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注射剂中常用４种抗氧剂的细菌内毒素检查方法研究
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摘要：目的　建立４种抗氧剂（无水亚硫酸钠、亚硫酸氢钠、焦亚硫酸钠和硫代硫酸钠）的细菌内毒素检查方法。方法　按中
国药典２００５年版二部附录收载的细菌内毒素检查方法进行实验。结果　４种抗氧剂在２００μｇ·ｍＬ－１浓度以下对鲎试剂无干
扰作用。细菌内毒素限值订为２．５ＥＵ·ｍｇ－１。结论　这４种抗氧剂采用细菌内毒素检查方法是可行的。
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　　中国药典２００５年版二部附录注射剂项下有如
下规定：对于配制注射剂时，可根据药物的性质加入

适宜的附加剂。如渗透压调节剂、ｐＨ值调节剂、增
溶剂、助溶剂、抗氧剂、抑菌剂、乳化剂、助悬剂等。

常用的抗氧剂有无水亚硫酸钠、亚硫酸氢钠、焦亚硫

酸钠、硫代硫酸钠，一般浓度为 ０．１％ ～０．２％［１］。

其中无水亚硫酸钠、亚硫酸氢钠、焦亚硫酸钠在中国

药典２００５年版二部中收录，但未将细菌内毒素或热
原项目列入标准中。中国药典２０１０年版将对这些
辅料标准进行修订和提高，因此笔者对上述４种抗
氧剂辅料的细菌内毒素检查进行了方法学研究。

１　试验材料
１．１　鲎试剂（湛江安度斯生物有限公司，批号：
０７０８２４１，灵敏度０．０３ＥＵ·ｍＬ－１；福州新北生化工
业有 限 公 司，批 号：０７０９０１２２，灵 敏 度 ００３
ＥＵ·ｍＬ－１）；细菌内毒素检查用水（湛江安度斯生
物有限公司，批号：０７０９０６０）；细菌内毒素工作标准
品（中国药品生物制品检定所，批号：２００７４，规格
１５０ＥＵ）。
１．２　供试品

无水亚硫酸钠（国药集团化学试剂有限公司，

批号：Ｆ２００４０８１５；浙江省永嘉县化工试剂厂，批号：

０００７０３）；亚硫酸氢钠（湖南尔康制药有限公司，批
号：２００６０７０２、２００７０６０２、２００７１００１；上海试剂总厂，
批号：２００３０３１６）；焦亚硫酸钠（湖南尔康制药有限
公司，批号：２００６１００１、２００７０５０１；浙江省永嘉县化工
试剂厂，批号：０６０１１２；上海试四赫维化工有限公司，
批号：０１１１１６）；硫代硫酸钠（浙江杭州萧山化学试
剂厂，批号：２００４０３１１；国药集团化学试剂有限公司，
批号：Ｆ２００６０２２７；宜兴市辉煌化学试剂厂，批号：
２００７０２０１；浙江中星化工试剂有限公司，批号：
２００６０９２６）。
２　方法与结果
２．１　内毒素限值的确定

按注射剂每支最大装量为２０ｍＬ，使用抗氧剂最
大浓度为０．２％，临床安全系数为３倍计算，临床一次
使用抗氧剂的量为１２０ｍｇ。限度订为 Ｌ＝Ｋ／Ｍ＝
５ＥＵ·ｋｇ－１÷（１２０ｍｇ÷６０ｋｇ）＝２．５ＥＵ·ｍｇ－１。
２．２　最大有效稀释倍数（ＭＶＤ）的确定

取供试品适量，精密加细菌内毒素检查用水制成

３０ｍｇ·ｍＬ－１的溶液作为原液。ＭＶＤ＝Ｌ×Ｃ／λ＝
２５ＥＵ·ｍｇ－１×３０ｍｇ·ｍＬ－１÷００３ＥＵ·ｍＬ－１＝
２５００倍，即浓度为１２μｇ·ｍＬ－１。
２．３　供试品的干扰预试验与结果
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取供试品适量，精密加细菌内毒素检查用水制

