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摘 要 目的：筛选影响盐酸左氧氟沙星滴眼液成品得率的影响因素，优选最佳工艺。方法：统计2011年8月份连续生产的8批

盐酸左氧氟沙星滴眼液的成品得率及其影响因素，采用原因分析法进一步分析影响成品得率的具体因素；之后以成品得率为考察

指标，按L9（33）正交试验设计优化空瓶瓶质量、挤出机温度、封合模具真空延时时间，同时通过Minitab数理统计分析软件进行方

差分析，并筛选最佳装量控制点。结果：8批盐酸左氧氟沙星滴眼液的平均成品得率为71.10％；成品得率偏低的影响因素主要为

灌装过程、漏液及装量偏高损耗，具体为挤出机温度偏低、空瓶瓶质量控制偏低等11项。正交试验优化工艺后空瓶瓶质量为8.3

g/5瓶，挤出机温度为170 ℃，封合模具真空延时时间为0.4 s，最佳装量控制点为5.20 ml，平均成品得率为82.45％。结论：优化后

的工艺可行，可提高盐酸左氧氟沙星滴眼液的成品得率。
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Process Optimization of Levofloxacin Hydrochloride Eye Drops
MENG Li1，CUI Su-hong2（1.Yancheng Institute of Health Science，Jiangsu Yancheng 224006，China；2.Yangtze
River Pharmaceutical Group，Jiangsu Taizhou 225300，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To screen influential factors of yield of Levofloxacin hydrochloride eye drops，and to optimize the

technology. METHODS：The yield and influential factors of 8 batches of Levofloxacin hydrochloride eye drops in Aug. 2011 were

analyzed statistically. The method of reason analysis was used to further analyze influential factors of the yield；using yield as in-

dex，L9（33）orthogonal experimental design was adopted to optimize the weight of empty bottles，extruder temperature，delay time

of sealing mould vacuum，at the same time variance analysis was conducted by Minitab statistical analysis software to select the

optimal inventory control point. RESULTS：The average yield of 8 batches of Levofloxacin hydrochloride eye drops was 71.10％，

and influential factors to yield were loss during filling，leakage loss and loss of high volume，i.e. 11 items such as low extruder

temperature，low weight of empty bottles control. After optimizing the technology by orthogonal test，the weight of empty bottles

was 8.3 g/5 bottles，extruder temperature was 170 ℃，delay time of sealing mould vacuum was 0.4 s，the optimal inventory con-

trol point was 5.20 ml，and the average yield was 82.45％ . CONCLUSIONS：The optimized process is feasible and can improve

the yield of Levofloxacin hydrochloride eye drops.
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喹诺酮类抗菌药物对革兰阳性球菌和阴性杆菌均有明显

