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摘要 }目的  建立以微生物比浊法测定口服阿奇霉素效价含量的方法 ∀方法  采用比浊法测定阿奇霉素的含量 o并对微生物

比浊法 !管碟法测定阿奇霉素效价的结果进行评价 ∀结果  阿奇霉素的线性范围为 sqw ∗ tqvu ∏# °�
pt
kρ� sq||x |lo分散片

与颗粒的平均回收率分别为 tssqtth otssquzh o方法重复性良好 k� ≥⁄为 sqwh lo比浊法与管碟法测定结果一致 ∀结论  微

生物比浊法具有简便 !精确 !快速的特点 o可以应用于该产品的质量控制 ∀
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  阿奇霉素为大环内酯类抗生素 o其作用机制是通过与敏

感微生物的 xs≥核粒体的亚单位结合 o从而干扰其蛋白质的

合成 ∀中国药典对阿奇霉素的效价测定只收载了管碟法 ∀

实际上 o比浊法因其灵敏度高 o操作简便 o耗时短 o被各国药

典广泛采用 ∀笔者对用比浊法进行口服阿奇霉素制剂的效

价测定方法进行了可行性研究 ∀

1  材料

1q1  试药

阿奇霉素标准品 k中国药品生物制品检定所 o批号 }

tvsvxu2usswsxo效价 }|vy ∏# °ª
pt
l~阿奇霉素颗粒 k西南合

成制药股份有限公司 o批号 }sxtsst!sxtssu!sxtssvl~阿奇

霉素分散片 k重庆药友制药有限责任公司 o批号 }ussxs{st!

ussxs{su!ussxs{svl~金黄色葡萄球菌 ≈ ≤� ≤≤ k�luyssv 

k中国药品生物制品检定所 l~培养基 ¶ k北京三药科技开发

公司 o批号 }syswsvl∀

1q2  仪器

• �≥2tss微生物比浊法测定仪 k北京先驱威锋技术开发

公司 l~�÷ 2vss�抑菌圈测量仪 k北京先驱威锋技术开发公

司 l∀

2  方法与结果

2q1  金黄色葡萄球菌悬液的制备

取金黄色葡萄球菌的营养琼脂斜面培养基 o接种于营养

琼脂斜面上 o在 vx ∗ vz ε 培养 us ∗ uu «∀临用时 o用 sq|h

灭菌氯化钠溶液将菌苔洗下 o备用 ∀

2q2  试验培养基的配置

取实验菌液 u °�o加到 wss °�抗生素培养基 ���中 o摇

匀 o备用 ∀

2q3  线性试验 ≈t 

精密称取阿奇霉素标准品适量 o加乙醇适量 k每 u °ª约

加乙醇 t °�l使溶解 o加灭菌水制成 t sss �# °�
pt的溶液 o

用 ³� zq{的磷酸盐缓冲液稀释到 sqwosqw{osqyosqzuo

sq{{otqs{otqvu �# °�
pt的溶液 o作为线性实验用溶液 ∀分

别量取上述溶液各 tqs °�置高温灭菌的石英比色管中 o每

一浓度平行试验 v管 o再分别向每个比色管中加入 | °�实

验培养基 o振摇 o在 • �≥2tss微生物比浊法仪上培养 u ∗ w «o

培养温度 vz ε o在 xvs ±°的波长处测定吸光度 o计算每一浓

度吸光度的平均值 ∀以浓度的对数 kξl为横坐标 o每一浓度

吸光度的平均值 kψl为纵坐标作线性回归曲线 o求线性方程 ∀

结果 o在 sqw ∗ tqvu �# °�
pt的浓度内 o抗生素浓度的对数
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与吸收度成良好线性关系 o线性方程为 ψ � p s. vyw |ξ n

