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陕西市售国产头孢克洛口服制剂质量评价
赵玉绒 １，杜 珊 ２，郝武常 １

（１． 陕西省新药审评中心，陕西西安７１００６５； ２． 陕西省榆林市食品药品稽查大队，陕西榆林７１９０００）
摘要：目的评价市售国产头孢克洛口服制剂的质量。方法结合现行质量标准，建立头孢克洛有关物质的检查方法并给出各杂质限度
参考值，同时对颗粒剂进行有关物质检查，综合评价产品质量及现行质量标准对产品质量的可控性。结果市售国产头孢克洛口服制剂
质量良好；各生产企业产品虽有差异，但质量基本保持在良好水平；现行质量标准基本可行。结论市售国产头孢克洛口服制剂质量总
体良好，但颗粒剂质控标准仍需进一步完善。
关键词：头孢克洛；口服制剂；国产；有关物质；药品标准；质量评价
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应的试剂实行定点生产、定点配送、定价采购。政府或相
关管理部门通过招标等方式指定生产企业，按年度报送
计划采购量，与企业签订协议约定采购价，要求企业必
须在约定价格的基础上保证该类试剂的供应。
参考文献：
犤 １ 犦国家食品药品监督管理总局． 体外诊断试剂注册管理办
法犤 ＥＢ ／ ＯＬ犦 ．（２０１４ － ０７ － ３０）犤 ２０１８ － ０３ － ２８ 犦 ． ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ．
ｓｄａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ＷＳ０１ ／ ＣＬ００５３ ／ １０３７５７． ｈｔｍｌ．

犤２ 犦姚雨露，戴建荣． 医院体外诊断试剂管理中的问题和对策犤Ｊ犦 ．
中国医疗设备，２０１７，３２（８）：１５６ － １５８．

犤３ 犦杨锦云，杨正聪，吴棣，等． 体外诊断试剂采购与管理犤 Ｊ 犦 ．
解放军医院管理杂志，２０１６，２３（３）：２８６ － ２８７．

犤４ 犦曹群，陈富强，方沅湘，等． 大型医院临床应用体外诊断试
剂采购管理策略研究犤 Ｊ 犦 ． 中国医院，２０１８，２２（３）：６６ － ６８．

犤５ 犦四川省药械集中采购服务中心． 关于执行２０１６年四川省体
外诊断试剂集中挂网阳光采购的通知犤ＥＢ ／ ＯＬ犦 ．（２０１６ － １２ －
３０）犤 ２０１８ － ０３ － ２８ 犦 ． ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ． ｓｏｇｏｕ． ｃｏｍ ／ ｌｉｎｋ牽 ｕｒｌ ＝ ｈｅｄ
ＪｊａＣ２９１Ｐｂｅ２Ｋｄ１ｏｒｃＤＷ３ｍｃｇ１ＷｃＰｘ１ｚＬｎｘ６ＤＨＢＯａ２ＺＧＳｎｍ － ｘ８８
ＲｅＮｄｏｔｑｊＹｏｐ４ｑｊｈｇ４ＫＧｕ０ＳＷ０Ｕｎｖ６ － ＤＭＴＴＱ．

犤６ 犦宁艳阳． 四川开创药械采购新格局犤 Ｊ 犦 ． 中国卫生，２０１７（９）：
３９ － ４１．

犤７ 犦陈蕾，杨静，付丽红． 医用耗材和检验试剂网上集中采
购工作实践与体会犤 Ｊ 犦 ． 新疆医学，２０１３，４３（３）：１１５ － １１６．

犤８ 犦陈蕾，苏雅莉，付丽红，等． 新疆维吾尔自治区医疗卫生机
构医用耗材和检验试剂集中采购工作进展犤 Ｊ 犦 ． 中国药房，
２０１２，２３（２４）：２３０２ － ２３０４．

