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前 言

《制药工程关键技术指南》是一部以药学、工程学、郧酝孕（药品生产质量管理规范）为

基础，以注射剂生产质量管理为重点，结合生产实践案例分析来综合论述制药工程关键

控制过程的书籍。

为加强药品生产监督管理，进一步规范药品生产秩序，国家食品药品监督管理局决

定对注射剂、生物制品和特殊药品三类高风险品种的生产企业试行派驻监督员。本着进

一步加强和规范药品郧酝孕认证工作，保证认证检查公平、公正、有效的原则，陕西省食品

药品监督管理局药品认证中心按照国家以及相关工作的要求编写了此书。

本书共十章，第一章到第七章从药品注射剂的生产工艺、注射用水、空气净化系统、

药品质量检验、物料管理到注射剂生产质量管理要点以及验证等方面阐述了制药工程的

主要环节及质量控制关键技术，第八章到第十章介绍郧酝孕自检、制药企业郧酝孕认证及药

品生产质量管理实践的典型案例分析。

在编写过程中，组织西安医学院、陕西中医学院和药监有关部门及部分地市的教师、

技术人员，在学习调研的基础上，形成了本书。依照郧酝孕及有关标准和相关法律法规规

定，围绕新时期郧酝孕认证现场检查及驻厂监督员工作的特点和要解决的问题，采取图文

并茂、由简到繁、逐步深入的方式进行编写。本书注重理论结合实际，强调了内容的针对

性、有用性和可操作性。可供药品检查员、驻厂监督员和药监系统干部学习参考使用，也

可作为“两郧”检查员继续教育教材使用。

由于编者水平所限，时间仓促，书中不妥之处热切希望专家和广大读者不惜赐教，批

评指正，以便再版时更正。

编者

二韵韵七年六月于西安

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



序

加强药品生产监管是保证药品安全的重要环节。近年来，各级食品药品监管部门按

照国家的统一部署，全面监督实施《药品生产质量管理规范》（郧酝孕），整顿和规范药品生

产流通秩序，开展药品生产工艺和核查，推进驻厂监督员制度的实施。药品生产企业硬件

和软件条件都有了突出的改善，整体水平上了一个大台阶，药品质量从根本上得到提

高。为了进一步加强和规范药品郧酝孕认证工作，陕西省食品药品监督管理局药品认证中

心组织有关专家和管理人员编写了这本《制药工程关键技术指南》，结合生产实践案例分

析来综合论述制药工程关键控制过程，具有较强的针对性和使用价值。

好的药品是生产出来的。我们要充分认识药品安全监管工作的长期性、复杂性和艰

巨性，坚持“严”字当头、“好”字优先，坚定不移地走科学发展、和谐发展的道路。通过严格

的市场准入、严格的日常监管和严格的责任追究，把那些不具备条件的企业坚决清除在

药品生产经营领域之外；通过监管政策和法规的不断完善，促进产业结构调整，引导企业

技术创新，鼓励同行兼并重组，走又好又快的发展道路。希望全省食品药品监管系统和药

品生产企业加强学习，深刻把握郧酝孕的实质，扎实认真地推进新版郧酝孕标准的实施，为

保障公众饮食用药安全，促进医药产业又好又快发展作出新的贡献。

二〇〇八年三月十八日
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注射剂生产工艺

第一节 注射剂基础知识

一、注射剂的含义

注射剂俗称针剂，系指药物制成的供注入体内的灭菌溶液、乳浊液和混悬液，以及供

临用前配成溶液或混悬液的无菌粉末或浓缩液。

以中医药理论为指导，采用现代科学技术和方法，从中药或复方中药中提取有效物

质制成的注射剂称为中药注射剂。

二、注射剂的分类

注射剂按照分散体系进行分类，可分为以下四种：

员援溶液型 包括水溶液和油溶液。易溶于水或通过增溶或助溶等方法能增加溶解度
的药物可以制成水溶液；水中难溶解的药物或需要延效的药物可制成油溶液，油溶液一

般仅供肌肉注射用。

圆援混悬液型 难溶于水的药物、水溶液中不稳定的药物、注射后需要延长药效的药
物可制成水或油的混悬液。一般作肌内注射，若要静脉注射则必须控制药物粒径，要求

怨怨豫以上的微粒在 圆μ皂以下。
猿援乳浊液型 不溶水的液体药物（如药用植物油），根据临床治疗需要可以制成 韵辕宰

型乳剂注射剂，如抗肿瘤药物鸦胆子静脉注射乳剂。一般其分散相粒径大小应在 员耀
员园μ皂范围，静脉注射的应小于 员μ皂。
源援固体粉末型 也称粉针剂，临用时溶解或混悬。适宜于在液体状态下不稳定的药物。

