
Stella VJ等 [ 11 ]曾在文献中提到药物 2环糊精的包合常

数 K一般在 100～20 000 mol/L之间 ,本文测得的 K

值较小 ,说明药物与环糊精之间的作用力较弱 ,主要

是分子之间的范德华力和氢键作用力。
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摘要 　目的 :建立复方氯解磷定注射液细菌内毒素检查法。方法 :采用《中国药典》2005年版附录细菌内毒素

检查法。结果 :复方氯解磷定注射液稀释至含氯解磷定 10 mg/mL及以下浓度时 ,用灵敏度为 0125 EU /mL的

鲎试剂检测细菌内毒素 ,无干扰因素影响。结论 :复方氯解磷定注射液细菌内毒素限值确定为 012 EU /mg,可

应用鲎试剂进行细菌内毒素法检查。
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Applica tion of bacter ia l endotox in test to com pound pra lidox im e chlor ide in jec2
tion
GAO J in1 , FU Cong2 , J I Yang1 , N IE Yu2Q iong1 , HU Dan1 (1. Institute for D rug and Instrument Control of Health Dep t GLD of PLA ,

Beijing 100071, China; 2. Department of Pharmacy , 307 Hosp ital of PLA, Beijing 100039, China)

ABSTRACT　O bjective: To establish an app lication of bacterial endotoxin test to compound p ralidoxime chloride injection. M eth2
ods: The exp riment was carried out based on the bacterial endotoxin test in Chinese pharmacopoeia 2005 edition. Results: Itwas p roved

that the maximum noninterference concentration of compound p ralidoxime chloride injection was p ralidoxime chloride 10 mg/mL and the

sensitivity of TAL was 0125 EU /mL . Conclusion: The results suggested that the bacterial endotoxin test was suitable for the detection

of endotoxin in compound p ralidoxime chloride injection and the bacterial endotoxin lim it was 012 EU /mg .

KEY WO RD S　compound p ralidoxime chloride injection; bacterial endotoxin test; interfere factors test

　　复方氯解磷定注射液是将具有较强中枢作用

和外周作用的抗胆碱药 (硫酸阿托品与盐酸苯那

辛 )与起效快的胆碱酯酶重活化剂 (氯解磷定 )配
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伍而成。有机磷中毒时 ,胆碱酯酶失活 ,大量乙酰

胆碱堆积 ,该药能竞争地与 M胆碱受体结合 ,从而

对抗乙酰胆碱的作用 ,对失活的胆碱酯酶亦有重

新活化的作用。该药是《国家药品标准 》收载的品

种 ,原质量标准中无热原检查项 ,对复方氯解磷定

注射液细菌内毒素检查法的研究 ,未见国内文献

报道。为了更好的对该注射剂进行质量控制 ,本

文参照《中国药典 》2005年版 [ 1 ]二部附录细菌内

毒素检查法 ,对复方氯解磷定注射液应用鲎试剂

进行细菌内毒素检查的可行性做了研究。

1　药品和试剂

复方氯解磷定注射液 (北京四环医药科技股

份有限公司。规格 : 2 mL ζ 014 g氯解磷定 ; 3 m g

硫酸阿托品 ; 3 m g盐酸苯那辛 ;批号 : 0702081 ,

0708081 , 0708082 ) ;鲎试剂 (以下简称 TAL ,湛

江安度斯生物有限公司。规格 011 mL, 批号

0512072,灵敏度 0125 EU /mL;批号 0612291,灵敏

度 0125 EU /mL;厦门鲎试剂实验厂有限公司 ,规格

011 mL,批号 051033,灵敏度 0125 EU /mL) ;细菌内

毒素工作标准品 (以下简称 W SE,中国药品生物制

品检定所 ,效价 150 EU /支 ,批号 200323 ) ;细菌内

毒素检查用水 (以下简称 BET水 ,中国药品生物制

品检定所 ,规格 10 mL,批号 200323)。

2　方法和结果

2. 1　细菌内毒素限值 (L )的确定 　根据复方氯解

磷定注射液说明书得知该药用法用量为 :静脉注射 ,

规格为 2 mLζ 014 g氯解磷定 ,重度中毒 3支 (以下

浓度均为含氯解磷定浓度 )。根据公式 : L = K/M ,

其中 M为 1200 mg/ (60 kg ·h ) = 20 mg/ ( kg·h) ;

K = 5 EU / ( kg·h ) ,则限值 L = 0125 EU /mg,考虑

到重症可能联合用药 ,最终确定限值为 012 EU /mg。

2. 2　鲎试剂灵敏度复核 　按照《中国药典 》2005年

版细菌内毒素检查法规定 [ 1 ]
,进行鲎试剂的标示灵

敏度复核 ,结果见表 1。

表 1　鲎试剂灵敏度复核

批号
标示灵敏度 ,λ

( EU /mL)

内毒素浓度 ( EU /mL)

0. 5 0. 25 0. 125 0. 06 阴性
灵敏度 ,λc

( EU /mL)

0512072 0. 25 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

0612291 0. 25 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

051033 0. 25 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

3批鲎试剂经细菌内毒素工作标准品检查λC 与λ一致 ,结果均符合规定。

2. 3　干扰试验预试验

2. 3. 1　复方氯解磷定注射液有效稀释浓度 (maxi2
mum valid concentration,MVC)的计算 　计算公式为

MVC =λ/L ,其中 L为复方氯解磷定注射液的细菌

内毒素限值 012 EU /mg, λ为鲎试剂标示灵敏度 ,目

前市售鲎试剂灵敏度λ通常在 015～0103 EU /mL,

则复方氯解磷定注射液的对应有效稀释浓度为 : C015

=215 mg/mL; C0. 25 = 1125 mg/mL; C0. 125 = 01625 mg/mL;

