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降压物质检查结果超过质量标准规定的常见原因
分析
童希洋, 阙昌田, 张 峰, 赵 璐, 王红平

[四川省药品检验研究院(四川省医疗器械检测中心, 四川养麝研究所)安全评价中心, 工业和信息化部产业技术基础公

共服务平台, 国家药监局药物制剂体内外相关性技术研究重点实验室, 成都 611731]

[摘要] 根据 《中华人民共和国药典》 2020 年版四部通则 1145，降压物质检查是通过比较组胺对照品与供试品引起
麻醉猫的血压下降程度，判定供试品中所含降压物质的限度是否符合规定的一项常见药品检验方法。当降压物质检
查结果超过质量标准规定 （out of specification，OOS），可能是由药品本身质量风险引起，也可能是源于检验过程
中的错误操作。因此，开展 OOS 原因分析对于确认试验结果、评价药品质量尤为重要。降压物质检查采用猫作为
实验动物，其稳定性相对于常规实验动物更差，且手术难度大、试验流程复杂，这些因素导致调查降压物质检查出
现 OOS 原因的难度较大。通过查阅资料结合实际工作经验，本文主要通过以下 5 方面分析降压物质检查出现 OOS
的原因：（1） 从标准判定、标准内容以及标准起草 3 个方面分析了药品标准对 OOS 的影响；（2） 人员资质，包括岗
前培训、试验操作是否遵循标准操作规程，以及仪器操作的能力；（3） 猫作为降压物质检查所用实验动物，其生理
特性、遗传背景及试验过程中出现的异常状态等因素；（4） 标准品、试剂、受试物以及关键仪器多道生理信号仪；

（5） 包括动物麻醉、动静脉插管手术、给药、数据处理等试验操作。本文旨在为广大药品与生物制品检验同行，在
分析药品降压物质检查过程中出现 OOS 的原因时，提供一些参考思路。
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[ABSTRACT] According to General Chapter 1145 of Division IV in the Chinese Pharmacopoeia (2020 
Edition), the test for depressor substances is a common method for drug testing. It determines whether the 
level of depressor substances in a test sample complies with the specified standards by comparing the 
extent of blood pressure reduction in anesthetized cats induced by the histamine reference substance and 
the test sample. If an out-of-specification (OOS) result occurs in the test for depressor substances, it may 
be caused by inherent quality issues of the drug or errors in the testing process. Therefore, analyzing the 
causes of OOS is particularly important for confirming the test results and evaluating drug quality. Cats are 
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used as experimental animals in the test for depressor substances. Compared with conventional laboratory 
animals, they are less stable, surgery procedures are more challenging, and the testing process is more 
complex. These factors make it more difficult to investigate the causes of OOS in this test. Based on a 
review of the literature and practical work experience, this article analyzes the causes of OOS in the test for 
depressor substances from the following five aspects: (1) an analysis of the impact of drug standards on 
OOS from three aspects: standard determination, standard content, and standard drafting; (2) personnel 
qualifications, including pre-employment training, compliance with standard operating procedures during 
experimental operations, and the ability to operate instruments; (3) factors related to cats, used as 
experimental animals in the test for depressor substances, including physiological characteristics, genetic 
background, and abnormal conditions during the experiment; (4) reference substances, reagents, test 
samples, and key instruments such as the multi-channel physiological signal instrument; (5) experimental 
operations including animal anesthesia, arterial and venous catheterization, drug administration, and data 
processing. This article aims to provide reference approaches for professionals engaged in the testing of 
pharmaceuticals and biological products when analyzing the causes of OOS in the test for depressor 
substances.
[Key words]  Chinese Pharmacopoeia; Test for depressor substance; Out-of-specification; Drug quality; 