三、注射剂的特点

员援药效迅速，作用可靠 注射给药可直接以液体形式进入人体组织、血管或器官内，
药物吸收快，作用迅速，尤其是静脉注射，药液直接进入血液循环，不存在吸收过程，用于

抢救危重病人更为合适。同时注射给药不经胃肠道，可免受消化道众多因素对药物作用

的影响，因此剂量准确，作用可靠。

第一章
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圆援适用于不宜口服给药的药物 由于某些药物理化性质的不同，如有的在胃肠道不
易吸收，有的易被消化液所破坏或对胃肠道有刺激性，这些药物制成注射剂则可避免上

述问题产生。

猿援适用于不能口服给药的病人 临床上处于昏迷、抽搐、惊厥状态或由于消化系统
疾病，吞咽功能丧失或者障碍的患者，选择注射给药不失为一种有效的方式和途径。

源援可使某些药物发挥定位定向的局部作用 注射剂可通过关节腔、穴位等部位进行
注射给药，使药物产生局部作用，达到预期的治疗目的；此外，某些药物制成注射剂能产

生延长药效的作用，有些注射剂还可用于临床疾病的诊断。

缘援质量要求高 注射剂制备过程需要特定的条件与设备，生产费用较大，价格较高；
使用不便，注射时疼痛（顺应性较差）；注射剂一旦注入肌体，其生理作用难以逆转，若使

用不当易发生危险。

四、注射剂的组成

一般注射剂由药物、附加剂、溶剂及特制的容器等四部分组成。

五、注射剂的给药途径

员援皮内注射 注射于表皮和真皮之间，一次注射剂量在 园援圆皂造以下，该部位注射的
药物吸收少而缓慢，故常用于药物过敏性试验或者临床疾病诊断。

圆援皮下注射 指注射于真皮与肌肉之间，一次注射量为 员耀圆皂造，该部位注射的药物
吸收较皮内注射稍快，故可产生局部或全身作用，但由于人的皮下感觉比较敏感，一般皮

下注射采用药物的水溶液，具有刺激性的药物或混悬型注射剂不宜作皮下注射。

猿援肌肉注射 注射于肌肉组织，一次注射剂量为 缘皂造以下，该部位注射的药物吸收
较皮下注射更快，而且刺激性相对较小，除药物的水溶液外，油溶液、混悬液、乳浊液型均

可进行肌肉注射。

源援静脉注射 注射于静脉内，有静脉推注和静脉滴注两种方式。推注一次剂量在
缘园皂造以下，滴注可达数千毫升。静脉注射直接进入血液中，产生药效最快，常作急救、补充
体液和提供营养之用。多为水溶液或 韵辕宰型乳浊液，油溶液和一般混悬液型注射液以及
凡能导致溶血和蛋白质沉淀的药物，均不能作为静脉注射。大剂量静脉注射应严格控制

药液的 责匀值及渗透压，静脉注射剂一般不得添加防腐剂。
缘援脊椎腔注射 注射于脊椎四周蛛网膜下腔内，一次注射量在 员园皂造以下，该部位神

经组织比较敏感，脊椎液的循环又十分缓慢，因此脊椎腔注射剂必须严格控制质量，使用

渗透压与脊椎液相等的不含有任何微粒的纯净水溶液，责匀值控制在 缘援园耀愿援园之间，且
不得添加抑菌剂。

六、注射剂的质量要求

由于注射剂直接注入人体内部，所以在其生产、贮藏与使用中均应符合下列有关质

量要求。
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员援无菌 注射剂成品不应含有任何活的微生物，必须符合《中国药典》无菌检查的要求。
圆援无热原 无热原是注射剂重要的质量指标。对于注射剂量较大的，特别是静脉注

