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长春西汀（Vinpocetine）是从夹竹桃科小曼长春花中提取

的一种吲哚类生物碱，为脑循环代谢改善剂，具有抑制磷酸二

酯酶活性、增加血管平滑肌松弛信使环磷酸鸟苷的作用，临床

用于改善脑梗塞后遗症、脑出血后遗症、脑动脉硬化症等诱发

的各种症状[1-3]。本品收载于国家药品标准新药转正标准第78

册，其中未对热原或细菌内毒素进行控制[4]。因本品可供注射

用，为保证临床用药安全，拟在标准中增加细菌内毒素检查

项。按照2010年版《中国药典》（二部）ⅪE进行了细菌内毒素

干扰试验，为建立该品种的细菌内毒素检查法提供依据。本

试验选择了湛江安度斯生物有限公司和湛江博康海洋生物有

限公司的鲎试剂分别进行，现报道如下。

1 材料
DC3A 型干式恒温器（南京三爱斯技术开发有限公司）；

ZH-2型自动漩涡混合器（天津药典标准仪器厂）；CP225D型电

子天平（德国Sartorius公司）。

长春西汀原料药（批号：20101001、20101002、20101003，

商丘市龙兴制药有限公司提供）；鲎试剂（TAL，批号：1005282，

规格：0.5 ml/支，灵敏度：0.25 EU/ml，湛江安度斯生物有限公

司；批号：1004172，规格：0.5 ml/支，灵敏度：0.25 EU/ml，湛江

博康海洋生物有限公司）；细菌内毒素工作标准品（WSE，规

格：120 EU/支，批号：150601-201072，中国食品药品检定研究

院）；细菌内毒素检查（BET）用水（批号：W2010-1，规格：10 ml/

支，中国食品药品检定研究院）。

2 方法与结果
2.1 供试品细菌内毒素限值（L）的确定

根据公式L＝K/M计算。K为人用每千克体质量每小时最

大可接受的内毒素剂量，注射剂为5 EU/（kg·h）；M为人用每千

克体质量每小时的最大剂量。长春西汀注射剂临床每次最大

用量为 30 mg[5]，加入 500 ml氯化钠注射液或葡萄糖注射液中

缓慢滴注，故L＝[5 EU/（kg·h）×60 kg－500 ml×0.5 EU/ml]÷30

mg＝1.67 EU/mg。因此，拟定本品内毒素限值为：每1 mg长春

西汀原料药中含内毒素的量应小于1.67 EU。

2.2 鲎试剂灵敏度的复核

按照2010年版《中国药典》（二部）附录的要求复核所用鲎

试剂，结果均符合规定，见表1。

表1 鲎试剂灵敏度复核结果

Tab 1 Results of sensitivity recheck of tachypleus amebo-

cyte lysate

TAL批号
1005282

1004172

标示灵敏度，EU/ml

0.25

0.25

复核灵敏度，EU/ml

0.25

0.25

2.3 干扰预试验

本品在水中不溶，但可溶于酸性溶液，取长春西汀原料药

适量加 0.1 mol/L盐酸溶液制成含长春西汀 20 mg/ml的溶液，

微热震荡溶解，然后以 BET 用水稀释至 5.0、1.0、0.5、0.25、

0.125 mg/ml的溶液。将上述稀释溶液用湛江安度斯生物有限

公司生产和湛江博康海洋生物有限公司的TAL（灵敏度均为

0.25 EU/ml）依法进行干扰试验预试验[6-9]，结果见表 2（表中，

“+”表示阳性反应；“-”表示阴性反应）。

预试验结果表明，长春西汀稀释至1.0～0.5 mg/ml时即不

再对试验产生干扰。

2.4 干扰试验

根据预试验结果，取长春西汀原料药适量，加0.1 mol/L盐

酸溶液制成含长春西汀 20 mg/ml 的溶液，微热震荡溶解，用
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BET用水稀释至所需质量浓度。用不同质量浓度的长春西汀

