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注射用制剂关键理化属性的研究进展
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［摘要］ 在临床用药中，当口服给药不易吸收时，通常选择注射给药。注射用制剂多以溶液型制剂为
主，其最重要的理化参数是液体的 pH 值和渗透压，这些参数的范围受到多方面因素的影响。因此，在研究
过程中，应该综合多方面的因素对注射用制剂的理化参数进行考量。本文以机体耐受性作为评估指标，同时
综合给药途径、给药方法以及注射体积等参数的影响，探讨液体制剂合适的 pH值、缓冲强度和渗透压范围，
以期为处方开发提供合理的依据，提高产品开发的成功率。
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Ｒesearch progress on key physical and chemical properties of injection
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［Abstract］ During clinical application，injection is a commonly used route of administration while oral
administration is difficult to absorb． Most of the injection preparations are solution preparation，the pH and osmolality
are the key physicochemical parameters，whose range is affected by various factors． Therefore，in the process of
research，various factors should be taken into account for physical and chemical parameters of injection preparation．
Considering the influence of administration route，administration method，injection volume and other parameters，
the definition of acceptable pH，buffer strength，and osmolality of formulations were discussed using the local tolerance
of the body as an evaluation index． It will provide a reasonable basis for prescription development and increase the
success rate of product development．
［Key words］ injectables; pH; osmotic pressure; administration route; administration method; injection

volume

药品上市之前都要进行非临床安全性研究和临 床试验研究。Ⅰ期临床试验通常从少数健康志愿者
开始，目的是为了降低临床研究安全性方面的风险

性［1］。除了药品监管和药典要求之外，非临床和临
床研究还需要考虑制剂的物理和化学稳定性、可生
产性以及局部耐受性。对于非胃肠道给药的液体制
剂而言，制剂的物理化学参数( 如 pH值、渗透压、缓
冲液浓度等) 的可接受标准及其对稳定性的影响是

制剂开发过程中需要重点关注的内容。但是，上述
参数的参数值却不好制定一个明确的可接受的范围

和标准。
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对于输液型液体制剂，鉴于必须考虑到药物的

溶解性或稳定性，注射液处方合适的 pH 值或渗透
压浓度有可能会偏离生理 pH 值或渗透压范围，特
别是小分子注射用制剂，通常 pH 值和渗透压会显
著偏离生理范围。例如，抗体通常在 pH 5． 5 ～ 6． 5
左右配制; G-CSF重组蛋白 pH值约为 3 ～ 4;生物制
剂通常含有缓冲液，因此也需要考虑与 pH 值有关
的缓冲能力。Shire等［2］研究表明，高浓度抗体制剂
在较少体积重构的情况下，渗透性也可以选择高渗

