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的无菌药液通过计量泵进行定量灌装
,

灌装

完毕立即封 口
。

然后产品即可送至非无菌区

进行灭菌
。

全部制瓶及灌装操作仅需一人操

作管理该机即可
。

为保证无菌
,

该机的药液输送管道及灌

装部分是一个密闭的系统
,

在正压条件下操

作
。

生产管线配有自动清洗装置
,

管道内部

抛光无死角以保证洁净
。

生产之前先以 � 巴

压力的流动纯蒸汽进行消毒
。

所使用的压缩

空气管道也经蒸汽消毒
,

压缩空 气 经 过 粗

滤
、

活性炭过滤及精 滤三级处理
。

聚乙烯塑

料颗粒在� �� 一 � �� ℃下挤塑成瓶型
,

可达到

自行灭菌的效果
。

输送到机器的无菌液灌入

刚挤塑成型的无菌瓶子中
、

立即封 口
,

因此

可以满足无菌灌装的要求
。

该机备有瓶壁厚度控制仪
,

用来调节控

制瓶壁厚度
,

输液瓶的最厚度 为�
�

�� � �
,

该控制仪可保证瓶壁各部位的厚度
,

从而杜

绝了瓶壁微孔的产生
。

该机占用地位较小而

产品质量可靠
。

瑞典�
� � �� 朗 公司出品的电脑控制自动

灭菌机十分先进
,

该设备由蒸汽经热交换制

得高温蒸馏水
,

不断喷淋而使产品迅速升温
,

十分均匀
。

有 � 个热电偶测温探针
,

可直接

插入瓶子中
,

准确测量药液实际温度
,

由电

脑控制保温时间
,

完成保温阶段后
,

自动以

冷蒸馏水快速喷淋而使瓶温均匀下降
。

灭菌柜的前后门由气动开闭密封
,

由前

门送入待灭菌品后
,

一定经过灭菌周期后才

能开起后 门
。

有 � 个灭菌程序
,

可供控制玻

璃瓶装大输液
、

塑料瓶装大输液及塑料袋装

大输液灭菌之用
。

灭菌程序进行中荧光屏上不断显示各种

参数
,

打印机打出全过程情况
,

可以作为灭

菌原始记录之用
。

该设备的特点是具有�
。

值自动 计 算 显

示功能
。

� 。值是大输液灭菌的一个 重 要 参

数
。

该设备可以按予先设定的 �
。

值 控 制 灭

菌周期
。

通过此设备的引进
,

长征制药厂第一次

有了自动计算�
。

值的先进设备
,

必 将 进一

步提高大输液产品的质量
。

上海长征药厂的塑料瓶装大输液即将供

应市场需要
,

将为大输液提供一 个使用方便

的新品种
。

异烟腆乙基纤维素微囊缓释片的研究

解放军 � �� 医院药械科 郭建平

异烟脐是目前广泛应用于临床治疗结核
�

病的药物
,

一般片剂含量为 �� 或 � �� � � � 日
�
服三次

。

国外已有与本工艺制备方法不同的
、

屏姻麟乙基纤维素微囊的报道
,

系用乙基纤

雄素
,

环己烷制成硬乙基纤维素微囊
,
然后

�� ! 成片剂 ‘”
。

国内尚未见到用微囊工艺 制

备异烟阱微囊片的报道
。

作者根据该药水溶

性的特点
,

试用 乙基纤维素为聚合物
、

二氯

甲烷为溶媒
,

正己烷为非溶媒
,

异烟饼为芯

料
,

采用有机相分离法
,

收其制成微囊骨架

片
,

使它缓慢释放
,

达到延缓释药
,

减少服

药次数
,

降低毒副作用
,

增加药物稳定性之

目的
。

同时本制备工艺也为今后进蕊步开发

其它 ��浓性药物微囊制剂积暴纤聆万

一
、

仪器与试药

�一 � 试药

乙基纤维素
�
化学纯

,

正 己烷‘ 化学纯

二氯甲烷
� 七学纯

,

异烟拚
�

药用

硫酸锌
�
分析纯

�
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�
�

� 一蔡醒
一
�

一

磺酸钠
�
化学纯

,

�二� 仪器

� �� 型分光光度计
�

上海

� �� 型分光光度计
� 山东高密 电 子仪器

厂

片剂释放测定仪
�

沈阳市理化仪器厂

单盘电光分析天平
�
北京

二
、

异烟拼微班片的制备

�一� 异 烟脐微囊的制备

处方
� 乙基纤维素

�

�� 克� 二氯甲烷
�

� � � � �� 正 己烷
�

�

� � � � �, 异烟拼
� �

�

�克�

滑石粉
�
适量

。

制法
�

在装有冷凝器的三颈瓶中加入 乙

基纤维素‘粤、和二氯甲烷
,

电磁搅拌器
,

� 引 � � 、 � �
’”

