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盐酸倍他司汀注射液细菌内毒素方法学研究

郝钢，张莉芳，武星，颜皓，赵雅婷，韩峰

（内蒙古自治区药品检验研究院，呼和浩特 ０１００２０）

摘要　目的：研究盐酸倍他司汀注射液细菌内毒素质量控制方法。方法：对５个厂家２３批次的盐酸倍
他司汀注射液进行细菌内毒素凝胶检查法的方法学研究。结果：本品内毒素限定值为３ＥＵ·ｍｇ－１，适
用《中国药典》２０２０年版四部通则１１４３项细菌内毒素检查法检查。结论：盐酸倍他司汀注射液可用细
菌内毒素检查法进行质量控制，其细菌内毒素限值可以定为：每１ｍｇ盐酸倍他司汀中含内毒素的量不
得超过３０ＥＵ。
关键词：盐酸倍他司汀注射液；细菌内毒素；限值；干扰试验；质量控制
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ｏｆｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃａｎｂｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｔｅｓｔ，ａｎｄｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｅｎｄｏｔｏｘｉｎｃａｎｂｅｓｅｔａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｅｖｅｒｙ１ｍｇｏｆｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｈｏｕｌｄｎｏｔ
ｅｘｃｅｅｄ３ＥＵ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎ；ｌｉｍｉｔｓ；ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

　　倍他司汀属于组胺类药物，主要用于梅尼埃病，
亦可用于脑动脉硬化、缺血性脑血管疾病及高血压

所致体位性眩晕、耳鸣。盐酸倍他司汀注射液通过

静脉滴注或肌肉注射的方式进入人体，临床静脉用

药中，若药品污染细菌内毒素，可引起发热、寒战等

副反应甚至死亡［１］。盐酸倍他司汀注射液是２０２１
年国家样品抽检品种，本次抽检共１２５批次，涉及５
家生产企业，现行标准收载的是热原检查法，为控制

药品质量，减少实验动物使用，依据《中华人民共和

国药典》（简称《中国药典》）２０２０年版四部通则
１１４３细菌内毒素检查法［２］和９２５１细菌内毒素检查
法应用指导原则［３］，并参考文献［４９］，制定了盐酸
倍他司汀注射液细菌内毒素限值，通过干扰实验和

正式实验建立了盐酸倍他司汀注射液细菌内毒素凝

胶检查法，并进行了方法学验证，为该药品质量标准

细菌内毒素检查项提供依据。
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１　限值的确定

《中国药典分析检测技术指南》中细菌内毒素

检查法２２１中规定：药品、生物制品的细菌内毒素
限值（Ｌ）一般按以下公式确定：Ｌ＝Ｋ／Ｍ，其中注射
剂类药品Ｋ＝５ＥＵ／（ｋｇ·ｈ）。通过对盐酸倍他司
汀注射液说明书中用法用量和临床使用情况查阅考

证，确定盐酸倍他司汀注射液最大注射剂量为每次

３０ｍｇ，按６０ｋｇ成人标准体重，１ｈ最快给药速度计
算：Ｍ＝３０ｍｇ／（６０ｋｇ·１ｈ）＝０５ｍｇ／（ｋｇ·ｈ），确
定限值 Ｌ＝１０ＥＵ·ｍｇ－１。《中国药典分析检测技
术指南》细菌内毒素检查法规定：如为特殊用药、联

