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两种方法测 之结果比较 将两法同

时测定的上述 � �批�� � � �合 通结果 进行 比

较
�

� 上数第二层比较
�

旋光法测定的结果

与折光法有极显著住差 异 � � � �
�

�� � ,

�

底层比较
�
旋光法与折光法有显 著 性差 异

� � � �
�

�� �
。

说明折光法不能代替旋 光法

用于测定含糖输液成品含量
。
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细菌内毒素的赏试验法 � � � 法� 已 载 查的要求
。

入 中国药典
,

由于首次收栽
,

�� 版中国药典 二
、

实验方法

只允许 � 种放射药品
,

注射用水等 �种大输 � � � 种 大输液对兰试验 的影响

液参照部颁标准用 � � 法检查热原
,

扩大应用 取�� �
一

甘露醇
、

�� � � �
、

复方氯化钠
、

亚待研究
。

本义考查了�� �甘露醇等 � 种大 葡萄糖氯化钠
、 � �普鲁卡因

、

甲硝哩注射

输液对赏试验的影响
,

建立了 � 种大输液热 液适量
,

用 � � � 溶解剂分别 稀 释 � 、 � 、

原检查的� � 法
。 � 、

�� 倍 ,

加入内毒 素使含量均为� � � � � �
,

一
、

实验材料 各取�
�

�� �与�
�

�� � � � �液混 匀 于 � � 火 ��

� �

器材 细菌内毒索测定仪� � �
一 工 试管中

,

迅速置� � �一 工型测定仪内
, �� 士

型
,

试管�� � �� �
江苏无锡洛社

嗯

实 验 电 器 � ℃孵化
,

按终点判断标准监测每支试管生

厂 � 实验用玻璃量具均 经��� ℃
、 �� �� �� 无 成凝胶时间

。

配制浓度为 � � � � � �的内 毒

热原处理
。

索水溶液作为阳性对照
,

同时做阴性对照管

� �

试药 觉试剂 �� � � �
�

批号 � �  � � � , � 支
,

重复 � 次
。

灵敏度入
二 �

�

� � � � � �� � 内 毒 索
� � � 、

终 点 判 断 标 准
�
以 �

�

� � �浓 度 为

� , , ,

�� �� � � � �, 上海生物制品研究所
� ��� � � � � �的内毒素液与�

�

� � � � � � 液混

� � �溶解剂
�

批号 � � �� ��
,

厦门堂试剂 厂
� 含形成的坚实凝胶为标准管

,

供试品浊度及

实验用大输液 � � 法检查热原均为阴性
, � � 荧光与标准管一致时

,

翻转试 管�� � ℃ ,

此

法阴性 �均未进行稀释 �
。

时
,

形成的凝胶刚好不被破坏
,

即达反应终

� �

动物 家兔
,

符合药典用于热原检 点
,

结果见表 � 。

表 � 不 同 浓 度 的 � 种 大 输 液 兰 试 验 凝 胶 时 间 �� �
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由表 � 看出
,

�� �甘露醇对赏试验有增

强效应
� � � � � �

、

� �普鲁卡因
、

甲 硝 吐

存在不同程度的抑制效应
,

而复方氯化钠和

葡萄糖氯化钠对鳖试验无影响
。

�
。

一般测定方法 的建立

表 � 中注射液刚能消除其对堂试验干扰

的稀释倍数
,

作为最大有效稀释度�� � � �

〔’� ,

计算检测上述各注射热原所要求� � �

的最低敏感度
,

见表 �
。

表 � 供试品的 �
、

�
、

� � �
、

入表

供 试 品

� �甘露醇

� �普鲁卡因

� � � � �

复方氯化钠

葡萄糖氯化钠

甲 硝 哇

� � � � � 入

�
。

�

� � � �� � � �� �

�
。

�

� � �
。

�

� � �
。

� �

�
。

� �

�
�
� � �作为人用和兽用药

,

生 物 制

品以及医疗器械成品的内毒素 试 验 的� � �

法验证准则 中规定的内毒素限量
。

入
�
� � � 灵敏度

。

�
� ’