Cats

降压物质检查是一种检查药品中降压物质是否符

合规定的常见药品检验方法［1］。由动植物或者微生物

发酵物中提取的药品，可能会混入使血管扩张而降低

血压的活性物质（包括组胺、缓激肽等组胺类物质），

中药中也可能含有未知或已知的降压成分，该类物质

通过静脉注射进入人体后，有急性降血压作用，会引

发严重心血管系统不良反应。因此，降压物质检查对

控制药品质量、保障用药安全具有重大意义［2］。目

前，包括《英国药典》［3］（British Pharmacopoeia 2024）
和《欧洲药典》［4］（European Pharmacopoeia Supplement 
11.5）等也收载了该方法，其原理与《中华人民共和

国药典》（简称《中国药典》）类似，但在给药剂量和

判断依据等方面存在差异。

超过质量标准规定（out of specification，OOS）是

指按照实验规程操作得到不符合所建立质量标准的结

果［5］。OOS分析是药品质量控制与评价的重要内容，

也是实验室质量管理体系的重要组成部分。世界卫生

组织（World Health Organization，WHO）以及美国食

品药品监督管理局 （Food and Drug Administration，
FDA）、英国药品和健康产品管理局（Medicines and 
Healthcare Products Regulatory Agency，MHRA）等机构

均发布了OOS结果调查指南等相关文件，在对FDA指
导原则解读的基础上，欧美国家加大了对实验室或者

工厂中遇到特定问题的研究力度［6］。国内专家学者也

逐渐意识到OOS原因调查对试验异常结果分析的重要

性，也有相关研究对OOS调查的作用与意义、调查分

析流程等进行了探讨［7］。但国内对于OOS的重视程度

仍不足，对于OOS的研究也不够全面细致，所以需要

对各类OOS进行梳理总结，提高对各类试验异常结果

的分析能力。

当降压物质检查出现OOS，可能是药品本身质量

风险引起，也可能源于检验过程中的错误操作，因此

开展OOS原因调查对于确认试验结果、评价药品质量

尤为重要。其中动物实验受多种因素影响，重复性不

佳，降压物质检查采用猫作为实验动物，其稳定性相

对于常规实验动物更差，且手术难度大、试验流程复

杂，这些因素导致调查降压物质检查出现OOS的原因

难度较大。本研究团队（安全评价中心）属于四川省

药品检验研究院（四川省医疗器械检测中心，四川养

麝研究所），本中心承担药品（含生物制品）、医疗器

械、化妆品、药包材等领域的药理毒理及相关生物学

试验，是中西部药检机构中首家通过国家药品监督管

理局药物非临床研究质量管理规范（Good Laboratory 
Practice，GLP）认证的机构。本中心已承担数十个中

药及化药注射剂品种的降压物质检查标准起草和提高，

年完成降压物质检验超过50批次，涉及克林霉素磷酸

酯注射液、复方氨基酸（18AA）注射液、中长链脂肪

乳/氨基酸（16） /葡萄糖（36%）注射液等超过20个品

种。结合实际工作经验和资料查阅，本文将从药品标

准、人员资质、实验动物、试剂与仪器、试验操作 5
个方面分析这些检验工作中降压物质检查出现OOS的
原因，汇总见表1。
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1　药品标准
当检查结果出现OOS时，首先应对药品标准进行

