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中加入等浓度的内毒素同时进行试验
,

可清

楚地观察到样况
。

对觉试验的抑制 或 日强 效

应
。

基于这一原理
,

水文讨论了 种大输液

对觉试验的影响
。

不同灵敏度 与同一浓 度 内毒

素反应凝胶时间是不同的
。

利用标准限量凝

胶时间法检测供试品热原
,

对于不同来源灵

敏度不同的
,

只需监测一次标准阳性管

的凝胶时间
,

第 二次检查同一供试品
,

以此

时 间为标准进行检查判断结果
。

但每次试验

设标准限量管仍属必要
。

现行细菌 内毒素检查法检测样 品热

原均作最低灵敏度要求
。

灵敏度 是 以

检测出的内毒素最低浓度进行定 义 的
。

实际上
,

该法是以入值为最高浓度进行内毒

素限量检查
,

而内毒素浓度与凝胶时间之间

又存在 良好的线性关系
,

标准限量凝胶时间

法就是依据这一原理确定检 品闪毒素限量
,

通过凝胶时间进行检查的
。

、

值对堂试验有影响
,

本 实 验所

用溶剂均采用具有一定缓冲能 力 的 溶

解剂稀释检品
,

以确保在相同条件下考查各

样品对堂试验的影响
。
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由于临床静脉复合麻醉及其它方面应用

的需要
,

医院制剂室经常制备含 量 为

的普鲁卡因输液剂
,

供临床静脉滴注使

用
,

故对其热原检查应极严格
。

《巾国人民

解放军制剂规范 》八五版规定用家兔 法检查

其热原
, ‘ ,

方法不仅成本高
、

重现性差
,

且极易使受试家兔中毒死亡
,

故基层检验和

临床 单位不易采用
。

卫生部部颁标准细菌内

毒素检查法可检查四种大输液 内毒素限量
,

作为热原检查的初试方法
, 乙

由于普鲁卡因

对童试剂凝集反应的影响
,

使其应用受到限

制
,

本文采用双向超滤技术
,

将注射放中的
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普鲁卡因与内毒素分离后
,

再进行细菌 内毒 结 果

素检查
,

消除了普鲁卡因的干 扰
,

方 法 简 一
、

普鲁卡因浓度 甘觉试验的干扰

便
,

灵敏快速
,

适用于基层检 验 和临 床 分 普鲁卡因注射液经超滤除热原处理

析
。

后
,

加入 内毒素一定量
,

用含同浓度 内毒素

实验部分 的超纯水稀释成不同浓度
,

观察其对堂试验

一
、

材料与设备 凝集反应的抑制作用
。

结果见表
。

赏试剂 灵敏度
,

批号  ,

厦门鳖试剂厂
。

按部颁标准核对
,

灵敏度符

合规定
。

’

