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摘要   目的：为规范临用现配制剂和多剂量包装制剂在使用过程中的期限管理提供参考。方法：对我院

2017年在用药品说明书进行整理，对其中临用现配制剂和多剂量包装制剂说明书中使用期限的标注情况

进行调查和分析。结果：我院2017年在用药品共1047种。其中，临用现配制剂357种，多剂量包装制剂

194种。在357种临用现配制剂说明书中，标注使用期限的109份，占30.53％；在194种多剂量包装制剂说

明书中，标注使用期限的共26份，占13.40％。结论：尽管我国在《化学药物（原料药和制剂）稳定性

研究技术指导原则》中要求临用现配制剂和多剂量包装制剂应根据其具体的临床使用情况进行稳定性试

验，但目前在说明书中标注使用期限相关信息的药品比例仍较低。建议药品监督管理部门以及药品生产

企业积极加强对《化学药物（原料药和制剂）稳定性研究技术指导原则》中有关要求的落实，逐步完善

临用现配制剂和多剂量包装制剂说明书中使用期限的相关信息。
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Abstract   Objective:   To provide references for the regulation of utilization period management of reconstituted 
or diluted products and multi-dose dosage forms. Methods: Package inserts of medicinal products used in our 
hospital in 2017 were sorted out. The utilization period information in the package inserts of reconstituted or 
diluted products and multi-dose dosage forms were investigated and analyzed. Results: A total of 1047 kinds 
of medicinal products were used in our hospital in 2017, among which there were 357 kinds of reconstituted 
or diluted products and 194 kinds of multi-dose dosage forms. Among the 357 reconstituted or diluted 
products, there were 109 package inserts labeling utilization period, accounting for 30.53%. Among 194 
multiple-dose dosage forms, there were 26 package inserts labeling utilization period, accounting for 13.40％. 

Conclusion: According to "the Technical Guidance to Stability Testing of Chemical Drugs" in China, the 
stability testing should be taken for reconstituted or diluted products and multi-dose dosage forms based on 
their specific clinical use. At present, there is only a small number of products labeling the utilization period and 
other information in the package inserts. It is suggested that the drug regulatory department and pharmaceutical 
manufacturers should promote the implementation of the relevant requirements according to the "the Technical 
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Guidance to Stability Testing of Chemical Drugs", and gradually improve the relevant information about 
utilization period of reconstituted or diluted products and multi-dose dosage forms.
Keywords：  utilization period; period of validity; stability; multi-dose dosage forms; reconstituted or diluted 
medicinal products

