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输液中不溶性微粒的危害综述

摘要：颗粒异物广泛存在于药品中，能够对人体健康产生不同程度的影响，其中输液药品中的不溶性

微粒尤其受到各方关注。国家药典委员会组织对基础输液中不溶性微粒进行了研究。本文通过系统检

索，文献梳理信息显示：不溶性微粒经静脉血管进入人体可引起静脉炎、肉芽肿、血管栓塞等一系列

危害。这对于输液临床用药安全具有警示作用，对于输液类药品质量评估和标准制修订工作也具有参

考意义。
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Abstract:   Granular foreign materials  exist extensively in medicines and can exert different degrees of impact 
on human health. Among them, insoluble particles in infusion are particularly concerned by all parties. Chinese 
Pharmacopoeia Commission organizes a study on the insoluble particles in essential infusions. The results of 
literature review shows that insoluble particles can cause a series of hazards in human bodies, such as phlebitis, 
granuloma, and vascular embolism and so on. This paper gives a warning on the clinical drug safety of infusions 
and also provides a reference for quality assessment and standard revision of infusion drugs.
Keywords:    drug standards; infusion; insoluble particles; hazards

彭姝 1，张军 2，李慧芬 2，任重远 2*，马爱霞 1*，张伟 2（1.  中国药科大学，南京 

211198；2. 国家药典委员会，北京 100061）

基金项目：国家药典委员会“基础输液中不溶性微粒及相关因素的研究”（编号 2017012）

作者简介：彭姝，硕士研究生；研究方向：管理药学；E-mail：pengshu180@126.com

通信作者： 任重远，硕士生导师；研究方向：药学；Tel：（010）67079570；E-mail：renzhongyuan@chp.org.cn

                     马爱霞，博士生导师；研究方向：药物经济学，医疗改革；E-mail：ma86128@sina.com

各种类型的药品，包括某些新技术药品如脂

质体药物、纳米药物、单克隆抗体药物等均不可避

免的存在颗粒异物的问题。颗粒异物可来源于药品

的全生命周期，从原辅材料，到制备、运输、使用

过程中都有可能引入颗粒异物。颗粒异物不属于药

品的有效成分，进入人体势必对健康产生不同程度

的影响。其中输液产品直接进入血管，对人体健康

的影响更为明显。近年来，随着输液在临床日益广

泛的使用，相关的安全性问题也受到社会各界越

来越广泛的关注。2016年《国家药品不良反应监测

年度报告》显示，静脉注射给药发生不良反应/事

件报告占总数的59.7%[1]。输液中的颗粒异物之一

就是不溶性微粒，它广泛存在于输液产品中，是

导致静脉注射给药不良反应/事件的重要因素。输

液中的不溶性微粒是指不溶于输液中的肉眼看不

见的非代谢性的颗粒杂质，粒径通常小于50μm，
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一旦进入人体就能够对人体产生近期或远期的危

