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药品稳定性易受温度、光照、pH、电解质、空气、湿度、放置
时间等因素的影响，冷藏药品和冷冻药品稳定性受温度影响
严重，贮藏温度过高或过低都会影响这些药品的质量，如含有
挥发性成分的药品或乳剂制品等[1]。如果贮藏不当，极有可能
会导致用药不良事件的发生，后果不堪设想。笔者以医院常
用冷藏药品和冷冻药品名称以及“贮藏”“稳定性”“Medi-

cines”“Stability”“Temperature”等为关键词，组合检索 1990－

2014年 PubMed、Metstr、中国知网、万方、读秀等数据库。结
果，共查阅到相关文献122篇，其中有效文献39篇。现结合药
物的使用说明书，对医院常用冷藏药品和冷冻药品的稳定性
及对贮藏条件的要求进行综述，以利于医院对这些药物的熟
知及妥善管理。

医院中常用的冷藏药品和冷冻药品很大一部分是蛋白质
多肽类药物，包括冻干粉末制剂和注射制剂。与小分子药物
比较，多肽及蛋白质类大分子药物极易受温度影响，稳定性
差。因此，笔者对蛋白质多肽类药物与非蛋白质多肽类药物
的冷藏药品和冷冻药品的稳定性及对贮藏条件的要求分别
进行阐述。

1 蛋白质多肽类药物
蛋白质多肽类药物对贮藏条件要求苛刻，温度是影响蛋

白质和多肽稳定性的最重要的因素。一般来说，温度越高，药
物稳定性越差。蛋白质类药物通常都必须以冻干的形式或是
在低温条件下保存，才能保证疗效。医院常用的蛋白质多肽
类药物大概有以下几类。

1.1 代谢及内分泌系统用药
胰岛素是小分子蛋白质，稳定性易受温度影响。马学礼等[2]

认为维持胰岛素效能不变的最佳贮藏温度是2～8 ℃，贮藏温
度小于2 ℃容易导致胰岛素药液失活，降糖作用变差；贮藏温
度大于 8 ℃，胰岛素的有效期限会大大缩短。国外有试验证
明，胰岛素在较高温度（32 ℃和 37 ℃）贮藏 28 d 时效价下降
14％～18％，与在5 ℃时贮藏相比不能够显著降低家兔血糖水
平[3]。研究表明高温贮藏胰岛素会丧失药效和生物活性，冷藏
贮藏是胰岛素最理想的贮藏方法，如果不能确保在冷藏条件
下贮藏，则开启的胰岛素须在2周内用完。有些胰岛素的使用

说明书上注明开启后在规定温度下4周或6周内使用完毕，贮
藏时间的长短可能与药品成分中添加抑菌剂等辅料有关。

短效胰岛素赖脯胰岛素注射液与重组人胰岛素注射液，

中效胰岛素精蛋白重组人胰岛素（预混30/70）注射液、精蛋白
锌重组赖脯胰岛素混合注射液、甘精胰岛素注射液与谷赖胰
岛素注射液，以及长效胰岛素地特胰岛素注射液的药品使用
说明书上均规定，注射液在开始使用前应贮藏于2～8 ℃冰箱
内，不得冷冻，不能放置于过热或阳光直射的地方；其中谷赖
胰岛素注射液规定使用之前在室温放置1～2 h，以发挥最大疗
效。刘丽娜[4]对医院正在使用中的地特胰岛素贮藏方法以及
护士对此药液正确贮藏及使用方法知晓程度进行调查分析后
发现，34％护士对地特胰岛素注射液使用方法不当，这种现象
很可能会导致不良医疗事故的发生，应该尽量避免。有的医
院对胰岛素的贮藏条件给予足够重视，例如宁夏医科大学总
医院静脉配液中心规定：药品管理员每天上下班需检查胰岛
素冷藏柜电源并记录温度以保证冷藏柜内的温度在2～8 ℃，