静脉用药 � � � � � � � �

�
�

兔剂量在单次或一小时内最大的人

用量
。

� � �
�

最大有效稀释 嗜
�
产 品 效 价

� � 入�或产品效价 � 内毒素限量 � 入
。

检测��  甘露醇
、

� �� � �
、

复方 氯 化

钠
、

葡萄糖氯化钠
、

� �普鲁卡因
、

甲硝哩

注射液热原时
,

分别用灵 敏
�

度�
·

�
、

。
·

��
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�� � � � � ��的 � � � 依法

�� �检测即可
。

对 � � �灵敏度 要 求 较 高的

� � �甘露醇
、

� � � � �
、

甲硝哇可采用 标 准

限量凝胶时间法进行测定
。

�
�

标准限量凝胶时间法

检测最大有效稀释范围内要求入值 较 小

的检品热原
,

若无合适灵敏度的� � �供 选

择时
,

采用做一阴性对照管
,

使之含内毒素

浓度与检品所要求� � �灵敏度值相同
,

监测

标准阳性管的凝胶时间
,

以该时间为标准判

断结果
,

称标准限量凝胶时间法
。

操作方法
�

取检品限量浓度 �与检品要

求入值相同 � 内毒素液
、

阴性对照液
、

样 品液

o
.
lm l, 分别 与o

.
lm 1 T A L 液混匀于 75 x 1o

试管中
,

置入测定仪内
,

37 士 1 ℃孵化
,

监

测标准限量管凝胶时间
,

作为标准 限 量 时

间
。

此时
,

将供试品翻转180
“

判断 结果
。

第

二次使用同一批 T A L 检测相同的样品时
,

标

准限量时间是巳知的
,

只需在到达终点时间

时判断结果即可
。

阴性管 Z h 内不准出现阳

性
。

结果判断
:
凡形 成坚实凝胶的检品

,

所

含 内毒素超过最低限量
,

不合格
。

未形成坚实凝胶的检品
,

所含内毒素未

超过最低限量
,

合格
。

4

.

L T 法与R T 法 比较

我们对上述6种100 批大输液依上法进行

热原检查与兔法 (R T 法) 比佼
。

两法 符合

率为91 %
,

其巾20% 甘露醇
、

5 0 % G S

、

甲硝

哩均采用标准限量凝胶时间法
,

未出现假阴

性的结果 (见表 3 )
。

讨 论

1 . 实验证实
,

10 % G S 对觉试 验仍有

微弱的抑制效应
。

因L T 法 与R T 法灵敏度的

差异 二100 倍 )比 10 % G S抑制效应引 起T A L

敏感度的变化大的多
,

尽管存在抑制效应
,

10 % G S 不会出现假阴性
。

这一点与卫 生 部

协作组提供的报告结果相同
。

(
“
)

由于 C a贯在赏试验凝胶过程中的作 用

机制及 C
a +步浓度与堂试剂敏感度之间量 的

关系尚不完 全清楚
,

目前国内外均采 用 R T

法检测复方氯化钠注射液热原
。

本实验证

实
,

该制剂对兰试验无影响
。

这与T A L 本身

含C a+ 之浓度 (0
.
02 ~ 0

.
05 M ) 相对于 复方

氯化钠 中C
a廿浓度 (0

.
o02 M )

,

后者可被

前者的差异所掩盖而忽略的结论相吻合
。

2

‘

研究证实
,

同一批T A L 检 侧相同

浓度内毒素成胶时间是恒定的
。

不同的检品
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表 3 L T 法
、

R T 法检测 6 种 大输液热原结果比较

L T 法 K T 法

供 试 品

2 % 甘露醇

1 % 普鲁卡因

5 % G S

复方氟化钠

葡萄糖氟化钠

甲 硝 哇

总 计

批 数
—十

1 0
‘

3

阳性率 (% )

7 30

阳性率(% )

5

23

厂0

8

勺

2 C

廷6

连

1 0 色0 1 0
.

1 9 9 1
.

.
为平均阳性率值

中加入等浓度的内毒素同时进行试验
,

可清

楚地观察到样况
。

对觉试验的抑制 或 j日强 效

应
。

基于这一原理
,

水文讨论了 6 种大输液

对觉试验的影响
。

3

.

不同灵敏度T A L 与同一浓 度 内毒

素反应凝胶时间是不同的
。

利用标准限量凝

胶时间法检测供试品热原
,

对于不同来源灵

敏度不同的T A L
,

只需监测一次标准阳性管

的凝胶时间
,

第
.
二次检查同一供试品

,

以此

时 间为标准进行检查判断结果
。

但每次试验

设标准限量管仍属必要
。

4

.

现行细菌 内毒素检查法检测样 品热

原均作最低灵敏度要求
。

T A L 灵敏度 是 以

l h检测出的内毒素最低浓度进行定 义 的
。

实际上
,

该法是以入值为最高浓度进行内毒

素限量检查
,

而内毒素浓度与凝胶时间之间

又存在 良好的线性关系
,

标准限量凝胶时间

法就是依据这一原理确定检 品闪毒素限量
,

通过凝胶时间进行检查的
。

5

、

p H 值对堂试验有影响
,

本 实 验所

用溶剂均采用具有一定缓冲能 力 的T A L 溶

解剂稀释检品
,

以确保在相同条件下考查各

样品对堂试验的影响
。
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宣试剂检测普鲁卡因注射液中微量内毒素的实验研究

济南军区总医院药剂科 张 攀星 张 岩 高 燕 郭建华

由于临床静脉复合麻醉及其它方面应用

的需要
,

医院制剂室经常制备含 量 为0
.
5~

2 % 的普鲁卡因输液剂
,

供临床静脉滴注使

用
,

故对其热原检查应极严格
。

《巾国人民

解放军制剂规范 》八五版规定用家兔 法检查

其热原
,

(
‘
)

,

方法不仅成本高
、

重现性差
,

且极易使受试家兔中毒死亡
,

故基层检验和

临床 单位不易采用
。

卫生部部颁标准细菌内

毒素检查法可检查四种大输液 内毒素限量
,

作为热原检查的初试方法
,

(
乙
) 由于普鲁卡因

对童试剂凝集反应的影响
,

使其应用受到限

制
,

本文采用双向超滤技术
,

将注射放中的


