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摘要 : 本丈介绍了中药注射剂在生产过程中影响澄明度的 因素
。

在分析过程中以生产流程为主线
,

介绍 了各个生产环节对

澄明度的影响
,

重点分析了原料药材
、

声位
、

安饭
、

灌装
、

封 。的影响因素及提高澄明度的有效措施
。
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前言

中药注射剂是以中医理论为指导
,

采用现代科学技术和

方法
,

从中药材中提取有效物质制成的灭菌制剂
。

由于中药

材质量的参差不齐以及中药注射剂组分
、

制备工艺的复杂性
,

中药注射剂在灭菌后或贮存过程中易产生色泽变深
、

浑浊
、

沉

淀
,

以致澄明度下降
,

这严重影响了药品的质量可控性
,

给生

产带来困难
。

因此
,

没明度成为药学工作者最关心的问题
,

它

也是注射剂生产的重点检查项 目之一
,

《中国药典》21洲万版已

将
“

没明度
,

的检查改为
“

可见异物
”

检查
,

这点和英国药典
、

美

国药典保持了一致
。

本文现以生产流程为主线
,

对形响澄明

度的关键因素进行系统的分析和探讨
。

2 影响澄明度的因素

2
.

1 药材质, 的优劣

中药注射剂的原料绝大多数是植物药材
,

药材中的有效

成分随品种
、

产地
、

采集季节与方法的不同而相差甚大
,

这给

中药注射剂的质盆可控性造成了一定困难
,

故在药材的选择

上必须保持产地和品种的一致性
。

屠鹅飞在对指纹图谱的研

究中指出
,

制定中药材的特征指纹图谱
,

能有效鉴别药材的产

地和真伪
,

进而控制其质量川
。

在药材选择的时候
,

依据指纹

图谱等有关标准选择质优的药材
,

以保证药材的质量
,

确保有

效成份的含盆
,

将有利于漫明度的控制
。
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2 提取工艺的选择

目前常用的提取纯化方法有水提醉沉法
、

醉提水沉法
、

蒸

馏法
、

离子交换法和超临界萃取法等
。

各个方法适用的情况

不同
,

比如
,

药材的挥发油中含有的有效成份较多
,

且符合相

关标准
,

可以选择蒸馏法进行提取 ;但是如果采用水提醉沉

法
,

不但提不出需要的有效成份
,

还会带来很多的杂质
。

提取
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的方法不当会使提取液中有效成份的含量下降
,

直接影响到

最后成品的澄明度和药理活性
。

关听在对丹参注射液的研究

中发现
,

高浓度的醉沉会使丹参素和原儿茶醛的损失较大
,

采

用大孔吸附树脂对丹参酚酸类有富集作用 ;改进工艺后
,

注射

液中丹参素和总酚酸的含量分别增加了 23
.

1 %和 19
.

7 %
,

其

药理活性明显增强[z]
。

故在工艺的选择上
,

应根据药材本身

的特性以及药材的配伍
,

选择合理
、

经济的提取纯化工艺
。
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3 中药盆方的配伍不当

对于一个复方制剂来说
,

配伍的好坏不仅直接决定了药

物的疗效
,

而且对药物的稳定性起着相当重要的作用
。

如复

方三黄注射剂
,

金银花提取液中的绿原酸能与黄连
、

黄柏提取

液中的生物碱反应
,

生成不溶性化合物[s]
,

这种配伍不当给橙

明度带来了很大影响
。

虽然复方的设计主要是在研发过程中

完成
,

但是在实际生产的放大过程中
,

某些复方中组分之间配

伍不当也会出现
。

由于中药成份复杂
,

某些成份在实验室是

少量的
,

对处方的稳定性影响不大
,

但在生产中却起着至关重

要的作用
,

故在制备之前
,

应进行方剂配伍实验
,

以防止配伍

不当对澄明度造成的影响
。

2. 4 洁净区环境

根据国家 GMr 的有关规定
,

配液
、

灌封过程必须在万级沽

净区中进行
,

洗瓶过程的要求是十万级
。

在静态条件下
.

洁净

区内的尘埃粒子数
、

浮游菌数或沉降菌数必须符合 CM甲的规

定
,

如果不能达到相关规定
,

在药液配制过程中必定会有尘埃

或者浮游菌落人药液中
,

从而影响到澄明度
。

张继明等在对

车间进行 G M, 改造后
,

澄明度合格率明显提高[’]
。

如同服务

行业着力匹配 仪刃以刀 标准以求完普管理
、

服务质童一样
,

严

格执行 C期r 的有关规定是医药企业药品质量的重要保证
。

2. 5 溶液声的改变
在注射剂的制备过程中

,

声值对药物稳定性起着至关重
要的作用

,

药物质量的一切变化如水解
、

氧化
、

变色
、

分解等都

与声有关
。

虽然在国家药典中对 声 值的控制有严格的规

定
,

但是由于药物的组成和结构不同
,

其具体物化性质有很大

差异
,

PH 值的控制也应做相应调整
。

如
,

赵广平等人在实际

生产中发现硫酸罗通定注射液的声值必须严格控制在 2
.

