
3 讨论

3.1 药品构成比分析 从表1可 看 出,我 院 住 院 患

者抗感染用药金额构成比高于门诊用药近一倍,门诊

患者抗 感 染 用 药 金 额 只 占 门 诊 用 药 总 金 额 的17.
0%,可能是药店里抗感染药品药价较医院低,自行到

零售药店购买有关;从 表2抗 感 染 药 物 金 额20位 排

序看,门诊以口服剂型 为 主,金 额 排 序 第 一 位 日 均 药

费为14.55元,住 院 全 部 为 针 剂 用 药,金 额 排 序 第 一

位日均药费为141.05元;住 院 部 抗 感 染 用 药 金 额 前

三位均为头孢菌素类;门诊用药金额排序第一位也是

头孢菌素类,第二和第三位为大环内酯类。

3.2 各处亚类分析 在门诊用药金额里头孢菌素类

占抗感染用 药31.13%,住 院 部 占51.80%。头 孢 菌

素类具有抗菌作用强、毒 性 低,过 敏 反 应 较 青 霉 素 少

见等优点,而成为临床 应 用 的 首 选,适 合 多 年 龄 层 次

的患者使用,获得了医生和患者的青睐［2］。

3.3 DDDs排序分析 从表4可见,在DDDs前20
位中,门诊仅有排序第16位的是针剂,其余均为非针

剂剂型,与门诊 患 者,病 情 较 轻,使 用 针 剂 不 便 有 关,
前4位用药频度依次 序 为 罗 红 霉 素 胶 囊、甲 硝 唑 片、
洛美沙星 片、复 方 头 孢 羟 氨 苄 胶 囊,均 为 口 服 制 剂,