犤９ 犦河南省医药集中招标采购联席会议办公室． 河南省医药集
中招标采购联席会议办公室关于对体外诊断试剂实行挂网
采购的通知犤ＥＢ ／ＯＬ犦 ．（２０１５ －１２ －２５）犤２０１８ －０３ － ２８犦 ． ｈｔｔｐ：／ ／
ｙｐ． ｈｎｇｇｚｙｊｙ． ｃｎ：１４ ／ Ｍａｎａｇｅ ／ Ｎｏｔｅ＿ｎｅｗ． ａｓｐｘ牽Ｎｏｔｉｄ ＝ ７２３．

犤１０ 犦山西省卫生和计划生育委员会． 山西省卫生和计划生育委
员会关于对公立医院体外诊断试剂实行限价采购的通
知犤ＥＢ ／ ＯＬ犦 ．（２０１６ － １１ －２８）犤２０１８ －０３ －２８犦 ． ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ．
ｙｙｈｃｘｘ． ｃｏｍ ／ ｚｂＰｕｂｌｉｓｈ ／ Ｉｔｅｍ３８１０８． ｈｔｍｌ．

犤１１ 犦唐宇驰，范川． 四川集中采购成监管利器犤 Ｊ 犦 ． 中国卫生，
２０１８（１）：４６．

犤１２ 犦丁锦希，胡雪莹，李伟，等． 三医联动政策框架下药品集
中采购平台功能完善研究犤 Ｊ 犦 ． 上海医药，２０１６，３７（１１）：
６１ － ６５．

犤１３ 犦海南省卫生和计划生育委员会． 关于征求《海南省公立医
疗卫生机构体外诊断检验试剂集中挂网阳光采购实施方案》意见
的函犤ＥＢ ／ ＯＬ犦 ．（２０１８ －０１ －０３）犤２０１８ －０３ －２８犦 ． ｈｔｔｐ：／ ／ ｘｘｇｋ．
ｈａｉｎａｎ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｈｉ ／ ＨＩ０１１０ ／ ２０１８０１ ／ ｔ２０１８０１０３＿２５１６８３５． ｈｔｍ．

犤１４ 犦吴朝晖． 浙江“三医联动”的药采新机制犤 Ｊ 犦 ． 中国卫生，
２０１５（９）：１１０ － １１１．

牗收稿日期：２０１８ － ０４ － ２０ 牘



８４

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年１０月２０日第２７卷第２０期

Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． ２０牞 Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０牞 ２０１８

·药事·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

头孢克洛（ｃｅｆａｃｌｏｒ），化学名为（６Ｒ，７Ｒ）－ ７ － 犤（Ｒ）－
２ －氨基－ ２ －苯乙酰氨基犦 － ３ －氯－ ８ －氧代－ ５ －硫
杂－ １ －氮杂双环犤 ４． ２． ０ 犦辛－ ２ －烯－ ２ －甲酸一水合
物，为第２代半合成头孢菌素类抗生素，１９７６年由美国
礼来公司研制成功，１９７９年获美国食品药物管理局
（ＦＤＡ）批准，１９８２年在美国、日本等国上市，１９８５年取
代头孢氨苄成为当年世界最畅销抗生素犤１－３犦。１９９４年２月，
头孢克洛在我国首次研发成功，并由山东淄博新达制药
有限公司首次推向市场，商品名为新达罗。到２００６年，
国内头孢克洛制剂生产企业已达４５家。头孢克洛抗菌
谱广、抗菌活性强、不易产生耐药性，安全有效犤 １ － １１ 犦，临
床主要用于治疗敏感菌所致呼吸系统、泌尿系统、耳鼻
喉科及皮肤、软组织感染等。目前，头孢克洛胶囊、颗粒
剂型已收入《国家基本医疗保险和工伤保险用药目录》，
２００４年修订医保目录时又将缓释片剂型纳入其中。
２００７年，头孢克洛在国内市场增长率达３５％，在抗生素
中居前１０位，而排在其前面的品种都是近几年才上市
的小头孢品种，上市时间晚、原料产量少，故其制剂价格
较高。

经查询原国家食品药品监督管理总局网站，全国头
孢克洛原料的批准文号共有１０个；口服制剂的批准文
号共有１１５个，含１０种剂型，其中胶囊４０个，颗粒２２
个，干混悬剂１７个，片剂１３个，分散片１２个，缓释片
５个，泡腾片２个，缓释胶囊２个，咀嚼片１个，缓释片
（Ⅱ）１个。

