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培养基灌装试验在静脉用药集中调配中心的应用及实践探索
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摘要：目的　针对静脉用药集中调配的无菌操作，我国当前缺少行之有效的人员验证措施，亟需探索无菌操作评估方法。
方法　使用美国静脉质量保障（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＩＶＱＡ）培养基灌装试验套件对我院混合调配人员进行无菌操作验
证，初步探索培养基灌装试验在国内静脉用药集中调配中心应用的可行性。结果　培养基灌装试验操作简便，无需苛刻培养
条件与检测设备，在２种不同混合调配条件下试验结果不同，可验证人员操作。结论　培养基灌装试验适用于无菌调配操作
的人员质控。
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　　我国静脉用药集中调配中心（ｐｈａｒｍａｃｙｉｎｔｒａｖｅ
ｎｏｕｓａｄｍｉｘｔｕｒｅｓｅｒｖｉｃｅ，ＰＩＶＡＳ）承担静脉药物在院内
的混合调配工作，调配过程中存在引入微生物污染

的风险，从而引发患者用药安全事件。调配人员是

否具备无菌操作能力以及无菌操作的准确性是控制

成品输液污染的关键。然而，我国目前对于医疗机

构内药物混合调配工作人员全流程操作技能的无菌

验证尚无官方要求或指南建议，也缺乏行之有效的

验证方法。

培养基灌装试验（ｍｅｄｉａｆｉｌｌｔｅｓｔ，ＭＦＴ），又称无
菌工艺模拟（ａｓｅｐｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＡＰＳ），是一
种评价整体无菌工艺流程有效性与可靠性的验证

方法，根据工艺阶段可能引入的微生物污染选用

适宜培养基，通过模拟常规无菌生产工艺、样本培

养、污染情况观察，验证人员、环境、物料、流程等

全要素是否满足无菌要求［１］，广泛用于药品生产

领域。原国家卫生部２０１０年发布的《药品生产质
量管理规范》（ＧｏｏｄＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＰｒａｃｔｉｃｅｏｆＭｅｄｉ
ｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ，ＧＭＰ）要求药品生产企业在流程首次
验证以及空气净化系统、设备、生产工艺及人员产

生重大变更后均需要进行 ＭＦＴ，以零污染为目标，
每半年需重复验证。此外，ＭＦＴ还可用于医院领
域。《美国药典》第７９７章（无菌药品）建议院内承
担无 菌 药 品 （ｃｏｕｍｐｏｕｎｄｅｄｓｔｅｒｉｌｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ，
ＣＳＰｓ）调配的工作人员在上岗前应经过适当培训
并通过培养基灌装试验进行无菌操作技能评估，

意大利、法国、德国、瑞士均有相关文献发表［２３］。

这些方法尽可能模拟了日常无菌生产工艺中较为

复杂的操作，文件记录应包括：被评估人姓名、评

估日期／时间、培养基生产企业生产批号与有效
期、培养日期、判定结果、检测人员、核对人员。

实施培养基灌装试验可使用培养基、密封容
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器等自行开展，也可直接购买试验套件。使用商

业无菌微生物生长培养基应在确保有效期的前

提下验证该批次培养基的促微生物生长能力。

如可选用胰酪大豆胨液体培养基（ＴＳＢ），适合真
菌和需氧菌的培养［４］。本研究以 ＩＶＱＡ培养基灌
装试验套件为例，探索该方法在静脉用药集中调

配中心对调配人员的无菌操作技能进行验证。

１　材料与方法
１１　材料

美国ＩＶＱＡ高危型培养基灌装试验套件（Ｍｅｄｉａ
ＦｉｌｌＴｅｓｔＫｉｔ），批次＃１７０９０６、＃１９０１０３，各１套。试验
套件包括１００ｍＬ非无菌容器（含３ｇ培养基）１个
和１０ｍＬ无菌西林瓶９个。

自备材料：灭菌注射用水（华仁药业股份有

限公司，规格５００ｍＬ／袋）、一次性使用无菌注射
器（上海康德莱企业发展集团股份有限公司，规

格３０ｍＬ带针）、Ａｃｒｏｄｓｃ ＳｙｒｉｎｇｅＦｉｔｅｒ一次性
针头式滤器（ＰａｌｌＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，型号 ２５ｍｍ ｗ／
０２μｍ）、一次性使用无菌注射针（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋ
ｉｎｓｏｎＭｅｄｉｃａｌ，型号 Ｎｅｅｄｌｅ１８Ｇ１１／２）、医用输液
瓶口 贴 （江 阴 汇 诚 医 疗 科 技 有 限 公 司，规

