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药品微生物限度检查中常见污染菌鉴定及溯源分析

王鸿玉
大同市综合检验检测中心� 山西� 大同� 037000

摘� 要：药品微生物限度检查中，污染菌鉴定与溯源分析至关重要。本文阐述常见污染菌类型，包括细菌、真菌

及其他微生物，分析其特性与危害。对比传统与现代鉴定技术适配性，构建溯源分析体系，明确核心原则、路径方法

及保障措施。通过提取污染菌特征、排查污染节点、验证传播路径、确认源头，结合多维度保障，为药品微生物污染

防控提供科学依据，保障药品质量安全。
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引言：药品质量关乎公众健康与安全，微生物污染

是影响药品质量的关键因素之一。在药品微生物限度检

查中，准确鉴定污染菌种类并开展溯源分析，是有效防

控污染、保障药品安全的重要环节。不同类型微生物污

染特性各异，鉴定技术也各有优劣。构建科学合理的溯

源分析体系，明确核心原则与路径方法，并采取有效保

障措施，对提升药品微生物污染防控水平，确保药品质

量稳定可靠具有重要意义。

1� 药品微生物污染的常见类型

1.1 细菌（如革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌）
细菌是药品微生物污染中最常见的类型，其中革兰

氏阳性菌和革兰氏阴性菌占比最高。革兰氏阳性菌细胞

壁含大量肽聚糖，染色后呈紫色，常见种类包括金黄色

葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、链球菌等。金黄色葡萄球菌

可产生肠毒素和凝固酶，污染药品后不仅导致变质，还

可能引发皮肤感染、败血症等严重不良反应；枯草芽孢

杆菌具有极强的抗逆性，其芽孢能耐受高温、干燥等极

端环境，易在药品生产的干燥环节残留。革兰氏阴性菌

细胞壁含脂多糖，染色后呈红色，常见有大肠埃希菌、

铜绿假单胞菌、沙门氏菌等[1]。大肠埃希菌作为肠道正

常菌群，其出现通常提示药品受到粪便污染，可能携带

耐药基因；铜绿假单胞菌对多种抗生素耐药，污染眼用

制剂、注射剂等无菌药品后，会引发角膜炎、泌尿系统

感染等疾病，对免疫功能低下人群危害极大。这些细菌

可通过原料、生产设备、操作人员等多种途径污染药品，

需针对性采取防控措施。

1.2 真菌（如霉菌、酵母菌）
真菌污染在药品中较为常见，主要包括霉菌和酵母

菌两大类，二者在形态结构和污染特性上存在明显差异。

霉菌属于多细胞真菌，能产生菌丝和孢子，孢子可通过

空气传播，常见种类有青霉菌、曲霉菌、根霉菌等。青

霉菌污染药品后会产生青霉素等代谢产物，虽部分可用

于制药，但对青霉素过敏人群可能引发过敏性休克；曲

霉菌中的黄曲霉菌能产生黄曲霉素，具有强致癌性，污

染中药材、固体口服制剂等药品后，会通过消化道进入

人体积累，损害肝脏等器官。酵母菌多为单细胞真菌，

呈圆形或椭圆形，以出芽方式繁殖，常见有白色念珠菌、

酿酒酵母菌等。白色念珠菌为条件致病菌，正常情况下

存在于人体黏膜，污染无菌药品后会导致念珠菌血症、

肺炎等感染性疾病，尤其威胁住院患者安全；酿酒酵母

菌虽对健康人群危害较小，但会使药品出现发酵变质，

导致有效成分分解、口感改变。

1.3 其他微生物（如支原体、内毒素等）
除细菌和真菌外，支原体、内毒素等微生物及相关

产物也会造成药品污染，且具有隐蔽性强、危害特殊等

特点。支原体是一类无细胞壁的原核微生物，体积微小，

可通过常规滤菌器，常见污染菌种包括肺炎支原体、解

脲支原体等。由于缺乏细胞壁，青霉素类抗生素对其无

效，污染生物制品如疫苗、单抗药物后，会在细胞培养

过程中增殖，影响药品质量和安全性，且不易被传统微

生物检测方法发现。内毒素主要是革兰氏阴性菌细胞壁

脱落的脂多糖成分，即使细菌死亡，其释放的内毒素仍

具有生物活性。内毒素污染注射剂、血液制品等药品后，

进入人体会引发热原反应，表现为发热、寒战、血压下

降等，严重时导致休克甚至死亡。此外，立克次体、衣

原体等原核微生物也可能污染药品，立克次体需寄生在

活细胞内，污染细胞培养来源的药品时会随制品进入人

体，引发斑疹伤寒等疾病；衣原体污染眼部制剂后，可

能导致衣原体结膜炎等感染性疾病。这类污染需采用专

用检测技术如鲎试剂法、核酸检测法等进行筛查防控[2]。

2� 药品污染菌常用鉴定技术对比与适配性分析

2.1 传统鉴定技术
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传统鉴定技术是药品污染菌鉴定基础方法，基于微