DDDs第一位日 均 价 为4.57元,表 明 门 诊 医 生 和 病

人倾向于使用方便,价 格 合 理 的 口 服 制 剂,而 住 院 使

用大多为注射剂型,且 前3位 均 为 头 孢 菌 素 类 针 剂,
与住院病人病情相对较重,患者也喜欢一住医院即输

上“吊瓶”,认为这样病情好转 较 快,其 自 我 感 觉 得 到

医生的重视有关。从金 额 构 成 比 青 霉 素 类 门 诊 仅 占

3.66%,住院占6.13%;从DDDs排序青霉素类在门

诊排序列第7位,住 院 排 列 第17、18位,可 能 与 青 霉

素类药物的细菌耐药 性 和 高 过 敏 性 有 关。依 我 院 药

事委员会《抗菌药物合理使用分线管理规定》,住院抗

感染药物DDDs前5位都为二线抗菌药物,第一线抗

菌用药频度位列住院 摆 药 第6、7位,提 示 疗 效 肯 定、
副作用小、价格合理、药源充足的抗菌药物,未成为我

院临床应用首选,而疗 效 好、价 格 比 较 昂 贵 的 药 物 成

为首选,DDDs第一位日均价为141.05元,第二位为

74.09元,提 倡 在 病 情 允 许 时,抗 感 染 药 物 应 该 由 静

脉给药转换为口服,进行序贯给药。
结论 我院应 用 抗 感 染 药 物 从 金 额 总 体 构 成 比

和DDDs排序来看基本合理,为使我院更合理应用抗

感染药物,防止抗感染 药 物 的 滥 用,减 少 和 延 缓 细 菌

耐药性的产生,建议医生严格执 行 我 院《抗 菌 药 物 合

理使用分线管理规定》,住院患 者 多 做 细 菌 培 养 和 药

敏试验;围手术期外科 手 术 预 防 感 染,第 一 代 头 孢 菌

素可满足大部分外科手术预防感染的需要(腹部手术

除外),长时间、不必要 地 使 用 广 谱 抗 感 染 药 物,对 降

低手术部位感染发生几率没有益处,反而增加费用和

不良反应［3］。药 物 经 济 学 研 究 的 宣 传、推 广,使 药 物

成本效果达到最佳,减 轻 病 人 和 社 会 的 负 担,在 确 保

临床用药安全、有 效、经 济、适 当 的 同 时,亦 使 医 院 的

发展和知名度得以提高,使医院在医疗市场竞争中立

于不败之地。

参考文献

［1］ 董志军.我院1999～2000年抗感染药物用药分析[J].农

垦医学,2004,26(1):12.
［2］ 陈洁锋,丘明宇.我院2001～2003年 抗 感 染 药 物 用 药 分

析[J].药学实践杂志,2004,22(3):178.
［3］ 许景峰.抗感染药物临 床 使 用 原 则[M].北 京:中 国 医 药

科技出版社,2003:167.
收稿日期:2005-01-26

HPLC法测定亮菌甲素注射液的含量及有关物质

胡婷婷1,于波涛1,姜云平1,陆国庆1,吴雪钗1

(1.成都军区总医院,四川 成都 610083)

摘要 目的:建立测定亮 菌甲素注射液含量有关物质的方法。方法:以甲醇0.1mol/L乙醇溶液(50:50)为流动相,检

测波长368nm,流速为1.0ml/min,采用高效液相色谱法(HPLC)法测定亮菌甲素注射液含量及有关物质。结果:亮菌

甲素胶囊在浓度为20～250µg/ml范围内有良好的线性关系,相关系数为0.9999,平均加样回收率为101.23%,RSD为

1.45%。结论:本方法操作简单、快速、准确,可用于亮菌甲素注射液中亮菌甲素的有关物质的检测和含量测定。
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  亮菌甲素氯化钠注射液的主要成分是亮菌甲素。
亮菌甲素是一种新的香豆素化合物,系从环菌属假蜜

环菌(Armillariellatabescens)中 提 取 的 有 效 成 分 之

一。临床上 主 要 用 于 急、慢 性 肝 炎 及 胆 道 疾 病 的 治
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疗,是临床治疗胆道感染值得推广的良药。亮菌甲素

含量的测定,国 内 已 有 报 道［1,2］。为 控 制 亮 菌 甲 素 氯

化钠注射液的质量,建立了测定其含量及有关物质的

高效液相 色 谱 法(HPLC),与 文 献 相 比,该 法 简 便 可

直接测定,并可 排 除 该 注 射 液 在 酸、碱、加 热、强 光 条

件下分解产物的干扰,重 现 性 好,完 全 可 满 足 控 制 质

量标准的要求。

1 仪器与试药

HP-1100型高效液相色谱仪(美国惠普公司);

METTLERAE-200型分析天平(瑞士)。亮菌甲素

氯化钠注 射 液(四 川 蜀 乐 药 业 股 份 有 限 公 司,批 号:

