
样品中环氧乙烷的含量 o结果批号为 |{sw{ o|yt|s o

|{sw| o|yt{| o|yt|t 和 |{sxs 的 ∞� 含量kΛªrªl均为

s qs ∀

图 2  样品色谱图

� p内标峰

3 q5  加样回收率的测定

精密称取以下 v个批号的样品中各 tsss°ªo分别

加入含内标和环氧乙烷 x qx oz qx和 tz qxΛªr°̄ 的溶液

t°̄ o测定环氧乙烷k平行测定 v次l o计算加入的环氧乙

烷量 o结果见表 t ∀

3 q6  最低检测浓度

以色谱信号衰减度为 u o信噪比为 wΒt o最低检测浓

度为 s qsuΛªrª∀

4  结果与讨论

试验结果证实 o采用顶空气相色谱法按以上方法

检测甲硝唑残留环氧乙烷 o其系统适应性 !方法精密度

符合5美国药典6t||x年版要求 o方法加样回收率 !精密

度均可满足测试要求 ∀检测 y个批号样品均未检出残

留环氧乙烷k不大于 tsΛªrªl o符合限量要求 ∀

表 1  加样回收率测试结果

样品r批号 测得值 标准加入量rΛª 测得值rΛª 回收率r h 标准偏差r h 平均回收率r h

|{sxs s qs    x qx    x qy   x q{  x qw   tst q{ v qy

|{sw{ s qs z qx z qz z qu z qw || qt v qw tst qw

|yt|t s qs tz qx t{ q{ t{ qs tz q{ tsw qs u q|

收稿日期 }t||{ p sx p ux

注射用头孢噻肟钠细菌内毒素检查方法的研究

陈吉生k广州 xtss{s 广州铁路中心医院l

摘要  目的 }研究注射用头孢噻肟钠的细菌内毒素检查方法 ∀方法 }通过干扰试验证明注射用头孢噻肟钠对细菌

内毒素检查有抑制作用 ∀结果 }使用 Κ� s qx或 s qux∞∏r°̄ 的鲎试剂将样品稀释至浓度为 u qx或 t qux°ªr°̄ o可消

除其对检查的干扰 ∀结论 }注射用头孢噻肟钠可以用细菌内毒素检查法取代热原检查法 ∀

关键词  头孢噻肟钠 ~细菌内毒素检查 ~鲎试剂 ~干扰试验

Στυδψ οφ βαχτεριαλ ενδοτοξιν τεστ φορ χεφοταξιµ ε σοδιυµ φορ ινϕεχτιον

≤«̈ ± �¬¶«̈ ±ªk≤«̈ ± �≥l( Γυανγζηου Ραιλωαψ Χεντραλ Ηοσπιταλ , Γυανγζηου xtss{sl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×²¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬± ·̈¶·©²µ¦̈©²·¤¬¬°¨¶²§¬∏° ©²µ¬±­̈¦·¬²± qΜΕΤΗΟ∆ : �¼

¬±·̈µ©̈µ¬±ª·̈¶·o·²¶·∏§¼·«̈ ¬±«¬¥¬·¬√¨¤¦·¬²± ²© ¦̈©²·¤¬¬°¨¶²§¬∏° ©²µ¬±­̈¦·¬²± ¬± ¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬± ·̈¶·qΡ ΕΣΥΛΤΣ : �̄ ¯

·«̈ ¶¤°³̄ ¶̈ º µ̈̈ §¬̄∏·̈§ ·² u qx ²µt qux°ªr°̄ º¬·« s qx ²µ s qux∞∏r°̄ ²© ×��·«̈ ¬±·̈µ©̈ µ̈±¦̈ º¤¶ ¨̄¬°¬³¤·̈§q

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ }≤ ©̈²·¤¬¬°¨¶²§¬∏° ©²µ¬±­̈¦·¬²± ¦¤± ¥̈ ¦̈¤°¬±̈ §¥¼ ¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬±·̈¶·° ·̈«²§¬±¶·̈¤§²©·«̈ ³¼µ²ª̈ ±

·̈¶·° ·̈«²§q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ¦̈©²·¤¬¬°¨o¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬± ·̈¶·o×��o¬±·̈µ©̈µ¬±ª·̈¶·
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  头孢噻肟钠k≤ ©̈²·¤¬¬° l̈是第 v 代头孢菌素类药