确认和理解，对标准理解有误或不够透彻会导致降压

物质检查的结论出现偏差。

第一，对《中国药典》 2020年版四部通则1145［1］

规定内容进行深入分析理解，减少人为理解偏差带来

的OOS，尤其注意不符合规定结论的判断条件，具体

判断流程见图1。同时，需要核实检验依据或判定依据

及方法适用性，如根据《中国药典》 2020年版四部通

则9301，若药品属于降压药或其主治功能与降压有关，

或药品可能影响猫的反应从而干扰血压监测，可选择

组胺类物质检查项替代。

第二，需要关注药品标准中要求的给药剂量及速

度。如某药品规定“取本品，按《中国药典》 2020年
版四部通则1145检查，按猫体重每1 kg缓慢注射给药

1.0 mL，应符合规定。”然而，目前对于降压物质检查

给药速度缺少明确的要求，“缓慢注射”缺乏明确的速

度定义和依据，给药速度多由试验人员根据经验自行

控制。因此，不同实验室不同试验人员对速度把握尺

度不一致可能会带来试验结果的较大差异，应在标准

操作规程（standard operating procedure，SOP）中对给

药速度进行规定。同时，对照品和供试品需要采用相

同速度进行给药，而对照品磷酸组胺引起动物降压反

应为即时反应，给药速度过慢可能会引起对照品血压

下降值减小，影响结果判定，且存在不同给药速度出

表 1　降压物质检查结果超过质量标准规定常见原因汇总表
Table 1　Summary of common causes of out-of-specification results in the test for depressor substance

类别
Category

药品标准
Drug standard

人员资质
Personnel qualifications
实验动物
Laboratory animal

仪器与试剂
Instrument and reagent

试验操作
Testing procedure

常见问题
Common problem

标准理解有误或不透彻

标准制定缺乏科学性或合理性

试验人员资质不足

猫的品种

试验过程中动物异常（呕吐、苏醒、呼吸受阻等）

对照品不满足要求

关键仪器不满足要求

试剂配制不准确
供试品不符合需求

动物麻醉

动脉和静脉插管手术

给药操作

数据处理

原因或解决措施
Reason or countermeasure

对《中华人民共和国药典》内容进行深入理解，尤其注意不
符合规定结论的判定条件；关注药品标准中给药剂量及
速度

对标准起草资料进行核查，包括限值前研究、限值设定、验
证等内容

加强人员上岗前培训和标准操作规程培训

不同品种的猫遗传背景和生理特性存在一定的差异，对对
照品或药品降压反应不完全一致。可以更换动物来源、
使用实验用猫进行试验

动物在试验过程中出现异常情况会影响其血压，及时清理
呕吐物及呼吸道分泌物；根据动物情况考虑追加麻醉剂

确认对照品及配制后母液储存条件是否符合要求；检查对
照品溶液效力是否降低；核对对照品信息（结晶水）并确
认对照品配制过程的准确性

核对生理信号采集处理系统的运行状态、日常维护与保养、
性能检定是否满足试验要求、连接是否紧密有效

梳理试剂的基本信息；核对配制过程及剂量浓度
梳理供试品基本信息、确认其外观性状、调查配制过程，或

重新取样复检
查阅麻醉剂作用机制、毒性等基本信息；确认麻醉剂的浓度

和剂量是否合理；注意动物麻醉防护，维持动物生理状态
确认动静脉插管是否渗漏；减小创口面积、避免大量出血；

避免分支血管的干扰
注意注射给药速度及给药间隔时间保持一致，每次注射应

在前一次反应恢复稳定后再进行；避免药物之间的相互
作用

对照品与药品拾取的初始值和结束值标准需保持一致；注
意数据修约规则
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现不同结果的可能性。总之，药品标准中要求缓慢注

