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注射用甲磺酸加替沙星细菌内毒素检查法研究

田静 姚治 杭州市第六人民医院 杭州 浙江省食品药品检验所 杭州

摘要 目的  建立注射用甲磺酸加替沙星细菌内毒素检测方法 ∀方法  用不同厂家的鲎试剂对不同批号的注射用甲磺酸加

替沙星分别进行干扰试验 考察确立注射用甲磺酸加替沙星细菌内毒素检测方法 ∀结果  注射用甲磺酸加替沙星稀释液

Λ # ! Λ # 对细菌内毒素检测无干扰 ∀结论  注射用甲磺酸加替沙星可用细菌内毒素检查方法取代家兔热

原检查法 ∀
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ΑΒΣΤ Ρ ΑΧΤ : Ο ΒϑΕ ΧΤ Ις Ε  × ∏ ¬ ¬ ∏ ∏

Μ Ε Τ Η Ο ∆ Σ ¬ ∏∏

∏ Ρ Ε ΣΥΛΤ Σ × √ × ∏

Λ # Λ # ΧΟ ΝΧΛΥΣΙΟ Ν  × ∏ ¬ ¬

∏

Κ Ε Ψ Ω Ο Ρ ∆ Σ: ¬ ∏ ¬

  加替沙星 ¬ 是第四代氟喹诺酮类抗生素 其

抗菌作用强 抗菌谱广 临床用于治疗呼吸系统感染 !泌尿及

生殖系统感染 !皮肤及软组织感染 ∀注射用甲磺酸加替沙星

经静脉注射直接进入血液循环 分布于血清 !组织和体液中

未见肝脏 !心脏毒性 是一种安全有效的新型抗感染药物 ∀

笔者按中国药典 年版 二部 附录细菌内毒素检查法对

注射用甲磺酸加替沙星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

鲎试剂 × 福州新北生化工业有限公司 批号

标示灵敏度 ∞ # 规格 #支

湛江安度斯生物有限公司 批号 标示灵敏度

∞ # 规格 # 支 ∀细菌内毒素检查用水

∞× 湛江安度斯生物有限公司 规格 #支 批号

∀内毒素工作标准品 中国药品生物制品检定所

规格 ∞ #支 批号 2 ∀注射用甲磺酸加替沙

星 杭州爱大制药有限公司生产 规格 #瓶 以加替

沙星计 批号 经热原检查 家兔

法 均合格 ∀实验所用玻璃器皿均用 ε 干热灭菌 除

去可能存在的外源性内毒素 ∀

2  实验方法与结果

2 1  鲎试剂灵敏度复核 ≈

将内毒素工作标准品用 ∞×水溶解 然后制成 Κ Κ

Κ Κ的细菌内毒素工作标准溶液 每稀释一步均在

涡旋混合器上混合 ∀每一浓度平行做 支 每支加入待

复核的鲎试剂 和内毒素标准溶液 ∀同时用

∞×水做 支阴性对照管 共 管 轻轻混合后 封闭管口

垂直放入 ? ε 恒温水浴中 保温 ? ∀结果显

示 Κ Κ Κ该实验用的 批鲎试剂灵敏度符合规定

可用于实验 ∀

2 2  供试品内毒素理论限值 的确定及最大有效稀释浓

度倍数 ∂ ⁄的计算 ≈

2 2 1  供试品内毒素理论限值 的确定  本品临床使用剂

量为 # 成人体重按 计 人体致热阈值 为

∞ # # 则 ∞ # # Α

# Α ∞ # ∀

2 2 2  最大有效稀释浓度倍数 ∂ ⁄的计算  取本品 瓶

供试品 加入细菌内毒素检查用水 稀释成

# 的溶液作为原液 ∀根据公式 ∂ ⁄ ≤ Κ计算 ∀

∂ ⁄ Κ # ≅ ∞ # Α
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∞ # 倍 ∂ ⁄ Κ # ≅

