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大输液洁净室与过滤系统无菌处理后菌检效果的实验研究

药齐」科

第三军 医大学三院
检验科

李新生

孙 为

大型输液在现代医学治疗中已形成独立

的输液疗法
,

对抢救危重病人
、

应付自然灾

害等都 居于十分重要 的地位
,

但因输液质量

问题偶尔也会引起热原反应
。

众所周知热原

主要是细菌产生的内毒素所致
,

热原反应可

给患者带来严重 的不适和痛苦
。

在制备大输

液过程中
,

热原的污染途径来源于 注 射 用

水
、

容器和设备
、

原料药物及其制备过程和

环境
。

笔者就输液制备过程中常规洁净室的

空气消毒处理
,

过滤系统 的滤器
、

滤材
、 一

管

道等的消毒灭菌方法进行了实验探讨
。

自前
,

国内大多数医院的灭菌 制 剂 室

净化系统都是采用紊流型的常规洁净室
,

往

往达不到无菌或 � � �中的有关菌落数 限 量

要求
,

故须采用多种辅助灭菌手段才达到要

求
。

常用药液蒸汽法如用甲醛溶液直接加热

法
,

对设备有不同程度的损害
,

对人粘膜有

强烈 的刺激性
,

同时还需要特殊装置
,

殊多

不便
,

根据我院实际情况分别对配制 间 �净

化级别是万级 � 和灌封间 �净化级 别 是 千

级 � 两个洁净室 的环境消毒
,

过滤系统 的消

毒灭菌处理及除菌效果等进行了实验研究
,

结果证明是可以达到 � � �的菌落数限 量 标

准
。

实验设备和材料

洁净室 �万级
、

北京半导体设一厂 � �
�
�

洁净室 �千级
,

北京半导体 设一厂 � �
“
�

高效紫外消毒器 � � � �
一 � �

一

�型海宁玻璃仪

器厂 �

板框式压滤机 �� � �
一。

�

� 一 � �� � � 广州

医药机械厂 �

不锈钢滤器 �� � �� � 上海产�

不锈钢滤器 �� ��� � 上海产 �

微孔滤膜 �一 �一 �
�

� �件 , � 上海集成

药厂等�

医用硅胶管 �长江橡胶厂 �

垂熔玻璃滤球 ��
�

长春玻璃仪器厂 �

除湿机 �� �
一

��重庆缝纫机厂�

乙醇
一

�医用 内江糖厂 �

双氧水 �分析纯 上海桃浦化工厂�

煤酚皂 �大原卫星制药厂 �

琼脂培养皿 �本院检验科自制�

血液琼脂培养皿 �本院检验科自制 �

注射用水 �本院灭菌室自制 �

各种输液 �本院灭菌室自制 �

实验方法与结果

�
�

洁净室的消毒处理方法
�
先用自来

水冲洗洁净室 的四周
,

擦干后用 ��  乙醇擦

试洁净室的四周及顶部
,

再用 � � � �煤酚

皂液均匀喷洒于地面
。

尔后开启两支从不同

角度照射 的高效紫外消毒器 � 一 � 小时
,

采

样前十分钟启动净化装置 �两套净化间的 自

净时间分别为 � 分钟和 � 分钟 �
,

采样时关

闭部分紫外线灯 �机房缓冲间的紫外线灯不

关 �
。

�
�

过滤系统 的消毒处理方法
�

� 将过

滤系统所用 的管道先用 � �双氧水浸泡
,

再

用 � � � 乙醇浸泡
,

用常水冲洗
,

尔后用新鲜

蒸馏水洗数次
。

� 把不锈钢滤器
、

板框压滤

机的板框等先用洗衣粉液刷洗
,

常水冲洗除

去洗衣粉液
,

再用蒸馏水清洗数次
,

沥干水

和滤纸一同高压灭菌
。

� 微孔滤膜用新鲜蒸
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馏水反复冲洗
,

放置于�� � �� ℃左右的蒸馏

水中� �小时
。

�垂熔玻璃滤球扶常规处理后

用新鲜蒸馏水冲洗
,

对上述各部分处理之后

的过滤系统安装
,

使用前以新鲜蒸馏水反复

抽滤冲洗整个过滤系统
。

� �

菌检 及采样方法 , � 洁净室在上述

消毒处理的条件下
,

按实验要求操作者换上

专用的防护服
、

鞋
、

帽
、

口罩经风淋室风淋

后进入洁净室进行采样
。

笔者根据洁净室 的

布局和实际生产上的情况
,

选择了七个采样

点 �采样点见图 � 、 � � ,

采样方法
、

按空

气自然菌沉法进行对二个洁净室的空气消毒

效果观察
,

使用血液琼脂培养皿
,

采样暴露

时间分两组
,

�� 分钟为一组 �常规采样暴露

时间� � �分钟为一组 � � � �的规 定 �
。

每

周采样培养一次
,

连续观察 � 周
,

室温
�

��

� ��℃ ,

湿度 � � � � � � �
。

采样后经 ��℃培

养 �� 小时
,

另外以单纯启动净化装置作空白

对照组
,

结果见表 � 、

表 � 。

表 � 灌封间 �千级净化 间� 空 气培养细菌菌落数

� ��一�

暴露时间

� � 分 钟

采样位置

� � �

一��
号位 � 号位 � 位号 � 位号 � 号位

。号位 � 号

小
·

对 照 组

实 验 组

对 照 组

实 验 组

� � � � � 石。 � 一。

� � � � � � � � � � � �

� � �

� � 分 钟

� , � ‘

� � �

� � � � � � � � � � � 。

� � �

�巨�一�一⋯一�一⋯

注
�
菌落数指 � � 。双碟内细菌平均个数 � � 次测试平均值�

表 � 配制间 �万 级净化间 � 空气培养细菌菌落数

益矿当士
�

王

汕� 一一�
号

上日兰
一

� 。

一兴翟份
二会一会

一
一

十半‘不斗分
丽丽曰万下万行叮

一

十一乎注
�

菌落数指 � � � 双碟内细菌平均个数 � � 次测试平均值�

� 过滤系统分四段进行采样
。

�
�

未过

滤药液 �加有 �
�

�� �活性碳 �
。

�
�

一级过

滤药液 �板框式压滤机滤过 液 �
。

�
�

三级

过滤液 �经板框式压滤机” �
�
垂熔滤 球一‘

微孔滤膜 �
。

�
�

四级过滤液 �在三级过滤

基础上
,

在药液灌装出 口处再加一微孔滤膜

过滤�
,

采用细菌点数测定琼脂倾注法
,

在

� �℃培养��小时
。

同时对过滤系统消毒灭菌方法改进前后

的除菌效果进行了对比观察
,

结果见表 �
。
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表 � 过滤 系统消毒灭 菌方 法改进前后不 同阶段过滤 药液细 菌个数
�

