
前 言

《中华人民共和国药典》 （简 称 《中国药典》）2 0 1 5年版为第十版药典。按照第十届药典委员会成立大 

会暨全体委员大会审议通过的药典编制大纲所确立的指导思想、基本原则、任务目标及具体要求，在国家 

食品药品监督管理总局的领导下，在各级药检机构、科研院所和大专院校的大力支持和帮助下，以及各药 

品生产企业的积极参与和配合下，经过全体委员和常设机构工作人员的辛勤工作和不懈努力，顺利完成了 

《中国药典》2 0 1 5年版编制任务。2 0 1 5年 2 月 4 日，第十届药典委员会执行委员会全体会议审议通过了本 

版药典，2 0 1 5年 6 月 5 日由国家食品药品监督管理总局批准颁布，自 2 0 1 5年 1 2月 1 日起实施。

《中国药典》2 0 1 5年版由一部、二部、三部和四部构成，收载品种总计 5 6 0 8种，其中新增 1 0 8 2种。 

一部收载药材和饮片、植物油脂和提取物、成方制剂和单味制剂等，品种共计 2 5 9 8种，其中新增 4 4 0种、 

修 订 5 1 7种 ，不收载 7 种。二部收载化学药品、抗生素、生化药品以及放射性药品等，品种共计 2 6 0 3种 ， 

其中新增 4 9 2种、修 订 4 1 5种，不收载 2 8 种。三部收载生物制品 137 种，其中新增 1 3种、修 订 1 0 5种， 

不收载 6 种。为解决长期以来各部药典检测方法重复收录，方法间不协调、不统一、不规范的问题，本版 

药典对各部药典共性附录进行整合，将原附录更名为通则，包括制剂通则、检定方法、标准物质、试剂试 

药和指导原则。重新建立规范的编码体系，并首次将通则、药用辅料单独作为《中国药典》四部。四部收 

载通则总计 3 1 7个，其中制剂通则 3 8个、检验方法 2 4 0个、指导原则 3 0个、标准物质和试液试药相关通 

则 9 个；药用辅料 2 7 0种 ，其中新增 1 3 7种、修 订 97 种 ，不收载 2 种。

本版药典的特点主要体现在：

收载品种显著增加。进一步扩大了收载品种的范围，基本实现了国家基本药物目录品种生物制品全覆 

盖，中药、化药覆盖率达到 9 0 % 以上。对部分标准不完善、多年无生产、临床不良反应多、剂型不合理的 

品种加大调整力度，本版药典不再收载 20 1 0年版药典品种共计4 3种。

药典标准体系更加完善。将过去药典各部附录进行整合，归为本版药典四部。完善了以凡例为总体要 

求、通则为基本规定、正文为具体要求的药典标准体系。首次收载“国家药品标准物质制备” “药包材通用 

要求”以 及 “药用玻璃材料和容器”等指导原则，形成了涵盖原料药及其制剂、药用辅料、药包材、标准 

物质等更加全面、系统、规范的药典标准体系。

现代分析技术的扩大应用。本版药典在保留常规检测方法的基础上，进一步扩大了对新技术、新方法的 

应用，以提高检测的灵敏度、专属性和稳定性。'采用液相色谱法-串联质谱法、分子生物学检测技术、高效液 

相色谱-电感耦合等离子体质谱法等用于中药的质量控制。采用超临界流体色谱法、临界点色谱法、粉末 X 射 

线衍射法等用于化药的质量控制。采用毛细管电泳分析测定重组单克隆抗体产品分子大小异构体，采用高效 

液相色谱法测定抗毒素抗血清制品分子大小分布等。在检测技术储备方面，建立了中药材D N A 条形码分子鉴 

定法、色素测定法、中药中真菌毒素测定法、近红外分光光度法、基于基因芯片的药物评价技术等指导方法。

药品安全性保障进一步提高。完善了 “药材和饮片检定通则” “炮制通则”和 “药用辅料通则”；新增 

“国家药品标准物质通则” “生物制品生产用原材料及辅料质量控制规程” “人用疫苗总论” “人用重组单克 

隆抗体制品总论”等，增订了微粒制剂、药品晶型研究及晶型质量控制、中药有害残留物限量制定等相关 

指导原则。一部制定了中药材及饮片中二氧化硫残留量限度标准，建立了珍珠、海藻等海洋类药物标准中 

有害元素限度标准，制定了人参、西洋参标准中有机氯等1 6种农药残留的检查，对柏子仁等 1 4味易受黄 

曲霉毒素感染药材及饮片增加了 “黄曲霉毒素”检查项目和限度标准。二部进一步加强了对有关物质的控 

制，增强了对方法的系统适用性要求，同时还增加了约 5 0 0个杂质的结构信息；增加对手性杂质的控制； 

静脉输液及滴眼液等增加渗透压摩尔浓度的检测，增加对注射剂与滴眼剂中抑菌剂的控制要求等。三部加 

强对生物制品生产用原材料及辅料的质量控制，规范防腐剂的使用，加强残留溶剂的控制；增加疫苗产品



渗透压摩尔浓度测定，增订毒种种子批全基因序列测定，严格细菌内毒素检查限度。

药品有效性控制进一步完善。对检测方法进行了全面增修订。一部部分中药材增加了专属性的显微鉴 

别检查、特征氨基酸含量测定等；在丹参等 3 0多个标准中建立了特征图谱。二部采用离子色谱法检测硫酸 

盐或盐酸盐原料药中的酸根离子含量；采用专属性更强、准确度更高的方法测定制剂含量；增修订溶出度 

和释放度检査法，加强对口服固体制剂和缓控释制剂有效性的控制。

药用辅料标准水平显著提高。本版药典收载药用辅料更加系列化、多规格化，以满足制剂生产的需求。 

增订可供注射用等级辅料2 1种。加强药用辅料安全性控制，如增加残留溶剂等控制要求。更加注重对辅料 

功能性控制，如增订多孔性、粉末细度、粉末流动、比表面积、黏度等检查项，并强化药用辅料标准适用 

性研究的要求。

进一步强化药典标准导向作用。本版药典通过对品种的遴选和调整、先进检测方法的收载、技术指导 

原则的制定等，强化对药品质量控制的导向作用；同时，紧跟国际药品质量痒制和标准发展的趋势，兼顾 

我国药品生产的实际状况，在检查项目和限度设置方面，既要保障公众用药的安全性，又要满足公众用药 

的可及性，从而引导我国制药工业健康科学发展。

本版药典继续秉承保护野生资源和自然环境、坚持中药可持续发展、倡导绿色标准的理念，不再新增 

处方中含豹骨、羚羊角、龙骨、龙齿等濒危物种或化石的中成药品种；提倡检测试剂中具有毒性溶剂的替 

代使用，如取消含苯和汞试剂的使用，以减少对环境及实验人员的污染。

药典制定更加公开透明、规范有序。本版药典编制工作始终坚持公开、公平、公正的原则。药典委员 

会常设机构首次将ISO9 001质量管理体系引入药典编制全过程管理，通过持续改进和完善药典委员会的管 

理制度、规范药典编制工作程序，为保证药典编制工作质量保驾护航。国家药典委员会大力推进药品标准 

提髙科研工作，保证药典编制的进度和质量。严 格 执 行 “中国药典编制工作程序”、完善专业委员会间沟通 

和协调、加强标准审核和公示环节工作，所有标准增修订内容均在国家药典委员会网站予以公布，并将反 

馈意见的专家审核结果对外发布。

本版药典在保持药典科学性、先进性和规范性的基础上，重点加强药品安全性和有效性的控制要求， 

充分借鉴国际先进的质量控制技术和经验，整体提升本版药典的水平，全面反映了我国当前医药发展和检 

测技术的现状，并将在推动我国药品质量提高、加快企业技术进步和产品升级换代，促进我国医药产业健 

康发展，提 升 《中国药典》权威性和国际影响力等方面继续发挥重要作用。

国家药典委员会 

2015年 6 月
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何仲贵 何彦林 余 立 (女） 余伯阳 邹全明
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张清波 张尊建 张满来 陆敏仪 阿吉艾辦尔 .艾萨

陈 钢 陈 楠 (女） 陈 薇 (女） 陈士林 陈万生
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林 梅 (女） 林文翰 林瑞超 果德安 明全忠
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中国药典沿革

1953年 版 （第一版） 1949年 1 0月 1 日中华人民共和国成立后，党和政府十分关怀人民的医药卫生保 

鎗工作，当 年 1 1月卫生部召集在京有关医药专家研讨编纂药典问题。19 5 0年 1 月卫生部从上海抽调药学 

专家孟目的教授负责组建中国药典编纂委员会和处理日常工作的干事会，筹划编制新中国药典。

1950年 4 月在上海召开药典工作座谈会，讨论药典的收载品种原则和建议收载的品种，并根据卫生部 

指示，提出新中国药典要结合国情，编出一部具有民族化、科学化、大众化的药典。随后，卫生部聘请药 

典委员 4 9人 ，分设名词、化学药、制剂、植物药、生物制品、动物药、药理、剂量 8 个小组，另聘请通讯 

委员 3 5人，成立了第一届中国药典编纂委员会。卫生部部长李德全任主任委员。

19 5 1年 4 月 2 4 日至 2 8 日在北京召开第一届中国药典编纂委员会第一次全体会议，会议对药典的名 

称、收载品种、专用名词、度量衡问题以及格式排列等作出决定。干事会根据全会讨论的意见，对药典草 

案进行修订，草案于 1 95 2年底报卫生部核转政务院文教委员会批准后，第 一 部 《中国药典》1 9 5 3年版由 

卫生部编印发行。

该版药典共收载品种 5 3 1种 ，其中化学药 2 1 5种，植物药与油脂类 6 5种 ，动物药 1 3种，抗生素 2 种， 

生物制品 2 5种 ，各类制剂 2 1 1种。19 5 7年 出 版 《中国药典》19 5 3年版增补本。

1963年版 (第二版） 1955年卫生部组建第二届药典委员会，聘请委员 4 9人 ，通讯委员 6 8人，此届委 

员会因故未能开展工作。1 95 7年卫生部组建第三届药典委员会，聘请委员 8 0人 ，药学专家汤腾汉教授为 

这届委员会主任委员（不设通讯委员），同年 7 月 2 8 日至 8 月 5 日在北京召开第一次全体委员会议，卫生 

部李德全部长做了药典工作报告，特别指出第一版《中国药典》未收载广大民众习用的中药的缺陷。会议 

在总结工作的基础上，通过了制订药典的原则，讨论了药典的性质和作用，修改了委员会章程，并一致认 

为应把合乎条件的中药收载到药典中。8 月 2 7 日卫生部批准委员会分设药理与医学、化学药品、药剂、生 

化药品、生药、生物制品六个专门委员会及名词小组，药典委员会设常务委员会，日常工作机构改称秘书室。

195 8年经常务委员会研究并经卫生部批准，增聘中医专家 8 人、中药专家 3 人组成中医药专门委员 

会，组织有关省市的中医药专家，根据传统中医药的理论和经验，起草中药材和中药成方（即中成药）的 

标准。

1959年 6 月 2 5 日至 7 月 5 日在北京召开委员会第二次全体会议，会议主要审议新版药典草稿，并确 

定收载品种。草稿经修订补充后，分别由各专门委员会审定，于 1 962年完成送审稿，报请国务院批准后付 

印。1965年 1 月 2 6 日卫生部颁布《中国药典》1963年版。

该版药典共收载品种 1310种，分一、二两部，各有凡例和有关的附录。一部收载中药材 4 4 6种和中药 

成方制剂 1 9 7种 ；二部收载化学药品 6 6 7种。此外，一部记载药品的“功能与主治”，二部增加了药品的 

“作用与用途'

1977年版 {第三版} 由 于 “文革”影响，在相当一段时间内，药典委员会工作陷于停顿。1972年 4 月 

2 8 日国务院批复卫生部“同意恢复药典委员会，四 部 （卫生部、燃料化学工业部、商业部、解放军总后卫 

生部）参加，卫生部牵头'  据此，同年 5 月 3 1 日至 6 月 1 0 日在北京召开了编制国家新药典工作会议，出 

席会议的有全国各省（自治区、直辖市）的药品检验、药政管理以及有关单位代表共8 8人。这次会议着重 

讨论了编制药典的指导思想、方法、任务和要求，交流了工作经验，确定了编制新药典的方案，并分工落 

实起草任务。1973年 4 月，在北京召开第二次全国药典工作会议，讨论制订药典的原则要求，以及中西药 

品的标准样稿和起草说明书，并根据药材主产地和药品生产情况，调整了起草任务。1 97 9年 1 0月 4 日卫 

生部颁布《中国药典》1977年版，自 1980年 1 月 1 日起执行。

该版药典共收载品种 192 5种。一部收载中草药（包括少数民族药材）、中草药提取物、植物油脂以及 

单味药制剂等 8 8 2种，成 方 制 剂 （包括少数民族药成方）2 7 0种 ，共 1 1 5 2种；二部收载化学药品、生物制

I



品等 7 7 3种。

1985年版(第四版） 1979年卫生部组建第四届药典委员会，聘请委员 1 1 2人 ，卫生部部长钱信忠兼任

主任委员。同年 1 1月 2 2 日至 2 8 日在北京召开第一次全体委员会议，会议讨论修改了委员会章程、药品标 

准工作管理办法及工作计划。委员会分设：中医、中药、医学与药理、化学药、生化药、药剂、抗生素、 

生物制品、放射性药品及名词 1 0个专业组。由有关专业组分别推荐新药典收载的品种，中医专业组负责审 

查拟定一部收载的品种范围；医学与药理专业组负责审査拟定二部收载的品种范围；由主产地所在的省 

(自治区、直辖市）药品检验所和有关单位负责起草标准，药典委员会办公室组织交叉复核；部分项目组成 

专题协作组，通过实验研究后起草，参与标准草案审议的除专业组委员外，还邀请了药品检验所和企业的 

代表。经卫生部批准，《中国药典》1 98 5年版于 1 9 8 5年 9 月出版，198 6年 4 月 1 日起执行。

该版药典共收载品种 1 4 8 9种。一部收载中药材、植物油脂及单味制剂 5 0 6种，成方制剂 2 0 7种，共 

7 1 3种 ；二部收载化学药品、生物制品等 7 7 6种。1 9 8 7年 1 1月 出 版 《中国药典》1 9 8 5年版增补本，新增 

品种 2 3种，修订品种 1 7 2种、附录 2 1项。198 8年 1 0月，第一部英文版《中国药典》1 985年版正式出版， 

同年还出版了药典二部注释选编。

1985年 7 月 1 日 《中华人民共和国药品管理法》正式执行，该 法 规 定 “药品必须符合国家药品标准或 

者省、自治区、直辖市药品标准”。明 确 “国务院卫生行政部门颁布的《中华人民共和国药典》和药品标准 

为国家药品标准”。“国务院卫生行政部门的药典委员会，负责组织国家药品标准的制定和修订”。进一步确 

定了药品标准的法定性质和药典委员会的任务。

1990年版（第五版） 1986年卫生部组建第五届药典委员会，聘请委员 1 5 0人 ，卫生部崔月犁部长兼任 

主任委员，常设办事机构改为秘书长制。同年 5 月 5 日至 8 日召开第一次全体委员会议，讨论修订了委员 

会章程，通过了 “七五”期间标准工作设想，确定了编制《中国药典》1 9 9 0年版的指导思想和原则要求， 

分别举行了中药材、中药成方制剂、化学药、抗生素、生化药及药理等专业会议，安排起草和科研任务。 

1 989年 3 月 ，药典委员会常设机构开始组织对1 990年版药典标准的审稿和编辑加工。同年 1 2月在北京举 

行药典委员会主任委员、副主任委员和各专业组长扩大会议进行审议，报卫生部批准后付印。199 0年 12 

月 3 日卫生部颁布《中国药典》1990年版，自 1991年 7 月 1 日起执行。

该版药典收载品种共计1751种。一部收载 7 8 4种，其中中药材、植物油脂等 5 0 9种 ，中药成方及单味 

制 剂 2 7 5种 ；二部收载化学药品、生物制品等 9 6 7种。与 1 9 8 5年版药典收载品种相比，一 部新增 8 0 种， 

二部新增 2 1 3种 （含 198 5年版药典一部移人5 种）；删去 2 5种 （一部 3 种 ，二部 2 2种）；根据实际情况对 

药品名称作了适当修订。药典二部品种项下规定的“作用与用途”和 “用法与用量”，分别改 为 “类别”和 

“剂量”，另组织编著《临床用药须知》一书，以指导临床用药。有关品种的红外光吸收图谱，收 人 《药品 

红外光谱集》另行出版，该版药典附录内不再刊印。

《中国药典》1990年版的第一、第二增补本先后于 199 2年、1 993年出版，英文版于 1 993年 7 月出版。

第五届药典委员会还完成了《中国药典》198 5年版增补本和英文版的编制等工作。

1995年版 (第六版） 1991年卫生部组建第六届药典委员会，聘请委员 1 6 8人，卫生部陈敏章部长兼任 

主任委员。同年 5 月 1 6 日至 1 8 日召开第一次全体委员会议，讨论通过了委员会的章程和编制《中国药典》 

19 9 5年版设计方案，并成立由主任委员、副主任委员和专家共 1 1人组成的常务委员会。分 设 1 3个专业 

组 ，即中医专业组、中药材专业组、中成药专业组、西医专业组、药理专业组、化学药专业一组、化学药 

专业二组、化学药专业三组、抗生素专业组、生化药品专业组、生物制品专业组、放射性药品专业组、药 

品名词专业组。

1993年，《中国药典》1995年版附录初稿发往各地，作为起草、修订正文标准的依据。1 9 9 4年 7 月各 

地基本完成了标准的起草任务，由药典委员会各专业委员会分别组织审稿工作。1 994年 1 1月 2 9 日提交常 

务委员会扩大会议讨论审议，获得原则通过，报请卫生部审批付印。卫生部批准颁布《中国药典》1 99 5年 

版，自 19 9 6年 4 月 1 日起执行。

该版药典收载品种共计237 5种。一部收载 9 2 0种，其中中药材、植物油脂等 5 2 2种，中药成方及单味 

制 剂 3 9 8种 ；二部收载 145 5种，包括化学药、抗生素、生化药、放射性药品、生物制品及辅料等。一部新



增品种 1 4 2种，二S W f 增品种 4 9 9种 . 二部药品外文名称改用英文名，取消拉丁名；中文名称只收载药品 

法定通用名称，不再到_ 名 .

<中国药典> 1 99 5年版的第一、第二增补本先后于 1 99 7年、1 9 9 8年出舨，英文版于 199 7年出版。

第六届药典委员会还完成了《中国药典》1 9 9 0年版的增补本、英文版及二部注释和一部注释选编、 

«劳品红外光谱集》（第一卷）、《临床用药须知》（第二版）、《中药彩色图集J、《中药薄层色谱彩色图集》及 

f中国药品通用名称> 的编制工作。

199 3年 5 月 2 1 日卫生部决定将药典委员会常设机构从中国药品生物制品检定所分离出来，作为卫生 

* 的直属单位。

2000年版 (第七版） 1996年卫生部组建第七届药典委员会，聘请委员 2 0 4人，其中名誉委员 1 8人， 

IE生部陈敏章部长兼任主任委员。1 9 9 8年 9 月，根据中编办（1998) 3 2号文，卫生部药典委员会更名为国 

家药典委员会，并成建制划转国家药品监督管理局管理。因管理体制的变化等原因，在经有关部门同意后， 

銨鳜第七届药典委员会章程精神，1999年 1 2月第七届药典委员会常务委员会议同意调整主任委员和副主 

任委员。国家药品监督管理局局长郑筱英兼任主任委员。本届委员会设专业委员会共1 6个 ，分别为：中医 

专* 委员会、中药第一专业委员会、中药第二专业委员会、中药第三专业委员会、中药第四专业委员会、 

医学专业委员会、药品名词专业委员会、附录专业委员会、制剂专业委员会、药理专业委员会、化学药品 

第一专业委员会、化学药品第二专业委员会、抗生素专业委员会、生化药品专业委员会、放射性药品专业 

委员会、生物制品专业委员会。

1996年召开第七届药典委员会常务委员会第一次会议，通 过 了 《中国药典》20 0 0年版设计方案，一部 

碗立了 “突出特色，立足提高”，二部确立了 “赶超与国情相结合，先进与特色相结合”的指导思想。1996 

年 1 0月起，各专业委员会先后召开会议，落实设计方案提出的任务并分工进行工作。1 9 9 7年底至 1 9 9 9年 

1 0月，先后对完成的附录与制剂通则和药典初稿征求了各有关方面的意见，并先后召开了 1 6个专业委员 

会审定稿会议。《中国药典》2 0 0 0年版于 1 9 9 9年 1 2月经第七届药典委员会常务委员会议审议通过，报请 

B 家药品监督管理局批准颁布，于 2 00 0年 1 月出版发行，2 0 0 0年 7 月 1 日起正式执行。

该版药典共收载品种2 6 9 1种，其中新增品种 3 9 9种，修订品种 5 6 2种。一部收载 9 9 2种 ，二部收载 

1699种。附录作了较大幅度的改进和提高，一部新增 1 0个 ，修订 3 1个 ；二部新增 2 7个 ，修 订 3 2个。二 

傷附录中首次收载了药品标准分析方法验证要求等六项指导原则，现代分析技术在这版药典中得到进一步 

IT大应用。为了严谨起见，将 “剂量”、“注意”项内容移至《临床用药须知》。

寄 f中国药典》2 00 0年版的第一、第二增补本先后于 2 0 0 2年、2 0 0 4年出版，英文版于 2 0 0 2年出版。

第七届药典委员会还完成了《中国药典》1995年版增补本和英文版、《中国药品通用名称》（一九九八 

年增补本）、《药品红外光谱集》（第二卷）及 《临床用药须知》（第三版）的编制工作。

2005年版(第八版） 2 0 0 2年 1 0月国家药品监督管理局（2 0 0 3年 9 月更名为国家食品药品监督管理 

局）组建第八届药典委员会，聘请委员 3 1 2人 ，不再设立名誉委员。国家药品监督管理局局长郑筱萸兼任 

主任委员，原常务委员会更名为执行委员会。本届委员会设专业委员会2 4个 ，在上一届专业委员会的基础 

上 ，增设了民族药专业委员会（筹）、微生物专业委员会、药品包装材料与辅料专业委员会；原生物制品专 

量委员会扩增为血液制品专业委员会、病毒制品专业委员会、细菌制品专业委员会、体细胞治疗与基因治 

疗专业委员会、重组制品专业委员会和体外诊断用生物试剂专业委员会。

200 2年 1 0月召开的第八届药典委员会全体大会及执行委员会第一次会议，通过了本届药典委员会提 

tt的 “《中国药典》200 5年版设计方案”。设计方案明确了 “坚持继承与发展、理论与实际相结合”的方 

翁 ；确定了 “科学、实用、规范”等药典编纂原则；决 定 将 《中国生物制品规程》并人药典，设为药典三 

• ; 并编制首部中成药《临床用药须知》。

200 2年 1 1月起，各专业委员会先后召开会议，安排设计方案提出的任务并分别进行工作。2 0 0 3年 7 

男 ，首先完成了附录草案，并发有关单位征求意见。2 0 0 4年初药典附录与品种初稿基本完成，增修订内容 

鼸续在国家药典委员会网站上公示3 个月，征求全国各有关方面的意见。6 月 至 8 月，各专业委员会相继 

召开了审定稿会议。9 月，《中国药典》2 0 0 5年版经过第八届药典委员会执行委员会议审议通过，1 2月报



请国家食品药品监督管理局批准颁布，于 2 0 0 5年 1 月出版发行，2 0 0 5年 7 月 1 日起正式执行。

该版药典共收载品种 321 7种 ，其中新增 5 2 5种，修 订 1 0 3 2种。一部收载 1 1 4 6种，其中新增 1 5 4种、 

修订 4 5 3种 ；二部收载 197 0种，其中新增 3 2 7种、修 订 5 2 2种 ；三部收载 1 0 1种，其中新增 4 4 种、修订 

5 7种。

该版药典附录亦有较大幅度调整。一部收载附录 9 8个 ，其中新增 1 2个、修订 4 8个，删 除 1 个 ；二部 

收载附录 1 3 7个 ，其中新增 1 3个、修订 6 5个 、删 除 1 个 ；三部收载附录 1 3 4个。一 、 二、三部共同采用 

的附录分别在各部中予以收载，并进行了协调统一。

该版药典对药品的安全性问题更加重视。药典一部增加了有害元素测定法和中药注射剂安全性检查法 

应用指导原則。药典二部增加了药品杂质分析指导原则、正电子类和锝 [99mT c ] 放射性药品质量控制指导 

原 有 1 2 6个静脉注射剂增订了不溶性微粒检査，增修订细菌内毒素检査的品种达 1 1 2种；残留溶剂测 

定法中引人国际间已协调统一的有关残留溶剂的限度要求，并 有 2 4种原料药增订了残留溶剂检查。药典三 

部增订了逆转录酶活性检査法、人血白蛋白铝残留量测定法等。该版药典结合我国医药工业的现状和临床 

用药的实际情况，将 原 《澄明度检查细则和判断标准》修 订 为 “可见异物检查法”，以加强注射剂等药品的 

用药安全.
该飯药典根据中医药理论，对收载的中成药标准项下的〔功能与主治〕进行了科学规范。

该舨药典三部源于《中国生物制品规程》。自 1 95 1年以来，该规程已有六版颁布执行，分别为 1 951年 

及 1952年修订版、1959年版、1979年版、1 9 9 0年 版 及 1 9 9 3年 版 （诊断制品类）、1 9 9 5年版、2 0 0 0年版 

及 2 0 0 2年版增补本。2 0 0 2年翻译出版了第一部英文版《中国生物制品规程》（2 0 0 0年版）。

《中国药典》2 0 0 5年版的增补本于2 0 0 9年年初出版，英文版于 2 0 0 5年 9 月出版。

第八届药典委员会还完成了《中国药典》2 0 0 0年版增补本、《药品红外光谱集》（第三卷）、《临床用药 

须知》（中成药第一版、化学药第四版）及 《中国药典》2 0 0 5年版英文版的编制工作。

2010年版（第九版） 20 0 7年 1 1月国家食品药品监督管理局组建第九届药典委员会。该届新增委员的 

遴选首次向社会公开选拔，采取差额选举、无记名投票的方式选举新增委员。该届委员会共有 3 2 3名委员 

组成，其中续聘委员 1 6 3名、新增委员 1 6 0名 （2 0 0 8年增补 2 名）。国家食品药品监督管理局局长邵明立 

兼任主任委员。该届委员会下设执行委员会和2 5个 专 业 （工作）委员会。在上一届专业委员会的基础上， 

正式成立民族医药专业委员会；增设政策与发展委员会、标准物质专业委员会、标准信息工作委员会、注 

射剂工作委员会等4 个 专 业 （工作）委员会；取消原体细胞治疗与基因治疗专业委员会；将原体外诊断用 

生物试剂专业委员会与原血液制品专业委员会合并为血液制品专业委员会；将 原 4 个中药专业委员会调整 

重组为中药材与饮片专业委员会、中成药专业委员会和天然药物专业委员会3 个专业委员会。

200 7年 1 2月召开第九届药典委员会成立暨全体委员大会，会议审议修订了《药典委员会章程》，并通 

过了 “《中国药典》201 0年版编制大纲”，编制大纲明确了《中国药典》2 0 1 0年版编制工作的指导思想、基 

本原则、发展目标和主要任务。随后，各专业委员会分别开展工作，进行品种遴选、科研立项、任务落实。

该版药典在编制工作的组织保障和科学管理方面进行了大胆探索和管理上的创新。药典部分科研任务 

首 次 以 《标准研究课题任务书》的形式，明晰承担单位的职责与义务，明确项目的工作任务、研究目标、 

考核指标及进度要求。2 0 0 8年 1 2月首次在编制工作进行的过程中召开全体委员参加的药典工作会议，研 

究解决药典编制工作中存在的问题  ̂ 2 0 0 9年 3 月至 8 月各专业委员会相继集中召开审定稿会议。2 0 0 9年 8 

月 2 7 日提交第九届药典委员会执行委员会扩大会议讨论审议，获得原则通过。该版药典于 2 0 1 0年 1 月出 

版发行，自 2 0 1 0年 7 月 1 日起正式执行。

该版药典与历版药典比较，收载品种明显增加。共收载品种 4 5 6 7种，其中新增 1 3 8 6种 ，修 订 2237 

种。药典一部收载品种 2 1 6 5种，其中新增 1 0 1 9种、修 订 6 3 4种 ；药典二部收载品种 2 2 7 1种 ，其中新增 

3 3 0种、修 订 1500种 ；药典三部收载品种1 3 1种 ，其中新增 3 7种、修订 9 4种。

该版药典附录一部收载附录1 1 2个 ，其中新增 1 4个、修订 4 7个；二部收载附录 1 5 2个 ，其中新增 15 

个、修 订 6 9个 ；三部收载附录 1 4 9个 ，其中新增 1 8个、修订 3 9个。一 、 二、三部共同采用的附录分别在 

各部中予以收载，并尽可能做到统一协调、求同存异、体现特色。

W



该版药典中现代分析技术得到进一步扩大应用，除在附录中扩大收载成熟的新技术方法外，品种正文 

中进一步扩大了对新技术的应用；药品的安全性保障得到进一步加强，除在凡例和附录中加强安全性检査 

总体要求外，在品种正文标准中增加或完善安全性检查项目；对药品质量可控性、有效性的技术保障得到 

进一步璺升，除在附录中新增和修订相关的检查方法和指导原则外，在品种正文标准中增加或完善有效性 

检查項目；为适应药品监督管理的需要，制剂通则中新增了药用辅料总体要求；积极引入了国际协调组织 

在药品杂貭控制、无菌检查法等方面的要求和限度。此外，该版药典也体现了对野生资源保护与中药可持 

续发贐的理念，不再收载淑危野生药材。

第九届药典委员会还完成了《中国药典》2 0 0 5年版增补本、《药品红外光谱集》（第四卷）、《临床用药 

須知> (中药材和饮片第一版、中成药第二版、化学药第五版）、《中药材显微鉴别彩色图鉴》及 《中药材薄 

层色谱彩色图集》（第一册、第二册）的编制工作。

2 0 1 5年版(第+ 版） 2 0 1 0年 1 2月国家食品药品监督管理局(2013年 3 月 2 2 日更名为国家食品药品监 

督管理总局)组建第十届药典委员会。本届药典委员遴选工作按照新修订的《新增委员遴选办法》和 《第十 

届药典委员会委员遴选工作方案》，向全社会公开征集新增委员候选人，并采取差额选举、无记名投票的方 

式选举新增委员。本届委员会共有委员 3 5 1名 ，其中续聘委员 2 4 8名，新增委员 1 0 3名。时任第十一届全 

国人大常委会副委员长桑国卫任名誉主任委员，时任卫生部部长陈竺任主任委员，时任卫生部副部长、国 

家药品监督管理局局长邵明立任常务副主任委员。本届委员会下设执行委员会和2 3个专业委员会。执行委 

员会委员共计 6 7名，其中院士委员 2 8名、资深专家 3 名、各专业委员会主任 2 0名、相关部委专家 4 名、 

总局相关技术单位负责人7 名。根据药典标准工作需要，本届委员会以第九届药典委员会专业委员会设置 

为基础，对专业委员会的设立进行了适当调整；为加强化学药标准的制定工作，增设了化学药品第三专业 

委员会，扩大化学药委员的人数；同时，根据实际工作需要，取消政策与发展委员会、标准信息工作委员 

会和注射剂工作委员会。

20 1 0年 1 2月第十届药典委员会成立暨全体委员大会召开。会议审议通过了 “《中国药典》2 0 1 5年版编 

■大纲”，编制大纲明确了《中国药典》2 0 1 5年版编制工作的指导思想、基本原则、发展目标和主要任务。

按 照 《国家药品安全“十二五”规划》的要求，国家药典委员会以实施“国家药品标准提高行动计划” 

为基础，组织各专业委员会和相关机构开展药典编制工作。药典委员会常设机构首次将ISO 900 1质量管理 

休系引人药典编制的全过程管理，按照规范的“中国药典编制工作程序”开展品种遴选、课题立项、试验 

* 究、标准起草、复核和审定等各项工作，稳步推进本版药典编制工作。2 0 1 5年 2 月 4 日 《中国药典》 

.2015年版经第十届药典委员会执行委员会全体会议审议通过，于 2 0 1 5年 6 月 5 日经国家食品药品监督管 

理总局批准颁布，自 2 0 1 5年 1 2月 1 日起实施。

本版药典进一步扩大药品品种的收载和修订，共收载品种 5 6 0 8种。一部收载品种 2 5 9 8种，其中新增 

S 种 4 4 0种、修订品种 5 1 7种、不收载品种 7 种。二部收载品种 2 60 3种 ，其中新增品种 4 9 2种、修订品种 

4 1 5种、不收载品种 2 8种。三部收载品种 1 3 7种，其中新增品种 1 3种、修订品种 1 0 5种、新增生物制品 

通劚 1 个、新增生物制品总论 3 个、不收载品种 6 种。本版药典首次将上版药典附录整合为通则，并与药 

用辅料单独成卷作为《中国药典》四部。四部收载通则总数3 1 7个，其中制剂通则 3 8个、检测方法 2 4 0个 

(新增 2 7个）、指导原则 3 0个 （新 增 1 5个）、标准品、标准物质及试液试药相关通则 9 个。药用辅料收载 

2 7 0种，其中新增 1 3 7种、修 订 9 7种、不收载 2 种。

本版药典完善了药典标准体系的建设，整体提升质量控制的要求，进一步扩大了先进、成熟检测技术 

19应用，药用辅料的收载品种大幅增加，质量要求和安全性控制更加严格，使 《中国药典》的引领作用和 

技术导向作用进一步体现。

在编制本版药典的过程中，还完成了《中国药典》2 0 1 0年版第一、二 、三增补本，《红外光谱集》（第 

五卷），《中国药品通用名称》，《国家药品标准工作手册》（第四版），《中国药典注释》的编制和修订工作， 

组织开 展 了 《中国药典》20 1 5年版英文版、《临床用药须知》2 0 1 5年版的编制工作„
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本 版 药 典 （三部）新增品种名单

预防类

A 群 C 群脑膜炎球菌多糖结合疫苗 
A C Y W 1 3 5 群脑膜炎球菌多糖疫苗

重 组 B 亚单位/菌 体 霍 乱 疫 苗 （肠溶胶囊) 

水痘减毒活疫苗

治疗类

靜 注 乙 型 肝 炎 人 免 疫 球 蛋 甶(pH4)

冻干静注乙型肝炎人免疫球蛋A  (pH4) 

人纤维蛋A 粘合剂 

注射用重组人S 介素-11 

注射用簠组人A 介素-11 (酵母>

注射用鼠神经生长因子 

尼妥珠单抗注射液

重组牛碱性戚纤维细胞生长因子滴腽液

重 組 人 表 皮 生 长 因 子 滴 眼 液 （酵母）



本 版 药 典 （三部）未收载 2010年版药典 

(三部）及增补本中的品种名单

鱺鍵養

u 臟福氏宋内菌痢疾双价活疫苗 

人用狂犬病疫苗（Vero细胞）

人用狂犬病疫苗（地鼠肾细胞）

风疹减毒活疫苗（兔肾细胞）

ft射用抗人T 细胞CD3 鼠单抗

修釙诊断类

ft A 抗B 血型定型试剂（人血清)



本 版 药 典 （三部} 新增与修订的通则名单

—、新增的通则

0542 毛细管电泳法 3532 重组人白介素-11生物学活性测定法

0901 溶液颜色检查法 3533 A S 肉毒毒素效价测定法

0902 澄淸度检查法 3701 生物制品国家标准物质目录

1431 生物检定统计法 8001 试葯

3127 单抗分子大小变异体测定法 8002 试液

3207 游离甲醛测定法（第二法） 8003 试紙

3209 羟胺残留量测定法 8004 缓冲液

3306 血液制品生产用人血聚病毒核酸检测技术要求 8005 指示細与指示液

3523 千扰素生物学活性测定法（第二法） 8006 滴定液

3530 鼠神经生长因子生物学活性测定法 9101 « 品质*标准分析方法验证指导原则

3531 尼妥珠单抗生物学活性测定法 9203 商品黴生物实验室质量管理指导原则'

二、修订的通则

3102 唾液酸测定法  3 5 2 0 重组人粒細胞P:職細胞刺激因子生物学活性

3121 人血白蛋白多聚体测定法  测定法

3202 聚乙二醇残留量测定法  3 5 2 7 重組牛碱性成纤维细胞生长因子生物学活性

3301 支原体检查法  涵定法

3302 外源病毒因子检查法  3 5 2 8 重组人表皮生长因子生物学活性测定法

3407 外源性 D N A 残留量测定法  3 5 1 7 人凝血因子n 效价测定法

3412 大肠杆菌菌体蛋白质残留量测定法  3 5 1 8 人凝血因子W效价测定法

3413 假单胞菌菌体蛋白质残留量测定法  3 5 2 0 人凝血因子X 效价测定法

3414 酵母工程菌菌体蛋A 质残留量测定法  3 5 2 1 人凝血因子爾效价测定法

3523 干扰素生物学活性测定法  3 5 1 4 人免疫球蛋内 F c 段生物学活性测定法

3524 重组人内介素- 2 生物学活性测定法  3 6 0 4 新生牛血清检测要求

3525 重组人粒细胞刺激因子生物学活性测定法

三、通则的编码对照

《中国药典》2 01 5年版三部通则编码对照

类别 《中国药典》2010年版三部附录编号 《中国药典》201S年版通则编号

I A 注射剂 0 1 0 2 注射剂

I B 栓剂 0 1 0 7栓剂

I c 眼用制剂 0 1 0 5眼用制剂
制剂通则 I E 片剂 0 1 0 1片剂

I F 胶囊剂 0 1 0 3胶囊剂

I G 软 膏 剂 乳 膏 剂 0 1 0 9软膏剂 乳膏剂

H
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本 版 药 典 （三部）新增与修订的邇则名单

续表

类别 《中国药典》2010年版三部附录编号 《中国药典》2015年版通则编号

I H 喷雾剂 0112 喷雾剜

'' I J 颗粒剂 0104 颗粒剂

I K 散剂 0115 散剂
' 制剂通则

I L 鼻用制剂 0106 鼻用制剂

I M 凝胶剂 0114 凝胶剂

一 L.,-...........

I D 外用制剂 0118 涂剂

1 A 紫外-可见分光光度法 0401 紫外-可见分光光度法

分光光度法
I B 原子吸收分光先度法 0406 原子吸收分光允度法

n C 荧光分析法 0405 荧光分光光度法

n D 火焰光度法 0407 火焰光度法

DI A 纸色谱法 0501 纸色谱法

in B 高效液相色谱法 05X2 高效液相色谱法

色谱法 in E 离子色谱法 0513 离子色谱法

i C 气相色谱法 0521 气相笆谱法

in D 分子排阻色谱法 0514 分子 排 阻 色 谱 法 '

IY A 醋酸纤维素薄膜电泳法 0541 电泳法第二法醋酸纤维素薄膜电泳法

W B 琼脂糖凝胶电泳法 0541 电泳法第三法琼脂糖凝胶电泳法

电泳法 N C S D &聚丙烯酰胺凝胶电泳法 0541 电 泳 法 第 五 法 S D &聚丙烯酰胺凝胶电泳法

N D 等电聚焦电泳法 0541

0542

电泳法第六法等电聚焦电泳法 

毛细管电泳法（新增）

V A p H 值测定法 0631 p H 値测定法

V H 渗透扭摩尔浓度测定法 0632.

0901

0902

渗透压摩尔浓度测定法 

瘠液颜色检查法（新增） 

澄清度检查法（新增）

V I 不溶性微粒检查法 0903 不溶性微粒检查法

物理检查法 V B 可见异物检查法 0904 可见异物检查法
V C 崩解时限检查法 0921 崩解时限检査法

V D 融变时限检査法 0922 融变时限检查法

V E 片剂脆碎度检查法 0923 片剂脆碎度检查法

V F 最低装量检查法 0942 最低装量检查法
V G 粒度测定法 0982 粒度和粒度分布测定法

A 氮测定法 0704 氮测定法
yi B 蛋白质测定法 0731 蛋白质含量测定法
i M 固体总量测定法 3101 固体总量测定法
vs L 干燥失重测定法 0831 干燥失重測定法
Ml C 唾液酸测定法 3102 唾液酸测定法

含量测定法
1 A 磷测定法 3103 磷测定法 '

W C 硫酸铵测定法 3104 硫酸铵测定法
1 E 亚硫酸氩钠测铤法 3105 亚硫酸氢钠测定法
1 F 氢氧化铝（或磷酸铝）测定法 3106 氢氧化铝（或磷酸铝）测定法
1 G 氯化钠测定法 3107 氯化钠测定法
1 H 枸橼酸离子測定法 3108 掏橼酸离子测定法
w I 钾离子测定法 3109 钾离子测定法
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续表

类别 《中国药典》2010年版三部附录编号 《中国药典》2015年版通则编号

1 J 钠离子测定法 3110 钠离子测定法
M  K 辛酸钠测定法 3111 辛酸钠测定法
1  W 乙酰色氨酸测定法 3112 乙酰色氨酸测定法
见 M 苯酚测宠法 3113 苯酚测定法
M N 间甲鼢测定法 3114 间甲酚测定法
I  B 硫柳汞测定法 3115 硫柳汞测定法
见 T 

测定法
对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸丙酯含量 3116

定法
对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸丙酯含量测

yi f o 乙酰基测定法 3117 O 乙酰基测定法

含量测定法
m k 己二酰肼含量测定法 3118 己二酰肼含量测定法
1  L 高分子结合物含量测铤法 3119 高分子结合物含量测定法
m  p 人血液制品中糖及糖醇测定法 3120 人血液制品中糖及糖醇测定法
1  Q 人血岛蛋白多聚体测定法 3121 人血白蛋白多聚体测定法
见 R 

测定法
人免疫球蛋S 类 制 品 IgG 单体加二聚体 3122

定法
人 免 疫 球 蛋白 类制 品 IgG单体加二聚体测

1  S 人免疫球蛋白中甘氨酸含量测宠法 3123 人免疫球蛋白中甘氨酸含量测定法
M U 重组人粒细胞刺激因子蛋岛质含量测宠法 3124 重组人粒细胞剌激因子蛋白质含量測定法
M E 组胺人免疫球蛋白中游离磷酸组胺测定法 3125 组胺人免疫球蛋白中游离磷酸组胺测定法
H  K TgG含量测定法 3126

312?

IgG含量测定法
单抗分子大小变异体测定法（新增）

1  X 氰化物残留量测定法 0806 氰化物检查法
1  D 水分测定法 0832 水分测定法
1  V 残留溶剂测定法 0861 残留溶剂测定法
1  D 乙醇残留量测姥法 3201 乙醇残留纛测定法
1  G 聚乙二醇残留量测定法 3202 聚乙二醇残留量测定法

化学残留物 1  H 聚山梨酯80残留量测定法 3203 聚山梨酯80残留量测定法

测定法 1  I 戊二醛残留量测定法 3204 戊二醛残留量测定法
yi J 磷 酸 酯 残 留 量 测 定 法 3205 磷酸三丁酯残留量测定法
Y[ Y 碳二亚胺残留量测定法 3206 碳二亚胺残留量测定法
见 L 游离甲醛测定法 3207 游离甲醛测定法（新增第二法）
1  K 人血肖蛋白铝残留量测定法 3208

3209

人血白蛋白铝残留量测定法 
羟胺残留量测定法（新增）

1  A 无菌检查法 1101

1105

无菌检查法
非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法

1  G 微生物限度检查法 1106

1107

1121

非无菌产品微生物限度裣查：控制菌检查法 
非无菌药品微生物限度标准 
抑菌效力检査法

m  A 抑 菌 剂 （防腐剂）效力检查法指导原则 1141 异常毒性检查法
M F 异常毒性检查法 1142 热原检查法

微生物检查法 1  D 热原检查法 1143 细菌内毒素检查法 +

1  E 细菌内毒素检查法 3301 支原体检查法
1  B 支原体检查法 3302 外源病毒因子检查法
I  c 病毒外源因子检查法 3303 鼠源性病毒检查法
I  H 鼠源性病毒检査法 3304 SV40核酸序列检查法
U H SV40核酸序列检查法 3305 猴体神经毒力试验

XI L 猴体神经毒力试验 3306 

(新增）
盥液制品生产用人血浆病毒核酸检测技术要求
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续表

m i 《中国药典》2010年版三部附录编号 《中国药典》2015年版通则编号

 ̂ :: ' 
' 1  A 免疫印迹法 3401 免疫印迹法

、、 、
1  B 免疫斑点法 3402 免疫斑点法

、、、 、 1  C 免疫双扩散法 3403 免疫双扩散法
、 • 
\ 1  D 免疫电泳法 3404 免疫电泳法

 ̂ ' 1  E 肽图检查法 3405 肽图检查法
V 、

、、、 、
、、、、 、

1  G  

E B

质粒丟失率检查法 

件源性 r > N A残留量测定法

3406

3407

质粒丢失率检查法 

外源性 D N A 残留量测定法

、、、、 、、 S  A 抗生素残留量检查法 3408 抗生素残留量检查法

. K  F 激肽释放酶原激活剂测定法 3409 激肽释放酶原激活剂测定法

K K 抗补体活性测定法 3410 抗补体活性测定法

1  I 牛血清扫蛋白残留量测定法 3411 牛血清白蛋自残留量测定法

\ ' IX c 大肠杆菌菌体蛋白质残留量测定法 3412 大肠杆菌菌体蛋白质残留量测定法

sss .s s 
、、 ， 、 K  D 假单胞菌菌体蛋白质残留量测定袪 3413 假单胞菌菌体蛋白质残留量测矩法

' 测定法 K  E 酵母工程菌菌体蛋白质残留量测定法 3414 醇母工程菌菌体蛋6 质残留量测定法
、、、

IX I 类 A 血型物质测定法 3415 类 A 血型物质测定法

K  L 鼠 I g G残留量测定法 3416 鼠 i g G残留量测定法

K  S 无细胞莨日晐疫苗鉴别试验 3417 无细胞百日咳疫苗鉴别试验

: H  T 抗毒素、抗血淸制品鉴别试验 3418 抗毒素、抗血清制品鉴别铽验

«  G A 群脑膜炎球菌多糠分子大小测定法 3419 A 群脑膜炎球菌多糖分子大小测定法

1  H 伤寒V i多糖分子大小测定法 3420 伤寒V i多糠分子大小测定法

1  J b 型流感嗜血杆菌结合疫苗多糖含量测定法 3421 b 型流感嗜血杆菌结合疫苗多糠含量测定法

K  N 人凝逾酶活性检查法 3422 人凝血酶活性检査法

R  O 活化的凝血因子活性检查法 3423 活化的凝血因子活性检查法

IX P 肝素含量测定法 3424 肝素含量测定法

K  J 抗 A 、抗 B 血凝素测定法 3425 抗 A 、抗 B 血凝素测定法

K  Q 人红细胞抗体测矩法 3426 人红细胞抗体测定法

IX R 人血小板抗体测定法 3427 人血小板抗体测定法

I  A  

查法

重组乙型肝炎疫苗（酵母）体外相对效力检 3501

查法

重组乙型肝炎疫苗（酵母）体外相对效力检

I  s 甲型肝炎灭活疫笛体外相对效力检査法 3502 甲型肝炎灭活疫苗体外相对效力检查法

H  A 人用狂犬病疫苗效价测定法 3503 人用狂犬病疫苗效价测定法

XI B 吸附破伤风疫苗效价测定法 3504 吸附破伤风疫苗效价测定法

XI c 吸附白喉疫苗效价测定法 3505 吸附S 喉疫苗效价测定法

M  D 类毒素絮状单位测定法 3506 类毒素絮状单位测定法

H  E 白喉抗毒素效价测定法 3507 白喉抗毒素效价测定法

生麴活性/效价 

测定法

XI F 破伤风抗毒素效价测定法 3508 破伤风抗毒素效价测定法

H  G 气性坏疽抗毒素效价测定法 3509 气性坏疽抗毒素效价测定法

XI H 肉毒抗毒素效价测萣法 3510 肉毒抗毒素效价测定法

S  I 抗蛇毒血清效价测定法 3511 抗蛇毒血清效价测定法 '
U  J 狂犬病免疫球蛋S 效价测定法 3512 狂犬病免疫球蛋白效价测定法

I  o 人免疫球蛋白中白喉抗体效价测定法 3513 人免疫球蛋白中白喉抗体效价测定法

I  P 人免疫球蛋白F c段生物学活性测定法 3514 人免疫球蛋白F c段生物学活性测定法

I  Q 抗人T 细胞免疫球蛋白效价测定法（E 玫瑰 3515 抗人T 细胞免疫球蛋白效价测定法（E 玫瑰花

花环形成抑制试验） 环形成抑制试验）

I  R 抗人 T 细胞免疫球蛋白效价测定法（琳巴 

细胞毒试验）

3516. 

毒试验）

抗人T 细胞兔疫球蛋白效价测定法（澥巴细胞
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续表

9

类别 《中国药典》2010年版三部附录编号 《中国药典》2 0 1 5年版通则编号

生物活性 /效价

测定法

I  j 人凝血因子 n 效价测定法

I K 人凝血因子1 效价测定法 

I  L 人凝血因子 IX效价测定法 

I M 人凝血因子 X效价测定法 

1 N 人凝血因子獨效价测定法 

X B 重组人便红素体内生物学活性测定法 

I C 干扰素生物学活性测定法 

I  D 重组人白介素 -2生物学活性测定法 

I E 重组人粒细胞刺激因子生物学活性测定法 

I F 重组人粒细胞臣噬细胞剌激因子生物学活性 

测定法

I G 重组牛碱性成纤维细胞生长因子生物学活性 

测定法

I H 重组人表皮生投因子生物学活性测定法 

X I 重组链潋酶生物学活性测定法

3 5 1 7人凝血因子 :DE效价测定法

3 5 1 8 人凝血因子观效价测铤法

3 5 1 9 人凝血因子IX效价测定法

3 5 2 0 人凝血因子X 效价测定法

3 5 2 1 人凝血因子珊效价测定法

3 5 2 2 重组人促红素体内生物学活性测定法

3 5 2 3干扰素生物学活性测 萣 法 （新增第二法）

3 5 2 4 重组人白介素-2生物学活性测定法 

3 5 2 5 重组人粒细胞剌激因子生物学活性测定法 

3 5 2 6 重组人粒细胞目噬细胞剌激因子生物学活性测 

定法

3 5 2 ? 重组牛碱性成纤维细胞生长因子生物学活性测 

婼法

3 5 2 S 重组人表皮生长因子生物学活性测定法

3 5 2 9重组链潋酶生物学活性测定法

3 5 3 0 鼠裨经生长因子生物学活性测定法（新增）

3 5 3 1 尼妥珠单抗生物学活性测定法（新增）

3 5 3 2璽组人白介素~11生 物学 活 性 测 定 法 （新增） 

3533 A 型肉毒毒素效价测 萣 法 （新增）

特定生物 

原材料 / 

动物

XI A 无特定病原体鸡胚质量检测要求 

I I B 实验动勸微生物学检测要求 

I I  C 实验动物寄生虫学检测要求 

i r a d 新生牛血清检测要求 

I N 细菌生化反应培养基

3 6 0 1 无特定病原体鸡胚质量检测要求 

3 6 0 2 实验动物微生犓学检测要求 

3 6 0 3 实验动物寄生虫学检测要求 

3 6 0 4 新生牛血清检测要求 

3 6 0 5 细菌生化反应培养基

试 剂 试 液  

标 准 品 （新增）

8001 试药

8 0 0 2 拭液

8 0 0 3 试纸

8 0 0 4 缓冲液

8 0 0 5 指示剂与指示液

8 0 0 6 滴定液

3 7 0 1 生物制品国家标准物质因录

其他 IV 灭菌法 1 4 2 1 灭菌法

原子量表 M 原子纛表 附 表 原 子 量 表

其他 1 4 3 1 生 物 检 定 统 计 法 （新增）

技术指南 1 1 B 药品微生物检验替代方法验证指导原则

9 1 0 ] 药品质量标准分析方法验证指导原则（新增） 

9 2 0 1 药品微生物检验替代方法验证指导原则 

9 2 0 3 葯品黴生物实验室质量管理指导原则（新增）



凡 例

总 则

一、《中华人民共和国药典》简 称 《中国药典》，依 据 《中华人民共和国药品管理法》组织制定和 
颁布实施。《中国药典》一经颁布实施，其相关内容的上版标准或其原国家标准即同时停止使用。

«中国药典》由一部、二部 、三部、四部及其增补本组成，药典一部收载药材和饮片、植物油腊和 
纏觀物、成方制剂和单味制剂等；药典二部收载化学药品、抗 生 素 、生 化 葯 品 、放 射 性 葯 品 等 ；药典 
三部收载生物制品；各部内容分别包括凡例、正 文 （各 论 ）和通则。本 版 药 典 新 增 第 四 部 ，集中收载 
药典通则和药用辅料，为便于药典使用，对 部 分 正 文 （各论）品种常用的通则亦列于各部之后。除特 
親注_ 版次外，《中国药典》均 指 现 行 版 《中国药典》。

本 部 为 《中国药典》三部。
二、国家生物制品标准由凡例、生 物 制 品 通 则 、总 论 与 正 文 （各 论 ）及其引用的 检测 方法通则  

C ® 称通则）共同枸成。本部药典收载的凡例、生物制品通则、总论、通则对未载入本版药典但经国务 
_ 痛品监督管理部门颁布的其他生物制品国家标准具同等效力。

三 、凡 例 是 为 正 确 使 用 《中国药典》进行质量检定的基本原则，是 对 《中国药典》正 文 （各论）、 
生物制品通则、总论、通则及与质量检定有关的共性问题的统一规定。

生物制品通则是对各论生产和质量管理规范的原则性要求。
总论是对某一类别生物制品生产及质量控制的通用性技术要求。
四、凡例、生物制品通则、总论和通则中采用“除另有规定外”这一用语，表示存在与凡例、生物制品 

通则、正 文 (总论) 或通则有关规定不一致的情况时，则 在 正 文 （各论）中另作规定，并按此规定执行。
五 、正 文 （各论）所 设各 项规定是针对符合中国 现行 《药品生产质量管理规范》 （Good Mamifac- 

turiag Practices, G M P ) 的产品而言。任 何 违 反 G M P 或有未经批准添加物质所生产的药品，即使符合 
《中国药典》或 按 照 《中国药典》没有检出其添加物质或相关杂质，亦不能认为其符合规定。

六、 《中国 药 典 》的 英 文 名 称 为 Pharmacopoeia of The People’s Republic of C h i n a ;英文简称为 
Chinese Pharmacopoeia;英文缩写为 Ch. P . 。

正 文 (各论 )

七、药典各品种项下收载的内容为标准正文（各论）。正 文 （各论）系根据生物制品自身的理化与 

生物学特性，按照批准的原材料、生 产工艺、贮 藏 、运输条件 等所 制定的，用以检测生物制品质量是 
否达到用药要求并衡量其质量是否稳定均一的技术规定。

八 、正 文 （各论）内容根据品种和剂型的不同，按顺序可 分 别列 有： （1 ) 品 名 （包括中文通用名 
称 、汉 语 拼 音 与 英 文 名 称 ( 2 ) 定 义、组成及用途；( 3 )基本要求；（4 ) 制 造 ；（5 ) 检 定 （原 液 、半 
成品 、成 品 ( 6 ) 保 存 、运输及有效期；( 7 )使 用 说 明 （预防类制品）。

通 则

九、通则主要收载制剂通则、通用检测方法和指导原则。制剂通则系 按照 生物制品剂型分类 ，针 
对剂型特点所规定的统一技术要求；通用检测方法系各论品种进行相同检查项目的检测时所应采用的
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统一的设备、程序及方法等；指导原则系为执行药典、考察生物制品质量 、起草与复核生物制品标准 
所制定的指导性规定。

名 称 及 编 排

十 、本版药典收载的生物制品的中文名称系参照《中国药品通用名称》中生物制品通用名称命名 
原则命名，《中国药典》收载的中文名称均为法定名称；英文名称可采用世界卫生组织规程或国际惯用 
名称。已 有 国 际 非 专 利 药 名（International Nonproprietary N a m e ，I N N ) 亦可采用。

十一、本版药典由四部分组成: 生 物 制 品 通 则 、总 论、正 文 (各 论) 及 通 则 。正 文 (各 论 ) 收载 
的生物制品包括：

1 . 预 防 类 生 物 制 品 （含细菌类疫苗、病毒类疫苗
2 . 治 疗 类 生 物 制 品 （含抗毒素及抗血清、血液制品、生物技术制品等）；
3 . 体内诊断制品；
4 . 体 外 诊 断 制 品 (系指本版銪典收载的、国家法定用于血源筛查的体外诊断试剂）。
通则包括制剂通则、通用检测方法、指 导 原 则 ，按 分 类 编 码 ；索引按汉语拼音顺序排序的中文索 

引 、英文名和中文名对照索引排列。鉴于本版药典新增制剂邇则和检测方法数量较多，原有编码系统 
容量有限，为此本版药典对通则统一重新编码。为与上一版药典做好衔接，本 版 药 典列 有新、旧通则 
编码对照表，以方便查询。

基 本 要 求

十二、设施与生产质量管理应符合现行版中国《药品生产质量管理规范》要求。
1 . 致病性芽孢菌操作直至灭活过程完成前应使用专用设施。炭疽杆菌、肉毒梭状芽孢杆菌和破伤 

风梭状芽孢杆菌制品须在相应专用设施内生产。
2 . 血液制品的生产厂房应为独立建筑物，不得与其他葯品共用，并使用专用的生产设施和设备。
3 . 卡介苗和结核菌素生产厂房必须与其他制品生产厂房严格分开，生产中涉及活有机体的生产设 

备应专用。
4 . 涉及感染性材料的操作应符合国家生物安全的相关规定。
十三、直接用于生产和检定生物制品的菌种、毒 种 、来自人和动物的细胞、D N A 重组工程菌及工 

程细胞，均须经国务院药品监督管理部门批准。
十四、原材料及辅料
制剂中使用的辅料和生产中所用的原材料，其 质 量 控 制 应 符 合 “ 生物制品生产用原材料及辅料质 

量控制规程”及 本 版 药 典 （二部和三部）的相关规定。本版药典未收载者 ，必须制定符合产品生产和 
质量控制要求的标准并需经国务院药品监督管理部门批准。辅料的生产和使用应符合国务院药品监督 
管理部门的有关规定。

生产用培养基不得含有可能引起人体不良反应的物质。
生产过程使用的过滤介质，应为无石棉的介质。

十五、生产用水及生产用具
生产用的水源水应符合国家饮用水标准，纯 化 水 和 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 (二部) 的标准。生 

产用水的制备、贮存、分配和使用及生产用具的处理均应符合中国《药品生产质量管理规范》要 求 。
十六、生产过程中抗生素和防腐剂使用的相关要求 ，
1. 抗生素的使用
( 1 ) 除另有规定外，不得使用青霉素或其他矛内酰胺类抗生素。
( 2 ) 成品中严禁使用抗生素作为防腐剂。
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( 3 ) 生产过程中，应尽可能避免使用抗生素，必须使用 时，应选择安全性风险相对较低的抗生素， 
使用抗生素的种类不得超过1 神 ，且产品的后续工艺应保证可有效去除制品中的抗生素，去除工艺应

经職liL

( 4 ) 生产过程中使用抗生素时，成品检定中应检测抗生素残留量，并规定残留量限值。
I 防腐剂的使用

( 1 ) 应尽可能避免在注射剂的中间品和成品中添加防腐剂，尤其是含汞类的防腐剂。
( 2 ) 单剂量注射用冻干制剂中不得添加任何防腐剂；单剂量注射液应尽 可能避 免 添加防腐 剂；供 

_ 騰用的注射液不得添加任何防腐剂。
( 3 ) 对于多剂量制品，根据使用时可能发生的污染与开盖后推荐的最长使用时间来确定是否使用 

有效的防腐剂。如需使用，应证明防腐剂不会影响制品的安全性与效力。
( 4 ) 成 品 中 添 加 防 腐 剂 的 制 品 ，其 防 腐 剂 应 在 有 效 抑 菌 范 围 内 采 用 最 小 加 量 ，且应 设定 控 制  

范 围 。
十七、生产及检定用动物
1 . 用于制备注射用活疫苗的动物细胞应来源于无特定病原体（S P F 级 ）动 物 ；用于制备口服疫苗 

_ 灭活疫苗的动物细胞应来自清洁级或清洁级以上动物。所用动物应符合实验动物微生物学和寄生虫 
学 裣 测 要 求 （通 则 3602与 通 则 3 6 0 3 )的相关规定。

2 . 培养细胞用牛血清应来源于无牛海绵状脑病地区的健康牛群，其质量应符合本版葯典的有关 

规 定 。
3 . 消化细胞用的胰蛋白酶应证明无外源性或内源性病毒污染。
4 . 用于制备鸡胚或鸡胚细胞的鸡蛋，除另有规定外，应来自无特定病原体的鸡群。
5 . 生 产 用 马 匹 应 符 合“免疫血清生产用马匹检疫和免疫规程”要 求 。

6 . 检定用动物，除另有规定外，均应用清洁级或清洁级以上的动物；小鼠至少应来自封闭群动物 
(Closed Colony Animals) 。

7 . 生产用菌、毒种需用动物传代时，应 使 用 S P F 级动物。
十八、生产工艺

1 . 生产工艺应经验证，并经国务院葯品监督管理部门批准。
2 . 生产过程采用菌、毒 种 和 细 胞 基 质 （病 毒性疫苗）时 ，应 确 定 菌 、毒种和细胞基质的具体代 

次 ；同一品种不同批制品的生产用菌、毒种及细胞代次均应保持一致。
3 . 生产工艺中涉及病毒、细 菌 的 灭 活 处 理 时 ，应 确 定 灭 活 工 艺 的 具 体 步 骤 及 参 数 ，以保证灭活

效果 。
4 . 半成品配制时应规定有效成分或活性单位加入的定值。

十九、质量控制
制品的质量控制应包括安全性、有 效 性 、可控性 。各种 需 要控 制的物质，系指该品种按规定工艺 

进行生产和贮藏过程中霄要控制的成分，包 括 非 目 标 成 分 （如残留溶剂、残留宿主细胞蛋白质以及目 

标成分的聚合体、降 解 产 物 等 改 变 生 产 工 艺 时 需 相 应 地 修 订 有 关 检 查 项 目 和 标 淮 。
1 . 生产过程中如采用有机溶剂或其他物质进行提取、纯化或灭活处理等，生产的后续工艺应能有 

效去 除，去除工艺应经验证，残留量应符合残留溶剂测定法的相关规定（通 则 0861) 。
2 . 除另有规定外，制品有效性的检测应包括有效成分含量和效力的测定。
3 . 各品种中每项质量指标均应有相应的检测方法，以及明确的限度或要求。

4 . 除另有规定外，可量化的质量标准应设定限度范围。
5 . 复溶冻干制品的稀释剂应符合本版葯典的规定，本版药典未收载的稀释剂，其制备工艺和质量 

标准应经国务院药品监督管理部门批准。
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精 确 度

二十、检定时取样量的准确度和试验精密度
1 . 试验 中 供 试 品 与 试 药 等“称重”或 “量取”的量，均以阿拉伯数字表示，其精确度可根据数值 

的有效数位来确定，如 称 取 “0. lg” ，系指称取重量可为0.06〜0.14g; 称 取 “2g” ，系指称取重量可为 
L 5 〜 2 . 5 g ; 称 取 “2.0g” ，系 指 称 取 重 量 可 为 1.95〜 2 . 0 5 g ;称 取 “2.00g” ，系 指 称 取 重 量 可  
为 1,995 〜2. 005go

“精密称定” 系指称取重量应准确至所取重量的千分之一；“称定” 系指称取重量应准确至所取重 
量的百分之一；“精密量取”系指量取体积的准确度应符合国家标准中对该体积移液管的精密度要求； 
“量取” 系指可用量筒或按照量取体积的有效数位选用量具。取 用 量 为 “约”若 干 时 ，系指取用量不得 
超过规定量的士 10% 。

2 . 恒 重 ，除另有规定外，系指供试品连续两次干燥或炽灼后的重量差异在0 . 3 m g 以下的重量；干 
燥至恒重的第二次及以后各次称重均应在规定条件下继续千燥1 小 时 后 进 行 ；炽灼至恒重的第二次称 
重应在继续炽灼3 0 分钟后进行。

3 . 试 验 中 规 定 “按 干 燥 品 (或无水物，或无溶剂) 计算”时 ，除另有规定外，应 取 未 经 干 燥 (或  
未去水，或未去溶剂）的供试品进行试验，并 将计 算中的取用量按检查项下测得的干燥失重（或 水分 ， 
或溶剂）扣除。

4 . 试 验 中 的 “空白试验”，系指在不加供试品或以等量溶剂替代供试液的情况下，按同法操作所 
得的结果；含 量 测 定 中 的“并将滴定的结果用空白试验校正”，系 指 按 供 试 品 所 耗 滴 定 液 的 量 (ml) 与 
空 白试 验 中 所 粍 滴 定 液 量 （ml ) 之差进行计算。

5 . 试验用水，除另有规定外，系指纯化水；酸碱度检查所用的水+ 均系指新煮沸并放冷至室温的水。
6 . 试验用的试葯，除另有规定外，均应根据通则试葯项下的规定，选用不同等级并符合国家标准 

或国务院有关行政主管部门规定的试剂标准。试 液 、缓 冲 液 、指示 剂与 指 示 液 、滴 定 液 等 ，均应符合 
通则的规定或按照通则的规定制备。

7 . 酸碱性试验时，如未指明用何种指示剂，均系指石蕊试纸。
8 . 试验时的温度，未注明者，系指在室温下进行；温度高低对试验结果有显著影响者，除另有规

定 外 ，应 以 2 5 E 土2°C为准。 ' '

检定方法与限度

二十一、本 版 药 典 正 文 （各论）收载的所有品种，均应按规定的方法进行检定。如采用其他方法，
应将诙方法与法定方法做比较试验，证明其试验结果与法定方法的差异无显著性；但 在 仲 裁 时 ，仍以 
本版药典规定的方法为准。

采用本版葯典收载的方法，应对方法的适用性进行验证。

二+  二 、本版葯典中规定的各种纯 度和限度数值 以及制剂的重（装）量 差 异 ，系包括上限和下限 
两个数据本身和中间数值。规定的这些数值不论是百分数还是绝对数字，其最后一位数值都是有效位。

试验得到的结果与标准中规定的数值比较，以判断是否符合规定的限度。试验结果在运算过程中，可比 
规定的有效数字多保留一位数，计算所得最后数值或测定读数值，均可按修约规则进舍至规定的有效位。

数值修约规则：检定时测定和计算所得的各种数值，需 要 修 约 时 ，应 按 照 国 家 标 准 G B / T  8170— 

2008进 行。
二十三、制品的含量或效价限度范围，系 根 据有效 成 分 或 活性 成 分 含 量的 多 少 、测 定 方 法 误 差 、 

生产过程不可避免的偏差和贮存期间可能产生降解的可接受程度而制定。
二十四、检测方法的建立应符合葯品质量标准分析方法验证指导原则，生物检定应符合生物检定
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統计法的相关要求；新建的裣测方法，一般应有三个单位实验室的独立的复核结果，试验结果数据的 
珊确度应与技术要求量值的有效数位一致。

二十五、应尽量采用准确的理化分析方法或体外生物学方法取代动物试验进行生物制品质量检定， 
以减少动物的使用。

标 准 品 s 参 考品、对照品

二十六、国家生物标准品及生物参考品，系指 用于生物制品效价或含量测定或鉴别、检查其特性 
_标 准 物 质 ，其 制 备 与 标 定 应 符 合“生物制品国家标准物质制备和标定规程”要 求 。企业工作标准品 
或参考品必须经国家标准品或参考品标化后方能使用。

对照品，系指用于生物制品理化等方面测定的特定物质。除另有规定外，均 按 干 燥 品 （或无水物）
迸行计算后使用。

计 置

二十七、试验用的计量仪器均应符合国家技术监督部门的规定。
二十八、本舨药典采用的计量单位

1 . 法定计量单位名称和单位符号如下：
长度 米 （m) 分 米 （dm) 厘米 (cm) 毫米 ( m m ) 微米 (fxm) 纳 米 （nm)
体积 升 （L) 毫 升 （ml) 微升 (^)

质 （重）量 千 克 （kg) 克 （g) 毫克 (mg) 微克 (啡 ） 纳克 (ng) 皮 克 （pg)
物质的量 摩 尔 （mol) 毫 摩 尔 （mmol)

压力 兆 帕 （M P a) 千 帕 （k P a ) 帕 （Pa)
摄氏温度 摄 氏 度 （°c)

2 . 本版药典使用的滴定液和试液的浓度，以 m d / L  (摩尔/升 ）表 示 ，其浓度要求精密标定的滴 
定 液 用 “X X X 滴 定 液 （Y Y Y m o l / L ) ”表 示 ；作 其 他 用 途 不 需 精 密 标 定 其 浓 度 时 ，用 “Y Y Y  mol/L 

X X X 溶液”表 示 ，以示区别。
3 . 有关的温度描述，一般以下列名词术语表示：

水浴温度 除另有规定外，均 指 98〜10CTC;

热水 系 指 70〜80aC ;

微温或温水 系 指 40〜50°C;

室 温 （常温） 系 指 10〜30°C;

冷水 系 指 2〜10°C;

冰浴 系 指 约 0°C;

放冷 系指放冷至室温。
4 . 符 号 “％”表示百分比，系指重量的比例；但 溶液的百分比，除另有规定外，系 指 溶 液 100ml 

中含有溶质若干克；乙醇的百分比，系 指 在 20°C时容量的比例。此外 ，根据需要可采用下列符号：
%  (g/g) 表示产品或溶液1 0 0 g中含有溶质若干克；
%  (ml/ml) 表 示 溶 液 1 0 0 m l中含有溶质若干毫升；
%  (ml/g) 表 示 溶 液 1 0 0 g中含有溶质若干毫升；
%  (g/ml) 表 示 溶 液 1 0 0 m l中含有溶质若干克。

5 . 缩 写 “p p m”表示百万分比，系指重量或体积的比例。
6 . 缩 写 “ppb”表示十亿分比，系指重量或体积的比例。
7 . 液体的滴，系 在 20°C时 ，以 1.0ml水 为 2 0 滴进行换算。
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8 . 溶 液 后 标 示 的 “ ( 1 - 1 0 ) " 等符号，系指固体溶质1. 0 g 或 液 体 溶 质 1. 0 m l 加 溶 剂 使 成 1 0 m l的 
溶 液 ；未指明用何种溶剂时，均 系指 水 溶 液 ；两 种或 两种 以上的混合物，名 称 间 用 半 字 线 “-” 隔 开 ， 
其 后 括 号 内 所 示 的 符 号 ，系 指 各 液体混 合时 的体 积(重量) 比例。

9 . 乙醇未指明浓度时，均 系 指 9 5 %  ( m l / m l )的乙醇。
二十九、计算分子量以及换算因子等使用的原子量均以最新国际原子量表推荐的原子量为准。

包裝、标签、使用说明、贮藏、运输

5 十、直接接触生物制品的包 装材料和 容器 （包括塞子等）应符合国务院药品监督管理部门的有 
关规定，应符合药用要求并应无毒、无 害 、洁 净 、无 菌 ，与内容药物应不发生化学反应，并不得影响 
内容葯物的质量。注射剂容器的密封性要用适宜的方法确证。

三十一 、生物制品的标 签及 说明 书应 符合“生物制品包装规程” 的规定。疫苗制品的说明书应符 
合 《中国药典》相 关 品 种 “使用说明”项下通用模板的原则要求，生产企业应依据注册申报的临床试 
验结果和同品种上市后监测情况等资料确定和及时更新“【不良反应】” “【禁忌】” “【注意事项】” 相关 
内容。上市疫苗的说明书应严格按照批准的执行。

三十二、贮藏项下的规定，系为避兔污染和降解而对葯品贮存与保管的基本要求，以下列名词术 
语 表 示 ： •

遮 光 系 指 用 不 透 光 的 容 器 包 装 ，例如棕色容器或黑纸包裏的无色透明、半透明容器；
避 光 系 指 避 免 日 光 直 射 ；
密 闭 系 指 将 容 器 密 闭 ，以防止尘土及异物进人；
密 封 系 指 将 容 器 密 封 ，以防止凤化、吸潮、挥发或异物迸人；
熔 封 或 严 封 系 指 将 容 器 熔 封 或 用 适 宜 的 材 料 严 封 ，以防止空气与水分猶侵入并勝止污染；
阴 凉 处 系 指 不 趙 过 20°C; /

凉 暗 处 系 指 避 光 并 不 超 过 20°C ；
冷 处 系 指 2〜10°C; ' ,

常 温 （室温） 系 指 10〜3CTC。.

生物制品的贮藏、运 输 应 符 合 “生物制品贮藏和运输规程” 的规定。 '

三十三、除另有规定外，凡经检定合格的成品，每批应保留足够两次全面检定用量的供试品。
三十四、除另有规定外，复溶冻干制剂的稀释剂应与制品复合包装，独立包装的稀释剂应有生产 

批准文号。

常用英文名称缩写与注释

A T C C 美国标准菌种保藏中心 EDso 半数动物有效剂量
A L T 丙氩酸氨基转移酶 EID.0 半数动物感染有效剂量
B S A 牛血清白蛋白 E L I S A 酶联免疫吸附试验
c c i d 50 半数细胞感染剂量 E U 内毒素单位
c c u 变色单位 G M P 生产质量管理规范
C F U 集落形成单位 G L P 实验室操作规范
C F T 补体结合试验 H A 血球凝集反应
c h 50 半数补体溶血单位 H A V 甲型肝炎病毒
C P E 致细胞病变作用 H B V 乙型肝炎病毒 '

C M C C 中国菌种保藏中心 H B s A g 乙型肝炎病毒表面抗原
D N A 脱氧核糖核酸 H C V 丙型肝炎病毒

M
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HI 血球凝集抑制反应 M O I 感染复数
HIV 人类免疫缺陷病毒 M V D 最大有效稀释度
HPLC 高效液相色谱法 P B 磷酸盐缓冲液

半数动物感染剂量 P B S 磷酸盐缓冲生理氯化钠溶液
IF A 免疫荧光测定 P E R T 产生增强的逆转录酶活性测定法
10U 国际浊度单位 P F U 蚀斑形成单位
IU 国际单位 P C R 聚合酶链反应
kl) 千道尔顿 P H A 被动血凝反应
K b 分配系数 R I A 放射免疫测定
LAL 鲎血细胞溶解物 R N A 核糖核酸
Lf 毒素或类毒素絮状单位 R P H A 反向被动血凝反应
L + 毒素致死限量 S D S 十二烷基硫酸钠
LDso 半数动物致死剂量 S D S - P A G E SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳
Lr 毒素皮肤反应限量 S PF 无特定病原体
MEM 最低必需培养基 U 单位
M HU

M L D

最小溶血单位 
最小致死量

W H O 世界卫生组织

生物制品术语及名词解释

为 统 一 《中国药典》2015年 版 （三部）生物制品术 语及 名词 ，参 照世 界 卫生 组织 相 关 技 术 要 求 、 
中 国 现 行 《葯品生产质量管理规范》，制 定 本 版 《生物制品术语及名词解释》。

制 造 （Manufacturing) 指生物制品生产过程中的全部操作步骤。
生 产 单 位 （Manafaeturer) 通指生产生物制品的企业。
国务院药品监督管理部门（National Regu丨atory Authority，N R A )  系颁布和实施药品监督管理法

规的国家法定机构。
国 家 药 品 检 定 机 构（National Contro丨Laboratory，N CL)  系隶属于国务皖药品监督管理部门，承 

担依法实施葯品审批和药品质量监督检查所需的药品检验工作的机构。
生 物 制 品 (Biological Products) 指 以 微 生 物 、细 胞 、动 物 或 人 源 组 织 和 体 液 等 为 起 始 原 材 料 ， 

用生物学技术制成，用于预防、治疗和诊断人类疾病的制剂，如疫苗、血液 制 品、生物技木 药物、微 
生态制剂、免疫调节剂、诊断制品等。

联 合 疫 苗 （Combiaed Vaccines) 指两种或两种以上不同病原的抗原按特定比例混合，制成预防 
多种疾病的疫苗，如吸附百白破联合疫苗、麻腮风联合减毒活疫苗等。

双价疫苗及多价 疫 苗 （Diva丨ent Vaccines, Polyvalent Vaccines) 指由同种病原的两个或两个以上 
群或型别的抗原成分组成的疫苗，分 别 称 为 双 价 疫 苗 或 多 价 疫 苗 ，如 双 价 肾 综 合 征 出 血 热 灭 活 疫 苗 、 
2 3 价肺炎球菌多糖疫苗等。

重组 D N A  蛋 白 制 品 （Recombinant D N A  Protein Products, r D N A  Protein Products) 系采用遗传 
修 饰 ，将所需制品的编码D N A 通过一种质粒或病毒载体，引人适宜的宿主细胞表达的蛋白质，再经提 
取和纯化制得。

血 液 制 品 （Blood Products〗 指源自人类血液或血浆的治疗产品，如人血白蛋白、人免疫球蛋白、
人凝血因子等。

生 物 制 品 标 准 物 质 (Standard Substances of Biologies) 指用于生物制品效价、活 性 、含量测定或 
特性鉴别、检查的生物标准品和生物参考品。

原 材 料 (R a w  Materials，Source Materials) 指生物制品生产过程中使用的所有生物材料和化学
XK
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材料，不包括辅料。

辅 料 (Excipients) 指生物制品在配制过程中所使用的辕助材料，如佐剂、稳定剂、赋形剂等。

包装材料（Packaging Materials) 指成品内、外包装的物料，标签，防伪标志和药品说明书。

血 液 （或称全血）（Blood，Whole Blood) 指采集于含有抗凝剂溶液中的血液。抗凝溶液中可含 

或不含营养物，如葡萄糖或腺嘌呤等。

血 浆 (Plasma) 指血液采集于含有抗凝剂的接收容器中，分离血细胞后保留的液体部分；或在 

单采A 浆过程中抗凝血液经连续过滤或离心分离后的液体部分。

单果血浆术(Plasmapheresis) 指用物理学方法由全血分离出血浆，并将其余组分回输给供血浆 

者的操作技术。

载 体 蛋 白 (Carrier Protein) 指用化学方法与细菌多糖抗原共价结合后， 以增强抗原T 细胞依赖
性免疫应答的蛋白质，如破伤风类毒素、白喉类毒素等。

载 体 （Vector) 系一种D N A 片段，它可在宿主细胞内指导自主复制，其 他 D N A 分子可与之连 

接从而获得扩增。很多载体是细菌质粒，在某些情况下，一种载体在导入细胞后可与宿主细胞染色体 

螯合，并在宿主细胞生长和繁殖过程中保持其整合模式。

质 粒 （Piasmid) 系一种能自主复制的环状额外染色体D N A 元件。它通常携带一定数量的基因， 

其中有些基因可对不同抗生素产生抗性，该抗性常作为依据，以辨别是否含有此种质粒而识别生物体。 

减 毒 株 （Attenisated Strains) 系一种细菌或病毒，其对特定宿主的毒力已被适当减弱或已消失。 

种子批系统(Seed Lot System) 系指特定菌株、病毒或表选疫苗抗原的工程细胞的贮存物，通常 

包括原始种子/细胞种子、主种子批/主细胞库和工作种子批/工作细胞库，建立种子批系统旨在保证疫 

苗生产的一致性。

原始种子 (Original Seed) 系指细菌、病毒分离株经适应性培养、传代后，经生物学特性、免疫 

原性和遗传稳定性等特性研究鉴定，可用于生物制品生产的种子。原始种子用于主种子批的制备《

主种子抵（Master Seed Lot) 系由原始种子传代扩增至特定代次，并经一次制备获得_ _ 质和均 

一的悬液分装于容器制备而成。主种子批用于制备工作种子批。

工作种子批（Working Seed Lot) 系由主种子批传代扩增至特定代次，并经一次制备获得的同质 

和均一的悬液分装于容器制备而成。

_ 胞 基 质 （Cdl Substrates) 指用于生物制品生产的细胞。

原代细鮑培养物（Primary C d 丨Coltore) 指直接取自一个或多个动物个体的组织或器官制备的细

胞培养物。

细 胞 系 （Cell Line》 系由原代细胞群经系列传代墙养获得的细胞群。该细胞群通常是非均质的， 

且具有明确的特性，可供建库用。

连续传代_ 脑 系 （Continuous Cell Uness CCL) 系在体外能无限倍增的细胞群，但不具有来源 

组织的细胞核型特征和细胞接触抑制特性。

二倍体细胞株（Wploid Cell Strains) 系在体外具有有限生命周期的细胞群，在培养一定代次后 

细胞会进入衰老期；其染色体具有二倍性，且具有与来源物种一致的染色体核型特征，生长具有接触 

抑制性。

细胞庳系统（CeO Bank System) 系通过培养细胞用以连续生产多批制品的细胞系统，这些细胞 

来源于经充分鉴定并证明无外源因子的一个细胞种子和（或）一个主细胞库。从主细胞库中取一定数 

量容器的细胞制备工作细胞库。

细胞种子 {Cell Seed》 指来源于人或动物的单一组织或细胞、经过充分鉴定的一定数量的细胞。 

这些细胞是由一个原始细胞群体发展成传代稳定的细胞群体，或经过克隆培养而形成的均一细胞群体， 

通过检定证明适用于生物制品生产或检定。细胞种子用于主细胞库的制备。

主细胞库（Master Cell Bank，M C B )  系由细胞种子培养至特定倍增水平或传代水平，并经一次 

制备获得的同质和均一的悬液分装于容器制备而成。主细胞库用于工作细胞库的制备。

XX
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工 作 细 胞 库 《Working Cell Ba nk，W C B )  系由主细胞库的细胞经培养至特定倍增水平或传代水 
平 ，并经一次制备获得的同质和均一的悬液分装于容器制备而成。

咸 瘤 性 （TumorigenicHy) 系 指 细 胞接 种 动 物 后 在注 射 部 位 和 （或）转移部位由接种细胞本身形
成肿瘤W 能力。

数 痛 性 （Oneogeiiidty) 系指细胞製解物中的化学物质、病 毒 、病毒核酸或基因以及细胞成分接 
种动物后，导致被接种动物的正常细胞形成肿瘤的能力。

外 源 因 子 (Adventitious Agents) 系经无意中引入于接种物、细 胞 基 质 和 (或 ) 生 产 制 品 所 用 的  
耀射料及制品中的、可复制或增殖的污染物，包括细菌、真 菌、支原体和病毒等。

封 闭 群 动 物 (Closed Colony Animals) 也 称 远 交 群 动 物 (Outbred Stock Animals), 系以非近亲 
交« 方式进行繁殖生产的一个实验动物种群，在不从外部引人新个体的条件下，至 少 连 续 繁 殖 4 代以 
h W 群 体 。

单 次 收 获 物 《Single Harvest) 指在单一轮生产或一个连续生产时段中，用同一病毒株或细菌株 
接 种 于 基 质 （一组动物或一组鸡胚或细胞或一批培养基）并一起培养和收获的一定量病毒或细菌悬液。 
R —细胞批制备的病毒液经检定合格后合并为单次病毒收获液。

原 液 (Bulk) 指 用 于 制 造 最 终 配 制 物 (Final Formulation)或 半 成 品 (Final B u l k ) 的均一物质。 
半 成 品 (Final Bulk) 指由一批原液经稀释、配制成均一的用于分装至终容器的中间产物。
成 品 (Final Products) 指 半 成 品 分 装 （或经冻干）、以适宜方式封闭于最终容器后，再 经 目 检 、 

贴 签 、包装后的制品。
批 （Batdi) 指在同一生产周期中，用同一批原料、同一方法生产所得的一定数量、均一的一批

制品。

亚 批 （Sub Lot) 指一批均一的半成品分装于若干个中间容器中或通过多个分装机进行分装或使 
用不同的冻干机进行冻干，即形成为不同亚批。亚批是批的一部分。

规 格 （Strength) 指 每 支 （瓶）主 要 有 效 成 分 的 效 价 （或含量及效价）或 含 量 及 装 量 （或冻干制 
剂复溶时加入溶剂的体积）。

有 效 期 （Validity Period) 指由国务院药品监督管理部门许可用以签发制品供临床使用的最大有 
效 期 限 （天数、月数或年数）。该有效期是根据在产品开发过程中进行稳定性研究获得的贮存寿命而 
确 定 。

抗 原 性 (Antigenicity) 指在免疫学反应中抗原与特异性抗体或T 淋巴细胞受体结合的能力。
免 疫 原 性 (Immunogenicity) 指抗原诱导机体产生体液免疫和(或) 细胞免疫应答的能力。疫苗

生产用菌毒种免疫原性特指其诱导机体产生体液免疫和（或）细胞免疫应答使机体免受相应传染源感 
染的能力。

均 一 性 （Homogeneity} 指具有相同或相似的质量属性。
效 价 （效 力 ）（Potency) 指用适当的定量生物测定法确定的生物活性的量度。该生物量度是基于

产品相关的生物学属性。
葯 品 生 产 质 量 管 理 规 范（Good Manufacture Practices, G M P )  系质量管理体系的一部分，是药品

生产管理和质量控制的基本要求，旨在最大限度地降低药品生产过程中污染、交 叉 污染 以 及 混 淆 、差 
错等风险，确保持续稳定地生产出符合预定用途和注册要求的药品。
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生物制品生产检定用菌毒种管理规程

—、总则

1-本 规 程 所 称之菌春 种，系指直接用 于制 造和 检定  

生物制品的细菌、支 原 体 、立克次体或病毒等，以下简称 
菌毒种。菌 毒 种 按 中 国 《人间传染的病原黴生物名录》为 

基础分类。
2.生 产 和 检 定 用 菌 毒 种 ，包 括 D N A 重 组 工 程 菌 菌  

种 ，来 源 途 径 应 合 法 ，并 经 国 务 院 药 品 监 督 管 理 部 门  

批 准 。
3.生 物 制 品 生 产 用 菌 毒 种 应 采 用 种 子 批 系 统 。原 

始 种 子 应 验 明 其 历 史 、来 源 和 生 物 学 特 性 D 从 原 始 种  

子 传 代 和 扩 增 后 保 存 的 为 主 种 子 批 。从 主 种 子 批 传 代  

和 扩 增 后 保 存 的 为 工 作 种 子 批 ，工 作 种 子 批 用 于 生 产  
疫 苗 。工 作 种 子 批 的 生 物 学 特 性 应 与 原 始 种 子 一 致 ， 

每 批 主 种 子 批 和 工 作 种 子 批 均 应 按 各 论 要 求 保 管 、检 
定 和 使 用 。由 主 种 子 批 或 工 作 种 子 批 移 出 使 用 的 菌 毒  

种 无 论 幵 瓶 与 否 ，均 不 得 再 返 回 贮 存 。生 产 过 程 中 应  

规 定 各 级 种 子 批 允 许 传 代 的 代 次 ，并 经 国 务 院 药 品 监  
督 管 理 部 门 批 准 。

4 . 菌毒种的传代及检定实验室应符合国家生物安全 

的相关规定。

5 . 各生产单位质量管理部门对本单位的菌毒种施行 

统一管理。

二、菌毒种登记程序

1-由 国家 菌 毒 种 保藏 机 构 统一 编号 的 菌 毒 种 ，使用 
单位不得更改及仿冒。

2.保 管 菌 毒 种 应 有 严 格 的 登 记 制 度 ，建立详细的总 

账 及 分 类 账 收 到 菌 毒 种 后 应 立 即 进 行 编 号 登 记 ，详细 

记 录 菌 毒 种 的 学 名 、株 名 、历 史 、来 源 、特 性 、用 途 、 
批 号 、传 代 冻 干 日 期 和 数 量 。在 保 管 过 程 中 ，凡 传 代 、 

冻 千 及 分 发 ，记 录 均 应 清 晰 ，可 追 溯 ，并定 期核 对库 存 

数 量 。
3.收 到 菌 毒 种 后 一 般 应 及 时 进 行 检 定 。用培养基保 

存的菌种应立即检定。

三 、 生 物 制 品 生 产 用 蔺 毒 种 生 物 安 全 分 类  

(见本规程附录）

以 《人间传染的病原微生物名录》为基础，根据病原 

微 生 物 的 传 染 性 、感 染 后 对 个 体 或 者 群 体 的 危 害 程 度 ， 

将生物制品生产用菌毒种分为四类。
1 . 第一类病原微生物，是指能够引起人类或者动物 

非 常 严 重 疾 病 的 微 生 物 ，以及中国尚未发现或者已经 宣 

布消灭的微生物。
2 . 第二类病原微生物，是指能够引起人类或者动物 

严重 疾 病 ，比较容易直接或者间接在人与人、动 物 与 人 、 

动物与动物间传播的微生物。

3 . 第三类病原微生物，是指能够引起人类或者动物 

疾 病 ，但 一 般 情 况 下 对 人 、动 物 或 者 环 境 不 构 成 严 重 危  

害 ，传播风险有限，实验室感染后很少引起严重疾病，并 

且具备有效治疗和预防措施的微生物。

4 . 第四类病原微生物，是指 在通常情况下不会引起 

人类或者动物疾病的微生物。

四、菌毒种的检定

1.生产用菌毒种应按各论要求迸行检定。
2. 所有菌毒种检定结果应及时记入菌毒种检定专用 

记录内。
3. 不同 属或同属 菌毒种的强毒株及弱毒株不得同时 

在同一 洁净 室内 操作。涉 及 菌 毒 种 的 操 作 应 符 合 国 家 生  

物安全的相关规定。

4. 应建立生 产用菌毒种主种子批全基因序列的背景 
资 料 ，减毒活疫苗主种子批应进行全基因序列测定，

5. 应对生产用菌毒种已知的主要抗原表位的遗传稳 

定性进行检测，并 证 明 在 规 定 的 使 用 代 次 内 其 遗 传 性 状  

是稳定的。减 毒 活 疫 苗 中 所 含 病 毒 或 细 菌 的 遗 传 性 状 应  
与主种子批一致。

五、菌毒种的保存

1.菌毒种经检 定后 ，应 根 据 其 特 性 ，选用冻千或适 

当方法及时保存。

2.不 能 冻 干 保 存 的 菌 毒 种 ，应 根 据 其 特 性 ，置适宜 
环境 至少 保 存2 份或保存于两种培养基。

3.保存的菌毒种传代或冻干均应填写专用记录。
4 . 保存的菌毒种应贴有牢固的标签，标明菌毒种编 

号 、名 称 、代 次 、批号和制备日期等内容。

六、菌毒种的销毁

无保存价值的菌毒种可以销毁。销毁一、二类菌毒种 

的原始种子批、主种子批和X 作 种子批时，须经本单位领 
导批 准 ，并报请国家卫生行政当局或省、 自治区、直辖市 

卫生当局认可D 销 毁 三 、四 类 菌毒 种 须 经单位领 导批准。 

销毁后应在账上注销，作出专项记录，写明销毁原因、方 

式和日期。

七、菌毒种的索取、分发与运输

应 符 合 中 国 《病原微生物 实验 室 生物 安 全 管理 条 例 》 

等国家相关管理规定。

附录常用生物制品生产用菌毒种生物安全分类

1. 细菌活疫苗生产用菌种

疫苗品种 生产用菌种 分类

皮内注射用卡介苗 卡介菌BCGPB302菌株 四类

皮上划痕用鼠疫活疫苗 鼠疫杆菌弱毒E V菌株 四类

皮上划痕人用布氏菌活疫苗 布氐杆菌牛型104M菌株 四类

皮上划痕人用炭疽活疫苗 炭疽杆菌A16R菌株 三类
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2. 微生态活菌制品生产用菌种

生产用菌种 分类 生产用菌种 分类

青舂型双歧杆菌 四类 屎肠球菌R-026 四类

长型双歧杆菌 四类
凝结芽孢杆菌TBC 

169
四类

嗜热链球菌 四类
祜草芽孢杆菌BS-3， 

R-179
四类

婴儿1!双歧杆菌 四类

酪酸梭状芽孢杆菌 

CGMCX No. 0313-1, 

RH-2

四类

保加利亚乳杆菌 四类 地衣芽孢杆菌63516 四类

嗜酸乳杆菌 四类

赌样芽孢杆菌 

CGMCC Na 04060. 4， 

CMCC 63305

四类

粪肠球菌 C G M C C  

No. 04060, 3, YIT

0072 株

四类

3 . 细菌灭活疫苗、纯化疫苗及治疗用细菌制品生产
r rt -fe ju, rl'l 'strtrvi \mTT

疫苗品种 生产用鑛种 分类

伤寒疫菌 伤寒菌 —3 S

伤寒甲盤織伤寒联合疫苗 伤寒菌*甲麵副伤寒菌 三类

伤寒甲瓛乙型副伤寒联合 伤寒痕，甲型、乙型副

类疫苗 伤寒菌

伤寒Vi多糖疫苗 伤寒菌 :二.类

驩乱疫苗
霍乱弧菌O l群, 

EL-Tor _
—*

A 群脑膜炎球菌多糖疫苗 A 群脑膜炎球菌，C 群 - .UZ.
二英

及其相关联合疫苗 脑膜炎球菌

吸附莨口咳疫苗及其相关 

联合疫苗

百曰咳杆菌，破伤风杆 

菌，白喉杆菌 类

钩端螺旋体疫苗 钩端螺旋体 二米
-

b型流感嗜血杆菌结合疫苗 1>型流感嗜血杆菌 类

注射用母牛分枝杆菌 母牛分枝杆菌

短棒杆菌注射液 短棒杆菌 三类

注射用A 群链球菌 A 群链球菌 5 类

注射用红色诺卡氏 

菌细胞壁骨架
红色诺卡氏菌 —

铜绿假单胞菌注射液 铜绿假单胞菌 二•

卡介菌多糠核酸注射液 卡介菌BCGPB 302菌株 四类

4. 体内诊断制品生产用菌种

制品品稗 生产用菌种 分类

结核菌素纯蛋白衍 

生物
结核杆菌 二类

锡克试验毒素 白喉杆菌P W 8 菌株 三类

布氐菌纯蛋岛衍生物 猪布氏杆菌I 型 （S2) 菌株 四类

卡介菌纯蛋白衍生物 卡介菌BCGPB 302菌株 四类

5. 重组制品

重组制品生产用工程菌株的生物安全按第四类管理。
6. 病毒活疫苗生产用毒种

疫菌品种 生产用毒种 分类

麻疹减毒活疫苗 沪-191,长-47减毒株 四类

风疹减毒活疫苗
B R D I 减 毒 株 ，松叶减 

毒株
四类

腮腺炎减毒活疫苗 Sr9, W m 84减毒株 四类

水痘减毒活疫苗 O K A 株 四类

乙觏脑炎减毒活疫苗 SA14-14-2减毒株 四类

甲型肝炎减毒活疫苗 L-A~4减毒株 四类

脊髓灰质炎减毒活 

疫苗
Sabhi减毒株，中扭2株 四类

口服轮状病毒疫苗 L L R弱毒株 四类

黄热疫苗 17D减毒株 四类

天花疫苗 天坛减毒株 四类

T. 病毒灭活疫苗生产用毒种

疫苗品种 生产用毒种 分类

乙型脑炎灭活疫苗 Ps实验室传代株 二悉

双价肾綜合征出血热 

灭活疫苗

啮齿类动物分离株（未证 

明减毒）
二类

人用狂犬病疫苗 狂犬病病毒（固定毒）

甲型肝炎灭活疫苗 臧毒株
—

流感全病毒灭活疫苗 鸡胚适应株 = 类

流感病毒製解疫苗 鸡胚适应株 三类

森林脑炎灭活疫苗 森张株（未证明减毒） 二类
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生物制品国家标准物质制备和标定规程

一、定义

生物制品标准物质，系指用于生物制品效价、活性或含 

S 测定的或其特性鉴别、检查的生物标准品、生物参考品。

二、标准物质的种类

生物制品标准物质分为两类。

1 . 国家生物标准品，系指用国际生物标准品标定的， 

或 由 中 国 自 行 研 制 的 （尚 无 国 际 生 物 标 准 品 者 ）用于定 

量 测 定 某 一 制 品 含 量 、效 价 或 毒 性 的 标 准 物 质 ，其含量 
以 毫 克 （m g ) 表 示 ，生 物 学 活 性 以 国 际 单 位 （IU ) 、特定 

单 位 （A U ) 或 单 位 （U ) 表 示a

2 . 国家生物参考品，系指用国际生物参考品标定的， 

或 由 中 国 自 行 研 制 的 (尚 无 国 际 生 物 参 考 品 者 )用 于 微  

生 物 （或其产物）的定性鉴定或疾病诊断的生物试剂、生 
物 材 料 或 特 异 性抗 血 清 ；或指用 于 定 量 检 测 某 些 制 品 的  

生 物 效 价的参考物质，如用 于麻痠 活疫 苗 滴 度 或类 毒素  

絮 状 单 位 测 定 的 参 考 品 ，其 效 价 以 特 定 活 性 单 位 （A U )  
或 单 位 （U ) 表 示 ，不 以 国 际 单 位 （I U ) 表 示^

三、标准物质的制备和标定

1 . 标准物质制备用实验室、洁净室应符合中国现行 

《药品生产质量管理规范》或 《实验室操作规范》要求
2 . 国家标准物质的标定由国家药品检定机构负责。

3. 新建标准物质的研制

(1) 原材料选择

生 物 制 品 标 准 物 质 原 材 料 应 与 供 试 品 同 质 ，不应含 
有千扰 性杂 质，应 有 足 够 的 稳 定 性 和 髙 度 的 特 异 性 ，并 

有足够的数量。
( 2 )分装容器

容 器 材 质 应 选 择 中 硼 硅 玻 璃 ，冻干 标准 物质 采 用 安  

瓿分装后熔封有利于其稳定性。
( 3 )标准物质的配制、分 装 、冻干和熔封

根 据 各 种 标 准 物 质 的 要 求 进 行 配 制 、稀 释 。需要加 
保护 剂等 物 质 者 ，该 类 物 质 应 对 标 准 物 质 的 活 性 、稳定 

性和试验操作过程无影响，并且其本身在干燥时不挥发。

经一般质量检定合格后，精确分装，精确度应在±1% 

以内D 需 要 干 燥 保 存 者 应 在 分 装 后 立 即 进 行 冻 干 和 熔  
封 。冻干者水分含量应不高于3.0% 。

标准物质的分装、冻 干 和 熔 封 过 程 ，应 保 证对 各安  

瓿间效价和稳定性的一致性不产生影响。
(4) 检测项目

至少应进行分装精度、水 分 、无 菌 、生物活性/ 效价 

检 测 ，以 及 稳 定 性 研 究 ，并 根 据 需 要 增 加 其 他 必 要 的 检

测 项目。
(5) 标定

① 协 作 标 定 '

新建标准物质的研制或标定，一 般 需 经 3 个有经验的 

实 验 室 协 作 进 行 参 加 单 位 应 采 用 统 一 的 设 计 方 案 、统一 

的方法和统一的记录格式，标 定 结 果 须 经 统 计 学 处 理 （标 
定结 果至少需取得5 次独立的有效结果）。

② 活 性 值 （效价单位或毒性单位）的确定

一 般 用 各 协 作 单 位 结 果 的 均 值 表 示 ，由国家药品检 
定机构收集各协作单位的标定结果，整 理统计，并上报国 

务院药品监督管理部门批准^

(6) 稳定性研究

研 制 过 程 应 进 行 加 速 破 坏 试 验 ，根据制品 性 质 放 置  
不 同 温 度 （一 般 放 置 4°C、25°C, 37eC 、一2(TC) 、不同 

时 间 ，做生物学活性测定，以评估其稳定情况。标准物质 

建 立 以 后 应 定 期 与 国 际 标 准 物 质 比 较 ，观察 生物学活性 

是否下降。
4. 标准物质替换批的制备与标定

( 1 )由国家药品检定机构负责标定。
( 2 )制备标准物质替换批的原材料，其生化特性和生 

物学特性指标应尽可能与上批标准相同或接近。

四、标准物质的审批

1. 新建标准物质由国家药品检定机构对协作标定结 

果进行审查并认可后，报上级主管机构批准，并发放批准 

证 书 。
2 . 标准物质替换批由国家药品检定机构审查批准。

3 - 新建标准物质在取得批准证书后，方可发出使用。

五、标签及说明书

1. 符合规定的合格的标准物质由国家药品检定机构 

的质量保证部门核发标签及说明书。

2 . 标签内容一般包括：中 文 名 称 、批 号 、活性标示 
量 （如 含 1 个 国 际 单 位 的 固 体 量 ，或 每 l m g 含国际单位 

的数量，或每瓶内所含国际单位的數量等）或含量标示量 
(mg/瓶 ，mg/ml/瓶）。

3 . 标 准 品 、参考品均应附有说明书，其内容应包括： 

中文名称、英 文 名 称 、组 成 和 性 状 、装 量 及 标 示 量 、批 

号 、保存条件、使用方法、生产单位等。

六、标准物质的索取和保管

1 . 索 取 标 准 物 质 可 直 接 向 国 家 药 品 检 定 机 枸 申 请 。 
国家标准物质系 提供 给各生产 单位 标定 其工作标准品 或 

直接用于检定。
2 . 标 准 物 质 应 贮 存 于 适 宜 的 温 度 、湿 度 等 条 件 下 ， 

其保存条件需定期检查并记录。
3 . 标准物质须由专人保管和发放。
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生物制品生产用原材料 

及辅料质量控制规程

生 物 制 品 是 采 用 生 物 技 术 制 备 而 成 的 具 有 活 性 的  

药 品 ，其 生 产 工 艺 复 杂 且 易 受 多 种 因 素 影 晌 ；生产过
程 中 使 用 的 各 种 材 料 来 源 复 杂 ，可 能 引 人 外 源 因 子 或  

毒 性 化 学 材 料 ；制 品 组 成 成 分 复 杂 且 一 般 不 能 进 行 终  

端 灭 菌 ，制 品 的 质 量 控 制 仅 靠 成 品 检 定 难 以 保 证 其 安  

全 性 和 有 效 性 。因 此 ，对 生 物 制 品 生 产 用 原 材 料 和 辅  

料 进 行 严 格 的 质 量 控 制 ，是 降 低 制 品 中 外 源 因 子 或 有  

毒 杂 质 污 染 风 险 ， 保 证 生 物 制 品 安 全 有 效 的 必 要  

措 施 。
本 规程 是对生物制 品 生 产 企 业 在 生 物 制 品 生 产 过 程

中使用的原材料和辅料质量控制的通用性要求。

—、生物制品生产用原材料

生 物 制 品 生 产 用 原 材 料 系 指 生 物 制 品 生 产 过 程 中 使  

用 的所 有 生 物原 材 料 和 化 学 原 材 料 。本 规程 所 述 原 材 料

不包括用于 生物制品生产 的起 始原 材料（如细胞基质、菌 

毒 种 、生产用人血浆和动物免疫血清等）。

1. 分类
按 照 来 源 可 将 生 物 制 品 生 产 用 原 材 料 分 为 两 大 类 ： 

一类为生物原材料，主要包括来源于微生物，人和动物细 

胞 、组 织 、体 液成 分 ，以及采用重组技术或生物合成技术 

生产的生物原材料等；另一类为化学原材料，包括无机和 

有机化学材料。
2. 风险等级分级及用于生产的质量控制要求 

根 据原材料的来源、生 产 以 及 对 生 物 制 品 潜 在 的 毒
性和外源因子污染风险等 将 生 物 制 品 生 产 用 原 材 料 按 风  

险级别 从 低 到 高 分 为 以 下 四 级 ，各 级 生 物 制 品原 材 料至  

少应进行的质量控制要求见表1。

表 1 不同风险等级生物制品生产用原材料的质量控制要求

原縣料

等级
i 二市许可 

证明（如 

药品注册 

批件 , 生

产许可证）

供应商 

药品生 

产 G M P  

证书

供应商

出厂检

验报告

国家批

签发合

格诳

按照国家药 

品标准或生 

麴制品生产 

企业内控质

量标准全检

关键顼舀检 

测（如鉴别， 

徽生物限度、 

细菌内毒家、

异常毒性检 

查等）

外源因子 

检测

迸一步加 

工' 纯化

来源证明 符合原产国 

和中国相羌 

动物源性疾 

病的安佥性

要求，包括 

TSE

供应商

审计

第 1级 V V
如有应
提供

-… — — — —

第 2级 x/ V — 抽 检 （批） ■7 7

第 3级 — V — — 一 如需要 -- — V

第 4级 — -... — -J —
动物原材
料应检测

如需要
动物原材 
料应提供

动物原材料
应提供

V

注：％/”为对每批原材料使用前的质控要求；“ ” 为不要求项目。

对 于 不 同 风 险 级 别 原 材 料 的 质 量 控 制 ，应充分考虑 

来 源 于 动 物 （或 人 ）的 生 物原 材 料可能带来 的外 源因 子 

污染的安 金 性风险。生 产 过 程 中 应 避 免 使 用 毒 性 较 大 的  

化 学原材料，有 机 溶 剂 的 使 用 应 符 合 本 版 药 典 通 则 “ 残 

留溶剂测定法”的相关要求。

第 1 级为较低风险的原材料。这类原材料为已获得上 
市 许 可 的 生 物 制 品 或 药 品 无 菌 制 剂 ，如 人 血 白 蛋 S 、各 

种 氨 基 酸 、抗生素注射剂等。
第 2 级为低风险的原材料。这类原材料为已有国家药 

品标准、取 得 国 家 葯 品 批 准 文 号 并 按 照 中 国 现 行 《葯品 

生产质量管理规范》生 产 的 用 于 生 物 制 品 培 养 基 成 分 以  

及 提取、纯 化 、灭 活 等 过 程 的 化 学 原 料 药 和 药 用 级 非 动  

物来源的蛋内水解酶等。
第 3 级为中等风险的原材料。这类原材料非药用，包 

括生物制品生产用培养基成分、非 动 物 来 源 蛋 白 水 解 酶 、 

用 于 靶 向 纯 化 的 单 克 隆 抗 体 ，以 及 用 于 生 物 制 品 提 取 、

纯 化 、灭活的化学试剂等。这类生物制品原材料的质量控 

制 要 求 应 高 于 前 两 个 等 级 的 原 材 料 ，为 使其符合生产用 

原材料的要求，使用时可能需进一步加工、纯化处理或增 

加 病 毒 灭 活 和 （或）去除步骤等。
第 4 级为高风险的原材料。这类原材料主要包括已知 

具有生物作用机制的毒性化学物质，如甲氯蝶呤、霍乱毒 
素 、金黄色葡萄菌素孔道溶血素、金黄色葡萄蔺素肠毒素 
A 和 B 以 及 中 毒 性 休 克 综 合 征 毒 素 ，以及大部分成分复 

杂 的 动 物 源 性 组 织 和 体 液 ，如用 于 细 胞 培 养基 成分 的 牛 

血 淸 、用 于 细 胞 消 化 或 蛋 白 质 水 解 的 动 物 来 源 的 酶 以 及  

用于选择或去除免疫靶向性成分的腹水来源的抗体或蛋甶 

质 。这类原材料用于生物制品生产前，应进行严格的全面 

质量检定，或需要釆取进一步的处理措施，包 括 ： （1) 改 
进原材料的生产工艺；（2 ) 对原材料进行处理，以灭活或 

去除外源因子、致 病 物 质 或 特 定 的 污 染 物 （如 动 物 病 毒 、 

腕蛋内等）。
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对 于 高 风 险 等 级 的 原 材 料 ，应 在 产 品 研 发 的 早 期 评  

价 使 用 这 些 原材 料 的 必 要 性，并 寻找 其他 替 代 物 或 替 代  

来 源 。
3. 残留物的去除及限度要求

生产 用 原材 料 在生 物 制 品 中 的 残留 物 可能 因 其 直接  

的毒性反应、外 源 因 子 污 染 或 有 害 的 免 疫 应 答 ，引发受 

者 产 生 不 良 反 应 或 影 响 产 品 效 力 。生产 过程 中应尽可能 
采 用 经 去 除 和 （或 ）灭活外源因子的生物原材料，或采取 

相应措施对这些原材料中可能存在的外源因子、致病物质 
或 与该 材料 相关的特定污染物予以去除和（或）灭 活 ，去 

除 和 （或）灭活工艺应进行验证。应通过验证结果评价生 
产工艺对已知毒性原材料去除的一致性，或采用批放行检 

测 ，以证实所去除的毒性原材料已达到安全水平，残留有 

机溶剂应符合本版药典“残留溶剂测定法”的相关要求。

二、生物制品生产用辅料

生物制品生 产用 辅料 系 指 生物 制 品 配 方 中 所使 用的  

辅助材料 ，如佐剂、稳 定 剂 、赋形剂等。生物制品生产用 

辅 料 的 使 用 应 经 国 务 院 药 品 监 督 管 理 部 门 批 准 ，并符合 

国家相关技术要求和管理规范。

1. 生物制品生产用常用辅料及分类

根 据用途，生物制品生产用常用辅料包括以下几类。
佐 剂 ：是 与 一 种 疫 苗 抗 原 结 合 以 增 强 [如 加 强 、加 

快 、延 长 和 （或 ）可能 的定 向]其特异性免疫 反应 和疫苗 

临床效果的一种或多种成分混合的物质。

稳定剂 或保 护 剂：用 于 稳 定 或 倮 护 生 物 制 品 有 效 成  

分 、防止其降解或失去活性的物质^

防腐剂：用 于 抑 制 微 生 物 生 长 、防 止 微 生 物 污 染 的  

物质 。
赋 形 剂：用 于 冻 千 制 品 中 使 药 品 成 型 、起支架作用 

的物质。

助 溶剂^ 用于增加药品溶解性的物质。

矫 味 剂 ：用于改善口服药品口感的物质。

稀释剂、缓 冲 剂E 用于溶解、稀 释 制 品 ，调整制品酸 

碱度的溶剂，如注射用水、氯化钠注射液、磷酸盐缓冲生 
理 氯 化 钠 溶 液 （P B S ) 等 。

2. 风险等级分级及用于生产的质量控制要求

根 据 辅 料 的 来 源 、生 产 以 及 对 生 物 制 品 潜 在 的 毒  
性 和 安 全 性 的 影 响 等 ，将 辅 料 按 风 险 等 级 从 低 到 高 分  

为 四 级 ，各 级 生 物 制 品 辅 料 至 少 应 进 行 的 质 量 控 制 要  
求 见 表 2。

表 2 不同风险等级生物制品生产用辅料的质量控制要求

辅料

等级

上市许可 

证 明 （如 

药品或辅 

料注册批 

件，生产 

许可证）

供应商 

药品生 

产GMP 

证书

辅料注册 

或备案 

证明

供应商

出厂检

验报告

国家批

签发

合格证

按照国家药 

品标准或生 

物制品生产 

企业内控质 

量标准全检

关键项目检 

测 （如鉴别， 

微生物限度、 

细菌内毒素、 

异常毒性检 

查等）

夕卜源

因子

检测

进一步

加工、

纯化

来源

证明

符合原产国 

和中国相关 

动物源性疾 

病的安全性 

要求，包括 

TSE

供应商

审计

第 1级 —
如有应

提供
— -一 — - 一-

第 2 级 7 — ■J — 抽 检 （批） —— — — —

第 3级 - -

如为注册 

管理或备 

案的辅料， 

应提供

— n/ — — 如需要 — — V

第 4级 —

非注射 

用的原 

料药用 

作注射 

剂的辅 

料，应 

提供

注册管理 

或备案的 

非注射用 

的药用辅 

料用作注 

射剂的辅 

料，麵 共

— V —

如为动

物来源

应检测

如需要

如为动

物来源

应提供

如为动物来 

源应提供

注：“V ”为对每批辅料使用前的质控要求；“•一 ’， 为不要求项目。
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生 物 制 品 生 产 企业 用 于 生物制品注射剂生 产的药用  
辅 料 ，其全检的质量标准中除理化、含量/活性等项目外， 

座 包 括 常 规 的 安 全 性 检 查 ，如 黴 生 物 限 度 或 无 菌 检 查 、 

热 原 和 （或）细菌内毒素检查、异常毒性检査等。

第 1 级为较低风险的辅料。这类辅料是已获得上市许 

可 的 生 物 制 品 或 葯 品 无 菌 制 剂 ，如 人 血 白 蛋 白 、肝素钠 
和氯化铺注射液等.

第 2 级为低风险的辅料。这类辅料为已有国家药品标 

准 、取 得 国 家 葯 品 批 准 文 号 并 按 照 中 国 现 行 《葯品生产 

质* 管理 规 范 》生 产 的 化 学 原 料 药 ，如各种 无机 和有 机 

化学原料药。 '

第 3 级为中等风险的辅料。这 类 辅 料 是 按 照 《药用辅 

料 生 产 质 釐 管 理 规 范 》规 范 生 产 ，取得 国家 药用 辅料批 

准文号，或 按 照 画 家 备 案 管 理 的 非 动 物 源 性 葯 用 辅 料 。 

如用作稀释剂、缓 冲 剂 配 制 的 各 种 化 学 材 料 ，用作保护 

剂/稳 定 剂 _各 种 糠 类 ，用 作昉腐剂的* 柳汞及軟膏基质 

的单、双 硬 脂 酸 甘 油 酯 等 。其 质 量 控 制 要 求 应 高 于 前 两  

个等级的材料。
第 4 级 为 高 凤 险 的 辅料 6 这 类 辅 料 包 括 除 上 述 1〜3 

级 以外 的其 他 辅 料 ，如用 作 疫苗 陚 形 剂的 动 物 来 源 的 明  
胶 等n 非 化 学 原 料 葯 或 非 药 用 辅 料 用 作 生 物 制 品 辅 料 、 

非注射用的化学原料 药或 药用 辅料 用作 生物制品注射剂

辅 料 时 ，应 按风险等 级第4 级的辅料进行质量控制。这类 

辅料用于生物制品生产前，应 进 行 严 格 的 全 面 质 量 检 定 ， 

必要时应采取进一步的处理措施，包 括 ：（1 ) 改进辅料的 
生 产工艺； （2 ) 对 辅 料 进 行 处 理 ，提 高 辅 料 纯 度 、灭活 

和 （或)去除外源因子、致 病 物 质 或 特 定 污 染 物 （如动物 

病 毒 、朊蛋白等）。
同 时 存 在 几 种 风 险 等 级 的 同 一 种 辅 料 ，应 根 据 生  

物 制 品 产 品 特 性 和 生 产 工 艺 特 性 选 用 风 险 等 级 低 的  

辅 料 。
对 于 髙 风 险 等 级 的 辅 料 ，应 在 产 品 研 发 的 早 期 评  

价 使 用 这 些 辅 料 的 必 要 性 ，并 寻 找 其 他 替 代 物 或 替 代  

来源
3. 辅料限度的控制

应 根 据 生 物 制 品 制 剂 工 艺 和 产 品 的 安 全 性 、有效性 

研究结果，以发 挥 有 效 作 用 的 最 小 加 量 确 定 制 剂 配 方 中  

辅料的加薰。具 有 明 确 功 能 a 可 采 用 适 宜 方 法 进 行 性能  

测试的辅料，还 应 结 合 辅 料 性 能 测 试 结 果 综 合 考 虑 配 方  

中辅料的如量，如 防 腐 剂 抑 菌 效 力 检 查 、疫 苗佐剂抗原 
吸附效果检测等。

具 有 毒 副 作 用或 特定 功能 的辅 料以及其 他需 要在 生 
物 制 品 中控 制含 量的辅料，应在 成品 检定 或 适 宜 的 中间  
产物阶段设定辅料含量检查项并规定限度要求。
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生物制品分批规程

批 号 系 用 以 区 分 和 识 别 产 品 批 的 标 志 。为避免混淆 

和 误差 ，各生物制品 之成 品均应 按照本规程分 批和 编批 ， 

有专门规定者除外。
1.生物制品之批号应由质量管理部门审定。
2. 生物制品批号和亚批号的编制

批 号 的 编 码 顺 序 为“年 月 年 流 水 号 ” 。年号应写 
公 历 年 号 4 位 数 ，月 份 写 2 位 数 。年流水号可按生产企业 

所生产某制品批数编2 位 或 3 位 数 。某些制品还可加英文 

字母或中文，以表示某特定含义。

亚 枇 号 的 编 码 顺 序 为“批号■■数字序号” 。如某制品批 
号 为 ：200801001，其 亚 批 号 应 表 示 为 ：200即1001-1， 

200801001-2, …… 。

3 .同 一批号的制品，应 来 源 一 致 、质 量 均 一 ，按规 

定要求抽样检验后，能对整批制品作出评定。

4.批 、亚批及批号确定的原则

成 品 批 号 应 在 半 成 品 配 制 后 确 定 ，配制 日期即为生 

产 日期。非同曰或同次配制、混 合 、稀 释 、过 滤 、灌装的 

半成品不得作为一批。

制品的批及亚批编制应使整个工艺过程淸晰并易于追 

溯 ，以最大限度保证每批制品被加工处理的过程是一致的。

单 一 批号 的 亚批编 制应 仅限 于以下允 许制 定亚批的  

一种情况：

( 1 )半成品配制后，在分装至终容器之前'，如须分装 

至 中 间 容 器 应 按 中 间 容 器 划 分 为 不 同 批 或 亚 批0

( 2 )半成品配制后，如采用不同滤器过滤，应按滤器 

划分为不同批或亚批。
(3 )半成品配制后直接分装至终容器时，如采用不同 

分装机进行分装，应按分装机划分为不同批或亚批.

(4 )半成品配制后经同一台 分 装 机 分 装 至 终 容 器 ,采  

用不同冻干机进行冻干，应按冻干机*1分为不同亚批。
5 -同 一 制 品 的 批 号 不 得 重 复 ;同 一 制 品 不 同 规 格 不  

应采用同一批号。
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生物制品分装和冻干规程

本 规 程 仅 适 用 于 生 物 制 品 的 注 射 剂 ，而生物制品的 

肢 囊剂、片剂 、散 剂 、滴 眼 剂 、栓剂及其他剂型的分装要 

求和实际装量等.，均 按 “制剂通则” （通 则 0102) 中有关 

规定执行。

—、质量管理部门认可

待 分装、冷 冻 干 燥 (以下简称冻干) 的半成品，须经 

廣 量 管 理 部 门 审 查 或 检 定 ，对 符 合 质 量 标 准 者 ，发出分 

装 通 知 单后 ，方 可 进 行 分 装 或 分 装 冻 千 ，有专门规定者 

除外。

二、分装、冻千用容器及用具

1.分 装 、冻 干 制 品 的 最 终 容 器 的 质 悬 标 准 ，应符合 

国 家 药 品 包 装 用 材 料 和 容 器 管 理 的 标 准 。分装容器及用 

具的清洁、灭 菌 处 理 工 艺 应 经 验 证 并 确 保 达 到 清 洁 、灭 

菌效果。 '

2.凡接触不同制品的分装容器及用具必须分别清洗。 

抗血淸类制品、血液制品 、卡 介苗、结核菌素等分装用具 

必须专用^

三、分裝、冻千车阆及设施

1 . 分 装 、冻 千 车 间 及 设 施 应 符 合 现 行 中 国 《葯品生 

产质量管理规范》的要求^

2 . 分 装 、冻干设备应满足生产X 艺 的 要 求 ，设备表 

面便于清洁消毒，与 制 品 直 接 接 触 部 件 便 于 拆 卸 、清 洁 、 
灭菌和再利用。

3 .以 下 情 况 不 得 使 用 同一 分装 间 和分 装 、冻千设施 

进行分 装 、冻 干 :

( 1 )不同给药途径的疫苗;

(2) 预防类生物制品与治疗类生物制品；

( 3 )减毒活疫苗与灭活疫苗；

( 4 )病 毒 去 除 和 （或）灭活处理前与后的血液制品。

4 . 交替使用同一分装间和分装、冻干设施时应进行 

风险评估；在 一 种 制 品 分 装 后 ，必须进 行 有 效 的 清 洁 和  

消 毒 ，清洁效果应定期验诬。

四、人员

1 . 直 接 参 加 分 装 、冻 干 的 人 员 ，每 年 至 少 应 做 1 次 

健 康 检 查 。凡 患 有 活 动 性 结 核 、病毒性肝炎或其他 有污  

染制品 危 险 的 传染 病 者 ，应禁止 参加 分装 、冻干 工 作 。
2 . 进 入 分 装 K 域 的 人 员 应 严 格 限 定 数 量 ，分装人 

员 应 经 严 格 培 训 考 核 。

五 、待分装半成品的规定

1 . 除 另 有 规 定 外 ，半 成 品 自 配 制 完 成 至 分 装 的 放  

置 时 间 应 不 超 过 规 定 的 检 定 时 间 0

2 . 待 分 装 制 品 的 标 签 必 须 完 整 、明 确 ，品名和批 

号 须 与 分 装 通 知 单 完 全 相 符 ；存 放 制 品 的 容 器 应 密 封
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且 无 破 损 。

3. 待 分 装 制 品 的 存 放 和 运 输 应 采 取 严 密 的 防 污 染  

措 施 。

六、分装要求

1 .分 装 设 备 和 无 菌 灌 装 工 艺 应 经 验 诬 ；除菌过滤 

系 统 应 进 行 完 整 性 测 试 的 验 证 。
2 . 分 装 前 应 加 强 核 对 ，防 止 错 批 或 混 批 。分装规 

格 或 制 品 颜 色 相 同 而 品 名 不 同 不 得 在 同 室 同 时 分 装 。
3.分 装 过 程 应 严 格 按 照 无 菌 搡 作 的 要 求 进 行 ，应进 

行全过程的微生物和悬浮粒子动态监测并符合要求。

4 . 除另有规定外，制品应尽量采用原容器直接分装， 

同一容器的制品，应根据验证结果，规定分装时间，最长 
不 超 过 24小 时 。不 同 亚 批 制 品 的 分 装 和 冻 干 应 符 合 “ 生 

物制品分批规程”的规定。 '

5.液 体 制 品 分 装 后 立 即 密封 ，冻干制品分装后应立 

即冻千。除另有规定外，应采用减压法或其他适宜的方法 

进行容器密闭性检查a '

6.活 疫 亩 及 其 他 对 温 度 敏 感 的制 品 ，在分装过糧中 

制品的fi度应裉据相关验证试验和 稳定性考察结 果确 定， 
最高不得® 过 25°C。除 另 有 规 定 外 ，分装后的制品应尽 
快 移 入 2〜8 V 冷库贮存。

^ 混 悬 状 制 品 或 含 有 吸 附 剂 的 制 品 ，在分装过程中 

应保持均匀。
8,分装所 用最 终 容 器 及 瓶 塞 ，应不 影晌内容物的生 

物学效价、澄 明 度 、p H 值和渗透压。

9. 制品实际分装量

瓶 装 制 品 的 实 际 装 量 应 多 于 标 签 标 示 量 ，应根据所 
选用最终容器的尺寸，以 及 待 分 装 制品溶液黏度 的不同 ， 

适 度补加装量，以 保证 每瓶 的 抽 出 量 不 低 于 标 签 上 所 标  
示的数量。如 ，分 装 100ml者 可 补 加 4. O m i ;分 装 50ml 

者 可 补 加 1.0ml;分 装 20ml者 可 补 加 0. 60ml;分 装 10ml 

者 可 补 加0. 50ml;分 装 5m l 者 可 补 加 0. 30ml；分 装 2ml 

者 可 补 加 0.15ml;分 装 I m i者 可 补 加 0. lOtnl; 分装

0. 5m i者 可 补 加0. 10ml。

预装式注射器制品的实际装量应不低于标示量。

七、冻干要求

1.冻干设备及X 艺 应 经 验 证 ，应根 据制品的不同特 
性 ，制定并选择相适应的冻干工艺参数，冻干工艺应按实 

际冻干批量进行验证。冻干过程应有自动扫描记录。冻干 
全过程应严格无菌操作。

2.真 空封 口 者 应 在 成 品 检 定 中 测 定 真 空 度 。充氮封 
口应充足氮量，氮气标示纯度应不低于99.99% 。

八、分装、冻干标识和记录

1 . 分装后之制品 要按批号 填写 分装 、冻 干 卡 片 ，注 
明制品名称、批 号 、亚 批 号 、规 格 、数 量 、分 装 日 期 等 ， 

并应立即填写分装和冻干记录，并 有 分 装 、冻 干 、熔 封 、 

加 塞 、加 铝 盖 等 主 要 工 序 中 直 接 操 作 人 员 及 复 核 人 员 的  

签名 。
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2 . 分装记录应包括容器具、分 装 器 具 、过滤器的灭 

菌记录和过滤器的完整性测试结果。

九、抽样、检定

成 品 应 每 批 抽 样 迸 行 全 检 ，如 分 亚 批 ，应 根据亚批

编 制 的 情 况 确 定 各 亚 批 需 分 别 进 行 检 测 的 项 目 。抽样应 
具有代表性，应在分装过程的前、中、后三个阶段或从冻

干 柜 不 同层 中抽 取样品。根 据 实 际 生 产 情 况 ，成品检定 
部分项目可在贴签或包装前抽样进行检定。

11
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生物制品包装规程

— 、总则

1. 生物制品的包装应按国务院药品监督管理部门颁 
布 的 《药品说明书和标签管理规定》执 行 。

2. 包 装 车 间 的 设 施 及 包 装 用 材 料 应 符 合 中 国 现 行  

《药品生产质量管理规范》要 求 。
3 .巳分装或冻干后制品，经质量管理部门检定合格 

和综合审评，对 符 合 质 量 标 准 者 发 出 包 装 通 知 单 后 ，方 

可进行包装。有专门规定者除外。
4 .同 一车 间 有 数条 包装 生产 线 同 时 进行 包 装 时 ，各 

包 装 线 之 间 应 有 隔 离 设 施D 外 观相 似的 制 品 不 得 在 相 邻  

的包装线上包装。每 条包装 线 均 应 标 明 正 在 包 装 的 制 品 
名称及批号。

二 、透 视 裣 查 （以 下 筒 称 透 检 ）

1.除另有规定外，熔 封 后 的 安 瓿 ，在透检前应采用 

减 压 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 迸 行 容 器 密 闭 法 检 查 。用减压 

法 时 ，应避兔将安瓿泡人液体中。
2. 制品在包装前必须按照各论中的要求进行外观检 

查 ，制品透检要求和标准如下：
( 1 )透 检 应 采 用 日 光 灯 （光 照 度 应 为 ]000〜3000lx), 

其背景和光照度按制品的性状调整；
( 2 )透检人员的视力应每半年检査一次，视 力 应 在4.9 

或 4. 9 以上，矫正视力应在5.0或 5.0以上，无色窗；

( 3 )凡制品颜色或澄明度异常、有异物或有摇不散的 

凝 块 、有结晶析出、封口不 严 、有黑头或製纹等应全部副 

除 ，有专门规定者应按相关各论执行。

三 、标签

1.药 品 包 装 标 签 应 符 合 《中华人芪共和国药品管理 

法 》及 国 务 院 药 品 监 督 管 理 部 门 的 有 关 规 定 ，不同包装 

的 标签，其内容应根据上述规定印制。
2. 葯品包装标签的文字表述应以国务院药品监督管 

理部门批准的药品说明书为依据，不得 超出 说 明 书 内 容 ，

不得加人无关的文字和图案。

3.药 品 内 包 装 标 签 和 外 包 裝 标 签 的 内 容 、格式应符 

合国务院药品监督管理部门的有关规定。

四、包装

1.包 装 前 ，应按 质量管理部门 发 出 的 包 装 通 知 单 所  
载有效期准备瓶签或印字戳D 瓶签上的字迹应淸楚。

2. 在包装时，要与 质 量 管 理 部 门 发 出 的 包 装 通 知 单  

仔 细 核 对 批 号 是 否 相 符 ，防 止 包 错 、包 混 。在包 装过程 

中 ，发现制品的外观异常、容器破漏或有异物者应剔除。
3.包 装 制 品 应 在25°C以 下 进 行 。有专门规定者应按 

相关各论执行。
4.瓶 签应贴牢，不 易 脱 落 或 模 糊 ，瓶签内容不得用 

粘 贴 或 剪 贴 的 方 式 进 行 修 改 或 补 充 。直 接印 字的制品字 

迹应清楚。
5.不同制品及同一制品不同规格制品的瓶签及使用 

说 明 ，应用不同颜色或式样，以资识别。
6.外 包 装 箱 标 签 内 容 必 须 直 接 印 在 包 装 箱 上 。批号 

和有效期应用打码机直接打印在包装箱上，字 迹 应 清 楚 ， 

不易脱落和模糊。
7.包装结束后应彻底淸场，并填写清场记录^

8.制 品 包 装 全 部 完 成 后 ，在 未 收 到 制 品 合 格 证 前 ， 

应封存于待检区。收到合格证后，方可填写人库单，交送 

成品库。
9 .每个最小包装盒内均应附有葯品说明书。

五、药品说明书

h 葯 品 说 明 书 应 符 合 《中华人民共和国药品管理法》 

及 国 务 院 药 品 监 督 管 理 部 门 有 关 药 品 说 明 书 的 规 定 ，并 
根据国务院药品监督管理部门批准的内容编写。

2,人 血 液制 品 说 明 书 应 注 明 相 关 警 示 语 ：因原料来 

自人血，虽然对原料血浆进行了相关病原体的筛查，并在 
生 产 工 艺 中 加 入 了 去 除 和 灭 活 病 毒 的 措 施 ；但理论上仍 

存 在 传 播 某 些 已 知 和 未 知 病 原 体 的 潜 在 风 脸 ，临床使用 

时应权衡利弊。
3.生 产过 程 使 用 抗 生 素 时 ，应在制 品 的 说明 书中 注  

明对所用抗生素过敏者不得使用的相关警示语。
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生物制品贮藏和运输规程

一 、 总则

1. 本 规 程 适 用 于 生 物 制 品 成 品 的 贮 藏 和 运 输 管 理 。 

中间品、原 液 、半 成 品 的 贮 藏 和 运 输 管 理 应 符 合 各 论 或  

批准的要求。

2. 生物制品贮藏和运输管理应符合中国现行药品流 

通和运输的相关要求。

二、生物制品贮藏管理要求

1 . 制 品 的 贮 藏 条 件 （包 括 温 、湿 度 ，是 否 需 避 光 ） 

应 符 合 相 关 各 论 或 批 准 的 要 求 ，除 另 有 规 定 外 ，贮藏温 
度 为 2〜8°C。

2 . 应配备专用 的冷 藏设 备或 设施 用于 制品贮藏，并 

按 照 中 国 现 行 《药 品 生 产 质 量 管 理 规 范 》的要求划分区 

域 ，并分门别类有序存放。

( 1 )仓储K 的设计和建造应合理。仓储区应当有足够 

的空间，确保有序贮藏成品。
( 2 )仓 储 区 的 贮 存 条 件 应 符 合 制 品 规 定 的 条 件 （如 

温 、湿 度 ，避光）和安全要求，应配备用于冷藏设备或设 

施的温度监控系统。
( 3 )应对 冷 库 ，储 运 温 、湿度监测系统以及冷藏运输

的设 施或 设 备 进行使 用前 验证 、使用 期 间 的 定 期 验 证 及

停用时间趨过规卑时限的验怔。 '' '

( 4 )应由专人贪责对贮存、运输设施设备进行定期检 

查 、清洁和維护，并建立记录和档案。

3 . 应建立制品出人库记录，应 建 立 成 品 销 售 、出库 

复核 、退 回 、运 输 、不合格药品处理等相关记录，记录应 

真 实 、完 整 、准 确 、有效和可追觀。

三、生物制品运输管理要求 

生 物 制 品 中 娇 含 活 性 淺 分 对 温 度 敏 感 ，应在规定的 

运 输 条 件 下 采 用 最 快 速 的 运 输 方 式 ，缩 短 运 输 时 间 ；除 

另有规定外，应采用冷链运输。

1 . 应对冷藏运输的设施或 设备 进行 使用 前验 证、使 

用期间的定期验证及停用时间超过规定时限的验证。
2 . 座由专人负靑对运输设 施设 备进 行定 期检查、清 

洁和维护，并建立记录和裆案。

3 . 制 品 的 运 输 条 件 应 符 合 各 论 或 批 准 的 温 度 要 求 ， 

温 度 范 围 的 确 定 应 依 据 制 品 的 稳 定 性 试 验 结 果 。运输时 

应 注 意 防止制品冷 冻。应 避 免 运 输 过 程 中 震 动 对 制 品 质  

量的影晌。
4 . 冷 链 运 输 是 指 在 运 输 全 过 程 中 ，包 括 装 卸 搬 运 、

变更运输方式、更 换 包 装 设 备 等 环 节 ，都 能使所运输 货 

物 始 终 保 持 一 定 温 度 的 运 输 。疫 菌 采 用 冷 链 运 输 时 ，应 
符合中国现行法规中关于药品流通和运输的相关要求。

13



免疫血清生产用马E 检疫和免疫规程 中国药典 2015年版

免疫血漓生产用马匹检疫和免疫规程

本规程适用于抗毒素及抗血清生产用马、骡 的 检 疫 ， 

免疫与饲养管理。 ' '

马 匝 的 饲 养 管 理 中 兔 疫 区 及 检 疫 区 应 严 格 划 分 ，其 

设 备 、用 具应固定专用，禁 止 外来 人 员 与 牲 畜 进 入 该K 。 

马瓯的楝疫、饲 养 管 理 、治 疗 及 剖 检 等 工 作 的 一 切 技 术  

事宜应由鑀过专业培训的兽医负责- 

—、马匹选购

1.马EE的选购

(1>马 匹 应 无 任 何 传 染 病* 体质健 康，营养程度中等 
以上，年 龄 以 4〜15、岁 为 宜 不 褥 采 购 靑 毛 、全白等淡色 

的马匹用于生产治疗和预防制品《
( 2 )不得在疫病流行的地区采购马匹0

( 3 )采购马四后，应 对 马K 进 行 鼻 疽 菌 素 点 眼 试 验 。 

必要时应进行布氏杆菌病及马传染性贫血等检查。
( 4 )使用过靑霉素及其他浐内酰胺类抗生素、人血液 

制品的马E 不得购入&

2.选 好 癍 予 隔 离 ，可进行硖伤风预防接种0

3.运输马E5应 有 专 人 护 送 ，并 注 意 安 全 。车运时应 

先检查和消毒车厢。 '

二、马匹检疫

1. 新马的检疫

( 1 )新 马直 接 进入 检疫 区应 进行编号 、烙 印 、检 疫 、 
调教及必要的预防接种。

( 2 )检 疫 期 为 3 个 月 。在检疫期间，除做系统临床观 

察 外 ，并 进 行 下 列 各 项 检 查 ，方 法 及 判 定 标 准 按 中 华 人  
民共和国农业部颁布的有关检疫规定执行。

① 鼻 疽 采 用 鼻 疽 菌 素 点 眼 试 验 。必要时可做其他 

变态反应试验或补体结合试验。
② 马 传 染 性 贫 血 采 用 补 体 结 合 试 验 或 琼 脂 扩 散 试  

验 ，亦可采用荧光抗体试验。
③ 布 氏 杆 菌 病 采 用 试 管 凝 集 试 验 。

④ 必 要 时 应 进 行 马 副 伤 寒 性 流 产 检 查 ，采用试管凝 

集 试 验 。

必要时做其他传染病检査及一般常规检査。
2-免疫马匹每 年检查鼻 疽1〜2 次 ，检査马传染性贫 

血 至 少 2 次 （蚊 蝇 活 动 季 节 前 后 各 1 次）。必要时也应做 

其他传染病及恶性肿瘤检査。
3.检 疫结 果 为可 疑 或 阳 性 的 马 匝 ，应立 即采取有效 

处理 措 施 ，不得用于生产。

三 、 马匹免疫及采血 

1- 免疫用马匹
( 1 )用 于 免 疫 采 血 的 马 匹 必 须 符 合 本 规 程 一 、二项

规 定 。
( 2 )马匹一经发现有传染病或其他严重疾患时，必须
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立即停止免疫采血。

( 3 )免疫不成功的马匹可淘汰，或在不产生安全隐患 

的前提下转用于其他种类抗原免疫0

( 4 )用于抗毒素或抗血清生产的马匹不得使用青霉素 

或链霉素。
2.抗原与佐剂

( 1 )兔疫用抗原应选用免疫原性好的细藺抗原、病毒 

抗 原 及 精 制 类 毒素 或 毒素 ，必 要 时 也 可 用 脱 毒 不 完 全 或  
未经脱毒的抗原或抗原聚合体免疫。

( 2 )种 类 不 同 的 抗 原 应 有 明 显 的 标 记 ，予 以 严 格  

区分。
( 3 )抗原应 妥善 保存 于8°C以下 避光处，分装和配制 

应在无菌操作下进行，凡发现染菌者应予废弃。
( 4 )凡装过脱毒不完全或未经脱毒抗原的容器和注射 

器等须经消毒处理后再洗刷。

( 5 )兔疫用佐剂应优质、安 全 、高 效 、无抗 原 性，并 

不得含人体大分子成分，
3.免疫及采血

操 作 时 应 严 格 迸 行 核 对 ，采 血 应 尽 可 能 在 无 菌 条 件  

下进行。 .

(1) 基础免疫
马 匹 在 超 免 疫 前 应 给 予 基 础 免 疫 ，可 根 据实 际情况 

确定兔疫程序。
(2) 超免疫

根 据 基 础 免 疫 的 具 体 情 况 ，制 定 有 效 的 趙 免 疫 程 序  
及采血计划。

( 3 )采血

兔疫 成功的马K 可 进 行 采 血 ，采 用 单 采 血 浆 机 或 人  
工采集血浆，人 工 采 集 血 浆 时 应 至 少 在 D 级条件下进行 

血浆分离。采集血清的效价应不低于各论要求。采血量应 
根 据 马匹 体重 及 健 康 状 况 确 定 。所 采 血 液 应 含 适 宜 的 抗  

凝剂
采血马匹应于采血前至少6 小时以内不喂精料。黄疸 

严重及其他患重病马均不得采血。

四、血浆分离

1. 防腐剂的使用要求

(1) 在确定有效抑菌浓度的基础上尽可能减少防腐剂 

的使用；防 腐 剂 添 加 应 按照 有效 抑 菌浓 度 的 范 围 采 用 最  

小 加量。
( 2 )血浆采集如需添加防腐剂，应尽可能与生产过程 

采 用 同一 种 防腐 剂，如 添 加 两 种 防 腐 剂 应 在 成 品 中 分 别  

检测并规定限度要求。
2.血 浆 分 离 应 在 无 菌 操 作 下 进 行 ，尽量做到每匹马 

的血浆单独分离。血浆应 做 效 价 检 测 并 抽 样 做 无 菌 检 查 ， 

血浆中可加适宜的防腐剂，保 存 于 2〜8°C避 光处。

3.分 离 血 浆 时 ，发 现 严 重 溶 血 或 严 重 黄 疸 者 应 予  

废 弃 。
4 .发 现 患 传 染 性 贫 血 的 马 匹 应 追 查 ，前次检疫以后



+ 国药典 2015年版

W 血 浆 及 被 该 血 桨 污 染 的 半 成 品 及 成 品 应 予 废 弃 D 患恶 
性肿瘤或马鼻疽的马匹应追查，发 现 患 病 前3 个月内的血 

蒙及被该血浆污染的半成品及成品应予废弃6

5.凡 与 血 液 及 血 浆 直 接 接 触 的 器 皿 、用具及溶液等 

均应无菌，并应注意不染有热原或含有毒性物质,

6.加 人 血 液 或 血 浆 中 的 化 学 试 剂 ，应符 合本版药典 

(二部）或国家其他相关标准。
7, 马四免疫血淸及血浆的效价可采用适宜的方法测 

定 ，其 结 果 应 与 通 则 中 各 有 关 抗 毒 素 或 抗 血 淸 效 价 测 定  

法的测定结果相符合。
8 , 破伤风抗毒素、肉 毒 抗 毒 素 、抗狂犬病血清和蛇 

毒血淸制品血浆的保存应不超过5 年 ；原液如需保存，应 

规定有效期。 .

五、马匹管理

1.应 给 予 免 疫 马 匹 富 含 蛋 由 质 和 维 生 素 的 饲 料 ，每 
马 日 料 量 含 可 消 化 蛋 内 质 不 得 低 于 720g (约 需 精 料  
4kg) 0 马 四 应 适 当 运 动0 马 厩 、运 动 场 、饲 槽 、水槽及 

马 匹 体 表 应 保 持 清 洁 卫 生 。马 厩 、运 动 场 等 应 定 期 消  
毒 。马 匹 应 定 期 称 体 重 及 削 蹄 。工 作 人 员 要 爱 护 马 匹 ， 
注意马匹的徤康状况。

2. 应 注意 马 匝 饲养 管 理匳 的 安 全 。饲草贮存场地禁 

止烟火。注意防止草料霉烂。

免疫血清生产用马匹检疫和免疫规程

3.马EE患 非 传 染 性 疾 病 时 ，须 经 兽 医 检 查 同意 后 方 

可进行免疫或采血。
4 .发 现 马 四 有 传 染 病 时 ，依 下 列 原 则 处 理 ，并制定 

详尽的防治措施。

( 1 )对早期检出的病马、阳性马应立即处理；对可疑 

马进行隔离观察；对阴性马进行有效地预防。
( 2 )改善马群营养，加强管理，

( 3 )凡属烈性传染病，阳 性 马 尸 体 应 予 焚 烧 或 深 埋 ， 
其粪便和环境应严格进行消毒，搜 索 疫 源 ，杜绝传 染，并 

应 立 即 上 报 及 与 当 地 兽 医 机 关 联 系 ，按中华人民共和国  

农业部颁布的有关規定处理。
5.凡属下列情况的免疫马匹可予全采血：

( 1 )免疫反应严重、体质衰弱不能持续免疫者；
( 2 )非传染性疾病救治无效者；
( 3 )肝脏破裂者；

( 4 )其他特殊情况者。

6.剖检

全 采 血 马 匝 或 病 死 马 匹 （不 包 括 传 染 病 > , 均须分别

于专设解剖室内经兽医剖检后处理，必 棗 时 微 病 理 检 查 。 

凡 经 剖 检 证 实 有 传 染 病 或 恶 性 肿 瘤 等 马E 的血液或血浆 

应予废弃。马 匹 尸 体 的 处 理 应 按 国 家 农 业 及 卫 生 行 政 管  

理部门的有关规定执行。
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血液制品生产用人血浆

血 液制品生产 用人 血 浆 系 以 单 釆 血 浆 术 采 集 的 供 生  

产血浆蛋白制品用的健康人血浆。

— 、供血浆者的选择
为 确 保 血 液 制 品 生 产 用 人 血 浆 的 质 量 ，供血浆者的 

确 定 应 邇 过 询 问 徤 康 状 况 、体 袼 检 查 和 血 液 检 验 ，由有 

经 验 的 或 经 过 专 门 培 训 的 医 师 作 出 能 否 供 血 浆 的 决 定 ， 

并 对 之 负 赍 。体 检 和 血 液 检 验 结 果 符 合 要 求 者 方 可 供  

血 浆 。

(一）供血漿者体格检查

1. 年龄
18〜55周 岁 ；固定供血浆者年龄可延长至60周 岁 。

2. 体重
男 不 低 于 50kg，女 不 低 于 45kg。

3. 血压

90〜140mmHg (12. 0〜18. 7kPa) /60〜90nimHg (8.0〜

12. OkPa), 脉压差不低于 30mmHg (4. OkPa).

4. 脉搏
节律靈齐 ，每 分 钟 60〜100次 ，高度耐力的运动员脉 

撙低臟应不低于每分钟50次 。
5. 体温

正 常 。
6. 胸部

心肺正常，无 病 理 性 呼 吸 音 及 病 理 性 心 脏 杂 音 ，心 
率 每 分 钟 60〜100次 。初 次 申 请 供 血 浆 者 进 行 徤 康 检 查  

时 ，必 须 做 X 光 胸 片 检 查 ，固 定供 血浆者每年做一次胸 

片检查。
7. 腹部

腹 平 软 ，无 肿块 、无压 痛 ，肝脾不肿大。
8. 皮肤

无 黄 染 ，无创面感染，无大面积皮肤病，浅表淋巴结

无明& 肿 大a

9. 五官

无严重疾 病，巩膜无黄染，甲状腺不肿大^

10. 四肢

无严重残疾、无 严 重 功 能 性 障 碍 及 关 节 无 红 肿 。双 
臂静脉穿剌部位无皮肤损伤，无静脉注射药物痕迹。

(二）供血浆者血液检验

下列检测项中，除 另 有 规 定 外 ，单 采 血 浆 站 应 在 每  

次 采 浆 时 对供 血 浆 者 进 行 检 测 。新 供 血 浆 者 （包括第一 

次 供 血 浆 及 两 次 供 血 浆 间 隔 超 过 半 年 以 上 者 )应 在 供 血  

浆前检测，化 验 结 果 有 效 期 14天 。对 固 定 供 血 浆 者 （系 

指半年内按照规定采浆间隔供浆t 次 及 t 次以上的供血浆 
者）可在采浆后留样检测，检 测 时 间 应 在 供 血 浆 后 4 8小 

时内。
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1. 血型
用 经 批 准 的 抗A 抗 B 血 型 定 型 试 剂 测 定 。A B O 血型 

以正定型法鉴定。新供血浆者检验。

2. 血红蛋白含量

采用硫酸铜法，男 不 低 于 1.0520;女 不 低 于 L 0500 

(相 当于 男 不 低 于120g/L;女 不 低 于 110g/L)a

3.丙 氨 酸 氯 基 转 移 酶 （ALT)

采 用 速 率 法 应 不 高 于4 0单 位 ，采用赖氏法应不高于 

25单 位 。

4 .血清/ 血浆蛋白质含量

采 用 通 则0731第 三 法 或 折 射 仪 法 测 定 ，血清蛋白质 
含 量 应 不 低 于60g/L，血浆蛋白质含量应不低于50g/U

5 .乙 型 肝 炎 病 毒 表 面 抗 原 （HBsAg)

用经批准的试剂盒检测，应为阴性 。

6.丙 型 肝 炎 病 毒 抗 体 ( H C V 抗体）

用经批准的试剂盒检测，应为阴性 。
7.人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 抗 体 （HIV-1和 HIV-2 抗体）

用经批准的试剂盒检测，应为阴性 。
8. 梅毒

用经批准的试剂盒检测，应为阴性 。
9 .觀清/ 血浆电泳

白 蛋 白 应 不 低 于 5 0 % ，并 与 前 次 比 较 无 明 显 变 化 。 

新 供 血 桨 者 检 测 （可 在 采 集 血浆后检测 ），以后每年检测
— '次 。

(三）有下列情况者不能供血浆

1.体弱多病，经常头 晕、眼 花 、耳 鸣 、晕 血 、晕 针 、 

晕倒及有梅尼埃病者。
2.有 性 病 、麻 风 病 、艾 滋 病 ，以 及 HIV-1或 HIV-2 

抗体阳性者。
3.有 肝 病 史 、经 检 测 H B s A g 阳 性 、H C V 抗体阳性 

者 。甲型肝炎临床治愈1 年 后 ，连 续 3 次 每 次 间 隔 1 个月 
A L T 化验正常者，可供血浆。

4.患 反 复 发 作 过 敏 性 疾 病 、荨 麻 瘆 、支 气 管 哮 喘 、 

药 物 过 敏 者 （患 单 纯 性 荨 麻 瘆 不 在 急 性 发 作 期 者 可 以 供  

血浆）<■

5.肺 结 核、肾结核、淋 巴结 核、骨结核患者。

6.有 心 血 管 疾 病 及 病 史 ，各 种 心 脏 病 、高 血 压 、低 

血 压 、心 肌炎、血栓性静脉炎者。

7 -呼 吸 系 统 疾 病 （包 括 慢 性 支 气 管 炎 、肺 气 肿 、支 

气管扩张、肺功能不全）患者。

8.消 化 系 统 疾 病 （如 较 严 重 的 胃 及 十 二 指 肠 溃 疡 、 

慢性胃肠炎、慢性胰腺炎）患 者D

9. 泌 尿 系 统 疾 病 (如 急 、慢 性 肾 炎 ，慢 性泌 尿 系统  

感 染 ，肾病綜合征以及急、慢性肾功能不全等）患 者 。
10.各 种 血 液 病 （包括贫血、A 血 病 、真性红细胞增 

多症及各种出血凝血性疾病）患 者 。

11.内 分 泌 疾 病 或 代 谢 障 碍 性 疾 病 （如甲状腺功能亢 

进 、肢端肥大症、尿崩 症 、糖尿病等) 患 者 。
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12.器 质 性 神 经 系 统 疾 病 或 精 神 病 （如 脑 炎 、脑 外$  

邋症、癫 痫 、精 神 分 裂 症 、癔 症 、严 童 神 经 衰 弱 等 、

繼霉％ ' '

13.寄 生 虫 病 及 地 方 病 （如黑 热 病 、血 吸 虫 病 、丝虫 

_ ''钩 虫 病 、绦 虫 病 、肺 吸 虫 病 、克 山 病 、大 骨 节 病 等 ）

14.恶性肿瘤及影响健康的良性肿瘤患者。
15.已做过切除胃、肾、胆 囊 、脾 、肺等重要賍器手 

聿 # 。 '

16.接触有害物质或放射性物质者。
17.昜感染人类免疫缺陷病毒的高危人群，如有吸毒 

4 者 、同性恋及有多个性伙伴者。

' 18.克 雅 病 （克罗依茨-雅 克 布 病 ，CJD ) 和变异性克 
雅 瘸 (vCJD)患 者 及 有 家 族 病 史 者 、接受过人和动物脑 

垂 体 来 源 物 质 （如生长激素、促性腺激素、甲状腺剌激素 
等）治疗者。接 受 器 官 （含 角 膜 、骨 髓 、硬 脑 膜 ）移植 
者 。可 能 暴 露 于 牛 海 绵 状 脑 病 （B S E ) 和 vCJD的人。

19.慢性皮肤病患者，特别是传染性、过敏性及炎症 
性 全 身 皮 肤 病 （如 黄 癣 、广泛性湿疹 及全身性 银屑病等 ） 

患 者 。
20.自身免疫性疾 病 及 胶 原 性 疾 病 （如系统性红斑狼 

疮 、皮 肌 炎 、硬皮病等）患者。
21.被携带狂犬病病毒的动物咬伤者。

' 22.医生认为不能供血浆的其他疾病患者^

(四）有下列情况者暂不供血浆

1.半月内曾做过拔牙或其他小手术者。
2.妇 女 月 经 前 后 3 天 ，月 经 失 调 、妊 娠 期 、流产后 

未 满 6 个 月 、分娩 及哺 乳 期 未 满1 年 者 。

3.感 冒 、急 性 胃 肠 炎 患 者 病 愈 未 满 1 周 ，急性泌尿 

系统感染病愈未满1 个 月 ，肺炎病愈未满半年者。
4. 来自某些传染病和防疫部门特定的传染病流行髙 

危地区的供血浆者。痢疾病愈未满半年，伤 寒 、布氏杆菌 
病 病 愈 未 满1 年 ，3 年内有过疟疾病史者。

5.接受过输血治疗者，2 年内不得供血浆。

6. 被血液或组织液污染的器材致伤者或污染饬口以 

及 施行 纹身术后未满1 年 者 。
7.与 传染 病 患 者 有 密 切 接 触 史 者 ， 自接触之日起至 

诙病最长潜伏期。
8-接受动物血清制品者于最后一次注射后4 周 内 。

9.接受乙型肝炎免疫球蛋A 注 射 者 1,年 内 。

(五）供血浆者接受免疫接种后采集血浆的规定 
除 特 异 性 免 疫 血 浆 制 备 时 的 免 疫 接 种 外 ，近期接受

过 免 疫 接 种 的 无 症 状 供 血 浆 者 ，经 下 列 期 限 后 方 可 供  
血浆 。

麻 疹 、腮 腺 炎 、黄 热 、脊髓灰质炎、甲型肝炎减毒活 
疫亩免疫者最后一次免疫后2 周 ，风疹活疫苗、狂犬病疫 

苗最后一次免疫后4 周可供血浆。

二、血浆的采集

血 浆 采 集 应 采 用 单 采 血 浆 术 程 序 ，并采用单采血浆

机从供血浆者的血液中分离并收集血浆成分^

(一）单采血浆站要求

应 符 合 国 家 卫 生 行 政 管 理 部 门 颁 布 的 《单采血浆站 

质量管理规范》的要求。

(二）采集血浆器材的要求

1.— 切 直 接 接 触 血 液 和 血 浆 的 一 次 性 采 血 器 材 ，均 

应保证无菌、无热 原 。每 批 器 材 需 检 查 细 菌 内 毒 素 含 量 ， 

应 符 合 要 求 （每 批 抽 取 一 定 数 量 进 行 检 查 ，每套器材用 
100ml氯化钠 注射液通 过，照 通 则 1143凝胶限 度 试验 检  

查 流 过 液 的 细 菌 内 毒 素 含 量 ，应 小 于 0_5EU/ml) 。每批 

器材应标明生产批准文号、批 号 、有效期及生产企业。使 

用前应逐袋检査，有损坏渗漏者不得使用。
2.抗凝剂溶液应无菌、无热原，不应含有防腐剂和抗 

生素。一 般 采 用 4 % 注 射 用 枸 櫞 酸 钠 （C«H5N a30 7 - 
2H.O), pH7. 2〜7. 6 或其他适宜的抗凝剂。灭菌后抽取一 

定比例的成品进行装量检查，误 差 应 不 高 于 5% |使 用 前  

应逐袋检查澄明度，不得有异物或浑浊》应 按 通 则 凝  
胶限度试验检查细菌内毒素含量，应 小 于 5.56EU/ml。每 

批抗凝剂应标明生产企业、批准文号、批号及有效期。
3.所 用 氯 化 钠 注 射 液 应 符 合 本 版 菌 典 （二 部 ）要 求 ， 

应有正式批准文号、批号和生产企业。

(三）采集血浆的频度及限量
每 人 每 次 采 集 血 浆 量 不 得 多 于 580ml <含 抗 凝 剂 溶  

液 ，以容积比换算质量比不超过600g) 。采浆间隔不得短 

于 14天 。

三 、血浆 检 验

(一）单人份血浆

1. 外观

血浆应为淡黄色、黄 色 或 淡 绿 色 ，无 溶 血 、无 乳 糜 、 

无可见异物。冻结后应成型、平 整 、坚 硬 。
2.蛋 6 质含量

采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第三法）或折射仪法测定， 

应 不 低 于 50g/L。

3.丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ALT)

采用 速率 法应 不高于4 0单 位 ；采用赖氏法应不高于 

25单 位 。

4. 乙型肝炎病毒
用经批准的酶联免疫试剂盒检测H B s A g，应 为 阴 性 ； 

或 用 经 批 准 的 病 毒 核 酸 检 测 试 剂 检 测 病 毒 核 酸 ，应为阴 
性 （通 则 3306) 。

5.梅毒螺旋体

用经批准的酶联免疫试剂盒检测，应为阴性 。

6. 人类免疫缺陷病毒
用 经 批 准 的 酶 联 免 疫 试 剂 盒 检 测HIV-1和 HIV-2抗 

体 ，应为阴 性；或用经批准的病毒核酸检测试剂检测病毒 

核 酸 ，应 为 阴 性 （通 则 3306) 。

7. 丙型肝炎病毒
用经批准的酶 联免疫试 剂盒 检测H C V 抗 体 ，应为阴
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性 ；或 用 经 批 准 的 病 毒 核 酸 检 测 试 剂 检 测 病 毒 核 酸 ，应 
为 阴 性 （通 则 3306) 。

(二> 食并血浆
单 份 血 浆 混 合 后 进 行 血 液 制 品 各 组 分 的 提 取 前 ，应 

于 每 个 合 并 容 器 中 取 样 进 行 以 下 项 目 的 检 测 ，检测方法 

及试剂应具有适宜的灵敏度和特异性。
1. H ^ A g

用经 批 准 的 试 剂 盒 检 测 ，应 为 阴 性 。用 于 生 产 乙 型  

肝炎人免疫球蛋白制品的合并血浆兔做此项检测。
2. HIV-1 和 HIV-2 抗体

用鏺批准的试剂盒检测，应为調性。
3. H C V 抗体

用经批准的试剂盒检测，应为阴性。
4. 乙型肝炎病毒表面抗体
用鏹批准的试剂盒检测，应 不 低 于O.OSIU/mU

5.如用 于 生 产特 异 性人 免 疫 球 蛋 白 制 品 ，需进行相 

应抗体检测，标准应符合各论要求。
6.血 *包 装 及 标 签

( 1 )包 装 应 使 用 符 合 现 行 国 家 标 准 (GB 14232) 的 

一次性塑料血袋。血 浆 袋 应 完 好 无 破 损 ，标本 管内血浆 

与血浆袋内血浆应完全一致^

( 2 )血 浆 袋 标 签 应 包 括 供 血 桨 者 姓 名 、 卡 号 、血 

m , 血 桨 编 号 、采 血 浆 日 期 、血 浆 重 量 及 单 采 血 浆 站  

名 称 u

四、血浆贮存

1.除另有规定外，血 蒎 采 集 后 ，应 在 6 小时内快速 
冻 结 ，置一抝^ 或一20°C以下保存。用于分离人凝血因子 

W 的血浆，保存期自血浆采集之日起应不超过1 年 ；用于 

分 离 其 他 血 液 制 品 的 血 浆 ，保 存 期 自 血 浆 采 集 之 日 起 应  
不 超 过 3 年 。

2.如果在低温贮存中发生温度升高，但未超过一5°C， 

时间 未超过72小时，且血浆仍处于冰冻状态，仍可用于分 

离白蛋A 和免疫球蛋A 。

五、血浆运输

1.冰冻血浆应于一15°C以下运输。

2.如 果 在 运 输 过 程 中 发 生 温 度 升 高 的 意 外 事 故 ，按 

“四 、血浆贮存”规定处理。

六、特异性免疫血浆制备及其供血浆者免疫 

要求

(一）血浆
1.采 用 经 批 准 的 疫 苗 或 免 疫 原 进 行 主 动 免 疫 ，其抗 

体水平已达到要求的供血浆者血浆。
2.经 自 然感染愈 后获得 兔疫 ，其 抗体水平已达到要 

求的供血浆者血浆。
3 .除另有规定外，单 个 供 血浆 者血 浆 及多 个供 血浆  

者的合并血浆，其抗体效价应分别制定明确的合格标准。
4. 以上供血浆者血浆的采集及质量要求应符合本规 

程 “一 、供血浆者的选择”至 “五 、血楽运输” 规定

(二）供血浆者

1. 供 血 浆 者 的 健 康 标 准 应 符 合 本 规 程“一 、供血浆 

者的选择”规 定 。
2.对 接 受 免疫的供 血浆者，事先 应 详 细 告 知 有 关 注  

意 事项，如可能发生的局部或全身性免疫注射反应等，并 

取得供血浆者的同意和合作，或签订合同。

(三）供血浆者免疫

1.免 疫 用 疫 苗 或 其 他 兔 疫 原 须 经 批 准 ，免疫程序应 

尽可能采用最少剂量兔疫原及注射针次。 '

2.如 需 要 对 同 一 供 血 *者 同 步 进 行 1 种以上免疫原 

的接种，应事先证明免疫接种的安全性《
3.对 供血 浆者 的免疫程序可以不同于疫苗的常规免 

疫 程 序，但 采 用 的 特 定 免 疫 程 序 需 证 明 其 安 全 性 ，并经 

批 准 。
4.在任何一次 免 疫接 种 之 后，应在现 场观 察供血浆 

者 至 少 30分 钟 ，确定是否有异常反应，以防意外。
5.用 人 红 细 胞兔 疫 供 血 浆者 ，必 须有 特殊规定和要 

求 ，并经批准。
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生物制品生产检定用动物麵胞 

基质制备及检定规_

' 本 规 程 适 用 于 人 用 生 物 制 品 生 产 用 动 物 _胞 基 质 及  

检 定用 动物细胞，包 括 具 有 细 胞 库 体 系 的 细 胞 及 原 代 细  

胞 。细胞 基质系指可用 于 生 物 制 品 生 产 的 所 有 动 物 或 人  

源的连续传代细胞系、二倍体细胞株及原代细胞。

生 产非 重 组 制 品 所 用 的 细 胞 基 质 ，系指 来源于未经 
修饰的用于制备其主细胞库的细胞系/株和 原 代_ 胞 。生 

产 重 组 制 品 的 细 胞 基 质 ，系 指 含 所 需 序 列 的 、从单个前 

体 细 胞 克 隆 的 转 染 细 胞 。生 产 杂 交 瘤 制 品 的 细 胞 基 质 ， 

系 指 通 过 亲本 骨髓 瘤细胞系与另一亲 本细胞融 合的 杂交  

瘤细胞系。

—、对生产用细胞基质总的要求

用 于 生 物 制 品 生 产 的细 胞 系/株 均 须 通 过 全 面 检 定 ， 

须具有如下相应资料，并经国家药品监督管理部门批准。

(一）细胞系/ 株历史资料

1 . 细胞系/ 株来源资料

应具有细胞系/ 株 来 源 的 相 关 资 料 ，如 细 胞 系 / 株制 

备机构的名称，细胞系/株 来 源 的 种 属 、年 龄 、性别和健 

康 状 况 的 资 料 。这 些 资 料 最 好 从 细 胞 来 源 实 验 室 获 得 ， 

也可引用正式发表文献。

人源细胞系/株须具有细胞系/株 的 组 织 或 器 官 来 源 、 

种族及地域来源、年 龄 、性 别 、健康状况及病原体检测结 

果的相关资料。
动物来源的细胞系/株 须 具 有 动 物 种 属 、种 系 、词养 

条 件 、组织或器官来源、地 域来源、年 龄 、性 剃 、供体的 

一般徤康状况及病原体检测结果的相关资料。

如采用已建株的细胞系/株 ，应具有细胞来源的证明 

资 料 。应 从 能 够 提供初 始 细胞历 史及 其溯 源性 书面 证明 

材料的机构获得，且 应提供诙细胞在 该 机 枸 的 详 细 传 代  

记 录 ，包 括培养过程中所使用的所有原材料的详细信息， 

如种类、来 源 、批 号 、生产日期及有效期、制备或使用方 

法 、质量标准及检测结果等^

2 . 细胞系/ 株墙养历史的资料
应具有细胞分离方法、细胞体外 培养过程及细胞系/ 

株 建 立 过 程 的 相 关 资 料 ，包 括 所 使 用 的 物 理 、化学或生 
物 学手段，外 源 插 人序列，筛 选 细 胞 所 进 行 的 任 何 遗 传  

操作或筛选方 法、在 动 物 体 内 传 代 过 程 以 及 细 胞 生 长 特  

征 、培养液成分等；同时还应具有细胞鉴别、内源及外源 

因子检查结果的相关资料。

应提供 细胞 传代 历史 过程 中 所 用的 细 胞 培养 液的 详  

细 成 分 并 应 具 有 溯 源 性 ，如 使 用 人 或 动 物 源 性 成 分 ，如 

血 清 、胰 蛋 白 酶 、乳 蛋 白 水 解 物 或 其 他 生 物 学 活 性 的 物  

质 ，应 具 有 这 些 成 分 的 来 源 、批 号 、制 备 方 法 、质量控 

制 、检测结果和质量保证的相关资料。

(二）细胞培养操作要求

细胞取材、建 库 及 制 备 全 过 程 应 具 有 可 溯 源 性 及 操  

作的 一致性，并对各个环节的风险进行充分的评估。

1. 细胞来源供体
所 有 类 型细 胞 的 供 体 应 无 传染 性 疾 病或 未 知 病原 的  

疾 病 。神经系_ 来源的细胞不得用于疫苗生产。

2. 原材料的选择

与 细 胞 培 养 相 关 的 所 有 材 料 ，特 别 是 人 源 或 动 物 源  

性 材 料 ，应按照本版药典的相关要求进行风险评估，选择 

与生产相适应的原材料，必要时进行检测。所有生物源性 

材料均应无细菌、真 菌 、分 枝杆菌、支原体及病毒等外源 

因子污染。细 胞 培 养 过 程 中 所 用 的 牛 血 清 及 胰 酶 应 符 合  
本版药典的相关要求。

细 胞 培 养 液 中 不 得 含 有 人 血 清 。如 果使 用人 血白 蛋 

fi，应使用获得国家药品管理当局批准的人用药品。
细 胞 制 备 过 程 中 不 得 使 用 青 霉 素 或 浐 内 酰 胺 （片Lac­

tam) 类抗生素。配制各种溶液的化学药品应符合本版葯 

典 （二部）或其他相关国家标准的要求。

3* 细胞培养体系

应 控制 对细胞生长 有 重 大 影响 的 关 键 的 已 知 可变 因  

素 ，包 括 规 定 细 胞 培 养 液及 其添 加 成 分的 化学 组 成 及 纯  

度 ；所 有培养用试剂应有制备记录并经检定合格后使用， 
应 规 定 细 胞 培 养 的 理 化 参 数 （如 p H 值 、温 度 、湿 度 、气 

体组成等）的变化范围并进行監测，以保证细胞培养条件 

的稳定性。

4. 细胞收获及传代

应结合生产工艺的特性，尽 可 能 减 少 对 细 胞 的 操 作 。 

细 胞 收 获 及 传 代 应 采 用 可 重 复 的 方 式 ，以保证收获时细 

胞的汇合率、孵育时间、温 度 、离 心速度、离心时间以及 

传代后活细胞接种密度具有一致性。

传 代 细 胞 的 体 外 细 胞 龄 可 采 用 细 胞 群 体 倍 增 水 平 或  

传代水平计算。

二 倍 体 细 胞 的 细 胞 龄 通 常 以 群 体 倍 增 水 平 计 算 ，也 

可以每个培养容器细胞群体细胞数为基础，每 增 加 1 倍作 
为 1 世代 粗略 估 算，即 1 瓶 细 胞 传 2 瓶 （1 : 2 分 种 率 ）， 

再 长 满 瓶 为 1 世 代 ；1 瓶 传 4 瓶 （1 : 4 分 种 率 ）为 2 世 

代 ；1 瓶 传 8 瓶 （1 : 8 分种率）则 为 3 世 代 。生产用细胞 

齡限制在细胞寿命期限的前2/3内。

连 续 传 代 细 胞 系 的 细 胞 龄 可 以 群 体 倍 增 水 平 计 算 ， 
也 可 以 按 照 固 定 的 传 代 比 率 进 行 传 代 ，每传代一次视为 

一 代 。
5. 细胞系建立

细胞系 建立过程 中 进 行 了 对 细胞特 性有 重 要影 响 的  

操 作 ，如导致细胞具有了成瘤性，或经细胞克隆及遗传修 

饰 等 操 作 的 细 胞 ，应 被 视 为 一 个 新 的 （或 不 同 的 ）细胞 

系 ，应在原细胞名称后增加后缀或编号重新命名，并重新 

建立主细胞库。

在细胞克隆过程中，应选择单个细胞用于扩增，详细
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记录克隆过程，并 根 据 整 合 的 重 组D N A 的 稳定性、细胞 

基 因 组 及 表 型 的 稳 定 性 、生 长 速 率 、 目的产物表达水平

和 完整 性及稳定性，筛 选 具 有 分 泌 目 的 蛋 白 最 佳 特 性 的  

候选克隆，用于建立细胞种子^

6. 细胞冻存

应 在 大 多 数 细 胞 处 于 对 数 生 长 期 时 进 行 细 胞 冻 存 。 

应 采 用 符 合 细 胞 培 养 物 的 最 佳 冻 存 方 法I 每一次冻存时 

均应采用相同的降温过程，并记录冻存过程。

每一个细胞库冻存时，应将同一次扩增的处于相同倍 
增水平的细胞培养物合并’混匀后分装。每支冻存管中的 

细胞数应足以保证细胞复苏后可获得有代表性的培养物。

对于 一 个 新 的 细 胞 库 ，除 早 代 培 养 物 在 组 织 采 集 时  

或 重 组 细 胞 筛 选 时 可 能 需 要 使 用 抗 生 素 外 ，细胞建库培 

养时不应使用抗生素p

7. 人员

生 产 人 员 应 定 期 检 查 身 体 ，已 知 患 有传染性 疾病的  

人 员 不能 进行 细 胞 培 养 的 操 作 。在 生产 区 内不 得进 行非  

生 产 制 品 用 细 胞 或 微 生 物 的 操 作 ；在同 一工作日进行细 

胞培养前，不得接触动物或操作有感染性的微生物。
(三）细胞库

鑛 胞 库 的 建 立 可 为 生 物 制 品 的 生 产 提 供 检 定 合 格 、

质量相闻、能持续稳定'传代的细胞。

细 胞 建 库 应 在 符 合 中 国 现 行 《葯 品 生产 质 量管 理规  
* 》的条件下制备。

1. 细胞库的建立

三 级 细 胞 库 管 理 包 括 细 胞 种 子 、主 细 胞 库 （M CB )  

及 工 作 细 胞 库 （W C B ) 。在 某些 特殊 情 况 下，也可采用细 

胞 种 子 及 M C B 二 级 管 理 ，但须得到国务院药品监督管理 

部门的批准。

( 1 )细 胞 种 子 （Cell Seed)

由 一 个 原 始 细 胞 群 体 发 展 成 传 代 稳 定 的 细 胞 群 体 ， 
或 经 过 克 隆 培 养 而 形 成 的 均 一 细 胞 群 体 ，通过检定钲明 

适 用 于 生 物 制 品 生 产 或 检 定 。在 特 定 条 件 下 ，将一定数 

量 、成分均一 的 细 胞 悬 液 ，定 量 均 匀 分 装 于 一 定 数 量 的  
安 瓿 或 适 宜 的 细 胞 冻 存 管 ，于液氮或一 130°C以 下 冻 存 ， 

即为细胞种子，供建立主细胞库用。

对于引进细胞，生 产 者 获 得 细 胞 后 ，冻 存 少 量 细 胞 ， 

经过验证可用于生物制品生产，此 细 胞 可 作 为细 胞 种 子 ， 

供建立主细胞库用。
(2) 主 细 胞 库 （M CB)

取 细 胞 种 子 通 过 规 定 的 方 式 进 行 传 代 、增 殖 后 ，在 

特 定 倍 增 水 平 或 传 代 水 平 同 次 均 匀 地 混 合 成 一 批 ，定量 

分 装 于 一 定 数 量 的 安 瓿 或 适 宜 的 细 胞 冻 存 管 ，保存于液 
氮或一130°C以下，经 全 面 检 定 合 格 后 ，即可作为主细胞 

库 ，用 于 工 作 细 胞 库 的 制 备 。生 产 企 业 的 主 细 胞 库 最 多  

不得超过两个细胞代次。
( 3 )工 作 细 胞 库 （WCB)

工 作 细 胞 库 的 细 胞 由 M C B 细 胞 传 代 扩 增 制 成 。由
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M C B 的细胞经传代增殖，达 到 一 定 代 次 水 平 的 细 胞 ，合

并 后制 成一批 均 质 细 胞 悬 液 ，定 量 分 装 于 一 定 数 量 的 安  
瓿或适宜的细胞冻存管，保存于液氮或一130°C以下备用， 

即为工作细胞库。生 产 企 业 的 工 作 细 胞 库 必 须 限 定 为 一 

个细胞代次。冻 存 时 细 胞 的 传 代 水 平 须 确 保 细 胞 复 苏 后  

传 代 增 殖 的 细 胞 数 量 能 满 足 生 产 一 批 或 一 个 亚 批 制 品 。 

复苏 后细 胞的传代水平应不 超过批准用于 生产 的最 高限  
定 代 次 。所 制 备 的 W C B 必 须 经 检 定 合 格 [见 本 规 漉  

“一 、（四）细胞检定”中有关规定] 后 ，方可用于生产^

2. 细胞库的管理

主 细 胞 库 和 工 作 细 胞 库 应 分 别 存 放 。每 一个库应在 
生 产设施内至少2 个不同的地点或区域存放。应监测并维 

护细胞库冻存容器，以 保 证 细 胞 库 贮 存 在一 个 高 度 稳 定  

的环境中。
非生产用细胞应与生产用细胞严格分开存放。

每种细胞库均应分别建立台账，详 细 记 录 放 置 位 置 、 

容器编号、分裝及冻存数量，取用记录等。细胞库中的每 
支细胞均应具有细胞系/株 名 、代 次 、批 号 、编 号 、冻存 
日期，贮存容器的编号等信息。

为 保 证 细 胞 冻 存 后 仍 具 有 良 好 的 活 力 ，冻存前的细 
胞 活 力 应 不 低 于90% ，冻 存 后 应 取 一 定量的可 代表 冻存 

全 过程的冻 存管 复 苏 细 胞 ，复 苏 后 细 胞 的 活力 应 不 低 于 
80% 。二倍体细胞冻存后，应至少做一次复苏培养并连续 

传代至衰老期，检查不同传代水平的细胞生长情况。细胞 

冻存后，可 通 过 定 期 复 苏 细 胞 及复 苏 后 细 胞 的 活力 数 据 
验证细胞在冻存及贮存条件下的稳定性^

(四）细胞检定

细胞检定主要包括以下几个方面：细胞鉴别、外源因 
子和内源因子的检查、成瘤性/致 瘤 性 检 查 等 。必要时还 

须进行细胞生长特性、细胞染色体检查、细胞均一性及稳 
定性检查。这 些 检 测 内 容 对 于 M C B 细 胞 和 W C B 细胞及 

生产限定代次细胞均适用。
细胞检定的基本要求见表1。细胞库建立后应至少对 

M C B 细 胞 及 生 产 终 末 细 胞 （E O P C ) 进 行 一 次 全 面 检 定 ， 

当生产工艺发生改变时，应 重 新 对 E O P C 进 行 检 测 ^每 次  
从 M C B 建立一个新的W C B , 均应按规定项目进行检定。

表 1 细胞检定项目要求

检测项目 M C B W C B
生产終末细胞 

( E O P O ®

细胞鉴别 + + ( +  )

细菌’真菌检査 + + +

分枝杆菌检查 (+ ) ( +  ) (+ )

支原体检査 + + 十

内、外源

病毒转染 

检查

细胞形态观

察及血吸附

试验

+ +
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续表

检测项目 MCB W C B
生产终末细胞 
(EOPC)®

内、外源 
病毒污染 
检查

体外不同细 

胞 接 种 培  
养法

+ + +

动物和鸡胚 
体内接种法

+ -

逆转录病毒 
检査

+ - +

种属特异性
病毒检查

(+ ) —

牛源性病毒 
检查

(+ ) (+ ) (+ )

猪源性病毒 
检查

(+ ) (+ ) (+ )

其他特定病 
毒检查

(+ ) (+ ) (+ )

染色体检查 (+ ) (+ ) (+ )

成瘤性检查* (+ ) (+ ) —

致瘤性检查* (+ ) (+ ) —

注：①表示生产终末细胞，是指在或超过生产末期时收获

的细胞，尽可能取按生产规模制备的生产末期细胞„

“+ ”为必检项目，“一”力非强制检定项目。

( 4 ) 表承髂要根据细胞特性、传代历史、培养过程等情况 

要求的检链项目。

* 表示 M C B或 W C B。

1. 细胞鉴别试验
新建细胞系/株 、细 胞 库 （M C B 和 W C B ) 和生产终 

末 细 胞 应 进 行 蒎 别 试 验 ，以 确 认 为 本 细 雕 ，且无其他细 

胞的 交叉污染。细 胞 鉴 别 试 验 方 法 有 多 种 ，包括细胞形 

态 、生 物 化 学 法 （如 同工酶试 验）、免 疫 学 检 测 （如组织 

相容性抗原、种 特舁 性免疫血淸）、细 胞 遗 传 学 检 测 （如 
染色体核型、标记染色体检测）、遗 传 标 志 检 测 （如 D N A  

指 纹圈谱，包 括 短 串 联 重 复 序 列 （S T R ) 、限制片段长度 
多 态 性 ( R F L P - P C R )和 内 含 子 多 态 性 (EPIC-PCR)法 

等） 以 及 其 他 方 法 （如 杂 交 法 、P C R 法 、报 告 基 因 法  

等）。应至少选择上述一种或几种方法对细胞进行种属和 

细胞株间及专属特性的鉴别。
2 , 细 菌 、真菌无菌检査

取 混 合 细 胞 培 养 上 淸 液 或 冻 存 细 胞 管 样 品 ，依法检 
查 （通 则 1101>，应 符 合 规 卑 。对 于 M C B 及 W C B 培养 

物 ，至 少 取 混 合 细 胞 培 养 上 清 液 10ml，尽可能采用薄膜 

过滤法检测。对 于 冻 存 细 胞 ，至 少 取 冻存 细 胞 总 支 数的  
1 % 或 至 少 2 支 冻 存 细 胞 管 （取量大者），可采用直接接种 

法 检 测 。
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3. 分枝杆菌检查

取 至 少 个 活 细 胞 用 培 养 上 清 液 制 备 细 胞 裂 解 物 ， 

按 照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)进行分枝杆菌检查。

取 细 胞 裂 解 物 接 种 于 适 宜 的 固 体 培 养 基 （如罗氏培 
养 基 或 Middlebrook 7 H 1 0培养基），每 个 培 养 基 接 种 1ml 

并做.3个 重 复 ，并 同 时 以不 高 于1 0 0 C F U的草分枝杆菌菌 

液 作 为 阳 性 对 照 。将 接 种 后 的 培 养 基 置 于 37SC 培 养 56 

天 ，阳性对照应有菌生长，接种供试品的培养基未见分枝 

杆菌生长，则判为合格。

用于外源病毒检测的豚鼠接种法也可检测分枝杆菌， 
按 表 2 所列方法进行试验和观察。豚 鼠 在 注 射 前 应 观 察4 

周 ，结核菌素试验为阴性者方可用于试验，观察期末应迸 

行结核菌素试验，并 剖检 观 察 主要 脏 器 是 否有 结节 形成 。 

结核菌素试验为阴性，主要脏器无结节，则为符合要求。

也 可 釆 用 经 过 验 证 的 分 枝 杆 菌 核 酸 检 测 法 替 代 培  

养 法 。
4. 支原体检査

取细胞培养上清液样品，依 法 检 査 （通 则 3301) ，应 

符合规定。
5 . 细 胞内、外源病毒因子检查

应注意检查细胞系/ 株中是否有来源物种中潜在的可 

传 染的病毒，以 及 由 于 使 用 的原 材 料 或操 作 带 人 的外 源 

性 病毒。细胞进行病毒检查的种类及方法，须根据细胞的 

种属来源、组织来源、细胞特性、传代历史、培养方法及 
过程等确定。如 M C B 进行了全面检定，W C B 需检测的外 

源 病 毒 种 类 可 主 要 考 虑 从M C B 到 W C B 传代过程中可能 
引入的病毒，而 仅 存 在于M C B 建库前的病毒可不再重复 

检 测 。

(1) 细胞形态观察及血吸附试验
取混合瓶细胞样品，接 种 至 少 6 个细胞培养瓶或培养

皿 ，待细胞长成单层或至一定数量后换维持液，持续培养 

两 周 。如有必要，可以适当换液。逐日镜检细胞，细胞应 

保持正常形态特征。

如为贴壁细胞或半贴壁细胞，细 胞 至 少 培 养14天 后 ， 
分 别 取 1/3细 胞 培 养 瓶 或 培 养 皿 ，用 0 . 2 %〜a  5% 豚鼠 

红 细 胞 和 鸡 红 细 胞 混 合 悬 液 进 行 血 吸 附 试 验 。一半加入 
红 细 胞 后置2〜8°C作 用 30分 钟 ，一 半 置 20〜25°C作 用 30 

分 钟 ，分 别进 行镜 检，观 察 红 细 胞 吸 附 情 况 ，结果应为 

阴性。
新鲜红细胞在 2〜 8°C保 存 不 得 超 过 7 天 ，且溶液中 

不应含有钙或镁离子。
(2) 体外不同指示细胞接种培养法检测病毒因子

用 待 检 细 胞 培 养 上 淸 液 制 备 活 细 胞 或 细 胞 裂 解 物 ， 

分别接种至少下列三种单层指示细胞，包括猴源细胞、人 

二倍体细胞和同种属、同组织类型来源的细胞。待测样本 
检 测 前 ，可于一70°C或以下保存。

每 种 单 层 指 示 细 胞 至 少 接 种 107个 活 细 雕 或 相 当 于  
107个 活 细 胞 的 裂 解 物 。接 种 量 应 占 维 持 液 的 1/4以 上 ，
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每 种 指 示 细胞 至少接种2 瓶 。取 培 养 7 天 的 细 胞 各 1 瓶 ，

取上淸 液或 细胞製 解物再 分 别接种 于 新鮮制 备的 相 应的 
指示细胞盲传一代，与初 次接 种的另一瓶细胞继续培养7 

天 ，观 察 细胞病 变，并 在 观 察 期 末 取 细 胞 培 养 物 进 行 血  

吸附试验；取细胞培养上清液进行红细胞凝集试验。
用 0 , 2 % 〜(X 5 % 豚 鼠 红 细胞 和 鸡 红 细胞 混 合 悬 液 进  

行 血 吸 附 试 验 和 红 细 胞 凝 集 试 验 。将混合 红细胞加 人细  
胞培养瓶，一 半 置 于 2〜8°C孵 育 3 0分 钟 ，一半 置 于 20〜

25°C孵 育 3 0分 钟 ，分别进行镜检，观察红细胞吸附情况。

取 细 胞 上 清 液 从 原 倍 起 进 行 倍 比 稀 释 后 ，加入混合红细 
胞 ，先 置 2〜8°C孵 育 3 0 分 钟 ，然 后 置 于 20〜25aC 孵 育 30 

分 钟 ，分别观察红细胞凝集情况。

接 种 的 每 种 指 示 细 胞 不 得 出 现 细 胞 病 变 ，血吸附试 
验 及 红 细 胞 凝 集 试 验 均 应 为 阴 性 。试 验 应 设 立 病毒 阳性 

对 照 ，包 括 可 观 察 细 胞 病 变 的 病 毒 阳 性 对 照 、血吸附阳 ：
表 2 动物体内接种法检测外源病毒因子

性 对照 及血凝 阳性 对照。如 待 检 细 胞 裂 解 物 对 单 层 细 胞  

有 干 扰 ，则应排除干扰因素。
若 已 知 待 检 细 胞 可 支 持 人 或 猴 巨 细 胞 病 毒 （C M V )  

的生长，则 应 在 接 种 人 二 倍 体 细 胞 后 至 少 观 察2 8天 ，应 

无 细 胞 病 变 ，且 血 吸 附 试 验 及 红 细 胞 凝 集 试 验 均 应 为  

阴性。
(3) 动物和鸡胚体内接种法检测外源病毒因子

用 待 检 细 胞 培 养 上 清 液 制 备 活 细 胞 （或适宜时采用 

相当量的细胞裂解物），接种动物体内进行外源病毒因子 
检 测 。待检细胞至少应接种乳鼠、成 年 小 鼠 和 鸡 胚 （两组 
不同日龄）共 计 4 组 ，如为新建细胞，还需接种豚鼠。原 

代 猴 肾 细 胞还需用家兔体 内接 种法或兔 肾细 胞培 养法 检 
查 猴 疱 疹B 病 毒 。按 表 2 所列方法进行试验和观察。接种 

后 24小时内动物死亡超过2 0 % ，试验无 效 。

动物组 要求 数量 接种逯径
细胞浓度 

(个活细胞/ml)

接种细胞

液 量 （m 丨/只）
观察天数

乳鼠 2 4小时内
至 少 2 0 只 

( 2窝）

脑内

腹腔
> 1 X 1 0 7

0. 01 

0. 1
2 1 天

成年小鼠 15 〜20g 至 少 1 0只
脑内

腹腔
> 1 X 1 0 7

0.03

0. 5
2 1天

鸡胚0) 9〜11 H 龄 1 0枚 尿囊腔® > 5 X 1 0 6 0. 2 3〜4 天

鸡胚 5〜7 _ 1 0枚 _ 黄囊 > 2 X 1 0 6 0.5 5 天

豚鼠 350〜500g 5 只 腹腔 > 4 X 1 0 5 5. 0
至 少 4 2 天 ，观察期末 

解剖所有动物

家兔 1. 5 〜2. 5kg 5 只
皮下

皮内②
> 2 X 1 0 S

9. 0 

0. 1 X 1 0
至 少 2 1 天

注 ：①经尿囊腔接种的鸡胚，在观察末期，应用豚鼠和鸡红细胞混合悬液进行直接红细胞凝集试验。

②每只家兔于 皮内 注射 1 0处 ，每 处 0. i m L

观察期内，如 被 接 种 动 物 出 现 异 常 或 疾 病 应 进 行 原  

因分析，观 察 期 内死 亡 的 动 物 应 进 行 大 体 解 剖 观 察 及 组  
织学检查，以确定死亡原因。如动物显示有病毒感染，则 

应 采 用 培 养 法 或 分 子 生 物 学 方 法 对 病 毒 进 行 鉴 定 （如观 
察 期 内 超 过2 0 % 的 动 物 出 现 死 亡 ，且可明确判定为因动 

物撕咬所致），试验判定为无效，应 重 试 。

观察期末时，符合下列条件判为合格。
① 乳 鼠 和 成 年 小 鼠 接 种 组 至 少 应 有 80% 接种动 

物 健 存 ，且 小 鼠 未 显 示 有 可 传 播 性 因 子 或 其 他 病 毒  

感 染 。
② 鸡 胚 接 种 组 卵 黄 囊 接 种 的 鸡 胚 至 少 应 有 80% 存 

活 ，且 未 显 示 有病 毒感 染；尿 囊 腔 接 种 的 鸡 胚 至 少 应 有  
8 0 %存 活 ，且尿囊液红细胞凝集试验为阴性。

③ 豚 鼠 接 种 组 至 少 应 有 8 0 % 接 种动 物健 存，且动 

物未显示有可传播性因子或其他病毒感染。
④ 家 兔 接 种 组 至 少 应 有 8 0 % 接 种动 物健 存，且动

物 未 显 示 有 可 传 播 性 因 子 或 其 他 病 毒 感 染 （包括接种部 

分损伤
(4) 逆转录病毒及其他内源性病毒或病毒核酸的检测 

可采用下列方法对待检细胞进行逆转录病毒的检测。

① 逆 转 录 酶 活 性 测 定 采 用 敏 感 的 方 法 ，如产物增 
强 的 逆 转 录 酶 活 性 测 定 法 （P E R T 或 P B R T 法） （本规程 

附 录或 其 他适 宜 的 方 法 ，但 灵 敏 度 不 得 低 于 现 行 方 法 ）， 

但由于细胞中某些成分也具有逆转录酶活性；因此 ，逆转 

录酶阳性的细胞，应 进 一 步 确 认 是 否 存 在 感 染 性 逆 转 录  

病 毒 。
② 透 射 电 镜 检 查 法 取 至 少 1 X 1 07个活细胞采用超 

薄切片法进行透射电镜观察。
③ P C R 法 或 其 他 特 异 性 体 外 法 根 据 细 胞 的 种 属  

特 异 性 ，在 逆 转 录 酶 活 性 结 果 不 明 确 或 不 能 采 用 逆 转  

录 酶 活 性 测 定 时 ，可 采 用 种 属 特 异 性 的 逆 转 录 病 毒 检  
测 法 ，如 逆 转 录 病 毒 P C R 法 、免 疫 荧 光 法 、E L I S A法
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等 ，逆 转 录 病 毒 的 定 量 P C R 法 还 可 用 于 逆 转 录 病 毒 颗  

粒 的 定 量 。
④ 感 染 性 试 验 将 待 检 细 胞 感 染 逆 转 录 病 毒 敏 感 细  

胞 ，培养后检测。根据待检细胞的种属来源，须使用不同 

或多种的敏感细胞进行逆转录病毒慼染性试验。

不 同 的 方 法 具 有 不 同 的 检 测 特 性 ，逆转 录酶 活性 提 
示可能 有逆转录病毒存在，透 射 电 镜 检 查 及 特 异 性 P C R  

法 可 证 明 是 齊 有 病 毒 性 颗 粒 存 在 并 进 行 定 量 ，感染性试 

验 可 证 明 是 否 有 感 染 性 的 逆 转 录 病 毒 颗 粒 存 在 ，因此应 

釆 用 不 同 的 方 法 联 合 检 测 。若 细 胞 逆 转 录 酶 活 性 检 测 为  
阳性 ，则 需 进 行 透 射 电 镜 检 查 或 P C R 法 及 感 染 性 试 验 ， 

以 确 证 是 否 存 在 感 染 性 逆 转 录 病 毒 颗 粒 。可产生感染性 

逆转录病毒颗粒，且 下 游 工 艺 不 能 证 明 病 毒 被 清 除 的 细  

胞基质不得用于生产。
已 知 鸡 胚 成 纤 维 细 胞 （C E F ) 或其他禽源性细胞含有 

逆转录 病毒 序 列，常 可 产 生 缺 陷 型 逆 转 录 病 毒 颗 粒 ，逆 

转录酶活性为阳性，对 这 类 细 胞 进 行 逆 转 录 病 毒 检 测 时 ， 

可直接检测细胞基质中是否存在外源性逆转录病毒污染， 

如 禽内 血病病毒、禽 网 状 内 皮 病 肿 瘤 病 毒 、感染性内源 

性逆转录病毒。在某些情况下，也可通过监测鸡群，以保 

证无上述感染性逆转录病毒污染。

小 鼠及其他啮齿类 动 物 来 源 的 细 胞 系 含 有 逆 转 录 病  

毒基因序列，可 能会 表达 内 源 性 逆 转 录 病 毒 颗 粒 ，因 此 ， 

对于 这 类细 胞 系 ，应 进 行 感 染 性 试 验 ，以确定所表达的 

逆 转 录 病 毒 是 否 具 有 感 染 性 。对 于 特 定 啮 齿 类 细 胞 （如 
C H O 、B H K 2 1、N S 0 和 Sp2/0) ，还应确定其收获液中病 

毒 颗 粒 的 量 及 其 是 否 有 感 染 性 逆 转 录 病 毒 ，并应在生产 

工 艺 中 增 加 病 毒 去 除 和 （或）灭活工艺。仅有高度纯化且 
可证明终产品中逆转录病毒被 清除 至低 于现行检 测方 法 

的检测限以下时，方可使用这类细胞。

(5) 种属特异性外源病毒因子的裣测

应根据细胞系/株 种 属 来 源 、组织来源及供体健康状 
况等确定 检测 病毒 的种类。若 在 M C B 或 W C B 中未检测 

到种厲特异性病毒，后续过程中不再进行重复检测。

鼠源的细胞系，可 采 用 小 鼠 、大 鼠 和 仓 鼠 抗 体 产 生  
试 验 （M A P 、R A P 及 H A P ) 检测其种属特异性病毒。

人源的细胞系/株 ，应 考 虑 检 测 如 人 E B 病 毒 、人巨 

细 胞 病 毒 （H C M V ) 、人 逆 转 录 病 毒 （HIV-1/2、H T L V -  

1/2)、人 肝 炎 病 毒 （H A V 、H B V .  H C V ) 、人细小病毒 

B19、人乳头瘤病毒、人 多瘤病 毒、难培养的人腺病毒和 
人疱疹病毒-6/7/8等 。

猴源细胞系/株 应 考 虑 检 测 猴 多 瘤 病 毒 （如 SV40 ) 、 

猴 免 疫 缺 陷 病 毒 （S I V )等 。

这 类 病 毒 的 检 测 可 采 用 适 当 的 体 外 检 测 技 术 ，如分 

子 检测技术，但 所 用 方 法 应 具 有 足 够 的 灵 敏 度 ，以保证 

制品的安全。
(6) 牛源性病毒检测

若 在 生 产 者 建 库 之 前 ，细 胞 基 质 在 建 立 或 传 代 历

生物制品生产检定用动物细胞基质制备及检定规程

史 中 使 用 了 牛 血 清 ，则 所 建 立 的 M C B 或 W C B 和 （或 ） 

生 产 终 末 细 胞 至 少 应 按 照 通 则 360 4的 要 求 检 测一 次牛  

源 性 病 毒 。取 待 检 细 胞 用 培 养 上 清 液 制 备 成 至 少 相 当  
于 107个 活 细 胞/ml的 裂 解 物 ，进 行 检 测 。如 果 在 后 续  

生 产 过 程 中 不 再 使 用 牛 血 清 ，且 M C B 和 （或）EOP C  

检 测 显 示 无 牛 源 性 病 毒 污 染 ，则 后 续 工 艺 中 可 不 再 重  

复 进 行 此 项 检 测 。

(7) 猪源性病毒的检测

如 果 在 生 产 者 建 细 胞 库 之 前 ，细 胞基 质在 建 立 或 传  
代历史中使用了胰酶，则 所 建 立 的 M C B 或 W C B 和 （或） 

超过 生 产 限定水平的细胞至少应 检测 一次与胰酶来源 动  

物相关的外源性病毒，包括猪细小病毒或牛细小病毒。如 

在 后 续 生 产 过 程 中 不 再 使 用 胰 酶 ，且 M C B 和 （或 ） 
E O P C 检测结果显示无相关动物源性病毒污染，则后续工 
艺中可不再重复进行此项检测。如使用重组胰酶，应根据 

胰 酶 生 产 工 艺 可 能 引 入 的 外 源 性 病 毒 评 估 需 要 裣 测 的ft 

毒种类及方法。
(8) 其他特定病毒的检测

根 据细 胞 的 特 性 、传 代 历 史 或 培 养 工 艺 等 确 定 检 测  
病毒的种类。有些细胞仅对某些特定病毒易感，采用上述 

检测方法无法检出，因此需要采用特定的方法检测，如对 
C H O 细胞进行鼠细小病毒污染的检测等。

6. 成瘤性检查

成瘤 性检査是确定 细 胞 基 质 在 动 物 体 内 是 否 能 够 形  

成 肿瘤 ，是对细胞特性的鉴定。

新建细胞系/株及新型细胞基质应进行成瘤性检查。

某些传代细胞系已证明在一定代次内不具有成瘤性， 
而超过一定代次则具有成瘤性，如 Vero细 胞 ，因此必须 

进行成瘤性检查。

用于疫苗生产的细胞系/株 应 进 行 成 瘤 性 检 查 ，但当 

未 经 遗 传 修 饰 的 二 倍 体 细 胞 被 证 明 无 成 瘤 性 后 ，可不作 

为常规检查要求。
已 证 明 具 有 成 瘤 性 的 传 代 细 胞 ，如 B H K 2 1、C H O 、 

HEK293, C127、N S 0 细 胞 等 ，或 细 胞 类 型 厲 成 瘤 性 细  

胞 ，如杂交瘤细胞，用于生产治疗性制品时可不再做成瘤 

性检查。
成瘤性检查的方法见本规程附录2。具有成瘤性的新 

建 细 胞 或 新 型 细 胞 基 质 ，需 釆 用 定 量 的 方 法 进 一 步 分 析  

细 胞 成 瘤 性 的 大 小 ，并 计 算 该 细 胞 的 半 数 致 瘤 量  
(TPDso),并根据生产工艺及制品的特性，评估成瘤性的 

风险 。

体内法是成瘤性评价的标准，但对于某些细胞，也可 

采用软 琼脂 克隆形成试验或器 官培养试验等体外 法检 测 

细胞的成瘤性，特别是对于低代次、在动物体内无成瘤性 

的传代细胞系。体 外 法 的 结 果 可 作 为 细 胞 成 瘤 性 评 价 的  

参 考 。
7. 致瘤性检查

致瘤性 检查是保证 细 胞 基 质 中 不 存 在 可 使 细 胞 永 生
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化 并 具 有 形 成 肿瘤的 因 子 。细 胞 基 质 致 瘤 性 可 能 与 细 胞  

D N A  (或其他细胞成 分）或 细胞 基 质中 含有 致瘤 性因子 

相 关 。来 源 于 肿 瘤 的 细 胞 或 因 未 知 机 制 形 成 肿 瘤 表 型 的  
细 胞 ，含有致瘤性物质的理论风险性相对较高。

已建株的二倍体细胞，如 MRC-5、2BS、KMB17, WI- 

38及 FRhL-2新建主细胞库不要求进行致瘤性检查。

巳 建 株 的 或 有 充 分 应 用 经 验 的 连 续 传 代 细 胞 ，如 
C H O 、NSO、Sp2/0、低 代 次 的 Vero细 胞 不 要 求 进 行 致  

瘤性检查。

新型细胞基质，特 别 是 成 瘤 性 为 阳 性 的 细 胞 ，用于 
疫苗生产时，需进行致瘤性检查。

可 采 用 待 测 细 胞 裂 解 物 和 （或 ）细 胞 D N A 按照本规 
程 附 录 3 的方法进行致瘤性检查.如根据细胞基质的表型 

或 来 源 疑 似 有 致 瘤 性 病 毒 ，建议 用 细 胞基 质 裂 解物 接 种 

动 物 进 行 致 瘤 性 检 查 ；若 细 胞 基 质 具 有 成 瘤 性 表 型 ，建 
议 用 细 胞 D N A 接种动物进行致瘤性检査。

对 致 瘤 性 检 查 中 出 现 进 行 性 结 节 的 细 胞 ，应开展进 

一步 的研究，鉴 别 致 瘤 性 因 子 或 致 瘤 性 活 性 ，并确定细 
胞的可适用性。

(五）生产细胞培养

生产 用 原材 料 的 选择 和细 胞 操 作 环境 应 符 合本 规 程  

“一 、（二）细胞墙养操作要求”及 “一 、（三）1, 细胞库 

的建立”中有关规定。
从 冻 存 的 W C B 中 取 出 1 支 或 多 支 安 瓿 ，混合后培 

养 ，传 至 一 定 代 次 后 供 生 产 用 。其 代 次 不 得 超 过 该 细 胞  

用 于 生 产 的 最 高 隈 定 代 次 。生 产 用 细 胞 的 最高 限定 代 次  
应 根 据 研究 结 果 确 定，但不得超过国际认'可的最高限定 
代 次 。从 W C B 取出的细胞经增殖后获得的细胞不得再回 

冻保存用于生产。

二、连续传代细胞系的特殊要求

传代细 胞 系 一 般 是 由 人 或 动 物 胂 瘤 组 织 或 正 常 组 织  
传 代 或转 化而 来，可 悬 浮 培 养 或 采 用 微 载 体 培 养 ，能大 

规模生产。这些细胞可无限传代，但到一定代次后，成瘤 

性会增强。应 按 本 规 程 “一 、 《四）细胞检定” 的规定进 

行细胞库的检查。对生产过程中细胞培养的要求如下：
L 用于生产的细胞代次

用 于 生 产 的 传 代 细 胞 系 ，代 次 应 有 一 定 限 制 。用于 

生物制品生产的细胞最高限定代次须经批准'

2, 生产过程中的细胞检査

除另有规定外，病 毒类制品，在生产末期，取不接种 

病毒的对照细胞，按 本 规 程 “一 、 （四）1. 细胞鉴别试 
验 ，2 . 细 菌 、真菌无菌检查，4 . 支原体检查” 以及病毒 

外 源 因 子 检 查 法 (通 则 3302)，应符合规定。 •

三 、人二倍体细胞株的特殊要求

新建W 人二倍体细胞必须具有以下资料；建立细胞株 

所用胎儿的胎龄和性别、终止妊娠的原因、所用胎儿父母 

的年龄、职 业 及 健 康 良 好 的 证 明 （医师出具的健康状态良 

好 、无潜在性传染病和遗传性疾患等证明），以及胎儿父系
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及母系三代应无明显遗传缺陷疾病史的书面资料。
人 二 倍 体 细 胞 株 应 在 传 代 过 程 的 早 期 ，选择适当世 

代 水 平 （2〜8 世 代 ）增 殖 出 大 量 细 胞 ，定 量 分 装 后 ，置 
液氮中或一 130°C下 冻 存 ，供 建 立 细 胞 种 子 之 用 ，待全部 

检定合格后，即可正式定为细胞种子，供 制 备 M C B 用 。

1. 染色体检查及判定标准

新建 人 二 倍 体 细 胞 株 及 其 细 胞 库 必 须 进 行 染 色 体 检  
查 。对 于 巳 建 株 的 人 二 倍 体 细 胞 株 ，如 WI-38、MRC-5, 

2BS、K M B 1 7 等 ，在 建 立 M C B 时可不必迸行细胞染色体 

检 查 ；但如对细胞进行了遗传修饰，则须按新建细胞株进 

行染色体检査。

(1) 染色体检查
新细胞建株过程中，每 8〜12世代应做一次染色体检 

查 ，在 1 株细胞整个生命期内的连续培养过程中，应至少 
有 4 次染色体检查结果。每次染色体检查，应至少随机取 

1000个 分裂 中期 细胞，进 行 染 色 体 数 目 、形态和结构检 

查 ，并做 记 录 ，以备复査。其 中 至 少 选 择 5 0个分裂中期 

细胞进行显微照相，作出核型分析，并 应 粗 数 500个分裂 

中期细胞，检査多倍体的发生率。

每次染 色体检查，应 从 同 一 世 代 的 不 同 培 养 瓶 中 取  

细 胞 ，混合后进行再培养，制备染色体标本片。染色体标 

本片应长期保存，以备复查.

可 用 G 分 带 或 Q 分 带 技 术 检 查50个分裂中期细胞染 

色体带型，并作出带型分析6

(2) 判定标准

对 1000个 和 500个分裂中期细胞标本异常率进行检  

查 ，合 格 的 上 限 （可 信 限 90% Poison法）见 表 3。

表 3 人二镝体细胞染色体分析标准

染色体异常细胞数上限

染色体分析项目
1000 

(检査 

细胞数）

500 

(检査 

细胞数）

100 

(检查 

细胞数）

染色单体和染色体断裂 47 26 8

结构异常 17 10 2

超二倍体 8 5 2

亚二倍体® 180 90 18

多倍体@ 30 17 4 ,

注：①亚二倍体如超过上限，可能因制片过程人为丢失染 

色体，应选同批号标本重新计数s

②一个分裂中期细胞内超过53条染色体，即为一个多倍体。

2. 无菌检查
每 8〜12世代细胞培养物，应进行无蔺检查，依法检 

查 （通 则 1101),应符合规定a

3. 支原体检査
每 8〜12世代细胞培养物，应进行支原体检查，依法 

检 查 （通 则 3301)，应符合规定。

4. 病毒检查

二倍体细胞株传代过程中，至 少 对 2 个不同世代水平
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进 行病 毒 包 涵 体及 特定 人源 病 毒检 测[见本规程一、（四）
5. (5)种属特异性外源病毒因子的检测], 结果应均为阴性。

5. 成瘤性检查
每 8〜12世 代 应 做 一 次 成 瘤 性 检 查 [方 法 见 本 规 程  

一 、（四）6.成瘤性检查] , 结果应无成瘤性。

6. 生产过程中的细胞检查

除另有规定外，在 生 产 末 期 ，取 不 接 种 病 毒 的 细 胞  
作为 对 照，进行以下各项检定，应符合规定。

(1) 染色体检查

可 根 据 制 品 特 性 及 生 产 工 艺 ，确 定 是 否 进 行 生 产 过  

程中 细 胞 的染 色 体检 查 。通 常 含有 活 细 胞 的 制 品 或 下 游  
纯 化 工 艺 不足 的制品，应 对 所 用 细 胞 进 行 染 色 体 检 查 及  

评 价 [见本规程三、1.(1)染 色 体 检 查 及 判 定 标 准 ];但  
如 釆 用 巳 建 株 的 人 二 倍 体 细 胞 生 产 ，则不要求进行 染色  
体核型检查。

(2) 细胞鉴别试验

按 本 规 程 “一 、 （四）细胞检定” 顼下细胞鉴别试验

进 行 生 产 用 细 胞 每 年 应 至 少 进 行 一次诙项检定。
(3) 无蔺检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
(4) 支原体检查
依 法 检 查 （通 则 3301)，应符合规定。

(5) 对照细胞外源病毒因子检测
依 法 检 查 （通 则 3302)，应符合规定^

四 、 重 组 细 胞 的 特 殊 要 求

重组细胞系通过D N A 重组技术获得的含有特定基因 

序列的细胞系，因此重组细胞系的建立应具有细胞基质构 

建方法的相关资料，如细胞融合、转 染 、筛 选 、集落分离、 

克隆、基因扩增及培养条件或培养液的适应性等方面的资 

料 。细 胞 库 细 胞 的 检 查 除 应 按 本 规 程“一 、 （四）细胞检 

定”的规定进行，还应进行下述检查。

1. 细胞基质的稳定性
生产者须具有该细胞用于生产的目的基因的稳定性资 

料 ，稳定性检测的项目及方法依据产品的特性确定，对于 
细胞基质来说，稳 定 性 的 分 析 是 保 证M C B / W C B 与 EOPC 

之间的一致性，包 括 ：重 组 细 胞 的 遗 传 稳 定 性 （如插人基 

因拷贝数、插入染色体的位点、插人基因的序列等）、 目的 

基因表达稳定性、目的产品持续生产的稳定性，以及一定 

条件下保存时细胞生产目的产品能力的稳定性等资料。
2. 细胞鉴别试验

除 按 本 规 程“一 、 （四）1 . 细胞鉴别试验”进 行 外 ， 

还应通过检测目的蛋白基因或目的蛋白进行鉴别试验。

五 、 原 代 细 胞 的 要 求

原 代 细 胞 应 来 源 于 健 康 的 动 物 脏 器 组 织 或 胚 胎 ，包 

括 猴 肾 、地 鼠 肾 、沙 鼠 肾 、家兔背、犬肾等动物脏器或动 

物 的 胎 儿 和 其 他 组 织 ，以 及 鸡 胚 和 鹌 鹑 胚 等 正 常 组 织 ， 

以适当 的消 化液 消化、分 散 组 织 细 胞 进 行 培 养 ，原代细 

胞不能 建立 细 胞 库 ，只 能 限 于 原 始 培养 的细 胞 或 传代 少

生物制品生产检定用动物细胞基质制备及检定规程

数 几 代 内 （一 般 不 超 过5 代）使 用 ，无法事先确定细胞代 

次 。因此，只能严格规范管理和操作措施，以保证以原代 

细胞为基质所生产的制品质量。

( ― > 动物组织来源和其他材料

1. 动物组织来源

应 符 合 “凡例”的有关要求。对各种动物都应有明确 

健康状况和洁净级别要求。
2. 生产或检定用猴

多采用非洲绿猴、恒 河猴 等 ，中国以恒河猴为主。应 

为笼养或小群混养的正常徤康猴。动 物 用 于 制 备 细 胞 前 ， 
应 有 6 周以上的检疫期，检 疫 期 中 出 现 病 猴 或 混 人 新 猴 ， 

应重新检疫。从 外 面 新 引 人 的 猴 群 应 做 结 核 菌 素 试 验 及  
猴 疱 瘆 I 型 病 毒 （B 病毒）的检查。

胎猴肾可用于生产，对其母猴应进行检疫。
(二）原代细胞培养物的检查

用 于 细 胞 制 备 的 动 物 剖 检 应 芷 常 ，取 留 的 * 宫组织 
亦 应芷常，如有异常，不能用于制备细胞。

1. 细胞培养原材料检查及细胞培养操作
按 本 规 程 “一 、（二）细胞培养操作要求”项进行。

2. 细胞培养物的检查

(1) 细胞形态检查

细 胞 在 接 种 病 毒 或 用 于 生 产 前 ，其 培 养 物 均 应 进 行  

外观检查和镜检，应无任何可疑、异常和病变，否则不得 

用于生产^

(2) 特定病毒检查
原代猴肾细胞培养应检查S V 4 0病 毒 、猴免疫缺陷病 

毒 和 B 病 毒 ；应 采 用 Vero或原 代 绿 猴 肾 細 胞 、兔肾细胞 

检 查 。地鼠 肾原 代细胞应 采用B H K 2 1 细 胞 墙 养 检 查 。观 

察 细 胞 形 态 ，如 有 可 疑 应 在 同 种 细 胞 上 盲 传 一 代 继 续  

观 察 。
(3) 对照细胞检查

依 法 检 查 （通 则 3302)，应符合规定。

六、检定用细胞的要求

检 定 用 细 胞 是 指 用 于 生 物 制 品 检 定 的 细 胞 ，包括原 

代 细胞、连续传代细胞或二倍体细胞，以及经特定基因修 

饰过的细胞。检 定 用 细 胞 的 质 量 对 检 定 结 果 的 判 定 具 有  

重 要的影晌，为 保 证 检 定 结 果 的 有 效 性 、可靠性及真实 

性 ，检定用细胞应符合下列要求。

(一）细胞资料

1 . 检定用细胞应具有明确合法来源的证明资料。

2 . 如使用传代细胞系/株 ，应建立细胞库体系，即主 

细胞库及工作细胞库，如细胞使用量较少，可建立单一主 
细胞库。应根据制品特性，在保证检测结果可靠性的基础 

上 ，通过验证确定该细胞允许使用的最高限定代次，在此 

基 础 上 规定 检 定 用 细 胞 的 使 用 代 次 范 围 。裣定 时从工作 
细胞库复苏鑛胞后，不能再固冻保存。

3 . 应详细记录检定用细胞建库的过程，包括细胞培 

养所用原材料的来源、批 号 ，细胞生校液的配制方法、使
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用浓度等，以 及 细 胞 的 传 代 及 冻 存 过 程 ，并建立细胞冻 
存及使用台账。

(二）细胞检定

应 至 少 进 行 以 下1〜3 项 检 定 ，根据检定用细胞用途 

的不同，还应进行以下其他相关项目的检 定 。

1. 细胞鉴别试验
按 本 规 程 “一 、（四）1 . 细胞鉴别试验”项 进 行 ，或

其他 适 宜 的 方 法，应 确 认 为 本 细 胞 ，并且无其他 细胞的 

交叉污染。 .

2. 无菌检查

依法检查，应 符 合 要 求 （通 则 1101) 。

3. 支原体检查

依法检查 ，应 符 合 要 求 （通 则 3301) 。
4. 外源病毒污染检查
采 用 本 规 程 “一 、（四）5.(2)体外不同指示细胞接 

种培养法检测病毒因子”项 及 本 规 程 “一 、 （四）5.(3) 

动 物和 鸡胚 体 内 接 种 法 检 测 外 源 病 毒 因 子”项 检 査 ，应 

无外源病毒污染。
5. 其他检测

(1) 成瘤性检查

用 于 成 瘤 性 检 查 的 阳 性 对 照 细 胞 ，应 采 用 本 规 程  
“ 一 s (四）6 . 成瘤性检查”项进行检查，应具有成瘤性。

(2 ) 病毒敏感性检查

用 于 检 测 活 疫 苗 制 品 病 毒 滴 度 的 细 胞 ，应进行此项 

检 查 ，证明所用细胞具有足够的相应病毒敏感性。

(3) 细胞功能检查

用于生物学活性、效 力 或 效 价 测 定 的 细 胞 ，应进行 

此项检查，证明所用细胞能够有效评价待检样品质量。

附录 1 逆转录酶活性检查法

本 法 系 以 噬 菌 体MS2 R N A 为模板，经反转录后再采 

用 实时 荧光 定量P C R 法 检 测 特 异 性 扩 增 信 号 ，从而测定

供试品中的逆转录酶活性。

试剂
( 1 )供 试 品 稀 释 液 （A 液） 每 1L A 液含三羟甲基 

氨 基 甲 烷 -盐 酸 （Tris-HCi，pH7. 5) 25mmol , 氯 化 钾  

SOmmoU 二 硫 苏 糖 醇 （DTT) 5mmol , 乙 二胺 四乙 酸二  
钠 （EDTA-Na2，PH8. 0) 0. 25mmol, TritonX~100 25ml， 

甘 油 500ml。配 制 时 ，最 后 添 加 D T T ，混 合 后 分 装 ， — 

2CTC保 存 ，备 用 。

( 2 )供 试 品 保 存 液 （B 液） 每 1 L A 液 中 含 I m g 亮 

抑蛋白酶肽、0.7mg抑 胃 肽 及 I m g抑蛋白酶肽。

(3) 引物及探针序列
上游引物; o^AACATGCTCGAGGGCCTTA -3'

反 转 录 及 下 游 引 物 ：5 ’ -GCCTT A G C  A G T G C C C T -  

GTCT-3,

探 针 ：5。 (F AM) - C C C G T G G G A T G C T C C T A C A T -
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GTCA- ( T A M R A )  -3,

(4) 模 板 噬 菌 体 MS2 R N A 。

( 5 )反 转 录 缓 冲 液 每 1 L 反 转 录 缓 冲 液 含 Tris-HCl 

(pH8. 3 ) 50mmol , 氯 化 钾  40mmol，氯 化 镁  6mmol， 

D T T  2mmo l ,脱 氧 核 糖 核 苷 酸20(^mOl，下 游 引 物 0.8X 

10_ 3 mmol。

( 6 )扩 增 缓 冲 液 可 采 用 市 售 荧 光 定 量 P C R 混合液 
(Mix),每 3 0 # 反 应 体 系 中 ，加 入 上 、下 游 引 物 各 2 X  

10~8m m o l ,探针 6 X 1 0 — 9m m Ol，梭糖核酸酶 A  lO^go 若 

M i x中 不 含 有 Taq D N A 聚合酶，可 加 入 2 U 的 Taq D N A  

聚合酶。

供试品、阳性对照及灵敏度供试品的制备
( 1 )取 供 试 品200^1，每 分 钟 5000转 离 心 5 分 钟 ，取 

上 清 液 100^1，加 入 B 液 100fxl和 焦 碳 酸 二 乙 酯 （DEPC) 

处 理 的 5%TfkonX-100 混 匀 后 ，置 冰 浴 15分 钟 后 ， 
置 一70°C保存备用。

( 2 )阳 性 对 照 用 SP2/0细胞培养上淸液作阳性对照， 

同 （1 > 处理后，按单次使用量分装，一70*€保存备用。

( 3 )标 准 曲 线 及 灵 敏 度 供 试 品 制 备 取 0.5^1莫洛尼 

氏 鼠 白 血 病 病 毒 逆 转 录 酶 （M - M L V R T )  (200U/>1) 加至 
99.5^1 A 液 中 ，上 下 吹 打 1 0 次 并 涡 旋 混 匀 ，即 将 M- 

M L V R T 稀 释 为 1012pU/|^l (1U/^1) 0 以此样本为初始样 

本 ，取 5 ^ 至 45^1六 液 中 ，上 下 吹 打 10次 并 涡 旋混勻， 

如 此 方 法 进 行10倍 系 列 稀 释 至 io3p U / y ，每次稀释时均 

采用新吸头吸取样本。
取 104〜109pU/>l稀 释 度 的 M - M L V R T 作标准曲线各 

点。104PU/>1稀释度样本作为灵敏度供试品。置冰浴备用。

检査法

(1) 反转录
将已处理的供试品及阳性对照用A 液 做 10倍 稀 释。

反转录反应管中加入反转录缓冲液19.41，SOOng/jul 

MS2 R N A  0. 3^1,混 勻 后 ，标 记 ，70°C放 置 1 0分 钟 ，置 

冰浴。

在相应的反转录反应管中分别加人5^1已稀释的标准 

曲线样品、供 试 品 、阳 性 对 照 及 灵 敏 度 供 试 品 ，以 a 液 
作阴性对照。反 转 录 反 应 体 系 为 37°C反 应 4 小 时 。

( 2 )实 时 荧 光 P C R 扩增

取 反 转 录 产 物 加 至 实 时 荧 光 P C R 扩 增 缓 冲 液  

25jul中 ，反 应 总 体 系 为 30^1。混 匀 后 ，按下列条件进行  
扩 增 ：3 7 1 7 分 钟 ，预 变 性 9 5 1 5 分 钟 ，然 后 9 5 1 2 0秒 ， 

57°C60秒 ，72°C10秒 ，进 行 5 0个 循 环 ，在 57°C时采集 

信 号 ，最 后 72°C延 伸 2 分 钟 。

结果判定

(1) 实验方法灵敏度认可标准
灵敏度分析：分 别 检 测 104PU / p 、l o h u / y 供试品 

各 10个 重 复 。至 少 104PU / F1的 供 试 品 应 全 部 检 出 （10/ 

10)，实验方法的灵敏度为合格。
(2) 试验有效性
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标 准 曲 线 R 应 不 低 于 0.960，阳性对照应为阳性，Ct 

值应< 2 8 ; 灵 敏 度 对 照 应 为 阳 性 ，C t值 应 < 3 8 ; 视为试 

验有效。
(3) 待测样本结果判定

① 如 果 待 测 样 本 无 C t值 结 果 ，或 C t值 > 4 0 ，且无 

明 显 的 扩 增 曲 线 ，则 判 定 待 测 样 本 中 逆 转 录 酶 活 性 为  

阴性。
② 如 果 待 酒 样 本 的 Ct值结果< 4 0 ，且有明显的扩增 

曲线，则 按 照 下 式 计 算 样 本 中 逆 转 录 酶 活 性 单 位 ：待测 
样 本 中 逆 转 录 酶 活 性 单 位 （pU/ml) - A X D X 1 0 0 0

式中 A 为 测 定 值 ，pU/^U D 为 样 本 稀 释 倍  

数 ，

注意事项

( 1 )如 供 试 品 为 培 养 细 胞 ，则 将 细 胞 传 代 后 ，培养 
3〜4 天长成单层，取上清液检测，取供试品前不得换液。

( 2 )试验中所有试剂及吸头均需灭菌。与 R N A 操作 

有关的试剤及材料均需经过D E P C 处 理 。
( 3 )标准 品稀释时，用新吸头吸取上一个稀释度样本 

加至下一个稀释管中，反 复 吹 吸 10次 ，并涡旋混合均匀， 

然后换新吸头进行下一个稀释。
( 4 )与样本相关的操作建议使用带滤芯吸头，并注意 

实验分K 。
( 5 )定 期 对 各 区 进 行 消 毒 ，P C R 产物及 其加 供试 品 

吸头应及时进行有效处理。

附录 2 成瘤性检查法

成 瘤 性 是 指 待 检 细 胞 接 种 动 物 后 ，接种细胞在动物 

体 内 形 成 （肿）瘤 的 过 程 ，成瘤性检查的目的是确定细胞 

基 质 接 种 动 物 后 形 成 （肿 ）瘤的能力。

待检细胞制备
从 M C B 或 W C B 复 苏 细 胞 ，扩 增至 或超过生产用细 

胞 龄 限 定 代 次10代 以 上 ，收获细胞并悬于无血清液体中 

(如 PBS)，制 备 成 浓 度 为 每 1ml含 5 X 1 0 7个活细胞的待 

检细胞悬液，细胞活力应不低于9 0 % ，用于成瘤性检测。

阳性对照细胞
用 H e L a或 HeLa S 3细胞或其他已知成瘤性为阳性的 

细 胞 ，扩 增 至 所 需 细 胞 量 ，用 与 待 检 细 胞 相 同 的 液 体 悬  
浮细胞，并 制 备 成 浓 度 为 每 lml含 5 X 1 0 6个活细胞的悬 

液 ，细胞活力 应不 低于9 0 % , 作为阳性对照细胞。

阴性对照细胞

如 需 要 ，可 用 人 二 倍 体 细 胞 作 为 阴 性 对 照 ，扩增至 

所需细胞量，用 与 待 检 细 胞 相 同 的 液 体 悬 浮 细 胞 ，制备 
成 浓 度 为 每lml含 5 X 1 0 7个 活 细 胞 的 待 检 细 胞 悬 液 ，细 

胞活力 应 不 低 于9 0 % ，作为阴性对照细胞。

动物

下述两种动物可任选其一：
(1) 裸鼠 4〜 7 周 龄 ，尽 量 用 雌 鼠 ，每 组 至 少 10
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只 。如使用新生裸鼠，则 为 3〜5 曰龄D

(2) 新 生 小 鼠 3〜5 日龄，体 重 8〜10g小 鼠 ，每组 

10只 ，在出生后第0 天 、第 2 天 、第 7 天 和 第 14天 ，分别 

用 0.1ml抗 胸 腺 血 清 （A T S ) 或球蛋内处理后用于试验。

动物接种

待检细胞组每只裸鼠皮下或肌内注射待检细胞0. 2ml 

(即 每 只 裸 鼠 接 种107个 活 细 胞 阳 性 对 照 组 每 只 注 射 阳  

性 对 照 细 胞0.2ml，含 10s个 活 细 胞 。皮下接种时细胞应 

接 种 于 裸 鼠 背 部 区 域 ，肌 肉 接 种 时 细 胞 应 接 种 于 裸 鼠 大  

腿 部位。对于弱成瘤性表型的细胞或新建细胞，最好再使 
用新生裸鼠进行成瘤性试验，每 只 接 种 0.1m〗，含 107个 

活 细胞。

观察

应 定期 观 察 及 触 摸 所 有 动 物 在 注 射 部 位是 否有 结节  
形 成 ，至 少 观 察 16周 （至 少 4 个 月 ），前 3〜6 周 ，每周 

观 察 2 次 ，之 后 每 周 观 察1 次 ，并记 录结果。

结果分析及判定

( 1 )如 注 射 部 位 有 结 节 形 成 ，应 对 结 节 进 行 双 向 测  

量 ，并记录每周的测量结果，以 判定 结节 是 否 为 进行 性、 
稳定还是消退。

( 2 )阳性对照组应至少有9 只动物有进行性肿瘤生长 

时 ，试验才视为有效。

( 3 )对出现的结节开始消退的动物，应在观察期末处 

死 。不能形成进行性结节的细胞，不视为具有成瘤性。

细 胞 在 动 物 体 内 没 有 形 成 进 行 性 结 节 ，但 结 节 在观  

察期内始终存留，且具有瘤的组织病理学形态时，则需考 

虑是 否 需 要 开 展 进 一 步 的 检 测 ，如延 长 观 察 时 间 或 采 用  

新生裸鼠或其他动物模型分析细胞是否具有成瘤性。
( 4 )在观察期末，处 死 所 有 动 物 ，包 括 对 照 组 动 物 ， 

肉 眼 及 显 微 观 察 注 射 部 位 及 其 他 部 位 （如 心 脏 、肺 、■肝 、 

脾 、肾、脑及局部淋巴结）是否有接种细胞增生。将这些 
组 织 用 3 . 7 %〜4 . 0 %甲 醛 溶 液 固 定 、切 片 ，并用苏木精 

和 伊 红 染 色 后 进 行 组 织 病 理 学 检 查 ，判定 接种细胞是否 

形成肿瘤或有转移瘤。如果有转移瘤形成，则需进一步分 

析 转 移 瘤 的 性 质 及 与 原 发 瘤 的 相 关 性 ，并 深人 分析转移 
瘤形成的原因。

( 5 )如 待 检 细 胞 接 种 组1 0只 动 物 中 至 少 有 1 只在注 

射 部 位或 转 移 部 位形 成 瘤 ，并 且 组 织 病 理 学 及 基 因 型 分  

析 显 示 形 成 瘤 的 细 胞 性 质 与 接 种 的 细 胞 一 致 时 ，则可判 

定为待检细胞具有成瘤性。
( 6 )如 待 检 细 胞 接 种 组1 0只 动 物 中 仅 有 1 只形成瘤 

且 满 足 （5 ) 的 条 件 ，则 待 测 细 胞 可 能 具 有 成 瘤 性 ，需要 

做进一步的分析。

附录 3 致瘤性检查法

致 瘤 性 是 指 将 待 检 细 胞 的 细 胞 成 分 接 种 动 物 后 ，诱
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导 动 物 本 身 细 胞 形 成 肿 瘤 的 特 性 ，可参照下列方法进 行 

检 查 。

接种动物及数量
采 用 新 生 （出 生 3 日龄内）裸 鼠 、新生仓鼠及新生大 

鼠 进 行 致 瘤 性 检 查 ，动 物 接 种 数 量 应 多 于 成 瘤 性 检 查  

用 量 。
待检细胞
来 源 于 M C B 或 W C B 的细胞扩增至 或超 过生 产用 体 

外 细 胞 龄 至 少3〜10个细胞倍增水平，用于致瘤性检査。 

对照

细胞製解物阳性对照尚不明确，D N A 阳性对照可采 

用 含 有 致 瘤 性 基 因 的 在 动 物 体 内 可 引 起 致 瘤 的 D N A 质 

粒。设置阴性对照可监测接种动物的自发肿瘤发生频率。 

设 置 阴 性 对照可根据具 体情 况而定，可 采 用 P B S 作为阴 

性对 照o

供试品制备及接种

(1) 细胞裂解物

采用对病毒被坏最小且能最大释放病毒的方法制备细 
胞裂解物，如 可 采 用3 次冻融及低速离心法，将样本悬浮 

于 P B S中 ，取 含 107个细胞的裂解物50〜lOOpl分别于腐胛

骨处皮下接种新生裸鼠、新生仓鼠及新生大鼠。接种前应 
确认样本中无活细胞存在，以免影响结果的有效性。

( 2 )细 胞 D N A

提取_ 胞 基 质 全 细 胞D N A 悬 浮 于 P B S 中 ，可适度进 

行 超 声波等剪« 处 理 ，取 50〜lOOpl含 不 '低 于 100网 的  

D N A 样本分别于肩胛骨处 皮下 接种 新生裸鼠 、新生仓鼠 

及新生大鼠。阳 性 对 照组 应 将阳 性 对 照 质 粒 与 待 测 细 胞

中国药典 2015年版

D N A 混合后接种，以确认待测样本无抑制效应。

结果观察及分析

( 1 )每周观察并触摸接种部位是否有结节形成，应至 
少 观 察 4 个 月 。

( 2 )观 察 期 内 如 有1 个或多个结节出现，则应每周双 

向测量结节大小并记录结果，以确 定结 节 是进 行性 生 长 、 

保持稳定述是随时间而消退。有 进 行 性 结 节 生 长 的 动 物 ， 
当结节达到直径约2 c m或国家规定的大小时应处死。

( 3 )观察期末，所有动物均应处死，肉眼及显微观察 

接 种 部 位 或 其 他 部 位 是 否 有 瘤 形 成 ^任 何 疑 似 瘤 均 应 采  

用 适 宜 浓 度 甲 醛 溶 液 固 定 后 进 行 组 织 学 检 查 。如 可 行 ， 

建立细胞系并冻存后，以备进行后续的分子技术分析。■

(4)显微检查肝、心 、肺 、脾及局部淋巴结是否存在 

转移性损伤。如 有 肿 瘤 形 成 ，则 要 分 析 与 接 种 部 位 原 发  
瘤的 相关性I 如 组 织 学 检 查 显 示 与 原 发 瘤 不 同 ，则要考 

虑可能有自发瘤形成，这种情况需跟踪结果。

结果判定

( 1 )观察期末，如接种部位或其他远端部位未观察到 

进行性生长肿瘤，可判定细胞无致瘤性。
(2) 在 致 瘤 性 检 查 中 形 成 的 所 有 肿 瘤 均 应 检 查 其 基  

因 组 D N A ，分 析 是 否 有 细 胞 基 质 物 种 来 源 的 D N A 及接 

种 动物 来源 的D N A ，致瘤性试验中形成的肿瘤应为接种  

动 物 宿 主D N A 。保 存 所 有 的 肿 瘤 样 本 ，以备必要时开展 

深人研究。
(3) 对致瘤性检查中出现进行性结节的细胞基质，应 

考虑开展进一步的研究，鉴 别 致 瘤 性 因 子 或 致 瘤 性 活 性 ， 

并确定细胞的可适用性。
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人用疫苗总论

1 概述

疫苗是以病原微生物或其组成成分、代谢产物为起始 

材 料 ，采用生物技术制备而成，用 于预防、治疗人类相应 

疾病的生物制品。疫苗接种人体后可刺激免疫系统产生特 

异 性 体 液 免 疫 和 （或）细胞免疫应答，使人体获得对相应 

病原微生物的免疫力。本总论所述疫苗系指用于传染病预 

防的人用疫苗，按其组成成分和生产工艺可分为以下类型

1. 1 灭活疫苗

是指病原微生物经培养、增 殖 ，用理化方法灭活后制 
成的疫苗，如百日咳疫苗、甲型肝炎灭活疫苗等。

1 . 2 减毒活疫苗

是指采用病原微生物的自然弱毒株或经培养传代等方 

法减毒处理后获得致病力减弱、免疫原性良好的病原微生 

物减毒株制成的疫苗，如皮内注射用卡介苗、麻疹减毒活

疫组 等 。
1 . 3 亚单位疫苗

是指病原微生物经培养后，提 取 、纯化其主要保护性 
抗 原成分制成的疫苗，如 A 群 脑 膜 炎 球 菌 多 糖 疫 苗 、流

感亚单位疫苗等。
L 4 基因工程重组蛋内疫苗

是指采用基因重组技术将编码病原微生物保护性抗原

的基H 重 组 到 细 菌 （如大肠杆菌）、酵母或细胞，经 培 养 、 
增 殖 后 ，提 取 、纯化所表达的保护性抗原制成的疫苗，如 

重组乙型肝炎疫苗等。
1. 5 其他类疫苗

由不同病原徼生物抗原混合制成的疫苗为联合疫苗， 

如吸附百白破联合疫苗、麻腮风联合减毒活疫苗；由同种 
病 原 微 生 物 不 同血 淸 型的 抗 原 混 合制 成 的疫 苗 为 多价 疫  
苗 ，如 A 群 C 群 脑 膜 炎 球 菌 多 糖 疫 苗 、双价肾综合征出 

血热灭活疫苗；由病原微生物的保护性抗原组分与蛋白质 
载体结合制成的疫苗为结合疫苗，如 A 群 C 群脑膜炎球 

菌多糖结合疫苗。

本总论是对人用疫苗生产 及质量控 制的通用性要求， 

具体品种还应符合本版药典各论的要求。

2 过 程 控 制的基本要求

2 - 1 全过程质量控制
疫苗是由具有免疫活性的成分组成，生产过程使用的 

各种村料来源及种类各异，生产工艺复杂且易受多种因素 
影 响 ，应对生产过程中的每一个工艺环节以及使用的每一 

种材料进行质量控制，并制定其可用于生产的质量控制标 

准 ；应制定工艺过程各中间产物可进人后续工序加工处理 

的质量要求，应对生产过程制定偏差控制和处理程序。
2 . 2 批间一致性的控制

应对关键工艺步骤的中间产物的关 键参 数进 行测定，

并制定可接受的批间一致性范围D 对半成品配制点的控制 

应选择与有效性相关的参数进行测定，半成品配制时应根 

据有效成分测定方法的误差、不同操作者之间及同一操作 
者不同次操作之间的误差综合确定配制点。对成品或疫苗 

原 液 ，应选择多个关键指标进行批间一致性的控制。

用于批间一致性控制的测定方法应按照相关要求迸行 
验 证 ，使检测结果可准确有效地用于批间一致性的评价。

2. 3 目标成分及非目标成分的控制

疫苗的目标成分系指疫苗有效成分。应根据至少能达 

到瞄床有效保护的最低含量或活性确定疫苗中有效成分的 

含 量 及 （或 ）活 性 ；添加疫苗佐剂、类别及用量应经充分 

评 估 。
疫 苗 的 非 目 标 成 分 包 括 工 艺 相 关 杂 质 和 制 品 相 关 物  

质/杂质 。工艺相关杂质包括来源于细胞基质、培葬基成分 
以及灭活和提取、纯化工艺使用的生物、化学材料残留物 

等 ；制品相关物质/ 杂质包括与生产用菌毒种相关的除疫苗 

有效抗原成分以外的其他成分以及抗原成分的降解产物等。

生产过程中应尽可能减少使用对人体有毒、有害的材 

料 ，必须使用时，应验征后续工艺的去除效果。除非验证 
结果提示工艺相关杂质的残留量远低于规定要求，且低于 

检测方法的检测限，通常应在成品检定或适宜的中间产物 

控制阶段设定该残留物的检定项。

应通过：!：艺研究确定纯化疫fi的制品相关物质/杂 质 ， 

并采用适宜的分析方法予以鉴定。应在成品检定或适宜的 

中间产物控制阶段进行制品相关物质/ 杂质的检测并设定 

可接受的限度要求。

3 疫苗生产用种子批系统

疫苗生产用种子批系统包括生产用菌毒种及基因工程 

疫苗生产用细胞株，应符合本版药典的相关要求。

种子批系统通常包括原始种子/细胞种子、主种子批/ 

主细胞库和工作种子批/工作细胞库，建立种子批系统的目 
的旨在保证疫苗生产的一致性和连续性。应建立主种子批/ 

主细胞库和工作种子批/工作细胞库并规定使用的限定代次。

3 . 1 三级种子系统

原始种子/细 胞 种 子 是指 经 培养 、传代及遗传稳定性

等研究并经鉴定可用于疫苗生产的菌毒种或者细胞株，可 
以是一个代次的，也可以是多代次菌毒种或者细胞株，是 

主种子批/主细胞库前各代次种子的总称；原始种子/ 细胞 

种子用于主种子批/主 细 胞 库 的 制 备 。外购或经技术转让 

获 得 的 生 产 用 种 子 ，应 按 规 定 建 立 主 种 子 批 /主 细 胞 库 ， 

主种子批/主 细 胞 库 前 的 种 子 应 按 照 原 始 种 子 / 细胞种子 

管 理 。

主种子批/主 细 胞 库 是 指 由 原 始 种 子 / 细 胞 种 子 经 传  

代 ，并经同次操作制备获得的组成均一的悬液。主种子批 

/主细胞库应为一个固定代次，用于工作种子批/ 工作细胞 

库的制备。 '

工作种子批/工作细胞库是指由主种子批/ 主细胞库经 

传 代 ，并经同次操作制备获得的组成均一的悬液。工作种
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子批/工作细胞库应为一个固定代次，用于疫苗的生产。

种子批系统各种子批/细 胞 库 应 在 符 合 中 国 现 行 《药 

品生产质量管理规范》的条件下建立和制备，并应有详细 

的记录。

主种子批/主 细胞 库 确 定 无外 源 因 子 污 染 时 ，来自该 

主种子批/主细胞库的工作种子批/ 工作细胞库只需排除制 

备工作种子批/ 工作细胞库所需的材料和过程可能存在的 

外源因子污染的风险；如 因主种 子批 / 主细胞库数量限制 

而无法进行全面的外源因子检查时，应对工 作 种子 批/ 工 

作细胞库进行全面检定。
3 . 2 细菌性疫苗种子批系统

应详细记录细菌的来源、传代及其所使用的所有原材 

料的情况。对种子批的建立，应 确 定 菌 种 制 备 、扩增方式 

以及次数。应根据菌种的储存特点及生产规模，尽可能制 

备批量足够大的工作种子批，以满足一定生产周期的使用。

种子批的保藏应依据不同细菌的特性可采用在培养基 

上保存培养物、冷冻干燥 、液体超低温冷藏等方式保藏菌 
种以保证其稳定性。

生产用菌种种子批的检定应符合相关各论的要求。检 

定内容应包括菌种形态特性、培养特性、增 殖能 力 、分子 

遗传标识、免疫学特征、毒 力 、毒 性 、毒 性 逆 转 、免疫原 

性 、免疫力等试验；同时应采用相对敏感的方法检测种子 

的菌株纯度，以保证菌株没有外源因子和杂菌污染。
3 . 3 病毒性疫苗种子批系统

应详鑛记录病毒的来源、传代历史以及传代过程中任 

何 可 能 对 病 毒 表 型 产 生 影 响 的 操 作 （如冷适应、不同物种 

动物体内或细胞传代，或有目的的基因操作等）。

种子批 的保藏应 符合相关各论的要求;冻干保藏有利 

于种子批的稳定。

种子枇检定项目的确定应根据每个病毒株种子批建立 

的特定情况，似及对病毒种子相关特征的评估，包括在生 

产細胞基质、禽胚或动物体内的生长特征、组 织 嗜 性 、遗 
传 标 志 、鉴 别 （对重组载体目的蛋白基因或目的蛋白的鉴 

别 ）、贮 存 期 间 的 活 力 、生 产 过 程 中 的 遗 传 稳 定 性 、减毒 

特 性 、纯度以及无舛源因子污染。如果毒种的减毒或驯化 

是通过不同物种间传代获得的，则应对« 病毒种子进行评 
估 ，以证实无相关物种的外源性因子污染。种子批遗传稳 

定性的评估，通常应自主神子批代次起至少超过疫苗中病 
毒 代 次 5 代 以上 。

生产用毒种的检定应符合相关各论的要求。种子批的 
检 定 项 目 至 少 应 包 括 鉴 别 （血清学、全病毒或部分特征性 

序列测序）、外源因子、病毒表型 、遗传稳定性等。

外源因子检测如需进行病毒中和，应避免抗血清中存 

在中和潜在外源因子的抗体，使用特异性单克隆抗体可最 

大限度避免这种偶然性；如 使 用 动 物 免 疫 血 澝 中 和 病 毒 ， 

应 使 用 非 疫 苗 生 产 株 病 毒 免 疫S P F 动 物 制 备 的 血 清 。人 

类血清 抗体 谱 较 广 ，不 宜 用 作 外 源 因 子 检 测 时 中 和 用 抗  

体 。为增加外源因子检测的敏感性，可增加聚合酶链反应
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( P C R ) ,基因测序技术等敏感检测技术排除外源因子。

对 已 知 具 有 神 经 嗜 性 的 病 毒 ，应 选 择 适 当 的 动 物 模  

型 、方法及评分系统进行神经毒力评估。对于具有神经毒 

力的病毒或可能具有神经毒力回复的病毒（如脊髓灰质炎 

病毒），必要时应对超过主种子代次的毒种进行神经毒力 

评 估 。

在病毒分离和种子批系统的建立过程中，应避免使用 
人血白蛋白和抗生素等添加物。

3 . 4 基因工程疫苗种子批系统

应按规定建立工程细胞库系统，通常可采用有限稀释 

法以达到生产用细胞库同质性目的& 应通过传代稳定性分 
析确定工程细胞的传代限度，应采取适宜控制措施确保建 

立细胞库时细胞不被外源因子污染o

种子库保藏一般可采取液体超低温冷藏或液氯等方式 
保 藏 ，以保证其稳定性。

种子库检定时应证明表达系统的遗传稳定性、 目的基 

因表达稳定性和生产稳定性等 。主 细 胞 库 需 进 行 全 面 检  
定 ，工作细胞库重点检测外源因子污染。

4 病毒性疫苗生产用细胞基质

4 . 1 疫苗生产用细胞基质的选择

选择疫苗生产用细胞基质应基于风险效益的综合评估， 

包括细胞的种属及组织来源、细胞对病毒的敏感性、扩增 
病毒的稳定性、细胞的特性及全面检定的可行性、细胞对 

制品的安全性、生产工艺的便利性以及下游纯化工艺能够 

去除风险因素的可能性和达到的安全水平等。通常情况下 

应选择风险较低的细胞用于生产，如人二倍体细胞等。
4 . 2 细胞基质的类别

疫苗生产用细胞基质通常包括原代细胞、二倍体细胞 

和连续传代细胞。

原代细胞是指直接取自徤康动物的组织或器官，通过 
采用具有高度可重复性的组织分离、细胞处理及原代细胞 

培养工艺制备成细胞悬液并立即培养的细胞。原代细胞保 
持了来源组织或器官原有细胞的基本性质。疫苗生产时应 

只限于使用原始培荞的细胞或有限传代的细胞（原始细胞 
传代 一 般 不 超过5 代）̂

二倍体细胞是指在体外具有有限生命周期的细胞，通 
过 原 代 细 胞 体 外 传 代 培 养 获 得 （如 MRC-5、2BS、KMB17 

及 WI-38细胞），其染色体具有二倍体性且具有与来源物种 

一致的染色体核型特征。细胞体外倍增一定水平后会进入 

衰老期，即细胞复制停止，但仍存活且有代谢活动。

连续传代细胞是指体外具有无限增殖能力的细胞，但 
不具有来源组织的细胞核型特征和细胞接触抑制特性。有 

些传代细胞系是通过原代细胞在体外传代过程中自发突变 
产 生 的 ，如 Vero细胞。

4 . 3 细胞使用代次的确定

疫苗生产用细胞应在与生产条件相同的培养条件下进 

行连续细胞传代，确定细胞可使用的传代水平。每次传代 

时应采用固定的培养財间、接 种量 或传代比 率，通过细胞
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倍增时间的变化或传代水平，确定细胞在诙条件下的最高 

传代水平；并结合细胞的生长特性、成瘤性/ 致瘤性及对病 
毒的敏感性、生产工艺及生产能力等参数，分别确定主细 

胞 库 、工作细胞库、生产代次及生产R 定 代 次 。通 常 ，二 

倍体细胞应至少传代至衰老期，并计算其最髙群体倍增水 
平 ，其最高使用代次应限定在该细胞在该培养条件下细胞群 

体倍增水平的前2/3内。传 代 细 胞 （如 Vera细胞），用于疫 

苗生产的细胞代次应限定在细胞未出现致瘤性的安全代次内。
4 . 4 细胞库的管理

细胞库按照三级管理，即细胞种子、主细胞库及工作 

细胞库。细胞种子可以是自建的或经过克隆化筛选或经改 

造 的 ，并证明可用于疫茴生产的细胞，也可以是引进的或 

引进后少量冻存的证明可用于生产的细胞，细胞种子用于 

建立主细胞库，主细胞库用于建立工作细胞库。

5 生产用培养基/培养液

培养基的成分应明确且能满足其使用目的，并符合本 
版葯典的相关要求s 禁止使用来自牛海绵状脑病疫武的牛 

源性原材料。
5. 1 细菌用培养基

培养基中供细菌生长所需的营养成分包括蛋白质、糖

类 、无机盐、微量元 素 、氨基酸以及维生素等物质。应尽 

可能避免使用可引起人体过敏反应或动物来源的原材料， 

任何动物源性的成分均应溯源并进行外源因子检测。
5 . 2 细胞用墙养液

病毒疫苗生产用细胞培养液应采用成分明确的材料制

备 * 并验证生产用细胞的适应性。对使用无动物源性血清 

培养基的，应详细记载所有替代物及添加物质的来源、厲 

性和数量比率等信息。疫苗生产用培养基中不得使用人血 

淸 。使用生物源性材料，应检测外源性因子污染，包括细 
菌和真菌、支原体、分枝杆菌以及病毒。对生产过程中添 

加的具有潜在毒性的外源物质，应对后续工艺去除效果进 

行 验 证 ，残留物检测及限度应符合相关规定。
5 . 3 常用添加成分

5 . 3 . 1 牛血清

牛血清应来源于无疯牛病地K 的徤康牛群，并应符合 

本版药典的要求。通过灭活程序的牛血潸更具安全性，但 

使用经灭活的牛血清时，其检测应在灭活前进行，符合规 

定后方可使用。除另有规定外，病毒减毒活疫苗生产时制 

备病毒液的维持液不得添加牛血清或其他动物血清成分。
5, 3 . 2 人血白蛋白

病毒培养阶段或病毒收获 液保 存时所用人血白蛋 白， 

应符合国家对血液制品相关管理规定。同一批次疫苗生产 

工艺中需多步使用人血白蛋白时，宜采用来自同一厂家的 

同一批次产品，且有效期应能满足疫苗有效期。
5 . 3 . 3 抗生素

疫苗 生 产 中不 得 添加 青霉 素 和 其 他 浐 内 酰 胺 类 抗 生  

素 。必须使用抗生素时，应选用毒性低、过敏反应发生率 

低 、临床使用频率低的抗生素，使用抗生素种类不得超过

一 种 ，除另有规定外，接种病毒后维持液不得再添加任何 

抗生素^

5, 3 . 4 其他生物材料

无血清培养基若添加转铁蛋白、胰 岛 素 、生长因子等 

生物材料，应对其可能引人的潜在外源因子进行评估，包 

括 采 用 适 宜 的 方 法 进 行 检 测 等 ，并 应 详 细 记 录 其 材 料 来  

源 。人和动物来源的生物材料，应符合本版葯典和国家相 

关规定的要求。

6 生产

6 . 1 原液制备
6 . 1 . 1 细菌培养物的制备
6. 1 . 1 . 1 细菌培养

将工作种子接种于规定的培养基进行培养扩增。 自菌 

种开启到菌体收获应有明确的扩增次数規定。

细菌夭规模培养可有固体培养法、瓶装静置墙养法和 
大罐发酵培养法等。细菌培养过程中可迸行细菌纯度、细 
菌 总 数 、p H 值及耗氧量等监测。

6. 1 . 1 . 2 菌体的收获

根据不同的培养扩 增方 法采 用适 宜的 方法收获 菌体 ； 
对以细菌分泌性抗原为有效成分的疫凿，采用离心取上清 

液等方法。培养物收获后应进行细菌纯度、细菌总 数 、活 

菌含量或扰原含量等检测。
6.1.1. 3 细菌灭活和毒素抗原脱毒

细菌灭活或毒素抗原脱毒应选择适当的时间点、灭活 

剂 （或脱毒剂）和 剂 量 以 及 最 佳 灭 栝 条 件 （温 度 、时 间 、 

细菌浓度、抗原浓度和纯度等），并应对灭1活 或脱 毒效 果、 

毒性逆转等进行验证。
6 . 1 . 2 病毒培养物的制备
6.1. 2. 1 细胞培养

( 1 )原 代 细 胞 培 养 将 产 于 同 一 种 群 的 适 宜 日 龄 、体 

重的一批动物，获取目标组织或器官并在同一容器内消化 

制成均一悬液分装于多个细胞培养器皿墙养获得_ _ 胞为 
一个细胞消化批。源自同一批动物，于同一天制备的多个 

细 胞 消 化 批 可 为 一 个 细 胞 批 ，可 用 于 一 批 病 毒 原 液 的  

制备 。
(2)鸡 胚 细 胞 培 养 生 产 病 毒 性 疫 苗 的 鸡 胚 细 胞 应 来  

自 S P F鸡 群 。来 源 于 同 一 批 鸡 胚 、于词一容器内消化制 

备的鸡胚细胞为一个细胞消化批；源自同一批鸡胚、于同 

一天制备的多个细胞消化批可为一个细胞批，可用于一批 

病毒原液的制备。
( 3 )传 代 细 胞 培 养 将 工 作 细 胞 库 细 胞 按 规 定 传 代 ， 

同一种疫苗生产用的细胞扩增应按相同的消化程序、分种 

扩 增比率、培养时间进行传代。采用生物反应器微载体培 

养的应按固定的放大模式扩增，并建立与生物反应器培养 

相适应_ 外濕因子检查用的正常对照细胞培养物。
( 4 )鸡 胚 培 养 应 使 用 同 一 供 应 商 、同一批的鸡蛋或 

鸡胚用于簡— 批疫苗原液的生产^

原代细胞、传 代 细 胞 以 及 鸡 胚 培养的 正常对照 细胞/
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鸡胚的外源因子检查应符合本版药典的要求。
6. 1.2. 2 病毒增殖和收获

接种病毒时应明 确病 毒感染滴度与细胞的最 适比 例，
同一工作种子批按同一 M 0 1 的 量 接 种 ，以保证每批收获 

液病毒产量的一致性。除另有规定外，接种病毒后维持液 

不得再添加牛血清、抗生素等成分

同一细胞批接种同一工作种子批病毒后培养，在不同 

时同的多个 单次 病毒收获 液 经 检 验 后 可 合 并 为 一 批 病 毒  

原液。
多次收获的病毒培养液，如出现单瓶细胞污染，则与 

诙瓶有关的任何一次病毒收获液均不得用于生产。
6. 1. 2. 3 病毒灭活

应选择适宜的灭活剂和灭活程序，'对影响灭活效果的 

相关因素进行验证，确定灭活工艺技术参数。应建立至少 
连 续 5 批次样品的病毒灭活动力曲线进行灭活效果的验证， 

通常以能完全灭活病毒的2 倍时间确定灭活工艺的灭活时 

间，应在灭活程序》去除可能影响灭活效果的病毒聚合物。

灭活程序一经结束应立即取样进行灭活验证试验，取 
样后不能立即进行病毒灭活验证试验时应将样品置一 70*C 

及以下暂存并尽快进行灭活验证试验。应选择敏感的病毒 

检测方 法，并对方法学的最低检测能力进行验证。对同一 

批病毒原液分装于多个容器的，应按容器分别取样进行验 
证 ，不得采用合并样品进行验证。

6. 2 抗原纯化 ' '

不同类爾疫菌的纯 化工艺技 术及目的 要求 不尽 相同 ， 

对于全菌体或全病毒疫苗主要是去除培养物中的培养基成 

分或细胞成分，对于亚单位疫苗、多糖疫苗、蛋白质疫苗 

等 ，除培养基或细胞成分外，还应去除细菌或病毒本身的 

其他非目标抗原成分，以 及 在 工 艺 过 程 中加 人的 试剂等。 

应 对 纯 化 工 艺 过 程 进 行 验 证 ，并 设 立 抗 原 纯 度 、免疫活 

性 、残留物限度等质量控制标准，具体要求一经确立不得 

随意改变。
6. 2 , 1 细菌性疫苗

6. 2. 1, 1 全菌体疫苗

通过适宜的方法去除培养基成分，收集菌体，制成活 

疫苗原液；菌体经灭活后制成灭活疫苗。
6. 2. 1 . 2 亚单位疫苗 '

' 根据所需组分的性质确定纯化方式并进行纯化。对具 

有毒性的组分还需经适宜的方法脱毒后制成疫苗原液。对 

脱 毒的方法、程序和时间等应进行验证。
6- 2 . 2 病毒性疫苗
6. 2. 2. 1 减毒活疫苗

需要浓缩纯化的减毒活疫苗，应采用相对简单、温和 

的 方 法 （如 超滤、蔗 糠 密 度 梯 度 离 心 ）进 行 病 毒 的 浓 缩 、 

纯 化 ，但应对在细胞培养过程中添加的牛血清、抗生素的 

残留量进行检测，并 规定限度。对在细胞裂解、病毒提取 

过程使用有机溶剂的，应 对 其 残 留 量 进 行 检 测 ，并符合 

规定 。
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6. 2. 2 . 2 灭活疫苗

通常应在病毒灭活后采用适宜的方法纯化。纯化方法 

应能有效去除非目标成分。
6. 2. 3 基因工程疫苗

采用适宜的方法纯化。纯化方法应能有效去除非目标 

成分。
6 . 3 中间产物

中间产物是从起始材料开始，通过一个或多个不同工 

艺如发酵、培 养 、分离以及纯化，添加必要的稳定剂等各

工艺过程所获得的产物。
6. 3. 1 检测

应对中间产物制备成半成品前进行关键项目的质控检 

测 ，如病毒滴度、活菌数、抗 原 活性 、蛋白质含量以及比 

活性指标的检测，并需考虑对后续工艺阶段无法检测的项 

目，如纯度、残留物等进行检测。
6 . 3 . 2 中间产物的存放

除另有规定外，中间产物应按照连续生产过程进人后 

续的加工处 理步骤。中 间 产 物 因 等 待 检 测 结 果 需 要 暂 存  

时 ，应选择适宜的保存方式和条件，并对可能影响有效性 

和安全性的降解产物进行检测，制定可接受的标准。
6 . 4 半成品

6. 4. 1 配制

应按照批准的配方进行半成品配制，将所有组分按配 

制量均一混合制成半成品。这个过程可能包括一个或多个 

步 骤 ，如添加稀释液、佐剂吸附、稳 定剂 、赋形剂以及防 

腐 剂 等 。半成品配制完成后特别是铝佐剂吸附的疫苗应尽 

快分装a '

半成品配制添加的辅料，其质量控制应符合本版药典 

相关要求，添 加 防 腐 剂 应 在 有 效 抑菌范围内采用最小加 

量 ；添加佐剂应依据抗原含量及吸附效果确定其加量。
6. 4. 2 检测 '

应取样检测，所取待检样品应能代表该批半成品的质 

量属性。应依据生产工艺和疫苗特性设定检测项目，如无 

菌检查、细 菌 内 毒 素 检 查 、残 留 有 机 溶 剂 、防腐剂等项 

目，铝佐剂疫苗应进行吸附率和铝含量检测^

6 . 5 成品

将 半 成 品 疫 苗 分 装 至 最 终 容 器 后 经 贴 签 和 包 装 后 为  

成 品 。
6 , 5 . 1 分装

分装是指通过分装设备将半成品疫苗均一地分配至规 

定的终容器的过程。分装应符合本版葯典的要求。应根据 

验证结 果，对 分装 过程 中 产 品 的 温 度 、分 装 持 续 的 时 间 、 

分装环境的温度和湿度等进行控制。分 装 设 备 应 经 验 证 ， 

以确保承载分装容器的温度控制系统和内容物分装量均一 

性等装置的性能稳定、可 靠 。
6 . 5 . 2 检测

疫 苗 成品 检测 项目 一般 包括 鉴别、理 化 测 定 、纯 度 、 

效 力 、异 常 毒 性 检 查 、无 菌 检 查 、细 菌 内 毒 素 检 查 、佐
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剂 、防腐剂及工艺杂质残留物检测等，其中工艺杂质主要 

包括以传代细 胞 生 产 的 病 毒 性 疫 苗 中 宿 主 细 胞 蛋 白 质 和  
D N A 残 留 ，以 及 生 产 过 程 中 用 于 培 养 、灭 活 、提取和纯 

化等工艺过程的化学、生物原材料残留物，如牛血 清 、甲 

醛和浐丙内酯等灭活剂、抗 生 素 残 留 等 ，由于制品特性 
无 法 在 成 品 中 检 测 的 工 艺 杂 质 ，应 在 适 当 的 中 间 产 物 取  

样 检 测 ，其 检 测 结 果 应 能 准 确 反 映 每 一 成 品 剂 量 中 的 残  

留水平。依 据 具 体 情 况 ，成 品 的 部 分 检 定 项 目 可 在 贴 签  

或包装 前进 行D

应尽可能采用准确的理化分析方法或体外生物学方法 

取 代 动 物 试 验 进 行 生 物 制 品 质 量 检 定 ，以减少动物的使 

用 。检定用动物，除另有规定外，均应采用清洁级或清洁 

级以上的动物；小鼠至少应来自封闭群动物。

1 稳定性评价

疫苗稳定性评价应包括对成品以及需要放置的中间产 

物在生产、运输以及贮存过程中有可能暴露的所有条件下 

的稳定性研究，以此为依据 设定制 品 将 要 放 置 的 条 件 （如 
温 度 、光 照 度 、湿 度等），以及在这种条件下将要放置的 

时间。对变更 主要 生产工艺 的制品也 应进 行稳 定性 评价， 

并应与变更前的制品比较。

疫苗稳定性评价的主要类型包括：实时实际条件下的 
稳定性研究；加 速 稳 定性 研究 ；极 端 条 件 下 稳 定 性 研 究 ； 

热 稳 定 性 研 究 疫 苗 最 根 本 的 稳 定 性 评 价 应 采 用 实 时 实 际  

条件下的研究方案对疫苗产品进行评价，还应根据不同的 

研究目的所采用的其他适宜的评价方法进一步了解疫苗的 
稳 定性 。确定中间产物和成品保存条件的主要评估标准通 
常是看其效力能否保持合格，也可结合理化分析和生物学 

方法进行稳定性检测。应根据疫苗运输过程可能脱冷链及 
震动等情况，选择适宜的评价方法。

7. 1 稳定性评价方案

稳定性评价应根据不同的产品、不同的目的制定适宜 

的稳定性研究方案，内 容 应 包 含 检 测 项 目 、可 接受的标 

准 、检测间隔、数据及其分析的详细信息。通常包括保存 

条 件 、保 存 时 间 、取 样 点 ，以 及 对 样 品 进 行 检 测 并 分 析  
等 。同时，还应对不同条件下保存的样品按设定方案规定 

的取样间隔，尽可能取样检测至产品质量下降至不合格。
7 . 2 稳定性检测指标和检测方法

评价疫苗稳定性的检测指标和方法因每种疫苗的特性 

而 异 ，这些指标应在质量控制研究、非临床安全性评价和 

临床试验中被证明与疫苗质量密切相关。对大多数疫苗来 

说 ，效力试验是反映产品稳定性的主要参数，不同疫苗可 

采 用 不 同 形 式 进 行 该 项 检 测 （如减毒活疫苗采用感染性试 

验 、多糠蛋白结合疫苗可检测结合的多糠含量等）。其他 

与产品效力明确相关的检测项目可提供重要的补充数据， 

如抗原降解图谱、结合疫苗的载体蛋白解离，以及佐剂与 

抗原复合物的解离等。此 外 ，一些常用检测也可作为稳定 
性研究的一部分，如 一 般 安 全 性 、聚 合 物 程 度 、p H 、水 

分 、防 腐 剂 、容 器 以 及 密 封 程 度 ， 内 包 材 的 影 响 因 素

等等。

7. 3 稳定性结果评价

稳 定性 研究 结果 用于确定疫苗的保 存条件及有效 期，
并证明在有效期内疫苗的有效性和安全性等指标符合规定 

要 求 。

中间产物的稳定性研究结果用于生产过程中各中间产 

物保存条件的确定；应分析每一中间产物的保存时间及累 

积各中间产物规定的最长保存时间对成品稳定性评价结果 
的影响。成 品 稳 定 性 研 究 结 果 用 于 确 定 保 存 条 件 及 有 效  

期 ，并证明在有效期内产品有效性和安全性等指标符合规 

定标准。对联合疫苗的稳定性评价，应以成品中最不稳定 

疫苗组分的结果确定保存条件及有效期。对模拟运输条件 

的稳定性评价，应根据评价结果考虑脱冷链的次数、最髙 

温度及持续时间对疫苗质量的影晌。 —

8 贮存和运输

8.1 疫苗贮存

贮存是指疫苗中间产物或成品，在 规 定 条 件 下 （包括 
容 器 、环境和时间等）的存放过程。

8 . 1 . 1 中间产物的贮存

在疫苗生产全过程中的不同阶段产生的中间产物，因 

工艺 或 生 产 过 程 控 制 的 需 要 （如等待检验结果、多价或联 

合疫苗的 序贯 生产 等），不 能 连 续 投 人 下 一 遒 工 艺 步 骤 ， 

应在适宜的条件下保存。
8. 1.1. 1 贮存条件的确定原则

贮存条件的各参数确定应以疫苗生命周期的稳定有效 

为原则，即疫苗各中间产物经确定的保存时间、温度和内 

外环境等条件贮存至制备成品疫苗，该成品疫苗在规定效 

期内仍然能达到规定的质量标准。

应分别对不同阶段中间产物的贮存条件进行验证，证 

明诙贮存条件不影响作为下一工艺用物料的质量指标；所 
需验证通常包括将各中间产物置于拟设定的最苛刻的贮存 

条 件 下 （包括最苛刻温度、最长贮存时间、最可能出现的 
潜在污染风险等因素），至 少 应 取 3 批由这些中间产物制 

成的成品疫苗进行加速稳定性和实时实际的稳定性验证。
8. 1. 1. 2 贮存条件的参数确定

应考虑贮存容器与中间产物或其他组成成分的相互作 

用 可 能 产 生 的 影 响 （如容器吸附、释放或与内容物的物理 

化学反应等），以及中间产物与贮存容器空间的气体交换 
导致内容物的酸碱度改变；此 外 ，还 应 考 虑 光 照 、湿 度 、 

在冷库中的存放位置等因素；采 用 强 毒 株 病 毒 / 细菌种子 
生产的、未经灭活处理的原液需贮存时，还应考虑生物安 

全等因素。
除另 有规 定 外 ，中 间 产 物 贮 存 温 度 通 常 为 2〜8°C， 

减毒活疫苗原液保存于一60T：或以下 更能保持病毒滴度 

活性 。铝佐剂吸附的中间产物不得冻结。

疫苗以设定的工艺连续生产更利于批间一致性；生产 

各阶段的中间产物因质量控制的检验时限导致生产过程中 

断需要贮存的，贮 存 时 间 应 不 超 过 其 最 长 检 验 项 目 的 时
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间 ；因多价疫苗、联合疫苗序贯生产致中间产物需要存放
时 ，其 贮 存 周 期 的 设 定 应 以 全 部 生 产 完 成 所 *的 时 间 为  

原 则 。
a. 1.2 成品的贮存

成品贮存包括疫苗完成包装工序进人成品库贮存至销 

售 出 库 的 过 程 （不包括疫苗运输、使用过程中的贮存 

成品疫苗的贮存应符合本版药典的规定，贮存过程应 
设 定 遺 宜 的 温 度，通 常 为 2〜8°C;此 外 ，还应考虑环境 

湿度_ 影 响 ？应避免冰点温度保存。除另有规定外，不得 
冻 存 ，尤其是液体剂型的疫苗，特别是含铝佐剂的疫苗。 

8 - 2 疫菌的运输 

疫苗运输应符合国家相关规定。

除另有规定外，疫亩应采用冷链运输。应依据疫苗在 

运输过程中的坯境温度義定外包装方式，并应验证该疫苗 

在这种包装下在运输全过程中均能符合温度要求。验证应 
设定最长运输距离和时间，以及在运输过程中可能承受的 

最 高 和 （或）最低温度等极端因素以及运输过程中靂动对 

疫苗的影响。此 外 t 还应考虑在短暂脱冷链等其他条件下 

对疫菌稳定性的影响。

9 标签和说明书

疫菌的标签和说_ 书应符合国家的相关规定。
9. 1 标签

标签分为内标签和外标签，内标签指直接接触药品内

包装的标签，外标签指内标辘以外的其他包装标签。

9. 1. 1 内标签

疫菌的内标签尺寸通常较小，无法 标明 详细 内容 ，但 

至少应当标注疫# 通用名称、规 格 、产品 批 号 、有敕期等 

内容。疫苗的内标签可以粘贴或直接印制。内包装容器粘 

贴标签的，应当能肉眼观察到内容物以及容器的高度或容 

器的周 长。直接在内包装上印制的标签，应 字 迹 清 晰 、坚 

固和具备规定的最小信息量^

9. h 2 外标笨

应符合国家有关规定的要求。由于疫苗产品具有对温

度特别敏感的特性，疫苗外标签应当载明本产品贮存和运 

输温度等符合冷链的醒目信息。
9 . 2 说明书

疫苗的说明书应按照本版药典的相关要求载明相关信 

息 。成 分 和 性 状 项 下 皮 简 要 描 述 采 用 的 菌 毒 种 和 制 备 工  

艺 、疫苗外观性状及组成成分，应列出有效成分和添加的 

全部 辅料 及已 知残留物，供 潜 在 过 敏 反 应 的 疫 苗 受 种 者  
(选择）甄 别 。应 依据注册申报的临床试验结果和同品种 

上 市 后 测 情 况 等 资 料 确 定 并 及 时 更 新 “不良 反 应” “ 禁 

忌” “ 注意事项”的相关内容，不良反应项应载明依据本 
疫苗临床研究和临床使用过程中出现或监测到的，且不能 

排除因果关系的任何不良反应，并按照不良反应类型、程 

度 、发生频率等分别 描述 ;禁 忌应 包括 疫苗 受种 者对所接  

种疫苗的任何成分过敏者，或处于接种诙疫苗可能造成潜 

在危害的生理或病理状态~
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人用重组D N A蛋白制品总论 

1 概述

人 用 重 组D M A 蛋 白 制 品 是 采 用 重 组 D N A 技 术 ，对 

编码所® 蛋白质的基因进行遗传修饰，利用质粒或病毒载 

体 将 目 的 基 因 导 入 适 当 的 宿 主 细 胞 ，表 达并翻译成蛋白 
质 ，经过提取和纯化等步骤制备而成的具有生物学活性的 

蛋白质制品，用于疾病的预防和治疗。
本总论是对治疗用人用重组D N A 蛋白制品生产和质 

量控制的通用性技术要求，具体品种还ft符合本版葯典各 

论的要求u

2 制 造

2 . 1 基本要求
人 用 童 组:D N A 蜜白制品的制造主要包括工程细胞的 

制 备 、发酵或细胞培养，目的蛋白质的提取和纯化、制剂 
等过程。工程细胞的来源、管 理 及 检 定 应 符 合 “ 生物制品 

生产检定用菌毒种管理规程”和 “ 生物制品生产检定用动 

物细胞基质制备及检定规程”的相关要求。生产过程中使 

用的原材料和辅料应符合相关要求。应采用经过验证的生 

产工艺进行生产，并对生产工艺全过程进行控制。
2 . 2 工程细胞的控制

应建立细胞种子、主细胞库及工作细胞库。一般情况

下主细胞庳来自细胞种子，工作细胞库来自主细胞库。主 
细胞库和工作细胞库均盧有详细的制备过程、检定情况及 

管理规定，并 应 符 合 “ 生物制品生产检定用动物细胞基质 

制备及检定规程”的相关要求。
2 . 2 . 1 表迪载体和宿主细胞

应 描 述 宿 主 细 胞 和 表 达 载 体 的 起 源 、来 源 、遗传背 

景 ，包括克隆基因的来源和特性、构建 和鉴别情况，以及 

表达载体遗传特性和结枸等详细资料，同时应说明表达载 
体来源和各部分的功能。

应 详 细 推 述 表 达 载 体 扩 增 、对 宿 主 细 胞 的 转 化 方  

法 、生 产 用 细 胞 克隆的筛选 标 准 及 其 在 宿 主 细 胞 中 的  
位 置 、物 理 状 态 和 遗 传 稳 定 性 资 料 。应 明 确 克 隆 基 因 、 

表 达 载 体 控 制 区 及 其 两 侧 、与 表 达 或 产 品 质 量 相 关 的  

核 苷 酸 序 列 ，以 及 在 生 产 过 程 中 控 制 、提 高 表 达 水 平  

的 各 种 措 施 。
2. 2 . 2 细胞库系统

通常包括主细胞库和工作细胞库s 主细胞库是由含目

的基因表达载体转化的细胞种子经传代扩增制成的均一悬 
液 ，分装于单独容器中用于贮存。工作细胞库是从主细胞 

库经有限传代扩增制成的均一悬液，并分装于单独容器中 

用于贮存。所有的贮藏容器应在相同条件下妥善保管，一 

旦取出使用，不得再返回库内保存。

应详细记录细胞库类型、容 量 、预期使用频率下的寿 

命 、保 存容器、冻 存 剂 、培养基、冷冻保存步骤和贮存条

件 等信 息 ，并提供库存细胞稳定性的证据.

