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摘要　目的：建立注射用单磷酸阿糖腺苷的细菌内毒素检测方法并进行方法学验证，以期对该品种的质量控
制标准进行统一规范。方法：按照《中国药典》２０２０年版四部通则１１４３“细菌内毒素检查法”，确定细菌内毒
素的限值，进行干扰试验，并进行内毒素检查。结果：按经验拟定的限值标准（每１ｍｇ单磷酸阿糖腺苷中含内
毒素的量应小于００６ＥＵ）对１５个厂家提供的２５个批次的供试品进行细菌内毒素检查，结果均符合规定。
结论：本文建立的细菌内毒素检查法检查，可用于注射用单磷酸阿糖腺苷的质量控制。
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　　注射用单磷酸阿糖腺苷是一种抗病毒药物，通
过和病毒中的脱氧核糖核酸聚合酶结合，使酶的活

性降低，从而抑制病毒的 ＤＮＡ合成，起到抗病毒的
作用。主要用于治疗疱疹病毒感染所致的口炎、皮

炎、脑炎及巨细胞病毒感染［１］。

注射用单磷酸阿糖腺苷作为注射用冻干粉，热

原质检查是其成品质量控制中必备的安全性检查项

目。该品种现行的检查标准共有１５个，其中１０个
标准设置了热原检查［２］，其余５个标准为细菌内毒
素检查，且设置的内毒素限值不一。详见表１。
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表１　注射用单磷酸阿糖腺苷的不同标准比较
Ｔａｂ１　Ｓｔａｎｄａｒｄｓｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉｄａｒａｂｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

标准号（ｓｔａｎｄａｒｄＮｏ．） 标准规定（ｓｔａｎｄａｒｄｓｉｔｅｍ）　　　

ＷＳ１（Ｘ）２００１Ｚ等１０个标准 热原：按家兔体重每１ｋｇ注射３０ｍｇ

ＹＢＨ２７００５ 每１ｍｇ单磷酸阿糖腺苷中含内毒素的量应小于０１６ＥＵ

ＹＢＨ３２００５ 每１ｍｇ单磷酸阿糖腺苷中含内毒素的量应小于０１６ＥＵ

ＹＢＨ１０００８ 每１ｍｇ单磷酸阿糖腺苷中含内毒素的量应小于０１６ＥＵ

ＹＢＨ０００１４ 每１ｍｇ单磷酸阿糖腺苷中含内毒素的量应小于００６ＥＵ

ＹＢＨ１１００８ 每１ｍｇ单磷酸阿糖腺苷中含内毒素的量应小于００５ＥＵ

　　与传统的热原检查相比，细菌内毒素检查法灵
敏度高、操作简单易行、试验费用低、结果迅速可靠。

本研究共收集到１５个厂家共２５个批次样品，拟对
注射用单磷酸阿糖腺苷建立细菌内毒素检查的可行

性进行研究，以期对该品种建立规范统一的质量控

制标准。

１　实验材料
１１　试剂

鲎试剂（ＴａｃｈｙｐｌｅｕｓＡｍｅｂｏｃｙｔｅＬｙｓａｔｅ，ＴＡＬ）
（灵敏度为０１２５ＥＵ·ｍＬ－１），福州新北生化工业
有限公司（批号２０１６０５１２）、湛江安度斯生物有限
公司（批号２１０３０９２）；细菌内毒素工作标准品（８０
ＥＵ／支），中国食品药品检定研究院（批号为
１５０６０１２０１９８７）；细菌内毒素检查用水（规格为
５０ｍＬ／瓶），湛江博康海洋生物有限公司（批号
２１０２２５０）。
１２　供试品

取２个规格各３个厂家的注射用单磷酸阿糖腺
苷进行细菌内毒素检查的干扰试验，规格０１ｇ／瓶：
厂家１、厂家２、厂家３；规格０２ｇ／瓶：厂家 Ａ、厂家
Ｂ、厂家Ｃ。
１３　仪器

恒温水浴箱（ＪｕｌａｂｏＴＷ１２）；涡旋混合器（ＩＫＡ
ＭＳ３ｄｉｇｉｔａｌ）。

２　方法与结果
２１　细菌内毒素限值的确定

根据本品的使用说明书，本品的单次临床最大

用量为１０ｍｇ·ｋｇ－１，一日一次。按照细菌内毒素
的计算公式：Ｌ＝Ｋ／Ｍ，其中注射剂的 Ｋ值为
５０ＥＵ／（ｋｇ·ｈ），计算求得 Ｌ＝０５ＥＵ·ｍｇ－１。按
照内毒素限值设定的从严原则，再综合考虑不同厂

