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日前，在由中国医药工程设计协会、

北京盖佳生物医药科技发展有限公司于
南京联合举办的“第三届医药洁净工程

――消毒、灭菌技术专业研讨会” 上 ，

《洁净厂房设计规范》 主编、中国电子工

程设计院副总工程师陈霖新教授就无菌

药品生产过程中的灭菌问题进行了阐述。

非最终灭菌产品强调无菌作业

无菌药品的生产分为最终灭菌和非

最终灭菌两种类型。如无菌冻干粉针剂

等制剂就属于非最终灭菌类型，在生产
过程中需采用无菌作业以确保成品的无

菌状态。

陈霖新教授告诉记者，采用非最终

灭菌方式生产的无菌分装注射剂一般是

不耐热、且不能进行成品灭菌的药品 ，
所以必须特别强调药品生产过程中的无

菌操作。其生产作业区的无菌操作与非

无菌操作应严格分开，所有从非无菌操

作区进入无菌操作区的物料器具必须经

过严格灭菌，生产人员应按无菌作业要
求进行人净程序。如在冻干粉针剂的生

产洁净室，原辅料需称量后被送入药液

配制 （包括浓配、稀配） 间按药品的要

求配制好药液，药液经过设在配液间内

的 2 级或 3 级过滤，其中必须经过过滤
精度为 0.2 2微米的除菌过滤器后才能送
入灌装机被灌装入包装容器 （如西林瓶

等）。用于包装冻干粉针的西林瓶须从进

瓶间转入洗瓶灭菌间，先由纯水和注射

用水清洗后，经灭菌 （一般采用干热灭
菌法，隧道灭菌装置或灭菌柜） 再送入

灌装机用于灌装。而西林瓶的瓶塞在洗

塞间，经饮用水、纯水和注射用水清洗

后，采用蒸汽灭菌、硅化和干燥后待用。

近年来，胶塞清洗、硅化、灭菌联动的
设备，如自动湿法超声波胶塞清洗机等

常用于胶塞的灭菌处理。西林瓶的铝盖

在铝盖灭菌间经清洗、灭菌后被送入压

盖机压盖。

无菌洁净生产区存在多种可能导致
污染和交叉污染的因素，如空气、各类

介质、生产设施、原辅材料、包装材料、

反应物、人员等。进入无菌生产区的操

作人员应在经过手消毒和更换无菌洁净

工作服后才能进入；人员退出时，同样
应经过手消毒和更换无菌工作服为一般

洁净工作服。无菌区与外无菌区之间运

送物料或工器具用的传递柜 （窗） 均应

设有灭菌装置。

最终灭菌产品须严格分批灭菌

在最终灭菌注射剂 （如大输液等）

的生产过程中，配液、灌装可在非无菌

环境中生产，而产品灌装后最终需通过

灭菌措施达到灭菌要求。
陈霖新教授举例说，最终灭菌的容

量为 5 0毫升以上的大容量注射剂由于直
接输入血液，因此在其生产的全过程中

应采取各种技术措施防止微粒、微生物、

内毒素污染，以保证人体用药安全。在
药液配制过程中，应根据具体产品的要

求，设置 0.2 2～0.45 微米的微孔滤膜过滤
器对药液进行过滤，以降低药液中微生

物、微粒的污染。大输液所用包装容器，

即玻璃瓶和胶塞应按规定进行清洗，包
括粗洗、精洗等。大输液的灭菌是在灌

装后进行的，玻璃瓶经灌装、扎盖后，

由专用小车运至双扉式灭菌柜。灭菌设

施一般可用水浴式灭菌器，以过热水为

灭菌介质，采用水喷淋方式对灌装后药
品加热升温和灭菌，灭菌后以循环水冷

却。大输液的灭菌一般应按配液批号进

行安排，同一批号需要多个灭菌柜时，

应编制亚批号。

