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盐酸婴粟碱氯化钠注射液细菌内毒素检测法实验研究
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摘要 目的 建立盐酸婴粟碱氯化钠注射液的细菌内毒素检查方法
。

方法 用两个生产厂的堂试剂对盐酸婴

粟碱氯化钠注射液进行干扰试验研究
。

结果 盐酸婴粟碱氯化钠注射液对细 菌内毒素检查无干扰作用
。

结

论 可 以 用细菌 内毒素检查法 凝胶法 代替家兔热原检查法控制其热原
。
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盐酸婴粟碱氯化钠注射液临床主要用于治疗

脑
、

心以及外周血管痉挛所致的缺血
,

肾
、

胆或 胃肠

道等内脏痉挛
。

鉴于细菌内毒素检查法灵敏快速
、

简便易行
、

重现性好等优点
,

为扩大其应用范围
,

我

们对盐酸婴粟碱氯化钠注射液进行了细菌内毒素检

查法的研究
,

探讨以细菌内毒素检查法取代热原检

查法检测盐酸婴粟碱氯化钠注射液的可行性
。

1 实验材料

1
.
1 盐酸婴粟碱氯化钠注射液

,

为无色澄明液体
,

由上海通用药业股份有限公司第三公司提供
,

批号

011209
、

0 1 1 2 1 0

、

0 1 1 2 1 一
,

规格
:10Om L

,

盐 酸婴粟碱

30 m g
、

氯化钠 0
.
99 。

试验前热原试验均符合规定
。

1

.

2 赏试剂(TA L)
:
湛江海洋生物有限公司生产

,

批号 010804
,

福州新北生化工业有限公司生产批号

010 630
,

灵敏度 入:均为 0
.
25 EU/ m L

。

试验前二批堂

试剂灵敏度复核均符合规定
。

1

.

3 细菌内毒素工作标准品 (冻干品 )
:
中国药品

生物制品检定所制备
,

批号 2001 一
3

,

效价 70E U/

A m P
。

1

.

4 细菌内毒素检查用水(BET 水 )
:
中国药品生

物制 品检定所制备
,

批号 W ZO01 一
3

,

ro
m

U
A m p

。

内毒素含量 < 0
.
03 E u / m L

。

2 方法与结果

弄1 盐酸婴粟碱氯化钠注射液细 菌 内毒素限值的

计算

盐酸婴粟碱氯化钠注射液为大输液品种
,

根据

有关规定
,

一般定 (M )为 10m u kg
~
’」 ,

细菌内毒素阂

值(K )5
.
OE u/kg〔2三

,

则盐酸婴粟碱氯化钠注射液的

细菌内毒素 限值 (L )为 L = 价M
= 5.oEu/kg :

10m灯kg = 0
.
SE U/m L 。

2

.

2 盐酸婴栗碱氯化钠注射液稀释液浓度的确定

由于盐酸婴粟碱氯化钠注射液限值 L 为 0
.
5 Eu/

m L ,

所以对应于灵敏度 0
.
5 一 0

.

03
E U / m L

。

的堂试

剂
,

按照公式 M V D 二
C 灯入计算得到系列浓度的样

品溶液
,

即原液
,

l : 2

,

l : 4

,

l : s

,

l : 1 6

。

2

.

3 干扰试验预试验 为排除供试品溶液对细菌



内毒素检查的干扰
,

求出最高非抑制浓度
,

正式试验

前进行了干扰试验预试验
。

实验前对所用的鳖试剂

的灵敏度进行复核
、

供试品热原试验均符合规定
。

将盐酸婴粟碱氯化钠注射液用 BE T 水配制成原液
、

1 : 2

,

1 : 4

,

l
:

8

,

l :
16

,

稀释液作为供试品溶液

The Journ al ofPharm
aeeutieal Praetiee Vol

.
212(X) 3 N

o.6

(N PC )
,

并配制此系列稀释浓度含 2入的供试品阳性

液(PPC )
,

即每个稀释液中均含 0
.
5 EU /m L

。

的内

毒素标准液
。

选择两个生产厂 入为 0
.
5 E u/m L 的

TA L
,

分别与上述 两 个系列 液反 应
,

同时作 阳性

(PC )和阴性对照 (N C )
,

试验重复两管
,

结果见表 l
。

表 1 盐酸婴粟碱氯化钠注射液求最高无干扰浓度 实验结果

供试品

批 号

赏试剂

批 号

供试品

液名称

供试品浓度(稀释度 )
N C PC

原液 2 l :4 8 l6

0 11209

N PC 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 +

0 10 8硬科

N P C 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 +

即C

NPC 十 +

0 10 8
04

0 1 1 2 1 0

P P C
+ + + + + + + + + +

N P C
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 +

0 1 0 6 3 0

P P C
+ + + + + + + + + +

N P C
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 + 十

0 10 8 《月
P P C + + + + + + + + + +

0 1 12 1 1

—

—
NPC一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 + 十

0 10 6 3 0

P P C
+ + + + + + + + + +

表 1结果表明
,

盐酸婴粟碱氯化钠注射液对细 素工作标准品配制为 2入
、

入
、

0

.

5 入
、

0

.

25
入浓度 的系

菌内毒素检查无干扰作用
。

列内毒素溶液
,

即 0
.
500

、

0

.

2
50

,
0

.

1
25

、

0

.

0
62

E U /

2

.