药品有效期是指药品在一定的贮存条件下，

能够保持其质量的期限[1]。但在药品实际储存和使

用过程中，某些制剂在使用前需要经过复配，还

有一些多剂量包装制剂在开启后的整个使用过程

中会被反复开启。药品经复配或开启后，原有的

稳定性会受到一定影响，并需要在一定期限内使

用。这个期限不同于药品有效期，而且通常短于

药品有效期，有文献报道将其称为药品的“使用

期限”[2-3]。2015年，国家食品药品监督管理总局

（CFDA）发布的《化学药物（原料药和制剂）稳

定性研究技术指导原则》中要求“对临用现配制

剂，或是多剂量包装开启后有一定使用期限的制

剂，应根据其具体的临床使用情况，进行配伍稳

定性试验或开启后使用的稳定性试验”[4]。《中国

药典》2015年版四部中收录的《原料药物和制剂稳

定性试验指导原则》也指出“有些药物制剂还应

考察临用时配制和使用过程中的稳定性”[5]，其目

的是完善药品说明书中使用期限的有关信息，保

证药品在使用过程中的质量与安全。本研究对我

院2017年所有在用药品的说明书进行了整理，对

其中临用现配制剂和多剂量包装制剂说明书中药

品使用期限的标注情况进行调查和分析，了解相

关原则中有关要求的执行和落实情况；同时为药

师、护师等卫生专业技术人员和公众在使用临用

现配制剂和多剂量包装制剂时，对复配或开启后

药品的使用期限管理提供参考和建议。

1   资料与方法
通过我院信息系统筛选2017年所有在用药

品，逐份审阅药品说明书，对其中临用现配制剂

和多剂量包装制剂说明书中药品使用期限的标注

率、使用期限在说明书的项目分布以及使用期限

时长分布等信息进行调查和分析。药品剂型参照

《中国药典》2015年版制剂通则中的分类。

2   结果
2.1   品种与剂型分布

2017年，我院在用药品共1047种。其中，临用

现配制剂和多剂量包装制剂共551种：临用现配制

剂357种，多剂量包装制剂共194种，具体情况见表

1、表2。

表 1   临用现配制剂的品种数与剂型分布

剂型 品种数 品种比率 /% 品种累计比率 /%

非灭菌制剂 干混悬剂 1 0.28 0.28

颗粒剂 35 9.80 10.08

口服冻干粉 1 0.28 10.36

散剂 5 1.40 11.76

灭菌制剂 注射用无菌粉末 158 44.26 56.02

注射液 157 43.98 100.00

合计 357 100.00 　
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表 2   多剂量包装制剂的品种数与剂型分布

剂型 品种数 品种比率 /% 品种累计比率 /%

片剂 105 54.12 54.12

注射液 11 5.67 59.79

胶囊剂 7 3.61 63.40

眼用制剂 21 10.82 74.23

鼻用制剂 2 1.03 75.26

丸剂 17 8.76 84.02

软膏剂乳膏剂 4 2.06 86.08

吸入制剂 2 1.03 87.11

喷雾剂 1 0.52 87.63

搽剂 1 0.52 88.14

口服溶液剂 9 4.64 92.78

口服混悬剂 3 1.55 94.33

口服乳剂 1 0.52 94.85

合剂 6 3.09 97.94

耳用制剂 1 0.52 98.45

洗剂 3 1.55 100.00

合计 194 100.00

2.2   药品使用期限的标注情况

在551种临用现配制剂和多剂量包装制剂中，

说明书标注使用期限的药品共有135种，总标注率

为24.50%。其中，临用现配制剂357种，标注的药

品有109种，占30.53%；多剂量包装制剂194种，

标注的药品有26种，占13.40%。具体情况见表3。

表 3   临用现配和多剂量包装制剂说明书中药品使用期限的标注情况

剂型 品种数 品种比率 /% 品种累计比率 /%

临用现配制剂 注射用无菌粉末 77 57.04 57.04

注射液 32 23.70 80.74

多剂量包装制剂 片剂 1 0.74 81.48

注射液 11 8.15 89.63

眼用制剂 12 8.89 98.52

口服溶液剂 1 0.74 99.26

口服乳剂 1 0.74 100.00

合计 135 100.00
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2.3   药品使用期限在说明书项目中的分布