合理选择灭菌方法

目前， 《中国药典》和欧洲、美国

等的药典所收载的灭菌方法主要有 5 种，
即湿热灭菌法、干热灭菌法、滤过灭菌
法、辐射灭菌法和环氧乙烷灭菌法。目

前国内对一些灭菌方法的应用和推广存

在不同认识。

据陈霖新教授介绍，干热灭菌法是

医药工业大量采用的灭菌方
法。在许多情况下，干热既

是灭菌 又是去除 热原的方

法。干热灭菌一般采用烘干

灭菌柜、烘干灭菌隧道等装

置，使干燥空气（循环热空
气） 加热灭菌物质以杀灭细

菌。一般烘干灭菌隧道中的

温度应大于 300℃，按灭菌
对象所需工作温度、灭菌时

间等进行自动监控。干热灭
菌法常用于无菌粉针分装和

冻干产 品用玻璃 容器的灭

菌、除热原物质，还可用于

湿热不易穿透物质，如甘油、液态石蜡、

脂肪油等的 灭菌。常用 的灭菌条件 是

160℃ ～170℃ 、 两 小时 以 上； 17 0℃ ～
180℃ 、1 小时以上； 250℃、4 5 分钟以
上。

滤过灭菌法是利用细菌不能通过致

密微孔过滤材料的机理，以去除对热不

稳定的药品溶液、液体或气体物质中的
细菌。滤过灭菌法一般采用微孔滤膜过

滤器对药品溶液或液体物质进行灭菌，

滤膜的孔径不得大于 0.2 2微米，微孔滤
膜过滤器的材质为优质不锈钢（SUS30 4、
SUS316 L），滤芯材质有聚四氟乙烯、聚
砜、聚丙烯等。陈霖新教授特别强调，

滤过法灭菌的应用必须与相关的灭菌操

作技术配合进行，比如对滤过装置、滤

液的接收容器及输送管道等事先应进行

灭菌处理。
湿热灭菌法适用于遇高温与湿热不

发生变化或损坏的物质。在湿热灭菌中，

应根据灭菌对象、药品品种、蒸汽参数

等条件，对灭菌装置内的温度、压力、

F0 值 （湿热灭菌过程赋予产品在 121℃
条件下的等效灭菌时间） 等参数进行设

定，并进行监控和记录。辐射灭菌法可

用于不受辐射破坏的药品的灭菌，目前

常用的放射源有放射性钴 （60 Co) 等。
环氧乙烷灭菌法适用于在环氧乙烷

气体中稳定的物质的灭菌，但由于环氧

乙烷具有毒性、可燃性，因此必须采取

措施控制灭菌后的残留。

处理活毒废水保护环境

活毒废水主要是生物制品或某些化

学药生产过程中排出的，带有未灭活的

细菌、病毒或致敏性物质的设备、容器

清洗水。这些水在排出之前，必须要经

过有效地无害化处理，以保证环境不被

污染。

陈霖新教授指出，由于药品品种繁
多以及生产的特点，不可能简单地采用

一种方法进行灭菌，而必须针对排出活

毒废水的生产品种、生产工艺，在进行

认真分析和试验后，制定出可靠、稳定

的灭菌处理方法。如对生产小儿 麻痹、
白喉、百日咳等疫苗的企业所产生的废

水杀菌，可采用湿热灭菌法进行 处理，

罐体采用夹套式结构，罐内盛装 废液，

夹层通冷却水，各个阀门开关、 压力、

温度、液位等由 PL C 控制，在灭菌过程
中采用 0 .5兆帕的饱和蒸汽直接加热，使
小儿麻痹、白喉、百日咳等疫苗生产排

出的活毒废水加热至 1 05℃，保持 1 小
时；对破伤风疫苗生产排出的活毒废水

加热至 1 21℃，保持 1小时。灭菌后废水
经冷却降温至 6 0℃以下后，再排入企业
的废水处理站。杀菌罐的排气口应设 0.2
微米的精密过滤器进行滤过灭菌，以防