生物形态学、生理生化反应鉴别，核心有形态观察、培

养特性分析和生化反应鉴定。形态观察借助光学显微镜，

如革兰氏染色区分菌类，观察霉菌孢子囊鉴别种类；培

养特性分析将污染菌接种专用培养基，依菌落特征判断

菌种，如金黄色葡萄球菌在营养琼脂上的菌落特征；生

化反应鉴定利用微生物代谢酶特异性，通过多种试验判

断菌种，如大肠埃希菌发酵乳糖的特性。该技术操作简

便、成本低、设备要求不高，适合基层机构，但鉴定周

期长，需3-7天，对形态相似、生化反应不典型微生物难
准确鉴别，无法满足快速鉴定需求。

2.2 现代分子生物学与蛋白组学鉴定技术
现代分子生物学与蛋白组学鉴定技术基于微生物的

遗传物质和蛋白质特征进行鉴别，具有准确性高、速度

快等优势，已广泛应用于药品污染菌鉴定。分子生物学

技术核心包括聚合酶链式反应技术、基因测序技术和核

酸杂交技术。聚合酶链式反应技术通过特异性引物扩增目

标基因片段，结合凝胶电泳判断是否存在特定菌种，实时

荧光聚合酶链式反应还可实现定量分析；基因测序技术

通过测定16S rRNA基因、26S rRNA基因等保守序列，与
数据库比对实现菌种精准鉴定，甚至可区分亚种和菌株。

蛋白组学技术主要包括基质辅助激光解吸电离飞行时间

质谱技术，通过检测微生物的蛋白质指纹图谱，与标准

图谱库比对实现快速鉴定。这类技术优势显著，鉴定周

期短，最快4-6小时可出结果，准确性高，能鉴别传统技
术难以区分的近缘种，且可实现高通量检测，同时分析

多个样本。

2.3 技术适配性对比
药品污染菌鉴定技术适配性需综合判断。检测需求

上，应急污染事件现代技术适配性高，能快速锁定菌种；

常规抽检传统生化鉴定技术适配良好。场景条件方面，基

层机构传统技术因操作简便、成本低适配性优；省级及

以上机构现代技术适配性更高[3]。样本类型上，复杂基质

样本现代基因测序技术适配性强；纯培养菌株样本传统

生化反应适配性良好。成本角度，大规模常规检测传统

技术适配性高；特殊菌种精准鉴定或科研需求现代技术

适配性更优。

3� 药品污染菌溯源分析体系构建

3.1 溯源分析核心原则
药品污染菌溯源分析体系构建需遵循四项核心原则，

确保溯源过程科学规范、结果可靠。一是系统性原则，

溯源需覆盖药品生产全链条，包括原料采购、生产加工、

包装储存、运输销售等各个环节，全面排查可能的污染

节点，避免遗漏关键因素，同时整合检测数据、生产记

录、环境监测数据等多源信息，形成完整溯源链条。二

是科学性原则，溯源需采用经过验证的检测技术和分析

方法，如基因测序技术需选用标准保守基因片段，污染

节点排查需基于微生物传播规律，确保溯源逻辑严密、

数据准确，避免主观臆断。三是时效性原则，药品污染

发生后需快速启动溯源，及时锁定污染源头，防止污染

范围扩大，这就要求溯源体系具备快速响应机制，检测

技术和数据共享通道高效畅通，缩短溯源周期。四是实

用性原则，溯源体系需结合药品生产实际情况设计，操

作流程简洁可行，避免过于复杂的步骤影响执行效率，

同时溯源结果需能直接指导污染防控措施制定，为生产

工艺优化、环境整改提供明确依据，确保溯源价值有效

发挥。四项原则相互关联，共同保障溯源分析的准确性

和有效性。

3.2 溯源分析核心路径与方法
3.2.1 污染菌特征提取
污染菌特征提取是溯源分析基础，通过获取特异性

特征为后续溯源提供依据，分表型和基因型特征提取。

表型特征提取用传统培养和生化鉴定法，培养特征依不

同培养基上菌落形态、生长速度等确定，如颜色、边缘

光滑度；生化特征通过糖发酵、酶活性检测确定，如氧

化酶、触酶反应结果，可初步区分菌种。基因型特征提

取用现代分子生物学技术，基因测序获取16SrRNA等
序列分析同源性；脉冲场凝胶电泳技术酶切细菌染色体

DNA得指纹图谱区分菌株；耐药、毒力基因检测获取遗
传标记。提取时要保证样本纯度，用梯度稀释等方法分

离单菌落，做好质量控制，用标准菌株验证方法，确保

结果稳定可靠，为排查污染节点提供精准依据。

