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摘要　目的：系统分析２０２５年版《中国药典》微生物相关标准的制修订内容及发展趋势，探讨药典在药品全
生命周期质量风险管理中的新要求。方法：全面梳理２０２５年版《中国药典》中微生物相关的２６项标准，从
标准的修订概况、微生物标准的国际协调、基于风险的质量管理与标准体系和具有中国特色的新工具和新方

法等角度，总结标准制修订的方向和科学内涵。结果：２０２５年版《中国药典》在微生物标准方面呈现三大特
点，即强化了国际协调与接轨，引入了以分子生物学检测为主的新兴技术，构建了基于风险评估的微生物质

量控制体系。结论：２０２５年版《中国药典》系统性构建了微生物标准体系，充分体现了国家药品标准的科学
化、国际化和现代化，为我国药品微生物质量控制水平的提升提供了重要的支撑。
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　　药品微生物污染是影响药品质量和安全的重要
因素。为提升药品质量水平、降低用药风险，中国、

美国、欧盟等药品监管机构以及 ＩＣＨ、ＰＩＣ／Ｓ、ＷＨＯ
等国际组织均对药品全生命周期的污染监测与质量

控制提出要求，也对药品微生物检测技术更新和标

准体系建设提出了新的挑战。

《中国药典》自１９５３年首次颁布以来，历经７０
余年的持续发展，在药品微生物检验标准领域取得

了显著进展。１９５３年版《中国药典》首次收录了“药
品灭菌检查法”［１］。１９７８年颁布的《药品卫生标
准》首次系统性地收录了微生物检查方法［２３］。

１９９０年版《中国药典》第二增补本正式确立了＂微生
物限度检查法＂，并初步建立了药品微生物限度标
准体系［１，４］。２０００年版《中国药典》首次全面收录了
药品微生物的限度标准，标志着我国药品微生物质

量控制进入规范化阶段［１，５］。进入２１世纪后，药品
微生物标准制修订进入快速发展期。２００５年版《中
国药典》确立了微生物检验方法的有效性评估问

题，《中国药典》２０１０年版规范了微生物检验的质量
标准体系，２０１５年版药典开启了与国际协调进
程［５６］。《中国药典》２０２０年版引入过程控制的要
求，创新性地增加了分子生物学技术，基本形成了具

有中国特色的药品微生物质量标准体系［７８］。

随着我国社会经济发展和科学技术进步，药品

微生物检测技术与质量标准也不断更新完善。本文

以２０２５年版《中国药典》四部微生物相关通则和指
导原则为研究对象，系统分析其制修订原则、主要特

点及发展趋势，重点阐述微生物相关标准的创新理

念及发展方向，深入探讨药品全生命周期管理及基

于风险的药品质量控制领域的最新要求，为完善

《中国药典》微生物标准体系提供理论依据和参考。

１　微生物标准的修订概况
１１　检测方法及限量标准的修订

经国家药典委员会对《中国药典》２０２０年版相
关标准的全面评估，从标准的适用性、规范性、协调

性和实施性等方面开展标准制修订和完善工作。

２０２５年版《中国药典》四部微生物相关标准合计２６
个，其中通则标准１０个，指导原则１６个（见表１）。
２０２５年版《中国药典》中涉及２０２０年版修订的标准
１２个，占总标准数的４６％（１２／２６），新增标准７个，
占比２７％（７／２６）。修订和新增的标准共１９个，占
微生物相关标准总数的７３％（１９／２６）。另外，２０２５
年版《中国药典》也对０２５１药用辅料和０２６１制药
用水中的微生物内容进行了修订。

１２　微生物标准的国际协调
２０２５年版《中国药典》在微生物标准制定过程

中，立足中国国情的同时，积极借鉴国际经验，稳步

推进与ＩＣＨ的国际协调。通过直接和部分采纳ＩＣＨ
相关标准，２０２５年版《中国药典》在微生物检查方法
上基本实现了与国际通行标准的融合。在无菌检查

法（１１０１）、微生物计数法（１１０５）、控制菌检查法
（１１０６）以及非无菌药品微生物限度（１１０７）中，除需
与ＩＣＨ继续沟通相关标准菌株互认外，其余内容已
基本完成协调，在执行通行标准和保留个性要求间

达到了平衡。２０２５年版《中国药典》在微生物检查
方法和限度标准上的改进，不仅体现了我国在药品

标准国际化进程中的积极态度，也为全球医药产业

的深度融合与发展，提升标准的科学性和准确性奠

定了坚实基础。

１２１　无菌检查　在无菌检查法中，２０２５年版《中
国药典》调整了对培养基的质控要求、完善方法适

用性试验的菌种选择，对生物制品培养的特殊要求
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　　　　 表１　２０２５年版《中国药典》微生物相关标准汇总

