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供注射用动植物提取油类原料药研究的考虑
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　 　 ［摘要］ 　 供注射用动植物提取油类原料药主要应用于脂肪乳类制剂。 现结合相关法规、指导原则的要

求以及近年的审评经验，阐述供注射用动植物提取油类原料药研究的一些考虑，包括起始原料及过程控制、
杂质控制、病毒灭活 ／ 去除工艺验证、质量研究等，旨在为后续研发提供参考。
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　 　 脂肪乳在临床上最早应用于肠外营养，脂肪乳

是肠外营养理想的供能物质，可提供必需脂肪酸，能
够维持细胞结构和功能，甚至影响机体免疫功能

等［１ － ２］。 而处方中的动植物油类是脂肪乳类制剂提

供必需脂肪酸的关键功能组分。 目前国内可生产供

注射用动植物提取油类原料药的厂家相对较少。 本

文结合相关法规、指导原则的要求以及近年的审评

经验，阐述供注射用动植物提取油类原料药的一些

研究考虑，旨在为后续国内药用油脂的药学研发提

供参考。
１　 起始原料及其过程控制

关于起始原料的选择，生产企业应指定原料药

生产的起点，并对确定起点的理由进行论证。 对于

合成工艺而言，起始点即“起始原料”进入合成过程

的那一点。 对于其他工艺（例如发酵、提取、纯化

等），起始点的确定遵循具体问题具体分析的原

则［３］。 ＩＣＨ Ｑ７ 指出，动物来源的原料药，包括器官、
液体或组织的收集步骤，切片、混合和 ／或初始过程；
植物来源的原料药，包括植物的收集步骤，切片和最

初的提取过程。 上述步骤不用纳入 ＧＭＰ 管理，一般

从起始原料的分离和纯化步骤开始纳入 ＧＭＰ 管理。
对于一些已经作为商业化大宗商品销售的植物油或

者动物油类物质，粗品油或者初榨油作为起始原料

具有一定的合理性。 但是，市场上销售的油类质量

参差不齐，粗品油或者初榨油的来源、工艺不一致，
可能直接导致原料药的质量不稳定甚至不合格。 对

于此类品种，仅靠成品的质量标准不能全面控制质

量，要结合起始原料和工艺过程的严格控制才能更

有效地控制产品的质量，保证质量的一致性。
一般应从源头开始加强质量控制，起始原料的
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控制途径包括但不限于：固定起始原料的种属、产
地；固定起始原料的生产工艺；结合原料药及制剂的

