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注射剂中不溶性微粒之忧 
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  注射剂是药品应用的特殊形式，已有百年历史，但同时注射剂的不良反应也引起了人们的普

遍关注和研究，尤其是近几年来人们对注射剂中不溶性微粒正进行深入的研究。 
  所谓注射剂中的不溶性微粒，是指药物在生产或应用中经过各种途径污染的微小颗粒杂质，

其粒径在 1～50μm 之间，肉眼不可见、易动性的非代谢性的有害粒子（以下简称“微粒”）。大
量的动物实验和人体解剖结果证明，微粒会产生一时难以发现的、潜在的严重危害。本文作者对

如何有效清除注射剂中的不溶性微粒进行了全面的药学研究。 
  微粒危害极大 
  早在 20 世纪 30 年代，就有众多学者报告了微粒带来的危害；到了 60 年代末，有关微粒危
害的报道急剧增多，所研究的范围日趋广泛而深入；70年代，微粒造成临床危害的观点已为医药
界普遍接受。学者们研究了微粒的去除方法，制定了限度标准，并正式载入国家药典。 
  炎症反应 输液可引起静脉炎、肺动脉炎。Brown 等人在临床中发现，输液可引起静脉炎，
其原因可能是多方面的，如药液的渗透压过高，药物本身可直接刺激组织而产生炎症反应，但最

主要的是输液中微粒过多。粒子异物可引起血栓形成，造成局部堵塞及供血不足，组织缺氧而产

生水肿和炎症。 
  肉芽肿 肉芽肿是机体的一种增生反应，可直接干扰肺、脾、脑、心、肝、肾等脏器的机能，
甚至危及生命。1955 年 Bruning 报道，在 210 例患肺血管肉芽肿的小儿尸检中发现 19 例是由纤
维所造成的。这些病例的共同点是，他们生前都曾大量用过静脉输液。Bruning 认为，纤维是由
输液所引入，随血流进入肺毛细血管，引起巨噬细胞增殖而造成肉芽肿。 
  人体最小的毛细血管直径 5.0μm左右，人们曾认为只有大于 5.0μm的微粒才可能阻塞毛细
血管。而今已有定论：微粒的危害及其致害程度不仅与微粒的数目有关，而且与微粒的理化性质

和空间构型有关。小于毛细血管直径的细小微粒也可以引起肉芽肿。微粒异物特别是纤维，容易

刺激组织增生形成肉芽肿，而肺脏是主要受害部位。 
  栓塞 1963年 Chason等报道了棉花纤维引起的脑血管梗塞症。他们对曾做过颈动脉虹管造影
而死亡的患者的脑、脊髓、脊柱神经等镜检时，发现 12 例有因纤维引起的损伤；10 例有血栓；
有 8例其软脑膜小动脉内、枕叶小动脉内和中脑外周都分布有微粒异物；有 1例其脑枕顶连接部
位左上方的软脑膜动脉有大量纤维，并被异物巨细胞所包围；另 l 例的病理切片中发现由于血栓
形成，引起动脉壁结构模糊不清。同时，Chason等还认为栓塞的原因是由于造影剂多含碘化合物，
其在常温下较稳定，长期储存及储存条件的不宜，都会使造影剂产生微粒。 
  微粒堵塞的部位容易发生在脑、肺、肾、肝或眼底，从而造成不同程度的坏死或损伤。 
  肿瘤、癌症 有人报道，石棉可引起肺纤维化和癌症。静脉中若含有 7～12μm的微粒将会引
起致癌性反应。淋巴管肿瘤、胸膜和腹膜间皮瘤也可由与石棉纤维大小相似的玻璃微粒或氧化铝

引起。1978年 Flaum报道，由于注射液中细小石棉纤维经注射后在体内沉积，引起肺纤维化和致
癌。因此，美国 FDA规定，在注射液生产中必须排除使用石棉或其他可能放出纤维的滤器。 
  另外，药物生产中难免有机械磨损而脱落的金属混入输液。给小鼠和家兔注射含金属铍的输
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液后，发现动物产生骨肉瘤和癌症。静注镍可使大鼠不同部位产生肉瘤和癌症。注射铁、钛、铬

等金属也可使不同动物产生各种癌症。 
  热原样反应 1973年，Vignon将含有橡皮屑、纤维、CaCo3等微粒的注射液给家兔静脉输入，
引起家兔体温的改变，这可能是微粒引起热原样反应。我国学者也注意到中药注射液在临床上的