合用药时，可对限值进行调整，可严格至计算限值的

１／２或１／３，最终确定盐酸倍他司汀注射液细菌内毒
素限值为３ＥＵ·ｍｇ－１。

２　仪器试剂
２１　仪器设备

仪器设备信息见表１。

表１　仪器设备
Ｔａｂ１　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｎｄｅｑｕｉｐｍｅｎｔ

名称（ｎａｍｅ）　　　　 型号（ｍｏｄｅｌ）

细菌内毒素测定仪 ＢＥＴ４８Ｇ

涡旋混合器 ＩＫＡ

微量移液器２０～２００μＬ Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ

微量移液器１００～１０００μＬ Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ

２２　试剂与药品
试剂、药品信息分别见表２～３。

表２　试剂信息
Ｔａｂ２　Ｒｅａｇｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

名称　　　

（ｎａｍｅ）　　　

生产企业　　

（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　

批号

（ｂａｔｃｈ）

规格

（ｓｐｅｃｓ）

灵敏度

（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）

鲎试剂 湛江博康海洋生物有限公司 ２０１２１５１ ０１ｍＬ ０２５ＥＵ·ｍＬ－１

鲎试剂 湛江博康海洋生物有限公司 ２０１１２５２ ０１ｍＬ ０１２５ＥＵ·ｍＬ－１

鲎试剂 福州新北生化工业有限公司 ２０１２１６１２ ０１ｍＬ ０２５ＥＵ·ｍＬ－１

鲎试剂 福州新北生化工业有限公司 ２１０２０６１２ ０１ｍＬ ０１２５ＥＵ·ｍＬ－１

细菌内毒素工作标准品 中国食品药品检定研究院 １５０６０１２０２０８９ ９０ＥＵ／支 ／

细菌内毒素检查用水 湛江安度斯生物有限公司 １９１２１３０ ５ｍＬ ／

表３　盐酸倍他司汀注射液供试品
Ｔａｂ３　ＴｅｓｔｓａｍｐｌｅｓｆｏｒＢｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

生产企业（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　　　 规格（ｓｐｅｃｓ） 批号（ｂａｔｃｈ）

河南辅仁怀庆堂制药有限公司 ２ｍＬ：１０ｍｇ ２００５２１１１、２０２００９１６１１、２０２０１１１３１１、２０２０１１１６１１

亚宝药业集团股份有限公司 ２ｍＬ：１０ｍｇ ２００６０４、２１０１０１、２００９０５、２０１１０１

天方药业股份有限公司 ２ｍＬ：１０ｍｇ ２００９０２００２、２１０２０２００１、２１０２０２００１、２１０２０２００２

石家庄四药股份有限公司 ２ｍＬ：１０ｍｇ ２００７０２４１、２０１０２３４１、２０１２０９４１、２０１２１８４１

石家庄四药股份有限公司 ５ｍＬ：３０ｍｇ ２００９２０４１、２１０３０１４１、２１０３０２４１、２０１１２３４１

东北制药集团沈阳第一制药有限公司 ２ｍＬ：１０ｍｇ ２００６０１２、２０１１０５、２０１１０６

３　鲎试剂灵敏度复核试验
按照《中国药典》２０２０年版四部通则１１４３细菌

内毒素检查法，进行鲎试剂灵敏度（λｃ）复核。取细菌
内毒素工作标准品适量，根据鲎试剂灵敏度的标示值

（λ），用细菌内毒素检查用水溶解，置涡旋混合器上
混匀１５ｍｉｎ之后，按《中国药典》２０２０年版四部通则
１１４３项下方法进行灵敏度复核实验，结果见表４。

以上 ４批鲎试剂经灵敏度复核试验，λＣ均在
０５λ～２λ之间，结果均符合《中国药典》２０２０年版

细菌内毒素凝胶检查法的规定，可用于细菌内毒素

检查。

４　干扰试验预实验
正式干扰试验前，为了解供试品的干扰情况，首

先做干扰试验预实验排除干扰。

４１　盐酸倍他司汀注射液最大有效稀释倍数
（ＭＶＤ）的计算

最大有效稀释倍数是指在试验中供试品溶液被
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允许达到稀释的最大倍数（１→ＭＶＤ），在不超过此
稀释倍数的浓度下进行内毒素限值的检测并用以下

