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化学药物残留溶剂研究的技术指导原则 

 

一、概述 

药物中的残留溶剂系指在原料药或辅料的生产中、以及在制剂制

备过程中使用或产生而又未能完全去除的有机溶剂。根据国际化学品

安全性纲要，以及美国环境保护机构、世界卫生组织等公布的研究结

果，很多有机溶剂对环境、人体都有一定的危害，因此，为保障药物

的质量和用药安全，以及保护环境，需要对残留溶剂进行研究和控制。 

本 指 导 原 则 是 在 参 考 人 用 药 物 注 册 技 术 要 求 国 际 协 调 会

（International Conference on Harmonization of Technical Requirements 

for Registration of Pharmaceuticals for Human Use，ICH）颁布的残留溶

剂研究指导原则,美国药典（the United States Pharmacopoeia，USP）、

英 国 药 典 (British Pharmacopoeia, BP) 、 欧 洲 药 典 (European 

Pharmacopoeia，EP)、中国药典(Chinese Pharmacopoeia, ChP)相关内容

的基础上，结合我国药物研发的特点，通过分析、研究残留溶剂问题

与药物的安全性、有效性及质量可控性之间的内在关系而制定的。本

指导原则总结了对残留溶剂问题的一般认识，旨在帮助药物研发者科

学合理的进行残留溶剂方面的研究，也为药物评价者提供参考。 

考虑到残留溶剂研究涉及的范围比较广泛，本指导原则主要对原

料药的残留溶剂问题进行讨论，并以此为基础，探讨和总结药物研究

过程中对残留溶剂问题的一般性原则。药物研发者可参考本指导原则

对制剂和辅料的残留溶剂问题进行研究。 
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考虑到药物研究开发的阶段性，本指导原则适用于药物研发的整

个过程。 

二、基本内容 

（一）残留溶剂研究的基本原则 

1、确定残留溶剂的研究对象 

从理论上讲，药物制备过程中所使用的有机溶剂均有残留的可

能，均应进行残留量的研究。但是，药物研发者可以通过对有机溶剂

的性质、药物制备工艺等进行分析，提出科学合理的依据，有选择性

的对某些溶剂进行残留量研究，这样，既可以合理有效的控制产品质

量，又有利于降低药物研究的成本，避免不必要的浪费。因此，药物

研发者在进行残留溶剂研究之前，需要首先对药物中可能存在的残留

溶剂进行分析，以确定何种溶剂需要进行残留量的检测和控制。 

2、确定残留溶剂时需要考虑的问题 

原料药中有机残留溶剂与其制备工艺密切相关，同时也需要结合

其制剂的临床应用特点来考虑如何对可能残留的溶剂进行研究。 

2.1  原料药制备工艺 

原料药制备工艺中可能涉及的残留溶剂主要有三种来源：合成原

料或反应溶剂、反应副产物、由合成原料或反应溶剂引入。其中作为

合成原料或反应溶剂是最常见的残留溶剂来源，本部分主要对此进行

讨论。 

影响终产物中残留溶剂水平的因素较多，主要有：合成路线的长

短，有机溶剂在其中使用的步骤，后续步骤中使用的有机溶剂对之前
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使用的溶剂的影响，中间体的纯化方法、干燥条件，终产品精制方

