
表 3 � 一次正交试验及其结果( n= 3)

因素及水平

试验号 A B C x � S

1 1 1 3 0. 662 � 0. 041

2 2 1 1 0. 239 � 0. 038

3 3 1 2 0. 810 � 0. 037

4 1 2 2 0. 701 � 0. 078

5 2 2 3 0. 305 � 0. 088

6 3 2 1 0. 684 � 0. 045

7 1 3 1 0. 686 � 0. 095

8 2 3 2 0. 275 � 0. 096

9 3 3 3 0. 616 � 0. 041

K1 2. 009 1. 671 1. 556

K2 0. 819 1. 690 1. 786

K3 2. 110 1. 557 1. 543

S 0. 344 0. 0028 0. 0108 0. 00846

f 2 2 2 18 F0. 05= 3. 55

F 40. 66 0. 33 1. 28 F0. 01= 6. 01

P < 0. 01 > 0. 05 > 0. 05

表 4 � 二次正交试验及其结果( n = 3)

因素及水平

试验号 D E G x � S

1 1 1 3 0. 951 � 0. 083

2 2 1 1 0. 397 � 0. 021

3 3 1 2 0. 762 � 0. 031

4 1 2 2 0. 982 � 0. 066

5 2 2 3 0. 738 � 0. 030

6 3 2 1 0. 269 � 0. 049

7 1 3 1 0. 146 � 0. 011

8 2 3 2 0. 904 � 0. 042

9 3 3 3 0. 765 � 0. 061

K1 2. 079 2. 110 0. 812

K2 2. 039 1. 989 2. 648

K3 1. 796 1. 815 2. 454

S 0. 0156 0. 0147 0. 6783 0. 00579

f 2 2 2 18 F0. 05= 3. 55

F 2. 69 2. 54 117. 15 F0. 01= 6. 01

P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01

� � 根据两次设计实验结果, 选取黄芩较佳浸出方

案为: 采用微波技术, 输出功率为 360W, 对半量 24

目药材粗粉浸出 15min。此方案与常规煎煮方法进

行比较实验,结果见表 5。用两次正交试验筛选出

的较佳方案明显优于常规煎煮方法: 即采用微波技

术,输出功率 360W,半量药材粗粉浸出 15min的浸

出效果明显优于采用常规煎煮方法对全量饮片进行

3次(时间为 30、20及 10min)浸出的效果。

表 5 � 三次实验设计及其结果( n= 3)

方法 粒径及数量 次数
时间

( min)
x � S P

常规煎煮 饮片全量 3 30, 20, 10 0. 584 � 0. 044

微波( 360W) 24目半量 1 15 1. 058 � 0. 090 < 0. 01

4 � 讨论

本实验在预试中采用超声技术对黄芩进行了浸

出研究,效果令人满意,但由于超声浸出时间较长,

同时超声技术对容器壁的厚度及容器放置位置要求

较高,否则影响药材浸出效果。随着微波炉的普及

使用,将微波技术应用于药材浸出是一种省时便捷,

值得推广的方法。

半量黄芩粗粉的浸出量优于全量黄芩饮片的浸

出量,与中医药理论�煮散减半�相符,有利于提高药

材利用率,节约药材资源。

由于微波炉磁控管所产生的每秒 24. 5 亿次超

高频率快速震荡, 使药材内分子间相互碰撞, 挤压

等,有利用于药材有效成分的浸出。浸出过程中,药

材细粉不凝聚,不焦化, 克服了煎煮散剂易凝聚, 易

焦化的不足。
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塑料容器对药品稳定性影响
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摘要 � 目的:分析塑料容器对药物不稳定的原因及应采取的应对措施。方法:对有关文献进行综述, 分析了

塑料容器对药品稳定性影响因素和各种医用塑料的理化特性。结果:塑料因作药品容器存在一些弊端。结

论:塑料容器对药品稳定性会产生不同程度的影响。
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� � 药品包装的主要作用是在各种条件下, 长时期