射和脊椎腔注射的，必须检查热原，符合规定后方能使用。

猿援澄明度 不得含有肉眼可见安全性的混浊或异物。
源援责匀值 人体血液的 责匀值约为 苑援源，因此注射剂的 责匀值一般控制在 源援园耀怨援园的

范围内，但同一品种的 责匀值允许差异范围不超过 员援园。
缘援渗透压 注射剂，特别是供静脉注射、脊椎腔注射者，其渗透压应当与血浆渗透压

相等或接近。有的虽已达到等渗，但仍有溶血现象，应考虑配成等张溶液。

远援安全性 无毒、无刺激。一般应作刺激性试验、溶血试验、过敏试验、急性毒性试
验、长期毒性试验等，以综合考察其安全性作从而出评价，供临床参考。

苑援稳定性 稳定性是药品重要的评价指标之一，注射剂大多属溶液型，稳定性问题
较固体制剂更为突出，在其制备、贮藏、使用的过程中，要求具有一定的化学稳定性、物理

稳定性和生物稳定性。

愿援定性定量检查 对处方药物尽可能全面地进行定性及定量检测。
怨援中药注射剂还应进行蛋白质、鞣质、树脂、草酸盐等杂质的检查。

七、中药注射剂存在的问题

中药注射剂属于现代化的中药新剂型，有据可查的第一个中药注射剂——— 柴胡注射

液使用至今虽然才远园多年（创于员怨源园年），但由于注射剂剂型的优越性使其发展迅速，自
圆园世纪 苑园年代以来各省市批准的中药注射剂，据报道在 苑园园种以上，曾经用于临床的中
药注射剂数量则更多。

中药注射剂是中医临床治疗危急重症的一种较好的速效制剂，近年来，中药注射剂

的制备技术和成品质量有了明显提高。但由于中药注射剂原料成分的复杂性，中药材品

种、产地和所含成分的不确定性，处方组分和剂量的特殊性，制备工艺和分析技术的不规

范等原因，目前还存在许多问题，这些问题在一定程度上限制了中药注射剂应用范围的

扩大和临床疗效的提高，主要表现在以下三个方面：

员援澄明度问题 澄明度是稳定性考核项目之一，也是评价其质量的重要指标，中药
注射剂可能由于制备工艺条件问题在灭菌后或在贮存过程中易产生混浊或沉淀，而导致

澄明度不合格问题，一般可从以下几个方面进行解决。

（员）去除杂质：中药注射剂原料所含成分复杂，特别是一些高分子化合物，如鞣质、淀
粉、树胶、果胶、粘液质、蛋白质、树脂、色素等杂质未能最大限度地除去，而以胶体状态存

在，当温度、责匀因素改变后，胶体老化而呈现沉淀或混浊。有些注射液呈现乳光现象可能
是含有挥发油成分的水溶性较差及成分复杂，或成分含有酚、醛活性基团，见光或遇氧气

氧化引起，同时可能会出现沉淀或药液颜色变深等现象影响澄明度。因此，应该根据成分

性质，采取合适的提取精制办法和操作工艺去除杂质。

（圆）调节药液的 责匀值：中药成分的溶解性与药液的 责匀密切相关，若 责匀调节不当，
则易产生沉淀。一般碱性成分调至偏酸性（责匀源援园耀缘援园）、酸性成分宜调至偏碱性（责匀
苑援缘耀愿援缘）为宜。如野菊花注射液在 责匀苑援园以下放置一定时间可析出沉淀，影响澄明度，
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将其调节至 责匀苑援缘耀愿援园则较稳定。
（猿）热处理冷藏：注射液中含有的高分子物质呈胶体状态分散，属热力学不稳定及动
力学不稳定体系，在加热灭菌或放置过程中，会因胶粒凝结而导致药液混浊或沉淀。可采

用灌封前采用流通蒸汽 员园园益或热压处理 猿园皂蚤灶，再冷藏放置一定时间，加速药液中胶体
杂质凝结，滤过，除去沉淀后再灌封，可大大提高注射液的澄明度。

（源）合理选用注射剂的增溶剂、助溶剂与助滤剂。
（缘）应用超滤技术：超滤技术可除去药液中大分子杂质，中药注射液中含有的有效成
分如黄酮类、生物碱类、苷类等成分，分子量均在 员园园园以下，因此，可采用 员万 耀猿万分子
量的超滤膜超滤，以除去杂质，有效改善澄明度。

圆援刺激性问题 刺激性产生的原因主要有以下几点，如有效成分本身的刺激性、鞣
质等杂质的刺激性、责匀值或渗透压不适宜等。可从以下几个方面来进行改善。
（员）消除有效成分本身的刺激性：有些有效成分本身刺激性就较大，如：黄芩中含有
的黄芩素、挥发油类、运垣等，此种情况下，应在不影响疗效的前提下，可通过降低药物浓
度、调整 责匀值或添加止痛剂等措施来解决。刺激反应严重的，可通过改剂型或改变注射
方式消除刺激性。

