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摘要 目的
�
建立用 堂试剂检查长春西汀葡萄糖 注射液细 菌内毒素的方法

。

方法
� 对用 家兔法热原检查合格

的长春西汀葡萄糖注射液作细菌内毒素检查的干扰试验
。

结果 � 长春西 汀葡萄糖注射液对堂试剂的细菌内

毒素检查无干扰
�

结论
�
凝胶法堂试验可用于长春西汀葡萄糖注射液的细菌内毒素检查

。
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长春西汀(
vinpoeetine )是 20 世纪 70 年代匈牙

利 Ged eo
n Ri cht er 公司开发 的脑循环代谢改善剂

,

目前已在许多国家上市
。

现我国生产的小针剂长春

西汀注射液热原检查采用家兔法
。

最近在研制新药

长春西汀葡萄糖注射液的过程中
,

我们根据中国药

典 2000 年版二部附录细菌内毒素检查法进行了用

堂试剂(TA L) 检查长春西汀葡萄糖注射液中细菌内

毒素的实验研究
。

1 仪器与试药

1
.
1 仪器

电子恒温水浴箱 (北京医疗设备厂制造 ) ;旋涡

混合器(江苏泰县仪器厂制造 );无热原试管
、

吸嘴

等试验所用器具均经 250 ℃ 干烤 lh 去除外源性内

毒素
。

1

.

2 试剂与药品

T A L 、 「规 格
:0
.
1m F 支

,

标 示 灵 敏 度 (入 )
:

0
.
12 5 E u

·

m
l

一 ’ ,

批号
:00 11022

,

湛江安度斯生物有

限 公 司 生 产 1; TA L
Z
( 规 格

: 0
.
lm l/ 支

,

入:

0
.
25 E U. m l

一 ’ ,

批号
:0007 18

,

湛江海洋生物制 品厂

生产);细菌内毒素工作标准品 (C SE
,

规格
:
每支效

价 70E U
,

批号
:2001 一

3
,

中国药品生物制品检定所

提供) ;细菌内毒素检查用水 (BET 水
,

规 格
:sm F

支
,

批号
:0 104040

,

内毒素含量 蕊 0
.
o l5 E U

·

m l

一 ’,

湛江安度斯生物有限公 司生产 );长春西汀葡萄糖

注射液 (供试品
,

规格
:20om l:lo m g

,

批号
:001001

,

0 0 1 1 0 3

,

0 1 1 2 0 4

,

0 1 1 2 0 5

,

0 1 1 2 0 6

,

天涯制药厂 生产
,

家兔法热原检查均符合规定)
、)

2 实验方法与结果

2
.
1 供试品的细菌内毒素限值 (L) 确定川

细菌内毒素限值公式
:L 二

K/
M

,

式 中
,

K 为按规

定的给药途径
,

即人用每千克体重每小时最大可接

受的内毒素剂量
,

注射剂为 5
.
OEU. k g

一 ’
·

h

一 ’
;
M 为人

用每千克体重每小时最大给药剂量
,

因供试品长春

西汀葡萄糖注射液属小针剂经改剂型为大输液 品

种
,

临床应用为静脉滴注给药
,

按给药剂量 的一致

性
,

参照小针剂长春西 汀注射液质量标准[
2〕 ,

M
=



·

6 o k
g

一 ‘
·

h

一 ’ =
6 0 0 m l

·

6 o k
g

一 ‘
·

h

一 ‘ ,

计算细菌内毒

素限值 乙= 5
.
0

·

6 0 0

一 ‘
·

6 0

一 ’ =
0

.

S E U

·

m
l

一 ’。

2. 2 T A L 灵敏度的复核 〔’〕

按照中国药典 2000 版二部附录细菌内毒素检

查法规定进行标示灵敏度复核
,

结果见表 1
,

二批号

TA L 灵敏度均在 0
.
5 一 2 入之间

,

符合规定
,

可用于细

菌内毒素的检查
。

表 1 TAL 灵敏度的复核

内毒素浓度 TA L ,
T A L

.

( E U
·

m
l

一 ’
) ( 0

.

1 2 5 E u
·

m
l

一 ’
) ( 0

.

2 5 E u
·

m
l

一 ’
)

0

.

5
+ + + +

0

.

2 5
+ + + + + + + +

0

.

1 2 5
一 一 一 一 + + + +

0

.

06
一 一 一 一 一 一 一 一

0

.

