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特别策划  质量管理

大容量注射剂
质量安全浅析
大容量注射液也称大输液，属于医药行业五大重要制剂之一——具有使用量大、使用人群广泛、

不良反应发生较多、基础输液占比较高等特点。我们可通过对大输液使用过程、生产过程中的主

要质量影响因素进行分析，并采取有效控制措施，从而达到降低质量安全风险的目的。
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大
容量注射液也称大输

液（以下简称：大输

液），通常是指容量

大于或等于 50 ml 并直接由静脉

滴注输入体内的液体灭菌制剂。

国内基础输液约占 60%，而治

疗型输液比例不超过 15% ；国

外治疗型输液则占比 50% 以上，

与之相比，国内治疗型输液在

普及性上仍存在一定差距。在

我国，每年发生的药品不良反

应，约有 60% 是在静脉输液过

程中发生的，主要是因为药品

直接进入血液后，缺少消化道

及防御系统的屏障。下文将从

医护人员关注的使用过程质量、

输液产品生产过程内在质量两

个方面进行分析，并提供一些有

效的控制措施，以期为降低大输

液的质量安全风险提供参考。

1 输液应用情况概述
国际上公认的输液应用原则

是：能不用就不用，能少用就不

多用；能口服不肌注，能肌注不输

液。临床上 60% 的药物不良反应

发生在输液中，输液反应具有不

可预见性，治疗过程中应谨慎使

用。然而，我国作为输液生产及

使用大国，人均年输液数量约为

8 瓶 / 袋，远超过国际人均年输

液数量约为 3 瓶 / 袋的平均标准。

这表明我国城乡居民用药知识亟

待提高，静脉输液等于好得快的

错误意识仍需转变，用药行为不

规范现象依然存在。临床输液反

应产生的原因是多方面的，要降

低其发生率，有赖于医、药、护

的密切配合，对各个环节严格把

关，做到全面控制输液质量，保

证医疗安全 [1]。

2 使用过程的质量控制
医护人员关注输液安全排名

前四的质量因素为：标签清晰度

（占 26%）、胶塞落屑（占 18%）、

渗漏隐患（占 11%）以及有无气

针（占 11%）[2]，表明医护人员对

这些因素所造成的隐患有深刻的

了解并给予了极大的关注。

医护人员尤其护士是直接接

触大输液包装频次最多的人员，

标签清晰度会直接影响到医护人

员在紧急情况下对该药液种类或

浓度的判断，不清晰的标签存在

用错药物的隐患，会影响用药的

安全性。目前，虽然各输液厂家

均从印刷上予以了颜色区分，但

没有形成行业统一的标准，所以

当医院同时使用两个厂家的产品

时容易造成混淆和差错。

胶塞碎屑脱落是指加药及输

注针刺时可能会产生胶塞碎屑脱

落，碎屑进入人体造成毛细血管

损伤，极端情况下可能游离进入

心脏危及生命。加药注射针的孔

径及加药次数都会影响胶塞落屑，

使用侧孔针头进行输液加药操作

与使用斜面针头相比，可明显减

少胶塞落屑形成；也有试验证明穿

针时越垂直进针，落屑数量越少，

因而建议临床使用侧孔针头垂直

进行输液加药操作，以减少针刺

胶塞落屑的形成，保证患者的用

药安全。另外，输液生产厂家应

对胶塞进行供应商评估，每批次

胶塞使用前进行穿刺落屑检验以

保证胶塞质量。
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渗漏隐患是由封口不严造成的药

液外渗，进而导致药品污染和浪费，

常见为软袋输液漏液。漏液的主要原

因为热焊合不当、不良的装箱方式和

纸箱材质。热合温度设置较低、热合

时间设置较短、热合模具间隙偏大、

热合模具表面有污物造成热量传递不

均匀等原因会引起软袋接口部位虚焊

（如图 1 渗漏点 1 所示），反之则出现

过焊（如图 1 渗漏点 2 所示），均会

造成漏液。长距离运输、不当搬运以

及纸箱强度不够也可能会造成漏液，

可采用立式装箱减少因运输造成的漏

液比例；对于纸箱材质而言，其强度

应符合国家标准要求，企业可考虑配

备检测设备进行日常监测，做到及时

发现问题、及时处理。

软袋包装均采用密闭式输液，无

需插入空气针。由于自身具有平衡压

力，故无需引入外界空气便可维持人

体循环的密闭系统，避免了空气污染

的风险，软袋输液可以实现无菌药品、

无菌使用。而玻瓶和塑瓶在使用过程

中仍需插入空气针，建立空气通路是

药液顺利滴入的前提，但空气中的微

生物及微粒仍可通过空气针进入输

液，对人体造成伤害。另外，输液的

复配过程推荐在静配中心洁净区内进

