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输 液 中 的 微 粒 物 质

河南信阳地区人民医院 �信阴 � � � �� ��� 刘 旭 蔡光 荣 扬晓峰 哀玉青

微粒是注射液中含有的非特 意加入的可

动而不溶的物质
。

一般指肉眼见不到
、

大小

在 � �协� 以下的非代谢性小颗粒
。

当微粒小

到 ��拼� 时就通不过最小的毛细 血 管 ��一

�协� �
,

可被滞留在肺
、

脑
、

肝
、

肾
、

眼等部

位
。

虽 然 输 液在入库前澄明度检查合格
,

但也不能保证其临床使用的安 全 性
。

注 射

流
,

特别是输流中的微粒的危害
,

可引起肉

芽肿
、

栓塞
、

脉管炎
、

过敏反应
、

热原样反

应
,

甚至癌肿等
,

已为人们了解 和 广 泛 重

视
。

下面就其来源和鉴别等几个方面进行归

纳介绍
,

提供生产注射流时顶防产生微粒作

参考
。

一
、

微粒的来源

造成输液中微粒的来源很多如橡胶
、

塑

料
、

玻璃
,

操作过程
,

贮存过程
,

使用过程
、

药物的配伍等
。

�
�

原特 产生微粒的原因是由原 料 不

纯所致
。

注射用葡萄糖中
,

有时含有少量的

蛋 自质
、

脂肪
、

水解蛋自或水解不 全 的 糊 精

等
。

灭菌后会使产品中出现胶体微粒
。

生产

糖盐时
,

由葡萄氧化而产生的葡萄醛酸与氯

化钠中夹杂的 � �
书’、

� �
� ‘、

���
十

等 形成 葡

萄特酸的钙盐
、

镁盐等析出微粒或产牛许多

小 白点
。

因此
,

除了对葡萄糖和氯化钠的质

量按药典规定外
,

应重点控制有机物
、

铁
、

钙
、

镁及硫酸盐等杂质的含量
。

制备碳酸氢钠或

含碳酸氢钠之制剂
,

当原料中含有钙盐
,

产生

灭菌后能形成碳酸钙微粒
,

有时 可 出 现 浑

浊
。

�
�

辅料 大输液有时需加活性炭
,

如活

性炭中含有磷酸盐
,

在灭菌后会逐渐析出细

微沉淀
,

时间延长可能形成絮状物
。

粒度过

细的活性炭亦可进入输液中
。

�
�

溶媒 当注射用水质量不佳时 本 身

就含有大量的微粒
。

在制备注射用水时
,

如

加热过剧会使水雾带至蒸馏水中
。

另外接蒸

馏水的橡胶管太长或老化也会将微粒带至输

液中
。

�
�

容器 盐水瓶不符 合硬 质 中 性 要

求
,

用以分装生理盐水或复方乳酸钠液时
,

产

品在灭菌后尤其是 贮存一定时间后
,

可被腐

蚀而产生晶微粒或碎片
。

如果利用回收的输

液瓶
。

瓶内壁没有彻底刷洗千净
,

灭菌后附着

于壁上的污物会脱落下来使输液中产生微粒

或其他异物
。

瓶子本身的质量也应符合要求
。

否则 � � 改变
,

高温高压时会使其内壁脱落
,

如 � �
卫

� ��
、 � �

�

� 一
, � � � � � �

�
� � �

。

今
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�
�
���  

。
�
� 十 ��� ��

�

一今�� � �
� � �� �

�

���
� ,

�砚�� �
�

一
, � �� �

。

备� ��� � �
。

�
。

很支塞 其主要成分为碳酸钙��  
,

氧化悴 �
�

� �
,

硬指酸 。
。

� �
,

硫磺 � �
,

硫 化

锌 与硫竣钡混合物 理
�

� �
。

胶 塞与注射液 长

时 问 接 触 后 可 导 致不溶性物质如硫磺
,

氧伶锌等脱落
。

输液 存放 时最 好 不 要倒

置
。

�
�

隔 离膜 山于零用
之

袂沦薄摸
,

具静教

效应
,

易吸附空气中灼纤堆和尘粒造成漂洗

困难
。

如软化汽低在高通 扮 叮时只破碎
,

导

致小白点白条和白块
。

�
。

灌装过程 如过滤 注置不合要 求 如

滤落孔径过粗
,

滤
’