一 �
‘ �

四” “ � �
‘ ’ “ “ ’

搅拌 � �� 转� 分
,

水浴温度
�

�� ℃
,

使乙基纤维

素溶解 , 加入异烟脐
、

滑石粉
,

搅拌使分散均

匀 , 力。正己烷‘冬、
,

温度升至 � �℃后
,

,
’

� 一 � 加 、 � �
’

� �
� ’

一 一 �
‘
曰

’

加入令乙基纤维素
,

令正己 烷
、

搅 拌
、

月” 产 、

� � � 尹 , ‘卜月 ‘ ’

� 一 � �� 。 、 �

刀
� ’ ,

冷却
、

过滤
、

得乙基纤维素微囊
,

室温干燥
。

�二� 异 烟拚微囊片的制备

将制得的干微囊与适量淀粉混合均匀
,

加 �� �淀粉浆制软材
,

过 �� 目尼龙筛制颗粒
,

室温干燥
,

�� 目尼龙筛整粒
,

干颗粒加硬脂

酸镁适量
,

压片 ��
‘

�克 � 片�
。

三
、

紫外分光光度法测定微澳及微班片

中异烟拼含 �

�一 � 标 准液的配制
、

浓瘩与吸收度的

关系及回收率的试验
�

精密称取异烟脐粉 �� ��� 克置 � �� � �容

量瓶中 �� � � 林� � � ��
,

加水至刻度
,

各取

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

� � �
,

置 �� �容量

瓶中
,

加水至刻度
,

摇匀
,

以水为空白
。

用

�乳型分光光度计于波长 �� �� � 处测量 吸 收

度
。

三次结果经最小二乘法处理 得 回 归 方

程
�

� � �
�

�� � � � � � �
�

� � �  �

� � �
�

� � � � �� � � �

� �
�

� � � �
�

� � �
,

�� � �
�

� � �

回收率试验结果见表 �
。

表 � 回 收 率 实 验 结 果

州甘⋯言⋯亏� 均为三次测定均值

从上表可见样品 � 号回收率较好
,

离散

程度小
。

因此在微囊及微襄片异烟阱的含量

测定中将标准液
、

样品液配成每毫升 � � � 协�

取样 � � �进行测定
。

�二� 微囊中异烟辫含量测定

�
。

标准液的配制与测定
�

精密称取异

烟脐粉 �
�

� �  克
,

置 �� � � �容量瓶中
,

加水至

刻度
,

摇匀
,

取 � � �置 �� � �容量瓶 中
,

加

水至刻度
,

摇匀
,

以水为空白
,

用 �� �型分光

光度计于波长� � �双� 处测量吸收度为� 标
。

�
�

精密称取微襄适量 �相当于异烟麟

�
�

�� �克�
, �

�

置 � �� � �容量瓶中
,

加水 至 刻

度
,

摇匀
,

放置�� 小时过滤
,

取滤液 � �� 
,

依法测定
,

�

�飞
·

标准液的配制与 测 定�测

得的吸收度设为人样
。

�三� 微衰片中异 烟脐 的含量测定



�省
夕乏怠� � ��

‘

�
�

标准液的配制与测定
�

烟麟粉�
�

�� � �
,

依法测定 � �
�

制与测定� 测得吸收度为� 标
。
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精密称取异

标准液的配

’

�
。

样品含量测定
�
取本品 �� 片

,

精称
,

求出平均片重
,

研细
�
精密称取细 粉 适 量

’

�相当于异烟脱。
�

�克�
,

置 ��� � � 容量 瓶

中
,

加水至刻度
,

摇匀
,

过滤
,

自精密量取

滤液 � � �起
,

依法测定
,
� �

�

标 准 液的

配制及测定� 测得的吸收度设为� 样
。

�四 � 计算公式
� 一 、

,

� 二 。 � ‘
, 、

。 � �标
、 ,

‘ 矿、
每克微囊中异烟脐含量 二

一

气��裂分� �二样
呀几似枕 ” 万用 ���� 目 � � 样

�

一
�
”

� �
� 入葫

��

、 比、 。 如
。
二 , � �标 � 、

、
、, 一

互卫一
每片中异烟脐量 � 带翌匕 � � 样

� 一

反俞,

呀
� , ”

