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羟基喜树碱冻干粉针生产工艺研究 
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【摘要】本文主要针对羟基喜树碱冻干粉针生产工艺进行研究。在文章进行研究的过程中，针对羟基

喜树碱进行了简要介绍，主要介绍了羟基喜树碱的主要作用和研究现状。同时，在当前社会发展背景下，

也正在加紧对羟基喜树碱冻干粉针的生产工艺研究。本文在结合文献资料和相关实践经验后，提出了羟基

喜树碱冻干粉针制备工艺、质量标准以及稳定性研究措施。在本文进行研究的过程中，发现了羟基喜树碱

冻干粉的化学性质不够稳定。研究中发现，通过工艺优化能够提升羟基喜树碱冻干粉的稳定性，工艺流程

主要冻干粉针剂的制备工艺研究及药学质量稳定性研究等。而最后的研究过程中发现，羟基喜树碱冻干粉

会受到光照强度、高温的性质影响。在以上两种条件下，高温对羟基喜树碱冻干粉的形状和相对含量均有

影响，而光照强度对羟基喜树碱冻干粉的影响仅为相对含量，因此判断温度是羟基喜树碱冻干粉的主要影

响物质。如，在高温情况下，羟基喜树碱冻干粉的理化性质从塌陷转为稀松，并且相对含量呈下降趋势。

因此，根据本文研究可知，在羟基喜树碱冻干粉生产的过程中，要求对温度因素进行实际的控制，防治温

度过高对羟基喜树碱冻干粉的性质造成影响。 
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【Abstract】 The production technology of hydroxycamptothecin freeze-dried powder for injection was 
studied in this paper. In the course of the research, the main function and research status of hydroxycamptothecin 
were introduced briefly. At the same time, in the current social development background, is also stepping up the 
hydroxycamptothecin freeze-dried powder production process research. In this paper, the preparation technology, 
quality standard and stability research measures of hydroxycamptothecin freeze-dried powder for injection were put 
forward. In the course of this study, it was found that the chemical property of hydroxycamptothecin freeze-dried 
powder was not stable enough. It was found that the stability of hydroxycamptothecin lyophilized powder could be 
improved by optimizing the process, which included preparation of coating, dissolution process, pharmacokinetic 
test and drug property study. Finally, it was found that the properties of hydroxycamptothecin freeze-dried powder 
were affected by light intensity and high temperature. Under the above two conditions, the shape and relative 
content of hydroxycamptothecin freeze-dried powder were affected by high temperature, while the effect of light 
intensity on the relative content of hydroxycamptothecin freeze-dried powder was only relative, therefore, judging 
temperature is the main. 
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羟基喜树碱为淡黄色结晶粉末，可溶于甲醇、 乙醇、DMSO 等有机溶剂，来源于喜树果。其冻干
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粉针在我国药品发展过程中起到重要作用。而羟基

