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摘要： 本文对注射用辅料在 ２０２０ 年版 《中国药典》 和国家药品监督管理局药品审评中心药用辅料备案平台中的收载

情况进行梳理， 对国产注射剂有使用但无注射用标准的辅料进行归纳， 列举目前注射剂药品说明书中辅料标注存在的

不足， 指出注射用辅料需要提高和解决的问题， 并针对这些问题， 依照相关法律法规要求提出思考与建议。 目前已有

国家标准、 备案的注射用辅料占国产注射剂中已经使用的辅料的比例不高， 注射剂药品说明书中辅料标注存在不足，
包括未反映出所使用辅料的级别， 同一品种辅料处方不同， 未使用 ２０２０ 年版 《中国药典》 名称， 未反映出质量区别，
未标注辅料用量， 未对辅料不良反应予以警示等。 我国注射用辅料的使用还存在诸多不足， 仍需进一步加强对注射用

辅料的管理， 形成全行业良性循环态势。
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　 　 药智网 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｙａｏｚｈ． ｃｏｍ ／ ） 统计结果表明，
国产注射剂中使用辅料约 ３００ 种。 本文对注射用辅料在

２０２０ 年版 《中国药典》 和国家药品监督管理局药品审评中

心药用辅料备案平台 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ） 中的

收载情况， 以及国产注射剂有使用但无注射用标准的辅料

品种进行归纳梳理， 指出目前注射剂药品说明书中辅料标

注存在的不足以及注射用辅料需要解决的问题， 并针对这

些问题依照相关法律法规要求提出思考与建议， 以期促进

注射用辅料行业的持续健康发展。
１　 国产注射剂中使用辅料标准收载情况

１􀆰 １　 ２０２０ 年版 《中国药典》 收载的注射用辅料 　 ２０２０ 年

版 《中国药典》 四部收载药用辅料共 ３３５ 种， 其中注射用

辅料品种共 １３ 个， 包括注明为 “供注射用” 的 １２ 个品种，
分别为大豆油、 大豆磷脂、 甘油、 丙二醇、 丙交酯乙交酯

共聚物 （５０５０）、 丙交酯乙交酯共聚物 （７５２５）、 丙交酯乙

交酯共聚物 （８５１５）、 活性炭、 蛋黄卵磷脂、 氯化钠、 聚

乙二醇 ３００、 聚乙二醇 ４００， 名称未标注 “供注射用” 字样

的聚山梨酯 ８０ （Ⅱ）， 也为注射级辅料， 与 ２０１５ 年版 《中
国药典》 收载的聚山梨酯 ８０ （供注射用） 仅名称书写上的

区别。
１􀆰 ２　 辅料备案平台收载的注射用辅料 　 截至 ２０２１ 年 ８ 月

１５ 日， 在国家药品监督管理局药品审评中心药用辅料备案

平台中查询到已登记注明为供注射用的辅料信息 １７３ 条，

品种总数共 ６０ 种， 参考辅料工具书 ［１⁃２］ 和文献 ［３⁃７］
报道， 将其按照药剂学用途进行归纳分类， 结果见表 １。
１􀆰 ３　 国产注射剂有使用但无注射用标准的辅料　 将药智网

