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摘要 目的 通过试验以建立脑组织注射液中细菌内毒素定量分析方法∀ 方法 采用动态浊度法考察脑组织注射液对鲎试剂

的干扰作用 并与热原检查法进行对比试验分析∀ 结果 动态浊度法干扰试验结果表明 脑组织注射液原液对鲎试验有干扰

样品 Β 倍稀释后能有效消除干扰∀ 结论 可用动态浊度法对脑组织注射液中细菌内毒素进行定量检测∀
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  脑组织注射液属于脑神经细胞功能障碍治疗剂 临床主

要用于多种疾病导致脑损伤而引起的运动障碍!智能障碍和

语言障碍 为广东省标准收载 热原检查采用经典的家兔升

温法∀ 细菌内毒素检查法 ∞× 较家兔法检查热原更快速!

灵敏!准确 且重现性好 更适用于该药品中间体及成品的大

规模热原检查∀ 本实验按中国药典 年版二部≈ 检测细

菌内毒素的动态浊度法 对脑组织注射液进行干扰试验 结

果报道如下∀

1  实验材料和用具

鲎试剂 × 批号 标示灵敏度 ∞ # 2

规格每支 湛江海洋生物制品厂 批号 标示灵

敏度 ∞ # 2 规格每支 福州新北生化工业有

限公司∀细菌内毒素国家标准品 批号 每支 ∞ 中

国药品生物制品检定所∀细菌内毒素检查用水 批号

规格每支 湛江海洋生物制品厂∀ 脑组织注射液 规格

批号 广

东省药物研究所制药厂∀ ∞× 2 细菌内毒素测定仪 天津大

学无线电厂∀ 所用试验用具均经 ε 干烤 去除外源性

内毒素∀

2  实验方法与结果

2 1  供试品细菌内毒素理论限值 计算≈

脑组织注射液热原检查家兔注射量 为 #
2 静脉注射用药的细菌内毒素阈值 为 ∞ # 2

计算得本品细菌内毒素理论限值 # 2
∞ #

2 ∀

2 2  标准曲线的可靠性

取细菌内毒素国家标准品 一支 加 ∞× 水

于旋涡混合器上混合 再用 ∞× 水进行 倍和 倍

稀释 使成 ∞ # 2 的内毒素

对照品溶液稀释系列 各取 分别加到预先加有

× 反应管中 其中每个浓度平行 管 轻轻混匀 插入

细菌内毒素测定仪内 由计算机控制反应 自动采集数据并

作处理数据 以内毒素对数浓度 ≤ 与对数反应时间 × 进

行直线回归 得回归方程为 × 2 ≤

标准曲线相关系数 ρ 2 线性范围 ∗ ∞ #
2 鲎试剂灵敏度 ∞ # 2 批号 阴性对照

管在检测时间外 故标准曲线建立∀

2 3 干扰试验

2 3 1 样品稀释倍数 ∂ ⁄计算

按公式 ∂ ⁄ # Κ 2 其中 Κ 为标准曲线的最低浓度

∞ # 2 计算得样品试验时最大有效稀释倍数为

倍∀

2 3 2 样品预干扰试验

将脑组织注射液用内毒素检查水依次稀释为

倍溶液 作为供试品管 同时另取 管 进行同样倍数稀释

并在稀释液中添加内毒素浓度 制成含细菌内毒素国家标准

品的浓度 Κ 为 ∞ # 2 Κ 的内毒素溶液 作为样品

阳性对照管 °°≤ 分别取上述各液 加入预先加有

× 的反应管内 混匀插入细菌内毒素测定仪内进行检

测 其中每一浓度重复 管 同时进行标准曲线制备 分别得

实测内毒素 ∞ 和 ∞≥ 计算平均回收率 回收率 ∞≥2

∞ Κ ≅ 此处须按稀释倍数换算 我们采用 个不
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同厂家鲎试剂进行干扰试验 结果见表 ∀

表 1 脑组织注射液动态浊度法干扰试验结果

鲎试剂批号 样品批号 稀释倍数 ∞ ∞≥ 回收率

Κ

× 2

≤

2

Κ

× 2

≤

2

  根据中国药典 年版规定 供试品干扰试验平均回

收率在 ∗ 范围内 表明样品溶液对鲎试剂反应无

干扰影响 表 结果可以看出 倍稀释以下供试品对细菌内

毒素检查法存在抑制作用 倍稀释时已无干扰 脑组织注射

液的最小无干扰稀释倍数为 倍 为了得到更好的回收率

正式干扰试验选择 倍稀释∀

2 4  供试品 Β 稀释液的干扰试验与热原检查

取 批热原检查合格品分别用细菌内毒素检查用水稀

释 倍 同时制备供试品阳性对照和标准曲线 用细菌内毒

素测定仪进行检测 每个浓度重复 管 并设空白对照 结果

见表 ∀

表 2  脑组织注射液 Β 稀释液 动态浊度法干扰试验结

果

样品批号 稀释倍数
样品管

∞

°°≤ 管

∞

内毒素实加

值 ∞

回收率

标准曲线 × 2 ≤ 2

实验表明 批样品的回收率均在 ∗ 范围内

无干扰影响 日常检查时可取 倍稀释液进行∀我们对 批

样品 用细菌内毒素检查用水 倍稀释后 用细菌内毒素测

定仪定量检测 根据标准曲线得实测内毒素浓度 与凝胶法

和热原法比较 批样品中有 批细菌内毒素含量

∞ # 2 凝胶法结果均为阴性 热原法检查均合格 批内

毒素含量在 ∗ ∞ # 2 之间 凝胶法结果为阳性 热

原法检查合格 批内毒素含量超过理论限值 ∞ #
2 凝胶法结果为阳性 热原法检查不合格∀

3  讨论

3 1  脑组织注射液的干扰试验结果表明 样品溶液在 倍

稀释以下存在抑制作用 倍稀释后能有效排除干扰 得到规

定的回收率 ∗ 因此日常检查时取 倍稀释液

进行即可∀

3 2 由表 结果发现 批脑组织注射液的 倍稀释液进行

干扰定量检测 结果样品的内毒素含量均小于 ∞ #
2 且均得到很好的回收率∀

3 3  在生化制剂质量控制中 采用经典的家兔法检测污染

内毒素 由于操作复杂 影响因素多 对试验结果影响很大∀

动态浊度法定量检测细菌内毒素 干扰因素小 便于观察样

品反应过程的变化 而且结果准确 比凝胶法可以检测到更

低的检测下限 尤其适于产品中间体及成品大规模热原检

查∀
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乳酸环丙沙星注射液细菌内毒素检查的方法研究
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摘要 目的 考察乳酸环丙沙星注射液的细菌内毒素检查的方法∀ 方法 按中国药典 年版二部收载的细菌内毒素检查方

法进行试验∀结果 乳酸环丙沙星注射液对鲎试剂的凝集反应因鲎试剂的来源不同而不同∀结论 可以用细菌内毒素检查法替

代家兔热原法来控制乳酸环丙沙星注射液的质量∀

关键词 乳酸环丙沙星注射液 鲎试剂 细菌内毒素
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