格２８×１６）。
１２　方法

由我院ＰＩＶＡＳ１名经验丰富的混合调配人员，
在两种无菌条件下（条件Ａ和条件 Ｂ），按试验套件
说明实施培养基灌装试验，并观测两组结果差异。

条件Ａ使用＃１９０１０３批次，在非无菌条件下制备非
无菌培养基溶液和对照组样本；条件 Ｂ使用＃
１７０９０６批次，在 ＩＳＯＣｌａｓｓ５级条件下制备非无菌培
养基溶液和对照组样本。

１２１　实验步骤　①制备非无菌培养基溶液：条件
Ａ在非无菌环境中操作、条件Ｂ在ＩＳＯ５级洁净环境
中操作。将１００ｍＬ灭菌注射用水加入含３ｇ培养

基的非无菌容器内，制成００３ｋｇ·Ｌ－１的非无菌培
养基溶液。

②制备对照组样本：条件 Ａ在非无菌环境中
操作、条件Ｂ在ＩＳＯＣｌａｓｓ５级洁净环境中操作。抽
取２５ｍＬ培养基溶液并转移 ５ｍＬ至无菌西林瓶
中，重复上述操作２次。条件 Ａ、Ｂ各得到３份阳
性对照组样本（如被微生物污染则培养时可见

浑浊）。

③制备实验组样本：条件Ａ和条件Ｂ均在ＩＳＯ５
级洁净环境中操作，严格使用无菌技术。为无菌注

射器安装针头式过滤器并更换无菌注射针，向２个
无菌西林瓶中各转移１０ｍＬ培养基溶液，并在西林
瓶顶部加封瓶口贴，重复上述操２次。条件 Ａ、Ｂ各
得到６份试验组样本。

④样本培养：将１８份样本放置于２５～３７℃条
件，培养１４ｄ。
１２２　结果判定　在培养第７天和第１４天，由２
名药师裸眼观察样本浑浊情况以判断是否有微生物

生长。如２人判断结果不同，则请上级药师协助判
断，并记录结果。

对照组样本发生浑浊，证明３％浓度 ＴＳＢ培养
基具备支持细菌生长的能力，阳性对照有效，否则试

验失败。实验组样本发生浑浊，证明混合调配人员

在操作过程中引入细菌污染，无菌操作考核失败；试

验组样本全部为阴性，证明该混合调配人员本次无

菌操作考核合格。

２　结　果
２１　对照组微生物污染情况

非无菌环境中制备的对照组样本（条件 Ａ）在
第７天出现１例浑浊（图１），无菌环境中制备的对
照组样本（条件Ｂ）在第１４天出现１例浑浊，证实培
养基在２种环境下操作均具备促微生物生长能力，
阳性对照有效。

Ａ－条件Ａ对照组第７天，右１样本浑浊；Ｂ－条件Ａ对照组第１４天，右１样本浑浊；Ｃ－条件Ｂ对照组第７天，样本无浑浊；Ｄ－条件Ｂ对照组第１４天，右１样本
浑浊。

图１　培养基灌装试验在不同操作环境下制备对照组第７、１４天结果
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２２　实验组微生物污染情况
２种条件下实验组样本全部均未出现浑浊，

表明该调配人员的无菌操作符合标准要求，

见图２。

Ａ－条件Ａ实验组第７天，样本无浑浊；Ｂ－条件Ａ实验组第１４天，样本无浑浊；Ｃ－条件Ｂ实验组第７天，样本无浑浊；Ｄ－条件Ｂ实验组第１４天，样本无浑浊。

图２　培养基灌装试验在不同操作环境下制备实验组第７、１４天结果

３　讨　论
３１　培养基灌装试验在ＰＩＶＡＳ应用的必要性

市售药品剂型通常无法满足所有患者的用药

需求，需要改变药品性状或药物浓度实现个体化

药物调配。静脉用药集中调配应在无菌环境中使

用无菌操作（又称无菌技术，ａｓｅｐｔｉｃｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）进
行混合调配，这一过程称为无菌调配（ｓｔｅｒｉｌｅｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｉｎｇ），是一项具有技术含量与价值的服务。
我国成立静脉用药集中调配中心的医疗机构已接