序号 标准号　 微生物相关标准　　　　　　　　 制修订情况

１ 通则１０２１ 细菌ＤＮＡ特征序列鉴定法 修订　

２ 通则１１０１ 无菌检查法 修订　

３ 通则１１０５ 非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法 修订　

４ 通则１１０６ 非无菌产品微生物限度检查：控制菌检查法 修订　

５ 通则１１０７ 非无菌药品微生物限度标准 修订　

６ 通则１１０８ 中药饮片微生物限度检查法 未修订

７ 通则１１０９ 洋葱伯克霍尔德菌群检查法 新增　

８ 通则１１２１ 抑菌效力检查法 修订　

９ 通则１２０２ 青霉素酶及其活力测定法 未修订

１０ 通则１４２１ 灭菌法 修订　

１１ 指导原则９１０８ ＤＮＡ测序技术指导原则 未修订

１２ 指导原则９１０９ 标准核酸序列建立指导原则 未修订

１３ 指导原则９１１０ 微生物全基因组测序技术指导原则 新增　

１４ 指导原则９２０１ 药品微生物检验替代方法验证指导原则 修订　

１５ 指导原则９２０２ 非无菌产品微生物限度检查指导原则 修订　

１６ 指导原则９２０３ 药品微生物实验室质量管理指导原则 修订　

１７ 指导原则９２０４ 微生物鉴定指导原则 修订　

１８ 指导原则９２０５ 药品洁净实验室微生物监测和控制指导原则 修订　

１９ 指导原则９２０６ 无菌检查用隔离系统验证和应用指导原则 未修订

２０ 指导原则９２０７ 灭菌用生物指示剂指导原则 未修订

２１ 指导原则９２０８ 生物指示剂耐受性检查法指导原则 未修订

２２ 指导原则９２０９ 制药用水微生物监测和控制指导原则 新增　

２３ 指导原则９２１０ 药品微生物实验室消毒剂效力评估指导原则 新增　

２４ 指导原则９２１１ 非无菌药品微生物控制中水分活度应用指导原则 新增　

２５ 指导原则９２１２ 非无菌产品不可接受微生物风险控制指导原则 新增　

２６ 指导原则９２１３ 药品微生物分析方法验证、确认及转移指导原则 新增　

进行了调整。同时指出实验室应基于质量风险管理

的要求，综合评估确定日常检验过程中阳性对照试

验的必要性、频次及其他要求。

１２２　微生物限度检查　在微生物计数法中，对
菌液制备、培养基适用性检查及菌数报告规则等方

面进行了调整，与无菌检查法同步补充了阳性对照

试验的要求。此外，药典还理顺和明确非无菌产品

中呼吸道吸入给药制剂、直肠给药制剂、其他局部给

药制剂的微生物限度标准。独立了原辅料评估内

容，使微生物检查的限度要求更加科学和准确。

１３　药品研发阶段相关标准的完善
基于质量源于设计（ＱｂＤ）的理念，现代药品研

发需系统考量微生物污染风险控制要素。随着《中

国药典》的持续完善，微生物控制标准也对药品处

方筛选和工艺开发阶段的抑菌效力检查和水分活度

控制提出了要求。

１３１　抑菌效力检查　《中国药典》２０１０年版首
次收载抑菌效力检查法指导原则，之后修订名称为

抑菌效力检查法（１１２１）［９１０］。２０２５年版《中国药
典》在原有标准上持续完善，综合了栅栏因子理念，

强调添加了抑菌剂的制剂特性，明确了培养基的适

用性检查、试验菌种浓度评估和确认、薄膜过滤法的

平行测定，以及计数结果计算方式等内容，提高了方

法的实用性。

１３２　水分活度的应用　２０２５年版《中国药典》
新增非无菌药品微生物控制中水分活度应用指导原

则（９２１１），从微生物生长所需水分活度、非无菌药
品水分活度与微生物控制策略以及水分活度测定方

法三部分，指导企业优化处方设计、控制生产过程、

设置合理的药品微生物限度标准，推动基于风险的

微生物控制理念的实施［１１］。

２　基于风险的质量管理与标准体系
２１　微生物风险评估要求
２１１　实验室质量管理体系的创新　自《中国药
典》２０１０年版首次将药品微生物实验室规范指导原
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则（ＸＩＸＱ）纳入药典标准体系以来，历经了１０年持
续优化［８］。２０２５年版药品微生物实验室质量管理
指导原则（９２０３）进一步与国际药典和现代质量管
理体系接轨，标志着我国药品微生物实验室质量管