热原反应，同时对注射剂的微粒进行了深入研究。 
  其他 1973年 Katz的研究表明：一些异物（如玻璃粒子、胶体粒子等）进入血管在临床上也
可造成危害。1981年，我国《药学通报》报道了北京某医院在 10%葡萄糖输液中加入磺胺嘧啶注
射剂，由于 pH 值改变而析出药物结晶微粒，造成病人周围血管衰竭死亡。同时，国内又有人报
告，长期接受静脉注射治疗的患者曾经发现肺张力过度及呼吸衰竭。 
  药典标准的提升 
  1998年，煤炭总医院急诊科连续两天发生 3例清开灵注射液的热原反应，由此笔者开始了长
达 10年的《注射剂不溶性微粒的研究及解决办法》的课题研究。 
  经与北京市药检所合作，以光障碍法检测 17 批 97 个中药注射剂和 3 批 46 个西药注射剂，
按药品说明书与相应的溶液配伍后不溶性微粒不合格率分别为 45.95%和 27.78%；且中药注射剂
中 2～10μm的微粒占总微粒数的 99.75%，较西药注射剂同粒径微粒 98.00%为多，而 10μm以
上的微粒仅占 0.25%；在开放与洁净条件下配置输液后，测定微粒结果有显著差异（P<0.05），其
中局部百级条件下配液后的微粒最少，可以保证病人用药安全。 
  另外，笔者筛选出滤过精度较高的输液过滤器与普通输液过滤器进行对比研究，结果显示：

试验组发生不良反应的人数明显少于对照组（2/53：8/33）。注射剂不溶性微粒经理化性质鉴别和
显微镜下观察，其微粒包括玻璃渣、橡胶屑、塑料粒、活性炭、药物残渣和毛屑索条等 6种物质。
与上世纪五六十年代发现的 30余种注射剂微粒（滑石粉、碳酸钙、硅藻土、二氧化硅、金属铝、
铁、镁、铅、钛、铬、铍、锰、镍、硫酸钡、氧化锌、硫酸铁、硫磺、硬脂酸、黏土、糊精、尘

埃、纸屑、蛋白质、胶体物质、细菌、霉菌芽孢、真菌孢子体、纤维、橡胶粒、玻璃屑、塑料微

粒、药物残渣、药物微晶等）相比，是巨大的进步，这应归功于药典标准的大力提升和政府强制

推行 GMP认证。 
  清除微粒有办法 
  为避免注射剂中微粒的产生，一方面应尽量减少注射剂配伍使用，尽量少用多组液配伍，另

一方面应采用一些有效过滤微粒的方法与设备。如有条件的医院可建立静脉药液配置中心，这是

卫生部于 2002 年发布的《医疗机构药事管理暂行规定》中早已明文规定的。当前，截留微粒最
简单、最安全的办法是使用一次性输液器。 
  1969年，Wilmore和 Dudrick建议用细菌滤膜，阻止微粒进入血液，其后不断有学者从事相
关研究。现在，国外早已形成共识：安全输液的最简便而有效的方法是采用终端过滤器。我国首

次使用终端过滤器是在 1979年。当时协和医院为一位胆囊切除的病人输入抗生素，12h后注射部
位出现静脉炎，换至右臂 18h后也出现急性静脉炎；于是安装了终端过滤器，静滴 6h后无变化，
并在 12h内红肿消退；除去终端过滤器，4h内又发生静脉炎。经查，抗生素内含大量微晶、聚合
物和降解物。 
  国内自 1986年起开始生产一次性输液器。由于目前输液器标准（滤出药液中 20±5μm的微
粒的滤除率不少于 80%）仅对较大粒径的微粒制定了滤除指标，而对 10μm以下的微粒未做任何
限量的规定，且与国家药典标准（每 ml 输液中≥10μm 微粒应少于 20 个，≥25μm 微粒应少
于 3个）相矛盾，故一些专家认为这一标准过宽。 
  笔者实验结果发现：装有无纺布和纤维膜的一次性输液器均不合格，因其不但截留不了微粒，

反而滤后微粒比原始溶液微粒还多。而离子滤芯、核孔膜、尼龙 66滤膜和 PALL膜较好，特别是
PALL膜，截留率高达 99.7%～99.9%，即使其孔径只有 0.2μm，流速和截留率也令人满意。另外，
国外输液器大都采用尼龙过滤网，其具有无材料脱落、耐浸泡的优点，应大力推广。 
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  精密药液过滤器的截留率高，对药液无吸附，无迁移物质到滤液中，生化性能稳定，无放射

性，是传统的无纺布、纤维膜无法比拟的，作为一次性输液器的滤芯安全、可靠且经济。 
  2008年，上海同济大学基础医学院于晓楠等对一次性重力输液器及药液过滤器中酞酸酯类增
塑剂的含量，以及在不同条件下浸泡、过滤实验中微粒的脱落情况进行了检测，发现过滤器中酞

酸二[2-乙基-己基]酯（DEHP）溶出的最高量为 1.28μg/L，阳性检出率为 9%；在不同室温、过滤
器和浸泡时间条件下，微粒脱落、滤出的差异均有统计学意义（P<0.05），微粒脱落最大值为（63.7
±1.8）个/ml，最小值为（0.3±0.1）个/ml。研究者认为：DEHP作为聚氯乙烯（PVC）材料的增
塑剂用于一次性输液器、输液袋、输血器、血袋、针筒中，因其与塑料的结合依靠分子间作用力，

是非键合性的，故易自塑料中游离出来并通过多种途径进入患者体内。另外，有研究者报告：丁

基胶塞与头孢类抗生素易发生反应，药品存放数日后输液变黄。因此，医用塑料中的酞酸酯类增

塑剂可经输液途径进入人体，应引起足够关注，并应制定增塑剂和微粒脱落的卫生学标准。 