（圆）去除鞣质：中药注射液含有的鞣质和其他杂质也是产生刺激性的主要原因之一，
可使局部产生硬结、肿痛等。因鞣质与蛋白质结合生成鞣酸蛋白导致吸收困难，多次局部

注射可能由于硬结而坏死造成无菌型炎症，应设法除去。

（猿）调整药液的 责匀值：使注射剂在保证不影响有效成分溶解度前提下尽可能保证与
人体血液或体液相近。

（源）调整药液的渗透压，药液的渗透压不当，也会产生刺激性，应注意药液渗透压的
调节，尽可能使之成为等渗溶液以降低刺激性。

猿援疗效问题 中药注射剂的疗效不稳定，往往使临床治疗效果受到影响。影响中药
注射剂疗效的因素，除原药材的质量差异外，组方的配伍、用药剂量、提取精制方法的合

理性都会影响到制剂的疗效。可从以下几个方面来进行解决。

（员）原料质量的控制：中药原料来源、产地、采收、加工炮制等方面差异较大，直接导
致成品中有效成分的含量不同，应从控制原料开始保证批与批之间的一致性。

（圆）调整剂量优化工艺：由于制备工艺的原因和注射剂剂型特点，一般用药量较小，
导致临床疗效不明显，应尽可能采用新技术、新方法提高有效成分含量，保证临床疗效的

发挥。

（猿）提高成分的溶解度：有些中药有效成分的溶解度较小，不能达到有效治疗浓度，
可以通过增溶、助溶或其他增加溶解度的方法来提高有效成分的溶解度，满足临床治疗

的需要。

源援质量可控性差 中药注射剂制备所用原料复杂，制备时前处理程序多，采用一般
中药制剂的质量控制方法不能从内在控制成品质量，导致治疗效果重复性差，应采用合

理的方法进行注射剂的质量控制，目前，指纹图谱被公认为一种较好的控制原料、中间体

和制剂的质量控制方法。

总之，中药注射剂存在的问题，可以通过分析原因，进行相关的实验研究，从原料到

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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最后形成制剂进行全质量控制，寻找合理的途径与方式解决。

第二节 热 原

一、热原的含义与组成

热原（责赠则燥早藻灶泽）是指能引起恒温动物体温异常升高的致热物质，广义的热原包括细
菌性热原、内源性高分子热原、内源性低分子热原及化学性热原等。

药剂学上的热原通常是指细菌性热原，是微生物产生的代谢产物。大多数细菌和许

多霉菌甚至病毒都能产生热原，致热能力最强的是革兰阴性杆菌所产生的热原。

微生物代谢产生的内毒素是产生热原反应的最主要致热物质。内毒素是由磷脂、脂

多糖和蛋白质所组成的复合物，存在于细菌的细胞膜与固体膜之间，其中脂多糖（蕴孕杂）是
内毒素的主要成分，具有特别强的致热活性。

热原反应：含有热原的注射剂，特别是输液注入人体，大约半小时后，就会使人体产

生发冷、寒战、体温升高、身痛、发汗、恶心呕吐等不良反应，有时体温可升至 源园益左右，严
重者有时还会出现昏迷、虚脱，甚至危及生命，临床上上述现象称为“热原反应”。

二、热原的基本性质

热原主要具有致热性、水溶性、耐热性、不挥发性、滤过性及抗原免疫特性、能与血管

壁的磷脂强力结合的性质，热原还带有正电性和负电性等。

员援致热性
圆援水溶性 热原组成中含有磷脂、脂多糖和蛋白质等，特别是脂多糖分子由多羟基

的糖组成，水溶性极强，其浓缩的水溶液往往带有乳光，因此，有乳光现象的水或药液则

可能含有热原，要注意采取措施除去热原。

猿援耐热性 热原的耐热性较强，一般 远园益加热 员澡不受影响，员园园益也不会发生热
解，但在 员愿园益 猿耀源澡，圆缘园益 猿园耀源缘皂蚤灶或 远缘园益 员皂蚤灶可使热原彻底破坏。也就是说在通
常采用的注射剂灭菌条件下，热原不能被破坏。

源援滤过性 热原体积小，约在 员耀缘灶皂之间，一般滤器均可通过，不能截留去除，但
活性炭可吸附热原，纸浆滤饼对热原也有一定的吸附作用。

缘援不挥发性 热原本身不挥发，但因溶于水，在蒸馏时，可随水蒸气雾滴进入蒸馏水
中，故蒸馏水器均应有完好的隔膜装置，以防止热原污染。

远援其他理化性质 水溶液中带有电荷，也可被某些离子交换树脂所吸附，能被强酸
强碱破坏，也能被氧化剂或超声所破坏。

三、注射剂污染热原的途径

注射剂制备的全过程，即从原料到成品每个环节都有可能污染热原。如由溶剂带入、
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由原辅料带入、由容器或用具带入、由制备过程带入、由使用过程带入等。