射的合理性和必要性都值得商榷。

第三，需参照《中国药典》 2020年版四部通则

9301［1］中规定的对药品降压物质检查标准起草资料进

行核查，主要包括限值前研究是否充分、限值设定是

否合理、是否对起草标准进行三批样品验证等内容，

确认药品标准设置的科学性与合理性。

2　人员资质

因降压物质检查试验操作繁杂且难度较大，对试

验人员的要求有较高的专业能力和技术水平。需要确

认初检人员是否具备开展降压物质检查的能力，包括

核实初检人员是否完成规定的上岗前培训、试验过程

是否按照 SOP进行以及初检人员是否具备检测该项目

及仪器的操作技能。

3　实验动物

降压物质检查所用实验动物为猫。猫在分类学上

属于动物界脊索动物门，哺乳纲，食肉目，猫科，猫

属。猫用于动物实验的历史由来已久，早在 19世纪

末，就有科学家将猫用作生理及医药方面的研究［8］。
猫血压稳定、血管壁坚韧、心搏力强，适合用于降压

物质检查。《中国药典》虽明确将猫列为实验动物，但

其标准化进程在国内推进缓慢。目前尚未正式发布实

验猫的国家标准，仅有河北、黑龙江、吉林、四川、

山西、湖北、广东等省份制定了地方标准，但各地方

标准的不统一造成实验动物的质量差异较大，可能成

为降压物质检查结果偏差的主要原因。

按《中国药典》规定，降压物质检查用猫应符合：

健康合格，体重 2 kg以上；若为雌性应为非妊娠期。

应核实猫在饲养期间的房间环境是否符合要求，温度

需保持在 20～26 ℃，相对湿度为 30%～70%。猫对营

养的需求较高，尤其是处于生长期的猫需要优质且足

量的蛋白质。除此以外，猫还存在无法将β-胡萝卜素

转化成维生素A和食用未糊化的淀粉可能引起腹泻等

生理特点。因此，猫粮中应含有足够蛋白质、脂肪、

矿物质、维生素和碳水化合物，保证猫有足够的营养

来源。若发现动物在检疫和适应环境期间出现腹泻、

体重降幅超过20%、感染猫瘟或其他传染疾病等情况，

其健康状态已无法满足降压试验要求，不应纳入试验。

不同品种的猫遗传背景和生理特性存在一定的差

异，对对照品或供试品降压反应不完全一致。目前用

于实验的猫多选短毛猫［9］，但这些猫大部分来源于研

究所自留、流浪猫、家庭捐赠、动物收容所，所用实

验猫的年龄、性别、品种无法保证一致。华北制药厂

在20世纪70年代末开始培育的虎皮猫，作为中国特有

的实验用猫，相对于其他来源的猫，实验用虎皮猫的

繁育饲养条件更稳定、患病和携带寄生虫的概率更低、

血压更稳定［10］。但目前具有实验用虎皮猫生产许可证

的企业仅有 3家，分别为昆药集团股份有限公司、山

西亚宝药业股份有限公司和华北制药股份有限公司，

无法完全满足市场上实验用猫的需求。

猫在试验过程中出现的一些异常情况可能影响到

试验结果。常见的有：（1）每次试验前，应对动物进

行禁食不禁水处理。若麻醉前未进行有效禁食，猫在

试验过程中可能出现呕吐，引起血压值波动。试验过

程中应及时清理动物呕吐物，防止呕吐物进入气管引

起窒息。（2）试验过程中动物苏醒挣扎，导致血压出

注：ds 指对照品给药组，dT 是指受试药物给药组。
Note：ds refers to the control group， dT refers to the test 
substance group.
图 1 降压物质检查结果判断流程图
Figure 1 Flowchart for determining the results of the test 

for depressor substances
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现异常波动。应根据动物状态判断是否追加适量麻醉