以确保胰岛素效能稳定[2]。

1.2 免疫系统用药
医院需要冷藏的免疫系统增强药包括重组人干扰素α1b

注射液、重组人干扰素α2b注射液、注射用胸腺法新、英夫利西
单抗、静注人免疫球蛋白以及破伤风人免疫球蛋白等。

重组人干扰素α1b适用于治疗病毒性疾病和某些恶性肿
瘤。邱淑华等[5]研究认为重组人干扰素α1b在不同温度、相同
时间内，随放置温度升高和在同一温度、不同时间内，随放置
时间延长，效价损失率均增加；在 4 ℃及－20 ℃，冻干制品效
价相对稳定，不易发生变质；而其注射液说明书规定在2～8 ℃
避光贮藏即可，无需冷冻贮藏。

受到广泛认可的是重组人干扰素α2b。倪晓燕等[6]对重组
人干扰素α2b 注射液进行稳定性研究，结果表明若在（37±

2）℃的条件下贮藏3个月，效价至少降低20％；而在（6±2）℃
的贮藏条件下，其活性能保持2年左右；且在2～8 ℃贮藏2年
后的质量也符合 2010年版《中国药典》（三部）的质量要求，其
说明书也规定在2～8 ℃避光贮藏运输的条件下可稳定贮藏2

年，与文献报道[6]一致。

胸腺法新是治疗慢性乙型肝炎的一种免疫增强药。陈家
香等[7]对注射用胸腺法新进行高温破坏性实验，结果显示该自
制样品、原料、原料加辅料和被仿制品在室温条件下的降解产
物均较多，在低温贮藏可减少副产物的产生，故其说明书规定
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在2～8 ℃下贮藏。

李罗红等[8]认为注射用英夫利西单抗需在2～8 ℃低温避
光干燥贮藏，不可冷冻，且配制完的药液必须立即使用；未用
完的弃用，以减少污染并保证患者用药安全。

江砚芳等[9]对静注人免疫球蛋白进行质量稳定性考察，发
现在2～8 ℃条件下存放2年后的静注人免疫球蛋白各项指标
均无明显变化；但在20～25 ℃条件下存放2年后，其乙肝表面
抗体水平下降，蛋白单体和二聚体含量下降4.4％，样品浊度值
上升，故其最佳贮藏温度是2～8 ℃。

1.3 血液系统用药
1.3.1 促白细胞药 王妍等 [10]早在 2000年采用 XTT 法，以
TF-1细胞为依赖细胞株对重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因
子（rhGM-CSF）进行了稳定性考察。结果显示 rhGM-CSF随放
置温度降低稳定性增加：37 ℃放置的 rhGM-CSF到4个月时活
性明显下降；22 ℃放置的 rhGM-CSF 到 7个月时活性明显下
降；4 ℃放置的 rhGM-CSF在48个月后外观均正常、活性不变。

赵华南等[11]对重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子喷雾
剂在2～8 ℃条件下进行了24个月的长期稳定性考察，其理化
性质和生物活性均未发生明显变化，其说明书和聚乙二醇化
重组人粒细胞刺激因子注射液说明书规定其可在2～8 ℃避光
贮藏2年。

1.3.2 血浆蛋白类 人血白蛋白注射液对温度条件要求较
高，在温度过低或过高时均会变质，影响人血白蛋白的生理活
性。冷冻贮藏会引起蛋白质变性，而在室温避光贮藏的有效
期可达3年，在2～8 ℃可有效贮藏5年，可见其最适贮藏温度
为2～8 ℃，与其说明书规定的贮藏条件一致。

1.4 肿瘤用药
需要冷藏贮藏的抗肿瘤药包括胸腺五肽注射液、注射用

门冬酰胺酶、重组人血管内皮抑制素注射液、利妥昔单抗注射
液和抗肿瘤药重组人白细胞介素2注射液等。

尹雅姝等[12]采用反相高效液相色谱法，分别考察了冷冻、

冷藏、37 ℃、60 ℃时胸腺五肽溶液的稳定性，结果发现胸腺五
肽在冷冻条件下 30 d内、冷藏条件下 7 d内、37 ℃下 48 h内、

60 ℃下24 h内含量无明显变化、稳定性良好；并建议将其水溶
液冷冻保存。不过胸腺五肽注射液说明书规定在2～8 ℃可暂
定保存24个月，无需冷冻贮藏，可能是由于药品中的辅料能延
长胸腺五肽的保存期限。