2 . 2 . 3 细胞库的质量控制

应 对 主 细 胞 庳 的 表 型 和 基 因 型 标 记 进 行 鉴 定 。应采 

用分子生物学或其他适合的技术对表达载体基因拷贝数、 

基 因插 人或 缺失、整 合 位 点 数 量 等 情 况 进 行 分 析 。核苷 

酸序列应 与 表 迖 载 体 一 致 ，并 与 所 预 期 的 表 达 蛋 &质 的  

序 列 吻 合 。

应对细胞库进行支原体、外源病毒因子等相关微生物 

污染的检测，并确认细胞基质没有被污染。已知携带内源 
逆转录病毒的啮齿类细胞株，如 C H O 细 胞 等 ，已广泛用 

于生产时，应采取风险控制策略，在 工艺中采用物理、化 

学等手段对其进行去除/灭 活 。 ：

主细胞库应进行全面检定* 并符 合要求；工作细胞库 

可 根 据 主 细 胞 库 的 检 定 情 况 确 定 应 检 定 的 项 目 ，并符合 

要 求 。
2 . 2 , 4 细胞基质的遗传稳定性

应评估细胞基质的稳定性。应基于宿主细胞经长时间 

培养后表达产物分子的完整性，以及细胞基质表型和基因 
型特征的综合情况，确定生产用细胞的最高限定代次。

长期发酵的多次收获物会 导致一些 质量 属性的漂 移， 

例如糖基化等。出 现 的 “新” 的变体可能会影响制品的质 

量 、安全和有效性。这类漂移应在工艺验证的研究中充分 

鉴定并明确控制策略。
2. 3 生产过程的控制

生产工艺应稳定可控，并有明确的过程控制参数，以 

确保制品安全有效、质量可控。生产工艺的确定应建立在 

对目标制品的质量属性、生产工艺的深入理解和全面设计 

的基础上。应根据研发早期到规模化生产的整个工艺周期 

的相关信息，确定原液和成品生产的关键步骤并制定可接 

受标准进行控制，同时对其他确保工艺一致性的环节进行 

控 制 。适 当 的 工艺 过程 控制 能够 减少 对原 液和（或 ）成品 

常规检测的需求。
2 . 3 . 1 细胞培养

应对生产过程中使用的各种原材料进行质量控制，以 

保证这些原材料符合既定用途质量标准的要求。
2. 3. 1 . 1 有限传代水平的生产

应限定生产 过程 中表 达载体细菌或 细胞 传代 （或细胞 

群体倍增）的最高次数，最高限定代次的确定应基于细胞 

表 型 、基 因 型 特 性 及 其 所 表 达 基 因 的 分 子 完 整 性 、一致 

性 ，以及生产末期宿主细胞/载 体 的 一 致 性 研 究 ，如质粒 

拷贝数及其在宿主细胞内的状态，证明上述特征的试验所 

涉及的传代范围应等于或超过规定的细胞最高限定代次。

应根据生产过程中培养、增殖和表达量一致性的研究 

资 料 ，确定终止培养、废弃培养物以及摒弃收获物的技术 

参 数 。
2, 3 * 1 . 2 连续培养生产

采用细胞连续培养生产时应根据系统特点和稳定性以 

及培养期间产品一致性的研究资料，确定连续培养的最长

• 37 •



人用重组 D N A 蛋白制品总论 中国药典 2015年版

周期以及培养周期全过程的监测要求，包括生产过程中制 

品变异体或其他培养参数未超过标准限度的数据。应对收 

获阶段的微生物污染进行常规检测，收获物后续加工中批

次的确定应清晰并易于追溯。

应裉据宿主载体系统的稳定性和制品特性等确定对细 

胞 、制品进行再评估的时间间隔。
2 , 3 . 2 提取和纯化

制品的提取、纯 化 主 要 依 赖 于 各 种 蛋 白 质 分 离 技 术 。 

采用的分离纯化方法或技术，应能适用于规模化生产并保 

持 稳定。应对纯化工艺中可能残存的有害物质进行严格检 

测 ，这些组分包括固定相或者流动相中的化学试剂、各类 

亲和色谱柱的脱落抗体或配基以及可能对目标制品关键质 

量属性造成影响的各种物质等。

采用细胞培养或酵母等真核表达系统时，其蛋白质产 

物多为分泌性蛋白质，通常只需去除细胞或酵母即可初步 

获得较高纯度的目的蛋白；采用大肠杆菌等原核表达系统 

时 ，菌体製解后应尽快进行蛋白质纯化。

纯化工艺应保证对制品中的一些特定工艺杂质，包括 

来自表达载体的核酸、宿主细胞蛋白质、病毒等外源因子 

污 染 ，细菌内毒素以及源自培养液的各种其他残留物，必 

要时可釆用特定的工艺将其去除或降低至可接受的水平。

生 产 工 艺 的 优 化 应 考 虑 残 留 宿 主 D N A 片 段 的 大 小 、 

残留量和对生物活性的影响。应采用适宜的方式将残留宿 
主 D N A 总量降至可接受的水平，并就 降低残留宿主D N A  

片段的大小或者灭活D N A 活性的方式进行说明。

对于人和动 物源 的细胞基 质，病 毒去 除 / 灭活工艺均 

应充分显示能去除/灭 活 任 何 可 能 污 染 的 病 毒 ，确保原液 

的安全性。灭活工艺应经验证并符合要求。
2. 3. 3 原液

收 获 液 经 提 取 、纯 化 分 装 于 中 间 贮 存 容 器 中 即 为 原  

液 ^ 如需加人稳定剂或赋形剂，应不影响质量检定，否则 

应在添加辅料前取样进行原液检定。原液的检测项目取决 

于工艺的验证、一致性的确认和预期产品相关杂质与工艺 

相关杂质的水平。应 采 用 适 当 方 法 对 原 液 质 量 进 行 检 测 ， 

必要时应与参比品进行比较。原液贮存应通过稳定性验证 

确定贮存条件和时间。
' 2. 3 . 4 半成品

除另有规定外，制备 成品前，如需对原液进行稀释或 

加入 其 他 辅 料 制 成 半 成 品 ，应 确 定 半 成 品 的 质 量 控 制 要  

求 ，包括检定项目和可接受的标准。
2. 3 . 5 成品制剂

制剂生 产应 符合本版药典和中国现行《药品生产质量 

管理规范》的相关要求d

2. 4 生产工艺变更

生产工艺变更应符合国家药品注册 管理 等相 关要求。

涉及重大生产工艺的变更，应对变更前后的制品质量、安 

全性和有效性进行比较和评估，以证明变更前后制品特性 

的髙度相似，并确保任何质量属性方面的改变对制品安全
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性和有效性无负面影响。

3 质量控制

人 用 重 组 D N A 蛋白制品的质量控制与分子大小、结

构 特征、质量属性复杂程度以及生产工艺相关。质量控制 

体系主要包括原、辅料质量控制，生产工艺和过程控制及 

制品检定等。应通过终产品检测、过程控制和工艺验证结 
合的方法，确保各类杂质已去除或降低至可接受水平。制 

品质 量 控 制 包括 采 用 参比 品和经验 证的 方法 评估 已知 和 
(或）潜在制品相关物质和 工艺 相关 物质，以及采用适宜 

的方法对制品鉴别、生物学活性、纯度和杂质等检测进行 

分 析 。
3 . 1 特性分析

研发 阶 段 以 物 理、化学 和 生 物 学 方 法 对 重 组D N A 蛋 

白制品的理化特性、生 物 学 活 性 、免 疫 学 特 性 、纯度和 

杂 质 等 进 行 严 格 的 特 性 分 析 鉴 定 是 确 保 产 品 安 全 有 效 ， 

建立 并确 定 制 品 质 量 标 准 的 基 础 。需 采 用 广 泛 的 分 析 技  
术 来 展 示 目 标 分 子 的 理 化 拄 质 （分 子 大 小 、电 荷 、等电 

点 、氨 基 酸 组 成 、疏 水性等），以及对糠基化等各种翻译 

后 修 饰 进 行 充 分 鉴 定 ，并 纳 入 适 当 的 检 测 ，以确认制品 

具 有 预期 的构 象、聚 集 和 （或）降解状 态 及 其 高 级 结 构 。 

必 要 时 ，应 采 用 新 型 分 析 技 术 用 于 特 性 分 析 。特性分析 

至 少 应包 括以下范畴 ：
3 . 1 . 1 理化特性

3. L 1. 1 一级结枸

一 级结构，即包括二硫键连接方式的氨基酸序列。应 

尽可能采用综合的方法测定目标制品的氯基酸序列，并与 

其基因序列推断的理论氨基酸序列进行比较。

氨 基 酸 序 列 测 定 还 应 考 虑 可 能 存 在 的N 端甲硫氯酸 

(如大肠杆菌来源的制品），信号肽或前导序列和其他可能 
的 N 端 、C 端 修 饰 （如乙酰化、酰胺化或者由于外肱酶导 

致 的 部 分降 解以 及C 端 加 工 、N 端 焦谷 氯酸 等），以及各 

种 其 他 异 质 性 （如脱酰胺化、氧 化 、异 构 化 、碎 片 化 、二 
硫键错 配、N-连 接 和 O■连接的寡糖、糖 基 化 、聚集等）。

3. 1.1. 2 糖基化修饰

应对糖基化修饰进行全面的分析和确定，如糖基化修 

饰 与 制 品 半 衰 期 和 生 物 学 活 性 相 关 ，则 应确 定糠 的含 量 
(如中性糖、氯基糠和唾液酸）。糠型结构可能与不良反应 

相 关 （如非人类的糖型结构或其残基），应尽可能对糖链 
的结构、糖型以及多肽链的糖基化位点进行深人分析。必 

要时应进一步就电荷异质性进行检测分析。
3. 1 . 1 . 3 高级结构

应通过适合的理化方法分析髙级结构，并且通过生物 

学功能来确认。生物学活性是对高级结枸的确证，也可采 

用体外或体内证实其治疗功能的活性分析方法，作为高级 
结构确证的补充。

聚乙二醇修饰蛋内质的分析不仅限于平均修饰率，还 

应包括修饰位点等分析。.

3. 1 . 2 生物学活性
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生物学活性测定应基于制品实现确定的生物学效应的 

特定能力或潜力。可 采 用 体 外或 体 内方 法 或 生物 化学 （包 

括免疫化学试验）方 法 和 （或 ）适宜的物理化学分析方法 

进 行 评 估 ，如 效 价 测 定 （以 单 位 或 国 际 单 位 表 示 ） 和 

(或）含 量 （以质量/重量表示）测 定 。

3. 1 . 3 免疫化学特性

需全面说明制品的相关免疫学特性。应采用纯化的抗 

原和抗原确定的K 域进行结合实验测定免疫学特性。必要 

时 应 确 定 亲 和 力 和 兔 疫 反 应 性 （包 括 与 其 类 似 结 构 蛋 白  

的交叉反应性）。应对目标分子中与相应 表位 作用的部分 

进行分析确证，包 括 对 这 些 结 构 的 生 物 化 学 鉴 别 （如蛋白 
质 、低 聚糖 、糠 蛋白、糠脂）和 相 关 适 合 的 特 征 研 究 （如 

氨基酸序列和糠型）。

糖基化和聚乙二醇化可能影响制品的葯理学性质和免 

疫 原 性 ，应进行适当的特性研究。
3 . 1 . 4 纯 度 、杂质和污染物

生物技术制品杂质主要包括制品相关杂质、工艺相关

杂 质 以 及 外 源 污 染 物 应 尽 可 能 地 对 杂 质 进 行 分 析 鉴 定 ， 

并采用适宜的方法评价其对生物学活性的影响。
3. 1.4. 1 制品相关物质/ 杂质

制品相关物质/ 杂质主要源于生物技术制品异质性和 

降解产物。末端氨基酸异质性、电荷异质性、分子大小变 

异体以及包括糖基化在内的各类翻译后修饰等异质性（如 
C 端 加工 ，N 端 焦 谷 氨 酸 化 ，脱 酰 胺 化 ，氧 化 ，异 构 化 ， 

片段化，二硫键错配，N-连 接 和 连 接 的 寡 糠 ，糠 基 化 ， 

聚集）可能导致其组成中存在几种分子或变异体，应对目 
标制品的各种分子变异体进行分离、鉴 别和分析，如变异 

体的活性与目标制品一致 时 ，可不作为杂质。但应考虑在 

生 产 和 （或 ）贮存期间产品降解产物是否显著增加及其与 

兔疫原性的相关性^

3. 1 . 4 . 2 工艺相关杂质

工艺相关杂质包括来源于生产工艺本身，主要涉及细 
胞基质来源、细胞培养来源和下游工艺三个阶段。应对潜 
在 的 工 艺 相 关 杂 质 （如宿主细胞蛋ft质 、宿 主 细 胞 D N A 、 

细胞培养残留物、下 游 工 艺 的 残 留 物 等 ）进 行 鉴 别 、评 

估 ，并 进 行 定 性 和 （或 ）定量分析。
3. 1 . 4 . 3 污染物

污染 物系指所有引人且并非生产过程所需的物质（如

各种微生物、细菌内毒素）。应严格避免引入污染物并对 

其进行相应控制。此 外 ，还 应 考 虑 采 用 其 他 适 宜 检 测 方  

法 ，对可 能 污染 的包括肽 聚糖等在 内的 “ 非细菌内毒素促 

炎性污染物”进 行控制。
3. 1. 5 含量

应 采 用 适 宜 的 物 理 化 学 和 （或）免疫化学方法进行含 

量 测 定 。以适宜的参考品为对照，蛋 白 质 含 量 （以质量或 

重量/体 积 表 示 ） 可 通 过 合 适 的 方 法 进 行 测 定 （如 
H P L C )。蛋白质含量也能通过一个绝对定量的方法测定， 

可采 用第二种绝对定量的含量测定方法进行溯源和验证，
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如果偏差太大，应考虑采用其他方法重新测定。
3 . 1 . 6 参比品

应 选 择 已 证 明 足 够 稳 定 且 适 合 犒 床 试 验 的 一 个 （多 

个）批 次 ，或用一个代表批次作为参比品，用 于 鉴 别 、理 

化和生物学活性等各种分析，并应按特性分析要求进行全 

面分析鉴定。参 比 品 的 建 立 和 制 备 可 参 照 “ 生物制品国家 

标准物质制备和标定规程”的相关要求。

用于理化测定等方面的对照品，如用于肽图或等电点 

测定的对照品，可用原液直接分装制得，一 般 一70°C以下 
保存。根据 重 组 D N A 蛋白制品特性应对对照品进行必要 

的分析鉴定，包 括 ：蛋 白 质 含 量 、 fciS活 性 、等 电 点 、纯 
度 、N 端氨基酸序列、质谱分子量、液质 肽 图 、二硫键分 

析 、糖基 分 析 （真核表达）等 。
3. 2 制品检定 -

应根据制品特性确定制品捡定中需要进行的特性分析 

检测项目。建立或验证制品生产过程的有效性或可接受性 

的特性分析检测项目可不纳入常规质量控制中，但应对某 

一特定质量厲性是否放入常规放行标准予以说明。

应根据一定数量的连续批次分析数据确定的批内和批 

间一致性分析数据，综合临床和非临床研究，以及稳定性 

评价数据建立制品的质量标准，包括各种分析方法及具体 

数值限度、可接受标准范围，以保证原液、成品或原材料 

在其生产的各阶段符合其预期的质量要求。可接受标准的 

范围确定应该考虑到所使用的分析方法的灵敏度。常规放 

行质量控制至少应包括以下方面：
3 . 2 . 1 鉴别

鉴别试验应高度特异，并 应 基 于 分 子 结 构 和 （或）其 

他 特 有 的 专 属 性 进 行 分 析 （如肽图、抗独特型免疫或其他 

适 宜 的 方 法 ）。极 据 制 品 特 性 ，选 择 理 化 、生 物 和 （或 ） 

免疫化学中的一种或一种以上的检测方法进行鉴别试验
3 . 2 . 2 纯度和杂质

应 采 用 类 似 正 交 组 合 的 方 法 来 评 估 制 品 纯 度 /杂 质 ， 

并为 制品相关 的 变 异 体 建 立 单 独 和 （或）总体的可接受标 

准 。质量控制中包括的 工艺 相关杂质的质量控 制（如蛋白 
A 、宿主细胞蛋g 质 、D N A 、其他潜在的培养或纯化残留 

物等）通常在原液阶段进行。如经充分验证证明生产工艺 

对：!：艺相关杂质的去除已达到髙水平时，工艺相关杂质的 

质量控制可在恰当工艺步骤的中间产物进行，可不列入常 

规放行检定中。
3 . 2 . 3 效价

效价测定是以制品生物学特性相关属性为基础的生物 

学活性定量分析，原则上效价测定方法应尽可能反映或模 
拟其作用机制。比 活 性 （每毫克制品具有的生物学活性单 

位）对证明制品的一致性具有重要的价值。

应采用适宜的国家或国际标准品或参考品对每批原液 

和成品进行效价测定。尚未建立国 际标准品 / 国家标准品 

或参考品的，应采用经批准的内控参比品。标准品和参考 

品的 建 立 或 制 备 应 符 合 “ 生物制品国家标准物质制备和标
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定规程” 。
3. 2. 4 含量

采用适宜方法和参考品作为对照，测定原液和成品的

含 量 。 .

3. 2 . 5 安全性试验

应根据相关制品的各论视情况而定。检测应至少包括 
无 菌 、细菌内毒素、舁常毒性检查等。

3. 2 . 6 其他检测项目

应 根 据 相 关 制 品 的 特 性 而 定 。检 测 应 包 括 外 观 （例
如 性 状 、颜 色 ）、可 见 异 物 及 不 溶 性 微 粒 检 查 ，溶 解 度 、
p H 值 、滲 透扭 摩 尔 浓 度、装 量 、稳定剂和水分测定等。

3 . 3 包装及密闭容器系统

应对原液和成品与容器的相容性、容器吸附、制品和 

包装材料之间的浸出进行检测和确认，以避免蛋白质和制 

剂 辅 料 和 （或）容器包装系统发生相互作用，导致对制品 

的安全性和有效性带来潜在风险。此 外 ，应采用适宜方法

对容器完整性进行检测，防止容器泄露导致产品无菌状态 

的破坏。

4 贮存、有效期和标签

制 品 贮 存 应 符 合“生 物 制 品 贮 藏 和 运 输 规 程”规 定 ， 

成品应在适合的环境条件下贮存和运输。 自 生产之日起， 
按批准的有效期执行。

标 签 应 符 合 “生物制品包装规程” 要求和国家相关规 

定 ，标示内容至少应包括：
( 1 >每 瓶 或 每 毫 升 的 活 性 单 位 （如必要）；

( 2 )每 瓶 有 效 成 分 含 量 和 （或）蛋 S 质 含 量 ；
( 3 )每瓶标示体积;

⑷ 冻 干 制 剂 复 溶 液 体 的 名 称 、体积及复溶后的使用 

期 限 ；
( 5 >使 用 前 进 行 适 量 稀 释 （如果需要>;

( 6 )有 效 期 。
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人用重组单克隆抗体制品总论

1 概述

人用重组单克隆抗体制品，系揩釆用各种单克隆抗体 
筛选技术、重 组 D N A 技术及细胞培养技术制备的单克隆 
抗体治疗药物，包括完整免疫球蛋白、具有特异性靶点的 

免疫球蛋白片段、基于抗体结构的融合蛋白、抗体偶联药 

物 等 。其作用机制是通过与相应抗原的特异性结合，从而 
直接发挥中和或阻断作用，或 者 间 接 通 过 F c效应子发挥 

包括抗体依赖和补体依赖细胞毒作用等生物学功能。

本总论是对人用重组单克隆抗体制喆生产和质量控制 

的通用性技术要求，由于此类制品种类较多，本总论内容 
重点阐述以哺乳动物细胞大规模培养技术制备的IgG型单 

克隆抗体制品，但其生产和质量控制的基本原则及分析方 

法 ，同样适用于其他各类重组单克隆抗体类生物治疗药物 

及 其 体 内 诊 断 药 品 。具 体 品 种 还 应 同 时 符 合 “ 人用重组 
D N A 蛋白制品总论”与抗体制品相应各论的要求。

2 制造

2 . 1 基本要求

人用重组单克隆抗体制品具有复杂的质量属性，应在 

充分 了解制品质量属性的基础上确定制品关键质量属性， 
以 “质量源于设计” “风险评估”的 原 则和 理 念 ，制定相 

应的质量控制策略，并 通 过 建 立 有 效 的“质量管理体系” ， 

保证制品质量可控。人用重组单克隆抗体制品的制造主要 

包括基因克隆、表达载体的制备、工程细胞的筛选及细胞 

库的建立、发酵或细胞培养及收获、 目的蛋白的提取、纯 

化和制剂等过程。
生产过程中使用的原材料和辅料应符合相关要求。细 

胞株的来源、管 理 及 检 定 应 符 合 “ 生物制品生产捡定用菌 

毒种管理规程”和 “ 生物制品生产检定用动物细胞基质制 

备及检定规程”的相关要求。生产质量管理应符合中国现 

行 《药品生产质量管理规范》的要求。
2. 1, 1 工艺验证

应采用经验证的生产工艺进行生产，并依据制品的关 

键质量属性，确定关键工艺参数及其范围，以确保工艺过 

程的重现性以及制品质量的批间一致性。
生产工艺验证应至少包括生产工艺的一致性、感染性 

因子灭活或去除、非内毒素热原、制品相关杂质和工艺相 

关杂质的去除、纯 化 用 材 料 （如色谱柱填料）的重复使用 

性的可接受限度、制品质量厲性批间一致性、抗体偶联药 

物的偶联方法或基于品种质量属性的其他抗体修饰方法， 

以及对生产中所需一次性材料的监控等。
2 . L 2 特性分析

应采用现有先进的分析手段，从 物 理 化 学 、免 疫 学 、 
生物学等角度对制品进行全面的分析，并提供尽可能详尽 

的信息，以反映目标产品内在的天然质量属性。抗体特性

分 析 至 少 包 括 结 枸 完 整 性 、亚 类 、氮 基 酸 序 列 、二级结 

构 、糖基化修饰、二硫键、特异性、亲和力、特异的生物 

学活性和异质性，以及是否与人体组织有交叉反应等。对 

于通过片段化或偶联修饰的制品，要确定使用的工艺对抗 

体质量属性的影响，并建立特异的分析方法。此 外 ，还需 

采用合适的方法评价制品在有效期内的稳定性。
生产工艺验证、关键质量属性的确认以及质量标准的 

建立均有赖于对制品特性分析数据的不断积累。特性分析 

一般在研发阶段即应进行，并通过生产工艺的优化，以及 

具有代表性的足够批次制品的周期性监测加以完善。

2 . 1 . 3 生物学活性测定

依摒单克隆抗体预期的、潜在的作用机制或工作模式

(可能不限于一种），建立相应生物学分析方法。
2 . 1 . 4 参比品 '

选 择 已 钲 明 足 够 稳 定 且 适 合 临 床 试 验 的 一 个 （多个） 

批 次 ，或用一个代表批次作为参比品，用于鉴别、理化和 
生物学活性等各种分析，并应按特性分析要求进行全面分 

析鉴定。
2 . 1 . 5 中间产物

生产工艺的设定应优先采用连续不间断的 生 产 方 式 ， 

如需贮存中间产物，应 对 中 间 产 物 的 贮 存 条 件 进 行 验 证 ， 

钲明该贮存条件不影响后续工艺用物料的质量指标和制品 

在有效期内的稳定性。
2 . 1 . 6 批次的确定

制 品 批 次 的 确 定 应 符 合“生物 制 品 分 批 规 程 M，制品

的批次应贯穿整个工艺过程并易于追溯，以保证每批制品 

的加工处理过程是一致的。
2.1.7 工艺变更

生产工艺变更应符合国家药品注册 管理 的相 关要求  ̂

应对变更前后的制品进行比较和评估，以证明变更前后制 

品的特性高度相似，并确保任何质量属性方面的改变对制 

品安全性和有效性无负面影响。
2 . 2 工程细胞的控制

应 分 别 建 立 主 细 胞 库 、工 作 细 胞 库 的 两 级 管 理 细 胞  

库 。一般情况下主细胞库来自于细胞种子，工作细胞库来 

自主细胞库。主细胞库和工作细胞库均应有详细的制备过 

程 、—检定情况及管理规定，并 应 符 合 “ 生物制品生产检定 

用动物细胞基质制备及检定规程”和 “ 人 用 重 组 D N A 蛋 

白制品总论”的相关要求。
2 . 3 细胞培养和收获

细胞培养和收获可采用限定鲴胞传代至与其稳定性相 

符的最高代次后，单次收获产物的方式；也可采用限定细 

胞培养时间连续传代培养并多次收获的方式。在整个培养 
过程中，两种方式均需监测细胞的生长状况，并根据生产 

系统的特点确定监测频率及检测指标。应根据生产过程中 
培养 、增 殖 和表 达 量一致性的研究资 料，确 定 终 止 培 养 、 

废弃培养物以及摒弃收获物的技术参数。

每 次 收 获 后 均 应 检 测 抗 体 含 量 、细 菌 内 毒 素 及 支 原
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体 。应根据生产过程及所用材料的特点，在合适的阶段进

行常规或特定的外源病毒污染检查。除另有规定外，应对 

限定细胞传代次数的生产方式，采用适当的体外方法至少 
对 3 次收获物进行外源病毒检测。

应明确进人下一步工艺的收获液接收标准，并与监测 

步骤关联。如检测到任何外源病毒，应停止收获并废弃同 

一细胞墙养的前期收获液，追溯并确定污染的来源。
2 . 4 纯化

可将多次收获的产物合并后进行纯化。纯化工艺应经
验 证 ，以证明能够有效去除/灭活可能存在的感染性因子， 

并能将制品相关杂质与T 艺 相 关杂 质 去 除或 *低 至 可 接 受  

的水平。如验诬结果证明工艺相关杂质已得到有效地控制 

或 去 除 ，并达到可接受的水平，相关残留物的检定项目可 

不列人成品的常规放行检定中。应对工艺过程中微生物污 

染 进 行 监 控 （如微生物限度、细菌内毒素检査等 
2 . 5 原液

纯 化 的单 克 隆 抗 体 经 无 菌 过 滤 分 装 于 中 间 贮 存 容 器  

中 ，即成为原液。如需加人稳定剂或赋形剂，应不影响质

量 检 定 ，否则应在添加辅料前取样进行原液检定。原液的 

检测项目取决于工艺的验证、一致性的确认和预期产品相 
关杂质与工艺相关杂质的水平。应采用适当方法对原液质 

量进行检测，必要时应与参比品进行比较。原液的贮存应 

考虑原液与容器的相容性、原液的稳定性及保存时间，应 

通过验证确定贮存条件和有效期。
2. 6 半成品 '

制备成品前，如需对原液进行稀释或加入其他辅料制 

成半成 品，应确定半成品的质量控制要求，包括检定项目 
和可接受的标准。

2 . 7 成品

原液或半成品经除菌过滤后分装于无菌终容器中并经 

包装后即为成品。将 分 装 后 的 无 菌 容 器 密 封 ，以 防 污 染 ，

如需冷冻千燥，先进行冷冻干燥再密封。

3 制品检定
应根据制品关键质量属性、对制品和工艺理解认识的 

积累和风險评估的原则，制定相应质量控制策略。制品检 

定采用的检测方法应经验证并符合要求。纳人质量标准的 

检 定项目、可 接 受 标 准 限 度 ，应 结 合 来 自 于 临 床 前 和  

(或 ）临床研究时多批样品的数据、用于证明生产一致性 

批次的数据、稳定性等研究数据来综合确定。重组单克隆 

抗体制品的质量检定应至少包括以下项目。
3 - 1 鉴别与一致性分析

3. 1. 1 鉴别

采用高度特异的、基 于 分 子 结 构 和 （或）其他专属性
的分析方法，对供试品进行鉴定^ 根据制品特性，可选择 

适宜的方法，如 毛 细 管 区 带 电 泳 （C 2 E )、毛细管等点聚 

焦 电 泳 （cIEF)、离 子 交 换 髙 效 液 相 色 谱 （IEX-HPLC ) 、 

肽 图 、生 物 和 （或）免 疫 学 等 方 法 中 的 一 种 或 一 种 以 上 ， 

对供试品进行鉴定，测定结果应在规定的范围内。必要时
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应将供试品与参比品比较。
. 3 . 1 . 2 糖基化修饰分析 

关键质量属性中 包含 糖基化修 饰的单克 隆抗体制品， 

应在成品检定中对供试品的糖基化进行检测和控制。采用 
适宜的方法测定，如 毛 细 管 电 泳 （C E ) 或高 效液相色谱 

( H P L C ) 等 方 法 ，供 试 品 测 定 结 果 应 在 规 定 的 范 围 内 。 

必要时应将供试品与参比品进行比较。
3 . 2 纯度和杂质

3. 2. 1 分子大小变异体

采用适宜的方法检测供试品分子大小变异体，采用非 

还 原 型 或 还 原 型 十 二 烷 基 硫 酸 钠 -聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳  
(SDS-PAGE)或十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺毛细管电泳 

(CE-SDS).分 子 排 阻 色 谱 法 （S E O H P L C ) 等 方 法 ，对 
单 体 、聚合体或片段进行定量分析，如 供 试 品 具 备 F c效 

应子功能 ，则还需关注非糠基化重链的情况。供试品测定 

结果应在规定的范围内。
3. 2 . 2 电荷变异体

采 用 适 宜 的 方 法 检 测 供 试 品 电 荷 变 异 体 ，如 cIEF、 
IEX-HPLC,疏 水 高 效 液 相 色 谱 （H I O H P L C ) 、反相高效 

液 相 色 谱 （R P - H P L C ) 等 方 法 ，应 尽 可 能 对 不 同 电 荷 变  

异体组分进行鉴别，并规定相应的可接受标准。供试品测 

定结果应在规定的范围内。
3 . 2 . 3 制品相关杂质 '

采用适宜的方法对供试品氧化产物、脱酰胺产物或其 

他结枸不完整分子进行定量分析。供试品测定结果应在规 

定的范围内。
3 . 2 . 4 工艺相关杂质

采用适宜的方法对供试品宿主蛋白质、宿主细胞和载 
体 D N A 、’蛋 ft A 及 其他工艺相 关杂 质进 行检 测。供试品 

测定结果应在规定的范围内。
3 . 3 效价 

3 . 3 . 1 生物学活性

依 据 单 克 隆 抗 体 预 期 、潜 在 的 作 用 机 制 和 工 作 模 式  

(可能不限于一种），采用相应的生物学测定方法和数据分 

析 模 式 ，并将供试品与参比品进行比较。供试品测定结果 

应在规定的范围内。
3. 3 . 2 结合活性

依据单克隆抗体预期的作用靶点和作用机制，采用相 
应的结合活性测定方法和数据分析模式，并将供试品与参

比品进行比较。供试品测定结果应在规定的范围内。
3.4 含 量 '

根据制品质量属性建立品种特异的含量测定方法，如 
确 定 供 试 品280nrn的 特 异 消 光 系 数 ，采用分光光度法进

行总蛋白质含量测定，并建议采用第二种含量测定的绝对 

溯源方法进行验证。供试品测定结果应在规定的范围内。
3. 5 其他检定 

3 . 5 . 1 外观及性状

冻干粉应为白色、类白色或淡黄色饼状疏松体。注射
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液或复溶的冻干粉其澄明度和颜色检查应符合相关制品的 
要 求 。除另有规定外，不应存在肉眼可见的不溶性颗粒。 

3 . 5 . 2 复溶时间

根据规定的取样量，加人标示量体积的溶剤，冻干粉 

应诙在限定的时间里完全溶解，平均和最长的溶解时间均 
应符合规定。

3. 5. 3 p H  值

依 法 测 定 （通 则 0631)，应符合规定。

3. 5 . 4 渗透压摩尔浓度

依 法 测 定 （通 则 0632)，应 符 合 规 定 。除 另 有规定 

外 ，不 低 于 240mOsmol/kg,对稀释使用的样品也适用。 

3 . 5 . 5 装量/ 装量差异

除 另 有 规 定 外 ，应 符 合 装 量 检 查 （通 则 0102) 或装 
量 差 异 检 查 （通 则 0102)的规定。

3. 5 . 6 不溶性微粒检查

依 法 检 查 （通 则 0903)。除 眼 用 制 剂 或 另 有 规 定 外 ， 
每瓶> 1 0 ^ m 的 颗 粒 不 超 过 6000个 ，每瓶> 2 5 ^ m 的颗粒 

不 超 过 600个 。

3 . 5 . 7 可见异物检查

除另有规定外，依 法 检 查 （通 则0904)，应符合规定。 

3.5.8 水分

依 法 测 定 （通 则 0832)，除 另 有 规 定 以 外 ，冻干粉残

留水分应不高于3.0% 。

3. 5 . 9 无菌检查

釆 用 薄 膜 过 滤 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 5 . 1 0 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143),应 符合规定。

3 . 5 , 1 1异常毒性检查

除 另 有 规 定 外 ，应 进 行 异 常 毒 性 检 查 （通 则 1141) 

并符合规定。
3. 6 修饰抗体的检测

根据所修饰抗体的类型、修饰 特 性，采用适合的方法 
进行检测，或与参比品进行比较，对 修 饰效 果、比率或相 
关特殊的工艺杂质进行定性或定量分析，供试品测定结果 

应在规定的范围内。

4 保存、运输及有效期

应 符 合 “生物制品贮藏和运输规程”规 定 ，成品应在 

适合的环境条件下贮存和运输。自生产之日起，按批准的 

有效期执行。

5 标签

应 符 合 “生物制品包装规程”要 求 和 国 家 相 关 规 定 ， 

标签标示内容至少应包括：

( 1 )每 瓶 或 每 毫 升 的 活 性 单 位 （如必要
( 2 )每瓶单克隆抗体含量或蛋白质含量；

( 3 )每瓶标示体积；

( 4 )冻干制剂复溶液体的名称、体积及复溶后的使用 

期 限 ；
( 5 )使 用 前 进 行 适 量 稀 释 （如果需要）；
( 6 )有效期。
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微生态活菌制品总论

微生态活菌制品系由人体内正常菌群成员或具有促进 

正常菌群生长和活性作用的无害外籍细菌，经 培 养 、收集 

菌 体 、干燥成菌粉后，加人适宜辅料混合制成。用于预防 

和治疗因菌群失调引起的相关症状和疾病。

微生态活菌制品必须由非致病的活细菌组成，无论在 

生产过程、制 品 贮 存 和 使 用 期 间 均 应 保 持 稳 定 的 活 菌 状  

态 。它可由一株、多株或几种细菌制成单价或多价联合制 
剂 。根 据 其 不 同 的 使 用 途 径 和 方 法 可 制 备 成 片 剂 、胶囊

颗粒剂或散剂等多种剂型。

基本要求

微生态活菌制品的制备方法、工艺应能保证成品含有 

足够的活菌数量，保持其稳定性，同时应防止外源因子的 

污染 。

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求a 

制造

生产用菌神

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生物制品生产检定用菌毒种管理 

规程”的有关规定。

1. 名称及来源

选用的生产用菌种应来自人体内正常菌群，或对人体 

无 毒无害、具 有 促 进 正 常 菌 群 生 长 和 活 性 作 用 的 外 籍 细  

菌 。细菌的分离过程和传代背景应清晰，应具备稳定的生 

物学和遗传学特性，并能保持稳定的活菌状态，经实验室 

和临床试验证明安全、有 效 。
2. 种子批的建立

生 产 用 菌 种 应 按 照 “ 生物制品生产检定用菌毒种管理 
规程”的有关规定建立种子批系统。三级种子批应分别冻 

干 ，置适宜温度保存; 种子批传代应限定传代次数，原始 
种 子 批 和 主 种 子 批 启 开 后 传 代 次 数 不 得 超 过10代 ，工作 

种子批启开后至发酵培养传代次数不得超过5 代 。

3. 种子批的检定

菌种的属、种型分类鉴定，应依据最新版伯杰氏细菌 
系 统 鉴 定 手 册 （Bergey’s Manual of Systematic Bacteriolo­

gy) 和 伯 杰 氏 细 菌 命 名 手 册 （Bergey’s Manual of Determi­

native Bacteriology)的有关规定进行，包括 形 态 、生长代 

谢特性检查。原始种子或主种子还应做遗传特性和抗生素 

敏感性等检查。

三级种子批常规检查包括以下3 项 ：

(1) 培 养 特 性 及 染 色 镜 检 将 菌 种 接 种 于 适 宜 培 养  

基 ，置有氧或厌氧环境中培养，观察其生长情况，确定菌 

种为需氧性细菌或厌氧性细菌；以划线法观察在琼脂平皿 
上 生长 的 单 个 菌 落 的 形 状 、大 小 、表 面 、边 缘 、透 明 度 、 

色泽等特征；也可 观察 菌 种 在 不 同 温 度 、p H 值或不同浓
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度的氣化钠溶液等条件下的生长特性等。

取菌种的新鲜培养物涂片做革兰氏染色，在显微镜下 

观察菌体的染色反应、形 态 、大小和排列等，有芽孢的细 

菌应同时观察芽孢的形状、大 小 和 位 置 （也可增做芽孢染 

色）。检查结果均应符合原始菌种的特性。
( 2 )生 化 反 应 按 通 则 3605 “细菌生化反应培养基” 

选择相应的培养基或其他适宜的方法进行，结果应符合原 
始菌种的特性。

( 3 )毒 性 试 验 毒 性 试 验 是 通 过 动 物 试 验 检 查 菌 种 是  

否存在不安全因素，以保证人体使用安全。
用 体 重 18〜22g小 鼠 5 只 ，每 只 腹 腔 注 射 0.3ml新鲜 

菌 液 (不 少 于 1. O X  109CFU/0. 3ml)，连 续 观 察 3 天 ，小 

鼠均应健康存活、体重增加；或 每 只 小 鼠 经 口 灌 胄 0.5mi 

新 鲜 菌 液 (不 少 于 L 0 X 1 0 3CFU/0. 5ml),每 天 1 次 ，连 
续 3 天 ，从 第 1 天灌胃起连续观察至第7 天 ，小鼠均应健 

康存活、体重增加。
除 另 有 规 定 外 ，原 始 种 子 或 主 种 子 批 还 需 进 行 以 下  

检 查 ：

( 1 )细菌 代 谢 产 物 —— 脂 肪 酸 测 定 照 气 相 色 谱 法
(通 则 0521)或 其 他 适 宜 的 方 法 进 行 ，应 符 合 该 菌 种 的  

特 性 。
(2)遗 传 特 性 分 析 可 采 用 16S r R N A 序列测定或其 

他适宜方法进行，应符合诙菌种的遗传特性。
( 3 )抗 生 素 敏 感 性 试 验 采 用 琼 腊 扩 歡 纸 片 法 或 其 他  

适宜方法逬行菌株的抗生素敏感性检查，应符合诙菌种的

特性。
( 4 )稳 定 性 试 验 菌 种 在 适 宜 培 养 基 中 ，连续传代 

30代 次 后 ，将 第 30代培养物 做种子批检定，全部检査结 

果应与原始菌种的特性一致。
4 .种子批的保存

原 始种子和 主种子应冻干保存于8°C以下 ，工作种子 

应置于适宜温度保存。

菌粉制造

应包括种子液制备、大 罐 培 养 、收 获 菌 体 （或 芽 孢 ） 
和菌体干燥制成菌粉。如生产多价制品时，应每种菌分别 
培 养 ，制备单价菌粉。

1. 生产用种子

启 开 工 作 种 子 批 菌 种 ，接 种 于 适 宜 培 养 基 进 行 多  

级 种 子 扩 增 ，应 涂 片 做 革 兰 氏 染 色 ，在 显 微 镜 下 观 察  
5〜10个 视 野 ，细 菌 的 染 色 反 应 、形 态 应 一 致 并 符 合 原  

始 菌 种 的 特 征 。制 备 过 程 应 防 止 污 染 ，菌 种 传 代 次 数  

应 符 合 规 定 。
2. 生产用培养基

采用经批准的培养基用于生产。
3 .培养

采用液体培养。将 种 子 液 置 适 宜 条 件 下 培 养 （包括厌 

氧或需氧、温 度 、时间 等 ），培养过程中取样涂片做革兰 
氏染色镜检、p H 值 检 测 等 ，芽孢菌需进行芽孢形成率的
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检 测 ，均应符合规定。培养结束后取样做纯菌检查，如发 

现污染应予废弃。 •

生产多价制品的单价菌粉时，应分别培养。
4. 收获菌体和制成茴粉

培养结束后离心收获湿菌体，与适宜的分散剂、稳定 
剂 混 合 。采用真空冷冻干燥法干燥菌体，芽孢菌可采用加 

热千燥方法，再 经粉碎、过筛制成粉末状菌粉。

5. 菌粉的保存及有效期

应通过活菌稳定性试验确定保存温度和有效期。
6. 菌粉检定

按 “菌粉检定”项 进 行 ，符合规定后方可进行半成品 

配 制 。

半成品
1. 配制
同一工作种子批菌种生产的最多2 批单价菌粉可按批 

准 的 比 例 与 辅 料 混 合 均 匀 后 制 成 半 成 品 。配制多价制品 

时 ，应将各单价菌粉、辅料按配方比例和配制程序混合均 

匀 ，配制过程应防止污染。
2. 半成品检定

按 “半成品检定”项 进 行 ，应符合规定。

成晶
1. 剂型制备

根据制品的用逾、使用对象和用药逾径等因素确定剂 

麵 。制 备 过 程 应 符 合 通 则“制 剂 通 则 ” 项 下 相 关 剂 型 的  

规 定 。
2. 分批

成品批号应在半成品配制后确定，配制日期即为生产 

曰期。同一批号的制品，应来源一致、质 量 均 一 ，按规定 

要求抽样检验后，能对整批制品作出评定。应根据验证结 
果 ，规定 半成 品的分装时间，如 超 过 24小 时 ，应分为不 

同的亚批。
3 .分装 、规格和包装

制 品 的 分 装 应 符 合 通 则“制剂通则”的有关规定。包 

装 应 符 合 “生物制品包装规程”的有关规定。规格应符合 
批准的规格要求。

裣 定

微生态活菌制品质量检定应包括菌粉检定、半成品检 

定和成品检定。

菌粉检定

1. 外观

应为白色、灰 A 色或灰黄色粉末。

2. 目的菌检査

取少量菌粉加人适量灭菌生理氯化钠*液或其他适宜 

稀释 液 后 ，涂 布在 适 宜 琼 脂 平 皿 上 ，在 适 宜 条 件 下 培 养 ， 

其培养物的生长特性和染色镜检的特征应符合生产用繭种 

特 征 . 。
3. 杂菌检查

方 法 和 结 果 判 断 见 本 总 论 附 录 3。如 不 符 合 规 定 应

废 弃 。
4. 干燥失重

菌粉中残余水分的含量会直接影响活菌的生存，须进 
行菌粉干燥失重的检查。应 按 通 则 0831或仪器方法测定。

5. 活蔺数测定

测 定 每 克 菌 粉 中 含 有 的 活 菌 数 量 。方 法 见本 总 论 附  
录 2。

半成品检定

半成品须做杂菌检查，根据用药途径确定杂菌检查的 
质控指标。方法和结果判断见本总论附录3。

成品检定

1. 鉴别试验

检 査 成 品 中 所 含 的 目 的 菌 是 否 符 合 生 产 用 菌 种 的 特  

性 。即 按 上 述 “种子批的检定”方法进行生长特性、染色 

镜检和生化反应检查，应符合规定。对于多价制品，则须 

逐一检查单价菌特性。

2. 理化检查

( 1 )外 观 根 据 剂 型 ，观察制品的外观、色 泽 。

片剂外观应完整、光 洁 ，呈白色或类白色，间有菌粉
色 斑 ；顆 粒 剂 、散剂和胶囊剂内粉末的粒子大小、色泽应 

均 匀 ，间有菌粉色斑^

( 2 )干 燥 失 重 按 通 则 0831或 仪 器 方 法 测 定 ，除另 

有规定 外，减 失 重 量 应 不 得 超 过5.0% ，芽孢菌制品应不 

得超过

( 3 )粒 度 散 剂 和 颗 粒 剂 应 进 行 粒 度检查。

按 通 则 0982第 二 法 ，采用单筛分法或双筛分法检查， 

应符合规定。
( 4 )装 量 （重量）差 异 各 剂 型 按 通 则 “制 剂 通 则” 

的相应规定进行，应符合规定。
( 5 )崩 解 时 限 胶 囊 剂 、片 剂 按 通 则 0921迸 行 ，应 

符合规定。
3. 活菌数测定

按 本 总 论附 录2 方法测定每克制品中的活菌数，应符 

合 规定。多价制品应分别测定各单价活菌数。
4. 杂菌检査

目的是检查成品中外源微生物的污染情况，以保证人 

体使用安全。
方 法 和 结 果 判 断 与 半 成 品 的“杂菌检查”项 相同。

5. 安全试验

安全试验是通过 动物 试验进行 的非 特异性毒性检 查， 
应根据制品的使用途径和人用剂量确定试验方法。

( 1 )肠 道 微 生 态 活 菌 制 品 检 查 称 取 2 g制 品 ，加人 
8 m l生理氯化钠溶液中，混 合 均 匀 。用 S 只 体 重 18〜22g 

小 鼠 ，每 只 小 鼠 经 口 灌 冑 0*5ml，每 天 1 次 ，连 续 3 天 。 

自 第 1 天 灌胃起，连 续 观 察 ？天 ，小鼠应徤康存活、体重 
增 加 ，判为合袼。如不合 格 ，可 另 选 1 0只 小 鼠 复 试 1 次 ， 

判定标准同前。
( 2 )阴 道 徼 生 态 活 菌 制 品 检 查 用 24〜26g雌 性 小 鼠5

•  45 *
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只 ，每只小鼠阴道内置入10mg制品，每 天 1 次 ，连 续 3 天[1 

自给药第1 天起，连 续 观 察7 天，小鼠应健康存活、体重增 

加 ，阴道局部无红肿、分泌物等症状，判为合格。

保存、运输及有效期

按批准的温度保存和运输。 自生产之日起，按批准的 

有效期执行。

附录

附 录 1 已批准上市的微生态活菌制品 
附 录 2 微生态活菌制品活菌数测定法 -

附 录 3 微生态活菌制品杂菌检查法 

使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

附录 1 已批准上市的微生态活菌制品

制品名称 细菌种类

双歧杆菌活菌胶囊 青# 型 *歧杆 菌

双歧杆菌活菌散 青春型双歧杆菌

长型双歧杆菌

双歧杆菌.H联活菌胶囊 嗜酸乳杆菌

粪肠球菌

长型双歧杆菌

双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊 嗜酸乳杆菌

粪舾球菌

长型双歧杆菌

双歧杆菌三联活菌散 ' 嗜酸乳杆菌

粪肠球菌

长型双歧杆菌

双歧杆菌乳杆菌三联活菌片 保加利亚乳杆菌

嗜热链球菌

地衣芽孢杆菌活菌胶囊 地衣芽孢杆菌

地衣芽孢杆菌活菌颗粒 地衣芽孢杆菌

地衣芽孢杆菌活菌片 地衣芽孢杆菌

蜡样芽孢杆菌活菌胶囊 蜡样芽孢杆菌

蜡样芽孢杆菌活菌片 蜡样芽孢杆菌

婴儿型双歧杆菌

嗜酸乳杆菌
双歧杆菌四联活菌片

粪肠球菌

蜡样芽孢杆菌

酪酸梭菌活菌胶囊 酪酸梭状芽孢杆菌

酪酸梭菌活菌散 酪酸梭状芽孢杆菌

酪酸梭菌活菌片 酪酸梭状芽孢杆菌

续表

制品名称 细菌种类

凝结芽孢杆菌活菌片 凝结芽孢杆菌

酪酸梭状芽孢杆菌
酪酸梭菌二联活菌胶囊

婴儿型双歧杆菌

酪酸梭状芽孢杆菌
酪酸梭菌二联活菌散

婴儿型双歧杆菌

祜草杆菌活菌胶囊 祜草芽孢杆菌

枯草芽孢杆菌
祜草杆菌肠球菌二联活菌多维颗粒

屎肠球菌

枯草芽孢杆菌
枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊

屎肠球菌

阴道用乳杆菌活菌胶囊 德氏乳杆菌

附录 2 微生态活菌制品活菌数测定法

无 菌 称 取 3. O g 制 品 或 菌 粉 （胶 囊 取 内 容 物 ），加人 

27. 0ml稀 释液 中 ，充 分摇匀，做 1 0倍 系 列 稀 释 （最终稀 

释 度 根 据 不 同 的 指 标 要 求 而 定 ）。取 最 终 稀 释 度 的 菌 液  
100^1,滴 人 选 择 性 琼 脂 培 养 基 平 皿 上 ，共 做 3 个 平 皿 ， 

并以玻棒涂布均匀，置适宜条件下墙养，到期观察每个平 

皿菌落生长情况，并 计 数 。当 平 皿 菌 落 数 小 于 1 0或大于 

300时 ，应调整最终稀释度，重 新 测 定 。根 据 3 个平皿菌 

落总数按下列公式计算活菌数：

活 菌 数 (CFU/g)- x i O X 最终稀释度

【附注】 （1 ) 活 菌 数 用 “C F U”表 示 ，即为细菌集落 

单位。

(2) 稀释液使用灭菌生理氯化钠溶液或其他适宜的稀 

释液 。
( 3 )选择性琼脂培养基，是 指 最 适 宜 制 剂 （或 菌 粉 ） 

中活菌生长的培养基。须经批准后方可使用。

附录 3 微生态活菌制品杂菌检查法

微生态活菌制品杂菌检查法系检查微生态活菌制品的菌 

粉 、半成品及成品受外源微生物污染程度的方法。检查项目 

包括控制菌检查，非致病性杂菌、真菌计数。

杂菌检查应在环境洁净度10 000级下的局部洁净度100 

级的单向流空气区域内进行。检验全过程必须严格遵守无菌 

操作，防it再污染Q 单向流空气区域、工作台面及环境应定 

期 按 《医 药工 业洁净室 （区）悬浮粒子、浮游菌和沉降菌的 

测试方法》的现行国家标准进行洁净度验证。
除 另 有 规 定 外 ，本 检 査 法 中 细 菌 培 养 温 度 为 30〜 

37°C;真 菌培 养温度为20〜28°C。
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检验量及供试品的准备

检 验量，即 一 次 试 验 所 用 的 供 试 品 量 （g)。检 验 时 ， 

应 从 t 个以上最小包装单位中随机抽取不少于3 倍检验用

量的供试品。

菌粉、_成品以及成品为散剂和颗粒剂的可直接称取

备 用 ；成品为片剂、胶囊剂的需研碎后备用。

控制菌检査
控制菌检查用培养基的适用性检査

控 制 菌 检 查 用 的 培 养 基 ，即 成 品 培 养 基 、 由脱水 

培 养 基 或 按 培 养 基 处 方 配 制 的 培 养 基 ，均 应 进 行 培 养  

基 的 适 用 性 检 查 。检 查 项 目 包 括 促 生 长 、指 示 和 抑 制  

特 性 能 力 。
菌 种 试 验 所 用 的 菌 株 传 代 次 数 不 得 超 过 5 代 （从菌 

种 保 藏 中 心获得 的冷 冻干 燥菌种为 第0 代 ），并采用适宜 

的菌种保藏技术，以保钲试验菌株的生物学特性。
大 肠 埃 希 菌 (Escherichia coli) [ C M C C  (B) 44102] 
金 黄 色 葡 萄 球 菌 (Staphylococcus aureus ) [ C M C C  

(B) 26003]

乙 型 副 伤 寒 沙 门 菌 (Salmonella p a m t y p h i扮 [ C M ­

C C  (B) 50094]

锏 绿假单胞菌 (Pseudomonas aeruginosa) [ C M C C  

(B) 10104]

生孢梭菌 (Clostridium sporogenes ) [ C M C C  (B)

64941]

白 色 念 珠 菌 (Candida albicans) [ C M C C  (F) 98001]

_ 疾 志 贺 菌 (Sh ige lla  dysente.riae) [ C M C C  (B) 

51252]

菌 液 制 备 接 种 大 肠 埃 希 菌 、金黄色葡萄球菌、乙型

副伤寒沙门菌、铜绿假单胞菌的新鲜培养物至营养肉汤培 

养基或营养琼脂培养基中，接种生孢梭菌的新鲜培养物至 
硫乙醇酿盐流体培养基中，培 养 18〜2 4小 时 ；接种白色 

念珠菌的新鲜培养物至改良马丁培养基或改良马丁琼脂培 
养 基 中 ，墙 养 24〜4 8 小 时 。用 0 . 9 %无菌氯化钠 溶液制 

成 每 1ml含 菌 数 为 10〜1 0 0 C F U或 100〜1000CFU'的菌 

悬 液 。
菌 悬 液 制 备 后 应 在 2 小 时 内 使 用 ，若 保 存 在 2〜8°C 

的菌悬液可以在24小时内使用。

适 用 性 检査 控 制菌 检查 用 培养 基 的 适 用性 检查 所 用  
的菌株及检测项目见表1。

表 1 控制菌检查用培养基的促生长、抑制和指示能力检査

控制菌 培养基 特性 试验菌株

胆盐乳糖 促生长能力 大肠埃希菌

大肠
埃希菌

培养基 抑制能力 金黄色葡萄球菌

曙红亚甲 
蓝琼脂培 
养基

促生长能力+  

指示能力 大肠埃希菌

微生态活菌制品总论

续表

控制菌 培养基 特性 试验菌株

沙门 
菌、志 
贺菌

胆盐乳糖 
培养基

促生长能力 乙型副伤寒沙门菌、 
痢疾志贺菌

抑制能力 金黄色葡萄球菌
沙门、志贺 
菌属琼脂培 
养基

促生长能力+  

指示能力
乙型副伤寒沙门菌、
痢疾志贺菌

铜绿假
单胞菌

N A C 液体
培养基

促生长能力 铜绿假单胞菌

抑制能力 金黄色葡萄球菌

N A C 琼脂 
培养基

促生长能力 耀绿假单胞菌

抑制能力 大肠埃希菌

绿脓菌素测 
定用培养基

促生长能力+  

指示能力 铜绿假单胞菌

金黄色 

葡萄球菌

7.5%氯化 
钠肉汤培 
养基

促生长能力 金黄色葡萄球菌

抑制能力 大肠埃希菌

甘露醇氯 
化钠琼脂 
培养基

促生长能力+  

指示能力 金黄色葡萄球菌

抑制能力 大肠埃希菌

梭菌

梭菌增菌 
培养基 促生长能力 生孢梭菌

哥伦比3E琼 
脂培养基 促生长能力 生孢梭菌

白色
今株凿 /这、 蹈

沙氏葡萄糖 
肉涵培养基 促生长能力 甶色念珠菌

沙氏葡萄糖
琼脂培养基

促生长能力+

指忝能力 白色念珠菌

念珠菌显 
色培养基

促生校能力十 
指汞能力 白色念珠菌

‘ 抑制能力 大肠埃希菌

1 % 聚山梨 
酯 80■玉米 
琼脂培养基

促生长能力+  

指示能力
白色念珠菌

(1) 增 菌 培 养 基 促 生 长 能 力 检 查 分 别 接 种 不 超 过  
100CF U的试验菌于被检培养基和对照培养基中，在相应 

控制菌检查规定的培养温度及最短培养时间下培养。与对 

照培养基比较，被检培养基试验菌应生长良好。
( 2 )固 体 培 养 基 促 生 长 能 力 检 查 取 试 验 菌 各 0.1ml 

(含 菌 数 50〜100CFU ) 分 别 涂 布 于 被 检 培养 基 和 对照 培  
养基平皿中，每种培养基平行制备2 个 平 皿 ，在相应控制 

菌检查规定的培养温度及最短培养时间下培养。被检培养 

基 与 对 照 培 养 基 相 比 ，生 长 的 菌 落 大 小 、形 态 特 征 应  

一 致 。
( 3 )培 养 基 抑 制 能 力 检 查 接 种 不 小 于 1 0 0 C F U的试 

验菌于被检培养基中，在相应控制菌检查规定的培养温度 

及最长时间下培养，试验菌应不得生长。
( 4 )培 养 基 指 示 能 力 检 查 分 别 接 种 不 超 过 100CFU 

的试验菌于被检培养基和对照培养基平皿上，在相应控制 

菌检查规定的培养溫度及时间下培养。被检培养基中试验
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菌生长的菌落形态、大 小 、指示剂反应情况等应与对照培 

养基一致。
供试品检査

供试品的控制菌检查应按下述方法进行。

阳 性 对 照 试 验 供 试 品 进 行 控 制 菌 检 查 时 ，应做阳性 

对照试验。取阳性对照菌于相应选择性培养基平皿上划线 

接 种 ，按供试品的控制菌检查方法培养，观察菌落生长情 

况 。阳性对照试验应检忠相应的控制菌。
阴 性 对 照 试 验 取 增 菌 液 0.1ml，照相应控制、菌检查 

法 检 査 ，作为阴性对照。阴性对照应无菌生长。
1.大 肠 埃 希 菌 (Escherichia coli)

( 1 )增 菌 培 养 称 取 供 试 品 lg，加 到 9ml灭菌胆盐 

乳糠墙养基中，培 养 18〜24小 时 。
( 2 )特 异 培 养 将 上 述 增 菌 液 摇 匀 ，取 0.1ml滴加到 

曙红亚甲蓝琼 脂 平 皿 上 ，以 玻 櫸 涂 匀 ，一 式 3 份 ，培养 
18〜24小 时 ，观察菌落生长情况。

( 3 )结 果 判 定 阳 性 对 照 平 皿 应 长 出 紫 黑 色 、圆 形 、 

稍凸起、边緣螯齐、表面光滑、带有金属光泽的菌落。

供试品平皿上若未见菌落生长或生长的菌落与阳性对 

照的菌落形态特征不符，判供试品未检出大肠埃希菌；若 

生长的菌落与阳性对照的菌落形态特征相符或疑似，应做 

革兰氏染色镜检等适宜的鉴定试验，鉴别是否为制品中的 

目的菌或大肠埃希菌。
2. 志 贺 菌 (Shigella}、沙 门 菌 (Salmonella)

( 1 )增 菌 培 养 称 取 供 试 品 lg，加 到 9ml灭菌胆盐 

乳糖培养基中，培 养 18〜24小 时 。
( 2 )特 异 培 养 将 上 述 增 繭 液 摇 匀 ，取 0. lml滴加到 

沙 门 、志贺菌属琼脂平皿上，以玻棒涂匀，一 式 3 份 ，培 

养 24〜48小 时 ，观察菌落生长情况。

( 3 )结 果 判 定 阳 性 沙 门 菌 对 照 平 皿 应 长 出 无 色 透 明  

或半透明、圖形、光 滑 、稍隆起菌落，中心呈黑褐色。阳 

性志贺菌对照平皿应长出无色、半 透 明 、圆形、微 凸 、光 

滑的菌落。
供 试 品 平 皿 培 养 2 4小 时 、4 8小 时 各 观 察 结 果 1 次 ， 

若未见菌落生长，判供试品未检出志贺菌、沙 门 菌 ；若有 

菌落生长，应与阳性对照的菌落比较，并做革兰氏染色镜 

检等适宜的鉴定试验，鉴别是否为制品中的目的菌或志贺 

菌 、沙 门菌。
3 .铜 绿 假 单 胞 菌 （ aeruginosa )

( 1 )增 菌 培 养 称 取 供 试 品 l g ,加 到 9ml的 N A C 液 

体培养基中，培 养 18〜24小 时 。

( 2 )特 异 培 养 将 上 述 增 菌 液 摇 匀 ，取 0.1ml滴加到 

N A C 琼脂平皿上，以 玻 棒 涂 匀 ，一 式 3 份 ，培 养 18〜24 

小 时 ，观察菌落生长情况。

( 3 )结 果 判 定 阳 性 对 照 平 皿 应 长 出 产 绿 色 色 素 的 菌  

落 ，可使整个培养基呈绿色。

如平皿上无菌落生长或生长的菌落与阳性对照菌落形 

态 特征不符，判供试品未检出铜绿假单胞菌；如平皿生长
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的菌落与上述菌落形态特征相符或疑似，应 挑 选 2〜3 个 

菌 落 ，分 别 接 种 于 营 养 琼 脂 培 养 基 斜 面 上 ，培 养 18〜24 

小 时 。取 斜 面 培 养 物 进 行 革 兰 氏 染 色 、镜 检 及 氧 化 酶 试  

验 ，鉴别是否为制品中的目的菌或铜绿假单胞菌。

氧 化 酶 试 验 取洁净滤纸片置于平皿内，用无菌玻櫸 

取斜面培养物涂于滤纸片上，滴 加 新 配 制 的 1% 二盐酸二 
甲基对苯二胺试液，在 3 0秒内若培养物 呈粉 红色 并逐 渐 

变为紫红色为氧化酶试验阳性，否则为阴性。

若斜面培养物为非革兰氏阴性无芽孢杆菌或氧化酶试 
验 阴 性，均判供试品未检出铜绿假单胞菌。否 则 ，应进行 

绿脓菌素试验。
绿 脓 蔺 素 （Pyocyanki) 试 验 取 斜 面 培 养 物 接 种 于  

P D P 琼 腊培养基斜面上，培 养 2 4 小 时 ，加 三 氯 甲 烷 3 〜 

Sml至培养管中，搅碎 培养基并充分振摇。静 置 片 刻 ，将 

三 氯 甲 烷 相 移 至 另 一 试 管 中 ，加 入 Im o l /L 盐 酸试液约 

1 m l ,振 摇 后 ，静 置 片 刻 ，观 察 。若 盐 酸 溶 液 呈 粉 红 色 ， 

为绿脓菌素试验阳性，否则为阴性。同时用未接种的PDP  

琼 脂 培 养 基 斜 面 同 法 作 阴 性 对 照 ，阴 性 对 照 试 验 应 呈  

阴性。

若上述疑似菌为革兰氏阴性杆菌、氧化酶试验阳性及 

绿脓菌素试验阳性，判供试品检出铜绿假单胞菌；若上述 

疑似菌为革兰氏阴性杆菌、氧化酶试验阳性及绿脓菌素试 

验阴性，应继续进行适宜的鉴定试验，确认是否为铜绿假 

单胞菌。
4 . 金 黄 色 葡 萄 球 菌（ d w m w )

( 1 )增 菌 培 养 称 取 供 试 品 lg，加 到 9m!7.5%灭菌氯 

化钠肉汤培养基中，培 养 18〜24小时。

( 2 )特 异 培 养 将 上 述 增 菌 液 摇 匀 ，取 0.1ml滴加到 

甘露醇氯化钠琼脂平皿上，以玻棒涂匀，一 式 3 份 ，培养 
18〜24小 时 ，观察菌落生长情况。

(3) 结 果 判 定 阳 性 对 照 平 皿 应 长 出 产 金 黄 色 素 的 圖  

形 、凸起、边缘整齐的菌落。
供试品平皿上若未见菌落生长或生长的菌落与阳性对 

照菌落形态不符，判未检出金黄色葡萄球菌；若平皿上生 
长 的 菌 落 与 阳 性 对 照 品 的 菌 落 特 征 相 符 或 疑 似 ，应挑选 

2〜3个 菌 落 ，分 别 接 种 于 营 养 琼 脂 培 养 基 斜 面 上 ，培养 

18〜24小 时 。取 营 养 琼 脂 培养 基 的 培养 物 进 行革 兰 氏染  

色 ，并接种于 营养肉汤 培养 基中，培 养 1S〜2 4小 时 ，做 

血浆凝固酶试验。
血 浆 凝 圍 酶 试 验 取灭 菌 小 试 管3 支 ，各加人血浆和 

无 菌 水 混 合 液 （体 积 比 1 : 1) 0.5ml，再分别加人可疑菌 

株 的 营 养 肉 汤 培 养 物 （或由营养琼脂培养基斜面培养物制 
备的浓菌悬液）0 . 5 m U 金 黄色 葡萄 球菌营养肉汤培养物 

(或 由 营 养 琼 脂 培 养 基 斜 面 培 养 物 制 备 的 浓 菌 悬 液 ）
0. 5 m U 营 养 肉 汤 或0.9%无 菌氯 化 钠 溶 液0 . 5 m U 即为试 

验 管 、阳性对照管和阴性对照管。将 3 管 同 时 培 养 ，3 小 

时后 开始观察直至2 4小 时 。阴性对照管的血浆应流动自 

如 ，阳性对照管血漿应凝固，若试验管血浆凝固者为血浆
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凝固酶试验阳性，否则为阴性。如阳性对照管或阴性对照 

管不符合规定时，应另制备血浆，重新试验。

若上述疑似菌为非革兰氏阳性球菌、血浆凝固酶试验 

阴 性 ，亦非制品中的目的菌，判供试品未检出金黄色葡萄 

球 菌 。

S• 梭 菌 [Clostridium)
( 1 )增 菌 培 养 取 供 试 品 lg，2 份 ，其 中 1 份 置 80°C 

保 温 10分钟后迅速冷却。上 述 2 份供试品直接或处理后 

分 别 接 种 至9ml的梭菌增菌培养基中，置厌氧条件下培养 

4 8小 时 。

( 2 )特 异 培 养 取 上 述 每 一 培 养 物 0.1ml，分别涂布 
接种于含庆大霉素的哥伦比亚琼脂培养基平皿上，— 式 3 

份 ，置厌氧条件下培养48〜72小 时 。

( 3 )结 果 判 定 阳 性 对 照 平 皿 应 长 出 典 型 的 梭菌菌 

落 。若 供 试 品 平 皿 上 未 见 菌 落 生 长 ，判 供 试 品 未 检 出 梭  

菌 ；若供试品平皿上有菌落生长，应 挑 选 2〜3 个菌落分 

别进行革兰氏染色和过氧化氢酶试验。

过氣 化 氩 酶 试 验 取上述平皿上的菌落，置洁净玻片 
上 ，滴 加 3 % 过氧化氢试液，若 菌 落 表 面 有气 泡 产生 ，为 

过氧化氢酶试验阳性，否则为阴性。
若上述可疑菌落为革兰氏阳性菌落，皮对芽孢的位置、 

大小、形态进行观察，并 做适 宜的鉴定试验，判断是否为 

梭菌。

6 .白 色 念 珠 菌 {Candida albicans]
( 1 )增 菌 培 养 取 供 试 品 lg，接 种 至 9m l的沙氏葡 

萄糖肉汤培养基中，培 养 24〜48小时
( 2 )特 舁 培 养 取 上 述 培 养 物 0.1ml，滴加到沙氏葡 

萄 糖 琼 脂 培 养 基 平 皿 上 ，以 玻 棒 涂 匀 ，一 式 3 份 ，培养 
24〜4 8小 时 （必 要 时 延 长 至72小时）。

(3) 结 果 判 定 阳 性 对 照 平 皿 应 长 出 乳 白 色 偶 见 淡 黄  

色的菌落，菌落表面光滑，有浓酵母气味，培养时间稍久 

则菌落增大、颜色 变 深 、质地变硬或有皱褶。若供试品平 

皿上未见菌落生长或生长的菌落与阳性对照菌落形态特征 

不 符 ，判供试品未检出白色念珠菌。如供试品平皿上生长 
的菌落与阳性对照菌落形态特征相符或疑似，应 挑 选 2〜 

3 个菌落分别接种至念珠菌显色培养基平皿上，培 养 24〜 

48小 时 （必 要 时 延 长 至 7 2小 时 ）。若供试 品平 皿上无绿  

色或翠绿色的菌落生长，判供试品未检出白色念珠菌。若 

供试品平皿上生长的菌落为绿色或翠绿色，挑取相符或疑 
似 的 菌 落 接 种 于1 % 聚 山 梨 酯 80-玉 米 琼 脂 培 养 基 上 ，培 

养 24〜4 8 小 时 。取 培 养 物 进 行 革 兰 氏 染 色 镜 检 及 芽 管  

试 验 。
芽 管 试 验 挑 取 1 % 聚 山梨_  80-玉米琼脂培养基上 

的培养物，接 种 于 加 有 1 滴 血 清 的 载 玻 片 上 ，盖上盖玻 
片 ，置湿润的平皿内，于 35〜37°C放 置 1〜3 小 时 ，显微 

镜下观察，可见到由孢子长出短小芽管。

若上述疑似菌为非革兰氏阳性菌，显微镜未见厚膜孢 

子 、假 菌 丝 、芽 管 ，亦非制品中的目的菌，判供试品未检

出白色念珠菌。
非致病性杂菌、真菌计数

1. 计数培养基的遒用性检查

非致 病 性 杂 菌 、真 菌 计 数 用 的 培 养 基 ，即成品培养 

基 、由脱水培养基或按培养基处方配制的培养基，均应迸 

行培养基的适用性检查。

菌种 对试 验 菌种 的 要求 同 控 制 菌 培 养 基 的 适 用 性 检  

查 。祜草芽孢杆菌活菌制品不应选择枯草芽孢杆菌作为试 
验 菌株。

大 肠 埃 希 菌 (Escherichia coli) [ C M C C  (B) 44102]
金 黄 色 葡 萄 球 菌 （Staphylococcus aureusy [ C M C C  

(B) 26003]

枯 草 芽 孢 杆 菌 {Bacillus subtilis ) [ C M C C  (B) 

63501]

白 色 念 珠 菌 {Candida albicans') [ C M C C  (F) 98001]
菌 液 制 备 接 种 大 肠 埃 希 菌 、金黄色葡萄球菌、枯草 

芽孢杆菌的新鲜培养物至营养肉汤培养基或营养琼脂培养 
基 中 ，培 养 18〜24小 时 ；接种 白色 念珠菌的新鲜培养物 

至改良马丁培养基或改良马丁琼脂培养基中，培养24〜48 

小 时 。上述培 养 物用0.9%无 菌 氯 化 钠 溶 液 制 成 每lm丨含 

菌 数 为 50〜100CFU或 500〜1000CFU的菌悬液^

菌 悬 液 制 备 后 应 在 2 小 时 内 使 用 ，若 保 存 在 2〜8°C 

的菌悬液可在24小时内使用。

适 用 性 检 查 取 大 肠 埃 希 菌 、金黄色葡萄球菌、枯草 

芽孢 杆 菌 菌 液 各lml (含 50〜10QCFU ) ，分别注入无菌平 

皿 中 ，立即倾注营养琼脂培养基。每 株 试 验 菌 平 行 制 备 2 

个 平 皿 ，混 匀 ，凝 固 ，置 30〜37°C培 养 4 8小 时 ，计 数 ； 

取 白 色 念 珠 菌 液 1ml (含 50〜 100CFU ) ，注 人 无 菌平 皿  

中 ，立即倾注玫瑰红钠琼脂培养基，每株试验菌平行制备 
2 个平 皿 ，混 匀 ，凝 固 ，置 20〜281：培 养 72小 时 ，计 数 。 

或 采 用 涂 布 法 ，取 上 述 菌 液 各 0.1ml (含 菌 数 5 0〜 

100CFU)，分别涂布于相应琼脂培养基平皿上，以玻棒涂 

布均匀，一 式 2 份 ，同法培养，计 数 。同时 ，用相应的对 

照培养基替代被检培养基进行上述试验。 '

结 果判 定 被 检 培 养 基 的 菌 落 平 均 数 与 对 照 培 养 基 的  
菌 落 平 均 数 相 比 大 于 7 0 % ，且 菌 落 形 态 、大小应与对照 

培 养 基 上 的 菌 落 一 致 ，判 该 培 养 基 的 适 用 性 检 查 符 合  

规 定 。
2.供试品检査

供 试 品 的 非 致 病 性 杂 菌 、真 菌 检 查 应 按 下 述 方 法  

进 行 。
阳 性 对 照 除 另 有 规 定 外 ，真 菌 以 色 念 珠 菌 为 对 照  

菌 ，其他以金黄色葡萄球菌为对照菌。

因供试品为活菌制品，应选用能抑制目的菌生长的选择 

性培养基进行检查。除另有规定外，营养琼脂培养基用于非 

致病性杂菌的计数，玫瑰红钠琼脂培养基用于真菌计数。
( 1 )真 菌 计 数 称 取 供 试 品 lg，加 到 9ml0.9% 无菌 

氯化钠溶液或其他适宜稀释液中，混 匀 ，做 10倍系列稀
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释 ，取适宜稀释度供试品溶液0.1ml加到已备好的玫瑰红 

钠琼脂培养基上，以玻棒涂匀，一 式 3 份 ，倒 置 ，于恒温 
培养 箱 中 培养96小 时 ，每 天 观 察 结 果 ，记录平皿上生长 

的真菌菌落数。
结 果计算：以 3 个平皿上生长的菌落平均数计算。

真 菌 数 （CFU/g) -  X 10 X 稀释倍数

( 2 )非 致 病 性 杂 菌 计 数 称 取 供 试 品 lg，加 到 9ml

0.9%无 菌氯化钠 溶液或其他适宜稀释液中，混 勻 ，做 10 

倍系列稀释，取适宜稀释度供试品溶液0.1ml加到已备好的 

琼脂培养* 上 ，以玻棒涂匀，一 式 3 份 ，倒置，恒温培养箱 
中培养48小时，每天观察结果，记录平皿上生长的菌落数。

结 果计算：方法同真菌计数。

结果判定

供试品检出控制菌或其他致病菌时，按一次检出结果 

为 准 ，不再复试。
供试品的非致病性杂菌总数、真 菌数 ，任何一项不符 

合 规 定 ，不再复试。
控制菌检查、非致病性杂菌总数、真 菌 数 3 项结果均 

符 合规定，判供试品杂菌检查合格；若其中任何一项不符 

合 规 定 ，判供试品杂菌检查不合格。

稀释液

除另有规定外，黴生态活菌制品杂菌检查用稀释液采 
用 0.9%无菌氯化钠溶液。稀释 液 配 制 后 ，应采用验证合 

格的灭菌程序灭菌。

1. pH7，0 无蔺氯化钠-蛋白胨缓冲液

照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)制备a

2. 0 . 9 %无菌氯化钠溶液
称 取 氯 化 钠 9.0g，加 水 溶 解 使 成 1000ml，过 滤 ，分 

装 ，灭 菌 。

垴雜基及其制备方法

照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101) 和 微 生 物 限 度 检 查 法  
(通 则 1106与 通 则 1107)中 “培养基及其制备方法” 的处 

方 制 备 ，未收录的培养基可按照以下配方配制，也可使用 

按该处方生产的符合要求的脱水培养基^ 配 制 后 ，应采用 
验证合格的灾菌程序灭菌。

1. 7 . 5 %氣化钠肉汤培养基

蛋白胨 10.0g 氯化钠 . 7 5 . 0g

牛肉浸粉 3.0g 水 1000ml

取上述成分混合，微 温 溶 解 ，调 p H 值 为 弱 碱 性 ，煮 

沸 ，滤 清 ，调 p H 值 使 灭 菌 后 为 7. 2士0.2，分 装 ，灭 菌 。

2. N A C 液体培养基

蛋白胨 20.0g 萘啶酮酸 0.015系

硫酸镁 0.3g 磷酸氢二钾 0.3|

溴化十六烷基三甲铵 0.3g 水 1000m

取上述成分，混 合 ，微 温 溶 解 ，调 p H 值使灭菌后为
7.5土0.1，分 装 ，灭菌。

3. N A C 琼脂培养基

蛋白胨 20_0g 萘啶酮酸 0.015务

硫酸镁 0.3g 磷酸氢二钾 0.3$

琼脂 14. Og 溴化十六烷基三甲铵 0.

水  1000ml

除琼脂外，取 上述成分，混 合 ，微 温 溶 解 ，调 p H 個 
使 灭 菌 后 为 7.5 士 0,1，加 人 琼 脂 ，加 热 溶 胀 后 ，分 装 ， 

灭 菌 ，冷 至 6 0 V ，倾注平皿 。

限度标准

杂菌检查的限度标准是基于药品的给药途径和对患者 
健康潜在的危害以及活菌制品的特殊性而制订的。

1. 口服微生态活菌制品

(1) 菌粉

大 肠 埃 希 菌 每 lg不得检出。

金 黄 色 葡 萄 球 菌 每 lg不得检 出。

铜 绿 假 单 胞 菌 每 lg不 得检出。
沙 门 菌 及 志 贺 菌 每 lg不得检 出。
非 致 病 性 杂 菌 数 每 lg不 超 过 500CFU。

真 菌 数 每 lg不 超 过 100CFU。

(2) 半 成 品、成品

大 肠 埃 希 菌 每 lg不得检出。

金 黄 色 葡 萄 球 菌 每 lg不得检 出。
锏 绿 假 单 胞 菌 每 lg不得检出。

沙 门 菌 及 志 贺 菌 每 lg不得检出。

非 致 病 性 杂 菌 数 每 lg不 超 过 1000CFU。

真 菌 数 每 lg不 得 超 过 100CFU。
2. 阴道微生态活菌制品 

菌 粉 、半成品及成品：

金 黄 色 葡 萄 球 菌 每 lg不得检 出。
铜 绿 假 单 胞 菌 每 lg不得检出。
梭 菌 每 lg不得检出。

白 色 念 珠 菌 每 lg不得检出。
真 菌 每 lg不得检出^

非 致 病 性 杂 菌 数 每 lg不 超 过 100CFU。
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I 预 防 类

伤寒疫苗

伤寒疫苗

Shanghan Y im iao 

Typhoid Vaccine

本 品 系 用 伤 寒 沙 门 菌 培 养 制 成 悬 液 ，经 甲 醛 杀 菌 ， 
用 P B S稀释制成。用于预防伤寒。

1 甘 -4r W E讲
1 暴 本 要 不

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造 

2. 1 菌种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定。
2. 1 . 1 名称及来源

采 用 伤 寒 沙 门 菌 C M C C  50098 ( T y 2株 ） 和 C M C C  

50402„

2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

有关规定。
2 . 1 . 3 种子批的传代

主种子批菌种启开后传代次数不得超过5 代 ；工作种 

子批菌 种启 开后 至接种生产用 培养基传 代次 数不得超过

5 代 。
2. 1 . 4 种子批的裣定 

2- 1.4. 1 培养特性

将 待 检 菌 种 接 种 于 肉 汤 琼 脂 、马丁 琼 脂或 其 他适 宜  
的培养基，置 37°C培 养 18〜2 0小 时 ，应 为 无 色 半 透 明 、 

边 缘整 齐 、表面光滑湿润的圆形菌落。
2. 1 . 4 . 2 染色镜检 

应为革兰氏阴性杆菌。

2. 1 . 4 . 3生化反应

发酵葡萄糖、麦 芽 糖 、甘露醇均产酸不产气；不发酵 
乳 糖 、蔗 糖 （通 则 3605);氧化酶试验阴性。

2. 1. 4. 4 血淸学特性

(1) 玻片凝集试验
待检菌种的新鲜培养物与V i及 H - d参考血清有强凝 

集 反 应 （+  +  + 以上），与 0-9参考血清不产生凝集反应 

或仅有较弱凝集。
(2) 定量凝集试验

将待檢菌种的新鲜培养物，用 P B S 制 成 6.0X108/ml

的菌悬液，与伤寒沙门菌参考血清做定量凝集试验。充分 
混 匀 后 ，置 35〜3 7 1 过 夜 。肉 眼 观 察 结 果 ，以 （+  ) 凝 

集 之 血 清 最 高 稀 释 度 为 凝 集 反 应 效 价 ，凝 集效价应 不低  

于参考血清原效价之半。
2. 1 . 4 . 5 毒力试验

用 35〜37°C培 养 12〜16小 时 的 琼 脂 培 养 物 ，以生理 

氯 化 钠 溶 液 稀 释 成 含 菌 6 . 0X 10s/ m U  3. O X  108/ml、

1. 5X1 0 V m l及 7. 5 X  107/ml等 浓 度 的 菌 悬 液 { 裉 据 菌 种  

毒力情况稀释度可作更改）。每一稀释度的菌悬液腹腔注 
射 至 少 5 只 体 重 14〜16g小 鼠 ，每 只 0.5ml，观 察 3 天 。 

小 鼠 感 染 后3 天内全部死亡的最小剂量为1 个最小致死量 
(MLD), 1 M L D 含 菌 应 不 高 于1. 5X108。

2.1.4. 6 毒性试验

将 35〜37°C培 养 18〜2 0小 財 之 琼 脂 培 养 物 混 悬 于  

P B S 内 ，56°C加 温 1 小 时 （或 其 他 方 法 杀 菌 ），不加防腐 

剂 。杀 菌 检 查 合 格 后 稀 释 成 6.0X109/ml、3.0X109/ml 

及 1. 5X109/ml 3 个 浓 度 ，每 个 浓 度 的 菌 悬 液 以0. 5ml腹 

腔 注 射 体 重 15〜 1 8 g小 鼠 S 只 ，观 察 3 天 ，注 射 含 菌  

7.5X108之 小鼠应全 部生存，注 射 含 菌 1 .5X109 之 5 只 

小 鼠 可 有 3 只死亡。

2. 1 . 4 . 7 免疫力试验

将 经 56°C30分 钟 加 温 （或 用 其 他 方 法 杀 菌）不加防 

腐 剂 的 菌 液 稀 释 为 2.5X108/ml。用 该 菌 液 免 疫 体 重 为  

14〜16g小 鼠 至 少 3 0 只 ，每 只 皮 下 注 射 0 . 5 m U 注 射 2 

次 ，间 隔 7 天 ，末 次 免 疫 后 9〜1 1天进行毒菌攻击^>免疫 

组 小 鼠 每 只 腹 腔 注 射0.5rnl含 1 M L D 的 毒 菌 ，周时应用 
同 批 词 养 或 体 重 与 免 疫 组 相 同 的 小 鼠 3 组 （每 组 至 少 5 

只）作 对 照，分 别 于 腹 腔 注 射2 M L D 、1 M L D 及 1/2MLD 

的 毒 菌 （各 含 于 0.5ml中）。观 察 3 天 ，对照组小鼠感染 

2 M L D 及 1 M L D 者 应 全 部 死 亡 ，感 染 1 / 2 M L D 者有部分 

死 亡 。免疫组小鼠存活率应不低于70% 。

免 疫力 试验也可用L D S。攻 击 法 。将 经 56°C30分钟加 

温 （或用其他方法杀菌）不 加 防 腐 剂 的 菌 液 稀 释 为2. 5 X  

108/mlo 用 该 菌 液 免 疫 体 重 为 14〜 16g小 鼠 至 少 3 0 只 ， 

每 只皮下 注射0.5ml，注 射 2 次 ，间 隔 7 天 ，末次免疫后 

9〜11天 进行 毒菌攻击。用 培 养 12〜 16小 时 的 菌 苔 ，以 

PH7. 2〜7. 4 的肉汤培养基或生理氯化钠溶液稀释至适当 

浓 度 ，进 行 攻 击 。免 疫 组 小 鼠 应 感 染 iooldsd& 上的毒 

菌 。同 时 应 用 同 批 饲 养 或 体 重 与 免 疫 组 相 同 的 小 鼠3〜4 

组 （每 组 茧 少 5 只），分 别 感 染 不 同 剂 量 毒 菌 作 对 照 。免 

疫 组 及 对 照 组 分 别 腹 腔 注 射 0.5ml，观 察 3 天 ，计算 
LD,0 o 免疫组小鼠存活率应不低于70% 。
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应同时用参考菌苗作对照。 ’

2. 1 . 4 . 8 抗原性试验

选 用 体 重 2kg左 右 之 健 康 家 兔 至 少 3 只 ，用 经 56°C 

3 0分 钟 加 温 （或 用 其 他 方 法 杀 菌 ）不加防腐剂之菌液静 

脉 注 射 3 次 ，每 次 0.5ml，第 一 次 注 射含 菌7.0X108，第 

二 次 注 射 含 菌1.4X 1 0 9, 第 三 次 注 射 含 菌 2.1 X 1 0 9，每 

次 间 隔 7 天 。末 次 注 射 后 10〜1 4天采血做定纛凝集试验 

测定效价，2/3家兔血清之凝集效价应不低于1 : 12 800。

2. 1 . 5 种子批的保存

种子批应冻干保存于8°C以下。 .

2 . 2 原液

2. 2 . 1 生产用种子

工 作 种 子 批 检 定 合 格 后 方 可 用 于生产，将 X 作种子 

批 菌 种 接 种 于 改 良 半 综 合 培 养 基 或 其 他 适 宜 培 养 基 ，制 

备生产用种子。
2 . 2 . 2 生产用培养基

采 用 PH7.2〜7,4的马丁琼脂、肉汤琼脂或经批准的 

其他培养基。

2 . 2 . 3菌种接种和培养
采 用 涂 种 法 接 种 ，接 种 后 置 35〜 37°C培 养 18〜24 

小 时 。
2. 2. 4 收获

刮取 菌苔混悬于P B S 中即为原液。逐 瓶 做 纯菌 检 查， 

取 样 接 种 琼 脂 斜 面 2 管 ，分 别 置 35〜 37°C培 养 2 天 ， 

24〜26°C培 养 1 天 , 如有杂菌生长应废弃。

2.2.5 杀菌

在 纯 菌 检 査 合 格 的 原 液 中 加 入 终 浓 度 为 1.0% 〜 
L 2 % 的甲醛溶液，置 37T：杀 菌 ，时间不得 超 过 7 天 ，再 

保 存 于 2〜8°C。

2. 2 . 6 杀菌检查

杀 菌 后 ，取 样 接 种 于 不 含 琼 脂 的 硫 乙 醇 酸 盐 培 养 基  
及 普 通 琼 脂 斜 面 各1 管 ，置 35〜37°C培 养 5 天 。如有本 

菌 生 长 ，可 加 倍 量 复 试1 次 ，如有杂菌生长应废弃。
2. 2. 7 合并

杀 菌检 查合 格之 原液 按 不同 菌 株或 不 同制 造 曰 期 分  

别 除 去 琼 腊 及 其 他 杂 质 ，进 行 合 并 。合并 后应 加 入 不 高  
于 3. Og/L的苯酚或其他适宜防腐剂，保 存 于 2〜8°C。

2. 2 . 8 原液检定
按 3.1项迸行s

2 . 2 . 9 保存及有效期

原 液 应 保 存 于2〜8°(^原 液 自 收 获 之 日 起 至 用 于 菌  
苗 稀 释 不 得 少 于 4 个 月 ， 自 收 获 之 日 起 + 有 效 期 为 30 

个 月 。
2 * 3 半成品

2. 3.1 配制

稀释前应先将不同菌株所制 之 原 液 按 菌 数 等 量 混 合 ， 

但 每 个 菌株 所加的菌数与应加 菌数在总菌数不变 的原 则 
下 允 许 两 个 菌 株 之 间 在4 0 % 范 围 内 互 有 增 减 。用含不高
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于 3.0g/L的苯酚或其他适宜的防腐剂的P B S稀释。稀释 

后浓度为每1 m l含伤寒沙门菌3. 0X 108。

2. 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2 . 4 成品

2 . 4 . 1分批

应 符 合 “ 生物制品分批规程 ” 规定。

2 .4 .2  分装

应 符 合 “ 生物制品分装和冻干规程 ” 规定。

2 . 4 . 3 规格

每瓶 5ml。每 1 次人用剂量0.2〜1.0ml (根据年龄及 

注射针次不同），含伤寒沙门菌6. OX 107〜3. OX 108。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “ 生物制品包装规程 ” 规定 ^

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 染色镜检

革兰氏阴性杆菌，不得有杂菌。

3 . 1 . 2 凝集试验

与 相 应 血 清 进 行 定 量 凝 集 试 验 ，其凝 集效 价应 不 低  

于血清原效价之半。
3. 1 . 3 浓度测定

按 “ 中国细菌浊度标准” 测定浓度。

3 . 1 . 4 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 1 . 5 免疫力试验

无菌检査合格后进行本试验，抽检批数应不少于生 

产批数的 1 /5。按 2. 1 .4 .7 项进行，每组小鼠至少 1 5只， 

60%免疫小鼠存活为合格。

3 . 2 半成品检定 

无菌检査

依法检査（通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定 

3. 3 . 1 鉴别试验

与 相 应 血 清 做 玻 片 凝 集 试 验 ，应出现明显凝集  

反应。

3 . 3 . 2物理检查 

3. 3. 2.1 外观

应为乳白色悬液，无摇不散的菌块或异物。

3. 3. 2. 2 装量

依法 检査（通则 0102)，应不低于标示量。

3 . 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

应为 6 .8〜7_4 (通则 0631)。

3,3.3. 2 苯酚含量 

应不高于 3. Og/L (通则3113) 。

3. 3.3. 3 游离甲醛含量 

应不高于 0. 2g/L (通则3207第一法）。
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3. 3 . 4 菌形及纯菌检查

染色镜检，应为革兰氏阴性杆菌。至少观察 1 0个视 

野，平均每个视野内不得有 1 0个以 上非 典 型 菌 （线状、 

粗大或染色可疑杆菌），并不应有杂菌。

3 . 3 . 5 无菌检查

依 法 检査 （通则 1101)，应符合规定。

3, 3 . 6 异常毒性检查

依法 检查（通 则 1141)，应符合规定。每只豚鼠注射 

剂量为 1.5mU

4 保存、运输及有效期

于 2〜V C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 18个月。如 原 液 超 过 1 年稀释，应相应缩短有效期 

( 自原液收获之日起，总有效期不得超过30个月

5 使用说明

应 符 合 “ 生物制品包装规程 ” 规定和批准的内容。

伤寒疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：伤寒疫苗

英文名称：Typhoid Vacdne

汉语拼音：Shanghan Y丨miao

【成分和性状】 本品系用伤寒沙门菌培养后，取菌 

苔制成悬液，经甲醛杀蔺，以 PBS稀释制成。为乳白色 

混悬液，含苯酚防腐剂a

有效成分：灭活的伤寒沙门菌菌体。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 主要用于部队、港口、铁路沿线工作 

人员，下水道、粪便、垃圾处理人员，饮食行业、医务防 

疫人员及水上居民或有本病流行地区的人群。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可使机体产生免疫 

应答。用于预防伤寒。

【规格】 每 瓶 5m l。每 1 次 人 用 剂 量 0 .2 〜 1.0m l 

(根据年龄及注射针次不同），含伤寒沙门菌 6 .0 X K T 〜 

3. 0 X l0 8o

【免疫程序和剂量】 a ) 于上臂外侧三角肌下缘附 

着处皮下注射。
(2)初次注射本疫苗者，齊 注 射 3 针 ；每 针 间 隔 7〜 

10天 。注射剂量如下。
1〜 6 周 岁 ：第 1 针 0.2ml，第 2 针 0.3ml，第 3 

针 0. 3ml?

7〜 1 4 周 岁 ：第 1 针 0.3ml，第 2 针 0.5ml，第 3 

针 O. 5 ml；

14周 岁 以 上 ：第 1 针 0.5ml,第 2 针 1.0ml，第 3 

针 1. 0mlo

加 强注射剂量与第3 针 相同。

【不良反应】 局 部 可 出 现 红 肿 ，有 时 有 寒 战 、发热 

或头痛。一般可自行缓解。
【禁獐】 （1 ) 发 热 ，患严重高血压、心脏 疾 病、肝 

脏 疾 病 、肾脏疾病及活动性结核者。
( 2 )妊娠 期、月经期及哺乳期妇女。

( 3 )有过敏史者。

【注意事项】 （1 ) 用 前 摇 匀 。如 出 现 摇 不 散 的 凝  
块 、异 物 、疫苗瓶有裂纹或标签不清者，均不得使用。

( 2 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接 受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少  
30分 钟 。

< 3 )严禁冻结。
【贮藏】 于 2〜8°C避光保存与运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 18个 月 。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业 名 称 ：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：
传 真号 码 ：

网 址 ：
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伤寒甲型副伤寒联合疫苗

Shanghdn J ia x in g  Fushanghan Lianhe Y im iao 

Typhoid and Paratyphoid A  Combined Vaccine

本品系用伤寒沙门菌、甲型副伤寒沙门菌分别培养 

制成悬液，经甲醛杀菌后用PBS稀释制成。用于预防伤 

寒及甲型副伤寒。

1 -fa*, t -  --ar e4a»

基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物

等应符合 “ 凡例 ” 的有关要求。 '

2 制造

2 . 1 混合前单价原液

2. 1 .1 伤寒原液应符合 “ 伤寒疫苗”中 2 .1〜2. 2 项

及 3 .1 项的规定。

2. 1 . 2 甲型副伤寒原液的制造按 “ 伤寒疫苗”中 

2 .1〜2 .2 项及 3 .1 项的规定进行，其中生产用菌种为甲 

型磨伤寒沙门菌  CMCC 50093 和 CMCC 50503； 2. 1. 4. 5 

项中甲型副伤寒沙门菌菌种毒力应为1 M L D 含菌不超过 

7 .5 X 1 0 8; 2, 1 .4 .7 项中甲型副伤寒菌液免疫浓度应为 

5 .0 X 1 0 8/ m U 攻击后甲型副伤寒菌液免疫组小鼠存活率 

应不低于 60% ; 2. 1. 4. 8 项中甲型副伤寒沙门菌免疫家兔 

血清之凝集效价不得低于1 : 6400; 2 .2 ,5 项中甲型副伤 

寒原液加入甲醛溶液的终浓度为1. 3% 〜1. 5 % 0 

2 . 2 半成品

2. 2. 1 配制

每 1ml含伤寒沙门菌 L 5 X 1 0 8、甲麵副伤寒沙门菌

1. 5X 108。

2 . 2 . 2 合并及稀释

先将不同菌种所制之原液按比例混合。每一种菌所 

加的菌数与应加菌数在总菌数不变的原则下，允许两种 

菌之间在 20%的范围内互有增减；同一种菌不同菌株之 

原液按等量混合，但每个菌株所加的菌数与应加菌数在 

总菌数不变的原则下，允许两个菌株之间在 40% 范围内 

互有增减。再用含不高于3. 0 g /L 苯酚或其他适宜防腐剂 

之 PBS稀释，使 每 l m l含伤寒沙门菌 1.5 X 108，甲型副 

伤寒沙门菌1 .5 X 1 0、

2. 2 , 3 半成品检定 

按 3 .1 项进行。

2 . 3 成品

2. 3. 1 分枇

应 符 合 “ 生物制品分批规程 ” 规定。

2. 3. 2 分装

应 符 合 “ 生物制品分装和冻干规程 ” 规定。

2. 3 . 3 规格

每瓶 5 m U 每 1次人用剂量0.2〜1.0ml (根据年龄及 

注射针次不同），含伤寒沙门菌和甲型副伤寒沙门菌各为
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3.0X107 〜1.5X108。

2. 3. 4 包装

应 符 合 “ 生物制品包装规程 ” 规定。

3 检定

3 .1 半成品检定 

无菌检查

依法检査（通则 1101)，应符合规定。

3 . 2 成品检定

3. 2. 1 鉴别试验

与相应血淸做玻片凝集试验，应出现明显凝集反应。 

3. 2 , 2 物理检查 

3. 2. 2.1 外观

应为乳白色悬液，无摇不散的菌块或异物。

3.2.2.2 装量

依 法检 查（通则 0 1 0 2 ) ,应不低于标示量。

3 . 2 . 3化学检定

3. 2. 3.1 pH 值

应为 6. 8〜7. 4 (通则 0631)。

3.2. 3.2 苯酚含量

应不髙于 3. 0 g /L  (通则 3113)。

3.2. 3 - 3 游离甲醛含量

应不高于 0 .2 g /L  (通则 3207第一法）。

3 . 2 , 4菌形及纯菌检查

染色镜检，应为革兰氏阴性杆菌。至少观察 1 0个视 

野，平均每个视野内不得有 1 0个 以 上 非 典 型 菌 （线状、 

粗大或染色可疑杆菌），并不应有杂菌。

3 . 2 . 5无菌检查

依法 检査（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 2 . 6异常毒性检査

依法 检査（通 则 1141)，应符合规定。每只豚鼠注射 

剂量为 1. 5ml。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 1 8个月。如 原 液 超 过 1 年稀释，应相应缩短有效期 

( 自原液收获之日起，总有效期不得超过30个月）。

5 使用说明

应 符 合 “ 生物制品包装规程 ” 规定和批准的内容。

伤寒甲型副伤寒联合疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：伤寒甲型副伤寒联合疫苗 

英文名称：Typhoid and Paratyphoid A  Combined Vaccine 

汉语拼音：Sianghan Jiaxing Fushanghan Lianhe Yimiao 

【成分和性状】 本品系用伤寒沙门菌、甲型副伤寒 

沙门菌分别培养，取菌苔制成悬液，并经甲醛杀菌，以 

P B S稀释制成。为乳白色的混悬液，含苯酚防腐剂。
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有效成分：灭 活 的 伤 寒 沙 门 菌 、甲 型 副 伤 寒 沙 门 菌

菌体。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。 

t接种对象】 主 要 用 于 部 队 、港 口 、铁路沿线工作 

人 员 ，下 水道、粪 便 、垃圾处理人员，饮 食行业、医务防 

疫人员及水上居民或有本病流行地区的人群。

【作用与用途】 接 种 本 疫 苗 后 ，可使机体产生免疫 

应 答 。用于预防伤寒及甲型副伤寒。
【规格】 每 瓶 每 1 次 人 用 剂 量 0.2〜 1.0ml 

(根 据 年 龄 及 注 射 针 次 不 同 ），含 伤 寒沙 门菌和甲 型副 伤 
寒 沙 门 菌 各 为3. 0X107〜1.5X108。

【免疫程序和剂置】 （1) 于上臂外侧三角肌下缘附 

着处皮下注射。
( 2 )初次注射本疫苗者，需 注 射 3 针 ，每 次 间 隔 7〜 

10天 。注射剂量如下：
1〜 6 周 岁 ：第 1 针 0.2ml,第 2 针 0.3ml，第 3 

针 0. 3mU

7〜 1 4 周 岁 ：第 1 针 0. 3 m l ,第 2 针 0. 5ml，第 3 

针 0. 5ml；

14周 岁 以 上 ：第 1 针 0.5m：i，第 2 针 L O m l，第 3 

针 1. 0mlo

加 强注射剂量与第3 针 相同。

【不良反应】 局 部 可 出 现 红 肿 ，有 时 有 寒 战 、发热

或 头痛。一般可自行缓解。

【禁思】 （1 ) 发 热 ，癱严重心脏瘐病、髙血压、肝 

脏 疾 病、肾脏疾病及活动性结核者。
( 2 )妊娠期、月经期及哺乳期妇女。

( 3 )有过敏史者。

【注意事项】 （1 ) 用 前 摇 匀 。如 出 现 摇 不 散 的 凝  

块 、异 物 、疫苗瓶有製紋或标签不淸者，均不得使用。
(2)应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少  
30分 钟 。

( 3 )严禁冻结。
【贮藏】 于 2〜8°C避光保存与运输6 

【包装1 按批准的执行。

【有效期】 18个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企迎】

企业名称：
生产地址：

邮政编码：

电话号码：
传真号码，

网 址 ：
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伤寒甲型乙型副仿寒联合疫苗

Shanghan J ia x in g  Y ix ing Fushanghan 

Lianhe Y im iao 

Typhoid and Paratyphoid A &  B  

Combined Vaccine

本 品 系 用 伤 寒 沙 门 菌 、甲 型 副 伤 寒 沙 门 菌 、乙型副

伤 寒 沙 门 菌 分 别 培 养 制 成 悬 液 ，经甲醛杀菌.，用 P B S 稀 

释 制成。用于预防伤寒及甲型副伤寒、乙型副伤寒。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求s 

2 制造

2 . 1 混合前单价原液

2. 1. 1 伤 寒 原 液 应 符 合“伤寒疫苗”中 2. 1〜2. 2 项 
及 3.1项 的规定。

2 . 1 . 2 甲 型 副 伤 寒 原 液 应 符 合 “ 伤寒甲型副伤寒联 
合疫苗”中 2. 1.2项 的规定^

2 . 1 . 3 乙 型 副 伤 寒 原 液 的 制 造 按 “伤 寒 疫 苗 ” 中 
2.1〜2. 2 项 及 3.1项 的 规 定 进 行 。其中生产用菌种为乙 

型副伤寒沙门菌 C M C C  50094 和 C M C C  50602； 2. 1.4.8 

项 中乙 型副 伤寒沙门 菌免疫家 兔血 淸之 凝集 效价 应不 低 
于 1 = 6400; 2. 2.5项中乙型副伤寒原液加入甲醛溶液的 

终 浓 度 为 1.6%〜2.0% 。

2 . 2 半成品

2 . 2 . 1 配制

每 1ml含 伤 寒 沙 门 菌1 . 5 X 1 0 % 甲型副伤寒沙门菌、 

乙型副伤寒沙门菌各7. 5X107。

2- 2 . 2 合并及稀释

先将不同菌种所制之原液按比例混合。每一种菌所加 

的菌数与应加菌数在总菌数不变的原则下，允许互有增减， 
但各种菌之间菌数差异不得超过20% 。同一种菌不同菌株 

之原液按等量混合，但每个菌株所加的菌数与应加菌数在 
总菌数不变的原则下，允许两个菌株之间在40% 范围内互 

有增减。再 用 含 不 高 于 3. Og/L苯酚或其他适宜防腐剂之 

PBS稀 释 ，使 每 lml含 伤 寒 沙 门 菌 1.5X108，甲型副伤寒 

沙门菌、乙型副伤寒沙门菌各7.5X107。

2 . 2 . 3 半成品检定

按 3.1项进 行Q

2 . 3 成品

2 . 3 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定 。
2. 3. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2. 3. 3 规格

每 瓶 5ml。每 1 次 人 用 剂 量0.2〜1.0ml (根据年龄及
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注射针次不同）；含 伤 寒 沙 门 菌 3.0X107〜1.5X108，甲 

型 副 伤 寒 沙 门 菌 、乙 型 副 伤 寒 沙 门 菌 各 为 1.5X107〜

7. 5X107o

2.3.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3 . 1 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3。2 成品检定 

3 . 2 . 1 鉴别试验

与相应血清做玻片凝集试验，应出现明显凝集反应。
3. 2. 2 物理检查

3. 2. 2. 1 外观

应为乳白色悬液，无摇不散的菌块或异物。
3. 2, 2. 2 装量

依 法 检 査 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 2. 3 化学检定

3. 2. 3. 1 p H  值

应 为 6, 8〜7. 4 (通 则 0631) 。

3. 2. 3. 2 苯鼢含量 

应 不 高 于 3. 0g/L (通 则 3113) 。

3. 2. 3. 3 游离甲醛含量 

应 不 髙 于 0. 2g/L (通 则 3207第一法）。

3. 2 . 4 菌形及纯菌检査

染 色镜检，应 为 革 兰 氏 阴性 杆菌 。至 少 观 察 10个视

野 ，平 均 每 个 视 野 内 不 得 有 1 0个 以 上 非 典 型 菌 （线 状 、 

粗大或染色可疑杆菌），并不应有杂菌 
3. 2. 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 2 , 6 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141)，应 符 合 规 定 。每只豚鼠注射 

剂 量 为 1.5ml。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 

为 18个 月 。如 原 液 超 过 1 年 稀 释 ，应 相 应 缩 短 有 效 期  

(自原液收获之日起，总有效期不得超过30个月）。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

伤寒甲型乙型副伤寒联合疫苗使用说明

【药品名称】
通用名 称 ：伤寒甲型乙型副伤寒联合疫苗 

英文名称：Typhoid and Paratyphoid A  &  B Combined 

Vaccine

汉语拼 音：Shanghan Jiaxing Yixing Fushanghan Li-
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anhe Yimiao .

【成分和性状】 本 品 系 用 伤 寒 沙 门 菌 、甲型副伤寒 

沙 门 菌和 乙 型 副 伤 寒 沙 门 菌 分 别 培 养 ，取 菌苔制成悬液 
经甲 醛杀菌》以 P B S 稀 释 制 成 。为 乳 白 色 的 混 悬 液 ，含 

苯酚防腐剂。

有效成 分：灭 活 的 伤 寒 沙 门 菌 、甲 型 副 伤 寒沙 门 菌 

和乙型副伤寒沙门菌菌体。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象1 主 要 用 于 部 队 、港 口 、铁路沿线工作 

人 员 ，下水道、粪 便 、垃圾处理人员，饮食行业、医务防 

疫人员及水上居民或有本病流行地K 的人群。

【作用与用途】 接 种 本 疫 苗 后 ，可使机体产生免疫 

应 答 。用于预防伤寒及甲、乙型副伤寒。
' |规格1 每 瓶 5ml0 每 1 次 人 用 剂 量 0.2〜 1.0ml 

(根 据 年 龄 及 注 射 针 次 不 同 含 伤 寒 沙 门 菌 3.0X107〜 
1.5X108，甲 型 副 伤 寒 沙 门 菌 、乙型副 伤 寒 沙 门 菌 各 为
1. 5X107 〜7. 5X107。

【免疫程序和剂董】 （1) 于上臂外侧三角肌下缘附 

着处皮下注射。
( 2 )初次注射本疫苗者，需 注 射 3 针 ，每 针 间 隔 7〜 

10天 。注射剂量如下：

1〜 6 周 岁 ：第 1 针 0 . 2 m U 第 2 针 0.3mi，第 3 

针 0. 3ml；
7〜 1 4 周 岁 ：第 1 针 0. 3ml，第 2 针 0. 5ml，第 3 

针 0. 5ml;

14周 岁 以 上 ：第 1 针 0.5ml，第 2 针 1.0ml，第 3

针 l.Omlo

加强 注射 剤量与第3 针相同。

【不良反应】 局 部 可 出 现 红 肿 ，有 时 有 寒 战 、发热 

或 头 痛。一般可自行缓解。

【禁思】 （1 ) 发 热 ，患严重心脏疾病、高血压、肝 

脏 疾 病 、肾脏疾病及活动性结核者。
( 2 )妊娠期、月经期及哺乳期妇女。

( 3 )有过敏史者。

栗注意搴项】 （1 ) 用 前 摇 匀 。如 出 现 摇 不 散 的 凝  

块 、异 物 、疫苗瓶有裂纹或标签不清者，均不得使用。
( 2 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接 受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少  
30分钟。

( 3 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8 C 避光保存与运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 18个 月 。

【执行标准】

【批准文号I 

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：
传 真号 码 ：

网 址 ：
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伤寒 V i多糖疫苗

Shanghan Vi Duotang Yimiao 

Vi Polysaccharide Typhoid Vaccine

本 品 系 用 伤 寒 沙 门 菌 培 养 液 纯 化 的 V i 多 糖 ，经用 

P B S稀释制 成。用于预防伤寒。

1 基本要求

生产和检定用设施、原村料及辅料、水 V 器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造 

2. 1 菌种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定^

2. 1 . 1 名称及来源

生产用菌种为伤寒沙门菌T y 2株 ，C M C C  50098。

2. 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的

有关规定。
2. 1 . 3 种子批的传代

主种子批启开后传代次数不得超过5 代 ^ 工 作 种 子 批  

启开后至接种发酵罐培养传代次数不得超过5 代 。
2 . 1 . 4 种子批的检定 

2, 1.4. 1 培养特性

菌 种 接 种 于PH7. 2〜7. 4 的肉汤琼脂、马丁琼脂或其

他 适宜 的 培 养 基35〜37°C培 养 16〜20小 时 ，应为无色半 

透 明 、边緣整齐、表面光滑湿润的圆形菌落。
2. 1.4. 2 染色镜检 

应为革兰氏阴性杆菌。
2. 1 . 4 . 3生化反应

发酵葡萄糖、麦 芽 糖 、甘露醇均产酸不产气；不发酵 
乳 糖 、蔗 糠 （通 则 3605);氧化酶试验阴性。

2. 1.4.4 血清学试验

(1) 玻片凝集试验
菌种的新鲜 培养 物与Vi及 H - d参考血清有强凝集反

应 （ +  +  + 以上），与 0 9 参考血清不产生凝集或仅有较 

弱凝集反应。
(2) 定量凝集试验

菌 种 的 新 鲜 培养 物，用 P B S 制 成 6.0X108/ m l的菌 

悬 液 ，加 人 终 浓 度 为 0 . 5 % 的 甲 醛 溶 液 ，杀 菌 后 的 菌 液  

(或直接用活菌菌液），与 伤 寒 Vi参考血清做定量凝集试 
验 ；另 取 经 loot 30分 钟 加 热 杀 菌 的 菌 液 ，与 伤 寒 O 参 

考血清做定量凝集试验。出 现 （+  ) 凝集之血清最髙稀释 

度 为凝 集反 应 效 价 ，凝 集 效 价 应 不 低 于 参 考 血 淸 原 效 价  

之半 。
2 . 1 . 5 种子批的保存 

种子批 应冻干保存于8°C以下。
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2.2 原液

2. 2 . 1 生产用种子

启 开 工作 种子 批 菌种 ，检 定 培 养 特 性 及 染 色 镜 检 合  

格 后 ，接种于改良半综合培养基或其他适宜培养基，制备 

数量适宜的生产用种子。
2 . 2 . 2 生产用培养基

采用改良半综合培养基或经批准的其他培养基。培养基 

不应含有与十六烷基三甲基溴化铍能形成沉淀的成分。
2,2.3 培养

采 用 培养 罐液体培养。在 培 养 过 程 中 及 杀 菌 前 取 样  
进行菌液浓度测定及纯菌检查，涂 片 做 革 兰 氏 染 色 镜 检 ， 

如发现污染杂菌，应 废弃 。
2 . 2 . 4 收获及杀菌

培 养 物 于 对 数 生 长 期 的 后 期 或 静 止 期 的 前 期 收 获 。 

取样 进 行 菌 液 浓 度 测 定 及 纯 菌 检 查 ，合格后 在收 获 的 培  

养液中加入 甲 醛 溶液 杀 菌，杀 菌 条 件 以 确 保 杀 菌 完 全 又  

不损伤其多糖抗原为宜。
2.2.5 纯化

2 . 2 , 5 . 1去核酸

将已杀菌的培养液离心后收集上清液，加人十六烷基三 

甲基溴化铵，充分混匀，形成沉淀；离心后的沉淀物用注射 

用水溶解，并加人 适量 氯化钠（或氯化钙）溶液，使多糖与 
十六烷基三甲基溴化铵解离；加入乙醇至最终浓度为25% ， 

2〜8°C静 置 1〜3小时或过夜，离心收集澄清的上清液。
2.2, 5 . 2 沉淀多糖

于 上 述 上 清 液 中 加 人 乙 醇 至 最 终 浓 度 为80% ，充分 

振 摇 ，离 心 收 集 沉 淀 ；沉 淀 物 用 无 水 乙 醇 及 丙 酮 分 别 洗  

涤 ，洱淀物即为多糖粗制品。多糖粗制品应保存在一20°C 

以下 ，待纯化。
2. 2. 5. 3 多糖纯化

将 多 糖 粗 制 品 溶 解 于 1/10饱 和 中 性 醋 酸 钠 溶 液 中 ， 

稀释至适宜浓度，按适当比例用冷苯酚提取数次，离心收 
集上清液，并 用 O.lmol/L氯化钙溶液或其他适宜溶液透 

析或超滤；加 入 乙 醇 至 最 终 浓 度 为 7 5 % 〜80% ，离心收 

集 的 沉 淀 物 用 无 水 乙 醇 及 丙 酮 分 别 洗 涤 ，然后用灭菌注 

射用水溶解，除菌过滤后即为多糖原液。提取过程应尽可 
能 在 15°C以下进行。

2. 2. 6 原液检定

按 3.1项 进 行 。

2. 2 . 7 保存及有效期

于一20°C以下保存。 自收获杀菌之日起，疫苗总有效 

期 应 不 超 过60个 月 。
2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

用 无 菌 、无 热 原 PBS (pH6_5〜 7_ 5 )稀 释 原 液 ，可 

加入适量防腐剂。每 1 次人用剂量含多糠应不低于30pg。

2. 3 . 2 半成品检定

按 3. 2 项进 行 。
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2.4 成品
2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2. 4. 3 规格

每 瓶 5ml (10次 人 用 剂 量 ）、1ml ( 2次 人 用 剂 量 ）、

0.5ml (1次人用剂量）。每 1 次 人 用 剂 量 0.5ml，含多糖 

应 不 低 于 30埤 。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定 

3.1 原液检定

3. L 1 鉴别试验
采用免疫双扩散法（通 则 3403),本品与伤寒Vi血 清 48 

小时内应形成明显沉淀线，而与伤寒O 血清不形成沉淀线。 
3 . 1 . 2 化学检定

3.1. 2 . 1 固体总量 

依 法 测 定 （通 则 3101) 。
3. 1.2. 2 蛋白质含量

应 小 于 10mg/g (通 则 0731第二法）。

3. L 2 . 3 核酸含量

应 小 于 20mg/g，核 酸 在 波 长 2 6 0nm处 的 吸 收 系 数  

(紙 ) 为 200 (通 则 0401) 。

3. 1.2.4 O 乙酰基含量 

应 不 低 于 2. Ommol/g (通 则 3117) 。

3. 1.2. 5 多糖分子大小测定

多 糖 分 子 的K d 值 在 0. 2 5以前的洗脱液多糖回收率 
应 在 5 0 % 以 上 （通 则 3420) 。

3. 1 . 2 . 6 苯酚残留量 

应 不 高 于 0. Ig/L (通 则 3111) 。

3 . 1 , 3 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101),应符合规定。

3 . 1 . 4 细菌内毒素检查 

依 法 检 查 （通 则 1143)，应符合批准的要求。
3 . 2 半成品检定 

无菌检査
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

3. 3 . 1 鉴别铽验 

按 3. 1.1项进行。
3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为无色澄明液体，无 异物 。
3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102),应不低于标示量。
3. 3. 2. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 检 查 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3. 3 化学检定
3.3.3.1 p H  值
应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 防腐剂含量

如加苯酚作防腐 剂，其 含 量 应 不 高 于 3. Og/L (通则 
3113) 。

3.3. 3.3 多糖含量

称 取 0, 5〜0.6g琼 脂 糖 ，加 入 0.05rnol/L巴比妥缓 

冲 液 （pH8.6) 4 0 m l中，加 热 溶 胀 完 全 ，待 冷 却 至 约  
56°C时 ，加入伤寒Vi血 清 lml，混匀后迅速倾倒于12cmX 

6 c m的洁净水平玻板上，待 凝 胶 凝 固 后 用 直 径 3 m m 的打 

孔 器 在 距 底 边L  5 c m处 打 孔 。各 孔中 分别 加 人 各 稀 释 好  

的 伤 寒 V i 抗 原 标 准 品 溶 液 （浓 度 分 别 为 ：lOOpg/mK 

50卩g/m“ 25pg/ml、12.5jug/ml、6. 25^g/ml) 和本品 5^1 

(本品做双孔）。靠 近 边 缘 一 孔 中 ，可 加 入 1 0 0 溴酚蓝指 

示 液 。加样后将玻板置于电泳槽上，滤纸搭桥，加样端与 
电 泳 仪 阴 极 相 连 。 采 用 0. 05moI/L巴 比 妥 缓 冲 液  
( P H 8 . 6 ) 为电极缓冲液，8 V / c m恒压电泳至指示剂迁移 
到前沿。取 下 玻 板 浸 泡 于 生 理 氯 化 钠 溶 液 1〜2 小 时 后 ， 

覆 盖 洁 净 滤 纸 移 至 培 养 箱 中 过 夜 烤 干 。用 考马 斯亮蓝染 

色液染色至火箭峰出现，用甲醇-醋酸溶液脱色至背景淸 

晰 。准确测量火箭峰高，以标准品浓度的对数和相应的峰 
高作直线固归，得直线回归方程，将本品的峰高均值代入 
直线回归方程，求出本品浓度。每 1 次人用剂量多糖含量 
应 不 低 于 30Mga

3. 3. 3. 4 O 乙酰基含量

每 1 次 人 用 剂 量 应 为 0.061〜 0.091 pmo丨（通则 
3117) 。

3 . 3 . 4 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 5 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3. 3. 6 热原检查
依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 1kg 

注 射 0.025辟 多糖，应符合规定。
3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，应符合批准的要求。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 
为 24个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

伤 寒 V i 多糖疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：伤 寒 V i多糖疫苗
英文名称：Vi Polysaccharide Typhoid Vaccine
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汉语拼音：Shanghan Vi Duotang Yimiao 

【成分和性状】 本品系用伤寒沙门菌培养液纯化的 
V i多 糖 ，经 用 P B S稀 释 制 成 ^为 无 色 澄 明 液 体 。

有 效 成 分 ：伤 寒 沙 门 菌 Vi多 糖 。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 主 要 用 于 部 队 、港 口 、铁路沿线的工 

作 人员 ，下 水 道 、粪 便 、垃圾处理人员，饮食行业、医务 

防疫人员及水上居民或有本病流行地区的人群。

【作用与用途】 接 种 本 疫 苗 后 ，可使机体产生体液 

免疫虛答。用于预防伤寒。 .

【规格】 每 瓶 Sml (10次 人 用 剂 量 ）、lml ( 2次人 

用 剖 量 ）、0.5ml ( 1 次 人 用 剂 量 ）。每 1 次 人 用 剂 量
0. 5ml,含 伤 寒 V i多糖 应 不 低 于30婶 。

【免疫程序和剂最】 （1 ) 上臂外侧三角肌肌内注射。 
( 2 )注 射 1 针 ，剂 量 为 0.5mU 

【不良反应1 

常见不良反应：

可出现短暂低熱，局 部 稍 有 压 痛 感 ，一 般 可自 行 缓  

解 ，不需特殊处理。
- 极罕见不良反应：

过 敏性皮疹：一般 接 种 疫 苗 后 7 2小 时 内 出 现 ，应及 

时就珍。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分过敏者。
( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发

作期和发热者s

( 3 )妊娠期妇女。

【注意事项】 （1 ) 以下情 况 者 慎 用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、晡 

乳期妇女。
( 2 )用 前摇勻。如出现摇不散的凝块、异 物 、疫苗瓶 

有裂纹或标签不淸者，均不得使用.

( 3 )疫 苗 开 启 后 应 立 W 使 用 ，如 需 放 置 ，应 置 2〜 
8 V ，并 于 1 小时内用完，剩余均应废弃。

( 4 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少  
30分 钟 。

( 5 )严禁冻结。

I贮藏】 于 2〜8aC 避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。
【有效期】 24个 月 。

【执行标准】

【枇准文号】
【生产企业】

企业名称：

生产地址：
邮政编码：

电话号码：

传真 号 码 ：

网 址 ：
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霪组B亚单位/菌体霍乱疫苗（肠溶胶囊）

Chongzu B Y adanw e i/Jun ti Huoiuan Yim iao 

(C hangrongjiaonang)

Recombinant B-subunit/ Whole Cell Cholera 

Vaccine (Enteric-coated Capsule)

本品系用霍乱毒素 B 亚 单 位 基 因 重 组 质 粒 （PMM- 
C T B )转化大肠杆菌MM2，使其高效表达霍乱毒素 B 亚 

单 位 （CTB)，经纯化、冻干制成干粉；O l 群霍乱弧菌经 

培养、灭活、冻干制成菌粉。将两者混合后加人适宜输料 

制成肠溶胶囊，用于预防霍乱和产毒性大肠杆菌旅行者 

腹泻。 *
1 基 本 要 求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 

等 应 符 合 “凡例” 及国家生物安全防护的有关规定。

2 制造  

2 . 1 原液 

2. 1. 1 混合前原液 

2. 1.1. 1 霍乱菌体原液

应符合本品种附录 1 “霍乱菌体原液制造及检定要 

求 ” 中 1 项的规定。

2 . L 1 . 2 重组霍乱毒素B 亚单位原液 

应符合本品种附录 2 “重组霍乱毒素B 亚单位原液制 

造及检定要求 ” 中 1 项的规定。

2 . 1 . 2 原液裣定

2. 1 . 2 . 1 霍乱菌体原液

应符合本品种附录 1 “霍乱菌体原液制造及检定要 

求 ” 中 2 项的规定。

2. 1 . 2 . 2 重组霍乱毒素B 亚单位原液 

应符合本品种附录 2 “重组霍敌毒素B 亚单位原液制 

造及检定要求” 中 2 项的规定。

2 . 1 . 3 原液冻干

2. 1 . 3 . 1 霍乱菌体冻干粉

将霍 乱 菌体原液 用 稀释 液 稀 释后 ，冷冻干燥制成 

菌粉。

2. 1 . 3 . 2 重组霍乱毒素B 亚单位冻干粉 

将重组霍乱毒素 B 亚单位原液用稀释液稀释后，冷 

冻干燥制成冻千粉。

2 . 2 半成品

2. 2 . 1 配制

将霍乱菌体冻干粉、重组霍乱毒素 B 亚单位冻干粉 

与适宜辅料按一定比例混勻制成药粉，使 每 粒 （240mg) 
含霍乱菌体 S . O X l t ^ 个 ，重组 霍 乱 毒 素 B 亚 单 位 Img, 
用于制备胶囊。

2 . 2 . 2 半成品检定 

按 3 . 1 项进行。

2 . 3 成品 

2.3. 1 分批

应符合 “生物制品分批规程” 的规定。

2. 3, 2 分装

应符合 “生物制品分装和冻干规程” 及通则0103有关 

规定。

2 . 3 . 3 规格

每粒胶囊装量240mg，含灭活霍乱菌体S.OXICP个， 

重组霍乱毒素B 亚单位 lmg。 、

2. 3. 4 包装

应符合 “生物制品包裝规程” 及通则 0103有关规定。

3 检定

3 . 1 半成品检定

微生物限度 /

依法检查（通则 1106与通则1107)，每 lg半成品细菌 

数不得超过1000个，霉菌和酵母菌数不榑超过100个，不 

得检出大肠埃希菌。

3 . 2 成品检：定

3. 2. 1 鉴别试验 

3.2. 1 . 1 染色镜检

应为革兰氏阴性短小弧形杆菌。 .

3. 2. 1 . 2 免疫双扩散法

采用免疫双扩散法（通 则 3403)，供试品应与兔抗 

CTB血清产生与对照品一致的沉淀线。

3. 2 . 2 物理检查

3. 2. 2. 1 外观

胶囊内药粉为淡黄色或浅褐色均匀粉末。

3. 2. 2. 2 装量差异 

依法检查（通则 0103)，应符合规定6 

3 . 2 . 3 崩解时限

依法检查（通则 0921)，应符合规定。

3. 2 . 4 干燥失重

依法检查（通则 0831 ),胶囊内容物在80T：干烤至恒 

重，减失重量应不彳4 超过 5.0% 。

3 . 2 . 5 重组霍乱毒素B 亚 单 位 （CTB) 含量 

采用免疫单扩散法测定，C T B含量应为标示量的 

100% 〜 200% 。

用 0 .9 % 氯 化 钠 溶 液 将 重 组 霍 乱 毒 素 B 亚单位 

(C T B )标准品稀释至适宜稀释度，将胶囊内容物用 

0. 9 % 氯化钠溶液稀释至每1ml含 C T B约 30Fg 的供试品 

溶液，分别加人含适量C T B抗血清的凝胶板中，置湿盒 

中，于 37°C孵育扩散适宜时间，染色至沉淀圈显色淸晰， 

用脱色液脱去背景颜色后，测量各沉淀圈的直径，以标准 

品浓度对数值为纵坐标，对应沉淀圈直径的平均值为横 

坐标作直线回归，求得直线回归方程。将供试品沉淀圈直 

径的值代人固归方程，计算供试品的浓度。

3 . 2 . 6 微生物限度 

按 3 .1项进行。
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3 . 2 . 7 免疫力试验

采用间接酶联免疫法检测免疫组小鼠血清抗体水平， 

与 对 照 组 小 鼠 血 清 相 比 较 ，免疫 组 小 鼠 霍 乱 弧 菌抗 体 滴  
度 应不 低于 对 照 组4 倍 ，免 疫 组 小 鼠 C T B 抗体滴度应不 

低 于 对 照 组8 倍 。

取胶囊内容物，用 磷 酸 盐 缓 冲 液 （PH7.4 ) 稀释至每 
1ml含 菌 1.0X109个 ，免 疫 体 重 10〜12g小 鼠 至 少 10只 ， 

每 只 腹 腔 注 射2 次 ，每 次 0.5ml (含 菌 5.0X108个 ），间 

隔 7 天 ；对 照 组 注 射 液 为 磷 酸 盐 缓 冲 液 （pH7.4) 。末次 

免 疫 后 3〜7 天 眼 窩 取 血 ，分离血清并将兔疫组各只小鼠 

血 淸 和 对照 组各 只小鼠血 淸分别 等量混合 。用 含 10% 小 
牛 血 淸 和0.1%聚山梨酯2 0的 磷 酸 盐 缓 冲 液 （pH7.4) 将 

上 述血清分别稀释400倍 待 用 。

将上述免疫血淸稀释至适宜稀释度，以未免疫组小鼠 

血清为对照，采用间接酶联免疫法分别测定免疫血淸中霍 
乱弧菌抗体和C T B 抗 体 。计算对照组小鼠血清吸光度值的 

均值( X ) + 3倍 标 准 差 （S D ) ，选取免疫组小鼠血淸系列稀 

释 度 中 吸 光 度 值 大 于 对 照 组 (X) + 3 倍 标 准 差 （S D ) 的 

最大稀释倍数，以此最大稀释倍数除以对照组血淸稀释倍 

数 ，得到免疫组小鼠抗体滴度倍数。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8*C干 燥 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期

24个 月 s

S 附录

附 录 1 霍乱菌体原液制造及检定要求
附 录 2 重 组 霍 乱 毒 素B 亚单位原液制造及检定要求 

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

附录1 霍乱菌体原液制造及检定要求

本 品 系 用 0 1 群 古 典 生 物 型 或 Ekor生物型霍乱弧菌 

经 培养、加人甲醛溶液杀菌后冻干制成，用 于 制 备 重 组 B 

亚单位/菌 体 霍 乱 疫 苗 （肠溶胶囊）。

1 制造

1. 1 茴种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管  
理规程”的有关规定。

1 . 1 . 1 名称及来源
采 用 霍 乱 弧 菌 0 1 群 古 典 生 物 型 16012菌株或 Eltor 

生 物 型 18001菌 株 。来源于中国医学细菌保藏管理中心。

1 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

有关规定。
1 . 1 . 3 种子批的传代

主种子批菌种启开后传代次数不得超过5 代 ，• 工作种子 

批菌种启开后至接种生产用培养基传代次数不得超过5 代 。
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1 . 1 . 4 种子批的检定

主 种 子 批 应 进 行 以 下 全 面 检 定 ，工 作 种 子批 应 进 行 
1.1. 4.1 〜1.1. 4. 3 ( 1 )项检 定。

1.1. 4 . 1 培养特性及染色镜检

将 待 检 菌 种 接 种 于 pH7. 8〜8. 2 的 肉 汤 琼 脂 或 其 他  

适 宜 培 养 基 ，置 37SC 培 养 18〜 2 4 小 时 ，应 为 光 滑 、半 

透明的圆形菌落。涂 片染 色镜 检 应为 革 兰 氏 阴 性 短 小 弧  

形 杆 菌 。
1.1. 4. 2 生化反应

发 酵 甘 露 糖 和 蔗 糖 ，产 酸 、不 产 气 ；不 发 酵 阿 拉  

伯 糖 。
1.1.4. 3 血清学试验

( 1 )用特异性血清做玻片凝集试验时，应与本型血清

相 凝 集 。
( 2 )用 霍 乱 弧 菌 0 多 价 诊 断 血 淸 （原 效 价 不 低 于

1 : 6 4 0 )与 18〜24小 时 的 0 1 霍乱 弧菌 培养物以生理氯 

化 钠 溶 液 稀 释 成 细 菌 悬 液 （每 lm i含 菌 1.8X109左 右 ） 

进 行 定 量 凝 集 试 验 ，凝 集 效 价 应 不 低 于 原 血 淸 效 价
之 半 。

1. L 4 . 4 毒力试验

将 W 培 养 8〜16小 时 的 培 养 物 刮 入 30. Og/L碱性 

蛋白胨水中，比 浊 后 用 胃 膜 素 或 其 他 适 宜 稀 释 液 稀 释 成
不同浓度的菌悬液。每个浓度的菌悬液用体重18〜20g小 

鼠 5 只 ，每 只 腹腔 注射0.5ml，观 察 3 天 。计 算 L D S。应不 

超 过 2X108个 菌 。

1.1. 4. 5 抗原性试验

选 体 重 约 2. 0kg的 家 兔 3 只 ，静 脉 注 射 菌 悬 液 3 次 ， 

每 次 0.5ml，第一次 注 射含 菌1.0X109，第二次注射含菌 

2 . 0 X 1 0 % 第 三次注射含菌3.0X109，每 次 间 隔 7 天 ，末 

次 注 射 后 10〜1 4天 采 血 做 定 量 凝 集 试 验 ，2/3家兔血清 

之凝 集 效 价 达 到1 : 2000 ( +  ) 即为合格。

1. 1 - 5 种子批的保存

原 始 种 子 批 和 主 代 种 子 批 应 冻 干 保 存 于 室 温 。工作 

种子批为半固体穿刺管室温保存，保 存 时 间 24个 月 0 

1 . 2 原液
制 造 霍 乱 疫 苗 应 用 O l 群 古 典 生 物 型 或 Eltor生物型 

霍 乱 弧 菌 （根据流行情况确定）。

1. 2 . 1 生产用种子
启开工作种子批菌种，接 种 于 L B 培 养 基 上 ，制备生

产用工作种子^

1 . 2 . 2 生产用培养基

采 用 改 良 M 9 培养基。生产用培养基不得含有使人产 

生毒性反应或变态反应的物质。
1 . 2 . 3 培养收获

1, 2. 3. 1 培养

以 液 体 培 养 法 培养 的种 子 液 ，用 无 菌 操 作 注人 培养  
罐 内 ，3 7 C 培 养 ，种 子 罐 4〜8 小 时 ，发 酵 罐 6〜10小 时 。

1.2. 3. 2 纯菌检查
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培 养 物 涂 片 进 行 革 兰 氏 染 色 镜 检 ，应为 革 兰 氏 阴 性  
短小弧形杆菌，若镜检发现有杂菌生长，应废弃。

1. 2. 3. 3 杀菌

加 人 终 浓 度 不 超 过 1 %  (ml/ml)的 甲 醛 溶 液 ，于 
37T：杀 菌 2〜3 天 。

1.2. 3 . 4 杀菌检査

纯 菌 检 查合 格 的 菌 液 ，应 取 样 接 种 不 含 琼 脂 的 硫 乙  
醇 酸 盐 培 养 基 、琼 脂 斜 面 及 碱 性 琼 脂 斜 面 各 1 管 ，于 
37*€培 养 5 天 ，若有菌生长应废弃。

1.2. 3. 5 收获

用 0.45pm膜进行截向流超滤浓缩获取菌体，超滤后 

用 灭 菌 生 理 氯 化 钠 溶 液 连 续 洗 激 ，并 制 成 菌 悬 液分装于  

容器中。

2 原液检定

2. 1 染色镜检
应为典型革兰氏阴性短小弧形杆菌。

2 . 2 凝集试验

与 霍 乱 弧 菌 0 多 价 诊 断 血 清 做 玻 片 定 性 凝 集 试 验 ， 

呈阳性反应。
2 . 3 无菌检查
依 法 检 査 （通 则 1101)，应 符 合 规 定 。另 加 试 1% 碱 

性蛋白 胨水 培养基1 管 ，于 30〜 培 养 ，应无菌生长。
2 . 4 浓度测定.

按 “中国细菌浊度标准”测 定 ，每 lml含菌应为5. 0X 

1011 〜1. 05X1012。

2 . 5 游离甲醛残留量
每 5.0X10le菌 中 含 游 离 甲 醛 不 得 过 0.16mg (通则 

3207 第一法）。

2 . 6 霍乱毒素残留量
采 用 间 接 ELISA法 检 测 霍 秕 毒 素 （C T ) 残 留 量 ，每 

5.0\1(^菌 中含 霍乱毒素不得过10ngD

以 神 经 节 苷 脂 （G M 1 ) 包 被 ，用适宜稀释液将霍乱毒 

素对照品和供试品稀释至适宜浓度测定。以对照品溶液吸 

光度对其相应的浓度进行四参数方程拟合，将供试品吸光 
度值代入四参数方程拟合，得到供试品中C T 含量 。

3 保存及有效期

于 2〜 8T：保 存 ， 自 收 菌 之 日 起 保 存 时 间 不 超 过 6 

个 月 。

附录2 重组霍乱毒素B 亚单位 

原液制造及检定要求

本 品 系 用 霍 乱 毒 素 B 亚 单 位 基 因 重 组 质 粒 （p M M -  

C T B ) 转 化 大 肠 杆 菌M M 2 , 使 其 高 效 表 达 霍 乱 毒 素B 亚 
单 位 （C T B )，纯化后用于配制重组B 亚单位/ 菌体霍乱疫 

苗 （肠溶胶囊）̂

1 制造

1 - 1 菌种

1 . 1 . 1 名称及来源
重 组 霍 視 毒 素B 亚 单 位 工 程 菌 株 系 A 霍 乱 毒 素 B 亚 

单 位 的 重 组 质 粒 （p M M - C T B ) 转 化 的 大 肠 杆 菌 的  

M M 2 菌株。

1 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程” 的有 

关 规 定 。
1 . 1 . 3 种子批的传代

主种子批菌种启开后传代次数不得超过S 代 ；工作种子 

批菌种启开后至接种生产用培养基传代次数不得超过5代 。

1 . 1 . 4 种子批的检定

主 种 子 批 和 工 作 种 子 批 的 菌 种 应 进 行 以 下 各 项 全  

面检定。
1. 1.4. 1 培养特性

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
1.1.4. 2 染色镜检

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
1.1. 4. 3 对抗生素的抗性

在 含氨苄西林为50叫 /旧1的培养基上正常生长。

1. 1 - 4 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应为典型的大肠杆菌形态，无支原 体 、病毒样颗粒及 

其他微生物污染。
1. 1 . 4 . 5 生化反应

应符合大肠杆菌生物学性状。
1. 1 . 4 . 6 重 组 霍 乱 毒 素B 亚单位表达量

用 L B 培养基或生产用培养基在摇床中培养后，获得 

的 培 养物上 清液 采用 间接E L I S A法 检 测 ，以神经节苷脂 

( G M 1 ) 包 被 ，以 兔 抗C T B 血清为一抗，辣根过氧化物酶 

标 记 的 羊 抗 兔 抗 体 为 二 抗 。检 测 结 果 应 为 强 阳 性 ，P/N 

值 应 大 于 10。
1.1. 4, 7 质粒检査

用 快 速 方 法 或 其 他 适 宜 方 法 提 取 工 程 菌D N A ，以琼 

脂糖凝胶电泳分析，应 检出 一个大小为5. Ikb的质粒。该 

质 粒 用 Xba I 和 EcoR I 双酶切后在琼脂糖凝胶电泳分析 

时 应 分别 检出2. 4kb和 2. 7kb的 D N A 带 。电泳图谱应与 

原始重组质粒的相符。
L1. 4. 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工 作 种 子 批  

可免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
1 . 2 原液

1 . 2 . 1 生产用种子

1.2. 1 . 1 将检定合格的工作种子批菌种接种于含氯 

苄 西 林 （100Mg/mi)的 L B 斜面培养基上，于 32X：培养适 

宜时间，供种子罐接种用。

1 . 2 . 1 . 2在 灭 菌 L B 培 养 基 中 接 种 种 子 液 ，种子罐 

35X：培 养 3〜8 小 时 ，供发酵罐接种用。

1 . 2 . 2 生产用培养基

采用不舍任何抗生素的改良的M 9 培 养基。
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1 . 2 . 3 接种和培养

1. 2. 3. 1 在灭菌发酵培养基中接种种子液。
1.2. 3. 2 3 5 1通 气 搅 拌 发 酵 培 养 ，异丙基-斤硫代半 

乳 糖 苷 （I P T G )诱 导 后 培 养8〜12小 时 。

1. 2. 4 收获

调 节 发 酵 液 至 适 宜 p H 值 ，连 续 离 心 ，流 速不 高于

每 分 钟 1000ml，收集上清液。

L  2. 5 纯化

将 上 清 液 稀 释 至 适 宜 电 导 率 后 ，采用 阳离 子 交 换 色
谱 纯 化 ，以 磷 酸盐 缓 冲 液 洗 脱 目 标 蛋 白 质 ，—在 280nm波 

长下检测色谱峰，收集目标峰，即 为 C T B 纯化液。

1 . 2 . 6 浓缩

采用 适宜 截留分子量的超滤膜，浓 缩 C T B 溶液浓度 

至 0. 7mg/ml以上。

1- 2 . 7 除菌过滤
将 C T B 浓 缩 液 进 行 除 菌 过 滤 ，分 装 于 适 宜 容 器 中 ， 

即 为 C T B 原 液 ，于 2〜 保 存 。

2 原液检定

2.1 C T B 含量

用 0. 9 % 氯 化 钠 溶 液 将 原 液 稀 释 至 每 1ml含 C T B 约 

30^g,按 正 文 3, 2. 5 项 进 行 ，C T B 含 量 应 不 低 于  

0. 7mg/ml o

2 . 2 电泳纯度
依 法 测 定 （通 则 0541)，用 还 原 型SD& 聚丙烯酰胺凝 

胶电泳 法 ，分离 胶胶 浓 度 为1 5 % ，加 样量 应不 低于2.5jLig 

(考 马 斯 亮 蓝R250染色法）。经 扫 描 仪 扫 描 ，纯度应不低

于 95.0%,

2. 3 分子量
依 法 测 定 （通 则 0541)，用 还 原 型 SDS~聚丙烯酰胺凝 

胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加 样 量 应 不 低 于  
0. 5Mg , 分子质量应为 ll_6kD士 1.2fcDs 

2 . 4 抗生素残留量

依 法 检 查 （通 则 3408)，不应有残余氯苄西林活性。

2.5 等电点
依 法 测 定 （通 则 0541)，主 区 带 等 电 点 应 为 7,2〜

8.2,且供试品的等电点图谱应与对照品的一致。

2 . 6 紫外光谱

侬 法 检 查 （通 则 0401)，在 光 路 1cm、波 长 230〜 
360nm下进行扫描，最大吸 收峰波妖应为279nm士3 m n。

2，7 肽图

按以下方法测定，应与对照品图谱一致。

取 供 试 品 适 量 ，用醋酸_醋 酸 钠 缓 冲 液 （PH3.8 ) 制 
成 每 lml含 4 m g 的 溶 液 ，于 2 5 1 放 置 7 2小 时 ^取 此 液  

50^1, 加 Tris 溶 液 （pH10,9) 150f1, Tris-醋 酸 緩 冲 液  

(pH8. 5) 100^1,胰 蛋 白 酶 溶 液 [ T P C K 处 理 ，用 lmol/L 

醋酸-醋 酸 钠 缓 冲 液 （p H 5 . 0 )制 成 每 1ml含 l m g 的溶液] 

40^1,混 勻 。置 37T：水 浴 24小 时 后 ，加 40^1冰醋酸终止 

反 应 ，以 每 分 钟 10 000转 离 心 3 分 钟 ，依 法 测 定 （通则

•  66 •

3405)，其中色谱柱 为十 八烷 基硅烷键 合硅 胶柱 ，柱温为

45°C，流速为 每分 钟0.5ml，按 下 表 进 行 梯 度 洗 脱 （表中 
A 为 0 .1 %三 氟 乙 酸 的 水 溶 液 ，B 为 0,1% 三氟乙酸的乙 

腈溶液）。

时 间 （分钟） 流动相A %  (V/V) 流 动 相 (V/V)

0 100 0

10 95 5

30 75 25

45 65 35

60 55 45

2 . 8 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

2.9 N 端 氮 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序 列应为： 
Thr-Pro-Gln-Asn-Ile-Thr-Asp-Leu-Cys-Ala-Glu-Tyr- 

His-Asn-Thr

3 保存及有效期

于 2〜8t；保 存 ，原 液 自 采 集 之 日 起 保 存 时 间 不 超 过

6 个 月 。

重组B 亚单位/菌体霍乱疫苗 

(肠溶胶囊）使用说明

【药品名称】
通用名称：重 组 B 亚单位/菌 体 霍 乱 疫 苗 （肠溶胶囊） 
英 文 名 称：Recombinant B-subunit/Whole Cell Cholera 

Vaccine (Enteric-coated Capsule)

汉语拼音：Chongzu B Yadanwei/Junti Huoluan Yimiao 

(Changrongj i aonang)

【成分和性状】 本品系用工程菌制备重组霍乱毒素 
B 亚 单 位 ，与 灭 活 的 O l 型 古 典 生 物 型 或 Eltor生物型霍 

乱 弧 菌 菌 体 ，经 冷 冻 干 燥 成 干 粉 ，与适宜辅料混合后制 

成 肠 溶 胶 囊 ，用 于 预 防 霍 乱 和 产 毒 性 大 肠 杆 菌 旅 行 者  

腹 泻 。
有效成分：重 组 霍 乱 毒 素B 亚 单 位 、霍乱弧菌菌体。 

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
【接种对象】 2 岁 或 2 岁 以 上 的 儿 童 、青少年和有 

接触或传播危险的成人，主要包括以下人员：
( 1 )卫生条件较差的地鼠、霍乱流行和受流行感染威 

胁地区的人群；
( 2 )旅 游 者 、旅游服务人员，水上居民 ；

( 3 )饮食业与食品加工业、医务防疫人员；

( 4 )遭受自然灾害地区的人员；

( 5 )军队执行野外战勤任务的人员；

( 6 )野外特种作业人员；

( 7 )港 口 、铁路沿线工作人员；
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( 8 )下 水道、粪 便 、垃圾处理人员。

【作用与用途】 接 种 疫 苗 后 可 使 机 体 产 生 免 疫 应  

答 《用于预防霍乱和预防产毒性大肠杆菌旅行者腹泻。
【规格】 每 粒 胶 囊 装 量 240mg，每 1 次人用剂量为 

1‘粒 ，含 灭 活 霍 乱 弧 菌 S.OXIC^个 ，重 组 霍 乱 毒 素 B 亚 

单 位 lmg。

【免疫程序和剤置1 ( 1 )本品供口服用。
( 2 )初次免疫者须服本制剂3 次 ，分 别 于 第 0 天 、第 

7 天 、第 28天 口 服 ，每 次 1 粒 。

( 3 )接受过本品免疫的人员，可视疫情于流行季节前 

加 强 1 次 ，方 法 、剂 量 同 （2) 。

【不良反应】 口服 本品 后一 般 无 不 良 反 应 ，有的可 

有轻度腹痛、荨 麻疹、恶 心 、腹 泻 等，一般不需处理，可 

自愈。如有严重不良反应，应及时诊治。
【禁思】 a ) 发 热 ，患严重高血压，心 、肝 、肾脏 

病 ，艾滋病及活动性结核者。
( 2 )孕 妇 及 2 岁以下婴幼儿。

( 3 )对本品过敏或脤后发现不良反应者，停止服用。 
【注意事项】 （1 ) 为取得更好效果应于餐后2 小时

服 苗 ，服 苗 后 1 小时勿进食。

( 2 )服 苗 后 2 天内忌食生冷、油 腻 、酸辣食品。

( 3 )本晶g 冻:结 ，在低温冻鲭后不能使用。
(4> 胶 囊 经密封处 理 ，裂开后不能使用w

(5) 任 何 急 性 感 染 或 发 热 性 疾 病 患 者 都 需 推 迟 口 服  

本 品 ，除非医生认为不服苗会导致更大的危险。

( 6 )由于肠溶胶囊质地较脆，应从铝箔无字面沿椭圆 

形边缘轻启，将 胶囊取出，谨防胶囊破损。
【贮藏】 于 2〜810干燥保存。

【包装】 按批准的执行。
【有效期】 24个 月 。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企並】

企 並名称：

生 产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真 号 码*

网 址 ：
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A 群脑膜炎球菌多糖疫苗

A Qun Naom oydnqiu jun D uotang Y im iao 

Group A  Meningococcal Polysaccharide Vaccine

本品系 用A 群脑膜炎奈瑟球菌培养液，经提取获得的 

荚膜多糖抗原，纯化后加人适宜稳定剂后冻干制成。用于 
预 防 A 群脑膜炎奈瑟球菌引起的流行性脑脊髓膜炎。

1 塞本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造 

2 . 1 菌种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定。
2 . 1 . 1 名称及来源

生 产 用 菌 种 为 A 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 C M C C  29201

( A 4 )菌株。

2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

有关 规定 。
2 . 1 . 3 种子批的传代

主 种 子 批 启 开 后 至 工 作 种 子 批 ,传 代 应 不 超 过 5 代 ； 

工 作 种 子 批 启 开 后 至 接 种 发 酵 罐 培 养 ，传 代 应 不 超 过

5 代 ，
2 . 1 . 4 种子批的检定
2. 1.4. 1 培养特性
菌 种 接 种 于 含1 0 % 羊 血 普 通 琼 脂 培 养 基 ，A 群脑膜

炎 奈 瑟 球 菌 在25°C不 生 长 。于 35〜37°C二氧化碳环境中 

培养16〜2 0小 时 ，长 出 光 滑 、湿 润 、灰 白 色 的 菌 落 ，菌 

苔 易取下，在生理氯化钠溶液中呈现均匀混悬液。
2.1.4. 2 染色镜检

应为革兰氏阴性双球菌、单 球 菌 。
2 - 1 . 4 . 3生化反应

发酵葡萄糠、麦 芽 糖 ，产 酸 、不 产 气 ；不 发 酵 乳 糖 、 
H■露 醇 、果 糠 及 蔗 糖 （通 则 3605) 。

2. 1 . 4 . 4 血淸学试验

取 经 35〜37DC 培 养 16〜2 0小 时 的 菌 苔 ；混悬于含

0 , 5 % 甲醛的生理氯化钠溶液中，或 56X：加 热 3 0分钟杀 

菌以 后 ，使 每 lml含 菌 1.0X109〜2.0X109f 与同群参 

考 血清 做 定 量 凝 集 反 应 ，置 35〜37°C过 夜 ，次日再置室 

温 2 小 时 观 察 结 果 ，以 肉 眼 可 见 淸 晰 凝 集 现 象 （+  ) 之 

血 清 最 高 稀 释 度 为 凝 集 效 价 ，必 须 达 到 血 清 原 效 价  

之 半 。
2. 1 . 5 种子批的保存 

种子批 应冻干保存于81：以下。

2 . 2 原液 

2 . 2 . 1 生产用种子

启开工作种子批菌种，经适当传代、检定培养特性及 

染 色 镜 检 合 格 后 接 种 于 培 养 基 上 ，制备 数量 适宜 的生 产 
- . j f i  用竹丁 e

2 . 2 . 2 生产用培养基

采用改良半综合培养基或经批准的其他适宜培养基。 

培养 基不 应含 有与 十六烷 基三 甲基溴化 铵能形成 沉淀 的  

成 分 。含羊血的培养基仅用于菌种复苏。
2. 2. 3 培养

采 用 培 养 罐 液体 培养 。在 培 养 过 程 中 取 样 进 行 纯 菌  

检 査 ，涂 片 做 革 兰 氏 染 色 镜 检 ，如 发 现 污 染 杂 菌 ，应 

废 弃 《
2. 2 . 4 收获及杀菌

于 对 数 生 长 期 的 后 期 或 静 止 期 的 前 期 收 获 ，取样进 
行 菌 液 浓 度 测 定 及 纯 菌 检 查 ，合格 后在 收 获 的 培 养 液 中  

加入甲醛溶液杀 菌。杀 菌 条 件 以 确 保 杀 菌 完 全 又 不 损 伤  

其多糖抗原为宜。
2. 2. 5 纯化 

2 . 2 . 5 . 1去核酸

将 已 杀 菌 的 培 养 液 离 心 后 收 集 上 清 液 ，加人 十六烷 

基三甲基溴化铵，充分混匀，形 成 沉 淀 ；离心后的沉淀物 

加 人 适 量 氯化 钙 溶液 ，使 多 糖 与 十 六 烷 基 三 甲 基 溴 化 铵  
解 离 ；加 人乙 醇至最终浓度为2 5 % ，2〜8°C静 置 1〜3 小 

时或过夜，离心收集澄清的上清液。
2.2. 5 . 2 沉淀多糖

于 上 述 上 清 液 中 加 人 冷 乙 醇 至 最 终 浓 度 为 75% 〜 
8 0 % , 充分振摇 。离心收集沉淀，沉淀物用无水乙醇及丙 
酮分别洗涤，沉淀物即为多糖粗制品。应 保 存在 一20*C以 

下 ，待纯化。
2. 2.5.3 多糖纯化

将 多 糖 粗 制 品 溶 解 于 1/10饱 和 中 性 醋 酸 钠 溶 液 中 ， 

稀释至适宜浓度，按适当比例用冷苯酚提取数次，离心收 
集上 淸 液 ，并 用 0. 1 m d / L氯化钙溶液或其他适宜溶液透 

析或超滤，加 人 乙 醇 至 终 浓 度 为 7 5 % 〜80% ; 离心收集 

的 沉 淀物 用 无 水 乙 醇 及 丙 酮 分 别 洗 涤 ，干 燥后 用灭菌注 

射用水溶解，除菌过滤后即为多糖原液。提取过程应尽量 
在 15T：以下进行，

2. 2. 6 原液检定 
按 3.1项进行。

2. 2 . 7 保存及有效期

于一20X：以下保存。 自收获杀菌之日起，疫苗总有效

期 应 不 超 过 60个 月 。
2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

用 无 菌 、无热原乳糖和灭菌注射用水稀释原液。每 1 

次人用剂量含多糖应不低于3(Vg，乳 糖 2. 5〜3. Omg,
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2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2： 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻千规程”规 定 。冻干过程 
中制品温度应不高于3 0 1 ，真空或充氮封口。

2. 4. 3 规格

按 标 示 量 复 溶 后 每 瓶5ml (10次人用剂量），含多糖 

300^g；按 标 示 量 复 溶 后 每 瓶2.5ml (5次 人 用 剂 量 ），含 

多 糠 150网 。每 1 次人用剂量含多糖应不低于30冲 。

2. 4  4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 鉴别试验

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403),本 品 与 A 群脑膜炎 

奈瑟球菌抗体应形成明显沉淀线。
3. 1 . 2 化学检定

3. 1. 2.1 固体总量 
依 法 测 定 （通 则 3101) 。

3. 1 . 2 . 2 蛋白质含量

应 小 于 10mg/g (通 则 0731第二法）。

3. 1. 2. 3 核酸含量
应 小 于 10mg/g,核 酸 在 波 长 2 6 0nm处 的 吸 收 系 数  

(E\l) 为 200 (通则 0401) 。

3. 1.2.4 O 乙酰基含量 
应 不 低 于 2mmol/g (通 则 3117) 。

3. 1.2.5 磷含量 

应 不 低 于 80mg/g (通 则 3103) 。

3. 1. 2. 6 多糖分子大小测定
多 糖 分 子 的K D 值 应 不 高 于 0.40，iCD 值 小 于 0.5的 

洗脱液多糖回收率应大于65% (通 则 3419) 。

3. 1 . 2 . 7 苯酚残留量 

应 不 髙 于 O.lg/L (通 则 3113) 。

3. 1. 3 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 1 . 4 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，应 不 高 于 25EU/fzg; 也可采 

用 热 原 检 查 法 （通 则 1142)检 查 ，注射剂量按家兔体重 
每 lkg注 射 0 . 0 5 %多 糠 ，应符合规定。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除装量差异检査、水分测定、多糖含量测定、多糖分 
子 大 小 测 定 和 异 常 毒 性 检 查 外 ，按制品 标示 量 加 人 灭 菌

P B S 复溶后进行其余各项检定。

3 . 3 . 1 鉴别试验 

按 3. 1.1项进行。

3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2.1 外观

应为白色疏松体，按 标 示 量 加 入 P B S 应迅速复溶为 

澄明液体，无异物。

3. 3.2. 2 装暈差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定a

3. 3. 2. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 3 化学检定

3. 3, 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 多糖含量

每 1 次 人 用 剂 量 多 糖 含 量 应 不 低 于 30邱 。根据以下 

比 例 （多 糖 含 暈 ；磷 含 量 为 1000 * 7 5 ) ,先测定磷含量应 

不 低 于 2.25^g (通 则 3103)，再计算出多糖含量。

3. 3. 3. 3 多糖分子大小测定

每 5 批 疫 苗 至 少 柚 1 批检查 多糠 分子 大小 。JCd值应 

不 高 于 0.40， 值 小 于 a  5 的洗脱液多糠回收率应大于 

65% (通则 3419) 。

3 . 3 . 4 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定^

3 . 3 . 5 异常毒性裣查

依 法 检 査 （通 则 1141)，应 符 合 规 定 。注射剂量为每 

只 小 鼠 0.5ml，含 1 次 人 用 剂 量 的 制 品 ；每 只 豚 鼠 5ml， 

含 10次人用剂量的制品。

3 . 3 . 6 热原检查

依 法 检 査 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.05Mg 多 糖 ，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 (通 则 1143)，每 1 次 人 用 剂 量 应 不 高  

于 1250EU。

4 稀释剂

稀释剂为无菌、无 热 原 PBS。稀释剂的生产应符合批 

准的要求。
4. 1 外观 

应为无色澄明液体。

4 . 2 可见异物检查

依 法 检 查 （通 则 0904),应符合规定。

4.3 p H  值

应 为 6. 8〜7. 2 (通 则 0631) 。

4 . 4 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

4 . 5 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，应 不 高 于 0.25EU/ml。
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5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 

为 24个 月 。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

A 群脑膜炎球菌多糖疫苗使用说明

【药品名称】
通用名 称：A 群脑膜炎球菌多糖疫苗
英文名称 ：Group A  Meningococcal Polysaccharide 

Vaccine

汉语 拼 音：A Qun Naomoyanqiujun Duotang Yimiao

【成分和性状】 本 品 系 用 A 群脑膜炎奈瑟球菌培养 

液 ，经 提 取 获 得 的 荚 膜 多 糖 抗 原 ，纯 化 后 加 入 适宜稳 定 

剂冻干制成。为白色疏松体，复溶后为澄明液体。
有效成分 ：A 群脑膜炎奈瑟球菌荚膜多糖。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
疫亩稀释剂：无 菌 、无 热 原 PBS。

【接种对象】 6 个月〜15周岁少年儿童。

【作用与用途】 接 种 本 疫 苗 后 ，可使机体产生体液 
免疫应答。用 于 预 防 A 群脑膜炎 奈瑟球菌引起的流行性 

脑脊髓膜炎。
【规格】 按 标 示 量 复 溶 后 每 瓶 5ml (10次人用剂 

量），含 多 糖 300吨 ；按 标 示 量 复 溶 后每 瓶2.5ml ( 5次人 

用剂量），含 多 糖 150Mg。每 1 次人用剂量含多糖应不低 
于 30碑 。 ' ' '

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加入所附稀释剂 

复 溶 ，摇匀立即使用。
( 2 )于上臂外侧三角肌附着处皮下注射0.5ml (含多 

糖 不 低 于 如 碑 ）。
( 3 )基 础 免 疫 注 射2 针 ，从 6 月 龄 开 始 ，每 针 间 隔 3 

个 月 ；3 岁 以 上儿 童 只 需注 射1 次 。接种应于流行性脑脊 

髓膜炎流行季节前完成。
根 据 需 要 每3 年 复 种 1 次 。在遇有流行情况下，可扩 

大年龄组做应急接种。
【不良反应】

常见不良反应：
( 1 )接 种 后 24小 时 内 ，在注射部位可出现疼痛和触 

痛 ，注 射 局 部 有 红 肿 、浸 润 等 轻 、中 度 反 应 ，多数情况 
2〜3 天内自行消失。

( 2 )接种疫苗后可出现一过性发热反应。其中大多数 
为轻度发热反应，持 续 1〜2 天 后 可 自 行 缓 解 ，一 般不需 

处 理 ；对于中度发热 反应 或发 热 时 间超 过4 8小 时 者 ，可

对症处理。

罕见不良反应：

( 1 )严 重 发 热 反 应 ，应 给 予 对 症 处 理 ，以 防 高 热

惊厥。

( 2 )注射局部重度红肿或出现其他并发症，应给予对 

症处理。

极罕见不良反应：
( 1 )过敏性皮搽：接 种 疫 苗 后7 2小时内可出现皮疹， 

应及时就诊，给予抗过敏治疗。
( 2 )过敏性休克：一 般 在 注 射 疫 苗 后 1 小 时 内 发 生 。 

应及时抢救，注射肾上腺素进行治疗。

(3) 过 敏 性 紫 癜 出 现 过 敏 性 紫 癜 反 应 时 应 及 时 就  

诊 ，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癜性肾炎。
( 4 )血管神经性水肿、变态反应性神经炎^

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分过敏者。
( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。
( 3 )患 脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病 者 。
【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、哺

乳期妇女。
( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不淸或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。
( 3 )疫 苗 开 启 后 应 立 即 使 用 ，如 需 放 置 ，应 置 2〜 

8°C于 1 小时内用完，剩余均应废弃。

( 4 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少  
30分钟。

( 5 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输9 

【包装1 按批准的执行。
【有效期】 24 个 月 。

【执行标准】
【批准文号】

【生产企业】

企业 名 称 ：

生 产地址：
邮政编码：
电话号码：
传真 号 码 ：

网 址 ：
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A Qun C Qun Naomoyanqiujun Duotang Yimiao 

Group A  and C  Meningococcal 

Polysaccharide Vaccine

本 品 系 用 A 群 和 C 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 培 养 液 ，分别 

提 取 和 纯 化A 群 和 C 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 荚 膜 多 糖 抗 原 ， 

混合后加人适宜稳定剂冻干制成。用 于 预 防 A 群 和 C 群 

脑膜炎奈瑟球菌引起的流行性脑脊髓膜炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造 ‘

2 . 1 菌种

生 产 用 菌 种 为 A 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 C M C C  29201 

( A 4 )菌 株 和 C 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 C M C C  29205 (C11) 

菌株。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 混合前单价多糖原液 

混 合 前 A 群 、C 群脑 膜 炎奈 瑟球 菌 多 糖原 液应 分 别 

符 合 “A 群脑膜炎球菌多糖疫苗”中 2.1〜2.2项 的规定。 

原液制备过程中可采用经批准的方法去除细菌内毒素^

2. 2 . 2 原液检定 

按 3.1项 进行 。
2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

用无菌、无热原乳糖和灭菌注射用水稀释原液。每 1 

次 人 用 剂 量 含 A 群 多 糖 50辟 、C 群 多 糖 50网 、乳糖 
5 〜l0mgo

2 . 3 . 2 半成品检定
按 3. 2 项 进行 。 '

2.4 成品

2. 4* 1 分枇

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2, 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。冻干过程 
中制品温度应不高于30°C，真空或充氮封口。

2. 4. 3 规格

按标示量复溶后每瓶0.5ml。每 1 次 人 用剂量0.5ml， 
含 A 群 、C 群 多 糠 各 50姊 。

2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3 . 1 原液检定

3 . 1 . 1 鉴别试验

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)，本 品应 分 别 与A 群

及 C 群脑膜炎奈瑟球菌抗体形成明显沉淀线。

3. 1 . 2 化学检定

3. L 2. 1 固体总量

依 法 测 定 （通 则 3101)，A 群 多 糖 于 5CTC干燥至恒 

重 ，C 群 多 糖 于 1051干燥至恒重D

3- 1. 2. 2 蛋白质含量
A 群 、C 群多糖应分别小于8mg/g (通 则 0731第二法)。

3. 1 . 2 . 3 核酸含量 '

A 群多糖座小于8mg/g，C 群 多糖应 小于9mg/gD 核酸 

在 波长260nm处 的 吸 收 系 数 （抝^ ) 为 200 (通 则 0401) 。

3. 1.2. 4 0~乙酰基含量

A 群 多 糖 应 不 低 于 2mmol/g，C 群 多 糖 应 不 低 于

1. 5mmol/g (通则 3117) 。

3. 1. 2. 5 磷含量

A 群 多糖应不 低于80mg/g (通 则 3103) 。

3. 1. 2. 6 唾液酸含量

以 N -乙 酰 神 经 氨 酸 为 对 照 ，C 群 多 糠 应 不 低 于  

800mg/g (通则 3102) 。

3. 1.2. 7 多糖分子大小测定

A 群 、C 群 多 糖 分 子 的 K o 值 均 应 不 高 于 0.40, K 0 

值 小 于 0.5的洗脱液多糖回收率：A 群 多 糖 应 大 于 76% ， 

C 群 多 糖应 大 于80% (通 则 3419)

3. 1 . 2 . 8 苯酚残留量

A 群 、C 群多糖均应不高于O.lg/L (通 则 3113) 。 

3 . 1 . 3 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符 合规定。

3. 1 . 4 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，A 群 、C 群多糖均应不高于 

12EU/MgD

3 . 2 半成品检定 

无菌试验
依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符合规定。

3 . 3 成品检定

除装量差异检查、水分测定、多糖含量测定、多糖分 

子 大 小 测 定 和 异 常 毒 性 检 查 外 ，按 制 品 标 示量 加 人 灭 菌  
P B S 复溶后进行其余各项检定。

3. 3. 1 鉴别试验 

按 3. 1.1项 进行 。

3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2.1 外观

应为 白色疏松体，按 标 示 量 加 人 P B S 应迅速复溶为 

澄明液体，无 异物。
3. 3. 2. 2 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应 符合规定。

3. 3. 2 . 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632),应符合批准的要求。

3. 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分
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应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。 ，

3. 3. 3. 2 多糖含量

先测定A 群多糖磷含量应为3. 75〜4,88^g (通 则3103) ， 

C 群多 糖N-乙酰神经氨酸含量应为37. 5〜48. 8鴻 ，再根据以 

下 比 例 （A 群 多 糖 含 量 ：磷 含 量 为 1000 : 75; C 群多糖含 

量 ：N-乙酰神经氯酸含量为1000 ： 750)计算出多糖含量。 

每 1 次人用剂量含A 群 、C 群多糖应分别为50〜65鸿 。

3. 3- 3. 3 多糖分子大小测定 

' 来源于同批原液的成品可只抽取1 批 分 别 测 定A 群多 

糖 和 C 群多糖的分子大小。K D值均应不高于0.40。KD 值 

小 于 0.5的洗脱液多糖回收率：A 群 多 糖 应 大 于 75%, C 

群多糖应大于80% (通则3419) 。

3 . 3 . 4 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3 . 5 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141),应 符 合 规 定 。注射剂量为每 

只 小 鼠 0.5ml，含 1 次人用剂量；每 只 豚 鼠5ml，含 10次 

人用剂量。
3 . 3 . 6 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.2鴻 多 糠 ，应符合规定。

3. 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 次 人 用 剂 量 应 不 高  
于 1250EU.

4 稀释剂

稀释剂为无菌、无 热 原 ;PBS。稀释剂的生产应符合批 

准的要求。
4 . 1 外观

应为无色澄明液体。
4 . 2 可见异物检查

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。
4.3 p H  值

应 为 6. 8〜7. 2 (通 则 0631) 。

4. 4 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 110】），应符合规定。

4 . 5 细菌内毒素检查

依 法 检 査 （通 则 1143)，应 不 高 于 0, 25EU/ml。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，有效期 

为 24个 月 。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

A 群 C 群脑膜炎球菌多糖疫苗使用说明

【药品名称】

通用名 称 ：A 群 C 群脑膜炎球菌多糖疫苗

英文 名 称 ：Group A  and C  Meningococcal Polysaccba 

ride Vaccine

汉 语 拼 音：A Qun C Qun Naomoyanqiujun Duotoni 

Yimiao

【成分和性状】 本 品 系 用 A 群 和 C 群脑膜炎奈瑟_  

菌 培养液，分 别 提 取 和 纯 化A 群 和 C 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 _ 

荚膜多糖抗原，混合后加人适宜稳定剂冻干制成。为白€  

疏 松 体 ，加 人 所 附 P B S 后 可 迅 速 溶 解 ，复 溶 后 为 澄 * 

液 体 。
有效成分：A 群 和 C 群脑膜炎奈瑟球菌荚膜多糖。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：无 菌 、无 热 原 PB S。

【接种对象】 2 周岁以上儿童及成人。

【作用与用途】 接 种 疫 苗 后 ，可使机体产生体液食 
疫 应 答 。用 于 预 防 A 群 和 C 群脑膜炎奈瑟球菌引起的湳 

行性脑脊髓膜炎。

【规 格 】 复 溶 后 每 瓶 0 . 5 m U 每 1 次 人 用 剂 灑
0. 5 m l ,含 A 群 、C 群 多 糖 各 50砘 。

【免疫程序和剂量】 （1 ) 按 标 示 量 加 人 所 附 PBS 

复 溶 ，摇匀后立即使用。

( 2 )于上臂外侧三角肌下缘附着处皮下注射。

(3)接 种 1 次 ，每 1 次 人 用 剂 量 为 0. 5ml。接种应于 

流行性脑脊髓膜炎流行季节前完成。

【不良反应】

常见不良反应：
( 1 )接 种 后 24小 时 内 ，注射部位可出现疼痛和触痛， 

注射局部有红肿、浸润等轻、中度 反 应 ，多 数 情 况 下 2〜
3 天内自行缓解。

( 2 ) — 般在接种疫苗后可能出现一过性发热反应。其 

中大多数为轻度发热反应，一 般 持 续 1〜2 天后可自行缓 

解 ，不需处理；对 于 中 度 发 热 反 应 或 发 热 时 间 超 过4 8小 

时 者 ，可给予对症处理。

罕见不良反应：

( 1 )严 重 发 热 反 应 ，应 给 予 对 症 处 理 ，以防高热 

惊 厥 。
( 2 )注射局部重度红肿或出现其他并发症时，应对痖 

处 理 。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一 般 在 接 种 疫 苗 后 72小时内可能 

出现皮疹，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一 般 在 注 射 疫 苗 后 1 小 时 内 发 生 。 

应及时抢救，注射肾上腺素进行治疗。

( 3 )过 敏 性 紫 癥 ：出 现 过 敏 性 紫 癜 反 应 时 应 及 时 就  

诊 ，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癜性肾炎。

( 4 )偶见血管神经性水肿、变态反应性神经炎。

( 5 )文献报道可出现变态反应性剥脱性皮炎。

【禁忌】 （1 ) 已知对诙疫苗的任何成分过敏者。
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( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。
( 3 )患脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病 者 。

【注意事项】 （1 > 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊 厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、哺 

乳期妇女。
( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者，疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。
( 3 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接 受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少  
3 0分钟。

( 4 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8 C 避光保存和运输。 

【包裝】 按批准的执行- 

【有效期】 24个 月 。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业1 

企业名称：

生产地址：
邮政编码：

电话号码：

传 真号码：

网 址 ：
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A 群 C 群 脑 膜 炎 球 菌 多 糖 结 合 疫 苗

A Qun C Qun N aom oyanquijun 

D uotang Jiehe Y im iao 

Group A  and Group C  Meningococcal 

Coiyugate Vaccine

本 品 系 用 A 群 和 C 群脑膜炎奈瑟球菌荚膜多糖抗原， 

经 活 化 、衍 生 后 与 破 伤 风 类 毒 素 蛋 白 共 价 结 合 为 多 糖 蛋  
白结舍物，加 人 适 宜 稳 定 剂 后 冻 干 制 成 。用 于 预 舫 A 群 
和 C 群脑膜炎奈瑟球菌引起的流行性脑脊髄膜炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 菌种

生 产 用 菌 种 采 用 A 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 C M C C  29201 

( A 4 ) 繭 株 和 C 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 C M C C  29205 (C11) 

菌 株 。
2 . 2 原液

2 . 2 . 1 混合前单价多糖原液 
混 合 前 A 群 、C 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 多 糖 原 液 应 分 别  

符 合 “A 群脑膜炎球菌多糖疫苗”中 2.1〜2.2项的规 定 。 

原液制备过程中可采用经批准的方法去除细菌内毒素。
2. 2. 2 多糖原液检定 ,

按 3.1项进行。

2. 2 . 3 保存及有效期

粗制多糖、精制 多 糖 原 液 或 原 粉 于 一20°C以 下 保 存 。 

自收获杀菌之日起，疫苗总有效期应不超过60个 月 。
2. 2 , 4 多糖活化及衍生

2. 2. 4. 1 将 检 测 合 格 的 A 群 、C 群多糖分别按适宜

的 比例加入 溴化氰，在 适 宜 的 条 件 下 进 行 活 化 ，然后向 

反 应 液 中 加 入 适 量 己 二 酰 肼 溶 液 ，在适宜 的条件下反应  

一定时间。超滤去除残余溴化氰，收集多糖衍生物。
2. 2. 4, 2 多糖衍生物检测 
按 3. 2 项 进 行 。

2. 2. 4. 3 保存及有效期

于适宜温度保存，保存时间应符合批准的要求。
2. 2 . 5 载体蛋白

载 体 蛋 白 为 破 伤 风 类 毒 素 ，破 伤 风 类 毒 素 原 液 的 制  
造 及 检 定 应 符 合“吸附破伤风疫苗” 2.1〜2. 2 项 规定 。

可采用 柱 色 谱 法 或 其 他 经 批 准 的 方 式 对 破 伤 风 类 毒  

素原液进一步纯化，并配制成适宜的浓度。
2 . 2 . 6 多糖蛋白结合物的制备

2.2,6.1 结合

A 群 、C 群 多 糖 衍 生 物 分 别 与 破 伤 风 类 毒 素 适 量 混  

合 ，加 人 碳 二 亚 胺 （E D A C ) 进行反应。
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2. 2. 6. 2 结合物纯化

反 应 物 可 经 超 滤 或 透 析 进 行 预 处 理 ，采 用柱 色谱法 
分 别 对 A 群多 糖 蛋 白 结 合 物 和C 群多糖蛋白结合物进行 

纯 化 ，收 集 ％ 附 近 的 洗 脱 液 ，合 并 后 即 为 纯 化 的 结 合  

物 ，除菌过滤后，即为结合物原液^ 于 2〜8T：保 存 。 

2 . 2 . 7 结合物原液检定 

按 3. 3 项进行。

2 . 2 . 8 保存及有效期 

于 2〜8°C保 存 ，保存 时间 应不 超过3 个 月 。
2 . 3 半成品

2. 3.1 配制

用 无 菌 、无 热 原 乳 糖 溶 液 和 灭 菌 注 射 用 水 或 生 理  

氯化钠溶液 稀释 原 液 即为 半 成 品 。每 1 次 人 用 剂 量 含 A  

群 多 糖 不 低 于 10祁，C 群 多 糖 不 低 于 10帅，乳 糖 5 〜 

10mg。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 4 项进行Q

2.4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”的规定。
2. 4. 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。采用适宜 
条件冻干，冻 干 过 程 中 制 品 温 度 不 应 高 于 30*€ ，真空或 

充氮封口。
2. 4. 3 规格

按标示量复溶后每瓶0.5ml。每 1 次人用剂量0.5ml， 

含 A 群 、C 群 多 糠 各 10Fg。

2. 4, 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 多糖原液检定 
3 . 1 . 1 鉴别试验

釆 用 免 疫 双 扩 散 法 测 定 （通 则 3403)，A 群 多 糖 和 C 

群多糖应分别与相应的抗血清产生特异性沉淀线。
3. 1 . 2 化学检定

3. 1 . 2 , 1 固体总量 

依 法 测 定 （通 则 3101) a

3. 1.2. 2 蛋白质含量

A 群 多 糖 和 C 群 多 糖 应 分 别 小 于 8mg/g (通 则 0731

第二法h

3. 1 . 2 . 3 核酸含量

A 群 多 糖 和 C 群 多 糖 应 分 别 小 于 8mg/g。核酸在 

260mn波 长 处 的 吸 收 系 数 （£ 仏 ）为 200 (通 则 0401) 。

3. 1.2. 4 O 乙酰基含量

依 法 测 定 （通 则 3117^ A 群 多 糖 应 不 低 于 2mmol/g， 

C 群多糖应不低于1. 5mmol/gD

3. 1.2. 5 磷含量

A 群多 糖 应 不 低于80mg/g (通 则 3103) 。
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3. 1 . 2 . 6 唾液酸含量

以 JV-乙 酿 神 经 氨 酸 为 对 照 ，C 群 多 糖 应 不 低 于  

800mg/g (通则 3102) 。

3. 1. 2. 7 多糖分子大小测定

A 群 、C 群 多 糖 分 子 的K d值 均 应 不 高 于CX40, 1^ 值  

小 于 0.5的洗脱液多糖固收率：A 群 多 糖 应 大 于 76%, C 

群多 糖 应 大于80% (通 则 3419) 。

3. 1 . 2 . 8 苯酚残留量

A 群 、C 群多糖苯酚残留量均应不高于6.0mg/g (通 

则 3113) 。

3 . 1 . 3 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 4 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1U3), A 群 、C 群多糖均应不高于 

25EU/^g0

3 . 2 多糖衍生物检定

衍 化 率 '

依 法 测 定 （通 则 3118)，应符合批准的要求。

3 . 3 结合物原液检定

3 . 3 . 1 鉴别试验 —

应 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)测定。多糖-破伤风类 
毒素结合物应分别与A 群脑膜炎奈瑟球菌抗血清、C 群脑 

膜炎奈瑟球菌抗血清、破伤风抗毒素产生特异性沉淀线。
3. 3. 2 化学检定

3. 3’ 2, 1 多糖含量
A 群 多 糖 含 量 应 不 低 于 50Pg/ml (通 则 3103)。C 群 

多糖含量应不低于50^g/ml (通 则 3102) 。

3. 3. 2. 2 蛋白质含量

A 群 多 糠 结 合 物 中 蛋 白 质 含 量 应 不 低 于SS^g/mh C 

群多糖结合物中蛋白质含量应不低于33Mg/ml (通 则 0731 

第二法）。
3.3. 2 . 3 多糖与蛋白质比值

应符合批准的要求。
3. 3 . 2 . 4 游离多糖含量

A 群 ：采用冷苯®将结合物原液中与蛋白质结合的多糖 

沉淀，分别测定沉淀前原液和沉淀后上清液中的磷含量（通 
则 3103)，计 算 出A 群游离多糖的含量，应不高于20%。

C 群 ：采用冷苯酚将结合物原液中与蛋白质结合的多 

糖 沉 淀 ，分 别 测 定 沉 淀 前 原 液 和 沉 淀 后 上 清 中 的 唾 液 酸  
含 量 （通 则 3102)，计 算 出 C 群游离多糖的含量，应不高 

于 25% 。

同法检测多糖原液沉淀前后的磷含量和唾液酸含量， 
分别计算多糖固收率，应 为 8 0 % 〜100% 。

3. 3. 2. 5 游离载体蛋白含量

采 用 高 效 液 相 色 谱 法 测 定 （通 则 0512),色 谱 柱 T S K  

G-SOOOxl (7. 8 m m X 3 0 0 m m )  ? 流动相为生理氯化钠溶液， 

pH6.8〜7.2;上 样 量200^1，检 测 波 长 280nm，流 速 0.5〜 

每 分 钟0.8ml，以破伤风类毒素色谱峰计算理论板数应不

低 于 500。按面积归一化法计算，游离载体蛋白含量应不 

高 于 5% 。

3. 3, 2- 6 多糖分子大小测定

A 群 多 糖 和C 群 多 糖 _KD值 在 0 . 2以前的洗脱多糖固 

收率均应> 6 0 %  (通 则 3419) 。

3. 3. 2. 7 碳二亚胺残留量 
应 不 高 于 (通 则 3206) 。

3. 3. 2. 8 氰化物残留量 

应 不 高 于 5ng/mg (通 则 0806) 。

3 . 3 . 3 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应 符合规定。
3 . 4 半成品检定 

无菌检査
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 5 成品检定

除水分、多糖含量、游离多糠含量侧定外，按制品标 

示量加人所附疫苗稀释剂复溶后进行各项检定。
3. 5. 1 鉴别试验

采 用 兔 疫 双 扩 散 法 测 定 （通 则 3403)，应 分 别 与 A  

群 、C 群多糖抗血淸及破伤风抗毒素产生特异性沉淀线。 

3 . 5 . 2 物理检査

3. 5. 2. 1 外观

应为白色疏松体，加 人 所 跗 疫 亩 稀 释 剂 后 迅 速 溶 解 ， 

溶液应澄清无异物。'

3. 5. 2, 2 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。
3 . 5 . 3 化学检定

3. 5. 3. 1 水分

应 不 高 于 3,0% (通 则 0832) 。

3.5. 3.2 p H  值

依 法 测 定 （通 则 0631)，应符合批准的要求。
3. 5 . 3 . 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3. 5. 3. 4 多糖含量

依 法 测 定 磷 含 量 （通 则 3103)，计 算 A 群 多 糖 含 量 。 

依 法 测 定 唾 液 酸 含 量 （通 则 3102)，以 Af- 乙酰神经氨酸 

作对照品 ，计 算 C 群 多 糖 含 量 。每 1 次 人 用 剂 量 含 A 群 

多 糖 10〜I5啤 ；C 群多糖10〜IS^g。

3. 5. 3. 5 游离多糖含量

供 试 品 釆 用 透析 法去 除乳 糖后 ，按 3.3.2.4项 进 行 ， 
A 群 游 离 多 糖 含 量 应 不 高 于 2 5 % ，C 群 游离多糖含量应 

不 高 于 30% 。

3 . 5 . 4 效力试验

每 批 疫 苗 皮 下 注 射12〜14g NIH ( 或 BaLb/c)小 鼠 ， 

每 组 10只，另 取 同 批小 鼠1 0只 作对 照，注射生理氯化钠 

溶液，分别 在 第0 天 、第 14天皮下注射2 次 ，每次注射剂 

量 分 别 含A 群 、C 群 多 糖 各 2.5鸿 ，于 第 1 针 后 第 21〜28 

天采血，以 E L B A 法测定血淸中抗A 群 和 抗 C 群 多 糖 IgG
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抗体滴度，以生理氯化钠溶液对照组小鼠血清的吸光度值
求 出 Cutoff值 。疫苗组抗体阳转率应不低于8 0 %。'

3. 5. 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 5 . 6 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)。注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 lml，含 多 糖 0, （含 A 群 多 糠 0.05Mg、C 群多糖
0. 05^g) 0

3 . 5 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 次 人 用 剂 量 应 不 高
于 500EU。

3. 5 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141)，应 符 合 规 定 ^注 射 剂 量 为 每  

只 小 鼠 0 . 5 m U 含 1 次人用剂量；每 只 豚 鼠 5 m U 含 1 0次 

人用剂量。

4 稀释剂

稀释剂为无菌、无 热 原 P B S 或 灭 菌 注 射 用 水 ，稀释 

剂的生产工艺应符合批准的要求。

灭 菌注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。 
无 菌 、无 热 原 P B S 应符合以下要求。

4. 1 外观

应为无色澄清液体。
4 . 2 可篼异物检查 

依 法 检 查 （通 则 0904),应符合规定。

4.3 p H  值

应 为 6. 8〜7. 2 (邇 则 0631) 。

4 . 4 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

4 . 5 细菌内毒素检查

依 法 检 查 (通 则 1143),应 不 高 于 0.25EU/ml。

5 保存、铤输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 ， 自 生 产之 日 起 ，有效期 

为 2 4个 月 。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

A 群 C 群脑膜炎球菌多糠结合疫苗使用说明

【药品名称】
通用名 称；A 群 C 群脑膜炎球菌多糖结合疫苗 

英 文 名 称 ：Group'A and Group C Meningococcal Con­

jugate Vaccine

汉语拼音；A Qun C  Qun Naomoyanqiujun Duotang Yimiao 

E成分和性状1 本 品 系 用 A 群 和 C 群 脑 膜 炎 奈 瑟  

球 菌 经 培 养 和 提 取 纯 化 获 取 的 荚 膜 多 糖 抗 原 ，与破伤风 

类 毒 素 共 价 结 合 后 ，加 人 适 宜 稳 定 剂 冻 干 制 成 。为白色 

疏 松 体 ，加 人 所 附 稀 释 剂 后 应 迅 速 溶 解 ，溶 液 澄 清 无
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异 物 。
有效 成 分：A 群 和 C 群脑膜炎奈瑟球菌荚膜多糖。 

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：无 菌 、无 热 原 P B S 或灭菌注射用水。 

【接种对象】 按批准的接种对象和年龄执行。

【作用与用途】 本 疫 苗 接 种 后 ，可使机体产生记忆 
性免疫应答，用 于 预 防 A 群 和 C 群脑膜炎奈瑟球菌引起 

的流行性脑脊髓膜炎。
【规格】 按 标 示 量 复 瑜 后 每 瓶 0.5ml，每 1 次人用 

剂 量 0.5ml，含 A 群 结 合 多 糖 不 少 于 10Mg，C 群结合多 

糖 不 少 于 10网 。

【免疫程序和剂置】 （1) 按标示量加人所附稀释剂 

复 溶 ，摇勻后立即使用。

( 2 )于上臂外侧三角肌肌内注射0. 5mU

( 3 )免疫程序和剂量按批准的执行。

【不良反应】 本疫苗偶有短暂的发热、皮 疹 、头 晕 、 

头痛、乏 力 、食 欲减退、腹痛腹泻等不良反应，注射局部 
可出现压痛、瘙痒和红胂；多可自行缓解。 '

极 少 数 儿 童 还 可 能 出 现 嗜 睡 或 烦 躁 、消 化道不适等 

全身反应。

【禁患】 有下列情况者，不得使用本疫苗.

( 1 )患癫痫、脑部疾病及有惊厥、过敏史者。
( 2 )患肾賍病、心賍病及活动性结核者。

( 3 )患急性传染病及发热者。
( 4 )对破伤风类毒素过敏者。

( 5 )已知对疫苗的某种成分过敏，尤其是对破伤风类 

毒素过敏者，或者先前接种本疫苗过敏者^

(6) H I V 感染 者 。

【注意事项】 （1 ) 使 用 前 应 检 査 西 林 瓶 ，如有裂纹 

或瓶内有异物者，不得使用。
( 2 )每一西林瓶制品溶解后，应 按 规 定 人 份 （剂 量 ） 

一次用完，不得分多次使用。
( 3 )接种本疫苗后若出现过敏反应，应迅速采取有效 

的治疗措施，包括使用肾上腺素。

( 4 )注 射 器 针 头 不 可 刺 破 血 管 ，严禁 静脉或动脉内 

注射 。
【贮藏I 于 2〜 避 光 保 存 和 运 输 。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 24个 月 。 

f执行标准】

【批准文号I 

【生产企业】

企业 名 称:

生 产地址：

邮政编码：

电话号码：

传 真号 码 ：

网 址 ：
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ACYW135群脑膜炎球菌多糖疫苗

ACYW135 Qun Naomoyanqiujun Duotang Yimiao 

Group ACYW135 Meningococcal 
Polysaccharide Vaccine

本 品 系 分别 用A 群 、C 群 、Y 群 、W 1 3 5 群脑膜炎奈 

瑟 球 菌 培 养 液 ，分 别 提 取 和 纯 化 A 群 、C 群 、Y 群 、 

W 1 3 5群脑膜炎奈瑟球菌多糖抗原，混合后加入适宜稳定 

剂后冻干制成。用 于 预 防 A 群 、C 群 、Y 群 、W 1 3 5 群脑 

膜炎奈瑟球菌引起的流行性脑脊髓膜炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及爾料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 , 1 菌种

生 产 用 菌 种 为 A 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 C M C C  29201 

( A 4 ) 菌 株 、C 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 C M C C  29205 (C11) 

菌 株 、Y 群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 C M C C  29028菌 株 、W135 

群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 C M C C  29037菌 株 或 其 他 经 批 准 的  

菌种。

2.2 原液

2 . 2 . 1 混合前单价多糖原液 

A 群 、C 群 、Y 群 、W 1 3 5群脑膜炎奈瑟球菌多糖原 

液 应 分 别 符 合“A 群 脑 膜 炎 球 菌 多 糖 疫 苗”中 2.1〜2.2 

项的规定。原液 制备 过 程中 可 采 用 经 批 准 的 方 法 去 餘 细  

菌内毒素。
2. 2 . 2 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 2 . 3 保存及有效期

粗制多糖、精 制 多 糖 原 液 或 原 粉 于 一20eC 以下保 存 。 

自收获杀菌之日起，疫苗总有效期应不超过60个 月 。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

用无菌、无热原乳糖溶液和灭菌注射用水稀释原液即为 

半成品。每 1次人用剂量含A 群多糖50啤 ，C 群 多 糖 5(^g， 
Y 群 多 糖 50Mg，W 1 3 5 群 多 糠 50涔 ，乳糖2.5〜10mgD

2. 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项 进行^

2 . 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程” 规定 
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。冻干过程 
中制品温度应不高于30°C，真空或充氮封口。 '

2 . 4 . 3 规格

按 标示量复溶后每瓶0 . 5 m U 每 1 次 人 用 剂 量0.5mU

含 A 群 、C 群 、Y 群 、W 1 3 5 群 多 糖 各 50Mg D

2.4.4 包装

符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3 . 1 原液检定

3.1.1 鉴别试验

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，本 品 与 A 群 、C 

群 、Y 群 及 W 1 3 5 群脑膜炎球菌抗体应形成明显沉淀线。 

3 . 1 . 2 化学检定

3. 1. 2. 1 固体总量

依 法 测 定 （通 则 3101)。A 群 多 糖 于 50°C干燥至恒 

重 ，C 群 、Y 群 、W 1 3 5 群 多 糖 于 5 0 C 或 105°C干燥至 

恒 重 。
3. 1 . 2 . 2 蜜白质含量

A 群 多 糖 和 C 群 多 糖 均 应 小 于 8mg/g，Y 群多糖和 

W 1 3 5 群 多 糖 均 应 小 于10mg/g (通 则 0731第二法

3. 1.2. 3 核酸含量

A 群 多 糠 和 C 群 多 糖 均 应 小 于 8mg/g，Y 群多糖和 

W 1 3 5 群 多 糖 均 应 小 于 10mg/g。梭 酸 在 260mn波长处的 

吸 收 系 数 （E 丨1 ) 为 200 (通 则 0401) 。

3.1.2. 4 O 乙酰基含量

A 群 多 糖 应 不 低 于 2.0mmol/g，C 群 多 糖 应 不 低 于

1. 5mmol/g, Y 群 、W 1 3 5 群 多 糠 均 应 不 低 于 0. 3mmol/g 

(通则 3117) &

3.1.2. 5 磷含量

A 群 多糖应 不低 于80mg/g (通 则 3103) 。

3.1. 2. 6 唾液酸含量

以 渗 乙 酰 神 经 氨 酸 为 对 照 ，C 群 多 糖 应 不 低 于  
800mg/g，Y 群 、W 1 3 5 群 多 糖 均 应 不 低 于 560mg/g (通 

则 3102) 。

3.1.2. 7 多糖分子大小测定

A 群 、C 群 、Y 群 、W 1 3 5 群 多 糠 分 子 的 值 均 应  

不 髙 于 0.40， 值 小 于 a  5 的 洗 脱 液 多 糠 回 收 率 ：A 群 

多 糖 应 大 于7 6 % ，C 群 、Y 群 、W 1 3 5 群多糖应分别大于 

80% (通则 3419) 。

3.1. 2 . 8 苯酚残留量

A 群 、C 群 、Y 群 、W 1 3 5群多糖均 应不 高于6.0mg/g 

(通则 3113) 。

3 . 1 . 3 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 1 . 4 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，A 群 、C 群 、Y 群 、W135 

群多糖均 应 不 高 于12. 5EU/Mge 

3 . 2 半成品检定 

无蔺检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定6 

3 . 3 成品检定 

3 . 3 . 1 鉴别试验
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按 3.1.1项方法进行。

3.3.2 物理检查 ，，

3. 3. 2. 1 外观

应为 白 色 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 人 所 附 稀 释 剂 后 应 迅  

速复溶为澄明液体，无 异 物 。
3. 3. 2. 2 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。
3 , 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 髙 于 3,0% (通 则 0832) 。

3. 3.3.2 p H  值 '

依 法 测 定 （通 则 O M l )，应符合批准的要求a

3. 3. 3. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3, 3. 3. 4 多糖含量

称 取 l.Og琼 腊 糖 ，加 至 0.05md/L 比妥 缓冲液 

(PH8. 6) 100ml中 ，加 热 溶 解 完 全 ，待 冷 却 至 约 5 6 C 时 

分另丨i加 人 适 量 的A 群 、C 群 、Y 群 和 W 1 3 5群脑膜炎奈瑟 

球菌抗血清，混 勻 后 迅 速 倾 倒 于 水 平 放 置 的 约 5. 5 cm X  

12.5cm玻 板上 。待琼脂凝固后打孔，孔 径 3 m m ，孔间距 

离 4：〜5 m m 。 各孔中分别加入稀释好的脑膜炎奈瑟球菌多 

糖 参 考 品 溶 液 （浓 度 分 别 为 lpg/ml、2^g/mK ^ g / m l、 
6jxg/tnU 8卩g/mi、10神 /mi、12卩g/ml) 和 供 试 品 溶 液  

10pl。在 6 0 V 恒 压 条 件 下 电 泳 适 宜 时 间 。取 出琼 腊糠 凝 

胶 放 入 生 理 氯 化 钠 溶 液 内 浸 泡 适 宜 时 闻 后 ，用考马斯亮 

蓝染色液染色 至火 箭峰出现 ，用甲醇-醋酸溶液脱色至背 

景清晰。准 确 测 量 火 箭 峰 高 ，将 各 群 脑 膜 炎 球 菌 多 糖 参  

考 品 含 量 及 对 应 的 峰 高 作 直 线 回 归 分 析 ，分别将供试品 

溶 液 电 泳 峰 高 度 的 値 代 人 直 线 回 归 方 程 中 ，求出各群脑 
膜炎奈瑟球菌多糖的含量。

每 1 次 人 用 剂 量 含A 群 、C 群 、Y 群 、W 1 3 5 群多糖 

应 分 别 为 35〜65Mg。

3. 3. 3. 5 多糖分子大小测定

K d值 均 应 不 高 于0.40。K D值 小 于 0.5的洗脱液多糖 

固收率：A 群 多 糖 应 大 于7 6 % ，C 群 、Y 群 、胃135 | |多  

糠 应 分 别 大 于80% (通 则 3419) 。

3 . 3 . 4 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定Q 

3 . 3 . 5 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141)，应 符 合 规 定。注射剂量为每 

只 小 鼠 0.5ml，含 1 次人用剂量；每 只 豚 鼠5 ml ,含 10次 

人用剂量。 ' '

3. 3 . 6 热原检査

依 法 检 査 （通 则 1142)。注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.2叫 多 糖 ，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 次 人 用 剂 量 应 不 超  

过 1500EU。 '
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4 稀释剂

稀释剂为灭菌注射用水或无菌、无 热 原 PBS，稀释剂 

的生产应符合批准的要求。

灭 菌注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。
无 菌 、无 热 原 P B S应符合以下要求。

4. 1 外观

应为无色澄清液体。 ：
4 . 2 可见异物检查

依 法 检 查 （通 则 0904),应 符合规定。

4.3 p H  值

应 为 6.8〜7_ 2 (通 则 0631) 。

4 . 4 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应 符合规定。
4 . 5 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，应 不 高 于 0.25EU/ml。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，有效期 

为 24个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

ACYW135群脑膜炎球菌多糖疫苗使用说明

【药品名称】
通用名 称 ：A C Y W 1 3 5 群脑膜炎球菌多糖疫苗

英 文 名 称：Group A C Y W 1 3 5  Meningococcal Polysac­

charide Vaccine

汉 语 拼 音 ：ACYWISS Qun Naomoyanqiujun Duotang 

Yimiao

【成分和性状】 本 品 系 分 别 用 A 群 、C 群 、Y 群 、 
W 1 3 5 群脑膜炎奈瑟球菌培养液，分 别 提 取 和 纯 化 A 群 、 

C 群 、Y 群 、W 1 3 5群 脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 多 糖 抗 照 ，混合后 

加人适宜稳定剂后冻干制成。为白色疏松体，加人所附稀 

释剂复溶后为无色澄明液体。
有效 成 分：A 群 、C 群 、Y 群 、W 1 3 5 群脑膜炎奈瑟 

球菌荚膜多糖。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
疫苗 稀释剂：无 菌 、无 热 原 P B S 或灭菌注射用水。

【接种对象】 目 前 仅 推荐 本品 在 以下 范 围 内2 周岁 

以上儿童及成人的高危人群使用：

1 . 旅游到或 居住到高危地区者，如非洲撒哈拉地区 
( A 群 、C 群 、Y 群 及 W135群脑膜炎奈瑟球菌传染流行区）；

2 . 从 事实 验 室或 疫苗 生 产工 作 可 从 空 气中 接 触 到A  

群 、C 群 、Y 群 及 W 1 3 5群脑膜炎奈瑟球菌者；

3 . 根据流行病学调查，由国家卫生管理部门和疾病 

控 制 中 心 预 测 有Y 群 及 W 1 3 5 群脑膜炎奈 瑟球 菌暴 发 地 

区的高危人群。
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【作用与用途】 本 品 用 于 预 防 A 群 、C 群 、Y 群及 

W 1 3 5 群脑膜炎奈瑟球菌引起的流行性脑脊髓膜炎。

【规格】 按标示最复溶后每瓶0‘ 5ml，每 1 次人用剂 
量 0.5ml，含 A 群 、C 群 、Y 群 及 W 1 3 5群 多 糖 各50鸿 。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加人所附稀释剂 

溶 解 ，摇匀后立即使用。
( 2 )于上臂外侧三角肌附着处皮下注射本品。
( 3 )接 种 1 次 ，每 1 次 人 用 剂 量 为0.5ml。接种应于 

流行性脑脊髓膜炎流行季节前完成。
< 4 )再 次 接 种 （国 外 推 荐 ）：传 染 地 区 的 高 危 个 体 ， 

特别是第一次接种小于4 岁的儿童，如果持续处于高危状 

态 ，应 考 虑 初 次免 疫2〜3 年 后 再 次 接 种 |尽 管 还 未 确 定  

大 龄 儿 童 和 成 人 是 否 有 再 次 接 种 的 必 要 ，但 如果疫苗接 
种 2〜3 年后抗体水平快速下降，则 应考 虑 初 次 免 疫3〜5 

年内进行再次接种。

本品尚无免疫持久性和加强免疫的研究资料。
【不良反应】 局部不良反应：主要为接种部位疼痛， 

其次为红肿、肿 胀 、瘙 痒 。

全身不良反应：主要为发热，‘其次有头痛、乏 力 、嗜 
睡 、恶心呕吐、腹 泻 、食欲不振、肌痛和皮疹，大多数可 
自行缓解，并 在 72小时内消失。

国内临床试验中900例 受 试 者 （包括幼儿、儿童和成 

人）接种本疫苗 后 的 不 良 反 应 详 见 下 表 ，此次观察时间 
是 在 接 种 后4 周 内 。

临床 试验 中接 种A C Y W 1 3 S群脑膜炎球菌多糖

疫苗后的不良反应

不良反应 轻度 中、重度

局部

疼痛 5.00% (45/900) 0

红肿 1. 33^ (12/900) 0. 22% (2/900)

瘙痒 1, 00% (9/900) 0

全身

发热 8. 89% (80/900) 5. 11% (46/900)

头倉 2. $7% (24/900) 0. 11% (1/900)

乏力 0.89% (8/900) 0. 11% (1/900)

嗜睡 0. \\% (1/900) 0

恶心呕吐 0.56% (5/900) 0. 11% (1/900)

腹泻 0. 89% (8/900) 0

食欲不振 0. 11% (1/900) 0

肌痛 0. 22% (2/900) 0.33% (3/900)

皮疹 0. 11% (1/900) 0.77% (7/900)

与其他 疫苗 的 使 用 一 样 ，本 疫 苗 中 的 成 分 可 能 在 少  

数 被 接 种 者 中 引 起 过 敏 反 应 ，甚 至 因 西 林瓶 上 的胶 塞 含  

干燥的天然橡胶而对天然橡胶塞过敏。

【禁葸】 有下列情况者，禁止使用本品：

A C Y W 1 3 5 群脑膜炎球菌多糠疫苗

( 3 )患 肾 脏 病 、心 脏 病 、活 动 性 结 核 者 ，H I V 感染 

者及其他急性疾病者。患严重慢性疾病、慢性疾病的急性 

发作期者。
( 4 )患急性传染病及发热者。

(5) 本疫苗未在妊娠妇女及试验动物中进行生殖毒性 

试 验 ，是否对胎儿有影响未知，因 此 ，妊娠妇女应禁用此 
疫 苗 ，尤其是妊娠的 前3 个月。

【注意事顼】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癲 痫史者、过敏体质者、孕 

妇 、哺乳期妇女。
( 2 )为预防注射后发生罕见的不良反应，注射本品时 

需要必要的监护和治疗揩施，如备有肾上腺素，以备偶有 
过敏反应发生时急救用。接 种 后 至 少 观 察30分 钟 。

( 3 )使用前应检查本品，如有裂纹；瓶塞松动或疫苗 

复溶后外观异常者，均不得使用。

( 4 )本疫苗榕解后，应按规定剂量一次用完，不得分 
多次使用。如未立即使用，放置 时间 不 得超 过30分 钟^

( 5 )应特别避免本品疫苗被注人皮内、肌肉内或静脉 

内，因上述 三种注射 途 径临 床 还 未 被 确 定 是 安 全的 和 有  

效 的 。
( 6 )由于细菌内毒素量的叠加，本疫苗不得与百日咳 

菌体疫苗和伤寒菌体疫苗同时注射。
(7) 如果本疫苗接种给兔疫缺陷者或正在采用免疫抑 

制剂治疗的患者，则无法获得免疫应答。
(8) 本疫苗不能用于已经感染脑膜炎奈瑟球菌者的治 

疗 ，不 能 保 护 其 他 感 染 源 （包 括 B 群脑膿 炎奈瑟球菌在  

内）导致的脑脊髓膜炎。
( 9 )本 品 不 能 对 2 岁以下的婴幼儿提供短期预防，但 

对 3 个 月 及 以 上 的 婴 幼 儿 可 提 供 对A 群脑膜炎奈瑟球菌 

感染的短期保护。
(10)与其他疫苗一样，本品不可能对易感人群提供 

100 %的保护^

(11)尚未确定本品是否会随乳汁分泌。因为许多药 

物会随人乳分泌，给哺乳期妇女使用本疫苗需特别谨慎。
【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行u 

【有效期】 24个 月 。
【执行标准】

【批准文号】

【生产企迎】

企业名称：

生产地址：
邮政编码：

电话号码：

传真号码：
网 址 ：

( 1 )对本疫苗及其成分过敏者。
( 2 )患 癫痫、脑部疾病者及有过敏史者。
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b 型流感嗜血杆菌结合疫苗

b Xing Liuganshixueganjun Jiehe Yimiao 

Haemophilus Infli^nzae Type b Conji^ate Vaccine

本品系用纯化的b 型流感嗜血杆菌（H i b) 荚膜多糖 

抗原，通过己二酰肼与破伤风类毒素蛋白共价结合制成D 
用于预防b 型流感嗜血杆菌引起儿童的感染性疾病，如脑 

膿炎、肺炎等。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合 “凡例” 的有关要求。

2 制造
2. 1 菌种

生产用菌种应符合“生物制品生产检定用菌毒种管 

理规程” 的有关规定。

2 . 1 . 1 名称及来源

采 用 b ■ 流 感 嗜 血 杆 菌 C M C C  5 8 5 4 7或 C M C C
58534 株 0

2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “ 生物制品生产检定用菌毒种管理规程”的

规定。

2 . 1 , 3 种子批_ 传代

主种子批启开后传代次数不超过5 代 ；工作种子批启 

开后至接种发酵鑲培养传代次数不得超过5 代。

2. 1 . 4 种子批的检定

检定菌种可用含羊血的巧克力培养基或H i b 综合培 

养基 。

2. 1. 4. 1 培养特性

菌种在普通营养琼脂培养基上不生长，在含羊血的巧 

克力培养基或在H i b 综合琼脂培养基上生长，生长需要 X  
因 子 （氯化血红素）、V 因 子 0 辅酶 A ) ; 卫星试验阳性， 

菌落呈灰白色、半透明、光滑凸起，湿润，边缘规则。

2. 1 . 4 , 2 染色镜检

应为革兰氏明性短小杆菌，有荚膜，有时连成线状， 

亦可有单个阴性球菌。

2. 1 , 4 . 3 生化反应

发酵葡萄糖、木糖、半乳糠，产酸、不产气。不发酵蔗 

糖、乳糖和果糖（通则 3605)。赖氨酸脱羧酶反应呈阴性。

2. 1 . 4 . 4 血清学试验

将在 35〜37°C培养的菌苔，与 H i b 免疫血清进行玻 

片凝集试验，应有强凝集反应。

2 . 1 . 5 种子批的保存 

种子批应冻干保存于8°C以下。

2 - 2 原液 

2 . 2 . 1 生产用种子

启开工作种子批菌种，经适当传代检查培养特性和

染 色 镜 检 后 接 种 在 液 体 或 固 体H i b综 合 培 养 基 上 ，制备 

数量适宜的生产用种子。
2. 2 , 2 生产用培养基

采 用 Hib综合培养基。

2. 2.3 培养

采 用 培 养 罐 液 体 培 养 ，在 培 养 过 程 中 取 样 进 行 纯 菌  

检 查 、涂片革兰氏染色镜检，如发现污染杂菌，应 废弃 。
2 . 2 . 4 收获及杀菌

于 对 数 生 长 期 的 后 期 或 静 止 期 的 前 期 收 获 ，取样进 
行 菌 液 浓 度 测 定 及 纯 菌 检 查 ，然 后 于 培 养 物 中 加 人 适 宜  

浓 度 的 甲 醛 溶 液 或 脱 氧 胆 酸 钠 溶 液 杀 菌 ，以确保杀菌完 
全 及 不 损 伤Hib荚膜多糠为宜。

2 . 2 . 5 多糖提取和纯化

2.2.5. 1 去核酸

将已杀菌的培养物，离心去菌体后收集上清液，采用 

十六烷基三甲基溴化铵沉淀收集复合多糖。

2. 2. 5. 2 沉淀多糖

乙醇沉淀收集粗制多糖，或超滤浓缩后乙醇沉淀。取 

上 淸 液 ，然后加人适宜浓度的乙醇溶液沉淀多糖，并依次 

用 无水乙醇、丙 酮 洗 涤 沉 淀 物 ，干 燥 后 即 为 粗 制 多 糖 ， 
— 2(TC或以下保存。

2. 2. 5. 3 多糠纯化

将 粗 制多 糖 溶 解 于1/10饱 和 醋 酸 钠 溶 液 中 ，然后按 

适当比例用冷苯酚溶液重复抽提数次。收集上清液，并透 
析 或 超 滤 脱 苯 酚 ，再 加 乙 醇 至 最 终 浓 度 为 6 0 % 〜 80% ， 

离心后收集沉淀物，或 超 滤 浓 缩 后 乙 醇 沉 淀 ，取 上 淸 液 ， 
然 后 加 人 6 0 % 〜8 0 % 的 乙 醇 溶 液 沉 淀 多 糖 ，依次用无水 

乙醇、丙_ 洗 涤 ，真空千燥，所得固体即为精制多糖。
2. 2. 5, 4 多糖检定

按 3.1项 进 行 。

2. 2. 5. 5 保存及有效期
保存于一20°C或以 下 ，保存时间按批准的执行。

2 . 2 , 6 多糖衍生

2.2.6. 1 将精 制多糖溶 解后 ，按适宜比例加人溴化 

氰进行活化，然 后 向 反 应 液 中 加 入 适 宜 浓 度 的 己 二 酰 肼  

溶 液 ，反应适宜时间。再将反应液超滤或透析。可冻干收 

集固体衍生物。
2. 2. 6. 2 多糖衍生物检定
按 3. 2 项 进 行 。

2. 2. 6. 3 保存及有效期

保存于一2(TC或以 下 ，保存时间不M 过 30天 。

2 . 2 . 7 载体蛋白

载 体 蛋 甴 为 破 伤 风 类 毒 素 。破伤 风 类 毒 素 原 液 制 造  
和 检 定 应 符 合“吸附破伤风疫苗” 2.1〜2. 2 项 规定 。

可采用 柱色谱法 或其 他 经 批准 的 方 法 对 破伤 风 类 毒  

素原液进一步纯化，并配制至适宜浓度。
2 - 2 , 8 多糖蛋白结合物的制备
2.2.8.1 结合
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多 糖 衍 生 物 与 破 伤 风 类 毒 素 蛋 白 等 量 混 合 ，加人碳 
二 亚 胺 （E D A C ) 进 行反 应 ，然后透析或超滤透析。

2. 2. 8. 2 结合物纯化

结合物用柱色谱纯化，收 集 F 。附 近 的 洗 脱 液 ，合并 

各次色谱收获的洗脱液即为纯化的结合物，除 菌 过 攄 后 ， 

即为结合物原液。
2- 2 . 9 原液检定 
按 3. 3 项检 定 。

2 . 2 . 1 0保存及有效期
倮 存 于 2〜8*€，保 存 时 间 不 超 过6 个 月 。

2 . 3 半成品
2, 3.1 配制

用 氯 化 钠 注 射 液 稀 释 多 糖 蛋 白 结 合 物 原 液 ，每 lmi 

疫苗溶液含多糖应不低于20辟 。
2. 3 , 2 半成品检定 

按 3. 4 项进 行D 

2.4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4, 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2. 4. 3 规格

每 瓶 每 1 次 人 用 剂 量0.5ml，含 多 糖 10邱 。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 多糖检定 
3 . 1 . 1 鉴别试验

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，本 品 应 与 b 型流感 

嗜血杆菌免疫血清形成明显沉淀线。
3. 1. 2 化学检定

3. 1 . 2 . 1 固体总量 

依 法 测 定 (通 则 3101) 。

3.1. 2. 2 核糖含量

以 D■核糖为对照，应 为 320〜410mg/g (通 则 3421) 。
3. 1. 2. 3 磷含量

应 为 68〜90mg/g (通 则 3103) 。

3. 1 . 2 . 4 蛋 A 质含量

应 小 于 10mg/g (通 则 0731第二法）。

3. 1.2. 5 核酸含量

应 小 于 10mg/g，核 酸 在 波 长 260nm处 的 吸 收 系 数  

(£：£ ) 为 200 (通则 0401) 。

3. 1 . 2 . 6 多糠分子大小测定
采 用 琼 脂 糖 C L -4B凝 胶 柱 （1 . 6 c m X 1 0 0 c m ) 测 

定 ， 5 的 多 糖 回 收 率 应 不 低 于 5 0 %  ( 通 则  

3419)0

3. 1 . 3 细菌内毒素检查 

依 法 检 查 （通 则 1143)，应 不 髙 于 25EU/pg„

3 . 2 多糖衍生物检定

3 . 2 . 1己二酰肼含量 

应为 16〜45pg/mg (通则 3118)。

3 . 2 . 2 氰化物残留量 
应 不 高 于 ]Qng/mg (邇 则 0806) 。

3 . 3 结合物原液检定 

3 . 3 . 1 鉴别试验

采用免疫双扩散法（通 则 3403)，本 品 应 与 b 型流感嗜 

血杆菌免疫血清及破伤风类毒素免疫血清形成明显沉淀线。
3 . 3 . 2 化学检定

3. 3. 2/1 多糖含量

以 1>核糖为对 照 ，按核 糠含 量 计 算 结 合 物 中 多 糖 含  
量，应不低于邡/xg/m丨（通则3421) 。

3. 3. 2. 2 蛋 ft质含量 

应 不 低 于 4%g/ml (通则073：f第二法）。

3. 3. 2. 3 多糖与蛋白质的比值 

按 3. 3. 2.1 和 3. 3. 2. 2 测定结果计算，应 为0. 30〜0. 59。

3. 3. 2 . 4 高分子结合物含量 

高 分 子 结 合 物 应 为 8 0 % 〜 1 0 0 %或 游 离 多 糖 < 2 0 %  

(通则 3119)。

3. 3. 2. 5 多糖分子大小测定

釆 用 琼 脂 糖 CL-4B凝 胶 柱 （1. 6 c m X  100cm)测 定 ， 

K d 值 应 不 高 于 0.20，K D 值 小 于 0.20的洗脱液回收率应 

不 低 于 60% (通 则 3419) 。

3. 3. 2. 6 碳二亚胺残留量

采 用 RWilchek方 法 测 定 ，碳 二 亚 胺 残 留 量 应 低 于  

lOjumol/L (通则 3206) 。

3. 3. 3 无菌检查

依法检査（通则1101)，应符合规 定 。

3. 3 . 4 细菌内毒素检4  

依 法 检 查 （通 则 1143)，应 不 高 于 5EU/pgs

3. 4 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （邇 则 1101)，应符合规定。

3 . 5 成品检定

3. 5. 1 鉴别试验

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)，应 与 b 型流感嗜血 

杆菌免疫血淸及破伤风类毒素免疫血清形成明显沉淀线。 
3 . 5 . 2 物理检查

3. 5. 2. 1 外观 

应为无色透明液体，无 异 物 。
3. 5. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
3. 5 . 2 , 3 滲透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3. 5. 3 化学检定
3.5_3. 1 p H  值 '

应 为 5,0〜7.0 (通 则 0631) 。
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3. 5. 3. 2 氯化钠含量

应为 7. 5〜9.5g/L (通则 3107) 。

3. 5. 3. 3 多糖含量

以 ！> 核 糖为对照，按 核 糖 含 量 计 算 供 试 品 中 多 糖 含  
量 ，每 1 次 人 用 剂 量 应 为10〜15婶 （通 则 3421) 。

3. 5. 3. 4 髙分子结合物含量 '

高 分 子 结 合 物 应 为 8 0 % 〜 1 0 0 %或 游 离 多 糖 < 2 0 %  

(通则 3119),

3. 5. 3, 5 多糠分子大小测定 
采 用 琼 脂 糖 CL_4B 凝 胶 柱 aecmXIOOctn), K d 值 

小 于 0.2的洗脱液回收率应大于60% (通 则 3419) 。

3 , 5 . 4 效力试验

每批疫苗皮下注射体重12〜：U g N I H (或 BALB/c) 小 
鼠 1 0只 ，另取同批小鼠10只作为对照，注 射 0.85% 氯化 

钠溶液。于 第 1 天 、第 14天皮下注射两次，每次注射剂量 
为 含 2. 5邶 多 糖 的 Hib结合疫苗，于 第21~28天经眼眶后静 

脉采血，以 ELISA法 测 定 抗 HiblgG抗 体 ，以 0.85% 氯化 

钠# 液对照组小鼠血清的吸光度值求出Cutoff值 ，疫苗组应 
有 8 0 %以上小鼠的血清抗Hib IgG抗体水平高于Cutoff值 。

3. 5 . 5 无菌检査

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 5 . 6 热原检查

依 法 检 瘫 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 1.0/xg多 糖 ，应符合规定。
3 . 5 . 7 异常毒性捡查 

依 法 检 査 C通 则 1141)，应符合规定^

3. 5 , 8 细菌内毒素检查

依 法 检 査 （通 则 1143)，每 1 次 人 用 剂 量 应 不 高
于 2 5 E U。 '

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C保 存 和运输。 自生 产之日起，有 效 期 为 24 

个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

b 型流感嗜血杆菌结合疫苗使用说明

E葯晶名称】
通用名称：b 型流感嗜血杆菌结合疫苗 
英 文 名 称 ： Haemophilus Influenzae Type b Conjugate 

Vaccine

汉语拼音：b Xing Liuganshixueganjun Jiehe Yimiao 

【成分和性状】 本品系用纯化的b 型流感嗜血杆菌荚 

膜多糖与破伤风类毒素共价结合而成。为无色透明液体。
有效成 分 ：b 型流感嗜血杆菌荚膜多糖。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
【接种对象1 2 或 3 月龄婴儿〜5 周岁儿童。

【作用与用途】 本疫苗接种后，可使机体产生体液免 
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疫应答。用于预防由b 型流感嗜血杆菌引起的侵袭性感染（包 

括脑膜炎、肺炎、败血症、蜂窝织炎、关节炎、会厌炎等)。

【规格】 每 瓶 为 0. 5ml，每 1 次 人 用 剂 量 为 0. 5mU 

含 纯 化 b 型流感嗜血杆菌荚膜多糖应不低于

【免疫程序和剂置】 臀 部 外 上 方 1/4处或上臂外侧 

三角肌肌内注射。
自 2 或 3 月 龄 开 始 ，每 隔 1 个 月 或 2 个 月 接 种 1 次 

(0.5ml)，共 3 次 ，在 18个 月 时 进 行 加 强 接 种 1 次 ；6〜 

12月龄儿童，每 隔 1 个 月 或 2 个 月 注 射 1 次 （0.5ml), 

共 2 次 ，在 1 8个 月 时 进 行 加 强 接 种 1 次 ；1〜 5 周岁儿 

童 ，仅 需 注 射 1 次 （O.Smlh

【不良反应】 注 射后 一般 反 应 轻 微 ，接种部位可出 

现轻微红肿、硬 结 、压 痛 ，偶有局部瘙痒感，一般不需特 

殊 处 理 ，即自行消退。必要时可对症治疗。
全身反应：主 要 为 发 热 反 应 （多 在 38.5°C以下> , 偶 

有 烦躁 、嗜 睡 、呕 吐 、腹 泻 、食 欲 不 振 ，偶见非典型的皮 

瘆 ，一般可自行缓解。
【禁忌】 （1 ) 患急性疾病、严重慢性疾病者、慢性 

疾病的急性发作期和发热者。
( 2 )已知对诙疫苗的任何成分过敏，特别对破伤风类 

毒素过敏者。
( 3 )患严重心脏疾病、高 血 压 ，患肝脏疾病、肾脏疾

病 者 。
【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有

惊厥史者、患慢性疾病者、有 癫痫史者、过敏体质者。
( 2 )使用前应充分摇匀，如出现摇不散的凝块，异 物 ， 

疫苗瓶有裂纹、标签不清或过期失效者，均不得使用。

(3) 接受免疫抑制治疗或免疫缺陷者注射本疫苗可能 

影响疫苗的免疫效果。
( 4 )应备有肾上腺窣等葯物，以备偶有发生严重过敏反 

应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少30分钟。

( 5 )本疫苗如与其他疫苗同时接种，应在不同的部位 

注 射 。
( 6 )在任何情况下，疫苗中的破伤风类毒素不能代替 

常规破伤风类毒素的免疫接种。
( 7 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜 避 光 保 存 和 运 输 。

【包装】 按批准的执行。
【有效期】 24个 月 。 '

【执行标准】

【批准文号I 

【生产企並】

企业名称：

生 产地 址 ：

邮政编码：
电话号碍：

传 真 号 码 ：

网 址 ：
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吸附白喉疫苗

Xifu Baihou Y im iao 

Diphtheria Vaccine, Adsorbed

本 品 系 用 白 喉 杆 菌 ，在 适 宜 的 培 养 基 中 培 养 产 生 的  

毒素经甲醛脱毒、精 制 ，加 入氢氧化铝佐剂制成。用 于 6 

个月〜12岁的儿童预防白喉。
1 士 rfe
1 昜军要豕

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 菌种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定。
2 . 1 . 1 名称及来源

采 用fl喉 杆 菌 P W 8 株 （C M C C  38007)或 由 P W 8 株 

筛选的产毒高、免疫力强的菌种，或其他经批准的菌种。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

有关规定。
2 . 1 . 3 种子批的传代

主种子批自启开后传代不超过5 代 ，工作种子批启开 

后至疫苗生产，传 代 应 不 超 过 10代 。

2 . 1 . 4 种子批的检定

2. 1. 4. 1 培养特性

在 吕 氏 琼 脂 培 养 基 上 生 长 的 菌 落 应 呈 灰 白 色 、圆 

形 突 起 、表 面 光 滑 、边 缘 整 齐 。在 亚 碲 酸 钾 琼 脂 培 养  

基 上 生 长 的 菌 落 应 呈 灰 黑 色 、具 金 属 光 泽 。在 血 琼 脂  

培 养 基 上 生 校 的 菌 落 呈 灰 白 色 、不 透 明 、不 产 生 a 溶 

血 素 。
2. 1 . 4 . 2 染色镜检

应 为 革 兰 氏 染 色 阳 性 ，具 异 染 颗 粒 ；菌体呈 一端 或 
两端膨大、杆 状 ，菌体 排列 呈栅栏状X 形 或 Y 形 。

2. 1 . 4 . 3 生化反应

发酵葡萄糖、麦 芽 糖 、半 乳 糖，均产酸不产气；不发 
酵 蔗糖、甘 露醇、乳 糖 （通 则 3605) 。

2. 1 . 4 . 4 特异性中和试验

接 种 在 Elek’s琼脂培养基上，可见明显白色沉淀线。

2. 1 . 5 种子批的保存

种子 批应冻干保存于8t：以下。
2 . 2 类毒素原液

2.2.1 毒素

2. 2.1. 1 生产用种子

工 作 种 子 批 检 定 合 格 后 方 可 用 于 生 产 。由工作种子 

批 传 代 于 适 宜 时 培养 基 ，然 后 传 代 至 产 毒 培养 基 种子 管  
2〜3代 ，再传至产毒培养基培养制成生产用种子。

2.2. 1 . 2 生产用培养基

采 用 胰 酶 牛 肉 消 化 液 培 养 基 或 经 批 准 的 其 他 适 宜 培  

养 基 。 ■

2. 2. 1.3 产毒

采 用 培养 罐 液 体 培 养 ，培 葬 过 程 中 应 严 袼 控 制 杂 菌  

污 染 ，凡经镜检或纯菌检查发现污染者应废弃。
2. 2. 1. 4 收获

检 测 培 养 物 滤 液 或 离 心 上 清 液 ，毒 素 效 价 不 低 于  
150Lf/ml时收获。

2. 2. 2 精制

2. 2. 2.1 可采用硫酸铵、活性炭二段盐析法或经批 

准的其他适宜方法精制。
2. 2.1  2 透析过程 可 加 适 量 防 腐 剂 ，有肉眼可见染 

菌者应废弃。
2. 2. 2. 3 用同一菌种、培 养 基 处 方 、精 制方法制造 

的类毒素在同一容器内混合后除菌过滤者为一批。
2 . 2 . 3 脱毒

2 . 2 . 3 . 1毒 素 或 精 制 毒 素 中 加 入 适 量 的 甲 醛 溶 液 ， 

置适宜温度进行脱毒。精制毒素亦可加适量赖氨酸后再加 

甲醛溶液脱毒。
2. 2. 3. 2 脱毒到期的类毒素或精制类毒素应每瓶取 

样 做 絮 状 单 位 （L f ) 测 定 。
2. 2. 3. 3 脱毒检查

脱 毒 到 期 的 类 毒 素 或 精 制 类 毒 素 应 每 瓶 取 样 进 行 脱  

毒 检查 。用 灭 菌 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 分 别 稀 释 成  
100Lf/ml，用 体 重 2. 0kg左 右 的 家 兔2 只 ，每只家兔分别 

皮 内 注射 上 述稀 释 供 试 品各0. 1ml及 25倍稀释的锡克试 
验 毒 素 0.1ml，另 注 射 0.1ml灭菌生理氯化钠溶液作为阴 

性 对 照 ，于 96小 时 判定结果 。供试品注射部位应无反应 

或仅有极微反应，锡克毒素反应应为阳性，阴性对照应无 

反 应 。
2. 2. 3. 4 脱 毒 不 完 全 者 可 继 续 脱 毒 ，必耍时可补加 

适量甲醛溶液。
2. 2. 3. 5 精 制 类 毒 素 可 加0.1g/L硫 柳 汞 为 防 腐 瓤 ， 

毒素 精制法制 造的 精制 类毒 素 未 除 游 离 甲 醛 者 可 免 加 防  

腐 剂 。
2. 2 . 4 类毒素原液检定

按 项 进 行 。
2. 2 . 5 保存及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 。 自 脱 毒 试 验 合 格 之 日 起 ，原液 

有 效 期 为 42个 月 ，疫 苗 总 有 效 期 为72个 月 。

2 . 3 半成品

2 . 3 . 1 佐剂配制

2. 3. 1. 1 配制氢氧化铝可用三氯化铝加氨水法或三 

氯化铝加氢氧化钠法，用氨水配制时需透析除氨后使用。

2. 3. 1 . 2 配制成的氢氧化铝原液应为浅蓝色或乳白 

色的胶体悬液，不应含有凝块或异物。
2* 3. 1 . 3 氢 氧 化 铝 原 液 应 测 定 氢 氧 化 铝 及 氯 化 钠
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含量。

2 . 3 . 2 吸附类毒素的配制

按适宜的方法配制，使 每 1 m l半成品含白喉类毒素 

30〜5 0 L f , 氢氧化铝含量不高于3 . 0 m g / m U 可加 0 . 05〜 

0. Ig/L的硫柳汞作为防腐剂，补加氢氯化钠至8. 5 g / L Q
2. 3 . 3 半成品检定

按 3. 2 项进行。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程” 规定。

2. 4. 2 分装

应 符 合 “ 生物制品分装和冻干规程” 规定。

2 . 4 . 3 规格

每瓶 0 . 5ml、1 , 0 m l、2. 0ml、5. 0mlo 每 1 次人用剂 

量 0 , 5 m U 含白喉类毒素效价应不低于30IU。

2.4.4 包装

应 符 合 “ 生物制品包装规程” 规定。

3 检定
3 . 1 类毒素原液裣定

3 . 1 , 1  p H  值

应 为 6. 4〜7.  4 (通则 0631)。
3, 1 . 2 絮状 单 位 （L f ) 测定

依 法检 查 （通则 3506)，应符合规定。

3 . 1 . 3  纯度

每 l m g 蛋内氮应不低于 1500Lf。
3. L 4 无菌检查

依 法检 查 （通则 1 1 0 1 )，应符合规定。

3. 1. 5 特异性毒性检查

每瓶原液取样，等量混合，用生理氯化钠溶液稀释 

5 0 L f / m U 用体重 250〜350g豚 鼠 4 只，每只腹侧皮下注 

射 5ml，观 察 3 0 天 。前 5 天注意观察注射局部，第 10 

天 、第 2 0 天 、第 3 0 天分别称体重。观察期间每只动物体 

重不得持续下降，到期每只动物体重应比注射前增加， 

注射局部无坏死，无连片脱皮、无脱毛，后期不得有麻痹 

症 状 。
3. 1. 6 毒性逆转试验

每瓶原液取样，用 PBS (pH7.0〜 7 . 4 ) 分别稀释至 

30〜5 0 L f / m l ,置 37V 42天，用体重 2. 0 k g左右的家兔2 
只 ，于每只家兔背部分别皮内注射上述稀释原液各0. 1ml  
及 2 5倍稀释的锡克试验毒素 0 . 1 m l，另注 射 0 . 1 ml  PBS 
作为阴性对照，于 7 2 小时判定结果。原液注射部位红肿 

反应直径应不高于 1 5mm，锡克毒素反应应为阳性，阴性 

对照应无反应。

3 - 2 半成品检定

无菌检查

依 法检 查（通 则 1 1 0 1 )，应符合规定。

3 . 3 成品检定

3. 3. 1 鉴剃试验
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可选择下列一种方法进行：（1) 疫苗注射动物应产生 
抗 体 （同 3.3.4效价测定）； (2) 疫苗加枸櫞酸钠或碳酸 

钠将佐剂溶解后，做 絮 状 试 验 （通 则 3506) ，应出现絮状 

反 应 ；（3 ) 疫 苗 经 解 聚 液 溶 解 佐 剂 后 取 上 澝 液 ，做凝胶 

免 疫 沉 淀 试 验 （通 则 3403)，应出现免疫沉淀反应。

3. 3. 2 物理检查
3. 3. 2, 1 外观

振摇后为乳白色均勻悬液，无摇不散的凝块或异物。
3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
3 . 3 . 3 化学检定
3. 3. 3- 1 p H  值

应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3-3. 3 , 2 氢氧化铝含量 

应 不 高 于 3.0mg/ml (通 则 3106) 。

3. 3. 3. 3 氯化钠含量 
应为 7.5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3. 3. 3. 4 硫柳汞含量 
应 不 高 于 0. Ig/L (通 则 3115) 。

3.3.3. 5 游离甲醛含量 

应 不 高 于 0. 2g/L (通 则 3207第一法）。
3 . 3 . 4 效价测定

每 1 次 人 用 剂 量 中 甴 喉 类 毒 素 效 价 应 不 低 于 30IU 

(通则 3505) 。
3. 3. 5 无菌检查

依 法 裣 查 （通 则 1101)，应符合规定D 

3 . 3 . 6 特异性毒性检查

每 亚 批 取 样 ，等 量 混 合 ，用 体 重 250〜 350g豚 鼠 4 

只 ，每 只 腹 侧 皮 下 注 射 2.5ml，观 察 3 0天 ，注射部位可 
有 浸 润 ，经 5〜10天 变 成 硬 结 ，3 0 天 可 吸 收 不 完 全 。在 

第 10天 、第 20天 、第 3 0天 分 别 称 体 重 ，到期每只豚鼠 

体重比注射前增加，无晚期麻痹症者为合格。

4 保 存 、 运 输 及 有 效 期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 
为 36个 月 。

5 使 用 说 明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

吸附白喉疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：吸附白喉疫苗 
英文名 称：Diphtheria Vaccine，Adsorbed 

汉语拼 音 ： Xifu Baihou Yimiao 

【成分和性状】 本 品 系 用 白 喉 杆 菌 ，在适宜的培养 

基中产生的毒素经甲醛脱毒、精 制 ，加入氢氧化铝佐剂制 

成 。为乳白色均匀混悬液，长时间放置后佐剂下沉，溶液 

上层无色澄明，但经振摇后能均匀分散，含防腐剂。
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有效成分：白喉类毒素。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
【接种对象】 6 个 月〜12岁儿童。

【作用与用途I 接 种 本 疫 苗 后 ，可使机体产生体液 
免疫应答。用 于 6 个月〜12岁的儿童预防白喉。

【规格】 每瓶 0.5ml、1.0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 

次 人 用 剂 量0.5ml，含白喉类毒素效价应不低于30IU。 

【免疫程序和剂量3 ( 1 )上臂三角肌肌内注射。

( 2 )剂量如 下：

项目 年份 针次 剂量/ml

全程免疫

第 1年 第 1针

(间隔4〜8周) 

第 2针

0. 5 

0. 5

第 2年 注射1针 0. 5

加强免疫 3〜5年后 加强 1针 0. 5

【不良反应】

常见不良反应：
( 1 )可 出 现 轻 度 发 热 反 应 ，一 般 不 需 处 理 ；中度发 

热 ，应对症处理。
( 2 )注射部位可出现红肿、疼 痛 、瘙痒 。

( 3 )全身性反应有不适、疲 倦 、头痛或全身疼痛等。 

罕见不良反应：

( 1 )重 度 发 热 反 应 ，应 给 予 对 症 处 理 ，以 防 高 热  

惊 厥。

( 2 )局部硬结，1〜2 个月即可吸收。

( 3 )过敏性皮疹：一 般 在 接 种 疫 苗 后 7 2小时内出现 

荨 麻 疹 ，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

极罕见不良反应：

( 1 )过 敏性休克：一 般 在 注 射 疫 苗 后 1 小 时 内 发 生 。 
应及时抢救，注射肾上腺素进行治疗。

( 2 )过 敏 性 紫 癜 ：出 现 过 敏 性 紫 癜 反 应 时 应 及 时 就  

诊 ，应 用 皮 质 固 醇 类 葯 物 给 予 抗 过 敏 治 疗 ，治疗不当或

不及时有可能并发紫癜性肾炎。
( 3 )血管神经性水肿和神经系统反应。

【禁忌】 （1 ) 已知对诙疫苗的任何成分过敏者。
( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。
( 3 )患脑病、未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾 

病 者 。
( 4 )注射白喉类毒素后发生神经系统反应者D 

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。
( 2 )使 用 时 应 充 分 摇 勻 ，如 出 现 摇 不 散 的 凝 块 、异 

物 、疫苗瓶有裂纹或标签不清者，均不得使 用 。
( 3 )疫 苗 开 启 后 应 立 即 使 用 ，如 需 放 置 ，应 置 2〜 

8 V ，并 于 1 小 时内用完，剩余均应废弃。
( 4 )注 射 后 局 部 可 能 有 硬 结 ，1〜 2 个 月 即 可 吸 收 ， 

注 射 第 2 针时应换另侧部位。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接 受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少  
30分 钟n

( 6 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。
【有效期】 36个 月 。

【执行标准1 

I批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：
邮政编码：

电话号码：

传 真号码：

网 址 ：

85



吸 附白喉疫苗（成人及青少年用） 中国药典 2015年版

吸附白喉疫苗（成人及青少年用）

Xifu Baihou Y im iao (Chengren Ji 

Q ingshaonian Yong)

Diphtheria Vaccine for Adults 

and Adolescents, Adsorbed

本 品 系 用 白 喉 类 毒 素 原 液 加 入 氢 氧 化 铝 佐 剂 制 成 。 

用 于 经 白 喉疫苗全 程免疫后 的青少年及成 人加 强免疫和  

供预防白喉的应急使用。 -

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制 造  

2 . 1 菌种

按 “吸附白喉疫苗”中 2.1项进行。
2 . 2 类毒素原液 

2 . 2 . 1 制造

按 “吸附A 喉疫苗”中 2. 2.1〜2. 2. 3 项 进 行 。

2. 2 . 2 原液检定 

按 3.1项进 行 。

2. 2 . 3 倮存及有效期 

按 “吸附白喉疫苗”中 2. 5 项进行。
2 , 3 半成品 

2. 3 . 1 佐剂配制

2. 3, 1, 1 配制氢氧化铝可用三氯化铝加氨水法或三 

氯化铝加氢氧化钠法，用氯水配制时需透析除氮后使用。
2. 3. L  2 配制成的氢氧化铝原液应为浅蓝色或乳白 

色的胶体悬液，不应含有凝块或异物。
2. 3 . 1 . 3 氢 氧 化 铝 原 液 应 测 定 氢 氧 化 铝 及 氯 化 钠  

含 量 。
2. 3. ^ 吸附类毒素的配制

按 适 宜 的 方 法 配 制 ，使 每 lmi半 成 品 含 白 喉 类 毒 素  

4Lf,且 纯 度 应 不 低 于20G0L£/mg蛋 白 氮 ，氢氣化铝含量 

不 高 于 2. 5mg/ml? 可 知 0. 05〜0,-lg/L的硫柳汞作为防 

腐 剂 ，补 加氢 氧 化 钠 至8. 5g/L。 J

2. 3 . 3 半成品检定 

按 3.2项进行。

2 , 4 成品

2. 4.1 分批

® 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2. 4. 3 规格

每瓶 0.5ml、1.0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 次人用剂 

量 0.5ml，含白喉类毒素效价应不低于2IU。

2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3 . 1 类毒素原液检定

3. 1.1 p H  值

应 为 6. 6〜7. 4 (通 则 0631) 。

3 * 1 . 2 絮 状 单 位 （Lf) 测定 

依 法 检 查 （通 则 3506),应符合规定。

3.1.3 纯度

每 l m g 蛋白 氮应不低于2000Lf。

3 . 1 , 4 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 5 特异性毒性检査

每瓶原液取样，等量混合，用生理氯化钠溶液稀释成 
50Lf/ml,用 250〜 350g豚 鼠 4 只 ，每 只 腹 侧 皮 下 注 射  

5 m l ,观 察 3 0 天 。前 5 天 注 意 观 察 注 射 局 部 ，第 1 0 夭 、 

第 2 0天 、第 3 0天分别称体重。观察期间每只动物体重不 

得持续下降，到期每只动物体重应比注射前增加，注射局 
部 无坏死，无连片脱皮、无 脱 毛 ，后期不得有麻痹症状。

3. 1 . 8 毒性逆转试验

每瓶原液取样，用 PBS (PH7.0〜7.4) 分别稀释至 

30〜5 0 L f / m h置 37°C42天 ，用 体 重 2. 0kg左 右 的 家 兔2 

只 ，于每只家兔背部分别皮内注射上述稀释原液各0.1ml 

及 沾 倍 稀 释 的 锡 克 试 验 毒 素 O . l m U 另 注 射 0.1ml PBS 

作 为 阴 性 对 照 ，于 72小时判定结果。原液注射部位红肿 

反 应直 径应 不高于1 5 m m，锡克毒素 反应应为 阳性，阴性 

对照应无反应。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定 

3 . 3 . 1 鉴别试验

可 选 择 下 列 一 种 方 法 进 行 ： （1) 疫 苗 注 射 动 物 应  
产 生 抗 体 （同 3. 3.4效 价 测 定 ）；(2) 疫 苗 加 掏 橼 酸 钠  

或 碳 酸 钠 将 佐 剂 溶 解 后 ，做 絮 状 试 验 （通 则 3506) ， 

应 出 现 絮 状 反 应 ；（3 ) 疫 苗 经 解 聚 液 溶 解 佐 剂 后 取 上  

清 液 ，做 凝 胶 免 疫 沉 淀 试 验 （通 则 3403 ) ，应 出 现 免  

疫 沉 淀 反 应 。
3 . 3 , 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

振摇后为乳白色均勻悬液，无摇不散的凝块或异物。
3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102),应不低于标示量。

3 . 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 氢氧化铝含量 

应 不 高 于 2. 5mg/ml (通 则 3106) 。

3. 3. 3. 3 氣化钠含量
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应为 7. 5〜9.5g/L (通则 3107) 。 '

3. 3 . 3 . 4 硫柳汞含量 
应 不 高 于 0. Ig/L (通 则 3115)。 .

3. 3. 3. 5 游离甲醛含量 

应 不 高 于0.2g/L (通 则 3207第一法）。

3 . 3 . 4 效价测定

每 1 次人用剂量中白喉类毒素效价应不低于2IU (通

则 3505).

3 . 3 . 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3. 6 特异性毒性检查

每 亚 批 取 样 ，等 量 混 合 ，用 体 重 250〜 350g豚 鼠 4 

只 ，每 只 腹 侧 皮 下 注 射 2.5ml，观 察 3 0 天 ，注射部位可 

有 漫 润 ，经 5〜10天 变 成 硬 结 ，3 0 天 可 吸 收 不 完 全 。在 

第 10天 、第 20天 、第 3 0天 分 别 称 体 重 ，到期每只动物 

体重比注射前增加，豚鼠无晚期麻痹者评为合格。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8t：避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 

为 36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

吸 附 白 喉 疫 苗 （成人及青少年用） 

使用说明

【药勗名称】

通用名称 ：吸附ft喉 疫 苗 （成人及青少年用）
英文 名 称：Diphtheria Vaccine for Adults and Adoles­

cents? Adsorbed

汉语 拼 音 ：Xifu Baihou Yimiao (Chengren Ji Qingsh- 

aonian Yong)

【成分和性状】 本品系用白喉类毒素原液加氢氧化 

铝佐剂制成。为乳白色均匀混悬液，长时间放置佐剂下沉， 

溶液上层应无阜澄明，但经搌摇后能均匀分散，含防腐剂。 

有效成分：白喉类毒素。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
【接种对象】 12岁以上的人群。

【作用与用途】 接 种 本 疫 苗 后 ，可使机体产生体液 

免疫应答。用 于 经 过 白 喉 疫 苗 全 釋 免 疫 后 的 青 少 年 及 成  

人加强注射和供预防白喉的应急使用。
【规格】 每瓶 0.5ml、1.0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 

次 人 用 剂 量&  5ml，含白喉类毒素效价不低于211^

【免疫程序和剂置I (1)上臂外侧三角肌肌内注射。
( 2 )注 射 1 次 ，注 射 剂 量0.5ml。

【不良反应I 

常见不良反应：

( 1 )注射部位可出现红肿、疼 痛 、瘙 痒 。

( 2 )全身 性反 疽可 出现 轻、中 度 发 热 反 应 ，如 疲 倦 、 

头痛或全身疼痛等，一般不需处理即可自行缓解^中度发 

热 反 应 ，可对症处理。

罕见不良反应：

( 1 )重 度 发 热 反 应 ：应 给 予 对 症 处 理 ，以 防 高 热  

惊 厥 。
( 2 )局 部硬结，1〜2 个月即可吸收。

极罕见不良反应：
( 1 )过敏性皮疹：一 般 在 接 种 疫 苗 后 7 2小財内出现 

荨 麻疹 ，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一 般 在 注 射 疫 菌 后 1 小 时 内 发 生■> 

应及时抢救，注射肾上腺素进行治疗。

( 3 )过 敏 性 紫 癜 ：出 现 过 敏 性 紫 癥 反 应 时 应 及 时 就  

诊 ，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癜性肾炎。
( 4 )血管神经性水肿和神经系统反应^

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分过敏者。
( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病者、慢性疾病的急性 

发作期和发热者。
( 3 )患 脑 病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病 者 。
( 4 )注射白喉类毒素后发生神经系统反应者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有

惊厥史 者、患慢性疾病者、有 癱 痫 史者 、过敏体质者。
( 2 )使 用 时 应 充 分 摇 匀 ，如 出 现 摇 不 散 的 凝 块 、异 

物 、疫苗瓶有裂纹或标签不清者，均 不得使用。
( 3 )疫 苗 开 启 后 应 立 即 使 用 ，如 霈 放 置 ，应 置 2〜 

8°C，并 于 1 小时内用完，剩佘均应废弃。
( 4 )注 射 后 局 部 可 能 有 硬 结 ，1〜 2 个 月 即 可 吸 收 ， 

注 射 第 2 针时应换另侧部位。 .

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接 受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少  
30分钟。

( 6 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

I包装】 按批准的执行。

【有效期】 36个 月 。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企並】

企业名称；

生产 地址 ：

邮政编码：

电话号码：

传真 号 码 ：

网 址 ：
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吸附破伤风疫苗

Xifu Poshangfeng Y im iao 

Tetanus Vaccine, Adsorbed

本 品 系 用 破 伤 风 梭 状 芽 孢 杆 菌 ，在适 宜的培养基中 

培 养 产 生 的 毒 素 经 甲 醛 脱 毒 、精 制 ，加 人氢氧化铝佐剂 

制 成 。用于预防破伤风。

基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求《

2 制造

2. 1 菌种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定。
2 . 1 . 1 名称及来源

采 用 破 銜 凤 梭 状 芽 孢 杆 菌 C M C C  64008或其他经批 

准的破伤风梭状芽孢杆菌菌种0

2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

有关规定。
2, 1. 3 种子批的传代

主神子批自启开后传代应不超过5 代 ；工作种子批启 

开后至疫苗生产，传 代 应 不 超 过 1 0代 ,

2 , 1 . 4 种子批的检定

2. 1. 4.1 培养特性

本菌为 专性厌氧菌，适 宜 生 长 温 度 为 在 庖 肉  

液体培养基中培养，墙养液呈浑浊、产生气体、具腐败性 

恶 臭 。在血琼脂平皿培养基培养，菌落呈弥漫生长。在半 

固体培养基穿剌培养，表现鞭毛动力。
2. 1 . 4 . 2 染色镜检

初 期培养物 涂片革兰氏染色镜检呈阳性，杆 形 菌 体 ， 
少 见芽孢。4 8小 时 以 后 培 养 物 涂 片 革 兰 氏 染 色 镜 检 ，易 

转为 阴 性，可见芽孢，菌体呈鼓槌状，芽孢位于顶端并为 

正圆形。

2. 1. 4. 3 生化反应

不发酵糖类，液化 明 胶，产生 硫化氢；不还原硝酸盐
(通则 3605).