∞ # Α ∞ # 倍 ∀

2 3  供试品干扰试验 ≈

2 3 1  干扰预试验  为排除供试品本身对 × 与细菌内毒

素凝胶反应可能存在干扰 取供试品 原液 分别按

表 表 的所列的稀释倍数稀释 制成供试品溶液系列 ∀并

制备含 Κ内毒素的供试品稀释液 °°≤ 进行干扰预试验 ∀

同时作阳性和阴性对照 ∀结果见表 表 ∀

表 1  干扰预试验结果 鲎试剂

Τ αβ 1  ≥

¬

供试品

稀释倍数 供试品 °°≤

原液

注 阳性 阴性

√ √

表 2  干扰预试验结果 鲎试剂

Τ αβ 2  ≥

¬

供试品

稀释倍数 供试品 °°≤

原液

注 阳性 阴性

√ √

  表 结果显示 对于 × 甲磺酸加替沙星原

液 ! Β 稀释液对 × 凝胶反应存在抑制作用 Β ! Β

稀释液则无干扰 ∀表 结果显示 对于 × 甲磺酸

加替沙星原液 ! Β 稀释液对 × 凝胶反应存在抑制作用

Β 稀释液对 × 凝胶反应存在增强作用 Β ! Β !

Β 稀释液则无干扰 ∀

2 3 2  干扰确证试验  通过比较 × 在内毒素水溶液和内

毒素供试品溶液中反应的差异程度 来确定供试品在该浓度

下是否对细菌内毒素检查有干扰 ∀将内毒素工作标准品用

∞×水溶解 然后制成 Κ! Κ! Κ! Κ的细菌内毒素工

作标准溶液 ∀根据预试验结果 对 批鲎试剂 将供

试品原液稀释 倍 Λ # 制备

∞ # 内毒素供试品溶液进行干扰确证试验 对

批 鲎 试 剂 将 供 试 品 原 液 稀 释 倍

Λ # 制成 ∞ # 内毒素供

试品溶液进行干扰确证试验 每一浓度平行做 支 ∀另取供

试品和 ∞×水各做两只阴性对照 按细菌内毒素检查法操

作 ∀结果见表 表 ∀

干扰试验结果表明 最大浓度 Κ管均为阳性 最低浓

度 Κ管均为阴性 阴性对照管均为阴性 用 ∞×水和供

试品溶液制成的内毒素溶液的反应终点浓度几何平均值 ∞

在 Κ∗ Κ ∞在 ∞ ∗ ∞ 范围内 说明本品在该浓

度下对两批鲎试剂均无干扰 可进行细菌内毒素检查 ∀

2 4  供试品细菌内毒素检查

取甲磺酸加替沙星三批 批号为 ! !

