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医院输液制剂配制工艺中的热原控制
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摘要 � 目的:探索、研究医院输液制剂除热原的方法。方法: 在原配制工艺中增加边搅拌,边经砂滤棒脱炭,

通过增压泵加压打循环预滤 30min的工艺流程。结果:配制工艺改进后我院生产的 556批大输液半成品,除

3批砂滤棒漏炭和 1批在热压灭菌时蒸气压力不足外, 其余 552批大输液半成品经鲎试验法检测热原,结果

都呈阴性。结论:这种除热原的方法, 操作简便, 条件要求不高, 费用低, 效果确切。能满足医院输液制剂除

热原的要求。

关键词 � 热原; 制备工艺;鲎试验法

中图分类号: R944�1 � � � 文献标识码: A � � � 文章编号: 1006- 0111( 2002) 01- 0015- 02

� � 影响医院输液制剂批量生产的最大因素之一是

输液制剂的热原控制。我院在 1994年 5月开始批

量生产输液制剂, 主要生产品种有 500ml的 0�9%
NaCl注射液和 5%葡萄糖注射液。采用浓配法制

备,取配制量 1/ 3的新鲜注射用水加入主药,搅拌溶

解后加浓配量的 0�06%活性炭(葡萄糖注射液另加

适量 10%盐酸调节溶液的 pH 值) ,加热煮沸 15min,

加新鲜注射用水至全量,搅匀、取样经含量测定、pH

值测定合格后, 用增压泵加压通过砂滤棒脱炭, 经

0�65�m微孔滤膜二级过滤后, 灌装、放膜、加塞、盖

铝盖、轧口, 115 � 、30min 热压灭菌。输液半成品用

鲎试剂热原检测法检查热原, 阳性反应时有发生。

但通过对输液配制用注射用水, 输液瓶精洗倒冲用

注射用水、薄膜漂洗用注射用水追踪取样做鲎试剂

热原检测法检测热原, 结果呈阴性。有些医院直接

采用多层压滤器加 0�65~ 0�22�m微孔滤膜进行串
滤[ 1] ,但除热原效果不确切,鲎试验阳性反应也时有

发生。我们通过对热原性质加以分析, 1998 年 1月

改进了输液制剂的配制工艺。

1 � 材料和方法

1�1 � 材料

砂滤棒(高效型,苏州江南过滤器厂) , 767型针用活

性炭(细针,上海活性炭厂) ,微孔滤膜(孔径0�65�m,上海

医药工业研究院) ,氯化钠(注射用,江苏南通勤奋制药

厂) ,葡萄糖(注射用,上海葡萄糖厂)。

1�2 � 方法
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从1998年 1 月开始改进了输液制剂的配制工

艺,仍采用浓配法, 加浓配量的 0�06%活性炭, 加热

煮沸,保温 15min, 加新鲜注射用水至全量, 一边搅

拌,一边经砂滤棒脱炭,通过增压泵加压打循环脱炭

预滤 30min,使活性炭在砂滤棒四周形成一层活性

炭助滤层,使溶液完全通过活性炭助滤层过滤,从而

使活性炭由悬浮在溶液中的被动吸附热原转为活性

炭助滤层主动吸附热原。然后经 0�65�m 微孔滤膜
二级过滤后, 灌封, 115 � 、30min热压灭菌。在过滤

过程中应注意不要随意中断, 以免使活性炭助滤层

松动, 影响滤过质量和活性炭助滤层主动吸附热原

的效果。

2 � 结果与讨论

追踪从配制工艺改进后 1998年 1月至 2000年

9月 2年多来我院生产的556批大输液半成品,在排

除3批砂滤棒漏炭和 1批在热压灭菌时蒸气压力不

足表压低于 0�7kg/ cm2 鲎试验法检出热原阳性外,

其余 552批大输液半成品经鲎试验法检测热原, 结

果都呈阴性反应。

热原是微生物的代谢产物,是微生物的一种内

毒素。它是由蛋白质、磷脂、脂多糖所组成的复合

物,其中脂多糖是内毒素的主要成分,具有很强的热

原活性。大多数细菌都能产生热原,致热能力最强

的是革兰阴性杆菌所产生的热原。霉菌甚至病毒也

能产生热原。通常 1ng 内毒素足以引起健康成人产

生发热反应[ 2]。含有热原的输液制剂输入人体, 大

约30min以后,会使人体发冷、寒战、体温升高、恶心

呕吐等不良反应,有时体温可升高至 40 � , 严重的

可出现昏迷、虚脱,甚至有生命危险。虽然已发现某

些热原具有热不稳定性, 但在通常注射剂灭菌的条

件下,往往不足以破坏热原。

热原本身具有不挥发性, 但在蒸馏时可随水蒸

汽雾滴带入蒸馏水。因此在用多效蒸馏水器制备注

射用水时,应严格控制蒸馏塔水位。热原体积微小,

约在 1~ 5nm 之间, 因此即使目前常用的微米级的

微孔滤膜, 也不能有效地机械截留。热原过滤[ 3]的

模式有两种:吸附和机械模式。聚合态的热原常可

以通过 0�2�m的细菌过滤器, 只有少部分被过滤膜

机械截留, 一般我们把吸附模式的过滤器作为热原

过滤的终端过滤。超滤也可用来去除溶液中的内毒

素
[ 3]
。超滤膜是以截留物质的分子量的大小来划等

级的, 如果溶质分子的分子量与内毒素聚合体或其

亚单元的分子量相近, 那么就很难去除热原。如溶

质分子量远小于热原的分子量, 那么超滤的去热原

的效果是很显著的。

活性炭为最常用的吸附剂。它对热原有较强的吸

附能力,同时又有脱色助滤作用,因此在注射剂、输液

的配制中广泛地使用注射用活性炭粉配合砂滤棒脱炭

来去除热原。注射用活性炭粉具有吸附表面大,吸附

能力强的优点。常用量为配制量的0�01%~ 0�5%。这
种过滤属热原过滤的吸附模式。吸附模式热原过滤的

机制
[ 3]
可分为两种: �过滤膜带上正电荷(位)与带负

电荷(位)的热原(内毒素)之间电动力学型的吸附,如

荷电微孔滤膜法[ 4]。但一旦过滤膜上电荷(位)耗尽,

吸附作用就终止,影响这种吸附作用的因素有溶液的

pH值。� 过滤介质表面上的化学基团和热原(内毒

素)上的内脂体 A这个化学部位起疏水性反应型的吸

附。但过滤介质表面上的吸附基团一旦耗尽,吸附作

用也将终止。物料 pH 值对吸附作用的影响并不显著,

但物料中带负离子的组分会与热原(内毒素)争夺束缚

基团。活性炭吸附热原的机制[5]属于疏水性反应型的

吸附,热原能被强酸、强碱所破坏,也能被强氧化剂(高

锰酸钾、过氧化氢)所钝化,但只适用于输液瓶、胶塞等

包装容器、敷料的热原去除,超声波[ 6]也能破坏热原。

3 � 结论

利用注射用活性炭吸附热原配合加压通过砂滤

棒脱炭预滤 30min, 使活性炭在砂滤棒四周形成一

层活性炭助滤层, 使溶液完全通过活性炭助滤层过

滤,从而使活性炭由混悬在溶液中的被动吸附热原

转为活性炭助滤层的主动吸附热原。然后经

0�65�m 微孔滤膜二级过滤后,灌封, 115 � 、30min热

压灭菌。这种除热原的方法,操作简便,条件要求不

高,费用低, 效果确切。能满足医院输液制剂除热原

的要求,提高输液制剂的质量和产量,适合医院输液

制剂的批量生产。
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