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口服液型益生菌保健食品 HACCP 系统的试点研究
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摘　要 :为了保证口服液型益生菌保健食品的卫生质量 ,探讨 HACCP 系统的可行性和有效性 ,按照

其原则和程序在试点企业生产过程中开展了 HACCP 研究 ,确定了菌种的使用与管理、实罐灭菌、接

种与发酵过程中的防污染控制、包装材料灭菌以及灌装过程的控制为关键控制点 ,并在一系列实

验性研究的基础上同时沿用已有的成熟的工艺参数和设置 ,制定出该厂 HACCP 系统详细的实施计

划。经试运行 ,产品质量稳定 ,微生物污染率显著下降 (待包装半成品霉菌目检检出率由原来的 50

～12413Π10
4 降至 0～2Π10

4 ) ,该研究为制定益生菌保健食品的良好生产规范提供了科学依据。
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　　近年来随着微生态理论研究的深入以及该理论

应用在实践中取得的成效 ,益生菌制剂发展迅速 ,在

我国除了一小部分药用外 ,绝大部分用于保健食

品。[1 ]作为一类生物活性制品 ,益生菌必须安全、有

效、稳定。由于终产品为液态 ,一般不含任何防腐

剂 ,不进行终末消毒灭菌 ,因此微生物污染的危险性

很大。为了保证产品的卫生质量 ,并为益生菌保健

食品 GMP 的制定提供科学依据 ,我们在某试点企业

进行了益生菌口服液生产过程 HACCP 系统的研究。

本文仅就微生物性危害的分析与控制报告如下。

1 　材料与方法

111 　研究对象　某益生菌口服液生产加工过程。

112 　研究方法 　参照国际食品法典委员会推荐的

实施 HACCP 的原则和程序进行。[2 ]

现场观察 　深入企业各工段 ,观察从原材料入

厂直至成品出厂整个生产加工过程 ,并与生产技术

人员交谈 ,了解工艺、设施设备、人员和卫生管理情

况。

采样分析和环境测试 　各种原辅料、中间产品、

半成品、成品参照 GB 478912、3、4、10、15 —94 进行微

生物采样分析。机器设备、手指皮肤的检验参照《消

毒技术规范》的有关方法。[3 ]

生产环境测试 　参照《药品生产质量管理规范》

的有关方法。[4 ]

工艺验证和实验性分析 　灭菌效果评价实验参

考 GB 15981 —1995《消毒与灭菌效果的评价方法与

标准》。

113 　数据处理　所得数据采用 SPSS 910 进行统计

处理。

2 　结果与分析

211 　通过深入各车间观察生产加工过程 ,并与生产

加工人员进行交谈 ,绘制出以下简要工艺流程图 :

豆芽 豆芽提取液 　
辅料

灭菌前培养基 实罐灭菌 灭菌后培养基 发酵
接种 发酵液

　
　

包装材料 (输液瓶)

　灭菌后灌装

下线半成品
贮存

待包装半成品
目检

包装出厂

注 :“待包装半成品”指未贴标签、未装箱的产品。

212 　为了解污染微生物的消长变化 ,对各种原辅

料、中间产品、半成品、成品进行了微生物检验 (以下

所称杂菌为益生菌外的细菌) ,结果见表 1。

由表 1 可知 ,部分原材料中的微生物含量偏高 ,

但由于其占培养基的比重较小 ,对消毒前培养基的

细菌基数水平影响很小 ,而且投料后短时即高温蒸

汽灭菌 ,故此污染水平在可接受范围之内 ,不会造成

危害 ;实罐灭菌效果较理想 ;危害主要在于发酵过程
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中染菌 ,导致不可控制的污染。

213 　环境监测　通过对种子室、灌装车间的空气质

量指标 (浮游菌、尘埃粒子、风速、换气次数、沉降菌)

的监测发现 ,主要问题在于灌装室相对湿度严重超

标 ,结果见表 2。

表 1 　各种原辅料、中间产品、半成品、成品微生物检验结果

试样名称 样本量
杂菌

cfuΠmL (g)

