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盐酸克林霉素为林可霉素的 半合成衍牛
.
物

,

于,日脚

潜与林可霉素相同
,

主要对金黄色葡萄球菌
、

表皮俪萄

球菌
、

溶血性链球菌
、

肺炎球菌
、

自喉杆菌等吊
、 .

阳州
-

菌以及消化球菌
、

消化链球菌
、

梭杆菌属
、

真{
;
「菌

、

内酸

杆菌等各种厌氧菌具有抗菌竹用 临味 卜}
、

要适川 于
-

以 仁各类细菌感染所致疾病的治升 11 前国家药{{:;局

质觉标准中其热源检查为家兔升温试验法
’

,

i亥泪
、

小

仅费时
、

费力
、

实验条件高
,

而日
‘

易受药品本 呀药圳
、

毒

理等作用干扰 ;细菌内毒素动态比浊法系根据细菌内

毒索与道试剂反J
、

认在形成凝胶过程
￡

扣的浊度变化进行

定星检测的
一

种体外实验方泄
、 ,

具有快速
、

简捷及址 {
}卜

准确等优点
,

「}前已被各国药典所收载
;
本实验报迫 J

‘

用内毒索动态比浊法定量检测去淤安克林饰 索泣射放
‘

}

‘

细菌内毒素的可行性研究

材料与仪器

1
.
1 材料 盐酸 克林霉素注射液 ( 币从 坡关药 仲

了了限公 司
,

批 号
:0205()9

、

0 2 ( ) 5 1 ( )

、

( ) 2 ( ) 5 一
,

规 洛
:

2 , n
l

:
0

.

1 5 9
; 批 号

:0205();2
、

( ) 2 ( ) 5 ( ) 3 规 招
:4 ,、1

1
:

()

.

3 9 ) 赏试 齐I」(子昌州新北
,

t 化 l
‘

、

{I, 了J!‘尺公
, J

J

,

批

号
:()2(川 4

,

入 , =
( )

.

( ) 1 E L少/ rn l
,

规格 3
.
l r, 1

1 了取
、

、
)
:

赏试 #lJ (湛江海洋
产

l 物制粼
:J

一 ,

批 号
:
川 12 28

,

入 二

0
.
() 1 1

·

: 〔丫 , 1、
r

,

规格 ()
.
s r, 、l丫并去L) ;全川菌内毒索 I们书J

、

准品 (中国药品牛物制箭
,

检定所
,

批 号
:2()l:) 2

一

1 2 规

格 100 E U /瓶 )
;细菌 内毒素检查 )t J水(洪宁}

‘

交搜 斯

生物有I很公 司
,

批 号
:02()9 11()

,

2 5

, , 1
1 / 瓶 )

1
.
2 仪 器 E l)S

一
9细菌 内毒素检i则系统 ( 一

1 [
,
;
甄

金山川科技发展有限公 司 )

3()7

线 I
“

1
1
) I j

]
‘

程 l
。,

9 7

’

=

3

.

1 ( ) ( ) 8 2

一 0

.

3 0 3 0 8 1
《)只C

,

相

关系数
: = 一 ()

.

9 9 () 6 8
;
批 号为 0 11228 赏试剂

,

其

!‘!
_

线l
, ‘

1
1川力不

,
; ‘

I
。,

g T
=

2

.

8 6 7 0 6
一

0

.

3 0 4 0 4 1
·《)

g C

,

相关系数
: = 一

0

.
9 9 5 2 8 ;其中 C 为内毒素浓度

(I 住 八1、l ) 了
’

为平均 反应时间以 秒表 示 (别
;最低

内
;{子素浓度 入. = 0

.
0 3 E U 八

, 1
1

,

由 于空 白对照管均

八规定检测 11寸})q外
,

故细菌内毒素标准曲线成立

2
.
3 干扰试验

2
.
3
.
1 供试

.
{{
:
尤 1

几

扰浓度计算 按计算公式 甘IC

二 入./ I
,

l 为衬之酸 克林霉素注射液细菌内毒素限值
,

入、

为扣
、

准曲线 的最低 内毒索稀释浓度 0
.
03 EU /

:1、
l

,

1
1 劝

一

克林露 索注射液 的理 论最小无十
二

扰浓度

1川了为()
.
()6 ot飞g八 , 1

1

2

.

