
种竞争性不强; 随着缓 控释制剂开发的日益增多,

同一药物的控释 缓释品种相互重复的现象也将日

益突出, 国产缓 控释辅料品种少,质量标准不严格

等。因此仍应借鉴国外先进技术,加强该类制剂的

研究开发,同时应加强有关辅料的研究和开发。
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国内输液生产供应现状分析

雷 岚, 邵元福, 张 纯, 陶 勇(第二军医大学长征医院, 上海 200003)

摘要 目的:分析国内输液生产供应现状。方法: 查阅近几年国内输液生产供应的有关文献,对其进行分析

整理,从制药企业和医院制剂室两方面讨论输液生产供应的现状及存在的问题。结果:制药企业方面存在生

产规模小、布局不尽合理、输液品种单一、技术创新不足、输液包装落后等问题。医院制剂室存在硬件设施落

后、品种低水平重复、软件管理较欠缺等问题。结论:应综合考虑制药企业和医院制剂室两方面情况,提高技

术、增加品种、合理布局, 改善包装,增强国内输液生产供应的整体竞争力。

关键词 输液; 现状;分析

中图分类号: R944 1 文献标识码: B 文章编号: 1006- 0111( 2002) 03- 0162- 05

输液是大容量注射剂的俗称, 指容量 50ml并

直接输入静脉的液体灭菌制剂
[ 1]
, 是制药行业五大

重要制剂之一。输液在临床极为常见、用途最广, 同

时也是一类常规的急救药品, 在平时和战时的临床

地位都十分重要。近年来随着医疗技术的进步和人

民生活水平的不断提高, 国内输液的需求迅速上升,

品种增多,消耗金额增长,占医院用药总金额的百分

比高达 10%左右。从生产供应看, 国内输液生产发

展迅速, 生产条件和生产能力近几年来得到了极大

改善,市场已日趋饱和,部分品种竞争激烈。目前国

内输液的生产及供应除了制药企业外, 相当一部分

由医院制剂室完成, 本文将分两部分对国内输液生
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产供应现状作一分析。

1 制药企业输液生产供应现状及存在问题

1. 1 制药企业输液生产供应现状

1. 1. 1 生产规模与生产能力 据统计, 国内制药

企业输液生产量呈持续增长趋势,且增长速度较快

(图 1)。1985年产量只有 2. 7亿瓶, 到了 1995年产

量增长为 13. 8 亿瓶, 1998 年的总产量 17. 56 亿

瓶
[ 2~ 4]
。而 1999年总产量为 20. 83亿瓶, 是 1985年

的7. 7倍。

图 1 1978~ 1999年 我国输液产量增长情况

截止 1999年底,我国共有输液生产厂家 300家

左右。1999年年产量超过 2 000万瓶的约有 24家,

年产量在 1 000~ 2 000万瓶的约有 30家,其他的年

产量均在 1 000万瓶以下。单品种方面, 以葡萄糖

输液为例, 1999年葡萄糖输液生产厂家有 254家之

多,但仅有 19个厂产量在 1 000万瓶以上,其中石家

庄制药集团有限公司、武汉市滨湖双鹤药业有限公

司、广西浦北制药厂产量在2 000万瓶以上,另有 19

家年产量在500~ 1 000万瓶之间。

1. 1. 2 输液品种 国内已有输液品种近 50个, 除

常规的葡萄糖、氯化钠输液及葡萄糖氯化钠输液外,

还有氨基酸、脂肪乳、环丙沙星输液等产品, 在输液

中所占比重逐渐增大。其中葡萄糖输液、氨基酸输

液、甘露醇输液等主要品种产量增幅尤为突出,其他

品种如诺氟沙星输液、脂肪乳输液、电解质等品种产

量也有不同程度的增长。如葡萄糖输液 1998 年生

产66 961. 497万瓶, 1999年增长为72 339. 239万瓶,

增长 8 %。甘露醇输液 1998 年生产 2 209. 662 万

瓶, 1999年增长为3 084. 691万瓶, 增长 39. 6 %。诺

氟沙星输液( 0. 2g) 1998年生产 3 238. 313万瓶, 1999

年增长为 3 289. 199万瓶,增长1. 5 %。氨基酸输液

由1991年的 2. 48%上升到1995年的 4. 8% ,脂肪乳

输液由1992年的 0. 2%上升到 1995年的 1. 3%, 环

丙沙星输液由 1993年的0. 19%上升到1995年的 3.