公式来确定ＭＶＤ：
ＭＶＤ＝ｃＬ／λ
式中ｃ为供试品溶液浓度；Ｌ为供试品的细菌

内毒素限值，为３ＥＵ·ｍｇ－１；λ为凝胶法中鲎试剂
的标示灵敏度（ＥＵ·ｍＬ－１）。

目前市售鲎试剂灵敏度 λ通常在 ０５～００３
ＥＵ·ｍＬ－１，不同浓度盐酸倍他司汀注射液对应的最
大有效稀释倍数（ＭＶＤ），见表５。

表４　鲎试剂灵敏度复核
Ｔａｂ４　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒｅｃｈｅｃｋｏｆｌｉｍｕｌｕｓａｍｅｂｏｃｙｔｅｌｙｓａｔｅ

鲎试剂批号

（ＴＡＬｂａｔｃｈ

ｎｕｍｂｅｒ）

标示灵敏度λ
（ｌａｂｅｌｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙλ）／

（ＥＵ·ｍＬ－１）

内毒素浓度

（ｅｎｄｏｔｏｘｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ＥＵ·ｍＬ－１）

０５ ０２５ ０１２５ ００６ ００３

ＮＣ

灵敏度λＣ
（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙλＣ）／

（ＥＵ·ｍＬ－１）

２０１２１５１ ０２５ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ ／ －－ ０２５

２０１２１６１２ ０２５ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ ／ －－ ０２５

２１０２０６１２ ０１２５ ／ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ０１２５

２０１１２５２ ０１２５ ／ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ０１２５

　注：“－”表示阴性；“＋”表示阳性，下同。

表５　不同灵敏度鲎试剂对应不同浓度盐酸倍他司汀注射液的最大有效稀释倍数
Ｔａｂ５　ＭａｘｉｍｕｍｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆｌｉｍｕｌｕｓａｍｅｂｏｃｙｔｅｌｙｓａｔｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＢｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

鲎试剂灵敏度

（ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＴＡＬ）／

（ＥＵ·ｍＬ－１）

不同浓度盐酸倍他司汀注射液的最大有效稀释倍数

（ｍａｘｉｍｕｍｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆＢｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ）

５ｍｇ·ｍＬ－１ ６ｍｇ·ｍＬ－１

０５ ３０ ３６

０２５ ６０ ７２

０１２５ １２０ １４４

００６ ２４０ ２８８

００３ ４８０ ５７６

４２　试验操作
取各生产企业的盐酸倍他司汀注射液适量，用

细菌内毒素检查用水分别稀释至各有效稀释倍数

（见表５），此系列浓度溶液记为ＮＰＣ。
同时制备含有细菌内毒素标准溶液的上述系列

浓度溶液，使每一浓度的溶液中均含有２λ及０２５λ
浓度的细菌内毒素，此系列溶液分别记为 ＰＰＣ１和
ＰＰＣ２。

取灵敏度为０２５ＥＵ·ｍＬ－１两个不同企业的鲎
试剂，分别与上述 ＰＰＣ和 ＮＰＣ进行反应，每一浓度
重复两管，并设阳性对照（ＰＣ）和阴性对照（ＮＣ），每
一组重复两管，结果见表６、７。

以上所有企业供试品溶液 ＮＰＣ与阴性对照
为阴性，阳性对照为阳性，试验有效。由以上干

扰预试验结果可见，盐酸倍他司汀注射液对两个

厂家的鲎试剂和内毒素的凝聚反应均无干扰抑

制作用。

５　干扰试验
为了最终确认是否存在抑制等干扰因素的影

响，参考上述干扰试验预试验结果，进行以下正式

干扰试验。分别将 ２３批供试品用细菌内毒素检
查用水稀释至 ６０倍稀释液（规格为 ２ｍｇ：１０ｍＬ
的供试品）和７２倍稀释液（规格为５ｍｇ：３０ｍＬ的
供试品），作为供试品溶液即最终干扰试验浓度。

