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  加替沙星 kª¤·¬©̄²¬¤¦¬±l是第四代氟喹诺酮类抗生素 o其

抗菌作用强 o抗菌谱广 o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 o分布于血清 !组织和体液中 o

未见肝脏 !心脏毒性 o是一种安全有效的新型抗感染药物 ∀

笔者按中国药典 ussx年版 k二部 l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 o建

立了其细菌内毒素检查质量标准 ∀

1  实验材料

鲎试剂 k ×� �l}福州新北生化工业有限公司 k批号 }

svswtyo标示灵敏度 }sqsy ∞�# °�
p t

o规格 }sqx °�#支 p t
l~

湛江安度斯生物有限公司 k批号 }svtstsuo标示灵敏度 }squx

∞�# °�
p t

o规格 }sqt °�# 支 p t
l∀细菌内毒素检查用水

k�∞×l}湛江安度斯生物有限公司 k规格 }x °�#支 p t
o批号 }

svs|tysl∀内毒素工作标准品 }中国药品生物制品检定所

k规格 }txs ∞�#支 p t
o批号 }ussv2vl∀注射用甲磺酸加替沙

星 o杭州爱大制药有限公司生产 o规格 }squ ª#瓶 p t
k以加替

沙星计 lo批号 }svs|twosvs|txosvs|tyo经热原检查 k家兔

法 l均合格 ∀实验所用玻璃器皿均用 uxs ε 干热灭菌 u «o除

去可能存在的外源性内毒素 ∀

2  实验方法与结果

2q1  鲎试剂灵敏度复核 ≈t 

将内毒素工作标准品用 �∞×水溶解 o然后制成 uΚotΚo

sqxΚosquxΚ的细菌内毒素工作标准溶液 o每稀释一步均在

涡旋混合器上混合 vs ¶∀每一浓度平行做 w支 o每支加入待

复核的鲎试剂 sqt °�和内毒素标准溶液 sqt °�∀同时用

�∞×水做 u支阴性对照管 o共 t{管 o轻轻混合后 o封闭管口 o

垂直放入 kvz ? tlε 恒温水浴中 o保温 kys ? ul °¬±∀结果显

示 osqxΚ� Κ� uΚo该实验用的 u批鲎试剂灵敏度符合规定 o

可用于实验 ∀

2q2  供试品内毒素理论限值 k�l的确定及最大有效稀释浓

度倍数 � ∂ ⁄的计算 ≈u 

2q2q1  供试品内毒素理论限值 k�l的确定  本品临床使用剂

量为 wss °ª# «
p t

o成人体重按 ys ®ª计 o人体致热阈值 k�l为

xqs ∞�# k®ª# «l
p t

o则 �� �r� � xqs ∞� # k®ª# «l
p t Α

kwss °ª# «
p t Αys ®ªl � sqzx ∞�# °ª

p t ∀

2q2q2  最大有效稀释浓度倍数 � ∂ ⁄的计算  取本品 t瓶

供试品 o加入细菌内毒素检查用水 x °�稀释成 ws

°ª# °�
p t的溶液作为原液 ∀根据公式 � ∂ ⁄ � ≤ �rΚ计算 ∀

� ∂ ⁄kΚ� squxl � ws °ª# ° �
p t ≅ sqzx ∞� # °ª

p t Α squx
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∞�# °�
p t

� tus倍 o� ∂ ⁄kΚ � sqsyl � ws °ª# °�
p t ≅ sqzx

∞�# °ª
p t Αsqsy ∞�# °�

p t
� xss倍 ∀

2q3  供试品干扰试验 ≈t 

2q3q1  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 o取供试品 ksvs|twl原液 o分别按