鑫巫一坚竺 ⋯ 改 进 肩 改 进 后

米过滤药滚

一级过滤药液

三级过滤药液

四级过滤药液

� � � �

� � � � �

� � � �

� � 无菌生沃

注
�
细菌数 提每 � � �药液中所含细菌个数 ��次测试平均值�

。

加口

口

图 �

置图

注

配制间 �万级净化间�

之,,���山�一�

� 号 位
�
入口处地面

。

�
、

�
、

�

号位
�

在配料桶 的顶端
,

离地 面 约 �

� 处
。

� 号位
�
入 口的最里面 的地面

。

� 号位
�

在过滤架上
,

离地 面 �
�

� � 左

右
。

� 号位
�
在板框式压滤机上离地面

� �
。

图 � 灌封间 � � 级净化间�布局及采样点位置

注 � � 号位
� 入口处右侧离地 面 � �

。
� 号

位
�

在流水生产线和 � 号位之 间 地 面

处
。

�
、

�
、

�
、

号位
� 在与操作平台

平行处两端和中间处
。

� 号位
�
流水生

产线的最里侧地面
。

� 号位
� 入口处的

左侧地面
。

讨 论

�
�

我院的灭菌制剂室配制间和灌封间

的净化室经数次测试均达到或超过 规 定 标

准
,

其中灌封间实测结果可达百级 洁 净 标

准
。

但由于净化空气气流呈紊流状态
,

故除

菌效果不彻底
。

实验结果表明未经任何消毒

处理
,

仅开启洁净室的净化装置十分钟后
,

采样作为对照组 � 在条件相同情况下
,

对照

组细菌菌落
,

大大超过 《药品生 产 管 理 规

范》规定 的菌落数
。

而采用实验方法一
“
洁

净室的消毒处理方法
” 后

,

洁净室菌落数均

达到或超过了规定范围
。

说明以实验方法一

所设计的消毒处理方案作为洁净室 的辅助消

毒法是切实可行的
。

其中所使用的 � � � � �一 � 型高 效 紫外

消毒器是新近国内引进的新产品
,

是目前世

界上比较先进 的热阴极低压石英汞灯
,

在同

样条件下其消毒效果比��  紫外线灯强� � �

倍
,

一般细菌只需照射 � 一 � 秒钟
,

杀菌率

可达 � �
�

�� �
。

一具高效紫外消毒器可 消毒

� � �
� , � � � � �分钟杀菌率 � �� 以上

,

该消

毒器小巧
,

使用方便
,

值得在洁净室空气消

毒中推广
、

使用
。

�
�

对我院新鲜蒸馏水及放置 � �小时内

的蒸馏水采样作细菌培养
、

结果均为无菌生

长
。

用新鲜蒸馏水配制各种输液
,

按实验方

法 工
、 “

过滤系统 的消毒处理方法
”
进行

,

经分段采样
,

并比较对过滤系统 的消毒方法

改进前后的细菌数
,

结果表明
,

消毒方法改
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药物分析和鉴定
·

高效液相色谱法测定法莫替丁及其稳定性溶液的选择

第三军医大学新桥医院临床药学室 徐传福 李松林 吴瑞芸 尚福堂

法莫替丁 �� � � � ��� � � �
,

� �
一
� � �

,

� �一 � � � �  � 系一种新型 的组胺 �
�受体阻

滞剂
。

临床主要用于治疗消化性溃 疡及 �
� �

� �� � �卜 � �� �� � � 综合症
,

以控制 胃酸的 大

量分泌
。

其抑制胃酸分泌的作用比西米替丁

强�� 倍
,

比雷尼替丁强�
�

�倍
,

业具有长效
