
2
、

本方法测得回收率偏高约1
.

2 %
,

主要是部分咖啡因的存在对结果有一定干扰
,

坦

做为对复方制剂 l刀于控制非 哪西订含量还是切实可行的
,

尚能符合一般分析方法的要求
。

J、
、

参考文献
:

药物分析 ( 南京药学院药物分析教研 空编著 )

·

医院药学
·

医院大输液制剂室空气净化需探讨的几个问题

空军天津医院 陈惠发

中国药典一九八五年版二部规定了注射液中含不溶性微粒的限度¹
。

这要求国内包括大

输液在内的灭毯制刘工艺
,

必须进行空气净化处理
。

几年来
,

有条件制备大输液的医院
,

都

相继采取 了各种不同的空气净化措施
。

各大单位在验收灭菌制剂室时
,

也把是否安装了空气

净化处理设
一

备
,

作为合格 于否的标准之一
。

这些都是必要的
。

近三年
,

有机会参观考察了军

内外22 所医院大输液制备工艺过程中空气洁净化处理的状况
。

发现不少单位盲 目 追 求 所谓

“垂直层流” “百级 ” 超净高标准
;
多数吊装式自净器的高效过滤器纸面产生霉点

, 很多净

化室的进风 口与排风口 按装欠妥 ( 见下表一 )
。

事实上都会严重影响空气净化效果
。

表一 对22 所医院大输液制剂室空气洁净化装置考察结果 ( 198 5年一 19 8 7年 )
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空气净化技术引进药剂学领域
,

在我 国为时不长
。

药学工作者对与这项新技术有关的空气

过滤材料
、

空气流体力学等相关知识
,

以往 直接接触并不多
,
而空气净化技术的专业人员

,

又并不十分了解我 国灭菌制剂工艺过程中温度特大
、

发尘源多这些行业上的特点
,

多沿袭电

子工业搞空气净化装置的模式
。

因此
,

出现一些间题是不难理解的
。

笔者以为有几个问题需

提 出来与同行们共同探讨
:

一
、

采用
“乱流

” 空气净化
“层流 ”

形式
,

足能满足我国医院现行大输液工艺要求
。

所谓空气净化
“
层流

” ,

系指经净化处理
,

并按规定的方向
,

以一定的速度
,

均匀地从

净化室的进风 口 向排风 口运动的气流
。

由于其速度场的断面充满净化空气
,

能将含尘量浓度

本文为全军第八届药学专业学术会议大会报告论文
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高的空气
“
推

” 出室外
,

人们称这种用于空气净化的气流为
“层流” º

。

按 其运行方 向可分

为垂直层流
、

水平层流
、

乱流三种形式
。

前两种其运行方向与净 化室垂直或平行 ( 统称平行

流 ) ;
而

“乱流
” 则相对于平行流而言

,

呈不规则运行
。

前者净化级别较高
,

后者次之
。

设置什么样的空气净化
“层流” 形式

,

这应根据我 国实际情况而定
。

我 国药典规定
,

‘

浮

量l。。m l以上的注射液
,

每 m l中含 10 微米以上的微粒不得超过50 粒
,

含 25微米以上的微粒不

得超过 5 粒¹
。

这是一个 限量要求
。

而所谓净化程度达到百级
,

系指一立方英尺空气中有>

0 . 5微米 的微粒《 10 0粒
,

即一升
一

空气中( 3 . 5粒
。

千级即指同样空间容积 中微粒个数增 加 一

个数量级
;
如此类推

。

设一个净化室或净化气流速度场的净化程度达到万级
,

即可认为 已达

到每升空气中有》 O 。 5微米的微粒( 3 50 粒
。

又设
,

在灌装 5 00 m l大输液的 10 秒钟内
,

暴露在

净化气流速度场 中的约 Z c m Z

灌装液的表面与这一升净化气流接触
,

并将所含35c 粒微 粒 全

部带入瓶中
,

则此瓶大输液中每 m l注射液含微粒平均不足 l 粒
;
仍优 于药典规定标准

。

我

国有关部 门制订的G M P标准亦提出大输液可在万级净化环境中进行
。

因此
,

制备 大 输液的

灭菌制刊室空气净化程度如能达到万级水平足矣 ! “
乱流

”
净化装置即能达到这一要求

。

完

全不必要超限度提高净化标准
。

我院两年来大输液制备状况说明了这点 ( 见表二 )
。

表二 我院大输液制剂室空气净化程度与大输液含不溶性微 粒检测结果

. . . . . 口. . 臼. 口口. . 口侧 月. .