3.2.2 污染节点排查
污染节点排查基于污染菌特征，结合药品生产流程，围

绕人、机、料、法、环展开。人员排查操作人员手部、衣

物微生物携带情况，关注未规范消毒、穿戴者；设备排

查生产设备清洁消毒效果，检测易积污部位残留微生物，

检查运行参数；原料排查初始微生物含量，追溯供应商

报告；方法排查生产工艺合理性，如灭菌参数、无菌操

作流程；环境排查车间空气、地面墙面微生物含量及设

施微生物指标，分析传播载体。排查结合生产记录，关

注异常操作、设备故障等，锁定可疑污染节点[4]。

3.2.4 传播路径验证
传播路径验证在排查基础上，通过实验模拟和数据

佐证确认传播过程，确保溯源逻辑闭环。先做微生物追

踪实验，在可疑节点与受污染药品间设检测点，检测微
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生物特征判断是否形成传播链。再结合流程模拟传播场

景，如原料运输、设备清洁不彻底致污染，人工接种观

察存活传播情况。分析环境因素影响，结合监测数据佐

证。调取视频监控等排查异常情况。验证时排除其他可

能，多次重复实验确保路径唯一可靠，避免误判。

3.2.5 源头确认
源头确认是溯源分析的核心目标，在传播路径验证

基础上，通过多维度证据整合，最终锁定污染菌的准确

来源。首先对比污染菌与可疑源头微生物的特征一致性，

采用全基因组测序技术分析二者的基因同源性，同源性

达到99%以上可作为关键证据；同时对比表型特征，如
菌落形态、生化反应结果、耐药谱等，确保特征完全匹

配。其次收集溯源过程中的各类证据，包括原料检测报

告、设备清洁记录、环境监测数据、传播路径验证实验

结果等，形成完整证据链，证明可疑源头的微生物可通

过已验证的传播路径污染药品。然后排查可疑源头的污

染原因，如原料供应商的生产环境不达标、设备维护不

当导致的污染、操作人员违规操作等，确认源头存在明

确的污染隐患。最后组织专家评审，对溯源证据链、检

测方法、分析逻辑等进行审核，排除证据漏洞和逻辑矛

盾，确保源头确认结果准确无误。源头确认后需形成溯

源报告，明确污染源头、污染原因及传播路径，为后续

整改措施制定提供明确依据。

3.3 溯源分析保障措施
药品污染菌溯源分析体系的有效运行需完善的保障

措施支撑，从制度、技术、人员、数据四个维度构建保

障体系。制度保障方面，建立健全溯源管理制度，明确

各部门职责，如生产部门负责提供生产记录，质检部门

负责微生物检测，研发部门负责技术支持，制定溯源流程

规范，明确溯源启动条件、操作步骤和结果审核标准，建

立溯源结果反馈机制，确保溯源发现的问题及时整改。技

术保障方面，配备先进的检测设备，如基因测序仪、基

质辅助激光解吸电离飞行时间质谱仪、脉冲场凝胶电泳

仪等，满足不同层次的检测需求；建立微生物特征数据

库，收录常见污染菌的表型和基因型数据，为快速比对

提供支撑；定期开展技术验证和方法优化，确保检测技

术的准确性和可靠性[5]。人员保障方面，组建专业溯源

团队，成员涵盖微生物检测、生产工艺、数据分析等领

域，定期开展培训，提升团队的溯源分析能力和操作技

能；建立人员考核机制，确保团队成员严格执行溯源流

程。数据保障方面，建立溯源数据管理系统，整合生产、

检测、环境等多源数据，实现数据实时共享和追溯；加

强数据安全管理，防止数据泄露和篡改，确保数据的完

整性和真实性。

结束语

药品微生物限度检查中的污染菌鉴定与溯源分析是

一项复杂且系统的工作。通过全面了解常见污染菌类型，

合理选用鉴定技术，构建完善的溯源分析体系，并从制

度、技术、人员、数据等多方面提供保障，能够准确锁

定污染源头，明确传播路径，为制定针对性的防控措施

提供有力支撑。未来，随着技术的不断进步，将进一步

提升药品微生物污染防控能力，保障公众用药安全。
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