陕西有多家企业在售该品种。本研究中对取样自陕
西省各医疗机构及经营企业的头孢克洛口服制剂进行
了质量考察。现报道如下。
１ 研究样本选择

选取陕西省生产的头孢克洛口服制剂共６９批次
（包括胶囊剂１５批、片剂６批，分散片６批、颗粒２２批、
干混悬剂２０批），其中颗粒和干混悬剂占比较大，分别
为抽样的３１． ８８％和２８． ９９％ ，其次为胶囊剂牗占
２１． ７４％ 牘。按照现行质量标准对上述批次样品进行了全
项检验，对检验数据进行统计与分析。特别对有关物质
重点项目进行探索性研究，对头孢克洛口服制剂的内在
质量进行评价。为消费者及临床医师选择、生产企业质
控、监管部门监管提供参考。

头孢克洛口服制剂除分散片外，均被《中国药典牗二
部牘》收载。分散片设置项目与检验方法基本与《中国药
典》相同。比较而言，头孢克洛干混悬剂的杂质数目和量
均略高于胶囊剂和片剂。

自Ｌｉｌｌｙ公司在１９７５年合成头孢克洛以来，能制备
出Ｃ３ －氯代头孢母核的合成路线基本有２条：青霉素
扩环和７ －氨基头孢烷酸７ －（ＡＣＡ）的改造。合成头孢

克洛的关键是合成犤 ４ 犦。
２ 国内外标准对比分析犤５ － １１ 犦

头孢克洛分散片国内相关标准有执行标准
牗ＹＢＨ０５０１２００９ 牘及国家药品标准犤ＷＳ１ －（Ｘ － ０７２）－
２００３Ｚ犦。其胶囊剂、颗粒剂、片剂、干混悬剂均执行２０１０
年版《中国药典》或２０１５年版《中国药典》标准（两版药
典内容一致）。美国药典（ＵＳＰ）、英国药典（ＢＰ）、欧洲药
典（ＥＰ）、日本药典（ＪＰ）现行版均收载了头孢克洛原料
及其相关制剂。其中，ＵＳＰ收载了原料、咀嚼片、缓释片、
口服混悬剂及胶囊剂；ＢＰ收载了原料药、缓释片、口服
混悬剂及胶囊剂；ＥＰ仅收载了原料药；ＪＰ收载了原料
药、颗粒及胶囊。目前，国内头孢克洛主要有胶囊剂、片
剂、分散片、颗粒剂、干混悬剂等。对于相同品种，ＵＳＰ、
ＢＰ及ＪＰ的质量标准均略高于《中国药典》，主要在有关
物质、含量均匀度及溶出度方面，杂质的控制、溶出行
为、剂量均一性的要求均高于《中国药典》。
３ 分项检验结果与分析犤６ － １５ 犦

本研究中抽取样品６９批，包括５种剂型，其中颗粒
２２批、干混悬剂２０批、胶囊剂１５批、片剂６批、分散片
６批。

颗粒剂犤 ５，１４ 犦：对抽取的２０批头孢克洛颗粒性状、鉴
别（薄层色谱法和液相色谱法二选一，本研究中采用液
相色谱法），以及检查项下的酸度、水分、溶出度、粒度、
含量测定进行评价，结果均符合标准规定。其中溶出度
项下现行标准的限度为标示量的８０％，与现行版ＪＰ溶
出方法比较（８５％），标准限度较低。

