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鲎试剂用于三磷酸腺苷二钠注射液细菌内毒素检测的探讨

刘一波  王小慧k惠州 xtysst广东惠州市药品检验所l

摘要  目的 }考察三磷酸腺苷二钠k�× °l注射液细菌内毒素检查法的可行性 ∀方法 }按中国药典 usss年版细菌内毒素检查法

和细菌内毒素检查法应用指导原则要求进行试验 ∀结果 }将样品稀释成热原检查浓度 t°ª# °̄ 2t无干扰作用 ∀结论 }将样品稀

释 ts倍k浓度 t°ª# °̄ 2tl o可用灵敏度 s qx∞∏# °̄ 2t的鲎试剂作细菌内毒素检查 ∀

关键词  三磷酸腺苷二钠注射液 ~细菌内毒素 ~干扰试验
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�¬∏ ≠¬¥²o • ¤±ª ÷¬¤²«∏¬( Ηυι Ζηου Ινστιτυτε φορ ∆ρυγ Χοντρολ, Γυανγδονγ Ηυιζηου xtysst)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×²¬±¶³̈ ¦··«̈ ©̈ ¤¶¬¥¬̄¬·¼ ²©¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬± ·̈¶·¬±ª ° ·̈«²§·² °²±¬·²µ³¼µ²ª̈ ±¬±­̈¦·¬²±q ΜΕΤΗΟ∆ :

× «̈ ·̈¶·º¤¶¦²±§∏¦·̈§¤¦¦²µ§¬±ª·² ¥̈¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬± ·̈¶·° ·̈«²§¤±§·«̈ ¤³³̄¬¦¤·¬²± ª∏¬§̈ µ̈ ∏́̈¶·²© ¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬± ·̈¶·

° ·̈«²§¬±¦̄∏§̈ §¬±·«̈ ≤«¬±¤°«¤µ°¤¦²³̈¬¤ousss qΡ ΕΣΥΛΤΣ :× «̈ µ̈ º¤¶±²¬±·̈µ©̈µ¬±ª º¬·«t°ª# °̄ 2t ²©·«̈ ¶¤°³̄¨¶²̄∏·¬²± o¤¶·«̈

·̈¶·§̈ ±¶¬·¼ º¬·«µ¤¥¥¬·qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : °²±¬·²µ¬±ª³¼µ²ª̈ ±¬±­̈¦·¬²± §¬̄∏·̈§∏³ts ·¬° ¶̈kt°ª# °̄ 2t ²©·«̈ ¶¤°³̄¨¶²̄∏·¬²±l ¦²∏̄§¥̈

·̈¶·̈§¥¼·¤¦«¼³̄ ∏̈¶¤° ¥̈²¦¼·̈ ¼̄¶¤·̈ ²© º«¬¦«·«̈ ¶̈±¶¬·¬√¬·¼ º¤¶s qx ∞∏# °̄ 2t q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  °²±¬·²µ¬±ª³¼µ²ª̈ ±¬±­̈¦·¬²±o¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬±o�±·̈µ©̈ µ̈±·¬¤̄ ·̈¶·

  三磷酸腺苷二钠k�× °l注射液为临床广泛应用的辅酶

类药 o热原检查采用家兔法≈t  ∀方法为 }将 �×°注射液加注

射用水制成 t°ª# °̄ 2t的溶液 o剂量按家兔体重注射 t °̄ #

®ª
2t ∀本文参考中国药典 usss年版 / 细菌内毒素检查法0≈u 

和/细菌内毒素检查法应用指导原则0≈v  o对三磷酸腺苷二钠

k�× °l注射液细菌内毒素检查进行了方法学研究 o为其热原

用细菌内毒素法代替提供参考 ∀

1  材料

鲎试剂k批号 sss{ts o标示灵敏度 s qx∞∏# °̄ 2tl ~细菌内

毒素工作标准品k批号 sssvst ots∞∏r支l ~细菌内毒素检查
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用水 �∞× 水k批号 sss{st o内毒素含量 � s qst∞∏# °̄ 2tl ∀以

