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［摘　 要］ 　 近年来我国兽用化学药品发展迅速，兽用注射剂药物品种规格不断增加。 兽药规格是

兽药标准规定的内容之一，它与兽药的研究、生产、使用、质量检验等密切相关。 兽用注射剂规格对

兽药有效性、安全性和经济性等有直接关系。 因此，兽用注射剂规格的确定、增加或改变必须严格

管理，综合慎重考虑兽药典要求、注册要求、生产要求等，确保兽用注射剂药物的安全、有效、质量

可控。
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　 　 注射剂作用迅速可靠，不受 ｐＨ、酶、食物等影

响，无首过效应，可发挥全身或局部定位作用，适用

于不宜口服药物和不能内服的病患，但注射剂研制

和生产过程复杂，安全性及机体适应性差，成本较

高。 注射剂制备的工艺流程一般包括原辅料的准

备与处理、配制、灌封、灭菌、检查和包装等。 由于

注射剂注入体内或者直接注入血液内，毒副作用较

大，对安全性的要求必须更加严格。 对注射剂规格

的严格管理也是出于确保兽药产品安全、有效、质
量可控的目的。 本文从兽药典要求、注册要求、生
产要求、国内外兽药人药关于特殊注射剂管理介绍

四个方面，阐述了化药注射剂装量按规格管理的必

要性。
１　 兽药典要求

１． １　 注射剂概念、分类、常用容器、灌装及检查

１． １． １　 注射剂概念、分类　 《中国兽药典》制剂通

则 ０１０２ 指明：注射剂系指原料药物或与适宜的辅

料制成的供注入体内的无菌制剂［１］。 注射剂可分

为注射液、注射用无菌粉末与注射用浓溶液。 目前

兽药产品以前两者为主。 注射液系指原料药物或

与适宜的辅料制成的供注入体内的无菌液体制剂，
包括溶液型、乳状液型或混悬型等注射液。 可用于

皮下注射、皮内注射、肌内注射、静脉注射、静脉滴

注、鞘内注射、椎管内注射、乳房注入等。 其中，供
静脉滴注用的大容量注射液（除另有规定外，一般

不小于 １００ ｍＬ）也可称为输液。 注射用无菌粉末

系指原料药物或与适宜辅料制成的供临用前用无

菌溶液配制成注射液的无菌粉末或无菌块状物，—
般采用无菌分装或冷冻干燥法制得。 可用适宜的

注射用溶剂配制后注射，也可用静脉输液配制后静

脉滴注。 以冷冻干燥法制备的生物制品注射用无

菌粉末，也可称为注射用冻干制剂。 注射用浓溶液

系指原料药物与适宜辅料制成的供临用前稀释后

静脉滴注用的无菌浓溶液。
１． １． ２　 注射剂常用容器　 注射剂常用容器有玻璃

安瓿、玻璃瓶、塑料安瓿、塑料瓶（袋）、预装式注射

器等。 容器的密封性，须用适宜的方法确证。 除另

有规定外，容器应符合有关注射用玻璃容器和塑料

容器的国家标准规定。 容器用胶塞特别是多剂量

包装注射液用的胶塞要有足够的弹性和稳定性，其
质量应符合有关国家标准规定［２］。 除另有规定外，
容器应足够透明，以便内容物的检视。
１． １． ３ 　 注射剂灌装 　 灌装标示装量为不大于

５０ ｍＬ的注射剂时，应按表 １ 适当增加装量。 除另

有规定外，多剂量包装的注射剂，每一容器的装量

一般不得超过 １０ 次注射量，增加的装量应能保证

每次注射用量。

表 １　 注射剂灌装增加量控制表

Ｔａｂ １　 Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｉｌｌｉｎｇ ｖｏｌｕｍｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔａｂｌｅ

标示装量 ／ ｍＬ
增加量 ／ ｍＬ

易流动液 黏稠液

０． ５ ０． １０ ０． １２

１ ０． １０ ０． １５

２ ０． １５ ０． ２５

５ ０． ３０ ０． ５０

１０ ０． ５０ ０． ７０

２０ ０． ６０ ０． ９０

５０ １． ０ １． ５

注射剂灌装后应尽快熔封或严封。 制备注射

用冻干制剂时，分装后应及时冷冻干燥。 注射剂熔

封或严封后，一般应根据原料药物性质选用适宜的

方法进行灭菌，必须保证制成品无菌。 注射剂应采

用适宜方法进行容器检漏。
１． １． ４ 　 注射剂检查　 除另有规定外，注射剂应进

行【装量】或【装量差异】、【渗透压摩尔浓度】、【可
见异物】、【不溶性微粒】、【无菌】、【细菌内毒素】或
【热原】、【中药注射剂有关物质】等检查。 这些检

查项目与注射剂的安全、有效密切相关。
２　 注册要求

２． １　 新兽药注册要求　 新兽药注册要求注射剂规

格确定的原则是科学、合理、必要［３］。
未在国内外上市的药物规格确定的一般原则：

１． 根据临床研究确定的用法用量，从方便临床用

药、满足临床用药需要的角度确定，可以伴随临床

研究进行必要的修订。 ２． 根据工艺的可行性（如
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可能要考虑溶解性、生产设备等的限制）。
在国外和 ／或国内已上市药物规格确定的一般

