
表 2  强光 !高温 !低温对 ³�y qs的盐酸林可霉素输液的影响
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√¤̄∏̈

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{|

参考文献

≈1  中国药典 t||x年版 q二部≈≥  qt||x }yxx q

≈2  黄国平 q洁霉素静滴的合理应用≈�  q华西药学杂志 ot||y ott

kul }ttt q

≈3  张民 qt||w年我国化学药品市场产销分析及 t||x年销货趋

势展望≈�  q中国医药杂志 ot||x o{ktl }| q

≈4  沈建民 o武振卿 q药物结构与制剂≈ �   q北京 }中国医药科技出

版社 ot|{| }vst q

收稿日期 }ussu2st2ts

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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  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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闭式过滤器对含抑菌成分的 v种外用液体药物k聚维酮碘溶

液 o冰醋酸涂剂 o水杨酸醇溶液l进行控制菌检查 o并和药典

法比较 o有方便易行 o降低出现假阳性可能的优点 ∀

1  仪器与材料

� × ≠ p ¶型智能集菌仪 o封闭式薄膜过滤器k一次性l

k杭州泰林医疗器械厂l o� p xs 型玻璃过滤器k微孔滤膜

s qwxΛ°l ~胆盐乳糖增菌液k下称 ��l o营养肉汤培养基 o溴化

十六烷基三甲铵琼脂培养基 o甘露醇高盐琼脂培养基k中国

药品生物制品检定所l ~s q| h无菌氯化钠溶液k下称稀释剂l

k自制l ~金黄葡萄球菌≈ ≤ � ≤≤k�l u yssv  o铜绿假单胞菌

≈≤ � ≤≤k�l ts tsw k浙江省药品检验所l ~聚维酮碘溶液k杭

州洁康药业有限公司 o批号 }sts{vs osts|sw osts|szl ox h水

杨酸醇溶液k浙江大学邵逸夫医院 o批号 }susttz osustt| o

sustutl ox h 冰醋酸涂剂 k浙江大学邵逸夫医院 o批号 }

sustt{ osustus osustuul ∀

2  方法与结果

照5中国药典6kusss年版l微生物限度检查法k附录 ÷�

�l和5药品卫生学检验方法6中的薄膜过滤法进行 ∀

2 q1  供试液的制备

取样品 ts°�o加稀释剂 |s°�o摇匀 o成 tΒts供试液备

用 ∀

2 q2  菌液的制备

取金黄葡萄球菌 o铜绿假单胞菌的营养琼脂培养物接种

于营养肉汤培养基中 ovz ε 培养 t{«µo取该培养液 t°�用稀

释剂稀释成每毫升含 xs ∗ tss个的阳性对照菌液备用 ∀

2 q3  薄膜过滤法

2 q3 q1  取一封闭式过滤器k三连l o先夹住其中二管滤器的

通道 o将 tss°�稀释剂通过未夹住的另一管滤器 o作阴性对

照管 ∀然后夹住这一管道 o放开另二管的夹子 ∀取供试液

us°�o置含稀释剂 uss°�的具塞盐水瓶中 o摇匀 o通过未夹

住的二管滤器 ∀放开夹子 o用稀释剂冲洗滤器 v 次 o每次

vss°�k各管 tss°�l o再将 ��vss°�加至封闭式过滤器内

k各管 tss°�l o其中 t管中加铜绿假单胞菌阳性对照菌液 ∀

培养 uw«再将上述培养液划线接种于溴化十六烷基三甲铵

琼脂培养基平板上 o培养 uw«o观察 ∀

另取供试液 us °�o同法 o只将营养肉汤培养基代替

��o甘露醇高盐琼脂培养基平板代替溴化十六烷基三甲铵琼

脂培养基平板 o作金黄葡萄球菌控制菌的检查 ∀

2 q3 q2  用 � p xs型玻璃过滤器 o取供试液 ws °�o置稀释剂

tss °�中 o摇匀 o倒入装配好消毒过的滤器内 o减压抽干后

用稀释剂冲洗滤膜 v次 o每次 tss°�o取出滤膜剪成 w片 o分

置于 ��和营养肉汤培养基中作增菌培养k各有一份作阳性

对照l ouw «后在相应平板上划线 o培养 uw«后观察 ∀

表 1  两种薄膜过滤器对控制菌检查的比较

Ταβ 1  � ¦²°³¤µ¬¶²± ¥̈·º¨̈ ±·º² ®¬±§¶²©©¬̄° ©¬̄·µ¤·¬²±¬± °¬¦µ²²µª¤±¬¶° ¬̄°¬··̈¶·¶

药品名称 批号

溴化十六烷基三甲铵琼脂培养基平板甘露醇高盐琼脂培养基平板

一次性封闭式过滤器 �2xs型玻璃过滤器

阴性对照 样品 阳性对照 阴性对照 样品 阳性对照

聚维酮碘溶液

sts{vs p p n p p n

sts|sw p p n p p n

sts|sz p p n p p n

x h水杨醇溶液

susttz p p n p p n

sustt| p p n p p n

sustut p p n p p n

x h水醋酸涂剂

sustt{ p p n p p n

sustus p p n p p n

sustuu p p n p p n

<

3  讨论

药典的薄膜过滤法 o实验前需浸膜 !装配 !高压蒸汽灭

菌 o安装滤膜的时候要注意滤膜与滤器密合 o防止滤膜破损 o

漏液 o准备工作较复杂 ∀实验中 o需将滤膜剪成 w块 o无菌操

作要求高 o操作不当 o有可能出现假阳性 ∀如用一次性封闭

式过滤器 o则简便易行 o降低出现假阳性的可能 o有明显的优

点 ∀但成本相对较高 ∀

现用于无菌检查的一次性滤器有二连的 o和三连的 ∀微

生物限度检查中 o若是口服制剂 o三连的就很合适 o增菌液只

��一种k三个分别为阴性对照管 o样品管和阳性对照管l o取

液置于 � ∏ª管内培养 o观察 ∀若是外用制剂 o如本实验取了

两个三连的 o分别作两种控制菌的检查 o但若有六连的 o一起

取样 o则更为方便 ∀另外 o在实验中 o接种棒无法直接蘸取划

板 o本实验中只能用无菌针筒从连接管取样 o置于无菌试管

中 o再蘸取划板 ∀鉴于以上两点 o建议厂家适当改进 o制成专

门用于控制菌检查的一次性滤器 ∀

本实验成功地采用封闭式过滤器k一次性l对聚维酮碘

溶液 ox h水杨酸醇溶液 ox h冰醋酸涂剂进行了控制菌检查 o

和药典所载方法比较后 o认为该法适用于水溶性抑菌成分的

中 !西药品的/灭活0处理 o或连同其他方法对非水溶性药物

进行联合/灭活0处理 ∀

此封闭式过滤器k一次性l在药物微生物限度检查中的

应用虽然简便 o可以降低假阳性的发生率 o但是该过滤器还

不能满足微生物限度检查的要求 o还需要进一步改进 o而且

成本高 o所以该法可以尝试 o但目前不宜推广 ∀
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