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3603 氢氧化铝胶质量标准（标准草案）

用于制造兽用生物制品的氢氧化铝胶（简称铝胶），应符合以下标准。

1 性状

乳白色或淡灰白色、细腻无臭的胶体，薄层半透明，静置能析出少量水分，不得含有异

物。

2 无菌检验

按附录 3306进行检验，应无菌生长。

3 pH 值测定

将灭菌后的氢氧化铝胶，用新煮沸冷却后的注射用水稀释至 5倍，按附录 3101方法进

行测定，pH值应为 6.0～7.2。
4 氯化物含量测定

按氯化物检查法（《中国兽药典》一部附录）进行测定，应不超过 0.3%。

5 硫酸盐含量测定

按硫酸盐检查法（《中国兽药典》一部附录）进行测定，应不超过 0.4%。

6 氨含量测定

按氨盐检查法（《中国兽药典》一部附录）进行测定，应不超过万分之一。

7 重金属含量测定

按重金属检查法（《中国兽药典》一部附录）进行测定，应不超过百万分之五。

8 珅盐含量测定

按珅盐检查法（《中国兽药典》一部附录）进行，应不超过千万分之八。

9 氧化铝含量测定

取待检品适量（含铝不超过 12mmol），精密称定（m），加盐酸与水各 10ml，煮沸溶解

后，放冷，全部转移至 250ml 容量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀；精密量取 25ml（V2），
加氨试液中和至恰析出沉淀，再滴加稀盐酸至沉淀恰溶解为止，加醋酸-醋酸铵緩冲液（pH
值 6.0）10m1。再精密加乙二胺四醋酸二钠滴定液（0.05mol/L）25ml（每 1ml 乙二胺四醋

酸二钠滴定液（0.05mol/L）可结合 3.900mg 的 Al(OH)3）。煮沸 3~5分钟，放冷，加二甲酚

橙指示液 1ml，用经标定的锌滴定液（0.05mol/L）（c）滴定至溶液自黄色转变为红色获得

V1，并将滴定的结果用空白试验（以水代替）校正获得 V0。按氧化铝含量计，应不超过 3.9%。

氧化铝含量计算公式如下：

式中：V0：空白实验消耗锌滴定液的体积（ml）
V1：供试品所消耗的锌滴定液的体积（ml）
m：待检品重量（mg）
c：锌滴定液浓度（mol/L）

10 吸附率测定

样品制备 取供试品适量，用 0.85%～0.90%氯化钠溶液稀释至铝含量为 1mg/ml，调节

pH值至 6.0～7.0，即为样品溶液。同一种铝佐剂不同批次的 pH值应调节为固定值，以保证

不同批次检测的批间一致性。
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牛血清白蛋白（简称 BSA）溶液 取 BSA适量，用 0.85%～0.90%氯化钠溶液配制成

10mg/ml溶液，调节 pH值与样品溶液 pH值一致。

测定法 取 15m离心管 5 支，分别加 BSA溶液（10mg/ml）0.08ml、0.16ml、0.4ml、
0.8ml、1.2ml，并补 0.85%～0.90%氯化钠溶液至 4.0ml，混匀后，每管分别加入样品溶液 1.0ml，
混匀，使各管 BSA分别为 0.8mg、1.6mg、4mg、8mg、12mg，各管含铝为 1mg。

将上述各管室温放置 1 小时（期间每隔 10 分钟用力振摇 1 次）后，以 5000g 离心 10
分钟，收集上清液，采用福林酚法（Lowry 法）或 2,2'-联喹啉-4,4'-二羧酸法（BCA法）或

其他适宜方法测定各管上清液中游离 BSA含量，记录各管吸光度值并计算蛋白质含量，以

各管上清液游离的 BSA含量对应其 BSA总量计算各管吸附率。上清液体积按 5ml计算。

结果判定 BSA含量为 0.8mg、1.6mg的 2管上清蛋白质应为未检出或吸附率应不低于

90%；且 BSA含量为 4mg、8mg、12mg各管吸光度值应呈总体递增趋势（如吸光度值无法

判定，需通过检测上清蛋白质含量判定其总体递增趋势），吸附率判为合格。

如供试品铝含量低于 1mg/ml，可按适当比例调整上述各管铝含量和 BSA含量后进行。

结果判定以每 1mg铝吸附 1.6mg BSA的吸附率应不低于 90%或上清蛋白质末检出，且每 1mg
铝与更高浓度 BSA吸附时，随 BSA含量的递增各管吸光度值应呈总体递增趋势（如吸光度

值无法判定，需通过检测上清蛋白质含量判定其呈总体递增趋势），吸附率判为合格。

附注：

1 氢氧化铝胶中的铝含量计算：

举例：若根据氧化铝含量为 1.9%，计算出铝含量为 10 mg/ml。
计算方法：1.9%氧化铝含量理论是指 100g（约为 100ml）产品含 Al2O3有 1.9g。
1.9/102=Al2O3的摩尔量=0.0186mol
0.0186*54=铝元素的重量=1.006g
1.006*1000/100=铝的含量浓度 mg/ml=10.06mg/ml，即铝含量约为 10mg/ml。
2 福林酚法（Lowry法）