2. 1 . 4 . 4 产毒试验

取培养物的滤液或离心上清液0. lml注 射 于 体 重 18〜 
22g小鼠的尾根部皮下，至 少 4 只 。于 注 射 后 12〜24小时 

观察小鼠，应出现尾部儸直竖起、后腿强直痉挛或全身肌 

肉痉挛等症状，甚至死亡。
2. 1.4. 5 特异性中和试验

取 适 量 产 毒 培 养 物 的 滤 液 或 离 心 上 清 液 与 相 应 稀 释  
的破伤风抗毒素经体外中和后，注 射 于 体 重 为18〜 小  

鼠的腹部皮下，每只 小 鼠 注 射0.4ml，至 少 4 只 ；同时取
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未 结 合 破 伤 风 抗 毒 素 的 培 养 物 的 滤 液 或 离 心 上 淸 液  
0. 4 m l ,注射小鼠的腹部皮下，作 为 阳 性 对 照 。注射后观 

察 5 天 ，对 照 组 小 鼠24小时内应出现明显破伤风症状并 

死 亡 ，试验组小鼠在观察时间内应存活。
2 . 1 . 5 种子批的保存

种子 批 应 冻干 保存 于8°C以 下 ；工 作 种 子 批 也 可 2〜 

8°C保存于液体培养基中，有 效 期 为 12个 月 。
2 . 2 类毒素原液

2.2.1 毒素

2.2.1. 1 生产用种子

工作种子批检定合格后方可用于生产。
工作 种子 批 先 在 产 毒 培养 基 种子 管 中 传1〜3 代 ，再 

转至产毒培养基制成生产用种子。

2.2. 1 . 2 生产用培养基

采用酪蛋白、黄豆蛋白、牛肉等蛋fl质成分经加深水 
解后的培养基。

2. 2.1.3 产毒

采 用 培 养 罐 液 体 培 养 ，培 养 过 程 应 严 格 控 制 杂 菌 污  

染 ，经显微镜检査或纯菌检査发现污染者应废弃。
2*2. 1.4 收获

检 测 培 养 物 滤 液 或 离 心 上 清 液 ，毒 素 效 价 不 低 于  
40Lf/ml时收获毒素。

2. 2. 2 脱毒

2.2.2. 1 毒素或精制毒素的脱毒

毒 素 或 精 制 毒 素 中 加 人 适 量 甲 醛 溶 液 ，置适宜温度 
进行脱毒，制成类毒素。

2. 2. 2. 2 脱毒到期的类毒素应每瓶取样做絮状单位 
(Lf)测 定 ，

2. 2. 2. 3 脱毒检查

每 瓶取样，用 体 重 300〜400g豚 鼠 至 少 2 只 ，每只皮 

下 注 射 5 0 0 U。精制毒素脱毒者可事先用生理氯化钠溶液 

稀 释 成 lOOLf/ml，皮 下 注 射 5ml，于 注 射 后 第 7 天 、第 

14天 、第 21天进行观察，动 物不 应 有 破 伤 风 症 状 ，到期 

每只动物体重不得较注射前减轻，且徤存者为合格。体重 

减轻者应加倍动物数进行复试。发生破伤风症状者，原液 

应继续脱毒。
2. 2. 2. 4 类毒素应为黄色或棕黄色透明液体。

2. 2. 3 精制

2. 2. 3. 1 类 毒 素 或 毒 素 可 用 等 电 点 沉 淀 、超 滤 、硫 

酸铵盐析等方法或经批准的其他适宜方法精制。
2. 2. 3. 2 类 毒 素 精 制 后 可 加 0. Ig/L硫 柳 汞 防 腐 ， 

并应尽快除菌过滤。
2. 2. 3. 3 用同一支菌种、培 养 基 制 备 的 类 毒 素 ，在 

同一容器内混合均匀后除菌过滤者为一批。
2 . 2 . 4 类毒素原液检定

按 3.1项进行。

2. 2 . 5 保存及有效期

于 2〜8X：保 存 。类 毒 素 原 液 自 精 制 之 日 起 或 先 精 制
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后 脱 毒 的 制 品 从脱 毒试验合格之 日起，原 液 有 效 期 为 42 

个 月 ，疫苗总有效期不超过72个月^

2 . 3 半成品

2. 3 . 1 佐剂配制

2. 3. 1. 1 配制氢氧化铝可用三氯化铝加氨水法或三 

氯化铝加氢氧化钠法，用氨水配制需透析除氨后使用。
2. 3 .1.2配制成的氢氧化铝原液应为浅蓝色或乳白 

色的胶体悬液，不应含有凝块或异物。
2. 3. 1 . 3 氢 氧 化 铝 原 液 应 测 定 氢 氧 化 铝 及 氯 化 钠  

含 量 。
2. 3 . 2 吸附类毒素的配制

按 适 宜 的 方 法 配 制 ，使 每 :1ml半 成 品 含 破 伤 风 类 毒  
素 7 〜 10Lf，氢 氧 化 铝 含 量 不 高 于 3.0mg/ml，可加

0.05〜0. lg/L的 硫 柳 汞 作 为 防 腐 剂 ，补 加 氢 氧 化 钠 至

8. 5g/L0

2 . 3 . 3 半成品检定

按 3. 2 项 进行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2. 4. 3 规格

每瓶 0.5ml、1.0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 次人用剂 

量 0.5ml，含破伤风类毒素效价不低于40IU。

2, 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”的规定。

3 检定

3 . 1 类毒素原液检定
3. 1. 1 p H  值

应 为 6. 6〜7. 4 (通 则 0631) 。

3. L 2 絮 状 单 位 （Lf) 测定

依 法 测 定 （通 则 3506),应符合规定。

3. 1. 3 纯度

每 l m g蛋 白 氮 应 不 低 于1500U。

3. 1 . 4 无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 1. 5 特异性毒性检查

每瓶原液取样，等 量 混 合 ，用 生 理 氯 化 钠 溶 液 稀 释  
为 250Lf/ml,用 体 重 250〜350g豚 鼠 4 只 ，每只腹部皮 

下 注 射 2ml。于 注 射 后 第7 天 、第 14天 及 第 2 1天进行观 

察 ，局部无化脓、无 坏 死 ，动物不应有破伤风症状，到期 

每只动物体重比注射前增加者为合格。
3 . 1 . 6 毒性逆转试验

每瓶原液取样，用 PBS (pH7.0〜7.4) 分别稀释至 

7〜10U/ml，放 置 37eC 4 2 天 ，注 射 250〜350g体重的豚 

鼠 4 只 ，每 只 皮 下 注 射 5ml，于 注 射 后 第 7 天 、第 1 4天 

及 第 2 1天进行观察，动 物 不 得 有 破 伤 风 症 状 ，到期每只

动物体重比注射前增加为合格。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符合规定。

3 . 3 成品检定

3 . 3 . 1 鉴别试验

可选择下列一种方式进行：（1) 疫苗注射动物后应产 
生 破 伤 风 抗 体 （通 则 3504); (2) 疫苗加人枸橼酸钠或碳 

酸 钠 将 吸 附 剂 溶 解 后 做 絮 状 试 验 （通 则 3506) ，应出现絮 

状 反 应 ；（3 ) 疫苗经解聚液溶解佐剂后取上清液，做凝胶 
免 疫 沉 淀 试 验 （通 则 3403)，应出现免疫沉淀反应。

3. 3.2 物理检查
3. 3. 2. 1 外观

振 摇 后 应 为 乳 白 色 均 匀 悬 液 ，无 摇 不 散 的 凝 块 及  

异 物 。
3.3.2,2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
3. 3 . 3 化学检定
3. 3. 3. 1 p H  值
应 为 6.0〜7,0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 氢氧化铝含量 

应 不 高 于 3.0mg/ml (通 则 3106) 。

3. 3.3. 3 氯化钠含量 

应为 7,5〜9‘5g/L (通则 3107) 。
3. 3. 3. 4 硫柳汞含量 

应 不 高 于0. lg/L (通 则 3115) 。

3. 3. 3. 5 游离甲醛含量 
应 不 高 于 0.2g/L (通 则 3207第一法）。

3. 3 . 4 效价测定

每 1 次 人 用 剂 量 中 破 伤 风 类 毒 素 效 价 应 不 低 于 40IU 

(通则 3504) 0

3 . 3 . 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符合规定。

3 . 3 . 6 特异性毒性裣查

每亚批取样，等量混合，用 体 重 250〜350g豚 鼠 4 只 ， 
每只腹部皮下注射2. 5ml，注 射 后 第7 天 、第 14天 及 第 21 

天 各观 察1 次并称体重，动物不应有破伤风症状，注射部 
位无化脓、无坏死，到期体重比注射前增加者为合格。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 
为 42个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

吸附破伤风疫苗使用说明

【药品名称】

通用 名 称 ：吸附破伤风疫苗
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英文 名称：Tetanus Vaccine, Adsorbed 

汉语拼音; Xifu Poshangfeng Yimiao 

【成分和性状】 本 品 系 用 破 伤 风 梭 状 芽 孢杆菌菌 

种 ，在 适 宜 的 培 养 基 中 墙 养 产 生 的 毒 素 经 ¥ 醛 聪 毒 、精 
制 ，并加人氢氧化铝佐剂制成。为乳白色均匀混悬液，长 

时间放置 佐剂 下沉 ，溶 液 上 层 应 无 色 澄 明 ，但经振摇后 

能均勻分散，含防腐剂。
有效成 分：破伤风类毒素。

辅 料 : 应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 主 要 是 发 生 创 伤 机 会 较 多 的 人 群 ，妊 

娠期妇女接种本品可预防产归及新生儿破饬风。

【作用与用逾】 接 种 本 疫 苗 后 ，可使机体产生体液 

免疫应答。用于预防破伤风。
【规格】 每瓶 0.5m：U 1.0ml、2.0ml、5,0ml。每 1 

次 人 用 剂 量0.5ml，含破伤风类毒素效价不低于40IUS 

【免疫程序和剂麗】 上 臂 三 角 肌 肌 内 注 射 ，每 1 次 
人 用 剂 量 0. 5ml,

剂量如 下：
(1) 无 破 伤 风 类 毒 素 免 疫 史 者 应 按 下 表 方 法 进 行 全

程 免疫 。

项 目 年份 针 次 剂量/ml

全程兔疫
第 1年

第 1针 

(间隔4〜8周）

第 2针

0. 5 

0. 5

第 2年 注射1针 0- 5

加强免疫
一般每10年加强注射1针，如遇特殊情况 

也可 5年加强1针

( 2 )经全程 免疫和加 强免疫之 人员， 自 最 后 1 次注 
射 后 3 年以内受伤时，不需注射本品。超 过 3 年 者 ，用本 

品 加 强 注 射1 次 。严重污染的创伤或受伤前未经全程免疫 

者 ，除 注射 本 品 外 ，可 酌 情 在 另 一 部 位 注 射 破 伤 风 抗 毒

素或破伤风人免疫球蛋白。
( 3 )用含破伤风类毒素的混合制剂 做过 全程 免疫 者， 

以 后 每 10年用本品加 强注射1 针 即 可 。
妊 娠 期 妇 女 可 在 妊 娠 第4 个 月 注 射 第 1 针 ，6〜7 个 

月 时 注 射 第2 针 ，每 1 次 注 射 0. 5mi。

f不良反应】 注 射 本 品 后 局 部 可 出 现 红 肿 、疼 痛 、 

瘙 痒 或 有 低 热 、疲 倦 、头 痛 等 ，一 般 不 需 处 理 即 自 行  
消 退 。

【禁思】 （1 )患严重疾病、发 热者 。

( 2 )有过敏史者。

( 3 )注射破伤风类毒素后发生神经系统反应者。

【注意事项】 （1 ) 使用时应充分摇匀，如出现摇不

散的 凝 块 、异 物 、疫 苗 瓶 有 裂 纹 或 标 签 不 清 者 ，均不得 

使 用 。
( 2 )注 射 后 局 部 可 能 有 硬 结 ，1〜 2 个 月 即 可吸收，

注 射 第 2 针时应换另侧部位。

( 3 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接 受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少  
30分 钟 。 '

( 4 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。
【有效期】 42个 月 。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名 称 ：
生 产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真 号 码 ：

网 址 ：
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吸附白喉破伤风联合疫苗

Xifu Baihou Poshangfeng Lianhe Yimiao 

Diphtheria and Tetanus Combined 
Vaccine, Adsorbed

本品系 用 白 喉 类 毒 素 原 液 及 破 伤 风 类 毒 素 原 液 加 入  

氢氧化铝佐 剂制 成。用 于 经 吸 附 百 白 破 联 合 疫 苗 全 程 免  

疫后儿童的白喉、破伤风加强免疫。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 混合前单价原液

2 . 1 . 1 白 喉类 毒素 原 液制 造 应 符 合 “ 吸附白喉疫苗 
中2. 1〜2. 2项的规定。

2 . 1 . 2 破 伤 风 类 毒 素 原 液 制 造 应 符 合 “ 吸附破伤风 
疫苗”中 2. 1〜2. 2 项 的规定。

2 . 1 . 3 原液检定

各 按 “吸 附ft喉疫苗”和 “吸附破伤风疫苗”中 3.1 

项进 行 。
2 . 2 半成品

2. 2 . 1 佐剂配制

2. 2 . 1 . 1 配制氢氧化铝可用三氯化铝加氨水法或三 

氯化铝加氢氧化钠法，用* 水配制需透析除氨后使用。
2. 2.1. 2 配制成的氢氧化铝原液应为浅蓝色或乳白 

色的胶体悬液，不应含有凝块或异物。
2 . 2 . 1 . 3氢 氧 化 铝 原 液 应 测 定 氢 氧 化 铝 及 氯 化 钠  

含 量 。
2. 2 . 2 吸附类毒素的配制

按适宜的方法配制，使每lml半成品含白喉类毒素 

应不 高 于 20Lf，破伤风类毒素应不高于3Lf，氢氧化铝含 

量不高于3.0mg/ttil,可加0.05〜O.lg/L的硫柳汞作为 

防腐剂，补加氢氧化钠至8.5g/L。

2. 2. 3 半成品检定 

按3.1项进行。

2 . 3 成品

2. 3.1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 3. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定 。
2. 3. 3 规格

每瓶 0.5ml、1.0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 次人用剂

量 0,5ml，含 白 喉 类 毒 素 效 价 应 不 低 于 30IU，破伤风类 

毒素效价应不低于40IU。

2. 3. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3, 1 半成品检定

无菌检查
依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 2 成品检定 

3 . 2 . 1 鉴别试验 
3, 2. 1. 1 白喉类毒素

可选择下列一种方式进行： （1) 疫苗注射动物应产生 
抗 体 （同 3. 2. 4.1白喉疫苗效价测定）；(2) 疫苗加枸橼酸 

钠或碳酸钠将佐剂溶解后，做 絮 状 试 验 （通 则 3506) ，应 

出现絮状反应； （3 ) 疫 苗 经 解 聚 液溶解 佐剂 后取 上清 液， 

傲 凝 胶 免 疫 沉 淀 试 验 （通 则 3403)，应出现免疫沉淀反应。 
3. 2. L 2 破伤风类毒素

可选择下列一种方式进行：（1) 疫苗注射动物后应产 
生 破 伤 风 抗 体 （通 则 3504); (2) 疫苗加人枸橼酿钠或碳 

酸 钠 将 吸 附 剂 溶 解 后 做 絮 状 试 验 （通 则 3506) ，应出现絮 
状 反 应 ；（3 ) 疫苗经解聚液溶解佐剂后取上清液，做凝胶 

免 疫 沉 淀 试 验 （通 则 3403)，应出现免疫沉淀反应  ̂ '

3. 2 . 2 物理检查 ‘

3.2. 2.1 外观

振 摇 后 应 为 乳 白 色 均 匀 悬 液 ，无 摇 不 散 的 凝 块 或  

异 物 。
3.2.2.2 装量

依 法 检 査 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 2. 3 化学检定

3. 2. 3.1 p H  值

应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3. 2. 3. 2 氢氧化铝含量 

应 不 高 于 2,5mg/ml (通 则 3106) 。

3. 2. 3 . 3 氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3. 2. 3. 4 硫柳汞含量 
应 不 高 于 0.1g/L (通 则 3115) 。

3. 2. 3，5 游离甲醛含量 

应 不 髙 于 0.2g/L (通 则 320? 第一法 

3 . 2 . 4 效价测定

3.2.4. 1 白喉疫苗

每 1 次 人 用 剂 量 中 白 喉 类 毒 素 的 效 价 应 不 低 于 30IU 

(通则 3505) 0

3. 2 . 4 . 2 破伤风疫苗

每 1 次 人 用 剂 量 中 破 伤 风 类 毒 素 的 效 价 应 不 低 于  
40IU (通则 3504) 。

3. 2. 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符合规定。

3 . 2 . 6 特异性毒性检查

每亚批取祥等量混合，用 体 重 250〜350g豚 鼠 4 只 ，每 
只腹部皮下注射2. 5ml，观 察 30天 。注射部位可有浸润，经 

5〜10天 变 成 硬 结, 可 能 30天不完全吸收。在 第 10天 、第
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20天、第 30天分别称体重，到期体重比注射前增加，局部 

无化脓、无坏死、无破伤风症状及无晚期麻痹症者为合格。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8*C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 3 6个月。

5 使用说明

应 符 合 “ 生物制品包装规程 ” 规定和批准的内容。

吸附白喉破伤风联合疫凿使用说明

【药品名称】

通用名称：吸附白喉破伤风联合疫苗

英文名称：Diphtheria and Tetanus Combined Vaccine, 

Adsorbed

汉语拼音：Xifu Baihou Poshangfeng Lianhe Yimiao

【成分和性状】 本品系用白喉类毒素原液和破伤风 

类毒素原液加入氢氧化铝佐剂制成。为乳白色均匀悬液， 

长时间放置佐剂下沉，溶液上层应无色澄明，但经振摇 

后能均匀分散，含防腐剂。

有效成分；白喉类毒素和破伤风类毒素。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 1 2岁以下儿童。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可使机体产生免疫 

应答反应0 用于鰹吸附百白破联合疫苗全程免疫后的儿 

童的白喉和破伤风加强免疫。

【规格】 每瓶 0 ,5 m l、LO m k 2 .0 m l、5. 0m io 每 1 

次人用剂量 0 .5 m l，含白喉类毒素效价应不低于 30 IU， 

破伤风类毒素效价应不低于40IU。

【免疫程序和剂置】 （1 ) 上臂三角肌肌内注射。

( 2 ) 注射 1 次，注射剂量 0 .5m l。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 ) 可出现发热反应，一般不需处理。当出现重度发 

热反应时，应给予对症处理，以防高热惊厥。

( 2 ) 注射部位可出现红肿、疼痛、瘙痒。

( 3 ) 全身性反应有疲倦、头痛或全身疼痛等。

罕见不良反应：

( 1 ) 局部硬结，1〜2 个月即可吸收。

( 2 ) 过敏性皮瘆：一般在接种疫苗后 7 2小时内出现

荨麻瘆，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

极罕见不良反应 '

( 1 ) 过敏性休克：一般在注射疫苗后 1 小时内发生。 

应及时抢救，注射肾上腺素进行治疗。

( 2 ) 过敏性紫癜：出现过敏性紫癲反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或 

不及时有可能并发紫癱性肾炎。

( 3 ) 血管神经性水肿和神经系统反应。

【禁忌1 ( 1 ) 已知对诙疫苗的任何成分过敏者。

( 2 ) 患急性疾病、严重慢性疾病者，慢性疾病的急性 

发作期和发热者。

( 3 ) 患脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

(4) 注射白喉或破伤风类毒素后发生神经系统反 

应者。

【注意搴项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。

( 2 ) 使用时应充分摇勻，如出现摇不散的凝块、异 

物、疫苗瓶有裂纹或标签不清者，均不得使用。

( 3 ) 疫苗开启后庞立即使用，如需放置，应 置 2〜 

S ° C ,并 于 1 小时内用完，剩余均应废弃。

( 4 ) 注射后局部可能有硬结，1〜2 个月即可吸收， 

注射第 2 针时应换另侧部位。

( 5 ) 应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

3 0分钟。

( 6 ) 严禁冻结。

【贮藏1 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 3 6个月。

【执行标准】

【批准文号I 

【生产企业】

企业名称： '

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号碍：

网 址：
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吸附白喉破伤风联合疫苗 

(成人及青少年用）

Xifu Baihou Poshangfeng Lianhe Y im iao 

(Chengren J i Q ingshaonian Yong)

Diphtheria and Tetanus Combined Vaccine 
for Adults and Adolescents, Adsorbed

本 品 系 用 白 喉 类 毒 素 原 液 及 破 伤 风 类 毒 素 原 液 加 人  

氢氧化铝 佐剂制成。用 于 经 白 喉 、破 伤 风 疫 苗 基 础 免 疫  
的 12岁以上人群加强免疫及预防白喉的应急接种。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 混合前单价原液

2. 1.1 白 喉类 毒素 原 液制 造 应 符 合“吸附白喉疫苗” 

中 2.1〜2. 2 项的规萣。

2. 1 . 2 破 伤 风 类 毒 素 原 液 制 造 应 符 合 “ 吸附破伤风 
疫苗”中 2.1〜2. 2 项 的规定。

2. 1. 3 原液检定

各 按 “吸 附 白 喉 疫 苗 （成 人及 青少 年用）”和 “ 吸附 
破伤风疫苗”中 3.1项 进 行 。

2 . 2 半成品

2.2 . 1 佐剂配制

2. 2. 1. 1 配制氢氧化铝可用三氯化铝加氨水法或三 

氯化铝加氢氧化钠法，用氮水配制需透析除氨后使用。
2. 2. 1 . 2 配制成的氢氧化铝原液应为浅蓝色或乳白 

色的胶体悬液，不应含有凝块或异物。
2 . 2 . 1 . 3氢 氧 化 铝 原 液 应 测 定 氢 氧 化 铝 及 氯 化 钠  

含 量 。
2. 2 . 2 吸附类毒素的配制

按 适 宜 的 方 法 配 制 ，使 每 l m l 半 成 品含白喉类毒素 
应 不 高 于 4 L f，破伤 风 类 毒 素 应 不 高 于 5 L f，氢氧化铝含 

量 不 高 于 3 .0 m g /m h 可 加 0 .0 5 〜0. l g / L 的硫柳汞作为 

防腐剂，补加氢 氧 化 钠 至8.5g/L。

2. 2 . 3 半成品检定

按 3,1项进 行 。
2 . 3 成品

2. 3 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 3 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2 . 3 . 3 规格

每瓶 0 .5 m l、1 .0m l、2 .0 m l、5 .0 m l。每 1 次人用剂 

量 0 .5 m l，含白喉类毒素效价应不低于2 IU ，破伤风类毒 

素效价应不低于40IU。

2. 3. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 裣定

3. 1 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符 合规定。

3. 2 成品检定

3.2.1 鉴别试验 '

3.2. 1 . 1 白喉类毒素

可选择下列一种方法进行：（1) 疫苗注射动物应产生 
抗 体 （同 3.2.4. 1 白喉疫苗效价测定）； (2) 疫苗加枸橼 

酸钠或碳酸钠将佐剂溶解后，做 絮 状 试 验 〈通 则 3506) ， 

应 出 现 絮 状 反 应 ； （3) 疫苗经解聚液溶解佐剂后取上淸 

液 ，做 凝 胶 兔 疫 沉 淀 试 验 （通 则 3403) ，应出现免疫沉淀 

反 应 。
3.2. 1 . 2 破伤风类毒素

可 选择 下列 一 种 方 法 进 行： （1) 疫苗注射动物后应 
产 生 破 伤 风 抗 体 （通 则 3504); (2) 疫苗 加人枸橡酸钠 

或 碳 酸 钠 将 吸 附 剂 溶 解 后 做 絮 状 试 验 （通 则 3506) ，应 
出 现 絮 状 反 应 ； （3 ) 疫 苗 经 解 聚 液 溶 解 佐 剂 后 取 上 清  

液 ，做 凝 胶 免 疫 沉 淀 试 验 （邇 则 3403) ，应 出 现 免 疫 沉  

淀 反 应 。
3 . 2 . 2 物理检查 

3. 2.2.1 外观

振 摇 后 应 为 乳 白 色 均 匀 悬 液 ，无 摇 不 散 的 凝 块 或  

异 物 。
3. 2. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102),应不低于标示量。
3 . 2 . 3 化学检定

3. 2. 3. 1 p H  值

应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3. 2. 3. 2 氢氧化铝含量 
应 不 高 于 2.5mg/mi (通 则 3106) 。

3.2. 3 . 3 氯化钠含量

应为 7.5〜9.5g/L (通则 3107) 。

3. 2. 3. 4 硫柳汞含量 

应 不 髙 于 O. lg/L (通 则 3115) 。

3. 2. 3. 5 游离甲醛含量 

应 不 高 于 0. 2g/L (通 则 3207第一法）。
3. 2. 4 效价测定 

3. 2. 4 . 1 白喉疫苗

每 1 次 人 用 剂 量 中 白 喉 类 毒 素 的 效 价 应 不 低 于 2IU 

(通则 3505) 。

3. 2. 4. 2 破伤风疫苗

每 1 次 人 用 剂 量 中 破 伤 风 类 毒 素 的 效 价 应 不 低 于  
40IU (通则 3504) 。

3 . 2 . 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
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3. 2 . 6 特异性毒性检查

每 亚 批 取 样 ，等 量 混 合 ，用 体 重 250〜 350g豚 鼠 4 

只 ，每 只 腹 部 皮 下 注 射 2.5ml,观 察 3 0天 。注射部位可 

有 浸 润，经 5〜1 0 天 变 成 硬 结 ，可 能 3 0 天 不 完 全 吸 收 。 

在 第 10天 、第 2 0天 及 第 3 0 天 分 别 称 体 重 ，到期体重比 

注射前增加，局部无化脓、无坏 死、无破伤风症状及无晚 

期麻癖症者为合格。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 

为 36个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

吸附白喉破伤风联合疫苗（成人及 

青少年用）使用说明

【药品名称1

通 用 名 称 ：吸 附 白 喉 破 饬 风 联 合 疫 苗 （成人及青少 

年用）
英文 名 称 ；Diphtheria and Tetanus Combined Vaccine 

for Adults and Adolescents, Adsorbed

汉 语 拼 音 ：Xifu Baihou Poshangfeng Lianhe Yimiao 

(Chengren Ji Qingshaonian Yong)

【成分和性状】 本品系用 由喉类毒素原液和破伤风 

类 毒 素 原 液 加 入 氢 氧 化 铝 佐 剂 制 成 。应为 乳白 色均 勻悬  

液，长时间放置佐剂下沉，溶液上层应无色澄 明 ，但经振 

摇后能均匀分散，含防腐剂。

有效成分：白喉类毒素和破伤风类毒素。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
【接种对象】 12岁以上人群p

【作用与用途】 接 种 本 疫 苗 后 ，机体产生体液免疫 
应 答反应9 用于经由喉、破 伤 风 疫 苗 基 础 免 疫 的 12岁以 

上人群作加强免疫及预防白喉的应惫接种。
【规格】 每瓶 0.5ml、1.0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 

次 人 用 剂 量0.5ml，含 白 喉 类 毒 素 效 价 应 不 低 于2RJ，破 

伤风类毒素效价应不低于40IU。

【免疫程序和剂量】 （1 ) 上臂三角肌肌内注射。
( 2 )注 射 1 次 ，注 射 剂 量 0,5ml。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )注射部位可出现红肿、疼 痛 、瘙 痒 。
( 2 )全身性反应可出现轻度发热、疲倦 、头痛或全身 

疼 痛 等 ，一般不需处理即可自行缓解。

中国药典 2015年版

罕见不良反应：

( 1 )短 暂 重 度 发 热 反 应 应 给 予 对 症 处 理 ，以防髙热 

惊 厥 。
( 2 )局 部硬结，1〜2 个月即可吸收。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一 般 在 接 种 疫 苗 后 7 2小时内出现 

荨 麻 疹 ，应及时就诊，给予抗过敏治疗。
( 2 )过敏性休克：一 般 在 注 射 疫 苗 后 1 小 时 内 发 生 。 

应及时抢救，注射肾上腺素进行治疗。

( 3 )过 敏 性 紫 癱 ：出 现 过 敏 性 紫 癡 反 应 时 应 及 时 就  

诊 ，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癜性肾炎《
( 4 )血管神经性水肿和神经系统反应6

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分过敏者。
( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。
( 3 )患脑病、未控制的癱痫和其他进行性神经系统疾 

病 者 。
(4) 注 射 白 喉 或 破 伤 风 类 毒 素 后 发 生 神 经 系 统 反  

应 者 。 '

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者。

( 2 )使 用 时 应 充 分 摇 匀 ，如 出 现 摇 不 散 的 凝 块 、异 

物 、疫苗瓶有裂纹或标签不清者，均不得使用。
( 3 )疫 苗 开 启 后 应 立 即 使 用 ，如 需 放 置 ，应 置 2〜 

8°C，并 于 1 小时内用完，剩余均应废弃。
( 4 )注 射 后 局 部 可 能 有 硬 结 ，1〜2 个 月 即 可 吸 收 ， 

注 射 第 2 针时应换另侧部位。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接 受 注 射 者 在 注 射 后 应 备 现 场 观 察 至 少  
3 0分 钟 。

( 6 )严 禁冻结。
【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装1 按批准的执行。
【有效期】 36个 月 。

【执行标准】

【批准文号1 

【生产企业1 

企业名 称 ：

生产地址：

邮政编码：
电话号码：

传真 号 码 ：

网 址 ：
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吸附百曰咳白喉联合疫苗

Xifu B a irike  Baihou Lianhe Y im iao 

Diphtheria and Pertussis Combined 

Vaccine, Adsorbed

本品系 用 百 日咳 疫苗 原 液和 白 喉 类 毒素 原 液 加 人 氢  

氧 化 铝 佐 剂 制 成 。用 于 预 防 百 日 晐 、白 喉 ，作 加 强 免  

疫 用 。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 混合前单价原液

2. 1 . 1 百 日 咳 疫 苗 原 液 制 造 应 符 合 “ 吸附百白破联 

合疫亩”中 附 录 1 的 1 项的规定。
2. 1. 2 白 喉类 毒素 原 液制 造 应 符 合“吸附白喉疫苗” 

中 2.1〜 2 项的规定。

2 . 3 . 3 原液检定

2. 1. 3.1 百日咳疫苗

按 “吸附百白破联合疫苗”中 附 录 1 的 2 项进行。
2. 1.3. 2 白喉类毒素 

按 “吸附白喉疫苗”中 3.1项 进 行^

2 . 2 半成品

2 . 2 . 1 配制

2.2. 1 . 1 氢氧化铝佐剂稀释

按 吸 附 后 之 最 终 浓 度 ，将 氢 氧 化 铝 原 液 用 注 射 用 水  
稀 释 成 1. 0〜1. 5mg/ml。加入硫柳汞含 量不 高于0. Ig/L， 

补足 氯化钠含量至& 5 g / L。

2. 2. 1. 2 吸附

按 计 算 量 将 白 喉 类 毒 素 及 百 日 晐 疫 苗 原 液 加 人 已 稀  
释的氢氧化铝内，调 p H 值 至 5. 8〜7. 2，使 每 Imi半成品 
含 百 日 咳 杆 菌 应 不 高 于 9. 0 X 1 0 9 个 菌 （应 不 高 于  

30IOU)，甶喉类毒素应不高于20LfD

2. 2 . 2 半成品检定 

按 3.1项 进 行 。

2. 3 成品

2. 3. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 3.2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定 。
2. 3. 3 规格

每瓶 0.5ml、1.0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 次人用剂 

量 为 0.5mi，含 百 日 咳 疫 苗 效 价 应 不 低 于4. 0IU , 白喉疫 

苗 效价应 不低于30IU。
2 . 3 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 半成品检定 •

无菌检查

依法检查（通则1101)，应符合规定。

3 . 2 成品检定 

3.2.1鉴别试验

3. 2 .1.1百日咳杆菌

按 “吸附百白破联合疫苗”附录2进行，动物免疫后 

应产生相应抗体；或加枸橼酸钠或碳酸钠将佐剂溶解后， 

离心沉淀百日咳菌体，加相应抗血清做凝集试验，应呈明 

显凝集反应（按 “吸附百白破联合疫苗”附录1中2. 3项

进行）。

3. 2. 1 . 2 白喉类毒素

可选择下列一种方法进行：（1) 疫苗注射动物应产生 

抗体（通则3505); (2) 疫苗加枸橼酸钠或碳酸钠将佐剂 

溶解后，做絮状试验（通则3506)，应出现絮状反应；

(3)疫苗经解聚液溶解佐剂后取上清液，做凝胶免疫沉淀 

试验（通则3403)，应出现免疫沉淀反应。

3. 2 . 2 物理检查

3. 2.1, 1 外观

振摇后应呈均匀乳白色混悬液，无摇不散的凝块或 

异物。

3. 2. 2. 2 装量

依法检查（通则0102),应不低于标示量。

3. 2 . 3 化学检定

3. 2.3.1 pH 值

应为5. 8〜7. 2 (通则0631)。

3. 2. 3. 2 氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107)。

3. 2.3. 3 氢氧化铝含量

应为 1.。〜1. 5mg/ml (通则 3106)。

3. 2. 3. 4 硫柳汞含量

应不高于0.1g/L (通则3115) D

3. 2. 3. 5 游离甲醛含量

应不高于0. 2g/L (通则3207第一法）0

3. 2. 4 效价测定

3.2.4. 1 百日咳疫苗

按 “吸附百白破联合疫苗”中附录2进行^ 每1次人 

用剂量的免疫效价应不低于4. 0IU，且95% 可信限的低限 

应不低于2.0IU。如达不到上述要求时可进行复试，但所 

有的有效试验结果必须以几何平均值（如用概率分析法 

时应用加权几何平均）来计算，达到上述要求判为合格。

3. 2 . 4 . 2白喉疫苗

每1次人用剂量中白喉类毒素的免疫效价应不低于 

30IU (通则 3505)。

3. 2. 5 无菌检查

依法检查（通则1101),应符合规定。

3. 2. 6 特异性毒性检查
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3. 2. 6 . 1 百日咳疫苗

应 符 合 “吸附百白破联合疫苗”附 录 3 的规定。
3. 2. 6. 2 白喉疫苗

用 体 重 250〜350g豚 鼠 ，每批 制品不少于4 只 ，每只 
腹 部 皮 下 注 射2,5ml，分 两 侧 ，每 侧 L  25m丨，观 察 30天 。 

注射部位可有浸润，经 5〜 10天 变 成 硬 结 ，可 能 3 0 天不 

完全吸收。在 第 1 0天 、第 2 0天 、第 3 0天 分 别 称 体 重 ， 

到 期 每 只 豚 鼠 体 重 比 注 射 前 增 加 ，无 晚 期 麻 痹 症 者 为  

合 格 。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8t：避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之日 起 ，有效期 

为 18个 月 。百日咳疫苗原液保存时间超过18个 月 者 ，自 

原液采集之日起，疫苗总有效期不得超过36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

吸附百日咳白喉联合疫苗使用说明

【药晶名称】
通用名称 ：吸附百日咳白喉联合疫苗
英文名称: Diphtheria and Pertussis Combined Vaccine, 

Adsorbed

汉语拼音 s Xifu Bairike Baihou Lianhe Yimiao

【成分和性状】 本品系用百日咳疫苗原液和白喉类 

毒 素 原 液 加 氢 氧 化 铝 佐 剂 制 成 。为 乳 白 色 悬 液 ，放置后 

佐剂 下 沉 ，摇动后即成均勻悬液，含防腐剂。

有效成 分 ：灭活的百日晐杆菌全菌体和白喉类毒素。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
【接种对象】 3 个月〜6 周岁儿童。

【作用与用途】 接 种 本 疫 苗 后 ，可使机体产生免疫 

应 答 。用于预防百日咳、白喉，作加强免疫用。
【规格】 每瓶 0. 5ml、1,0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 

次 人 用 剂 量 0.5ml，含 百 日 咳 疫 苗 效 价 应 不 低 于 4. OIU， 

白喉疫苗效价应不低于30IU。

中国药典 2015年版

【免疫程序和剂最】 （1) 臀部或上臂外侧三角肌肌 

内注射。
(2)注 射 剂 量 为0. 5ml。

【不良反应】 注射 本 品 后 局 部 可 有 红 肿 、疼 痛 、瘙

痒或 有低热、疲 倦 、头 痛 等 ，一 般 不 需 特 殊 处 理 即 可 消  

退 ，如有严重反应及时诊治。

【禁忌】 （1 ) 患 癫 痫 、神 经 系 统 疾 病 及 有 惊 厥  

史 者 。
(2)患 急 性 传 染 病 （包 括 恢 复 期 ）及 发 热 者 ，暂缓 

注射。
( 3 )有过敏史者。

【注意搴项】 （1)使用 时应 充分 摇匀，如出现摇不

散的凝块、异 物 、疫 苗 瓶 有 裂 纹 、标 签 不 清 者 ，均不得 

使 用 。
(2)注射后局部可能有硬结，可 逐 步 吸 收 。注 射 第 2 

针时应换另侧部位。
(3)应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受 注 射 者 在 注 射 后 应 在 现 场 观 察 至 少
30分 钟 。

(4)注 射 第 1 针后出现高热、惊厥 等异常 情 况 者 ，不 
再 注 射 第 2 针 。

(5) 严禁冻

【贮藏】 于 2〜8 1 避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。
【有效期】 36个月0 

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生 产地址：
邮政编码：

电话号码：

传真号 码：

网 址 ：
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吸附百白破联合疫苗

Xifu Bai Bai Po Lianhe Y im iao 

Diphtheria t Tetanus and Pertussis 

Combined Vaccine, Adsorbed

本 品 系 由 百 日 咳 疫 苗 原 液 、白 喉 类 毒素原 液及 破伤  

风类毒素谭液加人氢氧化铝佐剂制成0 用 于 预 防 百 日 咳 、 

白喉、破伤风。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 混合前单价原液

2 . 1 . 1 百 日 咳 疫 苗 原 液 制 造 应 符 合 本 品 种 附 录1 中 

的 1 项的规定。
2 . 1 . 2 白喉类毒素原 液制 造应 符合“吸附白喉疫苗” 

中 2.1〜2.2项的规定^

2, 1 , 3 破 伤 风 类 毒 素 原 液 制 造 应 符 合 “ 吸附破伤风 
疫苗”中 2.1〜2. 2 项的规定。

2. 1 . 4 原液检定

2.1.4. 1 百日晐疫苗 

按 本 品 种 附 录1 中 2 项进 行 。

2. 1 . 4 . 2 自喉类毒素 

按 “吸附白喉疫苗”中 3. 1 项进行。
2. 1. 4. 3 破伤风类毒素 

按 “吸附破伤风疫苗”中 3.1项 进 行 。
2 . 2 半成品

2,2.1 配制

2.2. 1 . 1 氢氧化铝佐剂稀释

按 吸 附 后 之 最 终 浓 度 ，将 氢 氧 化 铝 原 液 用 注 射 用 水  
稀 释 成 1. 0〜1. 5mg/ml。加人硫柳汞含量不高于0. Ig/L， 
氯化钠含量补足至8.5g/L。

2.2. 1.2 吸附

按 计 算 量 将 白 喉 类 毒 素 、破 伤 风 类 毒 素 及 百 曰 咳  
疫 苗 原 液 加 人 巳 稀 释 的 氢 氧 化 铝 内 ，调 p H 值 至  
5. 8〜7. 2，使 每 lml半 成 品 含 百 日咳 杆 菌 应 不 髙 于9.0X 

109个 菌 （应 不 髙 于 30IG U ) ;白喉类毒素应不高于20Lf; 

破伤凤类毒素应不髙于5Lf。

2 . 2 . 2 半成品检定 

按 3.1项 进 行 。

2 . 3 成品

2. 3. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 3. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2. 3. 3 规格

每瓶 0. 5ml、1. 0ml、2. 0ml、5. 0mla 每 1 次人用剂 

量 0.5ml，含 百 日 咳 疫 苗 效 价 应 不 低 于4.0IU，白喉疫苗 

效 价 应 不 低 于30IU，破 伤 风 疫 亩 效 价 应 不 低 于40IU (豚 

鼠法）或 60IU ( 小鼠法 

2 . 3 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3 . 1 半成品检定

无菌检査
依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 2 成品检定

3. 2. 1 鉴别试验

3. 2. 1. 1 百日咳疫苗

按 本品种 附录2 进行效价测定，动物免疫后应产生相 

应 抗 体 ；或加枸橼酸钠或碳酸钠将佐剂溶解，离心沉淀百 

日晐菌体，加相应抗血清做凝集试验，应呈明显凝集反应 

(按 本 品 种 附 录1 中 2. 3 项进行h

3.2. 1 . 2 白喉类毒素

可选择下列一种方法进行：（1) 疫苗注射动物应产生 
抗 体 （通 则 3505) ? (2) 疫苗加枸橼酸钠或碳酸钠将佐剂 

溶 解 后 ，做 絮 状 试 验 （通 则 3506)，应 出 现 絮 状 反 应 ；

( 3 )疫苗经解聚液溶解佐剂后取上清液，做凝胶免疫沉淀 

试 验 （通 则 3403),应出现免疫沉淀反庳。
3.2. 1 . 3 破伤风类毒素

可选择下列一种方法进行：（1) 疫苗注射动物后应产 
生 破 伤 风 抗 体 （通 则 3504); (2) 疫苗加人枸橼酸钠或碳 

酸 钠 将 吸 附 剂 溶 解 后 做 絮状 试 验（通 则 3506) ，应出现絮 

状 反 应 ；（3 ) 疫苗经解聚液溶解佐剂后取上潸液，做凝胶 

免 疫 沉 淀 试 验 （通 则 3403)，应出现免疫沉淀& 应 。
3. 2. 2 物理检査

3. 2.2. 1 外观

振 摇 后 应 呈 均 勻 乳 白 色 混 悬 液 ，不 应 有 摇 不 散 的 凝  

块或异物。
3. 2. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 2. 2. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 2 . 3 化学检定

3. 2. 3.1 p H  值

应 为 5. 8〜7. 2 (通 则 0631) 。

3. 2. 3. 2 氢氧化铝含量

应为 1. 0〜1. 5mg/ml (通则 3106) 。

3. 2. 3. 3 硫柳汞含量 

应 不 高 于0. Ig/L (通 则 3115) 。

3. 2. 3. 4 游离甲醛含量 

应 不 高 于 0.2g/L (通 则 3207第一法）》
3 . 2 . 4 效价测定

3. 2. 4 . 1 百日咳疫苗
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按 本 品 种 附 录2 进 行 。每 1 次人用剂量中百日咳疫苗 
的 免 疫 效 价 应 不 低 于 4. 0IU，且 95% 可信 限的低限应不 

低 于 2.0IU。如达不到上述要求，可进行 复试 ，但所有有 

效 试 验 的 结 果 必 须 以 几 何 平 均 值 （如 用 概 率 分析 法时应  

用加权几何平均）计 算 ，达到上述要求判为合格。
3. 2 . 4 . 2 白喉疫苗

每 1 次 人 用 剂 量 中 白 喉 类 毒 素 的 免 疫 效 价 应 不 低 于  
30IU (通则 3505) 。

3. 2.4. 3 破伤风疫苗

依 法 测 定 （通 则 3504)，每 1 次人用剂量中破伤风类 
毒 素 的 免 疫 效 价 应 不 低 于40IU (通 则 3504豚 鼠 法 ），或 

应 不 低 于 60IU (通 则 3504小鼠法）。

3.2.5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 2. 6 特异性毒性检查

3. 2. 6 . 1 百日咳疫苗

应 符合 本 品 种 附 录3 的规定。

3. 2. 6. 2 白喉、破伤风疫苗

用 体 重 250〜350g豚 鼠 ，每 批制品不少于4 只 ，每只 

腹 部 皮 下 注 射2. 5ml，分 两 侧 ，每 侧 1.25ml，观 察 30天 。 

注射部位可有浸润，经 5〜1 0天 变 成 硬 结 ，可 能 3 0 天不 

完全吸收。在 第 1 0天 、第 2 0天 、第 3 0天 称 体 重 ，到期 

体重比注射前增加，局部无化脓、无坏 死、无破伤风症状 

及无晚期麻痹症者为合格。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日起，有效期 

为 18个 月 ；百日咳疫苗原液保存时间超过18个 月 者，自 

原液采集之日起，疫苗总有效期不得超过36个 月 。

5 附录

附 录 1 百日咳疫苗原液制造及检定要求

附 录 2 百日咳疫苗原液效价测定方法

附 录 3 百日咳疫苗原液毒性检查方法 

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

附录1 百日咳疫苗原液制造及检定要求

本 品 系 用 百 日 咳 杆 菌 I 相 菌 种 ，经 培 养 后 ，取菌体 
制成悬 液，加 适 当 杀 菌 剂 ，以 P B S 稀 释 制 成 。用于制备 

百白破联合疫苗。

1 制造

1. 1 菌种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产检 定用 菌 毒 种 管  

理规程”规 定 。

1 . 1 . 1 名称及来源
采 用 百 日 咳 杆 菌 I 相 C M C C  58001、58003、58004、 

58031 和沪 64-21 株 。
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1 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程” 的有 

关 规 定 。
1 . 1 . 3 种子批的传代

工作种子批菌种启开后传代不应超过10代用于生产。
1 . 1 . 4 种子批的检定

1.1.4. 1 培养特性

于包-姜 （Bordet-Gengou) 培养基或其他适宜培养基 

上培养，各菌株应具有典型的形态，葡萄糖、尿 素酶、硝 

酸 盐 、枸橼 酸 盐 、半 固 体 （动 力 ） 营 养 琼 脂 结 果 均 应 为  

阴性。
1. 1.4.2 血清学试验

菌 种 经 35〜37°C培 养 40〜4 8小 时 ，取适量菌苔混悬 

于 生 理 氯 化 钠 溶 液 或 P B S 内 ，制 成 适 宜 浓 度 的 菌 悬 液 ， 

与 I 相 参 考 血 清 做 定 量 凝 集 反 应 ，凝集 效价 应达到血 清 
原效价之半。同 时 进 行 Fim2、F im3血 清 学 检 测 ，应为 

阳性。
1. 1 . 4 . 3 皮肤坏死试验

菌 种 经 35〜37T：培 养 40〜48小 时 ，取适量菌苔混悬 

于 P B S 内稀释成 不同 浓度的菌液；取 家 兔 （或 豚 鼠 ）至 

少 2 只 ，分 别 用 每 一 稀 释 度 的 菌 液 注 射 于 家 兔 （或 豚 鼠 ） 
皮 内 0.1ml，经 72小 时 观 察 注 射 部 位 皮 肤 反 应 ，如其中 

有 1 只 家 兔 （或豚鼠）在 注 射 含 菌 4.0X107 以下稀释度 

的部位出现出血性坏死者，为阳性反应，判为合格。
1.1.4. 4 毒力试验

用 体 重 16〜18g的 小 鼠 至 少 3 组 ，每 组 至 少 1 0只 ， 

在麻醉状态下从鼻腔滴人经培养20〜2 4小 时 、以 P B S 稀 

释 的 菌 液 0.05ml，观 察 1 4 天 ，记 录 小 鼠 生 死 情 况 ，按 

Reed-Muench法 计 算 L D 5。，1LD5G的 菌 数 应 不 高 于  

1.2X108。

1.1.4. 5 效价测定

用适宜方法杀菌后，按 本 品 种 附 录2 进 行 。

1 . 1 . 5 菌种保存

种子批应冻干保存于8°C以下。

1 . 2 原液

1 . 2 . 1 生产用种子

工作 种子批菌种启开后，接种于改良包-姜培养基或 
活 性 炭 半 综 合 培 养 基或其他适 宜培养基 ，于 35〜37°C培 
养 不 超 过 72小 时 ，以后各代不超过48小 时 ，传代菌种保 

存 不 得 超 过 14天 ，工作种子批启开后用于生产时不应超 

过 1◦ 代 。
1.2.2 培养

用适宜方法培养，培 养 时 间 不 得 超 过 4 8小 时 ，经纯 

菌 检查后，用适当方法收集菌体，混 悬 于 PH7.0〜7.4的 

P B S 中 ，制成菌悬液。

1. 2. 3 纯菌检查

菌 悬 液 应 逐 瓶 （罐）抽 样 ，接种普通琼脂斜面及改良 

包-姜 培 养 基 （或 活 性 炭 半 综 合 培 养 基 ）各 1 管 ，置
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35〜37°C培 养 2 天 ，然 后 于 24〜2 6 T 培 养 1 天 ，有杂菌 

生长者应废弃。
1.2.4 杀菌 '

采用终浓度小于0 . 1 % 甲醛溶液杀菌，亦可用经批准 

的其他适宜的杀菌剂和杀菌方法。
1 . 2 . 5 杀菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符 合规定。并同时接种改

良包-姜 培 养 基 （或 活 性 炭 半 综 合 培 养 基 ），分 别 置 35〜 

371：培 养 7 2小 时 和 24〜26°C培 养 2 4 小 时 6 有微生物生 

长 者应 废弃 。不 同 菌 株 不 同 日 制 造 的 原 液 应 分 别 合 并 。 
合 并后 ，可加适量防腐剂，并 保 存 于 2〜8°(̂

2 检定

2. 1 浓度测定

每 瓶 原 液 应 按“中国细菌浊度标准”测定浓度，稀释 

疫苗时即按此浓度计算。
2 . 2 染色镜检

每 瓶 原 液 取 样 稀 释 至 成 品 浓 度 ，涂 片 染 色 镜 检 ，应
为革兰氏阴性球杆菌，至 少 观 察 10个 视 野 ，应无杂菌。

2 . 3 血清学试验

每 瓶 原 液 应 与 I 相 参 考 血 清 做 定 量 凝 集 反 应 ，凝 

集 效 价 应 达 到 血 清 原 效 价 之 半 ，若 未 能 达 到 者 ，应做 
效 价 测 定 ，合 格 后 方 可 使 用 ；同 时 进 行 Fim2、Fim3 

检 测 。
2 . 4 效价测定

每枇原液进行效价测定按本品种附录2 进 行 。
2. 5 无菌检查

每 瓶 原 液 依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

2 . 6 特异性毒性检查 
按 本品 种 附录3 进 行 。

3 保存及有效期

于 2〜81：保 存 。自 收菌 之 日 起 ，疫 苗 总 有 效 期 为 36 

个 月 。

附录2 百日咳疫苗原液效价测定方法

1 试验材料

1.1 动物
体 重 10〜1 2 g同性或雌雄各半的N I H 小 鼠 。

1，2 百日咳参考菌苗

由 国 家 药品检 定机 构分发。将 该 参 考 菌 苗 按 标 示 量  

进 行稀释a

1. 3 供试品

将供试品稀释至合适的浓度。半 数 有 效 剂 量 （E D 5。） 

应在所用的稀释浓度范围之内。
, L 4 攻击菌及攻击菌液

1. 4.1 攻 击 菌 为 百 日 咳 杆 菌 C M C C  58030 (18323) 

菌 株 。

1 . 4 . 2 培养基

可用包-姜 培 养 基 （含 羊 血 2 0 % 〜30% ) 或其他适宜 

的培养基。
1 . 4 . 3 培养温度及时间
置 35〜 培 养 ，第 1 代 不 超 过 7 2小 时 ，此代菌种

可 置 2〜K C 保 存 攻 击 时 菌 种 的 培 养 时 间 为 20〜24 

小 时 。
1 . 4 . 4 攻击菌液的制备

将 培 养 20〜24小 时 的 菌 苔 经 肉 眼 检 查 为 纯 菌 后 ，刮 

至 适 量 的 生 理 氯 化 钠 溶 液 或PBS (pH7.2〜7 . 4 )中，用 

灭菌脱脂棉过滤，测定 浓 度 ，然后用适宜稀释液稀释成每
0.031111含 菌 8.0\104，作 为 试 验 组 的 攻 击 菌 液 。然后再 

连续稀释，使 每 0.03ml分 别 含 8000个 菌 、800个 菌、80 

个 菌 及 8 个 菌 ，以 上 5 个不同稀释度的菌液作为对照组的 

攻 击菌液，用于 测定攻击菌液的L D 5。。

2 试验步骤

2 . 1 免疫

至 少 使 用3 个稀释度的参考菌苗和供试品，分别免疫 

小 鼠 （每个稀释度之间不超过5 倍），每 稀 释 度 免 疫2 0只 

小 鼠 （同 性 或 雌 雄 各 半 ），每 只 小 鼠 各 腹 腔 注 射 0.5ml。 

同时词养小鼠55〜6 0只作对照用。
2 . 2 攻击

小 鼠 免 疫 后14〜1 6天 ，此期间内参考菌苗和供试品 
的 每 个 稀 释 度 的 免 疫 小 鼠 的 健 存 率 应 至 少 为94% 。每只 

小 鼠 用 0. 25ml注射 器 脑 内攻 击0. 03ml菌 液 （含 菌 8. 0 X  

104)。试 验 应 按 1.4.4的要求，设立对照组进行攻击菌的 

L D 5。的测定，每 组 设 定5 个稀释度，对照组每稀释度攻击 

10只小鼠。

3 结果观察

小鼠 攻击 后 观 察1 4天 。攻 击 后 第 3 天 ，试验组动物 

每 组 至 少 16只 ，逐 日观 察 动 物 并 记 录 死 亡 数 ，最 初 3 天 

死亡的动物不作统计，至 第 1 4天 有 麻 痹 、头 部 肿 胀 、弓 

背及明显耸毛的动物也按死亡计算。

4 结果计算和判定

按质反应平行线法计算供试品效价。

供试品按成品疫苗浓度稀释后，每 1 次人用剂量的免 
疫 敖 价 应 不 低 于 4.0IU，且 95% 可 信 限 的 低 限 应 不 低 于  

2.0IU。如达不到上述要求时可进行复试，但所有有效试 

验 的 结 果 必 须 以 几 何 平 均 值 （如用概率分析法时，应用加 

权几何平均）来计算。达到上述要求判为合格。

5 附注

5 . 1 试验成立的条件

5 . 1 . 1 参考 菌苗和供 试品的E D 5d应在最大和最小免 

疫剂量之间。
5 . 1 . 2 参考菌苗和供试品的剂量反应曲线在平行性 

及直线性上无明显偏差a

5. 1. 3 按 Reed-Muench 法 计 算 L D 5(i，攻 击 菌 的

•  99 •
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LD5()应 在 100〜1000的范围。

5 . 2 工作起止时间

自 攻 击 菌 制 备（开始刮菌）至 注 射 完 最 后1 只小鼠不 

得 超 过 2.S小时。

附录3 百日咳疫苗原液毒性检查方法

1 试 验 材 料

1 . 1 动物
选用 体 重 14〜16gNIH小鼠 （同性或雌雄各半）。注 

射前2 小时_ 止 喂 食 ，注射后 恢复供食，并于注射前称取 

各组小鼠的总体重。
1 . 2 供试品

供 试 品 讨 用 生 理氯化钠溶 液 或 PBS (PH7.2〜7.4) 

稀释，其菌数含量应不低于每1 次人用剂量之半。

2 试 验 步 骤

2. 1 每批供试品注射小鼠不少于10只 (同性或雌雄 

各半），每只小鼠腹腔注射稀释的 原 液0.5ml。

2 . 2 对 照 组 取 同 数 量 同 体 重 的 小 鼠 （同性或雌雄各 
半 ），腹 腔 注 射 稀 释 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 或PBS (PH7.2〜 

7.4) 0. 5ml, 其中防腐剂浓度应与供试品中的浓度相同。

3 绾 果 观 察 及 判 定 标 准

3, 1 注射后72小时及第7天分别称取试验组及对照 

组小鼠的总体 重 。
3 . 2 试验组的小鼠注射后72小时的总体重应不低于 

注射前的总体重。
3 . 3 试 验 组 7 天后小鼠平均增加的体重应不少于对 

照组平均 增 加 体 重 的60% 。

3 . 4 试验组的小鼠不得有死亡。

试验结果符合上述要求，该批原 液 毒性试验判为合 

格。试验结果若达不到上述要求，原 液可放置2〜8°C保 

存 3〜4 个月再进行复试。仍达不到 上 述 要 求 ，该批原液 

的毒性判为不合格。

吸附百白破联合疫苗使用说明

【药品名称1

通用名称 ：吸附百A 破联合疫苗

英文名称: Diphtheria，Tetanus and Pertussis Combined 

Vaccine，Adsorbed

汉语拼 音 ：Xifu Bai Bai Po Lianhe Yimiao

【成分和性状】 本品 系 由 百 日 咳 疫 苗 原 液 、白喉类 

毒素原液及 破 伤 风 类毒素原液加氢氧 化 铝 佐 剂 制成。为 

乳白色悬 液 ，放置后佐剂下沉，摇动后即成均匀悬液，含 

防腐剂。

有效成 分 ：灭活的百日咳杆菌全菌 体 、白喉类毒素 

及破伤风类毒素。
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辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
【接种对象】 3 月龄〜6 周岁儿童 。

【作用与用途】 接 种 本 疫 苗 后 ，可使机体产生免疫 

应 答 。用于预防百日晐、白喉、破 伤 风 。
【规格】 每瓶 0. 5ml、1. 0ml、2, 0ml、5_ 0ml。每 1 

次 人 用 剂 量0.5ml，含 百 日 咳 疫 苗 效 价 不 低 于 4. 0IU，白 

喉 疫 苗 效 价 不 低 于 30IXJ，破 伤 凤 疫 苗 效 价 不 低 于 40IU 

(豚鼠法）或 60IU (小鼠法）。

【免疫程序和剂量】 （1) 臀部或上臂外侧三角肌肌 

内注射a

( 2 )自 3 月 龄 开 始 免 疫 ，至 1 2 月 龄 完 成 3 针 免 疫 ， 

每 针 间 隔 4〜6 周 ，18〜24月 龄 注 射 第 4 针 ^ 每 1 次注射 

剂 量 为 0. 5ml。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )注射部位局部可出现红肿、疼 痛 、瘙 痒 。

( 2 )全 身 性 反 应 可 有 低 热 、哭 闹 、烦 躁 、厌 食 、呕 

吐 、精神不振等，一般不需处理即自行缓解。
( 3 ) 中度发热，应对症处理。

罕见不良反应：

( 1 )重 度 发 热 反 应 ：应 给 予 对 症 处 理 ，以 防 高 热  

惊厥。

( 2 )局部 硬 结，1〜2 个 月 即 可 吸 收 。严重者可伴有 

淋巴管或淋巴结炎，应及时就诊。

极罕见不良反应：

( 1 )局部无菌性化脓：一般需反复抽出脓液，严重时 

(破溃）扩创清除坏死组织，病程较 校 ，最后可吸收愈合。
( 2 )过敏性皮疹：一 般 在 接 种 疫 苗 后 7 2小时内出现 

尊 麻 疹 ，应及时就诊，给予抗过敏治疗。
( 3 )过敏性休克：一 般 在 注 射 疫 苗 后 1 小 时 内 发 生 。 

应及 时抢救，注射肾上腺素进行袷疗。

( 4 )过 敏 性 紫 癜 ：出 现 过 敏 性 紫 癜 反 应 时 应 及 时 就  

诊 ，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癲性肾炎。
( 5 )血管神经性水肿，应及时就诊。

( 6 )神经系统反应，临 床 表 现 为 抽 搐 、痉 挛 、惊 厥 、 

嗜睡及异常哭叫等症状，神经炎及神经根炎，变态反应性 

脑脊髓膜炎。
【禁思】 （1 ) 已知对诙疫苗的任何成分过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。
( 3 )患脑病、未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾 

病 者 。
< 4 )注射百日咳、白喉、破伤风疫苗后发生神经系统 

反 应者 。

【注意事项】 ( 1 ) 以下情 况 者 慎 用 :家 族 和 个 人有  

惊厥史者 、患慢性疾病者、有癲 痫史者、过敏体质者。
( 2 )使 用 时 应 充 分 摇 匀 ，如 出 现 摇 不 散 的 凝 块 、异
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物、疫苗瓶有裂纹或标签不清者，均不得使用。

( 3 )疫苗开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8 ^ , 并于 1小时内用完，剩余均应废弃

( 4 )注射后局部可能有硬结，1〜 2 个月即可吸收。 

注射第 2 针时应换另侧部位。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )注射第 1针后出现高热、惊厥等异常情况者，不 

再注射第 2 针。

( 7 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8 C 避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。 

【有效期】 18个月。 

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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吸附无细胞百白破联合疫苗

Xifu W uxibao Bai Bai Po Lianhe Y im iao 

Diphtheria，Tetanus and Acellular Pertussis 

Combined Vaccine, Adsorbed

本品系由无细胞百日咳疫苗原液、白喉类毒素原液 

及破伤风类毒素原液加人氢氧化铝佐剂制成。用于预防 

百日咳、白喉、破伤风。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求a 

2 制造

2 . 1 混合前单价原液

2 . 1 . 1无细胞百日咳疫苗原液制造应符合本品种附 

录的规定。

2 . 1 . 2白喉类毒素原液制造应符合“吸附白喉疫苗” 

中 2.1〜2. 2 项的规定。

2 . 1 . 3破伤风类毒素原液制造应符合“吸附破伤风 

疫苗”中 2.1〜2. 2 项的规定。 、

2 . 1 . 4原液检定

2 . 1 . 4 . 1百日咳疫苗原液检定

按本品种附录中2 项进行。

2. 1. 4. 2 白喉类毒素原液检定 

按 “吸附白喉疫苗”中 3.1项进行。

2. 1. 4. 3 破伤风类毒素原液检定 

按 “吸附破伤风疫苗”中 3.1项进行。

2 . 2 半成品

2. 2； 1 佐剂配制

2.2.1. 1 配制氢氧化铝，可用三氯化铝加氨水法或 

三氣化铝加氢氧化钠法。用氨水配制者需透析除氨后使 

用，也可用其他适宜方法配制。

2. 2. 1 . 2 配制成的氢氧化铝原液应为浅蓝色或乳白 

色的胶体悬液，不应含有凝块或异物。

2. 2. 1. 3 氢氧化铝原液应取样測定氢氧化铝及氣化 

钠含量。

2. 2. 2 合并及稀释

将白喉类毒素、破伤风类毒素及无细胞百日咳疫苗 

原液加人已稀释的佐剂内，调 p H 值 至 5.8〜7 .2 ,使每 

lml半成品含无细胞百日咳疫苗原液应不髙于 18^gPN; 

白喉类毒素应不髙于25Lf|破伤风类毒素应不高于7Lf。

2 . 2 . 3半成品检定 

按 3.1项进行。

2.3 成品

2. 3.1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 3 . 2分装
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应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2 . 3 . 3规格

每瓶 0.5ml、1.0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 次人用剂量

0.5ml，含无细胞百日咳疫苗效价应不低于4.0IU, 白喉疫苗 

效价应不低于30IU，破伤风疫苗效价应不低于40IU。

2. 3. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3. 1 半成品检定 

无菌检査

依 法 检査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 2 成品检定

3. 2 . 1 鉴别试验

3. 2 . 1 . 1无细胞百日咳疫苗 

可选择下列一种方法进行：（1) 疫苗注射动物应产生 

抗 体 （按 3. 2. 4.1项进行）； (2) 采用酶联免疫法检测 

P T、F H A 抗原，应含有相应抗原（通 则 3417)丨 (3) 其 

他适宜的抗原抗体反应试验。

3.2. 1 . 2 白喉类毒素

可选择下列一种方法进行：（1) 疫苗注射动物应产生 

抗 体 （通则 3505); (2) 疫苗加枸橼酸钠或碳酸钠将佐剂 

溶解后，做 絮 状 试 验 （通 则 3506)，应出现絮状反应 i

( 3 )疫苗经解聚液溶解佐剂后取上清液，做凝胶免疫沉淀 

试 验 （通则 3403)，应出现免疫沉淀反应。

3. 2. 1 . 3 破伤风类毒素

可选择下列一种方法进行：（1>疫苗注射动物后应产 

生破伤风抗体（通则 3504〉；（2) 疫苗加入枸橼酸钠或碳 

酸钠将吸附剂溶解后做絮状试验（通 则 3506)，应出现絮 

状反应；（3 ) 疫苗经解聚液溶解佐剂后取上淸液，做凝胶 

免疫沉淀试验（通则 3403)，出现免疫沉淀反应。

3. 2. 2 物理检査

3. 2. 2. 1 外观

振摇后应呈均匀乳白色混悬液，无摇不散的凝块或 

异物。

3. 2. 2. 2 装量

依 法检 查 （通则 0102),应不低于标示量。

3. 2. 2. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法测 定（通则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 2 . 3化学检定

3. 2. 3.1 p H  值

应为 5.8〜7_ 2 (通则 0631)。

3. 2. 3. 2 氢氧化铝含量

应 为 1. 0〜〗• 5mg/ml (通则 3106)。

3. 2. 3. 3 硫柳汞含量 

应不高于 0. lg/L (通则 3115),

3. 2. 3. 4 游离甲醛含量 

应不高于 0. 2g/L (通则 3207第一法）。

3.2. 3. 5 戊二醛含量
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应小于 0. Olg/L (通则 3204)。

3 . 2 . 4效价测定

3. 2 . 4 . 1无细胞百日咳疫苗

按 “吸附百白破联合疫苗”中附录2 进行。以适宜的 

稀释倍数稀释至第一个免疫剂量，再按 5 倍系列稀释。免 

疫时间为 2 1天。每 1 次人用剂量的免疫效价应不低于 

4.0IU,且 9 5 %可信限的低限应不低于2_0IU。如达不到 

上述要求时可进行复试，但所有的有效试验结果必须以 

几何平均值（如用概率分析法时，应用加权几何平均）来 

计算。达到上述要求即判为合格.

3. 2. 4. 2 白喉疫苗

每 1次人用剂量中白喉类毒素的免疫效价应不低于 

30IU (通则 3505)。

3. 2. 4. 3 破伤风疫苗

每 1次人用剂量中破伤风类毒素的免疫效价应不低于 

40IU (通则 3504)。

3. 2. 5 无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3. 2 . 6 特异性毒性检查

3. 2. 6 . 1 无细胞百日咳疫苗

按本品种附录中2. 5 项进行。

3. 2. 6. 2 白喉、破伤风疫苗

用体重 250〜350g豚鼠，每批制品不少于4 只，每只 

腹部皮下注射 2. 5 m l ,分两侧注射，每 侧 1.25ml, 观察 

30天。注射部位可有浸润，经 5〜1 0天变成硬结，可能 

3 0天不完全吸收。在 第 1 0天、第 2 0天、第 3 0天称体 

重，到期体重比注射前增加，局部无化脓、无坏死、无破 

伤风症状及无晚期麻痹症者为合格。

3. 2. 7 毒性逆转试验

每批供试品置 371 4 周，按本品种附录中 2.6项 

进行。

3 . 2 . 8细菌内毒素检查

依法检查（通则 1143)，应符合批准的要求。

4 保存、运输及有效期

f  2〜 避 光 保 存 和 运 输 。自生产之日起，有效期 

为 24个月；自百日咳原液脱毒之日起，疫苗总有效期不 

得超过 36个月。

5 附录

无细胞百日咳疫苗原液制造及检定要求 

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

附录无细胞百日咳疫苗原液制造 

及检定要求

本品系由百日咳杆菌的培养物或其上清液，经硫酸 

铵盐析和蔗糖密度梯度离心法提取百日咳毒素（F T ) 和

丝状血凝素（F H A ) 等有效组分，经脱毒制成。用于制 

备吸附无细胞百白破联合疫苗。

1 制造

1 . 1 菌种

生产用菌种应符合“生物制品生产检定用菌毒种管 

理规程”的有关规定。

1 . 1 . 1名称及来源

生产用菌种应采用百日咳I 相 C M C C  58003 (CS株） 

或其他适宜菌株。

1 . 1 . 2种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”的 

规定。

1 . 1 . 3种子批的传代

工作种子批菌种启开后传代不应超过10代用于生产。

1 . 1 . 4种子批的检定

1.1.4. 1 培养特性

于包-姜 （Bordet-Gengou) 培养基或其他适宜培养基 

上培养，各菌株应具有典型的形态，葡萄糖、尿素酶、硝 

酸盐、枸橼酸盐、半 固 体 （动力）营养琼脂结果均应为 

阴性。

1 . 1 . 4 . 2血淸学试验

取经 35〜3 7 C培养 40〜48小时的菌苔，混悬于生理 

氣化钠溶液或 P B S内，制成适宜浓度的菌悬液，与 I 相 

参考血淸做定量凝集反应，凝集效价应达到血淸原效价 

之半。并 同 时 进 行 Fim2、F i m 3的血 淸学 检测 ，应为 

阳性。

1. 1 . 4 . 3皮肤坏死试验

取经 35〜37°C培养 40〜4 8小时的菌苔，混悬于 PBS 

内，并稀释成不同浓度的菌液；取家兔或豚鼠至少 2 只， 

分别用每一稀释度的菌液皮内注射0.1ml,经 72小时观 

察注射部位的皮肤反应，如其中 1 只家兔或豚鼠在注射含 

菌 4.0X107 以下稀释度的部位出现出血性坏死者，为阳 

性反应，判为合格。

1.1. 4.4 毒力试验

用体重 16〜 18g的小鼠至少 3 组，每 组 至 少 1 0只， 

在麻醉状态下从鼻腔滴人经培养20〜24小时、以 P B S稀 

释的菌液 0.05ml，观 察 1 4天，记录小鼠生死情况，按 

Reed-Muench法 计 算 L D M ，1LDS0的 菌 数 应 不 髙 于

1. 2X108。

1. 1 . 4 . 5效价测定

按 “吸附百白破联合疫苗”附录 2 进行，

1 . 1 . 5菌种保存

种子批应冻干保存于8 1 以下。

1 . 2 原液

1 . 2 . 1生产用种子

将工作种子批菌种启开后，接种于改良包-姜培养基 

或活性炭半综合培养基或其他适宜培养基上，于 35〜 

37*€培养不超过72小时，以后各代不超过48小时。传代
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菌种保存不得超过14天 ，工作种子批启开后用于生产时 

不应超过 10代。

1 . 2 . 2生产用培养基

应选用 S-S (Stainer-Scholte) 培养基或其他适宜培 

养基。

1. 2. 3 培养

可采用静置培养法或发酵罐培养法，培养过程应取 

样做纯菌检查。

1 . 2 . 4收获和杀菌

培养物于对数生长期后期或静止期前期收获。在培 

养物中加入硫柳汞杀菌。

1.2.5 纯化

采用硫酸铵盐析和蔗糖密度梯度离心去除内毒素，

收集 P T、F H A 有效组分。

1 . 2 . 6蛋白氮含量测定

依法测定（通则 0731第二法）。

1. 2. 7 纯度测定

采用聚丙烯酰胺凝胶电泳法或SDS■聚丙烯酰胺凝胶 

电泳法检测，应显示主要含有 P T 和 F H A 两种组分，且 

批间比例应保持一致。P T 和 F H A 等有效组分应不低于 

总蛋白质含量的85% 。

1 . 2 . 8脱毒和勻化

采用甲醛溶液或戊二醛溶液脱毒，然后用适宜方法 

除去脱毒剂，再经超声波匀化处理即为原液。

2 检定

2. 1 染色镜检

取供试品的沉淀物，涂片染色镜检，不应有百日咳 

杆菌和其他细菌。

2 . 2 效价测定

按 “吸附百白破联合疫苗”附录 2 进行。即先将原液 

稀释至成品的浓度后，以适宜的稀释倍数为第一个免疫 

剂量，再按 5倍系列稀释，免疫 21天后攻击。

2. 3 无菌检查

依法检查（通则 1101),应符合规定。

2 . 4 不耐热毒素试验

用生理氣化钠溶液将供试品稀释至半成品浓度的 2 

倍，用 48〜 7 2小时龄的乳鼠至少 4 只，每只皮内注射

0.025ml,或用体重2. 5kg的家兔至少 2 只，每只皮内注 

射 O.ltnl，观察 4 日，受试动物不得出现不耐热毒素引起 

的任何局部反应。

2 . 5 特异性毒性检查

毒性参考品按照每批标示进行稀释》将供试品稀释 

至与成品相同浓度。用 体 重 14〜 1 6 g N I H小 鼠 （雌性或 

雌雄各半），毒性参考品的每一稀释度和供试品各用一 

组 ，每组至少 1 0只。每只小鼠腹腔注射 0.5ml，分别进 

行 2. 5.1〜2. 5. 3项试验。

2 . 5 . 1小鼠白细胞增多试验

于注射后3 天分别取小鼠末梢血进行白细胞计数。试
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验结果经统计学方法处理后，注射供试品的小鼠白细胞 

增多毒性的活性应不高于o. 5LPU/mle

2 . 5 . 2小鼠组胺致敏试验

于注射后4 天，每只小鼠腹腔注射0.5ml溶 液 （含二 

盐酸组胺 4 m g或二磷酸组胺2mg)，30分钟后分别测小鼠 

肛温。试验结果经统计学方法处理后，供试品的小鼠组胺 

致敏毒性的活性应不高于0.8HSU/ml,且无动物死亡。

2 . 6 毒性逆转试验

每批供试品置37*C 4周 ，然后按 2. 5. 2项进行试验。

2. 7 热原检査

用生理氣化钠溶液将供试品稀释成半成品浓度的 

1/50，依 法 检 查 （通 则 1142)，注射剂量按家兔体重每 

lkg注 射 lml,应符合规定。

3 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 避光保存和运输。原液自脱毒之日起，疫 

苗总有效期为36个月。

吸附无细胞百白破联合疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：吸附无细胞百白破联合疫苗

英文名称：Diphtheria，Tetanus and Acellular Pertus­

sis Combined Vaccine, Adsorbed

汉语拼音：Xifu Wuxibao Bai Bai Po Lianhe Yimiao

【成分和性状】 本品系由无细胞百日咳疫苗原液、 

白喉类毒素原液及破伤风类毒素原液加氢氧化铝佐剂制 

成。为乳白色悬液，放置后佐剂下沉，摇动后即成均匀悬 

液，含防腐剂。

有效成分：百日咳杆菌有效组分、白喉类毒素及破伤 

风类毒素。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 3个月〜6周岁儿童。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可使机体产生免疫 

应答。用于预防百日咳、白喉、破伤风。

【规格】 每瓶 0,5ml、1.0ml、2.0ml、5.0ml。每 1 

次人用剂量 0.5ml，含无细胞百日咳疫苗效价不低于 

4,0IU,白喉疫苗效价不低于30IU, 破伤风疫苗效价不低 

于 40IU。

【免疫程序和剂量】 （1) 臀部或上臂外侧三角肌肌

内注射。

( 2 )基础免疫：共 3 针，自 3 月龄开始至 1 2月龄， 

每针间隔 4〜6 周，每次注射 0. 5ml。

加强免疫通常在基础免疫后18〜2 4月龄内进行，注 

射剂量为 0. 5ml。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )注射部位可出现红肿、疼痛、瘙痒。

( 2 )全身性反应可有低热、哭闹等，一般不需处理即
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可自行缓解。

罕见不良反应：

( 1 )烦躁、厌食、呕吐、精神不振等。

C 2 )重度发热反应：应 给予对症处理，以防髙热 

惊厥。

( 3 )局部硬结，1〜2 个月即可吸收。严重者可伴有 

淋巴管或淋巴结炎，应及时就诊。

极罕见不良反应》

( 1 )局部无菌性化脓：一般需反复抽出脓液，严重时 

(破溃）扩创淸除坏死组织，病程较长，最后可吸收愈合。

( 2 )过敏性皮疹：一般在接种疫苗后 7 2小时内出现 

荨麻疹，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 3 )过敏性休克：一般在注射疫苗后 1 小时内发生。 

应及时抢救，注射贤上腺素进行治疗。

( 4 )过敏性紫瘢：出现过敏性紫瘢反应时应及时就 

诊 ，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或 

不及时有可能并发紫瘢性肾炎。

( 5 )血管神经性水肿。

( 6 )神经系统反应，临床表现为抽搐、痉挛、惊厥、 

嗜睡及异常哭叫等症状，神经炎及神经根炎，变态反应 

性脑脊髄膜炎。

【禁思】 （1 > 已知对该疫苗的任何成分过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )患脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

( 4 )注射百日咳、白喉、破伤风疫苗后发生神经系统 

反应者。

吸附无细胞百白破联合疫苗

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人 

有惊厥史者、患 慢 性 疾 病 者 、有 癲 痫 史 者 、过敏体 

质者。

( 2 )使用时应充分摇匀，如出现摇不散的凝块、异 

物、疫苗瓶有裂纹或标签不清者，均不得使用。

( 3 )疫苗开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8*C,并 于 1小时内用完，剩余均应废弃。

( 4 )注射后局部可能有硬结，1〜 2 个月即可吸收。 

注射第 2 针时应换另侧部位。

(5)应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )注射第 1针后出现髙热、惊厥等异常情况者，不 

再注射第 2 针。

( 7 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8*C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 24 个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称1 

生产地址：

邮政编码I 

电话号码：

传真号码：

网 址 I
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皮上划痕用鼠疫活疫苗

Pishang Huahenyong Shuyi Huoyim iao 

Plague Vaccine (Live) for Percutaneous 

Scarification

本品系用鼠疫杆菌的弱毒菌株经培养后收集菌体， 

加人稳定剂冻干制成。用于预防鼠疫。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 菌种

生产用菌种应符合“生物制品生产检定用菌毒种管 

理规程”的有关规定。

2 . 1 . 1名称及来源

采用鼠疫杆菌弱毒菌株E V 株。

2. 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”的 

有关规定。

2 . 1 . 3种子批的传代

工作种子批菌种启开至疫苗生产，传代应不超过 

3 代。

2 . 1 . 4种子批的检定

2.1. 4.1 培养特性

在琼脂平皿上，35〜37°C培 养 44〜4 8小时之菌落应 

为粗糙型，在肉汤培养基的液面有薄菌膜，管底有沉淀 

物，肉汤透明。

2.1.4. 2 染色镜检

应为革兰氏阴性杆菌。

2.1. 4. 3 生化反应

发酵葡萄糖，产酸不产气I 石蕊牛乳轻度变红；在甘 

油培养基内不产酸不产气（通则 3605)。

2.1.4. 4 噬菌体裂解试验

将 E V 菌种涂于琼脂平皿上，加 人 10s以上的鼠疫噬 

菌体 1 滴，于 28*C培养 44〜4 8小时，噬菌体流过处应无 

本菌生长。

2.1.4. 5 特异性毒性试验

选用体重 300〜400g豚 鼠 3 只，每只皮下注射含菌

1. 2X1010 (于 28〜30X：培养 44〜48小时）的培养物。在 

注射后第 6 天解剖 1 只，第 2 1天解剖 2 只。肉眼检查注 

射部位、脾、肝和肺，并用脾、肝、肺及心血进行培养， 

其中心血和肺经培养应无本菌生长。肉眼检查病变，注 

射部位可见充血，浸润变为脓疡，肝和脾可有丘疹状结 

节，肺部不应有鼠疫特异病变为合格。肺部如有显著病 

变时，应用同数量豚鼠复试，若仍有显著病变时，菌种应 

废弃。

2. 1 . 4 . 6免疫力试验

选用体重 200〜250g的豚鼠 1 0只，每只皮下注射含 

菌 7. 0 X 1 0 5 (于 28〜30*€培 养 44〜48小时）的培养物， 

于 20〜 2 5天后进行攻击，每只皮下感染鼠疫强毒菌  

2 0 0 M L D。同时用3 组豚鼠作对照，每 组 3 只，各组豚鼠 

分别皮下注射0 . 5 M L D、1 M L D 及 2 M L D 的毒菌。免疫组 

及对照组至少观察2 5天。免疫动物存活不少于 8 只；而 

对照动物注射 0 . 5 M L D部分死亡，注 射 1 M L D 或 2 M L D  

全部死亡时，免疫力试验为合格。

2 . 1 . 5种子批的保存

种 子 批 应 冻 干 保 存 于 以 下 。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1生产用种子

2.2.1. 1 第 1代菌种

将工作种子批菌种启开后，接种于厚金格尔琼脂培 

养基上，于 28〜30eC 培 养 44〜4 8小时为第 1 代，置 2〜 

8 C 保存可使用 15天.

2. 2. 1 . 2 第 2 代菌种

用生理氣化钠溶液将第1代菌种洗下，接种足够量的 

种子瓶，于 28〜30°C培养 44〜4 8小时为第 2 代，培养物 

经纯菌检查合格后，弃去凝固水，用无菌生理氣化钠溶液 

制成菌悬液。由此制备适宜数董的生产用种子。

2. 2 . 1 . 3第 3 代菌种

在第 2 代菌种不够的情况下，用生理氣化钠溶液将第 

2代菌种洗下，接种足够量的种子瓶，于 28〜 30°C培养 

44〜48小时为第 3 代，培养物经纯菌检査合格后，弃去 

凝固水，用无菌生理氯化钠溶液制成菌悬液。由此制备适 

宜数量的生产用种子。

2 . 2 . 2生产用培养基

采用厚金格尔琼脂培养基（pH6.8〜7.2) 或经批准 

的其他培养基。

2. 2 . 3 接种和培养

将第 2 代或第 3 代生产用种子接种在生产用培养基 

上，于 28〜3 0 1培养 44〜4 8小时后，逐瓶检查，有杂菌 

者废弃。

2. 2. 4 收获

用由蔗糖、明胶、硫脲、谷氨酸钠及尿素组成的稳矩 

剂洗下菌苔（洗菌前弃去凝固水）或将菌苔刮入上述稳记 

剂内即为收获液，收获液进行纯菌检查，合格者合并制成 

原液。收获液和原液置2〜8X：保存。

2. 2 . 5 原液检定

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2 . 3 . 1配制

根 据 3. 1.2项测定的原液浓度，用稳定剂稀释负时 

lml 含菌 1.6X1010。

2 . 3 . 2半成品检定

按 3. 2 项进行。
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2.4 成品 

2 . 4 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2. 4 . 2 分装与冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。分装后应 

立即冻干，可真空封口，亦可充氮封口。

2. 4. 3 规格

按标示量复溶后每瓶0.5ml (10次人用剂量），含菌 

8 . 0 X 1 0 %按标示量复溶后每瓶1.0ml (20次人用剂量）， 

含 菌 1.6X10ie。每 1 次人用剂置含活菌数应不低于  

2.0X108。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定 

3 . 1 原液检定

3.1.1 纯菌检查

按通则 1101方法做纯菌检查，生长物做涂片镜检， 

应符合鼠疫E V 菌株特征，不得有杂菌。

3 . 1 . 2浓度测定

用国家药品检定机构分发的浓度测定用参考品，以 

分光光度法或其他方法测定浓度。

3 . 2 半成品检定 

纯菌检查 

按 3. 1.1项进行。

3 . 3 成品检定

除装置差异和水分测定外，按标示量加入氣化钠注 

射液复溶后，进行其余各项检定。

3 . 3 . 1鉴别试验 

按 2.1.4. 4 项进行。

3 . 3 . 2物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为白色或淡黄色疏松体，按标示量加入生理氣化 

钠溶液后，应在半分钟内复溶，并呈均匀悬液。

3. 3. 2. 2 装量差异 

依法检查（通则 0102),应符合规定。

3. 3. 3 水分

应不髙于3.0% (通则 0832)。

3. 3. 4 纯菌检查

3.3.4. 1 按 3. 1. 1 项进行。

3. 3. 4. 2 噬菌体裂解试验

取一支待检疫苗，加入 0.5ml生理盐水复溶，取复溶 

菌液 1 2 0 M与 1 2 0 M鼠疫噬菌体在 1.5ml E P 管中混合， 

接种 2 个营养琼脂培养基平皿，每个平皿接种 10(^1。用 

L 型玻璃棒均匀涂抹后分别置 20〜25*C、30〜35°C培养 

观察 44〜48小时，无杂菌生长判为合格。

3 . 3 . 5菌落和菌形检査

应呈典型粗糙型菌落，涂片染色镜检，为革兰氏阴 

性杆菌。

3 . 3 . 6浓度测定

用国家药品检定机构分发的浓度测定用参考品， 

以分光光度法测定，每 1 次人用剂量含菌数不髙于

9. 5 X 1 0 8o

3 . 3 . 7活菌数测定

取本品 3 瓶，混匀并稀释至菌数为 1.0X103/ml，接 

种 5个平皿，每个平皿接种 0. lml。均勻涂抹后置 28〜 

30X：培养 2〜 3 天。每 1 次人用剂量含活菌数应不低于 

2.0X108。

3 . 3 . 8效力测定

取每 5批疫苗中的首批进行效力测定。用体重 250〜 

300g豚鼠 1 0只，每只皮下注射含菌 5.0X107，注射后 

20〜25天以 2 0 0 M L D的鼠疫毒菌进行皮下攻击。同时有 3 

组豚鼠作对照，每 组 3 只，分别于各组豚鼠皮下注射 

0.5MLD、1 M L D和 2 M L D。各组动物于注射后，观 察 25 

天。免 疫 动 物 存 活 不 少 于 8 只；而对照组 动 物注 射

0 . 5 M L D部分死亡，注 射 1 M L D或 2 M L D 全部死亡时，效 

力测定为合格。

3 . 3 . 9特异性毒性检査

取体重 250〜 350g豚 鼠 2 只，每只皮下注射含菌 

1.2X101Q的本品，第 6 天称体重，体重减轻应不超过 

2 0 %，并取其中 1 只解剖，另 1 只观察到 2 1天解剖。检 

查项目及要求同2.1.4. 5 项。

4 稀释剂

稀释剂为氣化钠注射液，稀释剂的生产应符合批准 

的要求，氣化钠注射液应符合本版药典（二部）的相关 

规定。

5 保 存 、运输及有效期

于 2〜8SC 避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 12个月，

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

皮上划痕用鼠疫活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：皮上划痕用鼠疫活疫苗

英文名称：Plague Vaccine (Live) for Percutaneous 

Scarification

汉语拼音：Pishang Huahenyong Shuyi Huoyimiao

【成分和性状】 本品系用鼠疫杆菌弱毒菌株经培养 

后收集菌体，加人稳定剂冻干制成。为白色或淡黄色疏松 

体，复溶后为均匀悬液。

有效成分：鼠疫弱毒株活菌体。

捕料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：氣化钠注射液。

【接种对象】 疫区或通过疫区的人员。
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【作用与用途】 接种本疫苗后，可使机体产生免疫 

应答。用于预防鼠疫。

【规格】 按标示量复溶后每瓶 0_ 5ml ( 1 0 次人用剂 

量），含菌 8.0X109; 按标示量复溶后每瓶 1.0ml (20次 

人用剂量），含菌 l . e x i o 111。每 1 次人用剂量活菌数不低 

于 2. 0X10 8。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加人氣化钠注射 

液溶解。每瓶 20次人用剂量者加人 1.0ml，10次人用剂 

量者加人 0.5mi，复溶后的疫苗应在1小时内用完。

( 2 )在上臂外侧三角肌上部附着处皮上划痕接种。在 

接种部位上滴加疫苗，每 1 次人用剂量 0.05ml。用消毒 

针 划 成 “井”字，划痕长度约 1〜1.5cm，应以划破表皮 

稍见血迹为宜。划痕处用针涂压 10余次，使菌液充分进 

入划痕内。接种后局部应裸露至少5 分钟。

(3) U 周岁以下儿童，疫苗滴于两处划 2 个 “井” 

字，14周岁以上者疫苗滴于三处划3 个 “井”字。 “井” 

字间隔 2〜3cm。

( 4 )接种人员每年应免疫1次。

【木良反应】

常见不良反应：

( 1 )接种后 24小时内，在注射部位可出现疼痛和触 

痛，注射局部红肿浸润轻、中度反应，多数情况 2〜3 天 

内自行消失。

( 2 )接种疫苗后可出现一过性发热反应。其中大多数 

为轻度发热反应，持 续 1〜2 天后可自行缓解，一般不需 

处理；对于中度发热反应或发热时间超过4 8小时者，可 

给予对症处理。

罕见不良反应：

严重发热反应，应给予对症处理，以防高热惊厥

极罕见不良反应：

淋 E 结肿大，血管神经性水肿。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治

疗者。

( 4 )妊娠期或 6个月内的哺乳期妇女。

【注意事项】 （1 ) 本品 仅供皮上 划痕 用，严禁 

注射！

( 2 )以下情况者慎用：家族和个人有惊厥史者、患慢 

性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者、6 个月以上的哺乳 

期妇女。

( 3 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

外观异常者均不得使用.

( 4 )疫苗开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8°C,并于 1 小时内用完，剩余均应废弃。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

3 0分钟。

( 6 )注射免疫球蛋白者，应至少间隔 1个月以上接种 

本品，以免影响免疫效果。

( 7 )开启疫苗瓶和接种时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 8 )消毒皮肤只可用酒精，不可用碘酒，并在酒精挥 

发后再行接种。

(9) 本品与抗生素同时应用时可能影响疫苗的免疫 

效果。

(10)本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 12个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称1 

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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皮上划痕人用炭疸活疫苗

Pishang Huahen Renyong Tanju Huoyim iao

Anthrax Vaccine (Live) for Percutaneous 

Scarification

本品系用炭疽芽孢杆菌的弱毒菌株经培养、收集菌 

体后稀释制成的活菌悬液。用于预防炭疽。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

炭疽疫苗生产车间必须与其他生物制品生产车间 

及 实 验 室 分 开 。所 需 设 备 及 器 具 均 须 单 独 设 置 并  

专用。

2 制造

2 . 1 菌种

生产用菌种应符合“生物制品生产检定用菌毒种管 

理规程”的有关规定。

2 . 1 . 1名称及来源

采用无荚膜、水肿型具有一定残余毒力的炭疽芽孢 

杆菌弱毒菌株C M C C  6300KA16R)。

2 . 1 . 2种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”的 

有关规定。

2 . 1 . 3种子批的传代

工作种子批菌种启开后至疫苗生产，传代应不超过 

3代。

2 . 1 . 4种子批的检定

每 3〜5.年应对菌种培养特性、残余毒力、特异性毒 

性及免疫力进行全面检定。生产前应检查菌形、培养特 

性及噬菌体特异性。

2 . 1 . 4 . 1培养特性

在牛肉消化液琼脂或其他适宜固体培养基上生长， 

菌落为灰白色、不透明、呈卷发状。液体培养呈絮状发 

育，在血淸培养基上不形成荚膜，无动力。

2.1.4. 2 染色镜检

应为革兰氏阳性大杆菌，呈链状排列，可形成芽孢。

2.1.4. 3 生化反应

能发酵葡萄糖、麦芽糖、蔗糖，不分解水杨苷（通则 

3605)。

2. 1. 4. 4 残余毒力试验

用体重 350〜400g豚鼠 5 只，各皮下注射含菌 5.0X 

107/ml的菌悬液lml。另用体重 18〜20g小鼠 5 只，各皮 

下注射含菌 5.0X107/ m l的菌悬液 0.1ml。观 察 1 0天， 

可有特异死亡，但脏器涂片应仅找到无荚膜的本菌。应 

柯部分动物出现水肿，若全部动物不出现水肿，应复试， 

笈试仍无水肿，菌种不得用于生产。

2. 1 . 4 . 5特异性毒性试验

用 体 重 2_0〜 2. 5 k g家 兔 1 0只，各皮下注射含菌

2. 5X108/ml的菌悬液l m l ,观察 1 0天，在注射部位可出 

现水肿，全部动物应存活。如有死亡，应用同数量动物复 

试，复试仍有死亡，菌种不得用于生产。

2. 1 . 4 . 6免疫力试验

用 体 重 2.0〜 2.5kg[家 兔 1 0只，各皮下注射含菌 

2_5X10Vml的菌悬液l m l ,于注射后 18〜2 0天，用炭疽 

毒菌攻击，各皮下注射 2 0 M L D。同时用同体重的家兔 3 

只，各皮下注射 1 M L D 毒菌作为对照。观 察 10天，对照 

动物应全部死亡，试验组保护率6 0 %为合格。

2.1.4. 7 噬菌体特异性试验 

用平皿法检查，接种菌液后，加入工作浓度的炭疽噬菌 

体 1滴，置 33〜34t培养后，在滴噬菌体处应无本菌生长。 

2 . 1 . 5种子批的保存 

种子批应冻干保存于8 1 以下。

2 . 2 原液 

2 . 2 . 1生产用种子

将工作种子批启开后，接种于牛肉消化液琼脂或其 

他适宜培养基，置 33〜34*€培 养 18〜2 0小时，经检查为 

纯菌者，保存于 2〜81, 2 周内使用。

2 . 2 . 2生产用培养基

采用牛肉汁琼脂（pH7.2〜7.4) 或经批准的其他培 

养基。

2 . 2 . 3接种和培养

将生产用种子移种于牛肉消化液中，置 33〜3 C C培 

养 18〜24小时，检查其生长特性、菌形及纯度，应符合

2.1. 4.1 〜2.1.4. 2 项要求 #

经检查合格的种子培养物，接种于牛肉消化液琼脂， 

置 33〜34°C培养。成熟的典型芽孢应达 8 0 %以上，无杂 

菌者可采集。

2. 2. 4 收获

将培养物刮人5 0 %甘油溶液内，振摇使成均勻悬液， 

即为收获液。每瓶取样做纯菌检査（通 则 1101)，生长物 

做涂片镜检，应符合炭疽芽孢杆菌C M C C  63001 (A16R) 

株特征，不得有杂菌。合格者合并制成原液。收获液和原 

液置 2〜8 1 保存。

2 . 2 . 5原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3.1 配制

用灭菌的 5 0 %甘油溶液将原液稀释成每 l m l含菌 

4.0X109。

2. 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.4 成品 

2 . 4 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。
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2 . 4 . 2分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 4. 3 规格

每瓶 0.25ml (5次人用剂量）含 菌 1. 0 X 1 0 3, 0.5ml 

(10次人用剂量）含 菌 2.0X109, lml (20次人用剂量） 

含 菌 4 . 0 X 1 0 9。每 1 次人用剂量含活菌数应不低于  

8.0X107。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定 

3 . 1 原液检定

3. 1. 1 纯菌检査

按通则 1101方法做纯菌检查，生长物做涂片镜检， 

应符合炭疽芽孢杆菌C M C C  63001(A16R)株特征，不得 

有杂菌。

3. 1 . 2 浓度测定

用国家药品检定机构分发的浓度测定用参考品，以 

分光光度法或其他方法测定原液浓度。

3 . 2 半成品检定 

纯菌检査 

按 3. 1.1项进行。

3. 3 成品检定

3. 3. 1 鉴别试验 

按 2. 1.4. 7 项进行。

3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为灰白色均匀悬液，无摇不散的菌块及异物。

3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通则 0102)，应不低于标示量。

3.3.3 纯菌检查

3. 3.3.1 按 3. 1.1 项进行。

3. 3. 3. 2 噬菌体裂解试验

开启一支待检疫苗，取疫苗菌液 120M1与 120^1炭疽 

噬菌体在 1.5ml E P 管中混合，接 种 2 个营养琼脂培养基 

平皿，每个平皿接种100卩1。用 L 型玻璃棒均勻涂抹后分 

别置 20〜2 5 1、30〜3 5 C培养观察 16〜24小时，无杂菌 

生长判为合格。

3 . 3 . 4浓度测定

用国家药品检定机构分发的浓度测定用参考品，以 

分光 光度 法测定浓度 ，应 为 每 l m l含 菌 3.2 X  109 〜

4. 8X109。

3. 3 . 5 活菌数测定

取本品 3瓶，混匀并稀释至菌数为 5.0X10 V m l , 接 

种 5 个平皿，每个平皿接种 0.1ml。均勻涂抹后置 35〜 

37°C培 养 2 4小时，每 1 次人用剂量含活菌数应不低于 

8.0X107。

3 . 3 . 6效力测定

取每 5 批疫苗中的首批按2. 1. 4. 6 项进行效力测定。
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3 . 3 . 7特异性毒性检查

用 体 重 2.0〜 2. 5 k g家 兔 5 只，各皮下注射含菌

2. 5X108/ml的菌悬液1ml，观 察 1 0天，注射部位可有水 

肿，动物应全部存活。如有死亡，应用加倍量动物复试。 

如仍有死亡，判为不合格。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8eC 避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 24个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

皮上划痕人用炭疽活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：皮上划痕人用炭疽活疫苗

英文名称：Anthrax Vaccine (Live) for Percutaneous 

Scarification

汉语拼音：Pishang Huahen Renyong Tanju Huoyimiao

【成分和性状】 本品系用炭疽芽孢杆菌的弱毒株经 

培养、收集菌体后稀释制成。为灰白色均匀悬液。

有效成分：炭疸芽孢杆菌弱毒株活蔺体。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 炭疽常发地区人群，皮毛加工与制革 

工人、放牧员以及其他与牲畜密切接触者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可使机体产生免疫 

应答。用于预防炭疽。

【规格】 每瓶 0.25ml ( 5次人用剂量）含 菌 1.0 X  

109，0.5ml (10 次人用剂量）含菌 2.0X109, lml (20 

次人用剂量）含 菌 4.0X109。每 1 次人用剂量含活菌数 

应不低于 8.0X107。

【免疫程序和剂量I (1) 在上臂外侧三角肌附着处 

皮上划痕接种。用消毒注射器吸取疫苗，在接种部位滴 2 

滴，间隔 3〜4cm，划痕时用手将皮肤绷紧，用消毒划痕 

针在每滴疫苗处作“井”字划痕，每条痕长约 1〜1.5cm。 

划破表皮以出现间断小血点为宜。

(2)用同一划痕针反复涂压，使疫苗充分进人划痕处。 

接种后局部至少应裸露5〜10分钟，然后用消毒干棉球擦净。

(3)接 种 后 2 4小时划痕部位无任何反应者应重新 

接种。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )接种后 24小时内，在注射部位可出现疼痛和触 

痛，注射局部红肿浸润轻、中度反应，多数情况 2〜3 天 

内自行消失。

( 2 )接种疫苗后可出现一过性发热反应。其中大多数 

为轻度发热反应，持 续 1〜2 天后可自行缓解，一般不需 

处理；对于中度发热反应或发热时间超过4 8小时者，可
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给予对症处理。

罕见不良反应：

严重发热反应，应给予对症处理，以防高热惊厥。

极罕见不良反应：

淋巴结肿大，血管神经性水肿。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 4 )妊娠期或 6个月内的哺乳期妇女。

【注意事项】 （1 ) 本品仅供皮 上划 痕用 ，严禁 

注射！

( 2 )以下情况者慎用：家族和个人有惊厥史者、患慢 

性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、6 个月以上的哺乳 

期妇女。

( 3 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

外观异常者均不得使用。

(4)疫苗开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8*C于 1小时内用完，剩余均应废弃。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏反 

应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少30分钟。

( 6 )注射免疫球蛋白者，应至少间隔1个月以上接种 

本品，以免影响免疫效果。

皮上划痕人用炭疽活疫苗

( 7 )开 启 疫 苗 瓶 和 接 种 时 ，切 勿 使 消 毒 剂 接 触  

疫苗。

( 8 )消毒皮肤只可用酒精，不可用碘酒，并在酒精挥 

发后再行接种。

<9)本品与抗生素同时应用时可能影响疫苗的免疫 

效果。

(10)本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

(11)剩余疫苗、空疫苗瓶及用具，箝 用 3 % 碱水煮 

沸消毒 30分钟。

(12)严禁冻结。 ’

【贮撖】 于 2〜8 C 避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 24个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址I 

邮政编码：

电话号码I 

传真号码：

网 址：
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皮上划痕人用布氏菌活疫苗

Pishang Huahen Renyong Bushijun Huoyimiao

Brucellosis Vaccine (Live) for Percutaneous 

Scarification

本品系用布氏菌的弱毒菌株经培养、收集菌体加入 

稳定剂后冻干制成。用于预防布氏菌病。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 菌种

生产用菌种应符合“生物制品生产检定用菌毒种管 

理规程”的有关规定。

2 . 1 . 1名称及来源

采用牛布氏菌的弱毒菌株1 0 4 M株。

2 . 1 . 2种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”的 

有关规定。

禁止使用通过动物传代后再分离之菌株制造疫苗。

2 . 1 . 3种子批的传代

工作种子批启开后至疫苗生产，传代应不超过3代 .

2 . 1 . 4种子批的检定

2.1. 4.1 培养特性

在含有 1 : 50 000碱性品红培养基应生长，但在含同 

浓度的硫堇培养基应不生长（亦可用纸片法检查），在肝 

琼脂斜面培养基产生微量硫化氢。

2 . 1 . 4 . 2染色镜检

应为革兰氏阴性球杆菌。

2. 1 . 4 . 3变异检查

用生理氣化钠溶液将新鲜培养物制成含菌2. 5 X  109〜 

3.0X10Vml的菌悬液，置 90°C水浴中30分钟，不应出现凝 

集现象。用同浓度的菌悬液与1 : 1000三胜黄素水溶液等量 

混合，于 371放置 24小时，不应出现凝集现象。用结晶紫 

染色检查菌落，菌落变异率不高于3% 。

2.1.4. 4 噬菌体裂解试验

将菌种接种于肝琼脂平皿，加入布氏菌 T b 噬菌体 1 

滴，于 35〜3 7 C培养 44〜48小时，噬菌体流过处应无本 

菌生长。

2.1.4. 5 血清学试验

用生理氣化钠溶液将新鲜培养物制成含菌5.0X10Vml 

的菌悬液，与布氏菌参考血清做凝集反应，其凝集效价应达 

到血淸原效价。

2. 1 . 4 . 6残余毒力检查

用生理氣化钠溶液将35〜37t：培养 44〜4 8小时之肝 

琼脂斜面新鲜培养物制成菌悬液，并稀释成含菌 1.5X
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109/ml、3. O X  lOVml, 6. 0 X  109/ml, 1. 2 X  1010/ml 和

2. 4X101。/ml等 5 个浓度的菌悬液。取体重 18〜20g小鼠 

2 5只分为 5 组，各组分别用不同浓度的菌悬液腹腔注射， 

每 只 0.5ml，观 察 7 天，计 算 L D S。，应 为 1.0X10 9〜 

6.0X109 个菌。

2. 1. 4. 7 免疫力试验

每 3〜5 年至少做一次免疫力试验。用生理氣化钠溶 

液将菌种第 1 代新鲜培养物制成 2. O X  108/ m l的菌悬液。 

取 体 重 300〜 3 5 0 g豚 鼠 1 0 只，每 只 皮 下 注 射 l m l ,经 

25〜30天后，每只豚鼠皮下攻击羊型强毒布氏菌1 0 个或 

2 0个感染量 （M 1D)。同时取 3 只豚鼠作对照，皮下注射 

1 M ID。免疫及对照豚鼠于注射毒菌悬液后均观察25〜30 

天后解剖，取出鼠腹股沟淋巴结、腹主动脉旁淋巴结、肝 

及脾，分别接种肝琼脂中管斜面培养基，于 35〜 3 7 t 培 

养 10天。如免疫动物组织之培养物有布氏菌生长，应用 

硫堇培养基（亦可用纸片法）和硫化氢反应做菌型鉴别试 

验。对照组 3 只豚鼠都必须发生全身感染，即肝脏或脾脏 

应分离出羊型毒菌。免疫组攻击 1 0 M I D 时，1 0 只豚鼠中 

不应有 2 只以上分离出羊型毒菌；攻 击 2 0 M I D 时，1 0 只 

豚鼠中不应有3 只以上分离出羊型毒菌。

2 . 1 . 5种子批的保存

种子批应冻干保存于8*€以下#

2 . 2 原液

2 . 2 . 1生产用种子

2 . 2 . 1 . 1将工作种子批菌种启开后，接种在肝琼脂 

斜面或其他适宜培养基上，置 35〜37°C培 养 44〜4 8小时 

为 第 1代。第 1 代菌种须进行 1 : 500三胜黄素玻片凝集 

试验，只有光滑型菌方可用于疫苗生产。第 1代菌种斜面 

于 2〜8 1 可保存 15天。

2. 2 . 1 . 2将菌种接种到肝琼脂或其他适宜培养基上， 

置 35〜37BC 培 养 44〜4 8小时，培养物经纯菌检查合格 

后，弃去凝固水，用无菌生理氣化钠溶液制成菌悬液。由 

此制备适宜数量的生产用种子。

2. 2 . 2 生产用培养基

采用适宜 p H 值的肝琼脂或经批准的其他培养基。

2 . 2 . 3菌种接种和培养

将 第 2 代或第 3 代生产用种子接种在生产用培养基 

上，置 35〜37tfC 培养 44〜4 8 小时，肉眼逐瓶检查，有杂 

菌者应废弃。

2 . 2 . 4收获

用含有蔗糖、明胶、硫脲和谷氨酸钠的稳定剂或其他 

适宜的稳定剂洗下菌苔或刮取菌苔于稳定剂内即为收获 

液，收获液进行纯菌检查，合格者合并制成原液。收获液 

和原液置2〜8X：保存。

2 . 2 . 5原液检定

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制
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将原液稀释成每lml含 菌 1. 9 X 1 0 11。由细菌收获到 

冻干不得超过7 天。

2 . 3 . 2半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2,4 成品 

2 . 4 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 4 . 2分装与冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。分装后应 

立即进行冻干，真空封口，亦可充氮封口。

2 . 4 . 3规格

按标示量复溶后每瓶0.5ml (10次人用剂量），含菌 

9. 5X1010。每 1 次人用剂量含活菌数应不低于3. O X  109。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定 

3 . 1 原液检定

3. 1. 1 纯菌检查

按通则 1101方法做纯菌检查，生长物做涂片镜检， 

不得有杂菌。

3 . 1 . 2浓度测定

用国家药品检定机构分发的浓度测定用参考品，以 

分光光度法或其他方法测定浓度。

3 . 2 半成品检定 

纯菌检查 

按 3.1项进行。

3 . 3 成品检定

除装量差异和水分测定外，按标示量加人氣化钠注 

射液，复溶后进行其余各项检定。

3. 3. 1 - 鉴别试验

用特异血淸做凝集试验，应出现明显凝集反应，或 

按 2.1.4. 4 项进行。

3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2.1 外观

应为乳白色疏松体。按标示量加入生理氯化钠溶液 

后应于 1分钟内复溶，并呈均匀悬液。

3. 3. 2. 2 装量差异 

依法检查（通则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 水分

应不髙于 3.0% (通则 0832)。

3 . 3 . 4纯菌检查 

按 3.1项进行。

3 . 3 . 5菌型检查

每亚批疫苗应用硫堇培养基（或纸片法）及硫化氢 

反应做菌型鉴别检査，应呈牛布氏菌的培养特性。

3 . 3 . 6浓度测定

用国家药品检定机构分发的浓度测定用参考品，以 

分光光度法测定浓度，每 1 次人用剂量应含菌数不高于

1. 1X1010。

3 . 3 . 7活菌数测定及菌落变异检査

每亚批取3 瓶，加生理氣化钠溶液复溶混匀后比浊。 

将菌液浓度稀释为含菌1.0 X10 3/ml，接种 5 个平皿，每 

个平皿接种0.1ml。用涂菌棒涂匀后置35〜37*€培养 4〜 

5 天，计箅活菌数，每 1 次人用剂量含活菌数应不低于 

3 . 0 X 1 0 %同时用结晶紫染色检查菌落，菌落变异率不得 

超 过 10% 。

3. 3 . 8 效力测定

取每 5 批疫苗中的首批进行效力测定。将复溶后的本 

品用无菌生理氯化钠溶液稀释成含菌5. 0 X  108/ml菌悬 

液。取体重 300〜 350g豚 鼠 1 0只，每只皮下注射 lml。 

经 25〜 3 0天后，每只豚鼠皮下攻击羊型强毒布氏菌  

10MID或 20MID。同时用 3 只豚鼠作对照，于皮下注射 

1MID。各组动物于注射毒菌悬液后25〜3 0天解剖，取鼠 

腹股沟淋巴结、腹主动脉旁淋巴结、肝及脾，分别接种肝 

琼脂中管斜面培养基，于 3 7 1培 养 10天。如免疫动物组 

织之培养物有布氏菌生长，箝用硫堇培养基（亦可用纸片 

法）和硫化氢反应做菌型鉴别试验。对照组 3 只豚鼠都必 

须发生全身感染，即肝脏或脾脏应分离出羊型毒菌。攻击 

1 0 M I D时，10只免疫豚鼠中不应有3 只以上分离出羊型 

毒菌i 攻击 2 0 MID时，10只免疫豚鼠中不应有4 只以上 

分离出羊型毒菌。

3. 3. 9 特异性毒性试验

每亚批取 3瓶，用体重 18〜20g小鼠 5 只，每只皮下 

注射含菌 l. O X l O V m l的菌悬液0.5ml。观察 7 天不应有 

死亡，如有死亡应复试一次，仍有死亡，为不合格。

4 稀释剂

稀释剂为氯化钠注射液，稀释剂的生产应符合批准 

的要求，氣化钠注射液应符合本版药典（二部）的相关 

规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 12个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

皮上划痕人用布氏菌活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：皮上划痕人用布氏菌活疫苗

英文名称：Brucellosis Vaccine (Live) for Percutane­

ous Scarification

汉语拼音：Pishang Huahen Renyong Bushijun Huo­

yimiao

【成分和性状】 本品系用布氏菌的弱毒菌株经培养、 

收集菌体加人稳定剂后冻干制成。为乳白色疏松体，复溶
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后为均勻悬液。

有效成分：布氏菌弱毒株活菌体。

辅料 > 应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：氯化钠注射液。

【接种对象】 与布氏菌病传染源有密切接触者，每 

年应免疫一次。布氏菌素反应阳性者可不予接种。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可使机体产生免疫 

应答。用于预防布氏菌病。

【规格】 按标示量复溶后每瓶 o. 5ml (10次人用剂 

量），含菌 9.5X101。。每 1次人用剂量含活菌数应不低于 

3.0Xl09o

【免疫程序和剂最】 （1 ) 每瓶加人0.5ml氯化钠注 

射液，复溶后的疫苗应在 1 小时内用完，剩余的疫苗应 

废弃。

( 2 )上臂外侧三角肌上部附着处皮上划痕接种。在接 

种部位滴加疫苗，每 1 次人用剂量 0.05ml，再用消毒针 

划痕。划痕长度为1〜 1.5cm，应以划破表皮微见血迹为 

宜。划痕处用针涂压 1 0余次，使菌液充分进入划痕内。 

接种后局部应裸露至少5 分钟。

(3) 10岁以下儿童及复种者疫苗滴于一处划 1 个 

“井”字，1 0岁以上初种者疫苗滴于两处划 2 个 “井” 

字，间隔 2〜3cm。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )接种后 24小时内，在注射部位可出现疼痛和触 

痛，注射局部红肿浸润轻、中度反应，多数情况 2〜3 天 

内自行消失。

( 2 )接种疫苗后可出现一过性发热反应。其中大多数 

为轻度发热反应，持 续 1〜2 天后可自行缓解，一般不需 

处理；.对于中度发热反应或发热时间超过48小时者，可 

给予对症处理。

罕见不良反应：

(1)严重发热反应，应给予对症处理，以防髙热惊厥。

( 2 )注射局部重度红肿或其他并发症，应给予对症 

处理。

极罕见不良反应：

淋巴结肿大，血管神经性水肿。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分过敏者。

中国药典 2015年版

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 4 )妊娠期或 6 个月内的哺乳期妇女。

【注意事项】 （1 ) 本品 仅供皮上 划痕 用，严禁 

注射！

( 2 )以下情况者慎用：家族和个人有惊厥史者、患慢 

性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者、6个月以上的哺乳 

期妇女。

( 3 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

外观异常者均不得使用。

( 4 )疫苗开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8 1 , 并 于 1 小时内用完，剩余均应废弃。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )注射免疫球蛋白者，应至少间隔 1个月以上接种 

本品，以免影响免疫效果。

( 7 )开启疫苗瓶和接种时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 8 )消毒皮肤只可用酒精，不可用碘酒，并在酒精挥 

发后再行接种。

(9) 本品与抗生素同时应用时可能影响疫苗的免疫 

效果。

(10)本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 12个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码 

网 址
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皮内注射用卡介苗

Pinei Zhusheyong K a jiem iao 

B C G  Vaccine for Intradermal Injection

本品系用卡介菌经培养后，收集菌体，加人稳定剂 

冻干制成。用于预防结核病。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

卡介苗生产车间必须与其他生物制品生产幸间及实 

验室分开。所需设备及器具均须单独设置并专用。卡介 

苗制造、包装及保存过程均须避光。

从事卡介苗制造的工作人员及经常进入卡介苗制造室 

的人员，必须身体健康，经 X 射线检查无结核病，且每年 

经 X 射线检查1〜2 次，可疑者应暂离卡介苗的制造。

2 制造

2 . 1 菌种

生产用菌种应符合“生物制品生产检定用菌毒种管 

理规程”规定。

2 . 1 . 1名称及来源

采用卡介菌 D 2 PB 302菌株。严禁使用通过动物传代 

的菌种制造卡介苗。

2 . 1 . 2种子批的建立

应 符 合 “生物 制 品 生 产 检 定 用 菌 赛 种 管 理 规 程 ” 

规定。

2 . 1 . 3种子批的传代

工作种子批启.开至菌体收集传代应不超过12代。

2 . 1 . 4种子批的检定

2, 1. 4.1 鉴别试验

(1) 培养特性

卡介菌在苏通培养基上生长良好，培养温度在 37〜 

3 9 1之间。抗酸染色应为阳性。在苏通马铃薯培养基上培 

养的卡介菌应是干皱成团略呈浅黄色。在牛胆汁马铃薯 

培养基上为浅灰色黏裔状菌苔。在鸡蛋培养基上有突起 

的皱型和扩散型两类菌落，且带浅黄色。在苏通培养基 

上卡介菌应浮于表面，为多皱、微带黄色的菌膜。

( 2 )多重 P C R 法

采用多重 P C R 法检测卡介菌基因组特异的缺失区 

R D 1 ,应无 R D 1序列存在，供试品 P C R 扩增产物大小应 

与参考品一致。

多 重 P C R 鉴 别 试 验 ：采 用 ET1 ( 5 ^ A A G C G G T T -  

G C C G C C G A C C G A C C - 3 ,). ET2 (S'-CTGGCTATATTC- 

C T G G G C C C G G - 3 ,) S ET3 ( S ^ G A G G C G A T C T G G C G -  

G T T T G G G G - 3 /) 三条引物，分别以灭菌超纯水稀释至终 

浓度为 10Mmol/L。D N A 分子量标记物为50bp D N A  ladder。

取供试品 1支，加入灭菌水 lml复溶，将内容物移入

1.5ml E P 管中，12 000r/min，离 心 5 分钟，弃上清，留 

40〜 50/^1液 体 重 悬 供 试 品 沉 淀 物 ，沸 水 浴 1 0分 钟 ， 

8000r/min离心 5 分钟，取上淸作为多重P C R检测模板。

取供试品P C R 检测模板 5^x1,加 至 45# 反应试剂中 

[10 倍 PC R 缓 冲 液 （pH8.3 100mmol/L Tris-HCl， 

500mmol/L KC1，15mmol/L MgCl2) 5pl、dNT P  Mixture 

2pl、5 U / M  T叫 D N A  聚合酶 0.3；xl、引物 ET1 引物 

ET2 A f x U引物 ET3 2m1，灭菌超纯水 29. 7 y ]，共 50M1反 

应体系。检测参考品同法操作。每个供试品平行做2 管。

反应体系于9 4 C预变性 10分钟，然后 94ffC 变 性 1分 

钟，6 4 C退 火 1 分钟、72*C延 伸 3 0秒，循 环 3 0次后， 

72°C再 延 伸 7 分钟。取 P C R 产 物 1CVJ加 6 倍 loading 

buffer [配方为：①吸取 2ml E D T A  (500mmol/L pH8. 0) 

加人约 40ml双蒸水：②称量加人 250mg溴酚蓝；③量取 

加 人 50ml丙三醇；④定容至 100m丨，4 1 保存] 2；il混勻 

后上样于 3 % 的琼脂糖凝胶泳道，50bp D N A  ladder直接 

上 样 6/J。于 1 0 0 m A电泳 5 0分钟。采用凝胶成像仪，以 

5 0 b p D N A  ladder■为分子量标记，观察供试品与参考品 

P C R 扩增片段分子量大小^

2. 1.4.2 纯菌检査

按通则 1101的方法进行，生长物做涂片镜检，不得 

有杂菌。

2. 1.4.3 毒力试验

用 结 核 菌 素 纯 蛋 白 衍 生 物 皮 肤 试 验 （皮内注射 

0. 2 m l ,含 1 0 I U )阴性、体 重 300〜 400g的 同 性 豚 鼠 4 

只，各腹腔注射lml菌 液 （5mg/ml),每周称体重，观察 

5 周动物体重不应减轻；同时解剖检查，大网膜上可出现 

脓疱，肠系膜淋巴结及脾可能肿大，肝及其他脏器应无肉 

眼可见的病变。

2. 1 . 4 . 4无有毒分枝杆菌试验

用 结 核 菌 素 纯 蛋 白 衍 生 物 皮 肤 试 验 （皮内注射 

0.2ml,含 1 0 I U )阴性、体 重 300〜 400g的 同 性 豚 鼠 6 

只，于股内侧皮下各注射 lml菌 液 （lOmg/ml)，注射前 

称体重，注射后每周观察1次注射部位及局部淋巴结的变 

化，每 2 周称体重 1 次，豚鼠体重不应降低。6 周时解剖 

3 只豚鼠，满 3 个月时解剖另3 只，检查各脏器应无肉眼 

可见的结核病变。若有可疑病灶时，应做涂片和组织切片 

检査，并将部分病灶磨碎，加少量生理氣化钠溶液混匀 

后，由皮下注射2 只豚鼠，若证实系结核病变，该菌种即 

应废弃。当试验未满3个月时》豚鼠死亡则应解剖检査， 

若有可疑病灶，即按上述方法进行，若证实系结核病变， 

该菌种即应废弃。若证实属非特异性死亡，且豚鼠死亡 1 

只以上时应复试。

2.1.4. 5 免疫力试验

用体重 300〜400g豚 鼠 8 只，分成两组各 4 只，免疫 

组经皮下注射0.2ml (1/10人用剂置）用种子批菌种制备 

的疫苗，对照组注射0.2ml生理氣化钠溶液。豚鼠免疫后 

4〜5周，经皮下攻击103〜10-强毒人型结核分枝杆菌，攻
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击后 5〜6周解剖动物，免疫组与对照组动物的病变指数及 

脾脏毒菌分离数的对数值经统计学处理，应有显著差异。 

2 . 1 . 5种子批的保存 

种子批应冻干保存于8*€以下。

2 . 2 原液 

2 . 2 . 1生产用种子

启开工作种子批菌种，在苏通马铃薯培养基、胆汁 

马铃薯培养基或液体苏通培养基上每传1 次为 1 代。在马 

铃薯培养基培养的菌种置冰箱保存，不得超过 2 个月。 

2 . 2 . 2生产用培养基

生产用培养基为苏通马铃薯培养基、胆汁马铃薯培 

养基或液体苏通培养基。

2 . 2 . 3接种与培养

挑取生长良好的菌膜，移种于改良苏通综合培养基 

或经批准的其他培养基的表面，置 37〜39SC 静止培养。 

2 . 2 . 4收获和合并

培养结束后，应逐瓶检查，若有污染、湿膜、浑浊等 

情况应废弃。收集菌膜压干，移入盛有不锈钢珠瓶内，钢 

珠与菌体的比例应根据研磨机转速控制在一适宜的范围， 

并尽可能在低温下研磨。加入适量无致敏原稳定剂稀释， 

制成原液。

2 . 2 . 5原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1配制

用稳定剂将原液稀释成 L  Omg/ml或 0. 5mg/ml, 即 

为半成品。

2 . 3 . 2半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 4 . 2分装与冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。分装过程 

中应使疫苗液混合均匀。疫苗分装后应立即冻干，冻干 

后应立即封口。

2 . 4 . 3规格

按标示量复溶后每瓶lml (10次人用剂量），含卡介 

菌 0.5mg;按标示量复溶后每瓶0.5ml (5次人用剂量）， 

含 卡 介 菌 0.25mg。每 l m g 卡介菌含活菌数应不低于

1. 0 X 1 0 6C F U o

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定 

3 . 1 原液检定

3. 1. 1 纯菌检査

按通则 1101的方法进行，生长物做涂片镜检，不得 

有杂菌。
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3 . 1 . 2浓度测定

用国家药品检定机构分发的卡介苗参考比浊标准， 

以分光光度法测定原液浓度。

3 . 2 半成品检定

3. 2. 1 纯菌检查 

按 3. 1.1项进行。

3 . 2 . 2浓度测定

按 3.1.2项进行^ 应不超过配制浓度的110% 。

3 . 2 . 3沉降率测定

将供试品置室温下静置2 小时，采用分光光度法测定 

供试品放置前后的吸光度值（A 58。），计算沉降率，应 

<20% 。

3 . 2 . 4活菌数测定 

应不低于 1. 0X107C F U / m g。

3. 2 . 5 活力测定

采用X T T法测定，将供试品和参考品稀释至aSmg/ml， 

取 100M1分别加到培养孔中，于 37〜3 9 1避光培养 2 4小 

时，检测吸光度（A 4S。），供试品吸光度应大于参考品吸 

光度。

3. 3 成品检定

除装量差异、水分测定、活菌数测定和热稳定性试验 

外 ，按标示童加入灭菌注射用水，复溶后进行其余各项 

检定。

3 . 3 . 1鉴别试验

3.3.1. 1 抗酸染色法

抗酸染色涂片检査，细菌形态与特性应符合卡介菌 

特征。

3. 3. 1. 2 多重 PCR  法

按 2.1. 4.1项进行，采用多重 P C R 法检测卡介菌基 

因组特异的缺失区 R D 1，应 无 R D 1 序列存在，供试品 

P C R 扩增产物大小应与检测参考品一致。

3. 3. 2 物理检査

3. 3. 2. 1 外观

应为白色疏松体或粉末状，按标示量加入注射用水， 

应在 3 分钟内复溶至均匀悬液。

3. 3. 2. 2 装量差异 

依 法 检 查 （通则 0102),应符合规定。

3. 3. 2. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法测 定 （通则 0 6 3 2 ) ,应符合批准的要求。

3. 3. 3 水分

应不髙于 3.0% (通则 0832)。

3 . 3 . 4纯菌检査 

按 3.1.1项进行。

3 . 3 . 5效力测定

用 结 核 菌 素 纯 蛋 白 衍 生 物 皮 肤 试 验 （皮内注射 

0. 2 m l ,含 1 0 I U )阴性、体 重 300〜 4 0 0 g的 同性豚 鼠 4 

只，每只皮下注射0.5mg供试品，注 射 5 周后皮内注射 

TB-PPD 10IU/0. 2 m l ,并 于 2 4 小时后观察结果，局部硬
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结反应直径应不小于5 m m 。

3 . 3 . 6活菌数测定

每亚批疫苗均应做活菌数测定。抽取 5 支疫苗稀释并 

混合后进行测定，培 养 4 周后含活菌数应不低于 1.0X 

106C F U / m g o 本试验可与热稳定性试验同时进行。

3. 3 . 7 无有毒分枝杆菌试验

选用结核菌素纯蛋白衍生物皮肤试验（皮内注射 

0.2ml,含 1 0 I U )阴性、体 重 300〜 400g的 同 性 豚鼠 6 

只，每只皮下注射相当于5 0次人用剂量的供试品，每 2 

周称体重一次，观察 6 周，动物体重不应减轻；同时解剖 

检査每只动物，若肝、脾、肺等脏器无结核病变，即为合 

格。若动物死亡或有可疑病灶时，应按 2. 1.4. 3项进行。

3 . 3 , 8热稳定性试验

取每亚批疫苗于 3 7 C放 置 2 8天测定活菌数，并与 

2〜8X；保存的同批疫苗进行比较，计算活菌率；放置 

37°C的本品活菌数应不低于置2〜8 C 本品的 25% , 且不 

低于 2. 5X105C F U / m g。

4 稀释剂

稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合批准 

的要求，灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相关 

规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8*0避光保存和运输。自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

皮内徉射用卡介苗使用说明

【药品名称】

通用名称：皮内注射用卡介苗

英文名称：BCG  Vaccine for Intradermal Injection

汉语拼音：Pinei Zhusheyong Kajiemiao

【成分和性状】 本品系用卡介菌经培养后收集菌 

体，加入稳定剂冻干制成。为白色疏松体或粉末，复溶后 

为均匀悬液。

有效成分：卡介菌活菌体。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水^

【接种对象】 出生 3 个月以内的婴儿或用 5IU PPD 

试验阴性的儿童（P P D 试 验 后 48〜7 2小时局部硬结在 

5 m m 以下者为阴性）。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可使机体产生细胞 

免疫应答。用于预防结核病。

【规格】 按标示量复溶后每瓶 1. 0ml (10次人用剂 

量），含卡介菌0.5mg ; 按标示量复溶后每瓶0.5ml (5次 

人用剂量），含卡介菌 0. 25mg。每 l m g卡介菌含活菌数

应不低于 1.0X10fiC F U。

【免疫程序和剂量】 （1) 1 0次人用剂量卡介苗加 

人 lml所附稀释剂，5 次人用剂量卡介苗加人0.5ml所附 

稀释剂，放置约 1 分钟，摇动使之溶解并充分混匀。疫苗 

溶解后必须在半小时内用完。

( 2 )用灭菌的 lml蓝 芯 注 射 器 （25〜2 6号针头）吸 

取摇勻的疫苗，在上臂外侧三角肌中部略下处皮内注 

射 0. lml。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )接种后 2 周左右，局部可出现红肿浸润，若随后 

化脓，形成小溃疡，一 般 8〜 1 2周后结痂。一般不需处 

理，但要注意局部清洁，防止继发感染。脓疱或浅表溃疡 

可涂 1 % 甲 紫 （龙胆紫），使其干燥结痂，有继发感染者， 

可在创面撒布消炎药粉，不要自行排脓或揭痂。

( 2 )局部脓肿和溃疡直径超过1 0 m m及长期不愈（大 

于 12周），应及时诊治。

( 3 )淋巴结反应：接种侧腋下淋巴结（少数在锁骨上 

或对侧腋下淋巴结）可 出 现 轻 微 肿 大 ，一般不超过 

10mm, 1〜2个月后消退。如遇局部淋巴结肿大软化形成 

脓疱，应及时诊治。

( 4 )接种疫苗后可出现一过性发热反应。其中大多数 

为轻度发热反应，持 续 1〜2 天后可自行缓解，一般不«  

处理；对于中度发热反应或发热时间超过48小时者，可 

给予对症处理。

罕见不良反应：

( 1 )严重淋巴结反应：在临床上分为干酪性、脓肿 

型、窦道型等。接种处附近如腋下、锁骨上下或颈部淋巴 

结强反应，局部淋巴结肿大软化形成脓疱，应及时诊治。

( 2 )复种时偶见瘢痕疙瘩。

极罕见不良反应：

( 1 )骨髓炎。

( 2 )过敏性皮疹和过敏性紫癜。

【禁思】 （1 ) 巳知对该疫苗的任何成分过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 4 )患脑病、未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

( 5 )妊娠期妇女。

( 6 )患湿疹或其他皮肤病患者。

【注意事项】 （1 )严禁皮下或肌内注射！

( 2 )接种卡介苗的注射器应专用，不得用作其他注 

射，以防止产生化脓反应。

( 3 )以下情况者慎用：家族和个人有惊厥史者、患慢 

性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、哺乳期妇女。

( 4 )开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。
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(5)疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 6 )疫苗开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8°C,并于半小时内用完，剩余均应废弃。

( 7 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 8 )注射免疫球蛋白者，应至少间隔 1个月以上接种 

本品，以免影响免疫效果。

( 9 )使用时应注意避光。

【贮藏】 于 2〜8X；避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 按批准的有效期执行。 

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址 

邮政编码 

电话号码 

传真号码 

网 址
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钩端螺旋体疫苗
G ouduanluoxuanti Y im iao 

Leptospira Vaccine

本品系用各地区主要的钩端螺旋体流行菌型的菌株， 

经培养、杀菌后，制成单价或多价疫苗。用于预防钩端螺 

旋体病9

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造 

2.1 菌种

生产用菌种应符合“生物制品生产检定用菌毒种管

理规程”的有关规定。

2. 1.1 名称及来源 

主要生产用菌种如下:

血淸群 血淸型 株名 毒 力

黄疽出血群 赖型 赖、017、江 4、70091 强

犬群 犬型 611、桂 44 弱

致热群 致热型 [ 4 ]、HBS5 强

秋季群 秋季型 临 4 强

澳洲群 澳洲型 沃 34、 115、 620 弱

波摩那群 波摩那型 罗、109 弱

流感伤寒群 临海型 临 6 强

七日热群 七日热型 401、广 229、 245 弱

2. 1 . 2 生产用菌种的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”的 

打关规定。

2 . 1 . 3生产用菌种的检定

生产用菌种应先通过体重 120〜220g的豚鼠传代，

Z〜3天后或豚鼠瀕死前抽取其心血或摘取肝组织，接种 

1:产用培养基或其他适宜培养基，并培养 4 代以上方可进 

行各项检定。

2. 1. 3. 1 形态及培养特性

将菌种接种于生产用培养基，接 种 量 在 5 % 以下， 

培养 5〜10天，培养物在显微镜下放大400倍观 

银，钩端螺旋体菌数为每视野 100条以上。培养物应透 

叫，微带乳光，摇动时稍有云雾状浑浊，菌形整齐、运动 

n 两端形成钩状。

1 . 3 . 2血淸凝集试验

川培养 3〜10天的活培养物，在显微镜下放大400倍 

视奴，钩端螺旋体菌数为每视野50〜 100条，运动良好， 

丨丨尤H 凝，与参考血清做定量凝集反应，其凝集效价应 

込歐沾原效价之半。终点效价以菌数减少 50% ( +  + )  

•A/W记标准。新菌种要求用凝集素交叉吸收试验法定型。

2. 1. 3. 3 毒力试验

用体重 180〜220g的豚鼠 6 只，分成两组，每只豚鼠 

经皮下注射已培养5〜10天、在显微镜下放大400倍观察 

菌数为每视野50〜100条活的待检培养物2 m U 其中一组 

于注射后4 8小时抽取心血，按 1 % 量接种生产培养基或 

其他适宜培养基2 支，培 养 1 4天，镜 检 呈 阳 性 （生长钩 

端螺旋体），即属弱毒菌株；另一组于注射后观察 1 0天， 

至少应有 2 只豚鼠因患钩端螺旋体病死亡，即属强毒 

菌株。

对于传代保存的已知的弱毒或强毒株菌种，也分别 

按上述相应方法进行，符合弱毒株或强毒株规定者为 

合格。

2. 1 . 3 . 4免疫力试验

用培养 5〜10天的活培养物，在显微镜下放大400倍 

观察菌数，每视野钩端螺旋体为70〜100条，将该培养物 

于 56〜58°C加 温 1 小时或以 3. Og/L苯酚杀菌，以生理氣 

化钠溶液做3 倍稀释，取体重 120〜220g豚鼠 3 只 （同时 

饲 养 3 只豚鼠作为对照组），皮 下 免 疫 2 次，第 1 次

0. 5 m l ,第 2 次 l m l ,间 隔 5 天，末次注射后 10〜1 2天， 

用同株或同型异株培养5〜10天、在显微镜下放大400倍 

观察菌数为每视野 50〜 100条 的 培 养 物 2 m l进行皮下 

攻击。

强毒株：攻击后观察 1 0天，免疫组豚鼠应健存，外 

观及食欲正常，不耸毛，运动活泼，体重增加，解剖无黄 

疸。对照组豚鼠至少应有2 只患钩端螺旋体病死亡，判为 

合格。

弱毒株：攻击后，2 4小时抽取心血，取 2 管 5% 〜 

8 % 兔血清培养基，每 管 4〜5ml，各 加 1〜2 滴 心 血 （约 

为 1 % 接种量）。培养 14天。免疫组 2/3以上为阴性，对 

照组均为阳性，判为合格。

2. 1.3. 5 抗原性试验 .

用培养 5〜10天的活培养物，在显微镜下放大400倍 

观察菌数，每视野钩端螺旋体为70〜100条，将该培养物 

于 56〜58°C加 温 1 小时或以3. 0g/L苯酚杀菌，静脉免疫 

体重 2.0〜2. 5kg家兔 3 只，共注射 3 次，间隔 5 天，第 1 

次 lml、第 2 次 2ml、第 3 次 5ml，末次注射后 10〜15天 

取家兔血清与同株培养物做凝集反应，至少有 2 只家兔血 

清效价达到1 : 10 000以上判为合格。

2 . 1 . 4菌种传代及保存

2. 1.4. 1 菌种传代

为保存菌种的毒力及纯度，每 传 3〜6 代，应通过体 

重 120〜220g豚鼠传代一次，并同时做血淸学特性检查和 

生物学特性检查，合格方可作为保存菌种。

2. 1.4. 2 菌种保存

菌种应保存于含兔血清培养基或其他适宜培养基内， 

于 18〜22°C避光定期传代保存或液氮保存。

2. 2 原液

每种血清型使用1个菌株。
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2 . 2 . 1生产用种子

生产用菌种经培养5〜10天生长良好后，取 2tnl培养 

液，皮下注射体重120〜220g的豚鼠，2〜3 天后或动物 

瀕死前取心血（或摘取肝组织），按不髙于 1% 的量接种 

于生产用培养基或其他适宜培养基，28〜32°C培 育 7〜18 

天 （不易生长的菌株可延至3 0天），经纯菌检查及血淸学 

特性检査合格后，再于生产用培养基或其他适宜培养基 

连续传代至少4 次，经检查为生长良好、运动活泼的纯培 

养物方可用于大量接种。

液氮保存的菌种复苏后即可用于生产。

2 . 2 . 2生产用培养基

采用综合培养基或半综合培养基。

2. 2. 3 培养

采用 10L大瓶或大罐通气培养，经 28〜32*C培养 4〜 

14天，在显微镜下放大 400倍观察，菌数应达 300条以 

上。取样做纯菌检查及镜检，应无杂菌。培养物可用适宜 

的方法浓缩。

2 . 2 . 4浓度测定 

采用显微镜计数法测定菌数。

2. 2. 5 杀菌

培养物用苯酚（含量应不髙于 3. O g / L )或其他适宜 

杀菌剂杀菌。至少放置 3 0分钟，取样镜检杀菌情况。大 

罐培养亦可先合并后杀菌。原液如放置半年以上，合并 

前应逐瓶做无菌检査。

2 . 2 . 6原液检定 

按 3.1项进行。

2. 2. 7 原液保存 

应于 2〜8 C 保存。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1配制

2. 3 . 1 . 1杀菌后的原液按预定比例将不同菌型培养 

物混合成 1批。

2. 3 . 1 . 2疫苗所含菌型应按当地主要流行菌型配制， 

5价 以 下 （含 5 价）者 ，每型含菌数应不低于 1.5 X 1 0 8 

条/mU 6 价 （含 6 价）以上，每型含菌数应不低于1.0X 

108条/ml。各型比例不应超过或低于计算量的 10% ，疫 

苗的总菌数应不超过1. 25X108条/ml。

2. 3 . 1 . 3加入氣化钠，使其最终含量为8. 5g/L。 

2 . 3 . 2半成品检定 

按 3. 2项进行。

2 . 4 成品 

2 . 4 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 4 . 2分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2 . 4 . 3规格 

每瓶 5ml。

2 . 4 . 4包装
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应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 原液检定

3.1.1 苯酚测定

应不髙于 3. Og/L (通则 3113)。

3 . 1 . 2无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101),应符合规定。如大瓶培养应 

逐瓶做无菌检查。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依 法检 査（通则 1101),应符合规定。若移至大瓶存 

放，应按前、中、后抽样做无菌检査。

3 . 3 成品检定 

3 . 3 . 1鉴别试验

采用血淸凝集试验，按疫苗所含菌型抗原的抗血淸 

与本品做试管凝集试验，应产生特异性凝集w

3. 3. 2 物理检查

3, 3. 2. 1 外观

应为微带乳光的悬液，无异臭，无摇不散的凝块及 

异物。

3.3.2.2 装童

依 法检 查 （通则 0102),应不低于标示量。

3 . 3 . 3化学检定

3. 3. 3.1 p H  值

应为 6. 4〜7. 4 (通则 0631)。

3. 3. 3. 2 氯化钠含量 

应为 7. 5〜9. 50 (通则 3107)。

3. 3. 3. 3 苯酚含量 

应不高于 3. Og/L (通则 3113)。

3. 3 . 4 效力测定

按疫苗所含菌型价数，用生理氣化钠溶液将本品稀 

释成每型含菌数5X107 条/ml，按 2. 1.3.4项进行。

3 . 3 . 5无菌检查

依 法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 6异常毒性检查 

依 法检 査 （通则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜 避 光 保 存 和 运 输 。自生产之日起，有效期 

为 18个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容D

钩端螺旋体疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：钩端螺旋体疫苗 

英文名称：Leptospira Vaccine
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汉语拼音：Gouduanluoxuanti Yimiao

【成分和性状】 本品系用各地区主要的钩端螺旋体 

流行菌型的菌株，经培养杀菌后制成单价或多价疫苗。 

为微带乳光的液体，含苯酚防腐剂。

有效成分：灭活的单价或多价钩端螺旋体菌体。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 流行地区 7〜60岁的人群。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可使机体产生免疫 

应答。用于预防钩端螺旋体病。

【规格】 每瓶 5ml。

【免疫程序和剂量】 （1) 上臂外侧三角肌下缘附着 

处皮下注射。

(2)共注射 2针，间隔 7〜10天。第 1针注射 0.5ml， 

第 2针注射 L O m U

7〜13周岁用量减半。必要时 7 周岁以下儿童可酌童 

注射，但不超过成人量之1/4。

应在流行季节前完成注射。

【不良反应】

常见不良反应：

接种后可出现短暂发热，注射部位可出现疼痛、触 

痛和红肿，多数情况 2〜3 天内自行消退。

极罕见不良反应：

过敏性皮疹：应及时就诊。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期和哺乳期妇女。

( 4 )患脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。

( 2 )如出现摇不散的凝块、异物、疫苗瓶有裂纹或标 

签不清者，均不得使用。

( 3 )疫苗开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8 C ，并 于 1小时内用完，剩余均应废弃。

( 4 )注射免疫球蛋白者，应至少间隔 1个月以上接种 

本品，以免影响免疫效果。

( 5 )月经期妇女暂缓注射。

(6)应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 7 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 18个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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乙型脑炎减毒活疫苗

Y ix ing N aoyan Jiandu H uoyim iao 

Japanese Encephalitis Vaccine, Live

本品系用乙型脑炎（简称乙脑）病毒减毒株接种于 

原代地鼠肾细胞，经培养、收获病毒液，加人适宜稳定剂 

冻干制成。用于预防乙型脑炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为原代地鼠肾细胞或连续传代不超过5代 

的地鼠肾细胞。S P F地鼠特定病毒检査除应符合“实验动 

物微生物学检测要求”（通 则 3602)外，亦不得检出小鼠 

肝炎病毒、小鼠细小病毒、小鼠脊髄灰质炎病毒、仙台病 

毒、汉坦病毒、猴病毒 5、淋巴脉络丛脑膜炎病毒、大鼠 

K 病毒、吐兰病毒、地鼠多瘤病毒、逆转录病毒。

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

2 . 1 . 2细胞制备

选 用 10〜1 4日龄地鼠，无菌取肾，剪碎，经胰蛋白 

酶消化，用培养液分散细胞，制备细胞悬液，分装培养 

瓶，置 37C 士 r c 培养。细胞生长成致密单层后接种病 

毒。来源于同一批地鼠、同一容器内消化制备的地鼠肾 

细胞为一个细胞消化批；源自同一批地鼠、于同一天制 

备的多个细胞消化批为一个细胞批。

2. 2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为乙脑病毒SA14-14-2减毒株或其他经批 

准的减毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 

规定。

原始种子传代应不超过第6 代，主种子批应不超过第 

8 代，工作种子批应不超过第9 代，生产的疫苗应不超过 

第 10代。

2 . 2 . 3种子批_种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3. 1〜2. 2. 3. 5项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

将毒种做 10倍系列稀释，取适宜稀释度分别与非同 

源性乙脑特异性免疫血淸和乙脑阴性血清混合，置 37C 

水浴 90分钟，接种地鼠肾单层细胞或B H K 21细胞进行中
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和试验，观察 5〜7 天判定结果。中和指数应大于1000。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

将毒种做 10倍系列稀释，至少取 3 个稀释度的病毒 

液，分别接种 B H K 21细胞，用蚀斑法进行滴定。冻干种 

子批病毒滴度应不低于5.7lg PFU/mI; 液体种子批病毒 

滴度应不低于7,2 lg PFU/ml。

2. 2. 3. 3 无菌检查

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 分枝杆菌检查

照无菌检査法（通则 1101)进行。

以草分枝杆菌（C M C C  95024)作为阳性对照菌。取 

阳性对照菌接种于罗氏固体培养基，于 37*C培 养 3〜5 天 

收集培养物，以 0 . 9 %氣化钠溶液制成菌悬液，采用细菌 

浊度法确定菌含量，该菌液浊度与中国细菌浊度标准一 

致时活菌量约为2X107CFU/ml。稀释菌悬液，取不高于 

100C F U的菌液作为阳性对照。

供试品小于lml时采用直接接种法，将供试品全部接 

种 于 适 宜 固 体 培 养 基 （如 罗 氏 培 养 基 或 Middlebrook 

7 H 1 0培养基），每种培养基做 3 个重复。并同时设置阳 

性对照。将接种后的培养基置于3 7 C培 养 5 6天，阳性对 

照应有菌生长，接种供试品的培养基未见分枝杆菌生长， 

则判为合格。

供试品大于 lml时采用薄膜过滤法集菌后接种培养 

基。将供试品以0.22pm滤膜过滤后，取滤膜接种于适宜 

固体培养基，同时设阳性对照。所用培养基、培养时间及 

结果判定同上。

2.2. 3 . 5 支原体检查

依 法 检 查 （通则 3301),应符合规定。

2. 2. 3. 6 外源病毒因子检查

依 法 检査 （通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 7 E 蛋白基因稳定性试验

以 E 蛋白基因区核苷酸序列测定验证其遗传稳定性 

编码 E 蛋白基因区的 8 个关键位点氨基酸不能发生改变 

(E-107:苯丙氨酸，E-138:.赖氨酸，E-176:缬氨酸，E- 

177：丙氨 酸，E-264:组 氨 酸 ，E-279:甲 硫氨酸，E- 

315：缬费;酸，E-439:精氨酸）。

与 基 因库 中 登 录 号 为 D90195的乙型脑炎减毒株 

SA14-U-2株 的 E 蛋白基因区核苷酸序列的同源性应不低 

于 99.6%.

2. 2. 3. 8 免疫原性检查

用主种子批毒种制备疫苗，取 10_3、10-\ 10_5至 

少 3 个稀释度，分别免疫体重为 10〜12g小 鼠 1 0只，每 

只皮下注射0. lml ,免 疫 1次。免疫后 14天 用 P3 株乙脑 

强毒腹腔攻击，每只注射 0.3tnl,其病毒量应不低于 500 

腹腔滴定的L D 5。。同时每只小鼠脑内接种稀释液0.03ml， 

接种后 3 天内死亡者不计（动物死亡数量应不得超过试验
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动物总数的2 0 % ) ,攻 击 后 1 4天判定结果。E D S。应不高 

于 3.0 lg P F U , 攻击对照组小鼠死亡率应不低于80% 。

2. 2. 3. 9 猴体神经毒力试验 

用冻干主种子批进行猴体神经毒力试验（病毒滴度 

不低于 5. 7 lg PFU/ml), 分别注射2〜3. 5 岁 10只恒河猴 

的两侧丘脑各0.5ml、腰部脊髄内 0 . 2 m U对照组用强毒 

S A 14株稀释成 102P F U / m l和 103 PFU/ m l病毒量，以同法 

接种恒河猴，每个稀释度注射4 只恒河猴。试验用恒河猴 

乙脑抗体应为阴性。

对 SA14-14-2减毒组的 10只恒河猴观察至少 2 1天， 

应无任何特异性乙脑发病症状，组织学检査仅表现为注 

射部位、脑和脊髓有轻微的炎症反应。而对照组 S A U 株 

在注射后在观察期内病毒量10sP F U / m l组 4 只恒河猴应 

全部特异性死亡；病毒量为 102P F U / m l组的 4 只恒河猴， 

至少应有2 只死亡。组织学检査表现主要特征为神经细胞 

坏死，较少炎症反应。

2. 2. 3 . 1 0 脑内致病力试验

用种子批毒种接种17〜1 9日龄小鼠，至少 10只，每 

只脑内注射0.03ml，观察 14天应存活。接种后 3 天内死 

亡 者 不 计 （动物死亡数置应不得超过试验动物总数的 

2 0 % )。3 天后如有小鼠发病，应处死后取脑，测定致病 

力。小鼠脑内毒力应不高于3.0 lg L D 5()/0_03ml, 同时以 

1CT1病鼠脑悬液皮下注射 17〜 1 9 日龄小鼠 1 0只，每只

0.1ml，观察 14天，应全部健存。

2.2.3.11皮下感染入脑试验 

用种子批毒种接种17〜1 9日龄小鼠1 0只，每只皮下 

注射 0.1ml，同时右侧脑内空刺，观 察 1 4天，应全部 

健存。

2. 2 . 3 . 1 2乳鼠传代返祖试验 

用病毒滴度不低于7. 2 lg PFU/ml (液体毒种）或不 

低于 5.7 lg PFU/ml (冻干毒种）的种子批毒种接种3〜5 

丨.丨龄乳鼠10只，每只脑内注射 0.02ml。取最早发病的 3 

只乳鼠处死，解剖取脑，用 17〜1 9日龄小鼠测其致病力， 

腕内靡力应不髙于3. 0 lg L D 5o/0. 03ml，同时以 10-1的发 

病乳鼠脑悬液皮下注射 17〜 1 9 日龄小鼠 1 0只，每只

0. lml,观察 14天，应全部健存。

2 . 2 . 4毒种保存 

海种应于一6 0 C以下保存。

1 3 原液

新制备的种子批用于生产时，连续制备的前三批疫 

m w (液应对e 蛋白基因区核苷酸序列进行测定，与基因 

阼屮费朵哕为D90195的乙型脑炎减毒株 SA14-14-2株的 

KffiT丨雒因区核苷酸序列的同源性应不低于99. 6 % ，8 个 

X；饳位点氨基酸的核苷酸序列不能改变。

H 】 细胞制备 

ft： 1 1.2项进行。

2. 3. 2 培养液

培养 液为含适 量新生 牛血 清和 乳 蛋 白水 解物 的  

Earle’s液或其他适宜培养液。用于细胞培养的新生牛血 

清应为乙脑抗体阴性。新生牛血淸的质量应符合要求（通 

则 3604)。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查 

依法检查（通则 3302)，应符合规定。

2 . 3 . 4病毒接种和培养

挑选生长致密的单层细胞，用洗涤液充分冲洗后加 

人适量维持液，按 O.OOIMOI接种病毒，置 36'C±lt 

培养。

2 . 3 . 5病毒收获

种毒后 72小时左右细胞出现病变时收获病毒液。检 

定合格的同一细胞批的同一次病毒收获液可合并为单次 

病毒收获液。

2 . 3 . 6单次病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7单次病毒收获液保存 

于 2〜8°C保存不超过 30天。

2 . 3 . 8单次病毒收获液合并 

检定合格的同一细胞批生产的多个单次病毒收获液， 

经澄淸过滤，合并为 1批原液。

2. 3. 9 原液检定 

按 3, 2 项进行。

2 . 4 半成品 

2 . 4 . 1配制

将原液按规定的同一病毒滴度适当稀释，加人适宜 

稳定剂即为半成品，每批半成品总量不得超过150L。

2. 4 . 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2.5 成品

2. 5.1 分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装及冻干 •

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 5. 3 规格

按标示量复溶后每瓶0. 5ml、1. 5ml、2. 5ml。每 1 次 

人用剂量为0. 5ml，含乙脑活病毒应不低于5. 4 lg P F U。

2.5.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3. 1 单次病毒收获液检定 

3 . 1 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2项进行，病毒滴度应不低于7. 0 lg PFU/ml。

3. 1 . 2 无菌检查

依法 检査（通则 1101)，应符合规定。
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3 . 1 . 3支原体检查 

依法检查（通则 3301)，应符合规定。

3 . 2 原液检定 

3 . 2 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2项进行，病毒滴度应不低于7.0 lg PFU/ml。

3. 2. 2 无菌检查

依法 检查（通 则 1101)，应符合规定。

3. 2. 3 支原体检查 

依法 检查（通则 3301),应符合规定。

3 . 2 . 4逆转录酶活性检查 

按本品种附录进行，应为阴性。

3. 3 半成品检定

3. 3. 1 病毒滴定

按 2. 2.3.2项 进 行 ，病 毒 滴 度 应 不 低 于 6.8 lg 

PFU/ml。

3. 3. 2 无菌检查

依法 检査（通则 1101)，应符合规定。

3. 4 成品检定

除水分测定外，按标示量加入所附疫苗稀释剂，复 

溶后进行以下各项检定。

3. 4. 1 鉴别试验 

按 2. 2. 3.1项进行。

3 . 4 . 2外观

应为淡黄色疏松体，复溶后为橘红色或淡粉红色澄 

明液体，无异物。

3.4.3 水分

应不髙于 3.0% (通则 0832>。

3. 4. 4 p H  值

依法测定 （通则 0631),应符合批准的要求。

3. 4 . 5 渗透压摩尔浓度 

依法测定（通则 0632),应符合批准的要求。

3 . 4 . 6病毒滴定

按 2. 2. 3 . 2项 进 行 ，病 毒 滴 度 应 不 低 于 5.7 lg 

PFU/ml 0

3 . 4 . 7热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定同 

时进行。于 37*C放 置 7 天，按 2. 2. 3. 2 项进行，病毒滴 

度 应 不 低 于 5.7 lg PFU/ml, 病毒滴度下降应不髙于

1. 0 lg。

3. 4 . 8 牛血清白蛋白残留量 

应不高于 50ng/剂 （通则 3411)。

3. 4 . 9 抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不高于 50ng/剂。

3. 4. 1 0 安全试验 

3.4.10.1脑内致病力试验
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按 2. 2. 3.10项进行。

3.4.10.2乳鼠传代返祖试验 

按 2. 2. 3. 12项进行。

3.4. 11 无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 . 1 2异常毒性检查 

依法检查（通则 1141)，应符合规定。

3. 4 . 1 3 细菌内毒素检査

应不髙于 50EU/剂 （通则 1143凝胶限度试验）。

4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水或灭菌PB S，稀释剂的生 

产应符合批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二 

部）的相关规定。

灭菌 P B S的检定

4. 1 外观 

应为无色澄明液体。

4 . 2 可见异物检査

依法检查（通则 0904)，应符合规定。

4.3 p H  值

应为 7. 2〜8.0 (通则 0631)。

4 . 4 无菌检查

依 法 检 査 （通则 1101),应符合规定。

4 . 5 细菌内毒素检查

应不高于0. 25EU/ml (通则 1143凝胶限度试验

5 保存、运输及有效期

于 2〜8*C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 18个月。

6 附彔

逆转录酶活性检査法。

7 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

附录逆转录酶活性检查法

本法系采用 P E R T 法通过以噬菌体 MS2 R N A 为模 

板，在外源逆转录酶作用时产生 c D N A，再 经 P C R法扩 

增后，以电泳法分析扩增产物，检査供试品中逆转录酶 

活性。

试剂

1.噬菌体 MS2 R N A 寡核苷酸引物

RT-1： (CATAGGTCAAACCTCGTAGGAATG ) -37 

RT-2： 5#-d (TCCTGCTCAACTTCCTGTCGAG) -3;

2.模 板 噬 菌 体 MS2 R N A 。

3. 逆转录体系

Cl) 模板引物基本反应体系
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0. 28pmol/y 的噬菌体 MS2 R N A  0. 5^1

10pmol/^il 引物 RT-1 0. Sfxl
焦碳酸二乙酯（D E P C ) 处理的水 0.4fxl

(2) 逆转录反应体系

逆转录缓冲液 5̂ x1 

供 试 品 （或不同灵敏度标准逆转录

酶或阳性对照、阴性对照） 2^1 

2.5mmol/ml 脱氧核糖核苷酸（dNTPs) 0. 5^1

25mmol/ml 氣化撲 0. 5pl

二硫苏糖薛 (DTT) 0.5^1 

D E P C处理的水 15. I f xl至总量为 23. 6̂ x1.

4. P C R 扩增体系

P C R缓冲液 lOpl

2. 5mmol/ml dNTPs 2卩1

10pmol/Ml 引物 R T 4  2̂ 1

10pmol/Ml 引物 RT-2 3̂ tl

R N A  酶 H  1/xl 

D E P C处理的水至75m1 

加入 Taq D N A 聚合酶 0. 2fxl0
5 .甲基氨基甲烷-硼 酸 （T B E ) 电泳缓冲液 

甲基氨基甲烷 54g 

硼酸 27.5g

加入 0. 5mol/L四甲基乙二胺 (pH8. 0) 20ml

定容至 1000ml，使用时 1 • 5倍稀释。

供试品、灵敏度标准及阳性对照品的制备

1.按标示量复溶供试品。

2.取 1 U 逆转录酶用 D E P C处理的水做 10倍系列稀 

释，取 10_6、10_7和 10~8稀释度各 2 W 作为灵敏度标准。

3 .阳性对照：用 SP2/0细胞培养上清液作为阳性 

对照。

4 .阴性对照：用 2M1 D E P C处理的水代替。

检査法

1. 逆转录

1 . 1 将模板引物基本反应体系1.4^1依次置于 95°C 

反应 5 分钟，37X：反 应 3 0分钟，4 C 反 应 5 分钟后，加 

人逆转录反应体系23.6^1 (总体积为25^1),置 3 7 C作用 

30分钟。

1 . 2 分别将供试品、阳性对照、阴性对照及稀释度 

% 10_s〜10_8灵敏度标准的逆转录酶2^1加人上述逆转录 

反应体系，分别置 3 7 1作 用 30分钟。

2. P C R扩增

取 P C R 扩增体系 75h1 ,加人上述经各逆转录后的样 

品，混匀后，按下列条件进行扩增：9 4 1 3 0秒 ，55*C100 

秒，721110秒，共 3 5个循环周期，72*C延 伸 1 0分钟。 

产物作琼脂糖凝胶电泳分析，如不能立即进行琼脂糖凝 

胶电泳分析，P C R 扩增产物应于2〜8ttC 保存。

3. P C R 扩增产物的电泳

将适量的 P C R 扩增产物加到 2% 琼脂糖凝胶板上进 

行电泳分析（通则 0541第三法），同时加 D N A 分子量标 

准，电泳后紫外灯下观察D M A 条带结果。

结果判定

阳性对照于112bp处呈现条带，阴性对照不出现任何 

条带，供试品于 112bp处呈现条带判为阳性。

【附注】

逆转录酶灵敏度标准应大于等于10~7。

乙型脑炎减毒活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：乙型脑炎减毒活疫苗

英文名称：Japanese Encephalitis Vaccine，Live

汉语拼音：Yixing Naoyan Jiandu Huoyimiao

【成分和性状】 本品系用流行性乙型脑炎病毒减毒 

株接种原代地鼠肾细胞，经培养、收获病毒液，加入适宜 

稳定剂冻干制成。为淡黄色疏松体，复溶后为橘红色或淡 

粉红色澄明液体。

有效成分：乙型脑炎减毒活病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水或灭菌PBS。

【接种对象】 8 月龄以上健康儿童及由非疫区进人 

疫区的儿童和成人。

【作用$ 用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

乙型脑炎病毒的免疫力。用于预防流行性乙型脑炎。

【规格】 复溶后每瓶0. 5ml、1. 5ml、2. 5ml。每 1次人 

用剂量为0. 5ml,含乙型脑炎活病毒应不低于5. 4 lg P F U。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加人所附疫苗稀 

释剂，待疫苗复溶并摇匀后使用。

( 2 )于上臂外侧三角肌下缘附着处皮下注射。

(3) 8 月龄儿童首次注射 1 次；于 2 岁再注射 1 次， 

每次注射0.5ml,以后不再免疫。

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后24小时内，注射部位可出现疼 

痛和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

(2) 一般接种疫苗后 1〜2 周内，可能出现一过性发 

热反应。其中大多数为轻度发热反应，一般持续 1〜2 天 

后可自行缓解，不需处理，必要时适当休息，多喝开水， 

注意保暖，防止继发感染I 对于中度发热反应或发热时间 

超过 48小时者，可给予物理方法或药物对症处理。

( 3 )接种疫苗后，偶有散在皮疹出现，一般不需特殊 

处理，必要时可对症治疗。

罕见不良反应：
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重度发热反应：应采用物理方法及药物对症处理， 

以防高热惊厥。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一 般接种疫苗后 72小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一般接种疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )过敏性紫癜：出现过敏性紫癍反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏规范治疗，治疗不 

当或不及时有可能并发紫瘢性肾炎。

( 4 )出现血管神经性水肿，应及时就诊。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含的任何成分，包括 

辅料以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、& 重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 5 )患脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、哺 

乳期妇女。

( 2 )开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 3 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 4 )疫苗瓶开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8°C于 30分钟内用完，剩余均应废弃。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )注射免疫球蛋白者应至少间隔3 个月以上接种本 

品，以免影响免疫效果。

( 7 )使用其他减毒活疫苗与接种本疫苗应至少间隔1 

个月。

( 8 )本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

( 9 )育龄妇女注射本疫苗后，应 至 少 3 个月内避免 

怀孕。

(10)严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包裝】 按批准的执行。

【有效期】 18个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址 ：
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冻干乙型脑炎灭活疫苗（V ero细胞）

Donggan Y ix ing Naoyan M iehuoyim iao 

(Vero X ibao)

Japanese Encephalitis Vaccine (Vero Cell), 
Inactivated，Freeze-dried

本 品 系 用 乙 型 脑 炎 （以下简称乙脑）病毒接种于 

Vero细胞，经培养、收获、灭活病毒、浓缩、纯化后，加 

入适宜稳定剂冻干制成。用于预防乙型脑炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为Vero细胞。

2. 1 . 1 细胞管理及检定

应符合“生物制品生产检定用动物细胞基质制备及检 

定规程”规定。各级细胞库细胞代次应不超过批准的限 

定代次。

取自同批工作细胞库的1 支或多支细胞，经复苏、扩 

增后的细胞仅用于一批疫苗的生产。

2 . 1 . 2细胞制备

取工作细胞库中的1支或多支细胞，细胞复苏、扩增 

至接种病毒的细胞为一批。将复苏后的单层细胞用胰蛋 

白酶或其他适宜的消化液进行消化，分散成均匀的细胞， 

加人适宜的培养液混合均匀，置 35〜3 7 C培养形成致密 

单层细胞。

2.2 -毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为乙脑病毒P3株或其他经批准的Vero细 

胞适应株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生 物制品生产 检 定 用菌 毒种 管 理 规 程” 

规定。

乙脑病毒匕株原始种子应不超过第53代，主种子批 

和工作种子批应不超过批准的限定代次。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批至少应 

进行 2. 2. 3. 1〜2. 2. 3. 5 项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

将毒种做 10倍系列稀释，取 1CT1〜10_5稀释度的病 

毒液与乙脑特异性免疫血清等量混合为试验组，取 10—〜 

10 一8稀释度的病毒液与乙脑阴性血淸等量混合为对照组, 

于 37°C水浴 90分钟，试验组和对照组每个稀释度分别接 

种体重为7〜9 g昆明小鼠或其他品系小鼠6 只，每只脑内 

注射 0,03ml,逐日观察，3 天内死亡者不计（动物死亡数

量应不得超过试验动物总数的2 0 % )，观 察 1 4天判定结 

果。中和指数应大于500。

2. 2. 3. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 3 支原体检查

依 法 检 查 （通则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 病毒滴定

将毒种做 1 0倍系列稀释，取 10 6〜10~9稀释度病 

毒液脑内接种体重为 7〜9 g 昆明小鼠或其他品系小鼠， 

每 稀释 度注射小 鼠 5 只，每 只 0.03ml，逐日观 察，3 

天 内 死 亡 者 不 计 （动物死亡数量应不得超过试验动物 

总数的 2 0 % )，观 察 1 4天。病毒滴度应不低于 8.0 lg 

L D 5o/ml。

2. 2. 3. 5 外源病毒因子检查

依法检查（通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 6 免疫原性检查

用主种子批毒种制备疫苗，腹腔免疫体重为 12〜14g 

N I H 小鼠或其他品系小鼠1 0只，每只 0.3ml，免 疫 2 次， 

间隔 7 天，作为试验组。未经免疫的同批小鼠作为对照 

组。初免后第 14天，试验组和对照组小鼠分别用不低于 

10 000 l d 5。病毒量的非生产用乙脑病毒P3 株进行腹腔攻 

击，同时各组小鼠每只脑腔注射0.03ml稀释液，3 天内 

死亡者不计（动物死亡数量应不得超过试验动物总数的 

2 0 % )。攻击 2 1天后免疫组应 100%保护，对照组死亡率 

应不低于 80% 。

2 . 2 . 4毒种保存

冻干毒种应于一20°C以下保存；液体毒种应于一60X：以 

下保存。

2 . 3 原液

2 . 3 . 1细胞制备

按 2. 1.2项进行。

2 . 3 . 2培养液

培养液为含有适量灭能新生牛血清的199或其他适宜 

培养液。新生牛血淸的质量应符合要求（通 则 3604)，且 

乙脑抗体应为阴性。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查

依 法 检 查 （通则 3302)，应符合规定。

2 . 3 . 4病毒接种和培养

细 胞 生 长 成 致 密 单 层 时 ，弃 去 细 胞 培 养 液 ，用 

Earle’s液或其他适宜的洗涤液充分冲洗细胞，除去牛血 

清后，加 入 M E M 维持液。工作 种子 批毒 种按 0.05〜 

0.3MOI接 种 （同一工作种子批毒种应按同一  M O I 接 

种）。置适宜温度下培养。

2 . 3 . 5病毒收获

经培养 60〜84小时，澄清过滤后收获病毒液。根据 

细胞生长情况，可加人新鲜维持液继续培养，进行多次病 

毒收获。检定合格的同一细胞批生产的同一次病毒收获 

液可合并为单次病毒收获液。
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2 . 3 . 6 单次病毒收获液检定 •

按 3 .1 项进行。

2 . 3 . 7 病毒灭活

应在规定的蛋白质含量范围内进行病毒灭活。单次 

病毒收获液中加人终浓度为2 0 0 ^g /m l甲醛，置适宜温度 

灭活一定时间。病毒灭活到期后，每个病毒灭活容器应 

立即取样，分别进行病毒灭活验证试验。

2. 3 . 8 超滤浓缩

同一细胞批制备的多个单次病毒收获液进行病毒灭 

活，检定合格的病毒液进行适宜倍数的超滤浓缩至规定 

的蛋白质含量范围。

2. 3. 9 纯化

浓缩后的病毒液采用蔗糖密度梯度离心法或其他适 

宜的方法进行纯化。

2. 3. 1 0 脱糖

采用蔗糖密度梯度离心进行病毒纯化的应以截留分 

子质量100kD膜进行超滤脱糠。可加人适宜浓度的稳定 

剂，即为原液。

2. 3. 1 1 原液检定 

按 3. 2 项进行。

2. 4 半成品

2. 4. 1 配制

将原液按规定的同一蛋白质含量或抗原含量进行稀 

释， 总蛋白质含量应不超过SOng/ml, 加人适宜的稳定 

剂即为半成品。

2 . 4 . 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2 . 5 成品

2. 5. 1 分批

应符 合 “ 生物制品分批规程” 规定。

2 . 5 . 2 分装及冻干

应符 合 “ 生物制品分装和冻干规程” 规定。

2. 5. 3 规格

复溶后每瓶0. 5ml。每 1 次人用剂量0. 5m l。

2. 5. 4 包装

应符 合 “ 生物制品包装规程” 规定。

3 检定

3 . 1 单次病毒收获液检定

3. 1. 1 无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定„

3. 1. 2 支原体检査 

依法检查（通则 3301)，应符合规定。

3. 1. 3 病毒滴定

按 2. 2. 3. 4 项进行，应不低于7. 0 lg LD50/m L

3 . 2 原液检定 

3 . 2 . 1 无菌检査

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3. 2. 2 病毒灭活验证试验 
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取灭活后病毒液脑内接种体重 12〜14g小 鼠 8 只， 

每只 0 .0 3 m l,同时腹腔接种0 . 5 m l ,为第 1 代；7 天后将 

第 1 代小鼠处死3 只，取脑制成 10%脑悬液，同法脑内 

接种 12〜14g小 鼠 6 只，为 第 2 代；7 天后将第 2 代小 

鼠处死3 只，同法脑内接种 12〜14g小 鼠 6 只，为 第 3 

代，接种后逐日观察1 4天，3 天内死亡者不计（动物死 

亡数量应不得超过试验用动物总数的20% ) ，每代小鼠 

除处死和接种后非特异性死亡的以外，全部健存为 

合格。

3 . 2 . 3 蛋白质含量

依法测定（通则 0731第二法），应符合批准的要求。

3 . 2 . 4 抗原含量

可采用酶联免疫法，应符合批准的要求。

3. 3 半成品检定

3.3. 1 无菌检查

依法检査（通则 1101)，应符合规定。

3. 3. 2 抗原含量

可采用酶联免疫法，应符合批准的要求。

3. 4 成品检定

除水分测定外，应按标示量加人所附灭菌注射用水， 

复溶后进行以下各项检定。

3. 4. 1 鉴别试验

采用酶联免疫法检查，应证明含有乙脑病毒抗原。

3. 4. 2 外观

应为白色疏松体，复溶后应为无色澄明液体，无 

异物。

3. 4. 3 水分

应不高于3.0%  (通则 0832)。

3. 4. 4 pH 值

依法检查（通则 0 6 3 1 ) ,应符合批准的要求-

3 . 4 . 5 渗透压摩尔浓度

依法测定（通则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 4 . 6 游离甲醛含量

应不高于 lOpg/m l (通则 3207 第一法

3. 4 . 7 效价测定

采用免疫小鼠中和抗体测定法，以蚀斑减少中和试 

验测定中和抗体。参考疫苗（R A 和 RB) 以及中和试验阳 

性血清由国家药品检定机构提供。

将 被 检 疫 苗 （T ) 稀 释 成 1 = 3 2 , 参 考 疫 苗 （R) 

按要求的稀释度稀释，分别腹腔免疫体重为 12〜 14g 

小 鼠 1 0 只，每 只 0. 5 m l ,免 疫 2 次，间 隔 7 天。第 2 

次免疫后第 7 天采血，分离血清，同组小鼠血清等量 

混合，于 56-C灭 能 3 0 分钟。稀释阳性血清、被检疫苗 

血清和参考疫苗血清，分 别 与 稀 释 病 毒 （约 200PFU/ 

0. 4 m l )等量混合，同时将稀释后的病毒液与正常小鼠 

血清等量混合，作为病毒对照，置 37°C水 浴 9 0 分钟， 

接 种 6 孔 细 胞 培 养 板 B H K 21细 胞 ，每 孔 0. 4m l, 置 

37T；培 养 9 0 分钟，加人含甲基纤维素的培养基覆盖
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物，于 37°C5%二氧化碳孵箱中培养5 天，染色，蚀斑 

计数，计算被检疫苗和参考疫苗组对病毒对照组的蚀 

斑减少率。病 毒 对 照 组 的 蚀 斑 平 均 数 应 在 5 0 〜 150 

之间。

Y (% ) = ( 1 - 嘉 ）X100

式 中 S 为被检疫苗平均斑数；

C V 为病毒对照组平均斑数。

按以下公式计算被检疫苗效力T 值。 

y — so
~ ~ —  + k  X  47.762 ^  g

式中 了为被检疫苗引起50% 蚀斑减少的抗体稀释度的 

对数；

Y 为被检疫苗的蚀斑减少率；

X 为蚀斑中和试验时所用的血清稀释倍数。

结果判定：

( 1 ) 合格：T  — 0. 33

RA-\-RB A ^ ^R A-\-R B  n nn(2) 重试-----： ------ 0. 6 6 <  T < -------g-----■一 0. 33

( 3 ) 不合格：T < - ~ - R -  — 0. 66 

3 . 4 . 8 热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，于 37aC 放置 7 天， 

按 3. 4. 7 项进行效价测定，仍应合格。如合格，视为效价 

测定合格。

3. 4 . 9 牛血清白蛋白残留量 

应不高于50ng/剂 （通则 3411)。

3 . 4 . 1 0 抗生素残留量

生产过程中加入抗生素的应进行该项检査„ 采用酶联 

免疫法，应不高于50ng/剂。

3.4.11 V e ro细胞D N A 残留量 

应不高于 lOOpg/剂 （通则 3407第一法）。

3. 4. 12 Vero 细胞蛋白质残留量，

采用酶联免疫法，应不高于2Mg /m l。

3 . 4 . 1 3 无菌检查

依法检査（通则 1 1 0 1 ) ,应符合规定。

3 . 4 . 1 4 异常毒性检査 

依法检査（通则 1 1 4 1 ) ,应符合规定。

3 . 4 . 1 5 细菌内毒素检查 

应不高于50EU/m l (通则 1143凝胶限度试验）。

4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合 

批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定。

5 保 存 、运输及有效期

于 2〜8°C保存和运输。自生产之日起，有效期为 24 

个月。

6 使用说明

应 符 合 “ 生物制品包装规程”规定和批准的内容。

冻 干 乙 型 脑 炎 灭 活 疫 苗 （V e ro细胞）

冻干乙型脑炎灭活疫苗 （Vero细胞）

使用说明

【药品名称】

通用名称：冻干乙型脑炎灭活疫苗（V ero细胞）

英文名称：Japanese Encephalitis Vaccine (Vero Cell)， 

Inactivated，Freeze-dried

汉语拼音：Donggan Yixing Naoyan Miehuoyimiao 

(Vero Xibao)

【成分和性状】 本品系用乙型脑炎病毒接种 Vero 细 

胞，经培养、收获、灭活病毒、浓缩、纯化后，加人适宜 

稳定剂冻干制成。为白色疏松体，复溶后为澄明液体。

有效成分：灭活的乙型脑炎病毒P s株。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水。

【接种对象】 6 月龄〜1 0周岁儿童和由非疫区进入 

疫区的儿童和成人。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可剌激机体产生抗 

乙型脑炎病毒的免疫力。用于预防流行性乙_ 脑炎。

【规格】 复溶后每瓶为 0.5m l。每 1 次人用剂量 

为 0. 5ml。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加入所附灭菌注 

射用水，待疫苗复溶并摇匀后使用。

( 2 ) 于上臂外侧三角肌下缘附着处皮下注射。

( 3 ) 基础免疫应注射两针，初免后第 7 天注射第 2 

针，基础免疫后1 个月至 1 年内加强兔疫1 次。可根据当 

地流行情况在基础免疫后的3〜4 年再加强 1 次。每次注 

射 1 剂。

【不良反应】

常见不良反应：

一般接种疫苗后2 4小时内，可出现一过性发热反应。 

其中大多数为轻度发热反应，一般持续 ] 〜2 天后可 f l 行 

缓解，不需处理，必要时适当休息，多暍开水，注意保 

暧，防止继发感染；对于中度发热反应或发热时间超过 

4 8小时者，可采用物理方法或药物对症处理。

罕见不良反应：

一过性的重度发热反应，可采用物理方法或药物对 

症处理。

极罕见不良反应：

( 1 ) 过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 ) 过敏性休克：一般接种疫苗后1 小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 ) 过敏性紫癜：出现过敏性紫癜反应时应及时就 

诊，可用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癜性肾炎。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗所含的任何成分，包括 

辅料、甲醛以及抗生素过敏者。
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( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )患脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者。

( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 3 )疫苗开启后应立即使用。

( 4 )注射免疫球蛋白者应至少间隔1个月以上接种本 

品，以免影响免疫效果。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少

30分钟。

( 6 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8*C避光保存和运输。 

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 24个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址 

邮政编码 

电话号码 

传真号码 

网 址
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森林脑炎灭活疫苗 

Senlinnaoyan M iehuoyim iao 

Tick-borne Encephalitis Vaccine, Inactivated

本品系用森林脑炎病毒接种原代地鼠肾细胞，经培 

养、病毒收获、灭活、纯化后，加人稳定剂和氢氧化铝佐 

剂制成。用于预防森林脑炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为原代地鼠肾细胞。

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应符合“生物制品生产检定用动物细胞基质制备及检 

定规程”规定。

2 . 1 . 2细胞制备

选用 10〜1 4日龄地鼠，无菌取肾，剪碎，经胰蛋白酶 

消化，用培养液分散细胞，制备细胞悬液，分装培养瓶，置 

37°C士 1°C培养成致密单层细胞。来源于同一批地鼠、同一容 

器内消化制备的地鼠肾细胞为一个细胞消化批；源自同一批 

地鼠、于同一天制备的多个细胞消化批为一个细胞批。

2. 2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为分离自森林脑炎患者脑组织的“森

战”地 7PC 你 o

2 . 2 . 2种子批的建立

应符合“生物制品生产检定用菌毒种管理规程”规 

定。每 3〜5 年采用新分离的流行株病毒攻击，检 测 “森 

张”株的免疫保护力，以确保该毒株的有效性。

“森张”株原始种子应不超过第3 代；主种子批应不 

超过第 6 代；工作种子批应不超过第10代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3. 1〜2. 2. 3. 6项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验 

■ 采用小鼠脑内中和试验法。将毒种做 10倍系列稀释， 

取 1CT3〜10_6稀释度，每个稀释度加入等量的森林脑炎 

病毒特异性免疫血清作为试验组；取 10_6〜10_9稀释度， 

每个稀释度加人等量的稀释液作为对照组，试验组和对 

照组同时置37T；水浴 30分钟，每个稀释度分别脑内接种 

7〜9 g小鼠 1 0只，每 只 0.03ml; 3 天内死亡者不计（动 

物死亡数量应不得超过试验动物总数的20% ) ，逐日观察 

14天。中和指数应不低于500。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

采用小鼠脑内滴定法。将毒种做 10倍系列稀释，取

适宜稀释度，每个稀释度脑内接种7〜9g小鼠 6 只，每只 

0.03ml，3天内死亡者不计（动物死亡数量应不得超过试验 

动 物 总 数 的 20%)，逐 日 观 察 1 4天。病毒滴度应不低 

于9. 0 lg LE^/ml。

2. 2. 3 . 3 无菌检查

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

2. 2 . 3 . 4分枝杆菌检查

照无菌检查法（通 则 1101)进行。

以草分枝杆菌 （C M C C  9 5 0 2 4 )作为阳性对照菌。取 

阳性对照菌接种于罗氏固体培养基，于 37T；培 养 3〜5 天 

收集培养物，以 0 . 9 %氣化钠溶液制成菌悬液，采用细菌 

浊度法确定菌含量，该菌液浊度与中国细菌浊度标准一 

致时活菌量约为2 X 1 0 7C F U /m la 稀释菌悬液，取不髙于 

1 0 0 C F U的菌液作为阳性对照。

供试品小于lml时采用直接接种法，将供试品全部接 

种 于 适 宜 固 体 培 养 基 （如 罗 氏 培 养 基 或 Middlebrook 

7 H 1 0培养基），每种培养基做 3 个重复。并同时设置阳 

性对照。将接种后的培养基置于37°C培 养 5 6天，阳性对 

照应有菌生长，接种供试品的培养基未见分枝杆菌生长， 

则判为合格。

供试品大于 lml时采用薄膜过滤法集菌后接种培养 

基。将供试品以0.22Mm 滤膜过滤后，取滤膜接种于适宜 

固体培养基，同时设阳性对照。所用培养基、培养时间及 

结果判定同上。

2. 2. 3. 5 支原体检查

依 法 检 查 （通则 3301)，应符合规定。

2. 2 . 3 . 6外源病毒因子检查

依 法 检 查 （通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 7 免疫原性检查

取主种子批毒种制备疫苗，免 疫 10〜 12g小 鼠 3 5只 

作为试验组，每只腹腔注射0.3ml, 同时设未经免疫小鼠 

3 0只作为对照组。分别于第 1 天、第 3 天、第 5 天免疫， 

于第 10天 用 “森张”株病毒进行腹腔攻击，每只腹腔注 

射 0.3ml。试验组的病毒稀释度取10_2〜1CT6，对照组的 

病毒稀释度取10_6〜 每 个 病 毒 稀 释 度 分 别 攻 击 6 

只，攻击后 3 天内死亡者不计（动物死亡数量应不得超过 

试验动物总数的2 0 % )，观 察 2 1天判定结果。对照组病 

毒滴度应不低于 7.5 lg L D 5Q/0.3ml，毒种的免疫保护指 

数应大于 105。

2 . 2 . 4毒种保存

冻干毒种应于一2 0 C以下保存；鼠脑毒种和液体毒种 

应于一60aC 以下保存。

2 . 3 原液

2 . 3 . 1细胞制备

按 2. 1.2项进行。

2 . 3 . 2培养液

培养液为含适量灭能新生牛血清和乳蛋白水解物的 

Earle’s液。新生牛血清的质量应符合要求（通则 3604)。
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2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查 

依法检査（通则 3302),应符合规定。

2 . 3 . 4病毒接种和培养

选择细胞生长良好的细胞瓶弃去培养液，加人适宜 

维持液，用毒种按 0.1〜1.0 M O I 接 种 细 胞 （同一工作种 

子批毒种按同一 M O I 接种），置 33*C 士 1.0*C培养适宜 

时间。

2 . 3 . 5病毒收获

选择有典型细胞病变的培养瓶，进行病毒收获。根 

据细胞生长情况，可换以维持液继续培养，检定合格的 

同一细胞批生产的同一次病毒收获液可合并为单次病毒 

收获液。

2 . 3 . 6单次病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7单次病毒收获液保存 

于 2〜 保 存 不 超 过 9 0天。

2. 3 . 8 病毒灭活

应在规定的蛋白质含* 范围内进行病毒灭活。于收 

获的各单次病毒收获液中加人最终浓度为 500Mg/mi的 

甲醛，置 2〜8X：灭 活 2 1 天。病 毒 灭 活到 期 后，每个 

病毒灭活容器 应 立 即 取 样 ，分别进行病毒灭活验证  

试验。

2. 3 . 9 合并、离心、超滤浓缩 

同一细胞批生产的单次病毒收获液经病毒灭活后可 

进行合并。合并的病毒收获液经离心后，进行适宜倍数 

的超滤浓缩至规定的蛋白质含童范围。

2. 3. 10 纯化

采用柱色谱法将超滤浓缩后的病毒液进行纯化。 

2 . 3 . 1 1除菌过滤

纯化后的病毒液经除菌过滤后，即为原液。

2 . 3 . 1 2原液检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 4 半成品 

2. 4.1 配制

将原液按抗原含量为1 : 16进行配制，且蛋白质含量 

应不髙于40Mg/ml,加入适宜稳定剂、适量的氢氧化铝佐 

剂和硫柳汞防腐剂，即为半成品。

2 . 4 . 2半成品检定 

按 3. 3项进行。

2.5 成品 

2. 5 . 1 分批

应符合“生物制品分批规程”。

2 . 5 . 2分装

应符合“生物制品分装和冻干规程”。

2 . 5 . 3规格

每瓶 1. 0ml。每 1 次人用剂量为1. 0ml。

2 . 5 . 4包装

应符合“生物制品包装规程”。
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3 检定

3 . 1 单次病毒收获液检定 

3 . 1 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2项进行，病毒滴度应不低于7. 0 lg 

3 . 1 . 2无菌检査

依 法检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 3支原体检查 

依 法检 査（通则 3301)，应符合规定。

3 . 1 . 4病毒灭活验证试验

取灭活后病毒液接种 12〜 14g小 鼠 8 只 ，每只脑 

内接种 0.03ml,同时每只腹腔接种 0. 5 m l ,为 第 1 代 ； 

接 种 后 第 7 天 将 第 1 代 小 鼠 处 死 3 只 ，取脑后制成 

1 0 %悬液，脑内接种 6 只小鼠，为 第 2 代 ；接种后第 7 

天将第 2 代小鼠处死 3 只，取 脑 后 制 成 1 0 %悬液，同 

法脑内接种 6 只小鼠，为 第 3 代 ；每代小鼠自接种之 

日起，接 种 后 3 天 内 死 亡 者 不 计 （动物死亡数童应不 

得超过试验动物总数的 2 0 % )，逐 日 观 察 1 4天 ，动物 

应全部健存。

3 . 2 原液检定

3.2.1 无菌检查

依 法 检 査 （通则 1101)，应符合规定。

3. 2 . 2 抗原含量

采用酶联免疫法，应不低于 1 1 32。

3. 2. 3 蛋白质含量

应不高于 80Mg/ml ’(通则 0731第二法）。

3. 2 . 4 牛血清白蛋白残留量 

应不高于 50ng/ml (通则 3411)。

3 . 2 . 5地鼠肾细胞蛋白质残留量 

采用酶联免疫法，应不髙于 12Mg/mU 

3 . 3 半成品检定 

无菌检査

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 成品检定

3.4. 1 鉴别试验

按 3. 4. 6 项进行，应符合规定。效价测定不合格，鉴 

别试验不成立。

3. 4. 2 外观

应为微乳白色混悬液体，久置形成可摇散的沉淀，无 

异物。

3 . 4 . 3装量

依 法 检 查 （通则 0102)，应不低于标示量。

3 . 4 . 4渗透压摩尔浓度 

依 法 测定 （通则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 4 . 5化学检定

3. 4. 5. 1 p H  值 

应为 7. 2〜8.0 (通则 0631)。

3.4. 5 . 2 游离甲醛含量

应不高于 100pg/ml (通则 3207第一法）。
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3. 4. 5. 3 硫柳汞含量 

应不高于70Mg / m ! (通则 3115)。

3.4. 5 . 4 氢氧化铝含量 

应不髙于0. 70mg/ml (通 则 3106)。

3 . 4 . 6效价测定

将供试品腹腔免疫体重10〜12g小 鼠 3 0只，免 疫 2 

次，间隔 7 天，每只小鼠每次腹腔注射 0.3ml。另取同 

批小鼠 3 0只作为空白对照。初次免疫后第 1 4天以适宜 

稀 释 度 的“森张”株病毒悬液分别进行小鼠腹腔攻击， 

每个病毒稀释度分别攻击 6 只，每 只 0.3ml，攻 击 后 3 

天内死亡者不计（动物死亡数量应不得超过试验动物总 

数 的 2 0 % )，观察 2 1天判定结果。对照组病毒滴度应不 

低 于 7. 5 lg L E W  0. 3ml, 免 疫 保 护 指 数 应 大 于

5. 0 X 1 0 so

3. 4 . 7 热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验。于 37X：放置 7 天 

后，按 3.4.6项进行效价测定。如合格，视为效价测定 

合格。

3. 4 . 8 抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不高于 50ng/剂。

3 . 4 . 9无菌检查

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 4 . 1 0异常毒性检查 

依法检查（通 则 1141),应符合规定。

3 . 4 . 1 1细菌内毒素检查 

应不髙于 100EU/ml (通 则 1143凝胶限度试验）。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 21个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

森林脑炎灭活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：森林脑炎灭活疫苗

英文名称：Tick-borne Encephalitis Vaccine, Inactivated 

汉语拼音 i Senlinnaoyan Miehuoyimiao 

【成分和性状】 本品系用森林脑炎病毒“森张”株 

接种于原代地鼠肾细胞，经培养、收获病毒液，病毒灭 

活、纯化后，加人稳定剂和氢氧化铝佐剂制成。为乳白色 

混悬液体，含硫柳汞防腐剂。

有效成分：灭活的森林脑炎病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 在有森林脑炎发生的地区居住的及进 

入该地区的8 岁以上人员。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗

森林脑炎病毒的免疫力，用于森林脑炎疾病的预防。

【规格】 每瓶 1. 0ml。每 1次人用剂量为1. Omi。

【免疫程序和剂置】 （1) 于上臂外侧三角肌肌内 

注射。

( 2 )基础免疫为 2 针，于 0 天 （第 1 天，当天）、14 

天 （第 15天）各注射本疫苗 1 剂；以后可在流行季节前 

加强免疫 1剂。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )接种疫苗后注射部位可出现局部疼痛、瘙痒、轻 

微红肿。

( 2 )全身性反应可有轻度发热反应、不适、疲倦等， 

一般不需处理可自行消退。

罕见不良反应：

( 1 )短暂中度以上发热：应采用物理方法或药物对症 

处理，以防髙热惊厥或继发其他疾病。

( 2 )局部中度以上红肿，一 般 3 天内即可自行消退， 

不需任何处理，适当休息即可恢复正常，但反应较重的局 

部红肿可用干净的毛巾热敷，每天数次，每次一般10〜15 

分钟可助红肿消退。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一般接种疫苗后1 小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )过敏性紫瘢：出现过敏性紫癜反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可餺并发紫瘢性肾炎。

( 4 )周围神经炎：应及时就诊。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分，包括辅 

料、甲醛以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )患未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾病者。

( 4 )妊娠及哺乳期妇女。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者。

( 2 )使用时应充分摇勻，如出现摇不散的凝块、异 

物、疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者，均不得使用。

( 3 )注射免疫球蛋白者应至少间隔1个月以上接种本 

品，以免影响免疫效果。

( 4 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 5 )严禁冻结。

【贮撖】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 21个月。
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【执行标准】 

【批准文号】 

【生产企业】

企业名称： 

生产地址：

邮政编码 

电话号码 

传真号码 

网 址
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双价肾综合征出血热灭活疫苗 

(V ero细胞）

Shuangjia Shenzonghezheng Chuxuere 

M iehuoyim ao (Vero  X ibao) 

Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome Bivalent 

Vaccine (Vero Cell) , Inactivated

本品系用i 型和 n 型肾综合征出血热（简称出血热） 

病毒分别接种Vero细胞，经培养、收获、病毒灭活、纯 

化，混合后加入氢氧化铝佐剂制成。用于预防 I 型和 II 
型肾综合征出血热。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为Vero细胞。

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应符合“生物制品生产检定用动物细胞基质制备及检 

定规程”规定。各级细胞库细胞代次应不超过批准的限 

定代次。

取自同批工作细胞库的1 支或多支细胞，经复苏、扩 

增后的细胞仅用于一批疫苗的生产。

2 . 1 . 2细胞制备

取工作细胞库的 1 支或多支细胞，经复苏、扩增至 

接种病毒的细胞为一批。将复苏后的单层细胞用胰蛋白 

酶或其他适宜的消化液进行消化，分散成均匀的细胞， 

加人适宜培养液混合均匀，置 3 7 C 培养成均匀单层 

细胞。

2. 2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为分离自肾综合征出血热病人血清的I 

型出血热病毒SD9805株 和 I I 型出血热病毒 HB9908株， 

或其他经批准的出血热I 型和 n 型毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌毒 种管 理 规 程” 

规定。

出血热毒种SD9805株 和 HB9908株的原始种子均为 

鼠脑第3代。原始种子毒种经 Vero细胞传代分别建立主 

种子批和工作种子批。 I 型出血热毒种 SD9805株主种子 

批应不超过第9 代，工作种子批应不超过第 14代； n 型 

出血热毒种HB9908株主种子批应不超过第8代，工作种 

子批应不超过第13代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3. 1〜2. 2. 3. 4 项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

将各型毒种做10倍系列稀释，每个稀释度分别与已 

知相应型别的出血热病毒免疫血清参考品和阴性兔血清 

等量混合，分别置 37X；水 浴 90分钟，接 种 于 乂 ^ & ^单  

层细胞，于 37°C培养 10〜14天，以免疫荧光法测定》中 

和指数应大于 1000。同时设病毒阳性对照、细胞阴性 

对照。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

将各型毒种做 1 0倍系列稀释，取适宜稀释度接种 

Vero-E6细胞，于 3 3 C培 养 10〜 1 2天，采用免疫荧光法 

进行测定，病毒滴度均应不低于7.0 1gCCIDSQ/ml。

2. 2. 3. 3 无菌检查

依 法检 査（通则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 支原体检查

依 法检 査（通则 3301),应符合规定。

2. 2. 3. 5 外源病毒因子检查

依法检查（通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 6 免疫原性检査

取主种子批毒种制备双价疫苗，接种 2kg左右的白色 

家兔 4 只 （家兔出血热病毒抗体应为阴性），免 疫 2 次， 

间隔 7 天，每只后肢肌内注射1.0ml。第 1 次免疫后 4 周 

采血分离血淸，用蚀斑减少中和试验检测中和抗体，中和 

用病毒为出血热病毒76-118株 和 U R 株，同时用血清参 

考品作对照（参考血淸应符合规定）。4 只家兔的 I 型和 

n 型出血热中和抗体滴度均应不低于1: io。

2 . 2 . 4毒种保存

冻干毒种应于_ 2 0 1 以下保存；液体毒种应于一60#C 

以下保存。'

2 . 3 单价原液

2 . 3 . 1细胞制备

按 2. 1.2项进行。

2 . 3 . 2培养液

培养液为含适量灭能新生牛血清的M E M 。新生牛血 

淸的质量应符合规定（通则 3604)。

2. 3. 3 对照细胞外源病毒因子检查

依 法检 查 （通则 3302)，应符合规定。

2. 3 . 4 病毒接种和培养

当细胞培养成致密单层后，将出血热病毒 I 型 和 n 

型毒种按0. 002〜0. 0 2 M O I分别接种细胞（每个型别的同 

一工作种子批毒种应按同一 M O I 接种），置适宜温度培养 

一定时间后，弃去培养液，用 灭 菌 P B S或其他适宜洗液 

冲洗去除牛血清，加人适量的维持液，置 33〜35*C继续 

培养适宜的时间。

2. 3. 5 病毒收获

继续培养一定时间后，收获病毒液。根据细胞生长情 

况，可换以维持液继续培养，进行多次病毒收获。检定合 

格的同一细胞批生产的同一次病毒收获液可合并为单次 

病毒收获液。
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2. 3 . 6 单次病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7单次病毒收获液保存 

于 2〜8*C保存不超过30天。

2 . 3 . 8病毒灭活

应在规定的蛋白质含量范围内进行病毒灭活。病毒 

收获液中按 1 1 4000的 比 例 加 入 丙 内 酯 ，置适宜温 

度、在一定的时间内灭活病毒，并于适宜的温度放置一 

定时间，以确保六丙内酯完全水解。病毒灭活到期后， 

每个病毒灭活容器应立即取样，分别进行病毒灭活验证 

试验。

2. 3 . 9 合并、超滤浓缩

检定合格的同一细胞批生产的单次病毒收获液可合 

并为单价病毒收获液，并进行适宜倍数的超滤浓缩至规 

定的蛋白质含量范围。

2. 3. 10 纯化

采用柱色谱法或其他适宜的方法进行纯化。纯化后 

取样进行抗原含量及蛋白质含量测定，加人适宜的稳定 

剂，即为单价原液。

2 . 3 . 1 1单价原液保存 

于 2〜8 C 条件下保存不超过90天。

2 . 3 . 1 2单价原液检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 4 半成品

2.4.1 配制

将 I 型和 n 型出血热病毒单价原液分别按抗原含量 

为1 « 128稀释后等量混合，且总蛋白质含量应不超过 

4 0 % /剂，加入适宜稳定剂以及适量硫柳汞防腐剂和氢氧 

化铝佐剂后，即为半成品。

2 , 4 . 2半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2 . 5 成品

2. 5. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 5. 3 规格

每 瓶 1. 0ml。每 1 次人用剂量为1. O m L

2. 5. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 单次病毒收获液检定 

3 . 1 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2项进行，病毒滴度应不低于6. 5 lg CODso/ml。 

3 . 1 . 2无菌检査

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3. 1. 3 支原体检查

依法 检查（通则 3301)，应符合规定。
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3 . 1 . 4抗原含量

采用酶联免疫法，应不低于 1 : 64。

3 . 1 . 5病毒灭活验证试验

按灭活后的单次病毒收获液总量的 0.1% 抽取供试 

品，透析后接种于 Vero-Efi细胞，盲 传 3 代，每 10〜14 

天 传 1 代，每代以免疫荧光法检查病毒，结果应均为 

阴性。

3 . 2 单价原液检定 

3 . 2 . 1蛋白质含量

应不高于 160/xg/ml (通则 0731第二法）。

3 . 2 . 2抗原含量

采用酶联免疫法，应不低于 1 : 512。

3. 2. 3 无菌检査

依 法检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 2 . 4牛血清白蛋白残留量 

应不高于 50ng/ml (通则 3411)。

3. 2. 5 Vero细胞 D N A 残留量 

应不高于 100pg/ml (通则 3407 第一法）。

3. 2.6 Vero细胞蛋白质残留量 

采用酶联免疫法，应不髙于 2Mg/剂。

3 . 3 半成品检定 

无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 成品检定 

3 . 4 . 1鉴别试验

按 2. 2. 3.6项进行，应符合规定。效价测定不合格 

时，鉴别试验不成立。

3 . 4 . 2外观

应为微乳白色混悬液体，久置形成可摇散的沉淀，无 

异物。

3. 4. 3 装童

依 法 检 查 （通则 0102)，应不低于标示童。

3 . 4 . 4渗透压摩尔浓度 

依 法 测定 （通则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 4 . 5化学检定

3. 4. 5. 1 p H  值

应 为 7. 2〜8.0 (通则 0631)。

3. 4. 5. 2 硫柳汞含量 

应不高于 50Mg/ml (通则 3115)。

3. 4. 5. 3 氢氧化铝含量 

应不高于 0. 6mg/ml (通则 3106)。

3 . 4 . 6效价测定

按 2. 2. 3. 6 项进行，4 只家兔的 I 型和 II型出血热中 

和抗体滴度均应不低于1 1 10。

3. 4. 7 热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，于 3 7 V 放置 7 
天，按 3.4.6项进行效价测定，如合格，视为效价测定 

合格。
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3. 4 . 8 抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不髙于 50ng/剂。

3. 4 . 9 无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 . 1 0异常毒性检査

依法检查（通 则 1141)，应符合规定。

3. 4 . 1 1 细菌内毒素检查

应不髙于 50EU/剂 （通则 1143凝胶限度试验）。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8X：避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 20个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

双价肾综合征出血热灭活疫苗 

(V ero细胞）使用说明

【药品名称】

通用名称：双价肾综合征出血热灭活疫苗（Vero细胞）

英文名称： Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome 

Bivalent Vaccine (Vero Cell)，Inactivated

汉语拼音：Shuangjia Shenzonghezheng Chuxuere 

Miehuoyimiao (Vero Xibao)

【成分和性状】 本品系用 I 型和 n 型肾综合征出血 

热病毒分别接种 Vero细胞，经培养、收获、病毒灭活、 

纯化，混合后加人稳定剂和氢氧化铝佐剂制成。为微乳 

白色混悬液体，含硫柳汞防腐剂。

有$ 成分：灭活的 I 型和 n 型肾综合征出血热病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 肾综合征出血热疫区的居民及进入该 

地区的人员，主要对象为16〜60岁的髙危人群。

【作用与用途】 接种本品后，可刺激机体产生针对 

I 型和 n 型肾综合征出血热病毒的免疫力。用于预防 I 

型和 n 型肾综合征出血热。

【规格】 每 瓶 1_ 0ml。每 1 次人用剂量为1. Oml。

【免疫程序和剂量】 （1) 于上臂外倒三角肌肌内 

注射。

( 2 )基础免疫为 2 针，于 0 天 （第 1 天，当天）、14 

天 （第 15天）各接种 1 剂疫苗，基础免疫后 1 年应加强 

免疫 1 剂。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )接种本疫苗后，注射部位可出现局部疼痛、瘙 

痒、局部轻微红肿^

( 2 )全身性反应可有轻度发热反应、不适、疲倦等，

— 般不需处理可自行消退。

罕见不良反应：

( 1 )短暂中度以上发热》应采用物理方法或药物对症 

处理，以防髙热惊厥或继发其他疾病。

( 2 )局部中度以上红肿，一 般 3 天内即可自行消退， 

不需任何处理，适当休息即可恢复正常；反应较重的局部 

红肿可用干净的毛巾热敷，每天数次，每 次 10〜15分钟 

可助红肿消退。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一 般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克| 一般接种疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )过敏性紫瘢：出现过敏性紫瘢反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癜性肾炎。

( 4 )周围神经炎：应及时就诊。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )患未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾病者。

( 4 )妊娠及哺乳期妇女。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。

( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗瓶内有 

异物者均不得使用。

(3) 疫苗瓶开启后应立即使用

( 4 )注射免疫球蛋白者应至少间隔1个月以上接种疫 

苗，以免影响免疫效果。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8X：避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 20个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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双价肾综合征出血热灭活疫苗 

(地鼠肾细胞）

Shuangjia Shenzonghezheng Chuxuere 

M iehuoyim iao (Dishushen X ibao) 

Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome Bivalent 
Vaccine (Hamster Kidney C ell), Inactivated

本品系用i 型和 n 型肾综合征出血热（简称出血热） 

病毒分别接种原代地鼠肾细胞，经培养、收获病毒液，病 

毒灭活、纯化，混合后加人氢氧化铝佐剂制成。用于预防 

I 型和 n 型肾综合征出血热。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2.1 生产用细胞

生产用细胞为原代地鼠肾细胞。

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

2 . 1 . 2细胞制备

选用 12〜1 4日龄的地鼠，无菌取肾，剪碎，经胰蛋 

白酶消化，用培养液分散细胞，制备成细胞悬液，分装培 

养瓶，置 37T：培养成致密单层细胞。来源于同一批地鼠、 

同一容器内消化制备的地鼠肾细胞为一个细胞消化批； 

源自同一批地鼠、于同一天制备的多个细胞消化批为一 

个细胞批。

2. 2 -毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒株为I 型出血热病毒 ps~6株和 n 型出血热 

病毒 l99株，或经批准的其他适应地鼠肾细胞的I 型和 n 

型出血热毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生物 制 品 生 产 检定用 菌毒 种管理规程” 

规定。

I 型和 n 型出血热病毒分别接种原代地鼠肾细胞制 

备原始种子、主种子批和工作种子批。PS~6株原始种子 

为第 5代 ，主种子批应不超过第8 代 ，工作种子批应不超 

过第 10代，生产的疫苗应不超过第 11代 ；L99株原始种 

子为第 13代，主种子批 L99株应不超过第 16代，工作种 

子批应不超过第18代 ，生产的疫苗应不超过第19代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3. 1〜2_ 2. 3. 5项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

将各型毒种做10倍系列稀释，每个稀释度分别与已
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知相应型别的出血热病毒免疫血清参考品和阴性兔血清 

等量混合，置 37T：水浴 9 0分钟，接种于单层 Vero-E6 细 

胞或地鼠肾细胞，于适宜条件下培养，观 察 10〜 1 4天。 

以免疫荧光法测定，中和指数应大于 1000。同时设病毒 

阳性对照、细胞阴性对照。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

将各型毒种做10倍系列稀释，接种地鼠肾细胞，于 

33tfC 培 养 10〜12天，用免疫荧光法测定，主种子批病毒 

滴度应不低于7. 5 lg CCID50/ml, 工作种子批病毒滴度应 

不低于 7.0 lg CCIDSQ/ml。

2. 2. 3. 3 无菌检查 

依法 检查（通则 1101)，应符合规定。

2. 2 . 3 . 4分枝杆菌检查 

照无菌检查法（通则 1101)进行。

以草分枝杆菌（C M C C  95024)作为阳性对照菌。取 

阳性对照菌接种于罗氏固体培养基，于 37°C培 养 3〜5 天 

收集培养物，以 0 .9 %氯化钠溶液制成菌悬液，采用细菌 

浊度法确定菌含量，该菌液浊度与中国细菌浊度标准一 

致时活菌量约为2X107CFU/ml。稀释菌悬液，取不髙于 

1 00C F U的菌液作为阳性对照。

供试品小于lml时采用直接接种法，将供试品全部接 

种 于 适 宜 固 体 培 养 基 （如 罗 氏 培 养 基 或 Middlebrook 

7 H 1 0培养基），每种培养基做 3 个重复。并同时设置阳 

性对照。将接种后的培养基置于37*C培 养 5 6天，阳性对 

照应有菌生长，接种供试品的培养基未见分枝杆菌生长， 

则判为合格。

供试品大于 lml时采用薄膜过滤法集菌后接种培养 

基。将供试品以0.22Mm 滤膜过滤后，取滤膜接种于适宜 

固体培养基，同时设阳性对照。所用培养基、培养时间及 

结果判定同上。

2. 2. 3. 5 支原体检查 

依 法 检 查 （通则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 6 外源病毒因子检査 

依 法 检 查 （通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 7 免疫原性检查

取主种子批毒种制备双价疫苗，接种体重为 2kg左 

右的白色家兔 4 只 （家兔出血热病毒抗体应为阴性免 

疫 2 次，间隔 1 4天。每只后肢肌内注射 1.0ml。第 1 次 

免疫后 4 周采血分离血清，用蚀斑减少中和试验测中和 

抗体，中和用病毒为出血热病毒76-118株 和 U R 株 |同  

时用参考血清作对照（参考血清应符合规定），4 只家兔 

的 I 型 和 n 型出血热病毒中和抗体滴度均应不低于  

1 : 10。

2. 2. 4 毒种保存 

种子批毒种应于一60X：以下保存。

2 . 3 单价原液 

2 . 3 . 1细胞制备 

按 2. 1.2项进行。
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2 . 3 . 2培养液

培养液为加人适量灭能新生牛血清和乳蛋白水解物 

的 Earle’s液或其他适宜培养液。新生牛血清的质量应符 

合 要 求 （通则 3604)。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查 

依法 检査（通则 3302)，应符合规定。

2 . 3 . 4病毒接种和培养

当细胞培养成致密单层后，用出血热病毒 I 型 和 n 

型毒种按0. 01〜0, 1 M O I分别接种细胞（每个型别的同一 

工作种子批毒种应按同一 M O I 接种），置适宜的温度下培 

养一定时间后，弃去培养液，用 灭 菌 P B S或其他适宜洗 

液冲洗去除牛血淸，加人适董的维持液，置 33〜35*C继 

续培养适当的时间。

2 . 3 . 5病毒收获

培养适宜天数后，收获病毒液。根据细胞生长情况， 

可换以维持液继续培养，进行多次病毒收获。检定合格 

的同一细胞批生产的同一次病毒收获液可合并为单次病 

毒收获液。

2 . 3 . 6单次病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7单次病毒收获液保存 

于 2〜8*€保存不超过30天。

2 . 3 . 8病毒灭活

应在规定的蛋白质含量范围内进行病毒灭活。单 

次病毒收获液中加入终浓度为 500Mg /ml的甲 醛 ，于 

适宜温度灭 活一 定 时 间。病 毒 灭 活 到 期 后 ，每个病 

毒 灭 活 容 器 应 立 即 取 样 ，分 别 进 行 病 毒 灭 活 验 证  

试 验 。

2 . 3 . 9合并、离心、超滤浓缩 

检定合格的同一细胞批生产的单次病毒收获液可合 

并为单价病毒收获液。经离心去除细胞碎片后，进行适 

当倍数的超滤浓缩至规定的蛋白质含量范围。

2. 3,10 纯化

采用柱色谱法或其他适宜的方法将浓缩后的单价病 

毒收获液进行纯化。

2. 3.11 除菌过滤

纯化后的单价病毒收获液经除菌过滤后，即为单价 

病毒原液。

2 . 3 . 1 2单价原液检定 

按 3. 2项进行。

2 . 3 . 1 3单价原液保存 

于 2〜8 C 保存不超过 90天。

2 . 4 半成品 

2 . 4 . 1配制

将 I 型和 n 型出血热病毒单价原液分别按抗原含量 

为 1 > 128稀释后等量混合，且总蛋白质含量应不超过 

40Mg/剂，加入适宜稳定剂、适量的硫柳汞防腐剂和氢氧 

化铝佐剂后，即为半成品。

2 . 4 . 2半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2. 5 成品

2. 5.1 分批

应符合“生物制品分枇规程”规定。

2 . 5 . 2分装

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定。

2 . 5 . 3规格

每瓶为 1. 0ml。每 1 次人用剂量为 1. 0ml。

2. 5. 4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 单次病毒收获液检定

3.1. 1 无菌检查

依 法检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3. 1. 2 支原体检査

依 法检 査（通则 3301)，应符合规定。

3 . 1 . 3病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项进行病毒滴定。各型单次病毒收获液的 

病毒滴度应不低于6. 5 lg CCID5((/inl。

3 . 1 . 4病毒灭活验证试验

按灭活后的单次病毒收获液总量的 0.1% 抽取供试 

品。透析后接种地鼠肾细胞，连 续 盲 传 3 代，每 10〜14 

天为 1代，每代用免疫荧光法检査病毒抗原，结果均应为 

阴性。

3 . 1 . 5抗原含量

采用酶联免疫法，应不低于 1 :料。

3 . 2 单价原液检定

3. 2. 1 无菌检查

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3. 2. 2 抗原含量

采用酶联免疫法，应不低于 1 : 512。

3 . 2 . 3蛋白质含量

应不髙于 80Hg/ml (通则 0731第二法）。

3 . 2 . 4牛血清白蛋白残留量 

应不髙于 50ng/ml (通则 3411)。

3 . 2 . 5地鼠肾细胞蛋白质残留量 

采用酶联免疫法，应不髙于 12叫 /剂。

3 . 3 半成品检定 

无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 4 成品检定

3.4. 1 鉴别试验

按 2. 2. 3. 7 项进行，应符合规定。效价测定不合格 

时，鉴别试验不成立。

3 . 4 . 2外观

应为微乳白色混悬液体，久置形成可摇散的沉淀，无 

异物。
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3 . 4 . 3装量

依 法 检 查 （通则 0102)，应不低于标示量。

3 . 4 . 4渗透压摩尔浓度 

依法测定（通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 4. 5 化学检定

3. 4. 5. 1 p H  值

应为 7. 2〜8.0 (通则 0631)。

3. 4. 5. 2 硫柳汞含量 

应不高于 7(^g/ml (通则 3115)。

3.4,5. 3 氢氧化铝含量 

应不髙于0, 70mg/ml (通 则 3106)。

3. 4. 5. 4 游离甲醛含量 

应不髙于 lOOjLtg/ml (通则 3207第一法）。

3. 4 . 6 效价测定

按 2. 2. 3. 7 项进行。4 只家兔的I 型和 II型出血热病 

毒的中和抗体滴度均应不低于1 : 10。

3. 4. 7 热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验。于 37*C放 置 7 天， 

按 2.2.3.7项进行效价测定，如合格，视为效价测定 

合格。

3 . 4 . 8抗生素残留量

生产过程中加入抗生素的应进行该项检查。采用酶 

联免疫法，应不高于 50ng/剂。

3 . 4 . 9无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3.4. 1 0 异常毒性检查 

依 法检 查 （通则 1141)，应符合规定。

3. 4 . 1 1 细菌内毒素检查

应小于 50EU/ml (通则 1143凝胶限度试验）。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8X：避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 18个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

双价肾综合征出血热灭活疫苗 

(地鼠肾细胞）使用说明

【药品名称】

通用名称：双价肾综合征出血热灭活疫苗（地鼠肾 

细胞）

英文名称：Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome 

Bivalent Vaccine (Hamster Kidney Cell) , Inactivated 

汉语拼音：Shuangjia Shenzonghezheng Chuxuere 

Miehuoyimiao (Dishushen Xibao)

【成分和性状】 本品系用 I 型和 n 型肾综合征出血 

热病毒分别接种原代地鼠肾细胞，经培养、收获病毒液，
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病毒灭活、纯化，混合后加人氢氧化铝佐剂制成。为微乳 

白色混悬液体，含硫柳汞防腐剂。

有效成分：灭活的 I 型和 E 型肾综合征出血热病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 肾综合征出血热疫区的居民及进人该 

地区的人员，主要对象为 16〜60岁的高危人群。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

I 型和 II型肾综合征出血热病毒的免疫力。用于预防 I 

型和 II型肾综合征出血热。

【规格】 每瓶 1. 0ml。每 1 次人用剂量为1. 0ml。

【免疫程序和剂量】 a ) 于上臂外侧三角肌肌内 

注射。

( 2 )基础免疫为 2 针，于 0 天 （第 1 天，当天）、14 

天 （第 15天）各注射 1 剂疫苗；基础免疫后 1 年加强免 

疫 1剂。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )接种本疫苗后，注射部位可出现局部疼痛、瘙 

痒、局部轻微红肿。

( 2 )全身性反应可有轻度发热反应、不适、疲倦等， 

一般不需处理可自行缓解。

罕见不良反应：

( 1 )短暂中度以上发热：应采用物理方法或药物对症 

处理，以防高热惊厥或继发其他疾病。

( 2 )局部中度以上红肿，一 般 3 天内即可自行消退， 

不需任何处理，适当休息即可恢复正常；反应较重的局部 

红肿可用fF净的毛巾热敷，每天数次，每次一般 10〜15 

分钟可助红肿消退。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一般注射疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )过敏性紫瘢：出现过敏性紫瘢反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫瘢性肾炎。

( 4 >周围神经炎：应i 时就诊。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含的任何成分，包括 

辅料、甲醛以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )患未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾病者。

( 4 )妊娠及哺乳期妇女。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者。

( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗瓶内有 

异物者均不得使用。

( 3 )疫苗瓶开启后应立即使用。
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( 4 )注射免疫球蛋白者应至少间隔1个月以上接种本 【执行标准】 

品，以免影响免疫效果。 【批准文号】

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 【生产企业】 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 企业名称： 

30分 钟 生 产 地 址 ：

( 6 )严禁冻结。 邮政编码： 

【贮藏】 于 2〜8 C 避光保存和运输。 电话号码： 

【包裝】 按批准的执行。 传真号码：

【有效期】 18个月。
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双价觜综合征出血热灭活疫苗 

(沙鼠肾细胞）

Shuangjia Shenzonghezheng Chuxuere 

M iehuoyim iao (Shashushen X ibao) 

Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome Bivalent
Vaccine (Gerbil Kidney Cell), Inactivated

本品系用 i 型和 n 型肾综合征出血热（简称出血热） 

病毒分别接种原代沙鼠肾细胞，经培养、收获病毒液，病 

毒灭活、纯化，混合后加入氢氧化铝佐剂制成。用于预防 

I 型和 II型肾综合征出血热。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为原代沙鼠肾细胞。

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

2 . 1 . 2细胞制备

选 用 10〜2 0日龄沙鼠，无菌取肾，剪碎，经胰蛋白 

酶消化，用培养液分散细胞，制成细胞悬液，分装培养 

瓶，置 3 7 1培养成致密单层细胞。来源于同一批沙鼠、 

同一容器内消化制备的沙鼠肾细胞为一个细胞消化批； 

源自同一批沙鼠、于同一天制备的多个细胞消化批为一 

个细胞

2. 2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒株为I 型出血热病毒厶。株和 II型出血热病 

毒 Z37株，或经批准的其他适应沙鼠肾细胞的I 型和 n 型 

出血热毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生物 制 品 生 产 检 定 用菌 毒 种 管 理 规 程 ” 

规定。

I 型和 n 型出血热病毒分别接种乳鼠脑制备原始种 

子和主种子批，主种子批毒种接种原代沙鼠肾细胞制备 

工作种子批。 I 型出血热毒种厶。株原始种子应不超过第 

12代；主种子批应不超过第1 3代；工作种子批应不超过 

第 14代； II型出血热毒种 Z37株原始种子应不超过第 10 

代，主种子批应不起过第11代；工作种子批应不超过第 

12代。

2. 2 . 3 种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3. 1〜2. 2. 3. 5 项检定。

2. 2. 3.1 鉴别试验

将各型毒种做 1 0倍系列稀释，每个稀释度分别与 

已知的相应型别的出血热病毒免疫血清参考品和阴性 

兔血清等量混合，置 37°C水 浴 9 0 分钟，接种于单层 

Vero-Es 细胞，于 34. 5*C 士 1°C培 养 ，观 察 10〜 14.天。 

以免疫荧光法测定，中和指数应大于 1000。同时设病 

毒阳性对照、细胞阴性对照。

2. 2. 3.2 病毒滴定

将各型毒种做10倍系列稀释，取适宜稀释度接种Vero- 

Ee细胞，于 34.5°C士leC 培养 10〜12天，以免疫荧光法测 

定，病毒滴度应不低于6.0lgCCII^/mU

2. 2. 3. 3 无菌检査 

依法检 查（通则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 分枝杆菌检查 

照无菌检查法（通 则 1101)进行。

以草分枝杆菌（C M C C  95024)作为阳性对照菌。取 

阳性对照菌接种于罗氏固体培养基，于 3 7 C培养 3〜5 天 

收集培养物，以 0 .9%氣化钠溶液制成菌悬液，采用细菌 

浊度法确定菌含量，该菌液浊度与中国细菌浊度标准一 

致时活菌童约为2X107CFU/ml。稀释菌悬液，取不高于 

1 0 0C F U的菌液作为阳性对照。

供试品小于lml时采用直接接种法，将供试品全部接 

种 于 适 宜 固 体 培 养 基 （如 罗 氏 培 养 基 或 Middlebrook 

7 H 1 0培养基），每种培养基做 3 个重复。并同时设置阳 

性对照。将接种后的培养基置于37*C培 养 5 6天，阳性对 

照应有菌生长，接种供试品的培养基未见分枝杆菌生长， 

则判为合格。

供试品大于 lml时采用薄膜过滤法集菌后接种培养 

基。将供试品以0.22pm滤膜过滤后，取滤膜接种于适宜 

固体培养基，同时设阳性对照。所用培养基、培养时间及 

结果判定同上。

2. 2 . 3 , 5支原体检査 

依 法 检查 （通则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 6 外源病毒因子检查 

依法检查（通则 3302),应符合规定。

2. 2. 3. 7 免疫原性检查

取主种子批毒种制备双价疫苗，接种体重为2kg左右 

的白色家兔4 只 （家兔出血热病毒抗体应为阴性），免疫 

2 次，间隔 7 天，每只后肢肌内注射 1.0ml。第 1 次免疫 

后 4 周采血分离血清，用蚀斑减少中和试验测中和抗体， 

中和用病毒为出血热病毒76-118株 和 U R 株丨同时用参 

考血淸作对照（参考血清应符合规定），4 只家兔的 I 型 

和 n 型出血热病毒中和抗体滴度均应不低于1: io。

2. 2 . 4 毒种保存

冻干毒种应于一 以下保存；液体种子批毒种应 

于一6 0 C以下保存。

2 . 3 单价原液 

2 . 3 . 1细胞制备 

按 2. 1.2项进行。
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2 . 3 . 2培养液

培养液为加人适量灭能新生牛血清的M E M 液或其他 

适宜培养液。新 生 牛 血 清 的 质 量 应 符 合 要 求 （通则 

3604)。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查 

依法 检查（通则 3302)，应符合规定。

2 . 3 . 4病毒接种和培养

当细胞培养成致密单层后，将出血热病毒 I 型和 n 

型毒种按 0. 02〜0.2M O I分 别 接 种 细 胞 （每个型别的同 

一工作种子批毒种应按同一 M O I 接种），置适宜的温度 

下培养一定时间后，弃去培养液，用灭菌 P B S或其他适 

宜洗液冲洗去除牛血清，加人适量的维持液，置 33〜 

35乇继续培养适当的时间。

2. 3. 5 病毒收获

培养适宜天数，收获病毒液。根据细胞生长情况， 

可换以维持液继续培养，进行多次病毒收获。检定合 

格的同一细胞批生产的同一次病毒收获液可合并为单 

次病毒收获液。

2 . 3 . 6单次病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7单次病毒收获液保存 

于 2〜8ttC 保存不超过30天。

2. 3. 8 病毒灭活

应在规定的蛋白质含量范围内进行病毒灭活。单次病 

毒收获液中按1 : 4 0 0 0的比例加人卢-丙内酯，置 2〜8T： 

灭活适宜的时间后，于适宜的温度放置一定时间，以确 

保谷-丙内酯完全水解。病毒灭活到期后，每个病毒灭活容 

器应立即取样，分别进行病毒灭活验证试验。

2 . 3 . 9合并、离心、超滤浓缩 

检定合格的同一细胞批生产的单次病毒收获液可合 

并为单价病毒收获液。经离心去除细胞碎片后，再进行 

适当倍数的超滤浓缩至规定的蛋白质含量范围。

2. 3. 10 纯化

采用柱色谱法或其他适宜的方法将浓缩后的单价病 

毒收获液进行纯化。

2.3.11 除菌过滤

纯化后的单价病毒收获液经除菌过滤后，即为单价 

病毒原液。

2 . 3 . 1 2单价原液检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 3 . 1 3单价原液保存 

于 2〜8*C保存不超过 90天。

2 . 4 半成品制备

2. 4. 1 配制

将 I 型和 n 型出血热病毒单价原液分别按抗原含量 

为1 > 128稀释后等量混合，且总蛋白质含量应不超过 

40叫/剂，加人适宜稳定剂、适量的硫柳汞防腐剂和氢氧 

化铝佐剂后，即为半成品。

2 . 4 . 2半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2.5 成品 

2 . 5 . 1分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2 . 5 , 2分装

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定。

2 . 5 . 3规格

每瓶为 1. 0ml。每 1次人用剂量为1. 0ml。

2 . 5 . 4包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检定

3. 1 单次病毒收获液检定

3.1. 1 无菌检查

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 2支原体检査 

依 法检 查（通则 3301),应符合规定。

3. 1. 3 病毒滴定

按 2. 2. 3. 2项进行病毒滴定。各型单次病毒收获液的 

病毒滴度应不低于6. 0 lg CCIDso/mh 

3 . 1 . 4病毒灭活验证试验

按灭活后的单次病毒收获液总量的 0.1% 抽取供试 

品，透析后接种Ver0-E8细胞，连续盲传3 代，每 10〜14 

天 为 1 代，每代以免疫荧光法检查病毒，结果均应为 

阴性。

3 . 1 . 5抗原含量

采用酶联免疫法，应不低于 1 1 64。

3 . 2 单价病毒原液检定

3.2.1 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 2. 2 抗原含置

采用酶联免疫法，应不低于 1 1 512。

3. 2. 3 蛋白质含量

应不高于 SC^g/ml (通则 0731第二法）。

3. 2 . 4 牛血清白蛋白残留量 

应不高于 50ng/ml (通则 3411)。

3 . 3 半成品检定 

无菌检查

依 法检 査（通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 成品检定 

3 . 4 . 1鉴别试验

按 2. 2. 3.7项进行，应符合规定。效价测定不合格 

时，鉴别试验不成立。

3. 4. 2 外观

应为微乳白色混悬液体，久置形成可摇散的沉淀，无 

异物。

3. 4. 3 装量

依 法 检 查 （通则 0102)，应不低于标示量。

143



双价肾综合征出血热灭活疫苗（沙鼠肾细胞 ) 中国药典 2015年版

3. 4 . 4 渗透压摩尔浓度 

依法测定（通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 4. 5 化学检定

3. 4. 5. 1 p H  值

应为 7. 2〜8.0 (通则 0631)。

3. 4. 5. 2 硫柳汞含量 

应不高于 7CVg/ml (通则 3115)。

3. 4. 5. 3 氢氧化铝含童 

应不髙于0_ 70mg/ml (通则 3106)。

3 . 4 . 6效价测定

按 2.2.3.7项进行。4 只家兔的 I 型和 II型出血热病 

毒的中和抗体滴度均应不低于1 : 10。

3. 4 . 7 热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验。于 37*C放 置 7 天， 

按 2.2.3.7项进行效价测定，如合格，视为效价测定 

合格。

3 . 4 . 8抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检査。采用酶 

联免疫法，应不高于 50ng/剂。

3. 4. 9 无菌检查

依 法检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3.4. 1 0 异常毒性检查 

依 法检 查 （通则 1141),应符合规定。

3 . 4 . 1 1细菌内毒素检查

应小于 50EU/ml (通 则 1143凝胶限度试验）。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8 C 避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 24个月。

5 .使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

双价肾综合征出血热灭活疫苗 

(沙鼠肾细胞）使用说明

【药品名称】

通用名称：双价肾综合征出血热灭活疫苗（沙鼠肾 

细胞）

英文名称：Haemorrhagic Fever with Renal Syndrome 

Bivalent Vaccine (Gerbil Kidney Cell), Inactivated

汉语拼音：Shuangjia Shenzonghezheng Chuxuere 

Miehuoyimiao (Shashushen Xibao)

【成分和性状】 本品系用 I 型和 II型肾综合征出血 

热病毒分别接种原代沙鼠肾细胞，经培养、收获病毒液， 

病毒灭活、纯化，混合后加入氢氧化铝佐剂制成。为微乳 

白色混悬液体，含硫柳汞防腐剂。

主要成分：灭活的 I 型和 n 型肾综合征出血热病毒。 

辅料：应列出全部批准的辅料成分。
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【接种对象】 肾综合征出血热疫区的居民及进人该 

地区的人员，主要对象为 16〜60岁的高危人群。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

I 型和 n 型肾综合征出血热病毒的免疫力。用于预防工 

型和 n 型肾综合征出血热。

【规格】 每瓶 1. Oml。每 1 次人用剂量为 1. Oml。

【免疫程序和剂量】 （1) 于上臂外侧三角肌肌内 

注射。

( 2 )基础免疫为 2 针，于 0 天 （第 1 天，当天）、14 

天 （第 15天）各 注 射 1 次；基础免疫后 1 年加强免疫 1 

针，每次 1. 0ml。

【不良反应】

常见不良反应：

( 1 )接种本疫苗后，注射部位可出现局部疼痛、瘙 

痒、局部轻微红肿。

(2)全身性反应可有轻度发热反应、不适、疲倦等， 

一般不需处理可自行消退。

罕见不良反应：

(1)短暂中度以上发热：应采用物理方法或药物对症 

处理，以防高热惊厥或继发其他疾病.

(2)局部中度以上红肿，一 般 3 天内即可自行消退， 

不需任何处理，适当休息即可恢复正常；反应较重的局部 

红肿可用干净的毛巾热敷，每天数次，每次一般 10〜15 

分钟可助红肿消退。

极罕见不良反应：

(1)过敏性皮疹：一般接种疫苗后 72小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

(2)过敏性休克：一般注射疫苗后1 小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

(3)过敏性紫癍：出现过敏性紫癜反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫瘢性贤炎。

(4)周围神经炎：应及时就诊。

【禁思】 （1 )已知对该疫苗所含的任何成分，包括 

辅料和抗生素过敏者。

(2)患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

(3)患未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾病者。

(4)妊娠及哺乳期妇女。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。

( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗瓶内有 

异物者均不得使用。

( 3 )疫苗瓶开启后应立即使用。

( 4 )注射免疫球蛋白者应至少间隔1个月以上接种本 

品，以免影响免疫效果。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过 

敏反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至
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少 3 0分钟。 【生产企业】

( 6 )严禁冻结。 企业名称：

【贮藏】 于 2〜8*C避光保存和运输。 生产地址：

【包装】 按批准的执行。 邮政编码：

【有效期】 24个月。 电话号码：

【执行标准】 传真号码：

【批准文号】 网 址：
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冻干人用狂犬病疫苗（V ero细胞）

Donggan Renyong Kuangquanbing Y im iao 

(Vero X ibao )

Rabies Vaccine (Vero Cell) for H u m a n  

Use, Freeze-dried

本品系用狂犬病病毒固定毒接种于Vero细胞，经培 

养、收获、浓缩、灭活病毒、纯化后，加人适宜稳定剂冻 

干制成。用于预防狂犬病。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为Vero细胞。

2. 1. 1 细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。各级细胞库细胞代次应不超过批准的 

限定代次。

取自同批工作细胞库的1支或多支细胞，经复苏扩增 

后的细胞仅用于一批疫苗的生产。

2 . 1 . 2细胞制备

取工作细胞库中的1支或多支细胞，细胞复苏、扩增 

至接种病毒的细胞为一批。将复苏后的单层细胞用胰蛋 

白酶或其他适宜的消化液进行消化，分散成均匀的细胞， 

加人适宜的培养液混合均匀，置 37X：培养成均匀单层 

细胞。

2.2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为狂犬病病毒固定毒 C T N - 1 V株、aGV 

株或经批准的其他 Vero细胞适应的狂犬病病毒固定 

毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”规 

定。各种子批代次应不超过批准的限定代次。狂犬病病 

毒固定毒C T N - 1 V株在 Vero细胞上传代，至工作种子批 

传代次数应不超过 3 5代 》a G V 株 在 Vero细胞上传代， 

至工作种子批传代次数应不超过15代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3. 1〜2. 2. 3. 4 项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

采用小鼠脑内中和试验鉴定毒种的特异性。将毒种 

做 10倍系列稀释，取适宜稀释度病毒液分别与狂犬病病 

毒特异性免疫血清（试验组）和阴性血清（对照组〉等量 

混合，试验组与对照组的每个稀释度分别接种11〜13g小
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鼠 6 只，每只脑内接种0.03ml，逐日观察，3 天内死亡者 

不 计 （动物死亡数量应不得超过试验动物总数的20% ) ， 

观 察 14天。中和指数应不低于500。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

将毒种做 10倍系列稀释，每个稀释度脑内接种体重 

为 11〜13g小鼠至少 6 只，每只脑内接种 0.03ml, 逐日 

观察，3 天内死亡者不计（动物死亡数量应不得超过试 

验动物总数的 2 0 % )，观 察 1 4天。病毒滴度应不低于 

7. 5 lg LD50/ml。

2.2.3. 3 无菌检查 

依法 检査（通则 1101)，应符合规定。

2. 2 . 3 . 4支原体检查 

依法 检查（通则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 5 外源病毒因子检查 

依法 检查（通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 6 免疫原性检査

用主种子批毒种制备疫苗，腹腔注射体重为 12〜14g 

小鼠，每只 0.5ml，免 疫 2 次，间 隔 7 天，为试验组。未 

经免疫的同批小鼠为对照组。初免后的第 14天，试验组 

和对照组分别用10倍系列稀释的C V S 病毒脑腔攻击，每 

只注射 0.03ml，每个稀释度注射 1 0只小鼠，逐日观察， 

3 天内死亡者不计（动物死亡数量应不得超过试验动物总 

数的 2 0 % >，观察 14天。保护指数应不低于lOC^

2 . 2 . 4毒种保存 

毒种应于一60°C以下保存。

2 . 3 原液 

2 . 3 . 1细胞制备 

接 2. 1.2项进行。

2 . 3 . 2培养液

培养液为含适量灭能新生牛血清的M E M 、199或其他 

适宜培养液。新生牛血清的质量应符合规定（通则 3604)。 

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查 

依法 检查（通则 3302)，应符合规定。

2 . 3 . 4病毒接种和培养

细胞培养成致密单层后，将毒种按 0.01〜0. 1 M O I  

接 种 细 胞 （同一工作种子批毒种应按同一  M O I 接种）， 

置适宜温度下培养一定时间后，弃去培养液，用灭菌 

P B S或其他适宜洗液冲洗去除牛血清，加人适量维持液， 

置 33〜35X：继续培养。

2 . 3 . 5病毒收获

经培养适宜时间，收获病毒液。根据细胞生长情况， 

可换以维持液继续培养，进行多次病毒收获。检定合格的 

同一细胞批生产的同一次病毒收获液可合并为单次病毒 

收获液。

2 . 3 . 6单次病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7单次病毒收获液保存 

于 2〜8°C保存不超过3 0天。
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2 . 3 . 8单次病毒收获液合并、浓缩 

检定合格的同一细胞批生产的单次病毒收获液可进 

行合并。合并后的病毒液，经超滤或其他适宜方法浓缩 

至规定的蛋白质含量范围。

2 . 3 . 9病毒灭活

于浓缩后的病毒收获液中按1 : 4000的比例加入沒-丙 

内酯，置适宜温度、在一定时间内灭活病毒，并于适宜的 

温度放置一定的时间，以确保严丙内酯完全水解。病毒 

灭活到期后，每个病毒灭活容器应立即取样，分别进行 

病毒灭活验证试验。

2. 3.10 纯化

灭活后的病毒液采用柱色谱法或其他适宜的方法进 

行纯化，纯化后加人适量人血白蛋白或其他适宜的稳定 

剂，即为原液。

2.3，1 1 原液检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 4 半成品

2.4,1 配制

将原液按规定的同一蛋白质含量或抗原含量进行配 

制，且总蛋白质含量应不髙于80/ig/剂，加人适宜的稳定 

剂即为半成品。

2. 4 . 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2.5 成品 

2 . 5 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 5. 3 规格

按标示量复溶后每瓶0. 5m l或 1. 0ml。每 1 次人用剂 

量为 0. 5ml或 1. 0 m l ,狂犬病疫苗效价应不低于2. 5IU。

2. 5. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3. 1 单次病毒收获液检定 

3 . 1 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2项进行，病毒滴度应不低于6. 0 lg LI>30/ml。 

3 . 1 . 2无菌检查

依 法检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3.1. 3 支原体检査 

依 法 检 查 （通则 3301)，应符合规定。

3 . 2 原液检定

3. 2. 1 无菌检查

依法检查（通则 1101),应符合规定。

3 , 2 , 2病毒灭活验证试验

取灭活后病毒液25ml接种于 Vero细胞，每 3cm2 单 

层细胞接种lml病毒液，37°C吸 附 6 0分钟后加入细胞培 

养液，培养液与病毒液量比例不超过 1 : 3 , 每 7 天 传 1

代，培养 21天后收获培养液，混合后取样，脑内接种体 

重 为 11〜13g小鼠 2 0只，每只 0.03ml, 3 天内死亡者不 

计 （动物死亡数量应不得超过试验动物总数的20% ) , 观 

察 14天，应全部健存。

3 . 2 . 3蛋白质含量

取纯化后未加人人血白蛋白的病毒液，依法测定（通 

则 0731第二法），应不高于 80Mg/剂。

3 . 2 . 4抗原含量

可采用酶联免疫法，应符合批准的要求。

3 . 3 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 成品检定

除水分测定外，按标示量加人所附灭菌注射用水，复 

溶后进行以下各项检定。

3. 4. 1 鉴别试验

采用酶联免疫法检查，应证明含有狂犬病病毒抗原。

3. 4. 2 外观

应为白色疏松体，复溶后应为澄明液体，无异物。

3. 4 . 3 渗透压摩尔浓度 

依 法测 定（通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 4 . 4 化学检定

3. 4. 4. 1 p H  值

应为 7. 2〜8.0 (通则 0631)。

3. 4. 4.2 水分

应不髙于 3.0% (通则 0832)。

3. 4. 5 效价测定

应不低T2.5IU/剂 (通则 3503)。

3 . 4 . 6热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验。于 37*C放 置 2 8天 

后，按 3. 4. 5 项进行效价测定，应合格。

3 . 4 . 7牛血清白蛋白残留量 

应不髙于 50ng/剂 （通则 3411)。

3 . 4 . 8抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不高于 50ng/剂。

3. 4. 9 Vero细胞 D N A 残留量 

应不高于 lOOpg/剂 （通则 3407第一法）。

3.4.10 Vero细胞蛋白质残留量 

采用酶联免疫法，应不高于 4；xg/剂。

3. 4. 11 无菌检查

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3. 4. 1 2 异常毒性检查 

依 法 检 査 （通 则 1141)，应符合规定。

3. 4 . 1 3 细菌内毒素检查 

应不高于 25EU/剂 （通则 1143凝胶限度试验）。

4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合
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批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8 C 避光保存和运输。自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

冻干人用狂犬病疫苗（V ero细胞） 

使用说明

【药品名称】

通用名称：冻干人用狂犬病疫苗（Vero细胞）

英文名称：Rabies Vaccine (Vero Cell) for Human 

Use, Freeze-dried

汉 语 拼 音 ：Donggan Renyong Kuangquanbing Yi­

miao (Vero Xibao)

【成分和性状】 本品系用狂犬病病毒固定毒接种 

Vero细胞，经培养、收获、浓缩、灭活病毒、纯化后， 

加入适宜的稳定剂冻干制成。为白色疏松体，复溶后为 

澄明液体，不含任何防腐剂。

有效成分：灭活的狂犬病病毒固定毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水。

【接种对象】 凡被狂犬或其他疯动物咬伤、抓伤时， 

不分年龄、性别应立即处理局部伤口（用淸水或肥皂水 

反复冲洗后再用碘酊或酒精消毒数次），并及时按暴露后 

免疫程序注射本疫苗；凡有接触狂犬病病毒危险的人员 

(如兽运、动物饲养员、林业从业人员、屠宰场工人、狂 

犬病实验人员等）按暴露前免疫程序注射本疫苗。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

狂犬病病毒免疫力。用于预防狂犬病。

【规格】 复溶后每瓶 0.5ml或 1.0ml。每 1 次人用 

剂 量 为 0. 5 m l 或 1. O m U 狂 犬 病 疫 苗 效 价 应 不 低  

于 2. 5IU。

【免疫程序和剂置】 （1) 按标示量加人所附灭菌注 

射用水，待疫苗复溶并摇匀后注射。

( 2 )于上臂三角肌肌内注射，幼儿可在大腿前外侧区 

肌内注射。

( 3 )暴鳐后免疫程序：一般咬伤者于 0 天 （第 1 天， 

当天）、3 天 （第 4 天，以下类推）、7 天、1 4天 和 2 8天 

各注射本疫苗 1 剂，全程免疫共注射 5 剂，儿童用量相 

同。对有下列情形之一的，建议首剂狂犬病疫苗剂量加 

倍给予：

①注射疫苗前一天或更早一些时间内注射过狂犬病 

人免疫球蛋白或抗狂犬病血清的慢性病人。

②先天性或获得性免疫缺陷病人。
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③接受免疫抑制剂（包括抗疟疾药物）治疗的病人。

④老年人。

⑤于暴露后 48小时或更长时间后才注射狂犬病疫苗 

的人员。

暴餺后免疫程序按下述伤及程度分级处理：

I 级 暴 露 触 摸 动 物 ，被动物舔及无破损皮肤，一 

般不需处理，不必注射狂犬病疫苗；

n 级 暴 露 未 出 血 的 皮 肤 咬 伤 、抓伤，应按暴露后 

免疫程序接种狂犬病疫苗；

m 级暴露一处或多处皮肤出血性咬伤或被抓伤出 

血，可疑或确诊的疯动物唾液污染黏膜，破损的皮肤被舔 

应按暴露后程序立即接种狂犬病疫苗和抗狂犬病免疫血 

清或狂犬病人免疫球蛋白。抗狂犬病血清按 40IU/kg给 

予，或狂犬病人免疫球蛋白按 20IU/kg给予，将尽可能 

多的抗狂犬病血清或狂犬病人免疫球蛋白做咬伤局部浸 

润注射，剩余部分肌内注射，抗狂犬病血清或狂犬病人免 

疫球蛋白仅为单次应用。

( 4 )暴露前免疫程序：于 0 天、7 天、2 1天 或 2 8天 

各注射本疫苗1剂，全程免疫共注射3 剂。

(5) 对曾经接种过狂犬病疫苗的一般患者再需接种疫 

苗的建议：

① 1 年内进行过全程免疫，被可疑疯动物咬伤者， 

应于 0 天和 3 天各注射 1 剂疫苗。

② 1年前进行过全程免疫，被可疑疯动物咬伤者， 

则应全程接种疫苗。

③ 3 年内进行过全程免疫，并且进行过加强免疫， 

被可疑疯动物咬伤者，则 应 于 0 天 和 3 天 各 注 射 1 剂 

疫苗。

④ 3 年前进行过全程免疫，并且进行过加强免疫， 

被可疑疯动物咬伤者，应全程接种疫苗^

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一 般接种疫苗后 2 4小时内，注射部位可出现红 

肿、疼痛、瘙痒，一般不需处理，即可自行缓解。

(2 )全身性反应可有轻度发热、无力、头痛、眩晕、 

关节痛、肌肉痛、呕吐、腹痛等，一般不需处理，即自行 

消退。

罕见不良反应：

短暂中度以上发热反应：应采用物理方法及药物对 

症处理，以防髙热惊厥。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

(2 )过敏性休克：一般接种疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )过敏性紫癱：出现过敏性紫癱反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癜性肾炎。
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( 4 )出现血管神经性水肿和神经系统反应，应及时 

就诊。

【禁忌】 由于狂犬病是致死性疾病，暴露后接种疫 

苗无任何禁忌证。

暴露前接种时：

( 1 )已知对该疫苗的所含任何成分，包括辅料以及抗 

生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者^

( 3 )患未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾病者。 

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有

惊厥史者、患慢性疾病者、有癍痫史者、过敏体质者、哺 

乳期、妊娠期妇女。

( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 3 )疫苗开启后应立即使用。

( 4 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 5 )忌饮酒、浓茶等刺激性食物及剧烈运动等。

( 6 )禁止褥部注射，不能进行血管内注射。

(7) 抗狂犬病血清或狂犬病人免疫球蛋白不得与疫 

苗使用同一支注射器，不得在同侧肢体注射。

( 8 )暴露后免疫应遵循及时、足量、全程的原则。发 

生过敏者，可到医院就诊，进行抗过敏治疗，完成全程疫 

苗的注射。

(9) 使用皮质类固醇或免疫抑制剂治疗时可干扰抗 

体产生，并导致免疫接种失败。

(10)严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 按批准的执行。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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冻干甲型肝炎减毒活疫苗

Donggan J ia x in g  Ganyan J iandu Huoyim iao

Hepatitis A  (Live) Vaccine，Freeze-dried

本品系用甲型肝炎（简称甲肝）病毒减毒株接种人二 

倍体细胞，经培养、收获、提取病毒后，加入适宜稳定剂 

冻干制成。用于预防甲型肝炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为人二倍体细胞（2 B S株、K M B 17株或其 

他批准的细胞株）。

2. 1 . 1 细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。取自同批工作细胞库的 1 支或多支细 

胞 ，经复苏扩增后的细胞仅用于一批疫苗的生产。

2BS株细胞种子代次应不超过第 14代，主细胞库细 

胞代次应不超过第31代 ，工作细胞库细胞代次应不超过 

第 44代；K M B 17株细胞种子代次应不超过第 6 代，主细 

胞库细胞代次应不超过第15代，工作细胞库细胞代次应 

不超过第45代。

2 . 1 . 2细胞制备

取工作细胞库中的1 支或多支细胞，经复苏、胰蛋白 

酶消化、37X： 士0.51静置或旋转培养制备的一定数量并 

用于接种病毒的细胞为一个细胞批。

2.2 '毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为甲肝病毒H 2减毒株或 L-A-1减毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程” 

规定。

H z减毒株原始种子传代应不超过第7 代，主种子批 

应不超过第8 代，工作种子批应不超过第 14代，生产的 

疫苗病毒代次应不超过第15代；L-A-1减毒株原始种子 

传代应不超过第22代 ，主种子批应不超过第25代，工作 

种子批应不超过第26代 ，生产的疫苗病毒代次应不超过 

第 27代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3.1〜2. 2. 3. 4 项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

用甲肝病毒特异性免疫血清及甲肝病毒抗体阴性血清 

分别与500〜1000CClD5(>/ml甲肝病毒等量混合，置 3 7 V 水 

浴 60分钟，接种人二倍体细胞，置 3 5 C培养至病毒增殖
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高峰期，提取甲肝病毒后用酶联免疫法测定，经中和的病 

毒液检测结果应为阴性，证明甲肝病毒被完全中和I 未经 

中和的病毒液检测结果应为阳性，证明为甲肝病毒。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

将毒种做 10倍系列稀释，取至 少 3 个稀释度，分别 

接种人二倍体细胞，置 3 5 1培养至病毒增殖高峰期，收 

获后提取甲肝病毒，用酶联免疫法测定，病毒滴度应不低 

于 6. 50 lg CCID5o/mU

2. 2. 3. 3 无菌检査 

依 法检 查 （通则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 支原体检查 

依 法检 查 （通则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 5 外源病毒因子检查 

依 法检 查 （通则 3302),应符合规定。供试品可不经 

甲肝病毒特异性免疫血清中和，直接接种小鼠和细胞 

观察。

2. 2. 3. 6 免疫原性检查

用主种子批毒种制备疫苗，按常规接种甲肝易感者 

至少 40名，分别于免疫前及免疫后6〜8 周采血，血淸抗 

体阳转率应不低于90% 。

2. 2. 3. 7 猴体安全及免疫原性试验 

用主种子批毒种制备疫苗进行猴体试验。取甲肝病毒 

抗体阴性、丙氣酸氨基转移酶指标正常、体 重 为 1.5〜

4, 5kg的健康恒河猴或红面猴5 只，于下肢静脉注射1次人 

用剂量的疫苗，滴度应不低于6.50lg CCIft。/剂。试验猴于 

第 0周、第 4周、第 8周肝穿刺做组织病理检查。于第0 周、 

第 2周、第 周 、第 4 周、第 6 周、第 8 周采血测定丙氨酸 

氨基转移酶及甲肝病毒抗体。应设 2只猴为阴性对照。

试验组符合下列情况者判定合格：

( 1 )至少 4 只猴抗体阳转；

( 2 )血清丙氨酸氨基转移酶有一过性（1 周次）升高 

者不超过2 只猴；

( 3 )肝组织无与接种供试品有关的病理改变。

有下列情况之一者可重试：

( 1 )接种猴抗体阳转率低于4/5; _

( 2 )抗体阳转前后2 周内血清丙氨酸氨基转移酶异常 

升髙超过 2 次》

(3) 试验猴不能排除其他原因所致的肝组织病理 

改变。

重试后仍出现上述情况之一者，判为不合格。

2 . 2 . 4毒种保存 

毒种应于一 60*C以下保存。

2 . 3 原液

2 . 3 . 1细胞制备 

按 2. 1.2项进行。’

2. 3. 2 培养液

培养液为含适量灭能新生牛血淸的M E M 或其他适宜 

培养液。新生牛血清的质量应符合规定（通 则 3604)，且
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甲肝抗体检测应为阴性。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查 

依法 检查（通则 3302)，应符合规定。

2 . 3 . 4病毒接种和培养

将毒种按0.05〜f：6lVIOI接 种 细 胞 （同一工作种子批 

毒种应按同一 M O I接种），于 351 士 0.5°C培养，培养期 

间，根据细胞生长情况，可用不少于原倍培养液量的洗液洗 

涤去除牛血淸，并换加维持液或其他适宜的液体继续培养。

2. 3. 5 病毒收获物

于病毒增殖髙峰期，采用适宜浓度的胰蛋白酶或其 

他适宜方法消化含甲肝病毒的细胞，并经离心或其他适 

宜的方法收集含甲肝病毒的细胞为病毒收获物。检定合 

格的同一细胞批生产的同一次病毒收获物可合并为单次 

病毒收获物。

2 . 3 . 6病毒收获物检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7病毒收获物保存 

于一20*C以下保存，保存时间按批准的执行。

2 . 3 . 8病毒提取

检定合格的病毒收获物经冻融和（或）超声波处理 

后，用适宜浓度的三氣甲烷抽提以提取病毒。

2 . 3 . 9合并

检定合格的同一细胞批生产的单次病毒收获液可合 

并为一批。

2 . 3 . 1 0原液检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 3 . 1 1原液保存

于 2〜8flC 保存，保存时间按批准的执行。

2 . 4 半成品

2. 4. 1 配制

将原液按规定的同一病毒滴度进行配制，并加入适 

宜稳定剂，即为半成品。

2 . 4 . 2半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2. 5 成品

2. 5. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2 . 5 . 3规格

按标示量复溶后每瓶 0. 5ml或 1. Oml。每 1 次人用 

剂量为 0.5tnl或 1.0ml，含申型肝炎活病毒应不低于

6. 50 lg CCID5o。

2 . 5 . 4包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 病毒收获物检定

3 . 1 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进 行 ，病 毒 滴 度 应 不 低 于 7/00 lg 

CCIDso/mlo
3 . 1 . 2无菌检查

依法检查（通则 1101),应符合规定。

3 . 1 . 3支原体检査 

依 法 检 査 （通则 3301)，应符合规定。

3 . 2 原液检定

3 . 2 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进 行 ，病 毒 滴 度 应 不 低 于 7. 00 lg 

CCIDS0/ml。

3. 2. 2 无菌检査

依 法检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 2 . 3 支原体检査 

依 法检 查 （通则 3301)，应符合规定。

3 . 3 半成品检定 

无菌检査

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定D

3 . 4 成品检定

除水分测定外，应按标示量加入所附灭菌注射用水， 

复溶后进行以下各项检定。

3 . 4 . 1鉴别试验

采用酶联免疫法进行检测，应证明含有甲肝病毒抗原。

3. 4. 2 外观

应为乳酪色疏松体，复溶后为澄明液体，无异物。

3 . 4 . 3水分

应不高于 3.0% (通则 0832)。

3.4.4 > p H  值

依 法 检 查 （通则 0631)，应符合批准的要求，

3 . 4 . 5渗透压摩尔浓度 

依法检査（通则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 4 . 6三氣甲烷残留量 

应不髙于 0.006 % (通则 0861)。

3. 4 . 7 病毒滴定

取疫苗 3〜5 瓶混合滴定，按 2. 2. 3. 2 项进行，病毒 

滴度应不低于6. 50 lg CCID5。/剂。

3 . 4 . 8热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定同 

时进行。于 37*C放 置 7 2小时后，按 2.2.3.2项进行，病 

毒滴度应不低于 6.50lgCCIDs。/剂 ，病毒滴度下降应不 

髙于 0. 50 lg。

3 . 4 . 9牛血淸白蛋白残留量 

应不髙于 50ng/剂 （通则 3411)。

3 . 4 . 1 0抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法检测，应不髙于 50ng/剂。

3.4. 1 1 无菌检查

依法检查（通则 1101),应符合规定。

3 . 4 . 1 2异常毒性检査
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依 法检査（通 则 1141)，应符合规定。

3 . 4 . 1 3细菌内毒素检查

应不髙于 5 0 E U /剂 （通 则 1143凝胶限度试验）。

4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合 

批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8"0避光保存和运输。自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

冻干甲型肝炎减毒活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：冻干甲型肝炎减毒活疫苗

英文名称：Hepatitis A  (Live) Vaccine, Freeze-dried

汉语拼音：Donggan Jiaxing Ganyan Jiandu Huoyimiao

【成分和性状】 本品系用甲型肝炎病毒减毒株接种 

人二倍体细胞，经培养、收获病毒液、提取后，加适宜的 

稳定剂冻干制成。为乳酪色疏松体，复溶后为澄明液体。

有效成分| 甲型肝炎减毒活病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水。

【接种对象I 1岁半以上的甲型肝炎易感者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

甲型肝炎病毒的免疫力。用于预防甲型肝炎。

t铍格】 复溶后每瓶0. 5ml或 1. O m L 每 1 次人用剂 

量为 0. 5m l或 1. 0 m l ,含甲型肝炎活病毒应不低于6. 50 lg 

CCID5 0 。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加人所附灭菌注 

射用水，待疫苗复溶并摇勻后使用。

( 2 )于上臂外侧三角肌附着处皮下注射1剂。

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后 24小时内，注射部位可出现疼 

痛和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

( 2 )— 般接种疫苗后 1〜2 周内，可能出现一过性发 

热反应。其中大多数为轻度发热反应，一般持续 1〜2 天 

后可自行缓解，不需处理，必要时适当休息，多喝开水， 

注意保暖，防止继发感染；对于中度发热反应或发热时 

间一般超过48小时者，可采用物理方法或药物对症处理。

( 3 )接种疫苗后，偶有皮疹出现，不需特殊处理，必 

要时可对症治疗。

罕见不良反应：

重度发热反应：应采用物理方法及药物对症处理，
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以防高热惊厥。

极罕见不良反应：

(1)过敏性休克：一般接种疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗0

( 2 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻瘳，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 3 )过敏性紫癍：出现过敏性紫瘢反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癍性肾炎。

【禁忌】 （1 ) 巳知对该疫苗所含的任何成分，包括 

辅料以及抗生素过敏者。

( 2 )妊娠期妇女。

( 3 )患急性疾病、严重慢性疾病、悝性疾病的急性发 

作期、发热者。

( 4 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制剂 

治疗者。

( 5 )患未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾病者。 

【注意事项】 （1〉有以下情况者慎用：家族和个人

有惊厥史者、患慢性疾病者、有瘌痫史者、过敏体质者、 

哺乳期妇女。

( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不淸或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 3 )开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 4 )疫苗瓶开启后应立即使用。

(5)应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟~

( 6 )注射人免疫球蛋白者应至少间隔3 个月以上接种 

本疫苗，以免影响免疫效果。

(7 )使用其他减毒活疫苗与接种本疫苗应至少间隔1 

个月以上，以免影响免疫效果。

( 8 )本品为减毒活疫苗，一般不推荐在该病流行季节 

使用。

( 9 )育龄期妇女注射本疫苗后，应至少 3 个月内避免 

怀孕。

(10)严禁冻结》

【贮藏】 于 2〜8X：避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 按批准的执行。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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甲型肝炎灭活疫苗（人二倍体细胞）

Jiaxing Ganyan Miehuoyimiao (Ren Erbeiti Xibao) 

Hepatitis A  Vaccine ( H u m a n  Diploid Cell)， 

Inactivated

本品系用甲型肝炎（筒称甲肝）病毒接种人二倍体 

细胞，经培养、收获、病毒纯化、灭活后，加人铝佐剂制 

成 0 用于预防甲型肝炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为人二倍体细胞（2BS株、K M B 17株或其 

他经批准的细胞株h

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应符合“生物制品生产检定用动物细胞基质制备及检 

定规程”的有关规定。取自同批工作细胞库的1 支或多支 

细胞，经复苏扩增后的细胞仅用于一批疫苗的生产。

2BS株细胞种子代次应不超过第 14代，主细胞库细 

胞代次应不超过第31代 ，工作细胞库细胞代次应不超过 

第 44代；K M B 17株细胞种子代次应不超过第 6 代，主细 

胞库细胞代次应不超过第15代，工作细胞库细胞代次应 

不超过第 45代。

2.1.2 细胞制备

取工作细胞库中的1支或多支细胞，经复苏、胰蛋白 

酶消化、3 7 C士0.5X：静置或旋转培养制备的一定数量并 

用于接种病毒的细胞为一个细胞批。

2. 2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为甲肝病毒T Z 8 4株、吕 8 株或其他批准 

的人二倍体细胞适应的甲肝病毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应符合“生物制品生产检定用菌毒种管理规程”的有 

关规定。

甲肝病毒TZ84株原始种子应不超过第 2 0代，主种 

子批应不超过第22代，工作种子批应不超过第23代，生 

产的疫苗应不超过第24代。吕 8 株原始种子应不超过第 

24代，主种子批不超过第25代，工作种子批不超过第30 

代，生产的疫苗应不超过第31代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批进行

2,2,3,1 〜2. 2. 3.4■项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

用甲肝病毒特异性免疫血清和甲肝病毒抗体阴性血 

清 分 别与 500〜 1000CCIDM / m l甲肝病毒等量混合，置

37*C水 浴 6 0分钟，接种人二倍体细胞 2 B S株 或 K M B 17 

株，置 35*C培养至病毒增殖高峰期，提取甲肝病毒后用 

酶联免疫法测定，经中和的病毒液检测结果应为阴性，证 

明甲肝病毒被完全中和；未经中和的病毒液检测结果应 

为阳性，证明为甲肝病毒。

2. 2.3.2 病毒滴定

将毒种做 10倍系列稀释，取至 少 3 个稀释度，分别 

接种人二倍体细胞，置 3 5 1培养至病毒增殖髙峰期，收 

获后提取甲肝病毒，用酶联免疫法测定，病毒滴度应不低 

于 6. 50 lg CCIDw /mI。

2. 2. 3. 3 无菌检查 

依 法检 査（通则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 支原体检查 

依 法检 査（通则 3301)，应符合规定。

2. 2 . 3 . 5外源病毒因子检查

依 法 检 査（通则 3302)，应符合规定。供试品可不经 

甲肝病毒特异性免疫血清中和，直接接种小鼠和细胞 

观察。

2. 2. 3. 6 免疫原性检査

用主种子批毒种制备疫苗。取甲肝病毒抗体阴性、肝 

功能指标正常、体重为 1.5〜4. 5kg的健康恒河猴7 只，其 

中试验组5 只，肌内注射 1.0ml (甲肝病毒抗原含量应不 

低于一个成人剂量），另设 2 只为对照。免疫后 28天采血， 

采用酶联免疫法检测甲肝病毒抗体& 对照组甲肝病毒抗体 

应全部为阴性，试验组至少有4 只血清抗体阳转为合格。 

2 . 2 . 4毒种保存 

毒种应于_6(TC以下保存，

2 . 3 原液 

2 . 3 . 1细胞制备 

按 2. 1.2项进行。

2. 3 . 2 培养液

培养液为含适量灭能新生牛血清的 M E M 或 Earles 

液。新生牛血清的质量应符合要求（通 则 3604)，且甲肝 

抗体检测应为阴性。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检査 

依法检査（通则 3302)，应符合规定。

2. 3 . 4 病毒接种和培养

将毒种按0.05〜1.0MOI接 种 细 胞 （同一工作种子批 

毒种应按同一 M O I 接种）。于适宜温度下培养，培养期间 

根据细胞生长情况换维持液，维持液为含适宜浓度新生 

牛血清的 M E M 或 Earle’s液。

2 . 3 . 5病毒收获

培养至病毒增殖高峰期后，采用适宜浓度的胰蛋白 

酶或其他适宜方法消化含甲肝病毒的细胞，经离心或过 

滤的方法收集后为病毒收获物。

2 . 3 . 6病毒收获物检定 

按 3.1项进行。

2. 3 . 7 病毒提取
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检 定 合 格 的 病 毒 收 获 物 经 冻 融 和 （或）超声波或其 

他适宜方法处理收获病毒后，用三氯甲烷抽提以提取甲 

肝病毒。

2 . 3 . 8 合并

同一细胞批生产的病毒收获物经提取病毒后可进行 

合并。

2. 3 . 9 病毒纯化

采用柱色谱法或其他适宜的方法进行纯化。纯化前或 

纯化后超滤浓缩至规定蛋白质含量范围内，纯化后取样 

进行抗原含量测定。

2 . 3 . 1 0 病毒灭活

应在规定的蛋白质含量范围内进行病毒灭活。将纯化 

后甲肝病毒液除菌过滤后，加入终浓度不超过 25(Vg/m l的 

甲醛，于 3 7 C 士 1 C 灭 活 1 2 天 ，病毐灭活到期后，每个病 

毒灭活容器应立即取样，分别进行病毒灭活验证试验。灭 

活后的病毒液即为原液 ^

2 . 3 . 1 1 原液保存 

于 2〜8T：保存。

2 . 3 . 1 2 原液检定 

按 3. 2 项进行。

2. 4 半成品 

2 . 4 . 1 配制

病毒原液经铝吸附后，按规定的抗原含量进行稀释， 

可加入适宜浓度的 2-苯氧乙醇作为防腐剂及其他适宜稳  

定剂，即为半成品。

2 . 4 . 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2 . 5 成品

2. 5. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程 ” 规定。

2 . 5 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程 ” 规定。

2 . 5 . 3 规格

每 支 0. 5m l或 1. Oml，每 1 次 成 人 用 剂 量 为 1. 0ml， 

儿童剂量为 0.5m l, 成人剂量和儿童剂量含甲肝病毒抗原 

含量按批准的执行。

2. 5. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程 ” 规定。

3 检定

3 . 1 病毒收获物检定

3. 1. 1 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101 )，应符合规定。

3 . 1 . 2 支原体检查 

依 法 检 查 （通 则 3 30 1 )，应符合规定 c 

3 . 1 . 3 抗原含量

采用酶联免疫法测定，应符合批准的要求。

3 . 1 . 4 蛋白质含量

采用通则 073 1第二法测定，应符合批准的要求，
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3. 2 原液检定

3 .2 .1  无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1 1 0 1 ) ,应符合规定。

3. 2. 2 抗原含量

采用酶联免疫法测定，应符合批准的要求。

3 . 2 . 3 蛋白质含量

采用通则 0731第二法测定，应符合批准的要求。 

3 . 2 . 4 病毒灭活验证试验

取灭活后病毒液，接种人二倍体细胞，置 33〜35ttC 

培 养 适 宜 时 间 （T Z 8 4株 不 少 于 2 1 天 ，吕 8 株 不 少 于 12 

天）收获，同法盲传 2 代 ，用酶联免疫法检测甲肝病毒， 

应为阴性。

3 . 2 . 5 牛血清白蛋白残留量 

应不高于 100ng/ml (通 则 3411)。

3 . 2 . 6 去氧胆酸钠残留量

釆用去氧胆酸钠作为细胞裂解剂的，按 本品种 附 录 1 

进行检测，残留量应不髙于 20/Ag/ml。

3 . 2 . 7 聚山梨酯 8 0 残留量

生 产 过 程 中 使 用 聚 山 梨 酯 8 0 的，残留量应不髙于  

20Hg/mI (通则 3203)。

3 . 3 半成品检定

3. 3. 1 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3. 2 p H  值

应 为 5. 5〜7 .0  (通 则 0631)。

3. 3 . 3 铝吸附效果测定

取吸附后上清液，用酶联免疫法检测甲肝病毒抗原 

含量，上清液中甲肝病毒抗原含量应不高于吸附前抗原 

总 量 的 5% 。

3 . 3 . 4 铝含量

应为  0. 35〜0. 62mg/ml (通则 3106)。

3 . 3 . 5 聚乙二酵 6000残留量 

生 产 过 程 中 加 人 聚 乙 二 醇 6 0 0 0的，残留量应小于  

10Fg/ml (通则 3202)。

3 . 4 成品检定 

3 . 4 . 1 鉴别试验

采用酶联免疫法检査，应证明含有甲肝病毒抗原。 

3 . 4 . 2 外观

应为微乳白色混悬液体，可因沉淀而分层，易摇散， 

不应有摇不散的块状物。

3. 4. 3 装量

依 法 检 査 （通 则 0102 )，应不低于标示量。

3. 4 .4  p H  值

应 为 5. 5〜 7 .0  (通 则 0631)。

3. 4 . 5 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0 632 )，应符合批准的要求。

3 . 4 . 6 链含量

应为  0. 35〜0.62m g/m l (通则 3106)。
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3. 4 , 7 游离甲醛含量

应不高于 50/xg/ml (通则 3207 第二法）。

3 . 4 . 8三氯甲烷残留量

应不高于 0.006% (通 则 0861)。

3. 4.9 2-苯氧乙醇含量

采用 2-苯氧乙醉作为防腐剂的进行该项检测，按本 

品种附录2 进行检测，应 为 4. 0〜6. Omg/ml。

3 . 4 . 1 0体外相对效力测定

应不低于0.75 (通则 3502)。

3 . 4 . 1 1抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不髙于 50吨/剂 #

3 . 4 . 1 2无菌检查

依法检查（通则 1101),应符合规定。

3.4. 1 3 细菌内毒素检査

应不髙于 lOEU/ml (通 则 1143凝胶限度试验）。

3.4. 1 4 异常毒性检查

依法检查（通 则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8*C避光保存。自生产之日起，按批准的有效 

期执行。

5 附录

附录 1 去氧胆酸钠残留量测定法

附录 2 2-苯氧乙醇含量测定法 

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

附录1 去氧胆酸钠残留量测定法

本法系依据去氧胆酸钠在酸性条件下生成有色化合 

物，用比色法测定供试品中去氧胆酸钠的残留量。

试剂

( 1 )去氧胆酸钠对照品溶液（lOO^g/ml)

精密称取干燥至恒重的去氧胆酸钠0. 05g于烧杯内， 

加入冰醋酸30ml使溶解，转人 50ml量瓶内，用适量水冲 

洗烧杯洗液转人容量瓶，再补加水至 50ml。临用前 10倍 

稀释即为 100pg/ml。

(2) 60% 醋酸溶液

取冰醋酸 150ml，加 水 100ml,混匀。

(3) 43.5% 硫酸溶液

董取浓硫酸453ml，缓慢加入 500ml水中，边加边搅 

拌，补水至 1000ml。

测定法

取供试品 1. Oml于 50ml比色管中，加 43. S % 硫酸溶 

液 14. O ml,摇匀，于 7 0 V 加 热 2 0分钟，冷却至室温， 

照紫外-可见分光光度法（通则 0401)在波长 387nm处测 

定吸光度。

精密吸取去氧胆酸钠对照品溶液（lOOpg/ml) Oml. 

0. lml、0. 2ml、0. 4ml、0. 8ml 于 50ml 比色管中，各力t 

6 0 % 乙酸溶液至 1.0ml，使去氧胆酸钠浓度分别为 Opg/ 

ml、 10^tg/mK 20/xg/mU 40/xg/ml、 80^g/ml.自 “如 

4 3 . 5 %硫 酸 溶 液 14.0m丨”起，同法操作，测定各管明 

光度。

以去氧胆酸钠对照品溶液的浓度对其相应的吸光a  

作直线回归，将供试品溶液的吸光度代人回归方程，计萁 

供试品中去氧胆酸钠含童。

附录2 2-苯氧乙醇含量测定法

本法系采用高效液相色谱法测定2-苯氧乙醇含量。

照髙效液相色谱法（通则 0512)测定。

色 谱 条 件 采 用 & 8柱，粒 度 10Mm ; 流动相为水-Z 

腈 （50/50)，检测波长为2 7 0 n m ,流速为每分钟lml。

对照品溶液的制备

准确称取 2-苯氧乙醉对照品 5 0 m g于 10ml量瓶中 

用流动相定容至10ml，用 0.45卩m 滤膜过滤。

供试品溶液的制备

取供试品 lm l,用 0.45pm滤膜过滤。

测定法

精密量取同体积的对照品溶液和供试品溶液，分另I 

注入液相色谱仪，记录色谱图；上样量为1 0 W。

按下式计算：

o 被每7 酿 会 鲁 — 供试品峰面积Y
2-苯 氧 乙 财 量 （m g/m1) - 对照品峰面积X

$ 试品稀释倍数X 对照品浓度（mg/ml)

甲型肝炎灭活疫苗（人二倍体细胞） 

使用说明

【药品名称】

通用名称：甲型肝炎灭活疫苗（人二倍体细胞）

英文名称：Hepatitis A  Vaccine (Human Diploid Cell) 

Inactivated

汉语拼音：Jiaxing Ganyan Miehuoyimiao (Ren Er 

beiti Xibao)

【成分和性状】 本品系用甲型肝炎病毒株接种人二 

倍体细胞，经培养、收获、病毒纯化、灭活和铝吸附帘 

成 . 为微乳白色混悬液体，可因沉淀而分层，易摇散，o 

含有防腐剂。

主要成分：灭活的甲型肝炎病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 本 疫 苗 适 用 于 1 岁以上甲型肝炎肩 

感者。

【作用和用途3 接种本疫苗可刺激机体产生抗甲S 

肝炎病毒的免疫力。用于预防甲型肝炎。
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【规格】 每 瓶 0. 5ml或 1. Oml。每 1 次成人剂量为 

1.0ml,每 1 次儿童剂量为 0.5ml，成人剂量和儿童剂量 

含甲肝病毒抗原按批准的执行。

【免疫程序和剂量】 （1 ) 上臂三角肌肌内注射。

(2) 16岁及以上用成人剂量，1〜15岁用儿童剂量  ̂

初次免疫接种1剂疫苗，间隔 6 个月加强免疫1剂疫苗。

【不良反应】

常见不良反应：

接种疫苗后，少数人可能出现轻度低热反应，局部 

疼痛、红肿，一般在 7 2小时内自行缓解。

罕见不良反应：

( 1 )局部硬结，1〜2个月即可吸收。

(2)偶有皮疹出现，不 需 特 殊处 理 ，必要时对症 

治疗。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一般接种疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )过敏性紫癜：出现过敏性紫癱反应时应及时就 

诊 ，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或 

不及时有可能并发紫癜性肾炎。

( 4 )血小板减少性紫癱。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料、甲醛以及抗生素过敏者。

( 2 )妊娠期妇女。

( 3 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期、发热者。

( 4 )患未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾病者。 

【注意事项J ( 1 )有以下情况者慎用：家族和个人

有惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。

( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不, 或失效者、疫苗出现浑 

浊等外观异常者均不得使用。

( 3 )疫苗瓶开启后应立即使用。

( 4 )注射人免疫球蛋白者应至少间隔1个月以上接种 

本疫苗，以免影响免疫效果。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8ttC 避光保存和运输。

【包裝】 按批准的执行。

【有效期】 按批准的执行。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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重组乙型肝炎疫苗（酿酒酵母）

Chongzu Yixing Ganyan Yimiao (Niangjiu Jiaomu) 

Recombinant Hepatitis B  Vaccine

( S a c c h a r o m y c e s  c e r e v is ia e )

本品系由重组酿酒酵母表达的乙型肝炎（简称乙肝） 

病毒表面抗原（H B s A g )经纯化，加人铝佐剂制成。用 

于预防乙型肝炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用菌种

2. 1. 1 名称及来源

生产用菌种为美国默克公司以D N A 重组技术构建的 

表达 H B s A g的重组酿洒酵母原始菌种，菌种号为2150-2- 

3 (pHBS56-GAP347/33)。

2. 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 

规定。

由美国默克公司提供的菌种经扩增1 代为主种子批， 

主种子批扩增1代为工作种子批。

2 . 1 . 3种子批菌种的检定

主种子批及工作种子批应进行以下全面检定。

2. 1 . 3 . 1培养物纯度

培养物接种于哥伦比亚血琼脂平板和酶化大豆蛋白 

琼脂平板，分别于 20〜25*0和 30〜3 5 1培养 5〜7 天，应 

无细菌和其他真菌被检出。

2.1. 3. 2 H B s A g基因序列测定

H B s A g基 因 序 列 应 与 原 始 菌 种 2150-2-3保持 

一致。

2 . 1 . 3 . 3质粒保有率

采用平板复制法检测。将菌种接种到复合培养基上 

培养，得到的单个克隆菌落转移到限制性培养基上培养， 

计算质粒保有率，应不低于 95% 。

P R (%) =  X100

式 中 Pi?为质粒保有率

A 为在含腺嘌呤的基本培养基上生长的菌落数， 

CFU/JE;

A + L 为在含腺嘌呤和亮氨酸的基本培养基上生长 

的菌落数，C F U /皿 。

2.1. 3 . 4 活菌率

采用血细胞计数板，分别计算每 lml培养物中总菌 

数和活菌数，活菌率应不低于50% 。

_ (%) ==SSIX100

2. 1 . 3 . 5抗原表达率

取种子批菌种扩增培养，采用适宜的方法将培养后 

的细胞破碎，测定破碎液的蛋白质含童（通 则 0731第二 

法），并采用酶联免疫法或其他适宜方法测定 H B s A g含 

量。抗原表达率应不低于0.5% 。

抗原表达率（％)

2 . 1 . 4菌种保存

主种子批和工作种子批菌种应于液氮中保存，工作 

种子批菌种于一70°C保存应不超过6 个月。

2 . 2 原液 

2 . 2 . 1发酵

取工作种子批菌种，于适宜温度和时间经锥形瓶、种 

子罐和生产罐进行三级发酵，收获的酵母菌应冷冻保存。 

2 . 2 . 2培养物检定

2. 2. 2.1 培养物纯度 

按 2.1. 3.1项进行。

2. 2. 2. 2 质粒保有率 

按 2. 1.3. 3项进行，应不低于 90% 。

2 . 2 . 3培养物保存 

于一60T；以下保存不超过6个月。

2. 2. 4 纯化

用细胞破碎器破碎酿酒酵母，除去细胞碎片，以硅胶 

吸附法粗提H B s A g ,疏水色谱法纯化 H B s A g , 用硫氰酸 

盐处理，经稀释和除菌过滤后即为原液。

2 . 2 . 5原液检定 

按 3.1项进行。

2. 2 . 6 原液保存 

于 2〜8*C保存不超过3 个月。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1甲醛处理

原液中按终浓度为lOO^g/ml加人甲醛，于 37°C保温 

适宜时间。

2 . 3 , 2铝吸附

每 1网蛋白质和铝剂按一定比例置 2〜8°C吸附适宜 

的时间，用无菌生理氯化钠溶液洗涤，去上淸液后再恢复 

至原体积，即为铝吸附产物。

2. 3. 3 配制

蛋白质浓度为 20.0〜27. Optg/ml的铝吸附产物可与 

铝佐剂等量混合后，即为半成品。

2 . 3 . 4半成品检定 

按 3. 2项进行。

2.4 成品 

2 . 4 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 4 . 2分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 4. 3 规格
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每 瓶 0.5ml或 1.0ml。每 1 次 人 用 剂 量 0.5ml，含 

HBsAg lO ^ x g i或 每 1 次 人 用 剂 量 1.0ml，含 HBsAg 

20 t̂go

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定 

3 . 1 原液检定

3. 1. 1 无菌检查

依法 检查（通 则 1101)，应符合规定。

3. 1 . 2 蛋白质含量

应为 20. 0〜27. O^g/ml (通则 0731第二法）。

3 . 1 . 3特异蛋白带

采用还原型SDS"聚丙烯酰胺凝胶电泳法（通 则 0541 

第五法），分离胶胶浓度为 1 5 %，上样量为 1.0% , 银染 

法染色。应有分子质量为20〜25kD蛋白带，可有 HBsAg 

多聚体蛋白带。

3.1.4 N 端氨基酸序列测定（每年至少测定1次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端氨基酸序列应为： 

Met-Glu-Asn-Ile-Thr-Ser-Gly-Phe-Leu-Gly-Pro-Leu- 

Leu-Val-Leu0

3. 1. 5 纯度

采用免疫印迹法测定（通 则 3401)，所测供试品中酵 

母杂蛋白应符合批准的要求；采用高效液相色谱法（通 

则 0512)，亲水硅胶高效体积排阻色谱柱；排阻极限 

lOOOkD;孔径 45nm，粒 度 1 3 p m ,流动相为含 0.05% 叠 

氮 钠 和 0 . 1 % S D S的 磷 酸 盐 缓 冲 液 （p H 7 . 0 ) ;上样貴 

100^1,检测波长 280nm。按面积归一法 计 算 P60蛋白质 

含量，杂蛋白应不高于1.0% 。

3. 1. 6 细菌内毒素检查

应小于 10EU/ml (通则 1143凝胶限度试验）。

3 . 1 . 7宿主细胞 D N A 残留fi 

应不髙于 lOng/剂 （通 则 3407)。

3 . 2 半成品检定 

3 . 2 . 1吸附完全性

将供试品于 6 5 0 0 &离 心 5 分钟取上清液，依法测定 

(通则 3 5 0 1 )参考品、供试品及其上清液中H B s A g含量， 

以参考品H B s A g含量的对数对其相应吸光度对数作直线 

回归，相关系数应不低于 0 . 9 9 ,将供试品及其上清液的 

吸光度值代人直线回归方程，计 箅其 H B s A g含量，再按 

下式计算吸附率，应不低于 95% 。

P (%) = ( 1 - $ ) X 1 0 0
式 中 P 为吸附率

c ,为供试品上淸液的H B s A g含量，冲/ml;

为供试品的H B s A g 含量，邱 /ml。

3. 2. 2 化学检定

3-2.2.1 硫氰酸盐含量

将供试品于6500&离心 5 分钟，取上淸液。分别取含

量为 1.0pg/ml、2. 5/ig/ml、5. 0^g/mK 10, Opg/ml 的硫 

氰酸盐标准溶液、供试品上清液、生理氣化钠溶液各

5. Oml于试管中，每一供试品取2 份 ，在每管中依次加人 

硼酸盐缓冲液（pH9.2) 0.5ml, 2. 2 5 %氯 胺 T-0. 9% 氣 

化钠溶液 0.5ml, 5 0 %吡 啶 溶 液 （用生理氯化钠溶液配 

制）1.0ml，每加一种溶液后立即混勻，加完上述溶液后 

静 置 1 0分钟，以生理氯化钠溶液为空白对照，在波长 

415nm处测定各管吸光度。以标准溶液中硫氰酸盐的含 

量对其吸光度均值作直线回归，计算相关系数，应不低于 

0.99,将供试品上淸液的吸光度均值代人直线回归方程， 

计算硫氰酸盐含量，应小于 1.0Mg/ml。

3, 2. 2. 2 Triton X-100 含量

将供试品于 6500g离 心 5 分 钟 ，取上清液。分别 

取 含 量 为  5/jtg/ml、 10ptg/ml、 20/ig/ml, 30^g/mK 

40pg/ml的 Triton X-100标准溶液、供试品上淸液、生 

理氯化钠溶液各 2.0ml于试管中，每一供试品取 2 份 ， 

每管分别加入 5 %  (ml/ml)苯 酚 溶 液 1.0ml, 迅速振 

荡 ，室 温 放 置 1 5分钟。以生理氣化钠溶液为空白对 

照 ，在波长 3 4 0 n m处测定各管吸光度。以标准溶液中 

Triton X-100的含董对其吸光度均值作直线回归，计算 

相关系数，应不低于 0.99，将供试品上清液的吸光度 

均值代人直线回归方程，计 算 Triton X-100含 量 ，应 

小于 15. 0/iig/mU

3. 2. 2. 3 p H  值 

应为 5, 5〜7. 2 (通则 0631)。

3. 2. 2. 4 游离甲醛含量 

应不高于 20Mg/ml (通则 3207 第二法）。

3. 2. 2. 5 铝含量

应为 0. 35〜0. 62mg/ml (通则 3106)。

3.2. 2 . 6 渗透压摩尔浓度

应为 280mOsmol/kg士65mOsmol/kg (通则 0632)。

3.2.3 无菌检查

依法 检查（通 则 1101),应符合规定。

3 . 2 . 4细菌内毒素检査

应小于 5EU/ml (通 则 1143凝胶限度试验）。

3 . 3 成品检定

3. 3. 1 鉴别试验

采用酶联免疫法检查，应证明含有 H B s A g。

3 . 3 . 2外观

应为乳白色混悬液体，可因沉淀而分层，易摇散，不 

应有摇不散的块状物。

3 . 3 . 3装量

依 法 检 查 （通则 0102)，应不低于标示量。

3 . 3 . 4渗透压摩尔浓度 

依法测定 （通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3. 5 化学检定

3, 3.5, 1 p H  值

应为 5. 5〜7. 2 (通则 0631)。
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3. 3. 5. 2 铝含量

应为 0. 35〜0. 62mg/ml (通则 3106)。

3. 3 . 6 体外相对效力测定

应不低于0.5 (通 则 3501)。

3. 3. 7 无菌检查

依 法检 査（通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 8异常毒性检查

依 法检查（通则 1141)，应符合规定。

3 . 3 . 9细菌内毒素检査

应小于 5EU/ml (通则 1143凝胶限度试验）。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 36个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

重组乙型肝炎疫苗（酿酒酵母）使用说明

【药品名称】

通用名称：重组乙型肝炎疫苗（酿酒酵母）

英文名称：Recombinant Hepatitis B Vaccine 

CSaccharomyces cerevisciae)

汉语拼音：Chongzu Yixing Ganyan Yimiao (Niangjiu 

Jiaomu)

【成分和性状】 本品系由重组酿酒酵母表达的乙型 

肝炎病毒表面抗原（H B s A g )经纯化，加人铝佐剂制成。 

为乳白色混悬液体，可因沉淀而分层，易摇散。

有效成分：乙型肝炎病毒表面抗原。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接轴对象】 本疫苗适用于乙型肝炎易感者，尤其 

是下列人员：

(1)新生儿，特别是母亲为H B s A g、H B e A g阳性者。

(2) 从事医疗工作的医护人员及接触血液的实验 

人员。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

乙型肝炎病毒的免疫力。用于预防乙型肝炎。

【规格】 每 瓶 0.5ml或 1. Oml。每 1 次人用剂量 

0.5ml,含 HBsAg 10^g；或 每 1 次 人 用 剂 量 1.0ml，含 

HBsAg 20冲。

【免疫程序和剂量】 （1 )于上臂三角肌肌内注射。

(2)基础免疫程序为 3 针，分别在 0、1、6 月接种。 

新生儿第 1 针在出生后24小时内注射。16岁以下人群每 

1次剂量为 10祁 , 16岁或以上人群每1次剂量为 20吨。

【不良反应】

常见不良反应：

— 般接种疫苗后2 4小时内，在注射部位可出现疼痛 

和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

罕见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后7 2小时内，可能出现一过性发 

热反应，一般持续 1〜2 天后可自行缓解。

( 2 )接种部位轻、中度的红肿、疼痛，一般持续 1〜 

2 天后可自行缓解，不需处理.

( 3 )接种部位可出现硬结，一 般 1〜2 个月可自行 

吸收。

极罕见不良反应：

( 1 )局部无菌性化脓：一般要用注射器反复抽出脓 

液，严 重 时 （如出现破溃）需扩创清除坏死组织，病时较 

长，最后可吸收愈合。

( 2 )过敏反应：过敏性皮疹、阿瑟反应。阿瑟反应一 

般出现在接种后10天左右，局部红肿持续时长，可用固 

醇类药物进行全身和局部治疗。

(3)过敏性休克：一般在接种疫苗后 1 小时内发生， 

应及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及甲醛过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )患未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾病者。 

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。

( 2 )使用时应充分摇勻，如疫苗瓶有裂纹、标签不淸 

或失效者、疫苗瓶内有异物者均不得使用。

( 3 )疫苗瓶开启后应立即使用。

(4)应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 5 )注射第 1针后出现髙热、惊厥等异常情况者，一 

般不再注射第 2 针。对于母婴阻断的婴儿，如注射第 2、 

3 针应遵照医嘱。

( 6 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 36个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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重组乙型肝炎疫苗（CH O细胞）

Chongzu Y ix ing G anyan Y im iao (CHO X ibao) 

Recombinant Hepatitis B  Vaccine 

( C H O  Cell)

本品系由重组 C H O 细胞表 达的乙型肝炎（简称乙 

肝）病毒表面抗原（H B s A g )经纯化，加入氢氧化铝佐剂 

制成。用于预防乙型肝炎.