物 o疗效较好 o其临床应用广泛 o且多为静脉给药 ∀该

注射剂中国药典 |x版规定的检查项是用家兔法做热

原检查 o文献迄今未见有用细菌内毒素检查的报道 ∀

本文通过实验探讨以细菌内毒素检查法取代热原检查

法检测注射用头孢噻肟钠的可行性 ∀

1  材  料

注射用头孢噻肟钠k哈尔滨制药厂 otªr瓶l ~鲎试

剂 }s qt°̄ r支 oΚ� s qx∞∏r°̄ o批号 }|{swut ~Κ� s qux∞∏r

°̄ o批号 }|{sws| ~Κ � s qtux∞∏r°̄ o批号 }|{stuv ~Κ �

s qsy∞∏r°̄ o批号 }|{sts| ~Κ� s qsv∞∏r°̄ o批号 }|{sts|

k湛江安度斯生物有限公司l ~s qt°̄ r支 oΚ� s qx∞∏r°̄

k厦门东方鲎试剂厂 o批号 }|{swutl ~细菌内毒素工作标

准品k厦门东方鲎试剂厂 o批号 }|{stsx o效价 ts∞∏r支 ~

湛江安度斯生物有限公司 o批号 }|{suuz o效价 tu∞∏r

支l ~细菌内毒素检查用水k中国药品生物制品检定所 o

批号 }|ystux ots°̄ r支l ∀

2  方法与结果

2 q1  鲎试剂灵敏度kΚ¥l复核

按中国药典 t||x年版二部方法进行操作≈t  o结果

见表 t ∀

2 q2  初筛试验

2 q2 q1  内毒素限值k�l的确定  采用公式 �� �r� k�

表 1  鲎试剂灵敏度复核结果

×��批号
标示灵敏度rΚ¥

r∞∏#°̄ p t

复核灵敏度rΚ¦

r∞∏#°̄ p t

|{suusk厦门l     s qx     s qx

|{swutk湛江l s qx s qzt

|{sws|k湛江l s qux s qux

|{stuvk湛江l s qtux s qtw|

|{sts|k湛江l s qsy s qsy

|{svtwk湛江l s qsv s qsw

值是以成人每公斤体重每小时给药的最大剂量来计

算l o本品人用最大剂量为 tuªr日 o分 v次静脉滴注≈u  o

wªr次 o滴注 xss°̄ 按 u qx«计算 o中国人平均体重按

ys®ª计算 o则 � � w ≅ tsssrku qx ≅ ysl � uy qz

°ªr®ª#«p t o故本品的细菌内毒素的理论限值为 �� xr

uy qz � s qt|∞∏r°ª∀另参考美国药典k ½ ½ ¶版l注射用

头孢噻肟钠内毒素限值为 s qu∞∏r°ª≈v  o与计算结果基

本一致 o为方便稀释 o我们把注射用头孢噻肟钠的内毒

素限值定为 }s qu∞∏r°ª∀

2 q2 q2  样品最大有效稀释浓度k≤ � ∂ ⁄l  以鲎试剂灵

敏度 s qx∞∏r°̄ 为基准 o按 ≤ � ∂ ⁄ � Κr�� s qxrs qu � u qx

°ªr°̄ o并以此为样品的基准稀释浓度 o用细菌内毒素

检查用水以基准稀释浓度为起点 o将样品往下倍比稀

释 o得样品的浓度系列溶液 o加上半最大有效稀释浓度

