
次 o共 x 次 ∀结果低 !中 !高 v 个浓度 ks qsx os qw ox qsΛª#

°�p tl的平均加样回收率分别为 tsw qyv h otsv q|t h otss q

yw h ~日内 � ≥⁄分别为 v q{x h ox qtu h ow qwt h ~日间 � ≥⁄分

别为 w qxv h ow qxz h ov qyt h ∀

4  讨论

关于米非司酮的血药浓度测定 o国内文献报道较少 o操

作较为繁琐 o且均采用外标法≈u ov  ∀本实验选用炔诺酮为内

标物 o在本实验条件下 o米非司酮 !内标及血源性杂质得到很

好地分离 ∀在流动相的选择中 o我们曾采用甲醇2水 kzsΒ

vsl o此条件下炔诺酮和米非司酮的保留时间过长 o分别为

|°¬±和 ux°¬±∀采用乙腈2水kzsΒvsl为流动相后 o获得了较

好的洗脱效果 o保留时间合适 o峰形较佳 ∀对流出的峰进行

紫外扫描 o发现炔诺酮和米非司酮的紫外最大吸收峰分别落

在 uws ovsu±° 处 o为此我们应用二极管阵列检测器 o选择

vsu±°处检测米非司酮 o而炔诺酮的检测则在 uws±°处 ∀大

大提高了检测灵敏度 ∀该方法快速 !简便 !准确 !灵敏 o可用

于米非司酮的药物动力学研究 ∀
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πΗ值对盐酸林可霉素输液的影响
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摘要 }目的  考察不同 ³� 条件对盐酸林可霉素输液的影响 ∀方法  分别制备 ³� 值为 y qs oy qx oz qs的林可霉素输液 o于低温

kw ε l !高温kys ε l及强光照射kwxss̄ ¬oux ε l等条件下考察了各输液的稳定性 ∀ �°�≤ 测定了所考察样品的含量及降解产物

等 ∀结果  ³� 为 z qs样品的外观及澄明度度均不合格 o高温 ts§的含量下降 { h左右 ~而 ³� 为 y qs样品的外观 !澄明度及药

物含量 !色谱降解产物均无明显变化 ~³�y qx样品的考察结果介于两者之间 ∀ �°�≤ 含量方法回收率 }k|| q{ ? s q{l h ~标准曲

线 }Χ°ªr°�� t q{wy {u| Ξ p s qs{x xuy oρ� s q||| y ~最低检出限 }y±ª∀结论  盐酸林可霉素输液的 ³� 为 y qs时 o样品在强

光 !高温 !低温等条件下均稳定 ∀因此 o输液的 ³� 上限以 y qs为宜 ∀

关键词 }盐酸林可霉素输液 ~³� ~稳定性 ~�°�≤
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  林可霉素k又称洁霉素l口服吸收较差 o空腹口服仅 us2