喜树碱冻干粉针应用过程中，能够有效破坏癌细胞

的生物链，从而抑制癌细胞生长，起到抗癌的作用。

因此，羟基喜树碱成为现代抗癌药物研究的主要化

学产品。而目前，针对羟基喜树碱的相关药剂研究，

以冻干粉针生产制备为研究对象。但是，部分生产

工艺研究的过程中发现，羟基喜树碱冻干粉针生产

之后，粉针的稳定性相对比较差，直接影响到粉针

的生产效果。所以，现代化学生产研究过程中，针

对羟基喜树碱干粉针进行全面的研究非常重要。 
1 羟基喜树碱进行研究 
羟基喜树碱从珙桐科植物喜树中提取的抗癌活

性物质，对 DNA 拓扑异构酶Ⅰ有抑制作用，干扰

DNA 的复制，对膀胱癌、直肠癌、肝癌、胃癌及头

颈部肿瘤等恶性肿瘤有良好的疗效。国内于 2001 年

由中国科学院上海药物研究所、湖北李时珍药业有

限公司申报，国家食品药品监督管理局批准并获得

新药证书。羟基喜树碱是能够从喜树提取一种生物

碱，该生物碱也是一种羟基喜树碱的天然衍生物。

整个药物的临床应用中，具有良好的抗癌特性和临

床使用价值。在抗击直肠癌、乳腺癌等治疗中具有

良好的效果。 
由于羟喜树碱难溶于水、难溶于脂，且其 α-羟

基内酯环不稳定，在生理 pH 环境下，内酯结构自

动开环形成低活性的羧酸盐形式，因此极大地限制

了其在临床上的广泛应用。。因此，临床使用的羟

喜树碱是通过碱化开环的方法将其制成钠盐水针或

冻干粉针，开环后的羟喜树碱由内酯环形式转化为

羧酸盐形式，增加了羟喜树碱的水溶性。。 
而目前，关于羟基喜树碱冻干粉的研究，同时

也包括对其药物的直接研究，利用该物质生产药剂。

研究一种新药剂，该药剂具有良好的输送效果，并

且该技术成功研制，也实现了抗真菌药物抗生产。 
2 羟基喜树碱冻干粉制备工艺研究 
本品赋形剂为甘露醇，通过分析参比制剂酸度

及自制样品 pH 范围筛选试验，最终确定了本品用

冰醋酸调节药液 pH 值，冰醋酸为 pH 调节剂，因为

原料为生长抑素醋酸盐，因此使用冰醋酸作为辅料

调节 pH 不会引入新的物质。综上，本品的辅料为

甘露醇和冰醋酸。 
辅料甘露醇是注射用无菌粉末常用的赋形剂，

冰醋酸为常用的 pH 调节剂。 
表 2.3.P.2-1 辅料作用 

辅料名称 作用 

甘露醇 赋形剂 
乙醇 溶解剂 

无水碳酸钠 pH 调节剂 

1)甘露醇：分子式 C6H14O6，易溶于水，常作为注射用无菌粉末的赋形剂，

在本品中用作赋形剂，使用量在安全范围内，可用作本品的辅料。 
2)无水碳酸钠：分子式 Na2CO3，常用作 pH 调节剂，在本品种用做 pH
调节剂，使用量在安全范围内，可用作本品的辅料。 

2.1 羟喜树碱冻干粉制备工艺整体思路 
依据《中国药典》2020 年版注射剂通则，应确

至少研究性状、鉴别、碱度、溶液的澄清度与颜色、

含量、有关物质、水分、含量均匀度，确定产品的

质量情况。 
对已上市产品进行解析，所有的指标均在符合

羟喜树碱及《中国药典》2020 年版注射剂通则相关

要求，将自制产品放置在光照（5000±500Lux，
0.85w/m2）、高温 40℃、高湿条件下，于 10 天取样

检测光照样品（总照度不低于 1.2×106Lux·hr、近紫

外能量不低于200w·hr/m2），30天取样检测高温40℃
和高湿样品，检验性状、酸度、溶液的澄清度与颜

色、含量，考察产品的稳定性情况。 
结论：由参比制剂影响因素试验可知，光照条

件和高温条件对本品质量有影响，高湿条件对本品

质量影响较小。 
2.2 羟基喜树碱冻干粉制备工艺探讨 
（1）羟基喜树碱冻干粉制备准备工作 
本品为注射用冻干粉，研究生产过程主要包括

药液的配制、除菌过滤和冷冻干燥。主要对药液的

配制、除菌过滤、冻干曲线等关键工艺进行研究，

工艺研究包括 pH 范围筛选、原辅料加入顺序筛选、

保护气体的选择、中间体浓度的筛选、药液稳定性

考察、滤膜材质的筛选、生产系统相容性试验、冻

干曲线的优化、包材的筛选。 
2.3 羟基喜树碱冻干粉针剂研究过程 
在羟基喜树碱冻干粉进行生产的过程中，需要

做好各项制备工艺流程的控制，以下是对羟基喜树

碱冻干粉生产制备流程的综合研究。 
（1）羟基喜树碱冻干粉生产流程分析 
羟基喜树碱冻干粉进行制备有如下生产工艺：

配液、除菌过滤、灌装、半压塞、冷冻干燥、充氮、
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压塞、出箱、轧盖、灯检、贴签、包装工序。 
（2）各流程生产要点分析 
羟基喜树碱冻干粉生产的过程中，需要针对各