3

.

2
{ )l\ 试!{,

l !
}吝液配制 及预 f扰 试验 将批 号为

呢()5 ()c) 的欲酸 克林毒索江 时液川细菌 内毒索检杏

川水依次稀释
.
使其报终药液浓度分 别为 75

、

7

.

5

、

( )

、

7 5

、

( )

.

( )几25 .、、
g /

,飞、
I

·

了容液
,

i 己为 A 液
,

I司时另取 4

竹
,

进fjl, 朴r 浓度稀释
,

但了.
‘

稀释液中添加标准曲线
‘

}

‘

点浓 {艾 为 \ (() 125 卜二L 八111 ) 的细菌内毒索标准

if矛液
,

了j 为{)七试
,
} }

,

添加 l勺海索J;}!性 对照管
,

i己为 B
.

液乃全别取 ! 述齐液0
.
111

、
l 加人预先加有 0

.
1,、、L 赏

试刊的反应价 内
,

棍匀 立刻插人 ED S
一

99 细 菌内毒

奈检测系统内进 了、检测
,

其中协
一

浓度重复 3 管
,

分

别使川 2 批赏试 rfl] 进行实验
,

计算平均回收率
,

回收

率咬哄 ) 二
(
!考
:
液 内毒索依

一
Ai 液内毒素值 )/入

X l()()‘于
.
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( , ( ) 7 气

入
.
液浓!变

( 11
’

川 l )

> () 5 ()】

) ( ) 5 ( )
1

< ( ) ( ) 3

< ( ) ( ) 3

0

.

巧5 41

< () ()3 ]1

< ()
.
()3

() () 2 18

!宝
.
液浓度

(以 八
111 )

回收率

(书 )

()1 12 28

> () 5 () ()
.
()0 2

’

> ( )

.

5 ( ) ( ) ( )0
里

()

.

( ) 1 5 4 1 2

.

3 2

0

.

1 1 8 9 9 5

.

1 2

()

.

0 6 1 9 ( ) () ( )
2

,

<
(

)
0 3

( )

.

( )
0

2 )

0

.

21
5

6
1 7

2

.

4
8

0

.

1
8 2

7 1
2 8

.

7
2

}
{

{ 药液 「拢 囚东彩洞 出
_
「见测定位超出 l4i 添加液测址位

,

}

! 不衬产
l ’
长为负{门{甘父

“
()

”

il

具
‘

1

,

批 号 ()2川 14 的常试齐J」
,

构
、
准曲线!

「,

J 归方程

l。口
’

=

3

.

2

c)6

, 2 一 0
.

23 3 供 肠gC
,

相关系数
厂 =

一
0

.

9
8() 67 批 号()l 1228 的赏试剂

,

直线回归方程

一, ,。7
’

=

3

.

r 1 5 3 4

一 ()

.

3 5 7 9 9 1
·
‘)
g C

,

相关 系数
厂 =

一
( )

.

9 9 1 5 ()

才
、

l 顶 「扰 试验结 果发现 :盐酸克林霉素注射

敌了l]J
J:液了75 川: / 川 l 川寸检测存在很强的干扰作用

,



,
.

5

当将药液浓度稀 释至 0
.
075 m 岁m L 时可完全排除

干扰
,

添加内毒素回收率正好处在 50 %
一 2

00 % 之

间
。

而且两批赏试剂的检测结果一致
。

因此正式干

扰试验选用药液稀释浓度 0
.
o75 m岁 m L 进行

。

2

.

3

.

3 供试品溶液正式干扰试验[2,
, 〕 取另外 5

批不同批号的盐酸克林霉素注射液分别用细菌内毒

素检查用水制成 0
.
075 m 岁m L 稀释液

,

记为 A
、

液
,

同时另取 5 管进行同样倍数稀释
,

并在稀释液中添

加内毒素中点浓度为 入
。

(
0

.

12 5 E U / m
L) 的内毒素

标准稀释液
,

作为供试品阳性对照
,

记为 B
I
液

,

分别

取上述各液 0
.
1m L 加人预先加有 0

.
1m L 宣试剂反

应管内
,

混匀立刻插人 E DS一9 细菌内毒素检测 系

统内进行检测
,

每一浓度重复 3 管
,

计算平均回收

率
。

结果见表 2
。

毒素定量检查 时使用浓度为 0
.
075 m酬m L 稀释液

即可
。

2

.