止活毒组分排入大气。

由于 pH 值敏感型原位凝胶独特的
胶凝机制及良好的缓控释药物的特性，
该剂型受到广大药剂工作者的关注，此

方面的研究方兴未艾。目前国内外尚无

pH 值敏感型原位凝胶上市，但国内已
有多家研制单位申报此类制剂的临床研

究，如氟康唑眼用即型凝胶、葛根素眼
用即型凝胶等。随着越来越多新型高分

子材料的涌现，胶凝机制等理论研究和

实际应用研究的逐渐深入，p H 值敏感
型原位凝胶作为药物传递系统应用于临

床将指日可待。

多种聚合物可应用

醋酸纤维素酞酸酯 醋酸纤维素酞

酸酯（CAP） 是部分乙酰化的纤维素的
酞酸酯，含乙酰基 1 7% ～26 %，含酞酰
基 （C 8H 5O 3） 30 %～36% 。 C AP 可溶解
于 pH 值 6.0 以上的缓冲液，通常作为
肠溶包衣材料，也可用于原位凝胶。

将药物毛果芸香碱吸附于 CAP 胶
粒表面，胶粒的平均粒径约 0 .3 微米，
这种胶体或类胶体在 p H 值 5 以上黏度
较低。该体系缓冲容量很低，滴入结

膜囊与泪液接触后，由于 pH 值升高至
7.2 ~7 .4，聚合物链的酸性基团被中和、
吸水而膨胀，数秒钟内即可发生凝聚
形成凝胶。所形成的高黏度含药储库

不易被泪液消除，在眼表面滞留时间

比滴眼液延长 3.8倍，生物利用度增加
两倍。
丙烯酸类聚合物 卡波姆属丙烯酸

类聚合物，由丙烯酸与丙烯基蔗糖或烯

基季戊四醇交联而成，后者兼作交联

剂。它含大量羧基 （约为 56 %～68%），
当 pH 值小于 4 时，羧基几乎不解离，
聚合物在水中分散并溶胀，但不溶解，
表现出很低的黏性。无机碱或有机碱可

使羧基解离，负电荷间的排斥作用导致

分子链膨胀、伸展，低浓度的卡波姆形

成澄明溶液，在浓度较大时，分子链相

互缠结而形成具有一定强度和弹性的半
透明状凝胶。p H 值为 6～12 时，卡波
姆形成的凝胶黏度最大。但由于形成稳

定的凝胶所需酸性卡波姆的浓度较大，

不易被中和且有刺激性，所以不适于单

独用作原位凝胶的基质。减少卡波姆用
量、改善原位胶凝能力的有效方法是引

入另一种聚合物作为增黏剂或引入具有

其它胶凝机制的组分。
国外学者考察了卡波姆 （2 %） 和

卡波姆（0.5%） /羟丙甲纤维素 （1 .5%）
的药物溶液，发现两者流变学特征类

似，皆为塑性流体 ，而且在 pH 值为
4.0 时为低黏度的流体，在 p H 值 7 .4为
时胶凝。释放度试验表明，两者均具有

缓释作用。

含 0.3 %卡 波姆 （w /w） 和 14 %泊
洛沙姆 40 7（w /w） 的混合溶液在 pH
值为 4 .0和 25℃条件下可自由流动，而
在生理条件下，负电荷羧基间的静电排

斥使卡波姆分子链伸展，增加了与暴露

的泊洛沙姆 PPO 嵌段生成氢键的可能，
水分子作为交联剂可促进卡波姆的羧基

与泊洛沙姆的酯基形成氢键，二者产生
协同胶凝作用，因而具有更适宜的凝胶

强度。卡波姆 /泊洛沙姆混合溶液的流
变学行为不受所加药物盐酸毛果芸香碱

的影响，比单独应用二者能更好的滞留

药物，且可增加药物的生物利用度。
丙烯酸与单体 的共聚体 丙烯酰

胺 /丙烯酸交 联共聚物 [P （AM - co -
AA）]和线性聚烯丙基氯化铵 （PAAC）
可生成具有半互穿网络结构的 p H 值敏
感型凝胶。网络结构中有共价键和离子

