
3q5  样品测定

取 w个不同批号的样品 o在研钵中研细 o分别称取样品

适量 k约 sqsuªl用无水乙醇定容为 tss°�o取 uqs°�稀释至

ux°�o以无水乙醇液为空白 ∀经褶合光谱仪采集 uts ∗

u|s±°波长范围吸收度信息 o用多组分褶合分析系统以回收

率项下所选择的最佳条件 o计算待测样品中各组分占标示量

的百分比 k测得浓度与配制浓度之比 l∀样品测定结果见

表 u∀

表 1  非那西丁 !氨基比林 !苯巴比妥的回收率

Ταβ 1  � ¦̈²√ µ̈¬̈¶²©³«̈ ±¤¦̈·¬±o ¤°¬±²³«̈ ±¤½²±¨¤±§³«̈ ±²¥¤µ¥¬·¤̄

编号

λ

非那西丁

标示量

°ª# �pt

测得量

°ª# �pt

回收率

h

氨基比林

标示量

°ª# �pt

测得量

°ª# �pt

回收率

h

苯巴比妥

标示量

°ª# �pt

测得量

°ª# �pt

回收率

h

t vqywwy vqxtvw ||qzt sqvyyx sqvwvv |{qvz sqs|ty sqsyxu |wqwz

u vqyyws vqxstz ||qz{ sqvyys sqvwyx |{qu| sqs|ut sqsy{s tssqtz

v vqyxv| vqxtvz ||qts sqvyxw sqvxyw ||q{u sqs|tv sqsyvs |zqsx

w vqxsyw vqxsvz tssqvv sqvxvu sqvxww tssq|v sqs{|v sqsy{z tssqsy

� ≥⁄kh l sqzw sqzv tq{x

表 2  样品中非那西丁 !氨基比林 !苯巴比妥的含量

Ταβ 2  ×«̈ ¦²±·̈±·¶²©³«̈ ±¤¦̈·¬±o ¤°¬±²³«̈ ±¤½²±¨¤±§³«̈ ±²¥¤µ¥¬·¤̄ ¬± ¶¤°³̄ ¶̈

编号

λ

非那西丁

标示量

°ª# �pt

测得量

°ª# �pt

含量

h

氨基比林

标示量

°ª# �pt

测得量

°ª# �pt

含量

h

苯巴比妥

标示量

°ª# �pt

测得量

°ª# �pt

含量

h

sus{tu vqyvv vqyuw ||qzx sqvyv sqvx| |{q|s sqs|tx sqs{|v |zqys

susxst vqyxx vqyt| ||qsu sqvyy sqvyw ||qwx sqs|ut sqs|t{ ||qyz

sutttz vqyxw vqyuy ||quv sqvyx sqvyw ||qzu sqs|tv sqs|vu tsuqs{

svsvsu vqxvt vqxzw tstquu sqvxw sqvxy tssqvx sqs{{v sqs{zu |{qzx

4  讨论

因为阿司匹林易水解 o所以采用无水乙醇为溶剂 ∀

将测得的吸收曲线进行褶合光谱分析时 o最佳条件的选

择主要由仪器自动完成 o但吸收曲线波长范围的截取尚可通

过人机对话进行选择 o以获得更佳的测定结果 ∀本试验截取

的吸收曲线波长段是 uts ∗ u|s±°o间隔为 uqss±°o结果

满意 ∀
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摘要 }目的  建立硝酸异山梨酯注射液细菌内毒素定量分析方法 ∀方法  采用动态比浊法 o对硝酸异山梨酯注射液稀释液进

行定量检测 ∀结果  硝酸异山梨酯注射液无干扰作用 ∀结论  可以进行定量检测 ∀
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1  材料与仪器

