
处于抑郁、无助状态,则自缩力减弱,粘液分泌增加,

出现粘液性腹泻。临床调查发现肠易激综合征患者

多有精神心理方面的异常,如人际关系不良, 家庭不

和,生活、学习和工作压力过重, 意外事件等诱发因

素,这些均可造成精神紧张、焦虑、抑郁、悲伤等情绪

障碍, 引起自主神经系统功能紊乱, 使肠道蠕动增

强,分泌增加, 激发本症
[ 2]
。本研究结果表明: 焦虑

心理状态可影响西沙必利的药物代谢动力学, 表现

在药物的吸收和代谢加快,但生物利用度减少。

心身疾病存在各种情绪障碍, 一般采用临床评

定量表加以确诊和评估。有关情绪障碍的临床评估

量表种类很多, 最常用的是对焦虑和抑郁性情绪障

碍的评定量表。自评式量表有焦虑自评量表( SAS)

和抑郁自评量表( SDS) ; 客观评定量表有汉密尔顿

焦虑量表 ( HAMA ) 和汉密尔顿抑郁分级量表

(HAMD) ,其中以 SAS和 SDS更为实用方便。由于

两种量表皆有反向记分的控制量表设计内容, 故信

度和效度颇高, 目前已成为常规心理测定和诊断工

具之一。

药物代谢动力学的行为差异的研究告诉我们,

在对症治疗消化系统心身疾病时, 应注意进行积极

的心理治疗,缓解患者的焦虑心理状态症状,并注意

调整给药剂量,以取得更加满意的治疗效果。
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克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液中细菌内毒素的检测
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摘要 目的:建立方便、快捷、高效的克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液细菌内毒素检测方法。方法:用不同厂家

生产的鲎试剂与不同批号的克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液进行干扰试验。结果:克林霉素磷酸酯葡萄糖注

射液原液、2倍稀释液、4倍稀释液对细菌内毒素检查均无干扰作用。结论:选用灵敏度 0. 25 EU/ mL 的

鲎试剂进行细菌内毒素检查是可行的, 可以代替热原检查。

关键词 克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液;细菌内毒素; 鲎试剂;干扰试验
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克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液为国家药品标准

收载的新药品种[ 1] , 其检查项下已规定热原检查。

为了更方便、快捷、准确、高效地控制药品质量,本文

对该药品的细菌内毒素检测方法进行了研究, 以取

代热原检查。

1 试验材料

鲎试剂: = 0. 5EU/ mL, 批号: 000823 , 湛江海

洋生物制品厂; = 0. 25EU / mL, 批号: 011012,

010413,湛江海洋生物制品厂; 批号: 0205101, 湛江

安度斯生物有限公司; 批号: 010318, 福州新北生化

工业有限公司; = 0. 125 EU / mL,批号: 010307,湛

江海洋生物制品厂。细菌内毒素国家标准品, 9000

EU/支, 批号: 981, 中国药品生物制品检定所。细

菌内毒素检查用水 ( BET 水 ) , 批号: 010820,

010924,湛江海洋生物制品厂。克林霉素磷酸酯葡

萄糖注射液,规格: 100mL 0. 6g (按克林霉素计) 5g

(葡萄糖 ) , 批号: 01082301, 01091701, 01122603,

01122702, 02011703, 02021901, 山东临淄制药股份

有限公司生产。

2 方法与结果

2. 1 鲎试剂灵敏度复核 对所用批号鲎试剂进行
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灵敏度复核,根据鲎试剂灵敏度标示值( ) , 将细菌

