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摘要# 目的!采用膜分离技术改善吐温 2’ 澄明度% 并探索影响澄明度的原因& 方法!选择 "’’ &’’ "’’ A?4截留分子
量的超滤膜分离吐温 2’ 溶液% 以吐温 2’ 透过率’ 超滤和灭菌前后粒径分布及澄明度为指标% 进行相关性分析& 结果
!吐温 2’ 在 "’’ &’’ "’’ A?4超滤膜中的透过率在 #-L-! ‘)"L(!之间% 与截留分子量呈正相关& "’’ &’ A?4超滤
膜处理后% 澄明度均高于 .&!& 超滤后% 吐温 2’ 粒径分布范围明显减小% 而且可以去除粒径大于 " !3的微粒% 低粒
径分布的胶束在 "’’ <3以下% 高粒径分布的胶束在 "’’ ‘" ’’’ <3范围内& 截留相对分子质量 $’’’ 2’’’ " ’’’ ?4的
纳滤膜对吐温 2’ 的截留率均大于 .’!% 但 " ’’’ ?4纳滤膜损失相对较明显& 结论!粒径在 " !3以上的高分子胶束
及不溶性微粒是影响吐温 2’ 澄明度的主要因素& &’ A?4超滤膜和 2’’ ?4纳滤膜联合使用时% 不仅在保障澄明度的同
时提高生产效率% 而且纳滤浓缩可以满足制剂生产中对吐温 2’ 的浓度需求&
关键词! 吐温 2’( 澄明度( 膜分离技术( 相关性分析
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!!吐温 2’ 作为增溶剂’ 稳定剂% 具有改善难溶
性药物溶解度’ 提升制剂稳定性的特点% 在中药注
射剂 "如鱼腥草注射液’ 参麦注射液等# 中应用
广泛*"*#+ % 但以其为辅料的注射剂在制备过程中存
在高温灭菌后澄明度降低的问题*$+ % 影响了注射
剂质量% 并给制药企业带来经济损失& 吐温 2’ 是
以山梨醇为原料% 经油酸酯化后与环氧乙烷缩聚制
备而成% 分子式I#-E--H( *"I#E-H# <+% 它是由一
定分子量分布范围内的聚山梨醇酯组成% 分子量越
大% 临界胶束浓度越低% 因此其水溶液经高温灭菌
处理时出现 /起昙0 现象% 冷却后澄清*-*&+ % 推测
已形成的高分子缔合态胶束难以完全重新分散到原
溶液中% 从而影响注射剂澄明度&