上查询到的国产注射剂中使用的辅料， 与药品审评中心辅

料备案平台上已备案的注射用辅料以及 ２０２０ 年版 《中国药

典》 中收载的注射用辅料进行对比分析， 得到国产注射剂

中有使用， 但没有备案且药典未收载的辅料有 １７０ 个， 结

果见表 ２。
２　 注射剂药品说明书辅料标注存在的问题

２􀆰 １　 未反映出所使用辅料的级别　 ２０２０ 年版 《中国药典》
药用辅料通则［８］规定， 《中国药典》 收载的药用辅料标准

是对其质量控制的基本标准， 对于声称符合 《中国药典》
的药用辅料必须执行 《中国药典》 的相应标准。 原国家食

品药品监督管理局 ２００８ 年 １ 月发布的 《化学药品注射剂基

本技术要求 （试行） 》 （国食药监注 ［２００８］ ７ 号） ［９］ 关于

上市后药品改变辅料要求 “注射剂经批准上市后， 如需更

改辅料的相关内容， 例如生产商或质量标准等， 应按补充

申请进行申报”。 药智网上查询到注射剂的药品说明书中，
除注射用水以外， 其他辅料几乎均未标明为注射用， 例如

依达拉奉注射液 ［海南先声药业有限公司 （辅料为丙二

醇， 焦亚硫酸钠） ］。 ２０２０ 年版 《中国药典》 及辅料备案

平台上的名称为丙二醇 （供注射用）， 而说明书为丙二醇，
且在药品审评中也未查到辅料变更的补充申请。
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表 １　 备案注射用辅料信息

用途 数量 ／ 个 辅料

溶剂和助溶剂 １７ Ｎ，Ｎ⁃二甲基乙酰胺、苯甲酸苄酯、蓖麻油、丙二醇、茶油、大豆油、甘油、甘油 Ｈｉｇｈ Ｐｕｒｉｔｙ、橄榄

油、精制蓖麻油、聚乙二醇 ３００、聚乙二醇 ４００、聚乙二醇 ４０００、磷酸三丁酯、麻油、无水乙醇、芝
麻油

增溶剂、润湿剂或乳化剂 １２ 大豆磷脂、胆固醇、蛋黄卵磷脂、精制蛋黄卵磷脂、聚山梨酯 ２０、聚山梨酯 ８０、聚氧乙烯（３５）蓖
麻油、卵磷脂、三辛酸甘油酯、油酸、油酸钠、中链甘油三酯

螯合剂 １ 依地酸二钠

防腐剂 １ 苯甲醇

ｐＨ 调节剂和缓冲剂 ８ 氨丁三醇、醋酸钠三水合物、枸橼酸钠、琥珀酸、琥珀酸二钠六水合物、琥珀酸钠（Ｄ⁃１６０）、琥
珀酸钠（Ｄ⁃１６１）、磷酸氢二钠

缓释材料 ４ 丙交酯乙交酯共聚物（５０５０）、丙交酯乙交酯共聚物（７５２５）、丙交酯乙交酯共聚物（８５１５）、甲
氧基聚乙二醇⁃聚（Ｄ，Ｌ⁃乳酸）

脂质体膜材 ７ 二芥酰磷脂酰胆碱、二硬脂酰磷脂酰胆碱、二硬脂酰磷脂酰甘油、二油酰基磷脂酰胆碱、二棕

榈酰磷脂酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰甘油、培化磷脂酰乙醇胺
冻干成形剂、保护剂及渗透压调节剂 ８ Ｄ⁃甘露醇（Ｍ⁃１０９⁃７）、海藻糖、海藻糖（Ｔ⁃１０４⁃５）、海藻糖（无菌）、氯化钠、羟丙基倍他环糊精、

乳糖、蔗糖
吸附剂 １ 活性炭

稳定剂 １ 肌酐

表 ２　 国产注射剂有使用但无注射用标准的辅料

用途 数量 ／ 个 辅料

溶剂 ８ ２０％ 乙醇、９５％ 乙醇、花生油、聚乙二醇、聚乙二醇 ６００、聚乙二醇 ６０００、乙醇、注射用油

助溶剂、增溶剂、润湿剂、助悬剂、乳化剂 ２５ 山梨醇、泊洛沙姆 １８８、胆酸、谷氨酸钠、甲基纤维素、精制明胶、聚维酮 Ｋ３０、聚氧乙烯 ４０
蓖麻油、聚氧乙烯蓖麻油、明胶、尿素、牛磺酸、羟甲基纤维素钠、十二烷基磺酸钠、十二烷

