
早先
,

一般认为
,

常 数 表

明理想的致死率或芽抱杀灭对数值 即 二

。
一 ,

因此
。

值被定义为
。 。 一 ,

……

已知 是灭菌时抵抗微生物时最 好 的 条

件
,

知道原物的细菌数
。

及理 想 的 灭

菌水平 通常灭菌后的残存微生 物 数
,

”

即可以计算达到此灭菌水平的
。

值
。

例如
,

如果 葡萄糖液中的嗜热脂肪芽抱

杆菌在 ℃的 值为 分钟
,

每瓶 原 物

微生物污染 个芽抱
,

理想的灭菌水 平 为
一 “ ,

需要的
。

值为
。

一 一 “

。

〔 一 一 〕
。

〔 〕
。
二 分钟

此
。

值必须保证
“最坏情 况

” 的 消轰
作用

。

可以采取两种预防措施以提高理想的灭

菌水平
。

一种措施是在最后灭菌前所采取的

步骤尽量减少污染
、

使初始微生物数达到最
低限度

,

充分清洗设备及包装
,

溶液的过滤
从开始到终端均采用灭菌操作技禾

,

使薇生

物污染数降低到每单位 个或少于 个
。

镇
。

另一种措施是延长灭菌周期
,

增

加 或更大的安全因素
,

以保证达到所给

定的可能的灭菌程度
,

例如
,

如果灭菌周期

产生一个
。

值 二 分钟
,

则实际操 作周 期

规定能产生 分钟的
。

值的周期时间
。
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药物的结晶状态及其在药学上的应用 一

福州军医学校 贺全山

药物的结晶现象
、

晶型的变化对药品的

质量与临床疗效的影响
,

从 年代末才引起

医药学界的注意
。

随着现代科学技术的飞跃

发展
,

大量科研成果的应用
,

药物晶型的研究

巳成了药学领域蓬勃发展的新兴课题之一
。

年代 以来
,

国内外研究进展很快
‘一 ,

。

年代后
,

为了控制药品质量
,

保证临床疗

效
,

晶型鉴定 已作为某些药品的法定标准而

载入药典
。

年
,

美国 《国 家 药 方 集》

最先增添
一
射线衍射法

,

并 载

有个别药物多晶型的
一
射线衍射图谱

。

年
,

U S P X I X 版则正式在通则中 列入 X
一
射

线衍射法
。

1 9 8 0 年
,

U S P X X 版在鉴定应用

上又增加了一些药物品种
。

K

.

F l or

e
y 所 编

辑的药物分析数据汇编的各卷中
,

几乎所有

的药物都有X
一
射线衍射的数据

。

另外 国 外

有的产品指出需要那一种晶型的药物
。

英国

1977年版 《本特利药剂学》教科书中巳新增

了药物多晶型一章 , 苏联于19 81 年 出 版 了

《药物多晶型》专著; 在 日本有些医院药房

也开展了这方面工作
。

1 9 8 0 年上海药 品标准

对氯霉素的晶型作了规定 , 1 9 8 5年版中国药



典开始正式收载用红外光谱法鉴别氯霉素的

晶型
,

并附有效晶型的标准图谱
。

物质在结晶时受各种因素的影响
,

造成

分子内或分子间键合方式发生改变
,

某些键

部份转动
,

键距和角度的微细扭曲以及共振

结构等
,

使分子相对排列变化
,

形成不同的

晶体
。

一般认为
,

固相物质可分成
:

晶态 (外部形态 )

非结 晶体 (无定形物)

{

多 “ 型 “ :

结“

…
.
{

仁分子加成物

!

溶媒化物

l
)
、

1

.

|

.、

型构
结部

晶内

;
|
;

叫

物八口化目目
干矛
.

固

包 含 物

现根据此分类分别讨论其定义
、

性质及

其在药学方面的应用
。

一
、

晶 态

(一) 晶态的定 义和产生

晶体化合物的外部形态称为晶态
。

亦称

晶癖 (h
abi t)

。

晶态是一个正在生长的 结

晶
,

它不改变晶体的内部结构
,

只是由于外

界条件的影响
,

使结晶的分子不能均匀地到

达不 同的结晶面而产生不同的外形
。

例如一

个正方体的结晶核在一个适当的外界条件下

生长时
,

根据其各轴向的生长速度不同
,

可

以生长成具有晶面
、

晶棱及顶点的各种多面

体外形
。

由于各面的发展不 均衡
,

甚至其结

晶面数也相互不同
,

如石英晶体可 以有多种

不同外形 (图 1 )
。

因此属于同一晶系的结

晶
,

外观都呈现不同的形状
。

但要注意
,

这

种产生不同外形的晶体
,

其内部的点阵结构

是相同的
。

屯卿回今鸯
图 1 石英晶体的不同外形及其相应晶面

。

( 二) 影响 晶态生成的 因
.
素

当结晶从溶液析出时
,

其晶态可能受到

下列因素的影响
,

如何控制这些条件以获得

适宜的晶态
,

对药 品生产有重要意义
。

1

.