k≤ � � ∂ ⁄l的溶液 o即 x qs ou qx ot qux os qyux os qvtv 和 s q

txz°ªr°̄ o记此系列溶液为 ≥ ∀

2 q2 q3  取灵敏度 Κ¥为 s qx os qux os qtux os qsy 和 s q

sv∞∏r°̄ 的鲎试剂 o取同厂家内毒素工作标准品 o按规

定分别稀释成 uΚ¥的浓度 o每个浓度做 u管 o按下面操

作 }≠ �°≤ 系列 }s qt°̄ 细菌内毒素检查用水加入鲎试

剂中 o按不同灵敏度分别加入对应的 ≥ 系列 s qt°̄ ∀ �

°°≤ 系列 }s qt°̄ 含 uΚ¥细菌内毒素标准液加入鲎试剂

中 o按不同灵敏度分别加入对应的 ≥ 系列 s qt°̄ ∀结果

见表 u ∀

表 2  注射用头孢噻肟钠初筛试验结果

鲎试剂

k湛江l
项  目

样品稀释浓度r°ª#°̄ p t

x qs u qx t qux s qyux s qvtv s qtxz

�°≤ p p p p p p p p p p p p

°°≤ p p n n n n n n n n n n

灵敏度k∞∏r°̄ l s qx s qx s qux s qtux s qsy s qsv

2 q3  干扰试验

由表 u的结果可知 o�°≤ 系列全为阴性 o°°≤ 系列

在样品浓度为 x qs°ªr°̄ k� � ∂ ⁄l时为阴性 o在稀释浓

度为 u qx°ªr°̄ k� ∂ ⁄l处开始出现全阳性结果 o表明此

样品对鲎试无干扰的有效浓度在 u qx°ªr°̄ 以下 o在此

有效浓度范围内 o可以选择 Κ¥高于 s qx∞∏r°̄ 的鲎试剂

对相应的样品稀释浓度作干扰试验 ∀我们选取灵敏度

Κ¥� s qx∞∏r°̄ 和 s qux∞∏r°̄ 的鲎试剂 o将样品用细菌

内毒素检查用水稀释至浓度为 u qx°ªr°̄ 和 t qux°ªr°̄

来做干扰试验 ∀干扰试验按中国药典 t||x年版细菌内

毒素检查法的供试品干扰试验项进行 o实验结果见表

v ow ∀

2 q4  样品细菌内毒素检查

取 x批注射用头孢噻肟钠分别用细菌内毒素检查

用水稀释至 s qux°ªr°̄ o使用 Κ¥ � s qx∞∏r°̄ 的鲎试剂

按细菌内毒素检查法进行检查 o同时增加 t管阳性产

品对照管k°°≤ 管 o即 s qt°̄ 鲎试剂 n s qt°̄ 含 uΚ¥浓度

内毒素的样品稀释液 ∀此反应结果应为阳性 o否则检

查无效l ~将上述 x批样品分别稀释至 t qux°ªr°̄ o使用

Κ¥� s qux∞∏r°̄ 的鲎试剂 o按上法作细菌内毒素检查 o

结果见表 x ∀

3  讨  论

3 q1  细菌内毒素限值的确定 o不仅对保证被检物品的

安全使用十分重要 o而且关系到正确判断产品的合格

与否 o故计算细菌内毒素限值十分重要 o因家兔剂量往
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表 3  注射用头孢噻肟钠干扰试验结果