害。我国和美国、日本、英国、欧洲的药典对注

射剂中的不溶性微粒均规定了检测和限定标准。

自2010年起，《中国药典》2010版对微粒的限定

与美国药典（USP32）、日本药局方（JP15）、英

国药典（BP2008）、欧洲药典（EP6.0）已基本保

持一致[2]。2015版《中国药典》和同期各国药典对

输液中不溶性微粒的限定标准见表1。目前国内有

关注射剂中不溶性微粒的研究均显示，注射剂成

品的检测结果基本符合药典规定，但是，在复配后

大多出现了微粒增多甚至超出药典标准的现象[3]。

为进一步提高临床用药安全性，国家药典委员会

组织开展了基础输液中不溶性微粒及相关因素的

研究，本文对国内外有关输液中不溶性微粒对人

体危害的报道进行了全面梳理和系统阐述。

1   输液中不溶性微粒的危害
检索到的文献包括临床报道、动物实验、人

体研究试验、综述、实验室研究等，另外，参考了

北京大学药学院张强组织完成的“输液中不溶性微

粒的危害”文献调查报告[4]，国外对输液中不溶性

微粒危害的研究起步较早，早在上世纪四十年代就

有研究者对微粒的危害及其在人体中的危害机理作

了探讨[5]。国内外的随机对照试验数据都支持输液

中的不溶性微粒所带来的危害，部分研究还对输液

过滤器的效果进行了验证。

1.1   炎症反应

输液的常见并发症之一就是输液后静脉炎，

表 1   各国药典对输液中不溶性微粒的限定标准 

国家 类别
第一法：光阻法 第二法：显微计数法

≥ 10μm ≥ 25μm ≥ 10μm ≥ 25μm

ChP2015

大容量注射剂

（≥ 100 mL）
≤ 25 粒 /mL ≤ 3 粒 /mL ≤ 12 粒 /mL ≤ 2 粒 /mL

小容量注射剂

（＜ 100 mL）
≤ 6000 粒 / 每容器 ≤ 600 粒 / 每容器 ≤ 3000 粒 / 每容器 ≤ 300 粒 / 每容器

USP41-NF36

大容量注射剂

（＞ 100 mL）
≤ 25 粒 /mL ≤ 3 粒 /mL ≤ 12 粒 /mL ≤ 2 粒 /mL

小容量注射剂

（≤ 100 mL）
≤ 6000 粒 / 每容器 ≤ 600 粒 / 每容器 ≤ 3000 粒 / 每容器 ≤ 300 粒 / 每容器

JP17

大容量注射剂

（≥ 100 mL）
≤ 25 粒 /mL ≤ 3 粒 /mL ≤ 12 粒 /mL ≤ 2 粒 /mL

小容量注射剂

（＜ 100 mL）
≤ 6000 粒 / 每容器 ≤ 600 粒 / 每容器 ≤ 3000 粒 / 每容器 ≤ 300 粒 / 每容器

BP2018

大容量注射剂

（＞ 100 mL）
≤ 25 粒 /mL ≤ 3 粒 /mL ≤ 12 粒 /mL ≤ 2 粒 /mL

小容量注射剂

（≤ 100 mL）
≤ 6000 粒 / 每容器 ≤ 600 粒 / 每容器 ≤ 3000 粒 / 每容器 ≤ 300 粒 / 每容器

EP9.4

大容量注射剂

（＞ 100 mL）
≤ 25 粒 /mL ≤ 3 粒 /mL ≤ 12 粒 /mL ≤ 2 粒 /mL

小容量注射剂

（≤ 100 mL）
≤ 6000 粒 / 每容器 ≤ 600 粒 / 每容器 ≤ 3000 粒 / 每容器 ≤ 300 粒 / 每容器

注：2015 版《中国药典》（ChP2015）对不溶性微粒的限定和同期的美国（USP41-NF36）、日本（JP17）、英国（BP2018）

和欧洲药典（EP9.4）基本一致。
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另外，还可以导致动脉炎。