性。此时，只有足够了解注射部位和输注给药时的
生理学、解剖学、物理和化学机制，才能够为非临床
和临床研究提供依据。
一般来说，非胃肠道给药的液体制剂若不能达

到等渗，并且 pH 值不在生理 pH 值范围内，为了防
止局部血管内皮细胞的损伤，制剂处方应尽可能避

免极端的 pH值和渗透压值。鉴于机体的局部耐受
性和制剂的稳定性，还应考虑其他参数，例如，给药

部位和给药途径、静脉选择、相关静脉血流量、注射
体积、输注时间、输注持续时间、皮下或肌内组织输
注时药物从注射部位扩散到周围组织中的停留时

间［3］等。因此，本文以局部耐受性作为评价指标，
综合多方面参数，讨论液体制剂合适的 pH 值、缓冲
强度和渗透压合理范围，以期为处方开发提供合理

的依据，提高产品开发的成功率。
1 注射用制剂的 pH范围

对于大容量静脉输液剂，为防止静脉输液时的血

管损伤，美国静脉输液护理学会总结了不同给药部位

静脉血液的 pH和渗透压值的范围( 见表 1［4］) 。

表 1 美国静脉输液护理学会给出的药液 pH值
和渗透压值建议

输液部位
血流量

/mL·min －1

渗透压

/mOsm·L －1

溶液

pH值

上腔静脉 2 000 ＞ 900 ＜ 5 或 ＞ 9

锁骨下静脉和腋静脉近端 800 500 ～ 900 ＜ 5 或 ＞ 9

上臂的头静脉和肱内静脉 40 ～ 95 ＜ 500 5 ～ 9

上腔静脉或锁骨下静脉和腋静脉近端血管都属

于中心静脉，血流量较大。当输注高渗溶液或强酸
强碱类药物时，有血液快速稀释作用，可减少静脉炎

的产生。而上臂的头静脉和肱内静脉属于外周静
脉，血流量较小，缺乏血流稀释作用，所以注射药液

的 pH值应避免强酸强碱。
小容量静脉注射液( ＜ 100 mL) pH 值范围比较

宽，文献报道的有 pH 4 ～ 9［5］，3 ～ 10． 5［6］或 3 ～
11［7］。但是，在注射时若不能排除皮下组织浸润的
风险，建议尽可能选择较窄的 pH 范围，如 5. 5 ～
8. 5［8］，以避免造成组织损伤。由于药物本身的溶
解度或者稳定性原因，也有一些市售药品的 pH 值
偏离生理范围，约 2． 55 ～ 11． 15( 见表 2) 。

表 2 产品 pH值偏离生理范围的部分市售药品［1］

商品名 活性成分 公司 给药途径 pH

多西环素 盐酸多西环素 Mylan iv 1． 8 ～ 3． 3

双嘧达莫注射剂( USP) 双嘧达莫 百特医疗保健公司 iv 2． 2 ～ 3． 2

咪达唑仑 盐酸咪达唑仑 West-ward Pharmaceutical Crop iv，im 2． 5 ～ 3． 7

硫酸吗啡 硫酸吗啡 Hospira公司 iv 2． 5 ～ 4． 0

美满霉素 盐酸米诺环素 Ｒempex公司 iv 2． 5 ～ 4

骁悉 吗替麦考酚酯 罗氏 iv 2． 4 ～ 4． 1

盐酸尼卡地平 盐酸尼卡地平 恩科药业 iv ～ 3． 5

昂丹司琼 盐酸昂丹司琼 Ｒemedyrepack iv 3． 3 ～ 4． 0

盐酸多巴胺 盐酸多巴胺 Hospira公司 iv 2． 5 ～ 4． 5

立必复 甲磺酸多拉司琼 赛诺菲-安万特 iv 3． 2 ～ 3． 8

万古霉素 盐酸万古霉素 辉瑞实验室 iv 2． 5 ～ 4． 5

来得时 甘精胰岛素 赛诺菲-安万特 sc ～ 4

异丙肾上腺素 盐酸异丙肾上腺素 Hospira公司 iv，im，sc 3． 5 ～ 4． 5

琥珀酸舒马曲坦 琥珀酸舒马曲坦 Teva Parenteral Medicines． Inc sc 4． 2 ～ 5． 3

戊巴比妥钠 戊巴比妥钠 West-ward Pharmaceutical Crop iv，im 9． 2 ～ 10． 2

泮托拉唑钠 泮托拉唑钠 Akron公司 iv 9． 0 ～ 10． 5

艾美拉唑钠注射液 艾美拉唑钠 太阳药业有限公司 iv 9 ～ 11

苯妥英钠 苯妥英钠 West-ward Pharmaceutical Crop iv 10． 0 ～ 12． 3

pH值来源在线药品数据库“DailyMed”( http: / /dailymed． nlm． nih． gov /dailymed /about． cfm)
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由此可见，如果过度限定制剂的 pH 值范围，将
可能限制药物的可用性。通常，注射液若有极端 pH
值，更可能引起血管刺激、炎症反应或疼痛。但是，
表 2 中列出的药品包装说明上并没有关于疼痛或刺
激性的警告，因为生理学局部级联反应取决于太多

因素，例如注射体积、输注速率、局部血液速率、输注
持续时间、针直径、注射深度、缓冲能力、药液黏度、
活性成分、助溶剂等。在所有其他因素保持不变，以
pH值和局部刺激作为直接相关性进行试验，在低缓
冲容量、低注射量、慢注射速率的条件下，即使非刺
激性药物具有极高或极低 pH 值，也可具有良好的
局部耐受性。相反，盐酸异丙嗪注射液虽具有相对
安全的 pH 4． 0 ～ 5． 5，但因为盐酸异丙嗪本身具有
刺激性，所以它的药品说明上也提及了一定的不良