为了改善吐温 2’ 灭菌后的澄明度% 并探索其
内在原因% 本实验采用超滤分离技术以去除高分子
缔合物及不溶性微粒*(+ % 依托激光粒径散射技术%

分析超滤*)+ ’ 灭菌前后吐温 2’ 溶液的粒径分布变
化% 并结合澄明度变化分析原因& 同时% 为了满足
注射剂生产中对其浓度的需求% 采用纳滤技术考察
常温浓缩参数*2+ % 从而为含该辅料的中药注射剂
生产提供数据&
GH材料
"L"!仪器!aa2#’’#$’ 蠕动泵 "美国 F5115;9Y0公
司#( O4<9*N>$(’’ 动态光散射仪 "英国马尔文公
司#( G=510<["#’’ 高效液相色谱仪% 配置 G11[08\
,C>?#’’’ 检测器 "美国安捷伦公司#( S+*# 澄明
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度检测仪 "天津天大天发科技有限公司#( C5XY9Y
G,C*-’>F电子天平 "十万分之一% 日本岛津公
司#( bE*#&’+超声波清洗器 "昆山禾创超声仪器
有限公司#&
"L#!材料!吐温 2’ "批号 ’"2b’’.-"% 分析纯%
美国 >5=34*G1BY58\公司#( 聚醚砜超滤膜 "截留分
子量 "’’ &’’ "’’ A?4#( 复合聚酰胺纳滤膜 "截
留分子量 $’’’ 2’’ ?4#’ 聚醚砜纳滤膜 "截留分
子量 " ’’’ ?4# "南京拓鉒医药科技有限公司#(
/>b*J,CJ#’’’ >PaC色谱柱 ")L2 33e$’’ 33%
& !3% 日本东曹株式会社#& 乙腈为色谱纯( 其他
试剂均为分析纯( 水为纯化水&
IH方法
#L"!吐温 2’溶液配制!精密称取吐温 2’ 适量% 超
纯水超声分散溶解% 得到 "’’L#- 3=@3C水溶液% 超
纯水逐步稀释至 &’L’"#’ "’L’’#’ &L’’" 3=@3C&
#L#!超滤
#L#L"!吐温浓度与超滤分离行为的相关性!在充
分排除膜组件中残留水溶液的前提下% 取上述 - 种
质量浓度的吐温 2’ 溶液% 超声 "& 35< 后% 置于超
滤分离系统中% 采用截留相对分子质量 "’’ A?4的
超滤膜处理% 在充分循环以排除超滤膜与吐温 2’
吸附的前提下超滤% 操作压力’’L# FD4% 待水溶
液体积无法继续超滤分离时% 将过滤液超声混匀%
取样% 按式 ""# 计算透过率% 平行 $ 次% 取平
均值&

Kb
:]Z]
:9Z9

e"’’! ""#

其中% K为吐温 2’ 透过率% :]为超滤液中吐温 2’
浓度% Z]为超滤液体积% :9为原液中吐温 2’ 浓
度% Z9为原液体积&
#L#L#!澄明度改善!为了排除实验环境对溶液
澄明度的影响% 本实验委托南京圣和药业注射剂
生产车间开展超滤及后续的灌装’ 灭菌等实验环
节& 吐温 2’ 作为药用辅料% 在中药注射液中的
用量一般低于 &!% 本实验选择 &’L’"# 3=@3C吐
温 2’ 溶液% 分别采用截留相对分子质量 "’’ &’’
"’’ A?4的超滤膜处理% 在充分排除膜组件中残
留水溶液的前提下% 各取 - C超声 "& 35<% 再置
于超滤分离系统中% 操作压力’’L# FD4% 待水
溶液体积无法继续超滤分离时% 将超滤液超声混
匀% 取样% 根据式 ""# 计算透过率% 平行 $ 次%
取平均值&
#L$!澄明度检测!取 &’L’"# 3=@3C吐温 2’ 原液’

$ 种孔径制备得到的吐温 2’ 超滤液% 采用注射液
洗烘灌封联动生产线进行分装灌封% 各分装 #’’ 支
后热压灭菌% 操作灭菌参数为 "#" g’ #’ 35<% 采
用澄明度检测仪人工灯检评价超滤对吐温 2’ 澄明
度的影响% 观察可见异物% 并以合格支数与总支数
对比% 计算合格率&
#L-!粒径检测!取吐温 2’ 溶液’ 超滤及灭菌后的
吐温 2’ 超滤液% 置于激光粒径检测仪中% 检测温
度 #& g% 折射率 "L$$% 检测溶液中粒径分布特
征% 并分析超滤膜孔径与粒径分布的相关性&
#L&!纳滤浓缩!由于吐温 2’ 溶液经超滤处理后的
浓度难以满足中药注射剂要求% 故采用纳滤分离技
术进行浓缩% 这不仅可以控制浓缩液达到目标浓
度% 同时也可去除溶液中的小分子杂质& 选择截留
相对分子质量 $’’’ 2’’’ " ’’’ ?4的纳滤膜进行
浓缩富集% 操作温度 ## ‘#& g% 操作压力
"L& FD4% 将纳滤膜组件清洗至 ;E值中性后进行
纳滤浓缩% 待 "’L’’# 3=@3C吐温 2’ 溶液浓缩至
&’ 3=@3C左右时停止浓缩% 取样% 根据式 "##
计算截留率% 平行 $ 次% 取平均值&
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其中% ’为吐温 2’ 截留率% :Y为浓缩液中吐温 2’
浓度% ZY为浓缩液体积% :]为纳滤液中吐温 2’ 浓
度% Z]为纳滤液体积&
#L(!含有量测定
#L(L"!色谱条件*.*"’+!/>b*J,CJ#’’’ >PaC色谱
柱 " )L2 33e$’’ 33% & !3#( 流动相乙腈*
& 3391@C醋酸铵 " ;Em-L’# ".’ p"’#( 柱温
$’ g( 体积流量 ’L( 3C@35<( 漂移管温度 ""’ g(
氮气体积流量 #L$ C@35<( 进样量 "’ !C& 理论塔
板数按吐温 2’ 峰计算% 应不低于 " ’’’% 色谱图见
图 "&

