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中药注射剂 中不溶性徽粒所致临床不良反应的研究

岳大彪 代喜 国

(只龙江珍宝岛制药有限公司
·

哈尔滨 105 60 0)

摘 要 对中药粉针与中药水针中的溶性徽杜进行对 比
,

同时阐述注封剂

中不溶性徽拉对人体的危害
,

从而 确定不溶性微拉 的危 害是潜在 的
、

不容忽视

的
。

关键词 不溶性徽粗 中药粉针 质黄控制

徽粒是指注射剂中流动的
、

不溶性物

质
,

它一般是在输液生产或应用过程中经

各种途径所污染的微小颗粒杂质
,

其粒径

主要在 1一 2 5拼m之间
。

一般来说
,

药厂对

注射剂的澄 明度都有要求
,

但其中的不溶

性微粒数量却参差不齐
,

尤其粒径在 2拼m

处
,

因我国 目前对 ) 2拌m的微粒还 没有具

体要求
。

正是这些不溶性微粒对人体造成

了不可估量的危害
,

己有足够的临床实践

表明
,

注射剂中不溶性微粒可引起 肉芽

肿
、

肺水肿
、

静脉炎
、

过敏反应
、

热原样

反应
、

血栓
、

组织坏死
、

肿瘤样反应等
。

本文将对 中药粉针与中药水针中不溶性微

粒加以对 比
,

同时对注射剂中的不溶性微

粒对人体的具体危害进行论述
。

1 中药粉针与中药水针中不溶性微粒对比

1
.

1 仪器与试药

1
.

1
.

1 仪器 Z WF 一

4D ll 型注射液微粒分

析仪 (天津市天河医疗仪器研制中心 )

1
.

1
.

2 试药 0
.

9 %氛化钠注射液 (哈药

集团制药六厂 )
,

抓化钠 (优级纯 )
,

双黄

连粉针 (市售 )
,

双黄连水针 (市售 )
,

丹

参粉针 (市售 )
,

复方 丹参注射液 ( 市

售 )
。

1
.

2 方法与结果

1
.

2
.

1 溶剂的选择 依照药品说明书
,

以

上药品临床上均配于 0
.

9 %氛化钠注射液或

葡萄糖注射液中
,

但因仪器测定需要电解

质溶液介导
,

故本实验采用 0
.

9% 抓化钠注

射液为溶剂
。

1
.

2
.

2 9 %氛化钠溶液的配制 取优级纯

氯 化 钠 4 59
,

用 蒸 馏 水 溶 解
,

定 容 至

s o om l
,

过徽孔滤膜
,

待用
。

1
.

2
.

3 空白抓化钠注射液中不溶性微粒的

测定 取氛化钠注射液
,

置 10 0nr l容量瓶
,

翻转 2 0次
,

移入烧杯中
,

置徽粒仪上
,

用

9% 氛化钠溶液调等电点
,

记录粒径大于等

于 2
.

0拌m
、

5
.

0拜m
、

1 0
.

0拌m
、

2 5
.

0拌m ( 阂

值 ) 的不溶性徽粒数
,

每闽值检测 5次
,

取

平均值
,

所得为空 白抓化钠注射液的平均

微粒数 X
。

个 /m l
,

结果见表 1
。

1
.

2
.

4 配液用器具中微粒测定 利用 1 0n
l l

注射器 吸取氛化钠注 射液于 1 0 (加 l容 t 瓶

中
,

方法同空白氛化钠注射液中不溶性徽

粒测定
,

重复测定 3次
,

取平均值
,

设配液

用器具引入徽粒数为X
,

/ml
,

结果见表 1
。

表 1 空白抓化钠注射液及配液用容器中引入的不溶

性徽粒

闷 值
氛化钠注

射液 ( X
《,
)

配液用具中 ( X l )

78巧) 2
.

伽m

) 5
.

0尸m

) 10
.

0拜m

) 2 5
.

0拌m

5 0 4

15
.

1 2 3 均值

5 10
.

2 5 06
.

8 5 12
.

3 5 ( )9
.

8 土 2

1 5
.

5 16
.

0 15
.

8 15
.

8 二 0
.

6
.

0 土 0
.

2 1
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因 X。与 X :
接近

,

故配液用器具引入不溶

性徽粒可忽略不计
。

1
.

2
.

5 供试药品的配制及侧定 依药品使

用说明书
,

参照临床浓度加以配制或稀释
.

1
.

2
.

5
.

1 双黄连粉针与双黄连注射液中不

溶性徽粒测定

取 3支双黄连粉针
,

分别用抓化钠注射

液充分溶解
,

分别定容到 10肠nr l
,

测定方法同

空白抓化钠注射液不溶性徽拉数的侧定
,

测

定结果分别减掉空白氛化钠注射液中不溶

性徽粒数
,

计算均值X 土 SD
,

结果见表2
.

