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凝胶法宣试验检测氟康哇葡萄糖注射液细菌内毒素

黄循明�中国人民解放军第 ��� 医院天涯制药厂
,
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摘要 目的
�
建立用堂试剂检查氟康哇葡萄糖注射液细 菌内毒素的方法

。

方法
�
参照 中国药典 � � �� 年版二

部细菌内毒素检查法进行试验
。

结果 �
氟康哇葡萄糖注射液对堂试剂的细菌内毒素检查无干扰

。

结论
� 宣试

剂可 用于氟康吐葡萄糖注射液的 细菌内毒素检查
。
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一翔飞e l y
s a te

氟康哇 (n uc on az ol
e )为新型三哇类广谱

、

高效

抗真菌药物
,

由美 国辉瑞公 司最先开 发研制
,

于

199 0 年美国 FD A 批准在美国上市
,

现国内有以氯

化钠调节等渗的氟康哇注射液
,

其热源检查采用家

兔法
。

因赏试验法具有快速
、

准确
、

经济
、

操作简便

等优点
,

随着宣试验的发展和完善
,

堂试验法取代家

兔法进行细菌内毒素查检已是必然趋势
。

在研制氟

康哩葡萄糖注射液 的过 程中
,

我们根据中国药典

20。。年版二部附录细菌内毒素检查法川进行了用

堂试剂(TAL) 检查氟康哇葡萄糖注射液中细菌内毒

素的实验研究
。

工业有 限公 司生 产;TAL
。

(
0

.

s m 灯支
,

入: 0
.
25 E U /

m L
,

批 号
:01 01 05

,

湛江海洋生物制品厂生产) ;细菌

内毒素工作标准品 (每支效价 70 EU
,

批 号
:
20 01

一

3
)

,

细菌内毒素检查用水 (BET ) (10 m u 支 )
,

均 由中国

药品生物制品检定所提供 ;氟康哩葡萄糖注射液

(规 格
: IOOnlL : ZO Om g

,

批 号
: 0104 10

,

0 1 0 4 1 1

,

0 1 0 4 1 2

,

0 1 0 9 0 1

,

0 1 0 9 0 2

,

0 1 0 9 0 3

,

0 4 0 2 0 1

,

0 4 0 2 0 2

,

0 4

02 03

,

天涯制药厂生产
,

家兔法热源检查符合规

定 )
。

1 仪器与试药

1
.
1 仪器 电子恒温水浴箱 (北京 医疗设备厂制

造) ;漩涡混合器 (江苏泰县仪器厂制造) ;无热源试

管
、

吸管等试验所用器具均经 250 ℃ 干烤 1h 去除外

源性内毒素
。

1

.

2 试剂与 药品 TA L 、
( 0

.

s m
U 支

,

标示灵敏度

(入) :0
.
S E U / m L

,

批 号
:010902 )

,

T A L
:

(
0

.

s m 口支
,

入:0
.
2 5 E u / m L

,

扎七号
:010417 )

,

均由福州新北生化
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2 实验方法与结果

2
.
1 供试品的细 菌内毒素限值 (L) 确 定[2j 按细

菌内毒素限值公式
:L = K/ M

,

式中
,

K 为按规定的给

药途径
,

即人用每公斤体重每小时最大可接受的内

毒素剂量
,

注射剂为 5
.
OEU/ (kg

·

h
)

;

M 为供试品

(氟康哩葡萄糖注射液)每公斤体重每小时最大给

药剂量
,

Z
oo

m 扩(60 kg
·

h
)

、

计算细菌内毒素素限

值 L
= 5
.
OEU/(kg

·

h
)

x

6 0 k
g

·

h
/ 2

0
0 m g

=

1

.

S
E

U
/

m g
( 或3EU/m L )

,

参照中国药典 2000 年版细菌内毒

素应用指导原则L
3: ,

考虑到氟康哩葡萄糖注射液生

产条件及临床用药情况
,

按输液标准从严要求
,

因此

取 0
.
SEu/m L 为该药最终细菌内毒素限值

。

2

.

2 供试品的最大有效稀释倍数 (M 四) 根据 日
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前市售 TAL 最高灵敏度 入为0
.
()3 E U / m L

,

按样品最

大有效稀释倍数公式 M VD
二
C L/

入
,

其中 l 为氟康呼

葡萄糖注射液 的细菌内毒素限值 0
.
SE U/m L ,

可讨
-

算出 M VD 为 16 倍
,

则干扰试验时药液稀释倍数不

得超过所对应 TA L 的 M 干.