"%吐温 2’

"%/̂00< 2’

图 GH吐温 XR >YB:色谱图
\#PNGH>YB:-2+"5,*"P+,5".8O’’1XR
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#L(L#!线性关系考察!精密吸取 &’L’"# 3=@3C吐
温 2’溶液 "’ #’ &’ "’’ #’ !C进样检测% 以峰面
积积分值的对数为纵坐标 ";#% 对照品进样量的对
数为横坐标"_#进行回归% 得回归方程;m"-L’-_f
)L-"".m’L... ’#% 在 &’L’"# ‘" ’’’L#- !=范围内
线性关系良好&
JH结果
$L"!吐温 2’ 浓度与超滤透过率的相关性!表 " 显
示% 在 "’’ A?4超滤膜中% 各浓度吐温 2’ 的透过
率均大于 &’!% 并且随着浓度降低而升高% 表明
浓度降低时引起其缔合态胶束分子量下降% 从而有
利于通过超滤膜&

表 GH吐温 XR 超滤透过率
8,MNGHA4*+,.#4*+,*#"1*+,1(5#**,1-’(".8O’’1XR

吐温 2’@"3=.3Cf"# 透过率@!
"’’L’#- &-L#
&’L’"# )#L&
"’L’’# 2’L"
&L’’" 2(L#

$L#!超滤对澄明度的影响!表 # 显示% 吐温 2’ 溶
液溶解分散’ 直接灌封灭菌后的澄明度为 2"L&!%
澄明度不合格的样品中存在大量白点% 部分存在丝
状不溶物( 采用 $ 种孔径超滤膜处理后% 随着膜孔
径减小% 其透过率明显下降% 但超滤液澄明度合格
率明显升高% 表明超滤可以去除影响澄明度的不溶
物及大分子物质% 但吐温 2’ 损失明显% 而且超滤
后其浓度降低% 导致难以满足含高浓度吐温 2’ 制
剂的生产需求& 因此% 在保障澄明度的前提下% 选
择生产效率较高的 &’ A?4超滤膜进行超滤% 并与
纳滤技术联合应用以筛选吐温 2’ 的浓缩参数&

表 IH超滤膜孔径与澄明度的相关性
8,MNIH:"++’4,*#"1M’*O’’1&4*+,.#4*+,*#"15’5M+,1’/"+’

(#]’,1!-4,+#*3

样品 滤液@"3=.3Cf"# 透过率@! 澄明度合格率@!
吐温 2’ 原液 f f 2"L&
"’’ A?4超滤液 $(L2 )"L( 2.L&
&’ A?4超滤液 #"L" -#L# .&L’
"’ A?4超滤液 2L) #-L- .(L&

$L$!超滤对粒径分布的影响!图 # ‘- 显示% 采用
不同孔径超滤膜处理后的超滤液粒径分布相似% 故
仅选择 "’’ A?4超滤液& 对比超滤前后粒径变化时
发现% 超滤后吐温 2’ 溶液的粒径分布范围明显减
小% 而且可以去除粒径大于 " !3的微粒% 同时也
说明吐温 2’ 在溶液中可能至少以 # 种粒径的胶束
状态存在% 低粒径分布的胶束在"’’ <3以下% 而