取 3支双黄连注射液
,

分别取 1m2 l
,

用抓

化钠注射液定容到 10 0m l
,

测定方法同空白

抓化钠注射液不溶性徽粒数的测定
,

测定结

果分别减掉空白抓化钠注射液中不溶苟徽

位数
,

计算均值X 土SD
.

结果见表 2
。

表2 双黄连粉针与双黄连注射液中不洛性徽较对比表

位径 ( X 士 SD )

剂 型 批 号

) 2产m 妻 5户m ) 10尸m 奋 2 5产m

双黄连粉针剂 20 0 60 200 9 73 2
.

6 士 55
.

16 73
.

6 土 12
.

93 3 2
.

6 土 10
.

3 8 1
.

6 士 1
.

52

2 0() 5 1 2 00 9 2 0 19
.

4 士 6 4
.

10 7 4
.

8 土 18
.

3 8 15
.

6 士 5
.

55 0
.

8 土 1
.

79

20() 6() 20() 5 17 0 4
.

2 土 7 1
.

0 1 7 5
.

0 士 14
.

58 1 4
.

0 土 6
.

6 3 0
.

2 士 1
.

3 0

2 0 06() 2 0 l 7 1 7 9()
.

2 土 4 6
.

8 7 9 9
.

4 士 9
.

32 2 1
.

6 土 5
.

22 2
.

4 土 1
.

6 7

双黄连注射液 2 0 0 60 14 8 1 16 1 77
.

4 士 286
.

3 1 1 3 7 9
.

0 土 5 4
.

3 9 2 3 1
.

8 士 2 2
.

88 7
.

4 土 3
.

5 1

2《比旧1 0 1 1 1 8 9 13
.

4 上 12 2
.

4 7 60 9
.

4 土 13 6
.

08 2X()
.

0 大 1 2 2
.

9 5 4 4
.

6 土 3 1
.

9

2 0 0日) 4 0 3 7 82 9 4
.

2 土 8 9
.

3 1 1 2 0 2
.

4 土 4 8
.

13 2 6 1
.

6 土 1 7
.

5 6 7
.

2 士 2
.

9 5

1
.

2
.

5
.

2 丹参粉针与复方丹参注射液中不

溶性徽粒测定

取 3支丹参粉针
,

分别用氛化钠注射液

充分溶解
,

分别定容到 1 0众rn l
,

测定方法同空

白抓化钠注射液不溶性徽粒数的测定
,

测定

结果分别减掉空白抓化钠注射液中不溶性

徽粒数
,

计算均值X 士 SD
,

结果见表 3
。

取巧支装量Zm l复方丹参注射液
.

分为 3

组
,

每组 5支
,

分别移入 10 m0 l容量瓶中
,

测定

方法同空白氛化钠注射液不溶性徽粒数的

测定
,

测定结果分别减掉空白氛化钠注射液

中不溶性徽粒数
,

计算均值X 士 SD
,

结果见

表 3
。

表3 丹参粉针与复方丹参注射液中不溶性徽粒对比表

位径 ( X 士田 )

剂 型
`

批 号
) 21

,
m 乡匀

三
m ) 10拌m 妻 2印m

丹参粉针 2 0 0 60 70 1

20 0 6() 70 2

2X() 6() 70 3

200 60 204

复方丹参注射液 200 5 1 20 7

2《洲) 60 5 1 2

2X() 6 0 5 1 1

2 00 6() 3 16

2 0() 6() 3 0 6

2 0 0 60 3 14

2 2 8 9
.

2 土 60
.

18 2 5 8
.

6 土 2 0
.

7 4 10 0
.

4 土 6
.

8 8 2
.

2 土 0
.

8 4

2 4 0 1
.

6 士 2 9
.

16 2 2 0
.

6 土 1 9
.

96 86
.

0 土 18
.

8 5 2
.

8 土 1
.

10

12 2 5 2 ! 4 7
.

4 6 5 8
.

8 士 5
.

3 6 1 1
.

0 土 3
.

6 7 0 8 士 0
.

8月

2 3 33
.

4 士 20 5
.

0 3 1 10
.

6 上 10
.

8 3 1 7
.

0 土 5
.

34 1
.

2 土 0
.

84

3 0 6 6 5
.

4 土 2 0 5
.

03 17 9 0
.

2 土 19
.

4 6 2 17
.

2 土 15
.

6 9 8
.

0 土 2
.

8 3

3 666
.

6 上 83
.

0 7 2 9 7
.

