
不良反应，但血药浓度不高。治疗后期出现的消化
道不良反应则提示血药浓度偏高。

影响丙戊酸血药浓度的因素可能很多，如药物在
体内吸收和代谢可能存在较大的个体差异。本组病
例中同样服１ ０００ ｍｇ·ｄ －１德巴金的患者，其血药浓
度的范围从３２ ～１１７ μｇ·ｍＬ１不等，相差近两倍。同
样，有些患者服药后疗效不佳，查其血药浓度尚不到
治疗窗范围。所以，根据患者临床情况，结合其血药
浓度调整药量，有利于临床治疗。其次，患者的生理
状况不同，其药物的血浆蛋白结合率也不同，若患者
血浆蛋白低，药物的血浆蛋白结合率就低，则容易引
起药物中毒。另外，有报告认为［９ ］，对于含突变型
ＣＹＰ２Ｃ１９基因患者，即便增加很小的剂量，都有可能
引起血药浓度的较大变化，甚至会导致患者产生药物
中毒。这表明ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性可影响丙戊酸血
药浓度，也说明ＣＹＰ２Ｃ１９参与了丙戊酸药物在体内
的代谢。因此，在临床上使用丙戊酸治疗躁狂症时，
应注意患者的躯体情况，遇有特殊情况更应及时监测
患者的血药浓度，以便能安全有效用药。
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丁基橡胶输液瓶塞的处理方法研究
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摘要：目的　 考察丁基胶塞经过不同方法处理后对药液中不溶性微粒的影响。方法　 采用滤过纯化水冲洗法、超声波清洗
法、水煮法、酸碱处理法四种方法对丁基胶塞进行处理，１１５ ℃热压灭菌３０ ｍｉｎ，进行可见异物检查和不溶性微粒数测定。结
果　 丁基胶塞经过四种方法处理，滤过纯化水冲洗法、超声波清洗法、水煮法可见异物较多，不溶性微粒数也明显高于酸碱处
理法。结论　 酸碱处理法是比较理想的处理方法，超声波清洗法也不失为一种较好的方法。
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　 　 ２０００年４月２９日国家药品监督管理局颁布
《药品包装用材料、容器管理办法》（国家药品监督
管理局令第２１号）明确规定：２００４年底停止使用普
通天然胶塞。２００４年９月１６日国家食品药品监督
管理局下发《关于进一步加强直接接触药品的包装
材料和容器监督管理的通知》进一步明确：为保证
药品质量，将于２００５年１月１日起停止使用普通天
然胶塞作为药品的包装［１］。

目前国内输液用胶塞已全面淘汰了天然橡胶
塞，采用性能更好的药用丁基橡胶塞，使用丁基胶塞
的输液产品不再使用隔离膜。但由于丁基胶塞组成
复杂，在灭菌及贮存过程中也会脱落不溶性微粒以
及溶出一些小分子物质，从而污染药液［２］。

橡胶塞是影响输液剂可见异物的主要因素之
一。目前厂家主要用滤过注射用水冲洗，也有个别
厂家采用超声波清洗。本实验采用滤过纯化水冲洗
法、超声波清洗法、水煮法和传统酸碱处理法四种方
法对丁基胶塞进行处理，然后在１１５ ℃热压灭菌３０
ｍｉｎ，最后进行可见异物检查和不溶性微粒数测定，
以考察丁基胶塞经过不同方法处理后对药液中不溶
性微粒的影响。
１　 仪器与试剂

ＧＷＪ －４型智能微粒检测仪（天大天发科技有
限公司）；ＳＢ５２００ＤＴ超声波清洗机（３００Ｗ，宁波新
光生物科技股份有限公司）；手提式压力蒸气消毒
器（甘肃省医药器械厂）；可见异物检查仪（天大天
发科技有限公司）；丁基橡胶塞（烟台鑫汇包装有限
公司，批号０５０９００３ － ２６，规格７８ － Ｂ，硅化处理）；
０． ６５ μｍ微孔滤膜（单位：个·ｍＬ －１）；盐酸、氢氧化
钠为化学纯。
２　 方法与结果
２． １　 滤过纯化水的制备