法和条件等等。 

2.1.1  合成路线 

由于有机化学反应及后处理工艺的复杂性，对于在得到终产物之

前的第几步工艺中使用的溶剂可能在终产物中残留不可能有准确定

论。但是，一般来说，后面几步中使用的溶剂的残留可能性较大，因

此，对于较长路线的工艺，尤其需要关注后几步所使用的各类溶剂。 

2.1.2  后续溶剂的影响 

后续使用的溶剂对此前使用溶剂的影响是非常复杂的，取决于各

溶剂的性质、后续反应中物料状态以及后续步骤除去溶剂的方法等。 

2.1.3  中间体的影响 

中间体的处理方法、纯化方法和干燥条件等影响中间体的残留溶

剂情况，从而影响终产品的溶剂残留情况。 

2.2  制剂及其临床应用特点 

控制原料药的残留溶剂，最终目的是控制制剂的残留溶剂，使之

符合规定。有时候根据制剂的一些特点，可能对原料药残留溶剂的研

究和限度要求进行特殊性的考虑。需要注意，以下所列的因素并不是

孤立的，在考虑下列因素时需要注意它们之间的相互影响。 

2.2.1  剂型、给药途径 

不同制剂发挥疗效的机理不同，对其残留溶剂的要求也可能有所

不同。例如注射剂与某些局部使用局部发挥药效的皮肤用制剂相比，

残留溶剂的要求就可能相对比较严格。 
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2.2.2  处方 

辅料的残留溶剂也是制剂残留溶剂的组成部分。通过对处方中所

使用辅料的残留溶剂水平的了解，可以估算原料药中所能允许存在的

残留溶剂水平。 

2.2.3  工艺 

制剂的制备工艺可能引入新的溶剂，也可能使原料药和辅料中的

残留溶剂水平降低。例如素片包衣可能引入新的残留溶剂，干燥工艺

可能降低残留溶剂水平等。 

2.2.4  适应症 

出于治疗一些特殊疾病的考虑，有时候较高水平甚至超出安全值

水平的残留溶剂也可能被允许，但需要进行充分的利弊分析。 

2.2.5  剂量、用药周期 

高剂量、长期用药的制剂，与低剂量、短期用药的制剂相比，对

于残留溶剂的要求可能相对严格一些。 

3、残留溶剂分类及研究原则 

根据有机溶剂对人体及环境可能造成的危害的程度，分为以下四

种类型进行研究： 

3.1 第一类溶剂及研究原则 

第一类溶剂是指人体致癌物、疑为人体致癌物或环境危害物的有

机溶剂。因其具有不可接受的毒性或对环境造成公害，在原料药、辅

料以及制剂生产中应该避免使用。当根据文献或其他相关资料确定合

成路线，涉及到第一类溶剂的使用时，建议重新设计不使用第一类溶
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剂的合成路线，或者进行替代研究。 

由于有机溶剂的选用是合成工艺中比较重要的一点，建议替代研

究在工艺研究初期即开始进行，这样，有利于将由于溶剂替换对后续

的结构确证、质量研究、稳定性考察的影响降至最低。但替代研究是

一项比较复杂、耗时的工作，有时候由于条件、时间等的限制，替代

研究工作在临床研究前可能无法充分进行。在严格控制残留溶剂量的

前提下，可使药物进入临床研究。在临床研究期间、注册标准试行期

间、注册标准转正后，仍可进一步进行替代溶剂的研究工作。 

因为溶剂的改变可能导致产品物理化学性质以及质量的改变，因

此如发生溶剂的替代，则需要进行溶剂改变前后的产品物理化学性

质、质量的对比研究，必要时还需要进行结构对比确证，以说明产品

的结构是否发生变化。 

如果工艺中不可避免的使用了第一类溶剂，则需要严格控制残留

量，无论任何步骤使用，均需进行残留量检测。 

3.2  第二类溶剂及研究原则 

第二类溶剂是指有非遗传毒性致癌（动物实验）、或可能导致其

他不可逆毒性（如神经毒性或致畸性）、或可能具有其他严重的但可

逆毒性的有机溶剂。此类溶剂具有一定的毒性，但和第一类溶剂相比

毒性较小，建议限制使用，以防止对病人潜在的不良影响。 

考虑到第二类溶剂对人体的危害以及所使用的溶剂在终产品中

残留的可能性，建议对合成过程中所使用的全部第二类溶剂进行残留

量研究，以使药物研发者全面掌握产品质量情况，为最终制定合理可
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行的质量标准提供数据支持。 