秦殊等[6]通过对照试验观察向四组小鼠分别静

脉注射不同浓度的直径为4～5μm的非代谢性物

质，发现微粒物质可导致静脉内皮细胞发生组织

特异性反应，机体有明显炎症损伤；另外，Gordon

等[7]对头孢噻吩钠注射液的滤过残渣（微粒物质）

的动物模型研究同样发现了滤过残渣可引起静脉

内皮细胞发生组织特异性反应。岳大彪等[8]通过动

物对照试验发现输注微粒组有明显的急性动脉炎

并且出现肉芽肿，而Sarrut[9]在上世纪60年代也报

告了一起25例婴儿因输液中带有棉花纤维而引起

肺动脉炎的事件。Deluca等[10]通过研究指出输液中

的微粒是导致静脉炎发生的根本原因，Rusmin等
[11]则认为细菌感染并不是产生静脉炎的原因，而

输液中的微粒多少与静脉炎的发生有关。

间接试验证据也有很多。赵长英等[12]对精密过

滤热塑性弹性体（TPE）输液器联合静脉留置针预

防红霉素所致静脉炎效果进行了临床对照试验，观

察表明，试验组静脉炎的发生明显低于对照组。赵

震等[13]针对手术室精密过滤输液器在预防静脉炎中

的作用进行了随机对照试验，通过大量的研究数据

表明试验组静脉炎的发生率和严重程度远低于对照

组（P＜0.05）。尤福平等[14]也对精密过滤输液器

防范输液微粒的效果进行了观察，作者认为微粒与

静脉炎有直接的关系，微粒进入血液循环导致血管

内皮损伤，从而导致管壁不光滑，粘附血小板，最

终导致血栓和组织缺氧，而产生水肿等炎症反应。

夏鸳鸯等[15]通过临床试验数据统计结果表明精密过

滤输液器可防止药液中的不溶性微粒进入人体，减

少微粒对血管壁的损伤，降低静脉炎的发生率，这

也间接说明了不溶性微粒可导致静脉炎。国外学者

Hyemin等[16]通过Meta-分析系统评价了终端滤器降

低输液静脉炎发生率的积极作用，从侧面证明了输

液中的微粒可导致静脉炎。Stephanie等[17]在1997年

和2000年分别开展的对终端滤器的研究同样从侧面

证明了这一点。

研究均通过案例报道、动物实验、人体试验

直接或者间接地说明了输液微粒存在明显危害，可

导致静脉炎以及动脉炎等各种炎症反应。

1.2   肉芽肿

肉芽肿是机体的一种增生反应。输液中不溶

性微粒特别是纤维，容易刺激组织增生形成肉芽

肿，它可发生在肺脏、脾脏、脑、心脏、肝脏、肾

脏等部位。少数肉芽肿对机体影响不大，但大量肉

芽肿的发生可直接干扰这些重要脏器的机能，甚至

危及生命。

岳大彪等[8]于2007年通过动物对照试验研究

1μm滤纸纤维对家兔的影响，发现输注纤维组有

明显的肉芽肿。Puntis等[18]报道在长期接受静脉注

射营养物质后，一名12个月大的婴儿死于肺动脉高

压和肺肉芽肿性动脉炎。随后，为了研究肠外营养

液中的微粒与肺肉芽肿的关系，作者对一系列尸

检结果做了一项综述，试验组为41名接受静脉营养

的婴儿，对照组为没有接受静脉营养的32名死于婴

儿猝死综合征的婴儿，结果发现2个死于肺肉芽肿

性动脉炎的婴儿均在试验组，而对照组没有1个发

现有类似症状, 这表明颗粒污染物和这种病变的发

病机理相关。Sarrut等[9]对一个患肠炎而死亡的刚出

生25天的婴儿进行了尸检，婴儿在治疗后期曾输液

2700 mL，尸检发现其肺部有肉芽肿，并且每个肉

芽肿里都包含有纤维。Wingding等[19]则提出，微粒

的空间构型决定了微粒在血管壁上的粘着性和早期

形成肉芽肿及产生静脉炎。这些研究均通过案例报

道、动物实验、人体研究证明了输液中的不溶性微

粒可导致肉芽肿。

1.3   血管栓塞

不溶性微粒破坏血管壁，导致血管壁不光

滑，容易粘附血小板，最终形成血栓，可导致多种

并发症，如组织坏死、肺损伤（如肺水肿、肺动脉

压升高、肺纤维化、肺梗塞）和其他脏器损伤、血

栓脱落游走到大脑部位而导致的脑梗塞等；另外，

微粒也可直接堵塞毛细血管造成相应并发症。

尤福平等[14]对精密过滤输液器防范输液微粒效

果进行了对照试验，作者对结果进行了讨论，认为

微粒短时间进入静脉，引起血管内皮损伤，从而

导致管壁不光滑，引起血小板的粘附，最终造成血

栓，引起一系列栓塞症状，Danschutter等[20]专门研

究了2000-2004年间的儿童深静脉血栓，研究者在

不同时间间隔对不同种类的管材进行了监测，还对

医院的临床数据库进行了调查，最后证实静脉注射

管的降解导致有碎片微粒通过静脉进入人体，从而

诱导导管相关深静脉血栓的形成，这也提示相关医

疗人员应该重视来自输液材料的不溶性微粒并采取

措施。 研究均通过临床研究和实验室研究证明了
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输液中的不溶性微粒可导致血管栓塞。