行，由药学专业技术人员按照无菌操

作要求，在洁净环境下对静脉用药物

进行加药混合调配，使其成为可供临

床直接静脉输注使用的成品输液，以

减少配制过程中产生的微生物污染。

3 生产过程内在质量控制
3.1 不溶性微粒

输液中不溶性微粒是指 50 μm

以下的微小颗粒物质，主要包括玻璃、

炭块、纤维、白点及色点等。微粒输

入人体血管之后，随着血液走遍全身

却不能被代谢，易滞留或堵塞毛细血

管（毛细血管是分布在各器官的组织

和细胞间的最微细的血管，数量极多，

成网状分布，平均直径 7 ～ 9 μm，

如图 2 所示），引起血栓、肿瘤等多

种疾病，给人体造成难以发现和潜在

的严重危害，需特别引起关注。

不溶性微粒常见的来源有活性

图 1 软袋输液渗漏点

图 2 毛细血管

广告
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  渗漏点 1

  渗漏点 2
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炭、玻璃屑等，国内输液生产时

存在加入活性炭用于吸附热原的

情况，但活性炭原材料与生产工

艺的多样性、活化机理的不确定

性、质量控制的局限性以及由此

而导致引入杂质和不溶性微粒的

可能性，都会给活性炭在注射剂

中的应用带来风险 [3]。根据生产

及检测经验，同一品种药品加入

活性炭批次与未加活性炭批次，

在成品检测不溶性微粒结果时差

异较大，见表 1。所以需加强对原

辅包、生产过程等的控制，注射

剂生产中建议不使用活性炭 [4]。

 3.2 微生物与内毒素　　

水生菌多为革兰氏阴性菌，

灭活之后产生内毒素的主要成分

是脂多糖，可引起输液热原反应。

临床上在进行静脉滴注大量输液

时，由于药液中含有热原，病人

在 0.5 ～ 1 h 内会出现冷颤、高热、

出汗、昏晕、呕吐等症状，高热

时体温可达 40 ℃，严重者甚至会

出现休克，这种现象称为热原反

应。引起热原反应的主要原因是

注射液或输液器中存在污染的热

原。

人员及其活动是造成微生物

污染的主要途径，可定期对工作

人员进行微生物污染控制培训，

养成良好的卫生习惯。加强对他

们的业务培训与考核，督促他们

学习相关专业知识，提高防范微

生物污染的意识；规范操作流程，

做好监督和复核，降低微生物污

染风险 [5]。

同时，在注射剂的生产过程

中应尽可能缩短配制时间 [6]，防

止人员、设备、物料、环境产生

的微生物和热原污染，灭菌前微

生物污染水平应控制在小于或等

于 50 CFU/100 ml。

3.3 包装材料

药品包装材料对保证药品质

量的稳定性起着重要作用，药品

包装材料的功能包括保存功能和

保护功能，以达到保护药物的目

的，并使其在有效期内符合药品

质量标准。输液包装形式的主要

质量性能比较，见表 2[7]。目前，

我国大输液市场中软袋包装输液

产品均为非 PVC 软袋包装，在质

量方面有比较明显的优势。

4 结语
大输液的质量安全问题已越

发受到社会各界的关注，应引起

医药行业的足够重视。一方面，

需要更新观念减少不必要的输液；

另一方面，也需要在符合法规要

求的前提下，不断超越质控要求，

通过医、药、护三方的共同努力，

减少输液在使用过程中产生的不

良反应和危害，从而使输液质量

和安全达到新的高度。 ●
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表 1 ：活性炭加入对不溶性微粒结果影响

批次 批号 ≥ 10 μm ≥ 25 μm

未加活性炭

210821101 0.0 粒 /ml 0.0 粒 /ml

210822101 0.0 粒 /ml 0.0 粒 /ml

210823101 0.0 粒 /ml 0.0 粒 /ml

加入 0.03%
（g/ml）活性炭

210801501 0.3 粒 /ml 0.0 粒 /ml

210801502 0.1 粒 /ml 0.0 粒 /ml

210802501 0.4 粒 /ml 0.0 粒 /ml

表 2 ：输液包装形式的主要质量性能对比表 [7]

包装形式 玻瓶 塑瓶 软袋

药物相容性 好 一般 好

透明度 好 一般 好

温度适应性 差（低温） 差（低温） 好

隔氧性 好 一般 好

隔水性 好 一般 好

使用方法
需空气回路，易二

次污染
需空气回路，易二

次污染
无需空气回路，安

全性高。
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