3.3  第三类溶剂及研究原则 

第三类溶剂是 GMP 或其他质量要求限制使用，对人体低毒的溶

剂。第三类溶剂属于低毒性溶剂，对人体或环境的危害较小，人体可

接受的粗略浓度限度为 0.5%，因此建议可仅对在终产品精制过程中

使用的第三类溶剂进行残留量研究。 

3.4  尚无足够毒性资料的溶剂及研究原则 

这类溶剂在药物的生产过程中可能会使用，但目前尚无足够的毒

理学研究资料。建议药物研发者根据生产工艺和溶剂的特点，必要时

进行残留量研究。 

随着对这类溶剂毒理学等研究的逐步深入，将根据研究结果对其

进行进一步的归类。 

（二）研究方法的建立及方法学验证 

在确定了需要进行残留量研究的溶剂后，需要通过方法学研究建

立合理可行的检测方法。目前，常用的检测方法为气相色谱法（Gas 

Chromatography，GC），也有其他一些检测方法。 

1、研究方法的建立 

1.1  气相色谱法（GC 法） 

GC 法具有检测灵敏度较高，选择性较好的特点，采用此法所需

的样品用量较少，基本可以满足所有残留溶剂测定的要求。采用 GC

法时，需要结合药物和所要检测的溶剂的性质，通过方法学研究确定

合适的检测条件。由于通常要同时检测多种溶剂，为操作的可行性和
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简便性，建议尽量采用同样的检测条件控制尽量多种类的残留溶剂。 

1.1.1  进样方法 

GC 法包括溶液直接进样和顶空进样两种进样方法。通常情况下，

沸点低的溶剂建议采用顶空进样法，沸点高的溶剂可以采用溶液直接

进样法，当样品本身对测定有影响时，也建议采用顶空进样法。 

1.1.2  供试品溶液和对照品溶液的配制 

对于固体原料药，如采用溶液直接进样法，需先用水或合适的溶

剂使原料药溶解，以使其中的有机溶剂释放于溶液中，才能被准确测

定。如采用顶空进样法，通常以水作溶剂；当药物不溶于水，但可溶

于一定浓度的酸或碱液中时，可采用不挥发的酸或碱液为溶剂，但不

能使用盐酸溶液或氨水；对于非水溶性药物，可采用合适的溶剂,如

N,N—二甲基甲酰胺、二甲基亚砜等为溶剂。 

不管采用何种进样法，所选择的溶剂应能够尽量同时溶解样品和

待检残留溶剂，所选择的溶剂自身及其杂质不干扰待检残留溶剂的测

定，所选择的溶剂应能使样品和待检残留溶剂保持相对稳定。 

对照品溶液的配制需要采用与供试品溶液相同的方法和溶剂。 

1.1.3   其他条件 

对系统适用性试验的要求、顶空条件的选择、检测器的选择、内

标的选择等可参照中国药典附录中“残留溶剂测定法”。 

1.2  其他检测方法 

在某些情况下，可以采用 GC 法以外的方法进行残留溶剂的检查，

如高效液相色谱法、毛细管电泳法、离子色谱法、气质联用、液质联
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用、干燥失重法等。 

2、 方法学验证 

残留溶剂检查属于样品纯度检查的范围，无论采用何种检测方

法，均需要通过方法学研究验证方法的合理可行。方法学验证主要包

括以下几方面： 

2.1  专属性 

为了考察在其他成分（如检测所用的有机溶剂、可能残留的其他

有机溶剂，主成分、其他杂质等）存在的条件下，采用的方法是否具

有准确测定出待检测的残留溶剂的能力，需要进行此项研究。 

2.2  检测限 

通常残留溶剂量较低，而每种溶剂的检测灵敏度又各不相同，为

了考察所采用的方法能否将残留的少量或微量的有机溶剂检出，需要

进行此项研究。 

2.3  定量限 

通常残留溶剂量较低，为保证测定方法的准确度和精密度，需要

进行定量限的研究。 

2.4  线性 

在配制对照品溶液时，对照品溶液浓度很难和规定的限度达到完

全一致，当不一致时，需要通过标准曲线进行换算，残留溶剂量也需

要通过标准曲线进行换算。这种换算的前提是残留溶剂的浓度（或量）

与色谱峰面积直接成正比关系，所以需要进行线性研究。 

2.5  准确度 
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残留溶剂量一般较低，为了保证检测结果能够代表产品的实际情