原液稀释至 Λ # 或稀释至 Λ # 后用以上

两种鲎试剂分别按中国药典 版 二部附录细菌内毒素检

查法进行细菌内毒素检查 结果供试品管和阴性对照管均呈

阴性 供试品阳性管和阳性对照管均呈阳性 ∀ 个批号供试品

的内毒素检查均符合规定 与家兔法检查结果一致 ∀

表 3  干扰试验结果 Β 稀释液 鲎试剂

Τ αβ 3  ∏ 2 ∏ ¬ ∏

供试品批号
内毒素工作标准品浓度 ∞ #

实测灵敏度 ∞ ∞

∞×水 ∞

∞

∞

∞

注 阳性 阴性

√ √

表 4  干扰试验结果 Β 稀释液 鲎试剂

Τ αβ 4  ∏ 2 ∏ ¬ ∏

供试品批号
内毒素工作标准品浓度 ∞ #

实测灵敏度 ∞ ∞

∞×水 ∞

∞

∞

∞

注 阳性 阴性

√ √
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3  讨论

3 1  甲磺酸加替沙星原液对 × 凝胶反应存在抑制作用 ∀

通过干扰预试验确定供试品 Β 稀释液对灵敏度为

∞ # 鲎试剂 ! Β 稀释液对灵敏度为 ∞ #

鲎试剂不存在增强抑制效果 ≈ ∀

3 2  作为方法学研究 本实验采用 Β 或 Β 稀释倍数

进行实验得到理想结果 表明供试品在该稀释倍数下使用灵

敏度更高的鲎试剂均不会对实验产生干扰作用 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ

≈1 ≤ ° ∂ 中国药典 年版 二部 ≈ ≥

¬ 2

≈2 ± ± ÷ ∞ ∞¬ ¬

∏ ≈ ≤ ° 中国药学杂志

2

收稿日期 2 2

作者简介 潘胜美 男 硕士 主治医师   ×   ∞2

长春地辛 !吡柔比星 !环磷酰胺 !地塞米松联合治疗非霍奇金淋巴瘤的疗
效观察

潘胜美 杨序春 薛宏怡 邱雷 郭勇 高卫安 王辉 舟山市人民医院血液科 浙江 舟山

摘要 目的  观察应用长春地辛 ∂ ⁄≥ !吡柔比星 × ° !环磷酰胺 ≤ ×÷ !地塞米松 ⁄÷ 联合治疗非霍奇金淋巴瘤的疗效

及不良反应 ∀方法  患者予以 ∂ ⁄≥ # × ° # ≤ ×÷ # ⁄÷ # ∀

重复 个疗程予以评价 ∀结果  总有效率 ≤ ° 为 不良反应为血液毒性 经 2≤ ≥ƒ治疗可恢复 未见明显

的外周神经毒性 ∀结论  ∂ ⁄≥ !× °!≤ ×÷和 ⁄÷ 联合治疗淋巴瘤安全有效 ∀

关键词 淋巴瘤 长春地辛 吡柔比星
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ς ινδεσινε , Πιραρυβιχιν , Χψχλοπηοσπηαµ ιδε ανδ ∆ εξαµ ετηασονε ιν Τρετµ εντ οφ Νον2Ηοδγκιν. σ Λψµ πηοµ α

° ≥ 2 ≠ ÷ ∏2 ∏ ÷ ∞ 2 ± ≠ • 2 • ∏ (Τηε Ζηουσηαν

Πεοπλε. σΗοσπιταλ, Ζηουσηαν , Χηινα)

ΑΒΣΤ Ρ ΑΧΤ : Ο ΒϑΕ ΧΤ Ις Ε  × √ ¬ √ ∂ ⁄≥ ∏ × ° ≤ ×÷

¬ ⁄÷ 2 . Μ Ε Τ Η Ο ∆ Σ √ ∂ ⁄≥ #

× ° # ≤ ×÷ # ⁄÷ # ∞√ 2 √

Ρ Ε ΣΥ ΛΤ Σ √ ≤ ° × ¬ ¬

∏ 2≤ ≥ƒ ∏ ¬ ΧΟ ΝΧΛΥΣΙΟ Ν  ∂ ∏

¬ 2 .

Κ Ε Ψ Ω Ο Ρ ∆ Σ: √ ∏

  恶性淋巴瘤的是一种起源于淋巴组织的肿瘤 有部分患

者可通过化疗获得长期生存 ∀目前国际上推荐传统的 ≤ °

化疗方案由环磷酰胺 ≤ ×÷ 多柔比星 ⁄ 长春新碱 ∂ ≤

泼尼松 ° 组成 在非霍奇金淋巴瘤治疗由于此方案有不

少的神经和心脏毒性等不良反应引起相当部分病例化疗而

不能完成 ∀自 年 月以来 我科采用长春地辛

√ ∂ ⁄≥ !吡柔比星 ∏ × ° !环磷酰胺

≤ ×÷ !地塞米松 ¬ ⁄÷ 组

成改良 ≤ °治疗 例 取得较好疗效 现报道如下 ∀

1  资料与方法

1 1  临床资料

改良 ≤ °组共 例 男 例 女 例 中位年龄

岁 ∗ 岁 ∀病理分类 弥漫小 细胞 例 弥漫大 细

胞 例 滤泡性小裂细胞为主型 例 滤泡性大细胞为主型

例 弥漫性小裂细胞为主型 例 弥漫性小裂细胞和大细胞

混合型 例 血管免疫母细胞型 例 淋巴母细胞型 例 外

周 ×淋巴细胞 例 ∀免疫病理分型 细胞型 例 ×细胞

型 例 ∀临床分期检查中 按 国际分期标准 期

例 例 例 期 例 例 例

期 例 例 例 期 例 例 例 ∀

全组中原发淋巴结型 例 结外型 例 ∀以往未接受化疗

的初治患者 例 复发和难治者 例 ∀
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