在标注使用期限的药品说明书中，使用期限

的相关信息分布在6个项目中，具体情况见表4。

表 4   药品使用期限在说明书项目中的分布

项目 临用现配制剂 多剂量包装制剂

用法用量 60ab 1

注意事项 41a 5c

贮藏 16b 16cd 

有效期 1 5

用药须知 1 0

包装 0 1d

合计 109 26

注：a 有 3 种药品分别在用法用量和注意事项中标注了使用期限；b 有 7 种药品分别在用法用量和贮藏项中标注了使

用期限；c 有 1 种药品分别在注意事项和贮藏项中标注了使用期限；d 有 1 种药品分别在贮藏和包装项中标注了使用期限。

2.4   药品使用期限的时长分布

2.4.1   临用现配制剂使用期限的时长分布

109种标注使用期限的临用现配制剂说明书

中，88种标注了单一贮藏条件下（室温或冷藏）的

使用期限（见表5）；19种标注了室温和冷藏2种贮

藏条件下的使用期限（见表6）。另外，阿莫西林

钠克拉维酸钾针（1.2 g/支）分别标注了静脉注射

和静脉滴注2种浓度下的使用期限（分别为20 min

和4 h），注射用奥美拉唑（40 mg/支）分别标注了

5%葡萄糖注射液和0.9%氯化钠注射液两种溶媒中

的使用期限（分别为6 h和12 h）。

2.4.2   多剂量包装制剂使用期限的时长分布

26种多剂量包装制剂使用期限的标注情况见

表7。

表 5   临用现配制剂使用期限时长分布情况（单一贮藏条件）

药品使用期限 品种数 具体品种

“即用即配”“溶解后立

即使用”等

18 鸦胆子油乳注射液、注射用盐酸多柔比星、注射用胰激肽原酶、银杏叶提取物注

射液、注射用辅酶 A、注射用复方甘草酸单铵 S、注射用核糖核酸Ⅱ、注射用糜

蛋白酶、注射用青霉素钠（80 万 U）、注射用青霉素钠（160 万 U）、热毒宁注

射液、人凝血因子Ⅷ、注射用头孢硫脒（0.5 g、1 g）、注射用头孢曲松钠、注射

用乌司他丁、注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸、注射用曲普瑞林

1 h 4 脂溶性维生素（Ⅱ）注射液、注射用盐酸柔红霉素、注射用脂溶性维生素（Ⅰ、Ⅱ）

2 h 3 注射用环磷酰胺、前列地尔注射液（1 mL：5 μg 与 2 mL：10 μg）

3 h 1 人凝血酶原复合物

4 h 7 注射用 A 型肉毒毒素 *、注射用奥美拉唑钠、注射用泮托拉唑钠（40 mg、80 

mg）、生脉注射液（20 mL、50mL）、痰热清注射液

6 h 6 丙泊酚注射液（20 mL：0.2 g 与 50 mL：0.5 g）、丙泊酚中 / 长链脂肪乳注射液、

硫辛酸注射液、注射用盐酸吡柔比星、注射用右丙亚胺
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药品使用期限 品种数 具体品种

7 h 2 注射用地西他滨（10 mg*、25 mg*）

8 h 5 注射用磷酸氟达拉滨、注射用门冬酰胺酶、注射用头孢替胺（0.5 g、1 g）

12 h 7 注射用阿昔洛韦、注射用艾司奥美拉唑钠（20 mg、40 mg）、注射用苯磺顺阿

曲库铵（5 mg、10 mg）、达肝素钠注射液、酒石酸美托洛尔注射液

24 h 30 注射用盐酸阿糖胞苷、 注射用阿替普酶（20 mg*、50 mg*）、注射用奥沙利铂 *、

醋酸阿托西班注射液（5 mL：37.5 mg 与 0.9 mL：6.75 mg）、多种微量元素（I）

注射液、多种油脂肪乳注射液 *、注射用伏立康唑（100 mg*、200 mg*）、氟马

西尼注射液、甘油磷酸钠注射液、枸橼酸咖啡因注射液、注射用纳洛酮（0.4 

mg）、注射用纳络酮（1 mg）、注射用培美曲塞二钠（0.2 g）、注射用培美曲

塞二钠（0.5 g）、注射用顺铂、注射用头孢他啶、注射用硝普钠、注射用盐酸

吉西他滨（0.2 g、1 g）、注射用盐酸万古霉素、ω-3 鱼油脂肪乳注射液、脂肪

乳氨基酸（17）葡萄糖（11%）注射液（1440 mL、1920 mL）、脂肪乳氨基酸（17）

葡萄糖（19%）注射液（1026 mL）、注射用阿奇霉素针、注射用水溶性维生素

针、左西孟旦注射液

27 h 2 紫杉醇注射液（5 mL：30 mg）、紫杉醇注射液（10 mL：60 mg）

48 h 3 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠（40 mg、500 mg）、盐酸利托君注射液

合计 88

注：* 药品说明书中标注复配后的贮藏条件为 2 ～ 8℃。

续表5

表 6   临用现配制剂使用期限时长分布情况（室温和冷藏 2 种贮藏条件下）

药品名称 规格
室温条件下

的使用期限

冷藏条件下

的使用期限

注射用亚胺培南 - 西司他丁钠 1 g              4 h 24 h

注射用头孢呋辛钠 0.75 g           5 h 48 h

注射用比阿培南 0.3 g             6 h 24 h

注射用美罗培南 0.5 g            6 h 24 h

注射用头孢曲松钠 1 g              6 h 24 h

注射用头孢唑肟钠 0.5 g、1 g            7 h 48 h

注射用尿激酶 1 万 U、10 万 U         8 h 48 h

注射用帕瑞昔布钠 40 mg 12 h 24 h

注射用头孢米诺钠 1 g              12 h 24 h

甲磺酸多拉司琼注射液 12.5 mg：1 mL      24 h 48 h

注射用卡泊芬净 50 mg            24 h 48 h
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药品名称 规格
室温条件下