040211,040212,040213);亮菌甲素对照品(四川蜀乐

股份有限 公 司);甲 醇 为 色 谱 纯;其 余 试 剂 均 为 分 析

纯;水为高纯水。

2 方法与结果

2.1 色谱条件 色谱性:DIKMIAC18柱(250mmc
4.6mm,5µm);流 动 相:甲 醇0.1mol/L乙 醇 溶 液

(50:50);检 测 波 长:368nm;流 速:1.0ml/min;柱

温:30℃;理论塔板 数 按 亮 菌 甲 素 的 峰 计 算 应 不 低 于

2000。

2.2 空白辅料干扰试验 按处方配成不含亮菌甲素

的0.9%的 氯 化 钠 溶 液(其 中 含 盐 酸 半 胱 氨 酸0.
003%、EDTA-2Na20.005%、硫 脲0.01%、羟 乙 基

淀粉0.025%),作 为 空 白 对 照 溶 液,将 空 白 对 照 溶

液、亮菌甲素对照品溶液以及亮菌甲素注射液分别进

样20µl,记录色谱图。结果表明,在该色谱条件下空

白试验无干扰,见图1。

注:A辅料;B对照品;C注射液

图1 亮菌甲素注射液分离色谱图

2.3 方法专属性考察 精密称取亮菌甲素对照品5
mg,置25ml量瓶中,加盐酸溶液(1mol/L)适量,溶

解,并置沸水浴中加热2h,加氢氧化 钠 溶 液(1mol/

L)调节pH至中性,加流动相至刻度,摇匀,得试液作

为酸破坏溶液;同样用1mol/L氢氧化钠溶液对样品

进行破坏,得 碱 破 坏 溶 液;另 取 亮 菌 甲 素 对 照 品,加

3.0%双氧水适量,溶解,放置2h,加流动相至刻度,
摇匀,得氧化破坏溶液;取120℃温度下放置2h以

及置于照度为4500Lh±500Lh的条件下放置10d
样品,分别得高温破坏 溶 液 和 强 光 破 坏 溶 液;分 别 将

上述各破坏溶液按上述色谱条件进样分析。
对样品进行强碱破坏、强酸破坏、高温破坏、强光

照射试验,结果本品在 碱 性 条 件 下 极 不 稳 定;在 酸 性

条件下,亮菌甲 素 较 不 稳 定;高 温、强 光、氧 化 条 件 下

较为稳定,在所使用的 色 谱 条 件 下,杂 质 峰 的 保 留 时

间分别为3.365min、3.428min、4.152min、7.443
min附近,而主药的保留时间在6.2min～6.6min左

右,选择368nm作 为 测 定 波 长,各 杂 质 峰 均 能 检 测

到,且分离良好。

2.4 标准曲 线 制 备 精 密 称 取 亮 菌 甲 素 对 照 品10
mg,加流动相溶解并使其稀释为400µg/ml,摇匀,作
为储备液。取储备液适量用流动相分别制成20、40、

80、120、200、250µg/ml的 系 列 溶 液,取20µl进 样,
测定峰面积。以峰面积与浓度进行回归,得线性方程

为:A=48.66038C-0.91854(r=0.9999,n=3),亮

菌甲素在20～250µg/ml线性良好。

2.5 精 密 度 试 验 取 上 述 储 备 液,分 别 配 制200、

80、20µg/ml的溶液,取20µl进样,日内变异系数(n
=5)分别为1.34%、1.25%、1.89%。

2.6 回 收 率 试 验 精 密 称 取 亮 菌 甲 素 对 照 品 约5
mg各5份,加入每瓶亮菌甲素注射液理 论 量 空 白 辅

料,混匀,分别置100ml的 容 量 瓶 中,加 流 动 相 稀 释

至刻度,摇 匀,进 样20µl,分 别 进 样5次,记 录 峰 面

积,计算回收率为101.23%,RSD为1.45%(n=5)。

2.7 最低检测限 以信噪比等于3:1为标准,亮菌

甲素的最低检测限为0.1ng。

2.8 样品含量测定 取本品 适 量 作 为 供 试 品 溶 液;
进样20µl,另精密称取亮菌甲素对照品适量,制备50

µg/ml的对照溶 液,同 法 测 定,按 外 标 法 计 算 样 品 含

量。

2.9 有关物质测定 取本品 作 为 供 试 品 溶 液;取 本

品1ml,加少量流动相使之稀释成每100ml作为对

照品溶液。照中国药典 HPLC法测定。取对照溶液

20µl注入液相色谱仪进行预试,调整检测器灵敏度,
使主 成 分 色 谱 峰 的 峰 高 达 满 标 度 的20.0%～25.
0%;再精密量取供试品溶液和对照溶液各20µl,分

别注入液相色谱仪,记录色谱图主成分峰保留时间的

2倍。供 试 品 溶 液 色 谱 图 中 若 有 杂 质 峰,除 溶 剂 峰

外,各杂质峰面积的总和不得大于对照溶液主成分峰
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的面积(1.0%),且不得 有 大 于 对 照 液 主 成 分 峰 面 积

的一半的单个杂质存在。采用自身对照计算含量。

2.10 样品含量及有关物质测定 按上述检查方法,
取样品3批(040211、040212、040213)进行测定,结果

见表1。

表1 亮菌甲素注射液三批样品含量及有关物质测定结果(n=3)