成３０ｍｇ·ｍＬ－１的溶液作为原液，再用细菌内毒素
检查用水将供试品稀释制成 ３０００、４００、２００、１００、
５０、２４和１２μｇ·ｍＬ－１的溶液，分别采用两个厂家的

鲎试剂进行干扰预试验。预试结果表明无水亚硫酸

钠、亚硫酸氢钠、焦亚硫酸钠和硫代硫酸钠的最大无

干扰浓度可能分别在 ４００、２００、２００和 ３０００
μｇ·ｍＬ－１。结果见表１。

表１　干扰预试验结果
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｏｒｙｔｅｓｔ

　 品　种 　　　　厂　家 　批　号
不同厂家鲎试剂最大无干扰浓度／μｇ·ｍＬ－１

安度斯 新北

无水亚硫酸钠 国药集团化学试剂有限公司 Ｆ２００４０８１５ ４００ ４００
浙江省永嘉县化工试剂厂 ０００７０３ ３０００ ３０００

亚硫酸氢钠 湖南尔康制药有限公司 ２００６０７０２ ４００ ４００
２００７０６０２ ４００ ２００
２００７１００１ ４００ ４００

上海试剂总厂 ２００３０３１６ ４００ ４００
焦亚硫酸钠 湖南尔康制药有限公司 ２００６１００１ ４００ ２００

２００７０５０１ ４００ ４００
浙江省永嘉县化工试剂厂 ０６０１１２ ２００ ２００
上海试四赫维化工有限公司 ０１１１１６ ４００ ２００

硫代硫酸钠 浙江杭州萧山化学试剂厂 ２００４０３１１ ３０００ ３０００
国药集团化学试剂有限公司 Ｆ２００６０２２７ ３０００ ３０００
宜兴市辉煌化学试剂厂 ２００７０２０１ ３０００ ３０００
浙江中星化工试剂有限公司 ２００６０９２６ ３０００ ３０００

２．４　供试品的干扰试验与结果
根据初试结果，取供试品２００μｇ·ｍＬ－１浓度，

按文献［１］方法进行进行干扰实验。实验结果显示
无水亚硫酸钠、亚硫酸氢钠、焦亚硫酸钠和硫代硫酸

钠的Ｅｔ／Ｅｓ值均在０．５～２．０之间，表明这４种抗氧
剂在２００μｇ·ｍＬ－１浓度以下时均无干扰作用。结
果见表２。

表２　干扰试验结果
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔ

　 品　种 　　　　厂　家 　批　号
不同厂家鲎试剂（Ｅｔ／Ｅｓ）

安度斯 新北

无水亚硫酸钠 国药集团化学试剂有限公司 Ｆ２００４０８１５ ０．６７ ０．５０
浙江省永嘉县化工试剂厂 ０００７０３ １．００ １．００

亚硫酸氢钠 湖南尔康制药有限公司 ２００６０７０２ ２．００ ２．００
２００７０６０２ ２．００ ２．００
２００７１００１ １．３３ １．００

上海试剂总厂 ２００３０３１６ １．００ １．３３
焦亚硫酸钠 湖南尔康制药有限公司 ２００６１００１ １．００ １．００

２００７０５０１ １．３３ １．００
浙江省永嘉县化工试剂厂 ０６０１１２ １．００ １．００
上海试四赫维化工有限公司 ０１１１１６ １．３３ ２．００

硫代硫酸钠 浙江杭州萧山化学试剂厂 ２００４０３１１ １．００ １．００
国药集团化学试剂有限公司 Ｆ２００６０２２７ １．００ １．００
宜兴市辉煌化学试剂厂 ２００７０２０１ １．００ １．００
浙江中星化工试剂有限公司 ２００６０９２６ １．００ １．００

３　讨论
试验采用两个厂家的鲎试剂对注射剂中常用的

４种抗氧剂进行了干扰试验，结果表明无水亚硫酸
钠、亚硫酸氢钠、焦亚硫酸钠和硫代硫酸钠在 ２００
μｇ·ｍＬ－１浓度以下对鲎试剂无干扰作用，采用细菌
内毒素检查方法是可行的。
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