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9012 兽用中药生物活性测定指导原则 

生物活性测定法是以药物的生物效应为基础，以生物统计为工具，运用特定的实验设

计，测定药物有效性的一种方法，从而达到控制和评价兽药质量的作用。其测定方法包括

生物效价测定法和生物活性限值测定法。 

中药的药材来源广泛、多变，制备工艺复杂，使得中药制剂的质量控制相对困难，此

外，中药含有多种活性成分和具有多种药理作用，因此，仅控制少数成分不能完全控制其

质量和反映临床疗效。为了使中药的质量标准能更好地保证每批兽药的临床使用安全有

效，有必要在现有含量测定的基础上增加生物活性测定，以综合评价其质量。 

本指导原则的目的是规范中药生物活性测定研究，为该类研究的实验设计、方法学建

立等过程和测定方法的适用范围提供指导性的原则要求。 

 

基本原则 

 

符合药理学研究基本原则  建立的生物活性测定方法应符合药理学研究的随机、对

照、重复的基本原则；具备简单、精确的特点；应有明确的判断标准。 

体现中兽医药特点  鼓励应用生物活性测定方法探索中药质量控制，拟建立的方法的

测定指标应与该中药的“功能与主治”相关。对拟研究的中药，应充分调研其功能与主

治、用法用量，结合临床应用及现代药理研究进行综合分析，通过一个或多个指标来评价

其作用。 

品种选择合理  拟开展生物活性测定研究的中药材、饮片、提取物或中药制剂应功能

主治明确，其中，优先考虑适应症明确的品种，应选择药理作用清晰，功能与主治明确的

中药材、饮片、提取物或成方制剂开展生物活性测定研究。对中药注射剂、急重症用药等

应重点进行研究。 

方法科学可靠  应可行、可重复，品种项下应制定明确的判定标准。应优先选用生物

效价测定法，不能建立生物效价测定的品种可考虑采用生物活性限值测定法，待条件成熟

后可进一步研究采用生物效价测定法。 

 

基本内容 

 

1．实验条件 

试验系选择  生物活性测定所用的试验系，包括整体动物、离体器官、血清、微生

物、组织、细胞、微生物亚细胞器、受体、离子通道和酶等。试验系的选择与试实验原理

和制定指标密切相关，应选择背景资料清楚、影响因素少、检测指标灵敏和成本低廉的试

验系统。 应尽可能研究各种因素对试验系的影响，采取必要的措施对影响因素进行控制。 

如采用实验动物，尽可能使用小鼠和大鼠等来源多、成本低的实验动物，并说明其种
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属、品系、性别和年龄。实验动物的使用，应遵循“优化、减少、替代”的“3R”原则。 

供试品选择  应选择工艺稳定，质量合格的供试品。若为饮片，应基源原清楚。应至

少使用3批供试品。供试品制备应综合考虑试验系、工艺和临床应用的特点，以适宜的方式

体现出中药的活性。 

标准品或对照品标准物质选择  如采用生物效价测定法，应有基本同质的标准品标准

物质以测定供试品的相对效价，标准品的选择应一般首选中药标准品标准物质，也可以考

虑化学药品作为标准品标准物质。如采用生物活性限值测定法，可采用中药成分或化学药

品作为方法可靠性验证用对照品标准/参考物质。采用标准品或对照品均选择的标准物质均

应有理论依据和 （/或）实验依据。 

标准物质的效价赋值方式可采用标准物质与试验系反应生物效应的变化值或变化率作

为确定效价单位（U）的依据，或采用其他适宜方式。 

2．实验设计 

设计原理  所选实验测定方法的原理应明确，所选择的检测指标应客观、专属性强，

能够体现供试品的功能与主治或药理作用。，应充分说明指标选择的合理性。 

设计类型  如应在充分了解剂量-效应曲线特征的基础上选择设计类型。如采用生物效

价测定法，应按《中国兽药典》一部附录生物检定统计法（一部附录1431）的要求进行实

验设计研究；如采用生物活性限值测定法，试实验设计可考虑设供试品组、阴性对照组或

阳性对照组，测定方法使用动物模型时，应考虑设置模型对照组。重现性好的试验，也可

以不设或仅在复试时设阳性对照组。 

剂量设计 设置 如采用生物效价测定法，供试品和标准品均采用多剂量组试验，并按

生物检定的要求进行合理的剂量设计，使不同剂量之间的生物效应有显著差异。如采用生

物活性限值测定法，建议只设一个限值剂量，限值剂量应以产生生物效应为宜；但在方法

学研究时，应采用多剂量试验，充分说明标准中设定限值剂量的依据。 

给药途径  一般应与临床用药途径一致。如采用不同的给药途径，应说明理由。 

给药次数  根据药效学研究合理设计给药次数，可采用多次或单次给药。 

指标选择  应客观、明确、专属，与“功能主治”相关。应充分说明指标选择的合理

性、适用性和代表性。 

3．结果与统计 

试验结果评价应符合生物检定统计要求。生物效价测定法应符合一部附录生物检定统

计法（一部附录1431）的要求，根据样品测定结果的变异性决定效价范围和可信限率

（FL%）限值；生物活性限值测定法，应对误差控制进行说明，明确试验成立的判定依

据，对结果进行统计学分析，并说明具体的统计方法和选择依据。 

4． 结果判断标准 

生物效价测定，应按品种的效价范围和可信限率（FL%）限值进行结果判断。生物活

性限值测定，应在规定的限值剂量下判定结果，初试结果有统计学意义者，可判定为符合

规定；初试结果没有统计学意义者，可增加样本数进行一次复试，复试时应增设阳性对照

组，复试结果有统计学意义，判定为符合规定，否则为不符合规定。 
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方法学验证 