要求拟定合理完善的内控标准等。 需充分评估供应

商的质量保证体系，开展详细的供应商审计，签署质

量协议，确保起始原料的生产过程可追溯，确保起始

原料可稳定供应和质量均一。
关于生产工艺，可供参考的文献有 Ｐｈ． Ｅｕｒ． １５７９

《植物油》 ［４］ 等。 常规的天然提取制备工艺可能包

括脱胶、脱酸、脱色、冬化、脱臭、吸附、过滤等步骤。
根据油脂的用途不同还需要对天然油脂进行改性，
可能包括分提、氢化、酯交换等其他工艺步骤。 本文

主要讨论天然提取的油脂类药物。 天然提取的油脂

类药物制备的过程就是精制的过程，目的是去除油

中的杂质和污染物，同时尽量减少油的损失或对三

酰甘油的破坏。 例如：存在的游离脂肪酸会导致油

因氧化而变质，可通过碱精制去除；存在的水会促进

酶解反应的发生，可通过碱精制和干燥去除；磷脂类

具有乳化特性，可能使油外观浑浊，可通过碱精制去

除；色素类可通过碱精制和脱色步骤去除；其他杂质

（如金属元素、氧化产物、蛋白质类、不皂化物、农药

类、多环芳烃类）均可以通过适当的工艺步骤去除。
以下进行分步讨论：① 脱胶过程可以去除磷脂、蛋
白质等可能与油脂形成溶胶体系的杂质，可采用

水 ／磷酸 ／氯化钠等去除磷脂、磷化合物和金属等，
需关注加入的溶试剂量、温度、混合方式和强度等。
② 脱酸的方法有传统的碱精制方法，即加入碱进行

中和，脂肪酸被转化为皂角（皂粕），一些其他杂质

可同时通过吸附而得到去除，但是碱中和过程可能

会使一部分中性油皂化，引发副反应而引入副产物，
因此需要关注碱液浓度、加碱量、操作温度、混合方

式和强度等因素；另外，除传统的碱精制工艺外，还
可考虑使用吸附剂去除油脂中的杂质，如氧化铝吸

附等，但需关注氧化铝的质控要求及去除效果。
③ 脱色过程较为常见的为吸附脱色，原理是利用某

些对色素具有较强选择性吸附作用的物质，如漂白

土、活性炭、二氧化硅等，在一定条件下吸附油脂中

的色素及其他杂质，从而达到脱色目的，需关注吸附

剂的选择依据、吸附剂的质量控制及用量、操作压力

温度和时间、混合程度等。 ④ 引发油脂臭味的主要

组分有低分子的醛、酮、游离脂肪酸、不饱和碳氢化

合物等，常见的工艺为采用蒸汽脱臭，需要关注的有

脱臭温度、操作压强、通气速率及时间、脱臭设备等

因素。 ⑤ 对于注射级动植物油类可以通过硅胶柱、

过滤器得到进一步的纯化，需关注吸附剂的用量和

质量控制、流速、充氮和残氧控制等。
一般需结合原料药的关键质量属性识别影响关

键质量属性的关键工艺步骤，经过详细的工艺筛选

及工艺验证后拟定合理的工艺参数。 工艺描述中一

般需要明确温度、时间、压力、速率、ｐＨ 等工艺参数

的范围，明确水分、氧含量等过程控制参数的范围。
油类的分离和纯化过程可能涉及多个中间体，需加

强过程控制，结合原料药的质量控制要求合理拟定

中间体的质量标准。 拟定的最终生产工艺及工艺参

数范围应确保能够长期保证生产出质量一致的成品

（包括质量标准所列项目、脂肪酸组成、杂质组成等

均一致）。
２　 杂质控制

一般而言，油脂精炼目的就是根据不同的要求

和用途，将不需要和有害的杂质从油脂中除去，得到

符合一定质量标准的成品油。 对于常规的油脂生产

工艺中存在的杂质一般包括起始原料引入的杂质、
工艺杂质、降解杂质等。 其中起始原料引入的杂质

一般包括机械杂质（不溶于油和规定溶剂的沉淀、
悬浮物质等）、水溶性杂质和脂溶性杂质，如水分、
蛋白质、糖类、组胺、维生素类、不皂化物、磷脂类、色
素类、呈味物质等；工艺杂质涉及加入的试剂、脂肪

酸盐等；降解杂质涉及甘油单酯 ／二酯、聚合物、反式

脂肪酸、游离脂肪酸、氯丙醇酯等由于较高温度和氧

化等条件下易产生的杂质。 另外根据油类的来源还

需要考虑一些外源性杂质，如农药残留、黄曲霉素、
多环芳烃等。 以上主要是指天然提取的动植物油类

需要关注的杂质情况。 如有涉及油脂的氢化、分提

或者其他涉及化学反应等加工工艺的，需结合具体

生产工艺进行分析。
一般需结合实际情况对起始物料及本品生产工

艺中可能引入的杂质进行充分评估，分析生产工艺

（如常规的脱胶、脱酸、脱色、脱臭、吸附及其他改进

的工艺）对杂质的去除效果，结合多批样品的验证

结果分别在起始物料、中间体及成品中拟定合理的

杂质控制策略。
除了上述的常规提取工艺的杂质外，还有以下

一些考虑。 动植物油类的纯化提取工艺中可能使用

到吸附剂、脱色剂、硅胶等物料，建议对其可能引入

的有机杂质和无机杂质进行全面分析和研究，并对

这些物料中影响吸附除杂功能的特性指标（如粒

度、比表面积等）进行研究，结合研究结果制定严格
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的物料内控标准。 另外，直接接触油的还有滤器、内
包材等，一般均需要进行组分分析，提供相容性实验

数据，滤器、内包材等和动植物提取油类要相容性良

好，确保不会引入到油脂中额外的杂质。
由于供注射用的油类物质大多来源于纯天然动

植物的提取过程，开发过程中常需要关注可能引入

的“新污染物”。 目前，国内外广泛关注的新污染物

主要包括国际公约管控的持久性有机污染物、内分

泌干扰物、抗生素等［５］。 这些新污染物具有持久

性、生物累积性、致癌性、致畸性等多种生物毒性，部
分还具有远距离迁移的潜力［６］。 国际社会于 ２００１
年 ５ 月共同签署了《关于持久性有机污染物的斯德

哥尔摩公约》（以下简称《公约》），第一批确定的 １２
种应消除的持久性有机污染物（ＰＯＰｓ）包括：艾氏剂

（ａｌｄｒｉｎ）、氯丹（ｃｈｌｏｒｄａｎｅ）、ＤＤＴ、狄氏剂（ｄｉｅｌｄｒｉｎ）、
二噁英（ｄｉｏｘｉｎ）、异狄氏剂（ ｅｎｄｒｉｎ）、呋喃（ ｆｕｒａｎｓ）、
七氯（ ｈｅｐｔａｃｈｌｏｒ）、灭蚁灵 （ ｍｉｒｅｘ）、毒杀酚 （ ｔｏｘａ⁃
ｐｈｅｎｅ）、多氯联苯（ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｂｉｐｈｅｎｙｌｓ，ＰＣＢｓ）、
六氯苯（ｈｅｘａｃｈｌｏｒｂｅｎｚｅｎｅ）。 该公约的修正案对 α⁃
六氯环己烷、β⁃六氯环己烷、林丹、十氯酮、五氯苯、
六溴联苯、四溴二苯醚和五溴二苯醚、六溴二苯醚和

