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拘椽酸阿奇霉素注射液细菌内毒素检测法探讨

王艳萍
,

严晓鹏
,

薛万俐
,

赵立波 �中国人民解放军第 � �� 医院
,

吉林 长春 � �� � �� �

摘要 目的
�
建立构株酸阿奇霉素注射液细菌内毒素的检测 方法

。

方法
�
参照《中国药典》�� �� 版细菌内毒

素检查法进行干扰试验
。

结果 �构株酸阿奇霉素注射液经 � 倍稀释后对细 菌内毒素检查法无干扰作 用
。

结

论 � 对构株酸阿奇霉素注射液进行热源检查及细菌内毒素检查对比试验
,

两法符合率均为 ��� �
,

细菌内毒

素法可用于该制剂
。

关键词 构橡酸 阿奇霉素注射液 � 细菌内毒素 � 干扰试验
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阿奇霉素(
azithro m yein

,

A z M
) 为大环内酷类抗

生素
,

广泛应用于呼吸道感染
、

皮肤及软组织感染和

性传播疾病
。

堂试剂用于内毒素的检测
,

具有操作

简便
,

灵敏度高
,

重现性好
,

实用性强等优点
。

本文

参照中国药典 2000 年版二部附录 XI 细菌内毒素检

查法应用指导原则〔’〕
,

对构椽酸阿奇霉素注射液进

行了细菌内毒素检测法的探讨
,

并与热源检查法进

行了对比研究
。

1 实验材料

堂试剂 (福建省东 方宣试剂 厂
,

规格 0
.
1m F

支
,

灵敏度 0
.
SEU/m L

,

批号
:040316 ;厦门宣试剂

厂
,

规 格 0
.
lm U 支

,

灵 敏 度 0
.
SE U/m L ,

批 号
:

030625 )
,

细菌内毒素检查用水 (简称 BET 水
,

福建

省东方鳖试剂厂
,

批号
:2003 1102

,

Z m 仃支 )
,

细菌内

毒素国家标准品 (中国药品生物制品检定所
,

规格

90 00 E u/支
,

批号
:
98 1)

,

拘椽酸阿奇霉素注射液(本

院自制
,

批号
:040309

,

0 4 0 3 1 0

,

0 4 0 3 1 1 ; 规格
:100m L

:0
.
29 )

。

2 方法与结果

2
.
1 宣试 剂灵敏度复核 按中国药典细菌内毒素

作者简介
:王艳萍( 19 54

一

)

.

女
,

汉族
,

副主任药师
.

检查法
,

以细菌内毒素检查用水将细菌内毒素国家

标准 品稀 释成 1
.
0

、

0

.

5

、

0

.

2 5

、

o 一25 E u / m L 将每

支加人 0
.
1m L 待复核 宣试剂

,

每一 浓度 平行做 4

管
,

同时用细菌内毒素检查用水做 2 支阴性对照
,

结

果与标示灵敏度相符
,

符合药典规定
。

2

.

2 细菌内毒素限值 (动 的确 定 根据细菌内毒

素限值公式 L
= K/M

,

K
( 热原反应阑值)一般静脉注

射剂为 SEU/kg
,

M 为药品热源检查剂量
,

构椽酸阿

奇霉素注射液热源检查剂量为 10m 仃kg
,

则 L
二

K/

M
=
5 / 1 0

.

0
=
0

.

S E U / m l
。

2

.

3 样品最大有效稀释倍数 根据样品最大稀释

倍数 M V D
二
U

入
,

其中 L 以 E U / m L 表示
,

入为宣试

剂灵敏度标示值
,

本试验使用赏试剂灵敏度标示值

为 0
.
SEU /m L 求得最大有效稀 释倍数 M VD

= 0
.
5/

0
,

5

二 1
。

2

.

4 干扰实验

2
.
4
.
1 预试验 取供试品 (批号

:040 30 9) 用细菌

内毒素检查用水稀释成 1
、

2

、

3

、

4

、

5 倍稀释液
。

再用

细菌内毒素检查用水将同一支细菌内毒素国家标准

品分别稀释成 1
.
0

、

0

.

5

、

0

.

2 5

、

0

.

