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讨论与小结

�
�

在 � � 放均为 �
�

� 时
,

两种不同溶媒

的注射液其有效期
,

经加速试验
、

简便计算
、

分别为 � �� 天和 � �� 天
,

实验证明 �� 的 右

旋糖醉为溶媒更为稳定
。

�
�

文献〔�〕报导的紫外分光光度 计测定

含量
,

灵敏度高
,

分解 物对氨基苯甲酸或对丁

氨基苯甲酸对测定龙干扰
,

结果准确
、

操作简

便
,

条件具备可以推�
’ ‘ 。

�
�

文献〔� 」的内容尚有商榷之处
�

�� � 当 � � �
�

� � � � ��
一 �

时
,

按文
,

�
,

公式

计算�思
� � � 天

,

而不是 � �� 天
。

��� 根据文中所得三种不同温度 的 �
�

回归 长得 �
� �

�

� �
�

�招 又 �。
, ,

进 步 求 得

�粼 � � �� 天
。

��� 文中表 � 所列数据也值得商榷
,

按

此数据对有效期进行回归计算
,

结果为
�

冰箱

为 � � 天
,

室温下为 �� 天
,

烘箱内为 �
。

� 天
,

与前面的结论不符
。

实际上
,

在室温下 � � 内
一

含最不可能有很

大变化
,

否则就不必要采用加速试验法来测

定有效期了
。
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我国医院制剂室改善输液质量 的概况

�
‘

西壮族自 叮 呱 川 �
一

创仁病监侧中心 �砌川 � � � � �� �� 赖 文胜

随着我国医院药学事业的发展
,

医院 自

制输液制剂的发展趋势越来越大
,

因而对于

质量问题就要有严格的要求
,

如何提高输液

制剂质量也是医院药学领域讨论较多的一个

问题
。

笔者根据实践知识及文献报道关于输

液生产中注射水的制备
、

洗瓶
、

配制
、

辅料
、

过滤
、

空气净化
、

灌装
、

绦膜处理及灭菌等一

系列影响质量的因素就如何进一步改善的情

况概述如下
。

�一� 注射用水的生产
,

是输液制剂的一

个重要步骤
。

目前
,

国内很多医院采用离子

交换与蒸馏法联合制备
,

有少数医院则 以替

代蒸馏法制取纯水设备的 � � 一� �� 型 系 列

全 自动电渗析纯水器
,

采用电渗膜分离技术

制作
,

生产的注射水质 量 好
。

据 报 道【‘」制

注射用水为了达到除氨的目的
,

首先要软化

锅沪水
,

然 后控 �� ! 其碱度和含欲箭
�

其次要控

制蒸 馏 水 温 度
,

冬 季 加� � ℃ 夏季 � � 一

�� ℃
。

有人 �� 认为用拘橡酸法蒸馏
、

离子 交

换
、

逆渗析法是除氨法的一项新技术
,

既达

除氨的目的
,

又达到含盐量控制要求
。

傅宏

义 〔� �认为多效蒸馏水机制注射 用 水
,

纯度很

高
。

其过程为自来水� � �� 型过滤器� 电 渗

析�除去 �� � 左右的盐� 、离子交换柱。通

过 � � �一� � � � �� 型多效蒸馏水机
。

九十 年

代以来
,

国内用此法制备注射水较为先进
,

无

论是含氨
、

含盐均达到中国药典要求
。

笔者

认为制备质量优 良的注射用水关键是控制温

度与含盐量
,

从而达到控制 � �
、

离子 及 热

原
。

�二 � 配液及辅料方面
。

中国药典 规 定

配制针剂的注射水应当天使用
,

供配制的原
、

辅料应符合注射剂质录要求
。

辅料主要用于

吸附杂质或调节酸碱度
�

现阶段
�

我国医 院伞
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要采用多孔性活性针炭及稀盐酸作为辅料
,

以吸附输液中微粒和调节 � �
,

它们的质量优

