
通过方法学验证 o证明选用检测波长 Κv|w±°比 Κuxs±°有较强的

专属性和准确性 o图谱基线平稳 o背景干扰小 o能缩短对大叶

茜草素的分析检测时间 o快速有效地测定大叶茜草素的含

量 o该方法值得推广应用 ∀
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碘化钾滴眼液中防腐剂防腐效力的测定

王卫平 o吴琳 k广州市第一人民医院 o广州 xtst{sl

摘要 }目的  测定碘化钾滴眼液中防腐剂羟苯乙酯对大肠埃希菌 !金黄色葡萄球菌 !铜绿假单胞菌 !白色念珠菌和黑曲霉菌的

抑菌作用 ∀方法  采用微生物学方法和各时间间隔菌落计数表明防腐剂抑菌效果 ∀结果  碘化钾滴眼液中防腐剂羟苯乙酯

对霉菌的作用较强 o对其他各菌作用符合标准 ∀结论  该方法可有效控制产品内在质量 ∀

关键词 }碘化钾滴眼液 ~羟苯乙酯 ~防腐效力

中图分类号 }� |wvqv   文献标识码 }�   文章编号 }tssz2zy|vkuss{lsz2syw|2su
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  目前 o药品制剂中应用的防腐剂种类较多 o防腐效力亦

不相同 ∀而滴眼液特别是多效量滴眼液 o如果其自身没有足

够的抗菌作用 o必须加入防腐剂以杀灭滴眼液在正常贮藏和

使用过程中沾染的微生物 o同时防止和限制微生物生长繁

殖 ∀因此选用的防腐剂在滴眼液的有效期内必须保证足够

的防腐效力 o从而有必要对防腐剂进行防腐效力的测定 o文

中碘化钾滴眼液为我院自制制剂 o主要用于治疗中心性视网

膜炎 o虹膜结状炎 o晶体色素沉着等症 o疗效显著 ~处方中用

羟苯乙酯作为防腐剂 o羟苯乙酯俗称尼泊金乙酯 k∞·«¼³¤µ¤2

¥̈ ±lo味苦 o具有防腐效果突出 o毒性低 o稳定性好等优点 o是

医院制剂中常用的防腐剂 ∀在英美药典中均有规定对制剂

中防腐剂的防腐效力进行测定 ∀而我国药典这方面未作要

求 ∀本文参照文献对碘化钾滴眼液所加防腐剂羟苯乙酯进

行效力测定 o有助于医院制剂的质量提高 ∀
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1  实验材料