上均为厦门鲎试剂厂产品 ~鲎试剂k批号 stsys{ o标示灵敏度

s qx∞∏# °̄ 2tl ~细菌内毒素工作标准品k批号 stsyst ots∞∏r

支l ~细菌内毒素检查用水 �∞× 水k批号 sssztt o内毒素含量

� s qsv∞∏# °̄ 2t o°�y q{ ∗ z qul以上均为湛江海洋生物制品厂

产品 ~三磷酸腺苷二钠注射液k批号 sss|tt osss|uu osss|uz o

规格 u °̄ }us°ªo郑州春都药业有限公司l ∀三批样品经家免

法热原检查 o结果均符合规定 ∀

电热恒温水浴箱 o液体旋涡混合器等 ∀玻璃试管 !吸管

等均经 uxs ε 干烤 t«以上 ∀

2  方法与结果

2 q1  鲎试剂灵敏度复核  按中国药典 2000 年版二部/细菌

内毒素检查法0≈u 操作 o结果见表 t和表 u ∀

2 q2  细菌内毒素限值k�l确定≈v 根据公式 �� �r � o式中 �

为细菌内毒素限值 o�为按规定的给药途径 o人每公斤体重

每小时最大可接受的内毒素剂量 o非肠道给药途径的 ��

x∞�rk®ª#«l o� 为人用每公斤体重每小时最大给药剂量 o以

°̄ rk®ª#«l或 °ªrk®ª#«l表示 ∀小于一小时的 o以一小时计 ∀

根据 �× ° 注射液肌内注射或静脉滴注每次最大用量为

us°ªo采用本品为 u °̄ ≈t  o人体重按 ys®ª计算 o应为 }�� �r

� � xrkusrysl � tx∞�#°ª
2t或 �� xrkurysl � txs∞�#°ª

2t ∀

2 q3  干扰试验  将供试品 o用 �∞× 水配制成 t°ª# °̄ 2t的溶

液k稀释 ts倍l o分别用此溶液和 �∞× 水将细菌内毒素工作

标准品稀释成 t qs os qx os qux os qtux∞∏# °̄ 2t的 w个浓度的内

毒素溶液 o每种浓度平行做 w管 o并做阴性对照 ∀结果见表 t

和表 u ∀

表 1  �×°注射液干扰试验结果 t

样品
内毒素浓度k∞∏# °̄ 2tl

t s qx s qux s qtux

阴性

对照

反应终点浓度

∞∏# °̄ 2t ∞·r∞¶

 �∞× 水 n n n n n n n n p p p p p p p p p p s qx

t  sss|tt n n n n n n n n p p p p p p p p p p s qx t qs

u  sss|uu n n n n n n n n p p n p p p p p p p s qwu s q{

v  sss|uz n n n n n n n n p p p p p p p p p p s qx t qs

厦门鲎试剂厂k鲎试剂 sss{ts o内毒素工作标准品 sssvst o�∞× 水 sss{stl

注 }灵敏度 � ¤±·¬̄ªk̄ ªs qx n ª̄s qx n ª̄s qx n ª̄s qxlrw � s qx ~

� ¤±·¬̄ªk̄ ªs qx n ª̄s qx n ª̄s qux n ª̄s qxlrw � s qwu q

表 2  �×°注射液干扰试验结果 u

样品
内毒素浓度k∞∏# °̄ 2tl

t s qx s qux s qtux

阴性

对照

反应终点浓度

∞∏# °̄ 2t ∞·r∞¶

 �∞× 水 n n n n n n n n p p n p p p p p p p s qwu

t  sss|tt n n n n n n n n p p n n p p p p p p s qvx s q{

u  sss|uu n n n n n n n n p p n n p p p p p p s qvx s q{

v  sss|uz n n n n n n n n p p n p p p p p p p s qwu t qs

湛江海洋生物制品厂k鲎试剂 stsys{ o内毒素工作品 stsyst o�∞× 水 ssszttl

注 }灵敏度 � ¤±·¬̄ªk̄ ªs qx n ª̄s qx n ª̄s qux n ª̄s qxlrw � s qwu ~

� ¤±·¬̄ªk̄ ªs qx n ª̄s qx n ª̄s qux n ª̄s quxlrw � s qvx q

  从表 t和表 u结果看 o当鲎试剂的 ∞¶k�∞× 水l在 s qx ∗

u qsΚo且三个批号供试品中的 ∞·均在 s qx∞¶∗ u qs∞¶范围内

时 o则认为供试品在该浓度下不干扰试验 ∀

2 q4  样品的细菌内毒素检查结果  将三批 � × 检查合格的

供试品 o用 �∞× 水配制成 t°ª# °̄ 2t的溶液 o依法≈u 检查 o结

果供试品和阴性对照管均呈阴性 o供试品阳性管和阳性对照

管均呈阳性 o试验结果成立 ∀ v个批号供试品的细菌内毒素

检查均符合规定 o与家兔法结果一致 ∀

3  讨论

根据样品细菌内毒素限值k�l o采用灵敏度为 s qx∞∏#

°̄ 2t鲎试剂检查时 o计算得 �×°的最大有效稀释倍数k � ∂ ⁄

� ≤�rΚl为 vss倍及最低有效浓度k � ∂ ≤l为 s qsvv°ª# °̄ 2t ∀

笔者直接选择其热原检查浓度 t°ª# °̄ 2tk样品稀释 ts倍l为

试验浓度 ∀对于最高非抑制浓度还值得进一步试验探讨 ∀

本试验结果证实 o将三磷酸腺苷二钠注射液 t }ts稀释

成 t°ª# °̄ 2t后对标示灵敏度为 s qx∞∏# °̄ 2t的鲎试剂无干扰

作用 o细菌内毒素检查结果与兔法一致 ∀
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