1 2 5 E U / m L 的浓度
,

按堂试剂灵敏度复核方法进行样品干扰预试验
,

结

果见表 1
。

从表中可看出稀释液浓度为 1 : l
、

1 :
2

时均无于扰作用
,

1
:l 为最大不干扰浓度

,

测得 堂

试剂 E
、

均在 0
.
5 一 2

.
0 入

,

月 E
,

在0
.
5 一 2

.
O E

、 。
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表 l 供试品干扰预试验结果

稀释倍数
细菌内毒素浓度(E u /m l

」

)

1 0 0

.

5 0 2 5 0

.

1
2 5

阴性对照
供试品

阴性对照

E ’) 值

(E U /
nlL )
劫l)))))�E玖玖玖玛玖户人

毕 +十 + + + + + +

2

3

4

5

B E T 水

+ 十 + + + 十 + +

+ + + + + + + +

+ + + + 十 十 + +

+ 十 十 十 + + + +

>
1

.

0
·

0

.

5 (

0

.

5 (

0

.

5 (

0

.

5 (

0

.

5 (

十 十 十 + + + 十 + 0

.

5 ( E 勇
’

注
:’)细菌内毒素的含量

,

用 内毒素单位(E u )表示
;2)用供试 品溶液或稀释液制成的 内毒素溶液的反应终点的几何平均值

;3’用 B ET 水(细菌

内毒素检查用水)制成的内毒素标准溶液的反应终点浓度的几何平均值

2
.
4
.
2 干扰试验 选用 0

.
SE U / m L 灵敏度的堂试

剂
,

将供试品稀释 1倍后
,

用两个厂家的堂试剂分别

对 3批样品进行干扰试验
,

结果见表 2
。

从表 2 可

看出
,

对供试品进行 1倍稀释后可消除干扰
。

表 2 干扰试验结果

盆试剂来源 供试 品
细菌内毒素浓度(E U/ 1111 )

0 0
.
5 0

.
25 0

.
125

阴性对照

厦门赏试剂厂

(批号 030625 )

BE T 水
040309
040310

0403 11

B E 『

f 水

040309

0403 10

0403 11

十 十 十 +

+ + + +

+ + +

+ + + +

+ + + + + + + +

+ + + + + + + +

福建省东方赏试剂)

(批号 04 03 16 )

+ + + + 十 + + +

+ + 十 + + + + +

E
.
值

(E U /
n1L )

0
.
5 (E

、

)

0

.

5

0

.

5

0

.

5

0

.

5 ( E

、

)

0

.

5

+ + + + + + + +

+ + + +
+ + + +

0

.

5

U

.

5

2

.

4

.

3 正式试验 按照中国药典 2000 年版二部附

录进行干扰试验
,

取 3 个批号的样品
,

用细菌内毒素

检查用水稀释 1倍
,

再用细菌内毒素检查用水和上

述稀释液将一支细菌内毒素国家标准品分别稀释成

1
.
0

、

0

.

5

、

0

.

2 5

、

0

.

1 2 5 E u / m L 的浓度
,

另取细菌内毒

素检查用水和供试品做阴性对照
,

按堂试剂灵敏度

复核方法进行试验
。

结果见表 3
。

表 3 供试品干扰试验结果

供试品批号
细菌内毒素浓度 (E U/ m l

一

)

0
0

.

5 0

.

2
5

0

,

1 2
5

阴性对照
供试品

阴性对照
K ’)值 (E U/

n1L )

04 0309

0403 10

0403 11

B ET 水

+ + + 十 + 十 + +

+ 十 十 + + + + +

+ 十 + + + 十 + +

+ + + + + 十 + +

0

.

5 ( E
,

)

0

.

5 ( E )

0

.

5 ( E )

0

.

5 (
E

、

)

注
:’)

K 为人每公斤体重每小时最大可接受的内毒素剂量

2
.
4
.
4 样品的细菌内毒素检测 将样品 1 :1 稀释

后
,

用鳖试剂进行检查
,

结果见表 4
。

表 4

样品批号 样品

样品细菌内毒素检查结果

阳性对照 样品阳性对照 阴性对照

040309

0403 10

0403 11

+ + + +

+ + + +

+ 十 + +

2

.

