
2 9  样品测定

待测 批样品按供试品制备项下操作 !测定 采用外标

二点法计算 结果见表 ∀ ν

表 2  虫草精口服液中黄芪甲苷测定结果

Ταβ 2  ⁄ ≤

∏

批号 黄芪甲苷平均含量 支 ≥⁄

3  讨论

3 1  ∞ ≥⁄是一种通用型质量检测器 尤其适用于没有紫外

吸收的皂苷类化合物 ∀本实验采用 ° ≤2∞ ≥⁄法对虫草

精口服液中的黄芪甲苷含量进行了测定 结果证明 在上述

色谱条件下分离良好 结果可靠 重现性好 适用于黄芪及其

制剂的质量评价标准 ∀根据所测结果 暂定本品含黄芪甲苷

每支不少于 ∀

3 2  比较了本方法与薄层扫描法对虫草精口服液中的黄芪

甲苷含量测定 结果基本一致 ∀ 见另文报道

3 3  本实验提取方法基本采用了中国药典 2000 年版一

部≈ 的方法 考察发现正丁醇提取次数 ! 乙醇洗脱体积

对结果有影响 选择正丁醇提取 次 ! 乙醇洗脱液

测定结果和回收率均满意 ∀
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奥沙利铂注射制剂细菌内毒素检查法研究

张德波 蒲旭峰 杨奎 成都市药品检验所 四川  成都 成都中医药大学

摘要 目的  建立奥沙利铂注射制剂细菌内毒素检查法质量标准 ∀方法  按中国药典 年版二部 确定合理的奥沙利铂注

射液和注射用奥沙利铂细菌内毒素限值 并研究两种注射制剂对细菌内毒素与鲎试剂反应的干扰情况 以确定其最大不干扰

试验浓度 ∀结果  根据临床实际应用情况 将注射用奥沙利铂和奥沙利铂注射液的内毒素限值定为 ∞ # 较为合适 研

究证明本品最大不干扰浓度为 # 最佳实验浓度为不大于 # ∀结论  注射用奥沙利铂和奥沙利铂注

射液均可以采用细菌内毒素检查法替代热原检查法 ∀

关键词 奥沙利铂注射液 注射用奥沙利铂 细菌内毒素检查 干扰试验
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Στυδψ ον τεστινγ φορ βαχτεριαλ ενδοτοξιν ιν οξαλιπλατιν

⁄ 2 ° ÷∏2 ≠ ∏ ( . Χηενγδυ Ινστιτυτε φορ ∆ρυγ Χοντρολ, Χηενγδυ , Χηινα ; . Χηενγδυ

Υνιϖερσιτψ οφ Τραδιτιοναλ Χηινεσε Μεδιχινε , χηενγδυ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ¬ ¬ ¬ ¬

ΜΕΤΗΟ∆  ¬ √ ≤ °

Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × ∏ ¬ ¬ ∞ # √

¬ ∏ # #

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ¬ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ¬ ¬ ¬

  奥沙利铂属于新的铂类衍生物 能通过产生烷化结合作

用于 ⁄ 形成链内和链间交联 从而抑制 ⁄ 的合成及

复制 主要适用于经过氟尿嘧啶治疗失败后的结 !直肠癌转

移的患者 可单独或联合氟尿嘧啶使用 ∀注射用奥沙利铂目
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前执行的质量标准是热原检查法 而奥沙利铂注射液为新申

