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摘要  目的: 考察小容量注射剂不溶性微粒污染的统计学特征。方法: 测定化学药注射液、中药注射液及注射用无菌粉末共

计 327个批次,获取它们 \ 2 Lm, \ 5 Lm, \ 10Lm, \ 25 Lm 等 4种直径的微粒数据, 并采用 SPSS统计学软件对数据进行分

析。结果: 小容量注射剂的\ 2Lm, \ 5 Lm, \ 10 Lm等 3种直径的微粒数据均呈指数分布,且化学药注射液及中药注射液这

3种直径的微粒浓度与注射液的标示体积呈极显著的负相关性 (P < 01 01); 注射用无菌粉末的微粒含量比化学药注射液及中

药注射液高且其微粒污染模式与后两者有明显不同。结论: 采用统计学手段对小容量注射剂不溶性微粒测定结果进行分析

可获知其不溶性微粒污染的统计学特征,从而有助于在整体上了解小容量注射剂不溶性微粒污染的现状。
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Abstract Objec tive: To invest igate the stat istical characteristics of particulatematter contam ination of sma ll- vo-l

ume in ject ions.M ethods: Determ ine 327 batches o f chem ical drug in jections, Chinesemed ica l in ject ions and sterile

pow ders; obta in the part icu late matter data of different part icle sizes ( \2 Lm, \ 5 Lm, \ 10 Lm, \ 25 Lm ) and

analyze the data w ith SPSS so ftw are. Results: The particu latematter data at three part icle sizes ( \ 2 Lm, \5 Lm,

\ 10 Lm ) accord w ith exponentia l distribution, and there is h ighly sign if icant nega tive correlation betw een partic le

concentration and labeled volume o f in ject ions (P < 0101) ; the partic le conten t of sterile powders is h igher than that

of chem ica l drug injections and Ch inesem edical in jections, and the part icu latem atter contam inat ion pattern o f ster-

ile powder is obv iously d ifferent from that o f chem ica l drug in jections and Ch inesem edical injections. Conc lusions:

The statist ica l characteristics of particu late matter con tam ination can be obta ined by the means o f statist ical ana ly-

sis, w hich can help us to find out the current state of the particulate matter contam ination of sm all- vo lum e injec-

t ions.
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  不溶性微粒作为注射剂中一种外来性的污染

物,进入人体后不仅会引起静脉炎、过敏反应、血栓、

组织坏死等不良反应,还有可能对肺、脑、肾、肝及脾

等多种重要器官造成损害
[ 1, 2 ]

, 其对用药者健康所

造成的危害正越来越受到广大医药工作者的关注。

中国药典自 2005年版起, 对标示装量为 100 mL以

下的静脉用注射液、静脉注射用无菌粉末及注射用

浓溶液 (以下将这三者统称为小容量注射剂, 即

small- vo lume injections, 简称 SV Is)也要求进行不

溶性微粒检查,并将限度值规定为每个供试品容器

中含 10 Lm以上的微粒不得过 6000粒, 含 25 Lm

以上的微粒不得过 600粒
[ 3]
。这对于控制 SV Is中

不溶性微粒的数量,增强其临床使用的安全性起到

了积极作用。近年来,也有一些关于 SV Is不溶性微

粒检测方面的论文报道, 内容涉及不溶性微粒检查

过程中的影响因素、具体药品的不溶性微粒含量考
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察、药物配伍后不溶性微粒的变化等。但是对于

SV Is中微粒污染情况的某些统计学特征:如 SV Is的

不溶性微粒数据符合哪种统计学分布类型? 哪一类

SV Is的微粒污染情况总体来说比较严重? 各种不

同类型的 SV Is不溶性微粒污染模式是否有所不同?