内毒素国家标准品用 BET 水溶解,在旋涡混合器上

混匀 15m in,然后制成 2. 0 、1. 0 、0. 5 、0. 25 4个浓

度的内毒素标准溶液, 每稀释一步均应在旋涡混合

器上混匀 30s。按文献[ 2]规定方法试验, 所用 6个

批号的鲎试剂灵敏度复核均在 0. 5 ~ 2. 0 范围内,

符合规定,可用于供试品干扰试验。结果见表 1。

表 1 鲎试剂灵敏度复核结果

鲎试剂批号 标示灵敏度( EU/ mL) 复核灵敏度( EU/ mL) 规定范围 结论

000823 0. 5 0. 5 0. 25~ 1. 0 合格

011012 0. 25 0. 21 0. 125~ 0. 5 合格

010413 0. 25 0. 25 0. 125~ 0. 5 合格

0205101 0. 25 0. 21 0. 125~ 0. 5 合格

010318 0. 25 0. 25 0. 125~ 0. 5 合格

010307 0. 125 0. 125 0. 062~ 0. 25 合格

2. 2 细菌内毒素限值 ( L )的确定 按家兔注射剂

量确定供试品细菌内毒素限值[ 3] , 标准规定克林霉

素磷酸酯葡萄糖注射液家兔注射剂量( M)为 10mL/

kg, 注射剂的细菌内毒素致热阈值 ( K)为 5EU / kg,

故该注射液的细菌内毒素限值 L = K/ M = 5/ 10=

0 5 ( EU/ mL)。

2. 3 供试品最大有效稀释倍数( M VD)的确定 供

试品的最大有效稀释倍数( MVD) = CL/ 。式中 C

为供试品溶液的浓度,当 L 以 EU / mL 表示时, C为

1. 0mL/ mL; L 为克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液的细

菌内毒素限值; 为鲎试剂的灵敏度标示值。当 =

0. 25 EU/ mL 时, MVD= 0. 5/ 0. 25= 2(倍) ; 当 =

0. 125 EU/ mL 时, M VD= 0. 5/ 0. 125= 4(倍)。

2. 4 干扰试验 取样品适量, 分别用 BET 水制成

2倍、4倍的稀释液, 用样品原液、2倍稀释液、4倍稀

释液及细菌内毒素检查用水分别将细菌内毒素国家

标准品稀释成 2. 0、1. 0、0. 5、0. 25 4个浓度的系列

溶液, 按文献[ 2]规定方法进行试验。用 BET 水稀释

的内毒素标准溶液的反应终点浓度的几何平均值

( Es)与用供试品溶液或其稀释液稀释的内毒素标准

溶液反应终点浓度的几何平均值( Et )进行比较, 当

Es在0. 5~ 2. 0 ,且当Et在 0. 5Es和2. 0Es之间时,

则认为样品在该浓度下不干扰试验。实验结果表明

Es在 0. 5~ 2. 0 之间, 说明供试品溶液、2 倍稀释

液、4倍稀释液对细菌内毒素检查均无干扰作用。见

表2。2. 5 细菌内毒素检查法与热原检查法的比

较 将试验用 6 批样品采用 = 0. 25 EU/ mL 的鲎

试剂, 按 MVD 计算公式计算, 用 BET 水稀释 2倍,

进行细菌内毒素检查,结果均为阴性;同批号样品用

家兔法进行热原试验也均符合规定, 两种方法的结

果是吻合的。

表 2 干扰试验

样品(鲎试剂) 稀释倍数
内毒素浓度( EU/ mL)

1. 0 0. 5 0. 25 0. 125 0. 062 0. 031
阴性对照 样品阴性

BET 水( 000823) + + + + + + + + - - - - - - - - - -

01122603 原液 + + + + + + + + - - - - - - - - - -

02021901 原液 + + + + + + + + - - - - - - - - - -

BET 水( 011012) + + + + + + + + + - - - - - - - - -

02021901 2 + + + + + + + + + - - - - - - - - -

01082301 2 + + + + + + + + - - - - - - - - - -

BET 水( 010413) + + + + + + + + - - - - - - - - - -

01091701 2 + + + + + + + + + - - - - - - - - -

02011703 2 + + + + + + + + - - - - - - - - - -

BET 水( 0205101) + + + + + + + + + - - - - - - - - -

01082301 2 + + + + + + + + - - - - - - - - - -

01122702 2 + + + + + + + + - - - - - - - - - -

BET 水( 010318) + + + + + + + + - - - - - - - - - -

01122604 2 + + + + + + + + + - - - - - - - - -

02011703 2 + + + + + + + + - - - - - - - - - -

BET 水( 010307) + + + + + + + + - - - - - - - - - -

02021901 4 + + + + + + + + + - - - - - - - - -

01082301 4 + + + + + + + + + - - - - - - - - -
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3 讨论