报的制剂 ∀本研究按照中国药典 年版二部附录 ÷ ∞

细菌内毒素检查法 !附录 ÷ ÷ ƒ细菌内毒素检查法应用指导

原则及中国药品检验标准操作规范 年版细菌内毒素检

检查法对奥沙利铂两种注射制剂的细菌内毒素检查法进行

了研究 建立了其细菌内毒素检查质量标准 ∀

1  实验材料

1 1  鲎试剂

标示灵敏度 Κ ∞ 规格 ≅ 支 批

号 标示灵敏度 Κ ∞ 规格 ≅

支 批号 标示灵敏度 Κ

∞ 规格 ≅ 支 批号 湛江安度

斯生物有限公司生产 ∀

标示灵敏度 Κ ∞ 规格 ≅ 支 批

号 标示灵敏度 Κ ∞ 规格

≅ 支 批号 湛江海洋鲎试剂

厂生产 ∀

1 2  细菌内毒素检查用水

规格 ≅ 支 批号 含细菌内毒素

∞ 规格 ≅ 支 批号 规格 ≅

支 批号 含细菌内毒素 ∞ 湛江安度

斯生物有限公司生产 ∀

1 3  细菌内毒素工作标准品 冻干

效价 ∞ 支 规格 支 盒 批号 2 效价

∞ 支 规格 支 盒 批号 2 由中国药品生物

制品检定所出品 ∀

1 4  药品

奥沙利铂注射液 规格 奥沙利铂 与甘露

醇 批号 四川美大康佳乐药业

有限公司 ∀注射用奥沙利铂 规格 批号

成都世纪华洋制药有限责任公司 ∀

1 5  其他

定量刻度移液管 !玻璃试管 配液用 等玻璃器材按规定

清洗 烘干后在干燥箱中 ε 干烤 除去热原质 ∀

2  实验方法

2 1  鲎试剂灵敏度复核

取鲎试剂分别加入 细菌内毒素检查用水复溶

然后各批复溶的鲎试剂分为四列 每一列 支 各列分别加

入相应的 Κ Κ Κ Κ细菌内毒素工作标准品液

∗ ε 水浴恒温 后取出观察结果 ∀同时用细菌内

毒素检查用水做 支阴性对照 ∀记录结果 并按式 Κ

Ε ÷ 计算实测灵敏度值 见表 ∀

表 1  鲎试剂灵敏度复核结果

Ταβ 1  ≥ √ √ ×

× 细菌内毒素工作标准品液浓度 ∞ #

≥ √ ∞ # Κ Κ Κ Κ

阴性

≤

实测灵敏度

∞ #

注 为形成凝胶且倒置不变形 为未形成凝胶或形成凝胶但倒置变形 ∀

∏ √ ∏ √

  表 结果显示 每一批鲎试剂灵敏度测得值均在 Κ∗

Κ范围内 符合要求 均可按标示灵敏度值使用 ∀

2 2  样品内毒素限值 的确定

临床用法用量 在单独或联合用药时 推荐剂量

注射用奥沙利铂加入 ∗ 的 葡萄糖注射液

中 没有主要毒性出现时每 周 给药 次 输注 ∗ ∀

剂量的调整以安全性 尤其是神经学的安全性为依据 ∀

给药剂量折算 体重成人的体表面积一般为

即成人一次最大用药量为 ≅

∀

∞ #
#

∞

综合考虑本品临床用药特点 为了达到临床用药的安全

性 将本品细菌内毒素限值确定为 ∞ ∀

2 3  干扰试验预试验

两种制剂各取一批 批和 批 样品 用

细菌内毒素检查用水配制成

的供试溶液 分别复溶对应的鲎试剂 然后每一浓度供试

液复溶的鲎试剂分为 列 分列 支 两列鲎试剂分别加入

对应的 Κ Κ内毒素工作标准品液 ∗ ε 水浴恒

温 后取出观察结果 ∀同时 每一浓度的供试液设供试

液阴性对照管 ∀另外同时设细菌内毒素检查用水阴性对照

和阳性对照管 ∀结果 加入 Κ内毒素液的各浓度管均呈

阳性 加 Κ内毒素液的各浓度管均呈阴性 表明两种制

剂在浓度不大于 时即可能对细菌内毒素与鲎试剂

的反应无干扰作用 ∀

2 4  供试品干扰试验
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用细菌内毒素检查用水和浓度为 的供试

品液分别复溶 × 各分为四列 每列 支 各对应列分别加

入 Κ的细菌内毒素工作标准品溶液 ∀同

时设各浓度的供试品液阴性对照管 以及 ∞× 水复溶 ×

的阴性对照管和阳性对照管 ∀ ∗ ε 水浴恒温 观

察结果 并按 ∞ Ε ÷ ∞ Ε ÷ 计算 ∞

和 ∞ ∀结果见表 表 ∀

表 2  两种奥沙利铂注射制剂干扰试验结果 )

Ταβ 2  ∏ ∏

药品 × Κ

供试品 细菌内毒素工作标准品液浓度 ∞ #

浓度
Κ Κ Κ Κ

阴性

对照

终点

∞ #

奥沙利铂注射液 ∞× 水

∞ #

∞× 水

∞ #

注射用奥沙利铂 ∞× 水

∞ #

∞× 水

∞ #

注 为形成凝胶且倒置不变形 为未形成凝胶或形成凝胶但倒置变形

∏ √ ∏ √

  从表 可见 奥沙利铂注射液试验结果 用

批鲎试剂试验结果 ∞ ∞ ∞ ∞ 且 ∞

∞ 可以认为无干扰 但严格地讲有一定的抑制性干

扰作用 ∀用 批鲎试剂试验结果 ∞ ∞

∞ ∞ 说明 的奥沙利铂注射液对反应有

干扰作用 抑制作用 ∀ 注射用奥沙利铂试验结果 ∞ !∞

在 Κ∗ Κ之间 且 ∞ ∞ 的值在 ∗ 之间 可以

认为 的注射用奥沙利铂对反应无干扰作用 但严格

地讲有一定的抑制性干扰作用 ∀

表 3  两种奥沙利铂注射制剂干扰试验结果 ) )