反应。
对于小剂量注射剂，时间因素也是局部耐受性

的重要影响因素。相对于高浓度共溶剂存在时会引
起脂质细胞膜组分的瞬间溶解，脂质细胞膜组分在

酸或碱性溶液条件下的水解则需要一定的时间。
Kuwahara等［9］通过动物实验结果证明，当在短时间
几分钟内给药时，pH为 3 ～ 11 的注射液不会引起明
显的静脉炎变化。同时，Hessov 等［10］的研究表明，
当通过外周血管输注 6 h，局部耐受性则高度依赖于
pH。Kuwahara也通过实验验证，当溶液 pH 值为
4. 5 时会导致 100%的受试动物产生严重静脉变化，
当 pH值为 5． 9 会引起 50%的受试动物发生轻到中
度的静脉变化，而 pH 值为 6． 3 的溶液仍然引起
20%的受试动物的静脉血管发生轻度损伤，溶液 pH

值为 6． 5 时则没有引起显著的损害［11］。
为了降低局部刺激的风险，注射液的 pH 值应

尽可能控制在 3． 5 ～ 9． 0 ( 根据 DailyMed 数据库) 范
围内，尤其要避免碱性溶液，因为 pH 值较高的碱性
注射液更容易引起静脉炎［7］。如果药物溶液的 pH
值在临界值，就可以选择较慢的输注速率，有助于克

服或降低局部刺激和静脉损伤的风险，例如 5 min
推注代替 1 min推注。
2 血液和输液的渗透压限制
血浆渗透压指的是溶质分子通过半透膜的一种

吸水力量，其大小取决于溶质颗粒数目的多少，而与

溶质的分子量、半径等特性无关，与每千克溶剂中的
颗粒数成正比，它表示为 mOsmol·kg －1，SI 单位为
mmol·kg －1，但 mOsmol·kg －1仍然广泛使用。人体血
液的摩尔渗透压浓度在 285 ～ 310 mOsmol·kg －1。平
均生理渗透压约 297． 5 mOsmol·kg －1。

Frank［12］研究表明，高渗注射液 ( 渗透压大于
600 mOsm·kg －1 ) 更可能引起红细胞的萎缩和显著

的疼痛，而低渗溶液( 渗透压低于 150 mOsm·kg －1 )

则可能会引起注射部位溶血和疼痛。目前普遍认可
的是，欧洲药典针对单克隆抗体提出的渗透压值

240 mOsm·kg －1是渗透压安全值的最低限度［13］。但
是，在某些情况下也会使用低渗溶液，例如在脱水时

可以在静脉内给予 0． 45%氯化钠低渗溶液或 5%葡
萄糖溶液，低渗特征可使其快速渗透入细胞。所以，
5%葡萄糖溶液既是等渗又是低渗。
一些药品的说明书中提及的渗透压值 ( 623 ～

2 018 mOsm·kg －1 ) 显著超出“正常范围”( 见表 3) 。

表 3 部分具有显著高渗性的市售药品
商品名 活性成分 公司 给药途径 渗透压 /mOsmol·L －1 参考

7% HBC-氨基酸 氨基酸 Hospira iv 623 a

5%葡萄糖和 0． 9%氯化钠 5%一水葡萄糖和 0． 9%氯化钠 百特医疗保健公司 iv 585 c

力肽 N( 2) -L-丙氨酰-L-谷氨酰胺 Fresenius Kabi iv 921 b

Aminoven 10% Aminoven 10% Fresenius Kabi iv 990 b

20%甘露醇水溶液 20%甘露醇 百特医疗保健公司 iv 1 098 a

15%氨基酸 氨基酸 Fresenius Kabi iv 1 505 b

N1 氨基酸 氨基酸 Fresenius Kabi iv 1 826 ～ 2 018 b

a:药物产品数据库“DailyMed”( USA) ( http: / /dailymed． nlm． nih． gov /dailymed /about． cfm) ; b: 药物产品数据库“Arzneimittelkompendium der Schweiz”( CH) ( ht-

tp: / /compendium． ch /home /de? nocookie = true) ; c: 药品数据库“Electronic Medicines Compendium”( UK) ( http: / /www． medicines． org． uk /EMC /AdvancedSearch-

Page． aspx)

渗透压大于 800 mOsmol·L －1［14］或大于 850
mOsmol·L －1［15］的高渗溶液应由中心静脉途径输注，

这是胃肠外营养常见的给药方法。渗透压小于 600

mOsm·kg －1而且接近生理 pH 的输液被认为具有低
至中度的静脉炎风险［16］。然而，渗透压的大小不仅
与静脉的选择和输注体积有关，还与输注持续时间
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有密切的关系。Kuwahara等［17］研究发现，血流量低
的外周静脉内皮细胞可以耐受渗透压为 820 mOsm·
kg －1的溶液持续输注 8 h，渗透压为 690 mOsm·kg －1

