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非热杀菌技术在中药制剂工业中的应用
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摘要 目的  旨在推动非热杀菌技术在中药制剂工业中的应用 ∀方法  查阅国内外相关文献资料 进行分析和归纳 ∀结果  

介绍了辐照杀菌 !微波杀菌 !乙醇蒸汽杀菌 !臭氧杀菌和环氧乙烷杀菌 种非热杀菌新技术 简述了它们杀菌的机制及对中药

制剂杀菌的优缺点 ∀结论  制药企业应结合药物的性质 !剂型和企业自身财力物力等 综合考虑选择合适的杀菌技术 ∀
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  中药 !中成药是我国防治疾病的常用药 其质量如何直

接影响人们的身体健康甚至生命安全 ∀在药品质量保证措

施中 菌检是中药制剂不可缺少的质量检验内容 ∀近年来

随着我国对药品质量管理的不断加强 对中药的卫生指标也

提出了更高要求 ∀为了确保中药制剂的质量 杀菌是制剂生

产过程中一项重要的操作 ∀中药制剂中采用的杀菌措施 既

要除去或杀灭微生物 又要保证药物的稳定性 !治疗作用及

用药安全 必须合理地选择杀菌方法 ∀传统采用的高温 !紫

外线和化学等杀菌方法 虽能达到杀菌目的 但都存在明显

的缺点 ∀如传统的高温杀菌 能够杀死物料中存在的各种微

生物 且杀菌程度可以准确控制 但杀菌所需要的高温对中

药制剂造成很大的影响 有效成分破坏严重 应用范围受到

极大地限制 ≈ ∀

非热杀菌技术是指采用非直接加热的方法杀灭物料中

有害或致病的微生物 使物料达到特定的杀菌要求 ∀非热杀

菌一般在处理过程中不产生热效应或热效应很低 因此 它

克服了传统热力杀菌传热相对较慢和对物料产生热损伤等

缺点 非常适合于对热敏感的食品 !药品和生物制品的杀菌 ∀

近年来出现了许多新型的非热杀菌技术 如辐照杀菌技术 !

超高静压杀菌技术 !脉冲电场杀菌技术 !超声波杀菌技术和

乙醇蒸汽杀菌等 引起人们很大的兴趣 世界各国都看好其

发展和应用的前景 争相研究和发展这些新型非热杀菌技

术 ∀目前已有一些新兴的非热杀菌技术应用于食品工业 但

在中药制剂杀菌中应用还为数不多 笔者介绍几种在中药制

剂杀菌中已有应用报道的新兴杀菌技术 旨在推动非热杀菌

技术在中药制剂工业中的应用 ≈ ∀

1  辐照杀菌

辐照杀菌是指利用电磁射线 !加速电子照射被杀菌的物

料从而杀死微生物的一种杀菌技术 广义的辐照杀菌包括电

离辐射 如 Χ射线和加速电子 和非电离辐射 如紫外线 !红

外线和微波 ∀通常情况下 辐照杀菌即指采用电离辐射技

术杀菌 ∀目前辐照杀菌技术已广泛应用于食品 !农产品 !医

药和生物制品等的杀菌 !防霉等 ∀辐照杀菌是目前较常规方

法更为经济 !有效 !方便的一门新技术 具有杀菌彻底 不污

染环境 !操作方便 !省工省时等优点 且由于穿透力强 对大

体积包装或集装箱进行杀菌非常方便理想 因此也很快被广
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泛应用于中西药制剂的杀菌 ≈ ∀对中药材及中药制剂的辐