细菌内毒素检查用水 k�∞×水 o批号 susxtso规格 ts°�r

支 o厦门鲎试剂厂 l~鲎试剂 k动态浊度法鲎试仪专用 o批号

suszuxo规格 sqtx°�r支 o厦门鲎试剂厂 l~细菌内毒素工作

品 k批号 svsytso规格 ts∞� r支 o厦门鲎试剂厂 l~硝酸异山梨

酯注射液 k批号 ≤sutsuyvo≤suttuuto≤sutus|uo≤sttuusto

≤susyttvo规格 uss°�r瓶 o广西浦北制药厂 l~�∞×2vu型细

菌内毒素测定仪 k天津大学无线电厂 l~�� 2u自动漩涡混合

器 k天津药典标准仪器厂 l~实验所用玻璃器皿经铬酸洗液处

理后 o再经 uxsε 干烤 t«以上 o除去外源性内毒素 ∀

2  方法与结果

2q1  实验条件

检测温度 }vzε ~检测波长 }yys±°~最长检测时间 }

{wss¶∀

2q2  细菌内毒素限值 k�l的确定 ≈t 

按公式 �� �r� o�为静脉注射给药的细菌内毒素阈剂

量 � xqs∞�# °�
pt
o� 为临床人用每千克体重每小时最大给

药剂量 ∀本实验采用家兔热原剂量 � � ts°�# ®ª
pt # «

pt
o

硝酸异山梨酯注射液细菌内毒素限值 k�l为 sqx∞�# °�
pt ∀

2q3  标准曲线制备及可靠性

取细菌内毒素工作品 t支加 �∞×水 tqs°�o用封口膜封

口 o置漩涡混合器上混合 tx°¬±o进行 ts倍稀释 o然后 u倍稀

释 o且各步置漩涡混合器上混合 vs¶o使其最终内毒素浓度为

tqsosqxosquxosqtuxosqsyuxosqsvtuostxy∞�# °�
pt稀释系

列 ∀各取 sqtx°�分别加到预先加有 sqtx°�鲎试剂的反应

管内 o混合均匀 o插入浊度仪进行检测 o每一浓度平行 v管 o

同时用 �∞×水做 u管阴性对照 k�≤lo结果见表 t∀

表 1  标准曲线的可靠性

Ταβ 1  ×«̈ µ̈ ¬̄¤¥¬̄¬·¼ ²©¶·¤±§¤µ§¦∏µ√¨

内毒素浓度

∞� r°�

平均反应时间

k¶l
� ≥⁄h

tqs tsts vquu

sqx tuxs uqts

squx txus tqyt

sqtux t|ss sqx|

sqsyux uwxs sqss

sqsvtu u||s vqzv

sqstxy vx{s sqss

�≤ � vyss sqss

  将全部数据进行线性回归分析 o回归方程 } ª̄× � vqsuzut

p squ|{su ª̄≤oρ� sq||wto最低浓度 � sqstxy∞�# °�
pt
o且

阴性对照管在检测时间外 o故标准曲线成立 ∀

2q4  供试品溶液配制及干扰试验

2q4q1  供试品最大有效稀释倍数 k� ∂ ⁄l计算  按公式

� ∂ ⁄ � �≅ ≤ rΚo�为硝酸异山梨酯注射液的内毒素限值 sqx

∞�# °�
pt
oΚ为标准曲线最低浓度 sqstxy∞� # °�

pt
o≤为

供试液浓度 o当 �以 ∞�# °�
pt表示时 o≤为 tqs°�# °�

pt得

样品试验时最大有效稀释倍数 k� ∂ ⁄l为 vu倍 ∀

2q4q2  干扰预试验  将 v批硝酸异山梨酯注射液用 �∞×水

稀释为 uowoyo{ots倍溶液 o每个浓度分别取 sqtx°�加 sqtx

°�鲎试剂作为样品检查 k∞·l~同时另取 x管 o进行同样倍数

稀释 o并在各浓度溶液中强化 sqtux∞�# °�
pt的内毒素作为

样品阳性对照液 k∞¶l∀分别取上述各液 sqtx°�
pt加入预先

加有 sqtx°�鲎试剂的反应管内进行检测 o每个浓度重复 v

管 o并设阴性对照 o分别测定各浓度样品液及阳性样品的内

毒素含量 ∞·和 ∞¶o按下式计算回收率 k� l∀ � � k∞¶p ∞·l r

sqtux ≅ tssh o结果见表 u∀

表 2  供试品干扰预实验

Ταβ 2  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©³µ̈ ¬̄°¬±¤µ¼ ¬±«¬¥¬·¬²± ¤±§ ±̈«¤±¦̈° ±̈·