剂，但给予麻醉剂可能会引起动物血压变化，影响结

果判断。若需要追加麻醉剂，应避开试验药品给药期

间，追加麻醉剂后应等待动物血压充分恢复后再进行

给药，必要时再次进行灵敏度考察。（3）动物呼吸道

分泌物较多，堵塞气管，导致动物呼吸受阻，血压波

动幅度增加。应及时清理分泌物，必要时可以在手术

时给予适量抗胆碱药抑制呼吸道分泌黏液，保持呼吸

道通畅。（4）动物给药剂量过大，出现大、小便失禁

等异常情况，且血压值大幅降低时，应立即停止试验，

并根据动物状态实施安乐死或进行救治。

4　仪器与试剂

4.1　磷酸组胺对照品
判定供试品降压物质检查是否符合规定是通过比

较供试品与对照品引起动物降压反应值，因此对照品

也是调查降压物质检查出现OOS原因的重点方面。

降压物质检查使用到的对照品为磷酸组胺，该对

照品来源于中国食品药品检定研究院（简称中检院），

CAS 号为 51-74-1，每支 20 mg，储存条件为遮光保

存，并置于2～8 ℃的环境中。精密称取磷酸组胺对照

品适量，按组胺计算，加水溶解成每 1 mL中含 1.0 mg
的溶液，分装于适宜的容器内，于4～8 ℃下贮存，经

验证，溶液中的组胺在保持活性、符合要求的条件下，

可在 3个月内使用。临用时，用 0.9%氯化钠溶液稀释

成所需浓度的溶液。

应确认试验中使用的对照品溶液是否存在异常，

如对照品及配制后母液的储存条件是否符合要求，储

存期间是否存在温度超标及长时间暴露在强光下等异

常情况。检查对照品溶液在 3个月内效力是否降低，

每次试验灵敏度是否符合要求，引起动物血压下降值

是否与之前试验有明显不同。同时，还需确认对照品

配制过程的准确性，特别需注意中检院不同批次的磷

酸组胺对照品可能带有结晶水导致分子量不同，进而

换算系数不同。因此，试验前需要核对中检院官网提

供的对应批号对照品的信息。例如，批号为 150510-
202214的对照品分子式为 C5H9N3·2H3PO4，相对分子

质量为 307.14，换算系数为 0.36；而批号为 150510-
201313的对照品分子式为 C5H9N3·2H3PO4·H2O，相对

分子质量为 325.15，换算系数为 0.34。溶解稀释步骤

的计算公式及计算数值也需要再次核对。除此以外，

还需确认配制过程中用到的电子天平、移液器及容量

瓶等是否进行了检定、校准或标化，且满足试验需求。

4.2　仪器
降压物质检查用到的主要仪器为生理信号采集处

理系统。首先，需核对仪器的运行状态是否正常、是

否进行日常维护与保养、确认性能是否满足试验要求

等，特别需要关注所使用的生理信号采集处理系统通

道及传感器是否通过校准，校准的误差范围是否满足

试验要求，是否进行仪器期间核查及日常校验，尤其

是出现临界值时。其次，应检查仪器本次使用运行状

态、仪器最近使用运行状态是否异常。若条件允许，

立即对试验仪器进行校验，确认其运行状态。也可以

更换生理信号采集处理系统传感器和信号通道进行试

验，以排除不同传感器和信号通道带来的影响。最后，

确认仪器连接状态，尤其在试验过程中出现血压信号

时断时续、血压差突然变小等情况时，需确认包括传

感器与信号放大系统以及电脑与信号采集处理系统之

间的连接是否稳固通畅。

4.3　试剂
降压物质检查用到的主要试剂有：灭菌注射用水、

0.9%氯化钠注射液、肝素钠注射液、麻醉剂等。灭菌

注射用水用于溶解对照品；0.9%氯化钠注射液用于对

照品、供试品和肝素钠注射液的稀释，每次给药后需

立即注射一定量的0.9%氯化钠注射液，以确保供试品

或对照品溶液完全进入血液循环；肝素钠注射液用于

抗凝；麻醉剂用于术前动物的麻醉。首先，梳理试验

中使用到试剂的基本信息，包括试剂名称、来源、批

号、生产日期、有效期、储存条件、使用方法等，确

认试剂是否符合试验要求。其次，确认麻醉剂以及肝

素钠注射剂的配制过程以及给药剂量是否准确合理。

如肝素钠注射液的常用配制浓度为 200～1 000 U/mL，
注射体积通常为1 mL，若给药剂量过大，可能会影响

心脏射血功能进而影响血压值；若给药剂量太少则抗

凝效果不佳，可能引起血液在管路中流动性降低甚至

凝结，从而导致血压差值减小或血压值降低。麻醉剂

乌拉坦在配制过程中体积会有较大变化，因此必须使

用容量瓶进行定容，否则会使麻醉剂浓度不准确，导

致麻醉效果不佳。除此之外，麻醉剂的配制过程会涉

及称量、溶解、稀释等操作，需要对溶解稀释步骤的

计算公式及计算数值再次核对，并确认配制过程中使

用的电子天平、移液器以及容量瓶等是否进行检定、

校准或标化，并满足试验需求。另外需要注意，乌拉

坦虽然是《中国药典》推荐用麻醉剂，但具有一定的

致癌和致畸性，配制时应在通风橱中进行，并且重视

实验操作人员的个人防护。
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4.4　供试品
目前需要进行降压物质检查的品种主要包括：大