纯化水用４号垂熔玻璃漏斗过滤２遍，再用
０． ６５ μｍ微孔滤膜过滤２遍，可见异物检查未见任何
可见异物，然后用智能微粒检测仪测定微粒数（单位：
个·ｍＬ －１），共测５次，取平均值，结果见表１。
２． ２　 丁基胶塞的处理
２． ２． １　 滤过纯化水冲洗　 取胶塞１个，置２５０ ｍＬ
烧杯中，用滤过纯化水冲洗。

表１　 滤过纯化水中微粒数测定结果
Ｔａｂ １ 　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｉｎ ｆｉｌｔｅｒｅｄ
ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗａｔｅｒ

次数 微粒直径／ μｍ
２ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３５

１ ９８ １５ ３ ０ ０ ０ ０
２ ９３ １４ ２ １ ０ ０ ０
３ ９５ １４ ２ ０ ０ ０ ０
４ ９３ １３ ３ １ ０ ０ ０
５ ９６ １５ ２ ０ ０ ０ ０

２． ２． ２　 水煮处理　 取胶塞１个，置２５０ ｍＬ烧杯中，
加滤过纯化水２００ ｍＬ，煮沸３０ ｍｉｎ，滤过纯化水冲
洗５遍，每次约３０ ｍＬ，备用。
２． ２． ３　 超声处理　 取胶塞１个，置２５０ ｍＬ烧杯中，
加滤过纯化水２００ ｍＬ，超声波处理（３００ Ｗ，６０
ＭＨｚ）３０ ｍｉｎ，滤过纯化水冲洗５遍，每次约３０ ｍＬ，
备用。
２． ２． ４　 酸碱处理　 取胶塞１个，置２５０ ｍＬ烧杯中，
加０． ２％ ＮａＯＨ ２００ ｍＬ，煮沸３０ ｍｉｎ，滤过纯化水冲
洗５遍，每次约３０ ｍＬ，备用。

以上四种方法，各平行做３份，冲洗过的胶塞置
用滤过纯化水冲洗过的２５０ ｍＬ三角瓶中，加滤过纯
化水２００ ｍＬ，用滤过纯化水冲洗干净的铝箔封口。
另取３份２００ ｍＬ滤过纯化水分别置于３个２５０ ｍＬ
三角瓶中，并分别用滤过纯化水冲洗干净的铝箔封
口，作为空白对照品。将以上１５份样品置手提式灭
菌锅中１１５ ℃热压灭菌３０ ｍｉｎ，自然放冷至室温。
２． ３　 可见异物检查与不溶性微粒测定
２． ３． １　 可见异物检查　 小心地从灭菌锅中取出三
角瓶，轻轻旋转振摇１ ｍｉｎ，静置１ ｍｉｎ，待气泡消除
后，检查可见异物，见表２。
表２　 可见异物检查结果
Ｔａｂ ２　 Ｃｈｅｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｖｉｓｉｂｌｅ ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｉｅｓ

样品 处理方法
滤过纯化水冲洗 水煮处理 超声波处理 酸碱处理

１ 白点多 白块１个，白点多较多白点 无白点
２ 白块１个，白点多白块１个、白点多白块１个、较多白点少量白点
３ 白点多 白点多 较多白点 少量白点
　 　 从表２中的结果可以看出，用滤过纯化水冲洗
法、水煮法和超声波清洗法处理过的丁基胶塞在
１１５ ℃热压灭菌３０ ｍｉｎ后检查可见异物较多；而第
四种方法即传统酸碱处理法处理过的丁基胶塞在

·８７· Ｃｈｉｎ ＪＭＡＰ，２００９ Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． １　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 中国现代应用药学杂志２００９年１月第２６卷第１期



１１５ ℃热压灭菌３０ ｍｉｎ后检查可见异物较少。
２． ３． ２　 不溶性微粒测定　 可见异物检查完毕后，倒
出１００ ｍＬ于微粒测定专用烧杯中（前１０ ～ ２０ ｍＬ
弃去），磁力搅拌２ ｍｉｎ，以消除气泡影响。选择自
动测定，通道２，５，１０，１５，２０，２５，３５ μｍ，每次取样１
ｍＬ，测定３次，取平均值，结果见表３。
表３　 不溶性微粒测定结果（个·ｍＬ －１）
Ｔａｂ ３　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ｐｉｅｃｅ·ｍＬ －１）