高粒径在 "’’ ‘" ’’’ <3范围内& 对比图 $ 和图 -
可知% 灭菌后吐温 2’ 溶液的粒径变大% 同时在高
温灭菌时出现 /起昙0 现象% 随着温度降低逐步
澄清% 此时溶液中的胶束存在状态发生改变% 以高
粒径分布为主&

图 IH吐温 XR 溶液粒径分布
\#PNIHY,+*#-4’(#]’!#(*+#M&*#"1".8O’’1XR ("4&*#"1

图 JH吐温 XR 超滤液粒径分布 $GRR ‘@,超滤膜&
\#PNJHY,+*#-4’(#]’!#(*+#M&*#"1".8O’’1XR &4*+,.#4*+,*#"1

("4&*#"1$GRR ‘@, &4*+,.#4*+,*#"15’5M+,1’&

图 QH吐温 XR 超滤液灭菌后粒径分布
\#PNQHY,+*#-4’(#]’!#(*+#M&*#"1".8O’’1XR &4̂

*+,.#4*+,*#"1("4&*#"1,.*’+(*’+#4#],*#"1

$L-!纳滤浓缩可行性!表 $ 显示% 截留相对分子
质量 $’’’ 2’’’ " ’’’ ?4的纳滤膜对吐温 2’ 的截
留率均大于 .’!% 但 " ’’’ ?4纳滤膜的损失相对
明显% 故选择 2’’ ?4纳滤膜与超滤技术联用% 在
去除影响澄明度的不溶物及大分子物质同时% 可满
足中药注射剂对吐温 2’ 的浓度要求&

表 JH纳滤膜截留率
8,MNJH9’_’-*#"1-"’..#-#’1*(".1,1".#4*+,*#"15’5M+,1’(

截留相对分子质量@?4 截留率@! 膜通量@"C.\ f"#

$’’ .2L) "2L#

2’’ .)L# )#L&

" ’’’ .’L# "")L$
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QH讨论
实验结果显示% 吐温 2’ 浓度与其超滤透过率

呈负相关关系% 浓度越高% 溶液中分子间缔合形成
的胶束粒径越大% 从而难以透过超滤膜( 在同等浓
度下% "’’ &’’ "’’ A?4超滤膜分离得到的超滤液
则表现出相似的粒径分布特征% 推测吐温 2’ 溶液
中同时存在低’ 高分子缔合的胶束% 而且缔合程度
呈现出多样性和动态平衡性% 在超滤过程中随着高
分子向低分子缔合态胶束的转变% 吐温 2’ 以单分
子’ 低分子缔合胶束形态逐步透过超滤膜& 随着截
留液中吐温 2’ 浓度升高% 大多以高分子缔合态形
式存在% 因此随着膜截留相对分子质量降低% 透过
率急剧下降&

吐温 2’ 作为药用辅料% 广泛应用于中药注射
剂中% 以改善难溶性成分溶解度% 提高制剂稳定
性% 但由于其在化工合成工艺中的限制% 导致缩合
程度不均一% 以及油酸’ 环氧乙烷’ 难溶物残留%
从而影响其用药安全性及制剂澄明度*""+ & 该辅料
引起注射剂灭菌后澄明度下降的原因主要与粒径分
布在 " !3以上的物质有关% 而超滤后虽然超滤液
粒径分布相似% 但与 &’’ "’’ A?4超滤膜处理后相
比仍存在一定差距% 表明其中的大分子物质也与澄
明度有一定相关性& 超滤与纳滤联用时% 不仅可以
去除吐温中残留的热原’ 不溶物微粒’ 致敏性大分
子*"#*"-+ % 而且还能去除小分子有机残留物*"&+ % 从
而提升制剂澄明度和安全性&
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