的使用期限

冷藏条件下

的使用期限

注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠 4.5 g、2.25 g            24 h 48 h

注射用替加环素 50 mg            24 h 48 h

注射用替加环素（进口） 50 mg            24 h 48 h

注射用头孢呋辛钠 1.5 g            24 h 48 h

注射用头孢唑林钠 0.5 g            24 h 10 d

续表6

表 7   多剂量包装制剂使用期限（时长）标注情况

药品使用期限 品种数 具体品种

1 周 1 小牛血去蛋白提取物眼用凝胶

28 天（或 4 周） 13 西甲硅油乳剂、精蛋白重组人胰岛素注射液（预混 30/70）、精蛋白重组人胰岛

素注射液、重组人胰岛素注射液（进口）、甘精胰岛素注射液、重组人胰岛素

注射液、布林佐胺滴眼液、噻吗洛尔滴眼液、妥布霉素地塞米松滴眼液、复方

托吡卡胺滴眼液、硝酸毛果芸香碱滴眼液、更昔洛韦眼用凝胶、加替沙星眼用

凝胶

30 天（或 1 月） 8 伊曲康唑口服液、阿莫西林克拉维酸钾片、维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶、妥布

霉素滴眼液、依美斯汀滴眼液、赖脯胰岛素注射液、重组甘精胰岛素注射液、

30/70 混合重组人胰岛素注射液

6 周 3 精蛋白生物合成人胰岛素注射液（预混 30R）、精蛋白生物合成人胰岛素注射液

（预混 50R）、门冬胰岛素 30 注射液

12 周 1 玻璃酸钠滴眼液

合计 26

3   分析与讨论
3.1   说明书中使用期限标注率低

本文调查结果显示，2017年我院临用现配制

剂和多剂量包装制剂说明书中使用期限的标注率较

低。鉴于临用现配制剂在复配后，不同药物之间、

药物和溶媒之间可能产生各种化学物理变化，且

复配过程可能增加被微生物污染的风险；而多剂

量包装制剂从首次开启到使用完毕，整个过程中药

品会被反复开启和关闭，微生物污染、增殖以及物

理化学降解等方面的风险也都会相应的增加[6]。原

欧洲药品评价局专利药物委员会（EMEA/ CPMP）

在1998年发布的《人用无菌药品首次开启后或复溶

后的最大保存限期指南》（Maximum Shelf-Life for 

Sterile Products for Human Use after First Opening or 

Following Reconstitution, CPMP/QWP/159/96 corr）中

指出，由于药品在打开、稀释、复溶、储存等情况

下的条件难以预测，药品注册申请者（Applicant）

应进行适当的研究，并在说明书、标签等中提供

药品使用期限（Utilization Period）的有关信息[7]。

对于多剂量包装药品，EMEA/ CPMP在2001年发布

的《人用药品使用期间稳定性试验指南》（Note 

for Guidance on In-Use Stability Testing of Human 

Medicinal Products, CPMP/QWP/2934/99）中要求药

品注册申请人应在多剂量药品的注册申请材料中包
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含基于使用期间稳定性数据的药品使用期限（In-