门冬酰胺酶主要用于治疗白血病。门冬酰胺酶在50 ℃下
放置15 min后活力降低30％，在60 ℃下放置1 h失活，其冻干
品在2～5 ℃可稳定保存数月，但其溶液只能保存数日[13]；陈新
峰等[14]研究认为低温避光保存门冬酰胺酶可有效延长其输液
开始浑浊的时间，注射用门冬酰胺酶说明书规定在2～10 ℃可
贮藏24个月，但其稀释液需在8 h内使用。

重组人血管内皮抑制素（rh-Endo）有抑制肿瘤血管内皮细
胞生长的作用。王明娟等[15]对 rh-Endo进行聚集稳定性考察，

结果表明在 4 ℃和 25 ℃条件下放置 108 h 后，溶液稳定性良
好；在37 ℃水浴条件下放置36 h后，溶液发生聚集，稳定性变
差。rh-Endo注射液说明书规定于 2～8 ℃避光贮藏和运输可
暂定保存 18个月，以确保 rh-Endo注射液稳定性良好，质量保
持不变。

药品说明书写道：配制好的化疗药利妥昔单抗注射液在
室温下可稳定保持12 h，如配制好的溶液在未受室温影响的条
件下，在2～8 ℃可保存24 h，未开封的利妥昔单抗注射液瓶装
制剂可在 2～8 ℃避光贮藏 30个月。用于肿瘤生物治疗的重
组人白细胞介素 2注射液在 2～8 ℃避光贮藏、常温下运输不
超过 7 d的情况下有效期为 24个月；且药品一经开启，必须一

次性用完。

1.5 神经系统用药
抗胆碱药A型肉毒毒素应放置在－5～－20 ℃的冰箱中

贮藏，应用前才将其取出。使用和操作过程尽可能保持低温
环境，以减少其生物学活性的损失。用生理盐水稀释后4 h以
内用完，否则影响效价。注射用A型肉毒毒素说明书规定贮
藏于2～8 ℃，并未规定放置于－5～－20 ℃下，可能与包装材
质、辅料成分等因素有关。

注射用鼠神经生长因子是一种神经营养剂。沈心亮等[16]

将提纯的鼠神经生长因子冻干制剂分别放置于4、25、27、56 ℃
下，采用留样观察法检测其稳定性。在不同时间检测的活性
结果显示，鼠神经生长因子冻干制品在 4 ℃保存 48个月稳定
性良好，其外观、生物活性及水分含量不变，其他温度均会影
响冻干制品的稳定性，与其说明书规定贮藏于2～8 ℃的条件
基本一致。

1.6 其他蛋白多肽类
其他需要低温冷藏的蛋白多肽类药品包括抗炎抗风湿药

注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白、托珠单
抗注射液，促血小板增生药重组人血小板生成素注射液、注射
用重组人白细胞介素 11，抗变态反应药屋尘螨变应原制剂以
及其他生物制品如注射用重组人生长激素、外用冻干重组人
酸性成纤维细胞生长因子、重组牛碱性成纤维细胞生长因子
眼用凝胶、胎盘组织注射液、注射用重组人尿激酶原、注射用
生长抑素等。

王国华等[17]对经热处理的胎盘组织注射液进行稳定性实
验的结果显示，经 60Co照射后的胎盘组织提取物于4 ℃下的细
胞增殖率与－20 ℃下的细胞增殖率均大于80％，且无明显差
异，故胎盘组织注射液在4 ℃低温下贮藏即可。这与人胎盘组
织液注射液说明书规定的2～8 ℃贮藏条件基本一致。