批号 含量(%) 有关物质峰(个数) 有关物质含量(%)

040211 97.08     2   0.5171

040212 99.13     2   0.5135

040213 101.23     2   0.5155

3 讨论

3.1 亮菌甲素为香豆素成分,具有内酯结构,溶液的

酸碱性对其存在形式 有 明 显 影 响,碱 性 条 件 下,易 使

亮菌甲素开环;另外,为 使 亮 菌 甲 素 均 以 内 酯 形 式 存

在,样品溶液制备和流动相中均用0.1mol/L醋酸溶

液,所使用的色谱系统简单,避免梯度洗脱的不便,分

析结果令人满意。

3.2 分解产物分布在主成分 峰 的 前 后,在 主 峰 保 留

时间的2倍以内可以将有关物质峰完全检出,因而将

检测时间定为 记 录 色 谱 图 至 主 成 分 峰 保 留 时 间 的2
倍。

3.3 由于亮菌甲素的光敏性,本 品 中 有 关 物 质 的 检

测宜在避光条件下进行。
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医院中药制剂卫生学超标的原因和防范措施
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摘要:作者从制剂环境、原辅料、人员、包装、贮存五个方面分析了医院中药制剂卫生学超标的原因,并提出相应的防范措施。
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  在中医药理论指 导 下,运 用 现 代 药 剂 学 的 技 术、
方法和手段,针 对 专 门 的 病 种,挖 掘、整 理 疗 效 确 定、
毒副作用、小的单方、复方、验方、秘方,开发、研制临

床需要而市场上没有供应的制剂品种,已成为目前医

院中药制剂的特色;但 医 院 中 药 制 剂 受 生 产 环 境、原

辅料、人员、包装、贮 存 等 方 面 因 素 的 影 响,常 难 以 达

到国家规定的卫生学质量控制标准,既对患者的健康

不利,也制约了 医 院 中 药 制 剂 的 发 展。为 此,笔 者 根

据多年的制剂经验结合相关的文献报道,就医院中药

制剂卫生学超标的原因和防范措施进行探讨。

1 医院中药制剂卫生学超标的原因

1.1 生产环境

1.1.1 环境空气 随着GPP的实施、认证,医院 制

剂室的布局已趋于合理,生产车间的划分和空气净化

装置的应用,有效控制 了 空 气 中 的 尘 埃 浓 度,降 低 了

细菌的污染水平,但在 生 产 实 践 中,仍 发 现 有 以 下 几

个因素会影响制剂室的空气洁净度:(1)制 剂 人 员 洁

净服穿戴不整齐,操作动作过大,随意走动、边工作边

说话等不良习惯,甚至自身感染呼吸道疾病、皮肤病,
仍在车间 工 作。(2)洁 净 服 不 能 定 期 更 换、清 洗、消

毒。(3)制剂人员习惯在每一个工作日前后清洗工作

区,进行空气灭 菌,这 在 消 毒 时 间 段 上 不 合 理。董 学

等［1］曾做实验分析,发现:8～11时,生产间内洁净度

高,尘埃、微生物均少,而在14时以后,工作间尘埃、
微生物是上午的3倍,空间小的工作间甚至达不到药

品生产环境的要求。(4)洁净 间 的 空 调、高 效 过 滤 器

不能定期维护,特别是在湿度大,气温高的季节,维护

清洁不及时,此类装置易生霉长菌,变成新的污染源。

1.1.2 制剂设备和器具 直接与药物接触的各类制

药设备和室内器 具,如 药 筛、压 片 机、口 服 分 装 机、粉

碎机及各类盛装容器、药液的运输管道等,清洗、消毒

不及时、不彻底,往往会滋生大量的微生物,常见的有

芽胞杆菌和各类真菌。

1.2 原辅料

1.2.1 原料 中药制剂的原 料 主 要 是 天 然 药 物,大

多取自植(动)物的全体、部分 制 成 品 及 生 理、病 理 产

物,也有的取自矿物,由 于 这 些 物 质 与 大 自 然 充 分 接
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