键，共价键维持凝胶的三维立体结构，
离子键使凝胶具有更强的机械强度和可

逆的 pH 值刺激响应性。半互穿网络凝
胶具有两亲性和可逆的 pH 值刺激响应
性，调节 PAAC 的含量，溶胀 /消溶胀
转化 pH 值在大范围内变化。这种可逆
而快速的凝胶开关特性使其在给药系统

中具有广阔的应用前景。

壳聚糖及其衍生物 壳聚糖与其它

高分子材料合用，具有良好的 p H 值敏
感性。国外研究人员开发了一种壳聚
糖 -单油酸甘油酯（G M O） 原位凝胶。
这种系统为含 3% （w /v） 壳聚糖和 3 %
（w /v） GM O 的 0.33M 柠檬酸溶液，在
生理 p H 值条件下形成原位凝胶。在
So ren sen 磷酸盐缓冲液（p H 值为 7.4）
的体外释放试验表明，交联剂戊二醛的

加入降低了释药速度、延长了释药时

间，用载药微球代替游离药物可进一步

延缓药物释放，药物从凝胶的释放遵从

基质扩散控释机制。
壳聚糖中的碱性氨基可进行多功能

基 （氨基、羟基）化学反应和立体结构

修饰，而这种化学修饰可改善聚合物的
某些性能，如生物适应性、生物降解

性、 pH 值敏感型原位胶凝性等。硫醇
的引入可增强壳聚糖的黏膜黏附性、渗

透性和原位胶凝性。现在已有三种不同

的壳聚糖硫醇化衍生物：壳聚糖 - 2- 巯
基乙酸轭合物、壳聚糖一半胱氨酸轭合

物、壳聚糖 - 2-亚氨硫醇轭合物。在生
理 pH 值条件下，壳聚糖硫醇被氧化形
成链内和链间二硫键，此原位交联过程

使硫醇化聚合物的黏弹性发生改变，从
而使胶凝形成原位凝胶。

SC /TPP /DS 采用湿相 转化法或
离子交联法，用多孔壳聚糖 （CS）、三
聚磷酸钠（TPP）和硫酸葡聚糖 （DS）
可以制备凝胶微球。 CS /TPP/D S 微球
在强酸条件下抗水解，在酶环境中抗

生物降解。平衡含水量 （EW C） 和水
扩散系数（D） 随介质 pH 值的增大而
增大。在人工胃液 （p H 值为 1 .4） 中，
布洛芬在 3 小时内从 C S/TPP/ DS 微球
中释放缓慢，而更换为人工肠液（p H
值为 6.8） 后，在 6 小时内药物几乎完
全释放。由此可见， CS /TPP/D S 凝胶
微球可作为口服药物传递系统，用于

传递疏水性药物至肠道，在胃中不会

有损失。

给药途径多样化
黏膜给药 黏膜给药包括眼部、鼻

黏膜、阴道黏膜等部位给药。黏膜途径
给药是 p H 值敏感型原位凝胶研究得较
多、也较为深入的一种给药方式。

研究者用流变学方法研究了壳聚糖

硫醇在体外的原位胶凝性质，发现在

p H 值为 5 .5 条件下，壳聚糖硫醇中巯
基数量明显减少，表明已形成二硫键。

所形成凝胶弹性的增强程度与聚合物中

巯基的总量显著相关，巯基数量越多，

弹性系数 G 越大。壳聚糖硫醇化衍生
物在 5～6 .8 的 pH 值范围内原位胶凝，
可以用于眼部、鼻腔和阴道的黏膜给药

系统。

口服给药 胃肠道 p H 值呈递增趋
势，胃液 pH 值为 1～3，十二指肠 p H
值为 4～5，其余肠段 pH 值为 6～8。对
于在胃中不稳定的药物，利用胃肠道