七溴二苯醚、全氟辛基磺酸及其盐类和全氟辛基磺

酰氟、硫丹等 １０ 种持久性有机污染物作出了淘汰或

者限制的规定。 我国是《公约》的首批签署国之一，
截至 ２０２２ 年 ３ 月，我国已完成了《公约》全面淘汰

２０ 种类持久性有机污染物的履约任务。 《公约》管
控的持久性有机污染物一直在不断新增，截至目前

已达 ３０ 种类。 对于《公约》新增列和正在开展评估

的化学品，如短链氯化石蜡、十溴二苯醚、得克隆、毒
死蜱、紫外线吸收剂（ＵＶ⁃３２８）等，在国内尚未淘汰。

目前国内药品相关法规指南尚未对该类物质进

行要求，但是动植物来源的原料药和辅料，可结合原

辅料的来源及生产工艺情况对可能存在的新污染物

进行必要的分析和风险评估，必要时还需制定控制

策略，如选择起始物料控制、过程控制、放行控制、成
品控制等。
３　 病毒灭活 ／去除工艺验证

动物提取油类药物为不同的三酰甘油组成的混

合物，可归类于多组分的生化药品，技术要求也基本

与化学药品一致，但现行化学药品的技术要求并未

涵盖生化药在控制人畜共患病毒的传播、终产品的

质量以及产品的安全性有效性方面的要求。 生化药

的原材料由于来源于不同的动物组织或者体液，为

保持特定 ／有效成分的生物活性，通常需要采用比较

温和的生产工艺和提取制备条件，因而污染的潜在

病毒可能未得到有效灭活 ／去除，给用药人群带来感

染的风险性［７］。 对于供静脉注射且来源于动物的

油类原料药，一般需明确原料药生产工艺中能够灭

活 ／去除病毒的工艺步骤，并提供病毒灭活 ／去除验

证的研究资料，以证明本品的生产工艺可以有效灭

活 ／去除病毒。
４　 质量研究

质量标准的拟定一般可在参考国内外药典的基

础上，结合研究结果及拟适用制剂的要求，拟定完善

的控制指标。 除常规检查项目外，一般供注射用的

动植物提取油类均设立微生物限度、细菌内毒素检

查项，拟定的限度应符合制剂的使用需求。
对于单组分药物，质量标准所列项目作为质量

对比的研究指标已经具有一定的代表性，但是对于

动植物提取油类而言，除了质量标准所列项目的对

比外，还需要额外的考量。 油类的组成一般包括三

酰甘油、杂质（不皂化物、其他杂质）等。 主成分三

酰甘油由多种饱和、不饱和脂肪酸以酯键结合于甘

油骨架所形成，因不同的脂肪酸与甘油的结合位点

不同可能涉及多种不同的三酰甘油分子结构。 对于

仿制的动植物油类药物而言，可结合参比药物的情

况及拟开发原料药情况拟定合理的研究指标，设定

合理的比较方法，除质量标准所列项目外，对脂肪酸

组成、杂质组成等均进行详细的质量对比，确保拟开

发药物与多批次参比药物质量一致。
５　 结语

本文主要阐述了供注射用动植物提取油类原料

药的一些研究考虑。 鉴于此类药物的结构特殊性，
应从源头开始加强质量控制，确保起始物料的生产

过程可追溯，确保起始物料可稳定供应和质量均一；
关于生产过程，要关注生产工艺的稳健性，确保在拟

定工艺参数范围内能长期保证生产出符合要求的成

品；关于杂质研究，要结合起始物料和生产过程对引

入的杂质进行充分评估，分别在起始物料、中间体及

成品中拟定合理的控制策略；关于质量研究，要关注

仿制药与多批次参比制剂的质量对比，对比项目不

仅包括质量标准所列项目，还应包括脂肪酸组成、杂
质组成等。

近年来，基础学科的进展推进了油脂加工学科

的进步，在国外，高效低耗的绿色制油技术革新不

断，如膜分离技术、纳米中和技术、超临界 ／亚临界提
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取技术等得到逐步推广应用；部分加工企业通过工

艺和设备改进，针对反式脂肪酸、３⁃氯丙醇酯、缩水

甘油酯、氧化聚合物、多环芳烃等进行了系统研究和

控制，与此同时，开发的适度精炼技术，在去除有害

物质的同时提高了目的产物的收率。 国内的油脂加

工企业较多，但是技术相对落后，油脂加工学科与国

外相比还存在较大差距。 在基础研究、综合利用、产
业链延伸和产品多元化、新材料和新技术应用、机械

装备的智能化水平、学科建设等方面还有较大提升

空间［８ － ９］。 鼓励药品生产企业与国内外油脂加工企

业、各种协会组织［如美国油脂化学家协会（ＡＯＣＳ）、
中国粮油学会］、高校专业人员进行充分沟通，引入

和开发先进的技术和设备，从源头开始建立完善的

质量控制体系，与国际接轨，共同促进国内高质量药

用油的产业化发展。
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