理进入新阶段。一是通过整合 ＩＣＨＱ９核心要素，
系统完善质量风险管理的体系和理念；二是参考

ＩＳＯ／ＩＥＣ１７２０５等国际标准，首次建立供应商准入
评估体系，确保实验室活动中外部提供的产品和服

务的适宜性；三是基于 ＷＨＯ及国家药监局对数据
可靠性的要求，完善记录与数据管理的要素，提高检

验数据可信度。

２１２　药用辅料微生物标准的升级　药用辅料在
制剂中发挥着赋形、载体传递及稳定剂等核心功

能［１２１４］，伴随仿制药一致性评价与关联审评审批制

度的实施，我国对药用辅料和包材的管理已从孤立

的监管体系重构为以制剂为核心的全生命周期管理

体系［１５１６］。在新版药用辅料通则０２５１修订版中细
化了对微生物控制的规定，通过科学的评估工具与

评估方法，系统识别药用辅料中微生物风险［１２，１４１５］，

制定科学合理的限度标准。由于药用辅料的多样性

特征［１７１９］，新标准特别强调当通用微生物检查方法

无法适用时，需根据其特性进行方法适用性确认，通

过系统的研究确定科学、有效的检测方案。

２２　基于过程控制理念的标准体系
国家药典委员会高度重视药品生产过程中微生

物质量控制体系的建设。以药品生物负载监测与控

制为基础，在制药用水、水分活度、消毒剂效力评估、

灭菌法、生物指示剂等领域逐步为制药企业和监管

机构提供系统、清晰、可操作的药品微生物过程控制

相关标准

２２１　制药用水微生物监测和控制　微生物污染
是制药用水系统中的重点监控内容［２０］。２０２５年版
《中国药典》新增制药用水微生物监测和控制指导

原则（９２０９），系统构建了涵盖水质监测与风险管控
的技术规范。标准分析了制药用水系统中微生物指

标控制要点。从设计、建造、维护和日常管理等方面

阐述制药用水微生物污染控制策略。从取样量、操

作方法、培养基、培养时间等方面解决与制药用水通

则（０２６１）的协同和对接问题，并指导水系统监测方
案和限度标准的制定。同时，对水的快速微生物检

测技术及其应用进行介绍，提升了制药用水质量保

证的系统性与前瞻性。

２２２　灭菌和消毒标准体系的完善　２０２５年版
《中国药典》在灭菌法（１４２１）中调整了“汽相灭菌”

部分内容，将其修订为“汽化灭菌法”，并引入了表

面除菌的概念。由于国内外制造商在汽化灭菌技术

的控制原理、工艺开发和验证中存在较大差异，本着

求同存异的原则，标准重申了汽化灭菌的定义、应用

场景、监测和控制等关键性技术要求，完善了汽化表

面除菌工艺的影响因素、工艺开发和验证以及日常

监控等要点，建议使用者评估不同应用场景的风险，

可选择基于历史经验的工艺参数或开展适宜的新工

艺开发。

消毒剂效力评估是保障药品生产和检验环境

中微生物控制的关键步骤［７］。为配合《中国药典》

指导原则９２０３和９２０５中对消毒剂的消毒效果进
行确认和定期监测的要求，本次新增药品微生物

实验室消毒剂效力评估指导原则（９２１０）。标准内
容涵盖消毒剂的类型、使用浓度及作用机制、培养

基适用性检查、中和剂验证、评估用菌株及消毒剂

效力评估的具体方法和结果判断等内容，为制药

环境、设施、设备及实验室用消毒剂的效力评估试

验提供指导。

３　具有中国特色的新工具和新方法
３１　微生物鉴定溯源技术

为加强微生物鉴定与溯源技术在药品全生命

周期质量管理中的应用，自《中国药典》２０２０年版
正式收录微生物分子生物学检测标准以来，充分

汲取标准实施过程中的实践经验，药典对相关标

准进行了系统性增修订，现已有 ６个相关技术通
则和指导原则陆续生效，在国际药典体系中处于

领先地位［２１］。

微生物鉴定指导原则（９２０４）补充了对难区分
的近源菌种可结合其他经验证的基因特征序列或

全基因组序列进行鉴定的要求，并引入了 ＭＡＬＤＩ
ＴＯＦＭＳ鉴定技术，着重完善微生物溯源调查的技
术路径与实施规范。目前，国家药典委员会正在

制订微生物 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定技术指导原则，
以显著提升微生物鉴定的时效性，简化日常菌种