劣也影响输液质量
,

为 了提高炭的活性
,

使用

前置干燥箱于 � �� ℃ 烘烤 �� 使活化
,

从而驱

除炭孔隔间气体以提高吸附力
。

应用时还要

考虑温度
、

� � 及吸附时间
,

一般在 �
�

下吸附

力加倍
,

在 � �
一

下会出现脱吸附作用
,

反而

使药液杂质增多
。

为 了改善澄明度
,

提高活

性炭吸附力
,

宜先加盐酸以降低溶液胶粘性
,

待液面附着泡沫消失后再加活性炭
,

以免泡

沫中气体被炭吸附而影响吸附效果
。

配制输

液的方法有浓配法和稀配法
。

浓配法是取原

料药加适当注射水溶解
,

先加适当比例户祛左

酸
,

然后加入 �
�

� � 。
�

� � 活性炭
,

蒸汽 煮 沸

� � � � 以上
,

冷至 ��  刊℃ 后转移至配料桶

中
,

加水至全量
,

搅匀
,

检查中门体
,

合格后过

滤脱炭 � 稀配法是加注射水加原料直接配成

所需浓度加盐酸和活性炭 �。
�

��  。
�

� � �
,

调

�� 值
,

检验中间体合格后
,

过 滤
、

脱炭
。

口

前
,

国内多数医院采用浓配法
,

但此法有时对

活性炭的吸附效果不稳定
,

常常因 � � 的 调

节及温度控制不佳而影响质量
,

傅宏义 � � � 认

为稀配法较好
。

笔者认为医院配制输液品种

较多
,

应选择适宜的配法以提高活性炭吸附

效果
,

从而最大限度地提高质量
。

有人 �� � 在

配制葡萄糖输液时
,

加酸或加 � ��� 能提 高

质量
,

其理由是加入电解质以中和葡萄精液

中带负电的胶质粒 子
,

使之下沉
,

实质是增弧

电滞效应以达除微粒的效果
。

陈明捷〔� 〕认为

配制葡萄搪输液时
,

室温升 高
,

灭菌前配制时

间的延长均使微粒热原呈增加
,

但降低溶液

姆 又可使热原 冠减少
,

把配制温度控
�

制在

�� � 加℃ � 时问在 � � 内
。

输液的 � � 则根据

其性质和要求进行控制
,

配制全过程均在密

闭状态下进行
。

笔者认为选择配 制方 法 及

对 � � 的控制是影响输液质 景 较 重 要 的 因

素
。

�三 � 瓶子及绦膜脚洗涤是影响输 液 质

卫的一个关健因索
,

处理结果的好坏直接影

响输液隆明度
。

甚至带来执原
。

��前
,

洗瓶一

般采用碱液
、

酸液或清洁液处理
,

然后常水冲

洗
,

再经滤球过滤的注射水冲洗
,

每次冲洗均

保持一定的压力
。

国内众多药学工作者采 用

改变洗瓶法改变洗液
、

采用先进的仪器设备

自动 化 冲 洗能明显地提高输液质量
。

郑伟

民叫采用改进输液瓶洗涤法证明能明显提高

澄明度
。

有人〔’�采用新型复方洗涤 剂
—

洁

消精洗瓶效果较好
。

陈勇上� �则以 �
�

�� �
‘
�� �

�� � � � � 加水少 许 溶解 加浓 �
�

��
� � � � � ��

洗 液 与洁消精洗瓶比较
,

结果以洁消 精 代

替洗液将增加澄明度不合格产品
,

日前多认

为洁消精在去污力及静电脱粒方面可能会有

一定影响
。

瓶子的冲刷
,

多数医院采用自动洗

瓶机械经三次冲洗
,

有 的医院采用先进的日

本永田制作所的 � � � 一 �� 型封闭式全自动

洗瓶机
,

洗瓶效果较为优越
。

对于绦膜的处

理
,

国内主要有高压法
、

煮沸法
、

清庐液浸洗
法

、

乙醇回流浸洗法
、

超声波法等
。

绦膜的洗

绦受洗液酸
、

碱性 的影响从而导致绦膜不耐

高温
,

在灭菌时引起脱落
,

长时间放置还可继

续脱落
。

有人 �。�认为用 �
。。。� 。

一� 超声 清 洗

机处理效果较好
,

但随时间的推移
,

许多人则

认为此法不佳
,

侍文俭〔’。〕实验证实
,

不宜 用

超声波法 �工 �洗涤
,

其原因是超声清洗后绦

膜出现不规则的白色斑纹