一

万们
“ ,�
�

一 人标 ”
一

’ 一 �

� 平均片重

四
、

异烟麟微囊片的体外释药

�一 � 异烟拼标准曲 线的绘制

精密称取异烟胁粉配成� � � 件� � � �的贮

备液
,

试验方法参考文献 〔 � 〕
。

�二 � 溶出速率测定

精密称取异烟阱缓释片 �相当于异烟胁

�
�

�克� 与市售一般片 �相当于 异 烟拚 �
�

�

克�
,

分别置于转蓝 中
,

以水�。。� � � 为 溶

剂
,

温度�� 士 �
�

�℃
,

转蓝转速为� �� 转� 分
,

定时取样 � � �
,

过滤
,

取滤液 � � �
,

加水至

� � �
,

再加 � �硫酸锌液 � � �
,

以下方法参

考文献 〔� 〕
。

每种样品 � 片测定均值
,

用

概率单位法
—

目测法求出�
� 。 。

结果如 表

� 所示
。

表 � 异 烟 脐 溶 出 速 率 及 �
。 。

参 数

时 间 �小时� 样 品 的 溶 出 �丁士� � �

。

� � � �  

。
� � � �

。

� �

。

� � � �

。

� � �

。

�

。

� � �

‘� � � �

� �
。

� �士�
。
� �

、·

。�
�

� �土 �
�
� �

� �
�

� �士 �
�

� �

� �
。

� �士 �
。

� �

� �
。

� �士 �
。

� �

� �
�

� �土�
。
� �

� �
。

� �士 �
�

� �

�  
!
∀ 了士6

。

7 4

3 3

.

9 2 士2
.87

42 。

7 0 士11
。
4 9

4 3

.

7 0 6 土11
.92

53.609士4
.782

57.39士14
.58

64.18士6
.02

微囊片释药速率一时间曲线方程
:r = 0.769 (n

= 11 ,

l g P
%

二 1
.
5 2 3 0 + o

.
o s o 7 8 t释药速率常数K = 3

.4525

从上表可见市售一般片在几分钟内就可

ro.ol “ 0
.
7 3 5

,

P <
o

7 4

.

3 5 士5
.00

74 。

8 1 士6
。

5 0

8 1

.

5 4 士5
.02

01)

五
、

正常家兔服用市售一般片及乙 基纤

释药完全
,

而 微囊片为1叼
、
时左右

,

20 % ~

3 0
% 的药物在20 分钟释放

。

市售一 般 片 的

T 。。 二 0
.

03 2小时
,

而微囊片T
。 。 二 1 小时

,

可见
,

二者有明显的差别
。

维案徽囊片后的血药浓度比较

取正常
、

健康家 兔6 只
,

( 3 雄
、

3

雌)
,

体重
:2
.
5一 3 k g

。

服市售一般片 。
,

1g

后
,

于 0
.
5
、

1

、

2

、

3

、

4

、

5

、

6

、

7

、
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8 小时取血样
,

离心取血清 l m l
,

加 水 至

5 m l ,

以下操作方法参考文献 〔 3 〕
,

计算

出血药浓度
。

一星期后
,

取上述相同家兔
,

口 服微囊片0
.
19 ,

于 0
.
5 、

1

、

1

.

5

、

2

、

3

、

4

、

5

、

6

、

7

、

s 小 I付取样
,

以下操作方

法参考文献 〔 3 〕
。

药时曲线下面积 (A U C ) 在实验时间内

用梯形法计算
。

8 小时至 co 之间用 C
n / k计

算
。

曲线后段以时间一浓度对数作图作线性

回归
,

求得消除速度K 值
,

K
a

值
,

消除半衰

期 tl/2 “ o
·

6 9 3

/

K

。

峰浓度 (C m aX )和达

峰时间 (t p ) 由药时曲线中获得
。

动力学参

数的统计处理用F检验
。

异烟麟药物动力学参数见表 3 。

表 3 普通片与缓释片兔体内动力学参数 (n = 6 )

动 力 学 参 数

C m a x ( 协g / m l

t古 (h r)

于p (小时 )

曲线下面积

(件g / m l小时)

生物利用度

8 小时血浓
K a (h 一

1
)

K ( h
一 1

)

一 般 片 ( 丁士S D )

18土6
.07

2.23士 1
.02

1.23士0
.05

微 囊 片 (王士 S D ) P值

5.95土2
.66

11.72士9
。

0 2

1

.

4 3 士0
.28

P < 。
.
0 1

P < 0
.
0 5

P > 0
.
0 5

5 1
.
5 0士31

.69

100 %

2 。

2 1 协g /m l

2 。

6 1 6

0

。

2 8 9 5

8 9

。
0 5 士21

。
5 1

1 0 8
.
8 6

%

4
.
2 6 卜g /m l

1 。 5 8 9

0

。

0 9 4

P >
0

.

