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小容量注射液和注射用无菌粉末中不溶性微粒的测定方法研究

陈祝康
,

彭兴盛
,

陈桂 良�上海市药品检验所
,

上海 � � � � � ��

摘要 目的 �研 究用光阻法对 小容量注射液和 注射用无 菌粉末中的不溶性微粒的测 定方法
。

方法 � 分 别采用

全体积取样法
、

合并 内容物直接测定 法 以 及用适 当溶剂 稀释后 测 定法
,

测 定每个容 器 中 � �� 卜� 和 〕 �� 林�

的微粒数
。

结果 � 不 同测 定方 法结果存在差异
,

不 同仪 器测 定结果略有差异
,

大 多数测试样品 能符合规定
,

即

每瓶含 � �� 林� 的微粒数不超过 � �� � 个
,

含 � �� 卜� 的微粒数不超过 �� � 个
。

结论 � 制 定不溶性微粒检查的

品种
,

应在该 品种项下具体指 出测定方 法
。

小容量 注射液 可根据样品性质分 别采用合并直接测 定法 或 用适

宜溶 �� 稀释后 测定法
,

注射用无 菌粉末可根据样品溶解度选用合适溶剂溶解稀释后 测 定
。

关键词 小容量注射液 � 注射用 无菌粉末 � 不溶性微粒
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不溶性微粒指除气泡外可流动的
、

随机存在于

液体制剂包括灭菌粉针剂所制成的液体 中的不溶性

外来物质
t’了。

近年来
,

关于注射液中不溶性微粒的

污染对人体的危害报道甚多
,

微粒进人血管可能引

起血管阻塞
,

产生 肉芽肿
、

静脉炎及血栓
,

对心
、

肺
、

肝
、

肾等器官均有危害
。

因此为保证注射液的质量
,

各国药典均制订 了注射液中不溶性微粒的检查
,

中

国药典 自 1985 年版起制订了该项 目
,

规定 8 种常规

输液
,

1 9 9 0 年版增至 11种
,

而 目前的 2000 年版仅对

装量为 10 o m L 以上的静脉注射液 中不溶性微 粒作

检查
,

而对小容量注射液和注射用无菌粉末未作规

定冲 〕 ,

而在临床应用中
,

小容量注射液和注射用无菌

粉末常常被加人到输液 中供静脉给药
,

故其中的不

溶性微粒 对 人体 的危 害 同样不 可 忽视
。

美 国药

典 〔’〕
、

英国药典 〔’〕 、

日本药局方及欧洲药典的现行版

均对小容量注射液和注射用无菌粉末的不溶性微粒

作了控制
,

为使我国现行标准与国际接轨
,

研究我 国

生产厂家在小容量注射液和注射用无菌粉末 中的现

状
,

极为必要
,

因此笔者采用通用的光阻法
犷‘〕对小容

量注射液和注射用无菌粉末中的不溶性微粒的测定

方法进行 了研究
,

为中国药典 2005 年版的增订和完

善提供依据
。

1 仪器与样品

1
.
1 仪器 Z W F

一

J6 n 激光注射液微粒分析仪 (天

津市天河医疗仪器有限公司 )
,

G W J

一

3 A 智能微粒检

测仪(天津大学精密仪器厂 )
。

1

.

2 样品 盐酸雷尼替丁注射液
、

烟酞胺注射液
、

地西洋注射液
、

氯化钾注射液
、

尼可刹米注射液
、

吠

塞米注射液
、

硫酸镁注射液
、

浓氯化钠注射液
、

去 乙

酞毛花昔注射液
、

利血平注射液
、

氨茶碱注射液
、

氨

甲环酸注射液
、

地塞米松磷酸钠注射液
、

复方泛影葡



药学实践杂志 2004 年第 22 卷第 2 期
89

一
-~

一
-~

一
-~~--- 一

-
- ~ ~

-

- ~ - - ~

-

一
-
-

- - -
~

一-
~

胺注射液
、

泛影葡胺 注射液
、

胆影葡胺注射液
、

维生

素 K
,

注射液
、

注射用尿激酶
、

注射用亚叶酸钙
、

注射

用苯 巴 比妥钠
、

注射用苯妥英钠
、

注射 用氨节西林

钠
、

注射用硫酸卡那霉 素
、

注射用硫酸核糖霉素
、

注

射用硫酸链霉素
、

注射用异烟胁
。

以上所列样品均为上海地 区有关厂家生产的注

射液或注射用无菌粉末
,

并经澄明度检查符合规定

后
,

进行不溶性微粒检查
。

数据弃去
,

取第二
、

三次测定结果 的平均值乘上稀释

倍数
,

计算每个容器所含微粒数
。

3 结果

2 实验方法

3
.
1 小体积注射液中微粒测试 结果 (表 l)

:

3
.
2 注射用无 菌粉 末中微粒测 定结 果 注射用无

菌粉末均 用纯净 水溶解 后测定
,

同一样 品分 别用

z w F
一

J6 n 激光注射液微粒分析仪 (天津市天河医疗

仪器有限公司)和 G W J
一

3 A 智能微粒检测仪 (天津大

学精密仪器厂)测定
,

结果比较见表 2
。

2

.