的抗菌活性[1]。盐酸左氧氟沙星是氧氟沙星的左旋光学异构

体的盐酸盐，其活性是外消旋体氧氟沙星的 2倍，是目前已上

市的氟喹诺酮类抗菌药中较优良的药物之一。其滴眼液具有

抗菌谱广、抗菌作用强的特点，对细菌性眼病有良好的疗效[2]。

但盐酸左氧氟沙星滴眼液在生产中得率较低、成本较高。为

此，本文主要研究了影响成品得率较低的因素，从而筛选出要

因，优化工艺参数，提高产品的得率。

1 材料
1.1 仪器

Minitab 15 数理统计分析软件、640吹灌封一体机（美国

Weiler公司）；XG1.DWX 0.36真空灭菌柜（山东新华机械厂）；

300L混合罐（英国基伊埃工艺工程有限公司）；UPCR-30旋盖

机[珐玛珈（广州）包装设备有限公司]。

1.2 药品与试剂

盐酸左氧氟沙星滴眼液（扬子江药业有限集团，批号为2011

年 8月连续生产的 8批产品：11080711、11080811、11080911、

11081011、11081111、11081211、11081311、11081411和2011年

10 月 生 产 的 15 批 产 品 ：11100311、11100411、11100511、

11100611、11100711、11100811、11101911、11102011、11102111、

11102211、11102311、11102411、11102511、11102611、11102711）；

低密度聚乙烯树脂（姜堰塑元塑化有限公司）。

2 制备工艺研究
2.1 影响得率因素的筛选

通过对 2011年 8月份连续生产的 8批盐酸左氧氟沙星滴

眼液成品得率进行统计，成品得率＝成品数量/批量（30 000瓶/

批）×100％，随机抽取 8批的成品数 21 132、21 480、20 751、

21 357、22 557、21 090、20 793、21 474瓶，按公式计算成品得率

分别为 70.44％、71.70％、69.17％、71.09％、75.19％、70.30％、

69.31％、71.58％，得出平均得率为71.10％，提示得率偏低。在制

备过程中影响得率的因素较多，对损耗因素与耗损量进行分类

统计，详见图1。

由图1可见，盐酸左氧氟沙星滴眼液生产过程的损耗主要

为灌装过程、漏液、灌装固定及装量偏高损耗。由于灌装固定

损耗为灌装前调机及管路损耗，为不可避免的损耗。因此，造

成盐酸左氧氟沙星滴眼液成品得率偏低的原因主要为灌装过

程、漏液及装量偏高损耗。现本品批量固定为 30 000瓶/批

（150 L），上述 3种因素造成的损耗量为 16.54+10.30+6.12＝

32.96 L。若找到上述3个主要损耗的原因，并有针对地改进工

艺，将损耗降低 60％，成品得率可提高 32.96×60％×1 000/（5×

30 000）＝13.18％（1 000为 L 转化为 ml，5为每瓶装量 5 ml），

如此成品得率可达80％以上，满足公司工艺交接要求。

2.2 影响得率因素的分析

从人员操作不规范、灌装过程、漏液及装量偏高损耗的 4

个环节出发，进一步对整个生产过程逐一排查，查找相应的原

因，详见图2。

2.2.1 人员培训不到位。生产前，操作人员经过岗位职责、岗

位操作法的培训，并进行实践考核，合格后方可上岗；在生产

过程中对生产操作进行不定时抽查，未发现违反标准操作程

序（SOP）操作的现象，并对操作人员进行相关 SOP的理论测

评，所有人员均考评合格；公司制度完善，严格考核，不存在人

为浪费。因此，“人员培训不到位”不是影响成品得率的主要

因素。

2.2.2 相关SOP不完善。车间SOP较完善，并进行多次版本

升级，如《3-30001-03滴眼剂车间配置岗位标准操作规程》、

《3-30002-03滴眼剂车间罐装岗位操作规程》、《3-30004-03滴

眼剂车间灯检岗位操作规程》、《3-30005-03滴眼剂车间包装岗

位操作规程》，能满足指导现场生产操作的需要。因此，“相关

SOP不完善”不是影响成品得率的主要因素。

2.2.3 灌装间温湿度异常。车间灌装间温度正常与否，主要

通过以下 3点确认：①检查现场和温湿度记录历史，结果发现

均符合《药品生产质量管理规范》（GMP）要求，温度在 18～

25 ℃，湿度在45％～65％之间。②参考设备说明书，设备运行

温度要求在－20～60 ℃之间，结果现场温湿度符合设备运行

条件。③参考相关文献，发现产品对温湿度的耐受度为温度

在－20～80 ℃，湿度在25％～85％之间，而现场温湿度符合产

品对温湿度的耐受度。因此，“灌装间温度异常导致设备异

常”不是影响成品得率的主要因素。

2.2.4 设备维护保养不当。吹、灌、封三合一灌装设备为进口

设备，系统稳定，经调查，设备进厂以来未出现严重故障。且

车间每年均对全部设备制订维护保养计划，并根据计划制定

图1 8批盐酸左氧氟沙星滴眼液成品得率影响因素统计

Fig 1 Influential factors of the yield of 8 batches of Levo-

floxacin hydrochloride eye drops
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图3 挤出机温度与成品得率分析图

Fig 3 The analysis of extruder temperature and yield

相应的责任人及时间，通过查阅设备维护保养记录，发现设备

维护保养均按计划进行。因此，“设备维护保养不当”不是影

响成品得率的主要因素。

2.2.5 吹扫方法不当。生产结束时使用压缩空气吹扫管道，

由于压缩空气在配料罐上方吹扫，而输液管路在罐子底部，且

管路较长，压缩空气吹扫管道时压力逐渐下降，从而不能将药

液全部输送至灌装。经车间技术人员修改，增加一个旁吹后，

将管道中的残留药液用压缩空气输送至灌装，待压至无药液

从管道流出时，增加压力无药液流出。因此，“吹扫方法不当”