本法系依据蛋白质分子中含有的肽键在碱性溶液中与 Cu2+螯合形成蛋白质-铜复合物，

此复合物使酚试剂的磷钼酸还原，产生蓝色化合物，同时在碱性条件下酚试剂易被蛋白质中

酪氨酸、色氨酸、半胱氨酸还原呈蓝色反应。在一定范围内其颜色深浅与蛋白质浓度呈正比，

以蛋白质对照品溶液作标准曲线采用比色法测定供试品中蛋白质的含量。

本法灵敏度高，测定范围为 20~250μg。但对本法产生干扰的物质较多，对双缩脲反应

产生干扰的离子，同样容易干扰福林酚反应，且影响更大。如还原物质、酚类、枸橼酸、硫

酸铵、三羟甲基氨基甲烷缓冲液、甘氨酸、糖类、甘油等均有干扰作用。

除另有规定外，按方法 1操作；如有干扰物质时，除另有规定外，按方法 2操作并需经

方法学验证。

方法 1
试剂 碱性铜试液 取氢氢化钠 10g，碳酸钠 50g，加水 400ml使溶解，作为甲液:取酒

石酸钾 0.5g，加水 50ml使溶解，另取硫酸铜 0.25g，加水 30ml使溶解，将两液混合作为乙

液。临用前，合并甲、乙液，并加水至 500ml。



3

对照品溶液的制备 除另有规定外，取血清白蛋白（牛）对照品或蛋白质含量测定国家

标准品，加水溶解并制成每 1ml中含 0.2mg的溶液。

供试品溶液的制备 照各品种项下规定的方法制备（蛋白质浓度应与对照品溶液基本一

致）。

测定法 精密量取对照品溶液 0.0ml、0.2ml、0.4m1、0.6m、0.8m1、1.0ml（对照品溶

液取用量可在本法测定范围内进行适当调整），分别置具塞试管中，各加水至 1.0ml，再分

别加入碱性铜试液 1.0ml，摇匀，室温放置 10分钟，各加入福林酚试液[取福林试液中的贮

备液（2mol/L 酸浓度）1→16]4.0ml，立即混匀，室温放置 30 分钟，照紫外-可见分光光度

法，在 650mm的波长处测定吸光度；同时以 0号管作为空白。以对照品溶液浓度与其相对

应的吸光度计算线性回归方程。另精密量取供试品溶液适量，同法测定。从线性回归方程计

算供试品溶液中的蛋白质浓度，并乘以稀释倍数，即得。

方法 2
测定前将脱氧胆酸盐-三氯醋酸加入样品中，通过将蛋白质沉淀来去除干扰物质。这种

方法也可用于将稀溶液中的蛋白质浓集。

试剂 试液 A 取 1%氢氧化钠溶液 200m1与 5%碳酸钠溶液 200m1混合，加水稀释至

500ml。
试液 B 取 2.98%二水合酒石酸二钠溶液 100ml与 1.25%硫酸铜溶液 100m1混合，加水

稀释至 250ml，临用新制。

试液 C 取试液 A与试液 B按 50:1的比例混合，临用新制。

褔林酚试液 取褔林试液中的贮备液（2mol/L 酸浓度）1→2（所配得的福林酚试液应

满足以下要求：取供试品溶液 1ml，加试液 C 5ml和配好的福林酚试液 0.5ml，所得溶液的

pH值应为 10.3±0.3。若溶液 pH值超出范围，应适当调整福林酚试液的稀释倍数）。

去氢胆酸钠试液 取去氢胆酸钠适量，加水制成每 1ml中含 1.5mg的溶液。

对照品溶液的制备 除另有规定外，取血清白蛋白（牛）对照品或蛋白质含量测定国家

标准品适量，加水分别制成每 1ml中含 0.00mg、0.01mg、0.02mg、0.03mg、0.04mg、0.05mg
的溶液（对照品溶液浓度可在本法测定范围内进行适当调整）。

测定法 精密量取各对照品溶液 1.0ml，分别置玻璃试管中，加入去氧胆酸钠试液 0.1ml，
涡旋混匀，室温放置 10 分钟，加入 72%三氯醋酸溶液 0.1ml，涡旋混匀，在 3000g 条件下

离心 30分钟，轻轻倒出上清液，用吸管将剩余液体移除。蛋白质沉淀用试液 C 1ml 复溶后，

再加入试液 C 5ml，混匀，室温放置 10分钟，加入福林酚试液 0.5ml，立即混匀，室温放置

30分钟，照紫外-可见分光光度法，在 750nm的波长处测定吸光度；同时以 0号管作为空白。

以对照品溶液浓度与其相对应的吸光度计算线性回归方程。另精密量取供试品溶液 1.0ml，
同法测定。从线性回归方程计算供试品溶液中的蛋白质浓度并乘以稀释倍数，即得。