1 测定条件 测试均在符合实验环境检测条件

下进行
,

操作环境无 明显的微粒导入
。

稀释和溶解

样品的纯净水经 0
.
2林m 的滤膜滤过

,

每 lm L 中含

10林m 以上的微粒不超过 l 粒
。

进行实验结果对比

的仪器置于相同条件测试同一样品
。

2

.

2 侧试方 法

2 2 1 小体积注射液 ¹ 全体积取样法
:
取小体

积注射液数瓶
,

用水将容器外壁洗净
,

小心 翻转 20

次
,

使溶液混合均匀
,

立 即小心开启容器
,

将容器置

于取样器上
,

按全取样键
,

连续抽取几个容器中全部

溶液
,

视每瓶溶液体积不同
,

弃去第一个容器或前几

个容器的读数 (使弃去溶液体积约为 5 一
10 m L )

,

取

后续测定结果的平均值
。

º 溶液合并后直接测定
:

取小体积注射液数瓶
,

用水将容器外壁洗净
,

小自翻

转 20 次
,

使溶液混合均匀
,

立即小合开启容器
,

用干

净的注射器及注射针头将内容物抽出
,

合并于小烧

杯中
,

合并体积不少于 30 m L
,

超声脱气或静置适 当

时间脱气
,

然后开启搅拌器
,

依法连续测定 3 次
,

每

次抽取体积 s m L
,

第一 次数据弃去
,

取第二
、

三次测

定结果的平均值
,

计算 每个容器所含微粒数
。

» 用

纯净水或适宜的溶剂稀释后测定
:
取小体积注射液

数瓶
,

用水将容器外壁洗净
,

小自翻转 20 次
,

使溶液

混合均匀
,

立即小心开启容器
,

用干净的注射器及注

射针头将内容物抽出
,

合并于小烧杯中
,

加适量体积

的纯净水或适宜的溶剂稀释后
,

超声脱气或静置适

当时间脱气
,

然后开启搅拌器
,

依法连续 测定 3 次
,

每次抽取体积 sm L
,

第 一次数据弃去
,

取第二
、

三次

测定结果的平均值乘上稀释倍数
,

计算每个容器所

含微粒数
。

2

.

2

.

2 注射用无菌粉末 取供试 品数瓶
,

用水将

容器外壁洗净
,

小心打开瓶盖
,

加入适量纯净水或适

宜的溶剂
,

小合盖上瓶盖
,

缓缓振摇使内容物溶解
,

将溶液到人烧杯 (各 瓶单独测定 或几瓶 合并后测

定 )
,

超声脱气或静置适 当时间脱气
,

然后开启搅拌

器
,

依法连续测定 3 次
,

每次抽取体 积 sm L
,

第一 次

4 讨论

4
.
1 全体积取样法 对测 定 的影响 ¹ 全体积取 样

时
,

第 一 瓶或 前 几瓶 的读 数应 弃 去
,

至 少 需 5 -

10 m L
,

使管道被所测样 品充满
,

有些样 品与管道 中

水相混的过程可能会产生气泡
、

乳光等现象
,

使测定

数据偏高
。

全取样完毕
,

应用少量纯净水淋洗空瓶

后继续取样
,

有时会看到数据猛增
,

也是由于样品与

水相混过程
,

发生分层
、

气泡等现象
。

º 对于一些水

溶性差的样品
,

如果用全取样法测定
,

样品在管道中

与水相混时
,

可能会在局部析出沉淀
,

不仅使测定结

果偏高
,

甚至造成管路堵塞 ;考虑更换管路溶剂
,

又

受到仪器本身管路所用材料的限制
。

» 全体积取样

操作较难控制
,

暂停键按慢 了
,

管路吸人空气
,

使结

果偏高
;暂停键按早了

,

样品不能被完全抽取
,

结果

偏低
。

4

.

2 安舰质量对侧 定 的影响 样品测定结果与安

瓶质量有关
,

在开启瓶时
,

瓶 口会有碎玻璃屑或粉尘

等落人瓶中
,

使测定数据偏高
。

我们采用直接倾倒

法和用干净注射器抽取的方法进行对比
,

结果发现

用干净注射器抽取 的方 法可 以避 免带人瓶 口 的碎

屑
。

另外尽量采用较粗 的针头抽取样 品
,

避免在将

样品注人烧杯时产生大量气泡
。

4

.

