
检查用水 作溶剂 将细菌内毒素工作标准品稀释成 Κ

Κ Κ Κ的稀释液 与灵敏度 Κ ∞ # 的鲎

试剂反应 结果见表 ∀结果表明 Κ Κ Κ 符合中

国药典对细菌内毒素检查有效性的规定 ∀

表 2  干扰试验结果

Ταβ 2  ∏

× 批号 样品批号
内毒素浓度 ∞ #

阴性对照 ∞

∞× 水 ∞

∞× 水

表 3  细菌内毒素检查结果

Ταβ 3  × ∏ ¬

× 批号 样品批号 样品管
样品阳

性管 Κ
阳性 阴性

2 4  供试品细菌内毒素检查

阿莫西林钠的 值为每 阿莫西林中含内毒素的量

应小于 ∞ ∀取供试品 按5中国药典6 年版附录细

菌内毒素检查法检查 结果见表 ∀结果表明 批样品均符

合规定 与热原检查结果完全符合 ∀

3  讨论

以上实验结果证实 阿莫西林钠原料及注射剂在进行细

菌内毒素检查时不存在干扰因素的影响 可直接用细菌内毒

素检查法替代家兔法检查 ∀阿莫西林钠的细菌内毒素检查

法为 取本品 依法检查 每 阿莫西林含内毒素的量应小

于 ∞ ∀
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应用滤膜法作抗菌滴眼剂菌数测定的研究

詹云丽 王小慧 李楚云 广东省惠州市药品检验所 广东  惠州 惠州市中心人民医院 广东  惠州

摘要 目的  建立抗菌滴眼剂菌数测定的方法 ∀方法  采用常规法和薄膜过滤法 对抗菌滴眼剂中添加活微生物进行回收验

证 ∀结果  常规法微生物回收率为 薄膜过滤法平均回收率大于 ∀结论  薄膜过滤法能作为抗菌滴眼剂菌数测定的方

法 ∀

关键词 抗菌滴眼剂 细菌总数 薄膜过滤
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Στυδψ ον τηε δετεχτιον οφ βαχτεριαλ αµ ουντ ιν αντιβιοτιχ εψε δροπσ βψ µεµ βρανεφιλτρατιον

≠∏ 2 • ÷ 2 ∏ ≤ ∏2 ∏ ( . Γυανγδονγ Ηυιζηου Ινστιτυτε φορ ∆ρυγ Χοντρολ, Ηυιζηου ,

Χηινα ; . Ηυιζηου Χεντρε Πεοπλε. σ Ηοσπιταλ, Ηυιζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ΜΕΤΗΟ∆  √

√ √ ∏ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × √

√ ∏ √ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × 2

∏ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏

  中国药典 年版二部附录对滴眼剂分为二大类 一

类为供角膜创伤或手术用的滴眼剂 照无菌检查法检查 另

一类为一般滴眼剂 要求做微生物限度检查 规定每 供

试品不得检出霉菌和酵母菌 !金黄色葡萄球菌及铜绿假单胞

菌 并且细菌总数不得过 个 ∀根据中国药典 含抑菌成

分供试品如干扰控制菌检验 必须将供试品处理后依法检

查≈ ∀对于抑菌作用较强的抗菌滴眼剂 其控制菌检查可采

用薄膜过滤法消除抑菌成分的干扰后依法检查 而细菌总数

测定采用常规法和培养基稀释法均不能去除抑菌成分 因此

不能如实反映检品实际染菌情况 ∀中国药典尚未提供其他

方法对供试品的抑菌成分进行处理 ∀本实验采用薄膜过滤

操作 探讨抗菌滴眼剂菌数测定的方法 ∀

1  材料和仪器

1 1  仪器

× ≠ 型智能集菌仪 反复使用集菌培养器 微孔滤

膜 直径 孔径 Λ 均购于杭州高得医疗器械有

限公司 • °2 隔水式电热恒温培养箱 ∀

1 2  菌种

金黄色葡萄球菌≈≤ ≤≤ !铜绿假单胞菌≈≤ 2

≤≤ 大肠杆菌≈≤ ≤≤ 均由中国药品生

物制品检定所提供 用前取相应菌株的营养琼脂培养基斜面

新鲜培养物 白金耳 接种至营养肉汤培养基中 在 ?

