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摘要综述1995。1999年问鲎试剂法用于检测抗生素类药品细

菌旭毒素的研宄情况。

关键词鲎试剂法：抗生素类药品；细茵内毒素

细菌内毒素检查法(简称鲎j式剂法，fT法)，是运用鲎试剂与细

菌内毒素产生凝集反应的机理，以判断供试品中细菌内毒素是否

符合规定的一种方法。与传统的家兔法比较，用该法检测药品中的

热原质，具有灵敏度高，重现性好，标准化，实验过程时间短，消耗

样品量步、所用设备简单，费用低，且一次可完成多批供试品检测

等优点。在《中国药典)2000年版新收载的用细菌内毒素检查法检

验的47个品种中肯22种为抗生素类药物。本文就《中国药典》

(2000版)尚朱收载的抗生素品种，简要综述国内学者在1995～

1999年问进行的鲎试验情况，供同行们参考。

1 青霉素类抗生素

李敏玲等⋯对44批注射用彝苄青霉索钠进行了鳓宙内毒素的

检测，发现氨苄青霉素钠溶液在浓度为25、12．5n唱／ml州对鲎斌剂

有抑制作用，lOmg／ml为最高非抑制浓度，且未超过最^布奴稀释

浓度(1：80)，在实验中各浓度氨苄青霉素钠液酸碱度均寤DH8．0以

上，而鲎试剂的最佳pH在6．25—7．25，氨苄青霉素舶埔【IUmg／lld)

