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摘要  目的 }以细菌内毒素检查法对甲硝唑葡萄糖注射液进行试验研究 ∀方法 }采用抑制或增强试验 o并将细菌内

毒素检查法与家兔法检测结果作对比 ∀结果 }该注射液经一定稀释后对测定无干扰 ∀结论 }细菌内毒素检查法适

用于检测该注射液 ∀

关键词  甲硝唑葡萄糖注射液 ~细菌内毒素 ~抑制或增强试验

Στυδψ ον βαχτεριαλ ενδοτοξιν δετερµινατιον οφ µ ετρονιδαζολε ανδ γλυχοσε ινϕεχτιον

≠¤±ª ÷∏k≠¤±ª ÷l o�«²∏�¬¤­¬̈k�«²∏��l( Φιρστ Αφφιλιατεδ Ηοσπιταλ οφ Ανηυι Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ , ΗεΦει uvssuul

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×² ¶·∏§¼ ·«̈ ° ·̈«²§©²µ§̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²© ¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬±¶²© ° ·̈µ²±¬§¤½§̈ ¤±§ ª̄∏¦²¶̈

¬±­̈¦·¬²± qΜΕΤΗΟ∆Σ :×«̈ ¬̈³̈ µ¬° ±̈·º¤¶°¤§̈ ¥¼ ·«̈ ¬±«¬¥¬·¬²± ²µ ±̈«¤°¦̈ ° ±̈··̈¶·q×«̈ §̈·̈¦·¬±ªµ̈¶∏̄·¶²©·«̈ µ¤¥¬·

·̈¶·º¤¶¦²°³¤µ̈§º¬·«·«¤·²©·«̈ ¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬±·̈¶·qΡ ΕΣΥΛΤΣ :×«̈ ° ·̈«²§º¤¶√¤̄¬§¥¼ §¬̄∏·¬±ª·«¬¶¬±­̈¦·¬²±·²·«̈

¦̈µ·¤¬± ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± o¤±§·«̈ §̈·̈¦·¬²± º¤¶±²·¬±·̈µ©̈ µ̈§qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×«̈ µ̈¶∏̄·¶«²º §̈·«¤··«̈ ° ·̈«²§¬¶¶∏¬·¤¥̄¨

©²µ·«̈ §̈·̈¦·¬²± ²©·«¬¶¬±­̈¦·¬²± q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬± o° ·̈µ²±¬§½²̄¨¤±§ª̄∏¦²¶̈ ¬±­̈¦·¬²± o¬±«¬¥¬·¬²± ²µ ±̈«¤±¦̈ ° ±̈·

  甲硝唑葡萄糖注射液5中国药典6|x版二部收载的

为家兔法检测热原 ∀由于细菌内毒素检查法简便 !经

济 !快捷 o我们参照 �≥� ½ ½ ¶中细菌内毒素检查法有

关规定≈t  o对甲硝唑葡萄糖注射液进行了细菌内毒素

检查法的可行性试验 o以验证细菌内毒素检查法是否

适用于本品的检测 ∀

1  实验材料

鲎试剂k灵敏度 s qux∞∏r°̄ o湛江海洋生物制品厂 o

批号 |yswsv !|zsvtz ~灵敏度 s qsy∞∏r°̄ o湛江海洋生物

制品厂 o批号 |yswtv !|zswtvl o每批鲎试剂使用前均进

行了灵敏度复核 ~细菌内毒素工作标准品kus∞∏o中国

生物制品检定所 o批号 |ysx ~tu∞∏o中国生物制品检定

所 o批号 |zstl ~甲硝唑葡萄糖注射液kuxs°̄ r瓶 o本院

制剂室生产l{批 ~细菌内毒素检查用水按规定检测 o质

量符合规定 ∀

2  方法与结果

2 q1  内毒素理论限值及最大有效稀释倍数k � ∂ ⁄l的

计算 }我国静脉用药细菌内毒素致热阈 �为 x

∞∏r�ª≈u  ∀甲硝唑葡萄糖注射液家兔法热原检查剂量

� 为 ts°̄ r�ªo故其内毒素理论限值为 �� �r� � s qx

∞∏r°̄ ∀最大有效稀释倍数k � ∂ ⁄l o对于灵敏度 Κ �

s qux∞∏r°̄ 的鲎试剂 o� ∂ ⁄ � �rΚ� s qxrs qux � u ~对于

灵敏度 Κ � s qsy∞∏r°̄ 的鲎试 剂 o � ∂ ⁄ � �rΚ �

s qxrs qsy � { qv ∀

2 q2  抑制或增强试验 }用细菌内毒素检查用水将细菌

内毒素工作标准品按等比系列稀释成一系列浓度的内

毒素溶液 o进行灵敏度复核 o灵敏度均在 s qx ∗ u qsΚ范

围内 ~将样品按 � ∂ ⁄稀释后 o用此稀释液将细菌内毒

素工作标准品按等比系列稀释成一系列浓度的内毒素

溶液 o与鲎试剂进行凝胶化反应 o结果见表 t ∀

  此外我们用供试品溶解鲎试剂 o分别添加内毒素

使成 s qx os qux和 s∞∏r°̄ 浓度 o使其凝胶化反应 o结果

见表 u ∀

从上面结果可以看出 o对于灵敏度 Κ� s qux∞∏r°̄ !