�芡有裂缝
,

滤准的上下接板

不严密等部可能 咬输渡中混有微粒
。

另外
,

由于灌装部位的负压
,

洪
之
麦宝 内的工作服上

脱薄的绒毛和可能漂浮在空气中的微粒会进

入价夜中去
,

空气中灼 ��
�

溶入液 体 内 与

�几
� � 、

� ��
�

等形成沉淀
。

如氯化钠原料山

含有 �洲�� �
� ·

� � � �
, ,

� 几�
·

� �� �
�

一

与溶入

的 ��
�

反应生产 � 几��
�

小微位
。

�
。

伫存过程 入忠附 准查合格的 输 汽

在贮存过程 知微粒明 显增多
,

且大粒径的微

粒
一

也增多
。

不论 早 � 叼 或 �� � 的 � �
,

� � 的

茵萄拚氯化的
,

�
�

� � 的执水
,

放置 � 个月 后

输液 巾 � �林�
,

� � 件�
,

》 � �冰� 的微粒均显

著增加�� � �
�

� � �
,

� � �卜� 的粒子孜 日也增

力几
。

�
,

偷 夜过程 � 份钊
一

刘等本身含有微

枕切入愉液后导致微脸增勿
�

其程度与小针

剂的工艺有关
。

加无节 分华的粉针剂
,

冷冻

千燥制成的份针刘及水针剂用于配制输液
,

以大 录特剂无苗 分簇的污染晨严重
,

后两种

工艺的产尸
�
污染垃差

。

其中冷冻法不仅污染

少 且溶解性能好
。

� 当小针剂加至输 液 时

由干溶媒及 � � 的改变
,

或配伍的不当
,

易析

出芍物微品乃至沉淀
。

将氯霉素
、

卡那霉素
、

失大霉聋
、

青霉素钾和纳
、

红霉素和四环素力
��

入弓
“

‘的苟萄蜂输演
,

卜
,

衍 件均有不同钾窿的

增加
,

除氯霉素
、

四环素和青霉素钠 的输液中

微粒达要求外
,

其它几种含 �。卜� 的微粒均

超过中国药典规定
。

位得注意的是抗生素加

入后
, �林狱 以上及 �件� 以上的微粒大量 增

加
。

另有资料表明
,

由于加药和操作使微粒增

加�
�

�� 倍 �
大于�匆

� � 灼微粒增加 ��
�

�� 倍
。

加入不同刘型的注射剂明显弓�起输液微粒的

增加 � � � �
� � � �

。

粉针剂的加入比 注 射浓的

加入引入的微粒更多
,

是后者的 � � � 倍
, � 。 �

倍� �� 。
� � � �� � 加药过程可使微粒增 加 � � � �

倍 �操作环境可使 � �叩� 的微粒增 加 � �

��

倍
,

� �� 协� 的微粒增娜 �� �

帕 倍
,

另新增加

妻 �邹� 的微粒
。

同一输液中
,

如过多的配伍药份
,

不仅可

以导致药物间的相互作用
,

甚至使有些药物

沉淀降解
,

失效
,

毒性增如
,

溶坡中的微粒也

累于卜糟大
。

二
、

输液中微粒的形杰与黑剔

� � 微枉约形态观察

� 黑色级粒
�

大多数为活性炭微粒
。

� 棕色领粒
�

大多数来自于原料如葡萄

塘
。

� �食色咋�粒
�

大多牧来 自辅
’