霉菌 + 酵母

cfuΠmL (g)

大肠菌群

MPNΠ100mL (g)
致病菌

豆　芽 10 6. 12 ×106 4. 77 ×104 9540 未检出

蛋白胨 10 1. 16 ×104 < 10 < 30 未检出

酵母膏 10 39 < 10 < 30 未检出

琼　脂 10 < 10 10 < 30 未检出

灭菌前培养基 20 33. 08 (0～112) 0. 35 (0～1) < 3 未检出

种子液 20 < 1 < 1 < 3 未检出

灭菌后培养基 20 < 1 < 1 < 3 未检出

接种后发酵液 20 批 3 批检出 < 1 < 3 未检出

下线半成品 9 瓶Π批×20 批 1 批检出 ( < 10) < 1 < 3 未检出

注 :括号内为计数范围

表 2 　灌装室相对湿度观测结果

相对湿度 % 出现频率 次 构成比 %

< 65 6 17

< 75 12 33

< 85 14 14

< 90 4 11

共记录批次 36 100

　　按照灌装室洁净级别的要求相对湿度应控制在

65 %以下 ,从以上数据可知其合格率仅为 17 % ,这

为霉菌孳生提供了良好的条件 ,污染口服液的危险

性很大。

214 　设备、容器、生产人员采样分析　灌装期间 ,对

相关设备、容器、生产人员的卫生状况进行了采样检

验 (灌装线上与口服液接触的管道、容器均采用可靠

的高压蒸汽灭菌 ,不存在灭菌不彻底的问题 ,故仅对

分装管道口进行了采样检验) ,结果见表 3。

表 3 　设备、容器、生产人员的微生物检验结果

采样点 试样量 检验结果

分装管道口 10 处 无杂菌、霉菌检出

生产人员手部 200 只手
无大肠杆菌、致病菌检出 ,杂菌带
菌数均 < 100cfuΠ手掌

灌装线上瓶外
壁 ,手接触部

10 瓶

3 瓶检出杂菌 , 计数范围为 5～

100cfuΠ40 cm2 ;6 瓶检出霉菌 ,计数

范围为 5～20cfuΠ40 cm2

灌装线上瓶内
壁 (倾注酚红肉
汤培养液)

265 瓶
34 瓶内的培养液变色 ,污染检出率
为 1218 %

　　从以上结果可以看出危害主要存在于包装材料

灭菌不彻底 ,带菌率为 1218 % ;瓶外壁微生物计数

偏高也反应出灌装室洁净度不理想。其他与口服液

直接接触的设备以及生产人员手部卫生状况良好。

215 　包装材料 (输液瓶) 灭菌工艺验证 　为了进一

步验证灭菌效果 ,按照原有的工艺接种嗜热芽胞菌

片进行定量实验 ,结果见表 4。

表 4 　包装材料灭菌效果验证实验结果

编号 回收菌数 cfuΠ片 杀菌率 %

1 2. 9 ×103 99. 64

2 4. 5 ×103 99. 44

3 1. 5 ×103 99. 81

4 5. 0 ×103 99. 38

5 1. 6 ×103 99. 80

6 4. 0 ×103 99. 50

7 4. 4 ×103 99. 45

8 4. 0 ×103 99. 50

9 1. 1 ×103 99. 86

10 2. 4 ×103 99. 70

阳性对照 8. 0 ×105

阴性对照 0. 0

　　以上结果显示 ,该工艺有一定效果 ,灭菌率为

9916 % ,但不能彻底灭菌。后又在车间定性验证 (20

片菌片无菌加入玻璃瓶后放置于车间灭菌柜不同位

置进行灭菌处理 ,结果显示不能全部灭活芽胞) ,结

果相同 ,提示存在潜在危险性。

216 　确定关键控制点 　依据关键控制点的判定思

路和原则 ,结合前面的危害性分析 ,该厂口服液型益

生菌保健食品的生产至少可以设以下关键控制点 :