输液剂［如复方氨基酸（15）双肽（2）注射液、鱼油

脂肪乳注射液等］、化学药物注射剂（如克林霉素磷酸

酯注射液、注射用盐酸表柔比星等）、原料药等。首

先，应核查供试品的基本信息，至少包括供试品名称、

来源、有效期、批号、规格及储存条件等，确认供试

品是否在有效期内、储存条件是否合理，确保供试品

信息无误。其次，核查供试品外观性状是否稳定、内

外包装是否破损、三腔袋使用前是否混匀，确保供试

品的稳定性；核查供试品取样量是否满足要求、供试

品配制方法是否合理、配制过程中使用的电子天平、

移液器以及容量瓶等是否进行检定、校准或标化，并

满足试验需求；确定供试品给药剂量、体积以及浓度

准确。最后，可对供试品理化性质进行检测来确认供

试品质量，或重新取样复检。

5　试验操作

降压物质检查的主要操作步骤有：动物麻醉-进行

颈动脉插管及股静脉插管手术-注入抗凝剂-打开检测

仪器，记录血压-灵敏度检测-依次注入供试品及对照

品进行检测-处理、分析数据。由于降压物质检查试验

操作细节纷繁且难以回忆溯源，每次试验的操作无法

完全复刻，因此，对此部分的原因分析排查难度较大。

为改善此情况，可以通过完善细化 SOP，加强人员上

岗前培训，以确保试验人员操作的准确性及稳定性。

在出现OOS后，可选择经验更加丰富的试验人员，并

在操作过程进行双人复核来减少试验操作带来的干扰。

5.1　动物麻醉
《中国药典》推荐将巴比妥类作为降压物质检查用

动物麻醉剂，也可以使用尿烷（乌拉坦）或异氟烷呼

吸麻醉等其他麻醉剂。实验动物的麻醉效果是影响试

验的因素之一，也是试验顺利进行的关键。

首先，应查阅不同麻醉剂对猫麻醉效果的资料，

麻醉剂麻醉维持时间要满足试验要求，减少中间追加

而导致麻醉不稳定，影响试验进程。了解麻醉剂麻醉

机理或毒性及不良反应是否会引起动物血压异常，是

否会与对照品或者供试品发生反应影响试验结果可靠

性。如使用舒泰麻醉猫时，被麻醉猫呈熟睡状态，肌

肉松弛作用好，止痛效果强，苏醒快，不抑制呼吸，

不引起癫痫，但是会暂时引起动物体温下降［11］；丙泊

酚起效迅速、可控性强、作用时间短、清醒快而完全、

不良反应少，是较理想的烷基酚类催眠性静脉全身麻

醉药，在临床应用广泛［12］。乌拉坦麻醉猫常用剂量为

1 g/kg，对神经传递的影响较小，且一次注射后可以维

持较长时间的稳定麻醉（6～10 h），麻醉过程中对心

肺系统的影响也很小，但乌拉坦为强致癌物质，还会

使心电活动周期中各波时间和各间期延长，从而引起

心率减慢，对血压和血糖都有一定影响［13］；比索洛尔

或美托洛尔等β受体阻滞剂与利多卡因、布比卡因合

用后会导致后者清除率降低，多次给药会有药物蓄积

的风险［14］；吸入性麻醉药合用后易致心动过缓、血压

明显降低［15］。同时也有研究提出采用速眠新与戊巴比

妥钠的复合麻醉方法，利用药物之间的相加或协同作

用，不仅减少了药物的不良反应和麻醉意外，还减少

了用药剂量，而且安全、高效，该复合麻醉方法是供

试品降压物质检查试验中较为理想的猫麻醉方法［16］。
其次，考虑麻醉剂的浓度和剂量是否合理，不同

的麻醉剂量或浓度会明显影响动物麻醉状态，对血压

值以及血压稳定性也有较大影响。目前，本中心实验

室常用于猫的麻醉剂有戊巴比妥钠和尿烷，其中戊巴

比妥钠的浓度为 45 mg/mL、剂量约 50 mg/kg，尿烷浓

度为 0.4 g/mL、剂量约 1.0 g/kg。另外，还需注意常备

一些如肾上腺素等用于麻醉过量的急救药。不同实验

室选择的麻醉剂种类、浓度、剂量、给药操作等都会

有一定差别，麻醉操作需要不断积累经验。

最后，麻醉防护对于维持动物正常麻醉状态也非

常关键，在进行麻醉前需提前预热实验台，控制温度

在35 ℃左右，防止试验过程中动物失温。若试验过程

中手术台温度过高同样可能会导致猫提前苏醒，引起

其血压波动。

5.2　动脉和静脉插管手术
降压物质检查试验猫手术时，需在一侧颈动脉插

入连接测压计的动脉套管，管内充满适宜的抗凝剂溶

液，以记录血压；在一侧股静脉内插入静脉插管，供

注射药液用。

首先，确认管道是否渗漏。其中，动脉血压较高，

若管道通路出现渗漏，血液会快速回流到管道甚至三

通阀处，需要检查管道各个连接处是否紧密以及动脉

血管结扎线是否系紧，确认出现渗漏原因后，针对性

地更换动脉插管或对管路进行密封补救处理。静脉血

管可以推入一定量的生理盐水，若阻力较大、有液体

渗出或者注射部位有鼓包，即确认静脉插管通路有渗

漏。确认静脉插管有渗漏后，应进一步分离静脉血管

排查渗漏点，根据情况判断是否需要换一侧静脉血管

再次插管，或是结扎血管并在近心端进行再次插管。
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其次，还应核实分离动脉血管和静脉血管操作是