分别将细菌内毒素工作标准品配成浓度为 ０５、
０２５、０１２５、００６ＥＵ·ｍＬ－１的含供试品及不含供
试品的内毒素溶液，用灵敏度 λ为 ０２５ＥＵ·
ｍＬ－１的两个不同厂家的鲎试剂进行试验，并同时
设阴性对照。按《中国药典》２０２０年版四部通则
１１４３项细菌内毒素检查干扰试验进行实验，结果
见表８、表９。



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（１）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·８５　　　 ·
表６　盐酸倍他司汀注射液干扰试验预试验
Ｔａｂ６　Ｐｒｅｔｅｓｔｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔｆｏｒｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

供试品（ｔｅｓｔＳａｍｐｌｅ）规格（ｓｐｅｃｓ）：２ｍＬ：１０ｍｇ

生产企业（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　　　　 批号（ｂａｔｃｈ）　

试液名称

（ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ）

供试品稀释倍数（ｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ）

３０ ６０ １２０ ２４０ ４８０
ＮＣ ＰＣ

河南辅仁怀庆堂制药有限公司 ２０２０１１１６１１ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

亚宝药业集团股份有限公司 ２１０１０１ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

天方药业股份有限公司 ２００９０２００２ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

石家庄四药股份有限公司 ２０１２０９４１ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

东北制药集团沈阳第一制药有限公司 ２０１１０５ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

供试品（ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ）规格（ｓｐｅｃｓ）：５ｍＬ：３０ｍｇ

生产企业（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　　　　 批号（ｂａｔｃｈ）　

试液名称

（ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ）

供试品稀释倍数（ｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ）

３６ ７２ １４４ ２８８ ５７６
ＮＣ ＰＣ

石家庄四药股份有限公司 ２０１１０５４１ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

（湛江博康海洋生物有限公司，批号：２０１２１５１，λ为０２５ＥＵ·ｍＬ－１）

表７　盐酸倍他司汀注射液干扰试验预试验
Ｔａｂ７　Ｐｒｅｔｅｓｔｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔｆｏｒｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

供试品（ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ）规格（ｓｐｅｃｓ）：２ｍＬ：１０ｍｇ

生产企业（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　　　　 批号（ｂａｔｃｈ）　

试液名称

（ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ）

供试品稀释倍数（ｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ）

３０ ６０ １２０ ２４０ ４８０
ＮＣ ＰＣ

河南辅仁怀庆堂制药有限公司 ２０２０１１１６１１ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

亚宝药业集团股份有限公司 ２１０１０１ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

天方药业股份有限公司 ２００９０２００２ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

石家庄四药股份有限公司 ２０１２０９４１ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

东北制药集团沈阳第一制药有限公司 ２０１１０５ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

供试品（ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ）规格（ｓｐｅｃｓ）：５ｍＬ：３０ｍｇ

生产企业（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　　　　 批号（ｂａｔｃｈ）　

试液名称

（ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ）

供试品稀释倍数（ｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ）

３６ ７２ １４４ ２８８ ５７６
ＮＣ ＰＣ

石家庄四药股份有限公司 ２０１１０５４１ 反应结果 ＮＰＣ －－ －－ －－ －－ －－ －－ ＋＋
ＰＰＣ１ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋
ＰＰＣ２ －－ －－ －－ －－ －－

（福州新北生化工业有限公司，批号：２０１２１６１２，λ为０２５ＥＵ·ｍＬ－１）
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表８　盐酸倍他司汀注射液干扰试验

Ｔａｂ８　ＩｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔｆｏｒＢｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

企业名称　　　

（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　

规格

（ｓｐｅｃｓ）

供试品

批号（ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ

ｂａｔｃｈ）

细菌内毒素浓度

（ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ＥＵ·ｍＬ－１）

０５ ０２５ ０１２５ ００６

ＮＣ
Ｅｓ／

（ＥＵ·ｍＬ－１）

Ｅｔ／

（ＥＵ·ｍＬ－１）

水溶液（ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ） ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ０２５ ／