结晶溶剂的性质

溶剂和溶质之间的相互作用对于控制结

晶的晶态是相当重要的
。

不同的溶剂 由于影

响溶质与某些结晶面 的亲和力
,

抑制某些结

晶的生长而产生不同的晶态
。

例如间苯二酚

从苯中结 晶得针状体
,

而从乙酸丁醋中则得

短粗状结晶
。

2

。

溶液的饱和程度

要获得整齐均匀的晶态
,

必须使形成结

晶物质的分子按其特定的空间点阵排列 (即

定向排列 )
,

如果析出速率小于定向排列的

速率
,

或两者的速率互相适应则析出的分子

有足够的时间按具晶格排列成整齐均匀的晶

体
。

定向速率一般是由物质的本质所决定
,

析出速率主要由结晶条件所决定
。

其中溶液

的过饱和程度或一个正在生长的结晶的不同

晶面
,

由于局部的过饱和程度的差另lJ
,

均是

改变晶体外形的重要因素
。

一般随着溶液过

饱和程度的增加
,

结晶易从颗粒 状 变 成 针

状
、

树枝状等不规则的结晶
。

例如氯化钠在

低饱和度下结晶成 { 10 0 }
.
单 形

,

而 在 高

. 晶面指标 (M iller in d ex )

一 似 一



泡和度下结晶为 { n l } 单形
。

国内维 生 素

B ,
产品结 晶

,

由于注意了这个问题
,

改进了

生产工艺
,

在晶休外形质量上达到了国外名

牌的瑞士产品
‘

“
)

。

3

.

溶 液pH 值的影响

晶体从水溶液中生长的一个 显 著 的 特

点
,

就是p H 值的变化对晶体形态 的影响
。

例

如p H 值对磷酸二氢按晶体的锥面 { 110 } 和

柱面 { 100 } 的相对生长速率的影响见表 1 。

表 1 p H 值对磷酸二氢按的晶态影响

P H 值 3.5 4.0 4 。

7 5

.

5 6

。

1 6

。

3

R 1 1 0

/
R l o 0 1

。

9 1

。

8 1

。

6 1

。

4

可 以看出
,

当p H 值小时
,

锥面 { 1 10 }

生长速率较快
,

而柱面生长速率较慢
。

因此

晶体沿Z 轴 (光轴) 方向伸长
,

晶体形 态为

细而长
; 当p H 值增大时

,

晶体形态 变 为 粗

而短
。

因此溶液的p H 值改变时
,

不仅 影 响

到溶液中各种离子的平衡
,

同时还影响到晶

体生长过程
,

造成了晶体形态的改变
。

4

.

杂质的影响
· ‘

当溶液中存在杂质 时
,

有的杂质对晶
一

体

生长极为敏感
,

杂质原子进入到晶体后
,

不

仅直接地影响到晶体的物理性能
,

而且会使

晶体在生长过程中改变形态
。

这种效应多半

是由于晶面对杂质的选择性吸附作用
,

改变

了晶面的相 对生长速率
,

而促成了晶体形态

的改变
。

例如氯化钠正常时仅是 立 方 体 形

{ 100 }
,

但在尿素存在下结 晶生长 成 为八

面体形 { 111 }
。

一股来说
,

杂质对 晶 体 生长

速率有明显影响
,

在一定的过饱和度下
,

随

着杂质浓度的增加
,

而使晶体生长速率减慢
。

此外结晶溶液的冷却速度
,

溶液的搅拌

情况等等 也能影响晶态的形成
。

所以要想得

到一个外形完全相同的结晶复制品
,

必须严

格控制在一定条件下进行
。

( 三) 晶态时药品 生产和质量 的影响

晶杰对趁i物
’

!

一

物利川度的影响小于多品

型物
。

这 可能因为晶态使溶解述率改变
,

仅

是由于结晶表面形状的变化
,

使表面间产生

差异所致
。

因而远不如多晶型物因晶体 内部

结构改变而引起的效应大
。

但是从控制生产

工艺以保证药品质量来看
,

晶态在药剂方面

还是有一定的意义
。

S h
e
l l

‘7
) 等曾研究晶态与粉末压片成型

的关系
,

发现药物粉末压片成型的难易
,

因

晶态的不同相差很大
。

他反现 晶 面 { 00 1 }

与晶面 { 01 0 } 的比例越高
,

则压片成 型 的

性能越好
。

这种现象可能由于各结晶面的结

合力和硬度呈各向异性
,

晶态不 同则其结 合

力和硬度
,

堆集形式亦受影响
,

而使粉末压

片成型的难易有所区别
。

另外
,

晶态对混悬

型注射液的通针性
,

有很大影响
。

我国药典

(1977年版) 规定晶体的大小需能通过皮下

注射针头
。

但同样大小针状结晶的混悬液远

比板状结晶的难通过
。

所以混悬剂注射液要

尽量避免使用针状结晶作原料
。

二
、

非结晶休 (无定形物 )