s. x|| v, ρ� sq||x |∀

2q4  加样回收率试验

精密称取阿奇霉素标准品 !样品 tk标准品按处方量加

入一定比例的阿奇霉素分散片辅料 l及样品 uk标准品按处

方量加入一定比例的阿奇霉素颗粒辅料 l适量 o分别加乙醇

适量 k每 u °ª约加乙醇 t °�l使溶解 o加灭菌水制成 t sss

�# °�
pt的溶液 o以 sq{sotqus �# °�

pt分别作为高低浓度

的测定浓度 o剂间比为 tΒtqxo用 ³� zq{的磷酸盐缓冲液将

供试液稀释至 sqzuotqs{ �# °�
pt

k|sh 样品溶液 losq{so

tqus �# °�
pt

ktssh 样品溶液 losq{{otqvu � # °�
pt

kttsh样品溶液 l∀采用抗生素微生物检定法的二剂量法进

行试验 o加样方法及培养条件同前述线性试验 o每一样品溶

液平行四管 o测定吸光度 o将所得试验数据进行生物统计 o计

算效价值 ∀上述实验平行进行了 v次 o结果见表 t∀

表 1  加样回收率实验结果

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©µ̈¦²√ µ̈¼ ·̈¶·

加入量

rh

样品 t

回收率 rh 平均回收率 rh

样品 u

回收率 rh 平均回收率 rh

||qsy tssquy

|s tssquv ||qx| tssqz{ tssqt{

||qxt tssqux

tstqsv tssqvz

tss tssqxu tssqyy tssqu{ tssqwy

tssqwv tssqzv

tssquz ||q{t

tts ||qz| tssqs| tssqxv tssqtz

tssqut tssqty

� ≥⁄rh sqx{ sqvs

  上述实验结果表明 o在效价测定范围内 o实验方法的回

收率良好 ∀

2q5  精密度试验

精密称取阿奇霉素标准品适量 o加乙醇溶解 k每 u °ª约

加 t °�lo用 ³�zq{的磷酸盐缓冲液溶解并稀释至 t sss

�# °�
pt的溶液 o用 ³�zq{的磷酸盐缓冲液稀释成 sq{otqu

�# °�
pt高低浓度的测定溶液 o采用抗生素微生物检定法的

二剂量法以自身为对照进行实验 o加样方法及培养条件同前

述线性试验 o每一样品溶液平行四管 o测定吸光度 o将所得试

验数据进行生物统计 o计算效价值 ∀取上述溶液重复实验 y

次 o结果分别为 tssquvh o||q|zh otssqyzh otstqsxh o

tssqs|h otssqx{h oy次测量的平均值为 tssqwvh o� ≥⁄为

sqwh o结果表明此方法的精密度良好 ∀

2q6  重复性试验

取同一批号的取阿奇霉素颗粒 x份 o以标准品为对照 o

按 uqx所述方法 o各测定 x次 o求得 � ≥⁄为 sq|wh ∀

2q7  比浊法与管碟法的比较

取样品 o用比浊法和管碟法同时测定 o比较测定结果及

结果的可信限率 ∀结果见表 u∀

表 2  比浊法与管碟法对比实验结果比较

Ταβ 2  ≤²±·µ¤¶·µ̈¶∏̄·²©·∏µ¥¬§¬° ·̈µ¬¦ ° ·̈«²§ ¤±§ ¦¼̄¬±§̈ µ2

³̄¤·̈ ° ·̈«²§

批号
比浊法 管碟法

效价 rh 可信限率 rh 效价 rh 可信限率 rh

sxtsst |{q{ tqzu |{qt wqvx

sxtssu ||qt uqst ||qy vqxx

sxtssv ||q{ uqvz ||qv vqzu

ussxs{st tssqt tq{{ ||qs wqtu

ussxs{su ||qv tq|u ||qt vqxy

ussxs{sv ||qy uquu tstqv vq{|

  上述结果表明 }两种方法测定结果无显著性差异 o可信

限率均小于 xh o比浊法可信限率小于管碟法 ∀

3  结论

本实验结果表明 o比浊法测定口服阿奇霉素制剂的效价

具有明显优点 o其操作方便 !快速 o结果准确 o重复性好 o辅料

无干扰 o可信限率低 o培养 u ∗ w «即可出结果 ∀因此 o比浊法

可以应用于口服阿奇霉素制剂的效价测定 o也可应用于制药

企业对中间产品的质量控制以及医院制剂中需要测定效价

的阿奇霉素类制剂的质量控制 ∀

4  讨论

4q1  比浊法测定抗生素效价时抗生素溶液的浓度非常低 o

因此测定时所用的器具应严防抗生素残留和污染 ∀

4q2  微生物污染对比浊法测定效价有很大影响 o若实验用

器具 !材料被微生物污染 o将导致生物反应紊乱 o各管形成的

吸收度精密度变差 o可信限率显著增高 o测定结果的精密度

和准确度变差 o因此 o实验过程中应严防微生物污染 ∀

4q3  培养温度应均匀 o应按照随机排列的方式进行培养 k二

剂量法和三剂量法按照拉丁方排列 lo以消除局部温度不均

匀对结果的影响 ∀

培养时间不可过长 o吸收度不可过高 o高低剂量达到 sqv

以上即可 ∀若发现某种剂量下细菌生长缓慢或停止生长应

停止实验 o否则测定结果变化较大 ∀
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