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

2 . 1 . 1细胞名称及来源

生产用细胞为D N A 重组技术获得的表达 H B s A g的 

C H O 细胞 C 28株。

2 . 1 . 2细胞库的建立及传代 

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

C28株主细胞库细胞代次应不超过第21代 ，工作细胞 

库细胞代次应不超过第2 6代，生产疫苗的最终细胞代次 

应不超过第33代。

2 . 1 . 3主细胞库及工作细胞库细胞的检定 

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

2. 1.3. 1 细胞外源因子检查 

细菌和真菌、支原体、细胞外源病毒因子检查均应 

为阴性；

2. 1 . 3 . 2细胞鉴别试验

应用同工酶分析、生物化学方法、免疫学、细胞学和 

遗传标记物等任何方法进行鉴别，应为典型 C H O 细胞。

(1) 细胞染色体检查

用染色体分析法进行检测，染色体应为20条。

(2) 目的蛋白鉴别

采用酶联免疫法检查，应证明为 HB sAg。

2. 1. 3. 3 HBsAg 表达量

主细胞库及工作细胞库细胞H B s A g表达量应不低于 

原始细胞库的表达量。

2 . 1 . 4保存

细胞库细胞应保存于液氮中。

2 . 2 原液

2. 2 . 1 细胞制备

取工作细胞库细胞，复苏培养后，经胰蛋白酶消化， 

置适宜条件下培养。

2 . 2 . 2培养液

培养液为含有适量灭能新生牛血清的D M E M 液。新
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生牛血淸的质量应符合要求（通则 3604)。

2 . 2 . 3细胞收获

培养适宜天数后，弃去培养液，换维持液继续培养， 

当细胞表达 H B s A g达 到 1.0mg/L以上时收获培养上清 

液。根据细胞生长情况，可换以维持液继续培养，进行多 

次收获。应按规定的收获次数进行收获。每次收获物应逐 

瓶进行无菌检查。收获物应于2〜8"C保存。

2 . 2 . 4对照细胞外源病毒因子检查 

依法检查（通则 3302)，应符合规定。

2 . 2 . 5收获物合并

来源于同一细胞批的收获物经无菌检查合格后可进 

行合并。

2. 2. 6 纯化

合并的收获物经澄淸过滤，采用柱色谱法进行纯化， 

脱盐，除菌过滤后即为纯化产物。

2 . 2 . 7纯化产物检定 

按 3.1项进行。

2. 2. 8 纯化产物保存 

于 2〜8*C保存不超过3 个月。

2 . 2 . 9纯化产物合并

同一细胞批来源的H B s A g纯化产物检定合格后，经 

除菌过滤后可进行合并。

2.2.10 甲醛处理

合并后的 H B s A g纯化产物中按终浓度为 200fxg/ml 

加人甲醛，置 3 7 1保温 72小时。

2 . 2 . 1 1除菌过滤

甲醛处理后的H B s A g经超滤、浓缩、除菌过滤后即 

为 原 液 e亦可在甲醛处理前进行除菌过滤）。

2. 2. 1 2 原液检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 3 半成品

2. 3.1 配制

按最终蛋白质含量为1 0 % / m l或 2(^g/mi进行配制。 

加人氢氧化铝佐剂吸附后，即为半成品。

2 . 3 . 2半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2 . 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 4 . 2分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 4. 3 规格

每瓶 0. 5m i或 1. 0ml。每 1 次人用剂量为 0. 5ml, 含 

HBsAg 10Mg , 每 1 次人用剂量为 1. 0ml, 含 HBsAg 10Mg 

或 20吨。

2. 4. 4 包装

符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 纯化产物检定
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3 . 1 . 1蛋白质含量

应 为 100〜200畔 /出1 (通则0731第二法）。

3. 1 . 2 特异蛋白带

采 用 还 原 型 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通则 

0541第五法），分 离 胶 胶 浓 度 15% , 浓缩胶胶浓度  

5 % , 上 样 量 为 5Hg，银 染 法 染 色 。应 有 分 子 质 惫  

23kD、2 7 k D蛋白带，可 有 3 0 k D蛋白带及 H B s A g多聚 

体蛋白带。

3 . 1 . 3纯度

采 用 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512)测定，用 SEC- 

H P L C法：亲水树脂体积排阻色谱柱，排阻极限 lOOOkD， 

孔径 lOOnm，粒 度 17/im,直 径 7. 5 m m，长 30cm; 流动相 

为 0. 05mol/L PBS (pH6. 8)( 检测波长  280nm, 上样量 

100^1。按 面 积 归 一 化 法 计 算 H B s A g纯 度 ，应不低  

于 95.0% 。

3 . 1 . 4细菌内毒素检查

每 10吨 蛋白质应小于 10EU  (通则 1143凝胶限度试

验)。

3 . 2 原液检定 

3 . 2 . 1无菌检查

依法检査（通则 1101),应符合规定。

3. 2 . 2 支原体检查 

依法检查（通则 3301),应符合规定。

3 . 2 . 3蛋白质含量

应在 100〜200Mg/ml (通则 0731第二法）。

3. 2 . 4 特异蛋白带 

按 3. 1.2项进行。

3 . 2 . 5牛血淸白蛋白残留量 

应不髙于 50ng/剂 （通则 3411)。

3. 2. 6 纯度 

按 3. 1.3项进行。

3.2.7 C H O 细胞 D N A 残留量 

应不髙于 10pg/剂 （通则 3407)。

3.2.8 C H O 细胞蛋白质残留量

采 用 酶 联 免 疫 法 测 定 ，应 不 髙 于 总 蛋 白 质 含 量  

的0. 05% 。

3. 2 . 9 细菌内毒素检査

每 10吨蛋白质应小于 5 E U  (通 则 1143凝胶限度试

验）。

3.2.10 N 端氨基酸序列（每年至少测定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端氨基酸序列应为： 

Met-Glu-Asn-Thr-Ala-Ser-Gly-Phe-Leu-Gly-Pro-Leu- 

Leu-Val-Leu。

3 . 3 半成品检定

3. 3.1 无菌检查

依法检査（通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 . 2 细菌内毒素检查

应小于 10 E U /剂 （通 则 1143凝胶限度试验

3. 3. 3 吸附完全性试验

将供试品于 6500g离 心 5 分钟取上清液，依法测定 

(通则 3501〉参考品、供试品及其上淸液中H B s A g含量。 

以参考品H B s A g含量的对数对其相应吸光度对数作直线 

回归，相关系数应不低于 0.99, 将供试品及其上淸液的 

吸光度值代人直线回归方程，计 算 其 H B s A g含釐，再按 

下式计算吸附率，应不低于 95% 。

P ( % )  =  ( l - - ^ ) x i o o

式 中 P 为吸附率，

cs为供试品上清液的H B s A g含量，Mg/ml( 

c,为供试品的H B s A g含量，网/ml。

3. 4 成品检定

3. 4. 1 鉴别试验

采用酶联免疫法检査，应证明含有 H B s Ag。

3 . 4 . 2外观

应为乳白色混悬液体，可因沉淀而分层，易摇散，不 

应有摇不散的块状物。

3 . 4 . 3装量

依法检 査（通则 0102)，应不低于标示童。

3. 4 . 4 渗透压摩尔浓度 

依法测定（通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 4 . 5 化学检定

3. 4. 5.1 p H  值

应为 5. 5〜6. 8 (通则 0631〉。

3. 4. 5. 2 铝含量

应不高于 0_43mg/ml (通则 3106)。

3. 4. 5. 3 游离甲醛含量 

应不高于 SO^g/ml (通则 3207第二法）。

3 . 4 . 6效价测定

将疫苗连续稀释，每个稀释度接种4 〜 5 周龄未孕雌 

性 N I H 或 BAL B/c小鼠 2 0只，每只腹腔注射 1.0ml，用 

参考疫苗做平行对照，4〜6 周后采血，采用酶联免疫法 

或其他适宜方法测定抗- H B s ,计 箅 E D S。，供 试 品 E D S。 

(稀释度）/参考疫苗 E D 5D (稀释度）之值应不低于1.0。

3. 4 . 7 无菌检查

依 法检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 . 8异常毒性检査 

依法检查（通 则 1141)，应符合规定。

3. 4 . 9 细菌内毒素检查

应小于 10EU/剂 （通则 1143凝胶限度试验）。

3 . 4 . 1 0抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法检测，应不髙于 50明/剂。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8 C 避光保存和运输。自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组乙型肝炎疫苗（C H O 细胞）使用说明

【药品名称】

通用名称：重组乙型肝炎疫苗（C H O 细胞）

英文名称：Recombinant Hepatitis B Vaccine ( C H O

Cell)

汉语拼音：Chongzu Yixing Ganyan Yimiao (CHO 

Xibao)

【成分和性状】 本品系由重组C H O 细胞表达的乙型 

肝炎病毒表面抗原（H B s A g )经纯化，加入氢氧化铝佐剂 

制成。为乳白色混悬液体，可因沉淀而分层，易摇散。

主要成分：乙型肝炎病毒表面抗原。

辅料：应列出所有批准的辅料成分。

【接种对象】 本疫苗适用于乙型肝炎易感者，尤其 

是下列人员：

(1)新生儿，特别是母亲为H B s A g、H B e A g阳性者。

(2) 从事医疗工作的医护人员及接触血液的实验 

人员。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可使机体产生抗乙 

型肝炎病毒的免疫力。用于预防乙型肝炎。

【规格】 每 瓶 0_ 5 m l或 1. Oml。每 1 次人用剂量为

0. 5 m l ,含 HBsAg 10/Ltg;每 1 次人 用剂量为 1.0ml，含 

HBsAg lÔ ig 或 20/xg。

【免疫程序和剂量】 （1 ) 于上臂三角肌肌内注射。

( 2 )基 础 免 疫 程 序 为 3 针 ，分 别 在 0、1、6 月接 

种 ，新生儿第 1 针在出生 2 4小时内注射。一般易感者 

每剂注射使用 lO^g/瓶 ，母婴阻断的新生儿每剂注射 

2 0 ^ /瓶。

【不良反应】

常见不良反应：

一般接种疫苗后2 4小时内，在注射部位可出现疼痛 

和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

罕见不良反应：

( 1 ) — 般接种疫苗后 7 2小时内，可能出现一过性发 

热反应，一般持续 1〜2 天后可自行缓解。

( 2 )接种部位轻、中度的红肿、疼痛，一般持续 1〜 

2 天后可自行缓解，不需处理。

( 3 )接种部位可出现硬结，一 般 1〜2 个月可自行 

吸收。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏反应：过敏性皮疹、阿瑟反应。阿瑟反应一 

般出现在接种后10天左右，局部红肿持续时长，可用固 

酵类药物进行全身和局部治疗。

( 2 )过敏性休克：一般在注射疫苗后 1 小时内发生， 

应及时抢救，注射肾上腺素进行治疗。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料、甲醛以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女Q

( 4 )患未控制的瘫痫和其他进行性神经系统疾病者。 

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用；家族和个人有

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。

( 2)使用时应充分摇匀，疫苗瓶有裂纹、标签不清或 

失效者、疫苗瓶内有异物者均不得使用。

( 3 )疫苗瓶开启后应立即使用。

( 4 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

(5)注射第 1针后出现高热、惊厥等异常情况者，一  

般不再注射第2 针。对于母婴阻断的婴儿，如注射第 2、 

3 针应遵照医嘱。

(6)严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】> 按批准的执行。

【有效期】 按批准的执行。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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重组乙型肝炎疫苗（汉逊酵母）

Chongzu Y ix ing  Ganyan Y im iao 

(Hanxun J iaom u)

Recombinant H epatitis B Vaccine 
{Hansenula po lym orpha )

本品系由重组汉逊酵母表达的乙型肝炎（简称乙肝） 

病毒表面抗原（H B s A g )经纯化，加人铝佐剂制成。用 

于预防乙型肝炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用菌种

2 . 1 . 1名称及来源

以 D N A 重组技术构建的表达 H B s A g的重组汉逊酵 

母工程菌株。菌种号为 HBsAgU35-16-9或其他批准的重 

组汉逊酵母工程菌株。

2. 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规  

程”规定。

原始种子 H B sAgU35-16-9在酵母完全培养基上连续 

扩增 2代为主种子批，主种子批连续扩增 2 代为工作种 

子批。

2 . 1 . 3种子批菌种的检定

主种子批及工作种子批应进行以下全面检定。

2. 1. 3.1 H B s A g基因序列测定 

H B s A g基因序列应与原始种子批保持一致。

2. 1. 3. 2 H B s A g外源基因和酵母M O X 基因的检定 

扩增得 2 条 P C R 产 物 的 D N A 电泳条带长度应为： 

H B s A g 外 源 基 因 D N A  761bP i 酵 母 M O X 基因 

D N A  2072bp。

2. 1. 3. 3 外源基因整合于宿主染色体中的检定 

种子批菌种基因组D N A 应无游离质粒 D N A 电泳条 

带；扩增的 P C R产物中应有 H B s A g外源基因 D N A 电泳 

条带。

2. 1.3.4 H B s A g外源基因拷贝薮检定 

种子批菌种采用杂交法检测，整 合 H B s A g外源基因 

拷贝数应在30个以上。

2. 1 . 3 . 5整合基因稳定性试验 

种子批菌种培养160小时，应符合 2. 1.3. 4 项要求。

2. 1 . 3 . 6培养物纯度

将菌种接种至酵母完全培养基中，于 33*0培 养 14〜 

18小时后，将培养物分别接种于胰酪胨大豆肉汤培养基 

与液体硫乙醇酸盐培养基，于 30〜35°C培 养 7 天，应无 

细菌和其他真菌检出。

2 . 1 . 4菌种保存

种子批应于液氮中保存，工作种子批于一70°C保存时 

应不超过 6 个月。

2 . 2 原液 

2 . 2 . 1发酵

取工作种子批菌种，于适宜温度和时间，经锥形瓶、 

种子罐和生产罐进行三级发酵，收获汉逊酵母。

2. 2 . 2 培养物的检定

2. 2. 2.1 H B s A g外源基因拷贝数检定

按 2. 1.3. 4 项进行。

2. 2. 2. 2 培养物纯度

将培养物分别接种于胰酪胨大豆肉汤培养基与液体 

硫乙醇酸盐培养基，于 30〜 3 5 1培 养 7 天，应无细菌和 

其他真菌检出。

2. 2. 3 纯化

采用适宜的方法破碎汉逊酵母，离心除去细胞碎 

片，用硅胶吸附，柱色谱法和溴化钾密度梯度离心法 

或其他适宜方法纯化 H B s A g后 ，进行除菌过滤，即为 

原液。

2 . 2 . 4原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 2 . 5原液保存 

于 2〜8°C保存应不超过3个月 9 
2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1甲醛处理

原液中按终浓度为100Mg/ml加入甲醛，于 37°C保温 

适宜时间。•

2 . 3 . 2铝吸附

将蛋白质和铝剂以一定比例混合，置适宜温度下吸 

附一定时间，经洗涤后即为铝吸附产物。

2 . 3 . 3配制

用无菌生理氯化钠溶液按最终蛋白质含量为2C^g/ml 

稀释铝吸附产物，即为半成品。

2 . 3 . 4半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.4 成品 

2 . 4 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 4 . 2分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定

2. 4. 3 规格

每瓶0. 5ml。每 1次人用剂量0. 5ml, 含 HBsAg 10哗 。 

2 . 4 . 4包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定 

3 . 1 原液检定 

3 . 1 . 1无菌检査

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。
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3 . 1 . 2蛋白质含量

应为 100〜300^g/m丨（通则 0731第二法）。

3 . 1 . 3特异蛋白带

采用还原型SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳（通则 0541第 

五法），分离胶胶浓度 15% ，上样量为 0 .5；xg，银染法染 

色。应有分子质量为20〜2 5 k D的蛋白带；可有多聚体蛋 

白带。

3 . 1 . 4纯度

采用分子排阻色谱法（通 则 0514)，亲水甲基丙烯酸 

树脂体积排阻色谱柱丨排阻极限10 000kD; 孔 径 100nm; 

粒 度 17jLan;流动相为含 0.05%叠 氮 钠的 lmmol/L PBS 

(pH7.0)；上样量 1(^1;检测波长 280nm, 按面积归一化 

法计算，H B s A g含童应不低于 99.0% 。

3 . 1 . 5细菌内毒素检查

应小于 5EU/ml (通 则 1143凝胶限度试验）。

3 . 1 . 6 宿主细胞D N A残留量 

应不髙于 10ng/剂 (通 则 3407)。
3 . 1 . 7宿主细胞蛋白质残留量

应不超过总蛋白质含量的1.0% (通则 3414)。

3.1.8 N 端氨基酸序列测定（每年至少测定1次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端氨基酸序列应为：

(Met)-Glu-Asn- Ile-Thr- Ser-Gly-Phe- Leu- Gly  ̂Pro- Leu** 
Leu-Val-Leuo

3 . 1 . 9聚山梨酯 20残留量 

应不高于 10啤 /2 0网 蛋 白 质 （通则 3203)。

3 . 2 半成品检定 

3 . 2 . 1无菌检查

依 法检查（通 则 1101),应符合规定。

3.2.2 p H  值

应''为 5. 5〜7.0 (通则 0631)。

3 . 2 . 3铝含量

应为 0. 45〜0. 60mg/ml (通则 3106)。

3 . 2 . 4细菌内毒素检查

应小于 5EU/ml (通 则 1143凝胶限度试验）。

3 . 2 . 5吸附完全性试验

将供试品于 6500g离 心 5 分钟取上清液，依法测定 

(通则 3501)参考品、供试品及其上清液中H B s A g含量。 

以参考品 H B s A g含董的对数对其相应吸光度对数作直线 

回归，相关系数应不低于 0.99，将供试品及其上清液的 

吸光度值代入直线回归方程，计 算 其 H B s A g含量，再按 

下式计算吸附率，应不低于 95% 。

P ( % )  =  (1 —  100
式 中 P 为吸附率，

c,为供试品上淸液的H B s A g含量，Mg/ml;

为供试品的H B sA g含量，吨 /mU 
3 . 2 . 6渗透压摩尔浓度

应为 280mOsmol/kg士65mOsmol/kg (通则 0632)。
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3 . 3 成品检定 

3 . 3 . 1鉴别试验

采用酶联免疫法检查，应证明含有 H B sAg。

3. 3. 2 外观

应为乳白色混悬液体，可因沉淀而分层，易摇散，不 

应有摇不散的块状物。

3. 3. 3 装量

依法检查（通则 0102〉，应不低于标示量。

3 . 3 . 4渗透压摩尔浓度 

依法测定（通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3. 5 化学检定

3. 3.5.1 p H  值

应为 5. 5〜7.0 (通则 0631)。

3. 3. 5. 2 铝含量

应为 0.45〜0. 60mg/ml (通则 3106)。

3. 3. 5. 3 游离甲醛含量 

应不高于 15辟 /1111 (通则 3207第二法）。

3. 3. 5. 4 聚乙二醇6000残留量 

应小于 200Mg/ml (通则 3202)。

3 . 3 . 6体外相对效力测定 

应不低于 1.0 (通则 3501)。

3 . 3 . 7无菌检查

依法检查（通则 1101),应符合规定。

3 . 3 . 8异常毒性检查 

依法检查（通则 1141)，应符合规定。

3. 3 . 9 细菌内毒素检查

应小于 5EU/ml (通 则 1143凝胶限度试验）。

4 保̂存、运输及有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 36个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

重 组 乙 型 肝 炎 疫 苗 （汉逊酵母）说明书

【药品名称】

通用名称：重组乙型肝炎疫苗（汉逊酵母）

英文名称：Recombinant Hepatitis B Vaccine 

(.Hansenula polym orpha)
汉语拼音：Chongzu Yixing Ganyan Yimiao (Hanxun 

Jiaomu)

【成分和性状】 本品系由重组汉逊酵母表达的乙型 

肝炎病毒表面抗原（H B s A g )经纯化，加入铝佐剂制成。 

为乳白色混悬液体，可因沉淀而分层，易摇散。

有效成分：乙型肝炎病毒表面抗原。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 本疫苗适用于乙型肝炎易感者，尤其 

是下列人员：
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( 1 )新 生 儿 ，特 别 是 母 亲 为 H B s A g、H B e A g 阳 

性者。

( 2 )从事医疗工作的医护人员及接触血液的实验人员。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗

乙型肝炎病毒的免疫力。用于预防乙型肝炎。

【规格】 每 瓶 0. 5ml。每 1 次人用剂量 0. 5ml, 含 

HBsAg 10吨。

【免疫程序和剂量】 （1 ) 于上臂三角肌肌内注射。

( 2 )免疫程序为3 针，分别在 0、1、6 月接种，新生 

儿在出生后24小时内注射第 1针 ，每次注射1 剂疫苗。

【不良反应】

常见不良反应：

接种后 24小时内，在注射部位可能感到疼痛和触痛， 

多数情况下于2〜3 天内自行消失。

罕见不良反应：

( 1 )接种者在接种疫苗后7 2小时内，可能出现一过 

性发热反应，一般持续 1〜2 天后可自行缓解。

( 2 )接种部位轻、中度的红肿、疼痛，一般持续 1〜 

2 天后可自行缓解，不需处理。

极罕见不良反应：

( 1 )接种部位可出现硬结，一 般 1〜 2 个月可自行 

吸收。

( 2 )局部无菌性化脓：一般要用注射器反复抽出脓 

液，严 重 时 （破溃）需扩创清除坏死组织，病时较长，最 

后可吸收愈合。

( 3 )过敏反应：过敏性皮疹、阿瑟反应。阿瑟反应一 

般出现在接种后10天左右，局部红肿持续时间长，可用 

固醇类药物进行全身和局部治疗。

( 4 )过敏性休克：一 般 在 注 射 疫 苗 后 1 小时内发 

生 ，应及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗的任何成分，包括辅料 

以及甲醛过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )对未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾病者。 

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。

( 2 )使用时应充分摇匀，如出现摇不散的凝块、异 

物、疫苗瓶有裂纹或标签不清者，均不得使用。

( 3 )疫苗瓶开启后应立即使用。

(4)应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反迨时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 5 )注射第 1针后出现高热、惊厥等异常情况者，一 

般不再注射第 2 针，对于母婴阻断的婴儿，如注射第 2、 

3针应遵照医嘱。

( 6 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 36个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号 

传真号码：

网 址：
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甲型乙型肝炎联合疫苗

J iax ing  Y ix ing  G anyan Lianhe Y im iao 

Hepatitis A and B Combined Vaccine

本品系用甲型肝炎（简称甲肝）病毒抗原与重组酿 

酒 酵 母 表 达 的 乙 型 肝 炎 （简 称 乙 肝 ）病毒表面抗原 

(HBsAg)分别经铝佐剂吸附后，按比例混合制成。用于 

预防甲型肝炎和乙型肝炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造 

2 . 1 单价原液

2 . 1 . 1甲肝灭活疫苗原液制备 

应 符 合 “甲型肝炎灭活疫苗（人二倍体细胞)” 2.1〜

2. 3项的有关规定。

2 . 1 . 2甲肝灭活疫苗原液检定 

应 符 合 “甲型肝炎灭活疫苗（人二倍体细胞）” 3.2 

项的有关规定。

2 . 1 . 3乙肝疫苗原液制备

应 符 合 “重组乙型肝炎疫苗（酿酒酵母）” 2.1〜2. 2 

项的有关规定。

2 . 1 . 4乙肝疫苗原液检定

应 符 合 “重组乙型肝炎疫苗（酿酒酵母）” 3.1项的 

有关规定。

2 . 2 半成品 

2 . 2 . 1铝吸附产物

2. 2. 1. 1 甲肝病毒抗原铝吸附产物 

将灭活后的甲肝病毒原液加人适宜浓度的铝佐剂于 

适宜的温度下吸附一定的时间。

2. 2, 1. 2 H B s A g铝吸附产物

应 符 合 “重组乙型 肝 炎疫 苗 （酿酒酵母）” 2.3.1〜

2. 3. 2 项的有关规定。

2. 2 . 2 铝吸附产物的检定

2. 2. 2 . 1 甲肝病毒抗原铝吸附产物检定

按 3.1.1项进行。

2. 2. 2. 2 H B s A g铝吸附产物检定 

按 3.1.2项进行。

2 . 2 . 3配制

将甲肝病毒抗原铝吸附产物与H B s A g铝吸附产物按 

比例混合后即为半成品，其中含甲肝病毒抗原按批准的 

执行；HBsAg 应为 10pg/ml。

2. 2 . 4 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2. 3 成品

2. 3. 1 分批
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应符合“生物制品分批规程”规定。

2. 3. 2 分装

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 3. 3 规格

每支 0. 5ml或 1. Oml。每 1次成人用剂量L Oml，含甲 

肝病毒抗原按批准的执行、HBsAg 10纯；或每 1次儿童用 

剂量为 0.5ml，含甲肝病毒抗原按批准的执行、HBsAg 

5fxgo

2. 3. 4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 铝吸附产物的检定

3 . 1 . 1甲肝病毒抗原铝吸附产物检定

3. 1. 1. 1 甲肝病毒抗原鉴别试验

用疫苗稀释液将疫苗原液稀释至成品浓度，将供试 

品解离后以酶联免疫法或其他适宜的方法检查，应证明 

含有甲肝病毒抗原。

3. 1.1. 2 无菌检査 

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3. 1.1. 3 铝含量

应为 0.35〜0. 62mg/ml (通则 3106)。

3. 1.1.4 p H  值

应为 5. 5〜7, 2 (通则 0631)。

3. 1. 1. 5 聚乙二醇6000残留量 

应小于 100pg/ml (通则 3202)。

3. 1.1. 6 细菌内毒素检査

应小于 10EU/ml (通则 1143凝胶限度试验）。

3. 1 . 1 . 7吸附完全性

取供试品上清液，用酶联免疫法检测甲肝病毒抗原 

含量，上 清 液 中 甲 肝 抗 原 应 不 髙 于 吸 附 前 抗 原 总 量  

的 5% 。

3.1.2 H B s A g铝吸附产物检定

3. 1.2.1 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3.1.2.2 H B s A g鉴别试验

用疫苗稀释液将疫苗原液稀释至成品浓度，将供试 

品解离后以酶联免疫法或其他适宜的方法，应证明含有 

H B s A g。

3.1.2. 3 p H  值

应为 5. 5〜7. 2 (通则 0631)。

3. 1 . 2 . 4渗透压摩尔浓度

应为 280mOsmol/kg士65mOsmol/kg (通则 0632) B 

3 . 1 . 2 . 5铝含量

应为 0. 35〜0. 62mg/ml (通则 3106) 0

3.1.2. 6 游离甲醛含量

应不高于 2<Vg/ml (通则 3207第二法）。

3. 1 . 2 . 7硫氰酸盐含置

供试品于6500g离心 5 分钟，取上清液。分别取含量
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为 l.Opg/ml、2.5jLtg/ml、5. O^ig/mK 10. O/ng/ml 的硫氣酸 

盐标准溶液、供试品上淸液、生理氯化钠溶液各5. Oml于 

M 管中，每一样品取2 份，在每管中依次加入硼酸盐缓冲 

液 （pH9.2) 0.5ml、2. 2 5 %氣胺 T-生理氣化钠溶液0. 5ml、 

5 0 %吡啶溶液（用生理氣化钠溶液配制）1.0ml，每加一种 

溶液后立即混匀，加完上述溶液后静置10分钟，以生理氯 

化钠溶液为空白对照，在波长 415mn处测定各管吸光度。 

以标准溶液中硫氰酸盐的含量对其吸光度均值作直线回归， 

计算相关系数，应不低于 0.99, 将供试品上淸液的吸光 

度均值代入直线回归方程，计算硫氰酸盐含量，应小于

1. OjLtg/ml。

3. 1. 2. 8 Triton X-100 含量

将供试品于6500&离心 5 分钟，取上清液。分别取含 

量为 5pg/ml、10pg/ml、20fig/ml、30/ig/ml、40fig/ml 的 

Tdton X-100标准溶液，供试品上清液，生理氣化钠溶液 

各 2.0ml于试管中。每一供试品溶液取2 份，每管分别加 

入 5 %  (mi/ml)苯 酚 溶 液 1.0ml，迅速振荡，室温放置 

15分钟。以生理氯化钠溶液为空白对照，在波长 340nm 

处测定各管吸光度。以标准溶液中Triton X-100的含量对 

其吸光度均值作直线回归，计算相关系数，应不低于 

0.99,将供试品上清液的吸光度均值代人直线回归方程， 

计算出 Triton X-100含量，应小于 15. 0pg/ml。

3. 1.2. 9 细菌内毒素检查

应小于 10EU/ml (通则 1143凝胶限度试验）。

3. 1. 2. 1 0 吸附完全性

将供试品于 6500g离 心 5 分钟取上清液，依法测定 

(通则 3501)参考品、供试品中 H B s A g含量。以参考品 

H B s A g含量的对数对其相应吸光度对数作直线回归，相 

关系数应不低于0.99，将供试品及其上清液的吸光度值 

代人直线回归方程，计 算 其 H B s A g含量，再按下式计算 

吸附率，应不低于 95% 。

P (%) X100

式 中 P 为吸附率，

Q 为供试品上清液的H B s A g含量，Mg/mh 

为供试品的H B s A g含量，pg/ml。

3 . 2 半成品检定

无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

3 . 3 . 1鉴别试验

将供试品用适宜的方法解离后，以酶联免疫法或其他适 

宜的方法分别检査，应证明含有甲肝病毒抗原和HBsAg。

3 . 3 . 2外观

应为乳白色混悬液体，可因沉淀而分层，易摇散，不 

应有摇不散的块状物。

3 . 3 . 3装量

依法检查（通则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 4 化学检定

3. 3. 4. 1 p H  值

应为 5. 5〜7. 2 (通则 0631〉。

3. 3. 4. 2 铝含量

应为 0. 35〜0. 62mg/ml (通则 3106)。

3. 3. 4. 3 游离甲醛含量 

应不高于 2(^g/ml (通则 3207第二法）。

3. 3. 4 . 4 三氯甲烷残留量 

应小于 0.006% (通则 0861)。

3.3. 4 . 5 渗透压摩尔浓度

应为 280mOsmol/kg士65mOsmol/kg (通则 0632)。 

3 . 3 . 5抗生素残留量

生产过程中加入抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不高于 50ng/剂。

3 . 3 . 6效力测定

3. 3. 6. 1 甲肝体外相对效力测定

应不低于 0.75 (通则 3502)。

3.3. 6 . 2 乙肝体外相对效力测定 

应不低于 0. 5 (通则 3501)。

3. 3. 7 无菌检査

依 法 检 査（通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 8异常毒性检查 

依法 检查（通 则 1141)，应符合规定。

3 . 3 , 9细菌内毒素检查

应小于 10EU/ml (通则 1143凝胶限度试验

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 24个月 /

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

甲型乙型肝炎联合疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：甲型乙型肝炎联合疫苗 

英文名称：Hepatitis A  and B Combined Vaccine 

汉语拼音：Jiaxing Yixing Ganyan Lianhe Yimiao 

【成分和性状】 本品系用甲型肝炎（简称甲肝）病 

毒抗原与重组酿酒酵母表达的乙型肝炎（简称乙肝）病毒 

表 面 抗 原 （H B s A g )分别经铝佐剂吸附后，按比例混合 

制成。为乳白色混悬液体。

主要成分：灭活的甲型肝炎病毒和H B s A g。

辅料：应列出所有批准的辅料成分。

【接种对象】 本疫苗适用于 1 岁以上甲型和乙型肝 

炎病毒易感者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

甲型肝炎病毒和抗乙型肝炎病毒的免疫力，用于预防甲 

型肝炎病毒和乙型肝炎病毒的感染。
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【规格】 每 瓶 0.5ml或 1.0ml。每 1 次成人用剂量 

为 1.0ml,含灭活甲型肝炎病毒抗原应符合批准的要求、 

HBsAg lO^xgf每 1 次儿童用剂量为 0.5ml，含灭活甲型 

肝炎病毒抗原应符合批准的要求、HBsAg 5^g。

【免疫程序和剂量】 （1 ) 于上臂三角肌肌内注射。

( 2 )免疫程序为 3 针 . 分别在 0、1、6 月接种。1〜 

15岁人群接种用儿童剂量，16岁及以上人群接种用成人 

剂量，每次接种1 剂。

【不良反应】

常见不良反应：

一般接种后24小时内，在注射部位可出现疼痛和触 

痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

罕见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后 7 2小时内，可能出现一过性发 

热反应，一般持续 1〜2 天后可自行缓解。

( 2 )接种部位轻、中度的红肿、疼痛，一般持续 1〜 

2 天后可自行缓解，不需处理。

( 3 )接种部位可出现硬结，一般 1〜2个月可自行吸收。

极罕见不良反应：

( 1 )局部无菌性化脓：一般要用注射器反复抽出脓 

液，严 重 时 （如出现破溃）需扩创淸除坏死组织，病时较 

长，最后可吸收愈合。

( 2 )过敏反应：过敏性皮疹、阿瑟反应。阿瑟反应一 

般出现在接种后10天左右，局部红肿持续时长，可用固 

醇类药物进行全身和局部治疗。

(3)过敏性休克：一般在接种疫苗后 1 小时内发生， 

应及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅

料以及甲醛过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )患未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾病者。 

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有

惊厥史者、患慢性疾病者、有癱痫史者、过敏体质者。

(2 )使用时应充分摇勻，如疫苗瓶有裂纹、标签不清 

或失效者、疫苗瓶内有异物者均不得使用。

( 3 )疫苗开启后应立即使用。

( 4 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

(5)注射第 1 针后出现髙热、惊厥等异常情况者，不 

再注射第 2 针。

(6)严禁冻结。

【贮藏】 2〜8 C 避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 24个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称|

生产地址：

邮政编码t 

电话号码：

传g 号码：

网 址：
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麻疹减毒活疫苗

Mazhen Jiandu Huoyim iao 

Measles Vaccine s Live

本品系用麻疹病毒减毒株接种原代鸡胚细胞，经培养、 

收获病毒液后，加入适宜稳定剂冻干制成。用于预防麻疹。 

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

毒种制备及疫苗生产用细胞为原代鸡胚细胞。

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

2 . 1 . 2细胞制备

选用 9〜1 1日龄鸡胚，经胰蛋白酶消化、分散细胞， 

用适宜的培养液进行培养。来源于同一批鸡胚、同一容 

器内消化制备的鸡胚细胞为一个细胞消化批；源自同一 

批鸡胚、于同一天制备的多个细胞消化批为一个细胞批。

2. 2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为麻疹病毒沪-191株、长-47株或经批准 

的其他麻疹病毒减毒株。

2. 2 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 

规定。

沪-191•主种子批应不超过第2 8代，工作种子批应不 

超过第 32代 ；长-47主种子批应不超过第 3 4代，工作种 

子批应不超过第40代 。采用沪-191生产的疫苗应不超过 

第 33代，采用长-47生产的疫苗应不超过第41代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3. 1〜2. 2. 3. 5 项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

将稀释至 500〜2000 CCID5o/ml的病毒液与适当稀释 

的麻疹病毒特异性免疫血清等量混合后，置 37°C水 浴 60 

分钟，接种 Vero细胞或 F L 细胞，在适宜的温度下培养 

7〜8天判定结果。麻疹病毒应被完全中和（无细胞病变）； 

同时设血清和细胞对照，均应为阴性 I 病毒对照的病毒 

滴度应不低于500 CCID5()/ml。

2.2.3, 2 病毒滴定

将毒种做 10倍系列稀释，每稀释度病毒液接种 Vero 

细胞或 F L 细胞，置适宜温度下培养 7〜8 天判定结果。 

病毒滴度应不低于4. 5 lg C C ID so/m U应同时进行病毒参 

考品滴定。

2. 2. 3. 3 无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

2. 2 . 3 . 4分枝杆菌检查

照无菌检查法（通 则 1101)进行。

以草分枝杆菌（C M C C  95024)作为阳性对照菌。取 

阳性对照菌接种于罗氏固体培养基，于 37°C培 养 3〜5 天 

收集培养物，以 0.9 %氯化钠溶液制成菌悬液，采用细菌 

浊度法确定菌含量，该菌液池度与中国细菌浊度标准一 

致时活菌量约为2X107CFU/ml。稀释菌悬液，取不高于 

10 0 C F U的菌液作为阳性对照。

供试品小于lml时采用直接接种法，将供试品全部接 

种 于 适 宜 固 体 培 养 基 （如 罗 氏 培 养 基 或 Middlebrook 

7 H 1 0培养基），每种培养基做 3 个重复。并同时设备阳 

性对照。将接种后的培养基置于37°C培 养 5 6天，阳性对 

照应有菌生长，接种供试品的培养基未见分枝杆菌生长， 

则判为合格。

供试品大于 lml时采用薄膜过滤法集菌后接种培养 

基。将供试品以0.22Mm 滤膜过滤后，取滤膜接种于适宜 

固体培养基，同时设阳性对照。所用培养基、培养时间及 

结果判定同上。

2. 2. 3. 5 支原体检查

依法检 査（通则 3301),应符合规定。

2. 2. 3. 6 外源病毒因子检查

依法 检査（通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 7 免疫原性检查

用主种子批毒种制备疫苗，按常规接种健康易感儿 

童至少 30各 ，分别于免疫前及免疫后4〜6周采血，测定 

麻疹病毒抗体，其抗体阳转率应不低于 95% (111法 <  

1 : 2，ELISA 法< 1  : 200 为阴性；HI 法 : 2，ELISA 

法 : 200为阳性）。

2. 2 . 3 . 8猴体神经毒力试验

主种子批或工作种子批的毒种应进行猴体神经毒力 

试验，以证明无神经毒力。每次至少用 1 0只麻疹抗体阴 

性的易感猴，每侧丘脑注射0.5ml (应不低于 1 个人用剂 

量的病毒量），观察 17〜2 1天，不应有麻痹及其他神经症 

状出现。注射后仙小时内猴死亡数不超过 2 只可以更换； 

如死亡超过2 0 %，即使为非特异性死亡，试验也不能成 

立，应重试。观察期末，每只猴釆血测麻疹病毒抗体，阳 

转率应不低于8 0 %，并处死解剖，对大脑和脊髓的适当 

部位做病理组织学检查，应为阴性。每次试验同时有4 只 

易感猴作为对照，待试验猴处死后 1 0天，第 2 次采血， 

对照猴麻疹抗体应仍为阴性。

2 . 2 . 4毒种保存

冻干毒种应于一20°C以下保存；液体毒种应于一60°C 

以下保存。

2. 3 原液

2 . 3 . 1细胞制备

按 2.1.2项进行。
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2. 3. 2 培养液

培养液为含适量灭能新生牛血淸和乳蛋白水解物的 

Earle’s液或其他适宜培养液。新生牛血淸的质量应符合 

要 求 （通则 3604)。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查 

依法 检查（通则 3302)，应符合规定。

2. 3 . 4 病毒接种和培养

毒种按0. 001〜0. 2 M O I和细胞混合后分装于培养瓶中 

(同一工作种子批毒种应按同一 M O I接种），置适宜温度培 

养。当细胞出现一定程度病变时，倾去培养液，用不少于 

原培养液童的洗液洗涤细胞表面，并换以维持液继续培养。

2 . 3 . 5病毒收获

观察细胞病变达到适宜程度时，收获病毒液。根据 

细胞生长情况，可换以维持液继续培养，进行多次病毒 

收获。检定合格的同一细胞批生产的同一次病毒收获液 

可合并为单次病毒收获液。

2. 3 . 6 单次病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7单次病毒收获液保存 

于 2〜8 1 保存不超过 30天。

2. 3 . 8 单次病毒收获液合并 

检定合格的同一细胞批生产的多个单次病毒收获液 

可合并为一批原液。

2. 3. 9 原液检定 

按 3. 2项进行。

2 . 3 . 1 0原液保存 

于 2〜 保 存 不 超 过 3 0天。

2 . 4 半成品

2. 4.1 配制

将原液按规定的同一病毒滴度进行配制，加入适宜 

稳定剂，即为半成品。多批检定合格的原液可制备成一 

批半成品。

2. 4 . 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2. 5 成品

2. 5.1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 5. 3 规格

按标示量复溶后每瓶 0.5ml、1.0ml或 2. O m U 每 1 次 

人用剂量为0. 5ml,含麻疹活病毒应不低于3. 0 lg CCIDso。 

2 . 5 . 4包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 单次病毒收获液检定 

3 . 1 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进 行 。病 毒 滴 度 应 不 低 于 4. 5 lg
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3. 1. 2 无菌检查

依 法 检 査（通则 1101)，应符合规定。

3. 1. 3 支原体检查 

依法检查（通则 3301)，应符合规定。

3 . 2 原液检定 

3 . 2 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进 行 。病 毒 滴 度 应 不 低 于 4. 5 lg 

CCIDso/mU
3. 2. 2 无菌检查

依法 检査（通则 1101)，应符合规定。

3. 2. 3 支原体检查 

依法 检查（通则 3301)，应符合规定。

3 . 3 半成品检定 

无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 4 成品检定

除水分测定外，应按标示量加人所附灭菌注射用水， 

复溶后进行以下各项检定。

3 . 4 . 1鉴别试验 

按 2. 2. 3.1项进行。

3 . 4 . 2外观

应为乳酪色疏松体，复溶后应为橘红色或淡粉红色 

澄明液体，无异物。

3. 4. 3 水分

应不高于 3.0% (通则 0832)。

3.4. 4 p H  值

依法检査（通则 0 6 3 D，应符合批准的要求。

3. 4 . 5 渗透压摩尔浓度 

依法检査（通则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 4 . 6病毒滴定

取疫苗 3〜5 瓶混合滴定，按 2. 2. 3. 2 项进行，病毒 

滴度应不低于3. 3 lg CCIDSQ/ml。

3 . 4 . 7热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定同时进 

行。于 37X：放置 7 天后，按 2.2.3.2项进行，病毒滴度应不 

低于 3. 3 lg CCEio/ml,病毒滴度下降应不高于1.0 lg。

3 . 4 . 8牛血淸白蛋白残留量 

应不高于 50ng/剂 （通则 3411)。

3. 4 . 9 抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检査。采用酶联 

免疫法，应不髙于 50ng/剂。

3 . 4 . 1 0无菌检查

依 法 检査 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 . 1 1异常毒性检査 

依 法 检査 （通则 1141)，应符合规定。

3 . 4 . 1 2细菌内毒素检查 

应不髙于 50EU/剂 （通 则 1143凝胶限度试验）。
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4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合 

批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8*C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 18个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

麻疹减毒活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：麻疹减毒活疫苗

英文名称：Measles Vaccine，Live

汉语拼音：Mazhen Jiandu Huoyimiao

【成分和性状】 本品系用麻疹病毒减毒株接种原代鸡 

胚细胞，经培养、收获病毒液，加人适宜稳定剂冻干制成。 

为乳酪色疏松体，复溶后为橘红色或淡粉红色澄明液体。

有效成分：麻疹减毒活病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水。

【接种对象】 8 月龄以上的麻疹易感者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

麻疹病毒的免疫力。用于预防麻疹。

【规格】 复溶后每瓶0_ 5ml、1. Oml或 2. Omi。每 1次 

人用剂量0. 5ml,含麻疹活病毒应不低于3. 0 lg CCIDbo。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加人所附灭菌注 

射用水，<待疫苗复溶并摇匀后使用。

( 2 )于上臂外侧三角肌下缘附着处皮下注射0.5ml。

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后2 4小时内，在注射部位可出现 

疼痛和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

(2) — 般接种疫苗后 1〜2 周内，可能出现一过性发 

热反应。其中大多数为轻度发热反应，一般持续 1〜2 天 

后可自行缓解，不需处理，必要时适当休息，多喝水，注 

意保暖，防止继发感染；对于中度发热反应或发热时间 

超过 48小时者，可采用物理方法或药物进行对症处理。

(3) — 般接种疫苗后6〜12天内，少数儿童可能出现 

一过性皮疹，一般不超过2 天可自行缓解，通常不需特殊 

处理，必要时可对症治疗。

罕见不良反应：

重度发热反应：应采用物理方法及药物对症处理， 

以防髙热惊厥。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一般注射疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )过敏性紫瘢：出现过敏性紫癜反应时应及时就 

诊，应用皮质囿醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癍性肾炎。

( 4 )血小板减少性紫瘢。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

(3) 妊娠期妇女

( 4 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 5 )患脑病、未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者、哺 

乳期妇女。

( 2 )开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 3 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 4 )疫苗瓶开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8 1 ，并于 30分钟内用完，剩佘均应废弃。

(5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。 ；

( 6 )注射免疫球蛋白者应至少间隔3个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

( 7 )使用其他减毒活疫苗与接种本疫苗应至少间隔1 

个月 i 但本疫苗与风疹和腮腺炎减毒活疫苗可同时接种。

( 8 )本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

( 9 )育龄妇女注射本疫苗后，应 至 少 3 个月内避免 

怀孕。

(10)严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8 1 避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 18个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址 ：
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腮腺炎减毒活疫苗

S a ix ianyan  J iandu Huoyim iao 

M u m p s  Vaccine, Live

本品系用腮腺炎病毒减毒株接种原代鸡胚细胞，经 

培养、收获病毒液后，加适宜稳定剂冻干制成。用于预防 

流行性腮腺炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原村料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

毒种制备及疫苗生产用细胞为原代鸡胚细胞。

2. 1. 1 细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

2 . 1 . 2细胞制备

选用 9〜1 1日龄鸡胚，经胰蛋白酶消化，分散细胞， 

用适宜的培养液进行培养。来源于同一批鸡胚、同一容 

器内消化制备的鸡胚细胞为一个细胞消化批；源自同一 

批鸡胚、于同一天制备的多个细胞消化批为一个细胞批。

2. 2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为腮腺炎病毒S79株、W m 84株或经批准的 

其他腮腺炎病毒减毒株。

2. 2 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 

规定。 -

S79株主种子批应不超过第3 代，工作种子批应不超 

过第 6 代；界％4株主种子批应不超过第 8 代，工作种子 

批应不超过第10代。 株生产的疫苗应不超过第 7 代， 

株生产的疫苗应不超过第11代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3.1〜2. 2. 3. 5 项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

将稀释至 500〜2000 CCID50/ml的病毒液与腮腺炎病 

毒特异性免疫血清等量混合后，置 3 7 1水 浴 60分钟，接 

种 Vero细胞或 F L 细胞，在适宜的温度下培养 8〜 10天 

判定结果。腮腺炎病毒应被完全中和（无细胞病变）；同 

时设血清和细胞对照，应均为阴性；病毒对照的病毒滴 

度应不低于500 CCIDso/mL

2. 2. 3. 2 病毒滴定

将毒种做 10倍系列稀释，每稀释度病毒液接种Vero 

细胞或 F h 细胞，置适宜温度下培养 8〜 10天判定结果， 

病毒滴度应不低于5. 5 lg CCIDSQ/ml。应同时进行病毒参
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考品滴定。

2. 2. 3. 3 无菌检查 

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 分枝杆菌检查 

照无菌检查法（通 则 1101)进行。

以草分枝杆菌（C M C C  95024)作为阳性对照菌。取 

阳性对照菌接种于罗氏固体培养基，于 3 7 C培 养 3〜5 天 

收集培养物，以 0.9%氯化钠溶液制成菌悬液，采用细菌 

浊度法确定菌含量，该菌液浊度与中国细菌浊度标准一 

致时活菌量约为2X107CFU/ml。稀释菌悬液，取不高于 

1 0 0C F U的菌液作为阳性对照。

供试品小于lml时采用直接接种法，将供试品全部接 

种 于 适 宜 固 体 培 养 基 （如 罗 氏 培 养 基 或 Middlebrook 

7 H 1 0培养基），每种培养基做 3 个重复。并同时设置阳 

性对照。将接种后的培养基置于3 7 C培 养 5 6天，阳性对 

照应有菌生长，接种供试品的培养基未见分枝杆菌生长， 

则判为合格。

供试品大于 lml时采用薄膜过滤法集菌后接种培养 

基。将供试品以0.22pm滤膜过滤后，取滤膜接种于适宜 

固体培养基，同时设阳性对照。所用培养基、培养时间及 

结果判定同上。

2. 2. 3. 5 支原体检査 

依 法 检 查 （通则 3301),应符合规定。

2.2. 3 . 6 外源病毒因子检查 

依法 检查（通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 7 免疫原性检査

用主@ 子批毒种制备疫苗，按常规接种健康易感儿童 

至少 30名，分别于免疫前及免疫后4〜6 周采血，测定腮 

腺炎病毒抗体，其抗体阳转率应不低于90% (HI法及中和 

法抗体< 1 : 2 为阴性，H I法及中和法抗体> 1 * 2 为阳性h  

2. 2. 3. 8 猴体神经毒力试验 

主种子批或工作种子批的毒种应进行猴体神经毒力 

试验，以证明无神经毒力。每次至少用 10只腮腺炎抗体 

阴性的易感猴，每侧丘脑接种0.5ml (应不低于 1 个人用 

剂量的病毒量），观察 17〜21天，不应有麻痹及其他神经 

症状出现。注射后 48小时内猴死亡数不超过 2 只可以更 

换，如超过 2 0 %，即使为非特异性死亡，试验也不能成 

立，应重试。观察期末，每只猴采血测腮腺炎病毒抗体， 

阳转率应不低于8 0 %，并处死解剖，对大脑和脊髄的适 

当部位做病理组织学检查，应为阴性。每次试验同时有2 

只易感猴作为对照，待试验猴处死后10天，第 2 次采血， 

对照猴腮腺炎抗体应仍为阴性。

2. 2. 4 毒种保存

冻干毒种应于一20°C以下保存丨液体毒种应于一6(TC 

以下保存。

2.3 原液

2. 3 . 1 细胞制备 

按 2. 1.2项进行。
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2 . 3 . 2培养液

培养液为含适童灭能新生牛血清和乳蛋白水解物的 

Earle’s液或其他适宜培养液。新生牛血淸的质量应符合 

要 求 （通则 3604)。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查 

依法检査（通则 3302)，应符合规定。

2 . 3 . 4病毒接种和培养

毒种按0.0001〜0.05MOI和细胞混合后分装于培养瓶中 

(同一工作种子批毒种应按同一 M O I接种），置适宜温度培 

养。当细胞出现一定程度病变时，倾去培养液，用不少于原 

培养液量的洗液洗涤细胞表面，并换以维持液继续培养。 

2 . 3 . 5病毒收获

观察细胞病变达到适宜程度时，收获病毒液。根据 

细胞生长情况，可换以维持液继续培养，进行多次病毒 

收获。检定合格的同一细胞批生产的同一次病毒收获液 

可合并为单次病毒收获液。

2. 3 . 6 单次病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2. 3 . 7 单次病毒收获液保存 

于 2〜8 C 保存不超过3 0天。

2 . 3 . 8单次病毒收获液合并 

检定合格的同一细胞批生产的多个单次病毒收获液 

可合并为一批原液。

2. 3. 9 原液检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 3 . 1 0原液保存 

于 2〜8°C保存不超过 30天。

2 . 4 半成品 

2 . 4 , 1配制

将原裤按同一病毒滴度进行配制，并加人适fi稳定剂， 

即为半成品。多批检定合格的原液可制备成一批半成品。

2. 4 . 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2.5 成品

2. 5.1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。分装过程 

中半成品疫苗应于2〜8*0放置。

2 . 5 . 3规格

按标示量复溶后每瓶0. 5ml或 1. Oml。每 1 次人用剂 

量为 0. 5ml,含腮腺炎活病毒应不低于3. 7 lg CCID50。 

2 . 5 . 4包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 单次病毒收获液检定 

3 . 1 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进 行 。病 毒 滴 度 应 不 低 于 5. 0 lg

CCID50/ml。

3 . 1 . 2无菌检査

依法检査（通则 1101)，应符合规定。

3.1. 3 支原体检查 

依 法 检 查 （通则 3301)，应符合规定。

3 . 2 原液检定 

3 . 2 . 1病毒滴定

按 2. 2, 3. 2 项 进 行 。病 毒 滴 度 应 不 低 于 5. 0 lg 

CCIDS0/ml。

3 . 2 . 2无菌检査

依 法检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3. 2. 3 支原体检查 

依法检查（通则 3301)，应符合规定。

3 . 3 半成品检定 

无菌检査

依法检 査（通则 1101〉，应符合规定。

3. 4 成品检定

除水分测定外，应按标示量加入所附灭菌注射用水， 

复溶后进行以下各项检定。

3 . 4 . 1鉴别试验 

按 2. 2. 3.1项进行。

3 . 4 . 2外观

应为乳酪色疏松体，复溶后应为橘红色或淡粉红色 

澄明液体，无异物。

3 . 4 . 3水分

应不高于 3.0% (通则 0832)。

3. 4. 4 p H  值

依法裣査（通则 0631)，应符合批准的要求。

3. 4 . 5 渗透压摩尔浓度 

依法检查（通则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 4 . 6病毒滴定

取疫苗 3〜5 瓶混合滴定，方法同 2. 2. 3. 2 项。病毒 

滴度应不低于4. 0 lg CCID5()/ml。

3. 4 . 7 热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定同时 

进行。于 37X；放 置 7 天后，按 2. 2. 3. 2 项进行，病毒滴度 

应不低于4.0 lg CCIDfeo/ml,病毒滴度下降应不高于1.0 lg。 

3 . 4 . 8牛血淸白蛋白残留童 

应不离于 50ng/剂 （通则 3411)。

3. 4 . 9 抗生素残留量

生产过程中加入抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不高于 50ng/剂。

3.4. 10 无菌检查

依法检查（通则 1101),应符合规定。

3. 4 . 1 1 异常毒性检査 

依 法 检 查 （通则 1141)，应符合规定。

3 . 4 . 1 2细菌内毒素检查 

应不高于 50EU/剂 （通 则 1143凝胶限度试验）。
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4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合 

批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8*C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 18个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

腮腺炎减毒活疫苗使用说明

【药抽名称】

通用名称：腮腺炎减毒活疫苗

英文名称：Mumps Vaccine，Live

汉语拼音：Saixianyan Jiandu Huoyimiao

【成分和性状】 本品系用腮腺炎病毒减毒株接种原代 

鸡胚细胞，经培养、收获病毒液，加适宜稳定剂冻干制成。 

为乳酪色疏松体，复溶后为橘红色或淡粉红色澄明液体。

有效成分：腮腺炎减毒活病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水。

【接种对象】 8 月龄以上的腮腺炎易感者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

腮腺炎病毒的免疫力。用于预防流行性腮腺炎。

【规格I 复溶后每瓶 0. 5ml或 1. 0mlo 每 1 次人用 

剂量为 0. 5 ml,含腮腺炎活病毒应不低于3. 7 lg CCID50。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加入所附灭菌注 

射用水，待疫苗复溶并摇勻后使用。

( 2 )于上臂外侧三角肌附着处皮下注射0.5mL

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一 般接种疫苗后 2 4小时内，在注射部位可出现 

疼痛和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

(2) — 般接种疫苗后 1〜2 周内，可能出现一过性发 

热反应。其中大多数为轻度发故反应，一般持续 1〜2 天 

后可自行缓解，不需处理，必要时适当休息，多喝水，注 

意保暖，防止继发感染；对于中度发热反应或发热时间 

超过 48小时者，可采用物理方法或药物对症处理。

(3) 一般接种疫苗后6〜12天内，少数儿童可能出现 

— 过性皮疹，一般不超过 2 天可自行缓解，通常不需特殊 

处理，必要时可对症治疗。

( 4 )可能出现轻度腮腺和唾液腺肿大，一般在 1 周内 

自行好转，必要时可对症处理。

罕见不良反应：

重度发热反应：应采用物理方法及药物对症处理 , 

以防高热惊厥^
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极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一般接种疫苗后1 小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救进行治疗。

( 3 )出现睾丸炎。

( 4 )出现感觉神经性耳聋和急性肌炎。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素成分过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 5 )患脑病、未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、哺 

乳期妇女。

( 2 )开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 3 )疫苗瓶有裂纹、标签不淸或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 4 )疫苗瓶开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8*C，并于 30分钟内用完，剩余均应废弃。

(5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )注射免疫球蛋白者应至少间隔3个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

( 7 )使用其他减毒活疫苗与接种本疫苗应至少间隔1 

个月 i 但本疫苗与风疹和麻疹减毒活疫苗可同时接种。

( 8 )本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

( 9 )育龄妇女注射本疫苗后，应 至 少 3 个月内避免 

怀孕。

(10)严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8 C 避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 18个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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风疹减毒活疫苗（人二倍体细胞）

Fengzhen Jiandu Huoyimiao (Ren Erbeiti Xibao) 

Rubella Vaccine ( H u m a n  Diploid Cell) , Live

本品系用风疹病毒减毒株接种人二倍体细胞，经培 

养、收获病毒液后，加入适宜稳定剂冻干制成。用于预防 

风疹。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等座符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为人二倍体细胞 2 B S株、M R C - 5株或经 

批准的其他细胞株。

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

取自同批工作细胞库的1支或多支细胞，经复苏、扩 

增后的细胞仅用于一批疫苗的生产。

2BS株主细胞库细胞代次应不超过第23代，工作细 

胞库细胞代次应不超过第2 7代，生产疫苗用的细胞代次 

应不超过第44代》M R C - 5株主细胞库细胞代次应不超过 

第 23代，工作细胞库细胞代次应不超过第27代，生产疫 

苗用的细胞代次应不超过第33代。

2 . 1 . 2细胞制备

取工作细胞库中的1 支或多支细胞，经复苏、胰蛋白 

酶消化、371 士0.51静置或旋转培养制备的一定数量并 

用于接种■■病毒的细胞为一个细胞批。

2. 2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒株为风疹病毒BRDII减毒株或经批准的其 

他经人二倍体细胞适应的减毒株。

2. 2 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程” 

规定。

BRDII株原始种子为第2 5代，主种子批应不超过第 

28代，工作种子批应不超过第3 1代。生产疫苗的病毒代 

次应不超过第32代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3.1〜2. 2. 3. 4 项检定。

2. 2. 3.1 鉴别试验

将稀释至 100〜500 CCIDS0/ m l的病毒液与适当稀释 

的风疹病毒特异性免疫血淸等量混合后，置 3 7 1水 浴 60 

分钟，接种 RK-13细胞，置 32°C培养 7〜10天判定结果。 

风疹病毒应被完全中和（无细 胞病 变同 时 设 血清 和细

胞对照，均应为阴性I 病毒对照的病毒滴度应不低于100 

CCIDS0/ml。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

将 毒 种 做 1 0倍 系 列 稀 释 ，每稀释度病毒液接种 

R K -13细胞，置 32*C培 养 7〜 1 0天判定结果。病毒滴 

度应不低于 4.8 1gCCIDS(l/ml。应同时进行病毒参考品 

滴定。

2. 2.3. 3 无菌检査 

依 法 检 查 （通 则 1101),应符合规定。

2.2. 3. 4 支原体检查 

依法检查（通则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 5 外源病毒因子检査 

依法 检查（通则 3302),应符合规定。

2. 2. 3. 6 免疫原性检査

用主种子批毒种制备疫苗，按常规接种健康易感儿 

童至少 30名，分别于免疫前及免疫后4〜6周采血，测定 

风疹病毒抗体，抗体阳转率应不低于 95% ( H I法< 1  : 8 

为阴性，H I法 * 8 为阳性）。

2. 2. 3. 7 猴体神经毒力试验 

主种子批或工作种子批的毒种应进行猴体神经毒力 

试验，以证明无神经毒力。每次至少用 1 0只风疹抗体阴 

性的易感猴，每侧丘脑接种0.5ml (应不低于 1个人用剂 

量的病毒量），观察 17〜21天，不应有麻痹及其他神经症 

状出现。注射后 4 8小时内猴死亡数不超过2 只可以更换丨 

如超过 2 0 % , 即使为非特异性死亡，试验也不能成立， 

应重试。观察期末，每只猴采血测风疹病毒抗体，阳转率 

应不低于 8 0 %，并处死解剖，对大脑和脊髄的适当部位 

做病理组织学检查，应为阴性。每次试验同时有2 只易感 

猴作为对照，待试验猴处死后 1 0天，第 2 次采血，对照 

猴风疹抗体应仍为阴性。

2 . 2 . 4毒种保存

冻干毒种应于_ 2 0 t 以下保存| 液体毒种应于一60C 

以下保存。

2 . 3 原液 

2 . 3 . 1细胞制备 

按 2. 1.2项进行。

2 . 3 . 2培养液

培养液为含适量灭能新生牛血清的M E M 或其他适宜 

培养液。新生牛血清的质量应符合要求（通则 3604)。 

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检査 

依 法 检 査（通则 3302),应符合规定。

2. 3 . 4 病毒接种和培养

将毒种按 0.01〜0.1MOI接种细胞（同一工作种子批 

毒种按同一 M O I 接种），置 30〜32*C培养，当细胞出现 

一定程度病变时，倾去培养液，用不少于原培养液量的洗 

液洗涤细胞表面，并换以维持液继续培养。

2 . 3 . 5病毒收获

观察细胞病变达到适宜程度时，收获病毒液。根据细
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胞的生长情况，可换以维持液继续培养，进行多次病毒 

收获。检定合格的同一细胞批生产的同一次病毒收获液 

可合并为单次病毒收获液。

2. 3 . 6 单次病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7单次病毒收获液保存 

于 2〜8*C保存不超过 30天。

2 . 3 . 8单次病毒收获液合并 

检定合格的同一细胞批生产的多个单次病毒收获液 

可合并为一批原液。

2. 3. 9 原液检定 

按 3. 2项进行。

2 . 3 . 1 0原液保存 

于 2〜8*0保存不超过 30天。

2 . 4 半成品

2. 4.1 配制

将原液按规定的同一病毒滴度进行适当稀释，加人 

适宜稳定剂，即为半成品。多枇检定合格的原液可制成 

一批半成品。

2. 4, 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2.5 成品 

2 . 5 , 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。分装过程 

中半成品疫苗应于2〜8X：放置。

2. 5. 3 规格

按标示量复溶后每瓶0. 5ml或 1. Oml。每 1 次人用剂 

量为 0.5ml，含风疹活病毒应不低于3.2 lgCCID50。

2:5.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 单次病毒收获液检定 

3 . 1 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3 . 2项 进 行 ，病 毒 滴 度 应 不 低 于 4.8 lg 

CCID5o/ml0

3 . 1 . 2无菌检査

依法检査（通则 1101)，应符合规定。

3. 1 . 3 支原体检查

依法检查（通则 3301),应符合规定B 

3 . 2 原液检定 

3 . 2 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进 行 ，病 毒 滴 度 应 不 低 于 4. 8 lg 

CCIDso/mlo

3.1，2 无菌检查

依法检査（通则 1101)，应符合规定，

3. 2. 3 支原体检査 

依法检查（通则 3301)，应符合规定。

3 . 3 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 成品检定

除水分测定外，应按标示量加入所附灭菌注射用水， 

复溶后进行以下各项检定。

3. 4 . 1 鉴别试验 

按 2. 2. 3.1项进行。

3 . 4 . 2外观

应为乳酪色疏松体，复溶后为橘红色澄明液体，无 

异物。

3 . 4 . 3水分

应不高于 3.0% (通则 0832)。

3. 4.4 p H  值

依 法 检 査（通则 0631)，应符合批准的要求。

3. 4 . 5 渗透压摩尔浓度 

依 法 检 査（通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 4 . 6 病毒滴定

取疫苗 3〜5 瓶混合滴定，按 2. 2. 3. 2 项进行，病毒 

滴度应不低于3，5 lg CCID5Q/ml。

3 . 4 . 7热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定同 

时进行。于 37*C放 置 7 天后，按 2. 2. 3. 2 项进行，病毒 

滴度应不低于3，5 lg CCID5o / m U 病毒滴度下降应不高于 

1,0 lg。

3. 4 . 8 牛血清白蛋白残留量 

应不髙于 50ng/剂 （通则 3411)。

3. 4 . 9 抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不髙于 50tig/剂。

3 . 4 . 1 0无菌检查

依 法 检査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 4 . 1 1异常毒性检查 

依 法 检査 （通 则 1141)，应符合规定。

3 . 4 . 1 2细菌内毒素检查 

应不高于 50EU/剂 （通则 1143凝胶限度试验）。

4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合 

批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定D

5 保存、运输及有效期

于 2〜8*C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 18个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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风疹减毒活疫苗（人二倍体细胞） 

使用说明

【药品名称】

通用名称：风疹减毒活疫苗（人二倍体细胞）

英文名称：Rubella Vaccine (Human Diploid Cell),

Live

汉语拼音：Fengzhen Jiandu Huoyimiao (Ren Erbeiti 

Xibao)

【成分和性状】 本品系用风疹病毒减毒株接种人二 

倍体细胞，经培养、收获病毒液，加适宜稳定剂冻干制 

成。为乳酪色疏松体，复溶后应为橘红色澄明液体。

有效成分：风疹减毒活病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水。

【接种对象】 8 月龄以上的风疹易感者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

风疹病毒的免疫力。用于预防风疹。

【规格】 复溶后每瓶 0. 5ml或 1. Oml。每 1 次人用 

剂量为 0. 5ml，含风疹活病毒应不低于3. 2 lg CCID5o。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加入所附灭菌注 

射用水，待疫苗复溶并摇匀后使用。

( 2 )于上臂外侧三角肌下缘附着处皮下注射0.5mU

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后24小时内，在注射部位可出现 

疼痛和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

(2) — 般接种疫苗后 1〜2 周内，可能出现一过性发 

热反应。其中大多数为轻度发热反应，一般持续 1〜2 天 

后可自行缓解，不需处理，必要时适当休息，多喝水，注 

意保暖，防止继发感染；对于中度发热反应或发热时间 

超过 48小时者，可采用物理方法或药物对症处理。

( 3 )皮疹：一般接种疫苗后 72小时之内出现可能有 

轻微皮疹，可给予适当对症治疗，出疹时间一般不超过 

2 天。

罕见不良反应：

重度发热反应：应采用物理方法及药物对症处理， 

以防高热惊厥。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一般接种疫苗后1 小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

(3)过敏性紫瘢：出现过敏性紫癱反应时应及时就

风疹减毒活疫苗（人二倍体细胞 )

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或 

不及时有可能并发紫癜性肾炎。

(4)成年人接种风疹疫苗后发生关节炎，临床表现为 

大关节疼痛、肿胀。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 5 )患脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、哺 

乳期妇女。

( 2 )开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 3 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 4 )疫苗瓶开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8°C,并于 30分钟内用完，剩余均应废弃。

(5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )注射免疫球蛋白者应至少间隔3 个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

( 7 )使用其他减毒活疫苗与接种本疫苗应至少间隔1 

个月；但本疫苗与麻疹和腮腺炎减毒活疫苗可同时接种。

( 8 )本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

( 9 )育龄妇女注射本疫苗后，应 至 少 3 个月内避免 

怀孕。

(10)严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 18个月 .

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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水痘减毒活疫苗

Shuidou Jiandu Huoyimiao 

Varicella Vaccine, Live

本品系用水痘-带状疱疹病毒接种人二倍体细胞，经 

培养，收获病毒，加入适宜稳定剂冻干制成。用于预防 

水痘。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为人二倍体细胞 2 B S株、M R C - 5株或经 

批准的其他细胞株。

2. 1. 1 细胞库管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

取自同批工作细胞库的1 支或多支细胞管，经复苏、 

扩增后的细胞仅用于一批疫苗的生产。

2BS株主细胞库细胞代次应不超过第23代 ，工作细 

胞库细胞代次应不超过第27代，生产疫苗用的细胞代次 

应不超过第44代；M R C - 5株主细胞库细胞代次应不超过 

第 23代，工作细胞库细胞代次应不超过第27代，生产疫 

苗用的细胞代次应不超过第35代。

2 . 1 . 2细胞制备

取工作细胞库中的1支或多支细胞管，经复苏、胰蛋 

白酶消化、3 7 C士r c 静置或旋转培养制备的一定数量并 

用于接种病毒的细胞为一个细胞批。

2： 2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒株为水痘-带状疱疹病毒减毒株O k a株或经 

批准的其他经人二倍体细胞适应的减毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”规 

定。各级种子批代次应不超过批准的限定代次。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3. 1〜2. 2. 3. 5 项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

将稀释至500〜1000PFU/ml的病毒液与适当稀释的 

水痘病毒特异性免疫血清等量混合后，置 37*C水浴中和 

6 0分钟，接 种 人 二 倍 体 细 胞 2 B S株 或 M R C - 5株，置 

371 士 1*0、5 % C 0 2培养 7〜10天判定结果，水痘病毒应 

完全被中和。同时设血清和细胞对照，均应为阴性，病毒 

对照的病毒滴度应不低于500PFU/ml。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

采用蚀斑法进行病毒滴定。取供试品作适宜倍数倍系 

列稀释。每个稀释度接种人二倍体细胞 2 B S株 或 MRC-5 

株，置 37°C 士 1°C、5 % C 0 2培养 7〜10天判定结果，病毒 

滴度应不低于3.7 lg PFU/ml。应同时用病毒参考品进行 

滴定。

2. 2. 3. 3 无菌检查

依 法检 査（通则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 支原体检查

依 法检 査（通则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 5 外源病毒因子检查

依 法检 查 （通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 6 免疫原性检查

用主种子批毒种制备疫苗，按常规接种健康易感 

儿童至少 2 0名 ，分别于免疫前及免疫后 4〜6 周采血， 

采 用 E L ISA法 （I g G < 2 0 0 为阴性，l g G > 2 0 0为阳性） 

或 间 接 免 疫 荧 光 法 （F A M A C 1  : 4 为阴性，F A M A >  

1 : 4 为阳性）测定水痘病毒抗体，抗体阳转率应不低 

于 90% 。

2. 2 . 3 . 7猴体神经毒力试验

主种子批应进行神经毒力试验，以证明无神经毒力， 

每次至少用10只水痘抗体阴性的易感猴，每侧丘脑注射 

0.5ml (应不低于 1 个人用剂量的病毒量），观 察 17〜21 

天，不应有麻痹及其他神经症状出现，注射后 4 8小时内 

猴死亡数不超过2 只可以更换；如死亡超过 20% , 即使 

为非特异性死亡，试验也不能成立，应重试。观察期末， 

每只猴处死解剖，对大脑及脊髄适当部位做病理组织学 

检查，应无病理改变。试验应设立2 只易感猴作为阴性对 

照，分别于观察期末和试验猴处死后10天采血，对照猴 

两次血清样品的水痘抗体均应为阴性。

2 . 2 . 4毒种保存

冻干毒种置一20*C以下保存，液体毒种置一6 0 1以下 

保存。

2 . 3 原液

2 . 3 . 1细胞制备

同 2. 1.2项。

2 . 3 . 2培养液

培养液为含适量灭能新生牛血清或胎牛血清的m e m  

或其他适宜的培养液。新生牛血清的质量应符合要求（通 

则 3604)。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检查

依法 检査（通则 3302),应符合规定。

2. 3 . 4 病毒接种和培养

将毒种按 0.001〜0. 1 M 0 1接 种 细 胞 （同一工作种子 

批毒种按同一 M O I 接种），置适宜的温度和时间进行培 

养。当出现一定程度的病变时，弃去培养液，用不少于原 

倍培养液量的洗涤液洗涤细胞表面，可换维持液继续 

培养。

2. 3. 5 病毒收获
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采用适当方法收集感染细胞，并加人适宜的稳定剂 

为病毒收获物。

2 . 3 . 6病毒收获物检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7病毒收获物保存 

于一6C0C以下保存，保存时间应按批准的执行。

2 . 3 . 8细胞破碎、离心

将感染细胞冻融后，采用超声波或其他适宜的方法 

破碎感染细胞，经离心或其他适宜方法去除细胞碎片， 

收集含有病毒的上淸液。

2 . 3 . 9合并

检定合格的来源于同一细胞批的病毒上清液合并后 

即为原液。

2 . 3 . 1 0原液检定 

按 3. 2 项进行。

2. 3 . 1 1 原液保存

置一6CTC以下保存，保存时间应按批准的执行。

2 . 4 半成品 

2 . 4 . 1配制

将原液按规定的同一病毒滴度进行适当稀释，加入 

适宜稳定剂即为半成品。

2. 4 . 2 半成品检定 

按 3. 3项进行。

2.5 成品 

2 . 5 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程'  分装过程中半 

成品疫苗应置冰浴中。

2.5. 3 规格

按标示量复溶后每瓶为 0.5ml。每 1 次人用剂童为 

0. 5ml,含水痘-带状疱疹活病毒应不低于3. 3 lg P F U。 

2 . 5 . 4包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 病毒收获物检定 

无菌检查

依法 检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 2 原液检定 

3 . 2 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2项进行。病毒滴度应不低于4. 0 lg PFU/ml。 

3 . 2 . 2无菌检査

依法检査（通则 1101)，应符合规定。

3. 2 . 3 支原体检查

依法 检查（通则 3301),应符合规定。

3 . 3 半成品检定 

无菌检査

依法 检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 4 成品检定

除水分測定外，应按标示量加人所附灭菌注射用水， 

复溶后进行以下各项检定。

3. 4 . 1 鉴别试验 

按 2. 2. 3.1项进行。

3 . 4 . 2外观

应为乳白色或白色疏松体，复溶后为澄明液体，可微 

带乳光，无异物。

3.4.3 p H  值

依 法 检 查 （通则 0631),应符合批准的要求。

3. 4 . 4 渗透压摩尔浓度 

依法 检查（通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 4. 5 水分

应不高于 3.0% (通则 0832)。

3. 4. 6 病毒滴定

取疫苗 3〜5 瓶混合后滴定，按 2. 2. 3. 2 项进行，病 

毒滴度应不低于3. 6 lg PFU/ml。

3 . 4 . 7热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定 

同时进行。于 37°C放 置 7 天 后 ，按 2.2.3.2 项 进 行 ， 

病毒滴度应不低于 3. 6 l g P F U / m l，病毒滴度下降应不 

髙 于 1.0 lg。

3 . 4 . 8牛血清白蛋白残留量 

应不高于 50ng/剂 （通则 3411)。

3. 4 . 9 抗生素残留量

生产过程中加入抗生素的应进行该项检查。采用酶 

联免疫法，应不髙于 50ng/剂。

3 . 4 . 1 0无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 4 . 1 1异常毒性检查 

依法 检查（通则 1141)，应符合规定。

3 . 4 . 1 2细菌内毒素含量 

应不髙于 50EU/剂 （通 则 1143凝胶限度试验）。

4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合 

批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8 C 避光保存和运输。自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

水痘减毒活疫苗使用说明 

【药品名称】

通用名称：水痘减毒活疫苗
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英文名称：Varicella Vaccine* Live
汉语拼音：Shuidou Jiandu Huoyimiao

【成分和性状】 本品系用水痘-带状疱疹病毒减毒株 

接种人二倍体细胞，经培养、收获病毒液，加适宜稳定剂 

冻干制成。为乳白色或白色疏松体，复溶后为澄明液体， 

可微带乳光。

有效成分：水痘-带状疱疹活病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水。

【接种对象】 12个月龄以上的水痘易感者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可剌激机体产生抗 

水痘-带状疱疹病毒的免疫力。用 于 预 防 痘 。

【规格】 复 溶 后 每 瓶 0_5tnl。每 1 次人用剂量为 

0. 5ml，含水痘-带状疱疹活病毒应不低于3. 3 lg P F U。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加人所附灭菌注 

射用水，待疫苗复溶并摇匀后立即使用。

( 2 )于上臂外侧三角肌下缘附着处皮下注射0.5ml。

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后 24小时内，在注射部位可出现 

疼痛和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

(2) — 般接种疫苗后 1〜2 周内，可能出现一过性发 

热反应。其中大多数为轻度发热反应，一般持续 1〜2 天 

后可自行缓解，不需处理，必要时适当休息，多喝水，注 

意保暖，防止继发感染；对于中度发热反应或发热时间 

超过 48小时者，可采用物理方法或药物对症处理。

( 3 )皮疹：一 般接种疫苗后 72小时内可能有轻微皮 

疹，可给予适当对症治疗，出疹时间一般不超过2 天，

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 72小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一般接种疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )过敏性紫瘢：出现过敏性紫瘢反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或 

不及时有可能并发紫癜性肾炎。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素过敏者o

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 5 )患脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用t 家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者、哺 

乳期妇女。

( 2 )开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 3 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 4 )疫苗瓶开启后应立即使用，如需放置，应 置 2〜 

8°0，并于 30分钟内用完，剩佘均应废弃9

(5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用，接受注射者在注射后应在现场观察至少 

3 0分钟w

( 6 )注射免疫球蛋白者应至少间隔3 个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

( 7 )使用其他减毒活疫苗与接种本疫苗应至少间隔1 

个月；但本疫苗与麻疹、风疹和腮腺炎减毒活疫苗可同时 

接种。

( 8 )本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

( 9 )育龄妇女注射本疫苗后，应 至 少 3 个月内避免 

怀孕。

(10)严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8*C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 按批准的执行。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址 ：

180 •



中国药典 2015年版 麻疹腮腺炎联合减毒活疫苗

麻疹腮腺炎联合减毒活疫苗

Mazhen S a ix ianyan Lianhe J iandu Huoyim iao 

Measles and M u m p s  Combined 

Vaccine, Live

本品系用麻疹病毒减毒株和腮腺炎病毒减毒株分别 

接种鸡胚细胞，经培养、收获病毒液，按比例混合配制， 

加适宜稳定剂冻干制成。用于预防麻疹和流行性腮腺炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 单价原液 ‘

2 . 1 . 1麻疹病毒原液制备

应 符 合 “麻疹减毒活疫苗”中 2.1〜2. 3. 9项的规定。 

2 . 1 . 2腮腺炎病毒原液制备

应 符 合 “腮腺炎减毒活疫苗”中 2.1〜 2.3，9 项的 

规定。

2 . 2 单价原液检定 

2 . 2 . 1麻疹病毒原液检定

除 按 “麻疹减毒活疫苗”中 3. 2 项进行外，并应按本 

品种 3. 1.1项进行检定。

2 . 2 . 2腮腺炎病毒原液检定 

除 按 “腮腺炎减毒活疫苗”中 3. 2 项进行外，并应按 

本品种 3. 1.2项进行检定。

2 . 3 单价原液保存 

各单价原液的保存应按批准的执行。

2.4 ' 半成品 

2 . 4 . 1配制

将麻疹及腮腺炎单价原液按一定比例进行混合，且 

腮腺炎病毒滴度至少是麻疹病毒滴度的5 倍，加入适量稳 

定剂后，即为半成品。

2 . 4 . 2半成品检定 

按 3. 2项进行。

2.5 成品

2, 5.1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2. 5 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。分装过程 

中的半成品疫苗应于2〜8°C放置。

2 . 5 . 3规格

复溶后每瓶0.5ml。每 1 次人用剂量为 0.5ml, 含麻 

疹活病毒应不低于3.0 lg CCID5。，含腮腺炎活病毒应不 

低于 3. 7 lg CCID5。。

2. 5. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 原液检定

3 . 1 . 1麻疹病毒原液检定

3. 1. 1. 1 鉴别试验

将稀释至 500〜2000 CCIDS0/ml的麻疹病毒原液与麻 

疹病毒特异性免疫血清等量混合后，S  3 7 1水 浴 6 0分 

钟，接种 Vero细胞或 F L 细胞，•在适宜的温度下培养7〜 

8 天判定结果。麻疹病毒应被完全中和（无细胞病变 

同时设血淸和细胞对照，应均为阴性，病毒对照的病毒滴 

度应不低于500 CCID5Q/ml。

3 . 1 . 1 . 2牛血清白蛋白残留置 

应不髙于 50ng/ml (通则 3411)。

3 . 1 . 2腮腺炎病毒原液检定

3.1.2. 1 鉴别试验

将稀释至500〜2000 CCID50/ml的腮腺炎病毒原液与 

腮腺炎病毒特异性免疫血清等置混合后，置 37#C 水 浴 60 

分钟，接种 Vero细胞或 F L 细胞，在适宜的温度下培养 

7〜8天判定结果。腮腺炎病毒应被完全中和（无细胞病 

变h 同时设血清和细胞对照，均应为阴性》病毒对照的 

病毒滴度应不低于500 CCID50/mlo

3. 1 . 2 . 2牛血清白蛋白残留量 

应不高于50ng/ml (通 则 3411)。

3 . 2 半成品检定 

无菌检査

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定外，应按标示量加人所附灭菌注射用水， 

复溶后进行以下各项检定。

3 . 3 . 1鉴别试验

鉴别试验应与病毒滴定同时进行。将适当稀释的麻疹 

病毒和腮腺炎病毒特异性免疫血淸分别与经适当稀释的 

疫苗混合后，20〜2 5 1中 和 9 0分钟，接 种 Vero细胞或 

F L 细胞，3 7 1培养 7〜8 天后判定结果。麻疹和腮腺炎病 

毒应被完全中和，不得出现任何其他细胞病变；同时设血 

清和细胞对照，均应为阴性；病毒对照应为阳性。

3 . 3 . 2外观

应为乳酪色疏松体，复溶后应为橘红色澄明液体，无 

异物。

3. 3. 3 水分

应不高于 3.0% (通则 0832)。

3. 3.4 p H  值

依法检查（通则 0631),应符合批准的要求。

3. 3 . 5 渗透压摩尔浓度 

依法检查（通则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 6病毒滴定

取疫苗 3〜5 瓶混合滴定，并应同时进行病毒参考品 

滴定。

麻疹疫苗病毒滴定：经腮腺炎病毒特异性免疫血清
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中和腮腺炎病毒后，在 Vero细胞或 F L 细胞上滴定麻疹 

病毒。病毒滴度应不低于3. 3 lg CCIDso/ml.

腮腺炎疫苗病毒滴定：经麻疹病毒特异性免疫血清 

中和麻疹病毒后，在 Vero细胞或 F L 细胞上滴定腮腺炎 

病毒。病毒滴度应不低于4. 0 lg CCID50/mU 

3 . 3 . 7热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定同 

时进行。于 3 7 1放 置 7 天后，按 3. 3. 6 项进行，麻疹疫 

苗病毒滴度应不低于3. 3 lg CCID5o/ml, 腮腺炎疫苗病毒 

滴度应不低于4. 0 lg CCID5o/ml, 两种疫苗病毒滴度下降 

均应不高于1.0 lg。

3 . 3 . 8牛血淸白蛋白残留量 

应不高于50ng/剂 (通则 3411)。

3 . 3 . 9抗生素残留量

生产过程中加入抗生素的应进行该项检査。采用酶联 

免疫法，应不髙于 50rig/剂。

3. 3.1 0 无菌检査

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 1 1异常毒性检査 

依法检查（通 则 1141)，应符合规定。

3 . 3 . 1 2细菌内毒素检査 

应不高于 50EU/剂 （通则 1143凝胶限度试验）。

4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合 

批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8X：避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 18个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

麻疹腮腺炎联合减毒活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：麻疹腮腺炎联合减毒活疫苗 

英文名称：Measles and Mumps Combined Vaccine，Live 

汉语拼音：Mazhen Saixianyan Lianhe Jiandu Huoyimiao 

【成分和性状】 本品系用麻疹病毒减毒株和腮腺炎 

病毒减毒株分别接种原代鸡胚细胞* 经培养、收获病毒 

液，按比例混合配制，加适宜稳定剂冻干制成。为乳酪色 

疏松体，复溶后为橘红色澄明液体。

有效成分：麻疹和腮腺炎减毒活病毒。

辅料：应列出所有批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水。

【接种对象】 8 月龄以上的麻疹和流行性腮腺炎易 

感者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生 

抗麻疹病毒和腮腺炎病毒的免疫力。用于预防麻疹和 

流行性腮腺炎。

【规格】 复 溶 后 每 瓶 0.5ml。每 1 次人用剂量为 

0. 5 m l ,含麻疹活病毒应不低于3. 0 lg CCIDso，含腮腺炎 

活病毒应不低于3. 7 lg CCID5o。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加入所附灭菌注 

射用水 , 待疫苗复溶并摇匀后使用。

( 2 )于上臂外侧三角肌下缘附着处皮下注射0.5mi。

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后 2 4小时内，注射部位可出现疼 

痛和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失

(2) 一般接种疫苗后 1〜2 周内，可能出现一过性发 

热反应。其中大多数为轻度发热反应，一般持续 1〜2 天 

后可自行缓解，不需处理，必要时适当休息，多喝开 

水，注意保暧，防止继发感染；对于中度发热反应或发 

热 时间超过 4 8小 时 者 ，可给予物理方法或药物对症 

处理。

(3) 一般接种疫苗后6〜12天内，少数儿童可能出现 

一过性皮疹，一般不超过2 天可自行缓解，通常不需特殊 

处理，必要时可对症治疗。

(4) 可有轻度腮腺和唾液腺肿大，一般在 1 周内自行 

缓解，必要时$ 对症处理。

罕见不良反应：

重度发热反应：应采用物理方法及药物对症处理，以 

防高热惊厥。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性休克：一般接种疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )偶有接种者出现睾丸炎。

( 4 )过敏性紫癜：出现过敏性紫癜反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫瘢性肾炎。

( 5 )血小板减少性紫癱。

( 6 )感觉神经性耳聋和急性肌炎。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 5 )患脑病、未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有
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惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、哺 

乳期妇女。

( 2 )开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 3 )疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 4 )疫苗瓶开启后应立即使用。

( 5 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )注射免疫球蛋白者应至少间隔3个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

(7)使用其他减毒活疫苗与接种本疫苗应至少间隔1 

个月；但本疫苗与风疹减毒活疫苗可同时接种。

( 8 )本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

( 9 )育龄妇女注射本疫苗后，应至 少 3 个月内避免 

怀孕。

(10)严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8*C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 18个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址 

邮政编码 

电话号码 

传真号码 

网 址
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麻疹风疹联合减毒活疫苗
Mazhen Fengzhen Lianhe J iandu Huoyim iao 

Measles and Rubella Combined Vaccine, Live

本品系用麻疹病毒减毒株接种原代鸡胚细胞和风疹 

病毒减毒株接种人二倍体细胞，经培养、收获病毒液后， 

按比例混合配制，加入适宜稳定剂冻干制成。用于预防 

麻疹和风疹。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 

等应符合 “凡例 ” 的有关要求。

2 制造

2 . 1 单价原液

2. 1. 1 麻疹病毒原液制备

应 符 合 “麻疹减毒活疫苗 ” 中 2 .1〜2. 3. 9 项的规定。 

2 . 1 . 2 风疹病毒原液制备

应 符 合 “风 疹 减 毒 活 疫 苗 （人二倍体细胞 ) ” 中 m

2. 3. 9 项的规定。

2 . 2 单价原液检定

2. 2 . 1 麻疹病毒原液检定

除 按 “麻疹减毒活疫苗 ” 中 3. 2 项进行外，并应按本 

品 种 3. 1 . 1 项进行检定。

2. 2. 2 风疹病毒原液检定

除 按 “风 疹 减 毒 活 疫 苗 （人二倍体细胞）” 中 3. 2 项 

进行外，并应按本品种 3, 1 . 2 项进行检定。

2 . 3 单价原液保存 

各单价原液的保存应按批准的执行。

2 .4 半成品 

2 . 4 . 1 配制

将麻疹和风疹病毒单价原液分别按规定的同一病毒 

滴度进行稀释后，等比例混合，加人适宜的稳定剂配制， 

即为半成品。

2 . 4 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 5 成品 

2 . 5 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程 ” 规定。

2 . 5 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程 ” 规定。分装过程 

中半成品疫苗应于 2〜 8°C放置。

2 . 5 . 3 规格

复溶后每瓶 0 .5m l。每 1 次 人 用 剂量 为 0 . 5 m U 含麻 

疹和风疹活病毒均应不低于 3. 0 lg CCIDso。

2. 5. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装她程 ” 规定。

3 检定 

3 . 1 原液检定
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3 . 1 . 1麻疹病毒原液检定

3. 1. 1. 1 鉴别试验

将稀释至 500〜2000 CCID50/ml的病毒液与适当稀释 

的麻疹病毒特异性免疫血清等量混合后，置 37°C水 浴 60 

分钟，接种 V ero细胞或F L 细胞，在适宜温度下培养7〜 

8 天判定结果。麻疹病毒应被完全中和（无细胞病变）； 

同时设血淸和细胞对照，均应为阴性I 病毒对照的病毒滴 

度应不低于500 CCIDSD/mlB

3. 1. 1 . 2 牛血清白蛋白残留量 

应不髙于50ng/ml (通则 3411)。

3 . 1 . 2风疹病毒原液检定

3. 1. 2. 1 鉴别试验

将稀释至 100〜500 CCID50/ m l的病毒液与适当稀释 

的风疹病毒特异性免疫血淸等量混合后，置 37°C水 浴 60 
分钟，接种 R K -13细胞，置 3 2 C 培养 7〜1 0 天判定结果。 

风疹病毒应被完全中和（无细胞病变）；同时设血清和细 

胞对照，均应为阴性；病毒对照的病毒滴度应不低于100 

CCIDso/ml o
3. 1 . 2 . 2牛血清白蛋白残留量 

应不高于 50ng/ml (通则 3411)。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依 法检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定外，应按标示量加入所附灭菌注射用水， 

复溶后进行以下各项检定。

3.3.1 鉴别试验

鉴别试验应和病毒滴定同时进行。将适当稀释的麻疹 

病毒和风疹病毒特异性免疫血清混合后，与经适当稀释的 

疫苗供试品（稀释至风疹病毒含量为100〜500 CCIE^/ml) 

混合，于适宜温度中和一定时间后，分别接种 Vero细胞和 

RK-13细胞，再 分 别 于 士  1*0和 32T； 士 1 C 培养 7〜10 

天判定结果。麻疹病毒和风疹病毒应被完全中和，不应出 

现任何细胞病变。同时设血清和细胞对照，均应为阴性； 

病毒对照应为阳性。

3. 3 . 2 外观

, 应为乳酪色疏松体，复溶后为橘红色或淡粉红色澄 

明液体，无异物。

3. 3. 3 水分

应不髙于 3.0% (通则 0832)。

3. 3. 4 pH 值
依 法检 查 （通则 0631)，应符合批准的要求《

3 . 3 . 5渗透压摩尔浓度 

依法检查（通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3 . 6 病毒滴定

取疫苗 3〜5瓶复溶后混合滴定，并应同时进行病毒 

参考品滴定。

麻疹病毒滴定：供试品经风疹病毒特异性免疫血清中
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和风疹病毒后，在 V ero细胞上滴定麻疹病毒。麻疹病毒 

滴度应不低于 3. 3 lg CCIDso/mU

风疹病毒滴定：供试品经麻疹病毒特异性免疫血清  

中和麻疹病毒后，在 RK- 13细胞 上进 行 风 疹 病毒 滴定 ， 

风疹病毒滴度应不低于 3. 3 lg CCIDSQ/m l。

3 . 3 . 7 热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定同 

时进行。于 3 7 1 放 置 7 天 后 ，按 3. 3. 6 项 进 行 ，麻疹和 

风疹病毒滴度均应不低于 3. 3 lg C C ID s o /m U病毒滴度下 

降均应不高于 1 .0  lg。

3 . 3 . 8 牛血淸白蛋白残留量

应不高于 50ng/剂 （通 则 3411)。

3 . 3 . 9 抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不高于 50ng/剂 。

3. 3. 1 0 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101 )，应符合规定。

3 . 3 . 1 1 异常毒性检査

依 法 检 查 （通 则 1141 )，应符合规定。

3 . 3 . 1 2 细菌内毒素检查

应不高于 5 0 E U /剂 （通 则 1143凝胶限度试臉）。

4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合 

批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8*C避光保存和运输。 自生产之日起，有效期 

为 1 8个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程 ” 规定和批准的内容。

麻疹风疹联合减毒活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：麻疹风疹联合减毒活疫苗

英文名称：Measles and Rubella Combined Vaccine, Live

汉语拼音丨 Mazhen Fengzhen Lianhe Jiandu Huo­

yimiao

【成分和性状】 本 品 系 用 麻 疹 病 毒 减 毒 株 接 种 原  

代 鸡 胚 细 胞 和 风 疹 病 毒 减 毒 株 接 种 人 二 倍 体 细 胞 ，经 

培养、收获病毒液，按 比 例 混 合 配 制 ，加入 适宜 稳定  

剂冻干制成。为 乳 酪 色 疏 松 体 ，复溶后为橘 红 色 澄明  

液 体 。

有效成分：麻疹和风疹减毒活病毒。

辅料：应列出全部批准的辅嵙成分。

疫苗稀释剂 t 灭菌注射用水。

【接种对象】 8 月龄以上的麻疹和风疹易感者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

麻疹病毒和风疹病毒的免疫力。用于预防麻疹和风疹。

【规格】 复 溶 后 每 瓶 0.5m l。每 1 次人用剂量为  

0. 5 m l ,含麻疹和风疹活病毒均应不低于 3. 0 lg CCID5。。

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加入所附灭菌注 

射用水，待疫苗复溶并摇匀后使用。

( 2 ) 于上臂外侧三角肌下缘附着处皮下注射 0.5m l。

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后 2 4 小时内，在注射部位可出现 

疼痛和触痛，多数情况下于 2〜3 天内自行消失。

(2) 一 般 接 种 疫 苗 后 1〜 2 周 内 ，可能出现一过性  

发 热 反 应 。其中大多数为轻度发热反应，一 般 持 续 1〜 

2 天 后 可 自 行 缓 解 ，不 需 处 理 ，必 要 时 适 当 休 息 ，多 

喝 水 ，注 意 保 暖 ，防 止 继 发 感 染 ；对 于 中 度 发 热 反 应  

或 发 热 时 间 超 过 4 8 小 时 者 ，可采用物理方法或药物进  

行 对 症处理。

( 3 ) 皮疹 : 一 般 接 种疫 苗后 1 2 天内可能有轻微皮疹 

出现，出疹时间一般不超过 2 天 ，通常不需特殊处理，必 

要时可对症治疗。

罕见不良反应：

重度发热反应：应采用物理方法及药物对症处理，以 

防髙热惊厥。

极罕见不良反应：

( 1 ) 过敏性皮疹：一般接种疫 苗后 7 2 小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 ) 过敏性休克：一般接种疫苗后 1 小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 ) 过敏性紫瘢：出现过敏性紫瘢反应时应及时就 

诊 ，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫癱性肾炎。

( 4 ) 出现血小板减少性紫癜。

( 5 ) 成年人接种本疫苗后发生关节炎，大关节疼痛、 

肿胀。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素过敏者。

( 2 ) 患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者 ^

( 3 ) 妊娠期妇女。

( 4 ) 免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 5 ) 患脑病、未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者、哺 

乳期妇女。

( 2 ) 开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

( 3 ) 疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后
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出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 4 )疫苗瓶开启后应立即使用。

(5)应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )注射免疫球蛋白者应至少间隔3 个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

(7)使用其他减毒活疫苗与接种本疫苗应至少间隔1 

个月；但本疫苗与腮腺炎减毒活疫苗可同时接种。

(8)本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

( 9 )育龄妇女注射本疫苗后，应至 少 3 个月内避免 

怀孕。

(10)严禁冻结。

【贮藏1 于 2〜8T：避光保存和运输。 

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 18个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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麻腮风联合减毒活疫苗

Ma Sai Feng Lianhe J iandu Huoyim iao 

Measles» M u m p s  and Rubella 

Combined Vaccine, Live

本品系用麻疹病毒减毒株和腮腺炎病毒减毒株分别 

接种原代鸡胚细胞、风疹病毒减毒株接种人二倍体细胞， 

经培养、收获病毒液，按比例混合配制，加入适宜稳定剂 

冻干制成。用于预防麻疹、腮腺炎和风疹。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 

等应符合‘‘凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 单价原液

2 . 1 . 1麻疹病毒原液制备

应 符 合 “麻疹减毒活疫苗”中 2.1〜2. 3. 9项的规定。

2 . 1 . 2腮腺炎病毒原液制备 

应 符 合 “腮腺炎减毒活疫苗”中 2.1〜 2. 3. 9 项的 

规定。

2 . 1 . 3风疹病毒原液制备

应符合“风疹减毒活疫苗（人二倍体细胞)”中 2.1〜

2. 3. 9项的规定。

2 . 2 单价原液检定

2. 2.1 麻疹病毒原液检定

除 按 “麻疹减毒活疫苗”中 3. 2项进行外，并应按本 

品种 3. 1.1项进行检定。

2 . 2 . 2腮腺炎病毒原液检定 

除 按 “腮腺炎减毒活疫苗”中 3. 2 项进行外，并应按 

本品种 3. 1.2项进行检定。

2. 2 . 3 风疹病毒原液检定

除 按 “风疹减毒活疫苗（人二倍体细胞）”中 3. 2 项 

进行外，并应按本品种3. 1.3项进行检定。

2 . 3 单价原液保存 

各单价原液的保存应按批准的执行。

2 . 4 半成品 

2 . 4 . 1配制

将检定合格的麻疹病毒、腮腺炎病毒和风疹病毒单 

价原液根据病毒滴度按一定比例进行配制，其中麻疹和 

风疹病毒滴度比例应为1 1 1, 腮腺炎病毒滴度至少是麻 

疹或风疹病毒滴度的5 倍 。加人适宜的稳定剂后即为半 

成品。

2 . 4 . 2半成品检定 

按 3. 2 项进行。 s

2 . 5 成品

2. 5. 1 分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装及冻干

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定。分装过程 

中的半成品疫苗应于2〜8 V 放置。

2. 5. 3 规格

复溶后每瓶0.5ml。每 1 次人用剂量为 0.5ml, 含麻 

疹和风疹活病毒均应不低于 3.0lgCCIDs。，含腮腺炎活 

病毒应不低于3.7 lg CCIDSOfl

2. 5. 4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检定

3. 1 原液检定

3 . 1 . 1麻疹病毒原液检定

3. 1. 1. 1 鉴别试验

将稀释至500〜2000 CCID5o/ml的病毒液与适当稀释 

的麻疹病毒特异性免疫血清等量混合后，置 37*0水 浴 60 

分钟，接种 Vero细胞或 F L 细胞，在适宜温度下培养7〜 

8 天判定结果。麻疹病毒应被完全中和（无细胞病变）； 

同时设血清和细胞对照，均应为阴性；病毒对照的病毒滴 

度应不低于500 CCID5(l/ml。

3.1. 1 . 2 牛血淸白蛋白残留量

应不髙于50ng/ml (通 则 3411)。

3 . 1 . 2腮腺炎病毒原液检定

3. 1. 2. 1 鉴别试验

将稀释至500〜2000 CCIDso/ml的病毒液与腮腺炎病 

毒特异性免疫血清等量混合后，置 37X：水 浴 6 0分钟，接 

种 Vero细胞或 F L 细胞，在适宜温度下培养 8〜 1 0天判 

定结果。腮腺炎病毒应被完全中和（无细胞病变）》同时 

设血清和细胞对照，均应为阴性；病毒对照的病毒滴度应 

不低于 500 CCID5()/ml。

3 . 1 . 2 . 2牛血清白蛋白残留量

应不髙于 50ng/ml C通则 3411)。

3 . 1 . 3风疹病毒原液检定

3.1. 3.1 鉴别试验

将稀释至 100〜500 CCIDso/ml病毒原液与适当稀释 

的风疹病毒特异性免疫血清等童混合后，置 3 7 1水 浴 60 

分钟，接种 RK-13细胞，置 32*C培养 7〜10天判定结果。 

风疹病毒应被完全中和（无细胞病变）》同时设血淸和细 

胞对照，均应为阴性；病毒对照的病毒滴度应不低于 100 

CCID5o/ml。

3. 1 . 3 . 2牛血清白蛋白残留量

应不髙于50ng/ml (通则 3411)。

3. 2 半成品检定

无菌检査

依法检査（通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定外，应按标示量加人所附灭菌注射用水， 

复溶后进行以下各项检定。

3. 3. 1 鉴别试验
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鉴别试验应与病毒滴定同时进行。将适当稀释的麻疹 

病毒、腮腺炎病毒和风疹病毒特异性免疫血淸混合后，与 

经适当稀释的疫苗供试品（稀释至风疹病毒含量为100〜 

500 CCIDso/ml)混合，于适宜温度中和一定时间后，分别 

接种 Vero细胞和RK-13细胞，再分别于376C 士 1°C和 32*C 

士 1*C培养 7〜10天判定结果。麻疹、腮腺炎和风疹病毒应 

被完全中和，不应出现任何细胞病变。同时设血清和细胞 

对照，均应为阴性；病毒对照应为阳性。

3. 3. 2 外观

应为乳酪色疏松体，复溶后为橘红色澄明液体，无 

异物。

3. 3. 3 水分

应不髙于3.0% (通则 0832)。

3. 3 .4  pH 值
依法检查（通则 0631)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 5渗透压摩尔浓度

依法检查（通则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 6病毒滴定

取疫苗 3〜5 瓶复溶后混合滴定，并应同时进行病毒 

参考品滴定。

麻疹病毒滴定：供试品经腮腺炎病毒和风疹病毒特 

异性免疫血清中和腮腺炎病毒和风疹病毒后，在 Vero细 

胞上滴 定麻 疹 病 毒，麻 疹 病 毒 滴 度 应 不 低 于 3.3 lg 

CCID50/mle

腮腺炎病毒滴定：供试品经麻疹病毒和风疹病毒特 

异性免疫血清中和麻疹病毒和风疹病毒后，在 Vero细胞 

上滴定腮腺炎病毒，腮 腺 炎 病 毒 滴度 应不 低于 4.0 lg 

CCID50/ml 0

风疹病毒滴定：供试品经腮腺炎病毒和麻疹病毒特 

异性免疫血清中和腮腺炎病毒和麻疹病毒后，在 RK-13 

细胞上进行风疹病毒滴定，风疹病毒滴度应不低于3.3 lg 

CCID50/ml。

3 . 3 . 7热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定同 

时进行。于 3 7 C放 置 7 天后，按 3. 3. 6 项进行，麻疹病 

毒滴度应不低于3. 3 lg CCIDso/ml, 腮腺炎病毒滴度应不 

低 于 4.0 lg CCIDso/ml,风疹病毒滴度应不低于 3.3 lg 

CCIDso/ml,各病毒滴度下降均应不髙于1.0 lg。

3 . 3 . 8牛血清白蛋白残留量

应不高于 50n g/剂 （通则 3 411).
3 . 3 . 9抗生素残留量

生产过程中加入抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不髙于 50ng/剂。

3 . 3 . 1 0 无菌检査

依法检査（通 则 1101) ,应符合规定。

3 . 3 . 1 1异常毒性检查

依法检查（通 则 1141),应符合规定。

3 . 3 . 1 2细菌内毒素检查

应不髙于 50EU/剂 （通则 1143凝胶限度试验）。

4 疫苗稀释剂

疫苗稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合 

批准的要求。灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相 

关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8C 避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 18个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

麻腮风联合减毒活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：麻腮风联合减毒活疫苗

英文名称：Measles, Mumps and Rubella Combined 

Vaccine, Live

汉语拼音：Ma Sai Feng Lianhe Jiandu Huoyimiao

【成分和性状】 本品系用麻疹病毒减毒株和腮腺炎 

病毒减毒株分别接种原代鸡胚细胞、风疹病毒减毒株接 

种人二倍体细胞，经培养、收获病毒液，按比例混合配 

制，加入适宜稳定剂冻干制成。为乳酪色疏松体，复溶后 

为橘红色澄明液体。

有效成分：麻疹、风疹和腮腺炎减毒活病毒。

辅料：应列出所有批准的辅料成分。

疫苗稀释剂：灭菌注射用水。

【接种对象】 8 月龄以上的麻疹、腮腺炎和风疹易 

感者。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗

麻疹病毒、腮腺炎病毒和风疹病毒的免疫力。用于预防麻 

疹、腮腺炎和风疹。

【规格】 复 溶 后 每 瓶 0.5ml。每 1 次人用剂量为 

0.5ml，含麻疹和风疹活病毒均应不低于 3.0 lg CCID50, 

含腮腺炎活病毒应不低于3. 7 lg CCIDso.

【免疫程序和剂量】 （1) 按标示量加人所附灭菌注 

射用水，待疫苗复溶并摇匀后使用。

(2) 于上臂外侧三角肌下缘附着处皮下注射0.5ml。

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后24小时内，注射部位可出现疼 

痛和触痛，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

(2) — 般接种疫苗后1〜2 周内，可能出现一过性 

发热反应。其中为轻度发热反应，一 般持 续 1〜2 天后 

可自行缓解，不需处理，必要时适当休息，多喝开水， 

注意保暖，防止继发感染；对于中度发热反应或发热 

时 间 超 过 4 8 小 时 者 ，可采用物理方法或药物对■症 

处理。
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(3)皮疹：一般接种疫苗后6〜12天，可能出现散在 

皮疹，出疹时间一般不超过2 天，通常不需特殊处理，必 

要时可对症治疗。

( 4 )可有轻度腮腺和唾液腺肿大，一般在 1周内自行 

好转，必要时可对症处理。

罕见不良反应：

重度发热反应：应采用物理方法及药物对症处理， 

以防髙热惊厥。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 72小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗.

( 2 )过敏性休克：一般接种疫苗后1小时苎发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

( 3 )过敏性紫瘢：出现过敏性紫瘢反应时应及时就 

诊，应用皮质固醉类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或 

不及时有可能并发紫癜性肾炎。

( 4 )血小板减少性紫癍。

(5)成年人接种本疫苗后发生关节炎，大关节疼痛、 

肿胀。

【禁忌】 （1) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制治 

疗者。

( 5 )患脑病、未控制的癍痫和其他进行性神经系统疾 

病者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者\ 患慢性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者、哺

乳期妇女。

( 2 )开启疫苗瓶和注射时，切勿使消毒剂接触疫苗。

(3)疫苗瓶有裂纹、标签不清或失效者、疫苗复溶后 

出现浑浊等外观异常者均不得使用。

( 4 )疫苗瓶开启后应立即使用。

( 5 )应备有背上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 6 )注射免疫球蛋白者应至少间隔3个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

( 7 )使用其他减毒活疫苗与接种本疫苗间隔至少 1 

个月。

( 8 )本品为减毒活疫苗，不推荐在该疾病流行季节 

使用。

( 9 )胄龄妇女注射本疫苗后，应 至 少 3 个月内避免 

怀孕。

(10)严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8*C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 18个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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流感全病毒灭活疫苗

Liugan Q uanbingdu M iehuoyim iao 

Influenza Vaccine (W hole Virion)， 
Inactivated

本品系用世界卫生组织（W H O ) 推荐的并经国务院 

药品监督管理部门批准的甲型和乙型流行性感冒（简称 

流感〉病毒株分别接种鸡胚，经培养、收获病毒液、灭活 

病毒、浓缩和纯化后制成。用于预防本株病毒引起的流 

行性感冒。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用鸡胚

毒种传代和制备用鸡胚应来源于S P F鸡群丨疫苗生 

产用鸡胚应来源于封闭式房舍内饲养的健康鸡群，并选 

用 9〜1 1日龄无畸形、血管清晰、活动的鸡胚。

2. 2 毒种

2. 2.1 名称及来源

生产用毒种为W H O 推荐并提供的甲型和乙型流感病 

毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”规 

定。以 W H O 推荐并提供的流感毒株代次为基础，传代建 

立主种子批和工作种子批，至成品疫苗病毒总传代不得 

超过*5代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

主种子批应进行以下全面检定，工作种子批应至少 

进行 2. 2. 3. 1〜2. 2. 3. 5 项检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

血凝素型别鉴定：应用相 应（亚）型流感病毒特异性 

免疫血清进行血凝抑制试验或单向免疫扩散试验，结果 

应证明其抗原性与推荐的病毒株相一致。

2. 2. 3. 2 病毒滴度

采用鸡胚半数感染剂量法（EID5。）检查，病毒滴度 

应不低于 6. 5 lg EID50/ml。

2. 2. 3, 3 血凝滴度

采用血凝法检测，血凝效价应不低于1 : 160。

2. 2. 3. 4 无菌检查

依法检査（通 则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 5 支 原 体 检 查 、

依 法 检 查 （通则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 6 外源性禽白血病病毒检测

用 相 应 （亚）型的流感病毒特异性免疫血清中和毒

中国药典 2015年版

种后，接种 S P F鸡胚细胞，经培养，用酶联免疫法检测 

培养物，结果应为阴性。

2. 2. 3. 7 外源性禽腺病毒检测

用 相 应 （亚）型流感病毒特异性免疫血清中和毒种 

后，接种 S P F鸡胚肝细胞，经培养，分别用适宜的血清 

学方法检测其培养物中的I 型和 n[型禽腺病毒，结果均 

应为阴性。

2. 2. 4 毒种保存

冻干毒种应于一2 0 1以下保存；液体毒种应于一60*C 

以下保存。

2 . 3 单价原液

2 . 3 . 1病毒接种和培养

于鸡胚尿囊腔接种经适当稀释的工作种子批毒种后 

(各型流感毒株应分别按同一病毒滴度进行接种），置 33〜 

35°C培养 48〜7 2小时。一次未使用完的工作种子批毒种， 

不得再回冻继续使用。

2.3.2 病毒收获

筛选活鸡胚，置 2〜8°C冷胚一定时间后，收获尿囊 

液于容器内。逐容器取样进行尿囊收获液检定。

2 . 3 . 3尿囊收获液检定

2. 3. 3. 1 微生物限度检查

按微生物计数法检测，菌数应小于 105CFU/ml，沙 

门菌检测应为阴性（通则 1105、通 则 1106与通则 1107)。

2.3. 3. 2 血凝滴度

按 2. 2. 3. 3项进行，应不低于 1 : 160。

2 . 3 . 4尿囊收获液合并

每个收获容器检定合格的含单型流感病毒的尿蓊液 

可合并为单价病毒合并液。

2 . 3 . 5病毒灭活

在规定的蛋白质含量范围内进行病毒灭活。单价病毒 

合并液中加入终浓度不髙于20(Vg/ml的甲醛，置适宜的 

温度下进行病毒灭活。病毒灭活到期后，每个病毒灭活容 

器应立即取样，分别进行病毒灭活验证试验，并进行细菌 

内毒素含量测定（也可在纯化后加人适宜浓度的甲醛溶 

液进行病毒灭活）。

2. 3.6 浓缩和纯化

2. 3. 6.1 超滤浓缩

单价病毒合并液经离心或其他适宜的方法澄清后， 

采用超滤法将病毒液浓缩至适宜蛋白质含量范围。超滤 

浓缩后病毒液应取样进行细菌内毒素含量测定。

2.3.6.2 纯化

超滤浓缩后的病毒液可采用柱色谱法或蔗糖密度梯 

度离心法进行纯化，采用蔗糖密度梯度离心法进行纯化 

的应用超滤法去除蔗糖。超滤后的病毒液取样进行细菌 

内毒素含量测定和微生物限度检查，微生物限度检查菌 

数应小于 10CFU/mU

2 . 3 . 7除菌过滤

纯化后的病毒液经除菌过滤，可加入适宜浓度的硫
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柳汞作为防腐剂，即为单价原液。

2 . 3 . 8单价原液检定 

按 3.1项进行。

2. 3 . 9 单价原液保存 

应于 2〜8°C保存。

2 . 4 半成品

2. 4. 1 配制

根据各单价原液血凝素含量，将各型流感病毒按同 

一血凝素含量进行半成品配制（血凝素配制量可在 15〜 

18/xg/剂范围内，每年各型别流感病毒株应按同一血凝素 

含量进行配制），可补加适宜浓度的硫柳汞作为防腐剂， 

即为半成品-

2 . 4 . 2半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.5 成品

2. 5. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 5. 3 规格

每瓶 0. 5m l或 1. Oml。每 1 次人 用剂童为 0. 5 m l或 

1.0ml,含各型流感病毒株血凝素应为15@ 。

2 . 5 . 4包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 单价原液检定 

3 . 1 . 1鉴别试验

用 相 应 （亚）型流感病毒特异性免疫血淸进行血凝 

抑制试验或单向免疫扩散试验（方法见 3.1.3项），结果 

证明抗谭性与推荐病毒株相一致。

3 . 1 . 2病毒灭活验证试验

将病毒灭活后的尿囊液样品做10倍系列稀释，取原 

倍、1CT1及 10—2倍稀释的病毒液分组接种鸡胚尿囊腔，每 

组接种 10枚 9〜1 1日龄鸡胚，每胚接种 0. 2ml，置 33〜 

35T：培养 72小时。24小时内死亡的不计数，每组鸡胚须 

至少存活 8 0 %。自存活的鸡胚中每胚取 0.5ml尿囊液， 

按组混合后，再盲传一代，每组各接种 10枚胚，每胚接 

种 0.2ml,经 33〜35°C培 养 7 2小时后，取尿囊液进行血 

凝试验，结果应不出现血凝反应。

3 . 1 . 3血凝素含量

采用单向免疫扩散试验测定血凝素含量。

将抗原参考品和供试品分别加至含有抗体参考品的 

1 . 5 %琼 脂 糖 凝 胶 板 上 ，孔 径 为 3 n m i ,每 孔 10士  

20〜25°C放置至少 1 8小时。用 P B S浸 泡 1 小时后，干 

燥、染色、脱色。准确测量抗原参考品和供试品形成的沉 

淀环直径，以抗原参考品形成的沉淀环的直径对其相应 

抗原浓度作直线回归，求得直线回归方程，代人供试品 

的沉淀环直径，即可得到供试品的血凝素含量，应不低

于 90/ig/(株 • ml)。

3 . 1 . 4无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 5蛋白质含量

应不高于血凝素含量的4. 5倍 （通则 0731第二法）。 

3 . 2 半成品检定 

3 . 2 . 1游离甲醛含量 

应不高于 5 0 ^ /剂 （通则 3207第一法）。

3 . 2 . 2硫柳汞含量 

应不髙于 50辟 /剂 （通则 3115)。

3 . 2 . 3血凝素含量

按 3. 1.3项进行，每剂中各型流感病毒株血凝素含量 

应为配制量的8 0 %〜120% 。

3 . 2 . 4无菌检査

依 法检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 

3 . 3 . 1鉴别试验

用 相 应 （亚〉型流感病毒特异性免疫血清进行单向免 

疫扩散试验，结果应证明抗原性与推荐病毒株相一致。

3. 3. 2 外观

应为微乳白色液体，无异物。

3. 3. 3 装量

依 法检 查 （通则 0102)，应不低于标示量。

3 . 3 . 4渗透压摩尔浓度 

依 法测定 （通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3. 5 化学检定

3. 3. 5.1 p H  值

应为 6. 8〜8.0 (通则 0631)。

3. 3 . 5 . 2硫柳汞含量 

应不髙于 50网 / 剂 （通则 3115)。

3. 3 . 5 . 3蛋白质含量

应不髙于 200冲 / 剂 （通 则 0 7 31第二法），并不得超 

过疫苗中血凝素含量的4. 5 倍。

3. 3 . 6 血凝素含量

按 3. 1.3项进行，每剂中各型流感病毒株血凝素含量 

应为配制量的8 0 %〜120% 。

3 . 3 . 7卵淸蛋白含量

采 用 酶 联 免 疫 法 检 测 ，卵 淸 蛋 白 含 量 应 不 高 于  

250ng/剂。

3. 3 . 8 抗生素残留量

生产过程中加人抗生素的应进行该项检查。采用酶联 

免疫法，应不高于 50ng/剂。

3 . 3 . 9无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 1 0异常毒性检查 

依法检查（通则 1141)，应符合规定。

3 . 3 * 1 1细菌内毒素检査 

应不髙于 10EU/剂 （通则 1143凝胶限度试验）。
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4 保存、运输及有效期

于 2〜8°0避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 12个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

流感全病毒灭活疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：流感全病毒灭活疫苗

英文名称：Influenza Vaccine (Whole Virion)，Inacti­

vated

汉语拼音：Liugan Quanbingdu Miehuoyimiao

【成分和性状】 本品系用世界卫生组织（W H O ) 推 

荐的甲型和乙型流行性感冒（简称流感）病毒株分别接 

种鸡胚，经培养、收获病毒液、灭活病毒、浓缩、纯化后 

制成。为微乳白色液体，含硫柳汞防腐剂。

有效成分I 当年使用的各型流感病毒株血凝素（应 

包括各毒株名称及血凝素标示量）。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 12岁以上儿童、成人及老年人^

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

流行性感冒病毒的免疫力。用于预防本株病毒引起的流 

行性感冒。

【规格】 每 瓶 0.5ml或 1.0ml。每 1 次人用剂量为 

0.5ml 1?1. O m l ,含各型流感病毒株血凝素应为15埤。

【免疫程序和剂量】 于上臂外侧三角肌肌内注射， 

每次注射 1剂。

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种疫苗后24小时内，注射部位可出现疼 

痛、触痛、红肿和瘙痒，多数情况下于 2〜 3 天内自行 

消失。

( 2 )接种疫苗后可能出现一过性发热反应，短期内自 

行消失，不需处理。

罕见不良反应：

( 1 )接种部位出现严重红肿，可采取热敷等物理方式 

治疗。

( 2 )重度发热反应：应采用物理方法及药物进行对症

处理，以防髙热惊厥。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般接种疫苗后 7 2小时内出现荨 

麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性紫癜：出现过敏性紫癜反应时应及时就 

诊，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫瘢性肾炎。

( 3 )过敏性休克：一般接种疫苗后1小时内发生。应 

及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

【禁思】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料、甲醛以及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期和发热者。 '

( 3 )妊娠期妇女，

( 4 )患未控制的癲痫和其他进行性神经系统疾病者， 

有格林-巴利综合征病史者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者。

( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不淸或失效者、疫苗出现浑 

浊等外观异常者均不得使用。

( 3 )疫苗瓶开启后应立即使用。

( 4 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 5 )注射免疫球蛋白者应至少间隔1个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

( 6 )注射后出现任何神经系统反应者，禁止再次 

使用。

( 7 )严禁冻结-

【贮藏】 于 2〜8°C避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 12个月。

【执行标准】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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流感病毒裂解疫苗

Liugan Bingdu L ie jie  Y im iao 

Influenza Vaccine (Split V irion)，Inactivated

本品系用世界卫生组织（W H O ) 推荐的并经国务院药 

品监督管理部门批准的甲型和乙型流行性感冒（简称流感) 

病毒株分别接种鸡胚，经培养、收获病毒液、病毒灭活、纯 

化、裂解后制成。用于预防本株病毒引起的流行性感冒。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用鸡胚

毒种传代和制备用鸡胚应来源于 S P F鸡群。疫苗生 

产用鸡胚应来源于封闭式房舍内饲养的健康鸡群，并选 

用 9〜1 1日龄无畸形、血管清晰、活动的鸡胚。

2. 2 毒种

2. 2 . 1 名称及来源

生产用毒种为W H O 推荐并提供的甲型和乙型流感病 

毒株。

2 . 2 . 2种子批的建立

应符合“生物制品生产检定用菌毒种管理规程”规定。 

以 W H O 推荐并提供的流感毒株代次为基础，传代建立主种 

子批和工作种子批，至成品疫苗病毒总传代不得超过5代9 

2 . 2 . 3种子批的检定

主种子批应做以下全面检定，工作种子批应至少进 

行 2. 2. 3.1〜2. 2. 3. 5 项检定。

2. 2. 3.1 鉴别试验

血S 素型别鉴定：应 用 相 应 （亚）型流感病毒特异性 

免疫血淸进行血凝抑制试验，结果应证明其抗原性与推 

荐的病毒株相一致。

2. 2. 3. 2 病毒滴度

采用鸡胚半数感染剂量法（EIDS。）检查，病毒滴度 

应不低于 6,5 lg EIDS0/ml。

2. 2. 3. 3 血凝滴度

采用血凝法检测，血凝滴度应不低于1 : 160。

2. 2. 3 . 4 无菌检査 

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 5 支原体检查 

依法检查（通则 3301),应符合规定。

2. 2. 3. 6 外源性禽白血病病毒检测 

用 相 应 （亚）型的流感病毒特异性免疫血清中和病 

毒后，接种 S P F鸡胚细胞，经培养，用酶联免疫法检测 

培养物，结果应为阴性。 '

2. 2. 3. 7 外源性禽腺病毒检测

用 相 应 （亚）型的流感病毒特异性免疫血淸中和病

毒后，接种 S P F鸡胚肝细胞，经培养，分别用适宜的血 

清学方法检测其培养物中的I 型和 in型禽腺病毒，结果 

均应为阴性。

2 . 2 . 4毒种保存

冻干毒种应于一20°C以下保存| 液体毒种应于一60t： 

以下保存。

2 . 3 单价原液

2. 3 . 1 病毒接种和培养

于鸡胚尿囊腔接种经适当稀释的工作种子批毒种（各 

型流感毒株应分别按同一病毒滴度进行接种），置 33〜 

35X；培养 48〜72小时。一次未使用完的工作种子批毒种， 

不得再回冻继续使用。

2 . 3 . 2病毒收获

筛选活鸡胚，置 2〜8°C冷胚一定时间后，收获尿囊 

液于容器内。逐容器取样进行尿囊收获液检定。

2 . 3 . 3尿囊收获液检定

2. 3. 3.1 微生物限度检查

按微生物计数法检测，菌数应小于 105CFU/ml，沙 

门菌检测应为阴性（通则 1105、通 则 1106与通则 1107)。

2. 3. 3. 2 血凝滴度

按 2. 2. 3. 3项进行，应不低于 1 * 160。

2 . 3 . 4尿囊收获液合并

每个收获容器检定合格的含单型流感病毒的尿囊液 

可合并为单价病毒合并液。

2. 3 . 5 病毒灭活

应在规定的蛋白质含量范围内进行病毒灭活。单价 

病毒合并液中加入终浓度不髙于200^g/ml的甲醛，置适 

宜的温度下进行病毒灭活。灭活到期后，每个病毒灭活容 

器应立即取样，分别进行病毒灭活验证试验，并进行细菌 

内毒素含量测定（也可在纯化后或纯化过程中加入适宜 

浓度的甲醛溶液进行病毒灭活）。

2 . 3 . 6浓缩及纯化

2. 3 . 6 . 1超滤浓缩

单价病毒合并液经离心或其他适宜的方法澄清后， 

采用超滤法将病毒液浓缩至适宜蛋白质含量范围。浓缩 

后的病毒液应取样进行细菌内毒素含量测定。

2, 3. 6. 2 纯化

超滤浓缩后的单价病毒合并液可采用柱色谱法或蔗 

糖密度梯度离心法进行纯化，采用蔗糖密度梯度离心法 

进行纯化的应用超滤法去除蔗糖。纯化后取样进行蛋白 

质含量测定。

2 . 3 . 7病毒裂解

应在规定的蛋白质含量范围内进行病毒裂解。将纯 

化后的单价病毒合并液中加人适宜浓度的裂解剂，在适 

宜条件下进行病毒裂解。

2. 3 . 8 裂解后纯化

采用柱色谱法或蔗糖密度梯度离心法以及其他适宜 

的方法进行病毒裂解后的再纯化，采用蔗糖密度梯度离
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心法进行纯化的应用超滤法去除蔗糖。超滤后的病毒液 

取样进行细菌内毒素含置测定和微生物限度检查，微生 

物限度检査菌数应小于10CFU/m“

2 . 3 . 9除菌过滤

纯化后的病毒裂解液经除菌过滤后，可加人适宜浓 

度的硫柳汞作为防腐剂，即为单价原液。

2 . 3 . 1 0单价原液检定 

按 3.1项进行。

2. 3.11 保存 

于 2〜8 C 保存。

2 . 4 半成品

2.4.1 配制

根据各单价原液的血凝素含量，将各型流感病毒按同 

一血凝素含量进行半成品配制（血凝素配制量可在 30〜 

36fzg/ml范围内，每年各型流感病毒株应按同一血凝素含 

量进行配制），可补加适宜浓度的硫柳汞作为防腐剂* 即 

为半成品。

2 . 4 . 2半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 5 成品

2. 5.1 分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定。

2 . 5 . 3规格

每 瓶 （支）0.25ml或 0.5ml,每 1 次人用剂量为 

0. 25ml (6个月至 3 岁儿童用），含各型流感病毒株血凝 

素应为 7.5/xg;或 0.5ml (成人及3 岁以上儿童），含各型 

流感病毒株血凝素应为15Mg。

2. 5. 4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 单价病毒原液检定

3. 1.1 鉴别试验

用 相 应 （亚）型流感病毒特异性免疫血清进行血凝 

抑制试验或单向免疫扩散试验（方法见 3.1.3项），结果 

应证明抗原性与推荐流感病毒株相一致。

3 . 1 . 2病毒灭活验证试验

将病毒灭活后的尿囊液样品做10倍系列稀释，取原 

倍、ltT1及 1CT2倍稀释的病毒液分组接种鸡胚尿囊腔，每 

组接种 10枚 9〜 1 1日龄鸡胚，每胚接种 0. 2ml,置 33〜 

35*C培养 72小时。24小时内死亡的不计数，每组鸡胚须 

至少存活 8 0 %。自存活的鸡胚中每胚取 0.5ml尿囊液， 

按组混合后，再盲传一代，每组各接种 10枚胚，每胚接 

种 0.2ml，经 33〜3 5 C培 养 7 2小时后，取尿囊液进行血 

凝试验，结果应不出现血凝反应丨 

3 . 1 . 3血凝素含量

采用单向免疫扩散试验测定血凝素含量。

• 194 •

将抗原参考品和供试品分别加至含有抗体参考品的 

1.5%琼脂 糖凝 胶 板 上，孔 径 为 3 m m ，每 孔 10M1，于 

20〜2 5 1放置至少 18个小时。用 P B S浸 泡 1 小时后，干 

燥、染色、脱色。准确测量抗原参考品和供试品形成的沉 

淀环的直径，以抗原参考品形成的沉淀环的直径对其相 

应抗原浓度作直线回归，求得直线回归方程，代人供试品 

的沉淀环直径，即可得到供试品的血凝素含惫，应不低于 

90pg/(株 • ml)。

3 . 1 . 4无菌检査

依 法检 査（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 5蛋白质含量

应不髙于血凝素含量的4. 5倍 （通则 0731第二法）。

3 . 2 半成品检定

3.2. 1 血凝素含量

按 3. 1.3项进行，每 lml中各型流感病毒株血凝素含 

量应为配制量的8 0 %〜120% 。

3 . 2 . 2裂解剂残留量

采 用 聚 山 梨 酯 8 0 为裂解 剂的，其残留量应小于 

80fzg/ml (通则 3203),采用 Triton X-100为裂解剂的，其 

残留量应小于 300Mg/ml; 采 用 Triton N 1()1为裂解剂的， 

其残留量应小于30(Vg/ml。

3.2.3 无菌检査

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

3 . 3 . 1鉴别试验

用 相 应 （亚）型流感病毒特异性免疫血淸进行单 

向免疫扩散试验，结果应证明抗原性与推荐病毒株相 

— 致 。

3. 3. 2 外观

应为微乳白色液体，无异物。

3. 3. 3 装量

依法检査（通则 0102)，应不低于标示量。

3 . 3 . 4渗透压摩尔浓度

依法测定（通则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3. 5 p H  值

应为 6. 5〜8.0 (通则 0631)。

3 . 3 . 6游离甲醛含量

应不高于 SOi/g/ml (通则 3207第一法）。

3 . 3 . 7硫柳汞含量

应不髙于 100pg/ml (通则 3115)。

3 . 3 . 8血凝素含ft

按 3. 1.3项进行，每 lml中各型流感病毒株血凝素含 

量应为配制量的8 0 %〜120% 。

3 . 3 . 9蛋白质含量

应不髙于 400Mg/ml (通 则 0731第 二 法 并 不 得 超  

过疫苗中血凝素总含量的4. 5倍。

3 . 3 . 1 0卵淸蛋白含量

采用酶联免疫法检测，卵淸蛋白含量应不髙于500ng/ml。
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3. 3 . 1 1 抗生素残留量

生产过程中加入抗生素的应进行该项检査。采用酶联 

免疫法，应不髙于50ng/剂。

3.3.12 无菌检査

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 1 3异常毒性检査

依法检查（通则 1141)，应符合规定。

3 . 3 . 1 4细菌内毒素含量

应小于 20EU/ml (通则 1143凝胶限度试验）。

4 保存、运输和有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 12个月。

5 使用说明

应符合■“生物制品包装规程”规定和批准的内容。

流感病毒裂解疫苗使用说明

【药品名称】

通用名称：流感病毒裂解疫苗

英文名称：Influenza Vaccine (Split Virion), Inactivated

汉语拼音：Liugan Bingdu Liejie Yimiao

【成分和性状】 本品系用世界卫生组织（W H O ) 推 

荐的甲型和乙型流行性感冒病毒（简称流感）病毒株，分 

别接种鸡胚，经培养、收获病毒液、病毒灭活、纯化、裂 

解后制成。为微乳白色液体，可含硫柳汞防腐剂。

有效成分：当年使用的各型流感病毒株血凝素（应包括 

各毒株名称及血凝素标示置：)。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 易感者及易发生相关并发症的人群， 

如儿童、老年人、体弱者、流感流行地区人员等。

【作用与用途】 接种本疫苗后，可刺激机体产生抗 

流感病毒的免疫力。用于预防本株病毒引起的流行性 

感冒。

【规格】 每 瓶 （支）0_ 25ml或 0. 5ml0 每 1 次人用 

剂量为 0.251111 (6个月至 3 岁儿童用），含各型流感病毒 

株血凝素应为7.5M g l或 0.5ml (成人及 3 岁以上儿童）， 

含各型流感病毒株血凝素应为15% 。

【免疫程序和剂量】 （1) 于上臂外侧三角肌肌内 

注射。

( 2 )于流感流行季节前或期间进行预防接种。成人及 

3 岁以上儿童接种 1 针 ，每次接种剂量为 0.5ml; 6 个月 

至 3 岁 儿 童 接种 2 针 ，每针 接种 剂 量 为 0.25ml, 间隔 

2〜4周。

【不良反应】

常见不良反应：

(1) 一般接种后 2 4小时内 / 注射部位可出现疼痛、 

触痛、红肿和瘙痒，多数情况下于2〜3 天内自行消失。

(2)接种疫苗后可能出现一过性发热反应，短期内自 

行消失，不需处理。

罕见不良反应：

( 1 )可出现一过性感冒症状和全身不适，可自行消 

失，不需特别处理。

( 2 )重度发热反应：应采用物理方法及药物对症处 

理，以防高热惊厥。

极罕见不良反应：

( 1 )过敏性皮疹：一般在接种疫苗后 7 2小时内出现 

荨麻疹，出现反应时，应及时就诊，给予抗过敏治疗。

( 2 )过敏性紫癜：出现过敏性紫癍反应时应及时就 

谂，应用皮质固醇类药物给予抗过敏治疗，治疗不当或不 

及时有可能并发紫瘢性肾炎。

( 3 )过敏性休克：一般在接种疫苗后 1 小时内发生。 

应及时注射肾上腺素等抢救措施进行治疗。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料、甲醛、裂解剂及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期、感冒和发热者。

( 3 )妊娠期妇女。

( 4 )未控制的癫痫和患其他进行性神经系统疾病者， 

有格林-巴利综合征病史者。

【注意事项】 （1 ) 以下情况者慎用：家族和个人有 

惊厥史者、患慢性疾病者、有癲痫史者、过敏体质者。

( 2 )疫苗瓶有裂纹、标签不淸或失效者、疫苗出现浑 

浊等外观异常者均不得使用。

( 3 )疫苗瓶开启后应立即使用-

( 4 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接受注射者在注射后应在现场观察至少 

30分钟。

( 5 )注射免疫球蛋白者应至少间隔1个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

( 6 )注射后出现任何神经系统反应者，禁止再次 

使用。

( 7 )严禁冻结。

【贮藏】 于 2〜8X：避光保存和运输。

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 12个月。

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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□服脊髓灰质炎减毒活疫苗 

( 猴肾细胞）

Koufu J isu ihu izh iyan  J iandu Huoyim iao 

(Houshen X ibao)

Poliom yelitis (L ive) Vaccine (Monkey 
Kidney C ell)，Oral

本品系用脊髄灰质炎病毒 i 、 n 、in型减毒株分别 

接种于原代猴肾细胞，经培养、收获病毒液制成单价或三 

价液体疫苗。用于预防脊髄灰质炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为原代猴肾细胞。

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

生产用猴肾细胞虚来源于未做任何试验的健康猕猴， 

所用动物必须经不少于6 周的隔离检疫，应无结核、B 病 

毒感染及其他急性传染病，血清中无泡沫病毒。凡有严 

重化脓灶、赘生物以及明显的肝、肾病理改变者不得 

使用。

2 . 1 . 2细胞制备

取符合 2.1.1项要求的健康猕猴肾脏，经胰蛋白酶消 

化、•用培养液分散细胞，置 37.0X：士0.5X：培养，6〜9 天 

长成单层。来源于同一只猕猴、同一容器内消化制备的 

细胞为一个细胞消化批，同一天制备的不同细胞消化批 

为一个细胞批。

2.2 毒种

2 . 2 . 1名称及来源

生产用毒种为脊髄灰质炎病毒I 、 I I 、m型减毒株， 

可用 I 、n 、m 型 Sabin株； I 、 n 、in型 Sabin纯化株， 

中 E h 株病毒或经批准的其他毒株。各 型 Sabin毒株和 

Pfizer株来源于世界卫生组织（W H O )。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌毒 种管 理 规 程” 

规定。

2. 2 . 2 . 1原始种子

Sabin株原始毒种 I 、 n 、IE型及中 D h 株均由毒种 

研制单位制备和保存6

2. 2. 2. 2 主种子批

主种子批 Sabin株 I 、 II型的传代水平应不超过 SO
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+  2，Sabin株 HI型应不超过 S O + 1 ; 中 ffl2 株由原始毒种 

在胎猴肾细胞或人二倍体细胞上传1〜2 代制成的成分均 

一的一批病毒悬液称为主种子批，传代水平应不超过中 

11122代；III型 Pfizer株主种子批为RS O  1。

2. 2. 2. 3 工作种子批

主种子批毒种在原代胎猴肾细胞上传1 代制备成的成 

分均一的一批病毒悬液称为工作种子批。原始种子至工 

作种子批 Safcinl、 II型传 代不得超过 3 代 （S O + 3 )， 

Sabinffl型及其他纯化株包括Pfizei■株传代不得超过 2 代； 

从原始种子至工作种子批中 m 2 株传代次数不得超过 

3 代。

2. 2 . 3 种子批毒种的检定

除另有规定外，主种子批以及工作种子批应进行以 

下全面检定。

2.2.3. 1 鉴别试验

取适量 I 型、 n 型或 m 型单价脊髄灰质炎病毒特异 

性免疫血清与适量病毒液混合，置 37°c水 浴 2 小时，接 

种猴肾细胞、Hep-2细胞或其他敏感细胞，置 35〜36T： 

培养，7 天判定结果，病毒型别应准确无误。同时设血清 

和细胞对照，均应为阴性。病毒对照应为阳性。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

采用微量细胞病变法。将 毒 种 做 1 0倍系列稀释， 

每稀释度病毒液接种猴肾细胞、Hep-2细胞或其他敏 

感细胞，置 35〜36°C培养，7 天判定结果。病毒滴度 

均应不低于 6.5 lgCCIDS()/m l。应同时进行病毒参考品 

滴定。

2. 2. 3. 3 无菌检査

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

2. 2 . 3 . 4分枝杆菌检查

照无菌检查法（通 则 1101)进行。

以草分枝杆菌（C M C C  95024)作为阳性对照菌。取 

阳性对照菌接种于罗氏固体培养基，于 37X：培 养 3〜5 天 

收集培养物，以 0.9%氯化钠溶液制成菌悬液，釆用细菌 

浊度法确定菌含量，该菌液浊度与中国细菌浊度标准一 

致时活菌量约为2X107CFU/ml。稀释菌悬液，取不高于 

100 C FU的菌液作为阳性对照。

供试品小于lml时采用直接接种法，将供试品全部接 

种 于 适 宜 固 体 培 养 基 （如 罗 氏 培 养 基 或 Middkbrook 

7 H 1 0培养基），每种培养基做 3 个重复。并同时设置阳 

性对照。将接种后的培养基置于37*C培 养 5 6天，阳性对 

照应有菌生长，接种供试品的培养基未见分枝杆菌生长， 

则判为合格。

供试品大于 lml时采用薄膜过滤法集菌后接种培养 

基。将供试品以0.22pm滤膜过滤后，取滤膜接种于适宜 

固体培养基，同时设阳性对照。所用培养基、培养时间及 

结果判定同上。
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2. 2. 3. 5 支原体检查 

依 法检查（通则 3301) ，应符合规定。

2. 2. 3. 6 外源病毒因子检查 

依法检查（通则 3302)，应符合规定。

2.2. 3.7 家兔检查

取体重 1.5〜2. 5kg的健康家兔至少 5 只，每只注射 

10ml，其中 1.0ml皮内多处注射，其余皮下注射，观察 3 

周。到期处死时存活动物数应不低于8 0 %，无 B 病毒和 

其他病毒感染判为合格。家兔在 2 4小时以后死亡，疑有 

B 病毒感染者应尸检，须留神经组织和脏器标本待査，用 

脑组织做 1 0 %悬液，用同样方法接种 5 只健康家兔进行 

检查，观察到期后动物应全部健存。

2. 2. 3. 8 免疫原性检查

用主种子批毒种制成疫苗，按常规接种易感儿童（免前 

抗体效价< 1  * 4 )至少 30名，分别于免疫前及免疫后4 周采 

血，测定中和抗体，免疫后抗体阳转率应不低于95% 。

2. 2. 3. 9 猴体神经毒力试验 

依法 检查（通则 3305)，应符合规定。

2. 2. 3. 10 ret特征试验

将 单 价 病 毒 液 分 别 于 36.0°C 士 0_1°C及 40.0°C 士 

0.1C进行病毒滴定，试验设卜对照（生产毒种或已知对 

人安 全 的 疫 苗 如 果 病 毒 液 和 卜 对 照 在 36. 0 1  士0. 1 C  

的病毒滴度与40.0 1  士0. r c 的滴度差不低于5. 0 lg, 则 

ret特征试验合格。

2. 2. 3. 11 S V40核酸序列检查 

依法检査（通则 3304),应为阴性。

2. 2 . 4 毒种保存

液体毒种需加终浓度为 lmol/L的氣化镁溶液，置 

_60°C以下保存。

2. 3 单价原液 

2 . 3 . 1细胞制备 

同 2. 1. 2项。

2 . 3 . 2培养液

培养液为含适量灭能新生牛血清和乳蛋白水解物的 

Earle’s液或其他适宜培养液。新生牛血清的质量应符合 

要 求 （通则 3604)。维持液为不含新生牛血清和乳蛋白水 

解物的 Earle’s液或其他适宜的维持液。

2 . 3 . 3对照细胞外源病毒因子检査 

依法 检查（通则 3302)，应符合规定。

2 . 3 . 4病毒接种和培养

将毒种按0.03〜0.3MOI接种细胞（同一工作种子批 

毒种应按同一 M O I 接种），种 毒后 置 33°C 土0.5°C培养 

48〜96小时至细胞出现完全病变后收获。

2 . 3 . 5病毒收获

检定合格的同一细胞消化批收获的病毒液，经澄清 

过滤收集于大瓶中，为单一病毒收获液。

口服脊髓灰质炎减毒活疫苗（猴肾细胞)

2 . 3 . 6单一病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7单一病毒收获液保存

于 2〜8°C保 存 不 超 过 3 0天，一20°C保 存 不 超 过 6 

个月。

2 . 3 . 8单一病毒收获液合并或浓缩 

检定合格的同一细胞批制备的多个单一病毒收获液 

直接或适当浓缩后进行合并，即为单价原液。

2 . 3 . 9单价原液检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 3 . 1 0单价原液保存

于 2〜8 C 保 存 不 超 过 3 0天，一2 0 1保 存 不 超 过 6 

个月。

2 . 4 半成品 

2 . 4 . 1配制

单价原液加人终浓度为lmol/L的氯化镁，经除菌过 

滤后即为单价疫苗半成品。取适量 I 、 e 、m 型单价疫苗 

半成品，按一定比例进行配制，即为三价疫苗半成品。

2. 4. 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2. 5 成品

2. 5. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 5 . 2分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。

2 . 5 . 3规格

每瓶 1.0ml。每 1次人用剂量为2滴 （相当于0.1ml)，含 

脊髓灰质炎活病毒总量应不低于6. 15 lg CCID50, 其中 I 

型应不低于6. 0 lg CCID5o， E 型应不低于5. 0 lg CCID50, 

ID型应不低于5.5 lg CCID50。

2 . 5 . 4包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。

3 检定

3 . 1 单一病毒收获液检定 

3 . 1 . 1病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进 行 。病 毒 滴 度 应 不 低 于 6. 5 lg 

CCID50/ml。

3.1. 2 无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 3支原体检查 

依法检查（通则 3301)，应符合规定。

3. 2 单价原液检定

3. 2. 1 鉴别试验 

按 2. 2.3. 1项进行。

3 . 2 . 2病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项进行。病 毒 滴 度 均 应 不 低 于 6.5 lg
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CCK)so/m l 0
3. 2 . 3 猴体神经毒力试验 

依法检查（通则 3305)，应符合规定。

3.2.4 S V40核酸序列检查 

依法检查（通则 3304),结果应为阴性。

3. 2. 5 无菌检查

依 法检 查（通 则 1101)，应符合规定。

3. 2. 6 支原体检査 

依 法 检 查 （通则 3301)，应符合规定。

3 . 3 半成品检定

3. 3 . 1 病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项进行。单价疫苗半成品病毒滴度应不低 

于 6.5 1gCCIDSo/ml。三价疫苗半成品病毒滴度应不低于

7. 15 lg CCID5o/ml, 其中 I 型应不低于 7. 0 lg CCID50/ml, 
H 型应不低于 6.0 lg CCID50/ml, ID型应不低于 6.5 lg 

CCIDso/mlo
3. 3. 2 无菌检查

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 4 成品检定

3.4. 1 鉴别试验

取适量 I 、 n 、 in型三价混合脊髄灰质炎病毒特异 

性免疫血淸与适量本品混合，置 3 7 C水 浴 2 小时，接种 

Hep-2细胞或其他敏感细胞，置 35〜36*C培养，7 天判定 

结果，应无病变出现。同时设血清和细胞对照，均应为阴 

性。病毒对照应为阳性。

3. 4 . 2 外观

应为澄清无异物的橘红色液体。

3. 4. 3 装量

依法检査（通则 0102) , 应不低于标示量。

3. 4 . 4 病毒滴定

按 2. 2. 3, 2 项进行。三价疫苗每1 次人用剂量0. lml, 

病毒滴度应不低于 6. 15 ig CCIDso,其 中 I 型应不低于

6. 0 lg CCID5o，II 型应不低于 5. 0 lg CCID50，ID 型应不低 

于 5. 5 lg CCIDso。

3. 4 . 5 热稳定性试验

疫苗出厂前应进行热稳定性试验，应与病毒滴定同时进 

行。371放置 48小时后，按 2.2. 3.2项进行，每 1 次人用剂 

量病毒滴度下降应不高于0. 5 lg。

3 . 4 . 6抗生素残留量

生产细胞制备过程中加入抗生素的应进行该项检查。 

采用酶联免疫法，应不髙于 50ng/剂。

3 . 4 . 7无菌检查

依法检 查（通 则 1101),应符合规定。

4 保存、运输及有效期

自生产之日起，于一20*€以下保存，有效期为 24个 

月；于 2〜8°C保存，有效期为 12个月。生产日期为半成
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品配制日期。运输应在冷藏条件下进行。标签上只能规定 

一种保存温度及有效期。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

口服脊髓灰质炎减毒活疫苗 

(猴肾细胞）使用说明

【药品名称】

通用名称：口服脊髄灰质炎减毒活疫苗（猴肾细胞）

英文名称：Poliomyelitis (Live) Vaccine (Monkey Kidney 
Cell), Oral

汉语拼音：Koufu Jisuihuizhiyan Jiandu Huoyimiao 

(Houshen Xibao)

【成分和性状】 本品系用脊髄灰质炎病毒 I 、 n 、 

ID型减毒株分别接种于原代猴肾细胞，经培养、收获病毒 

液制成。为橘红色液体。

有效成分：脊 髓 灰 质 炎 病 毒 I 、 n 、 ni型减毒活 

病毒。

辅料：应列出全部批准的辅料成分。

【接种对象】 主要为 2 月龄以上的儿童。

【作用与用途】 本疫苗服用后，可刺激机体产生抗 

脊髄灰质炎病毒免疫力。用于预防脊髓灰质炎。

【规格】 每瓶 1. 0ml。每 1次人用剂量为2滴 （相当于 

0. lml),所 含 脊 髄 灰 质 炎 活 病 毒 总 量 应 不 低 于 6.15 lg 

CCIDso，其中 I 型应不低于6. 0 lg CCIDso，II型应不低于5. 0 

lg CCIE^o，ID型应不低于 5. 5 lg CCIE^o。

【免疫程序和剂量】 基础免疫为 3 次，首次免疫从 

2月龄开始，连续口服3 次，每次间隔 4〜6 周，4 岁再加 

强免疫 1 次 ，每 1 次人用剂量为 2 滴 （相 当 于 0.1ml)。 

其他年龄组在需要时也可以服用。

【不良反应】 （1 ) 个别人有轻度发热、恶心、呕 

吐、腹泻和皮疹。一 般不需特 殊处理，必要时可对症 

治疗。

(2) 极罕见口服后引起脊髄灰质炎疫苗相关病例 

(V A PP)。
【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗的任何组分，包括辅料 

及抗生素过敏者。

( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作期、发热者。

( 3 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制剂 

治疗者。

( 4 )妊娠期妇女。

( 5 )患未控制的癫痫和其他进行性神经系统疾病者。

【注意事项】 （1 ) 本品为口服疫苗，严禁注射！

( 2 )有以下情况者慎用：家族和个人有惊厥史者、患
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慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。

( 3 )本品系活疫苗，应 使 用 3 7 C以下温水送服，切 

勿用热水送服。

( 4 )疫苗容器开启后，如未能立即用完，应 置 2〜 

并于当天内用完，剩余均应废弃。

(5)应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接种者在接种后应在现场观察至少 30 

分钟。

( 6 )应避免反复冻融，以免影响免疫效果。

( 7 )注射免疫球蛋白者应至少间隔3 个月以上接种本 

疫苗，以免影响免疫效果。

( 8 )使用不同的减毒活疫苗进行预防接种时，应间隔 

至少 1个月以上。

【贮藏】 于一20°C以下或2〜8°C避光保存和运输。 

【包装】 按批准的执行。

【有效期】 一20°C以下有效期为24个月；2〜8eC 有 

效期为 12个 月 （标签只能规定一种保存温度及有效期）。 

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业名称：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：

网 址：
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脊髓灰质炎减毒活疫苗糖丸 

( 人二倍体细胞）

Jisu ihu izh iyan Jiandu  Huoyim iao Tangwan 

(Ren E rbeiti X ibao)

Poliomyelitis Vaccine in Dragee Candy 

( H u m a n  Diploid Ceil)，Live

本品系用脊髄灰质炎病毒 i 、 n 、 in型减毒株分别 

接种于人二倍体细胞，经培养、收获后制成糖丸。用于预 

防脊髓灰质炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为人二倍体细胞（2BS株或经批准的其他 

人二倍体细胞）。

2 . 1 . 1细胞管理及检定

应 符 合 “生物制品生产检定用动物细胞基质制备及 

检定规程”规定。

取自同批工作细胞库的1 支或多支细胞，经复苏、扩 

增后的细胞仅用于一批疫苗的生产。

2BS株主细胞库细胞代次应不超过第23代，工作细 

胞库细胞代次应不超过第27代，生产用细胞代次应不超 

过第 44代。

2 . 1 . 2细胞制备

取工作细胞库中的1支或多支细胞，经复苏、胰蛋白 

酶消化、. 37°C静置或旋转培养制备的一定数量并用于接 

种病毒的细胞为一个细胞批。

2 . 2 毒种

2. 2 . 1 名称及来源

生产用毒种为脊髄灰质炎病毒I 、 n 、IE型减毒株I 

可用 I 、 n 、IE 型 Sabin 株， I 、 n 、El 型 Sabiti 纯化株， 

中 株 或 经 批 准 的 其 他 毒 株 。各 型 Sabin毒 株 和 Pfizer 

株来源于世界卫生组织（W H O )。

2 . 2 . 2种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 

规定。

2.2.2. 1 原始种子

Sabin株原始毒种 I 、 n 、II型及中 D h 株均由毒种 

研制者制备和保存。

2. 2. 2. 2 主种子批

主种子批Sabin株 I 、 II型的传代水平应不超过 SO 

+  2, Sabin株 ID型应不超过 S O + 1 ; 中瓜2 株由原始毒种 

在胎猴肾细胞或人二倍体细胞上传1〜2 代制成的成分均 

一的一批病毒悬液称为主种子批，传代水平应不超过中
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冚22 代；in型 Pfizer株主种子批为R S 0  1。

2. 2. 2. 3 工作种子批

取主种子批毒种在人二倍体细胞上传1〜2 代制备的 

组成均一的一批病毒悬液称为工作种子批。原始种子至 

工作种子批Sabin I 、 II型传代不得超过 3 代 （SO+3), 

Sabinffl型及其他纯化株包括Pfizer株传代不得超过 1 代； 

从原始种子至工作种子批中 O h 株传代次数不得超过 

3 代。

2 . 2 . 3种子批毒种的检定

除另有规定外，主种子批及工作种子批应进行以下 

全面检定。

2. 2. 3. 1 鉴别试验

取适量 I 型、 n 型或 in型单价脊髄灰质炎病毒特异 

性免疫血清与适量病毒供试品混合，置 37T：水 浴 2 小时， 

接种 Hep-2细胞或其他敏感细胞，置 35〜36#C 培养，7 天 

判定结果，病毒型别应准确无误。同时设血清和细胞对 

照，均应为阴性。病毒对照应为阳性。

2. 2. 3. 2 病毒滴定

采用微量细胞病变法。将毒种做 10倍系列稀释，每 

稀释度病毒液接种Hep-2细胞或其他敏感细胞，置 35〜 

3 6 C 培养，7 天判定结果。病 毒 滴 度 应 不 低 于 6 .5  lg 

CCID5o /m l0 应同时进行病毒参考品滴定。

2. 2. 3. 3 无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 分枝杆菌检查

照无菌检查法（通 则 1101)进行。

以草分枝杆菌（C M C C  95024)作为阳性对照菌。取 

阳性对照菌接种于罗氏固体培养基，于 37#C 培养 3〜5 天 

收集培养物，以 0.9% NaCl溶液制成菌悬液，采用细菌 

浊度法确定菌含釐，该菌液浊度与中国细菌浊度标准一 

致时活菌量约为2X107CFU/ml。稀释菌悬液，取不髙于 

100C F U的菌液作为阳性对照。

供试品小于lml时采用直接接种法，将供试品全部接 

种 于 适 宜 固 体 培 养 基 （如 罗 氏 培 养 基 或 Middlebrook 

7 H 1 0培养基），每种培养基做 3 个重复。并同时设置阳 

性对照。将接种后的培养基置于3 7 1培 养 5 6天，阳性对 

照应有菌生长，接种供试品的培养基未见分枝杆菌生长， 

则判为合格。

供试品大于 lml时采用薄膜过滤法集菌后接种培养 

基。将供试品以0.2斗m 滤膜过滤后，取滤膜接种于适宜 

固体培养基，同时设阳性对照。所用培养基、培养时间及 

结果判定同上。

2. 2. 3. 5 支原体检査

依 法 检査 （通则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 6 外源病毒因子检查

依法检査（通则 3302)，应符合规定。

2. 2. 3. 7 家兔检查

取体重为 1.5〜 2.5kg的 家兔至 少 5 只，每只注射
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10ml,其 中 1.0ml皮内多处注射，其 余 皮 下 注 射 ，观 察 3 

周 ，到 期 存 活 动 物 数 应 不 低 于8 0 % , 无 B 病毒和其他病 

毒感染判为合格。家 兔 在 2 4小 时 以 后 死 亡 ，疑 有 B 病毒 

感染者应尸检，须 留 神 经 组 织 和 脏 器 标 本 待 查 ，用脑组 
织 做 1 0 %悬 液 ，用 同 样 方 法 接 种 5 只 家 兔 进 行 检 查 ，观 

察到期后动物应全部健存。
2. 2. 3. 8 免疫原性检查

用 工 作 种 子 批 毒 种 制 成 疫 苗 ，按 常 规 接 种 易 感 儿 童  

(免前抗体效价< 1  : 4 ) 至 少 30名 ，分别于免疫前及免疫 
后 4 周 采 血 ，测 定 中 和 抗 体 ，免疫 后抗体阳 转 率 应 不 低 

于 95% 。 丨

2. 2. 3. 9 猴体神经毒力试验 

依 法 检 查 （通 则 3305),应符合规定。

2.2.3.10 ret特征试验

将 单 价 病 毒 液 分 别 于 36.0°C 士 0. 1°C及 40.0°C 土 

0.1°C进行病毒滴定，试 验 设 对 照 （生产毒种或已知对 

人安全的疫苗）。如 果 病 毒 液 和 z-对 照 在 36.0°C 士0. IV 

的病毒滴度与40.01 ±0.1°C的 滴 度 差 不 低 于 5.0 lg, 则 

ret特征试验合格。

2. 2. 3. 11 S V40核酸序列检查 

依 法 检 查 （通 则 3304),应为阴性。

2 . 2 . 4 毒种保存

液 体 毒 种 需加人 终浓 度为lmol/L的 氯 化 镁 溶 液 ，于 

■-60°C以下保存。

2 . 3 单价原液

2. 3 . 1 细胞制备 

按 2. 1.2项进行。

2. 3. 2 培养液

培养液为含适量 灭能 新生牛血 清和 乳蛋 白水 解物的 
M E M 液或其他适宜培养液。新生牛血清的质量应符合要 

求 （通 则 3604)。维 持 液 为 不 含 新 生 牛 血 清 的M E M 液或 

其他适宜维持液。
2 . 3 . 3 对照细胞外源病毒因子检查 
依 法 检 查 （通 则 3302),应符合规定。

2 . 3 . 4 病毒接种和培养

将 毒 种 按0.05〜0.3MOI接 种 细 胞 （同一工作种子批 

» 种应按同一 M O I 接 种 ）。种 毒 后 置 33°C±0.5°C培养 
仆〜96小时至细胞出现完全病变后收获。

2 . 3 . 5 病毒收获

病 毒液经澄清过滤，收 集 于 大 瓶 中 ，为 单一病毒收 

获液。
2 . 3 . 6 单一病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7 单一病毒收获液保存

了-2〜8°C保 存 不 超 过 3 0 天 ，一206C 保 存 不 超 过 6

2 . 3 . 8 单一病毒收获液合并或浓缩

InJ -细 胞 批 制 备 的 单 一 病 毒 收 获 液 检 定 合 格 可 适 当

脊髓灰质炎减毒活疫苗糖丸（人二倍体细胞)

浓缩进行合并，经澄清过滤即为单价原液。
2. 3 , 9 单价原液检定 
按 3. 2 项进行。

2.3, 1 0 单价原液保存 

于 一20*C保 存 不 超 过 6 个 月 ，

2 . 4 半成品

2. 4. 1 配制

单价原 液 加 入 终 浓 度 为lmol/L的 氯 化 镁 ，即为单价 

疫苗半成品。取 适 量 I 、 II、HI型单价疫苗半成品，按一 
定比例进行配制，即为三价疫苗半成品。

2 . 4 . 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2. 5 成品

2. 5. 1 疫苗糖丸制备

三 价 疫 苗 半 成 品 及 赋 形 剂 按 一 定 比 例 混 合 后 制 成  
糖 丸 。赋 形 剂 成 分 包 括 还 原 糖 浆 、糖 浆 、脂 肪 性 混 合  
糖 粉 和 糖 粉 。滚 制 糖 丸 时 ，操 作 室 内 温 度 应 在 18°C 

以 下 。
2 . 5 . 2 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。同一次混合的三 

价 疫 苗 半 成 品 制 备 的 糖 丸 为 一 批 ，非 同 容器 滚 制的糖丸  
分为不同亚批。

2. 5. 3 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2. 5 . 4 规格

每 粒 lg。每 1 次 人 用 剂 量1 粒 ，含脊髓灰质炎活病毒 
总 量应 不 低 于5. 95 lg CCID5o, 其 中 I 型 应 不 低 于 5. 8 lg 

CCID5fl、II型 应 不 低 于4. 8 lgCCID5。、ID型 应 不 低 于 5.3 

lg CCIDso。
2. 5. 5 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 单一病毒收获液检定 

3 . 1 . 1 病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进 行 。病 毒 滴 度 应 不 低 于 6. 5 lg 

CCIÊ o/mlo
3.1. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 3 支原体检查 

依 法 检 查 （通 则 3301),应 符合规定。

3. 2 单价原液检定 
3 . 2 . 1 鉴别试验 

按 2. 2. 3.1项进行。

3 . 2 . 2 病毒滴定

按 2. 2_ 3. 2 项 进 行 。病 毒 滴 度 应 不 低 于 6. 5 lg 

CCIEWml。

3. 2 . 3 猴体神经毒力试验 

依 法 检 查 （通 则 3305)，应 符合规定。
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3. 2 . 4 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 2. 5 支原体检查

依 法 检 查 （通 则 3301)，应符合规定。

3 . 3 半成品检定

3. 3. 1 病毒滴定

按 2. 2, 3 . 2项 进 行 。三 价 疫 苗 病 毒 滴 度 应 不 低 于

7, 15 lg CCIDso/ml, 其中 I 型应不低于 7. 0 lg CCIDS0/ml, 

II型 应 不 低 于 6.0 lg CCID50/ml, HI型 应 不 低 于 6.5 lg 

CCID5/ m U

3. 3. 2 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 4 成品检定

每个糖丸 滚 制 容 器 取200〜300粒 。
3. 4. 1 鉴别试验

取 适 量 I 、 it、 in型 三 价混 合 脊 髓 灰 质 炎 病 毒 特 异  
性 免 疫血 清 与 适 量供 试品 混合 ，置 37°c水 浴 2 小 时 ，接 
种 Hep-2细胞或其他敏感细胞，置 35〜36°C培 养 ，7 天判 

定 结 果 ，应无病变出现。同时设血清和细胞对照，均应为 

阴性。病毒对照应为阳性。
3. 4. 2 外观

应为白色固体糖丸。
3. 4. 3 丸重差异

取 糖 丸 20粒 测 定 ，每 1 粒 重 量 为 lg士0. 15g。

3. 4 . 4 病毒滴定

每 3〜4 亚 批 合 并 为 1 个 检 定 批 ，取 100粒 糖 丸 ，加 

Earle’s液 至 1000ml，即 为 1 : 1 0 稀 释 度 ，采用细胞病变 

法进行病毒滴定。

三价疫苗糖丸以混合法测定病毒含量，同时应以中和法 
检测各型病毒含量。采用中和法需预先精确测定异型抗体的 
交叉抑制值，以校正滴定结果。按 2. 2. 3. 2 项测定病毒滴度， 

每剂三价疫苗糖丸病毒总量应不低于5.95 1gCODbQ，其 中 I 

型应不低于5. 8 lg CCIDbo; E 型 应 不 低于4. 8 lg CCIDb0 ； ffl 

型应不低于5.3 lgCCIDb。。
3. 4. 5 热稳定性试验

疫 苗 出 厂 前 应 进 行 热 稳 定 性 试 验 ，应与病毒滴定同 
时进行。37eC 放 置 4 8小 时 后 ，按 2. 2. 3. 2 项进行病毒滴 

定 ，病 毒 滴 度 应 不 低 于 5.0 lg CCIDso, 病毒滴度下降应 
不 高 于 1. 0 lg。

3 . 4 . 6 病毒分布均匀度

每 批 抽 查 糖 丸10粒 以 上 ，测定疫苗糖丸的病毒分布 

均匀度。逐 粒 滴 定 病 毒 含 量 ，各 粒 之 间 的 病 毒 含 量 差 不  
得 超 过 0.5 ^

3 . 4 . 7 微生物限度检查

同一天滚制的糖丸为1 个供试 品 ，每个糖丸滚制容器 

中 取样不得少于10粒 ，按 微 生 物 计 数 法 检 测 ，每粒菌数 

不 得 超 过 300个 (通 则 1105、通 则 1106与 通 则 1107) 。

3. 4 . 8 致病菌检查

不 得 含 有 乙 型 溶 血 性 链 球 菌 、肠 道 致 病 菌 以 及 大 肠  

杆 菌 。
3. 4. 8. 1 乙型溶血俾链球菌检査

取 经 10倍 稀 释 供 试 品0.5ml，接 种 肉 汤 培 养 基 1 支 ， 

置 37°C培 养 24小 时 ，再 用 划 线 法 移 种 血 平 皿1 个 ，37°C 

培 养 2 4小 时 ，应 无 乙 型 溶 血 性 链 球 菌 生 长 （如 原 材 料 、 

辅料已做过此项检查并合格，成品可不再做）。
3.4.8. 2 肠道致病菌检查

取 经 10倍 稀 释 的 供 试 品 1.0ml，接 种 G N 或肉汤增 

菌 培 养 基 1 管 ，置 37*€培 养 ，于 20〜2 4小时内用划线法 

转 种 鉴 别 培 养基 平皿1 个 ，37°C培 养 2 4小 时 ，如有革兰 

氏阴性杆菌，应进一步鉴定是否为肠道致病菌。
3.4.8. 3 大肠杆菌检查

取 经 10倍稀 释的 供试 品，接种普通克斯列或麦康凯 
肉 汤 培养基3 管 ，每 管 2ml，置 37°C培 养 4 8小 时 ，不应 

有 产 酸 、产气现象。如有产酸、产气 现 象 ，应进一步鉴别 

是否为大肠杆菌。

4 保存、运输及有效期

自生产之日起，于 一20°C以 下 保 存 ，有 效 期 为 24个 

月 ；于 2〜8°C保 存 ，有 效 期 为 5 个 月 。生产日期为糖丸制 

造 日 期 。运输应在冷藏条件下进行。标签上只能规定一种 

保存温度和有效期。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

脊髓灰质炎减毒活疫苗糖丸 

(人二倍体细胞）使用说明

【药品名称I

通用名称：脊髓灰质炎减毒活疫苗糖丸（人二倍体 

细胞）

英 文名称：Poliomyelitis Vaccine in Dragee Candy 

(Human Diploid Cell)，Live

汉语拼音：Jisuihuizhiyan Jiandu Huoyimiao 

Tangwan (Ren Erbeiti Xibao)

【成分和性状】 本品系用脊髓灰质炎病毒 I 、 I I 、 
I I型减毒株分别接种于人二倍体细胞，经培养、收获病毒 

液后制成。为白色固体糖丸。

有效成分： I 、n 、 III型脊髓灰质炎减毒活病毒。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。 ，
【接种对象】 主 要 为 2 月龄以上的儿童。

【作用与用途】 本疫苗服用后，可刺激机体产生抗 

脊髓灰质炎病毒免疫力。用于预防脊髓灰质炎。

【规格】 每粒糖丸重 lg 。每 1 次人用剂量 1 粒，含 

脊髓灰质炎活病毒总量应不低于5. 95 lg CCID50，其 中 I  
型应不低于5. 8 Ig CCIDso，D型应不低于 4. 8 lg CCIDso， 
IB型应不低于 5.3 lg CCID5。。
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【免疫程序和剂量3 基 础 免 疫 为 3 次 ，首次免疫从 
2 月龄开始，连 续 口 服 3 次 ，每 次 间 隔4〜6 周 ，4 岁再加 

强 免 疫 1 次 ，每 1 次 人 用 剂 量1 粒 。其他年龄组在需要时 
也可以服用。

【不良反应】 常 见 不 良 反 应 ：有 轻 度 发 热 反 应 、恶 

心 、呕吐 、腹泻和皮疹。一般不需特殊处理，必要时可对 

症治疗。
极 罕 见 不 良 反 应 ：引 起 脊 髓 灰 质 炎 疫 苗 相 关 病 例  

(V A PP)。

【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素过敏者。
( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作 期 、发 热者。
( 3 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制剂 

治疗者。
( 4 )妊娠期妇女。

(5) 未控制的癫痫和患其他进行性神经系统疾病者。 

【注廉事项】 （1 ) 有以下情况者慎用：家族和个人

有惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。
( 2 )本品系活疫苗，应 使 用 37°C以 下 温 水 送 服 ，切 

勿用热水送服。
( 3 )疫 苗 糖 丸 内 包 装 开 封 后 ，切 勿 使 消 毒剂接触疫

苗 ，并应立即使用，如 未 能 立 即 用 完 ，应 置 2〜8SC ，并 

于当天内用完，剩余均应废弃。
( 4 )应 备 有 肾 上 腺 素 等 药 物 ， 以 备 偶 有 发 生 严 重  

过 敏 反 应 时 急 救 用 。接 种 后 应 在 现 场 观 察 至 少 30 

分 钟 。
( 5 )注射免疫球蛋白应至少间隔3 个月以上接种本疫 

苗 ，以免影响免疫效果。
( 6 )使用不同的减毒活疫苗进行预防接种时，应间隔 

至 少 1 个月以上。
【贮藏】 于 一20°C以 下 或 2〜8°C避光保存和运输。 

【包装】 按批准的执行。
【有效期】 一20°C以 下 有效 期为24个 月 ；2〜 有  

效 期 为 5 个 月 （标签只能规定一种保存温度及有效期）。 

【执行标准】

【批准文号】

【生产企业】

企业:名 称 ：

生产地址：

邮政编码：

电话号码：

传真号码：
网 址 ：
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脊髓灰质炎减毒活疫苗糖丸（猴肾细胞）

Jisu ihu izh iyan J iandu H uoyim iao Tangwan 

(Houshen X ibao)

Poliomyelitis Vaccine in Dragee Candy 

(Monkey Kidney Ceil), Live

本 品 系 用 脊 髓 灰 质 炎 病 毒 i 、 n 、 in型减毒株分别 

接种于原代猴肾细胞，经 培 养 、收 获 病 毒 液 后 制 成 糖 丸 。 

用于预防脊髓灰质炎。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 生产用细胞

生产用细胞为原代猴肾细胞。
2 . 1 . 1 细胞管理及检定

应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 动 物 细 胞 基 质 制 备 及  
检定规程”规定 。

生 产用 猴肾 细胞 应来 源于 未 做过 任 何试 验 的 健康 猕 
猴 ，所 用 动 物 必 须 经 不 少 于6 周 的 隔 离 检 疫 ，应 无 结 核 、 

B 病毒感染及其他急性传染病，血清中无泡沫病毒。凡 有 < 

严重化脓灶、赘 生 物 以 及 明 显 的 肝 、肾 病 理 改 变 者 不 得 > 

使 用 。
2 . 1 . 2 细胞制备

取 符 合 2. 1.1项要求的健康猕猴肾脏，经胰蛋白酶消 

化 、用 培 养 液 分 散 细 胞 ，置 37.0°C 士0.5°C培 养 6〜 9 天 

长成单层。来 源 于 同 一 只 猕 猴 、同一容器内消化制备的 

细胞为 一 个 细 胞 消 化 批 ，同 一 天制 备的多个 细胞 消化批 

为一个细胞批。
2. 2 毒种

2 . 2 . 1 名称及来源

生 产 用 毒 种 为 脊髓灰 质炎 病毒I 、 n 、in型 减 毒 株* 

可 用 I 、 n 、in型 Safcin株 ， I 、 n 、in型 Sabin纯化株， 

中 E h 株 或 经 批 准 的 其 他 毒 株 。各 型 Sabin毒 株 和 Pfizer 

株 来 源 于 世 界 卫 生 组 织 （W H O ) 。
2. 2 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 

规 定 。
2. 2 . 2 . 1 原始种子 

Sabin株原始毒种 I 、 I I 、 ID型及中 D h 株均由毒种 

研制单位制备和保存。

2. 2. 2,2 主种子批

主种子 批Sabin株 I 、 II型的传代水平应不超过S O +  

2，Sabin株 I 型 应 不 超 过 SO+<li中 ffl2 株由原始毒种在 

胎猴肾细胞或人二倍体细胞上传1〜2 代制成的成分均一 
的一批病毒悬液称为主种子批，传代水平应不超过中U
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代 i BE型 Pfizer株 主 种 子 批 为R S 0  1。
2. 2. 2. 3 工作种子批

主 种子 批毒种在 原代 胎猴肾 细胞或人 二倍 体细胞上  

传 1 代 制备 成的 成分 均一的一 批病毒悬 液称 为工作种 子 
批 。原始 种 子 至 工 作 种 子 批Sabin I 、 I I 型传代不得超过 

3 代 （S O + 3 ) ，Sabkiffl型 及 其 他 纯 化 株 包 括 Pfizer株传 

代 不 得 超 过2 代 ；从 原 始 种 子 至 工 作 种 子 批 中 株 传 代  

次 数不得 超过3 代 。

2 . 2 . 3 种子批毒种的检定

除另有规定外，主 种 子 批 及 工 作 种 子 批 应 进 行 以 下  

全面检定。
2.2.3. 1 鉴别试验

取 适 量 I 型 、 n 型 或 ID型 单 价 脊 髓 灰 质 炎 病 毒 特 异  
性免疫血清与 适量 病毒 液混 合，置 3 7 C 水 浴 2 小 时 ，接 

种猴肾细胞、Hep-2 细 胞 或 其 他 敏 感 细 胞 ，置 35〜36°C 

培 养 ，7 天判定结果，病毒型别应准确无误。同时设血清 

和细胞对照，均应为阴性。病毒对照应为阳性。
2. 2. 3. 2 病毒滴定

采用微量细胞病变法。将 毒 种 做 10倍 系 列 稀 释 ，每 

稀 释 度 病 毒 液 接 种 猴 肾 细 胞 、HeP-2细胞或其他敏 感细  
胞 ，置 35〜36*C培 养 ，7 天判定结果。病毒滴度均应不低 

于 6. 5 ig CCID5o / m U 应同时进行病毒参考品滴定。

2. 2. 3. 3 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

2. 2. 3. 4 分枝杆菌检查

照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)进 行 。

以 草 分 枝 杆 菌（C M C C  95024)作 为阳 性 对 照菌 。取 

阳性对照菌接种于罗氏固体培养基，于 37°C培 养 3〜5 天 
收集培养物，以 0 . 9%氯化钠溶液制成菌悬液，采用细菌 

浊度 法确 定菌含量 ，该 菌 液 浊 度 与 中 国 细 菌 浊 度 标 准 一  
致时活菌量约 为2 X107C F U / m U 稀 释 菌 悬 液 ，取不髙于 

1 0 0C F U的菌液作为阳性对照。

供 试 品 小 于lml时采用直接接种法，将供试品全部接 

种 于 适 宜 固 体 培 养 基 （如 罗 氏 培 养 基 或 Middlebrook 

7 H 1 0培养基），每 种 培 养 基 做 3 个 重 复 。并同时设置阳 

性对照。将 接种 后的培养基置于37°C培 养 5 6天 ，阳性对 

照应有菌生长，接 种 供 试 品 的 培 养 基未 见分 枝杆 菌生长， 
则判为合格。

供 试 品 大 于lml时 采用 薄 膜 过 滤 法 集 菌 后 接 种 培 养  

基 。将 供 试 品 以0.22pm滤 膜 过滤后，取滤膜接种于适宜 

固体培养基，同时设阳性对照。所用培养基、培养时间及 

结果判定同上。
2. 2. 3. 5 支原体检査

依 法 检 查 （通 则 3301)，应符合规定。

2. 2. 3. 6 外源病毒因子检查

依 法 检 查 （通 则 3302〉，应符合规定。

2. 2. 3. 7 家兔检查 ’

取 体 重 为 1.5〜2. 5kg的 健 康 家 兔 至 少 5 只 ，每只注
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射 10ml，用 其 中 1.0ml皮 内 多 处 注 射 ，其 余 皮 下 注 射 ， 

观 察 3 周 。到 期 存 活 动 物 数 应 不 低 于 8 0 % , 无 B 病毒和 

其他病毒感染判为合格。家 兔 在 24小 时 以 后 死 亡 ，疑有 

B 病毒感染者应尸检，须留神经组织和脏器标本待查，用 

脑 组 织 做 1 0 %悬 液 ，用 同 样 方 法 接 种 5 只健康家兔进行 

检 查 ，观察到期后动物应全部健存。
2. 2. 3. 8 免疫原性检查

用 主 种 子 批 毒 种 制 成 疫 苗 ，按 常 规 接 种 易 感 儿 童  

(免前抗体效价< 1  : 4 ) 至 少 30名 ，分别于免疫前及免疫 

后 4 周 采 血 ，测 定 中 和 抗 体 ，免疫 后 抗体 阳 转 率 应 不 低  

于 95% 。

2. 2. 3. 9 猴体神经毒力试验 

依 法 检 查 （通 则 3305)，应符合规定。
2. 2. 3. 10 ret特征试验

将 单 价 病 毒 液 分 别 于 36.0<€ 士 0.1*€及 40.0°C 士

o.rc进行病毒滴定，试 验 设 卜 对 照 （生产毒种或已知对 

人安全的疫苗）。如 果 病 毒 液 和 对 照 在 36. (TC 土 o.rc 

的 病毒滴度与40. 0°C i O . l t 的 滴 度 差 不 低 于 5.0 lg, 则 

ret特征试验合格。

2. 2. 3. 11 S V 4 0核酸序列检查 

依 法 检 查 （通 则 3304),应为阴性。

2. 2. 4 毒种保存

液 体 毒 种 需 加 终 浓 度 为 lmol/L的 氯 化 镁 溶 液 ，于 

— 60°C以下保存。

2. 3 单价原液

2. 3. 1 细胞制备 
同 2. 1. 2 项 。

2. 3. 2 培养液

培养 液为含适 量灭 能新生牛 血清 和乳 蛋白 水解 物的  
Earle’s液 或其 他 适 宜 培养 液 。新 生 牛 血清 的质量应 符合  

要 求 （通 则 3604) 。维持液为不含新生牛血清和乳蛋白水 
解 物 Earle’s液或其他适宜的维持液。

2 . 3 . 3 对照细胞外源病毒因子检查 

依 法 检 查 （通 则 3302),应符合规定。
2 . 3 . 4 病毒接种和培养

将 毒 种 按0.03〜0.3MOI接 种 细 胞 （同一工作种子批 

毒种应按同一 M O I 接 种 ），种 毒 后 置 33eC 土 0.5°C培养 

48〜96小时至细胞出现完全病变后收获。
2 . 3 . 5 病毒收获

检 定 合 格 的 同 一 细 胞 消 化 批 收 获 的 病 毒 液 ，经澄清 

过滤合并为单一病毒收获液。
2 . 3 . 6 单一病毒收获液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 . 7 单一病毒收获液保存

于 2〜8 1 保 存 不 超 过 3 0天 ，一20°C保 存 不 超 过 6 

个 月 。
2 . 3 . 8 单一病毒收获液合并或浓缩 

检 定合 格 的 同一 细胞 批 制备 的多 个单 一病 毒收 获液

可适当浓缩进行合并，经澄清过滤即为单价原液。
2. 3 . 9 单价原液检定 
按 3. 2 项进行。
2 . 3 . 1 0单价原液保存

于 2〜8#C 保 存 不 超 过 3 0 天 ，一 20°C保 存 不 超 过 6 

个 月 。
2 . 4 半成品 

2 . 4 . 1 配制

单价原 液加入终 浓度 为lmoi/L的 氣 化 镁 ，经除菌过 

滤后即为单价疫苗半成品。取 适 量 I 、 n 、ni型单价疫苗 

半 成 品 ，按一定比例进行配制，即为三价疫苗半成品。
2. 4 . 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2.5 成品

2. 5 . 1 疫苗糖丸制备

三价疫苗 半成 品及 赋 形 剂 按 一 定 比 例 混 合 后 制 成 糖  

丸 。赋形剂成分包括还原糖浆、糖 浆 、脂肪性混合糖粉和 
糖 粉 。滚制糖丸时，操 作室 内温 度 应 在1 Y C 以下。

2 . 5 . 2 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。同一次混合的三 

价 疫 苗 半 成 品 制 备 的 糖 丸 为 一 批 ，非 同 容 器 滚 制 的 糖 丸  

分为不同亚批。
2. 5 . 3 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2 . 5 . 4 规格

每 粒 lg。每 次 人 用 剂 量 为 1 粒 ，含脊髓灰质炎活病 
毒 总 量 应 不 低 于 5.95 lg CCIDso, 其 中 I 型 应 不 低 于
5. 8 lg CCID5o, II型 应 不 低于4.8 1gCCID5。，ffl型应不低 

于 5. 3 lg CCIDso。
2.5.5 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3 . 1 单一病毒收获液检定 
3 . 1 . 1 病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进 行 。病 毒 滴 度 应 不 低 于 6. 5 lg 

CCIDgo/ml 0

3 . 1 . 2 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 1. 3 支原体检查

依 法 检 查 （通 则 3301)，应符合规定。

3. 2 单价原液检定 
3 . 2 . 1 鉴别试验 

按 2. 2.3. 1 项进行。
3 . 2 . 2 病毒滴定

按 2.2. 3 . 2项 进 行 。病 毒 滴 度 均 应 不 低 于 6.5 lg 

CCIDso/ml。

3. 2 . 3 猴体神经毒力试验 

依 法 检 查 （通 则 3305)，应符合规定。
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3.2.4 S V40核酸序列检查

依 法 检 查 （通 则 3304)，结果应为阴性。
3 . 2 . 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 2 . 6 支原体检查

依 法 检 查 （通 则 3301)，应符合规定。

3 . 3 半成品检定
3 . 3 . 1 病毒滴定

按 2. 2. 3. 2 项 进行 。单价疫苗半成品病毒滴度应不低 

于 6. 5 lg CCID50/mle 三价疫苗半成品病毒滴度应不低于 

7.15 lg CCID5o/ml, 其中 I 型应不低于 7. 0 lg CCID50/ml, 

n 型 应 不 低 于 6.0 lg CCID5o/ml, in型 应 不 低 于 6.5 lg 

CCIDso/mU

3. 3 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 4 成品检定

每个糖丸滚制容器取200〜300粒 。
3. 4_ 1 鉴别试验

取 适 量 I 、 n 、 e 型 三 价 混 合 脊 髓 灰 质 炎 病 毒 特 异  
性免疫血清与适量病毒供试品混合，置 37*€水 浴 2 小 时 ， 
接 种 Hep-2细胞或其他敏感细胞，置 35〜36°C培 养 ，7 天 

判定结果，应无病变出现。同时设血清和细胞对照，均应 

为阴性。病毒对照应为阳性。
3 . 4 . 2 外观

应为白色固体糖丸。
3 . 4 . 3 丸重差异

取 糖 丸 20粒 测 定 ，每 1 粒 重 量 为 lg士0, 15g。

3. 4 . 4 病毒滴定

每 3〜4 亚 批 合 并 为 1 个 检 定 批 ，取 100粒 糖 丸 ，加 

Earle’s 液 至 1000ml，即 为 1 : 1 0 稀 释 度 ，采用细胞病变 

法进行病毒滴定。

三 价 疫 苗 糖 丸 以 混 合 法 测 定 病 毒 含 量 ，同时应以中 
和法检测 各型病毒 含量 。采用中 和 法需 预先 精 确 测 定异  
型抗体的交叉抑制值，以校正滴定结果。按 2. 2. 3. 2 项测 
定病毒滴度，每 剂 三 价 疫 苗 糖 丸 病 毒 总 量 应 不 低 于5.95 

lg CCIDso，其 中 I 型 应 不 低 于 5. 8 lg CCID5o， D 型应不 

低于 8 lg CCIDso，m 型应不低于 5. 3 lg CCIDso。
3. 4 . 5 热稳定性试验

疫 苗 出 厂 前 应 进 行 热 稳 定 性 试 验 ，应 与病毒滴定同 
时进行。3 7 1放 置 4 8小 时 后 ，按 2. 2. 3. 2 项进行病毒滴 

定 ，病 毒 滴 度 应 不 低 于 5.0 lg CCID5(> , 病毒滴度下降应 

不 髙 于 1. 0 lg。

3. 4 . 6 病毒分布均勻度

每 批 抽 查 糖 丸10粒 以 上 ，测定疫苗糖丸的病毒分布 

均匀度。逐 粒 滴 定 病 毒 含 量 ，各 粒 之 间 的 病 毒 含 量 差 不  
得 超 过 0.5 lg。

3. 4 . 7 微生物限度检查

同一天滚制的糖丸为1 个供试 品，每个糖丸滚制容器
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取 样 不 得 少 于1 0粒 ，按 微 生 物 计 数 法 检 测 ，每粒菌数不 

得 超 过 300个 (通 则 1105、通 则 1106与 通 则 1107) 。

3 . 4 . 8 致病菌检查

不 得含 有 乙 型 溶 血 性 链 球 菌 、肠 道 致 病 菌以 及大 肠  

杆 菌 。
3. 4. 8. 1 乙型溶血性链球菌检查

取 1 0倍 稀 释 疫 苗 供 试 品 0.5ml，接 种 肉 汤 培 养 基 1 

支 ，37T：培 养 2 4 小 时 ，再 用 划 线 法 移 种 血 平 皿 1 个 ， 

37°C培 养 24小 时 ，应 无 乙 型 溶 血 性 链 球 菌 生 长 （如原材 

料 、辅料已做过此项检査并合格，成品可不再做
3. 4. 8. 2 肠道致病菌检查

取 10倍 稀 释 疫 苗 供 试 品 1. Omi，接 种 G N 或肉汤增 

菌 培 养 基 1 管 ，37T：培 养 ，于 20〜 2 4小时内用划线法转 

种 鉴别 培养基 平 皿1 个 ，37°C培 养 2 4小 时 ，如有革兰氏 

阴性杆菌，应进一步鉴定是否为肠道致病菌。
3. 4. 8. 3 大肠杆菌检查

取 经 10倍稀释疫苗供试品接种普通克斯列或麦康凯 
肉 汤 培 养基3 管 ，每 管 2ml，37°C培 养 4 8小 时 ，不应有 

产 酸 、产气现象。如有产酸、产 气 现 象 ，应进一步鉴别是 

否为大肠杆菌。

4 保存、运输及有效期

自生产之日起，于 一20°C以 下 保 存 ，有 效 期 为 2 4个 

月 ；于 2〜8°C保 存 ，有 效 期 为 5 个月。生产日期为糖丸 

制造日期。运输应在冷藏条件下进行。标签上只能规定一 

种保存温度及有效期。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

脊髓灰质炎减毒活疫苗糖丸 

(猴肾细胞）使用说明

【药品名称】

通 用名称：脊 髓 灰 质 炎 减 毒 活 疫 苗 糖 丸 （猴肾细胞）
英 文名称：Poliomyelitis Vaccine in Dragee Candy 

(Monkey Kidney Cell), Live

汉 语拼音：Jisuihuizhiyan Jiandu Huoyimiao 

Tangwan (Houshen Xibao)

【成分和性状】 本 品 系 用 脊 髓 灰 质 炎 病 毒 i 、 n 、 

in型减毒株分别接种于原代猴肾细胞，经培 养、收获病毒 

液后制成。为白色固体糖丸。

有 效成分： I 、 II、DI型脊髓灰质炎减毒活病毒。

辅 料 ：应列出全部批准的辅料成分。
【接种对象】 主 要 为 2 月龄以上的儿童。

【作用与用途】 本 疫 苗 服 用 后 ，可刺激机体产生抗 

脊髓灰质炎病毒免疫力。用于预防脊髓灰质炎。

【规格】 每 粒 糖 丸 重 lg。每 1 次 人 用 剂 量 为 1 粒 ， 
含脊髓灰质炎活病毒 总量应不 低于5.95 lg CCIDso, 其中
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工 型 应 不 低 于 5. 8 lg CCIDso， II型 应 不 低 于 4. 8 lg 

ccid5。，m  型应不低于 5,3 ig ccid50。

【免疫程序和剂量】 基 础 免 疫 为 3 次 ，首次免疫从 
2 月龄开始，连 续 口 服 3 次 ，每 次 间 隔4〜6 周 ，4 岁再加 

强 免 疫 1 次 ，每 1 次 人 用 剂 量 为1 粒 。其他年龄组在需要 

时也可以服用。

【不良反应】 常 见 不 良 反 应 ：有 轻 度 发 热 反 应 、恶 

心 、呕吐、腹泻和皮疹。一般不需特殊处理，必要时可对 

症治疗。
极 罕 见 不 良 反 应 ：引 起 脊 髓 灰 质 炎 疫 苗 相 关 病 例  

(V A PP)。
【禁忌】 （1 ) 已知对该疫苗所含任何成分，包括辅 

料以及抗生素过敏者。
( 2 )患急性疾病、严重慢性疾病、慢性疾病的急性发 

作 期 、发热者。
( 3 )免疫缺陷、免疫功能低下或正在接受免疫抑制剂 

治疗者。
( 4 )妊娠期妇女。

(5) 患 未 控 制 的 癫 痫 和 其 他 进 行 性 神 经 系 统 疾  

病 者 。
【注意事项】 （1 ) 有以下情况者慎用：家族和个人 

有惊厥史者、患慢性疾病者、有癫痫史者、过敏体质者。
( 2 )本品系活疫苗，应 使 用 37°C以 下 温 水 送 服 ，切

脊髓灰质炎减毒活疫苗糖丸（猴肾细胞)

勿用热水送服。
( 3 )疫 苗 糖 丸 内 包 装 开 封 后 ，切 勿使 消毒 剂接 触 疫  

苗 ，并应立即使用，如 未 能 立 即 用 完 ，应 置 2〜8ttC ，并 

于当天内用完，剩余均应废弃。

( 4 )应备有肾上腺素等药物，以备偶有发生严重过敏 

反应时急救用。接种后应在现场观察至少30分 钟 。

( 5 )注射免疫球蛋白应至少间隔3 个月以上接种本疫 

苗 ，以免影响免疫效果。

( 6 )使用不同的减毒活疫苗进行预防接种时，应间隔 

至 少 1 个月以上。
【贮藏】 于一20°C以 下 或2〜8*C避光保存和运输。 

【包装】 按批准的执行。
【有效期】 一2CTC以下有效期为24个 月 ；2〜8 1 有 

效 期 为 5 个 月 （标签只能规定一种保存温度及有效期）。 

【执行标准】

【枇准文号】
【生产企业】

企业名称：

生 产地址：

邮政编码：
电话号码：

传 真号 码 ：
网 址 ：
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n 治 疗 类

白喉抗毒素

Baihou Kangdusu 

Diphtheria Antitoxin

本 品 系 由 白 喉 类 毒 素 免 疫 马 所 得 的 血 浆 ，经胄酶消 

化 后 纯 化 制 成 的 液 体 抗 毒 素 球 蛋 白 制 剂 。用于预防和治 

疗 白喉。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。

2. 2 免疫动物及血浆

2. 2. 1 免疫动物

免疫用马E 必 须 符 合 “ 免疫 血清 生产 用 马 匹 检 疫 和  

免疫规程”的规定。

2. 2. 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的有关 

规定进行。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效  

价 ，不 低 于 1100lU/ml时 ，即 可 采 血 。分离之血浆可加 

人适宜防腐剂，并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

2. 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶液，进行类 

A 血型物质含量测定（通 则 3415)，应不高于1.0Mg/ml。

2. 4 原液

2. 4. 1 原料血浆

原料血浆的白喉抗毒素效价应不低于1000IU/ml (通 

则 3507)。血浆在保存期间，如发 现有明显的溶血、染菌 
及其他异常现象，不得用于制备。

2 . 4 . 2 制备

2. 4. 2. 1 消化

将 免疫 血浆 稀释 后 ，加 人 适 量 胃 酶 ，如果必要还可 

加入适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定 时间。
2. 4. 2. 2 纯化

采4 加 温 、硫酸铵盐析、明矶吸附等步骤进行纯化。
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2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加入适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然 后 澄 清 、除菌过滤。

纯 化 后 的 抗 毒 素 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。

2 . 4 . 3 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 5 半成品

2. 5. 1 配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释, 

调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。

2. 5. 2 半成品检定 

按 3. 2 项 进行。

2. 6 成品

2. 6. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。

2. 6. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规 定。

2. 6. 3 规格

每 瓶 0.5ml，含 白 喉 抗 毒 素 1000IU (预 防 用 ）或每 

瓶 2. 0ml，含 白喉抗 毒素8000IU (治疗用）。

2. 6. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 抗体效价 

依 法 测 定 （通 则 3507) 。

3 . 1 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符 合规定。

3. 1. 3 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. 0ml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符 合规定。

3. 3 成品检定

3.3. 1 鉴别试验

每 批成 品至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
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3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应

按 通 则 3507进 行 ，供 试 品 应 能 中 和 白 喉 毒 素 ；或采 

川 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，供试品应与白喉类毒素产 

生特异沉淀线。

3. 3. 1. 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 

3418)，供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为 无 色 或 淡 黄 色 的 澄 明 液 体 ，无 异 物 ，久置有微 

量可摇散的沉淀。

3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3 . 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

应 为 6. 0〜7. 0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量

应 不 高 于 170g/L (通 则 0731第一法）。

3.3. 3 . 3 氯化钠含量

应为 7. 5〜9_ 5g/L (通则 3107) 。

3.3. 3 . 4 硫酸铵含量

应 不 高 于 1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3 . 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含量 应不 高于0. lg/L (通 则 3115) ; 如 

加间甲酚 ，含 量 应 不 高 于2. 5g/L (通 则 3114) 。

3.3.4 纯度

3. 3. 4 . 1 白蛋白检查

将供 试品稀释至2 % 的 蛋 白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。

3. 3. 4. 2 F(ab')2 含量

采 用 SDS■聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五法） 

测 定 ，上 样 量 约 25网 ，F(ab' ) 2 含 量 预 防 用 的 应 不 低 于  

5 0 % ，治疗用的应不低于60%; IgG含量应不高于10% 。

3 . 3 . 5 抗体效价

预防用的效价应不低于2000lU/nil，比活性为每lg蛋白 

质 应 不 低 于30 000IU；治 疗 用 的 效 价 应 不 低 于3000IU/ml， 

比活性为每lg蛋白质应不低于40 000IU (通 则 3507) 。每瓶 

白喉抗毒素装量应不低于标示量。

3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 1kg注 射 3. Oml。

3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日 起 ，有效期 

为 36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干白喉抗毒素

Donggan Baihou Kangdusu 

Diphtheria Antitoxin，Freeze-dried

本 品 系 由 白 喉 类 毒 素 免 疫 马 所 得 的 血 浆 ，经胃酶消 

化 后 纯 化 制 成 的 冻 干 抗 毒 素 球 蛋 白 制 剂 。用于预防和治 

疗白喉。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造 

2 . 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆 

2 . 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免 疫血 清 生 产 用 马 匹检 疫 和 

免疫规程”的规定。

2 . 2 . 2 釆血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 四 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 

不 低 于 llOOIU/ml时 ，即 可 采 血 。分 离 之 血 浆 可 加 入 适  

宜防腐剂，并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

2 . 3 胃酶

用 生 理 氯 化 钠溶 液将 胃酶 配制 成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415),应 不 高 于1.0yg/mi。 

2 . 4 原液 

2- 4. 1 原料血浆

原料血浆的白喉抗毒素效价应不低于1000IU/ml (通 

则 3507)。血浆在保存期间，如发现 有明 显的 溶血 、染菌 

及其他异常现象，不得用于制备。
2 . 4 . 2 制备

2.4.2. 1 消化

将免 疫血 浆稀 释后 ，加 人 适 量 胃 酶 ，如 果必要还 可 

加人适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定 时 间 。
2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫 酸 铵盐 析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 釆 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加人适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。

纯 化 后 的 抗 毒 素 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。 ，
2 . 4 . 3 原液检定 

按 3.1项进行。
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2 . 5 半成品 

2 . 5 . 1 配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释， 

调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。 

2 . 5 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.6 成品

2. 6. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。
2 . 6 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规 定a 在 冻 干 过 程 中 制 品 温 度 应 不 高 于35t：, 真空或 

充氮封口。
2 . 6 . 3 规格

复 溶 后 每 瓶0.5ml，含 白 喉 抗 毒 素 1000IU (预防用） 

或 每 瓶 2. 0ml，含 白 喉 抗 毒 素8000IU (治疗用）。

2 . 6 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3.1 原液检定

3. 1. 1 抗体效价

依 法 测 定 （通 则 3507) 。

3 . 1 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 1. 3 热原检査

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. 0mlD 

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加人灭菌 

注 射用水，复溶后进行以下检定。
3.3. 1 鉴别试验

每批成品至 少抽 取1 瓶做以下鉴别试验。

3. 3.1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按 通 则 3507进 行 ，供 试 品 应 能 中 和 白 喉 毒 素 ；或采 

用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，供试品应与白喉类毒素产 

生特异沉淀线。

3. 3 . 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418)，供 试品 应与 马IgG抗体反应呈阳性。

3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 淡 黄 色 的 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 人注射用  
水 ，轻 摇 后 应 于15分钟内完全溶解为无色或淡黄色的澄
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明液体，无异物。

3. 3. 2. 2 装量差异 

依法 检查（通则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应不髙于 3.0% (通则 0832)。

3. 3. 3. 2 p H  值

应为 6.0〜7.0 (通则 0631)。

3. 3.3. 3 蛋白质含量

应不高于 170g/L (通则 0731第一法

3. 3 . 3 , 4氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107)。

3. 3. 3. 5 硫酸铵含量 

应不高于 1. Og/L (通则 3104)。

3. 3. 3. 6 防腐剂含量

如加硫柳汞，含量应不髙于0. lg/L (通则 3115) ; 如 

加间甲酚，含量应不高于2.5g/L (通则 3114)。

3.3.4 纯度

3. 3. 4.1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电泳分析（通则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。

3. 3.4.2 FCab'h 含量

采用 SDS■聚丙烯酰胺凝胶电泳法（通则 0541第五法)

测定，上样量约25哗，Rab、 含量预防用的应不低于50%, 

治疗用的应不低于60%; IgG含量应不高于10% 。

3. 3 . 5 抗体效价

预防用的效价应不低于 2000IU/ml，比活性为每 lg 

蛋 白 质 应 不 低 于 30 000IU; 治 疗 用 的 效 价 应 不低 于  

3000lU/ml，比活性为每 l g蛋 白 质 应 不 低 于 40 000IU 

(通则 3507)。每瓶白喉抗毒素装量应不低于标示量。

3. 3. 6 无菌检査

依 法 检 査 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7异常毒性检查

依 法 检 查 （通则 1141)，应符合规定。

3. 3 . 8 热原检査

依 法 检 查 （通则 1142)，应符合规定。注射剂量按家 

兔体重每 lkg注射 3. Oml。

4 稀释剂

稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合批准 

的要求。

灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 60个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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破伤风抗毒素

Poshangfeng Kangdusu 

Tetanus Antitoxin

本品系由破伤风类毒素免疫马所得的血浆，经胃酶 

消化后纯化制成的液体抗毒素球蛋白制剂。用于预防和 

治疗破伤风梭菌引起的感染。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免疫血清生产用马匹检疫和免疫规程”的 

规定。

2. 2 免疫动物及血浆

2 . 2 . 1免疫动物

免疫用马匹必须符合“免疫血清生产用马匹检疫和 

免疫规程”的规定。

2 . 2 . 2采血与分离血浆

按 “免疫血清生产用马匝检疫和免疫规程”的规定 

进行。用动物法或其他适宜的方法测定免疫血清效价， 

不低于 1200lU/ml时，即可采血。分离之血浆可加入适 

宜防腐剂，并应做无菌检査（通 则 1101)。

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成 lm g /m l溶液，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415 )，应 不 高 于

1. 0^g/m lo

2 , 4 原液

2* 4. 1 原料血浆

原料血浆的破伤风抗毒素效价应不低于 lOOOIU/ml 

(通则 3508)。血浆在保存期间，如发现有明显的溶血、 

染菌及其他异常现象，不得用于制备。

2 . 4 . 2制备

2. 4. 2. 1 消化

将免疫血浆稀释后，加人适量胃酶，如果必要还可 

加入适量甲苯，调整适宜 p H 值后，在适宜温度下消化一 

定时间。

2. 4. 2, 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矶吸附等步骤进行纯化。

2. 4. 2. 3 浓缩、澄清及除菌过滤

浓缩可采用超滤或硫酸铵沉淀法进行。可加入适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。

纯化后的抗毒素原液应； 2〜8°C避光保存至少 1 个 

月作为稳定期。

2. 4. 3 原液检定

按 3.1项进行。
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2 . 5 半成品

2 . 5 . 1配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释， 

调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。

2 . 5 . 2半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2. 6 成品

2 . 6 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 6 . 2分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及通则 0102有 

关规定。

2 . 6 . 3规格

每瓶 0 . 7 5 m h含破伤风抗毒素 1500IU (预防用）或 

每瓶 2. 5ml，含破伤风抗毒素10 000IU (治疗用

2. 6 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及通则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 抗体效价

依法测定（通则 3508)。

3. 1 . 2 无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 3热原检査

依法检查（通 则 1142)，应符合规定。注射剂量按家 

兔体重每 1kg注射 3. 0ml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

3. 3. 1 鉴别试验

每批成品至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。

3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按通则 3508进行，供试品应能中和破伤风毒素；或 

采用免疫双扩散法（通 则 3403)，供试品应与破伤风类毒 

素产生特异沉淀线。

3. 3 . 1 . 2免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采用免疫双扩散法（通 则 3403)进行，供试品仅与 

抗马 的 血 清产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 

3418)，供试品应与马IgG抗体反应呈阳性。

3. 3. 2 物理检查

3, 3. 2.1 外观

应为无色或淡黄色的澄明液体，无异物，久置有微量 

可摇散的沉淀。

3. 3. 2. 2 渗透压摩尔浓度 

应符合批准的要求（通则 0632)。

3.3. 2. 3 装量

依法检査（通则 0102),应不低于标示量。
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3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

应为 6.0〜7.0 (通则 0631)。

3. 3. 3 . 2 蛋白质含量 

应不高于 100g/L (通则 0731第一法）。

3. 3 . 3 . 3氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107)。

3. 3. 3. 4 硫酸铵含量 

应不髙于 1. Og/L (通 则 3104)。

3. 3. 3. 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含量应不髙于0.1g/L (通则 3115) ; 如 

加间甲酚，含量应不高于2.5g/L (通 则 3114)。

3. 3.3. 6 甲苯残留量

生产工艺中如添加甲苯，需检测甲苯残留量，应不 

髙于 0.089% (通则 0861)。

3 . 3 . 4纯度

3. 3. 4 . 1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电泳分析（通则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。

3.3.4. 2 F(al/)2 含量

采 用 S D &聚丙烯酰胺凝胶电泳法（通 则 0541第五

法）测定，上样量约 25埤 ，F(ab j 2 含量预防用的应不 

低 于 6 0 % ，治 疗 用 的 应 不 低 于 70%; IgG含量应不髙 

于 5% 。

3 . 3 . 5抗体效价

预 防用的效价应不低于 2000IU/ml，比活性为每 

lg蛋白质应不低于 45 000IU; 治疗用的效价应不低于 

4000IU/ml,比活性为每 l g蛋白质应不低于 55 000IU 

(通 则 3508)。每 瓶 破 伤 风 抗 毒 素 装 量 应 不 低 于 标  

示量。

3, 3. 6 无菌检査

依法 检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7热原检查

依 法 检 查 （通则 1142)，应符合规定。注射剂量按家 

兔体重每 lkg注射 3. 0mla

3. 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8*C避光保存和运输 ^ 自生产之日起，有效期 

为 36个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干破伤风抗毒素

Donggan Poshangfeng Kangdusu 

Tetanus Antitoxin f Freeze-dried

本品系由破伤风类毒素免疫马所得的血浆，经胃酶 

消化后纯化制成的冻干抗毒素球蛋白制剂。用于预防和 

治疗破伤风梭菌引起的感染。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免疫血清生产用马匹检疫和免疫规程”的 

规定。

2 . 2 免疫动物及血浆

2 . 2 . 1 免疫动物

免疫用马匹必须符合“免疫血清生产用马匹检疫和 

免疫规程”的规定。

2 , 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免疫血清生产用马匹检疫和免疫规程”的规定 

进行。用动物法或其他适宜的方法测定免疫血清效价， 

不低于 1200IU/ml时，即可采血。分离之血浆可加入适 

宜防腐剂，并应做无菌检查（通则 1101)。

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶液，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415)，应 不 高 于

1. 0 / ig / m lo

. 2. 4 原液

2. 4 . 1 原料血浆

原料血浆的破伤风抗毒素效价应不低于 lOOOIU/ml 

(通则 3508)。血浆在保存期间，如发现有明显的溶血、 

染菌及其他异常现象，不得用于制备。

2 . 4 . 2制备

2. 4. 2. 1 消化

将免疫血桨稀释后，加入适量胃酶，如果必要还可 

加入适量甲苯，调整适宜 p H 值后，在适宜温度下消化一 

定时间。

2, 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。

2. 4. 2. 3 浓缩、澄清及除菌过滤

浓缩可采用超滤或硫酸铵沉淀法进行。可加入适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。

纯化后的抗毒素原液应置2〜8 C 避光保存至少 1 个 

月作为稳定期。

2. 4. 3 原液检定

按 3.1项进行。
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2 . 5 半成品

2. 5. 1 配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释， 

调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。 

2 . 5 . 2半成品检定 

按 3. 2项进行。

2.6 成品 

2 . 6 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 6 . 2分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及通则 0102有 

关规定。在冻干过程中制品温度应不高于 3 5 1，真空或 

充氮封口。

2. 6. 3 规格

复溶后每瓶0.75ml，含破伤风抗毒素1500IU (预防用 

或每瓶2. 5ml , 含破伤风抗毒素10 000IU (治疗用)。

2. 6. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及通则 0102有关规定。

3 检定

3 . 1 原液检定

3 . 1 . 1抗体效价

依法测定（通则 3508)。

3. 1. 2 无菌检查

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 3热原检查

依法检查（通 则 1142),应符合规定。注射剂量按家 

兔体重每 lkg注射 3. 0ml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检査

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加入灭菌 

注射用水，复溶后进行以下检定。

3 . 3 . 1鉴别试验

每批成品至少抽取1瓶做以下鉴别试验。

3. 3 . 1 . 1动物中和试验或特异沉淀反应 

按通则 3508进行，供试品应能中和破伤风毒素；或 

采用免疫双扩散法（通 则 3403)，供试品应与破伤风类毒 

素产生特异沉淀线。

3. 3 . 1 . 2免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采用免疫双扩散法（通 则 3403)进行，供试品仅与 

抗 马的 血清 产生 沉淀 线；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 

3418)，供试品应与马IgG抗体反应呈阳性。

3, 3. 2 物理检查 

3*3.2.1 外观

应为白色或淡黄色的疏松体，按标示量加人注射用 

水，轻摇后应于15分钟内完全溶解为无色或淡黄色的澄 

明液体，无异物。
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3.3.2. 2 渗透压摩尔浓度 

应符合批准的要求（通则 0632)。

3. 3. 2. 3 装量差异

依法 检查（通则 0102)，应符合规定。

3. 3 . 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应不高于 3.0% (通则 0832)。

3.3.3. 2 p H  值

应为 6.0〜7,0 (通则 0631)。

3. 3 . 3 . 3蛋白质含量 

应不高于 100g/L (通则 0731第一法）。

3. 3. 3 . 4 氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107)。

3.3. 3 . 5 硫酸铵含量

应不髙于 1.0g/L (通则 3104)。

3. 3. 3. 6 防腐剂含量

如加硫柳汞，含量应不高于0.1g/L (通则 3115) ; 如 

加间甲酚，含量应不高于2.5g/L (通则 3114)。

3. 3. 3 . 7 甲苯残留量

生产工艺中如添加甲苯，需检测甲苯残留量，应不 

高于 0.089% (通则 0861)。

3. 3. 4 纯度

3. 3. 4. 1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电泳分析（通则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。

3.3. 4.2 F(ab')2 含量

采用 SDS■聚丙烯酰胺凝胶电泳法（通则 0541第五法） 

测定，上 样 量 约 25Mg, F(ab,)2 含量预防用的应不低于 

6 0 % , 治疗用的应不低于70%; IgG含量应不髙于5% 。

3 . 3 . 5抗体效价

预防用的效价应不低于2000IU/ml，比活性为每lg蛋白 

质应不低于45 000IU;治疗用的效价应不低于4000IU/ml， 

比活性为每 l g蛋白质应不低于 55 000IU (通 则 3508)。 

每瓶破伤风抗毒素装量应不低于标示量。

3. 3. 6 无菌检査

依 法检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7热原检查

依 法 检 査 （通则 1142)，应符合规定。注射剂量按家 

兔体重每 lkg注射 3. Oml。

3 . 3 . 8异常毒性检査

依 法检 查 （通则 1141)，应符合规定.

4 稀释剂

稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合批准 

的要求。

灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 60个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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多价气性坏疸抗毒素

Duojia Q ix ing  Huaiju  Kangdusu 

Gas-gangrene Antitoxin (M ixed)

本品系由产气荚膜、水肿、败毒和溶组织梭菌的毒 

素或类毒素分别免疫马所得的血浆，经胃酶消化后纯化 

制成的液体多价抗毒素球蛋白制剂。用于预防和治疗由 

产气荚膜、水肿、败毒和溶组织梭菌引起的感染。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造 

2 . 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免疫血清生产用马匹检疫和免疫规程”的 

规定。

2 . 2 免疫动物及血浆 

2 . 2 . 1免疫动物

免疫用马匹必须符合“免疫血清生产用马匹检疫和 

免疫规程”的规定。

2 . 2 . 2采血与分离血浆

按 “免疫血清生产用马匹检疫和免疫规程”的规定 

进行。用动物法或其他适宜的方法测定免疫血清效价， 

符合下列规定时，即可采血。分离之血浆可加人适宜防 

腐剂，并应做无菌检查（通 则 1101)。

各种免疫血清的效价应不低于以下标准：

产气荚膜 300IU/ml 

水肿 700IU/ml

败毒 350IU/ml

溶组织 700IU/ml 

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/mi溶液，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415)，应 不 髙 于

1. Opg/ml。

2 . 4 原液

2. 4 . 1 原料血浆

原料血浆的效价（通则 3509)应不低于以下规定：

产气荚膜抗毒素 250IU/ml 

败毒抗毒素 300IU/ml

水肿抗毒素 550IU/ml

溶组织抗毒素 550IU/ml 

血浆在保存期间，如发现有明显的溶血、染菌及其 

他异常现象，不得用于制备。

2.4.2 制备 '

2. 4. 2. 1 消化

将兔疫血浆稀释后，加入适量胃酶，如果必要还可
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加人适量甲苯，调整适宜 p H 值后，在适宜温度下消化一 

定时间。

2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矶吸附等步骤进行纯化。

2. 4. 2. 3 浓缩、澄清及除菌过滤 

浓缩可采用超滤或硫酸铵沉淀法进行。可加人适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。

纯化后的抗毒素原液应置2〜8°C避光保存至少 1 个 

月作为稳定期。

2. 4 . 3 原液检定 

按 3.1项进行。

2.5 半成品 

2 . 5 . 1配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀 

释，调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过 

滤。抗毒素原液混合的比例为：产气荚膜：水 肿 ：败毒二 

2 * 2 * 1 , 必要时可加入1份溶组织抗毒素。

2. 5 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.6 成品

2. 6. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 6 . 2分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及通则 0102有 

关规定。

2 . 6 . 3规格

每瓶 5. O m l ,含多价气性坏疽抗毒素5000IU。

2. 6. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及通则 0102有关规定。

3 检定

3.1 原液检定

3.1.1 抗体效价

依法测定 (通则 3509)。

3 . 1 . 2无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 3热原检査

依法检査（通 则 1142)，应符合规定。注射剂量按家 

兔体重每 lkg注射 3. Oml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 

3 . 3 . 1鉴别试验

每批成品至少抽取1瓶做以下鉴别试验。

3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应

按通则 3509进行，供试品应能中和产气荚膜、水肿、 

败毒和溶组织4 种梭菌毒素；或采用免疫双扩散法（通则
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3403),供试品应与上述4 种梭菌毒素或类毒素产生特异 

沉淀线。

3.3. 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采用免疫双扩散法（通 则 3403)进行，供试品仅与 

抗马的血清产生沉淀线；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 

3418)，供试品应与马IgG抗体反应呈阳性。

3. 3. 2 物理检査 

3. 3. 2. 1 外观

应为无色或淡黄色的澄明液体，无异物，久置有微 

量可摇散的沉淀。

3. 3.2.2 装量

依法检查（通则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3.1 p H  值

座为 6.0〜7.0 (通则 0631)。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量 

应不高于 170g/L (通则 0731第一法）。

3. 3. 3. 3 氯化钠含量

应为 7. 5〜9_ 5g/L (通则 3107)。

3. 3.3. 4 硫酸铵含量 

应不高于 1. Og/L (通则 3104)。

3. 3. 3. 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含量应不高于0. lg/L (通则 3115) ; 如 

加间甲酚，含量应不髙于2.5g/L (通则 3114)。

3 . 3 . 4纯度

3.3. 4 . 1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电泳分析（通则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。

3. 3.4,2 F(ab,)2 含量

采用 SDS-聚丙烯酿胺凝胶电泳法（通 则 0541第五 

法）测定，上样量约 25叫 ，F(ab,)2 含量应不低于 60%; 

IgG含量应不高于10% 。

3. 3. 5 抗体效价

应不低于 1000IU/ml (通 则 3509)。每瓶多价气性坏 

疽抗毒素装量应不低于标示量。

3 . 3 . 6无菌检査

依 法 检 查 （通则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7热原检查

依法检査（通则 1142) ，应符合规定。注射剂量按家 

兔体重每 lkg注射 3. Oml。

3. 3. 8 异常毒性检查

依法检查（通则 1141) ，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为 36个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干多价气性坏疽抗毒素

Donggan D uojia  Q ix ing  Huaiju Kangdusu 

Gas-gangrene Antitoxin (M ixed)， 
Freeze-dried

本品系由产气荚膜、水肿、败毒和溶组织梭菌的毒 

素或类毒素分别免疫马所得的血浆，经胄酶消化后纯化 

制成的冻干多价抗毒素球蛋白制剂。用于预防和治疗由 

产气荚膜、水肿、败毒和溶组织梭菌引起的感染。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免疫血清生产用马匹检疫和免疫规程”的 

规定。

2 . 2 免疫动物及血,

2 . 2 . 1免疫动物

免疫用马匹必须符合“免疫血清生产用马匹检疫和 

免疫规程”的规定。

2. 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免疫血清生产用马匹检疫和免疫规程”的规定 

进行。用动物法或其他适宜的方法测定免疫血清效价， 

符合下列标准时，即可采血。分离之血浆可加入适宜防 

腐剂，并应做无菌 检 查 （通则 1101)。

各种免疫血清的效价应不低于以下标准：

产气荚膜 300IU/ml 

_肿  700IU/mI

败毒 350IU/ml

溶组织 700IU/ml

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶液，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415)，应 不 髙 于  

1_ 0pg/mlo

2.4 原液

2. 4. 1 原料血浆

原料血浆的效价（通则 3509)应不低于以下规定：

产气荚膜抗毒素 250IU/ml 

败毒抗毒素 300IU/ml

水肿抗毒素 550IU/ml

溶组织抗毒素 550IU/ml

血浆在保存期间，如发现有明显的溶血、染菌及其 

他异常现象，不得用于制备。

2 . 4 . 2制备

2. 4. 2. 1 消化

将免疫血浆稀释后，加入适量胃酶，如果必要还可
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加人适量甲苯，调整适宜 p H 值后，在适宜温度下消化一 

定时间。

2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。

2.4. 2 . 3 浓缩、澄清及除菌过滤

浓缩可采用超滤或硫酸铵沉淀法进行。可加入适 

量 硫 柳 汞 或 间 甲 酚 作 为 防 腐 剂 ，然 后 澄 清 、除菌 

过滤。

纯化后的抗毒素原液应置2〜8*C避光保存至少 1 个 

月作为稳定期。

2. 4 . 3 原液检定

按 3.1项进行。

2 . 5 半成品

2 . 5 . 1配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释， 

调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。 

抗毒素原液混合的比例为：产气荚膜：水 肿 ：败毒 = 2  ： 

2 : 1，必要时可加入1份溶组织抗毒素。

2. 5 . 2 半成品检定

按 3. 2项进行。

2.6 成品

2. 6. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。

2 . 6 . 2分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及通则 0102有 

关规定。在冻干过程中制品温度应不高于 35°C，真空或 

充氮封口。

2 . 6 . 3规格

复溶后每瓶5. O m l ,含多价气性坏疽抗毒素5000IU。

2 . 6 . 4包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及通则 0102有关规定。

3 检定

3.1 原液检定

3. 1. 1 抗体效价

依法测定（通则 3509)。

3 . 1 . 2无菌检查

依法检查（通 则 1101)，应符合规定。

3. 1, 3 热原检查

依 法检 查 （通则 1142)，应符合规定。注射剂量按家 

兔体重每 lkg注射 3. Oml。

3 . 2 半成品检定

无菌检查

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加人灭菌 

注射用水，复溶后进行以下检定。

3 . 3 . 1鉴别试验

每批成品至少抽取1瓶做以下鉴别试验。
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3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按通则 3509进行，供试品应能中和产气荚膜、水肿、 

败毒和溶组织4 种梭菌毒素；或采用免疫双扩散法（通则 

3403),供试品应与上述4 种梭菌毒素或类毒素产生特异 

沉淀线。

3. 3 . 1 . 2免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采用免疫双扩散法（通 则 3403)进行，供试品仅与 

抗 马 的 血 清产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 

3418),供试品应与马IgG抗体反应呈阳性，

3. 3 . 2 物理检查 

3. 3. 2.1 外观

应为白色或淡黄色的疏松体，按标示量加入注射用 

水，轻摇后应于15分钟内完全溶解为无色或淡黄色的澄 

明液体，无异物。

3. 3. 2. 2 装量差异 

依法检查（通则 0102),应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应不高于 3.0% (通则 0832)。

3. 3. 3. 2 p H  值

应为 6.0〜7,0 (通则 0631)。

3. 3. 3. 3 蛋白质含量 

应不高于 170g/L (通则 0731第一法）。

3. 3. 3. 4 氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107)。

3. 3. 3. 5 硫酸铵含量 

应不高于 1. Og/L (通则 3104)。

3. 3. 3. 6 防腐剂含量

如加硫柳汞，含量应不髙于0. lg/L (通则 3115) ; 如 

加间甲酚，含量应不高于2. 5g/L (通则 3114)。

3 . 3 . 4纯度

3, 3. 4. 1 白蛋白检査

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电泳分析（通则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。

3. 3. 4. 2 F(ab')2 含量

采用 SDS■聚丙烯酰胺凝胶电泳法（通 则 0541第五 

法）测定，上样量约 25Mg，F U b f) 2 含量应不低于 60%; 

IgG含量应不高于10% 。

3. 3. 5 抗体效价

应不低于 1000IU/ml (通 则 3509)。每瓶多价气性坏 

疽抗毒素装量应不低于标示量。

3. 3. 6 无菌检查

依法检査（通则 1101)，应符合规定。

3. 3. 7 热原检查

依法检查（通则 1142)，应符合规定。注射剂量按家 

兔体重每 1kg注射 3. OmU

3 . 3 . 8异常毒性检查

依法检査（通则 n 4 i ) ,应符合规定。

4 稀释剂

稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合批准 

的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二 部 ）的相关 

规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8T：避光保存和运输。.自生产之日起，有效期 

为 60个月。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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肉毒抗毒素

Roudu Kangdusu 

Botulinum Antitoxins

本 品 系 由 肉 毒 梭 菌 A 、B 、C 、D 、E 、F 六型毒素或 

类 毒素 分 别 免 疫 马 所 得 的 血 浆 ，经冑酶消化后纯 化制 成 
的 液 体 抗 毒 素 球 蛋 白 制 剂 。用 于 预 防 和 治 疗 A 、B 、C 、 

D 、E 、F 型肉毒中毒。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆
2 . 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免疫血 清生 产 用 马匹 检 疫和  

免疫规程”的规定。
2. 2. 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 

符 合下列规定时 ，即 可 采 血 。分 离 之 血 浆 可 加 入 适 宜 防  

腐 剂 ，并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

各种免疫血清的效价应不低于以下标准：
A 型 1500lU/ml

B 型 800IU/ml

C 型 300IU/ml

D 型 800IU/ml

E 型 800IU/ml

F 型 300IU/ml

2. 3 胃酶
用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415 ) ，应 不 高 于

1. 0/ig/mU 

2 . 4 原液

2. 4 . 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 肉 毒 抗 毒 素 效 价 （通 则 3510) 应不低于 

以下标准：
A 型 lOOOIU/ml

B 型 600IU/ml

C 型 200IU/ml

D 型 600IU/ml

E 型 600IU/ml

F 型 200IU/mi

血浆在保存期间，如发现有明显的溶血、染菌及其
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他异常现象，不得用于制备。
2.4.2 制备

2.4.2.1 消化

将免疫血浆稀释后，加入适量胃酶，如果必要还可加 
人适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一定 

时间。
2.4.2.2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加入适量  
硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。

纯 化后 的抗 毒 素 原 液 应 置2〜8 C 避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2. 4 . 3 原液检定 
按 3.1项 进 行 。

2 , 5 半成品 

2 . 5 . 1 配制

将检 定合格 的 原 液 ，按 成 品 规 格 以 灭 菌 注 射 用 水 稀  
释 ，调整效价、蛋 白 质 浓 度 、p H 值 及 氯 化 钠 含 量 ，除菌 

过 滤 。
2 . 5 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项 进 行 。

2. 6 成品 
2 . 6 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 6. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有关 

规定。
2. 6 . 3 规格

A 型 每 瓶 4.0ml,含 肉 毒 抗 毒 素 10 000IU; B 型每瓶 

2.0ml，含 肉 毒 抗 毒 素 5000IU; C 型 每 瓶 7. 0ml，含肉毒 

抗 毒 素 5000IU; D 型 每 瓶 含 肉 毒 抗 毒 素 5000IU; 

E 型 每 瓶4. 0ml，含 肉 毒抗 毒 素5000IU; F 型 每 瓶 7. Oml, 

含 肉毒抗毒素5000IU。
2 . 6 . 4 包装

应 符 合 “生 物 制 品 包 装 规 程 ”及 通 则 0 1 0 2有关 

规 定 。

3 检定 

3.1 原液检定 

3 . 1 . 1 抗体效价 
依 法 测 定 （通 则 3510) 。

3 . 1 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 1. 3 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. O m U  

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
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依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 
3 . 3 , 1 鉴别试验

每批 成品至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3 . 1 . 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按 通 则 3510进 行 ，供试品应能中和相应各型的肉毒 

毒素或类毒素；或 采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，供试 

品应与相应各型的肉毒毒素或类毒素产生特异沉淀线。
3. 3. 1. 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418)，供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3. 3. 2 物理检查 
3. 3. 2. 1 外观

应为无色或淡黄色的澄明液体，无 异物 。
3. 3. 2. 2 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3. 3. 2.3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

应 为 6. 0〜7. 0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量 

应 不 高 于 170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3 . 3 氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3.3. 3 . 4 硫酸铵含量 
应 不 髙 于1.0g/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含 量 应不高 于0. lg/L (通 则 3115) ; 如 

加间甲酚—，含 量 应 不 高 于2. 5g/L (通 则 3114) 。

3. 3. 3. 6 甲苯残留量

生 产工 艺 中如添 加 甲 苯 ，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不

高于 0. 089% (通则 0861) 。

3. 3. 4 纯度
3. 3. 4 . 1 白蛋白检查

将供 试品 稀释至2 % 的蛋 白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 
迁移率的蛋白质成分。

3. 3. 4. 2 F(ab,)2 含量

采 用 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 

法 ）测 定 ，上 样 量 约 25埤 ，F U b ' h 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量 应 不 髙 于5% 。

3. 3. 5 抗体效价

各 型 肉 毒 抗 毒 素 效 价 及 比 活 性 应 不 低 于 以 下 标 准  
(通则 3510)：

A  型 2000IU/ml; 每 lg 蛋白质含 20 000IU 

B 型 2000lU/ml; 每 lg 蛋白质含 20 000IU 

C 型 500IU/ml;每 lg蛋 白 质 含 5000IU 

D  型 2000IU/ml; 每 lg 蛋白质含 20 000IU 

E 型 1000IU/ml; 每 lg 蛋白质含 10 000IU 

F 型 500lU/ml;每 lg蛋 白 质 含 5000IU 

每瓶肉毒抗毒素装量应不低于标示量。
3 . 3 . 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 
兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 3 . 8 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 

为 36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干肉毒抗毒素

Donggan Roudu Kangdusu 

Botulinum A ntitoxins，Freeze-dried

本 品 系 由 肉 毒 梭 菌 A 、B 、C 、D 、E 、F 六型毒素或 

类 毒 素 分 别 免 疫 马 所 得 的 血 浆 ，经胃酶消 化后 纯化 制成 
的 冻 干 抗 毒 素 球 蛋 白 制 剂 。用 于 预 防 和 治 疗 A 、B 、C 、 
D 、E 、F 型肉毒中毒。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆

2 . 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免疫 血清 生产 用 马 匹 检 疫 和  
免疫规程”的规定。

2 . 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 初 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 

符 合下 列规定时，即 可 采 血 。分 离之 血 浆 可 加人 适 宜 防 

腐 剂 ，并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

各种免疫血清效价应不低于以下标准：
A 型 1500IU/ml

B 型 800IU/ml

cm 300IU/ml

D 型 800IU/ml

E 型 800IU/ml

F 型 300IU/ml

2. 3 胃酶
用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415) ，应 不 髙 于  

1. O /L tg/m h

2 . 4 原液

2. 4. 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 肉 毒 抗 毒 素 效 价 （通 则 3510) 应不低于

以下标准：
A 型 lOOOIU/mi

B 型 600IU/ml

C 型 200lU/ml

D 型 600IU/ml

E 型 600lU/ml

F 型 200lU/ml

血浆在保存期间，如发现有明显的溶血、染菌及其
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他异常现象，不得用于制备。
2 . 4 . 2 制备

2. 4. 2. 1 消化

将免疫血浆稀释后，加入适量胃酶，如果必要还可加 

人适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一定 

时间。
2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加人适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。
纯 化后 的抗 毒 素 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2 . 4 . 3 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 5 半成品

2 . 5 . 1 配制

将检定合格的原 液，按 成 品 规 格 以 灭 菌 注 射 用 水 稀  
释 ，调整效价、蛋 白 质浓 度 、p H 值 及 氣 化 钠 含 量 ，除菌 

过滤 。
2 . 5 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2.6 成品 

2 . 6 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 6 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 
关 规定 。在 冻 干 过 程 中 制 品 温 度 应 不 高 于 35*C，真空或 

充氮封口。
2 . 6 . 3 规格

复 溶 后 A 型 每 瓶 4. 0ml，含 肉 毒 抗 毒 素 10 000IU; B 

型 每 瓶 2. 0ml，含 肉 毒 抗 毒 素 5000IU; C 型 每 瓶 7. Oml, 

含 肉 毒 抗 毒 素 5000IU; D 型 每 瓶 2.0ml，含肉毒抗毒素 

5000IU; E 型 每 瓶 4. 0 m l ,含 肉 毒 抗 毒 素5000IU; F 型每 

* 7 .  0 m l ,含 肉 毒 抗 毒 素5000IU。
2 . 6 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3.1 原液检定

3 . 1 . 1 抗体效价
依 法 测 定 （通 则 3510) 。

' 3 . 1 . 2 无菌检查 

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 1 . 3 热原检査

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 1kg注 射 3. 0ml。

3. 2 半成品检定 

无菌检查
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依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

除水分测定、装 量 差 异 检 查 外 ，应 按 标 示 量 加 人 灭  

菌注射用水，复溶后进行以下检定。
3. 3. 1 鉴别试验

每 批成 品至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1 . 1 动物中和试验或特异沉淀反应 
按 通 则 3510进 行 ，供 试 品 应 能 中 和 相 应 各 型 肉 毒  

毒 素 或 类 毒 素 ；或 采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ， 

供 试 品 应 与 相 应 各 型 肉 毒 毒 素 或 类 毒 素 产 生 特 异 沉  

淀 线 。
3. 3 . 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 
采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418)，供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3 , 3 . 2 物理检査 

3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 淡 黄 色 的 疏 松 体 ，按标 示 量 加人注射用 
水 ，轻 摇 后 应 于15分钟内完全溶解为无色或淡黄色的澄 

明液体，无异物。
3. 3. 2. 2 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3. 3 . 2 . 3 装量差异 
依 法 检 査 （通 则 0102)，应符合规定。

3 . 3 . 3 化学检定 

3. 3.3.1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值
应 为 6.0〜7. 0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 蛋白质含量 

应 术 髙 于 170g/L (通 则 0731第一法）。
3. 3. 3 . 4 氣化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3. 3 . 3 . 5 硫酸铵含量 
应 不 髙 于 1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 6 防腐剂含量

如加硫柳汞，含量 应 不 髙 于0. lg/L (通 则 3115) ; 如 

加间甲酚，含 量 应 不 高 于2.5g/L (通 则 3114)P

3. 3. 3. 7 甲苯残留量

生产工艺中如添加甲苯，需检测甲苯残留量，应不高 
于 0.089% (通则 0861) 。

3. 3. 4 纯度

3. 3. 4. 1 白蛋白检査

将供试 品稀释至2 % 的蛋 白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。
3. 3. 4. 2 F(al/)2 含量

采 用 SDS■聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 

法）测 定 ，上 样 量 约 25炖 ，F(ab,)2 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量应 不高 于5%,

3 . 3 . 5 抗体效价

各 型 肉 毒 抗 毒 素 效 价 及 比 活 性 应 不 低 于 以 下 标 准
(通 则 3510) i

A 型 2000IU/ml；每 lg 蛋白质含 20 000IU

B 型 2000IU/ml; 每 lg 蛋白质含 20 000IU

C 型 500IU/ml；每 lg 蛋白质含 5000IU

D 型 2000IU/mli 每 lg 蛋白质含 20 000IU

E 型 1000IU/mlj 每 lg 蛋白质含 10 000IU

F 型 500IU/mli 每 lg 蛋白质含 5000IU

每瓶肉毒抗毒素装量应不低于标示量。
3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3. 7 热原检查
依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。
3 . 3 . 8 异常毒性检査 

依 法 检 查 （通 则 1 U 1 )，应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准

的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部〉的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 

为 60个 月 。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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抗蝮蛇毒血清

Kangfushedu Xueqing 

Agkistrodon halys Antivenin

本 品 系 由 蝮 蛇 毒 或 脱 毒 蝮 蛇 毒 免 疫 马 所 得 的 血 浆 ， 

经 胃 酶 消化 后 纯 化 制 成 的 液 体 抗 蝮 蛇 毒 球 蛋 白 制 剂 。用 

于治疗被蝮蛇咬伤者。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造 

2 . 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆 
2 . 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免 疫血 清 生 产 用 马 匹检 疫和  

免疫规程”的规定。
2 . 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 
达 到 180U/ml时 ，即可采血、分 离 血 浆 ，加 适 宜 防 腐 剂 ， 

并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415) ，应 不 高 于

1. 0^g/mlo

2 . 4 原液

2. 4. 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 效 价 （通 则 3511)应 不 低 于 150U/ml。 

血浆在保存期间，如 发 现 有 明 显 的 溶 血 、染菌 及 其  

他异常现象，不得用于制备。
2.4.2 制备

2. 4. 2.1 消化

将免 疫血 浆稀 释后 ，加 入 适 量 胃 酶 ，如 果 必 要 还 可  
加入适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定时间。 #

2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加人适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。
纯 化 后的 抗血 清 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2. 4. 3 原液检定 

按 3.1项进行。

• 224 •

2 . 5 半成品

2. 5.1 配制

将 检定 合格 的原 液 ，按 成 品 规 格 以 灭 菌 注 射 用 水 稀  

释 ，调整效价、蛋 白 质 浓 度 、p H 值 及 氯 化 钠 含 量 ，除菌 

过 滤 。
2 . 5 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 6 成品

2. 6. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 6. 2 分装

应 符 合 “生物制品 分 装 和 冻 干 规程”及 通 则 0102有 

关 规定。
2. 6. 3 规格

每 瓶 10ml，含 抗蝮 蛇 毒 血 清6000U。

2.6.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 抗体效价

依 法 测 定 （通 则 3511) 。
3 . 1 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 1. 3 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 
3. 3. 1 鉴别试验

每批 成品至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按 通 则 3511进 行 ，供 试 品 应 能 中 和 蝮 蛇 毒 ；或采用 

免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，应 与 蝮 蛇 毒 产 生 特 异 沉  

淀 线 。
3. 3 . 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418)，供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3 . 3 . 2 物理检查 

3. 3.2. 1 外观

应为无色、淡 黄 色 或 淡 橙 黄 色 的澄 明 液 体 ，无 异 物 ， 

久置有微量可摇散的沉淀。
3. 3. 2. 2 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3.3.2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
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3 . 3 . 3 化学检定

3. 3.3.1 p H  值

应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量 

应 不 高 于 170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 3 氯化钠含量 
应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 0 

3. 3. 3 . 4 硫酸铵含量 

应 不 高 于 1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含 量应 不髙 于0. lg/L (通 则 3115) ; 如 

加 间 甲 酚 ，含 量 应 不 高 于2_5g/L (通 则 3114) 。
3. 3 . 3 . 6 甲苯残留量

生 产 工 艺 中 如 添 加 甲 苯 ，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不 
高于 0.089% (通则 0861) 。

3 . 3 . 4 纯度

3. 3.4. 1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第 三法），应不含或仅含痕量白蛋白 
迁移率的蛋白质成分。

3. 3.4.2 F(ab')2 含量

采 用 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 

法 ）测 定 ，上 样 量 约 25；xg，F(ab')2 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量 应 不 高 于10% 。

3 . 3 . 5 抗体效价

抗 蝮 蛇 毒 血 清 效 价 应 不 低 于50GU/ml (通 则 3511) 。 

每瓶抗蝮蛇毒血清装量应不低于标示量。
3 . 3 . 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3. 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定。注射剂量按家 
兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3. 3 . 8 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之日 起 ，有效期 

为 36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干抗蝮蛇毒血清

Donggan Kangfushedu Xueqing 

Agkistrodon halys Antivenin, Freeze-dried

本 品 系 由 蝮 蛇 毒 或 脱 毒 蝮 蛇 毒 免 疫 马 所 得 的 血 浆 ， 

经 胃 酶 消 化 后 纯 化 制 成 的 冻 干 抗 蝮 蛇 毒 球 蛋 白 制 剂 。用 

于治疗被蝮蛇咬伤者。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 抗原与佐剂 ■

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆

2. 2 . 1 免疫动物
免 疫 用 马 匝 必 须 符 合 “ 免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和  

免疫规程”的规定。
2. 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 
达 到 180U/ml时 ，即可采血、分 离 血 浆 ，加 适 宜 防腐 剂， 

并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胄酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415) ，应 不 高 于  

1. O/ixg/mU

2 . 4 原液 

2 . 4 . 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 效 价 （通 则 3511)应 不 低 于 150U/ml。 

血浆在保存期间，如 发 现 有 明 显 的 溶 血 、染菌及其 

他异常现象，不得用于制备。
2 . 4 . 2 制备

2. 4. 2. 1 消化

将 免疫血浆稀释后，加 人 适 量 胃 酶 ，如果 必要还可 
加人适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定时间。
2. 4. 2. 2 纯化 -

釆用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加人适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后 澄 清 、除菌过滤。
纯 化 后 的 抗 血 清 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2 . 4 . 3 原液检定 

按 3.1项 进行。
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2 . 5 半成品

2. 5. 1 配制

将检 定合格 的 原液 ，按 成 品 规 格 以 灭 菌 注 射 用 水 稀  

释 ，调整效价、蛋 白 质 浓 度 、p H 值 及 氣 化钠 含 量，除菌 

过 滤 。
2. 5 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2.6 成品
2. 6. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 6 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 
关 规定 。在 冻 干 过 程 中 制 品 温 度 应 不 高 于 35°C，真空或 

充氮封口。
2. 6. 3 规格

复 溶 后 每 瓶10ml，含抗 蝮 蛇 毒 血 清6000U。

2.6.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有 关规定。

3 检定

3.1 原液检定

3. 1.1 抗体效价
依 法 测 定 (通 则 3511) p 

3 . 1 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 3 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加入灭菌 

注射用水，复溶后进行以下检定。
3, 3. 1 鉴别试验

每批成品 至少 抽取1 瓶做以下鉴别试验。

3. 3.1.1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按通则3511进行，供试品应能中和蝮蛇毒；或采用免 

疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)，应与蝮蛇毒产生特异沉淀线。
3.3. 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 釆 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418),供 拭 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3. 3 . 2 物理检查 •

3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 淡 黄 色 的 疏 松 体 ，按标 示 量 加入 注射用
水 ，轻 摇 后 应 于15分钟内完全溶解为无色或淡黄色的澄 

明液体，无异物。
3.3. 2. 2 滲透压摩尔浓度
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应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3. 3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。
3 . 3 . 3 化学检定 

3. 3. 3.1 水分

应 不 高 于3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6. 0〜7_0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 蛋白质含量 

应 不 髙 于 170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3 . 4 氯化钠含量 

应为 7.5〜9_5g/L (通则 3107) 。

3. 3. 3. 5 硫酸铵含量 
应 不 髙 于 1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 6 防腐剂含量

如加硫柳汞，含量 应不 髙 于0. lg/L (通 则 3115) ; 如 
加间甲酚，含 量 应 不 髙 于2.5g/L (通 则 3114) 。

3. 3. 3. 7 甲苯残留量

生产 工 艺 中 如 添 加 甲 苯 ，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不 
髙于 0.089% (通则 0861) 。

3 . 3 . 4 纯度

3. 3. 4 . 1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 
迁移率的蛋白质成分。

3. 3.4.2 F(ab,)2 含量

采 用 SDS-聚 丙 烯 酿 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 

法）测 定 ，上 样 量 约 25吨 ，F(ab')2 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量 应 不 高 于10% 。

3. 3. 5 抗体效价
抗 蝮 蛇 毒 血 清 效 价 应 不 低 于500U/ml (通 则 3511) 。 

每瓶抗蝮蛇毒血清装量应不低于标示量。
3 . 3 . 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符 合规定。
3. 3. 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml.

3. 3 . 8 异常毒性检查 
依 法 检 查 （通 则 1141)，应符 合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  

的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 

为 60个 月 。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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抗五步蛇毒血清

Kangwubushedu Xueqing 

Agkistrodon acutus Antivenin

本 品 系由 五步 蛇 毒 或 脱 毒五步 蛇毒 免疫马所 得的 血 

浆 ，经胃 酶 消化 后纯化 制成 的液体抗五步 蛇毒 球蛋白制  

剂 。用于治疗被五步蛇咬伤者。

1 基本要求

生产和检定用设施、原村料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆 
2 . 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免 疫 血 清 生 产 用 马 四 检疫 和 

免疫规程”的规定。
2 . 2 . 2 采血与分离血浆

按 “ 免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫规程”的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免疫血清效价， 

达 到 60U/ml时 ，即 可 采 血 、分 离 血 浆 ，加适宜防腐剂， 

并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

2 . 3 冑酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，胃酶 

进 行 类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415) ，应 不 高 于

1. 0 卩g/m“

2.4 原液

2. 4. 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 效 价 （通 则 3511)应 不 低 于 50U/ml。 

血浆在保存期间，如 发 现 有 明 显 的 溶 血 、染菌 及 其  

他异常现象，不得用于制备。
2 . 4 . 2 制备

2.4.2. 1 消化

将免 疫血 浆稀 释后 ，加 人 适 量 胃 酶 ，如果 必要 还可  
加人适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定 时间。
2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加人适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。
纯 化 后 的 抗 血 清 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2. 4. 3 原液检定 

按 3.1项 进行。
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2.5 半成品 

2.5. 1 配制

将检 定合格 的 原 液 ，按 成 品 规 格 以 灭 菌 注 射 用 水 稀  

释 ，调整效价、蛋 白 质 浓 度 、p H 值 及 氯 化 钠 含量 ，除菌 

过 滤 。
2 . 5 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2.6 成品
2. 6. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 6. 2 分装

应 符 合 “生 物 制 品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规定。
2. 6 . 3 规格

每 瓶 10ml，含 抗五 步蛇 毒血 清2000U。

2. 6. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3.1 原液检定

3. 1. 1 抗体效价

依 法 测 定 （通 则 3511) 。
3. 1. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 1. 3 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101),应符合规定。

3. 3 成品检定 
3 . 3 . 1 鉴别试验

每批 成品至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按 通 则 3511进 行 ，供 试 品 应 能 中 和 五 步 蛇 毒 ；或采 

用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，应与五步蛇毒产生特异沉

淀 线 。
3. 3. 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418)，供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3. 3. 2 物理检查 

3. 3. 2. 1 外观

应为无色、淡黄色 或 淡 橙 黄 色 的 澄 明 液 体 ，无 异 物 ， 

久置有微量可摇散的沉淀。
3.3. 2. 2 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102),应不低于标示量。
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3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值
应 为 6_0〜7. 0 (通 则 0631) 。

3.3.3. 2 蛋白质含量 

应 不 高 于 170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3 . 3 . 3 氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3. 3. 3 . 4 硫酸铵含量 

应 不 髙 于 1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含 量 应不髙 于0. lg/L (通 则 3115) ; 如 
加间 甲 酚 ，含 量 应 不 高于2. 5g/L (通 则 3114) 。

3. 3. 3. 6 甲苯残留量

生 产工 艺 中 如 添 加 甲 苯 ，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不 
髙于 0,089% (通则 0861) 。

3. 3. 4 纯度

3. 3.4. 1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白
迁移率的蛋白质成分。

3. 3.4. 2 F(ab,)2 含量

采 用 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 

法）测 定 ，上 样 量 约 25邶 ，F U b 、 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量 应 不 高 于10% 。

3 . 3 . 5 抗体效价

抗 五 步 蛇 毒 血 清 效 价 应 不 低 于 180U/ml ( 通 则  

3511)。每瓶抗五步蛇毒血清装量应不低于标示量。
3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3. 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 
兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3. 3 . 8 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符 合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生产之日 起，有效期 

为 36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干抗五步蛇毒血清

Donggan Kangwubushedu Xueqing 

Agkistrodon acutus Antivenin, Freeze-dried

本 品 系由 五步 蛇 毒 或 脱 毒 五步 蛇毒 免疫马所 得的 血 

浆 ，经胃酶 消化 后纯 化制 成的 冻干抗五 步蛇 毒球蛋白 制 

剂 。用于治疗被五步蛇咬伤者。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆 

2 . 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免疫 血 清 生 产 用 马匹 检 疫和  

免疫规程”的规定。
2. 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 
达 到 60U/ml时 ，即 可 采 血 、分 离 血 浆 ，加 适 宜 防 腐 剂 ， 

并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415) ，应 不 高 于

1.。卩g/ml。

2 . 4 原液

2 . 4 . 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 效 价 （通 则 3511)应 不 低 于 50U/ml。 

血浆在保存期间，如 发 现 有 明 显 的 溶 血 、染菌及其 

他异常现象，不得用于制备，
2 . 4 . 2 制备

2. 4. 2.1 消化

将 免疫 血浆 稀释 后，加 人 适 量 胃 酶 ，如 果必 要还 可 
加人适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定 时间。
2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。

2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 釆 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可 加人适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。
纯 化 后 的 抗 血 清 原 液 应 置2〜8*0避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2 . 4 . 3 原液检定 

按 3.1项 进行 。

2 . 5 半成品 

2 . 5 . 1 配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释， 

调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。 
2 . 5 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项 进 行 。

2 . 6 成品 

2 . 6 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 6 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生 物制品分 装 和 冻 干 规程”及 通 则 0102有 
关规定。在 冻 干 过 程 中 制 品 温 度 应 不 高 于35°C，真空或 

充氮封口。
2, 6. 3 规格

复 溶 后 每 瓶10ml,含抗 五步 蛇毒 血清2000U。
2. 6. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 抗体效价 

依 法 测 定 （通 则 3511) 。
3 . 1 . 2 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101),应符合规定。

3.1. 3 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加人灭菌 

注射用水，复溶后进行以下检定。
3 . 3 . 1 鉴别试验

每批 成品 至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按通则3511进 行 ，供试品应能中和五步蛇毒；或采用 

免 疫双扩散法（通 则 3403)，应与五步蛇毒产生特异沉淀线。 

3. 3. 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418)，供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3. 3. 2 物理检查 
3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 淡 黄 色 的 疏 松 体 ，按 标 示 量 加入注射用 
水 ，轻 摇 后 应 于15分钟内完全溶解为无色或淡黄色的澄 

明液体，无异物。
3. 3. 2. 2 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。
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3. 3. 2，3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102),应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值
应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 蛋白质含量 

应 不 高 于 170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 4 氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3.3.3. 5 硫酸铵含量 
应 不 高 于 1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3, 6 防腐剂含量

如加硫柳汞，含 量 应 不 高 于O.lg/L (通 则 3115) ; 如 
加间甲酚，含 量 应 不 高 于2.5g/L (通 则 3114) 。

3. 3. 3. 7 甲苯残留量

生 产工 艺中 如添 加 甲 苯，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不 
高于 0.089% (通则 0861) 。

3 . 3 . 4 纯度

3. 3.4. 1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0 5 U 第三法），应不含或仅含痕量白蛋白

迁移率的蛋白质成分。

3. 3. 4. 2 含量

采 用 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 测 定 （通 则 0541第 

五法），上 样 量 约25Mg，F(ab')2 含 量 应 不 低 于6 0 %，IgG 

含 量 应 不 髙 于10% 。

3 . 3 . 5 抗体效价

抗 五 步 蛇 毒 血 清 效 价 应 不 低 于 180U/ml ( 通 则  

3511)。每瓶抗五步蛇毒血清装量应不低于标示量^

3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。
3. 3. 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

4 稀释剂

稀释 剂 为 灭 菌注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  

的要求。

灭 菌注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生产之日 起，有效期 
为 60个 月 。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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抗银环蛇毒血清

Kangyinhuanshedu Xueqing 

Bungarus multicinctus Antivenin

本 品 系 由 银 环 蛇 毒 或 脱 毒银 环蛇 毒免疫马 所得 的血 

浆 ，经胄酶 消化 后 纯化制 成 的液体抗 银环蛇 毒球蛋白 制 

剂 。用于治疗被银环蛇咬伤者。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆

2. 2 . 1 免疫动物
免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免疫 血 清 生 产 用 马匹 检 疫和  

免疫规程”的规定。
2 . 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 
达 到 300U/ml时 ，即可采血、分 离 血 浆 ，加 适宜 防腐 剂， 

并应做无菌检查 （通 则 1101) 。
2 . 3 胃酶
用生理氣化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415) ，应 不 髙 于

1. 0；xg/mlo
2 . 4 原液

2. 4.1 原料血浆

原 料 血 浆 的 效 价 （通 则 3511)应 不 低 于 200U/ml。 

血浆在保存期间，如 发 现 有 明 显 的 溶 血 、染菌及 其 

他异常现象，不得用于制备。
2. 4 . 2 制备

2.4.2. 1 消化

将免疫血浆稀释后 ，加 入 适 量 胃 酶 ，如果必要还可 
加人适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定时间。
2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加人适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。
纯 化 后 的 抗 血 清 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2. 4. 3 原液检定 

按 3.1项进行。
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2 . 5 半成品

2. 5.1 配制

将检 定合格 的 原 液 ，按 成 品 规 格 以 灭 菌 注 射 用 水 稀  
释 ，调整效价、蛋 白 质 浓 度 、p H 值 及 氯 化 钠 含 量 ，除菌 

过 滤 。
2 . 5 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.6 成品

2. 6. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 6 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规定。
2 . 6 . 3 规格
每 瓶 10ml，含 抗 银 环 蛇 毒 血 清10000U。

2. 6 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有 关规定。

3 检定

3. 1 原液检定

3.1.1 抗体效价 

依 法 测 定 （通 则 3511) 。

3 . 1 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 1. 3 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规定。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 
3 . 3 . 1 鉴别试验

每批成品至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1.1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按 通 则 3511进 行 ，供 试 品 应 能 中 和 银 环 蛇 毒 ；或采 

用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，应与银环蛇毒产生特异沉 

淀 线 。
3. 3 . 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418) ，供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3. 3 . 2 物理检查 
3. 3. 2. 1 外观

应为无色、淡 黄 色 或 淡 橙 黄 色 的 澄 明 液 体 ，无 异 物 ， 

久置有微量可摇散的沉淀。
3, 3. 2. 2 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3. 3.2.3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102),应不低于标示量。
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3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值
应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量 

应 不 高 于170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 3 氯化钠含量
应为 7. 5〜9_ 5g/L (通则 3107) 。

3. 3 . 3 . 4 硫酸铵含量 

应 不 高 于 1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含 量 应 不 高于0.1g/L (通 则 3115) ; 如 

加间甲酚，含量 应 不 高 于2.5g/L (通 则 3114) 。
3. 3.3. 6 甲苯残留量

生 产 工 艺 中如 添加 甲 苯 ，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不 
高于 0.089% (通则 0861) 。

3 . 3 . 4 纯度

3.3,4. 1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。

3. 3. 4. 2 F(ab')2 含量

采 用 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 

法）测 定 ，上 样 量 约 25邶，FUb ' \ 含 量 应 不 低 于 60%; 

I g G含 量 应 不 高 于10% 。

3. 3. 5 抗体效价

抗 银 环 蛇 毒 血 清 效 价 应 不 低 于 800U/ml ( 通 则  

3511)。每瓶抗银环蛇毒血清装量应不低于标示量。
3 . 3 . 6 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检査

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合规定。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。
3. 3 . 8 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应 符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生产 之日 起，有效期 

为 36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干抗银环蛇毒血清

Donggan Kangyinhuanshedu Xueqing 

Bungarus multicinctus Antivenin, Freeze-dried

本 品 系由 银 环 蛇 毒 或 脱 毒银环 蛇毒 免疫马所 得的 血 

浆 ，经胃 酶 消化 后纯化 制成 的冻干抗银环 蛇毒 球蛋白制  

剂 。用于治疗被银环蛇咬伤者。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆
2 . 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免 疫 血 清 生 产 用 马 匹检 疫 和 

免疫规程”的规定。
2 . 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 
达 到 300U/tnl时 ，即可采血、分 离 血 浆 ，加 适 宜 防 腐 剂 ， 

并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415) , 应 不 高 于

1. Opg/ml。
2 . 4 原液

2 . 4 . 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 效 价 （通 则 3511)应 不 低 于 200U/ml。

血浆在保存期间，如 发 现 有 明 显 的 溶 血 、染菌 及 其  

他异常现象，不得用于制备。
2 . 4 . 2 制备

2.4.2.1 消化

将免 疫血 浆稀 释后 ，加 人 适 量 胃 酶 ，如果 必要 还可  
加人适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定时间。
2.4. 2, 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矶吸附等步骤进行纯化。
2.4.2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加人适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。

纯 化 后 的 抗 血 清 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2. 4 . 3 原液检定

按 3.1项进行。
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2 . 5 半成品

2. 5. 1 配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释， 
调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。

2 . 5 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.6 成品

2. 6 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 6 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 
关 规定。在 冻 干 过 程 中 制 品 温 度 应 不 高 于35*0，真空或 

充氮封口。
2. 6. 3 规格

复 溶 后 每 瓶10ml，含抗 银环 蛇 毒 血 清10 000U。

2.6.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定 

3.1 原液检定

3. 1. 1 抗体效价

依 法 测 定 （通 则 3511) 。
3 . 1 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 1. 3 热原检査

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合规 定。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101),应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加入灭菌 

注射用水，复溶后进行以下检定。
3. 3. 1 鉴别试验

每批 成品 至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按 通则3511进行，供试品应能中和银环蛇毒；或采用 

免 疫双扩散法 （通 则 3403)，应与银环蛇毒产生特异沉淀线。 

3. 3 . 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418),供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3 . 3 . 2 物理检查 

3. 3. 2.1 外观

应 为 白 色 或 淡 黄 色 的 疏 松 体 ，按 标 示 量 加入注射用 
水 ，轻 摇 后 应 于 15分钟内完全溶解为无色或淡黄色的澄 

明液体，无 异 物 。
3. 3 , 2 . 2 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。
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3.3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。
3 . 3 . 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于3.0% (通 则 0832) &

3. 3. 3, 2 p H  值

应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 蛋白质含量 

应 不 高 于 170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3 . 3 . 4 氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3. 3 . 3 . 5 硫酸铵含量 
应 不 高 于 1, Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 6 防腐剂含量

如加硫柳汞，含 量应 不高 于0. lg/L (通 则 3115) ; 如 

加间甲酚，含 量 应 不 高 于2.5g/L (通 则 3114) 。
3. 3. 3. 7 甲苯残留量

生产 工 艺 中 如 添 加 甲 苯 ，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不 
髙于 0.089% (通则 0861) 。

3 . 3 . 4 纯度

3. 3.4. 1 白蛋白检查

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。

3. 3. 4. 2 F(ab')2 含量

采 用 SDS■•聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 
法）测 定 ，上 样 量 约 25吨 ，FUb')2 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量 应 不 高 于10% 。

3 . 3 . 5 抗体效价

抗 银 环 蛇 毒 血 清 效 价 应 不 低 于 800U/ml ( 通 则  

3511).每瓶抗锒环蛇毒血清装量应不低于标示量。
3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. 0mlo 

3. 3 . 8 异常毒性检查 

依 法 检 査 （通 则 1143)，应符合规定。

4 稀释剂

稀 释剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准

的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产之日起 ，有效期 

为 60个 月 9

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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抗眼镜蛇毒血清

Kangyanjingshedu Xueqing 

Naja naja (atra) Antivenin

本品 系 由 眼 镜蛇 毒或 脱毒眼镜 蛇毒免疫 马所 得的血  

浆 ，经胃酶消化后纯化 制成 的液体抗眼镜 蛇毒 球蛋白制  

剂 。用于治疗被眼镜蛇咬伤者。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2.1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆 
2 . 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和  

免疫规程”的规定。
2 . 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 
达 到 15lU/ml时 ，即可采血、分 离 血 浆 ，加 适 宜 防 腐 剂 ， 

并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 iioih 

2 . 3 胃酶
用生理氯化钠溶液将胄酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415) ，应 不 高 于

1. 0|Ltg/mlo

2 . 4 原液 

2 . 4 . 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 效 价 （通 则 3511)应 不 低 于 12IU/ml。 

血浆在保存期间，如 发 现 有 明 显 的 溶 血 、染菌及其 

他异常现象，不得用于制备。
2 . 4 . 2 制备

2. 4. 2. 1 消化

将免 疫血 浆稀 释后 ，加 入 适 量 胄 酶 ，如 果必要还 可 
加人适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定时间。
2.4.2.2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 镔 沉 淀 法 进 行 。可加入适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。
纯化后的抗血清原液应- 2〜8 C 避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2. 4 . 3 原液检定 

按 3.1项 进行。
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2 . 5 半成品

2. 5.1 配制

将 检定 合格 的原 液 ，按 成 品 规 格 以 灭 菌 注 射 用 水 稀  
释 ，调整效价、蛋 白 质 浓 度 、p H 值 及 氯 化 钠 含 量 ，除菌 

过 滤 。
2 . 5 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2 . 6 成品 

2 . 6 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 6 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有关 

规定。
2. 6, 3 规格

每 瓶 10ml,含抗 眼镜 蛇 毒 血 清1000IU。

2. 6 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3 . 1 原液检定

3 . 1 . 1 抗体效价

依 法 测 定 （通 则 3511) 。
3 . 1 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 1. 3 热原检査

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合规定。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 
3. 3, 1 鉴别试验

每批成品至 少抽 取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按 通 则 3511进 行 ，供 试 品 应 能 中 和 眼 镜 蛇 毒 ；或采 

用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，应与眼镜蛇毒产生特异沉

淀线。
3. 3. 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418)，供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3 . 3 , 2 物理检查 

3. 3. 2. 1 外观

应 为无色、淡 黄 色 或 淡 橙 黄 色 的 澄 明 液 体 ，无 异 物 ， 

久置有微量可摇散的沉淀。
3, 3. 2. 2 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3.3. 2.3 '装量 

. 依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
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3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值
应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量 

应 不 高 于170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 3 氯化钠含量
应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3. 3. 3. 4 硫酸铵含量 
应 不 高 于 1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含量应不高于 0. lg/L (通 则 3115) ; 如 

加间甲酚，含 量 应 不 高 于2.5g/L (通 则 3114) 。

3. 3. 3. 6 甲苯残留量

生 产 工 艺 中 如 添 加 甲 苯 ，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不 
髙 于 a  089% (通 则 0861) 。

3. 3 . 4 纯度

3. 3.4. 1 白蛋白检查
将供 试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。

3. 3. 4. 2 F(ab')2 含量
采 用 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 

法）测 定 ，上 样 量 约 25Fg, F(aW )z 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量 应 不 高 于10% 。

3. 3. 5 抗体效价

抗 眼 镜 蛇 毒 血 清 效 价 应 不 低 于 100IU/ml ( 通则  

3511)。每瓶抗眼镜蛇毒血清装量应不低于标示量^

3. 3 . 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 査 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 3 . 8 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产之日起 ，有效期 

为 36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干抗眼镜蛇毒血清

Donggan Kangyan jingshedu Xueqing 

Naja naja (atra) Antivenin, Freeze-dried

本 品 系 由 眼 镜 蛇 毒 或 脱 毒眼镜蛇 毒免疫马 所得 的血  

浆 ，经胃 酶消化后纯化 制成 的冻干抗眼镜 蛇毒 球蛋白制  

剂 。用于治疗被眼镜蛇咬伤者。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆

2. 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和  

免疫规程”的规定。
2 . 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 
达 到 15IU/ml时 ，即可采血、分 离 血 浆 ，加 适 宜 防 腐 剂 ， 

并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) ̂

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415 ) ，应 不 髙 于

1. Opg/ml。

2.4^ 原液 

2 . 4 . 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 效 价 （通 则 3511)应 不 低 于 12IU/ml。 

血浆在保存期间，如 发 现 有 明 显 的 溶 血 、染菌 及 其  

他异常现象，不得用于制备。
2. 4. 2 制备

2. 4, 2. 1 消化

将免 疫血 浆稀 释后 ，加 人 适 量 胃 酶 ，如果 必要 还可  
加入适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定时间。
2. 4. 2. 2 纯化

釆用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可 加入适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。
纯 化 后 的 抗 血 清 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。
2. 4. 3 原液检定 

按 3.1项进行。

• 238 •

2 . 5 半成品

2.5.1 配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释， 

调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。 

2 . 5 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2 . 6 成品

2. 6.1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 6 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关规定。在 冻 干 过 程 中 制 品 温 度 应 不 高 于 35°C，真空或 

充氮封口。
2 . 6 . 3 规格

复 溶 后 每 瓶10ml，含抗 眼 镜蛇毒 血清1000IU。

2 . 6 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3,1 原液检定
3. 1. 1 抗体效价

依 法 测 定 （通 则 3511) 。
3 . 1 . 2 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 1 . 3 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. O m U  

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加入灭菌 

注射用水，复溶后进行以下检定。
3. 3. 1 鉴别试验

每批 成品至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按 通 则 3511进 行 ，供 试 品 应 能 中 和 眼 镜 蛇 毒 ；或采 

用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403) ，应与眼镜蛇毒产生特异沉 

淀 线 。
3. 3 . 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418)，供 试 品 应 与 马IgG反应呈阳性。

3. 3. 2 物理检査
3.3.2.1 外观

应 为 白 色 或 淡 黄 色 的 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 人 注 射 用  
水 ，轻 摇 后 应 于15分钟内完全溶解为无色或淡黄色的澄 

明液体，无异物。
3. 3. 2. 2 渗透压摩尔浓度
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应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3. 3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832).

3. 3. 3. 2 pH  值

应 为 6.0〜7.0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 蛋白质含量 

应 不 高 于 170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 4 氣化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g /L  (通则 3107)。

3.3.3. 5 硫酸铵含量 

应 不 髙 于 1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 6 防腐剂含量

如加硫柳汞，含 量 应 不 高于0.1g/L (通 则 3115) ; 如 

加间甲酚，含 量 应 不 高 于 2.5g/L (通 则 3114) 。

3. 3. 3. 7 甲苯残留量

生 产工 艺 中 如 添 加 甲 苯 ，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不 
高于 0.089% (通则 0861) 。

3.3.4 纯度

3. 3. 4. 1 白蛋白检査

将供 试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 
迁移率的蛋白质成分。

3. 3 .4 .2  F (ab')2 含量

采 用 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 

法）测 定 ，上 样 量 约 25邶 ，F U b ' h 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量 应 不 高 于10% 。

3 . 3 . 5 抗体效价

抗 眼 镜 蛇 毒 血 清 效 价 应 不 低 于 100IU/ml ( 通则

3511)。每瓶抗眼镜蛇毒血清装量应不低于标示量。
3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合规 定。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。

3 . 3 . 8 异常毒性检査 

依 法 检 査 （通 则 1141)，应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  

的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°0避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之日 起 ，有效期 

为 6 0 个 月 。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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抗炭疽血清

Kangtan ju  Xueqing 

Anthrax Antiserum

本 品 系 由 炭 疽 杆 菌 抗 原 免 疫 马 所 得 的 血 浆 ，经胃酶 

消 化 后 纯 化 制 成 的 液 体 抗 炭 疽 球 蛋 白 制 剂 。用于预防和 
治疗炭疽病。

1 基 本 要 求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制 造  

2 . 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 E 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 2 免疫动物及血浆

2. 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匹 必 须 符 合 “ 免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和  

免疫规程”的规定。
2 . 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 

合格 时 ，即可采血。分离之血浆可加入适宜防腐剂，并应 
做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

2 . 3 胃酶

用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415) ，应 不 高 于  

1 _  O j L t g / m U

2.4 原液

2. 4 . 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 抗 炭 疽 效 价 应 符 合 要 求 。血浆在保存期 

间 ，如发现有明显的溶血、染菌或其他异常现象，不得用 

于制备。
2 . 4 . 2 制备

2.4 2.1 消化

将免疫血浆稀释后 ，加 入 适 量 胃 酶 ，如 果必要还 可 
加入适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定 时间。
2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矶吸附等步骤进行纯化。
2. 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加入适量 

硫柳汞或间甲酚作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。
纯 化 后 的 抗 毒 素 原 液 应 置2〜8°C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。 ！
2. 4 . 3 原液检定 
按 3.1项 进行。
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2 . 5 半成品

2. 5. 1 配制

将检定合袼的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释， 

调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。
2. 5 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.6 成品 

2 . 6 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 6. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规定。
2 . 6 . 3 规格 

每 瓶 20ml。

2 . 6 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检 定

3 . 1 原液检定 

3 . 1 . 1 效力测定
取 体 重 350〜 4 0 0 g 豚 鼠 8 只 ，各 皮 下 注 射 供 试 品

0.5ml，24小 时 后 ，攻 击 1 M L D 的 炭 疽 杆 菌 ;PNo. 2 菌株 

芽 孢 液 ，并 用 未 注 射 血 清 的 同 体 重 豚 鼠 4 只 ，各 注 射  

1 M L D 作 为 对 照 ，观 察 1 4 天 判 定 结 果 ，试 验 组 有 6/8 

( 7 5 % ) 以上动物存活，对 照 组 至 少 有 3 只 动 物 死 亡 （允 

许 另 1 只较晚死亡或发病），判 为合格。
3.1. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 1 . 3 热原检査

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. O m U  

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定
3. 3.1 鉴别试验

每批成品至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1. 1 动物中和试验或特异沉淀反应 

按 3. 1.1项 进 行 动 物 中 和 试 验 ；或采用免 疫双 扩 散  

法 （通 则 3403) ，应 与 炭 疽 杆 菌 可 溶 性 抗 原 产 生 特 异 沉  

淀 线 。
3.3. 1 . 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3 4 0 3 ) 进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3 4 1 8 ) , 供 试 品 应 与 马 Ig G 抗体反应呈阳性。

3 . 3 . 2 物理检查

3.3.2.1 外观

应为无色或淡黄色的澄明液体，无异物，久置有微量 
可摇散的沉淀。



中国药典 2015年版 抗炭疽血清

3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 3 化学检定
3. 3. 3.1 p H  值

应 为 7_0 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量 

应 不 高 于 170g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 3 氯化钠含量
应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3. 3. 3. 4 硫酸铵含量 
应 不 高 于1. Og/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含 量应 不髙 于0. lg/L (通 则 3115) ; 如 

加间甲酚，含量应不高于 2.5g/L (通 则 3114) 。
3 . 3 . 4 纯度

3. 3.4.1 白蛋白检査

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第 三法），应不含或仅含痕量白蛋白 
迁移率的蛋白质成分。

3. 3, 4. 2 FiaW)z 含量

采 用 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 

法）测 定 ，上 样 量 约 25埤 ， 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量 应 不 高 于10% 。

3. 3 . 5 效力测定 

按 3.1_1项 进 行 ，应符合规定&

3. 3 . 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142) ，应 符 合 规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。
3 . 3 . 8 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141) ，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 避 光 保 存 和 运 输 。 自 生产 之日 起，有效期 

为 36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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抗狂犬病血清

Kangkuangquanbing Xueqing 

Rabies Antiserum

本 品 系 由 狂 犬 病 病 毒 固 定 毒 免 疫 马 所 得 的 血 浆 ，经 

胄酶 消化 后纯 化 制 得 的 液 体 抗 狂 犬 病 球 蛋 白 制 剂 。用于 
配合狂犬病疫苗预防狂犬病。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造 

2 . 1 抗原与佐剂

应 符 合 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的

规定
2 . 2 免疫动物及血浆 
2 . 2 . 1 免疫动物

免 疫 用 马 匝 必 须 符 合 “ 免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和  

免疫规程”的规定。
2. 2 . 2 采血与分离血浆

按 “免 疫 血 清 生 产 用 马 匹 检 疫 和 免 疫 规 程 ” 的规定 

进 行 。用 动 物 法 或 其 他 适 宜 的 方 法 测 定 免 疫 血 清 效 价 ， 
不 低 于 100KJ/ml时 ，即可采血。分离之血浆可加入适宜 

防腐剂，并 应 做 无 菌 检 查 （通 则 1101) 。

2 . 3 胃酶
用生理氯化钠溶液将胃酶配制成lmg/ml溶 液 ，进行 

类 A 血 型 物 质 含 量 测 定 （通 则 3415 )，应 不 髙 于

1. 0/zg/mlo

2 . 4 原液 

2 . 4 . 1 原料血浆

原 料 血 浆 的 抗 狂 犬 病 效 价 应 不 低 于 80IU/ml (通则

3512)。血浆在保存期间，如 发 现 明 显 的 溶 血 、染菌及其 

他异常现象，不得用于制备。
2 . 4 . 2 制备

2.4.2. 1 消化

将免疫血浆 稀释 后 ，加 入 适 量 胃 酶 ，如 果必 要还 可 
加入适量甲苯，调 整 适 宜 p H 值 后 ，在适宜温度下消化一 

定时间。
2. 4. 2. 2 纯化

采用加温、硫酸铵盐析、明矾吸附等步骤进行纯化。
2, 4. 2. 3 浓 缩 、澄清及除菌过滤 

浓 缩 可 采 用 超 滤 或 硫 酸 铵 沉 淀 法 进 行 。可加人适量 

硫柳汞或间甲鼢作为防腐剂，然后澄清、除菌过滤。
纯 化 后 的 抗 血 清 原 液 应 置2〜8*C避 光 保 存 至 少 1 个 

月作为稳定期。 ；
2. 4. 3 原液检定 

按 3.1项进行。
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2 . 5 半成品

2. 5. 1 配制

将检定合格的原液，按成品规格以灭菌注射用水稀释, 

调整效价、蛋白质浓度、p H 值及氯化钠含量，除菌过滤。 
2 . 5 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项 进 行 。

2.6 成品 

2 . 6 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 6 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。
2 . 6 . 3 规格

每 瓶 2. Oml，含 狂 犬 病 抗 体 应 不 低 于 400IU或每瓶 

5. O m l ,含狂犬病抗体应不低于1000IU。

2 . 6 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 抗体效价 

依 法 测 定 （通 则 3512) 。
3 . 1 . 2 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 1. 3 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，应 符 合 规 定。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Omla 

3. 2 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定 

3. 3. 1 鉴别试验

每批 成品 至少抽取1 瓶做以下鉴别试验。
3. 3. 1.1 动物中和试验

按 通 则 3512进 行 ，供试品应能中和狂犬病病毒。

3. 3. 1. 2 免疫双扩散或酶联免疫吸附试验 

采 用 免 疫 双 扩 散 法 （通 则 3403)进 行 ，供试品仅与 

抗 马 的 血 清 产 生 沉 淀 线 ；或 采 用 酶 联 免 疫 法 （通则 
3418)，供 试 品 应 与 马IgG抗体反应呈阳性。

3. 3. 2 物理检查 

3. 3. 2.1 外观

应为无色或淡黄色的澄明液体，无 异物 ，久置有微量 
可摇散的沉淀。

3. 3. 2. 2 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3.3.2.3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102),应不低于标示量。

3 . 3 . 3 化学检定

3.3. 3.1 p H  值
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应 为 6.0〜7,0 (通 则 0631) 。

3.3. 3 . 2 蛋白质含量

应 不 高 于 170g/L (通 则 0731第一法

3. 3. 3. 3 氯化钠含量

应为 7. 5〜9. 5g/L (通则 3107) 。

3. 3. 3 . 4 硫酸铵含量 
应 不 高 于 1.0g/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3. 5 防腐剂含量

如加硫柳汞，含 量 应不 高于0. lg/L (通 则 3115) ; 如 

加间甲酚，含 量 应 不 髙 于2.5g/L (通 则 3114) 。

3. 3. 3. 6 甲苯残留量

生 产 工 艺 中如 添加 甲 苯 ，需 检 测 甲 苯 残 留 量 ，应不 
髙于 0.089% (通则 0861) 。

3. 3. 4 纯度

3. 3.4. 1 白蛋白检査

将供试品稀释至2 % 的蛋白质浓度，进行琼脂糖凝胶 

电 泳 分 析 （通 则 0541第三法），应不含或仅含痕量白蛋白 

迁移率的蛋白质成分。
3. 3. 4. 2 F(ab' ) 2. 含量

采 用 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五 
法）测 定 ，上 样 量 约 25吨 ，F(aiy)2 含 量 应 不 低 于 60%; 

IgG含 量 应 不 髙 于5% 。

3. 3. 5 抗体效价

抗 狂犬病血清 效价 应不 低于200IU/ml (通 则 3512) 。 

每瓶抗狂犬病血清装量应不低于标示量。
3. 3. 6 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 査 （通 则 1142)，应 符 合规 定 。注射剂量按家 

兔 体 重 每 lkg注 射 3. Oml。
3 . 3 . 8 异常毒性检查 

依 法 检 査 （通 则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8#C 避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日起 ，有效期 

为 36个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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人血白蛋白

Renxue B a idanba i 

Human Albumin

本 品 系由 健 康 人 血 浆 ，经 低 温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或 经  

批准的其他分离法分离纯化，并 经 6CTC 10小时加温灭活 

病毒后制成。含适 宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的规定。
2 . 1 . 2 组 分 ]y 沉 淀 为 原 料 时 ，应 符 合 本 品 种 附 录  

“ 组分IV沉淀原料质量标准” 。
2. 1 . 3 组 分IV沉 淀 应 冻 存 于 一30T：以 下 ，运输温度 

不得超过一1 5 C 。低温冰冻保存期不得超过1 年 。
2 . 1 . 4 组 分 V 沉 淀 应 冻 存 于 一30°C以 下 ，并规定其 

有效期。
2 . 2 原液

2. 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分

离法制备。组 分 IV沉 淀 为 原 料 时 也 可 用 低 温 乙 醇 结 合 柱  

色谱法。
2 . 2 . 2 经 纯 化 、超 滤 、除菌过滤后即为人血白蛋白 

原 液 。
2 . 2 . 3 原液检定

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3 . 1 配制

制 品 中 应 加 适 量 的 稳 定 剂 ，按 每 l g 蛋 白 质 加 人  
0. 16mmol辛 酸 钠 或 0. 08mmol辛 酸 钠 和 0, 08mmol乙酰 

色氨酸钠。按 成 品 规 格 以 注 射 用 水 稀 释 蛋 白 质 浓 度 ，并 
适 当 调 整 p H 值及钠离子浓度。

2. 3. 2 病毒灭活

每 批制品必须在60X：士0.51水浴中 连续 加温至少10 

小 时 ，以 灭 活 可 能 残 留 的 污 染 病 毒 。该灭活 步骤 可 在 除  

菌过滤前或除菌过滤分装后24小时内进行。
2. 3 . 3 半成品检定

按 3. 2 项 进 行 。

2.4 成品
2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有
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关 规定。
2 . 4 . 3 培育

分装后，应 置 20〜25°C至 少 4.周 或 30〜32°C至 少 14 

天 后 ，逐 瓶 检 査 外 观 ，应 符 合 3.3.2. 1 和 3.3, 2. 2 项规 

定 。出现浑浊或烟雾状沉淀之瓶应进行无菌检查，不合格 

者不能再用于生产。
2 . 4 . 4 规格

2g /瓶 （1 0 % ,  20ml), 2g /瓶 （2 0 % ， 10ml), 5g/瓶 

( 1 0 % ， 50m l), 5g /瓶 （2 0 % ， 25m l), 10g/瓶 （10% ， 

100ml)， 10g/ 瓶 （20%, 50ml)， 12.5g/瓶 （25% ， 
50ml)，20g/瓶 （2 0 % ,  100ml)。

2.4.5 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定

3 . 1 . 1 蛋白质含量

可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第 三 法 ）测 定 ，应大于 

成品规格。
3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的9 6 .0 %  (通 则 054 1第二法）。

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6.4〜八4。

3 . 1 . 4 残佘乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3 2 0 1 ) 测 定 ，应 不 髙  

于 0. 025%.

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定

3. 2 . 1 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符 合规 定 。如半成品立即 

分 装 ，可在除菌过滤后留样做无菌检查。
3. 2. 2 热原检查

依 法 检 査 （通 则 1142)，注射剂量按家兔体重每lkg注 

射 0.6g蛋白质，应符合规定；或 采 用 “细菌内毒素检查法” 

(通 则 1143凝胶限度试验），蛋 白 质浓 度 分 别为5 % 、10% 、 

2 0 %、2 5 % 时，其 细 菌 内 毒 素 限 值 ( L ) 应 分 别 小 于  
0.5EU/ml、0.83EU/ml、1. 67EU/ml, 2. 08EU/mla

3 . 3 成品检定

3. 3. 1 鉴别试验

3.3. 1 . 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀线 。
3.3. 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主要沉淀线应为白蛋白。
3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观
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应为略黏稠、黄 色 或 绿 色 至 棕 色 澄 明 液 体 ，不应出 

现浑浊。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904),应符合规定。

3. 3. 2. 3 不溶性微粒检查 

依 法 检 查 （通 则 0903第一法），应符合规定。

3. 3. 2 . 4 渗透压摩尔浓度

应为 210〜400mOsmol/kg (通则 0632) 。

3. 3. 2. 5 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
3. 3. 2. 6 热稳定性试验

取 供 试 品 置 57°C ±0. 5°C水 浴 中 保 温 5 0 小 时 后 ， 

用 可 见 异 物 检 查 装 置 ，与 同 批 未 保 温 的 供 试 品 比 较 ， 

除 允 许 颜 色 有 轻 微 变 化 外 ，应 无 肉 眼 可 见 的 其 他  

变 化 。
3. 3. 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量

应为标示量的95. 0 % 〜110. 0 %  (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 3 纯度

应不低于蛋白质总量的96.0% (通 则 0541第二法）。 

3. 3. 3 . 4 钠离子含量 

应 不 高 于 160mmol/L (通 则 3110) 。

3. 3. 3. 5 钾离子含量 

应 不 髙 于 2mmol/L (通 则 3109) 。

3. 3 . 3 . 6 吸光度

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释至10g/L， 

按紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 403mn处 

测定吸光度，应 不 大 于 0. 15。
3. 3. 3. 7 多聚体含量 

应 不 髙 于 5.0% (通 则 3121) 。

3. 3 . 3 . 8 辛酸钠含量
每 lg蛋 白 质中 应为0. 140〜0. 180mmol。如与乙酰色 

氨酸混合使用，则 每 l g蛋 白质中应 为0. 064〜0. 096mmol 

(通则 3111) 。

3. 3 . 3 . 9 乙酰色氨酸含量

如与辛酸钠混合使用，则 每 lg蛋 白 质 中 应 为 0.064〜 

0. 096mmol (通则 3112) 。
3.3.3.10铝残留量 

应 不 高 于 20CVg/L (通 则 3208) 。

3 . 3 . 4 激肽释放酶原激活剂含量 

应 不 高 于 35IU/ml (通 则 3409) 。

3. 3. 5 HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应为阴性。
3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。
3 . 3 . 8 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0. 6g蛋 白质，应符合规定。

4 保 存 、 运 输 及 有 效 期

于 2〜8°C或 室 温 避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ， 

按 批准的有效期执行。标 签 只 能 规 定 一 种 保 存 温 度 及 有  

效 期 。

5 附录

组分]V沉淀原料质量标准。

6 使 用 说 明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

附 录 组 分 I Y 沉淀原料质量标准

1 组 分 IV沉淀原料为采用低温乙醇蛋白分离法的血 

浆组分。所 用 血 浆 原 料 应 符 合“血液 制品生产用人血浆” 

规 定 。
2 组分IV沉 淀 应 尽 可 能 保 持 无 菌 和 低 温 冰 冻 保 存 ， 

保存温度不得超过一30°C，保 存 期 应 不 超 过1 年 。

3 组 分W 沉淀的检定
准确称取组分1Y沉 淀 lOg，用生理氯化钠溶液稀释至 

100ml,在 1〜3°C搅拌充分溶解后离心或过滤，取上清液 

进行以下项目检测。
3. 1 鉴别试验

3. 1. 1 免疫双扩散法
依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉淀 

线 ，与抗马、抗牛、抗猪、抗羊血清或血浆不产生沉淀线。
3, 1. 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主要沉淀线应为白蛋白。
3 . 2 蛋白质含量

可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第 三 法 ）测 定 ，应不低 
于 2. 5% 。

3 . 3 白蛋白纯度
应不低于蛋白质总量的20% (通 则 0541第二法）。

3. 4 HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应为阴性 。
3. 5 HIV-1 和 HIV-2 抗体

用经批准的试剂盒检测，应为阴性 。
3.6 H C V 抗体

用经批准的试剂盒检测，应为阴性 。
3 . 7 细菌计数

取 供 试 品3 份 ，每 1 份 取 lml上 清 液 ，力[]9ml营养肉 

汤琼脂培养基，置 32〜35°C培 养 72小 时 。平 均 每 lml上 

清液菌落数应不高于5 0 CFU。
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冻干人血白蛋白

Donggan Renxue B aidanbai 

Human Albumin， Freeze-dried

本品系由健康人血浆，经低温乙醇蛋白分离法或经 

批准的其他分离法分离纯化，并 经 60°C 10小时加温灭活 

病毒、冻干后制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗 

生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

2 . 1 , 1血浆的采集和质量应符合“血液制品生产用 

人血浆”的规定。

2 . 1 . 2组分IV沉淀为原料时，应 符 合 “人血白蛋白” 

附录的规定。.

2 . 1 . 3组分W 沉淀应冻存于一30X：以下，运输温度 

不得超过一15°C。低温冰冻保存期不得超过1 年。

2 . 1 . 4组分V 沉淀应冻存于_30°C以下，并规定其 

有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1采用低温乙醇蛋白分离法或纟|批准的其他分离 

法制备。组分]Y沉淀为原料时也可用低温乙醇结合柱色谱法。

2 . 2 . 2经纯化、超滤、除菌过滤后即为人血白蛋白 

原液。

2 . 2 . 3原液检定

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3.1 配制

制品中应加适量的稳定剂，按 每 l g蛋白质加人 

0. 16mmol辛酸钠或 0. 08mmol辛 酸 钠 和 0. 08m m o l乙酰 

色氨酸钠。按成品规格以注射用水稀释蛋白质浓度，并 

适当调整p H 值及钠离子浓度。

2. 3. 2 病毒灭活

每批制品必须在601 士0.5°C水浴中连续加温至少10 
小时，以灭活可能残留的污染病毒。该灭活步骤可在除 

菌过滤前或除菌过滤分装后24小时内进行。

2 . 3 . 3半成品检定

按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2 . 4 . 1分批

应 符 合 “生物制品分批'规程”规定。

2 * 4 . 2分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及通则 0102有 
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关规定。分装后应及时冻结，冻干过程制品温度不得超过 

50° C,真空封口。

2 . 4 . 3规格 

应为经批准的规格。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及通则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1蛋白质含量

可釆用双缩脲法（通 则 0731第三法）测定，应大于 

成品规格。

3 . 1 . 2纯度

应不低于蛋白质总量的96_0% (通则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 

依法测定（通则 0631)，p H 值应为 6. 4〜7. 4。

3 . 1 . 4残佘乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201)测定，应不高 

于 0. 025% 。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行^

3 . 2 半成品检定 

3 . 2 . 1无菌检查

依 法 检査 （通 则 1101)，应符合规定。如半成品立即 

分装，可在除菌过滤后留样做无菌检查。

3. 2. 2 热原检查

依 法 检査 （通 则 1142)，注射剂量按家兔体重每 lkg 

注射 0.6g蛋白质，应符合规定；或 采 用 “细菌内毒素检查 

法” （通 则 1143凝胶限度试验），蛋白质浓度分别为5% 、 

10%、2 0 %、25%时，其细菌内毒素限值（L ) 应分别小于 

0. 5EU/ml, 0. 83EU/ml, 1. 67EU/ml、2. 08EU/mU 

3 . 3 成品检定

除真空度、复溶时间、水分测定、装量差异检查外， 

应按标示量加人灭菌注射用水，复溶后进行其余各项 

检定。

3.3.1 鉴别试验 

3. 3. 1. 1 免疫双扩散法

依法测定（通则 3403)，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀线，与抗马、抗牛、抗猪、抗羊血清或血浆不产生沉 

淀线。

3.3. 1 . 2 免疫电泳法

依法测定（通 则 3404)，与正常人血清或血浆比较.， 

主要沉淀线应为白蛋白。

3. 3. 2 物理检查 

3. 3. 2. 1 外观

应为白色或灰白色疏松体，无融化迹象。复溶后应为 

略黏稠、黄色或绿色至棕色澄明液体，不应出现浑浊。

3. 3. 2. 2 真空度

用髙频火花真空测定器测试，瓶内应出现蓝紫色



中国药典 2015年版

辉光。

3. 3. 2. 3 复溶时间

按标示量加入 20〜 25AC 灭菌注射用水，轻轻摇动， 

应于 15分钟内溶解。

3. 3. 2. 4 可见异物 

依法检査（通则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 5 不溶性微粒检査 

依法检查（通则 0903第一法），应符合规定。

3. 3. 2 . 6 渗透压摩尔浓度

应为 210〜400m0smol/kg (通则 0632)。

3. 3. 2. 7 装量差异 

依法检查（通则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应不髙于 1.0% (通则 0832)。

3. 3. 3. 2 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 

依法测定 (通则 0631)，p H 值应为 6. 4〜7. 4。

3. 3 . 3 . 3蛋白质含量

应 为 标 示 量 的 9 5 _ 0 %〜 110.0% (通 则 0731第一 

法)。 '

3. 3. 3. 4 纯度

应不低于蛋白质总量的9匕0 %  (通则0541第二法）。 

3. 3. 3. 5 钠离子含量 

应不高于 160mmol/L (通则 3110)。

3. 3. 3. 6 钾离子含量 

应不髙于2mmol/L (通则 3109)。

3. 3. 3. 7 吸光度

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释至10g/L， 

按紫外-可见分光光度法（通 则 0401),在波长 403nm处 

测定吸光度，应不大于 0.15。

3. 3. 3 . 8 多聚体含量

冻干人血白蛋白

应不髙于 5.0% (通则 3121)。

3. 3. 3. 9 辛酸钠含量

每 lg蛋 白 质 中 应 为 140〜0, 180mmol，如与乙酰色 

氨酸混合使用，则 每 lg蛋白质中应为0. 064〜0. 096mmol 

(通则 3111)。

3 .3.3 . 1 0乙酰色氨酸含量

如与辛酸钠混合使用，则 每 lg蛋白质中应为 0.064〜 

0, 096mmol (通则 3112)。

3.3.3.11铝残留量

应不高于 200pg/L (通则 3208)。

3 . 3 , 4激肽释放酶原激活剂含量

应不高于 35IU/ml (通则 3409)。

3. 3. 5 HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应为阴性。

3. 3. 6 无菌检査

依法检查（通则 1101)，应符合规定。

3. 3 . 7 异常毒性检查

依 法 检 査 （通 则 1141),应符合规定。

3 . 3 . 8热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注射剂量按家兔体重每 lkg 

注射 0. 6g蛋白质，应符合规定。

4 稀释剂

稀释剂为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合批准 

的要求。

灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 或室温避光保存和运输。自生产之日起， 

按批准的有效期执行。标签只能规定一种保存温度及有 

效期。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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人免疫球蛋白

Ren M iany iq iudanba i 

Human Immunoglobulin

本 品 系由 健 康 人 血 浆 ，经低 温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或 经  

批 准 的 其 他 分 离 法 分 离 纯 化 ，并经 病毒 去 除 和 灭 活 处 理  

制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 釆 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的规定。
2 . 1 . 2 每 批 应 由 1000名 以 上 供 血 浆 者 的 血 浆 混 合  

而成。
2 . 1 . 3 组 分 n 、组 分 n +  ffl沉 淀 或 组 分 i +  n +  ni 

沉淀应冻存于一3 0 C 以下 ，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。
2 . 2 . 2 经 纯化、超 滤 、除菌过滤后即为人免疫球蛋 

白原液。
2. 2. 3 原液检定

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2.3. 1 配制

制 品 中 可加 适 宜 的 稳 定剂 。按 成 品 规 格 以 注射 用 水  
稀释蛋白质浓度，并 适 当 调 整 p H 值及钠离子浓度。

2 . 3 . 2 半成品检定
按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分装 -

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程” 及 通 则 0102有 

关规定。
2 . 4 . 3 规格

150mg/瓶 （1 0 %，1.5ml), 300mg/瓶 （1 0 %，3ml)。

2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

2. 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭 活病毒，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。
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3 检定

3 . 1 原液检定

3 . 1 . 1蛋白质含量

可采用双缩脲法（通则 0731第三法）测定。

3. 1. 2 纯度

应 不 低 于 蛋 白 质 总 量 的 90.0% (通 则 0 5 4 1第二

法）。

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 

依法测定（通则 0631), p H 值应为 6. 4〜7. 4。

3 . 1 . 4残余乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201)测定，应不高 

于 0. 025% 。

3 . 1 . 5热原检査

依法检査（通 则 1142),注射剂量按家兔体重每 lkg 

注射 0. 15g蛋白质，应符合规定。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依法检査（通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

3. 3 . 1 鉴别试验

3. 3. 1 . 1 免疫双扩散法

依法测定（通则 3403)，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀线，与抗马、抗牛、抗猪、抗羊血清或血浆不产生沉 

淀线。

3. 3. 1 . 2 免疫电泳法

依法测定 （通 则 3404)，与正常人血清或血浆比较， 

主要沉淀线应为IgG。

3. 3. 2 物理检查 

3. 3. 2.1 外观

应为无色或淡黄色澄明液体，可带乳光，不应出现 

浑浊。

3. 3. 2. 2 可见异物

依法检查（通 则 0904)，除允许有可摇散的沉淀外， 

其余应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量

依法检查（通则 0102),应不低于标示量。

3. 3. 2. 4 热稳定性试验

将供试品置 57°C±0.5T；水浴中保温 4 小时后，用可 

见异物检查装置，肉眼观察应无凝胶化或絮状物。

3. 3. 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 

依法测定（通则 0631)，p H 值应为 6. 4〜7. 4。

3. 3. 3 . 2 蛋白质含量

应不低于标示量的95.0% (通则 0731第一法）。

3. 3.3.3 纯度
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应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。 

3. 3. 3. 4 糠含量

如制品中加葡萄糖或麦芽糖，其 含 量 应 为 20〜50g/L 

(通则 3120) 。

3. 3. 3* 5 甘氨酸含量

如制品中加甘氨酸，其含量应为10〜30g/L (通 则3123) 。 

3. 3. 3. 6 分子大小分布

IgG单体与二聚体含量之和应不低于90.0% (通 则3122) 。 
3 . 3 . 4 抗体效价 

3. 3. 4. 1 抗-HBs

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 
每 lg蛋 白质应不低于6. 0IU。

3.3. 4. 2 白喉抗体

每 lg蛋 白质 应不 低于3 . 0 H A U  (通 则 3513) 。

3. 3. 4. 3 甲型肝炎抗体

如 用 于 预 防甲型肝炎，则应 采 用 酶 联 免 疫 方 法 进 行

甲型肝炎抗体检测，应 不 低 于 100IU/ml。

3.3.5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101),应符合规定，
3 . 3 . 6 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.15g蛋 白质，应符合规定。

3 . 3 . 8 根据病毒灭活方法，应增加相应的检定项目。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干人免疫球蛋白

Donggan Ren M iany iq iudanba i 

H u m a n  Immunoglobulin 9 Freeze-dried

本 品 系 由 健 康 人 血 浆 ，经低 温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或 经  
批准的其他分离法分离纯化，并 经病 毒 去 除 和 灭 活 处 理 、 

冻干制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加入防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的规定。
2 , 1 . 2 每 批 应 由 1000名 以 上 供 血 桨 者 的 血 浆 混 合  

而成。

2 . 1 . 3 组 分 n 、组 分 n +  ni沉 淀 或 组 分 i +  n +  in 

沉淀应冻存于一30*0以 下 ，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。
2 . 2 . 2 经 纯 化 、超 滤 、除菌过滤后即为人免疫球蛋 

白原液。
2 . 2 . 3 原液检定

按 3.1项 进行 。

2 . 3 半成品

2 . 3 . 1 配制

制 品 中 可 加 适 宜 的 稳 定 剂 。按 成品 规 格 以 注 射 用 水  
稀释蛋白质浓度，并 适 当 调 整p H 值及钠离子浓度。

2 . 3 . 2 半成品检定
按 3. 2 项 进行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 心 0 2有 

关规定。分 装 后 应 及 时 冻 结 ，冻 干过 程制 品 温 度 不 得 超  
过 35*C。

2. 4. 3 规格 .