32%
[5]
。从 1999年各类输液产量比例(见表 1) , 可

以看出常规输液仍占据主导地位占 59. 6%, 治疗类

只占 17. 7%, 脂肪乳、氨基酸输液等重要的品种所

占比例较小。

表 1 1999年国内各类输液产量构成比

输液类型 数量(万瓶) 百分率( % )

常规输液 124 078 59. 6

治疗类 36 916 17. 7

脂肪乳 431 0. 2

氨基酸 7 750 3. 7

腹膜透析 1 396 0. 7

其他 37 742 18. 1

合计 208 313 100

1. 1. 3 输液生产条件 近年来,由于 GMP的进一

步推行, 输液的生产条件有较大改善。新上的大输

液生产线及合资企业基本上是按 GMP 要求设计建

设的,原有的生产厂家也有部分进行了改造。近期,

国家药监局规定生产输液的企业、车间必须通过

GMP认证,这将进一步改善我国输液生产条件。截

止 2001年 6月底,全国共有 207家输液生产厂家通

过了GMP 认证,约有 1 3的原输液生产企业未通过

GMP认证, 或放弃认证, 因而不能继续生产输液。

可以说, GMP 认证对促进输液质量的提高发挥了巨

大作用。

1. 1. 4 输液包装 近年来输液的包装材料发展较

快,有玻璃瓶、塑料瓶、PVC软袋、复合膜软袋等。不

过目前我国输液的包装材料还较落后, 大多数仍沿

用传统的玻璃瓶, 橡胶塞和不易开启的铝盖包装。

全国最大的输液生产厂武汉市滨湖双鹤药业有限公

司所生产的输液全部采用玻璃瓶包装。外资企业多

选择PVC或多层复合膜软袋包装, 如合资厂百特医

疗用品有限公司已成为国内最大的 PVC 软包装输

液生产厂,上海百特 1999年年生产 2 200万袋输液,

全部采用软包装。

1. 2 制药企业输液生产存在主要问题

1. 2. 1 生产规模小, 布局不尽合理 目前国内输

液生产规模小、技术落后,输液生产企业低水平重复

建设,据报道生产设备能力利用率很低, 仅达 48.

5%
[ 6]
,设备大量闲置。如甘露醇国内持有生产批文

的生产厂家有 20 多家, 但实际生产的仅 1 3 左

右
[ 7]
。我国除西藏以外,各省、市、自治区、直辖市均

有输液生产厂,但生产规模普遍偏小,产量分散, 生

产集中度低。约 82%的生产企业年产量在 1 000万

瓶以下, 排名前 50 家的产量之和不到总产量的

50%。

输液的生产布局不够合理。通过 GMP 认证的
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输液生产企业共有 207家, 其中华东地区 90家, 中