5 家兔热源检查法 按《中国药典》2000 年版二

部操作
,

3 批样品进行热源检查
,

结果均符合中国药

典规定
,

与堂试剂法比较符合率 100 %
。

3 结论

本文按照《中国药典》2000 版二部附录 XI 下细

菌内毒素检查法应用指导原则的规定
,

用两个厂家

的堂试剂进行了 3 个批号的供试品干扰试验
,

结果

表明
,

构椽酸 阿奇霉素注射液内毒素限值为 0
.
5

EU/m L
,

最大无干扰浓度为 1倍稀 释液
,

即将检 品

稀释 1倍后测定
,

无 干扰作用
,

此 法可替代热源检

查
。
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高效液相色谱法测定脑脉通 口服液中的黄蔑甲普

王建核(浙江省余姚市人民医院
,

浙汀
_
余姚 3 15400 )

摘要 目的 : 建立脑脉通 口服液中黄茂甲普的含量测 定方法 方法 : 采用 高效液相色谱方 法
,

以 Y W G
一 C

I、

色谱柱为固定相 ;乙睛
一 0

.

巧 % 磷酸(1 :2) 为流动相;U V 检测
,

检测波长为 20 5n m ;流速为 1
.
of n灯m in 结

果 :回收率分别为 92
.
4 c/c 一

97

.

3 % R S D 为 1
.
5 %

,

能满足质量标准的控制要求 结论 :该方法简便可行
,

准

确 可靠

关键词 脑脉通 口服液 ;黄茂甲普 ;高效液相色谱法
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脑脉通 口服液是由生黄茂
,

红花
,

桃仁等多种中

药材组方炮制而成的中药!!服液 临床药理证明具

有益气扶正
;
活血化淤

,

改善脑微循环等作用
,

现在

主要用于治疗脑梗塞 等疾病
〔

黄笑为组 方中的主

药
,

黄民甲什为其 主要 成分
,

药理试验证 明
”
黄蔑

甲着 具有抗 炎
、

降压
、

镇痛
、

镇静等作用
,

囚此
,

黄茂

甲许作为脑脉通 口服液 仁要功效成分
,

其 含量 的高

低直接影响脑脉通 口服液的质量 测定黄茂甲昔的

方法有很多
2 ,

有薄层法和高效液 相色谱法
。

但基

本都是测定单味药材中的黄茂甲昔
,

复方中用高效

液相色谱法测定黄蔑甲 首未见报道 为有效控制脑

脉通 仁I服液的质量
,

对脑脉通 口 服液 中黄蔑甲昔进

行 了定性定量的研究
,

建 立了高效液相色谱法鉴定

黄蔑质量 及测定 黄蔑甲昔的力
一

法

液(
_
仁海实业联合集团药业有 限公司 )

,

乙 睛(高效

液相色谱级
, _

L 海国药集团化学试剂有 限公 司)
,

乙

醇(分析纯
,

上海国药集团化学试剂有 限公司 )
.
磷

酸(分析纯
,

上海国药集团化学试剂有限公司 )
,

D

: 1 1

大孔树脂(天津市制胶厂人

1 仪器与试药

认 atel
,

;

高效液相色谱仪 ;配有 W
aters 一 4 8 6 紫

外 可调波 长检测器和 746 型数据处理系统
(
黄蔑甲

首标准品 (中国药品生物制品检定所 )
,

脑脉通 口服

作者简介
: !

一

建核灯197 1
一

) 男
,

学 十
,

药师
, 『

f 司
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分 析

柱(5林
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;流动相

:乙睛
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.

1 5 % 磷酸

(l : 2 ) ;流速
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.
O m l/ m i

n ;紫外检测波 长205
nrn

2
.
2 样品的制备 准确量取脑脉通口 服液 20 0m L

,

将其加热浓缩至 sm L 左右
,

移至 25 m L 量瓶中
,

用水

定容到刻度
,

准确量取 5
.
Om L 加在 D l(), 大孔树脂 柱

(3() x 15
, n n l

)

,

先用 50 m L 水洗脱
,

再用 40 % 的 50
:, I

L

乙醇洗脱
,

收集洗脱液
,

蒸去溶剂
,

残渣用 sm l
一

流动

相溶解
,

以备用
。)

2

.

3 流动相 的选择 黄茂 甲 什在 紫外区吸 收低

(200
.
snnl)

,

流 动相 只能 选择 乙 睛 系统
.
根据 文

献
3
所述

,

流动相中乙睛和水的比例为 2 : l
,

囚此

流动相系统难以将黄茂 甲昔 与样品中的杂峰分离到

基线
,

如减少乙睛 的比例
,

保留时间增长
,

黄茂甲昔