SV Is中不溶性微粒的数量可能会与哪些因素相关

等,目前尚未见系统的研究报道。为了进行这方面

的探讨,我们对总计 327个批次的 SV Is进行了不溶

性微粒测定,这些 SV Is大部分为近两年我们所的抽

样样品,少量为企业送检样品,总计来自 126家不同

的药品生产企业,实验结果基本能反映出目前国内

小容量注射剂不溶性微粒污染的情况, 具有较好的

代表性;同时利用 SPSS1510统计学软件,对实验结

果进行统计分析,以期能找出 SV Is不溶性微粒污染

情况的统计学特征。

1 仪器与试药

GW J- 5型智能微粒检测仪: 天津天大天发科

技有限公司,仪器定期进行校正,状态良好。

不溶性微粒检查用水 (以下简称检查用水 ) :将

蒸馏水用孔径为 0145 Lm的微孔滤膜过滤即得,经

检测符合 2005年版中国药典不溶性微粒检查用水

的要求。

SV Is:总计 327个批次,来自 126家不同的药品

生产企业。其中静脉用注射液 261批次 (化学药注

射液及中药注射液分别为 169及 92批次,总计 128

个品种,标示装量从 1 mL至 20mL) ;静脉注射用无

菌粉末 66批次 (总计 31个品种,标示装量从 20 mg

至 4 g )。

2 实验方法
静脉用注射液:取每个批次的供试品 3支, 小心

翻转 20次, 使溶液混合均匀,静置 2 m in排除气泡,

小心开启容器,直接将供试品容器置取样器上进行

测定,第 1个供试品的数据不计,取第 2个和第 3个

供试品测定结果的平均值计算。各装量样品检测时

的预走量及取样量设置如下: 1 mL装量的分别为

013mL及 015 mL; 2 mL装量的分别为 015 mL及

110mL; 5mL装量的分别为 1mL及 315 mL; 10mL

和 20mL装量的均分别为 1 mL及 8mL。

静脉注射用无菌粉末:取每个批次的供试品 3

支,小心开启瓶盖, 分别精密加入适量检查用水,小

心盖上瓶盖,缓缓振摇使内容物溶解,静置 2 m in排

除气泡,小心开启容器,直接将供试品容器置取样器

上进行测定,第 1个供试品的数据不计,取第 2个和

第 3个供试品测定结果的平均值计算。依据加入检

查用水体积的不同 ( 66批次的注射用无菌粉末复溶

后的浓度范围为 10~ 400 mg# mL
- 1

) ,设置各样品

检测时的预走量及取样量, 总的原则是在保证取样

器不吸入气泡的前提下尽量多取样, 使检测结果具

有更好的代表性。

GW J- 5型智能微粒检测仪有多个检测通道可

供选择,本文选取\ 2 Lm, \ 5 Lm, \ 10 Lm, \ 25

Lm等 4个通道,同时采集这 4个通道的数据。实验

结果均采用 SPSS1510 for W indow s ( SPSS Inc. ,

2006)统计学软件进行统计分析。

3 结果与讨论

311 不溶性微粒数据的统计学分布特征
在对实验结果进行统计检验之前, 有必要了解

样本数据的分布形态特征, 以决定采用何种统计分

析方法。 SPSS中的 K olmogo rov- Sm irnov检验可判

断数据是否符合正态分布、均匀分布、泊松分布或指

数分布。对于化学药注射液、中药注射液的微粒浓

度 (粒# mL
- 1

)数据及每瓶微粒总数 (粒#瓶 - 1
)数

据, 以及注射用无菌粉末的每瓶微粒总数 (粒 #
瓶

- 1
)数据进行 Ko lmogorov- Sm irnov检验, 结果发

现: 除\ 25 Lm的数据较为不规则,未能找到合适的

分布类型外,其他\ 2 Lm, \ 5 Lm, \ 10 Lm等 3种

直径的微粒数据无论按浓度计或是按每瓶的微粒总

数计,均符合指数分布; 而不符合正态分布、均匀分

布或泊松分布。如 92个批次的中药注射液\ 10

Lm的微粒浓度数据的指数分布见图 1所示。

图 1 中药注射液\ 10 Lm的微粒浓度数据的指数分布图

F ig 1 The exponen tial d ist ribu t ion figure of particle concentrat ion data

(\ 10 Lm ) ofC h inese m ed ical in ject ion s

因此对于化学药注射液、中药注射液及注射用

无菌粉末来说,从它们\ 2 Lm、\ 5 Lm及\ 10 Lm

的微粒数据来看, 其特点是样本数量与微粒含量呈

负指数相关,即微粒含量低的样本数量较多,随着微
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粒含量的增加,相应的样本数量逐渐减少,呈现出快

速的指数下降趋势。指数分布特征也说明在对不同

类型样品的微粒含量进行比较检验时, 可以采用非

参数检验的方法;而不能采用 T检验或方差分析等

方法, 因为这两者均要求样本来源的数据总体符合

正态分布。

312 不同类型 SV Is的微粒的污染程度的差异

对于化学药注射液、中药注射液及无菌粉末等

3种不同类型的 SV Is来说,为考察它们之间的微粒

浓度或每瓶中的微粒总数是否存在差异,采用非参

数检验方法中的 Mann- Wh itney检验对这 3种 SV Is

的不溶性微粒的检测结果进行统计分析,结果见表

1。

表 1 3种类型的 SVIs的微粒污染程度的差异

Tab 1 The d ifference of par ticu latem atter con tam ination degree of three types of SV Is

