
酸'咖啡因,非那西丁峰面积的J]^为$<-'Z,

#<./Z, #<$.Z+ 表明咖啡因,非那西丁在. 9内稳
定'但乙酰水杨酸在. 9后变化较大+

6<RN重复性试验
制备'份供试品溶液$批号#(#"#0%'按""<$#

项下方法测定'乙酰水酸,咖啡因,非那西丁的平均
含量分别为$##<0Z,0$<(Z,$##<'Z'J]^分别为
#<0.Z,#<0.Z,#<)"Z+

6<VN加样回收率试验
精密称取已知含量的供试品细粉$批号

#(#"#0%共(份'分置$## 3F量瓶中'分为)组'分
别精密加入一定量的乙酰水杨酸对照,咖啡因对照,

非那西丁对照'按""<"<"#项下方法制备成相当于
样品测定项下浓度的.#Z,$##Z,$"#Z的溶液'按
上述色谱条件测定'计算乙酰水杨酸,咖啡因,非那
西丁平均回收率分别为$#$<"Z,00<$Z,$##<)Z'

J]^分别为#<-Z,#<.Z,#<-Z+

6<WN样品测定
取对照品溶液和供试品溶液按""<$#项下方法

测定'按外标法以峰面积计算含量'测定结果与部颁
标准)$*中的化学法比较'见表$+

表5N样品含量测定结果!Z"' f)#

9;=5N +̂R+T3574R5:7 T+C>,RC:SC43H,+C!Z"' f)#

批号
NDFX 化学法

乙酰水杨酸咖啡因非那西汀乙酰水杨酸咖啡因 非那西汀
#(#"#0 $##<0 0$<( $##<' 00<$ 0"<# 0.<0

#(#$#) 0-</ 0/</ 00<' 0(<0 0)<# $#$<)

#(#"#) $#"<" 0-</ $#)<0 $##<$ 0(<' $#"<'

7N讨论
7<5N测定波长的选择

考虑处方中咖啡因标示量最低'其最大吸收波
长为"-# 73'且乙酰水杨酸的水解物在该波长上基
本没有吸收'故选"-# 73为测定波长+

7<6N稳定性的考察
乙酰水杨酸易于水解'生成水杨酸和乙酸)/*

'

在酸性条件下较稳定'咖啡因在碱性条件下稳定性
较差'故采用偏酸性的溶剂+ 尝试了乙腈,乙腈2水,

磷酸盐缓冲液2乙腈做溶剂'其中磷酸盐缓冲液2乙
腈为溶剂得到的)组分峰形最好'分离度达到要求+

乙酰水杨酸较为稳定'但在. 9后变化较大'建议在
/ 9内测定+
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动态浊度法定量测定碘海醇中细菌内毒素的含量
姚治!倪维芳!朱社敏!匡荣

$浙江省药品检验所药理室'杭州)$###/ %

摘要!目的!应用动态浊度法鲎试验定量测定供注射用的碘海醇原料中的细菌内毒素含量& 方法!通过干扰试验确定样品
检测浓度!并建立标准曲线对精制程度不同的样品进行细菌内毒素的定量测定& 结果!样品在$# 38'3F

G$时!对鲎试验检
查无干扰作用!细菌内毒素回收率在'#Z E"##Z范围内& 样品中的内毒素含量可定量测定& 检测结果与热原检测的结果有
一定的相关性& 结论!动态浊度法可用于碘海醇中的细菌内毒素定量检测&

关键词!碘海醇)细菌内毒素)动态浊度法)
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<&"&0"%()(4A;0"&:%;/F)$("(@%)%)?(*&@(/=, "*&>&"*($(4K%)&"%09#:=%$%1&":%0I%1#/#'9&'"

i&_l95' LBk+5S478' lNh]9+357' h̀&LMJ:78

$4/5#*.6/'.&7=%#*6#,&-&(3' E%/F+#'( 9'2+.+."./7&*4*"( 8&'.*&-'