鲎试剂 样品批号
内毒素浓度r∞∏#°̄ p t

t qs s qx s qux s qtux
阴性对照

Κ¦

r∞∏#°̄ p t

|{suus |zsxst n n n n n n n n n n n n p p p p p    s qux

Κ¥� s qx |zttsw n n n n n n n p p p p p p p p p p s qx|

k厦门l |{sus{ n n n n n n n n p p p p p p p p p s qx

|{swut |zsxst n n n n n n n n n p p p p p p p p s qwu

Κ¥� s qx |zttsw n n n n n n n n n n p p p p p p p s qvx

k湛江l |{sus{ n n n n n p p p p p p p p p p p p s q{w

表 4  注射用头孢噻肟钠干扰试验结果

鲎试剂 样品批号
内毒素浓度r∞∏#°̄ p t

s qx s qux s qtux s qsy
阴性对照

Κ¦

r∞∏#°̄ p t

|{sws| |zsxst n n n n n n n n p p p p p p p p p s qux

Κ¥� s qux |zttsw n n n n n n n n n p p p p p p p p s qut

k湛江l |{sus{ n n n n n n n p p p p p p p p p p s qvs

表 5  x批注射用头孢噻肟钠细菌内毒素检查结果

鲎试剂

批号  Κ¥

注射用头孢噻肟钠

批号 样品稀释浓度

细菌内毒素检查

≥ ≥ °≤ �≤ °°≤

|zsxst p p n p n

|zs{s| p p n p n

|{swut s qx |zttsw u qx°ªr°̄ p p n p n

|ztusy p p n p n

|{sus{ p p n p n

|zsxst p p n p n

|zs{s| p p n p n

|{sws| s qux |zttsw t qux°ªr°̄ p p n p n

|ztusy p p n p n

|{sus{ p p n p n

注 }°≤ 为阳性对照管 ~�≤ 为阴性对照管 ~≥ 为样品管 ~°°≤ 为

阳性产品对照管

往高于人用最大剂量的几倍甚至 ts倍 o如以家兔剂量

计算细菌内毒素限值 o必然会造成对产品内毒素要求

太严格 o使很多合格产品被判为不合格或使药品的生

产成本增加 o所以美国药典 !英国药典和欧洲药典热原

检查改为细菌内毒素检查法 o一般都是以人用最大剂

量而不是以家兔剂量来计算细菌内毒素限值 ∀如注射

用头孢噻肟钠按中国药典 t||x年版规定的热原检查剂

量 tss°ªr®ª计算 o其内毒素限值应为 s qsx∞∏r°ªo与美

国药典的限值要求 s qu∞∏r°ª比较有 w倍的差距 o而用

人用最大剂量计算 o其限值为 s qt|∞∏r°̄ o与美国药典

的限值要求十分接近 ∀

3 q2  初筛试验只是一种预试验 o最终要经干扰试验验

证 o其目的是评价样品浓度对鲎试剂与内毒素凝集反

应的干扰程度及干扰性质 o以便初步筛选出对检查无

干扰的样品浓度范围及相应的鲎试剂灵敏度 o从而为

干扰试验提供必要的参数 o避免鲎试剂的浪费 ∀从表 u

结果可看出 o样品对细菌内毒素检查的干扰性质为抑

制作用 ∀样品对鲎试剂无干扰的有效浓度范围在 u q

x°ªr°̄ 以下 o在此有效浓度范围内 o可以选择灵敏度为

Κ¥� s qx∞∏r°̄ 以上的鲎试剂对相应的样品稀释浓度作

干扰试验 ∀本文选择灵敏度为 s qx和 s qux∞∏r°̄ 的鲎

试剂进行干扰试验 o表 v !w干扰试验结果验证了初筛

试验的结果 ∀

3 q3  不同厂商生产的鲎试剂在生产工艺 !配方 !质量

参数等各方面都有一定的差异 o这就影响到鲎试剂的

抗干扰能力 o即不同厂家生产的鲎试剂其抗干扰能力

存在差别 ∀故本文采用不同厂家的鲎试剂对 v个批号

的样品进行干扰试验 o由干扰试验结果可看出 ov批样

品分别使用不同厂家的鲎试剂 o将样品稀释至 u qx

°ªr°̄ o其 Κ¦都在 s qx ∗ uΚ¥范围内 o按照 |x版中国药

典干扰试验的判断方法 o可认为样品在该浓度下不干

扰细菌内毒素的检查 ∀

3 q4  实验结果表明 o注射用头孢噻肟钠可以由细菌内

毒素检查取代热原检查 o同时在作日常细菌内毒素检

查时 o只需增加 t管阳性产品对照管k°°≤ 管l o将样品

稀释至浓度为 u qx°ªr°̄ 或 t qux°ªr°̄ o使用灵敏度为

s qx或 s qux∞∏r°̄ 的鲎试剂检查 ∀
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3 美国药典k ½ ½ ¶版l qt||xΒvss q 收稿日期 }t||{ p sz p sy

高效液相色谱法测定血浆中氟哌啶醇浓度

陈绍林  杨惠莉  韦锦文k贵阳 xxsssw 贵州省安宁医院精神卫生研究所l

摘要  目的 }建立高效液相色谱法测定血浆中氟哌啶醇浓度的方法 ∀方法 }以乙腈2甲醇2s qsux°²̄ r�磷酸二氢钾

kwxΒxΒxs o√r√l为流动相 o氯氟哌啶醇作内标 o紫外波长 uw{±° 处检测 ∀结果 }血浆中氟哌啶醇的最低检测浓度为

s qx±ªr°̄ o平均提取回收率为 {y qy h ? w q| h o线性范围 t ∗ xs±ªr°̄ kρ� s q|||{l o日内和日间 ΡΣ∆分别小于 { h和

| h ∀结论 }方法灵敏 !快速 !准确 o可满足临床治疗药物的监测工作 ∀

关键词  氟哌啶醇 ~高效液相色谱法

∆ετερµινατιον οφ ηαλοπεριδολιν ηυµ αν πλασµ α βψ ηιγη2περφορµ ανχελιθυιδ χηρο µ ατογραπηψ