肠

以上结果表明
:
异烟耕乙基纤维素微囊

片能使原来一般片的血药峰值浓度降低; 到

达峰时及曲线下面积 与普通片相 比 没 有 变

化
,

并使血药浓度维持在略低的
,

但 比较持久

的水平上
,

缓释片吸收速率常数k
a
为普通片

60 % 左右;K 为32 % 左右
。

经计算微囊片24’J
、

时血药浓度为1
.
0568卜g / m l

,

而一 般片为

0
.
026件g / m l; 到达有 效 血 浓 度 0

.
5协g /

m 1(
7)所需时间

: 一般片
: 8
.
61 小时

,

微囊

片33
.
23 小时

,

从而有效地降低 因过高 的 血

药浓度所引起的副作用
,

达到缓释药物的 目

的
。

六
、

讨 论

(一) 异烟膝可以利用 乙基纤维素制成

微囊
,

具有缓慢释药
,

高剂量
,

无毒副反应

的特征
,

制成片剂后
,

具有良好的缓释效果
,

可达到减少服药次数
,

降低毒副作用和增加

药物稳定性等 目的
。

(二) 搅拌速度和温度影响微 囊 的 大

小
, \ 释药速度与转蓝转速有关

,

转蓝转速越
.

快
,

释药越快
,

作者初试
,

转蓝转速 10 0 转

/ 分
,

T
。。

在 5 小时左右
。

- -

( 三) 在实验结束
, ·

即药物释放完时、

保留完整的乙基纤维素微囊骨架
。

.

州

( 四) 南京药学院主编的 《药剂学》叙

述
,

用相分离一凝聚法制得的微囊含药量常

为20 一 80 %
一

,

用本工艺制备的微囊含药量约

为32%
,

微囊产量为6。%
。

( 五) 能否制成24小时内的单剂量缓释

片
,

有待进一步的研究
。

(六) 本法制备工艺
、

分析手段简单
,

所需仪器及材料均易得
,

故具有使用推广价

值
。
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生 血 饮 口 服 液 的 制 剂 研 究

空军上海第一医院药械科 丁 来英 何 继红

生血饮口服液是由 《内外伤辩惑论》 中

的当归补血汤加味党参试制而成的
。

此方是

根据中医
“
血脱者

、

益其气
” 的治疗原则设

计的
,

适用于各种原因引起的贫血
、

神倦乏

力
、

头昏眼花
,

心悸耳呜
、

面色苍白及一切

原因失血后 的体虚症
。

我们对生血饮口服液

的稳定性
、

安全性
、

质量控制进行 了实验研

究
,

取得了较满意的效果
。

经临床验证
,

生

血饮口服液在肾性贫血
、

消化道出血及其他

原因的贫血治疗中收到良好的疗效
。

实验研究与结果

1 。

处方及制备

处方
:
党参159

、

黄茂159
、

当归 9 9 ,

制成10 m l口服液
。

用法用量
:
每 日三 次

,

每

次10m l
。

发油

当归
党参
黄茂

加水愈冀亚途 一
川 1

.
sh (2) lh

’

!

.、1

es

J

渣

煎液
继

一滤液
丝

一浓缩液 ( 3 倍浓)

加 乙醇
24 h

抽滤
冲 面瓦而拿

发油
,

甜菊试浸膏适量
,

、药液
—

、加挥

水至全量
_
。

而后经

制备
: (1 )当归

水蒸汽蒸馏法
1 : 2 当归挥

灌装
、

灭菌 (100℃
,

3

0.{
)

、
分装

、

质检
、

印字包装即得
。

2

。

稳定性试验

( 1 ) 留样观察
:
将生血饮口服液分别

贮存在室温下 6 个月
,

37 ℃时 3 个月
,
。℃

时 3 个月
,

其色泽
、

味道不变
,

几 乎 无 沉

淀
。

( 2
)

p H 值测定
:
用雷磁25 型酸度 计

于室温下测得pH 值见下表
:

生 血 饮 口 服 液 p H 值 比 较 表
、、

谈七疏
~一 观察时间间 出厂时时 l个月月 2 个月月 5个月月

批批 号 义泛
\

一
~~一
~~~~~~~~~~~

8887090333 4。 5 888 4

。
5 888 4

。
5 333 4

。

0 555

888 7 1 2 0 111 4

。

5 888 4

。

5 000 4

。

1 555

一一

}}}}}}}}}}}}}

一一一一一一一

3
。

安全试验

( 1 ) 无菌检查试验

A
。

细菌检查
:

普通培养基
:
牛肉膏 5 9

,

蛋白陈10 9
,

氯化钠 5 9
,

琼脂209
,

水加至一o o o m l
。

用普通培养基培养一周
,

未见 细 菌 生

长
。

B

.

霉菌检查
:

沙保劳氏培养基
:
蛋白膝10 9

,

葡 萄 搪

409 ,

琼脂 209
,

水加至1000m l
。

用沙保劳氏培养基培养一周
,
未见霉菌

生长
。

( 2 ) 急性异常毒性试验
:
选用健康小

鼠20只
,

随机分为二组
。

一组每鼠以 30 m l/ k g