!#'($%&" )$###/' 8%+'#%

2A!9B2C9(DAEFC9?GF!*:?+R+@RR9+m>47R5RV:S+7?:R:U57 57 5:9+U:,S:T576+@R5:7 AVR9+3+R9:? :SR9+I57+R5@R>TA5?3+RT5@

,53>,>CR+CR<>F9+D<!!*9+I57+R5@R>TA5?3+RT5@,53>,>CR+CRW4C4HH,5+? R:?+R+@RR9+m>47R5RV:S+7?:R:U57 57 C+Q+T4,C43H,+C<

*9+CR47?4T? +7?:R:U57 W:TI578@>TQ+W4CC+R>H 47? R9+57R+TS+T+7@+R+CRW4CCR>?5+? R:T478+R9++SS+@R5Q+@:7@+7RT4R5:7C:SC43H,+<

BF!HI9!!*9+?5,>R+? @:7@+7RT4R5:7 :SC43H,+HT+H4T4R5:7 ?:W7 R:$# 38!3F

G$

W4C+SS+@R5Q+R:+,53574R+R9+57R+TS+T+7@+<*9+

+7?:R:U57 T+@:Q+TVW4C3:T+R947 '#Z 47? ,+CCR947 "##Z<*9++7?:R:U57 ,+Q+,57 C43H,+C@:>,? A+m>47R5S5+? +U4@R,V' 47? R9+

T+C>,RCW+T+4@@:T?+? W5R9 R9+T+C>,RC:SR9+HVT:8+7 R+CR<CDJCIH!?DJ!*9+I57+R5@R>TA5?3+RT5@,53>,>CR+CR@47 A+>C+? R:

m>47R5R4R+R9++7?:R:U57 ,+Q+,57 5:9+U:,<

KFLMDB<!(5:9+U:,&+7?:R:U57&I57+R5@R>TA5?3+RT5@,53>,>CR+CR

!!碘海醇是一种含有)个碘原子的非离子水溶性
造影剂'碘含量为/(</Z' 为P光及X*检查常用
的造影剂'可供血管内,椎管内和体腔内使用+ 动物
试验结果表明本品对犬肝脏,腹主动脉,X*扫描影
像有增强效应+ 临床使用的剂型为碘海醇注射液+

碘海醇注射液的质量标准)$*中规定的细菌内毒素
限度非常低'为#<" 1h!'# 38B

G$

'相当于碘海醇
#<##. ( 1h!38

G$

+ 碘海醇原料的合成工艺复杂'

步骤多'可能的污染来源多'导致其内毒素污染的控
制非常难'往往需要多次精制+ 由于常用的细菌内
毒素检测方法凝胶法不能准确定量'给产品的精制
工艺的质量控制带来不利+ 本研究参照中国药典
"##'年版二部)"*中细菌内毒素检查法中的动态浊
度法'对碘海醇原料中的细菌内毒素定量检测进行
了研究'力图找到一种快速,准确的定量检测方法+

5N仪器与试药
碘海醇原料$未精制的样品/批'批号#(#-#(,

#(#-#.,#($##-,#($##.'精制的样品'批号#($$#$,

#($$#.'浙江新华制药有限公司%&细菌内毒素标准
品$批号"##' G$#'规格$## 1h'中国药品生物制品
检定所%&动态比浊法鲎试剂$批号#(#0"-$'灵敏度
#<#$' 1h!3F

G$

'规格$<" 3F'湛江安度斯生物有
限公司%&细菌内毒素检查用水$%1*水'批号
#-#-$-#'规格$## 3F%&%1*G)"%细菌内毒素定量
检查仪$天津大学无线厂%&lJi2"&热原测温仪$天
津大学无线厂%+

6N方法与结果
6<5N细菌内毒素限值$F%的确定

碘海醇的临床最大用量$O%为"/ ### 38B!$(#

I8%

G$

!9

G$

'静脉给药制剂最大可接受的内毒素量
$ %̀ 为'<# 1h! I8

G$

! 9

G$

' Ff d̀O f'<#

1h!I8

G$

!9

G$

d"/ ### 38!$(# I8%

G$

!9

G$

f#<("'

1h!'# 38B

G$

'h]D)#碘海醇注射液)$*的限值为#<"

1h!'# 38B

G$

'综合考虑确定本品的限值为#<"

1h!'# 38B

G$

+ 碘海醇的含碘量以/(</Z计'折算
成原料的限值为#<##. ( 1h!38

G$

+

6<6N供试品的制备及最大可稀释倍数$O\̂ %的确定
供试品在无菌条件下精密称定'用%1*水溶解

成$## 38!3F

G$的初始溶液'限值F为#<##. (

1h!38

G$

'标准曲线最低浓度
0

$

为#<#$'

1h!3F

G$

'供试品的最大可稀释倍数$O\̂ % fFXd

0

$

f#<##. ( 1h!38

G$

o$## 38!3F

G$

d#<#$(

1h!3F

G$

f'/倍+

6<7N细菌内毒素标准曲线的建立和可靠性测试
用%1*水将细菌内毒素标准品进行稀释'使其

最终细菌内毒素浓度分别为$#'"<#'#</'#<#.'