原则：根据说明书中规定的用法用量，从方便临床

用药、满足临床用药需要的角度确定，并应符合国

家有关规定。
对于国内外已上市注射剂，根据当前对注射剂

规格选择合理性的认知，如已上市规格合理，应选

择已上市同剂型的相同规格。
２． ２　 变更规格要求　 对于仿制国内外已上市产品

同时增加规格、改变剂型产品的规格选择、对已上

市产品增补规格的，应符合以下要求：１． 所选规格

应在说明书规定的用法用量范围内，单剂量包装规

格一般不得小于单次最小用量，或者大于单次最大

用量。 ２． 所选规格一般应为常规规格（如小容量

注射液体积常规为 １、２、５、１０、２０ ｍＬ；大容量注射液

体积常规为 ５０、１００、２５０、５００ ｍＬ 等）。 ３． 所选规

格应为临床必需，且能方便用药与管理。 ４． 对于

新增规格特别是给药浓度发生变化的情况，应有充

分数据说明此规格临床使用安全、有效。 如新增规

格涉及用药动物或品种 ／用法用量的改变，一般应

进行安全性和有效性的系统研究。
如果增加浓度规格，要求更严格，首先，增加的

规格应当符合科学、合理、必要的原则。 浓度的变

化必然伴随着配方中主药和辅料用量的变化，物质

基础发生了一些变化，对于注射剂，规格的变化对

安全性的影响是优先考虑的问题。 一般需做三批

中试验证，药学部分要做较为全面的研究包括工艺

研究、质量研究、包材相容性研究与稳定性研究等，
质量研究中的方法学验证要重新进行。
２． ３　 变更包材或规格要求　 包材及其大小对注射

剂的质量是有影响的，小规格注射液残留率高，药
物损失量更大，影响剂量准确性；同时，小规格注射

液容量小，药物配制及稀释过程中容易造成溶媒量

不足的问题，致使药物不能充分溶解，影响浓度准

确性；一次配药使用多个小规格注射剂，增加剥落

的玻璃碎屑、不溶性微粒混入的风险。 然而大规格

注射剂半量使用及多次小剂量取用时，会增加药品

污染的风险。 因此改变必须经过试验验证并进行

变更注册［４］。
２． ３． １ 　 规格相同，包材不同　 安瓿与西林瓶材质

不同，与药液的相容性不同，对药液的残留率也不

同，小容量注射液相同规格下西林瓶的残留率高很

多，小容量注射液用安瓿包装更合理，因此改变包

装要进行验证［５ － ６］。 相同规格安瓿瓶与西林瓶的

残留量比较见表 ２，相同规格安瓿瓶与西林瓶的残

留率比较见表 ３。
２． ３． ２ 　 包材相同，规格不同　 如仅变更西林瓶大

小，虽然材质没有变，但会改变玻璃瓶与兽药接触

的面积，注射用水的加入等等；如包装都是安瓿，材
料是一样的，就是大小不一样，原规格是 ５ ｍＬ，拟增

加 １０ ｍＬ 规格，一般需做三批中试验证，要进行药学

研究，包括工艺研究、质量研究与稳定性研究等［７］。
表 ２　 相同规格安瓿瓶与西林瓶的残留量比较

Ｔａｂ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ａｍｏｕｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ

ａｍｐｈｏｒｕｓ ａｎｄ ｃｉｌｌｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

安瓿残留量 ／ 支 西林瓶残留量 ／ 支 Ｐ 值

２ ｍＬ ０． ０３ ± ０． ０３（６７７） ０． １５ ± ０． ０９（４６８） ＜ ０． ００１

５ ｍＬ ０． ０７ ± ０． ０７（５８１） ０． ３６ ± ０． ２１（６４１） ＜ ０． ００１

１０ ｍＬ ０． １０ ± ０． ０８（４３９） ０． ４２ ± ０． １７（４８２） ＜ ０． ００１

表 ３　 相同规格安瓿瓶与西林瓶的残留率比较

Ｔａｂ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｍｐｈｏｒｕｓ

ａｎｄ ｃｉｌｌｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

２ ｍＬ ５ ｍＬ １０ ｍＬ

安瓿残留率 ／ ％ １． ３５ １． ３４ １． ０３

西林瓶残留率 ／ ％ ７． ６５ ７． １８ ４． ２４

此外，从经济层面考虑，大处方用量使用多个

小规格制剂，导致成本增加，小处方用量使用大规

格制剂，导致药品浪费。 因此，规格的确立和变更

必须综合考虑有效性、安全性和经济性［８ － １０］。 针对

注射剂规格对药品有效性、安全性和经济性的影

响，在此提出几点建议，一是根据临床需求与药物

性质，合理设置制剂不同规格。 二是重视注射剂容

器的研究与选择，除相容性、安全性研究，也应考虑

不同包装设计对残留率的影响。 三是开具处方时
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要将药品规格纳入考虑，减少配药次数，减少药品