C0. 06 =013 mg/mL; C0. 03 =0115 mg/mL。

2. 3. 2　实验操作　将复方氯解磷定注射液 (0702081)用

BET水稀释为含氯解磷定浓度 20、10、5、215、1125、01625、

013125 mg/mL 的溶液 ,将此系列浓度溶液记为 NPC

(negative product control)。另制备同样系列浓度的供试

液 ,并使每一浓度的供试液中均含有 2λ(015 EU /mL)浓

度的细菌内毒素 ,记此系列溶液为 PPC (positive product

control)。取灵敏度为 0125 EU /mL的鲎试剂 , 分别与上

述 NPC和 PPC进行反应 ,每一浓度重复两管 ,并设阳性

对照记为 PC (positive control)和阴性对照记为 NC (nega2
tive control) ,混匀后封口 ,置 37 ℃恒温水浴 60 min,结果

见表 2。

表 2　复方氯解磷定注射液干扰预试验结果 (鲎试剂批号 : 0512072,λ=0. 25 EU /mL)

样品
样品浓度 (mg/mL)

20 10 5 2. 5 1. 25 0. 625 0. 3125
NC PC

批号 0702081
NPC - - - - - - - - - - - - - -

PPC - - + + + + + + + + + + + +
- - + +

NPC:用细菌内毒素检查用水稀释的复方氯解磷定注射液 ; PPC:含有 2λ浓度细菌内毒素的复方氯解磷定注射液

　 　干扰试验预试验结果表明 : 用灵敏度为

0125 EU /mL的鲎试剂对复方氯解磷定注射液的

细菌内毒素试验 ,结果在 10 mg/mL及以下浓度时

无抑制干扰。
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2. 4　正式干扰试验 　为了最终确认是否存在抑

制因素的影响 ,进行正式干扰试验。取 3批复方

氯解磷定注射液样品用 BET水稀释至 1125 mg/

mL ,用该浓度溶液和 BET水分别将 W SE稀释为含

内毒素 015 ( 2λ)、0125 (λ)、01125 ( 015λ)、0106

( 0125λ) EU /mL的溶液 ,分别与 2个厂家灵敏度

为 0125 EU /mL 的鲎试剂反应 ,每一浓度重复 4

管 ,并设阴性对照 ,按《中国药典 》2005年版细菌

内毒素检查供试品干扰试验项进行实验 [ 1 ] ,结果

见表 3。

表 3　复方氯解磷定注射液的干扰试验

鲎试剂批号
(λ= 0. 25 EU /mL)

样品
内毒素浓度 ( EU /mL)

0. 5 0. 25 0. 125 0. 06 阴性对照 (NC)
Es( EU /mL) Et( EU /mL)

0612291 水溶液 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

0702081 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

0708081 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

0708082 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

051033 水溶液 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

0702081 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

0708081 + + + + + + + + - - - - - - - - - - 0. 25

0708082 + + + + + + + + + - - - - - - - - - 0. 21

　 　正 式 干 扰 试 验 结 果 表 明 : 液 浓 度 为

1125 mg/mL, 3批复方氯解磷定注射 ,用 2个厂家灵

敏度均为 0125 EU /mL的鲎试剂进行试验 ,结果 Es/

Et均在 015～210范围之内 ,符合药典规定 ,确认无

干扰影响。

2. 5　样品细菌内毒素检查 　按《中国药典 》2005年

版细菌内毒素检查法 [ 1 ]
,将 3批复方氯解磷定注射

液样品稀释至浓度为 1125 mg/mL,用 2个厂家灵敏

度为 0125 EU /mL的鲎试剂进行细菌内毒素检查 ,

结果见表 4。

表 4　复方氯解磷定注射液细菌内毒素检查结果

鲎试剂批号 供试品批号 供试品 供试品阳性对照 阳性对照 阴性对照 结果

0612291 0702081 - - + + + + - - 符合规定

0708081 - - + + + + - - 符合规定

0708082 - - + + + + - - 符合规定

051033 0702081 - - + + + + - - 符合规定

0708081 - - + + + + - - 符合规定

0708082 - - + + + + - - 符合规定

3 　讨论与结论

由预干扰试验结果可知复方氯解磷定注射

液稀释至 10 mg/mL 及以下浓度后与灵敏度为

0125 EU /mL的鲎试剂反应无抑制性干扰。正式干

扰试验用 3批样品稀释至浓度为 1125 mg/mL ,用

2个厂家灵敏度为 0125 EU /mL的鲎试剂进行试

验 ,结果 ES /Et 均在 015～210范围之内 ,确认无干

扰影响。对 3批复方氯解磷定注射液依法检验

(《中国药典 》2005年版二部附录细菌内毒素检查

法 [ 1 ] ) ,结果均符合规定。

实验结果证实 ,复方氯解磷定注射液细菌内

毒素限值确定为 012 EU /mg,可应用鲎试剂进行

细菌内毒素法检查。因此为提高药品质量标准 ,

更有效的控制药品质量 ,建议复方氯解磷定注射

液增加细菌内毒素检查项。
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