≤«̈ ± ≥«¤²̄¬±ªk≤«̈ ± ≥�l o≠¤±ª �∏¬̄¬k≠¤±ª ��l o• ¬̈�¬±º ±̈k • ¬̈�• l(Ινστιτυτε οφ Μενταλ Ηεαλτη , Γυιζηου

Αν Νινγ Ηοσπιταλ , Γυιψανγ xxssswl
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¤±§ ·«̈ µ̈ ¤̄·¬√¨ ¶·¤±§¤µ§ §̈ √¬¤·¬²±¶ ²© º¬·«¬±2§¤¼ ¤±§ ¥̈·º¨̈ ±2§¤¼ º µ̈̈ ¯̈ ¶¶ ·«¤± { h ¤±§ | h oµ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ q

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×«̈ ° ·̈«²§¬¶µ¤³¬§o¶̈±¶¬·¬√¨¤±§¤¦¦∏µ¤·̈ ±̈²∏ª«·² ¥̈ ∏¶̈§©²µ¦̄¬±¬¦¤̄ ·«̈µ¤³̈ ∏·¬¦§µ∏ª °²±¬·²µ¬±ªq

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  «¤̄²³̈µ¬§²̄ o�¬ª«2³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼

  氟哌啶醇k«¤̄²³̈ µ¬§²̄ l是临床常用的抗精神病药

物 o其有效治疗血浓度范围为 w ∗ us±ªr°̄ ≈t  ∀由于其

治疗血浓度较低 o需选择灵敏的测定方法 o高效液相色

谱法能满足其测定需要 ∀用高效液相色谱法测定血浆

氟哌啶醇浓度 o文献已有报道≈u  o但其方法或灵敏度尚

不够高 o或样品处理复杂 ∀本文用反相高效液相色谱

法测定血浆中氟哌啶醇浓度 o具有分析速度快 !灵敏度

高和样品处理简单等特点 ∀

1  材料与方法

1 q1  药品与试剂  氟哌啶醇标准品k上海市精神卫生

中心l ~氯氟哌啶醇 k内标l ≈≥¬ª°¤k¶·q �²∏¬¶o� � o

�≥�l  ~甲醇 !乙腈 !磷酸二氢钾 !氢氧化钠 !乙烷 !异戊

醇 !硫酸等均为国产分析纯试剂 ~实验用水为超纯水 ∀

1 q2  仪器  日本岛津 �≤2x� 型高效液相色谱仪 o包括

≥°⁄2u� 型紫外检测器 o≤2� v� 型色谱数据处理机 ~

• ¤·̈µ¶�y�进样器 ∀

1 q3  色谱条件  色谱柱 }�²µ¥¤¬ �⁄≥ w qy°° ≅ ux¦° ~

流动相 }乙腈2甲醇2s qsux°²̄ r�磷酸二氢钾kwxΒxΒxs o

√r√l o用前过滤和减压脱气 ~紫外波长 uw{±° o灵敏度 }

s qssx��ƒ≥ ∀

1 q4  贮备液及标准液  精密称取氟哌啶醇和氯氟哌

啶醇适量 o用甲醇配制成 tss°ªr�的贮备液 o置 w ε 冰

箱保存 ∀使用时分别用甲醇将氟哌啶醇贮备液稀释成

t和 x°ªr�浓度的标准溶液 o氯氟哌啶醇贮备液稀释成

x°ªr�的内标溶液 ∀

1 q5  样品处理方法  取血浆 1 °̄ 置具塞离心管中 o加

入 tsΛ̄ 内标液 oxssΛ̄ u°²̄ r�氢氧化钠溶液和 x°̄ 己

烷k含 u h 异戊醇l o振摇混合 ts°¬± ovsssµr°¬± 离心

ts°¬± o将有机相移至另一离心管中 o加入 tssΛ̄ s qsv

°²̄ r�硫酸溶液 o旋涡混合 t°¬± ovsssµr°¬± 离心

ts°¬± o弃去有机相 o精密量取水层 xsΛ̄ 注入色谱柱层

析 ∀

2  结  果

2 q1  色谱分析结果  图 t为空白血浆及加入适量标准
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