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小 容 量 注 射 液 的 微 粒 检 查 标 准

美国药典委员会药物标准处

小容量注射液中微粒的存在一直是医院

药师长期未得到解决的问题
。

对注射液中微

粒有关问题的关心要追溯到 年代
,

事实是

除了要求调配前肉眼检查外
,

对大容量注射

液并无适当分析方法
,

直到 年才制订标

准
。

按美国药典规定
,

适用作注射液的大容

量静脉溶液就是包装多于 毫升供 静 脉使

用的大容量注射液 年采用的显微镜检

查仍是药典的法定标准
。

从那时起
,

有关大

容量注射液中微粒问题的数量向美国药典的

报告减少了许多
。

这些应归功于制造商对微

粒认识的提高及警惕微粒的污染
,

制造商的

产品必须符合美国药典标准
,

接受 的监

督
。

美国药典大容量注射液的标准指出 用

于单剂量输注的大容量注射液必须符合下列

要求
,

每毫升溶液中等于或大于 。协 有效

线性长度 的微粒不得多于 个 等于或大

于 协 的微粒不得多于 个
。

在技术上
,

对于小容量注射液 即单位

包装等于或小于 毫升者 建立标准就更加

困难
。

剂型
、

产品类别
、

容器形状及大小的

变化都很大
,

使采样困难
,

因此与大容量注

射液相比
,

小容量注射液中的微粒含有量的

变异性更大
。

尽管如此
,

在 年前美国药

典修订委员会注射液小组委员会对小容量注

射液提出了检查程序和标准要求
。

美国药典标准的应用 美国药典公认

多种注射液
,

而由
户

为主

席的小组委员会认为
“
所有小容量注射剂

,

其容器标示为 。。毫升以下
、

单剂 量 或多荆
量

、

以溶液或 由灭菌固体配成的溶液
,

在其

每个正文中都要求微粒的限量
。 ”

这就包括

小容量的静脉
、

动脉
、

或鞘内注射而需长时

间用药者
。

因此药物产品要连续或间歇注射

用药物 如氯化钾及其他电解质 应按美国

药典微粒项下检查
。

药物产品仅用于紧急状

态
、

诊断过程
、

癌症治疗或发作时用药
,

应

用皮下或肌内注射的制品可 以例外
。

小组委员会对单位容器中总粒子数做了

如下限制

小容量注射液必须 符合检查要求 每个

容器中微粒有效球体直径等于或大 于 卜

者平均粒子数不得多于
,

个
,

和 或微

粒有效球体直径等于或大于 件 者 不得多

于 个
。

美国药典对于小容量注射液微粒的限制

规定同容量或给定容器内的干燥药物的数量

无关
。

对于任何小容量注射液容器中的微粒

限制 定标准是相同的
。

这一限制称为
“
五

分 一规则
” 即内容物添加五次为一个单

齐 过静脉注射液时
,

与 升大量注射液相比

病人所接受的微粒数不会多于 倍
。

由于有

关大容量注射液中微粒的报告 不 合 格 者降

低
,

所以小容量注射剂的标准规定是与大容

量的规定紧密相联的
。

美国药典对任何小容量注射液微粒数的

着重点并未放在
鲤婀

含的微粒数上
,

而

是关心病入接受的素裁微粒数
。

‘

皮下与肌肉

注射液中的微拉哪鹉件静眯乏鞘内或动脉注
射的注射液彗黔葬

么童要
,

因此美国药典

标馋对吟或彝奥用的往射液并不适用
。

再

煮二户矛典男频繁扩大容量注射液添加剂中
的微粒瓦起只用于紧急状态或诊断用的药物

就显得更为重要
‘
比起常规添入静脉注射液
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的药物
,

病人接受紧急状态或诊断用药不太

可能累积大量的微粒负荷
。

测定程序 美国药典选择了仪器测定方

法计算小容量注射液中的微粒
,

因为此法比

起显微镜检查 仍用于大容量注射液 具有

迅速
、

重现性好的优点
。

此装置需要一个电

子计数器
,

它有一个用于测量液体携带微粒

的亮暗传感器
。

这一测定程序可以 或已经

在药房进行
。

仪价设置在一个层流空气通风

橱中
,

抽取一定数量检品
,

微粒计数可直接

读出
。

这一程序的执行引起了广泛的响应
、

讨

论
、

争论
,

并两次延迟了执行的有效期
,

但

它还是于 年元月 日成为法定
。

既然这

一测定程序是第一次提出
,

那么在试验中就

有许多改进
。

因此有理由期望
,

随着工业与

政府有关部门对其应用变得 熟练
,

它将会更

加完善
。

尽管有丁这些改进
,

制药工业自然有权

关注
。

许多制造厂家以前从未对微粒采用过

标准
,

因此用这一程序检查的产品质量如何

还不知道
。

另一未知数就是在失效期前
,

处

方设计以及容器系统对抵挡微量散出的功能

如何
。

目前微粒计数器的供应 只 有 一 个来

源
,

这就导致购买延迟以及应用的熟悉
。

另一点是如何解决硅酮 的

问题
。

大约 的小容量注射 剂 中 含 有硅

酮
,

它的加入是为了润滑瓶塞系统
。

在无任

何标准之前
,

用于润滑的硅酮量不总是严密

控制的
。

硅酮可经过膜滤器而检测不出
,

但

一滴硅酮扣可在计数装置上显 示 出来
。

现

在
,

美国药典修订委员会未将预装注射器及

药管的小容量注射剂归入检查标准 虽然某

些同类注射液包装于安瓶和小玻瓶中却要求

符合规定
。

特别重要的是某些医院药房已具备了完

成本测定的必需装置
。

只要药师们熟悉了这

些程序
,

他们就会认识到与显 微 镜 检 查相

比
,

这是相当迅速的测定方法
。

美国药典相

信对微粒物质采用测定程序
,

将会产生相当

“洁净
” 的小容量注射液一但 即 使 这 样

,

药师也不应放弃用 肉眼检查任何注射液的责

任
。
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硫酸锌在兔内药物动力学的实验研究

空军总医院药剂科 姚德佳 张福成 黄 进 魏 宁 肖大伟带 田 维荣来

锌是人体必需的微量元素之一
,

在体内

参予多种代谢
,

与八十余种酶的生物活性有

关
。

硫酸锌 口服用于治疗皮炎
,

促进溃疡愈

合 , 儿童缺锌症以及与锌代谢有关的疾病
,

均获一定的疗效
。

据报道人体对无机锌的生

物利用度低
,

临床疗效差异大
,

口服后易引

起胃肠道不良反应
。

为了给解决这些问题提

班 帝 第二军医大学药学系临床药学员

供依据
,

我们对硫歌锌 口服混悬液进行了兔

体内动力学研究
,

现报告如下
。

材料和方法

一
、

试剂

硫酸锌
‘ ,

药用
,

北京

化工厂
,

批号   ! ,

用 的淀粉浆配成

浓度各用
。