SV Is类型

( type o f SV Is)

微粒浓度 ( par tic le concentra tion) /粒# mL- 1

( par tic les pe rmL ); mean ? SD( range)

微粒总数 ( to ta l part icles) /粒#瓶 - 1

( particles per conta ine r); mean ? SD ( range)

\ 2 Lm \5 Lm \ 10 Lm \ 25 Lm \2 Lm \5 Lm \10 Lm \25 Lm

化学药注射液 ( n = 169)

( chem ica l drug injec tion)

242 ? 410

( 41~ 1987)

68 ? 85

( 13~ 414)

15 ? 12

( 1~ 59)

1? 1

( 0~ 9)

572? 802

( 81~ 3936)

169 ? 203

( 26~ 976)

40 ? 48

( 3~ 291)

2 ? 3

( 0~ 18)

中药注射液 ( n = 92)

( Chinese medica l injection)

330 ? 459

( 20~ 1828)

85 ? 106

( 7~ 460)

19 ? 21

( 3~ 119)

1? 2

( 0~ 8)

2510 ? 3856*

( 170~ 17362)

701? 987*

( 40~ 4594)

164? 207*

( 11~ 1081)

8 ? 16*

( 0~ 79)

注射用无菌粉末 ( n = 66)

( ster ile powde r for in jection)
/ / / /

3757 ? 4026* #

( 393~ 40826)

1125 ? 1284* #

( 89~ 7690)

724 ? 736* #

( 61~ 2957)

33 ? 27* #

( 0~ 167)

注 ( N ote): * 表示与化学药注射液相比 P < 0101; #表示与中药注射液相比P < 0101( Ind icatesP < 0101 vs chem ical drug injec tion; # ind icatesP < 0101 vs Ch inesemed-

ical injec tion)

  从表 1可看出,对于药典规定的\10 Lm、\ 25

Lm 2种直径的微粒, 3种类型的 SV I的每瓶中的微

粒总数均符合 2005年版中国药典的相应要求; 但各

个不同品种微粒数量差别巨大,如在 169个批次的

化学药注射液中,对于\10 Lm的微粒来说,含量最

少的样品为 3粒 #瓶 - 1
,含量最多的样品为 291粒

#瓶 - 1
,相差将近 100倍,这说明不同批次样品的微

粒含量有着巨大区别。

从表 1还可见, 化学药注射剂与中药注射剂各

种直径的微粒浓度没有显著性差异, 而每瓶的微粒

总数在\2 Lm、\ 5 Lm、\ 10 Lm 3个通道存在显著

性差异,这是因为本实验的中药注射剂的平均体积

较大造成的, 92个批次中药注射液的平均体积为

1011mL, 而 169个批次化学药注射液的平均体积为

310mL。对于注射用无菌粉末来说, 其各种直径的

微粒总数明显要多于化学药注射液及中药注射液,

均有极显著的差异 ( P < 0101) , 说明注射用无菌粉
末的微粒污染情况比化学药及中药注射液更为严

重。究其原因,除了注射用无菌粉末的不溶性微粒

含量本身可能就比较高以外,还可能有以下两个方

面:

第一: 包装注射用无菌粉末的玻璃瓶盖子现在

基本上采用丁基橡胶塞, 而这是不溶性微粒的一个

重要来源, 会导致微粒检查结果偏高。如 F. Pav-

anetto等
[ 4]
报道: 胶塞引入的不溶性微粒有外源性

和内源性两种,外源性微粒来自胶塞生产及使用过

程中表面上吸附的各种异物; 内源性微粒是有机或

无机物质,它们是胶塞中的某些成分逐渐迁移到胶

塞表面而形成的;另外, 胶塞硅烷化时所使用的硅油

也是不溶性微粒的一个重要来源, 不同的硅烷化方

法及硅烷化程度可显著影响胶塞所引入的微粒数

量。

第二: 注射用无菌粉末检查前需要采用检查用

水进行复溶,而药品复溶的完全与否将直接影响微

粒检查结果;部分水溶性较差的无菌粉末在进行微

粒检查时可能或多或少地存在复溶不完全的问题,

这将会不同程度地导致无菌粉末的微粒检查结果偏

高。我们在实验过程中探索出一个比较有效的样品

复溶方法是:对于那些水溶性较差的药品,例如阿昔

洛韦 (在水中极微溶解 )及更昔洛韦 (在水中微溶 ),

它们的注射用无菌粉末在进行不溶性微粒检查时,

如果所加入检查用水的体积和该制剂冻干前的溶液

体积相接近的话, 则其复溶速度快且不溶性微粒检

查符合药典规定; 而如果加入的检查用水大大超过

该制剂冻干前的溶液体积, 则会发现样品很难完全

溶解,溶液呈轻度混浊状态, 即使超声处理也不能解

决问题,并且不溶性微粒检查结果将明显偏大,甚至

会超过药典中规定的限度。究其原因,是因为这些

水溶性较差的样品一般在处方中均会加入助溶剂

(如注射用阿昔洛韦及注射用更昔洛韦的处方中就

)986) 药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 6)



含有氢氧化钠作为助溶剂 ) , 如果加入的检查用水

体积较大,会使助溶剂浓度降低, 助溶作用减弱,使

得样品溶解缓慢甚至溶解不完全。关于助溶剂浓度

对其助溶效果的影响, T. Sendo等
[ 5]
也有类似报道:

两性霉素 B冻干粉复溶后再稀释到大输液中, 不溶

性微粒总量明显增加,原因是两性霉素 B冻干粉中

的增溶剂去氧胆酸钠在大输液中的浓度降低, 增溶

效果变差的缘故。

313 SV Is不溶性微粒的污染模式分析

F. Pavanetto等
[ 6]
报道: 将注射剂各种直径的不

溶性微粒数量与微粒直径作双对数线性回归, 如果

不同样品的回归方程斜率的差异较大,说明它们的

微粒污染模式存在区别, 即微粒的来源或构成存在

区别。我们分别以各样品在\ 2 Lm, \ 5 Lm, \ 10

Lm, \25 Lm等 4种不同直径的微粒总数 (粒 #

瓶
- 1

)对直径做双对数线性回归, 计算各样品线性

回归方程的斜率和相关系数, 见表 2 (注: 因部分样

品在\25 Lm处的微粒数为 0,不能进行双对数回

归, 故表 2中的样本数少于实际样本数 )。

表 2 SVIs双对数线性回归方程的斜率及相关系数

Tab 2 Slope s and corre lation coeffic ients of doub le logarithm ic lin ear regression equations of SVIs

SV Is类型

( type o f SV Is)

斜率范围

( range of slope)

相关系数范围

( range of correla tion coefficient)

化学药注射液 ( n= 112) ( chem ical drug injection) - 11466~ - 31464 - 01905~ - 01996

中药注射液 ( n= 64) ( Chinesemedica l injection) - 11154~ - 31132 - 01927~ - 01999

注射用无菌粉末 ( n = 62) ( ster ile powder for injection) - 01084~ - 61319 - 01921~ - 01999

  从表 2可看出,各批次样本的斜率相差较大,说

明 SV Is的不溶性微粒污染模式复杂,不同样品中不

溶性微粒的来源方式多样;对 3种不同类型的 SV Is

来说, 化学药注射液与中药注射液的斜率范围较为

接近, 差别不明显,而注射用无菌粉末的斜率范围则

与这 2种注射液有明显区别,说明注射用无菌粉末

中某些样品的不溶性微粒污染模式与化学药及中药

注射液有明显区别, 它们不溶性微粒的来源或组成

存在明显差异。这可能是因为注射用无菌粉末中不

溶性微粒部分来自橡胶塞, 或者是复溶不完全的样

品,而这 2种类型不溶性微粒在 SV Is注射液中是不

存在的。这也说明用回归方程斜率的差异来表征不

溶性微粒污染模式的区别是切实可行的。

314 SV Is注射液不溶性微粒浓度与标示体积的相

关性分析

31411 不同标示体积注射液微粒浓度的差异

本次实验中的化学药注射液及中药注射液,有 5

种不同的标示体积,分别为 1, 2, 5, 10, 20mL。为探寻

影响不溶性微粒浓度的因素,我们将注射液按标示体

积进行分类,采用非参数分析方法中的多样本比较的

秩和检验 ( Kruskal- W allis Test)来考察不同体积注

射液的微粒浓度是否存在差异,结果见表 3。

从表 3可看出: 对于\ 2 Lm、\ 5 Lm及 \ 10

Lm的微粒来说, 不同体积的 SV I注射液微粒浓度

的平均秩有极显著的差异 (P < 0101) ,即体积越小,

不溶性微粒的浓度越高;对于\ 25 Lm的微粒, 5种

不同体积的 SV Is注射液的微粒浓度没有显著性差

异 (P = 01081)。
表 3 不同体积的 SVIs注射液微粒浓度的秩和检验

Tab 3 The rank sum test of partic le concen tration

of SV Is w ith d ifferen t vo lum e

体积

( volume)