处理方法 不同微粒直径（μｍ）测定结果
２ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３５

滤过纯化水冲洗
水煮处理
超声波处理
酸碱处理

２ ６１８． ９

１ ７３１． １

１ ０６５． ６

４１２． ７

５０６． １

３５１． ７

２１３． ９

８１． ７

７３． ３

３８． ９

２５． ７

９． ６

１０． ７

７． ２

３． ４

０． ７

１． ９

０． ３

０． ３

０． １

０． ４

０． １

０． １

０

０． １

０

０． １

０

　 　 中国药典２００５年版二部规定：标示装量为１００
ｍＬ或１００ ｍＬ以上的静脉用注射液，可见异物检查
符合规定后，进行不溶性微粒检查，除另有规定外，
每１ ｍＬ中含１０ μｍ以上的微粒不得过２５粒，含２５
μｍ以上的微粒不得过３粒。从表３中的结果可以
看出，用滤过纯化水冲洗法、水煮法和超声波清洗法
处理过的丁基胶塞在１１５ ℃热压灭菌３０ ｍｉｎ后测
定不溶性微粒，其每１ ｍＬ中含２５ μｍ以上的微粒
虽然均没有超过３粒，但是含１０ μｍ以上的微粒均
超过了２５粒；传统酸碱处理法处理过的丁基胶塞
在１１５ ℃热压灭菌３０ ｍｉｎ后测定不溶性微粒，其每
１ ｍＬ中含２５ μｍ以上的微粒为０个，而且含１０ μｍ
以上的微粒为９． ６个，其他粒径的微粒数也明显少
于前三种方法。由此可见，不同处理方法各粒径微
粒数差异明显，其顺序是：滤过纯化水冲洗法＞水煮
法＞超声波清洗法＞酸碱处理法。
３　 结论
３． １　 丁基胶塞采用滤过纯化水冲洗法、超声波清洗

法、水煮法和酸碱处理法四种方法处理后在１１５ ℃
热压灭菌３０ ｍｉｎ，从可见异物检查和不溶性微粒数
测定结果来看，酸碱处理法是比较理想的处理方法。
３． ２　 实验数据表明超声波清洗法较滤过纯化水冲
洗法、水煮法优。超声波清洗法操作简单，时间短，
不失为一种较好的方法。
３． ３　 目前厂家主要用滤过注射用水冲洗法来处理
丁基胶塞，从实验结果来看这种方法的可行性值得
商榷。
４　 讨论
４． １　 影响微粒测定的因素较多，预实验表明温度影
响较大，故样品应放至室温时测定，以减少误差。
４． ２　 本实验在操作过程中应尽量避免外界因素对
实验结果产生的影响，因此操作环境应控制好，尽可
能缩短样品在空气中的暴露时间，另外对实验器具
必须严格清洗，且所用水的不溶性微粒应尽可能控
制到最小。
４． ３　 丁基橡胶塞中含有大约４０％的补强剂（填充
剂），这些补强剂会受到酸碱的破坏，特别是硅化处
理过的胶塞，通常认为不宜用酸碱溶液来清洗。本
实验结果是在实验室条件下少量试验所得，实际生
产中不同处理方法对可见异物与不溶性微粒的影响
有待进一步考察。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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清咽喷雾剂的制备及临床疗效观察
王凤英，陈燕，陈兆全（兰州石化总医院药剂科，兰州７３００６０）

摘要：目的　 研制中药制剂清咽喷雾剂，观察其临床疗效。方法　 采用煎煮、渗漉法、浸渍法制成清咽喷雾剂，进行疗效观察。
结果　 治疗组４８例，显效２２例，有效２２例，无效２例，总有效率为９５． ８３％；对照组１５例，显效５例，有效６例，无效２例，总有
效率为８６． ６７％。结论　 清咽喷雾剂治疗慢性咽炎疗效确切，毒性作用小。
关键词：清咽喷雾剂；质量控制；临床疗效
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