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要"目的
!

摸索一种适用于人凝血因子
,

制品的配方$方法
!

以人凝血因子
,

质量为指标!进行成分筛选实验!对选定

的成分再进行剂量选择!获得最终配方%制备成品$进行质量与安全性%稳定性考察!评估最终配方的效果$结果
!

得到的配方效

果令人满意!经稳定性"

,
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个月&

,)]

%

,8

个月&

8*]

%

(

个月#考察证明配方稳定有效$结论
!

研发出一种适合人凝血因

子
,

制品的配方$
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甲型血友病是遗传性疾病#患者血液中人凝血因子
,

$

e

,

%不足#导致自发或受伤后出血不止#需终生输注
e

,

制

品)

e

,

制品是从健康人血浆中提取+纯化后富含
e

,

的血液

制品)由于
e

,

在血浆中含量低#性质不稳定+易失活#因此从

血浆中纯化
e

,

后#为保证
e

,

的稳定#需要用配方进行保护&

不同方式提取的
e

,

制品需要相应的稳定配方)

本文就成都蓉生药业有限责任公司$蓉生公司%生产的

e

,

制品的配方进行了研究#针对产品纯度较高#以及最终产

品需经一次
C*]

+

@,E

的干热处理'

10+

(等特性#研发出适合该

产品的最终配方)

C

!

材料与方法

CAC

!

e

,

生产过程和原材料

CACAC

!

起始样品
!

经蓉生公司
e

,

工艺生产的
e

,

原液#系

经离子交换层析等工艺制备的富含
e

,

的溶液#

e

,

效价为约

+*

&

)*Rd

"

6&

)

CACAD

!

超滤+配制
!

将本研究中的试剂按配方规定剂量制作

成超滤缓冲液#对起始样品进行超滤透析&如配方中含有清蛋

白#则在超滤透析完成后单独按量加入清蛋白&最终将超滤后

溶液配制到一定体积)

CACAE

!

除菌+分装和冻干
!

配制后样品经过除菌过滤#以每瓶

1*6&

分装到玻璃瓶中#经冻干#加盖密封#为半成品)

CACAF

!

干热
!

半成品用
C*]

+

@,E

干热处理#成为成品)

CACAJ

!

配方成分试剂来源
!

所用的成分$除清蛋白%均为市售

药用级试剂#清蛋白为蓉生公司生产的经批签发的合格成品)

CAD

!

实验方法

CADAC

!

配方判定依据
!

按,中华人民共和国药典-

,*1*

年版

三部$,药典-三部%中人凝血因子
,

产品'

8

(成品规定的检测项

目和方法进行)配方考察时只关注
e

,

制品的外观$冻干后+

干热后外观和溶解后溶液外观%和效价回收率)配方基本成熟

后进行全面质量检测)制品质量合格#效价回收率越好的#其

配方越符合研究的要求)

表
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采用
C*]

#

@,E

干热工艺的
e

,

制品配方表

品名 配方组成
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!

'

C

( 蔗糖
1A)B

#

$4.7*A*(

&

*A*C637

"

&

#枸橼酸钠
*A*,637

"

&

#

.4.7

,

+6637

"

&

#清蛋白
1*6

I

"

6&

W34=<0PUR

'

9

( 甘氨酸
#

*A*)637

"

&

#

.4.7

,

#

+6637

"

&

#清蛋白
#

1*6

I

"

6&

#精氨酸
#

)

#

I

"

6&

#组氨酸
#

(*6637

"

&

%7

G

E454=<

'

1*

( 甘氨酸
#

*A**1637

"

&

#

.4.7

,

#

)6637

"

&

#清蛋白
+

&

96

I

"

6&

#精氨酸
)*

&

,**6637

"

&

#组氨酸
1*

&

8*6637

"

&
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( 甘氨酸
1)

&

++6

I

"

6&

#

$4.7,

&

)A+6

I

"

6&

#枸橼酸钠
+A)

&

9A+6

I

"

6&

#清蛋白
C
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1(6
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成分筛选实验设计

配方号 配方组成

配方
1 +*6637

"

&

氯化钠+

1)6

I

"

6&

蔗糖+

,*6

I

"

6&

盐酸组氨酸#

1*6637

"

&

枸橼酸钠#

)6637

"

&

氯化钙

配方
, (6

I

"

6&

清蛋白+

,*6

I

"

6&

盐酸精氨酸#

1*6637

"

&

枸橼酸钠#

16637

"

&

氯化钙

配方
+ +*6637

"

&

氯化钠+

86

I

"

6&

清蛋白+

,*6

I

"

6&

甘氨酸#

1)6637

"

&

枸橼酸钠#

)6637

"

&

氯化钙

CADAD

!

配方研究
!

