
点法计算含量 每个样品含量为平行测定 次所得平均值 ν

∀结果见下表 ∀

表 3  各产地批次的罗布麻叶中金丝桃苷含量测定结果

Ταβ 3  ⁄ ∏

品名  产地  批号
含量 平均含量 ≥⁄

红麻叶 山西运城

山西运城

山西运城

陕西

陕西

河北

河北

广东

大叶白麻叶 山西运城

广西

青海格尔木

白麻叶 青海格尔木

青海格尔木

3  讨论

3 1  在选择检测波长时 我们取对照品溶液 进行全波长扫

描 测得金丝桃苷最大吸收波长为 和 ∀经试

验研究 表明 处测得供试品溶液干扰较少 且分离效

果良好 故本试验选用 为测定波长 ∀

3 2  试验中我们发现金丝桃苷受温度影响较大 同 的分

析中 由于室温不同 其保留时间会有 ∗ 的变化 ∀所

以在试验中使用柱温箱恒温在 ε 使其保留时间保持

稳定 ∀

3 3  对于提取时间考察了索氏提取 从考察结果

看出 随提取时间延长 含量逐渐升高 时最高 继续提取

含量下降 可能由于部分黄酮苷类被破坏 故确定提取时间

为 ∀

3 4  经对方法耐用性进行了考察 使用 ≤

≅ Λ 色谱柱 其他条件同前 结果金丝桃苷色谱

峰对称 ∗ 理论塔板数按金丝桃苷计不小于

重复性良好 次连续进样峰面积 ≥⁄ ∀

3 5  天然植物中的金丝桃苷已经证明具有明显的降血

脂 ≈ !抗心肌缺血 ≈ !对缺氧缺糖引起的脑损伤的保护 ≈ 等

多种作用 ∀本实验首次对罗布麻叶中金丝桃苷进行高效液

相定量研究 建立了含量测定方法 ≈ 尽量体现指标成分的

有效性 方法快速简便 准确可靠 可以作为罗布麻叶药材和

相关制剂的质量标准 ∀

3 6  本实验对不同产地和种属的罗布麻叶比较发现两属之

间金丝桃苷含量有明显差异 ∀罗布麻属罗布麻叶金丝桃苷

含量平均为 远高于白麻属两种 和

提示金丝桃苷的含量可能在一定程度上能够作为一种区分

罗布麻叶正品和混淆品的依据 但是这一点的确证尚需要收

集更大量样本加以深入研究 ∀对于同一品种 以红麻叶为

例 不同产地之间差异较大 河北产的最高达到 而山

西产 仅为 以这一点看以河北产的罗布麻

叶质量较优 山西运城产的略差 ∀综上 罗布麻叶中金丝桃

苷的含量在一定程度上能够反映药材的真伪优劣 可作为质

量控制的指标 本实验结果为临床合理用药 !进一步开发利

用罗布麻叶提供了实验依据 ∀
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非水溶性抗生素原料的微生物限度检查方法及验证

俞虹 寿文虹 蒋玉芳 吴志刚 马安宇 施月娟 浙江省金华市药品检验所 浙江  金华 浙江省迪耳药业有限

公司 浙江  金华

摘要 目的  建立非水溶性抗生素原料的微生物限度检查方法并对其进行验证 ∀方法  抗生素原料 用经干热灭菌的 吐

温 2 作湿润剂 氯化钠蛋白胨缓冲液稀释 上清液 # 离心 离心后的上清液用薄膜过滤器进行薄膜过滤并

用 蛋白胨冲洗液冲洗 薄膜置营养琼脂培养平板上培养 ∀结果  此方法有效地解决了这类非水溶性原料在水中漂浮以

致前处理困难的问题 并较为完全地消除了具有这类强抗菌活性原料对微生物限度检查的内在干扰 ∀结论  该方法适合于

非水溶性抗生素原料的微生物限度检查 ∀

关键词 非水溶性抗生素原料 微生物限度检查 验证
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∆εϖελοπ τηε µ ιχροβιαλλιµ ιτ τεστσ ον ινσολυβλε αντιβιοτιχ µ ατεριαλ

≠ ≥ • 2 ≠∏2 • 2 2 ∏ ≥ ≠∏ 2∏ ( . ϑινηυα Ινστιτυτε φορ∆ρυγ

Χοντρολοφ Ζηεϕιανγ Προϖινχε, ϑινηυα , Χηινα; . Ζηεϕιανγ ∆ιερΠηαρµ αχψ Χο. , Λτδ. , ϑινηυα , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ Σ ×