(1) 菌种的使用与管理 , (2) 实罐灭菌 , (3) 接种与

发酵过程中的防污染控制 , (4) 包装材料 (输液瓶)

灭菌 , (5) 灌装过程的控制。
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217 　建立关键控制点的控制限量　为了针对关键

控制点制定出明确的量化控制标准 ,进行了以下实

验性研究。

21711 　包装材料 (输液瓶) 灭菌工艺 　经讨论协商

采用一种介于干、湿热之间的灭菌工艺。为制定该

工艺条件下的灭菌温度和时间进行了接种 3 种代表

菌的灭菌效果实验 ,结果如表 5 所示。

表 5 　包装材料灭菌接种实验结果

大肠杆菌
25922(批

号 S12)回收
菌数 cfuΠmL

白色念珠菌
总 1229 ATCC
(批号 S12)回
收菌数 cfuΠmL

嗜热芽胞杆
菌 7933ATCC

(批号 S11)菌片

121 ℃15 min 0. 0 0. 0 1Π3 变色

121 ℃30 min 0. 0 0. 0 全部不变色

121 ℃45 min 0. 0 0. 0 全部不变色

121 ℃60 min 0. 0 0. 0 全部不变色

121 ℃90 min 0. 0 0. 0 全部不变色

阳性对照 2. 1 ×106 1. 3 ×106 变色

阴性对照 0. 0 0. 0 不变色

注 :表中所示不变色表明灭活 ;变色表明有残留菌 ,未全部灭活。

　　实验结果显示改进工艺后 121 ℃30 min 高压蒸

汽灭菌即可杀灭全部接种菌 ,灭菌效果较理想。考

虑到灭菌柜不同部位、装瓶量对灭菌效果的影响 ,认

为改进工艺后高压蒸汽灭菌 60min 完全可以达到理

想的灭菌效果。

21712 　待包装半成品霉菌接种实验 　为了给灌装环

境、设备、人员卫生等控制标准的制定提供实验依据 ,

在灌装室沉降菌平板上挑取 2 种检出频率较高、肉眼

观察菌落形态不同的霉菌 (口服液中也有检出) ,并进

行鉴定 ,以不同浓度接种于无污染的成品中 ,观察 35

d ,记录肉眼可见霉斑、霉菌菌丝体出现时间。结果发

现 :待包装半成品中霉菌含量 < 1cfuΠmL 时 ,15 ℃下 18

d 全部出现肉眼可见霉斑或霉菌菌丝体 ,25 ℃下需

24 d ;霉菌含量 < 0101cfuΠmL 时 ,15 ℃～25 ℃下观察

期内出现肉眼霉变者占 25 % ,因此必须严格控制洁

净区环境质量 ,确保传瓶间、灌装室洁净度达 10 000

级 ,层流罩下洁净度达 100 级 ,以尽可能减少污染的

可能性 ;另外 ,存放一段时间后再重新目检出厂 ,可

以暴露大部分污染品 ,截留不合格产品出厂。霉菌

目检检出率可以作为 HACCP 系统是否有效运行的

一个重要验证指标。

218 　建立实施 HACCP 系统 　在以上研究基础上 ,

针对每一个关键控制点建立了明确的控制措施、控

制标准以及监测方法和纠正措施 ,制定了 HACCP 系

统的详细实施计划 ,改在洁净级别符合要求的新车

间投产 ,以及对包装材料灭菌工艺进行了改进。经

过几个月的试运行 ,益生菌的含量、蛋白质、总糖等

质量指标稳定 ,合格率 100 % ,微生物污染率显著下

降 ,表 6 为 HACCP 系统实施前后几组监测数据的比

较。

表 6 　HACCP系统实施前后几项量化指标比较

项　　目 监测量 实施前 实施后 统计学检验

发酵液杂菌检出次数　　　　次 40 批次 3 0 —

灌装环境相对湿度合格率　　 % 40 批次 20 100 —

灭菌后玻璃瓶杂菌阳性率　　 % 1800 瓶 12. 83 0. 95 P < 0. 001 (χ2 = 198. 32)

