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摘要  目的: 去除口服头孢菌素类抗生素的抑菌性, 建立控制菌微生物限度的检查方法。方法:采用头孢菌素酶,有效地水解

头孢菌素 B-内酰胺的酰胺键, 使其失去抗菌活性。结果:头孢菌素酶能有效地去除头孢菌素类抗生素的抑菌活性, 但头孢菌

素类抗生素品种不同 ,所需头孢菌素酶的浓度也不同。结论: 该方法操作简便, 结果准确可靠, 可用于口服头孢菌素类胶囊剂

控制菌的检查。
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Abstract Objective: To e lim inate the antim icrob ial activ ity of o ral cephalosporins and establish am ethod for spec-

if iedm irco- organisms tes.t Methods: Cephalospo rinasew as used to hydrolyze the am ide bond o f beta- lactam. Re-

sults: Cepha losporinase can effective ly elim inate the an tim icrob ia l activity, but the content o f cephalospo rinase is in-

fluenced by variet ies. Conclusion: The method is simp le, accurate and reproduc ible for the inspection o f spec ified

m irco- organ isms o f oral cepha losporins capsu le.
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  口服头孢菌素类抗生素具有广谱的抗菌性,杀

菌力强,对于敏感菌所致的急性扁桃体炎、急性咽

炎、中耳炎、肺部感染、尿路感染、皮肤软组织感染等

疾病疗效显著。但中国药典 2005年版二部附录ÛJ

/微生物限度检查法0中控制菌检查规定: 当建立药

品的微生物限度检查法时, 应进行控制菌检查方法

的验证,以确认所采用的方法适合于该药品的控制

菌检查。要想检出此类药品胶囊剂的控制菌, 必须

要考虑如何去除药品的抑菌性。本实验选用头孢菌

素酶对天津华津制药有限公司生产的 4种头孢菌素

类胶囊剂进行灭活。

1 仪器与试药

A IR- TECH型净化台 (苏净集团安泰公司 ) ;

GJX型匀浆仪 (江苏省盐城市实验仪器厂 ) ; LRH -

250- A型生化培养箱 (广东省医疗器械厂 )。

头孢氨苄胶囊 (批号: 031201,规格: 0125 g ), 头

孢羟氨苄胶囊 (批号: 8F306C, 规格: 0125 g) ,头孢克

肟胶囊 (批号: 8B201C, 规格: 50mg; 批号: 8B101C,规

格: 100 mg ), 头孢拉定胶囊 (批号: 071201, 规格:

0125 g) ,均由天津华津制药有限公司提供。头孢菌

素酶 (杭州北斗生物技术有限公司生产,活性\ 100

万单位 )。胆盐乳糖培养基 (北京三药科技开发公

司生产,中国药品生物制品检定所监制 )。 4-甲基

伞形酮葡糖苷酸培养基 (北京三药科技开发公司生

产, 中国药品生物制品检定所监制,又名 MUG )。大

肠埃希菌 (中国药品生物制品检定所生产 )为 [ CM-

CC( B) 44102]。

2 方法与结果
211 菌液制备  接种大肠埃希菌至营养肉汤培养

基或营养琼脂培养基中,培养 18~ 24 h,用 019%无
菌氯化钠溶液制成每 1mL含菌数为 10~ 100 cfu的

菌悬液 (菌种传代次数不超过 5代, 从菌种保存中

心获得的冷冻干燥菌种为 0代 )。

212 供试液制备  取供试品 10 g, 加 pH 710无菌
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氯化钠 -蛋白胨缓冲液至 100 mL,在 45 e 下使溶
解,混匀,作为 1B10供试液。

213 控制菌检查

21311 试验组  取供试液 10 mL, 加入头孢菌素酶

适量, 混匀, 37 e 放置 1 h, 加入 10~ 100 cfu试验

菌,加至 100~ 200mL的胆盐乳糖培养基中。

21312 阴性菌对照组  方法同试验组,但阴性菌采

用金黄色葡萄球菌;阴性对照菌不得检出。

21313 结果  将上述试验组和阴性对照组置生化

培养箱中,在 ( 37 ? 1) e 下培养 18~ 24 h,必要时可

延长至 48 h。取上述培养物 012mL,接种至含 5mL

MUG培养基的试管内,分别于 5, 24 h在 366 nm紫

外线下观察,同时用未接种的 MUG培养基作本底

对照。若管内培养物呈现荧光,为 MUG阳性; 不呈

现荧光,为 MUG阴性。观察后沿培养管的管壁加

入数滴靛基质试液, 液面呈玫瑰红色, 为靛基质阳

性; 呈试剂本色, 为靛基质阴性。本底对照应为

MUG阴性和靛基质阴性。如 MUG阳性、靛基质阳

性, 判供试品检出大肠埃希菌; 如 MUG阴性、靛基

质阴性,判供试品未检出大肠埃希菌。结果见表 1。

由表 1可知,用适宜浓度的头孢菌素酶,可去除不同

品种的头孢菌素类抗生素的抑菌活性,有效地检测

出药品中污染的大肠埃希菌。

表 1 不同头孢菌素类胶囊剂所用头孢菌素酶灭活的加入量实验结果
Tab 1 The results of cepha lospor inase dosages in inac tivating d ifferen t cephalospor ins capsu les

药品名称

( drug names)

头孢菌素酶加入量

( the dosage of cepha losporinase)

/ ( U @ 104)

实验结果 ( R esults)

阴性菌对照组 ( control group) 试验组 ( experimenta l g roup)

5 h 24 h 5 h 24 h

头孢氨苄胶囊 ( ce falex in capsu les) 800 - - + +

头孢羟氨苄胶囊 ( ce fadrox il capsu les) 1200 - - - +

头孢克肟胶囊 ( ce fix im e capsules) 800 - - + +

头孢拉定胶囊 ( ce fradine capsules) 1200 - - + +

3 讨论

口服制剂微生物限度中的控制菌检查, 是评价

药品生产过程中是否受到严重卫生污染的重要依

据。但在实际检测工作中,由于剂型 (胶囊剂 )的关

系,采用其他处理方法较难去除其抑菌活性,给检验

工作带来一定的难度。此方法操作简便, 结果准确,

为头孢菌素类胶囊剂控制菌的检查提供了一种准确

可靠的实验方法。
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