、

低毒之特点 �‘ �
。

国内最近已仿制成功
。

兔
�

吸
七

究菊灰饰药伙兮、扔尊
,

」扩跳节诩函保

生化样本 的同时
,

发现本 品在某些溶剂中不

够稳定
。

本文在建立法莫替丁 的反相高效液

相色谱测定方法 的基础上
,

对筛选 出的三种

溶剂进行了稳定性考察
。

其结果表明
,

置 �

℃的贮存条件下
,

以水或甲醇作溶剂
,

本品

至少可以稳定 � 天以上
。

实
,

验

一
、

药品与试 剂

�
�

法莫替丁标准 品
�
由西南制药一厂

合成提供
,

经多次精制纯化而得
。

�
�

磷酸 �� � �
�

武汉无机盐化工厂
。

进后
,

经四级过滤后 的药液
、

已无菌生长
,

而消毒方法改进前的药液在四个分段均有细

菌生长
。

其原因由于消毒方法改进后对过滤

系统的管道及多种滤器
、

滤材分别采用双氧

水
、

乙醇浸泡处理
,

高压消毒
,

新鲜蒸馏水

冲洗等措施
,

保证了整个过滤系统在洁净室

内呈无菌状态
,

同时药液通过过滤时经活性

碳吸附及二次微孔滤膜的截留
,

大大降低了

药液冲 的含菌数甚至达到了无菌程度
。

从本

实验中可表明
,

四 级过滤系统及对该系统的

消毒灭菌处理方法
,

对改善药液中的微粒及

消除细菌无疑提供了可靠的条件
。

�
�

对我院洁净室 的空气采样培养
,

按

细菌分类学法分类
,

污染的细菌有
�
霉菌

、

�
�

乙腊 �� � �
�

北京化工 厂
。

�
�

甲醇 �� � �
�

成都化学试剂 厂
。

二
、

仪 器及 色谱 条件

�
�

仪器
� � ��  ! ∀高效液相色谱仪

、

数据微处理机
、

U V 检测器等 (法 国 产)
。

2

.

色谱条件
:色谱柱O D S ( 5 卜rn ) ,

4
.
6 m m I D X 2 5

e
m ;流动相

,
o

.

o i g M 磷 酸
:

乙精 伪
、 飞) ; 谎速

,
1 动/ m顶恒速

,

纸速
,

s m m / m in
;

U V 检测器测试波 长
,

2 6 6
n

m
; 灵敏度

,
0

.

2
a

.
u

.

f

.
s
。

三
、

标 准溶液

精密称取干燥至恒重 的法莫替丁约 s m

g置 100 m l容量瓶中
,

以甲醇适量溶解 业
「

稀

释至刻度
,

摇匀
,

于 5 ℃冷藏备用
。

结 果 与 分 析

一
、

色谱图

按本实验摸索的色谱条件进样所获得的

色谱图 (图 1 )
。

枯草杆菌
、

表皮葡萄球菌
,

假单胞 产 碱 杆

菌
、

不动杆菌
、

金黄色葡萄球菌
、

八叠球菌

等菌种
。

主要 的 <即菌落多少而 言 > 为 霉

菌
、

表皮葡萄球菌
、

枯草杆菌等
。

而药液中

污染的细菌有
:
枯草杆菌

、

表皮葡萄球菌
、

产硷杆菌
、

霉菌
、

不动杆菌等菌种
,

主要 的

是枯草杆菌
、

表皮葡萄球菌
、

产碱杆菌
。

4

.

对洁净室空气细菌培养
,

采用双碟

法 (9 cm ) 采样时间一般是20 分钟
,

而 G M

P (8 2年) 规定为30 分钟
,

经 笔 者 实 验表

明
,

双碟法暴露20 分钟和30 分钟采 样 的菌

粉
,

经统计学处理
、

P >
0

.

05

,

无 显 著 差

异
。

为节约采样时间
,

一般可采用暴露20 分

钟进行采样即可
。