浪费，降低成本。
３　 生产要求

注射剂品种与规格的合理性以代表安全性的

无菌保证水平为首先考虑因素，首先要考虑可采用

灭菌工艺的无菌保证水平的高低，原则上首选剂型

能采用终端灭菌工艺。 对于有充分的依据证明不

适宜采用终端灭菌工艺且临床上必须注射给药的

品种，可考虑选择采用无菌生产工艺的剂型。 大容

量、小容量注射剂和粉针剂之间互改，所改剂型的

无菌保证水平不得低于原剂型。 大容量与小容量

注射液是不同的 ＧＭＰ 生产线，生产要求与条件不

同，注射液大容量与小容量包装规格不能随意改

变［１１］。 例如，２０１１ 年 ９ 月美国食品和药物管理局

（ＦＤＡ）警告医生，在佛罗里达州迈阿密，用重新包

装的玻璃体内注射药物贝伐单抗治疗黄斑变性，已
经造成一系列严重的链球菌性眼内感染和失明事

件。 ＦＤＡ 表示，贝伐单抗从抗癌药物转换为黄斑变

性（ＡＭＤ）药物，意味着需要将其包装为更小的剂

量，这是一个有问题的工序。 没有适当的无菌技术

重新包装无菌药品可以降低产品的无菌性，使患者

有感染微生物的风险。 又例如，在一项对头孢类抗

菌药物皮试阳性分析的试验中［１２］，不同规格的头

孢类抗菌药物注射剂的临床皮试阳性率存在较大

差异。 这可能是头孢类抗菌药物引发过敏反应的

机制除药物本身结构外，还与生产过程中混入的杂

质蛋白及聚合物有关。 因而使得不同规格的头孢

类抗菌药物的致敏性不完全相同。
４　 国内外兽药人药关于特殊注射剂或复杂注射液

的管理介绍

４． １　 我国人兽药关于特殊注射剂或复杂注射剂的

管理 　 特殊注射剂是一类复杂的载药系统［１３］，我
国现有兽药法规和指南尚无特殊注射剂或复杂注

射剂的统一定义，但是有多种混悬型注射剂、油溶

液、长效注射剂、长效植入剂等注射剂产品，此类产

品的制剂特性复杂，制剂因素可能影响药物体内药

代动力学行为，制剂规格与制剂因素关系直接相

关，因此规格与产品安全性、有效性和质量的关系

较水溶液等普通注射剂影响更大。 规格不能随意

变动。 ２０２０ 年 ５ 月国家药品监督管理局药品审评

中心发布的《化学药品注射剂（特殊注射剂）仿制

药质量和疗效一致性技术评价技术要求》指出特殊

注射剂的质量及其活性成分的体内行为受处方和

工艺的影响较大，可能进一步影响制剂在体内的安

全性和有效性，例如脂质体、静脉乳、微球、混悬型

注射剂、油溶液、胶束等。
４． ２　 国外人兽药关于特殊注射剂或复杂注射液的

管理　 美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ） “复杂产

品”中涉及到的注射剂有脂质体、注射用混悬剂、长
循环注射剂、长循环植入剂、自注射复杂药械组合

产品等。 在仿制药一致性评价中，美国食品药品监

督管理局（ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（ＥＭＡ）颁布了

“单项品种生物等效性指导原则”，对特殊注射剂如

何进行生物等效性试验进行了推荐和相应要求。
特殊注射剂因具有独特的制剂特点，可以满足

未被满足的临床需求，其研发与生产难度较大，需
要有相关制剂的技术平台、适合的辅料和商业化生

产的能力，而商业化生产的能力很大程度由与规格

相配套的合适的生产条件与设备决定。
５　 结　 语

综上所述，兽药注射剂是保障畜牧业发展的重

要及主要制剂剂型，在急救与治疗动物疾病方面发

挥着重大作用，兽药注射剂种类多、品种多、给药途

径多，各自又有不同的特点（如乳房注入用注射

剂），但最基本的安全性要求是一致的，为确保安全

性的前提，兽药注射剂的装量规格必须严格管理，
未经充分试验验证与评价，不能随意改动。
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