基硫酸钠、水解明胶、水杨酸钠、司盘 ８５、羧甲基纤维素钠、脱氧胆酸钠、乌拉坦、烟酰胺、
氧化镁、乙二胺、乙酰胺

螯合剂 ５ ＥＤＴＡ（乙二胺四乙酸）、ＥＤＴＡ 钙钠、二水合乙二胺四醋酸二钠、二乙烯三胺五乙酸、酒石

酸钠

抗氧化剂 ２４ ＢＨＡ（丁基羟基茴香醚）、ＢＨＴ（二丁基羟基甲苯）、Ｌ⁃半胱氨酸、Ｌ⁃半胱氨酸盐酸盐、Ｌ⁃盐
酸半胱氨酸、草酸、反丁烯二酸、核黄素、核黄素磷酸钠、甲醛合次硫酸氢钠、焦亚硫酸钠、
焦亚硫酸氢钠、硫代硫酸钠、硫酸镁、硫酸氢钠、氯化亚锡、维生素 Ｃ、维生素 Ｃ 钠、维生素

Ｅ、无水亚硫酸钠、无水亚硫酸氢钠、亚硫酸氨钠、亚硫酸钠、亚硫酸氢钠

抑菌剂、防腐剂 １９ 苯酚、苯甲酸、苯甲酸钠、对羟基苯甲酸丙酯、对羟基苯甲酸甲酯、甲酚、间甲酚、卡那霉

素、硫柳汞、硫柳汞钠、硫脲、硫酸卡那霉素、氯化苯齐松、青霉素钠、三氯叔丁醇、山梨酸、
硝酸、硝酸苯汞、亚硫酸

ｐＨ 调节剂和缓冲剂 ４８ Ｌ⁃苹果酸、氨基丁三醇、氨基乙酸、氨水、苯磺酸、醋酸盐缓冲液、蛋氨酸、二氧化碳、枸橼

酸、枸橼酸盐缓冲液、甲磺酸、酒石酸、磷酸、磷酸二氢钾、磷酸二氢钠、磷酸缓冲液（ＰＢ 缓

冲液）、磷酸钾、磷酸钠、磷酸氢二钠二水合物、磷酸氢二钠无水合物、磷酸盐、磷酸盐缓

冲液（ＰＢＳ）、硫酸、硫酸铵、脯氨酸、葡甲胺、葡萄糖酸 δ⁃内酯、氢化钠、氢氧化钙、氢氧化

钾、氢氧化钠、乳酸、乳糖酸钠、色氨酸、十二水合磷酸氢二钠、顺丁烯二酸、苏氨酸、碳酸

胍、碳酸钠、碳酸氢铵、碳酸氢钠、无水碳酸钠、盐酸、盐酸赖氨酸、一水枸橼酸、乙醇胺、乙
酸、乙酸钠

冻干成形剂、保护剂及渗透压调节剂 ２６ Ｌ⁃谷氨酸、Ｌ⁃精氨酸、Ｌ⁃天冬氨酸、Ｌ⁃组氨酸盐酸盐、α，α⁃二水合海藻糖、α⁃环糊精、氨基

酸、低分子右旋糖苷、低分子右旋糖苷 ４０、硫酸鱼精蛋白、氯化钙、氯化钾、氯化镁、麦芽

糖、葡萄糖、羟乙基淀粉⁃４０、人血白蛋白、无水葡萄糖、盐酸精氨酸、药用鱼精蛋白、右旋

糖苷、右旋糖苷⁃１０、右旋糖苷 ２０、右旋糖苷 ４０、右旋糖苷⁃７０、组氨酸

稳定剂 ５ 氯化锌、葡萄糖酸钙、葡萄糖酸钠、双苷氨肽、氧化锌

吸附剂 ２ 氢氧化铝、药用炭

增效剂 ４ 结晶氯化铝、三甲基间苯三酚、胃蛋白酶、胰酶

特别赋形剂 １ 卡洛酸三钠

局部止痛剂 １ 盐酸利多卡因

气雾剂抛射剂 １ 氮气

疫苗佐剂 １ 角鲨烯

既然有注射用的标准， 就应当将非注射级的丙二醇变更为

注射级， 且注明为供注射用， 才能体现注射用标准的意义。