Ταβ 3  ∏ ∏ ) )

药品 × Κ

供试品 细菌内毒素工作标准品液浓度 ∞ #

浓度
Κ Κ Κ Κ

阴性

对照

终点

∞ #

奥沙利铂注射液 ∞× 水

∞ #

∞× 水

∞ #

注射用奥沙利铂 ∞× 水

∞ #

∞× 水

∞ #

注 为形成凝胶且倒置不变形 为未形成凝胶或形成凝胶但倒置变形
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∏ √ ∏ √

  从表 可见 奥沙利铂注射液与注射用奥沙利铂两种制

剂的实验结果 ∞ ∞ ∞ ∞ 且 ∞ ∞

值在 ∗ 之间 说明两种制剂配制成 的浓

度对细菌内毒素与鲎试剂的反应完全无干扰作用 ∀

3  标准建立

通过以上干扰试验可认为奥沙利铂注射液 !注射用奥沙

利铂两种制剂对细菌内毒素与鲎试剂反应完全无干扰作用

的最大浓度为 最佳实验浓度为配制成不大于

的浓度 ∀可建立如下标准 细菌内毒素 取本品

依法检查 中国药典 年版二部附录 ÷ ∞ 每 Λ 奥

沙利铂中含内毒素量应小于 ∞ ∀

4  供试品细菌内毒素的常规检查

取两种制剂各三批 供试品浓度为配制成

用灵敏度为 ∞ 的鲎试剂 按 / 0项下检查供试品

中的细菌内毒素 ∀结果供试品管呈阴性 两种制剂供试品的

细菌内毒素检查符合要求 ∀见表 ∀

表 4  两种奥沙利铂注射制剂细菌内毒素检查结果

Ταβ 4  ∏ ¬ ∏

药品 ×

供试品

浓度 供试品管结果 °°≤ °≤ ≤

奥沙利铂注射液

∞ #

注射用奥沙利铂

∞ #

注 为形成凝胶且倒置不变形 为未形成凝胶或形成凝胶但倒置变形

∏ √ ∏ √

5  讨论

5 1  干扰试验 ) 的供试液浓度均使用的是鲎试剂应对应

的试验浓度的 倍浓度 ∀

5 2  按照药典的要求 只要干扰试验的结果 ∞ ∞ 的终点

反应值在 Κ∗ Κ之间 且 ∞ ∞ 值在 ∗ 之间

则可以认为供试品液无干扰作用 但我们认为考查结果以 ∞

∞ 为最好 这表明所用的供试液对反应完全无干扰作

用 ∀

5 3  本研究试验的结果是供试液配制成 0 浓度即

对内毒素与鲎试剂的反应无干扰作 但在起草标准时定的试

验浓度为不大于 Λ 是基于以下几点因

素考虑 目前我国鲎试剂的灵敏度的标定是以生产方标

定的结果作为标示灵敏度 只要使用方复核的结果在 Κ∗

Κ之间则该鲎试剂符合中国药典的规定而应按标示灵敏

度值使用 ∀这使得实际工作中存在应该使用的 × 灵敏度

与标示灵敏度有时有 倍的差别 ∀ 有些药厂或研究机构

使用的是鲎试剂生产厂家配套提供的细菌内毒素工作品 因

此有时存在试验结果与使用中检所发放的细菌内毒素工作

标准品作的试验结果不一致的情况 ∀ 委托单位提供的试

验用样品有时是实验室做的小样或中试生产的产品 其质量

不一定完全与正式大生产一致 ∀同时全国各地有不少厂家

生产同一品种 因此我们在起草标准时考虑了普遍适用性这

一因素 ∀

5 4  起草的质量标准规定的内毒数限值为每 250Λ 奥沙利

铂中含内毒素量应小于 ∞ ∀该表述包含了干扰试验结

果 避免了标准文字叙述的累赘 ∀

5 5  现行的注射用奥沙利铂热原检查标准收载在国家食品

药品监督管理局国家药品标准新药转正标准第 35 册 ∀方法

为加灭菌注射用水将注射用奥沙利铂配制成每 中含

的溶液 按家兔体重每 缓缓注射 应符合规定 ∀
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