四、除去注射剂热原的方法

员援除去药液或溶剂中热原的方法
（员）吸附法押采用活性炭进行吸附，用量为溶液体积的 园援员豫 耀园援缘豫，将活性炭加入
溶液中，煮沸，搅拌 员缘皂蚤灶。此外活性炭还有脱色、助滤作用熏也会吸附溶液中的有效成分熏
也可与硅藻土配合使用。

（圆）离子交换法押热原分子上有磷酸根与羧酸根，带有负电荷，因而可以被碱性阴离
子交换树脂吸附。

（猿）凝胶滤过法押也称分子筛滤过法，是利用凝胶作为滤过介质，当溶液通过凝胶柱
时，分子量较小的成分渗入到凝胶颗粒内部而被滞留，分子量较大的成分则沿凝胶颗粒

间隙随溶剂流出。因此熏当药物分子量明显大于热原分子时，可用此法除去。
（源）超滤法押利用高分子膜的选择性与渗透性，在常温条件下，依靠一定的压力和
流速，达到除去溶液中热原的目的。膜孔可控制在 缘园灶皂以下，滤过速度快，除热原效果
明显。

（缘）反渗透法押用三醋酸纤维素膜或聚酰胺膜除去热原，效果好，具有较高的使用价值。
圆援除去容器上热原的方法
（员）高温法：使用于耐高温的容器，注射用针筒及其他玻璃器皿，可采用 员愿园益加热
圆澡或 圆缘园益加热 猿园皂蚤灶除去热原。
（圆）酸碱法：使用于耐酸碱的玻璃容器、瓷器或塑料制品。常用的酸碱液为重铬酸钾
硫酸洗液、硝酸硫酸洗液或稀氢氧化钠溶液。

五、热原的检查方法

根据菌种不同而有差异，且热原分子量无法恒定，因此至今仍没有热原检查的化学

方法，目前普遍采用的是生物测定方法。

员援家兔致热试验法
供试品 静脉注射（耳缘静脉） 观察家兔体温升高情况 判断

圆援鲎试验法 鲎试验法操作简单，反应灵敏，结果迅速可得，试验费用少，影响因素
较少，属体外试验法。鲎试验法是利用试剂与细菌内毒素产生凝集反应的机理，来判断供

试品细菌内毒素的限量。鲎试剂为鲎科动物东方鲎的血液变形细胞溶解物的无菌冷冻干

燥品，鲎试剂中含有能被微量细菌内毒素激活的凝固酶原和凝固蛋白原，凝固酶原经内毒

素激活转化成具有活性的凝固酶，进一步促使凝固蛋白原转变为凝固蛋白而形成凝胶。

第三节 注射剂的溶剂及附加剂

注射剂的溶剂为制剂的载体和分散介质，在制剂中占有较大比例。由于溶剂和药物

 
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一同被注入体内，因此对其质量要求极为严格。为了确保注射剂的安全、有效与稳定，注

射剂中除主药外，根据药品的性质还可以加入其他适宜的物质，这些物质统称为附加剂，

同溶剂一样，附加剂连同药物一起被注入体内，因此，对附加剂也要有一定要求。应考虑

在所用的有效浓度内对机体无毒性，与主药无配伍禁忌，不影响主药的疗效和含量测定，

在能保证注射剂质量和疗效的前提下，慎重选用。总之，加附加剂的原则是能不加就不

加，能少加就少加。

一、注射剂的溶剂

注射剂的溶剂分为水性溶剂和非水性溶剂。水性溶剂最常用的为注射用水，非水溶

剂为植物油，其他还有乙醇、丙二醇、聚乙二醇的水溶液。

员援水 应用最广泛的一种，具有良好的生理适应性与对化学物质的溶解性，用量最
大，范围最广。其质量要求在《中国药典》圆园园缘年版中有严格、具体的规定。
《中国药典》将制药用水分为饮用水、纯化水、注射用水和灭菌注射用水，应根据各

剂型生产工序或使用目的与要求选用适宜的注射用水，天然水须经处理后方可用作制

药用水。

注射用水除一般蒸馏水的检查项目如酸碱度、氯化物、硫酸盐、钙盐、硝酸盐、亚硝酸

盐、氨盐、二氧化碳、易氧化物、不挥发物及重金属等应符合要求外，还需进行热原检查。

注射用水可采用重蒸馏法制备，为了提高注射用水的质量，现广泛采用综合法制

备。配制注射剂时，应使用新鲜制备的注射用水作为溶剂，以减少微生物的污染。

圆援注射用油 一些水不溶性的药物，或者要求在体内缓慢释放而呈长效作用的药
物，可选用植物油作为溶剂制成注射剂，常用的植物油有麻油、茶油、花生油、玉米油等，

其中以麻油为佳。

《中国药典》圆园园缘年版对注射用油有明确的规定。注射用油应无异臭、无酸败味；色泽
不得深于黄色 远号标准比色液；在 员园益时应保持澄明。皂化值为 员愿缘耀圆园园，碘值为 苑怨耀
员圆愿，酸值不大于 园援缘远，并不得检出矿油，凡符合上述要求，并对人体无害、能为机体组织
吸收代谢者，均可作为注射用油。

