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摘要 本文综述近二十年来在药物辐射灭菌方面的研究结果
，

介绍 辐 射 对生 物碱和试
、

碳水化合

物
、

磺胺
、

抗菌素
、

维生素
，
酶等多种药品的影响

，
概括了一些规律

。

关键词
，

辐射灭菌乡 药物
，
辐射稳定性

。

前 言

近二十年来高能电子束和 夕射线在化工
、

食品
、

环保等领域中得到了广泛的应用
，
在医学制

药工业中也正在逐渐采用这一有效
’

的灭菌手段
，
它 已成为许多对热敏感和不能用环氧乙烷法处理

的药品及医药用聚合物的一种理想的灭菌方法
。

为了把辐射灭菌技术广泛地应用到医学制药工业中去
，
各国学者对备类药物的辐射灭菌作了

大量的研究工作
。

早在 ����
�

年英国药物工业协会������发表了一篇药物辐 射灭菌的综述评论
，

报告了抗菌素
、

生物碱
、

有机金属化合物
、

磺胺
、

糖巴比妥盐和生物物质在 夕射线下的变化 〔 ’ 〕 。

����年印度 �叩�� 〔“ 」发表了题为
“
药物与聚合物的辐射灭菌

”
的综述报告

，

概括了 �� 年代的文献
。

����年美国血���� 〔“ ’ 介绍了 ����年以来的一百余篇文献
，
广泛地评述了各类药物的 夕辐照效应

及药物的辐射化学行为
。
�������� 还编评了作为药物 和生物材料辐射灭菌的 �

�

�
�

�
�

� 手册 〔咭’ 。

最

近这方面的研究车作还在继续进行 〔 “ 〕 。

辐射对药物的影响

本文概述辐射灭菌研究结果
，
着重介绍辐射对各类擎物的影响

。

�
�

生物碱和试

据报道 〔” �澳化新斯的明������������ ��������经 ��至 �����剂量照射后不发生�涤解
。

茶碱水溶液甚至在低剂量下也会严重降解
。

眼药膏中的阿托品硫酸盐在 �� ��� 剂量下降解甚少
。

同样 �� ����剂 量 不会降低颠茄叶中

的生物碱�主要为阿托品�含量
。 ’

�

辐照鸦片甚至在 ����剂量下吗啡含量降低也十分明显
。

固体状态的盐酸毛果碱对辐射是稳定的
，
�� ���剂量引起颜色 变 化甚 微

，
差示扫描测热仪

没有显示出明显的辐射分解杂质�
�

��
�

����

我们曾研究过麻黄碱的辐射稳定性
。

实验表明于态麻黄碱�盐酸麻黄碱
�

结晶体�对 夕辐射是十

分稳定的
，
��

�

����剂量下破坏 �
�

��
， ������剂量时降解仅 ��

。

而盐酸麻黄碱的稀水滚液

���和 ���对 ，射线较敏感
，
当剂量为 ������时破坏率分别达 ���和 ���

。

我们的这一结果

与苏联的 ���从��〔��结果相一致
。
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�����剂量不降低 洋 地黄 或番泻叶中试的含量
。