否影响动物状态。分离血管时需采用钝性分离，尽量

减小创口面积，过程中避免大量出血影响动物血压。

分离过程中，还需注意血管周围散在的神经，减少手

术器械触碰，减少对神经造成的损伤。

最后，动脉血管和静脉血管周围常存在一些分支

血管，应确认这些血管是否会影响动物血压值以及给

药准确性。动脉血管上若有较大分支血管可能会引起

插管时出血，应在进行插管前将其结扎，阻断其与颈

动脉的连接；若血管长度允许，尽量将动脉血管远心

端结扎位置选在该分支血管之前，减小动脉分支血管

对动物血压的影响。若静脉周围存在分支血管可能会

导致给药后血压反应值不准确，可以通过结扎分支血

管或者调整插管位置来减少分支血管的干扰。

5.3　给药操作
全部手术完毕后，将测压计调节到与动物血压相

当的高度（一般为 1.3～20.0 kPa），开启动脉夹，待

血压稳定后即可进行药液注射。首先，给药过程中需

保持注射速度一致，降压反应是即时反应，若无给药

速度要求，每次给药操作尽量都在 5 s内完成。每次

注射后立即注入一定量（0.5～1.0 mL）的 0.9%氯化

钠注射液，确保给药剂量准确；相邻两次注射的间隔

时间应保持固定（3～5 min），每次注射应在前一次反

应恢复稳定后再进行。此外，注射剂量一般为 0.2～
1.0 mL/kg，样品和对照品注射体积应保持一致。同时，

受制于猫的血容量约占其体重的 5%～9%，对于体重

为4.5 kg的猫，其血液总量大约在225～405 mL，给药

剂量不能过大。其次，建议在考察不同品种供试品之

前都进行灵敏度检查，这样可以排除上一种药物对对

照品灵敏度的影响。也可在试验给药结束后，再进行

一组灵敏度考察，避免试验后期动物对对照品的灵敏

度下降而出现异常值，尤其是给药剂量较大的时候。

最后，应查询药品包括理化性质（分子量、酸碱性、

溶解性等）、药理作用及其作用机制、毒性及不良反应

以及可能存在的药物相互作用等基本信息。

5.4　数据处理
试验结束后对原始数据进行处理，比较供试品和

对照品引起的降压反应值大小，得出实验结论。不同

实验室使用的采集系统型号不尽相同，数据处理的方

法与标准也存在差异，实验室应建立符合需求的数据

处理 SOP。数据处理需要注意降压反应中对照品与供

试品选取的初始值和结束值标准是否一致，初始值应

统一选取在给药前血压平稳处，结束值应选取在给药

后血压下降最低点处。其次，需注意对照品1/2值计算

过程中采用的数据数值修约规则。《中国药典》对数据

修约主要遵循GB/T 8170—2008《数值修约规则与极限

数值的表示和判定》［17］，采用“四舍六入五考虑”的

原则。

6　讨论

药品检验机构作为国家对药品监管的重要技术支

撑单位，需要承担药品的监督检验、注册检验、强制

检验、复验和委托检验等工作。药品检验机构出具的