4 供试品的常规检测 根据中国药典 20 00 年版

附录 M X F 附细菌内毒素定量测定法规定方法
,

内

毒素限值按 0
.
5 EU /m g 对 5 批盐酸克林霉素注射

液在稀释浓度 为 0
.
075 m岁m L 时进行内毒素定量

检测
,

并同时进行半定量凝胶法对比检测
,

结果显示

两种内毒素检测的实测值均在细菌内毒素规定限值

以下
,

相符率 100 %
,

结果见表 3
。

表 3 盐酸克林霉素注射液中内

毒素含贵检测结果比较(EU/ m g)

样品批号 动态比浊法内毒素含量 凝胶法内毒素含量

表 2 盐酸克林霉素注射液正式干扰试验结果

试卿
批号

样芭
批号

A ,

液浓度

(E U/ m L )

0 109 28

0 10929

0 10930

0 10925

0 10926

0 10927

< 0
.
06 26

< 0
.
0626

< 0
.
0626

< 0
.
0626

< 0
.
0626

< 0 0626

< 0
.
5

< 0
.
5

< 0
.
5

< 0
.
5

< 0
.
5

< 0 5

020 114

0 11228

020509

0205 10

0205 11

020502

020503

020509

0205 10

0205 11

020502

020503

< 0
.
03

( 0
.
03

( 0
.
03

< 0
.
03

< 0 03

( 0
.
03

B ,

液浓度

(E U/
m L )

0
.
104 5

0 115 2

0
.
106 2

0
.
104 2

0 108 7

0
.
1244

0
.
142 1

0
.
137 9

0
.
138 8

0
.
136 7

回收率

〔% )

83
.
60

92
.
16

84
.
96

83
.
36

86 96

99
.
52

]]3
.
68

1 10
.
32

111
.
04

109
.
36

其中批
一

号为 0201 14 的赏试剂
,

回归方程 Lo g T

二 3
.
1 0 0 8 2

一
0

.

3 0 3 0 8 L
o g C

,

相关 系 数
厂 二

一
0

.

99
0 68

; 批号为 01 1228 的堂试剂
,

直线回归方

程 肠g罗
= 2

.
8 9 2 1 5 一

0

.

3 1 8 4 3 L o g C
,

相关系数
r

= 一
0

.

99
7 3 8

。

表 2 结果发现
:5 批盐酸克林霉素

注射液中的细菌 内毒素含量均在 内毒素规定 限值

0
.
5 EU/m g 以下

,

内毒素回收率均在 50 %
一
20

0 %

范围
,

且两个不同厂家的堂试剂检测结果一致
,

再次

确认盐酸克林霉素注射液在稀释浓度 0
.
O75 m酬m L

下用定量宣试剂检测无干扰因素影响
。

因此常规内

3 讨论

由表 卜表 2 试验结果可以确认
:
盐酸克林霉素

注射液在稀释浓度 0
.
O75 m州m L 以上

,

用堂试剂检

测存在抑制干扰作用 ;当稀释至 0
.
O 75 m岁m L 浓度

以下时才完全排除来自样品中的抑制干扰作用
。

且

样品中的内毒素含量值在规定限值 L (0
.
5 E U/m g)

以下
,

与凝胶检测法结果一致 ;因此可以认为用内毒

素动态比浊法定量检查盐酸克林霉素注射液中的内

毒素是可行的
。
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(( 中国医院药学杂志》2006 年征订启事

《中国医院药学杂志》系中国科协主管
、

中国药学会主办的综合性医院药学专业性学术核心期刊
。

本刊主要面向全 国医院药学工作者
、

医

务人员和广
一

大药学工作者
,

主要介绍国内外医院药学创新成果
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药学先进技术
、

临床合理用药
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中西药制剂
、

药剂科的科学管理与改革
、

药学基

础知识及理论等
。

栏目有研究论文(制剂研究
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新药研究
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治疗药物监测
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药动学
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药品质量
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药物应用再评价
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药事管理
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读者园地
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