重组人尿激酶原（rhPro-UK）主要用于治疗急性心肌梗死
的溶栓治疗。高丽华等 [18]采用 S-2444发色底物法测定 rh-

Pro-UK冻干产品的稳定性，试验证明在 4 ℃下保存 3年的 rh-

Pro-UK冻干产品其单双链比例和总活性未发生变化。但是贮
藏时间越长，产品越易发生降解，如贮藏5年以上的样品，其活
性降低9％以上；贮藏温度越低，产品越稳定，在－20 ℃下可稳
定保存 78个月。高丽华等[18]推荐如下运输和保存条件：重组
人尿激酶原冻干产品运输时或对于3～6个月等较短时间的保
存可在 4 ℃下进行，而贮藏最好保持在－20 ℃。其说明书规
定于2～8 ℃可避光贮藏18个月，并未要求在－20 ℃贮藏，可
能与制剂的包装材质、辅料成分甘露醇等因素有关。

生长抑素是一种消化系统用药，陈旭照等[19]对注射用生长
抑素在输液中配伍进行稳定性考察，结果显示配制的输液分
别在4、25、37 ℃下放置，随放置温度的升高，溶液外观颜色加
深、药物百分含量下降；同一温度下，随放置时间延长，药物百
分含量仍然下降。其冻干剂的说明书规定贮藏于2～10 ℃，最
大程度避免了药品的变质。

2 非蛋白质多肽类药
2.1 麻醉用药及麻醉辅助用药

需要低温冷藏的麻醉类用药包括注射用苯磺顺阿曲库
铵、罗库溴铵注射液、盐酸丙美卡因滴眼液等。

苯磺顺阿曲库铵在室温下储存时每月药效损失5％，一般
建议在 4 ℃贮藏[20]；其说明书规定于 2～8 ℃贮藏。然而国外
文献提出，阿曲库铵贮藏温度可能对其起效时间造成影响，并
对此影响进行了临床试验研究[20]。结果发现服用室温下贮藏
的阿曲库铵的患者与服用4 ℃下贮藏的阿曲库铵的起效时间
并没有差异，这使阿曲库铵在室温下贮藏不能超过 21 d的说
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法产生了争议。

郄晓娟[21]认为温度降低使罗库溴铵的效价增强，温度升高
使罗库溴铵的效价减弱。夏磊铭等[22]在研究低温体外循环对
罗库溴铵肌松效应的影响后，认为低温会延长罗库溴铵的作
用时间和自主呼吸的恢复时间，使得罗库溴铵的维持量有减
少趋势，与罗库溴铵注射液说明书规定的2～8 ℃贮藏条件基
本相符。

2.2 子宫收缩及引产药
妊娠终止药卡前列甲酯为具有旋光性的酯类药物，易受

光、热等外界因素影响发生差向异构，受潮、吸水会导致该药
物水解。卡前列甲酯栓系用脂肪性基质制备的栓剂，遇热易
软化变形，甚至融化，故要求本品在低于－5 ℃保存，与说明书
规定的温度一致。卡贝缩宫素注射液则需冷藏，说明书规定
于2～8 ℃保存，不能冻存。栓剂地诺前列酮阴道栓说明书规
定需贮藏于－10～－20 ℃冷冻室中。

2.3 肿瘤用药
2.3.1 抗肿瘤辅助药 右丙亚胺可对抗阿霉素在乳腺癌治疗
中的心脏毒性。陈祥峰等[23]研究认为，由于右丙亚胺中间体溶
液对温度和光照极为敏感，故要求配样要迅速，从配制到灌装
完成应在6 h内；配制好的溶液应于2～8 ℃避光贮藏，与其说
明书规定的贮藏条件一致。

2.3.2 影响DNA结构与功能药物 一般烷化剂和亚硝脲类药
液最不稳定[24]。苯丁酸氮芥制成药液后在1 h内有5％发生降
解，故贮藏温度应尽可能低，但也不是越低越好。苯丁酸氮芥
片是为数不多的一种需要冷藏的片剂，其说明书规定贮藏于
2～8 ℃，勿冷冻。