vs h被吸收 o进食后服用则吸收更少≈t  o因此临床上多用注

射给药 ∀静滴是林可霉素重要的给药方式≈u  ∀在新型抗菌

素不断涌现的今天 o林可霉素因其价格低廉 !疗效较好 o仍是

临床上常用的抗生素之一 ∀

在现有盐酸林可霉素注射液k小针 o规格为 u°�Βs qyªo

³� 控制范围 }v qs ∗ x qxl的基础上 o我们研制了酸林可霉素

注射液k规格 }tss°�os qyª~以下简称 / 输液0l o发现当输液

³� � w时 o灭菌后易产生乳光 o导致较高的废品率 ∀文献报

道≈v ow  o有林可霉素在酸性条件下k³� � wl硫苷键易发生水

解的 o反应式如下 }

因此宜将盐酸林可霉素输液的 ³� 值下限控制在 w qs以

上 o而 ³� 上限是否同小针一样也定为 x qx o为此 o我们进行

了 ³� 值对盐酸林可霉素输液的影响试验 ∀

1  试药与仪器

盐酸林可霉素k广州制药厂l o盐酸林可霉素对照品k中

国药品生物制品检定所 o编号 }swvu|xsyl ~�°�≤ 测定仪k岛

津 ox�l o�� �2uxs p � 光照培养仪k广东省医疗器械厂l o

x|{y p ys型 ³� 计k≤²̄²2°¤µ° µ̈l

2  实验方法

2 q1  不同 ³� 值盐酸林可霉素输液的制备

主药 !等渗调节剂氯化钠溶于注射用水 ψ制成浓溶液 ψ

加活性炭过滤 ψ稀释 ψ t°²̄r�氢氧化钠溶液分别调节 ³�

至 y qs oy qx oz qs ψ过滤 ψ灌封 ψ灭菌 o使成规格为每 tss°�

含 s qyª的输液k按林可霉素计l ∀

2 q2  不同 ³� 林可霉素输液的影响因素考察

将 ³� 值为 y qs !y qx !z qs的林可霉素输液分别放置在低

温kw ε l o高温kys ε l及强光照射kwxss̄ ¬oux ε l条件下 o考察

ts§o考察项目为外观色泽 !³� 值 !澄明度 !色谱检查降解产

物 !含量等 ∀

2 q3  盐酸林可霉素输液的含量测定

色谱条件与系统适应性试验 }用十八烷基硅烷键合硅胶

为填充剂 os qsx°²̄r�硼砂溶液k用 {x h 磷酸调 ³� 值至 x q

sl2甲醇2乙腈kysΒvyΒwl为流动相 ~检测波长为 utw±° o理论

板数按林可霉素峰计算应不低于 t xss ∀

测定方法 }精密量取本品 ts°�o置 ux°�量瓶中 o用流

动相稀释至刻度 o摇匀 o取 tsΛ�注入液相色谱仪记录色谱

图 ~另取盐酸林可霉素对照品 o制成每 t°�约含林可霉素

u qw°ª的溶液 o同法测定 o量取峰面积 o按外标法计算供试品

中 ≤t{ �vw�u �y≥的含量 ∀

3  结果与讨论

3 q1  含量测定方法学结果

3 q1 q1  标准曲线  林可霉素在 0 qy ∗ v qy°ªr°�浓度范围

内 o其峰面积比值与浓度的线性关系良好 o标准曲线为 }Χ

k°ªr°�l � t q{wy {u| Ξ p s .s{x xuy , ρ� s q||| y ∀

3 q1 q2  方法灵敏度  按含量测定方法 o样品反复稀释 o使其

检出信号峰高值与噪音信号之比为大于等于 v ∀结果显示本

品的检出限为 y±ª∀

3 q1 q3  回收率  精密称取林可霉素对照品适量 o高 !中 !低

三个浓度共 |份 o分别加入相对应量的空白辅料 o按含量测

定方法操作并计算 o结果如下

回收率结果在 |{ qz h ∗ tss q{ h 之间 o均值k|| q{ ? s q

{l h o显示测定方法可行 o见表 t ∀而且本方法能很好地分离

输液中的主要有关物质k林可霉素 �l ∀回收率结果在 |{ qy|

∗ tss q{v h之间 o均值 || q{ h ? s q{ o显示测定方法可行 ∀

表 1  盐酸林可霉素输液回收率的测定结果

Ταβ 1  × «̈ µ̈¦²√ µ̈¼ ²© ¬̄±¦²°¼¦¬± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¬±­̈¦·¬²± ©²µ