况，建议进行方法的准确度考察，一般采用标准加入法来验证定量方

法的准确性。 

2.6  耐用性 

为考察测定条件发生细小变动时，测定方法和结果是否仍准确可

靠，建议进行耐用性考察。 

以上六个方面方法学研究的具体问题建议参见《化学药物质量控

制分析方法验证技术指导原则》。 

（三）研究结果的分析及质量标准的制定 

1、残留溶剂表示方法 

1.1  允许日接触量 

允许日接触量（permitted daily exposure, PDE）是指某一有机溶剂

被允许摄入而不产生毒性的日平均最大剂量，单位为 mg/天。某一具

体有机溶剂的 PDE 值是由不产生反应量、体重调整系数、种属之间

差异的系数、个体差异、短期接触急性毒性研究的可变系数等推算出

的。部分有机溶剂的 PDE 值见附录。由于国内目前尚未对此有系统

的研究，附录中所列出的数据均是参考 ICH 残留溶剂研究指导原则

中的数据。 

1.2  浓度限度 

在 PDE 表示方法的基础上，为了更加便于计算，引入了浓度限

度（％）表示方法，其计算公式为浓度限度（％）＝PDE（mg/天）
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/（1000×剂量（g/天））×100％，其中剂量初步定为 10g/天。部

分有机溶剂的浓度限度见附录。 

1.3  两种表示方法的比较 

以上两种表示方法在残留溶剂研究中均可行，但需要指出的是，

PDE 值是绝对值，也就是说无论原料药、辅料和制剂，只要能明确

各成分的溶剂残留量，以 PDE 值来计算是很精确的；而对于某一具

体制剂来说，由于很难确定处方中各活性成分和各辅料的残留溶剂水

平，因此以浓度限度来计算更为简便，只要日摄入总量不超过 10g，

就无需进一步计算。综合以上情况并考虑目前国内的实际情况，由于

大多数药物的日摄入量不会超过 10g（包括活性成分和辅料），浓度

限度表示方式是目前更为简便可行的。当然，在某些原料、辅料或制

剂的残留溶剂不符合浓度限度时，可根据实际测定的各种残留溶剂量

及用法用量计算实际日接触量，并与 PDE 值比较，如符合限量要求

则也属可行。 

此外，虽然本指导原则采用浓度限度的表示方式，但由于 PDE

值的精确性，药物研发者可采用适当的 PDE 值的方式进行残留溶剂

研究。 

2、质量标准制定的一般原则及阶段性要求 

2.1  第一类溶剂 

对于第一类溶剂中的苯、四氯化碳、1，2-二氯乙烷、1，1-二氯

乙烯，由于其明显的毒性，无论在合成过程中哪一步骤使用，均需将

残留量检查订入质量标准，限度需符合规定。 
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1，1，1-三氯乙烷因会造成环境公害而被列入第一类溶剂中，但