河南辅仁怀庆堂 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００５２１１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

制药有限公司 ２０２００９１６１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０２０１１１３１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０２０１１１６１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

亚宝药业集团 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００６０４ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

股份有限公司 ２１０１０１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２００９０５ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１１０１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

天方药业股份 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００９０２００２ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

有限公司 ２１０２０２００１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２１０２０２００１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１２０２００２ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

石家庄四药股份 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００７０２４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

有限公司 ２０１０２３４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１２０９４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１２１８４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

东北制药集团沈阳 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００６０１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

第一制药有限公司 ２０１１０５ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１１０６ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

石家庄四药股份司 ５ｍｇ：３０ｍＬ ２００９２０４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

有限公 ２１０３０１４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１１０５４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１１２３４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

（湛江博康海洋生物有限公司，批号：２０１２１５１，λ为０２５ＥＵ·ｍＬ－１）

表９　盐酸倍他司汀注射液干扰试验

Ｔａｂ９　ＩｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔｆｏｒＢｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

企业名称　　　

（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　

规格

（ｓｐｅｃｓ）

供试品

批号（ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ

ｂａｔｃｈ）

细菌内毒素浓度

（ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ＥＵ·ｍＬ－１）

０５ ０２５ ０１２５ ００６

ＮＣ
Ｅｓ／

（ＥＵ·ｍＬ－１）

Ｅｔ／

（ＥＵ·ｍＬ－１）

水溶液（ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ） ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ０２５ ／

河南辅仁怀庆堂 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００５２１１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

制药有限公司 ２０２００９１６１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０２０１１１３１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０２０１１１６１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

亚宝药业集团股 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００６０４ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

份有限公司 ２１０１０１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２００９０５ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１１０１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

天方药业股份 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００９０２００２ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

有限公司 ２１０２０２００１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２１０２０２００１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１２０２００２ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５
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续表９（Ｔａｂ９ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

企业名称　　　

（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　

规格

（ｓｐｅｃｓ）

供试品

批号（ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ

ｂａｔｃｈ）

细菌内毒素浓度

（ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ＥＵ·ｍＬ－１）

０５ ０２５ ０１２５ ００６

ＮＣ
Ｅｓ／

（ＥＵ·ｍＬ－１）

Ｅｔ／

（ＥＵ·ｍＬ－１）

石家庄四药股份 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００７０２４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

有限公司 ２０１０２３４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１２０９４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１２１８４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

东北制药集团沈阳 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００６０１１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

第一制药有限公司 ２０１１０５ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１１０６ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

石家庄四药股份 ５ｍｇ：３０ｍＬ ２００９２０４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

有限公司 ２１０３０１４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１１０５４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

２０１１２３４１ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ －－－－ －－－－ －－ ／ ０２５

（福州新北生化工业有限公司，批号：２０１２１６１２，λ为０２５ＥＵ·ｍＬ－１）

　　上述干扰试验表明：Ｅｓ在０５λ～２λ之间，Ｅｔ在
０５Ｅｓ～２Ｅｓ之间，２３批供试品对鲎试剂与细菌内
毒素的反应均无干扰抑制作用。

６　供试品细菌内毒素检查
按《中国药典》２０２０年版四部通则１１４３项细

菌内毒素检查法，取标示灵敏度为 ０２５ＥＵ·
ｍＬ－１的两个厂家的鲎试剂试剂进行检查，用细菌
内毒素检查用水将细菌内毒素工作标准品稀释成

４λ，２λ（阳性对照溶液）浓度的溶液，分别将２３批
供试品用细菌内毒素检查用水稀释至 ６０倍稀释
液（规格为２ｍｇ：１０ｍＬ的供试品）和７２倍稀释液
（规格为 ５ｍｇ：３０ｍＬ的供试品），同时分别在 ３０
倍供试品稀释液（规格为２ｍｇ：１０ｍＬ的供试品）
和３６倍供试品稀释液（规格为 ５ｍｇ：３０ｍＬ的供
试品）中添加４λ的等体积细菌内毒素标准溶液作
为供试品阳性对照溶液，并设阳性和阴性对照，结