#<#$( 1h3F

G$

'各取#<" 3F分别加到预先加有
#<$ 3F动态比浊法鲎试剂$*&F%的反应管内'混合
均匀'插入%1*2)".型细菌内毒素检测系统内进行
自动检测'其中每一浓度重复)管+ 标准曲线回归
方程为F:8*f"<--( . G#<$./ "F:8X'相关系数*f

G#<00-$ 绝对值应大于#<0.%'平行管之间的J]^

均小于$#Z'空白对照管在规定检测时间外'故细
菌内毒素标准曲线成立+ 结果见表$+

表5N细菌内毒素标准曲线及可靠性!' f)#

9;=5N*T>R9 :SCR47?4T? @>TQ+!' f)#

内毒素浓度Xd1h!3F

G$ 平均反应时间*dC J] d̂Z

阴性对照 g) (##

$# )0.<# $<'$

" '"-<- #<)0

#</ (-(<# #<)/

#<#. 0-#<# #<)#

#<#$( $ "0"<' $</"
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6<ON干扰试验
取批号为#($##.的样品'精密称定'用%1*水

将供试品复溶使成$## 38!3F

G$

'再进一步稀释
''$#'"#'/#倍'记为&5稀释液&同时另取/管进行
同样倍数的稀释'并在稀释液中添加内毒素'使各稀
释液中的内毒素含量均为#</ 1h!3F

G$

$标准曲
线中点浓度%'记为%5稀释液'进行回收率试验+ 分
别取上述各液#<" 3F'加到预先加有#<$ 3F*&F

的反应管内'混合均匀'插入仪器内进行测定'每个
浓度重复"管+ 同步作标准曲线'并根据标准曲线
计算各被测液中的内毒素含量'计算回收率'结果见
表"+

!!结果显示'样品$#倍,"#倍,/#倍稀释液的回
收率均在'# E"##Z'符合要求+

6<PN供试品的动态浊度法定量检测
!!取全部(批样品'分别精密称定'用%1*水复

表6N干扰试验结果!' f"#

9;=6NJ+C>,RC:S57R+TS+T+7@+R+CR!' f"#

稀释倍数
批号#($##.

&5d1h!3F

G$

%5d1h!3F

G$ 回收率dZ

' #<((" - #<-"$ " $/<(

$# #<('$ - $<$#) ' $$0<-

"# #<)-' " #<.)$ ( $""</

/# #<$0# # #<("" ' $#.<$

溶使成$## 38!3F

G$

'再作"#倍的稀释+ 并同时
制备样品阳性对照DDX$添加内毒素使成含外加内
毒素#</ 1h!3F

G$

%和标准曲线各浓度系列+ 分
别取上述各液#<" 3F'加到预先加有#<$ 3F*&F

的反应管内'混合均匀'插入仪器内进行测定'每个
浓度重复)管+ 根据标准曲线计算回收率和样品的
内毒素含量+ 结果见表)+

表7N样品动态浊度法定量检测结果!' f)#

9;=7NJ+C>,RC:SC43H,+R+CR!' f)#

批号 是否精制 平均反应时间dC 内毒素浓度d1h!3F

G$

J] Ẑ 回收率Z 稀释倍数内毒素含量d1h!38

G$

#(#-#( 未精制 -/$ #<)". ( #<($ "# #<#((

DDX ($( #<.() - #<#0 ))<-.

#(#-#. 未精制 ..- #<$"- $ #<-0 "# #<$"-

DDX (/0 #<('. ) #</$ $)"<.$

#($##- 未精制 .-' #<$)( . #</. "# #<#"-

DDX (') #<()0 $ )<$) $"'<'.

#($##. 未精制 -#/ #</". $ -<$" "# #<#.(

DDX ($( #<.(( " $<./ $#0<'"

#($$#$ 精制 $ )#' #<#$( - #<)' "# #<##)

DDX (-/ #<'/$ $ #<(- $)$<#.

#($$#. 精制 $ #0) #<#/" / "<#/ "# #<##.