的溶液持续输注 12 h。而当溶液渗透压为 550
mOsm·kg －1时，可持续输注 24 h。
3 小容量注射时的体积
小容量注射剂一般在较短的时间输注，此时溶

液中药物的最小溶解度( Smin ) 可以用目标剂量( D)
除以最大注射体积( Vinj ) 来计算。表 4 根据不同的
给药部位，依据成年人通常推注的体积范围，总结计

算了儿科用药典型的注射体积。

表 4 儿科用小容量注射时典型的推注体积
给药途径 注射体积 /mL

皮下 ≤3

静脉 ≤5

肌内 ≤5( 大腿) ; ≤2( 三角肌)

皮内 ≤0． 5

目前市场上的产品中，通过皮下注射给药的体

积一般不超过 2 mL。也有研究表明，注射体积可以
达到 3 mL，并且注射没有增加疼痛［18］。皮下注射的
体积很可能受到组织反压和注射部位硬结的影响，

特别应该注意注射时药液渗漏的问题［19］。
在预先或同时给予重组人透明质酸酶的情况

下，这种酶可以临时水解覆盖在皮下结缔组织的透

明质酸，从而降低组织反压并确保注射后药液的扩

散，这实际上相当于增加了皮下注射体积，使注射体

积可以达到数十或者数百毫升［20］。不同给药途径
的最大注射体积不是绝对的，但必须根据在非临床

和临床研究中机体的局部耐受性和疼痛感，而特异

性地去调整药物产品的注射体积，同时要考虑药物

的最小溶解度是否满足条件。
4 局部耐受性与给药途径
注射药物能否成功地用于临床中，临床前和临

床研究中对局部耐受性的评估也是一个关键因素。
该评估依赖于多方面因素，例如注射体积、输注速
率、注射部位的选择，以及注射时间、给药途径和给
药频率等［21］。另外，活性成分本身也会对局部耐受
性和注射性疼痛产生影响，也是要考虑的关键因素。
局部耐受性评估中，给药途径起重要作用。一方

面，由于皮下注射和肌内注射给药缺少血液稀释作

用，因此给药后注射部位的组织损伤、炎症和疼痛与
物理因素( 如药液渗透压) 和化学因素( 如药液 pH

值、表面活性剂浓度、溶剂浓度等) 都有关系。另一方
面，静脉注射可能导致静脉炎症，引发凝血级联反应，

形成修复性血栓，并涉及局部炎症以及全身炎症反

应，使白细胞水平和血浆 C反应蛋白显著增加［22］。
从生化的角度看，注射液偏酸或偏碱对细胞膜

都是有害的，会引起细胞膜的损伤或溶解。细胞膜
的损伤或溶解会导致细胞中的成分释放到血浆、疼
痛、血管刺激、坏死和静脉炎等［23］。而注射碱性溶
液，则可能会引起化学损伤，使细胞膜脂肪酸发生皂

化反应，导致细胞破裂和细胞死亡［24］。Dafny 等［25］

总结出一些主要的引起疼痛的作用机制:① 组织损
伤释放球蛋白和蛋白激酶，这被认为是产生疼痛最

主要的物质之一，例如几分钟皮下注射球蛋白就会

引起严重的疼痛感。② 组织损伤刺激肥大细胞将
组胺释放到周围区域，组胺刺激痛觉感受器。③ 大
多数组织损伤导致细胞外钾离子浓度增加，疼痛强

度也随着局部钾离子浓度的增加而增加。④ 药物
诱导的肌内组织损伤后，受损的肌肉细胞会漏出肌

红蛋白［26］。
4． 1 静脉注射 在紧急情况下，静脉注射给药起效
快，具有 100%的生物利用度。但相对于其他给药
途径，过敏性药物经静脉注射具有较高的不良反应