干混悬剂犤 １２ － １３ 犦：对抽取的２０批头孢克洛干混悬剂
的性状、鉴别（采用液相色谱法），以及检查项下的酸度、
有关物质、水分、溶出度、装量差异、含量测定进行评价，
结果均符合标准规定。但有关物质检查项下发现，大部
分样品的单个杂质在０． ３％以下，杂质总量在１． ０％以
下；有４批样品的单个杂质在０． ３％ ～０． ５％之间，有１批
样品的杂质总量接近限度，为２． ９７％。由检测数据可
知，相同厂家的杂质基本控制在相同水平，不同厂家杂
质检出量不同。陕西市场上，礼来公司的５批样品杂质
检出量基本一致，也体现了较好的原料及生产工艺；海
南三叶制药有限公司杂质水平与礼来公司基本一致；昆
明贝克诺顿制药有限公司、广州白云山医药集团股份有
限公司及珠海金鸿药业有限公司杂质检出量相对较大，
且不同批次间差异较大。大部分样品杂质控制较好，杂
质含量较少，且远低于限度。但如果按照国外药典限度
要求来考察，部分厂家的头孢克洛干混悬剂杂质含量相
对较大犤 １４ 犦。

胶囊剂犤 ５ 犦：对抽取的１５批头孢克洛胶囊（来自９个
生产企业）的性状、鉴别（采用液相色谱法），以及检查项
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表１ 头孢克洛颗粒有关物质检查结果
生产企业

苏州中化药品工业有限公司
海南省金岛制药厂
山东鲁抗医药股份有限公司
山东鲁抗医药股份有限公司
苏州中化药品工业有限公司
广东彼迪药业有限公司
山东鲁抗医药股份有限公司
苏州中化药品工业有限公司
葵花药业集团（衡水）得菲儿有限公司
深圳立健药业有限公司
万邦德制药集团股份有限公司
苏州中化药品工业有限公司
海南省金岛制药厂
山东鲁抗医药股份有限公司
广东彼迪药业有限公司
深圳立健药业有限公司
山东淄博新达制药有限公司
深圳立健药业有限公司
山东鲁抗医药股份有限公司
山东鲁抗医药股份有限公司

生产批号
４００１５００２
２０１５１１０１
１５０７０１
１５０８０１
４００１５０２７
２０１６０２０７
１５１００１
４００１５０２７
１５０９４２０２
１５０７６４０２
Ｄ０１Ｃ１５０８０７
４００１６００５
２０１６０１１２
１６０２０１
２０１６０４２５
１６０３６４０２
１６０２１６
１６０１６４０４
１５１００４
１５１００１

单个杂质（％）
０． ６２，０． ２２，０． ２１，０． ３２，０． ２４
０． １４，０． １２，０． ２８，０． １５，０． ３１，０． １３
０． １６，０． １６，０． １４，０． ２２，０． ２３，０． ２８，０． ３９，０． ８０，０． ２４
０． １７，０． １２，０． １５，０． １５，０． ２９，０． ２７，０． ５３，０． ２１
０． ３３，０． １１，０． １１，０． １６，０． １２
０． １３
０． ２２，０． １０，０． １７，０． １８，０． ４１，０． ２２，０． ５４，０． １７
０． １６，０． ３３，０． １１，０． １０，０． １５，０． １１
０． ４０，０． １３，０． １１，０． ２０，０． １１，０． ２６
０． １１，０． １１，０． ２９，０． ３１
０． ５１，０． １２
０． ２０，０． １１，０． ２６，０． １１，０． ２３
０． ４８，０． ３１，０． １５，０． ２５，０． １２
０． ８３，０． ４５，０． ３１，０． １６，０． １４，０． １２，０． １１，０． ２３，０． ２１
０． １４，０． １１
０． ３１，０． ３３，０． １０，０． １４，０． １４，０． １０，
０． ５６，０． ２２，０． １２，０． ３１，０． ３１，０． ２４，０． １１，０． ３５，０． １０，０． １１
０． ３２，０． １３，０． ３１，０． １４
０． ８０，０． ５３，０． ４６，０． １６，０． １３，０． ２０，０． １７，０． ４０
０． ４８，０． ５３，０． ４２，０． １０，０． １２，０． １３，０． １５，０． ２６，０． ２０，０． ２１，０． ３７

总杂质（％）
１． ６１
１． １３
２． ５７
１． ８９
０． ８３
０． １３
２． ０１
０． ９６
１． ２１
０． ８２
０． ６３
０． ９１
１． ３１
２． ５６
０． ２５
１． １２
２． ４３
０． ９０
２． ８５
２． ９７