)
一

, 尸 一

l {; l
七 包比 次

空 气
了

扫 微 拉

由注0
.

5 微米个/ L 资

大输波中微粒

中注姆微米

6 9 ~ 26 0 合 格

7 ~ 2 5 4 今 格

滚 侧进侧排型 ( 管道式 ) 乱流净化装置

从优化的角度讲
,

采用平行流形式能达到超高标准的净化级别固然好
,

但这种形式造价

高¼
。

现实我们很多医院改善一下灭菌制剂室的条件尚且困难
,

花一大笔钱去搞超高标准的

净化室也确实不可能
。

顺便提一笔
,

显实
,

现在很 多医院灭菌制剂室安装的所谓垂直层流净 {匕设备
,

只是把净

化气流的送风 口装在灭菌制剂室的顶蓬上
,

而排风口并不在相对垂 江于送风 !1 的位置
,

多在

侧雄上
;
合理的设计也只是让净化气流速度场通过欲净化的工作区

。

这仍然是乱流
,

远 4卜垂

直层流
。

根据我国实情
,

采用
“
乱流

” 比较切合实际
。

二
、

吊装式自净化器不适于在温度特大的大输液制剂工艺过程中采用
。

不少单位在大输液等制备工 艺流程 的灌装 区局部安装了 吊装式 自净化器
,

这种设 备在我

们绝大多数灭菌制剂工艺过程 中是不适用的
。

理由如下
:

自净化器由一个轴流风机及安装在

进风部位的粗
、

中效过滤器和安装在出风部位的高效过滤器组成
。

高效过滤器是这台设备的

关健部件
,

一般以折迭式铝箱或箔板作支撑
,

以超细石棉纤维纸 ( G S型 ) *戈超细玻璃纤 维 纸

( C B型
、

JX 型 ) 作空气滤材º
。

它能截留空气中》 0 . 3微米的微粒 9 9 . 9 7 % º ; 因此
,

有 很

高的空气净化效能
,

一般都可使净化效果达到百级的高水平
。

当然
,

由于空气中微粒对滤材

孑!
‘

径的响影
,

随着使用时间的延长
,

过滤 阻力变大
,

风量减少
,

当满足不了对 风 量 的 要 求

一 性5一



时
,

则应定期更换两端的过滤器½
。

高效过滤器的致命弱点是不耐潮湿和高温
。

特别是对潮

湿的要求严格
。

一般
,

它不应在相对温度大于80 %的环境中应用 ½
。

各国普遍采用的美国联

邦 ( 净化 ) 标准规定其运行环境中的相对温度为25 % 一60 % »
。

我们的大输液制备工艺决定

了我们灭菌制剂室里空气绝对湿度大
。

因此
,

当湿度不变
,

而室内温度稍为降低
,

即达露点

温度Á
,

出现结露现象
,

这时室内相对湿度 即是 100  
。

自净器在如此环境中运转
,

使 潮 湿

空气反复通过纸质滤材 ; 运行中及停机后
,

气温降低
,

都会产生结露现象
,

使高效滤器纸质

滤材的两侧
,

同整个灭菌制剂室顶蓬墙壁一样
,

凝集大量水珠
。

这无异于纸质滤材长时间浸

泡在水中 , 几天不运转
,

水珠处还 可能生霉
。

这些都使纸质滤材某些局部的强度严重受损
。

当再次开机时
,

强劲的轴流风机气流即穿破纸质滤材的若干局部
,

形成一个一个小孔
。

风机

产生的气流将首先从 阻力最小的小孔 区穿过纸质滤材
;
高效纸质滤材完全丧失过滤空气的作

用
。

更有甚者
,

由于轴流风机本身就是一个高发尘源
,

一台( 3G OW 的电动机运转
,

一分 钟

可产生> 0
. 5微米的微粒达 2 x 10 5

一 5 x l。‘颗¾ ;
如此大量的微粒

,

也随风机气流穿 过纸

质滤材的小孔而严重地污染大输液灌装区
。

这时 自净化器的运转不如不运转
。

这种严 重污染

状况
,

如有微粒测定仪是可以 随时监测到的
;
但实际情况是绝大多数单位不可能拿相当净化

器价格 10 倍的钱去购仪器监测上述污染状况汉汉
。

因此
,

在湿度特大的我国灭菌制剂工艺过

程中安装自净化器
,

形同虚设
; 甚致不如不设

。

同上理由
,

有些单位直接将高效过滤器安装在灭菌制剂室顶蓬上
,

亦是 同样不妥的
。

合理的布局应该是将装有高效过滤器的空气净化机组与灭菌制filJ 室的净化室分开一定距

离
,

通过风道将净化气流引进净化室
,

使潮湿空气及使因故倒流也与高效纸质滤材相隔必要

的缓冲区
;
在净化机组的进风 口上装除湿装置

;
净化室排出的气流尽量设法引进净化机组再

用
,

大体上 形成半闭路循环
。

( 如下 图所示 )

班些 丝三二 扒随
~

叠塑丝 之翅丝

风扣
〕胜些垫

一

.

维担生
.

珍麟i’. 湘加漪二

三
、

设里气流进风 口与排风 口位置应充分注意空气流体力学的响影
。

空气流体力学告诉我们
,

当气流进入一相对静止的空 IhJ 时
,

射流 ( 净化 z 〔流也是射流 )

流动规律受惯性力 向前运动
,

同时又由周围空气密度不同而受浮力响影 º
。

决定空气密度不

同的重要因素是射流与周围相对静止空气的温差
。

力驾驭惯性力与浮力对射流速 度 场 的 形

响
,

有效控制其运动方向
,

人们常在净化气流的进风口 与排风 口精心设 计
,

以求净化气流速

度场准确经过欲净化的工作 区
; 而切忌净化气流翅路

,

形 响净化效果
。

通常情况下
,

浮力彩
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响可忽略不计 ( 因输入的净化气流的温度往往较室内书J对挣止
‘

主z 二毛的温度低
、

密度大
,

这使

净化气流速度场向前运动的轴线向下偏斜¿
,

对净化效果无不利影响 ) ;
但惯性力影响至关

重要
。

正常情况
,

净化气流的
‘

l.贯性力使净化室相对于室外技术走廊有 2 一 5 毫米水柱的正压

差
。

在密封较严的净化室内
,

这种正压差使净化室的任何孔隙都可能变成事实上的排风 口
,

从而造成净化气流短路
,

使其速度场偏离欲达到的净化工作区
,

失
一

去净化意义
。

笔者见到
,

有不少单位在大输液制备自动生产线上装置净化设备 ( 进风 口 ) 的位置欠妥
。

( 如 图 ¹ 所

示 ) 图¹ 中
, A 为净化气流进风 口

,

一般风速为每秒 1。

26 米左右À
,

B 系大输液生产线半成

品出口
, C为设置的排风 口

。

当净化气流惯性力所形成的室内正压值
一

与实际排风 日 的相对 负

压值抵销时
,

其速度场将大体上 沿A 一 B :
走短路 ; B 变成 了实际排风 日 ,

原设计之 C排风

口作用拢本失效
。

结果
,

需净化的大输液灌装区成了涡流区
,

空气得不到良好的净化
。

原设

计之人一C 走向的乱流变成了A 一B 走向的高位乱流
。

乙

一了一
一

一一下二犷一一一一一~ 一了一一一
.

班
、、、犷

必
闷。 远遍蝗些鱼 ‘扣 应鲤丛鱼

我们曾应邀静态监测某单位新建成的净化系统
,

按原设计
,

其净化气流速度场应达到百

级洁净度
,

但自净时间长达 12小时后
, A 一C速度场的洁净度仅为万级

,

要较A一 B速度场的

洁净度下降了 2 个级差
。

正 确的装置
,

应该是
: 1 ,

如图¹ 可将进风 口左移一定距离
,

如图

º 所示A或
“A ‘ ” ,

令净化气流速度场沿A 或 ( A /
) 一 B方 向运行经过灌装区

。

2
、

合理 安

排 飞流进 口 与排风 日 位置
。

如图» 所示
。

总的原则是充分注意空气流体力学规律
,

使净化气

流速度场通过击净化的区域
,

以取得 良好的净化效果
。

/
. 。

、
/
、 ,

卜

犷
�
.