p H 值的变化来开发肠道释放的剂型尤
为重要。
聚乙烯醇与丙烯酸或甲基丙烯酸可

形成共聚物，其凝胶具有 p H 值敏感性
溶胀行为。载有胰岛素的凝胶在人工肠

液（pH 值为 6 .8） 中释放药物，而在人
工胃液 （pH 值为 1.2） 中不释放药物。
到达小肠之前，载药凝胶在胃酸环境中

对药物胰岛素具有保护作用。凝胶在大

鼠体内的释药行为表明胰岛素口服给药

对控制葡萄糖水平有效。
注射给药 某些 pH 值敏感型原位

凝胶被注射于肌体组织后，可在 pH 值
约 7.4的体液环境中胶凝，形成药物贮
库，缓慢持久释放药物。

研究人员在生物相容性共溶剂系统

中制备聚甲基丙烯酸 （PM A， 15k Da）
和聚乙二醇 （PEG， 20 kDa） 的水不溶
性共聚物 （IPC） 的溶液， IPC 溶液在
生理 pH 值条件下可转变为凝胶。共溶
剂 N -甲基吡咯烷酮 /乙醇/水的最佳比
例为 1∶1∶2， IPC 的浓度宜在 30% ～6 0%
（w /v）。研究表明，该体系可承载、保
护大分子药物如蛋白质和低聚核苷酸，