∏ ∏ × ∏ ∏ 2

∏ ∏ ∏ # ∏

∏ ∏ √ 2 ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × √ √

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏

∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ √

1  材料

×≠ 2智能集菌仪 杭州泰林医疗器械厂 偏聚氟

乙稀滤膜 孔径 Λ 上海亚东核级树脂有限公司 2

生化培养箱 广东医疗器械厂 ∀

培养基 !营养肉汤培养基 !玫瑰红钠琼脂培养基 !改良马

丁培养基 上述培养基均为北京三药科技开发公司产品

氯化钠溶液 ! 氯化钠蛋白胨缓冲液 ! 蛋白

胨冲洗液 金华市药品检验所配制 磷酸二氢钾 上海

试剂总厂 磷酸二氢钠 宜兴第二化学试剂厂 蛋白胨

上海东海制药厂 聚山梨酯 吐温 2 浙江温州东南化

工试剂厂 ∀克拉霉素 浙江耐司康药业有限公司

氟罗沙星 浙江九旭药业有限公司 阿洛西林

浙江康恩贝生物制药股份有限公司 2 ∀大肠埃希

菌 Εσχηεριχηια χολι ≈ ≤ ≤≤ 金黄色葡萄球菌

Σταπηψλοχοχχυσ αυρευσ ≈ ≤ ≤≤ 枯草芽孢杆菌

Βαχιλλυσ συβτιλλισ ≈ ≤ ≤≤ 白色念珠菌 Χανδιδα

αλβιχανσ ≈≤ ≤≤ ƒ 黑曲霉 Ασπεργιλλυσ νιγερ ≈ ≤ ≤≤

ƒ 以上菌种均由中国药品生物制品检定所提供 ∀

2  方法和结果

2 1  菌液的制备

取金黄色葡萄球菌 !大肠埃希菌 !枯草芽孢杆菌 种菌

种的新鲜培养物 分别接种于 营养肉汤培养基中 置

ε 培养 用 无菌氯化钠溶液稀释至 ∗

使每毫升菌液中含 ∗ ≤ƒ 备用 ∀白色念珠菌接种于

改良马丁培养基中 置 ε 培养 用 无菌氯

化钠溶液稀释至 使每毫升菌液中含 ∗ ≤ƒ 备

用 ∀黑曲霉的新鲜培养物接种于改良马丁琼脂斜面培养基

中 ε 培养 加 无菌氯化钠溶液 将孢子洗

脱 洗液用 无菌氯化钠溶液制成每毫升菌液中含孢子

数 ∗ ≤ƒ 孢子悬液备用 ∀

2 2  供试液的制备

称取样品各 加经干热灭菌的 吐温 2 加

氯化钠蛋白胨缓冲液至 边加边摇使成混悬

液 静置 使分层 倾取上清液置离心机中 #

离心 取上清液作供试液 ∀

2 3  验证方法 ≈

≠ 试验组 取供试液各 及上述五种备用菌液

先取 加入到 的 蛋白胨冲洗液中 摇

匀后用薄膜过滤器进行薄膜过滤 滤前滤膜先用冲洗液浸

润 并取 蛋白胨冲洗液进行逐次冲洗 每次

蠕动泵转速 # 在最后一次冲洗时加入

薄膜分别置琼脂培养平板及改良马丁培养平板上培

养 ∀按薄膜菌落计数 ∀ 活菌组 即以加 的方式同法操

作 测定所加的试验菌落数 ∀ ≈ 供试品对照组 即以规定量

供试液 的方式同法操作 测定供试液本底菌落数 ∀ …稀释

剂组 为考察供试液制备过程中微生物受影响的程度 用

氯化钠蛋白胨缓冲液替代样品从供试液的制备起同

法制备成空白液 并以 方式用薄膜过滤器进行薄膜

过滤 滤前滤膜先用冲洗液浸润 并取 蛋白

胨冲洗液进行逐次冲洗 每次 蠕动泵转速 #

在最后一次冲洗时加入 薄膜分别置琼脂培养

平板及改良马丁培养平板上培养 测定其菌落数 ∀均同法进

行 次独立的平行试验 ∀

2 4  回收率计算

试验组细菌回收率 试验组平均菌落数 供试品对

照组平均菌落数 Α活菌组平均菌落数 ≅

稀释剂组细菌回收率 稀释剂组平均菌落数 Α活菌

组平均菌落数 ≅

2 4 1  冲洗液用量的验证  取各供试液 及稀释液

分别用 蛋白胨冲洗液

同法置薄膜过滤器进行薄膜过滤并逐次冲洗后 每

次 蠕动泵转速 # 在最后一次冲洗时加