2
.
3 T A L 灵敏度的复核 按照中国药典 20 00 版二

部附录细菌内毒素检查 法规定进行标示 灵敏度 复

核
,

结果 3 个批 号 TA L 灵敏度均在 0
.
5入与 2入之

间
,

符合规定
,

可用于细菌内毒素的检查

2
.
4 干扰预试验和干扰试验

2
.
4
.
1 干扰预试验 取氟康陛葡萄糖注射液用 水

(BET )稀释
,

使其最终稀释倍数分别为 l
、

2

、

4

、

8

、

16

倍的溶液
,

将此系列溶液记为 N PC 液;同时另取 卜

述 试验分别添加细菌内毒素标准液
,

使每一试验液

中均含有 2入浓度 的细菌内毒素
,

此 系列溶液记 为

PPC 液 ;将 TA L 复溶后分别与上述 N P C 液和 PP C

液进行反应
,

每一浓度重复 2 管
,

并设 阳性和阴性对

照
,

结果见表 l。

表 l 供试品干扰预试验结果

预 于扰溶液稀释倍数
反应管 一

———
】 2 4 8 16 N C

T A L
!

N P C + + - - - - - - - - - -

’

l

’

A 1
1

〕
P C

+ + + + + + + + + + + +

T 人l
」
:

N P C

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

T 气l
一

I
)
}
〕
( :

+ + + + + + + + + + + +

预干扰试验结果显示
:
氟康哇葡萄糖注射液药

液 与TA L 反应
,

在原液时不同试剂存在一定增强干

扰作用
,

当将药液稀释至 2 倍时
,

则完全无干扰
,

而

且两厂家的 TA L 反应结果一致
。

2

.

4

.

2 干扰试验 取氟康哩葡萄糖注射液 (批号
:

0一0 4 10 )用水 (BET )2 倍稀释
,

按中国药典 2000 年

版二部附
.
录中的细菌内毒素供试品干扰 试验项进

行
,

结果见表 2
、

、

表 2 干扰试验结果

细菌内毒素浓度(E L /m l)
样 品 稀释倍数

——
一

——
一
—

—
0.5().25().1250.0625N(二 E t

T A L
。

0
1
0
4

1 0
2

+ + + + + + + + 一 一 一 一 一 一 一 一 一
0

.

2 5

T A I
佗

B E T Z
+ 十 + + + + 十 + - - - - - - - - 一

0

.

2 5

T A L 0 1 0 4 1 0 2
十 + + 卜 一 一 - - - - 一 一 一 - 一 - 一

0

.

5

T A I B E T Z
+ + +

一

卜 - - - 一 - 一 - - 一 - - 一 一
0

.

5

在干扰试验 中
,

氟康哩葡萄糖注射液在稀 释 2

倍时用 TA L 检测
,

反应终点为 2入) 入
、

> 0

.

25
入

,

表明

样品对 TA L 既无抑制作用
,

也无增强作用
,

即无干

扰作用
)

2
.
5 样品细菌内毒素检查 取经家兔法热源检查

均合格的氟康哇葡萄糖注射液 5 批 (批号
:0 104 11

,

0 1 0 4 1 2

,

0 1 0 9 0 1

,

0 1 0 9 0 2

,

0 1 0 9 0 3 )

,

以及经细菌 fAJ 毒

素污染后热源检查不合格的氟康哩葡萄糖注射液 3

批(批号
:040201

,

0 4 0 2 0 2

,

0 4 0 2 0 3
)

,

每批设 5 支反应

管
,

其中供试品管 2 支
,

阴性
、

阳性
、

供试品阳性对照

管各 1 支
,

在规定条件下与 TA L 反应
〔。

结果经家兔

法热源检查合格的供试品管
、

阴性对照管均为阴性
,

阳性对照管
、

供试品阳性对照管
、

经细菌内毒素行染

后热源检查不合格的供试品管均为阳性
。

反应已完全排除 了干扰 因素的影响
,

而且不同批号

TA L 的反应结果一致
。

5 批经家兔法热源检查合格

样品细菌内毒素检查均符合规定
,

另 3 批经细菌内

毒素污染后热源检查不合格的样品细菌内毒素检查

均不符合规定
,

因此认为用 细菌 内毒素检查法检测

氟康哩葡萄糖注射液中的细菌内毒素是可行的
,

并

确立其细菌内毒素限值为 0
.
SEU /m L 。
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3 讨论

氟康哩葡萄糖注射液在稀释 2 倍以下与
『

队L