然而远志根茎的水萃物的溶血性质受到了

影响
，
辐杰增加了萃取物的粘度

。

�� 碱水化合物

�������
日」给出了碳水化合物的溶液形态和固态两者的辐照效应

， �
�

�又 ��
一 “����� 己糖溶液不

论在空气中辐照还是在缺氧条件下辐照 �值均为 ��一 �� �
�

�
。

果糖产生较多的旋 光性化合物并

且比葡萄糖积聚更多的甲醛
。

在各种己糖中辐射引起的变化相同
�

生成酸
、

环开裂
、

进而产生二

至三个碳原子的醛
， �一�键断裂的程度在无氧下辐照比有氧时要低

。

谷类淀粉经 夕射线照射后增加了酸性溶解度和还原糖的含量
，
但是降低了溶胀性

、

凝胶温度

和粘度
，
同时引起紫外

、

红外和电子自旋共振谱的变化
。

射线对木薯淀粉
、

玉米淀粉白飞影响与上
。

述相似
，
降解产物鉴定为甲醛

、

丙醛
、
�

�

�毗喃酮
、

甲酸
、

乙醇酸等
。 ‘

�� ���剂量对天然淀粉没

有明显的影响
。

照射含有 ���马铃薯淀粉和 ���乳糖的片剂后
，
崩解时间和 硬 度与未照射前的

片剂一致
。

�
�

磺胺

���������’ �等人考察了 夕辐照对固态乙酞磺胺钠和水溶液两者的 影响
。

在 ��
一 ‘
��

·

������浓

度范围内脉冲辐解和稳态辐照证明了
�。 �一

和
·

�� 对降解是起主要作用的
，
可用 合适的 清除剂来

清除它们
。

与 ���一反应生成磺胺酸和一个未被鉴定的产物
，
而

·

�� 产生一个单的和二聚的酚衍生

物
。

��一 �����
����������在水溶液中为 �

，
�，
而在固态中��

�

��
。

以固态辐照对磺胺噬哩 ��一�������
������� �

�

��
，
对 磺 胺杀克咤为 �

�

�，
对氨基苯磺酞胺

为 �
�

�
，
对磺胺肌为 。 �

�
。

眼药水�����或眼药膏����中乙酞磺胺的含量经过 �� ���剂量照射后降低很严重
。

�
�

抗菌素

许多抗菌素在干燥状态时以 �����剂量辐照不会失去微生物活性
。

例 如青霉 素 �
、

甲氧苯

青霉素
、

氨节青霉素
、

甲烯氨节青霉素
、

竣节青霉素
、

狡噬吩青霉素
、

头抱霉素 五
、

新青霉素
、

巴龙霉素
、

新青霉素 �
、

庆大霉素
、
四环素

、

多粘菌素 �
、

红霉素
、

洁霉素
、

竹 桃霉素
、

万古霉

素
、

利福平
、

甲氧节氨心睫 十磺胺甲基异喀咙
、
�决喃赵喧

、

二性毒素�
。

而某些 抗菌 素在辐射灭

菌时会失去活性
，

牵�� ���和 �� ���时下列抗 菌 素 的 活 性 损 失率 为
�

头抱菌素 ���
·

��
，

�
·

���
，
卡那霉素���

， ���
，
托普霉素��

�

��
，
��

�

���
，
维及霉素���

，
����

，
原始霉素

���
，
�二 ���

。

�������� 等人
〔 ‘ 。 ’研究过 夕辐照对苯甲基青霉素钠水溶液的影响得出结论

�

青霉 素水溶液的辐

射灭菌是不可行的
。

根据 ����等人的工作
，
经氨节青霉素

、

氯节青霉素
、

先锋 霉 素 亚和缩酮氨

节煮霉素的水溶掖在 。
�

����剂量下活性损失 。 。 �
，
头抱菌素 �水 溶 液在 ����剂量下活性损

失 ���
，
四环素

、

氯霉素
、

庆大霉素和卡那霉素水溶液在 �� ���剂量下活性损失 ���
。

英国药物工业协会的早期报告 〔 ‘ ’中指出苯甲基青霉素
、

苯氧基甲基青霉素和苯乍生节星青霉

素 � 粉末在 ������剂量下仅损失 ��
。

链霉素硫酸盐
、

二氢链霉素硫酸盐以及新霉素硫酸盐在

�� �母�剂量时效力�涤低���
，
效力变化较大的是多粘菌素硫酸盐和杆菌肤锌

。

经 �� ���剂量辐照过的庆大霉素硫酸盐抗菌能力降低 ���
，
相应毒性增加

。

对四环素氢氯化物
、

甲烯土
·

霉素
、

氧四环素和土霉素氢氯化物辐射灭菌的可行性已由�������

及 ������ 〔 ‘�一川验证过
，
结果表明 �����辐射对上述药物的纯度影响不大

。
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氯霉素丁二酸醋钠 以 �����
、

进行 ，射线 灭菌时
，
大多数的醋键都 发生断裂

。

辐射分解的气

体产物主要言有丁二醛醋部分的碎片
。

然而这药物仍保留生物学上的稳定性
。

对氧霉素和氯霉素

软膏的研究表明
，
以 �� ���的 夕射线照射后

，
主要生成对一

硝基苯甲醛���
、

对硝基苯甲酸�犷�

和少量未知产物
。
���和�亚�的含量每种约为 �

�

弱�
，
在 �� ���时增加到 �

�

���
，
由辐射引起

的颜色变化在不同的气体中按下列顺序递减
�

空气��
�
��夕��

� 。

最近 ����等人 〔�，研究了夕射线��� ���剂量下�对新霉素硫酸盐���的影响
。

结果表明
，
由

于痕量长寿命自由基的存在
，
辐照样品的颜色略有变化

， 但分子结构没有变化
，
药效也未降低

。

最低灭菌剂量为 �� �����
‘

…
‘ � �

�
·

麻醉痢
在两种麻醉剂奴夫卡因和买索卡因固态辐照中观察到的自由基的产额很低

，
表明这些物质的

辐射稳定性相当好
。

以 ��一�� ���的 夕射线照射盐酸丙胺卡因的水
·

溶液降低了其麻醉作用
。

�
�

维生索

超含维生素 �，、

维生素
�

��
、

维生素 �。 、

烟酞胺和维生素 �。
五种药 物制成的两种复合维生素

制剂的电子辐照早期报告指出
，
固态辐照时药物相当稳定七

在稀水溶液中��
�

�� ��
� “ ������维生素�在 �� ���剂量下被破坏 ���

，
随着浓度 的增加这

种破坏急剧地增加
，
加入硫酸钠或半胧氨酸����������可防止 分解 、 当溶液在 ��

气氛中辐照时同

样可降低分解
。

二
�

维生素 �，�
和维生素 ���� 在水溶液中严重降解是因为受到

�� 。 一和
·

�� 基的攻击
，
合适的自由

基清除剂能减少降解作用
，
发现用冷冻法可使降解变为最小

。 ，

了
�

酶
、

激素及其它生物质

胰酶的蛋白水解活性随辐射剂量的
，

增 加而直线下降
。 “

胰蛋白酶和激肤释放酶�又叫血管舒缓

素�在水溶液中受 。
�

����剂量完全钝化了
，
而菠萝蛋白酶和腿凝乳蛋 白酶在 水 溶液中受 ����

剂量才钝化
。

而上述固态药物照射 ����剂量后其活性没有损失
，
在 �����剂 量照 射后也仅损

失 ���
。

辜丸素丙烯醋在油性载体中是辐射稳定的
，
已由旋光测定法和红外及紫外光谱所验证

。

干燥固态的氯地米松二丙酸醋不易受 夕辐射的影响
，
而在甲醇或丙二醇存在下它对辐射很敏

感
。

把街类化合物加入到法定氯地米松软膏 �
�

� 中去时要使用甲醇或丙二醇
。

在水溶液中肝素和胰岛素活性降低
。

�������� 等人 〔 ‘ “ 」
铁得的数据认为辐照冻结过的胰岛素溶液和悬浮液是可行的

。

���溶液辐照 �� ���剂量后会引起分解
，
在辐照之前冻结溶液句防止分解

。

“

木瓜蛋白酶是一种蛋白水解酶
， �

它含有大量的微生物��丫 ��
咯

���
。

研究表明
� ����� 剂量的

尹射线可以有效地使微生物数目降至每克为零
，

、

同时不降低水解 蛋 白 的活性
。

即使在 �� ���剂

量下也不影响其活性
。 ‘

相反环氧乙烷灭菌法不仅降低了酶的活性
，
而且使制剂褪色

。

�� 杂药
· 、 · 、

��荧光素眼药水溶液进行辐照时有一点降解
。

已观察到 �� ��� 剂量辐照后活性炭的片剂的吸附性能或分解时间没有变化
。

������ 及其助手们报告了 〔，“ ’辐照用
‘ “ ’�标记的放射药物制剂导致它们的放射化学分解

。

然而

〕
�

���� 的剂量是 、��’行的 。
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已指出
，
剂量直至 �� ���时心得宁和心得安的变化可以忽略不计