研究者统计了一些已经上市销售的
e

,

制

品的配方成分'

)

(

&特别关注了采用
C*]

+

@,E

干热工艺的
e

,

制品的配方及其剂量'

(0@

(

#见表
1

)研究者选取一些成分和剂

量组合进行成分筛选实验#选定其中的一些成分&再对选定的

成分进行剂量考察&以最合适的配方制备
+

批成品#进行成品

质量与安全性+稳定性'

1,

(考察#以完成后的制品效能最终评估

配方)

CADAE

!

成分筛选实验
!

以表
,

的配方组成和剂量进行考察)

制品
G

Y

值为
(A)

&

@A)

)考察指标为各个配方制作的产品的

外观和活性回收率)

CADAF

!

剂量考察实验
!

通过成分筛选试验#确定配方
,

#再对

其中的清蛋白+盐酸精氨酸+枸橼酸钠和氯化钙成分#以表
+

的

不同剂量进行剂量考察)制品
G

Y

值为
(A)

&

@A)

)考察指标

为各个配方制作的产品的外观和活性回收率)

CADAJ

!

产品质量与安全性+稳定性考察实验
!

通过剂量考察

实验后#选定配方
8

#以此配方制作
+

批成品)分别进行产品

质量考察#产品安全性考察#稳定性考察)考察指标见表
8

)

表
+

!!

剂量考察实验设计

配方号
清蛋白

$

6

I

"

6&

%

盐酸精氨酸

$

6

I

"

6&

%

枸橼酸钠

$

6637

"

&

%

氯化钙

$

6637

"

&

%

配方
1 , (* ,* )

配方
, 8 (* 1) )

配方
+ ( 8* 1) ,

配方
8 C 8* 1* 1

表
8

!!

产品质量与安全性考察&稳定性实验设计

考察项目 实验步骤和检测指标

产品质量 在制品冻干后+干热前抽样检测外观和溶解后效价回收率

成品全检

安全性 检测成品的异常毒性

稳定性 成品在下列环境摆放#按时间取出检测

1A,

&

C]

环境摆放
,8

个月$长期稳定性%#于第
+

+

(

+

9

+

1,

+

1C

+

,8

个月抽样)全检

,A,)]

环境摆放
,8

个月$加速稳定性%#于第
1

+

,

+

+

+

(

+

1,

+

,8

个月抽样)全检

+A8*]

环境摆放
(

个月$强力破坏试验%#于第
1

+

,

+

+

+

(

个月抽样)全检

8A

复溶后效价!制品溶解后置于
,)]

环境#分别于第
*

+

1

+

,

+

8

+

1C

+

,8E

取样#

a,*]

冻存#然后同时取出#检测效价回收率)

D

!

结
!!

果

DAC

!

成分筛选实验
!

实验结果见表
)

)

表
)

!!

成分筛选实验结果

配方号 外观及回收率

配方
1

冻干后外观有塌陷&干热后外观有萎缩+变黄&溶解后溶液

有较多絮状物#溶液微黄色&溶解液效价回收率
),A1B

)

配方
,

冻干后外观良好&干热后外观有轻度萎缩&溶解后溶液外观

良好&溶解液效价回收率
C*A8B

)

配方
+

冻干后外观良好&干热后外观有轻度萎缩&溶解后溶液有少

许絮状物&溶解液效价回收率
@1A@B

)

DAD

!

剂量考察实验
!

实验结果见表
(

)

表
(

!!

剂量考察实验结果

配方号 外观及回收率

配方
1

冻干后外观有塌陷&干热后外观有萎缩&溶解后溶液有少许

絮状物&溶解液效价回收率
()A*B

)

配方
,

冻干后外观良好&干热后外观有轻度萎缩&溶解后溶液有少

许絮状物&溶解液效价回收率
C1A@B

)

配方
+

冻干后外观良好&干热后外观无萎缩&溶解后溶液外观良

好&溶解液效价回收率
C8A(B

)

配方
8

冻干后外观良好&干热后外观无萎缩&溶解后溶液外观良

好&溶解液效价回收率
9*A8B

)

DAE

!

成品质量与安全性+稳定性实验

DAEAC

!

效价回收率
!

+

批制品所有检测指标全部合格#其中

的效价回收率结果见表
@

)

DAEAD

!

安全性考察结果
!

+

批制品的异常毒性实验结果均合

格#无异常毒性)

DAEAE

!

稳定性考察结果
!

+

批制品不同项目+不同时间的抽

样#所有检测指标全部合格#其中的效价回收率结果见表
@

)

表
@

!!

产品质量与安全性#与稳定性抽样效价回收率结果

项目
不同批号回收率$

B

%

,*11*+*) ,*11*+*( ,*11*8*@

冻干后效价
9CA+ 1**AC 9@A)

成品效价
91A+ 9,A1 C9A(

,

&

C]

长期稳定性效价

!