照杀菌研究已有许多报道 笔者不再详述 ∀

中药制剂采用辐照杀菌有很多优点 但也有其弱点 那

就是电离辐射需要专门的辐射源 设备投资相对较大 国内

尚没有制药企业能自建辐照杀菌车间 一般是运输到附近的

科研院所辐照中心进行杀菌 费用较大 使药品的生产成本

大大提高 不利于产品的市场竞争 ∀因此 大部分中药企业

特别是一些距辐照机构较远的企业 都在寻求中药制剂杀菌

的其他方法 ∀

2  微波杀菌

微波通常是指频率从 ∗ 的高频率电磁

波 ∀用微波处理生物体 对生物体的作用是一个极其复杂的

过程 是生物体受到微波辐射时吸收微波后所产生的综合生

物效应结果 ∀研究结果普遍认为微波对微生物的致死效应

有 个方面的因素 即热效应和非热效应 ∀热效应是指物料

吸收微波能量 使温度升高从而达到杀菌的效果 非热效应

则是在电磁波的作用下 生物体内不产生明显的升温 却可

以产生强烈的生物效应 ∀微波的高频电场使生物膜断面的

电位分布改变 影响细胞膜周围电子和离子浓度 从而改变

细胞膜的通透性能 高频电场还引起核酸分子的氢键松弛和

断裂 从而诱发基因突变或染色体畸变 ∀这些都对微生物产

生破坏作用从而起到杀菌作用 ∀由于微波杀菌具有较强的

非热杀菌效应 也常被列入非热杀菌范畴 ∀微波杀菌具有穿

透力强 !节约能源 !加热效率高 !适用范围广等特点 已应用

于食品 !农副土特产品等的低温杀菌 !防霉保鲜等 ≈ ∀

微波杀菌也非常适合中药制剂的杀菌 特别是对于湿热

敏感的药物 可以保持原药物的有效成分不被破坏 从而提

高药物疗效 并且由于微波对药物内外进行同时加热 !干燥

对药物起一定的膨化作用 更利于人体对药物的吸收 不仅

适合丸剂 !片剂 也适用于液体制剂 !饮片等杀菌 ∀微波对中

药制剂杀菌有着明显的优越性 ≈ ∀

在国外微波杀菌已经广泛被应用医药行业 如日本 ∞2

≥ 型微波杀菌装置与注射剂生产组成联动线 具有

很大的优越性 而国内微波杀菌在医药行业的应用还很有

限 ∀近几年 随着我国制药企业 °认证的要求 有些制药

企业在老厂中药制剂车间改造中 采用了微波杀菌技术 ∀如

江苏省医药设计院为苏南某药厂 °改造设计中 采用微

波杀菌代替了原有的蒸汽杀菌 产品质量符合要求 且实现

了连续生产 大大提高了工作效率 降低了生产成本 减轻了

操作员工的劳动强度 同时也便于自动化管理和自动化生

产 ≈ ∀

3  乙醇蒸汽杀菌

乙醇是一种常用的消毒剂 以 ∗ 浓度的乙醇杀

菌作用最强 ∀乙醇消毒剂具有无毒无色无残留 作用时间

短 对病原微生物的繁殖体致死作用强 使用方便等优点 在

医院临床及人们日常生活中被广泛使用 ∀乙醇蒸汽杀菌是

以一定浓度的乙醇作为杀菌剂 通过加热气化对杀菌物品进

行熏蒸 达到杀菌目的 其杀菌机制是乙醇渗透到微生物细

胞及其芽孢内 使其蛋白变性 从而杀死微生物细胞及其芽

孢 ∀乙醇蒸汽杀菌的温度一般在 ε ∗ ε 相对于普通蒸

汽杀菌 温度导致药物有效成分破坏的数量很少 作为一种

有效的气体杀菌方法 理应可以用于中药材 !制药制剂的杀

菌 ∀

国内已有一些中药企业采用乙醇蒸汽进行中药制剂的

杀菌 如哈高科佳木斯中药有限公司采用乙醇蒸汽进行中药

原药材的杀菌 杀菌后的中药材 菌检各项指标均符合要

求 ≈ ∀乙醇蒸汽杀菌具有杀菌温度低 !无残留 !方法简单 !费

用低廉等特点 ∀乙醇蒸汽杀菌当然也存在缺点 如渗透性

差 杀菌效果不理想等 ∀

4  臭氧杀菌

臭氧 以其特有的气味而得名 是一种淡蓝色不稳定

气体 略带鱼腥味 ∀臭氧是一种强氧化剂 在一定的浓度条

件下能与微生物细胞内物质发生化学反应 从而决定臭氧具

有很强的杀菌能力 ∀臭氧杀菌的机制属于生物化学氧化反

应 它首先作用于细胞膜 使膜结构成份受损伤而导致新陈

代谢障碍 也可以直接与细菌 !病毒等产生作用 破坏胞内酶

蛋白分子和细胞结构 同时能氧化分解核酸 !蛋白质 !脂质

类 !多糖大分子聚合物等 使微生物细胞在新陈代谢和繁殖

过程中遭到破坏以达到杀菌 !溶菌目的 ∀臭氧不但对各种细

菌有极强的杀灭能力 而且对杀死病毒 !真菌和寄生虫也很

有效 ≈ ∀

臭氧杀菌具有杀菌彻底 无残留无污染 杀菌谱广 使用

方便和成本低等特点 在饮用水消毒 !污水处理 !空气消毒等

方面早已广泛应用 但在中药制剂杀菌中的应用是在近几年

才有报道 ∀采用粉体气悬浮臭氧逆流接触杀菌法对中药原

生药粉进行杀菌处理 平均杀菌率可达 而且杀菌效

果稳定 ≈ ∀臭氧杀菌存在的缺点是渗透性和稳定性差 有一

定的腐蚀性和毒性 在中药制剂杀菌中一般适合粉剂的

杀菌 ∀

5  环氧乙烷杀菌

环氧乙烷 又名氧化乙烯 是一种高效广谱杀菌剂 ∀环

氧乙烷能杀死各种微生物 能使微生物细胞蛋白的 ≤ !