平均秩 ( m ean rank)

\ 2 Lm \ 5 Lm \10 Lm \25 Lm

1 mL ( n = 45) 218184 221122 215157 1071 26

2 mL ( n = 89) 156165 160169 158116 1421 49

5 mL ( n = 50) 106175 98146 94187 1231 58

10 mL ( n= 54) 79168 74107 78105 1321 90

20 mL ( n= 23) 33109 44100 63130 1441 65

P < 0101 < 0101 < 0101 01081

31412 微粒浓度与标示体积的相关性分析

因 SV Is注射液体积为定序变量, 所以可计算

Spearm an等级相关系数及相应的概率值来评价微

粒浓度与标示体积之间的线性相关关系。结果对于

\2 Lm、\5 Lm、\ 10 Lm、\ 25 Lm等 4种直径的

不溶性微粒,其浓度与注射液标示体积的 Spearman

等级相关系数分别为 - 01729、- 01752、- 01681、-
01078;相应的概率水平 ( P 值 )分别为 < 0101、<

0101、< 0101、01209。说明对于\2 Lm、\ 5 Lm、\

10 Lm这 3种直径,不溶性微粒浓度与注射液标示

体积呈极显著的负相关, 即体积越小, 微粒浓度越

高; 而\ 25 Lm不溶性微粒的浓度与注射液标示体

积则没有显著的相关性。这与上述秩和检验得出的

结论完全一致。

SV Is注射液中的不溶性微粒来源可大致分为
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两部分:一部分为生产环境及药液自身所带入的微

粒,药液在灌装前虽然都经过了过滤步骤,但不可能

将所有微粒都除去,仍然会残留有少量微粒。另一

部分为包装容器玻璃安瓿所带入的微粒, 安瓿在使

用前虽然都经过清洗步骤, 但仍不可避免有部分微

粒残留;另外,玻璃的组成是以二氧化硅为主体,添

加某些氧化物 (如 B2O3、A l2O3、CaO、MgO、BaO、

K 2O、N a2O等组成 )混熔而成, 注射液在存放过程

中,玻璃中的二氧化硅以及这些氧化物可能会与注

射液成分起反应
[ 7]
, 生成不溶性微粒。对于 \ 2

Lm、\5 Lm、\10 Lm 3种粒径来说, 不溶性微粒浓

度与注射液标示体积呈显著的负相关性, 这说明

SV Is注射液中这 3种粒径的微粒可能很大一部分

来源于安瓿。原因如下: 我们可将安瓿近似视作半

径为 r,高为 h的圆柱体, 则其内表面积与体积的比

值为:

内表面积
体积

=
2Prh+ 2Pr

2

Pr
2
h

= 2(
1

r
+

1

h
)

可见安瓿体积越小, r和 h也越小, 则内表面积

与体积的比值越大; 假设所有安瓿内壁的单位表面

积上含有相同数量的微粒, 则由小体积安瓿内表面

引入的微粒所造成的注射液中微粒浓度的上升更加

显著。由此说明对于 SV Is注射液来说, 安瓿是其不

溶性微粒的一个重要来源, 故要重视安瓿的清洗工

作,在药液灌装前应尽量将安瓿内壁附着的微粒清

洗去除;同时也要重视安瓿的选择及质量,尽量选择

与药液的相容性好、耐腐蚀、质量稳定的玻璃制造的

安瓿; 这对降低 SV Is注射液的不溶性微粒含量,减

少微粒引起的不良反应, 提高产品的临床应用安全

性,都具有重要意义。

4 结论

通过对 327个批次 SV Is的不溶性微粒测定结

果的统计学分析,我们发现了 SV Is中的各种不同粒

径微粒的统计学分布特征,以及不同类型 SV Is不溶

性微粒污染程度的差异,同时可对不同 SV Is样品的

微粒污染模式差异进行识别, 并对影响 SV Is不溶性

微粒数量的因素进行了确定, 从而对国内 SV Is的不

溶性微粒污染情况有一个整体了解;另外还发现:橡

胶塞及样品的复溶程度可能会显著影响到注射用无

菌粉末的不溶性微粒数量, 安瓿可能是小容量注射

液不溶性微粒的一个重要来源。这对制药企业采取

相应措施降低 SV Is中的不溶性微粒数量, 提高产品

质量及临床应用的安全性, 可提供有价值的参考信

息。
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