近２０００家，通常承担危害药品与肠外营养液的混
合调配，选择性承担电解质输液和抗菌药物类输

液的混合调配。对静脉输液实行集中调配与供

应，更有利于提高患者用药安全，有文献表明在不

同环境下调配无菌药品，手术室操作污染率约

６％、病房开放式操作污染率约 １６％，而在 ＩＳＯ
Ｃｌａｓｓ７级洁净室内 ＩＳＯＣｌａｓｓ５级层流洁净台进行
调剂操作的污染率为零［５］。

与药品生产过程相比，静脉用药集中调配流程

只能依靠质量保证（ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ）规范混合调配
流程，缺乏质量控制检测，成品输液缺少临床安全性

或有效性评估，也缺乏人员无菌操作验证。无菌调

配污染导致用药安全不良事件的案例曾多次发生，

如２０１１年美国阿拉巴马州６家医院因调配的肠外
营养液污染导致１９名患者感染黏质沙雷菌，最终９
人死亡；２０２１年墨西哥３家医院因使用受污染肠外

营养液致２５名患者感染碳青霉烯类耐药的非脱羧
勒克菌［６７］。

调配人员是否具备无菌操作能力以及无菌操

作的准确性是影响成品制剂污染的关键步骤。在

洁净环境中，操作人员是否经过培训、调配经验是

否丰富都会影响成品质量，无菌注射器的操作是

最易发生污染的环节，例如接触未灭菌物品或不

戴手套操作注射器等［５，８］。对于承担无菌药品调

配的工作人员来说，无菌操作是核心能力，熟练具

备规范的无菌操作技能是底线要求。本研究表

明，培养基灌装试验可有效验证人员无菌操作的

规范性与操作流程的可靠性，作为医院药学质量

控制环节，评估员工是否具备无菌工作实践的能

力与工作胜任力。

３２　培养基灌装试验在医院药学领域应用的可
行性

培养基灌装试验用于无菌调配技能验证的可

行性考虑有以下几点：①相对于无菌药品生产，医
疗机构内药物混合调配属于药品调剂流程，不需

要预处理原料辅料、调剂流程简单、无菌操作步骤

少、单药调剂用时短，不需要考虑物料剂型、灭菌

工艺、干预措施设计等诸多事项，因此培养基灌装

试验的流程设计相对简洁，操作简便；②ＩＶＱＡ试
验套件单价为６３美元且国内较难获得，后期可参
考试验套件的流程设计，单独购买 ＴＳＢ培养基与
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密封容器等自行开展可极大降低成本，或可寻找

国内替代产品；③样本培养条件为２５～３７℃，通常
ＰＩＶＡＳ室温即可满足，不需要苛刻的培养条件；④
观测方法为目测，不需要特殊检测设备。ＰＩＶＡＳ常
规工作条件即可满足培养基灌装试验的完成要

求，整体执行成本较低。

３３　培养基灌装试验的局限性与进一步探索方向
ＭＦＴ是目前ＰＩＶＳ对人员无菌操作的验证最佳

的方式，通过本次对试验流程的摸索，一些细节问题

仍有待进一步完善与验证。首先，对照组样本浑浊

作为判定培养基具备促微生物生长能力的依据，但

其浑浊程度及无菌操作缺陷没有明确等级划分，也

有研究人员对该测试的敏感性表示担忧［９］；其次，

样本阳性的判定仅靠裸眼判断缺乏精确标准，本研

究采用２位药师判断加第三位药师仲裁的方法，以
减少判断差异；再次，如实验组样本出现阳性则调配

人员未通过考核，仅证实流程中出现不规范操作，但

无法明确疏漏出现在哪个步骤，仍需要人工判断，如

分析调配过程的监控视频；最后，调配人员通过本次

无菌操作考核只能证明该员工在该时间点具备参与

调配无菌药品的能力，考核应定期举行并通过其他

途径完善质量保证流程。

４　结　论
综上所述，培养基灌装试验是已成熟用于药品

生产领域的有效方法，是ＧＭＰ要求强制进行的项目
之一，具备可靠性，但用于医院内药物调配无菌操作

验证在我国还未得到推广。该方法操作简便，结果

观测便捷，无需苛刻培养条件与检测设备，适用于

ＰＩＶＡＳ员工无菌调配标准化评价与人员质控，也可
作为治疗室、床旁等护理环节无菌操作验证的手段

之一。
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