0 3
一 一 一 一

T h
e
J
o u

rn
a
l
o
f P h

a

rm

a e e u t i
e a

l P ra
e ti

e e
V
o
l

.
2 0 2

0()
2 N

o
.
6

再各加 BET 水 0
.
lml

,

做为供试品 阴性对照
,

记为

N Pc 液
,

每一浓度供试品 2 支反应管;另 ro 支分别

用 0
.
1m l上述稀释的 5 个浓度供试品复溶

,

再各加

2入的内毒素溶液 0
.
lml

,

做为供试品阳性对照
,

记为

PPC 液
,

每一浓度供试品 2 支反应管
。

试验结果见

表 2
,

N P C 液系列反应全为阴性
,

P P C 液系列反应全

为阳性
,

表明供试品稀释倍数不超过所对应灵敏度

的 TAL 的 M VD
,

则无干扰作用
。

表2 供试品 (批号
:
00 1103 )干扰初筛试验结果

反应管
干扰初筛试验溶液稀释倍数

1 2 4 8 16

供试品阴性对照(N PC)

供试品阳性对照(PPC ) + + + + + + + + + +

阴性对照(N C)

终点(EtJ
.m l一 ,

0

.

1 2 5

2

.

3 供试品的最大有效稀释倍数(M VD )

根据目前市售 TA L 最高灵敏度 入为 0
.
03 EU

·

m
l

一 ’,

按样品最大有效稀释倍数公式 M VD
二

刀入
,

其

中 L 为长春西汀葡萄糖注射液的细菌内毒素限值

0
.
SE U. m l

一’ ,

可计算出M vD 为 16 倍
,

则干扰试验时

药液稀释倍数不得超过所对应 TA L 的 M VD
。

2

.

4 供试品的干扰初 筛试验

2
.
4
.
1 内毒素及供试品的稀释 用 BET 水将 CSE

稀释成 0
.
5

,

0

.

2 5

,

0

.

1 2 5

,

0

.

0 6

,

0

.

O 3 E tJ

·

m
l

一 ’
系列内

毒素浓度备用 ;按最大有效稀释倍数 M VD
=
L/ 入

,

对

应 于 入: 0
.
5

,

0

.

2 5

,

0

.

1 2 5

,

0

.

0 6

,

0

.

o 3 E U

·

m
l

一 ’

的

TA L
,

长春西汀葡萄糖注射液选择稀释倍数分别为

l
,

2

,

4

,

8

,

1 6 倍
,

用 BET 水将 1 批供试品 (批号
:

001 103 )稀释成以上 5 个浓度备用
。

2

.

4

.

2 供试品的干扰初筛试验 在 TAL 灵敏度为

0
.
03

一
0

.

S E u
·

m l

一 ’

内
,

灵敏度在任意选取的情况

下
,

取20 支灵敏度为0
.
12 5Eu

·

m
l

一 ’

的 TA
L ,

其中 10

支分别用 0
.
lml 上述稀释的 5 个浓度供试品复溶

,

2

.

5 供试品的干扰试验

由干扰 初 筛试 验 可 知
,

如 选 择灵 敏 度 为

0
.
125EU

·

m
l

一 ‘

和 0
.
25 E u

·

m
l

一 ’

的 TA L
,

则其对应的

M VD 分别为4 倍和 2 倍
,

因此以上 TA L 均可用 BET

水将供试品 4 倍稀释进行干扰试验
。

取灵敏度为

0
.
125EU

·

m
l

一 ’

和 0
.
25 E u

·

m
l

一 ‘

的 TA L 各 72 支
,

其

中各 18 支做内毒素水溶液系列 反应
,

即用 0
.
lml

B E T 水复溶
,

再分别加已制备的 2入
,

入
,

0

.

5 入
,

0

.

25
入

四种浓度内毒素溶液 0
.
lml

,

每一浓度内毒素各 4

支反应管
,

水溶液阴性对照 (N C )各 2 支反应管;另

各54 支分 3 组
,

每组各 18 支做内毒素供试品(批

号
:
0() zoo z

,

00
2 2 0 3

,

0 2 2 2
04 ) 溶液系列 反应

,

即用

0
.
lm lZ 倍稀释液复溶

,

再分别加已制备的上述系列

内毒素溶液 0
.
lml

,

每一浓度内毒素各 4 支反应管
,

供试品阴性对照 (N P C )各 2 支反应管
。

结果见表

3
,

标准内毒素反应终点在 2入
一
0

.

5 入之间
,

说明干

扰试验有效
,

供试品稀释所得内毒素溶液的反应终

点均在 2入
一
0

.