3 搅拌对测 定 的影响 采用搅拌和不搅拌两种

方式
,

结果有差别
,

应在搅拌状 态下进行测量
,

测量

数据较稳定
。

4

.

4 样品粘 度的 影响 粘度大的注射液
,

应用纯

净水或适宜溶剂稀释后测定
,

否则会造成仪器堵塞
。

4

.

5 样品稀释倍数对结 果无 影响 同一样品稀释

不同的倍数进行测定
,

乘上各 自稀释倍数
,

结果无明

显差异
。

4

.

6 不 同仪器对结 果 的影响 注射用粉针剂用纯

净水溶解后
,

用两 台仪器分别测定
,

结果差异较大
,

这可能与仪器设计原理
、

仪器光路以 及仪器的标定

有关
,

有待进一步研究
。



表 l 不同方法检测小体积注射液中微粒的结果 (个/支 )

样品名称 规格 批号
( l) 全取样 (2)合并测定 (3 )稀释测定

) 10 卜m ) 25 协m

盐酸雷尼替丁注射液

烟酸胺注射液

地西伴注射液

氯化钾注射液

尼可刹米注射液

吠塞米注射液

硫酸镁注射液

浓氯化钠注射液

去乙酞毛花昔注射液

利血平 注射液

Zm L

lm L

Zm L

10m L

1 sm L

Zm L

10m L

10m L

Zm L

lm L

02120 1

02100 1

03020 1

0 11206

03010 1

021203

030102

030208

030103

02070 1

020704

020706

020705

000504

000601

000602

000702

000703

000704

000802

000803

000705

000706

0 1110 3

249

89
.
8

55
.
4

145

38
.
2

68
.
8

59

48
.
6

6

6

8
.
5

43
.
2

) 10 卜m

15 3
.
4

34
.
3

3 3
.
6

12 3

2 0
.
4

6 19
.
7

5 8 1

3 0 5

6 4 7
.
6

李 2 5 卜m 〕 10 卜m ) 2 5 卜m

4
.
2

0
.
2

0
.
4

2
.
2

0

2 5 8
.
2

2

l

1
.
6

2 18

15 1

2 8 3

3 5

17 2

4 7 4

0
.
6

0
.
4

135
.
3 50

6 4

29 9

36 2
.
5

9 5
.
5

2
.
5

氨茶碱注射液 10 m L

66

999

959

670

129 3

952

574

756

469

628

645

509

l0

,j,‘
24月
�

11t.l‘月几

氨甲环酸注射液 sm L 0 10201

010 102

225 5

149 0 5

地塞米松磷酸钠注射液 lm L 011102

011002

0 1100 1

0 1110 1

0 10307

309
.
6

224 ]

296 4

297
.
6

292
.
2

2
.
4

5
.
4

2
.
4

24加168160042888816162804020010复方泛影葡胺注射液 20 m L 60 %

ZOm l76%

泛影葡胺注射液

lm L

100 m L

000 10 11

00080 1

000 102

00050 1

00060 1

0 10201

000301

00060 1

0 10 10 1

0 1020 1

0 10202

010301

010401

0 ]060 1

0 10602

020801

000503

000504

1 344

1 0 16

964

156

448

4 16

380

4 88

1 332

424

1 020

156

640

548

996

70
.
2

1 040

980

SO m L 00120 1

001202

_
_
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_ _
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表 2 注射用无菌粉末中微粒测定结果

G w J 一
3 A ( 天大 )( 个/瓶 )

样品名称 规格 批号

ZW F 一
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1 根据 以上结果和讨论

,

全体积取样法存在一些

弊端
,

应避免使用
,

结果只能作参考 ;另外应在每个

品种项下指明具体的测定方法
.
以免测定方法不同

引起测定结果不同的情况发生
。

5 2 以下品种可取数瓶将 内容物合并后直接测定
,

或者在样品量不多的情况下
,

用纯净水稀释后测定
:

盐酸雷尼替 丁注射液
,

烟酞胺注射液
,

氯化钾注射

液
,

尼可刹米注射液
,

吠塞米注射液
,

硫酸镁注射液
,

浓氯化钠注射液
,

去乙酞毛花昔注射液
,

利血平注射

液
,

氨茶碱注射液
,

氨甲环酸注射液
,

地塞米松磷酸

钠注射液
,

维生素 K
,

注射液
。

5

.

3 以下品种较粘稠
,

需用 纯净水 稀释后进 行测

定
:
地西伴注射液

,

复方泛影葡胺 注射液
,

泛影葡胺

注射液
,

胆影葡胺注射液
。

5

.

4 注射用无菌粉末
,

用纯净水溶解稀释后测定

根据样品的溶解度以及样品中微粒数的多少选择合

适的稀释倍数
。
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