DDX (($ #<'0( ) "<"- $).</-

!!标准曲线( F:8*f"<-.. $ G#<$.0 )F:8X' *f

G#<00'+

结果显示'样品"#倍稀释液的外加内毒素回收
率在'#Z E"##Z内'可进行定量测定'检测结果显
示未精制的/批样品的内毒素含量较高'超出了限
度'精制过的"批样品内毒素含量显著降低'且均小
于限度+

6<QN供试品的热原检测
取其中/ 批样品'按)## 38B! 3F

G$

' '

3F!I8

G$ )$*的剂量进行家兔法热原检测'结果显示
未精制的" 批样品$#(#-#.,#(#-#(%热原不合格'

精制的" 批样品$#($$#$,#($$#.%热原检测合格'

与定量测定的结果有一定的相关性+

7N讨论
7<5N经过十几年的发展'在我国的药品检验领域'

用鲎试验法替代家兔法来检测产品中的细菌内毒素
已经十分广泛和成熟)/2'*

+ 但目前所使用的方法多
为凝胶限值法'其检验结果只能判断产品的内毒素
含量是否超标'而无法给出准确的含量+ 而采用定
量法$有动态浊度法,终点比色法等%'则可以相对
准确地测定真实的内毒素含量+ 由于该法较凝胶法
更为快速,准确'在成品检验,中间体控制,工艺筛选
等方面有更大的优势+ 比如本试验所测定的经不同
精制处理的样品'若用常用的凝胶法检测'难以检测
其细菌内毒素的含量'而采用定量法则可有效检测
并结合检测结果来控制精制工艺的结果'从而快速
有效地控制产品的质量+ 该法具有推广的实用价
值+

7<6N试验结果表明'用动态浊度法来定量检测碘海
醇中的细菌内毒素的实际含量是可行的+ 样品对本

!"'$!
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法基本无干扰作用+ 该法可有效地用于产品的日常
检验和过程质量控制+

BFSFBFJCF!
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&HH+7?5U'.'2..<
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MX测定复方丹参口崩片中冰片的含量
王建化

$杭州下城区人民医院'杭州)$###)%

摘要!目的!建立气相色谱法测定复方丹参口崩片中冰片的含量& 方法!ND2BLL_k&P弹性石英毛细管柱#)# 3o#<')

33!$

$

3$)柱温起始温度为$/# a!保持- 357!以'# a'357

G$的速率升至""# a!保持" 357)载气流速为$<' 3F'357

G$

!

分流进样!分流比'#d$& 结果!冰片浓度在#<#(- E#</-" 38'3F

G$内有良好的线性关系!*f$<###)平均回收率为0.</Z!

J]^为#<0(Z& 结论!该方法简便!准确!可靠&

关键词!气相色谱)丹参口崩片)冰片
中图分类号!J0$-<$#$'J0"-<"!!!文献标识码!%!!!文章编号!$##-2-(0)#"##0$#"2#$')2#"
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!!复方丹参口崩片是由丹参,冰片,三七等经提取
制成适宜制剂的提取物'并与适当的辅料制成的复
方制剂'具有活血化瘀'理气止痛的作用)$*

'用于治
疗胸中憋闷,心绞痛,冠心病等+ 本试验采用极性毛
细管气相色谱法)"*

'选用水扬酸甲酯做内标物测定
制剂中冰片的含量))*

'该方法简便'准确'可靠+

5N仪器与试剂
ND(.0#气相色谱仪'ND2BLL_k&P弹性石英

毛细管柱$)# 3o#<') 33'$

$

3%'冰片对照品$中
国药品生物制品检定所'批号$#..$2"##"#"'纯度
00<0Z%'样品$杭州银孚来实业投资有限公司'批

号#'#/#$'#'#'#$'#'#'#"%'所用试剂均为分析纯+

6N方法与结果
6<5N色谱条件

ND2BLL_k&P弹性石英毛细管柱$)# 3o#<')
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3%&检测器为YB̂'灵敏度为$#
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&柱温起始
温度为$/# a'保持- 357'以'# a!357

G$的速率
升至""# a' 保持" 357& 载气流速为$<'
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'分流进样'分流比'#d$+

6<6N溶液的制备
6<6<5N内标溶液的制备N取水杨酸甲酯适量'精密
称定'加无水乙醇制成每$ 3F含#<"# 38水杨酸甲
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