是基于安全性数据计算得到的其在药物中允许存在的浓度限度与第

二类溶剂相似，因此如果使用该溶剂，需要有严格的环境保护措施，

是否需将残留量检测订入标准可以参照第二类溶剂进行要求。 

如前所述，由于第一类溶剂的替代研究会在临床研究前、临床研

究期间、注册标准试行期间、注册标准转正后等不同阶段进行，产品

的质量标准需要根据替代研究的结果不断进行修订。若第一类溶剂始

终无法替代，则质量标准中需要始终保留其残留量检查。 

2.2  第二类溶剂 

通常，可以根据临床前残留溶剂研究的结果制定临床研究用质量

标准。为保障临床用药的安全性，一般情况下，对于有残留的有机溶

剂，建议将其残留量检查订入临床研究用质量标准，限度需符合规定。 

目前，在临床前所进行的质量研究工作中，一般以实验室规模产

品为研究对象。基于残留溶剂的特点，即其研究结果与产品生产规模

关系密切，实验室规模产品的研究结果有时并不能完全代表将来中试

规模或工业化生产规模产品的质量，有时候实验室规模产品中可能完

全除尽的有机溶剂在中试或工业化生产规模产品中可能还会有所残

留，因此，根据多批中试和工业化生产规模产品的有机溶剂使用和残

留情况制定注册标准是最有意义的。为此，建议在临床研究期间，以

多批中试和工业化生产规模产品为研究对象，继续积累合成过程中所

使用的第二类有机溶剂残留量检测数据，并根据结果进一步完善、修

订临床研究用质量标准。通常，如果多批中试和工业化生产规模产品

11



 
的检测结果充分提示某有机溶剂已无残留，那么其残留量检查可不

订入质量标准；如果检测结果提示某有机溶剂仍有残留，那么质量标

准中需要保留或增加其残留量检查。当然，也可以在标准试行期、甚

至标准转正后继续积累产品的研究数据，并根据检测结果继续修订、

完善注册标准。总之，为了保证注册标准的合理性、有效性，建议根

据多批中试和工业化生产规模产品的研究结果确定产品的注册标准。 

2.3  第三类溶剂 

如 2.2 所述，通常，可以根据临床前残留溶剂研究结果制定临床

研究用质量标准，一般情况下，对于有残留的有机溶剂，建议将其残

留量检查订入该质量标准，限度需符合规定。 

同样，考虑到实验室规模产品的研究结果有时并不能完全代表将

来中试或工业化生产规模产品的质量，建议根据中试和工业化生产规

模产品的检测情况进一步修订质量标准，形成最终的注册标准。 

（四）需要关注的几个问题 

1、附录中无限度规定和未收载的有机溶剂 

对于目前尚无足够毒性资料的溶剂,在附录中未列出其 PDE 值和

浓度限制。另外，还有一些在药物制备过程中可能用到的溶剂未在附

录中列出。若在药物的制备过程中使用到了这类溶剂，建议药物研发

者尽量检索有关的毒性等研究资料，关注其对临床用药安全性和药物

质量的影响。同时，本指导原则也将逐渐完善这些有机溶剂的相关问

题。 

2、未知有机挥发物 
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在进行检测时，有时可能会出现一些未知的色谱峰，建议对这些

未知色谱峰尽量进行定性研究，并进行定量控制。有时候定性研究是

比较困难的，建议可参考对未知杂质限量控制的方法，控制未知有机

挥发物的总限度。 

3、多种有机溶剂综合影响 

在药物合成过程中，通常会使用多种有机溶剂，目前对残留溶剂

的控制基本是控制每种溶剂的残留量不超过各自的浓度限度，也就是

说暂时没有考虑多种有机溶剂的综合影响。但由于目前的浓度限度是

以每日摄取量为 10g 计算得到的，而事实上每日摄取量远低于 10g，

所以目前的控制方法也可行。但当使用的溶剂很多，或残留量较大的

情况下，建议关注多种有机溶剂的综合影响。 

4、中间体的残留溶剂 

目前，国外有通过控制中间体的第一、二类有机溶剂残留量进而

控制终产品质量的方法，这种方法尤其适用于合成路线比较长的产

品。国内一般是直接控制终产品的残留溶剂。由于国内对中间体的控

制尚很不完善，所以目前仍建议直接控制终产品的质量。但在直接控

制比较困难或中间体控制比较完善的时候，也鼓励药物研发者尝试通

过多种途径有效地控制终产品的残留溶剂。 

合成过程中所使用的起始原料可能是已有国家标准的原料药、尚

未批准的原料药、化工中间体等。如果采用已有国家标准的原料药作

为起始原料，可参考国家标准对其进行残留溶剂的控制。若国家标准

中未控制残留溶剂，建议根据起始原料的制备工艺，对可能存在的残
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留溶剂一并在终产品中进行控制。如果采用尚未批准的原料药、化