+

月
C9A, 91A@ 9*A8

!

(

月
91A+ 9*AC C9A,

!

9

月
CCA+ 9*A8 C@A9

!

1,

月
9*A8 91A@ CCAC

!

1C

月
C(A+ 91A@ C(A@

!

,8

月
C)A8 C9A, C8A,

,)]

加速稳定性效价

!

1

月
CCA+ 9*A8 C@A9

*

(1*1

*
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续表
@

!!

产品质量与安全性#与稳定性抽样效价回收率结果

项目
不同批号回收率$

B

%

,*11*+*) ,*11*+*( ,*11*8*@

!

,

月
C9A( CCA+ C9A(

!

+

月
C(A+ 91A@ CCAC

!

(

月
C)A* CCAC C(A+

!

1,

月
C,A9 C@A) C+A+

!

,8

月
C1A@ C)AC C)A8

8*]

强力破坏试验效价

!

1

月
C9A( 9+AC C9A,

!

,

月
9*A* 91A@ 91A+

!

+

月
C@A9 9*A8 C9A(

!

(

月
C8A, C@A9 C)A8

复溶后效价

!

*E C9A( 9,A) 91A+

!

1E C@A) C9A( CCAC

!

,E C(A@ 91A@ C(A+

!

8E C)A8 C@A1 CCA+

!

1CE C@A) C+A+ C@A)

!

,8E C@A9 C+A+ C(A@

E

!

讨
!!

论

从上市
e

,

制品配方来看#成分有
+*

余种#可分为盐类+

氨基酸类+糖及糖醇类和清蛋白等&枸橼酸钠和氯化钙与血液

凝固过程相关#在
e

,

产品中广泛使用#氨基酸#蔗糖和清蛋白

有冻干赋形+稳定
e

,

的作用#氯化钠可以保持渗透压)

在成分筛选实验中#综合考虑后形成了
+

个实验配方#主

要为所含清蛋白与盐浓度不同及与不同种类的氨基酸的组合)

从结果看!配方
1

制品冻干和溶液外观不合格#效价回收率差#

颜色变黄#说明盐酸组氨酸和蔗糖不适合于
e

,

制品和工艺)

配方
,

的制品综合最好#活性回收率最好#有进一步考察的价

值)配方
+

的制品外观和活性回收率较好#但是溶液外观有絮

状物不合格)配方
,

中不含氯化钠#而制品的渗透压合格#故

未再考虑使用氯化钠保持渗透压)就此以配方
,

中的清蛋白+

盐酸精氨酸+枸橼酸钠和氯化钙成分进行剂量考察)

剂量考察结果显示!氨基酸和盐浓度的变化对外观和效价

回收率影响不明显&随着清蛋白浓度逐渐增大#制品外观逐渐

改善#到清蛋白
(6

I

"

6&

及以上#外观合格)效价回收率也随

着清蛋白浓度增大而升高#到清蛋白
C6

I

"

6&

时升到
9*A8B

#

效价保护效果最好)配方
8

的综合效果令研究者满意#以配方

8

开始进一步考察)

在药品研制中#须进行成品质量+安全性+稳定性方面的考

察#才能该对药品及其生产中的全要素进行评价)

成品质量考察结果!采用该配方的成品质量检测全部合

格#冻干和干热过程中的检测也全部合格&效价回收率与剂量

考察时的回收率基本一致#说明本配方可以耐受住冻干和干热

工艺#保证制品
e

,

效价稳定)

成品安全性考察结果!安全性实验结果合格说明本配方及

其制品无异常毒性#使用安全)

,

&

C]

是
e

,

产品的规定储存温度#该产品在
,

&

C]

长

期稳定性实验
,8

个月中#效价回收率变化为标示量的

C8A,B

&

91A@B

#质量合格#说明配方及其制品在长时间的储

存中保持稳定)

在
,8

个月
,)]

加速稳定性实验中#该产品效价回收率变

化为标示量的
C1A@B

&

91A@B

#质量合格#说明配方及其制品

在比较恶劣的情况下仍然保持稳定)

在
(

个月
8*]

强力破坏性试验中#该产品效价变化为标

示量的
C1A,B

&

91A@B

#质量合格#说明即使面对破坏性的环

境条件仍然有至少
(

个月的抵抗能力#是配方及其制品稳定的

很好证明)

溶解后
,8E

效价观察试验#该产品效价回收率全部合格#

远远超出说明书要求
e

,

产品在.溶解后立即使用#并于
1E

内输完/的标准)

总之#所有的实验结果表明#笔者摸索出的配方完全到达

了稳定和保护人凝血因子
,

的作用)笔者为此配方申请的专

利已获审批#进入了申请公布期'

1+

(

)
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