待包装半成品霉菌目检检出率 9 40 批次 78. 040 ±21. 728 (50～124) (1) 0. 944 ±0. 641 (0～2) (1) P < 0. 001 ( t = 6. 847)

注 : (1) 表示霉菌目检检出率范围

　　由此可以得出该系统行之有效 ,确保了终产品

的安全质量。

3 　讨论

311 　生产用菌种的管理使用 　作为一类生物性保

健食品 ,其有效成分无论是活菌、死菌体抑或是菌体

成分或代谢产物 ,都离不开菌种 ,都是由菌种扩大培

养发展而得 ,是产品质量的直接保证 ,同时也是生产

中的关键控制点。[5 ] 只有参照《生物制品规程》中有

关筛选、质控、保存、使用等规定 ,才能生产出高质量

的安全有效产品。

312 　洁净环境的保证　由于产品的特殊性 ,对种子

室、灌装室的空气洁净级别要求较高 ,应在结净度

10 000 级环境中 ,层流罩下 100 级的洁净室中进行 ,

因此必须选择符合要求的厂房、设备设施 ,这不仅直

接关系到工艺的正确与否与产品质量的优劣 ,而且

对车间的合理布局 ,减少空间 ,确保环境质量带来直

接的影响。本次 HACCP 系统实施过程中 ,改在厂

房、设备等硬件设施满足洁净级别要求的新车间投

产对确保产品卫生质量起了至关重要的作用。关于

洁净环境的维持 ,一是人员应具有良好的无菌操作

技术 ,二是消毒灭菌过程要经过验证。在无终末灭

菌产品的生产中 ,环境的监测至关重要 ,这也是

GMP 的基本要求 ,但较复杂监测项目的结果不一定
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能很好地反映出环境质量 ,过多的监测次数反而会

由于采样人员、采样仪器的进入 ,破坏洁净质量 ,故

认为通过环境的良好控制来代替监测次数的增加是

比较合理的减少污染的方法。

313 　HACCP系统的实施　HACCP 是食品企业采取

的保证食品安全的预防性管理系统 ,是目前控制食品

安全的最有效和最高效的方法 ,在未来的全球食品贸

易中 ,工厂是否采纳 HACCP 将起着举足轻重的作

用。[6 ,7 ]本次通过在试点企业建立和实施 HACCP 系

统 ,产品微生物指标不合格率显著下降 (待包装半成

品霉菌目检检出率由原来的 5010～12413Π10000 降至

010～210Π10000) ,同时杜绝了倒罐、废弃整批产品等

严重事件的发生 ,减少了不必要的检验成本 ,避免了

大量物资、能源和人力浪费 ,因此认为该系统同国内

外在其他领域的应用一样 ,可以有效、经济地保证产

品安全质量 ,同时也为该类保健食品 GMP 的制定提

供了一定的科学依据。
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是说“大课题”太少 ,甚至是几乎难以见到 ,非常不利于我国小城镇、农村食品卫生工作面貌的改变。其实把

农村的工作管好了 ,对城市 ,对全国的食品卫生工作有着举足轻重的作用 ,掺矿物油的大米、用瘦肉精饲味

的猪肉等大量销往大中城市的食品不都是从农村及小城镇产生的吗 ?

本期内容丰富 ,既有关于国际的消息 ,如冉陆的“食源性致病菌及食源性疾病的监测动态”、李业鹏的

“美国食品安全系统”,也有来自无锡市的“无锡市经营快餐外送单位的卫生状况调查”、“五起快餐引起食物

中毒的调查分析”这样对新生活模式的食品卫生问题的研究、分析。

现在我国绝大多数省份都已将卫生监督所和疾病预防控制中心分开。无论是卫生监督所还是疾控中

心的来稿 ,我们都热忱欢迎。希望大家各自在新的工作岗位上根据新的工作性质、工作特点给我们提供内

容丰富的稿件 ,我们等着您。
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