,

丙纶膜则发生卷

曲现象
,

他认为可能是由于超声波玺化作用

所致
,

目前多认为超声波空化作用对物体有

破坏作用
。

他还比较了��  � �� � 。
�

� �� � ��

� � 卜 �� 浸泡 洗 涤 方 法 �丑 � 与 ��  � � 用

� ��调 � � 至 � 浸泡法�皿 �及 �
。

�乡百� � ��液

浸泡法 ��� �和 � � � 乙醇液浸泡洗涤法�砚 �
,

结朱表明�江�法与 �皿 �法最好
,

说明两种

解除静电效应及洗脱有机杂质效果好
。

林永

祥�川则采用 �� � �� 一乙醇法在净化空气下将

绦膜逐张捻开浸泡 �� 捞 出
,

用孔径为 。
�

��

� 。
�

�� � 滤膜滤过的注射水洗 � 至 � 次直到

洗液澄明度合格为止
,

绦膜透明清晰为合格
。

笔者认为瓶子的注射用水精洗及绦膜的处理

应在净化空气的条件下进行
,

再有
,

采用先进

的自动洗瓶处理书�及选择适当的洗液和方法
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业

是提高其质量的重要因素
。

�四� 过滤是输液生产过程最关 键 的 一

步
,

它将直接影响输液的质量
。

对于滤膜的

处理一般采用温热注射水浸泡
、

冲洗
,

换水再

浸泡过夜的方法
,

有的则用煮沸的注射水 浸
� � � � � � 使滤膜充分腾胀

,

逐渐冷却使其孔

径达到稳定状态
,

这样在使 ���时可 加 快 滤

速
。

目前使用的滤膜有三醋酸纤维素与二醋

酸纤维素混合膜 ��� 一�� 膜 � 或醋酸纤 维

素与消酸纤维素混合 膜 ��� 一�� 膜 �
。

有

人�
‘“】曾对这两种膜作过溶出物测定

、

急性毒

性试验及溶血试验等安全俭查
,

结果与日本

玻璃纸
、

日本绦纶薄膜相 仿
,

而 � � 一 �� 膜

佼 � �一� � 膜具有不易脆
、

不易燃
、

不带静

电
、

二下卷曲交形
,

耐高温
、

酸
、

喊等特征
。

选择

滤甘时
,

一般 书混合纤维膜
,

孔径 为 �
�

� � � �

为宜
,

因滤孔为喇叭形
,

正面孔径小
,

使用对

在滤 反与滤膜闯垫一层尼龙筛网以增大药液

接 蚀面积
,

从而发挥有效过滤面积
,

也减小了

阻力
。

因低浓度的乙哼对滤膜无影响
,

故滤

膜 门完后
,

可浸泡在 了� � 乙哼中保存
。

原则

上
,

滤膜不应重复使用
,

但很据戎 国 � � � 规

定只要生产前 险查洁净并确认已无前次生产

遗留钧的存在
,

笔者认为
,

只要符合要求
,

滤

膜可重复使用
。

滤器的处 理
,

聚碳酸醋滤摸过

滤形除 活用的稀洗液浸泡处理外
,

还 �丁月�高

压蒸汽消毒 ���� � � �
“
�

,

但 此法易降 解
、

开

裂
。

有报道�
’“〕采用肥皂水 �� ! 洗后再用 。

,

�� �

� �
�

蒸汽灭菌 �� � �� 处理法比高压灭菌法可

延长使用寿 命�一 �倍
� 另夕卜明。

。

� � 过氧 乙酸

溶液浸液 � � � � 的方法进行灭 菌
。

过 滤 器

的采用
,

有人【’弓」采用 � � 式综合滤器较理想
,

当料液通过滤棒脱碳邓流经微膜滤器进行过

滤整发
。

口而认为多层过滤大输液能显著提

高澄明度
,

闰仲生 〔’� �用两种孔径 �。
�

�� � � 与

�
�

�� � �滤膜重叠过滤法
,

�
�

�� � � 反面 朝 向

灌装口
,

。
�

�� � 正而朝向被过滤药液
,

两种滤

膜的重叠使
���

,

一方面能缓和药液反冲压力
,

另一方面首先滤除 �
�

�� � 以上异物
,

从而 减

轻 �
�

�� � � 滤膜负于��
。

朱宁德 � ’“�实验证 �男微

膜正面朝向被滤液
,

滤速慢
,

’