。

辐照水杨酞胺
、

苯基水杨酸盐和乙酞水杨酸对辐射较稳定
。

例 如曾 报道 ��一水杨酞胺�仅为

�
�

��
。

�
�

油类
、

脂肪以及含油物质

在 ��� ���剂量下橄榄油的降解是明显的
。

已报道羊毛脂在 �� ���下辐照 �� 没有变化
·，
其熔点也保持不变

。

液态烷烃在 �� ���剂量下辐照后其 �� 不变
，
尽管它辐照后退色

。

在 �����剂量时浅色凡士林略微退色
，
粘度也略微下降

。

在贮存期间辐照与未 辐 照样品的

参数是相等的
，
观察到 �� 值变化甚微

，
水值保持常数

。

在 �� ���剂量
�

下白色 软石 蜡的 熔 点 保 持不变
，
同时在光吸收杂质不存在时它符合药典规

定
。

��
�

脂肪酸
、

醉和醋

多种试验结果表明在 �� ���剂量下鲸蜡醇�十六烷醇�保持不变
。

硬 脂 酸�十八烷酸�在低剂

量下经受降解最小
，
尽管 �� 有一突跃点

。

������� 名���饱和脂肪酸的甘 油三酸醋�以及异丙蒸肉

豆落酸醋两者在剂量直至 �� ��� 时
，
�� 仍不发生变化

。

�� ��� 剂量下引起丙二醇的 �� 变化
，
但颜色变化不明显

，
而且没有发现有毒性产物生成

。

据报道 ‘ ’ ��丙三醇在剂量高达 �� ���辐照时 �� 不发生变化
。

乙醇的充空气以及不充空气的水溶液辐照后引起的变化
，

可以忽 略 不计
，
尽管产生 ��、

过氧

化氢
、

乙醛以及在充空气溶液中产生乙二醇
。

当辐照剂量 达 �� ��� 时在量上不超过 �
�

���
。

在

此剂量下在氧存在或不存在时除产生上述物质外
，二
乙醇本身会产生痕量甲烷

、

乙烷
、

丙烷以及一

氧化碳
。

还有许多类药物如聚合物 〔 ‘ “ 」、

乳化剂�” ’ 、

防腐剂 〔 ‘ “ 〕 、

抗 氧剂 �“ 。 ’ 、

增稠剂 〔“ ‘ 〕等等的辐射稳

定性都有人研究过
。

结 论

近二十年来各国科学家致力于药物辐射灭菌研究工作
，
并取得显著的成绩

。

他们在研究工作

中获得了一些重要的规律
，
现概括如下

�

��� 药物的物理状态�固态
、

液态
、

油剂�对它的辐射稳定性有重大影响
。

一般规律是固态 �粉

状或结晶状
、

盐类�药物的辐射稳定性相当好
，
大大优于液态水溶液针剂药品

。

所 以一般 来说固

态药品的辐射灭菌是可行的
。

��� 在水溶液中的药品在 夕射线作用下降解很严重
，
从而失去药效

。

这可以用水溶液的辐射

化学理论来解释
�

药品除了受射线的直接作用外更主要的是受到水的辐解产物 ���一和
·

�� 基的间

接作用
。

因此一般来说水溶液针剂药品的辐射灭菌是不可行的
。

但如果加入 自由基清除剂或某些

物质也能使水剂药品的辐射稳定性增加
，
减少降解程度

。

另一方法是在辐照之前冷冻溶液可使辐

解降至最小
。

这样冻结过的溶液比液态要稳定得多
。

另外
，
通常药物在氮气气氛下辐照比在空气

下辐照降解作用少些
。

��� 在较高剂量下药品或多或少会发生降解
，
产生降解产物

，
同时药效降低

。

剂量越高
，
降

解就越严重
。

因此尽管 �� ���剂量被广泛地认为辐射灭菌剂量犷但是 在 药物被微生物沾污水平

辉低的情况下
，
应尽量使用 “ ‘

一工” ��� 的低剂量以保证药品的质量
。
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