表 to表 u的所列的稀释倍数稀释 o制成供试品溶液系列 ∀并

制备含 uΚ内毒素的供试品稀释液 k°°≤ l进行干扰预试验 ∀

同时作阳性和阴性对照 ∀结果见表 to表 u∀

表 1  干扰预试验结果 k鲎试剂 svtstsul

Τ αβ 1  ≥¦µ̈ ±̈ ·̈¶·²© ¬±«¬¥¬·¬²± ²µ ±̈«¤±¦̈ ° ±̈··̈¶·©²µ

ª¤·¬©̄²¬¤¦¬± ° ¶̈¼̄ ¤·̈ ©²µ¬±­̈¦·¬²±ksvtstsul

供试品

稀释倍数

svs|tw

供试品 °°≤

原液 p p p p

vs p p p p

ys p p n n

tus p p n n

注 } n }阳性 o p }阴性

�²·̈} n }³²¶¬·¬√ ö p }± ª̈¤·¬√¨

表 2  干扰预试验结果 k鲎试剂 svswtyl

Τ αβ 2  ≥¦µ̈ ±̈ ·̈¶· ²© ¬±«¬¥¬·¬²± ²µ ±̈«¤±¦̈ ° ±̈· ·̈¶· ©²µ

ª¤·¬©̄²¬¤¦¬± ° ¶̈¼̄ ¤·̈ ©²µ¬±­̈¦·¬²± ksvswtyl

供试品

稀释倍数

svs|tw

供试品 °°≤

原液 p p p p

us p p p p

ws p n p p

{s n n n n

tys p p n n

vus p p n n

w{s p p n n

注 } n }阳性 o p }阴性

�²·̈} n }³²¶¬·¬√ ö p }± ª̈¤·¬√¨

  表 t结果显示 o对于 svtstsu×� �o甲磺酸加替沙星原

液 !tΒvs稀释液对 ×� �凝胶反应存在抑制作用 otΒys!tΒtus

稀释液则无干扰 ∀表 u结果显示 o对于 svswty×� �o甲磺酸

加替沙星原液 !tΒus稀释液对 ×� �凝胶反应存在抑制作用 o

tΒ{s稀释液对 ×� �凝胶反应存在增强作用 otΒtys!tΒvus!

tΒw{s稀释液则无干扰 ∀

2q3q2  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 o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 o然后制成 uΚ!tΚ!sqxΚ!squxΚ的细菌内毒素工

作标准溶液 ∀根据预试验结果 o对 svtstsu批鲎试剂 o将供

试品原液稀释 {s倍 kxss Λª# °�
p t

l制备 sqxosquxosqtuxo

sqsyux ∞� # °�
p t内毒素供试品溶液进行干扰确证试验 ~对

svswty批 鲎 试 剂 o将 供 试 品 原 液 稀 释 w{s 倍 k {vqv

Λª# °�
p t

l制成 sqtuosqsyosqsvosqstx ∞�# °�
p t内毒素供

试品溶液进行干扰确证试验 o每一浓度平行做 w支 ∀另取供

试品和 �∞×水各做两只阴性对照 o按细菌内毒素检查法操

作 ∀结果见表 vo表 w∀

干扰试验结果表明 o最大浓度 uqsΚ管均为阳性 o最低浓

度 squxΚ管均为阴性 o阴性对照管均为阴性 o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 uqsΚ∗ sqxΚo∞·在 sqx∞¶∗ uqs∞¶范围内 o说明本品在该浓

度下对两批鲎试剂均无干扰 o可进行细菌内毒素检查 ∀

2q4  供试品细菌内毒素检查

取甲磺酸加替沙星三批 k批号为 svs|tw!svs|tx!svs|tyl

原液稀释至 xss Λª# °�
p t

o或稀释至 {vqv Λª# °�
p t后用以上

两种鲎试剂分别按中国药典 kussx版 l二部附录细菌内毒素检

查法进行细菌内毒素检查 o结果供试品管和阴性对照管均呈

阴性 o供试品阳性管和阳性对照管均呈阳性 ∀ v个批号供试品

的内毒素检查均符合规定 o与家兔法检查结果一致 ∀

表 3  干扰试验结果 ktΒ{s稀释液 o鲎试剂 svtstsul

Τ αβ 3  � ¶̈∏̄·¶²©¬±·̈µ©̈ µ̈±¦̈ ·̈¶·©²µ{s2©²̄§ §¬̄∏·¬²± ª¤·¬©̄²¬¤¦¬± ° ¶̈¼̄ ¤·̈ ©²µ¬±­̈¦·¬²± k¤¦«¼³̄ ∏̈¶¤° ¥̈²¦¼·̈ ¼̄¶¤·̈ svtstsul

供试品批号
内毒素工作标准品浓度 k∞�# °�p t l

sqx squx sqtux sqsyu x
实测灵敏度 ∞·r∞¶

�∞×水 n n n n n n n n p p p p p p p p squxk∞¶l

svs|tw n n n n n p p p p p p p p p p p sqwu k∞·l tqz

svs|tx n n n n n n p p p p p p p p p p sqvx k∞·l tqw

svs|ty n n n n n p p p p p p p p p p p sqwu k∞·l tqz

注 } n }阳性 o p }阴性

�²·̈} n }³²¶¬·¬√ ö p }± ª̈¤·¬√¨

表 4  干扰试验结果 ktΒw{s稀释液 o鲎试剂 svswtyl

Τ αβ 4  � ¶̈∏̄·¶²©¬±·̈µ©̈ µ̈±¦̈ ·̈¶·©²µw{s2©²̄§ §¬̄∏·¬²± ª¤·¬©̄²¬¤¦¬± ° ¶̈¼̄ ¤·̈ ©²µ¬±­̈¦·¬²± k¤¦«¼³̄ ∏̈¶¤° ¥̈²¦¼·̈ ¼̄¶¤·̈ svswtyl