不是影响成品得率的主要因素。

2.2.6 塑料粒子有杂质。车间所用包材都具备检验报告，结

果显示投入使用的包材均检验合格。公司选择审计合格的供

应商进行包材的供应，包材质量能满足生产要求。并且，在生

产前和生产过程中每半小时取低密度聚乙烯树脂 20～100粒

进行抽查，未发现杂质。因此，“塑料粒子有杂质”不是影响成

品得率的主要因素。

2.2.7 挤出机温度偏低。根据设备说明书，盐酸左氧氟沙星

滴眼液空瓶的原料采用巴塞尔塑料粒子时，挤出机温度为

160～180 ℃。取21批样品以160、165、170、175、180 ℃为主要

水平点，每个温度试验4批，并利用数理统计分析软件Minitab

15[3]对挤出机温度与成品得率进行方差分析，详见图3。

由图 3可见，在限制范围两线之外有 7个点，控制限范围

之内的有13个点，表示有显著变化即非随机，从而说明不同水

平温度变化对挤出机的得率有显著差异。图中曲线表明，随

着温度的升高，得率有逐渐升高再降低的趋势，而现车间采用

的挤出机温度为 160 ℃，在图中其得率低于挤出机温度为

165 ℃时的得率，但要考虑其他因素对得率的影响。因此，这

个图只能反映，适当提高挤出机温度，可以提高成品得率。

2.2.8 封合模具真空延时不当。假定封合模具真空延时时间

为0～0.5 s，挤出机温度统一采用170 ℃，在其他参数条件相同

或相近的条件下，车间以150 L水代替150 L药液，微调封合磨

具真空延时时间，漏液情况有显著差异。随着封合模具真空

时间的增加，盐酸左氧氟沙星滴眼液的成品得率明显上升。

现车间采用封合模具真空延时时间为 0.2 s，需增加时间。但

继续增加封合模具真空延时时间能否使成品得率继续提高需

进一步研究。所以，“封合模具真空模具延时不当”是影响成

品得率的主要因素。

2.2.9 空瓶瓶质量控制偏低。SOP规定：滴眼剂空瓶瓶质量

控制在 7.6～8.7 g/5瓶。车间现空瓶瓶质量控制在 7.9 g/5瓶，

因空瓶瓶质量偏低，空瓶瓶壁因太薄，检漏时容易出现漏液现

象。现在其他参数条件相同或相近的条件下，以8.0、8.3、8.6 g

为水平点，并且车间以 150 L水代替 150 L药液，试验了 6次，

空瓶瓶质量考察试验见表1。

表1 空瓶瓶质量考察试验

Tab 1 The test of empty bottle’weight

序号
1

2

3

4

5

6

设定瓶质量，g/5瓶
8.0

8.0

8.3

8.3

8.6

8.6

漏液率，％
9.20

9.80

6.90

7.10

10.10

8.60

得率，％
71.15

71.87

75.09

75.83

72.79

72.46

平均得率，％
71.51

75.46

72.63

在其他参数条件相同或相近的条件下，微调空瓶瓶质量，

发现得率有明显差异。所以，“空瓶瓶质量控制偏低”是影响

成品得率的主要因素。

2.2.10 装量检查用量筒存在误差。对车间装量检查用量筒

进行检查，同时查看量筒的校正记录及使用记录，均在检验有

效期内，并正常使用。另外笔者请公司计量室计量员对量筒

进行了重新校验，结果表明并未发现明显误差。所以，“装量

检查用量筒存在误差”不是影响成品得率的主要因素。

2.2.11 装量控制偏高。现盐酸左氧氟沙星滴眼液 5 ml规格

在《中国药典》中标准为：平均装量不少于标示装量，每瓶装量

不少于标示装量的 93％，车间装量控制在 5.00～5.50 ml。目

前车间通过保持灌装时间不变、调节灌装压力的方法调节装

量，装量不稳定。因此，车间实际装量控制在5.35 ml。装量控

制在车间要求的上限，装量偏高，造成约6 L药液损耗。所以，

“装量控制偏高”是影响成品得率的主要因素。

3 制备工艺的优化

针对以上确认的 4个要因：挤出机温度偏低、封合模具真

空延时不当、空瓶瓶质量控制偏轻和装量控制偏高，制定了相

应对策：对挤出机温度、封合模具真空延时时间和空瓶瓶质量

选择合适的水平，然后进行正交试验设计，通过Minitab数据统

计分析软件筛选最佳的试验条件；装量控制偏高主要是通过

在符合质量标准要求的前提下，寻找最佳装量控制点来降低

灌装装量。

3.1 正交试验

在生产过程中发现挤出机的温度、封合模具真空延时时

间和空瓶瓶质量均影响空瓶的漏液率，从而影响成品的得

率。为了找到合适的生产条件，笔者经讨论决定进行正交试

验[4]，选择正交表L9（33）。根据之前的要因确认和生产经验，笔

者对挤出机温度（A）、封合模具真空延时时间（B）和空瓶瓶质

量（C）各取 3个水平进行试验。因素与水平见表 2，正交试验

结果见表3，方差分析见表4。

直观分析表明，在试验中空瓶瓶质量的变化对得率的影

响最大，其他 2个因素的影响较小，即C＞B＞A；方差分析表

明，C（空瓶瓶质量）为主要影响因素，具有显著性差异（P＜

0.05），A（挤出机的温度）和B（封合模具真空延时时间）无显著
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表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A（挤出机温度，℃）

