实验四  葡萄糖注射液的制备
1、 实验目的
1. 掌握输液的生产工艺过程和操作要点。
2. 掌握输液成品的质量检验标准和方法。
3. 掌握葡萄糖注射液制备时的注意事项。
2、 实验指导
         输液为大容量注射剂，是指由静脉滴注输入体内的注射液，注射量从100 ml到数千毫升。通常包装在玻璃瓶或塑料瓶或软袋中，不含防腐剂、抑菌剂。使用时通过输液器调整滴速，持续而稳定地滴注输入静脉，向患者体内快速输注药物、补充体液、电解质或提供营养物质等。由于其用量大且是直接进入血液中的，故质量要求更加严格，生产工艺等亦与小容量注射剂有一定差异。
        根据原料的不同，输液的配制可分别采用稀配法或浓配法，其操作方法与注射液的配制相同。稀配法：原料质量较好，药液浓度不高，配液量不太大时可采用稀配法。原辅料加入溶剂一次性配成所需的浓度，再调节pH即可，必要时可加入0.1%~0.3%的活性炭，搅拌，放置约30 min后过滤。此法一般不加热。浓配法：药液的配制多采用浓配法，方法同注射剂，具体如下：准确称取原辅料，加部分溶剂溶解，配成浓溶液，并且采用0.1%~0.5%的活性炭吸附热原、杂质及色素，过滤后，再用注射用水稀释至需要的浓度。大量生产时，加热溶解可缩短操作时间，减少污染机会，浓配过滤时可滤除溶解度小的一些杂质，有利于提高产品的质量。配制输液时常使用活性炭，具体用量视品种而异。活性炭有吸附热原、杂质和色素的作用，并可助滤剂。根据经验，活性炭分次吸附较一次吸附好。
         输液的质量要求与小容量注射剂基本上一致的，但由于其应用特点，对热原、无菌、可见异物、不溶性微粒、pH、渗透压等要求更严格。pH力求接近体液，避免过酸或过碱而引起酸碱中毒。渗透压应尽可能与血液等渗。
        葡萄糖是人体主要的热量来源之一，每1 g葡萄糖可产生4大卡热能，故被用来补充热量。治疗低血糖症。当葡萄糖和胰岛素一起静脉滴注，糖原的合成需钾离子参与，从而钾离子进入细胞内，血钾浓度下降，故被用来治疗高钾血症。高渗葡萄糖注射液快速静脉推注有促进组织脱水作用，可用作组织脱水剂。另外，葡萄糖是维持和调节腹膜透析液渗透压的主要物质。
        葡萄糖在酸性溶液中,首先脱水形成5-羟甲基呋喃甲醛，其再进一步分解成为乙酰丙酸和甲酸，同时形成一种有色物质，一般认为其是5-羟甲基呋喃甲醛的聚合物 。其反应过程如下：

      
        影响葡萄糖输液稳定性的因素，主要是灭菌温度和溶液的pH。因此，为避免溶液变色，需要严格控制灭菌温度和时间，灭菌后应及时冷却， 并同时调解溶液pH。根据生产经验，半成品的溶液pH控制在3.8~4.0时较稳定。
3、 实验内容
1. 5%葡萄糖输液的处方
                注射用葡萄糖          10 g
                1%盐酸                     适量
                注射用水     加至     200 ml
2. 操作
1) 称取10 g 将葡萄糖投入煮沸的20 ml注射用水中，使成50%的浓溶液；
2) 加入适量1%盐酸溶液，混匀，使其pH在3.8~4.0范围内，用pH计测定；
3) 再加入0.02 g活性炭，搅拌混匀，置沸水浴中加热煮沸15min，趁热使用3#垂熔漏斗过滤脱碳，滤液加注射用水稀释至足量。
4) 再加 适量1%盐酸溶液，使其pH在3.8~4.0范围内，测定pH及含量检查；
5) 使用正压过滤器过滤，弃去初滤液（约40 ml），收集续滤液；
6) 将续滤液灌装于50 ml输液瓶，使用扎盖机封口。共灌装3瓶，2瓶使用高压灭菌锅于115℃下热压灭菌30min，1瓶作为对照。
注意：1）调解pH时，可先用pH试纸边测边调，临近时再使用pH计测定。
             2）垂熔漏斗使用前需用热蒸馏水冲洗。
             3）正压过滤器使用前先用蒸馏水清洗内壁，再用热蒸馏水清洗，还需要检漏。滤纸需提前浸泡。
              4）使用扎盖机封口时，须注意是否封密实。
              5）正确操作高压灭菌锅，注意高温，刚经热压灭菌后的输液瓶很烫，需注意安全。
3. 质量检查 
 按2015版中国药典规定，进行可见异物检查、pH检查。
(1) 可见异物检查
可见异物是指存在于注射剂中，在规定条件下目视可以观测到的不溶性物
质，其粒径或长度通常大于50 µm。一般常用灯检法。
       灯检法应在暗室中进行。
       采用日光灯为光源。用无色透明容器包装的无色供试品溶液，检查时被观察供试品所在处的光照度为1000~15001x的位置；用透明塑料容器包装、棕色透明容器包装的供试品或有色供试品溶液，光照度应为2000~30001x位置；混悬型供试品或乳状液，光照度应增加至40001x。
        取供试品，擦净容器外壁，将其置于澄明度检测仪遮光板边缘处，在明视距离（指供试品至人眼的清晰观测距离，通常为25 cm），手持容器颈部，轻轻旋管和翻转容器（但应避免产生气泡），使药液中可能存在的可见异物悬浮，分别在黑色和白色背景下目视检查，重复观察，总检查时限20秒。50 ml或50 ml以上大容量注射液按直、横、倒三步法旋转检视。供试品溶液中有大量气泡产生影响观察时，需静止足够时间至起泡消失后检查。
       结果判定  供试品中不得检出金属屑、玻璃屑、长度超过2 mm的纤维、最大粒径超过2 mm的块状物以及静置一定时间后轻轻旋转肉眼可见的烟雾状微粒沉积物、无法计数的微粒群或摇不散的沉淀，以及在规定时间内较难计数的蛋白质絮状物等明显可见异物。 
(2) pH值检查
[bookmark: _GoBack]检查高压灭菌后的葡萄糖输液的pH值， 药典规定葡萄糖注射液的pH值
应在3.2~6.5。
4、 实验结果与观察
1. 按规定条件对所得供试品注射液进行可见异物检查并记录检查结果。
2. 按规定条件对所得供试品注射液进行pH检查，观察灭菌前后，溶液pH值
与颜色有无变化并记录。
5、 思考题
1.    葡萄糖注射液制备时需要注意的问题？如何通过设计合理的处方和制备工艺避免这些问题？
2.    输液的质量要求与小容量注射液有哪些不同的地方？
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