植物油的主要成分是高级不饱和脂肪酸的甘油酯。皂化值、碘值、酸值是评定注射用

油质量的重要指标。皂化值表示油中游离的和结合成酯的脂肪酸的总量。可以看出油的

种类与纯度，规定注射用油的皂化值，控制脂肪酸的碳原子数在 悦员远耀悦员愿范围内，以利于
在机体组织中完全吸收。碘值表示油中不饱和键的多少，碘值高，表示油中不饱和键多，

易氧化，不适宜作注射用油。酸值表示油中游离脂肪酸的多少，酸值高，质量差，表明油脂

酸败的程度严重，作注射用油易产生刺激性并影响药物的稳定。

此外油脂在氧化过程中有生成过氧化物的可能，因而对注射用油中过氧化物的含量

进行监测并加以控制，对于保证注射用油的质量和临床用药的安全也是必要的。

一般植物油含有少量游离脂肪酸，各种色素和植物蛋白等，在贮存过程中，又常受到

空气、阳光和微生物的影响，容易引起酸败变质，因而不能直接用来配制注射液，必须采

用适当的方法进行精制处理，常用的处理步骤如下：

（员）中和植物油中的游离脂肪酸：一般在蒸汽夹层锅中先将油加热至 猿园益 耀缘园益，然
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后根据预先测定的植物油酸值，加入适量的氢氧化钾（钠）溶液（加入量一般比理论计算

量多 圆园豫左右），边加边搅拌，中和游离的脂肪酸，并继续缓缓升温至 远园益 耀苑园益，继续
搅拌保温猿园皂蚤灶，至油与肥皂颗粒分开，静置远耀愿澡，待皂粒沉降后，取样测定油的酸值，降
低至 园援猿以下即可滤过。
（圆）除臭押将上述滤过澄清的油，直接通蒸汽 猿耀远澡，使油的臭味尽量随蒸汽挥发，然
后将油置于分液器中分去水层。

（猿）脱水押除臭后的油中加入 猿豫 耀缘豫的无水氯化钙或无水硫酸钠脱水，放置 圆源澡
后，滤除脱水剂。

（源）脱色押将上述脱水后的油，搅拌加热至 缘园益左右，再加入油量为 愿豫 耀员园豫的酸
性陶土（也可以加入 猿豫的活性陶土或 园援缘豫的活性炭），继续加热至 愿园益 耀怨园益，不断搅
拌 猿园皂蚤灶，趁热滤过除去脱色剂，并滤至油液完全澄清。
（缘）灭菌押经精制处理后的油，应在 员缘园益 耀员远园益干热灭菌 员耀圆皂蚤灶，备用。
精制后的注射用油应贮存于密闭的洁净容器中，避免接触空气、日光及铜、铁等金

属。为防止注射用油因含有不饱和脂肪酸而产生氧化酸败，必要时可考虑加入抗氧剂如

没食子酸丙酯、生育酚等抗氧剂以增加其稳定性。

猿援注射用其他溶剂 对于不溶或难溶于水、或在水溶液中不稳定又不溶于油的药
物，可选用非水溶剂制备注射剂，常用的有以下几种。

穴员雪乙醇押与水、甘油、挥发油可任意混合，毒性小。采用乙醇为注射溶剂时，浓度可高
达 缘园豫，可供肌肉注射或静脉注射，但浓度超过 员园豫时，肌肉注射就有疼痛感。在选用乙
醇作为溶剂时，特别要注意乙醇的浓度，既保证药物溶解，又应避免出现刺激性及其他毒