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

2 . 5 病 毒 去 除 和 灭 活 ■-

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭 活病毒，则应规定

• 250 «

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定

3. 1 原液检定

3 . 1 . 1 蛋白质含量
可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第三法）测 定 。

3.1.2 纯度
应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3 . 1 . 4 残余乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201)测 定 ，应 不 高  
于 0. 025% 。

3. 1. 5 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0. 15g蛋 白 质 ，应符合规定。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 査 （通 则 1101),应符合规定。

3 . 3 成品检定

除复溶时间、水分测定、装量差异检查外，应按标示 

量加人灭菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验

3.3. 1. 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀 线 。
3.3. 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主要沉淀线应为IgG。
3. 3. 2 物理检查 
3. 3. 2. 1 外观

应为白色或灰白色的疏松体，无 融化迹象。复溶后应 
为无色或淡黄色澄明液体，可带乳光，不应出现浑浊。

3.3. 2. 2 复溶时间

按 标 示 量 加 入 20〜25T：灭 菌 注 射 用 水 ，轻 轻 摇 动 ， 

应 于 15分钟内完全溶解。
3. 3. 2. 3 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904)，除 允 许 有 可 摇 散 的 沉 淀 外 ， 

其佘应符合规定。
3. 3 . 2 , 4 装量差异 

依 法 检 査 （通 则 0102)，应符合规定。

3 . 3 . 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3,0% (通 则 0832) 。

3.3. 3. 2 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L，



中国药典 2015年版 冻干人免疫球蛋白

依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3. 3. 3. 3 蛋白质含量
应 不低于标示量的95.0% (通 则 0731第一法）。

3.3.3.4 纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。 

3. 3. 3 . 5 糖含量

如制品中加葡萄糖或麦芽糖，其 含 量 应 为 20〜50g/L 

(通则 3120) 。

3. 3. 3. 6 甘氨酸含量

如制品中加甘氨酸，其含量应为10〜30g/L (通 则 3123) 。 
3. 3 . 3 . 7 分子大小分布

IgG单体与二聚体含量之和应不低于90.0% (通 则 3122) 。 

3. 3. 4 抗体效价 

3. 3. 4. 1 抗-HBs

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 

每 lg蛋 白质 应不 低于6.011^

3. 3. 4. 2 白喉抗体

每 lg蛋白 质应不 低于3. 0 H A U  (通 则 3513) 。
3. 3.4. 3 甲型肝炎抗体

如 用 于 预 防 甲 型 肝 炎 ，则 应 采 用 酶 联 免 疫 方 法 进 行

甲型肝炎抗体检测，应 不 低 于 100lU/ml。

3.3.5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 . 6 异常毒性检査 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3. 3. 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1 U 2 )，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.15g蛋 白 质 ，应符合规定。

3 . 3 . 8 根据病毒灭活方法，应增加相应的检定项目。 

4 稀释剂

稀 释 剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  

的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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乙型肝炎人免疫球蛋白

Yixing G anyan Ren M iany iq iudanba i 

H u m a n  Hepatitis B  Immunoglobulin

本品系由含高效价乙型肝炎表面抗体的健康人血浆， 

经低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分离法分离纯化， 

并 经 病 毒 去 除 和 灭 活 处 理 制 成 。含 适 宜 稳 定 剂 ，不含防 

腐剂和抗生素。

1 基本要求 . .
生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血 液制品生产 

用 人 血 浆”的 规 定 。采 用 经 批 准 的 乙 型 肝 炎 疫 苗 和 免  

疫 程 序 进 行 免 疫 ，或 从 健 康 供 血 浆 者 筛 选 抗 体 效 价 符  
合 要 求 的 血 浆 。原 料 血 浆 混 合 后 抗 - H B s效 价 应 不 低 于  
101U/ml。

2 . 1 . 2 每 批 应 由 100名 以 上 供 血 浆 者 的 血 浆 混 合  

而成。

2. 1 . 3 组 分 e 、组 分 n + i n沉 淀 或 组 分 i +ii +in 

沉淀应冻存于一30°C以 下 ，并规定其有效期。

2. 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。
2 . 2 . 2 经 纯化、超 滤 、除菌过滤后即为乙型肝炎人 

免疫球蛋白原液。
2 . 2 . 3 原液检定

按 3.1项 进行。

2 . 3 半成品

2. 3* 1 配制

制品中可加适宜的稳定剂。按成品规格以注射用水或 
人 免疫球蛋白 原 液 稀 释 至 抗-HBs效 价 不 低 于 100IU/ml, 
并 适 当 调 整p H 值及钠离子浓度。

2 . 3 . 2 半成品检定

按 3. 2 项进行。

2 . 4 成品

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。
2. 4. 3 规格

每瓶含抗-HBs 100IU (1ml)、200IU (2ml)、400IU 

(4ml) 。
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2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活病毒，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定

3.1 原液检定

3 . 1 . 1 蛋白质含量
可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第三法）测 定 。
3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3 . 1 . 4 残余乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201 ) ，应 不 高  
于 0. 025% 。

3. 1 . 5 热原检查
依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.15g蛋 白 质 ，应符合规定。
3.1. 6 抗- H B s效价

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 

应大于成品规格。
以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 

3 . 3 . 1 鉴别试验

3.3.1. 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉淀 

线 ，与抗马、抗牛、抗猪、抗羊血清或血浆不产生沉淀线。
3. 3 . 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主要 沉淀线应为IgGa

3.3.2 物理检查 

3. 3. 2. 1 外观

应 为 无 色 或 淡 黄 色 澄 明 液 体 ，可 带 乳 光 ，不应出现 

浑 浊 。
3. 3. 2.2 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904)，除 允 许 有 可 摇 散 的 沉 淀 外 ， 

其佘应符合规定。
3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 査 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 2. 4 热稳定性试验

将 供 试 品 置57°C 士0.5eC 水 浴 中 保 温 4 小 时 后 ，用可 

见异物检查装置，肉眼观察应无凝胶化或絮状物。
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3 . 3 . 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 p H  值

用生理氣化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量 

应 不 高 于 180g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 3 纯度

应 不 低 于 蛋 白 质 总 量 的 90.0% (通 则 0 5 4 1第 

二 法 ）。
3. 3. 3 . 4 糖含量

如制品中加葡萄糖或麦芽糖，其 含 量 应 为 20〜50g/L 

(通则 3120) 。

3.3.3. 5 甘氨酸含量

如 制 品 中 加 甘 氨 酸 ，其 含 量 应 为 10〜 30g/L (通则 
3123) 。

3. 3. 3. 6 分子大小分布
IgG单 体 与 二 聚 体 含 量 之 和 应 不 低 于 90.0% (通则 

3122) 。

3. 3 . 4 抗- H B s效价

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 
应 不 低 于 1 0 0 I U / m U根 据 每 lml抗-HBs效价及标示装量 
计算每瓶抗-HBs效 价 ，应不低于标示量。

3 . 3 . 5 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 6 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检査

依 法 检 査 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.15g蛋 白 质 ，应符合规定。

3. 3 . 8 根据病毒灭活方法，应增加相应的检定项目。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8*€避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干乙型肝炎人免疫球蛋白

Donggan Y ix ing G anyan Ren M iany iq iudanba i 

H u m a n  Hepatitis B  Immunoglobulin， 
Freeze-dried

本品系由含高效价乙型肝炎表面抗体的徤康人血浆， 

经低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分离法分离纯化， 

并经病毒去除和灭活处理、冻干制成。含适宜稳定剂，不 

含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加入防腐 

剂或抗生素。

2 制造 

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的 规 定 。采 用 经 批 准 的 乙 型 肝 炎 疫 苗 和 免 疫 程  

序进行免疫，或 从 健 康 供血 浆者 筛 选 抗 体 效 价 符 合 要 求  
的血浆。原料血浆混合后抗-HBs效 价 应 不 低 于10IU/ml。

2 . 1 . 2 每 批 应 由 100名 以 上 供 血 浆 者 的 血 浆 混 合  

而成。

2 . 1 . 3 组 分 n 、组 分 n +  nr沉 淀 或 组 分 i +  n +  m 

沉淀应冻存于一30°C以 下 ，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。
2 . 2 . 2 经纯化、超 滤 、除菌过滤后即为乙型肝炎人 

免疫球蛋白原液。
2. 2. 3 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制

制 品 中可 加适 宜 的 稳 定 剂。按 成 品 规 格以 注 射 用 水 
或人免疫球蛋白原液稀释至抗-HBs效 价 不 低 于 100IU/ml， 

并 适 当 调 整p H 值及钠离子浓度。

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

分 装 应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则0102 

有关规定。分 装 后 应 及 时 冻 结 ，冻干 过 程 制 品 温 度 不 得  
超 过 35°C。 '

2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。

2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活 病 毒 ，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 蛋白质含量
可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第三法）测 定 。

3. L 2  纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3 . 1 . 4 残余乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201 ) ，应 不 高  
于 0. 025% 。

3.1. 5 热原检查
依 法 检 査 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.15g蛋 白 质 ，应符合规定。

3 . 1 . 6 抗- H B s效价

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 

应大于成品规格。
以上检定项目亦可在半成品检定时进行。

3 . 2 半成品检定

无菌检查
依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除复溶时间、水分测定、装量差异检查外，应按标示 
量加入灭菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。

3 * 3 . 1 鉴别试验

3. 3 . 1 . 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀 线 。
3. 3 . 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主 要沉淀线应为IgG。
3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 灰 白 色 的 疏 松 体 ，无 融 化 迹 象 。复溶 

后 应 为 无 色 或 淡 黄 色 澄 明 液 体 ，可 带 乳 光 ，不 应 出 现  

浑 浊 。
3.3. 2.2 复溶时间

按 标 示 量 加 入 20〜25°C灭 菌 注 射 用 水 ，轻 轻 摇 动 ， 

应 于 15分钟内完全溶解。

3. 3. 2. 3 可见异物
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依 法 检 查 （通 则 0904)，除 允 许 有 可 摇 散 的 沉 淀 外 ， 

其余应符合规定。
3. 3. 2. 4 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3, 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 髙 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631), p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3. 3 . 3 . 3 蛋白质含量 

应 不 高 于 180g/L (通 则 0731第一法

3. 3. 3.4 纯度

应不 低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。

3. 3. 3. 5 糖含量 .

如制品中加葡萄糖或麦芽糖，其 含 量 应 为 20〜50g/L 

(通则 3120) 。

3. 3. 3. 6 甘氨酸含量

如制品中加甘氨酸，其含量应为10〜30g/L (通 则3123) 。
3. 3. 3. 7 分子大小分布

IgG单体与二聚体含量之和应不低于90.0% (通 则3122) 。

3 . 3 , 4 抗-HBs效价

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 
应 不 低 于 100IU/ml，根 据 每 lml抗-HBs效价及标示装量 
计算每瓶抗-HBs效 价 ，应不低于标示量。

3. 3. 5 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 6 异常毒性检查 
依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

' 注 射 0.15g蛋 白 质 ，应符合规定。

3 . 3 . 8 根据病毒灭活方法，应增加相应的检定项目。

4 稀释剂

稀 释 剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  
的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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静注乙型肝炎人免疫球蛋白（PH4)
Jingzhu Y ix ing Ganyan Ren 

M iany iq iudanba i (pH4)

H u m a n  Hepatitis B  Immunoglobulin 

(pH4) for Intravenous Injection

本品系由含高效价乙型肝炎表 面抗体的 健康 人血浆， 

经低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分离法分离纯化， 

并 经 病 毒 去 除 和 灭 活 处 理 制 成。含 适 宜 稳 定 剂 ，不含防 

腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的 规 定 。釆 用经 批 准 的 乙 型 肝 炎 疫 苗 和 免 疫 程  

序进行兔疫，或 从 健 康 供 血 浆 者 筛 选 抗 体 效 价 符 合 要 求  
的血浆。原料血浆混合后抗-HBs效 价 应 不 低 于10IU/ml。

2 . 1 . 2 每 批 应 由 100名 以 上 供 血 浆 者 的 血 浆 混 合  

而成。

2 . 1 . 3 组 分 n 、组 分 n +  in沉 淀 或 组 分 i +  n +  in 

沉淀应冻存于一30°C以下 ，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 
离法制备。所 采 用 的 生 产 工 艺 应 能 使 制 品 中 的 IgG亚类 

齐 全 ，其 值 与 正 常 人 血 清 IgG亚 类 分 布 相 近 》应能保留 
IgG M F c 段 生 物 学 活 性 （通 则 3514) 。

2. 2 . 2 经 纯化、超 滤 、除菌过滤后即为静注乙型肝 

炎人免疫球蛋白原液。
2. 2 . 3 原液检定
按 3.1项进 行 。

2 . 3 半成品

2 . 3 . 1 配制

制 品 中 可加 适 宜 的 稳 定剂 。按 成 品 规 格 以 注 射 用 水  
或 静 注 人 免 疫 球 蛋 白 原 液 稀 释 至 抗 - H B s效 价 不 低 于  

50IU/ml。

2. 3. 2 半成品检定
按 3. 2 项进 行 。

2.4 成品

2. 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分装 ；

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。
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2 . 4 . 3 规格

每 瓶 含 抗 -HBs 500IU (10ml)、2000IU (40ml) 、 

2500IU (50ml) e 

2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭 活病 毒 ，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定 

3 . 1 原液检定 

3 . 1 . 1 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731) 。
3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的95.0% (通 则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用 生 理 氣 化 钠 溶 液 将 供 试 品 蛋 白 质 含 量 稀 释 成  
10g/L,依 法 测 定 （通 则 0631), p H 值 应 为 3.8〜4_ 4。 

3 . 1 , 4 残余乙醇含量

可 釆 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201 ) , 应 不 高  

于 0. 025%.

3 . 1 . 5 抗-HBs效价

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 

应大于成品规格。
3. 1. 6 抗补体活性 

应 不 髙 于 50% (通 则 3410) 。

3 . 1 . 7 热原检査

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.5g蛋 白 质 ，应符合规定。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符 合 规 定 。如半成品立即 

分 装 ，可在除菌过滤后留样做无菌检查。
3 . 3 成品检定 

3 . 3 , 1 鉴别试验

3. 3. 1 . 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀 线 。
3. 3.1. 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主 要沉 淀线应为IgG6 

3 . 3 . 2 物理检查

3.3.2. 1 外观

应为无色或淡黄色澄明液体，可带轻微乳光，不应出 

现浑浊。
3. 3. 2. 2 可见异物
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依 法 检 查 （通 则 0904),应符合规定。

3. 3. 2. 3 不溶性微粒检査 

依 法 检 查 （通 则 0903第一法），应符合规定。
3. 3 . 2 , 4 渗透压摩尔浓度 

应不低于 240mOsmol/kg (通则 0632) 。

3. 3. 2. 5 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 2 . 6 热稳定性试验
将 供 试 品 置57°C 士 0.5°C水 浴 中 保 温 4 小 时 后 ，用可 

见异物检查装置，肉眼观察应无凝胶化或絮状物。
3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 蛋 白 质 含 量 稀 释 成  
10g/L,依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 3. 8〜4. 4。

3.3. 3 . 2 蛋白质含量 

应 不 高 于 70g/L (通 侧 0731第一法）。

3. 3. 3. 3 纯度
应不低于蛋白质总量的95.0% (通 则 0541第二法）。 

3 . 3 . 3 3 糖及糖醇含量
如制品中加麦芽糖，应 为 90〜l l O g / L ;如 加 葡萄糖， 

则 应 为 40〜60g/L (通 则 3120) 。

3. 3. 3. 5 分子大小分布
IgG单 体 与 二 聚 体 含 量 之 和 应 不 低 于 95.0% (通则 

3122) 。

3 . 3 . 4 抗-HBs效价

采 甩 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 
应 不 低 于 5 0 I U / m U根 据 每 lml抗- H B s效价及标示装量 
计算每瓶抗-HBs效 价 ，应不低于标示量。

3. 3 . 5 激肽释放酶原激活剂 

应 不 高 于 35IU/ml (通 则 3409) 。

3 . 3 . 6 抗补体活性 
应 不 高 于 50% (通 则 3410) 。

3 . 3 . 7 抗 A 、抗 B 血凝素 

应 不 高 于 1 : 64 (通 则 3425) 。
3. 3 . 8 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3 . 9 异常毒性检查 
依 法 检 査 （通 则 1141)，应符合规定。

3 . 3 . 1 0热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 10ml成 品 ，应符合规定。

3 . 3 . 1 1 根 据 病 毒 灭 活 方 法 ，应 增 加 相 应 的 检 定  

项 目 。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

257



冻干静注乙型肝炎人免疫球蛋白（pH4) 中国药典 2015年版

冻干静注乙型肝炎人免疫球蛋白（pH4)
Donggan Jingzhu Y ix ing Ganyan Ren 

M iany iq iudanba i (pH4)

Human H epatitis B Immunoglobulin 
(pH4) for Intravenous Injection, Freeze-dried

本品系由含髙效价乙型肝炎表面抗体的健康人血浆， 

经低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分离法分离纯化， 

并经病毒去除和灭活处理、冻干制成。含适宜稳定剂，不 

含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例” 的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂或抗生 素 。

2 制造 

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的 规 定。采用 经批 准 的 乙 型 肝 炎 疫 苗 和 免 疫 程  

序进行免疫，或 从 健 康 供血 浆者 筛 选 抗 体 效 价 符 合 要 求  
的血浆。原料血浆混合后抗-HBs效 价 应 不 低 于10IU/mU 

2 . 1 . 2 每 批 应 由 100名 以 上 供 血 浆 者 的 血 浆 混 合  

而成。

2 . 1 . 3 组分 n 、组分 n  +  in沉淀或组分 i +  n  +  in 

沉淀应冻存于一30° C以下，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。所 采 用 的 生 产 工 艺 应 能 使 制 品 中 I g G 亚类齐 

全 ，^ 值 与 正 常 人 血 清IgG亚类分布相近；应 能 保 留 IgG 

的 Fc段 生 物 学 活 性 （通 则 3514) 。

2 . 2 . 2 经 纯化、超 滤 、除菌过滤后即为静注乙型肝 

炎人免疫球蛋白原液。
2 . 2 . 3 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

制 品 中 可 加 适 宜 的 稳 定 剂 。按 成 品 规 格 以 注 射 f 水 
或 静 注 人 免 疫 球 蛋 白 原 液 稀 释 至 抗 - H B s效 价 不 低 于  

50lU/mlo

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2.4 成品
2. 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4 . 2 分装及冻干 ‘•

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。分 装 后 应 及 时 冻 结 ，冻 干 过 程 制 品 温 度 不 得 超
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过 35°C，真空封口。

2. 4. 3 规格

按 标 示 量 复 溶 后 每 瓶 含 抗 -HBs 500IU (10ml) 、 

2000IU (40ml)、2500IU (50ml) 。

2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活 病 毒 ，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检 定  

3 . 1 原液检定 
3 . 1 . 1 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731) 。
3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的95.0% (通 则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 蛋 白 质 含 量 稀 释 成  
10g/L,依 法 测 定 (通 则 0631)，p H 值 应 为 3. 8〜4. 4。 

3 , 1 . 4 残余乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201) ， 应 不 高  
于 0.025% 。

3. 1 . 5 抗-HBs效价

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 

应大于成品规格。 ^

3. 1. 6 抗补体活性 
应 不 高 于 50% (通 则 3410) 。

3 . 1 . 7 热原检查

依 法 检 査 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.5g蛋 白 质 ，应符合规定。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3. 2 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应 符 合 规 定 。如半成品立即 

分 装 ，可在除菌过滤后留样做无菌检查。
3. 3 成品检定

除真空度、复 溶时 间 、水 分 测 定 、装 量 差 异 检 查 外 ， 

应 按 标 示 量 加 入 灭 菌 注 射 用 水 ，复 溶 后 进 行 其 佘 各 项  

检 定 。
3. 3,1 鉴别试验

3. 3. 1. 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀 线 。
3. 3 , 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主要沉淀线应为IgG。

3.3.2 物理检查
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3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 灰 白 色 的 疏 松 体 ，无 融 化 迹 象 。复溶后 

应 为 无 色 或 淡 黄 色 澄 明 液 体 ，可 带 轻 微 乳 光 ，不应出现 

浑浊 。
3.3.2.2 真空度

用 高 频 火 花 真 空 测 定 器 测 定 ，瓶 内 应 出 现 蓝 紫 色  

辉 光 。
3, 3. 2. 3 复溶时间

按 标 示 量 加 人 20〜 25°C灭 菌 注 射 用 水 ，轻 轻 摇 动 ， 

应 于 15分钟内完全溶解。

3. 3. 2. 4 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 5 不溶性微粒检查 

依 法 检 查 （通 则 0903第一法），应符合规定。

3. 3. 2. 6 渗透压摩尔浓度 
应不低于 240mOsmol/kg (通则 0632) 。
3. 3. 2. 7 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定
3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于3.0% (通 则 0832) 。

3. 3.3.2 p H  值

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 蛋 白 质 含 量 稀 释 成
lOg/L,依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 3. 8〜4. 4。

3. 3. 3. 3 蛋白质含量 

应 不 高 于 70g/L (通 则 0731第一法）。

3, 3. 3. 4 纯度

应不低于蛋白质总量的95.0% (通 则 0541第二法）。

3. 3. 3. 5 糖及糖醇含量

如制品中加麦芽糖，应 为 90〜110g/L;如 加 葡 萄 糖 ， 
则 应 为 40〜60g/L (通 则 3120) 。

3. 3. 3. 6 分子大小分布
IgG单 体 与 二 聚 体 含 量 之 和 应 不 低 于 95.0% (通则

3122) 。

3. 3 . 4 抗- H Bs效价

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 
应 不 低 于 50IU/ml。根 据 每 lml抗- H B s效价及标示装量 

计算每瓶抗-HBS效 价 ，应不低于标示量。

3 . 3 . 5 激肽释放酶原激活剂

应 不 髙 于 35IU/ml (通 则 3409) 。

3. 3. 6 抗补体活性

应 不 高 于 50% (通 则 3410) 。

3 . 3 . 7 抗 A 、抗 B 血凝素

应 不 髙 于 1 1 64 (通 则 3425) 。
3 . 3 . 8 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 9 异常毒性检查

依 法 检 査 （通 则 1141)，应符合规定。

3.3. 1 0 热原检査

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 10ml成 品 ，应符合规定。

3 . 3 . 1 1 根 据 病 毒 灭 活 方 法 ，应 增 加 相 应 的 检 定  

项 目 。

4 稀释剂

稀 释剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  
的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜S°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行.

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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狂犬病人免疫球蛋白

Kuangquanbing Ren M iany iq iudanba i 

H u m a n  Rabies Immunoglobulin

本 品 系 由 含 髙 效 价 狂 犬 病 抗 体 的 健 康 人 血 浆 ，经低 

温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或 经 批 准 的 其 他 分 离 法 分 离 纯 化 ，并 

经 病 毒 去 除 和 灭 活 处 理 制 成 。含 适 宜 稳 定 剂 ，不含防腐 

剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合“凡例”的有关要求。生产过程中不得加入防腐 

剂或抗生素。

2 制造 

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的 规 定 。采 用 经 批 准 的 人 用 狂 犬 病 疫 苗 和 免 疫  

程序进行免疫。原 料 血 浆 混 合 后 狂 犬 病 抗 体 效 价 应 不 低  
于 10 IU/ml.

2 . 1 . 2 每批应由100名以上供血浆者的血浆混合而成。 

2 . 1 . 3 组 分 n 、组 分 n +  in沉 淀 或 组 分 i +  n +  m 

沉淀应冻存于一30°C以 下 ，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分

离法制备。
2 . 2 . 2 经 纯化、超 滤 、除菌过滤后即为狂犬病人免 

疫球蛋白原液《
2. 2. 3 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3.1 配制

制 品 中 可加 适 宜 的 稳 定剂 。按 成 品 规 格 以 注 射 用 水  

或 人 免 疫 球 蛋 白 原 液 稀 释 至 狂 犬 病 抗 体 效 价 不 低 于  
100IU/ml,并 适 当 调 整p H 值及钠离子浓度。

2. 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规定。
2. 4. 3 规格

每 瓶 含 狂 犬 病 抗 体 100IU (lml)、200IU (2ml) 、

500IU (5mi) 。 ‘‘

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及通则0102有关规定。

2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活病毒，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定 

3 . 1 原液检定 

3 . 1 . 1 蛋白质含量

可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第三法）测 定 。

3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631), p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3 . 1 . 4 残余乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201)检 测 ，应 不高
于 0. 025% 。

3 . 1 . 5 热原检查

依 法 检 査 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每1 kg 

注 射 0.15g蛋白质，应符合规定。

3 . 1 . 6 狂犬病抗体效价 

应 大 于 成 品 规 格 （通 则 3512) 。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 
3 . 3 . 1 鉴别试验

3.3. 1 . 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉淀 

线 ，与抗马、抗牛、抗猪、抗羊血清或血浆不产生沉淀线。
3.3. 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主要沉淀线应为IgG。
3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2.1 外观

应 为 无 色 或 淡 黄 色 澄 明 液 体 ，可 带 乳 光 ，不应出现 

浑 浊 。
3. 3. 2. 2 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904)，除 允 许 有 可 摇 散 的 沉 淀 外 ， 

其余应符合规定。
3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 2. 4 热稳定性试验

将 挺 试 品 置57#C 士0.5°C水 浴 保 温 4 小 时 后 ，用可见 

异物检查装置，肉眼观察应无凝胶化或絮状物。
3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L，
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依 法 测 定 (通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。
3. 3. 3. 2 蛋白质含量 

应 不 髙 于180g/L (通 则 0731第一法）。

3.3. 3. 3 纯度
应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。

3. 3, 3 . 4 糖含量

如制品中加葡萄糖或麦芽糖，其 含 量 应 为 20〜50g/L 

(通则 3120) 。

3. 3. 3. 5 甘氯酸含量

如制品中加甘氨酸，其含量应为10〜30g/L (通 则3123) 。

3. 3. 3. 6 分子大小分布

IgG单体与二聚体含量之和应不低于90.0% (通 则3122) 。

3, 3 . 4 抗体效价

3. 3. 4. 1 狂犬病抗体
应 不 低 于 lOOIU/ml (通 则 3512)^ 根 据 每 lml狂犬 

病 抗体 效 价 及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 狂 犬 病 抗 体 效 价 ，应不 

低于标示量。

3. 3. 4. 2 抗-HBs

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 

每 l g蛋 白 质 应 不 低 于1.0IU。
3 . 3 . 5 无菌检査

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 6 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。
3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.15g蛋 白 质 ，应符合规定。

3. 3 . 8 根据病毒灭活方法，应增加相应的检定项目。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干狂犬病人免疫球蛋白

Donggan Kuangquanbing Ren Mianyiqiudanbai 

H u m a n  Rabies Immunoglobulin» 

Freeze-dried

本 品 系 由 含 高 效 价 狂 犬 病 抗 体 的 健 康 人 血 浆 ，经低 
温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或 经 批 准 的 其 他 分 离 法 分 离 纯 化 ，并 

经病毒去除和灭活处理、冻干制成。含适宜稳定剂，不含 
防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合“凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的 规 定 。采 用 经 批 准 的 人 用 狂 犬 病 疫 苗 和 免 疫  

程序进行免疫。原 料 血 浆 混 合 后 狂 犬 病 抗 体 效 价 应 不 低
于 10IU/mi。

2 . 1 , 2 每 批 应 由 100名 以 上 供 血 浆 者 的 血 浆 混 合  

而成。

2 . 1 . 3 组 分 n 、组 分 n +  in沉 淀 或 组 分 I +  +  

沉淀应冻存于一3 0 1 以 下 ，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。
2 . 2 . 2 经 纯化、超 滤 、除菌过滤后即为狂犬病人免 

疫球蛋白原液。
2 . 2 . 3 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

制 品 中 可 加 适 宜 的 稳 定 剂 。按 成 品 规 格 以 注 射 用 水  

或 人 免 疫 球 蛋 白 原 液 稀 释 至 狂 犬 病 抗 体 效 价 不 低 于  
100IU/ml,并 适 当 调 整p H 值及钠离子浓度。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2. 4 成品 
2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规定。分 装 后 应 及 时 冻 结 ，冻 干 过 程 制 品 温 度 不 得 超  
过 35°C。 ’

2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。

2. 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

2.5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活病 毒，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定

3 . 1 原液检定

3 . 1 . 1 蛋白质含量
可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第三法）测 定 。
3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法

3.1.3 p H  值

用生理氣化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L, 

依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3 . 1 , 4 残余乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201 ) ，应 不 高 于  
0. 025% 。

3. 1. 5 热原检査

依 法 检 査 （通 则 1142),注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 1 kg 

注 射 0.15g蛋 白 质，应符合规定。

3 . 1 . 6 狂犬病抗体效价

应 大 于 成 品 规 格 （通 则 3512) 。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定

无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定

除复溶时间、水分测定、装量差异检查外，应按标示 

量加入灭菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3 . 3 . 1 鉴别试验

3.3. 1 . 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) , 仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  
淀线。

3.3. 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主要 沉淀线应为IgG。

3. 3, 2 物理检查
3.3.2.1 外观

应为白色或灰白色疏松体，无融化迹象。复溶后应为 

无色或淡黄色澄明液体，可带乳光，不应出现浑浊。
3. 3. 2. 2 复溶时间

按 标 示 量 加 入 20〜2 5 1 灭 菌 注 射 用 水 ，轻 轻 摇 动 ， 

应 于 15分钟内完全溶解。

3. 3, 2. 3 可见异物

依 法 检 査 （通 则 0904),除 允 许 有 可 摇 散 的 沉 淀 外 ， 

其余应符合规定。
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3. 3. 2 . 4 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3 . 3 . 3 化学检定

3, 3. 3. 1 水分

应 不 高 于3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6.4〜7_ 4。

3. 3.3.3 蛋白质含量 
应 不 高 于 180g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 4 纯度
应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。

3. 3. 3. 5 糖含量

如制品中加葡萄糖或麦芽糖，其 含 量 应 为 20〜50g/L 

(通则 3120) 。

3. 3. 3. 6 甘氨酸含量
如制品中加甘氨酸，其含量应为10〜30g/L (通 则 3123) 。

3. 3. 3. 7 分子大小分布
IgG单体与二聚体含量之和应不低于90.0% (通 则3122) 。

3. 3 . 4 抗体效价

3. 3. 4. 1 狂犬病抗体

应 不 低 于 100IU/mI (通 则 3512)。根 据 每 lml狂犬 

病 抗 体 效 价 及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 狂 犬 病 抗 体 效 价 ，应不

低于标示量。
3. 3. 4. 2 抗-HBs

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 

每 l g蛋 白 质 应 不 低 于1.0IU。
3. 3. 5 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应 符合规定。
3 . 3 . 6 异常毒性检查 

依 法 检 査 （通 则 1141)，应符合规定。

3. 3. 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142),注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0. 15g蛋 白 质 ，应符合规定。

3 . 3 . 8 根 据 病 毒 灭 活 方 法 ，应 增 加 相 应 的 检 定  

项 目 。

4 稀释剂

稀 释 剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准
的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜89C 避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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破伤风人免疫球蛋白

Poshangfeng Ren M iany iq iudanba i 

Human Tetanus Immunoglobulin

本 品 系 由 含 高 效 价 破 伤 风 抗 体 的 健 康 人 血 浆 ，经低 

温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或 经 批 准 的 其 他 分 离 法 分 离 纯 化 ，并 

经 病 毒 去 除 和 灭 活 处 理 制 成。含 适 宜 稳 定 剂 ，不含防腐 

剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 , 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的 规 定 。采 用 经 批 准 的 人 用 破 伤 风 疫 苗 和 免 疫  

程序进行免疫。原 料 血 浆 混 合 后 破 伤 风 抗 体 效 价 应 不 低  
于 10IU/ml。

2 . 1 . 2 每 批 应 由 100名 以 上 供 血 浆 者 的 血 浆 混 合  

而成。
2 . 1 . 3 组分 n 、组分 n  +  n 沉淀或组分；t +  n +  m  

沉淀应冻存于一3 0 6C 以下，并规定其有效 期 。
2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。
2 , 2 . 2 经纯化、超 滤 、除菌过滤后即为破伤风人免 

疫球蛋白原液。

 ̂ 2 . 2 . 3 原液检定
按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2 , 3 . 1 配制

制 品 中 可 加 适 宜 的 稳 定 剂 。按 成 品 规 格 以 注 射 用 水  

或 人 免 疫 球 蛋 白 原 液 稀 释 至 破 伤 风 抗 体 效 价 不 低 于  
100IU/ml,并 适 当 调 整 p H 值及钠离子浓度。

2 . 3 . 2 半成品检定
按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生 物 制 品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规定。
2. 4. 3 规格

每瓶 含破伤风 抗体25dlU (2.5ml)、500IU (5ml) 0

2, 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。
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2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活病毒，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定 

3.1 原液检定 

3 . 1 . 1 蛋白质含量

可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第三法）测 定 。
3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用生理氣化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3 . 1 . 4 残余乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201) , 应 不 髙 于  
0. 025% 。

3 . 1 . 5 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.15g蛋 白 质 ，应符合规定。

3 , 1 . 6 破伤风抗体效价 

应 大 于 成 品 规 格 （通 则 3508) 。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定
3. 3. 1 鉴别试验

3.3.1. 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) , 仅与抗人血清或血浆产生沉淀 

线 ，与抗马、抗牛、抗猪、抗羊血清或血浆不产生沉淀线。
3. 3 . 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主 要沉淀线应为IgG。
3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2.1 外观

应 为 无 色 或 淡 黄 色 澄 明 液 体 ，可 带 乳 光 ，不 应出现 

浑浊。
3. 3. 2. 2 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904)，除 允 许 有 可 摇 散 的 沉 淀 外 ， 

其佘应符合规定。
3. 3.2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102),应不低于标示量。

3. 3. 2. 4 热稳定性试验
将 供 试 品 置 57°C士0.5°C水 浴 中 保 温 4 小 时 后 ，用可 

见异物检查装置，肉眼观察应无凝胶化或絮状物。
3 . 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L，
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依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。
3. 3. 3. 2 蛋白质含量 

应 不 高 于 180g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 3 纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法

3. 3. 3 . 4 糖含量

如制品中加葡萄糖或麦芽糖，其 含 量 应 为 20〜50g/L 

(通则 3120) 。

3. 3. 3. 5 甘氨酸含量

如 制 品 中 加 甘 氨 酸 ，其 含 量 应 为 10〜 30g/L (通则
3123) 。

3. 3. 3. 6 分子大小分布
IgG单 体 与 二 聚 体 含 量 之 和 应 不 低 于 90.0% (通则

3122) 。
3 . 3 . 4 抗体效价

3. 3. 4. 1 破伤风抗体

应 不 低 于 100IU/ml (通 则 3508)，根 据 每 lml破伤 

风 抗体 效 价 及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 破 伤 风 抗 体 效 价 ，应不

低于标示量。
3. 3. 4. 2 抗-HBs

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 
每 lg蛋 白质 应 不 低 于1.0IU。

3 . 3 . 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 6 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3. 3. 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0. 15g蛋 白 质 ，应符合规定。

3 . 3 . 8 根据病毒灭活方法，应增加相应的检定项目。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干破伤风人免疫球蛋白

Donggan Poshangfeng Ren M iany iq iudanba i 

H u m a n  Tetanus Immunoglobulin， 
Freeze-dried

本 品 系 由 含 高 效 价 破 伤 风 抗 体 的 健 康 人 血 浆 ，经低 

温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或 经 批 准 的 其 他 分 离 法 分 离 纯 化 ，并 

经病毒去除和灭活处理、冻干制成。含适宜稳定剂，不含 

防腐剂和抗生素6 

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加入防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2. 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的 规 定 。采 用 经 批 准 的 人 用 破 伤 风 疫 苗 和 免 疫  

程序进行免疫。原 料 血 浆 混 合 后 破 伤 风 抗 体 效 价 应 不 低  
于 10IU/ml。

2 . 1 . 2 每 批 应 由 100名 以 上 供 血 浆 者 的 血 浆 混 合  

而成。

2 . 1 . 3 组 分 ii、组 分 n +  in沉 淀 或 组 分：[ +  [[ +  in 

沉淀应冻存于一30°c以 下 ，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。
2 . 2 . 2 经 纯 化 、超 滤 、除菌过滤后即为破伤风人免 

疫球蛋白原液。
2 . 2 . 3 原液检定 

按 3.1项 进行 。

2 . 3 半成品

2.3.1 配制

制 品 中可 加适 宜 的 稳 定 剂。按 成 品 规 格 以 注 射 用 水  

或 人 免 疫 球 蛋 白 原 液 稀 释 至 破 伤 风 抗 体 效 价 不 低 于  
100IU/ml,并 适 当 调 整 p H 值及钠离子浓度。

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生 物 制 品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规定。分 装 后 应 及 时 冻 结 ，冻干过 程制 品 温 度 不 得 超  
过 35#C 。 1

2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格^

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 
如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭 活病 毒 ，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检 定  

3 . 1 原液检定
3. 1. 1 蛋白质含量

可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第三法）测 定 。

3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3 . 1 . 4 残余乙醇含量

可 采 用 康 卫 扩 散 皿 法 （通 则 3201) ，应 不 髙 于
0. 025% 。

3 . 1 . 5 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0. 15g蛋 白 质 ，应符合规定。

3. 1. 6 破伤风抗体效价 

应 大 于 成 品 规 格 （通 则 3508) 。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

除复溶时间、水分测定、装量差异检查外，应按标示 
量加入灭菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。

3 . 3 . 1 鉴别试验

3. 3. 1. 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀 线 。
3. 3 . 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主要沉淀线应为Ig(^

3.3.2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为白色或灰白色疏松体，无融化迹象。复溶后应为 

无色或淡黄色澄明液体，可带乳光，不应出现浑浊。
3. 3. 2. 2 复溶时间
按 标 示 量 加 人 20〜25°C灭 菌 注 射 用 水 ，轻 轻 摇 动 ， 

应 于 15分钟内完全溶解。

3. 3. 2. 3 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904),除 允 许 有 可 摇 散 的 沉 淀 外 ， 

其余应符合规定。
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3. 3. 2 . 4 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分
应 不 髙 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3.3. 2 p H  值

用生理氣化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 4〜7. 4。

3. 3 . 3 . 3 蛋白质含量 
应 不 髙 于 180g/L (通 则 0731第一法）。

3. 3. 3. 4 纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。

3. 3. 3. 5 糖含量

如制品中加葡萄糖或麦芽糖，其 含 量 应 为 20〜50g/L 

(通则 3120) 。

3. 3. 3. 6 甘氨酸含量

如 制 品 中 加 甘 氨 酸 ，其 含 量 应 为 10〜 30g/L (通则
3123) 。

3. 3. 3. 7 分子大小分布
IgG单 体 与 二 聚 体 含 量 之 和 应 不 低 于 90.0% (通则 

3122) 。

3. 3. 4 抗体效价

3. 3. 4. 1 破伤风抗体

应 不 低 于 lOOIU/ml (通 则 3508)。根 据 每 lml破伤

风 抗 体 效 价 及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 破 伤 风 抗 体 效 价 ，应不 

低于标示量。
3. 3. 4. 2 抗-HBs

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 
每 lg蛋 白质 应 不 低 于1.0IU。

3 . 3 . 5 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 6 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应 符合规定。
3 . 3 . 7 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.15g蛋 白 质 ，应符合规定9

3 . 3 . 8 根据病毒灭活方法，应增加相应的检定项目。

4 稀释剂

稀释剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  

的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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静注人免疫球蛋白（PH4)
Jingzhu Ren M iany iq iudanba i (pH4) 

H u m a n  Immunoglobulin (pH4) for 

Intravenous Injection

本品 系 由 健 康 人 血 漿 ，经 低 温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或 经  

批 准 的 其 他 分 离 法分 离 纯 化 ，去 除 抗补体活性并 经病 毒 

去除和 灭活 处理 制成。含 适 宜 稳 定 剂 ，不含防腐剂和抗 

生 素 。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加入防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2. 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的规定。
2 . 1 . 2 每 批投 产血 浆 应 由1000名以上供血浆者的血 

浆混合而成。

2 . 1 . 3 组 分 n 、组 分 n +  nr沉 淀 或 组 分 i +  E +  ni 

沉淀应冻存于一30°C以 下 ，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。所 采 用 的 生 产 工 艺 应 能 使 制 品 中 IgG亚类齐 
全 ，其值与正常人 血清IgG亚类分布相近；应 能 保 留 IgG 

的 Fc段 生 物 学 活 性 （通 则 3514) 。

2. 2 . 2 经 纯化、超 滤 、除菌过滤后即为静注人免疫 

球蛋白原液。
i  2 . 3 原液检定

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

按成品规格配制，使成 品中蛋白质含量不低于50g/L, 

并加入适量麦芽糖或其他经批准的适宜稳定剂。
2. 3 . 2 半成品检定

按 3. 2 项进行。

2.4 成品
2. 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生 物 制 品 分 装 和 冻 千 规 程”及 通 则 0102有 

关规定。
2 . 4 . 3 规格

0.5g/瓶 （5 % ，10ml), lg/瓶 （5 % ，20ml), 1. 25g/ 

瓶 （5 % ，25ml)，2. 5 g / «  ( 5 % ，50ml), 5g/瓶 (5% ， 

100ml)，10g/瓶 (5%, 200ml)。
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2. 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂> 灭活病毒，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定 

3 . 1 原液检定

3. 1 . 1 蛋白质含量

依 法 测 定 （通 则 0731第三法 
3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的95.0% (通 则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 3. 8〜4. 4。

3. 1 . 4 残余乙醇含量

可采用康卫扩散皿法（通 则 3201)，应不高于0.025% 。 

3 . 1 . 5 抗补体活性 

应 不 髙 于 50% (通 则 3410) 。

3. 1. 6 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.5g蛋 白 质 ，应符合规定-

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符 合 规 定 。如半成品立即 

分 装 ，可在除菌过滤后留样做无菌检查。
3. 3 成品检定

3. 3. 1 鉴别试验

3.3.1. 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀 线 。
3. 3. 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主要沉淀线应为IgG。
3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为无色或淡黄色澄明液体，可带轻微乳光，不应出 

现浑浊。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 査 （通 则 0904),应符合规定。

3. 3.2. 3 不溶性微粒检查 

依 法 检 査 （通 则 0903第一法），应符合规定。
3. 3. 2, 4 渗透压摩尔浓度 

应不低于 240m0smol/kg (通则 0632) 。

3. 3. 2. 5 装量

依 法 检 查 （通 则 0102) s 应不低于标示量。
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3. 3. 2. 6 热稳定性试验

将 供 试 品 置57°C士0.5°C水 浴 中 保 温 4 小 时 后 ，用可 

见异物检査装置，肉眼观察应无凝胶化或絮状物。
3. 3. 3 化学检定
3. 3. 3. 1 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 3. 8〜4. 4。

3. 3. 3. 2 蛋白质含量

应 不 低 于 50g/L (通 则 0731第一法）。按标示装量计 

算 ，每瓶蛋白质总量应不低于标示量。
3. 3. 3. 3 纯度

应不低于蛋白质总量的95.0% (通 则 0541第二法）。
3. 3. 3. 4 糖及糖醇含量

如 制 品 中 加麦 芽糖 或蔗 糖，应 为 90〜 110g/L; 如加 
山梨醇或葡萄糖，则 应 为 40〜60g/L (通 则 3120) 。

3. 3. 3. 5 分子大小分布
IgG单 体 与 二 聚 体 含 量 之 和 应 不 低 于 95.0% (通则 

3122) 。

3 . 3 . 4 抗体效价

3. 3. 4. 1 抗-HBs

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ， 

每 lg蛋白 质应 不低 于6.0IU。

3. 3. 4. 2 白喉抗体

每 lg蛋 白 质 应 不 低 于3 . 0 H A U  (通 则 3513) 。

3 . 3 . 5 激肽释放酶原激活剂 
应 不 髙 于 35IU/mI (通 则 3409) 。

3 . 3 . 6 抗补体活性 

应 不 高 于 50% (通 则 3410) 。

3 . 3 . 7 抗 A 、抗 B 血凝素 

应 不 髙 于 1 : 64 (通 则 3425) 。
3 . 3 . 8 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3. 9 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3. 3. 1 0 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.5g蛋 白 质 ，应符合规定。

3 . 3 . 1 1 根 据 病 毒 灭 活 方 法 ，应 增 加 相 应 的 检 定  

项 目 。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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冻干静注人免疫球蛋白（P H 4)
Donggan Jingzhu Ren M iany iq iudanba i (pH4) 

H u m a n  Immunoglobulin (pH4) for 

Intravenous Injection, Freeze-dried

本 品 系 由 健 康 人 血 浆 ，经 低 温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或 经  

批 准 的 其 他 分 离 法分 离 纯 化 ，去 除 抗补体活性并 经病 毒 

去除和灭活处理、冻干制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂 

和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的规定。
2. 1 . 2 每 批投 产血浆应 由1000名以上供血浆者的血 

浆混合而成。

2 . 1 . 3 组 分 I[ 、组 分 n  +  n i 沉 淀 或 组 分 i  +  n  +  m
沉淀应冻存于一 30°C以 下 ，并规定其有效期。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。所 采 用 的 生 产 工 艺 应 能 使 制 品 中 IgG亚类齐 

全 ，其值与正常人 血清IgG亚类分布相近；应 能 保 留 IgG 

的 Fc段 生 物 学 活 性 （通 则 3514) 。

2. 2 . 2 经纯化、超 滤 、除菌过滤后即为静注人免疫 

球蛋白原液。
2. 2. 3 原液检定

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

按 成 品 规 格 配 制 ，使 成 品 中 蛋 白 质 含 量 不 低 于  
50g/L , 并 加 入 适 量 麦 芽 糖 或 其 他 经 批 准 的 适 宜 稳  

定 剂 。
2. 3 . 2 半成品检定

按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。分 装 后 应 及 时 冻 结 ，冻 干 过 程 制 品 温 度 不 得 超  
过 35*C,真空封口。

2. 4. 3 规格

应为经批准的规格。
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2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活病毒，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定

3.1 原液检定

3 . 1 . 1 蛋白质含量
依 法 测 定 （通 则 0731第三法）。
3 . 1 . 2 纯度

应不低于蛋白质总量的95.0% (通 则 0541第二法）。

3.1.3 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 3. 8〜4. 4。

3 . 1 . 4 残佘乙醇含量

可采用康卫扩散皿法（通 则 3201)，应不高于0.025% 。

3 . 1 . 5 抗补体活性
应 不 髙 于 50% (通 则 3410) 。

3 . 1 . 6 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0.5g蛋 白 质 ，应符合规定。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符 合 规 定 。如半成品立即 

分 装 ，可在除菌过滤后留样做无菌检查。
3 . 3 成品检定

除真空度、复溶 时间 、水 分 测 定 、装 量 差 异 检 査 外 ， 

应 按 标 示 量 加 人 灭 菌 注 射 用 水 ，复 溶 后 进 行 其 余 各 项  

检 定 。
3.3.1 鉴别试验

3.3. 1 . 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀 线 。
3. 3 . 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，与 正 常 人 血 清 或 血 浆 比 较 ， 

主 要沉淀线应为IgG。
3.3.2 物理检查

3.3.2.1 外观

应为白色或灰白色的疏松体，无 融 化迹 象。复溶后应 
为无色或淡黄色澄明液体，可带轻微乳光，不应出现浑浊。

3. 3. 2. 2 真空度

用 高 频 火 花 真 空 测 定 器 测 定 ，瓶 内 应 出 现 蓝 紫 色  

辉 光 。
3. 3. 2. 3 复溶时间

按 标 示 量 加 人 20〜 25°C灭 菌 注 射 用 水 ，轻 轻 摇 动 ，
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应 于 15分钟内完全溶解。
3. 3. 2, 4 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 5 不溶性微粒检查 

依 法 检 查 （通 则 0903第一法），应符合规定。

3. 3. 2. 6 渗透压摩尔浓度 

应不低于 240mOsmol/kg (通则 0632) 。

3. 3. 2. 7 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102),应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于3.0% (通 则 0832) 。

3. 3, 3.2 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 

依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 3.8〜4.

3. 3. 3. 3 蛋白质含量
应 不 低 于 50g/L (通 则 0731第一法）。按标示装量计 

算 ，每瓶蛋白质总量应不低于标示量。
3. 3. 3. 4 纯度

应不低于蛋白质总量的95.0% (通 则 0541第二法）。

3. 3. 3. 5 糖及糖醇含量

如制品中加 麦芽 糖或 蔗糖，应 为 90〜 110g/L; 如加 

山梨醇或葡萄糖，则 应 为 40〜60g/L (通 则 3120) 。

3. 3. 3. 6 分子大小分布
IgG单体与二聚体含量之和应不低于95.0% (通 则3122) 。

3. 3. 4 抗体效价

3. 3. 4, 1 抗-HBs

采 用 经 验 证 的 酶 联 免 疫 或 放 射 免 疫 方 法 进 行 检 测 ，

每 lg蛋 白质应不低于6. 011^

3. 3. 4. 2 白喉抗体

每 lg蛋 白质 应不 低于3 . 0 H A U  (通 则 3513) 。

3 . 3 . 5 激肽释放酶原激活剂 
应 不 高 于 35IU/ml (通 则 3409) 。

3. 3 . 6 抗补体活性 

应 不 高 于 50% (通 则 3410) 。

3 . 3 , 7 抗 A 、抗 B 血凝素 

应 不 高 于 1 : 64 (通 则 3425) 。
3. 3. 8 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 9 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。
3 . 3 . 1 0热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 0. 5g蛋 白 质 ，应符合规定。

3.3.11 根 据 病 毒 灭 活 方 法 ，应 增 加 相 应 的 检 定  

项 目 。

4 稀释剂

稀 释 剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  
的要求&

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8SC 避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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人凝血因子H
Ren N ingxueyinzi 獨 

Human Coagulation Factor 珊

本品系由徤康人血浆，经分离、提 纯 ，并经病毒去除 
和灭活处理、冻 干制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗 

生 素 。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 
等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 
剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆
2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的规定。
2 . 1 . 2 血 浆 应 无 凝 块 、无 纤 维 蛋 白 析 出 ，非 脂 血 ， 

无溶血。
2 . 2 原液

2. 2 . 1 采用经批准的生产工艺由冷沉淀分离制备。
2. 2 . 2 经纯化、超 滤 、除菌过滤即为人凝血因子珊 

原 液 。
2 . 2 . 3 原液检定
按 3.1项 进行。
2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

按成品规格配制，并加入适宜稳定剂。
2 . 3 . 2 半成品检定
按 3. 2 项 进行 。
2.4 成品
2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4 . 2 分装及冻干
应 符 合 “生 物 制 品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关规定。分 装 后 的 制 品 应 立 即 冻 结 。冻干过程制品温度 
不 得 超 过35ffC ，真空封口。

2 . 4 . 3 规格
每 瓶 含 人 凝 血 因 子H 5 0 I U、100IU、200IU、250IU、 

300IU、400IU、500IU、1000IU.

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 脂 包  

膜 和 非 脂 包 膜 病 毒 。如 用 灭 活 剂 （如 有 机 溶 剂 、去污 

剂 ）灭 活 病 毒 ，则 应 规 定 对 人 安 全 的 灭 活 剂 残 留 量  

限 值 。 '

3 检定

3. 1 原液检定

3.1.1 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 1 . 2 人凝血因子W 效价 

依 法 测 定 （通 则 3521) 。

3. 1 . 3 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法

3 . 1 . 4 人凝血因子II比活性 

每 l m g蛋白 质 应 不 低 于10. 0IU。

3 . 2 半成品检定

3 . 2 . 1 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142),注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注射人凝血因子W  10IU,应符合规定。
3 . 2 . 2 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3 成品检定

除真空度、复溶时间、水分测 定 、装量差异检查、聚 
乙 二 醇 （P E G ) 残 留 量 、抗 A 、抗 B 血 凝素、磷酸三丁酯 

和 聚山 梨酯80残留量外 ，应按标示量加人灭菌注射用水， 

复溶后进行其佘各项检定。
3. 3, 1 鉴别试验

依 法 检 查 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 
淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀 线 。
3. 3. 2 物理检査 

3.3_2. 1 外观

应为乳白色疏松体，复溶后应为无色澄明液体，可带 

轻微乳光。
3. 3. 2. 2 真空度

用 髙 频 火 花 真 空 测 定 器 测 定 ，瓶 内 应 出 现 蓝 紫 色  

辉 光 。
3. 3. 2. 3 复溶时间

将供试 品 平 衡 至25〜37°C，按 标 示 量 加 入 25〜37°C 

灭菌注射用水，轻 轻摇 动 ，应 于 3 0分钟内完全溶解。
3. 3. 2. 4 可见异物

依 法 检 査 （通 则 0904) ，除允许有微量细小蛋白颗粒 

外 ，其余应符合规定。
3.3. 2 . 5 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。
3. 3. 2. 6 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定
3. 3, 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 钠离子含量 

应 不 高 于 160mmol/L (通 则 3110) 。

3. 3 . 3 . 4 枸橼酸离子含量
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如加枸橼酸钠作稳定剂，应 不 髙 于 25mmol/L (通则 
3108) 。

3. 3. 3. 5 聚 乙 二 醇 （P E G ) 残留量

如 采 用 P E G 分 离 制 备 ，加适量稀释剂溶解至人凝血 
因子H 2 0 I U / m l进 行 检 定 ，其 残 留 量 应 不 高 于 0.5g/L 

(通则 3202) 。

3. 3. 3. 6 糖含量

如 制 品 中 添 加 糖 作 稳 定 剂 ，其 含 量 应 符 合 批 准 的 要  
求 （通 则 3120) 。

3.3. 3 . 7 氨基酸含量

如 制 品 中 添 加 氨 基 酸 作 稳 定 剂 ，其 含量 应 符合 批准  
的 要 求 （通 则 3123) 。

3 . 3 . 4 效价

依 法 测 定 （通 则 3521)，根 据 每 lml人 凝 血 因子W 效 

价 及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 人 凝 血 因 子II效 价 ，应为标示量 
的 8 0 % 〜140% 。

3 . 3 . 5 比活性

根 据 蛋 白 质 含 量 （通 则 0731第 二 法 ）和 每 lml人凝 

血 因 子 W 效 价 ，计 算 比 活 性 ，每 l m g 蛋 白 质 应 不 低 于  

10.0IU。如加人蛋白质类稳定剂，可免做该项测定。
3 . 3 . 6 抗 A 、抗 B 血凝素

按人凝血因子1!稀 释 至 4IU/mi进 行 检 定 ，应不高于 

1 : 64 (通则 3425) 。

3. 3, 7 HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应为阴性。
3. 3. 8 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 9 异常毒性检查
依 法 检 查 （通 则 1141)，豚 鼠 注 射 剂 量 为 每 只 15IU， 

小鼠注射剂量为每只1.5IU，应符合规定。

3 . 3 . 1 0热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 人 凝 血 因 子 珊10IU,应符合规定。

3 . 3 . 1 1根 据 病 毒 灭 活 方 法 ，应 增 加 相 应 的 检 定 项  
目。如 采 用 磷 酸 三 丁酯和聚山梨酯8 0灭 活 病 毒 ，则应加 

适量稀释剂溶解至人凝血因子W20IU/ml后 ，检测磷酸三 
丁酯和聚山梨酯80残留量。

3 .3.11.1磷酸三丁酯残留量
应 不 高 于 10/xg/m丨（通 则 3205) 。

3.3.11.2聚 山 梨 酯80残留量

应 不 髙 于 100pg/ml (通 则 3203) 。

4 稀释剂

稀 释剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  
的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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人纤维蛋白原
Ren X ianw e idanba iyuan 

H u m a n  Fibrinogen

本品系由健康人血浆，经分离、提 纯 ，并经病毒去除 
和灭活处理、冻干制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗 

生 素 。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 
等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加入防腐 

剂或抗生素。

2 制造 

2 . 1 原料血浆
2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的规定。
2 . 1 . 2 血 浆 应 无 凝 块 、无 纤 维 蛋 白 析 出 ，非 脂 血 ， 

无 溶 血 。
2 . 2 原液

2 . 2 . 1 采用低温乙醇蛋白分离法或经批准的其他分 

离法制备。
2 . 2 . 2 经纯化、超 滤 、除菌过滤后即为人纤维蛋白 

原原液。
2. 2. 3 原液检定 
按 3.1项进行。

2. 3 半成品
2. 3. 1 配制

按成品规格配制，可加适宜稳定剂。
2 , 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行

2. 4 成品
2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生 物 制 品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规 定。分 装 后 应 立 即 冻 结 。冻 干 过 程 制 品 温 度 不 得 超  
过 35*0，真空封口。

2 . 4 . 3 规格 

0. 5g/瓶 ，l.Og/瓶 。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 脂 包  
膜 和 非 脂 包 膜 病 毒 。如 用 灭 活 剂 （如 有 机 溶 剂 、去污 

剂 ）灭 活 病 毒 ，则 应 规 定 对 人 安 全 的 灭 活 剂 残 留 量  

限 值 。 '

3 检 定

3 . 1 原液检定

3.1.1 pH 值

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 的 蛋 白 质 含 量 稀 释 成  
10g/L,依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6_ 5〜7. 5。

3. 1. 2 纯度

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 稀 释 至 每lml含纤维蛋 

白 原 2〜3mg，测 定 蛋 白 质 含 量 （P ，g / L ) (通 则 0731

第一法）。
另取上述供试品溶液10ml，加 入 等 量 含 3lU/ml的凝 

血 酶 溶 液 （含 0_05mmol/L氯 化 钙 ），于 37°C放 置 2 0分 

钟 ，以 每 分 钟2500转 离 心 或 过 滤 分 离 沉 淀 ，用生理氯化 

钠 溶 液 洗 3 次 后 ，测 定 可 凝 固 蛋 白 质 含 量 （F ，g/L) _ (通 

则 0731第 一 法 ），按 下 式 计 算 供 试 品 的 纯 度 ，应 不 低  
于 70.0% 。

纤 维 蛋 白 原 纯 度（％) X100

3 . 1 . 3 凝固活力

于反应管内加人巳预热至37°C的 凝 血 酶 溶 液 （3IU/tnl) 

0. 5 ml,再 加 入 用 生 理 氣 化 钠 溶 液 稀 释 成3mg/ml的供试 

品 溶 液0.5ml，摇 匀 。置 37*C记录凝固时间。两次测定结 

果平 均值 应不 超过60秒 。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定

3 . 2 . 1 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注射纤维蛋白 原30mg，应符合规定。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除真空度、复 溶时间、水 分 测 定 、装 量 差 异 检 查 外 ， 

应 按 标 示 量 加 入 灭 菌 注 射 用 水 或 专 用 稀 释 剂 ，复溶后进 
行其余各项检定。

3. 3. 1 鉴别试验

依 法 检 查 （通 则 3403)，仅 与 抗 人 血 浆 产 生 沉 淀 线 ， 

与 抗马、抗 牛 、抗 猪 、抗羊血浆不产生沉淀线。
3. 3. 2 物理检査

3. 3. 2.1 外观

应为灰白色或淡黄色疏松体。复 溶 后 应 为 澄 明 溶 液 ， 

可带轻微乳光。
3.3. 2.2 真空度

用 高 频 火 花 真 空 测 定 器 检 测 ，瓶 内 应 出 现 蓝 紫 色  

辉 光 。
3. 3. 2. 3 复溶时间

将供试 品 平 衡 至30〜3 7 1 ，按 标 示 量 加 人 30〜 37DC 

灭菌注射用水，轻 轻摇动，应 于 3 0分钟内完全溶解。
3. 3. 2. 4 可见异物

侬 法 检 查 （通 则 0904) ，除允许有少量絮状物或蛋白 

颗 粒 外，其余应符合规定。
3, 3. 2. 5 装量差异
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依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。
3. 3 . 2 . 6 渗透压摩尔浓度 

应不低于 240mOsmol/kg (通则 0632) 。

3. 3. 2. 7 稳定性试验
将供试 品复溶后置30〜37°C水 浴 中 保 温 6 0分 钟 ，应 

无凝块或纤维蛋白析出。
3. 3. 3 化学检定 
3. 3. 3. 1 水分

应 不 髙 于 5.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 5〜7. 5。

3. 3. 3. 3 纯度 

按 3. 1.2项进行。

3.3.3. 4 纤维蛋白原总量

根 据 3. 3. 3. 3 项测得的可凝固蛋白质含量及标示装量 

计算每瓶纤维蛋白原总量，应不低于标示量。
3. 3. 3. 5 枸橼酸离子含量 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 3108) 。
3. 3. 3. 6 糖含量

如 制 品 中 加 葡 萄 糖 或 蔗 糖 ，应 符 合 批 准 的 要 求 （通 
则 3120) 。

3. 3 . 3 . 7 氯离子含量

依 法 测 定 （通 则 3107)，应符合批准的要求。
3. 3. 3. 8 氨基酸含量

如 制 品 中 加 氨 基 酸 ，其 含 量 应 符 合 批 准 的 要 求 （通 
则 3123) 。

3. 3 . 4 凝固活力 
按 3. 1.3项进行。

3. 3. 5 HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应 为 阴 性 。
3. 3 . 6 无菌检査

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符 合规定。
3 . 3 . 7 异常毒性检查

用生理氯化钠溶液将供试品蛋白质含量稀释成10g/L， 
依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3 . 3 . 8 热原检査

依 法 检 査 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注射纤维蛋白原3 0 m g ,应符合规定。

3 . 3 . 9 根据病毒灭活方法，应增加相应的检定项目。 
如采用磷酸 三丁酯和聚山梨酯80灭 活 病 毒 ，则应检测磷 

酸三丁酯和聚山梨酯80残留量。

3. 3 . 9 . 1 磷酸三丁酯残留量 
应 不 髙 于 lOpg/ml (通 则 3205) 。
3. 3. 9. 2 聚 山 梨 酯80残留量 

应 不 髙 于 100pg/ml (通 则 3203) 。

4 稀释剂

稀释剂的生产及检定应符合批准的要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8*C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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人纤维蛋白粘合剂

Ren X ianw ei Danbai N ianheji 

Human Fibrin Sealant Kit

本 品 系 由 健 康 人 血 浆 ，经 分 别 分 离 、提 纯 人 纤 维  

蛋 白 原 和 人 凝 血 酶 ，并 经 病 毒 去 除 和 灭 活 处 理 、冻干 

制 成 。本 品 由 外 用 人 纤 维 蛋 白 原 及 其 稀 释 剂 、外 用人 

凝 血 酶 及 其 稀 释剂因种 成 分 组 成 ，不 含 防 腐 剂 和 抗  

生 素 。 .

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 均 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加人防腐 

剂和抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合“血液制品生产用人血浆” 

的规定。
2 . 2 各组分原液
2 . 2 . 1 外用人纤维蛋白原

应 符 合 “人纤维蛋白原”中 2.1〜2. 2 项的规定.

2 . 2 . 2 外用人凝血酶

采 用 低 温 乙 醇 蛋 白 分 离 法或 经批准的 其他方法制备  

人凝血酶原复合物，经氯化钙活化、纯 化 、并经病毒灭活 

处 理 、超滤浓缩后即为人凝血酶原液。
2. 2. 3 原液检定
2. 2. 3. 1 外用人纤维蛋白原

按 “人纤维蛋白原”中 3.1项进行。

2. 2. 3. 2 外用人凝血酶 
按 3. 1.2项进行。

以上检定项目亦可在半成品进行。
2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制

按成品规格配制，可加适宜稳定剂。
2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。分 装 后 应 立 即 冻 结 。冻 干 过 程 制 品 温 度 不 得 超  
过 35°C，真空封口。

2. 4. 3 规格

0.5ml/套 、lml/套 、2ml/套 ：5ml/套 、10ml/套 。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。
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2 . 5 病毒去除和灭活

生产 过程 中应 采用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 脂 包 膜  

和非脂包膜病毒。如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭 

活 病毒，则应规定对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定

3 . 1 原液检定

3 . 1 . 1 外用人纤维蛋白原

按 2. 2. 3.1项进行。

3 . 1 . 2 外用人凝血酶
3.1. 2,1 pH  值

应 为 6. 3〜7. 6 (通 则 0631) 。

3. 1.2. 2 人凝血酶效价

将人凝血酶国家标准品按标示量用注射用水复溶后， 

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 稀 释 成 不 同 的 浓 度 （例 如 20IU/ml、 
10IU/mU 5IU/mK 2. 5 IU/ml) ，取不同稀释度的标准品 
各 0. l m l ，37°C保 温 2 分 钟 ，加 入 2mg/ml人纤维蛋白原 

溶 液 0.3ml，平 行 检 测 二 管 ，用 自 动 血 凝 仪 记 录 凝 集 时  

间。将供试品按标示量用注射用水复溶后，用生理氯化钠 

溶 液 稀 释 成 不 同 的 浓 度 ，取 适 宜 稀 释 度 的 供 试 品 溶 液  
0. lml替代标准品溶液，同法操作。以人凝血酶国家标准 

品 溶 液 效 价 （IU/ml)的 对 数 对 应 相 应 凝 固 时 间 （秒） 的 

对数作直线回归，求得直线回归方程。计算供试品溶液人 

凝血酶的效价，再乘以稀释倍数，即为供试品人凝血酶效 
价 （IU/ml)。原液中人凝血酶效价应大于成品规格。

3. 1.2. 3 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第一法）。
3. 1 . 2 . 4 比活性 

应符合批准的要求。

以上检定项目亦可在半成品进行。
3. 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 热原检查

外 用 人 纤 维 蛋 白 原 应 依 法 进 行 热 原 检 查 （通则 
1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 l k g注 射 纤 维 蛋 白 原  

3 0 m g ,应符合规定。
3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101),应符合规定。

3 . 3 成品检定

3 . 3 . 1 外用人纤维蛋白原

除真空度、复溶 时间 、水 分 测 定 、装 量 差 异 检 査 外 ， 

应 按 标 示 量 加 人 外 用 人 纤 维 蛋 白 原 稀 释 剂 ，复溶后进行 
其余各项检定。

3. 3. 1. 1 鉴别试验

依 法 检 査 （通 则 3403) , 仅与抗人的血清或血浆产生 

沉 淀 线 ，与抗马、抗 牛 、抗 猪 、抗羊的血清或血浆不产生 

沉 淀 线 。
3. 3. 1. 2 物理检查

(1) 外观

应为灰白色或淡黄色疏松体。复 溶 后 应 为 澄 明 溶 液 ，
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可带轻微乳光。允许有少量絮状物或蛋白颗粒。
(2) 真空度

用 高 频 火 花 真 空 测 定 器 检 测 ，瓶 内 应 出 现 蓝 紫 色  

辉 光 。
(3) 复溶时间
将供 试品平衡 至30〜37°C，按 标 示 量 加 入 30〜37ffC 

外 用人纤维蛋白原稀释剂，于 30〜37°C水 浴 中 摇 动 ，应 
于 30分钟内完全溶解。

(4) 装量差异

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

(5) 稳定性试验

将供 试品复溶后置30〜37°C水 浴 中 保 温 6 0分 钟 ，应 

无凝块或纤维蛋白析出。
3. 3. 1 . 3 化学检定

(1) 水分
应 不 高 于 5.0% (通 则 0832) 。

(2) p H  值

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 蛋 白 质 含 量 稀 释 成  
10g/L,依 法 测 定 （通 则 0631)，p H 值 应 为 6. 5〜7. 5。

(3) 纯度

按 “人 纤 维 蛋 白 原 ” 中 3.1.2项 进 行 ，应 不 低  

于 70.0% 。

(4) 纤维蛋白原总量

根 据 3.3. 1.3 (3) 项 测 得 的 可 凝 固 蛋 白 质 含 量 及 标  

示装量计算每瓶纤维蛋白原总量，应不低于标示量。
(5) 枸橼酸离子含量
应 符 合 批 准 要 求 （通 则 3108) 。

(6) 糖含量

如 制 品 中 加 葡 萄 糖 或 蔗 糖 ，其 含 量 应 符 合 批 准 的 要  
求 （通 则.3120) 0

(7) 氯离子含量

依 法 测 定 （通 则 3107)测 定 ，应符合批准的要求。

(8) 氨基酸含量

如 制 品 中 加 氨 基 酸 ，其 含 量 应 符 合 批 准 的 要 求 （通 
则 3123) 。

3. 3. 1. 4 凝固活力

按 “人 纤 维 蛋 白 原 ”中 3.1.3项 进 行 ，应 不 超 过
60秒 。

3. 3. 1. 5 人凝血因子a 效价

分别取人凝血因子II缺乏纤维蛋白原或血浆、不同稀 
释 度 的 标 准 人 血 浆 或 供 试 品 （1 : 2〜1 : 256) 、人凝血 

酶/CaCl2溶 液 （用 0.05mol/L CaCU复 溶 冻 干 人 凝 血 酶 至  

50lU/ml,)各 0.1ml混 勻 ，即 形 成 凝 块 。37T：保 温 6 0分 

钟 ，加 lml 1 % — 氯乙酸，在混合器上振摇，使底部凝块上 

浮 ，每 10分 钟 振 摇 1 次 ，观 察 不 溶 凝 块 。30分钟后记录 

凝块还没溶解的标准血浆和供铽& 的最大稀释度。按下式 
计算样品中人凝血因子II效 价 ，应 不 低 于 1.0U/ml。

人凝血因子1[效 价 （U/ml ) = 供试品可观察到凝块

或悬浮物最大稀释度/ 标准血浆可观察到凝块或悬浮物最 

大稀释度。
3. 3. 1. 6 HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应为 阴 性 。

3.3. 1 . 7 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3. 1 . 8 异常毒性检查

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 蛋 白 质 含 量 稀 释 成  
10g/L,依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3. 3. 1. 9 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注射纤 维 蛋 白原30mg，应符合规定。

3.3.1.10根据病毒灭活方法，应增加相应的检定项 
目。如采 用 磷酸 三 丁酯 和聚 山梨 酯8 0灭 活 病 毒 ，则应检 

测磷酸三丁酯和聚山梨酯8 0残 留 量 。

(1) 磷酸三丁酯残留量
应 不 高 于 10/xg/ml (通 则 3205) 。

( 2 )聚 山 梨 酯80残留量

应 不 高 于 100pg/ml (通 则 3203) 。

3. 3 . 2 外用人凝血酶

除真空度、复溶时间、水分 测 定 、装量差异检查、人 

凝血 酶效价 测 定 外 ，应 按 标 示 量 加 人 外 用 人 凝 血 酶 稀 释  

剂 ，复溶后进行其佘各项检定&

3. 3. 2,1 鉴别试验

依 法 检 查 （通 则 3403) ，仅与抗人的血清或血浆产生 

沉 淀 线 ，与抗马、抗 牛 、抗 猪 、抗羊的血清或血浆不产生 

沉 淀 线 。
3. 3. 2, 2 物理检査

(1) 外观

应为白色、灰白色或淡黄色疏松体，无融化迹象。复

溶 后 应为无色 、淡 黄 色 或 淡 黄 绿 色 澄 明 溶 液 ，可带轻微 

乳 光 。
(2) 真空度

用 高 频 火 花 真 空 测 定 器 检 测 ，瓶 内 应 出 现 蓝 紫 色  

辉 光 。
(3) 复溶时间

将供 试 品平 衡 至20〜25*C,按 标 示 量 加 人 20〜251 

外 用 人 凝 血 酶 稀 释 剂 ，轻 轻 摇 动 ，应 于 15分 钟 内 完 全  

溶 解6

(4) 装量差异

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 2. 3 化学检定

(1) 水分
应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。

(2) p H  值

应 为 6. 5〜7, 5 (通 则 0631) 。

(3) 钠离子含量

依 法 测 定 （通 则 3110)，应符合批准的要求。
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(4) 糖含量

如 制 品 中 加 葡 萄 糖 或 蔗 糠 ，其含 量 应 符 合 批准 的 要 
求 (通 则 3120) 。

(5) 氨基酸含量

如 制 品 中 加 氨 基 酸 ，其 含 量 应 符 合 批 准 的 要 求 （通 
则 3123)0

(6) 钙离子含量

按试剂盒说明书测定，应符合批准的要求。
3. 3 , 2 . 4 人凝血酶效价测定

按 3.1.2. 2 项进行。根 据 每 lml人凝血酶效价及标示 

装量计算每瓶人凝血酶效价，应为标示量的8 0 %〜:U 0 % 。 
3. 3. 2. 5 无菌检查 

依 法 检 查 （通 则 1101),应符合规定。
3. 3. 2. 6 HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应为阴性。
3. 3. 2. 7 根据 病毒 灭 活 方 法，应增加相应的检定项 

目。如 采 用 磷酸 三 丁酯 和聚 山梨酯8 0灭 活 病 毒 ，则应检

测磷酸三丁酯和聚山梨酯80残 留 量 。

( 1 )磷 酸 三 丁 酯 （T N B P ) 残留量 

应 不 高 于 10/xg/ml (通 则 3205) 。
( 2 )聚 山 梨 酯80残留量

应 不 高 于 100pg/ml (通 则 3203) 。

4 稀释剂

4 . 1 外用人纤维蛋白原稀释剂 

生产和检定应符合批准的要求。
4 . 2 外用人凝血酶稀释剂 

生产和检定应符合批准的要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8T：避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的各组分中最短有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准内容。
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人凝血酶原复合物

Ren N ingxuem eiyuan Fuhewu 

Human Prothrombin Complex

本 品 系 由 健 康 人 血 浆 ，经 低 温 乙 醇 蛋 白 分 离 法 或  
经 批 准 的 其 他 分 离 法 分 离 纯 化 ，并 经 病 毒 去 除 和 灭 活  

处 理 、冻 干 制 成 。含 适 宜 稳 定 剂 ，不 含 防 腐 剂 和 抗  

生 素 。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。生产过程中不得加入防腐 

剂或抗生素。

2 制造

2 . 1 原料血浆

2 . 1 . 1 血 浆 的 采 集 和 质 量 应 符 合 “ 血液制品生产用 

人血浆”的规定。
2 . 1 . 2 血 浆 应 无 凝 块 ，无 纤 维 蛋 白 析 出 ，非 脂 血 ， 

无溶血。
2 . 1 . 3 血 浆 ，去 除 冷 沉 淀 、凝 血 因 子 1 ! 的血浆及组 

分 ID沉淀均可用于生产。
2 . 1 . 4 组 分 IE沉淀应冻存于一 20°C以 下 ，保存时间 

不 得 超 过 6个月。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 可采用凝胶吸附法或低温乙醇和聚乙二醇分 

离 蛋 白 并经 凝 胶吸 附 法 制备 ，亦 可 采 用 经 批 准 的 其 他 方  

法 制备。
2. 2 . 2 经纯化、超 滤 、除菌过滤后即为人凝血酶原 

复合物原液。
2. 2. 3 原液检定

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

按成品规格配制，可加适宜稳定剂。如加肝素，则每 
1IU人凝血因子K 的 肝素不超 过0. 5IU。

2 . 3 . 2 半成品检定
按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生 物 制 品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规定。分 装 后 应 立 即 冻 结 。冻 干 过 程 制 品 温 度 不 得 超  
过 35*€，真空封口。

2. 4. 3 规格 4

每 瓶 含 人 凝 血 因 子 K  100IU、 200IU、 300IU、 

400IU、1000IU。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 
2 . 5 病毒去除和灭活

生产 过程中应 采用 经批 准的 方 法 去 除 和 灭 活 脂 包 膜  

和非脂包膜病毒。如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭 

活 病 毒 ，则应规定对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定

3. 1 原液检定
3.1.1 p H  值

应 为 6, 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 1 . 2 人凝血因子K 效价 

应 不 低 于 10IU/ml (通 则 3519) 。

3 . 1 . 3 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第一法）。

3. 1 . 4 人凝血因子K 比活性 
应 不 低 于 0.5IU/mg蛋白质。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定 

3. 2. 1 热原检査
依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注射人凝血因子K 3 0 I U，应符合规定。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除真空度、复溶时间、水 分测 定、装量差异检查、聚 
乙 二 醇 （P E G ) 残留量、活化的凝血因子活性检查、磷酸 

三丁酯和聚山梨酯8 0残 留 量 外 ，应按标示量加入灭菌注 

射 用 水 ，复溶后进行其佘各项检定。
3 . 3 . 1 鉴别试验

依 法 检 查 （通 则 3403) ，仅与抗人血清或血浆产生沉 
淀 线 ，与 抗 马 、抗 牛 、抗 猪 、抗 羊 血 清 或 血 浆 不 产 生 沉  

淀 线 。
3.3.2 物理检查 

3.3.2_1 外观

应 为 白 色 或 灰 绿 色 疏 松 体 ，复 溶 后 应 为 无 色 、淡黄 

色 、淡蓝色或黄绿色澄明液体，可带轻微乳光。
3. 3.2. 2 真空度

用 高 频 火 花 真 空 测 定 器 检 测 ，瓶 内 应 出 现 蓝 紫 色  

辉 光 。
3. 3 . 2 . 3 复溶时间
将 供 试 品 平衡 至20〜30°C，按 标 示 量 加 入 20〜30°C 

灭菌注射用水，轻 轻摇动，应 于 15分钟内完全溶解。
3. 3. 2. 4 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904),应 符 合 规定。

3.3. 2 . 5 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3. 3. 2. 6 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应 符合规定。
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3 . 3 . 3 化学检定

3. 3.3.1 水分
应 不 高 于 3,0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值
应 为 6, 5〜7. 5 (通 则 0631>。

3. 3. 3. 3 钠离子含量

应 不 高 于 160mmol/L (通 则 3110) 。

3. 3. 3. 4 枸橼酸离子含量

应 不 高 于 25mmol/L (通 则 3108) 。

3. 3. 3 , 5 聚乙二醇残留量

如采用聚乙二醇分离制备，加适量稀释剂溶解至人凝 
血 因 子K20IU/ml进 行 检 定 ，其 残 留 量 应 不 髙 于 0.5g/L 

(通则 3202) 。

3. 3. 3. 6 糖含量

如 制 品 中添 加 糖 作 稳 定 剂 ，其 含 量 应 符 合 批 准 的 要  
求 （通 则 3120) 。

3. 3. 3. 7 氨基酸含量

如 制 品 中 添 加 氨 基 酸 作 稳 定 剂 ，其 含量 应符 合 批 准 
的 要 求 （通 则 3123) 。

3 . 3 . 4 效价

3.3.4. 1 人凝血因子K

依 法 测 定 （通 则 3519)。根 据 每 lml人 凝 血因 子K 效 

价 及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 人 凝 血 因 子K 效 价 ，应为标示量 
的 8 0 % 〜 1 4 0 %。根 据 蛋 白 质 含 量 （通 则 0731第 一 法 ） 

和 每 lml人 凝 血 因 子K 效 价 ，计 算 比 活 性 ，每 l m g 蛋白 

质 应 不 低于0.5IU。

3.3. 4. 2 人 凝 血 因子H

依 法 测 定 （通 则 3517) 。根 据 每 lml人 凝 血 因 子II效 

价 及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 人 凝 血 因 子n 效 价 ，应不低于标 
示 量 的 80%,

3. 3. 4. 3 人凝血因子\1[

依 法 测 定 （通 则 3518)。根 据 每 lml人凝血因子狐效 

价 及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 人 凝 血 因 子1 效 价 ，应不低于标 
示 量 的 80% 。

3. 3. 4. 4 人 凝 血因子X

依 法 测 定 （通 则 3520)。根 据 每 lml人 凝 血 因 子X 效 

价 及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 人 凝 血 因 子X 效 价 ，应不低于标 
示 量 的 80% 。

3 . 3 . 5 人凝血酶活性检查

依 法 检 查 （通 则 3422)，应符合规定。
3 . 3 . 6 肝素含量

每 1 I U 人凝血因子K 的肝素含量应不髙于0. 5IU (通 

则 3424)0

3 . 3 . 7 活化的凝血因子活性检査

加适量稀释剂溶解至人凝血因子]X20IU/ml进行检定 

(通 则 3423)，应符合规定。
3 .3 .8  HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应为 阴 性 。
3 . 3 . 9 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3 . 1 0 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141)，豚 鼠 注 射 剂 量 为 每 只 5ml 

(含人凝血因子IX 10IU/mI), 小 鼠 注 射 剂 量 为 每 只0.5ml 

(含人凝血因子IX 10IU/ml), 应符合规定。
3. 3. 1 1 热原检查

依 法 检 查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注射人凝血因子K  30IU，应符 合规定。
3 . 3 . 1 2 根 据 病 毒 灭 活 方 法 ，应 增 加 相 应 的 检 定 项  

目。如 采用 磷 酸三 丁 酯和 聚山 梨 酯8 0灭 活 病 毒 ，则应加 

适量稀释剂溶解至人凝血因子K 2 0 l U /m l后 ，检测磷酸三 

丁酯和聚山梨酯80残 留量 。

3.3.12.1磷酸三丁酯残留量

应 不 髙 于 10fzg/ml (通 则 3205) 。

3. 3 . 1 2 . 2聚 山 梨 酯 80残留量

应 不 高 于 lOO^g/ml (通 则 3203) 。

4 稀释剂

稀 释 剂 为 灭菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  

的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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抗人 T 细胞猪免疫球蛋白

Kang Ren T X ibao Zhu M iany iq iudanba i 

Anti-human T Lymphocyte 
Porcine Immunoglobulin

本 品 系 由 人T 淋 巴 细 胞 免 疫 猪 后 ，取其血浆经去除 

杂抗体、纯 化 、浓 缩 后，再经病毒去除和灭活处理并加人 

适宜稳定剂制成。不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 免疫血浆

2 . 1 . 1 免疫用抗原

免 疫 用 抗 原 为 人 胸 腺 细 胞 ，或 符 合 “ 血液制品生产 
用人血浆” 中 供 血 浆 者 标 准 的健 康人 血液 分离 的人淋巴 
细胞。胸 腺 供 体 的H B s A g、H C V 抗 体 、HIV-1和 HIV-2 

抗 体以 及梅 毒血清学检查应为阴性。分 离 后 T 淋巴细胞 
数 应 不 低 于 总 细 胞 数 的90% ，红 细 胞 数 应不高于总细胞 

数 的 5% 。

2 . 1 . 2 免疫用动物

采 用 体 重50〜60kg的 健康猪 ，并应证明其无猪瘟病 

毒 、猪细小病毒、伪狂犬病毒、口蹄疫病毒和乙型脑炎病 

毒感染。
2 . 1 . 3 免疫方法

按批准的免疫程序进行。

2 . 1 . 4 釆血及分离血浆

加强;^疫 后 ，E 玫 瑰 花 环 形 成 抑 制 试 验 效 价 达

1 : 1000时即可采血。分 离 的 血 浆 置 一20X：以下保存 。保 

存 期 应 不 超 过2 年 。

2. 2 原液

2 . 2 . 1 混 合 血 浆 的E 玫瑰花环形成抑制试验效价应 

不 低 于 1 : 1000。淋巴细胞毒试验效价应不低于1 : 500。

2 . 2 . 2 混 合 血 浆 经 56°C水 浴 3 0分 钟 灭 能 、硫酸铵 

盐 析 、杂 抗 体 吸 收 和离 子交 换色谱分离纯 化或经批 准的  

其他分离法制备。

杂 抗 体 吸 收 用 的 人 红 细 胞 、人 胎 盘 组 织 及 人 血 浆 的  

来 源 应 符 合 “血液制品生产用人血浆”的相关规定。
2 . 2 . 3 经纯化、超 滤 、除 菌 过 滤 即 为 抗 人T 细胞猪 

免疫球蛋白原液。
2. 2 . 4 原液检定
按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2.3.1 配制 ‘•

加 入 适 量 甘 氨 酸 作 稳定 剂。按 成品 规 格 以 灭 菌 注 射  
用水稀释至所需蛋白 质浓度，并 适 当 调 整 p H 值和氣化钠

浓 度 。
2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项 进行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生 物制品分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规定 。
2. 4. 3 规格

每瓶 5ml，含蛋白质 250tng。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生 物 制 品 包 装 规 程 ”及 通 则 0102有关 

规 定 。
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活病毒，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 蛋白质含量
可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第 三 法 ）测 定 ，应不低 

于 35g/L。
3.1.2 纯度

应 不 低 于 蛋 白 质 总 量 的 90.0% ( 通 则 0541第二

法
3 . 1 . 3 抗 A 、抗 B 血凝素

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 蛋 白 质 含 量 稀 释 至5g/L，依法 

测 定 （通 则 3425)，应 不 髙 于 1 : 64。

3.1. 4 人血小板抗体 

应 不 髙 于 1 : 4 (通 则 3427) 。

3. 1, 5 人血浆蛋白抗体 

依 法 检 查 （通 则 3403)，应与人血浆无沉淀线。

3. 1. 6 效价
3. 1.6.1 E 玫瑰花环形成抑制试验 

应 不 低 于 1 1 4000 (通 则 3515) 。
3.1.6. 2 淋巴细胞毒试验 

应 不 低 于 1 : 1000 (通 则 3516) 。

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。
3 . 2 半成品检定

3 . 2 . 1蛋白质含量

应 为 35〜55g/L (通 则 0731第一法）。

3 . 2 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应 符合规定。

3. 2. 3 热原检查

用生理 氯 化 钠 溶 液 将 半 成 品 按1 : 4 稀 释 后 ，依法检 
查 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg注 射 3ml， 

应符合规定。
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3 . 3 成品检定
3 . 3 . 1 鉴别试验

3. 3. 1. 1 免疫双扩散法
依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗猪血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与抗马、抗牛血清或血浆不产生沉淀线。
3. 3 . 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，主要沉淀线应为猪IgG。 

3 . 3 , 2 物理检査 
3* 3. 2. 1 外观

应为无色或淡橙黄色澄明液体，可带乳光。
3. 3. 2. 2 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904)，除 允 许 有 可 摇 散 的 沉 淀 外 ， 

其余应符合规定。
3.3.2. 3 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。

3. 3. 2.4 装量

依 法 检 査 （通 则 0102) ，应不低于标示量。

3. 3. 3 化学检定

3. 3.3.1 p H  值

应 为 6. 4〜7_4 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 蛋白质总量

依 法 测 定 （通 则 0731第一法），根 据 每 lml蛋白质含 

量 （g / m l )及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 蛋 白 质 总 量 ，应 
为 175 〜275mg。

3. 3. 3. 3 纯度

应不低于蛋白质总量的90,0% (通 则 0541第二法 

3. 3. 3. 4 分子大小分布
IgG单体与二聚体含量之和应不低于90.0% ，多聚体 

含 量 应 不 高 于5.0% (通 则 3122) 。

3. 3. 3. 5 硫酸铵残留量 

应 不 高 于 0. 5g/L (通 则 3104) 。

3. 3. 3 . 6 氯化钠含量

3 . 3 . 4 效价

3. 3.4.1 E 玫瑰花环形成抑制试验 

应 不 低 于 1 : 4000 (通 则 3515) 。
3. 3.4. 2 淋巴细胞毒试验 

应 不 低 于 1 : 1000 (通 则 3516) 。

3 . 3 . 5 抗 A 、抗 B 血凝素

用生理氯化钠溶液按1 : 10稀 释 后 ，依 法 测 定 （通则 
3425),应 不 高 于 1 : 64。

3. 3. 6 人血小板抗体 - 

应 不 髙 于 1 : 4 (通 则 3427) 。

3 . 3 . 7 人血浆蛋白抗体 

依 法 检 查 （通 则 3403)，应与人血浆无沉淀线，
3 . 3 . 8 外源病毒污染检查

采 用 动 物 病 毒 敏 感 的 细 胞 （如 b h k 21) , 每 瓶  
(25cm2) 培养细胞中加入供试品lml，37°C培 养 7 天为一 

代 ，连 续 盲 传3 代 ，细胞生长良好，无病毒感染引起的病 

变 ，判为合格。
3. 3. 9 HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应为阴性 。
3.3. 1 0 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 1 1异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3. 3. 1 2 热原检查
用生 理氯 化 钠 溶液 将供 试 品 按1 : 4 稀 释 后 ，依法检 

査 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg注 射 3ml， 

应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
应 为 7〜9g/L (通 则 3107) 。
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抗人T 细胞兔免疫球蛋白

Kang Ren T X ibao Tu M iany iq iudanba i 

Anti-human T Lymphocyte 
Rabbit Immunoglobulin

本 品 系 由 人T 淋 巴 细 胞 免 疫 家 兔 后 ，取其血清经去 

除杂抗体、纯 化 、浓 缩 后 ，再经病毒去除和灭活处理并加 

入适宜稳定剂后冻干制成。不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 免疫血清

2 . 1 . 1 免疫用抗原

免 疫 用 抗 原 为 人 胸 腺 细 胞 ，或 符 合 “ 血液制品生产 
用人血浆” 中 供 血 浆 者 标 准 的 健康 人血 液分 离的人淋巴 
细胞。胸 腺 供 体 的H B s A g、H C V 抗 体 、HIV-1和 HIV-2 

抗体以 及梅 毒血清学检查应为阴性。分 离 后 T 淋巴细胞 
数 应 不 低 于 总 细 胞 数 的90% , 红细胞数 应不高于总细胞 
数 的 5% 。

2 . 1 . 2 免疫用动物

免 疫 用 家 兔 至 少 应 符 合 普 通 级 实 验 动 物 的 要 求 （通 
则 3602与 通 则 3603)，体 重 为 2000〜2500g, 检疫合格者 

方可使用。
2 . 1 . 3 免疫方法

按批准的免疫程序免疫。
2 . 1 . 4 釆血及分离血清

加强兔疫后，淋 巴 细 胞 毒 试 验 效 价 达 1 : 400时即可 
采 血 。分离的血清置一 2CTC以 下 保 存 。保存 期应 不超过

2 年 。
2 . 2 原液

2 . 2 . 1 混 合 血 清 经 56°C水 浴 3 0分 钟 灭 能 ，辛酸-硫 

酸 铵 盐 析 分 离 纯 化 或 经 批 准 的 其 他 分 离 纯 化 法 ，杂抗体 
吸收，再 用 DEAE-S^hadex A-50色谱纯化制备。

杂 抗 体 吸 收 用 的 人 红 细 胞 、人 血 小 板 、人胎盘组织 

及 人 血 浆 的 来 源 应 符 合“血 液 制 品 生 产 用 人 血 浆 ” 的相 

关规定。
2 . 2 . 2 经纯化、超 滤 、除 菌 过 滤 后 即 为 抗 人T 细胞 

兔免疫球蛋白原液。
2. 2. 3 原液检定

按 3.1项进行。

2. 3 半成品
2. 3. 1 配制

加人适量麦芽糖或其他适宜'稳 定 剂 。按成品规格以 

灭菌注射用水稀释至所需蛋白质浓度，并 适 当 调 整 p H 值 

及钠离子浓度。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规 定 。分 装 后 应 及 时 冻 结 ，冻 干 过 程 制 品 温 度 不 得 超  
过 35°C。

2 . 4 . 3 规格

复 溶 后 每 瓶5ml，含 蛋 白 质 25mg。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活病毒，则应规定 

对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定 

3 . 1 原液检定 
3.1.1 外观

应为无色或淡橙黄色澄明液体。可 带 乳 光 ，无 异 物 ，
无 沉 淀■>

3 . 1 . 2 蛋白质含量
可 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第 三 法 ）测 定 ，应为 

10 〜30g/L。

3. 1. 3 纯度
应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。 

3. 1.4 p H  值
应 为 3. 8〜4. 4 (通 则 0631) 。

3. 1. 5 热原检査

依 法 检 査 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 5 m g 蛋白质，应符合规定。

3 . 1 . 6 抗 A 、抗 B 血凝素

用 生 理 氣 化 钠 溶 液 将 蛋 白 质 含 量 稀 释 至5g/L，依法 

测 定 （通 则 3425)，应 不 高 于 1 : 64。

3，1. 7 人血小板抗体
用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 蛋 白 质 含 量 稀 释 至5g/L，依法 

测 定 （通 则 3427)，应 不 高 于 1 : 4。

3 . 1 . 8 人血浆蛋白抗体 

依 法 测 定 （通 则 3403)，应与人血浆无沉淀线。

3. 1. 9 效价

3. 1. 9.1 E 玫瑰花环形成抑制试验 
用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 蛋 白 质 含 量 稀 释 至5g/L，依法 

测 定 （通 则 3515)，应 不 低 于 1 : 512。

3. 1.9. 2 淋巴细胞毒试验

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 蛋 白 质 含 量 稀 释 至5g/L，依法 

测 定 （通 则 3516)，应 不 低 于 1 : 512,

以上检定项目亦可在半成品检定时进行。

283



抗 人 T 细胞兔免疫球蛋白 中国药典2015年版

3 . 2 半成品检定 

3. 2 . 1 蛋白质含量
应 为 0 .8%〜1_ 2 %  (通 则 0731第一法）。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定

除复溶时间、水 分测 定、装量差异检查外，应按标示 

量加人灭菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验 

3. 3. L 1 免疫双扩散法

依 法 测 定 （通 则 3403) ，仅与抗兔血清或血浆产生沉 

淀 线 ，与抗马、抗牛血清或血浆不产生沉淀线。
3. 3. 1 . 2 免疫电泳法

依 法 测 定 （通 则 3404)，主要沉淀线应为兔IgG。

3. 3 . 2 物理检査 

3. 3. 2. 1 外观

应为白色疏松体，无 融 化 迹 象 。复 溶 后 应 为无 色 或  

淡橙黄色澄明液体，可带乳光。
3. 3. 2. 2 复溶时间
按 标 示 量 加 入 20〜 30eC 灭 菌 注 射 用 水 ，轻 轻 摇 动 ， 

应 于 15分钟内完全溶解。
3. 3, 2 . 3 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904)，除 允 许 有 可 摇 散 的 沉 淀 外 ， 

其余应符合规定。
3.3. 2 . 4 渗透压摩尔浓度 

应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0632) 。
3. 3.2. 5 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应 不 髙 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值
应 为 3. 8〜4. 4 (通 则 0631〉。

3. 3. 3. 3 蛋白质总量
依 法 测 定 （通 则 0731第一法），根 据 每 lml蛋白质含 

量 （g / m l )及 标 示 装 量 计 算 每 瓶 蛋 白 质 总 量 ，应 

为 20 〜SOmg。
3. 3.3.4 纯度

应不低于蛋白质总量的90.0% (通 则 0541第二法）。 

3. 3 . 3 . 5 麦芽糖含量 
应 为 20〜30g/L (通 则 3120) 。

3. 3. 3. 6 分子大小分布

IgG单体与二聚体含量之和应不低于90.0% ，多聚体 

含 量 应 不 高 于5.0% (通 则 3122) 。

3. 3. 3. 7 硫酸铵残留量 

应 不 髙 于 0. 5g/L (通 则 3104) 。

3. 3 . 4 效价

3. 3. 4.1 E 玫瑰花环形成抑制试验 

应 不 低 于 1 ! 512 (通 则 3515).

3. 3 . 4 . 2 淋巴细胞毒试验 

应 不 低 于 1 : 512 (通 则 3516) 。
3 . 3 . 5 抗 A 、抗 B 血凝素

用 生 理 氯 化 钠 溶 液 按1 : 5 稀 释 后 ，依 法 测 定 （通则 
3425),应 不 高 于 1 : 64。

3. 3. 6 人血小板抗体 

应 不 髙 于 1 : 4 (通 则 3427) 。
3 . 3 . 7 人血浆蛋白抗体 

依 法 检 测 （通 则 3403)，应与人血浆无沉淀线。

3 . 3 . 8 外源病毒污染检查

采 用 动 物 病 毒 敏 感 的 细 胞 （如 B H K 21) ，每 瓶  
(25cm2) 培养细胞中加入供试品1ml，37°C培 养 7 天为一 

代 ，连 续 盲 传 3 代 ，细胞生长良好，无病毒感染引起的病 

变 ，判为合格。
3. 3. 9 HBsAg

用经批准的试剂盒检测，应为阴 性。
3 , 3 . 1 0无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符 合规定。

3 . 3 . 1 1异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141),应符合规定。
3 . 3 . 1 2热原检査

依 法 检 査 （通 则 1142)，注 射 剂 量 按 家 兔 体 重 每 lkg 

注 射 5 m g 蛋 白 质 ，应符合规定&

4 稀释剂

稀 释 剂 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  

的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人促红素（C H O细胞）

Zhusheyong Chongzu Ren Cuhongsu (CHO Xibao) 

Recombinant Human Erythropoietin for 
IiVjection (CHO Cell)

本 品 系 由 高 效 表 达 人 红 细 胞 生 成 素 （简称 人促红素） 

基 因 的 中 国 仓 鼠 卵 巢 （C H O ) 细 胞 ，经 细 胞 培 养 、分离 

和 髙 度 纯 化 后 获 得 的重 组 人 促红素 冻 干 制 成。含适宜稳 

定 剂 ，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 工程细胞

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人促 红素 工 程 细 胞 系由带 有人促红素基 因的重 

组 质 粒 转 染 的CHO-dhfr— ( 二 氢叶 酸还 原酶 基因 缺陷型 

细胞）细胞系。

2 . 1 . 2 细胞库建立、传代及保存 

由 原 始 细 胞 库 的 细 胞 传 代 ，扩 增 后 冻 存 于 液 氮 中 ， 

作 为主细胞库；从 主 细 胞 库 的 细 胞 传 代 ，扩增后冻存于 

液 氮 中 ，作 为 工 作 细 胞 库 。各 级 细 胞 库 细 胞 传 代 应 不 超  

过批准的代次。细 胞 冻 存 于 液 氮 中 ，检 定合格后 方可用 

于生产。

2. 1. 3 主细胞库及工作细胞库细胞的检定 

应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 动 物 细 胞 基 质 制 备 及  

检定规程”规定。

2. 1. 3. 1 外源因子检查

细菌和真菌、支原 体 、病毒检查均应为阴性。

2. 1. 3. 2 细胞鉴别试验

应用同工酶分析、生物化学、免 疫学、细胞学和遗传 

标记物等任一方法进行鉴别，应 为 典 型 C H O 细胞 。

2. 1.3. 3 人促红素表达量 

应不低于原始细胞库细胞的表迖量。

2.1.3. 4 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 细胞的复苏与扩增

从 工 作 细 胞 库 来 源 的 细 胞 复 苏 后 ，于含灭能新生牛 

血清培 养 液中 进 行 传代 、扩 增 ，供 转 瓶 或 细 胞 培 养 罐 接  

种 用 。新生 牛 血 清 的质 量 应 符 合 规 定 （通 则 3604) 。

2 . 2 . 2 生产用细胞培养液 

生产用细胞培养液应不含牛血清和抗生素。

2 . 2 . 3 细胞培养

细 胞 培 养 全 过 程 应 严 格 按 照 无 菌 操 作 。细胞培养时 

间可根据细胞生长情况而定。

2 . 2 . 4 分离纯化

收 集 的 培 养 液 采 用 经 批 准 的超滤法 或其他适 宜方 法 

进行浓缩，多 步色谱纯化后制得高纯度的重组人促红素， 

除菌过滤后即为人促红素原液。如 需 存 放 ，应规定时间和 

温 度 。

2. 2 . 5 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

原液加入适宜稳定剂，并用缓冲液稀释。除菌过滤后 

即为半成品。
2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项 进行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。

2. 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规定 。半成品应及时分装、冷 冻 。冻干的全过程中，制 

品 温度应不髙于30°Cd 

2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 蛋白质含量

用 4g/L碳 酸 氢 铵 溶 液 将 供 试 品 稀 释 至0. 5〜2mg/ml， 

作为供试品溶液。以 4g/L碳酸 氢 铵 溶 液 作 为 空 白 ，测定 

供试品溶液在 320nm、325nm、330nm、335nm、340nm、 

345nm和 350nm的吸光度。用 读 出 的 吸 光 度 的 对 数 与 其  

对 应 波长的对 数作 直线 回归，求 得 回 归 方 程 。照紫外-可 

见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 276〜280mn处 ，测 

定 供 试 品 溶 液 最 大 吸 光 度A _ ，将 A ■对 应 波 长 代 入 回  

归方程求得供试品溶液由于光散射产生的吸光度 

按下式计算供试品蛋白质含量，应 不 低 于 0.5mg/ml。

® m g A S ) ®  =  — X7 T ^ ~  X 供试品稀释倍数X 10

3. 1 . 2 生物学活性

3.1. 2 . 1 体内法 

依 法 测 定 （通 则 3522) 。
3. 1. 2. 2 体外法

按酶联免疫法试剂盒说明书测定。
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3 . 1 . 3 体内比活性
每 l m g蛋 白 质应 不 低于1.0X105IU。

3.1.4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯 酰 胺 凝胶电泳法，考 马 斯 亮 蓝 染 色 ，分离胶胶浓度 

为 12.5%，加 样 量 应 不 低 于 l % g ，经 扫 描 仪 扫 描 ，纯度 

应 不 低 于 98.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512)。亲 水 硅 胶 体 积 排 阻 色 谱 柱 ， 

排 阻 极 限 300kD，孔 径 24nm，粒 度 lOptm，直 径 7. 5 m m ， 

长 3 0 c m ;流 动 相 为 3. 2mmol/L磷 酸 氢 二 納 -1. 5mmol/L 

磷酸二氢钾-400.4mmol/L氯 化 钠 ，pH7.3 ; 上样量应为 

20〜100郎 ，在 波 长 280nm处 检 测 ，以人促红素色谱峰计 

算的理论板数应不低于1500。按面积归一化法计算人促红 

素纯度，应 不 低 于 98.0% 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS-聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 ，分离胶胶浓 

度 为 1 2 . 5 % , 加 样 量 应 不 低 于 lFg，分 子 质 量 应  

为 36 〜45kD。

3. 1. 6 紫外光谱

依 法 测 定 （通 则 0401) ，用水或生理氯化钠溶液将供 

试 品 稀 释 至 0.5〜 2mg/ml，在 光 路 1cm、波 长 230〜 

360nm下进行扫描，最 大 吸 收 峰 应 为279nm± 2nm ; 最小 

吸 收 峰 应为250nm± 2nm;在 320〜360nm处应无吸收峰。

3 . 1 . 7 等电聚焦

取 尿 素 9g、3 0 % 丙 烯 酰 胺 单 体 溶 液 6.0ml、40% 

pH3〜5的两性电解质溶液1. 05ml、40% pH3〜1 0的两性 

电 解 质 溶 液 0.45ml、水 13.5ml，充 分 混 匀 后 ，加入 

四 甲 基 乙 二 胺 15pl和 10% 过 硫 酸 铵 溶 液  

0.3ml,脱气后制成凝胶，加 供 试 品 溶 液 20W (浓度应在 

每 lml含 0 . 5mg以上 ），照 等 电 聚 焦 电 泳 法 （通 则 0541 

第六法）进 行 ，同时做对照。电泳图谱应与对照品一致。

3. 1 . 8 唾液酸含量

每 lmol人 促红 素应 不低于10. Omol (通 则 3102) 。

3 . 1 . 9 外 源 性 D N A 残留量

每 10000IU人 促红 素 应 不 高于lOOpg (通 则 3407) 。

3.1.10 C H O 细胞蛋白质残留量

采 用 双 抗 体 夹 心 酶 联 免 疫 法 检 测 ，应不 高于蛋白质 

总 量 的 0.05% 。

3 . 1 . 1 1细 菌 内 毒 素 检 查 、

依 法 检 查 （通 则 1143),每 10 000IU人促红素应小 

于 2 E U 。
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3 . 1 . 1 2 牛血清白蛋白残留量

依 法 测 定 （通 则 3411)，应不高于蛋白质总量的0.01% 。

3.1.13 肽图

供 试 品 经 透 析 、冻 干 后 ，用 1% 碳酸 氢 铵 溶 液 溶 解  

并 稀 释 至 1.5mg/ml，依 法 测 定 （通 则 3405) ，其中加人 

胰 蛋 白 酶 （序 列 分 析 纯 ），37°C±0.5°C保 温 6 小 时 ，色 

谱 柱 为 反 相 C s 柱 （25cm X  4. 6 m m ，粒 度 5jnm，孔径 

3 0 n m )，柱 温 为 45°C ±0. 5°C ; 流 速 为 每 分 钟 0. 75ml; 

进 样 量 为 2(^1;按 下 表 进 行 梯 度 洗 脱 （表 中 A 为 0.1% 

三 氟 乙 酸 水 溶 液 ，B 为 0 . 1 % 三 氟 乙 酸 -80% 乙 腈水 溶  

液 ）。

编号 时间/分钟 流速/ml A / % W%

1 0. 00 0. 75 100. 0 0. 0

2 30. 00 0. 75 85. 0 15. 0

3 75. 00 0. 75 65. 0 . 3 5 .  0

4 115. 00 0. 75 15. 0 85. 0

5 120‘ 00 0. 75 0. 0 100. 0

6 125.00 0. 75 100. 0 0. 0

7 145.00 0. 75 100. 0 0. 0

肽图应与人促红素对照品一致。

3.1.14 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 

Ala-Pro-Pro-Arg-Leu-Ile-Cys-Asp-Ser-Arg-Val-Leu- 

Glu-Arg-Tyr。

3 . 2 半成品检定 

3. 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1Q00IU人 促 红 素 应 小  

于 2 E U 。

3.2.2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

除复溶时间、水分测定和装量差异检查外，应按标示 

量加人灭菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。

3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3 4 01)或 免 疫 斑 点 法 （通则 

3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为白色疏松体，复溶后应为无色澄明液体。

3. 3. 2. 2 复溶时间

加 人 标 示 量 的 灭 菌 注 射 用 水 ，复 溶 时 间 应 不 超 过 2 

分 钟 。 .
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3. 3. 2. 3 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 4 装量差异 

依 法 检 査 （通 则 0102)，皮符合规定。

3 . 3 . 3 化学检定 

3, 3. 3.1 水分

应 不 高 于3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

依 法 测 定 （通 则 0631)，应符合批准的要求。

3. 3. 3. 3 人血白蛋白含臺

若 制 品 中 加 人 人 血 白 蛋 白 作 稳 定 剂 ，则应 符合批准 

的 要 求 （通 则 0731第二法）。

3. 3. 3. 4 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 4 生物学活性 

3. 3. 4. 1 体外法

按 酶 联 免 疫 法 试 剂 盒 说 明 书 测 定 ，应 为 标 示 量 的  

80% 〜120% 。

3. 3. 4. 2 体内法

依 法 测 定 （通 则 3522)，应 为 标 示 量 的 8 0 % 〜140% 。 

3. 3 . 5 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 6 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143),每 1000IU人 促 红 素 应 小 于  

2EU； 5000IU/支以上规格的人促红素，每支应小于10EU。 

3 . 3 . 7 异常毒性检查

依 法 检 査 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人促红素注射液（C H O细胞） 

Chongzu Ren Cuhongsu Zhusheye (CHO X ibao) 

Recombinant Human Erythropoietin 
Injection (CHO Cell)

本 品 系 由 高 效 表 达 人 红 细 胞 生 成 素 （筒 称人促红素） 

基 因 的 中 国 仓 鼠 卵 巢 （C H O ) 细 胞 ，经 细 胞 培 养 、分离 

和高度纯化后获得的重组人促红素制成。含 适 宜 稳 定 剂 ， 

不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 工程细胞

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 促 红 素工 程细 胞系由带 有人促红素基 因的重 

组 质 粒 转 染 的CHOdhfr— ( 二氢叶酸 还原 酶基 因缺 陷型  

细胞）细胞系。

2 . 1 . 2 细胞库建立、传代及保存

由 原 始 细 胞 库 的 细 胞 传 代 ，扩 增 后 冻 存 于 液 氮 中 ， 

作 为主细胞库；从 主 细 胞 库 的 细 胞 传 代 ，扩增后冻存于 

液氮中，作 为 工 作 细 胞 库 。各 级 细 胞 库 细 胞传 代 应不 超  

过批准的代次。细 胞 冻 存 于 液 氮 中 ，检定 合格后方可用  

于生产。

2. 1. 3 主细胞库及工作细胞库细胞的检定

应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 动 物 细 胞 基 质 制 备 及  

检 定 规 规 定 。

2.1. 3 . 1 外源因子检查

细菌和真菌、支 原 体 、病毒检査均应为阴性。

2. 1. 3. 2 细胞鉴别试验

应用同工酶分析、生物化学、免 疫学、细胞学和遗传 

标记物等任一方法进行鉴别，应 为 典 型 C H O 细胞。

2. 1.3. 3 人促红素表达量

应不低于原始细胞库细胞的表达量。

2. 1. 3. 4 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。

2 . 2 原液

2 . 2 . 1 细胞的复苏与扩增

从 工 作 细 胞 库 来 源 的 细 胞 复 苏 后 ，于含灭能新生牛 

血 清培 养液 中进 行 传 代、扩 增 ，（供 转 瓶 或 细 胞 培 养 耀 接  

种 用 。新 生 牛血 清 的 质 量 应 符 合 规 定 （通 则 3604) 。

2 . 2 . 2 生产用细胞培养液

生产用细胞培养液应不含牛血清和任何抗生素。

2 . 2 . 3 细胞培养

细 胞 培 养 全 过 程 应 严 格 按 照 无 菌 操 作 。细胞培养时 

间可根据细胞生长情况而定。

2 . 2 . 4 分离纯化

收 集 的 培 养 液 按 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 ，采用经批 

准 的 超 滤 法 或 其 他 适 宜 方 法 进 行 浓 缩 ，多步色谱纯化后 

制 得高 纯度 的 重 组 人 促红素 ，除菌过滤后即为人 促红素  

原 液 。如需存放，应规定时间和温度。

2. 2 . 5 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

原液加人适宜稳定剂，并用缓冲液稀释。除菌过滤后 

即为半成品。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2 . 4 成品

2. 4.1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。

2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规定 。

2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生 物 制 品 包 装 规 程 ”及 通 则 0102有关  

规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 蛋白质含量

用 4g/L碳酸氢铵溶液将供试品稀释至0. 5〜2mg/ml， 

作为供试品溶液。以 4 g /L 碳酸 氢 铵 溶 液 作 为 空 白 ，测定 

供试品溶液在 320nm、325nm、330nm、335nm、340nm、 

345nm和 350nm的吸光度。用 读 出 的 吸 光 度 的 对 数 与 其  

对 应波 长的对数 作直 线回 归，求 得 回 归 方 程 。照紫外-可 

见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 276〜280nm处 ，测 

定 供 试 品 溶 液 最 大 吸 光 度A„ax，将 A max对应波长代入回 

归方程求得供试品溶液由于光散射产生的吸光度 

按下式计算供试品蛋白质含量，应 不 低 于 0. 5mg/mi。

3 . 1 . 2 生物学活性

3.1. 2 . 1 体内法 

依 法 测 定 （通 则 3522) 。

X 供试品稀释倍数X 10
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3.1. 2. 2 体外法

按酶联免疫法试剂盒说明书测定。
3 . 1 . 3 体内比活性

每 l m g蛋白 质 应 不 低于1.0X105IU。

3.1.4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，考 马 斯 亮 蓝 染 色 ，分离胶胶浓度 
为 12. 5 % , 加 样 量 应 不 低 于 10邶 ，经 扫 描 仪 扫 描 ，纯度 

应 不 低 于 98.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512)。亲 水 硅 胶 体 积 排 阻 色 谱 柱 ， 
排 阻 极 限 300kD，孔 径 24nm，粒 度 l O ^ m ,直 径 7. 5mm, 

长 3 0 c m i流 动 相 为 3.2mmol/L磷 酸 氢 二 钠 -1. 5mmol/L 

磷酸二氢钾-400.4mmol/L氯 化 钠 ，pH7. 3 ; 上样量应为 

20〜lOC^g，在 波 长 280mn处 检 测 ，以人促红素色谱峰计 

算 的 理 论 板 数 应 不 低 于1500。按 面积 归一化法计算人促 

红素纯度，应 不 低 于 98.0% 。

3. 1. 5 分子量
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS-聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 ，分离胶胶浓 

度 为 12.5%，加 样 量 应 不 低 于 l/xg，分 子 质 量 应  
为 36 〜45kD。

3. 1. 6 紫外光谱

依 法 测 定 （通 则 0401) ，用水或生理氯化钠溶液将供 

试品稀释至0. 5〜2mg/ml，在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm 

下进行扫描，其 最 大 吸 收 峰 应 为 279nm士2nm ; 最小吸收 

峰 应 为 250nm士2 n m ;在 320〜360nm处应无吸收峰。

3 . 1 . 7 等电聚焦

取 尿 素 9g、3 0 % 丙 烯 酰 胺 单 体 溶 液 6.0ml、40% 

p H  3〜5知 两性电解质溶液1. 05ml, 40% p H  3〜1 0的两 

性 电 解 质 溶 液 0.45ml、水 13.5ml，充 分 混 勻 后 ，加人 

四V 基 乙 二 胺 15^x1和 10% 过 硫 酸 铵 溶 液  

0.3ml，脱气后制成凝胶，加 供 试 品 溶 液 20M (浓度应在 
每 lml含 0.5mg以上 ），照 等 电 聚 焦 电 泳 法 （通 则 0541 

第六法）进 行 ，同时做对照。电泳图谱应与对照品一致。
3. 1 . 8 唾液酸含量

每 ltnol人 促红 素应 不 低 于10. Omol (通 则 3102) 。

3 . 1 . 9 外 源 性 D N A 残留量

每 10 000IU人 促红 素 应 不 高于100pg (通 则 3407) 。

3.1.10 C H O 细胞蛋白质残留量

用 双 抗 体 夹 心 酶 联 免 疫 法 检 测 ，应不 高于 蛋白 质总  
量 的 0. 05% 。

3 . 1 . 1 1细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 10 000IU人 促红素 应小  

于 2 E U 。 *

3 . 1 . 1 2牛血清白蛋白残留量

依 法 测 定 （通 则 3411) ，应 不 高 于 蛋 白 质 总 量 的

0. 0 1% 。

3.1.13 肽图

供试品经透析、冻 干 后 ，用 1% 碳酸氢铵溶液溶解并 
稀 释 至 1.5mg/ml，依 法 测 定 （通 则 3405) ，其中加入胰 

蛋 白 酶 （序列分析纯），37eC 士0.5°C保 温 6 小 时 ，色谱柱 

为反相 C8 柱 （25cmX4. 6 m m ，粒度 5|nm, 孔径 30nm ) ， 

柱 温 为 45°C 士0.5° C;流 速 为 每 分 钟 0,75ml; 进样量为 

20^1,按 下 表 进 行 梯 度 洗 脱 （表 中 A 为 0.1% 三氟乙酸水 
溶 液 ，B 为 0. 1%三氟乙酸-80% 乙腈水溶液

编号 时间/分钟 流速 /ml A /% B/%

1 0. 00 0. 75 100, 0 0. 0

2 30. 00 0. 75 85.0 15. 0

3 75.00 0. 75 65.0 35. 0

4 115, 00 0. 75 15. 0 85. 0

5 120. 00 0. 75 0.0 100.0

6 125. 00 0. 75 100. 0 0. 0

7 145. 00 0. 75 100.0 0.0

肽图应与人促红素对照品一致。
3.1.14 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序 列应为： 
Ala-Pro-Pro-Arg-Leu-Ile-Cys-Asp-Ser-Arg-Val-Leu- 

Glu-Arg-Tyr。
3 . 2 半成品检定 
3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1000IU人 促 红 素 应 小  
于 2 E U 。

3 . 2 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定 
3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观 

应为无色澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 査 （通 则 0904) ，
3. 3. 2. 3 装量 

依 法 检 查 （通 则 0102) ，
3. 3. 3 化学检定
3. 3. 3. 1 p H  值

依 法 测 定 （通 则 0631)，应符合批准的要求。

3.3. 3 . 2 人血白蛋白含量

若 制 品 中 加 入 人 血 白 蛋 白 作 稳 定 剂 ，则应符合经批 

准 的 要 求 （通 则 0731第二法>。
3. 3. 3. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

应符 合规定。

应不低于标示量。
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3. 3 . 4 生物学活性

3. 3. 4 . 1 体外法

按 酶 联 免 疫 法 试 剂 盒 说 明 书 测 定 ，应 为 标 示 量 的  
8 0 % 〜120% 。

3. 3, 4. 2 体内法

依 法 测 定 （通 则 3522)，应 为 标 示 量 的8 0 %〜140% 。

3. 3, 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3 . 6 细菌内毒素检査
依 法 检 查 （通 则 1143),每 1000IU人促红素应小于

2 E U ； 5000IU/支 以 上 规 格 的 人 促 红 素 ， 每 支 应 小  

于 10EU。

3 . 3 . 7 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人干扰素a lb
Zhusheyong Chongzu Ren Ganraosu a lb  

Recombinant Human Interferon a lb  
for Injection

本品系由高效表达人干扰素《lb基因的大肠杆菌，经 

发 酵 、分 离 和 高 度 纯 化 后 获 得 的 重 组 人 干 扰 素 冻 干 制  

成 。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组人干扰素alb工程菌株系由带有人干扰素alb基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 1 . 3 菌种检定

主 种子批和 工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面 

检 定 。
2. 1 . 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1 . 3 . 2 染色镜检 
应为典型的革兰氏阴性杆菌。

2. 1 . 3 . 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。

2. 1,3. 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样 颗 粒 及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。

2.1.3. 6 干扰素表达量

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 al b 型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2.1.3. 8 质粒检査

诙质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2 . 1 . 3 . 9目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 培 养 基  

(可含适量抗生素）中培养。
2.2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。

2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2.3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液，

2. 2. 3. 2 在适 宜的 温 度 下 进行 发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理 

用适宜的方法收集、处理菌体。
2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使 其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后 

即 为 重 组 人 干 扰 素 《l b原 液 。如 需 存 放 ，应规定时间和 

温 度 。
2. 2 . 7 原液检定 

按 3.1项 进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。 *

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保 存 于 2〜8*C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规 定 。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生 物 制 品 包 装 规 程 ”及 通 则 0102有关 

规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。
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3 . 1 . 3 比活性

为生物学活性与蛋 白质含 量之 比，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1. 0Xl07IUo 

3 . 1 . 4 纯度

3.1.4.1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10/xg (考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ）或 5网 （银染 

法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 

为 5〜60kD蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动 相 为  

0.1md/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7.0 ; 上样 

量 应 不 低 于 20冲 ，在 波 长 280nm处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰计算的理论板数应不低于1000。按 面 积 归 一化法计算 ， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的95. 0% 。

3.1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 054=1第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. O ^ g ,制品的分子质量应 为19. 4kD±l_ 9kD0 

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。

3 . 1 . 7 鼠 IgG残留量

如 采 用 单 克 隆 抗 体 亲 和 色 谱 法 纯 化 ，应 进 行本 项检  
定 。每 1 次 人 用 剂 量 鼠IgG残 留 量 应 不 高 于lOOng (通则 

3416)0

3. 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量 

应不高于蛋白质总量的0.10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 9 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 1 0细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 30万 I U 应 小 于 10EU。 

3 . 1 . 1 1等电点

主 区 带 应为4.0〜6.5, 且供试品的等电点 图谱 应与  

对 照 品 的 一 致 C通 则 0541第六法）。

3 . 1 . 1 2紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50(Vg/rnl, 

在 光 路lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm土 3nm (通 则 0401) 。

3. 1. 1 3 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405),应与对照品图形一致。

3. 1. 14 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 

(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-GIu-Thr-His-Ser-Leu-Asp- 

Asn-Arg-Arg-Thr-Leu。

3 . 2 半成品检定

3.2.1 细菌内毒素检査

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 30万 I U 应 小 于 10EU。

3. 2. 2 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加入灭菌 

注射用水，复溶后进行其佘各项检定。
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免疫印 迹法（通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402) 

测 定 ，应为阳性。
3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 薄 壳 状 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 入 灭 菌 注 射 用  

水后迅速复溶为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3.3.2. 3 装量差异 

依 法 检 査 （通 则 0102)，应符合规定。

3 . 3 . 3 化学检定 

' 3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3.3.2 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3 . 3 . 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。 '

3 . 3 . 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。

3. 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 査 （通 则 1141小鼠试验法），应符合要求。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释剂 的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应符合 “生物制品包装规程” 规定和批准的内容。
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重组人干扰素a l b 注射液

Chongzu Ren Ganraosu a lb  Zhusheye 

Recombinant Human Interferon a lb  Injection

本品系由高效表达人干扰素《lb基因的大肠杆菌，经 

发 酵 、分 离和 髙 度纯 化 后获 得的 重 组 人 干扰 素 《l b制 成 。 

含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例M 的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1 . 1 名称及来源

重组人干扰素《lb工程菌株系由带有人干扰素alb基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。

2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。

2. 1. 3 菌种检定

主 种子批和 工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面

检 定 。

2. 1 . 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。

2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。

2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与愿始菌种相符。

2. 1. 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病 毒样 颗粒 及 

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。

2. 1.3. 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。

2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 al b 型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。

2. 1. 3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2. 1 . 3 . 9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。

2 . 2 原液

2. 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 培 养 基  

(可含适量抗生素）中培养。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。

2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2. 3. 2 在 适 宜 的 温 度 下 进 行 发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 

丢 失 率 检 査 （通 则 3406) 。

2. 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处 理菌 体。

2. 2. 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使 其纯度达 

到规定的要求。

2 . 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  

化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤即 

为 重 组 人 干 扰 素 alb原 液 。如 需 存 放 ，应 规 定 时 间 和  

温 度 。

2. 2. 7 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 ；配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 

半 成 品 ，保 存 于 2〜

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2. 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。

2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规 定 。

2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生 物 制 品 包 装 规 程 ”及 通 则 0102有关 

规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3523) 。
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3. 1. 2 蛋白质含量

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3 . 1 . 3 比活性

为生物学活性与蛋白质 含量 之比 。每 l m g 蛋白质应 

不低于 1.0X107IU。

3.1.4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10Mg (考 马 斯 亮 蓝 R 250染 色 法 ）或 5网 银 染  

法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1.4. 2 髙效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512 ) 。色谱柱以适 合分离分 子质 

量 为 5〜6 0kD蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相 

为 0. lmol/L磷 酸 盐_0_ lmol/L氣 化 钠 缓 冲 液 ，pH7. 0; 

上 样 量 应 不 低 于 20砘 ，在 波 长 2 8 0 n m处 检 测 ，以干扰 

素 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板 数 应 不 低 于 1000。按 面 积 归 一  

化 法 计 算 ， 干 扰 素 主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积  

的 95.0% 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 用 还 原 型 SDS■聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 

低 于 1.0捋 ，制品的分子质量 应为19.4kD士l.QkD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/ 瓶 应 不 高 于lOng (通 则 3407) 。

3 . 1 . 7 鼠 IgG残留量

如 采 用 单 克 隆 抗 体 亲 和 色 谱 法 纯 化 ，应 进行本项检 
定 。每 1 次 人 用 剂 量 鼠IgG残 留 量 应 不 髙 于 lOOng (通则 

3416)„

3 . 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量

应不高于蛋白质总量的0.10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 9 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残佘氨苄西林或其他 

抗生素活性。

3 . 1 . 1 0细菌内毒素检查

依 法 检 査 （通 则 1143)，每 30万 I U 应 小 于 10EU。

3. 1. 1 1 等电点

主区带应为4.0〜6. 5，且供试品的等电点图谱应与对 

照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法

3. 1. 1 2 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500/zg/ml， 

在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm士 3nm (通 则 0401) 。

3.1.13 肽图 、

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3.1.14 N 端 氨 基 酸 序 列 《至 少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 

(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Glu-Thr-His-Ser-Leu-Asp- 

Asn-Arg-Arg-Thr-Leu。

3 . 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 30万 I U应 小 于 10EU。

3. 2. 2 无菌检査

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 

3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通则 

3402)测 定 ，应 为阳性。

3, 3. 2 物理检査

3. 3. 2. 1 外观 

应为澄明液体。

3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904),应符合规定。

3. 3. 2, 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 3 化学检定

3.3.3. 1 p H  值

应 为 6, 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3 . 4 生物学活性

应 为标示量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 残佘抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。

3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 , 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。

3. 3. 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生产之日起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应符合 “生物制品包装规程” 规定和批准的内容。
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重组人干扰素cxlb滴眼液

Chongzu Ren G anraosu a lb  D iyanye 

Recombinant Human Interferon a lb  
Eye Drops

本品系由高效表达人干扰素《lb基因的大肠杆菌，经 

发 酵 、分 离 和 髙 度 纯 化 后 获 得 的 重 组 人 干 扰 素alb制 成 。 

含适宜稳定剂。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2.1 工程菌菌种■

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组人干 扰素alb工程菌株系由带有人干扰素all) 基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 1 . 3 菌种检定

主 种子 批和 工作 种子 批的菌种应 进 行以下各 项全面

检 定 。
2. 1 . 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1 . 3 . 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1 . 3 . 3 对抗生素的抗性 

应与厚始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样颗 粒及  

其他微生物污染。
2. 1 . 3 . 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1 . 3 . 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 《l b 型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1.3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2. 1 . 3 . 9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液 （

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 培 养 基

(可含适量抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2. 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2. 3. 2 在适 宜的 温 度 下 进 行 发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理 

用适宜的方法收集、处理菌体。
2. 2. 5 纯化

采用经批准的工艺进行纯化，使 其 达 到 3.1项 要 求 ， 
加 入适宜稳定剂，除 菌 过 鉍 后 即 为 重 组 人 干 扰 素 alb原 

液 。如需存放，应规定时间和温度。
2. 2. 6 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保 存 于 2〜8*€。

2 . 3 , 2 半成品检定 
按 3. 2 项 进行。

2.4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生 物制品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0105有 

关 规定。
2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0105有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3 . 1 . 3 比活性

为 生 物学 活 性与蛋白质 含量 之比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 8,0X10fiIU。

3 . 1 . 4 纯度

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10畔 (考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ）或 5网 （银染
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法）。经 扫 描 仪 扫 描 ，纯 度 应 不 低 于 80_0%，5 0 k D的以 

上杂蛋白应不高于10% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 l.O^g，制品的分子质量 应为19. 4kD士 1. 9kD。

3 . 1 . 6 鼠 IgG残留量
如 采 用 单 克 隆 抗 体 亲 和 色 谱 法 纯 化 ，应 进行本项检 

定 。每 1 次 人 用 剂 量 鼠IgG残 留 量 应 不 高 于 lOOng (通则 

3416) 。

3 . 2 半成品检定

3 . 2 . 1 生物学活性
应 为标 示 量的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3 4 01)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应 为阳性。

3. 3. 2 物理检査
3. 3. 2. 1 外观

应为无色或淡黄色液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。
3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0105)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3.3.1 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3 . 3 . 2 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3, 3 , 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101),应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生产之日 起，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人干扰素a2a
Zhusheyong Chongzu Ren Ganraosu a2a 

Recombinant Human Interferon a2a 
for Injection

本品系由高效表 达 人 干 扰 素 a2a基因的大肠杆菌，经 
发 酵 、分离和高度纯化后获得的重组人干扰素a2a 冻干制 

成 。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2, 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素a2a工程菌株系由带有人干扰素a2a基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。

2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2. 1. 3 菌种检定

主种子批和工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面 

检 定 。
2.1. 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1 . 3 . 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。

2 .1 . 3 . 3对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。

2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 査 （工作种子批可免做）

应 为 典 型大 肠 杆 菌 形 态，无 支 原 体 、病 毒样 颗粒 及 

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1.3. 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用抗《2a型干扰素血清做中和试验，证明型别无误。

2. 1. 3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2 . 1 . 3 . 9目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可

免做）
目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2 . 2 原液

2 . 2 . 1 种子液制备 ；

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 培 养 基  

(可含适量抗生素）中培养。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2. 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2. 3. 2 在 适宜 的 温 度 下 进 行 发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2, 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处 理菌体.

2. 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采用经批准的纯化工艺进行高度纯化， 
使 其 达 到3.1项 要求，加入适 宜 稳 定 剂 ，除菌过滤后即为 

重组人干扰素《2a原液。如需存放，应规定时间和温度。
2. 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进行。

2.3 半成品
2. 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.4 成品

2. 4.1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程” 规定
2. 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生 物制品分 装 和 冻 干 规程”及 通 则 0102有 

关 规定。
2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3.1 原液检定

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。
3 . 1 . 3 比活性

为 生 物 学 活 性与蛋白 质含 量之 比，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1. OX108IU。
3 . 1 . 4 纯度

3. 1 . 4 . 1 电泳法
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依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 述 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% , 加样量应 
不 低 于 10吨 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ） 或 5Fg (银染 

法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于 95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 60kD蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动 相 为

O.lmol/L磷酸盐-O.lmol/L氯化钠缓冲液，p H 7 . 0 ; 上样 

量 应 不 低 于 20鸿 ，在 波 长 280nm 处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰计算的理论板数应不低于1000。按面积归一化法计算， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的9 5 .0% 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS■聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1 . 0 / x g , 制品的分子质量 应为19.2kD±1.9kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 髙 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 鼠 IgG残留量

如釆用单克隆抗体亲和色谱法纯化，应进行本项检定。 
每 1次人用剂量鼠IgG残留量应不髙于100呢 （通 则 3416) 。

3 . 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量 |

应不髙于蛋白质总量的0.10% (通则 3412) 。

3 . 1 . 9 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 1 0细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143),每 300万 IU应 小 于10EU。
3 . 1 . 1 1等电点

主区带应为5. 5〜6. 8，且供试品的等电点图谱应与对 

照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。
3 . 1 : 1 2紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50(Vg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为278nm士3nm (通 则 0401) 。

3. 1. 13 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。
3.1.14 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr- H  is-Ser-Leu-Gly- 

Ser-Arg-Arg-Thr-Leu。
3. 2 半成品检定

3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 査 （通 则 1 U 3 )，每 300万 I U 应 小 于 10EU。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装 量 差 异 检 查 外 ，应 按 标 示 量 加 人 灭  
菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。

3. 3 . 1 鉴别试验

按 免疫印 迹法（通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402) 

测 定 ，应为阳性。
3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 薄 壳 状 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 入 灭 菌 注 射 用  

水后应迅速复溶为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3 . 2 . 3 装量差异 

依 法 检 査 （通 则 0102)，应符合规定。
3. 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 髙 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6. 5〜7, 5 (通 则 0631) 。
3. 3. 3. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632),应符合批准的要求。
3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) , 不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 3. 6 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 

3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 査 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 稀释剂

稀释剂应为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合批准的

要求。
灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人干扰素a 2 a注射液

Chongzu Ren Ganraosu «2a Zhusheye 

Recombinant Human Interferon a2a Injection

本品系由高效表达人干扰素《2a基因的大肠杆菌，经 

发 酵 、分 离 和髙 度纯 化 后 获 得 的 重 组 人 干 扰 素a2a制 成 。 

含适宜稳定剂，不含抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原村料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组人干扰素《2a工 程 菌 株 系 由 带 有 人 干 扰 素 基  

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规定。
2.1.3 菌种检定

主种子批和工作种子批 的菌种应 进行 以下 各项 全面 

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1 . 3 . 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1. 3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。

2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 査 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病 毒样 颗粒 及 

其他微生物污染。
2. 1 . 3 . 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1 . 3 . 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 《2 a型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1.3. 8 质粒检査

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2 . 1 . 3 . 9目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2 . 2 原液

2 . 2 . 1 种子液制备 '

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 培 养 基

(可含适量抗生素）中培养。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2. 3 . 2 在适 宜的 温 度 下 进 行 发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、pH 
值 、溶 解氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2. 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2. 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加 人 适 宜 稳 定 剂 ，除菌过滤 

后 ，即为重组人干扰素ct2a原 液 。如需存 放，应规定时间 

和温度。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2.3. 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保 存 于 2〜8°Cd 

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2 . 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分裝

应 符 合 “生物制品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关规定。
2. 4 , 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生 物 制 品 包 装 规 程 ”及 通 则 0102有关 

规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3523) 。
3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1. 3 比活性

为 生物 学 活性与蛋白 质含 量之 比，每 l m g 蛋白质应
不低于 1. 0X108IUo
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3 . 1 . 4 纯度

3.1. 4.1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% , 加样量应 
不 低 于 10砘 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ） 或 5哗 （银染 

法 ）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色 谱柱 以适合分离分子质 
量 为 5〜6 0kD蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相 

为 0. lmol/L磷 酸 盐-0. lmol/L氣 化 钠 缓 冲 液，PH7,0; 

上 样 量 应 不 低 于 20Fg , 在 波 长 2 8 0 m n处 检 测 ，以干扰 

素 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板 数 应 不 低 于 1000。按 面积归 一 

化 法 计 算 ， 干 扰 素 主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积  
的 95. 0 % o

3.1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚 

丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量 

应 不 低 于 l.O^g，制 品 的 分 子 质 量 应 为 19.2kD 士
1. 9kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 髙 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 鼠 IgG残留量

如 采 用 单 克 隆 抗 体 亲 和 色 谱 法 纯 化 ，应进行本项检 
定 。每 1 次人用剂量鼠IgG残 留 量 应 不 髙 于 lOOng (通则
3416) 。

3 . 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量

应不高于蛋白质总量的0_ 10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 9 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 1 0细菌内毒素检查

依 法 检 査 （通 则 1143),每 300万 I U 应 小 于 10EU。
3 . 1 . 1 1等电点

主区带应为5. 5〜6. 8，且供试品的等电点图谱应与对 

照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法
3 . 1 . 1 2紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500啤/ml, 

在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm士3nm (通 则 0401) 。

3.1.13 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405) , 应与对照品图形一致。
3. 1. 14 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Sei^Leu-Gly-

Ser-Arg-Arg-Thr~Leu。

3. 2 半成品检定 
3 . 2 * 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 IU应 小 于10EU。
3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

3. 3 , 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3 401)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3.3.2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观 

应为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904),应符合规定。
3. 3.2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
3. 3. 3 化学检定

3‘ 3. 3. 1 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求，

3. 3. 3. 3 聚 山 梨 酯 8 0含量

如 制 剂 中 含 有 聚 山 梨 酯80，应 进 行 本 项 检 定 。其含 
量应 为 配 制 量 的5 0 % 〜150% (通 则 3203) 。

3. 3 . 3 . 4 对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 及 对 羟 基 苯 甲 酸 丙 酯

含量

如 制 剂 中 含 有 对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 ，其 含 量 应 为  
0.04%〜0 . 1 0 % ;如制剂中含有对羟基苯甲酸丙酷，其含 
量应为 0.004%〜0_ 010% (通则 3116) 。

3 . 3 . 4 生物学活性

应 为 标 示 量 的8 0 %〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 3. 6 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 査 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 

3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜 避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应符合 “生物制品包装规程” 规定和批准的内容。
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重组人干扰素 cx2a栓
Chongzu Ren Ganraosu a2a Shuan 

Recombinant Human Interferon a2a 
Vaginal Suppository

本品系由高效表达人干扰素《2a基因的大肠杆菌，经 

发 酵 、分离和高度纯化 后获 得的 重组人干扰素 《2a，加人 

栓剂基质中，经 成 型 、挂膜制备而成。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素a2a工程菌株系由带有 人干扰素a2a基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 1 . 3 菌种检定

主 种 子 批 和 工 作 种 子 批 的菌种应 进行 以下各项 全面

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样 颗 粒 及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。

2. 1.3. 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 a2a型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1.3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2.1.3.9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 培 养 基

(可含适量抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2.3. 2 在 适 宜 的 温 度下 进行 发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2. 2. 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度迖 

到规定的要求。
2. 2 . 6 高度纯化

经初 步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后 
即 为 重 组 人 干 扰 素 a2a原 液 。如 需 存 放 ，应规定时间和 

温 度 。
2. 2. 7 原液检定 
按 3.1项进行 。

2 . 3 栓剂制备
2. 3. 1 配制

按经批准的配方进行配制。重 组 人 干 扰 素a2a原液加 
入 基 质 时 温 度 不 得 超 过 56°C，应 混 合 均 匀 。采用的基质 

应 符 合 通 则 0107有关规定。

2 . 3 . 2 栓剂成型

按 经 批 准 的 生 产 工 艺 进 行 。栓剂的外 形应 符 合 通 则  
0107有关规定。

2.4 成品
2.4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。
2 . 4 . 2 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 3 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0107有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法

3. 1 . 3 比活性

为 生物 学活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 1. 0X108IU。

3 . 1 . 4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚
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丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10吨 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ）或 5Mg (银染 
法 ）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低于95.0% 。

3. 1.4. 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离 分子质 
量 为 5〜6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相 

为 0. lmol/L磷 酸 盐-0. lmol/L氯化钠缓冲.液 ，pH7. 0 ； 

上 样 量 应 不 低 于 20哗 ，在 波 长 2 8 0 n m处 检 测 ，以干扰 

素 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板 数 应 不 低 于 1000。按 面积 归 一  
化 法 计 算 ， 干 扰 素 主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积  

的 95. 0% 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS-聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. 0/^g,制品的分子质量应为19. 2kD士 1. 9kD。

3. 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3. 1 . 7 鼠 IgG残留量

如 采 用 单 克 隆 抗 体 亲 和 色 谱 法 纯 化 ，应进行本项检 
定 。每 1 次 人 用 剂 量 鼠IgG残 留 量 应 不 髙 于 lOOng (通则 

3416)0

3 . 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3412) 。

3. 1. 9 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 1 0等电点

主 区 带 应 为5. 5〜6. 8 , 且供试品的等电点图谱应与对 
照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3 . 1 . 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 
波 长 应 为 278nm±3nm  (通 则 0401) 。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly- 

Ser-Arg-Arg-Thr-Leu0

3. 2 成品检定

除外观、重 量 差 异 及 融 变 限 检 查 外 ，应按经批准 
的方法预处理供试品后，进行其余各项检定。

3. 2. 1 鉴别试验

按 免疫 印 迹 法（通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402) 

测 定 ，应为阳性。
3. 2. 2 物理检查
3. 2. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 黄 色 栓 ，外 形 应 完 整 、均 勻 、光 滑 ， 

质 硬 。
3. 2. 2. 2 重量差异 

依 法 检 查 （通 则 0107),应符合规定。

3.2. 2 . 3 融变时限 

依 法 检 查 （通 则 0922)，应符合规定。

3. 2. 3 化学检定 
p H 值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 2 . 4 生物学活性
应 为标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 2 . 5 微生物限度检查

依 法 检 查 （通 则 1105、通 则 1106与 通 则 1107) , 应 

符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行u

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人干扰素ct2a ( 酵母）

Zhusheyong Chongzu Ren Ganraosu «2a (Jiaomu) 

Recombinant Human Interferon a2a 
for Injection (Yeast)

本品系由高效表达人干扰素a2a基因的酿酒酵母，经 

发 酵 、分 离 和 高 度 纯 化 后 获 得 的 重 组 人 干 扰 素 冻 干 制  

成 。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素 《2a工程菌株系由带有 人干扰素 《2a基 

因的重组质粒转化的酿酒酵母菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 1 . 3 菌种检定

主 种 子批 和 工 作种 子批 的菌种应 进行 以下各项 全面

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 S D 琼脂平板

应呈典型酵母菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的酵母菌形态。
2. 1.3. 3 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 4 表达的干扰素型别
应 用 抗 《2 a 型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1. 3. 5 干扰素基因稳定性检查 
涂 S D 琼脂平板 ，挑 选 至 少 5 0个 克 隆 ，用 P C R 检测 

干扰素基因，阳性 率应不低于95% 。

2. 2 原液

2. 2. 1 种子液制备

将检定合格的工作种子批菌种接种于适宜培养基中培养。
2. 2. 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2. 3 . 2 在 适 宜 的 温 度 下进 行发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、罐 压 、通气 量、发酵时间等。
2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。

2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6高度纯化

经 初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 髙 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项要求，加人适宜稳定剂，除菌过滤后即 
为重组人干扰素a2a原液。如需存放，应规定时间和温度。 

2 . 2 . 7 原液检定 

按 3. 1 项进 行。

2 . 3 半成品

2.3. 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半成 品，保 存 于 2〜8 C 。

2. 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行 。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物 制 品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关规定。
2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定
3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3523) 。
3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3 . 1 . 3 比活性

为生物学 活性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1. 0X108IU。

3 . 1 . 4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10网 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法）或 5Mg (银染 
法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 髙效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 

为 5〜 6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流 动相 为

0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7.0;上样 

量 应 不 低 于20卩g，在 波 长 280nm处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰计算的理论板数应不低于1000。按 面积 归一 化 法 计 算 ，
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干扰素主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0 541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚 

丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量 
应 不 低 于 1. Ofxg,制品的分子质量应为19. 2kD±l. 9kD。 

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/瓶 应 不 高 于 lOng (通 则 3407) 。 ，
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量 

应不高于蛋白质 总量的0.050% (通 则 3414) 。

3. 1 . 8 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U应 小 于 10EU。 
3 . 1 . 9 等电点

主 区 带 应 为5. 7〜6. 7，且供试品的等电点图谱应与对 

照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。
3 . 1 . 1 0紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50CVg/ml, 

在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm±3nm (通 则 0401) 。

3.1.11 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。
3. 1. 12 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly-Ser-Arg- 

Arg-Thr-LeUo

3 . 2 半成品检定

3. 2. 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U 应 小 于 10EU。 
3 . 2 . 2 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定

除水分测定、装 量 差 异 检 查 外 ，应 按 标 示 量 加 人 灭  

菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402)

测 定 ，应为阳性。
3. 3. 2 物理检査
3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 微 黄 色 薄 壳 状 疏 松 体 ，按标示量加人灭 

菌注射用水后应迅速复溶为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符,合规定。

3.3. 2 . 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 pH  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3.3.3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的 8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3. 3. 5 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 6 细菌内毒素检查
依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 

3 . 3 . 7 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀释 剂的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人干扰素 (x2b
Zhusheyong Chongzu Ren Ganraosu a2b 

Recombinant Human Interferon a2b 
for Injection

本 品 系 由 高 效 表 达 人 干 扰 素 《2 b 基 因 的 大 肠 杆 菌 ， 
经发酵、分离和高度纯化后获得的重组人干扰素《2 b冻干 

制 成 。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素 a2b工 程 菌 株 系 由 带 有 人 干 扰 素 a2b 

基因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种子 批 和 工作 种子 批的菌种 应进 行以下各 项全 面

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。

2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样颗 粒及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。

2. 1.3. 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 a 2 b型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误。
2. 1. 3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2.1. 3 . 9 目的基因核苷酸序列检查（工作种子批可免做） 

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液
2. 2 . 1 种子液制备

将检 定合 格 的 工作 种子 批 菌种 接 种 于 适 宜 的 培养 基  

(可含适量抗生素） 中培养。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2. 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2.3. 2 在 适 宜 的 温 度 下进 行发 酵 ，应根据经批准

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒0
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加 人 适 宜 稳 定 剂 ，除菌过滤 

后 ，即 为 重 组 人 干 扰 素 原 液 。如 需存 放，应规定时间 

和温度。
2. 2. 7 原液检定 

按 3.1项进行 。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行u

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规定 。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1 . 3 比活性

为 生物 学活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1.0X108IUo 

3 . 1 . 4 纯度
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3. 1. 4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 
不 低 于 10吨 （考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ）或 5网 （银染 

法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低于95.0% 。

3. 1.4. 2 髙效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512)。色 谱 柱 以 适 合 ，分离 分子质 
量 为 5〜60kD蛋 白质的 色 谱 用 凝 胶 为 填充 剂 ；流动相为

0. lmol/L磷 酸 盐 -0. lmol/L氯 化 钠 缓 冲 液 ，pH7. 0; 

上 样 量 应 不 低 于 20Mg，在 波 长 2 8 0 n m处 检 测 ，以干扰 

素 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板 数 应 不 低 于 1000。按面 积 归 一  
化 法 计 算 ， 干 扰 素 主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积  

的 95_ 0% 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚 

丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量 

应 不 低 于 1.0/ug，制 品 的 分 子 质 量 应 为 19.2kD 土
1. 9kD0

3 . 1 . 6 外 源 性 D M A 残留量 

每 1 支/ 瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407)。

3 . 1 . 7 鼠 IgG残留量
如 采 用 单 克 隆 抗 体 亲 和 色 谱 法 纯 化 ，应进行本项检 

定 。每 1 次 人 用 剂 量 鼠IgG残 留 量 应 不 高 于 lOOng (通则 

3416) 。

3 . 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量 
应不高于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 9 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 1. 1 0 细菌内毒素检查 

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U应小 于10EU。

3. 1. 1 1 等电点
主区 带 应 为4.0〜6. 7，且供试品的等电点图谱应与对 

照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。
3. 1. 1 2 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml, 

在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm±3nm (通 则 0401) 。

3.1.13 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 14 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少每 年测定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly- 

Ser-Arg-Arg-Thr-Leu。

3. 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 细菌内毒素检査

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 1 U应 小 于10EU。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加人灭菌 

注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验 ，

按 免疫 印 迹 法（通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402) 

测 定 ，应为阳性。
3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 薄 壳 状 疏 松 体 ，按标 示 量 加 人 灭 菌 注 射 用  

水后应迅速复溶为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832)。如 含 葡 萄 糖 ，则水分 

应 不 高 于 4.0% 。

3. 3. 3. 2 pH 值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3.3.6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 

3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合要求。

4 稀释剂

稀释剂应为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合批准的

要求。
灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生产之日 起，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人干扰素a 2 b注射液

Chongzu Ren Ganraosu a2b Zhusheye 

Recombinant Human Interferon a2b Injection

本 品 系 由 高 效 表 达 人 干 扰 素 a2b基 因 的 大 肠 杆 菌 ， 

经发酵、分 离 和 高 度 纯 化 后 获 得 的 重 组 人 干 扰 素 《2 b制 

成 。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素 工 程 菌 株 系 由 带 有 人 干 扰 素 a2 b基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种子 批 和 工作 种子 批 的菌种应 进行 以下 各项 全面  

检 定 。
2.1. 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2.1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样 颗 粒 及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1.3. 6 干扰素表达量

在摇 床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 a 2b型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1.3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2. 1.3. 9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2 . 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将检 定合格的 工作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 的 培 养 基  

(可含适量抗生素）中培养。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2 . 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2 . 3 . 2 在 适 宜 的 温 度 下进 行发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。 "

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2.2.5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求
2 . 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后 

即 为 重 组 人 干 扰 素 原 液 。如 需 存 放 ，应规定时间和 

温 度 。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3. 1 项进行 。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。
将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 

半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。
2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进 行。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制 品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规定 。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2.4.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3. 1 . 2 蛋白质含量 
依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1 . 3 比活性

为 生物 学活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1. 0X108IU。
3 . 1 . 4 纯度
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3. 1. 4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10/ig (考 马 斯 亮 蓝 咫 5 0染 色 法 ）或 5Mg (银染 
法）。经扫描仪扫描，纯度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1.4. 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 60 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流 动相 为 

0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7.0 ; 上样 

量 应 不 低 于 20埤 ，在 波 长 280nm处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰 计算的理论板数应不低于1000。按 面积 归一 化 法 计 算 ， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 

低 于 l.O^g，制品的分子质量应为19.2kD±1.9kD。
3. 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于lOng (通 则 3407) 。
3.1.7 鼠 IgG残留量

如采用单克隆抗体亲和色谱法纯化，应进行本项检定。 
每 1次人用剂量鼠IgG残留量应不髙于lOOng (通 则 3416) 。

3 . 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 9 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 1 0 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 IU应 小 于10EU。
3 . 1 . 1 1等电点

主 区 带 应 为4. 0〜6. 7，且供试品的等电点图谱应与对 

照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 2 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm±3mn (通 则 0401) 。

3.1.13 肽图

依 法 测 定 （通则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 14 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly-

Ser—Arg—Arg—Thr_Leu0 

3 . 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 细菌内毒素检査
依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U 应 小 于 10EU。 

3 . 2 . 2 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 •

3. 3. 1 鉴别试验

按 免疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402) 

测 定 ，应为阳性。
3 . 3 . 2 物理检査

3. 3. 2. 1 外观 

应为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 3 化学检定
3. 3. 3. 1 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 或 应 符 合 批 准 的 要 求 （通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3. 3. 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) , 不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定■>

3. 3.7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143) ，每 1 支/ 瓶 应 小 于 10EU。 

3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生产 之日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人干扰素a 2 b滴眼液

Chongzu Ren Ganraosu «2b D iyanye 

Recombinant Human Interferon a2b Eye Drops

本品系由高效表达人干扰素《2b基因的大肠杆菌，经 

发 酵 、分 离 和 髙 度 纯 化 后 获 得 的 重 组 人 干 扰 素a2 b制 成 。 

含适宜稳定剂。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素a2b工程菌株系由带有人干扰素a2b基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种 子批 和 工 作 种子 批的菌种应 进行 以下各项 全面  

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样颗 粒及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1 . 3 . 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 a 2 b型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1. 3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2 . 1 . 3 . 9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检定 合格的工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 的 培 养 基  

(可含适量抗生素）中培 养 。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

釆用适宜的不含抗生素的培养基。
2. 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2.3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2. 3 . 2 在适 宜 的 温 度 下 进 行 发 酵 ，应采用经批准 

的发酵工艺，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、p H 值 、 
溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒丢失 

率 检 查 （通 则 3406) 。
2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经 初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加入适宜稳定剂，除菌过滤后 

即 为 重 组 人 干 扰 素 a2b原 液 。如 需 存 放 ，应规定时间和 

温 度 。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进 行。

2 . 3 半成品

2.3. 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 ，配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行 。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0105有 

关规定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0105有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3 . 1 . 3 比活性

为 生物 学活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 1. 0X108IU。

3 . 1 . 4 纯度
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3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙 烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10吨 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ）或 5Mg (银染 
法 ）。经扫描仪扫描，纯度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 髙效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相为 

0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7.0；上样 

量 应 不 低 于 20Mg，在 波 长 280mn处 检 测 。以干扰素色谱 

峰 计算的理论板数应不低于1000。按面积归 一化法计算， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. O ^ g ,制品的分子质量应为19. 2kD士 1. 9kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 鼠 IgG残留量

如 采 用 单 克 隆 抗 体 亲 和 色 谱 法 纯 化 ，应进行本项检 
定 。每 1 次人 用 剂 量 鼠IgG残 留 量 应 不 高 于 lOOng (通则 

3416) 。

3. 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3412) 。

3. 1 . 9 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 1 0 等电点

主 区 带 应 为4.0〜6.7，且供试品的等电 点图谱与 对 

照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。
3. 1. 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm士3nm (通 则 0401) 。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405),应与对照品图形一致。

3.1.13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少每 年测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly- 

Ser-Arg-Arg-Thr-Leu。

3 . 2 半成品检定

3. 2. 1 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 340 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应 为阳 性。

3. 3. 2 物理检查
3. 3. 2. 1 外观

应为无色或微黄色澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。
3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0942)，应符合规定。
3.3.3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3. 3. 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人干扰素 cx2b栓
Chongzu Ren Ganraosu a2b Shuan 

Recombinant Human Interferon a2b 
Vaginal Suppository

本品系由高效表达人干扰素d b 基因的大肠杆菌，经 

发 酵 、分离和纯化后获得的重组人干扰素《2b，加人栓剂 

基 质 中 ，经成 型 、挂膜制成。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素d b 工程菌株系由带有人干扰素a2 b基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2. 1. 3 菌种检定

主 种 子 批 和 工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面

检 定 。
2.1. 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）
应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样颗 粒及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应

应符合大肠杆菌生化反应特性。 ^

2. 1. 3. 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 《2 b 型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1. 3. 8 质粒检査

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2. 1.3. 9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 査 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液

2. 2. 1 种子液制备

将 检定合格的工作 种子 批 菌种 接 种 于 适 宜 的 培养 基

(可含适量抗生素）中培养。
2. 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养
2. 2. 3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2 . 3 . 2 在 适宜 温度 下进 行发 酵 ，应采用经批准的 

发酵工艺，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、p H 值 、溶 

解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒丢失率 
检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 髙 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后 
即 为 重 组 人 干 扰 素 《2 b 原 液 。如 需 存 放 ，应规定时间和 

温度 。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进行 。

2 . 3 栓剂制备
2. 3. 1 配制

按经批准的配方进行配制。将重组 人 干 扰 素 《21̂ 原液 

与 基 质 分 别 平 衡 至37°C，混 合 均 勻 。采用的基质应符合 

通 则 0107有关规定。
2 . 3 . 2 栓剂成型

按 经 批 准 的 生 产 工 艺 进 行 。栓 剂的 外形 应 符 合通 则  
0107有关规定。

2.4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 规格 

应为经批准的规格。
2.4.3 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0107有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1 . 3 比活性

为生物学 活性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋内质应 
不低于 1.0X108IU o

3. 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS■聚
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丙烯酰胺凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 
不 低 于 10叫 （考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ）或 5吨 （银染 

法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1.4. 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分 子质 

量 为 5〜 6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相 

为 0. lmol/L磷 酸 盐-0. lmol/L氯 化 钠 缓 冲 液\ pH7. 0 ； 

上 样 量 应 不 低 于 20卩g，在 波 长 2 8 0 n m处 检 测 ， 以干扰 

素 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板 数 应 不 低 于 1000。按 面积 归一  

化 法 计 算 ， 干 扰 素 主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积  
的 95.

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS■聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. O^tg,制品的分子质量应 为19. 2kD士 1. 9kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 髙 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 鼠 I g G残留量

如 采 用 单 克 隆 抗 体 亲 和 色 谱 法 纯 化 ，应进行本项检 
定 。每 1 次 人 用 剂 量 鼠IgG残 留 量 应 不 高 于 lOOng (通则 

3416) 。

3 . 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 9 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 1. 1 0 等电点

主 区 带 应 为4.0〜6.7, 且供 试品的等电点 图谱 应与  

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 
波 长 应 为 278nm士3mn (通 则 0401) 。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405),应与对照品图形一致。
3.1.13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly- 

Ser-Arg-Arg-Thr-Leu 0

3. 2 成品检定

除外观、重 量 差 异 及 融 变 时 跟 检 查 外 ，应按经批准 
的方法预处理供试品后，进行其余各项检定。

3. 2. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 2. 2 物理检査
3. 2. 2. 1 外观

应为乳白色或淡黄色 栓，外 形 应 完 整 、均 勻 、光 滑 ， 

质 硬 。
3. 2.2.2 重量差异 

依 法 检 查 （通 则 0107)，应符合规定。

3. 2. 2. 3 融变时限 

依 法 检 查 （通 则 0422)，应符合规定。

3. 2. 3 化学检定 
p H 值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 2 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 2 . 5 微生物限度检查

依 法 检 査 （通 则 1105、通 则 1106与 通 则 1107) ，应 

符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

• 312



中国药典 2015年版 重组人干扰素《2 b乳膏

重组人干扰素a 2 b乳膏

Chongzu Ren Ganraosu «2b Rugao 

Recombinant Human Interferon a2b Cream

本品系由高效表达人干扰素《2b基因的大脾杆菌，经 

发 酵 、分离和高度纯化后获得的重组人干扰素《2b，加人 

乳膏基质制成。含适宜稳定剂、防腐剂。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素 《2 b工程菌株系由带有人干扰素《2 b基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2. 1. 3 菌种检定

主 种 子 批 和 工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1 . 3 . 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样 颗粒 及 

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1.3. 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 《2 b 型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1.3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2. 1.3. 9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检定 合格的工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 的 培 养 基  

(可含适量抗生素）中培养。

2 . 2 . 2 发酵用培养基 

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2.3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2 . 3 . 2 在 适 宜 的 温 度下进行发酵，应采用经批准 

的发酵工艺，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、p H 值 、 
溶解氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒丢失 

率 检 查 （通 则 3406) 。
2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2. 2. 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 髙度纯化

经初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加入适宜稳定剂，除菌过滤后 

即 为 重 组 人 干 扰 素 《2 b原 液 。如 需 存 放 ，应规定时间和 

温度 。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进行。

2. 3 半成品

采用 的基 质应 符 合 乳 膏剂 基 质 要 求（通 则 0109) 。
2. 3. 1 配制

按经批准的配方进行配制。
2 . 3 . 2 乳膏制备 

按经批准的工艺进行。
2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生 物制品分装和冻干规程”及 通 则 0109有 

关规 定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2.4.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0109有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1. 3 比活性

为 生物学活 性 与 蛋白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 1.0X108IU。

3.1.4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚
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丙 烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10邱 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ）或 5Mg (银染 

法 ）。经扫描仪扫描，纯度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 髙效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流 动相 为
0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，p H 之0 ; 上样 

量 应 不 低 于20网 ，在 波 长 280nm处 检 测 。以干扰素色谱 

峰 计算的理论板数应不低于1000。按面积归 一化 法计 算， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯 酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. 0/Ltg,制品的分子质量应 为19. 2kD士 1. 9kDa

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3. 1. 7 鼠 IgG残留量

如采用单克隆抗体亲和色谱法纯化，应进行本项检定。 
每 1次人用剂量鼠IgG残留量应不髙于lOOng (通 则 3416) 。

3 . 1 . 8 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0.10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 9 残佘抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 1 0 等电点

主 区 带 应 为4.0〜6.7，且供试品的等电点图谱应与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm士3nm (通 则 0401) 。

3. 1. 12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu - Gly- 

Ser-Arg-Arg-Thr-Leu0

3. 2 成品检定 •

除外观、装 量 检 查 外 ，应 按 经 批 准 的 方 法 预 处 理 供  

试 品 后 ，进行其余各项检定。
3. 2. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 340 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 2. 2 物理检查
3. 2. 2. 1 外观

本品应为白色乳膏剂，外观细腻、均 勻 ，无油水相分 

离现象。

3. 2. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0109)，应符合规定。

3 . 2 . 3 生物学活性

应 按 经 批 准 的 方 法 预 处 理 供 试 品 ，应 为 标 示 量 的  
8 0 % 〜150% (通则 3523) 。

3. 2 . 4 微生物限度检查

依 法 检 查 （通 则 1105、通 则 1106与 通 则 1107) ，应 

符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 0〜20°C避光保存和运输。自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

314



中国药典 2015年版 重组人干扰素 ct2b凝肢

重组人干扰素<x2b凝胶

Chongzu Ren Ganraosu a2b N ing jiao  

Recombinant Human Interferon a2b Gel

本品系由高效表达人干扰素《2b基因的大肠杆菌，经 

发 酵 、分离和高度纯化后获得的重组人干扰^  a2b，加人 

凝胶基质制成。含适宜稳定剂、防腐剂，不含抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素a2b工程菌株系由带有人干扰素a2 b基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种 子 批 和 工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面 

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1 . 3 . 2 染色镜检 
应为典型的革兰氏阴性杆菌。

2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）
应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样 颗 粒 及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1.3. 6 干扰素表达量

在 摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 《2 b 型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1.3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2 . 1 . 3 . 9目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2 . 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批菌 种接 种于 适宜 的培 养基  

(可含适量抗生素）中培养。

2 . 2 . 2 发酵用培养基 

'采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2. 3 . 2 在适 宜的 温 度下 进 行发 酵 ，应采用经批准 

的发酵工艺，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、p H 值 、 
溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒丢失

n

率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 髙度纯化

经初步纯化后，采用经批准的纯化工艺进行髙度纯化， 
使 其 达 到3.1项要求 ，加 人适 宜稳定 剂，除菌过滤后即为 

重组人干扰素《2b原液。如需存放，应规定时间和温度。 
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进 行。

2. 3 半成品

采 用 的 基 质 应 符 合 凝 胶 剂 基 质 要 求 （通 则 0114) 。
2.3.1 配制

按经批准的配方进行配制。
2 . 3 . 2 凝胶制备

按经批准的工艺进行。凝胶剂应均匀、细 腻 ，在常温 

时保持胶状，不干涸或液化。
2.4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规 程”及 通 则 0114有 

关规定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0114有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1 . 3 比活性

为 生物 学 活性 与 蛋 白 质含 量 之比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1.0X108IUe 

3 . 1 . 4 纯度

3. 1.4.1 电泳法
依 法 测 定 （通 则 0 5 U 第 五 法 用 非 还 原 型 SDS-聚
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丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 
不 低 于 10叫 （考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ）或 5吨 （银染 

法 ）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质 
量 为 5〜60 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相 

为 0. lmol/L磷酸 盐-0. lmol/L氯 化 钠 缓 冲 液 ，pPJ7. 0 ; 

上 样 量 应 不 低 于 20卩g，在 波 长 2 8 0 n m处 检 测 ， 以干扰 

素 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板 数 应 不 低 于 1000。按面积 归一  

化 法 计 算 ， 干 扰 素 主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积  
的 95_ 0% 。

3. 1. 5 分子量
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚 

丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量 

应 不 低 于 l.Opg，制 品 的 分 子 质 量 应 为 19.2kD 土
1. 9kD。

3. 1. 6 外 源 性 D N A 残留量

每1支/瓶应不高于lOng (通则3407)。

3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 9 等电点

主 区 带 应 为4.0〜6,7，且供试品的等电点 图谱 应与  

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 0 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50(^g/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm士3nm (通 则 0401) 。

3.1.11 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3.1.12 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
(Met)-Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly- 

Ser-Arg-Arg-Thr-Leu0 

3 . 2 成品检定

除外观、装 量 检 查 外 ，应 按 经 批 准 的 方 法 预 处 理 供  

试 品 后 ，进行其余各项检定。
3.2. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3 4 0 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 

3402)测 定 ，应为阳性。

3. 2. 2 物理检查
3. 2. 2. 1 外观 

应为透明水凝胶剂。
3. 2. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0114)，应符合规定。
3 . 2 . 3 化学检定 

p H 值

应 为 5. 0〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 2 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 2 . 5 微生物限度检查

依 法 检 查 （通 则 1105、通 则 1106与 通 则 1107) ，应 

符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 0〜20°C避光保存和运输。 自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人干扰素《2 b  ( 酵母）

Zhusheyong Chongzu Ren Ganraosu «2b (Jiaomu) 

Recombinant Human Interferon a2b 
for Injection (Yeast)

本品系由高效表达人干扰素《2b基因的酿酒酵母，经 

发 酵 、分离和高度纯化后获得的重组人干扰素《2 b冻干制 

成 。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重组 人 干 扰 素 《2 b工程菌株系由带有人干扰素a2 b基 

因的重组质粒转化的酿酒酵母菌株。
2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主种 子批 和工 作 种子 批的菌种应 进行 以下各项 全面

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 S D 琼脂平板

应呈典型的酿酒酵母菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1 . 3 . 2 染色镜检 

应为典型的酵母菌形态。
2. 1.3. 3 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 4 表达的干扰素型别

应 用 抗 《2 b 型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1. 3. 5 干扰素基因稳定性检查 
涂 S D 琼脂平板 ，挑 选 至 少 50个 克 隆 ，用 P C R 检测 

干扰素基因，阳性 率应不低于95% 。

2. 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将检 定合格的工作种子批菌 种接 种于 适宜 培养基中  

培 养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。

2. 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2.3. 2 在 适 宜 的 温 度 下 进 行 发 酵 ，应 根 据 经 批  

准 的 发 酵 工 艺 进 行 ，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如温 
度 、p H 值 、溶 解 氧 、补 料 、罐 压 、通 气 量 、发 酵 时  

间 等 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2.2.5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初 步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后 

即 为 重 组 人 干 扰 素 《2 b原 液 。如 需 存 放 ，应规定时间和 

温 度 。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3. 1 项进 行。

2. 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保存于2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行 。

2. 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3 . 1 . 3 比活性

为 生物 学活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1.0X108IU。

3. 1.4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10叫 （考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ）或 5吨 （银染 
法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 

为 5〜 60 k D蛋 内 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相为
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0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7.0 ; 上样 

量 应 不 低 于20Mg，在 波 长 280nm处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰计算的理论板 数应 不低于1000。按 面积 归一化法计算 ， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. O ^ g ,制品的分子质量应为19. 2kD±l. 9kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量

应不高于蛋白质总量的0.050% (通 则 3414) 。

3 . 1 . 8 细菌内毒素检查
依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U 应 小 于 10EU。

3 . 1 . 9 等电点

主 区 带 应 为5.7〜6.7，且供试品的等电 点图谱应 与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 0 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50(Vg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm±3nm (通 则 0401) 。

3.1.11 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 12 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly-Ser-Arg-

Arg-Thr-Leu0

3. 2 半成品检定

3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U 应 小 于 10EU。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3 成品检定

除水分测定、装 量 差 异 检 查 外 ，应 按 标 示 量 加 人 灭  

菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查
3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 微 黄 色 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 入 灭 菌 注 射  

用水后应迅速复溶为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 髙 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 pH 值

应 为 6. 5〜7_ 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3.3.5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 6 细菌内毒素检査

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 
3 . 3 . 7 异常毒性检查

依 法 检 査 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生 物 制 品 包 装 规 程 ” 规 定 和 批 准 的  

内 容 。
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注射用重组人干扰素cx2b (假单胞菌）

Zhusheyong Chongzu Ren Ganraosu a2b 

(J ia d a n b a o ju n )

Recombinant Human Interferon a2b 
for Injection (P. putida)

本品系由高效表达人干扰素a2b基因的腐生型假单胞 

菌 ，经 发 酵 、分离和高度纯化后获得的重组人干扰素《2b 

冻 干制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种 

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素 《2 b工程菌株系由带有人干扰素a2b基 

因的重组质粒转化的腐生型假单胞菌菌株。
2. 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2. 1. 3 菌种检定

主 种子批和 工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面

检 定 。
2.1. 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板

应 呈 典 型 腐 生 型 假 单 胞 菌 集 落 形 态 ，无 其 他 杂 菌  

生 长 。
2. 1.3. 2 染色镜检

应 呈 棒状 ，可运动，有 荚 膜 ，无芽孢。涂片染色后应 

呈典型的革兰氏阴性。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 査 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 腐 生 型 假 单 胞 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样 

颗粒及其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应

不 液化 明胶 ，不 水 解 淀 粉 和 聚 , 羟 基 丁 酸 酯 （通则 
3605)，不能利用反硝化作用进行厌氧呼吸，能够合成荧 

光 色 素 。
2. 1.3. 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 ct2b型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1. 3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2. 1 . 3 . 9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2 . 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将检 定合格的工作种 子批 菌 种接 种 于 适 宜 的 培 养基  

(可含适量抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2 . 3 . 2 在适 宜 的 温 度 下 进行 发 酵 ，应根据批准的 

发 酵 工 艺 进 行 ，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶解 氧、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2. 2 . 4 发酵液处理

用 高 速 离 心 法 收 集 、处 理 菌 体 。收 集到的菌体可在 
一20°C以下保存，保 存 时 间应 不 超 过1 年 。

2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初 步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求，除菌过滤后即为重组人干扰素 

a2b原 液 。如 需存 放，应规定时间和温度。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项 进行 。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2. 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规定D

2. 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3523) 。
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3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。
3. 1 . 3 比活性

为生物学 活性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 1. 0X 108IU o 

3 . 1 . 4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 05 41 第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10啤 （考 马 斯 亮 蓝 R 250染 色 法 ） 或 5吨 （银染 

法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512)。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 kD 蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相为 
0. lm o l /L 磷酸盐-0. l m o l /L 氯化钠缓冲液，p H 7 . 0 ; 上样 

量 应 不 低 于 20吨，在 波 长 280tim处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰计 算的理论板数应不低于1000。按 面积 归一化法计算 ， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的95 .0% 。

3. 1. 5 分子量
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS■聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. O^zg,制品的分子质量应为19. 2kD土 1. 9kD0 

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/ 瓶 应 不 高 于10ng (通 则 3407) 。
3 , 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量 
应不高于蛋白质总量的0.02% (通 则 3413)。
3. 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 9 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143),每 300万 I U 应 小 于 10EU。 
3 . 1 . 1 0 等电点

主 区 带 应 为 5 .7 〜 6 . 7 ，且供 试品的等电点图谱应与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。
3 . 1 . 1 1紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500/̂ /11)1， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm±3nm (通 则 0401) 。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3 4 0 5 ) , 应与对照品图形一致。

3. 1. 13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定 1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly-Ser-Arg- 

Arg-Thr-Leu0

3. 2 半成品检定

3. 2. 1 细菌内毒素检查

中国药典 2015年版

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U应 小 于 10EU。

‘ 3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加人灭菌 

注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 薄 壳 状 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 人 灭 菌注 射 用  

水后应迅速复溶为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 髙 于 3 . 0 %。如制品中含葡萄糖，则水分应不高 
于 4.0% (通则 0832) 。

3. 3. 3. 2 pH 值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3.3. 3 . 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3 . 3 . 4 生物学活性

应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 3 . 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。

3. 3 . 8 异常毒性检査

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释剂 的 生产 应 符 合 批  

准的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8 1 避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人干扰素c a b 注射液（假单胞菌）

Chongzu Ren Ganraosu «2b Zhusheye 

(J ia d a n b a o ju n )

Recombinant Human Interferon a2b 
Injection (P. putida)

本 品 系 由 高 效 表 达 人 干 扰 素 基 因 的 腐 生 型 假 单 胞  

菌 ，经 发 酵 、分离 和高度纯化后获得的重组人干扰素a2b 

制 成 。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种
2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素a2b工程菌株系由带有人干扰素a2 b基 

因的重组质粒转化的腐生型假单胞菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种 子 批 和 工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面 

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板

应 呈 典 型 腐 生 型 假 单 胞 菌 集 落 形 态 ，无 其 他 杂 菌  

生 长 。
2. 1.3. 2 染色镜检

应 呈 棒 状 ，可 运 动 ，有荚 膜 ，无芽孢。涂片染色后应 

呈典型的革兰氏阴性。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 腐 生 型 假 单 胞 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样 

颗粒及其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应

不液化明 胶，不 水 解 淀 粉 和 聚 严 羟 基 丁 酸 酯 （通则 
3605)，不能 利用 反硝化作用进行厌氧呼吸，能够合成荧 

光色 素。
2. 1.3. 6 干扰素表达量

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 a 2 b型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1. 3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2. 1 . 3 . 9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可

免做）
目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2 . 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将检 定合 格 的 工作 种子 批 菌种 接 种 于 适宜 的 培养基  

(可含适量抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2. 3 . 2 在 适 宜 的 温 度 下进 行发 酵 ，应根据批准的 

发 酵 工 艺 进 行 ，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 

丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用髙速离 心 法 收 集 、处 理 菌 体 。收 集 到 的 菌 体 可 在  
— 20°C以下保存，保存时 间 应 不 超 过1 年 。

2.2.5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 髙度纯化

经初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，除菌过滤后即为重组人干扰素 

cx2b原 液 。如 需存 放，应规定时间和温度。

2. 2. 7 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进 行。

2.4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规定 。
2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。
2.4.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 
依 法 测 定 （通 则 3523) 。
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3 . 1 . 2 蛋白质含量

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。
3.1.3 比活性

为 生物学活 性 与 蛋白 质 含量 之比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 1.0X10SIU。

3 . 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 1 5 % , 加样量应 

不 低 于 10祁 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ） 或 5吨 （银染 
法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 髙效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流 动相 为 

0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH 7 . 0 ;上样 

量 应 不 低 于 20冲 ，在 波 长 280nm处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰 计算的理论板数应不低于1000。按面积归 一化 法计 算， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SD义聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. O ^ g ,制品的分子质量应为19. 2kD士 1. 9kD。

3. 1. 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 lOng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0.02% (通 则 3413) 。

3. 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 9 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U 应 小 于 10EU。
3 . 1 . 1 0 等电点

主 区 带 应 为5.7〜6.7，且供试品的等电 点图谱应 与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。
3. 1. 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm±3nm (通 则 0401) 。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405) ，应与对照品图形一致。
3.1.13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly-Ser-Arg- 

Arg-Thr-Leu。

3. 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U 应 小 于 10EU。

3. 2. 2 无菌检査
*

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定 
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查
3. 3. 2. 1 外观 

应为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。
3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3.3. 3. 2 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 3. 6 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 

3 . 3 . 8 异常毒性检査

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人干扰素a 2 b喷雾剂 （假单胞菌）

Chongzu Ren Ganraosu a2b Penwuji 

(J ia d a n b a o ju n )

Recombinant Human Interferon a2b 
Spray (P. putida)

本品系由高效表达人干扰素《2 b基因的腐生型假单胞 

菌 ，经发酵、分离 和高 度纯 化后获得的重组人干扰素《2b 

制 成 。含适宜稳定剂、防腐剂。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素a2b工程菌株系由带有人干扰素a2b基 

因的重组质粒转化的腐生型假单胞菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2. 1. 3 菌种检定

主 种 子 批 和 工 作 种 子 批 的菌种 应进 行以下各 项全面  

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板

应 呈 典 型 腐 生 型 假 单 胞 菌 集 落 形 态 ，无 其 他 杂 菌  

生 长 。
2. 1.3. 2 染色镜检

应 呈 棒 状 ，可 运 动 ，有 荚 膜 ，无芽孢。涂片染色后应 

呈典型的革兰氏阴性。
2. 1 . 3 . 3 对抗生素的抗性

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 腐 生 型 假 单 胞 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样 
颗粒及其他微生物污染。

2. 1.3. 5 生化反应

不液化明胶，不 水 解 淀 粉 和 聚 广 羟 基 丁 酸 酯 （通则 
3605)，不能利 用反 硝化作用进行厌氧呼吸，能够合成荧 

光 色素。
2. 1. 3. 6 干扰素表达量

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 a 2 b型 干 扰 素 血 清 做 中 和 试 验 ，证 明 型 别  

无 误 。
2. 1 . 3 . 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2. 1 . 3 . 9 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2 . 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将检定 合 格 的 工作 种子 批 菌种 接 种于 适宜 的 培养基  

(可含适量抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2.3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2 . 3 . 2 在 适 宜 的 温 度 下进 行发 酵 ，应根据批准的 

发 酵 工 艺 进 行 ，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用 高 速 离心 法收 集、处 理 菌 体 。收 集到 的菌体可 在 
一20eC 以下保存，保存 时间应 不 超 过1 年 。

2.2.5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 髙度纯化

经 初步 纯化 后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，除菌过滤后即为重组人干扰素 

«2b原 液 。如 需存 放，应规定时间和温度。

2. 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进 行。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 ，按 经 批 准 的 工 艺 进 行  

稀释液的灭菌。冷却后应立即用于稀释。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，即 为 半 成 品 ，于 
2〜10°C保 存 。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进 行。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0112有 

关规定。
2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0112有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3523) 。
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3. 1. 2 蛋白质含量

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。
3. 1 . 3 比活性

为 生 物 学 活 性与蛋 白质含 量 之比，每 l m g 蛋白质应 
不低于 1. 0X108Il^

3. 1 . 4 纯度
3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10郎 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ） 或 5网 （银染 
法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 60 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流 动相 为 

0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7.0 ; 上样 

量 应 不 低 于 20Mg，在 波 长 280mn处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰 计算的理论板数应不低于1000。按面积归 一化 法计 算， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1.0网 ，制品的分子质量应为19.2kD±1.9kD。

3. 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 髙 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量

应不高于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3413) 。

3 . 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3.1.9 等电点

主 区 带 应 为5.7〜6.7，且供试品的等电 点图谱应 与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 0 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下进 行 扫 描 ，最大吸收峰

波 长 应 为 278nm士3nm (通 则 0401) 。

3.1.11 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 12 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly-Ser-Arg- 

Arg-Thr-Leu。

3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定
3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3.3.2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为无色或微黄色、略带黏稠的液体。
3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0112)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 
p H 值

应 为 5. 0〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3. 3. 5 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3. 6 每瓶总喷次 

依 法 测 定 （通 则 0112)，应符合规定。

3. 3, 7 每喷喷量

依 法 测 定 （通 则 0112)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜10°C避光保存和运输。 自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人干扰素 (x2b软 膏 （假单胞菌）

Chongzu Ren Ganraosu a2b Ruangao 

(J ia d a n b a o ju n )

Recombinant Human Interferon a2b 
Ointments (P. putida)

本品系由高效表达人干扰素a2 b基因的腐生型假单胞 

菌 ，经 发 酵 、分 离 和 髙 度 纯 化 后 获 得 的 重 组 人 干 扰 素  
«2b，加人软膏基质制成。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 干 扰 素a2b工程菌株系由带有人干扰素a2 b基 

因的重组质粒转化的腐生型假单胞菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”的规定。
2.1.3 菌种检定

主种子批和工作种子批的菌种应进行以下各项全面检定。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板

应 呈 典 型 腐 生 型 假 单 胞 菌 集 落 形 态 ，无 其 他 杂 菌  

生 长 。
2. 1.3. 2 染色镜检

应 呈 棒状 ，可 运 动 ，有 荚 膜 ，无芽孢。涂片染色后应 

呈典型的革兰氏阴性。
2. 1 . 3 . 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 腐 生 型 假 单 胞 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样 

颗粒及其他微生物污染。
2. 1 . 3 . 5 生化反应

不液化明 胶，不 水 解 淀 粉 和 聚 , 羟 基 丁 酸 酯 （通则 
3605),不能利用反硝化作用进行厌氧呼吸，能够合成荧 

光色 素。
2. 1 . 3 . 6 干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 表达的干扰素型别

应用 抗《2b型干扰素血清做中和试验，证明型别无误。

2. 1.3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2 . 1 . 3 . 9目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）
目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检定 合 格 的工 作种 子批 菌 种接 种 于 适 宜 的 培 养基  

(可含适量抗生素） 中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2.3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2 . 3 . 2 在适 宜 的 温 度 下 进行 发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 

丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用 高 速 离 心 法 收集 、处 理 菌 体 。收 集到的菌体可在 
一20°C以下保存，保存 时间应 不 超 过1 年 。

2.2.5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经 初步 纯化 后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，除菌过滤后即为重组人干扰素 
a2b原液 。如需存放，应规定时间和温度。

2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项 进行 。

2 . 3 软膏剂制备

采 用 的 基 质 应 符 合 软 膏 剂 基 质 要 求 （通 则 0109) 。
2. 3. 1 配制

按经批准的配方进行配制。
2 . 3 . 2 软膏制备

按经批准的工艺进行。软膏质地应均勻、细 腻 、涂展 

性 良 好 ，排除气泡。

2. 4 成品
2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 3 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”和 通 则 0109有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 
依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1. 3 比活性

为 生 物 学 活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 1. 0X108IU。

3 . 1 . 4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法
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依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10网 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ） 或 5 %  (银染 
法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 刑 ；流动相为

0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7.0 ; 上样 

量 应 不 低 于 20啤 ，在 波 长 280nm处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰计 算的理论板数应不低于1000。按面积归 一化 法计 算， 

干扰素主峰面积应不低于总面积的95. 0% 。
3. 1. 5 分子量
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. 0网 ，制品的分子质量应为19. 2kD士 1. 9kD。

3. 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每1支/瓶应不髙于10ng (通则3407)。

3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0.02% (通 则 3413) 。

3 . 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 9 等电点

主 区 带 应 为5.7〜6.7，且供试品的等电点图谱应与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。
3. 1. 1 0 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 
波 长 应 为 278nm士3nm (通 则 0401) 。

3.1.11 肽图

依法测定（通则3405)，应与对照品图形一致。

3.1.12 N 端氨基酸序列（至少每年测定1次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 

Cys-Asp-Leu-Pro-Gln-Thr-His-Ser-Leu-Gly-Ser-Arg-

Arg-Thr-Leu0

3. 2 成品检定 ，

除外观、装量检查外，S 按经批准的方法预处理供试 

品后，进行其余各项检定。

3.2.1鉴别试验

按免疫印迹法（通则3401)或免疫斑点法（通则 

3402)测定，应为阳性。

3.2.2 物理检查

3. 2. 2. 1 外观 

应为无色半透明膏体。

3. 2. 2. 2 装量

依法检查（通则0109)，应符合规定。

3. 2 . 3 化学检定 

p H值

应为5_ 0〜6. 5 (通则0631)。

3.2.4生物学活性

应为标示量的80%〜150% (通则3523)。

3.2.5微生物限度检查

依法检查（通则1105、通则1106与通则1107)，应 

符合规定。

4 保存、运输及有效期

于2〜8°C避光保存及运输。自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人干扰素Y
Zhusheyong Chongzu Ren Ganraosu y 

Recombinant Human Interferon y 
for Injection

本品系由高效表达人干扰素7 基因的大肠杆菌，经发 
酵 、分 离和 高 度纯 化后 获 得 的 重 组 人 干 扰 素7 冻 干 制 成。 

含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重组 人 干 扰 素7 工程菌株系由带有人干扰素7 基因的 
重组质粒转化的大肠杆菌菌株。

2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种子 批 和 工作 种子 批的菌种 应进 行以下各 项全 面 

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。

2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样颗 粒及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。

2. 1.3.6干扰素表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 表达的干扰素型别

应 用 抗 7 型干扰素血清做中和试验，证明型别无误。
2. 1.3. 8 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2. 1 . 3 . 9目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检定合格的工作 种子 批 菌种 接 种 于 适 宜 的 培养 基  

(可含适量抗生素）中培养。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2.3. 2 在 适 宜 的 温 度 下进 行发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。，发酵液应定期进行质粒 

丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。
2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2. 2. 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 髙度纯化

经初步纯化后，采用经批准的纯化工艺进行高度纯化， 
使 其 达 到3.1项要求，加 人适 宜稳定 剂，除菌过滤后即为 

重组人干扰素7 原 液。如需存放，应规定时间和温度。
2. 2 . 7 原液检定 

按 3.1项 进行 。

2. 3 半成品 
2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2. 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3523) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。
3 . 1 . 3 比活性
为生 物学 活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1. 5X107IU。
3 . 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法
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依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 塱 SDS -聚 

丙烯酰胺凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10吨 （考 马 斯 亮 蓝 敗 5 0染 色 法 ）或 5Mg (银染 
法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于 95.0% (包括单体和 

二聚体）。
3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512)。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 k D 蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相为 

0. lm o l/L 磷酸盐-0. lm o l/L 氯化钠缓冲液，p H 7 .0 ; 上样 

量 应 不 低 于 20吨 ，在 波 长 280nm 处 检 测 ，以干扰素色谱 

峰计 算的理论板数应不低于1000。按 面积 归一化法计算 ， 

干 扰 素 主 峰 （包 括 单 体 和 二 聚 体 ）面积应不低于总面积 
的 9 5 .0 % 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1 .0吨 ，制品的分子质量应为16.8kD±1.7kD。

3. 1. 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 lOng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0. 1 0 %  (通 则 3414)。

3 . 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 9 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 100万 I U 应 小 于 10EU。
3 . 1 . 1 0 等电点

主 区 带 应 为8.1〜9.1，且供试品的等电点 图谱 应与  
对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3 . 1 . 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml, 

在 光 路 lcm、波 长 230〜 360nm 下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 280nm ±3nm  (通 则 0401)。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
(Met)-Gln-Asp-Pro-Tyr-Val-Lys-Glu-Ala-Glu-Asn-

Leu-Lys-Lys-Tyr-Phe。

3. 2 半成品检定

3. 2. 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 100万 I U 应 小 于 10EU。
3.2.2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

除水分测定、装 量 差 异 检 查 外 ，应 按 标 示 量 加 人 灭  

菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。 -

3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2.1 外观

应 为 白 色 薄 壳 状 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 人 灭 菌 注 射 用  

水后应迅速复溶为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3523) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检査

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 

3 . 3 . 8 异常毒性检查
依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人白介素-2
Z h u s h e y o n g  C h o n g z u  R e n  巳a i j i e s u - 2  

Recombinant Human Interleukin-2 
for Injection

本品系由高效表达人白细胞介素 -2 ( 简称人白 介素 -2)  

基因的大肠杆菌，经发酵、分离和高度纯化后获得的重组人 

白介素 - 2 冻干制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生 产 和 检 定 用 设 施 、原 材 料 及 辅 料 、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “ 凡例 ” 的 有 关 要 求 。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 白 介 素 - 2 工 程 菌 株 系 由 带 有 人 白 介 素 - 2 基因 

的重组质 粒转 化 的 大肠 杆菌 菌株 。

2. 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “ 生物制品生产检定用菌毒种管理规程 ” 的规定。

2.1.3 菌种检定

主种子批和工作种子批的菌种应进行以下各项全面检定。 

2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应 呈 典 型 大 肠 杆 菌 集 落 形 态 ，无其 他 杂 菌 生长 。

2. 1.3. 2 染色镜检 

应 为 典 型 的 革 兰 氏 阴 性 杆 菌 。

2. 1 . 3 . 3对抗生素的抗性 

应 与 原 始 菌 种 相 符 。

2. 1.3. 4 电 镜 检 查 （工作种 子批 可免 做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病 毒 样 颗 粒 及  

其 他 微 生 物 污 染 。

2. 1 . 3 . 5生化反应 

应 符 合 大 肠 杆 菌 生化 反应 特 性。

2. 1.3. 6 人白介素 -2表达量 

在 摇 床 中 培 养 ，应 不 低 于 原 始 菌 种 的 表 达 量 。

2. 1.3. 7 质粒检査

该 质粒 的酶 切 图 谱 应 与 原 始 重 组 质 粒 的 相 符 。

2. 1 . 3 . 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工 作 种 子 批 可  

免 做 ）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。

2. 2 原液

2. 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 的 培 养 基  

( 可 含 适 量 抗 生 素 ） 中 培 养 。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

采 用 适 宜 的 不 含 抗 生 素 的 培 养 基 。

2. 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2.3. 1 在 灭 菌 培 养 基中 接种 适量 种子液。

2. 2. 3. 2 在 适 宜 的 温 度 下 进 行 发 酵 ，应 根 据 经 批 准  

的 发 酵 工 艺 进 行 ，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、 p H  

值 、溶 解 氧 、补 料 、发 酵 时 间 等 。发酵液应定期进行质粒  

丢 失 率 检 查 （通 则 3 406)。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用 适 宜 的 方 法 收 集 、处 理菌体。

2. 2 . 5 初步纯化  •

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使 其 纯 度 达  

到 规 定 的 要 求 。

2 . 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采用经批准的纯化工艺 进行高度纯化 ， 

使 其 达 到 3 . 1 项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后，即为 

重组人白介素 - 2 原 液 。如需存放，应规定时间和温度。

2. 2. 7 原液检定 

按 3 . 1 项 进 行 。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制与除菌

按经批准的配方配制稀释液。配制后应立即用于稀释。 

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除 菌 过 滤 后 即 为  

半 成 品 ，保 存 于 2〜 8 ° C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项 进 行 。

2. 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “ 生 物制品分 批 规程 ” 规 定 。

2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “ 生 物 制 品 分 装 和 冻 干 规 程 ” 及 通 则 0 1 0 2有 

关 规 定 。

2 . 4 . 3 规格 

应 为 经 批 准 的 规 格 。

2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “ 生物制品包 装 规 程 ” 及 通 则 0 1 0 2有 关 规 定 。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3 524)。

3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0 7 3 1第 二 法 ）。

3 . 1 . 3 比活性

为 生 物 学 活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质 应  

不低于  1 . 0 X 1 0 7I U 。

3 . 1 . 4 纯度

3. 1 .4 .  1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0 5 4 1 第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应  

不 低 于 10Mg ( 考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ） 或 5吨 （银染 

法 ）。经 扫 描 仪 扫 描 ，纯 度 应 不 低 于 9 5 . 0 % 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法
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依 法 测 定 （通 则 0512)。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 k D 蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动 相为  

0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7. 0 (含适 

宜的表面活性剂）；上 样 量 应 不 低 于20叫 ，在 波 长 280nm 

处 检 测 ，以人白介素-2色谱峰计 算的 理论 板数 应不 低于 

1500。按 面 积 归 一 化 法 计 算 ，人白介 素- 2主峰面积应不 

低 于 总 面 积 的 95_0% 。 ’

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. Ofig，制 品的分子质量应为15. 5kD±l. 6kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/瓶 应 不 高 于10ng (通 则 3407) 。

3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量 

应不髙于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3412) 。

3. 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。如 制 品 中 含 有 SDS，应 将 S D S 浓度至少稀 

释 至 0.01%再进行测定。

3 . 1 . 9 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 100万 I U 应 小 于 1 0EU。 

如 制 品 中 含 有S D S，应 将 S D S 浓 度 至 少 稀 释 至 0.0025% 

再进行测定。
3 . 1 . 1 0 等电点

主 区 带 应 为6. 5〜7. 5，且供试品的等电点 图谱 应与  

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3 . 1 . 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50(Vg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 277nm士3nm (通 则 0401) 。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。
3.1.13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
(Met)-Ala-Pro-Thr-Ser-Ser-Ser-Thr-Lys-Lys-Thr-

Gln-Leu-Gln-Leu-Glu。

3. 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 100万 I U 应 小 于 1 0EU。 

如 制 品 中 含 有SDS，应 将 S D S 浓 度 至 少 稀 释 至 0.0025% 

再进行测定。
3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装 量 差 异 检 查 外 ，应 按 标 示 量 加 入 灭  

菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通则
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3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查
3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 微 黄 色 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 人 灭 菌 注 射  
用水后应迅速复溶为澄明液体。

3. 3. 2. 2 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904),应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量差异

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 髙 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631)。如 制 品 中 不 含SDS，应 

为 3. 5〜7.0。

3.3. 3.3 渗透压摩尔浓度

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3524) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。如 制 品 中 含 有 SD S，应 将 S D S 浓度至少稀 
释 至 0.01%再进行测定。

3.3.6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。如 

制 品 中 含 有S D S，应 将 S D S 浓 度 至 少 稀 释 至 0.0025% 再 

进行测定。
3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 査 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

3 . 3 . 9 乙腈残留量

如 工 艺 中 采 用 乙 腈 ，则 照 气 相 色 谱 法 （通 则 0521) 

进 行 。色 谱 柱 采 用 石 英 毛 细 管 柱 ，柱 温 45°C，气化室温 
度 150°C,检 测 器 温 度 300°C，载 气 为 氮 气 ，流速为每分 

钟 4. 0ml，用 水 稀 释 乙 腈 标 准 溶 液 使 其 浓 度 为 0.0004% ， 

分 别 吸 取 1.0ml上 述 标 准 溶 液 及 供 试 品 溶 液 顶 空 进 样  

400^1, 通过比较标准溶液和供试品溶液的峰面积判定供 
试品溶液乙腈含量。乙腈残留量应不髙于0.0004% 。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀释 剂的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人白介素- 2 注射液

C h o n g z u  R e n  巳a i j i e s u - 2  Z h u s h e y e  

Recombinant Human Interleukin-2 Injection

本品系由高效表达人白细胞介素 -2 (简称人白 介素 -2)  

的大肠杆菌，经发酵、分离和高度纯化后获得的重组人白介 

素 - 2 制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生 产 和 检 定 用 设 施 、原 材 料 及 辅 料 、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “ 凡 例 ” 的 有关 要求 。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 白 介 素 - 2 工 程 菌 株 系 由 带 有 人 白 介 素 - 2 基因 

的重组 质粒 转 化的 大 肠杆 菌菌 株 。

2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。

2. 1. 3 菌种检定

主 种 子 批 与 工 作 种 子 批 的 菌 种 应 进 行 以 下 各 项 全 面  

检 定 。

2.1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应 呈 典 型 大 肠 杆 菌 集 落 形 态 ，无 其 他 杂 菌 生 长 。

2. 1.3. 2 染色镜检 

应 为典 型 的 革 兰 氏 阴 性 杆 菌 。

2. 1 . 3 . 3对抗生素的抗性  

应 与 原 始 菌 种 相 符 。

2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种 子批 可以 免做 ）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病 毒 样 颗 粒 及  

其 他 微 生 物 污 染 。

2. 1.3. 5 生化反应 

应 符 合 大 肠 杆 菌 生 化 反 应 特 性 。

2. 1 . 3 . 6人白 介素 -2表达量

在 摇 床 中 培 养 ，应 不 低 于 原 始 菌 种 的 表 达 量 。

2. 1 . 3 . 7质粒检查

该 质 粒 的 酶 切 图 谱 应 与 原 始 重 组 质 粒 的 相 符 。

2. 1 . 3 . 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工 作 种 子 批 可  

免 做 ）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符 ^

2. 2 原液

2. 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 的 培 养 基  

( 可含 适 量 抗生 素 ） 中 培 养 。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

采 用 适 宜 的 不 含 抗 生 素 的 培 养 基 。

2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2 . 2 . 3 .  1 在 灭 菌 培 养 基中 接 种 适量 种 子液 。

2 . 2 . 3 .  2 在 适 宜 的 温 度 下 进 行 发 酵 ，应 根据 经 批 准  

的 发 酵 工 艺 进 行 ，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、 p H  

值 、溶 解 氧 、补 料 、发 酵 时 间 等 。发酵液应定期进行质粒  

丢 失 率 检 查 （通 则 3406)。 ,

2. 2 . 4 发酵液处理

用 适 宜 的 方 法 收 集 、处 理 菌 体 。

2 . 2 . 5  初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使 其 纯 度 达  

到 规 定 的 要 求 。

2 . 2 . 6 高度纯化

经 初 步 纯 化 后 ，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  

化 ，使 其 达 到 3 . 1 项 要 求 ，加 人 适 宜 稳 定 剂 ，除菌过滤后 

即 为 重 组 人 白 介 素 - 2 原 液 。如 需 存 放 ，应 规 定 时 间 和  

温 度 。

2. 2. 7 原液检定 

按 3 . 1 项 进 行 。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除 菌 过 滤 后 即 为  

半 成 品 ，保 存 于 2〜 8 ° C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项 进 行 。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “ 生物制品分批 规程 ” 规 定 。

2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “ 生 物 制 品 分 装 和 冻 干 规 程 ” 及 通 则 0 1 0 2有 

关 规 定 。

2. 4. 3 规格 

应 为 经 批 准 的 规 格 。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “ 生物制品包 装 规 程 ” 及 通 则 0 1 0 2有 关 规 定 。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3523)。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0 7 3 1第 二 法 ）。

3 . 1 . 3 比活性

为 生 物 学 活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白 质应  

不低于  1 . 0 X 1 0 7I U o

3 . 1 . 4  纯度

3. 1.4.  1 电泳法
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依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10网 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ）或 5吨 （银染 
法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 髙效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流 动相 为

0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7. 0 (含适 

宜 的 表 面 活 性 剂 上 样 量 应 不 低 于 20Mg，在 波 长 280mn 

处 检 测 ，以人白介素_2色谱峰 计算 的理 论板 数应 不低于 

1500。按 面 积 归 一 化 法 计 算 ，人白 介素_2主峰面积应不 

低 于 总 面 积 的95. 0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚 

丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量 

应 不 低 于 1. 0Mg , 制 品 的 分 子 质 量 应 为 15. 5kD 士
1. 6kD0

3. 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量 
应不高于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。如 制 品 中 含 有 SDS，应 将 S D S 浓度至少稀 
释 至 0.01%再进行测定。

3. 1 . 9 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 100万 I U 应 小 于 10EU。 

如 制 品 中 含 有SD S，应 将 S D S 浓 度 至 少 稀 释 至 0.0025% 

再进行测定。
3 . 1 . 1 0等电点

主 区 带 应 为6.5〜7.5，且供试品的等电点图谱应与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜SOCVg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 277nm±3nm (通 则 0401) 。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
(Met)-Ala-Pro-Thr-Ser-Ser-Ser-Thr-Lys-Lys-Thr- 

Gln-Leu-Gln-Leu-Glu0

3. 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 100万 I U 应 小 于 10EU。 

如 制 品 中 含 有SD S，应 将 S D S 浓 度 至 少 稀 释 至 0.0025% 

再进行测定。

3 . 2 . 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定
3, 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401 ) 或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查 ，
3. 3. 2. 1 外观 

应为无色或微黄色澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

应 为 3. 5〜4. 5 (通 则 0631) 。

3.3. 3.2 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3524) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 
抗生素活性。如 制 品 中 含 有 S D S，应 将 S D S 浓度至少稀 

释 至 0.01%再进行测定。

3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检查
依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。如 

制 品 中 含 有S D S，应 将 S D S 浓 度 至 少 稀 释 至 0.0025% 再 

进行测定。
3 . 3 . 8 异常毒性试验
依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。 

3 . 3 . 9 残余乙腈含量

如 工 艺 中 采 用 乙 腈 ，则 照 气 相 色 谱 法 （通 则 0521) 

进 行 。色 谱 柱 采 用 石 英 毛 细 管 柱 ，柱 温 45°C，气化室温 

度 150°C，检 测 器 温 度 300°C，载 气 为 氮 气 ，流速为每分 

钟 4.0ml，用 水 稀 释 乙 腈 标 准 溶 液 使 其 浓 度 为0.0004%, 

分 别 吸 取 1.0ml上 述 标 准 溶 液 及 供 试 品 溶 液 顶 空 进 样  

400^1, 通过比较标准溶液和供试品溶液的峰面积判定供 
试品溶液乙腈含量。乙腈含量不高于0.0004% 。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人白介素-2 ( I )
Z h u s h e y o n g  C h o n g z u  R e n  巳a i j i e s u - 2  ( I  ) 

Recombinant Human Interleukin-2 ( I ) 
for Injection

本品系由 高 效 表 达 人 白 细 胞 介 素-2 ( I ) [简 称人 白 

介素-2 ( I ) ] 基 因 的 大 肠 杆 菌 ，经 发 酵 、分离和高度纯 
化后获得的重组人白介 素-2 ( I )冻 干 制 成 。含适宜稳定 

剂 ，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重组人白介素-2 ( I ) 工 程 菌 株 系 由 带 有 人 白 介 素 -2

( I ) 基 因 的 重 组 质 粒 转 化 的 大 肠 杆 菌 菌 株 ，其中人白介 
素—2 基 因 序 列 中 原 125位编码半胱氨酸的序列被突变为 

编码丝氨酸的序列。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生物制品生产检定用菌毒种管理规程”的规定。
2.1.3 菌种检定

主种子批和工作种子批的菌种应进行以下各项全面检定。
2.1. 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1. 3. 2 染色镜检 
应为典型的革兰氏阴性杆菌。

2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）
应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样颗 粒及  

其他微生物污染。
2. 1 . 3 . 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1.3. 6 人白介素-2表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2.1.3. 8 目的基因核苷酸序列检查（工作种子批可免做） 

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2 . 2 原液

2. 2 . 1 种子液制备

将检 定合格的工作种 子批 菌 种接 种 于 适 宜 的 培 养基  

(可含适量抗生素） 中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。

2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2.3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2. 3 . 2 在 适 宜 的 温 度 下 进 行 发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 査 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理 ，

用适宜的方法收集、处理菌体。
2.2.5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采用经批准的纯化工艺进行高度纯化， 
使 其 达 到3.1项 要求，加 人适宜稳定剂，除菌过滤后即为 

重组人白介素-2(1)原 液。如需存放，应规定时间和温度。
2. 2. 7 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2 . 3 . 1 配制与除菌

按经批准的配方配制稀释液，配制后应立即用于稀释。 

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项 进 行 。

2. 4 成品

2. 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规 定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3524) ̂

3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3 . 1 . 3 比活性

为 生 物学 活 性与蛋白质 含量 之比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1.0X107IU。

3 . 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 
不 低 于 10叫 （考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ）或 5Mg (银染
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法 ）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512)。色谱柱以适合分离分子质量为 
5〜60kD蛋白质的色谱用凝胶为填充剂；流动相为0. lmol/L 

磷酸盐-0. lm ol/L氯化钠缓冲液，pH7.0 (含适宜的表面活性 

剂 上 样 量 应 不 低 于 20吨 ，在 波 长 280nm处检测，以人白 

介素-2色谱峰计算的理论板数应不低于1500。按面积归一化 

法计算，人白介素-2主峰面积应不低于总面积的95.0% 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第五法）。用 还 原 型 SDS■聚丙烯 

酰胺凝胶电泳法，分离 胶胶浓度为15% ，加样量应不低于 
l.O^g，制品的分子质量应为15. 5kD±l. 6kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于lOng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量

应不高于蛋白质总量的0. 1 0 %  (通 则 3412)。

3. 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。如 制 品 中 含 有 S DS，应 将 S D S 浓度至少稀 
释 至 0.01 % 再进行测定。

3. 1 . 9 细菌内毒素检査

依 法 检 査 （通 则 1143)，每 300万 I U 应 小 于 10EU。 

如 制 品 中 含 有S D S，应 将 S D S 浓 度 至 少 稀 释 至 0.0025% 

再进行测定。
3 . 1 . 1 0等电点

主区 带 应 为 6.5〜 7.5, 且供试品的等电点图谱应与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠濬液将供试品稀释至100〜 50C^g/ml， 

在 光 路 lcm、波 长 230〜 360nm 下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 277nm士 3nm (通 则 0401)。

3. 1. 12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3.1.13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列为：

(Met)-Ala-Pro-Thr-Ser-Ser-Ser-Thr-Lys-Lys-Thr-

Gln-Leu-Gln-Leu-Glu。

3. 2 半成品检定
3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300万 I U 应 小 于 10EU。 

如 制 品 中 含 有SDS，应 将 S D S 浓 度 至 少 稀 释 至 0.0025% 

再进行测定。
3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101),应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水 分、装 量 差 异 检 查 外 ，应 按 标 示 量 加 入 灭 菌 注  

射 用 水 ，复溶后进行其余各项检定。
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3 401 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查
3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 微 黄 色 疏 松 体 ，按 标 示量 加 人 灭 菌 注 射  
用水后应迅速复溶为澄明液体。

3. 3. 2. 2 可见异物 ■

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。
3. 3. 2. 3 装量差异

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于3.0% (通 则 0832) 。
3. 3. 3. 2 pH  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631)。如 制 品 中 不 含SDS，则 

应 为 3. 5〜7.0。

3. 3 . 3 . 3 渗透压摩尔浓度

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3524) 。

3. 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。如 制 品 中 含 有 S DS，应 将 S D S 浓度至少稀 
释 至 0.01 % 再进行测定。

3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 査 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。如制 

品中含SDS，应 将 S D S浓度稀释至0. 0025%再进行测定。
3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

3 . 3 . 9 乙腈残留量

如工艺中采用乙腈，则 照 气 相 色 谱 法 （通 则 0521) 进 

行 。色 谱 柱 采 用 石 英 毛 细 管 柱 ，柱 温 45°C，气化室温度 

150°C，检 测 器 温 度 300°C，载 气 为 氮 气 ，流 速为 每分 钟 

4.0ml。用水稀释乙腈标准溶液，使其浓度为0.0004% ，分 

别 吸 取 1. 0ml上述标准溶液及供试品溶液顶空进样400^1， 

通过比较标准溶液和供试品溶液的峰面积，判定供试品溶 
液乙腈含量。乙腈残留量应不高于0.0004% 。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释剂 的 生产 应 符 合 批  

准的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人白介素-11
Z h u s h e y o n g  C h o n g z u  R e n  巳a i j i e s u - 1 1  

Recombinant Human 
Interleukin-11 for Injection

本品系由高效表达人白细胞介素-11 (简称•人白介素- 

1 1 )基因的大肠杆菌，经发酵、分离和高度纯化后获得的 

重组人白介素-11冻干制成。含 适 宜 稳 定 剂 ，不含防腐剂 

和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重组人白介素-11工 程 菌 株 系 由 带 有 人 白 介 素-11基 

因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

种 子 批 的 建 立 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产检定用菌毒种  

管理规程”的 规 定 ，各 级 种 子 批 的 传 代 应 符 合 批 准 的  

要 求 。
2.1.3 菌种检定

主 种 子 批 和 工 作 种 子 批 的菌种 应进 行以下各 项全 面

检 定 。
2.1. 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样颗粒及 

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1. 3. 6 人白介素-11表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1. 3. 7 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2 . 1 . 3 . 8目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符
2. 2 原液

2. 2 . 1 种子液制备

将 检定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 的 培 养 基  

(可含适量抗生素）中培养。

2. 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2.3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。
2. 2. 3. 2 在 适 宜 的 温 度 下进 行发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。 *

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初 步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后 

即为人白介素-11原 液 。如 需 存 放 ，应 规 定 保 存 温 度 和  

时间。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 ，配制 后应 立 即 用 于 稀  

释 。将原液用稀释液稀释至所需浓度，除菌过滤后即为半 
成 品 ，保 存 于 2〜8°Ca 

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2.4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生 物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规 定。
2. 4 . 3 规格
0. 75mg (600 万 U) /瓶；lmg (800 万 U) /瓶 ；1_ 5mg 

(1200 万 U)/瓶 ；2mg (1600 万 U) /瓶 ；3mg (2400 万 U) / 

瓶 ；5mg (4000 万 U) /瓶 。

2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3532) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量

采 用 Lowry法 （通 则 0731第 二 法 ）或高效液相色谱 

法 （通 则 0512)测 定 。

采 用 高 效 液 相 色 谱 法 ，色 谱 柱 采 用 十 八 烷 基 硅 烷 键  
合 硅 胶 为 填 充 剂 ，柱 温 3(TC±5°C，供 试 品 保 存 温 度 为
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2〜8°C; 以0. 1 % 三 氟 乙 酸 的 水 溶 液 为 流 动 相 A 液 ，以 

0.1%三 氟 乙 酸 的 乙 腈 溶 液 为 流 动 相 B 液 ；流 速 为  

l.Oml/min；检 测 波 长 214nm; 按下表进行梯度洗脱。

时 间 （分钟） A  ( % ) B  ( % )

0 100 0

2 70 30

40 30 •70

42 70 30

50 100 0

检 测 法 取 标 准 品 和 供 试 品 ，用 流 动 相 A 复溶或稀 

释 至 相 同 蛋 白 浓度 ，将供 试品与标 准 品 以 相 同 体 积 分 别  
注 人 液 相 色 谱 仪 （进 样 体 积 不 小 于 1(^1,进 样 量 4 〜 

6^g),按 上 表 进 行 梯 度 洗 脱 。标 准 品 溶 液 、供试品溶液 
均 进 样 3 次 ，记录色谱图并计算峰面积。按外标法以峰面 

积计算供试品中白介素-11的含量。
3 . 1 . 3 比活性

为 生物 学 活性与蛋白 质含 量之 比，每 l m g 蛋白质应 
不 低 于 8. 0X106U 。

3. 1 . 4 纯度
3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第五法）。取 供 试 品 溶 液 （不进 

行水浴加热处理），用 非 还 原 型SDS -聚丙烯酰胺凝胶电泳 
法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为1 5 % ，加 样 量 应 不 低 于 10Mg (考马 

斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ）。经 扫 描 仪 扫 描 ，纯 度 应 不 低 于  
95. 0% 。

3. 1 . 4 . 2 高 效 液 相 色 谱 法 （反相色谱法）

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱采用十八烷基硅烷键 

合 硅 胶 为 填 充 剂 ；以 A 相 （三 氟 乙 酸 -水 溶 液 ：量取 
1.0m丨三氟乙酸加水至1000ml,充 分 混 勻 ）、B 相 （三氟 

乙酸-乙腈溶液：量 取 1.0ml三 氟 乙 酸 加 人 100ml水再加 

人 色 谱 纯 乙 腈 至 1000ml，充 分 混 匀 ）为 流 动 相 ，在室温 

条件下，进 行 梯 度 洗 脱 （5 5 % 〜8 0 % B 相 ，0〜4 0分 钟 ）。 
上 样 量 约 为 20Mg，检 测 波 长 为 214nm，理论板数按人白 

介素-11峰 计 算 不 低 于1500。按面积归一化法计算，重组 

人白介素-11主峰面积应不低于总面积的95.0% 。

时 间 （分钟） 流 动 相 A  (%) 流 动 相 B  ( % )

0 45 55

40 20 80

45 0 100

50 0 100

52 45 55

60 45 55

3. 1. 4. ■i 高效液相色谱法 (分子排阻色谱法）
依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 

为 5〜 150kD蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相为 

0. lmol/L磷酸盐-0. I m d / L 氯化钠缓冲液，PH7.0 ; 上样 

量 应 不 低 于 20网 ，检 测 波 长 为 280nm。理论板数按人白
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介素-11峰 计 算 不 低 于 1500。按面积归 一化 法计 算，重组 

人白介素-11主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第五法）。取 供 试 品 溶 液 （不进

行 水 浴 加热 处 理 ），用 还 原 型 SD& 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳

法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为1 5 % ，加 样 量 应 不 低 于1.0Mg，制品

的表观分子量应与对照品的一致，经 对 照 品 分 子 量 校 正 ，
0

制品的分子质量应为19. OkD±l. 9kD。
3. 1. 6 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。

3. 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量 
应不高于蛋白质总量的0.05% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 9 细菌内毒素检查
依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 

3 . 1 . 1 0 羟胺残留量

如制品工艺中采用羟胺，则 照 羟 胺 残 留 量 测 定 法 （通 
则 3209)进 行 。每 1. O m g 蛋 白 质 应 小 于lOOnmol。

3. 1. 1 1 等电点

依 法 测 定 （通 则 0541第六法），等电点图谱应与对照 

品一致 。
3. 1. 1 2 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至0. 3〜0. 7mg/ml, 

在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 280nm±3nm (通 则 0401) 。

3. 1. 13 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，肽图图谱应与对照品图形一致。 

3. 1. 14 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
(Met-Pro)-Gly-Pro-Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Arg-Val-Ser- 

Pro-Asp-Pro-Arg-Ala0 

3 . 2 半成品检定

3.2. 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加人灭菌 

注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为白色或类白色疏松体。
3. 3. 2. 2 溶液的澄清度
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取 本 品 ，按 标 示 量 加 人 灭 菌 注 射 用 水 ，复溶后溶液 

应 澄 清 。如 显 浑 浊 ，应 与 1 号 浊 度 标 准 液 （通 则 0902) 

比较，不得更浓。
3. 3. 2. 3 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904) ，除允许有少量细小蛋白质絮 

状物或蛋白质颗粒外，其余应符合规定。

3.3. 2 . 4 装量差异 ■

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832第一法）。

3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3.3. 3.3 渗透压摩尔浓度

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3 . 4 甘氨酸含量

如制品中加甘氨酸，则 依 法 测 定 （通 则 0512) ，应符 

合批准的要求。
3 . 3 . 5 蛋白质含量
按 3. 1.2项 进 行 ，应 为标 示 量 的8 0 % 〜120% 。

3 . 3 . 6 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3532)，应 为标 示 量 的8 0 % 〜150% 。 

3 . 3 . 7 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 3. 8 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 9 细菌内毒素检查 _

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 
3 . 3 . 1 0异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小 鼠 试 验 法 ），应 符 合 规 定 。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人白介素-11 (酵母）

Z h u sh e y o n g  C h o n g zu  Ren B a ijie s u -1 1  (J ia o m u )  

Recombinant Human 
Interleukin-11 for Injection (Yeast)

本品系由髙效表达人白细胞介素-11 (簡称人白介素- 

1 1 )基因的甲醇酵母，经发酵、分离和高度纯化后获得的 

重组人白介素-11冻干制成。含 适 宜 稳 定 剂 ，不含防腐剂 

和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具 、动物 

等 应 符 合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重组人白介素-11工 程 菌 株 系 由 带 有 人 白 介 素-11基 

因的重组质粒转化的甲醇酵母菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

种 子 批 的 建 立 应 符 合 “ 生物制 品 生 产检 定用 菌 毒 种  

管理规程”的 规 定 ，各 级 种 子 批 的 传 代 应 符 合 批 准 的  

要 求 。
2 . 1 . 3 菌种检定

主 种 子 批 和 工作种子批 的菌种应 进行 以下 各项 全面  

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 Y P D 平板 

应呈典型甲醇酵母集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1. 3. 2 His+ 表型检查 

应 呈 His+表 型 ，与原始菌种相符。

2. 1 . 3 . 3 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 甲 醇 酵 母 形 态 ，应 无 支 原 体 、病毒 样颗 粒 

及其他微生物污染。
2. 1.3. 4 G418抗性检查 

应与原始菌株一致。
2. 1 . 3 . 5 表达物鉴定

采 用 免 疫 印 迹 法 检 测 ，应 与 人 白 介 素 -11对照品

— 致 。
2. 1. 3. 6 人白介素-11基因稳定性检查 

涂 Y P D 平 板 ，挑 选 至 少 50个 克 隆 ，用聚合酶链反应 

检测人白介素-11基 因 ，阳性率应不低于95% 。
2. 1.3. 7 人白介素-11表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 2 原液
2. 2 . 1 种子液制备

将 检定 合格的工 作种 子批 菌种接种 于适 宜培 养基 中 

培 养 ，供发酵罐接种用。
2. 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含任何抗生素的培养基。
' 2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

在 灭 菌 培 养 基 中 接 种 适 量 种 子 液 。在适宜温度下进 

行发 酵 ，应采用经批准的发酵工艺，并确定相应的发酵条 
件 ，如 温 度 、p H 值 、溶 解 氧 、通 气 量 、补 料 、发酵时 

间 等。
2 . 2 . 4 发酵液处理 

用适宜的方法收集上清液'

2 . 2 . 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初步纯化后，采用经批准的工艺进行高度纯化，使 
其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后即为人 

白介素-11原 液 。如需存放，应规定存放温度和时间。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进行 。

2 . 3 半成品

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 ，配制 后应立即 用于 稀 

释 。将原液用稀释液稀释至所需浓度，除菌过滤后即为半 
成 品 ，于 2〜8°C保 存 。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.4 成品
2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物 制 品 分 装 和 冻 干 规 程”及 通 则 0102有 

关 规定 。
2 . 4 . 3 规格

0. 75mg (600 万 U) /瓶 ；1. 5m g  (1200 万 U) /瓶 ； 

3m g  (2400 万 U) /瓶 。

2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3532)。

3. 1 . 2 蛋白质含量

采 用 Low r y法 （通 则 0731第 二 法 ）或髙效液相色谱 

法 （通 则 05 1 2 )测 定 。

采 用 高 效 液 相 色 谱 法 ，色 谱 柱 采 用 十 八 烷 基 硅 烷  
键 合 硅 胶 为 填 充 剂 ，柱 温 30°C 士 5°C，供 试 品 保 存 温  

度 为 2〜8° C;以 0. 1 % 三 氟 乙 酸 的 水 溶 液 为 流 动 相 A  

液 ，以 0. 1 % 三 氟 乙 酸 的 乙 腈 溶 液 为 流 动 相 B 液 ；流 

速 为 1.0ml/min; 检 测 波 长 214nm ; 按 下 表 进 行 梯  

度 洗 脱 。
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时 间 （分钟） A  ( % ) B ( % )

0 100 0

2 70 30

40 30 70

42 70 30

50 100 0

检 测 法 取 标 准 品 和 供 试 品 ，用 流 动 相 A 复溶或稀 

释 至相 同 蛋 白 质 浓 度 ，将 供 试 品 与 标 准品 以 相 同体 积 分 
别 注 入 液 相 色 谱 仪 （进 样 体 积 不 小 于 10/il，进 样 量 4〜 

6^g),按 上 表 进 行 梯 度 洗 脱 。标 准 品 溶 液 、供试品溶液 

均 进 样 3 次 ，记录色谱图并计算峰面积。按外标法以峰面 

积计算供试品中白介素-11的含量。
3 . 1 . 3 比活性

为 生物 学活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 7.0X106U 。 ’

3. 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第五法）。取 供 试 品 溶 液 （不进 

行水浴加热处理），用 非 还 原 型SDS -聚丙烯酰胺凝胶电泳 

法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为1 5 % ，加 样 量 应 不 低 于 10Mg (考马 

斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ）。 经 扫 描 仪 扫 描 ，纯 度 应 不 低  

于 95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱采用十八烷基硅烷键 

合 硅 胶 为 填 充 剂 ；以 A 相 （三 氟 乙 酸 -水 溶 液 ：量取 
1.0ml三 氟 乙 酸 加 水 至 1000ml，充 分 混 匀 ）、B 相 （三氟 

乙酸-乙 腈 溶 液 ：量 取 1.0ml三氟乙酸加人色谱纯乙腈至 

1000ml,充 分 混 匀 ）为 流 动 相 ，在 室 温 条 件 下 ，进行梯 
度 洗 脱 （0〜 30% B 相 ，0〜 2 分 钟 ；3 0 % 〜 7 0 % B 相 ， 

2〜40分钟）。上 样 量 约 为 2C^g，检 测 波 长 为 214nm，理 

论板数按人白介素-11峰 计 算 不 低 于 1500。按面积归一化 

法 计 算 ，重 组 人 白 介 素 -11主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积
的 95.

时 间 （分钟） 流动相A ( % )  流动相B(%)

0 100 0

2 70 30

40 30 70

42 70 30

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第五法）。取 供 试 品 溶 液 （不进 

行 水 浴 加 热 处 理 ），用 还 原 型 SDS -聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳  

法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为1 5 % ，加样 量 应 不 低于1.0吨 ，制品 

的表观分子量应与对照品的一致，经 对照 品分 子 量 校 正 ， 
制品的分子质量应 为19. OkD士 1. 9kD0 

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/瓶 应 不 高 于 lOng (通 则 3407) 。

3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量 

应不髙于蛋白质总量的0.05% (通 则 3414) 。

3. 1 . 8 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 

3 . 1 . 9 等电点

供 试 品 的 等 电 点 图 谱 应 与 对 照 品 的 一 致 （通 则 0541 

第六法）。 0
3. 1. 1 0 紫外光谱

用 水 将 供 试 品 稀 释 至 0. 1〜0. 5mg/ml，在 光 路 lcm、 

波 长 230〜 36 0 n m下 进 行 扫 描 ，最 大 吸 收 峰 波 长 应 为  

280nm土3nm (通则 0401) 。

3.1.11 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 12 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
Gly-Pro-Pro-Pro-Gly-Pro-Pro-Arg-Val-Ser-Pro-Asp- 

Pro-Arg-Ala。

3 . 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定

除 水 分 测 定 、装 量 差 异 、 甲 醇 残 留 量 检 查 外 ，应 

按 标 示 量 加 入 灭 菌 注 射 用 水 ，复 溶 后 进 行 其 余 各 项  

检 定 。
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3.3.2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为白色或微黄色疏松体。
3. 3. 2. 2 溶液的澄清度

取 本 品 ，按标示量加人灭菌注射用水，复溶后溶液应 

澄 清。如显 浑浊 ，应 与 1 号 浊 度 标 准 液 （通 则 0902) 比 

较 ，不得更浓。
3. 3. 2. 3 可见异物

依 法 检 查 （通 则 0904) ，除允许有少量细小蛋白质絮 

状物或蛋白质颗粒外，其余应符合规定。
3. 3. 2. 4 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832第一法）。

3. 3. 3. 2 pH  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准要求。
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3 . 3 . 4 甘氨酸含量

如制品中加甘氨酸，则 依 法 测 定 （通 则 0512) ，应符 

合批准要求。
3 . 3 . 5 蛋白质含量
按 3. 1.2项进 行 ，应 为标 示 量 的8 0 % 〜120% 。

3 . 3 . 6 生物学活性
应 为 标 示 量 的 8 0 % 〜150% (通 则 3532) 。

3 . 3 . 7 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 8 细菌内毒素检查
依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。
3. 3. 9 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。 
3 . 3 . 1 0 甲醇残留量

如工艺中使用甲醇，则 依 法 测 定 （通 则 0521) 。色谱 

柱采用石英毛细管柱，柱 温 40°C，进 样 口 温 度200°C, 检

测 器 温 度 250°C，顶 空 瓶 平 衡 温 度 为 85°C，平衡时间为 

30分 钟 ，载气为氮气，流速为 每分 钟4.0ml。用水稀释甲 

醇标准溶液使其浓度为0.003%，分 别 吸 取 5. Oml上述标 

准 溶 液 和 供 试 品 溶 液 顶 空 进 样 相 同 体 积 ，通过比较标准 

品溶液和供试品溶液的峰面积判定供试品溶液甲醇含量， 
甲醇残留量应不高于0. 003% 。

4 稀释剂 ，

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释剂 的 生产 应 符 合 批  

准的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C保 存 和 运 输 ， 自 生 产 之 日 起 ，按批准的有 

效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人粒细胞刺激因子注射液

C h o n g zu  Ren L ix ib a o  C ij iy in z i Z h usheye  

Recombinant Human Granulocyte 
Colony-stimulating Factor Injection

本 品 系 由 高 效 表 达 人 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （简称人 

粒细胞刺激因子）基因的大肠杆菌，经发酵、分离和高度 

纯 化 后 获 得 的 重 组 人 粒 细 胞 刺 激 因 子 制 成 。含适宜稳定 

剂 ，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组 人 粒 细 胞 刺 激 因 子 工 程菌 株系 由带 有人 粒细胞 

刺激因子基因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主种子批和工作种子批的菌种应进行以下各项全面检定。 
2. 1. 3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样颗粒及 

其他微生物污染。
2. 1 . 3 . 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。

2. 1.3. 6 重组人粒细胞刺激因子表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1 . 3 . 7 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2. 1 . 3 . 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）
目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检定合格的工作 种子 批 菌种 接 种 于 适 宜 的 培养 基  

(可含适量抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。

2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2. 3. 2 在 适 宜 的 温 度下进行发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理
n

用适宜的方法收集、处理菌体。
2.2.5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经 初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后 

即为重组人粒细胞刺激因子原液。如需存放，应规定时间 

和温度。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进行。

2. 3 半成品
2.3. 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。
将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 

半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行 。

2. 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规 程”及 通 则 0102有 

关规定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3525) 。

3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 3124) 。

3 . 1 . 3 比活性
为 生物 学 活性与蛋白 质含 量之 比，每 l m g 蛋白质应 

不低于 6.0X107IU。

3 . 1 . 4 纯度 

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚
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丙 烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 
不 低 于 10吨 （考 马 斯 亮 蓝 R 250染 色 法 ）或 5叫 （银染 

法 ）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。
3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱采用十八烷基硅烷键 

合 硅 胶 为 填 充 剂 ；以 A 相 （三 氟 乙 酸 -水 溶 液 ：量取 
1.0ml三氟 乙 酸 加 水 至 1000ml，充 分混 匀）、，B 相 （三氟 

乙酸-乙 腈 溶 液 ：量 取 1.0ml三氟乙酸加人色谱纯乙腈至 

1000ml,充 分 混 匀 ） 为 流 动 相 ，在 室 温 条 件 下 ，进行梯 
度 洗 脱 （0〜7 0 % B 相 ）。上 样 量 应 不 低 于 10Mg，在波长 

214nm处 检 测 ，以 粒 细 胞 刺 激 因 子 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板  

数 应 不 低 于 1500。按 面 积 归 一 化 法 计 算 ，重组人粒细胞 

刺激因子主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. O^tg,制品的分子质量应为18. 8kD士 1. 9kD。

3. 1 . 6 外 源 性 D N A 残留暈

每 1 支/ 瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407)。

3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量
应不高于蛋白质总量的0. 10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) 。不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 9 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300吨 蛋 白 质 应 小  
于 10EU。

3.1.10 等电点

主 区 带 应 为5.8〜6.6，且供试品的等电点 图谱 应与  

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 278nm±3nm (通 则 0401) 。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3.1.13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
(Met)-Thr-Pro-Leu-Gly-Pro-Ala-Ser-Ser-Leu-Pro-

Gln-Ser-Phe-Leu-Leu0

3 . 2 半成品检定 
‘ 3. 2. 1 细菌内毒素检查 

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300Mg 蛋 白 质 应 小  

于 10EU。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定 ，

3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3.3.2 物理检查 

3. 3. 2. 1 外观 

应为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3.3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0102),应不低于标示量。
3 . 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 pH 值

应 为 3. 5〜4. 5 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3. 3. 3. 3 重组人粒细胞集落刺激因子含量 
依 法 测 定 （通 则 3124)，应 为标 示 量 的9 0 % 〜130% 。 

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3525) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) 。不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3.3.6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 査 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EU。 
3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产之 日起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组人粒细胞巨噬细胞刺激因子

Z h u s h e yo n g  C h o n gzu  Ren L ix ib a o  

J u s h ix ib a o  C ij iy m z i 

Recombinant Human Granulocyte/Macrophage 
Colony-stimulating Factor for Injection

本 品 系 由 高 效 表 达 人 粒 细胞巨噬 细胞集落 刺激因子 

(简称人粒细胞巨噬细胞刺激因子）基因的大肠杆菌，经发 

酵 、分离和高度纯化后获得的重组人粒细胞巨噬细胞刺激 

因子冻干制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重 组人粒细 胞巨 噬细 胞刺 激因 子工 程菌 株系 由带 有 
人粒细胞巨噬细 胞刺 激因 子基 因的重组质粒 转化 的大 肠 

杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2. 1 . 3 菌种检定

主 种子批和 工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面 

检 定 。
2.1. 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典塾大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 
应为典型的革兰氏阴性杆菌。

2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）
应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样 颗粒 及 

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1. 3. 6 重组人粒细胞巨噬细胞刺激因子表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1. 3. 7 质粒检査

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2. 1 . 3 . 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）
目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批菌 种接 种于 适宜 的培 养基

(可含适量抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2. 3 . 2 在 适 宜 的 温 度 下进行发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶解 氧、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 査 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2. 2. 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2 . 2 . 6 高度纯化

经初 步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人适宜稳定剂，除菌过滤后 

即为重组人粒细胞巨噬细胞刺激因子原液。如需存放，应 

规定时间和温度。
2 . 2 . 7 原液检定 

按 3.1项 进行 。

2. 3 半成品
2. 3. 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释。
将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 

半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2. 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3526) 。

3. 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1. 3 比活性

为生 物 学活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 1.0X107IU。
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3. 1 . 4 纯度
3. 1.4.1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10冲 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ）或 5Mg (银染 

法）。经扫描仪扫描，纯度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法 •

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动相为 

0. lmol/L磷酸盐-0. lmol/L氯化钠缓冲液，pH7.0 ; 上样 

量 应 不 低 于 20郎 ，在 波 长 280nm处 检 测 ，以人粒细胞巨 

噬 细 胞 刺 激 因 子 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板 数 应 不 低 于 1500。 
按 面 积 归 一 化 法 计 算 ，重组人粒 细胞 巨 噬 细胞 刺激 因子  

主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS■聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1. 0Fg , 制品的分子质量应为14. 5kD土 1. 4kDc

3. 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量 
应不高于蛋白质总量的0.10% (通 则 3412) 。

3 . 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3 . 1 . 9 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)， 每 300Mg 蛋 白 质 应 小  
于 10EU。

3. 1. 1 0 等电点

主 区 带 应 为4.7〜5.7，且供试品的等电 点图谱应 与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 1 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500；xg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 279nm土3nm (通 则 0401) 。

3. 1. 12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 13 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次） 

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为： 
(Met)-Ala-Pro-Ala-Arg-Ser-Pro-Ser-Pro-Ser-Thr-Gln- 

Pro-T rp-Glu- His。
3 . 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 300吨 蛋 白 质 应 小  
于 10EU。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，应按标示量加人灭菌 

注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3 . 3 . 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为白 色 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 人 灭 菌 注 射 用 水 后 应  

迅速复溶为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。
3. 3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。
3.3.3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 髙 于 3.0% (通 则 0832) 。
3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3.3. 3 . 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的 8 0 % 〜150% (通 则 3526) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 3 . 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 细菌内毒素检査

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 10EIL 

3 . 3 . 8 异常毒性检査

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合要求。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀释 剂的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组牛碱性成纤维细胞生长因子外用溶液

Chongzu Niu J ianx ing  Chengxianweix ibao 

Shengzhangyinzi W aiyongrongye 

Recombinant Bovine Basic Fibroblast 
Growth Factor for External Use, Liquid

本品系由高效表 达牛碱性 成纤维细胞生长因子基 因 

的大肠杆菌，经 发 酵 、分 离 和 高 度 纯 化后 获 得 的重 组 牛  
碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 制 成 。含 适 宜 稳 定 剂 ，不含防 

腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重组 牛 碱 性 成纤维细胞生长因子工 程菌 株系 由带 有 

牛碱性成纤维细胞生长因子基 因的重组质粒 转化 的大肠  

杆菌 菌株 。
2. 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 1 . 3 菌种检定

主种子批 和工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。

2. 1 . 3 . 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样 颗粒 及 

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应

应符合大肠杆菌生化反应特性。 '

2. 1. 3. 6 牛碱性成纤维细胞生长因子表达量 '

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2. 1 . 3 . 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）
目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。

2. 2 原液

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的工 作种 子批 菌种接种 于适 宜的 培养基

(可含适量抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2 . 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2 . 3 . 2 在 适 宜 的 温 度下 进行 发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 $ 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 

丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2.2.5 纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 和 高 度 纯 化 ， 
使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加人稳定剂，除菌过滤后即为重组 

牛碱性成纤维细胞生长因子原液。如需存放，应规定时间 

和温度。
2. 2. 6 原液检定 
按 3.1项进行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按经批准的配方配制稀释液。配制后应立即用于稀释。 

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项 进行 。

2.4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3527) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3 . 1 . 3 比活性

为生 物学 活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1. 7Xl05IUo 

3 . 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙 烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 
不 低 于 10网 (考 马 斯 亮 蓝 R 250染 色 法 ）或 5Mg (银染
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法 ）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。
3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512)。色谱柱采用十八烷基硅烷键 

合硅胶为填充剂；以 A 相 （三氟乙酸-水 溶 液 ：量 取 1.0ml 

三 氟 乙 酸 加 水 至1000ml，充分混匀）、B 相 （三氟乙酸-乙 

腈 溶液：量 取 1.0ml三 氟 乙 酸 加 人 色 谱 纯 乙 腈 至 1000ml， 

充分混匀）为流动相，在室温条件下，进 行 样 度 洗 脱 （0〜 
7 0 % B 相）。上 样 量 应 不 低于10鸿，在 波 长 280nm处 检 测 ， 

以牛碱性成纤维细胞生长因子色谱峰计算的理论板数应不 

低 于 2000。按面积归一化法计算，牛碱性成纤维细胞生长 

因子主峰面积应不低于总面积的95. 0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯 酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1.0Mg，供 试 品 2 条蛋白质电泳区带的分子质量应分 

别为 17. 5kD土 1. 8kD 和 22. OkD士2. 2kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/ 瓶 应 不 髙 于 10ng (通 则 3407)。

3 . 1 . 7 等电点

主 区 带 应 为9.0〜10.0，且供试品的等电点图谱应与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1 . 8 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50(Vg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 
波 长 应 为 277nm土3nm (通 则 0401) 。

3.1.9 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3 . 2 半成品检定

3 . 2 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3527)，应符合规定。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定
3. 3. 1 鉴别试验 ，

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为无色澄明液体，不得含有肉眼可见的不溶物。
3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0118)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 
p H 值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的7 0 % 〜200% (通 则 3527) 。

3. 3. 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生产之日 起，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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外用重组牛碱性成纤维细胞生长因子

W aiyong Chongzu Niu J ianx ing  

Chengxianweix ibao Shengzhangyinzi 

Recombinant Bovine Basic Fibroblast 
Growth Factor for External Use

本品 系 由高效 表 达牛碱性 成纤维细胞生长因子基因  

的大肠杆菌，经 发 酵 、分 离 和 高 度 纯 化后 获 得 的重 组 牛  

碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 冻 干 制 成 。含 适 宜 稳 定 剂 ，不 

含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2 . 1 . 1 名称及来源

重组 牛 碱 性 成纤维细胞生长因子工 程菌 株系 由带 有 
牛碱性成纤维细胞生长因子基 因的重组质粒 转化 的大 肠 

杆 菌菌 株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 1 . 3 菌种检定

主 种子 批和 工作 种子 批的菌种 应进行 以下各项 全面

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1 . 3 . 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样 颗 粒 及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1.3. 6 牛碱性成纤维细胞生长因子表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1. 3. 7 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2. 1 . 3 . 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）
目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的工 作种 子批 菌种接种 于适 宜的 培养基

(可含适量抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2. 3. 2 在 适 宜 的 温 度下 进 行发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相$ 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2. 2. 5 纯化

采用经批准的纯化工艺进行初步纯化和髙度纯化，使其 
达 到 3.1项要求，加人稳定剂，除菌过滤后即为重组牛碱性 

成纤维细胞生长因子原液。如需存放，应规定时间和温度。 
2 . 2 . 6 原液检定 

按 3.1项 进行 。

2. 3 半成品

2. 3. 1 配制与除菌

按经批准的配方配制稀释液。配制后应立即用于稀释。 

将原液用稀释液稀释至所需浓度，除菌过滤后即为半 
成品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2.4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3527) 。

3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法 

3 . 1 . 3 比活性

为 生物学活 性 与 蛋白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1. 7X105IU。

3 . 1 . 4 纯度

3.1.4.1 电泳法
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 
不 低 于 10叫 （考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ）或 5叫 （银染 

法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。
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3. 1.4. 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱采用十八烷基硅烷键 

合 硅 胶 为 填 充 剂 ；以 A 相 （三 氟 乙 酸 -水 溶 液 ：量取 
1.0ml三 氟 乙 酸 加 水 至 1000ml,充 分 混 匀 ）、B 相 （三氟 

乙酸-乙 腈 溶 液 ：量 取 1.0ml三氟乙酸加人色谱纯乙腈至 

1000ml,充 分 混 勻 ）为 流 动 相 ，在 室 温 条 件 下 ，进行梯 
度 洗 脱 （0〜7 0 % B 相 ）。上 样 量 应 不 低 于 10柙 ，在波长 

280nm处 检 测 ，以 牛 碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 色 谱 峰 计  

算 的 理 论 板 数 应 不 低 于2000。按 面 积 归 一 化 法 计 算 ，牛 

碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积 的  
95.0% 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 
低 于 1.0Mg，供 试 品 2 条蛋白质电泳区带的分子质量应分 

别为 17. 5kD土 1. 8kD 和 22. 0kD±2. 2kD。

3. 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 等电点

主 区 带 应 为9.0〜10.0, 且供试品的等电点图谱应与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 8 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 277nm士3nm (通 则 0401) 。

3.1.9 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。
3. 2 半成品检定

3. 2. 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3527)，应符合规定。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

除复溶时间、水 分 测 定 和 装 量 差 异 检 查 外 ，应按标 
示量加入灭菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。

3.3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 340 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3 . 2 物理检查
3.3. 2.1 外观 ，

应为白色或微黄色疏松体，按标示量加人灭菌注射用 

水 ，复溶后应为澄明液体，不得含有肉眼可见的不溶物。
3. 3. 2. 2 复溶时间

按标示量加人灭菌注射用水后轻轻摇匀，应 在 10分 

钟内溶解为澄明液体。
3. 3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0118)，应符合规定。

3.3.3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应 不 高 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为标 示 量 的7 0 % 〜200% (通 则 3527) 。

3.3.5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶

Chongzu Niu J ianx ing Chengxianweix ibao 

Shengzhangyinzi Ningjiao 

Recombinant Bovine Basic Fibroblast 
Growth Factor Gel

本 品系由高效表达牛 碱性成纤 维细胞生长因子基 因 

的大肠杆菌，经 发 酵 、分 离和 高度 纯 化 后获 得 的 重 组 牛 

碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ，加 入 凝 胶 基 质 制 成 。含适宜 

稳 定 剂 、防腐剂，不含抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种
2. 1. 1 名称及来源

重 组 牛 碱 性 成 纤维细胞生长因子 工程菌 株 系由带 有 
牛碱性成纤维细胞生长因子基 因的重组质粒 转化 的大 肠 

杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种子批和 工作种子批的 菌种应进 行以 下各 项全 面 

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1 . 3 . 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样颗粒及 

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。

2. 1.3. 6 牛碱性成纤维细胞生长因子表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1. 3. 7 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2. 1 . 3 . 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）
目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液

2 . 2 . 1 种子液制备

将检 定合格的工作种 子批 菌 种接 种 于 适 宜 的 培 养基

(可含适量抗生素）中培养。
‘2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2.3. 2 在适 宜温 度下 进行 发 酵 ，应根据经批准的

发 酵 工 艺 进 行 ，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、p H0
值 、溶解 氧、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2. 2. 5 纯化 、

采用经批准的纯化工艺进行纯化，使 其 达 到 3.1项要 

求 ，加入稳定剂除菌过滤后，即为重组牛碱性成纤维细胞 
生长因子原液。如 需存 放，应规定时间和温度。

2. 2 . 6 原液检定 

按 3.1项进 行。

2. 3 半成品

采用的基 质应 符 合 凝 胶 剂 基 质 要 求 （通 则 0114) 。
2.3.1 配制 

应按经批准的配方进行。
2 . 3 . 2 凝胶制备

应按经批准的工艺进行。凝胶应均匀、细 腻 ，在常温 

时保持胶状，不干涸或液化。
2. 3 . 3 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0114有 

关规定<■

2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”和 通 则 0114有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3527) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法 

3 . 1 . 3 比活性

为生物学 活性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1.7X105IUo 

3 . 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚
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丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15.0% ，加样量 
应 不 低 于 10网 （考 马 斯 亮 蓝 R250染色法）或 5吨 （银染 

法）。经扫描仪扫描，纯度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱采用十八烷基硅烷键 

合 硅 胶 为 填 充 剂 ；以 A 相 （三 氟 乙 酸 -水 溶 液 ：量取 
1.0ml三 氟 乙 酸 加 水 至 1000ml，充 分 混 匀X、B 相 （三氟 

乙酸-乙 腈 溶 液 ：量 取 1.0ml三氟乙酸加入色谱纯乙腈至 

1000ml,充 分 混 匀 ）为 流 动 相 ，在 室 温 条 件 下 ，进行梯 

度 洗 脱 （0〜7 0 % B 相 ）。上 样 量 应 不 低 于 10Mg，在波长 
280nm处 检 测 ，以 牛 碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 色 谱 峰 计  

算 的 理 论 板 数 应 不 低 于2000。按 面 积 归 一 化 法 计 算 ，牛 

碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积  
的 95.0% 。 .