5 入之间
,

且不同厂家
、

不同规格 TA L

反应结果一致
,

表明供试品对 TA L 既无抑制作用
,

也无增强作用
,

即无干扰作用 〔4口
,

进一步验证了初

筛试验的结果
。

表 3 供试品( 1一辫 )干扰试验结果

TAL 样品
细菌内毒素浓度(EU. m l

一 ’
) 终点(入

.
)

0
.
12 5

(o
·

1
2 5 E U

·

耐
一 I

)

00
1
00

1

(X)
1 1 0 3

0 1 1 2
04

T 产L Z

(Q 乃EU 诫
一 ’

0 0 l
0()

I

(X)
1 10 3

0 1 1 2
04

0

.

2 5

0
.
2 5

0 2 5

0

.

2 5

0

.

5

0

.

5

0

.

5

U
.
5
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2
.
6 细菌内毒素检查

选用经灵敏度复核合格 的 入为 0
.
125 Eu

·

m
l

一 ’

T A L

,

对 5 批经家兔法热原检查均合格的长春西汀

葡萄糖注射液作细菌内毒素检查
,

每批设 5 支反应

管
,

其中供试品管(M VD
= 4 倍 )2 支

,

阴性
、

阳性
、

供

试品阳性对照管各 1 支
,

在规定条件下与 TA L 反

应
。

结果供试品管
、

阴性对照管均为阴性
,

阳性对照

管
、

供试品阳性对照管均为阳性
。

3 讨论

通过实验表明
,

长春西汀葡萄糖注射液热原检

查可用细菌内毒素检查法
,

检查时只要选相应灵敏

度的 TA L
,

对供试品稀释时不超过所对应灵敏度的

TA L 的 M VD 即可进行
,

具有准确
、

经济
、

操作简便等

优点
。
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肌普氯化钠注射液的细菌内毒素检查法探讨

黄荣富
,

茅志安 (武警浙江省总队医院
,

嘉兴 314
000

摘要 目的
:
探讨肌普氯化钠注射液细菌内毒素检查法的可行性

。

方法
:
按中国药典细菌内毒素检查法及应

用指导原则进行实验
。

结果
:
肌普氛化钠注射液原液对堂试剂的凝聚反应有一定的抑制作用

,

而 l : 2 稀释

液则无干扰作用
。

结论
:
采用灵敏度为 0

.
25 E u. m l

一 ’

或灵敏度更 高的堂试剂对肌普氯化钠 注射液进行细菌

内毒素检查是可行的
。

关键词 肌普氯化钠注射液 ;细菌内毒素 ;堂试剂

中图分类号
:R 954 文献标识码

:A 文章编号
:100 6 一 0 1 一l ( 2 0 0 2 )0 6

一
0 3 4 3

一
0 2

宣试剂用于细菌内毒素的检测
,

具有灵敏度高
、

重 (中国药品生物制品检定所
,

批号 2001
一 4

,

1
60

E u /

现性好
、

快速
、

简便和经济等优点
,

已 日益被广泛使用
。

支);细菌内毒素检查用水(湛江安度斯生物有 限公

卫生部药品标准采用家兔法对肌昔注射液进行热原检 司
,

批号 0102050
,

Z m F 支 );肌昔氯化钠注射液(本

查
,

本文按中国药典 么汉刃 年版二部
“

细菌内毒检查法 院自制
,

批号 020405
,

0 2 0 4 1 0

,

0 2 0 4
22

,

规格
:250 ml

:

及应用指导原则
” ,

对肌昔氯化钠注射液的细菌内毒素 肌昔 0
.
59 十 氯化钠 2

.
259

,

兔法热原检查均合格)
。

检查法进行了可行性探讨
,

现报道如下
: 2 方法和结果

1 实验材料 2
.
1 堂试剂灵敏度复核

赏试剂 (湛江 安 度斯 生 物 有 限公 司
,

批 号 按中国药典 20 00 年版
“

细菌内毒素检查法
”

进

01 102 41
,

灵敏度 (入)0
.
25 E u

·

m
l

一 ’ ,

o

.

s m l/ 支 ;湛 江 行灵敏度复核
,

结果见表 1
。

结果显示
,

所用两个批

海 洋 生 物 制 品 厂
,

批 号 01081 1
,

灵 敏 度 号的宣试剂灵敏度均在 0
.
5 一 2 入之间

,

符合规定
,

可

0
.
25 E U. m l

一 ’ ,

0

.

l m l/ 支) ;细菌内毒素工作标准 品 用于细菌内毒素检查
。
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2 细菌内毒素限值(L) 的确定
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4 供试品干扰试验

按赏试剂灵敏度复核试验项下
,

参照灵敏度复