�斗女日橡皮塞

� 无色透明顺粒
�
有点象无色透明结 晶

或玻璃样颗粒
。

� 银白色闪光倾粒
�
有点象金属物或象

�

玻璃属
。

�。

微拉的鉴别

� 白点与气泡
�

前者为球形
,

不透明
,

不

闪光
,

缓漫下降或漂浮在溶液中
。

后者珠形
,

透明会上升
,

液体粘度大时就上升较嵘
。

� 白点
一

与白块
�

前芳不能辨清平面或棱

角豹白色物质
,

目测能看到的白点大小约在

�。� �。。件�
,

在脸查中见到似有似无或若隐

若现的微细物
,

不作白点计
。

后者有明显的

平面或棱角的白色物质
,

或虽看不清平面或

枝角
,

但 片自生
�

�乏同竺大小声 更大件 下 沉 位

衬、
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� 玻屑和脱片
� 二者有时平面或棱角会

闪光
,

下沉较快
。

前者系注射液配制的过程

中破损进入容器内
,

粒大质重下降快
。

后者

系玻璃耐蚀性差在高压消毒及贮存时形成
,

薄片状质轻下降慢
。

� 涤纶薄膜和白块
�
前者发亮扁平有棱

角
,

悬浮在溶液中
,

上浮或下降速度都较慢
。

后者有平面或棱角但不发光
,

下降较快
。

� 色点和色块
�

大小形状如白点与白块

的有色物质
,

源于原辅料中杂质经消毒后形

成有色物质
,

或输液瓶清洗不彻底也会出现

色块
。

� 真假纤维
�
前者指织物纤维

,

直线型
,

扭曲型或直径较大的片状物漂浮在溶液中
。

后者是杂质或药物在加工或贮存过程中聚集

成纤维状物质
,

直线型或蟒蚌状
,

松而轻
,

下

降慢或浮漂在溶液中
,

粗而短的亦不称白块
。

三
、

预防措施

� �

加强管理严格按照操作规程进行
�

瓶子在用前要经严格挑选
。

特别注意细小的

裂缝和砂眼
。

值得注意的是大输液中乳白色

不溶物质微粒与尼龙刷有关
。

当使用长久的

毛刷多次与瓶子摩擦
,

造成乳白色碎片脱落
,

粘附在瓶子 内壁上
,

多次洗冲 也难以洗脱
,

致

使输液产生 白色微粒
。

故刷子需要一定的硬

度
,

且要定期更换
,

也可适当延长冲洗时间
。

如用洗洁净洗瓶子而没有 冲洗于净则造成输

应具有乳光
。

特别注意用铬酸洗液洗瓶时一

定要冲洗干净
,

以免高价铬离子带入输液而

导致癌症
,

如用 �� � 的盐酸代替同洋达到预

期的效果
。

隔离膜化学性稳定
,

耐酸
,

抗水
、

抗张力

均较强
,

耐热性较 高�软化点在 �� 。℃ 以上 � ,

灭菌后方不破碎
。

否则高温压消毒时破裂成

碎片形成 白点
、

白块
,

当引起注意
。

另外
,

由

于薄膜的静电吸附作用
,

易吸附空气中的微

粒且不易去除
,

可用下法减少污染
�
将配好的

涤膜浸液� �� 氯化钠酒精液
,

含 乙醇 �。� �

抽滤后倒 入 ���� � ��
‘一

口瓶中
,

装量为弃积的

�� �
,

放入 � , � � �一 �
, � � � 张涤膜

,

盖塞
,

用力

振摇 �一�� � ,

使涤膜完全分散
,

静置 �� �备

用
。

�。 使用超滤技术
�
超滤技术用于制备大

输液可有效地减少微粒的数量
。

用超滤法和

微孔薄膜法处理 的大输液作比较合格率分别

为 � � � ��� 和 � � � ��� � �� �
� � � � ,

微 粒 分

别 为 �� �

� � �� � � � � �和 � � � � � � � � �
。 �� � �

�� � 。
� � � �

。

把两种方法制备的输液放置 ��

个月观察动态变化
,

微粒分别增加为��
�

�� �

��
。��� ��  ! ∀ 。

0 5 ) 和 193
。

2 2 +
8 8

。

8 7
/ m l

( P <
。
.
0 5 )

。

应用 U F一对形成平板式 超 滤

机制备的输液研究表明
,

超滤对葡萄糖无截

留作用
,

超滤液中不含 > 25协m 的微粒
,

但能

去除热原和 5
一
H

M
F 聚合物

,

故能减少胶体

物质 进入输液
,

并减少其吸附作用及小粒子

的碰撞机会
,

有效地避免粒子增长
,

保持输液

的长期稳定性
。

3

.

注意临床使用及操作
:
¹ 配制输液前

应仔细检查输液瓶及安瓶的质量
,

是否有裂

缝
、

砂眼
,

是否有沉淀及其它异物
。

所用注射

器在用时最好先用去离子水冲洗
,

整个过程

应在洁净室内完成
。

在给病人输液时
,

最初

50 m l药 液最好弃去
,

因大部分微粒 已流出
,

既使是一次性输液器 也应如此
。

º 病人的输

液环境
一

也应保持安静
,

禁止吸烟及其他可能

污染空气的途径
,

环境因素对输液的微粒影

响也大
,

在输液管进气管上安装和不安装洗

气瓶
,

输液后的检查表明
:
前者》1。卜m 和 )

25卜m 的微 粒分别为 lm l3 个和 。,

后者分别

为 35 个和小个
。

前者洗气瓶内输液(l 一 6瓶 )

后的净化液
“

}

”