0 土 4
.

6 6 4 8
.

0 士6
.

7 5 1
.

4 士 1
.

14

6 19 5
.

4 t l l 8
.

以】
.

8 士 53
.

33 16 7
.

8 t 56
.

9 9 4
.

0 土 2
.

以】

3 0 5 6
.

4 土 84
.

2 5
.

6 土 2 7
.

3 5 7 3
.

8 士 7
.

7 6 3
.

6 土 1
.

5 1

3 8 0 5
.

2 上 9 1
.

8 1 2 2 1
.

8 士 3 1
.

2 0 3 1
.

6士 1 1
.

06 0
.

4士 0
.

5 5

4 2 5 9
.

4 t 96
.

的 4 5 5
.

2 1 34
.

0 7 8 6
.

8 土 0
.

84 3
.

6 土 2
.

19
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1
.

2
.

6 结果 通过微粒仪的测定
,

中药注

射液中的不溶性徽粒明显高于相应的中药

粉针
,

尤其粒径在 2拌m处特别明显
.

2 注射剂中不溶性徽粒对人体的危容

存在于注射剂中的不溶性徽粒如果输

入人体
,

则从静脉流经上腔或下腔静脉进入

右心房或右心室
,

然后达到肺动脉末梢毛细

血管
,

在此过程中它还不断沉积
,

并且由于

毛细 血管口径只有 7 一 12 拌m
,

比此直径大的

微粒便会停留下来
,

这种堵塞会抑制氧合作

用和新陈代谢的正常进行
,

从而使细胞受损

甚至坏死
。

2
.

1 炎症反应

静脉输注微粒可引起静脉炎
、

肺动脉

炎
。

由于微粒的注入
,

因局部堵塞和供血不

足
、

组织缺氧会引起静脉炎
、

肺动脉损伤
。

19 7 6年
,

E v a sn 等搜集了年龄为 8岁和 1个月

的 4 9个病例
,

将他们分为两组
,

一组使用 5拌

m孔径的
“

终端滤器
” ,

另一组未使用
,

发现使

用
“

终端滤器
”

组静脉炎的发生率显著降低
,

具有显著的统计学意义
,

可见输液中的微粒

异物可导致静脉炎
。

2
.

2 肉芽肿

肉芽肿的机体的一种增生反应
,

它可发

生在肺
、

脑
、

心脏
、

肾等部位
,

少数肉芽肿对

肌体影响不大
,

但大量的肉芽肿的发生可直

接干扰这些器官的正常生理机能
,

甚至危及

生命
。

我们取 2
.

5 一 3
.

0地家兔 6只
,

分为两组
,

其中一组耳缘静脉输注 生理盐水注射液

25伽 l
,

另一组注射 1即m 含滤纸纤维的盐水

溶液 2 50m l
.

连续给药 5周后进行肺动脉切

片
,

发现输注微粒组有明显的急性动脉炎并

出现肉芽肿
,

而生理盐水对照组正常
,

从而

表明徽粒可引起肉芽肿
。

,

2
.

3 检塞

大于毛细血管内径的微粒可引起栓塞
,

微粒堵塞容易发生在脑
、

肺
、

肝 及 眼底
。

,

19 6 3年G ha so
n
等报道了棉花纤维引起的脑

血管梗塞症
。

他们曾做过颈动脉血管造影

的死者的脑
、

脊做
、

腰椎神经等镜检时发现

12例由棉花引起的损伤
.

1 0例有血栓
,

8例软

脑膜小动脉内和中脑外周都分布有徽粒异

物
。

2
.

4 肿瘤
、

疮疚

1 9 76年G vor es 对微粒的致癌机制作了阐

述
,

他认为
:
不同大小的徽粒可引起两种类

型的增生反应
,

长于 40 拜m的其作用取决于

停留部位
,

主要刺激间质
,

短于 2 0拌m的只刺

激单细胞
。

有人给小鼠和家兔注射含金属

被的输液后
,

发现动物产生骨肉瘤和癌症
。

2
.

5 其它危害

徽粒还 可引起肿块
、

变态反应
,

重复输

入相同徽粒的翰液可导致过敏反应等都有

报道
。

3 讨论

综上所述
,

微粒的危害是潜在的
,

不容

忽视的
,

所以对于注射剂的生产厂家
,

必须

严把质 t 关
,

生产出安全可靠的产品
,

建议

对于中药注射剂为了保证产品的一致性
,

生

产厂家必须严格确定原料基地
,

建立良好的

药材储存养护环境
,

在工艺上采用现代化的

提取方式
.

利用指纹 图谱控制产品的一致

性
,

从而把临床上的不 良反应降至最低
.
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