南地区37家, 华北地区 26家, 东北地区 20家, 西南

地区 20家,西北地区 14 家。通过统计数据可以看

出东部生产企业多, 西部生产企业少。如华东地区

占全国GMP 生产企业的 43. 5%,而西北和西南合计

才占全国 GMP生产企业总量的 16. 4%。GMP 企业

数量排名前3位的江苏、山东、浙江均在沿海发达地

区,其中排名第一的江苏省已有22家。经济不发达

的西北地区除陕西省有 6家以外,新疆、甘肃、宁夏、

青海四省均不超过 3家。西藏自治区目前尚无一家

通过 GMP认证的输液生产企业。布局的不尽合理,

对输液供应有一定影响。

1. 2. 2 输液品种单一, 技术创新不足 目前我国能

生产输液品种 50 个左右, 只有国外的 40% ~

45%
[6]
。一方面, 剂型开发不足, 如葡萄糖注射液国

外有 50多种规格, 而国内只有 10几种规格。同时,

在产品结构上也不尽合理,科技含量低。大多数生

产企业仅生产供应常规品种输液, 木糖醇、麦芽糖、

转化糖、混合糖等输液品种国内至今仍是空白。儿

科等特殊规格输液也生产不足。

1. 2. 3 输液包装落后目前国内输液包装材料品种

较少, 主要是玻璃瓶和 PVC袋。国内输液包装较多

使用玻璃瓶、天然橡胶塞, 生产工艺复杂, 增加了药

液污染的机会。玻璃瓶包装的药液中易混入不溶性

微粒。原因大致有: 第一,储存期间胶塞中的添加剂

和玻璃材质在药液中溶蚀;第二,使用时穿刺抽药导

致胶塞碎屑脱落;第三,空气中微粒进入开放式输液

体系。现在, 我国玻璃瓶包装仍占输液市场的

96% , 这种状况亟待改善。另外一种是 PVC 软包

装。它包装体积小、重量轻、化学稳定性好,抗压、抗

摔力好, 便于运输、存放。使用无须通入空气, 没有

相应高度差仍可完成输液过程。这些特点便于战时

空投急救和抢险救灾。PVC 软包装生产占地面积

小,节约人力和资源, 澄明度合格率高, 生产安全可

靠,可避免交叉感染和空气污染液体。然而近年来

人们逐渐发现聚氯乙烯材料也存在一些自身难以克

服的问题。焚烧时会产生有害气体,因此在环境立

法中遭到猛烈攻击。同时, 聚氯乙烯中有害单体氯

乙烯的残留量难以控制, 加工过程中需加入增塑剂,

增塑剂析出的 DEHP 对人体有影响
[ 8]
。此外, 聚氯

乙烯添加剂向材料表面的迁移比较严重, 影响材料

的防微渗、防霉及防尘性
[9]
。实验证明 PVC袋装输

液每袋( 500ml)每月可失水 3g, 主药百分含量相应增

高。留样观察 12个月, pH 值下降
[10]
。特别是该产

品的国家标准尚未公布,生产工艺、运输储存环境以

及灌装、灭菌工艺都不成熟、不规范。在目前状况

下,不能确保药品使用安全有效。在国家药品监督

管理局安全监管司和卫生部医政司联合召开的北京

地区医疗机构制剂管理专家座谈会上, 专家强烈呼

吁国家药品监督管理局应立即停止使用 PVC 软包

装袋
[ 11]
。国外, PVC软包装已被制药行业淘汰。

目前,国际上开发出以聚烯烃、乙烯 醋酸乙烯

共聚物( EVA)等材料合成的复合膜材料, 并发展了

多种复合膜加工技术
[12]
。复合膜由基层、中间层和

密封层组成,在空气阻透性、隔水性、热封性、力学性

能、安全无毒性及经济合理性等方面都有重大进展。

EVA本身没有毒性, 安全可靠, 这点已由美国食品

药品管理局证实( FDA号: 177 1350)。复合膜的某

些性能还可以通过一些改性方法得到进一步提高,

如 EVA基复合膜可通过电子束辐照交联使其隔水

性和力学强度得到进一步提高
[ 13]
。以 EVA制成的

复合膜软袋可望逐步代替 PVC软包装, 国内应加强

输液包装的研制。

2 医院自制剂输液生产现状及主要问题

医院制剂目前在我国输液生产中仍具有相当重

要的地位,大中型医院都设有规模不小的制剂室,一

般常规输液品种都能实现自给自足, 部分制剂室的

年输液生产能力可达 100万瓶(袋)左右。制剂室较

制药企业与医院关系更为密切, 能及时、准确地了解

临床需要。市场上没有的品种可根据需要及时调

整、生产。同时,因减少了中间环节, 运输损耗少、不

纳税、使用便利, 使医院制剂价格较为便宜,医院更

乐于使用医院制剂。

2. 1 存在问题

医院制剂在使用便利的同时也存在一些问题。

首先, 硬件设施落后。受资金的限制, 制剂室仪器、

设备老化,自动化程度低。其次,品种低水平重复。

品种选择上偏重于高利润, 与药厂生产品种重复多,

生产以常规品种为主, 特色品种少,没有体现医院制

剂 补缺 的特色。另外,软件管理较欠缺,影响产品

质量。医院制剂专业人员少,有的单位药学人员同

时从事制剂工作、药检工作, 又做调剂员。工作量

大,难以确保制剂质量。在质量抽检中,医院制剂室

生产的输液不合格率明显高于制药企业。

2. 2 医院制剂发展建议

新修订的 中华人民共和国药品管理法 对医院

制剂室的职能作了明确规定:医疗机构配制的制剂,

应是临床需要, 疗效确切而市场又无供应的制剂。
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这就界定了医院制剂的特点: 病人需要和无市场供