生产技术流程进行综合应用管控，保证生产达到一

定的要求，更能够提升生产效果。以下是对羟基喜

树碱冻干粉生产要点进行总结分析。 
①配液工序。称取处方量的甘露醇及羟基喜树

碱，加入到处方量 80%乙醇中，搅拌溶解，10%无
水碳酸钠调节 pH 至 8.0-10.0，加水至处方量，10%
无水碳酸钠调节 pH 至 8.0-10.0。 

②除菌过滤：药液经 0.45μm、0.22μm筒式过滤
器（滤芯材质聚醚砜 PES）过滤至缓冲罐。 

取样检测中间体。采用 HPLC 方法进行药品含
量测定。 

③灌装、半压塞。理论装量 0.5ml，实际装量根
据中间产品含量确定。每支针头每小时抽查一次装
量. 

④冷冻干燥、充氮、压塞。使用设置冻干曲线
进行冷冻干燥，以温度-30℃预冻 5h,-6℃以下升华干
燥 18 h,升温至 35℃解析干燥并保温 6h.充氮（充氮
后真空度为-0.05 MPa），在氮气环境下压塞。出箱、
轧盖：冻干结束后用可升降平台与冻干机进行对接
操作，用不锈钢钩将冻干制品钩出，拿下不锈钢框，
冻干中间产品随普通平台输送带流向轧盖工序。轧
盖过程中随时检查轧盖松紧度，应没有轧不紧和裙
边现象。 

3 羟基喜树碱冻干粉稳定性研究 
稳定性试验的条件和方法主要根据中国药典

2020 年版四部通则 9001 原料药物与制剂稳定性试

验指导原则的要求进行，羟基喜树碱冻干粉的药物

性能良好，但是其本身的稳定性相对比较差。在对

其稳定性进行研究的过程中，主要研究不同温度、

不同光照强度、不同湿度条件下的羟基喜树碱冻干

粉稳定性研究。影响因素试验 
通过强光光照试验（5000lx±500lx；），分别于

0 天、5 天、10 天，取样考察其性状、酸度、溶液

的澄清度与颜色、含量，结果显示，强光下第 10 天

性状为褐色疏松块状物，强光照射过程性状发生较

大变化。因此，判断本品储存过程中应遮光保存。 
高温 40℃和高湿（92.5%，25℃），0 天、5 天、

10 天、30 天，取样考察其性状、酸度、溶液的澄清

度与颜色、含量，结果显示，含量结果有下降趋势，

各项检查结果均复核规定。 
通过如上研究发现，羟基喜树碱冻干粉在应用

的过程中，高温也会对羟基喜树碱冻干粉的稳定性

造成影响。在 1-10d 的稳定性测定后发现，羟基喜

树碱冻干粉的形状、有光物质以及平均相对含量都

有所变化[5-6]。而与光照强度不同，进行避光处理后，

羟基喜树碱冻干粉的形状发现变化，形状有疏松变

为塌陷，证明形状受到的影响加到。而平均相对含

量下降也比光照强度的影响大，证明温度对其稳定

性的影响超过光照强度[7-8]。 
4 结束语 
本文从工艺研究和药学质量的稳定性研究方

面，针对羟基喜树碱冻干粉进行研究，希望本文对

羟基喜树碱冻干粉的全面研究，能够助力技术快速

发展，提升生产效果。 
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