1q1  菌种

大肠埃希菌 ≈≤� ≤≤k�lwwtsu !金黄色葡萄球菌 ≈≤� ≤≤

k�luyssv !铜绿假单胞菌 ≈ ≤� ≤≤ k�ltstsw !白色念珠菌

≈≤� ≤≤kƒl|{sst 和黑曲霉菌 ≈ ≤� ≤≤ kƒl|{ssv o均由中国

医学细菌保藏中心提供 ∀

1q2  培养基及稀释剂

改良马丁培养基 o营养肉汤培养基 o营养琼脂培养基 o玫

瑰红钠琼脂培养基 o蛋白胨 o以上培养基均购于中国药品生

物制品检定所 o并参考文献 ≈t 进行制备 o采用高压蒸气灭菌

法进行灭菌 ∀

1q3  供试品

碘化钾滴眼液 k批号 szswutlo由本院制剂室生产 o批准

文号 }粤药制字 �svsuuut|

2  方法与结果

2q1菌液的制备

2q1q1  取经 vx ε 培养 t{ ∗ uw «的大肠埃希菌 !金黄色葡萄

球菌 !铜绿假单胞菌肉汤液体培养 t °�o用 sqth 灭菌蛋白

胨水稀释到每毫升含菌数约为 t ≅ ts
{个的菌悬液 ∀

2q1q2  取经 ux ε 培养 w{ «的白色念珠菌改良马丁液体培

养物 t °�o用 sqth灭菌蛋白胨水稀释到每毫升含菌数约为

t ≅ ts
{个的菌悬液 ∀

2q1q3  取经 ux ε 培养 z §的黑曲霉菌斜面培养物 o用 sqth

灭菌蛋白胨水洗下孢子 o再稀释至每毫升含孢子数约为 t ≅

ts
{个的孢子菌悬液 ∀

2q2  测定方法 ≈tqu 

2q2q1  取供试品 x份 o每份 us °�放于灭菌试管中 o另取

sqth灭菌蛋白胨水 us °�一份作空白对照 ∀

2q2q2  以上各菌悬液各取 t °�分别加入上述供试品和对

照管中 o使其各含菌数控制在 ts
y ∗ ts

z之间 o摇匀 o置于 us

∗ ux ε 避光贮存 ∀

2q2q3  在 sozotwou{ §分别按下述方法测定细菌和霉菌的

存活数 }取上述接种供试液和对照液各 t °�用 sqth灭菌蛋

白胨水按十倍系数稀释至适宜浓度 o取适宜浓度的供试液和

对照液各 t °�于平皿中 o每份 v个平皿 o分别加入培养基 tx

°�o大肠埃希菌 !金黄色葡萄球菌 !铜绿假单胞菌用营养琼脂

培养基 vs ∗ vz ε 培养 w{ «o白色念珠菌用马丁改良琼脂培

养基 us ∗ ux ε 培养 zu «o黑曲霉菌用马丁改良琼脂培养基

us ∗ ux ε 培养 x §o然后计算菌落数 o将每个浓度数据换算

为标准对数值 o计算各时间间隔下的浓度对数下降值 ∀结果

见表 t∀ k表中每个实验数据为 v次实验结果的平均数 l∀

表 1  碘化钾滴眼液中防腐剂效力测定结果

Ταβ1  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©·«̈ ¤±·¬¶̈³·¬¦ ©̈©̈¦·¬± °²·¤¶¬∏° �²§¬§̈ ∞¼̈ ⁄µ²³¶

菌  种  
各时间菌数 r°�

s « z § tw § u{ §

浓度对数下降值

z § tw § u{ §

大肠埃希菌 ws ≅ tsy wu ≅ tsw w ≅ tsu w ≅ tsu tq|z vqtw s

金黄色葡萄球菌 us ≅ tsy tv ≅ tsw xx xs uqt| vqvy sqsw

铜绿假单胞 t{ ≅ tsy t{ ≅ tsv z x vqss vqws sqtx

白色念珠菌 tu ≅ tsy { ≅ tsv z ≅ tsv z ≅ tsv vqtz sqsy sqsx

黑曲霉菌 u ≅ tsy ws us us wqy| sqvs s

注 }对照液 z §!tw §!u{ §菌落数均大于 s «菌落数 ∀

3  结论

3q1  滴眼液常易感染绿脓杆菌 o碘化钾滴眼液中防腐剂为

羟苯乙酯 o其稳定性好 o在酸碱介质中均有效 o对霉菌抑制作

用较强 o并对绿脓杆菌也有很好的抑菌防腐作用 o有效地保

证碘化钾滴眼液的质量 ∀

3q2  美国药典 ≈v 规定眼科制剂中防腐剂防腐效力合格标准

为 }细菌检查 z§微生物浓度的对数下降值 ∴ tqsotw §微生

物浓度的对数下降值 ∴ vqsou{ §微生物浓度的对数值与前

次检测结果的对数值之差不得超过 sqx个对数单位 o酵母

菌 !霉菌 z!tw!u{ §微生物浓度的对数值与前次检测结果的

对数值之差不得超过 sqx个对数单位 ∀从表 t结果可知 o碘

化钾滴眼液中防腐剂羟苯乙酯对霉菌抑制作用最强 o对铜绿

假单胞菌也有很好的抑菌作用 o各测定时间含菌数均低于零

时浓度 o并符合标准 ∀

3q3  医院制剂中常含有规定量防腐剂 o而我国对药品中所

含防腐剂的检测项目开展较少 o中国药典至今未收载防腐剂

防腐效力测定方法 ∀本文参照文献资料对碘化钾滴眼液中

防腐剂羟苯乙酯防腐效力进行测定 o有利于更好地控制医院

制剂质量 ∀
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