! ≥ ! 的 被 ≤ ≤ 所置换 从

而造成菌体细胞的代谢发生不可逆损害 对细菌及其芽胞 !

真菌 !立克次氏体和病毒等各种微生物均有杀灭作用 ∀环氧

乙烷低温下为无色液体 室温下为无色气体 在水中溶解度

很大 可以任何比例与水混合 ∀环氧乙烷有较强的扩散性和

穿透力 易穿透塑料 !纸板等包装材料 ∀环氧乙烷杀菌因不

损害消毒的物品且穿透力较强 早已广泛应用于医疗器械 !

卫生用品 !纺织品和塑料制品等方面的消毒杀菌 ≈ ∀

环氧乙烷杀菌是一种有效的气体杀菌方法 但其水解后

可产生少量有毒性的乙二醇 一般认为不宜用于食品和药品

消毒杀菌 ∀近年来国内外有报道将其应用于中药材 !中药制

剂的杀菌 文献报道较多的是应用于中药固体制剂 散剂 !片
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剂和颗粒剂 杀菌 杀菌后制剂的化学成分基本不发生变化

环氧乙烷的残留也会随着放置时间的延长而逐渐减少 最终

残留量低于 低于中药制剂的质量标准 ≈ ∀

由于环氧乙烷本身具有可燃性 如混入空气 空气含量

达 ∂ ∂ 时 遇明火时可发生爆炸 在实际应用中存在一

定的安全隐患 同时 环氧乙烷对人体有一定的毒性 过量吸

入会引起中毒 所以 应使用加入二氧化碳 !氟里昂等惰性气

体的环氧乙烷 提高使用安全性 在使用中应特别注意操作

人员的保护措施 ∀

6  结语

对于中药制剂 理想的杀菌方法应满足杀菌彻底 药物

有效成分不被破坏 无消毒剂残留 不产生毒素 操作方便适

合连续化等要求 ∀目前中药制剂工业采用的杀菌方法中 包

括本研究介绍的几种杀菌方法 几乎没有一种杀菌方法能达

到这些要求 都存在各自的优缺点 ∀制药企业应结合药物的

性质 !剂型和企业自身财力物力等 综合考虑 选择合适的杀

菌方法 保证中药制剂达到质量规范要求 ∀近年来 在食品

行业中 一些新型杀菌技术研制开发并得到了推广和应用

如超高静压杀菌技术 !超声波杀菌技术等 但这些技术应用

于药品的杀菌研究报道还很少见 相关研究应进一步加强

开发出更多适合中药制剂的新型杀菌技术 ∀
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  氟喹诺酮类药物是目前临床应用广泛的抗菌药物之一

现已经发展到第四化 与前三代相比 第四代氟喹诺酮类药

物在结构上进行了修饰 在抗菌活性 !抗菌范围 !药动学性质

和血浆半衷期上都有了明显改变 ∀下面将已经上市的第四

代氟喹诺酮类抗菌药物的进展及安全性加以简要综述 以供

临床应用参考 ∀

1  格雷沙星

其化学结构特点是 母环的 位上具有环丙基 ! 位上引

入甲基位上带有氟以及 位上的取代基为 甲基哌嗪基

尤其是 位甲基的引入拓宽了本品的抗菌谱 提高了抗菌活

性 除保留原来的抗 菌的活性外 特别对肺炎链菌显示比

同类药强 ∗ 倍的活性 ≈ ∀

其半衰期长 可每日仅给药一次 组织渗透性好 在痰 !

脓及胆汁和体内多数组织中药物浓度高于血药浓度 其抗菌

作用同其他氟喹诺酮类抗菌药物一样 通过抑制 ⁄ 复制

转录和修复所必需的拓扑异物酶 和拓扑异物酶 起作用

它的抗菌活性不受 Β 内酰胺酶的影响 对绝大多数 菌

抗菌活性优于环丙沙星 对肠球菌和苯唑西林敏感的金葡萄

体外抗菌效果强于环丙沙星 对肺炎链的体外抗菌活性至少

少比环丙沙星强 倍 对肺炎衣原体抗菌活性比环丙沙星强

倍 ≈ ∀临床用于慢性支气管炎发作 !社区获得性肺炎 !单

纯性淋病奈瑟氏球菌性尿道炎及非淋病奈瑟氏球菌性尿道

炎 !宫颈炎和子宫内膜炎 ∀其不良反应较为常见是胃肠道反

应 一些少见的严重不良反应近有报道 ≈ 本品由日本大冢
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