衬、
.

�
. 、 、

了
"I’牛、

岛.

卜
、 . 、

夕
气

么l、
.

111

火火 :
在无仪器监测高效过滤器 有无漏孔时

,

可用烟雾监测法
。

即
,

运行中
,

在高效过

滤器的进风方向
,

给少量烟雾
,

仔细观察高效过滤器的出风方向
。

如无烟雾
,

即表明高效过

滤器的性能 良好
,

其纸质滤材 已将烟雾中的微粒全部截 留
; 反之

,

如发现有少觉烟雾溢出
,

即左明溢烟处 已有漏孔
。 、丁用万能胶 在局部封堵

; 如仍无效
,

此高效过滤器应更换
。
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头抱菌素类抗生素的过敏反应及其防治

天津河东医院 李 森 高金峰

头抱菌素类抗生素 自20 世纪60 年代应用于临床以来
,

由于它的抗菌谱广
、

疗效高
,

临床

医师 已广泛应用
。

尤其是第三代头抱菌素相继问世以来
,

其临床应用有进一步扩大趋势
,

但

鉴于部分医务工作者对头抱菌素往往只重视治疗作用
,

对其所引起的副作用注意不够
,

为此

讨论一下头抱菌素产生的过敏反应
。

一
、

引起过敏反应的因素 〔
’

〕

1
、

头抱菌素的降解
:
头抱菌素是以 7 一氨基头抱烷酸 ( 7 一A C A ) 为 母 核

,

含 有

R : 、

R :
两个活性取代基的衍生物

,

头抱菌素类抗生素在进行碱水解或胺解时
,

通过不 同途

径
,

形成最终产物不是稳定的头抱唾嗓衍生物
。

2
、

R , 侧链在头抱菌素类抗生素过敏反应中的作用
: 头袍菌素类抗生素的降解 产 物 均

以其母核上的 R :

侧链为主的结构对其过敏反应的特异性起着重要作用
,

用免疫 学方法 试 验

发现
,

具有相同R ,

侧链
,

而R Z

侧链不 同的头抱菌素之间有强 烈的交叉反应
,

具有相同R ,

侧

链 l(lJ’母核不 同的头抱菌素类抗生素和青霉素类抗生素之间也有强烈的交又反应
, R ,

侧 链 不

同而 汉
2

侧链相同的头抱菌素以及 7 一A C A 之间则没有交叉反应
。

因此可 以说各种头 抱菌 素

的 R l

侧链 可能是过敏反应的主要抗原决 定簇而其母核及R :

侧链对过敏反应则不起作用
。

3
、

药 物中混有蛋 白质类杂质
:

头抱菌素类抗生素及其降解产物
,

均系单价半抗原
,

他

们本身并不引起过敏反应
,

只有当其与蛋白质或多肤等少( 分子载体结合成多价抗原时
,

才具

有抗原性
,

由于头抱菌素类抗生素是以 7 一 A C A 为原料的半合成抗生素
,

在生产过 程 中
,

其成 品中常混有不同的蛋 白质类杂质与头抱菌素类抗生索的降解产物结合成抗原而 引起过敏

反应
。

4
、

头抱菌素分子的聚合
:

日一 内酞胺类抗生素如青霖素
、

头抱菌素类抗生索
,

通过 日

一内酞胺环 破裂而易于形成聚合物
,

此外某些头抱菌素本身的聚合能力较强如R ,

侧链 含 有

伯氮华的头抱经氨节
、

头抱唆肪等较易发生聚合反应
,

就有可能比其它头抱菌素具有更强的

反应性
。

又如
,

头抱哦吩聚合物引起过敏反应的能力较头抱哗吩本身强 100 倍
,

因此可 以 认

为头抱唤吩 引起过敏反应的重要原因是由于其聚合物所致
。

二
、

过敏反应的临床资料 〔
2 、 “

〕
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