
 

 

化学药注射剂安全性检查法应用指导原则 

 

本指导原则为化学药注射剂临床使用的安全性和制剂质量可控性而定。 

化学药注射剂安全性检查包括异常毒性、细菌内毒素（或热原）、降压物质

（或组胺物质）、过敏反应等项。根据处方、工艺、用法及用量等设定相应的检

查项目并进行适用性研究。 

一、化学药品（包括抗生素、生化药品）安全性检查项目的设定 

1.静脉用注射剂 

静脉用注射剂，均应设细菌内毒素（或热原）检查项。 

所用原料系动物来源或微生物发酵液提取物，组分结构不清晰或有可能污染

毒性杂质且又缺乏有效的理化分析方法的静脉用注射剂，应考虑设立异常毒性检

查项。 

所用原料系动物来源或微生物发酵提取物时,组分结构不清晰且有可能污染

异源蛋白或未知过敏反应物质的静脉用注射剂，如缺乏相关的理化分析方法且临

床发现过敏反应，应考虑设立过敏反应检查项。 

所用原料系动物来源或微生物发酵提取物时, 组分结构不清晰或有可能污

染组胺、类组胺样降血压物质的静脉用注射剂，应考虑设立降压物质或组胺类物

质检查项。 

2.肌内注射用注射剂 

所用原料系动物来源或微生物发酵提取物时, 组分结构不清晰或有可能污

染毒性杂质且又缺乏有效的理化分析方法的肌内注射用注射剂，应考虑设立异常

毒性检查项。 

所用原料系动物来源或微生物发酵提取物时, 组分结构不清晰或有可能污

染异源蛋白或未知过敏反应物质的肌内注射用注射剂，如缺乏相关理化分析方法

且临床发现过敏反应，应考虑设立过敏反应检查项。 

临床用药剂量较大，生产工艺易污染细菌内毒素的肌内注射用注射剂，应考

虑设细菌内毒素检查项 

3.特殊途径的注射剂 

椎管内、腹腔、眼内等特殊途径的注射剂，其安全性检查项目一般应符合静



 

 

脉用注射剂的要求，必要时应增加其它安全性检查项目，如刺激性检查、细胞毒

性检查。 

4. 注射剂辅料 

注射剂辅料使用面广，用量大，来源复杂，与药品的安全性直接相关。在质

量控制中，应根据辅料的来源、性质、用途、用法用量，配合理化分析方法，设

立必要的安全性检查项目。 

5.其它 

原料和生产工艺特殊的注射剂必要时应增加特殊的安全性检查项目，如病毒

检查、细胞毒性检查等。 

所用原料系中药提取物的注射剂，应按中药注射剂的要求设立相关的安全性

检查项目。 

二、安全性检查方法和检查限值确定 

检查方法和检查限值可按以下各项目内容要求进行研究。研究确定限值后，

应进行三批以上供试品的检查验证。 

1.异常毒性检查 

   本法系将一定量的供试品溶液注入小鼠体内，规定时间内观察小鼠出现的死

亡情况，以判定供试品是否符合规定。供试品的不合格表明药品中混有超过正常

毒性的毒性杂质，临床用药将可能增加急性不良反应。 

检查方法  参照异常毒性检查法（附录Ⅺ C）。 

   设定限值前研究  参考文献数据并经单次静脉注射给药毒性试验确定该注射

剂的急性毒性数据（LD50 或 LD1 及其可信限）。有条件时，由多个实验室或多种

来源动物试验求得 LD50和 LD1数据。注射速度 0.1ml/秒，观察时间为 72 小时。

如其它给药途径应进行相应途径的急性毒性试验。 

设定限值  异常毒性检查的限值应低于该注射剂的正常毒性剂量，考虑到实

验室间差异、动物反应差异和制剂的差异，建议限值至少应小于 LD1可信限下限

的 1/3(建议采用 1/3～1/6)。静脉注射最大剂量 0.8ml/20g 仍未见毒性反应或死

亡，可以此作为检查限值。 

如有动物、给药途径和时间、观察指标和时间等方法和限值的特殊要求在正

文项下另作规定。 



 

 