ε 培养 ∗ 取出后置冰箱可保存一周 临用时用

无菌氯化钠溶液稀释至 Β 作为对照用菌液 ∀

1 3  培养基

营养琼脂培养基 营养肉汤培养基 均由北京三药科技

开发公司生产 ∀

1 4  试剂

氯化钠 !磷酸氢二钠 !磷酸二氢钾均为化学纯 蛋白胨为

生化试剂 ∀配成稀释剂 ≠ 氯化钠溶液 缓

冲氯化钠2蛋白胨水 含蛋白胨为 ∀

1 5  供试品

抗炎润睛滴眼液 有效成分为氧氟沙星 加有适量蜂

蜜 ∀批号 ! 复方抗炎润睛滴眼液 在

抗炎润睛滴眼液处方中加入醋酸地塞米松 ∀批号

! 与 由惠州市中医院制剂室提供 ∀

≤ 复方氯霉素滴眼液 批号 ⁄泰利必妥滴眼液 批

号 ∞复方妥布霉素滴眼液 批号 ƒ 妥布

霉素滴眼液 批号 利福平滴眼液 批号

≤ 至 均由惠州市中心人民医院制剂室提供 ∀

氯霉素滴眼液 批号 广州东康药业有限公司 批

号 广州天心药业股份有限公司 批号

山东正大福瑞达制药有限公司 ∀

2  方法和结果

2 1  细菌回收试验

2 1 1  常规法  分别取供试品 0 加 ∗ ≤ƒ 同

时用平皿计数 金黄色葡萄球菌 !大肠杆菌或铜绿假单胞菌

注入约 ε 的营养琼脂培养基 ∗ 于 ∗ ε 培养

结果平皿均无菌落生长 即三种细菌添加回收率均为 ∀

2 1 2  滤膜法≈  取供试品 加入 稀释剂中混

匀 加 ∗ ≤ƒ 同时用平皿计数 金黄色葡萄球菌 迅

速薄膜过滤操作 用稀释剂冲洗滤膜 次 每次 作为

试验组 同时以不加供试品同法操作为对照组 取出滤膜贴

于营养琼脂培养基表面 换已灭菌的陶瓦盖于 ∗ ε 倒置

培养 每组平行作 ∗ 份 计数平均菌落数 以对照组计

数为基础 计算试验组的回收率 ∀另取 批供试品分别作大

肠杆菌和铜绿假单胞菌添加回收试验 分别计算回收率 ∀结

果见表 ∀

表 1  滤膜法微生物回收试验结果

Ταβ 1  × ∏ √ 2

供 试 品

回收率

金黄色葡萄球菌 大肠杆菌 铜绿假单胞菌

稀释剂

≠

稀释剂 稀释剂

≠

稀释剂 稀释剂

≠

稀释剂

≤

⁄

∞

ƒ

平均回收率

2 2  样品测定

取供试品 不加菌液 其余同 操作 平行作
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∗ 份 计数平均菌落数 结果见表 ∀

表 2  供试品菌数测定结果

Ταβ 2  × ∏ ∏

供 试 品
细菌总数 ≤ƒ

稀释剂 ≠ 稀释剂

≤

⁄

∞

ƒ

3  讨论

3 1  由常规法和滤膜法细菌回收试验结果可见 采用薄膜

过滤法去除抗菌滴眼剂中抑菌成分的干扰后再进行菌数测

定 是非常有意义和必要的 ∀

3 2  实验中 采用正面向上贴膜 贴膜时要注意排尽气泡

使滤膜紧贴培养基 并加干燥的陶瓦盖倒置培养 ∀结果发现

菌落生长饱满凸现 菌落形态 !颜色各异 互不干扰 有利于

计数和分离 ∀曾经将陶瓦盖换以玻璃盖试验 结果滤膜上细

菌菌落蔓延生长 边缘不清 无法计数 ∀这是由于滤膜带有

水分 加上培养基表面冷凝水的影响 ∀在减少菌落蔓延生长

方面采用陶瓦盖明显优越 ∀

3 3  由于滤膜的直径为 50 菌落少 计数误差则大 菌落

多 则难于培养生长和计数 ∀滤膜法计数宜选 ∗ ≤ƒ

∀

3 4  如果生长菌落的颜色与滤膜白色背景相似 可进行滤

膜染色或培养基中加 × × ≤ ∀

3 5  实验中滤膜法采用两种稀释剂分别对供试品进行处

理 从营养成分来说 缓冲氯化钠2蛋白胨水更有利于

受抑制和损伤的细菌修复 有待进一步深入研究 ∀
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摘要 目的  建立 ° ≤ 测定尼美舒利 ∏ 血药浓度的方法 ∀方法  以 ≥ 2 ∂ 2 ⁄≥为分离柱 流动相 甲

醇2水2冰醋酸 Β Β 内标 地西泮 检测波长 ∀结果  的血药浓度在 2 Λ 范围内与峰面积呈良好线性

关系 日内精密度 !日间精密度均小于 平均回收率分别为 ∀结论  本法可用于测定血浆中尼美舒

利的含量 ∀
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∆ετερµινατιον οφ νιµεσυλιδειν ραββιτσ πλασµα βψ ΗΠΛΧ
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