对不同的测定方法进行方法学验证时，可根据测定目的、方法的原理、方法的技术特

点等设计具体的验证方案。 

1．测定方法影响因素考察 

应考察测定方法的各种影响因素，通过考察确定最佳的试验条件，以保证试验方法的

专属性和准确性。根据对影响因素的考察结果，规定方法的误差控制限值或对统计有效性

进行说明。离体试验，应适当进行体内外试验结果的相关性验证。 

2．精密度考察 

应至少进行重复性、中间精密度、重现性考察。 

重复性  按确定的测定方法，至少用３批供试品、。每批３次或同批供试品进行6次测

定试验后对结果进行评价。生物活性测定试验结果判断应基本一致。可通过对3个浓度水

平，且每个浓度进行3次独立测定，或在目标浓度下进行6次独立测定后对结果进行评价。 

中间精密度  考察实验室内部条件改变（如不同人员、不同仪器、不同工作日和实验

时间）对测定结果的影响，至少应对同实验室改变人员进行考察。 

重现性  生物活性测定试验结果必须应在３家以上实验室能够重现。 

3．方法适用性考察 

按拟采用的生物活性测定方法和剂量对10批以上该产品进行测定，以积累数据，考察

质量标准中该测定项目方法的适用性。 

 

9013 兽用中药注射剂安全性检查法应用指导原则 

本指导原则为兽用中药注射剂临床使用的安全性和制剂质量可控性而定。设立安全性

检查项目是为了控制兽药中杂质和/或有毒污染物的风险，应基于全生命周期的管理理念，

并采用风险评估方法，综合考虑兽药的特性、工艺流程和预定用途等因素，对可能产生的

杂质和/或有毒污染物进行充分的识别和控制，确定是否设立相应的检查项目。 

兽用中药注射剂安全性检查一般包括热原（或细菌内毒素）、异常毒性、过敏反应、溶

血与凝聚等项。根据处方、工艺、用法及用量等设定相应的检查项目并进行适用性研究。其

中，细菌内毒素检查与热原检查项目间可以根据适用性研究结果相互替代，选择两者之一作

为检查项目。 

一、兽用中药注射剂安全性检查项目的设定 

1. 静脉用注射剂 

静脉用注射剂， 均应设热原（或细菌内毒素）、异常毒性、过敏反应、溶血与凝聚等安

全性检查项。由于兽用中药注射剂中致机体发热成分和干扰细菌内毒素检查法的因素复杂多

变，一般首选热原检查项，但若该药本身对家兔的药理作用或毒性反应影响热原检测结果，

可选择细菌内毒素检查项。应设立致热物质检查项目。检查法的选择应结合兽药的特性与生

产工艺，进行致热物质来源分析和风险评估。内毒素来源的致热物质可采用细菌内毒素检查

法或热原检查法，非内毒素来源的致热物质可选择热原检查法。 
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组分结构不清晰或有可能污染毒性杂质，且又缺乏有效的理化分析方法的静脉用注射剂，