应。因此, 应撤消市场供应充足、渠道畅通的品种,

不做低水平重复生产。以输液为例,国内制药企业

生产主要集中在常规品种上, 占总量的 59. 6% ; 同

时,输液生产设备能力利用率很低,只有 48. 5%, 设

备大量闲置。在这种情况下, 制剂室不宜做常规品

种的重复生产, 应从单纯保障型转向技术服务型。

根据自己的特色和特长大力发展特色制剂和短缺制

剂,提高技术含量,做好临床服务。

2. 2. 1 改造分流 目前, 按照 GMP要求建立功能

齐全的制剂室至少得1 000万元,改建也要 100万元

以上, 每年设备的维修、保养也是一笔很大的费用。

在GMP 改建中投资最多的往往是灭菌制剂室,中小

医院病人少, 灭菌制剂用量少, 如输液年用量在 20

万瓶以内,自制在经济上往往得不偿失。因此,在停

产常规输液的基础上, 中小医院可尝试联合建立区

域中心制剂室, 其好处是:第一,便于批量生产,可提

高设备利用率, 提高经济效益。第二,加强药学科学

研究,总结先进技术和有效方剂,解决临床用药中存

在的问题,充分发挥药学技术人才力量,提高药品制

剂技术, 更好的为临床服务。第三,可节约人力、财

力,减少重复建设,在硬件、软件上尽快达到 GMP 标

准,在短期内改变医院制剂室的落后面貌。第四, 它

供应及时,可减轻国家运输压力, 降低成本, 加速资

金周转,防止药品积压。第五,中心制剂室便于卫生

行政部门集中管理, 落实药品生产质量管理规范, 利

于保证产品质量。切实做到只生产那些市场不供应

的品种。而输液年产量在 20万瓶以上的制剂室, 则

应统筹规划,积极进行制剂室改造。

2. 2. 2 质量控制 首先是硬件达标。近年来, 国

家对医院制剂采取了 制剂许可证 换证验收, 颁布

医疗机构制剂配制管理规范 (简称GPP)等一系列

措施。制剂室的环境选择、房屋设施及工艺布局必

须符合GPP 标准。

其次是软件管理。第一, 完善规章制度, 加强制

剂配制和使用环节的监督管理。用完善的规章制度

与优良的硬件条件相协调, 促进制剂质量的提高。

第二,加强对医院制剂的研制、申报和临床应用的管

理。国家药品监督管理局新出台了 医疗机构制剂

审批管理办法 , 将促进医院制剂质量的提高。第

三,实行微机管理, 提高制剂管理水平和工作效率。

北京同仁医院已研制出 医院制剂管理系统 软件。

以制剂原辅料的入库、制剂配制消耗与制剂成品出

库作为系统的主线进行系统设计,并在此基础上建

立各标准数据库
[ 5]
。上海长征医院则采用北京和利

时公司研制的ERP2000(制药版)软件系统。

最后,制剂人员素质是保证制剂质量的关键,对

从事医院制剂的所有操作人员和管理人员进行

GMP培训等学习,强化质量意识, 实施规范化、标准

化管理。加强制剂药检队伍建设,提高人员素质,加

大执法监督力度, 实行全面质量控制。

2. 2. 3 积极发展输液配伍中心 输液配伍中心

(简称配液中心)在欧美等发达国家的医院中都有设

置,有利于减少输液配伍差错和污染。配液中心要

求药学人员在无菌环境中对输液中心配制,再将配

制好的输液按登记要求发至各使用科室。这种配制

形式基本消除了对药物的污染, 有效防止浪费, 同时

加强了药学人员对用药过程的监控。灭菌制剂的硬

件要求极其接近配液中心, 如果位置与病区接近,可

以考虑将其改建为配液中心。上海市静安区中心医

院已建立起国内较为先进的配液中心。

3 讨论

结合国外输液发展情况, 国内的输液生产供应

发展趋势表现为: 第一, GMP、GSP 认证工作进入法

制管理阶段。没有通过验证的生产企业和医院制剂

室将进行业务转型, 关、停、并、转 将是相当一部分

企业无法抗拒的出路。第二,专业化、规模化的输液