并控制其缓慢释放。

原位凝胶又称即型凝胶，因体

内外环境的不同可发生相转化。该

体系在体外通常呈低黏性液体，给
药后聚合物的分散状态或构象发生

变化，立即在用药部位发生相转

变，成为半固体的凝胶状态。原位

凝胶分剂量准确、使用方便、患者

的顺应性好，给药后与用药部位亲
和力强、滞留时间长、释药缓慢，
可提高药物的生物利用度。
原位凝胶按其胶凝机制分为温

度敏感、p H 值敏感、离子敏感等
类型，其中 pH 值敏感型原位凝胶
是利用体内外， pH 值的不同而发
生相转化。体液具有一定的缓冲容

量，能够通过改变聚合物周围环境

的 pH 值而诱发胶凝。此类体系的
聚合物分子骨架中均含有大量的可
解离基团，其胶凝行为是电荷间的

排斥作用导致分子链伸展与相互缠

结的结果。

严格灭菌操作 为无菌药品上“保险”
□本报记者 马艳红

本报北京讯 日前，《世

界卫生组织 (W HO ) 关于在
农业和水产养殖业中安全利用

废水 、污水和 灰水的 指南》

（以下称《指南》）的发行仪式

在北京举行。

优质淡水在世界许多地方
正日益变得稀缺。同时，人口

不断增长和快速城市化的进程

产生了越来越多的废水。事实

上，废水正成为越来越重要的

水资源，这对城镇贫困人群和
那些靠种植在本地销售的农产

品维生的城镇周边贫困人群来

说，尤其如此。然而，将废水

用于农作物和渔业生产可能具

有重大的健康风险，不安全使
用所造成的疾病负 担相当可

观。

该 《指南》 共有四册，分

别涉及政策和监管、废水在农

业中的应用、废水和污水在水
产业中的应用、以及污水和灰

水在农业中的应用 。它取代

19 89 年 出版 的第 二 版 《指
南》。

“第三版的 《指南》 与第

二 版 有 很 重 要 的 区 别”，

W HO 负责可持续发展和健康
环境的有关人员说。 “第二版

比较僵硬和具有指令性，而第

三版则依据科学实证和以过程

为导向的风险评价 和管理结
果，更加具有现代 性和灵活

性。该 《指南》 非常重视疾病

预防和公共卫生原则。水质监

管人员必须要通过综合方法向

着以健康为基础的目标努力。”
除了反映以综合方法处理

风险的新思路以外，该指南还

反映了卫生设施领 域的新思

路； 部分原因 是针对 W HO
千年发展目标框架内的卫生设
施目标。第三版 《指南》 的第四册就这一问题及与污水和灰水

在农业中的安全使用之间的联系进行了详述。

该 《指南》 明确反映出在废水利用和相关公共卫生问题方

面存在区域差别。例如，东南亚地区在水产业中利用废水和污

水，给本区域带来了特有的危险，如食源性吸虫病的传播。这
种寄生性吸虫生活史复杂，涉及作为中间宿主的水生蜗牛和鱼

类；含有寄生虫卵的人类污水污染了水体。而东南亚农村地区

常见的吃法———食用源自污染池塘的生鱼或发酵鱼肉，使得这

一感染循环得以完成。

该《指南》 反映了 W HO 的水、卫生设施和健康项目所
召集的一组科学家、监管人员和公共卫生专家的知识和经验。

下一步工作是 W HO 各会员国的实施工作。为研究在应用中
可能遇到的困难和机遇，W HO 和加拿大国际发展研究中心很
快将在北非和西非的 3个国家开始合作研究。 （美通）
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pH 值敏感型原位凝胶研究方兴未艾
□朱海彦 杨凤霞

▲

洁净工程

环 索奈德鼻 喷雾剂有 望在美国 上市
本报讯 日前，A ltana Ph arm a公司提交了环索奈德（C i鄄

cleson ide） 鼻腔喷雾剂在美国和加拿大的上市申请。该药用于治
疗季节性和常年性过敏性鼻炎的鼻症状。
吸入型皮质类固醇是治疗过敏性鼻炎的首选药剂。该吸入制

剂已在 35 个国家获得批准，用于治疗持续性哮喘，但由于 2004
年美国食品药品管理局 （FD A）要求该公司提供更多的临床试验
数据，所以，该药在美国的注册问题一直悬而未决。

在新药 D axas（ro flum ilast，罗氟司特） 出师不利的情况下，
环索奈德鼻腔喷雾剂成为该公司的关键新产品。Dax as是该公司开
发的治疗慢性阻塞性肺病的新药，但是其研究结果令人失望。去

年， Daxas在欧盟的上市申请被驳回。在 Dax as的Ⅲ期临床试验中
有一项终点未达到之后，辉瑞公司在今年年初退出了关于 Dax ax
的合作。另外， Altana 正在研发一种长效β-受体激动剂的固定剂
量复方，目前该药已经进入Ⅱ期临床研究阶段。 （白冰 编译）

石四 药降低聚 丙烯瓶输 液不溶微 粒含量
本报讯 石家庄四药有限公司开发区车间 QC 小组日前对

“减少聚丙烯瓶输液的不溶性微粒含量”课题进行了工艺技术攻

关，取得较好效果。

该公司技术人员首先分析了影响不溶性微粒的各种影响因

素，并通过试验逐条分析，并运用柱状图、折线图、对比表示工

具找到了聚丙烯瓶输液中不溶性微粒高的主要原因，并针对主要
原因制定对策并实施。这些措施取得了明显的成效，提高了该厂

输液的产品质量。 （梅莉）

天津 隆顺榕改 进工艺参 数减少物 料损耗
本报讯 日前，天津隆顺榕制药厂通过改进流化床进风温度

等工艺参数，极大地减少了物料损耗。

该厂技术人员开展攻关，通过调整进风量、进风温度等工
艺参数，使得生产品种的物料损耗明显下降。其中，降压避风

片实现了全粉压片，缩短了产品的生产周期，每批原料产出平

均增加 60 千克喷干粉。据统计，产品损耗量从原来的 10 %降到
了 6 %。 （王曦）
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在无菌药品的生产中，灭菌温度、灭菌时间、灭菌设施等诸多环节与药品质量和用药安全息息相关。前不久，安

徽华源克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液（欣弗） 事件就为广大药品生产企业上了深刻的一课。国家食品药品监督管理局

对该事件的调查结论为， “欣弗” 事件的主要原因是该公司在药品生产过程中的违规操作，即该公司未按批准的工艺
参数灭菌，降低灭菌温度，缩短灭菌时间，增加灭菌柜装载量，影响了灭菌效果。那么，如何合理选择应用灭菌方法？如

何保证灭菌稳定、可靠，同时又不危害自然环境？希望通过本报记者采写的这篇报道，读者能得到一些有益的启示。