环磷酰胺临时制备的糖浆剂和口服制剂能在冷藏条件下
贮藏至少2个月且无明显降解产物。室温下，环磷酰胺口服制
剂比在4 ℃时的降解速度快10％[25]，但说明书并未要求在4℃
贮藏，可能与制剂中辅料成分有关。

异环磷酰胺在高于35 ℃的温度下可能液化，制备的溶液
在 30 ℃能稳定保存 7 d，冷藏至少能稳定保存 3周[26]。注射用
异环磷酰胺说明书规定其粉末制剂贮藏于 2～10 ℃的有效期
为36个月，配制的水溶液不稳定，须现配现用。

注射用达卡巴嗪对光和热极不稳定，遇光和热易变红；其
水溶液不稳定，放置后溶液变浅红色，需现配现用，并尽量避
光。其说明书规定其粉末制剂于2～8 ℃贮藏。

需要冷藏的软胶囊制剂也较为少见。依托泊苷软胶囊需
在2～10 ℃遮光密闭保存。

2.3.3 干扰转录过程和阻止RNA合成药物 多柔比星是一种
高效的抗肿瘤药，有研究证明高浓度的多柔比星比低浓度的
稳定性好，这取决于混合液的 pH 和溶剂成分而不是贮藏温
度；低浓度时容易生成心脏毒性更强的柔红霉素[27]。潘弘等[28]

对多柔比星脂质体进行了初步稳定性考察，药物泄漏试验表
明多柔比星在4 ℃贮藏7 d时药物泄漏率少于3％，而在25 ℃
贮藏 7 d的泄漏率超过 10％，明显高于 4 ℃时的泄漏率，说明
多柔比星脂质体对温度较敏感，低温有利于其稳定贮藏。盐
酸多柔比星脂质体注射液说明书规定需避光密闭于2～8 ℃贮
藏，避免冷冻；稀释后供静脉滴注的药液不立即使用时应贮藏
于2～8 ℃下，且不超过24 h内用完。

2.3.4 微管蛋白活性抑制药 需冷藏贮藏的微管蛋白活性抑
制药包括多西他赛注射液、酒石酸长春瑞滨注射液与注射用
紫杉醇脂质体、注射用硫酸长春地辛与注射用硫酸长春新碱等。

杜洪全等[29]探讨多西他赛的稳定性时提到，随着温度的升
高和时间的延长，其稳定性会受到不同程度影响，配制后尽量
放在冰箱低温贮藏。

罗春等[30]对酒石酸长春瑞滨进行影响因素试验及长期稳
定性试验。影响因素研究结果表明，酒石酸长春瑞滨对温度
较敏感，在2～8 ℃条件下贮藏30 d的产品中杂质很可能会增
多，但仍在2010年版《中国药典》（二部）标准规定范围内。

紫杉醇是至今所知的最好的治疗卵巢癌和乳腺癌的药
物。国外对紫杉醇制成的肠外营养冻干制品的稳定性研究显
示，该药在4 ℃下贮藏14 d要比在室温下贮藏14 d稳定[31]。杨
涛[32]考察了温度对紫杉醇脂质体的稳定性作用，结论是在4 ℃
的培养条件下，紫杉醇泄漏率为 1.19％，完全可以忽略；而在
37 ℃的培养条件下，紫杉醇的泄漏率为7.82％，明显高于4 ℃
时的泄漏率。因此4 ℃的条件更有利于脂质体的稳定性，减少
紫杉醇的泄漏，与其说明书规定遮光密闭贮藏于2～8 ℃的条
件基本相符。

2.4 钙调节药
鲑鱼降钙素用于治疗高钙血症。王玉等[33]采用HPLC法

研究认为鲑鱼降钙素在低温条件下是稳定的，在8 ℃以下放置
10 d未见其含量下降或杂质量明显增多，而在高温条件下随加
热时间延长其含量不断下降，降解产物不断增多。庄少雄等[34]