鉴定工作［２２］。同时，２０２５年版《中国药典》国际首
创地配套制订了微生物全基因组测序技术指导原

则（９１１０），从实验室的要求、技术指标、技术流程、
影响结果的因素、方法学考察等角度规范技术实

施要求，明确了全基因组测序技术在药品生产全

链条中对微生物精准鉴定、溯源分析及风险评估

等关键环节的重要作用。

２０２５年版《中国药典》成功构建了系统化、多
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维度的微生物鉴定溯源技术标准体系，为微生物

负载控制、非无菌药品中不可接受微生物监控及

基于风险的药品微生物全过程控制打下了坚实的

技术基础。

３２　不可接受微生物的监测与评估
临床研究数据显示，由非无菌药品导致的院

内感染事件中有８２６％的病原微生物超出《中国
药典》控制菌的检查范围［２３］。因此，急需依据产

品特性、临床用途及生产工艺等关键参数，对具有

潜在危害的微生物（即不可接受微生物）建立针对

性的检测和控制策略［２４］。２０２５年版《中国药典》
新增非无菌产品不可接受微生物风险评估与控制

指导原则（９２１２）明确了不可接受微生物的定义，
解决了不可接受微生物种类不明、风险控制措施

缺失等行业痛点，为制药企业与监管机构提供了

全流程、标准化、可操作的微生物风险识别与控制

指南，有效推动了我国非无菌产品不可接受微生

物控制理念的落实。

此外，水基类产品易受到洋葱伯克霍尔德菌

（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｃｅｐａｃｉａｃｏｍｐｌｅｘ，ＢＣＣ）的污染。由
ＢＣＣ导致的污染召回事件占全部药品微生物污染
召回的比例高达２２％［２５］。为此，２０２５年版《中国药
典》及时新增洋葱伯克霍尔德菌群检查法（１１０９），
规定了非无菌制剂及其原辅料中 ＢＣＣ的检测流程，
技术细节包括供试液制备和增菌培养、选择和分离

培养以及结果判断等部分。该通则是我国首个收载

入药典的不可接受微生物检测技术，扩大了微生物

检测范畴。

３３　微生物分析方法的系统性评价
可靠的分析方法是获得准确检测结果的基石。

此前，国内外药典体系中关于方法学的开发、评价和

使用的相关标准主要聚焦于理化检测技术［２６］，尚未

建立适用于微生物分析方法的评价体系。２０２５年
版《中国药典》新增药品微生物分析方法验证、确认

及转移指导原则（９２１３），明确了与微生物分析方法
评价相关的术语和定义，规范了不同应用场景、样品

选择、参数设定及数据统计要求。该标准首次介绍

了适用于微生物学的新型统计工具与分析方法评价

体系，用于全面指导药品微生物分析方法的建立与

使用。此外，药典同步修订了药品微生物检验替代

方法验证指导原则（９２０１），为在过程控制、终产品
放行中使用快速检测技术和自动化系统提供科学指

引，有力促进新型生物制药企业质量风险管理能力

的持续提升。

４　展望
２０２５年版《中国药典》的颁布标志着我国药品

标准体系建设的又一次重大跨越。此次修订秉持＂
科技引领、标准先行＂的理念，系统性构建了符合我
国医药行业发展需求的微生物技术标准体系。２０２５
年版《中国药典》的微生物标准建设实现了三个重

要突破：一是建立了与国际接轨的微生物检测技术

标准；二是强化了基于药品全生命周期质量控制要

求的风险评估和过程控制要求；三是率先推动了非

无菌药品不可接受微生物评估与控制理念的落实，

助力先进、成熟的检测技术在我国的落地应用。

２０２５年版《中国药典》微生物相关标准的修订圆满
实现了《２０２５年版〈中国药典〉编制大纲》的任务
目标。

为配合２０２５年版《中国药典》微生物相关标
准的执行和实施，仍需在药典委员会的统一指导

下，开展全面、系统的行业培训，强化从业人员对

新技术、新要求和新理念的理解。同时，各标准牵

头单位要加强对现行标准在实施过程中相关问题

的收集与跟踪，做好标准的维护和解释工作。还

应以更开放、更长远、更科学的视角审视新工具、

新方法和新方向，持续提升微生物标准的适用性

与先进性，为我国医药产业高质量发展构筑坚实

的技术保障基础。
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