·̈¶·

样品批号 稀释倍数 ∞·k∞� r°�l ∞¶k∞� r°�l� h

≤sutsuyv u �检测限 sqtus |yqs

w �检测限 sqtuy tssq{

y �检测限 sqtuz tstqy

{ �检测限 sqtuv |{qw

ts �检测限 sqtvu tsxqy

≤suttuut u �检测限 sqttz |vqy

w �检测限 sqtu{ tsuqw

y �检测限 sqtvs tswqs

{ �检测限 sqtuu |zqy

ts �检测限 sqtvz ts|qy

≤sutus|u u �检测限 sqtut |yq{

w �检测限 sqtux tssqs

y �检测限 sqtuz tstqy

{ �检测限 sqtuw ||qu

ts �检测限 sqtww ttxqu

  其中批号 ≤sutsuyv的回归方程为 ª̄× � vqsyyw| p

sqvysy ª̄Χ, ρ� sq||wx

批号 ≤suttuut的回归方程为 ª̄× � vqsyyzx p sqvx|t

ª̄Χ, ρ� p sq||vz

批号 ≤sutus|u的回归方程为 ª̄× � vqsyyuw p sqvytu

ª̄Χ, ρ� p sq|{|y

根据中国药典 usss年版规定 o如果内毒素的回收率在

xsh ∗ ussh之间时 o则供试品在该试验条件下不存在干扰

因素 ∀表 u结果表明 ov批供试品在各倍稀释时均无干扰作

用 ow倍时回收率更好 o可作为定量检测的浓度 ∀

2q4q3  供试品干扰试验与家兔法检查  取 x批硝酸异山梨

酯注射液用 �∞×水稀释 w倍 o并制备样品阳性对照 o每个浓
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度重复 v管 o并做阴性对照 o放入检测仪检测 o同时进行家兔

法检查 o结果见表 v∀

表 3  干扰试验

Ταβ 3  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©¬±«¬¥¬·¬²± ¤±§ ±̈«¤±¦̈° ±̈··̈¶·

样品批号 稀释倍数 ∞·k∞� r°�l∞¶k∞� r°�l � h 家兔法检查

≤sttuust w �检测限 sqtu{ tsuqw 合格

≤susyttv w �检测限 sqtuy tssq{ 合格

≤sutsuyv w �检测限 sqtux tssqs 合格

≤suttuu¯ w �检测限 sqtuv |{qw 合格

≤sutus|u w �检测限 sqtvs tswqs 合格

  标准曲线为 } ª̄× � vqsuzut p squ|{su ª̄Χ, ρ� sq||wt

3  讨论

实验结果表明 }硝酸异山梨酯注射液稀释液对鲎试剂不

存在干扰作用 o可以得到很好的回收率 o且动态浊度法进行

细菌内毒素定量检测 o使用计算机全过程监控 o样品反映情

况能在显示屏上直观地反映出来 o与传统的家兔法相比 o避

免了动物个体差异及人为判断误差所造成的假阳性或假阴

性结果 o具有灵敏 !简便 !结果准确等优点 o其检测结果与家

兔热原检查结果一致 ∀因此 o用动态浊度法检测硝酸异山梨

酯注射液中细菌内毒素含量是可行的 ∀
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  我院制剂室生产的生脉注射液是由 tsh红参 !txh五味

子 !vsh麦冬组成 o有强心复脉 !益气生津 !增进冠脉流量的

作用 o临床用于心源性休克 !心肌梗死 !心绞痛及其他微循环

障碍等疾病 o静滴或静注使用 ∀在 5卫生部药品标准 6中药成

方制剂第十五册中用家兔法检查热原 ∀细菌内毒素检查法

检查药品中的细菌内毒素 o与传统的家兔法相比 o具有灵敏

度高 o重现性好 o样品用量少 o时间短 o费用低等优点 o我们用

热原检查合格的生脉注射液对鲎试剂和特异性鲎试剂与细

菌内毒素的凝集反应分别进行干扰试验 o建立生脉注射液的

细菌内毒素检查法 ∀

1  材料

细菌内毒素国家标准品 }中国药品生物制品检定所 o批

号 }|{to规格 }|sss∞� r°�∀

鲎试剂 }厦门鲎试剂厂 o灵敏度 }squx∞� r°�o批号 }
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