Use Shelf Life），如若不建立使用期限，则应当给

出基于试验数据的正当理由[8]。所以，药品研发和

生产企业对这些药品进行使用期间的稳定性研究，

在说明书中标注使用期限的相关信息是非常必要

的。我国有关原则中虽然对药品使用期间稳定性做

出了要求，但没有规定具体的稳定性试验方法和考

核方案，缺乏一定的指导性和操作性。目前已经有

文献对药物使用期间稳定性试验的技术要求进行了

探讨[6]。建议药品监督管理部门及其技术支持部门

不断完善相关要求和标准，同时，药品生产企业应

积极对照落实，逐步完善药品说明书中使用期限的

相关信息。

3.2   药品使用期限的管理

3.2.1   临用现配制剂使用期限的管理

从表5、表6可知，在109种标注了使用期限

的临用现配制剂中，脂溶性维生素（Ⅱ）注射液

等91种药品明确规定了使用期限的长短。对于这

些药品，应严格按照说明书中的规定进行期限管

理。另外，鸦胆子油乳注射液等18种药品虽然没

有在说明书中规定具体的使用期限，但是强调药

品应“即用即配”“需新鲜配制”或“溶解后立

即使用”等。对于这些药品，建议应即用即配，

尽早应用于患者。对于其他没有在说明书中标注

使用期限的临用现配制剂，目前我国在《病区医

院感染管理规范》中规定：“抽出的药液和配制

好的静脉输注用无菌液体，放置时间不应超过

2 h”[9]。因此，在病区配制的药品，除药品说明

书另有规定外，放置时间不应超过2 h。另外，

越来越多的医疗机构开展了静脉药物集中调配服

务（Pharmacy Intravenous Admixture Services，

PIVAS），与传统的病区药品配制相比，PIVAS

有着更高洁净度和无菌操作保障 [10-11]，但对于

PIVAS配制药品的使用期限目前国内还没有明确

规定和要求，也没有相关方面的研究。建议卫生

和药品行政管理部门能够尽快组织出台相关的管理

标准。各医疗机构PIVAS也应重视临用现配制剂使

用期限的管理问题，尽可能地优化配制流程、合理

安排调配顺序、缩短配送时间。同时，应注重与护

理人员的沟通和宣教，为其树立使用期限管理的概

念，以保证集中调配的静脉药物能尽早的应用于患

者[12-14]。

3.2.2   多剂量包装制剂使用期限的管理

通过表3、表7可知，26种标注了使用期限的

多剂量包装制剂中，眼用制剂和胰岛素类注射液有

23种，占88.46%，而片剂、口服溶液剂和口服乳

剂仅有3种，仅占11.54%。对于以上品种开启后，

应严格按照说明书的贮藏要求和使用期限进行管

理。另外，《中国药典》2015年版四部在制剂通则

中对于眼用制剂、耳用制剂和鼻用制剂做出了“在

启用后使用期最多不超过 4 周”的规定[5]。因此，

对于这3种剂型，除说明书另有规定外，开启后的

使用期限不应超过4周。对于其他说明书中没有标

注使用期限信息的多剂量包装制剂，国内目前并没

有关于其开启后使用期限管理的明确规定。有文献

认为，对于非注射剂型多剂量包装制剂，在按规定

贮藏和正规操作使用的情况下，开启后的使用期限

可按照原有效期或者参照原有效期进行管理，但当

药品出现变质现象，就应该放弃使用[3]。

3.3   药师对使用期限管理的责任与义务

使用期限管理对保证药品安全、有效有着非

常重要的意义，药师应在其中发挥重要作用。美

国药典（USP）就将使用期限（Beyond-Use Date，

BUD）定义为一个调剂术语[15]，并要求药师在调

剂药品时应根据生产企业和药典凡例提供的信息

在标签上标注适宜的使用期限以限制病人对药

品的使用。USP还在通则（General Information）

<1191>《调剂实践中的稳定性考虑》（Stability 

Considerations In Dispensing Practice）中系统地阐述

了药师在调剂实践中药品稳定性方面的权利和责

任、影响药品稳定性的因素以及常见剂型失效的辨

别方法[16]。另外，EMEA/ CPMP在《人用无菌药品

首次开启后或复溶后的最大保存限期指南》中也指

出：混合或稀释后的药品如不能立即使用，使用者

（User）应对药品的使用期限和贮存条件负责[7]。

由此可以看出药师在使用期限管理中应肩负的责

任。所以，药师应具备药物稳定性的基本知识，掌

握常见剂型失效的辨别方法，并做好对医护人员和

公众相关知识的指导和宣传，保证药品在使用过程

中的安全性和有效性。
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