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摘  要：论文根据《中国药典》2020 年版四部通则 1105、1106、1107 中的微生物限度检查法，通过对本年度市面上在售胸

腺肽肠溶片进行检查，分别检测了需氧菌总数、霉菌和酵母菌总数；控制菌：大肠埃希菌、耐胆盐革兰阴性菌、沙门氏菌；

掌握了该年度在售的胸腺肽肠溶片的微生物污染情况，对医生和患者提出建议。

Abstract: In this paper, the microbial limit test of thymosin enteric-coated tablets on the market in the current year was carried out 
by using the method of microbial limit test in the four general principles of Chinese Pharmacopoeia (2020 edition)1105、1106、
1107, the total number of aerobic bacteria, mold and yeast, escherichia coli, bile salt-resistant bacteria and salmonella were detected, 
and the microbial contamination of thymosin enteric-coated tablets of the drug was mastered, give advice to doctors and patients.
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1 引言
近几年来，新型冠状病毒肆虐全球，严重影响了经济发

展，夺去了很多生命，也让一些感染者治愈后留下了许多后

遗症，体质严重下降，大大降低了生活质量。目前看，人类

需要与新冠病毒做长期的斗争。人类靠躲避、封闭并非长久

之计。只能靠提高自身免疫力，正面与病毒做抗争。强身健

体，提高免疫力，成为每一个人，每一个家庭的当务之急。

如此一来，各种提高免疫力的保健品、药物涌入市场。胸腺

肽肠溶片一直作为肿瘤的辅助治疗，提高免疫力的药物，一

时成为大众的宠儿。胸腺肽是由动物胸腺细胞分泌的多肽类

激素，该多肽能够促进免疫细胞的成熟，从而激活细胞免疫。

近年来，在临床防治试验中也取得了比较满意的效果，因此

在临床上得到医生和患者的一致推崇。甚至许多老百姓为了

提高免疫力，自行购买并长期口服胸腺肽肠溶片。那么该药

的安全性如何呢？由于该药生产过程复杂，周期长，生产环

境如不严格控制，很容易造成微生物污染，引入新的病原菌，

会影响药物疗效，甚至会加重病情，对消费者造成药源性伤

害。本文将从可能污染菌群的角度，对多家生产的肠溶片进

行微生物限度检查 [1]，对药品的生产环境控制，用药安全等

方面提出建设性意见。

2 实验材料

2.1 仪器
电子天平（JJ500A-WS145）、电动匀浆仪（ZW-800D）、

生物安全柜（AC2-4S1-WS007）、霉菌培养箱（MJX-250B-

Z-WS126）、生化培养箱（SPX-250B-Z-137）、可扩展试

验箱（BXS-400S-WS021）。

2.2 培养基及试剂
胰酪大豆胨琼脂培养基（20230123）、胰酪大豆胨液

体培养基（TSB）（20230123）、沙氏葡萄糖琼脂培养基
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（230124）、肠道菌增菌液体培养基（20230122）、紫红