精制大肠杆菌内毒素 批号
,

卫

生部上海生物制品研究所
。

超纯水 内毒素含量 琪

厦门堂试剂厂
。

一 工型细菌内毒素 测 定仪
,

解放

军第 医院研制
。

空心纤维型透析器
,

进 口产品
。

二
、

实验方法

双向超滤法 将蒸馏水管接透析器外侧

进液端
,

塞 紧另一端
,

调整进液端蒸馏水进液

压力
,

使超滤液从透析器内侧一端流出
,

弃去

前 刊滤液
,

取后续超滤液留作蛋试验阴

性对照后
,

关 闭蒸馏水管
,

透析器 内侧一端接

普鲁卡因注射液
,

塞紧另一端
,

使超滤液从外

侧出液端流出
,

出液端可用注射器或真空泵

将透析室外侧抽成负压
,

以加快超滤速度
。

普

鲁卡因注射液超滤完后
,

打开蒸馏水管
,

将适

析室外侧冲洗 后
,

关闭出液端
,

进行反

向超滤 反冲
,

反 同超滤液按原管道接回

原瓶内
,

至原普鲁卡闪注射液 体 积 后
,

摇

匀
,

备测
。

细菌内毒素限量检测 序 部 颁 标 准进

行
。

细菌内毒素定量检查 样品用超纯水倍

比稀释后用誉法检测
,

观察出现 阳性反应的

最大稀释倍数
,

按下式计算内毒素含量 内

毒素
二 堂试剂灵敏度

检品体积 稀释倍数
。

热原检查 扶中国药典热原检查法 国
。

衣 普鲁卞因农度对堂试验的影响

内毒素浓度 普鲁卡因含量
。 。

由表 可 见
,

。 的网毒素与鳖试

剂的凝集反应可被 的普鲁卡 因所抑

制 的内毒素可 被 的普 鲁

卡因所抑制
,

结果表 明普鲁卡因抑制置试验

凝集反应与其浓度有关
。

二
、

双向超滤 法内毒素回收试验

取超纯水 加 内毒素
,

按双向

超滤法处理
,

分次收集反向超滤液
,

进行内

毒素定量检测
,

次试验结果 见表
。

表 细 菌内毒素双向超滤 回收试验结果

反向超滤液稀释倍数 内毒素
反向超滤

—

—
测得

第 个  

第 个

一

卜 一

一 蕊

表 结果表明
,

,

反向超滤 已可 以

完全回收所加内毒素量
。

三
、

加样回收率

取经双向超滤处理后检测为阴性的同批

号 普鲁卡因注射液
,

分别加入
、 、

、

的内毒素
,

按双向超 滤 法处理

后
,

测定内毒素含量
,

结果见表
。

友 结果表明
,

用本法测定普鲁卡因注

射液中热原
,

内毒素加样 回收率为
。

四
、

样品检测结果

用本法检测 个批号的本院自制

普鲁卡因注射液
,

结果均为阴性 兔法
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表 大肠杆菌内拳素加 样回收率

内毒素加入量
犯 又

扭 反向超袱瑟

液倍 比稀释测定

乃 父

内孚攀索
测得分

凌

十 代

干 以

一 一 一

一 一

月 一 一 理

月
一

卜 一

对照检查为阴性
,

反应发生
。

临床 妞用中 长见一例热原

讨 论

双向超滤法使用的空心纤维型透析

器由    根空心 毛细管形透析 膜 构

成
,

膜孔径平均 二二
,

攻只允许分子墩大

约 以 下的小分子和部分中分子物 质 通

过
,

而分子量大于 的大分子物质不能通

过
。 ‘

热原是革兰氏阴性菌细胞壁的 内毒

素
,

它的化学结构是一种脂多 糖  
,

其 分

子量一般在
又 功

泛

左右
,

故不能通过透

析膜
。

该型透析器体积小
,

豆量轻
,

超滤半

高
,

使 用 方便
,

一

斗可反复使用
。

复用 透析

器可用醋酸洗必泰溶 液 一 灌

往消毒后
,

于冰箱内保存备用
,

可有效地防

止热原污染
。

透析器内侧一般可残留 以 下

的未超滤液
,

故实验中应考虑 其对反向超滤

液中药物残留量的影响
,

欲 使药物残留量减

小
,

可增大超滤体积或反复进行超滤
,

反向

超滤
。

本法以蒸馏水 堂试验阳性 反向

超滤液作阴性对照 可检查透析膜是否破裂

及透析器内侧是否污染内毒素
。

阴性对照伪

阴性时
,

试验无效
,

应查明原因 后 重 新 检

赶
。

本法回收试验表明 透析膜对
一

内毒

索的吸附作用小
,

可能是反冲作用的结果

反 向超滤 叮使由于正同超滤而吸附在膜微孔

上的内毒素
,

在反冲力 均作用
一

下被 冲 洗 下

来
。

注助
一

液与透析器连结管道可选用一次性

输液器
,

其内壁光滑 对 内 毒 素 吸 附 作 用

小
。

目丁汀解决检品对赏试剂抑制作用的

方 法
,

多采用稀释方法
,

稀释可克服抑制

作用
,

但同时也降低了检品中内毒素浓度
,

使检测灵敏度
一

下味
。

应用本法可克服稀释方

法的缺点
,

井可通过均大超滤样品体积
,

减

小反向超滤量的方法
,

对样况
,中内毒素进行

浓缩
,

增加检出敏感度
,

适用于大型输液及

特殊途径给药制剂中内毒素的检测
。
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