地保证药品的安全、有效和稳定性。�药品管理法�
中明确规定�直接接触药品的包装材料和容器,必须

符合药用要求, 符合保障人体健康、安全的标准�。

随着石油化学工业的迅猛发展, 塑料作为药品包装

材料的重要组成部分显示出玻璃、金属及其他包装

材料无法比拟的�三低�优势: 原材料价格低、生产成

本低、运输费用低。但塑料在生产过程中添加了多

种辅料成分, 如增塑剂、稳定剂、抗氧剂、抗静电剂、

防腐剂及着色剂等[ 1]。这些附加剂可能会与药物

产生反应,造成药物质量变化。因此塑料作为药品

容器不可避免的存在一些弊端。本文就塑料容器对

药品稳定性影响作一简单的分析。

1 � 医药常用塑料的理化特性

表 1 � 药品包装的塑料理化特性比较

性质
聚乙烯( PE)

高密度 低密度
聚氯乙烯( PVC) 聚苯乙烯( PS) 聚丙烯( PP)

比重 0�95~ 0�96 0�91~ 0�925 1�2~ 1�4 1�0~ 1�1 0�89~ 0�91

透明度 无色半透明 无色雾状透明 透明 无色透明 无色透明

惰性 优 良 劣 极劣 优

水蒸汽渗透性 中等~ 高 低 低 高 中等~ 高

耐酸性 好 良~ 极好 极好 劣 好

耐醇性 好 好 好 好 极好

耐碱性 良 好 好 良 良

耐矿物性 好 劣 良 劣 好

耐热性 优良 良~ 劣 极劣 劣 优良

耐冷性 良 优良 好 良劣 良

抗冲击性 低 优良 中等 低 低( 40 � )

主要特性 惰性,水蒸汽渗透性
低,韧性强, 半透明,

使盛装物变味,吸收

稀溶液的作用很强

有挤压性、惰性、韧
性、障隔性差、水蒸

汽透性高

不易燃烧, 成品坚硬,
140 � 开始分解,放出

HCl,泄出氯乙烯单体

及增塑剂二乙基己醛

邻苯二甲酸, 受热软

化

硬性,高水蒸汽渗透
性, 易碎裂, 抗冲击

性能差

耐化学药品性能好,
低温有脆性,无裂开

倾向,对内容物高度

稳定

注:耐醇性表示包装材料对不同浓度的乙醇稳定性;耐矿物性表示包装材料与矿物质的反应情况。

� � 由表 1可见[ 2] ,目前常用药用包装材料有聚乙

烯、聚氯乙烯、聚苯乙烯、聚丙烯等。就这几种高分

子聚合物的理化性质而言, 作为药品的包装材料都

不同程度存在一些缺点, 以 PVC为例,存在透湿性、

透光性、不耐热性。PVC 是有机高分子聚合物, 不

溶于水,具有亲脂性。因此,塑料容器在短时期内用

于一般水剂比较安全,但用于脂溶性药品,易溶出释

放出乙烯单体, 对人体具有潜在的危害性。分析化

学研究表明:用塑料瓶盛装乙醇制剂, 存放 1年, 溶

解的乙烯单体含量可达 20ppm
[ 3]
。

2 � 药用塑料容器不稳定的原因

2�1 � 对某些药物的吸附作用
以PVC为例, PVC 是聚乙烯树脂加增塑剂邻

苯二甲酸辛酯及稳定剂等加工制成,对一些药物会

产生吸附作用。据报道, 苄丙酮香豆素、甲已糖醛钠

及维生素 A 在 24h 显著被吸收。吸收量分别为

11�7%、66�7%及 7�9% [ 4]
。药物在 PVC 包装容器

中的损失是由于药物在增塑剂中的分配和扩散引起

的,导致药物含量降低,并且吸收量随含药浓度的增

高而增高[ 5]。用 PVC 盛装各种溶媒介质的紫外吸

收光谱测定表明: 0�01% ~ 0�04%吐温 20 及吐温

80溶液的紫外吸收相当高,表明从塑料袋中释放出

大量的化学物质, 其吸收或释放随表面活性浓度的

提高而增高
[ 4]
。

2�2 � 塑料的透湿性
用塑料盛装输液, 存于 33% ~ 75%的相对湿度

和 25 � 室温中, 每年减失水分可达 1�6% ~ 4%之

多。一袋装重为 500ml的输液每月可失水 3g 左右。

2�3 � 塑料的透光性
据报道将同批生产磺胺醋酰钠分别装于无色塑

料瓶与棕色玻璃眼药瓶中, 在相同条件下,二者透光

率下降 10%所需的时间相差近 1倍[ 2]。

2�4 � 塑料对高温的敏感性
温度升高 PVC键间距离扩大,使蒸汽或空气易

渗透而影响药品质量。贮存过程中特别是在光、热

影响下, 降解可释放氯化氢进入输液,使输液 pH 值

下降,导致有些药物稳定性下降。

3 � 讨论

为将塑料容器对药品稳定性影响降低到最小限

度应做好以下几项工作:

3�1 � 严把质量关
塑料是一种高分子聚合物, 并添加了多种辅助
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成分, 因此必须要有严格的质量标准和生物实验指

标,才能保证塑料容器的无毒无害,否则会影响液体

制剂的质量。因此进货时应严格验收把关, 查产品

合格证、生产厂商、批文号、有效期及药品监督部门

规定的其他内容。

3�2 � 根据药物性质分类贮存
与塑料可能会发生反应的药品应用其他容器代

替。以下 4类药品不宜用塑料容器[ 6] : � 以油剂为

溶媒的药品: 如碘化油、已烯雌酚、黄体酮、维生素

A、维生素 D等; � 乙醇为溶媒的药品: 如氢化可的

松、氢化泼尼松、硝酸甘油等; � 丙二醇为溶媒的药

品:如地西泮、氯霉素等; �聚乙二醇为溶媒的药品:

如噻替派等。

3�3 � 严控贮存时间
用塑料盛装的药品不宜贮存时间过长, 时间越

长药液对瓶壁内的各种成分溶解越彻底。

3�4 � 定期检查
为避免液体制剂受污染及药效下降,应定期检

验细菌数、澄明度等相关指标,以确保药液质量。

3�5 � 研发新材料
聚氯乙烯中含有氯元素, 焚烧时会产生有害气

体污染环境,在环境立法中已受到猛烈攻击。近年

来,已开发以聚烯烃聚氯乙烯共聚物等材料为基材

的复合膜材料。复合膜在结构上由基层、中间层和

密封层组成,将具由不同功能的高分子材料复合在

一起,可达到取长补短的目的。并且此类材料具有

高透明度,光泽性好,透光性低, 尤其对氧气和二氧

化碳通透性低,同时还具有优异的柔韧性、耐湿性和

耐热性,不加添加剂,焚烧时产生二氧化碳和水, 不

会污染环境。

综上所述,塑料容器对药品稳定性会产生不同

程度的影响。如果在药品生产、使用过程中对塑料

容器不能加以正确地选择, 势必影响药品的质量。

目前常用药品包装的塑料有 PE、PVC、PS、PP 等。

它们的理化性能各不相同,所以适用范围也不尽相

同。如何正确、合理地选用塑料容器, 确保药品质

量,发挥最大的医疗、经济效益应引起广大医药工作

者及有关部门的高度重视。
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�药物不良反应与相互作用�

青霉素注射致迟发性过敏性休克 1例

马坤铭( 73841 部队卫生所, 南京 � 210003)
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1 � 临床资料

患者,女, 31岁,因发烧,咳嗽伴咽痛 2d至某医

院就诊, 体温 39�2 � , 心肺无异常, 血常规白细胞

11�6 � 109/ L,中性粒细胞 0�85拟诊上呼吸道感染,

经皮试(一)后, 给予青霉素(山东鲁抗医药股份有限

公司, 批号: B000302) 80万 U, im, bid经观察无任何

不适后,嘱带药回卫生所打针。晚 8 时许,再次 im

青霉素,注射后离开卫生所不到 5min,患者喊胃痛,

很快即昏倒在地。当即由患者丈夫送病人至卫生所

抢救。检查患者已无呼吸,脉搏、血压测不到。立即

im 0�1%肾上腺素 0�5ml, 随即进行胸外心脏按摩,

人工呼吸,数分钟后,自主呼吸恢复,心跳微弱,马上

给予吸氧, 泼尼松 10mg + 10% 葡萄糖注射液

250ml, iv gtt ,患者血压逐步回升至 12/ 7kPa,病情趋

于稳定,观察一夜,恢复正常。

2 � 讨论

青霉素为一半抗原物质,有过敏体质者易发生严

重的过敏性反应,此病例经皮试(一)注射青霉素第一

针后无任何不适, 至当天晚上注射第二针青霉素后

5min不到即发生严重的过敏性休克,视为青霉素的迟

发性过敏反应。如抢救不及时可危及患者生命。提请

同行,对有过敏性体质者慎用青霉素,用药前详细询问

药物过敏史。另外无论何时,注射青霉素后都要观察

20min后方能让病人离去。 收稿日期: 2002- 04- 15
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