以上实验结果证明, 克林霉素磷酸酯葡萄糖注

射液对细菌内毒素检查无干扰作用, 说明该注射液

用细菌内毒素检查法控制内毒素限量是可行的, 可

以在日常产品检验中代替热原检查。在进行细菌内

毒素检查时可选用 0. 25 EU / mL 鲎试剂, 并对样

品按 MVD进行稀释, 依法进行试验, 即可保证所检

测的样品中细菌内毒素的含量小于 0. 5 EU / mL,从

而能够保证临床用药安全,避免热原反应。
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摘要 目的: 探讨细菌内毒素法对己酮可可碱葡萄糖注射液进行检测的可行性。方法: 按照 中国药典

2000版收载的细菌内毒素检查法的要求进行干扰试验。结果: 将己酮可可碱葡萄糖注射液稀释 2倍后对鲎

试剂凝集反应没有干扰作用,用标示灵敏度为 0. 25EU / mL 的鲎试剂检测细菌内毒素是有效的。结论: 细

菌内毒素法可用于己酮可可碱葡萄糖注射液的检测,控制其质量。
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Study on BET in pentoxifylline glucose injection
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ABSTRACT Objective: To study the feasibility of bacterial endotoxin test( BET ) for the pentox ifylline glucose injection. Methods:

T he inter ference test was conducted with refer ence to Chinese Pharmacopoeia( 2000ed) on BET . Results: The tachypleus amebocyte

lysate has no interfered by the pentox ifylline glucose injection diluted 2 times in the coagulate reaction, so it is valid to use the sensitiv-

it y of TAL 0. 25EU / mL to test bacterial endotoxin. Conclusion:The bacterial endotoxin test( BET ) can be used as quality control of

t he pentox ifylline g lucose injection.

KEY WORDS pentoxifylline glucose injection; bacterial endotox in test; tachypleus amebocyte lysate

细菌内毒素法( BET )具有快速、简便、专一、灵

敏、可短时间内做大量试验的特点,已被世界许多国

家药典[ 1, 2]收载, 试剂与内毒素反应是十分复杂的

酶促反应, 易受干扰而出现假阳性或假阴性结果。

己酮可可碱葡萄糖注射液临床上主要用于治疗脑血

管障碍及血管性头痛等疾病。试用此法对己酮可可

碱葡萄糖注射液检测,结果满意,现报道如下:

1 实验材料

鲎试剂(批号: 0109281 , 规格: 0. 1mL/支, 灵

敏度 = 0. 25EU/ mL, 湛江安度斯生物有限公司) ;

细菌内毒素检查用水 (批号 0110090 , 规格 5mL/

支, 内毒素含量< 0. 003 EU / mL,湛江安度斯生物

有限公司) ;细菌内毒素工作标准品(批号: 2001- 3,

规格 70EU /支, 中国生物制品检定所) ;己酮可可碱

葡萄糖注射液(批号: 020423, 0207032, 021101, 规

格: 0. 2g, 250mL/瓶 , 山东天福制药厂) , 3批均系

兔法热原检查合格品。实验所用试管、器皿均按中

国药典 2000版除细菌内毒素处理。

2 最大有效稀释倍数的确定

按规定的给药途径, 临床无不良反应的内毒素

阈剂量为 K, 注射剂的 K 值为 5EU/ kg。己酮可可

碱葡萄糖注射液热原检查时家兔剂量 M 值为

10mL/ kg
[ 4]

,计算药品的细菌内毒素限值 L 为 K/ M
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