下的有关物质、水分、溶出度、装量差异、含量测定进行
评价，结果均符合标准规定。１５批有关物质单个杂质在
０． １０％ ～ ０． ２５％之间，杂质总量在０． １０％ ～ ０． ６２％之
间，均远低于标准规定，且各厂家各批次之间差异不大。
按照国外药典限度要求，各厂家的头孢克洛胶囊有关物
质也均符合规定。同时发现，头孢克洛胶囊溶出度测定
在现行版《中国药典》标准中，采用了通则０９３１“溶出度
与释放度测定法”中第一法牗篮法牘，转速为１００ ｒ ／ ｍｉｎ，
３０ ｍｉｎ取样，以９００ ｍＬ水为介质，采用紫外－分光光度
法在２６４ ｎｍ波长处测定，限度为标示量的８０％。ＵＳＰ、
ＢＰ及ＪＰ均采用５０ ｒ ／ ｍｉｎ；取样时间，ＵＳＰ为３０ ｍｉｎ，ＢＰ
为４５ ｍｉｎ，ＪＰ为１５ ｍｉｎ。限度要求ＵＳＰ为标示量的
８０％，ＢＰ为标示量的７５％，ＪＰ为标示量的８０％。综合
比较，《中国药典》对头孢克洛胶囊溶出度的要求比国外
药典低。

片剂犤 ５ 犦：对抽取的６批头孢克洛片剂（来自５个生
产企业的薄膜衣片）的性状、鉴别（采用液相色谱法），以
及检查项下的有关物质、水分、溶出度、重量差异、含量
测定进行评价，结果均符合标准规定。现行版《中国药
典》规定，头孢克洛片剂有关物质限度为：单个杂质不超
过１． ０％，杂质总量不超过２． ０％。国外药典未收载普通
片剂，仅有咀嚼片。６批头孢克洛片剂按照标准检验，均
符合规定。样品的单个杂质在０． １０％ ～ ０． ４１％之间，杂
质总量在０． ３１％ ～ １． １％之间，均低于标准规定限度要

求，且各厂家各批次之间差异不大。
分散片犤 ５，１０ 犦：对抽取的６批头孢克洛分散片（来自

３个生产企业）的性状、鉴别（采用液相色谱法），以及检
查项下的有关物质、溶出度、重量差异、含量测定进行评
价，结果均符合标准规定。头孢克洛分散片样品执行不
同标准，新药转正标准未设定有关物质项目，
ＹＢＨ０５０１２００９标准规定头孢克洛分散片有关物质限度
为单个杂质不得超过１． ０％，杂质总量未作规定。国外
药典未收载普通片剂，仅有咀嚼片。
４ 探索性研究结果与分析犤５ － １５ 犦

头孢克洛口服制剂临床应用广泛，特别是其颗粒剂
和干混悬剂在儿科应用甚广。故不仅需要对样品的检测
数据作出评价，更需对质量标准进行全面和合理评价。

２０１０年版《中国药典》已经有了很大提高，已与国
际标准接轨，２０１５年版《中国药典》与之相比则更加完
善。通过与国外药典比较，头孢克洛制剂控制比较严格，
但在溶出度条件及限度方面均略低于国外药典，同时在
剂量均一性、杂质限度要求上也稍逊于欧美药典和《日本
药局方》。

头孢克洛颗粒剂的有关物质犤 ５，１４ 犦：尝试建立头孢克
洛颗粒剂的检查方法，并对２０批头孢克洛颗粒有关物
质进行测定。参考２０１５年版《中国药典》头孢克洛干混
悬剂有关物质测定方法测定头孢克洛颗粒有关物质，结
果见表１。可见，样品中单个最大杂质均未超出限度要
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表２ 头孢克洛分散片有关物质检测结果
生产企业