２􀆰 ２　 同一品种辅料处方不同　 同一注射剂品种不同企业所

用辅料配方不同的情况普遍存在。 如注射用水溶性维生素，
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２０ 家生产企业中， 有 １４ 家所用辅料为甘氨酸、 乙二胺四醋

酸二钠、 对羟基苯甲酸甲酯， ４ 家为甘氨酸、 乙二胺四醋酸

二钠， １ 家为盐酸半胱氨酸、 甘氨酸、 乙二胺四醋酸二钠、
对羟基苯甲酸甲酯， １ 家为乙醇、 甘露醇、 聚山梨酯 ８０。
又如依达拉奉注射液， 有 ３４ 份批文， 涉及药品上市许可持

有人 ３２ 个， 检索到的药品说明书来自于 １７ 个药品上市许

可持有人。 除海南先声药业有限公司的依达拉奉注射液说

明书中标注使用丙二醇， 其他企业均未使用丙二醇， 如吉

林省博大制药股份有限公司， 辅料为焦亚硫酸钠、 盐酸半

胱氨酸， 无丙二醇， 并且依达拉奉注射液原研厂是日本，
辅料中也未使用丙二醇。 按照 《化学药品注射剂基本技术

要求》 关于辅料选用的基本原则为①应采用符合注射用要

求的辅料； ②在满足需要的前提下， 注射剂所用辅料的种

类及用量应尽可能少； ③应尽可能采用注射剂常用辅料［９］ 。
因此， 海南先声药业有限公司在依达拉奉注射液中使用丙

二醇的作用和依据理应说明。
２􀆰 ３　 未使用 ２０２０ 年版 《中国药典》 名称 　 许多药品说明

书中标注的辅料名称未按 ２０２０ 年版 《中国药典》 名称统一

规范化书写。 如注射用水溶性维生素药品说明书中所示辅

料乙二胺四醋酸二钠、 对羟基苯甲酸甲酯， 均未使用 ２０２０
年版 《中国药典》 名称， 应修改为对应的通用名依地酸二

钠［１０］ 、 羟苯甲酯［１１］ 。
２􀆰 ４　 未反映出质量区别　 注射用水溶性维生素药品说明书

中所用辅料聚山梨酯 ８０， 可分为聚山梨酯 ８０ 和聚山梨酯

８０ （Ⅱ）， ２０２０ 年版 《中国药典》 已明确区别， 聚山梨酯

８０ 是以油酸山梨坦为原料合成， 含油酸应不低于 ５８􀆰 ０％ ，
含肉豆蔻酸、 棕榈酸、 棕榈油酸、 硬脂酸、 亚油酸、 亚麻

酸 分 别 不 得 过 ５􀆰 ０％ 、 １６􀆰 ０％ 、 ８􀆰 ０％ 、 ６􀆰 ０％ 、 １８􀆰 ０％ 、
４􀆰 ０％ ， 无 “细菌内毒素” 检查项； 而聚山梨酯 ８０ （Ⅱ）
（２０２０ 年版 《中国药典》 ） 即为聚山梨酯 ８０ （供注射用）
（２０１５ 年版 《中国药典》 ） 的更名， 是以植物来源油酸山