2.细菌内毒素-热原检查 

    本法系利用鲎试剂（或家兔）测定供试品所含的细菌内毒素 (或热原)的限

量是否符合规定。不合格供试品在临床应用时可能产生热原反应而造成严重的不

良后果。 

检查方法  参照细菌内毒素检查法（附录ⅪE）或热原检查法（附录ⅪD）。 

设定限值前研究  细菌内毒素检查应进行干扰试验，求得最大无干扰浓度；

热原检查应做适用性研究，求得对家兔无毒性反应、不影响正常体温和无解热作

用剂量。 

限值确定  细菌内毒素和热原检查的限值根据临床一小时内最大用药剂量

计算，内毒素检查限值按规定要求计算，由于药物和适应症 (如抗感染、抗肿瘤、

心血管药等急重病症用药、儿童老人用药、复合用药、大输液等) 的不同，限值

可适当严格，至计算值的 1/3～1/2，以保证安全用药。热原检查限值可参照临

床剂量计算，一般为人用每公斤体重每小时最大供试品剂量的 2～5 倍，供试品

注射体积每公斤体重一般不少于 0.5ml，不超过 10ml。 

内毒素测定浓度应无干扰反应，热原限值剂量应不影响正常体温。如有干扰

或影响，可在正文中增加稀释浓度、调节 pH 和渗透压、或缓慢注射等排除干扰

或影响的特殊规定。 

3.降压物质检查 

   本法系通过静脉注射限值剂量供试品，观察对麻醉猫的血压反应，以判定供

试品中所含降压物质是否符 

合要求。供试品的不合格表明药品中含有限值以上的影响血压反应的物质，临床

用药时可能引起急性降压不良反应。 

检查方法  参照降压物质检查法（附录Ⅺ G）。 

    设定限值前研究  供试品按一定注射速度静脉注射不同剂量后(供试品溶液

与对照品溶液的注射体积一般应相同，通常为 0.2～1ml/kg),观察供试品对猫血

压反应的剂量反应关系。 

设定限值  以临床单次用药剂量的 1/5～5 倍作为降压反应物质检查剂量限

值，急重病症用药尽可能采用高限。 

除另有规定外，供试品原液静脉注射 1ml/kg 剂量未见降压反应，该剂量可



 

 

作为给药限值。 

4．组胺类物质检查 

本法系将一定浓度的供试品和组胺对照品依次注入离体豚鼠回肠浴槽内，分

别观察出现的收缩反应幅度并加以比较，以判定供试品是否符合规定的一种方

法。不合格供试品表明含有组胺和类组胺物质。在临床上可能引起血压下降和类

似过敏反应等严重的不良反应。 

检查方法  参照本附录“附  组胺类物质检查法” 

设定限值前研究  在确定限值前，应考察供试品对组胺对照品引起的离体豚

鼠回肠收缩反应的干扰（抑制或增强），求得最大无收缩干扰浓度。 

若供试品的配方、生产工艺等任何有可能影响试验结果的条件发生改变时，

需重新进行干扰试验。 

干扰试验  按组胺类物质检查法，依下列顺序准确注入供试品稀释液与对照

品稀释液低剂量、对照品稀释液低剂量、供试品稀释液与对照品稀释液高剂量、

对照品稀释液高剂量（dS+T、dS 、dSH+T、dSH  ），重复一次，如 dS+T及 dSH+T所致的反

应值与 dS及 dSH所致的反应值基本一致，可认为供试品不干扰组胺物质检查；否

则该品种不适合设立组胺物质检查项，建议设立降压物质检查项。 

限值确定  除特殊要求外，原则上与降压物质检查限值一致，以临床单次用

药剂量的1/5～5倍量和每公斤体重0.1μg组胺剂量计算注射剂含组胺类物质检

查限值，其计算公式为：限值 L=K/M，其中 K值为人每公斤体重接受的组胺量（0.1

μg/kg），M 为降压物质检查限值（mg/kg、ml/kg、IU/kg）。供试品剂量应低于

最大无收缩干扰剂量。抗肿瘤药、心血管病药等急重病症用药应采用高限。 

5.过敏反应检查 

    本法系将一定量的供试品皮下或腹腔注射入豚鼠体内致敏，间隔一定时间后

静脉注射供试品进行激发，观察豚鼠出现过敏反应的情况，以此判定供试品是否

符合规定。供试品不合格表明注射剂含有过敏反应物质，临床用药时可能使患者

致敏或产生过敏反应，引起严重不良反应。 

检查方法  参照过敏反应检查法（附录Ⅺ K）。 

设定限值前研究  测定供试品对豚鼠皮下(或腹腔)和静脉给药的无毒性反

应剂量。必要时，可采用注射剂的半成品原辅料进行致敏和激发研究，确定致敏
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方式和次数，在首次给药后 14、21、28 天中选择最佳激发时间。 

