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肝素钙注射液的细菌内毒素检测研究

马静芬 宁波市药品检验所 浙江  宁波

摘要 目的  对肝素钙注射液进行细菌内毒素检查研究 建立检查肝素钙注射液中细菌内毒素的试验方法 ∀方法  采用5中

国药典6 年版附录细菌内毒素检查法 ∀结果  肝素钙注射液在稀释至 倍时检查细菌内毒素可完全排除干扰因素的

影响 ∀结论  使用细菌内毒素检查法检查肝素钙注射液中内毒素是可行的 可用细菌内毒素检查法代替家兔热原检查法 ∀
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  肝素钙注射液为抗凝血药 可阻抑血液的凝结过程 用

于防止血栓形成 ∀临床上主要用于急性血栓栓塞性疾病 弥

散性血管内凝血 尤其在高凝阶段可减少凝血因子的耗竭

体外抗凝剂 ∀目前 卫生部药品标准≈ 中其污染的热原质检

查为传统的家兔热原检查法 该法费时 !费力 !干扰因素多

结果重现性差 ∀细菌内毒素检查法作为替代热原检查法的

一种新的检测方法具有检测灵敏度高 检测周期短 检测结

果准确等优点 目前已被各国药典所采纳 ∀为此我们参照

5中国药典6 年版≈ 及5美国药典6 版≈ / 细菌内毒素

检查法0中干扰试验原理 考察了肝素钙注射液对细菌内毒

素检查的干扰情况 为该品种的细菌内毒素检查方法的建立

提供依据 ∀

1  实验材料

鲎试剂 批号 标示灵敏度 ∞ 规格

支 厦门鲎试剂厂 批号 标示灵敏度 ∞

规格 支 湛江安度斯生物有限公司 ∀

细菌内毒素工作标准品 批号 规格 ∞ 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 支

中国药品生物制品检定所 ∀

肝素钙注射液 批号

规格 Β ∏ 广东天普

生化制药厂 ∀

2  实验方法和结果

2 1  细菌内毒素限值的确定≈

药品细菌内毒素限值按公式 为按规定的给

药途径 人用每公斤体重每小时最大可接受的内毒素剂量

注射剂为 ∞ # 为每小时每公斤体重人的最大

给药剂量 为 # 计算结果

∞ ∏∀ 5美国药典6 版肝素钙注射液≈ 细菌内毒

素限值也为 ∞ ∏∀

2 2  鲎试剂灵敏度复核

对二个不同厂家生产的鲎试剂进行灵敏度复核 以细菌

内毒素检查用水将细菌内毒素工作标准品稀释成

∞ # 的一系列浓度 照5中国药典6

年版二部附录操作 观察结果 计算各鲎试剂灵敏度实测值

Κ≤ 结果均与标示灵敏度相同 为 ∞ # ∀见表 ∀

##



表 1  两个不同厂家生产的鲎试剂灵敏度复核实验结果

Ταβ 1  ∏∏

鲎试剂

批号

细菌内毒素标准品溶液浓度 ∞ #
阴性对照

Κ≤

∞ #

2 3  供试品的干扰试验

取一批肝素钙注射液用细菌内毒素检查用水稀释成

∏# ∏# ≤ ∏# ⁄ ∏#

四种浓度稀释液 ∀分别用 ≤ ⁄溶解细菌内毒素

工作标准品 并稀释成每 中含细菌内毒素

∞ # 的一系列浓度 采用二个不同厂家的鲎

试剂参照5中国药典6 年版附录分别进行干扰试验 结果

见表 ∀另取 批供试品 重复上述试验 结果与表 相同 ∀

2 4  样品的细菌内毒素检测

将样品稀释至 ∞ # 以鲎试剂检测样品的细菌

内毒素 同时作阴性对照 阳性对照 供试品阳性对照 结果

批样品均呈阴性 ∀

表 2  肝素钙注射液干扰试验结果

Ταβ 2  ≤ ∏

样品 ∏# 细菌内毒素浓度 ∞ #
阴性对照

2 5  热原检查

批样品热原检查均符合规定 ∀

2 6  两法对照实验结果见表 3 ∀

表 3  肝素钙注射液细菌内毒素法 !热原法对照试验结果

Ταβ 3  ≤ ¬ ≤ ∏

方法

细菌内毒 供试品

阴性对照

素检查法 阳性对照

供试品

阳性对照

热原检查法 合格 合格 合格 合格 合格 合格

2 7  样品的最大有效稀释倍数≈

按公式 ∂ ⁄ ≤ #Κ 式中 ≤ 为 ∏# 为肝

素钙注射液的细菌内毒素限值 ∞ #∏ Κ为 ∞ #

计算得肝素钙注射液最大有效稀释倍数 ∂ ⁄为

倍 ∀

我们于样品中加入细菌内毒素工作标准品 样品稀释至

∏# 后 使加入的细菌内毒素终浓度为 ∞ #

以鲎试剂进行细菌内毒素检测 同时作阴性对照 阳

性对照 供试品阳性对照 结果 批均呈阳性 ∀

3  讨论

3 1  干扰试验表明 将肝素钙注射液稀释至 ∏# 后

对标示灵敏度 ∞ # 的鲎试剂检查细菌内毒素无

干扰作用 ∀

3 2  我们选用的鲎试剂灵敏度为 0 ∏# 样品的细

菌内毒素限值为 ∞ # ∏ 样品的最大有效稀释倍数

∂ ⁄ 倍 将样品稀释至 倍 ∏# 后即可排

除干扰因素的影响进行样品的细菌内毒素检测 ∀

3 3  两法符合率为 100 与传统的家兔热原检查法相比

细菌内毒素检查法具有操作简便 结果准确 检测灵敏度高

等优点 ∀因此用细菌内毒素检查法来检测肝素钙注射液中

的细菌内毒素是可行的 ∀
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