果见表１０、１１。

表１０　供试品细菌内毒素检查（批号：２０１２１５１，λ为０２５ＥＵ·ｍＬ－１）

Ｔａｂ１０　Ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｔｅｓｔｏｆｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｓ

企业名称　　　

（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　

规格

（ｓｐｅｃｓ）

供试品批号

（ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｂａｔｃｈ）

稀释倍数

（ｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏ）
ＮＰＣ ＰＰＣ ＮＣ ＰＣ

河南辅仁怀庆堂制药有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００５２１１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０２００９１６１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０２０１１１３１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０２０１１１６１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

亚宝药业集团股份有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００６０４ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２１０１０１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２００９０５ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１０１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

天方药业股份有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００９０２００２ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２１０２０２００１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２１０２０２００１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１２０２００２ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

石家庄四药股份有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００７０２４１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１０２３４１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１２０９４１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１２１８４１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋
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续表１０（Ｔａｂ１０ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

企业名称　　　

（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　

规格

（ｓｐｅｃｓ）

供试品批号

（ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｂａｔｃｈ）

稀释倍数

（ｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏ）
ＮＰＣ ＰＰＣ ＮＣ ＰＣ

河南辅仁怀庆堂制药有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００５２１１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

东北制药集团沈阳第一制药有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００６０１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１０５ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１０６ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

石家庄四药股份有限公司 ５ｍｇ：３０ｍＬ ２００９２０４１ ７２ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２１０３０１４１ ７２ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１０５４１ ７２ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１２３４１ ７２ －－ ＋＋ －－ ＋＋

表１１　供试品细菌内毒素检查（批号：２０１２１６１２，λ为０２５ＥＵ·ｍＬ－１）
Ｔａｂ１１　Ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｔｅｓｔｏｆｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｓ

企业名称　　　

（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）　　　

规格

（ｓｐｅｃｓ）

供试品批号

（ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｂａｔｃｈ）

稀释倍数

（ｄｉｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏ）
ＮＰＣ ＰＰＣ ＮＣ ＰＣ

河南辅仁怀庆堂制药有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００５２１１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０２００９１６１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０２０１１１３１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０２０１１１６１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

亚宝药业集团股份有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００６０４ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２１０１０１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２００９０５ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１０１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

天方药业股份有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００９０２００２ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２１０２０２００１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２１０２０２００１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１２０２００２ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

石家庄四药股份有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００７０２４１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１０２３４１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１２０９４１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１２１８４１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

东北制药集团沈阳第一制药有限公司 ２ｍｇ：１０ｍＬ ２００６０１１ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１０５ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１０６ ６０ －－ ＋＋ －－ ＋＋

石家庄四药股份有限公司 ５ｍｇ：３０ｍＬ ２００９２０４１ ７２ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１０５４１ ７２ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２０１１２３４１ ７２ －－ ＋＋ －－ ＋＋

２１０３０１４１ ７２ －－ ＋＋ －－ ＋＋

　　上述实验表明，２３批供试品经２个厂家的鲎试
剂（灵敏度为 ０２５ＥＵ·ｍＬ－１）检验，结果均符合
规定。

７　结果
本试验使用２个鲎试剂厂家的鲎试剂对５个生

产企业的２３批次盐酸倍他司汀注射液进行试验，验

证了不同样品和不同鲎试剂反应的一致性并建立了

盐酸倍他司汀注射液细菌内毒素检查法。本试验

２３批次盐酸倍他司汀注射液细菌内毒素检查结果
与法标热原检查结果一致。

细菌内毒素检查法具有操作简单、快速省时、实

验费用少、重现性好的优点，因此，盐酸倍他司汀注

射液可以以细菌内毒素检查法代替热原检查法进行



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（１）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·８９　　　 ·
检验并采用细菌内毒素检查法进行质量控制，其细