结果需准确、可靠，这是实现有效监管的前提，也是

其规避法律风险的保障。因此，要求药品检验机构必

须建立科学合理的实验室质量管理体系。其中，药品

检验机构OOS调查是一种基于实验室风险的内部监控

手段，是实验室质量管理的重要实践［18-19］。
OOS分析和评估能力是衡量实验室质量管理水平

的重要指标。对于药品检验机构而言，通过分析OOS，
可以排除非受试药物本身质量导致OOS的主要原因，

发现实验室在人员资质、仪器与受试物管理能力中可

能存在缺陷，从而提高实验室检验质量及异常问题的

处理能力。药品安全性检查大多涉及动物实验，其不

确定性大、影响因素多、重现性较差，OOS调查过程

具有复杂性。降压物质检查作为药品安全性检查的重

要组成部分，目前仍存在实验动物质量不稳定、试验

操作复杂、对于临界供试品的检查和判断方法欠妥等

不足之处。近年也有一些研究关注采用“组胺类物质

检查法”、体外离体器官试验法以及理化检测方法来替

代降压物质检查法，但是具有降压作用的物质比较复

杂，大多含量极微，单独采用理化方法进行分析难度

较大或不够全面；而“组胺类物质检查法”测定药品

中组胺类物质的限量采用的是离体器官［20］，干扰因素

较多，特别是一些组成较为复杂的制剂。因此，采用

猫进行降压物质检查在目前仍然是药品安全性检查中

不可或缺的方法。

为减少OOS的发生，实验室应加强人员培训，确

保试验人员充分理解检验方法，针对人为因素进行调

整和改善，减少人为失误；加强对供试品、对照品及

试剂的管理，确保试验物质的可靠性和稳定性；完善

仪器校准和维护流程，确保仪器运行状态正常；完善

管理文件，定期对国内外药典、行业标准、SOP进行

梳理，对易错或更新的部分，增加举例与解释，并在

培训时重点说明；建立实验室质量台账，定期审核和

改进实验室操作流程，及时发现并改进存在的问题，
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确保实验室操作的稳定性和准确性。定期对实验室

OOS进行分析总结，包括OOS内容、发生原因、解决

措施及可能暴露的风险等。通过以上措施，可以有效

降低实验室OOS的发生率，提升实验室的检测能力和

质量管理体系的稳定性。一旦出现OOS，需要及时针

对检验全过程开展全面、准确、有效的调查，以确保

检验结果准确可靠，或者发现药品可能存在的一些安

全性风险。

本文虽较为详细地阐述了降压物质检查出现不合

格或异常结果等OOS的主要原因及解决措施，但仍缺

乏充足的试验数据支撑，且部分内容是依据本实验室

的工作经验或文献资料，未经过多个实验室比较验证，

还需进一步确认其适用性。
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