梨坦为原料合成， 含油酸应不低于 ９８􀆰 ０％ ， 含肉豆蔻酸、
棕榈酸、 棕榈油酸、 硬脂酸、 亚油酸、 亚麻酸均不得超过

０􀆰 ５％ ， 有 “ 细 菌 内 毒 素 ” 检 查 项， 依 法 检 查 （ 通 则

１１４３）， 每 ｌ ｍｇ 聚山梨酯 ８０ 中含内毒素的量应小于 ０􀆰 ０１２
ＥＵ［１２］ 。 在注射用水溶性维生素药品说明书中聚山梨酯 ８０
和聚山梨酯 ８０ （Ⅱ） 未对作进行区分， 没有反映出质量

区别。
２􀆰 ５　 未标注辅料用量　 大部分国产注射剂说明书中未注明

辅料的用量。 如注射用氯诺昔康， 国产注射用氯诺昔康说

明书中辅料为甘露醇、 氨丁三醇、 依地酸二钠， 进口注射

用氯诺昔康说明书中辅料为 １００ ｍｇ 甘露醇、 １２ ｍｇ 氨基丁

三醇、 ０􀆰 ２ ｍｇ 乙二胺四乙酸钠。 注明辅料的用量能更好的

保障药品在临床使用的安全性。 研究发现， 过度注射含有

丙二醇的注射剂会致使丙二醇蓄积， 导致患者出现急性中

毒及死亡［１３］ 。 所以药用辅料的使用量和浓度， 不良反应和

使用禁忌有必要在说明书中体现。
２􀆰 ６　 未对辅料不良反应予以警示　 部分注射剂说明书未对

辅料的不良反应予以警示。 国家食品药品监督管理局令第

２４ 号 《药品说明书和标签管理规定》 ［１４］ 中第 １１ 条规定

“药品处方中含有可能引起严重不良反应的成分或者辅料

的， 应当予以说明”。 如注射用水溶性维生素， 辅料为甘氨

酸、 依地酸二钠 （乙二胺四醋酸二钠）、 羟苯甲酯 （对羟

基苯甲酸甲酯）、 盐酸半胱氨酸， 说明书中警示内容为对本

品中任何成分过敏的患者， 使用时均可能发生过敏反应。
又如复方盐酸阿替卡因注射液、 阿替卡因肾上腺素注射液、
盐酸甲哌卡因肾上腺素注射液中均使用相同的辅料焦亚硫

酸钠， 说明书中不良反应均指明， 本品含有的焦亚硫酸盐

可能引起过敏反应或加重过敏反应。
３　 注射用辅料需要提高和解决的问题

３􀆰 １　 进一步明确注射用辅料的要求 　 ２０２０ 年版 《中国药

典》 四部注射剂通则要求检查项包括 “可见异物” “不溶

性微粒” “无菌” “细菌内毒素” “热原” 等［１５］ ， 但关于注

射用辅料的标准并不系统， 如药用辅料通则中仅写道 “药
用辅料的残留溶剂应符合要求” “药用辅料的微生物限度应

符合要求” “用于无除菌工艺的无菌制剂的药用辅料应符合

无菌要求 （通则 １１０１） ” “用于静脉用注射剂、 冲洗剂等

的药用辅料照细菌内毒素检查法 （通则 １１４３） 或热原检查

法 （通则 １１４２） 检查， 应符合规定”。 各注射用辅料标注

的检查项不相同， 如聚山梨酯 ８０ （Ⅱ） 中有细菌内毒素检

查， 无微生物限度检查； 而蛋黄卵磷脂 （供注射用） 中既

有细菌内毒素检查 （每 １ ｇ 中含内毒素的量应小于 ２􀆰 ０
ＥＵ）， 也有微生物限度检查 （每 １ ｇ 供试品中需氧菌总数不

得过 １０２ ｃｆｕ， 霉菌和酵母菌总数不得过 １０２ ｃｆｕ， 不得检出

大肠埃希菌； 每 １０ ｇ 供试品中不得检出沙门菌） ［１６］ 。 蛋黄

卵磷脂需要做微生物限度检查的原因是其易产生细菌， 而

例如氯化钠等无机物类辅料， 不易产生细菌， 则只需做重

金属及有害元素残留量等检查。 考虑到注射用辅料的特殊

性和复杂性， 应针对注射用辅料单独列 １ 个通则， 进一步

明确注射用辅料的要求， 注明哪些辅料需要进行哪类检查