·«̈ ¤¶¶¤¼

加入量

k°ªl

测得量

k°ªl

回收率

k h l

平均回收率

k h l

� ≥⁄

h

t{ qxv t{ qxx tss qtt

t{ qz| t{ q|w tss q{s

t{ qtu tz q{{ |{ qy|

uw qyt uw qys || q|y || q{ s q{

uw qsw uw quw tss q{v

uw qxu uw qu| || qsy

vs qtu vs qs| || q|s

vt qv{ vt qtz || qvv

vs qyt vs qvx || qtx

3 q2  ³� 值对林可霉素输液影响结果

盐酸林可霉素输液 ³� 为 z qs !y qx !y qs的样品分别经低

温kw ε l o高温kys ε l及强光照射kwxss̄ ¬oux ε l考察 ts§o其

中 ³�y qs样品的外观 !澄明度及药物含量 !色谱降解产物均

无明显变化 o高温及光照射 ts§o仅使药物含量下降 u h 左

右 o显示在 ³�y qs条件下样品比较稳定 ∀而 ³� 为 z qs样品

的外观及澄明度度均不合格 o出现乳光 !白点或絮状沉淀物 ∀

在低温 !高温 !强光条件下 o药物含量均下降 o高温 ts§的含

量下降 { h左右 o因此在 ³�z qs左右的条件下 o盐酸林可霉

素注射液不稳定 ∀³�y qx样品除低温放置外 o其它条件下放

置均出现乳光 o与 ³�z qs比较 o程度较轻 o而且没有白点和其

它沉淀物 ∀低温放置样品的含量基本不变 o强光的有所下

降 o而高温的则下降明显 ∀见表 u ∀

4  结论

以上不同 ³� 条件下稳定性考察结果表明 o盐酸林可霉

素输液 ³�y qs时 o样品在强光 !高温 !低温下均稳定 o因此本

输液的 ³� 范围以 w qs ∗ y qs为宜 ∀

盐酸林可霉素小针与输液的 ³� 范围存差异 o可能与配

方有关 o因此在小针基础上研制输液时 o应充分注意 ³� 对主

药稳定性的影响 ∀
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表 2  强光 !高温 !低温对 ³�y qs的盐酸林可霉素输液的影响

Ταβ 2  × «̈ ¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²© ¬̄ª«·¤±§·«̈ §¬©©̈ µ̈±··̈°³̈µ¤·∏µ̈ kys ε ow ε l ²±·«̈ ¬̄±¦²°¼¦¬± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¬±­̈¦·¬²± º¬·«§¬©©̈ µ̈±·³�

√¤̄∏̈

放置时间

k§l
外观色泽 ³� 值 澄明度

�°�≤ 检查降解

产物k h l

含量

k h l

s 无色澄明液体 y qsu 合格 v qs| |{ qyt

低温 ts 与 s§一致 y qss 合格 u qxu || qsz

³�y qs 强光 ts 与 s§一致 y qsv 合格 v qsu |y qys

高温 ts 与 s§一致 x q|| 合格 v qvw |y qvy

s 无色澄明液体 y qw{ 合格 u qz{ || q{{

低温 ts 与 s§一致 y qwu 合格 u q{| tss qsy

³�y qx 强光 ts 隐约见乳光 y qwz 不合格 w qsu |x qz|

高温 ts 隐约见乳光 y qwv 不合格 w qtw |t q|{

s 无色澄明液体 z qsx 合格 u qzt |{ qvu

低温 ts 乳光 !白点 y q{{ 不合格 u qyu |w qvs

³�z qs 强光 ts 乳光 !白点 y q|u 不合格 u q{u |x quv

高温 ts 乳光 !沉淀物 y q{u 不合格 v qzz |s q{|
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封闭式过滤器(一次性)在药物微生物限度检查中的应用
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摘要 }目的  介绍用封闭式过滤器k一次性l进行控制菌检查 ∀方法  采用封闭式过滤器k一次性l对含抑菌成分的 v种外用液

体药物进行控制菌检查 o并和药典薄膜过滤法比较 ∀结果  封闭式过滤器k一次性l较药典法简单 !易行 ∀结论  可以采用 o但

还需要厂家改进 ∀
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :¦̄²¶̈ ©¬̄·̈µ~§µ∏ª¶~ °¬¦µ²²µª¤±¬¶° ¬̄°¬·

  usss年版药典在无菌检查的薄膜过滤法中收载了使用

封闭式薄膜过滤器的方法 o使需要用薄膜过滤器的药物k输

液 !抗生素等l的无菌实验操作简便易行 o降低了出现假阳性

的可能 ∀在微生物限度的控制菌检查中 o当供试品含抑菌成

分时 o也可使用薄膜过滤法排除其抑菌作用 o但 usss年版药

典尚未提及使用封闭式薄膜过滤器k一次性l o本实验采用封
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