反面贝组快
,

正面

�孔径小 �易堵塞
,

反面 �孔径大�朝向
,

可能使

微粒脱离
,

从而影响澄明度
。

王学明〔‘� � 采用

� 个 � � 一 �� � 型峥 ��  � � �圆盘型膜滤 器

串联使用
,

前作预滤
,

后采用双层微膜作精

滤
,

他改进后的此法过滤效果较好
。

林海�‘� �

则采用一种新型的三级加压过滤装置
,

一级

圆筒式砂蕊滤棒过滤器
,

二级圆筒式微膜过

滤器
,

二级 用 。
�

�� � � 孔 径
,

三级用 。
。

�一

。
�

�� � � 孔径微膜
。

而傅宏 义 ��� 则 采 用 四

级过滤
,

一级用 6 支砂滤棒及滤罐脱炭
,

二级

用 6 支 G
。

垂熔滤球并联利用位差过滤
,

三级

用 6 支并联 为o
.
45 d m 微膜

,

四级用 日本进 口

的微孔过滤器通过 8 个并联的 o
.Zum 微膜

,

使输液澄明度合格率达99
.69 %

,

微粒检查合

格率达 10 。%
。

9 。年代核孔滤膜
、

微孔钦板

滤器的采用
,

使输液澄明度 高
,

含不溶性微粒

少
,

质量进一步改善
。

杨压金I
’。
J也认为 用 微

孔钦板精滤是提高输液质量的重 要 手 段 之

一
,

并 且用微孔钦板具耐腐蚀
、

坚韧
、

耐热
、

耐

压
,

滤速快等性能
,

效果甚好
。

笔者认为先进

的过滤设备及科技的下断进展
,

将会使输液

质 量在很大程度上得到提 高
。

( 五) 灌装与空气净化方而
。

我国 卫 生

部 已明确规定生产输液要有超净工作设备
,

l;l 访很多嘎院采 明空气净化仪与空调系统设

备
,

石克成[
““

]认为输液净化室要采用垂直 层

流净化为佳
,

其优点是尘粒不易聚结
,

工作台

空气不出现停滞或死 角
,

尘埃微 粒 排 除 较

快
。

很多药技人员认为在净化间应安装除湿

机械以免净化室霉变
。

潘荣富价 ‘

认为应安装

远红外加热系统
,

灌装完毕开启此系统使 高

效过滤板和净化室内始终保持干燥状态
,

有

效地防止了过滤板的霉菌生长
,

保证输液不

受霉污染
。

在灌装方面
,

一般为机械灌装
,

傅

宏义￡“〕认为使用先进的自动灌装机及超净 仪

能极大提 高输液质量
。

现在
,

较先进的是采

用 日本 的 N F P一10 型全 自动灌装机
,

有故障

可同时停机
,

自动报警
,

灌装后质量好
,

微粒

合格率达 100 %
。

国内领先地位的有解放 军
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73 医院曾仁杰研制的封闭转盘式大输 液 生

产机汇““l ,

该机采用封闭转盘式
,

输液瓶 从 清

洗
、

沥干
、

灌装
、

盖绦膜
、

加橡皮塞和铝盖
、

压

盖全过程均在净化罩内一次完成
,

劳动强度

小
、

产品质量高
。

笔者认为提高澄明度
、

减少

榆液微粒
,

除安装空调
、

超净装置外
,

应尽量

缩减净化室工作人员 ; 其次还应安袋先进的

器械设备
,

尽可能全封闭全自动下进行
一

〔作
,

这样输液质量才得以提高
。

( 六) 灭 菌
,

我
1
国 医 院 多 采 用 11 5℃

3 om in
,

但实践证明对于品种不同灭菌温 度
、

时间不尽相同
。

有人哪1证明 110 ℃
一

切 分 钟

灭菌效果比1 15 ℃ 30 分钟好
。

据众 多 资 料

表明葡萄搪与其它输液经灭菌后有所不同
,

它经高温会出现颜色变黄
、

p
H 值下降现象

。

找们都知道
,

灭菌温度
、

时间及 pH 值是 影响

药 物稳定性的主要 因素
。

为了提 高 灭 菌 质

量
,

傅宏义汇“〕认为灭菌首先要严格灭菌制 度
,

做到责任心强;其次配备消毒自动控制仪
,

可

将压力
、

温度
、

记时等自动控制并能 自动显

示
,

许多药技人员也建议和试验安装灭菌柜

自动控温控时装置
,

以便对不同的输液采用

不同的灭菌方法
,

有效地达到灭菌之 目的而

又防止其它异物的分解产生
。

笔者也赞成傅

宏义之观点
,

笔者还认为采用新技术
、

新设

备
,

敢于实践
、

敢于创新
、

探索灭菌新方法乃

是提高灭菌效果的一大前提条件
。

综上所述
,

我国医院制剂室在探索改善

输液质量方面
,

药技人员对如何改善输液的

质量方面开展了大量的讨论与交流
,

以及随

着高科技的发展
,

采用新型的仪器设备与先

进的技术将会使输液制剂质量不断提 高
。
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炎痛喜康固体分散体的制备及其体内外特性

张 莱 黄春明 节译 周 全 校

目前
,

在制剂工艺领域
,

为解决毒性
,

溶

解度小
、

生物flJ 用度低
、

生物半衰期短
、

不稳

定性
、

刘摄等问题
,

人们越来越趋向于改变药

物 ,r\ 子存 介方式
。

这些方而的研宁 导致了新

的药物传递系统的发展
。

对水溶性小而胃肠

道吸收受溶解速度限制的药物
,

为提高其溶

解性
,

人们采用了许多方法
。

但所有这些传

统的方法
,

包括搬粒化
,

都有箕 内有的不刊因