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS■聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% , 加样量应不 
低 于 l_0pg，供 试 品 2 条蛋白质电泳区带的分子质量应分 
别为 17. 5kD士 1. 8kD 和 22. 0kD±2_ 2kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 等电点

主 区 带 应 为9.0〜10.0, 且供试品的等电点图谱应与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。
3 . 1 . 8 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 277nm±3nm (通 则 0401) 。

3.1.9 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3 . 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 生物学活性

应 按 经 批 准 的 方 法 预 处 理 供 试 品 ，依 法 测 定 （通则
3527),应符合规定。

3. 2. 2 无菌检查

应 按 经 批 准 的 方 法 预 处 理 供 试 品 ，依 法 检 查 （通则 
1101),应符合规定。 ，

3. 3 成品检定

除外观、装量检查外，应按经批准的方法预处理供试 

品后 ，进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3.3.2 物理检查

3. 3. 2.1 外观 

应为无色透明凝胶。
3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0114)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定 

p H 值

应 为 6. 5〜7_ 5 (通 则 0631) 。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为标 示 量 的7 0 % 〜200% (通 则 3527) 。

3. 3. 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液

Chongzu Niu J ianx ing Chengxianweix ibao 

Shengzhangyinzi Diyanye 

Recombinant Bovine Basic Fibroblast 
Growth Factor Eye Drops

本 品 系 由 含 有 高 效 表 达 牛碱性 成纤维细胞生长因子 

基因的大肠杆菌，经发酵、分离和高度纯化后制成。含适 

宜稳定剂和防腐剂，不含抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重组牛碱性成纤维细胞生长因子工程菌株系由带有牛 
碱性成纤维细胞生长因子基因的重组质粒转化的大肠杆菌 

菌 株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2 . 1 . 3 菌种检定

主 种 子 批 和 工 作 种 子 批 的 菌 种 应 进 行 以 下 各 项 全  

面检定。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰阴性杆菌。
2. 1 . 3 . 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样颗 粒及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生物学性状。
2. 1 . 3 . 6 牛碱性成纤维细胞生长因子表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒相符。
2. 1 . 3 . 8 核苷酸序列检测

牛 碱 性 成 纤 维细胞生长因子 基因核苷 酸序列应 与理  

论 值 相 符。
2 . 2 原液

2.2. 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批 菌种 接种 于适 宜的 培养 基 

(可含适量抗生素） 中培养，供发酵罐接种用。

2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含任何抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2.2.3. 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2.3. 2 在 适宜 的温 度下进行发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时丨司等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理 

用适宜的方法收集处理菌体。
2. 2. 5 纯化

采用经批准的纯化工艺进行初步纯化和高度纯化，使 
其 达 到 3.1项要求，加人 稳定剂，除菌过滤后即为牛碱性 

成纤维细胞生长因子原液。如需存放，应规定时间和温度。
2. 2 . 6 原液检定 
按 3.1项进行 。

2 . 3 半成品

2.3. 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进 行。

2.4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。
2 . 4 . 3 规格

应 为 经 批 准 的 规 格 。 同 品 种 用 于 眼 内 注 射 、眼内 

插 入 、外 科 手 术 和 急 救 时 ，均 不 得 添 加 防 腐 剂 或 抗 氧  

剂 或 不 适 当 的 缓 冲 剂 ，且 应 包 装 于 无 菌 容 器 内 供 一 次  

性 使 用 。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3527) 。
3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1 . 3 比活性

为 生物 学 活性与蛋白 质含 量之 比，每 l m g 蛋白质应 

不低于 1. 7X105IU。

3. 1 . 4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚
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丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 
不 低 于 10叫 （考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0 染 色 法 ）或 5吨 （银染 

法 ）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低于95.0% 。
3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512)。色谱柱采用十八烷基硅烷键 

合 硅 胶 为 填充 剂 ；以 A 相 （三氟乙酸-水 溶 液 ：取 1.0ml 

三 氟 乙 酸 加 水 至1000ml，充分混匀）、B 相 C三氟乙酸-乙 

腈 溶 液 ：取 1.0ml三 氟 乙 酸 加 人 色 谱 纯 乙 腈 至 1000ml， 

充 分 混 匀 ） 为 流 动 相 ，在 室 温 条 件 下 ，进 行 梯 度 洗 脱  
(0〜70 % B 相 ）。上 样 量 应 不 低于 10吨 ，于 波 长 280nm 处 

检 测 ，以 牛 碱 性 成 纤维细胞生长因子色谱峰 计算 理论 板 
数 应 不 低 于 2000。按 面 积 归 一 化 法 计 算 ，牛碱性成纤维 

细胞生长因子主峰面积应不低于总面积的95 .0% 。

3. 1. 5 分子量
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。 用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15.0% ，加样量应 
不 低 于 1.0Mg，制 品 2 条 蛋 白 质 带 的 分 子 质 量 应 分 别 为  

17. 5kD±l. 75kD 和 22. OkD士 2. 20kDo 

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 等电点

主 区 带 应 为9.0〜10.0 (通 则 0541第六法 

3 . 1 . 8 紫外光谱

最大 吸收 峰波长应为277nm±3nm (通 则 0401)。
3. 1. 9 肽 图 （至少每 半 年测 定1 次）

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。
3 . 2 半成品检定

3 . 2 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3527)，应符合规定。

3.2.2 无菌检查 

' 依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定 
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 34 0 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查 ，
3. 3. 2. 1 外观 

应为无色澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0942)，应符合规定。

3. 3. 3 pH 值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为标 示 量 的7 0 % 〜200% (通 则 3527) 。

3.3.5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。
灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自分装 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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外用重组人表皮生长因子

W aiyong Chongzu Ren 巳iaopi Shengzhangyinzi 

Recombinant Human Epidermal Growth Factor 
for External Use

本品系由高效表达人表皮生长因子基因的大肠杆菌， 

经发酵、分 离 和 高度 纯 化 后获 得的 重 组 人 表 皮 生 长 因 子  

冻干制成。含适宜稳定剂，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 表 皮 生 长 因 子 工 程菌 株系 由带 有人工合 成人  

表皮生长因子基因的重组质粒转化的大肠杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种 子 批 和 工 作 种 子 批 的菌种应 进行 以下各项 全面  

检 定 。
2.1. 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1 . 3 . 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）
应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样颗 粒及  

其他微生物污染。
2. 1.3. 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1. 3. 6 人表皮生长因子表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。
2. 1 . 3 . 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液

2.2. 1 种子液制备

将 检定 合格的工 作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 的 培 养 基  

(可含适量抗生素） 中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。

2. 2 . 3 种子液接种及发酵培养
2. 2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2. 3 . 2 在 适 宜 的温 度下进行发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶解 氧、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理 ，

用适宜的方法收集、处理菌•体 。
2.2.5 纯化

采用经批准的纯化工艺进行初步纯化和高度纯化，除菌 
过滤，使其达到3.1项要求，加人稳定剂，除菌过滤后即为 

重组人表皮生长因子原液。如需存放，应规定时间和温度。 
2 . 2 . 6 原液检定 

按 3. 1 项进行。

2. 3 半成品

2.3. 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半成 品 ，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进行。

2. 4 成品

2. 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性

依 法 测 定 （通 则 3528) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3. 1. 3 比活性

为 生物 学 活性与蛋白 质含 量之 比，每 l m g 蛋白质应 
不低于 5.0X105IUo

3.1.4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 17.5% ，加样量 
应 不 低 于 10吨 （考 马 斯 亮 蓝 R 250染 色法）或 5吨 （银染 

法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于 95 .0% 。

3. 1.4. 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱采用十八烷基硅烷键
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合 硅 胶 为 填 充 剂 ；以 A 相 （三 氟 乙 酸 -水 溶 液 ：量取 
1.0ml三 氟 乙 酸 加 水 至 1000ml，充 分 混 勻 ）、B 相 （三氟 

乙酸-乙 腈 溶 液 ：量 取 1.0ml三氟乙酸加入色谱纯乙腈至 

1000ml,充 分 混 匀 ） 为 流 动 相 ，在 室 温 条 件 下 ，进行梯 
度 洗 脱 （0〜 7 0 % B 相 ），上 样 量 应 不 低 于 10网 ，在波长 

280nm处 检 测 ，以 人 表 皮 生 长 因 子 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板  

数 应 不 低 于 500。按面积归一化法计算，人表皮生长因子 

主峰面积应不低于总面积的9 5 .0 % 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SD& 聚丙 

烯酰胺凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 17.5% ，加样量应 
不 低 于 l.O^g，制品的分子质量用重组人表皮生长因子对 

照品 校 正后 应 为6. OkD士0. 6kD。
3. 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 lOng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 等电点

主 区 带 应 为4.0〜5.0，且供试品的等电 点图谱应 与 

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。
3 . 1 . 8 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜500Mg/ml， 

在 光 路 lcm、波 长 230〜 360nm 下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 275nm土3nm (通 则 0401)。

3.1.9 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 10 N 端 氨 基 酸 序 列 （至少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
(Met)-Asn-Ser-Asp-Ser-Glu-Cys-Pro-Leu-Ser-His- 

Asp-Gly-T yr-Cys-Leu。

3.1.11 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3 4 0 1 ) 或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3 4 0 2 ) 测 定 ，应为阳性。

3 . 1 . 1 2残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) , 不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。

3 . 2 半成品检定 

无菌检査

依法检查（通则1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定

除水分测定、装量差异检査外，应按标示量加人灭 

菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。

3. 3. 1 鉴别试验 ，

按免疫印迹法（通则3401)或免疫斑点法（通则 

3402)测定，应为阳性。

3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为白色或微黄色疏松体，按标示量加人灭菌注射用 

水，复溶后应为澄明液体，不得含有肉眼可见的不溶物。

3. 3. 2. 2 装量差异 

依法检查（通则0118)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分

应不高于3.0% (通则0832)。

3. 3. 3. 2 pH 值

应为6. 5〜7. 5 (通则0631)。

3.3.4生物学活性

应为标示量的70%〜200% (通则3528)。

3. 3. 5 无菌检查

依法检查（通则1101)，应符合规定。

4 稀释剂

稀释剂应为灭菌注射用水，稀释剂的生产应符合批 

准的要求。

灭菌注射用水应符合本版药典（二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人表皮生长因子外用溶液（I )
Chongzu Ren Biaopi Shengzhangyinzi 

W aiyongrongye ( I )

Recombinant Human Epidermal Growth Factor 
Derivative for External Use, Liquid

本品系由高效表达 人表 皮 生 长 因 子 衍 生物 基因 的 大 

肠 杆 菌 ，经 发 酵 、分 离和 高 度 纯 化 后 获 得 的 重 组 人 表 皮  
生 长 因 子衍 生 物 制 成 。含 适 宜 稳 定 剂 ，不含防腐剂 和抗 

生 素 。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器具、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种
2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 表 皮 生长因子衍生 物 工程菌 株系 由带 有人工 

合 成 人 表 皮 生 长 因 子 衍 生 物 基 因 （较 天然 人表皮生长因 
子 5,端 多 3 个 氨 基 酸 Ala-Arg-Ile编 码 序 列 ）的重组质粒 

转化的大肠杆菌菌株。
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3菌种检定

主 种 子 批 和 工作种子批 的菌种应 进行 以下 各项 全面  

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 L B 琼脂平板 

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。

2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。

2. 1. 3 . 4电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒 样 颗 粒 及  

其他微生物污染。
2. 1.3.5生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1. 3. 6 人表皮生长因子衍生物表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 7 质粒检查

诙质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2 . 1 . 3 . 8目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2. 2 原液

2 . 2 . 1 种子液制备

将检定 合 格 的 工作 种子 批 菌种 接 种于 适宜 的 培养基  

(可含适宜抗生素）中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2. 2. 3. 2 在 适 宜 的 温 度 下进 行发酵，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶 解 氧 、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 

丢 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2. 2 . 4 发酵液处理

用 适 宜 的 方 法 收 集 、处 理 菌 体 。收 集 的 菌 体 可 在  
一20°C以下冻存，并规定贮存期。

2. 2. 5 纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 和 高 度 纯 化 ， 
使 其 达 到 3.1项要 求 ，加入稳定剂，除菌过滤后即为重组 

人表 皮 生 长 因 子 衍 生 物 原 液 。如 需 存 放 ，应规定时间和 

温 度 。
2. 2. 6 原液检定 

按 3.1项进行 。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 
半成品，保 存 于 2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进 行。

2. 4 成品 
2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定。
2. 4. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2 . 4 . 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定 。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3528) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3 . 1 . 3 比活性

为生物学 活性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 5. 0X105IU。

3. 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法
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依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 17.5% ，加样量 
应 不 低 于 10Mg (考 马 斯 亮 蓝 R250染色法）或 5吨 （银染 

法 ）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。
3. 1 . 4 . 2 髙效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱采用十八烷基硅烷键 

合 硅 胶 为 填 充 剂 ； 以 A 相 （三 氟 乙 酸 -水 溶 液 ：量取 
1.0ml三 氟 乙 酸 加 水 至 1000ml，充 分 混 勻 ）、B 相 （三氟 

乙酸-乙 腈 溶 液 ：量 取 1.0ml三氟乙酸加入色谱纯乙腈至 

1000ml，充 分 混 匀 ） 为 流 动 相 ，在 室 温 条 件 下 ，进行梯 

度 洗 脱 （0〜7 0 % B 相 ）。上 样 量 应 不 低 于 10吨 ，在波长 

280nm处 检 测 ，以 人 表 皮 生 长 因 子 衍 生 物 色 谱 峰 计 算 的  

理论 板数 应 不 低 于500。按面积归一化法计算，人表皮生 

长因子衍生物主峰面积应不低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS-聚丙 

烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 17.5% ，加样量应 

不 低 于 l.Opg。制品的分子质量用重组人表皮生长因子衍 
生物对照品校正后应 为6. 2kD±0. 6kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 10ng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 等电点

主 区 带 应 为4.1〜 5.1，且供试品的等电点 图谱 应与  

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1 . 8 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50(Vg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 276nm土 3nm (通 则 0401) 。

3.1.9 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 10 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
Ala-Arg-Ile-Asn-Ser-Asp-Ser-Glu-Cys-Pro-Leu-Ser-

His-Asp-Gly。

3. 1. 1 1 鉴别试验
按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通则 

3402)测 定 ，应为阳性。

3 . 1 . 1 2残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。 ^

3 . 2 半成品检定 

无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定

3. 3. 1 鉴别试验

按 免疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402) 

测定，应为阳性。
3.3.2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为无 色、无 臭 澄 明 液 体 ，不 得 含 有 肉 眼 可 见 的 不  

溶 物 。
3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0118)，应符合规定。
3 . 3 . 3 化学检定 

p H 值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的 7 0 % 〜200% (通 则 3528) 。

3.3.5 无菌检查

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人表皮生长因子凝胶（酵母）

Chongzu Ren Biaopi Shengzhangyinzi 

N ing jiao (J iaom u)

Recombinant Human Epidermal Growth Factor 
Gel (Yeast) ,

本品系由高效表达人表皮生长因子基因的毕赤酵母， 
经发酵、分离和高度纯化后获得的重组人表皮生长因子， 

加 人 凝 胶 基 质 制 成 。含 适 宜 稳 定 剂 、防 腐 剂 ，不 含抗  

生 素 。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 表 皮 生长因子工程 菌株 系由 带有 人工 合成 的 

人表皮生长因子基因的重组质粒转化的毕赤酵母菌株。 
2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种 子批 和 工 作种 子批 的菌种应 进行 以下各项 全面

检 定 。
2. 1.3. 1 划 种 B M G 1 琼脂平板

应呈典型酵母菌菌落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检

呈典型的酵母菌形态，应 形 状 规 则 ，用 亚 甲 蓝 染 色 ， 
无死亡细胞。

2. 1. 3. 3 筛选标志检査 

应符合该基因表型特征。
2. 1. 3. 4 人表皮生长因子表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。

2. 1 . 3 . 5 人表皮生长因子基因稳定性检査 
涂 B M G 1 琼 脂 平 板 ，挑 选 至 少50个 克 隆 ，用 P C R 检 

测人表皮生长因子基因，阳性率应不低于95% 。
2. 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的工 作种 子批 菌种接种 于适 宜的 培养基 

中培养。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2. 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。

2.2. 3 . 2 在适宜温度下 进行 发酵，应根据经批准的 

发 酵 工 艺 进 行 ，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度 、pH

值 、溶 解氧 、补 料 、发酵时间等。
2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理上清液。
2. 2. 5 纯化

采用经批准的纯化工艺进行纯化，使 其 达 到 3.1项要 

求 ，除 菌 过 滤 后 即 为 重 组 人 表 皮 生 长 因 子 原 液 。如需存 

放 ，应规定时间和温度。
2 . 2 . 6 原液检定 

按 3. 1 项 进 行 。

2 . 3 半成品

采用 的基 质应 符 合 凝 胶 剂基 质 要 求（通 则 0114) 。
2. 3. 1 配制

按经批准的配方进行配制。
2 . 3 . 2 凝胶制备

按经批准的工艺进行。凝胶应均匀、细 腻 ，在常温时 

保 持胶 状，不干涸或液化。
2 . 3 . 3 半成品检定 

按 3. 2 项进行 。

2.4 成品

2.4. 1 分批

符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0114有关 

规 定 。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”和 通 则 0114有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 

依 法 测 定 （通 则 3528) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。

3 . 1 . 3 比活性

为 生 物学 活 性与蛋白质 含量 之比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 5. 0 X105IU。
3 . 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10吨 （考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 法 ）或 5吨 （银染 

法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱采用丁基硅烷键合硅 

胶为填充剂；以 A 相 （三氟乙酸-水 溶 液 ：量 取 0.5ml三 
氟 乙 酸 加 水 至1000ml，充分混匀）、B 相 （三氟乙酸-乙腈 

溶 液 ：量 取 0.5ml三 氟 乙 酸 加 人 色 谱 纯 乙 腈 至 1000ml，
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充 分 混 勻 ） 为 流 动 相 ，在 室 温 条 件 下 ，进 行 梯 度 洗 脱  
(22%〜3 7 % B 相），上 样 量 应 不 低 于 5Mg，在 波 长 280mn 

处 检 测 ，以 人 表 皮 生 长 因 子 色 谱峰计 算的 理论 板数 应不  
低 于 500。按面积归一化法计算，人表皮生长因子主峰面 

积 应不 低于总面积的95.0% 。
3. 1. 5 分子量
依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型’SDS-聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 4 5% ，加样量应不 
低 于 l.O^g，制品的分子质量应为5. 9kD土0. 6kD。

3. 1. 6 外 源 性 D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 高 于 lOng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量

应不高于蛋白质总量的0.1% (通 则 3414) 。

3. 1 . 8 甲醇含量
应 不 高 于 0.002% (通 则 0521) 。

3 . 1 . 9 等电点

主 区 带 应 为4.0〜5.0，且供试品的等电点 图谱 应与  

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 0 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50(Vg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nna下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 
波 长 应 为 277mn士3nm (通 则 0401) 。

3.1.11 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3. 1. 12 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：
Asn-Ser-Asp-Ser-Glu-Cys-Pro-Leu-Ser-His-Asp-Gly-

Tyr-Cys-Leu。

3 . 1 . 1 3鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402) 

测定，应为阳性。

3_ 2 半成品检定 

3 . 2 . 1 生物学活性

应 按 经 批 准 的 方 法 预 处 理 供 试 品 ，依 法 测 定 （通则
3528),应符合要求。

3. 2. 2 无菌检查

应 按 经 批 准 的 方 法 预 处 理 供 试 品 ，依 法 检 查 （通则 
1101)，应符合规定。 ，

3. 3 成品检定

除外观、装 量 检 查 外 ，应 按 经 批 准 的 方 法 预 处 理 供  

试 品 后 ，进行其余各项检定。
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免疫 印 迹 法（通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402) 

测定，应为阳性。
3. 3. 2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为无色透明凝胶，无 颗 粒 ，不 析水 。
3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0114),应符合规定。

3 . 3 . 3 化学检定 

p H 值

应 为 6. 5〜8.0 (通 则 0631) 。

3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的7 0 % 〜200% (通 则 3528) 。

3 . 3 . 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 4〜25°C避光保存和运输。 自生产之日起，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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重组人表皮生长因子滴眼液（酵母）

Chongzu Ren 巳iaopi Shengzhangyinzi 

Diyanye (J iaom u)

Recombinant Human Epidermal Growth 
Factor Eye Drops (Yeast)

本 品 系 由 高 效 表 达 人 表 皮 生 长 因 子 基 因 的 酵 母 ，经 

发 酵 、分离和高度纯化后制成。含适宜稳定剂，不含防腐 

剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原料及辅料、水 、器 具 、动物等 

应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种
2. 1. 1 名称及来源

重 组 人 表 皮 生 长 因 子 工 程 菌 株 ，系由 带有人工合成 
的人表皮生长因子基因的D N A 片段整合到酵母菌染色体 

基因组中构建而成。
2. 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2. 1 . 3 菌种检定

主 种 子 批 和 工 作 种 子 批 的 菌 种 应 进 行 以 下 各 项 全  

面检定。
2.1. 3.1 划 种 B M G 1 琼脂平板

应呈典型酵母菌菌落形态，无其他杂菌生长。
2. 1.3. 2 染色镜检

在光学显微镜下观察，应 形 状 规 则 ，用 次 甲 蓝 染 色 ， 

无死亡细胞。
2. 1. 3. 3 筛选标志检查 

应符合该基因表型特征。
2. 1. 3. 4 人表皮生长因子表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1.3. 5 人表皮生长因子基因稳定性检査 
涂 B M G 1 琼脂平 板，挑 选 至 少 50个克 隆 ，用 P C R 检 

测人表皮生长因子基因，阳性率应不低于95% 。
2. 2 原液 

2 . 2 . 1 种子液制备

将检 定合格的 工作 种 子 批 菌 种 接 种 于 适 宜 的 培 养 基  

中培养，供发酵罐接种用。
2 . 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含任何抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养 

在 灭 菌 培 养 基 中 接 种 适 量 种 子 液 。在 适 宜 温 度 下  

进 行 发 酵 ，应 采 用 经 批 准 的 发 酵 工 艺 ，并 确 定 相 应 的  
发 酵 条 件 ，如 温 度 、p H 值 、溶 氧 、 补 料 、发 酵 时

间 等 。
2 . 2 . 4 发酵液处理 

用适宜的方法收集上清液。
2. 2. 5 纯化

采用经批准的纯化工艺进行纯化，使 其 达 到 3.1项要 

求 ，除菌过滤后即为人表皮生长因子原液。如需存放，应 

规定时间和温度。 ，
2 . 2 . 6 原液检定 

按 3. 1 项进 行。

2 . 3 半成品 

2 . 3 . 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 ，配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。

原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为半 
成 品 ，应立即 分装或保存于2〜8°C。

2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项进 行。

2. 4 成品 

2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规定。
2. 4. 3 规格

应为 经批准的规格 。同 品 种 用 于 眼 内 注 射 、眼内插 

人 、外科手术和急救时，均不得添加防腐剂或抗氧剂或不 
适当的缓冲剂，且应包装于无菌容器内供一次性使用^

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”和通则0105的有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3528) 。

3. 1. 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。
3 . 1 . 3 比活性
为 生 物 学 活 性与蛋 白质 含量 之比 ，每 l m g 蛋白质应 

不低于 5. 0X105IU。

3 . 1 . 4 纯度

3. 1. 4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 

不 低 于 10叫 （考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0染 色 法 ）或 5Mg (银染 
法）。经扫描仪扫描，纯 度 应 不 低 于95.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱采用丁基硅胶烷键合硅 
胶为填充剂；以 A 相 （三氟乙酸-水溶液：取 0.5ml三氟乙酸 

加 水 至 1000ml，充分混匀）、丑 相 （三氟乙酸-乙腈溶液：取 

0.5ml三氟乙酸加人色谱纯乙腈至1000ml,充分混匀）为流
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动相，在室温条件下，进 行 梯 度 洗 脱 （2 2 %〜3 7 % B相）；上 
样量应不低于5砘 ，于 波 长280nm处检测。以人表皮生长因 

子色谱峰计算理论板数，应 不 低 于500; 按面积归一化法计 
算 ，人表皮生长因子主峰面积应不低于总面积的95.0% 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS -聚丙 

烯酰胺凝 胶 电 泳 法 ，分 离 胶 胶 浓 度 为 15.0% ，咖 样量 应 
不 低 于 l.O^g,分 子 质 量 应 为5.9kD士0. 59kD。

3 . 1 . 6 外 源 性 D N A 残留量

每 lOOpg蛋 白 质 应 不 高 于lOng (通 则 3407) 。

3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量
应不 髙于 总蛋白质的0. 1 %  (通 则 3414) 。

3 . 1 . 8 甲醇含量

甲醇含量应不高于0.002% (通 则 0521) 。

3 . 1 . 9 等电点
主 区 带 应 为4.0〜5.0 (通 则 0541第六法）。

3. 1. 1 0 紫外光谱

最 大吸 收峰 波长 应为277nm±3nm (通 则 0401) 。

3. 1. 1 1 肽 图 （至 少每半 年 测 定1 次）

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。
3.1.12 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，其 N 端序列应为：
Asn-Ser-Asp-Ser-Glu-Cys-Pro-Leu-Ser-His-Asp-Gly-

Tyr-Cys-Leu0

3. 1. 1 3 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3 . 2 半成品检定

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定
3. 3. 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 340 1 )或 免 疫 斑 点 法 （通则 

3402)测 定’应为阳性。

3 . 3 . 2 物理检查 b

3. 3. 2. 1 外观 

应为无色澄清液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3. 2. 3 装量

依 法 检 查 （通 则 0942)，应符合规定。

3 . 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 p H  值

应 为 6. 9〜7. 3 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3 . 3 . 4 生物学活性
应 为 标 示 量 的7 0 % 〜200% (通 则 3528) 。

3. 3. 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 4〜25°C避光处保存和运输。 自分装之日起，按批 

准的有效期执行。

5 说明书

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用重组链激酶

Zhusheyong Chongzu Lianjimei 

Recombinant Streptokinase for Injection

本品系由高效表达链激酶基因的大肠杆菌，经 发 酵 、 

分 离 和 高 度 纯 化 后 获 得 的 重 组 链 激 酶 冻 干M 成 。含适宜 

稳 定 剂 ，不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程菌菌种

2. 1. 1 名称及来源

重 组链 激 酶 工 程 菌 株 系由 带有 链激 酶基 因的重组质 

粒转化的大肠杆菌菌株。
2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

规 定 。
2.1.3 菌种检定

主 种 子批 和 工 作种 子批 的菌种应 进行 以下各项 全面  

检 定 。
2.1. 3 . 1 划 种 L B 琼脂平板

应呈典型大肠杆菌集落形态，无其他杂菌生长。
2. 1 . 3 . 2 染色镜检 

应为典型的革兰氏阴性杆菌。
2. 1.3. 3 对抗生素的抗性 

应与原始菌种相符。
2. 1 . 3 . 4 电 镜 检 查 （工作种子批可免做）

应 为 典 型 大 肠 杆 菌 形 态 ，无 支 原 体 、病毒样颗粒及 

其他微生物污染。
2. 1 . 3 . 5 生化反应 

应符合大肠杆菌生化反应特性。
2. 1.3. 6 链激酶表达量 

在摇床中培养，应不低于原始菌种的表达量。
2. 1. 3. 7 质粒检查

该质粒的酶切图谱应与原始重组质粒的相符。

2. 1 . 3 . 8 目 的 基 因 核 苷 酸 序 列 检 查 （工作种子批可 

免做）

目的基因核苷酸序列应与批准的序列相符。
2 . 2 原液

2 . 2 . 1 种子液制备

将 检 定 合 格 的 工 作 种 子 批菌 种接 种于 适宜 的培 养基  

(可含适量抗生素）中培养。
2. 2 . 2 发酵用培养基

采用适宜的不含抗生素的培养基。
2 . 2 . 3 种子液接种及发酵培养

2. 2 . 3 . 1 在灭菌培养基中接种适量种子液。
2. 2 . 3 . 2 在 适 宜的 温 度下 进 行发 酵 ，应根据经批准 

的发酵工艺进行，并 确 定 相 应 的 发 酵 条 件 ，如 温 度、pH 

值 、溶解 氧、补 料 、发酵时间等。发酵液应定期进行质粒 
丟 失 率 检 查 （通 则 3406) 。

2 . 2 . 4 发酵液处理

用适宜的方法收集、处理菌体。
2. 2. 5 初步纯化

采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 初 步 纯 化 ，使其纯度达 

到规定的要求。
2. 2 . 6 高度纯化

经 初步纯化后，采 用 经 批 准 的 纯 化 工 艺 进 行 高 度 纯  
化 ，使 其 达 到 3.1项 要 求 ，加入适宜稳定剂，除菌过滤后 

即为重组链激酶原液。如需 存放 ，应规定时间和温度。
2. 2 . 7 原液检定 

按 3.1项进行。

2. 3 半成品
2.3. 1 配制与除菌

按 经 批 准 的 配 方 配 制 稀 释 液 。配 制 后 应 立 即 用 于  

稀 释 。
将 原 液 用 稀 释 液 稀 释 至 所 需 浓 度 ，除菌过滤后即为 

半 成 品 ，保 存 于 2〜8°C。
2 . 3 . 2 半成品检定 

按 3. 2 项进行。

2. 4 成品 
2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。
2 . 4 . 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3. 1 原液检定 

3 . 1 . 1 生物学活性
依 法 测 定 （通 则 3529) 。

3 . 1 . 2 蛋白质含量 

依 法 测 定 （通 则 0731第二法 

3 . 1 . 3 比活性

为生 物学 活 性 与 蛋 白 质 含 量 之 比 ，每 l m g 蛋白质应 
不低于 9. 00X10'IU0 

3 . 1 . 4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS -聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 10% ，加样量应 
不 低 于 10忡 ，用 考 马 斯 亮 蓝 R250染 色 。经 扫 描 仪 扫 描 ，
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纯 度 应 不 低 于 9 5 .0 % 。

3. 1 . 4 . 2 髙效液相色谱法

依 法 测 定 （通则 0512)。色谱柱采用十八烷基硅烷键 

合硅胶为填充剂；以 A 相 （三氟乙酸 -水 溶 液 ：量取 

1 .0 m l三氟乙酸加水至 1000ml，充分混匀）、B 相 （三氟 

乙酸••乙腈溶液：量 取 1 .0 m l三氟乙酸加人色谱纯乙腈至 

1 0 0 0 m l,充分混匀）为流动相，在室温条件下，进行梯 

度洗脱（0〜 7 0 % B 相）。上样量应不低于 10Mg , 在波长 

280nm处检测，以链激酶色谱峰计算的理论板数应不低 

于 2000。按面积归一化法计算，链激酶主峰面积应不低 

于总面积的 9 5 .0 % 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0 5 4 1第五法）。用还原型 SDS-聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分离胶胶浓度为 10% ，加样量应不 

低 于 1. O^tg, 制品的分子质量应为47. OkD士4. 7kD。

3 . 1 . 6 外源性D N A 残留量

每 1 支/瓶 应 不 髙 于 lOng (通 则 3407) 。
3 . 1 . 7 宿主菌蛋白质残留量

应不高于蛋白质总量的0 .0 5 0 %  (通则 3412)。

3 . 1 . 8 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。

3. 1 . 9 细菌内毒素检查

依法检查（通则 1143)，每 lm g蛋白质应小于3E U。

3.1 .10  等电点

主区带应为4 .6 〜5 .6，且供试品的等电点图谱应与 

对照品的一致（通则 0541第六法）。

3. l . ' l l 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜 500Mg/ml, 

在光路 lc m 、波长 230〜 360m n下进行扫描，最大吸收峰 

波长应为 277nm土3nm (通则 0401)。

3.1.12 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)，应与对照品图形一致。

3.1.13 N 端氨基酸序列（至少每年测定1 次）

用氨基酸序列分析仪测定，N 端序列应为：

(Met)-Val-Lys-Pro-Val-G ln-Ala-Ile-Ala-G ly-Ser-G lu-

Trp-Leu-Leu-Asp0

3 . 2 半成品检定

3 . 2 . 1 细菌内毒素检查

依法检查（通则 1143)，每 lm g蛋白质应小于3E U。

3. 2. 2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

除水分测定、装 量 差 异 检 查 外 ，应 按 标 示 量 加 人 灭  

菌注射用水，复溶后进行其余各项检定。
3. 3. 1 鉴别试验

按免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通 则 3402) 

测定，应为阳性。
3. 3. 2 物理检查

3.3. 2.1 外观

应 为 白 色 或 微 黄 色 疏 松 体 ，按 标 示 量 加 人 灭 菌 注 射  

用水后应迅速复溶为澄明液体。
3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。
3. 3. 2. 3 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。
3 . 3 . 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分
应 不 髙 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6. 9〜7. 9 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3 . 3 . 4 生物学活性

应 为 标 示 量 的8 0 % 〜150% (通 则 3529) 。

3 . 3 . 5 残余抗生素活性

依 法 测 定 （通 则 3408) ，不应有残余氨苄西林或其他 

抗生素活性。
3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 . 7 细菌内毒素检査

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支/瓶 应 小 于 15EU。 
3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

4 稀释剂

稀 释 剂 应 为 灭 菌 注 射 用 水 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批  

准的要求。

灭 菌 注 射 用 水 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关要求。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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尼妥珠单抗注射液

Nituozhu Dankang Zhusheye 

Nimotuzumab Injection

本 品系由含有高 效表达抗人表皮生长因f子受体单克 

隆 抗 体 基 因 的 小 鼠 骨 髓 瘤 （N S 0 ) 细 胞 ，经细胞培养、分 

离和高 度纯 化后 获得 的重组人表皮生长因子 受体单克 隆 

抗体制 成。不含防腐剂和抗生素。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 工程细胞
2. 1. 1 名称及来源
尼妥珠单抗的工 程细胞系 由编 码尼妥珠单抗重链的  

pSV2-gpt质 粒 和 编 码 轻 链 的pSV-hyg质 粒 转 人 N S 0 宿主 

细胞构建而成。
2 . 1 . 2 细胞库建立、传代及保存 

由 原 始 细 胞 库 的 细 胞 经 无 血 清 培 养 液 驯 化 ，细胞传 

代 ，扩增后冻存于液氮中，作为主细胞库；从主细胞库的 

细 胞传 代，扩增后冻存于液氮中，作为工作细胞库。各级 

细 胞库 细 胞传 代 应不 超 过 批 准 的 代 次 。细胞冻存于液氮 

中 ，检定合格后方可用于生产。
2. 1. 3 主细胞库及工作细胞库的检定 

应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 动 物 细 胞 基 质 制 备 及  

检定规程”规 定 。
2. 1. 3. 1 支原体检查 

依 法 检 查 （通 则 3301)，应符合规定。

2. 1 . 3 . 2 抗体表达量测定 

细胞库的抗体表达量应不低于5pg/ml。
2. 2 原液

2. 2 . 1 细胞的复苏与扩增

从工 作细 胞库来源的细胞复苏后，进 行 传 代 、扩 增 ， 

供转瓶或细胞培养罐接种用。
2 . 2 . 2 生产用细胞培养液

生产用细胞培养液应不含任何血清与抗生素。
2 . 2 . 3 细胞培养

采 用 经 批 准 工 艺 进 行 细 胞 培 养 ，收集含目的产物的 

培 养 液 ，即 “收获液” 。细胞培养全过程应严格按照无菌 

操 作 。
2. 2 . 4 分离纯化

收 获 液 按 经 批 准 的 工 艺 进 行 纯 化 和 病 毒 灭 活 ，制得 

高 纯 度 的 尼 妥 珠 单 抗 ，即 为 尼 妥 珠 单 抗 原 液 。除菌过滤 

后保存于适宜温度，并规定其有效期。
2. 2. 5 原液检定 

按 3.1项 进 行 。

2. 3 半成品

2.3. 1 配制与除菌

按 批 准 的 工 艺 将 原 液 用 缓 冲 液 稀 释 ，除菌过滤后即 

为半成品。
2 . 3 . 2 半成品检定

按 3. 2 项进行。

2. 4 成品 •

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关规定。
2. 4. 3 规格
50mg (10ml) /瓶 。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 鉴别试验
3.1. 1.1 等电点

依 法 测 定 （通 则 0541第六法），应符合规定。
3. 1.1.2 肽图

依 法 测 定 （通 则 3405)。供 试 品 经 变 性 、还原和烷基 

化 ，按 1 : 50 ( m g / m g )加 入 测 序 级 胰 蛋 白 酶 （酶切缓冲 
液 ：50mmol/L三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 ，lmmol/L氯 化 韩 ， 

lmol/L 尿 素 ，pH8. 1)，37°C 士0. 5T：保温 16 小 时 ，加入 

0. 1 % 三氟乙酸终止酶切。上 样 前 每 分 钟16 000转 离 心 15 

分 钟 ，取上清液作为供试品溶液。色谱柱以四烷基硅烷键 
合 桂 胶 为 填 充 剂 （如 ：VydacCi柱 ，25cmX4. 6 m m ，粒 

度 5Mm 或其他适宜的色谱柱），柱 温 为 35°C±0. 流 

速 为 每 分 钟 0.8mi;检 测 波 长 为 214nm，取供 试 品 溶 液  

20M1注人液 相 色 谱 仪 ；按 下 表 进 行 梯 度 洗 脱 （表中流动 
相 A 为 0. 1 %三氟乙酸，流 动 相 B 为 0.1 %三氟乙酸-90% 

乙腈水溶液）。对照品同法操作。

时 间 （分钟） 流动相A  (%) 流动相B (%)

0 100 0

3 100 0

30 73 27

76 50 50

78 0 100

85 0 100

88 100 0

120 100 0

肽图应与尼妥珠单抗对照品一致。
3. 1. 1. 3 N 端 氨 基 酸 序 列 （至 少 每 年 测 定1 次）

用氨基酸序列分析仪或质谱法测定，N 端序列应为： 
轻 链 ：Asp-Ile-Gln-Met-Thr-Gln-Ser-Pro-Ser-Ser-Leu-
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Ser-Ala-Ser-Val 0

重 链 ：（P) Gln-Val-Gln-Leu-Gln-Gln-Ser-Gly-Ala-Glu- 

Val- Lys- Lys- Pro- Gly0

3. 1.2 pH 值 ‘

应 为 6. 5〜7_5 (通 则 0631) 。

3. 1 . 3 纯度和杂质

3. 1.3. 1 高效液相色谱法 ，

(1) 分子排阻色谱法
依 法 测 定 （通 则 0512)。色谱柱以适合分离分子量为 

10〜 5 00 k D 蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 （如 ： 
T S K 3 0 0 0 S W 凝 胶 色 谱 柱 或 其 他 适 宜 的 色 谱 柱 ）；流动相 

为 0. lm o l/L 磷酸氢二钠-0. lm o l/L 氯化钠-0. 0 1 % 叠氮钠 

缓冲 液 ，p H 6 . 7 ; 检 测 波 长 为 280nm。用流动相将供试品 

稀 释 至 每 l m l中约 含4 m g，作为供试品溶液，取供试品溶 

液 25pl注入 液 相 色 谱 仪 。按 面 积 归 一 法 计 算 ，免疫球蛋 
白单体含量应不低于9 5 .0 % 。

(2) 弱阳离子色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色 谱 柱 为 弱 阳 离 子 交 换 柱  
(如 ：ProPac WCX-10，4 m m X  2 5 0 m m或其他适宜的色谱 

柱）；以 A 相 （精 密 量 取 200mmol/L磷 酸 氢 二 钠 61.0ml， 
200mmol/L磷 酸 二 氢 钠 39. 0ml，加 水 至 2000ml，充分混 

勻）、B 相 （精 密 量 取 200mmol/L磷 酸 氢 二 钠 61.0ml， 

200mmol/L 磷酸二氢钠 39.0ml, lmol/L 氯化钠 1000ml, 

加 水 900ml，充 分混 勻）为 流 动 相 ，检 测 波 长 为 280nm。 

用 A 相 将 供 试 品 和 对 照 品 分 别 稀 释 至 每 l m l 中约含 

0 .5mg,作为供试品溶液和对照品溶液，取供试品溶液和 
对 照 品 溶 液 各 6 0 W，分 别 注 入 液 相 色 谱 仪 ，按下表进行 

梯度 洗脱 。

时 间 （分钟） A  相 （％) B 相 （％)

0 100 0

5 100 0

6 98 2

50 92 8

51 25 75

60 25 75

60. 1 100 0

90 100 0

供试品图谱应与对照品的一致。

3. 1.3. 2 毛 细 管 凝 胶 电 泳 法 （CE-SDS)

(1) CE-SDS还原电泳

依 法 测 定 （通 则 3127) ，免疫球蛋白重链和轻链含量 

应 不 低 于 90.0%，非糖基化重链不得髙于5.0% 。

(2) CE-SDS非还原电泳

依 法 测 定 （通 则 3127) ，免 疫 球 蛋 白 单 体 不 得 低  

于 92. 0% 。

3 . 1 . 3 . 3蛋 白 质 A 残留量

用酶 联免疫法测定，蛋 白 质 A 残留量应不高于蛋白
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质 总 量 的 0.001% 。

3. 1.3. 4 外 源 性 D N A 残留量 

每 1 支/瓶 应 不 高 于 lOOpg (通 则 3407) 。

3. 1 . 3 . 5 宿主细胞蛋白质残留量

用酶联免疫法测定，应不高于蛋白质总量的0.01% 。

3 . 1 . 4 相对结合活性

依 法 测 定 （通 则 3531)，，相对结合活性应为标准品的 
80% 〜15 0 % o

3. 1. 5 蛋白质含量

依 法 测 定 （通 则 0401)。用 磷 酸 盐 缓 冲 液 （称取磷酸 
二 氢 钠 0.45g，磷 酸 氢 二 钠 1.8g，氯 化 钠 8.6g，聚山梨 

酯 80 0.2g，加水 适量 使 溶 解 成1000ml) 将供试品稀释至 

每 lml中 约 含0.5mg，作为供试品溶液，以磷酸盐缓冲液 

作为空 白，测 定 供 试 品 溶 液 在 波 长 280nm处 吸 光 度 ，以 

吸 收 系 数 （拉么） 为 14.04计 算 供 试 品 溶 液 的 蛋 白 质 含  

量 ，再乘以稀释倍数即得。应 不 低 于 4.8mg/ml。

3 . 1 . 6 细菌内毒素检查 

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 l m g 应 小 于 1 E U。

3. 2 半成品检定
3.2.1 p H  值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。

3 . 2 . 2 蛋白质含量

照 3. 1. 5 项下的方法测定，应 为 4. 6〜5. 5mg/ml。

3. 2. 3 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 2 . 4 细菌内毒素检查 

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 l m g应 小 于 1 E U。

3. 3 成品检定 
3 . 3 . 1 鉴别试验

3. 3. 1. 1 等电点

依 法 测 定 （通 则 0541第六法）。供试品的等电点图谱 
应与对照品的一致。

3. 3 . 1 . 2 相对结合活性 

依 法 测 定 （通 则 3531)，应符合规定。

3. 3. 2 理化检定

3. 3. 2. 1 外观

应为无色澄明液体，可带轻微乳光。
3. 3 . 2 . 2 溶液的澄清度

取 本品，溶液应澄清。如显浑浊，与 2 号浊度标准液 
(通 则 0902)比较，不得更浓。

3. 3. 2. 3 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。

3. 3 . 2 . 4 不溶性微粒 

依 法 检 查 （通 则 0903)，应符合规定。

3. 3. 2. 5 装量

依 法 测 定 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 2. 6 pH 值

应 为 6. 5〜7. 5 (通 则 0631) 。
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3.3. 2 . 7 渗透压摩尔浓度

依 法 检 查 （通 则 0632)，应 为 240〜360m0smol/kg。 
3 . 3 . 3 纯度和杂质

3. 3 . 3 . 1 高效液相色谱法 
照 3.1.3. 1 项进行。

3. 3.3.2 毛 细 管 凝 胶 电 泳 法 （CE-SDS)

照 3. 1.3. 2 项进行。 ^

3. 3. 3. 3 聚 山 梨 酯80含量 

依 法 检 查 （通 则 0512)，应 为 0. 1〜0. 3mg/ml。

3. 3. 4 效价

3. 3.4. 1 生物学活性鉴别 

依 法 测 定 （通 则 3531)，应符合规定。
3. 3 . 4 . 2 相对结合活性

依 法 测 定 （通 则 3531) ，相对结合活性应为标准品的 
6 0 % 〜140% 。

3. 3. 5 蛋白质含量
照 3. 1. 5 项 进 行 ，应 为 4. 6〜5. 5mg/ml0

3. 3. 6 无菌检査

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 细菌内毒素检查 

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 l m g应 小 于 1 E U。
3 . 3 . 8 异常毒性检查 ，

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用鼠神经生长因子

Zhusheyong Shu Shenjing Shengzhangyinzi 

Mouse Nerve Growth Factor for Injection

本 品 系 由 健 康 小 鼠 颌 下 腺 提 取 的 生 物 ，活 性 蛋 白 质 ， 

经 分 离 、纯 化 后 加 人 适 宜 稳 定 剂 后 冻 干 制 成 。不含防 

腐 剂 。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 小鼠颌下腺来源及采集
2. 1. 1 采用体重 为20g以 上 60〜9 0 日龄健康雄性小 

鼠，小 鼠 应 符 合 清 洁 级 动 物 相 关 要 求 （通 则 3602与通则 
3603) 。

2. 1 . 2 采用适宜方法处 死小 鼠，经局部消毒处理后 

摘取 颌下 腺，剔 除 其 他 组 织 后 备 用 。如需 存放 应冻 存于  
一20°C以 下，并规定保存时间。

2. 2 原液

2. 2. 1 提取

采 用 适 宜 的 方 法 将 小 鼠 颌 下 腺 破 碎 匀 浆 ，离心取 

上 清 。
2. 2. 2 纯化

采 用 经 批 准 的 方 法 进 行 纯 化 、病毒去 除或灭活 后即 

为鼠神经生长因子原液。
2 . 2 . 3 原液检定

按 3.1项进行。

2 . 3 半成品

2. 3. 1 配制

按成品规格配制，并加人适宜稳定剂。
2. 3 . 2 半成品检定

按 3. 2 项 进行 。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定。
2. 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 

关 规 定 。
2. 4. 3 规格

18Mg ( 9000U) / 瓶 或  20Mg ( 9000U) /瓶 ， 30吨 

(15000U) /瓶 。

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。
2 . 5 病毒去除和灭活

生 产 过 程 中 应 采 用 经 批 准 的 方 法 去 除 和 灭 活 病 毒 。 

如 用 灭 活 剂 （如有机溶剂、去污剂）灭活病毒，则应规定
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对人安全的灭活剂残留量限值。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 生物学活性 
依 法 测 定 (通 则 3530k 

3 . 1 . 2 蛋白质含量

依 法 测 定 （通 则 0731第二法），应 不 低 于 0_ lmg/ml。 

3 . 1 . 3 比活性

为 生物学活 性与蛋白 质含 量之 比。每 l m g蛋白质应 
不低于 5. 0 X105A U 。

3 . 1 . 4 纯度

3. 1.4. 1 电泳法

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 非 还 原 型 SDS-聚 

丙烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应 
不 低 于 10叫 （考 马 斯 亮 蓝 R 2 5 0染色法）。经扫描仪扫描， 

纯度 应 不 低 于98.0% 。

3. 1 . 4 . 2 高效液相色谱法

依 法 测 定 （通 则 0512) 。色谱柱以适合分离分子质量 
为 5〜 6 0 k D蛋 白 质 的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；流动 相为  

0. 25mol/L磷 酸 盐 缓 冲 液 （含 0. 15mol/L磷酸氢二钠溶液 

和 0. lmol/L磷酸二氢钠溶液）-乙 腈 （85 : 15) ；上样量 

应 不 低 于 20Mg，在 波 长 280nm处 检 测 ，以鼠神经生长因 

子 色 谱 峰 计 算 的 理 论 板 数 应 不 低 于 1000。按面积归一化 

法计算 ，鼠 神 经 生 长 因 子 主 峰 面 积 应 不 低 于 总 面 积  

的 95. 0% 。

3. 1. 5 分子量

依 法 测 定 （通 则 0541第 五 法 ）。用 还 原 型 SDS-聚丙 

烯酰胺凝胶电泳法，分 离 胶 胶 浓 度 为 15% ，加样量应不 

低 于 1. o ^ g , 供试品的分子质量应 为11. 0〜15. 0kDo 

3 . 1 . 6 等电点

主 区 带 应 为8.4〜9.4，且供试品的等电点 图谱 应与  

对 照 品 的 一 致 （通 则 0541第六法）。

3. 1. 7 紫外光谱

用水或生理氯化钠溶液将供试品稀释至100〜50(Vg/ml， 
在 光 路 lcm、波 长 230〜360nm下 进 行 扫 描 ，最大吸收峰 

波 长 应 为 280nm±3nm (通 则 0401) 。

3 . 1 . 8 细菌内毒素检查 

依 法 检 查 （通 则 1143),每 1 支 应 小 于 10EU。

3 . 1 . 9 磷酸三丁酯残留量

如工艺中采用磷酸三丁酯，则 每 lml中磷酸三丁酯应 

不 大 于 10吨 (通 则 3205) 。

3. 1. 1 0 聚 山 梨 酯 8 0残留量
如 工艺 中采 用聚 山梨 酯80，则 每 lml中 聚 山 梨 酯 80 

应 不 大 于 100^g (通 则 3203) 。

3. 1. 1 1 鼠源性病毒检查
依 法 检 查 （通 则 3303)，至少每 半 年 一 次，应无任何 

特定的鼠源性病毒。
3. 2 半成品检定
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3 . 2 . 1 细菌内毒素检查 

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支 应 小 于 10EU。

3.2.2 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 3 成品检定

除水分测定、裝量差异检查、不溶性微粒检查、生物 
学 活 性 、含量测定外，应按标示量加人灭菌注射用水，复 

溶后进行其余各项检定。
3 . 3 . 1 鉴别试验

按 免 疫 印 迹 法 （通 则 3401)或 免 疫 斑 点 法 （通则 
3402)测 定 ，应为阳性。

3.3.2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应 为 白 色 或 类 白 色 的 疏 松 体 或 粉 末 ，按标示量加入 
灭菌注射用水后迅速复溶为无色澄明液体。

3. 3. 2. 2 可见异物 

依 法 检 查 （通 则 0904)，应符合规定。
3. 3. 2. 3 不溶性微粒检查 

依 法 检 查 （通 则 0903)，应符合规定。

3. 3. 2. 4 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 水分
应 不 高 于 3.0% (通 则 0832第一法）。

3. 3. 3. 2 p H  值

应 为 6.0〜7. 4 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 3 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3. 3. 3 . 4 辛酸钠含量

如 制 品 中加 人 辛 酸 钠，则 每 1 支中 辛酸钠应 不 大于  
0. lmmol (通则 3111) 。

3. 3 . 4 生物学活性

依 法 测 定 ，应 不 低 于 标 示 量 （通 则 3530) 。

3 . 3 . 5 含量测定

采 用 ELISA或 H P L C 法 ，应为标示量的80%〜120% 。

酶联免疫法按试剂盒说明书进行。
采 用 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512) 。
色谱条件：以 适 合 分 离 分 子 质 量 为 5〜60kD蛋白质 

的 色 谱 用 凝 胶 为 填 充 剂 ；以 O.25mol/L磷 酸 盐 缓 冲 液  
(含 0. 15mol/L磷 酸 氢 二 钠 溶 ， 和 0. lmol/L磷酸二氢钠 

溶液）-乙 腈 （85 : 1 5 ) 为 流 相 ；检 测 波 长 为 214nm。 

供试品溶液中鼠神经生长因子与人 血白 蛋白 的分离 度 应 

符合要求。
测 定 法 ：取 供 试 品 和 标 准 品 适 量 ，用流 动 相分 别稀  

释 制 成 每 lml中 含 鼠 神 经 生 长 因 子5 0 % 的溶液，精密量 

取 20M1注人液相色谱仪，记 录 30分 钟 。标 准 品 溶 液 、供 

试 品 溶 液 均进 样3 次 ，记录色谱图并计算峰面积。按外标 

法以峰面积计算供试品中鼠神经生长因子的含量。
3. 3. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 7 细菌内毒素检查

依 法 检 查 （通 则 1143)，每 1 支 应 小 于 10EU。

3 . 3 . 8 异常毒性检查

依 法 检 查 （通 则 1141小鼠试验法），应符合规定。

3 . 3 . 9 外源病毒污染检查

采 用 动 物 病 毒 敏 感 细 胞 （如 B H K 21)，每 瓶 （25cm2) 
培养细胞中加入供 试品lml，37°C培 养 7 天 为一 代 ，连续 

盲 传 3 代 ，细胞应生长良好，不应出现病毒感染引起的病 

变 ，判为合格。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产之 日 起 ，按批准 

的有效期执行。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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注射用A 型肉毒毒素

Zhusheyong A Xing Roudu Dusu 

Botulinum Toxin Type A for Injection

本 品 系 用 A 型 肉 毒 结 晶 毒 素 经 稀 释 ，加人稳定剂后 

冻干制成。 ’

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 菌种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产检 定用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定。
2. 1. 1 名称及来源

生产用菌种为 产 毒髙的A 型 肉 毒 梭 菌 Hall株或其他 
A 型肉毒梭菌。

2. 1. 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

有关规定。
2 . 1 . 3 种子批的传代

主 种子批应不超过5 代 ，工作种子批应不超过10代 。

2 . 1 . 4 种子批菌种的检定

2. 1 . 4 . 1 形 态 、培养特性及生化特性

检 定 菌 种 可 采 用 明 胶 琼 脂 半 固 体 培 养 基 、血琼脂平 

板 培养基、卵黄琼脂平板培养基。

菌种应具有典型的形态特征和培养特性及生化特性， 
应 产 生 不 低 于1.0X105L D 5{)/ml的 A 型肉毒毒素。

2. 1 . 4 . 2 基因稳定性试验
每 批 工 作 种 子 应 进 行A 型肉毒神经毒素基因稳定性 

试 验 。菌种神经毒素基 因 核 苷 酸 序 列 与 基 因 库 中 登 录 号  
为 AF488749的 A 型 肉 毒 梭 菌 Hall株的神经毒素基因区 

核苷酸序列同源性应不低于99. 0% 。
2 . 1 . 5 种子批的保存

主种子批和工作种子批均应冻干保存于8°C以 下 ，工 

作种子批也可接种于适宜培养基，8°C以下保存。

2 . 2 毒素原液
2.2. 1 生产用种子

启 开 工 作 种 子 批 菌 种 复 苏 后 ，在适宜 培养基上扩增  

培 养 ，制备生产用种子。
2. 2. 2 产毒培养基

采 用 含 胰 酶 消 化 酪 蛋 白 、酵 母 透 析 液 （或酵母浸出 

粉 ）、葡萄糖培养基，或经批准的其他适宜培养基。
2 . 2 . 3 接种和培养

生 产 用 种 子 接 种 产 毒 培 养 基 后 ，在适宜 温度培养一 

定时 间。每瓶取样镜检，应无 杂菌 ，经除菌过滤，即为原 
制 毒素，其 毒 力 应 不 低 于1.0X105L D 5()/ml。
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2 . 2 . 4 结晶毒素

2.2.4. 1 纯化及结晶

原制毒素可经等电点沉淀、核糖核酸酶处理、离子交 

换色谱、硫酸铵浓缩和透析及自然结晶等程序，或用经批 

准 的其 他适 宜 方 法 进 行 纯 化 。纯化毒素经自 然结 晶后 即 

为结晶毒素。
2. 2. 4. 2 保存 •

于 2〜8°C避光保存。

2. 2.4. 3 结晶毒素检定 

按 3. 1 项进行。
2. 2. 5 透析

用 P B 溶解结晶毒素，经透析去除硫酸铵，除菌过滤 

后即为原液。
2. 2 . 6 原液检定 
按 3. 2 项进行。

2. 3 半成品

2. 3. 1 配制

用 生理 氯 化 钠溶 液或 其 他适宜 稀释液将 巳知 毒力 的 

毒素溶液稀释至适当浓度，加人适宜稳定剂，使 每 lml毒 

素溶液的毒力在规定范围内。

2. 3 . 2 半成品检定 

按 3. 3 项进行。

2.4 成品 
2 . 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定。
2. 4 . 2 分装及冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”及 通 则 0102有 
关规 定。在 冻 干 过 程 中 制 品 温 度 应 不 高 于 35°C，真空或 

充氮封口。
2. 4. 3 规格

每 瓶 含 A 型 肉 毒 毒 素5 0 U、100U。

2.4.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”及 通 则 0102有关规定。 

3 检定

3 . 1 结晶毒素检定

3. 1. 1 结 晶 毒 素 在 普 通 光 学 显 微 镜 髙 倍 镜 下 观 察 ， 

应呈均一的针状或棒状结晶。
3 . 1 . 2 毒力测定

可 选 择 下 列 一 种 方 法 进 行 。毒 力 应 不 低 于 1.0X 

106 L D 50/mlo

3. 1.2. 1 本品溶解透析后做适当倍数稀释，按 Broff 

法测定毒力，计算出 本品的毒力。即 取 2G〜 如 日 龄 SPF 

级 昆 明 小 鼠5 只 ，每只 尾静 脉注 射0. lml本 品 （或稀释的 

供试品），求 其 平 均 死 亡 时 间 （以分钟计），从毒素剂量与 
死亡时间的标准曲线中求得毒素的毒力。

3. 1.2. 2 按 常规 方法 稀 释本 品 ，各稀释度腹腔注射 
26〜3 0 日 龄S P F 级 昆 明 小 鼠 4 只 ，每 只 注 射 0.5ml, 根 

据 动 物 4 天 内 死 亡 情 况 ，用 统 计 学 方 法 （Reed-Muench
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法 ）计算本品的毒力。

3. 1 . 3 纯度测定
3. 1. 3. 1 根 据 波 长 280nm处吸光度计算的蛋白质浓 

度 及 3. 1.2项测定的毒力，求出结晶毒素的纯度，每 lmg 

蛋 内 质 纯 度 应 在1.0X107L D S。以上。

3. 1. 3. 2 波 长 260nm处 吸光度与波长280nm处吸光 

度 之 比 （A 26c/A28。）应 不 高 于 0.6。 •

3 . 1 . 4 特异性检查
取 注射 用 水lmi，溶 解 A 、B、C 、D 、E 、F 型冻干肉 

毒诊断血清，分 别 于 各 血 清 管 中 加 lml含 100LD5Q左右的 
本品。另 取 2 支试管 ，各 加 lml生理氯化钠溶液，再分别 

加人上述同浓度的本品溶液，其 中 1 支 煮 沸 20分钟作为毒 

素阴性对照，另 1 支与混有毒素的诊断血清管同时置37°C 

结 合 45分 钟 ，作为毒素阳性对照。各组分别腹腔注射26〜 

3 0 日龄S P F 级昆 明小鼠2〜3 只 ，每 只 注 射 0.5ml，观 察 4 

日内小鼠死亡情况，A 型肉毒毒素判定标准：A 型 、混合 

型和阴性对照组小鼠存活，其 他 型 （B、C 、D 、E 、F 型） 

和毒素对照组小鼠死亡，则 毒 素 为A 型肉毒毒素。
3 . 1 . 5 蛋白质图谱
按 通 则 0541 SDS -聚丙烯酰胺凝胶电泳法检查结晶毒 

素的 蛋 白 组 成 ，在 非 还 原 和 还 原 条 件 下 电 泳 ，电泳图谱 
应与参考品一致。

3. 2 原液检定
按 3. 1.2〜3. 1.4项进行。
3 . 3 半成品检定

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3. 4 成品检定

除水分测定、装量差异检查外，每 瓶 加 入2.5ml氯化 

钠注射液，复溶后进行以下检定。
3. 4. 1 鉴别试验

3. 4. 2 物理检查
3. 4. 2. 1 外观检查

应为白色 疏松 体，复 溶 后 轻 轻 摇 动 ，应呈 无色 或淡  

黄色澄明液体。
3. 4. 2. 2 装量差异 

依 法 检 查 （通 则 0102)，应符合规定。

3. 4. 2. 3 可见异物 _

依 法 检 查 （通 则 0904),应符合规定。

3. 4. 2. 4 渗透压摩尔浓度 

依 法 测 定 （通 则 0632)，应符合批准的要求。
3 . 4 . 3 化学检定

3.4.3. 1 水分

应 不 髙 于 3.0% (通 则 0832) 。

3. 4. 3. 2 p H  值
复 溶 后 p H 值 应 在 稀 释 剂 p H 值 的 土0.5范 围 内 （通 

则 0631) 。
3 . 4 . 4 效价测定
相对效价应为标示量的8 0 % 〜120% (通 则 3533) 。

3. 4. 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3.4. 6 细菌内毒素检查 
依 法 检 查 （通 则 1143),应 不 高 于 3. 5EU/瓶 。

4 稀释剂

稀 释 剂 为 氯 化 钠 注 射 液 ，稀 释 剂 的 生 产 应 符 合 批 准  
的要求。

氯化 钠 注射 液 应 符 合 本 版 药 典 （二部）的相关规定。

5 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生 产 之 日 起 ，有效期 

为 36个 月 。

6 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。按 3. 1.4项 进 行 ，应符合规定。
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I 体内诊断类

结核菌素纯蛋白衍生物
Jiehejunsu Chundanbai Yanshengwu 

Purified Protein Derivative of Tuberculin 
(TB-PPD)

本品系用结核分枝杆菌经培养、杀 菌、过滤除去菌体 
后纯化制成的纯蛋白衍生物，用于结核病的临床诊断、卡 
介苗接种对象的选择及卡介苗接种后机体免疫反应的监测。 

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具、动物 
等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

结 核 菌 素 纯 蛋 白 衍 生 物 （TB-PPD ) 生产车间必须符 
合 国 家 生 物 安 全 防 护 等 级 的 要 求 ，必须与其他生物制品 
生 产 车 间 及 实 验 室 分 开 。原 液 生 产 全 部 过 程 ，包括结核 
分 枝 杆 菌 的 灭 活 ，应 在 完 全 隔 离 的 区 域 内 进 行 ，所需设 
备 及 器 具 均 须 单 独 设 置 并 专 用 。直接用 于生 产的 金属 或 
玻璃 等器 具，应经过严格清洗及灭菌处理。从 事 T & P P D  

生产的工作人员必须身体健康，经 X 射 线检査 无 结核 病 ， 
且 每 年 经 X 射 线 检 查 1〜2 次 ，可 疑 者 应 暂 离 该 制 品 的  

制 造。
2 制造

2. 1 菌种
生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产检 定用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定。
2. 1. 1 名称及来源
采 用 人 型 结 核 分 枝 杆 菌 C M C C  93009 (H37Rv) 

菌 株 。
2. 1. 2 种子批的建立
应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

有关规定。
2 . 1 . 3 种子批的传代
自工作种子批启开至菌体收集，传 代 应 不 超 过 12代 。
2. 1 . 4 种子批的检定
2.1. 4 . 1 染色镜检
应 为短粗杆菌，微弯曲两端圆，抗酸染色阳性。
2. 1 . 4 . 2 生化反应
硝酸盐还原反应、尿 素 酶 反 应 应 为 阳 性 ，耐 热 触 酶 、 

聚 山 梨 酯 80水 解 应 为 阴 性 （通 则 3605) 。
2 . 1 . 5 种子批的保存
冻 干 菌 种 保 存 于 8°C以 下 ，液 体 菌 种 保 存 于 一  70°C 

以下。
2. 2 原液
2. 2. 1 生产用种子
取 工作 种子 批菌种于L-J培养基、苏通马铃薯培养基
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或 改 良 苏 通 综 合 培 养 基 或 其 他 iS宜 培 养 基 中 传 代 培 养 ， 
作为生产用种子。

2. 2. 2 培养基
工作种子批菌种首次复苏可用L-J培 养 基 ，生产用培 

养 基 采 用 苏 通 马 铃 薯 培 养 基 、改良 苏通 综合培 养基 或 经 
批准的其他培养基。

2 . 2 . 3 接种和培养
启 开 菌 种 后 接 种 于 苏 通 马 铃 薯 培 养 基 ，置 37°C培 

养 2〜3周 ，可 在 苏 通 马 铃 薯 培 养 基 上 再 传 1 代 或直接 
挑 取 生 长 良 好 的 菌 膜 ，移 种 于 改 良 苏 通 综 合 .培 养 基 或  
其 他 适 宜 培 养 基 的 表 面 ，于 37°C静 置 培 养 1〜2 周 ，挑 
取 发 育 良 好 的 菌 膜 移 种 于 改 良 苏 通 综 合 培 养 基 或 其 他  
培 养 基 的 表 面 ，于 37°C静 置 培 养 8〜 1 0周 。凡在培养 
期 间 或 培 养 终 止 时 ，有 菌 膜 下 沉 、发 育 异 常 或 污 染 杂  
菌 者 ，应 废 弃 。

2. 2 . 4 收获及杀菌
培养终止，将 培 养 物 于 121°C、30分钟杀菌后，过滤 

除去菌膜及菌体。如 滤 液 需 保 存 ，应 加 入 3. Og/L苯酚或 
其 他 适 宜 的 防 腐 剂 ，于 2 〜 8°C保 存 ，保 存 期 不 超 过  
30天 。

2. 2. 5 纯化
收 集滤 液进行纯化。用 三 氯 乙 酸 和 饱 和 硫 酸 铵 法 分  

别沉淀蛋白质，或采用经批准的方法纯化，除菌过滤后即 
为原液。

2 . 2 . 6 合并与分装及冻干
2. 2. 6. 1 合并
同批分次纯化的原液可以合并，但 不 得 超 过 5 次 。
2.2.6. 2 分装及冻干
原 液检 定 合 格 后 ，可 根 据 蛋 白 质 含 量 将 原 液 稀 释 至  

规定浓度，定量分装，分装后立即冻干。
2. 2 . 7 原液检定
按 3.1项进行 。
2 . 2 . 8 保存及有效期
原 液 应 于 2〜8°C保 存 。液体原 液自 效价测定合格 之 

日起，有 效 期 为 5 年 ；原 液 冻 干 品 自 效价测定合格 之曰  
起 ，每 隔 5 年 应 按 3.1项进行检定，合格后可继续使用。

2 . 3 半成品
2. 3. 1 配制
经 检 定 合 格 的 原 液 ，用 O.Olmol/L P B S ( p H 7 _ 2〜 

7.4含 0 . 0 0 0 5 %聚 山 梨 酯 8 0 及 3. 0 g / L苯 酚 ）稀释至 
20lU/ml 或 50lU/ml。

2 . 3 . 2 半成品检定
按 3. 2 项进行 。
2.4 成品
2 . 4 . 1 分批
应 符 合 “生物制品分批规程”规定。
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2 . 4 . 2 分装
应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2. 4. 3 规格
每 瓶 1ml、2ml。每 1 次 人 用 剂 量 为 0. 1ml，含 TB- 

P P D 5 I U、2IU。
2. 4. 4 包装
应 符 合 “生物制品包装规程”规 定。

3 检定  ’

3. 1 原液检定
3. 1. 1 外观
原 液 冻 干 品 应 为 白 色 疏 松 体 。液 体原 液及 冻 干 品复  

溶后应呈棕黄色澄明液体，无不溶物或杂质。
3 . 1 . 2 复溶时间
冻干品按标示量加人注射用水后，应 于 3 分钟内完全 

溶 解 。
3. 1. 3 水分
冻干品水分应不高于3.0% (通 则 0832) 。
3 . 1 . 4 纯度
3. 1. 4. 1 蛋白质含量
依 法 测 定 （通 则 0731第二法〉。
3. 1 . 4 . 2 多糖与核酸含量
每 l m g 蛋白质含多糖与核酸总量应不高于0. l m g。

(1) 多 糖 含 量 测 定 以 生 理 氯 化 钠 溶 液 稀 释 无 水 葡  
萄糖标准品，制 备 0〜 100Mg / m l葡 萄 糖 标 准 品 溶 液 。将 
硫 酸 225ml加 人 7 5 m l生 理 氯 化 钠 溶 液 中 ，另称取蒽 酮 
0. 6 g加 入 10ml乙醇中，将上述溶液混合，配制成蒽酮混 
合 液 。分 别 精 确 量 取1.0ml不同浓度葡萄糖标准品溶液以 
及 本 品 ，加 人 4. O m l蒽 酮 混 合 液 ，混 勻 ，置 沸 水 浴 2 0 分 
钟 后 在 波 长 6 2 0 n m处 测 定 吸 光 度 ，以葡萄糖标准品溶液 
浓度对应其吸光度，用 Minitab或其他统计学方法求回归 
方 程 ，代人本品吸光度，计算多糖含量。

( 2 )核 酸 含 量 测 定 量 取 本 品 2〜3ml，采用紫外-可 
见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 260nm处测定吸光 
度 ，按 抝 2  =  200计算核酸含量。

3. 1. 5 效价测定
3. 1. 5. 1 动物法
将标准品及本品分别稀释3 个 不 同稀释度，至 少 取 4 

只已经结核分枝杆菌致敏的体重为400〜600g的白色雌性 

豚 鼠 ，去 毛 后 于 背 部 脊 柱 两 侧 相 对 部 位 ，分别皮内注射 
上 述 稀 释 度 本 品 各 0.1ml或 0.2ml，于 注 射 后 2 4小 时 、 
48小 时 观 察 局 部 硬 结 的 纵 径 与 横 径 （可 根 据 4 8小时的反 
应结果判定）。计 算 每 个 稀 释 度 注 射 后 2 天的硬结反应总 
和 或 平 均 面 积 ，并 求 其 比 值 ，每 个 稀 释 度 本品与相应浓  
度 标 准 品 的 比 值 应 为0.8〜 1.2。如 不 符 合 上 述 要 求 ，可 
调整稀释度后再测定效价，直至符合要求。

3. 1.5. 2 稀释度选择
稀 释 度 的 选 择应能使本品注射后24小时所产生的局 

部 硬 结 反 应 直 径 为 8〜2 5 m m ; 本品和标准品的硬结反应 
直径大小应相似，且本 品和标准品的3 个稀释度的剂量对

数 反应 曲线 应 基本 平 行。如 本 品 效 价 与标 准品 效价不一  
致 ，可 用 同 样 方 法 复 试 1 次 ，并 算 出 相 当 于 标 准 品 的 效  
价 ，进 行 调整 ，调 整 后 再 重 新 抽 样 测 定 效 价 ，直至符合 
要 求 。

3 . 1 . 6 无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 1 . 7 无分枝杆菌试验
量 取 1.0ml本 品 ，分 别 接 种 于10支罗氏鸡蛋培养基， 

于 37°C培 养 4 周 ，应无分枝杆菌生长。
3. 1 . 8 致敏效应试验
试验组与对照组分别选用体重300〜400g未做过任何 

试 验 的 豚 鼠 各3 只 ，试 验 组 每 只 豚 鼠 皮 内 注 射 0. lml含 
500IU本 品 ，共 3 次 ，每 次 间 隔 5 天 。在 第 3 次 注 射 后 15 

天 ，试验组与对照组每只豚鼠各皮内注射0. lml含 500IU 

本 品 ，连 续 观 察 3 天 ，两组动物反应无明显区别。
3. 2 半成品检定 
无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定 
3 . 3 . 1 鉴别试验
取 经 结 核 分 枝 杆 菌 致 敏 的 豚 鼠 至 少 4 只 ，皮内注射 

0.2ml本 品 ，2 4 小 时 后 豚 鼠 的 平 均 硬 结 反 应 直 径 （纵 、 
横 直径 相 加 除 以2 ) 均 应 不 小 于5 m m 。

3.3.2 物理检査
3. 3. 2. 1 外观
应为无色澄明液体，无不溶物或异物。
3. 3. 2. 2 装量
依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
3. 3. 3 化学检定
3. 3. 3. 1 p H  值
应 为 6. 8〜7. 4 (通 则 0631)。

3. 3. 3. 2 苯酚含量 
应 不 高 于 3. Og/L (通 则 3113)。

3 . 3 . 4 效价测定
取 经致 敏的 体重为400〜600g豚 鼠 ，皮 内 注 射 0.2ml 

标准品与本品，至 少 各 4 只 ，注 射 后 2 4小 时 、4 8小时各 
观 察 结 果 1 次 （可 根 据 4 8小时的反应结果判定），计算本 
品 和 TB - P P D标准品的平均 硬结 反应 直径 ，计 算 累 计 值 ， 
并求其比值，应 为 0.8〜1.2。

3. 3. 5 无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 6 异常毒性检查 
依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

4 保 存 、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自生产 之日 起 ，有效期 
为 12个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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卡介菌纯蛋白衍生物
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Purified Protein Derivative of BCG 
(BCG-PPD)

本 品 系 用 卡 介 菌 经 培 养 、杀 菌 、过 滤 除 去 菌 体 后 纯  
化 制 成 的 纯 蛋 白 衍 生 物 ，用 于 结 核 病 的 临 床 诊 断 、卡介 
苗接种对象的选择及卡介苗接种后机体免疫反应的监测。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 
等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

卡 介 菌 纯 蛋 白 衍 生 物 （B C O P P D ) 生产车间必须与 

其 他 非 卡 介 菌 生 物 制 品 生 产 车 间 及 实 验 室 分 开 。原液生 
产 全部 过程 ，包 括 卡 介 菌 的 灭 活 ，应 在 完 全 隔 离 的 区 域  
内进行，所 需 设 备 及 器 具 均 须 单 独 设 置 并 专 用 。直接用 
于 生 产 的 金 属 或 玻 璃 等 器 具 ，应 经 过严 格 清洗 及灭 菌处  
理 。从 事 BC G ~ P P D生产的工作人员必须身 体健康，经 X 

射线检查无结核病，且 每 年 经 X 射 线 检 查 1〜2 次 ，可疑 

者应暂离该制品的制造。

2 制造

2. 1 菌种
生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生物制品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定。
2. 1. 1 名称及来源
采 用 卡 介 菌D 2PB 302菌株 。

2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 
有关规定。

2 . 1 . 3 种子批的传代
自工作种子批启开至菌体收集，传 代 应 不 超 过 12代 。
2 . 1 . 4 种子批的检定
2. 1.4. 1 染色镜检

应 为短粗杆菌，微弯曲两端圆，抗酸染色阳性。
2. 1. 4. 2 培养特性
于 37〜39°C培 养 时 ，在苏 通马 铃薯 培养 基发 育成 干 

皱 成 团 略 呈 浅 黄 色 的 菌 苔 。在牛胆 汁马 铃薯 琼脂 培养 基 
为浅灰色黏膏状菌苔。在 苏通 培养 基 卡 介 菌 应 浮 于 表 面 ， 
为多皱、微黄色的菌膜。

2. 1. 4. 3 毒力试验
用 TB - P P D皮 肤 试 验 （皮 内 注 射0 . 2 m h 含 10IU) 阴 

性 的 、体 重 300〜400g的 同 性 豚 鼠4 只 ，各 腹 腔 注 射 lml 

菌 液 （5mg/ml)，每 周 称 体 重 ，4〜5 周 后 解 剖 检 查 ，大 

网膜上可出 现脓 疱，肠 系 膜 淋 巴 结 可 能 肿 大 ，肝及其他 
脏器应无肉眼可见的结核病变。

2. 1 . 4 . 4 无有毒分枝杆菌试验
用 TB - P P D皮 肤 试 验 （皮 内 注射0.2ml，含 10IU) 阴 

性 的 、体 重 为 300〜400g的 同 性 豚 鼠6 只 ，于股内侧皮下 
各 注 射 lml菌 液 （10mg/ml)，注 射 前 称 体 重 ，注射后每

周 观 察 1 次注射部位及局部淋巴结的变化，每 2 周称体重 
1 次 ，豚鼠体重不应降低。6 周 时 解 剖 3 只 豚 鼠 ，满 3 个 
月 时 解 剖 另3 只 ，检查 各脏 器应 无 肉 眼 可见 的结 核 病变 。 

若有可疑病灶时，应做涂片和组织切片检查，并将部分病 
灶 磨 碎 ，加少量生理氯化钠溶液混匀后，皮 下 注 射 2 只豚 
鼠，若证实系结核病变，该 菌种即应废弃。当 试 验 未 满 3 

个 月 时 ，豚鼠死亡则应解剖检查，若有可疑病灶，即按上 
述方法进行；若证实系结核病春，该菌种即应废弃。若证 
实属非特异性死亡，且 豚 鼠 死 亡 1 只以上时应复试。

2 . 1 . 5 种子批的保存
冻干菌种保存于8°C以下，液体菌种保存于一70°C以下。

2. 2 原液
2 . 2 . 1 生产用种子
启开工作种子批菌种，在 L-J培养基、苏通马铃薯培养 

基 、胆汁马铃薯培养基或液体苏通培养基每传1 次 为 1 代 。 
在马铃薯培养基培养的菌种置冰箱保存，不得超过2 个月。

2. 2. 2 培养基
工作种子批菌种首次复苏可用L-J培 养 基 ，生产用培 

养 基 采 用 苏 通 马 铃 薯 培 养 基 、改良 苏 通 综 合培养基或经  
批准的其他培养基。

2 . 2 . 3 接种和培养

挑取发 育 良好 的菌 膜 移种 于改 良 苏通 综合 培养 基或 
其他培养基的表面，于 37〜39°C静 置 培 养 8〜 10周 。凡 

在培养期间或培养终止时，有菌膜下沉、发育异常或污染 
杂菌 者，应 废 弃 。

2 . 2 . 4 收获及杀菌
培养终止，将 培 养 物 于 121°C、30分钟 杀菌 ，过滤除 

去菌膜及菌体。如 滤 液 需 保 存 ，应 加 人 3. Og/L苯酚或其 
他适宜的防腐剂，于 4〜8°C保 存 ，保 存 期 不 超 过30天 。

2. 2. 5 纯化

收集滤液进行纯化。用三氯乙酸和饱和硫酸铵法分别沉 
淀蛋白质，或采用经批准的方法纯化，除菌过滤后即为原液。

2 . 2 . 6 合并与分装及冻干
2. 2. 6. 1 合并

同批分次纯化的原液可以合并，但 不 得 超 过5 次 。
2. 2. 6. 2 分装及冻干

原液检定合格后，可根据蛋白质含量，将原液稀释至 

规 定浓度，定 量 分 装 ，分装后立即冻干。
2. 2. 7 原液检定
按 3.1项 进 行 。
2. 2. 8 保存及有效期
原 液 应 于 2〜8°C保 存 。液 体 原 液 自 效价测定合格之 

日起，有 效 期 为 5 年 ；原液 冻 干 品自 效价测定合格之日  
起 ，每 隔 5 年 应 按 3.1项进行检定，合格后可继续使用。

2. 3 半成品
2. 3. 1 配制
经检定合格的原液，用 O.Olmol/LPBS (pH7.2〜7.4， 

含 0. 0005%聚山 梨酯80及 3. 0g/L苯酚）稀 释 至 50lU/ml。
2 . 3 . 2 半成品检定
按 3. 2 项 进行 。
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2. 4 成品
2.4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规定 。
2. 4. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2 . 4 . 3 规格
每 瓶 lml、2ml。每 1 次 人 用 剂 量 为 0. ；lml，含 BCG~ 

PPD 5IU。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定
3.1.1 外观

原 液 冻 干 品 应 为 白 色 疏 松 体 。液体 原液及冻干品 复 
溶后应呈棕黄色澄明液体，无不溶物或杂质。

3. 1 . 2 复溶时间
冻干品按标示量加入注射用水后，应 于 3 分钟内完全 

溶 解 。
3. 1. 3 水分
冻干品水分应不高于3.0% (通 则 0832) 。
3 . 1 . 4 纯度
3. 1. 4. 1 蛋白质含量
依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。
3. 1.4. 2 多糖与核酸含量
每 l m g蛋白质含多糖与核酸总量应不髙于0. lmg。

(1) 多 糖 含 量 测 定 以 生 理 氯 化 钠 溶 液 稀 释 无 水 葡  
萄糖 标准 品，制 备 0〜 lOC^g/ml葡 萄 糖 标 准 品 溶 液 。取 
硫 酸 225ml加 人 7 5 m l生 理 氯 化 钠 溶 液 中 ，另称 取蒽 酮 
0.6g加 人 10ml乙醇中，将上述溶液混合，配制成蒽酮混 
合 液 。分 别 精 确 量 取 1.0ml不同浓度葡萄糖标准品溶液及 
本 品 ，加 人 4. O m l蒽 酮混 合液，混 勻 ，置 沸 水 浴 2 0 分钟 
后 在 波 长 6 2 0 n m处 测 定 吸 光 度 ，以葡萄糖标准品溶液浓 
度对应其吸光度，用 Minitab或其他统计学方法求回归方 

程 ，代人本品吸光度，计算多糖含量。
( 2 )核 酸 含 量 测 定 量 取 本 品 2〜3ml，采用紫外-可 

见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 260nm处测定吸光 
度 ，按 £：仏 = 2 0 0计算核酸含量。

3. 1. 5 效价测定
3.1. 5.1 动物法
将标准品及本品分别稀释3 个不同的适宜稀释度，至 

少 取 4 只已经卡介菌致敏的、体 重 为 400〜600g的白色雌 

性 豚 鼠 ，去 毛 后 于 背 部 脊 柱 两 侧 相 对 部 位 ，分别皮内注 
射上 述稀释度本品各0.1ml或 0.2ml，于 注 射 后 24小 时 、 

4 8小 时 各 观 察 局 部 硬 结 的 纵 径 与 横 径 （可 根 据 4 8小时的 
反应结果判定），计 算 每 个 稀 释 度 2 天的硬结反应总和或 

平 均 面积 ，并 求 其 比 值 ，每个稀释 度 本 品 与 相 应 浓 度 标  
准 品 的 比 值 应 为0.8〜1.2，如 不 符 合 上 述 要 求 ，可调整 

稀释度后再测定效价，直至符合要求。
3. 1.5. 2 稀释度选择

稀释 度的 选择应 能使 本品注射 后2 4小时所产生的局

部 硬 结 反 应 直 径 为8〜2 5 m m ; 本品和标准品的反应直径 
大小应相似，且本品和 标准 品的3 个稀释度的剂量对数反 

应曲线应基本平行。若本品效价与标准品效价不一致，可 
用 同 样 方 法 复 试1 次 ，并算出相当于标准品的效价，进行 
调 整 ，调整后再重新抽样测定效价，直至符合要求。

3 . 1 . 6 无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 1. 7 无分枝杆菌试验
量 取 1.0ml本 品 ，分 别 接 种 于10支罗氏鸡蛋培养基， 

于 37°C培 养 4 周 ，应无分枝杆菌生长。
3. 1 . 8 致敏效应试验
试验组与对照组分别选用体重300〜400g未做过任何 

试 验 的 豚 鼠 各 3 只 ，试 验 组 每 只 豚 鼠 皮 内 注 射 0.1ml含 
500IU的本品，共 3 次 ，每 次 间 隔 5 天 。在 第 3 次注射后 
1 5天 ，试 验 组 与 对 照 组 豚 鼠 各 皮 内 注 射 0. lml含 500IU 

的本品，连 续 观 察 3 天 ，两组动物反应应无明显区别。
3 . 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3 成品检定
3. 3. 1 鉴别试验
取经卡介菌致敏的豚鼠至少4 只 ，皮 内 注 射 0.2ml本 

品 ，24小 时 后 豚 鼠 的 平 均 硬 结 反 应 直 径 （纵 、横直径相 
加 除 以 2 ) 均 应 不 小 于5 m m 。

3. 3. 2 物理检查
3. 3. 2.1 外观

应为无色澄明液体，无不溶物或异物。
3. 3. 2. 2 装量
依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。
3 . 3 . 3 化学检定
3. 3. 3. 1 p H  值
应 为 6. 8〜7. 4 (通 则 0631) 。
3. 3. 3. 2 苯酚含量 
应 不 高 于 3. Og/L (通 则 3113) 。
3. 3 . 4 效价测定
取经卡介菌致敏的、体 重 为 400〜600g豚 鼠 ，皮内注 

射 0.2ml标 准 品 与 本 品 ，至 少 各 4 只 ，注 射 后 2 4小 时 、 

4 8小 时 各 观 察 结 果 1 次 （可 根 据 4 8 小 时 的 反 应 结 果 判  
定），计 算 本 品 和 B C O P P D 标准 品的 平 均 硬 结 反 应直 径 ， 

计算累计值，并求其比值，应 为 0.8〜1.2。
3 . 3 . 5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3. 3. 6 异常毒性检查 
依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

4 保 存 、运输及有效期

于 2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期为12 

个月。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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布氏菌纯蛋白衍生物

Bushijun Chundanbai Yanshengwu 

Purified Protein Derivative of Brucellin 
(BR-PPD)

本 品 系 用 布 氏 菌 经 培 养 、杀 菌 、除 去 菌 振 后 的 上 清  

液 制 成 的 纯 蛋 白 衍 生 物 ，用 于 布 氏 病 的 临 床 诊 断 、布氏 
菌苗接种对象的选择及布 氏菌 苗接 种后 机体 免疫反应 的 

监 测 。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。
布 氏 菌 纯 蛋 白 衍 生 物 （BP-PPD ) 生 产 车 间 必 须 与  

其 他 生 物 制 品 生 产 车 间 及 实 验 室 分 开 。原 液 生 产 全 部  

过 程 ，包 括 布 氏 杆 菌 的 灭 活 ，应 在 完 全 隔 离 的 区 域 内  

进 行 ，所 需 设 备 及 器 具 均 须 单 独 设 置 并 专 用 。直接用 

于 生 产 的 金 属 或 玻 璃 等 器 具 ，应 经 过 严 格 清 洗 及 灭 菌  
处 理 。

2 制造

2. 1 菌种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定。
2. 1. 1 名称及来源
采 用 猪 布 氏 菌I 型 C M C C  55007 (S2)菌 株 。

2 . 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

有关 规定。
2 . 1 . 3 种子批的传代

自工作种子批启开至菌体收集，传代 应不 超 过5 代 。

2 . 1 . 4 种子批的检定

2. 1.4. 1 染色镜检

应为革兰氏阴性小杆菌。
2. 1.4. 2 生化反应

1 : 1000三胜黄素做变异检查，应 为 阴 性 ；在硫堇培 

养 基 能生 长；在 碱 性 复 红 培 养 基 不 生 长 ；在肝斜面培养 

生长可产生明显的硫化氢，不需二氧化碳。
2. 1.4. 3 血清学特性

生产用菌种对布氏菌参考血清的凝集效价应达到1 : 

800 ( +  +  ) 以上。

2. 1 . 4 . 4 噬菌体裂解特性

能 被 布 氏 菌W b 噬菌体裂解。

2 . 1 . 5 种子批的保存

冻 干 菌 种 保 存 于 8°C以 下 ，液 体 菌 种 保 存 于 一 70°C 

以下。
2. 2 原液

2 . 2 . 1 生产用种子
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启开 菌种后接 种 于 肝 琼 脂 斜 面 培 养 基 ，置 37°C培养 

2〜'3天 ，根据生长情况，可在肝琼脂斜面培养基上再传代 

1 次 ，生长良好的菌苔用于生产。
2. 2. 2 生产用培养基

采用肝浸液琼脂培养基或经批准的其他培养基。
2 . 2 . 3 接种和培养
取 2. 2.1项生长良好的菌苔^接种于适量的大管肝斜 

面或克氏瓶中，置 37°C培 养 2 天 作 为 种 子 ，再接种至大 

管肝斜面或肝琼脂克氏瓶，置 37°C培 养 2 天 。

2 . 2 . 4 收获及杀菌

培 养终 止 ，以 生 理 氯 化 钠 溶 液 洗 脱 培 养 物 ，121°C、 
30分钟杀菌，杀 菌 后 离 心 除 去 菌 体 ，收 集 上 清 液 。如上 

清液 需保存应加人3. Og/L苯酚 或 其 他适 宜 的 防 腐剂 ，保 

存 于 2〜8°C，保 存 期 不 超 过30天 。应防止冻结。

2.2.5 纯化

收集 上清 液进 行纯 化。用 三 氯 乙 酸 和 饱 和 硫 酸 铵 法  

分别沉淀蛋白质，或采用经批准的方法纯化，除菌过滤后 

即为原液。
2 . 2 . 6 合并与分装及冻干

2. 2. 6.1 合并

同批分次纯化的原液可以合并，但 不 得 超 过5 次 。
2. 2. 6. 2 分装及冻干

原液检定合格后，可根据蛋白质含量，将原液稀释至 

规定浓度，定 量 分 装 ，分装后立即进行冻干。
2 . 2 . 7 原液检定

按 3.1项 进行 。

2 . 2 . 8 保存及有效期

原 液 应 保 存 于2〜8°C。液体原液 自效 价测定合格之  

日起，有 效 期 为 5 年 ；原液冻干品自效 价测定合格之 日 
起 ，每 间 隔 5 年 应 按 3.1项 进 行 检 定 ，合 格 后 可 继 续  

使 用 。
2. 3 半成品
2. 3. 1 配制

经 检 定 合 格 的 原 液 ，用 O.Olmol/L PBS (pH7.2〜 

7.4，含 0.0005%聚 山 梨 酯 8 0及 3. 0 g/L苯 酚 ） 稀释至 

10U/ml。

2 . 3 . 2 半成品检定

按 3. 2 项 进行 。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定。
2 . 4 . 3 规格

每 瓶 lml、2ml。每 1.次 人 用 剂 量 0.1ml，含 BR- 

PPD 1 U 。

2.4.4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规定。
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3 检定

3. 1 原液检定
3.1.1 外观

原 液 冻 干 品 应 为 白 色 疏 松 体 。液体原液 及冻干品复 

溶后应呈棕黄色澄明液体，无不溶物或杂质。
3 . 1 . 2 复溶时间

冻干品按标示量加人注射用水后，应 于 3 分钟内完全 

溶 解 。
3.1.3 水分

冻干品 应 不 高 于3.0% (通 则 0832) 。

3 . 1 . 4 纯度

3. 1.4. 1 蛋白质含量

依 法 测 定 （通 则 0731第二法）。
3. 1 . 4 . 2 多糖与核酸含量

每 l m g 蛋白质含多糖与核酸总量应不髙于0. lmg。

(1) 多 糖 含 量 测 定 以 生 理 氯 化 钠 溶 液 稀 释 无 水 葡  
萄糖标准品，制 备 0 〜 100Fg /m l葡 萄 糖 标 准 品 溶 液 。将 
硫 酸 225m l加 入 75m l生 理 氯 化 钠 溶 液 中 ，另称 取 蒽 酮  

0. 6 g 加 人 10m l乙醇中，将上述溶液混合，配制成蒽酮混 

合 液 。分 别 精 确 量 取1.0ml不同浓度葡萄糖标准品溶液以 

及 本 品 ，加 人 4. Om l蒽 酮 混 合 液 ，混 勻 ，沸 水 浴 2 0 分钟 

后 在 波 长 620nm 处 测 定 吸 光 度 ，以葡萄糖标准品溶液浓 

度对应其吸光度，用 Minitab或其他统计学方法求回归方 

程 ，代人本品吸光度，计算多糖含量。
( 2 ) 核 酸 含 量 测 定 量 取 供 试 品 2〜3ml，采用紫外- 

可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401) ，在 波 长 260nm 处测定吸光 

度 ，按 抝 2  =  200计算核酸含量。

3. 1. 5 效价测定
3. 1.5. 1 动物法

将标准品及本品分别稀释3 个不同 稀释 度，取 至 少 4 

只经布氏菌致敏的体重为400〜600g的白色雌性豚鼠，去 

毛 后 于 背 部 脊 柱 两 侧 相 对 部 位 ，分 别皮 内注射上 述稀释 
度 本 品 各 0. lml或 0. 2ml，于 注 射 后 2 4小 时 、4 8小时各 

观 察 局 部 硬 结 的 纵 径 与 横 径 （可 根 据 4 8小时的反应结果 
判定）。计 算每 个 稀 释 度2 天的硬结反应总和或平均面积， 

并求其 比值，每 个 稀 释 度 本 品 与 相 应 浓度 标准 品的 比 值  
应 为 0.8〜1.2，如 不 符 合 上 述 要 求 ，可调整稀释度后再 

测 定 效 价 ，直至符合要求。
3. 1 . 5 . 2 稀释度选择 ■'

稀 释 度 的 选 择应能使本品注射后 2 4 小时所产生的局 
部 硬结 反 应直 径 为 10〜3 0 m m ;本品和标准品的硬结反应 

直径大小应相似，且 本品和标准品的3 个稀释度的剂量对 

数 反 应 曲 线应 基 本 平 行 。如本 品 效 价 与标准品效价不一  

致 ，可 用 同 样 方 法 复 试 1 次 ，并 算 出 相 当 于标 准 品的 效  

价 ，进 行 调 整 ，调 整 后 再 重 新 抽 样 测 定 效 价 ，直至符合

要 求 。
3. 1. 6 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 1 . 7 异常毒性检查 

依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

3 . 1 . 8 致敏效应试验

试验组与对照组分别选用体重300〜400g未做过任何 
试 验 的 豚 鼠 各 3 只 。试 验 组 每 只 豚 鼠 皮 内 注 射 0.2ml含 

20碑 的 本 品 ，共 3 次 ，每次 间隔5 天 。在 第 3 次 注 射 后 15 

天 ，试验组与对照组每只豚鼠各皮内注射0. 2ml含 20Mg 的 

本品，连 续 观 察3 天 ，两组动物反应应无明显区别。

3. 2 半成品检定 

无菌检查
依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 成品检定

3. 3. 1 鉴别试验
取经布氏菌致敏的豚鼠至少4 只 ，皮 内 注 射0.2ml本 

品 ，24小 时 后 豚 鼠 的 平 均 硬 结 反 应 直 径 （纵 、横直径相 

加 除 以 2 ) 均 应 不 小 于 5 m m 。

3.3.2 物理检查

3. 3. 2. 1 外观

应为无色澄明液体，无不溶物或杂质。
3. 3. 2. 2 装量

依 法 检 查 （通 则 0102)，应不低于标示量。

3. 3. 3 化学检定

3. 3. 3. 1 pH  值

应 为 6. 8〜7. 4 (通 则 0631) 。

3. 3. 3. 2 苯酚含量 

应 不 高 于 3. Og/L (通 则 3113) 。

3 . 3 . 4 效价测定

取经 布氏 菌致 敏的400〜600g豚 鼠 ，皮 内 注 射 0.2ml 

标准品与本品，至 少 各 4 只 ，注 射 后 24小 时 、48小时各 

观 察 结 果 1 次 （可 根 据 48小时的反应结果判定），计算本 
品 和 标 准 BR - P P D的平均硬结反应直径，计算累计值，并 

求其比 值，应 为 0.8〜1.2。

3. 3. 5 无菌检査

依 法 检 査 （通 则 1101)，应符合规定。
3 . 3 . 6 异常毒性检查 
依 法 检 查 （通 则 1141)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 和 运 输 。 自 生 产 之 日 起 ，有效期 

为 12个 月 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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Xike Shiyan Dusu 

Schick Test Toxin

本 品 系 用 纯 化 白 喉 毒 素 经 稀 释 制 成 ，用于测定人体 

对内喉的敏感性。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水 、器 具 、动物 

等 应 符 合 “凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 菌种

生 产 用 菌 种 应 符 合 “ 生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管  

理规程”的有关规定。
2. 1. 1 名称及来源

釆 用 白 喉 杆 菌 P W 8 株 （C M C C  38007)或 由 P W 8 株 

筛选的产毒高、免疫力强的菌种，或其他经批准的菌种。
2. 1 . 2 种子批的建立

应 符 合 “生 物 制 品 生 产 检 定 用 菌 毒 种 管 理 规 程 ” 的 

有关规定。
2 . 1 . 3 种子批的传代

主种子批自启开后传代应不超过5 代 。

2 . 1 . 4 种子批的检定

2. 1. 4. 1 培养特性

在 吕 氏 谅 脂 培 养 基 上 生 长 的 菌 落 应 呈 灰 白 色 、 圆 

形 凸 起 、表 面 光 滑 、边 缘 整 齐 ；在 亚 碲 酸 钾 琼 脂 培 养  

基 上 生 长 的 菌 落 应 呈 灰 黑 色 、具 金 属 光 泽 ；在血 琼脂 

培 养 基 上 生 长 的 菌 落 应 呈 灰 白 色 、不 透 明 、不 产 生 《 

溶 血 素 。
2. 1.4. 2 染色镜检

革 兰氏 染色 阳性 ，具 异 染 颗 粒 ；菌 体 呈 一 端 或 两 端  

膨 大 、杆 状 ，菌体排列呈栅栏状、X 状 或 Y 状 。
2. 1.4. 3 生化反应

发酵葡萄糖、麦 芽糖 、半乳糖 ，均产酸不产气；不发 

酵 蔗糖 、甘露 醇、乳 糖 （通 则 3605) 。
2. 1.4. 4 特异性中和反应

接 种 于 Elek’s琼脂培养基上，可见明显白色沉淀线。

2 . 1 . 5 种子批的保存
种 子批 应冻 干保 存 于8°C以下。

2. 2 原液

2. 2. 1 生产用种子

工 作 种 子 批 检 定 合 格 后 方 可 用 于 生 产 。由工作种子 

批 传代 至 适 宜 的 培 养 基 ，然后 传代至产 毒培养基 种子 管 
2〜3代 ，再传代至产毒培养基培养制成。

2.2.2 培养基

采 用 胰 酶 牛 肉 消 化 液 培 养 基或 经批准的 其他 适宜 培

2 . 2 . 3 接种和培养 

' 将生产用种子接种于产毒培养基，经适宜温度、时间 
培 养 后 ，澄 清 、除 菌 ， 即 得 毒 素 ，其 效 价 应 不 低 于  
150Lf/mlo 制备过程应避免杂菌污染，经镜检发现巳污染 

者应废弃。
2 . 2 . 4 精制

2. 2 . 4 . 1 毒素可采用硫_ 铵 盐 析 、活性炭吸附法或 

经批准的其他方法纯化。用于纯化的毒素可多批混合，但 
不 得 超 过 5 批 。

2. 2. 4. 2 毒 素 纯 化 后 应 经 除 菌 过 滤 。用 同 一 菌 种 、 

培 养 基 处 方 和 纯 化 方 法 制 造 的 毒 素 ，在 同一容器内混合 
均匀后除菌过滤，即为 一 批 原 液 。原 液 应 经 2〜8°C保存 

适 当时间，使其毒力稳定后，方可用于半成品配制。
2 . 2 . 5 原液检定 

按 3.1项进行 。

2. 3 半成品
2. 3. 1 配制
将 原 液 测 毒 后 稀 释 至0.2MLD/ml。稀释液可采用甘 

油-明胶-硼酸盐缓冲液，或经批准的其他无致敏性的适宜 

缓冲 液。
2 . 3 . 2 半成品检定 
按 3. 2 项 进 行 。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2. 4. 2 分装

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 。
2 . 4 . 3 规格

每 瓶 lml，含 白 喉 毒 素 0 . 2 M U X

2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 原液检定

3. 1. 1 纯度
每 l m g 蛋 白氮 应不 低于2000Lf (通 则 3506) 。

3. 1 . 2 毒力测定 
应为 25〜50MLD/Lf。

3 . 2 半成品检定

3. 2. 1 外观检查

应为无色或淡乳白色澄明液体，无沉淀或其他异物。
3.2.2 p H  值

应 为 7. 2〜8_ 2 (通 则 0631) 。

3 . 2 . 3 效力测定

3.2. 3.1 M L D  测定

选 用 体 重 为 240〜270g的 豚 鼠 4 只 ，每只于腹部皮下 

注 射 本 品 5ml，至 少 应 有 3 只 在 注 射 后72〜96小时 死亡 ， 

另 1 只 可 在 72小 时 内 或 96小时后死亡。即本品含纯化白

养 基 ，但不得采用含马肉或其他马体组织的培养基。 喉 毒 素 约 0. 2MLD/ml。
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3.2. 3. 2 结合力测定

将白喉抗毒素标准品稀释至l/75IU/ml及 l/125IU/ml， 
加等量本品，置 室 温 或 37°C中 和 30分钟后，皮 内 注 射 2 只 

体重为2〜3kg的家兔各0.2ml，72小时判定结果。注射含 

l/1250lUft喉抗 毒 素 中 和 液 的 部 位 应 呈l O m m X I O m m 或 

稍强 的 红肿 反 应 ，含 1/750IU白喉抗毒素中和液的注射 

部位应无反应。 -

3 . 2 . 4 稳定性试验

本 品 于 37°C放 置 2 4 小 时 ，其 效 力 应 符 合 3. 2. 3 项 

规 定 。
3.2.5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

3 . 3 成品检定
3. 3. 1 鉴别试验

按 3. 2. 3. 2 项 进 行 ，应符合规定。

3. 3. 2 物理检查
3. 3. 2. 1 外观

锡克试验毒素

应为无色或淡乳白色澄明液体，无沉淀或其他 

异物。

3. 3. 2. 2 装量

依法检查（通则0102)，应不低于标示量。

3. 3. 3 化学检定 

p H 值

应为7. 2〜8. 2 (通则06,31)。

3.3.4效力测定 

按3. 2. 3项进行，应符合规定。

3.3.5无菌检査

依法检查（通则1101)，应符合规定。

4 保存、运输及有效期

于2〜8°C避光保存和运输。自生产之日起，有效期 

为24个月。

5 使用说明

应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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F 体外诊断类

乙型肝炎病毒表面抗原诊断试剂盒 

(酶联免疫法）

Yixing Ganyan Bingdu Biaomian Kangyuan 

Zhenduan Shijihe (M e il ianm ianytfa )  

Diagnostic Kit for Hepatitis B Virus 
Surface Antigen (ELISA)

本品系用乙型肝炎病毒表面抗体（抗-HBs) 包被的 

微孔板和酶标记抗-HBs及其他试剂制成，应用双抗体夹 

心酶联免疫法原理检测人血清或血浆中的乙型肝炎病毒 

表面抗原（HBsAg)。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 专用原材料

2. 1. 1 抗-HBs

可使用HBsAg多克隆抗体或单克隆抗体，抗体的活 

性、纯度应符合要求。

2.1.2辣根过氧化物酶（或其他适宜标记的酶）

辣根过氧化物酶的R Z值应不低于3.0，其他标记用 

酶应符合相应的要求。

2.1 . 3阳性对照用血清或血浆 

HBsAg检测为阳性的人血清或血浆。

2.1 . 4阴性对照用血清或血浆 

HBsAg检测为阴性的人血清或血浆。

2. 1 . 5 微孔板 

CV ( % ) 应不高于10% 。

2 . 2 制备程序

2. 2. 1 包被抗体的纯化

采用盐析法、离子交换色谱法纯化，亦可采用其他 

适宜的纯化方法。抗体纯度用SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳 

法或其他方法测定，纯化后抗体的活性、纯度应符合要 

求，于低温下保存。

2. 2. 2 酶标记抗体的制备

抗体纯化及鉴定方法同2. 2.1项，采用常规过碘酸钠- 

乙二醇法或其他适宜方法进行辣根过氧化物酶或其他酶标 

记，酶标记抗体的活性、纯度应符合要求，加人适当保护 

剂后于低温下保存。

2. 2 . 3 包被抗体浓度和酶标记抗体浓度的选定
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采 用 方 阵 滴 定 法 选 择 最 ,包 被 抗 体 浓 度 和 酶 标 记 抗  
体的工作浓度。

2. 2. 4 包被抗体板的制备

采用最佳包被浓度的抗体包被微孔板孔，经封闭、干 
燥和密封等处理后，于 2〜8°C保 存 。对包被板须抽样检 
定 ，应 符 合 3. 1.1〜3. 1.4项 和 3. 1.7项要求。

2. 2 . 5 阳性对照

选 用 HBsAg为 阳性的人 血 清 或血 浆 ，经 60°C、1 小 

时处理后.，除 菌 过滤 ，于 2〜8°C保 存 ；也可采用重组蛋 

白抗原配制。
2 . 2 . 6 阴性对照

选 用 HBs Ag为 阴 性 的 5 份 以 上 人 血 清 或 血 浆 混  

合 ，经 60°C、1 小 时 处 理 后 ，除 菌 过 滤 ，于 2 〜 8°C 

保 存 。
2 . 2 . 7 反应时间的设置

检 测过 程中 加人检 测样 本后 反应 时间应不 低于6 0分 
钟 ，加 入 酶 结 合 物 后 反 应 时 间 应 不 低 于3 0分 钟 ，加人显 

色液后显色时间应不低于30分 钟 。
2 . 3 半成品检定

按 3.1项进行。

2. 4 成品

2. 4 . 1 分批

应 符 合 “生物制品分批规程”规 定 。
2 . 4 . 2 分装与冻干

应 符 合 “生物制品分装和冻干规程”规 定 ，分装或冻 
干 后 保 存 于2〜8°C。

2 . 4 . 3 规格

应为经批准的规格。
2. 4. 4 包装

应 符 合 “生物制品包装规程”规 定 。

3 检定

3. 1 半成品检定

3 . 1 . 1 阴性参考品符合率

用国家参 考品 或经 国 家参 考品 标 化的 参 考品 进 行 检  

定 ，不得出现假阳性。
3 . 1 . 2 阳性参考品符合率

用 国家参 考品 或 经 国 家参 考品 标 化的 参 考品 进 行 检  
定 ，检 测 3 份 浓 度 值 大 于 5X104 IU/ml的 H B s A g 阳性参 

考 品 ，不得出现假阴性。
3. 1. 3 最低检出量

用 国 家 参 考品 或 经 国 家参 考品 标 化的 参 考品 进 行 检  
定 ，HBsAg adr、a d w 及 a y 亚 型 的 最 低 检 出 量 应 符 合
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要 求 。
3 . 1 . 4 精密性

用国 家 参考品 或 经国 家 参考 品标化的参 考品 进行 检 
定 ，C V  ( % ) 应不高于 15% (» =  10) 。

3.1.5 无菌检查

依 法 检 查 （通 则 1101)含 有蛋白质成分的液体组分， 

半 成 品 加 防 腐 剂 分 装 后 ，对 留 样 进 行 无 菌 脸 查 ，采用直 
接接 种法，应符合规定。

3.1.6 水分

冻干组分水分应不高于3.0% (通 则 0832) 。

3 . 1 . 7 稳定性试验

试 剂 各 组 分 于 37°C放 置 至 少 3 天 （有 效 期 为 6 个 
月），应 符 合 3. 1. 1〜3. 1.4项要求。

3. 2 成品检定
3.2.1 物理检查

3. 2. 1. 1 外观

液 体 组 分 应 澄 清 透 明 ；冻 干 组 分 应 呈 白 色 或 棕 色 疏  

松 体 。

乙型肝炎病毒表面抗原诊断试剂盒（酶联免疫法 )

3. 2. 1. 2 溶解时间 

冻干 组 分 应 在3 分钟内溶解。

3. 2 . 2阴性参考品符合率 

按 3. 1.1项进行。

3 . 2 . 3阳性参考品符合率 
按 3. 1.2项进行。

3. 2. 4 最低检出量 资 

按 3. 1.3项进行。

3. 2. 5 精密性 

按 3. 1.4项进行。

3.2.6稳定性试验

出厂前进行，方 法 按 3. 1.7项进行。

4 保存及有效期

于 2〜8°C避 光 保 存 。 自包装之 日起 ，按批准的有效 

期 执行 。

5 使用说明

应 符 合 “生物制品包装规程”规定和批准的内容。

379



丙型肝炎病毒抗体诊断试剂盒（酶联免疫法) 中国药典 2015年版

丙 腿 鋪 離 体 诊 賴 剂 盒 駿 )
Bingxing Ganyan Bingdu Kangti 

Zhenduan Shijihe (M e il ianm iany ifa )  

Diagnostic Kit for Antibody to 
Hepatitis C Virus (ELISA)

本品系用丙型肝炎病毒（H C V ) 抗原包被的微孔板 

和酶标记抗人IgG及其他试剂制成，应用间接酶联免疫 

法原理检测人血清或血浆样品中的H C V 抗体。

1 基 本 要 求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 专用原材料

2. 1. 1 H C V  抗原

选用重组蛋白抗原或人工合成肽抗原，应包括结构 

K 和非结构区。抗原的分子量、活性、纯度应符合要求。

2. 1. 2 抗人 IgG

可使用抗人IgG单克隆抗体或多克隆抗体。抗体的 

纯度、活性应符合要求。

2.1. 3辣根过氧化物酶（或其他适宜标记的酶）

辣根过氧化物酶的R Z值应不低于3.0，其他标记用 

酶应符合相应的要求。

2. 1 . 4 阳性对照用血清或血浆 

H C V 抗体检测为阳性的人血清或血浆。

2. 1. 5 阴性对照用血清或血浆 

H C V 抗体检测为阴性的人血清或血浆。

2.1.6微孔板 

CV ( % ) 应不高于10% 。

2 . 2 制备程序

2. 2. 1 包被抗原的纯化

采用适宜的方法纯化抗原，纯化后抗原的分子量、 

纯度、活性应符合要求。纯化后的抗原于低温下保存。 

2.2 . 2抗人IgG的纯化

采用适宜的方法纯化抗体，纯化后抗体的纯度、活 

性应符合要求。纯化后的抗体于低温下保存。

2. 2. 3 酶标记抗体的制备

抗体纯化及检定方法同2. 2. 2项，采用常规过碘酸钠- 

乙二醇或其他适宜方法进行辣根过氧化物酶或其他酶标记， 

酶标记抗体应符合3. 1. 1〜3. 1. 4 项和3. 1. 7 项要求，加 

人适当的保护剂后于低温下保存。

2. 2. 4 包被抗原浓度和酶标记抗体浓度的选定 

采用方阵滴定法选择最佳包被抗原浓度和酶标记抗 

体的工作浓度。

2.2.5包被抗原板的制备

采用最佳包被浓度的抗原包被微孔板孔，经封闭、
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干燥和密封等处理后，于2〜8°C保存。对包被抗原板须 

抽样进行检定，应符合3. 1. 1〜3. 1. 4 项和3. 1. 7 项 

要求。

2.2 . 6阳性对照

选用H C V 抗体检测为阳性的5份以上人血清或血浆 

混合，经60°C、1小时处理，除菌过滤，于2〜8eC保存。

2.2 . 7阴性对照 ，

选用H C V 抗体检测为阴性的5 份以上人血清或血 

浆混合，经 60°C、1 小时处理，除菌过滤，于 2〜8°C 

保存。

2.2.8反应时间的设置

检测过程中加人检测样本后反应时间应不低于60分 

钟，加人酶结合物后反应时间应不低于30分钟，加人显 

色液后显色时间应不低于30分钟。

2 . 3 半成品检定

按3.1项进行。

2.4 成品

2.4. 1 分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2.4.2分装与冻干

应符合“生物制品分装和冻干规程”，分装或冻干后 

保存于2〜8°C。

2. 4. 3 规格

应为经批准的规格。

2.4.4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检定

3. 1 半成品检定

3.1. 1阴性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3.1 . 2阳性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3. 1. 3 最低检出限

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3.1.4精密性

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，C V  ( % ) 应不大于 1 5 %  (72=10)。

3. 1. 5 无菌检查

依法检查（通则1101)含有蛋白质成分的液体组分， 

半成品加防腐剂分装后，对留样进行无菌检查，采用直接 

接种法，应符合规定。

3. 1. 6 水分

冻干组分水分应不髙于3.0% (通则0832)。

3.1.7稳定性试验

试剂各组分于37°C放置至少3 天 （有效期为6 个
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月），应符合3. 1. 1〜3. 1.4项要求。

3. 2 成品检定

3. 2. 1 物理检查

3. 2. 1. 1 外观

液体组分应澄清；冻干组分应呈白色或棕色疏 

松体。

3. 2.1.2溶解时间 ,

冻干组分应在3分钟内溶解。

3.2 . 2阴性参考品符合率 

按3. 1. 1项进行。

3.2 . 3阳性参考品符合率 

按3. 1.2项进行。

3. 2. 4 最低检出限 

按3. 1.3项进行。

3.2.5精密性 

按3. 1.4项进行。

3.2.6稳定性试验

出厂前进行，方法按3. 1.7项进行。

4 保 存及有效期  •

于2〜8°C避光保存。自包装之日起，按批准的有效 

期执行。

5 使用说明

应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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人类免疫缺陷病毒抗体 

诊断试剂盒（酶联免疫法）
Renlei Mianyi Quexian Bingdu Kangti 

Zhenduan Shijihe (M e il ianm iany ifa ) 

Diagnostic Kit for Antibody to 
Human Immunodeficiency Virus (ELISA)

本品系用人类免疫缺陷病毒“1”型 和 “2”型 

(HIV-1/HIV-2)抗原包被的微孔板和HIV-1/HIV-2抗 

原酶标记物及其他试剂制成，应用双抗原夹心酶联免疫 

法原理检测人血清或血浆中的HIV-1和 HIV-2抗体。

1 基 本 要 求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制 造

2. 1 专用原材料

2. 1. 1 HIV 抗原

选用合成肽、重组蛋白或病毒裂解的纯化抗原，包 

被和标记用抗原应含有HIV-1/HIV-2主要抗原组分。抗 

原的纯度、分子量、效价等应符合相应的标准。

2. 1 . 2 辣根过氧化物酶（或其他适宜标记的酶）

辣根过氧化物酶的R Z值应不低于3.0，其他标记用 

酶应符合相应的要求。

2.1 . 3阳性对照用血清或血浆 

HIV-1抗体阳性对照应为HIV-1抗体阳性的人血清 

或血浆，HIV-2抗体阳性对照可用经相应抗原免疫后 

HIV-2抗体阳性的动物血清或血浆。

2. 1. 4 阴性对照用血清或血浆 

HI V抗体检测为阴性的人血清或血浆。

2.1.5微孔板 

CV ( % ) 应不高于10% 。

2 . 2 制备程序

2.2.1 H I V抗原的纯化

采用适宜的方法纯化抗原，抗原纯度用非还原型 

SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳法或其他方法进行测定。纯化 

后抗原的分子量、活性、纯度应符合要求，于低温下 

保存。

2- 2 . 2 酶标记抗原的制备

采用常规过碘酸钠-乙二醇法或其他适宜方法对纯化 

的HI V抗原进行标记。酶标记抗原的活性、纯度应符合 

要求，加人适当保护剂后于低温下保存。

2.2.3包被抗原浓度和酶标记抗原浓度的选定 

采用方阵滴定法或其他方法选择最佳包被抗原浓度 

和酶标记抗原的工作浓度。

2.2.4包被抗原板的制备

采用最佳包被浓度的抗原包被微孔板孔，经封闭、
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干燥和密封处理后，于2〜8°C保存。对包被板须抽样检 

定，应符合3. 1. 1〜3. 1. 4项和3. 1. 7项要求。

2. 2. 5 阳性对照

选用HIV抗体为阳性的人血清或血浆，或经相应抗 

原免疫后HIV-2抗体阳性的动物血清或血浆，经60°C、1 

小时处理后，除菌过滤，于2〜8°C保存。

2.2 . 6阴性对照

选用H I V抗体检测为阴性的5份以上人血清或血浆 

混合，经 60°C、1 小时处理后，除菌过滤，于 2〜8°C 

保存。 ■

2.2.7反应时间的设置

检测过程中加人检测样本后反应时间应不低于60分 

钟，加入酶结合物后反应时间应不低于30分钟，加人显 

色液后显色时间应不低于30分钟。

2 . 3 半成品检定

按3.1项进行。

2. 4 成品

2. 4 . 1 分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2.4.2分装与冻干

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定，分装或冻 

干后保存于2〜8°C。

2. 4. 3 规格

应为经批准的规格。

2.4.4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检 定

3. 1 半成品检定

3.1 . 1阴性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3.1 . 2阳性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3.1.3最低检出限

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3.1.4精密性

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，C V  ( % ) 应不高于 15% (» =  10)o

3.1. 5无菌检査

依法检查（通则1101)含有蛋白质成分的液体组分， 

半成品加防腐剂分装后，对留样进行无菌检查，采用直接 

接种法，应符合规定。

3. 1. 6 水分

冻干组分水分应不高于3.0% (通则0832)。

3.1.7稳定性试验

试剂各组分于37°C放置至少6 天 （有效期为1 年），
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应符合3. 1. 1〜3. 1. 4项要求。

3 . 2 成品检定

3.2.1 物理检查

3. 2. 1. 1 外观

液体组分应澄清透明，无沉淀物或絮状物；冻干组 

分应呈白色或棕色疏松体。

3. 2.1.2溶解时间 .

冻干组分应在3分钟内溶解。

3. 2. 2 阴性参考品符合率 

按3. 1. 1项进行。

3.2 . 3阳性参考品符合率 

按3. 1. 2项进行。

3.2.4最低检出限 

按3. 1.3项进行。

3.2.5 精密性 

按3. 1.4项进行。

3. 2. 6 稳定性试验

出厂前进行，方法按3. 1.7项进行。

4 保 存及有效期  •

于2〜8°C避光保存。自包装之日起，按批准的有效 

期执行。

5 使用说明

应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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梅毒螺旋体抗体诊紐剂盒（酶联免癒去)
Meidutuoxuanti Kangti Zhenduan Shijihe 

(M e il ianm iany ifa )

Diagnostic Kit for Antibody to Treponema 
Pallidum (ELISA)

本品系用梅毒螺旋体抗原包被的微孔板和酶标记抗 

原及其他试剂制成，应用双抗原夹心酶联免疫法原理检 

测人血清或血浆中的梅毒螺旋体抗体。

1 基 本 要 求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 专用原材料

2.1.1梅毒螺旋体抗原

选用重组蛋白抗原，抗原的分子量、活性、纯度应符 

合要求。

2.1.2辣根过氧化物酶（或其他适于标记的酶）

辣根过氧化物酶的R Z值应不低于3.0，其他标记用 

酶应符合相应的要求。

2.1 . 3阳性对照用血清或血浆

梅毒螺旋体抗体检测为阳性的人血清或血浆。

2.1 . 4阴性对照用血清或血浆

梅毒螺旋体抗体检测为阴性的人血清或血浆。

2. 1 . 5 微孔板 

CV ( % ) 应不高于10% 。

2 . 2 制备程序 

2.2 . 1抗原的纯化

采用适宜的方法纯化抗原。纯化后抗原的分子量、 

纯度和活性应符合要求。纯化后的抗原于低温下保存。 

2.2 . 2酶标记物的制备

采用常规过碘酸钠-乙二醇或其他适宜方法对纯化 

抗原进行辣根过氧化物酶或其他酶标记，酶标记抗原 

的活性应符合要求，加人适当的保护剂后于低温下 

保存。

2. 2. 3 包被抗原浓度和酶标记物浓度的选定 

采用方阵滴定法选择最佳包被抗原浓度和酶标记抗 

原的工作浓度。

2. 2. 4 包被抗原板的制备

采用最佳包被浓度的抗原包被微孔板孔，经封闭、 

干燥和密封等处理后，保存于2〜8°C。对包被抗原板须 

抽样进行检定，应符合3. 1. 1〜3. 1. 4项和3. 1. 7项要求^

2. 2. 5 阳性对照

选用梅毒螺旋体抗体检测为阳性的5份以上人血清或 

血浆混合，经 60°C、1小时处理，除菌过滤，于2〜8°C 

保存。
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2.2 . 6阴性对照 

’选用梅毒螺旋体抗体检测为阴性的5份以上人血清或血 

浆混合，经 6 0 V 、1小时处理，除菌过滤，于2〜8°C保存。

2 . 2 . 7反应时间的设置

检测过程中加人检测样本后反应时间应不低于6 0分 

钟，加人酶结合物后反应时间应不低于3 0分钟，加人显 

色液后显色时间应不低于30分•钟。

2 . 3 半成品检定 

按3. 1项进行。

2. 4 成品 

2.4.1分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2.4.2分装与冻干

应符合“生物制品分装和冻干规程”，分装或冻干后 

保存于2〜8°C。

2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。

2.4.4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检定

3. 1 半成品检定

3.1 . 1阴性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3.1 . 2阳性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3. 1. 3 最低检出限

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3.1.4精密性

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，CV ( % ) 应不大于 15% (n=10)o 

3.1.5无菌检查

依法检查（通则1101)含有蛋白质成分的液体组分， 

半成品加防腐剂分装后，对留样进行无菌检查，采用直接 

接种法，应符合规定。

3.1.6 水分

冻干组分水分应不高于3.0% (通则0832)。

3. 1 . 7 稳定性试验

试剂各组分于37°C放置至少3 天 （有效期为6 个 

月），应符合3. 1.1〜3. 1.4项要求。

3 . 2 成品检定

3.2.1 物理检查

3. 2. 1.1 外观

液体组分应澄清；冻干组分应呈白色或棕色疏松体。

3.2. 1 . 2 溶解时间

冻干组分应在3分钟内溶解。
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3. 2. 2 

按3. 1 

3. 2. 3 

按3. 1 

3. 2. 4 

按3. 1 

3. 2. 5 

按3. 1

阴性参考品符合率 3. 2. 6 稳定性试验

,1项进行。 ’出厂前进行，方法按3. 1.7项进行。

阳性参考品符合率 4 保存及有效期

2项进行。 于 2〜8°C避光保存。自包装之日起，按批准的有效

最低检出限 期执行。

3项进行。 5 使用说明

' 应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。
4项进行。
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梅毒快速血浆反应素诊断试剂

Meidu Kuaisu Xuejiang Fanyingsu 

Zhenduan Shiji 

Syphilis Rapid Plasma Reagin (RPR)

本品系用性病实验室玻片试验（VDRL; 抗原重悬于 

含有炭末的特制溶液中制成，检测人血清或血浆中的反 

应素，用于临床辅助诊断梅毒。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2 . 1 专用原材料

2. 1. 1 V D R L抗原及V D R L缓冲盐水

应符合本品附录的要求。

2. 1. 2 再混悬液

为含有乙二胺四乙酸二钠、氯化胆碱、炭末、防腐剂 

的磷酸盐缓冲液。其中炭末直径应小于20pm。

2.1.3 纸卡

白色纸卡上印制18mm直径圆圈若干个，纸卡应表面 

光滑，不渗水，不起毛，不吸附蛋白质。

2.1.4专用滴头或相应器材

使用专用滴头或相应器材，每滴量应符合要求。

2. 1. 5 阳性对照

反应素检测为阳性的人血清、血浆或其他适宜的 

材料。

2.1 . 6阴性对照

反应素检测为阴性的人血清、血浆或其他适宜的 

材料。

2 . 2 制备程序

2.2. 1 用 V D R L缓冲盐水将VD R L抗原配成悬液。

2.2. 2离心弃去上清液，沉淀物以再混悬液制成均 

匀的灰黑色混悬液。

2.2 . 3阳性对照

选用反应素检测为阳性的5份以上人血清或血浆混 

合，经6(TC、1小时处理后，除菌过滤，于2〜8°C保存； 

也可选用其他适宜的阳性对照。

2.2 . 4阴性对照

选用反应素检测为阴性的5份以上人血清或血浆混 

合，经60°C、1小时处理后，除菌过滤，于2〜8°C保存； 

也可选用其他适宜的阴性对照。

2. 3 半成品检定

按3. 1项进行。

2. 4 成品

2. 4. 1 分批

应符合“生物制品分批规程”规定。
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2. 4. 2 分装

应符合“生物制品分装和冻干规程”，分装后保存于 

2 〜 8 ° C 0
2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。

2. 4. 4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。9

3 检定

应在23〜29°C环境下进行。

3 . 1 半成品检定 

3.1 . 1阴性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3.1 . 2阳性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3. 1. 3 效价测定

取标明效价的阳性参考血清3份，分别做2倍系列稀 

释，按 “ +  +  +  +  〜 +  ”或判定凝集反应结果。待 

检R P R试剂与3份阳性参考血清反应，均应符合国家参 

考品的要求。

3. 2 成品检定

3. 2. 1 外观'

R P R试剂应为灰黑色均匀悬液，不应有摇不散的凝 

块或杂质卩

3.2. 2阴性参考品符合率 

按3. 1.1项进行。

3.2 . 3阳性参考品符合率 

按3. 1.2项进行。

3.2.4效价测定 

按3. 1.3项进行。

4 保存及有效期

于2〜8°C避光保存。自包装之日起，按批准的有效 

期执行。

5 使用说明

应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。

6 附录

性病实验室玻片试验（VDR L ) 抗原制造及检定 

方法。

附录性病实验室玻片试验（V D R L )  

抗原制造及检定方法

本品系以纯化的心磷脂、卵磷脂和胆固醇按比例配 

制而成，供制备R P R试剂和TR U S T试剂用。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物
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等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 专用原材料

2.1. 1心磷脂、卵磷脂、胆固醇

符合化学纯要求。

2. 1. 2 VDRL 缓冲盐水（pH 值为 6.0±0. 1)

甲 醛 溶 液 （中性） U 5 m l

磷 酸 氢 二 钠 （Na2 H P 0 4 ) 0. 037g

磷 酸 二 氢 钾 （K H 2P 0 4) 0. 17g

氯 化 钠 （NaCl) 10. 00g 

蒸馏水 加 至 1000ml 

2 . 2 制备程序

2. 2. 1 抗原配制
含 心 磷 脂 0.030%、胆 固 醇 0. 9% 和适量卵磷脂的乙 

醇 溶 液 ，混匀后密封保存。
2. 2. 2 抗原悬液配制
用 V D R L 缓 冲 盐 水 将V D R L 抗 原 稀 释 10倍 ，配成抗 

原 悬液 。检 定 用 的 V D R L 抗原 应不 低于0.5ml，抗原悬液 

应于配制当天使用。

3 检定

应 在 23〜29°C环境下进行。

3. 1 外观

应为无色透明溶液，无沉淀或杂质。
3. 2 血清学检定
用国家 参考 品或 经国 家 参考 品 标化 的 参考 品 进 行 检  

定 ，应符合要求。

梅毒快速血浆反应素诊断试剂

3.2. 1 玻片定性试验
在 玻 片 上 2 个 并 排 圆 圈 （直 径 1 4 m m ) 中 各 加0. 05ml 

参考 血清，再 分 别 加 人 1 滴 （4 5滴/ml) 待检及标准抗原 
悬 液 ，摇 动 玻 片 4 分 钟 ，每 分 钟 180次 ，在 3 分钟内于 
100倍的显微镜下观察结果。结果判定如下：

阳性反应（+  +  +  〜 +  +  +  +  ) : 中等及大的凝块， 

溶液清亮（R)。 .

弱阳性反应（+〜 +  + ) : 可见小的颗粒聚集物 

(W ) 。

可疑反应（± ) : 可见到细小粗糙物，分布不规则。

阴性反应（一）：抗原颗粒均匀分布，无块状物（N )。

血 清学 评定 ：待 检 抗 原 在 阴 性 参 考 血 清 中 应 均 为 阴  

性 。如出现可疑的阳性反应，可用标准抗原作对照进行重 

试 。标准抗原阴性而待检抗原仍呈阳性者，判 为 不 合 格 。 

待 检 抗 原 和 标 准 抗 原 在 同 一 份 阳 性 血 清 中 的 反 应 相 差  

“ +  ”者为有意义的差异，这种差异应不高于阳性血清份 
数 的 2 5 % ，在阳性标准血清中，有 1 份 出 现 阴 性 反 应 者， 

判为不合格。
3 . 2 . 2 玻片定量试验
将 3 份 强 阳 性 血 清 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 稀 释 成 1 : 1、

1 : 2、1 : 4、1 : 8、1 : 16、1 : 32，吸取每个稀释度的血 

清 按 3. 2.1项进行测定。待检抗原的效价低于标准抗原效 
价 2 个稀释度者，判为不合格。

4 保存及有效期

于 23〜29°C避 光 保 存 。 自配制之日起，有 效 期 为 24 

个月。
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梅毒甲苯胺红不加热血清试验诊断试剂

Meidu J iaben 'anhong 巳ujiare Xueqing Shiyan 

Zhenduan Shiji

Syphilis Toluidine Red Untreated Serum Test 
(TRUST)

本品系用性病实验室玻片试验（VDRL) 抗原重悬于 

含有甲苯胺红的特制溶液中制成，检测人血清或血浆中 

的反应素，用于临床辅助诊断梅毒。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 专用原材料

2. 1. 1 V D R L抗原及V D R L缓冲盐水

应符合梅毒快速血浆反应素诊断试剂附录的要求。

2.1.2再混悬液

为含有乙二胺四乙酸二钠、氯化胆碱、甲苯胺红、 

防腐剂的磷酸盐缓冲液。其中甲苯胺红直径应 

为2〜3/Ltm0

2.1.3 纸卡

白色纸卡上印制直径18mm圆圈若干个，纸卡应表面 

光滑，不渗水，不起毛，不吸附蛋白质。

2. 1 . 4 滴头或相应器材

使用专用滴头或相应器材，每滴量应符合要求。

2.1 . 5阳性对照

反应素检测为阳性的人血清、血浆或其他适宜的 

材料。

2. 1 . 6 阴性对照

反应素检测为阴性的人血清、血浆或其他适宜的 

材料。

2 . 2 制备程序

2- 2 . 1 用 V D R L缓冲盐水将V D R L抗原配成悬液。

2. 2 . 2 离心弃去上清液，沉淀物以“再混悬液”制 

成均匀的红色混悬液。

2.2 . 3阳性对照

选用反应素检测为阳性的5份以上人血清或血浆混 

合，经60°C、1小时加温处理，除菌过滤后于低温下保 

存，也可选用其他适宜的阳性对照。

2.2 . 4阴性对照

选用反应素检测为阴性的5份以上人血清或血浆混 

合，经60°C、1小时加温处理，除菌过滤后于低温下保

存，也可选用其他适宜的阴性对照。

2. 3 半成品检定 

按3.1项进行。

2. 4 成品 

2. 4. 1 分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2. 4. 2 分装

应符合“生物制品分装和冻干规程”，分装后保存于 

2 〜 8 ° C 。

2. 4. 3 规格 

应为经批准的规格。

2.4.4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检定

应在23〜29°C环境下进行。

3. 1 半成品检定

3.1 . 1阴性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3.1 . 2阳性参考品符合率

用国家参考品或经国家参考品标化的参考品进行检 

定，应符合要求。

3. 1 . 3 效价测定

取标明效价的阳性参考血清3份，分别做2倍系列稀 

释，按 “ +  +  +  +  〜 +  ”或 “一”判定凝集反应结果。待 

检T R U S T试剂与3份阳性参考血清反应，均应符合国家 

参考品的要求。

3 . 2 成品检定 

3.2.1 物理检査 

外观

TR U S T试剂应为红色均匀悬液，不应有摇不散的凝 

块或杂质。

3.2 . 2阴性参考品符合率 

按3. 1. 1项进行。

3. 2 . 3 阳性参考品符合率 

按3. 1.2项进行。

3.2.4效价测定 

按3. 1.3项进行。

4 保存及有效期

于2〜8°C避光保存。自包装之日起，按批准的有效 

期执行。

5 使用说明

应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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抗 A 抗 B 血型定型试剂（单克隆抗体）

Kang A Kang 巳 Xuexing Dingxing Shiji 

(D ankelongkangti)

Anti-A and Anti-B Blood Grouping Reagents 
(M onoclonal Antibody)

本品系用A 血型单克隆抗体或B 血型单克隆抗体配 

制而成，用于鉴定人A B O 血型。

1 基本要求

生产和检定用设施、原材料及辅料、水、器具、动物 

等应符合“凡例”的有关要求。

2 制造

2. 1 专用原材料

2. 1. 1 杂交瘤细胞

杂交瘤细胞库的建立及检定应符合“生物制品生产 

检定用动物细胞基质制备及检定规程”规定。

杂交瘤细胞建株，需经几次克隆筛选，以100% 克隆 

孔上清液相应抗体阳性的作为原始细胞株。原始细胞株 

经传代，稳定分泌特异性抗体的杂交瘤细胞株为主细胞。 

工作细胞库经血凝效价测定合格后方能用于生产。

2. 1 . 2 染色剂

抗A 血型试剂可选用亚甲蓝等蓝色染料，抗 B 血型 

试剂可选用吖啶黄等黄色染料。

2. 1.3 防腐剂

可选用叠氮钠、硫柳汞钠盐等。

2. 1 . 4 稳定剂

可选用蛋白质、葡萄糖、盐类等，不得使用凝聚胺、 

聚乙二醇等促凝剂用于配制稳定剂。

2 . 2 制备程序

2. 2. 1 杂交瘤细胞培养物上清液的制备 

抗A 血型或抗B 血型杂交瘤细胞经培养传代，取培 

养物上清液，检测血凝效价合格后扩大培养即得。

2.2. 2小鼠杂交瘤腹水的制备

2. 2.2.1小鼠腹腔预处理 

健康BALB/c小鼠腹腔用石蜡油预处理。

2. 2. 2. 2 接种

检测杂交瘤细胞培养物上清液，其抗体血凝效价合 

格后，用生理氯化钠溶液或不完全培养液重新悬浮细胞， 

接种于数天前用石蜡油处理过的小鼠腹腔内。

2.2. 2 . 3 腹水的收集

接种后数周，处死小鼠，收集腹水，离心去沉淀，以 

适当方法去除纤维蛋白原，加人适宜的防腐剂，一30°C及 

以下保存。

2. 3 半成品 

2. 3. 1 配制

合并杂交瘤细胞培养物上清液，可加人少量腹水混

合，加人染色剂，使抗A 血型定型试剂呈蓝色，抗B 血 

型定型试剂呈黄色，除菌过滤。

2. 3. 2 半成品检定

按3. 1项进行。

2. 4 成品

2.4.1分批

应符合“生物制品分批规程”规定。

2.4. 2分装与冻干

应符合“生物制品分装和冻干规程”规定。

2. 4. 3 规格

应为经批准的规格。

2.4.4 包装

应符合“生物制品包装规程”规定。

3 检定

3. 1 半成品检定

3. 1. 1 效价测定

取抗A 血型试剂、抗B 血型试剂及国家参考品，2倍 

系列稀释至适宜的稀释度，分别加人相应的2 % & 、A2、 

A 2B、B 血型红细胞悬液，同时设红细胞悬液对照，置 

18〜25°C反应15分钟，以每分钟1000转离心1分钟后肉 

眼观察结果。红细胞悬液对照应不产生凝集，抗A 血型 

试剂对A!、A2、A2B 血型红细胞的凝集效价和抗B 血型 

试剂对B 血型红细胞的凝集效价均不得低于国家参考品 

的同步测定结果。

3. 1. 2 特异性

取抗A 血型试剂、抗B 血型试剂，分别加人2% A ]、 

A 2B、B、O 血型红细胞悬液，同时设红细胞悬液对照， 

置18〜25°C反应15分钟，以每分钟1000转离心1分钟后 

肉眼观察结果。红细胞悬液对照应不产生凝集；抗 A 血 

型试剂应与A!、A2B 血型红细胞产生凝集，与B、0 血 

型红细胞不产生凝集；抗B 血型试剂应与B 血型红细胞 

产生凝集，与A!、0 血型红细胞不产生凝集，且均不应 

出现溶血和其他不易分辨的现象。

3.1. 3冷凝集素和不规则抗体测定

取3例A 型 （测抗B 血型试剂用〉、3例 B 型 （测抗 

A 血型试剂用）、10例0 型红细胞，每一例红细胞分别用 

生理氯化钠溶液配制成2 %红细胞悬液、用20% 牛血清白 

蛋白生理氯化钠溶液配制成5 %红细胞悬液。2% 红细胞 

悬液与相应血型试剂分别于4°C、18〜25°C、37°C进行测 

试；5 %红细胞悬液与相应血型试剂分别于18〜25°C、 

37°C进行测试。2小时后肉眼观察结果，所有测试结果均 

不得产生凝集反应或溶血现象。

3.1.4无菌检查

半成品分装后留样做无菌检査，采用直接接种法（通 

则 1101)，应符合规定。

3. 1. 5 稳定性试验

37°C至少放置7天 （有效期为1年）或 14天 （有效 

期为2年）后，应符合3. 1.1〜3. 1.4项要求。
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3. 2 成品检定

3.2.1 物理检査 

外观

抗A 血型试剂应为透明或微带乳光的蓝色液体，抗 

B 血型试剂应为透明或微带乳光的黄色液体，且均不应有 

摇不散的沉淀或异物。

3. 2. 2 效价测定 ，

按3. 1. 1项进行。

3.2.3特异性 

按3. 1.2项进行。

3.2. 4冷凝集素和不规则抗体测定 

按3. 1.3项进行。

3.2.5 亲和力

将抗A 、抗B 血型试剂分别与10% 红细胞悬液于瓷

板或玻片上混勻，抗A 血型试剂与A h  A 2、A 2B 血型红 

细胞出现凝集的时间应分别不长于15秒、30秒、45秒; 

抗B 血型试剂与B 血型红细胞出现凝集的时间应不长于 

15秒，且在3分钟内凝集块应达到lmm2以上。

3.2.6稳定性试验

出厂前进行，37°C至少放置7天 （有效期为1年）或 

14天 （有效期为2 年）后，应符合3.2.1〜3. 5 项 

要求。

4 保存及有效期

于2〜8°C避光保存。自包装之日起，按批准的有效 

期执行。

5 使用说明

应符合“生物制品包装规程”规定和批准的内容。
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制剂通则

本 制 剂 通 则 适 用 于 中 药 、化学药和治疗用生物制品 

(包括血液制品、免 疫 血 清 、细 胞 因 子 、单 克 隆 抗 体 、免 

疫调节 剂、微生态 制剂等）。预 防 类 生 物 制 品 ，应符合本 

版药典三部相应品种项下的有关要求。

除 另 有 规 定 外 ，生 物 制 品 应 于 2〜 8°C避 光 贮 存 和  

运 输 。

0101 片剂

片剂系指原料药物或与适宜的辅料制成的圆形或异形 

的片状固体制剂。

中药还有浸膏片、半浸膏片和全粉片等。

片剂以口服普通片为主，另有含片、舌 下 片 、 口腔贴 

片 、咀 嚼片 、分 散片 、可溶片、泡腾片、阴道片、阴道泡 

腾 片 、缓 释 片 、控释片 、肠溶片与口崩片等。

含片 系指含于 口腔中 缓 慢 溶化 产生 局 部或 全 身 作用  

的片剂。

含 片 中 的 原 料 药 物 一 般 是 易 溶 性 的 ，主要起局部消 

炎 、杀 菌 、收 敛 、止痛或局部麻醉等作用。

舌 下 片 系 指 置 于 舌 下 能 迅 速 溶 化 ，药物经舌下黏膜 

吸收发挥全身作用的片剂。

舌下片中的原料药物应易于直接吸收，主要适用于急 

症的 治疗。

口 腔 贴 片 系 指 粘 贴 于 口 腔 ，经黏膜吸收后起局部或 

全身作用的片剂。

口腔贴片应进行溶出度 或释放 度（通 则 0931)检查。

咀 嚼 片 系 指 于 口 腔 中 咀 嚼 后 吞 服 的 片 剂 。

咀嚼片一般应选择甘露醇、山梨醇、蔗糖等水溶性辅 

料作填充剂和黏合剂。咀嚼片的硬度应适宜。

分 散 片 系 指 在 水 中 能 迅 速 崩 解 并 均 匀 分 散 的 片 剂 。

分散片中的原料药物应是难溶性的。分散片可加水分 

散后 口服 ，也可将分散片含于口中吮服或吞服。

分 散 片 应 进 行 溶 出 度 （通 则 0931) 和 分 散 均 匀 性  

检 查 。

可 溶 片 系 指 临 用 前 能 溶 解 于 水的 非包 衣 片或 薄 膜 包  

衣片剂。

可 溶 片 应 溶 解 于 水 中 ，溶 液 可 呈 轻 微 乳 光 。可供口 

服 、外 用 、含漱等用。

泡 腾 片 系 指 含 有 碳 酸 氢 钠 和 有 机 酸 ，遇水可产生气 

体而呈泡腾状的片剂。

泡腾片中的原料药物应是易溶性的，加水产生气泡后

应能溶解。有机酸一般用枸橼酸、酒 石 酸 、富马酸等。

阴 道 片 与 阴 道 泡 腾 片 系 指 置 于 阴 道 内 使 用 的 片 剂 。 

阴道片和阴道泡腾片的形状应易置于阴道内，可借助器具 

将阴道片送人阴道。阴道片在阴道内应易溶化、溶散或融 

化 、崩解并释放药物，主要起局部消炎杀菌作用，也可给 

予性激素类药物。具有局部刺激性的药物，不得制成阴道片。

阴 道 片 应 进 行 融 变 时 限 检 查 （通 则 0922) 。阴道泡腾 

片还应进行发泡量检查。

缓 释 片 系 指 在 规 定 的 释 放 介 质 中 缓 慢 地 非 恒 速 释 放  

药物的片剂。缓 释 片 应 符 合 缓 释 制 剂 的 有 关 要 求 （通则 

9013)并 应 进 行 释 放 度 （通 则 0931)检 查 。

控 释 片 系 指 在 规 定 的 释 放 介 质 中 缓 慢 地 恒 速 释 放 药  

物 的 片 剂 。控 释 片 应 符 合 控 释 制 剂 的 有 关 要 求 （通则 

9013)并 应 进 行 释 放 度 （通 则 0931)检查。

肠 溶 片 系 指 用 肠 溶 性 包 衣 材 料 进 行 包 衣 的 片 剂 。

为防止原料药物在胃内分解失效、对胃的刺激或控制 

原料药物在肠道内定位释放，可对片剂包肠溶衣；为治疗 

结肠部位疾病等，可对片剂包结肠定位肠溶衣。

肠 溶 片 除 另 有 规 定 外 ，应 进 行 释 放 度 （通 则 0931) 

检 查 。

口 崩 片 系 指 在 口 腔 内 不 需要 用水即能迅速 崩解 或溶  

解的片剂。

一般适合于小剂量原料药物，常用于吞咽困难或不配 

合服药的患者。可采用直接压片和冷冻干燥法制备。

口崩片应在口腔内迅速崩解或溶解、口感良好、容易 

吞 咽 ，对口腔黏膜无刺激性。

除冷冻干燥法制备的口崩片外，口崩片应进行崩解时 
限 检 查 （通 则 0921)。对于难溶性原料药物制成的口崩片， 

还 应 进 行 溶 出 度 检 查 （通 则 0931) 。对于经肠溶材料包衣的 

颗粒制成的口崩片，还 应进 行 释 放 度 检 查（通 则 0931) 。

采用冷冻干燥法制备的口崩片可不进行脆碎度检查。

片剂在生产与贮藏期间应符合下列规定。

一 、原料药物与辅料应混合均匀。含 药 量 小 或 含 毒 、 

剧药的片剂，应根据原料药物的性质采用适宜方法使其分 

散均匀。

二 、凡属挥发性或对光、热不稳定的原料药物，在制 

片过程中应采取遮光、避热等适宜方法，以避免成分损失 

或失 效。

三 、压片前的物料、颗粒或半成品应控制水分，以适 

应制片工艺的需要，防止片剂在贮存期间发霉、变 质 。

四、根据依从性需要片剂中可加人矫味剂、芳香剂和

通 则 7
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着色剂等，一般指含片、口腔贴片、咀嚼 片、分 散 片 、泡 

腾 片 、口崩片等。

五 、为增加稳定性、掩盖原料药物不良臭味、改善片 

剂外 观等，可对制成的药片包糖衣或薄膜衣。对一些遇胃 

液易破坏、刺激胃 黏膜 或需 要在肠 道 内 释 放 的 口服 药 片 ， 

可包肠溶衣。必 要 时 ，薄膜包衣片剂应检查残留溶剂。

六 、片剂外观应完整光洁，色泽均匀，有M 宜的硬度 

和耐磨性，以免包装、运输过程中发生磨损或破碎，除另 

有 规 定 外 ，非 包 衣 片 应 符 合 片 剂 脆 碎 度 检 查 法 （通则 
0 9 2 3 ) 的要求。

七 、片剂的微生物限度应符合要求。

A , 根据原料药物和制剂的特性，除来源于动、植物 

多组分且 难以 建立测定方法的片剂外，溶 出 度 、释 放 度 、 

含量均匀度等应符合要求。

九 、除另有规定外，片剂应密封贮存。生物制品原液、 

半成品和成品的生产及质量控制应符合相关品种要求。

除另有规定外，片剂应进行以下相应检查。

【重量 差异 】 照下述方法检査，应符合规定。
检 查 法 取 供 试 品 2 0片 ，精 密 称 定 总 重 量 ，求得平 

均片重 后，再分别精密称定每片的重量，每片重量与平均 

片 重 比 较 （凡 无 含 量 测 定 的 片 剂 或 有 标 示 片 重 的 中 药 片  

剂 ，每片重量应与标示片重比较），按 表 中 的 规 定 ，超出 

重 量 差 异 限 度 的 不 得 多 于 2 片 ，并 不 得 有 1 片超出限度 

1 倍 。

平均片重或标示片重 重量差异限度

0. 30g以下 士7. 5%

0. 30g 及 0. 30g 以上 ±5%

糖衣片的片芯应检查重量差异并符合规定，包糖衣后 

不再检查重量差异。薄膜衣片应在包薄膜衣后检查重量差 

异并符合规定。

凡规定检查含量均匀度的片剂，一般不再进行重量差 

异 检 查 。

【崩解时限】 除另 有规 定 外 ，照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 

则 0 9 2 1 ) 检 查 ，应符合规定。

含 片 的 溶 化 性 照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 则 0 9 2 1 ) 检 査 ， 

应符合规定。

舌 下 片 照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 则 0 9 2 1 ) 检 查 ，应符 

合规 定 。
阴 道 片 照 融 变 时 限 检 查 法 （通 则 0 9 2 2 ) 检 查 ，应符 

合规 定 。

口 崩 片 照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 则 0 9 2 1 ) 检 查 ，应符 

合规 定 。

咀嚼片不进行崩解时限检查。

凡规定检查溶出度、释放度的片剂，一般不再进行崩 

解时限检查。

通 则 8

【发泡量】 阴道泡腾片照下述方法检查，应符合规定。 

检 查 法 除另有规定外，取 25ml具 塞 刻 度 试 管 （内径

1. 5 c m ,若片剂直径较大，可改为内径2. 0cm) 1 0 支 ，按表 

中规定加水一定量，置 37°C 士 1°C水 浴 中 5 分 钟 ，各管中分

别 投人供试品1 片 ，20分钟内观察最大发泡量的体积，平

均发泡体积不得少于6ml，且 少 于 4ml的不得超过2 片。 
•

平均片重 加水量

1. 5g及 1. 5g以下 2. Oml

1. 5g以上 4. Oml

【分 散均匀性】 分散片照下述方法检查，应符合规定。

检 查 法 照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 则 0 9 2 1 ) 检 查 ，不 

锈 钢 丝 网 的 筛 孔 内 径 为 水 温 为 15〜2 5 ° C ; 取供 

试 品 6 片 ，应 在 3 分钟内全部崩解并通过筛网。

【微 生 物 限 度 】 以 动物 、植 物 、矿物来源的非单体成 

分制成的片剂，生物制品片剂，以及黏膜或皮肤炎症或腔 

道 等 局 部 用 片 剂 （如 口 腔 贴 片 、外 用 可 溶 片 、阴道片、阴 

道泡腾片等），照非无菌产品微生物限度检查：微生物计数 

法 （通 则 1 1 0 5 )和 控 制 菌 检 查 法 （通 则 1 1 0 6 )及非无菌药 

品 微 生 物 限 度 标 准 （通 则 1 1 0 7 )检 查 ，应符合规定。规定 

检查杂菌的生物制品片剂，可不进行微生物限度检查。

0 1 0 2 注射剂

注射剂系指原料药物或与适宜的辅料制成的供注人体 

内的无菌制剂。

注射剂可分为注射液、注射用无菌粉末与注射用浓溶 

液 等 。

注 射 液 系指原料药物或与适宜的辅料制成的供注人 

体内的无菌液体制剂，包括溶液型、乳状液型或混悬型等 

注射液。可用于皮下注射、皮内注射、肌 内 注射 、静脉注 

射 、静 脉滴注、鞘内注射、椎管内注射等。其 中 ，供静脉 

滴 注 用 的 大 容 量 注 射 液 （除 另 有 规 定 外 ，一 般 不 小 于  

1 0 0 m l ,生物制品 一般 不小 于5 0 m l )也 可称 为 输 液 。中药 

注射剂一般不宜制成混悬型注射液。

注 射 用 无 菌 粉 末 系指原料药物或与适宜辅料制成的 

供临用前用无菌溶液配制成注射液的无菌粉末或无菌块状 

物 ，一般采用无菌分装或冷冻干燥法制得。可用适宜的注 

射用溶剂配制后注射，也 可 用 静 脉 输 液 配 制 后 静 脉 滴 注 。 

以冷冻干燥法制备的生物制品注射用无菌粉末，也可称为 

注射用冻干制剂。

注 射 用 浓 溶 液 系指原料药物与适宜辅料制成的供临 

用前稀释后静脉滴注用的无菌浓溶液。

注射剂在生产与贮藏期间应符合下列规定。

一 、 溶液型注射液应澄清；除另有规定外，混悬型注 
射 液 中 原 料 药 物 粒 径 应 控 制 在 15Mm 以 下 ，含 15〜 20^m
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着 色剂等，一般指含片、口腔贴片、咀嚼片、分 散 片 、泡 
腾 片 、口崩片等。

五 、为增加稳定性、掩盖原料药物不良臭味、改善片 

剂 外 观 等 ，可对制成的药片包糖衣或薄膜衣。对一些遇胃 

液易破坏、刺激胃 黏膜 或需 要在肠 道 内 释 放 的 口服 药 片 ， 

可包肠溶衣。必 要 时 ，薄膜包衣片剂应检查残留溶剂。

六 、片剂外观应完整光洁，色泽均匀，有is宜的硬度 

和耐磨性，以免包装、运输过程中发生磨损或破碎，除另 

有 规 定 外 ，非 包 衣 片 应 符 合 片 剂 脆 碎 度 检 查 法 （通则 
0923)的要求。

七 、片剂的微生物限度应符合要求。

A , 根据原料药物和制剂的特性，除来源于动、植物 

多组分且 难以 建立测定方法的片剂外，溶 出 度 、释 放 度 、 

含量均匀度等应符合要求。

九 、除另有规定外，片剂应密封贮存。生物制品原液、 

半成品和成品的生产及质量控制应符合相关品种要求。

除另有规定外，片剂应进行以下相应检查。

【重量差异】照下述方法检査，应符合规定。
检 査 法 取 供 试 品 2 0片 ，精 密 称 定 总 重 量 ，求得平 

均片 重后 ，再分别精密称定每片的重量，每片重量与平均 

片 重 比 较 （凡 无 含 量 测 定 的 片 剂 或 有 标 示 片 重 的 中 药 片

剂 ，每片重量应与标示片重比较），按 表 中 的 规 定 ，超出

重 量 差 异 限 度 的 不 得 多 于 2 片 ，并 不 得 有 1 片超出限度

1 倍 。

平均片重或标示片重 重量差异限度

0. 3 0 g以下 士7. 5%

0. 30g 及 0. 30g 以上 ± 5 %

糖衣片的片芯应检查重量差异并符合规定，包糖衣后 

不再检查重量差异。薄膜衣片应在包薄膜衣后检查重量差 

异并符合规定。

凡规定检查含量均匀度的片剂，一般不再进行重量差 

异检 查 。

【崩解时限】除另 有 规 定 外 ，照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 
则 0921)检 查 ，应符合规定。

含 片 的 溶 化 性 照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 则 0921)检 查 ， 

应符合规定。

舌 下 片 照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 则 0921)检 查 ，应符 

合 规 定 。
阴 道 片 照 融 变 时 限 检 查 法 （通 则 0922)检 查 ，应符 

合 规 定 。
口 崩 片 照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 则 0921)检 查 ，应符 

合 规 定 。

咀嚼片不进行崩解时限检查。

凡规定检查溶出度、释放度的片剂，一般不再进行崩 

解时限检查。

通 则 8

【发泡量】阴道泡腾片照下述方法检查，应符合规定。 
检 査 法 除 另 有 规 定 外 ，取 25ml具 塞 刻 度 试 管 （内径 

1.5cm，若片剂直径较大，可改为内径2. 0cm) 10支 ，按表 

中规定加水一定量，置 37°C±1°C水 浴 中5 分钟 ，各管中分

别投人供试品 1 片 ，2 0 分钟内观察最大发泡量的体积，平

均发泡体积不得少于6 m l，且 少 于 4 m l 的不得超过2 片。 
,

平均片重 加水量

1. 5 g 及 1. 5 g 以下 2. Oml

1. 5 g 以上 4. Oml

【分散均匀性】分散片照下述方法检查，应符合规定。

检 查 法 照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 则 0921)检 査 ，不 

锈 钢 丝 网 的 筛 孔 内 径 为 7 1 0 p m ,水 温 为 15〜25°C; 取供 

试 品 6 片 ，应 在 3 分钟内全部崩解并通过筛网。

【微生物限度】 以动 物、植 物 、矿物来源的非单体成 

分制成的片剂，生物制品片剂，以及黏膜或皮肤炎症或腔 

道 等 局 部 用 片 剂 （如 口 腔 贴 片、外 用 可 溶 片 、阴道片、阴 

道泡腾片等），照非无菌产品微生物限度检查：微生物计数 

法 （通 则 1105)和 控 制 菌 检 查 法 （通 则 1106) 及非无菌药 

品 微 生 物 限 度 标 准 （通 则 1107)检 查 ，应符合规定。规定 

检查杂菌的生物制品片剂，可不进行微生物限度检查。

0 1 0 2 注射剂

注射剂系指原料药物或与适宜的辅料制成的供注人体 

内的无菌制剂。

注射剂可分为注射液、注射用无菌粉末与注射用浓溶 

液 等 。

注 射 液 系指原料药物或与适宜的辅料制成的供注人 

体内的无菌液体制剂，包括溶液型、乳状液型或混悬型等 

注射液。可用于皮下注射、皮内注射、肌 内 注 射 、静脉注 

射 、静 脉滴注、鞘内注射、椎管内注射等。其 中 ，供静脉 

滴 注 用 的 大 容 量 注 射 液 （除 另 有 规 定 外 ，一 般 不 小 于  

100ml，生物制品一 般不小于50ml)也 可称 为 输 液 。中药 

注射剂一般不宜制成混悬型注射液。

注 射用 无 菌 粉 末 系指原料药物或与适宜辅料制成的 

供临用前用无菌溶液配制成注射液的无菌粉末或无菌块状 

物 ，一般采用无菌分裝或冷冻干燥法制得。可用适宜的注 

射用溶剂配制后注射，也 可 用静 脉 输 液 配 制 后 静 脉 滴 注 。 

以冷冻干燥法制备的生物制品注射用无菌粉末，也可称为 

注射用冻干制剂。

注 射 用 浓 溶 液 系指原料药物与适宜辅料制成的供临 

用前稀释后静脉滴注用的无菌浓熔液。

注射剂在生产与贮藏期间应符合下列规定。

一 、溶液型注射液应澄清；除另有规定外，混悬型注 
射 液 中 原 料 药 物 粒 径 应 控 制 在 15Mm 以 下 ，含 15〜20^n
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(间 有 个 别 20〜 50卩m ) 者 ，不 应 超 过 10% ，若有可见沉 

淀 ，振摇时应容# 分散均勻。混悬型注射液不得用于静脉 

注射或 椎管内注射；乳 状 液 型 注 射 液 ，不 得 有 相 分 离现  

象 ，不得 用于 椎管 注射 ；静 脉 用 乳 状 液 型 注 射 液 中 90% 

的 乳 滴 粒 径 应 在l y m 以下，不 得 有 大 于 〜 1!1的乳 滴。除 

另有规定外，输液应尽可能与血液等渗。

二 、注射剂所用的原辅料应从来源及生产i 艺等环节 

进 行 严 格 控 制 并 应 符 合 注 射 用 的 质 量 要 求 。除另有规定 

外 ，制备中药注射剂的饮片等原料药物应严格按各品种项 

下规定的方法提取、纯 化 ，制成半成品、成 品 ，并应进行 

相应的质量控制。生物制品原液、半成品和成品的生产及 

质量控制应符合相关品种要求。

三 、注射剂所用溶剂应安全无害，并与其他药用成分 

兼 容性 良好 ，不得影响活性成分的疗效和质量。一般分为 

水性溶剂和非水性溶剂。

( 1 )水性溶剂最常用的为注射用水，也 可 用 0.9% 氯 

化钠溶液或其他适宜的水溶液。
( 2 )非水性溶剂常用植物油，主要为供注射用的大豆 

油 ，其他还有乙醇、丙二醇和聚乙二醇等。供注射用的非 

水性溶剂，应严格限制其用量，并应在各品种项下进行相 

应的检查。

四、配制注射剂时，可 根 据 需 要 加 人 适 宜 的 附 加 剂 ， 

如渗透压调节剂、p H 值 调 节 剂 、增 溶 剂 、助 溶 剂 、抗氧 

剂 、抑 菌 剂 、乳 化 剂 、助 悬 剂 等 。所 用 附 加 剂 应 不 影 响  

药 物 疗 效 ，避 免 对 检 验 产 生 干 扰 ，使 用浓度不 得引 起毒  

性 或 明 显 的 刺 激 性 。常 用 的 抗 氧 剂 有 亚 硫 酸 钠 、亚硫酸 

氢 钠 和焦 亚 硫酸 钠 等，一 般 浓 度 为 0. 1 % 〜0.2% 。多剂 

量 包 装 的 注 射 液 可 加 适 宜 的 抑 菌 剂 ，抑 菌剂的用量应能 

抑 制 注 射 液 中 微 生 物 的 生 长 ，除 另 有 规 定 外 ，在制剂确 

定 处 方 时 ，该 处 方 的 抑 菌 效 力 应 符 合 抑 菌 效 力 检 查 法  
(通 则 1121)的规 定 。加 有 抑 菌 剂 的 注 射 液 ，仍应采用 

适 宜 的 方 法 灭 菌 。静 脉 给 药 与 脑 池 内 、硬 膜 外 、椎管内 

用 的 注 射 液 均 不 得 加 抑 菌 剂 。常 用 的 抑 菌 剂 为 0.5% 苯 

酚 、0 . 3 % 甲 酚 、0 . 5 %三 氯 叔 丁 醇 、0.01%硫柳汞 等。

五 、注 射 剂 常 用 容 器 有 玻 璃 安 瓿 、玻 璃 瓶 、塑料安 

瓿 、塑 料 瓶 （袋 ）、预 装 式 注 射 器 等 。容 器 的 密 封 性 ，须 

用适宜的方法确证。除另有规定外，容器应符合有关注射 

用玻璃容器和塑料容器的国家标准规定。容器用胶塞特别 

是多剂量包装注射液用的胶塞要有足够的弹性和稳定性， 

其质量应符合有关国家标准规定。除另有规定外，容器应 

足够透 明，以便内容物的检视。

六 、在注射剂的生产 过程 中应尽可能缩 短配 制时间， 

防止微生物与热原的污染及原料药物变质。输液的配制过 

程更应严格控制。制备混悬型注射液、乳状液型注射液过 

程 中 ，要采取必要的措施，保证粒子大小符合质量标准的 

要 求 。注射用无菌粉末应按无菌操作制备。必要时注射剂 

应进行相应的安全性检查，如异常毒性、过 敏 反 应 、溶血

与凝聚、降压物质等，均应符合要求。

七 、灌 装 标 示 装 量 为 不 大 于50ml的 注 射 剂 时 ，应按 

下表适当增加装量。除 另 有 规 定 外 ，多 剂 量 包 装的 注 射  

剂 ，每 一 容 器 的 装 量 一 般 不 得 超 过 10次 注 射 量 ，增加的 

装量应能保证每次注射用量。

标示装量/ml
蹭加量 /ml

易流动液 黏稠液

0. 5 0. 10 0. 12

1 0. 10 0. 15

2 0. 15 0. 25

5 0. 30 0. 50

10 0. 50 0. 70

20 0. 60 0. 90

50 1. 0 1. 5

注射剂灌装后应尽快熔封或严封。接触空气易变质的 

原料药物，在灌装过程中，应排除容器内的空气，可填充 

二氧化碳或氮等气体，立即熔封或严封。

对温度敏感的原料药物在灌封过程中应控制温度，灌 

封完成后应立即将注射剂置于规定的温度下贮存。

制备注射用冻干制剂时，分装后应及时冷冻干燥。冻 

干后残留水分应符合相关品种的要求。

生物制品的分装和冻干，还 应 符 合 “ 生物制品分装和 

冻干规程”的要求。

八 、注射剂熔封或严封后，一般应根据原料药物性质 

选用适宜的方法进行灭菌，必须保证制成品无菌。注射剂 

应采用适宜方法进行容器检漏。

九 、除另有规定外，注射剂应避光贮存。生物制品原 

液 、半 成 品 和 成 品 的 生 产 及 质 量 控 制 应 符 合 相 关 品 种  

要 求 。

十 、注射剂的标签或说明书中应标明其中所用辅料的 

名 称 ，如有抑菌剂还应标明抑菌剂的种类及浓度；注射用 

无菌粉末应标明配制溶液所用的溶剂种类，必要时还应标 

注溶剂量。

除另有规定外，注射剂应进行以下相应检查。

【装量】注 射 液 及 注 射 用 浓 溶 液 照下 述 方 法 检查 ，应 

符合规定。
检 查 法 供 试 品 标 示 装 量 不 大 于2ml者 ，取 供 试 品 5 

支 （瓶 ）；2 m l以 上 至 50ml者 ，取 供 试 品 3 支 （瓶 ）。开 

启时注意避免损失，将内容物分别用相应体积的干燥注射 

器及注射针头抽尽，然后缓慢连续地注入经标化的量人式 

量 筒 内 （量 筒 的 大 小 应 使 待 测 体 积 至 少 占 其 额 定 体 积 的  

4 0 % , 不排尽针头中的液体），在 室 温 下 检 视 。测定油溶 

液 、乳状液或混悬液时，应 先 加 温 （如有必要）摇 匀 ，再 

用干燥注射器及注射针头抽尽后，同前法操作，放 冷 （加 

温时），检 视 。每 支 （瓶）的装量均不得少于其标示量。

生物制品多剂量供试品：取 供 试 品 1 支 （瓶 ），按标

通 则 9
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示的剂量数和每剂的装量，分别用注射器抽出，按上述步 
骤测定单次剂量，应不低于标示量。

标 示 装 量 为50ml以上的注射液及注射用浓溶液照最 

低 装 量 检 查 法 （通 则 0942)检 查 ，应符合规定。

也可采用重量除以相对密度计算装量。准确量取供试 

品 ，精 密 称 定，求 出 每 lml供 试 品 的 重 量 （即.供试品的相 

对密度）；精密称定用干燥注射器及注射针头抽出或直接 

缓慢倾出供试品内容物的重量，再 除 以 供 试 品 相 对 密 度 ， 

得出相应的装量。

预 装 式 注 射 器 和 弹 筒 式 装 置 的 供 试 品 ：标示装量不 

大 于 2ml者 ，取 供 试 品 5 支 （瓶 ）；2ml以 上 至 50ml者 ， 

取 供 试 品 3 支 （瓶 ）。供试 品与 所配注射器、针头或活塞 

装 配 后 将 供 试 品 缓 慢 连 续 注 人 容 器 （不 排尽 针头 中的液 

体 ），按 单 剂 量 供 试 品 要 求 进 行 装 量 检 查 ，应 不 低 于 标  

示 量 。

【装量差异】除另 有 规 定 外 ，注射用无菌粉末照下述 

方 法检查，应符合规定。

检 查 法 取 供 试 品 5 瓶 （支 ），除 去 标 签 、铝 盖 ，容 

器外壁用乙醇擦净，干 燥 ，开启时注意避免玻璃屑等异物 

落人容器中，分别迅速精密称定；容器为玻璃瓶的注射用 

无 菌 粉 末 ，首先小心开启内塞，使容器内外气压平衡，盖 

紧后精密称定。然 后 倾 出 内 容 物 ，容 器 用 水 或 乙 醇 洗 净 ， 

在适宜条件下干燥后，再 分 别 精 密 称 定 每 一 容 器 的 重 量 ， 

求 出 每 瓶 （支）的装量与平均装量。每 瓶 （支）装量与平 

均 装 量 相 比 较 （如 有 标 示 装 量 ，则 与 标 示 装 量 相 比 较 ）， 

应符 合 下列 规定 ，如 有 1 瓶 （支 ）不 符 合 规 定 ，应另取 

10瓶 （支 ）复 试 ，应符合规定。

平均装量或标示装量 装量差异限度

0_ 05g 及 0. 05g 以下 ± 1 5 %

0. 05g 以上至 0. 15g ± 1 0 %

0. 15g 以上至 0. 50g ± 7 %

0. 5 0 g以上 ± 5 %

凡规定检查含量均匀度的注射用无菌粉末，一般不再 

进行装量差异检查。

【渗透压摩尔浓度】除 另 有 规 定 外 ，静脉输液及椎管 

注射用注射液按各品种项下的规定，照渗透压摩尔浓度测 

定 法 （通 则 0632)测 定 ，应符合规定。

【可见异物】除另 有规定外 ，照 可 见 异 物 检 查 法 （通 

则 0904)检 查 ，应符合规定。

【不溶性微粒】除 另 有 规 定 外 ，用 于 静 脉 注 射 、静脉 

滴 注 、鞘内注射、椎管内注射的溶液型的注射液、注射用 

无 菌 粉 末 及 注 射 用 浓 溶 液 照 不 溶 性 微 粒 检 查 法 （通则 

0903)检 查 ，均应符合规定。

【中药注射剂有关物质】按 各 品 种 项 下 规 定 ，照注射 

剂 有 关 物 质 检 查 法 （通 则 2400)检 查 ，应符合有关规定。

【重金属及有害元素残留量】除 另 有 规 定 外 ，中药注

射 剂 照 铅 、镉 、砷 、汞 、铜 测 定 法 （通 则 2321 ) 测 定 ， 

按 各 品 种 项 下 每 日 最 大 使 用 量 计 算 ，铅 不 得 超 过 12^g， 

铺 不 得 超 过 3pg，砷 不 得 超 过 6jug，束 不 得 超 过 2pg，铜 

不 得 超 过 150pg。

【无菌】照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)检 查 ，应符合 

规 定 。 ，

【细菌内毒素】或 【热原】除 另 有 规 定 外 ，静脉用注 

射 剂 按 各 品 种 项 下 的 规 定 ，照 细 菌 内 毒 素 检 查 法 （通则 
1143)或 热 原 检 查 法 （通 则 1142)检 查 ，应符合规定。

0 1 0 3 胶 嚢 剂

胶囊剂系指原料药物或与适宜辅料充填于空心胶囊或 

密封于软质囊材中制成的固体制剂，可分为硬胶囊、软胶 

囊 （胶 丸）、缓释胶囊、控 释 胶 囊 和 肠 溶 胶 囊 ，主要供口 

服 用。

硬 胶 囊 （通称为胶囊） 系 指 采 用 适 宜 的 制 剂 技 术 ， 

将原料药物或加适 宜辅料制成的均勻粉末、颗 粒 、小 片 、 
小 丸 、半固体或液体等，充填于空心胶囊中的胶囊剂。

软 胶 囊 系 指 将 一 定 量 的 液 体 原 料 药 物 直 接 包 封 ， 
或 将 固 体 原料 药物 溶 解 或分 散在 适宜 的辅料中制备 成溶  

液 、混 悬 液 、乳 状 液 或 半 固 体 ，密封 于 软 质囊 材 中的 胶  

囊 剂 。可用滴 制 法 或 压 制法 制 备 。软 质囊 材 一 般 是 由 胶  

囊 用 明 胶 、甘 油 或 其 他 适 宜 的 药 用 辅 料 单 独 或 混 合  

制 成 。

缓 释 胶 囊 系指在规定的释放介质中缓慢地非恒速释 

放药物的胶囊剂。缓 释 胶 囊 应 符 合 缓 释 制 剂 （通 则 9013) 

的有 关要 求 并 应 进 行 释 放 度 （通 则 0931)检 查 。

控 释 胶 囊 系指在规定的释放介质中缓慢地恒速释放 

药 物 的 胶 囊 剂 。控 释 胶 囊 应 符 合 控 释 制 剂 （通 则 9013) 

的 有 关 要 求 并 应 进 行 释 放 度 （通 则 0931)检 查 。

肠 溶 胶 囊 系指用肠溶材料包衣的颗粒或小丸充填于 

胶囊而制成的硬胶囊，或用适宜的肠溶材料制备而得的硬 

胶囊或软胶囊。肠瘠胶囊不溶于胃液，但能在肠液中崩解 

而释放活性成分。除另有规定外，肠溶胶囊应符合迟释制 

剂 （通 则 9013)的有关要求，并 进 行 释 放 度 （通 则 0931) 

检 查 。

胶囊剂在生产与贮藏期间应符合下列有关规定。

一 、 胶囊剂的内容物不论是原料药物还是辅料，均不 

应造成囊壳的变质。

二 、小剂量原料药物应用适宜的稀释剂稀释，并混合 

均匀 。

三 、硬胶囊可根据下列制剂技术制备不同形式内容物 

充填于空心胶囊中。

( 1 )将原料药物加适宜的辅料如稀释剂、助流 剂、崩 

解剂等制成均匀的粉末、颗粒或小片。

通 则 10
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( 2 )将普通小丸、速释小丸、缓释 小丸、控释小丸或 
肠溶小丸单独填充或混合填充，必要时加人适量空白小丸 

作 填充剂。
( 3 )将原料药物粉末直接填充。

( 4 )将 原 料 药 物 制 成 包 合 物 、固 体 分 散 体 、微囊或 

微 球 。

( 5 )溶 液 、混 悬 液 、乳状液等也可采用特k 灌囊机填 

充于空心胶囊中，必要时密封。

四 、胶 囊剂应整洁，不得有黏结、变 形 、渗漏或囊壳 

破裂 等现 象，并应无异臭。

五 、胶囊剂的微生物限度应符合要求。

六 、根据原料药物和制剂的特性，除来源于动、植物 

多 组 分 且 难 以 建 立 测 定 方 法 的 胶 囊 剂 外 ，溶 出 度 、释放 

度 、含量均匀度等应符合要求。必 要 时 ，内容物包衣的胶 

囊剂应检查残留溶剂。

七 、除另有规定外，胶囊剂应密封贮存，其存放环境 

温 度 不 高 于30°C,湿度 应适宜，防 止 受 潮 、发 霉 、变 质 。 

生物制品原液、半成品和成品的生产及质量控制应符合相 

关品种要求。

除另有规定外，胶囊剂应进行以下相应检査。

【水分】中药硬胶囊剂应进行水分检查。

取供试品内容物，照 水 分 测 定 法 （通 则 0832)测 定 。 

除另有规定外，不 得 过 9.0% 。

硬胶囊内容物为液体或半固体者不检查水分。

【装量差异】照下述方法检查，应符合规定。

检 查 法 除 另 有 规 定 外 ，取 供 试 品 20粒 （中 药 取 10 

粒 ），分别精 密称定重量，倾 出 内 容 物 （不 得 损 失 囊 壳 ）， 

硬胶囊囊壳用小刷或其他适宜的用具拭净；软胶囊或内容 
物为半固体或液体的硬胶囊囊壳用乙醚等易挥发性溶剂洗 

净 ，置通风处使溶剂挥尽，再分别精密称定囊壳重量，求 

出每粒内容物的装量与平均装量。每粒装量与平均装量相 

比 较 （有 标 示 装 量 的 胶 囊 剂 ，每 粒 装 量 应 与 标 示 装 量 比  

较 ），超 出装量 差 异 限 度 的 不 得 多 于 2 粒 ，并 不 得 有 1 粒 

超 出 限 度 1 倍 。

平均装量或标示装量 装量差异限度

0. 3 0 g 以下 ± 1 0 %

0. 30g 及 0. 30g 以上 ±7. 5% (中药± 1 0 % )

凡规定检查含量均匀度的胶囊剂，一般不再进行装量 

差异的检查。

【崩解时限】除另 有 规 定 外 ，照 崩 解 时 限 检 查 法 （通 
则 0921)检 查 ，均应符合规定。

凡规定检查溶出度或释放度的胶囊剂，一般不再进行 

崩解时限的检查。

【微生物限度】以 动 物 、植 物 、矿物质来源的非单体 

成分制成的胶囊剂，生物制品胶囊剂，照非无菌产品微生

物限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) 和控制菌检查 

(通 则 1106)及 非 无 菌 药 品 微 生 物 限 度 标 准 （通 则 1107) 

检 查 ，应符合规定。规定检查杂菌的生物制品胶囊剂，可 

不进行微生物限度检查^

0 1 0 4 颗粒 剂
霹

颗粒剂系指原料药物与适宜的辅料混合制成具有一定 

粒度的干燥颗粒状制剂。

颗 粒 剂 可 分 为 可 溶 颗 粒 （通 称 为 颗 粒 ）、混 悬 颗 粒 、 

泡腾颗粒、肠溶 颗粒、缓释颗粒和控释颗粒等。

混 悬 颗 粒 系 指 难 溶 性 原 料 药 物 与 适 宜 辅 料 混 合 制 成  

的颗粒剂。临用前加水或其他适宜的液体振摇即可分散成混 

悬液。除另有规定外，混悬颗粒剂应进行溶出度（通则0931) 

检查。

泡 腾 颗 粒 系 指 含 有 碳 酸 氢 钠 和 有 机 酸 ，遇水可放出 

大量气体而呈泡腾状的颗粒剂。

泡腾颗粒中的原料药物应是易溶性的，加水产生气泡 

后应能溶解。有机酸一般用枸櫞酸、酒石酸等。

肠 溶 颗 粒 系 指 采 用 肠 溶 材料 包 裹 颗 粒或 其 他 适 宜 方  

法制成的颗粒剂。肠溶颗粒耐胃酸而在肠液中释放活性成 

分或控制药物在肠道内定位释放，可防止药物在胃内分解 

失 效 ，避 免 对 胃 的 刺 激 。肠 溶 颗 粒 应 进 行 释 放 度 （通则 
0931)检 查 。

缓 释 颗 粒 系 指 在 规 定 的 释 放 介 质 中 缓 慢 地 非 恒 速 释  

放药物的颗粒剂。

缓 释 颗 粒 应 符 合 缓 释 制 剂 的 有 关 要 求 （通 则 9013) ， 

并 应 进 行 释 放 度 （通 则 0931)检查。

控 释 颗 粒 系 指 在 规 定 的 释 放 介质 中 缓 慢 地 恒 速 释 放  

药物的颗粒剂。

控 释 颗 粒 应 符 合 控 释 制 剂 的 有 关 要 求 （通 则 9013) ， 

并 应 进 行 释 放 度 （通 则 0931)检 查 。

颗粒剂在生产与贮藏期间应符合下列规定。

一 、 原料药物与辅料 应均 勻混 合。含 药 量 小 或 含 毒 、 

剧药的颗粒剂，应根据原料药物的性质采用适宜方法使其 

分散均匀。

除另 有 规 定 外 ，中 药 饮 片 应 按 各 品 种 项 下 规 定 的 方  

法 进 行 提 取 、纯 化 、浓 缩 成 规 定 的 清 膏 ，采用适宜的方 

法 干 燥 并 制 成 细 粉 ，加 适 量 辅 料 （不 超 过 干 膏 量 的 2 

倍 ）或 饮 片 细 粉 ，混 匀 并 制 成 颗 粒 ；也 可 将 清 膏 加 适  
量 辅 料 （不 超 过 清 膏 量 的 5 倍 ） 或 饮 片 细 粉 ，混匀并 

制 成 颗 粒 。

二 、凡属挥发性原料药物或遇热不稳定的药物在制备 

过程应注意控制适宜的温度条件，凡遇光不稳定的原料药 

物应遮光操作。

三 、除另有规定外，挥 发 油 应 均 匀 喷 入 干 燥 颗 粒 中 ， 

密闭至规定时间或用包合等技术处理后加人。
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四、根据 需要 颗粒 剂可加入 适宜的 辅料，如 稀 释 剂 、 

黏 合 剂 、分 散 剂 、着色剂和矫味剂等。

五 、为了防潮、掩盖原料药物的不良气味等需要，也 

可对 颗 粒进 行 包 薄 膜 衣 。必 要 时 ，包 衣 颗 粒 应 检 查 残 留  

溶 剂 。

六 、颗 粒 剂 应 干 燥 ，颗 粒 均 匀 ，色泽一致•，无 吸 潮 、 

软 化 、结 块 、潮解等现象。

七 、颗粒剂的微生物限度应符合要求。

A , 根据原料药物和制剂的特性，除来源于动、植物 

多 组 分 且 难 以 建 立 测 定 方 法 的 颗 粒 剂 外 ，溶 出 度 、释放 

度 、含量均匀度等应符合要求。

九 、除另 有规 定 外 ，颗 粒 剂 应 密 封 ，置 干 燥 处 贮 存 ， 

防止受潮。生物制品原液、半成品和成品的生产及质量控 

制应符合相关品种要求。

除另有规定外，颗粒剂应进行以下相应检查。

【粒度】除 另 有 规 定 外 ，照 粒 度 和 粒 度 分 布 测 定 法  

(通 则 0982第二法双筛分法）测 定 ，不能通过一号筛与能 

通过五号筛的总和不得超过15% 。

【水分】中 药 颗 粒 剂 照 水 分 测 定 法 （通 则 0832) 测 

定 ，除另有规定外，水分 不 得 超 过8.0% 。

【干燥失重】除另 有 规 定 外 ，化学药品和生物制品颗 

粒 剂 照 干 燥 失 重 测 定 法 （通 则 0831)测 定 ，于 105°C干燥 

(含 糖 颗 粒 应 在 80°C减压干燥）至 恒 重 ，减失重量不得超 

过 2.0% 。

【溶化性】除 另 有 规 定 外 ，颗 粒 剂 照 下 述 方 法 检 查 ， 

溶化性应符合规定。

可溶颗粒检査法取 供 试 品 10g (中药单剂量包装取 

1 袋 ），加 热 水 200ml，搅 拌 5 分 钟 ，立即 观察 ，可溶颗粒 

应全部溶化或轻微浑浊。

泡腾颗粒检查法取 供 试 品 3 袋 ，将内容物分别转移 

至 盛 有 200ml水 的 烧 杯 中 ，水 温 为 15〜25°C，应迅速产 

生气体而呈泡腾状，5 分钟内颗粒均应完全分散或溶解在 

水 中 。

颗粒剂按上述方法检查，均不得有异物，中药颗粒还 

不得有焦屑。

混悬颗粒以及已规定检查溶出度或释放度的颗粒剂可 

不进行溶化性检查。

【装量差异】单 剂 量 包 装 的 颗 粒 剂 按 下 述 方 法 检 查 ， 

应符合规定。

检 查 法 取 供 试 品 10袋 （瓶），除去包装，分别精密 

称 定 每 袋 （瓶 ）内容物的重量，求 出 每 袋 （瓶 ） 内容物的 

装量与平均装量。每 袋 （瓶 ）装 量 与 平 均 装 量 相 比 较 [凡  

无含量测定的颗粒剂或有标示装量的颗粒剂，每 袋 （瓶 ） 

装 量 应 与 标 示 装 量 比 较 ]，超出装量差异限度的颗粒剂不 

得 多 于 2 袋 （瓶 ），并 不 得 有 1 袋 （瓶 ）超出装量差异限 

度 1倍 。
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平均装量或标示装量 装量差异限度

l.Og及 l. O g以下 ± 1 0 %

l . O g以 上 至 1.5g ± 8 %

1. 5 g 以上 至 6. 0g ± 7 %

6. 0 g 以上 ± 5 %

凡规定检查含量均匀度的颗粒剂，一般不再进行装量 

差异检查。

【装量】多 剂 量 包 装 的 颗 粒 剂 ，照 最 低 装 量 检 查 法  
(通 则 0942)检 查 ，应符合规定。

【微生物限度】以 动 物 、植 物 、矿物质来源的非单体 

成分制成的颗粒剂，生物制品颗粒剂，照非无菌产品微生 

物限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) 和控制菌检查 

法 （通 则 1106)及 非 无 菌 药 品 微 生 物 限 度 标 准 （通则 

1107)检 查 ，应符合规定。规定检査杂菌的生物制品颗粒 

剂 ，可不进行微生物限度检查。

0 1 0 5 眼用制剂

眼 用 制 剂 系 指 直 接 用 于 眼 部 发 挥 治 疗 作 用 的 无 菌  

制 剂。

眼 用 制 剂可 分 为 眼 用 液 体 制 剂 （滴 眼 剂 、洗 眼 剂 、眼 

内注射溶液等）、眼 用 半 固 体 制 剂 （眼膏剂、眼用乳膏剂、 

眼用凝胶剂等）、眼 用 固 体 制 剂 （眼 膜 剂 、眼 丸 剂 、眼内 

插人剂等）。眼 用 液 体 制 剂 也 可 以 固 态 形 式 包 装 ，另备溶 

剂 ，在临用前配成濬液或混悬液。

滴 眼 剂 系指由原料药物与适宜辅料制成的供滴人眼 

内的无菌液体制剂。可分为溶液、混悬液或乳状液。

洗 眼 剂 系指由原料药物制成的无菌澄明水溶液，供 

冲 洗眼 部异 物或 分泌 液、中 和 外 来 化 学 物 质 的 眼 用 液 体 

制 剂。

眼内注射溶液 系指由原料药物与适宜辅料制成的无 

菌 液体，供 眼 周 围 组 织 （包 括 球 结 膜 下 、筋 膜下 及 球 后 ） 

或 眼 内 注 射 （包 括 前 房 注 射 、前 房 冲 洗 、玻 璃 体 内 注 射 、 

玻璃体内灌注等）的无菌眼用液体制剂。

眼 膏 剂 系指由原料药物与适宜基质均匀混合，制成 

溶液型或混悬型膏状的无菌眼用半固体制剂。

眼用乳 膏剂 系 指 由 原 料 药物 与 适 宜 基 质 均 匀 混 合， 

制成乳膏状的无菌眼用半固体制剂。

眼用凝胶剂 系指原料药物与适宜辅料制成的凝胶状 

无菌眼用半固体制剂。

眼 膜 剂 系指原料药物与高分子聚合物制成的无菌药 

膜 ，可置于结膜囊内缓慢释放药物的眼用固体制剂。

眼 丸 剂 系指原料药物与适宜辅料制成的球形、类球 

形的无菌眼用固体制剂。

眼内插入剂 系指原料药物与适宜辅料制成的适当大
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小 和形 状 、供插人结膜囊内缓慢释放药物的无菌眼用固体 

制 剂 。

眼用制剂在生产和贮藏期间应符合下列规定。

一 、 滴眼剂中可加 人调 节渗透压 、p H 值 、黏度以及 

增加原料药物溶解度和制剂稳定的辅料，所用辅料不应降 

低药效或产生局部刺激。

二 、除另有规定外，滴眼剂应与泪液等渗。_ 悬型滴 

眼剂的沉降物不应结块或聚集，经振摇应易再分散，并应 

检查沉降体积比。除另有规定外，每个容器的装量应不超 
过 10ml。

三 、洗眼剂属用量较大的眼用制剂，应尽可能与泪液 
等渗并具 有相 近 的p H 值 。除另有规定 外，每个容器的装 

量 应 不 超 过200ml。

四、多剂量眼用制剂一般应加适当抑菌剂，尽量选用 

安全风险小的抑菌剂，产品标签应标明抑菌剂种类和标示 

量 。除另有规定外，在制剂确定处方时，该处方的抑菌效 

力 应 符 合 抑 菌 效 力 检 查 法 （通 则 1121)的规定。

五 、眼用半固体制剂的基质应过滤并灭菌，不溶性原 

料药物应预先制成极细粉。眼膏剂、眼用乳膏剂、眼用凝 

胶剂应均匀、细 腻 、无刺激 性，并易涂布于眼部，便于原 

料药物分散和吸收。除另有规定外，每个容器的装量应不 

超 过 5g。

六 、眼内注射溶液、眼内插人剂、供外科手术用和急 

救用的眼用制剂，均不得加抑菌剂或抗氧剂或不适当的附 

加 剂 ，且应采用一次性使用包装。

七 、包装容器应无菌、不易破裂，其透明度应不影响 

可见异物检查。

八 、除另有规定外，眼用制剂还应符合相应剂型通则 

项下有关规定，如眼用凝胶剂还应符合凝胶剂的规定。

九 、除另有规定外，眼用制剂应遮光密封贮存。
十 、眼用制剂在启用后最多可使用4 周 。

除另有规定外，眼用制剂应进行以下相应检查。

【可见异物】除 另 有 规 定 外 ，滴眼剂照可见异物检查 

法 （通 则 0 9 0 4 )中滴眼剂项下的方法检查，应 符 合 规 定 ； 

眼 内 注 射 溶 液 照 可 见 异 物 检 查 法 （通 则 0 9 0 4 )中注射液 

项下的方法检查，应符合规定。

【粒度】除 另 有 规 定 外 ，含饮片原粉的眼用制剂和混 

悬型眼用制剂照下述方法检查，粒度应符合规定。

检 査 法 取 液 体 型 供 试 品 强 烈 振 摇 ，立即量取适量 

( 或 相 当 于 主 药 10Mg ) 置 于 载 玻 片 上 ，共 涂 3 片 ；或 取 3 

个容器的半固体型供试品，将内容物全部挤于适宜的容器 

中 ，搅拌 均匀 ，取 适 量 （或 相 当 于 主 药 10Mg ) 置于载玻 

片 上 ，涂 成 薄 层 ，薄 层 面 积 相 当 于 盖 玻 片 面 积 ，共 涂 3 

片 ；照 粒 度 和 粒 度 分 布 测 定 法 （通 则 0982第一法）测 定 ， 

每个 涂 片 中 大于50/am的 粒 子 不 得 过 2 个 （含饮片原粉的 

除外），且 不 得 检 出 大于90jum的粒子。

【沉降体积比】 混 悬 型 滴 眼 剂 （含饮片细粉的滴眼剂

除外）照下述方法检查，沉降体积比应不低于0.90。

检 查 法 除 另 有 规 定 外 ，用 具 塞 量 筒 量 取 供 试 品  
50ml,密 塞 ，用 力 振 摇 1 分 钟 ，记下混悬物的开 始高 度 

H o , 静 置 3 小 时 ，记 下 混 悬 物 的 最 终 高 度 按 下 式  

计 算 ：
沉降体积比=  H / H 0

【金属性异物】除 另 有 规 定 外 ，眼用半固体制剂照下 

述方法检查，应符合规定。
检 查 法 取 供 试 品 10个 ，分别将全部内容物置于底 

部平整光滑、无 可 见 异 物 和 气 泡 、直 径 为 6 c m 的平底培 

养 皿 中 ，加 盖 ，除另有规定外，在 85°C保 温 2 小 时 ，使供 

试品摊布均匀，室温放冷至凝固后，倒置于适宜的显微镜 

台 上，用 聚 光 灯 从 上 方 以45°角 的 人 射 光 照 射 皿 底 ，放大 

30倍 ，检 视 不 小 于50 p m且具有光泽的金属性异物数。10 

个容器中每个含金属性异物超过8 粒 者 ，不 得 过 1 个 ，且 

其 总数 不 得 过50粒 ；如不符合上述规定，应 另 取 20个复 

试 ；初 、复 试 结 果 合 并 计 算 ，3 0个中每个容器中含金属 

性 异 物 超 过 8 粒 者 ，不 得 过 3 个 ，且 其 总 数 不 得 过  

150 粒 。

【装量差异】除 另 有 规 定 外 ，单剂量包装的眼用固体 

制剂或半固体制剂照下述方法检查，应符合规定。
检 査 法 取 供 试 品 2 0个 ，分 别称 定 内容 物重 量 ，计 

算平均装量，每 个 装 量 与 平 均 装 量 相 比 较 （有标示装量的 

应与标示装量相比较）超过平均装量士 1 0 %者 ，不 得 过 2 

个 ，并不得有超过平均装量±20%者 。

凡规定检查含量均匀度的眼用制剂，一般不再进行装 

量差异检查。

【装量】除 另 有 规 定 外 ，单剂量包装的眼用液体制剂 

照下述方法检査，应符合规定。
检 査 法 取 供 试 品 10个 ，将内容物分别倒人经标化 

的 量 人 式 量 筒 （或适宜容器）内 ，检 视 ，每个装量与标示 

装量相比较，均不得少于其标示量。

多 剂 量 包 装 的 眼 用 制 剂 ，照 最 低 装 量 检 查 法 （通则 
0942)检 查 ，应符合规定。

【渗透压摩尔浓度】除另有规定外，水溶液型滴眼剂、 

洗眼剂和眼内注射溶液按各品种项下的规定，照渗透压摩 
尔 浓 度 测 定 法 （通 则 0632)测 定 ，应符合规定。

【无菌】除 另 有 规 定 外 ，照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101) 

检 查 ，应符合规定。

0 1 0 6 鼻用制剂

鼻用制剂系指直接用于鼻腔，发挥局部或全身治疗作 

用的制剂。

鼻 用 制 剂 可 分 为 鼻 用 液 体 制 剂 （滴 鼻 剂 、洗 鼻 剂 、喷 

雾剂等）、鼻 用 半 固 体 制 剂 （鼻 用 软 膏 剂 、鼻 用 乳 膏 剂 、 

鼻用凝胶剂等）、鼻 用 固 体 制 剂 （鼻 用 散 剂 、鼻用粉雾剂

通 则 13
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和鼻用棒剂等）。鼻 用 液 体 制 剂 也 可 以 固 态 形 式 包 装 ，配 

套 专用 溶剂，在临用前配成溶液或混悬液。 ’

滴 典 剂 系 指 由 原 料 药 物 与 适 宜 辅 料 制 成 的 澄 明 溶  

液 、混悬液或乳状液，供滴人鼻腔用的鼻用液体制剂。

洗 鼻 剂 系指由原料药物制成符合生理p H 值范围的 

等渗水溶液，用于清洗鼻腔的鼻用液体制剂，，用于伤口或 

手术前使用者应无菌。

鼻用 气 雾 剂 系指由原料药物和附加剂与适宜抛射剂 

共同装封于耐压容器中，内容物经雾状喷出后，经鼻吸人 

沉积于鼻腔的制剂。

II用 喷 雾 剂 系指由原料药物与适宜辅料制成的澄明 

溶 液 、混悬液或乳状液，供喷雾器雾化的鼻用液体制剂。

鼻 用软 膏 剂 系 指由 原 料 药物 与 适 宜 基 质 均 匀 混 合， 

制成溶液型或混悬型膏状的鼻用半固体制剂。

鼻 用 乳 膏 剂 系 指由 原 料 药物 与 适 宜 基 质 均 匀 混 合， 

制成乳膏状的鼻用半固体制剂。

鼻用 凝 胶 剂 系指由原料药物与适宜辅料制成凝胶状 

的鼻用半固体制剂。

鼻 用 散 剂 系指由原料药物与 适 宜 辅 料 制 成 的 粉 末 ， 

用适当的工具吹人鼻腔的鼻用固体制剂。

鼻 用 粉 雾 剂 系 指 由 原 料 药 物 与 适 宜 辅 料 制 成 的 粉  

末 ，用适当的给药装置喷人鼻腔的鼻用固体制剂。

鼻 用 棒 剂 系指由原料药物与适宜基质制成棒状或类 

棒 状 ，供插人鼻腔用的鼻用固体制剂。

鼻用制剂在生产与贮藏期间应符合下列规定

一 、鼻用制剂可根据主要原料药物的性质和剂型要求 

选用适宜的辅料。通常含有调节黏度、控 制 p H 值 、增加 

原料药物溶解、提髙制剂稳定性或能够赋形的辅料，除另 

有 规 定 外 ，多剂量水性介质鼻用制剂应当添加适宜浓度的 

抑菌剂，在制剂确定处方时，该处方的抑菌效力应符合抑 

菌 效 力 检 查 法 （通 则 1121)的 规 定 ，制剂本 身如有足够 

的抑菌性能，可不加抑菌剂。

二 、鼻用制剂多剂量包装容器应配有完整和适宜的给 

药装置 。容器应无毒并洁净，不应与原料药物或辅料发生 

理化作 用，容器的瓶壁要有一定的厚度且均匀，除另有规 
定 外 ，装 量 应 不 超 过 10ml或 5g。

三 、鼻用溶液剂应澄清，不得有沉淀和异物；鼻用混 

悬液若出现沉淀物，经振摇应易分散；鼻用乳状液若出现 

油相与水相分层，经振摇应易恢复成乳状液；鼻用半固体 

制剂应柔软细腻，易涂布。
四、鼻用粉雾剂中原料药物与适宜辅料的粉末粒径一 

般 应 为 30〜 鼻 用 气 雾 剂 和 鼻 用 喷 雾 剂 喷 出 后 的 雾  

滴 粒子 绝大 多数 应大于10Mm 。
五 、鼻用制剂应无剌激性，对鼻黏膜及其纤毛不应产 

生毒副作用。如为水性介质的鼻用制剂应调节p H 值与渗 

透 压 。

六 、除另有规定外，鼻用制剂还应符合相应制剂通则 

通 则 14

项下有关规定。

七 、除另有规定外，鼻用制剂应密闭贮存。

八 、多 剂 量 包 装 的 鼻 用 制 剂 在 启 用 后 一 般 不 超 过  
4 周 0

除另有规定外，鼻用制剂应进行以下相应检查。

【沉降体积比】混 悬 型 滴 鼻 剂 照 下 述 方 法 检 查 ，沉降 

体积比应 不低于0. 90。

检 查 法 除 另 有 规 定 外 ，用 具 塞 量 筒 量 取 供 试 品  

50ml,密 塞 ，用 力 振 摇 1 分 钟 ，记 下 混 悬 物 的 开 始 高 度

H 。，静 置 3 小 时 ，记 下 混 悬 物 的 最 终 高 度 H ，按下式 

计 算 ：
沉降体积比=  H / H 。

【递送剂量均一性】定 量 鼻 用 气 雾 剂 、混悬型和乳液 

型定量鼻用喷雾剂及多剂量储库型鼻用粉雾剂照下述方法 

测 定 ，应符合规定。
测 定 法 取 供 试 品 1 瓶 ，振 摇 5 秒 ，弃 去 1 喷 。至少 

等 待 5 秒 后 ，振 摇 供 试 品 5 秒 ，弃 去 1 喷 ，重复此操作至 

弃 去 5 喷 。等 待 2 秒 后 ，正 置 供 试 品 ，按 压 装 置 ，垂直 

(或接近垂直）喷 射 1 喷 至 收 集 装 置 中 ，采用各品种项下 

规定溶剂收集装置中的药液，用各品种项下规定的分析方 

法 ，测定收集液中的药量。重 复 测 定 10瓶 ^

结 果 判 定 符 合 下 述 条 件 之 一 者 ，可判为符合规定。
(1) 10个测 定 结 果 中 ，若 至 少 9 个测定值 在 平 均 值  

的 7 5 % 〜1 2 5 %之 间 ，且 全 部 测 定 值 在 平 均 值 的 65% 〜 

135%之 间 。

(2) 10个测定结果中，若 2〜3 个 测 定 值 超 出 75% 〜 

1 2 5 % , 另 取 20瓶 供 试 品 测 定 。若 3 0个 测 定 结 果 中 ，超 

出 7 5 % 〜1 2 5 %的 测 定 值 不 超 过 3 个 ，且 全 部 在 65% 〜 

135%之 间 。

【装量差异】除 另 有 规 定 外 ，单剂量包装的鼻用固体 

制剂或半固体制剂照下述方法检查，应符合规定。

检 查 法 取 供 试 品 2 0个 ，分 别 称 定 内 容 物 重 量 ，计 

算平均装量，每 个 装 量 与 平 均 装 量 相 比 较 （有标示装量的 
应与标示装量相比较），超 过 平 均 装 量± 10%者 ，不得过 

2 个 ，并不得有超过平均装量±20%者 。

凡规定检查含量均匀度的鼻用制剂，一般不再进行装 

量差异检查。

【装量】除另有规定 外，单剂量包装的鼻用液体制剂 

照下述方法检查，应符合规定。
检 査 法 取 供 试 品 10个 ，将内容物分别倒人经标化 

的量人式量筒内，在室温下检视，每个装量与标示装量相 

比较，均不得少于其标示量。

多 剂 量 包 装 的 鼻 用 制 剂 ，照 最 低 装 量 检 查 法 （通则 
0942)检 查 ，应符合规定。

【无菌】除另有规定外，用 于 手 术 、创伤或临床必需 

无 菌 的 鼻 用 制 剂 ，照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)检 查 ，应 

符合规定。



中国药典 2015年版

【微生物限度】除 另 有 规 定 外 ，照非无菌产品微生物 

限 度检 查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) 和控 制菌检查法 

(通 则 1106)及 非 无 菌 药 品 微 生 物 限 度 标 准 （通 则 1107) 

检 查 ，应符合规定。

0 1 0 7 栓剂

栓剂系指原料药物与适宜基质制成供腔道给药的固体 

制 剂 。

栓剂因施用腔道的不同，分为直肠栓、阴道栓和尿道 

栓 。直肠栓为鱼雷形、圆锥形或圆柱形等；阴道栓为鸭嘴 

形 、球 形或卵形等；尿道栓一般为棒状。

栓剂在生产与贮藏期间应符合下列有关规定。

一 、 栓 剂 常 用 基 质 为 半 合 成 脂 肪 酸 甘 油 酯 、可可豆 

脂 、聚氧乙烯硬脂酸酯、聚氧乙烯山梨聚糖脂肪酸酯、氢 

化植物 油、甘油 明胶 、泊洛沙姆、聚乙二醇类或其他适宜 

物 质 。根据需要可加人表面活性剂、稀释剂、润滑剂和抑 

菌剂等。除另有规定外，在制剂确定处方时，该处方的抑 

菌 效 力 应 符 合 抑 菌 效 力 检 查 法 （通 则 1121)的 规 定 。常 

用水溶性或与水能混溶的基质制备阴道栓。

二 、栓剂可用挤压成形法和模制成形法制备。制备栓 

剂用的固体原料药物，除另有规定外，应预先用适宜方法 

制成细粉或最细粉。可根据施用腔道和使用需要，制成各 

种适宜的形状。

三 、栓 剂 中 的 原 料 药 物 与 基 质 应 混 合 均 匀 ，其外形 

应 完 整 光 滑 ，放 人 腔 道 后 应 无 刺 激 性 ，应 能 融 化 、软化 

或 溶 化 ，并 与 分 泌 液 混 合 ，逐 渐 释 放 出 药 物 ，产生局部 

或 全 身 作 用 ；并 应 有 适 宜 的 硬 度 ，以免在包 装或贮存时 

变 形 。

四、栓剂所用内包装材料应无毒性，并不得与原料药 

物或基质发生理化作用。

五 、除另有规定外，应 在 30°C以下 密闭 贮存和运输， 

防止因受热、受 潮 而 变 形 、发 霉 、变 质 。生 物 制 品 原 液 、 

半成品和成品的生产及质量控制应符合相关品种要求。

除另有规定外，栓剂应进行以下相应检查。

【重量差异】照下述方法检查，应符合规定。
检 査 法 取 供 试 品 10粒 ，精 密 称 定 总 重 量 ，求得平 

均粒重 后，再分别精密称定每粒的重量。每粒重量与平均 

粒 重 相 比 较 （有标示粒重的中药栓剂，每粒重量应与标示 

粒重比较），按 表 中 的 规 定 ，超出重量差异限度的不得多 

于 1 粒 ，并 不 得 超 出 限 度1倍 。

平均粒重或标示粒重 重量差异限度

l.Og及 l . O g以下 ± 1 0 %

1. 0 g 以上 至 3. 0g ±7. 5%

3. 0 g 以上 ± 5 %

0 1 0 9 软 膏 剂 乳 膏 剂

凡规定检査含量均勻度的栓剂，一般不再进行重量差 

异检查。

| 【融变时限】除 另有 规 定 外 ，照 融 变 时 限 检 查 法 （通
则 0922)检 查 ，应符合规定。

【微生物限度】除 另 有 规 定 外 ，照非无菌产品微生物

限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) 和控制菌检查法
0

(通 则 1106)及 非 无 菌 药 品 微 生 物 限 度 标 准 （通 则 1107) 

检 查 ，应符合规定。

0 1 0 9 软膏剂乳膏剂

软 裔 剂 系指原料药物与油脂性或水溶性基质混合制 

成的均勻的半固体外用制剂。

因原料药物在基质中分散状态不同，分为溶液型软膏 

剂和混悬型软膏剂。溶 液 型 软 膏 剂 为 原 料 药 物 溶 解 （或共 

熔 ）于基质或基质组分中制成的软膏剂；混悬型软膏剂为 

原料药物细粉均匀分散于基质中制成的软膏剂。

乳 裔 剂 系指原料药物溶解或分散于乳状液型基质中 

形成的均匀半固体制剂。

乳膏剂由于基质不同，可分为水包油型乳膏剂和油包 

水型乳膏剂。
软膏剂 、乳 膏 剂 在 生 产 与 贮 藏 期 间 应 符 合 下 列 有 关  

规 定 。

一 、软膏剂、乳膏剂选用基质应根据各剂型特点、原 

料药物的性质、制剂的疗效和产品的稳定性。基质也可由 
不同类型基质混合组成。

软膏剂基质可分为油脂性基质和水溶性基质。油脂性 

基质常用的有凡士林、石 蜡 、液 状石 蜡、硅 油 、蜂 蜡 、硬 

脂 酸 、羊 毛脂 等 ；水溶性基质主要有聚乙二醇。乳膏剂常 

用的乳化剂可分为水包油型和油包水型。水包油型乳化剂 

有钠 皂、三乙醇胺皂类、脂 肪 醇 硫 酸 （酯）钠类和聚山梨 

酯 类 ；油包水型乳化剂有钙皂、羊 毛脂 、单 甘 油 酯 、脂肪 

醇 等 。

黏膜上应无刺激性。软膏剂中不瀋性原料药物，应预先用 

适宜的方法制成细粉，确保粒度符合规定。

三 、软膏剂、乳 膏 剂 根 据 需 要 可 加 入 保 湿 剂 、抑菌 

剂 、增稠剂 、稀释 剂 、抗氧剂及透皮促进剂。除另有规定 

外 ，加人抑菌剂的软膏剂、乳膏剂在制剂确定处方时，该 

处 方 的 抑 菌 效 力 应 符 合 抑 菌 效 力 检 查 法 （通 则 1121) 的 

规定 。
四、软膏剂 、乳膏剂应具有适当的黏稠度，应易涂布 

于皮肤或黏膜上，不 融 化 ，黏稠度随季节变化应很小。

五 、软膏剂、乳膏剂应无酸败、异 臭 、变 色 、变硬等 

变质现象。乳膏剂不得有油水分离及胀气现象。

六 、除另有规定外，软膏剂应避光密封贮存。乳膏剂 
应避 光 密 封 置25°C以下贮存，不得冷冻。

通 则 15
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七 、软膏 剂、乳膏剂所用内包装材料，不应与原料药 

物 或 基 质 发 生 物 理 化 学 反 应 ，无 菌 产 品 的 内 包 装 材 料 应  

无菌。

软膏 剂、乳膏剂用于烧伤治疗如为非无菌制剂的，应 

在 标 签 上 标 明“非无菌制剂”；产 品 说 明 书 中 应 注 明 “ 本 

品为非无菌制剂”，同 时 在 适 应 证 下 应 明 确 “ 用于轻度烧 

伤 （1°或 浅 11°)”；注 意 事 项 下 规 定“应 遵 医 嘱 用 ” 。

除 另 有 规 定 外 ，软 膏 剂 、乳 膏 剂 应 进 行 以 下 相 应  

检 查 。

【粒度 】 除另有规定外，混 悬 型 软 膏 剂 、含饮片细粉 

的软膏剂照下述方法检查，应符合规定。

检 査 法 取供试品适量，置于载玻片上涂成薄层，薄 

层面积相当于盖玻片面积，共 涂 3 片 ，照粒度和粒度分布 

测 定 法 （通 则 0982第 一 法 ） 测 定 ，均 不 得 检 出 大 于  

180/Ltm的粒子。

【装量】 照 最 低 装 量 检 査 法 （通 则 0942)检 查 ，应符 

合规定。

【无菌】 用 于 烧 伤 （除 程 度 较 轻 的 烧 伤 i°或 浅 n°外 ） 

或 严 重 创 伤 的 软 膏 剂 与 乳 膏 剂 ，照 无 菌 检 查 法 （通则 
1101)检 查 ，应符合规定。

【微 生 物 限 度 】除 另 有 规 定 外 ，照非无菌产品微生物 

限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) 和控制菌检查法 

(通 则 1106)及 非 无 菌 药 品 微 生 物 限 度 标 准 （通 则 1107) 

检 査 ，应符合规定。

0112 喷雾剂

喷雾剂系指原料药物或与适宜辅料填充于特制的装置 

中 ，使用时借助手动泵的压力、高压气体、超声振动或其 

他方法将内容物呈雾状物释出，用于肺部吸人或直接喷至 

腔道黏膜及皮肤等的制剂。

喷 雾 剂 按 内 容 物 组 成 分 为 溶 液 型 、乳 状液型或混悬 

型 。按用药途径可分为吸入喷雾剂、鼻用喷雾剂及用于皮 

肤 、黏膜的非吸人喷雾剂。按给药定量与否，喷雾剂还可 

分为定量喷雾剂和非定量喷雾剂。

定量吸人喷雾剂系指通过定量雾化器产生供吸人用气 

溶胶的溶液、混悬液或乳液。

喷雾剂在生产与贮藏期间应符合下列有关规定。

一 、 喷雾剂应在相关品种要求的环境配制，如一定的 

洁净度、灭菌条件和低温环境等。

二 、根 据 需 要 可 加 人 溶 剂 、助 溶 剂 、抗 氧 剂 、抑菌 

剂 、表面活性剂等附加剂，除另有规定外，在制剂确定处 

方 时 ，该 处 方 的 抑 菌 效 力 应 符 合 抑 菌 效 力 检 查 法 （通则 

1121)的规定。所加附加剂对皮肤或黏膜应无刺激性。

三 、喷雾剂装置中各组成部件均应采用无毒、无刺激 

性 、性质 稳定 、与原料药物不起作用的材料制备。

四、溶液型喷雾剂的药液应澄清；乳状液型喷雾剂的

通 则 16

液滴在液体介质中应分散均匀；混悬型喷雾剂应将原料药 

物细粉和附加剂充分混匀、研 细 ，制成稳定的混悬液。经 

雾 化 器 雾 化 后 供 吸 人 用 的 雾 滴 （粒 ）大 小 应 控 制 在 10Mm  

以下，其 中大 多 数 应 为5 ^ m 以下。

五 、除另有规定外，喷雾剂应避光密封贮存。

六 、定量吸人喷雾剂应为无菌制剂。

喷雾剂用于烧伤治疗如为非天「菌制剂的，应在标签上 
标 明 “非无菌制剂”；产 品 说 明 书 中 应 注 明 “ 本品为非无 

菌制剂”，同 时 在 适 应 证 下 应 明 确 “ 用于程度较轻的烧伤 

(1°或 浅 n°)”；注 意 事 项 下 规 定“应遵医嘱使用” 。

除另有规定外，喷雾剂应进行以下相应检查。

吸入喷雾剂除符合喷雾剂项下要求外，还应符合吸人 

制 剂 （通 则 0111)相 关 项 下 要 求 ；鼻用 喷雾 剂 除符 合 喷  

雾剂项下要求外，还 应 符 合 鼻 用 制 剂 （通 则 0106) 相关 

项下要求。

【每 瓶总喷次】 多 剂 量 定 量 喷 雾 剂 照 下 述 方 法 检 查 ， 

应符合规定。
检 査 法 取 供 试 品4 瓶 ，除去帽盖，充 分 振 摇 ，照使 

用说明书操作，释 放 内 容 物 至 收 集 容 器 内 ，按压喷雾泵 

(注 意每 次喷射间隔5 秒并缓缓振摇），直至 喷 尽 为 止 ，分 

别计算喷射次数，每瓶总喷次均不得少于其标示总喷次。

【每喷喷量】 除 另 有 规 定 外 ，定量喷雾剂照下述方法 

检 查 ，应符合规定。
检 査 法 取 供 试 品 4 瓶 ，照使用说明书操作，分别试 

喷数次后，擦 净 ，精密 称定，再 连 续 喷 射3 次 ，每次喷射 

后 均 擦 净 ，精 密 称 定 ，计 算 每 次 喷 量 ，连 续 喷 射 1 0次 ， 

擦 净 ，精密称定，再 按上 述方 法测定3 次 喷 量 ，继续连续 

喷 射 10次 后 ，按 上 述 方 法 再 测 定4 次 喷 量 ，计 算 每 瓶 10 

次 喷 量 的 平 均 值 。除 另 有 规 定 外 ，均 应 为 标 示 喷 量 的  
80% 〜120% 。

凡 规 定 测 定 每 喷 主 药 含 量 或 递 送 剂量 均一 性的 喷雾  

剂 ，不再进行每喷喷量的测定。

【每喷主药含量】 除 另 有 规 定 外 ，定量喷雾剂照下述 

方法 检查 ，每喷主药含量应符合规定。

检 查 法 取 供 试 品 1 瓶 ，照 使 用 说明 书 操 作 ，试 喷 5 

次 ，用 溶 剂 洗 净 喷 口 ，充 分 干 燥 后 ，喷 射 1 0次 或 2 0次 

(注意喷射每次间隔5 秒并缓缓振摇），收集于一定量的吸 

收溶剂中，转 移 至 适 宜 量 瓶 中 并 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 ，测 
定 。所 得 结 果 除 以10或 20，即为平 均每 喷主 药含 量，每 

喷主药含量应为标示含量的8 0 % 〜120% 。

凡规定测定递送剂量均一性的喷雾剂，一般不再进行 

每喷主药含量的测定。

【递送剂量均一性】 除另有规定外，定量 吸人喷雾剂、 

混 悬型和乳液型定量鼻用喷雾剂应检査递送剂量均一性， 

照 吸 人 制 剂 （通 则 0111)或 鼻 用 制 剂 （通 则 0106) 相关 

项下方法检查，应符合规定。

【微细粒子剂量】 除 另 有 规 定 外 ，定量吸人喷雾剂应
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检查微细粒子剂量，照吸人制剂微细粒子空气动力学特性 

测 定 法 （通 则 0951)检 査 ，照 各 品 种 项 下 规 定 的 方 法 ， 

做 法 测 定 ，计算微细粒子剂量，应符合规定。

【装量 差异 】 除 另 有 规 定 外 ，单剂量喷雾剂照下述方 

法 检 查 ，应符合规定。

检 查 法 除 另 有 规 定 外 ，取 供 试 品 20个 ，，照各品种 

项下规定的方法，求出每个内容物的装量与平& 装 量 。每

个的装量与平均装量相比较，超出装量差异限度的不得多

于 2 个 ，并 不 得 有 1 个 超 出 限 度 1 倍 。

平均装量 装量差异限度

0. 3 0 g以下 ± 1 0 %

0. 30g 及 0. 30g 以上 ±7. 5%

凡规定检查递送剂量均一性的单剂量喷雾剂，一般不 

再进行装量差异的检查。

【装 量 】 非 定 量 喷 雾 剂 照 最 低 装 量 检 查 法 （通则 
0942)检 查 ，应符合规定。

【无菌】 除另有规定外，用 于 烧 伤 （除程度较轻的烧 

伤 1°或 浅 n°外 ）、严 重 创 伤 或 临 床 必 需 无 菌 的 喷 雾 剂 ， 
照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)检 查 ，应符合规定。

【微生 物限 度 】 除 另 有 规 定 外 ，照非无菌产品微生物 

限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) 和控制菌检查法 

(通 则 1106)及 非 无 菌 药 品 微 生 物 限 度 标 准 （通 则 1107) 

检 查 ，应符合规定。

0 1 1 4 凝胶剂

凝胶剂系指原料药物与能形成凝胶的辅料制成的具凝 

胶特性的稠厚液体或半固体制剂。除另有规定外，凝胶剂 

限局部用于皮肤及体腔，如 鼻腔 、阴道和直肠。

乳 状 液 型 凝 胶 剂 又 称 为 乳 胶 剂 。由高分子基质如西 

黄 蓍 胶 制 成 的 凝 胶 剂 也 可 称 为 胶 浆 剂 。小分子无机原料 

药物如氢 氧化铝凝 胶剂是 由 分 散 的 药 物 小 粒 子 以 网 状 结  

构 存 在 于 液 体 中 ，属两 相 分 散 系 统 ，也称 混悬 型 凝 胶 剂。 

混 悬 型 凝 胶 剂 可 有 触 变 性 ，静止 时 形 成 半 固 体 而 搅 拌 或  

振 摇 时 成 为 液 体 。

凝胶剂基质属单相分散系统，有水性与油性之分。水 

性凝胶基质一般由水、甘油或丙二醇与纤维素衍生物、卡 

波姆和海藻酸盐、西黄蓍胶、明胶、淀粉等构成；油性凝 

胶基质由液状石蜡与聚乙烯或脂肪油与胶体硅或铝皂、锌 

阜 等构 成。

凝胶剂在生产与贮藏期间应符合下列有关规定。

一 、 混 悬 型 凝 胶 剂 中 胶 粒 应 分 散 均 勻 ，不 应 下 沉 、 

结 块 。

涸 或液 化。

三 、凝 胶 剂 根 据 需 要 可 加 人 保 湿 剂 、抑菌剂、抗氧 

剂 、乳 化 剂 、增稠剂和透皮促进剂等。除另有规定外，在 

制剂确定处方时，该处方的抑菌效力应符合抑菌效力检查 
法 （通 则 1121)的规定。

四、凝胶剂 一 般应 检查p H 值 。

五 、除另有规定外，凝胶剂应避光、密 闭 贮 存，并应 

防冻 。 ^

六 、凝胶剂用于烧伤治疗如为非无菌制剂的，应在标 

签 上 标 明 “非无菌制剂”；产 品 说 明 书 中 应 注 明 “ 本品为 

非无菌制剂”，同 时 在 适 应 证 下 应 明 确 “ 用于程度较轻的 

烧 伤 （i°或 浅 n°)”；注 意 事 项 下 规 定“应遵医嘱使用” 。

除另有规定外，凝胶剂应进行以下相应检查。

【粒度】除 另 有 规 定 外 ，混悬型凝胶剂照 下述 方法 检 

査 ，应符合规定。

检 査 法 取 供 试 品 适 量 ，置 于 载 玻 片 上 ，涂 成 薄 层 ， 

薄层面积相当于盖玻片面积，共 涂 3 片 ，照粒度和粒度分 

布 测 定 法 （通 则 0982第 一 法 ）测 定 ，均 不 得 检 出 大 于  

180pm的粒子。

【装 量】 照 最 低 装 量 检 查 法 （通 则 0942)检 查 ，应符 

合规定。

【无菌 I 除 另 有 规 定 外 ，用 于 烧 伤 （除程度较轻的烧 

伤 i°或 浅 n°外 ）或 严 重 创 伤 的 凝 胶 剂 ，照 无 菌 检 査 法  

(通 则 1101)检 查 ，应符合规定。

【微 生 物限 度】 除 另 有 规 定 外 ，照非无菌产品微生物 

限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) 和控制菌检查法 

(通 则 1106)及 非 无 菌 药 品 微 生 物 限 度 标 准 （通 则 1107) 

检 查 ，应符合规定。

0115 散剂

散剂系指原料药物或与适宜的辅料经粉碎、均匀混合 

制成的干燥粉末状制剂。

散剂可分为口服散剂和局部用散剂。

口服散剂一般溶于或分散于水、稀释液或者其他液体 

中服用，也可直接用水送服。

局部用散 剂可 供皮 肤、 口腔、咽 喉 、腔 道 等 处 应 用 ； 

专供治疗、预防和润滑皮肤的散剂也可称为撒布剂或撒粉。

散剂在生产与贮藏期间应符合下列有关规定。

一 、 供制 散剂的原料药物均 应粉 碎。除 另 有 规 定 外 ， 

口服用散剂为细粉，儿科用和局部用散剂应为最细粉。

二 、散剂应干燥、疏 松 、混合均勻、色泽一致。制备 

含有毒性药、贵重药或药物剂量小的散剂时，应采用配研 

法混勻并过筛。
三 、散 剂 可 单 剂 量 包 （分）装 ，多剂量包装者应附分 

剂量的用具。含有毒性药的口服散剂应单剂量包装。

四、散剂中可含或不含辅料。口服散剂需要时亦可加 

矫 味 剂 、芳香剂 、着色剂等。
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五 、除另有规定外，散剂应密闭贮存，含挥发性原料 装 量 检 查 法 （通 则 0942)检 查 ，应符合规定。

药物或易吸潮原料药物的散剂应密封贮存。生物制品应采 

用 防潮材料包装，除 另 有 规 定 ，散 剂 应 置 2〜8°C密封贮 

存和运输。

六 、为防止 胃酸对生物制品散 剂中活性 成分的破 坏， 
散剂稀释剂中可调配中和胃酸的成分。 .

七 、散剂用于烧伤治疗如为非无菌制剂的，应在标签 

上 标 明 “非无菌制剂”；产 品 说 明 书 中 应 注 明 “ 本品为非 

无菌制剂”，同 时 在 适 应 证 下 应 明 确 “ 用于程度较轻的烧 

伤 （1°或 浅 11°)”；注 意 事 项 下 规 定“应遵医嘱使用” 。

除另有规定外，散剂应进行以下相应检查。

【粒度】除另有规定外，化学药局部用散剂和用于烧 

伤或严重创伤的中药局部用散剂及儿科用散剂，照下述方 

法 检 查 ，应符合规定。

检 查 法 除 另 有 规 定 外 ，取 供 试 品 log,精 密 称 定 ， 

照 粒 度 和 粒 度 分 布 测 定 法 （通 则 0982单 筛 分 法 ）测 定 。 
化 学 药 散 剂 通 过 七 号 筛 （中药通过六号筛）的 粉 末 重 量 ， 

不 得 少 于 95% 。

【外观均匀度】取 供 试 品 适 量 ，置 光 滑 纸 上 ，平铺约 

5cm2, 将其表面压平，在明亮处观察，应色泽均匀，无花 

纹 与色 斑。

【水分】 中 药 散 剂 照 水 分 测 定 法 （通 则 0832)测 定 ， 

除另有规定外，不 得 过 9.0% 。

【干燥失重】化学药和生物制品散剂，除另有规定外， 

取 供 试 品 ，照 干 燥 失 重 测 定 法 （通 则 08 31 )测 定 ，在 

105°C干燥至恒重，减 失重量不 得过2.0% 。

【装量差异】单 剂 量 包 装 的 散 剂 ，照 下 述 方 法 检 查 ， 

应符合规定。

检 査 法 除 另 有 规 定 外 ，取 供 试 品 1 0袋 （瓶 ），分 

别 精 密 称 定 每 袋 （瓶 ） 内 容 物 的 重 量 ，求 出内容物的装 

量 与 平 均 装 量 。每 袋 （瓶 ）装量与平均装量相比较[凡有 

标 示 装 量 的 散 剂 ，每 袋 （瓶 ）装 量 应 与 标 示 装 量 相 比  

较]，按 表 中 的 规 定 ，超出装量差异限度的散剂不得多于 

2 袋 （瓶 ），并 不 得 有 1 袋 （瓶 ）超 出 装 量 差 异 限 度 的  

1 倍 。

平均装量或 装量差异限度 装量差异限度

标示装量 (中药、化学药） (生物制品）

0. l g及 0. l g 以下 士 1 5 % ± 1 5 %

0. l g 以上 至 0. 5g ± 1 0 % 士 1 0 %

0. 5 g 以 上 至 1. 5g ± 8 % +  7. 5 %

1 . 5 g以上 至 6. 0g 土 7 % 士 5 %

6. 0 g 以上 士 5 % ± 3 %

凡规定检查含量均匀度的化学药和生物制品散剂，一 

般不再进行装量差异的检查。

【装量】除另有规定外，多 剂 量 包 装 的 散 剂 ，照最低

【无菌】除 另 有 规 定 外 ，用 于 烧 伤 （除程度较轻的烧 

伤 1°或 浅 11°外 ）、严 重 创 伤 或 临 床 必 需 无 菌 的 局 部 用 散  

剂 ，照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)检 查 ，应符合规定。

【微生物限度】除 另 有 规 定 外 ，照非无菌产品微生物 

限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) 和控制菌检查法 

(通 则 1106)及 非 无 菌 药 品 微 生 感 限 度 标 准 （通 则 1107) 

检 查 ，应符合规定。凡 规 定 进 行 杂 菌 检 查 的 生 物 制 品 散  

剂 ，可不进行微生物限度检查。

0118 涂剂

涂 剂 系 指 含 原 料 药 物 的 水 性 或 油 性 溶 液 、乳 状 液 、 

混 悬 液 ，供 临 用 前 用 消 毒纱 布或 棉 球 等 柔 软 物 料 蘸 取 涂  

于 皮 肤 或 口 腔 与 喉 部 黏 膜 的 液 体 制 剂 。也可为临用前用 

无 菌 溶 剂 制 成 溶 液 的 无 菌 冻 干 制 剂 ，供 创 伤 面 涂 抹 治  

疗 用 。

涂剂在生产与贮藏期间应符合下列有关规定。

一 、 涂剂大多为消毒或消炎药物的甘油溶液，也可用 

乙醇、植物油等作溶剂。以油为溶剂的应无酸败等变质现 

象 ，并应检查折光率。

如所用原料药物为生物制品原液，则 其原 液 、半成品 

和成品的生产及质量控制应符合相关品种项下的要求。

二 、涂剂在贮存时，乳 状 液 若 出 现 油 相 与 水 相 分 离 ， 

经振摇后应能重新形成乳状液；混悬液若出现沉淀物，经 

振摇应易分散，并 具 足 够 稳 定 性 ，以 确 保 给 药 剂 量 的 准  

确 。易变质的涂剂应在临用前配制。

三 、涂剂应稳定，根 据 需 要 可 加 人 抑 菌 剂 或 抗 氧 剂 。 

除另有规定外，在制剂确定处方时，该处方的抑菌效力应 
符 合 抑 菌 效 力 检 查 法 （通 则 1121)的规定。

四、除另有规定外，应避 光 、密闭贮存。对热敏感的 

品种，应 在 2〜8°C保存和运输。

五 、除另有规定外，涂剂在启用后最多可使用4 周 。

六 、涂剂用于烧伤治疗如为非无菌制剂的，应在标签 

上 标 明 “非无菌制剂”；产 品 说 明 书 中 应 注 明 “ 本品为非 

无菌制剂”，同 时 在 适 应 证 下 应 明 确 “ 用于程度较轻的烧 

伤 （1°或 浅 11°)”；注 意 事 项 下 规 定“应遵医嘱使用” 。

除另有规定外，涂剂应进行以下相应检查。

【装量】 除 另 有 规 定 外 ，照 最 低 装 量 检 查 法 （通则 
0942)检 查 ，应符合规定。

【无菌】除另有规定外，用 于 烧 伤 （除程度较轻的烧 

伤 1°或 浅 n °外 ）或 严 重 创 伤 的 涂 剂 ，照 无 菌 检 查 法 （通 

则 1101)检 查 ，应符合规定。

【微生物限度】除 另 有 规 定 外 ，照非无菌产品微生物 

限度检査：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) 和控制菌检查法 

(通 则 1106)及 非 无 菌 药 品 微 生 物 限 度 标 准 （通 则 1107) 

检 查 ，应符合规定。

通 则 18



中国药典 2015年版 0 4 0 1 紫外-可见分光光度法

分光光度法

0 4 0 1 紫外-可见分光光度法

紫外-可 见 分 光 光 度 法 是 在 190〜800n m波长范围内 

测 定 物 质 的 吸 光 度 ，用 于 鉴 别 、杂质 检 查 和定量测定的 

方 法 。当 光 穿 过 被 测 物 质 溶 液 时 ，物质 对光 的吸 收程 度 

随 光 的 波 长不 同而变化。因 此 ，通 过 测 定 物 质 在 不 同 波 

长 处 的 吸 光 度 ，并 绘 制 其 吸 光 度 与 波 长 的 关 系 图 即 得 被  

测 物 质 的吸 收 光 谱 。从 吸 收 光 谱 中 ，可 以确定最大吸收 

波 长 Xmax和 最 小 吸 收 波 长\自 。物质的吸收光谱具有与其 

结 构相 关 的 特 征 性 。因 此 ，可 以 通 过 特 定 波 长 范 围 内 样  

品 的 光 谱 与 对 照 光 谱 或 对 照 品 光 谱 的 比 较 ，或通过确定 

最 大 吸 收 波 长 ，或 通 过 测 量两 个特 定 波 长 处 的 吸 收 比 值  

而 鉴 别 物 质 。用 于 定 量 时 ，在 最 大 吸 收 波 长 处 测 量 一  

定 浓 度 样 品 溶 液 的 吸 光 度 ，并 与 一 定 浓 度 的 对 照 溶 液  

的 吸 光 度 进 行 比 较 或 采 用 吸 收 系 数 法 求 算 出 样 品 溶 液  

的 浓 度 。

仪器的校正和检定

1. 波 长 由 于 环 境 因 素 对 机 械 部 分 的 影 响 ，仪器的 

波长经常会略有变动，因此除应定期对所用的仪器进行全 

面校正检定外，还应于测定前校正测定波长。常用汞灯中 

的 较 强 谱 线  237. 83nm，253. 65nm, 275. 28nm，296. 73nm, 

313. 16nm, 334. 15nm, 365.02nm, 404. 66nm, 435.83nm, 

546. 0 7 n m与 576. 96nm；或 用 仪 器 中 気 灯 的 486. 0 2 n m与 

656.10mn谱线进行校正; 钬玻璃在波长279. 4nm，287. 5nm, 

333. 7am, 360. 9nm, 418. 5nm, 460. Onm, 484. 5nm, 536. 2nm 

与 637. 5nm处有尖锐吸收峰，也可 作波 长校 正用 ，但因来 

源 不 同 或 随 着 时 间 的 推 移 会 有 微 小 的 变 化 ，使用时应注 

意 ；近 年 来 ，常 使 用 髙 氯 酸 钬 溶 液 校 正 双 光 束 仪 器 ，以 

1 0 % 高 氯 酸 溶 液 为 溶 剂 ，配 制 含 氧 化 钬 （Ho20 3) 4% 的 

溶 液 ，诙 溶 液 的 吸 收 峰 波 长 为 241.13nm，278. 10nm, 

287. 18nm» 333. 44nm, 345. 47nm, 361. 31nm, 416. 28nm, 

451. 30nm，485. 29nm» 536. 64nm 和 640. 52nm。

仪器波长的允许误差为：紫 外 光 区±lmn，500mn附 

近 ±2nm。

2. 吸 光度 的 准 确 度 可用重铬酸钾的硫酸溶液检定。 

取 在 120°C干 燥 至 恒 重 的 基 准 重 铬 酸 钾 约 60mg，精密称 

定 ，用 0. 005mol/L硫 酸 溶 液 溶 解 并 稀 释 至1000ml, 在规 

定的波长处测定并计算其吸收系数，并与规定的吸收系数 

比较，应符合表中的规定。

波长/n m 235(最小）25f(最大) 313(最小）350(最大)

吸 收 系 数 （£：[ ) 124. 5 144. 0 48. 6 106. 6

的规定值

吸 收 系 数 （K匕 ） 123. 0〜 142. 8〜 47. 0 ■ 105. 5〜

的许可范围 126. 0 146. 2 50. 3 108. 5

3 .杂 散 光 的 检 査 可 按 下 表 所 列 的 试 剂 和 浓 度 ，配 

制成水溶液，置 I a n石 英 吸 收 池 中 ，在规定的波长处测 

定透光率 ，应符合表中的规定。

试剂 浓度/ %  (g/ml) 测定用波长/n m 透光率/ %

碘化钠 1. 00 220 <0. 8

亚硝酸钠 5‘ 00 340 <0. 8

对溶剂的要求

含 有 杂 原 子 的 有 机 溶 剂 ，通常 均 具 有 很 强 的 末 端 吸  

收 。因此 ，当作瑢剂使用时，它们的使用范围均不能小于 

截 止 使 用 波 长 。例 如 甲 醇 、乙 醇 的 截 止 使 用 波 长 为  
205mn。另 外 ，当溶剂不纯时，也可 能增 加 干 扰 吸 收 。因 

此 ，在测定供试品前，应先检查所用的溶剂在供试品所用 

的 波 长 附 近 是 否 符 合 要 求 ，即 将 溶 剂 置 I o n石英吸收池 

中 ，以 空 气 为 空 白 （即空白光路中不置任何物质）测定其 

吸光度。溶剂和吸收池的吸光度，在 220〜240nm范围内 

不 得 超 过0.40，在 241〜250nm范围内不得超过0.20，在 

251〜300nm范 围内不得超过0. 10，在 300nm以上时不得 

超 过 0.05。

测定法

测 定 时 ，除另有规定外，应以配制供试品溶液的同批 
溶剂为空 白对照，采 用 l c m 的 石 英 吸 收 池 ，在规定的吸 

收峰波长± 2nm以内测试几个点的吸光度，或由仪器在规 

定波长附近自动扫描测定，以核对供试品的吸收峰波长位 

置是否正确。除另有规定外，吸收峰波长应在该品种项下 

规 定 的 波 长 以 内 ，并以吸光度最大的波长作为测定 

波 长。一般供试品溶液的吸光度读数，以 在 0.3〜0.7之 

间为宜。仪 器 的 狭 缝 波 带 宽 度 宜 小 于 供 试 品 吸 收 带 的 半  

高 宽度 的 十 分 之 一 ，否 则 测 得 的 吸 光 度 会 偏 低 ；狭缝宽 

度 的 选 择 ，应 以 减 小 狭 缝 宽度 时 供 试 品 的吸 光度 不再 增  

大 为 准 。由 于 吸 收 池 和 溶 剂 本 身 可 能 有 空 白 吸 收 ，因此 

测 定 供 试 品 的 吸 光 度 后 应 减 去 空 白 读 数 ，或由仪器自动 

扣 除空白读数后再计算含量。
当 溶 液 的p H 值对 测定结 果 有 影 响 时 *应 将 供 试 品 溶  

液 的 p H 值和对照品 溶 液 的p H 值调成一致。
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1.鉴 别 和 检 查 分 别 按 各 品 种 项 下 规 定 的 方 法 进 行 。

2 .含 量 测 定 一 般有以下几种方法。

( 1 )对 照 品 比 较 法 按 各 品 种 项 下 的 方 法 ，分别配制 

供 试 品 溶 液 和 对 照 品 溶 液 ，对 照 品 溶 液 中所 含被 测 成 分  

的 量 应 为 供 试 品 溶 液 中 被 测 成 分 规 定 量 的100%± 10% ， 

所 用 溶 剂 也 应 完 全 一 致 ，在 规 定 的 波 长 处 测 定f共试品溶 

液 和 对 照 品 溶 液 的 吸 光 度 后 ，按下式 计算 供试 品中被测  

溶 液 的 浓 度 ：
Cx = ( A x / A r )  Cr 

式 中 Oc为供试品溶液的浓度；

A x为供试品溶液的吸光度；

^ 为对照品溶液的浓度；
A R为对照品溶液的吸光度。

( 2 )吸 收 系 数 法按 各 品 种 项 下 的 方 法 配 制 供 试 品 溶  

液 ，在规定的波长处测定其吸光度，再以该品种在规定条 

件下的吸收系数计算含量。用本法测定时，吸收系数通常 

应 大 于 100，并注意仪器的校正和检定。

(3)计 算 分 光 光 度 法 计 算 分 光 光 度 法 有 多 种 ，使 

用 时 应 按 各 品 种 项 下 规 定 的 方 法 进 行 。当吸光度处在吸 

收 曲 线 的 陡 然 上 升 或 下 降 的 部 位 测 定 时 ，波长的微小变 

化 可 能 对 测 定 结 果 造 成 显 著 影 响 ，故对照品和供试品的 

测试条件应尽可能一致。计算分光光度法一般不宜用作含 

量测定。
(4) 比 色 法 供 试 品 本 身 在 紫 外 -可 见 光 区 没 有 强 吸  

收 ，或 在 紫 外 光 区 虽 有 吸 收 但 为 了 避 免 干 扰 或 提 髙 灵 敏  

度 ，可加入适当的显色剂，使反应产物的最大吸收移至可 

见 光 区 ，这种测定方法称为比色法。

用比色法测定时，由于显色时影响显色深浅的因素较 

多 ，应取供试品与对照品或标准品同时操作。除另有规定 

外 ，比色法所用的空白系指用同体积的溶剂代替对照品或 

供试 品溶液，然后依次加人等量的相应试剂，并用同样方 

法 处理。在规定的波长处测定对照品和供试品溶液的吸光 

度 后 ，按 上 述 （1 ) 法计算供试品浓度。

当吸光度和浓度关系不呈良好线性时，应取数份梯度 

量的对照品溶液，用溶剂补充至同一体积，显色后测定各 

份溶液的吸光度，然后以吸光度与相应的浓度绘制标准曲 

线 ，再根据供试品的吸光度在标准曲线上查得其相应的浓 
度 ，并求出其含量。

0405 荧光分光光度法

某些物质受紫外光或可见光照射激发后能发射出比激 

发光波长较长的荧光。物质的 激发 光谱和荧光发射光谱， 

可用于该物质的定性分析。当激发光强度、波 长 、所用溶 

剂及温度等条件固定时，物质在一定浓度范围内，其发射 

光强度与溶液中该物质的浓度成正比关系，可以用于该物 

质的含量测定。荧光分光光度法的灵敏度一般较紫外-可

见分光光度法高，但 浓 度 太 髙 的 溶 液 会 发 生“自熄灭” 现 

象 ，而且在液面附近溶液会吸收激发光，使发射光强度下 

降,，导致发射光强度与浓度不成正比，故荧光分光光度法 

应在低浓度溶液中进行。

测定法

所用的仪器为荧光计或荧光分光光度计，按各品种项 

下的规定，选定激发光波长和发射& 波 长 ，并制备对照品 

溶液和供试品溶液。

通常荧光分光光度法是在一定条件下，测定对照品溶 

液荧光强度与其浓度的线性关系。当线性关系良好时，可 

在每次测定前，用一定浓度的对照品溶液校正仪器的灵敏 

度 ；然后在相同的条件下，分别读取对照品溶液及其试剂 

空白的荧光强度与供试品溶液及其试剂空白的荧光强度， 

用下式计算供试品浓度：

— R x  _  尺Xb w  
C x = R T- R Tb XCt

式 中 Oc为供试品溶液的浓度；

^ 为对照品溶液的浓度；

为供试品溶液的荧光强度；

为供试品溶液试剂空白的荧光强度；

艮为对照品溶液的荧光强度；

为对照品溶液试剂空白的荧光强度。

因荧光分光光度法中的浓度与荧光强度的线性较窄， 
故 （尺x— i?Xb) / (艮 一 _Rrb) 应 控 制 在 0.5〜2 之 间 为 宜 ， 

如若超过，应在调节溶液浓度后再进行测定。

当浓度与荧光强度明显偏离线性时，应改用标准曲线 

法进行含量测定。

对易被光分解或弛豫时间较长的品种，为使仪器灵敏 

度定标准确，避免因激发光多次照射而影响荧光强度，可 

选择一种激发光和发射光波长与供试品近似而对光稳定的 

物质配成适当浓度的溶液，作为基准溶液。例如蓝色荧光 

可用硫酸奎宁的稀硫酸溶液，黄绿色荧光可用荧光素钠水 
溶 液 ，红色荧光可用罗丹明B 水溶液等。在测定供试品溶 

液 时选择适 当的 基准 溶液 代替 对照 品溶 液 校 正 仪器 的 灵  

敏 度。

【附注】荧 光 分 光 光 度 法 因 灵 敏 度 高 ，故应注意以下 

干扰因素。

( 1 )溶剂不纯会带人较大误差，应先 做空白检查，必 

要 时 ，应用玻璃磨口蒸馏器蒸馏后再用。

( 2 )溶液中的悬浮物对光有散射作用，必 要 时 ，应用 

垂熔玻璃滤器滤过或用离心法除去。

(3) 所 用 的 玻 璃 仪 器 与 测 定 池 等 也 必 须 保 持 高 度  

洁净 。
( 4 )温度对荧光强度有较大的影响，测定时应控制温 

度 一致。
( 5 )溶液中的溶氧有降低荧光作用，必要时可在测定 

前通人惰性气体除氧。
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( 6 )测定时需注意溶液的p H 值和试剂的纯度等对荧 

光强度的影响。 -

0 4 0 6 原子吸收分光光度法

原子吸收分光光度法的测量对象是呈原子状态的金属 

元素和部分非金属元素，是基于测量蒸气+ 原子对特征电 

磁辐射的吸收强度进行定量分析的一种仪器分析方法。原 

子吸收分光光度法遵循分光光度法的吸收定律，一般通过 

比较对照品溶液和供试品溶液的吸光度，计算供试品中待 

测元素的含量。

对仪器的一般要求

所用仪器为原子吸收分光光度计，它由光源、原子化 
器 、单色 器 、背景校正系统、自动进样系统和检测系统等 

组 成 。

1. 光 源 常用待测元素作为阴极的空心阴极灯。

2. 原 子 化 器 主 要 有 四 种 类 型 ：火 焰 原 子 化 器 、石 

墨炉原 子化 器、氢 化 物 发 生 原 子 化 器 及 冷 蒸 气 发 生 原 子  

化 器 。

(1) 火 焰 原 子 化 器 由雾化器及燃烧灯头等主要部件 

组 成 。其功能是将供试品溶液雾化成气溶胶后，再与燃气 

混 合 ，进入燃烧灯头产生的火焰中，以干燥、蒸 发 、离解 

供 试 品 ，使待测元素形成基态原子。燃烧火焰由不同种类 

的气 体混合物产生，常用乙炔-空 气 火 焰 。改变燃气和助 

燃气的种类及比例可控制火焰的温度，以获得较好的火焰 

稳定性和测定灵敏度。

(2) 石 墨 炉 原 子 化 器 由电热石墨炉及电源等部件组 

成 。其功能是将供试品溶液干燥、灰 化 ，再经高温原子化 

使待测元素形成基态原子。一般以石墨作为发热体，炉中 

通 入保 护气 ，以防氧化并能输送试样蒸气。

( 3 )氢化物发生原子化黯 由氢化物发生器和原子吸 

收池组成，可用于砷、锗 、铅 、镉 、砸 、锡 、锑等元素的 

测 定 。其功能是将待测元素在酸性介质中还 原成低沸点、 

易受热分解的氢化物，再由载气导人由石英管、加热器等 

组成的原子吸收池，在吸收池中氢化物被加热分解，并形 

成基态原子。

(4) 冷蒸气发生原子化器 由汞蒸气发生器和原子吸

收 池组 成，专门用于汞的测定。其功能是将供试品溶液中 

的汞离子还原成汞蒸气，再由载气导入石英原子吸收池进 

行 测 定 。

3 .单 色 器 其功 能是 从光 源发 射 的 电 磁 辐 射 中 分 离  

出所需要的电磁辐射，仪器光路应能保证有良好的光谱分 

辨 率 和 在 相 当 窄 的 光 谱 带 （0 . 2 n m )下 正 常 工 作 的 能 力 ， 

波 长 范 围 一 般 为190. 0〜900. O nm。

4. 背 景 校 正 系 统 背景 干 扰 是原子 吸收测定中的 常 

见现象 。背景吸收通常来源于样品中的共存组分及其在原 

子化过程中形成的次生分子或原子的热发射、光吸收和光

散射等。这些干扰在仪器设计时应设法予以克服。常用的 

背 景 校 正 法 有 以 下 四 种 ：连 续 光 源 （在 紫外 区通 常用 氘 

灯 ）、塞曼效应、 自吸效应、非吸收线等。

在原子吸收分光光度分析中，必须注意背景以及其他 

原 因 等 对 测 定 的 干 扰 。仪 器 某 些 工 作 条 件 （如 波 长 、狭 

缝 、原子化条件等）的变化可影响灵敏度、稳定程度和干 

扰情况。在火焰法原子吸收^定中可采用选择适宜的测定 

谱线和狭缝、改变火焰温度、加人络合剂或释放剂、采用 

标准加人法等方法消除干扰；在石墨炉原子吸收测定中可 

采用选择适宜的背景校正系统、加人适宜的基体改进剂等 

方法消除干扰。具体方法应按各品种项下的规定选用。

5. 检 测 系 统 由 检 测 器 、信 号处 理器 和指示记 录器  

组 成 ，应具有较高的灵敏度和较好的稳定性，并能及时跟 

踪吸收信号的急速变化。

测定法

第 一 法 （标准曲线法） 在 仪 器 推 荐 的 浓 度 范 围 内 ， 

除另有规定外，制备含待测元素不同浓度的对照品溶液至 

少 5 份 ，浓度依次递增，并分别加人各品种项下制备供试 

品溶液的相应试剂，同时以 相应 试剂 制 备 空 白 对 照 溶 液 。 

将仪器按规定启动后，依次测定空白对照溶液和各浓度对 

照品溶液的吸光度，记录读数。以 每 一 浓度3 次吸光度读 

数的平均 值为 纵坐 标、相 应 浓 度 为 横 坐 标 ，绘制标准曲 

线 。按各品种项下的规定制备供试品溶液，使待测元素的 

估计浓度在标准曲线浓度范围内，测定吸光度，取 3 次读 

数的平均值，从标准曲线上查得相应的浓度，计算被测元 

素含量。绘制标准曲线时，一般采用线性回归，也可采用 

非线性拟合方法回归。

第 二 法 （标准加人法） 取同体积按各品种项下规定 

制 备 的 供 试 品 溶 液4 份 ，分 别 置 4 个同体积的量瓶中，除

( 1 )号量瓶 外，其他量瓶分别精密加人不同浓度的待测元 

素对照品溶液，分别用去离子水稀释至刻度，制成从零开 

始递增的一系列溶液。按 上 述 标 准 曲 线 法 自 “ 将仪器按规 

定启动后”操 作 ，测定吸光度，记 录读 数；将吸光度读数 

与相应的待测元素加人量作图，延长此直线至与含量轴的 

延长线相交，此交点与原点间的距离即相当于供试品溶液 

取用量中待测元素的含量，如 图 ，再以此计算供试品中待 

测元素的含量。

图 标 准 加 人 法 测 定 图 示
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当用于杂质限量检查时，取供试品，按各品种项下的 

规 定 ，制备供试品溶液；另取等量的供试品，加人限度量. 

的待测元素溶液，制成对照品溶液。照上述标准曲线法操 

作 ，设对照品溶液的读数为a，供 试 品 溶 液 的 读 数 为6，b 

值 应 小 于 （a_ 6) 。

0 4 0 7 火 焰 光 度 法 .

火 焰 光 度 法 是 以 火 焰 作 为 激 发 光 源 ，供试品溶液用 

喷 雾 装 置 以 气 溶 胶 形 式 引 人 火 焰 光 源 中 ，靠火焰光的热 

能 将 待 测 元 素 原 子 化 并 激 发 其 发 射 特 征 光 谱 ，通过光电 

检 测 系 统 测 量 出 待 测 元 素 特 征 谱 线 的 辐 射 光 强 度 ，从而 

进 行 元 素 分 析 的 方 法 ，属 于 原 子 发 射 光 谱 法 的 范 畴 ，主 

要 用 于 碱 金 属 及碱 土金属的测定 。通 常 借 比 较 对 照 品 溶  

液 和 供 试 品 溶 液 的 发 光 强 度 ，求 得 供 试 品 中 待 测 元 素

中国药典 2015年版

的 含 量 。

对仪器的一般要求

所用仪器为火焰光度计，由燃烧系统、单色器和检测 

系统等部件组成。

燃烧系统由喷雾装置、燃 烧 灯 、燃料气体和助燃气体 

的供应等部分组成。燃烧火焰通常是用空气作助燃气，用 

煤 气或 液 化 石 油 气 等作 燃料 气 组成 的火 焰，即空气-煤气 

或空气-液化石油气火焰。

仪 器 某 些 工 作 条 件 （如火焰类型、火 焰 状 态 、空气压 

缩机供应压力等）的变化可影响灵敏度、稳定程度和干扰 

情 况 ，应按各品种项下的规定选用。

测定法

火焰光度法用于含量测定及杂质限量检查时，分别照 

原 子 吸 收 分 光 光 度 法 （通 则 0 4 0 6 )中 第 一 法 、第二法进 

行测定与计算。

色谱法

0 5 0 1 纸色谱法

纸色谱法系以纸为载体，以纸上所含水分或其他物质 

为固定相，用展开剂进行展开的分配色谱法。供试品经展 

开 后 ，可 用 比 移 值 （风 ）表 示 其 各 组 成 成 分 的 位 置 （比移 

值 = 原点中心至斑点中心的距离/ 原点中心至展开剂前沿 

的距离）。由于影响比移值的因素较多，因而一般采用在 

相同实验条件下与对照标准物质对比以确定其异同。用作 

药品鉴别时，供试品在色谱图中所显主斑点的位置与颜色 

(或荧光），应 与 对 照 标 准 物 质 在 色 谱 图 中 所 显 主 斑 点 相  

同 ；用 作 药 品 纯 度 检 查 时 ，取 一 定 量 的 供 试 品 ，经展开 

后 ，按各品种项下的规定，检视其所显杂质斑点的个数和 

呈 色 深 度 （或荧光强 度）；进 行 药 品 含 量 测 定 时 ，将待测 

色谱斑点剪下经洗脱后，再用适宜的方法测定。

1. 仪器与材料

(1) 展 开 容 器 通常为圆形或长方形玻璃缸，缸上具 
有磨口玻璃盖，应能密闭。用于下行法时，盖 上 有 孔 ，可 

插入分液漏斗，用以加人展开剂。在近顶端有一用支架架 

起的玻璃槽作为展开剂的容器，槽内有一玻棒，用以压住 

色谱滤纸。槽的两侧各支一玻棒，用以支持色谱滤纸使其 

自然下垂；用于上行法时，在盖上的孔中加塞，塞中插人 

玻璃悬钩，以便将点样后的色谱滤纸挂在钩上，并除去溶 

剂槽和支架。

(2) 点 样 器 常 用 具 支 架 的 微 量 注 射 器 （平口 ）或定 

量 毛 细 管 （无毛刺），应能使点样位置正确、集 中。

( 3 )色 谱 滤 纸 应 质 地 均 匀 平 整 ，具 有一 定 机 械 强  

度 ，不含影响展开效果的杂质；也不应与所用显色剂起作 

用 ，以 免 影 响 分 离 和 鉴 别 效 果 ，必 要 时 可 进 行 处 理 后 再  

用 。用于下行法时，取色谱滤纸按纤维长丝方向切成适当 

大小的纸条，离 纸 条 上 端 适 当 的 距 离 （使色谱滤纸上端能 

足够浸人溶剂槽内的展开剂中，并使点样基线能在溶剂槽 

侧的玻璃支持棒下数厘米处）用铅笔划一点样基线，必要 

时 ，可在色谱滤纸下端切成锯 齿形 便于展开 剂向 下移 动； 

用于上行法时，色 谱 滤 纸 长 约25cm，宽度 则按需要而定， 

必 要 时 可 将 色 谱 滤 纸 卷 成 筒 形 。点 样 基 线 距 底 边  

约 2. 5cm0

2. 操作方法

(1) 下 行 法 将供试品溶解于适宜的溶剂中制成一定 

浓度的溶液。用微量注射器或定量毛细管吸取溶液，点于 

点 样 基 线 上 ，一 次 点 样 量 不 超 过 loy。点 样 量 过 大 时 ， 

溶 液 宜 分 次 点 加 ，每 次 点 加 后 ，待 其 自 然 干 燥 、低温烘 

干 或 经 温 热 气 流 吹 干 ，样 点 直 径 为 2〜4 m m ，点间距离 

为 1.5〜2. 0cm，样点通常应为圆形。

将点样后的色谱滤纸的点样端放在溶剂槽内并用玻棒 

压 住 ，使色谱滤纸通过槽侧玻璃支持棒自然下垂，点样基 

线在压纸棒下数厘米处。展 开 前 ，展开缸内用各品种项下 

规定的溶剂的蒸气使之饱和，一般可在展开缸底部放一装 

有规定溶剂的平皿，或将被规定溶剂润湿的滤纸条附着在 

展开缸内壁上，放置一定时间，待溶剂挥发使缸内充满饱 

和蒸气。然后小心添加展开剂至溶剂槽内，使色谱滤纸的 

上端浸没在槽内的展开剂中。展开剂即经毛细作用沿色谱
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滤 纸 移 动 进 行 展 开 ，展 开 过 程 中 避 免 色 谱 滤 纸 受 强 光 照  

射 ，展开至规定的距离后，取出色谱滤纸，标明展开剂前 

沿 位 置 ，待展开剂挥散后，按规定方法检测色谱斑点。

(2) 上 行 法 点样方法同下行法。展开缸内加人展开 

剂 适 量 ，放置待展开剂蒸气饱和后，再下降悬钩，使色谱 
滤纸 浸人 展 开 剂 约lcm，展开剂即经毛细作用沿色谱滤纸 

上 升 ，除 另 有 规 定 外 ，一 般 展 开 至 约 15cm后 ，取出晾 

干 ，按规定方法检视。
展开可以单向展开，即向一个方向进行；也可进行双 

向展开，即先向一个方向展开，取 出 ，待展开剂完全挥发 
后 ，将 滤 纸 转 动90°，再用原展开剂或另一种展开剂进行 

展 开 ；亦可多次展开和连续展开等。

0 5 1 2 高效液相色谱法

高效液相色谱法系采用高压输液泵将规定的流动相泵 
人装有填充剂的色谱柱，对供试品进行分离测定的色谱方 

法 。注人的供试品，由流动相带入色谱柱内，各组分在柱 

内被分离，并进入检测器检测，由积分仪或数据处理系统 

记录和处理色谱信号。

1. 对仪器的一般要求和色谱条件

高效液相色谱仪由高压输液泵、进样器、色谱 柱 、检 

测 器 、积 分 仪 或 数 据 处 理 系 统 组 成 。色 谱 柱 内 径 一 般 为  
3. 9〜4. 6 m m ，填 充 剂 粒 径 为3〜10Mm 。超高效液相色谱 

仪 是 适 应 小 粒 径 （约 扣 m ) 填 充 剂 的 耐 超 高 压 、小进样 

量 、低死 体积 、高灵敏度检测的高效液相色谱仪。

(1) 色谱柱

反相色谱柱：以键合非极性基团的载体为填充剂填充 

而成的色谱柱。常见的载体有硅胶、聚合物复合硅胶和聚 

合物 等 ；常用的填充剂有十八烷基硅烷键合硅胶、辛基硅 

烷键合硅胶和苯基键合硅胶等。

正相色谱柱：用硅胶填充剂，或键合极性基团的硅胶 

填充而成的色谱柱。常见的填充剂有硅胶、氨基键合硅胶 

和氰基键合硅胶等。氨基键合硅胶和氰基键合硅胶也可用 

作反相色谱。

离子交换色谱柱：用离子交换填充剂填充而成的色谱 

柱 。有阳离子交换色谱柱和阴离子交换色谱柱。

手性分离色谱柱：用手性填充剂填充而成的色谱柱。

色谱柱的内径与长度，填充剂的形状、粒径与粒径分 

布 、孔 径 、表面积、键合基团的表面覆盖度、载体表面基 

团残留量，填 充 的 致 密 与 均 匀 程 度 等 均 影 响 色 谱 柱 的 性  

能 ，应根据被分离物质的性质来选择合适的色谱柱。

温度会影响分离效果，品种正文中未指明色谱柱温度 

时系指室温，应注意室温变化的影响。为改善分离效果可 

适当提髙色谱柱的温度，但一 般不 宜超过60°C。

残余硅羟基未封闭的硅胶色谱柱，流 动 相 p H 值一般 

应 在 2〜8 之 间 。残 余 硅 羟 基 已 封 闭 的 硅 胶 、聚合物复合

硅胶或聚合物色谱柱可耐受更广泛p H 值的 流 动 相，适合 

于 p H 值 小 于 2 或 大 于 8 的流动相。

(2) 检 测 器 最常用的检测器为紫外-可见分光检测 

器 ，包括二极管阵列检测器，其他常见的检测器有荧光检 

测 器 、蒸发光散射检测器、示差折光检测器、电化学检测 

器和质谱检测器等。

紫外•■可见分光检测器、荧 免 检 测 器 、电化学检测器 

为选择性检测器，其响应值不仅与被测物质的量有关，还 
与其结构有关；蒸发光散射检测器和示差折光检测器为通 

用 检测 器，对所有物质均有响应，结构相似的物质在蒸发 

光散射检测器的响应值几乎仅与被测物质的量有关。

紫外-可见分光检测器、荧 光 检 测 器 、电化学检测器 

和示差折光检测器的响应值与被测物质的量在一定范围内 

呈线性关系，但蒸发光散射检测器的响应值与被测物质的 

量通常呈指数关系，一般需经对数转换。

不同的检测器，对 流 动 相 的 要 求 不 同 。紫外-可见分 

光检测器所用流动相应符合紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通则 

0401)项下对溶剂的要求；采用低波长检测时，还应考虑 

有机溶剂的截止使用波长，并选用色谱级有机溶剂。蒸发 

光 散射 检测 器 和 质 谱 检 测 器 不 得 使 用 含 不 挥 发 性 盐 的 流  

动相 。
(3) 流 动 相 反相色谱系统的流动相常用甲醇-水系 

统和乙腈-水系 统 ，用 紫 外 末 端 波 长 检 测 时 ，宜选用乙腈- 

水系 统。流动相中应尽可能不用缓冲盐，如 需 用 时 ，应尽 

可能使用低浓度缓冲盐。用十八烷基硅烷键合硅胶色谱柱 

时 ，流动 相中有机溶剂一般不低于5% ，否则易导致柱效 

下 降 、色谱系统不稳定。

正相色谱系统的流动相常用两种或两种以上的有机溶 

剂 ，如二氯甲烷和正己烷等。

品 种 正 文 项 下 规 定 的 条 件 除 填 充 剂 种 类 、流动相组 

分 、检测器类型不得改变外，其 余 如 色 谱 柱 内 径 与 长 度 、 

填充剂粒径、流动相流速、流动相组分比例、柱 温 、进样 

量 、检测器灵敏度等，均可适当改变，以达到系统适用性 

试验的要求。调整流动相组分比例时，当小比例组分的百 
分 比 例 X 小 于 等 于 3 3 % 时 ，允 许 改 变 范 围 为 0.7X〜 

1.3X；当 X 大 于 3 3 % 时 ，允 许 改 变 范 围 为 X — 10% 〜 

X + 1 0 % o

若 需 使 用 小 粒 径 （约 2Mm ) 填 充 剂 ，输 液 泵 的 性 能 、 

进样 体积 、检 测 池 体 积 和系 统 的 死体 积等 必须 与之 匹配 ； 

如有必要，色谱条件也应作适当的调整。当对其测定结果 

产生争议时，应 以 品 种 项 下 规 定 的 色 谱 条 件 的 测 定 结 果  

为准。

当必须使用特定牌号的色谱柱方能满足分离要求时， 

可在该品种正文项下注明。

2. 系统适用性试验

色谱系统的适用性试验通 常包括理 论板 数、分 离 度 、 

灵敏 度、拖尾因子和重复性等五个参数。
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( 4 )拖 尾 因 子 （T) 用 于 评 价 色 谱峰 的 对 称性 。拖 

尾因子计算公式为：

式 中 W aQ5/l为 5 % 峰高处的峰宽；

A 为 峰 顶 在 5%峰高处横坐标平行线的投影点至峰 

前 沿 与 此 平 行 线 交 点 的 距 离 （如图）。

以 峰 高 作 定 量 参 数 时 ，除 另 有 规 定 外 ，了 值 应 在
0. 95〜1. 05之 间 。

以峰面积作定量参数时，一般的峰拖尾或前伸不会影 

响峰面积积分，但严重拖尾会影响基线和色谱峰起止的判 

断和峰面积积分的准确性，此时应在品种正文项下对拖尾 

因子作出规定。

(5) 重 复 性 用 于 评 价 色 谱 系 统 连 续 进 样 时 响 应 值 的  

重复性能。采用外标法时，通常取各品种项下的对照品溶 

液 ，连 续 进 样 5 次 ，除另有规定外，其峰面积测量值的相 

对标准 偏差应不 大于 2. 0 % ; 采 用 内 标 法 时 ，通常配制相 

当 于 8 0 % 、1 00%和 1 2 0 %的 对 照 品 溶 液 ，加人规定量的 

内标溶液，配 成 3 种 不 同 浓 度 的 溶 液 ，分 别 至 少 进 样 2 

次 ，计 算 平 均 校 正 因 子 ，其 相 对 标 准 偏 差 应 不 大  

于 2.0% 。

3. 测定法

(1) 内 标 法 按 品种 正 文 项下 的规 定 ，精 密 称 （量）取 

对照品和内标物质，分别配成溶液，各精密量取适量，混合 

配成校正因子测定用的对照溶液。取一定量进样，记录色谱 

图。测量对照品和内标物质的峰面积或峰高，按下式计算校 

正因子：

校 正 因 子(/)=我
式 中 A s为内标物质的峰面积或峰高；

A R为对照品的峰面积或峰高； 

cs为内标物质的浓度； 

cR为对照品的浓度。

再 取 各品 种 项下 含 有 内标 物质的供 试品溶液，进 样 ， 

记录色谱图，测量供试品中待测成分和内标物质的峰面积 

或 峰高 ，按下式计算含量：

賴 h )  = / X 為

式中 A x为供试品的峰面积或峰高；

按各品种正文 项下要求对色谱系 统进 行适 用性 试验 ， 

即用规定的对照品溶液或系统适用性试验溶液在规定的色. 

谱系 统进行试验，必 要 时 ，可 对 色 谱 系 统 进 行 适 当 调 整 ， 

以符合要求。

( 1 )色 谱 柱 的 理 论 板 数（《) 用于评价色谱柱的分

离 效 能 。由于不同物质在同一色谱 柱上 的色谱行 为不 同， 

采用理论板数作为衡量色谱柱效能的指标时，k 指明测定 

物 质 ，一般为待测物质或内标物质的理论板数。

在规定的色谱条件下，注人供试品溶液或各品种项下 

规定的内标物质溶液，记录色谱图，量出供试品主成分色 

谱峰或内标物质色谱峰的保留时间~ 和 峰 宽 （W ) 或半高 

峰 宽 ( U ，按 72=16 ( W W ) 2 或 77=5.54 (tR/W k/2)2 

计算色谱柱的理论板数。tR、W 、W A/2可用时间或长度计 

(下同），但应取相同单位。
( 2 )分 离 度 （J?) 用于评价待测物质与被分离物质 

之间的分离程度，是衡 量色 谱 系 统 分 离 效 能 的 关 键 指标 。 

可以通过测定待测物质与已知杂质的分离度，也可以通过 

测 定 待 测 物 质 与 某一 指 标 性 成 分（内标物质或其他难分离 

物质）的 分 离 度 ，或 将 供 试 品 或 对 照 品 用 适 当 的 方 法 降  

解 ，通过测定待测物质与某一降解产物的分离度，对色谱 

系统分离效能进行评价与调整。

无 论 是 定 性 鉴 别 还 是 定 量 测 定 ，均要求待 测物质色  

谱 峰与 内标 物质 色 谱 峰 或特 定的 杂 质 对照 色谱 峰 及 其他  

色 谱 峰 之 间 有 较 好 的 分 离 度 。除 另 有 规 定 外 ，待测物质 
色 谱 峰 与 相 邻 色 谱 峰 之 间 的 分 离 度 应 大 于 1.5。分离度 

的计 算 公 式 为 ：
2X (̂ r2 ~tRi ) 2X  (̂ r2 ~tRi )

R = ~ W 7TW I~  或 尺= i . 7 o  x  ( w 1)A/2+ w z,A/2)

式 中 ~ 为相邻两色谱峰中后一峰的保留时间；

' 为相邻两色谱峰中前一峰的保留时间；
m m 、w 2,V2分别为此相邻两色谱峰的 

峰 宽 及 半 高 峰 宽 （如图）。

当对测定结果有异议时，色 谱 柱 的 理 论 板 数 （n ) 和 

分 离 度 ⑵ 均 以 峰 宽 （W ) 的计算结果为准。

(3) 灵 敏 度 用 于 评 价 色 谱 系 统 检 测 微 量 物 质 的 能  

力 ，通 常 以 信 噪 比 （S / N ) 来 表 示 。通 过 测 定 一 系 列 不  

同 浓 度 的 供 试 品 或 对 照 品 溶 液 来 测 定 信 噪 比 。定量测定 

时 ，信 噪 比 应 不 小 于 10; 定 性 测 定 时 ，信噪比应不小于

3。系统适用性试验中可以设置灵敏度实验涪液来评价色 

谱 系 统 的 检 测 能力 。
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cx为供试品的浓度；
A 《为内标物质的峰面积或峰高； 1

d 为内标物质的浓度；

/ 为内标法校正因子。

采用内标法，可避免因供试品前处理及进样体积误差 

对测定结果的影响。
(2) 外 标 法 按 各 品 种 项 下 的 规 定 ，精 着 称 （量 ）取 

对 照 品 和 供 试 品 ，配 制 成 溶 液 ，分 别 精 密 取 一 定 量 ，进 

样 ，记录色谱图，测量对照品溶液和供试品溶液中待测物 
质 的 峰 面 积 （或峰高），按下式计算含量：

含 量 （Cx) = Cr

式中各符号意义同上。

由于微量注射器不易精确控制进样量，当采用外标法 

测 定 时 ，以手动进样器定量环或自动进样器进样为宜。
(3) 加 校 正 因 子 的 主 成 分 自 身 对 照 法 测 定 杂 质 含 量  

时 ，可采用加校正因子的主成分自身对照法。在建立方法 

时 ，按各品种项下的规定，精 密 称 （量）取待测物对照品 

和参比物质对照品各适量，配 制 待 测 物 校 正 因 子 的 溶 液 ， 

进 样 ，记录色谱图，按下式计算待测物的校正因子。

式 中 Q 为待测物的浓度；.

A a 为待测物的峰面积或峰高；

CB 为参比物质的浓度；

A B 为参比物质的峰面积或峰高。

也 可 精 密 称 （量）取主成分对照品和杂质对照品各适 

量 ，分别配制成不同浓度的溶液，进 样 ，记录 色谱图，绘 

制主成分浓度和杂质浓度对其峰面积的回归曲线，以主成 

分回归直线斜率与杂质回归直线斜率的比计算校正因子。

校正因子可直接载人各品种项下，用于校正杂质的实 

测峰面积。需 作校 正计 算 的 杂 质 ，通 常 以 主 成 分 为 参 比 ， 

采用相对保留时间定位，其数值一并载人各品种项下。

测定杂质含量时，按各品种项下规定的杂质限度，将 

供 试 品 溶 液 稀 释 成 与 杂 质 限 度 相 当 的 溶 液 ，作为对照溶 

液 ；进 样 ，记录色谱图，必 要时 ，调 节 纵 坐 标 范 围 （以噪 
声水平可接受为限）使对照溶液的主成分色谱峰的峰高约 
达 满 量 程 的 1 0 % 〜2 5 % 。除 另 有 规 定 外 ，通常含量低于
0 . 5 %的 杂 质 ，峰 面 积 的 相 对 标 准 偏 差 （R S D ) 应 小于  
1 0 % ；含 量 在 0. 5 %〜2 % 的 杂 质 ，峰 面 积 的 R S D 应小于 
5 % ；含 量 大 于 2 % 的 杂 质 ，峰 面 积 的 R S D 应 小 于 2% 。 

然 后 ，取供试品溶液和对照溶液适量，分别进样 ，除另有 
规 定 外 ，供试品溶液的记录时间，应为主成分色谱峰保留 
时 间 的 2 倍 ，测量 供试 品 溶 液 色 谱 图 上 各 杂 质 的 峰 面 积 ， 

分别乘以相应的校正因子后与对照溶液主成分的峰面积比 
较 ，计算各杂质含量。

(4) 不 加 校 正 因 子 的 主 成 分 自 身 对 照 法 测 定 杂 质 含  

量 时 ，若无法获得待测杂质的校正因子，或校正因子可以 
忽 略 ，也可采用不加校正因子的主成分自身对照法。同上

述 （3)法 配制对照溶液、进样调节纵坐标范围和计算峰面 

积的相对标准偏差后，取 供 试 品 溶 液 和 对 照 品 溶 液 适 量 ， 
分别进样^ 除另有规定外，供试品溶液的记录时间应为主 
成分色谱峰保留时间的2 倍 ，测量供试品溶液色谱图上各 
杂质的峰面积并与对照溶液主成分的峰面积比较，依法计 

算杂质含量。
( 5 )面 积 归 一 化 法 按 各 品 种 项 下 的 规 定 ，配制供试 

品溶液，取一定量进样，记录色谱图。测量各峰的面积和 
色谱图上除溶剂峰以外的总色谱峰面积，计算各峰面积占 
总峰面积的百分率。用于杂质检查时，由于仪器响应的线 

性 限 制 ，峰面积归一化法一般不宜用于微量杂质的检查。

0 5 1 3 离子色谱法

离子色谱法系采用高压输液泵系统将规定的洗脱液泵 
人装有填充剂的色谱柱对可解离物质进行分离测定的色谱 
方 法 。注人的 供试 品由 洗脱 液带 人色谱柱 内进 行分 离后 ， 
进 人 检 测 器 （必 要时 经过 抑 制 器 或 衍 生 系 统 ），由积分仪 
或数据处理系统记录并处理色谱信号。离子色谱法常用于 
无 机阴 离子 、无 机 阳 离 子 、有 机 酸 、糖 醇 类 、氨 基 糖 类 、 
氨基酸、蛋白 质、糖蛋白等物质的定性和定量分析。它的 
分离机理主要为离子交换，即基于离子交换色谱固定相上 
的离子与流动相中具有相同电荷的溶质离子之间进行的可 
逆交换 ；离子色谱法的其他分离机理还有形成离子对、离 

子排阻等。
1. 对仪器的一般要求
离子色谱 仪器 中所有与洗脱液或供试品接触的管道、 

器件均应使用惰性材料，如 聚 醚 醚 酮 （P E E K ) 等 。也可 

使用一般的高效液相色谱仪，只要其部件能与洗脱液和供 
试品溶液相适应。仪器应定期检定并符合有关规定。

(1) 色 谱 柱 离 子 交 换 色 谱 的 色 谱 柱 填 充 剂 有 两 种 ， 
分别是有机聚合物载体填充剂和无机载体填充剂。 ‘

有机聚合物载体填充剂最为常用，填充剂的载体一般 
为苯乙烯-二乙烯基苯共聚物、乙基乙烯基苯-二乙烯基苯 

共聚物 、聚甲基丙烯酸酯或聚乙烯聚合物等有机 聚合物。 
这类载体的表面通过化学反应键合了大量阴离子交换功能 
基 （如烷基季铵、烷醇季铵等）或 阳 离 子 交 换 功 能 基 （如 

磺 酸 、羧 酸 、羧酸-膦 酸 和 羧 酸 -膦 酸 冠 醚 等 ），可分别用 
于阴离子或阳离子的交换分离。有机聚合物载体填充剂在 
较 宽 的 酸 碱 范 围（pH 0〜 1 4 ) 内 具 有 较 高 的 稳 定 性 ，且 

有一定的有机溶剂耐受性。
无机载体填充剂一般以硅胶为载体。在硅胶表面化学 

键合季铵基等阴离子交换功能基或磺酸基、羧酸基等阳离 
子交换功能基，可 分 别 用 于 阴 离 子 或 阳 离 子 的 交 换 分 离 。 
硅胶载体填充剂机械稳定性好、在有机溶剂中不会溶胀或 
收 缩 。硅 胶载体填充剂在p H  2〜8 的洗脱液中稳定，一般 

适用于阳离子样品的分离。
(2) 洗 脱 液 离 子 色 谱 对 复 杂 样 品 的 分 离 主 要 依 赖 于  

色谱柱中的填充剂，而洗脱液相对较为简单。分离阴离子 
常采用稀碱溶液、碳酸盐缓冲液等作为洗脱液；分离阳离
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子常采用稀甲烷磺酸溶液等作为洗脱液。通过调节洗脱液 
p H 值或离子强度可提高或降低洗脱液的洗脱能力；在洗脱 

液内加人适当比例的有机改性剂，如甲醇、乙腈等可改善 
色谱峰峰形。制备洗脱液的水应经过纯化处理，电阻率大 
于 1 8 M n « c m 。使用的洗脱液需经脱气处理，常采用氦气 

等惰性气体在线脱气的方法，也可采用超声、减压过滤或 

冷冻的方式进行离线脱气。 •

( 3 )检 测 器 电 导 检 测 器 是 离 子 色 谱 常 用 的 检 测 器 ， 

其他检测器有安培检测器、紫外检测器、蒸发光散射检测
BE塗
益 寺 。

电导检测器主要用于测定无机阴离子、无机阳离子和 
部分极性有机物，如羧酸等。离子色谱法中常采用抑制型 
电导检测器，即使用抑制器将具有较髙电导率的洗脱液在 
进入检测器之前中和成具有极低电导率的水或其他较低电 
导率的溶液，从而显著提高电导检测的灵敏度。

安培检测器用于分析解离度低、但具有氧化或还原性 

质的化合物。直 流 安 培 检 测 器 可 以 测 定 碘 离 子 （r ) 、硫 

氰 酸 根 离 子 （s c n _ ) 和各种 酚类化合物等。积分安培检 

测 器 和 脉 冲安 培 检 测 器 则 常 用 于 测定 糖 类 和 氨基 酸 类 化  

合 物 。
紫外检测器适用于在髙浓度氯离子等存在下痕量的溴 

离 子 （Br**)、 亚 硝 酸 根 离 子 （N 0 2—)、 硝 酸 根 离 子  

( n o 3- ) 以 及 其 他 具 有 强 紫 外 吸 收 成 分 的 测 定 。柱后衍 

生-紫外检测法常用于分离分析过渡金属离子和镧系金属 

离 子等 。
原子吸收光谱、原 子 发 射 光 谱 （包括电感耦合等离子 

体 原 子 发 射 光 谱）、质 谱 （包 括 电 感 耦 合 等 离 子 体 质 谱 ） 
也可作为离子色谱的检测器。离子色谱在与蒸发光散射检 
测 器 或 （和）质谱检测器等联用时，一般采用带有抑制器 

的离子色谱系统。
2. 样品处理

对 于 基 质 简 单 的 澄 清 水 溶 液 一 般 通 过 稀 释 和 经
0.45pm滤膜过滤后直接进样分析。对于基质复杂的样品， 

可通过微波消解、紫外光降解、固相萃取等方法去除干扰 

物后进样分析。
3 . 系统适用性试验
照 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512)项下相应的规定。
4 .测定法

(1) 内标法
(2) 外标法

( 3 )面积归一化法

上 述 （1 ) 〜 (3) 法的具体内容均同髙效液相色谱法 
(通 则 0512)项下相应的规定。

(4 )标 准 曲 线 法 按 各 品 种 项 下 的 规 定 ，精密 称 

(量）取对照品适量配制成贮备溶液。分别量取贮备溶液 
配制成一系列梯度浓度的标准溶液。取上述梯度浓度的标 

准溶液各适量注人色谱仪，记 录 色 谱 图 ，测量标准溶液中 

待测组分的峰面积或峰髙。以标准溶液中待测组分的峰面 
积或峰髙为纵坐标，以标准溶液的浓度为横坐标，固归计

算标准曲线，其公式为：

式 中 A R为标准溶液中待测组分的峰面积或峰高；
CR为标准溶液的浓度； 

a 为标准曲线的斜率；
6 为标准曲线的截距。

再取各品种项下供试品溶液适量，注人色谱仪，记录 

色谱图，测量供试品溶液中待测组分的峰面积或峰高。按 
下式计算其浓度：

一 A s—  6
cs = -----

a

式 中 八 5为供试品溶液中待测组分的峰面积或峰高； 

cs为供试品溶液的浓度；
a、6 符号的意义同上。

上述测定法中，以外标法和标准曲线法最为常用。

0 5 1 4 分子排阻色谱法

分子排阻色谱法是根据待测组分的分子大小进行分离 

的一种液相色谱技术。分子排阻色谱法的分离原理为凝胶 

色谱柱的分子筛机制。色谱柱多以亲水硅胶、凝胶或经过 

修 饰 的 凝 胶 如 葡 聚 糖 凝 胶 （Sephadex) 和 琼 脂 糖 凝 胶  

(Sepharose)等为填充剂，这些填充剂表面分布着不同孔 

径尺寸的孔，药物分子进人色谱柱后，它们中的不同组分 
按其分子大小进人相应的孔内，大于所有孔径的分子不能 

进人填充剂颗粒内部，在色谱过程中不被保留，最早被流 

动相洗脱至柱外，表现为保留时间较短；小于所有孔径的 

分子能自由进人填充剂表面的所有孔径，在色谱柱中滞留 

时间较长，表现为保留时间较长；其余分子则按分子大小 

依次被洗脱。

1. 对仪器的一般要求

分子排阻色谱法所需的进样器和检测器同高效液相色 

谱 法 （通 则 0512)，液相色谱 泵一 般分 常压 、中压和高压 

泵 。在药物分析中，尤 其 是 分 子 量 或 分 子 量 分 布 测 定 中 ， 

通 常 采 用 高 效 分 子 排 阻 色 谱 法 （H P S E C ) 。应选用与供试 

品分子大小相适应的色谱柱填充剂。使用的流动相通常为 

水溶液或缓冲溶液，溶 液 的 p H 值不宜超出填充剂的耐受 

力 ，一 般 p H 值 在 2〜8 范 围 。流动相中可加人适量的有 

机 溶 剂 ，但 不 宜 过 浓 ，一 般 不 应 超 过 30% ，流速不宜过 

快 ，一般为 0. 5〜1. Oml/min。

2. 系统适用性试验

分子排阻色谱法的系统适用性试验中色谱柱的理论板

数 （《)、分离 度、重 复性 、拖尾因子的测定方法，在一般

情 况 下 ，同 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512)项 下 方 法 ，但

在高分子杂质检查时，某些药物分子的单体与其二聚体不

能达到基线分离时，其分离度的计算公式为：

p _  二聚体的峰高 
K —单体与二聚体之间的谷高
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除另有规定外，分离 度 应 大 于2.0。

3 .测定法

(1) 分 子 量 测 定 法 一般适用于蛋白质和多肽的分子 

量测 定 。按各品种项下规定的方法，选用与供试品分子大 

小相适宜的色谱柱和适宜分子量范围的标准物质，除另有 

规定 外 ，标 准 物 质 与 供 试 品 均 需 使 用 二 硫 苏 糖 醇 （DTT) 

和 十 二 烷 基 硫 酸 钠 （S D S ) 处 理 ，以打开分¥ 内和分子间 

的二硫键，并使分子的构型与构象趋于一致，经处理的蛋 

白质和多肽分子通常以线性形式分离，以标准物质分子量 
( M w ) 的 对 数 值 对 相 应 的 保 留 时 间 （化）制得标准曲线的 

线 性 回 归 方 程lgMw +  ，供 试 品 以 保 留 时 间 由 标 准  

曲线回归方程计算其分子量或亚基的分子量。

(2) 生物大分子聚合物分子量与分子量分布的测定法 

生物大分子聚合物如多糖、多聚核苷酸和胶原蛋白等具有 

分子大小不均一的特点，故生物大分子聚合物分子量与分 

子量分布是控制该类产品的关键指标。在测定生物大分子 

聚合物分子量与分子量分布时，选用与供试品分子结构与 

性质相同或相似的标准物质十分重要。

按各品种项下规定的方法，除另有规定外，同样采用 

分 子 量 标 准 物 质 和 适 宜 的G P C 软 件 ，以标准物质重均分 

子 量 （A L ) 的 对 数 值 对 相 应 的 保 留 时 间 U R) 制得标准 

曲 线 的 线 性 回 归 方 程lg i^=a +  & R，供试品采用适宜的 

G P C 软 件 处 理 结 果 ，并按下列公式计 算 出 供 试 品 的 分 子  

量与分子量分布。

M w =  2  ( R I M , )  / ^ R l  
D = M VJ/ M n 

式 中 为 数 均 分 子 量 ；

八1 为重均分子量；

D 为分布系数；

尺/,为供试品在保留时间〗时的峰高；
M ,为供试品在保留时间〗时的分子量。

( 3 )高分子杂质测定法 高分子杂质系指供试品中含 

有分子量大于药物分子的杂质，通常是药物在生产或贮存 

过程中产生的高分子聚合物或在生产过程中未除尽的可能 

产生过敏反应的高分子物质。

按各品种项下规定的色谱条件进行分离。

定量方法

① 主 成 分 自 身 对 照 法 同 高 效 液 相 色 谱 法 （通则 
0512)项下规定。一般用于高分子杂质含量较低的品种。

② 面 积 归 一 化 法 同 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512) 

项下规定^

③ 限 量 法 除 另 有 规 定 外 ，规定不得检出保留时间小 

于标准物质保留时间的组分，一般用于混合物中高分子物 

质的 控制 。

④ 自 身 对 照 外 标 法 一般 用 于 Sephadex 0 1 0 凝胶色 

谱 系 统 中 /?■•内酰胺抗生素中高分子杂质的检查。在该分离

系统中，除部分寡聚物外， ■内酰胺抗生素中高分子杂质 

在色谱过程中均不保留，即所有的高分子杂质表现为单一 

的色谱峰，以供试品自身为对照品，按外标法计算供试品 

中高分子杂质的相对百分含量。
【附注】Sephadex G-10的处理方法

色 谱 柱 的 填 装 装 柱 前 先 将 约 1 5 g葡 聚 糖 凝 胶  

Sephadex G-10用 水 浸 泡 4 8小 峙 ，使 之 充 分 溶 胀 ，搅拌除 

去空气泡，徐徐倾人玻璃或其他适宜材质的柱，一次性装 

填 完 毕 ，以免分层，然后用水将附着玻璃管壁的Sephadex 

G~10洗 下 ，使 色 谱 柱 面 平 整 ，新填装的色谱柱 要先 用水  

连 续 冲 洗 4〜6 小 时 ，以排出柱中的气泡。

供 试 品 的 加 入 进样可以采用自动进样阀，也可以直 

接 将 供 试 品 加 在 床 的 表 面 （此 时 ，先将床表面的流动相吸 

干或渗干，立 即 将 供 试 品 溶 液 沿 着 色 谱 管 壁 转 圈 缓 缓 加  

人 ，注意勿使填充剂翻起，待之随着重力的作用渗人固定 
相 后 ，再 沿 着 色谱 管 壁 转 圈 缓 缓 加 入3〜5 m丨流动相，以 

洗下残留在色谱管壁的供试品溶液）。

0 5 2 1 气相色谱法

气 相 色 谱 法 系 采 用 气 体 为 流 动 相 （载气）流经装有填 

充剂的色谱柱进行分离测定的色谱方法。物质或其衍生物 

气 化 后 ，被载气带人色谱柱进行分离，各组分先后进人检 

测 器 ，用数据处理系统记录色谱信号。

1. 对仪器的一般要求

所用的仪器为气相色谱仪，由载气源、进 样 部分 、色 

谱 柱 、柱 温 箱 、检 测 器 和 数 据 处 理 系 统 等 组 成 。进样部 

分 、色谱柱和检测器的温度均应根据分析要求适当设定。

(1) 载 气 源 气 相 色 谱 法 的 流 动 相 为 气 体 ，称为载 

气 ，氦 、氮和氢可用作载气，可由高压钢瓶或高纯度气体 

发生器提供，经过适当的减压装置，以一定的流速经过进 

样器和色谱柱；根 据 供 试 品 的 性 质 和 检 测 器 种 类 选 择 载  

气 ，除另有规定外，常用载气为氮气。

(2) 进 样 部 分 进 样 方 式 一 般 可 采 用 溶 液 直 接 进 样 、 

自动进样或顶空进样。

溶液直接进样采用微量注射器、微量进样阀或有分流 

装置的气化室进样；采用溶液直接进样或自动进样时，进 
样口温度应髙于柱温30〜50°C;进样量一般不超过数微升； 

柱径越细，进样量应越少，采用毛细管柱时，一般应分流以 

免过载。

顶空进样适用于固体和液体供试品中挥发性组分的分 

离和测定。将固态或液态的供试品制成供试液后，置于密 

闭小瓶中，在恒温控制的加热室中加热至供试品中挥发性 

组分在液态和气态达到平衡后，由进样器自动吸取一定体 

积的顶空气注人色谱柱中。

(3) 色 谱 柱 色谱柱为填充柱或毛细管柱。填充柱的 

材质为不锈钢或玻璃，内 径 为 2〜4 m m ，柱 长 为 2〜4 m ，

通则 27
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内装吸附剂、高分子多孔小球或涂渍固定液的载体，粒径 
为 0. 18〜 0. 2 5 m m、0. 15 〜 0. 18mm 或 0. 125 〜 0. 1 5 m m。 

常用载体为经酸洗并硅烷化处理的硅藻土或髙分子多孔小 

球 ，常用固定液有甲基聚硅氧烷、聚乙二醇等。毛细管柱 

的材质为玻璃或石英，内 壁 或 载体 经 涂 渍 或 交 联 固 定液 ， 
内 径 一 般 为 0. 2 5 m m 、0. 3 2 m m 或 0. 5 3 m m , 柱 长 5 〜 

6 0 m , 固 定 液 膜 厚 0. 1〜5.0Mm ，常用的固定液有甲基聚 

硅 氧 烷 、不 同 比 例 组 成 的 苯 基 甲 基 聚 硅 氧 烷 、聚乙二 

醇 等 。

新填充柱和毛细管柱在使用前需老化处理，以除去残 

留溶剂及易流失的物质，色谱柱如长期未用，使用前应老 

化 处 理 ，使基线稳定。

(4) 柱 温 箱 由 于 柱 温 箱 温 度 的 波 动 会 影 响 色 谱 分 析  

结果的重现性，因此柱温箱控温精度应在± rc，且温度波 

动 小 于 每 小 时o.rc。温度控制系统分为恒温和程序升温 

两种 。

(5) 检 测 器 适 合 气 相 色 谱 法 的 检 测 器 有 火 焰 离 子 化  

检 测 器 （FID)、热 导 检 测 器 （T C D ) 、氮 磷 检 测 器  

(N P D )、火 焰 光 度 检 测 器 （F P D ) 、 电 子 捕 获 检 测 器  

(ECD)、质 谱 检 测 器 （M S ) 等 。火焰离子化检测器对碳 

氢化合物响应良好，适合检测大多数的药物；氮磷检测器 

对含氮、磷元素的化合物灵敏度高；火焰光度检测器对含 

磷 、硫元素的化合物灵敏度髙；电子捕获检测器适于含卤 

素的化合物；质谱检测器还能给出供试品某个成分相应的 

结构信息，可用于结构确证。除另有规定外，一般用火焰 

离子化检测器，用氢气作为燃气，空气作为助燃气。在使 

用火焰离子化检测器时，检测器温度一般应高于柱温，并 

不 得 低 于 150°C，以免水汽凝结，通 常 为 250〜350°C。

(6) 数 据 处 理 系 统 可 分 为 记 录 仪 、积分仪以及计算 

机工作站等。

各品种项下规定的色谱条件，除检测器种类、固定液 

品种及特殊指定的色谱柱材料不得改变外，其余如色谱柱 

内径、长 度 、载体牌号、粒 度 、固定液涂布浓度、载气流 

速 、柱 温 、进 样 量 、检 测 器 的 灵 敏 度 等 ，均 可 适 当 改 变 ， 

以适应具体品种并符合系统适用性试验的要求。一般色谱

图 约 于 30分钟内记录完毕。

2. 系统适用性试验

除另 有规 定 外 ，应 照 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512) 

项下的规定。
3 .测定法 •

(1) 内标法
(2) 外标法

( 3 )面积归一化法

上 述 （1 ) 〜 (3) 法的具体内容均同高效液相色谱法 

(通 则 0512)项下相应的规定。

( 4 )标 准 溶 液 加 入 法 精 密 称 （量）取某个杂质或待 

测成分对照品适量，配制成适当浓度的对照品溶液，取一 

定 量 ，精密加人到供试品溶液中，根据外标法或内标法测 

定杂质或主成分含量，再扣除加人的对照品溶液含量，即 

得供试品溶液中某个杂质和主成分含量。

也可按下述公式进行计算，加人对照品溶液前后校正 

因子应相同，即 ：
A, ^  cx +  厶cx 

Cx

则 待测组分的浓度Cx可通过如下公式进行计算：
=  厶cx

cx — ( A „ /A x ) - 1  

式 中 Oc为 供试 品中组分 X 的浓度；

A x 为供 试品中组分X 的色谱峰面积；

Acx 为 所 加 入 的 已 知 浓 度 的 待 测 组 分 对 照 品 的  

浓 度 ；
A ,,为加人对照品后组分X 的色谱峰面积。

由于气相色谱法的进样量一般仅数微升，为减小进样 

误 差 ，尤其当采用手工进样时，由于留针时间和室温等对 

进样量也有影响，故以采用内标法定量为宜；当采用自动 

进样器时，由于进样重复性的提高，在保证分析误差的前 

提 下 ，也可采用外标法定量。当采用顶空进样时，由于供 

试品和对照品处于不完全相同的基质中，故可采用标准溶 

液加人法，以消除基质效应的影响；当标准溶液加人法与 

其他定量方法结果不一致时，应以标准加人法结果为准。

电泳法

0541 电泳法

电泳是指溶解或悬浮于电解液中的带电荷的蛋白质、 

胶体 、大分子或其他粒子，在电流作用下向其自身所带电 

荷相反的电极方向迁移。电泳法是指利用溶液中带有不同

量电荷的阳离子或阴离子，在外加电场中使供试品组分以 

不同的迁移速度向对应的电极移动，实现分离并通过适宜的 

检测方法记录或计算，达到测定目的的分析方法。电泳法一 

般可分为两大类：一类为自由溶液电泳或移动界面电泳，另 

一类为区带电泳。

移动界面电泳是指不含支持物的电泳，溶质在自由溶
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液中泳 动，故也 称自由溶 液 电 泳 ，适 用 于 高 分 子 的 检 测 。 

区带电泳是指含有支持介质的电泳，带 电 荷 的 供 试 品 （如 

蛋白 质、核 苷 酸 等 大 分 子 或 其 他 粒 子 ）在惰 性支持介质 

(如 纸 、醋 酸 纤 维 素 、琼 脂 糖 凝 胶 、聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 等 ） 

中 ，在电场的作用下，向其极性相反的电极方向按各自的 

速 度进行泳动，使组分分离成狭窄的区带。. 区带电泳法可 

选用不同的支持介质，并用适宜的检测方4 记录供试品组 

分 电 泳 区 带 图 谱 ，以 计 算 其 含 量 （％)。除 另 有 规 定 外 ， 

各不同支持介质的区带电泳法，照下述方法操作。采用全 

自动电泳仪操作时，参考仪器使用说明书进行；采用预制 

胶的电泳时，参考各电泳仪标准操作规程进行；结果判断 

采 用 自 动 扫 描 仪 或 凝 胶 成 像 仪 时 ，参考仪器使 用 说 明 书  

进 行 。

第二法醋酸纤维素蒲膜电泳法

醋酸纤维素薄膜电泳法以醋酸纤维素薄膜作为支持介 

质 。介质孔径大，没有分子筛效应，主要凭借被分离物中 

各组分所带电荷量的差异进行分离，适用于血清蛋白、免 

疫 球 蛋 白 、脂 蛋 白 、糖 蛋 白 、类 固 醇 激 素 及 同 工 酶 等 的  

检 测 。

1. 仪器装置

电泳 室 及 直 流 电 源 同 纸 电 泳 （四 部通则0541) 。

2 .试剂

( 1 )巴 比 妥 缓 冲 液 （pH8.6) 取 巴 比 妥 2.76g、巴 

比 妥 钠 15. 45g，加 水 溶 解 使 成 1000ml。

( 2 )染 色 液 常 用 的 有 以 下 几 种 ，可根据 需要 ，按各 

品种项下要求使用。
① 氨 基 黑 染 色 液 取 0.5g的 氨 基 黑 10B，溶于甲醇 

50ml、冰 醋 酸 10ml及 水 40ml的混合液中。

② 丽 春 红 染 色 液 取 丽 春 红 9. 04g、三 氯 醋 酸 6g，用 

水 溶 解 并 稀 释 至100ml。
③ 含 有 醋 酸 的 丽 春 红 染 色 液 取 丽 春 红 0. lg，醋酸 

5m l ,用 水 制 成 100ml的溶液。4°C保 存 。

④ 含有三 氯 醋 酸 和5-磺 基 水 杨 酸 的 丽 春 红 染 色 液 取  

丽 春 红 2g，三 氯 醋 酸 30g, 5-磺 基 水 杨 酸 30g, 用水溶解 

并 稀 释 至 100ml。

( 3 )脱 色 液 取 乙 醇 45ml、冰 醋 酸 5ml及 水 50ml, 

混 匀。
( 4 ) 透 明 液 取 冰 醋 酸 25ml，加 无 水 乙 醇 75ml， 

混 匀 。
3 .测定法

( 1 )醋 酸 纤 维 素 薄 膜 取 醋 酸 纤 维 素 薄 膜 ，裁成 

2 c m X 8 c m 的膜条，将 无 光 泽 面 向 下 ，浸人巴比妥缓冲液 

(P H8.6)中 ，待 完 全 浸 透 ，取 出 夹 于 滤 纸 中 ，轻轻吸去 

多余的缓冲液后，将 膜 条 无 光 泽 面 向 上 ，置 电 泳 槽 架 上 ， 

经 滤 纸 桥 浸 人 巴 比 妥 缓 冲 液 （pH8. 6 ) 中 。
( 2 )点 样 与 电 泳 于 膜 条 上 距 负 极 端 2cm处 ，条状滴 

加 蛋 白 质 含 量 约 5 % 的 供 试 品 溶 液 2〜 3pl，一 般 应 在

10〜12V/cm稳 压 或 0. 4〜0. 6mA/cm [总 电 流 量 = 电流量 

(mA/cm) X 每 条 膜 的 宽 度 （cm) X 膜 条 数 ]稳 流 条 件 下  

电泳至区带距离4〜5cm为 宜 （执 行 《中国药典》三部的生 

物制品一般采用稳流条件）。

人血白蛋白与免疫球蛋白类样品，在测定时取新鲜人 

血清作对照，电泳时间以白蛋白与免疫球蛋白之间的电泳 
展 开 距 离 约2 c m为 宜。 ，

( 3 )染 色 电 泳 完 毕 ，将膜条取下浸于氨基黑或丽春 

红染色液中，2〜3 分 钟 后 ，用 脱 色 液 浸 洗 数 次 ，直至脱 

去底色为止。

(4) 透 明 将 洗 净 并 完 全 干 燥 后 的 膜 条 浸 于 透 明 液  

中 ，一 般 浸 泡 10〜15分 钟 ，待 全 部 浸 透 后 ，取出平铺于 

洁净的玻璃板上，干 后 即 成 透 明 薄 膜 ，可 用 于 相 对 含 量 、 

纯度测定和作标本长期保存。

(5) 含 量 测 定 未 经 透 明 处 理 的 醋 酸 纤 维 素 薄 膜 电 泳  

图可按各品种项下规定的方法测定，一般采用洗脱法或扫 

描 法 ，测 定 各 蛋 白 质 组 分 的 相 对 含 量 （％ )。

洗脱 法将 洗净 的膜 条用 滤纸 吸干，剪下供试品溶液各 

电泳图谱的电泳区带，分 别 浸 于 1.6%的氢氧化钠溶液中， 

振摇数次，至 洗 脱 完 全 ，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通则 

0401) ，在各品种项下规定的检测波长处测定洗脱液的吸光 

度 。同时剪取与供试品膜条相应的无蛋白质部位，同法操作 

作为空白对照。先计算吸光度总和，再计算各蛋白质组分所 

占 比 率 （％)。

扫 描 法 将 干 燥 的 醋 酸 纤 维 素 薄 膜 用 薄 层 色 谱 扫 描 仪  

采 用 反 射 （未透明薄膜）或 透 射 （已透明薄膜）方式在记 

录器上自动绘出各蛋白质组分曲线图，横坐标为膜条的长 

度 ，纵 坐 标 为 吸 光 度 ，计 算 各 蛋 白 质 组 分 的 含 量 （％ )。 

亦可用微机处理积分计算。

人 血 白 蛋 白 与 免 疫 球 蛋 白 类 样 品 ，以人血清作为对 

照 ，按 峰 面 积 计 算 各 蛋 白 质 组 分 的 含 量 （％ )。

第三法琼脂糖凝胶电泳法

琼脂糖凝胶电泳法以琼脂糖作为支持介质。琼脂糖是 

由琼脂分离制备的链状多糖。其 结 构 单 元 是 1>半乳糖和 
3，6-脱水-L-半 乳糖 。许多琼脂糖链互相盘绕形成绳状琼 

脂 糖 束 ，构成大网孔型的凝胶。这种网络结构具有分子筛 

作 用 ，使带 电颗 粒的分离 不仅 依赖净电 荷的性质和数量， 

还可凭借分子大小进一步分离，从而提高了分辨能力。本 

法 适用 于免疫复 合物 、核 酸 与 核 蛋 白 等 的 分 离 、鉴定与 

纯 化 。
D N A 分子在琼脂糖凝胶中泳动时有电荷效应和分子 

筛效 应。D N A 分 子 在 高于 等电 点 的p H 溶 液 中 带负 电 荷 ， 

在电场中向正极移动。由于糖-磷酸骨架在结构上的重复 
性 质 ，相 同 数 量 的 双 链D N A 几乎 具 有 等 量 的 净 电 荷 ，因 

此它们能以同样的速率向正极方向移动。在一定浓度的琼 
脂糖凝胶介质中，D N A 分子的电泳迁移率与其分子量的 

常用对数成反比；分子构型也对迁移率有影响，如共价闭
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环 D N A > 直 线 0”八> 开 环双 链D N A 。适 用于 检测DNA, 

P C R 反应中的电泳检测，方法见各品种项下。

方 法 1

1. 仪器装置

电泳 室 及 直 流 电 源 同 纸 电 泳 （四 部通则0541) 。

2. 试剂

( 1 )醋酸■'锂 盐 缓 冲 液 （pH3.0) 取 冰 •醋 酸 50ml， 

加 水 800ml混 合 后 ，加 氢 氧 化 锂 固 体 适 量 使 溶 解 调 节pH 

值 至 3_0，再 加 水 至 1000ml。

( 2 ) 甲 苯 胺 蓝 溶 液 取 甲 苯 胺 蓝 0. lg，加 水 100ml 

使 溶 解 。
3 .测定法

( 1 )制 胶 取 琼 脂 糖 约 0.2g，加 水 10ml，置水浴中 

加 热 使 溶 胀 完 全 ，加 温 热 的 醋 酸 -锂 盐 缓 冲 液 （PH3.0) 

10ml，混 匀 ，趁 热 将 胶 液 涂 布 于 大 小 适 宜 （2. 5 c m X  

7. 5 c m或 4cm X  9 c m ) 的 水 平 玻 璃 板 上 ，涂 层 厚 度 约  

3 m m , 静 置 ，待凝胶结成无气泡的均匀薄层，即得。

(2) 对 照 品 溶 液 及 供 试 品 溶 液 的 制 备 照 各 品 种 项 下  

规定配 制。
( 3 ) 点 样 与 电 泳 在 电 泳 槽 内 加 入 醋 酸 -锂 盐 缓 冲 液  

( p H 3 . 0 ) ，将凝胶板置于电泳槽架上，经滤纸桥与缓冲液 

接触。于 凝 胶 板 负 极 端 分 别 点 样 lyl，立 即 接 通 电 源 ，在 
电 压 梯 度 约 3 0 V / c m 、 电 流 强 度 1 〜 2 m A / c m 的 条 件 下 ， 

电 泳 约 20分 钟 ，关闭电源。

( 4 )染 色 与 脱 色 取 下 凝 胶 板 ，用 甲 苯 胺 蓝 溶 液 染  

色 ，用水洗去多余的染色液至背景无色为止。

方 法 2

1. 仪器装置

电 泳 室 及 直 流 电 源 同 纸 电 泳 （四部通则0541) 。

2. 试剂

( 1 ) 巴 比 妥 缓 冲 液 （PH8.6) 称 取 巴 比 妥 4.14g、 

巴 比 妥 钠 23. 18g，加 水 适 量 ，加 热 使 之 溶 解 ，放冷至室 

温 ，再 加 叠 氮 钠 0. 15g，溶 解 后 ，加 水 稀 释 至1500ml。

(2) 1.5%琼 脂 糖 溶 液 称 取 琼 脂 糖 1.5g，加 水 50ml 

和 巴 比 妥 缓 冲 液 （pH8. 6) 50ml,加热使完全溶胀。

(3) 0.5 %氨 基 黑 溶 液 称 取 氨 基 黑 10B0. 5g，溶于 

甲 醇 50mi、冰 醋 酸 10ml及 水 40ml的混合液中。

( 4 )脱 色 液 量 取 乙 醇 45ml、冰 醋 酸 5ml及 水 50ml， 

混 匀 。
( 5 )溴 酚 蓝 指 示 液 称 取 溴 酚 蓝 50mg，加水使之溶 

解 ，并 稀 释 至 100ml。

3 .测定法

( 1 )制 胶 取 上 述 1 . 5 %的琼脂糖溶液，趁热将胶液 

涂 布 于 大 小 适 宜 的 水 平 玻 璃 板 上 ，涂 层 厚 度 约 3 m m ，静 

置 ，待凝胶凝固成无气泡的均匀薄层，即得。

(2) 对照品和供试品溶液

对 照 品 正 常 人 血 清 或 其 他 适 宜 的 对 照 品 。

供 试 品溶 液 的 制 备 用生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 稀 释  
成 蛋 白 质 浓 度 为1 % 〜2 % 的溶液。

(3) 点 样 与 电 泳 在 电 泳 槽 内 加 人 巴 比 妥 缓 冲 液  

(pH8. 6)；于 琼 脂 糖 凝 胶 板 负 极 端 的 1/3处 打 孔 ，孔径 

2〜3 m m ，置 于 电 泳 槽 架 上 ，经 3 层 滤 纸 搭 桥 与 巴 比 妥  

缓 冲 液 （pH8. 6 ) 接触。测 定 孔 加 适 量 供 试 品 溶 液 和 1 

滴 溴 酚 蓝 指 示 液 ，对 照 孔 加 适 量 对 照 品 及 1 滴溴 酚蓝  
指 示 液 。1 0 0 V恒 压 条 件 下 电 泳 2 小 时 （指示剂迁 移到  

前 沿 ），关 闭 电 源 。
( 4 )染 色 与 脱 色 取 下 凝 胶 板 ，用 0 . 5 %氨基黑溶液 

染 色 ，再用脱色液脱色至背景无色。
第 五 法 SDS■聚丙烯酰胺凝胶电泳法

SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法是 一 种 变 性 的 聚 丙 烯 酰  

胺凝胶电泳方法。SDS -聚丙烯酰胺凝胶电泳法分离蛋白质 

的原理是根据大多数蛋白质都能与阴离子表面活性剂十二 

烷 基 硫 酸 钠 （S D S ) 按 重量 比结合成 复合物，使蛋白质分 

子所带的负电荷远远超过天然蛋白质分子的净电荷，消除 

了 不 同 蛋 白 质 分 子 的 电 荷 效 应 ，使 蛋 白 质 按 分 子 大 小  

分离。

1. 仪器装置

恒压或恒流电源、垂直板或圆盘电泳槽和制胶模具。
2. 试剂

( 1 )水 （电 阻率 不 低 于18. 2 M n . c m ) 。

(2) A 液 1.5mol/L三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 -盐 酸 缓 冲  

液 。称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 18. 15g，加 适 量 水 溶 解 ，用 

盐 酸 调 p H 值 至 8. 8，加 水 稀 释 至 100mlD

(3) B 液 3 0 %丙烯酰胺溶液-0.8% 亚甲基双 

丙 烯 酰 胺 溶 液 （避光保存）。
(4) C 液 1 % 十二烷基硫酸钠溶液。

(5) D 液 1 0 % N ，N, N\ iV-四甲基乙二胺。

(6) E 液 1 0 %过硫酸铵溶液，临用前配制。

(7) F 液 0. 5moi/L三羟甲基氨基甲烷-盐酸缓冲液。 

称 取三 羟甲基氨基甲烷6. 05g，加 适 量 水 使 溶 解 ，用盐酸 

调 p H 值 至 6. 8，加 水 稀 释 至 100ml。

( 8 )电 极 缓 冲 液 称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 3g、甘氨 

酸 14.4g、十 二烷 基 硫 酸 钠lg，加适 量水溶解 ，用盐酸调 

p H 值 至 8. 3，加 水 稀 释 至1000ml。

( 9 )供 试 品 缓 冲 液 称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 0.303g、 

溴 酚 蓝 2 m g、十 二 烷 基 硫 酸 钠 0. 8g，量 取 盐 酸 0.189ml、 

甘 油 4ml，加 水 溶 解 并 稀 释 至10ml。该缓冲液用于非还原 

型 SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳。如 用 于 还 原 型 SDS -聚丙烯 

酰胺凝胶电泳，则再 加沴 巯基 乙醇2ml。

(10) 分 子 量 标 准 品 所 选 用 的 标 准 品 的 分 子 量 范 围  

应将供试品的分子量包括在其中。
( 11)固 定 液 （蓝 染 法 ） 称 取 三 氯 醋 酸 5g，加水 

200ml溶 解 后 ，加 甲 醇 200ml,再 加 水 至 500ml。

固 定 液 （银 染 A 法 ） 取 甲 醇 250ml、冰 醋 酸 60ml，
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加 水 稀 释 至500ml。

固 定 液 （银 染 B 法 ） 取 甲 醇 50ml，37% 甲醛溶液 

54^1, 加水至 100ml。

(12)脱 色 液 （银 染 A 法 ） 取 乙 醇 100ml、冰醋酸 

50ml，加 水 稀 释 至 1000ml。

(13)辅 染 液 （银 染 A 法 ） 称 取 重 铬 酸 钾 10g，量 

取 硝 酸 2 m l加 适 量 水 溶 解 并 稀 释 至 200ml。用 前 4 0 倍 

稀 释 。
( 1 4 ) 银 染 液 （银 染 A 法 ） 称 取 硝 酸 银 2. 04g，加 

水 溶 解 并 稀 释 至1000ml。

硝 酸 银 溶 液 （银 染 B 法 ） 取 硝 酸 银 0.8g，加水至

4. Oml,将 此 溶 液 滴 加 到 0. lmol/L氢 氧 化 钠 溶 液 20ml与 

2 5 %氨 溶 液 1.5ml的混合液中，摇匀 ，用水 稀释至100ml。

( 1 5 ) 显 色 液 （银 染 A 法 ） 称 取 碳 酸 钠 30g，加适 

量水溶解 ，加 甲 醛 0.5ml并 稀 释 至 1000ml。

显 色 液 （银 染 B 法 ） 取 1 % 枸 橼 酸 濬 液 2.5ml， 

3 7 % 甲 醛 溶 液 270M1，加 水 至 500ml。

(16)终 止 液 （银 染 A 法） 取 冰 醋 酸 10ml，加水稀 

释至 1000ml。

终 止 液 （银 染 B 法 ） 取 冰 醋 酸 100ml，加 水  

至 1000ml。

(17)考 马 斯 亮 蓝 染 色 液 称 取 考 马 斯 亮 蓝 R250 lg, 

加 人 甲 醇 200ml、冰 醋 酸 50ml、水 250ml，混勻 。

(18)考 马 斯 亮 蓝 脱 色 液 取 甲 醇 400ml、冰醋酸 

100ml与 水 500ml,混 匀 。

(19) 保 存 液  取 冰 醋 酸 75ml，加 水 至 1000ml, 

摇 匀 。

供 试 品 溶 液 的 制 备 将 供 试 品 与 供 试 品 缓 冲 液 按 3 :

1 的比例混匀，或照各品种项下的规定制备，除另有规定 

外 ，置 水 浴 中 100°C加 热 3〜5 分 钟 ；对照品/ 标准品溶液 

同法操作。
3. 测定法

( 1 )制 备 分 离 胶 溶 液 根 据 不 同 分 子 量 的 需 要 ，按 

下表 制成 分 离胶溶液，灌 人 模 具 内 至 一 定 高 度 ，加水封 

顶 ，室 温 下 聚 合 （室温不同，聚合时间不同）。

凝胶种类 分离胶溶液
浓缩胶

溶液

凝胶浓度 5% 7. 5 % 1 0 % 12. 5% 1 5 % 17. 5 % 4. 5 %

A 液 4 4 4 4 4 4

B 液 2. 7 4 5. 4 6. 7 8 9. 4 1. 35

试液 

/ ml

C 液 1. 6 1. 6 1. 6 1. 6 1. 6 1. 6 0. 9

D 液 0. 1 0. 1 0. 1 0. 1 0. 1 0. 1 0. 07

E 液 0. 1 0. 1 0. 1 0. 1 0. 1 0. 1 0. 07

F 液 2. 25

h 2〇 7. 3 6 4. 88 3. 3 2. 28 0. 88 4. 33

( 2 )制 备 浓 缩 胶 溶 液 待 分 离 胶 溶 液 聚 合 后 ，用滤纸 

吸去上面的水层，再 灌 人 浓 缩 胶 溶 液 （配 方 见 上 表 ），插 

人样 品梳 ，注意避免气泡出现。

( 3 )加 样 待 浓 缩 胶 溶 液 聚 合 后 小 心 拔 出 样 品 梳 ，将 

电极缓冲液注满电泳槽前后槽，在加样孔中加人供试品溶 
液与对照品/ 标 准 品 溶 液 5哗 （银 染法）或 10祁 以 上 （考 

马斯亮蓝染色法）。 •

( 4 ) 电 泳 垂 直 板 电 泳 ：恒 压 电 泳 ，初 始 电 压 为  

80V，进 人 分 离 胶 时 调 至150〜200V , 当溴酚蓝迁移胶底 

处 ，停止电泳。或恒流电泳，以 恒 流 1 0 m A 条件下开始电 

泳 ，至供 试品溶液 进人分离胶后将电流调至2 0 m A，直至 

电泳结束。

圆盘电泳：调节 电流 使每 管8 m A 。

(5) 固定与染色

① 考 马 斯 亮 蓝 法 电 泳 完 毕 ，取 出 胶 片 （条 ），置固 
定 液 中 30分 钟 ，取 出 胶 片 （条），置 染 色 液 中 1〜2 小 时 ， 

用脱色液脱色至凝胶背景透明后保存在保存液中。

② 银 染 法 除 另 有 规 定 外 ，银 染 法 一 般 不 用 于 定 量  

试 验 ；做 定 性 试 验 时 ，上 样 量 可 以 适 当 增 加 ；做纯度试 

验 时 ，若 结 果 的 量 效 关 系 不 成 正 比 ，建 议用 考马 斯亮 蓝 

法 染 色 。
银 染 A 法 将 电 泳 后 的 凝 胶 浸 人 固 定 液 中 10〜12小 

时 ，取 出 ，用 脱 色 液 漂 洗3 次 （温 度 应 不 低 于 25°C) , 每 

次 10分 钟 ；漂 洗 后 的 凝 胶 浸 于 辅 染 液 中7〜 10分钟后取 

出 ，用 水 浸 洗 3 次 ，每 次 2 分 钟 ；将浸洗后的凝胶浸于银 

染 液 中 ，置 较 强 日 光 或 类 似 光 源 下 照 射3 0分 钟 ，再于室 

内光线下放置2 0分 钟 ；将 凝 胶 自 银 染 液 中 取 出 ，用水浸 

洗 2 次 ，每 次 1 分 钟 ；然 后 将 凝胶 浸于 显色液中，每 隔 2 

分 钟 换 液 1 次 ，直至蛋白质条带显色完全；将凝胶浸于终 

止 液 中 10分 钟 后 ，取出凝胶保存于水中。

银 染 B 法 胶 片 浸 在 固 定 液 中 至 少 2 小时后弃去固定 

液 ，用 水 浸 洗 至 少1 小 时 ；胶 片 置 1 % 戊 二 醛 溶 液 中15分 

钟 后 ，用 水 洗 2 次 ，每 次 1 5分 钟 ；胶片置硝酸银溶液中 

15分 钟 后 ，用 水 洗 3 次 ，每 次 15分 钟 ；胶片置显色液中， 

待各带显出后置终止液中。

4. 结果判断

用卡尺或用扫描定位法测量溴酚蓝指示剂和蛋白质迁 

移 距 离 （如为圆盘电泳还应测量染色前后胶条长度，垂直 

板 电 泳 胶 片 厚 度 低 于 1 m m ，染 色 前 后 胶 片 长 度 基 本 不  

变 ）。按下式计算相对迁移率：

站 科 详 玆 衣 、_ 蛋 白 质 迁 移 距 离 脱 色 前 胶 条 长 度脱色后胶条长度X 溴醅蓝穡录剂迁移距离

( 1 )供试品主成分迁移率应与对照品迁移率一致。

(2)分 子 量 以 为 横 坐 标 ，标准蛋白质的分子量 

对数值为纵坐标，进行线性回归，由标准曲线求得供试品 

的分子量。

( 3 )纯 度 取 凝 胶 置 薄 层 扫 描 仪 ，以峰面积按归一化
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法计算 。
如 使 用 商 品 化 的 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 预 制 胶 电 泳 系 统，. 