菌内毒素限值定为：每１ｍｇ盐酸倍他司汀中含内毒
素的量不得超过３ＥＵ。标准制定如下：取本品，依
法检查（《中国药典》２０２０年版四部通则 １１４３），
每１ｍｇ盐酸倍他司汀中含细菌内毒素的量应小
于３ＥＵ。

８　讨论
目前《中国药典》细菌内毒素检查为鲎试剂法，

相较于家兔热原检查法，该方法具有检测速度快、结

果精准等优点［１０１３］。《中国药典》２０２０年版（四部）
通则１１４３细菌内毒素检查法收录了凝胶法和光度
测定法，均可用于样品细菌内毒素检查。

在方法建立时，要特别注意其准确性，需要进行

验证试验。由于生产工艺、质量控制、产品批次之间

等方面存在一定的差异，不同厂家的鲎试剂灵敏度

和抗干扰能力存在不同［１］。本研究采用２个不同厂
家的鲎试剂进行试验，避免不同鲎试剂质量差异的

影响，确保所建立的方法准确、合理。

为提高药品质量标准，保证人体用药安全，本研

究中盐酸倍他司汀注射液的细菌内毒素限值定为

３ＥＵ／ｍｇ。根据干扰预试验结果，初步发现盐酸倍他
司汀注射液对鲎试剂与细菌内毒素的反应均无干扰

抑制作用。正式干扰试验结果，Ｅｓ在０５λ～２λ范
围之内，Ｅｔ在０５Ｅｓ～２Ｅｓ范围之内，确认盐酸倍他
司汀注射液对鲎试剂与细菌内毒素的反应无干扰抑

制作用。综上所述，建立的细菌内毒素检查方法可

用于盐酸倍他司汀注射液，且本研究中盐酸倍他司

汀注射液内毒素限定值为３ＥＵ·ｍｇ－１，适用《中国
药典》２０２０年版四部通则１１４３项细菌内毒素检查
法检查。

参考文献

［１］　于海洲，鲁凯强，于风平，等注射用乙酰左卡尼汀细菌内毒

素检查方法的建立［Ｊ］．中国药品标准，２０２２，２３（３）：３２２．

ＹＵＨＺ，ＬＵＫＱ，ＹＵＦＰ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏ

ｔｏｘｉｎｓｔｅｓｔｉｎａｃｅｔｙｌＬｃａｒｎｉｔｉｎｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｒｕｇＳｔａｎｄＣｈｉ

ｎａ，２０２２，２３（３）：３２２．

［２］　中华人民共和国药典２０２０年版．四部［Ｓ］．２０２０：１７８．

ＣｈＰ２０２０ＶｏｌⅣ［Ｓ］．２０２０：１７８．

［３］　中华人民共和国药典２０２０年版．四部［Ｓ］．２０２０：５１５．

ＣｈＰ２０２０ＶｏｌⅣ［Ｓ］．２０２０：５１５．

［４］　王恺，苏健盐酸异丙嗪注射液细菌内毒素检查方法可行性

研究［Ｊ］．南通大学学报（医学版），２０２２，４２（６）：５９２．

ＷＡＮＧＫ，ＳＵＪＦｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮａｎ

ｔｏｎｇＵｎｉｖ（ＭｅｄＳｃｉ），２０２２，４２（６）：５９２．

［５］　张红梅，方芳，李祥胜，等．甘精胰岛素原料药细菌内毒素检

查方法学研究［Ｊ］．中国药业，２０２２，３１（２０）：７２．

ＺＨＡＮＧＨＭ，ＦＡＮＧＦ，ＬＩＸＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏ

ｔｏｘｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｏｆｉｎｓｕｌｉｎｇｌａｒｇｉｎｅＡＰＩ［Ｊ］．Ｃｈｉｎａ