风险。可通过降低输注速率或减小具有过敏性的辅
料的用量来降低这种风险。静脉给药的主要优点是
局部血流稀释作用，所以肌内或皮下途径给药刺激

性强时，选择静脉给药，例如酚苄明。
小容量注射( 体积小于 5 mL) 时，可以采用短时

间内直接推注的方式，但要随时关注在注射部位有

无不良反应。当注射体积在 50 ～ 500 mL时，一般采
用输液方式。在临床使用中，大多数药物体积都是
100 mL，并选择输液的时间较长，例如 20 ～ 30 min。
表 5 总结了一些静脉给药方式和注射时应该考虑的
一些要点。

表 5 静脉注射时需要考虑的因素
注射方法 常规输注速率和考虑要点

静脉快推 输注速率 = 6 mL·min －1，持续时间: ≤1 min，最大

体积约 5 mL;无需插管

静脉慢推 低输注速率 = 0． 6 ～ 1 mL·min －1，超过 5 ～ 8 min，最

大体积约 5 mL; 为了避免由于针头引起的注射

部位的疼痛或损伤，需要使用导管和短管

输液 输注速率 =3 mL·min －1，延长灌注时间，15 ～ 60 min

( 或更长) ;输注速率由滴液袋或通过输液泵或注

射泵控制。
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随着药用辅料应用的日益广泛，临床上的一些

不良反应有时是由辅料引起的，所以还应考虑辅料

的性质。聚合物表面活性剂如 Cremophor EL［27］或
聚山梨酯类［28］容易引起过敏反应。这种超敏反应
不涉及免疫球蛋白 IgE，不需要任何抗原预先致敏，
而是由于赋形剂的剂量依赖使补体系统活化产生

的。因此，为了确保非胃肠道给药制剂中表面活性
剂的安全使用，以及良好的局部耐受性，不仅应考虑

赋形剂的剂量及其浓度，还应注意赋形剂的输注速

度( mg·min －1 ) 。
对于某些赋形剂，如助溶剂或蔗糖，还应该注意

赋形剂的输注速率。1999 年，美国 FDA 关于静脉
注射免疫球蛋白( IVIG) 向医生提出了安全性的警
告，比如，对于连续服用 IVIG( 含蔗糖) ，FDA建议最
大输注速率为 3 mg蔗糖·kg －1·min －1［29］。
4． 2 肌内注射 肌内给药途径吸收相对较快。然
而，肌内注射也有限制，如在注射部位有硬结、感染
时不宜做肌内注射治疗。肌内注射主要适用于不宜
或不能做静脉注射，且要求比皮下注射更迅速发生

疗效以及注射刺激性较强或药量较大的药物时。此
外，相比于静脉注射，肌内注射有延迟作用而且生物

利用度也有差异。
为了确保药物能准确到达肌内给药注射部位，

足够的针头长度至关重要，肌内注射需要比皮下途

径更长的针头，以便于注射达到所需的肌肉组织。
针径通常选择 22 ～ 25 G 规格。虽然普遍认为较大
的针头意味着患者较大的疼痛感，然而有结果显示

更细的针头会产生更高的喷射压力，所以针孔

( 25 G) 太小反而会引起更大的疼痛感［30］。为了减
轻压力引起的疼痛和肌肉创伤，肌内注射一般应缓

慢给药，例如 10 s或 20 s内注射 1 mL［31］。据报道，
当肌内注射高渗溶液时，导致钠与钾的含量升高和

肌内压增加，激活骨骼肌疼痛感。因此，肌内注射的
疼痛感不仅与针的长度和大小有关，还与注射部位

药液的浓度有关［21］。
4． 3 皮下注射 皮下给药吸收比肌内给药慢，但是
也可以满足及时给药。例如，胰岛素和肝素钠由该
途径给药。刺激性药物不适合皮下给药，因为它们
可能导致组织坏死或无菌脓肿。研究表明，皮下注
射的疼痛感不仅与注射体积的增加有关，而且与溶

液的缓冲强度或缓冲液的选择都有密切关系［32］。
5 结语
注射用制剂的关键理化指标，如渗透压、pH值、

离子强度等，应该符合人体的生理值范围。但是往
往基于其他的一些考虑，一些指标会偏离可接受的

生理值范围。本文通过从多个角度阐释了关键理化
属性偏离生理值范围时机体可耐受的程度。这种评
估是综合了多方面的考量结果，比如传统属性、参数
计算以及体外化学与生理学评价的实验数据等。综
合考量结果可以为注射用制剂的处方开发提供合理

的依据，有助于获得更稳定的处方，同时可以提高临

床前及临床研究时机体的耐受性，提高产品开发的

成功率。
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