Κ� s qsy∞∏r°̄ 的鲎试剂 o样品分别经 u倍和 {倍稀释

后的供试品 o其反应终点值 Κ¦均落在 s qx ∗ u qsΚ的范

围内 ∀说明供试品在本实验中的浓度对细菌内毒素试

验无抑制或增强作用 o由此可见供试品对细菌内毒素

试验无干扰≈v  ∀

2 q3  细菌内毒素检查法检测结果与家兔法检测结果

对比 }我们检测了 {批供试品 o两种检测法结果见表 v ∀

从表 v可见 o两种检测法结果完全一致 o从而验证细菌
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表 1  甲硝唑葡萄糖注射液的抑制增强试验

样品批号 管号
鲎试剂灵敏度

k∞∏r°̄ l

细菌内毒素浓度k∞∏r°̄ l

s qx s qux s qtux s qsyux s qsvtv
阴性对照

|ytsty p uuktΒu稀释l t s qux n n p p p

u n n p p p Κ¦t � s qux

v n n p p p Κ¦trΚ¥t � t

w n n p p p

|ytuts p tuktΒu稀释l t s qux n n p p p

u n n p p p Κ¦u � s qvs

v n n p p p Κ¦urΚ¥t � t qu

w n p p p p

|zsys| p wtktΒu稀释l t s qux n n p p p

u n n p p p Κ¦v � s qux

v n n p p p Κ¦vrΚ¥t � t

w n n p p p

|ytsty p uuktΒ{稀释l t s qsy n n n p p

u n n n p p Κ¦w � s qsyux

v n n n p p Κ¦wrΚ¥u � t

w n n n p p

|ytuts p tuktΒ{稀释l t s qsy n n n n p

u n n n p p Κ¦x � s qsxux

v n n n p p Κ¦xrΚ¥u � s q{{

w n n n p p

|zsys| p wtktΒ{稀释l t s qsy n n n n p

u n n n n p Κ¦y � s qswu

v n n n p p Κ¦yrΚ¥u � s qz

w n n n p p

注 }表 t中 Κ¦
t !Κ¦u !Κ¦v !Κ¦w !Κ¦x !Κ¦y分别为各批号两种稀释浓度供试品的反应终点值 oΚ¥

t !Κ¥u分别为 s qux∞∏r°̄ !s qsy∞∏r°̄ 鲎试剂

灵敏度

表 2  甲硝唑葡萄糖注射液添加内毒素的试验结果

样品添加内毒素

浓度k∞∏r°̄ l
管号

鲎试剂细菌内试验k限量 s qx∞∏r°̄ lk∞∏r°̄ l

s qux s qsy

   s qx t n n

u n n

s qux t n n

u n n

s t p p

u p p

表 3  细菌内毒素检查法和家兔法检测甲硝唑葡萄糖

注射液结果

样品批号
鲎试剂细菌内毒素试验k∞∏r°̄ l

s qux s qsy

家免法

热原检查

|ysztz p wu p p 合格

|ys{st p uu p p 合格

|ytsty p uu p p 合格

|ytuts p tu p p 合格

|zsws| p uu p p 合格

|zsys| p wt p p 合格

|zszt| p uu p p 合格

|zs{uz p tt p p 合格

内毒素检查法可用于甲硝唑葡萄糖注射液中内毒素的

检测 ∀

3  讨  论

从本实验可以看出 o甲硝唑葡萄糖注射液只要稀

释到一定浓度 o对细菌内毒素试验无抑制或增强作用 o

即不存在干扰 ∀灵敏度 Κ � s qux∞∏r°̄ 和 Κ � s qsy

∞∏r°̄的鲎试剂均能检测该注射液 o同时按中国药典规

定进行热原检查 o其检测结果一致 o且临床应用无热原

反应 ∀表明细菌内毒素检查法适于该注射液的检测 o

作为医院制剂的甲硝唑葡萄糖注射液可用细菌内毒素

检查代替热原检查 ∀
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