副反应。

穴圆雪甘油押与水、乙醇、丙二醇等可任意混合。由于甘油的粘度和刺激性等原因，不能
单独作为注射剂的溶剂，常与乙醇、水组成复合溶剂应用。对许多药物有溶解性，可供肌

内注射或静脉注射，常用量为 员缘豫 耀圆园豫，某些注射剂可高达 缘缘豫。
穴猿雪丙二醇押即 员，圆原丙二醇，本品与水、乙醇、甘油相混溶。丙二醇性质稳定，溶解范

围广，能溶解多种挥发油及多种类型药物，广泛用作注射剂的溶剂，可供肌内注射或静脉

注射。此外，不同浓度的丙二醇水溶液有冰点下降的特点，可用以制备各种防冻注射剂。

穴源雪聚乙二醇（孕耘郧）押为环氧乙烷的聚合物，分子量 圆园园耀苑园园为液体，员园园园以上为固
体。孕耘郧猿园园和 孕耘郧源园园能与水、乙醇、甘油、丙二醇混溶，可用作注射剂的溶剂，在注射液
中最大浓度为 猿园豫，超过 源园豫则产生溶血作用。
此外，还有油酸乙酯、苯甲酸苄酯、二甲基乙酰胺、乳酰胺、肉豆蔻异丙基酯、乳酸乙

酯等可选作注射剂的混合溶剂。

二、注射剂的附加剂

员援增溶剂 使用增溶剂可以增加主药在溶剂中的溶解度，以达到治疗所需的目的。
通过降低液体表面的张力作用，使有效成分在溶剂中的溶解度增大的过程，称之为增

溶。增溶剂是表面活性剂的一种，在溶媒中可形成多分子聚集物，即形成胶团，溶质分子

被胶团包藏或吸附，使溶液的表面张力降低。
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目前，在注射剂中常用的品种有以下几种。

（员）聚山梨酯 原愿园（吐温 原愿园）：吐温 原愿园是一种非离子型表面活性剂，可用作乳化
剂、分散剂、增溶剂或稳定剂等，并广泛应用于药物、食品等。为注射剂的常用增溶剂，肌

内注射液中应用较多，因有降压作用与轻微的溶血作用，在静脉注射液中应慎用。常用浓

度为 园援缘豫 耀员豫。
注射剂中若含有酚性成分或鞣质，若溶液偏酸性，加入本品后可致使溶液变混浊；含

酚性成分的溶液，加入聚山梨酯 原愿园，本品可与酚基缔合，降低药效；此外，本品还可使苯
甲醇、三氯叔丁醇等抑菌作用减弱；含有聚山梨酯 原愿园的注射液，在灭菌过程中会出现起
浊现象，必须趁热振摇才能保持注射剂的澄明。上述情况，应在制备中药注射剂时充分注

意，要合理拟定配方和确定工艺流程。

在一些情况下，聚山梨酯 原愿园增溶效果并不理想，往往需要合并使用助溶剂或调节
责匀值。如板蓝根针剂，加本品 圆豫时，增溶效果不理想，但同时加入 圆豫葡萄糖助溶时，则
增溶产生显著效果。

使用时一般先将其与被增溶物混匀，然后加入其他溶剂或药液稀释，这样可提高增

溶效果。聚山梨酯的其他品种在注射剂中也有作为增溶剂使用的报道。

（圆）胆汁：动物胆汁所含主要成分为胆酸类的钠盐，具有较强的界面活性，作为增溶
剂常用量为 园援缘豫 耀员豫。
常用的胆汁有牛胆汁、猪胆汁、羊胆汁等。胆汁除含有胆酸盐类外，还含有胆色素、胆

固醇及其他杂质，故不能直接用来作为注射剂的增溶剂，通常要经过加工处理成胆汁浸

膏后才能应用。

以胆汁为增溶剂，应注意溶液的 责匀值。一般溶液 责匀值在 远援怨以上时，性质稳定；而
溶液 责匀值在 远援园以下时，胆酸易析出，不仅降低增溶效果，同时影响注射剂的澄明度。
（猿）甘油：甘油是鞣质与酚性成分的良好溶剂，一些以鞣质为主要成分的中药注射
剂，用适当浓度的甘油作溶剂，可有效提高溶解度从而保持药液的澄明度，用量一般为

员缘豫 耀圆园豫。
圆援助溶剂 一些难溶药物在水中，当加入第三种物质时，能增加其在水中的溶解度，

第三种物质称为助溶剂。助溶的机理包括：形成可溶性络盐、形成有机分子复合物以及通

过复分解反应形成可溶性盐类等三种。

常用的助溶剂有两种，一类是某些有机酸及其钠盐，如苯甲酸钠、水杨酸钠、枸橼酸

钠等；还有酰胺与胺类，如尿素、葡萄糖等。

一些助溶剂也可以用于注射液的配制，以提高药物的溶解度，如有机酸及其钠盐、

酰胺与胺类。也可通过复合溶剂系统的应用，达到提高药物的浓度、确保注射剂澄明度

的目的。

助溶剂大多有一定的毒性和副作用，同时又有一定的生理活性。在选择助溶剂时，既

要考虑助溶剂的效果，又要考虑其药理作用，有时两种助溶剂联合使用，效果更好。助溶

剂与增溶剂联合使用，可增加中药针剂的澄明度。助溶剂一般用量较大，故对助溶剂的使

用要求严格，应无毒性，无副作用，无刺激性，无溶血作用，作静脉使用时，则更应注意。

猿援帮助主药混悬或乳化的附加剂 这类附加剂主要是使注射用混悬剂和注射用乳
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浊液具有足够的稳定性，保证临床用药的安全有效。