3 2,2'-联喹啉-4,4'-二羧酸法（BCA法）

本法系依据蛋白质分子在碱性溶液中将 Cu2+还原为 Cu+，2,2'-联喹啉-4,4-二羧酸（BCA）
与 Cu+结合形成紫色复合物，在一定范围内其颜色深浅与蛋白质浓度呈正比，以蛋白质对照

品溶液作标准曲线，采用比色法测定供试品中蛋白质的含量。

本法灵敏度较高，测定范围可达 80~400μg。本法测定的供试品中不能有还原剂和铜螯

合物，否则干扰测定。

试剂 铜-BCA试液 取 2,2-联喹啉-4,4-二羧酸钠 1g，无水碳酸钠 2g，酒石酸钠 0.16g，
氢氧化钠 0.4g与碳酸氢钠 0.95g，加水使溶解成 100ml，调节 pH值至 11.25，作为甲液;另取

4%硫酸铜溶液作为乙液。临用前取甲液 100ml，加入乙液 2ml，混匀，即得。
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对照品溶液的制备 除另有规定外，取血清白蛋白（牛）对照品或蛋白质含量测定国家

标准品，加水溶解并制成每 1ml中含 0.8mg的溶液。

供试品溶液的制备 照各品种项下规定的方法制备（蛋白质浓度应与对照品溶液基本一

致）。

测定法 精密量取对照品溶液 0.0ml、0.1ml、0.2ml、0.3ml、0.4ml、0.5ml（对照品溶

液取用量可在本法测定范围内进行适当调整），分别置具塞试管中各加水至 0.5ml，再分别

加入铜-BCA试液 10.0ml，立即混匀，置 37℃水浴中保温 30分钟，放冷，照紫外-可见分光

光度法，立即在 562nm的波长处测定吸光度;同时以 0号管作为空白。以对照品溶液浓度与

其相对应的吸光度计算线性回归方程。另精密量取供试品溶液适量，同法测定。从线性回归

方程计算供试品溶液中的蛋白质浓度，并乘以稀释倍数，即得。

此法亦可采用商品化试剂盒。

修订说明：

1. 本标准是在 2020年版《中国兽药典》三部附录 3603的基础上修订而成。

2. 将“吸附力”改为“吸附率”，并对于检验顺序进行了调整，将吸附率项调整到最后。

细化了吸附率测定的方法。

3. 取消原增加内毒素检测的提议。

（1）《氢氧化铝胶质量标准》修订草案（01版本）建议增加内毒素检测标准的背景：

现有氢氧化铝胶佐剂质量标准无内毒素检测标准规定，但氢氧化铝胶佐剂本身具备吸附

内毒素能力的特性，且其最终会与抗原配伍，共同注射入动物机体内，为确保其在动物机体

内的安全应用，《欧洲药典》10.0以及《中国药典》2020年版中均设置了内毒素检测标准（表

1）。基于上述事实，在 01版本草案中建议增加内毒素检测标准，具体为按照《中华人民共

和国兽药典》2020年版一部附录 1143细菌内毒素检查法进行检测，每 1mg铝含细菌内毒素

应＜5EU。
表 1 各个国家或组织的内毒素检测实施情况

药典 内毒素控制 内容

欧洲药典 10.0 有 每 1mg 铝＜5EU
中国药典 2020年版 有 每 1mg 铝＜5EU
韩国药典 无 微生物限度

印度药典 无 微生物限度

美国药典 无 微生物限度

日本药典 无 无

国际药典 无 无

（2）取消增加内毒素检测标准建议的依据 通过进一步了解现有内毒素检测方法以及

不同氢氧化铝胶佐剂产品特性，发现现有方法不能完全适用于所有产品特性，具体理由如下：

现行版《中国兽药典》一部附录 1143内毒素检查法为凝胶法和光度测定法，两种方法

的原理均为内毒素与鲎试剂产生凝集反应，产生一定的浊度，通过目测或设备的吸光度或透

光率与反应的量化关系来确认内毒素的含量。对于有浊度无吸附性的样品，可以通过离心处

理后检测上清样品；对于有浊度且有吸附性的样品，可以解离吸附后离心取上清检测；但是

对于有浊度，且不易解离的样品，内毒素反应检测将会受到较大限制，甚至无法检测。现有

氢氧化铝胶佐剂产品剂型复杂，但大部分均有一定的浊度，且吸附性强，难以解离。可见现

有内毒素检测方法的局限性存在不能客观反映各类型氢氧化铝胶产品特性的可能性，考虑
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《中国兽药典》的权威性和严肃性，建议暂不将氢氧化铝胶内毒素检测标准纳入 2025年版

《中国兽药典》。故此删除了内毒素含量测定项。

4. 增加了附注。氢氧化铝胶中的铝含量计算方法、福林酚法（Lowry法）和 2,2'-联喹

啉-4,4'-二羧酸法（BCA法）。

5. 依据 2024年第 5次会议审查意见，保留性状项中“不得含有异物，”的规定。

6. 依据 2024年第 13次会议审查意见，增加了无菌检验项。