设定限值  致敏和激发剂量应小于该途径的急性毒性反应剂量. 适当参考

临床剂量。一般激发剂量大于致敏剂量。常用腹腔或皮下注射途径致敏，每次每

只 0.5ml,1ml 静脉注射激发。如致敏剂量较小，可适当增加致敏次数。 

 

附               组胺类物质检查法 

本法系比较组胺对照品（S）与供试品（T）引起豚鼠离体回肠收缩的程度，

以判定供试品中所含组胺类物质的限度是否符合规定。 

对照品溶液的制备  精密称取磷酸组胺对照品适量，按组胺计算，加水溶

解并定量稀释制成每 1ml 中含 1.0mg 的溶液，分装于适宜的容器内，4～8℃贮存，

在确保收缩活性符合要求的前提下，可在 3个月内使用。 

对照品稀释液的制备  试验当日，精密量取组胺对照品溶液适量，用氯化

钠注射液按高、低剂量组（dSH、dS）配成两种浓度的稀释液，高剂量 dSH 应不致

使回肠收缩达到极限，低剂量 dS 所致反应值约为高剂量的一半，调节剂量使可

以重复出现。一般组胺高低剂量的终浓度为 10
-6
～10

-8
g/ml，注入体积 0.2～1.0ml

为宜。 

供试品溶液的制备 按品种项下规定的限量，照对照品稀释液低剂量（dS）

配制成适当的浓度。试验时，一般供试品溶液与对照品稀释液的注入体积应相等。 

回肠肌营养液的制备  A 液：试验当日，取氯化钠 160.0g、氯化钾 4.0g、

氯化钙（按无水物计算）2.0g、氯化镁（按无水物计算）1.0g 与磷酸氢二钠（含

12 个结晶水）0.10g，加注射用水 700ml 使溶解，再加入注射用水适量，使成

1000ml。B 液：取硫酸阿托品 0.5mg、碳酸氢钠 1.0g、葡萄糖（含 1个结晶水）

0.5g，加适量注射用水使溶解，加 A液 50.0ml，混合后加注射用水使成 1000ml。

B 液应临用前配制，并在 24h 内应用。 

检查法 取健康合格的成年豚鼠，雌雄均可，雌者无孕，体重 250～350g，

禁食 24h，迅速处死，将血排净。立即剖腹取出回肠一段（选用远端肠段，该段

最敏感），注意避免因牵拉使回肠受损，必要时仔细分离肠系膜。剪取 2～3cm

长，用注射器抽取上述溶液 B，小心冲洗出肠段的内容物。将肠段下端固定于离

体器官恒温水浴装置的浴槽底部，上端用线与肌张力换能器相连；浴槽中事先放
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入一定量的B液（约10～30ml），通入95％O2和5％CO2的混合气体，维持恒温（34～

36°C），用适当方法记录回肠收缩曲线。如果使用杠杆，其长度应能使肠段的收

缩放大约 20 倍。选择 1g 的预负荷，可根据其灵敏度加以调节。回肠放入浴槽后，

静置 15～30min，方可开始注入药液。每次注入药液前，要用 B液冲洗浴槽 3次

（最好是溢出，而不排空浴槽）。相邻两次给药的间隔时间应一致（约 2min），

每次给药前应在前一次反应恢复稳定后进行。 

取对照品稀释液和供试品溶液，照下列次序准确注入浴槽：dS、dT、dT、dS、

dSH，如 dSH所致的反应值大于 dS所致反应值时判定试验有效。如供试品溶液引起

回肠收缩，则分别计算 dS、dT 所致反应的平均值。若 dT 所致反应的均值不大于

dS所致反应的均值，即判定供试品组胺类物质检查符合规定；若 dT所致反应的均

值大于 dS 所致反应的均值，即判定供试品组胺类物质检查不符合规定。如供试

品不引起回肠收缩，则在供试品溶液中加入组胺对照品高、低剂量，并按下列次

序准确注入 dSH、dS+T、dSH+T、dS, 重复一次，若供试品组胺溶液产生的收缩与对应

组胺对照液高、低剂量的收缩基本一致，可判定供试品组胺类物质检查符合规定；

若供试品组胺溶液产生的收缩与对应组胺对照液高、低剂量产生的收缩不相符，

即减少或无收缩，或不能重复出现，则此检查结果无效，应进行供试品的降压物

质检查。 