溶液将同一支标准品制成 2 λ、1 λ、0.5 λ、0.25 λ的供试品内毒

素溶液。分别取上述两个厂家的鲎试剂（湛江安度斯生物有

限公司λ0.25，湛江博康海洋生物有限公司λ0.25）与上述内毒素溶

液依法进行干扰试验，试验结果见表3（注：Es为BET用水制成

的内毒素溶液的反应终点浓度的几何平均值，Et为供试品溶液

制成的内毒素溶液的反应终点浓度几何平均值；“+”表示阳性

反应；“-”表示阴性反应）。

表3 细菌内毒素干扰试验结果

Tab 3 Results of interference test

TAL批号

1005282

1004172

供试品
批号

20101001

20101002

20101003

BET用水
20101001

20101002

20101003

BET用水

供试品质量浓
度，mg/ml

1.0

0.5

1.0

0.5

1.0

0.5

0.5

0.25

0.5

0.25

0.5

0.25

内毒素浓度，EU/ml

0.5

++--

++++

+---

++++

+---

++++

++++

---+

++++

--++

++++

++--

++++

++++

0.25

----

++++

----

++++

----

++++

++++

----

+++-

----

++--

----

++++

++++

0.125

----

----

----

----

----

----

----

----

----

----

----

0.06

----

----

----

----

----

----

----

----

----

----

----

阴性
对照

--

--

--

--

--

--

--

测定浓度，
EU/ml

Es＞0.5

Et＝0.25

Es＞0.5

Et＝0.25

Es＞0.5

Et＝0.25

Et＝0.25

Es＞0.5

Et＝0.3

Es＞0.5

Et＝0.35

Es＞0.5

Et＝0.25

Et＝0.25

试验结果表明，长春西汀溶液高质量浓度时对TAL与细

菌内毒素的凝集反应有抑制作用，经稀释至 0.25～0.5 mg/ml

时即可排除干扰作用，其最大不干扰质量浓度为0.25 mg/ml。

2.5 细菌内毒素回收试验

精密称取长春西汀原料药适量，等量加入 0.2 mol/L盐酸

溶液和100 EU/ml细菌内毒素工作标准品溶液，制成含长春西

汀20 mg/ml、细菌内毒素50 EU/ml的溶液，微热震荡溶解。然

后以 BET 用水将其稀释成 2 λ、1 λ、0.5 λ、0.25 λ的内毒素溶

液。用两个厂家鲎试剂与上述内毒素溶液反应，结果见表4。

表4 细菌内毒素回收试验结果

Tab 4 Results of recovery test of bacterial endotoxin

TAL批号

1005282

1004172

供试品批号

20101001

20101001

供试品内毒素浓度，EU/ml

0.5

++++

++++

0.25

++++

++--

0.125

----

----

0.06

----

阴性对照

--

--

Et

0.25

0.35

结果表明，用0.1 mol/L盐酸溶液微热震荡溶解样品，对细

菌内毒素活性无明显影响。

2.6 细菌内毒素检查

分别选择两个厂家的鲎试剂（灵敏度为0.25 EU/ml），按拟

定的方法对 3批样品进行细菌内毒素检查，结果均符合规定。

见表5。

表5 细菌内毒素检查结果

Tab 5 Results of bacterial endotoxins test

TAL批号
1005282

1004172

供试品批号
20101001

20101002

20101003

20101001

20101002

20101003

阴性对照
--

--

--

--

--

--

阳性对照
+ +

+ +

+ +

+ +

+ +

+ +

供试品阳性对照
+ +

+ +

+ +

+ +

+ +

+ +

供试品
--

--

--

--

--

--

3 讨论
长春西汀在水中不溶，而细菌内毒素检查法通常要求供

试品溶于BET用水后进行测定，因此寻找合适的溶剂是试验

的首要因素。本品可溶于酸性溶液，故笔者取本品适量分别

用 1.0、0.5、0.1 mol/L盐酸溶液制成含长春西汀 20 mg/ml的溶

液，微热震荡后均可溶解。为避免酸度对细菌内毒素过多的

影响，故选用0.1 mol/L盐酸溶液作溶剂。

样品溶解过程中使用的盐酸溶液或其他助溶剂可能对样

品中的细菌内毒素造成破坏，为确保所选择的处理方法能有

效地排除干扰且不会使内毒素失去活性，要使用预先添加了

标准内毒素再经过处理的供试品溶液进行干扰试验（即细菌

内毒素回收试验），细菌内毒素回收率在 50％～200％之间方

可说明该溶解方法对细菌内毒素的活性无明显影响。

长春西汀注射剂临床每次最大用量为30 mg，加入500 ml

氯化钠注射液或葡萄糖注射液中缓慢滴注，因此在确定供试

品细菌内毒素限值（L）时，应减去输液中所含的内毒素，以确

保临床用药安全。
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表2 细菌内毒素干扰预试验结果

Tab 2 Results of preliminary interference test

TAL批号

1005282

1004172

供试品批号

20101002

20101002

系列

NPC

PPC

NPC

PPC

供试品质量浓度，mg/ml

5.0

- -

- -

- -

- -

1.0

- -

+ +

- -

- -

0.5

- -

+ +

- -

+ +

0.25

- -

+ +

- -

+ +

0.125

- -

+ +

- -

+ +

PC

+ +

+ +

NC

- -

- -
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