胆盐葡萄糖琼脂培养基（20230126）、麦康凯液体培养基

（20230124）、麦康凯琼脂培养基（20230124）、RV 沙门

增菌液体培养基（20230122）、木糖赖氨酸脱氧胆酸盐琼脂

（XLD）（20230126）、0.9% 氯化钠溶液（20230126）。

以上试剂来源：北京奥博星生物技术有限公司。

2.3 供试品
胸腺肽肠溶片 178 批，笔者所在单位抽样科从生产厂家、

药店、医院药剂科抽取。

2.4 试验用阳性对照菌种
金黄色葡萄球菌 [CMCC(B)26003]、枯草芽孢杆菌

[CMCC(B)63501]、铜绿假单胞菌 [CMCC(B)10104]、白色念

珠菌 [CMCC(F)98001]、黑曲霉菌 [CMCC(F)98003]，来源：

中国食品药品检定研究院。

3 方法
3.1 操作方法及判定依据

《中国药典》2020 年版四部通则 1105、1106、1107。

操作方法见下文，判定标准如下：

需氧菌不得超过 103cfu/g，霉菌和酵母菌不得超过

102cfu/g，耐胆盐不得超过 102cfu/g，大肠埃希菌不得检出，

沙门氏菌不得检出 [2]。

3.2 样品制备
取供试品 10g，置无菌瓶中，加 pH7.0 无菌 - 氯化钠 -

蛋白胨缓冲液至 100mL，转移至匀浆杯中，开机搅拌，溶

解，混合使均匀，即为 1 ∶ 10 供试液；取 1 ∶ 10 供试液

10mL，加含 20% 吐温 80 的 pH7.0 无菌 - 氯化钠 - 蛋白胨缓

冲液至 100mL，混合使均匀，即为 1 ∶ 100 供试液。

3.3 需氧菌、霉菌及酵母菌
需氧菌：取 1 ∶ 100 供试液，每皿 1mL，2 皿 / 批，倾

注胰酪大豆胨琼脂培养基；置 33℃培养 5 天 [3]；同时做阴

性对照。

霉菌、酵母菌：取 1 ∶ 10 供试液，每皿 1mL，2 皿 / 批，

倾注沙氏葡萄糖琼脂培养基，置 23℃培养 7 天；同时做阴

性对照（图 1）。

检测结果如表 1 所示。

图 1 霉菌

3.4 大肠埃希菌
供试品：取 1 ∶ 10 供试液 10mL，接种至 100mL 的胰

酪大豆胨液体培养基中，混匀，33℃培养 24h。取培养物

1mL 置麦康凯液体培养基中，43℃培养 48h，取培养物划线

接种于麦康凯固体培养基上。33℃培养 72h（图 2）[4]。

阳性对照：取 1 ∶ 10 供试液 10mL，接种至 100mL 的

胰酪大豆胨液体培养基中，混匀，加入不大于 100cfu 大肠

埃希菌，同上操作。

阴性对照：取 pH7.0 无菌 - 氯化钠 - 蛋白胨缓冲液

10mL，接种至 100mL 的胰酪大豆胨液体培养基中，同上

操作。

大肠埃希菌检测结果见表 2。

图 2 大肠埃希菌

3.5 耐胆盐革兰阴性菌
取本品 10g 置匀浆杯中，加入胰酪大豆胨液体培养基

100mL，以 4000r/min，开机 1~3min，使其在介质中分散均

匀，制成 1 ∶ 10 供试液，混匀，在 20℃ ~25℃培养约 2h。

取 1 ∶ 10 供试液 1mL 置 10mL 肠道菌增菌液体培养基中 [5]，

33℃培养 24h。划线接种于紫红胆盐葡萄糖琼脂平板，33℃

表 1 需氧菌、霉菌及酵母菌检测结果

检出项 ＞ 1000cfu/g 500~1000cfu/g 200~500cfu/g 100~200cfu/g 50~100cfu/g 1~10cfu/g ＜ 1cfu/g

需氧菌 0 0 0 5 16 31 126

霉菌、酵母菌 0 0 0 0 2 13 163

表 2 大肠埃希菌检测结果

培养基 （TSB）浑 麦液浑、变为黄色 麦固有典型菌落生长 判定结果阳性

检出阳性批数 56 12 0 0

阳性对照 + + + +
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5 讨论
该检验结果表明，该产品在制备、工艺、生产及流通的

各个环节质量相对稳定 [7]。不过，该产品有潜在微生物污染

风险，销售方应注意温度、湿度及通风处理，使用者注意有

效期，开封后注意在短期内服用完毕。
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表 3 耐胆盐革兰阴性菌检测结果

培养基 肠道菌增菌液体培养基浑、产气 紫红胆盐葡萄糖琼脂 结果

检出阳性批数 13 0 0

阳性对照 + + +

表 4 沙门氏菌检测结果

培养基 （TSB）浑 RV 浑、变为黄色 XLD 有典型菌落生长 判定结果阳性

检出阳性批数 18 2 0 0

阳性对照 + + + +

图 3 耐胆盐革兰阴性菌

图 4 沙门氏菌

培养 24h（图 3）。耐胆盐革兰阴性菌检测结果见表 3。

3.6 沙门
取本品 10g 置匀浆杯中，加入胰酪大豆胨液体培养基

100mL，以 4000r/min，开机 2min，使其在介质中分散均匀，

混匀，在 33℃培养 18h。取上述培养物 0.1mL 接种至 10mL 

RV 沙门增菌液体培养基中 [6]，33℃培养 18h，取 RV 沙门

增菌液体培养物划线接种于木糖赖氨酸脱氧胆酸盐琼脂培

养基平板上，33℃培养 18h（图 4）。沙门氏菌检测结果见

表 4。 4 结果
胸腺肽肠溶片有 8 家生产企业，13 个批准文号；本年

度共抽样 178 批次，涉及 5 家生产企业（占比 62.5%），9

个批准文号（占比 69.2%）；全国 31 省（市、区）除北京、

西藏之外均抽到样品，地区抽样覆盖率为 93.5%；样品来自

生产企业、经营企业及医疗机构，但是以经营企业为主，

占所有样品的 70.2%。本次共检验 178 批样品 ，按照《中

国药典》2020 年版四部通则 1107 判定，全部合格。控制菌

均未检出。有部分厂家检出需氧菌、霉菌和酵母菌。