作为注射剂用的混悬剂和乳化剂，应具备以下基本条件：无抗原性、无热原、无毒性、无

刺激性、不溶血；有高度的分散性和稳定性，使用剂量小；能耐热，在灭菌条件下不改变助悬

和乳化功能；粒径小，一般小于 员灶皂，个别粒径不应大于缘灶皂，不妨碍正常注射给药。
目前常用的助悬剂有：明胶、聚维酮、羧甲基纤维素钠及甲基纤维素等；常用的乳化

剂有聚山梨酯 原愿园、油酸山梨坦（司盘 原愿园）、普流罗尼克（责造怎则燥灶蚤糟）云原远愿、卵磷脂、豆磷脂
等，后三种还可用于静脉注射用乳浊液的制备。

源援防止主药氧化的附加剂 一些药物在配成注射液后容易氧化变质，逐渐发生变
色、分解、析出沉淀，甚至失效或产生有毒物质。其氧化作用的产生是由于这些药物的化

学结构中有易于与空气中的氧相互作用的活性基团。如有些药物分子中含有酚羟基（黄

酮类、蒽醌类化合物），能被氧化变成带色的醌式结构；溶液中的金属离子（如铜、铁、锰

等）往往能促进氧化过程。为了避免药物的氧化，往往在注射液中加入还原物质、络合剂

或向药液中或容器中通入惰性气体以驱逐氧气。

防止主药氧化的附加剂主要包括抗氧剂、惰性气体和金属络合三类。

（员）抗氧剂：当注射液中有抗氧剂存在时，抗氧剂首先与氧发生反应，从而保护药物
免遭氧化，保证药品的稳定。

抗氧剂选用时应考虑主药的理化性质、药液的 责匀值、并经试验考察确定。目前应用
的主要有水溶性抗氧剂和油溶性抗氧剂。水溶性抗氧剂主要品种有亚硫酸钠、亚硫酸氢

钠、焦亚硫酸钠、硫代硫酸钠、硫脲和维生素 悦等；油溶性抗氧剂主要有二丁基苯酚
（月匀栽）、叔丁基对羟基茴香醚（月匀粤）、维生素 耘（α原生育酚）等。常见抗氧剂的溶解性用量
及使用范围见表 员原员。

表员原员 注射剂中常用的抗氧剂

（圆）惰性气体：采用高纯度的 晕圆或 悦韵圆置换药液和空气中的空气，可避免主药的氧
化。惰性气体可在配液时直接通入药液，或在灌注时通入容器中。

注射剂所用的惰性气体必须纯度较高，否则会污染药液而影响质量。

当所用氮气的含量在 怨怨援怨豫以上时，通过蒸馏水洗涤即可；当含量低于 怨怨援缘豫时，

名称 溶解性 常用量 适用范围

亚硫酸钠 水溶性 园援员豫 耀园援圆豫 水溶液偏碱性，常用于偏碱性药液

亚硫酸氢钠 水溶性 园援员豫 耀园援圆豫 水溶液偏酸性，常用于偏酸性药液

焦亚硫酸钠 水溶性 园援员豫 耀园援圆豫 水溶液偏酸性，常用于偏酸性药液

硫代硫酸钠 水溶性 园援员豫 水溶液偏中性或微碱性，常用于偏碱性药液

硫脲 水溶性 园援园缘豫 耀园援圆豫 水溶液偏中性，常用于中性或偏酸性药液

维生素 悦 水溶性 园援员豫 耀园援圆豫 水溶液偏中性，常用于偏酸性或微碱性药液

二丁基苯酚（月匀栽） 油溶性 园援园园缘豫 耀园援园圆豫 油性药液

叔丁基对羟基茴香醚（月匀粤） 油溶性 园援园园缘豫 耀园援园圆豫 油性药液

维生素 耘（α原生育酚） 油溶性 园援园缘豫 耀园援园苑缘豫 油性药液，对热和碱稳定
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