家的生产工艺可能有参差，拟将注射用单磷酸阿糖

腺苷的内毒素限值定为Ｌ＝００６ＥＵ·ｍｇ－１。
２２　鲎试剂灵敏度的复核

按《中华人民共和国药典》（简称《中国药典》）

２０２０年版四部通则１１４３的方法［３］进行，所用鲎试

剂灵敏度均符合规定。

２３　供试品干扰预试验
取灵敏度为０１２５ＥＵ·ｍＬ－１的鲎试剂（批号：

２０１６０５１２），对６个厂家提供的２个规格供试品进行
干扰预试验，稀释浓度分别为０５、１、２、４和８ｍｇ·
ｍＬ－１，另外设立阳性对照（ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＰＣ）、阴
性对照（ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ），每个浓度平行做 ２
管，结果见表２。可见供试品在浓度为８ｍｇ·ｍＬ－１

或以下浓度时对鲎试验检查无干扰作用。

２４　供试品干扰试验
取本品，用细菌内毒素检查用水稀释至２ｍｇ·

ｍＬ－１，选用灵敏度为０１２５ＥＵ·ｍＬ－１的两个厂家
鲎试剂进行干扰试验，结果见表３、表４。

由表３、表４可以看出，供试品溶液（ＮＰＣ）和
阴性对照溶液（ＮＣ）的所有平行管均为阴性；内毒
素标准系列溶液的结果符合鲎试剂灵敏度复核试

验要求：λｃ值在（０５～２０）λ之间（λ为鲎试剂的
灵敏度０１２５ＥＵ·ｍＬ－１）；供试品干扰试验系列
溶液的结果也符合鲎试剂灵敏度复核试验：Ｅｔ值
在（０５～２０）λ之间，说明注射用单磷酸阿糖腺
苷在２ｍｇ·ｍＬ－１或以下浓度时对细菌内毒素检查
无干扰作用。

２５　供试品细菌内毒素检查
取灵敏度为０１２５ＥＵ·ｍＬ－１的鲎试剂（批号：

２０１６０５１２）按拟定标准对１５个厂家提供的２５个批
次的供试品进行细菌内毒素检查，结果均符合规定。

３　讨论
热原质检查是非肠道途径（如注射、输注）类药

物质量标准中必备的安全性项目，是确保药品质量
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和安全用药必不可少的质量控制手段。现行版《中

国药典》关于热原质检查的方法包括家兔热原检

查、细菌内毒素检查［４７］。细菌内毒素检查自１９８０
年首先收载于美国药典，随后英、德、意、日以及中国

相继在药典中收载。经过四十多年的实际应用，细

菌内毒素检查法以灵敏度高、操作简单易行、试验费

用低、结果迅速可靠等优点，逐步取代了传统热原检

测方法，使细菌内毒素检查法成为热原质检查的重

要方法［８］。以《中国药典》为例，２００５年版中规定了

１３３个品种进行细菌内毒素检查法，而２０１５年版中
收载的涉及细菌内毒素检查法检测的品种已达到了

５９５个［９，１０］。

本研究收集到的２个规格的注射用单磷酸阿糖
腺苷样品来自１５个不同厂家，其中有１０个热原标
准、５个内毒素标准，甚至还有一个厂家０１ｇ／瓶规
格采用热原标准、０２ｇ／瓶规格采用细菌内毒素标
准，这对检验工作以及该品种的质量控制都造成了

一定的影响。

表２　干扰预试验结果
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｅｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔ

鲎试剂批号

（ＴＡＬｂａｔｃｈＮｏ．）

批号（ｂａｔｃｈＮｏ．）／

厂家（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ）

规格

（ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）
／

供试品浓度（ｓａｍｐｌｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ｍｇ·ｍＬ－１）

８ ４ ２ １ ０５
ＰＣ ＮＣ

２０１６０５１２ ２０２１０１０１２ ０１ｇ ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋ －－

（厂家１） ＰＰＣ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋

２００４０２２ ０１ｇ ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－

（厂家２） ＰＰＣ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋

２０２０１００１ ０１ｇ ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－

（厂家３） ＰＰＣ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋

２０１６０５１２ ２００４２５０１ ０２ｇ ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋ －－

（厂家Ａ） ＰＰＣ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋

２０２００８０１ ０２ｇ ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－

（厂家Ｂ） ＰＰＣ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋

２０１９１２０５ ０２ｇ ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－

（厂家Ｃ） ＰＰＣ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋

　注（ｎｏｔｅ）：ＮＰＣ为供试品管（ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｏｄｕｃｔｃｏｎｔｒｏｌ）；ＰＰＣ为供试品阳性管（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｏｄｕｃｔｃｏｎｔｒｏｌ）；ＰＣ为阳性对照管（ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）；ＮＣ为