Ｐｈａｒｍ，２０２２，３１（２０）：７２．

［６］　刘枕，马帅，冯宇，等３种中药注射剂细菌内毒素检查方法

研究［Ｊ］．中国药品标准，２０２２，２３（４）：４３０．

ＬＩＵＺ，ＭＡＳ，ＦＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆ

ｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｔｈｒｅｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＳｔａｎｄＣｈｉｎａ，２０２２，２３（４）：４３０．

［７］　裴宇盛，蔡彤，陈晨，等中国药典２０２０年版细菌内毒素检查

法补充方法应用研究［Ｊ］．中国现代应用药学，２０２２，３９（６）：

８２２．

ＰＥＩＹＳ，ＣＡＩＴ，ＣＨＥＮＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｍｅｔｈｏｄｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｉｎ２０２０ｅｄｉｔｉｏｎ

ｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｏｄＡｐｐｌＰｈａｒｍ，２０２２，

３９（６）：８２２．

［８］　孙智培，何硕，胡蟢注射用卡络磺钠细菌内毒素检测方法

研究［Ｊ］．中国药品标准，２０２０，２１（３）：２２３．

ＳＵＮＺＰ，ＨＥＳ，ＨＵＹＲｅｓｅａｒｃｈｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆｓｏｄｉｕｍｃａｒｒｏｓｕｌｆｏｎａｔｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｒｕｇ

ＳｔａｎｄＣｈｉｎａ，２０２０，２１（３）：２２３．

［９］　陈晨，赵小燕，裴宇盛胆固醇的细菌内毒素检查方法研究

［Ｊ］．中国现代应用药学，２０２３，４０（１）：８２．

ＣＨＥＮＣ，ＺＨＡＯＸＹ，ＰＥＩＹＳＡｓｔｕｄｙｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎ

ｔｅｓｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｏｄＡｐｐｌＰｈａｒｍ，

２０２３，４０（１）：８２．

［１０］　何燕，陈炜，罗峰盐酸川芎嗪细菌内毒素检查方法学研究

［Ｊ］．中国药品标准，２０１９，２０（５）：４２７．

ＨＥＹ，ＣＨＥＮＷ，ＬＵＯＦＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｂａｃｔｅ

ｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｔｅｓｔｏｆｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ［Ｊ］．ＤｒｕｇＳｔａｎｄ

Ｃｈｉｎａ，２０１９，２０（５）：４２７．

［１１］　张璞硼替佐米原料药细菌内毒素检查方法研究［Ｊ］．中国

药业，２０２１，３０（２４）：８１．

ＺＨＡＮＧＰＭｅｔｈｏｄｓｆｏｒｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｔｅｓｔｏｆｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ

［Ｊ］．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ，２０２１，３０（２４）：８１．

［１２］　范治云，刘瑞，赵岩，等碘克沙醇注射液细菌内毒素检查法

质量标准修订建议［Ｊ］．中国药业，２０２１，３０（２２）：８２．

ＦＡＮＺＹ，ＬＩＵＲ，ＺＨＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｒｅｖｉｓｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｓｔａｎｄａｒｄｏｆｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎｔｅｓｔｆｏｒｉｏｄｉｘａｎｏｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ，２０２１，３０（２２）：８２．

［１３］　刘洋，王瑶，孟长虹，等注射用醋酸奥曲肽微球细菌内毒素

检查法研究［Ｊ］．中国新药杂志，２０２１，３０（１４）：１３４０．

ＬＩＵＹ，ＷＡＮＧＹ，ＭＥＮＧＣＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏ

ｔｏｘｉｎｔｅｓｔｏｆｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅａｃｅｔａｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０２１，３０（１４）：１３４０．

（收稿日期：２０２３０４２８）