安徽安科恒益药业有限公司
安徽安科恒益药业有限公司
安徽安科恒益药业有限公司
北京京丰制药集团有限公司
北京京丰制药集团有限公司
海南惠普森医药生物技术有限公司

生产批号
１５１０１７
１５０４１６
１６０２０８
１５０７１５
１５１１０１
１６０２０５

单个杂质（％）
０． １２，０． １２
０． １７，０． １５
０． １２
０． １１，０． １７，０． １１，０． ２６
０． １０，０． １０，０． １１，０． ２９，０． ３０，０． １１，０． １１
０． １０，０． ２３，０． １１
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求的２． ０％，杂质总量未超出限度要求的３． ０％。按照现
行版《中国药典》颗粒剂的限度要求，虽然所检颗粒
样品均符合规定，但头孢克洛颗粒杂质检出量远大于
其他口服制剂，且不同企业差异较大。《日本药局方》
收载的头孢克洛细颗粒剂质量标准中设定有有关物
质项目，且杂质的限度控制比较严格，单个杂质不得
超过０． ５％，杂质总量不得超过３． ０％。按此要求，我
国制剂约５０％不符合规定。因在省评中并未得到生
产企业提供的辅料，无法确认检出杂质的来源和归
属，但作为儿科“热门药”，其质量控制应进一步提
高。故颗粒剂增设有关物质检查很有必要，并应制订
更严谨、合理的质量标准。

头孢克洛分散片的有关物质犤 ５，１４ 犦：此次评价共选取
６批头孢克洛分散片、６批头孢克洛片。《中国药典
牗二部牘》仅收载了片剂，未收载分散片。本研究中参考
ＹＢＨ０５０１２００９标准，对执行新药转正标准的头孢克洛
分散片也进行了有关物质测定。结果所有分散片的有关
物质均符合规定牗单个杂质含量介于０． １％ ～ ０． ３０％ 牘，
且各厂家之间差异较小。详见表２。故建议分散片标准
均设定有关物质项目。

５ 讨论
５． １ 现行版质量标准中存在的问题

溶出度检查：《中国药典》溶出度检查条件与限度要
求均低于收载相应品种的国外药典。颗粒剂采用了通则
０９３１的第二法牗桨法牘，转速５０ ｒ ／ ｍｉｎ，３０ ｍｉｎ取样，以
９００ ｍＬ水为介质，限度为标示量的８０％；现行版ＪＰ同
样用了桨法，转速５０ ｒ ／ ｍｉｎ，１５ ｍｉｎ取样，以９００ ｍＬ水
为介质，限度为标示量的８５％。胶囊剂采用了薄层色谱
法，转速１００ ｒ ／ ｍｉｎ，３０ ｍｉｎ取样，以９００ ｍＬ水为介质，限
度为标示量的８０％；转速ＵＳＰ、ＢＰ及ＪＰ均采用５０ ｒ ／ ｍｉｎ；
取样时间，ＵＳＰ为３０ ｍｉｎ，ＢＰ为４５ ｍｉｎ，ＪＰ为１５ ｍｉｎ；限
度要求，ＵＳＰ为标示量的８０％，ＢＰ为标示量的７５％，ＪＰ
为标示量的８０％。综合比较，《中国药典》对头孢克洛胶
囊溶出度的要求相较于国外药典偏低。

有关物质检查：《中国药典》虽然在检测方法上与国
外药典保持一致，但限度要求低于国外药典。

剂量均一性检查：国外药典均执行“＞ ２５ ｍｇ或
＞ ２５％：剂量均一性；＜ ２５ ｍｇ或＜ ２５％：含量均一性”。
均较《中国药典》的重（装）量差异更严格。

目前，我国现行头孢克洛口服制剂质量标准中检测
方法、项目设置合理、科学，符合我国国情，但在药品杂
质控制、生物等效性检测方面跟国外仍有差距。
５． ２ 头孢克洛口服制剂质量状况的总体评价

本研究中选取的头孢克洛口服制剂共６９批，５种
剂型。所有批次均符合标准规定，质量良好。各生产企业
产品虽有差异，但质量基本保持在良好水平。现行质量
标准基本可行，但个别剂型牗如颗粒牘的质量控制标准仍
需进一步完善。
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