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烟酸注射液细菌内毒素检查法研究
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摘要 目的  建立烟酸注射液细菌内毒素检查方法 ∀方法  参照中国药典 年版 二部 附录收载的细菌内毒素检查法及

其原则进行实验 用两个不同厂家的鲎试剂对 批烟酸注射液进行干扰试验 ∀结果  当烟酸注射液稀释至 倍 即浓度为

# 时可消除对鲎试剂与细菌内毒素凝集反应的干扰 ∀结论  烟酸注射液可用细菌内毒素检查法进行安全性质

量检查 ∀
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Στυδψ οφ ΒαχτεριαλΕνδοτοξιν Τεστ φορ Νιχοτινιχ Αχιδ Ινϕεχτιον

± 2 ∏ 2 (Σηενζηεν ΜυνιχιπαλΙνστιτυτε φορ∆ρυγ Χοντρολ, Σηενζηεν )

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ¬ ΜΕΤΗΟ∆ Σ  ≤

° √ ¬ ∏ ∏ ∏

Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏ ∏

# ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ¬ ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¬ ∞× ∏ ×

  烟酸注射液 为维生素类药

在组织呼吸过程中作为催化重要的氧化还原反应的多种酶

中的辅酶发挥作用 ∀烟酸具有扩张血管 降低血脂 减少胆

固醇合成 溶解纤维蛋白 防止血栓形成的作用 ∀目前国内

尚未见烟酸注射液细菌内毒素检查方法的报道 ∀本实验旨

在探讨用鲎试剂 × 法检查烟酸注射液细菌内毒素的可

行性 ∀

1  实验材料

1 1  样品

烟酸注射液 批 规格 批号

生产厂家 广州明兴制药有限公司 ∀

1 2  试剂

≠鲎试剂 批号 规格 Κ ∞ #

湛江博康海洋生物有限公司 批号 规格

Κ ∞ # 湛江安度斯生物有限公司 ∀ 细菌

内毒素工作标准品 批号 2 效价每支 ∞ 规格

中国药品生物制品检定所 ∀ ≈ 细菌内毒素检查用水 以

下简称 ∞×水 批号 • 2 规格 每支 中国药

品生物制品检定所 ∀

1 3  仪器

÷ • 2 型旋涡混合器 上海医科大学仪器厂 ⁄ 型

电热恒温震荡水槽 上海通用恒温设备厂 ∀

2  实验方法与结果

2 1  细菌内毒素限值的确定

细菌内毒素限值 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

∞ # # 为人用每公斤体重每小时最大剂量 参考

本品临床用法用量 # # 计算得 ∞

# ∀

2 2  鲎试剂灵敏度复核

按照中国药典 年版二部 ≈ 进行鲎试剂的标示灵敏

度复核 结果见表 所示 ∀

表 1  鲎试剂灵敏度复核结果

Ταβ 1  ∏ √

× 批号 标示灵敏度 Κ
不同内毒素浓度 ∞ # 复核结果

≤
灵敏度 Κ

  批鲎试剂经用细菌内毒素工作标准品检查 Κ 在 Κ

∗ Κ范围 结果均符合规定 ∀

2 3  干扰试验预试验

烟酸注射液有效稀释浓度 ∂ ≤ Κ 其中 为烟酸注
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射液的细菌内毒素限值 ∞ # Κ为鲎试剂标示灵敏

