
2 7  样品测定

取黄连供试液依法测定 共 次 取平均值 用外标两点

法计算盐酸小檗碱含量 折合成药材含量 结果为

≥⁄ ν ∀

2 8  回收率实验

取已知盐酸小檗碱含量的黄连 份 各 精密称

定 分别精密加入盐酸小檗碱对照品 按样品制备项

下操作并进行含量测定 将测定结果扣除样品中盐酸小檗碱

含量 与加入对照品的比为加样回收率 结果为

≥⁄ ν ∀

3  讨论

3 1  高效毛细管电泳的作用原理是基于在电场作用下离子

迁移的速度不同对组分进行分离分析 黄连中主要含盐酸小

檗碱 !黄连碱 !甲基黄连碱 !掌叶防己碱 !药根碱 均为带电荷

的季胺型生物碱 因此得到了很好的分离 ∀

3 2  实验结果表明 该法不仅线性关系良好 ρ

回收率较高 而且精密度试验 !稳定性试验均符合

分析要求 方法准确 重复性好 ∀为黄连药材及含黄连的复

方制剂的质量控制和质量标准的制定提供了科学的依据 ∀
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摘要 目的  研究高渗氯化钠右旋糖酐 注射液细菌内毒素检查的可行性 为制定细菌内毒素检查法质量标准提供依据 ∀方

法  按中国药典 年版二部中细菌内毒素检查法进行操作 并与热原检查法进行对比试验 ∀结果  高渗氯化钠右旋糖酐

注射液对鲎试剂的凝集反应无干扰作用 ∀内毒素的限值定为 ∞ ∀结论  高渗氯化钠右旋糖酐 注射液采用细

菌内毒素检测方法是可行的 ∀
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  高渗氯化钠右旋糖酐 注射液 ∏ 2

¬ ≥⁄ 为血容量扩充剂 主要用于创

伤失血性低血压的初始治疗 ≈ ∀本课题组所研制的高渗氯

化钠右旋糖酐 注射液已申报新药并获得临床批文 ∀本研

究依据中国药典 年版二部中细菌内毒素检查法进行试

验 ≈ 并与热原检查法进行了对比 证明了高渗氯化钠右旋

糖酐 注射液采用细菌内毒素检查法的可行性 为该药品

质量标准中细菌内毒素检查项的制定提供了依据 ∀

1  试验材料

1 1  鲎试剂 ∏ ×

标示灵敏度 ∞ 规格 支 批号

标示灵敏度 ∞ 规格 支 批号

湛江安度斯生物有限公司生产 ∀

标示灵敏度 ∞ 规格 支 批号

≤ 标示灵敏度 ∞ 规格 支 批号

∞厦门鲎试剂厂生产 ∀

标示灵敏度 ∞ 规格 支 批号

湛江海洋生物制品厂生产 ∀
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1 2  细菌内毒素检查用水