工中间体等作为起始原料，建议根据起始原料的制备工艺，对可能存

在的残留溶剂一并在终产品中进行控制。 

5、制剂工艺对制剂残留溶剂的影响 

在制剂制备过程中，有时也会使用到有机溶剂，如包衣过程，透

皮制剂制备、脂质体的制备等。建议在制剂的质量研究中，也对涉及

到的有机溶剂进行残留量的研究和控制。 

6、辅料残留溶剂的研究及对制剂的影响 

辅料作为制剂的重要组成部分，其残留溶剂情况直接影响制剂的

质量。 

对于新研发的辅料，其残留溶剂的研究与前述原料药的残留溶剂

的研究是一致的。对于目前制剂中经常使用的常规辅料的残留溶剂情

况及其对制剂质量的影响，建议逐步予以关注。 
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四、附录 

  药物中常见残留溶剂及其限度 

溶剂名称 PDE 值 
(mg/天） 

限度 
（％） 溶剂名称 PDE 值

（mg/天） 
限度

（％）
第一类溶剂 
（应避免使用） 

  第三类溶剂(GMP 或 
其他质量要求限制使用) 

  

苯 0.02 0.0002 乙酸 50.0 0.5 
四氯化碳 0.04 0.0004 丙酮 50.0 0.5 
1,2-二氯乙烷 0.05 0.0005 甲氧基苯 50.0 0.5 
1,1-二氯乙烯 0.08 0.0008 正丁醇 50.0 0.5 
1,1,1-三氯乙烷 15.0 0.15 仲丁醇 50.0 0.5 
第二类溶剂 
（应该限制使用） 

  乙酸丁酯 50.0 0.5 

乙腈 4.1 0.041 叔丁基甲基醚 50.0 0.5 
氯苯 3.6 0.036 异丙基苯 50.0 0.5 
氯仿 0.6 0.006 二甲亚砜 50.0 0.5 
环己烷 38.8 0.388 乙醇 50.0 0.5 
1,2-二氯乙烯 18.7 0.187 乙酸乙酯 50.0 0.5 
二氯甲烷 6.0 0.06 乙醚 50.0 0.5 
1,2-二甲氧基乙烷 1.0 0.01 甲酸乙酯 50.0 0.5 
N,N-二甲氧基乙酰胺 10.9 0.109 甲酸 50.0 0.5 
N,N-二甲氧基甲酰胺 8.8 0.088 正庚烷 50.0 0.5 
1,4-二氧六环 3.8 0.038 乙酸异丁酯 50.0 0.5 
2-乙氧基乙醇 1.6 0.016 乙酸异丙酯 50.0 0.5 
乙二醇 6.2 0.062 乙酸甲酯 50.0 0.5 
甲酰胺 2.2 0.022 3-甲基-1-丁醇 50.0 0.5 
正己烷 2.9 0.029 丁酮 50.0 0.5 
甲醇 30.0 0.3 甲基异丁基酮 50.0 0.5 
2-甲氧基乙醇 0.5 0.005 异丁醇 50.0 0.5 
甲基丁基酮 0.5 0.005 正戊烷 50.0 0.5 
甲基环己烷 11.8 0.118 正戊醇 50.0 0.5 
N-甲基吡咯烷酮 5.3 0.053 正丙醇 50.0 0.5 
硝基甲烷 0.5 0.005 异丙醇 50.0 0.5 
吡啶 2.0 0.02 乙酸丙酯 50.0 0.5 
四氢噻吩 1.6 0.016 尚无足够毒性资料的溶

剂 
  

四氢化萘 1.0 0.01 1,1-二乙氧基丙烷   
四氢呋喃 7.2 0.072 1,1-二甲氧基甲烷   
甲苯 8.9 0.089 2,2-二甲氧基丙烷   
1,1,2-三氯乙烯 0.8 0.008 异辛烷   

异丙醚   
甲基异丙基酮   

甲基四氢呋喃   
石油醚   

三氯乙酸   

二甲苯① 21.7 0.217 

三氟乙酸   
①通常含有 60％间二甲苯，14％对二甲苯，9％邻二甲苯和 17％乙苯 
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