集团的建立, 顺应了宏观环境和生产竞争的需要与

发展,垄断经营是为数不多的大输液集团的标志。

第三,外资进入生产流通领域的速度加快,高科技含

量的新剂型产品和健全的服务体系将促进生产竞争

的健康发展,品牌是新一轮竞争的焦点。第四, 高质

优价的多种包装形式、多种品种结构将满足市场需

求。第五,营养型、治疗型输液将快速发展。
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药物不良反应与相互作用

静滴甘露醇致急性肾功能衰竭 2例

徐 帆, 庞云丽, 谢 锐, 陈 芳(成都军区昆明总医院, 昆明 650032)

中图分类号: R977 7 文献标识码: B 文章编号: 1006- 0111( 2002) 03- 0166- 01

1 临床资料

例1:患者, 男, 35a。脑外伤昏迷 4h, 于 2001年

10月 10日入我院神经外科。诊断为创伤性闭合性

重症颅脑外伤, 当晚 21 00进行手术, 手术顺利。

术后静滴酚磺乙氨注射液(德阳华康药业有限公司,

批号 9902031) 2 000mg,氨钾苯酸注射液(扬州制药

厂,批号 20010201) 300mg, 注射用氨苄西林钠 舒巴

坦钠(商品名为舒氨新注射液,上海四药有限公司,

批号 010312) 4 500mg, 20%甘露醇注射液(昆明南疆

制药厂,批号 0107097) 250ml,病情平稳。10月 11日

继续静滴以上药物, 并将 20%甘露醇用量增加到

750ml(分次滴入, 8h 注射 250ml)。10 月 12 日患者

出现无尿症状, 诊断为急性肾功能衰竭。与肾内科

专家联合会诊, 给予血透、利尿、维持水电酸碱平衡,

疗效不佳。患者于 2001年 10月 15 日因急性肾功

能衰竭抢救无效死亡。

例2: 患者,男, 27a。因高处坠落致头部伤并昏

迷38h, 于 2001年 10 月 20日入我院神经外科。诊

断为创伤性重症颅脑外伤,经抢救病人脱离危险, 术

后静滴酚磺乙氨注射液(德阳华康药业有限公司, 批

号9902031) 2 000mg,氨钾苯酸注射液(扬州制药厂,

批号 20010201) 300mg,注射用氨苄西林钠 舒巴坦钠

(商品名为丽安林注射液,丽珠制药厂, 批号 010402)

3g, 20% 甘露醇注射液 (昆明南疆制药厂, 批号

0107097) 750ml(分次滴入, 8h注射 250ml) ,硫酸依替

米星注射液(商品名为悉能注射液, 山禾药业,批号

010901) 200mg, 10 月 22 日检查发现病人肌酐

766 mol l
- 1
尿素氮 36 6 mmol l

- 1
出现急性肾功能

衰竭,即刻停用甘露醇, 并静滴多巴胺(每次 10ml,

每 2小时 1次) 10月 25日病人脱离危险。

2 讨论

甘露醇为一渗透性利尿药,不良反应极少。上

述两例所致肾衰竭较为罕见,其机制尚不明确, 多倾

向于 刺激肾的致密斑,发生肾小管- 肾小球反馈,

导致肾动脉收缩,肾小球滤过率下降。 高渗性物

质对肾小管上皮细胞直接损伤造成肾小管上皮细胞

肿胀,空泡变性及管腔狭窄。再者抗生素类药有一

定的肾毒性可能在其中也起到一定的诱导作用, 临

床应用应引起注意。

在甘露醇致肾衰后的抢救中例 1采用大剂量静

推呋塞米 220mg(每 10min 静推 20mg)这样只会加重

肾衰,导致死亡。提示:呋塞米禁用于无尿的肾衰病

人。例 2采用小计量静注多巴胺,适当扩张血管增

加肾血流量,对肾衰有明显的改善作用,临床抢救因

引起注意。
收稿日期: 2001- 12- 07
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