也是采用HPLC法测定出鲑鱼降钙素鼻喷剂在2～8 ℃条件下
的含量及有关物质未发生明显变化，而在40 ℃和25 ℃条件下
均发生明显变化，故2～8 ℃可能为鲑鱼降钙素的最佳贮藏温
度。鲑鱼降钙素鼻喷剂说明书规定贮藏于2～8 ℃，且不能冷
冻；鼻喷瓶一旦开启使用，必须直立放置于不超过25 ℃的室温
条件下，最长可使用4周。为确保药效，应严格按照规定操作。

2.5 心血管系统用药
利多卡因常用于治疗心律失常和局麻。国外有文献报道

注射用利多卡因导致患者感染葡萄球菌，原因很可能是使用
的多剂量瓶装利多卡因在冷藏条件下贮藏时被葡萄球菌污
染，而厂家规定其在室温下贮藏。这项研究强调需严格加强冷
藏条件下的无菌操作过程，同时应仔细按照厂家说明书使用[35]。

前列地尔是一种周围血管扩张药，注射用前列地尔可在
阴凉处贮藏[36]。前列地尔注射液说明书上要求 0～5 ℃贮藏，

避免冻结；在稀释后2 h内必须使用，残留液不能再用；不能使
用冻结的药品。韦敏[37]运用HPLC考察验证了这一点：前列地
尔在输液配伍后2 h内的含量变化小于5％，2 h后前列地尔含
量迅速下降，原因可能与温度等因素有关。由此指导临床应
用前列地尔静脉滴注或输液泵给药时均应现用现配、及时给
药，从而避免其发生降解。

2.6 维生素类
注射用脂溶性维生素（Ⅱ）中的维生素A和维生素K对温

度敏感，因此在常温下容易降解，故该产品在包装和贮藏中应
考虑在 2～10 ℃低温保存[38]。维生素C和B族维生素属于水
溶性维生素，稳定性更差，遇热容易遭到破坏。注射用脂溶性
维生素（Ⅱ）、注射用水溶性维生素说明书规定于15 ℃以下贮
藏，且使用前1 h内配制，24 h内使用完。

3 结语
温度对冷藏药品和冷冻药品的稳定性影响极大：温度过

高时，很可能会加快这类药物氧化、分解、水解、差向异构化等
化学反应速度，使易挥发的药物更易挥发，熔点低的药物更易
熔化，甚至加速寄生虫、微生物等的生长导致药物霉变腐败；

对于冷藏药品，温度过低，可能使药物溶液沉淀、毒性变异，

而且任何药效的损失都是永久性不可逆的。由此可见，不论
是生产商还是使用商，甚至包括运输商，都应采取有效措施
来尽可能避免药物的变质，比如改善药品的包装来保护药品
的质量、加强冷藏药品和冷冻药品的冷链管理和药品分库管
理等[1]。
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有调查数据显示，药品贮藏条件符合药品经营管理规范
的合格率为84.1％，其中温度问题占比最大，为11.8％，其余的
问题包括光照、湿度、空气等[39]。冷藏药品和冷冻药品安全可
靠的贮藏管理是药品流通过程中一个重要环节，不容小觑。

相关部门应加强对相关人员进行这类药品稳定性及贮藏条件
的培训学习，提高对药品合理贮藏重要性的认识，使相关负责
人清楚掌握这类药品的贮藏条件、使用操作过程需注意的温
度要求，当然还要避免非温度因素造成的不良影响。

保证药品质量安全是每位药师应尽的义务，药品合理的
贮藏条件是确保药品质量的有力保障。无论是蛋白质多肽类
药物还是化学药品，无论是价格高昂的“救命药”还是价位低
廉的普通药品，无论是特殊条件贮藏药品还是稳定性较好的
常规药品，都要严格按照药品使用说明书及相关规定的贮藏
条件贮藏管理，从细节出发，以确保药物的质量与疗效。
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