生产厂家可能提供不同表面积和厚度的凝胶，为了达到最 

优 的分离度 ，按厂家推荐的条件进行电泳，电泳时间和电 

流/电压需要按照厂家说明进行调整。

【注】执 行 《中国药典》三部的生物制品应采用银染 
A 法 。 *

第 六 法 等 电 聚 焦 电 泳 法

等 电 聚 焦 电 泳 法 是 两 性电 解 质在 电 泳 场 中 形 成一 个  
p H 梯 度 ，由于蛋白质为两性化合物，其所带的电荷与介 

质 的 p H 值 有 关 ，带电的蛋白质在电泳中向极性相反的方 

向迁移，当 到 达 其 等 电 点 （此 处 的 p H 值使相应的蛋白质 

不再带电荷）时 ，电流达到最小，不再移动，从而达到检 

测蛋白质类和肽类供试品等电点的电泳方法。

方 法 1

1. 仪器装置

恒压或恒流电源、带有冷却装置的垂直板电泳槽和制 

胶 模 具 。
2. 试剂

( 1 )水 （电 阻 率 不 低于18. 2 M D  • cm ) 。

(2) A 液 称 取 丙 烯 酰 胺 29. lg、亚甲基双丙烯酰胺

0. 9 g , 加 适 量 水 溶 解 ，并 稀 释 至 100ml,双 层 滤 纸 滤 过 ， 

避 光保 存。
(3) B 液 1 0 %过硫酸铵溶液，临用前配制。

( 4 )供 试 品 缓 冲 液 （4 倍 浓 度 ） 取 甘 油 8ml、40% 

两 性 电 解 质 （p H 3 〜 1 0 ) 溶 液 4ml，加 水 至 20ml。加

0. 1 % 甲 基 红 溶 液20m1。

(5) 标 准 品 所 选 用 的 标 准 品 的 等 电 点 范 围 一 般 应 涵  

盖供试品的等电点。
( 6 ) 固 定 液 称 取 三 氯 乙 酸 34.5g、磺 基 水 杨 酸  

10. 4 g , 加 水溶 解 并 稀释 至300ml。

(7 )脱 色 液 （平衡液） 取 9 5 % 乙 醇 500ml、冰醋酸 

160ml，加 水 稀 释 至 2000ml。

(8) 染 色 液  称 取 考 马 斯 亮 蓝 G250 (或 R250)

0. 35g ,加 脱 色 液 300ml，在 60〜 70eC 水 浴 中 加 热 ，使 

溶 解 。
(9 )保 存 液 取 甘 油 30ml,加 脱 色 液 3 0 0 m U 混 匀 。

(10)正 极 液 （O.Olmol/L磷 酸 溶液 ） 取 磷 酸 lml, 

加 水 至 1800ml。

(11)负 极 液 （0.0 1md /L氢 氧 化 钠 溶 液 ） 称取氢 

氧 化 钠 0. 4 g , 加 水溶 解 并 稀释 至1000ml。

3. 测定法

( 1 )制 胶 装 好 垂 直 平 板 电 泳 槽 ，压 水 ，于玻璃板和 
玻 璃 纸 之 间 加 人6 0 % 甘 油 lml。取 水 12ml、甘 油 2ml、A  

液 4. Oml、两 性 电 解 质 （p H 3〜1 0 )溶 液 （或其他两性电 

解质）1.0ml，混 匀 ，脱 气 ，再 加 B 液 72m1，N, N ，N ' ， 

四 甲 基 乙 二 胺3M1，混 匀 后 注 人 槽 内 聚 合 ，插人样品

通 则 32

梳 ，注意避免气泡出现。

( 2 )供 试 品 溶 液 的 制 备 将 供 试 品 对 水 透 析 （或用其 

他方法）脱 盐 后 ，与 供 试 品 缓 冲 液 按 3 ： 1 体 积 比 混 匀 。 

供 试 品 溶 液最 终 浓 度 应 不 低 于0.5mg/ml。或按照各品种 

项下的方法制备。

( 3 )电 泳 待 胶 溶 液 聚 合 后 小 心 拔 出 样 品 梳 ，将电极 

缓 冲 液 注 满 电 泳 槽 前 后 槽 ，样 品 孔 每 孔 加 供 试 品 缓 冲 液  

20^1,接通 冷 却 循 环 水 ，于 10°C、250V (约 10mA ) 条件 

下 电 泳30分 钟 。每 孔分别加供试品溶液与标准品溶液各 

20^1, 于 10°C、500V (约 10mA ) ，上 限 电压 2000V 条件 

下 ，电 泳 约3. 5 小时。

( 4 )固 定 与 染 色 电 泳 结 束 后 ，即将凝胶放人固定液 
中 固 定 2 0分 钟 以 上 ；取 出 ，放 人 平 衡 液 中 20〜3 0分 钟 ； 

再放 人 染 色 液 中40〜6 0分 钟 ，然后用脱色液浸洗至背景 

无 色 ，取 出放 人保存液中30分 钟 ；亦可做成干胶保存。

4 .结果判断

( 1 )鉴 别 供 试 品 主 成 分 迁 移 距 离 应 与 标 准 品 一 致 。

( 2 )等 电 点 以 各 标 准 品 的 等 电 点 （pi) 对其相应的 

迁移距离作线性回归，将供试品的迁移距离代人线性回归 

方 程 ，求出供试品的等电点。
方 法 2

1. 仪器装置

恒压或恒流电源、带有冷却装置的水平电泳槽和制胶 

模 具 。
2.试剂

( 1 )水 （电阻 率 不 低 于18.2Mn* cm ) 。

(2) A 液 称 取 丙 烯 酰 胺 29_lg、亚甲基双丙烯酰胺

0.9g,加 适 量 水 溶 解 ，并 稀 释 至 100ml，双 层 滤 纸 滤 过 ， 

避光保存。
(3) B 液 1 0 %过硫酸铵溶液，临用前配制。

(4) 标 准 品 所 选 用 的 标 准 品 的 等 电 点 范 围 一 般 应 涵  

盖供试品的等电点。
( 5 ) 固 定 液 称 取 三 氯 乙 酸 34. 5g、磺 基 水 杨 酸  

10. 4g , 加水溶解并 稀释至300ml。

( 6 )脱 色 液 （平衡液） 取 9 5 % 乙 醇 500ml、冰醋酸 

160ml,加 水 稀 释 至2000ml。

(7) 染 色 液  称 取 考 马 斯 亮 蓝 G250 (或 R250)

0. 35g ,加 脱 色 液 300ml，在 60〜 70°C水 浴 中 加 热 ，使 

溶 解 。
( 8 ) 保 存 液 取 甘 油 30ml，加 脱 色 液 300ml，混匀 。

( 9 ) 正 极 液 （O.5mol/L磷 酸 溶 液 ） 量 取 磷 酸  

5 0 m l ,加水至 1800ml。

(10)负 极 液 （0. 2mol/L氢氧化钠溶液） 称取氢氧 

化 钠 8g，加 水溶解 并 稀 释 至1000ml。

3 .测定法

( 1 )制 胶 量 取 A 液 6. 25ml、pH 3〜10两性电解质 

(或 其 他 两 性 电 解 质 ）1.5ml、水 17. I m U 抽 气 5〜 1 0分
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钟 ，加 B 液 175jul和 /V，N , N f, 四 甲 基 乙 二 胺 20m1 

(根据凝胶速度可适当调整试剂的加入量），混匀后缓慢地 

注人水平模具内，室温下聚合。将已聚合的聚丙烯酰胺凝 

胶 放 在 冷 却 板 上 ，其 间 涂 以 液 体 石 蜡 或 煤 油 并 避 免 产 生  

气 泡 。

( 2 )供 试 品 溶 液 的 制 备 将 供 试 品 对 水 透 析 （或用 

其他方法）脱 盐 ，并 使蛋 白质 或 多 肽 含 量 调节 在 每0.5〜 

5mg/ml范 围 。或按照各品种项下的方法制备。

(3) 电 泳 用 正 极 液 与 负 极 液 分 别 润 湿 正 极 与 负 极  

电 极 条 ，然 后 分 别 放 于 正 极 与 负 极 上 ，将 加样滤纸放在 
凝 胶 上 。分别加供 试品 溶 液 与 标 准 品 溶 液 各5〜3 0 W。将 

电 极 对 准 电 极 条 的 中 心 ，加 盖 ，在 上 限 电 压 2000V、上 

限 电 流 5 0 m A 、功 率 为 每 l c m胶 1 W 、温 度 4°C的电泳条 

件 下 ，开 始 电 泳 ，电 泳 3 0分 钟后 去掉 加样滤纸 ，待电流 

不 再 变 化 时 停 止 电 泳 。如 有 必 要 可 在 起 始 电 压 2 0 0 V下 

预 电 泳 3 0分 钟 。

( 4 ) 固 定 与 染 色 同 等 电 聚 焦 垂 直 板 电 泳 。

4. 结 果 判 断 同 等 电 聚 焦 垂 直 板 电 泳 。

0 5 4 2 毛细管电泳法

毛细管电泳法是指以弹性石英毛细管为分离通道，以 

高压直流电场为驱动力，根 据 供 试 品 中 各 组 分 淌 度 （单位 

电场强度下的迁移速度）和 （或）分配行为的差异而实现 

分离的一种分析方法。

当熔融石英毛细管内充满操作缓冲液时，管内壁上硅 

羟基解离释放氢离子至溶液中使管壁带负电荷并与溶液形 
成 双 电 层 电 位 ），即使 在较 低p H 值缓冲液中情况也如 

此 。当毛细管两端加上直流电压时将使带正电的溶液整体 

地移向@ 极 端 。此种在电场作用下溶液的整体移动称为电 
渗 流 （E O F )。内 壁 硅 羟 基 的 解 离 度 与 操 作 缓 冲 液 p H 值 

和添加的改性剂有关。降 低 溶 液 p H 值会降 低解 离度，减 

小 电 渗 流 ；提 髙 溶 液 p H 值 会 提 高 解 离 度 ，增 加 电 渗 流 。 

有机添加剂的加人有时会抑制内壁硅羟基的解离，减小电 

渗 流 。在操作缓冲液中带电粒子在电场作用下以不同速度 

向极性相反的方向移动，形成电泳，运动速度等于其电泳 

速度和电渗速度的矢量和。通常电渗速度通常大于电泳速 

度 ，因此电泳时各组分即使是阴离子也会从毛细管阳极端 

流向阴极端。为了减小或消除电渗流，除了降低操作缓冲 

液 p H 值或改变添加剂的种类之外，还可以采用内壁聚合 

物涂层的毛细管。这种涂层毛细管可减少大分子在管壁上 

的吸附。

1. 分离模式

当以毛细管空管为分离载体时毛细管电泳有以下几种 

模 式 。
( 1 )毛 细 管 区 带 电 泳 （CZE) 将待分析溶液引人毛 

细管进样一端，施加直流电压后，各组分按各自的电泳流

和电渗流的矢量和流向毛细管出口端，按 阳 离 子 、中性粒 

子和阴离子及其电荷大小的顺序通过检测器。中性组分彼 

此不能分离。出 峰 时 间 为 迁 移 时 间 (tm) ，相当于高效液 

相色谱和气相色谱中的保留时间。
( 2 )毛 细 管 等 速 电 泳 （CITP) 采用 前导 电解 质和  

尾随电解质，在毛细管中充人前导电解质后，进 样 ，电极 

槽中换用尾随电解质进行电泳分析，带不同电荷的组分迁 

移至各个狭窄的区带，然后依次通过检测器。

( 3 )毛细管等‘电 聚 焦 电 泳 （CIEF) 将毛细管内壁 

涂覆聚合物减小电渗流，再将供试品和两性电解质混合进 

样 ，两个电极槽中分别加人酸液和碱液，施加电压后毛细 
管中的操作电解质溶液逐渐形成p H 梯 度 ，各溶质在毛细 

管 中 迁 移 至 各 自 的 等 电 点 （P D 时变为中性形成聚焦的区 
带 ，而后用压力或改变检测器末端电极槽储液的p H 值的 

方 法 使 溶 质 通 过 检 测 器 ，或 者 采 用 全 柱 成 像 方 式 进 行  

检 测 。

( 4 )胶 束 电 动 毛 细 管 色 谱 （M E K C )  当操作缓冲 

液 中 加 人 大 于 其 临 界 胶 束 浓 度 的 离 子 型 表 面 活 性 剂 时 ， 

表 面 活 性 剂 就 聚 集 形 成 胶 束 ，其 亲 水 端 朝 外 、疏水非极 

性 核 朝 内 ，溶 质 则 在 水 和 胶 束 两 相 间 分 配 ，各溶质因分 

配 系 数 存 在 差 别 而 被 分 离 。对 于 常 用的 阴 离 子 表 面 活 性  

剂 十二 烷 基硫 酸 钠 ，进 样 后 极 强 亲 水 性 组 分 不 能 进 入 胶  

束 ，随 操 作 缓 冲 液 流 过 检 测 器 （容 量 因 子 f  =  0) ; 极强疏 

水性组分则进入胶束的核中不再回到水相，最后到达检测 
器 （々' =  00) 。常用的其他胶 束试 剂还 有阳 离子表面 活性  

剂十六烷基三甲基溴化铵、胆 酸 等 。两 亲 性 质 的 聚 合 物 ， 

尤 其是 嵌 段 聚合 物 也 会在 不 同 极 性的 溶 剂 中 形 成 胶 束 结  

构 ，可以起到类似表面活性剂的作用。

( 5 )亲 和 毛 细 管 电 泳 （ACE) 在缓冲液或管内加人 

亲和作用试剂，实现物质的分离。如 将 蛋 白 质 （抗原或抗 

体）预 先 固 定在 毛 细 管 柱 内 ，利用抗原-抗体的特异性识 

别反 应 ，毛细管电泳的高效快速分离能力、激光诱导荧光 

检测器的高灵敏度，来分离检测样品混合物中能与固定化 

蛋白质特异结合的组分。

当以毛细管填充管为分离载体时毛细管电泳有以下几 

种 模式 。
( 6 )毛 细 管 凝 胶 电 泳 （CGE) 在毛细管中装入单体 

和引发剂引发聚合反应生成凝胶，如聚丙烯酰胺凝胶、琼 

脂糖凝胶等，这 些 方 法 主 要 用 于 测 定 蛋 白 质 、D N A 等生 

物大分子。另外还可以利用聚合物溶液，如葡聚糖等的筛 

分作用进行分析，称为毛细管无胶筛分。有时将它们统称 

为毛细管筛分电泳，下分为凝胶电泳和无胶筛分两类。
( 7 )毛 细 管 电 色 谱 （CEC) 将细粒径固定相填充到 

毛细管中或在毛细管内壁涂覆固定相，或以聚合物原位交 

联聚合的形式在毛细管内制备聚合物整体柱，以电渗流驱 

动 操 作 缓 冲 液 （有时再加辅助压力）进行分离。分析方式 
根据填料不同，可分为正相、反相及离子交换等模式。
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除以上常用的单根毛细管电泳外，还有利用一根以上 

的 毛 细 管 进 行 分 离 的 阵 列 毛 细 管 电 泳 以 及 芯 片 毛 细 管  

电泳。
(8) 毛 细 管 阵 列 电 泳 （CAE) 通常毛细管电泳一次 

分析只能分析一个样品，要高通量地分析样品就需要多根 

毛细管阵列，这就是毛细管阵列电泳。毛细管阵列电泳仪 

主要采用激光诱导荧光检测，分为扫描式检测_ 成像式检 
测两种方式，主 要 应 用 于D N A 的序列分析。

( 9 )芯 片 式 毛 细 管 电 泳 （ChipCE) 芯片毛细管电 

泳 技 术 是 将 常 规 的 毛 细 管 电 泳 操 作 转 移 到 芯 片 上 进 行 ， 

利 用 玻 璃 、石 英 或 各 种 聚 合 物 材 料 加 工 出 微 米 级 通 道 ， 

通 常 以 高 压 直 流 电 场 为 驱 动 力 ，对 样 品 进 行 进 样 、分离 

及 检 测 。芯 片 式 毛 细 管 电泳 与 常 规 毛 细 管 电泳 的 分 离原  
理 相 同 ，还 具 备 分 离 时 间 短 、分 离 效 率 高 、系统体积小 

且易实现不同操作单元的集成等优势，在分离生物大分子 
样品方面具有一定的优势。

以上分离模式中， （1 ) 和 （4 ) 使 用 较 多 。 （5 ) 和

( 7 )分 离 机 理 以 色 谱 为 主 ，但 对 荷 电 溶 质 则 兼 有 电 泳  

作 用 。

操作 缓冲 液中 加人各种添加剂可获得多种分离效果。 

如 加人 环糊 精、衍 生 化 环 糊 精 、冠 醚 、血 清 蛋 白 、多 糖 、 

胆 酸 盐 、离 子 液 体 或 某 些抗生素等，可 拆 分 手 性 化 合 物 ； 

加人有机溶剂可改善某些组分的分离效果，以至可在非水 

溶液中进行分析。

2. 对仪器的一般要求

毛细管电泳仪的主要部件及其性能要求如下。

( 1 )毛 细 管 用 弹 性 石 英 毛 细 管 ，内 径 5 C V m 和 

75Mm 两 种 使 用 较 多 （毛细管电色谱有时用内径更大些的 

毛细管）。细 内径 分 离 效 果好 ，且 焦 耳 热 小 ，允许施加较 

高 电 压 ；但若采用柱上检测，则因光程较短，其检测限比 

较粗内径管要差。毛细管长度称为总长度，根据分离度的 

要 求 ，可 选 用 20〜 100cm长 度 ；进 样 端 至 检 测 器 间 的长  

度称为有效长度。毛细管常盘放在管架上控制在一定温度 

下 操 作 ，以控制焦耳热，操作缓冲液的黏度和电导率，对 

测定的重复性很重要。
(2 )直 流 高 压 电 源 采 用 0〜30kV (或相近）可调节 

直流电源，可 供 应 约 300MA 电 流 ，具 有稳 压和 稳流 两种  

方式可供选择。

( 3 ) 电 极 和 电 极 槽 两 个 电 极 槽 里 放 人 操 作 缓 冲 液 ， 

分别插人毛细管的进口端与出口端以及铂电极；铂电极连 

接至直流高压电源，正负极可切换。多种型号的仪器将试 

样瓶同时用做电极槽。
(4) 冲 洗 进 样 系 统 每 次 进 样 之 前 毛 细 管 要 用 不 同  

溶 液 冲 洗 ，选 用 自 动 冲 洗 进 样 仪 器 较 为 方 便 。进样方法 

有 压 力 （加 压 ）进 样 、负 压 （减 压 ）进 样 、虹吸进样和 

电 动 （电迁移）进 样 等 。进样 时 通 过 控 制 压 力 或 电 压 及  

时间来 控制 进样 量。
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( 5 )检 测 系 统 紫 外 -可 见 分 光 检 测 器 、激光诱导荧 

光检 测器 、电 化 学 检 测 器 、质 谱 检 测 器 、核磁共振检测 

器 、化 学 发 光 检 测 器 、L E D 检 测 器 、共 振瑞 利散 射光 谱 
检 测等。其中以紫外-可 见 分 光 光 度 检 测 器 应 用 最 广 ，包 

括单波长、程序波长和二极管阵列检测器。将毛细管接近 
出口端的外层聚合物剥去约2 m m — 段 ，使石英管壁裸露， 

毛细管两侧各放置一个石英聚光球，使光源聚焦在毛细管 

上 ，透过毛细管到达光电池。对 无 光 吸 收 （或荧光）的溶 

质的检测，可选用适当的紫外或荧光衍生试剂与被检测样 

品进行柱前、柱上或柱后化学反应来实现溶质的分离与检 

测 。还可采用间接测定法，即在操作缓冲液中加人对光有 

吸 收 （或荧光）的添加剂，在溶质到达检测窗口时出现反 

方向的峰。
(6) 数 据 处 理 系 统 与 一 般 色 谱 数 据 处 理 系 统 基 本  

相 同 。

3 . 系统适用性试验

为考察所配置的毛细管分析系统和设定的参数是否适 

用 ，系统适用性的测试项目和方法与高效液相色谱法或气 

相色谱法相同，相 关 的 计 算 式 和 要 求 也 相 同 ；如重复性 
(相 对 标 准 偏 差 ，R S D )、容 量 因 子 （V ) 、毛 细管理论板 

数 （《)、分 离 度 (R )、拖 尾 因 子 （了）、线 性 范 围 、检测 
限 （L O D ) 和 定 量 限 （L O Q ) 等 ，可参照测定。具体指标 

应符合各品种项下的规定，特别是进样精度和不同荷电溶 

质迁移速度的差异对分析精密度的影响。

4. 基本操作

( 1 )按照 仪 器 操 作 手 册 开 机 ，预 热 、输 人 各 项 参 数 ， 

如毛细管温度、操作电压、检测波长和冲洗程序等。操作 

缓冲液 需过滤和脱气。冲 洗 液 、缓 冲 液 等 放 置 于 样 品 瓶  

中 ，依次放人进样器。

( 2 )毛细管处理的好坏，对测定结果影响很大。未涂 

层 新 毛 细 管 要 用 较 浓 碱 液 在 较 高 温 度 （例 如 用 lmol/L氢 

氧 化 钠 溶 液 在 60°C)冲 洗 ，使 毛 细 管 内 壁 生 成 硅 羟 基 ， 

再 依 次 用0. lmol/L氢氧 化 钠 溶 液 、水和操作缓冲液各冲 

洗数分钟。两次进样中间可仅用缓冲液冲洗，但若发现分 

离性能改变，则 开 始 须 用 0. lmol/L氢 氧 化 钠 溶 液 冲 洗 ， 

甚至要用浓氢氧化钠溶液升温冲洗。凝胶毛 细管、涂层毛 

细管、填充毛细管的冲洗则应按照所附说明书操作。冲洗 

时 将 盛 溶 液 的 试 样 瓶 依 次 置 于 进 样 器 ，设定顺序和时间 

进 行 。
( 3 )操 作缓冲液的种类、p H 值 和 浓 度 ，以及添加剂 

[用 以 增 加 溶 质 的 溶 解 度 和 （或 ）控 制 溶 质 的 解 离 度 ，手 

性拆分等]的选定 对测定结 果的 影响 也很 大，应照各品种 

项下的规定配制，根据初试的结果调整、优 化 。

(4 )将待测供试品溶液瓶置于进样器中，设定操作参 

数 ，如 进 样 压 力 （电 动 进 样 电 压 ）、进 样 时 间 、正极端或 

负 极 端 进 样 、操 作 电 压 或 电 流 、检 测 器 参 数 等 ，开始测 

试 。根据初试的电泳谱图调整仪器参数和操作缓冲液，以
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获得优化结果。而后用优化条件正式测试。

( 5 )测试完毕后用水冲洗毛细管，注意将毛细管两端锓 

人水中保存，如果长久不用应将毛细管用氮吹干，最后关机。

( 6 )定量测定以采用内标法为宜。用加压或减压法进样

时 ，供试品溶液黏度会影响进样体积，应注意保持试样溶液 

和对照溶液黏度一致；用电动法进样时，被测组分因电歧视 

现象和溶液离子强度会影响待测组分的迁移量，也要注意其 

影响。

物理检查法

0631 p H 值测定法

p H 值是水溶液中氢离子活度的方便表示方法。PH 值 

定 义 为 水 溶 液 中 氢 离 子 活 度 （aH+ ) 的 负 对 数 ，即 pH =  

_ l g a H+ , 但氢离子活度却难以由实验准确测定。为实用 

方 便 ，溶 液 的 p H 值规定为由下式测定：

T T  T T  E —  E S
pH-=pHs —  ~

式中 E 为 含 有 待 测 溶 液 （p H ) 的原电池电动势，V 、

& 为 含 有 标 准 缓 冲 液 （p H s ) 的 原 电 池 电 动  

势 ，V;

Jk为 与 温 度 (i，°C)有关的常数。 

k =  Q. 059 16 +  0. 000 198

由于待测物的电离常数、介质的介电常数和液接界电 
位等诸多因素均可影响p H 值的准确测量，所以实验测得 

的数值只是溶液的表观p H 值 ，它不能作为溶液氢离子活 

度的严格表征。尽 管 如 此 ，只要待测溶液与标准缓冲液的 

组 成足够接近，由上 式 测 得 的p H 值 与 溶 液 的 真 实 p H 值 

还是颇为接近的。
溶 液 的 p H 值使用酸度计测定。水 溶 液 的 p H 值通常 

以玻璃电极为指示电极、饱和甘汞电极或银-氯化银电极 

为参比电极进行测定。酸度计应定期进行计量检定，并符 
合国家有关规定。测 定 前 ，应采用下列标准缓冲液校正仪 

器 ，也可用国家标准物质管理部门发放的标示p H 值准确 

至 0. O l p H单位的各种标准缓冲液校正仪器。

1. 仪器校正用的标准缓冲液

( 1 )草 酸 盐 标 准 缓 冲 液 精 密 称 取 在 54°C±3°C干燥 

4〜5小 时 的 草 酸 三 氢 钾 12. 71g，加 水 使 溶 解 并 稀 释  

至 1000ml。

( 2 )苯 二 甲 酸 盐 标 准 缓 冲 液 精 密 称 取 在 115°C 士 

5°C干 燥 2〜3 小 时 的 邻 苯 二 甲 酸 氢 钾 10. 21g, 加水使溶 

解 并 稀 释 至 1000ml。

( 3 )磷 酸 盐 标 准 缓 冲 液 精 密 称 取 在 115°C 士5°C干 

燥 2〜3 小 时 的 无 水 磷 酸 氢 二 钠 3. 5 5 g与 磷 酸 二 氢 钾

3. 40g,加水 使溶 解 并 稀释 至1000ml。

( 4 )硼 砂 标 准 缓 冲 液 精 密 称 取 硼 砂 3.81g ( 注意避 

免风化），加 水 使 溶 解 并 稀 释 至1000ml，置聚乙烯塑料瓶

中 ，密 塞 ，避免空气中二氧化碳进人。

( 5 )氢 氧 化 钙 标 准 缓 冲 液 于 25°C，用无二氧化碳 

的水和过量氢氧化钙经充分振摇制成饱和溶液，取上清液 

使 用 。因 本 缓 冲 液 是 25°C时 的 氢 氧 化 钙 饱 和 溶 液 ，所以 

临 用 前 需 核 对 溶 液 的 温 度 是 否 在 25°C，否 则 需 调 温 至  

25°C再经溶解平衡后，方可取上清液使用。存放时应防止 

空气中二氧化碳进人。一旦出现浑浊，应弃去重配。

上述标准缓冲溶液必须用p H 值基准试剂配制。不同 

温度时各种标准缓冲液的p H 值如下表。

温度

rc

草酸盐

标准缓

冲液

苯二甲酸盐 

标准缓 

冲液

磷酸盐

标准缓

冲液

硼砂

标准缓

冲液

氢氧化钙 

标准缓冲液 

(25°C饱和 

溶液）

0 1. 67 4. 01 6. 98 9. 46 13. 43

5 1. 67 4. 00 6. 95 9. 40 13. 21

10 1. 67 4. 00 6. 92 9. 33 13. 00

15 1. 67 4. 00 6. 90 9. 27 12. 81

20 1. 68 4. 00 6. 88 9. 22 12. 63

25 1. 68 4. 01 6. 86 9. 18 12. 45

30 1. 68 4. 01 6. 85 9. 14 12. 30

35 1. 69 4. 02 6. 84 9. 10 12. 14

40 1. 69 4. 04 6. 84 9. 06 11. 98

45 1. 70 4. 05 6. 83 9. 04 11. 84

50 1. 71 4. 06 6. 83 9. 01 11. 71

55 1. 72 4. 08 6. 83 8. 99 11. 57

60 1. 72 4. 09 6. 84 8. 96 11. 45

2. 注意事项

测 定 p H 值 时 ，应严格按仪器的使用说明书操作，并 

注意下列事项。

( 1 )测定 前 ，按各品种项下的规定，选 择 两 种 p H 值 

约 相 差 3 个 p H 单 位 的 标 准 缓 冲 液 ，并 使 供 试 品 溶 液 的  

p H 值处于两者之间。

( 2 )取 与 供 试 品 溶 液p H 值较接近的第一种标准缓冲 

液 对 仪 器 进 行 校 正 （定位），使仪器示值与表列数值一致。

( 3 )仪器定位后，再用第二种标准缓冲液核对仪器示
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值 ，误差应不大于±0.02pH单 位 。若 大 于 此 偏 差 ，则应 

小心调节斜率，使示值与第二种标准缓冲液的表列数值相, 

符 。重复上述定位与斜率调节操作，至仪器示值与标准缓 
冲液的规定数值相差不大于0.02pH单 位 。否 则 ，需检查 

仪器或更换电极后，再行校正至符合要求。

( 4 )每次更换标准缓冲液或供试品溶液前，应用纯化 

水充分洗涤电极，然后将水吸尽，也可用所换的标准缓冲 

液或供试品溶液洗涤。
( 5 )在 测 定 高 p H 值的供试品和标准缓冲液时，应注 

意碱误差的问题，必要时选用适当的玻璃电极测定。
( 6 )对 弱缓冲液或无缓冲作用溶液的p H 值 测 定 ，除 

另有规定 外，先用苯二甲酸盐标准缓冲液校正仪器后测定 

供 试 品 溶 液 ，并重取供试品溶液再测，直 至 p H 值的读数 

在 1 分 钟 内 改 变 不 超 过±0.05止 ；然后再用硼砂标准缓 

冲液校正仪器，再如上法测定；两 次 p H 值的读数相差应 

不 超 过 0.1，取两次读数的平均值为其p H 值 。

( 7 )配制标准缓冲液与溶解供试品的水，应是新沸过 

并放冷的纯化水，其 p H 值 应 为 5. 5〜7.0。

( 8 )标 准 缓 冲 液 一 般 可 保 存2〜3 个 月 ，但发现有浑 

浊 、发霉或沉淀等现象时，不能继续使用。

0 6 3 2 渗透压摩尔浓度测定法

生 物 膜 ，例 如 人 体 的 细 胞 膜 或 毛 细 血 管 壁 ，一般具 

有 半 透 膜 的 性 质 ，溶 剂 通 过 半 透 膜 由 低 浓 度 向 高 浓 度 溶  

液 扩 散 的 现 象 称 为 渗 透 ，阻 止 渗 透 所 需 要 施 加 的 压 力 ， 

称 为 渗 透 压 。在 涉 及 溶 质 的 扩 散 或 通 过 生物 膜 的 液 体 转  

运 各 种 生 物 过 程 中 ，渗 透 压 都 起 着 极 其 重 要 的 作 用 。因 

此 ，在 制 备 注 射 剂 、眼 用 液 体 制 剂 等 药 物 制 剂 时 ，必须 

关 注其渗透压。处方中添加了渗透压调节剂的制剂，均应 

控制其渗透压摩尔浓度。

静 脉输 液、营养液、电 解 质 或 渗 透 利 尿 药 （如甘露醇 

注射液）等 制 剂 ，应在药品说明书上标明其渗透压摩尔浓 

度 ，以便临床医生根据实际需要对所用制剂进行适当的处 

置 （如稀释）。正 常 人 体 血 液 的 渗 透 压 摩 尔 浓 度 范 围 为  

285〜 310m0smol/kg，0_ 9 % 氯 化 钠 溶 液 或 5% 葡萄糖溶 

液的渗透压摩尔浓度与人体血液相当。溶液的渗透压，依 

赖于溶液中溶质粒子的数量，是溶液的依数性之一，通常 

以 渗 透 压 摩 尔 浓 度 （Osmolality)来 表 示 ，它反映的是濬 

液中各种溶质对溶液渗透压贡献的总和。

渗透压摩尔浓度的单位，通常以每千克溶剂中溶质的 

毫渗透压摩尔来表示，可按下列公式计算毫渗透压摩尔浓 

度 （mOsmol/kg):

毫 渗 透 压 摩 尔 浓 度 （mOsmol/kg)=

每千克溶剂中溶解的溶质克数XnX  1000

式 中 ，《为 一 个 溶 质 分 子 溶 解 或 解 离 时 形 成 的 粒 子  

数 。在 理想 溶液中，例如葡萄糖〃= 1 ，氯化钠或硫酸镁 

« =  2，氯 化 韩 n = 3 ，枸 橡 酸 钠？1 =  4。

在生理范围及很稀的溶液中，其渗透压摩尔浓度与理 

想状态下的计算值偏差较小；随着溶液浓度增加，与计算 
值 比 较 ，实际渗透压摩尔浓度下降。例 如 0.9% 氯化钠注 

射 液 ，按 上 式 计 算 ，毫 渗 透 压 嚤 尔 浓 度 是 2 X  1000 X  

9/58. 4 =  308mOsmol/kg, 而实 际 上 在 此浓度时氯化钠溶  

液 的 《稍 小 于 2，其 实 际 测 得 值 是 286mOSmol/kg; 这是 

由于在此浓度条件下，一个氯化钠分子解离所形成的两个 

离子会发生某种程度的缔合，使 有 效 离 子 数 减 少 的 缘 故 。 

复 杂 混 合 物 （如水解蛋白注射液）的理论渗透压摩尔浓度 

不容易计算，因此通常采用实际测定值表示。

1. 渗透压摩尔浓度的测定

通常采用测量溶液的冰点下降来间接测定其渗透压摩 

尔浓度。在理想的稀溶液中，冰 点 下 降 符 合 A T f =  K f • m  

的关系，式 中 ，A T f为冰点下降，^ 为 冰 点 下 降 常 数 （当 

水 为 溶 剂 时 为 1.86)，m 为重量 摩 尔 浓 度 。而渗透压符合 

尺 = 尺。*7«的关系，式 中 ，P。为 渗 透 压 ，K 。为渗透压常 

数 ，m 为溶液的重量摩尔浓度。由 于 两 式中 的 浓 度 等 同 ， 

故可以用冰点下降法测定溶液的渗透压摩尔浓度。

仪 器 采用冰点下降的原理设计的渗透压摩尔浓度测 

定仪通常由制冷系统、用来测定电流或电位差的热敏探头 

和 振 荡 器 （或金属探针）组 成 。测定时将探头浸人供试溶 

液中 心，并降至仪器的冷却槽中。启动制冷系统，当供试 

溶液的温度降至凝固点以下时，仪 器 采 用 振 荡 器 （或金属 

探针）诱导溶液结冰， 自动记录冰点下降的温度。仪器显 

示的测定值可以是冰点下降的温度，也可以是渗透压摩尔 

浓度。

渗透压摩尔浓度测定仪校正用标准溶液的制备取基

准氯化钠试剂，于 500〜650°C干 燥 40〜50分 钟 ，置干燥 

器 （硅胶）中放冷至室温。根 据需 要，按表中所列数据精 

密称取适量，溶 于 lkg水 中 ，摇 匀 ，即得。

表渗透压摩尔浓度测定仪校正用标准溶液

每 lkg水中氯化钠 

的重量/g

毫渗透压摩尔浓度/ 

mOsmol • kg一1

冰点下降 

温度 A77°C

3. 087 100 0. 186

6. 260 200 0. 372

9. 463 300 0. 558

12. 684 400 0. 744

15.916 500 0. 930

19. 147 600 1. 116

22. 380 700 1. 302

供 试 品 溶 液 除 另 有 规 定 外 ，供 试 品 应 结 合 临 床 用  

法 ，直 接 测 定 或 按 各 品 种 项 下 规 定 的 具 体 瀋 解 或 稀 释 方

通 则 36
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法 制备 供试 品 溶 液 ，并 使 其 摩 尔 浓 度处 于 表 中 测 定范 围 

内 。例 如 注 射 用 无 菌 粉 末 ，可 采用 药 品标签 或说 明书 中  

的 规 定 溶 剂 溶 解 并 稀 释 后 测 定 。需 特 别 注 意 的 是 ，供试 

品溶液经 稀释 后 ，粒子间的相互作用与原溶液有所不同， 

一 般 不 能 简 单地 将稀释后 的测定值 乘以 稀释 倍数 来计算  

原溶液的渗透压 摩尔浓度。

测 定 法 按仪器说明书操作，首先取适i 新沸放冷的 

水调节仪器零点，然 后 由 表 中 选 择 两 种 标 准 溶 液 （供试品 

溶液的渗透压摩尔浓度应介于两者之间）校 正 仪 器 ，再测 

定供试品溶液的渗透压摩尔浓度或冰点下降值。

2. 渗透压摩尔浓度比的测定

供 试 品 溶 液 与 0.9% (g/ml) 氯 化 钠 标 准 溶 液 的 滲

尔 浓 度 测 定 仪 分 别 测 定 供 试 品 溶 液 与 0.9% (g/ml) 氯 

化 钠 标 准 溶 液 的 渗 透 压 摩 尔 浓 度 O t与 Os，方 法同 渗透 

压 摩 尔 浓 度 测 定 法 ，并 用 下 列 公 式 计 算 渗 透 压 摩 尔 浓  

度 比 ：

渗透压摩尔浓度比= 胃

渗透压摩尔浓度比的测定用标准溶液的制备取基准

氯化钠试剂，于 500〜650°C干 燥 40〜5 0分 钟 ，置干燥器 

(硅胶）中放冷至室温。取 0. 900g，精 密 称 定 ，加水溶解 

并 稀 释 至 100ml,摇 匀 ，即得。

0 9 0 1 溶液颜色检查法

本法系 将药物溶液的颜色与规定的标准比色液比较， 

或在规定的波长处测定其吸光度。

品 种 项 下 规 定 的“无色” 系指供试品溶液的颜色相同 

于水或所用溶剂，“几乎无色” 系指供试品溶液的颜色不 

深 于 相 应 色 调0. 5 号标准比色液。

第一法

除另有规定外，取各品种项下规定量的供试品，加水 

溶 解 ，置 于 25ml的纳氏比色管中，加 水 稀 释 至 10ml。另 

取规定色调和色号的标准比色液10ml，置于另一 25ml纳 

氏比色管中，两管同置白色背景上，自上向下透视，或同 

置白色背景前，平视 观察 ，供试品管呈现的颜色与对照管 

比较，不得更深。如供试品管呈现的颜色与对照管的颜色 

深浅非常接近或色调不完全一致，使目视观察无法辨别两 

者的深浅时，应 改 用 第 三 法 （色差计法）测 定 ，并将其测 

定结果作为判定依据。

比色用重铬酸钾液 精 密 称 取 在 120X：干燥至恒重的 

基准 重 铬 酸钾0. 4000g，置 500ml量 瓶 中 ，加适量水溶解 

并 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 ，即 得。每 lml溶 液 中 含 0.800mg 

的 K 2Cr20 7。

比色用硫酸铜液取硫酸铜约32. 5g，加适量的盐酸 

溶 液 （1— 4 0 ) 使 溶 解 成 500ml，精 密 量 取 10ml，置碘量

瓶 中 ，加 水 50ml、醋 酸 4 m l与 碘 化 钾 2g，用硫代硫酸钠 

滴 定 液 （0. lmol/L)滴 定 ，至 近 终 点 时 ，加淀粉指示液 

2ml，继 续 滴 定 至 蓝 色 消 失 。每 lm丨硫代硫酸钠滴定液 

(0. lmol/L)相当于 24.97mg 的 CuS04 . 5 H 2〇。根据上 

述测定结果，在 剩 余 的 原 溶 液 中 加 适 量 的 盐 酸 溶 液（1 —  

40) ，使每 lml 溶 液 中 含  62.4mg 的 CuS04 • 5 H 20, 

即得。 •

比色 用氣化钴液 取 氯 化 钴 约 32. 5g，加适量的盐酸 

溶 液 （1—40)使 溶 解 成 500ml，精 密 量 取 2ml，置锥形 

瓶 中 ，加 水 200ml，摇 勻 ，加 氨 试 液 至 溶 液 由 浅 红 色 转  

变 至 绿 色 后 ，加醋酸_醋 酸 钠 缓 冲 液 （pH6.0) 10ml, 加 

热 至 60°C，再 加 二 甲 酚 橙 指 示 液 5 滴 ，用乙二胺四醋酸 

二钠滴定液（0. 05mol/L)滴定 至溶液显黄色。每 lml乙二 

胺 四 醋 酸 二 钠 滴 定 液 （0.05mol/L) 相 当 于 11.90mg的 

CoCl2 • 6 H 20 0 根 据 上 述 测 定 结 果 ，在 剩 余 的 原 溶 液 中  

加 适 量 的 盐 酸 溶 液 （1— 40)，使 每 lml溶 液 中 含 59. 5mg 

的 CoCl2 • 6 H 20 ，即得。

各种色调标准贮备液的制备按 表 1 精密量取比色用 

氯化钴液、比色用重铬酸钾液、比色用硫酸铜液与水，混 

合 摇 匀 ，即得。

表 1 各种色调标准贮备液的配制

色调
比色用氯 

化 钴 液 （ml)

比色用重铬 

酸 钾 液 （ml)

比色用硫酸 

铜 液 （ml)
水 （ml)

绿黄色 - 27 15 58

黄绿色 1. 2 22. 8 7. 2 68. 8

黄色 4. 0 23. 3 0 72. 7

橙黄色 10. 6 19. 0 4. 0 66. 4

橙红色 12. 0 20. 0 0 68. 0

棕红色 22. 5 12. 5 20. 0 45. 0

各种色调色号标准比色液的制备按 表 2 精密量取各

色调标准贮备液与水，混 合摇匀，即得。

表 2 各种色调色号标准比色液的配制表

色号 0. 5 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

贮 备 液 （ml) 

加 水 量 （ml)

0. 25 

9. 75

0. 5 

9. 5

1. 0

9. 0

1. 5 

8. 5

2. 0 

8. 0

2. 5 

7. 5

3. 0 

7.0

4. 5

5. 5

6. 0 

4. 0

7. 5 

2. 5

10. 0

0

第 二 法 除另有规定外，取各供试品项下规定量的供 
试 品 ，加 水 溶 解 并 使 成10ml，必 要 时 滤 过 ，滤液照紫外- 

可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)于 规 定 波 长 处 测 定 ，吸光 

度不得超过规定值。

第 三 法 （色差计法）

本法是使用具备透射测量功能的测色色差计直接测定 

溶液的透射三刺激值，对其颜色进行定量表述和分析的方 

法 。当目视比色法较难判定供试品与标准比色液之间的差 

异 时 ，应采用本法进行测定与判断。

通则 37
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波长/nm

图 1 CIE 1931色度标准观察者的 

光谱三刺激值曲线

色匹配函数和三刺激值间的关系以下列方程表示:

⑴ P (A) x (A) Ld a)

(A) P (A) 歹 Q) Ad (A)

⑴ P (A) z (A) i\d (A)

式 中 K 为归化系数；

S (A)为光源的相对光谱功率分布；

P (A)为物体色的光谱反射比或透射比；

王 C O 、歹 （人)、̂  (X)为标准观察者的色匹配函数 

Ad (A)为波长间隔，一 般 采 用 10nm或 5nm。

通则 38

丁
黑

图 3 色空间和色差厶汐

在 C I E L M均匀色空间中，三维色坐标 L** a'b•与三 

刺激值 x ，y, z 和色差值之间的关系如下：

明度指数 L * = 116X  ( Y / y j 1/3- 1 6  

色品指数 a * = 5 0 0 X [  (X/Xn)1/3-  ( Y / y j 1/3]

色品指数 r  = 200X [  (y/yn)1/3-  (Z/Zn)1/3]

色 差 厶 =  y ( A L r)2 +  (zw"; )2T(A6* )z 

以上公式仅适用于X / X n、y/yn, Z/乙>0.008 856时。 

式 中 X 、 Y 、Z 为待测样品的三剌激值； 

x n, y n, zn为三刺激值；

A E *为供试品色与标准比色液色的色差；

为供试品色与标准比色液色的明度指数之差，

供试品溶液与标准比色液之间的颜色差异，可以通过 

分别比较它们与水之间的色差值来测定，也可以通过直接 

比较它们之间的色差值来测定。

现代颜色视觉理论认为，在人眼视网膜上有三种感色 

的锥体细胞，分别对红、绿、蓝三种颜色敏感。颜色视觉 

过程可分为两个阶段：第一阶段，视网膜上三种独立的锥 

体感色物质，有选择地吸收光谱不同波长的辐射，同时每 

一物质又可单独产生白和黑的反应，即在强光作用下产生 

白的反应，无外界刺激时产生黑的反应；第二阶段，在神 

经兴奋由锥体感受器向视觉中枢的传导过程中，这三种反 

应又重新组合，最后形成三对对立性的神经反应，即红或 

绿、黄或蓝、白或黑的反应。最终在大脑皮层的视觉中枢 

产生各种颜色感觉。

自然界中的每种颜色都可以用选定的、能刺激人眼 

中三种受体细胞的红、绿、蓝三原色，按适当比例混合 

而成。由此引人一个新的概念—— 三刺激值，即在给定 

的三色系统中与待测色达到色匹配所需要的三个原刺激 

量 ，分别以 X 、y 、z 表示。通过对众多具有正常色觉的 

人 体 （称为标准观察者，即标准眼）进行广泛的颜色比 

较试验，测定了每一种可见波长（400〜 7 6 0 n m )的光引 

起每种锥体刺激的相对数量的色匹配函数，这些色匹配 

函数分别用王（A)、歹 （A)、^ (A)来表示。把这些色匹 

配函数组合起来，描绘成曲线，就叫做 CI E色度标准观 

察者的光谱三刺激值曲线（图 1)。

当某种颜色的三刺激值确定之后，则可用其计算出 

该颜色在一个理想的三维颜色空间中的坐标，由此推导 

出许多组的颜色方程（称为表色系统）来定义这一空间。 

如：CIE 1931-_XTZ色度系统，CIE 1964色度系统，CIE 

19761/a-6•色 空 间 （CIE 均匀色空间），Hunter表 

色系统等。

为便于理解和比对，人们逋常采用 CIELa6颜色空间 

来表示颜色及色差。该 色 空 间 由 直 角 坐 标 构 成 。 

在三维色坐标系的任一点都代表一种颜色，其与参比点之 

间的几何距离代表两种颜色之间的差异（图 2 和 图 3)。 

相等的距离代表相同的色差值。用仪器法对一个供试品与 

标准比色液的颜色进行比较时，需比较的参数就是空白对 

照品的颜色和供试品或标准比色液颜色在均匀色空间中的 

差值。

+b*

红

蓝

图 2 6•色品图
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其 中 A L ' 为 “正数 ” 表示 供试 品比 标 准比 色 

液 颜色 亮；
Aa* , A f 为供试品色与标准比色液色的色品指数 

之 差 ，其 中 A a '  A f 为 “正 数” 表示供试品 

比标准比色液颜色更深。

色 差计的工作原理简 单 地 说 即 是 模 拟 人 眼 的 视 觉 系  

统 ，利用仪器内部的模拟积分光学系统，把光# 光度数据 

的三刺激值进行积分而得到颜色的数学表达式，从而计算 

出 ^ 、6"值及对比色的色差。在仪器使用的标准光 

源与日常观察样品所使用光源光谱功率分布一致（比如昼 

光），其光电响应接收条件与标准观察者的色觉特性一致 

的条件下，用仪器方法测定颜色，不但能够精确、定量地 

测 定 颜 色 和 色 差 ，而 且 比 目 测 法 客 观 ，且 不 随 时 间 、地 

点 、人员变化而发生变化。

1. 对仪器的一般要求

使用具备透射测量功能的测色色 差计 进行 颜色测定， 
照 明观 察 条 件 为0/0 (垂直照明/垂直接收）条 件 ；D 6 5光 

源 照 明 ，10°视 场 条 件 下 ，可 直 接 测 出 三 刺 激 值 X 、Y, 

Z ，并能 直接 计 算 给 出L '  a '  61*和 AFT ^

因溶液的颜色随着被测定的溶液液层厚度而变，所以 

除 另 有 规 定 外 ，测 量 透 射 色 时 ，应 使 用 l c m厚 度 液 槽 。 
由于浑浊液体、黏性液体或带荧光的液体会影响透射，故 

不适宜采用色差计法测定。

为 保 证 测 量 的 可 靠 性 ，应 定 期 对 仪 器 进 行 全 面 的 检  

定 。在 每 次 测 量 时 ，按 仪 器 要 求 ，需 用 水 对 仪 器 进 行 校  

准 ，并 规 定 水 在D 6 5为 光 源 ，10°视 场 条 件 下 ，水的三刺 

激值分别为：
X=94. 81； Y=100.00; Z=107. 32

2. 测定法

除另有规定外，用水对仪器进行校准，取按各品种项 

下规定的方法分别制得的供试品溶液和标准比色液，置仪 
器 上进行测定，供 试 品 溶 液 与 水 的 色 差 值 A E • 应 不 超 过  

标准比色液与水的色差值A E " 。

如品种正文项下规定的色调有两种，且供试品溶液的 

实际色调介于两种规定色调之间，难以判断更倾向何种色 

调 时 ，将测 得的 供试 品 溶 液 与 水 的 色 差 值 (厶E * ) 与两种 

色 调 标 准 比 色 液 与 水 的 色 差 值 的 平 均 值 比 较 ，不得更深 
[厶£：* <  (厶 幻 + 啦 ）/2] 。

0 9 0 2 澄清度检查法

澄清度检査法系将药品溶液与规定的浊度标准液相比 

较 ，用以检查溶液的澄清程度。除另有规定外，应采用第 

一'法进行检测。

品 种 项 下 规 定 的“澄清” ，系指供试品溶液的澄清度 
与 所 用 溶 剂 相 同 ，或 不 超 过 0.5号 浊 度 标 准 液 的 浊 度 。 

“几乎澄清”，系指供试品溶液的池度介于0. 5 号 至 1 号浊

度标准液的浊度之间。

第 一 法 （目视法）

除另有规定外，按各品种项下规定的浓度要求，在室 

温条件下将用水稀释至一定浓度的供试品溶液与等量的浊 

度 标 准 液 分 别 置 于 配 对 的 比 浊 用 玻 璃 管 （内 径 15〜 

1 6 m m，平 底 ，具 塞 ，以无色、透 明 、中性硬质玻璃制成） 

中，在 浊度 标准 液制 备5 分 钟 后 ，**在暗室内垂直同置于伞 

棚灯 下，照 度 为 lOOOlx, 从水平方向观察、比较。除另有 

规定 外，供试品溶解后应立即检视。

第一法无法准确判定两者的澄清度差异时，改用第二 

法进行测定并以其测定结果进行判定。

浊度标准贮备液的制备 称 取 于 105°C干燥至恒重的 

硫 酸 胼 l.OOg，置 100ml量 瓶 中 ，加 水 适 量 使 溶 解 ，必 

要 时 可 在 40°C的 水 浴 中 温 热 溶 解 ，并 用 水 稀 释 至 刻 度 ， 

摇 匀 ，放 置 4〜6 小 时 ；取 此 溶 液 与 等 容 量 的 10% 乌洛 

托 品 濬 液 混 合 ，摇 勻 ，于 25°C避 光 静 置 2 4 小 时 ， 即 

得 。该 溶 液 置 冷 处 避 光 保 存 ，可 在 2 个 月 内 使 用 ，用 

前 摇 勻 。
浊 度 标 准 原 液 的 制 备 取 浊 度 标 准 贮 备 液 15.0ml， 

置 1000ml量 瓶 中 ，加 水 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 ，取 适 量 ，置 

l c m吸收池中，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401) ，在 

550nm的波长处测定，其 吸光 度 应 在0. 12〜0. 15范围内。 

该 溶 液 应 在48小时内使用，用前摇匀。

浊 度 标 准 液 的 制 备 取 浊 度 标 准 原 液 与 水 ，按下表 

配 制 ，即得 。浊 度 标 准 液 应 临 用 时 制 备 ，使 用 前 充 分  

摇 匀 。

级 号 0. 5 1 2 3 4

浊度标准原液/ml 2. 50 5. 0 10. 0 30. 0 50. 0

水/ml 97. 50 95. 0 90. 0 70. 0 50. 0

第 二 法 （浊度仪法）

供试品溶液的浊度可采用浊度仪测定。溶液中不同大 

小 、不同特性的微粒物质包括有色物质均可使人射光产生 

散 射，通过测定透射光或散射光的强度，可以检查供试品 

溶液的浊度。仪 器 测 定 模 式 通 常 有 三 种 类 型 ，透 射 光 式 、 

散射光式和透射光-散 射 光 比较 测量 模 式（比率浊度模式）。

1. 仪器的一般要求

采 用 散 射 光 式 浊 度 仪 时 ，光 源 峰 值 波 长 约 为 860nm 

左右；测量范围应包含0. 01〜10 0 N T U。在 0〜1 0 N T U 范 

围内 分辨 率应 为0 . 0 1 N T U ;在 10〜1 0 0 N T U范围内分辨 

率 应 为 0. 1 N T U 。

2. 适用范围及检测原理

本 法 采 用 散 射 光 式 浊 度 仪 ，适 用 于 低 、中浊度无色 

供 试 品 溶 液 的 浊 度 测 定 （浊 度 值 为 1 0 0 N T U 以下的供试 

品）。因为高浊度的供试品会造成多次散射现象，使散射 

光 强 度 迅 速 下 降 ，导 致 散 射 光 强 度 不 能 正 确 反 映 供 试 品

通则 39
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的浊 度值 。0. 5 号 至 4 号 浊 度 标 准 液 的 浊 度 值 范 围 约 为  

0 〜4 0 N T U 。 ,

采用散射光式浊度仪测定时，人射光和测定的散射光 
呈 90°夹 角 ，人射光强度和散射光强度关系式为：

I =  K ' T I 0 
式 中 J 为散射光强度，单 位 为 cd;

J。为人射光强度，单 位 为 cd; •

K'为散射系数；

了 为 供 试 品 溶 液 的 浊 度 值 ，单 位 为 N T U  ( N T U  

是 基 于 福 尔 马 肼 浊 度 标 准 液 测 定 的 散 射 浊 度 单  

位 ，福 尔 马 胼 浊 度 标 准 液 即 为 第 一 法 中 的 浊 度  

标 准 贮 备 液 ）。

在 入 射 光 强 度 L 不 变 的 情 况 下 ，散 射 光 强 度 J 与浊 

度 值 成 正 比 ，因 此 ，可以 将 浊 度测 量 转 化 为 散 射 光 强 度  

的测量。
3. 系统的适用性试验

仪 器 应 定 期 （一般每月一次）对浊度标准液的线性和 
重复性进行考察，采 用 0.5号 至 4 号浊度标准液进行浊度 

值测定，浊 度标准液的测定结 果（单 位 N T U ) 与浓度间应 

呈线性关系，线性方程的相关系数应不低于0.999;取 0.5 

号 至 4 号浊度标准液，重 复测定5 次 ，0.5号 和 1 号浊度标 

准 液 测 量 浊 度值的相对标准 偏差应不 大于5 % ，2〜4号浊 

度标准液测量浊度值的相对标准偏差不大于2% 。
4. 测定法

按照仪器说明书要求并采用规定的浊度液进行仪器校 

正 。溶液剂直接取样测定；原料药或其他剂型按照个论项 

下的标准规定制备供试品溶液，临用时制备。分别取供试 

品溶液和相应浊度标准液进行测定，测定前应摇匀，并避 

免产生气泡，读取浊度值。供试品溶液浊度值不得大于相 

应浊度标准液的浊度值。
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本法 系 用 以 检 查 静 脉 用 注 射 剂 （溶液型注射液、注射 

用无菌粉末、注射用浓溶液）及供静脉注射用无菌原料药 

中不溶性微粒的大小及数量。

本 法 包 括 光 阻 法 和 显 微 计 数 法 。 当 光 阻 法 测 定 结  

果 不 符 合 规 定 或 供 试 品 不 适 于 用 光 阻 法 测 定 时 ，应采 

用 显 微 计 数 法 进 行 测 定 ，并 以 显 微 计 数 法 的 测 定 结 果  

作 为 判 定 依 据 。

光阻法不适用于黏度过高和易析出结晶的制剂，也不 

适用于进人传感器时容易产生气泡的注射剂。对于黏度过 

高 ，采用两种方法都无法直接测定的注射液，可用适宜的 

溶剂稀释后测定。

试 验 环 境 及 检 测 试 验 操 作 环 境 应 不 得 引 入 外 来 微  

粒 ，测 定 前 的 操 作 应 在 洁 净 工 作 台 进 行 。玻 璃仪器和其 

他 所需 的用品均 应洁净、无 微 粒 。本 法 所 用 微 粒 检 查 用  
水 （或 其 他 适 宜 溶 剂 ），使 用 前 须 经 不 大 于 1.0Mm 的微
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孔 滤 膜 滤 过 。

取 微 粒 检 查 用 水 （或 其 他 适 宜 溶 剂 ）符 合 下 列 要 求 ： 
光 阻 法 取 50ml测 定 ，要 求 每 10ml含 10/^m及 1 0 ^ m以上 

的不溶性微粒数应在10粒 以 下 ，含 2 5 ^ m及 2 5 ^ m以上的 
不 溶 性 微 粒 数 应 在 2 粒 以 下 。显 微 计 数 法 取 50ml测 定 ， 

要 求 含 lOMm 及 1 0 p m 以 上 的 不 溶 性 微 粒 数 应 在 2 0 粒以 

下 ，含 2 5 p m及 25jLOn以上的不溶性微粒数应在5 粒 以下。

第 一 法 （光阻 法}

测 定 原 理 当 液 体 中 的 微 粒 通 过 一 窄 细 检 测 通 道 时 ， 

与液体流向垂直的人射光，由于被微粒阻挡而减弱，因此 

由传感器输出的信号降低，这种信号变化与微粒的截面积 

大小相关。

对 仪 器 的 一 般 要 求 仪 器 通 常 包 括 取 样 器 、传感器和 

数据处理器三部分。
测 量 粒 径 范 围 为 2〜 100Fm ，检 测 微 粒 浓 度 为 0〜 

10 000 个 /ml0

仪 器 的 校 准 所 用 仪 器 应 至 少 每 6 个月校准一次。

( 1 )取 样 体 积 待 仪 器 稳 定 后 ，取多于取样体积的微 

粒检查用水置于取样杯中，称 定重量，通过取样器由取样 

杯中量取一定体积的微粒检查用水后，再次称定重量。以 

两次称定的重量之差计算取样体积。连 续 测 定 3 次 ，每次 
测得体积与量取体积的示值之差应在± 5%以内。测定体 

积的平均值与量取体积的示值之差应在± 3%以内。也可 

采用其他适宜的方法校准，结果应符合上述规定。
( 2 )微 粒 计 数 取 相 对 标 准 偏 差 不 大 于 5% ，平均粒 

径 为 lO^on的 标 准 粒 子 ，制 成 每 l m l中 含 1000〜 1500微 

粒数的悬浮液，静 置 2 分钟脱气泡，开 启搅拌器 ，缓慢搅 

拌 使 其 均 匀 （避免 气泡 产生），依 法 测 定 3 次 ，记 录 5pm 

通道的累计计数，弃第一次测定数据，后两次测定数据的 
平均值与已知粒子数之差应在± 20%以内。

( 3 )传 感 器 分 辨 率 取 相 对 标 准 偏 差 不 大 于 5% ， 
平 均 粒 径 为 l O p m 的 标 准 粒 子 （均 值 粒 径 的 标 准 差 应 不  

大 于 lMm ) ，制 成 每 lml中 含 1000〜 1500微粒数的悬浮 

液 ，静 置 2 分 钟 脱 气 泡 ，开 启 搅 拌 器 ，缓慢 搅拌 使其 均  

匀 （避 免 气 泡 产 生 ），依 法 测 定 8 ^ m、1 0 p m和 三  

个 通道 的 粒 子 数 ，计 算 8Mm 与 10Mm 两个 通道 的差 值计  

数 和 1 0 y m与 12)̂ 1 两个 通 道 的 差 值计 数 ，上述两个差值 

计 数 与 10Mm 通道的累计计数之比都不得小于68% 。若测 

定结果不符合规定，应重新调试仪器后再次进行校准，符 

合规定后方可使用。

如所使用仪器附有自检功能，可进行自检。

检查法
(1)标 示 装 量 为 25ml或 25ml以上的静脉用注射液或 

注 射 用 浓 溶 液 除 另 有 规 定 外 ，取供 试 品 至 少4 个 ，分别 

按下法测定：用 水 将 容 器 外 壁 洗 净 ，小 心 翻 转 2 0 次 ，使 

溶液混合均匀，立即小心开启容器，先倒出部分供试品溶 

液冲洗开启口及取样杯，再 将 供 试 品 溶 液 倒 人 取 样 杯 中 ， 
静 置 2 分钟或适当时间脱气泡，置 于 取 样 器 上 （或将供试
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品容器直接置于取样器上）。开 启 搅 拌 ，使 溶 液 混 匀 （避 
免气泡产生），每 个 供 试 品 依 法 测 定 至 少3 次 ，每次取样 

应 不 少 于 5ml，记录数据，弃第 一次测定数据，取后续测 

定数据的平均值作为测定结果。
( 2 )标 示 装 量 为 25ml以下的静脉用注射液或注射用 

浓 溶 液 除 另 有 规 定 外 ，取供 试 品 至 少4 个 ，分别按下法 

测 定 ：用水 将容 器 外 壁 洗 净 ，小 心 翻 转 2 0次 ，使溶液混 

合 均 匀 ，静 置 2 分 钟 或 适 当 时 间 脱 气 泡 ，小 心 开 启 容 器 ， 

直接将供试品容器置于取样器上，开启搅拌或以手缓缓转 

动 ，使 溶 液 混 匀 （避 免 产 生 气 泡 ），由仪器直接抽取适量 

溶 液 （以不吸人气泡为限），测 定 并 记 录 数 据 ，弃第一次 

测 定 数 据 ，取后续测定数据的平均值作为测定结果。
(1)、（2 ) 项 下 的 注 射 用 浓 溶 液 如 黏 度 太 大 ，不便直 

接测定时 ，可经适当稀释，依法测定。
也可采用适宜的方法，在 洁 净 工 作 台 小 心 合 并 至 少4 

个 供 试 品 的 内 容 物 （使 总 体 积 不 少 于 25ml) ，置于取样杯 

中 ，静 置 2 分钟或适当时间脱气泡，置于取样器上。开启 

搅 拌 ，使 溶 液 混 匀 （避免气泡产生），依 法 测 定 至 少 4 次 ， 
每次 取样应不 少于5ml。弃第一次测定数据，取 后 续 3 次 

测定数据的平均值作为测定结果，根据取样体积与每个容 

器的标示装置体积，计算每个容器所含的微粒数。
( 3 )静 脉 注 射 用 无 菌 粉 末 除 另 有 规 定 外 ，取供试品 

至 少 4 个 ，分别按下法测定：用水将容器外壁洗净，小心 

开 启瓶 盖，精 密 加 入 适 量 微 粒 检 查 用 水 （或适宜的溶剂）， 
小心盖上瓶盖，缓缓振摇使内容物溶解，静 置 2 分钟或适 

当时间脱气泡，小心开启容器，直接将供试品容器置于取 

样器 上 ，开启搅拌或以手缓缓转动，使 溶 液 混 匀 （避免气 

泡产生），由 仪 器 直 接 抽 取 适 量 溶 液 （以 不 吸 人 气 泡 为  

限），测定并 记录 数据 ；弃 第 一 次 测 定 数 据 ，取后续测定 

数据的平均值作为测定结果。
也可采用适宜的方法，取 至 少 4 个供试品，在洁净工 

作台上用水将容器外壁洗净，小心开启瓶盖，分别精密加 

人 适 量 微 粒 检 查 用 水 （或适 宜 的 溶 剂 ），缓缓振摇使内容 
物 溶 解 ，小 心 合 并 容 器 中 的 溶 液 （使 总 体 积 不 少 于  

25ml),置 于 取样 杯 中，静 置 2 分 钟 或 适 当 时 间 脱 气 泡 ， 

置于取样器上。开启搅拌，使 溶 液 混 匀 （避免气泡产生）， 
依 法 测 定 至 少 4 次 ，每 次 取 样 应 不 少 于5ml，弃第一次测 

定 数 据 ，取后续测定数据的平均值作为测定结果。
( 4 )供 注 射 用 无 菌 原 料 药 按 各 品 种 项 下 规 定 ，取供 

试 品 适 量 （相当于单个制剂的最大规格量）4 份 ，分别置 

取样杯或适宜的容器中，照 上 述 （3 ) 法 ， 自 “ 精密加人 

适 量 微 粒 检 查 用 水 （或适 宜 的 溶 剂 ），缓缓振摇使内容物 

溶解”起 ，依 法 操 作 ，测定并记录数据，弃第一次测定数 

据 ，取后续测定数据的平均值作为测定结果。

结果判定
(1)标示装量为100ml或 100ml以上的静脉用注射液 

除另有规定外，每 lml中 含 10Mm 及 10Mm 以上的微粒数不 

得 过 25粒 ，含 25^01及 25^1«以上的微粒数不得过3 粒 。

( 2 )标 示 装 量 为 100ml以下的静脉用注射液、静脉注 

射用无菌粉末、注 射 用 浓 溶 液 及 供 注 射 用 无 菌 原 料 药 除  
另有规定外，每 个 供 试 品 容 器 （份 ） 中 含 l O y m及 lO^m 

以上的微粒数不得过6000粒 ，含 2 5 p m及 2 5 p m以上的微 

粒 数 不 得 过 600粒 。

第 二 法 （显微计数法）

对 仪 器 的 一 般 要 求 仪 器 通 常 包 括 洁 净 工 作 台 、显微 

镜 、微孔滤膜及其滤器、平皿 等。
洁 净 工 作 台 高 效 空 气 过 滤 器 孔 径 为 0.45pm，气流 

方向由里向外。

显 微 镜 双 筒 大 视 野 显 微 镜 ，目镜内附标定的测微尺 
(每 格 5〜 lOym)。坐 标 轴 前 后 、左右 移动 范 围 均 应 大 于  

3 0 m m , 显微 镜装 置内附有光线投射角度、光强度均可调 

节的照明装置。检 测 时 放 大 100倍 。

微 孔 滤 膜 孔 径 0. 45/nm、直 径 2 5 m m 或 1 3 m m，一  

面 印 有 间 隔3 m m 的格栅；膜 上 如 有 10/nm及 lOfim以上的 

不溶性微粒，应 在 5 粒 以 下 ，并 不 得 有 2 5 p m及 2 5 p m 以 

上 的微 粒，必要时，可用微粒检查用水冲洗使符合要求。

检 査 前 的 准 备 在 洁 净 工 作 台 上 将 滤 器 用 微 粒 检 查  

用 水 （或 其 他 适 宜 溶 剂 ） 冲 洗 至 洁 净 ，用平头无齿镊子 

夹 取 测 定 用 滤 膜 ，用 微 粒 检 查 用 水 （或 其 他 适 宜 溶 剂 ） 

冲 洗 后 ，置 滤 器 托 架 上 ；固 定 滤 器 ，倒 置 ，反复用微粒 

检 查 用 水 （或 其 他 适 宜 溶 剂 ） 冲 洗 滤 器 内 壁 ，控干后安 

装 在 抽 滤 瓶 上 ，备 用 。

检査法
( 1 )标 示 装 量 为25ml或 25ml以上的静脉用注射液或 

注 射 用 浓 溶 液 除 另 有 规 定 外 ，取 供 试 品 至 少 4 个 ，分别 

按下法测定：用水将容器外壁洗净，在洁净工作台上小心 
翻 转 20次 ，使溶液 混 合 均 匀 ，立 即 小 心 开 启 容 器 ，用适 
宜 的 方 法 抽 取 或 量 取 供 试 品 溶 液25ml，沿滤器内壁缓缓 

注 人 经 预 处 理 的 滤 器 （滤 膜 直 径 2 5 m m ) 中。静 置 1 分 

钟 ，缓 缓 抽 滤 至 滤 膜 近 干 ，再 用 微 粒 检 查 用 水 25ml，沿 

滤器内壁缓缓注入，洗涤并抽滤至滤膜近干，然后用平头 

镊 子 将 滤 膜 移 置 平 皿 上 （必 要 时 ，可涂抹极薄层的甘油使 

滤膜平整），微 启 盖 子 使 滤 膜 适 当 干 燥 后 ，将 平 皿 闭 合 ， 

置显微镜载物台上。调好人射光，放 大 100倍进行显微测 

量 ，调节显微镜至滤膜格栅清晰，移动坐标轴，分别测定 

有 效 滤 过 面 积 上 最 长 粒 径 大 于 10Mm 和 25/_on的 微 粒 数 。 
计算三个供试品测定结果的平均值。

( 2 )标 示 装 量 为 25ml以下的静脉用注射液或注射用 

浓 溶 液 除 另 有 规 定 外 ，取供 试 品 至少4 个 ，用水将容器 

外壁 洗净 ，在洁净工作台上小心翻转2 0次 ，使 混 合 均 匀 ， 

立即小心开启容器，用适宜的方法直接抽取每个容器中的 

全部溶液，沿 滤器 内壁 缓缓 注人 经 预处 理 的 滤器 （滤膜直 
径 1 3 m m ) 中 ，照 上 述 （1 ) 同法测定。

(3) 静 脉 注 射 用 无 菌 粉 末 及 供 注 射 用 无 菌 原 料 药 除  

另有规定外，照 光 阻 法 中 检 查 法 的 （3 ) 或 （4 ) 制备供试 

品溶液，同 上 述 （1 ) 操作测定。
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结果判定
( 1 )标 示 装 量 为 100ml或 100ml以 上 的 静 脉 用 注 射, 

液 除 另 有 规 定 外 ，每 l m l中 含 10卩m 及 10卩m 以上的 

微 粒 数 不 得 过 1 2 粒 ，含 25^111及 25Mm 以 上 的 微 粒 数  

不 得 过 2 粒 。

( 2 )标 示 装 量 为 100ml以下的静脉用注射液、静脉注 

射用无菌粉末、注 射 用 浓 溶 液 及 供 注 射 用 无 菌 原 料 药 除  

另有规定外，每 个 供 试 品 容 器 （份 ） 中 含 l O ^ m及 lO^m 

以上的微粒数不得过3 0 0 0 粒 ，含 25^111及 2 5 p m 以上的微 

粒 数 不 得 过 3 0 0 粒 。

0 9 0 4 可见异物检查法

可见异物系指存在于注射剂、眼用液体制剂和无菌原 

料 药 中 ，在规定条件下目视可以观测到的不溶性物质，其 

粒径 或长度 通 常大 于50Mm 。

注射剂 、眼用液体制剂应在符合药品生产质量管理规 
范 （G M P ) 的条件下 生产 ，产 品 在 出 厂 前 应 采 用 适 宜 的  

方法逐一检查并同时剔除不合格产品。临用前，需在自然 

光 下 目 视 检 查 （避 免 阳 光 直 射 ），如 有 可 见 异 物 ，不得 

使 用 。

可见异物检查法有灯检法和光散射法。一般常用灯检 

法 ，也可采用光散射法。灯检法不适用的品种，如用深色 

透 明 容 器 包 装 或 液 体 色 泽 较 深 （一 般 深 于 各 标 准 比 色 液7 

号）的品种可选用光散射法；混悬 型、乳状液型注射液和 

滴眼液不能使用光散射法。

实 验 室 检 测 时 应 避 免 引 人 可 见 异 物 。当制备注射用 

无 菌 粉 末 和 无 菌 原 料 药 供 试 品 溶 液 时 ，或 供试品的容器 

不 适 于 检 查 （如透 明 度 不 够 、不规则形状容器等），需转 

移 至 适 宜 容 器 中 时 ，均 应 在 B 级 的 洁 净 环 境 （如层流净 

化 台 ） 中进行。

用于本试验的供试品，必须按规定随机抽样。

第 一 法 （灯 检 法 ）

灯检法应在暗室中进行。

检 查 装 置 如 下 图 所 示 。

图 灯 检 法 示 意
A .带有遮光板的日光灯光源（光照度可在 1000〜 

4000lx范围内调节）；

B .不反光的黑色背景；

C .不反光的白色背景和底部（供检査有色异物）；

D .反光的白色背景（指遮光板内侧）。

,检 查 人 员 条 件 远 距 离 和 近 距 离 视 力 测 验 ，均应为 
4.9及 以 上 （矫 正后 视 力 应 为5.0及以上）；应无色盲。

检査法
按以下各类供试品的要求，取规定量供试品，除去容 

器标签，擦净容器外壁，必要时将药液转移至洁净透明的 

适宜容器内，将供试品置遮光板边缘处，在 明 视 距 离 （指 
供试品至人眼的清晰观测距离，通 常 为 25cm) ，手持容器 

颈 部 ，轻 轻 旋 转 和 翻 转 容 器 （但 应 避 免 产 生 气 泡 ），使药 

液中可能存在的可见异物悬浮，分别在黑色和白色背景下 

目视检查，重复 观察 ，总 检 查 时 限 为 2 0秒 。供试品装量 
每 支 （瓶）在 10ml及 10ml以下的，每 次检查可 手持2 支 

(瓶 ）。50ml或 50ml以上大容量注射液按直、横 、倒三步 

法旋转检视。供 试 品 溶 液 中 有 大 量 气 泡 产 生 影 响 观 察 时 ， 

需静置足够时间至气泡消失后检查。

用无色透明容器包装的无色供试品溶液，检查时被观 
察供试品所在处的光照度应为1000〜1500lx; 用透明塑料 

容器包装、棕 色 透 明 容 器 包 装 的 供 试 品 或 有 色 供 试 品 溶  
液 ，光 照 度 应 为 2000〜3000lx;混 悬 型 供 试 品 或 乳 状 液 ， 

光照 度应增加至约 40001x d

注 射 液 除 另 有 规 定 外 ，取 供 试 品 2 0支 （瓶 ），按 

上述方法检查。

注 射 用 无 菌 制 剂 除 另 有 规 定 外 ，取 供 试 品 5 支 

(瓶 ），用 适 宜 的 溶 剂 和 适 当 的 方 法 使 药 粉 完 全 溶 解 后 ， 

按 上 述 方 法 检 查 。配 带 有 专 用 溶 剂 的 注 射 用 无 菌 制 剂 ， 

应先 将专 用溶剂按 注射 液 要 求 检 查 并 符 合 注 射 液 的 规 定  

后 ，再 用 其 溶 解 注 射 用 无 菌 制 剂 。如经真 空处 理 的 供 试  

品 ，必要时应用适当 的方 法破 其真 空，以便于药物溶解。 

低 温 冷 藏 的 品 种 ，应 先 将 其 放 至 室 温 ，再 进 行 溶 解 和  

检 查 。

无 菌 原 料 药 除 另 有 规 定 外 ，按抽样要求称取各品 
种制剂项下的最大规格量5 份 ，分别置洁净透明的适宜容 

器 内 ，采 用 适 宜 的溶剂及适 当的 方法 使药物全部溶 解后 ， 

按上述方法检查。

注射用无菌制剂及无菌原料药所选用的适宜溶剂应无 

可见异物。如为水溶性药物，一般使用不溶性微粒检查用 

水 （通 则 0903)进 行 溶 解 制 备 ；如 使 用 其 他 溶 剂 ，则应 

在各品种正文中明确规定。溶剂量应确保药物瑢解完全并 

便于观察。
注 射 用 无 菌 制 剂 及 无 菌 原料 药溶 解 所 用的 适 当 方 法  

应 与其 制剂 使 用 说明 书中 注 明 的 临床 使 用 前处 理 的 方 式  

相 同 。除 振 摇 外 ，如 需 其 他 辅 助 条 件 ，则 应在各品种正 

文中明 确规定。

眼用液体制剂 除 另 有 规 定 外 ，取 供 试 品 2 0 支 

(瓶〉，按上述方法检查。临用前配制的滴眼剂所带的专用 

溶 剂 ，应先检查合格后，再用其溶解滴眼用制剂。

结果判定
供 试 品 中 不 得 检 出 金 属 屑 、玻 璃 屑 、长 度 超 过 2 m m  

的纤维、最 大 粒 径 超 过 2 m m 的块状物以及静置一定时间
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后轻轻旋转时肉眼可见的烟雾状微粒沉积物、无法计数的 

微粒群或摇不散的沉淀，以及在规定时间内较难计数的蛋 

白质絮状物等明显可见异物。
供试 品中如检 出点状物 、2m m 以下的短纤维和块状 

物 等 微 细 可 见 异 物 ，生 化药品或 生物 制 品 若 检 出 半 透 明  
的 小 于 约 1m m 的细小蛋白质絮状物或蛋白质颗粒等微细 

可 见 异 物 ，除 另 有 规 定 外 ，应 分 别 符 合 下 列 各 表 中 的  

规 定 。

表 1 生物制品注射液、滴眼剂结果判定

类别
微细可见异物限度

初 试 2 0支 （瓶） 初 、复 试 4 0 支 （瓶）

装 量 50 m l及 以 下 ，每 支 （瓶 ）

注
中微细可见异物不得超过3 个

2 支 （瓶 ） 以上
射
液

装 量 5 0 m丨以上，每 支 （瓶）中 

微细可见异物不得超过5 个

超 出 ，不符合规定

如 仅 有 1 支 （瓶 ）超 出 ，符合

规定

滴
眼

如 检 出 2 支 （瓶）超出 ，复试
3 支 （瓶 ）以上

剂 如 检 出 3 支 （瓶）及以上超出， 

不符合规定

超出 ，不符合规定

表 2 非生物制品注射液、滴眼剂结果判定

类别
微细可见异物限度

初 试 2 0 支 （瓶） 初 、复 试 4 0支 （瓶）

如 1 支 （瓶 ）检 出 ，

静
脉
用

复试 超 过 1 支 （瓶 ） 检

如 2 支 （瓶 ）或以上 出 ，不符合规定

注
射
液

检 出 ，不符合规定

静

如 1 〜 2 支 （瓶 ） 检

出，复试 超 过 2 支 （瓶 ）检

脉
用

如 2 支 （瓶 ） 以上检 出，不符合规定

出 ，不符合规定

如 1 支 （瓶 ） 检 出 ，

符合规定

滴眼剂
如 2 〜 3 支 （瓶 ）检 

出 ，复试

超 过 3 支 （瓶）检出， 

不符合规定

如 3 支 （瓶 ） 以上检

出，不符合规定

既可静脉用也可非静脉用的注射液，以及脑池内、硬 

膜 外 、椎管内用的注射液应执行静脉用注射液的标准，混 

悬液与乳状液仅对明显可见异物进行检查。

注射 用 无 菌 制 剂 5 支 （瓶 ）检查的供试品中如检出 

微细 可 见 异 物 ，每 支 （瓶 ） 中 检出微细 可见异物的数量 

应 符 合 表 3 的 规 定 ；如 有 1 支 （瓶 ）超 出下 表中 限 度 规  

定 ，另 取 10支 （瓶 ） 同法 复试 ，均应不超出下表中限度 

规 定 。

0904 可见异物检查法

表 3 注射用无茴制剂结果判定

类别 每支（瓶）中微细可见异物限度

生物制品

复溶体 积 50 m l及以下 < 3 个

复溶体 积 5 0 m l以上 < 5 个

非生物 冻干 < 3 个

制品 非冻干 < 5 个

无 菌 原 料 药 5 份检查的供试品中如检出微细可见异 

物 ，每份供试品中检出微细可见异物的数量应符合相应注 

射 用无 菌制剂的规定；如 有 1 份 超 出 限 度 规 定 ，另 取 10 

份同法复试，均应不超出限度规定。

第 二 法 （光散射法）

检 测 原 理 当 一 束 单 色 激 光 照 射 溶 液 时 ，溶液中存在 

的不溶性物质使人射光发生散射，散射的能量与不溶性物 

质的大小有关。本方法通过对溶液中不溶性物质引起的光 

散 射 能 量 的 测 量 ，并 与 规 定 的 阈 值 比 较 ，以 检 查 可 见  

异物 。

不溶性物质的光散射能量可通过被采集的图像进行分 

析 。设 不 溶 性 物 质 的 光 散 射 能 量 为 £：，经过光 电信 号 转 

换 ，即 可 用 摄 像 机 采 集 到 一 个 锥 体 高 度 为 H ，直 径 为 D 

的相应立体图像。散 射 能 量 £：为 D 和 H 的一个单调函 

数 ，即 E = /  (D, H ) 0 同 时 ，假设不溶性物质的光散射 

强 度 为 9，摄像曝光时间为了，则 又 有 (… T ) 0 由 

此可以得出图像中的D 与 <?、了 之 间 的 关 系 为D  =  w  (q, 

T ) , 也 为 一 个 单 调 函 数 关 系 。在 测 定 图 像 中 的 D 值 后 ， 

即可根据函数曲线计算出不溶性物质的光散射能量。

仪 器 装 置 仪 器 主 要 由 旋 瓶 装 置 、激光光源、图像采 

集 器 、数据处理系统和终端显示系统组成。

供试品被放置至检测装置后，旋瓶装置使供试品沿垂 

直中轴线髙速旋转一定时间后迅速停止，同时激光光源发 

出的均匀激光束照射在供试品上；当 药液 涡 流 基 本 消 失 ， 

瓶内药液因惯性继续旋转，图像采集器在特定角度对旋转 

药液中 悬浮 的不溶性物 质 引 起 的 散 射 光 能量 进行 连 续摄  

像 ，采 集 图 像 不 少 于7 5幅 ；数据处理系统对采集的序列 

图像进行处理，然后根据预先设定的阈值自动判定超过一 

定大小的不溶性物质的有无，或在终端显示器上显示图像 

供人工判定，同时记录检测结果。

仪 器 校 准 仪 器 应 具 备 自 动 校 准 功 能 ，在检测供试品 

前可采用标准粒子进行校准。
除另有规定外，分 别 用 粒 径 为 40Mm 和 60Mm 的标准 

粒子溶液对仪器进行标定。根据标定结果得到曲线方程并 

计 算 出 与 粒 径50Mm 相对应的检测象素值。

当把检测象素参数设定为与粒径5 ( V m相对应的数值 

时 ，对 60Mm 的标准粒子溶液测定3 次 ，应均能检出。

检査法

溶 液 型 供 试 品 除 另 有 规 定 外 ，取 供 试 品 20支 （瓶 ），
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除去不透明标签，擦 净容器外壁，置仪 器检 测装置上 ，从 

仪 器 提 供 的 菜 单 中 选 择 与 供 试 品 规 格 相 应 的 测 定 参 黎 ， 

并 根 据 供 试 品 瓶 体 大 小 对 参 数 进 行 适 当 调 整 后 ，启动仪 

器 ，将 供 试 品 检 测 3 次 并 记 录 检 测 结 果 。凡仪器判定有 

1 次 不 合 格 者 ，可 用 灯 检 法 确 认 。用 深 色 透 明 容 器 包 装  

或 液 体 色 泽 较 深 等 灯 检 法 检 查 困 难 的 品 种 不 用 灯 检 法  

确 认 。 ’

注 射用无菌 粉 末 除 另有 规 定外 ，取 供 试 品5 支 （瓶）， 

用适宜的溶剂及适当的方法使药物全部溶解后，按上述方法 

检查。

无茴 原 料 粉 末 除 另 有 规 定 外 ，取各品种制剂项下的最 

大规格量5份 ，分别置洁净透明的适宜玻璃容器内，采用适 

宜的溶剂及适当的方法使药物全部溶解后，按上述方法检查。

设置检测参数时，一般情况下取样视窗的左右边线和 

底线 应与 瓶 体 重 合 ，上 边 线 与 液 面 的 弯 月 面 成 切 线 ；旋 

转 时 间 应 能 使 液 面 漩 涡 到 底 ，以能带动固体物质悬浮并 

消 除 气 泡 ；旋 瓶 停 止 至 摄 像 启 动 的 时 间 应 尽 可 能 短 ，但 

应 避 免 液 面 漩 涡 以 及 气 泡 的 干 扰 ，同时保证摄像启动时 
固体 物质仍在转动。

结 果 判 定 同 灯 检 法 。

图 1 升降式崩解仪吊篮结构

( 2 )挡 板 为 一 平 整 光 滑 的 透 明 塑 料 块 ，相对密度

1. 18 〜 1. 20，直 径  20. 7 m m  士 0. 1 5 m m , 厚 9. 5 m m  士

0 . 1 5 m m ;挡 板 共 有 5 个 孔 ，孔 径 2 m m ，中 央 1 个 孔 ，其 

余 4 个 孔 距 中 心 6 m m ，各 孔 间 距 相 等 ；挡 板 侧 边 有 4 个 

等 距 离 的 V 形 槽 ，V 形 槽 上 端 宽 9. 5 m m , 深 2. 55mm, 

底部开口处的宽与深度均为1. 6 m m  (图 2) 。

检 查 法 将 吊 篮 通 过 上 端 的 不 锈 钢 轴 悬 挂 于 支 架 上 ， 

浸 人 1000ml烧 杯 中 ，并调节吊篮位置使其下降至低点时 

筛 网 距 烧 杯 底 部2 5 m m，烧 杯 内 盛 有 温 度 为 37°C 士 1°C的 

水 ，调 节 水 位 高 度 使 吊 篮 上 升 至 高 点 时 筛 网 在 水 面 下  

1 5 m m 处 ，吊篮顶部不可浸没于溶液中。
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本 法系用 于 检 查 口 服 固 体 制 剂 在 规 定 条 件 下 的 崩 解  

情 况 。
崩解系指口服固体制剂在规定条件下全部崩解溶散或 

成 碎 粒 ，除不溶性包衣材料或破碎的胶囊壳外，应全部通 

过筛网。如有少量不能通过筛网，但巳软化或轻质上漂且 

无 硬 心 者 ，可作符合规定论。

除另有规定外，凡规定检查溶出度、释放度或分散均 

匀性的制剂，不再进行崩解时限检查。

一 、片剂

仪 器 装 置 采 用 升 降 式 崩 解 仪 ，主要结构为一能升降 

的金属支架与下端镶有筛网的吊篮，并附有挡板。

升降的金属支架上下移动距离为5 5 m m土2 m m ，往返 

频 率 为 每 分 钟30〜32次 。

( 1 )吊 篮 玻 璃 管 6 根 ，管 长 77. 5mm±  2. 5 m m ，内 

径 21. 5 m m , 壁 厚 2 m m ; 透 明 塑 料 板 1 块 ，直 径 9 0 m m， 

厚 6 m m ，板 面 有 6 个 孔 ，孔 径 2 6 m m ; 不 锈 钢 板 1 块 （放 

在 上 面 一 块 塑 料 板 上 ），直 径 9 0 m m，厚 1 m m , 板 面 有 6 

个 孔 ，孔 径 2 2 m m ; 不 锈 钢 丝 筛 网1 张 （放在下面一块塑 

料板下），直 径 9 0 m m，筛 孔 内 径 2. 0mm ; 以及不锈钢轴 

1 根 （固定在上面一块塑料板与不锈钢板上），长 8 0 m m。 

将 上 述 玻 璃 管 6 根 垂 直 置 于 2 块 塑 料 板 的 孔 中 ，并 用 3 

只 螺丝 将 不 锈 钢 板 、塑 料 板 和 不 锈 钢 丝 筛 网 固 定 ，即得 

(图 1) 。

单位:

图 2 升降式崩解仪挡板结构

除另有规定外，取 供 试 品 6 片 ，分别置上述吊篮的玻 

璃 管 中 ，启动崩 解仪进行 检查，各 片 均 应 在 1 5分钟内全 

部崩解。如 有 1 片不能完全崩解，应 另 取 6 片复 试，均应 

符合规定。

中药浸膏片、半浸膏片和全粉片，按上述装 置，每管 

加 挡 板 1 块 ，启 动 崩 解 仪 进 行 检 查 ，全 粉 片 各 片 均应 在  

30分钟内全部崩解；浸 膏 （半 浸 膏 ）片 各 片 均 应 在 1 小 

时内全部崩解。如果供试品黏附挡板，应 另 取 6 片 ，不加 

挡板按上述方法检查，应符合规定。如 有 1 片不能完全崩 

解 ，应 另 取 6 片 复试 ，均应符合规定。

薄膜衣片，按上述装置与方法检查，并可改在盐酸溶 

液 （9— 1000)中进行检查，化 药 薄 膜 衣 片 应 在30分钟内 

全部崩解。中药薄膜衣片，则 每 管 加 挡 板1 块 ，各片均应 

在 1 小 时 内 全 部 崩 解 ，如 果 供 试 品 黏 附 挡 板 ，应 另 取 6
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片 ，不加挡板按上述方法检查，应符合规定。如 有 1 片不 
能完全崩解，应 另 取 6 片复试，均应符合规定。

糖 衣 片 ，按上述装置与方法检查，化 药 糖 衣 片 应 在 1 

小时内全部崩解。中药糖衣片则每管加挡板1 块 ，各片均 

应 在 1 小时内全部崩解，如果 供试 品 黏 附 挡 板 ，应 另 取 6 

片 ，不加挡板按上述方法检査，应符合规定。如 有 1 片不 

能完全崩解，应 另 取 6 片复试，均应符合规定。.

肠 溶 片 ，按 上 述 装 置 与 方 法 ，先 在 盐 酸 溶 液 （9 —  

1000)中 检 查2 小 时 ，每片均不得有裂缝、崩解或软化现 

象 ；然后将吊篮取出，用少 量水 洗涤 后，每 管 加 入 挡 板 1 

块 ，再 按 上 述 方 法 在 磷 酸 盐 缓 冲 液（pH 6.8) 中进行检 

査 ，1 小时内应全部崩解。如 有 1 片不 能 完 全 崩 解 ，应另 

取 6 片 复 试 ，均应符合规定。

结肠定位肠溶片，除另有规定外，按上述装置照各品 

种项下规定检查，各 片 在 盐 酸 溶 液 （9— 1000)及 pH6.8以 

下 的磷酸盐 缓冲液中均应不得有裂缝、崩 解 或 软 化 现 象 ， 
在 PH7. 5〜8. 0 的磷酸盐缓冲液中1 小时内应完全崩解。如 

有 1 片不能完全崩解，应 另 取 6 片复试，均应符合规定。

含 片 ，除另有规定外，按上述装置和方法检查，各片 

均 不 应 在 10分钟 内全部崩 解或 溶化。如 有 1 片不符合规 

定 ，应 另 取 6 片 复试 ，均应符合规定。

舌 下 片 ，除另有规定外，按上述装置和方法检査，各 

片 均 应 在 5 分钟内全部崩解并溶化。如 有 1 片不能完全崩 

解 或 溶 化 ，应 另 取 6 片复 试，均应符合规定。

可溶片，除另有规定外，水 温 为 20°C±5°C，按上述装 

置和方法检查，各片均应在3 分钟内全部崩解并溶化。如有 

1 片不能完全崩解或溶化，应另取6 片复试，均应符合规定。

泡 腾 片 ，取 1 片 ，置 250ml烧 杯 （内 有 200ml温度为 

20°C±5°C的水）中，即 有 许 多 气 泡 放 出，当片剂或碎片 

周围的气体停止逸出时，片剂应溶解或分散在水中，无聚 

集的颗粒剩留。除另有规定外，同 法 检查6 片 ，各片均应 

在 5 分钟内崩解。如 有 1 片不能完全崩解，应 另 取 6 片复 

试 ，均应符合规定。

口崩片，除另有规定外，照下述方法检查。

仪器 装 置 主 要 结 构 为一 能 升 降 的 支 架 与 下 端 镶 有 筛  

网 的 不 锈 钢 管 。升 降 的 支 架 上 下 移 动 距 离 为 1 0 m m 士 

l m m , 往 返频 率 为 每 分 钟30次 。

崩 解 篮 不 锈 钢 管 ，管 长 3 0 m m ，内 径 13.0mm，不 

锈 钢 筛 网 （镶在不锈钢管底部）筛 孔 内 径 7l0Mm  (图 3) 。

检 查 法 将 不 锈 钢 管 固 定 于 支 架 上 ，浸 入 1000ml杯 

中 ，杯 内 盛 有 温 度 为 37°C±1°C的 水 约 900ml，调节水位 

高度使不锈钢管最低位时筛网在水面下1 5 m m± l m n u启 

动仪器。取 本 品 1 片 ，置上述不镑钢管中进行检查，应在 
60秒 内 全 部 崩 解 并 通 过 筛 网 ，如有少量轻质上 漂或 黏附  

于不锈钢管内壁或筛网，但 无 硬 心 者 ，可 作 符 合 规 定 论 。 

重 复 测 定 6 片 ，均应符合规定。如 有 1 片不符合规定，应 

另 取 6 片 复 试 ，均应符合规定。

2 13.0

单位: mm

图 3 崩解篮结构

二 、胶囊剂

硬胶囊或软胶囊，除另有规定外，取 供 试 品 6 粒 ，按 

片 剂 的 装 置 与 方 法 （化 药 胶 囊 如 漂 浮 于 液 面 ，可 加 挡 板 ； 

中药胶囊加挡板）进 行 检 查 。硬 胶 囊 应 在 3 0分钟内全部 

崩 解 ；软 胶 囊 应 在1 小时内全部崩解，以明胶为基质的软 

胶 囊 可 改 在 人 工 胃 液 中 进 行 检 查 。如 有 1 粒不能完全崩 

解 ，应 另 取 6 粒 复 试 ，均应符合规定。

肠溶胶囊，除另有规定外，取 供 试 品 6 粒 ，按上述装 

置与方法，先 在 盐 酸 溶 液 （9 —  1000)中 不 加 挡 板 检 査 2 

小 时 ，每粒的囊壳均不得有裂缝或崩解现象；继将吊篮取 

出，用少量水洗涤后，每管加人挡板，再 按 上 述 方 法 ，改 

在人工肠液中进行检查，1 小 时 内 应 全 部 崩 解 。如 有 1 粒 

不能完全崩解，应 另 取 6 粒 复 试 ，均应符合规定。

结肠肠溶胶囊，除另有规定外，取 供 试 品 6 粒 ，按上 

述装置与方法，先 在 盐 酸 溶 液 （9 —  1000) 中不加挡板检 

查 2 小 时 ，每粒的囊壳均不得有裂缝或崩解现象；将吊篮 

取 出 ，用少量水洗涤后，再按上述方法，在磷酸盐缓冲液 
(pH6. 8 ) 中 不 加 挡 板 检 查 3 小 时 ，每粒的囊壳均不得有 

裂缝或崩解现象；续将吊篮取出，用少量水洗涤后，每管 

加入 挡板 ，再 按 上 述 方 法 ，改 在 磷 駿 盐 缓 冲 液 （p H 7.8) 

中检査，1 小 时 内 应 全 部 崩 解 。如 有 1 粒 不 能 完 全 崩 解 ， 

应 另 取 6 粒 复 试 ，均应符合规定。

三 、滴丸剂
按片剂的装置，但不锈钢丝网的筛孔内径应为0.42mm; 

除另有规定外，取供试品6粒 ，按上述方法检查，应 在 30分 

钟内全部溶散，包衣滴丸应在1 小时内全部溶散。如 有 1粒 

不能完全溶散，应 另取6 粒复试，均应符合规定。

以明胶为基质的滴丸，. 可改在人工胃液中进行检查。

【附注】
人 工 胃 液 取 稀 盐 酸 16.4ml，加 水 约 800ml与胃蛋 

白 酶 10g，摇 匀 后 ，加 水 稀 释 成 1000ml，即得。
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0 9 2 3 片剂脆碎度检查法

本法用于检查非包衣 片的 脆碎情况及其 他物 理强 度， 

如压碎强度等。

仪 器 装 置 内 径 约 为 2 8 6 m m，深 度 为 3 9 m m，内壁抛 

光 ，一边可打开的透明耐磨塑料圆筒。筒内有一自中心轴 

套 向 外 壁 延 伸 的 弧 形 隔 片 （内 径 为 8 0 m m± lm m，内弧表 
面与轴套外壁相切），使 圆 筒 转 动 时 ，片 剂 产 生 滚 动 （如 

图）。圆筒固定于同轴的水平转轴上，转轴与电动机相连， 
转 速 为 每 分 钟2 5转 ± 1转 。每 转 动 一 圈 ，片剂滚动或滑 

动至筒壁或其他片剂上。

内径

图 片 剂 脆 碎 度 检 查 仪  

检 査 法 片 ® 为 0.65g或以下者取若干片，使其总重

^2,
. t 24^

T丨 36 *丨,

单位：mm

b. 金属架结构 

图 1 栓剂检查仪器装置

( 1 )透 明 套 筒 为 玻 璃 或 适 宜 的 塑 料 材 料 制 成 ，高为 

6 0 m m , 内 径 为 5 2 m m，及适当的壁厚。

(2 )金 属 架 由 两 片 不 锈 钢 的 金 属 圆 板 及 3 个金属挂 

钩 焊 接 而 成 。每 个 圆 板 直 径 为 50tnm,具 '39个 孔 径 为  

4 m m 的 圆 孔 （图 lb);两 板 相 距 3 0 m m ，通 过 3 个等距的 
挂钩焊接在一起。

检 査 法 取 供 试 品 3 粒 ，在 室 温 放 置 1 小 时 后 ，分别 

放 在 3 个金属架的下层圆板上，装入各自的套筒内，并用 

挂钩固定。除另有规定外，将上述装置分别垂直浸人盛有 

不 少 于 4 L 的 37.0°C±0.5°C水 的 容 器 中 ，其上端位置应 

在 水 面 下 9 0 m m 处 。容 器 中 装 一 转 动 器 ，每 隔 10分钟在 

溶液中翻转该装置一次。

结 果 判 定 除 另 有 规 定 外 ，脂 肪性 基质的栓 剂3 粒均 

应 在 30分钟 内全部融化、软 化 或 触 压 时 无 硬 心 ；水溶性

人 工 肠 液 即 磷 酸 盐 缓 冲 液 （含胰酶） （pH6.8 ) (通 

则 8004) 。 .

0 9 2 2 融变时限检查法

本法系用于检查栓剂、阴道片等固体制剂在规定条件 

下的融化、软化或溶散情况。 *

一 、栓剂

仪 器 装 置 由 透 明 的 套 筒 与 金 属 架 组 成 （图 la) 。 

-r~Cr̂\____________ ^20=~

T SO______^

! 52 }

单位：mm

a. 透明套筒与金属架

基 质 的 栓 剂3 粒 均 应 在 6 0分 钟 内 全 部 溶 解 。如 有 1 粒不 

符合规定，应 另 取 3 粒 复 试 ，均应符合规定。

二 、阴道片

仪 器 装 置 同 上 述 栓 剂 的 检 查 装 置 ，但应将金属架挂 

钩的钩端向下，倒置于容器内，如 图 2 所 示 。

0

i

—
3

f 
/ / (

—J  a  a  e s s  b

_

/

图 2 阴道片检查仪器装置
1.阴道片；2.玻璃板；3. 水面

检 查 法 调 节 水 液 面 至 上 层 金 属 圆 盘 的 孔 恰 为 均 匀 的  

一层水覆盖。取 供 试 品 3 片 ，分 别 置 于 上 面 的 金 属 圆 盘  

上 ，装置上盖一玻璃板，以保证空气潮湿。

结 果 判 定 除 另 有 规 定 外 ，阴 道 片 3 片 ，均 应 在 30 

分钟内全部溶化或崩解溶散并通过开孔金属圆盘，或仅残 

留无硬心的软性团块。如 有 1 片不符合规定，应 另 取 3 片 

复 试 ，均应符合规定。
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约 为 6.5g;片 重 大 于 0.65g者 取 10片 。用吹风机吹去片 

剂 脱 落 的 粉 末 ，精 密 称 重 ，置 圆 筒 中 ，转 动 100次 。取 

出 ，同法除去粉末，精 密 称 重 ，减 失 重 量 不 得 过 1% ，且 

不得检出断裂、龟 裂 及 粉 碎 的 片 。本 试 验 一 般 仅 作 1 次 。 

如 减 失 重 量 超 过1 % 时 ，应 复 测 2 次 ，3 次的平均减失重 

量 不 得 过 1 % ，并不得检出断裂、龟裂及粉碎的片。

如供试品的形状或大小使片剂在圆筒中¥ 成不规则滚 

动 时 ，可调节圆筒的底座，使 与 桌 面 成 约 10°的 角 ，试验 

时片剂不再聚集，能顺利下落。

对于形状或大小在圆筒中形成严重不规则滚动或特殊 

工艺生产的片剂，不适于本法检查，可不进行脆碎度检查。

对易吸水的制剂，操 作 时 应 注 意 防 止 吸 湿 （通常控制 

相 对 湿 度 小 于40% ) 。

0 9 4 2 最低装量检查法

本法适用于固体、半固体和液体制剂。除制剂通则中 

规 定 检 查 重 （装）量差异的制剂及放射性药品外，按下述 

方 法 检 查 ，应符合规定。

检查法

重 霣 法 （适用于标示装量以重量计的制剂） 除另有 

规定外，取 供 试 品 5 个 （50g以 上 者 3 个 ），除去外盖和标 

签 ，容器外壁用适宜的方法清洁并干燥，分别精密称定重量， 

除去内容物，容器用适宜的溶剂洗净并干燥，再分别精密称 

定空容器的重量，求出每个容器内容物的装量与平均装量， 

均应符合下表的有关规定。如 有 1 个容器装量不符合规定， 
则 另取5 个 （50g以上者3个）复试，应全部符合规定。

容 量 法 （适用于标示装量以容量计的制剂） 除另有 

规 定 外 ，取 供 试 品 5 个 （50ml以 上 者 3 个 ），开启时注意 

避 免损 失，将内容物转移至预经标化的干燥量入式量筒中 

(量 具 的 大 小 应 使 待 测 体 积 至 少 占 其 额 定 体 积 的 40% ) ， 
黏 稠 液 体 倾 出 后 ，除 另 有 规 定 外 ，将 容 器 倒 置 1 5分 钟 ， 

尽量倾净。2ml及以下者用预经标化的干燥量入式注射器 

抽 尽 。读出每个容器内容物的装量，并求其平均装量，均 

应符合下表的有关规定。如 有 1 个 容 器 装 量 不 符 合 规 定 ， 

则 另 取 5 个 （50ml以 上 者 3 个 ）复 试 ，应全部符合规定。

注射液及注射用 口服及外用固体、半固体、

标7K装量
浓溶液 液体 黏调液体

平均装量
每个容器 

装量
平均装量

每个容器 

装量

20gC m l ) / / 不少于 不 少 于 标 示

以下
/ /

标示装量 装 量 的 9 3 %

20gCml)至 / / 不少于 不 少 于 标 示

50g(ml)
/ /

标示装量 装 量 的 9 5 %

不少于 不少于 不少于 不 少 于 标 示
□ugk ml) 

以上
标示装量 标示装量  

的 9 7 %

标示装量 装 量 的 9 7 %

0 9 8 2 粒度和粒度分布测定法

【附注】 对 于 以 容 量 计 的 小 规 格 标 示 装 量 制 剂 ，可改 

用重量法或按品种项下的规定方法检查。

平 均 装 量 与 每 个 容 器 装 量 （按标示装量计算百分率）， 

取三位有效数字进行结果判断。

0 9 8 2 粒度和粒度分布测定法 
0

本法用于测定原料药和药物制剂的粒子大小或粒度分 

布 。其中第一法、第二法用于测定药物制剂的粒子大小或 

限度，第三法用于测定原料药或药物制剂的粒度分布。

第 一 法 （显微镜法）

本法中的粒度，系以显微镜下观察到的长度表示。

目 镜 测 微 尺 的 标 定 照 显 微 鉴 别 法 （通 则 2001) 标 

定目镜测微尺。

测 定 法 取供试 品，用力 摇勻 ，黏度较大者可按各品 

种 项 下 的 规 定 加 适 量 甘 油 溶 液 （1— 2 ) 稀 释 ，照该剂型或 

各品种项下的规定，量取供试品，置载玻片上，覆以盖玻 

片 ，轻压使颗粒分布均匀，注意防止气泡混人，半固体可 

直接涂在载玻片上，立 即 在50〜100倍显微镜下检视盖玻 

片全部视野，应无凝聚现象，并不得检出该剂型或各品种 
项 下 规 定 的 5 0 p m及 以 上 的 粒 子 。再 在 200〜500倍的显 

微镜下检视该剂型或各品种项下规定的视野内的总粒数及 

规定大小的粒数，并 计 算 其 所 占 比 例 （％ )。

第 二 法 （筛分法>

筛分法一般分为手动筛分法、机械筛分法与空气喷射 

筛 分法 。手动筛分法和机械筛分法适用于测定大部分粒径 
大 于 7 5 p m的样品。对 于 粒 径 小 于 75/̂ 111的 样 品 ，则应采 

用空气喷射筛分法或其他适宜的方法。

机械筛分法系采用机械方法或电磁方法，产生垂直振 

动 、水平圆周运动、拍 打 、拍打 与水平圆周运动相结合等 

振动方式。空气喷射筛分法则采用流动的空气流带动颗粒 

运动 。

筛分 试验时需注意环境湿度，防 止 样 品 吸 水 或 失 水 。 

对 易 产 生 静 电 的 样 品 ，可 加 人 0.5% 胶 质 二 氧 化 硅 和  

(或）氧化铝等抗静电剂，以减小静电作用产生的影响。

1. 手动筛分法

(1) 单 筛 分 法 称取各品种项下规定的供试品，置规 

定 号 的 药 筛 中 （筛 下 配 有 密 合 的 接 收 容 器 ），筛 上 加 盖 。 
按水平方向旋转振摇至少3 分 钟 ，并不时在垂直方向轻叩 

筛 。取 筛 下 的 颗 粒 及 粉 末 ，称 定 重 量 ，计 算 其 所 占 比  

例 （％ )。
(2) 双 筛 分 法 取单剂 量 包 装的5 袋 （瓶 ）或多剂量 

包 装 的 1 袋 （瓶 ），称 定 重 量 ，置该剂型或品种项下规定 

的 上 层 （孔径大的）药 筛 中 （下层的筛下配有密合的接收 

容器），保 持 水 平 状 态 过 筛 ，左 右 往 返 ，边 筛 动 边 拍 打 3 

分 钟 。取不能通过大孔径筛和能通过小孔径筛的颗粒及粉 

末 ，称定重量，计 算 其 所 占 比 例 （％ )。
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2 .机械筛分法

除另有 规 定外 ，取 直 径 为 2 0 0 m m规定号的药筛和接 

收 容 器 ，称 定 重 量 ，根 据 供 试 品 的 容 积 密 度 ，称取供试 
品25〜100g，置 最 上 层 （孔 径 最 大 的 ）药 筛 中 （最下层 

的筛下配有密合的接收容器），筛 上 加盖 。设定振动方式 
和 振 动 频 率 ，振 动 5 分 钟 。取 各 药 筛 与 接 收 容 器 ，称定 

重 量 ，根 据 筛 分 前 后 的 重 量 差 异 计 算 各 药 筛 ^:和 接 收 容  

器 内 颗 粒 及 粉 末 所 占 比 例 （％ )。重复上述操作直至连续 

两 次 筛 分 后 ，各 药 筛 上 遗 留 颗 粒 及 粉 末 重 量 的 差 异 不 超  

过 前 次 遗 留 颗 粒 及 粉 末 重 量 的 5% 或 两 次 重 量 的 差 值 不  

大 于 0. lg ; 若 某一 药筛上遗留颗粒及粉末的重量小于供 

试 品 取 样 量 的 5% ，则 该 药 筛 连 续 两 次 的 重 量 差 异 应 不  

超 过 20% 。

3 .空气喷射筛分法

每 次 筛 分 时 仅 使 用 一 个 药 筛 。如需 测定 颗 粒大 小分  

布 ，应 从孔 径最 小的药筛开始顺序进行。除 另 有 规 定 外 ， 
取 直 径 为 2 0 0 m m规 定 号 的 药 筛 ，称 定 重 量 ，根据供试品 

的容积密度，称 取 供 试 品 25〜 100g，置 药 筛 中 ，筛上加 

盖 。设 定 压 力 ，喷 射 5 分 钟 。取 药筛 ，称 定 重 量 ，根据筛 

分 前后的重量差异计算药筛上颗粒及粉末所占比例（％ )。 

重复上述操作直至连续两次筛分后，药筛上遗留颗粒及粉 

末重量的差异不超过前次遗留颗粒及粉末重量的5% 或两 
次 重 量 的 差 值 不 大 于 0.1g ; 若 药 筛 上 遗留 的颗 粒及 粉末  

重量小于供试品取样量的5% ，则连续两次的重量差异应 

不 超 过 20% 。

第 三 法 （光散射法）

单色光束照射到颗粒供试品后即发生散射现象。由于 

散射光的能量分布与颗粒的大小有关，通过测量散射光的 

能 量 分 布 （散射角），依据米氏散射理论和弗朗霍夫近似 

理 论 ，即可计算出颗粒的粒度分布。本法的测量范围可达 

0.02〜3500；on。所用仪器为激光散射粒度分布仪。

1. 对仪器的一般要求

散 射 仪 光源发出的激光强度应稳定，并且能够自动 

扣除电子背景和光学背景等的干扰。

采 用 粒 径 分 布 特 征 值 [d (0.1), d (0.5) 、d (0.9)] 

巳 知 的 “标准粒子”对仪器进行评价。通常用相对标准偏 

差 （R S D ) 表 征 “标 准 粒 子”的 粒 径 分 布 范 围 ，当 RSD 

小 于 50% (最 大 粒 径 与 最 小 粒 径 的 比 率 约 为 10: 1 ) 时 ， 

平 行 测 定 5 次 ，“标准粒子”的^ (0.5) 均值与其特征值的 

偏 差 应 小 于 3 % ，平 行 测 定 的 R S D 不 得 过 3%; “ 标准粒 

子”的 d (0. 1 ) 和 d (0.9) 均值与其特征值的偏差均应 

小 于 5 % ，平 行 测 定 的 R S D 均 不 得 过 5% ; 对粒径 小于  

10Mm 的 “标准粒子”，测 定 的 d (0.5) 均值与其特征值的 

偏 差 应 小 于 6 % ，平 行 测 定 的 R S D 不 得 过 6%; d (0.1) 

和 J (0.9)的均值与其特征值的偏差均应小于10% ，平行 

测 定 的 R S D 均 不 得 过10% 。

2. 测定法

根据供试品的性状和溶解性能，选择湿法测定或干法 

测 定 ；湿法测定用于测定混悬供试品或不溶于分散介质的 

供 试 品 ，干法测定用于测定水溶性或无合适分散介质的固 

态供试品。

湿 法 测 定 湿法测定的检测下限通常为20nm。

根 据 供 试 品 的 特 性 ，选 择 造 宜 的 分 散 方 法 使 供 试 品  

分 散 成稳 定 的 混 悬 液 ；通 常 可 采 用 物 理 分 散 的 方 法 如 超  

声 、搅 拌 等 ，通 过 调 节 超 声 功 率 和 搅 拌 速 度 ，必要时可 

加 入 适 量 的 化 学 分 散 剂 或 表 面 活 性 剂 ，使 分散体系成稳 

定 状 态 ，以 保 证 供 试 品 能 够 均 匀 稳 定 地 通 过 检 测 窗 口 ， 

得 到准确的测定结果 。

只 有 当 分 散 体 系 的 双 电 层 电 位 电 位 ）处于一定 

范 围 内 ，体 系 才 处 于 稳 定 状 态 ，因 此 ，在 制 备 供 试 品  

的 分 散 体 系 时 ，应 注 意 测 量 体 系 《电 位 ，以 保 证 分 散  

体 系 的 重 现 性 。

湿法测量所需要的供试品量通常应达到检测器遮光度 
范 围 的 8 % 〜20% ; 最先进的激光粒度仪对遮光度的下限 

要 求 可 低 至0.2% 。

干 法 测 定 干法测定的检测下限通常为200nm。

通 常 采 用 密 闭 测 量 法 ， 以 减 少 供 试 品 吸 潮 。选用 

的 干 法 进 样 器 及 样 品 池 需 克 服 偏 流 效 应 ，根 据 供 试 品  

分 散 的 难 易 ，调 节 分 散 器 的 气 流 压 力 ，使 不 同 大 小 的  

粒 子 以 同 样 的 速 度 均 匀 稳 定 地 通 过 检 测 窗 口 ，以得到 

准 确 的 测 定 结 果 。

对于化学原料药，应采用喷射式分散器。在样品盘中 

先加人适量的金属小球，再加人供试品，调节振动进样速 
度 、分 散 气 压 （通 常 为 0〜0.4MPa ) 和样 品出口的狭缝 

宽 度 ，以 控 制 供 试 品 的 分 散 程 度 和 通 过 检 测 器 的 供 试
P 播nnM o

干法测量所需要的供试品量通常应达到检测器遮光度 
范 围 的 0. 5 % 〜5% 。

【附注】 （1) 仪器光学参数的设置与供试品的粒度 

分布有关。粒 径 大 于 1(^111的微粒 ，对系统折光率和吸光 

度的影响较小；粒 径 小 于 10Mm 的微 粒，对系统折光率和 

吸光度的影响较大。在对不同原料和制剂的粒度进行分析 

时 ，目前还没有成熟的理论用于指导对仪器光学参数的设 

置 ，应 由 实 验 比 较 决 定 ，并 采 用 标 准 粒 子 对 仪 器 进 行  

校 准 。
( 2 ) 对 有 色 物 质 、乳 化 液 和 粒 径 小 于 10Mm 的物质 

进 行 粒 度 分 布 测 量 时 ，为 了 减 少 测 量 误 差 ，应使 用米  

氏 理 论 计 算 结 果 ，避 免 使 用 以 弗 朗 霍 夫 近 似 理 论 为 基  
础 的 计 算 公 式 。

( 3 )对粒径分布范围较宽的供试品进行测定时，不宜 

采用分段测量的方法，而应使用涵盖整个测量范围的单一 

量程检测器，以减少测量误差。
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本法系依据含氮有机物经硫酸消化后，生成的硫酸铵 

被氢氧化钠分解释放出氨，后者借水蒸气被蒸馏人硼酸液 

中生成硼酸铵，最后用强酸滴定，依据强酸消耗量可计算 

出供试品的氮含量。

第 一 法 （常 量法） 取 供 试 品 适 量 （相当于 含氮量 

25〜30mg)，精 密称 定，供 试 品 如为 固体或 半固体，可用 

滤纸称取，并 连同 滤纸置干燥的500ml凯氏烧瓶中；然后 

依 次 加 人 硫 酸 钾 （或 无 水 硫 酸 钠 ） 1 0g和 硫 酸 铜 粉 末  

0.5g，再 沿 瓶 壁 缓 缓 加 硫 酸2 0 m h 在 凯 氏 烧 瓶 口 放 一小  

漏 斗 并 使凯 氏 烧 瓶 成45°斜 置 ，用 直 火 缓 缓 加 热 ，使溶液 

的温度保持在沸点以下，等泡沸停止，强热 至沸腾，俟溶 

液 成 澄 明 的 绿 色 后 ，除 另 有 规 定 外 ，继 续 加 热 3 0分 钟 ， 

放 冷 。沿 瓶 壁 缓 缓 加 水250ml，振 摇 使 混 合 ，放 冷 后 ，加 

4 0 %氢 氧 化 钠 溶 液75ml，注 意 使 沿 瓶 壁 流 至 瓶 底 ， 自成 

一 液 层 ，加 锌 粒 数 粒 ，用 氮 气 球 将 凯 氏 烧 瓶 与 冷 凝 管 连  

接 ；另 取 2 % 硼 酸 溶 液 50ml，置 500ml锥形瓶中，加甲基 

红-溴 甲酚绿混合指示液10滴 ；将冷凝管的下端插人硼酸 

溶液的液面下，轻轻摆动凯氏烧瓶，使溶液混合均匀，加 

热 蒸 馏 ，至接收液的总体积约为250ml时 ，将冷凝管尖端 

提出液面，使 蒸 气 冲 洗 约1 分 钟 ，用水淋洗尖端后停止蒸 

馏 ；馏 出 液 用 硫 酸 滴 定 液 （0.05mol/L) 滴定至溶液由蓝 

绿色变为灰紫色，并 将 滴 定 的 结 果 用 空 白 试 验 校 正 。每 

lml硫 酸 滴 定 液 （0. 05mol/L)相 当 于 1. 401mg的 N 。

第 二 法 （半 微 量 法 ） 蒸 馏 装 置 如 图 。图 中 A 为 

1000ml圆 底 烧 瓶 ，B 为 安 全 瓶 ，C 为 连 有 氮 气 球的 蒸馏  

器 ，D 为 漏 斗 ，E 为直形冷凝管，F 为 100ml锥 形 瓶 ，G 、 

H 为橡皮管夹。

连 接 蒸 馏 装 置 ，A 瓶 中 加 氷 适 量 与 甲 基 红 指 示 液 数  

滴 ，加 稀 硫 酸 使 成 酸 性 ，加 玻 璃 珠 或 沸 石 数 粒 ，从 D 漏 
斗 加 水 约 50ml，关 闭 G 夹 ，开 放 冷 凝 水 ，煮 沸 A 瓶中的 

水 ，当 蒸 气 从 冷 凝 管 尖 端 冷 凝 而 出 时 ，移 去 火 源 ，关 H  

夹 ，使 C 瓶 中 的 水 反 抽 到 B 瓶 ，开 G 夹 ，放 出 B 瓶中的 

水 ，关 B 瓶 及 G 夹 ，将 冷 凝 管 尖 端 插 人 约50ml水 中 ，使 

水自冷凝管尖端反抽至C 瓶 ，再 抽 至 B 瓶 ，如 上 法 放 去 。 

如此将仪器内部洗涤2〜3 次 。

取 供 试 品 适 量 （相 当 于 含 氮 量 1.0〜2. O m g )，精密称 

定 ，置 干 燥 的 30〜50ml凯 氏 烧 瓶 中 ，加 硫 酸 轷 （或无水 

硫酸钠）0.3g与 3 0 % 硫 酸 铜 溶 液 5 滴 ，再沿瓶壁滴加硫 

酸 2.0ml;在 凯 氏 烧 瓶 口 放 一 小 漏 斗 ，并 使 烧 瓶 成 45°斜 

置 ，用 小 火 缓 缓 加 热 使 溶 液 保 持 在 沸 点 以 下 ，等泡沸停 

止 ，逐步加大火力，沸腾至溶液成澄明的绿色后，除另有 
规 定 外 ，继 续 加 热 10分 钟 ，放 冷 ，加 水 2ml。

取 2 % 硼 酸 溶 液 10ml，置 100ml锥 形 瓶 中 ，加甲基红- 

溴甲酚绿 混合指示液5 滴 ，将冷凝管尖端插人液面下。然 

后 ，将 凯 氏 烧 瓶 中 内 容 物 经 由 D 漏 斗 转 人 C 蒸 馏 瓶 中 ， 

用 水 少 量 淋 洗 凯 氏 烧 瓶 及 漏 斗 数 次 ，再 加 人 40% 氢氧化 

钠 溶 液 10ml，用 少 量 水 再 洗 漏 斗 数 次 ，关 G 夹 ，加 热 A  

瓶进 行 蒸 气 蒸 馏 ，至 硼 酸 液 开 始 由 酒 红 色 变 为 蓝 绿 色 时  
起 ，继 续 蒸 馏 约 10分 钟 后 ，将 冷 凝 管 尖 端 提 出 液 面 ，使 

蒸 气 继 续 冲 洗 约1 分 钟 ，用水淋洗尖端后停止蒸馏。

馏 出 液 用 硫 酸 滴 定 液 （0. 005mol/L) 滴定至溶液由 

蓝绿色变为灰紫色，并 将 滴 定 的 结 果 用 空 白 （空白和供试 

品所得馏出液的容积应基本相同，70〜75ml)试 验 校 正 。 
每 l m l 硫 酸 滴 定 液 （0.005mol/L)相 当 于 0. 1401mg 

的 N 。

取 用 的 供 试 品 如 在 O.lg以 上 时 ，应适当增加硫酸的 

用 量 ，使 消 解 作 用 完 全 ，并 相 应 地 增 加 40% 氢氧化钠溶 

液的用量。

【附注】

( 1 )蒸馏 前应 蒸 洗 蒸馏 器15分钟以上。

( 2 ) 硫 酸 滴 定 液 （0.005mol/L)的 配 制 精 密 量 取  

硫 酸 滴 定 液 （0.05mol/L) 100m l,置 于 1000m丨量瓶 中 ， 

加水稀释至刻度，摇 匀 。

第 三 法 （定氮仪法） 本法适用于常量及半微量法测 

定含氮化合物中氮的含量。

半自动定氮仪由消化仪和自动蒸馏仪组成；全自动定 

氮仪由消化仪、 自动蒸馏仪和滴定仪组成。

根 据 供 试 品 的 含氮 量 参考 常 量法 （第一法）或半微量

通则 49
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法 （第二法）称 取 样 品 置 消 化 管 中 ，依 次 加 人 适 量 硫 酸  

钾 、硫酸铜和硫酸，把消化管放人消化仪中，按照仪器说 
明书的方法开始消解[通 常 为 150°C，5 分 钟 （去除水分）； 

350°C , 5 分 钟 （接 近 硫 酸 沸 点 400°C，60〜8 0分钟]至 

溶液成澄明的绿色，再 继 续 消 化 10分 钟 ，取 出 ，冷 却 。

将配制好的碱液、吸收液和适宜的滴定液分别置自动 

蒸馏仪相应的瓶中，按照仪器说明书的要求将巳•冷却的消 

化管装人正确位置，关上安全门，连接水源，设定好加人 

试剂的量 、时 间 、清洗条件及其他仪器参数等，如为全自 

动 定氮 仪，即开始自动蒸馏和滴定。如 为 半 自 动 定 氮 仪 ， 

则取馏出液照第一法或第二法滴定，测定氮的含量。
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组成蛋白质的基本单位是氨基酸，氨基酸通过脱水缩 

合形成肽链，蛋白质是一条或多条多肽链组成的生物大分 

子 。不同品种应针对自身蛋白质特性选择适宜的测定方法 

并做相应方法学验证，同时应尽可能选用与待测定品种蛋 

白质结构相同或相近的蛋白质作对照品。

第一法凯氏定氮法

本法系依据蛋白质为含氮的有机化合物，当与硫酸和 

硫酸 铜 、硫酸钾一同加热消化时使蛋白质分解，分解的氨 

与硫酸结合生成硫酸铵。然后碱化蒸馏使氨游离，用硼酸 

液 吸 收 后 以 硫 酸 滴 定 液 滴 定 ，根 据 酸 的 消 耗 量 算 出 含 氮  

量 ，再将含氮量乘以换算系数，即为蛋白质的含量。
本法灵敏度较低，适 用 于 0.2〜2. O m g 氮 的测 定 。氮 

转化成蛋白质的换算系数因蛋白质中所含氨基酸的结构差 

异会稍有区别。

供试品 溶液 的制 备 照 各 品 种 项 下 规 定 的 方 法 制 备 ， 

生物制品按如下方法操作。

精 密 量 取 供 试 品 （如 供 试 品 为 冻 干 制 剂 或 固 体 粉 末  

时 ，应 复 溶 后 量 取 ）适 量 ，用 0.9% 氯 化 钠 溶 液 定 量 稀  
释 ，制 成 每 lml中 含 氮 量 约 l m g 的 溶 液 ，精 密 量 取 lml, 

作为总氮供试品溶液进行测定。非蛋白氮供试品溶液的制 

备 ，除另有规定外，照附注项下钨酸沉淀法操作，即得。

测 定 法 除 另 有 规 定 外 ，按 测 定 法 （1 ) 操 作 ，生物 

制 品 按 测 定 法 （2 ) 操 作 。

(1) 本测定法适用于不含无机含氮物质及有机非蛋白 

质含氮物质的供试品。精密量取各品种项下规定的供试品 

溶液适 量，置 凯 氏 定 氮 瓶 中，照 氮 测 定 法 （通 则 0704第 

二法或第三法）测 定 供 试 品 溶 液 的 含 氮 量 。除另有规定 

外 ，氮转换为蛋白质的换算系数为6. 25。

(2) 本测定法适用于添加无机含氮物质及有机非蛋白 

质含氮物质的供试品。除另有规定外，精密量取各品种项 

下规定的总氮及非蛋白氮供试品溶液适量，分别置凯氏定 
氮 瓶 中 ，照 氮 测 定 法 （通 则 0704第二法或第三法）测 定 ， 

以总氮量减去非蛋白氮量即为供试品溶液的含氮量。除另
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有规定 外，氮转换为蛋白质的换算系数为6. 25。

【附注】非蛋白氮供试品溶液制备常用方法

钨 酸 沉 淀 法 精 密 量 取 供 试 品 （如供试品为冻干制剂 
或固体粉末时，应复溶后量取）适 量 （蛋白质含量不高于 

0. 2g),置 20ml量 瓶 中 ，加 水 10ml，加 10% 钨酸钠溶液 

2.0ml，0. 33mol/L硫 酸 溶 液 2ml，加 水 至 刻 度 。或精密 

量 取 上 述 供 试 品 2ml，加 水 14.(ftnl，10% 钨 酸 钠 溶 液  

2.0ml，0.33mol/L硫 酸 溶 液2. Oml。摇 匀 ，静 置 30分 钟 ， 

滤 过 ，弃去初滤液，取续 滤液 ，即 得 （可依据蛋白质浓度 
适 当 调 整 1 0 % 钨 酸 钠 溶 液 及 O.33mol/L硫 酸 溶 液 用 量 ， 

使钨 酸终 浓 度保 持1% ) 。

三氯 醋酸 沉 淀 法 精 密 量 取 供 试 品 （如供试品为冻干 

制剂或固体粉 末时 ，应 复 溶 后 量 取 ）适 量 （蛋白质含量 
6〜12mg)，加 等 体 积 的 1 0 % 三 氯 醋 酸 溶 液 ，混 匀 ，静置 

3 0分 钟 ，滤 过 ，弃 去 初 滤 液 ，取 续 滤 液 ，即 得 （可依据 

蛋 白 质 浓 度 适 当 调 整 1 0 % 三 氯 醋 酸 溶 液 用 量 ，使三氯醋 

酸终 浓 度保 持5% ) 。

第 二 法 福 林 酚 法 （Lowry法）

本法系 依 据 蛋 白 质 分 子 中 含 有 的 肽 键 在 碱 性 溶 液 中  
与 Cu2+螯 合 形 成 蛋 白 质-铜 复 合 物 ，此 复 合 物 使 酚 试 剂  

的磷 钼 酸 还 原 ，产 生 蓝 色 化 合 物 ，同时在碱性条件下酚 

试 剂 易 被 蛋 白 质 中 酪 氨 酸 、色 氨 酸 、半胱氨 酸述 原呈 蓝 

色 反 应 。在一定范围内其颜色深浅与蛋白质 浓度呈正 比， 

以 蛋 白 质 对 照 品 溶 液 作 标 准 曲 线 ，采 用 比 色 法 测 定 供 试  

品 中蛋白质的含量。
本法灵敏度高，测 定 范 围 为 20〜250Mg。但对本法产 

生干扰的物质较多，对双缩脲反应产生干扰的离子，同样 

容易干扰福林酚反应，且 影 响 更 大 。如 还 原 物 质 、酚 类 、 

枸 橼 酸 、硫 酸 铵 、三羟甲基氨基甲烷缓冲液、甘 氨 酸 、糖 

类 、甘油等均有干扰作用。

除另有规定外，按 方 法 1 操 作 ；如 有干扰物质时，除 
另有规定外，按 方 法 2 操作并需经方法学验证。

方法 1:

试 剂 碱 性 铜 试 液 取 氢 氧 化 钠 10g，碳 酸 钠 50g， 

加 水 400ml使 溶 解 ，作 为 甲 液 ；取 酒 石 酸 钾 0.5g，加水 

50ml使 溶 解 ，另 取 硫 酸 铜 0.25g，加 水 30ml使 溶 解 ，将 

两 液 混 合 作 为 乙 液 。 临 用 前 ，合 并 甲 、 乙 液 ，并 加 水  
至 500mlo

对 照 品 溶 液 的 制 备 除 另 有 规 定 外 ，取血清白蛋白 

(牛 ）对 照 品 或 蛋白 质含 量测定国家标 准品 ，加水溶解并 
制 成 每 lml中 含 0. 2m g 的溶液。

供 试 品 溶 液 的 制 备 照 各 品 种 项 下 规 定 的 方 法 制 备  

(蛋白质浓度应与对照品溶液基本一致）。

测定法 精 密 量 取 对 照 品 溶 液 0. Oml、0. 2ml、 

0.4ml、0.6ml、0.8ml、1.0ml ( 对 照 品 溶 液 取 用 量 可 在  

本法测定范围内进行适当调整），分 别 置 具 塞 试 管 中 ，各 
加 水 至 1.0ml，再 分 别 加 人 碱 性 铜 试 液 1.0ml，摇 匀 ，室

通 则 50
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温 放 置 10分 钟 ，各 加 人 福 林 酚 试 液 [取 福 林 试 液 中 的 贮  

备 液 （2mol/L酸 浓 度）1 —  16] 4.0ml，立 即 混 匀 ，室温 

放 置 30分 钟 ，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401) ，在 

650nm的波长处测定吸光度；同 时 以0 号管作为空白。以 

对照品溶液浓度与其相对应的吸光度计算线性回归方程。 

另精密量取供试品溶液适量，同法测定。从线性回归方程 

计 算 供 试 品 溶 液 中 的 蛋 白 质 浓 度 ，并 乘 以 稀 释 倍 数 ， 

即得。

方法 2:

测 定 前 将 脱 氧 胆 酸盐 -三氯 醋酸 加人 样品 中，通过将 

蛋白质沉淀来去除干扰物质。这种方法也可用于将稀溶液 

中的蛋白质浓集。
试 剂 试 液 A 取 1 % 氢 氧 化 钠 溶 液 200ml与 5% 碳 

酸 钠 溶 液 200ml混 合 ，加 水 稀 释 至500ml。

试 液 B 取 2. 9 8 % 二 水 合 酒 石 酸 二 钠 溶 液 100ml与

1.25%硫 酸 铜 溶 液 100ml混 合 ，加 水 稀 释 至 250ml，临用 

新 制 。
试 液 C 取 试 液 A 与 试 液 B 按 50 : 1 的比例混合，临 

用新 制 。

福 林 酚 试 液 取 福 林 试 液 中 的 贮 备 液 （2mol/L酸浓 

度 ）1— 2 (所配得的福林酚试液应满足以下要求：取供试 

品 溶 液 1ml，加 试 液 C 5 ml和 配 好 的 福 林 酚 试 液 0. 5ml, 

所 得 溶 液 的 p H 值 应 为 10. 3±0. 3。若 溶 液 p H 值超出范 

围 ，应适当调整福林酚试液的稀释倍数）。

去 氧 胆 酸 钠 试 液 取 去 氧 胆 酸 钠 适 量 ，加水制成每 
lml中 含 1. 5m g 的溶液。

对 照 品 溶 液 的 制 备 除 另 有 规 定 外 ，取血清白蛋白 

(牛）对照品或蛋白 质含 量测定国家标准品 适量，加水分 
别制成每 lml 中含 0. OOmg、0. Olmg、0. 02mg、0. 03mg、 

0. 04mg、0.05mg的 溶 液 （对照品溶液浓度可在本法测定 

范围内进行适当调整）。

供 试 品 溶 液 的 制 备 照 各 品 种 项 下 规 定 的 方 法 制 备  

(蛋白质浓度应与对照品溶液基本一致）。
测 定 法 精密 量 取 各 对 照 品 溶 液1.0ml，分别置玻璃 

试 管 中 ，加人 去氧 胆 酸钠 试 液0.1ml，涡 旋 混 勻 ，室温放 

置 10分 钟 ，加 人 7 2 % 三 氯 醋 酸 溶 液 0.1ml，涡 旋 混 匀 ， 

在 3000g■条 件 下 离 心 3 0分 钟 ，轻 轻 倒 出 上 清 液 ，用吸管 

将剩余液体移除。蛋 白质 沉淀用试 液C lml复 溶后 ，再加 

人 试 液 C 5ml，混 匀 ，室 温 放 置10分 钟 ，加人福林酚试液 

0.5ml,立 即 混 匀 ，室 温 放 置 3 0分 钟 ，照紫外-可见分光 

光 度 法 （通 则 0401)，在 750nm的波长处测定吸光度；同 

时 以 0 号管作为空白。以对照品溶液浓度与其相对应的吸 

光度计算线性 回 归 方 程 。另 精 密 量 取 供 试 品 溶 液 1.0ml， 

同法测定。从线性回归方程计算供试品溶液中的蛋白质浓 

度 ，并乘以稀释倍数，即得。

第三法双缩脲法

本法系依据蛋白质分子中含有的两个以上肽键在碱性

溶 液 中 与 Cu2+形 成 紫 红 色 络 合 物 ，在一定范围内其颜色 

深浅与蛋白质浓度呈正比，以蛋白质对照品溶液作标准曲 

线 ，采用比色法测定供试品中蛋白质的含量。

本法快 速、灵 敏 度 低 ，测 定 范 围 通 常 可 达 1〜10mg。 

本法干扰测定的物质主要有硫酸铵、三羟甲基氨基甲烷缓 

冲液和某些氨基酸等。

试 剂 双 缩 脲 试 液 取 硫 酸 铜 1.5g、酒 石 酸 钾 钠

6. O g和 碘 化 钾 5.0g，加 水 500ml使 溶 解 ，边搅拌边加人 

1 0 %氢 氧 化 钠 溶 液 300ml，用 水 稀 释 至 1000ml,混 匀 ， 

即得。

对 照 品 溶 液 的 制 备 除 另 有 规 定 外 ，取血清白蛋白 

(牛）对 照品 或 蛋 白 质含 量测定国家标 准品 ，加水溶解并 
制 成 每 lml中 含 1 0 m g的溶液。

供 试 品 溶 液 的 制 备 照 各 品 种 项 下 规 定 的 方 法 制 备  

(蛋白质浓度应与对照品溶液基本一致）。

测定法 精 密 量 取 对 照 品 溶 液 0. Oml、0. 2ml、 

0.4ml、0.6ml、0.8ml、1. Oml ( 对 照 品 溶 液 取 用 量 可 在  

本法测定范围内进行适当调整），分 别 置 具 塞 试 管 中 ，各 
加 水 至 1.0ml，再分别加人双缩脲试液4. Oml，立 即混 勻， 

室 温 放 置3 0分 钟 ，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401), 

在 540nm的波长处测定吸光度；同 时 以 0 号 管 作 为 空 白 。 

以 对 照品 溶 液 浓 度 与其 相 对应 的吸 光度 计算 线性 回归 方 

程 。另精密量取供试品溶液适量，同法操作。从线性回归 
方程计算供试品溶液中的蛋白质浓度，并 乘 以 稀 释 倍 数 ， 

即得。
第 四 法 2,2'-联喹啉-4,4'-二羧酸法（B C A 法）

本 法 系 依 据 蛋 白 质 分 子 在 碱 性 溶 液 中 将Cu2+还原为 
C u + ，2，2〔联喹啉-4，4'-二羧酸（B C A ) 与 Cu4■结合形成紫 

色复合物，在 一 定 范 围 内 其 颜 色 深 浅 与 蛋 白 质 浓 度 呈 正  

比，以蛋白质对照品溶液作标准曲线，采用比色法测定供 

试品中蛋白质的含量。

本法灵敏度较高，测 定 范 围 可 达 80〜400Mg。本法测 

定的供试品中不能有还原剂和铜螯合物，否则干扰测定。
试 剂 铜- B C A试 液 取 2，2。联喹啉-4，4 '-二羧酸钠 

lg，无 水 碳 酸 钠 2g，酒 石 酸 钠 0. 16g，氢 氧 化 钠 0. 4 g 与 

碳 酸 氢 钠 0.95g，加 水 使 溶 解 成 100ml，调 节 p H 值至

11.25,作 为 甲 液 ；另 取 4 % 硫 酸 铜 溶 液 作 为 乙 液 。临用 

前 取 甲 液 100ml，加 人 乙 液 2ml，混 匀 ，即得。

对 照 品 溶 液 的 制 备 除 另 有 规 定 外 ，取血清白蛋白 

(牛）对照 品 或 蛋白 质含 量测定国家标准品，加水溶解并 

制 成 每 lml中 含 0. 8 m g 的溶液。

供 试 品 溶 液 的 制 备 照 各 品 种 项 下 规 定 的 方 法 制 备  

(蛋白质浓度应与对照品溶液基本一致）。
测定法 精 密 量 取 对 照 品 溶 液 0. Oml、0. lml、 

0.2ml、0.3ml、0.4ml、0.5ml ( 对 照 品 溶 液 取 用 量 可 在  

本法测定范围内进行适当调整），分 别 置 具 塞 试 管 中 ，各 
加 水 至 0.5ml，再 分别加人 铜- B C A 试 液 10. Oml，立即混

通则 S1
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匀 ，置 37°C水 浴 中 保 温 30分 钟 ，放 冷 ，照紫外-可见分光 

光 度 法 （通 则 0401)，立 即 在 562mn的波长处测定吸光度； 

同时以0 号管作为空白。以对照品溶液浓度与其相对应的 

吸光度计算线性回归方程。另 精 密 量 取 供 试 品 溶 液 适 量 ， 

同法测定。从线性回归方程计算供试品溶液中的蛋白质浓 

度 ，并乘以稀释倍数，即得。
第 五 法 考 马 斯 亮 蓝 法 （Bradford法 ） •

本法系依据在酸性溶液中考马斯亮蓝G250与蛋白质分 

子中的碱性氨基酸（精氨酸）和芳香族氨基酸结合形成蓝色 

复合物，在一定范围内其颜色深浅与蛋白质浓度呈正比，以 

蛋白质对照品溶液作标准曲线，采用比色法测定供试品中蛋 

白质的含量。
本 法 灵 敏 度 高 ，通 常 可 测 定 1〜 200Mg 的 蛋 白 质 量 。 

本 法 主 要 的 干 扰 物 质 有 去 污 剂、Triton X-100、十二烷基 

硫 酸 钠 （S D S ) 等 ，供 试 品 缓 冲 液 呈 强 碱 性 时 也 会 影 响  

显 色 。

试 剂 酸 性 染 色 液 取 考 马 斯 亮 蓝 G250 0. lg，加乙 

醇 50ml溶 解 后 ，加 磷 酸 100ml，加 水 稀 释 至 1000ml, 混 

匀 。滤 过 ，取 滤 液 ，即得。本试剂应置棕色瓶内，如有沉 

淀 产生，使用前需经滤过。

对 照 品 溶 液 的 制 备 除 另 有 规 定 外 ，取血清白蛋白 

(牛）对照品或蛋白 质含 量测定国家标准品，加水溶解并 

制 成 每 lml中 含 l m g 的溶液。

供 试 品 溶 液 的 制 备 照 各 品 种 项 下 规 定 的 方 法 制 备  

(蛋白质浓度应与对照品溶液基本一致）。

测 定 法 精密量取对照品溶液0.0ml、0.01ml、0. 02ml, 

0.04ml、0.06ml、0.08ml、0.1ml ( 对 照 品 溶 液 取 用 量  

可 在 本 法 测 定 范 围 内 进 行 适 当 调 整 ），分 别 置 具 塞 试 管  

中 ，各 加 水 至 0.1ml，再 分 别 加 人 酸 性 染 色 液5.0ml，立 

即 混 匀 ，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401) ，立即在 

595nm的 波 长 处 测 定 吸 光 度 ；同 时 以 0 号 管 作 为 空 白 。 

以对照 品溶液浓度与 其相 对应 的吸光度计算线性 回归 方 

程 。另 精 密 量 取 供 试 品 溶 液 适 量 ，同 法 测 定 ，从线性回 

归 方 程 计 算 供 试 品 溶 液 中 的 蛋 白 质 浓 度 ，并乘以稀释倍 

数 ，即得 。

【附注】本法测定时不可使用可与染色物结合的比色 

皿 （如石英比色皿），建议使用玻璃比色皿或其他适宜材 

料的比色皿。

第六法紫外-可见分光光度法

本法系依据蛋白质分子中含有共轭双键的酪氨酸、色 

氨酸等芳香族氨基酸，其 在 280nm波长 处具最 大 吸光 度， 

在一定范围内其吸光度大小与蛋白质浓度呈正比。

本法操作简便快速，适用于纯化蛋白质的检测，一般 

供 试 品 浓 度 为0.2〜2mg/ml。本法准确度较差，干扰物质 

多 。测 定 法 （2) 适用于供试品溶液中存在核酸时的蛋白 

质测定。

对照品溶液与供试品溶液的制备照各品种项下规定 
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的方法制备。

测定法 （1 ) 取供 试品溶液，照紫外-可见分光光度 

法 （通 则 0401)，在 280nm的波长处测定吸光度，以吸收 

系数法或对照品比较法计算供试品中蛋白质的含量。

( 2 )取供 试 品溶 液 ，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通则 

0401)，在 280nm与 260nm的波长处测定吸光度，按下式 

计算供试品中蛋白质的含量。 *

蛋 白 质 浓 度 （mg/ml) =1. 4 5 X A 28。一0. 7 4 X A 260

0 8 3 1 干燥失重测定法

取供试 品，混 合 均 匀 （如为较大的结晶，应先迅速捣 

碎 使 成 2 m m 以下的小粒），取 约 l g或各品种项下规定的 

重 量 ，置 与 供 试 品 相 同 条 件 下 干 燥 至 恒 重 的 扁 形 称 量 瓶  

中，精密 称定，除 另 有 规 定 外 ，在 105°C干 燥 至恒 重 。由 

减失的重量和取样量计算供试品的干燥失重。

供试品干燥时，应平铺在扁形称量瓶中，厚度不可超 

过 5 m m ，如 为 疏 松 物 质 ，厚 度 不 可 超 过 1 0 m m。放人烘 

箱 或 干 燥 器 进 行 干 燥 时 ，应 将 瓶 盖 取 下 ，置 称 量 瓶 旁 ， 

或 将 瓶 盖 半 开 进 行 干 燥 ；取 出 时 ，须 将 称 量 瓶 盖 好 。置 

烘箱 内干 燥的 供试 品，应 在干 燥后 取出 置干 燥器 中放 冷， 

然 后称 定重 量 。

供试品如未达规定的干燥温度即融化时，除另有规定 

外 ，应先 将供试品在低于熔化温度5〜10°C的温度下干燥 

至大部分水分除去后，再按规定条件干燥。生物制品应先 

将供试品于较低的温度下干燥至大部分水分除去后，再按 

规定条件干燥。

当 用 减 压 干 燥 器 （通 常 为 室 温 ）或 恒 温 减 压 干 燥 器  

(温度应按各品种项下的规定设置。生物制品除另有规定 

外 ，温 度 为 6(TC)时 ，除另有规定外，压 力 应 在 2.67kPa 

( 2 0 m m H g ) 以下。干燥器中常用的干燥剂为五氧化二磷、 

无水氯化钙或硅胶；恒温减压干燥器中常用的干燥剂为五 

氧化二磷。应及时更换干燥剂，使其保持在有效状态。

3 1 0 1 固体总量测定法

本法系在一定温度下，使供试品的液体成分蒸发，用 

剩余的固体成分计算供试品的固体总量。

测定法

第 一 法 105°C干烤法

精密量取一定体积供试品于干燥至恒重的适宜的玻璃 

称量 瓶中，置 干 烤 箱 中 于105°C烘至恒重。

第 二 法 so°c干烤法

精密量取一定体积供试品于干燥至恒重的适宜的玻璃 

称量瓶中，置 干 烤 箱 中 于50ec 烘至恒重。

按下式计算：
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,0/ / 1N W X100 
cx ( % ，g/ml) = ^ y^

式 中 cx 为供试品的固体总量，g/ml;

W 为供试品恒重后的重量，g;

V 为供试品的体积，ml。

3 1 0 2 唾液酸测定法

( 间苯二酚显色法）

本法系用酸水解方法将结合状态的唾液酸变成游离状 

态 ，游离状态的唾液酸与间苯二酚反应 生成 有色 化合物， 

再用有机酸萃取后，测定唾液酸含量。

睡 液 酸 对 照 品 溶 液 （200Mg/ml)的 制 备 精 密 称 取 唾  

液 酸 对 照 品 10.52mg (1叫 唾 液 酸 相 当 于 3.24mn0l) ，置 

10ml量 瓶 中 ，加 水 溶 解 并 稀 释 至 刻 度 ，混 匀 ，即为唾液 

酸 贮 备 液 （lmg/ml)，按 一 次 使 用 量 分 装 ，一70°C贮 存 ， 

有 效 期 1 年 。仅 可 冻 融 1 次 。4°C保 存 使 用 期 为 2 周 。精 

密 量 取 唾 液 酸 贮 备 液 lml，置 5ml量 瓶 中 ，加 水 至 刻 度 ， 

即 为 每 lml含 200吨 的唾液酸对照品溶液，用前配制。

用 于 C 群脑膜炎 奈瑟 球 菌 多 糖 疫 苗 唾 液 酸 含 量 测 定  

时 ，同 法制 备浓度为40CVg/ml的唾液酸对照品溶液贮备 

液 （精 密 称 取 唾 液 酸 40mg，置 100ml量 瓶 中 ，用纯化水 

溶解并定容至刻度，混 匀 ，即得）。精密量取唾液酸贮备 
液 2. 0ml，置 10ml量 瓶 中 ，加 水 至 刻 度 ，即 为 每 lml含 

唾 液 酸 80Mg 的唾液酸对照品溶液，用前配制。

测 定 法 取 供 试 品 适 量 ，加水稀释至蛋白质浓度为每 

lml含 0.2〜0.4mg，作 为 供 试 品 溶 液 。按下表取唾液酸 

对照品溶液、水及供 试 品溶 液 于10ml玻璃试管中，混 勻 ， 

每管再加入间苯二酚•■盐 酸 溶 液 （分 别 量 取 2% 间苯二酚 

溶 液 2. 5ml、0. lmol/L硫 酸 铜 溶 液 62. 5m1、2 5 % 盐酸溶 

液 20ml，加 水 稀 释 至 25ml，混匀 。试 验 前 4 小时内配制） 

lml ,加 盖 ，沸 水 煮 沸 30分 钟 （水 浴面 高 于 液 面 约2cm ) ， 

取 出 置 冰 浴 中 3 分 钟 （同时 振摇 ）后 ，每 管加 乙 酸 丁 酯- 

丁 醇 溶 液 （取 4 体 积 乙 酸 丁 酯 与1 体积丁醇混匀，室温下 

保 存 ，12小 时 内 使 用 ）2ml，充 分 混 匀 ，室 温 放 置 1 0分 

钟 ，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 580nm 

处测定吸光度。

唾液酸含量（pg)
供试品

空白 2 4 5 6 8

唾液酸对照品溶液（M) 10 20 25 30 40

水 （Ml) 100 90 80 75 70 60

供试品溶液（Ml) 100

脑 膜 炎 球 菌 疫 苗 唾 液 酸 含 量 测 定 ：取 含 唾 液 酸 约  

40/^g/ml的 供 试 品 溶 液 和 纯 水 对 照 各2ml，另分别取唾液 

酸 对 照 品 （80pg/ml) 0.1ml、0.2ml、0.4ml、0.8ml、

1.6ml于各 管中，'补 水 至 2. Oml为标准曲线各点。各管加 

2ml显 色 剂 （0. lmol/L硫 酸 铜 溶 液 0.5ml、4% 间苯二酚溶 

液 5ml，浓 盐 酸 80ml，补 水 至 100ml混 匀 。临用 现配 ）摇 

匀 ，沸 水 浴 15分钟后冰浴5〜10分 钟 ，每 管 加 4ml有机相 

(正 丁 醇 15ml,加 乙 酸 丁 酯 定 容 至 100ml) ，充分摇匀后置 

室 温 10分钟。以 纯水对照为0 点 ，于 585nna测定吸光度， 

并作直线回归。（可按比例缩小供试品及各试剂体积）

以唾液酸对照品溶液的浓度对其相应的吸光度作直线 
回 归 （相关系数应不低于0.99)，由直线回归方程计算5 #  

唾液酸的吸光度值，再按下式计算供试品唾液酸含量。

促红素供试品唾液酸含量_ 八2\ 5 乂3.24乂呢\ ”
(mol/mol 蛋白质） A i X P X I O O

式 中 A ! 为 5/^g唾液酸的吸光度；

A 2 为供试品的吸光度；

n 为供试品稀释倍数；

P 为供试品蛋白质含量，fxg/iA•’

W 为 lnmol促 红 素 的 量 （不包括糖 成分量），相当

于 30. 6冲 。

脑 膜 炎 奈 瑟 球 菌 多 糖 疫 苗 供 试 品 唾 液 酸 含 量  

(/ig/ml) = A X  n

式 中 A 为供试品溶液吸光度相对于唾液酸对照品溶液的 

浓 度 ，pg/ml; 

n 为供试品的稀释倍数。

3 1 0 3 磷测定法

本法系将有机磷转变为无机磷后进行磷含量测定。磷 

酸根在酸性溶液中与钼酸铵生成磷钼酸铵，遇还原剂即生 

成 蓝 色 物 质 （三 氧 化 钼 和 五 氧 化 钼 的 混 合 物 ），称之为 

“钼蓝”，用比色法测定供试品中磷含量。

测 定 法 精 密 量 取 供 试 品 适 量 （含 磷 4〜20网 ）置试 

管 中 ，加 4 滴 硫 酸 （约 0.08ml)加热至炭化，再 加 2 滴高 

氯 酸 （约 0.06ml)消 化 至 无 色 澄 清 ，消化完全后稍置片 

刻 ，立 即 加 水 2ml，加 0.04mol/L钼 酸 铵 溶 液 （称取钼酸 

铵 5g，加 水 溶 解 并 稀 释 至 100ml) 0.4ml，混 匀 ；加还原 

剂 （称 取 亚 硫 酸 氢 钠6g、亚 硫 酸 钠 1.2g、1-氨基-2-萘酚- 

4-磺 酸 0. lg，置 棕 色 瓶 中 ，加 水 至 50ml，1 周 内 使 用 ）

0. 2 m l ,混 匀 ；加 水 至 6ml，15〜2 0分 钟 后 ，照紫外-可见 

分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 820mn处测定吸光度。

精 密 量 取 标 准 磷 溶 液 （精密称取干燥至恒重的磷酸二 
氢 钾 439. 3 m g，置 100ml量 瓶 中 ，加 水 溶 解 并 稀 释 至 刻  

度 ；再 精 密 量 取 2ml，置 100ml量 瓶 中 ，加水 稀 释 至 刻  

度 ，即 得 每 lml含 磷 20叫 的 标 准 磷 溶 液 ）0.2ml、0.4ml、 

0.6ml、0.8ml、1.0ml，分别置试管中，各 补 加 水 至 lml， 

自 “加 4 滴硫酸”起 ，同法操作，测定各管的吸光度。

以标准磷溶液的系列浓度对其相应的吸光度作直线回 

归 ，然后将供试品溶液的吸光度代人直线回归方程，求出

通则 53
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其 相 应 体 积 （ml)。

磷 含 量 （pg/ml) =  Cr
v x

式中 V 为 供 试 品 溶 液 吸 光 度 相 对 于 标 准 磷 溶 液 的 体  

积 ，ml;

cR 为标准磷溶液的浓度，Fg/mh 

V x 为供试品的体积，ml。 _

【附注】 （1 ) 加 高 氯 酸 消 化 时 ，必 要 时 可 加 1〜2 滴 

3 0 % 过氧化氢 ，但最后必须将过氧化氢除尽。

( 2 )加高氯酸消化后，如在冷却后加水，须再加热。

(3 )测 定 A 群脑膜炎 奈 瑟 球 菌 多 糖 疫 苗 成 品 磷 含 量  

时 ，至 少 取 3 支安瓿溶解后混合备用。

3 1 0 4 硫酸铵测定法

本法系依据硫酸铵被氢氧化钠分解释放出氨，并被硼 

酸吸收生成硼酸铵，用酸滴定液滴定。根据酸滴定液的消 

耗量可计算出供试品中硫酸铵含量。

供试品溶液的制备 除蛋白质方法同蛋白质含量测定 
(通 则 0731第一法）。

测 定 法 精密量取除蛋白质滤液10ml，置凯氏蒸馏器 

内，加 4 % 氢氧化钠溶液lml，加少量水，照 氮 测 定 法 （通则 

0704)进行蒸馏、滴定，并将滴定的结果用空白试验校正。 
按下 式计 算：

麵 铵 含 量 (%) V q).X H . Q1X4.715X 2 xiqq

式 中 W 为供试品消耗硫酸滴定液的体积，ml;

V 。为空白对照消耗硫酸滴定液的体积，ml; 

c 为硫酸滴定液的浓度，mol/L;

4. 715为 常 数 （lg氮 相 当 于4.715g硫酸铵）；

14.01为氮的相对原子质量。

3 1 0 5 亚硫酸氢钠测定法

本法系依据亚硫酸氢钠与过量的碘反应，用硫代硫酸 

钠 滴 定 液 滴 定 多 余 的 碘 ，根 据 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 的 消 耗  

量 ，可计算出供试品中亚硫酸氢钠的含量。

测 定 法 精 密 量 取 供 试 品 适 量 （相当于含亚硫酸氢钠 
量 2. 5 m g ) , 置 具塞 锥形瓶中，精 密 加 人 0.05mol/L碘溶 

液 （称 取 碘 13.0g，加 碘 化 钾 36g与 水 50ml溶 解 后 ，加盐 

酸 3 滴 与 水 适 量 使 成 1000ml,摇 匀 ，用垂熔玻璃滤器滤 

过）20ml，放 置 5 分 钟 ，沿 瓶 壁 加 人 盐 酸 溶 液 （5 — 10)

2. O m l ,摇 匀 。用 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. l mo l/ L)滴定至 

近终 点时 ，加 0 . 5 % 淀 粉 指 示 液 约 0.5m l,滴定至蓝色消 

失 ，并将滴定的结果用空白试验校正。

按下式计算 ：

亚 硫 酸 氢 钠 含 量（％) ^ (V°~ Vl)v ^xf6oo 03X100 

通 则 54

式中 V 。为空白试验消耗硫代硫酸钠滴定液的体积，ml;

为供试品消耗硫代硫酸钠滴定液的体积，ml;

V 2 为供试品的体积，ml; 

c 为硫代硫酸钠滴定液的浓度，mol/L。

【附注】硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. l mo l / L )的制备及滴 
定 称 取 硫 代 硫 酸 钠 26g与 无 水 碳 酸 钠 0_20g，加新沸过 

的 冷 水 适 量 ，使 溶 解 成 lOOOmlf摇 勻 ，放 置 1 个月后 

滤 过 。
精 密 称 取 在 12(TC干燥至恒重的基准重铬酸钾0. 15g, 

置碘瓶中，加 水 50ml使 溶 解 ，加 碘 化 钾 2.0g，轻轻振摇 

使 溶 解 ，加 稀 硫 酸 （5_ 7— 100) 40ml,摇 匀 ，密 塞 ，在暗 

处 放 置 10分 钟 后 ，加 水 250ml稀 释 ，用本液滴定至近终 

点 时 ，加 淀 粉 指 示 液 （称 取 可 溶 性 淀 粉 0.5g，加 水 5ml 

搅勻 后，缓 缓 倾 人 100ml沸水中，随加随搅拌，继续煮沸 

2 分 钟 ，冷 却 ，倾 取 上 层 清 液 。本 液 应 临 用 配 制 ）3ml， 

继续滴定至蓝色消失而显亮绿色，并将滴定的结果用空白 

试验校正。每 lml硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 相 当 于 4. 903mg的 

重铬酸钾。根据本液的消耗量与重铬酸钾的取用量，算出 

本液的浓度，即得。

3 1 0 6 氢氧化铝（或磷酸铝）测定法

本法系依据过量的乙二胺四乙酸二钠与铝离子发生反 

应 ，再用锌滴定液滴定剩余的乙二胺四乙酸二钠，根据锌 

滴 定 液 的 消耗 量，可 计 算 出 供 试 品 中 氢 氧 化 铝 （或磷酸 

铝 ）的含量。

测 定 法 精 密 量 取 供 试 品 适 量 （相 当 于 含 铝 1〜 
10mg)，置 250ml锥 形 瓶 中 ，加 磷 酸 溶 液 （6 —  100 ) 

1.5ml，使完全溶解。必 要 时 于 水 浴 中 加 温 （难于溶解时 

尚可适当增加磷酸量）。精密加人乙二胺四乙酸二钠滴定 

液 (0.05mol/L)10ml、醋酸-醋 酸 铵 缓 冲 液 （pH4.5 ) (称 

取 醋 酸 铵 7.7g，加 水 50ml溶 解 后 ，加 冰 醋 酸 6ml与适量 

的 水 稀 释 至 100ml) 10ml,置 沸 水 浴 上 加 热 1 0分 钟 ，取 

出 冷 至 室 温 ，加 二 甲 酚 橙 指 示 液 1ml，用 锌 滴 定 液  

(0. 025mol/L)进 行 滴 定 ，当 溶 液 由 亮 黄 色 变 为 橙 色 ，即 

为 终点 ，并将滴定的结果用空白试验校正。
按下式计算：

氢 氧 化 铝 含 量 （mg/ml) = (V °— Vl)v， X78.01

磷 酸 铝 含 量 （mg/ml) - (V° ~ V l ) ^ cX121'95

“ 闲 ， / ,、 （V 0— V,) X c X 2 6 .  98 铝 含 量 （mg/ml) = -------- ^ ---------

式 中 V 。为空白试验消耗锌滴定液的体积，ml;

V , 为供试品消耗锌滴定液的体积，ml; 

c•为锌滴定液的浓度，mol/L;

V 2 为供试品的体积，ml;

78.01、121.95, 26.98分 别 为 氢 氧 化 铝 、磷 酸 铝 、
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铝的分子量或相对原子质量。
【附注】 （1) 锌 滴 定 液 （0. 05mol/L) 的制备与滴定 

称 取 硫 酸 锌 15g (相 当 于 锌 约 3 . 3 g ) ，加 稀 盐 酸 （23. 4—  

100) 10ml，适 量 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml，摇 匀 。精密量 

取 本 液 25ml，加 0.025%甲基红的乙醇溶液1 滴 ，滴加氨 

试 液 至 溶 液 显 微 黄 色 ，加 水 25ml、氨 - 氯 化 铵 缓 冲 液  

(pHlO.O) 10ml与 铬 黑 T 指 示 剂 少 量 ，用 2：二胺四乙酸 

二 钠 滴 定 液 （0.05mol/L) 滴 定 至 溶 液 由 紫 色 变 为 纯 蓝  

色 ，并将滴定的结果用空白试验校正。根据乙二胺四乙酸 
二 钠 滴 定 液 （0 . 0 5 m o〖/ L ) 的 消 耗 量 ，算 出 本 液 的 浓 度 ， 

即得。
( 2 )锌 滴 定 液 （0.025mol/L) 的 制 备 精 密 量 取 锌  

滴 定 液 (0. 05mol/L) 100ml，加 水 准 确 稀 释 至200ml，摇 

匀 ，即得。
( 3 ) 乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 滴 定 液 （0.05mol/L) 的制备 

与 滴 定 称 取 乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 1 9 g，加适量的水溶解并 

稀 释 至 1000ml,摇 勻 。取 于 约 800°C灼烧至恒重的标准氧 

化 锌 0. 12g，精密称 定，加 稀 盐 酸 （23.4— 100) 3ml使溶 

解 ，加 水 25ml，加 0.025%甲基红的乙醇溶液1 滴 ，滴加 

氨 试 液 至 溶 液 显 微 黄 色 ，加 水 25ml与氨-氯化铵缓冲液 

(pHlO.O) 10ml,再 加 铬 黑 T 指示剂少量，用本液滴定至 

濬 液 由 紫 色 变 为 纯 蓝 色 ，并 将 滴 定 的 结 果 用 空 白 试 验 校  
正 。每 lml乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 滴 定 液 （0.05mol/L) 相当 

于 4.069mg的 氧化 锌。根 据本液的 消耗 量与 氧化 锌 的 取  

用 量 ，算出本液的浓度，即得。

3 1 0 7 氯化钠测定法

本法系用硝酸破坏供试品中的蛋白质后，再加入过量 

的硝酸银，使供试品中的氯离子与硝酸银完全反应，生成 

氯化银沉淀析出，过 量 的 硝 酸 银 用 硫 氰 酸 铵 滴 定 液 滴 定 ， 

根据硫氰酸铵滴定液消耗的量，可计算出供试品中氯化钠

的含量。
测 定 法 精密 量取供试 品1. O m l ,精 密 加入0. lmol/L 

硝 酸 银 溶 液 （称 取 硝 酸 银 17.0g，加 水 溶 解 并 稀 释 至  

1000ml) 5ml (若蛋 白质 含量较髙者，加 2ml饱和高锰酸 

钾溶液），混 勻 ，加 S.Omol/L硝 酸 溶 液 10ml，加热消化 

至溶液澄清，冷 却 ，加 水 50mk 8 % 硫 酸 铁 铵 指 示 液ImU 

用 硫 氰 酸 铵 滴 定 液 （0.05mol/L) 滴 定 至 溶 液 呈 淡 棕 红  

色 ，振摇后仍不褪色，即为终点。将滴定的结果用空白试 

验 （可不消化）校 正 。
按下式计算 ：

氯 化 钠 含 量 （g / U  =  ( V o - V x )  Xc X58.45 

式 中 V。为空白试验消耗硫氰酸铵滴定液的体积，ml;

为供试品消耗硫氰酸铵滴定液的体积，ml; 

c 为硫氰酸铵滴定液浓度，mol/L;

58. 4 5为氯化钠的分子量。

【附注】 （1 ) 硫 氰 酸 铵 滴 定 液 （0. lmol/L) 的制备及 

滴 定 称 取 硫 氰 酸 铵 8. 0g，加 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml， 

摇 匀 。精 密 量 取 硝 酸 银 滴 定 液 （0. lmol/L) 25ml, 加水 

50ml、硝 酸 2ml与 8 % 硫 酸 铁 铵 指 示 液 2ml，用本液滴定 

至 溶液微显 淡棕红色 ；经 剧 烈 振 摇 后 仍 不 褪 色 ，即为终 

点 。根据本液的消耗量算出本液的浓度。
( 2 )硫 氰 酸 铵 滴 定 液 （0.05mol/L) 制 备 精 密 量 取  

硫 氰 酸 铵 滴 定 液 （0. lmol/L) 100ml, 加 水 准 确 稀 释 至  

200ml，摇 勻 。

3 1 0 8 枸橼酸离子测定法

第一法比色法

枸橼酸钠对照品溶液的制备取经减压干燥至恒重的
枸 橼 酸 钠 （CsH 5Na30 7 • 2 H 20) 0.6g，精 密 称 定 ，置 

100ml量瓶 中，加水溶解并稀释至刻度，摇 勻 ，精密量取 

5tnl,置 50ml量 瓶 中 ，用 5 % 三 氯 乙 酸 稀 释 至 刻 度 ，摇 

匀 ，即得。

供 试 品 溶 液 的 制 备 精 密 量 取 供 试 品 0.5ml与水 
4,5ml,加 1 0 %三 氯 乙 酸 溶 液5ml，混 匀 ，置 60°C水浴加 

热 5 分 钟 ，以 每 分 钟 4000转 离 心 2 0 分 钟 ，取 上 清 液  

备 用 。
测 定 法 精 密 量 取 供 试 品 溶 液 lml，置 25ml具塞试 

管 中 ，精 密 加 吡 啶 1.3ml，混 匀 ，再 精 密 加 醋 酸 酐5.7ml， 

立 即 混 匀 并 置31°C士1°C的 水 浴 中，准 确 放 置 3 5分 钟 后 ， 

照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 425nm处 

测定 吸光 度 。另 精 密 量 取 枸 橼 酸 钠 对 照 品 溶 液 0.25ml、

0.50ml、0.75ml、1.0ml,分 别 置 于 具 塞 试 管 中 ，各精密 

加 5 %  三 氯 乙 酸 溶 液  0. 75ml、0.50ml、0.25ml、0.00ml 

(其相对应的枸橼酸离子含量为0. 5mmol/L、1. 0mmol/L、

1. 5 mmol/L, 2. Ommol/L)， 自 “ 精密加 吡啶 1.3ml” 起 ， 

同法操作。
以对照品溶液枸橼酸离子浓度对其相应的吸光度作直 

线 回 归 ，求得直线回归方程，计算出供试品溶液中的枸橼 

酸 离 子 含 量 （mmol/L)，再 乘 以 供 试 品 稀 释 倍 数 （20) ， 

即 为 供 试 品 枸橼 酸 离 子 含 量（rnmol/L) 。

第二法高效液相色谱法

照 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512)测 定 。

色 谱 条 件 用苯乙烯-二乙烯基苯共聚物为基质的阳 

离 子 交 换 色 谱 柱 （H + )，粒 度 或 内 径 7. 8 m m ， 

柱 长 3 0 0 m m ; 柱 温 为 50°C ; 流 动 相 为 0. 004mol/L硫酸溶 

液 ，流速为每 分钟0.8ml，示差折光检测器。

测 定 法 精 密 称 取 经 减 压 干 燥 至 恒 重 的 枸 橼 酸 钠  

(C6H 5Na30 7 • 2 H 20) 0.735g，置 100ml 量 瓶 中 ，用水溶 

解并稀释至刻度，精密 量 取 5.0ml、10.0ml、15.0ml，分 

别 置 25ml量 瓶 中 ，用 水 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 ，即得相对应 

的 5. Ommol/L、10_ Ommol/L、15. Ommol/L 枸 橡 酸 离 子

通则 55
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对照品溶液。分 别 精 密 量 取20M1，注人液相色谱仪，记录 

色谱图；另精 密量 取 供试 品 溶 液lml，置 15ml离 心 管 中 ， 

精 密 加 1.5%磺 基 水 杨 酸 溶 液 l m l ,混 匀 ，室温下以每分 

钟 2000转 离 心 10分 钟 。取上清液，同法测定。

以对照品溶液的枸橼酸离子浓度对其相应的峰面积作 

直 线回 归 ，求得直线回归方程，计算出供试品溶液枸橼酸 

钠 含 量 （mmol/L)，再 乘 以 供 试 品 稀 释 倍 数 （2) / 计算出 

供 试 品 枸 橼 酸 离 子 含 量 （mmol/L ) 。

【附注】 （1 ) 根据供试品枸橼酸离子含量，可适当 

调整枸橼酸离子对照品溶液浓度。
( 2 )直线回归相关系数应不低于0.999。

( 3 )不 同 厂 家 的 阳 离 子 交 换 色 谱 柱 （H + ) 的 流 速 、 

流 动相 、柱温等会有所不同，可根据色谱柱说明书对色谱 

条件进行适当调整。

第三法高效液相色谱法

照 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512)测 定 。

色谱条件与系统适用性试验 色谱柱为十八烷基硅烷 

键 合 桂 胶 填 充 色 谱 柱 ，柱 长 25 0 m m，柱 直 径 4. 6 m m ，粒 

度 5Mm 。流 动 相 为 18.2mmol/L磷 酸 盐 缓 冲 液 ，0.1% 异 

丙 醇 溶 液 （pH 2.0〜2.5);柱 温 ：4CTC;流 速 ：每 分 钟  

1.0ml；样 品池 温度：室 温 ；运 行 时 间 ：50分 钟 ；紫外检 

测 器 检 测 波 长 ：210mn。取 5.0mmo丨/ L 枸 橼 酸 离 子溶 液  

20^1,注人色谱柱，记录色谱图，拖尾因子按枸橼酸离子 

色谱峰 测 定 应 为0. 95〜1. 40。

测 定 法 精 密 称 取 经 减 压 干 燥 至 恒 重 的 枸 橼 酸 钠  
(C6 H 5Na30 7 • 2 H 20) 0. 735g, 置 100ml 量 瓶 中 ，用超纯 

水 溶 解 并 稀 释 至 刻 度 。 精 密 量 取 5.0ml、 10.0ml、 

15.0ml，分 别 置 25ml量 瓶 中 ，用 水 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 ， 

即 得 相 应 的 5. Ommol/L、10. Ommol/L、15. Ommol/L 枸 

橼酸离子对照品溶液。分 别 精 密 量 取20m1, 注人液相色谱 

仪 ，记 录 色 谱 图 ；另 精 密 量 取 供 试 品 溶 液 lml，置 15ml 

离 心 管 中，精 密 加 1.5%磺 基 水 杨 酸 4ml，混 匀 。室温静 

置 2 小 时 以 上 ，以 每 分 钟 3000转 离 心 1 0分 钟 ，取上清 

液 ，同法测定。

以对照品溶液枸橼酸离子浓度对其相应的峰面积作直 

线 回 归 ，求得直线回归方程。计算供试品溶液枸橼酸离子 

含 量 （mmol/L)，再 乘 以 相 应 的 供 试 品 稀 释 倍 数 （5) ，即 

为 供 试 品 枸 橼 酸 离 子 含 量 （mmol/L ) 。

【附注】 （1 ) 根据供试品枸橼酸离子含量，可适当 

调整枸橼酸离子对照品溶液浓度。

( 2 )根据供试品蛋白质浓度，可适当调整沉淀剂磺基 

水杨酸的加入量。
( 3 )直线回归相关系数应不低于0.999。

3 1 0 9 钾离子测定法

本法系用火焰光度法测定供试品中钾离子含量。

通 则 56

测 定 法 精 密 量 取 供 试 品 2ml，置 50ml量 瓶 中 ，用 

■水 稀 释 至 刻 度 ，即 为 供 试 品 溶 液 。照 火 焰 光 度 法 （通则 
0407)测 定 ，在 波 长 769nm处测 定供试品溶液的发光强 

度 。另 精 密 称 取 于 110X：干 燥 至 恒 重 的 氯 化 钾 56.O m g， 

置 500ml量 瓶 中 ，用 水 溶 解 并 稀 释 至 刻 度 ，再精密量取 

该 溶 液  1.0ml、2.0ml、3.0ml、4.0ml、5. Oml , 分 别 置  

50ml量 瓶 中 ，用 水 稀 释 至 刻 度 f 制 成 0. 03mmol/L、 

0. 06mmol/L、0. 09mmol/L、0. 12mmol/L、0. 15mmol/L 

的系列标准钾溶液，同法测定。

以系列标准钾溶液的浓度对其相应的发光强度作直线 

回归，将供试品溶液发光强度代人直线回归方程，求得供 
试 品 溶 液 钾 离 子 浓 度 （mmol/L ) ，再乘以供试品的稀释倍 

数 （25)，计 算 出 供 试 品 钾 离 子 含 量 （mmol/L ) 。

3 1 1 0 钠离子测定法

本法系用火焰光度法测定供试品中钠离子含量。
测 定 法 精 密 量 取 供 试 品 0.5ml，置 50ml量 瓶 中 ， 

用水稀释至刻度，即为供试品瑢液。照 火 焰 光 度 法 （通则 
0407)测 定 ，在 波 长 589nm处 测定 供 试 品溶液的发光强 

度 。另 精 密 称 取 于110°C干 燥 至恒 重的 氯化 钠0. 293g，置 

100ml量 瓶 中 ，用 水 稀 释 至 刻 度 ，再 精 密 量 取 该 溶 液

0.9ml、1.1ml、1.3ml、1_ 5ml、1. 7ml, 分 别 置 50ml 量 

瓶 中 ，用 水 稀 释 至 刻 度 ，制 成 0. 9mmol/L、1. lmmol/L、

1. 3mmol/L、1. 5mmol/L、1. 7mmol/L 的 系 列 标 准 钠 溶  

液 ，同法操作。

以系列标准钠溶液的浓度对其相应的发光强度作直线 

回归，将供试品溶液发光强度代人直线回归方程，求得供 

试 品 溶 液 钠 离 子 浓 度（mmol/L )，再乘以供试品的稀释倍 

数 （100) ，计 算 出 供 试 品 钠 离 子 含 量（mmol/L )。

3 1 1 1 辛酸钠测定法

本法系用气相色谱法测定供试品中辛酸钠含量。

照 气 相 色 谱 法 （通 则 0521)测 定 。

色 谱 条 件 与 系 统 适 用 性 试 验 用 酸 改 性 聚 乙 二 醇  
( 2 0 M ) 毛细管柱，柱 温 160°C，火焰离子化检测器，检测 

器 温 度 230°C,气 化 室 温 度 230°C，载 气 （氮 气 ）流速为 

每 分 钟 35ml。辛酸峰与庚酸峰的分离度应大于1.5，辛酸 

峰 的 拖 尾 因 子 应 为 0.95〜 1.20，辛酸对照品溶液连 续进  

样 5 次 ，所 得 辛 酸 峰 与 庚 酸 峰 面 积 之 比 的 相 对 标 准 偏 差  

( R S D ) 应 不 大 于 5% 。

内标溶液的制备 取 庚 酸 ，加 三 氯 甲 烷 制 成 每lml中 

含 1 0 m g的溶液，即得。

测 定 法 取 供 试 品 ，用 水 准 确 稀 释 成 每 升 含 蛋 白 质  
40〜5 0 g的溶液，即为供试品溶液。精密量取供试品溶液 

0. 5m l ,加 内 标 溶 液 30/J与 1. 5mol/L高 氯 酸 溶 液 0. 2ml,
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于 振 荡 器 上 混 合1 分 钟 ，加 三 氯 甲 烷 4ml，加 盖 ，于振荡 

器 上 剧 烈 混 合2 分 钟 ，以 每分 钟3000转 离 心 2 0分 钟 ，除 

去上层水相，小 心 将 三 氯 甲 烷 层 倾 人 10ml试 管 中 ，将三 

氯甲烷挥发 至干，加 三 氯 甲 烷 100M1溶 解 残 渣 ，取 0. lpl 

注人 气相 色 谱 仪 。另 取 辛 酸 对 照 品 约 0. 15g，精 密 称 定 ， 

置 10ml量 瓶 中 ，用 三 氯 甲 烷 溶 解 并 稀 释 至 部 度 ，即为辛 

酸 对 照 品 溶 液 。精 密 量 取 辛 酸 对 照 品 溶 液 lOpl、20^1、 

30^1, 40^1、50^1，各 精 密 加 内 标 溶 液 30^1，于振荡器上 

混 合 1 分 钟 ，加 三 氯 甲 烷 4ml，、将 三 氯甲 烷 挥 发 至 干 ，各 

加 三 氯 甲 烷 100^1溶解残渣，同法操作。

以各辛酸对照品溶液峰面积与内标峰面积比对各辛酸 

对 照 品 溶 液 辛 酸 量 （y g ) 作 直 线 回 归 ，求得直线 回归 方 

程 ，计 算 出 供 试 品 溶 液 辛 酸 绝 对 量 （A ) ，再按下式计算 
供试品辛酸钠含量：

輔 ( m m o l / g S S M )  = u C 2 2 ^ c 'X 1 0 0 0

式 中 A 为供试品溶液辛酸绝对量，

B 为取样量，即 为 0.5ml;

n 为供试品稀释倍数；

c：为供试品蛋白质含量，g/ml;

144. 2 2为辛酸的分子量。

【附注】 （1) lmmol辛 酸 相 当 于lmmol辛酸钠。

(2) 对照品溶液与供试品溶液的溶剂挥发的速度应尽 

量保持一致。

( 3 )直线回归相关系数应不低于0.99。

(4 )根 据 不 同 厂 家 的 仪 器 及 毛 细 管 柱 ，可适当调整 

柱 温 、检 测 器 温 度 、气 化 室 温 度 、载 气 流 速 、进 样 体  

积 等 。

3 1 1 2 乙酰色氨酸测定法

本法系用紫外-可 见 分 光 光 度 法 （吸 收 系 数 法 ）测定 

人 血 白 蛋 白 供 试 品 中 的 乙 酰 -DL-色氨酸含量。

测 定 法 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 蛋 白 质 稀 释 至  

5 % ，即为 供 试 品溶 液 。量 取 供 试 品 溶 液 0.1ml，分别加 

人生理氯 化 钠 溶液0. 3ml和 0. 3mol/L高 氯 酸 溶 液 3. 6ml， 

混 匀 ；另 取 生 理 氯 化 钠 溶 液 0.4ml，加 0. 3mol/L高氯酸 

溶 液 3. 6 m l ,混 匀 ，作 为 空 白 对 照 。室 温 放 置 1 0分 钟 ， 

以 每 分 钟3500转 离 心 20分 钟 ，取上清液在波长280nm处 

测定 吸光 度，用空白溶液调零点。按下式计算供试品中的 
乙酰-DL-色氨酸含量：

供 试 品 /V-乙酰-DL-色氨酸含量_  (A2SQ Xn) /5. 25 
(mmol/g) P

式 中 〃为供试品的稀释系数；
5. 25为 N-乙酰-DL-色氨酸的毫摩尔吸收系数；

P 为供试品的蛋白质含量，g/L。

3 1 1 3 苯酚测定法

本法系依据溴酸盐溶液与盐酸反应产生溴，遇苯酚生 

成三溴苯酚，过量的溴与碘化钾反应释出碘，析出的碘用 

硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 滴 定 ，根 据 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 的 消 耗  
量 ，可计算出供试品中苯酚的4 量 。

测 定 法 精 密 量 取 供 试 品 lml，置 具 塞 锥 形瓶 中，加 

水 50ml，精 密 加 人 0. 02mol/L溴 溶 液 （称 取 溴 酸 钾  

0.56g，加 溴 化 钾 3g，加 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml) 15〜 

25ml (供 试 品 含 苯 酚 量 0_ 3 % 〜 0 . 5 % 时 加 25ml，小于 

0.3%则 加 15ml)，沿 瓶 壁 加 人 6mol/L盐 酸 溶 液 10ml，摇 

匀 ，密塞，在 暗处 放置30分钟 后，加 2 5 %碘 化 钾 溶 液 2ml 

于具塞锥形瓶颈口，稍 启 瓶 塞 ，使 流 下 ，密 塞 ，摇 匀 。以 

少量水洗瓶颈，用 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0.02mol/L) 滴定至 

近终点时，加 淀 粉 指 示 液 约0.5ml，滴 定 至 蓝 色 消 失 ，并 

将滴定的结果用空白试验校正。

按下 式计 算：

苯 酚 含 量 （％) - (V°~Vl) XcX15. 69X100

式 中 V 。为空白试验消耗硫代硫酸钠滴定液的体积，ml; 

V i 为供试品消耗硫代硫酸钠滴定液的体积，ml; 

c 为硫代硫酸钠滴定液的浓度，mol/L;

15. 69为 苯 酚 分子 量 的1/6。

【附注】 （1 ) 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L) 的制备 

及 标 定 称 取 硫 代 硫 酸 钠 26g与 无 水 碳 酸 钠 0. 20g，加新 

沸 过 的 冷 水 适 量 溶 解 并 稀 释 至 1000ml，摇 勻 ，放 置 1 个 

月后滤过。取 在 120°C干燥至恒重的基准重铬酸钾0. 15g， 

精密称 定，置 碘 瓶 中 ，加 水 50ml溶 解 ，加 碘 化 钾 2.0g, 

轻轻振摇使溶解，加 稀 硫 酸 （5.7— 100) 40ml,摇 匀 ，密 

塞 ；在 暗 处 放 置 10分 钟 后 ，加 水 250ml稀 释 ，用本液滴 

定 至 近 终 点 时 ，加 淀 粉 指 示 液 （称 取 可 溶 性 淀 粉 0.5g， 

加 水 5ml混 悬 后 缓缓 倾 人100ml沸 水 中 ，随加随搅拌，继 

续 煮 沸 2 分 钟 ，冷 却 ，倾 取 上 层 清 液 。本 液 应 临 用 配 制 ） 

3m l ,继续滴定 至蓝色消失而显亮绿色，并将滴定的结果 

用空白试验校正。每 lml硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L) 

相 当 于 4.903mg重 铬 酸 钾 。根据本 液 的 消耗 量与 重 铬 酸  

钾的取用量，算出本液的浓度，即得。
( 2 )硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0.02mol/L) 的 制 备 精 密  

量 取 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L) 100ml, 加水准确稀 

释 至 500ml，摇 匀 。

( 3 )可做限度测定。

3 1 1 4 间甲酣测定法

本 法 系 依 据4-氨基安替比林、铁氰化钾在碱性条件下 

与间甲酚反应生成一种红色物质，用比色法测定供试品中

通则 57
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间甲酚含量。

测 定 法 精 密 量 取 一 定 体 积 的 供 试 品 ，置 试 管 中 ，定 • 

量 稀 释 50倍 ，即为供试品溶液。量 取 供 试 品 溶 液 1.0ml， 

加 水 5. 0ml，混 匀 ，依 次 加 pH9.8缓 冲 液 （称取无水碳酸 

钠 6_36g、碳 酸 氢 钠 3.36g，加 水 溶 解 并 稀 释 至8 0 0 m h 用 

lmol/L盐 酸 调 p H 值 至 9.8后 ，再 加 水 至 1000ml)、0.3% 

4-氨基安替比林溶液、1.2%铁 氰 化 钾 溶 液 及 lmol/L磷酸 

二 氢 钾 溶 液 各 1.0ml,混 匀 ，于 室 温 避 光 放 置 1 0分 钟 ， 

照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 510mn处 

测定吸光度。

精 密 量 取 间 甲 酚 对 照 品 溶 液 （取间甲酚适量，精密称 

定 ，置 量 瓶 中 ，加 水 溶 解 并 稀 释 至 每 l m l含 10Mg) 

1.0ml、2.0ml、3.0ml、4.0ml、5.0ml、6. Oml, 分 别 置  

试 管 中 ，加 水 补 至 6.0ml， 自 “ 依 次 加 p H 9 . 8 缓 冲 液” 

起 ，同法操作，测定各管的吸光度。

以间甲酚对照品溶液的系列浓度对其相应的吸光度作 

直线回归，将供试品溶液的吸光度代人直线回归方程，得 

供 试 品 的 间 甲 酚 含 量 （mg/ml ) 。

3 1 1 5 硫柳汞测定法

第 一 法 滴 定 法

本法系 依据 汞有 机化合物经强酸消化成无机汞离子， 

与双硫腙溶液形成橙黄色化合物，根据双硫腙滴定液的消 

耗 量 ，可计算出供试品中硫柳汞含量。

试剂 （1 ) 双 硫 腙 滴 定 液 精 密 称 取 双 硫 腙 50mg， 

置 100ml量 瓶 中 ，加 三 氯 甲 烷 溶 解 并 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 ， 

作为贮备液。

临 用前 ，精 密 量 取 贮 备 液 2. 5ml，置 100ml量 瓶 中 ， 

加四氯化碳稀释至刻度，摇 匀 ，即得双硫腙滴定液，保存 

于冷暗处。

(2) 标 准 汞 溶 液 取 置 硫 酸 干 燥 器 中 干 燥 至 恒 重 的 氯  

化 高 汞 约 0. 135g，精 密 称 定 ，置 1 0 0 m l量 瓶 中 ，加 

0. 5mol/L硫酸 溶 解 并 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 ，即为标准汞贮 

备 液 。

临 用前 ，精密量取标准汞贮备液适量，置 100ml量瓶 
中 ，加 0. 5mol/L硫 酸 溶 液 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 ，即为每 

lml相 当 于 50邱 H g 的标准汞溶液。

测定法 （1 ) 消 化 精 密 量 取 供 试 品 适 量 （约相当 
于含 汞 量 50吨 ），置 150ml圆 底 磨 口 烧 瓶 （附 长 4 0 c m 回 

流管）中 ，加 硫 酸 2ml、8.0mol/L硝 酸 溶 液 0. 5 m l混勻 

后 ，置 电炉 上加 热 回流15分 钟 （或 置 于 3Cm X 2 4 Cm 试管 

中，加 盖 置 8 5〜 90°C水 浴 加 热 1 小 时 ），冷 却 后 加 水  

4 0 m l ,加 2 0 % 盐 酸 羟 胺 溶 液 5ml。

( 2 )滴 定 用 水 40ml将上述消化后溶液分数次冲洗 

入 125ml分液漏斗中，用双硫腙滴定液滴定，开始时每次 

可 加 入 2ml左 右 ，以后逐 渐减少至每次0.5ml，最后还可

少 至 0.2ml。每 次 加 人 滴 定 液 后 ，振 摇 10秒 钟 ，静置分 

层 ，弃去四氯化碳层，继 续滴定，直至双硫腙液的绿色不 

变 ，即为终点。

(3) 双 硫 腙 滴 定 液 的 标 化 精 密 量 取 标 准 汞 溶 液  

lm l ,置 125ml分 液 漏 斗 中 ，加 硫 酸 2ml，加 水 80ml和 

2 0 % 盐 酸 羟 胺 溶 液 5ml， 自 “用 双 硫 腙 滴 定 液 滴 定”起 ， 

同法操作。 _

按下式计算：
_ Vi xo. 050X2.

硫 柳 隶 含 量 （/O y 2 X V 3 X1000

式 中 K 为供试品消耗双硫腙滴定液的体积，ml;

V 2 为标准汞溶液消耗双硫腙滴定液的体积，ml;

V 3 为供试品的体积，ml;

0.050为标准汞溶液的浓度，mg/ml;

2. 0 2为 常 数 （lg汞 相 当 于 2.02g硫柳汞）。

【附注】 （1) 抗毒素及免疫球蛋白供试品用水浴消化 

法滴定时会出现少量絮状物，但不影响结果。

( 2 )可做限度测定。

第 二 法 原 子 吸 收 分 光 光 度 法

本法系依据有机汞在氧化条件下消 化成无机 汞离 子， 

在氯化亚锡作用下将汞离子还原为汞原子，采用原子吸收 

分 光 光 度 法 测 定 供 试 品 中 汞 含 量 ，从 而 计 算 出 硫 柳 汞  

含 量 。
试剂 （1) 20%氯化亚锡溶液称取氯化亚锡20g， 

加 盐 酸 20ml，微 热 溶 解 ，冷 却 室 温 后 加 水 稀 释 至 100ml。 

临用时现配。
( 2 )稀 硫 酸 量 取 15ml硫 酸 （分 析 纯 ），加 水 15ml， 

混匀 。
(3) 5 % 髙 锰 酸 钾 溶 液 称 取 5.0g高 锰 酸 钾 （分析 

纯 ），用 水 溶 解 并 定 容 至 100ml。煮 沸 1 0 分 钟 ，静置过 

夜 ，过 滤 。
(4) 5 % 过 硫 酸 钾 溶 液 称 取 5g过 硫酸 钾 ，用水溶解 

并 定 容 至 100ml。临用时现配。

(5) 8 % 盐 酸 羟 胺 溶 液 称 取 8g盐 酸 羟 胺 ，用水溶解 

并 定 容 至 100ml。

标 准 汞 溶 液 的 制 备 取 标 准 汞 溶 液 用 水 精 确 稀 释 ，配 

制 成 5 个适宜浓度的标准汞溶液。

供 试 品 溶 液 的 制 备 取 供 试 品 适 量 ，用水稀释至所含 

汞浓度在标准曲线范围内。

测 定 法 精 密 量 取 适 量 供 试 品 和 标 准 汞 溶 液 ，加稀硫 

酸 4ml、硝 酸 lml和 5 % 高 锰 酸 钾 溶 液 4ml，混 匀 ，放置 

15分 钟 后 ，加 人 5 % 过 硫 酸 钾 溶 液 2ml，置 约 95°C加 热 2 

小 时 ，冷却至室温后，加 8 % 盐 酸 羟 胺 溶 液 2ml，加水至 

50ml后 ，取适 量消 化后 供试 品，并 加 人 相 应 量 的 20% 氯 

化亚锡溶液，照 原 子 吸 收 分 光 光 度 法 （通 则 0405) 室温 

在 波 长 253. 7 n m 处测定吸光度，同时用水作空白对照。

结 果 计 算 以 标 准 汞 溶 液 的 浓 度 对 其 相 应 的 吸 光 度 作
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直 线回 归，相 关 系 数 不 低 于 0.99，将供试品溶液的吸光 

度 代 人 直 线 回 归 方 程 ，即 可 得 到 供 试 品 溶 液 汞 含 量 。按 

下式计算供试品中的硫柳汞含量：
cHr X2. 02X»

looo

式 中 Y 为供试品中的硫柳汞含量，Mg/mh 

cHg为供试品溶液中的汞含量，rig/ml^

2. 0 2为 常 数 （lg汞 相 当 于 2.02g硫柳汞）；

« 为供试品稀释倍数。

3 1 1 6 对羟基苯甲酸甲酯、 

对羟基苯甲酸丙酯含量测定法

本法系用气相色谱法测定供试品中对羟基苯甲酸甲酯 

及对羟基苯甲酸丙酯含量。
照 气 相 色 谱 法 （通 则 0521)测定 。

色谱条件与系统适用性试验 用 涂 布 100% 聚二甲基 

硅 氧 烷 石 英 毛 细 管 柱 ，柱 温 180°C，气 化 室 温 度 250°C; 

氢 离 子 化 火 焰 检 测 器 ，检 测 器 温 度 300°C。载 气 为 氮 气 ， 

流 速 为 每 分 钟20ml。进 样 方 式 采 用 分 流 进 样 ，进样量为 

l ^ U 内 标 物 （对 苯 二 酚 ）与对羟基苯甲酸甲酯及对羟基 

苯甲酸丙酯之间的分离度均应大于1.5，对羟基苯甲酸甲 

酯及对羟基苯甲酸丙酯的对照品溶液连续进样5 次 ，所得 

对羟基苯甲酸甲酯及对羟基苯甲酸丙酯峰面积与对苯二酚 

峰面积之比的相对标准偏差应不大于5% 。

内 标 溶 液 的 制 备 取 对 苯 二 酚 50mg，精 密 称 定 ，用 

无 水 乙 醇 定 容 至 50ml,制 成 每 lml约 含 有 l m g 的内标 

溶 液 。

对 照 品 溶 液 的 制 备 取 对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 O.lg、对 

羟 基 苯 甲 酸 丙 酯 O.Olg，精 密 称 定 ，用 无 水 乙 醇 定 容 至  

10ml,即 得 约 1 . 0 0 %对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 的 溶 液 、约 

0. 1 0 %对羟基苯甲酸丙酯的溶液。

校 正 因 子 测 定 用 对 照 溶 液 的 制 备 取 对 照 品 溶 液  

60^1,内 标 溶 液 100^1,加 纯 化 水 840/il，即得 含 内 标 物  

100^g / m K对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 约 0.06% 、对羟基苯甲酸 

丙 酯 约 0. 0 0 6 %的校正因子测定用对照溶液。

测 定 法 取 供 试 品 840^1，加 人 内 标 溶 液 100M1、无 

水 乙 醇 60^1，混 匀 ，取 1^1注 入 气 相 色 谱 仪 ，另 取 1M1 

校 正 因 子 测 定 用 对 照 溶 液 ，同 法 操 作 ，按 内 标 加 校 正  

因 子 测 定 法 计 算 对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 及 对 羟 基 苯 甲 酸 丙  

酯 含 量 。

3117 O -乙酿基测定法

试剂 （1) 2mol/L盐 酸 羟 胺 溶 液 称 取 盐 酸 羟 胺

13. 9g，加 水 溶 解 并 稀释 至100ml，冷处保存。

(2) 3.5mol/L氢 氧 化 钠 溶 液 称 取 氢 氧 化 钠 14.0g，

3 1 1 8 己二酰肼含量测定法

加水使 溶解并稀释至100ml。

(3) 4mol/L盐 酸 溶 液 量 取 盐 酸 33.3ml，加水稀释 

至 100ml的溶液。

(4) 0. 37mol/L三 氯 化 铁 -盐 酸 溶 液 称 取 三 氯 化 铁  

(FeCl3 • 6 H 20) 10. 0 g , 加 0. lmol/L盐 酸溶 液溶解并 稀 

释 至 100ml。

(5) 碱 性 羟 胺 溶 液 量 戚 等 体 积 的 盐 酸 羟 胺 溶 液  

(2mol/L)与 氢 氧 化 钠 溶 液 （3.5mol/L)混 合 。3 小时内 

使 用 。

对照品溶液的制备 精密称取已干燥至恒重的氯化乙 
酰 胆 碱 22. 7mg (或 溴化 乙 酰 胆 碱28. 3 m g ) ,置 50ml量瓶 

中 ，加 O.OOlmol/L醋 酸 钠 溶 液 （pH4. 5 ) 溶解并稀释至 

刻 度 ，摇 匀 。

供 试 品 溶 液 的 制 备 取 供 试 品 ，用 水 稀 释 成 O 乙酰 
基 浓 度 为0. 5〜2. 5mmoI/L的溶液。

测 定 法 精 密 量 取 氯 化 乙 酰 胆 碱 （或 溴 化 乙 酰 胆 碱 ） 
对照品溶液 0. 2ml、0.4ml、0.6ml、0.8ml、1.0ml，分别 

置 试 管 中 ，补 加 水 至 lml，加 新 鲜 配 制 的 碱 性 羟 胺 溶 液  

2m l ,摇 匀 ，于 室 温 放 置4 分 钟 ，加 4mol/L盐 酸 lml, 调 

p H 值 至 1.2±0.2，摇 匀 ，加 0. 37mol/L三氯化铁-盐酸 

溶 液 lml，摇 匀 ，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401) ， 

在 波 长 540nm处 测 定 吸 光 度 。另精密量取上述相应的系 

列对照品溶液，自 “补 加 水 至 lml”起 ，除加酸与加碱性 

羟胺的次序颠倒外，同法操作，用作对应的空白对照。
精密量 取供试品溶液lml置试管中，自 “ 加新鲜配制 

的 碱 性 羟 胺 溶 液 2ml”起 ，同 法 操 作 ；另取 供 试品溶液  

l m i ,与对照品溶液的空白对照同法操作，用作供试品的 

空白对照。

将标准管各吸光度分别减去相应的空白对照管的吸光 

度 ，以标准管中所含的对照品溶液的体积对其相应的吸光 

度作直线回归，将供试品的吸光度减去相应的空白对照管 

的吸光度后代入直线回归方程，计 算 出 每 lml供试品相当 

于 对 照 品 溶 液 的 体 积 （V ，ml) 。

供 试 品 中 0■乙 酰 基 含 量 （mmol/L) = V X 2 .  5 

式 中 2. 5 为对照品溶 液 中 乙 酰 胆 碱的 含 量（mmol/L ) 。

3 1 1 8 己二酰肼含量测定法

本 法 系 依 据 在 四 硼 酸 钠 存 在 的 条 件 下 ，己二 酰肼  
( A D H ) 中 的 氨 基 基 团 能 与 三 硝 基 苯 磺 酸 （T N B S ) 发生 

显色 反应 ，采用紫外-可 见 分 光 光 度 法 测 定 b 型流感嗜血 

杆菌多糖衍生物中己二酰胼的含量。

试剂 （1 ) 己 二 酰 肼 对 照 品 贮 备 液 （lmg/ml) 精 

密 称 定 己 二 酰 肼 0. I00g，加 水 定 容 至 100ml，于 一20DC 

保 存 。
( 2 )己 二 酰 肼 对 照 品 工 作 液 （20Mg/ml) 精密量取 

A D H 对照 品 贮 备 液0.2ml，加 水 定 容 至 10ml。

通则 59
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(3) 5 % 四 硼 酸 钠 溶 液 称 取 四 硼 酸 钠 （Na2B40 7 • 

10H2O) 47.35g,加 水 定 容 至 500ml，于室温保存。

(4) 3 %  T N B S 溶 液 量 取 T N B S  5ml, 加水定容至 

50ml，于一20°C保 存 。

测 定 法 量 取 5 % 四 硼 酸 钠 溶 液 1.0ml，加 水 lml， 

混 匀 ，再 加 人 3 % T N B S 溶 液 0.3ml，混 匀 ，于享温放置 

15分 钟 ，在 波 长 500mn处测定吸光度，作为空白对照。

先将供试品用水稀释至己二酰肼浓度不高于2CVg/ml， 
作 为 供 试 品 溶 液 ，然 后 取 1.0ml，加 人 5% 四硼酸钠溶 

液 1.0ml， 自 “加 人 3 %  T N B S 溶 液 0.3ml” 起 同 法  

操 作 。
分 别 取 己 二 酰 胼 对 照 品 工 作 液 0. 2ml、0. 4ml、 

0.6ml、0.8ml、1.0ml于 试 管 中 ，每 管 依 次 加 水 0.8ml、 

0.6ml、0.4ml、0.2ml、O m l , 加 人 5% 四 硼 酸 钠 溶 液  

1.0ml,自 “加 入 3 %  T N B S 溶 液 0.3ml”起同法操作。

结 果 计 算 以己二酰肼对照品工作液的浓度对其相应 

的吸光度作直线回归，求得直线回归方程，将供试品溶液 

的吸光度代人直线回归方程，求出供试品溶液的己二酰肼 

含 量 ，根据稀释倍数计算供试品的己二酰肼含量。

3 1 1 9 高分子结合物含量测定法

本法系利用高分子结合物、低分子结合物及游离多糖 
在不同 乙醇 浓度 下，沉 淀 分 离 ，采用紫外-可见分光光度 

法测定磷含量，计算高分子结合物的含暈。‘

试剂 （1) 5mol/L氯 化 钠 溶 液 精 密 称 定 氯 化 钠  

29.22g，加 水溶 解 并 稀释 至100ml，室温保存。

(2) 1.5mol/L硫 酸 于 1体 积 9 8 % 的 硫 酸 中 加 入 11 

体 积 的 水 ，混 匀 。
(3) 2. 5 % 钼 酸 铵 称 取 钼 酸 铵 2.65g，加水溶解并 

稀 释 至 100ml。

(4) 1 0 %抗 坏 血 酸 称 取 抗 坏 血 酸 10g，加水溶解并 

稀 释 至 100ml。

( 5 )矿 化 试 剂 硫 酸 与 7 0 % 髙氯酸等体积混合制得。

(6 )产 色 试 剂 水 、1.5mol/L硫 酸 、2. 5 % 钼 酸 铵 、 

1 0 %抗 坏 血 酸 ，按 2 : 1 : 1 : 1 体积比混合配制。

(7) 80Mg/ml磷 对 照 品 贮 备 液 精 密 称 定 经 100°C干燥 

的磷酸氢二钠0. 3665g或磷酸二氢钾0. 3509g,加 水 500ml、 

5mol/L硫 酸 溶 液 10ml溶 解 ，补 加 水 至 1000ml。临 用 时 ， 

将 贮 备 液 做20倍稀释，即 为 4Mg/ml磷对照品工作液。

(8) l.Otnol/L氢 氧 化 钠 溶 液 称 取 4 g 氢氧化钠 ，加 

水 溶 解 并 稀 释 至100ml。

供试品溶液的制备 （1) 分 步 沉 淀 原 液 用 生 理 氯  

化 钠 溶 液 稀 释 至 多 糖 含 量20〜2 % g / m l或 成 品 疫 苗 3ml, 

加 人 5mol/L氯 化 钠 溶 液 0.75ml，混 匀 后 加 人 无 水 乙 醇  

15ml,于一20°C冰 箱 放 置 72〜96小 时 ，以 每 分 钟 8000转 

4°C离 心 90分 钟 ，吸 取 上 清 液 为 供 试 品溶 液2 ; 于沉淀中

加 人 50,%乙 醇 溶 液 0.5ml，加 玻 璃 珠 ，混 合 后 室 温 放 置 1 

小 时 ；再 加 人 5 0 % 乙 醇 溶 液 1.5ml，混 合 后 室 温 放 置2 小 

时 然 后 以 每 分 钟 8000转 8°C离 心 1 小 时 ，吸 取 1.8ml上 

清 液 为 供 试 品 溶 液3 ; 沉 淀 再 加 人 l.Omol/L氢氧化钠溶 

液 0.5ml，混 合 后 室 温 放 置1 小 时 ，加 水 1.25ml，作为供 

试 品 溶 液 4。

( 2 )取 多 糖 含 量 20〜 的 原 液 或 成 品 疫 苗  

1.0ml为 供 试 品 1。

( 3 )供 试 品 溶 液 的 矿 化 分 别 量 取 1.0ml供 试 品 1、 

1.5ml供 试 品 溶 液 2、0.7ml供 试 品 溶 液 3、0.5ml供试品 

溶 液 4 各 2 份 ；分 别加 人矿化试剂0. 15ml，置 150°C干燥 

1 小 时 ，然 后 升 温 至 180°C干 燥 30分 钟 ，再 升 温 至 250°C 

干 燥 1 小 时 。
测 定 法 量 取 水 1.95ml，加 矿 化 试 剂 50卩1 后加 

2.0ml产 色 试 剂 ，混 匀 后 置 37°C水 浴 2 小 时 ，在波长 

825mn处测定吸光度，作为空白对照。

于 矿 化 好 的 供 试 品 溶 液 中 加 水 1.85ml，加产色试剂 

2.0ml,混 匀 后 置 37°C水 浴 2 小 时 ，在 波 长 825nm处测定 

吸光度。
分 别 量 取 磷 对 照 品 工 作 液 0.1ml、0.2ml、0.4ml、 

0.8ml、1.0ml于试管中，每 管依 次 加 水1. 85ml、1.75ml、

1.55ml、1.15ml、0.95ml；然 后 每 管 分 别 加 人 矿 化 试 剂  

50M1后 加 2.0ml产 色 试 剂 ，混 匀 后 置 37°C水 浴 1 小 时 ， 

在 波 长 825nm处测定吸光度。

结 果 计 算 以憐对照品溶液的浓度对其相应的吸光度 

作直线回归，求得直线回归方程。将供试品溶液的吸光度 

代人直线回归方程，求出磷含量。
供 试 品 磷 含 量 （yg/ml)分 别 为 ： 

p^CA.xsy/i.o 

P2 =  (A2X18. 75)/1.5 

P3- ( A 3X2.0)/0. 7 

P 4 =  ( A 4 X2. 0)/0. 5-(P3X10)/100

试验有效性 80%<_P1A P 2+ P 3+ 尺 ）< 1 2 0 %

供试品高分子结合物含量（％) = 巧 /(朽 + P 3+ h ) X

100

供试品游离多糖含量（％)=[1 — P 4/(朽 + P 3+P4)]X

100

式 中 P,、P 2、P 3、尸4 为 供 试 品 1，供 试 品 溶 液 2， 

供 试 品 溶 液 3，供 试 品 溶 液 4 的 磷 含 量 ；A ,、A 2、A 3、 

八4为 供 试 品 1，供 试 品 2，供 试 品 3，供 试 品 4 中取样矿 

化后的磷含量。

3 1 2 0 人血液制品中糖及糖醇测定法

本法系用高效液相色谱法测定人血液制品中糖及糖醇 

含 量。
照 离 子 色 谱 法 （通 则 0513)测 定 。
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0. 5mol/L磷 酸 氢 二 钠 420ml、 异 丙 醇 15. 5 m l 及 7_R 

914.5ml,混勻] 为 流 动 相 ；检 测 波 长 为 280nm ; 流速为 

每 分 钟 0. 6ml。取 每 lml含 蛋 白 质 1 2 m g的人血白蛋白洛 

液 2(^1，注人色谱柱，记录色谱图，人血白蛋白单体峰与 

二聚体峰间的分离度应大于1.5，拖尾因子按人血白蛋白 

单体峰 计算应为0. 95〜1. 40。

■ _ _ _ | I | | | I _ | | I • _ _ | ■ I | _ _ ■ _ | | | | | | | I _ _ _ _ I _ | | _ I | | _ I | _ _ _ I0.00 5.00 1000 15 00 20 00 25 00 30 00 35.00 40 00 45 00 50 00 55 00 6000

图 人 血 白 蛋 白 标 准 图 谱

测 定 法 取供试品适量，用流 动相 稀 释 成 每lml约含 

蛋 白 质 1 2 m g的溶液，取 20m1，注 人 色 谱 柱 ，记录色谱图 

60分 钟 。

按面积归一法计算，色 谱 图 中 未 保 留 （全 排阻）峰的 

含 量 （％) 除 以 2，即为人血白蛋白多聚体含量。

3 1 2 2 人免疫球蛋白类制品 

IgG 单体加二聚体测定法

本法系 用 分 子 排 阻 色 谱 法 测 定 人 免 疫 球 蛋 白 类 制 品  
I g G单体加二聚体含量。

照 分 子 排 阻 色 谱 法 （通 则 0514)测 定 。

色谱条件与系统适用性试验用亲水硅胶高效体积排 
阻 色 谱 柱 （S E C，排 阻 极 限 300kD, 粒 度 柱 直 径  

7. 5 m m，长 60cm。以含 1 %  异丙醇的 pH7. 0、0. 2mol/L 

磷 酸 盐 缓 冲 液 [量 取 0. 5mol/L磷 酸 二 氢 钠 200ml、 

0. 5mol/L磷 酸 氢 二 钠 420ml、 异 丙 醇 15. 5 m丨及水 

914.5ml,混匀] 为 流 动 相 ，检 测 波 长 为 280nm，流速为 

每 分 钟 0.6ml。分 别 取 每 lml含 蛋 白 质 为 1 2 m g的人免疫 

球蛋 白、人血白蛋 白溶液各20^1，分别注人色谱柱，记录 

色谱图。人免疫球蛋白对照品单体峰与裂解体峰的分离度 
应 大 于 1.5，人血白蛋白对照品单体峰与二聚体峰的分离 

度 应 大 于 1.5，拖 尾 因 子 按 人 血 白 蛋 白 单 体 峰 计 算 应 为

0. 95〜1. 40。

图 人 免 疫 球 蛋 白 IgG标准图谱

色谱条件与系统适用性试验 用苯乙烯-二乙烯基苯

共 聚 物 为 基 质 的 阳 离 子 交 换 色 谱 柱 （H + ) ，粒 度 9 p m 或 

8jum,内 径 7. 8 m m，柱 长 3 0 0 m m ; 柱 温 50°C (测定廉糖 

含 量时 ，柱 温 为 20〜30eC ) ; 流 动 相 为 0.004mol/L硫酸 

溶 液 ，流 速 为 每 分 钟0.8ml;示 差 折 光 检 测 器 。取 2% 麦 

芽 糖 lml和 1. 5 % 磺 基 水 杨 酸 lml的 混 合 物20^1，注人色 

谱 柱 ，记录色谱图，麦芽糖与磺基水杨酸两峰& 的分离度 
应 大 于 1.5，拖尾因子按麦芽糖峰计算应为0.95〜1.50。

对照品溶液的制备 （1) 麦 芽 糖 对 照 品 溶 液 分 别  
取 经减 压 干 燥 至 恒 重 的 麦 芽 糖 对 照 品l.Og、2.0g、3.0g, 

精密称 定，各 置 100ml量瓶 中，分别加水溶解并稀释至刻 

度 ，摇 匀 ，即得。

(2) 葡萄 糖 对照 品溶 液 分 别 取 经 减 压 干 燥 至 恒 重 的  

葡 萄 糖 对 照 品0. 5g、l.Og、1. 5g，精密 称定，各 置 100ml 

量 瓶 中 ，分别加水溶解并稀释至刻度，摇 匀 ，即得。

(3) 山 梨 醇 对 照 品溶 液 分 别 取 经减 压 干 燥 至恒 重的  

山梨醇对照品0. 5g、l.Og, 1.5g,精 密 称 定，各 置 100ml 

量 瓶 中 ，分别加水溶解并稀释至刻度，摇 匀 ，即得。

(4) 蔗 糖 对 照 品 溶 液 分 别 取 经 减 压 干 燥 至 恒 重 的 蔗  

糖 对 照 品 l.Og、2.0g、3.0g,精 密 称 定 ，各 置 100ml量 

瓶 中 ，分别加水溶解并稀释至刻度，摇 匀 ，即得。

供 试 品 溶 液 的 制 备 精 密 量 取 供 试 品 1ml，加 1.5% 

磺 基 水 杨 酸4. 0ml，混 匀 ，室 温 放 置 至 少 2 小 时 ，以每分 

钟 3000转 离 心 10分 钟 ，取上清液，即得。

测 定 法 精密量取对照品溶液与供试品溶液，分别注 

入液相色谱仪，记录色谱图；进 样 量 为 2(^1。

以 各 对 照 品 溶 液 浓 度 （g/L) 对其相应的峰面积作直 

线 回 归 ，求得直线回归方程，计算出供试品溶液中糖或糖 

醇 含 量 （A ) ，再按下列公式计算：

供 试 品 糖 或 糖 醇 含 量 （g/L) = A X n  

式 中 A 为供试品溶液中糖或糖醇含量，g/L;

« 为供试品稀释倍数。

【附注】 （1 ) 根 据供 试品 的 糖 含 量 ，对照品和供试品 

的取量可做适当调整。
( 2 )直线回归相关系数应不低于0.999。

( 3 )不 同 厂 家 的 阳 离 子 交 换 色 谱 柱 （H + ) 的 流 速 、 

流动 相、柱温等会有所不同，可根据色谱柱说明书对色谱 

条件进行适当调整。

3 1 2 1 人血白蛋白多聚体测定法

本法系用分子排阻色谱法测定人血白蛋白多聚体含量。

照 分 子 排 阻 色 谱 法 （通 则 0514)测定 。

色谱条件与系统适用性试验用亲水硅胶高效体积排 
阻 色 谱 柱 （S E C，排 阻 极 限 300kD，粒 度 10Mm ) , 柱直径 

7. 5 m m ，长 60cm ; 以含 1 %  异丙醇的 pH7. 0、0. 2mol/L 

鱗 酸 盐 缓 冲 液 [量 取 0. 5mol/L磷 酸 二 氢 钠 200ml、

5聚体 
p 

1
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3 1 2 3 人免疫球蛋白中甘氨酸含量测定法

测 定 法 取 供 试 品 适 M ，用 流动 相稀释成每lml约含 

蛋 白 质 1 2 m g的溶液，取 20^x1,注人色谱柱，记录色谱图 

60分 钟 。按 而 积 归 一 法 计 算 ，色谱阁中单体加二聚体峰 

的含量，即 为 IgG单体加二聚体含量。图谱各峰的界限为 

两峰间最低点到基线的垂直线。主 峰 为 IgG单 体 ；相对保 

留 时 间约0. 8 5的峰为二聚体。

3 1 2 3 人免疫球蛋白中 

甘氨酸含量测定法

木法系依据过量的6-氨基喹啉基-N-羟基琥珀酰亚氨基 

氨 基 甲 酸 酯 （A Q C ) 在一定条件下和氨基酸形成稳定的衍 

生 产 物 （柱前衍生），用高效液相色谱法测定衍生产物，根 

据衍生产物的含fi计算人免疫球蛋白中甘氨酸含量。

照 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512)测 定。

色谱条件与系统适应性试验用十八烷基硅烷键合硅 
胶 为 莶 质 的 C 18反相色谱柱，粒 度 4Mm , 内 径 3. 9 m m ，柱 

长 150mm； 柱 温 为 37°C; 以 140mmol/L醋 酸 钠 、 

17mmol/L 三 乙 胺 （pH 5.65)、lpg/ml 乙 二胺 四乙 酸二 

钠 为 流 动 相 A 液 ，以 1 00%乙腈为流动相B 液 ，以纯水为 

流 动 相 C 液 ，流 速 为 每 分 钟 1.0ml，梯 度 洗 脱 3 2 分钟 

(梯度表），检 测 波 长 为 248nm。甘氨酸与相邻色谱峰之间 

分 离 度 应 大 于 1.5;拖 尾 因 子 （了）为 0.95〜1.40 (甘氨 

酸 和 氨 甚 丁 酸 峰 ）；R S D 应 不 大 于 2.0% (甘氨酸对照 

品峰面积测量值）。

内标溶 液的 制备 精 密 称 取 cr氨 基 丁 酸 对 照 品 0. 4g， 

加 超 纯 水 定 容 至100mU

对 照 品 溶 液 的 制 备 （1 ) 精 密 称 取 甘 氨 酸 对 照 品  
2. 5g，加 超 纯 水 定 容 至100mlD

( 2 )精 密 量 取 （1 ) 项 溶 液 1.0ml，加 9.0mll.5%磺 

基 水 杨 酸 ，混 勻 静 置 2 小 时 以 上 ，以 每 分 钟 3000转离心 

10分 钟 ，留取上清液备用。

( 3 )精 密 量 取 （2 ) 项 上 清 液 0_ 4ml、0.8ml、1.0ml、 

1.2ml、1.6ml，分 别 置 10ml量 瓶中 ，用纯水定容。

( 4 )精 密 量 取 （3 ) 项 溶 液 各 0.1ml，加 纯 水 0.4ml， 

内 标 溶 液0.02ml，混匀备用。

( 5 )精 密 量 取 （4 ) 项 溶 液 10pl放 人 衍 生 管 中 ，加硼 

酸 缓 冲 液 （p H 8〜 10) 7 0 0 涡旋混合，并 加 人 A Q C  

衍 生 剂 涡 旋 混 合15秒 ，即为对照品溶液。

供试品溶液的制备 （1 ) 精密量取供试品溶液1.0ml, 

加 1.5%磺 基 水 杨 酸 9.0ml，混 匀 静 置 2 小 时 以 上 ，以每 

分 钟 3000转 离 心 10分 钟 ，留取上清液备用。

( 2 )精 密 量 取 （1 ) 项 上 清 液 1.0ml,置 10ml量瓶 

中 ，用纯水定容。
( 3 )精 密 量 取 （2 ) 项 溶 液 0.1ml，加 0.4ml纯 水 ， 

加 内 标 溶 液0 . 0 2 m U 混 匀 后 ，精 密 量 取 10/ul放人衍生管 

中 加 7(^1硼酸缓冲液涡旋混合并加人20yl A Q C 衍生剂涡
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旋'辱 合 15秒 ，即为供试品溶液。

测 定 法 精 密 量 取 对 照 品 溶 液 与 供 试 品 溶 液 ，分别注 

,入液相色谱仪，记 录 色 谱 图 3 2分 钟 。进 样 量 为 lOpl。按 

内标法计算。

梯度表

时间/ 分钟 流速/ml • mi n - 1 A 液/% B 液/% C 液/% 曲线

起始 1. 0 100 0 0

0. 5 1. 0 99. 0 1.0 0 瞬时
18. 00 1. 0 95. 0 5. 0 0 线性
19. 00 1. 0 91. 0 9. 0 0 线性
22. 00 1.0 83. 0 17. 0 0 线性
25. 00 1. 0 0 60. 0 40.0 瞬时
28. 00 1. 0 100 0 0 瞬时
32. 00 1. 0 100 0 0 线性

【附注】 （1) 甘氨酸含量测定应采用柱前衍生及内 

标 法 ，除本法要求外，衍生剂也可选用异硫氰酸苯酯、邻 

苯 二甲醛；内标 物 也 可 选 用 正 缬 氨 酸 ；C 18反相色谱柱的 

粒 度 也 可 选 用 或 亚 二 微 米 。根 据 液 相 色 谱 系统 、C 1S 

反相色谱柱规格、衍生剂及内标物的不同可以调整相应的 

色谱条件。
( 2 )直线回归相关系数应不低于0.999。

( 3 )系统适应性中重复性可用其他适宜方法。

( 4 )本 法 也 适 用 于血液制品中组氨 酸和 精氨 酸测 定， 

仅对照品改为相应的组氨酸或精氨酸。

( 5 )根据供试品的甘氨酸含量，对照品和供试品的取 

量可做适当调整。

3 1 2 4 重组人粒细胞刺激 

因子蛋白质含量测定法

本法采用高效液相色谱法测定供试品中重组人粒细胞 

刺激因子蛋白质含量。

照 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512)测定e

色 谱 条 件 色谱柱采用十八烷基硅烷键合硅胶为填充 
剂 ，孔 径 30nm，粒 度 5 p m，直 径 4. 6 m m ，长 2 5 0 m m ; 柱 

温 为 30°C±5°C，供 试 品 保 存 温 度 为 2〜8° C;以 0.1% 三 

氟乙酸的水溶液为流动相A 液 ，以 0.1%三氟乙酸的乙腈 

溶 液 为 流 动 相 B 液 ；流 速 为 每 分 钟 lml; 检 测 波 长  

214nm；按下表进行梯度洗脱。

编号 时间/ 分钟 A/% B/°/o

1 0 60 40

2 40 20 80

3 45 0 100

4 50 60 40

5 60 60 40
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检 查 法 取 1 支标准品，按说明书复溶。用 20mmol/L 

的醋酸-醋 酸 钠 缓 冲 液 （PH4.0 ) 将标准品及供 试 品 调 节  

至相同蛋白质浓度，将供试品溶液与标准品溶液以相同体 

积 分 别 注 人 液 相 色 谱 仪 （进 样 体 积 不 小 于 1(^1，进样量 

4〜6Mg)，按 上表 进行梯度洗脱。标 准 品 溶 液 、供试品溶 

液 均 进 样 3 次 ，记录色谱图并计算峰面积。按下式计算重 

组 人粒 细 胞 刺 激 因 子 蛋 白 质 含 量 （yg/ml):

供 试 品 蛋 白 质 含 量 （yg/ml) =  如

式 中 C R 为复溶所得标准品溶液的蛋白质含量，Mg/ml; 

A r 为标准品溶液的平均峰面积；

A x 为供试品瀋液的平均峰面积；

为标准品溶液的稀释倍数；

为供试品溶液的稀释倍数。

3 1 2 5 组胺人免疫球蛋白中 

游离磷酸组胺测定法

本法系依据磷酸组胺与邻苯二甲醛在碱性条件下生成 

荧光衍生物，以此测定组胺人免疫球蛋白中游离磷酸组胺

含 量 。

磷 酸 组 胺 对 照 品 溶 液 的 制 备 取 磷 酸 组 胺 对 照 品
7m g , 精 密 称 定 ，置 25ml量 瓶中，用 0. lmol/L盐酸溶液 

溶解并稀释至刻度，摇 匀 ，作为磷酸组胺贮备液，一 20°C 

贮 存备 用。试验当天准确 量取 磷酸 组胺 贮备 液0.1ml，置 

100ml量 瓶 中 ，用 0. lmol/L盐 酸 溶 液 稀 释 至 刻 度 ，即为 

磷酸组胺对照品溶液。

供试品溶液的制备 量 取 供 试 品0. 5ml,加 水 1. 2ml, 

混 匀 ，加 2 5 % 三氯乙酸溶液0.3ml，混 匀 ，以每分钟4000 

转 离 心 10分 钟 ，取 上清 液，即为供试品溶液。

测 定 法 量 取供 试 品 溶 液1.6ml置试管中，加氯化钠

1. 5 g ,再 加 正 丁 醇 4. Oml、2. 5mol/L氢 氧 化 钠 溶 液  

0.2ml,立 即 混 匀 5 分 钟 ，静 置 后 ，取 出 正 丁 醇 相 3.6ml 

加 到 巳 装 有 0. lmol/L盐 酸 溶 液 1. 2m l 和 正 庚 烷 2. O m l的 

试管 内 ，振 荡 5 分 钟 ，弃 有 机 相 ，量 取 盐 酸 相 1.0ml，加 

人等体 积水，再 加 0.4mol/L氢 氧 化 钠 溶 液 0.5ml，混匀 

并 迅 速 加 入 0 . 1 %邻 苯 二 甲 醛 -甲 醇 溶 液 0.1ml, 立即混 

匀 ，置 21〜 22°C 1 0分 钟 ，力[I 0. 5mol/L盐 酸 溶 液 0.5ml 

终 止反 应，取终止反应后的溶液200^1，加入酶标板孔中， 

用 荧光酶标仪，在 激 发 波 长 350nm和 发 射 波 长 450nm处 

测荧光强度。

准 确 量 取 磷 酸 组 胺 对 照 品 溶 液 1.0ml、0.8ml、 

0.6ml、0.4ml、0.2ml、0.1ml、0.05ml、0.025ml，分别 

置 试管 中，各 以 0. lmol/L盐 酸 溶 液 补 足 至 1.0ml; 向各 

管 中 加 水 0.5ml、2 5 % 三 氯 乙 酸 溶 液 0. lml ,混 匀 ，加氯 

化 钠 1.5g，自 “再 加 正 丁 醇4.0ml”起 ，同法操作。

以磷酸组胺对照品溶液的浓度对其相应的荧光强度作

3126 I g G 含量测定法

直线回归，将供试 品溶 液 的 荧 光 强 度 代 人 直 线 回 归 方 程 ， 

求 出 供 试 品 溶 液 碱 基 含 量 （G )，按下式计算：

供 试 品 游 离 磷 酸 组 胺 含 量 （ng/ml) = G X 2 .  76X2.5

【附注I 磷 酸 组 胺 分 子 量 为 307.148，对照品溶液浓 

度按碱基计，碱 基 与 磷 酸 组 胺 分 子 量 比 为1 : 2. 76。式中 

2. 5 为供试品稀释倍数。
0

3126 IgG 含暈测定法

( 紫外 - 可见分光光度法）

本 法 系 依 据 免 疫 球 蛋 白G  (IgG) 与相应的抗体特异 

性结合 后，在 适 宜 的电 解 质、温 度 、p H 条 件 下 ，产生凝 

集 反 应 ，形成抗原-抗 体 复 合 物 ，根据供试品的吸光度 求 
出 供 试 品 中IgG的含量。

试剂 （1 ) 缓 冲 液 称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 （Tris)

12. 42g,氯 化 钠 9g、聚 乙 二 醇 6000 50g、牛 血淸 白蛋 白 

(BSA) lg、叠 氮 化 钠 （NaN3) lg,加水溶解，用 l.Omol/L 

盐 酸 调 p H 值 至 7. 4，加 水 稀 释 至1000ml。

( 2 )抗 人 IgG血 清 按 说 明 书 要 求 将 冻 干 抗 人 IgG血 

清 复溶 ，按标示效价取一定量抗人IgG血 清 ，加缓冲液稀 

释 至抗 体最终效价为1 : 4  (例 如 抗 人 IgG血 清 效 价 为1 •• 

100，量 取 原 液 2 m l加 抗 体 缓 冲 液 48ml)，充 分 混 匀 ， 

0.45卩!11膜 过 滤 。4°C保存备用。

IgG标准品溶液的制备 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 IgG标 

准 品 在 每 l ml含 0.2〜 6. 0 mg范 围 内 做 适 当 的 系 列 稀 释  

(通 常 做 5 个稀释度）。

供试品溶液的制备 用生理氯化钠溶液将供试品稀释 

成 高 、中 、低 3 个 稀 释 度 ，其 IgG含量均应在标准曲线范 

围内。
测 定 法 取 供 试 品 溶 液 1(^1，加 人 已 预 热 至 37°C的 

抗 体 液 l m l ,混 匀 ，每个 稀 释度 做2 管 ，置 37°C水浴中保 

温 1 小 时 ，充 分 混 匀 ，照 紫 外-可 见 分 光 光 度 法 （通则 
0401)，在 波 长 340nm处分别测定吸光度。

用 IgG标 准 品 溶 液 10M1替 代 供 试 品 溶 液 ，同法 

操 作 。
计 算 标 准品 和供 试 品 不 同 稀 释 度 溶 液 的 吸 光 度 的 均  

值 。以标准品溶液的IgG含量的对数对其相应的吸光度的 

对数作直线回归，求得直线回归方程，相关系数应不低于 

0.99；然后将供试品溶液吸光度的对数值代人直线回归方 

程 ，求得值的反对数，再乘以稀释倍数，求 取 每 lml供试 
品 溶 液 IgG含 量 ，再 由 供 试 品 各 稀 释 度 I g G含量求平均 

值 ，即 为 供 试 品IgG含 量 （g/L) 。

【附注】（1 ) 全 部反 应 管 必 须 在10分钟内测量完毕。
( 2 ) 设 置 紫 外 分 光 光 度 计 狭 缝 宽 度 （Slit Width) 

为 2n m 0

( 3 )每次测定可根据供试品IgG含 量 ，适当调整标准 

品 溶 液 中IgG含量范围。
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3 1 2 7 单抗分子大小变

异体测定法（C E-SD S法）

本 法 系 采 用 十 二 烷 基 硫 酸 钠 毛 细 管 电 泳 （CE-SDS) 

紫外检测方法，在 还 原 和 非 还 原 条 件 下 ，依 据 分 子 量 大  

小 ，按 毛 细 管 电 泳 法 （通 则 0542) ，定 量 测 重 组 单 克 隆  

抗体产品的纯度。

毛细管电泳系统 （1 ) 检 测 器 紫 外 检 测 器 ，波 
长 ：214nm0

( 2 )毛 细 管 非 涂 层 -熔 融 石 英 毛 细 管 （内 径 50pm ) ， 

切 割 至 总 长 为31cm，有 效 长 度 为21cm。

(3) 孔塞大小 8 (100Mm X 8 0 0 Mm ) 。

试剂 （1) S DS样 品 缓 冲 液 含 1 %  S D S的 0. lmol/L 

Tris-HC1 溶 液，pH 9.0。

(2) S D S 凝 胶 分 离 缓 冲 液 含 0.2% S D S 缓 冲 液  

CpHS.O),含有适当的亲水性聚合物作为分子筛。

(3) 0. lmol/L盐酸溶液。

(4) 0. lmol/L氢氧化钠溶液。

(5) 2-巯基乙醇。

( 6 )烷 基 化 溶 液 0.8mol/L的 碘 乙 酰 胺 水 溶 液 ，可 

称 取 约 7 4m g碘 乙 酰 胺 ，加 人 50(^1超 纯 水 溶 解 ，新鲜制 

备 ，避免光照。

( 7 )参 比 品 溶 液 终 浓 度 lmg/ml。

供试品制备

( 1 )供 试 品 溶 液 制 备 用 S D S 样品缓冲液将供试品 

稀 释 至 lmg/ml。样品 缓冲液 以 相 同 稀 释 倍 数 稀 释 ，为空 

白对照。

( 2 )非 还 原 供 试 品 溶 液 制 备 取 供 试 品 溶 液 （lmg/ml) 

95m1，加 人 0.8mol/L碘 乙酰胺 水 溶 液5^1，涡旋混匀。取 

空 白 对 照 95^1，加 人 0.8mol/L碘 乙 酰 胺 水 溶 液 5^1，涡 

旋 混 匀 ，为非还原空白对照。

( 3 )还 原 供 试 品 溶 液 制 备 取 供 试 品 溶 液 （lmg/ml) 

95m1，加 入 2-巯 基 乙 醇 5^1，涡旋混匀。取 空 白 对 照 95pl， 

加 人 2-巯 基 乙 醇 5^x1，涡旋混匀，为还原空白对照。

将 供 试 品 溶 液 和 空 白 对 照 在68〜72°C孵 育 ，非还原 

供 试 品 溶 液 孵 育5 分 钟 ，还 原 供 试 品 溶 液 孵 育 15分 钟 。 

冷 却 至 室 温 后 以 每 分 钟6000转 离 心 1 分 钟 。从样品管中 

分 别 取 出 75M1至样品瓶中，立即进行分析。

系统适应性

(1) 还原条件的系统适应性要求

电泳图谱：参比品溶液的电泳图谱应与提供的典型电 

泳图谱相一致。

, 分 离 度 ：糖基化重链和非糖基化重链能够明显地分辨 

(分离度根据实际测定数据设定）。

参比品非糖基化重链占总重链的百分比：以非糖基化 

重链的修正峰面积占总重链的修正峰面积的百分比计算。 

参比品溶液中非糖基化重链占总重链的百分比应在指定范 

围 内 （根据实际测定数据设定）。
迁 移时间：两针参比品重链迁移时间差< 1 . 0 分 钟 。

空 白 ：空白溶液中应无干扰峰。

(2) 非还原条件的系统适应性要求

电泳图谱：参比品溶液的电泳图谱应与提供的典型电 

泳图谱相一致。
分 离 度 ：IgG主峰与片段的分离度根据实际测定数据 

设 定 。

参比品主峰百分比：以主峰的修正峰面积占总修正峰 

面积的百分比计算。系统适应性溶液主峰的相对百分含量 

应在指定范围内。
迁 移 时 间 ：两 针 参 比 品 主 峰 的 迁 移 时 间 差 < 1 . 0  

分 钟 。

注 ：根据仪器的不同，可调节样品进样时的条件和毛 

细管种类，以满足系统适应性要求。

测定法

毛细管的预处理：0. lmol/L氢 氧 化 钠 溶 液 在60psi压 

力 下 冲 洗 3 分 钟 ，然 后 用 0. lmol/L盐 酸 溶 液 在 60psi压 

力 下 冲 洗2 分 钟 ，最后 用 纯 水在70psi压 力 下 冲 洗1 分 钟 。 

每次运行前应进行。

毛细管的预填充：S D S 凝 胶 分 离 缓 冲 液 在 50ps丨压力 

下 冲 洗 15分 钟 。每次运行前应进行。

样品 进样 ：1 0 k V反 相 极 性 电 动 进 样 。还原样品进样 

3 0秒 ；非还 原样 品进 样40秒 。

分离 : 1 5kV下 运 行 40分 钟 ，反相极性。

样品室温度：18〜22°C。

毛细管温度：18〜22°C。

进样顺序：参比 品 、样 品 、参比 品、空 白。

结果分析

还原条件：按面积归一化法计算，以重链、非糖基化 

重链和轻链的修正峰面积分别占所有修正峰面积之和的百 

分比分别计算重链、非糖基化重链和轻链的纯度，三者之 

和即为产品纯度。 [注 ：根据样品功能决定是否包含非糖 

基化重链纯度]

非还原条件：按面积归一化法计算，以 IgG主峰的修 

正 峰 面 积 占 所 有 修 正 峰 面 积 之 和 的 百 分 比 计 算 主 峰 的  

纯 度 。
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化学残留物测定法

0 8 0 6 氰化物检查法 .

第一法

仪 器 装 备 照 砷 盐 检 查 法 （通 则 0 8 2 2 ) 项下第一法 

的仪器装置；但 在 使 用 时 ，导 气 管 C 中不装 醋酸 铅棉 花， 

并 将 旋 塞 D 的 顶 端 平 面 上的 溴化汞试 纸改 用碱性硫酸亚  

铁 试 纸 （临 用前 ，取滤纸 片，加硫酸亚铁试液与氢氧化钠 

试 液 各 1 滴 ，使 湿 透 ，即得）。

检 査 法 除另有规定外，取各品种项下规定量的供试 
品 ，置 A 瓶 中 ，加 水 10m l与 1 0 % 酒 石 酸 溶 液 3ml，迅速 

将 照 上 法 装 妥 的 导 气 管 C 密 塞 于 A 瓶 上 ，摇 匀 ，小火加 

热 ，微 沸 1 分 钟 。取下碱性硫酸亚铁试纸，加三氯化铁试 

液 与 盐 酸 各 1 滴 ，15分钟内不得显绿色或蓝色。

第二法

仪 器 装 置 如 图 。A 为 200ml具 塞 锥 形 瓶 ；B 为 5ml 

的烧杯，其 口径 大小应能置于A 瓶 中 。

标准氰化钾溶液的制备取 氰 化 钾 2 5 m g，精 密 称 定 ， 

置 100ml量 瓶 中 ，加 水 溶 解 并 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 。临用 

前 ，精 密 量 取 5ml，置 250ml量 瓶 中 ，加 水 稀 释 至 刻 度 ， 

摇 匀 ，即 得 （每 lml相 当 于 2埤 的 C N ) 。

本液须临用前配制。

检 查 法 除另有规定外，取各品种项下规定量的供试 
品 ，置 A 瓶 中 ，加 水 至 5m l ,摇 匀 ，立即将精密加有三硝 

基 苯 酚 锂 试 液 lml的 B 杯 置 人 A 瓶 中 ，密 塞 ，在暗处放 

置 过 夜 ；取 出 B 杯 ，精 密 加 水2ml于 B 杯 中 ，混 匀 ，照紫 

外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 500n m的波长处测 

定 吸光 度，与 该 品 种 项 下 规 定 的 标 准 氰 化 钾 溶 液 加 水 至  
5ml按同法操作所得的吸光度相比较，不得更大。

第三法

原 理 在酸性条件下溴化氰与吡啶联苯胺发生显色反

应 ，采用紫外-可 见 分 光 光 度 法 测 定 Hi b多糖衍生物中溴 

化氰的含量。 "

试剂 （1) 6 0 % 的 吡 啶 溶 液 量 取 吡 啶 30ml，加水 

20ml,摇 匀 ，即得。

(2) 2 % 盐 酸 溶 液 量 取 盐 酸 0.5ml，加 水 9.5ml，摇 

匀 ，即得。
( 3 )吡 啶 联 苯 胺 溶 液 取 联 苯 胺 0.5g，精 密 称 定 ， 

加 6 0 % 吡 啶 瑢 液50ml使 溶 解 ，再 加 人 2 % 盐 酸 溶 液 10ml， 

摇 匀 ，即得。临用前配制。

对照溶液的制备 （1) 0. lmg/ml溴化氰对照贮备液 

取 溴 化 氰 10mg，精 密 称 定 ，加 乙 腈 适 量 使 溶 解 ，加水 

稀 释 至 100ml，摇 匀 ，即得。临用前配制。

( 2 )溴 化 氰 对 照 工 作 液 （500ng/ml) 精密量取溴化 

氰 对 照 贮 备 液lml，加 水 稀 释 至200ml，摇 匀 ，即得。

供 试 品 溶 液 的 制 备 取 多 糖 衍 生 物 适 量 ，配 制成  
10mg/ml的溶液，即得。

测 定 法 量 取 吡 啶 联 苯 胺 溶 液 2.0ml，加 水 2. Oml， 

混 匀 ，20°C以下、暗 处 放 置 15分 钟 后 ，在 波 长 520nm处 

测定吸光度，作为空白对照。
量 取 供 试 品 溶 液 2.0ml，加 吡 啶 联 苯 胺 溶 液 2.0ml， 

混 勻 ，20°C以下、暗 处 放 置 15分 钟 后 ，在 波 长 520nm处 

测定吸光度。
分 别 量 取 溴 化 氰 对 照 工 作 液 0_ lml、0.2ml、0. 4 mU

0.6ml、0.8ml、1.0ml于 试 管 中 ，每 管 依 次 加 水 1.9ml、 

1.8ml、1.6ml、1.4ml、1.2ml、1.0ml，加入 吡啶 联苯 胺 

溶 液 2.0ml，混 匀 ，20°C以 下 、暗 处 放 置 1 5分 钟 后 ，在 

波 长 520nm处测定吸光度。

结 果 计 算 以 对 照 工 作 液 中 溴 化 氰 的 含 量 （ng/ml) 

对其相应的吸光度作线性回归，求得线性回归方程，将供 

试品溶液的吸光度代人线性回归方程，求得供试品溶液中 
溴 化氰 的 含 量B (ng/ml) 。

供 试 品 中 溴 化 氰 的 含 量 （ng/mg) B

'20

式中 B 为供试品溶液中溴化氰的含量，ng/ml;

2 0为 供 试 品 溶 液中多糖衍 生物的含 量（mg/ml ) 。

0 8 3 2 水分测定法

第一法（费休氏法）

1. 容量滴定法

本法是根据碘和二氧化硫在吡啶和甲醇溶液中与水定 

量反应的原理来测定水分。所用仪器应干燥，并能避免空
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气中水分的侵人；测定应在干燥处进行。

费休氏试液的制备与标定

( 1 )制 备 称 取 碘 （置 硫 酸 干 燥 器 内 4 8小 时 以 上 ） 

110g，置 干 燥 的 具 塞 锥 形 瓶 （或 烧 瓶 ） 中，加 无 水 吡 啶 ‘ 

160ml,注 意 冷 却 ，振 摇 至 碘 全 部 溶 解 ，加 无 水 甲 醇  

300ml,称 定 重 量 ，将 锥 形 瓶 （或 烧 瓶 ）置 冰 浴 中 冷 却 ， 

在避免空气中水分侵人的条件下，通入干燥的二氧化硫至 
重 量 增 加 72g，再 加 无 水 甲 醇 使 成 1000ml，密 塞 ，摇 匀 ， 

在 暗 处 放 置24小 时 。

也可以使用稳定的市售费休氏试液。市售的费休氏试 

液可以是不含吡啶的其他碱化试剂，或不含甲醇的其他伯 

醇类等制成；也可以是单一的溶液或由两种溶液临用前混 

合 而 成 。

本 试液应遮光，密 封 ，阴凉干燥处保存。临用前应标 

定滴定度。
( 2 )标 定 精 密 称 取 纯 化 水 10〜30mg，用水分测定 

仪直接标定；或 精 密 称 取 纯 化 水 10〜30mg，置干燥的具 

塞锥形瓶中，除另有规定外，加无水甲醇适量，在避免空 

气中水分侵入的条件下，用费休氏试液滴定至溶液由浅黄 
色变为红棕色，或 用 电 化 学 方 法 [如 永 停 滴 定 法 （通则 

0701)等] 指示 终点 ；另做空白试验，按下式计算：

式 中 F 为 每 lml费休氏试液相当于水的重量，mg;

W 为称取纯化水的重量，mg;

A 为滴定所消耗费休氏试液的容积，ml;

J3为空白所消耗费休氏试液的容积，ml。

测 定 法 精 密 称 取 供 试 品 适 量 （约消 耗 费 休 氏 试 液  

1〜5ml)，除 另 有 规 定 外 ，溶 剂 为 无 水 甲 醇 ，用水分测定 

仪直接测定。或精密称取供试品适量，置干燥的具塞锥形 

瓶 中 ，加溶剂适 量，在 不 断 振 摇 （或搅拌）下用费休氏试 

液滴定至溶液由浅黄色变为红棕色，或 用 永 停 滴 定 法 （通 

则 0701)指示终 点；另做空白试验，按下式计算：

供 试 品 中 水 分 含 量（％) = - - ^ -  F x i o o %
式 中 A 为供试品所消耗费休氏试液的体积，ml;

B 为空白所消耗费休氏试液的体积，ml;

F 为 每 lml费休氏试液相当于水的重量，mg;

W 为供试品的重量，m g。

如供试品吸湿性较强，可称取供试品适量置干燥的容 

器 中 ，密 封 （可 在干 燥的 隔离 箱中 操作 ），精 密 称 定 ，用 

干燥的注射器注人适量无水甲醇或其他适宜溶剂，精密称 

定 总 重 量 ，振摇使供试品溶解，测定该溶液水分。洗净并 

烘干 容器 ，精密称定其重量。同时测定溶剂的水分。按下 

式 计 算 ：

供 试 品 中 水 分 含 量 % ^ X100%
w 2—w 3

式 中 为 供 试 品 、溶剂和容器的重量，g;

为供试品、容器的重量，g;

为容器的重量，g;

^ 为供试品溶液的水分含量，g/g; 

c2为溶剂的水分含量，g/g。

对热稳定的供试品，亦可将水分测定仪和市售卡氏干 

燥炉联用测定水分。即将一定量的供试品在干燥炉或样品 

瓶中加热，并用干燥气体将蒸发出的水分导入水分测定仪 

中测定。

2 . 库仑滴定法

本法 仍以 卡尔-费 休 氏 （Karl-Fischer)反 应 为 基 础 ， 

应 用 永 停 滴 定 法 （通 则 0701)测 定 水 分 。与容量滴定法 

相 比 ，库仑滴定法中滴定剂碘不是从滴定管加人，而是由 

含有碘离子的阳极电解液电解产生。一旦所有的水被滴定 

完 全 ，阳极电解液中就会出现少量过量的碘，使铂电极极 

化而停止碘的产生。根据法拉第定律，产生碘的量与通过 

的电量成正比，因此可以通过测量电量总消耗的方法来测 

定水分总量。本 法 主 要 用 于 测 定 含 微 量 水 分 （0.0001% 〜

0 . 1 % ) 的供试品，特别适用于测定化学惰性物质如烃类、 

醇类和酯类中的水分。所用仪器应干燥，并能避免空气中 

水分的侵人；测定操作应在干燥处进行。

费休氏试液 按卡尔-费休氏库伦滴定仪的要求配制 

或使用市售费休氏试液，无需标定滴定度。

测 定 法 于滴定杯加入适量费休氏试液，先将试液和 

系统中的水分预滴定除去，然 后 精 密 量 取 供 试 品 适 量 （含 
水 量 约 为 0. 5〜5mg)，迅速转移至滴定杯中，以永停滴定 

法 （通 则 0701)指 示 终 点 ，从 仪 器 显 示 屏 上 直 接 读 取 供  

试 品 中 水 分 的 含 量 ，其 中 每 l m g 水 相 当 于 10.72库仑 

电量。

第二法（烘干法）

测 定 法 取 供 试 品 2〜5g，平铺于干燥至恒重的扁形 

称量瓶中，厚 度 不 超 过 5 m m ，疏 松 供 试 品 不 超 过 1 0 m m， 

精密称定，开 启 瓶 盖 在100〜105°C干 燥 5 小 时 ，将瓶盖盖 

好 ，移置 干 燥 器 中，放 冷 3 0分 钟 ，精 密 称 定 ，再在上述 

温 度 干 燥 1 小 时 ，放 冷 ，称 重 ，至连续两次称重的差异不 

超 过 5 m g 为 止 。根 据 减 失 的 重 量 ，计 算 供 试 品 中 含 水  

量 （％ )。

本法适用于不含或少含挥发性成分的药品。

第三法（减压干燥法）

减 压 干 燥 器 取 直 径 12cm左右 的 培养 皿 ，加人五氧 

化 二 磷 干 燥 剂 适 量 ，铺 成 0.5〜 l c m 的 厚 度 ，放人直径 

30cm的减压干燥器中。

测 定 法 取 供 试 品 2〜4 g，混 合 均 匀 ，分 别 取 0 . 5〜 

lg，置已在供试品同样条件下干燥并称重的称量瓶中，精 

密称 定，打开瓶盖，放人上述减压干燥器中，抽气减压至

2. 67kPa ( 2 0 m m H g ) 以下，并 持 续 抽 气 半 小 时 ，室温放 

置 24小 时 。在 减 压 干 燥 器 出 口 连 接 无 水 氯 化 钙 干 燥 管 ， 

打开活塞，待内外压一致，关闭 活塞 ，打开 干燥 器，盖上
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瓶 盖 ，取出称tt瓶迅速精密称定重量，计算供试品中的含 

水 量 （％ )。

本法适用于含有挥发性成分的贵重药品。中药测定用 

的供试品，一般先破碎并需通过二号筛。

第 四 法 （甲苯法）

仪 器 装 置 如图 。图 中 A 为 500ml的短 颈圆 底烧 瓶； 

B 为 水 分 测 定 管 ；C 为 直 形 冷 凝 管 ，外 管 长 ’40cm。使用 

前 ，全部仪器应清洁，并置烘箱中烘干。
测 定 法 取供试品适M  ( 约 相 当 于含 水tt 1〜4m l )， 

精 密 称 定，置 A 瓶 中 ，加 甲 苯 约 200ml，必 要时加人干 

燥 、洁净的无釉小瓷片数片或玻璃珠数粒，连 接 仪 器 ， 自 
冷 凝 管 顶 端 加 人 甲 苯 至 充 满B 管 的 狹 细 部 分 。将 A 瓶置 

电 热 套 中 或 用 其 他 适 宜 方 法 缓 缓 加 热 ，待甲苯开始沸腾 
时 ，调 节温 度，使 每 秒 馏 出2 滴 。待水分完全馏出，即测 

定管刻度部分的水量不再增加时，将冷凝管内部先用甲苯 

冲洗，再用饱蘸甲苯的长刷或其他适宜方法，将管壁上附 
着的 甲 苯 推 下 ，继 续 蒸 馏 5 分 钟 ，放 冷 至 室 温 ，拆卸装 

置 ，如 有 水 黏 附 在 B 管 的 管 壁 上 ，可用 離甲苯的 铜丝 推 

下 ，放 置 使 水 分 与 甲 苯 完 全 分 离 （可加 亚甲 蓝 粉 末 少it, 

使水染成蓝色，以便 分 离 观 察 ）。检 渎 水 址 ，并计算成供 

试 品 的 含 水 量 （％ )。

图 甲 苯 法 仪 器 装 置

【附注】 （1 ) 测定用的甲苯须先加水少it充分振摇 

后放 置 ，将水层分离弃去，经蒸馏后使用。

( 2 ) 中药测定用的供试品，一般先破碎成直径不超过 

3 m m 的 颗 粒 或 碎 片 ；直 径 和 长 度 在 3 m m 以 下 的 可 不  

破 碎 。

第 五 法 （气相色谱法>

色 谱 条 件 与 系 统 适 用 性 试 验 用 直 径 为 0. 18〜

0 . 2 5 m m的二 乙烯 苯-乙基 乙烯苯盤高分子多孔小球作为 

载 体 ，或采用极性与之相适应的毛细管柱，柱 温 为 140〜 

150°C，热导检 测器 检测 。注 人 无 水 乙 醇 ，照气相色谱法 

(通 则 0521)测 定 ，应符合下列要求：

( 1 )理 论 板 数 按 水 峰 计 笕 应 大 于 1000，理论板数按 
乙醇 峰计 算应 大于150;

( 2 )水和乙醇两峰的分离度应大于2;

( 3 )用无 水乙 醇进 样5 次 ，水峰面积的相对标准偏差 

不 得 大 于 3.0% 。

对 照 溶 液 的 制 备 取 纯 化 水 约 0.2g，粮 密 称 定 .罝  

25ml址瓶 中，加无水乙醇至刻度，摇 勻 ，即得。

供试品溶液的制备 取 供 试 品 适 讨 （含水M •约 0.2g). 