1.4   热原反应

热原反应临床表现为高热、出汗、昏晕、呕

吐等症状，高热时体温可达40℃，严重者甚至可休

克。1994年李亚林[21]分析了1例输液中不溶性微粒

污染导致热原反应的报告，对照试验显示是由于碘

酒中的碘和碘化钾进入药液形成不溶性微粒晶体而

导致的该患者的热原反应。叶宜祥等[22]统计了安徽

省蚌埠医学院附属医院1992年发生的35人次的热原

反应，通过鲎试法检验内毒素均为阴性，最后证明

引起热原反应的原因是输液中的微粒。两项研究均

表明输液中的不溶性微粒能够导致热原反应。

1.5   肿瘤与癌症

在致癌作用方面的报道主要来自于上世纪

八十年代张静宇的一篇综述[23]，综述显示目前相

关的人体临床观察比较少见，只有部分动物试验

的结果。

综述指出，有多个试验证明了石棉纤维和多

种金属，如铍、镍、钛、铬、铁等可导致肿瘤和癌

症。动物试验发现，给大白鼠注射含有各种石棉纤

维的注射液后，注射部位及沿引流的淋巴管可发生

肿瘤，胸膜和腹膜则出现了间皮瘤。另外有人报

道，石棉纤维可导致肺纤维化和癌症。有1项研究

通过动物试验证明了金属可导致各种癌症，金属可

能来源于生产过程中的机器磨损。

关于引起肿瘤和癌症的微粒的粒径，综述指

出，静脉中7～12μm的微粒可引起致癌性反应。

1976年Groves对微粒的致癌机制作了说明：大小两

种微粒可引起的两种类型的增生反应，长于40μm

的纤维的作用取决于停留的部位，主要刺激间质，

短于20μm的纤维只刺激单核细胞。以上研究均表

明输液中不溶性微粒可导致肿瘤与癌症。

1.6   其他危害

相关文献提到了输液中不溶性微粒的其他

危害，包括肺动脉压升高、全身炎症反应综合征

（SIRS）、脓毒病综合征、器官衰竭和其他血管物

理方面的改变、血浆生化水平的改变、不可逆的病

理性改变等。

Jack等[24]报道了一个多中心、随机、可控的临

床试验，研究证明终端滤器可防止重症患者产生严

重的并发症，包括全身炎症反应综合征（SIRS）、

脓毒病综合征、器官衰竭和血栓症等，其从侧面

证明了输液中微粒对人体有害，在危重患者身上

可导致这些严重的并发症。涂文婷等[25]将三组经不

同孔径滤器过滤的溶液，注入随机分组的家兔体

内以探讨长期静脉输液微粒栓塞对家兔肺血管超

微结构和血浆ET和NO水平的影响, 研究表明，兔

肺小动脉壁、毛细血管数量发生较明显改变，血

浆中ET-1和NO水平出现暂时性上升，其变化程度

与微粒数量和粒径有一定关系。杨丽丽等[26]通过家

兔试验研究了静脉注射微粒对家兔血浆血栓烷A2 

（TXA2）、6-酮基-PGF1a及肺动脉压的影响，发

现TXA2和6-酮基-PGF1a均有变化，肺动脉压变化

呈先高后低现象。涂文婷等[27]对输液微粒对家兔肺

动脉压影响也进行了研究，发现3~10μm的微粒可

引起肺损害，不同粒径的输液微粒都可引起急性肺

动脉压升高，其升高程度、持续时间与微粒数有一

定关系。以上三项研究说明了输液微粒能够导致肺

动脉压的升高，还能够导致血管的物理方面和血浆

中的生化方面的改变。高飞絮等[28-29]通过动物试验

研究结果表明微粒可造成不可逆的病理性改变，少

量微粒输液对机体无明显影响，一般适量微粒输液

在短期会有一定影响，其生化改变随时间延长可恢

复，但当输入微粒量较大时的病理性改变是不可逆

的，而且在观察期内一些生化改变仍保持持续高水

平。李玉平等[30]则通过对照试验发现精密过滤输液

器组无输液反应发生，而一次性输液组发生了15例

输液反应，这说明输液微粒易引起输液反应。研究

均通过动物试验、临床试验等从正面或侧面证明了

输液微粒对人体的其他危害。

2   小结
2.1   输液中不溶性微粒的危害

输液中不溶性微粒可引起：静脉炎、肉芽

肿、血管栓塞、热原反应；还可能导致肺动脉压

升高、全身炎症反应综合征（SIRS）、脓毒病综

合征、器官衰竭和其他血管物理方面的改变、血

浆生化水平的改变、不可逆的病理性改变等；部

分动物试验的结果证明输液中不溶性微粒还会导

致肿瘤和癌症。

本文部分引用的文献由于年代久远，只查到

了摘要，虽然没有原文，但是根据摘要也获得了一

些有价值的信息；此外，有一小部分研究样本量不

足，只是观察了一个临床案例，结论可能不具有普

适性。但是基于大量的研究证明，输液过程中不溶
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性微粒的危害十分明显。

2.2   展望

根据文献报道，不同大小的不溶性微粒对人

体造成的危害和造成危害的机理不尽相同，但均对

人体有潜在危害，目前，世界各主要药典对10μm

以下的不溶性微粒均没有相应的规定。另外，文献

报道中不乏因临床使用过程中产生微粒对人体造成

危害的案例，这恰是药品全生命周期管理的一个相

对薄弱的环节。因此，国家药典委员会已着手在输

液标准制修订工作中开展相应的体系性研究，通过

大量试验数据的积累，制定科学合理的限度标准和

制定包括输液在内的药品临床使用标准，从而提高

输液产品质量，减少对人体可能产生的危害。

国家药典委员会对不溶性微粒的危害给予了

足够的重视，指出不溶性微粒的控制应该成为质量

控制的关键性指标。要加强输液产品全生命周期各

个阶段的管理，不断完善和制定相关的标准与规

范，严格防控来源于各个渠道的不溶性微粒，以提

高临床输液的安全性，减少危害的发生。
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