与等量鲎试液的混合液州为7 0，表明鲎试剂有一定胡缓冲作用，

町克服氨苄青霉素钠液碱度的影响。实验结果表明鲎试剂法可克

服家兔洼对氨苄青霉素巾微量内毒素小敏感的缺点。

刘穗和裹小波I”进行了注射用氧节西林钠细菌内毒素检测方

法的探讨，所用鲎试剂灵敏度为0 5EU／nd。当注射用氮苄西林钠

浓度为20mg／ml时。样晶对黉试剂有明显的抑制作用，样品稀释至

10mg／td，对鲎试剂无抑制作用。此浓度比1995年版《中国药巍》二二

部家兔法使闱的浓度(25mg／m1)低2 5倍，与临床用药浓度接近．

能够代表实际用药情况．且鲎试剂的缓冲作用可克服注射用氮苄

西林钠碱性对试验的影响，可采用此方法。

2 头孢菌素类抗生素

隋丽娅等131对头孢唑林钠进行了细菌内毒素检蠢法的实验研

究，本品时细菌内毒索检查法有一定的抑制作用，但对0．5EU／ml

或更高灵敏度的鲎试剂存使用最小有效浓度时可排除干扰因素。

此法在USP23一NFl8中泼品种规定限值为0．15EU／mI，我国的理

论限值为0．08UE／ml，表明按1995年版《中国药典》该品种家兔法

剂量60mg／ml，Iml／kg换算成的限值USP 23版规定更严格。细菌

眺毒素检查法与家免法实验结果均为阴性，说明本品适官用该法

榆查。

焦庆安等14I对注射用头孢哌酮钠I 20批样品做了与家兔法平

{r的检查。用灵敏度为0 06EU／ml的省试剂试验．发现样品浓度在

2 5mg／ml以下没有抑制作用；而当样品浓度为1．6mg／ml时，119

批样品呈阴性，1批呈阳性。换用0．125EU／ml灵敏廑的鲎试剂检测

这批阳性样品，结果不凝集，其细菌内毒素含量为0 078EU／mg，低

于美国药典23版的限值(0 20EU／mg)，家兔法结果也均为阴性。

—蹀古生等”I对注射用头孢噻肟钠进行了细菌内毒索检查，通过

·18·

干扰试验证明样品对细菌内毒索检☆的十扰性质为抑制作用，使

用k=0．5或0 25EU／ml的鲎试剂将样品稀释垒浓度为2，5或

1 25mg／ml，可消除其对榆查的十扰。本晶按《中国药典》1995年版规

定的热原检雀剂蕈loomg／kg计算，其内毒索限值成为0．05EU／mg．

与美国药典的限值要求0．2EU／mg比较有4倍的差距。在该实验中

按人用摄大剂量计算，其限值为0．19EU／ml与美国药典的限值要

求f分接近。，实验结果表明，对注射用头孢噻肟钠可以用细菌内毒

素检查法取代热原检查法。粱希月和芈仁秋“’亦对注射用头孢噻肟

钠进行了检测，鲎试荆灵敏度为0．5EU／ml，当稀释浓度为

10000U／m]肘，既不会对誊试剂产生抑制作用叉可检m细菌内毒

素，结果与家兔法一致，说明泼法作为临床卜确定该药物的热原反

应方法是可行的。

3 氨基糖甙类抗生素

陶铜静5“用细菌内毒素检查敏代热原检查单硫酸卡那霉素，结

果袁明样品的细菌内毒索限度小超过0，13EU／mg卡那霉素，符合

美周刿典23版的要求(0 67EU／mg}那霉素)==

硫酸卡那霉素注射液美国药典22版第5增补本已采用鲎试剂

法检查而《中国药典》1995年版二部仍规定用家兔法检番热原。戴

子贞、胨宝清”‘用鲎试剂检查法检盎12批硫酸#那霉素注射液并

做了十扰试验，结果均为阴性，可用该法取代家兔法。范兵等一I也做

了硫酸卡那霉索注射液的细菌内毒索检查，所用鲎试剂灵敏度为

0 25EU／ml，本品2000U／ml溶液不干扰细菌内毒素检查，结果75

批样品均末检出细菌内毒素阳性情况．与家兔法一致。

4 四环素类抗生素

张成文”“对注射用盐酸四环素等12种抗生素进竹了细菌内

毒素检测．所用鲎试剂灵敏崖为1E[I／m1．按药品效价浓度稀释JO

倍(即得2．5mg／m1)试验，证明鲎试剂法叫J1】于测定盐酸鸿环素巾

的细菌内毒素。

5 瞳诺酮类抗生素

马静芬⋯1进行了硫酸阿米卡星注射液的细菌内毒素检测方法

的研究，鲎试剂灵敏度为0．25EU／ml，样品I：10稀释后无抑制增

强作用，结果12批样晶热原榆查均符合规定。柯正方和袁惠德1121

亦考察了硫酸阿米卡星注射液细菌内毒素检查法的可行性，实验

表明1：40的样品溶液无干扰作用．将硫酸阿米卡星注射液稀释40

倍可用灵敏度为0．5EU／ad的鲎试剂作细菌内毒索检查，结果与家

兔法一致。

6其他类型抗生素 一

陈琼和杨斌m1采用细蓠内毒素检查法对注射用盐酸阿霉素进

行可行性试验，证明采用黉试剂灵敏度为0．06EU／ml，将样品浓度

稀释为0．55mg／ml，检查结果与热原检查法一致。
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摘要采用薄层色谱法(Tie)时牛黄消是片中主要成分牛黄、大黄