(一) 非结晶体的概念及其性质

晶态的现象人们早已了解
,

T h
e o

p h
r a 一

s t u s 在公元前四世纪出 版 的 论 宝 石 (O n

sto nes) 论著中
,

描写了石榴石晶体的多角

形状和规则外形
。

晶休虽然早被人们所知
,

但是直至1921年F
riedrich等

,

应 用 X 一 射

线结晶衍射法于晶态的结构分析后
,

才真正

了解晶体 内部结构的本质
。

如前分类表所示晶体的内部结构一般分

为结晶 (C r y sta l) 与非结晶体 (无定形 物
,

a
m

o r
p h i

s
m ) 两种

。

而两者的区另IJ单 从 外

观上是较难判断
,

应用X 一 射线衍射法 可明

确鉴另弓
:

宏观

晶体 较整齐而规则的几何形状
,

有固定的熔点
。

微观

内部微粒具有远程有
一

序

点阵式周期性结 沟
,

有各向异性
。

一 65 一



、

厂
、

:

非晶体 宏观
_’

、
-

一

没有固定的外观形状
,

没有固定明显的熔点
。

微观

内部微粒呈无序排列
,

不具有结

构上的周期性
,

有各向同性
。

固体中典型的非结晶体有玻璃体
、

高分

子物料塑性体及某些生物机体
。

由于无定形 物的内部微粒呈不规则排列
,

颇似处在液态那样
,

所以所谓无定形物也可

以说是
“

过冷的液体
” 。

因此
,

无定形物表现在

物理性质方面有混乱度大
、

嫡值高
、

自由能大
、

热力学方面不稳定
,

能自发地趋向于变成稳

定型
。

又由于分子排列不规则
,

溶解度和溶解

速率也较大
,

与水的亲和性也较高
,

易吸潮
。

( 二) 无定形物讨临床药效及药品质量

的影响

因为无定形物的溶解度和溶解速率比较

大
,

所以其药效也往往较强
。

例如 M ul li ns

等对结晶型和无定形两种新生霉素进行了研

究
,

结果表明结晶型的新生霉素酸 口服无效

而无定形则有显著活性 (表 2 )
。

裹 2 犬 D 服新生 . 素(12
.
5m g/kg)

后的血药浓度

口 服 后
时 间

新生霉素钠

(件g / m l)

新
无
生霉
定 形

·

酸
物

(h r) (卜g/ tn l)

0 。

5 0
。
5 }

新 生 霉 素
酸 结 晶
(协g /斑l)

测不出

刀 刀

扩 扩

体外研究也表明
,

无定形物的溶解度比

结晶型的至少大10 倍
,

这就有利于无定形物

在 胃肠道 的吸收
。

B
a n e r

j

e e s

等 邝 )测定 了小儿服用 氯 霉

素醋结晶和无定形混悬 液后的血药浓度
,

结

果见表 3
。

表 3 D 服氯霉素棕桐酸醋250m g

混悬液后的血药浓度(m cg /m l)

晶 型 2 小时 4小时 6小时 8 小时

无定形物 1018士127 604士39 417士43 263土16

多晶型A 344士22 347士56 567士66 234士24

无定形物服药后 2 小时
、

4 小时均比同

时间结晶品的血药浓度高出 1一 2 倍
。

另外美国生产的胰岛素混悬型注射剂就

是利用其无定形 物和结晶型的奏效快慢不同

将两者以适当比例混合制成
。

¹ 速效胰岛素锌混悬液
,

(
U S

P)

:

胰 岛

素与锌的络合物
,

用其无定形 物的小颗粒
,

注射后可较快地吸收
。

º 胰岛素 锌 混 悬 液

(U S P) 由其 7 份结晶和3 份无定形物混合

制成
,

可中度延效
。

» 长效胰岛素锌混悬液

(U SP ) 只用其结晶型
,

颗粒较大
,

故注射

后吸收非常缓慢
*
而达长时间延效

。

但是由于无定形物自由能较高
,

因此在

物理性质方面又表现出不稳定性
,

从而影响

药品质量
。

M
ac

e
k 报道结晶性的青 霉 素 钾

盐
,

可耐受干热几个小时而无显著分解
,

但

在相同情况下无定形物则显著失去活性
。

另

外无定形物的新生霉素在混悬液中能缓慢转

变成结晶型
,

生成结晶型的混悬液很难吸收

直至完全失去疗效
。

(待续 )

冉b几JC舀月了心山一勺
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灭菌制剂室条件对输液微粒数量的影响

解放军第208 医院药械科 张恒弼 汤 真 于淑风 虞根源

灭菌制剂室条件对输液中微粒数量有一

定影啊
,

即使配制过程全部处于密闭状态
,

一 66 一

在待灌装和灌装过程中亦可造成污染
。

我们

在不 同俘件的制剂室中采用相同的工艺配制