8 -

3
.

。之间
,

才能解决在贮存过程中的色泽变黄问题 ts]
。

中药中



某些成份的溶解性与溶液的声 值有直接关系
。

如果药液的

碱性较强
,

碱性生物碱易析出
,

此时通常应将溶液 声 值调为

弱酸性 ;如果酸性较强时
,

部分有机酸易产生沉淀
,

一般将其

声值调为弱孩性
。

选择合适的 PH 值能保证有效成份的溶

解
,

利于沮明度合格率
。

另外在加热灭菌过程中
,

由于一些成

份易水解
、

氧化(如醋类
、

醛类)
,

产生酸性物质
,

使得溶液的州

值降低影响澄明度
。

如赵敏华等发现清咳液中含有多种昔

类
,

随粉声 值降低而催化水解生成昔元
,

产生浑浊 卿在生产

过程中
,

我们应对具体的药物作具体分析
,

做有关 声值与药

物稼定性的相关性实验
,

调节加人辅料的类别和剂量
,

才能达

到理想的德定性和澄明度
。
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‘ 辅料的质t 与处方的配伍情况

在注射剂处方中
,

除了主药本身的稳定性之外
,

辅料的质

量和配伍情况对整个处方的稳定性和安全性也有着重要的贡

献
。

若辅料使用不当
,

会产生相反的效果
,

如吐温 一 so 是常用

的增溶剂
,

苯甲醉是止痛剂
,

抓化钠用于等渗调节
,

但在注射

剂中加人苯甲醉和抓化钠均能使吐温 一 80 的昙点降低(聚氧

乙烯型非离子表面活性剂因加热而发生混浊
,

此时的温度称

为昙点 )
,

导致溶液浑浊
。

在处方的设计中
,

应尝试一些常用辅料的新用途
。

石进

涛在板蓝根注射剂和茵桅黄注射剂的研究就中发现
,

在以多

元醉作为溶剂的注射液中加入氨基酸可以有效地起到增溶和

稳定 声值的作用
,

从而免去由于吐温 一 so 质量不稳定造成的

安全问题[7, . ]
。

乌报华等在对和厚朴酚注射液的工艺筛选中
,

以和厚朴酚的溶解度
、

澄明度
、

稳定性试验结果为标准
,

采用

正交试验进行筛选
,

取得了很好的效果[9]
。

进行处方设计时
,

使整个处方的稳定性符合标准是首要问题
,

但也要考虑辅料

的稳定性和安全性给处方带来的影响
,

同时采用统计学方法
,

筛选出好的处方
,

提高注射剂的质量和澄明度
。

2
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7 安姐的质. 和前处理

玻璃安瓶主要成份由二氧化硅和金属氧化物组成
,

金属

氧化物填充在二氧化硅的骨架结构里
,

呈松散状
,

因而药液与

玻璃表面长期接触的过程中经常会析出微量的游离碱和金属

氧化物
,

影响注射剂的质量
。

此外
,

安瓶的耐酸碱性的差异会

造成脱片现象
,

耐热性差的安瓶在灌封和加热灭菌后往往会

发生爆裂
、

脱屑
、

漏气现象 ; 安瓶在灌封时由于对 口不准产生

的玻璃屑等也会影响到中药注射剂的澄明度问题
。

鉴于安瓶

在贮存过程中的脱片问题
,

清洗前的预处理是不可忽略的
,

黄

晓丹等人在对提高注射剂澄明度的方法中指出
,

用弱酸溶液

浸泡安瓶
,

可以有效的使瓶内灰尘和附着的污物落人水中
,

易

于清洗
,

同时也可让玻璃表面的硅酸盐水解
,

微量的游离碱和

金属离子溶解
,

提高安瓶的稳定性
,

澄明度明显提高[’0〕
。

陈昆

南在实际工作中采用超声波洗涤法对安瓶进行预处理
,

达到

了很好的清洗效果
,

抽查不合格率明显降低
,

灯检合格率显著

提高[川
。

安瓶的清洗是否干净直接影响澄明度
,

对安瓶清洗

前的预处理会显著提高橙明度的合格率
,

在实际工作中应选

择质量好的安瓶和正确的预处理方法以提高澄明度
。
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8 滋封的工作状况

在灌封的时候
,

安瓶内壁常因为粘有药物而被烧焦
,

称之

为焦头
。

如果焦头没有被检出
,

在长期的贮存过程中很容易

掉人药液中
,

引起块状物的出现
。

根据国家新颁布的《可见异

物检查法》中对可见异物检查的相关规定
,

焦头现象是不允许

的
。

在实际生产过程中
,

出现焦头的原因主要有
:

(l) 灌针出

口修磨不好
,

导致药液流出的角度不对
,

使药液容易溅到安瓶

瓶 口内壁 ; (2) 由于灌液器推针筒过急
,

导致药液喷射太快
,

易

反弹而溅到安瓶瓶口内壁 ; (3) 灌针同心度不好
,

使灌针上药

液粘到瓶壁
。

张京军在对灌封机的研究中发现
,

通过改进灌

针的支架
,

可以对每根灌针的位! 做具体的调整
,

使每根灌针

都能准确无误的进出安瓶灌液而不碰到内壁
,

大大减少了焦

头的产生 [ , , ]
。

封口也是影响没明度的一个重要环节
。

目前国内灌封机

主要采用燃气封口
,

这种封口方式不但很难掌握封 口的火候
,

造成拉丝不完全
,

而且在嫩气嫩烧过程中会产生微粒
,

影响澄

明度
。

如果采用激光封口就能避免这些问题
。

激光封口 工作

稳定
,

不会受到燃气成份不均的影响
.