分别为3。一100 个和 5一20 个
,

且还有肉眼可 见的 ) 5叩m 的微粒
。

洪浩也

有类似的报导
。

» 使用终端滤器可有效地去

除输液中的微粒异物
,

但使用时最初的滤液

应弃去
。

此法安全可靠
,

但尚末推J
‘一 。

¼ 在 同

一输液瓶内应尽量少加药物及品种
。

同一药

物加的越多
,

由于溶媒的改变或浓度的增加

等阂贵使微粒增 知
L
的也越北

,

由丁浓度的咨
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加并可引起药物的聚合
。

如氮节青霉素在溶

液中可形成二聚体
、

三聚体
、

四聚体等
。

因此

使免疫反应 的可能性增加
。

品种的
,

l曾多易发

生化学反应
,

造成溶解度降低
,

形成沉淀
。

如

硫酸卡那霉素与巴比妥钠等混合 易 形 成 沉

淀
,

使愉液中微粒增多
。

四
、

微粒的检测

对微粒的检测方法很多
,

不同国家所用

的仪器及标准不同
。

如英国药典 80 年版采用

库尔特计数器
,

美 国药典 20 版 及 我国药典

1990 年版均采用显微镜
—

微孔 滤 膜 法
。

日方药局方第 10版采用改良显 微镜
—

微

孔滤摸法
。

澳大利亚法规 采 用 H IA C 光 阻

计数器
。

上述方法大致可分为以下几类
:1
.

肉眼直观计数法
:2.5 倍屈光镜法

:
白血球 计

数板法 ;改 良式微孔滤膜
—

显微镜法 ;微孔

滤模
—

扫描电镜一X 线衍衬联用仪
;微 孔

滤模
—

显微镜
—

电视机联 用 法
。

2

。

电

阻原理计数计
:
库尔特计数器;X Q S一 1型 血

球计数器
;Z W F 系列微粒分析仪;3

.
光阻原

理计数法
:
H l八C P 3 os一SST 型自动微粒计

数器 ;激光计效器 ;透射光法 , 嫂
。

散射光法 ;

5
.
微粒分析仪; 6

.
目视灯检机

。

昌前使用的有
: 天津天河医疗仪器研制

中心生产的Z W F 型系列大输液微粒 汁数器;

南京半导体仪器总厂生产的 D W J 型系列 大

瑜液微粒计数器; 桂林光学仪器 厂 生 产 的

X T B 一JA 型微粒检测显微镜;英国的T A 亚

型库尔特计数器 ; Z M 型库尔特计数器等
。

每一个微粒都有引起不 良反应的潜在能

力
,

不 良反应的可能性或机率是 与注入的微

粒数目成正比
。

因此在生产中严 格 拄 制 微

粒
,

在临宋使用时应避免引起微粒污染的团

者
,

采取适当的措施如注意药物的配伍
,

进气

的净化及终端 过滤浮减少微粒浸入机体
,

注

意 即使用上法处理
,

建议将最初的几十毫升

输液弃去
,

对减少微粒进入体内实为重要
。

输液的过程 中终端滤器的应用 已势在必行
,

希望能引起人们的关注
。

( 参考
,

文敞略、

对乙酞氨基酚制剂研究的概况

湖南医科大学附二院药刊科(湖南 红0011 李健和 许树裕

湖南侏州启 伙厂职工派院药刹科(润
}
方 4护。1 1、 张卓容

对 乙吼氦基酚(扑热息痛
,

A
￡e以 了n in

o
p
-

扮二)具有与水杨酸类药物同等良好的解热澳

痛效果
,

且对 胃肠道无刺激性
,

不引起凝血障

碍等优点而受到临床医师的普遍好评
,

日前

己成为解热该痛药中的主要发展品种t
‘〕

。

美

国药典 22 版收载的对 乙酞氨基酚剂 型有片

剂
、

胶囊
、

酗齐lJ
、

冲刘
、

混悬剂等
,

复方制

剂 7 种〔“〕
。

而我国199。年版药典收载的剂型

仅片剂一种!
“
]
。

由干 乙峨氨基琳 的 户 泛 应

用
,

推动了其新制剂的不断研制成功
。 一

F 而

就其制剂开发情况作一概述
。

1

。

滴荆

通过考察不 同配比约溶媒对 1。% 对 乙酷

氮墓酚滴刘稳定性的影响
,

结 果 以 1
,

2
一

丙

二醇
、

P E G 一选。。
、

水(3。
:
30

: 迄0) 为溶媒

配制的滴剂具有较好的物理和化学稳定性
。

室温
、

O 一5℃ 环境放置 及 一
60 C 的 低温环

境放置 Zod
,

均未见有结品析出
。

倒剂 pH 介