供试品批号
内毒素工作标准品浓度 k∞�# °�p t l

sqtu sqsy sqsv sqstx
实测灵敏度 ∞·r∞¶

�∞×水 n n n n n n n n p p p p p p p p sqsyk∞¶l

svs|tw n n n n n n n n n n p p p p p p sqswuk∞·l sqzt

svs|tx n n n n n n n n n n p p p p p p sqswuk∞·l sqzt

svs|ty n n n n n n n n n p p p p p p p sqsxsk∞·l sq{w

注 } n }阳性 o p }阴性

�²·̈} n }³²¶¬·¬√ ö p }± ª̈¤·¬√¨
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3  讨论

3q1  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 tΒys稀释液对灵敏度为 squx

∞�# °�
p t鲎试剂 !tΒtys稀释液对灵敏度为 sqsy ∞�# °�

p t

鲎试剂不存在增强抑制效果 ≈u  ∀

3q2  作为方法学研究 o本实验采用 tΒ{s或 tΒw{s稀释倍数

进行实验得到理想结果 o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 ∀
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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
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摘要 }目的  观察应用长春地辛 k∂ ⁄≥l!吡柔比星 k×� °l!环磷酰胺 k≤ ×÷ l!地塞米松 k⁄÷ � l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 ∂ ⁄≥ uqx °ª# °
p u

o§to{ ~×� ° ux °ª# °
p u

o§to{ ~≤ ×÷ sqy ª# °
p u

o§to{ ~⁄÷ � ts °ª# §
p t

o§t p ts ∀

u{ §重复 ou个疗程予以评价 ∀结果  总有效率 k≤ � n °� l为 {uqth o不良反应为血液毒性 o经 �2≤ ≥ƒ治疗可恢复 o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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p u
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p u
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p t
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Κ Ε Ψ Ω Ο Ρ ∆ Σ: ¼̄°³«²°¤~ √¬±§̈ ¶¬± ~̈ ³¬µ¤µ∏¥¬¦¬±

  恶性淋巴瘤的是一种起源于淋巴组织的肿瘤 o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 ≤ ×÷ o多柔比星 � ⁄� o长春新碱 ∂ ≤ � o

泼尼松 °µ̈§组成 o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 ussw 年 y 月以来 o我科采用长春地辛

k√¬±§̈ ¶¬±¨ o∂ ⁄≥l!吡柔比星 k ³¬µ¤µ∏¥¬¦¬± o×� °l!环磷酰胺

k¦¼¦̄²³«²¶³«¤°¬§̈ o≤ ×÷ l!地塞米松 k§̈ ¬¤° ·̈«¤¶²±¨⁄÷ � l组

成改良 ≤ � � °治疗 �� �u{例 o取得较好疗效 o现报道如下 ∀

1  资料与方法

1q1  临床资料

改良 ≤ � � °组共 u{例 o男 t{例 o女 ts例 o中位年龄 xyqx

岁 ku{ ∗ {x岁 l∀病理分类 }弥漫小 �细胞 w例 o弥漫大 �细

胞 x例 o滤泡性小裂细胞为主型 v例 o滤泡性大细胞为主型 u

例 o弥漫性小裂细胞为主型 v例 o弥漫性小裂细胞和大细胞

混合型 v例 o血管免疫母细胞型 v例 o淋巴母细胞型 u例 o外

周 ×淋巴细胞 v例 ∀免疫病理分型 }�细胞型 ut例 o ×细胞

型 z例 ∀临床分期检查中 o按 � ±± � µ¥²±国际分期标准 ~´期

w例 k´ ¤v例 o´ ¥t例 loµ期 |例 kµ ¤ x例 oµ ¥ w例 lo¶

期 ts例 k¶ ¤w例 o¶ ¥y例 lo·期 x例 k· ¤t例 o· ¥w例 l∀

全组中原发淋巴结型 uw例 o结外型 w例 ∀以往未接受化疗

的初治患者 t|例 o复发和难治者 |例 ∀

#zwx#中国现代应用药学杂志 uss{年 tu月第 ux卷第 y期                ≤ «¬± �� �°ouss{ ⁄ ¦̈̈°¥̈ µo∂ ²̄ qux �²qy