规格 支 批号 • 2 • 2 中国药品生

物制品检定所出品 ∀

1 3  细菌内毒素工作标准品

规格 ∞ 支 批号 2 中国药品生物制品检定

所出品 ∀

1 4  供试品

高渗氯化钠右旋糖酐 注射液 规格 右

旋糖酐 与 氯化钠 批号

军事医学科学院野战输血研究所研制 内蒙古康源药业有限

公司中试生产 ∀

1 5  其他

电热恒温水浴箱 型号 ≥ • ≤ 北京东霞科学

仪器厂出品 ∀旋涡混合器 型号 江苏海门麒麟医用

仪器厂出品 ∀试验所用玻璃器皿按规定清洗 烘干后在干燥

箱中 ε 干烤 去除热原 ∀

2  方法与结果

2 1  供试品内毒素限值的确定

临床用量 成人 一次性给药 ∗ 内静脉推注 推

荐最大剂量为 体重 ∀供试品细菌内毒素限值 按

以下公式计算

∞ #
#

∞

其中 为按规定给药途径 人用每千克体重每小时最

大可接受的内毒素剂量 静脉注射剂的 值为 ∞ #

∀ 为人用每千克体重每小时最大剂量 ∀根据以上公式

计算 细菌内毒素限值应定为 ∞ ∀参照中国药典

年版葡萄糖注射液和氯化钠注射液的细菌内毒素限值

均为 ∞ 为严格质量标准 最终将细菌内毒素限

值定为 ∞ ∀

2 2  鲎试剂灵敏度复核

根据文献 ≈ 规定 进行鲎试剂的标示灵敏度复核 结果

Κ均在 Κ∗ Κ之间 符合规定 ∀见表 ∀

2 3  干扰预试验

2 3 1  确定供试品进行内毒素检查的浓度

供试品进行内毒素检查时的最大有效稀释倍数 ∂ ⁄

按以下公式计算

∂ ⁄ ≤ Κ

其中 为供试品细菌内毒素限值 ≤为供试品溶液的浓

度 当 以 ∞ 表示时 ≤为 ∀根据市售鲎试

剂标示灵敏度范围 当 Κ为 ∞ 时 稀释倍数为

倍 当 Κ为 ∞ 时 稀释倍数为 倍 ∀所以 干扰

预试验选择原液及 倍稀释液 ∀

2 3 2  干扰预试验

将供试品用细菌内毒素检查用水倍量稀释 配制

和 倍稀释液 将此系列浓度溶液记为 °≤∀同时在供试

品原液及稀释液中加入细菌内毒素标准溶液 使每一浓度试

验液中均含有 Κ浓度的细菌内毒素 此系列浓度溶液记为

°°≤∀取灵敏度为 ∞ 的两个不同厂家的鲎试剂

分别与上述 °≤和 °°≤进行反应 每一浓度重复两管 并设

阴性对照 ∀结果表明 供试品原液对两个厂家生产的鲎试剂

与细菌内毒素的反应无干扰作用 见表 ∀

表 1  鲎试剂 × 的灵敏度复核结果

Ταβ 1  × 2 ∏ √ ∏ ×

鲎试剂

批  号

标示灵敏度 Κ

∞

细菌内毒素浓度 ∞

阴性对照

复核灵敏度 Κ

∞

≤

∞

注 / 0表示阳性 / 0表示阴性

/ 0 √ / 0 √

表 2  干扰预试验结果

Ταβ 2  ∏

鲎试剂

Κ ∞
供试品

供试品稀释倍数

原液 倍 倍 倍 倍
阴性对照

湛江安度斯生物 °≤

有限公司生产 °°≤

批号 °≤

°°≤

°≤

°°≤

厦门鲎试剂厂生产 °≤

批号 ≤ °°≤

°≤

°°≤

°≤

°°≤

注 / 0表示阳性 / 0表示阴性

/ 0 √ / 0 √
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2 4  正式干扰试验

取供试品用细菌内毒素检查用水进行倍量稀释 使其最

终干扰试验浓度为 倍稀释 按文献 ≈ 规定进行试验 结果

表明 倍稀释浓度时 ∞ ∞均在 ∗ 之间 确认无干扰

作用 见表 ∀

2 5  供试品试验

表 3  正式干扰试验结果

Ταβ 3  ∏

鲎试剂

Κ ∞
供试品

细菌内毒素浓度 ∞
阴性对照

实测灵敏度

∞
∞ ∞

湛江安度斯生物 水溶液

有限公司生产

批号

厦门鲎试剂厂生产 水溶液

批号 ∞

注 / 0表示阳性 / 0表示阴性

/ 0 √ / 0 √

  按文献 ≈ 法 使用两个不同厂家生产的鲎试剂分别对

供试品进行检查 ∀取三批供试品原液各 ∀在供试品

原液中加入细菌内毒素标准溶液 试验液中含有 Κ浓度的

细菌内毒素 此系列浓度溶液记为 °°≤∀同时 设立阳性和

阴性对照 ∀结果 三批供试品均符合规定 见表 ∀

表 4  高渗氯化钠右旋糖酐 注射液细菌内毒素法检查结

果

Ταβ 4  ∏ ¬ 2

∏ ¬

鲎试剂 Κ ∞ 样品批号 供试品 °°≤ 阳性 阴性

湛江安度斯生物有限公司

批号

厦门鲎试剂厂

批号 ≤

注 / 0表示阳性 / 0表示阴性

/ 0 √ / 0 √ 2

2 6  高渗氯化钠右旋糖酐 注射液细菌内毒素检查与热

原检查比较

细菌内毒素检查法按 / 0项下操作 热原检查按中国

药典 年版二部附录 ÷ ⁄方法 剂量按家兔体重每 注

射 ∀两种检查均符合规定 结果一致 ∀

3  讨论

3 1  细菌内毒素检查法具有快速 !简便 !费用低且灵敏度

高 !重复性好的优点 如采用家兔法控制热原 则操作复杂 !

费时 而且耗费动物 影响因素多 ∀本研究考察高渗氯化钠

右旋糖酐 注射液细菌内毒素检查的可行性 为采用细菌

内毒素检查法提供依据 ∀

3 2  不同厂家生产的鲎试剂在生产工艺 !质量等方面有一

定差异 即抗干扰能力存在一定差别 ∀本研究采用不同厂家

生产的鲎试剂 对供试品的 个批号进行干扰试验 ∀干扰预

试验结果表明 供试品原液对两个厂家生产的鲎试剂与细菌

内毒素的反应无干扰作用 且两个厂家生产的鲎试剂反应结

果一致 ∀正式干扰试验用 倍稀释供试品浓度且用两个厂

家的鲎试剂 Κ ∞ 结果 ∞ ∞均在 ∗ 之

间 表明无干扰作用 ∀高渗氯化钠右旋糖酐 注射液可采

用细菌内毒素检查 限值定为 ∞ 比较合适 ∀

3 3  根据试验结果 确定高渗氯化钠右旋糖酐 注射液细

菌内毒素检查方法如下

取本品 依法检查 中国药典 年版二部附录 ÷ ∞

每 高渗氯化钠右旋糖酐 注射液中细菌内毒素含量应

小于 ∞ ∀
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