阴性对照管（ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）。

表３　干扰试验结果（供试品规格：０１ｇ／瓶）
Ｔａｂ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔ（ｓａｍｐｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ：０１ｇ／ｂｏｔｔｌｅ）

鲎试剂批号

（ＴＡＬｂａｔｃｈ

Ｎｏ．）

水／样品批号　　

（ｗａｔｅｒ／ｓａｍｐｌｅ　　

ｂａｔｃｈＮｏ．）　　

细菌内毒素浓度

（Ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ＥＵ·ｍＬ－１）

０２５ ０１２５ ００６ ００３

ＮＣ ＮＰＣ
结果

（ｒｅｓｕｌｔ）／（ＥＵ·ｍＬ－１）

２０１６０５１２ 水 ＋＋ ＋＋ －－ －－ －－ ０１２５

２０２１０１０１２（厂家１） ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－－－ －－ ０２５

２００４０２２（厂家２） ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－－－ －－ ０２５

２０２０１００１（厂家３） ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－－－ －－ ０２５

２１０３０９２ 水 ＋＋ ＋－ －－ －－ －－ ０１７７

２０２１０１０１２（厂家Ａ） ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－－－ －－ ０２５

２００４０２２（厂家Ｂ） ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－－－ －－ ０２５

２０２０１００１（厂家Ｃ） ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－－－ －－ ０２５

　注：ＮＰＣ为供试品管；ＮＣ为阴性对照管。

　　本研究干扰试验抽取的 ６个厂家样品，其中
厂家１、厂家 ２、厂家 Ａ、厂家 Ｂ原法定标准为热
原检查，厂家３、厂家Ｃ原法定标准为细菌内毒素

限值为０１６ＥＵ·ｍｇ－１；本研究结合临床用法用
量综合考虑，拟将该品种的内毒素限值定为：每

１ｍｇ单磷酸阿糖腺苷中含内毒素的量应小于



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（１）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·７１　　　 ·
００６ＥＵ。结果表明，该品种在此限值下对细菌
内毒素无干扰。按拟定标准检验 １５个厂家提供

的２５个批次样品，其细菌内毒素检查结果均符
合规定。

表４　干扰试验结果（供试品规格：０２ｇ／瓶）
Ｔａｂ４　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔ（ｓａｍｐｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ：０２ｇ／ｂｏｔｔｌｅ）

鲎试剂批号

（ＴＡＬｂａｔｃｈ

Ｎｏ．）

水／样品批号　　

（ｗａｔｅｒ／ｓａｍｐｌｅ　　

ｂａｔｃｈＮｏ．）　　

细菌内毒素浓度

（ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ＥＵ·ｍＬ－１）

０２５ ０１２５ ００６ ００３

ＮＣ ＮＰＣ
结果

（ｒｅｓｕｌｔ）／（ＥＵ·ｍＬ－１）

２０１６０５１２ 水 ＋＋ ＋＋ －－ －－ －－ ０１２５

２０２１０１０１２（厂家１） ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－－－ －－ ０２５

２００４０２２（厂家２） ＋＋＋＋ ＋＋＋－ －－－－ －－－－ －－ ０１４９

２０２０１００１（厂家３） ＋＋＋＋ ＋＋－－ －－－－ －－－－ －－ ０１７７

２１０３０９２ 水 ＋＋ ＋＋ －－ －－ －－ ０１２５

２０２１０１０１２（厂家Ａ） ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－－－ －－ ０２５

２００４０２２（厂家Ｂ） ＋＋＋＋ ＋＋－－ －－－－ －－－－ －－ ０１７７

２０２０１００１（厂家Ｃ） ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ０１２５

　注：ＮＰＣ为供试品管；ＮＣ为阴性对照管。

　　注射用单磷酸阿糖腺苷对细菌内毒素检查无
干扰作用，采用细菌内毒素凝胶法进行热原质检

查，方法可行。本研究将该品种不同厂家的质量

标准中细菌内毒素、热原检查项统一为细菌内毒

素检查项，并且统一细菌内毒素检查项的检查限

值拟定为：每１ｍｇ单磷酸阿糖腺苷中含内毒素的
量应小于００６ＥＵ，此检查限值可满足产品用药安
全的需求，且考察的不同厂家的工艺水平均可达

到此要求。此标准可作为注射用单磷酸阿糖腺苷

的热原质检查标准。
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