165

170

175

B（封合模具真空延时时间，s）

0.3

0.4

0.5

C（空瓶瓶质量，g/5瓶）

8.0

8.3

8.6

表3 正交试验结果

Tab 3 Results of orthogonal experiment

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

极差

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

79.53

79.97

79.89

0.44

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

80.41

79.58

79.40

1.01

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

80.02

80.87

78.49

2.38

成品得率，％

80.17

80.34

78.08

81.92

78.25

79.75

79.15

80.15

80.37

表4 方差分析

Tab 4 Results of variance analysis

方差来源
A

B

C

误差

偏差平方和
0.33

1.75

8.75

0.32

自由度
2

2

2

2

均方
0.17

0.88

4.38

0.16

F

1.06

5.50

27.38

P

＜0.05

F0.05（2，2）＝19.00

性差异。成品得率的最佳试验条件为：A2B2C2，即170 ℃、封合

模具真空延时时间0.4 s、空瓶瓶质量8.3 g/5瓶。

3.2 筛选最佳装量控制点

通过不断摸索，发现灌装压力不变的情况下，可以通过微

调30个灌装针头的灌装时间，选择最佳装量控制点。在2010

年版《中国药典》对车间目前生产的装量规格为5 ml装量控制

有明确规定：平均装量不少于标示装量，每瓶装量不少于标示

装量的93％，即4.65 ml。车间要求标准为5.00～5.50 ml，而目

前车间生产实际控制为5.35 ml。因此，相比较下，该产品实际

装量控制偏高，所以在现有内控范围内采取逐步降低的方法

对生产产品进行装量下调。下调装量后滴眼液装量检测结果

见表5。

由于制备滴眼瓶材料中含玻璃酸钠，具有一定黏性，会有

0.1 ml药液残留在滴眼剂瓶内壁而无法完全倒出；同时滴眼液

表5 下调装量后滴眼液装量检测结果

Tab 5 Results of drops capacity test after down-regulating

the amount

规格

5 ml

车间要求，
ml

5.00～5.50

下降
量，ml

0

0.05

0.10

0.15

0.20

5批实测装量，ml

5.34～5.36

5.29～5.31

5.24～5.26

5.19～5.21

5.14～5.16

5.34～5.36

5.29～5.31

5.24～5.26

5.19～5.21

5.14～5.16

5.34～5.36

5.29～5.31

5.24～5.26

5.19～5.21

5.14～5.16

5.34～5.36

5.29～5.31

5.24～5.26

5.19～5.21

5.14～5.16

5.34～5.36

5.29～5.31

5.24～5.26

5.19～5.21

5.14～5.16

平均
值，ml

5.35

5.3

5.25

5.2

5.15

空瓶由低密度聚乙烯树脂高温熔融、吹塑而成，灌装后温度下

降存在装量下降约 0.1 ml的风险。因此，对上述数据进行分

析，最佳装量控制点为装量降低0.15 ml，实测平均装量为5.20

ml，符合《中国药典》标准和企业内控标准；同时，产品质量能

得到保证，且灌装瓶数增加，生产成本降低。

4 结论

通过对盐酸左氧氟沙星滴眼液[5]成品得率偏低的因素进

行筛选，找出 4个主要因素，即灌装过程损耗、漏液损耗、空瓶

瓶质量控制偏轻及装量偏高损耗；再对这 4个因素进行分析，

找出影响得率的关键工艺；采用正交设计试验，并结合Minitab

统计软件分析出最佳工艺参数，采用数据分析，寻找最佳装量

控制点。结果，提高得率的最佳试验条件为：空瓶瓶质量为

8.3 g/5瓶，挤出机温度170 ℃，封合模具真空延时时间0.4 s，最

佳装量控制点为5.20 ml。

采用优化后的最佳试验条件，随机抽取批号为11100311、

11100411、11100511、11100611、11100711的样品各 5瓶，得率

分别为 82.40％、83.37％、80.97％、81.94％、82.26％，平均得率

为82.45％。与前期采用的工艺参数制备的得率71.10％相比，

有较大的提高。此研究为企业大量生产、降低成本、提高产率

奠定了基础。
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