4 供试品的干扰试验[s] 为进一步确证供试品 m L
。

并与两个生产厂 入为 0
.
25 E u/ m L 的 TA L 反

溶液对 0
.
25 Eu/

m L 宣试剂是否存在干扰作用
,

分 应
。

同时作供试品溶液的对照
,

试验重复四管
,

结果

别用 BE T 水和 1 : 2 的供试品稀释液
,

将细菌内毒 见表 2
。

表 2 盐酸婴粟碱氯化钠注射液干扰试验结果

供试品 鳖试剂 细菌内毒素(E U /m L) 供试品 入值 干 扰

批 号 批 号 0
.
50() 0

.
250 0

.
125 0

.
06 2 液对照 (E U /m L ) 作 用

无无一无无一无无+ 十 + + + 十 + + 一 一 十 +

0 1 1 2 0 9

+ 十 + + + 十 + 十 十 十 十

+ 十 十 + + 十 十 + +

0 1 1 2 10

十 + 十 十 + + + + 十 +

十 + + 十 + + + 十 十 +

0 ] 1 2 1 1

十 + 十 十 + + + + + 十 十

内毒素标
准溶液

0 10804

010630

0 108 04

0 10630

0 10804

0 10630

0 10804

0 10630

+ + 十 十 十 + 十 +

+ + + 十 十 + + 十 十

0 1 7 7

0 1 4 9

0

.

2 1 0

0

.

1 7 7

0

.

1 7 7

0

.

1 4 9

0

.

2 5 0

0

.

2 1 0

表 2试验结果表明
:
三个批号供试品的 入值均 取盐酸婴粟碱氯化钠注射液

,

用 BE T 水配制成 1 :2

在 0
.
5 一 2

.
0 入( 0

.
5 0 0 一

0

.
1
25

E
U/

m L ) 之间无干扰 的稀释溶液
,

然后用灵敏度为 0
.
25 EU/m L 堂试剂

作用
。

试验(L 应 < 0
.
25 E U / m L

。

)

,

并设供试品阳性对照

2
.5 盐酸婴秉碱氯化钠注射液细菌 内毒素检查 (2入)和阴性对照

,

结果见表 3
。

表 3 盐酸婴粟碱氯化钠注射液细 菌内毒素检查结果

供试品批号 赏试剂批号 供试品 供试品 阳性(2入) 阴性对照 阳性对照

+ +
0 11209

十 +

+ + 十 +

十 +

0 1 1 2 10

+ +

十 十 + +

+ + 十 十

0 1 1 2 1 1

0 1 0 8
04

0 1
06

3 0

0 1 0 8
04

0 1
06

3 0

01
08 04

0 1
06

3 0 十 + 十 +

结 果

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

表 3 结果表明
,

三批盐酸婴粟碱氯化钠注射液

细菌内毒素检查均符合规定
。

3 讨论

3
.
1 本实验评价 了盐酸婴粟碱氯化钠注射液对
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T A L 与内毒素凝聚反应是否有干扰作用
,

实验结果

证明盐酸婴粟碱氯化钠注射液经按《中国药典》

2000 年版二部附录细菌内毒素检查法应用指导原

则试验
,

盐酸婴粟碱氯化钠 注射液对细菌内毒素检

查无干扰作用
,

使用灵敏度 入 为 0
.
25 E U/ m L 的

TA L 进行细菌内毒素检查是可行的
,

确证了细菌内

毒素检查法完全可以代替传统的兔法作盐酸婴粟碱

氯化钠注射液的热原检查
。

3

.

2 盐酸婴粟碱氯化钠注射液 的细菌内毒素检查

标准制定参考
:
取本品

,

依法检查(中国药典 20的 年

版二部附录 XI E )
,

每 lm L 盐酸婴粟碱氯化钠注射

液中含细菌内毒素的量应小于 0
.
SE U

。
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高效液相色谱法测定注射用哇来麟酸的含量
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摘要 目的
:用反相离子对高效液相 色谱法测定注射 用哇来麟酸的含量

。

方法
:以 Di

am on
siL C

J:
(250 m m

x

4
.
6 m m

,

5 林m )柱为分析柱
,

乙睛 一 离子对缓冲盐 (含 0
.
02 m m

0
口m L 的四丁基氢氧化按和磷酸二氮按

,

并用

50 % 的磷酸溶液调节 pH 至 2
.
3) ( 25 : 75 ) 为流动相

,

检测 波 长为 Z1 0n m
。

结果
:哇来磷酸浓度在 50

-

24 0林岁m L 范围内峰面积与浓度线性关系良好 (
r二 1

.

0)
;平均回收率为 100

.
0 %

,

R

sD
为 0
.
4 %

。

结论
:本方

法准确
、

简便
、

快速
,

适用 于测定哇来麟酸的含量
。

关键词 注射用哇来嶙酸 ;含量测 定 ;高效液相 色谱法
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哇来嶙酸 (zo Le dro ni
c ac 记) 为第三代双麟酸

盐
,

他通过抑制破骨细胞再吸收
,

防止恶性高钙血

症川
。

目前国内外还没有哇来嶙酸分析方法 的文

献报道
。

本文建立高效液相色谱法测定哩来麟酸的

含量
,

方法简便
、

快速
、

专属性强
。
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郑国钢

,

男
,

主管药师

1 仪器与试药

1
.
1 仪器 110 0 高效液相色谱仪(美国安捷伦 )

1
.
2 试药 乙睛为色谱纯

,

10 % 的四丁基氢氧化按

溶液
、

磷酸二氢钱与磷酸均为分析纯
。

哇来嶙酸精

制品
、

中间体 (1
一
咪哇乙酸)及注射用哇来麟酸(规

格 : 4m g;批 号 : 200 10820
、

2
00

1 0 8 2 5

、

2 0 0 1 0 8 2 8
)