和蟾酥进行定性鉴别，以便控制其内在质量，

关键词牛黄消炎片；鉴别；薄层色谱

牛黄消炎片足由牛黄、大黄和蟾酥等7味中药材组成的中成

药，功能清热解毒，消肿止墒．用于治疗咽喉肿痛、痈、疥等，有很好

的疗效。泼片剂收载丁《卫生部药品标准》z{，药成方制剂第七册，但

原标准仅列出显徽鉴别一项。为提高该“种的质量标准，我们厢薄

层色谱法对其主要成分牛黄、大黄和蟾酥进行定性鉴别。

1实验材料

365紫外分析仪(上海科艺光学仪器厂)，硅胶G、硅胶it(青岛

海洋化_T厂生产)，所用试例均为分析纯。

胆酸、猪去氧魁酸、大黄酸、酯蟾毒配基对照品，大嚣对照药材

均由巾国药品生物制品卡龟定所提供。

牛黄t肖炎片为市售品，分别由哈尔滨世一堂制药厂、卉齐哈尔

市鼎恒升制药厂、大兴安岭乌苏里江制药厂、齐齐哈尔市第一制药

厂生产。

中药牛黄、大黄、蟾酥等均购自齐卉哈自；市药材岔_J，经豁定

与《中国药翅》1995年版所收载的品种相同。

2实验方法

2 I 牛黄的定性嚣别

2 1 1 供试品溶液的制备：取牛黄消炎片4片，研细，加氯仿20m1

研磨10分钟，滤过，滤液燕干，残渣加乙醇1“使}；；f解即得。

2 1 2 阴性对照溶液的制备：取不含牛黄的奉处方药材，按牛黄

消炎片的生产工艺及其供试晶溶液的制备方法制备。

2 1 3 对照品溶液的制备：取胆酸、猪去氧胆酸对照品加甲醇制

成每毫升各含1mg的混合溶液。

2 1．4 薄层条件及结果

层析板制备：取青岛海洋化工厂市售的硅胶G，涂布成0．5mm

的薄层板，105℃括化30分钟，置于燥器中备用。

分别吸取七述三种溶液各51xl，点于同一硅胶G板上．以正己

烷一醋酸乙酯一醋酸一甲醇(20：25：2：3)的七层溶液为展开荆，展

开，展距Bern，取出．晾干，喷以10％硫酸乙醇溶液，在105℃烘约10

中国药业．1999．8(5)：40．
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分钟，置紫外光灯(365nm)下检视，供i式品色谱中，往与对照晶色谱

相应的位置上．显相同蒯色的两个荧光斑点；在与阴性对照溶液色

j普相应的该位置卜，戈胡同颜色的荧光斑点，结果见图I．

2 2 大黄的定眭鉴别

2 2．1 供试品溶液的制备：取牛黄消炎H 20片，研细，加甲酵

30ml，搔渍l小时，过滤．取滤液lOral，蒸十；残渣加水10ml使溶解，

再加盐酸l枷I，置水矫上加热30分钟，立即冷却；用己醚提取两次，

每次20ml，台并乙醚液，蒸于，残渣加氯仿溶解．使成1nd即得。

2．2．2 阴件对照溶液的制备：取不含大黄的本处方药材．按牛黄

消炎片的生产工艺及其供试曲溶液的制备方法制备。

2 2．3 对照品溶液的制备：取太黄酸对照品加甲醇制成每毫升含

lmg的混合溶液。

2 2 4薄层条件及结果

艟折板制各：取青岛海洋化T厂市售的硅腔H，加0．3％羧甲

基纤维素钠溶液，滁布成0 3ram的薄层板，105％活化30分钟，置

干燥器L}I备用．

分别吸取上述三种溶液各4¨l，点J‘同一硅胶H扳上，以石油醚

一甲酸乙酯一甲酸(15：5：1)的上层溶液为展开剂，卜行展开，展距

7cm，取出，晾下，置紫外光灯(365nm)下榆视，供试品色谱在与对照

品色谱相应的位置上，显相『口j橙色的五个荧光斑点；往与阴性对照

溶液色谱相应的该位置上，无相同颜色的荧光斑点。洱将谖薄层板

置氨气中熏数分钟后．在日光下检视．斑点变为红色，结果见困2。

圈l 牛黄的薄屡色谱圈

I～5牛黄消炎片6阴性对照液

7胆酸、猪击氧肚酸对j!蔑品

图2 史黄的薄屡色谱图

1～5牛黄消担片6阴性对照液

7．大费酸对照品8大黄对照药材

中国药学杂志．1996，3I(6)：337．
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