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摘要   目的：判定非无菌原料药中可见异物的来源，采取针对性的纠正预防措施，将其控制到合理的限度

以下。方法：以生产过程中与物料直接接触的器具和部件为参照物，借助电镜扫描、元素分析和IR分析等

手段进行比对分析，确认可见异物的来源。结果与结论：可见异物是工艺中产生和不可避免的，但能够通

过理论计算确定100 g样品中粒径在1 mm以下的可见异物应小于9个。
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Abstract    Objective:   To determine the source of visible foreign particles in non-sterile active pharmaceutical 
ingredients (APIs) and to take appropriate corrective and preventive actions to control them below a reasonable 
limit. Methods: Appliances and components in direct contact with materials were chosen as reference substances 
and the source of visible foreign particles was confirmed by means of electron microscope scanning, elemental 
analysis and IR analysis and so on. Results and Conclusion: The visible foreign particles were generated during 
the process and were unavoidable. It can be determined by theoretical calculation that the visible foreign bodies 
with diameter less than 1 mm in 100 g samples should be controlled within 9.
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对于无菌注射液、注射用无菌制剂和滴眼

剂，在《中国药典》中有专门章节描述可见异物的

检查方法和可见异物的可接受标准。但对于非无菌

原料药各国药典均没有明确要求，这在企业执行和

依法检查时增加了不少障碍。因为要完全杜绝不溶

性异物，在理论上是不可能的；但要承认不溶性异

物的存在，又与异物混入产生混淆。本文将讨论可

见异物的来源、检测方法、结构确认，以及可接受

的标准。

1   可见异物的定义
首先明确一点，可见异物和异物混入是完全

不同的，可见异物是指在非无菌原料的生产、检验

过程中，由于不可控的因素导致空气中悬浮的颗

粒、活性炭过滤器脱落的炭粒，或设备管路内表面

的脱落物进入原料药成品。

根据欧盟原料药委员会APIC的解释[1]，可见异

物分为两类：一类是指不可避免的，且对人体无害

的微粒，这些无害物质或机械性微粒数量微小，它
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们不会影响药品的疗效和质量，如微小的碳粒或者

离心机滤袋的纤维毛等；第二类是应当避免的典型

性颗粒，这类是工艺中不期望或不应当出现的。当

出现时应引发偏差调查，如脱落的头发、设备的零

部件等。

可见异物有不同的名称，如中国药典称为

可见异物，美国药典称为颗粒性物质(Particulate 

Mat ters )，而APIC称为不溶性物质和外来颗粒

（Insoluble Matter and Foreign Particles）等。

2   可见异物的来源、检测方法和结构确认
2.1   可见异物的来源

对于可见异物的检测主要通过肉眼来判断，

而肉眼看见的异物尺寸一般在50μm以上[2]，其来

源分为两个方面：一是生产过程引入，二是检验过

程引入，见表1。

表 1   可见异物的来源 [3]

出处 来源 材质名称 产生的原因

生产过程 活性炭过滤器 炭粒 脱落的炭末

布质短接或布袋 高分子纤维 / 涤纶 脱落的纤维

硅胶垫圈 硅橡胶 磨损的碎屑

四氟垫圈 特富龙 磨损的碎屑

设备表面磨损 铁屑 磨损的金属屑

过滤器 聚乙烯 表面脱落物

密封用润滑油 高分子碳氧化合物 磨损后的油渣

检验过程 检测用溶剂 NA 异物混入

检测用玻璃容器 NA 异物混入

检测环境中漂浮的异物 NA 异物混入

图 1   对收集异物的电镜扫描（×1000）

2.2   检测方法

粉末清洁度：取10～15 g样品置层流工作台

白色背景下，铺开，用洁净的玻璃板压平，观察5

秒；翻动样品压平后再观察5秒，如此操作3次。

滤液检查：取10～50 g样品，在层流工作台下

装入预先清洁好的锥形瓶内，用预先过滤的试剂

溶解，用手摇动锥形瓶，在黑色/白色背景下观察

10秒。

滤膜检查：取上述溶液用0.8 μm过滤膜过

滤，肉眼观察滤膜表面的颗粒性异物。

2.3   结构确认

取滤膜过滤收集的可见异物，以表1中物质作

为参照物，同步进行冷场电镜扫描（CFSEM）、

元素分析和IR分析。富集后可见异物的照片见图

1，可见异物富集后IR、元素分析和电镜扫描的照

片见表2。

对照显示，原料药中可见异物主要来自炭

粉、布袋的纤维毛、垫圈的脱落物等[4]。
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表 2   各参照物的电镜扫描、IR 分析和元素分析汇总

润滑油

聚乙烯
过滤器

金属屑 NA

四氟
垫圈

硅胶
垫圈

纤维毛

碳粒

来源 电镜扫描 IR�分析 元素分析
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3   各国药典对可见异物的要求
目前，各国药政机构或药典对非无菌原料药

中可见异物的要求是非常有限的，指南的缺失导致

对可见异物的判断存在不确定性，甚至产生不切实

际的期望，不考虑异物的大小和数量，要求在原料

药中完全杜绝可见异物。现将各国药典对注射液和

注射用无菌制剂的要求归纳如下。

3.1   《中国药典》2015年版规定

《中国药典》2015年版规定[5]，供试品中不得

检出金属屑、玻璃屑、长度超过2 mm的纤维、最

大粒径超过2 mm的块状物；同时装量50 mL及以下

注射液每支（瓶）中可见异物不得超过3个；装量

50 mL以上注射液中可见异物不得超过5个；冻干产

品每支（瓶）中可见异物不得超过3个；非冻干产

品每支（瓶）中可见异物不得超过3个。

3.2   USP38规定

USP38规定[6]，对于注射剂容量100 mL以上

的，每毫升液体中≧10 μm的不溶性颗粒不得超过

25个，每毫升液体中≧25 μm的不溶性颗粒不得超

过3个。

3.3   EP9.0规定

EP9.0只规定[7]了用显微镜检测注射剂中颗粒性

异物的方法，但对于肉眼可见异物，只提供了检测

的方法，没有给出具体的限度。

基于上述分析，各国药典允许无菌制剂中可见

异物的存在，但对于非无菌原料药都没有明确要

求。鉴于原料药的生产特点，非无菌原料药中可见

异物是不可避免的。

4   可见异物的推荐标准
既然可见异物是对人体无害的物质，那么借鉴

换产清洗残留10 ppm作为允许存在的限度，通过纤

维、硅胶、特富龙等材质的密度和颗粒的大小，进

而推算出可见异物允许存在的数量[1]，见表3。

表 3   非无菌原料药中可见异物的推荐标准

100 g 样品 200 ～ 500 μm 500 ～ 1000 μm ≧ 1000 μm

金属颗粒的数量 2 0 不允许存在

其它颗粒的数量 6 1 不允许存在

5   对可见异物的正确认识
可见异物是在工艺中引入，且不可避免的，

因此，应建立合理的检测方法和可接受标准。然

而，尽管可见异物在工艺中不可避免，但通过结构

鉴定发现其来源后，还是可以通过定期更换离心机

滤袋、垫圈、过滤器等方式，减少因设备部件磨损

或老化而产生的碎屑，进而尽可能减少可见异物的

存在。因此，可见异物的多少体现了企业设备的可

靠性、操作的规范性和GMP的符合性。
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