度 目前市售鲎试剂灵敏度 Κ通常在 ∗ ∞ # ∀

则烟酸注射液的对应有效稀释浓度为 ≤

# ≤ # ≤

# ≤ # ≤

# ∀将烟酸注射液用细菌内毒素检查

用水分别稀释成浓度为 #

的溶液 将此系列溶液记为 °≤∀

同时在上述试验液中加入细菌内毒素标准溶液 使每一

浓度的试验液中均含有 Κ浓度的细菌内毒素 记此系列浓

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 并设阳性和阴性对照 ∀结果见表 和表 ∀

表 2  烟酸注射液干扰预试验结果

Ταβ 2  ∏

样品
不同样品浓度 # 干扰预试验

原液 ≤

°≤

°°≤

°≤

°°≤

°≤

°°≤

注 湛江博康海洋生物有 限公 司 批号 Κ

∞ #

×⁄ Κ

∞ #

表 3  烟酸注射液干扰预试验

Ταβ 3  ∏

样品
不同样品浓度 # 干扰预试验

原液 ≤

°≤

°°≤

°≤

°°≤

°≤

°°≤

注 湛江安度斯生物有限公司 批号 Κ ∞ #

≤ Κ ∞ #

由以上预干扰试验结果可以初步了解 两个厂家鲎试剂

对烟酸注射液的细菌内毒素检查均在 # 以下浓

度时无干扰 ∀

2 4  正式干扰试验

为了最终确认是否存在干扰 进行以下正式干扰试验 ∀

取烟酸注射液用细菌内毒素检查用水分别进行稀释 使

其最终干扰试验浓度为 # 按中国药典 年

版二部附录 ≈ /细菌内毒素检查供试品干扰试验项 0进行实

验 结果见表 和表 ∀

表 和表 中 ∞ 2 ÷ ∞ 2 ÷ ∀式

中 ÷ 为细菌内毒素检查用水制成的内毒素溶液反应终点的

对数值 ÷ 为样品稀释液制成的内毒素溶液反应终点的对数

值 ∀正式干扰试验结果表明 ∞ ∞ 均在 ∗ 范围之

内 确认烟酸注射液在 # 浓度下无干扰 ∀

2 5  样品细菌内毒素检查

按中国药典 年版二部细菌内毒素检查法 使用两

表 4  烟酸注射液干扰试验结果

Ταβ 4  ∏

样品
不同内毒素浓度 ∞ # 干扰试验

≤
∞ ∞

水溶液

注 湛江博康海洋生物有限公司 批号 Κ ∞ #

×⁄ Κ ∞ #

表 5  烟酸注射液干扰试验

Ταβ 5  ∏

样品
不同内毒素浓度 ∞ # 的干扰试验

≤
∞ ∞

水溶液

注 湛江安度斯生物有限公司 批号 Κ ∞ #

≤ Κ ∞ #

## ≤ ° ∏ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



批不同厂家的鲎试剂分别对样品进行细菌内毒素检查 样品

浓度按 ≤ Κ 计算 当 Κ ∞ # 时 ≤

# 当 Κ ∞ # 时 ≤ # 并

同时设立样品的自身阳性对照管 结果见表 和表 ∀

表 6  烟酸注射液细菌内毒素检查结果

Ταβ 6  ∏ ¬

样品批号
样品浓度

#
°≤ °°≤ 阳性 阴性

注 湛江博康海洋生物有 限公 司 批号 Κ

∞ #

×⁄ Κ

∞ #

表 7  烟酸注射液细菌内毒素检查结果

Ταβ 7  ∏ ¬

样品批号
样品浓度

#
°≤ °°≤ 阳性 阴性

注 湛江安度斯生物有限公司 批号 Κ ∞ #

≤ Κ ∞ #

  批烟酸注射液样品的细菌内毒素检查结果均符合

规定 ∀

结果可见 烟酸注射液稀释至浓度为 # 时

对鲎试剂与内毒素凝集反应无干扰作用 可适用细菌内毒素

检查法 ∀

3  讨论

3 1  干扰预试验目的是评价样品浓度对鲎试剂与内毒素凝

集反应的干扰程度及干扰性质 初步筛选出对细菌内毒素检

查无干扰的样品浓度范围 ∀由干扰预试验结果显示 烟酸注

射液稀释至浓度为 # 后则对细菌内毒素检查法

无干扰作用 ∀干扰预试验最终要经干扰试验验证 ∀

3 2  不同厂家的鲎试剂由于生产工艺 !质量参数等方面有

一定差异 其抗干扰能力存在差别 ∀因此 本实验采用 个

不同厂家的鲎试剂对 个批号的样品进行试验 ∀从正式干

扰试验结果可见 样品稀释至 # 浓度时 ∞ ∞

均在 ∗ 范围之内 可认为烟酸注射液在该浓度下不

干扰细菌内毒素检查 ∀

3 3  烟酸注射液细菌内毒素限值为 ∞ # 鲎试剂灵

敏度应使用 ∞ # 或小于 ∞ # ∀

3 4  根据实验结果 确定烟酸注射液细菌内毒素检查方法

如下 取本品 依中国药典 年版二部方法检查 每

烟酸注射液细菌内毒素含量不得超过 ∞ ∀

收稿日期 2 2
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摘要 目的  对 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐的含量测定方法的适用性进行验证 ∀方法  采用 ¬ ≤ ≅ Λ

色谱柱 流动相为乙腈 2 磷酸 Β 流速 # 检测波长 ∀结果  ∆2氨基葡萄糖盐酸盐

对照品和 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐样品图谱中的主峰可能不是 ∆2氨基葡萄糖峰 而是 ≤ 峰 在药典规定的色谱条件下 ∆2氨

基葡萄糖硫酸钾盐中的 ≥ 峰与主峰 ≤ 峰重叠 干扰主峰的测定 ∀结论  需进一步改进和完善 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐的

含量测定方法 ∀

关键词 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐 含量测定方法 ≤ ≥
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