项目。
３􀆰 ２　 有注射用国家标准的必须使用， 有备案的有条件使用

　 必须使用注射用辅料的条件为有药品标准、 有备案信息

且对备案企业审计符合要求。 按 《药品管理法》 第 ４５
条［１７］规定 “生产药品所需的原料、 辅料， 应当符合药用要

求、 药品生产质量管理规范的有关要求。 生产药品应当按

照规定对供应原料、 辅料等的供应商进行审核， 保证购进、
使用的原料、 辅料等符合前款规定要求”。 另外， 《化学药

品注射剂基本技术要求》 ［９］ 中规定 “使用已批准上市的注

射用辅料， 应提供辅料来源及质量控制的详细资料， 包括

生产企业、 执行的质量标准、 检验报告、 购买发票、 供货

协议等”。 故并非备案， 就一定要使用， 还需进行供应商审

核， 生产条件、 质量保证、 产能保证也是必不可少的。
３􀆰 ３　 提高纯度、 降低杂质　 《化学药品注射剂基本技术要

求》 ［９］中规定 “对于注射剂中有使用依据， 但尚无符合注

射用标准产品生产或进口的辅料， 可对非注射途经辅料进
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行精制使其符合注射用要求， 并制定内控标准。 申报资料

中应提供详细的精制工艺及其选择依据、 内控标准的制定

依据。 必要时还应进行相关的安全性试验研究”。 例如氢氧

化钠， 在注射剂有使用但尚无注射用标准， 作为常用的 ｐＨ
调节剂， 其氯化物检查要求过高， “取本品 ０􀆰 ５０ ｇ， 依法检

查 （通则 ０８０１）， 与标准氯化钠溶液 ２􀆰 ５ ｍＬ 制成的对照液

比较， 不得更浓 （０􀆰 ００５％ ） ” ［１８］ ， 但一般药厂不具备该技

术， 难以纯化， 对于酸碱这种难处理的无机物， 是否可以

考虑使用分析纯或化学纯作为辅料使用。
３􀆰 ４　 依法公开注射剂药品说明书　 按照 《药品说明书和标

签管理规定》 （局令第 ２４ 号） ［１４］第 １１ 条中规定 “药品说明

书应当列出全部活性成分或者组方中的全部中药药味。 注

射剂和非处方药还应当列出所用的全部辅料名称。 药品处

方中含有可能引起严重不良反应的成分或者辅料的， 应当

予以说明”。
３􀆰 ５　 简化已上市注射剂使用注射级辅料的变更　 现有管理

制度下， 注射用辅料的补充和变更的要求不够清晰， 应尽

快完善药用辅料变更相关管理制度， 以促进制药企业的工

艺优化［１９］ 。 对于已证明可行且处方一样的情况， 如有注射

用标准也被激活， 在注射剂中有应用的辅料， 可以简化辅

料变更相关流程， 提高企业改良的积极性， 有利于促进辅

料和制剂行业持续健康发展。
４　 总结

目前， 已有国家标准、 备案的注射用辅料占国产注射

剂中已经使用的辅料的比例不高， 注射剂药品说明书中辅

料标注也存在不足， 包括未反映出所使用辅料的级别， 同

一品种辅料处方不同， 未使用 ２０２０ 年版 《中国药典》 名

称， 未反映出质量区别， 未标注辅料用量， 未对辅料不良

反应予以警示等。 因此， 需进一步加强注射用辅料的管理，
明确注射用辅料的要求， 依法公开注射剂药品说明书， 简

化已上市注射剂使用注射级辅料的变更， 鼓励企业快速使

用注射级辅料， 形成全行业良性循环的发展态势。
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