入各菌液 结果见表 ∀

2 4 2  稀释剂的验证  取经干热灭菌的 吐温 2

加 氯化钠蛋白胨缓冲液至 用薄膜过滤器

进行薄膜过滤 滤前滤膜先用冲洗液浸润 并取

蛋白胨冲洗液进行逐次冲洗 每次 蠕动泵转

速 # 在最后一次冲洗时分别加入 薄膜分别

置琼脂培养平板及改良马丁培养平板上培养 ∀结果见表 ∀

2 4 3  样品的验证结果  见表 ∀
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表 1  不同冲洗量各种菌回收率

Ταβ 1  × √ √ ∏ √ ∏ ∏

冲洗量 大肠埃希菌 金黄色葡萄球菌 枯草芽孢杆菌 白色念珠菌 黑曲霉

≤ ≤ ≤ ≤ ≤

注 氟罗沙星 克拉霉素 ≤ 阿洛西林

∏∏ ¬ ≤

表 2  稀释剂的验证结果 对照组

Ταβ 2  ⁄ ∏ ∏ ∏

菌种 …稀释剂 加入菌数 活菌数 回收菌数 回收率

大肠埃希菌

金黄色葡萄球菌

枯草芽孢杆菌

白色念珠菌

黑曲霉

表 3  供试品组细菌回收率

Ταβ 3  × √ ∏

药品名称 大肠杆菌
金黄色

葡萄球菌

枯草芽

孢杆菌

白色

念珠菌
黑曲霉

氟罗沙星

克拉霉素

阿洛西林

注 空白的菌落数均为 个

∏

3  讨论

3 1  非水溶性抗生素原料应用于口服制剂有着相当多的品

种 建立其微生物限度检查方法并对其进行验证有着极其重

要的意义 ∀从表 可看出 冲洗量达 的细菌回收率均

已在 以上 ∗ 可达到较为满意的效果 表

显示稀释剂 对照组 菌回收率也均在 以上 按中国药

典 年版规定菌回收率均须达到 以上才符合验证要

求 本方法符合验证要求 ∀

3 2  为避免操作上的个体差异 笔者建议选用 的

冲洗量较为合适 如表 所示 本法能达到满意的验证效果 ∀

3 3  具强抗菌活性的非水溶性抗生素原料通过本法采用少

量 吐温 2 首先解决了在稀释剂中不溶而致漂浮的现

象 选用吐温 2 解决非水溶性原料在水中的分散性较调节

稀释剂的 值效果好 稀释剂的 值下降会致抑菌作用

的增强 ∀这类性质的抗生素虽然溶解度极底 但还是有一定

的溶解性 笔者多次用培养基稀释法或离心法试验均无法消

除抗菌活性 采用湿润后离心再薄膜过滤法方可消除内在干

扰 对冲洗剂的用量从表 看出 过滤前滤膜先用冲洗液浸

润可减少滤膜对抗生素的吸附 ∀

3 4  另外先将吐温 2 稀释后再干热灭菌作为湿润剂较无

菌操作时直接用灭菌过的吐温 2 更为方便 此处采用

吐温 2 只是作为湿润剂而非增溶剂 吐温 2 的量越

大冲洗的难度随之增加 ∀采用本法的用量 不失为是一种简

便而行之有效的好方法 ∀
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胺碘酮活性代谢物去乙基胺碘酮的生物制备及定量分析
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摘要 目的  建立以胺碘酮对照品间接定量去乙基胺碘酮及反相高效液相制备色谱分离 !纯化去乙基胺碘酮的方法 ∀方法  

取胺碘酮分别每日 共 共 喂服的杂种狗肺组织 经匀浆 !萃取 !浓缩 在下述条件纯化 !定量 !定性

• ≤ 制备柱 ≅ Λ 流速 依利特分析柱 ⁄≥ ≅ Λ 流速

流动相乙腈 2 醋酸 含 二乙胺 Β 检测波长 柱温室温 质谱条件 正离子模式

离子源 °2∞≥ 离子扫描范围 ∗ ∏ ∀结果  去乙基胺碘酮摩尔校正因子 与胺碘酮分别为 ? 和 ?

∀喂服胺碘酮的狗肺组织 经萃取 !浓缩 !纯化 可获得纯度较高的去乙基胺碘酮单一化合物 ∀结论  从动物组织中提取
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