而且激光不会产生徽

粒
,

有利于提高澄明度
。

此外
,

在灌封过程中
,

由于联动线的不协调
,

很容易出现

倒瓶现象
,

这不仅使生产效率降低
,

产生很多废瓶和玻璃碎

屑
,

影响澄明度
。

在实际工作中
,

提取工艺和配液条件都比较

容易控制
,

影响澄明度的主要因素就是联动线的仪器工作状

况
,

特别是灌封环节
,

应该重点把握
。
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, 灭菌条件的影晌

灭菌是整个生产过程中影响澄明度的最后环节
,

选择合

适的灭菌条件可以很好地提高澄明度
。

谢六生等在研究中发

现
,

高温灭菌条件下
,

药液中部分常见离子(如 Q
一

刀H
一

等)腐

蚀玻璃
,

形成偏硅酸和氢氧化硼沉淀
,

致使成品中微粒数增

加
,

橙明度下降
,

而温度越高
,

时间越长
,

腐蚀越严重 L’3 ]
。

该研

究表明
,

在保证灭菌质量的前提下
,

采用适当的灭菌温度和时

间
,

避免不必要的高温和时间延长
,

有利于提高注射剂的澄明

度
。

郁建生等在对草珊瑚注射液的研究中发现
,

该注射液的

声值在 4 一 6 时黄酮的含量较稳定
,

蒸汽灭菌 引阮‘n

后
,

药液

的声值明显下降
,

直接影响到黄酮 的溶解量
,

澄明度降

低〔l’]
。

在灭菌时应根据药液具体成份进行分析
,

选择合适的

灭菌温度和时间
,

才能获得好的澄明度
。
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10 其它影晌因寮

由于中药注射剂成份复杂
,

提取分离往往不能得到单一

成份
,

加之所含化学成份各异
,

中药注射剂产生浑浊和沉淀的

因素很多
。

金属离子
、

配制过程中的容器及设备
、

操作人员的

素质等都与注射剂的质量有关
。

曹勇刚发现甘草酸单按盐遇

金属离子会自身微量水解
,

生成甘草次酸而析出
,

澄明度明显

降低〔川
。

据文献报道
,

在强光照射下
,

草珊瑚注射液的总黄酮

的含量明显降低
,

对注射液的稳定性影响很大〔’‘]
。

除了金属

离子和光照外
,

为了提高澄明度加入的活性炭对药液有效成

份的含量也会造成很大影响
。

王文清等发现
,

活性炭对磷酸

川夸嗓具有吸附作用
,

随着活性炭用量的增加
,

磷酸川夸嘴的

含量明显下降[’6 ]
。

在生产过程中
,

须强调整个过程设备的正

确使用
,

提高操作人员素质
,

严格按照 CMr 的标准操作
,

注射

剂的澄明度和稳定性都会明显提高
。

3 结语

从药材的质量
、

提取工艺
、

配液
、

洗瓶
,

到最后的灌封
、

灭

菌
,

其中各个环节对中药注射剂澄明度都有影响
。

参详前人

的成果
,

结合自己的思考
,

笔者认为先进的制剂技术和优良的

药材来源是中药注射剂最重要的质量保证
。

对于国内目前的

制剂水平来说
,

联动线上的工作状况是影响没明度的关键因

素
,

采用新的洗瓶
、

灌封技术是解决问题的突破 口
。

国外近几

年发展的激光封 口技术将是未来封 口技术的发展趋势
,

应该

予以重点关注
。

从药材来源来讲
,

虽然我国中药材资源丰富
,

但是药材质量的影响因素甚多
,

如何选择质优药材成为关键
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问题
。

目前国家正在努力建设国内药材的指纹图谱数据库
,

这将为药材的选择具有重要指导愈义
。

同时
,

在实际工作中
,

要根据具体生产情况摸索不同产品的控制条件
。

比如配液过

程和灭菌过程中 声值的控制
,

虽然药典里对每个注射液的

声都有严格要求
,

但是由于生产流程的差别
,

中间体的声 会

有很大差异
。

这就豁要企业根据自身情况
,

选择合适的中间

体声值进行严格控制
。

笔者相信
,

在新技术的指导下
,

企业

结合具体生产条件必会很好地解决澄明度问题
,

获得好的经

济效益
。
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