应考虑设立异常毒性检查项。在已有充分的安全性数据支持，且工艺稳健，实施有效的全面

质量控制措施的前提下，证明产品异常毒性风险可控，或因药物本身毒性等因素不适合进行

异常毒性检查的，可不设立该项检查。 

组分结构不清晰且有可能污染异源蛋白或未知过敏反应物质的静脉用注射剂，如缺乏相

关的理化分析方法且临床发现过敏反应，应考虑设立过敏反应检查项。 

必要时，应考虑设置溶血与凝聚检查项。 

2. 肌内注射用注射剂   

应设异常毒性、过敏反应等检查项。 

异常毒性检查项是否设立可参考静脉用注射剂的要求。 

组分结构不清晰或有可能污染异源蛋白或未知过敏反应物质的肌内注射用注射剂，如缺

乏相关理化分析方法且临床发现过敏反应，应考虑设立过敏反应检查项。 

注射剂生产用原料、辅料和直接接触兽药的包装材料和容器（简称药包材）应根据来源、

性质、用途、用法用量，并考虑对制剂质量的影响，基于风险管理的理念，结合兽药的生产

工艺，采用具体问题具体分析的原则，配合理化分析方法，设立必要的安全性检查项目。 

二、安全性检查方法和检查限值确定 

检查方法和检查限值可按以下各项目内容要求进行研究。研究确定限值后，至少应进行

3 批以上供试品的检查验证。 

1．热原或细菌内毒素检查 

    本法系利用家兔（或鲎试剂）测定供试品所含的热原（或细菌内毒素）的限量是否符合

规定。不合格供试品在临床应用时可能产生热原反应而造成严重的不良后果。 

检查方法  参照热原检查法（附录 1112）或、细菌内毒素检查法（附录 1113）。 

设定限值前研究  热原检查应做适用性研究，求得对家兔无毒性反应、不影响正常体温

和无解热作用剂量；细菌内毒素检查应进行干扰试验，求得最大无干扰浓度。实验用家兔应

定期采用抽样的方式进行反应灵敏度测试， 注射不同剂量的内毒素标准品应出现不同程度

的升温反应。 

设定限值  热原和细菌内毒素检查的限值根据临床 1 小时内最大用药剂量计算。热原检

查限值可参照临床剂量计算，一般为靶动物用每千克体重每小时最大供试品剂量的 3～5 倍，

供试品注射体积每千克体重一般不少于 0.5ml，不超过 10ml。细菌内毒素检查限值按规定要

求计算，根据由于兽药和适应症的不同，限值可适当严格，至计算值的 1/3～1/2，以保证安

全用药。 

热原限值剂量应不影响正常体温，细菌内毒素测定浓度应无干扰反应。如有影响或干扰，

可在品种项下增加稀释浓度、调节pH值和渗透压或缓慢注射等排除影响或干扰的特殊规定。 

2．异常毒性检查 

    本法系将一定量的供试品溶液注入小鼠体内，规定时间内观察小鼠出现的死亡情况，以

判定供试品是否符合规定。供试品的不合格表明兽药中混有超过药物本身毒性的毒性杂质，

临床用药将可能增加急性不良反应的风险。 
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检查方法  参照异常毒性检查法（附录 1111）。 

设定限值前研究  参考文献数据并经单次静脉注射给药确定该注射剂的急性毒性数据

（LD50 或 LD1 及其可信限）。有条件时，由多个实验室或多种来源动物试验求得 LD50 和 LD1

数据。注射速度 0.1ml/秒，观察时间为 72 小时。如使用其他动物、改变给药途径和次数、

或延长观察时间和指标，应进行相应动物、给药方法、观察指标、观察时间的急性毒性试验。

对动物异常反应的判断，应排除药物本身对动物的毒性反应的影响，必要时可设置对照组。 

设定限值  异常毒性检查的限值应低于该注射剂本身毒性的最低致死剂量，考虑到实验

室间差异、动物反应差异和制剂的差异，建议限值至少应小于 LD1 可信限下限的 1/3（建议

采用 1/3～1/6），如难以计算得最低致死量，可采用小于 LD50 可信限下限的 1/4（建议采用

1/4～1/8）。如半数致死量与临床体重剂量之比小于 20 可采用 LD50 可信限下限的 1/4 或 LD1

可信限下限的 1/3。 

如对动物、给药途径和给药次数、观察指标和时间等方法和限值有特殊要求时应在品种

项下另作规定。 

3．过敏反应检查 

    本法系将一定量的供试品皮下或腹腔注射入豚鼠体内致敏，间隔一定时间后静脉注射供

试品进行激发，观察豚鼠出现过敏反应的情况，以此判定供试品是否符合规定。供试品不合

格表明注射剂含有过敏反应物质，临床用药时可能使机体患病动物致敏或产生过敏反应，引

起严重不良反应。 

检查方法  参照过敏反应检查法（附录 1121）。 

设定限值前研究  测定供试品对豚鼠腹腔（或皮下）和静脉给药的无毒性反应剂量。必

要时，可采用注射剂的半成品原辅料进行致敏和激发研究，确定致敏方式和次数，在首次给

药后 14、21、28 天中选择最佳激发时间。 

设定限值  致敏和激发剂量应小于该给药途径的急性毒性反应剂量，适当参考临床剂量。

一般激发剂量大于致敏剂量。常用腹腔或鼠鼷部皮下注射途径致敏，每次每只 0.5ml， 每只

静脉注射 1ml 激发。必要时，可在激发时设置空白对照动物同时给药，以排除药物本身对过

敏反应结果判断的影响。如致敏剂量较小，可适当增加致敏次数，方法和限值的特殊要求应

在品种项下规定。 

4．溶血与凝聚检查 

    本法系将一定量供试品与 2%兔红细胞混悬液混合，温育一定时间后，观察其对红细胞

的溶血与凝聚反应以判定供试品是否符合规定。 

检查方法  参照溶血与凝聚检查法（附录 1122）。 

设定限值前研究  对注射剂原液和稀释液进行溶血与凝聚实验研究，指标除目测外可增

加比色法和显微镜下观察的方法，同时观察溶血和凝聚，确定无溶血和凝聚的最大浓度。 

设定限值  以无溶血和凝聚的最大浓度的 1/2 作为限值浓度，一般应高于临床最大使用

浓度，如注射剂原液无溶血和凝聚反应则以原液浓度为限值。 

 