剪碎或研细，精密称定，置 具 塞 锥 形 瓶 中 .精 密 加 人 无 水  
乙 醇 50ml，密塞，混 匀 ，超 声 处 理20分钟，放 置 12小 时 ， 

再 超 声 处 理 2 0分 钟 ，密 塞 放 置 ，待 澄 淸 后 倾 取 上 清 液 ， 

即得。

测 定 法 取无水乙醇、对 照 溶 液 及 供 试 品 溶 液 各 1〜 

5^1,注人气相色谱仪，测 定 ，即得。

对照溶液与供试品溶液的配制须用新开启的同一瓶无 

水乙醇。

用外标法计算供试品中的含水tt。计算时应扣除无水 

乙醇中的含水lit.方 法如 下：

对照溶液中实际加入的水的峰面积= 对照溶液中总水 
峰面积一K  X 对照溶液中乙醇峰面积

供 试 品 中 水 的 峰 面 积 = 供试 品溶 液 中 总 水 峰 面积 一  
K X 供试品溶液中乙醇峰面积

无水乙醇中水峰面积 
无水乙醇中乙醇峰面积
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药品中的残留洛剂系指在原料药或辅料的生产中，以 

及在制剂制缶过程中使用的，但在工艺过程中未能完全去 

除的有机溶剂。药 品 中 常 见 的 残 留 溶 剂 及 限 度 见 附 表 1， 

除另有规定外，第 一 、第 二 、第三类溶剂的残留限度应符 

合 附 表 1 中 的 规 定 ；对 其 他 溶 剂 ，应 根 据 生 产 工 艺 的 特  

点 ，制定相应的限度，使其符合产品规范、药品生产质量 

管 理 规 范 （G M P ) 或其他基本的质it要 求 。

本 法 照 气 相 色 谱 法 （迎 则 0521)测 定 。

色谱柱

1. 毛细管柱

除另有规定外，极性相近的同类色谱柱之间可以互换 

使 用 。
( 1 )非 极 性 色 谱 柱 固 定 液 为 100% 的二甲基聚硅氧 

烷的毛细管柱。

( 2 ) 极 性 色 谱 柱 固 定 液 为 聚 乙 二 醇 （P E 0 2 0 M )  

的毛细管柱。

(3) 中 极 性 色 谱 柱  固 定 液 为 （35%) 二 苯 基 - 

( 6 5 % ) 甲基聚硅氧烷、 （50%) 二苯基-( 5 0 ；̂) 二甲基 

聚 硅 氧 烷 、（35%) 二 苯 基 - ( 6 5 %) 二 中 丛 聚 硅 氧 烷 、 

( 1 4 % ) 瓴丙基苯基- (86%) 二 屮基 聚硅 氣烷 、 （6% ) 氰 

丙基苯基- (94%) 二甲基聚硅氧烷的毛细管柱等。

( 4 )弱 极 性 色 谱 柱 固 定 液 为 （5 % ) 苯基- (95%)
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甲基聚硅氧 烷、 （5%) 二苯基-(95%) 二甲基硅氧烷共 

聚物的毛细管柱等。
2. 填 充 柱

以 直 径 为 0. 18〜0 . 2 5 m m的二乙烯苯-乙基乙烯苯迪 

高分子多孔小球或其他适宜的填料作为固定相。

系 统 适 用 性 试 验

(1 )用待测物的色谱峰计算，毛细管色谱柱的理论板 
数 一 般 不 低 于5000;填充柱的理论板数一般不低于1000。

( 2 )色谱图中，待测物色谱峰与其相邻色谱峰的分离 

度 应 大 于 1.5。

( 3 )以内标法测定时，对 照 品溶液连 续进 样5 次 ，所 

得 待测物与 内标 物峰 面积 之比 的相 对标准偏差（R S D ) 应 
不 大 于 5 % ; 若以外标法测定，所 得 待 测 物 峰 面 积 的RSD 

应 不 大 于 10% 。

供 试 品 溶 液 的 制 备

1. 顶 空 进 样

除另有规定外，精 密 称 取 供 试 品0.1〜lg; 通常以水 

为 溶 剂 ；对 于 非 水 溶 性 药 物 ，可 采 用 N,iV-二甲基甲 酰 

胺 、二甲基亚砜或其他适宜溶剂；根据供试品和待测溶剂 

的溶解度，选择适宜的溶剂 且应 不干 扰待 测溶剂的测定 。 

根据各品种项下残留溶剂的限度规定配制供试品溶液，其 

浓度应满足系统定量测定的需要。

2. 溶 液 直 接 进 样

精 密 称 取 供 试 品 适 量 ，用 水 或 合 适 的 有 机 溶 剂 使 溶  

解 ；根 据 各 品 种 项 下 残 留 溶剂 的 限 度 规 定 配 制 供 试 品溶  

液 ，其浓度应满足系统定量测定的需要。

对 照 品 溶 液 的 制 备

精密称取各品种项下规定检查的有机溶剂适量，采用 

与制备供试品溶液相同的方法和溶剂制备对照品溶液；如 

用水 作溶剂，应 先 将 待 测 有 机 溶 剂 溶 解 在 50% 二甲基亚 

砜或/V，iV-二 甲 基 甲 酰 胺 溶 液 中 ，再 用 水 逐 步 稀 释 。若为 

限度检查，根据残留溶剂的限度规定确定对照品溶液的浓度； 

若为定量测定，为保证定量结果的准确性，应根据供试品中 

残留溶剂的实际残留量确定对照品溶液的浓度；通常对照品 

溶液色谱峰面积不宜超过供试品溶液中对应的残留溶剂色谱 
峰面积的2倍 。必要时，应重新调整供试品溶液或对照品溶 

液的浓度。

测 定 法

第 一 法 （毛细管柱顶空进样等温法）

当 需 要 检 查 有 机 溶 剂 的 数 量 不 多 ，且 极性差异较小 

时 ，可采用此法。

色 谱 条 件 柱 温 一 般 为 40〜 lotrc; 常以氮气为载 

气 ，流 速 为 每 分 钟 1.0〜2. 0ml ; 以水为溶剂时顶空瓶平 

衡温度为70〜85eC ，顶 空瓶 平衡时间为30〜60分 钟 ；进样 

口 温 度 为200°C; 如 采 用 火 焰 离 子 化 检 测 器 （FID) ，温度 

为 250°C。

测 定 法 取 对 照 品 溶 液 和 供 试 品 溶 液 ，分别连续进样 
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不 少 于 2 次 ，测定待测峰的峰面积。

对色谱图中未知有机溶剂的鉴别，可 参 考 附 表 2 进行 

初 筛 。

第 二 法 （毛细管柱顶空进样系统程序升温法）

当 需 要 检 查 的 有 机 溶 剂 数 量 较 多 ，且 极性差异较大 

时 ，可采用此法。

色 谱 条 件 柱 温 一 般 先 在 M OT：维 持 8 分 钟 ，再以每 

分 钟 8 1 的升温速 率升至120°C，维 持 10分 钟 ；以氮气为 

载 气 ，流速 为 每 分 钟2. Oml ; 以水为溶剂时顶空瓶平衡温 

度为70〜85°C，顶 空 瓶 平 衡 时 间 为 30〜6 0分 钟 ；进样口 

温 度 为 200° C;如 采 用 FI D检 测 器 ，进样 口 温 度 为250°C。

具体到某个品种的残留溶剂检查时，可根据该品种项 

下残留溶剂的组成调整升温程序。

测 定 法 取 对 照 品 溶 液 和 供 试 品 溶 液 ，分别连续进样 

不 少 于 2 次 ，测定待测峰的峰面积。

对色谱图中未知有机溶剂的鉴别，可 参 考 附 表 3 进行 

初 筛 。

第 三 法 （溶液直接进样法）

可采用填充柱，亦可采用适宜极性的毛细管柱。

测 定 法 取 对 照 品 溶 液 和 供 试 品 溶 液 ，分别连续进样 

2〜3次 ，测定待测峰的峰面积。

计算法 （1 ) 限 度 检 查 除 另 有 规 定 外 ，按各品种 

项下规定的供试品溶液浓度测定。以内标法测定时，供试 

品溶液所得被测溶剂峰面积与内标峰面积之比不得大于对 

照品溶液的相应比值。以外标法测定时，供试品溶液所得 
被测溶剂峰面积不得大于对照品溶液的相应峰面积。

(2) 定 量 测 定 按 内 标 法 或 外 标 法 计 算 各 残 留 溶 剂  

的量。

【附注】

( 1 )除另有规定外，顶空条件的选择：

① 应 根 据 供 试 品 中 残留 溶剂 的 沸点 选 择 顶 空 平 衡 温  

度 。对沸点较高的残留溶剂，通 常 选 择 较 高 的 平 衡 温 度 ； 

但此时应兼顾供试品的热分解特性，尽量避免供试品产生 

的挥发性热分解产物对测定的干扰。

② 顶 空 平 衡 时 间 一 般 为30〜4 5分 钟 ，以保证供试品 

溶液的气-液 两 相 有 足 够 的 时 间 达 到 平 衡 。顶空平衡时间 

通常不宜过长，如 超 过 6 0分 钟 ，可能引起顶空瓶的气密 

性 变 差 ，导致定量准确性的降低。

③ 对 照 品 溶 液 与 供 试 品 溶 液 必 须 使 用 相 同 的 顶 空  

条 件 。

( 2 )定 量 方 法 的 验 证 当 采 用 顶 空 进 样 时 ，供试品与 

对照品处于不完全相同的基质中，故应考虑气液平衡过程 

中 的 基 质 效 应 （供试品溶液与对照品溶液组成差异对顶空 

气-液平衡的影响）。由于标准加人法可以消除供试品溶液 

基质与对照品溶液基质不同所致的基质效应的影响，故通 

常采用标准加人法验证定量方法的准确性；当标准加人法
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与其他定量方法的结果不一致时，应以标准加人法的结果 

为 准 。 ■

(3) 干 扰 峰 的 排 除 供 试 品 中 的 未 知 杂 质 或 其 挥 发 性  

热降解物易对残留溶剂的测定产生干扰。干扰作用包括在 

测定的色谱系统中未知杂质或其挥发性热降解物与待测物 

的 保 留 值 相 同 （共出峰）；或热降解产物与待,物的结构相 

同 （如甲氧基热裂解产生甲醇）。当测定的残留溶剂超出限 

度 ，但未能确定供试品中是否有未知杂质或其挥发性热降 

解物对测定有干扰作用时，应通过试验排除干扰作用的存 

在 。对第一类干扰作用，通常采用在另一种极性不同的色 

谱柱系统中对相同供试品再进行测定，比较不同色谱系统 

中测定结果的方法。如两者结果一致，则可以排除测定中 

有共出峰的干扰；如两者结果不一致，则表明测定中有共 

出峰的干扰。对第二类干扰作用，通常要通过测定已知不 

含该溶剂的对照样品来加以判断。

(4) 含氮 碱 性 化 合 物 的 测 定 普 通 气 相 色 谱 仪 中 的 不  

锈钢管路、进样器的衬管等对有机胺等含氮碱性化合物具 

有较强的吸附作用，致使其检出灵敏度降低，应采用惰性 

的 硅 钢 材料 或 镍 钢 材料 管 路 ；采 用 溶 液 直接 进 样 法测 定  

时 ，供试品溶液应不呈酸性，以免待测物与酸反应后不易 

汽 化 。

通常采用弱极性的色谱柱或其填料预先经碱处理过的 

色谱柱分析含氮碱性化合物，如果采用胺分析专用柱进行 

分 析 ，效果 更好 。

对 不 宜 采 用 气 相 色 谱 法 测 定 的 含 氮 碱 性 化 合 物 ，如 

N-甲 基 吡 咯 烷 酮 等 ，可 采 用 其 他 方 法 如 离 子 色 谱 法 等  

测定。

(5) 检 测 器 的 选 择 对 含 卤 素 元 素 的 残 留 溶 剂 如 三 氯  

甲烷等，采 用 电 子 捕 获 检 测 器 （E C D ) ，易 得 到 髙 的 灵  

敏 度 。

( 6 ) 由于不同的实验室在测f定同一供试品时可能采用 

了不同的实验方法，当 测 定 结 果 处 于 合 格 与 不 合 格 边 缘  

时 ，以采用内标法或标准加入法为准。

(7) 顶空平衡温度一般应低于溶解供试品所用溶剂的 

沸 点 10°C以下，能 满 足 检 测 灵 敏 度 即 可 ；对于沸点过高

醇 、AT-甲基吡 咯 烷 酮 等 ，用 顶 空 进 样 测定 的 灵 敏 度不 如  

直接 进样 ，一般不宜用顶空进样方式测定。

(8 )利用保留值定性是气相色谱中最常用的定性方法。 

色谱系统中载气的流速、载气的温度和柱温等的变化都会 

使 保 留 值 改 变 ，从 而 影 响 定 性 结 果 。校正 相对保留时间 

( R A R T ) 只受柱温和固定相性质的影响，以此作为定性分 

析参数较可靠。应用中通常选用甲烷测定色谱系统的死体 

积 U ) :

R A R T  =
^R—  t0

式 中 ~ 为组分的保留时间；

A 为参比物的保留时间。

附 表 1 药品中常见的残留溶剂及限度

溶剂名称 限度/ % 溶剂名称 限度/ % 溶剂名称 限度/ % 溶剂名称 限度/ %

第一类溶剂 第二类溶剂 第三类溶剂(药品 G M P 或 第三类溶剂(药品 G M P 或

(应该避免使用） (应该限制使用） 其他质量要求限制使用) 其他质量要求限制使用)

苯 0. 0002
二氧六环 0. 038 醋酸 0. 5 甲基异丁基酮 0. 5

2-乙氧基乙醇 0.016 丙酮 0. 5 异丁醇 0. 5

四氯化碳 0. 0004
乙二醇 0. 062 甲氧基苯 0. 5 正戊烷 0. 5

1，2_ 二氣乙烧 0.0005
甲酰胺 0. 022

正丁醇 0. 5 正戊醇 0. 5

1，1_ 二氯乙烯 0.0008
正己烷 0. 029

仲丁醇 0. 5 正丙醇 0. 5

1，1，1_三氯乙烷
乙酸丁酯 0. 5 异丙醇 0. 5

0. 15 甲醇 0. 3
叔丁基甲基醚 0. 5 乙酸丙酯 0. 5

第二类溶剂 2-甲氧基乙醇 0. 005 异丙基苯 0. 5 第四类溶剂（尚无足够毒

(应该限制使用） 甲基丁基酮 0. 005 二甲基亚砜 0. 5
理学资料)®

乙腈 0. 041 甲基环己烷 0. 118 乙醇 0. 5

0. 036
甲基吡咯烷酮 0. 053 乙酸乙酯 0. 5 1,1-二乙氧基丙烷

三氯甲烷
硝基甲烷 0. 005 乙醚 0. 5 1,1-二甲氧基甲烷

0. 006
P比唆 0. 02 甲酸乙酯 0. 5 2,2-二甲氧基丙烷

环己烷 0. 388
四氢噻吩 0. 016 甲酸 0. 5 异辛烷

1,2-二氯乙烯 0. 187
四氢化萘 0.01 正庚烷 0. 5 异丙醚

二氯甲烷 0. 06
四氢咲喃 0. 072 乙酸异丁酯 0. 5 甲基异丙基酮

1,2-二甲氧基乙烷 0. 01 甲苯 0. 089
乙酸异丙酯 0‘ 5 甲基四氢呋喃

二甲基乙酰胺
乙酸甲酯 0. 5 石油醚

0. 109 1，1，2-三氯乙烯 0. 008
3-甲基-1-丁醇 0. 5 三氯醋酸

N ，/V-二甲基甲酰胺 0. 088 二甲苯① 0. 217
丁酮 0. 5 三氟醋酸

① 通常 含有 6 0 % 间二甲苯、1 4 % 对二甲苯、9 % 邻二甲苯和 1 7 % 乙苯。

②药品生产企业在使用时应提供该类溶剂在制剂中残留水平的合理性论证报告。
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附 表 2 常见有机溶剂在等温法测定时相对于丁酮的保留值参考值

非极性色谱柱 极性色谱柱

溶剂名称 fR/min R A R T 溶剂名称 ?R/min R A R T

柱温40°C 柱温 40°C

甲醇 1. 828 0. 126 正戊烷 1. 682 0. 032

乙醇 2. 090 0. 268 正己烷 1. 787 0. 075

乙腈 2. 179 . 0. 315 乙醚 1. 842 0. 097

丙酮 2. 276 0. 368 异辛烷 1. 926 0. 131

异丙醇 2. 356 0. 411 异丙醚 1. 943 0. 138

正戊烷 2. 487 0. 481 叔丁基甲基醚 2. 005 0. 163

乙醚 2. 489 0. 482 正庚烷 2. 021 0. 169

甲酸乙酯 2. 522 0. 501 环己烷 2. 159 0. 225

二甲氧基甲烷 2. 584 0. 534 1，1-二氯乙烯 2. 209 0. 245

1，1-二氯乙烯 2. 609 0. 547 二甲氧基甲烷 2. 243 0. 259

乙酸甲酯 2. 635 0. 561 甲基环己烷 2. 405 0. 324

二氯甲烷 2. 655 0. 572 丙酮 2. 876 0. 515

硝基甲烷 2. 807 0. 654 甲酸乙酯 2. 967 0. 551

正丙醇 2. 982 0. 748 乙酸甲酯 3. 000 0. 564

1 •二氣乙撤 3. 109 0. 817 1,2-二氯乙烯 3. 347 0. 705

叔丁基甲基醚 3. 252 0. 894 四氢呋喃 3. 403 0. 727

丁酮 3. 449 1. 000 甲基四氢呋喃 3. 481 0. 758

仲丁醇 3. 666 1. 117 四氯化碳 3. 635 0. 821

正己烷 3. 898 1. 242 1,1,1-三氯乙烷 3. 653 0. 828

异丙醚 3. 908 1. 247 乙酸乙酯 3. 810 0. 891

乙酸乙酯 3. 913 1. 250 乙酸异丙酯 3. 980 0. 960

三氯甲烷 3. 954 1. 272 甲醇 4. 062 0. 993

四氢呋喃 4. 264 1. 439 丁酮 4.079 1.000

异丁醇 4. 264 1. 440 1,2-二甲氧基乙烷 4. 604 1. 212

1,2-二氯乙烷 4. 517 1. 576 甲基异丙基酮 4. 716 1. 257

1，1，1-三氯乙烷 4. 808 1. 733 二氯甲烷 4. 758 1. 274

甲基异丙基酮 4. 976 1.823 异丙醇 4. 822 1. 300

1,2-二甲氧基乙烷 4. 985 1. 828 乙醇 ,4. 975 1. 362

苯 5. 281 1. 988 苯 4. 977 1. 362

乙酸异丙酯 5. 311 2. 004 乙酸丙酯 6. 020 1. 784

正丁醇 5. 340 2. 019 三氯乙烯 6. 643 2. 035

四氯化碳 5. 470 2. 089 甲基异丁基酮 7. 202 2. 261

环己烷 5. 583 2. 150 乙腈 7. 368 2. 328

甲基四氢呋喃 5. 676 2. 201 乙酸异丁酯 7. 497 2. 380

三氯乙烯 6. 760 2. 785 三氯甲烷 7. 985 2. 577

二氧六环 6. 823 2. 819 仲丁醇 8. 390 2. 740

异辛烷 6. 957 2. 891 甲苯 8. 746 2. 884

正庚烷 7. 434 3. 148 正丙醇 9. 238 3. 083

乙酸丙酯 7.478 3. 172 二氧六环 10. 335 3. 526

柱温401： 柱温40t

甲基环己烷 8. 628 3. 792 1，2-二氯乙烷 10. 827 3. 724

甲基异丁基酮 8. 738 3. 851 乙酸丁酯 11.012 3. 799

3-甲基-1-丁醇 8. 870 3. 922 甲基丁基酮 11. 486 3. 990

吡啶 9. 283 4. 145 甲烷 1. 602

甲苯 11. 180 5. 168 柱温80X：

正戊醇 11. 382 5. 276 异丁醇 3. 577 3. 045

甲烷 1. 594 正丁醇 4.460 4. 334

柱温80°C 硝基甲烷 4. 885 4. 948

乙酸异丁酯 3. 611 2. 099 异丙基苯 5.288 | 5. 543
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续表

非极性色谱柱 ’ 极性色谱柱

溶剂名称 iR / m m R A R T 溶剂名称 tR/min R A R T

甲基丁基酮 3. 859 2. 345 吡啶 5. 625 6. 035

乙酸丁酯 4. 299 2. 778 3-甲基-1-丁醇 5. 934 6. 486

氯苯 5. 253 3. 726 氯苯 6. 439 7. 223

甲氧基苯 7. 436 . 5. 890 正戊醇  ̂ 7. 332 8. 527

异丙基苯 8. 148 6. 589 丁酮 2. 176 1. 000

丁酮 2. 502 1. 000 甲烷 1. 491

甲烷 1. 493 柱温120X：

柱温1201C 甲氧基苯 3. 837 9. 890

四氢化萘 8. 067 29. 609 四氢化萘 7. 427 24.484

丁酮 1. 630 1. 000 丁酮 1. 650 1.000

甲烷 1. 405 甲烷 1. 404

附 表 3 常 见 有 机 溶 剂 在 程 序 升 温 法 测 定 时 相 对 于 丁 酮 的 保 留 值 参 考 值

非极性色谱柱 极性色谱柱

溶剂名称 £R/min R A R T 溶剂名称 ?r /min R A R T

甲醇 1. 846 0. 127 正戊烷 1. 691 0. 033

乙醇 2. 121 0. 272 正己烷 1. 807 0. 076

乙腈 2. 201 0. 314 乙醚 1. 856 0. 094

丙酮 2. 303 0. 367 异辛烷 1. 957 0. 131

异丙醇 2. 401 0. 419 异丙醚 1. 966 0. 135

正戊烷 2. 512 0. 477 叔丁基甲基醚 2‘ 053 0. 167

乙醚 2. 519 0. 481 正庚烷 2. 063 0. 171

甲酸乙酯 2. 544 0. 494 环己烷 2. 217 0. 228

二甲氧基甲烷 2. 611 0. 529 1，1~ 二氯乙烯 2. 267 0. 246

1,1-二氯乙烯 2. 623 0. 535 二甲氧基甲烷 2. 303 0. 260

乙酸甲酯 2. 665 0. 558 甲基环己烷 2. 488 0. 328

二氯甲烷 2. 674 0. 562 丙酮 2. 988 0. 513

硝基甲烷 2. 839 0. 649 甲酸乙酯 3. 094 0. 552

正丙醇 3. 051 0. 760 乙酸甲酯 3. 126 0. 564

1，2-二氣乙稀 3. 128 0. 801 1，2-二氯乙烯 3. 511 0. 707

叔丁基甲基醚 3. 302 0. 892 四氢呋喃 3. 561 0. 725

丁酮 3. 507 1. 000 甲基四氢呋喃 3. 653 0. 759

仲丁醇 3. 756 1. 131 四氯化碳 3. 821 0. 822

正己烷 3. 966 1. 241 1，1，1_三氯乙烷 3. 833 0. 826

异丙醚 3. 971 1. 244 乙酸乙酯 4. 017 0. 894

乙酸乙酯 3. 981 1. 249 乙酸异丙酯 4. 207 0. 964

三氯甲烷 4.005 1. 262 甲醇 4. 295 0. 997

四氢呋喃 4. 387 1. 462 丁酮 4‘ 303 1. 000

异丁醇 4. 397 1. 468 1，2-二甲氧基乙烷 4. 875 1. 212

1，2-二氯乙烷 4.6124 1. 581 甲基异丙基酮 5.005 1. 260

1，1，1-三氯乙烷 4. 843 1. 702 二氯甲烷 5. 041 1. 273

甲基异丙基酮 5. 087 1. 830 异丙醇 5. 069 1. 284

1，2-二甲氧基乙烷 5. 099 1. 837 乙醇 5. 275 1. 360

苯 5. 380 1. 984 苯 5. 275 1. 360

乙酸异丙酯 5. 398 1. 994 乙酸丙酯 6. 437 1. 790

正丁醇 5. 402 1. 996 三氯乙烯 7. 108 2. 039

四氯化碳 5. 501 2. 048 甲基异丁基酮 7. 735 2. 271

环己烷 5. 649 2. 126 乙腈 7. 892 2. 329

甲基四氢呋喃 5. 739 2. 173 乙酸异丁酯 8. 068 2. 394
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续表

非极性色谱柱 • 极性色谱柱

溶剂名称 tR/min R A R T 溶剂名称 ZR/min R A R T

三氯乙烯 6.815 2. 738 三氯甲烷 8, 533 2. 566

异辛烷 6. 928 2. 798 仲丁醇 8. 848 2. 683

二氧六环 6. 928 2. 798 甲苯 9. 156 2. 797

正庚烷 7.563 . 3. 131 正丙醇 9. 461 2. 910

乙酸丙酯 7. 583 3. 142 二氧六环 10. 183 3. 177

甲基环己烷 8. 581 3. 666 1，2-二氯乙烷 10.446 3, 274

甲基异丁基酮 8. 830 3. 797 乙酸丁酯 10. 543 3. 310

3-甲基-1-丁醇 8. 968 3. 870 甲基丁基酮 10.801 3. 406

吡啶 9. 178 3. 980 异丁醇 11.606 3. 704

甲苯 10. 259 4. 548 正丁醇 13. 046 4. 237

正戊醇 10. 448 4. 647 异丙基苯 13.258 4. 315

乙酸异丁酯 10. 638 4. 747 硝基甲烷 13.396 4. 367

甲基丁基酮 11.025 4. 951 吡啶 13. 949 4. 571

乙酸丁酯 12, 175 5. 555 3-甲基-1-丁醇 14.519 4. 782

氯苯 13. 166 6. 076 氯苯 14.562 4. 798

甲氧基苯 15. 270 7. 181 正戊醇 15.516 5. 151

异丙基苯 15.724 7. 420 甲氧基苯 17.447 5. 866

四氢化萘 22. 409 10. 933 四氢化萘 21. 708 7. 444

甲烷 1. 604 甲烷 1. 602

注 ：附 表 2、3 中数据为非极性的SPB- 1柱 （30 m X 0 .  3 2 m m ，1. O ^ m ) 和 极 性 的 H P - I N N O W A X 柱 （30 m X 0 .  3 2 m m ，0. 5M m ) 测定 

的结果。

3 2 0 1 乙 醇 残 留 量 测 定 法

( 康卫皿扩散法）

本法系依据乙醇在饱和碳酸钠溶液中加热逸出，被重 

铬酸钾-硫 酸 溶 液 吸 收 后 呈 黄 绿 色 至 绿 色，用比色法测定 

血液制品中乙醇残留量。

测 定 法 在康卫皿 外圈的凸 出部 位 均 匀 涂 抹 凡 士 林 ， 

准确量取重铬酸钾-硫 酸 溶 液 （称 取 重 铬 酸 钾 3.7g，加水 

150ml,充 分 溶 解 后 缓 慢 加 人 硫 酸 280ml，放 冷 ，加水至 

500ml,摇匀）2.0ml加 人 内 圈 中 ，量取 饱和 碳酸钠溶液 

[称 取 碳 酸 钠 （Na2C03 • 10H2O ) 适 量 ，加 等 重 量 的 水 ， 

充 分 摇 匀 ，取 上 清 液 ] 1.5ml和 精 密 量 取 的 供 试 品 溶 液  

1.5ml,加人外圈中，立即 加 盖 玻 璃 板 （粗 糙 面 向 下）密 

封 扩 散皿 ，摇 匀 ，80°C反 应 30分 钟 后 ，取 内 圈 溶 液 ，照 

紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 650nm处测 

定 吸 光 度 （A D 。精 密 量 取 无 水 乙 醇 适 量 ，加 水 制 成 每  

lml中 含 乙 醇0.25mg的 溶 液 ，即为对照 品溶液。精密量 

取 对 照 品 溶 液 1.5ml替代供试品，同法操作，测定吸光度 

(A2)。A , 不 得 大 于a 2。

3 2 0 2 聚 乙 二 醇 残 留 量 测 定 法

本 法 系 依 据 聚 乙 二 醇 与 钡 离 子 和 碘 离 子 形 成 复 合 物

( 1 : 1 ) ,用比色法测定聚乙二醇含量。

测 定 法 取供试品适量，用水稀释，使蛋白质浓度不 

高 于 1% ，即为供试品洛液。精 密 量 取 供 试 品 溶 液1.0ml， 

加 入 0. 5mol/L高 氯 酸 溶 液 5.0ml，混 匀 ，室 温 放 置 15分 

钟 ，以 每 分 钟4000转 离 心 10分 钟 。取 上 清 液 4ml，加人 

氯 化 钡 溶 液 （称 取 氯 化 钡 5g，加 水 溶 解 至 100ml) 1.0ml 

和O.lmol/L碘 溶 液 （称 取 碘 化 钾 2.0g，加 少 量 水 溶 解 ， 

然 后 加 碘 1.3g，再 加 水 至 50ml，摇匀）0.5ml，混 勻 ，室 

温 反 应 1 5分 钟 ，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401) ， 

在 波 长 535nm处 测 定 吸 光 度 ；同 时 以 lml水代替供试品 

溶 液 ，同法操作，即为空白对照。

另精密称取与供试品中聚乙二醇分子量相同的聚乙二 
醇 适 量 ，加水溶解 ，并 制 成 每 lml含 聚 乙 二 醇lOOpg的溶 

液 ，即为聚乙二醇对照品贮备液。

取 按 下 表 制 备 的 每lml含 10〜50Mg 的聚乙二醇对照 

品 溶 液 1_ 0ml，加 人 0. 5mol/L髙 氯 酸 溶 液 5.0ml,混 匀 ， 

自 “室 温 放 置 15分钟”起 ，同法操作。

聚乙二醇含量/Mg • m l - 1 10 20 30 40 50

聚乙二醇对照品贮备液/ml 0. 2 0. 4 0. 6 0. 8 1. 0

约 1 % 蛋白质溶液/ml 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2 0, 2

水 /ml 1. 6 1. 4 1.2 1.0 0. 8

以 聚 乙 二 醇 对 照 品 溶 液 的 浓 度 hg/ml ) 对其相应的 

吸光度作直线回归，将供试品溶液吸光度代人直线回归方
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程 ，计算出供试品溶液中聚乙二醇含量F  (yg/ml) 。

按下 式计 算： ‘

供 试 品 聚 乙 二 醇 含 量 （g/L) - F X n X 1 0 ~ 3 

式 中 F 为供试品溶液中聚乙二醇含量，pg/ml;

^ 为供试品稀释倍数。
【附注】 （1 ) 整个比色过程应在 试剂 加人 后的15〜45 

分钟内完成，否则将要影响结果。

(2) 本法的灵敏度随被测聚乙二醇的分子量的增加而 

提 高 。
(3) 1% 的蛋白质溶液系用不含聚乙二醇的蛋白质溶 

液 配制 。

3 2 0 3 聚 山 梨 酯 8 0 残 留 量 测 定 法

本 法 系 依 据 聚 山 梨 酯8 0 中 的 聚 乙 氧 基 （Polyethoxy- 

lated)和铵钴硫氰酸盐反应形成蓝色复合物，可溶于二氯 

甲烷，用比色法测定聚山梨酯80含 量。

测 定 法 量 取 供 试 品 1.0ml于 离 心 管 中 ，加乙醇-氯 

化钠 饱 和溶 液5ml，摇 匀 ，以每分钟3000转 离 心 10分 钟 ， 

取 上清 液，再用乙醇-氯 化 钠 饱 和 溶 液 1.0ml小心冲洗管 

壁 ，洗 液 与 上 清 液合 并 ，以 每 分 钟 3000转 离 心 10分 钟 ， 

上 清 液 置 55°C水 浴 中 ，用 空 气 吹 扫 法 将 其 浓 缩 至 0. 1〜 

0.5ml，加 lml水 溶 解 。准 确 加 人 二 氯 甲 烷 2.0ml、硫氰 

钴 铵 溶 液 （称 取 硝 酸 钴 6. Og、硫 氰 酸 铵 40. 0g，加水溶解 

并 稀 释 至 200ml) 3.0ml，加 塞 ，混 匀 ，室 温 放 置 1.5小 

时 ，每 15分 钟 振 荡 1 次 ，测定前静置半小时，弃 上 层 液 ， 

照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 620nm处 

测定下层二氯甲烷液的吸光度。用二氯甲烷作空白对照。
精密量 取聚 山梨酯80对 照 品 溶 液 （取 聚 山 梨 酯 8 0约 

lOOrng,精密 称定，加 水 溶 解 后 置 100ml量 瓶 中 ，加水稀 

释至刻度）0M1、10M1、25pl、50MK  75^K 100；A ’ 加人预 

先 加 人 l m l水 的 离 心 管 中 混 匀 ，准 确 加 人 二 氯 甲 烷  

2.0ml、硫 氰 钴 铵 溶 液 3.0ml，加 塞 ，混 匀 ， 自 “ 室温放 

置 1.5小时”起 ，同法操作。

以上述聚山梨酯80系 列 浓 度 （Mg/ml) 对其相应的吸 

光 度 作 直 线 回 归 ，相 关 系 数 应 不 低 于 0.98, 将供试品吸 

光 度 代 人 直 线 回 归 方 程 ，求 得 供 试 品 聚 山 梨 酯 8 0含量 

(pg/ml) 。

3 2 0 4 戊 二 醛 残 留 量 测 定 法

本法系 依据戊二醛与2，4-二硝基苯肼反应生成正戊醛 

二硝基苯肼，用 高 效 液 相 色 谱 法 ，测 定 供 试 品 中 戊 二 醛

含 量 。
照 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512)测 定 。

色 谱 条 件 用十八烷基硅烷键合硅胶填充剂（SG120， 

S-5^m,直 径 4. 6 m m ，长 250mm); 以 70% 乙腈溶液为流

3 2 0 5 磷酸三丁酯残留量测定法

动 相 ；流 速 为 每 分 钟1.2tnl;检 测 波 长 为 360nm ; 记录时 

间 为 30分 钟 。

测 定 法 取戊二醛对照品适量，精密称 定，加水溶解 
并 定 量 稀 释 成 每lm l中 约 含 10Mg 的 溶 液 ；精密量取该溶 

液 0. 2ml、0.4ml、0.6ml、0.8ml、1.0ml，分 别 置 试 管  

中，各 加 水 至 1.0ml，精 密 加 流 动 相 lml与 2,4-二硝基苯 

肼 溶 液 （称 取 2，4-二 硝 基 苯 肼 2!*4g，加 3 0 % 高氯酸溶液， 

溶 解 成 100ml) 0. lml,立即于混 合器 上混 匀，用 0. 45/_irn 

膜 滤过 。另 取 供 试 品 适 量 ，以 每 分 钟 3000转 离 心 1 0分 

钟 ，精 密 量 取 上 清 液 lml， 自 “精 密 加 流 动 相 lml”起 ， 

同 法 操 作。分 别 精 密 量 取 对 照 品 溶 液 与 供 试 品 溶 液 各  

10^1,注人液相色谱仪，记录色谱图。

以戊二醛对照品溶液的浓度对其相应的峰面积作直线 

回归，求 得 直 线 回 归 方 程 ，计 算 出 供 试 品 溶 液 中 戊 二 醛  

含 量 。

【附注】 （1) 配制戊二醛对照品溶液用的戊二醛用量 
0. lg (系经色谱纯度测定后折算其含量为100% ) 。

( 2 )直线回归相关系数应不低于0.99。

3 2 0 5 磷 酸 三 丁 酯 残 留 量 测 定 法

本 法 系 用 气 相 色 谱 法 测 定 供 试 品 中 磷 酸 三 丁 酯 残  

留量。
照 气 相 色 谱 法 （通 则 0521)测 定 。

色 谱 条 件 与 系 统 适 用 性 试 验 用 酸 改 性 聚 乙 二 醇  
( 2 0 M )毛细管柱，柱 温 14CTC，气 化 室 温 度 190°C，火焰 

离 子 化 检 测 器 或 氮 磷 检 测 器 ，检 测 器 温 度 21CTC，载气 

(氮气）流 速 为 每 分 钟 60ml，或 根 据 仪 器 选 择 检 测 条 件 。 

理 论 板 数 按 磷 酸 三 丁 酯 峰 计 算 应 不 低 于5000，磷酸三丁 

酯峰 与磷酸三丙酯峰的分离度应不小于1.5，磷酸三丁酯 

对 照品 溶液连续进样5 次 ，所得磷酸三丁酯峰与磷酸三丙 

酯 峰 面 积 之 比 的 相 对 标 准 偏 差 （R S D ) 应 不 大 于 5% 。

内标溶液的制备 取磷酸三丙酯适量，用正己烷溶解 

并 定量稀 释 制 成 每lml中 约 含 400Mg 的溶液。

测 定 法 精 密 量 取 供 试 品 3ml，置 具 塞 玻 璃 离 心 管  

中，精 密 加 内 标 溶 液 50M1 与 1. 5mol/L高 氯 酸 溶 液  

0.75ml,振 荡 1 分 钟 ；置 37°C水 浴 保 温 10分 钟 后 ，再加 

正 己 烷 4ml，振 荡 2 分 钟 ；以每 分钟2000转 离 心 20分 钟 ， 

小心吸取上层正己烷，用 空 气 流 将 其 浓 缩 至 约0.2ml (不 

能加热），取 O.lpl注 入 气 相 色 谱 仪 。另取磷酸三丁酯对 

照品适量，精 密 称 定 ，加 正 己 烷 溶 解 并 定 量 稀 释 制 成 每  
lml中 约 含 600吨 的 溶 液 ；精 密 量 取 该 溶 液 10M1、20M1、 

40mK 60m1、80^1,分 别 置 已 精 密 加 水 3 ml的具塞玻璃离 

心管 中，再向各对照品管精密加内标溶液50^1，自 “ 振荡 

1 分钟”起 ，同法操作。以各磷酸三丁酯对照品峰面积与 

内标峰面积比，对 磷 酸 三 丁 酯 对 照 品 溶 液 浓 度 作 直 线 回  

归 ，求得直线回归方程，计算出供试品中磷酸三丁酯含量

通则 73



3 2 0 6 碳二亚胺残留量测定法 中国药典 2015年版

(卩g/ml) 。

【附注】 （1) 对照品溶液与供试品溶液的溶剂挥发的 

速度应尽量保持一致；若离 心后，乳化仍未完全破除，，可 

在振荡器上稍微振摇一下，再 离 心 1 次 。
( 2 )直线回归相关系数应不低于0.99。

3 2 0 6 碳 二 亚 胺 残 留 量 测 j定法

本 法 系 依 据 二 甲 基 巴 比 妥 酸 试 液 与 碳 二 亚 胺  

( E D A C ) 反应形 成紫 红色 络合 物，采用紫外-可见分光光 

度法测定碳二亚胺的含量。

试剂 （1) 二 甲 基 巴 比 妥 酸 试 液 称 取 二 甲 基 巴 比  
妥 酸 l g 于 16ml吡 啶 中 ，并 加 水 至 20ml,混 匀 ，临用 

现 配 。

(2) 醋 酸 吡 啶 溶 液将 等 体 积 的 冰 醋 酸 和 吡 啶 混 匀 制  

成 ，临用现配。
(3) 100Mmol/L E D A C 对 照 品 贮 备 液 称 取 0.0192g 

E D A C , 以 水溶 解 并定 容至100ml，得 lmmol/L溶 液 ，量 

取 lmmol/L溶 液 lml于 10ml量 瓶 ，加水定容至刻度，即 

得 100Mm Ol / L E D A C 对照品贮备液。临用现配。

(4) E D A C 对 照 品 工 作 液 的 制 备 取 lOCVmd/L EDAC 

对 照 品 贮 备 液 ，用 水 分 别 稀 释 至 10Mm Ol/L、20^mol/L, 

40卩mol/L、60/[xmol/L、80^mol/L, 即为 EDAC 对 照 品 工  

作液。
测 定 法 取 供 试 品 和 E D A C 对 照 品 工 作 液 各 0. 2ml, 

分别加人二甲基 巴比 妥酸试液1.8ml，另 取 水 0.2ml作为 

空 白对照，同法操作，混匀各管，室 温 暗 处 静 置30分 钟 ， 

分别加人醋酸吡 啶溶液2. 0 m l ,混 勻后 在波 长599nm处测 

定 吸 光 度 （如 试 验 有 干 扰 ，在 测 吸 光 度 前 以 每 分 钟 4000 

转 离 心 5 分钟 ）。

结 果 计 算 以 E D A C 对 照品 溶 液 的 浓 度 对 其 相 应 的  

吸 光 度 作 直 线 回 归 ，求 得 直 线 固 归 方 程 。将 供 试 品 溶  

液 的 吸 光 度 代 人 直 线 回 归 方 程 ，求 出 含 量 ，取 其 平  

均 值 。

供 试 品 E D A C 残 留 量 （jumol/L)= 供试 品 溶 液E D A C  

的平均浓度X 稀释倍数

3 2 0 7 游 离 甲 醛 测 定 法

第 一 法 比 色 法

本法系依据品红亚硫酸在酸性溶液中能与甲醛生成紫 

色 复合物，用比色法测定供试品中游离甲醛含量。

对 照 品 溶 液 的 制 备 精密 量 取 巳 标 定 的 甲 醛 溶 液 适  
量 ，置 500ml量 瓶 中 ，用 水 稀 释 至 刻 度 ，摇 匀 ，制成 

0.05%甲醛对照品贮备液。

临 用前 ，精密量取甲醛对照品贮备液10ml，置 100ml 

量 瓶 中 ，加水稀释至刻度，摇 勻 ，作为甲醛对照品溶液。

测 定 法 精 密 量 取 供 试 品lml，用水稀释至甲醛含量 

约 为 0.005%，即 为 供 试 品 溶 液 。精 密 量 取 供 试 品 溶 液  

lml,置 50ml具塞试管中，加 水 4ml , 加品红亚硫酸溶液 

10ml,混 合 酸 溶 液 （量 取 水 783ml，置 烧 杯 内 ，缓缓注人 

盐 酸 42ml、硫 酸 175ml，混 匀 ）10ml，摇 匀 ，于 25°C放 

置 3 小 时 ，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401) ，在波长 

590nm处测定吸光度。 •

精 密 量 取 0.005%甲 醛 对 照 品 溶 液 0.5ml、1.0ml、 

1.5ml、2.0ml，分 别 置 50ml具 塞 试 管 中 ，加 水 至 5ml， 

自 “加 品 红 亚 硫酸 溶液10ml”起 ，同法操作。

以 甲 醛 对 照 品 溶 液 的 浓 度 对相 应的 吸光 度作直 线 回 

归 ，将供试品溶液的吸光度代人直线回归方程，计算供试 

品中的游离甲醛含量。

【附注】 （1) 品红亚硫酸溶液的制备及二氧化硫含量 
的 标 定 称 取 碱 性 品 红 4. 5 g , 于 3000ml锥 形 瓶 中 ，加水 

1500ml，振摇或加温使品红全部溶解，待 冷 后 ，加亚硫酸 

钠 10g，摇 匀 ，静 置 5〜 10分 钟 ，再 加 入 3mol/L硫酸溶 

液 40ml，摇 匀 ，以 橡 皮 塞 塞 紧 瓶 口 ，放 置 过 夜 ，如有颜 

色 ，加 骨 炭 5〜10g迅 速 摇 匀 ，以 布 氏 漏 斗 快 速 抽 滤 ，即 

得 品红 亚 硫酸 溶液 。品 红 亚 硫 酸 溶 液 中 的 S()2 含量可控 

制 在 28〜48mmol/L (S02 含 量 过 多 可 通 空 气 驱 除 ，过少 

可 通 人 S02) 。

二 氧 化 硫 （S02) 含 量 测 定 量 取 品 红 亚 硫 酸 溶 液  
10ml于 锥 形 瓶 内 ，加 水 20ml，淀 粉 指 示 液 5ml，用碘滴 

定 液 （0.05mol/L)滴定至呈浅蓝色，按 下 式 计 算 S02 的 

含 量 ：
S02 的 含 量 （mmol/L) = 5 0 X V X c  

式 中 V 为 消 耗 碘 滴 定 液 （0.05mol/L)的体积，ml; 

r为碘滴定液的浓度，moi/L。

( 2 )甲 醛 溶 液 的 标 定 取 甲 醛 溶 液 约 1.5ml，精密称 

定 ，置锥形瓶中，加 水 10ml、过 氧 化 氢 熔 液 25ml与溴麝 

香草 酚蓝指示液2 滴 ，滴 加 氢 氧 化 钠 滴 定 液 （lmol/L) 至 

溶 液 显 蓝 色 ；再 精 密 加 入 氢 氧 化 钠 滴 定 液 （lmol/L) 

25ml,瓶口置 一玻璃小漏斗，置 水 浴 中 加 热 15分 钟 ，不 

时 振摇 ，冷 却 ，用水洗涤漏斗，加 溴 麝 香 草 酚 蓝 指 示 液 2 

滴 ，用 盐 酸 滴 定 液 （lmol/L)滴 定 至 溶 液 显 黄 色 ，并将 

滴 定 的 结 果 用 空 白 试 验 校 正 。每 l m l氢 氧 化 钠 滴 定 液  

(lmol/L)相 当 于 30.03mg的甲醛。

(3) 对照品溶液和供试品溶液与品红亚硫酸溶液的显 

色时间有时不一致，测 定 时 ，显色慢者应酌情早加品红亚 

硫酸溶液。
( 4 )供试品中如含有酚红，标准管中应予以校正。

第 二 法 乙 酰 丙 酮 比 色 法

本 法 系 用 汉 栖 反 应（Hantzsch Reaction) 原理测定微 

量游离甲醛的含量。甲醛在接近中性的乙酰丙酮、铵盐混 

合溶液中，生 成 黄 色 的 产 物 [3,5-二乙酰基-1，4-二氢二甲 

基 吡 啶 （D D L ) ]，该 产 物 在 波 长 412nm处的吸光度与甲
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醛含量成正比，根据供试品的吸光度，计算供试品的游离 

甲醛含量。
试 剂 乙 酰 丙 酮 显 色 液 称 取 乙 酸 铵 150g，加人适 

量 水 溶解 ，再 加 人 乙 酸 3ml、乙 酰 丙 酮 2ml，摇 匀 ，定容 

至 1000ml。室温避光贮存，在规定的时间内使用。

标 准 甲 醛 溶 液 的 制 备 精密《取已标定的甲醛溶液适 

量 ，置 500ml童 瓶 中 ，用 水 稀 释 至 刻 度 ，^ 匀 ，制成

0.05% ( W / V ) 甲醛标准溶液储备液。临用前，精密it取 

储 备 液 20ml，置 100ml毡 瓶 中 ，加 水 稀 释 至 刻 度. 摇 匀 ， 

即 为 每 lml含 lOO^g的标准甲醛溶液。

测 定 法 精 密 量 取 一 定 体 积 供 试 品 （含游离甲醛约 
50叫 ）置 试 管 屮 . 加 水 至 5 m l ,加 乙 酰 丙 酮 jii色 液 5ml， 

摇 匀 ，40°C水 浴 放 置 40分钟后取出，降 至 室 温 （约 10分 

钟 ），照 紫 外 -可 见 分 光 光 度 法 （通 则 CU01) . 在 波 民  

412mn处 测 定 吸 光 度 （显色 后，若发现溶液浑浊，经每分 

钟 3000转 离 心 15分 钟 后 ，取上淸液测定〉。

取 标 准 甲 醛 溶 液 分 别 稀 释 制 成 0.25Mg/ml、0. 5 ^ /  

ml、 1卩 g/ml、 S^g/mK 25jLtg/mU 50pg/ml、 75/ig/mK 

10(Vg/ml标准品溶液. 精密M •取 上 述 标 准 品 溶 液 各 1ml， 

自 “加 水 至 5ml”起 ，同法操作。

准 确 量 取 水 5ml， 自 “加 乙 酰 丙 酮 显 色 液 5ml”起 ， 

同法操作，作空白对照。

以标准品溶液的甲醛浓度对其吸光度作直线回归，求 

得直线回归方程；将供试品的吸光度代入盅线丨ii丨归方程， 

即得供试品的游离甲醛含it。

【附注】对具 体品种，应 按照 定S 加标的方法进行准 

确 性 、重笈性验证. 以确定样品的干扰因素、方法的线性 

范围及其适用性。

3 2 0 8 人 血 白 蛋 白 铝 残 留 量 测 定 法

本法系用原子吸收分光光度法测定人血白蛋白制品中 

铝的残留毡。

测 定 法 按 表 1 枯密 M•取 供 试 品 、lOOng/ml标准铝 

溶 液 （精 密 M •取 100/_ig/ml标准铅丨容液0. l ml ,置 100ml 

量 瓶 中 ，用 0. 15mol/L硝酸 溶液 稀释至刻 度），分别制备 

空白对照溶液 、供 试 品 溶 液 和 标 准 钔 加 供 试 品 的 混 合 溶  

液 。照 原 子 吸 收 分 光 光 度 法 （通 则 0405)测 定 ，选择铝 

灯 ，测 定 波 氏 为 309.3nm，狹 缝 为 0. 7nm。按 表 2 设置石 

墨炉的干燥、灰 化 、原子化等炉温程序. 梢密it取空白对 

照 瑢 液 、供 试 品 溶 液 和 标 准 铝 加 供 试 品 的 混 合 溶 液 各  

30/儿 分 别 注 入 仪 器 . 浈数。

按下式计？

供 试； 含M  (,ug/L) 二 2 0 X H X12.5

式 屮 B 为空白对照溶液渎数；

S „为供试品溶液读数；

S 为标准铝加供试品的混合溶液读数；

20为标准铝加供试品的混合溶液中标准铝的含量，

Mg/L;

12. 5 为供试品稀释倍数。

表 1 空白对照、供试品及混合溶液的制备

空白对照溶他 供试品溶液 混合溶液

供试品/ml — 0. 2 0. 2

标淮铝溶液
n ^

(lOOng/ml) /ml 

0. 15mol/L H N 0 3/ml 2. 5 2. 3 1. 8

表 2 炉温控制程序

程度 步骤 温度 /°c
时间/秒

爬坡时间+ 保持时间

1 预热 80 0 +  10

2 十燥 220 120 +  5

3 灰化 1200 10 +  20

4 说子化 2600 0 +  5

5 清除 2650 0 +  5

【附注】（1) 供试品和标准铝取量可根据仪器性能进 

行适当调整，使读数在所用仪器可准确读数范围内。

( 2 )表 2 列出的炉温控制程序可根据仪器性能做适当 

调 整。

( 3 )尽楚:避免使用玻璃容器。

3 2 0 9 羟 胺 残 留 量 测 定 法

本 法 系 依 据 在 碱 性 条 件 下 ，羟 胺 与 碘 反 应 生 成 亚 硝  

酸 . 然后与对氨基苯磺酸发生重氮化反应，再 与 CT萘胺偶 

联 形成 有色的偶 氮化 合物，采用紫外-可见分光光度法测 

定羟胺的含童。

试 剂 （1) 6% 乙 酸 钠 溶 液 称 取 无 水 乙 酸 钠 6g，加 

适显 水溶 解并 稀释至100ml混 勻 ，即得。

(2) 1% 对 氨 基 苯 磺 酸 溶 液 称 取 对 氨 基 苯 磺 酸

0. 50g，加适M  2 5 % 乙酸溶液溶解后稀释至50ml，即得。

(3) 1 . 3 %碘 溶 液 称 取 碘 0.65g ; 溶 于 冰 醋 酸 ，稀 

释 至 5 0 m l ,即得。于通风橱中配制和使用。

(4) 0. 4mol/L硫 代 硫 酸 钠 溶 液 称 取 硫 代 硫 酸 钠

3. 16g，溶于适量水中，稀 释 至 50ml,即得。

(5) 0. 6 % a-萘 胺 溶 液 称 取 a-萘 胺 0. 3 g . 溶 于 30% 

乙酸，稀 释 至 50ml，即得。于通风橱中配制和迚jfl。

盐 酸 羟 胺 对 照 品 溶 液 的 制 备 用水将盐酸羟胺对照品 
定M 稀 释 至 每 lml含 lOOOnmol，作 为 贮 备 液 。精密量取 

贮 备 液 适 量 ，用 水 定 量 稀 释 至 每 l m l 含 150nmol、 

120nmol、90nmol、60nmol 和 30nmol，作为不同浓度的对
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照 品溶液，用前配制。
测 定 法 精 密 量 取 供 试 品 0.3ml置 试 管 内 ，依次加 

6 % 乙 酸 钠 溶 液 1.3ml、1 % 对 氨 基 苯 磺 酸 溶 液 0.2ml及 

1.3%碘 液 0.1ml，混 匀 ，放 置 10分 钟 ，加 0. 4mol/L硫 

代 硫 酸 钠 溶 液50M1，混匀脱色，加 0. 6 % a-萘 胺 溶 液40^1， 

混 匀 ，室 温 放 置 60分 钟 ，经 每 分 钟 10 000转 离 心 5 分钟 

后 ，取上 清液，照紫外-可 见 分 光 光 度 法 C通 则 0401) , 在 

波 长 520nm处 测 定 吸 光 度 。精密量取不同浓 度的对照品 

溶 液 各 0.3tnl，置 试 管 中 ， 自 “依 次 加 6% 乙 酸钠溶液

中国药典 2015年版

1.3ml”起 ，同法操作。精 密 量 取 水 0.3ml置 试 管 中 ，自 

“加 6 % 乙 酸 钠 溶 液 1.3ml”起 ，同 法 操 作 ，作为空白对 

照 。以对照品溶液的羟胺浓度对相应吸光度作直线回归， 

求得直线回归方程；将测得的供试品的吸光度代人直线回 

归 方 程 ，即 得 供 试 品的 残留 羟 胺浓 度 （nmol/ml) ，再根据 

供 试 品 的 蛋 白 质 含 量 按 下 式 计 算 出 羟 胺 残 留 量 （nmol/mg 

蛋白质）。 •

供试品羟胺残留量— 供 试 品 的 残 留 羟 胺 浓 度 （nmol/ml)
(nmol/mg蛋白质） 供 试 品 的 蛋 白 质 含 量 （mg/ml)

微生物检查法

1 1 0 1 无菌检查法

无菌检查法系用于检查药典要求无菌的药品、生物制 
品 、医疗器具、原 料 、辅料及其他品种是否无菌的一种方 
法 。若供试品符合无菌检查法的规定，仅表明了供试品在 
该检验条件下未发现微生物污染。

无菌检查应在无菌条件下进行，试验环境必须达到无 
菌检查的要求，检验全过程应严格遵守无菌操作，防止微 
生物污染，防止污染的措施不得影响供试品中微生物的检 
出。单向流空气E 、工作台面及环境应定期按医药工业洁 
净 室 （区）悬浮粒子、浮游菌和沉降菌的测试方法的现行 

国家标准进行洁净度确认。隔离系统应定期按相关的要求 
进 行 验 证 ，其内 部环境的 洁净 度须 符合 无菌 检查 的要求。 
日常检验还需对试验环境进行监控。

培养基

硫乙醇酸盐流体培养基主要用于厌氧菌的培养，也可用 
于需氧菌培养；胰酪大豆胨液体培养基用于真菌和需氧菌的 

培养。
培养基的制备及培养条件

培养基可按以下处方制备，亦可使用按该处方生产的 
符合规定的脱水培养基或成品培养基。配制后应采用验证 
合 格 的 灭 菌 程 序 灭 菌 。制 备 好 的 培 养 基 应 保 存 在 2 〜 

25°C、避光的环境，若保存于非密闭容器中，一 般 在 3 周 

内使用；若保存于密闭容器中，一般可在一年内使用。
1. 硫乙醇酸盐流体培养基 

胰酪胨 15. Og 氯化钠 2. 5g

酵母浸出粉 5. 0g 新 配 制 的 0. 1 % 刃天
无水葡萄糖 5.0g 青溶液 1.0ml

L -胱氨酸 0.5g 琼脂 0.75g

硫乙醇酸钠 0. 5g 水 1000ml

(或硫乙醇酸） （0.3ml)

除葡萄糖和刃天青溶液外，取上述成分混合，微温溶

解 ，调 节 p H 为弱碱性，煮 沸 ，滤 清 ，加人葡萄糖和刃天 

青 溶 液 ，摇 勻 ，调 节 p H , 使 灭 菌 后 在 25°C的 p H 值为 
7.1±0.2。分装至适宜的容器中，其装量与容器髙度的比 

例应 符合 培养 结 束 后 培 养 基 氧 化 层 （粉红色）不超过培养 
基 深 度 的 1/2。灭 菌 。在 供 试 品 接 种 前 ，培养基氧化层的 
高 度 不 得 超 过 培 养 基 深 度 的1/5，否 则 ，须 经 10(TC水浴 
加 热 至 粉 红 色 消 失 （不 超 过 20分钟），迅 速 冷 却 ，只限加 

热一 次，并防止被污染。
除另有规定外，硫 乙 醇 酸 盐 流 体 培 养 基 置 30〜35°C 

培养 。
2. 胰酪大豆胨液体培养基

胰酪胨 17.0g 氯化钠 5.0g

大豆木瓜蛋白酶水解物 3.0g 磷 酸 氢 二 钾 2. 5g 

葡萄糖/ 无水葡萄糖 2. 5g/2. 3g 水 1000ml

除葡萄糖外，取 上 述 成 分 ，混 合 ，微 温 溶 解 ，滤 过 ， 
调 节 p H 使 灭 菌 后 在2 5 C 的 p H 值 为 7.3±0.2，加人葡萄 

糖 ，分 装 ，灭 菌 。
胰酪大豆胨液体培养基置20〜25eC 培养。
3. 中和或灭活用培养基

按上述硫乙醇酸盐流体培养基或胰酪大豆胨液体培养 
基的处方及制法，在培养基灭菌或使用前加人适宜的中和 

剂 、灭活剂或表面活性剂，其用量同方法适用性试验。
4. 0.5% 葡萄糖肉汤培养基（用于硫酸链霉素等抗生 

素的无菌检查）

胨 10. og 氯化钠 5. 0g

牛肉浸出粉 3.0g 水 1000ml

葡萄糖 5. 0g

除葡萄糖外，取 上 述 成 分 混 合 ，微 温 溶 解 ，调 节 pH 

为弱碱性，煮 沸 ，加入葡萄糖溶解后，摇 匀 ，滤 清 ，调节 
p H 使 灭 菌 后 在25eC 的 p H 值 为 7_2±0.2，分 装 ，灭 菌。

5. 胰酪大豆胨琼脂培养基

胰酪胨 15.0g 琼脂 15.0g

大豆木瓜蛋白酶水解物 5. 0g 水 1000ml

氯化钠 5. 0g
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除琼脂外，取 上 述 成 分 ，混 合 ，微 温 溶 解 ，调 节 pH 

使 灭 菌 后 在 25°C的 p H 值 为 7. 3±0. 2 , 加 人 琼 脂 ，加 热 . 

溶 化 后 ，摇 匀 ，分 装 ，灭 菌 。
6. 沙氏葡萄糖液体培养基

动物组织胃蛋白酶水解物 水 1000ml

和 胰 酪 胨 等 量 混 合 物 10. Og 

葡萄糖 20. Og '

除 葡 萄 糖 外 ，取 上 述 成 分 ，混 合 ，微 温 溶 解 ，调节 
p H 使 灭 菌 后 在 的 p H 值 为 5. 6±0. 2，加 人 葡 萄 糖 ， 

摇 匀 ，分 装 ，灭 菌 。
7. 沙氏葡萄糖琼脂培养基

动物组织胃蛋白酶水解物 琼脂 15. Og

和 胰 酪 胨 等 量 混 合 物 10. Og 水 1000ml

葡萄糖 40. Og

除葡萄糖、琼 脂 外 ，取 上 述 成 分 ，混 合 ，微 温 溶 解 ， 
调 节 p H 使 灭 菌 后 在 25°C的 p H 值 为 5.6±0.2，加人琼 

脂 ，加热溶化后，再加人葡萄糖，摇 匀 ，分 装 ，灭 菌 。 
培养基的适用性检査

无菌检査用的硫乙醇酸盐流体培养基和胰酪大豆胨液体 
培养基等应符合培养基的无菌性检查及灵敏度检查的要求。 

本检查可在供试品的无菌检查前或与供试品的无菌检查同时 

进行。
无 茴 性 检 查 每 批 培 养 基 随 机 取 不 少 于 5 支 （瓶 ）， 

置各培养基规定的温度培养14天 ，应无菌生长。

灵敏度检査

菌 种 培养基灵敏度检查所用的菌株传代次数不得超 
过 5 代 （从菌种保存中心获得的干燥菌种为第0 代），并采 

用适宜的菌种保存技术进行保存，以保证试验菌株的生物 

学特性。
金 黄 色 葡 萄 球 菌 （Staphylococcus aureus )〔 C M C C  ( B) 

26 003〕

铜 绿 假 单 胞 菌 （Pseudomonas aeruginosa )〔C M C C  (B) 
10 104〕

枯 草 芽 孢 杆 菌 (Bacillus s u b t i l i s )〔C M C C  (B) 63 501〕 

生抱梭菌（C7osZn+AMm s/wogwies)〔C M C C  (B) 64 941] 

白色念珠菌（CandWa a如 cans)〔C M C C  (F)98 001〕 

黑 曲 霉 〔C M C C  (F)98 003〕

菌 液 制 备 接种金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、枯 

草芽孢杆菌的新鲜培养物至胰酪大豆胨液体培养基中或胰 

酪大豆胨琼脂培养基上，接种生孢梭菌的新鲜培养物至硫 

乙醇酸盐流体培养基中，30〜35°C培 养 18〜2 4小 时 ；接 

种白色念珠菌的新鲜培养物至沙氏葡萄糖液体培养基中或 
沙 氏 葡 萄 糖 琼 脂 培 养 基 上 ，20〜25°C培 养 24〜4 8 小 时 ， 

上 述 培 养 物 用 PH7.0无 菌 氯 化 钠 -蛋 白 胨 缓 冲 液 或 0.9% 

无 菌氯化钠 溶液制成 每lml含 菌 数 小 于 lOOcfu (菌落形成 

单位）的菌悬液。接种黑曲霉的新鲜培养物至沙氏葡萄糖 

琼脂斜面培养基上，20〜25°C培 养 5〜7 天 ，加 人 3〜5ml 

含 0.05% (ml/ml)聚 山 梨 酯 8 0的 pH7. 0 无菌氯化钠-蛋

白 胨 缓 冲 液 或 0 . 9 %无 菌 氯 化 钠 溶 液 ，将 孢 子 洗 脱 。然 

后 ，采 用 适 宜 的 方 法 吸 出 孢 子 悬 液 至 无 菌 试 管 内 ，用含
0.05% (ml/ml)聚 山 梨 酯 8 0的 pH7. 0 无菌氯化钠-蛋白 

胨 缓 冲 液 或0. 9 % 无 菌 氯 化 钠 溶 液 制 成 每lml含孢子数小 

于 100cfu的孢子悬液。

菌悬液若在室温下放置，应 在 2 小时内使用；若保存 

在 2〜8°C可 在 24小时内使用。熏曲霉孢子悬液可保存在 

2〜8°C，在验证过的贮存期内使用。

培 养 基 接 种 取 每 管 装 量 为 12ml的硫乙醇酸盐流体 

培 养 基 7 支 ，分 别 接 种 小 于 lOOcfu的 金 黄 色 葡 萄 球 菌 、 

铜绿假单胞菌、生 孢 梭 菌 各2 支 ，另 1 支不接种作为空白 

对 照 ，培 养 3 天 ；取 每 管 装 量 为9ml的胰酪大豆胨液体培 

养 基 7 支 ，分 别 接 种 小 于 lOOcfu的 枯 草芽 孢杆菌、白色 

念 珠菌 、黑 曲 霉 各 2 支 ，另 1 支不接种作为空白对照，培 

养 5 天 。逐日观察结果。

结 果 判 定 空白对照管应无菌生长，若加菌的培养基 

管均生长良好，判该培养基的灵敏度检査符合规定。

稀释液、冲洗液及其制备方法

稀释液、冲 洗 液 配 制 后 应 采 用 验 证 合 格 的 灭 菌 程 序  

灭菌。
1. 0.1% 无 菌 蛋 白 胨 水 溶 液 取 蛋 白 胨 l.Og, 加水 

1000ml,微 温 溶 解 ，滤 清 ，调 节 p H 值 至 7.1±0.2，分 

装 ，灭 菌 。
2. p H 7 . 0无 菌 氣 化 钠 -蛋白胨缓冲液 取磷酸二氢

钾 3. 56g，无 水 磷 酸 氢 二 钠 5. 77g，氯 化 钠 4.30g，蛋 

白 胨 l.OOg，加 水 1000ml,微 温 溶 解 ，滤 清 ，分 装 ， 

灭 菌 。

根据供试品的特性，可选用其他经验证过的适宜的溶 
液作为稀释液、冲洗液（如 0.9 %无菌氯化钠溶液）。

如 需 要 ，可在上述稀释液或冲洗液的灭菌前或灭菌后 

加人表面活性剂或中和剂等。

方法适用性试验

进行产品无菌检查时，应进行方法适用性试验，以确 

认所采用的方法适合于该产品的无菌检查。若检验程序或 

产品发生变化可能影响检验结果时，应重新进行方法适用 

性试验。

方 法 适 用 性 试 验 按 “供 试 品 的 无 菌 检 査 ” 的规定 

及 下 列 要 求 进 行 操 作 。对 每 一 试 验 菌 应 逐 一 进 行 方 法  

确.认 。
菌 种 及 蔺 液 制 备 除大 肠 埃 希 菌 (Escherichia co li) 

〔C M C C  (B) 44 102〕外 ，金 黄 色 葡 萄 球 菌 、枯草芽孢杆 

菌 、生孢梭 菌、白色念珠菌、黑曲霉的菌株及菌液制备同 

培养基灵敏度检查。大肠埃希菌的菌液制备同金黄色葡萄 

球 菌 。

醺 膜 过 滤 法 取每种培养基规定接种的供试品总量按
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薄膜过滤法过滤，冲洗 ，在最后一次的冲洗液中加人小于 

lOOcfu的试验菌，过 滤 。加硫乙醇酸盐流体培养基或胰酪 

大豆胨液体培养基至滤筒内。另取一装有同体积培养基的 

容 器 ，加人等量试验菌，作为对照。置规定温度培养，培 

养 时 间 不 得 超 过5 天 ，各试验菌同法操作。

直 接 接 种 法 取符合直接接种法培养基用量要求的硫 

乙 醇酸 盐 流 体 培 养 基6 管 ，分 别 接 人 小 于 l(50cfu的金黄 

色葡萄球菌、大肠埃希菌、生 孢 梭 菌 各2 管 ，取符合直接 

接种法培养基用量要求的胰酪大豆胨液体培养基6 管 ，分 

别 接 入 小 于 lOOcfu的 枯 草 芽 孢 杆 菌 、白 色念 珠菌 、黑曲 

霉 各 2 管 。其 中 1 管 接 人 每 支 培 养 基 规 定 的 供 试 品 接 种  

量 ，另 1 管作为对照，置规定的温度培养，培养时间不得 

超 过 5 天 。

结 果 判 断 与对照管比较，如含供试品各容器中的试 

验菌均生长良好，则说明供试品的该检验量在该检验条件 

下无抑菌作用或其抑菌作用可以忽略不计，照此检查方法 

和检查条件进行供试品的无菌检査。如含供试品的任一容 

器中的试验菌生长微弱、缓慢或不生长，则说明供试品的 

该 检 验 量 在 该 检 验 条 件 下 有 抑 菌 作 用 ，应采 用增 加冲 洗 

量 、增加培养基的用量、使用中和剂或灭活剂、更换滤膜 

品种等方法，消除供试品的抑菌作用，并重新进行方法适 

用性试验。

方法适用性试验也可与供试品的无菌检查同时进行。 

供试品的无菌检查

无菌检查法包括薄膜过滤法和直接接种法。只要供试 

品性质允许，应采用薄膜过滤法。供试品无菌检查所采用 

的 检 查 方 法和检验条件应 与方 法适 用性 试验确认 的方 法 

相 同 。

无菌试验过程中，若需使用表面活性剂、灭 活 剂 、中 

和剂等试剂，应证明其有效性，且对微生物无毒性。

检 验 数 量 检验数量是指一次试验所用供试品最小包 

装容器的数量，成品每亚批均应进行无菌检查。除另有规 

定 外 ，出厂 产 品 按 表1 规 定 ；上市产品监督检验按表2 规 

定 。表 1、表 2 中最少检验数量不包括阳性对照试验的供 

试品用量。

检 验 置 是指供试品每个最小包装接种至每份培养基 

的 最 小 量 （g 或 ml)。除另 有规 定 外 ，供试品检验量按表 

3 规 定 。若 每 支 （瓶 ）供试品的装量按规定足够接种两种 

培 养 基 ，则应分别接种硫乙醇酸盐流体培养基和胰酪大豆 
胨液体培养基。采 用 薄 膜 过 滤 法 时 ，只 要供 试 品 特 性 允  

许 ，应将所有容器内的全部内容物过滤。

阳 性 对 照 应根据供试品特性选择阳性对照菌：无抑 

菌作用及抗革兰阳性菌为主的供试品，以金黄色葡萄球菌 

为对照菌；抗革兰阴性菌为主的供试品以大肠埃希菌为对

照 菌 ；抗厌氧菌的供试品，以生孢梭菌为对照菌；抗真菌 

的供试品，以白色念珠菌为对照菌。阳性对照试验的菌液 
制备同方法适用性试验，加 菌 量 小 于lOOcfu，供试品用量 

同供试品无菌检查时每份培养基接种的样品量。阳性对照 
管 培 养 72小时内应生长良好。

阴 性 对 照 供 试 品 无 菌 检查 时 ，应取相应溶剂和稀释 

液、冲洗液同法操作，作为阴性_对照。阴性对照不得有菌 

生长。
供试品处理及接种培养基

操 作 时 ，用适宜的消毒液对供试品容器表面进行彻底 

消毒，如果供试品容器内有一定的真空度，可用适宜的无 

菌 器 材 （如带有除菌过滤器的针头）向容器内导人无菌空 

气 ，再按无菌操作启开容器取出内容物。

除另有规定外，按下列方法进行供试品处理及接种培 

养基。

1. 薄膜过滤法

薄膜过滤法一般应采用封闭式薄膜过滤器。无菌检查 
用 的 滤 膜 孔 径 应 不 大 于 0.45Mm ，直 径 约 为 5 0 m m。根据 

供试品及其溶剂的特性选择滤膜材质。使 用 时 ，应保证滤 

膜在过滤前后的完整性。

水溶性供试液过滤前应先将少量的冲洗液过滤，以润 

湿滤膜。油类供试品，其滤膜和过滤器在使用前应充分干 

燥 。为发挥滤膜的最大过滤效率，应注意保持供试品溶液及 

冲洗液覆盖整个滤膜表面。供试液经薄膜过滤后，若需要用 

冲洗液冲洗滤膜，每张滤膜每次冲洗量一般为100ml, 且总 
冲洗量不得超过1000ml，以避免滤膜上的微生物受损伤。

水 溶 液 供 试 品 取规定量，直接过滤 ，或混合至含不 
少 于 100ml适 宜 稀 释 液 的 无 菌 容 器 中 ，混 匀 ，立 即 过 滤 。 

如供试品具有抑菌作用，须用冲洗液冲洗滤膜，冲洗次数 

一般不少于三次，所用的冲洗量、冲洗方法同方法适用性 

试 验 。除生物制品外，一般样 品 冲 洗 后 ，1 份滤器中加人 
100ml硫乙醇酸盐流体培养基，1 份 滤 器 中 加 人 100ml胰 

酪大豆胨液体培养基。生物制品 样 品 冲 洗 后 ，2 份滤器中 

加 人 100ml硫 乙 醇 酸 盐 流 体 培 养 基 ，1 份 滤 器 中 加 入  

100ml胰酪大豆胨液体培养基。

水溶性固体供试品 取 规定量，加适宜的稀释液溶解 

或 按 标 签 说 明 复 溶 ，然 后 照 水 溶 液 供 试 品 项 下 的 方 法  

操 作 。

非水溶 性供 试品 取规定量，直接过滤；或混合溶于 
适量 含聚 山 梨 酯8 0或 其 他 适 宜 乳 化 剂 的 稀 释 液 中 ，充分 

混 合 ，立即过滤。用 含 0 . 1 %〜1 % 聚 山 梨 酯 8 0 的冲洗液 

冲洗滤膜至少3 次 。加人含或不含聚山梨酯8 0 的培养基。 

接种培养基照水溶液供试品项下的方法操作。

可溶于十四烷酸异丙酯的裔剂和黏性油剂供试品取 

规 定 量 ，混合至适量的无菌十四烷酸异丙酯^ 中 ，剧烈振

O 无菌十四烷酸异丙酯的制备采用薄膜过滤法过滤除菌，选用孔径为0.22Mm 的适宜滤膜。
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摇 ，使供试品充分溶解，如果需要可适当加热，但温度不 

得 超 过 44°C，趁热迅速过滤。对仍 然 无 法 过 滤的 供试 品， 

于含有适量的无菌十四烷酸异丙酯中的供试液中加人不少 
于 100ml的稀释液，充分振摇萃取，静 置 ，取下层水相作 

为供试液过滤。过滤后滤膜冲洗及接种培养基照非水溶性 

制剂供试品项下的方法操作。 ，

无 菌 气 （喷）雾 剂 供 试 品 取 规 定 量 ，将各容器置 

一20°C或 其 他 适 宜 温 度 冷 冻 约 1 小 时 ，取 出 ，以无菌操 

作迅速在容器上端钻一小孔，释放抛射剂后再无菌开启容 

器 ，并将供试品转移至无菌容器中混合，供试品亦可采用 

其他适宜的方法取出。然后照水溶液或非水溶性制剂供试 

品项下的方法操作。

装有药物的注射器供试品 取规定量，将注射器中的 

内 容 物 （若需要可吸人稀释液或标签所示的溶剂溶解）直 

接 过 滤 ，或混合至含适宜稀释液的无菌容器中，然后照水 

溶液或非水瑢性供试品项下方法操作。同时应采用适宜的 

方法进行包装中所配带的无菌针头的无菌检查。

具有导管的医疗器具（输血、输液袋等）供 试 品 取规 
定 量 ，每 个 最 小 包 装 用 50〜 100ml冲 洗 液 分 别 冲 洗 内 壁 ， 

收集冲洗液于无菌容器中，然后照水溶液供试品项下方法 

操作。同时应采用直接接种法进行包装中所配带的针头的 

无菌检查。

2. 直接接种法

直接接种法适用于无法用薄膜过滤法进行无菌检查的 

供 试 品 ，即取规定量供试品分别等量接种至硫乙醇酸盐流 

体培养基和胰酪大豆胨液体培养基中。除生物制品外，一 

般样品无菌检查时两种培养基接种的瓶或支数相等；生物 

制品无菌检查时硫乙醇酸盐流体培养基和胰酪大豆胨液体 

培 养 基 接 种 的 瓶 或 支 数 为2 ： 1。除 另 有 规 定 外 ，每个容 

器中培养基的用量应符合接种的供试品体积不得大于培养 
基 体 积 的 1 0 % ，同时，硫 乙 醇 酸 盐 流 体 培 养 基 每 管 装 量  

不 少 于 15ml，胰 酪 大 豆 胨 液 体 培 养 基 每 管 装 量 不 少 于  

10ml。供试品检查时，培养基的用量和高度同方法适用性 

试 验 。

混悬液等非澄清水溶液供试品取规定量，等量接种

至各管培养基中。

固 体 供 试 品 取规定量，直接等量接种至各管培养基 

中。或加人适宜的溶剂溶解，或按标签说明复溶后，取规 

定量等量接种至各管培养基中。

非 水 溶 性 供 试 品 取 规 定 量 ，混 合 ，加人适量的聚 
山 梨 酯 80或 其 他 适 宜 的 乳化 剂及 稀释 剂使其乳 化，等量 

接种至各管培养基中。或 直 接 等 量 接 种 至 含 聚 山 梨 酯 80 

或其他适宜乳化剂的各管培养基中。

敷 料 供 试 品 取 规 定 数 量 ，以无菌操作拆开每个包 
装 ，于不 同部位剪取约lOOmg或 lcmX 3 c m 的供试品，等 

量接种于各管足以浸没供试品的适量培养基中。
肠线、缝 合线等供试品 肠 线 、缝合线及其他一次性

使用的医用材料按规定量取最小包装，无菌拆开包装，等 

量接种于各管足以浸没供试品的适量培养基中。

灭菌医用器具供试品取规定量，必要时应将其拆散或 

切成小碎段，等量接种于各管足以浸没供试品的适量培养 

基中。

放 射 性 药 品 取 供 试 品 1 瓶•(支 ），等量接种于装量为

7. 5m l 的硫乙醇酸盐流体培养基•和胰酪大豆胨液体培养基 

中。每 管 接 种量 为0. 2mi。

培养及观察

将上述接种供试品后的培养基容器分别按各培养基规 

定 的 温 度 培 养 14天 ；接种生物制品供试品的硫乙醇酸盐 

流体培养基的容器应分成两等份，一 份 置 30〜35°C培 养 ， 

一 份 置 20〜25°C培 养 。培养 期间 应 逐日观察 并记 录是否 

有菌生长。如在加入供试品后或在培养过程中，培养基出 

现 浑浊 ，培 养 14天 后 ，不能从外观上判断有无微生物生 

长 ，可取该培养液适量转种至同种新鲜培养基中，培 养 3 

天 ，观察接种的同种新鲜培养基是否再出现浑浊；或取培 

养液涂片，染 色 ，镜 检 ，判断是否有菌。

结果判断

阳性对照管应生长良好，阴 性对 照 管 不 得 有 菌 生 长 。 

否 则 ，试验无 效。

若供试品管均澄清，或 虽 显 浑 浊 但 经 确 证 无 菌 生 长 ， 

判供试品符合规定；若供试品管中任何一管显浑浊并确证 

有菌生长，判供试品不符合规定，除非能充分证明试验结 

果 无 效 ，即生长的微生物非供试品所含。当符合下列至少 

一个条件时方可判试验结果无效：

(1) 无菌检查试验所用的设备及环境的微生物监控结 

果不符合无菌检查法的要求D

( 2 ) 回顾无菌试验过程，发现有可能引起微生物污染 

的因素。

( 3 )供试品管中生长的微生物经鉴定后，确证是因无 

菌 试 验 中 所 使 用 的 物 品 和 （或 ）无 菌 操 作 技 术 不 当 引  

起 的 。

试验若经确认无效，应 重试。重试时，重新取同量供 

试 品 ，依法 检查 ，若无菌生长，判供试品符合规定；若有 

菌生长，判供试品不符合规定。

表 1 批出厂产品及生物制品的原液和半成品最少检验数量

供试品 批产量AK个）
接种每种培养基的 

最少检验数量

注射剂

<100 10%或 4个（取较多者）

100<N<500 10个

>500 2 %或 20个（取较少者） 
20个（生物制品）

大体积注射剂(>100ml) 2 %或 10个（取较少者） 
20个（生物制品）
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续表

供试品 批产量iV(个）
接种每种培养基的’ 

最少检验数量

冻干血液制品
> 5 m l 每柜冻干< 2 0 0 5 个

每柜冻干> 2 0 0 1 0个
^ 5 m l < 1 0 0 5 个 .

1 0 0 < N < 5 0 0 1 0个
> 5 0 0 2 0个

眼用及其他非注射产品
< 2 0 0 5 % 或2 个(取较多者）
> 2 0 0 1 0个

桶装无菌固体原料
< 4 每个容器

4 < N < 5 0
2 0 %或4 个容器（取较 

多者）

> 5 0
2 % 或1 0个容器（取较 

多者）

抗生素固体原料药(>5g) 6 个容器

生物制品原液或半成品 每个容器（每个容器 
制品的取样量为总量 
的 0 . 1 % 或不少于 
10ml,每开瓶一次，应 
如上法抽验）

体外用诊断制品半成品 每批（抽验量应不少 

于 3ml)

医疗器具
<1 0 0 1 0 %或4 件(取较多者）

1 0 0 < N < 5 0 0 1 0件

>5 0 0 2 % 或20件(取较少者）

注：若供试品每个容器内的装量不够接种两种培养基，那么表 

中的最少检验数量应增加相应倍数。

表 2 上市抽验样品的最少检验数量

供试品 供试品最少检验数量（瓶或支）

液体制剂 10

固体制剂 10

血液制品 V < 5 0 m l 6

V > 5 0 m l 2

医疗器具 10

注：1.若供试品每个容器内的装量不够接种两种培养基，那 

么表中的最少检验数量应增加相应倍数。

2 .抗生素粉针剂（> 5 g ) 及抗生素原料药（> 5 g ) 的最少检 

验数量为6 瓶 （或支）。桶装固体原料的最少检验数量为4 个 

包装。

表 3 供试品的最少检验量

供试品 供试品装量
每支供试品接入每种 

培养基的最少量

^ l m l 全量

液体制剂
l m K V -：̂4 0 m l 半量，但不得少于lml

4 0 m K V ^  100ml 20ml

V > 1 0 0 m l 1 0 %但不少于20ml

续表

供试品 供试品装量
每支供试品接人每种 

培养基的最少量

固体制剂

M < C 5 0 m g  

5 0 m g ^ M < C 3 0 0 m g  

3 0 0 m g ^ M < 5 g  

M ^ 5 g  •

全量

半量

150mg

500mg

半量（生物制品）

生物制品 

的原液及 

半成品

半量

医疗器具

外科用敷料棉花及纱布 

缝合线、一次性医用材料 

带导管的一次性医疗器具 

(如输液袋）

其他医疗器具

取 lOOmg 或 l c m X  3cm 

整个材料®

二分之一内表面积

整个器具© (切碎或拆 

散开）

注：①如果医用器械体积过大，培养基用量可在2 0 0 0 m l以 

上，将其完全浸没。

1 1 0 5 非无菌产品微生物限度 

检查：微生物计数法

微生物计数法系用于能在有氧条件下生长的嗜温细菌 

和真菌的计数。

当本法用于检査非无菌制剂及其原、辅料等是否符合 

相应的微生物限度标准时，应按下述规定进行检验，包括 

样品的取样量和结果的判断等。除另有规定外，本法不适 

用于活菌制剂的检查。

微生物计数 试验 环境应符合微生物限度检查的要求。 

检验全过程必须严格遵守无菌操作，防止再污染，防止污 

染的措施不得影响供试品中微生物的检出。单向流空气区 

域 、工作台面及环境应定期进行监测。

如供试品有抗菌活性，应尽可能去除或中和。供试品 

检查时，若使用了中和剂或灭活剂，应确认其有效性及对 

微生物无毒性。

供试液制备时如果使用了表面活性剂，应确认其对微 

生物无毒性以及与所使用中和剂或灭活剂的相容性。

计数方法

计 数 方 法 包 括 平 皿 法 、薄 膜 过 滤 法 和 最 可 能 数 法  
(Most-Probable-Number Method,简称 M P N  法 ）。MPN  

法用于微生物计数时精确度较差，但对于某些微生物污染 

量很小,的供试品，M P N 法可能是更适合的方法。

供试品检查时，应根据供试品理化特性和微生物限度标 

准等因素选择计数方法，检测的样品量应能保证所获得的试 

验结果能够判断供试品是否符合规定。所选方法的适用性须 

经确认。
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计 数 培 养 基 适 用 性 检 查 和 供 试 品 计 数 方 法 适 用 性 试 验 性 试 验 ’以
确认所采用的方法适合于该产品的微生物计数。

供 试 品 微 生 物 计 数 中 所 使 用 的 培 养 基 应 进 行 适 用 性 若检验程序或产品发生变化可能影响检验结果时，计

检 查 。 数方法应重新进行适用性试验。

表 1 试验菌液的制备和使用

• 计数培养基适用性检査 计数方法适用性试验

试验菌株 试验菌液的制备
需氧菌总数计数

霉菌和酵母菌 

总数计数
需氧菌总数计数

霉菌和酵母菌 

总数计数

金 黄 色 葡 萄 球 菌 胰酪大 豆 胨琼脂 胰酪 大豆 胨琼脂培养 胰酪 大豆 胨琼脂培养

( S ta p h y lo c o c c u s  a u ­ 培 养 基或 胰酪 大豆 基 和胰酪大豆胨液体培 基或胰酪大豆胨液体培

r e u s )  C C M C C ( B ) 胨 液 体 培 养 基 ，培 养 基 ，培 养 温 度 3 0 〜 养基（M P N 法 ），培养温

26 003〕 养 温 度 3 0〜 35aC ， 

培 养 时 间 1 8〜 24 

小时

35X：, 培养时间不超过  

3 天 ，接 种 量 不 大 于  

l O O c f u

度 30〜35°C，培养时间  

不 超 过 3 天 ，接种量不 

大 于 l O O c f u

铜绿假单胞菌 胰酪大豆 胨琼 脂 胰 酪大 豆胨琼脂培养 胰酪 大豆 胨琼脂培养

( P se tidom o na  s aeru - 培养基或胰酪大豆 基和胰酪大豆胨液体培 基或胰酪大豆胨液体培

g-/no5a) C C M C C ( B ) 胨 液 体 培 养 基 ，培 养 基 ，培 养 温 度 3 0 〜 养基（M P N 法），培养温

10 104〕 养 温 度 3 0〜 35°C， 

培 养 时 间 1 8〜 24 

小时

35° C , 培养时间不超过  

3 天 ，接 种 量 不 大 于  

l O O c f u

度 30〜 35°C，培养时间 

不 超 过 3 天 ，接种量不 

大 于 l O O c f u

枯草芽孢杆菌 胰酪大 豆胨 琼脂 胰酪 大豆胨琼脂培养 胰酪 大豆胨琼脂培养

{ B a c i l l u s  s u b t i l i s ) 培养基或胰 酪大 豆 基和胰酪大豆胨液体培 基或胰酪大豆胨液体培

CC M C C C B ) 6 3  501〕 胨 液 体 培 养 基 ，培 

养 温 度 3 0〜 35°C， 

培 养 时 间 1 8〜 24 

小时

养 基 ，培 养 温 度 3 0〜 

35°C，培养时间不 超过  

3 天 ，接 种 量 不 大 于  

l O O c f u

养基（M P N 法），培养温 

度 30〜 35°C，+培养时间 

不 超 过 3 天 ，接种量不 

大 于 l O O c f u

白色念珠菌 沙氏葡萄糖琼脂 胰酪 大豆胨琼脂培养 沙氏葡萄糖琼 胰 酪大 豆胨琼脂培养 沙 氏 葡 萄

{ C a n d id a  a lb ic a n s ) 培养基或沙氏葡萄 基 ，培养温度30〜35°C， 脂培养 基，培养 基（M P N 法不适用），培 糖 琼 脂 培 养

C C M C C ( F ) 9 8  001〕 糖 液 体 培 养 基 ，培 培 养 时 间 不 超 过 5 天 ， 温 度 20〜 25°C， 养 温 度 30〜 35°C，培养 基 ， 培 养 温

养 温 度 2 0〜 25°C， 接种量不大于 l O O c f u 培养时间不超过 时 间 不 超 过 5 天 ，接种 度 20〜25°C，

培养时间 2〜3 天 5 天 ，接种量不 

大 于 l O O c f u

量 不 大 于 l O O c f u 培 养 时 间 不  

超 过 5 天 ， 

接 种 量 不 大  

于 l O O c f u

黑 曲 霉 ( A s p e r g i l - 沙氏葡萄糖琼脂 胰酪大豆胨琼脂培养 沙氏葡萄糖琼 胰 酪大豆胨琼脂培养 沙 氏 葡 萄

l u s  n i g e r  ) 〔C M C C 培 养 基或 马铃 薯葡 基 ，培养温度 30〜35°C， 脂培养基 ，培养 基（M P N 法不适用），培 糖 琼 脂 培 养

(F)98 003〕 萄 糖 琼 脂 培 养 基 ， 培 养 时 间 不 超 过 5 天 ， 温 度 20〜 25°C， 养 温 度 30〜 35°C，培养 基 ，培 养 温

培养温度 20〜25°C， 接种量不大于 l O O c f u 培养时间不超过 时 间 不 超 过 5 天 ，接种 度 20〜25°C，

培 养 时 间 5〜 7 天 ， 5 天 ，接种量不 量 不 大 于 l O O c f u 培 养 时 间 不

或直到获得丰富的 大 于 l O O c f u 超 过 5 天 ，

孢子 接 种 量 不 大  

于 l O O c f u

注 ：当需用玫瑰红钠琼脂培养基测定霉菌和酵母菌总数时，应进行培养基适用性检査，检査方法同沙氏葡萄糖琼脂培养基。

菌种及菌液制备

菌 种 试 验 用 菌 株 的 传 代 次 数 不 得 超 过 5 代 （从菌种 

保 藏中 心 获 得 的 干 燥 菌 种 为 第0 代 ），并采用适宜的菌种 

保藏技术进行保存，以保证试验菌株的生物学特性。计数 

培养基适用性检查和计数方法适用性试验用菌株见表1。

菌 液 制 备 按 表 1 规定程序培养各试验菌株。取金黄

色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、枯草芽孢杆菌、白色念珠菌 
的 新 鲜 培 养 物 ，用 PH 7 . 0无 菌 氯 化 钠 -蛋 白 胨 缓 冲 液 或

0.9%无菌氯化钠溶液制成适宜浓度的菌悬液；取黑曲霉的 

新 鲜 培 养 物 加 人3〜5ml含 0. 05%(ml/ml)聚 山 梨 酯 8 0的 

pH7. 0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液或0. 9 % 无菌氯化钠溶液, 

将孢子洗脱。然 后 ，采用适宜的方法吸出孢子悬液至无菌
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试管内，用 含 0. 05%(ml/ml)聚 山 梨 酯8 0的 pH7. 0 无菌氯 

化钠•■蛋白胨缓冲液或0. 9 % 无菌氯化钠溶液制成适宜浓度 

的黑曲霉孢子悬液。

菌液制备后若在室温下放置，应 在 2 小 时 内 使 用 ；若 

保 存 在 2〜8°C，可 在 24小 时内 使 用 。黑曲霉孢子悬液可 

保 存 在 2〜8°C，在验证过的贮存期内使用。

阴性对照 _

为 确 认 试 验 条 件 是 否 符 合 要 求 ，应 进行 阴 性 对照 试  

验 ，阴性对照试验应无菌生长。如阴性对照有菌生长，应 

进行偏差调查。

培养基适用性检査

微生物计数用的成品培养基、由脱水培养基或按处方 

配制的培养基均应进行培养基适用性检查。
按 表 1 规 定 ，接 种 不 大 于 lOOcfu的菌液至胰酪大豆 

胨液体培养基管或胰酪大豆胨琼脂培养基平板或沙氏葡萄 

糖琼脂培养基平板，置 表 1 规定条件下培养。每一试验菌 
株 平 行 制 备2 管 或 2 个平皿。同时，用相应的对照培养基 

替代被检培养基进行上述试验。
被检固体培养基上的菌落平均数与对照培养基上的菌 

落 平均 数的比值应在0.5〜2 范 围 内 ，且菌落形态大小应 

与对照培养基上的菌落一致；被检液体培养基管与对照培 

养基管比较，试验菌应生长良好。

计数方法适用性试验

1. 供试液制备

根据供试品的理化特性与生物学特性，采取适宜的方 

法制备供试液。供试液制备若需加温时，应 均 匀 加 热 ，且 

温度 不 应 超 过45°C。供 试液 从制 备至加人检验用培养基， 

不 得 超 过 1 小 时 。

常用的供试液制备方法如下。如果下列供试液制备方 

法经确认均不适用，应建立其他适宜的方法。

(1)水溶性供试品 取供 试品，用 P H 7 . 0 无菌氯化钠- 

蛋白胨缓冲液，或 PH7. 2 磷酸盐缓冲液，或胰酪大豆胨液 

体培养基溶解或稀释制成1 : 10供 试 液 。若 需 要 ，调节供 

试 液 p H 值 至 6〜8。必要时，用同一稀释液将供试液进一 

步 10倍系列稀释。水溶性液体制剂也可用混合的供试品原 

液作为供试液。
(2)水不溶性非油脂类供试品取 供 试 品 ，用 p H 7 . 0  

无菌氯化钠-蛋 白 胨 缓 冲 液 ，或 PH7. 2 磷 酸 盐 缓 冲 液 ，或 

胰酪大豆胨液体培养基制备成1: 10供 试液 。分散力较差 

的供试品，可在稀释液中 加人表面 活性剂如0.1% 的聚山 

梨 酯 8 0，使供试品分散均匀。若需 要 ，调 节 供 试 液 p H 值 

至 6〜8。必 要 时 ，用 同一 稀释 液 将 供 试 液 进 一 步10倍系 

列稀释。
(3)油脂类供试品 取 供 试 品 ，加人无菌十四烷酸异 

丙酯使溶解，或与最少量并能使供试品乳化的无菌聚山梨 
酯 80或其他无抑菌性的无菌表面活性剂充分混匀。表面 

活性剂的温度一般不超过40°C(特 殊 情 况 下 ，最多不超过
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45° C),小心 混合 ，若 需 要 可 在 水 浴 中 进 行 ，然后加人预 

热的 稀 释 液 使 成1 : 10供 试 液 ，保 温 ，混 合 ，并在最短时 

间内形成乳状液。必 要 时 ，用稀释液或含上述表面活性剂 

的 稀释液进 一步10倍系列稀释。

(4)需用特殊方法制备供试液的供试品

膜 剂 供 试 品 取 供 试 品 ，剪 碎 ，加 PH7.0无菌氯化 

钠-蛋白胨缓冲液，或 pH7. 2 磷 酸 盐 缓 冲 液 ，或胰酪大豆 

胨液体培养基，浸 泡 ，振 摇 ，制 成 1 : 1 0的供试液。若需 

要 ，调 节 供 试 液p H 值 至 6〜8。必 要 时 ，用同一稀释液将 

供 试 液 进 一 步10倍系列稀释。

肠溶及结肠溶制剂供试品取 供 试 品 ，加 人 p H 6 . 8  

无菌磷酸盐缓冲液（用 于 肠 溶 制 剂 ）或 pH7. 6 无菌磷酸盐 

缓冲液（用 于 结 肠 溶 制 剂 ），置 45°C水 浴 中 ，振 摇 ，使溶 

解 ，制 成 1 : 1 0 的供试液。必 要 时 ，用同一稀释液将供试 

液 进 一 步 10倍系列稀释。

气雾剂、喷雾剂供试品 取供试品 ，置一20°C或其他 

适 宜 温 度 冷 冻 约 1 小 时 ，取 出 ，迅 速 消 毒 供 试 品 开 启 部  

位 ，用无菌钢锥在该部位钻一小孔，放 至室温，并轻轻转 

动 容器 ，使抛射剂缓缓全部释出。供试品亦可采用其他适 

宜的方法取出。用无菌注射器从每一容器中吸出药液于无 

菌容器中混合，然后取样检查。

贴膏剂供试品 取供试 品，去掉防粘层，将粘贴面朝 

上放置在无菌玻璃或塑料器皿上，在粘贴面上覆盖一层适 

宜 的无 菌多 孔 材料 （如 无 菌 纱 布 ），避 免贴膏剂 粘 贴 在 一  

起 。将处理后的贴膏剂放人盛有适宜体积并含有表面活性 
剂 （如 聚 山 梨 酯8 0或 卵 磷 脂 ）稀 释 液 的 容 器 中 ，振荡至少 

30分 钟 。必 要 时 ，用 同 一 稀 释 液 将 供 试 液 进 一 步10倍系 

列 稀释 。
2 .接种和稀释

按下列要求进行供试液的接种和稀释，制备微生物回 

收试验用供试液。所加菌液的体积应不超过供试液体积的 

1 % 。为确认供 试品中的微生物能被充分检出，首先应选 

择最低稀释级的供试液进行计数方法适用性试验。

(1)试 验 组 取上述制备好的供试液，加入试 验 菌 液 ， 

混 匀 ，使 每 lml供试液或每张滤膜所滤过的供试液中含菌 

量 不 大 于 lOOcfu。

(2)供试品对照组 取 制 备 好 的 供 试 液 ，以稀释液代 

替菌液同试验组操作。

(3)菌液对照组 取不含中和剂及灭活剂的相应稀释液 

替代供试液，按试验组操作加人试验菌液并进行微生物回收 

试验。
若因供试品抗菌活性或溶解性较差的原因导致无法选 

择最低稀释级的供试液进行方法适用性试验时，应采用适 

宜的方法对供试液进行进一步的处理。如果供试品对微生 

物生长的抑制作用无法以其他方法消除，供试液可经过中 
和 、稀释或薄膜过滤处理后再加入试_ 菌悬液进行方法适 

用性试验。
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3. 抗菌活性的去除或灭活

供试 液接种后，按 下 列 “微生物回收” 规定的方法进 

行微生物计数。若试验组菌落数减去供试品对照组菌落数 
的 值 小 于 菌 液 对 照 组 菌 落 数 值 的50% ，可采用下述方法 

消除供试品的抑菌活性。

(1)增加稀释液或培养基体积。
(2)加人适宜的中和剂或灭活剂。 .

中和剂或 灭活剂（表 2) 可 用 于 消 除 干 扰 物 的 抑 菌 活  

性 ，最 好 在 稀 释 液 或 培 养 基 灭 菌 前 加 人 若 使 用 中 和 剂 或  

灭 活 剂 ，试验中应设中和剂或灭活剂对照组，即取相应量 

稀释液替代供试品同试验组操作，以确认其有效性和对微 

生物无毒性。中和剂或灭活剂对照组的菌落数与菌液对照 

组的菌落数的比值应在0. 5〜2 范围内。

表 2 常见干扰物的中和剂或灭活方法

干扰物 可选用的中和剂或灭活方法

戊二醛、汞制剂 亚硫酸氢钠

酚类、乙醇、醛类、吸附物 稀释法

醛类 甘氨酸

季铵化合物、对羟基苯甲酸、双 卵磷脂

胍类化合物

季铵化合物、碘 、对羟基苯甲酸 聚山梨酯

水银 巯基醋酸盐

水银 、汞化物、醛类 硫代硫酸盐

E D T A 、喹喏酮类抗生素 镁或钙离子

磺胺类 对氨基苯甲酸

■内酰胺类抗生素 ■内酰胺酶

(3)采用薄膜过滤法。

(4)上述几种方法的联合使用。

若没有适宜消除供试品抑菌活性的方法，对特定试验 

菌 回 收的 失 败 ，表 明供 试 品 对 该 试 验 菌 具 有 较 强 抗 菌 活  

性 ，同时也表明供试品不易被该类微生物污染。但 是 ，供 

试品也可能仅对特定试验菌株具有抑制作用，而对其他菌 

株没有抑制作用。因此 ，根据供试品须符合的微生物限度 

标准和菌数报告规则，在 不 影 响 检 验 结 果 判 断 的 前 提 下 ， 

应采用能使微生物生长的更高稀释级的供试液进行计数方 

法适用性试验。若方法适用性试验符合要求，应以该稀释 

级供试液作为最低稀释级的供试液进行供试品检査。

4.供试品中微生物的回收

表 1 所列的计数方法适用性试验用的各试验菌应逐一 

进行微生物回收试验。微生物的回收可采用平皿法、薄膜 

过 滤 法 或 M P N 法 。

(1)平 皿 法 平皿法包括倾注法和涂布法。表 1 中每株 

试验菌每种培养基至少制备2 个平皿，以算术均值作为计数 

结果。

倾 注 法 取 照 上 述 “供 试 液 的 制 备” “接 种 和 稀 释” 

和 “抗菌活性的去除或灭活”制 备 的 供 试 液 I m U 置直径

1 1 0 5 非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法

9 0 m m 的无菌平皿中，注 人 15〜20ml温 度 不 超 过 45°C熔 

化的胰酪大豆胨琼脂或沙氏葡萄糖琼脂培养基，混 勻 ，凝 

固 ，倒置培养。若使用直径较大的平皿，培养基的用量应 

相应增加。按 表 1 规定条件培养、计 数 。同法测定供试品 

对照组及菌液对照组菌数。计算各试验组的平均菌落数。
涂 布 法 取 15〜20ml温 度 不 超 过 45°C的胰酪大豆胨 

琼脂或沙氏葡萄糖琼脂培养基1 注 人 直 径9 0 m m 的无菌平 

皿 ，凝 固 ，制 成 平 板 ，采 用 适 宜 的 方 法 使 培 养 基 表 面 干  

燥 。若使用直径较大的平皿，培 养 基 用 量 也 应 相 应 增 加 。 

每 一 平 板 表 面 接 种 上 述 照“供试液的制备” “接种和稀释” 

和 “抗 菌 活 性 的 去 除 或 灭 活 ” 制 备 的 供 试 液 不 少 于

0.1ml。按 表 1 规 定 条 件 培 养 、计 数 。同法测定供试品对 

照组及菌液对照组菌数。计算各试验组的平均菌落数。

(2)薄 膜 过 滤 法 薄膜过滤法所采用的滤膜孔径应不 

大 于 0.45Mm ，直 径 一 般 为 5 0 m m ，若采用其他直径的滤 

膜 ，冲洗 量 应 进 行 相 应 的 调 整 。供试 品及其溶 剂应 不 影  

响 滤膜 材 质 对 微生物的截留 。滤 器及 滤膜 使用 前应采用  

适 宜的 方 法 灭 菌 。使 用 时 ，应 保 证 滤 膜 在 过 滤 前 后 的 完  

整 性 。水溶性供 试液 过 滤 前 先 将 少 量 的 冲 洗 液 过 滤 以 润  

湿 滤 膜 。油 类 供 试 品 ，其 滤 膜 和 滤 器 在 使 用 前 应 充 分 干  

燥 。为 发 挥 滤 膜 的 最 大 过 滤 效 率 ，应 注意 保持 供试 品溶 

液 及 冲 洗 液 覆 盖 整 个 滤 膜 表 面 。供 试 液 经 薄 膜 过 滤 后 ， 

若 需 要 用 冲 洗 液 冲 洗 滤 膜 ，每 张 滤 膜 每 次冲 洗量 一般 为 
100ml。总 冲 洗 量 不 得 超 过 1000ml，以 避 免 滤 膜 上 的 微  

生 物 受 损 伤 。

取 照 上 述“供试 液的制备” “接 种和稀释”和 “ 抗菌 

活 性 的 去 除 或 灭 活”制 备 的 供 试 液 适 量 （一 般 取 相 当 于  
lg、lml或 10cm2的供试品，若供试品中所含的菌数较多 

时 ，供 试 液 可 酌 情 减 量 ），加 至 适 量 的 稀 释 液 中 ，混 勻 ， 

过滤。用适量的冲洗液冲洗滤膜。

若测定需氧菌总数，转移滤膜菌面朝上贴于胰酪大豆 

胨琼脂培养基平板上；若测定霉菌和酵母总数，转移滤膜 

菌面朝上贴于沙氏葡萄糖琼脂培养基平板上。按 表 1 规定 

条件培养、计数。每株试验菌每种培养基至少制备一张滤 

膜 。同法测定供试品对照组及菌液对照组菌数。
( 3 ) M P N法 M P N 法的精密度和准确度不及薄膜过 

滤法和平皿计数法，仅在供试品需氧菌总数没有适宜计数 

方 法 的 情 况 下 使 用 ，本 法 不 适 用 于 霉 菌 计 数 。若使用 

M P N 法 ，按下列步骤进行。

取 照 上 述“供试液的制备” “接种 和稀 释”和 “ 抗菌 
活性的去除或灭活”制 备 的 供 试 液 至 少 3 个 连 续 稀 释 级 ， 

每 一 稀 释 级 取3 份 lml分 别 接 种 至3 管 装 有 9〜10ml胰酪 

大豆胨液体培养基中，同法测定菌液对照组菌数。必要时 

可在培养基中加人表面活性剂、中和剂或灭活剂。
接 种 管 置 30〜35°C培 养 3 天 ，逐日观察 各管微生物 

生长情况。如果由于供试品的原因使得结果难以判断，可 

将该管培养物转种至胰酪大豆胨液体培养基或胰酪大豆胨

通则 83
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琼脂培养基，在 相 同 条 件 下 培 养1〜2 天 ，观察是否有微 

生物生长。根据微生物生长的管数从表3 査被测供试品每 

lg或 每 lml中需氧菌总数的最可能数。

表 3 微生物最可能数检索表

生长管数
需氧菌总数 

最可能数
9 5 % 置信限•

每管含样品的 g 或 m l 数
M P N / g  或 nU 下限 上限

0. 1 0. 01 0. 001

0 0 0 < 3 0 9. 4

0 0 1 3 0. 1 9. 5

0 1 0 3 0. 1 10

0 1 1 6. 1 1. 2 17

0 2 0 6. 2 1.2 17

0

1

3

0

0

0

9. 4 

3. 6

3. 5 

0. 2

35

17

1 0 1 7. 2 1. 2 17

1 0 2 11 4 35

1 1 0 7. 4 1.3 20

1 1 1 11 4 35

1 2 0 11 4 35

1 2 1 15 5 38

1 3 0 16 5 38

2 0 0 9. 2 1. 5 35

2 0 1 14 4 35

2 0 2 20 5 38

2 1 0 15 4 38

2 1 1 20 5 38

2 1 2 27 9 94

2 2 0 21 5 40

2 2 1 28 9 94

2 2 2 35 9 94

2 3 0 29 9 94

2 3 1 36 9 94

3 0 0 23 5 94

3 0 1 38 9 104

3 0 2 64 16 181

3 1 0 43 9 181

3 1 1 75 17 199

3 1 2 120 30 360

3 1 3 160 30 380

3 2 0 93 18 360

3 2 1 150 30 380

3 2 2 210 30 400

3 2 3 290 90 990

3 3 0 240 40 990

3 3 1 460 90 1980

3 3 2 1100 200 4000

3 3 3 > 1 1 0 0

注 ：表内所列检验量如改用lg(或 ml)、0. lg(或 ml)和 0. Olg 

(或 ml>时 ，表 内 数 字 应 相 应 降 低 1 0倍 ；如 改 用 O.Olg(或 m l )、 

O.OOlg(或 ml)和 0.0001g(或 ml)时 ，表内数字应相应增加1 0倍 ， 

其余类推。

通 则 84

5. 结果判断

'计 数 方 法 适 用 性 试 验 中 ，采 用 平 皿 法 或 薄 膜 过 滤 法  

时 ，试验组菌落数减去供试品对照组菌落数的值与菌液对 
照组菌落数的比值应在0.5〜2 范 围 内 ；采 用 M P N 法 时 ， 

试 验 组 菌 数 应 在 菌 液 对 照 组 菌 数 的9 5 % 置 信 限 内 。若各 

试验菌的回收试验均符合要求，照所用的供试液制备方法 

及计数方法进行该供试品的需氧菌总数、霉菌和酵母菌总
山,-、I \u t .
数计数。

方法适用性确认时，若采用上述方法还存在一株或多 

株试验菌的回收达不到要求，那么选择回收最接近要求的 

方法和试验条件进行供试品的检查。

供试品检查

检验量

检验量即一次试验所用的供试品量（g、m l或 cm2) 。
一 般 应 随 机 抽 取 不 少 于 2 个 最 小 包 装 的 供 试 品 ，混 

合 ，取规定量供试品进行检验。

除 另 有 规 定 外 ，一 般 供 试 品 的 检 验 量 为 I0g或 

10ml；膜 剂 为 100cm2; 贵 重药 品、微量包装药品的检验 

量 可以 酌减 。检 验 时 ，应 从 2 个 以 上 最 小 包装 单 位 中抽  

取 供 试 品 ，大 蜜 丸 还 不 得 少 于 4 丸 ，膜 剂 还 不 得 少 于  

4 片 。

供试品的检査

按计数方法适用性试验确认的计数方法进行供试品中 

需氧菌总数、霉菌和酵母菌总数的测定。

胰酪大豆胨琼脂培养基或胰酪大豆胨液体培养基用于 

测定需氧菌总数；沙氏葡萄糖琼脂培养基用于测定霉菌和 

酵母菌总数。

阴性 对照 试 验 以 稀释 液 代替 供 试 液 进 行 阴 性 对照 试  

验 ，阴性对照试验应无菌生长。如 果 阴 性 对 照 有 菌 生 长 ， 

应进行偏差调查。

1. 平皿法

平 皿 法 包 括 倾 注 法 和 涂 布 法 。除 另 有 规 定 外 ，取规 

定 量 供 试 品 ，按方 法 适 用性 试 验 确 认 的 方 法 进 行 供 试 液  

制 备 和 菌 数 测 定 ，每 稀 释 级 每 种 培 养 基 至 少 制 备 2 个 

平 板 。

培 养 和 计 数 除 另 有 规 定 外 ，胰酪大豆胨琼脂培养基 
平 板 在 30〜35°C培 养 3〜5 天 ，沙氏葡萄糖琼脂培养基平 

板 在 20〜25°C培 养 5〜7 天 ，观 察 菌 落 生 长 情 况 ，点计平 

板上生长的所有菌落数，计数并报告。菌落蔓延生长成片 

的平板不宜计数。点计菌落数后，计算各稀释级供试液的 

平均菌落数，按菌数报告规则报告菌数。若同稀释级两个 

平 板 的 菌 落 数 平 均 值 不 小 于15, 则两个平板的菌 落数不 

能 相 差 1 倍或以上。

菌 数 报 告 规 则 需 氧 菌 总 数 测 定 宜 选 取 平 均 菌 落 数 小  

于 300cfu的稀释级、霉 菌和酵母菌 总 数 测 定 宜 选取 平 均  

菌 落 数 小 于 lOOcfu的 稀 释 级 ，作 为 菌 数 报 告 的 依 据 。取
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最高的平均菌落数，计 算 lg、lml或 10cm2供试品中所含 

的微生物数，取两位有效数字报告。 |

如各稀释级的平板均无菌落生长，或仅最低稀释级的 

平板有菌落生长，但 平 均 菌 落 数 小 于1 时 ，以< 1 乘以最 

低稀释倍数的值报告菌数。

2. 薄膜过滤法 .

除另有 规 定外 ，按 计 数 方 法 适 用 性 试 验 确 认 的 方 法  

进 行 供 试 液 制 备 。取 相 当 于 lg、lml或 10cm2供试品的 

供 试 液 ，若 供 试 品 所 含 的 菌 数 较 多 时 ，可 取适宜稀 释级 

的 供 试 液 ，照 方 法 适 用 性 试 验 确 认 的 方 法 加 至 适 量 稀 释  

液 中 ，立 即 过 滤 ，冲 洗 ，冲 洗 后 取 出 滤 膜 ，菌面朝上贴 

于 胰 酪 大 豆 胨 琼 脂 培 养 基 或 沙 氏 葡 萄 糖 琼 脂 培 养 基 上  

培 养 。

培 养 和 计 数 培 养 条 件 和 计 数 方 法 同 平 皿 法 ，每张滤 

膜上的菌落数应 不超过lOOcfu。

菌 数 报 告 规 则 以 相 当 于 lg、lml或 10cm2供试品的 

菌落数报告菌数；若滤膜上无菌落生长，以< 1 报告菌数 

(每 张 滤 膜 过 滤lg、lml或 10cm2供 试 品 ），或< 1 乘以最 

低稀释倍数的值报告菌数。
3. M P N  法

取 规 定 量 供 试 品 ，按 方 法 适 用 性 试 验 确 认 的 方 法 进  

行 供试 液制备和 供试 品接 种，所 有 试 验 管 在 30〜35°C培 

养3〜5天 ，如 果 需 要 确 认 是 否 有 微 生 物 生 长 ，按方法适 

用 性 试 验 确 定 的 方 法 进 行 。记录 每 一 稀 释 级 微 生 物 生 长  
的 管 数 ，从 表 3 查 每 lg或 lml供试品中需氧菌总数的最 

可 能 数 。

结果判断

需 氧菌总数 是指 胰 酪 大 豆 胨 琼脂 培养 基上 生长 的 总  

菌 落 数 （包 括 真 菌 菌 落 数 ）；霉 菌和酵母菌总数是指沙 氏 

葡萄糖琼脂培养基上生长的总菌落数（包括细菌菌落数）。 

若 因 沙 氏 葡萄 糖 琼脂 培养基上生长的细菌 使霉 菌和酵母  

菌 的 计 数 结 果 不 符 合 微 生 物 限 度 要 求 ，可使用含抗生素 

(如 氯 霉 素 、庆大霉素）的 沙氏 葡萄 糖 琼 脂 培 养 基 或 其 他  
选 择 性 培 养 基 （如 玫 瑰 红 钠 琼 脂 培 养 基 ）进 行 霉 菌 和 酵  

母 菌 总 数 测 定 。使 用 选 择 性 培 养 基 时 ，应 进 行 培 养 基  

适 用 性 检 查 。 若 采 用 M P N 法 ，测 定 结 果 为 需 氧 菌  

总 数 。

各品种项下规定的微生物限度标准解释如下：

lO^fu：可接受的最大菌数为20;

102cfu：可接受的最大菌数为200;

103cfu：可接受的最大菌数为2000，依此类推。

若 供 试 品 的 需 氧 菌 总 数 、霉 菌和 酵 母 菌 总 数 的 检查  

结 果 均 符 合 该 品 种 项 下 的 规 定 ，判 供 试 品 符 合 规 定 ； 

若 其 中 任 何 一 项 不 符 合 该 品 种 项 下 的 规 定 ，判供试品 

不 符 合 规 定 。

稀释液、冲洗液及培养基

见非无菌产品微生物限度检查：控 制 菌 检 查 法 （通则 

1106)。

1 1 0 6 非无菌 产品微生物限度  

检 查 ：控 _ 菌检查法

控制菌检查法系用于在规定的试验条件下，检查供试 

品中是否存在特定的微生物。

当本法用于检查非无菌制剂及其原、辅料等是否符合 

相应的微生物限度标准时，应按下列规定进行检验，包括 

样品取样量和结果判断等。

供试品检出控制菌或其他致病菌时，按一次检出结果 

为 准 ，不再复试。

供 试液制 备 及 实验 环境 要求 同 “ 非无菌产品微生物限 

度 检 查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105)'

如果供试品具有抗菌活性，应尽可能去除或中和。供 

试品检查时，若使用了中和剂或灭活剂，应确认有效性及 

对微生物无毒性。

供试液制备时如果使用了表面活性剂，应确认其对微 

生物无毒性以及与所使用中和剂或灭活剂的相容性。

培养基适用性检查和控制菌检査方法 

适用性试验

供 试 品 控 制 菌 检 查 中 所 使 用 的 培 养 基 应 进 行 适 用 性  

检 查 。

供试品的控制菌检查方法应进行方法适用性试验，以 

确认所采用的方法适合于该产品的控制菌检査。

若检验程序或产品发生变化可能影响检验结果时，控 

制菌检查方法应重新进行适用性试验。

菌种及菌液制备

菌 种 试 验 用 菌 株 的 传 代 次 数 不 得 超 过 5 代 （从菌 

种 保 藏 中 心 获 得 的 干 燥 菌 种 为 第 0 代 ），并 采 用 适 宜 的  

菌 种 保 藏 技 术 进 行 保 存 ， 以 保 证 试 验 菌 株 的 生 物 学  

特 性 。
金 黄 色 葡 萄 球 菌 (Staphylococcus aureus ) CCMCC 

(B) 26 003〕

铜 绿 假 单 胞 菌 （Pseudomxmas aeruginosa ) 〔CMCC 

(B) 10 104〕

大 肠 埃 希 菌 co/z) 〔CMCC (B) 44 102〕

乙 型 副 伤 寒 沙 门 菌 （Salm onella p a ra ty p h i B  ) CCM- 

CC (B) 50 094〕

白色念珠菌（CandWa ) 〔CMCC  (F) 98 001〕

生 抱 梭 菌 (C lo s tr id iu m  sporogenes ) 〔CMCC ( B) 

64 941〕
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菌 液 制 备 将金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、大肠 

埃 希 菌 、沙门菌分别接种于胰酪大豆胨液体培养基中或在| 

胰 酪 大 豆 胨 琼 脂 培 养 基 上 ，30〜35°C培 养 18〜2 4小 时 ； 

将 白色 念珠菌 接 种 于 沙 氏 葡萄 糖 琼脂 培养 基上 或 沙 氏 葡  
萄 糖 液 体 培 养 基 中 ，20〜25°C培 养 2〜3 天 ；将生孢梭菌 

接 种 于 梭 菌 增 菌 培 养 基 中 置 厌 氧 条 件 下 30〜 35°C培养 

24〜48小时或接种于硫乙醇酸盐流体培养基+  30〜35eC 

培 养 18〜24小 时 。上 述 培 养 物 用 pH7. 0无菌氯化钠-蛋 

白 胨 缓 冲 液 或0.9% 无 菌 氯 化 钠 溶 液 制 成 适 宜 浓 度 的 菌  

悬 液 。

菌液制备后若在室温下放置，应 在 2 小 时内 使 用 ；若 

保 存 在 2〜8°C，可 在 24小 时 内 使 用 。生孢梭菌孢子悬液

可替代新鲜的菌悬液，孢 子 悬 液 可 保 存 在 2〜8°C，在验 

证过的贮存期内使用。

阴性 对 照

为 确 认 试 验 条 件 是 否 符 合 要 求 ，应 进行 阴性 对照试 

验 ，阴性对照试验应无菌生长。如阴性对照有菌生长，应 

进行偏差调查。

培 养 基 适 用 性 检 査  '
控制菌检查用的成品培养基、由脱水培养基或按处方 

配制的培养基均应进行培养基的适用性检查。

控制菌检查用培养基的适用性检查项目包括促生长能 

力 、抑制能力及指示特性的检査。各培养基的检查项目及 

所 用 的 菌 株 见 表1。

表 1 控 制 茼 检 查 用 培 养 基 的 促 生 长 能 力 、抑 制 能 力 和 指 示 特 性

控制菌检查 培养基 特 性 试验菌株

耐胆盐革兰阴性菌 肠道菌增菌液体培养基 促生长能力 大肠埃希菌、铜绿假单胞菌

抑制能力 金黄色葡萄球菌

紫红胆盐葡萄糖琼脂培养基 促生长能力+ 指示特性 大肠埃希菌、铜绿假单胞菌

大肠埃希菌 麦康凯液体培养基 促生长能力 大肠埃希菌

抑制能力 金黄色葡萄球菌

麦康凯琼脂培养基 促生长能力+ 指示特性 大肠埃希菌

沙门菌 R V 沙门菌增菌液体培养基 促生长能力 乙型副伤寒沙门菌

抑制能力 金黄色葡萄球菌

木糖赖氨酸脱氧胆酸盐琼脂培养基 促生长能力+ 指示特性 乙型副伤寒沙门菌

三糖铁琼脂培养基 指示能力 乙型副伤寒沙门菌

铜绿假单胞菌 溴化十六烷基三甲铵琼脂培养基 促生长能力 铜绿假单胞菌

抑制能力 大肠埃希菌

金黄色葡萄球菌 甘露醇氯化钠琼脂培养基 促生长能力+ 指示特性 金黄色葡萄球菌

抑制能力 大肠埃希菌

梭菌 梭菌增菌培养基 促生长能力 生孢梭菌

哥伦比亚琼脂培养基 促生长能力 生孢梭菌

白色念珠菌 沙氏葡萄糖液体培养基 促生长能力 白色念珠菌

沙氏葡萄糖琼脂培养基 促生长能力+ 指示特性 白色念珠菌

念珠菌显色培养基 促生长能力+ 指示能力 白色念珠菌

抑制能力 大肠埃希菌

液 体 培 养 基 促 生 长 能 力 检 查 分 别 接 种 不 大 于 lOOcfu 
的 试 验 菌 （表 1 ) 于被 检培 养 基 和 对 照 培 养 基 中 ，在相应 

控制菌检查规定的培养温度及不大于规定的最短培养时间 

下培养，与对照培养基管比较，被检培养基管试验菌应生 

长良好。
固 体 培 养 基 促 生 长 能 力 检 查 用涂布法分别接种不大

于 lOOcfu的 试 验 菌 （表 1 ) 于被检培养基和对照培养基平 

板 上 ，在相应控制菌检查规定的培养温度及不大于规定的
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最短培养时间下培养，被检培养基与对照培养基上生长的 

菌落大小、形态特征应一致。

培 养 基 抑 制 能 力 检 查 接 种 不 少 于 lOOcfu的试验菌 

(表 1 ) 于 被 检 培 养 基 和 对 照 培 养 基 中 ，在相应控制菌检 

查规定的培养温度及不小于规定的最长培养时间下培养， 

试验菌应不得生长。

培 养 基 指 示 特 性 检 查 用 涂 布 法 分 别 接 种 不 大 于  

lOOcfu的试验菌（表 1 ) 于 被 检 培养 基和 对照 培养 基平 板
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上 ，在相应 控 制菌检 查 规定 的 培养 温度 及 不大 于规 定 的 

最 短 培 养 时 间 下 培 养 ，被 检 培 养 基 上 试 验 菌 生 长 的 菌 落  

大 小 、形 态 特 征 、指 示 剂 反 应 情 况 等 应 与 对 照 培 养 基  

一 致 。

控 制 菌 检 査 方 法 适 用 性 试 验

供 试 液 制 备 按 下 列 “供试品检查” $ 的规定制备供

试 液 。

试 验 菌 根 据 各 品 种 项 下 微 生 物 限 度 标 准 中 规 定 检  

查 的 控 制 菌 选 择 相 应 试 验 菌 株 ，确 认 耐 胆 盐 革 兰 阴 性  

菌 检 查 方 法 时 ，采 用 大 肠 埃 希 菌 和 铜 绿 假 单 胞 菌 为 试  

验 菌 。

适 用 性 试 验 按控制菌检查法取规定量供试液及不大 

于 lOOcfu的 试 验 菌 接 入 规 定 的 培 养 基 中 ；采用薄膜过滤 

法 时 ，取规定量供试液，过 滤 ，冲洗，在最后一次冲洗液 

中加人试验菌，过 滤 后 ，注入规定的培养基或取出滤膜接 

人规定的培养基中。依相应的控制菌检查方法，在规定的 

温度和最短时间下培养，应能检出所加试验菌相应的反应 

特 征 。

结 果 判 断 上述试验若检出试验菌，按此供试液制备 

法和控制菌检查方法进行供试品检查；若 未 检 出 试 验 菌 ， 

应消除供试品的抑菌活性[见非 无 菌 产 品 微 生 物 检 查 ：微 
生 物 计 数 法 （通 则 1105)中 的 “ 抗 菌 活 性 的 去 除 或 灭  

活”]，并重新进行方法适用性试验。

如果经过试验确证供试品对试验菌的抗菌作用无法消 

除 ，可认为受抑制的微生物不易存在于该供试品中，选择 

抑菌成分消除相对彻底的方法进行供试品的检查。

供试品检查

供试品的控制菌检查应按经方法适用性试验确认的方 

法进 行。

阳 性 对 照 试 验 阳性对照试验方法同供试品的控制菌 

检 查 ，对照菌的加量应不大于lOOcfu。阳性对照试验应检 

出相应的控制菌。

阴 性 对 照 试 验 以稀释剂代替供试液照相应控制菌检 

查 法 检查 ，阴性对照试验应无菌生长。如果阴性对照有菌 

生 长 ，应进行偏差调査。

耐 胆 盐 革 兰 阴 性 菌 (Bile-lblerant Gram-Negative Bacteria)
供 试 液 制 备 和 预 培 养 取 供 试 品，用胰酪大豆胨液体 

培养基作为 稀 释 剂 照“非无菌产品微生物限度检査：微生物 
计 数 法 （通 则 1105)”制 成 1:10供试液，混匀，在 20〜25°C 

培养，培养时间应使供试品中的细菌充分恢复但不增殖（约 

2小时）。

定 性 试 验

除另有规定外，取 相 当 于lg或 lml供试品的上述预培 

养 物 接 种 至 适 宜 体 积 （经方法适用性试验确定）肠道菌增 
菌液体培养基中，30〜35°C培 养 24〜48小时后，划线接种 

于紫红胆盐葡萄糖琼脂培养基平板上，30〜35°C培 养 18〜

24小 时。如果平板上无菌落生长，判供试品未检出耐胆盐 

革兰阴性菌。

定 量 试 验

选 择 和 分 离 培 养 取 相 当 于 0. lg、O.Olg和 O.OOlg 

(或 0.1ml、0. 01ml和 0. 001ml) 供 试 品 的 预 培 养 物 或 其  

稀 释 液 分 别 接 种 至 适 宜 体 积 （经方法适用性试验确定）肠 

道 菌增菌液体 培养 基 中，30 二 35°C培 养 24〜4 8小 时 。上 

述每一培养物分别划线接种于紫红胆盐葡萄糖琼脂培养基 

平 板 上 ，30〜35°C培 养 18〜24小 时 。

结 果 判 断 若紫红胆盐葡萄糖琼脂培养基平板上有菌 

落生长，则对应培养管为阳性，否则为阴性。根据各培养 

管检查结果，从 表 2 查 lg或 lml供试品中含有耐胆盐革 

兰阴性菌的可能菌数。

表 2 耐 胆 盐 革 兰 阴 性 菌 的 可 能 菌 数 （N)
各供试品量的检查结果 每 lg(或 lml) 

供试品中可能 

的菌数 cfu
0. lg 或 0. lml 0. 01g 或 0. 01ml 0. 001g 或 0. 001ml

+ + + N>103

+ + - 102<N<103

+ - 10<N<102

- - - N<10

注：（1) + 代表紫红胆盐葡萄糖琼脂平板上有菌落生长；一 

代表紫红胆盐葡萄糖琼脂平板上无菌落生长。

( 2 ) 若供试品量减少 1 0倍 （如 O.Ol g或 0.01ml，O.OOlg或 

0.001ml, 0. 0001g或 0. 0 0 0 1 m丨），则 每 lg(或 lml)供试品中可能 

的 菌 数 ( m 应相应增加 10倍 。

大 肠 埃 希 菌 （Escherichia coli)
供 试 液 制 备 和 增 菌 培 养 取供试品，照 “ 非无菌产品

微生物限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105)”制 成 1 : 

10供试 液。取 相 当 于 lg或 lml供 试 品 的 供 试 液 ，接种至 

适 宜 体 积 （经方法适用性试验确定）的胰酪大豆胨液体培 

养 基 中 ，混 匀 ，30〜35°C培 养 18〜24小 时 。

选 择 和 分 离 培 养 取 上 述 培 养 物lml接 种 至 100ml麦 

康 凯液 体 培 养 基 中 ，42〜44°C培 养 24〜4 8小 时 。取麦康 

凯液体培养物划线接种于麦康凯琼脂培养基平板上，30〜 
35°C培 养 18〜72小 时 。

结 果 判 断 若 麦 康 凯琼 脂培 养 基平 板上 有菌落 生长 ， 

应进行分离、纯化及适宜的鉴定试验，确证是否为大肠埃 

希 菌 ；若麦康凯琼脂培养基平板上没有菌落生长，或虽有 

菌 落 生 长 但 鉴 定 结 果 为 阴 性 ，判 供 试 品 未 检 出 大 肠 埃  

希菌。

沙 门 菌 （Sfl/mtmW/fl)
供 试 液 制 备 和 增 菌 培 养 取 10g或 10ml供 试 品 直  

接 或 处 理 后 接 种 至 适 宜 体 积 （经 方 法 适 用 性 试 验 确 定 ） 

的 胰酪 大豆 胨液体培养基 中，混 匀 ，30〜35°C培 养 18〜
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2 4小 时 。

选 择 和 分 离 培 养 取 上 述 培 养 物 0. lml接 种 至 10ml 

R V 沙 门 增 菌 液 体 培 养 基 中 ，30〜 35°C培 养 18〜 2 4 小 

时 。取 少 量 R V 沙 门 菌 增 菌 液 体 培 养 物 划 线 接 种 于 木 糖  

赖 氨 酸 脱 氧 胆 酸 盐 琼 脂 培 养 基 平 板 上 ，30〜 35°C培养 

18〜4 8小 时 。

沙 门 菌 在 木 糖 赖 氨 酸 脱 氧 胆 酸 盐 琼 脂 培 养 基 板 上 生  

长良 好，菌落为淡红色或无色、透明或半透明、中心有或 

无黑 色。用接种针挑选疑似菌落于三糖铁琼脂培养基高层 

斜面上进行斜面和高层穿刺接种，培 养 18〜2 4小 时 ，或 

采用其他适宜方法进一步鉴定。

结 果 判 断 若 木 糖 赖 氨 酸 脱 氧 胆 酸 盐 琼 脂 培 养 基 平  

板 上 有 疑 似 菌 落 生 长 ，且 三 糖 铁 琼 脂 培 养 基 的 斜 面 为 红  

色 、底 层 为 黄 色 ，或 斜 面 黄 色 、底 层 黄 色 或 黑 色 ，应进 

一 步 进 行 适 宜 的 鉴 定 试 验 ，确 证 是 否 为 沙 门 菌 。如果平 

板 上 没 有 菌 落 生 长 ，或 虽 有菌 落生长但鉴定结果为阴性， 

或 三 糖 铁 琼 脂 培 养 基 的 斜 面 未 见 红 色 、底 层 未 见 黄 色 ； 

或 斜 面 黄 色 、底 层 未 见 黄 色 或 黑 色 ，判供 试品未检 出沙 

门菌。

铜 绿 假 单 胞 茴 amig/nosa)

供 试 液 制 备 和 增 菌 培 养 取供试品，照 “ 非无菌产品 

微生物限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105)”制 成 1 : 

10供试 液。取 相 当 于 lg或 lml供 试 品 的 供 试 液 ，接种至 

适 宜 体 积 （经方法适用性试验确定的）的胰酪大豆胨液体 

培养基中，混匀 。30〜35eC 培 养 18〜24小时 。

选 择 和 分 离 培 养 取上述培养物划线接种于溴化十六 

烷 基 三 甲 铵 琼 脂 培 养 基 平 板 上 ，30〜 35°C培 养 18〜72 

小 时 。

取上述平板上生长的菌落进行氧化酶试验，或采用其 

他适宜方法进一步鉴定。

氧 化 酶 试 验 将洁净滤纸片置于平皿内，用无菌玻棒 

取 上 述 平 板 上 生 长 的 菌 落 涂 于 滤 纸 片 上 ，滴加新配制的 
1 % 二 盐 酸 iV，iV-二甲基对苯二胺试液，在 30秒内若培养 

物呈粉红色并逐渐变为紫红色为氧化酶试验阳性，否则为 

阴性。

结 果 判 断 若溴化十六烷基三甲铵琼脂培养基平板上 

有菌落生长，且氧化酶试验阳性，应进一步进行适宜的鉴 

定试验，确证是否为铜绿假单胞菌。如果平板上没有菌落 

生 长 ，或虽有菌落生长但鉴定结果为阴性，或氧化酶试验 

阴性，判供试品未检出铜绿假单胞菌。

金 黄 色 葡 萄 球 菌 )

供 试 液 制 备 和 增 菌 培 养 取 供 试 品 ，照 “ 非无菌产 

品 微 生 物 限 度 检 查 ：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105) ” 制成 

1 : 1 0 供 试 液 。取 相 当 于 l g 或 lml供 试 品 的 供 试 液 ， 

接 种 至 适 宜 体 积 （经 方 法 适 用 性 试 验 确 定 ） 的胰酪大 

豆 胨 液 体 培 养 基 中 ，混 匀 。3 0〜 35°C培 养 1 8〜 24 

小 时 。 .
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选 择 和 分 离 培 养 取上述培养物划线接种于甘露醇氯 

化钠琼脂培养基平板上，30〜35°C培 养 18〜72小 时 。

结 果 判 断 若甘露醇氯化钠琼脂培养基平板上有黄色 

菌落或外周有黄色环的白色菌落生长，应进 行分 离、纯化 

及适宜的鉴定试验，确证是否为金黄色葡萄球菌；若平板 

上没有与上述形态特征相符或疑似的菌落生长，或虽有相 

符或疑似的菌落生长但鉴定结果为炳性，判供试品未检出 

金黄色葡萄球菌。

梭 菌 (Clostridia)

供 试 液 制 备 和 热 处 理 取供试 品，照 “ 非无菌产品微 

生物限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105)”制 成 1 : 10 

供试液。取 相 当 于 lg或 lml供试 品的供试液2 份 ，其 中 1 

份 置 80°C保 温 10分钟后迅速冷却。

增菌、选 择 和 分 离 培 养 将 上 述 2 份供试液分别接种 

至 适 宜 体 积 （经方法适用性试验确定）的梭菌增菌培养基 
中 ，置厌 氧 条 件 下30〜35°C培 养 4 8小 时 。取上述每一培 

养物 少量，分别 涂抹 接种 于哥伦比 亚 琼 脂 培 养 基 平 板 上 ， 
置 厌 氧 条 件 下30〜35°C培 养 48〜72小 时 。

过 氧 化 氢 酶 试 验 取上述平板上生长的菌落，置洁净 

玻 片 上 ，滴 加 3 % 过 氧 化 氢 试 液 ，若 菌 落 表 面 有 气 泡 产  

生 ，为过氧化氢酶试验阳性，否则为阴性。

结 果 判 断 若哥伦比亚琼脂培养基平板上有厌氧杆菌 

生 长 （有或无芽孢），且 过 氧 化 氢 酶 反 应 阴 性 的 ，应进一 

步进行适宜的鉴定试验，确证是否为梭菌；如果哥伦比亚 

琼脂培养基平板上没有厌氧杆菌生长，或虽有相符或疑似 

的菌落生长但鉴定结果为阴性，或 过 氧 化 氢 酶 反 应 阳 性 ， 

判供试品未检出梭菌。

白 色 念 珠 菌 （Candida albicans)

供 试 液 制 备 和 增 菌 培 养 取 供 试 品 ，照 “ 非无菌产 

品 微 生 物 限 度 检 查 ：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105)”制成 

1 : 1 0供试 液。取 相 当 于 l g或 lml供 试 品 的 供 试 液 ，接 

种 至 适 宜 体 积 （经方法适用性试验确定）的沙氏葡萄糖液 

体培养基中，混 匀 ，30〜35°C培 养 3〜5 天 。

选 择 和 分 离 取上述预培养物划线接种于沙氏葡萄糖 

琼脂培养基平板上，30〜35°C培 养 24〜48小 时 。

白 色 念 珠 菌 在 沙 氏 葡 萄 糖 琼 脂 培 养 基 上 生 长 的 菌  

落 呈 乳 白 色 ，偶 见 淡 黄 色 ，表 面 光 滑 有 浓 酵 母 气 味 ， 

培 养 时 间 稍 久 则 菌 落 增 大 ，颜 色 变 深 、质 地 变 硬 或 有  

皱 褶 。挑 取 疑 似 菌 落 接 种 至 念 珠 菌 显 色 培 养 基 平 板 上 ， 
培 养 24〜4 8 小 时 （必 要 时 延 长 至 7 2 小 时 ），或采用其 

他 适 宜 方 法 进 一 步 鉴 定 。

结 果 判 断 若沙氏葡萄糖琼脂培养基平板上有疑似菌 

落 生 长 ，且疑似菌在念珠菌显色培养基平板上生长的菌落 

呈阳性反应，应进一步进行适宜的鉴定试验，确证是否为 

白色念珠菌；若沙氏葡萄糖琼脂培养基平板上没有菌落生 

长 ，或虽有菌落生长但鉴定结果为阴性，或疑似菌在念珠 

菌显色培养基平板上生长的菌落呈阴性反应，判供试品未
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检出白色念珠菌。

稀 释 液

稀释液配制后，应采用验证合格的灭菌程序灭菌。
1 . P H 7 . 0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液 照无菌检査法 

(通 则 1101)制备 。 •

2. pH6. 8 无菌磷酸盐缓冲液、p H 7 . 2无菌磷酸盐缓冲 

液、pH7. 6 无 菌 磷 酸 盐 缓 冲 液 照 缓 冲 液 （通 则 8004) 

配 制 后 ，过 滤 ，分 装 ，灭 菌 。

如 需 要 ，可在上述稀释液灭菌前或灭菌后加入表面活 

性剂或中和剂等。
3. 0.9% 无 菌 氣 化 钠 溶 液 取 氯 化 钠 9.0g，加水溶解 

使 成 1000ml，过 滤 ，分 装 ，灭 菌 。

培养基及其制备方法

培养基可按以下处方制备，也可使用按该处方生产的 

符合要求的脱水培养基。配制 后，应按验证过的高压灭菌 

程序灭菌。

1.胰酪大豆胨液体培养基（TSB)、胰酪大豆胨琼脂 

培养基(TSA)、沙氏葡萄糖液体培养基(SDB)

照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)制 备。
2 .沙氏葡萄糖琼脂培养基(SDA>

照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)制 备 。如使用含抗生素的 

沙氏葡萄糖琼脂培养基，应确认培养基中所加的抗生素量 

不影响供试品中霉菌和酵母菌的生长。
3 .马铃薯葡萄糖琼脂培养基（PDA)

马铃薯（去皮） 200g 琼脂 14.0g

葡萄糖 20. 0g 水 1000ml

取 马铃 薯，切 成 小 块 ，加 水 1000ml,煮 沸 20〜3 0分 

钟 ，用 6〜 8 层 纱 布 过 滤 ，取 滤 液 补 水 至 1000ml, 调节 

p H 使 灭 菌 后 在 25°C的 p H 值 为 5. 6士0.2，加 人 谅 脂 ，加 

热 溶 化 后，再加入葡萄糖，摇 匀 ，分 装 ，灭 菌。

4. 玫瑰红钠琼脂培养基

胨 5.0g 玫瑰红钠 0.0133g

葡萄糖 10.0g 琼脂 14.0g

磷酸二氢钾 1. 0g 水 1000ml

硫酸镁 0. 5g

除葡萄糖、玫瑰红钠外，取上述成分，混 合 ，微温溶 

解 ，加人葡萄糖、玫瑰红钠，摇 匀 ，分 装 ，灭 菌 。

5. 硫乙醇酸盐流体培养基 

照 无 菌 检 查 法 （通 则 1101)制备。

6. 肠道菌增菌液体培养基 

明胶胰酶水解物 10. 0g 二水合磷摩

牛胆盐

葡萄糖

磷酸二氢钾

20. 0g 

5.0g 

2. 0g

亮绿

水

除葡萄糖、亮 绿 外 ，取 上 述 成 分 ，混 合 ，微 温 溶 解 ， 

调 节 p H 使 加 热 后 在25°C的 p H 值 为 7. 2士0. 2 , 加人葡萄 

糖 、亮 绿 ，加 热 至 100°C 30分 钟 ，立即冷却。

7. 紫红胆盐葡萄糖琼脂培养基

酵母浸出粉 3.0g 中性红 30mg

明胶胰酶水解物 7. 0g 结晶紫 2 mg

脱氧胆酸钠 1. 5g 琼脂 15. 0g

葡萄糖 10. 0g 水 1000ml

氯化钠 5. Og

除葡萄糖、中 性 红 、结 晶 紫 、琼 脂 外 ，取 上 述 成 分 ， 
混 合 ，微 温 溶 解 ，调 节 p H 使 加 热 后 在 25°C的 p H 值为 

7.4±0.2。加人葡萄糖、中性红、结 晶 紫 、琼 脂 ，加热煮 

沸 （不能在髙压灭菌器中加热）。

8. 麦康凯液体培养基

明胶胰酶水解物 20. 0g 溴甲酚紫 10mg

乳糖 10. 0g 水 1000ml

牛胆盐 5.0g

除 乳 糖 、溴 甲 酚 紫 外 ，取 上 述 成 分 ，混 合 ，微温溶 
解 ，调 节 p H 使 灭 菌 后 在25°C的 p H 值 为 7.3±0. 2，加人 

乳 糖 、溴 甲酚 紫，分 装 ，灭 菌 。

9. 麦康凯琼脂培养基

明胶胰酶水解物 17. 0g 中性红 30. Omg

胨 3. 0g 结晶紫 lmg

乳糖 10. 0g 琼脂 13. 5g

脱氧胆酸钠 1. 5g 水 1000ml

氯化钠 5. Og

除乳糖、中性红、结 晶紫 、琼脂 外，取 上 述 成 分，混

合 ，微温 溶解 ，调 节 p H 使 灭 菌 后 在 25°C的 p H 值 为 7.1 

±0.2，加 人 乳 糖 、中 性 红 、结 晶 紫 、琼 脂 ，加 热 煮 沸 1 

分 钟 ，并不断振摇，分 装 ，灭 菌 。
10. R V 沙门菌增菌液体培养基

大豆胨 4. 5g 六 水 合 氯 化 镁 29.0g

氯化钠 8.0g 孔雀绿 36mg

磷酸氢二钾 0. 4g 水 1000ml

磷酸二氢钾 0.6g

除 孔 雀 绿 外 ，取 上 述 成 分 ，混 合 ，微 温 溶 解 ，调节 
p H 使 灭 菌 后 在 25°C的 p H 值 为 5.2±0.2。加 人 孔 雀 绿 ， 

分 装 ，灭 菌 ，灭菌温 度 不 能 超 过115°C。

11. 木糖赖氨酸脱氧胆酸盐琼脂培养基

酵母浸出粉 3. 0g 氯化钠 5. 0g

L-赖氨酸 5. 0g 硫代硫酸钠 6. 8g

木糖 3. 5g 枸橼酸铁铵 0. 8g

二钠 乳糖 7.5g 酚红 80mg

8. 0g 蔗糖 7.5g 琼脂 13. 5g

15mg 脱氧胆酸钠 2. 5g 水 1000ml

1000ml 除三种糖、酚 红 、琼 脂 外 ，取上述成分，混 合 ，微温
溶 解 ，调 节 p H 使 加 热 后 在25°C的 p H 值 为 7.4±0.2, 加
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人 三 种 糖 、酚 红 、琼 脂 ，加 热 至 沸 腾 ，冷 至 50°C倾注平 除葡萄糖外，取 上 述 成 分 ，混 合 ，加 热 煮 沸 使 溶 解 ，

皿 （不能在高压灭菌器中加热）。 并不断搅拌。如需要 ，调 节 p H 使 灭 菌 后 在 25°C的 p H 值

12.三糖铁琼脂培养基（TSI) 为 6. 8±0. 2。加人葡萄糖，混 勻 ，分 装 ，灭 菌 。

胨 20 Og 硫酸亚铁 0. 2g 16. 哥伦比亚琼脂培养基

牛肉浸出粉 5 Og 硫代硫酸钠 0. 2g 胰酪胨 10. 0g 氯化钠 5. 0g

乳糖 10. 0g 0.2%酚磺酞 肉胃蛋白酶水解物 5. 0g 琼脂 10. 0〜15_ 0g

蔗糖 10. 0g 指 示 液 * 12. 5ml 心胰酶水解物 3.0g
0

(依凝固力）
葡萄糖 1. Og 琼脂 12. 0g 酵母浸出粉 5. 0g 水 1000ml

氣化钠 5. Og 水 1000ml 玉米淀粉 1. Og

除 三 种 糖 、0 . 2 %酚 磺酞指示液、琼 脂 外 ，取上述成 

分 ，混 合 ，微 温 溶 解 ，调 节 p H 使 灭 菌 后 在 25°C的 pH 

值 为 7. 3士0.1，加 人 琼 脂 ，加 热 溶 化 后 ，再加入其余各 

成 分 ，摇 匀 ，分 装 ，灭 菌 ，制 成 髙 底 层 （2〜 3cm ) 短 

斜 面 。
13. 溴化十六烷基三甲铵琼脂培养基

明胶胰酶水解物 20. Og 溴化十六烷基 
氯化镁 1.4g 三甲铵 0. 3g

硫酸钾 10. Og 琼脂 13. 6g

甘油 10ml 水 1000ml

除琼脂外 ，取 上 述 成 分 ，混 合 ，微 温 溶 解 ，调 节 pH 

使 灭 菌 后 在 25°C的 p H 值 为 7.4±0.2，加 人 琼 脂 ，加热 

煮 沸 1 分 钟 ，分 装 ，灭 菌 。

14. 甘露醇氣化钠琼脂培养基

胰酪胨 5. 0g 氯化钠 75. 0g

动物组织胃蛋白 酚红 25mg

酶水解物 5_ 0g 琼脂 15. 0g

牛肉浸出粉 1. 0g 水 1000ml

1>甘露醇 10. 0g

除甘露醇、酚 红 、琼 脂 外 ，取上述成分，混 合 ，微温
溶 解 ，调 节 p H 使 灭 菌 后 在25°C的 p H 值 为 7.4±0.2，加 

热 并 振 摇 ，加 人 甘 露 醇 、酚 红 、琼 脂 ，煮 沸 1 分 钟 ，分 

装 ，灭 菌 。

15. 梭菌增菌培养基

胨

牛肉浸出粉 

酵母浸出粉 

可溶性淀粉 

葡萄糖

10. 0g 盐酸半胱氨酸 0. 5g

10. 0g 乙酸钠 3.0g

3.0g 氯化钠 5. 0g

1. Og 琼脂 0.5g

5.0g 水 1000ml

除琼脂外，取上述成分，混 合 ，加热 煮沸 使溶 解，并 

不断搅拌。如 需 要 ，调 节 p H 使 灭 菌 后 在 25°C的 p H 值为 

7.3±0.2，加 人 琼 脂 ，加 热 溶 化 ，分 装 ，灭 菌 。如有必 

要 ，灭 菌 后 ，冷 至 45〜50°C加 人 相 当 于2 0 m g庆大霉素的 

无菌硫酸庆大霉素，混 匀 ，倾注平皿。

17. 念珠菌显色培养基 

胨 10. 2g 琼脂 15g

氢罂素 0. 5g 水 1000ml

色素 22. Og

除琼脂外，取 上 述 成 分 ，混 合 ，微 温 溶 解 ，调 节 pH 

使 加 热 后 在25°C的 p H 值 为 6.3±0.2。滤 过 ，加 人 琼 脂 ， 

加热 煮沸 ，不断搅拌至琼脂完全溶解，倾注平皿。

1 1 0 7 非无菌药品微生物限度标准

非无菌药品的微生物限度标准是基于药品的给药途径 

和对患者健康潜在的危害以及药品的特殊性而制订的。药 

品生产、贮 存 、销售过程中的检验，药用原料、辅料及中 

药提取物的检验，新药标准制订，进口药品标准复核，考 

察药品质量及仲裁等，除另有规定外，其微生物限度均以 

本标准为依据。

1.制剂通则、品种项下要求无菌的及标示无菌的制 

剂和原辅料

应符合无菌检查法规定。

2 .用于手术、严重烧伤、严重创伤的局部给药制剂

应符合无菌检查法规定。

3 .非无菌化学药品制剂、生物制品制剂、不含药材 

原粉的中药制剂的微生物限度标准见表1。

表 1 非无菌化学药品制剂、生物制品制剂、不含药材原粉的中药制剂的微生物限度标准

给药途径
需氧菌总数 

(cfu/g、cfu/ml 或 cfu/10cm2)

霉菌和酵母菌总数 

(cfu/g、cfu/ml 或 cfu/10cm2)
控制菌

口服给药® 

固体制剂 103 102 不 得 检 出 大 肠 埃 希 菌 （l g或 lml) ; 含脏器提

液体制剂 102 101 取物的制剂还不得检出沙门菌（10g或 10ml)

口腔黏膜给药制剂 

齿龈给药制剂 

鼻用制剂

10z 101
不得检出大肠埃希菌、金 黄 色 葡 萄球菌、铜 

绿 假 单 胞 菌 （lg、l m l或 10cm2)
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续表

给药途径
需氧菌总数 

(cfu/g、cfu/ml 或 cfu/10cm2)

霉菌和酵母菌总数 

(cfu/g、cfu/ml 或 cfu/10cm2)
控制菌

耳用制剂 

皮肤给药制剂
102 IO1

不 得 检 出 金 黄 色 葡 萄 球 菌 、铜 绿 假 单 胞 菌  

(lg、lml 或 10cm2)

呼吸道吸人给药制剂 102 IO1 不得检出大肠埃希菌、金 黄 色 葡 萄 球 菌 、铜 

绿假单胞菌、耐胆 盐革 兰阴 性菌 （lg或 lml)

阴道、尿道给药制剂 IO2 IO1 不 得 检 出 金 黄 色 葡 萄 球 菌 、铜 绿 假 单 胞 菌 、 

白 色 念 珠 菌 （lg、l m l或 10cm2) ; 中药制剂还 

不 得 检 出 梭 菌 （lg、lm l或 10cm2)

直肠给药

固体制剂 IO3 IO2 不 得 检 出 金 黄 色 葡 萄 球 菌 、铜 绿 假 单 胞 菌

液体制剂 IO2 IO2 (lg 或 lml)

其他局部给药制剂 102 102 不 得 检 出 金 黄 色 葡 萄 球 菌 、铜 绿 假 单 胞 菌  

(lg、lml 或 10cm2)

注 ：①化学药品制剂和生物制品制剂若含有未经提取的动植物来源的成分及矿物质还不得检出沙门菌（10 g或 10ml)。

4 .非无菌含药材原粉的中药制剂的微生物限度标准见表2。

表 2 非无菌含药材原粉的中药制剂的微生物限度标准

给药途径
需氧菌总数 

(cfu/g、cfu/ml 或 cfu/10cm2)

霉菌和酵母菌总数 

(cfu/g、cfu/ml 或 cfu/10cm2)
控制菌

固体口服给药制剂

不含豆豉、神曲等发酵原粉 104 (丸剂 3 X 1 0 4) 10z 不 得 检 出 大 肠 埃 希 菌 （lg) ; 不得检

含豆豉、神曲等发酵原粉 IO5 5 X 1 0 Z 出 沙 门 菌 （10g) ; 耐胆盐革兰阴性菌  

应小于 I02cfu (lg)

液体口服给药制剂

不含豆豉、神曲等发酵原粉 5 X 1 0 2 IO2 不 得 检 出 大 肠 埃 希 菌 （lml) f 不得

含豆豉、神曲等发酵原粉 IO3 10a 检 出 沙 门 菌 （10ml) ; 耐胆盐革兰阴性 

菌 应 小 于 10'cfu (lml)

固体局部给药制剂

用于表皮或黏膜不完整 IO3 IO2 不得检出金黄色葡萄球菌、铜绿假单

用于表皮或黏膜完整 104 IO2 胞 菌 （l g或 10cm2) ; 阴道、尿道给药 

制剂还不得检出白色念珠菌、梭 菌 （lg 

或 10cm2)

液体局部给药制剂

用于表皮或黏膜不完整 102 IO2 不得 检 出金黄 色葡 萄球 菌、铜绿假

用于表皮或黏膜完整 IO2 IO2 单 胞 菌 （l m l ) ;阴道 、尿道给药制剂 

还不得检出白色念珠菌、梭 菌 （lml)

5 .非无菌药用原料及辅料的微生物限度标准见表3。

表 3 非无菌药用原料及辅料的微生物限度标准

需氧菌总数 霉菌和酵母菌总数
^  _  控制菌

(cfu/g 或 cfu/ml) (cfu/g 或 cfu/ml)

药用原料及辅料 103 102 *

^ : 未做统一规定。

6 .中药提取物及中药饮片的微生物限度标准见表4。

表 4 中药提取物及中药饮片的微生物限度标准

需氧菌总数 霉菌和酵母菌总数
控制菌

(cfu/g 或 cfu/ml) (cfu/g 或 cfu/ml)

中药提取物 103 102 *

研粉口服用 

贵细饮片、直 

接口服及泡服 

饮片

* *

不得检出沙 

门 菌 ( log); 

耐胆盐革兰阴 

性 菌 应 小 于

104cfu (lg)

* : 未做统一规定。
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7. 有兼用途径的制剂

应符合各给药途径的标准。 ，

非无菌药品的需氧菌总数、霉 菌 和 酵 母 菌 总 数 照 “ 非 

无 菌产 品 微 生 物 限 度 检 查 ：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105)” 

检 查 ；非 无 菌 药 品 的 控 制 菌 照 “ 非无菌产品微生物限度检 

查 ：控 制 菌 检 查 法 （通 则 1106)”检 查 。各品种项下规定 

的需氧菌总数、霉菌和酵母菌总数标准解释& 下 ：
10Jcfu：可接受的最大菌数为20;

102cfu：可接受的最大菌数为200;

I03cfu：可接受的最大菌数为2000;依此类推。

本限度标准所列的控制菌对于控制某些药品的微生物 

质量可能并不全面，因此 ，对于原料、辅料及某些特定的 

制 剂 ，根据原辅料及其制剂的特性和用途、制剂的生产工 

艺 等 因 素 ，可能还需检查其他具有潜在危害的微生物。

除了本限度标准所列的控制菌外，药品中若检出其他 

可能具有潜在危害性的微生物，应从以下方面进行评估。 

药品的给药途径：给药途径不同，其危害不同；

药品的特性：药品是否促进微生物生长，或者药品是 

否有足够的抑制微生物生长能力；

药品的使用方法；

用 药 人 群 ：用药人群不同，如新生儿、婴幼儿及体弱 

者 ，风险可能不同；

患者使用免疫抑制剂和甾体类固醇激素等药品的情况； 

存 在疾 病、伤残和器官损伤；等等 。

当进行上述相关因素的风险评估时，评估人员应经过 

微生物学和微生物数据分析等方面的专业知识培训。评估 

原辅料微生物质量时，应考虑相应制剂的生产工艺、现有 

的检测技术及原辅料符合该标准的必要性。

1 1 2 1 抑菌效力检查法

抑 菌 剂 是 指 抑 制 微 生 物 生 长 的 化 学 物 质 ，有时也称 

防 腐 剂 。抑菌效力检查 法 系 用 于 测 定 无 菌 及 非 无 菌 制 剂  

的 抑 菌活 性 ，用 于 指 导 生 产 企 业 在 研 发 阶 段 制 剂 中 抑 菌  

剂浓 度 的 确 定 。

如果药物本身不具有充分的抗菌效力，那么应根据制

剂 特 性 （如水溶性制剂）添加适宜的抑菌剂，以防止制剂 

在正常贮藏或使用过程中由于微生物污染和繁殖，使药物 

变质而对使用者造成危害，尤其是多剂量包装的制剂。

在药品生产过程中，抑菌剂不能用于替代药品生产的 

G M P 管 理 ，不能作为非无菌制剂降低微生物污染的唯一 

途 径 ，也不能作为控制多剂量包装制剂灭菌前的生物负载 

的手段。所有抑菌剂都具有一定韧毒性，制剂中抑菌剂的 

量应为最低有效量。同时，为保证用药安全，成品制剂中 

的抑菌剂有效浓度应低于对人体有害的浓度。

抑菌剂的抑菌效力在贮存过程中有可能因药物的成分 

或包装容器等因素影响而变化，因 此，应验证成品制剂的 

抑菌效力在效期内不因贮藏条件而降低。

本试验方法和抑菌剂抑菌效力判断标准用于包装未启 

开的成品制剂。

培 养 基

培养基的制备

胰酿大豆胨液体培养基、胰酪大豆胨琼脂培养基、沙 

氏葡萄糖液体培养基、沙氏葡萄糖琼脂培养基照无菌检查 
法 （通 则 1101)制 备 。

培养基的适用性检査

抑菌效力测定用培养基包括成品培养基、由脱水培养 

基或按处方配制的培养基均应进行培养基的适用性检查。

菌 种 试验所用的菌株传代次数不得超过5 代 （从菌 

种保藏中 心获 得的干燥 菌种 为第0 代 ），并采用适宜的菌 

种保藏技术进行保存，以保证试验菌株的生物学特性。培 

养基适用性检查的菌种及新鲜培养物的制备见表1。

菌 液 制 备 取金黄色葡萄球菌、铜 绿假单胞菌、大肠 

埃希 菌、白 色 念 珠 菌 的 新 鲜 培养 物，用 PH 7 . 0无菌氯化 

钠-蛋白 胨缓冲液 或0. 9%无菌氯化钠溶液制成适宜浓度的 

菌悬液。取 黑 曲 霉 的 新 鲜 培 养 物 加 人 3〜 5 ml含 0.05% 

(ml/ml)聚 山 梨 酯 8 0 的 pH 7 . 0无菌氯化钠-蛋白胨缓冲 

液 或 0 .9 %无 菌氯化钠 溶液，将 孢 子 洗 脱 。然 后 ，采用适 

宜方法吸出孢子悬液至无菌试管内，用 含 0.05% (ml/ml) 

聚 山 梨 酯 8 0 的 pH7. 0 无菌氯化钠-蛋 白 胨 缓 冲 液 或0. 9 %  

无菌氯化钠溶液制成适宜浓度的孢子悬液。

抑茴效力测定用的试验菌及新鲜培养物制备表 1 培养基适用性检査、方法适用性试验、

试验菌株 试验培养基 培养温度 培养时间

金黄色葡萄球菌

{Staphylococcus aureus) 

〔C M C C  (B) 26 003〕

胰酪大豆胨琼脂培养基或胰酪大豆胨液 

体培养基

30 〜35°C 18〜2 4小时

铜绿假单胞菌

(Pseudomona s aeruginosa )

〔C M C C  (B) 10 104〕

胰酪大豆胨琼脂培养基或胰酪大豆胨液 

体培养基

30 〜35°C 18〜2 4 小时

大肠埃希菌

(Escherichia coll) 

〔C M C C  (B) 44 102〕

胰酪大豆胨琼脂培养基或胰酪大豆胨液 

体培养基

30 〜35°C 18〜2 4 小时
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续表

试验菌株 试验培养基‘ 培养温度 培养时间

白色念珠菌 沙氏葡萄糖琼脂培养基或沙氏葡萄糖液 20 〜25°C 24〜4 8小时

(Candida albicans') 体培养基

〔C M C C  (F)98 001〕

黑曲霉 沙氏葡萄糖琼脂培养基或沙氏葡萄糖液 20 〜25°C 5〜7 天或直到获得丰富的孢子

{Aspergillus  m ge r) 体培养基 • 0

〔C M C C  (F)98 003〕

菌液制备后若在室温下放置，应 在 2 小 时 内 使 用 ；若 

保 存 在 2〜8°C，可 在 24小 时内 使 用 。黑曲霉孢子悬液可 

保 存 在 2〜8°C，在验证过的贮存期内使用。

适 用 性 检 查 分 别 接 种 不 大 于 lOOcfu的金黄色葡萄 

球 菌 、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌的菌液至胰酪胨大豆琼 

脂 培养 基 ，每 株 试 验 菌 平 行 制 备 2 个 平 板 ，混 匀 ，凝 固 ， 

置 30〜 35°C培 养 不 超 过 3 天 ，计 数 ；分 别 接 种 不 大 于  

lOOcfu的白色念珠菌、黑曲霉的菌液至沙氏葡萄糖琼脂培 

养 基 ，每 株 试 验 菌 平 行 制 备 2 个 平 板 ，混 匀 ，凝 固 ，置 

20〜25°C培 养 不 超 过 5 天 ，计 数 ；同时，用对应的对照培 

养基替代被检培养基进行上述试验。

结 果判 定 若 被 检 培养 基上 的菌 落 平 均 数不 小 于对 照  

培 养 基 上 菌 落 平 均 数 的70% ，且菌落形态大小与对照培  

养基上的菌落一致，判该培养基的适用性检查符合规定。

抑菌效力测定

菌 种 抑 菌 效 力 测 定 用 菌 种 见 表 1，若 需 要 ，制剂中 

常见的污染微生物也可作为试验菌株。

菌 液 制 备 试 验 菌 新 鲜 培 养 物 制 备 见 表 1，铜绿假单 

胞菌、金黄色葡萄球菌、大 肠埃 希菌 、白色念珠菌若为琼 

脂培养物，加 人 适 量 的 0.9%无菌氯化钠溶液将琼脂表面 

的培养物洗脱，并将 菌 悬 液 移至 无 菌 试管 内 ，用 0 . 9 %无 

菌氯化钠溶液稀释并制成每lml含 菌 数 约 为 108cfu的菌悬 

液 ；若为液体培养物，离心收集菌体，用 0.9%无菌氯化钠 

溶液稀释并制成每lml含 菌 数 约 为 108 cfu的菌悬液。取黑 

曲霉的新鲜培养物加人3〜5ml含 0. 0 5 %  (ml/ml)聚山梨 

酯 8 0 的 0 . 9 %无菌氯化钠溶液，将孢子洗脱，然 后 ，用适 

宜方 法吸 出孢 子悬 液至 无菌 试管内，加 人 适 量 的 含 0. 05% 

(ml/ml)聚山梨酯8 0的 0.9%无菌氯化钠溶液制成每lml含 

孢 子 数 108cfu的孢子悬液。测 定 lml菌悬液中所含的菌数。

菌液制备后若在室温下放置，应 在 2 小 时内 使 用 ；若 

保 存 在 2〜8°C,可 在 24小 时 内 使 用 。黑曲霉的孢子悬液 

可 保 存 在 2〜8°C，在 1 周内使用。

供 试 品 接 种 抑 菌 效 力 可 能 受 试 验 用 容 器 特 征 的 影  

响 ，如 容 器 的 材 质 、形 状 、体 积 及 封 口 的 方 式 等 。•因 此 ， 

只要供试品每个包装容器的装量足够试验用，同时容器便 

于按无菌操作技术接人试验菌液、混合及取样等，一般应 

将 试 验 菌 直 接 接 种 于 供 试 品 原 包 装 容 器 中 进 行 试 验 。若

因供试品的性状 或每个容 器装量等因素 需将供试 品转 移 

至 无 菌 容 器 时 ，该 容 器 的 材 质 不 得 影 响 供 试 品 的 特 性  

(如 吸附作用），特 别 应 注 意 不 得 影 响 供 试 品 的 p H 值 ， 

p H 值对抑菌剂的活性 影响 很大。

取包装完整的供试品至少5 份 ，直接接种试验菌，或 

取适量供试品分别转移至5 个 适 宜 的 无 菌 容 器 中 （若试验 

菌株数超过5 株 ，应增加相应的供试品份数），每一容器接 

种一种试验菌，lg或 lml供 试 品 中 接 菌 量 为105〜106cfu， 

接 种 菌 液 的 体 积 不 得 超 过 供 试 品 体 积 的 1 % ，充 分 混 合 ， 

使供试品中的试验菌均匀分布，然 后 置 20〜25°C避光贮存。

存 活 菌 数 测 定 根 据 产 品 类 型 ，按 表 2-1、表 2-2、表 

2-3规 定 的 间 隔 时 间 ，分 别 从 上 述 每 个 容 器 中 取 供 试 品  

lml(g)，测定每份供试品中所含的菌数，测定细菌用胰酪 

大豆胨琼脂培养基，测 定 真 菌 用 沙 氏 葡萄 糖 琼脂 培养 基。 

存活菌数测定 方法及方法适用性试验照“ 非无菌产品微生 

物限度检查：微 生 物 计 数 法 （通 则 1105)”进 行 ，方法适 

用 性 试 验 用 菌 株 见 表1，菌 液 制 备 同 培 养 基 适 用 性 检 查 ， 

方法适用性试验试验菌的回收率不得低于70% 。

根 据存活菌数 测 定 结 果 ，计 算 lml(g) 供试品各试验 

菌所加的菌数及各间隔时间的菌数，并 换 算 成 lg值 。

结 果 判 断 供 试 品 抑 菌 效 力 评 价 标 .准 见 表 2-1、表 2-

2、表 2-3，表 中 的 “减 少 的 lg值 ” 是指各间隔时间测定 

的 菌 数lg值 与 lml(g)供 试 品 中 接 种 的 菌 数 lg值的相差 

值 。表 中 “A ”是 指 应 达 到 的 抑 菌 效 力 标 准 ，特殊情况 

下 ，如 抑 菌 剂 可 能 增 加 不 良 反 应 的 风 险 ，则至少应达到 

“B”的抑菌效力标准。

表 2 - 1 注射剂、眼用制剂、用于子宫和乳腺的 

制剂抑菌效力判断标准

减少的ig值

6h 24h 7d 14d 28d

细菌
A

B

2 3 - 

1 ：i —

NR

NI

真菌
A — > — NI

B — —  - -  1 NI

注：N R : 试验菌未恢复生长。

NI：未增加，是指对前一个测定时间，试验菌增加的数量不 

超过0.5 lg。
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表 2 - 2 耳用制剂、鼻用制剂、皮肤给药制剂、 

吸入制剂抑菌效力判断标准

减 少 的 lg值

2d 7d 14d 28d

细菌

A

B

2 3

3

NI

NI

A — 一 2 NI

真菌
B — — 1 NI

注 ：N I : 未增加，是指对前一个测定时间，试验菌增加的数 

量不超过 0. 5 lg。

表 2-3 口服制剂、口腔黏膜制剂、直肠给药 

制剂的抑菌效力判断标准

减少的丨g 值

14d 28d

细菌 3 NI

真菌 1 NI

注 ：N I : 未增加，是指对前一个测定时间，试验菌增加的数 

量不超过 0. 5 lg。

1 1 4 1 异常毒性检查法

异常毒性有别于药物本身所具有的毒性特征，是指由 

生产过程中引人或其他原因所致的毒性。

本法系给予动物一定剂量的供试品溶液，在规定时间 

内观察动物出现的异常反应或死亡情况，检查供试品中是 

否污染外源性毒性物质以及是否存在意外的不安全因素。

供试品溶液的制备 按品种项下规定的浓度制成供试 

品溶液。临 用前 ，供试品溶液应平衡至室温。

试 验 用 动 物 应健康合格，在试验前及试验的观察期 

内 ，均应按正常饲养条件饲养。做过本试验的动物不得重 

复使用。

非生物制品试验

除另有规定外，取 小 鼠 5 只 ，体 重 18〜22g，每只小 

鼠分 别 静 脉 给予 供试 品溶液0.5ml。应 在 4〜5 秒内匀速 

注射完毕。规 定 缓 慢 注 射 的 品 种 可 延 长 至30秒 。除另有 

规定 外 ，全 部 小 鼠 在 给 药 后48小 时 内 不 得 有 死 亡 ；如有 

死 亡 时 ，应 另 取 体 重 19〜21g的 小 鼠 1 0只 复 试 ，全部小 

鼠 在 48小时内不得有死亡。

生物制品试验

除另有规定外，异常毒性试验应包括小鼠试验和豚鼠 

试 验 ，试验中应设同批动物空白对照，观察 期内 ，动物全 

部 健 存 ，且无异常反应，到期时每只动物体重应增加，则 

判定试验成立。按照规定的给药途径缓慢注入动物体内。

(1) 小 鼠 试 验 法 除另有规定外，取 小 鼠 5 只 ，注射 

前每只小鼠称体重，应 为 18〜22g。每只小鼠腹腔注射供
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试 品 溶 液 0.5ml，观 察 7 天 。观 察 期 内 ，小 鼠 应 全 部 健  

存 ，且无异常反应，到期时每只小鼠体重应增加，判定供 

试品符合规定。如 不符 合上述要求，应 另 取 体 重 19〜21g 

的 小 鼠 1 0只 复 试 1 次 ，判定标准同前。

(2) 豚 鼠 试 验 法 除另有规定外，取 豚 鼠 2 只 ，注射 

前每只小鼠称体重，应 为 250〜350g。每只豚鼠腹腔注射 

供 试 品 溶 液5. 0ml，观 察 7 天 。观 察 期 内 ，豚鼠应全部健 

存 ，且无异常反应，到期时每只豚鼠体重应增加，判定供 

试品符合规定。如不符合上述要求，可 用 4 只 豚 鼠 复 试 1 

次 ，判定标准同前。

1 1 4 2 热原检查法

本法系将一定剂量的供试品，静脉注入家兔体内，在 

规定时间内，观察家兔体温升高的情况，以判定供试品中 

所含热原的限度是否符合规定。

供 试 用 家 兔 供试用的家兔 应健康合格，体 重 1.7kg 

以 上 （用 于 生 物 制 品 检 查 用 的 家 兔 体 重 为 1.7〜3. 0kg) ， 

雌兔应无孕。预 测 体 温 前7 日即应用同一饲料饲养，在此 

期间内，体重应不减轻，精 神 、食 欲 、排泄等不得有异常 

现象 。未曾用于热原检查的家兔；或供试品判定为符合规 
定 ，但 组 内 升 温 达0.6°C的家兔 ；或 3 周内未曾使用的家 

兔 ，均应在检查供试品前7 日内预测体温，进行 挑选 。挑 

选试验的条件与检查供试品时相同，仅不注射药液，每隔 

30分 钟 测 量 体 温 1 次 ，共 测 8 次 ，8 次 体 温 均 在 38.0〜 

39.6°C的范围内，且 最 高 与 最 低 体 温 相 差 不 超过0.4°C的 

家 兔 ，方可供热原检查用。用于热原检查后的家兔，如供 

试品判定为符合规定，至 少 应 休 息 4 8小时方可再供热原 
检査 用 ，其 中 升 温 达0.6°C的 家 兔 应 休 息 2 周 以 上 。对用 

于血液制品、抗毒素和其他同一抗原性供试品检测的家兔 

可 在 5 天 内 重 复 使 用1 次 。如 供 试 品 判 定 为 不 符 合 规 定 ， 

则组内全部家兔不再使用。

试 验 前 的 准 备 热 原 检 查 前 1〜2 日，供试用家兔应 

尽可能处于同一温度的环境中，实验室和饲养室的温度相 
差 不 得 大 于3°C，且 应 控 制 在 17〜25°C，在试验全部过程 

中 ，实验 室温 度变化不得大于3°C，应防止动物骚动并避 

免噪声干扰。家 兔在 试验 前至少1 小时开始停止给食并置 

于宽松适宜的装置中，直至试验完毕。测量家兔体温应使 
用精密度为土0.1°C的 测 温 装 置 。测温探头或肛温计插人 

肛门的深度和时间各兔应相同，深 度 一 般 约 6cm，时间不 

得 少 于 1.5分 钟 ，每 隔 30分 钟 测 量 体 温1 次 ，一 般 测 量 2 

次 ，两次体温之差不得超过0.2°C，以此两次体温的平均 

值作为该兔的正常体温。当日使用的家兔，正常体温应在 
38. 0〜39. 的范围内，且同组各兔间正常体温之差不得 

超 过 1.0°C。

与供试品接触的试验用器皿应无菌、无 热 原 。去除热 
原 通 常 采 用 干 热 灭 菌 法 （250°C、3 0分 钟 以 上 ），也可用
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其他适宜的方法。
检 査 法 取 适 用 的 家 兔 3 只 ，测 定 其 正 常 体 温 后 15 

分 钟 以 内 ， 自 耳 静 脉 缓 缓 注 人 规 定 剂 量 并 温 热 至 约 38°C 

的供试品溶液，然 后 每 隔 30分钟按前法测量其体 温1 次 ， 

共 测 6 次 ，以 6 次体温中最高的一次减去正常体温，即为 

该兔体温的升高温度（°C)。如 3 只 家 兔 中有1 只体温升高 

0. 6°C或 高 于 0. 6°C，或 3 只家兔体温升高的,d 和 达 1. 3°C 

或 高 于 1.3° C,应 另 取 5 只家兔复试，检查方法同上。

结 果 判 断 在 初 试 的 3 只 家 兔 中 ，体温升高均低于 

0.6°C，并 且 3 只 家 兔 体 温 升 高 总 和 低 于 1.3°C; 或在复 

试 的 5 只 家 兔 中 ，体 温 升 高 0. 6°C或 髙 于 0. 6T：的家兔不 

超 过 1 只 ，并且 初试、复 试 合 并 8 只家兔的体温升髙总和 

为 3.5°C或 低 于 3.5°C，均 判 定 供 试 品 的 热 原 检 查 符 合  

规 定 。
在 初 试 的3 只家兔中，体 温 升 高0. 6°C或 高 于 0.6°C的 

家 兔 超 过1 只 ；或在复试的5 只家兔中，体温升高0.6°C或 

高 于 0.6°C的家兔超过1 只 ；或在初试、复试合并8 只家兔 

的体 温升 高 总和 超过3.5°C，均判定供试品的热原检查不 

符合规定。

当家兔升温为负值时，均 以 0°c计 。

1 1 4 3 细菌内毒素检查法

本法系利用鲎试剂来检测或量化由革兰阴性菌产生的 

细菌内毒素，以判断供试品中细菌内毒素的限量是否符合 

规定的一种方法。

细菌内毒素检查包括两种方法，即凝胶法和光度测定 

法 ，后者包括浊度法和显色基质法。供试品检测时，可使 
用其中任何一种方法进行试验。当测定结果有争议时，除 

另有规定外，以凝胶限度试验结果为准。

本试验操作过程应防止内毒素的污染。

细 菌 内 毒 素 的 量 用 内 毒 素 单 位 （E U ) 表 示 ，1 E U 与 

1 个 内 毒 素 国 际 单 位 （I U ) 相 当 。

细 菌 内 毒 素 国 家 标 准 品 系 自 大 肠 埃 希 菌 提 取 精 制 而  

成 ，用 于标 定、复 核 、仲裁鲎试剂灵敏度、标定细菌内毒 
素工作标准 品的 效 价 ，干 扰 试 验 及 检 査 法 中 编 号 B 和 C 

溶液的制备、凝胶法中鲎试剂灵敏度复核试验、光度测定 

法中标准曲线可靠性试验。

细菌内毒素工作标准品系以细菌内毒素国家标准品为 
基准标 定其 效价，用 于 干 扰 试 验 及 检 查 法 中 编 号 B 和 C 

溶液的制备、凝胶法中鲎试剂灵敏度复核试验、光度测定 

法中标准曲线可靠性试验。

细菌内毒素检查用水应符合灭菌注射用水标准，其内 
毒 素 含 量 小 于0.0l5EU/ml (用于凝胶法）或 0.005EU/ml 

(用于光度测定法），且对内毒素试验无干扰作用。

试验所用的器皿需经处理，以去除可能存在的外源性 

内毒素。耐 热 器 皿 常 用 干 热 灭 菌 法 （250°C、3 0 分钟以

上 ）去 除 ，也可采用其他确证不干扰细菌内毒素检査的适 

宜方法。若使用塑料器具，如微孔板和与微量加样器配套 

的 吸 头 等 ，应 选 用 标 明 无 内 毒 素 并 且 对 试 验 无 干 扰 的  

器 具 。

供 试 品 溶 液 的 制 备 某 些 供 试 品 需 进 行 复 溶 、稀释或 

在水性溶液中浸提制成供试品溶液。必要时，可调节被测 

溶 液 （或其稀释液）的 p H 值 ，u 般供试品溶液和鲎试剂 

混 合 后 溶 液 的 p H 值 在 6.0〜8.0的 范 围 内 为 宜 ，可使用 

适宜的酸、碱 溶 液 或 缓冲 液调 节p H 值 。酸或碱溶液须用 

细菌内毒素检査用水在已去除内毒素的容器中配制。缓冲 

液必须经过验证不含内毒素和干扰因子。

内 毒 素 限 值 的 确 定 药 品 、生物制品的细菌内毒素限 

值 — 般按以下公式确定：
L - K / M

式 中 L 为 供 试 品 的 细 菌 内 毒 素 限 值 ，一 般 以 EU/ml、 

E U / m g 或 E U / U  (活性单位）表 示 ；

K 为人 每千 克体重每 小时最 大 可 接受 的 内 毒素 剂  

量 ，以 EU/ (kg • h ) 表 示 ，注 射 剂 K： =  5EU/ 

(kg • h)，放 射 性 药 品 注 射 剂 K =  2. 5EU/ 

(kg - h) , 鞘内用注射剂 K  =  0.2EU/ (kg - h ) ； 

M 为 人 用 每 千 克 体 重 每 小 时 的 最 大 供 试 品 剂 量 ， 
以 ml/ (kg • h)、mg/ (kg • h) 或 U/ (kg • h) 

表 示 ，人 均 体 重 按 60kg计 算 ，人 体 表 面 积 按  

1.62m2计 算 。注 射 时 间 若 不 足 1 小 时 ，按 1 小 

时 计 算 。供 试 品 每 平 方 米 体 表 面 积 剂 量 乘 以  
0.027即 可 转 换 为 每 千 克 体 重 剂 量 （M ) 。

按人用剂量计算限值时，如遇特殊情况，可根据生产 

和临床用药实际情况做必要调整，但需说明理由。

确 定 最 大 有 效 稀 释 倍 数 （M V D )  最大有效稀释倍 

数是指在 试验 中 供 试 品溶 液 被允 许 达到 稀释 的 最大 倍 数  

( 1 - M V D ) , 在不超过此稀释倍数的浓度下进行内毒素限 

值的检测。用 以下 公式 来确 定M V D :

M V D =  cL/A 

式 中 L 为供试品的细菌内毒素限值；

c 为 供 试 品 溶 液 的 浓 度 ，当 L 以 E U / m g 或 E U / U  

表 示 时 ，c 的 单 位 需 为 m g / m l或 U/ml，当 L 以 

EU/ml表 示 时 ，则 c 等 于 1.0ml/ml。如需计算在 

M V D 时 的 供 试 品 浓 度 ，即 最 小 有 效 稀 释 浓 度 ， 

可 使 用 公 式r =  A/L;

A 为 在 凝 胶 法 中 鲎 试 剂 的 标 示 灵 敏 度 （EU/ml ) ， 

或是在光度测定法中所使用的标准曲线上最低的 

内毒素浓度。

方 法 1 凝胶法

凝胶法系通过鲎试剂与内毒素产生凝集反应的原理进 

行限度检测或半定量检测内毒素的方法。

鲎 试 剂 灵 敏 度 复 核 试 验 在 本 检 查 法 规 定 的 条 件 下 ， 

使鲎试剂产生凝集的内毒素的最低浓度即为鲎试剂的标示
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灵 敏 度 ，用 E U / m l表 示 。当使用新批号的鲎试剂或试验 

条件发生了任何可能影响检验结果的改变时，应进行鲎试 

剂灵敏度复核试验。

根 据 鲎 试 剂 灵 敏 度 的 标 示 值U ) ，将细菌内毒素国家 

标准品或细菌内毒素工作标准品用细菌内毒素检查用水溶 

解 ，在 旋涡 混合 器 上 混 匀 1 5 分 钟 ，然 后 制 成 2X、X、0 .5入 
和 0 .25X四个浓度的内毒素标准溶液，每稀释一步均应在 

旋 涡 混 合 器 上 混 匀3 0秒 。取 分 装 有 0.1ml鲎试剂溶液的 

lOmmX75mm试 管 或 复 溶 后 的 0. lml/支规格的鲎试剂原 

安 瓿 1 8 支 ，其 中 1 6 管 分 别 加 入0.1ml不同浓度的内毒素 

标 准 溶 液 ，每一个内毒素浓度平行做4 管 ；另 外 2 管加人

0.1ml细菌内毒素检查用水作为阴性对照。将试管中溶液 

轻 轻 混 匀 后 ，封 闭 管 口 ，垂 直 放 人 37°C 士 1°C的恒温器 

中 ，保 温 6◦ 分 钟±2分 钟 。

将试管从恒温器中轻轻取出，缓 缓 倒 转 180% 若管内 

形 成 凝胶 ，并且凝胶不变形、不从管壁滑脱者为阳性；未 

形成凝胶或形成的凝胶不坚实、变形并从管壁滑脱者为阴 

性 。保 温 和 拿 取 试 管 过 程 应 避 免 受 到 振 动 ，造成假阴性 

结 果 。
当 最 大 浓 度 以 管 均 为 阳 性 ，最 低 浓 度 0.25X管均为 

阴 性，阴性对照管为阴性，试验方为有效。按下式计算反 

应 终 点 浓 度 的 几 何 平 均 值 ，即为 鲎试 剂 灵 敏 度 的 测 定 值

G c)0

Ac =  antilg (SX/n)

式 中 X 为 反 应 终 点 浓 度 的 对 数 值 （lg) 。反应终点浓度 

是指系列递减的内毒素浓度中最后一个呈阳性结 

果 的 浓 度 ； 
n 为每个浓度的平行管数。

当 ;I。在 0. 5〜2A(包 括 0. 5A和 2A)时 ，方可用于细菌 

内 毒 素 检 査 ，并 以 标 示 灵 敏 度 ;I为该批鲎试剂的灵敏度。

干 扰 试 验 按 表 1 制 备 溶 液 A 、B 、C 和 D ，使用的 

供试品溶液应为未检验出内毒素且不超过最大有效稀释倍 

数 （M V D ) 的溶液，按鲎试剂灵敏度复核试验项下操作。

表 1 凝胶法干扰试验溶液的制备

编号
内毒素浓度/被加人 

内毒素的溶液
稀释用液

稀释

倍数

所含内毒 

素的浓度

平行

管数

A 无/供试品溶液 — — — 2

B 2A/供试品溶液 供试品溶液 1 2A 4

2 1A 4

4 0. 5A 4

8 0. 25A 4

C 2A/检查用水 检查用水 1 2X 2

2 IX 2

4 0. 5A 2

8 0. 25又 2

D 无/检査用水 — — — 2

注 ：A 为供试品溶液；B 为干扰试验系列；C 为鲎试剂标示 

灵敏度的对照系列；D 为阴性对照。

只 有 当 溶 液A 和 阴 性 对 照 溶 液 D 的所有平行管都为 

阴 性，并 且 系 列 溶液C 的结果符合鲎试剂灵敏度复核试验 

要求时 ，试验方为有效。当系 列溶液B 的结果符合鲎试剂 

灵敏度复核试验要求时，认为供试品在该浓度下无干扰作 

用 。其他情况则认为供试品在该浓度下存在干扰作用。若 
供 试品溶 液 在 小 于M V D 的稀释倍数下对试验有干扰，应 

将供试品溶液进行不超过M V D T的进一步稀释，再重复干 

扰试验。

可通过对供试品进行更大倍数的稀释或通过其他适宜 

的 方 法 （如 过滤 、中和、透 析 或 加 热 处 理 等 ）排 除 干 扰 。 

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。

当进行新药的内毒素检查试验前，或无内毒素检查项 

的品种建立内毒素检查法时，须进行干扰试验。

当鲎试剂、供试品的处方、生产工艺改变或试验环境中 

发生了任何有可能影响试验结果的变化时，须重新进行干扰 

试验。

检査法

(1) 凝胶限度试验

按 表 2 制 备 濬 液 A 、B 、C 和 D 。使用稀释倍数不超 

过 M V D 并且已经排除干扰的供试品溶液来制备溶液A 和 

B。按鲎试剂灵敏度复核试验项下操作。

表 2 凝胶限度试验溶液的制备

编号 内毒素浓度/配制内毒素的溶液 平行管数

A 无/供试品溶液 2

B 2入/供试品溶液 2

C 2入/检查用水 2

D 无 /检查用水 2

注 ：A 为供试品溶液；B 为供试品阳性对照; C 为阳性对照；

D 为阴性对照。

结 果 判 断 保 温 6 0分 钟± 2分 钟 后 观 察 结 果 。若阴 

性 对 照 溶 液D 的平行管均为阴性，供试 品阳 性对照溶液B 

的平行管均为阳性，阳 性 对 照 溶 液 C 的平行 管均为阳性， 

试验有效。
若 溶 液 A 的 两 个 平 行 管 均 为 阴 性 ，判定供试品符合 

规定 。若 溶 液 A 的 两 个 平 行 管 均 为 阳 性 ，判定供试品不 

符合规定。若 溶 液 A 的 两 个 平 行 管 中 的 一 管 为 阳 性 ，另 

一管为阴性，需 进 行 复 试 。复 试 时 溶 液 A 需 做 4 支平行 

管 ，若所有平行管均为阴性，判定供试品符合规定，否则 

判定供试品不符合规定。
若供试品的稀释倍数小于M V D 而 溶 液 A 出现不符合 

规定 时 ，需 将 供 试 品 稀释 至M V D 重 新 实 验 ，再对结果进 

行判断。
(2) 凝胶半定量试验

本方法系通过确定反应终点浓度来量化供试品中内毒
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素的含量。按 表 3 制 备 溶 液 A 、B 、C 和 D 。按鲎试剂灵 

敏度复核试验项下操作。 •

结 果 判 断 若 阴 性 对 照 溶 液 D 的 平 行 管 均 为 阴 性 ， 

供 试 品 阳 性 对 照 溶 液 B 的 平 行 管 均 为 阳 性 ，系 列 溶 液 C 

的反应终点浓度的几何平均值在0.5〜2\，试验有效。

系 列 溶 液 A 中每一系列的终点稀释倍数乘以X，为每 

个系列的反应终点浓度。如 果检验的 是经“释 的 供 试 品 ， 

则将 终点 浓度 乘以 供试 品 进 行 半 定量 试验 的 初 始 稀释 倍  
数 ，即得到每一系列内毒素浓度c。

若每一系列内毒素浓度均小于规定的限值，判定供试 

品符合规定。每一系列内毒素浓度的几何平均值即为供试 
品溶液的内毒素浓度[按 公 式 cE =  antilg (Dc/2 ) ] 。若试 

验中供试品溶液的所有平行管均为阴性，应记为内毒素浓 

度 小 于 X (如 果检验的 是 稀 释 过 的 供 试 品 ，则记为小于入 

乘以供试品进行半定量试验的初始稀释倍数）。

若任何系列内毒素浓度不小于规定的限值时，则判定 

供 试品不符 合规定。当 供试 品溶液的 所 有 平 行 管 均 为 阳  

性 ，可 记 为 内 毒 素 的 浓 度 大 于 或 等 于 最 大 的 稀 释 倍 数 乘  

以入。

表 3 凝胶半定量试验溶液的制备

编号
内毒素浓度/被 

加人内毒素的溶液
稀释用液

稀释

倍数

所含内毒 

素的浓度

平行

管数

A 无/供试品溶液 检查用水 1 — 2

2 — 2

4 — 2

8 — 2

B 2A/供试品溶液 1 2A 2

C 2A/检查用水 检查用水 1 2A 2

2 1A 2

4 0. 5A 2

8 0. 25A 2

D 无/检査用水 — — — 2

注：A 为不超过M V D并且通过干扰试验的供试品溶液。从 

通过干扰试验的稀释倍数开始用检查用水稀释至1倍、2倍、4倍 

和8倍，最后的稀释倍数不得超过MVD。

B为2A浓度标准内毒素的溶液A (供试品阳性对照）。

C为鲎试剂标示灵敏度的对照系列。

D 为阴性对照。

方 法 2 光度测定法

光度测定法分为浊度法和显色基质法。

浊度法系利用检测鲎试剂与内毒素反应过程中的浊度 

变化而测定内毒素含量的方法。根据检测原理，可分为终 

点浊度法和动态浊度法。终点浊度法是依据反应混合物中 

的 内 毒 素 浓 度 和 其 在 孵 育 终 止 时 的 浊 度 （吸光度或透光 

率）之间存在的量化关系来测定内毒素含量的方法。动态 

浊度法是检测反应混合物的浊度到达某一预先设定的吸光

度或透光率所需要的反应时间，或是检测浊度增加速度的 

方 法 。

显色基质法系利用检测鲎试剂与内毒素反应过程中产 

生的凝固酶使特定底物释放出呈色团的多少而测定内毒素 

含量的方法。根据检测原理，分为终点显色法和动态显色 

法 。终点显色法是依据反应混合物中内毒素浓度和其在孵 

育终止时释放出的呈色团的量之间存在的量化关系来测定 

内毒素含量的方法。动态显色法是检测反应混合物的吸光 

度 或透 光率 达到某一 预 先 设定 的 检 测值 所 需 要 的 反 应 时  

间 ，或检测值增加速度的方法。

光 度 测 定 试 验 需 在 特 定 的 仪 器 中 进 行 ，温度一般为 
37。〇± 1。〇。

供试品和鲎试剂的加样量、供试品和鲎试剂的比例以 

及保温时间等，参照所用仪器和试剂的有关说明进行。

为保证浊度和显色试验的有效性，应预先进行标准曲 

线的可靠性试验以及供试品的干扰试验。

标 准 曲 线 的 可 靠 性 试验 当 使 用新 批 号的 鲎 试 剂 或试  

验条件有任何可能会影响检验结果的改变时，需进行标准 

曲线的可靠性试验。
用标准内毒素制成溶液，制 成 至 少 3 个浓度的稀释液 

(相 邻 浓 度 间 稀 释 倍 数 不 得 大 于 10) ，最低浓度不得低于 

所 用 鲎 试 剂 的 标 示 检 测 限 。每 一 稀 释 步 骤 的混 匀时间同  
凝 胶 法 ，每 一 浓 度 至 少 做 3 支 平 行 管 。同 时 要 求 做 2 支 

阴 性 对照 ，当阴 性对照的 吸光 度或 透 光 率 小 于 标 准 曲 线  

最 低 点 的 检 测 值 或 反 应 时间大于标准曲 线最低点 的反 应 

时 间 ，将全部数据进行线性回归分析。

根 据 线 性 回 归 分 析 ，标 准 曲 线 的 相 关 系 数 （r) 的绝 

对 值 应 大 于 或 等 于 0.980，试 验 方 为 有 效 。否则须重新 

试 验 。

干扰 试验 选择 标准 曲 线 中 点 或一 个 靠近 中 点 的 内 毒  

素 浓 度 （设 为 Xm) ，作为供试品干扰试验中添加的内毒素 
浓 度 。按 表 4 制 备 溶 液 A 、B 、C 和 D 。

表 4 光度测定法干扰试验溶液的制备

编号 内毒素浓度
被加人内毒 

素的溶液
平行管数

A 无 供试品溶液 至 少 2

B
标 准 曲 线 的 中 点 （或附 

近点）的 浓 度 （设 为 ：U )
供试品溶液 至 少 2

C
至 少 3 个 浓 度 （最低一 

点设定为入）
检查用水

每一浓度 

至 少 2

D 无 检查用水 至 少 2

注：A 为稀释倍数不超过M V D的供试品溶液。

B为加人了标准曲线中点或靠近中点的一个已知内毒素浓度 

的，且与溶液A 有相同稀释倍数的供试品溶液。

C为如“标准曲线的可靠性试验”项下描述的，用于制备标 

准曲线的标准内毒素溶液。

D 为阴性对照。
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按所得线性回归方程分别计算出供试品溶液和含标准 
内 毒 素 的 供 试 品 溶 液 的 内 毒 素 含 量 和 c, ，再按下式计 

算 该 试 验 条 件 下 的 回 收 率0 0 。
尺= (cs-ct ) / \ mX 100%

当内 毒素的回收率在5 0 % 〜200% ，则认为在此试验 

条件下供试品溶液不存在干扰作用。

当内毒素的回收率不在指定的范围内，须 按 “ 凝胶法 

干扰试验”中的方法去除干扰因素，并重复干扰试验来验 

征处理的有效性。

当鲎试剂、供试品的来源、处 方 、生产工艺改变或试 

验环境中发生了任何有可能影响试验结果的变化时，须重 

新进行干扰试验。

检 查 法 按 “光度测定法的干扰试验” 中的操作步骤 

进行 检测 。

使 用 系 列 溶 液 C 生 成 的 标 准 曲 线 来 计 算 溶 液 A 的每 

一个平行管的内毒素浓度。

试验必须符合以下三个条件方为有效：

( 1 )系 列 溶 液 C 的 结 果 要 符 合 “ 标准曲线的可靠性试 

验”中的要求；
( 2 )用 溶 液 B 中的内毒素浓度减去溶液A 中的内毒素 

浓度后，计算出的内毒素的回收率要在5 0 %〜200% 的范围 

内；
(3) 阴性对照的检测值小于标准曲线最低点的检测值 

或反应时间大于标准曲线最低点的反应时间。

结 果 判 断 若供试品溶液所有平行管的平均内毒素浓 

度乘以稀释倍数后，小于规定的内毒素限值，判定供试品 

符合规定。若大于或等于规定的内毒素限值，判定供试品 

不符合规定。

注：本检查法中，“管” 的意思包括其他任何反应容 

器 ，如微孔板中的孔。

3 3 0 1 支原体检查法

主细胞库、工作细胞库、病毒种子批、对照细胞以及 

临床治疗用细胞进行支原体检查时，应同时进行培养法和 

指 示 细 胞 培 养 法 （D N A 染色法）。病毒类疫苗的病毒收获 

液 、原液采用培养法检査支原体，必 要时 ，亦可采用指示 

细胞培养法筛选培养基。也可采用经国家药品检定机构认 

可的其他方法。

第一 法 培 养 法

推荐培养基及其处方

(1) 支原体液体培养基

支原体肉汤培养基 
猪胃消化液 500m丨 氯化钠 2.5g

牛 肉 浸 液 （1 ! 2) 500ml 葡萄糖 5.0g

酵母浸粉 5.0g 酚红 0. 02g

p H 值 7. 6±0. 2。于 121°C灭 菌 1 5分钟。

精氨酸支原体肉汤培养基
猪胃消化液 500ml 葡萄糖 l.Og

牛 肉 浸 液 （1:2) 500ml L -精氨酸 2.0g

酵母浸粉 5.0g 酚红 0.02g

氯化钠 2. 5g

p H 值 7. 1±0. 2。于 121°C灭 菌 15分钟 。

( 2 )支 原 体 半 流 体 培 养 基 • 按 （1 ) 项 处 方 配 制 ，培 

养基中不加酚红，加 人 琼 脂 2. 5〜3. Og。

( 3 )支 原 体 琼 脂 培 养 基 按 （1 ) 项 处 方 配 制 ，培养 

基中不加酚红，加 人 琼 脂 13.0〜15. Og。

除上述推荐培养基外，亦可使用可支持支原体生长的 

其他培养基，但灵敏度必须符合要求。

培养基灵敏度检查（变色单位试验法） （1) 菌种 

肺 炎 支 原 体 （A T C C  15531株 ）、 口 腔 支 原 体 （A T C C  

2 3 7 U 株 ），由国家药品检定机构分发。

( 2 )操 作 将 菌 种 接 种 于 适 宜 的 支 原 体 培 养 基 中 ，经 

36°c士r c 培养至培 养 基 变 色 ，盲 传 两 代 后 ，将培养物接 

种至待检培养基中，做 10倍 系 列 稀 释 ，肺炎支原体稀释 

至 1CT7〜10_9，接 种 在 支 原 体 肉 汤 培 养 基 内 ； 口腔支原 

体 稀 释 至 10-3〜 10- 5，接种在精氨酸支原体肉汤培养基 

内。每 个 稀 释 度 接 种 3 支 试 管 ，置 36°C 士 1°C培 养 7〜14 

天 ，观察培养基变色结果。
( 3 )结 果 判 定 以 接 种 后 培 养 基 管 数 的 2/3以上呈现 

变色的最高稀释度为该培养基的灵敏度。

液 体 培 养 基 的 灵 敏 度 ：肺 炎 支 原 体 （A T C C  15531 

株 ）应 达 到 10—8，口 腔 支 原 体 （A T C C  23714株 ）应达 

到 10_4。

检査法

( 1 )供 试 品 如 在 分 装 后2 4小时以内进行支原体检查 

者 可 贮 存 于2〜8°C;超 过 24小时应置一20°C以下贮存。

(2) 检查支原体采用支原体液体培养基和支原体半流 

体 培 养 基 （或支原 体琼脂培养基 ）。半 流 体 培 养 基 （或琼 

脂培养基）在 使 用 前 应 煮 沸10〜15分 钟 ，冷 却 至 56°C左 

右 ，然 后 加 人 灭 能 小 牛 血 清 （培 养 基 ：血 清 为 8 : 2 ) ，并 

可酌情加人适量青霉素，充分摇勻。液体培养基除无需煮 

沸 外 ，使用前亦应同样补加上述成分。
取每 支 装 量 为1 0m l的 支 原 体 液 体 培 养 基 各 4 支 、相 

应 的 支 原 体 半 流 体 培 养 基 各 2 支 （已 冷 至 36°C±1°C), 

每支培养基接种供试品0. 5〜 1. O m l , 置 3 6 ° C ± r C 培 养 21 

天 。于接种 后的第7 天 从 4 支 支 原 体 液 体 培 养 基 中 各 取2 

支进行次代培养，每支培养基分别转种至相应的支原体半 
流体培养基及支原体液体培养基各2 支 ，置 36°C 士 1°C培 

养 天 ，每 隔 3 天 观 察 1 次 。

( 3 )结 果 判 定 培 养 结 束 时 ，如接种供试品的培养基 

均无支原体生长，则 供 试 品 判 为 合 格 ；如 疑有 支原 体生  

长 ，可取加倍量供试品复试，如无支原体生长，供试品判 

为合格，如仍有支原体生长，则供试品判为不合格。
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【附注】质量检定部门应会同培养基制造部门定期抽 

检支原体培养基灵敏度。 -

第 二 法 指 示 细 胞 培 养 法 （D N A 染色法）

将 供 试 品 接 种 于 指 示 细 胞 （无 污 染 的 Vero细胞或经 

国家药品检定机构认可的其他细胞）中培养后，用特异荧 

光染料染色。如供试品污染支原体，在荧光显微镜下可见 

附在细胞表面的支原体D N A 着色 。 ^

试 剂 （1) 二 苯 甲 酰 胺 荧 光 染 料（Hoechst 33258) 浓 

缩 液 称 取 二 苯 甲 酰 胺 荧 光 染 料 5mg，加 人 100ml不含酚 

红 和 碳 酸 氢 钠 的 Hank’s平 衡盐溶液中，在室温用磁力搅 

拌30〜40分 钟 ，使完全溶解，一20°C避光保存。

(2) 二 苯 甲 酰 胺 荧 光 染 料 工 作 液 无 酚 红 和 碳 酸 氢 钠  

的 Hank’s溶 液 100ml中加人二苯甲酰胺荧光染料浓缩液 

lml ,混 勻 。

( 3 ) 固 定 液 乙 酸 ：甲 醇 （1 : 3 ) 混合溶液。

( 4 ) 封 片 液 量 取 0. lmol/L枸 橼 酸 溶 液 22. 2ml、

0. 2mol/L磷 酸 氢 二 钠 溶 液 27.8ml、甘 油 50.0ml混 匀 ， 

调 p H 至 5. 5。

培养基及指示细胞 （1) D M E M 完全培养基。

(2) D M E M 无抗生素培养基。

( 3 )指 示 细 胞 （已 证 明 无 支 原 体 污 染 的 Vero细胞或 

其他传代细胞） 取 培 养 的 Vero细 胞 经 消 化 后 ，制成每 

lml含 105的细胞悬液，以 每 孔 0.5ml接 种 6 孔细胞培养 

板 或其他容器，每孔再加无抗生素培 养基3ml，于 5 %  二 

氧 化 碳 孵 箱 36°C±1°C培养过夜，备 用 。

供试品处理 （1) 细 胞 培 养 物 将 供 试 品 经 无 抗 生  

素培养液至少传一代，然后取细胞已长满的且3 天未换液 

的细胞培养上清液待检。

(2) 毒 种 悬 液如 该 毒 种 对 指 示 细 胞 可 形 成 病 变 并 影  

响结果判定时，应用对支原体无抑制作用的特异抗血清中 
和病毒后或用不产生细胞病变的另一种指示细胞进行检查。

(3) 其 他 供 试 品 检 查 时 所 选 用 的 指 示 细 胞 应 为 该 供  

试品对其生长无影响的细胞。

测 定 法 于 制 备 好 的 指 示 细 胞 培 养 板 中 加 人 供 试 品  

(细 胞 培 养 上 清 液 ）2ml (毒 种 或 其 他 供 试 品 至 少 lml), 

置 5 %  二氧 化 碳 孵 箱36°C 士 1°C培养3〜5 天 。指示细胞培 

养 物 至 少 传 代1 次 ，末次传代培养用含盖玻片的6 孔培养 

板 培 养 3〜5 天 后 ，吸出 培养 孔中 的 培 养 液 ，加人固定液 

5 m l ,放 置 5 分 钟 ，吸出固定液，再 加 5ml固 定 液 固 定 10 

分 钟 ，吸出固定液，使盖玻片在空气中干燥，加二苯甲酰 
胺 荧 光 染 料 （或 其 他 D N A 染料 ）工 作 液 5ml，加 盖 ，室 

温 放 置 30分 钟 ，吸 出 染 液 ，每 孔 用 水 5ml洗 3 次 ，吸出 

水 ，盖玻片于空气中干燥，取 洁 净 载 玻 片 加 封 片 液 1 滴 ， 

分别将盖玻片面向下盖在封片液上制成封片。用荧光显微 

镜 观 察 。
用 无抗生素 培养 基2ml替代供试品，同法操作，作为 

阴性对照。

用已知阳性的供试品标准菌株2ml替代供试品，同法 

操 作 ，作为阳性对照。

结果判定 （1) 阴 性 对 照 仅 见 指 示 细 胞 的 细 胞 核  

呈现黄绿色荧光。
( 2 ) 阳 性 对 照 荧 光 显 微 镜 下 除 细 胞 外 ，可见大小不 

等 、不规则的荧光着色颗粒。

当阴性及阳性对照结果均成立时，试验有效。
如供试品结果为阴性，则供试品判为合格；如供试品 

结果为阳性或可疑时，应进行重试；如仍阳性时，供试品 

判为不合格。

3 3 0 2 外源病毒因子检查法

病毒类制品在毒种选育和生产过程中，经常使用动物 

或细胞基质培养，因 此，有可能造成外源因子的污染。为 

了保证制品质量，需要对毒种和对照细胞进行外源病毒因 

子的检测。

对病毒主种子批或工作种子批，应抽取足够检测试验 

需 要 量 的 供 试 品 进 行 外 源 病 毒 因 子 检 测 。根据病毒的特 

性 ，有些检测需要在试验前中和病毒。病毒中和时尽可能 
不 稀 释 ，但当中和抗体不能有效中和病毒而需要稀释病毒 

时 ，应选择可被中和的最大病毒量，但至少不得超过生产 

接种时毒种的稀释倍数。进行病毒中和时，应采用非人源 

和 非 猴 源 （特殊情况除外）的特异性抗体中和本病毒，为 

降低样品中外源病毒被中和的可能性，最好采用单克隆抗 

体 ，中和过程不应干扰外源病毒的检测。制 备 抗 血 清 （或 

单克隆抗体）所 用 的 免 疫 原 应 采 用 与 生 产 疫 苗 （或 制 品 ） 

不 同种 而且 无外 源 因子 污染 的细 胞 （或动物）制 备 。如果 

病毒曾在禽类组织或细胞中繁殖过，则抗体不能用禽类来 

制 备。若 用鸡胚，应 来 自 S P F 鸡 群 。

病毒种子批外源因子检查

1. 动物试验法
( 1 )小 鼠 试 验 法 取 15〜20g小 鼠 至 少 1 0只 ，取病 

毒 种 子 批 或 经 抗 血 清 中 和 后 的 病 毒 悬 液 ，每只脑内接种
0. 03 ml,同 时 腹 腔 接 种 0. 5tnl，至 少 观 察 2 1 天 。解剖每 

只 在 试 验24小 时 后 死 亡 或 有 患 病 体 征 的 小 鼠 ，直接肉眼 

观察其病理改变，并将有病变的相应的组织制成悬液通过 
脑 内 和 腹 腔 接 种 另 外 至 少5 只 小 鼠 ，并 观 察 2 1天 。接种 

24小 时 内 小 鼠 死 亡 超 过2 0 % , 试 验 无 效 。在观察期内最 

初 接 种 的 乳 鼠 以 及 每 个 盲 传 组 的 小 鼠 至 少 有 8 0 % 健 存 ， 

且小鼠未出现与待测毒种无关的可传播性因子或其他病毒 

感 染 ，为符合要求。

(2)乳 鼠 试 验 法 取 出 生 后 2 4小 时 内 的 乳 鼠 至 少 10 

只 ，取病毒种子批或经抗血清中和后的病毒悬液，脑内接 
种 0.01ml，同 时 腹 腔 接 种 至 少 0. lml。每 天 观 察 至 少 14 

天 。解 剖每 只 在 试验24小时后死亡或有患病体征的乳鼠， 

直 接 肉 眼 观 察 其 病 理 改 变 ，并 取 有 病 变 的 相 应 的 组 织 和
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脑 、脾 制 备 成 悬 液 通 过 脑 内 和 腹 腔 接 种 另 外 至 少 5 只乳 
鼠，并 每天观察至接种后14天 。接 种 24小时内乳鼠死伫 

超 过 2 0 % ，试验无效。在 观 察 期 内 最 初 接 种 的 乳 鼠 以 及  

每 个 盲 传 组 的 乳 鼠 至 少 有8 0 % 健 存 ，且乳鼠未出现与待 

测 毒 种 无 关 的 可 传 播 性 因 子 或 其 他 病 毒 感 染 ，为符合 

要 求 。
2.细胞培养法 •

(1) 非 血 吸 附 病 毒 检 査 取 病 毒 种 子 批 或 用 抗 血 清 中  

和后的病毒悬液，分别接种于人源、猴源和与生产用细胞 

同种细胞。除另有规定外，每 种 细 胞 至 少 接 种 10ml病毒 

悬 液 或 10ml病 毒悬 液用抗血清中和后接种。用人二倍体 

细胞或猴源细胞生产的，还应接种另外一株人二倍体细胞 

或猴源细胞。每种细胞至少接种6 瓶 ，每瓶病毒悬液接种 

量不少于每瓶培养液总量的2 5 % 。于 36°C±PC培 养 ，观 

察 14天 。每种细胞均设置未接种病毒的阴性对照瓶及阳 

性病毒对照瓶。必要时可更换细胞培养液或传代1 次 ，但 
传 代 时 间 距 观 察 期 末 不 得 少 于 7 天 。阴 、阳性对照应成 

立 ，接种待测病毒样本的每种细胞培养物未见细胞病变判 

为 阴 性 ，符合要求。
( 2 )血 吸 附 病 毒 检 查 于 接 种 后 第 6〜 8 天 和 第 14 

天 ，分别取上述接种病毒的每种细胞培养物2 瓶进行血吸 

附病毒检查。用 0 . 2 %〜0 . 5 %鸡和 豚 鼠 红 细胞 混 合 悬 液  

覆盖于细胞表面，一 瓶 于 2〜8°C放 置 30分 钟 ，另一瓶于 

20〜25°C放 置 30分 钟 ，吸弃多余红细胞后观察红细胞吸 

附情况。阴 、阳性对照应成立，接种待测病毒样本的细胞 

应均为阴性。

3 . 鸡胚检査法

在禽类组织或细胞中繁殖过的病毒种子需用鸡胚检查 

禽类病毒的污染。

除另有规定外，取 10ml病 毒 种 子 批 或10ml病毒悬液 

用 抗 血 清 中 和 后 接 种 ，选 用 9〜 1 1 日 和 5〜 7 日龄两组 

S P F鸡 胚 ，每 组 至 少 10枚 ，分别于尿囊腔和卵黄囊接种， 

每 胚 0.5ml。置 于 35°C孵 育 7 天 后 ，观察鸡胚存活，并取 

尿 囊 液 用 0. 2 %〜0.5% 鸡 和豚 鼠红 细胞 混合 悬液 做血 细 

胞 凝 集 试 验 。接 种 的 每 组 鸡 胚 至 少 8 0 % 存 活 7 天 ，且尿 

囊液血凝试验为阴性，为符合要求。

生产用对照细胞外源病毒因子检查

1. 非血吸附病毒检查

( 1 )细 胞 直 接 观 察 每 批 生 产 用 细 胞 应 留 取 5 % 或不 

少 于 500ml细胞悬液不接种病毒，作为对照细胞加人与疫 

苗生产相同的细胞维持液，置与疫苗生产相同的条件下培 

养 至 少 14天 或 至 病 毒 收 获 时 （取时间较长者），在显微镜 

下观察是否有细胞病变出现，无 细 胞 病 变 出 现 者 为 阴 性 ， 
符合要求。在 观 察 期 末 至 少 有 8 0 % 的对照细胞培养物存 

活 ，试验才有效。

( 2 )细 胞 培 养 试 验 上 述 试 验 观 察 期 末 ，收取上清液 

混 合 后 ，取适量接种于猴源和人源的细胞培养物，如果疫
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f 病毒在非猴源或非人源其他细胞系上生产，还应接种于 

同种不同批细胞。每种 细胞至少接种5mi上清混合液，且 

接 种 量 应 不 少 于 每 瓶 细 胞 培 养 液 总 量 的 25% 。置与生产 

相同的培养条件下培养至少14天 。无细胞病变者为阴性， 

符合要求。
2 .血吸附病毒检查

对 上 述 “细胞直接观察”及 “细胞培养试验” 的细胞 
培养 物，在 观 察 期 末 取 至 少 25% 的细胞培养瓶进行血吸 

附 病 毒 检 査 （方法同病毒种子批外源因子检查的血吸附病 

毒检査）。

3 3 0 3 鼠源性病毒检查法

鼠源性单克隆抗体制品具有潜在病毒污染，如出血热 

病 毒 、淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒、II型呼肠孤病毒、仙 

台病毒、脱脚病病毒、小鼠腺病毒、小鼠肺炎病毒、逆转 
录病毒等。其 中 ，前 4 种 病 毒 属I 组 ，为能够感染人与灵 

长类动物的病毒；后 4 种 属 II组 ，为目前尚无迹象表明感 

染人的病毒，但能在体外培养的人、猿和猴源性细胞中进 

行 复 制 ，对人类具有潜在危险性，这些病毒应作为重点进 

行检 测。

本法用于杂交瘤细胞株及鼠源性单克隆抗体制品的鼠 

源性病毒检测。通过细胞试验、动物抗体产生试验、鸡胚 

感染试验等检测活病毒抗原及病毒抗体。
试剂 （1) 0.01mol/L pH7. 4 PBS 称取磷酸氢二 

钠 （NazH P 0 4 • 12H2〇）2. 9g、磷酸二氢钠 0.2g、氯化 

钠 8.0g、氯 化 钾 0.2g，加 水溶 解并 稀释至1000ml。

(2) pH9 . 6包 被 缓 冲 液 称 取 碳 酸 钠 1.59g、碳酸氢 

钠 2.93g、叠 氮 钠 0.20g，加水溶解 并稀释至1000ml。

(3) 0. Olmol/L pH7. 4 P B S 洗 液 称 取 磷 酸 氢 二 钠  

(Na2H P 0 4 • 12HzO) 2_ 9g、磷酸二氢钠 0. 295g、氯化钠

8. 5g、聚 山 梨 酯 80 5tnl，加水溶解 并 稀 释 至1000ml。

( 4 )底 物 缓 冲 液 称 取 磷 酸 氢 二 钠 （Na2H P 0 4 • 

12H20) 12. 9g、 枸 橼 酸 3_26g， 加 水 溶 解 并 稀 释  

至 700ml。

( 5 )底 物 溶 液 称 取 邻 苯 二 胺 4 mg，溶于底物缓冲液 

10ml中 ，再 加 人 3 0 % 过 氧 化 氢 4̂ x1。

( 6 )终 止 液 lmol/L硫酸溶液。

供 试 品 的 制 备 供 试 品 包 括 杂 交 瘤 细 胞 株 、腹水和单 

克隆抗体半成品或成品。杂 交瘤 细胞 株 应 进 行 细 胞 试 验 、 
动物抗体产生试验和鸡胚感染试验；腹水和单克隆抗体半 

成品或成品应进行动物抗体产生试验和鸡胚感染试验。

( 1 )细 胞 试 验 用 的 供 试 品 取 3 瓶生长良好的杂交瘤 

细 胞 ，于一40°C反 复 冻 融 3 次 后 ，在无菌条件下合并分装 

小 管 ，每 管 3ml，换上 胶塞 ，一40°C保 存 。

(2) 动 物 抗 体 产 生 试 验 用 的 供 试 品 单 克 隆 抗 体 腹  

水 、半成品或成品，不 需处 理，一20V保存 。而杂交瘤细
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胞按下述步骤进行处理后使用。
取 7 瓶生长良好的杂交瘤细胞，弃 去培养液，用 PBS 

轻轻将细胞吹打下来，移 人 小 管 ，再 用 P B S 冲 洗 细胞 瓶 ， 

以收集残余的细胞。于 小 管 中 洗 涤 ，以 每 分 钟 1000转离 

心 1 0分 钟 ，弃去上清液，用 P B S 重 新 悬 浮 细 胞 ，以上步 

骤 重 复 2 次 。细 胞 集 中 后 ，悬 浮 于 4ml P B S 中，冻 融 3 

次 ，超声 处理 。以 每 分 钟 10 0 0 0转 离 心 3 0 分 钟 ，吸取上 

清 液 ，以 每 分 钟40 000转 离 心 4 小 时 ，弃上清液，将沉淀 

溶 于 适 量 的 P B S 中 ，即 为 动 物 抗 体 产 生 试 验 用 抗 原 。 

一 4CTC保 存 。

检 査 法 检 查 方 法 包 括 细 胞 试 验 、动物抗体产生试 

验 、鸡胚感染试验等。

1. 细胞试验

用巳知病毒抗体检查供试品中未知病毒抗原。

( 1 )细 胞 培 养 根 据 被 检 的 病 毒 ，选择其 敏 感 的 细  

胞 。每 种 细 胞 6 瓶 ，细 胞 应 生 长 良 好 。用 O.Olmol/L 

pH7. 4 P B S 洗 细 胞 2 次 。每瓶接种供试品0.3ml，每批供 

试 品 接 种 4 瓶 ，另 外 2 瓶为对照。37°C吸 附 1 小 时 ，弃去 

吸附 的供试品液体，加 人 细 胞 维 持 液 。每天观察 细胞 形 
态 ，并记录结果。接种后每隔3〜4 天 换 1 次液。第 1代细 

胞 应 维 持 10〜14天 。冻 融 3 次后 ，将 对 照 组 2 瓶 、供试品 

组 4 瓶分别合并。将收获的对照组和供试品组的细胞悬液 

分别接种同种细胞，接种后，每 隔 3〜4 天 ，换 1 次液.

( 2 )涂 片 培 养 至 10〜 1 4 天 ，吸 出 维 持 液 ，再用 

P B S洗 细 胞 2 次 ，每 瓶 加 消 化 液 0. 15ml，使 细 胞 分 散 、 

脱 壁 ，吸出细胞悬液，再 用 P B S 洗 涤 2 次 。用 适 量 的PBS 

悬浮 细胞，将对照组的正常细胞涂在抗原片的第1 行 ，供 
试 品 组 的 细 胞 涂 在 第 2 行 ，吹 干 ，丙 酮 固 定 ，一 40°C保 

存 ，即为供试品细胞涂片。

( 3 )间 接 免 疫 荧 光 法 检 测 制 备 巳 知 病 毒 抗 原 片 ，将 

已 知 特 异 性 阳 性 血 清 和 阴 性 血 清 进 行1 : 5〜1 : 2 0 的稀 

释 ；应用制备的巳知病毒抗原片作为血清对照，检查供试 

品细胞涂片。将 涂 有 供 试 品细胞的 玻片 ，加 经 P B S 1 0 倍 

稀 释 的 巳 知 阳 性 血 清 、阴 性 血 清 ，置 湿 盒 中 ，37°C放置 

30分 钟 后 ，用 P B S 洗 涤 3 次 ，每 次 浸 泡 5 分 钟 ，待干燥 

后 ，滴加荧光抗体，37°C保 温 3 0分 钟 后 ，用 P B S 洗 涤 3 

次 ，每 次 浸 泡 5 分 钟 ，再 用 水 洗 1 次 ，待干燥后，加 50% 

甘 油 ，用盖玻片封好，镜 检 。

( 4 )结 果 判 定 在 已 知 病 毒 抗 原 片 上 ，阴性对照血清 

与正常细胞孔、病毒细胞孔无荧光，阳性对照血清与正常 

细胞孔无荧光，与病毒细胞孔有荧光；在供试品细胞涂片 

上 ，阴性对照血清与正常细胞孔、供 试 品 细 胞 孔 无 荧 光 ， 

阳性对照血清与正常细胞孔无荧光时，试验成立。阴性对 

照血清与正常细胞孔和供试品细胞孔有荧光反应或阳性对 

照血清与正常细胞孔有荧光反应，试验不成立。供试品细 

胞 涂片上，阳 性 对 照 血 清 与 供 试 品 细 胞 孔 有 荧 光 ，判为 

阳性。

3 3 0 3 鼠源性病毒检查法

2. 动物抗体产生试验

(1) 供 试 品 抗 体 的 制 备 每 批 供 试 品 按 下 表 参 数 注 射  

无 特 定 病 原 体 小 鼠 （B A L B /c或 K M ) 共 5 0只 。

动物

动物数/只 注射

途径

注射剂量/ 

ml - 只- 1
备注

试验组 对照组

乳鼠 10 肌内

0

0. 03

观 察 4 周 ，动 

物的存活率应不 

低 于 8 0 %

3〜4 周龄 

小鼠
10 10 腹腔 0. 03

观 察 4 周 ，动 

物的存活率应不  

低 于 8 0 %

6〜8 周龄 

小鼠
10 10

肌内

和

腹腔

0. 1 +  0. 2

1 0天后重复注 

射 1 次 ，1 4 天后 

采 血 。对照组动 

物 注 射 PBS

(2) 血 清 学 检 查 对 经 肌 内 注 射 和 腹 腔 注 射 的 供 试 品  

组 和对 照组 小鼠分别 采血，分 离 血 清 后 用 E L I S A法检测 

抗 体 。包 被 病 毒 抗 原 和 正 常 细 胞 抗 原 ，每 孔 0.1ml，置 

37°C、1 小 时 后 ，放 4°C过 夜 ，用 洗 液 充 分 洗 涤 ，拍 干 。 

每 份 供 试 品 分 别 加 人 病 毒 抗 原 孔 和 正 常 细 胞 抗 原 孔 各 1 

个 ，37°C培 养 1 小 时 ，用洗液充分洗涤，拍 干 。加酶结合 

物 ，37°C培 养 1 小 时 ，用洗液充分洗涤，拍 干 。每孔加人 

底 物 溶 液 0.1ml, 37°C培 养 10〜2 0分 钟 ，当阳性血清对 

照孔出现颜色，阴 性 对 照 孔 无 颜 色 时 ，每 孔 加 人 lmol/L 

硫 酸 溶 液 0.1ml终止 反应 ，测吸光度。

( 3 )结 果 判 定 P/iV值 不 小 于 2. 1 为阳性；

P / N 值 在 1.5〜2.0为可 疑；

P/iV值 小 于 1.5为阴性。

P 为供试品免疫小鼠血清与病毒抗原的吸光度减去供 

试品免疫小鼠血清与正常细胞抗原的吸光度；
iV为 对 照 组 动 物 血 清 与 病 毒抗原 的吸光度减去 对照  

组动物血清与正常细胞抗原的吸光度。

3. 鸡胚感染试验

于 接 种 前 24小 时 观 察 鸡 胚 。活鸡胚具有清晰的血管 

和鸡胚暗影，较 大 鸡 胚 还 可 看 到 胚 动 。死胚 血管 暗 昏 模  

糊 ，没有胚动。接种前用检卵灯再次检查鸡胚活力，并标 

出气室和胚胎的位置。按无菌操作要求，以卵黄囊、尿囊 

腔和绒毛尿囊膜途径接种供试品。接种 后，每 日观 察 ，培 

养 5 天 。无菌操作收集卵黄囊、绒毛尿囊膜和尿囊液。卵 

黄囊和绒毛尿囊膜经研磨后，离 心 ，取 上清 液，与尿囊液 

分别用豚鼠或鸡红细胞做血凝试验。
取 每 排 8 孔微量血凝反应板，从 第 2 孔 至 第 8 孔每孔 

加 生 理氯 化 钠 溶液50卩1。第 1、2 孔各加经上述处理的供 

试 品 5 0 y，然 后 从 第 1 孔 吸 取 5(^1至 第 3 孔 ，第 3 孔吸 

取 5(^1至 第 4 孔 （以 此 类 推 ）进 行 倍 比 稀 释 ，至 第 7 孔
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时 丢 弃 50卩1。第 8 孔为对照孔。第 1 孔 至 第 8 孔 各 加 1 %  

豚 鼠 红 细 胞 悬 液50m1，混 匀。做 2 块反应板，分别静置于 

4°C和 室温，至对照孔呈现明显阴性时判定结果。

结 果判 定：
+ + + + 红细胞均匀铺于孔底；

+  +  +  红细胞均匀铺于孔底，但边缘不整齐，有下 

滑 趋 向 ； •

+  + 红细胞于孔底形成小环，但周围有小凝集块； 

+ 红细胞于孔底形成小团，边缘可见少许凝集块； 

一 红 细 胞 集 中 在 孔 底 中 央 ，呈一边缘致密的红点。 

以 凝 集 反 应 出 现 “+ + ”，或 “ + + ” 以 上 者 判 为  

阳性。

3304 SV 40核酸序列检査法

本 法 系 通 过 设 计 2 对 特 异 引 物 扩 增 SV40 VP1 lOObp 

(2220〜2319) 和大 T  抗原 C 端 451bp (2619〜3070) 2 

个 片 段 ，采 用 P C R 检 查 供 试 品 中 是 否 存 在 S V 4 0 核酸 

序 列 。

供 试 品 溶 液 及 对 照 溶 液 的 制 备 取 供 试 品 40(^1，加 

2% 蛋白酶 K  溶液 2 5 W、10% SDS 溶液 5(^1、0. 05mol/L 

E D T A 溶 液 （pH8.0) 10^1,置 56°C培 养 1 小 时 ，用等 

体积的酚-三 氯 甲 烷 （1 : 1 ) 混 合 液 抽 提 后 ，再用等体积 

的三 氯甲 烷 抽 提 ，加 2 倍 体 积 的乙 醇 ，一2CTC放 置 16小 

时 ，以 每 分 钟 10 0 0 0 转 离 心 1 5 分 钟 ，沉 淀 用 75% 乙 

醇 溶 液 洗 涤 干 燥 ，加 无 D N A 酶 和 R N A 酶 的 水 10M1， 

使 溶 解 。阳 性 对 照 及 阴 性 对 照 按 上 述 方 法 与 供 试 品 同  

时 处 理 。

引物
VP1 上 游 引 物：2220 5'-ACA C A G  C A A  C C A  C A G  

T G G  TTC-3; 2240

VP1 下 游 引 物：2319 5'-GTA A A C  A G C  C C A  C A A  

A T G  T C A  ACS ' 2297

T  抗原 C 端 上游 引物：3070 5'-G A C  C T G  T G G  C T G  

A G T  T T G  C T C  A-3f 3049

T 抗 原 C 端下游引物：2619 5^ G C T  T T A  T T T  G T A  

A C C  A T T  A T A  A 03' 2641

检 査 法 （1 ) 每 个 待 扩 增 的 供 试 品 引 物 加 量 为 30X 

10~12mol, D N A 模 板 加 量 为 1^1，总 体 积 50^1。在 P CR  

仪 上 以 94°C先 变 性 3 分 钟 ，然 后 94°C变 性 20秒 、50°C退 

火 20秒 、72°C延 伸 40秒 ，共 进 行 40个 循 环 ；72°C延 伸 3 

分 钟 。
( 2 )扩 增 产 物 电 泳 检 查 2 % 琼 脂 糖 凝 胶 （每 lml含 

lyg溴化乙锭），缓 冲 液 为 1 X T A E , 在 100V条件下电泳 

40分 钟 ，检 查 扩 增 片 段 。V P 1 扩 增 片 段 为 lOObp,大 T  

抗 原 C 端 片 段 为 451bp。

( 3 ) 以 同 样 模 板 重 复 扩 增V P 1 片 段 ，排除污染因素

导致的非特异扩增；或将扩增产物及对照从胶上移至H y- 

b c m d N 尼 龙膜 上，与 V P 1 探 针进 行免疫 印 迹 试验 ，以证 

明所扩增片段确为V P 1 片段 。

( 4 )以自动测序仪对供试品及阳性对照的大T 抗 原 C 

端扩增产物进行序列测定。

结 果 判 定 阳 性 对 照 应 得 到 特 异 产 物 ，阴性对照应无 

相 应片 段，则试验成立。 ，
若 未 能 扩 增 出V P 1 片 段 ，则 结 果 判 定 为 未 检 出SV40 

核酸序列。

若 扩 增 出 V P 1 片 段 ，可 重 复 试 验 1 次 ，仍未扩增出 

V H 片段 者，判 定 为 未 检 出SV 4 0核酸序列。

若 重 试 仍 能 扩 增 出 V P 1 片 段 ，则 应 扩 增 大 T 抗 原 C 

端 片 段 ，如 扩 增 出 大 T 抗 原 C 端 片 段 ，应将其扩增产物 

和 阳 性 对 照 扩 增 产 物 进 行 测 序 并 比 较 ，核酸序列一致判 
定 为 检 出 S V 4 0核 酸 序 列 ；如 未 扩 增 出 大 T 抗 原 C 端片 

段 ，则 可 按 上 述 步 骤 （1 ) 〜 (3)重 复 试 验 1 次 ，如仍未 
扩 增 出 大 T 抗 原 C 端 片 段 ，则 可 判 定 为 未 检 出 S V 4 0核 

酸 序 列 。

3 3 0 5 猴体神经毒力试验

本法用于脊髓灰质炎减毒活疫苗检定。
应 使 用 体 重 1.5kg以 上 的 健 康 猕 猴 ，猕 猴 血 清 经  

1 : 4 稀 释后 应 证 明 不 含 同 型 别 病 毒 中 和 抗 体 。试验用猕 

猴必须经选择和检疫，并未做过其他试验，其隔离检疫应 

不 少 于 6 周 ，应 无 结 核 、B 病 毒 感 染 及 其 他 急 性 传 染 病 ， 

血清中无泡沫病毒。凡有严重化脓灶、赘生物以及明显的 

肝 、肾病理改变者不得用于试验，可采用脊髓注射方法或 

脑内注射方法。

脊 髄 法 （1) 猕 猴 的 数 量 猴 体 试 验 必 须 设 立 参 考  

品。评 价 I 、 n 型 供 试 品 及 其 参 考 品 最 少 应 各 使 用i i只 

有 效猕 猴，评 价 in型 供 试 品 应 至 少 使 用 1 8只 有 效 猕 猴 。 

猕猴的大小和性别应随机分配到各试验组。同型参考品可 

用 于 测 试 1 批以上疫苗。

有效猕猴系指脊髓灰质炎病毒引起中枢神经系统的特 

异性神经元损伤的猕猴。

供试品组有效猕猴不足时，允 许补 足，但参考品组应 

同时补充相同数量的猕猴。如 需 补 足 参 考 品 组 有 效 猕 猴 ， 

则供试品组也须同时补充相同数量猕猴。如 试 验 需 要 2 个 

工作日 ，则 每 1 个工作日用供试品和同型参考品接种的猕 

猴只数应相等。为了保证有效猕猴只数，通常要相应地增 

加接种猕猴只数。

(2) 供 试 品 和 参 考 品 的 病 毒 滴 度 供 试 品 和 参 考 品 的  

病毒含量应调整到尽可能接近，每只猕猴于腰髓第一、二 
椎 间 隙 注 射 0.1ml (病 毒 含 量 6. 5〜 7. 5 lg CCID50/ml), 

仅 用 1 个病毒浓度接种动物。
( 3 )检 查 法 全 部 猕 猴 应 观 察 17〜2 2天 。在 接 种 24
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小时后死亡猕猴应做尸体解剖，检查是否系因脊髓灰质炎 

引起的死亡。因其他原因死亡的猕猴在判定时可以剔哮。 
在 观 察 期 内 存 活 的 猕 猴 数 不 低 于8 0 % 时 ，试 验 成 立 。呈 

濒死状态或严重麻痹的猕猴应处死进行尸检。

每只猕猴取中枢神经系统切片进行组织学检查。切片 
厚 度 为 10〜15pm，没食子蓝染色检查切片数如下：

腰 膨 大 12个 切 面 ； ’

颈 膨 大 10个 切 面 ；
延 髓 2 个 切 面 ；

桥 脑 和 小 脑 各1 个 切面 ；

中 脑 1 个 切 面 ；

大脑皮层左右侧和丘脑各1 个 切面 。

应 由 同 一 人 员 统 一 采 用 4 级 计 分 法 判断 其病 变 严 重  

程 度 ：

1 级 仅 有 细 胞 浸 润 （这不足以认为是有效猕猴 

2 级 细 胞 浸 润 伴 有 少 量 的 神 经 元 损 害 ；

3 级 细 胞 浸 润 伴 有 广 泛 的 神 经 元 损 害 ；

4 级 大 量 的 神 经 元 损 害 ，伴有或无细胞浸润。

切 片 中 有 神 经 元 损 害 ，但 未 见 针 迹 者 应 视 为 有 效 猕  

猴 。切片中有外伤引起的损害，而又无特异的病理改变则 

不视为有效猕猴。

严重程度的分值是由腰髓、颈髓和脑组织切片的整个切 

片的计分累计而成的。每只有效挪猴的病变分值（L S )为 :

腰 髓 分 值 总 和 f颈 髓 分 值 总 和 丨脑分值总和 
半 个 切 片 数 〒 半 个 切 片 薮 举 不 切 片 藪  

3

再计算每组有效猕猴的平均分值。

参考品的平均病变分值在上限与下限之间时，才能根 
据 G 、C 2、03 值判定疫苗合格与否。判定标准如下：

疫 苗 的 平 均 病 变 分 值 （叉㈣）与参考品的平均病变分 

值 d f ) 相比较 

合格 X lest—

不 合 格 叉 tesl— X w > c 2

重 试 I X d < c 2 (仅 限 i 次）

重 试 I I 同一次试验中，疫苗组平均分值与参考组平 

均 分值 之差 小于Q 时 ，而疫苗组中如单只猕猴最高分值 

等 于 或 高 于 2. 5，并 大 于 参 考 组单只 猕猴最髙 分值的2 倍 

时 ，本批疫苗应重试。

重试合格

( - ^ (  t e s t j  +  t e s l2  )  ^ ( r e f j  + r e f £  )  )  /  2 < C C 3

重试不合格

d(testj 十 testg > + refg > )/2>C3

脑 内 法 取 健 康 猕 猴 2 0 只。麻醉后在两侧视丘分别 

注 入 0.5ml供 试 品 （应 不 低 于 7.0lg CCID50/ml) 及 1CT1 

供 试 品 各 1 0 只 ，观 察 2 1天 ，到 期 存 活 动 物 数 应 不 低 于  

8 0 % ，有 效 猕 猴 数 应 不 低 于 1 6只 ，试 验 有 效 ，否则应补 

足 。注 射 后 48小时内死亡或出现非特异性麻痹症状者剔

除不计，中途死亡及到期处死动物，做中枢神经系统病理 

组织学检查，判定标准如下。

( 1 )合 格 标 准 凡 符 合 下 列 情 况 之 一 者 判 为 合 格 ：

①中枢神经系统无脊髓灰质炎病理组织学改变；

② 有 2 只猕猴发生轻度及其以下病变；

③1 只猕猴发生中度及其以下病变。

(2 )不合格标准凡符合不列情况之一 者判 为不合格：

①1 只猕猴有中度病变，同 时 1 只猕猴有轻度以上病 

变 者 ；

②1 只猕猴有重度以上病变者。

(3) 重 试 标 准 数 个 亚 批 疫 苗 合 并 试 验 结 果 不 合 格  

者 ，可以分批重试，并按上述标准判定。

3 3 0 6 血液制品生产用人血浆 

病毒核酸检测技术要求

本通则适用于血液制品生产用人血浆的乙盥肝炎病毒 
( H B V - D N A )、丙 型 肝 炎 病 毒 （H C V - R N A ) 和 I 型人类 

免 疫 缺 陷 病 毒 （H I V - 1 -RN A )的核酸检测。

本 通 则 系 采 用 核 酸 检 测 技 术（Nucleic Acid Testing, 

N A T ) 直接检测病原体核酸。N A T 敏 感 性 高 ，可检出标 

本中存在的微量核酸，相对于抗体和抗原酶联免疫检测方 

法 可 以 明 显 缩 短 病 毒 检 出 期 限 ，降 低血 液传 播 病 毒的 风  
险 。 目前应用于血液筛查的N A T 主 要 为 P C R 和转录介导 

的 扩 增 系 统 （T M A ) 方 法 。
(1) P C R 方 法 是 一 种 体 外 模 拟 自 然 D N A 复制过程 

的核酸扩增技术，具有高灵敏性、高特异性和快速简单等 

优 势 。其 基 本 原 理 为 ：P C R 是 D N A 片 段 或 R N A 经反转 

录 成 c D N A 后 的 特 异 性 体 外 扩 增 的 过 程 。反 应 体 系 以  

D N A 或 c D N A 为 模 板 ，在 D N A 聚合酶的催化下，经高温 

变 性 、低温退火、适 温 延 伸 等3 步反应循环进行，使目的 

D N A 得以指数级扩增，其扩增产物可通过多种特异性和 

敏感性好的方法进行分析。通过技术改进，目前已派生出 
不 同 的 P C R 方 法 。

(2)逆 转 录 依 赖 的 扩 增 方 法 包 括 T M A 和核酸序列 

依 赖 扩 增 系 统 （N A S B A ) 。T M A 是 一 种 利 用 逆 转 录 酶 、 

R N A 酶 H 和 R N A 聚合酶 的共 同作 用，在等温条件下扩 

增 R N A 或 D M A 的 反 应 体 系 ，主 要 原 理 为 ： 目标序列在 

逆转录酶作用下，以 引物 为 引 导 进 行 逆 转 录 ，R N A 酶 H  

将杂 合 链 上 的R N A 降解后 ，形成转录复合体，并 在 R N A  

聚合酶作用下，转 录 形 成 大 量 目 标 R N A 序 列 ，且转录形 

成 的 R N A 又 可 以 作 为 下 一 个 循 环 的 模 板 。N A S B A 与 

T M A 原理相似，只是在核酸提取和扩增产物的检测方法 

上有所不同。

材料

供试品

( 1 )供 试 品 处 理 过 程 中 应 采 取 措 施 （如控制供试品处
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理时间和温度），确保核酸序列的稳定性。

( 2 )如使用抗凝剂，则应选择对反应体系无干扰的抗 

凝 剂 ，并 经 评 估 后 使 用 。肝 素 是 T a g酶 的 强 抑 制 剂 ，使 

用 P C R 方法时应不予采用，可 考 虑 采 用 E D T A 及枸橼酸 

钠等其他抗凝剂。

( 3 )应根据验证结果 确定 供试 品的贮存 和运 输条件， 

以确保供试品中待检病毒核酸序列的稳定性,。供试品若在 
72小时内进行检测，可 存 放 于 2〜8°C; 7 2小 时 以 上 ，应 

保存于一20°C及 以下。

检测试剂

检 测 试 剂 应 为 经 批 准 的 用 于 混 合 血 浆 核 酸 检 测 用 试  

剂 。检测试剂的贮存、运输及使用应按试剂盒使用说明书 

进 行 。

测定法

(1)供 试 品 混 合 在 确 保 检 测 试 剂 灵 敏 度 的 前 提 下 ， 

应 按 试 剂 盒 使 用 说 明 书 规 定 的 供 试 品 数 量 及 相 关 要 求 ， 

将 多 个 供 试 品 分 别 等 量 抽 取 再 混 合 制 备 混 合 样 的 供 试  

品 。制 备 过 程 应 确 保 每 份 供 试 品 与 混 合 供 试 品 能 够 互  

相 追 溯 。

进行供试品混合时应有预防交叉污染的措施，操作过 

程中尽可能减少气溶胶的形成，以避免供试品交叉污染而 

导致假阳性结果的出现。

( 2 )核酸 提取、扩 增 及 检 测 按 照 核 酸 检 测 试 剂 盒 说  

明书进行。

( 3 )对 照 设 立 为 保 证 实 验 结 果 可 靠 ，应按照试剂盒 

说明书要求在核酸检测过程设置相应对照，一般包括内质 

控 、阴性对照和阳性对照。

内 质 控 除 另 有 规 定 ，内质控一般是指含有引物结合 

位点的特定核酸序列。内 质 控 在 供 试品 核酸 提取前加 人， 

与供试品一同提取、反转录 、扩增 、检 测 ，用以监测样品 

提 取 、反 转 录 、扩增和检测的全过程。

阴 性 对 照 尽 可 能 选 择 与 待 测 标 本 基 质 相 同 或 相 近 、 

不含靶序列的阴性对照。

阳 性 对 照 尽 可 能 选 择 与 待 测 标 本 基 质 相 同 或 相 近 、 

含有适量靶序列的阳性对照。

上述对照应符合检测试剂盒规定的要求，检测结果视 

为有效。

结果判定

(1) 应按照所用检测试剂说明书的要求对检测结果进 

行评价与判断。

( 2 )当混合供试品检测呈阴性反应时，则对应的单一 

供试品检测结果作阴性处理。

( 3 )当混合供试品检测呈阳性反应时，则按下述程序 

进行进一步检测。

质量控制

(1) 人 员 要 求 核 酸 检 测 人 员 需 经 上 岗 培 训 和 在 岗 持
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续培训。上岗培训内容应至少包括：核酸检测技术及实验 

室管理要求，实验操作技能，质量控制，生物安 全。要求 

掌握相关专业知识和技能，能独立熟练地操作，并经考核 

合格 。在岗持续培训指在工作中根据需要接受培训，要求 

了解相关技术、质控及安全方面的新进展。实验室在使用 

新 方 法 前 ，须对技术人员进行培训。

(2) 实 验 室 要 求 为 保 证 操 作 人 员 和 环 境 的 生 物 安  

全 ，避免供试品的交叉污染，病毒核酸检测实验室应符合 

《药 品 生 产 质 量 管 理 规 范 》 《全 国 艾 滋 病 检 测 技 术 规 范 》 

《实 验 室 生 物 安 全 通 用 要 求 》和 《医 疗 废 弃 物 管 理 条 例 》 

等的相关要求，同时还应满足以下要求。

实 验 室 分 区应 按照 核 酸检 测设 备 的 实 际 情况 进 行设  

置 。一 般而言，核酸扩增前区和核酸扩增后区应分开。核 

酸扩增前区包括试剂准备区和供试品处理区，设在不同房 

间或区域；核 酸 扩 增 后 区 包 括 扩 增 区和 扩增 产物分析区， 

设在不同的房间或区域。应根据分区的功能要求，合理设 

定工作程序和设施、设备安置。

实 验 室 应 配 备 相 应 的 检 测 设 备 、冷藏 设施及生物安 

全 防 护 设 施 等 ；各 区 域 的 设 施 和 设 备 为 该 区 域 专 用 ，不 

得 交 叉 使 用 ；计 量 器 具 和 关 键 设 备 按 规 定 检 定 、校准或 

验 证 。

实验室核酸检测系统应经过有效性验 证 ，验证包括实 

验 仪器 、设备和方法学验证。

实验室生物安全和污染废弃物的处理应符合国家生物 

安全等相关要求。应建立病毒污染的应急处理措施，发生 

污染时 ，应及时查找污染源并清除污染后方可重新启用实 

验室和相关设施、设 备 。

(3) 实 验 室 的 质 量 控 制 应 定 期 开 展 实 验 室 的 质  

量 评 价 ，以 保 证 检 测 体 系 的 稳 定 和 检 测 结 果 的 准 确  

可 靠 。

( 4 )数 据 管 理 应 记 录 并 管 理 包 括 供 试 品 采 集 、供试 

品混合、核酸提取、扩 增反 应、扩增产物分析及最终结果 

报告等相关的所有数据和信息。
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生物测定法

3401 免疫印迹法 •
本法系以供试品与特异性抗体结合后，抗体再与酶标 

抗体特异性结合，通过酶学反应的显色，对供试品的抗原 

特异性进行检查。

试剂 （1) T G 缓 冲 液 称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷  

15.12g与 甘 氨 酸 72g，加 水 溶 解 并 稀 释 至 500ml。4eC 

保 存 。
(2) E B M 缓 冲 液 量 取 T G 缓 冲 液 20ml、 甲醇 

40ml,加 水 稀 释 至 200ml。4°C保 存 。

(3) T T B S 缓 冲 液 称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 6.05g与 

氯 化 钠 4. 5 g , 量 取 聚 山 梨 酯 80 0.55ml,加 适 量 水 溶 解 ， 

用 盐 酸 调 p H 值 至 7. 5，加 水 稀 释 至 500ml。4°C保 存 。

( 4 )底 物 缓 冲 液 称 取 3，3。二 氨 基 联 苯 胺 盐 酸 盐  

1 5 m g ,加 甲 醇 5ml与 3 0 % 过 氧 化 氢 15pl，力U T T B S 缓冲 

液 25ml使 溶 解 ，即得。临用现配。

检 査 法 照 SDS-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541 

第五法），供 试 品 与 阳 性 对 照 品 上 样 量 应 大 于 lOOng。取 

出凝胶，切去凝胶边缘，浸 于 E B M 缓 冲 液 中30分 钟 。另 

取与凝胶同样大小的厚滤纸6 张 、硝 酸 纤 维 素 膜1 张 ，用 

E B M 缓冲液浸透。用 半 干 胶 转 移 仪 进 行 转 移 ：在电极板 

上 依 次 放上 湿 滤纸3 张 、硝 酸 纤 维 素 膜 1 张 、电 泳 凝 胶 、 

湿 滤 纸 3 张 ，盖 上 电 极 板 ，按 0.8mA/cm2 硝酸纤维素膜 

恒 电 流 转 移 45分 钟 。

取 出 硝 酸 纤 维 素 膜 浸 人 封 闭 液 （10%新生牛血清的 

T T B S缓 冲 液 ，或其他适宜封闭液）封 闭 60分 钟 。弃去液 

体 ，加 人 T T B S 缓 冲 液 10ml, 摇动 加人 适量的供试品抗 

体 （参考 抗体 使用说明书的稀释度稀释），室 温 过 夜 。硝 

酸纤 维 素 膜 用T T B S 缓 冲 液 淋 洗1 次 ，再 用 T T B S 缓冲液 

浸 洗 3 次 ，每 次 8 分 钟 。弃去液体，再 加 人 T T B S 缓冲液 

10ml,摇动加人适量的生物素标记的第二抗体，室温放置 

40分 钟 。硝 酸 纤 维 素 膜 用 T T B S 缓 冲 液 淋 洗 1 次 ，再用 

T T B S 缓 冲 液 浸 洗 3 次 ，每 次 8 分 钟 。弃 去 液 体 ，更换 

T T B S 缓 冲 液 10ml，摇 动 ，加人适量的亲和素溶液和生物 

素标记的辣根过氧化物酶溶液，室 温 放 置 60分 钟 。硝酸 

纤 维 素 膜 用 T T B S 缓 冲 液 淋 洗1 次 ，再 用 T T B S 缓冲液浸 

洗 4 次 ，每 次 8 分 钟 。弃 去 液 体 ，加 人 适 量 底 物 缓 冲 液 ， 

置 于 室 温 避 光 条 件 下 显 色 ，显 色 程 度 适 当 时 水 洗 终 止  

反 应 。

结 果 判 定 阳 性 结 果 应 呈 现 明 显 色 带 。阴性结果不 

显 色 。

3402 免疫斑点法

本法系以供试品与特异性抗体结合后，抗体再与酶标 

抗体特异性结合，通过酶学反应的显色，对供试品的抗原 

特异性进行检查。
试剂 （1) T G 缓 冲 液 精 密 称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲  

烷 15. 12g与 甘 氨 酸 7 2g,加 水 溶 解 并 稀 释 至 500ml。4°C 

保存 。
(2) E B M 缓 冲 液  量 取 T G 缓 冲 液 20ml、 甲醇 

40ml,加 水 稀 释 至 200ml。4°C保 存 。

(3) T T B S 缓 冲 液 称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 6. 05g、 

氯 化 钠 4.5g，吸 取 聚 山 梨 酯 80 0.55ml，加 适 量 水 溶 解 ， 

用 盐 酸 调 p H 值 至 7. 5，加 水 稀 释 至500ml。4°C保 存。

( 4 )底 物 缓 冲 液 称 取 3，3。二 氨 基 联 苯 胺 盐 酸 盐  

(DAB) 1 5 m g ,取 甲 醇 5ml、3 0 % 过 氧 化 氢 15pl，溶于 

2 5 m l T T B S缓冲液中。用前配制。

检 查 法 取 硝 酸 纤 维 素 膜 ，用 E B M 缓 冲 液 浸 泡15分 

钟 ，将供 试品 、阴 性 对 照 品 （可用等量的人白蛋白）及阳 

性对照品点在膜上，上 样 量 应 大 于 lOng。室 温 干 燥 6 0分 

钟 。取出硝酸纤维素膜，浸 人 封 闭 液 （10%新生牛血清的 

T T B S 缓冲 液 ，或 其 他 适 宜 的 封 闭 液 ）封 闭 6 0分 钟 。弃 

去液体，加 人 T T B S 缓 冲 液 10ml，摇动加人适量的供试 

品 抗 体 （参考抗体使用说明书的稀释度稀释），室温过夜。 
硝酸 纤维素膜用T T B S 缓 冲 液 淋 洗 1 次 ，再 用 T T B S 缓冲 

液 浸 洗 3 次 ，每 次 8 分 钟 。弃去液体，更 换 T T B S 缓冲液 

10ml,摇动加人适量的生物素标记的第二抗体，室温放置 

40分 钟 。硝 酸 纤 维 素 膜 用 T T B S 缓 冲 液 淋 洗 1 次 ，再用 

T T B S 缓 冲 液 浸 洗 3 次 ，每 次 8 分 钟 。弃 去 液 体 ，更换 

T T B S 缓 冲 液 10ml，摇动加人适量的亲和素溶液和生物素 

标记的辣根过 氧化 物酶 溶液，室 温 放 置 6 0分 钟 。硝酸纤 

维 素 膜 用 T T B S 缓 冲 液 淋 洗 1 次 ，再 用 T T B S 缓冲液浸 

洗 4 次 ，每 次 8 分 钟 。弃 去 液 体 ，加 人 适 量 底 物 缓 冲 液  

置 于 室 温 避 光 条 件 下 显 色 ，显 色 程 度 适 当 时 水 洗 终 止  

反 应 。

结 果 判 定 阳 性 结 果 应 呈 现 明 显 色 带 。阴性结果不 

显 色 。

3 4 0 3 免疫双扩散法

本法系在琼脂糖凝胶板上按一定距离打数个小孔，在 

相邻的两孔内分别加人抗原与抗体，若 抗 原 、抗体互相对
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应 ，浓 度 、比例适当，则一定时间后，在抗原与抗体孔之 

间形成免疫复合物的沉淀线，以此对供试品的特异性进行 

检 查 。

供试品溶液的制备 用生理氯化钠溶液将供试品的蛋 

白质浓度稀释至适当浓度。
试剂 （1) 0 . 5 %氨基黑染色剂称取等基黑10B 

0. 5 g ,加 甲 醇 50ml、冰 醋 酸 10ml与水40ml的混合液， 

溶 解 ，即得。
( 2 )脱 色 液 量 取 乙 醇 45ml、冰 醋 酸 5ml与 水 50ml 

混合 均匀 ，即得。

检 査 法 将 完 全 溶 胀 的1. 5% 琼脂糖溶液倾倒于水平 

玻 板 上 （每 平 方 厘米 加0.19ml琼脂糖），凝 固 后 ，按下图 

打孔，直 径 3 m m ，孔 距 3 m m  (方阵型）。根据需要确定方 

阵型图数量。中 央 孔 加 人 抗 血 清 ，周 边 孔 加 人 供 试 品 溶  

液 ，并 留 1 孔加人相应阳性对照血清。每 孔 加 样 20m1，然 

后置水平湿盒中，37°C水 平 扩 散 24小 时 。用生理氯化钠 

溶液充分浸泡琼脂糖凝胶板，以除去未结合蛋白质。将浸 
泡好的琼脂糖凝胶板放人0. 5 %氨基黑 溶液中染色。用脱 

色液脱色至背景无色，沉淀线呈清晰蓝色为止。用适当方 

法保存或复制图谱。

〇 

〇 〇 〇  

〇
图 方 阵 型

结 果 判 定 各 阳 性 对 照 出 现 相 应 的 沉 淀 线 则 试 验 成  

立 ，供 试 品 与 人 血 清 （血 浆 ）抗 体 之 间 应 出 现 相 应 沉 淀  

线 ，表示两者具有同源性。

3 4 0 4 免疫电泳法

本法系将供试品通过电泳分离成区带的各抗原，然后 

与相应的抗体进行双相免疫扩散，当两者比例合适时形成 

可见的沉淀弧。将沉淀弧与已知标准抗原、抗体生成的沉 

淀弧的位置和形状进行比较，即可分析供试品中的成分及 

其性质。
试剂 （1 )巴比妥缓冲液（pH8.6) 称取巴比妥

4. 14g与巴比妥钠23. 18g，加适量水，加热使溶解，冷却 

至室温，再加叠氮钠0. 15g，加水使溶解成1500ml。

(2) 0. 5 %氨基黑染色剂称取氨基黑10B 0. 5 g，加 

甲 醇 50ml、冰 醋 酸 10ml与水40ml的混合液，溶解。

(3) 1.5%琼 脂 糖 溶 液 称 取 琼 脂 糖 1. 5g，加 水 50ml 

与巴 比妥 缓冲 液50ml，加热使溶胀完全。

(4 )脱 色 液 量 取 乙 醇 45ml、冰 醋 酸 5ml与 水 50ml，

通则106

混合均匀。

( 5 )溴 酚 蓝 指 示 液 称 取 溴 酚 蓝 50mg，加水使溶解 

成 100ml。

对 照 品 正常人血清或其他适宜的对照品。

供试品溶液的制备 用生理氯化钠溶液将供试品蛋白 
质 浓度稀释成0.5% 。

检 査 法 将 1. 5 % 琼 脂 糖 溶 液 ^倒 于 大 小 适 宜 的 水 平  

玻 板 上 ，厚 度 约 3 m m , 静 置 ，待凝胶凝固成无气泡 的均  

匀薄层后，于 琼 脂 糖 凝 胶 板 负 极1/3处 的 上 下 各 打 1 孔 ， 

孔 径 3 m m ，孔 距 10〜 1 5 m m。测 定 孔 加 供 试 品 溶 液 lOpl 

和溴 酚蓝 指示液1 滴 ，对照孔加正常人血清或人血浆10M1 

和 溴 酚 蓝 指 示 液1 滴 。用 3 层 滤 纸 搭 桥 和 巴 比 妥 缓 冲 液  

(电泳缓冲液）接 触 ，100V恒 压 电 泳 约2 小 时 （指示剂迁 

移到前沿）。电 泳 结束 后 ，在 两 孔 之 间 距 离 两 端 3〜5 m m  

处 挖 宽 3 m m 槽 ，向槽 中加 人血 清 抗 体或 人 血 浆抗 体 ，槽 

满但不溢出。放 湿 盒 中 37°C扩 散 2 4小 时 。扩 散 完 毕 后 ， 

用生理氯化钠溶液充分浸泡琼脂糖凝胶板，以除去未结合 
蛋白质。将浸泡 好的 琼脂糖凝胶板 放入0.5% 氨基黑溶液 

染 色 ，再用脱色液脱色至背景基本无色。用适当方法保存 

或复制图谱。与对照品比较，供试品的主要沉淀线应为待 

测蛋白质。

注意事项 （1 ) 电 泳 时 应 有 冷 却 系 统 ，否则琼脂糖 

凝胶会出现干裂。

( 2 )用 生 理 氯 化 钠 溶 液 浸 泡 应 充 分 ，否 则 背 景 不  

清 晰 。

3 4 0 5 肽图检查法

本 法 系 通 过 蛋 白 酶 或 化 学 物 质 裂 解 蛋 白 质 后 ，采 

用 适 宜 的 分 析 方 法 鉴 定 蛋 白 质 一 级 结 构 的 完 整 性 和 准  

确 性 。

第一法胰蛋白酶裂解-反相高效液相色谱法

照 高 效 液 相 色 谱 法 （通 则 0512)测 定 。

色 谱 条 件 以蛋白质与多肽分析用辛烷基硅烷键合硅 

胶 或 十 八 烷 基 硅 烷 键 合 硅 胶 为 填 充 剂 ；柱 温 为 30°C 士 

5°C，对 照 品 与 供 试 品 保 存 温 度 为2〜8° C;以 0.1% 三氟 

乙酸的水溶液为流动相A 液 ，以 0.1% 三氟乙酸的乙腈溶 

液 为 流 动 相 B 液 ，流 速 为 每 分 钟 1ml，梯 度 洗 脱 7 0分钟 

( A 液 从 1 0 0 % 〜 3 0 % ，B 液 从 0 〜 70% ) ，检 测 波 长  

为 214nm。

检 查 法 取 供 试 品 溶 液 及 对 照 品 溶 液 （均 为 每 lml中 

含 l m g 的溶液，如 供 试 品 和 对 照 品 浓 度 不 够 ，则应浓缩 

至相应的浓度），分 别 用 1 % 碳 酸 氢 铵 溶 液 充 分 透 析 ，按 
1 : 5 0  ( m g / m g ) 加 人 胰 蛋 白 酶 溶 液 〔取甲苯磺酰苯丙氨 

酰 氯 甲 酮 处 理 过 的 （或 序 列 分 析 纯 ）胰 蛋 白 酶 适 量 ，加 

1 % 碳 酸氢铵瑢 液溶解，制 成 每 l m l中 含 0. l m g 的溶液〕 

到供试品溶液与对照品溶液中，于 3 7 ° C保 温 1 6〜2 4 小时
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后 ，按 1 : 10加 人 5 0 % 醋 酸 溶 液 ，以 每 分 钟 10 000转离 

心 5 分 钟 （或 用 0.45pm滤 膜 滤 过 ），精 密 量 取 上 清 液  

100^1,分 别 注 人 液 相 色 谱 仪 ，梯 度 洗 脱 ，记 录 色 谱 图 。 

将 供 试 品 溶 液 的 图 谱 与 对 照 品 溶 液 的 图 谱 进 行 比 较 ， 

即得。

第二法溴化氰裂解法  .

检 查 法 取 供 试 品 与 对 照 品 适 量 （约 相 k 于蛋白质 
50^g), 用 水 透 析 1 6小 时 ，冷 冻 干 燥 ，加溴 化氰 裂 解 液  

[称 取 溴 化 氰 0. 3g，加 甲 酸 （70— 100) l m l 使溶 解] 20M1 
溶 解 ，室 温 放 置 2 4小 时 ，裂 解 物 加 水 1804，再冷冻干 

燥 。冻 干 的 裂 解 物 用 水 复 溶 至 适 当 浓 度 。照 SDS-聚丙烯 
酰 胺 凝 胶 电 泳 法 （通 则 0541第五法）（胶 浓 度 20% ) 进行 

电泳，用银染法染色。

将供试品图谱与对照品图谱进行比较，即得。

3 4 0 6 质粒丢失率检查法

大肠杆菌表达系统的工程菌含有表达目的蛋白的表达 

质 粒 ，质粒上一般带有抗生素抗性基因便于筛选，在菌体 

传代 过 程 中，在 一 定 浓 度 的 抗 生 素 环 境 下 （如种子培养 

液），质粒丢失后菌体便 不能 存活，而在不含抗生素的发 

酵 培 养 液 中 ，随 着 传 代 代 次 的 提 高 ，可能 有部分大肠杆 

菌 丢 失 了 质 粒 ，失 去 了 抗 生 素 抗 性 基 因 ，也同时失去表 

达 目的蛋 白 的 能力 。通 过 比 较 在 含 有 或 不 含 抗 生 素 培 养  

基 的 菌 体 存 活 数 ，可 以 检 测 质 粒 的 丢 失 率 ，考查质粒稳 

定 性 。

实际操作中一般用模拟发酵或发酵过程实时收集的发 

酵 液 ，包 括 最 后 阶 段 （传代最多代次）的收集液，经过适 

当 稀 释 后 涂 布于不 含抗生素的培养基上，置 37°C培养过 

夜 •’挑 取 不 少 于 100个单菌落，分别接种到含抗生素和不 

含抗生素的培养皿中，置 37°C培 养 过 夜 。比较两者差异， 

一 般 应 重 复 2 次 以 上 ，计算质粒丢失率。工艺验证中应规 

定质粒丢失率，并应在允许的范围内。

3 4 0 7 外源性D N A残留量测定法

在 进 行 外 源 性D N A 残 留 量 测 定 时 ，可根据供试品具 

体情况选择下列任何一种方法进行测定。
第 一 法 D N A 探针杂交法

供试 品中的外源性D N A 经变性为单链后吸附于固相 

膜 上 ，在 一定 条件下可 与相 匹配 的单 链D N A 复性而重新 

结 合 成 为 双 链D N A ，称为杂交。将特异性单链D N A 探针 

标 记 后 ，与 吸 附 在 固 相膜 上的 供试 品单 链D N A 杂 交 ，并 

使用与标记物相应的显示系统显示杂交结果，与已知含量 
的 阳 性 D N A 对 照 比 对 后 ，可 测 定 供 试 品 中 外 源 性 D N A  

残留 量。
试剂 （1) D N A 标记和检测试剂盒。
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(2) D N A 杂 交 膜 尼 龙 膜 或 硝 酸 纤 维 素 膜 。

(3) 2 % 蛋 白 酶 K 溶 液 称 取 蛋 白 酶 K0.20g，溶于 

灭 菌 水 （电 阻 率 大 于 18.2MO • cm) 10ml中 ，分装后贮 

藏于一20°C备 用 。

(4) 3% 牛 血 清 白 蛋 白 溶 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白  

0. 30g,溶 于 灭 菌 水 （电 阻 率 大 于 18.2 M O  • cm) 

10ml 中。 _

(5 ) l m o l /L三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 （Tris ) 瑢 液  

(pH8. 0) 用适宜浓度盐酸溶液调p H 值 至 8. 0。

(6) 5.0mol/L氯化钠溶液。

(7) 0.5mol/L乙二胺四乙酸二钠溶液（pH8.0)

用 lOmol/L氢氧化钠溶液调p H 值 至 8. 0。

(8) 20%十二烷基硫酸钠（SDS) 溶液用盐酸调 

p H值至7. 2。

( 9 )蛋 白 酶 缓 冲 液 （pH8.0) 量 取 lmol/L Tris溶 

液 1. Oml (pH8. 0)、5mol/L 氯化钠溶液 2. Oml、0. 5mol/L 

乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 溶 液 （pH8.0) 2.0ml、2 0 % S D S 溶液 

2.5ml，加 灭 菌 水 （电 阻 率 大 于 18. 2 M n  • c m ) 至 10ml。 

如供试品遇氯化钠溶液发生沉淀反应，可免加氯化钠。
(10) T E  缓 冲 液 （PH8.0 ) 量取 lmol/L Tris 溶液 

(pH8. 0 ) 10ml、0. 5 m o l / L乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 溶 液  

(pH8. 0) 2 m l ,加 灭 菌 水 （电 阻 率 大 于 18.2 M O  • cm) 

至 1000mlo

(11) 1 % 鱼 精 D N A 溶 液 精 密 称 取 鱼 精 D N A  

0.10g，置 10ml量 瓶 中 ，用 T E 缓 冲 液 溶 解 并 稀 释 至 刻  

度 ，摇 匀 ，用 7 号 针 头 反 复 抽 打 ，以 剪 切 D N A 成为小分 

子 ，分装后贮藏于一20eC 备 用 。

(12) D N A 稀 释 液 取 1 % 鱼 精 D N A 溶 液 50^1，加 

T E 缓 冲 液 至 10ml。

用于探针标记和阳性对照的D N A 制 备 用于探针标 

记 和 阳 性 对 照 的 D N A ，由生 产供 试 品 用 的传 代细 胞、工 

程菌 或杂交 瘤 细 胞 提 取 纯 化 获 得 ，其 提 纯 和 鉴 定 可 参 考  
下 述 推 荐 方 案 进 行 ，具 体 方 法 可 参 考 《分 子 克 隆 实 验  

指 南 》 （[美 ] J .萨 姆 布 鲁 克 等 著 ，黄 培 堂 等 译 ，科学 

出 版 社 ，2 0 0 2 )或 《精 编 分 子 生 物 学 实 验 指 南 》 （[美] 

F . 奥 斯 伯 等 著 ，颜 子 颖 、王 海 林 译 ，科 学 出 版 社 ， 

1998) 。

将待提取的细胞基质悬液的细胞浓度调整为每lml约 
含 107 个 细 胞 ，如果为细菌，则 将 其 浓 度 调 整 为 每lml约 

含 108 个细菌。量 取 悬 液 lml，离 心 ，在沉淀中加裂解液 

400^1混 匀 ，37°C作 用 12〜24小 时 后 ，加人饱和苯酚溶液 

450^1,剧烈振摇混匀，以 每 分 钟 10 000转 离 心 10分 钟 ， 

转移上层液体，以 饱和 苯 酚溶 液450M1重 复 抽 提 1 次 ；转 

移上层液体，加 人 三 氯 甲 烷 450^1，剧 烈 振 摇 混 匀 ，以每 

分 钟 10 000转 离 心 10分 钟 ；转移上层液体，加 人 pH 5. 2 

的 3mol/L醋 酸 钠 溶 液 40^1，充 分 混 合 ，再 加 人 一20°C以 

下 的 无 水 乙 醇 lml，充 分 混 合 ，一20°C以 下 作 用 2 小 时 ，

通则107
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以 每 分 钟 15 000转 离 心 15分 钟 ；用 适 量 一20eC 70% 乙醇 

溶 液 洗 涤 沉 淀1 次 ，以 每 分 钟 15 000转 离 心 15分 钟 ，弃 

上 清 液 ，保 留 沉 淀，吹至干燥后，加 适 量 灭 菌 T E 缓冲液 

溶 解 ，R N a s e酶 切 ，苯酚-三 氯 甲 烷 抽 提 ，分 子 筛 纯 化  

D N A , 即 得。

用 1%琼脂糖凝胶电泳法和分光光度法鉴定阳性对照 

品 的 D N A 纯 度 ：应 无 R N A 和 寡 核 苷 酸 存 A 260 /A280 

比 值 应 在1. 8〜2. 0 之 间 （测 定 时 将 供 试 品 稀 释 至 A 26。为 

0. 2〜 1. 0)o

用于阳性对照和 标记 探针 的D N A 在俾用前应进行酶 

切 或 超 声 处 理 ，使 其 片 段 大 小 适 合 于 D N A 杂 交和 探针  

标 记 。
阳性 对照 品的D N A 浓度按下式计算：

D N A  浓 度 （叫/ml) =  5 0 X A 260

阳 性 对 照 品 可 分 装 于 适 宜 的 小 管 中 ，一20°C以下保 

存 ，长期使用。

探 针 的 标 记 按试剂盒使用说明书进行。

测定法 （1 ) 蛋 白 酶 K 预 处 理 按 下 表 对 供 试 品 、 

阳 性对照和阴性对照进行加样，混 合 后 于 37°C保 温 4 小 

时以上 ，以保证酶切反应完全。

加样量
2 % 蛋白酶K  

溶液
蛋白酶
缓冲液

3 % 牛血清 

白蛋白溶液
加水至
终体积

供试品 l O O f i l 1 卩1 2 0 ^ 1 2 0 0 ^ 1

D i l O O j b t l l p l 2 0 ^ 1 适量 2 0 0 ^ 1

d 2 1 0 0 ^ 1 l / i l 2 0 卩1 适量 2 0 0 ^ 1

d 3 1 0 0 ^ 1 l p l 2 0 卩1 适量 2 0 0 ^ 1

阴性对照 1 0 0 ^ 1 1 卩1 2 0 ^ 1 适量 2 0 0 ^ 1

注 意 事 项 供试品的稀释。

根 据 成 品 最 大 使 用 剂 量 ，用 D N A 稀 释 液 将 供 试 品  

(原液）稀 释 至 每 100卩1含 1 人 份 剂 量 ；如成品最大使用 

剂 量 较 大 ，而供试品的蛋白质含量较低，可 用 D N A 稀释 

液 将供 试品 稀释至每1 0 0 4含 V 10人份 剂 量 或 每100m丨含 
1/100人份剂量。

D 2、D 3 为 稀释 的 阳 性 D N A 对 照 。用 D N A 稀释 

液 稀 释 至 每lml中 含 D N A lO O O n g，然 后 依 次 10倍稀释成 

lOng/lOO^l (D ! ) 、lng/lOO^xl (D2) 、100pg/100Ml (D3) 3 

个 稀 释 度 ；如 成 品 使 用 剂 量 较 大 ，而 且 D N A 限量要求 

(100pg/剂量）较 严 格 时 ，则 需 要 提 高 D N A 检 测 灵 敏 度 ， 

相 应 的 阳 性 D N A 对 照 应 稀 释 成 lOOpg/lOO^l (D,), 

10pg/100Ml (D2) 、lpg/100^1 (D3) 3 个 稀 释 度 。阴性对 

照 为 D N A 稀 释 液 ，空白对照为未进行蛋白酶K 预处理的 

T E 缓冲 液。

当 供 试 品 1/100人 份 剂 量 大 于 100^x1时 ，终体积也随 

之 增 大 ，一般终体积为供试品体积的1倍 左 右 ，供试品体 

积和终体积相差过小，可能会 影响 蛋白 酶K 的活性。

通则108

：2 % 蛋 白 酶 K 溶 液 和 蛋 白 酶 缓 冲 液 的 比 例 为 1 : 20， 

蛋白酶缓冲液和终体积的比例为1 : 10o

加 人 3 % 牛血清白蛋白溶液适量，是为了使阳性对照 

和阴性对照中含有一定的蛋白质，与 供 试 品 （通常为蛋白 

质）的酶切条件保持一致；如供试品为其他物质，则应改 

用其他相应物质。

若预处理后的供试品溶液中的蛋白质干扰本试验，可 

用 上 述 饱 和 苯酚 溶液 抽提 法或其他 适宜 方法 提取供试 品 
D N A  (阳性对照、阴 性 对 照 也 应 再 次 提 取 D N A ，与供试 

品溶液平行）。

无论采用何种方式抽提，Vero细 胞 D N A 参考品至少 

应 能 达 到 10pg的检测限。

供试品为疫苗制品时，供 试 品 和 阳 性 对 照 均 采 用T E  

缓冲液进行稀释。阴 性 对照 为T E 缓冲液。

( 2 )点 膜 用 T E 缓冲液浸润杂交膜后，将预处理的 

供 试品、阳性对照、阴 性 对 照 与 空 白 对 照 置100°C水浴加 

热 10分 钟 ，迅 速 冰 浴 冷 却 ，以 每 分 钟 8000转 离 心 5 秒 。 

用 抽 滤 加 样 器 点 样 于 杂 交 膜 （因有蛋白质沉淀，故要视沉 

淀多少确定加样量，以避免加人蛋白质沉淀。所有供试品 

与阳性对照、阴性对照、空白对照加样体积应一致，或按 

同样比例加样）。晾干 后可采 用 紫 外 交 联法 或 置80°C真空 

干 烤 1 小时以上。

( 3 )杂 交 及 显 色 按 试 剂 盒 使 用 说 明 书 进 行 。

结 果 判 定 阳性对照应显色，其 颜 色 深 度 与 D N A 含 

量相对 应，呈一定的颜色梯度；阴性对照、空白对照应不 
显 色 ，或显色深度小于阳性D N A 对 照 D 3，试验成 立。将 

供试品与阳性对照进行比较，根据显色的深浅判定供试品 
中 外 源 性D N A 的含量。

第二法荧光染色法

应 用 双 链 D N A 荧 光 染 料 与 双 链 D M A 特异结合形成 

复合物，在 波 长 480nm激 发 下 产 生 超 强 荧 光 信 号 ，可用 

荧光酶 标仪 在波 长520mn处进行检测，在 一 定 的 D N A 浓 

度 范 围 内 以 及 在 该 荧 光 染 料 过 量 的 情 况 下 ，荧光强度与 

D N A 浓度成正比 ，根 据 供 试 品 的 荧 光 强 度 ，计算供试品 

中 的 D N A 残留 量 。

试剂 （1) lmol/L三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 （Tris) 溶液 

(pH7. 5) 用 盐 酸 调 p H 值 至 7. 5。

(2) 0.5mol/L乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 溶 液 （pH7. 5)

用 lO m o l/L 氢 氧 化 钠 溶 液 调p H 值 至 7. 5。

(3) T E  缓 冲 液 （pH7. 5 ) 量取 lmol/L Tris 溶液 

(pH7. 5) 1. 0ml、0. 5 m ol/ L乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 濬 液  

(pH7. 5) 0.2ml，加 灭菌注 射 用 水 至100ml。

(4)双 链 D N A 荧 光 染 料 按 试 剂 使 用 说 明 书 配 制 。

(5) D N A 标 准 品 取 D N A 标 准 品 适 量 溶 于 T E 缓冲 

液 中 ，制 成 50Hg/m l D N A 标 准 品 ，于 一20°C保 存 。

D N A 标准品浓度根据下式计算：

D N A  浓 度 （Mg/ml) =  5 0 X A 26o
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D N A 标 准 品 溶 液 的 制 备 用 T E 缓 冲 液 将 D N A 标准

品 配 成  O n g / m i、 1 . 2 5 n g / m l、 2. 5 n g / m l、 5. O n g / m l、, 

10ng/ml、20ng/ml、40ng/ml、80ng/ml 的标准品溶液。

测 定 法 精 密 量 取 D N A 标准品溶液和供试品溶液各 
400^1于 1. 5 m l离 心 管 中 ，分 别 加 入 新 配 制 的 双 链 DNA, 

荧 光 染 料 40(^1，混 匀 后 ，避 光室温放 置5 分钟 。取 250m1 

上 述 反 应 液 于96孔 黑 色 酶 标 板 中 ，并 做 3 个‘复 孔 。用荧 

光 酶 标 仪 在 激 发 波 长 480nm、发 射 波 长 520nm处测定荧 

光强度。以 T E 缓冲液测得的荧光强度为本底，测定和记 

录各测定孔的荧光值。以标准品溶液的浓度对其相应的荧 

光强度作直线回归，求 得 直 线 回 归 方 程 （相关系数应不低 
于 0.99)，将 供 试 品 溶 液 的 荧 光 强 度 代 人 直 线 回 归 方 程 ， 

求 出 供 试 品 中D N A 残留 量。

注意事项 （1) D N A 残 留 量 在 1_25〜80ng/ml范围 

内，本法线性较好，因 此 供 试 品 D N A 残留量在该范围内 

可定量测定；当 D N A 残 留 量 低 于 1. 25ng/ml时应为限量 

测 定 ，表 示 为 小 于 1.25ng/ml。

(2) 供 试 品 首 次 应 用 本 法 测 定 时 需 要 进 行 方 法 学 验  

证 ，验证内容至少包括精密度试验和回收率试验。若供试 

品 干 扰 回 收 率 和 精 密 度 ，应 采 用 适 宜 方 法 稀 释 或 纯 化  

D N A  (可 参 见 本 项 目 第 一 法 ） 以 排 除 干 扰 ，直至精密度 
试验和回收率试验均符合要求。需 要 纯 化 D N A 后再进行 

测定的供试品，每次测定均应从纯化步骤起增加回收率试 

验 ，并用回收率对测定结果进行校正。

3 4 0 8 抗生素残留量检查法（培养法）

本法系依据在琼脂培养基内抗生素对微生物的抑制作 

用 ，比较对照品与供试品对接种的试验菌产生的抑菌圈的 

大 小 ，检查供试品中氨苄西林或四环素残留量。
磷 酸 盐 缓 冲 液 （P H 6 . 0 )的 制 备 称 取 磷 酸 二 氢 钾  

8.0g、磷 酸 氢 二 钾 2. Og，加 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml，经 

121°C灭 菌 30分 钟 。

抗 生 素 I 号 培 养 基 的 制 备 称 取 胨 6g、牛肉提取粉 

1.5g、酵 母 浸 出 粉 6g，加人适量水溶解后，加人琼脂13〜 

14g，加热使之溶胀，滤过除去不溶物，加入葡萄糖lg，濬 

解 后加 水 至1000ml，调 p H 值 使 灭 菌 后 为6. 5〜6. 6 ; 分装 

于玻璃管或锥形瓶中，经 115°C灭 菌 30分 钟 ，4°C保存。

对 照 品 溶 液 的 制 备 取 氨 苄 西 林 对 照 品 适 量 ，用 
O.Olmol/L盐 酸 溶 解 并 稀 释 成 每 l ml中 含 氨 苄 西 林 10mg 

的溶液，精密量取适量，用磷酸盐缓冲液稀释成每lml中 

含 1.0啤 的 濬 液 。

取四环素对照品适量，用生理氯化钠溶液溶解并稀释 
成 每 lml中 含 0. 125Mg 的溶液。

菌悬液的制备 （1) 金 黄 色 葡 萄 球 菌 iStaphyloca 

ccus aureus)悬 液 用 于 检 测 氨 节 西 林 。取金黄色葡萄球 

菌 （C M C C  26003)营 养琼脂斜 面培养物，接种于营养琼
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脂斜面 上，35〜37°C培 养 20〜2 2小 时 。临 用 时 ，用灭菌 

水 或 0.9%无菌氯化钠溶液将菌苔洗下，备 用。

(2) 藤 黄 微 球 菌 (Micrococcus lutcus~)悬 液 用 于 检  

测四环素。取 藤 黄 微 球 菌 [ C M C C  (B) 28001] 营养琼脂 

斜 面 培 养 物 ，接 种 于 营 养 琼 脂 斜 面 上 ，置 26〜27°C培养 
24小 时 。临 用 时 ，用 0. 9 %无 菌 氯 化 钠 溶 液 将 菌 苔 洗 下 ， 

备 用 。 •

检 査 法 取 直 径 8 c m或 10cm的培养皿，注人融化的 

抗 生 素 [[号 培 养 基 15〜20ml，使 在 碟 底 内 均 匀 摊 布 ，放 

置水平台上使凝固，作为底层。取 抗 生 素II号 培养基10〜 

15ml置 于 1 支 50°C水 浴 预 热 的 试 管 中 ，加 人 0.5% 〜 

1.5% (ml/ml)的 菌 悬 液30(^1混 匀 ，取适量注人已铺制 

底层的培养皿中，放置水平台上，冷却后，在每个培养皿 

上 等 距 离 均 匀 放 置 钢 管 （内 径 6〜8 m m 、壁 厚 1〜2 m m 、 

管 高 10〜15mxn的 不锈 钢管 ，表 面 应 光 滑 平 整 ），于钢管 

中依次滴加供试品溶液、阴 性 对 照 溶 液 （磷 酸 盐 缓 冲 液 ） 

及对照品溶液。培 养 皿 置 37°C培 养 18〜22小 时 。

结 果 判 定 对 照 品 溶 液 有 抑 菌 圈 ，阴性对照溶液无抑 

菌圈。供试品溶液抑菌圈的直径小于对照品溶液抑菌圈的 

直径时判为阴性；否则判为阳性。

【附注】 本 试验 应 在 无 菌 条 件 下 进 行 ，使用的玻璃 

仪 器 、钢管等应无菌。
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本 法 系 采 用 显 色 底 物 法 （或显色基质法）测定供试品 

中 激 肽 释 放 酶 原 激 活 剂 （P K A ) 含 量 。
试剂 （1) 0. 05mol/L三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 - 盐 酸  

(Tris-HCl)缓 冲 液 （含 0. 15mol/L氯 化 钠 溶 液 ，简称 

TNB) 称 取 6. 06g三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 （Tris，分子量为 

121.14)及 8.77g氯 化 钠 ，加 适 量 水 溶 解 后 ，用 lmol/L 

盐 酸 调 p H 值 至 8.0，补 加 水 至 1000ml。

(2) 2mmol/L激 肽 释 放 酶 显 色 底 物 （S~2302) 濬液 

称 取 义2302 12. 5 m g，加 10ml水溶 解。

( 3)前 激 肽 释 放 酶 （PK) 采 用 适 宜 方 法 提 纯 P K ， 

小体积分装，一30°C以下保存备用。

P K A 标 准 品 溶 液 的 制 备 取 P K A 标 准 品 适 量 ，用 

0.85%氯 化 钠 溶 液 分 别 稀 释 成 每 l m l 中 含 10.0IU、 

20. OIU、30.0IU、40.0IU、50. 0IU 的 溶 液 。按 每 次 用  

量 ，小体积分装，一30°C保存备用。用 前 融 化 （仅允许冻 

融 1 次），并 用 T N B 稀 释 10倍 。

供 试 品 溶 液 的 制 备 取 供 试 品 适 量 ，用 T N B 稀释 

10倍 。

测 定 法 取 供 试 品 溶 液 20^1，加 至 9 6孔微量滴定板 

孔 内 ，加 P K  20〜 50^1，同 时 开 动 秒 表 计 时 ，向每孔加 

P K 的时间间隔应相同，将微 孔滴定板 振荡1 分 钟 ；加 盖 ， 

于25〜30°C放 置 3 0分 钟 后 ，按 加 P K 的顺序和时间间隔

通则109
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向 各 反 应 孔 加 2mmol/L S-2302溶 液 20^1，振 荡 1 分 钟 ； 

加 盖 ，于25〜30°C放 置 15分 钟 后 ，再以同样的加液顺序 

和 时 间 间 隔 加5 0 % 醋 酸 溶 液 20^1，振 荡 1 分 钟 后 ，照紫 

夕卜可见分光光度法（通 则 0401)，在 波 长 405nm处测定 

吸光度；同 时 以 T N B  20〜50^1代 替 P K  20〜5 0 4，同法 

操 作 ，作为空白对照。用 P K A 标 准 品 溶 液 的20< 替 代 供  

试 品 溶 液 ，同法操作。以 P K A 标 准品 溶液的P K A 活性的 

对数对其相应的吸光度对数作直线回归，求得直线回归方 

程 ，计 算 出 供 试 品P K A 活性 。

【附注】 （1 ) 每 个 P K A 标 准品 溶液和供 试品 溶液做3 

孔 ，其 中 2 个 为 测 定 孔 、1 个 为 对 照 孔 ，2 个测定孔吸光 

度 差 值 应 小 于0. 020。
( 2 )每 次 测 定 可 根 据 供 试 品 P K A 含 量 ，适当 调整  

P K A 标准品溶液的范围。

( 3 )线性回归的相关系数应不低于0.99。

( 4 )加 P K 、S-2302及 5 0 % 醋酸 溶液 时，各孔的间隔 

时间应相同，加液的顺序要一致，尽可能使各孔处于同一 

反应条件下。
( 5 )加 P K 和 加 S-2302溶液后的放置时间系从第一孔 

加液时算起。

( 6 )如 放 置 温 度 低 于 25°C，应分别在两次反 应过程 

的限定时 间内于37°C放 置 10分 钟 。
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本法系采用免疫溶血反应作指示系统，根据供试品消 

耗 补 体 所 反 映 出 的 溶 血 率 变 化 ，测 定 供 试 品 的 抗 补 体  

活 性。

试剂 （1 ) 镁-钙 贮 备 液 称 取 氯 化 钙 1. 103g、氯化 

镁 （MgCl2 « 6 H 20) 5_083g，加水溶解并稀释至25ml。

( 2 )巴 比 妥 缓 冲 液 贮 备 液 称 取 氯 化 钠 41. 5g、巴比 

妥 钠 5. l g ,加 水 800ml溶 解 。用 lmol/L盐 酸 溶 液 调 p H  

值 至 7.3，加镁-钙 贮 备 液 2. 5m l ,加 水 稀 释 至1000ml, 用 

0.22Mm 膜 滤 过 ，4°C保存备用。

( 3 )明 胶 巴 比 妥 缓 冲 液 （GVB) 称 取 明 胶 0.625g, 

加 水 30tnl煮 沸 使 溶 解 ，加 巴 比 妥 缓 冲 液 贮 备 液 100ml， 

再 加 水 稀 释 至500ml，新鲜 制备 ，当天使用。

( 4 )阿 氏 液 （Alsever’s 液 ） 称 取 枸 橼 酸 0_5g、枸 

橡 酸 钠 8.0g、葡 萄 糖 20.5g、氯 化 钠4.2g，加水溶解并稀 

释 至 1000ml (pH6.2左右）。根据一次采羊血需要量将该 

溶液分装于采血瓶中，116°C蒸 汽 灭 菌 10分 钟 （灭 菌 后 ， 

尽快释放蒸汽）。放 冷 后 置 4°C冰箱保存备用。

( 5 )绵 羊 红 细 胞 由 绵 羊 颈 静 脉 无 菌 采 集 全 血 适 量 ， 

与等体积的阿氏液混合，无 菌 分 装 ，4°C保 存 1 周后方可 

使 用 。
( 6 )溶 血 素 兔 抗 羊 红 细 胞 血 清 。

( 7 )豚 鼠 血 清 （补 体 ） 取 1 0只 以 上 豚 鼠 血 清 ，混

合 ，4°C离 心 除 去 血 细 胞 ，分 装 ，_70° C保 存 ，也可冻干 

保 存 。豚 鼠 血 清 每 l m l 中 的 补 体 总 活 性 应 不 低 于  

IOOCH50。

5%羊 红 细 胞 悬 液 制 备 取 绵 羊 红 细 胞 适 量 ，用加明 

胶巴比妥缓冲液至少洗3 次 后 ，悬浮于适量明胶巴比妥缓 

冲液中。取 0.2ml红细胞悬液，加 至 2.8ml水 中 ，待红细 

胞完全溶解后照紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401) 在波 

长 541nm处 测 定 吸 光 度 ，根 据 下 列 公 式 ，将该溶液的吸 

光 度 调 节 至0, 62±0.01 ( 每 lml红 细 胞悬 液 含 红 细 胞IX 

109 个 ）。

_V,XA
Vf = 62

式 中 V ,为稀释前红细胞悬液体积，ml; 

k 为稀释前红细胞溶解液吸光度；

为稀释后红细胞悬液体积，ml。

溶 血 素 滴 定 按 表 1 稀释溶血素。从 1 : 75稀释的溶 

血素开始，1.0ml不 同 稀 释 度 的 溶 血 素 分 别 与 5% 羊红细 

胞 悬 液 1.0m卜混合，37°C放 置 3 0分 钟 后 ，取 0.2ml，加 

明 胶巴 比妥缓冲液1.10ml，稀 释 的 豚 鼠 补 体 溶 液 （如 150 

倍 稀 释 补 体 ）0.2ml，37°C放 置 6 0 分 钟 后 ，以 每 分 钟  

2000转 离 心 5 分 钟 ，吸 取 上 清 液 ，照紫外-可见分光光度 

法 （通 则 0401)在 波 长 541mn处 测 定 各 管 吸 光 度 。每个 

稀 释 度 做 2 管 ，同 时 再 做3 管 未 溶 血 对 照 管 （明胶巴比妥 

缓 冲 液 1.4ml，加 5 % 羊 红 细 胞 悬 液 0. lml)，3 管全溶血 

管 （水 1.4ml加 5 % 羊 红 细 胞 悬 液0.1ml),同法操作。按 

下 式 计 算 各 管 溶 血 率 （Y ) ，以 Y 值 为 纵 坐 标 ，以不同溶 

血素稀释度为横坐标作图，从而确定敏化羊红细胞所用的 

溶血素的稀释度。选 择 增 加 溶 血 素 的 量 也 不 影 响 Y 值的 

溶 血素 的稀 释度 ，为 每 lml含 1 个 最 小 溶 血 单 位 （即每 

lml含 I M H U h 最 小 溶 血 率 应 在5 0 % 〜7 0 % 范 围 ，否则 

试验不成立。

Y = 全溶血管吸光度一未溶血对照管吸光度 

表 1 溶血素稀释

X 1 0 0 %

制备 制备

溶血素

稀释度

明胶巴比 

妥缓冲 

液/ml

溶血素
溶血素

稀释度

明胶巴比 

妥缓冲 

液/ml

溶血素

稀释度 ml 稀释度 ml

7. 5 0‘ 65 未稀释的 0. 1 600 1. 00 300 1. 0

10 0. 90 未稀释的 0. 1 800 1. 00 400 1. 0

75 1. 80 7. 5 0. 2 1200 1. 00 600 1. 0

100 1. 80 10 0. 2 1600 1. 00 800 1. 0

150 1. 00 75 1. 0 2400 1. 00 1200 1. 0

200 1. 00 100 1.0 3200 1. 00 1600 1. 0

300 1.00 150 1. 0 4800 1. 00 2400 1. 0

400 1. 00 200 1. 0

最 适 敏 化 的 羊 红 细 胞 （E A ) 的 制 备 量 取 每 lml含

2 M H U 的 溶 血 素 （A ) 适 量 ，缓 慢 注 人 等 体 积 的 5% 羊红 

细 胞 （E ) 悬 液 中 ，37°C放 置 1 5分 钟 后 ，2〜8°C保 存，6
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小时内使用。

滴定 豚鼠 血 清 中 补 体 活 性 用 明 胶 巴 比 妥 缓 冲 液 适 当
稀释豚鼠血清，然 后 按 表 2 滴定补体。以补体用量的对数 

对 Y/(l-Y)的对数作直线回归，求出直线回归方程的截距 

U ) 、斜 率 （6 ) 和 相 关 系 数 O ) 。补体活性按下式计算：

补 体 活 性 ( C H 5o/ml) = 士 x 补体稀$ 倍数 

式 中 1/又 为 《值反对数的倒数。

表 2 补体滴定

1 2 3 4 5 6 7

G V B / m l  

适当稀释的

1. 2 

0. 1

1. 1

0. 2

1. 0

0. 3

0. 9 

0. 4

0. 8 

0. 5

0. 7 

0. 6

0. 6 

0. 7

补体/ml 

E A / m l 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2

8 9 10 11 12 13 14

G V B / m l  

适当稀释的

0. 5 

0. 8

0. 4 

0. 9

0. 3

1. 0

0. 2 

1. 1

0. 1 

1. 2

1. 3 1. 3(水 ）

补体/ml 

E A / m l 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2 0. 2

37°C培 养 6 0 分钟— 冰浴中冷却— 每 分 钟 20 0 0转 离 心 5 分 

钟—取上清液测吸光度

抗 补 体 活 性 测 定 根 据 测 得 的 豚 鼠 血 清 补 体 活 性 ，用 
加明胶巴比妥缓冲液稀释成每lml含 100CH5。溶 液 ，按表 
3 制备培养混合物。表 3 中 静 注 人 免 疫 球 蛋 白 （IVIG) 是 

按 每 lml含 50 m g浓 度 计 算 的 。如 果 IVIG的浓度不是每 

lml含 5 0 m g时 ，则 按 下 式 计 算 IVIG的 加 量 （V ) ，然后 

再 根 据 I V I G的 实 际 取 量 计 算 明 胶 巴 比 妥 缓 冲 液 的 加 入  
量 ；但要保持供试品加缓冲液的总量为0.8ml。将此混合 

物 于 37V放 置 60分 钟 后 ，取 0. 2ml加 9. 8m l 明胶巴比妥 

缓 冲 液 （50倍稀释），测定剩余补体活性。

; —供试品每 l m l中蛋白质含量（mg) 

表 3 供试品及补体对照管制备

供试品管/ml 补体对照管/ml

供 试 品 （50mg/ml) 0. 2 —

明胶巴比妥缓冲液 0. 6 0. 8

补 体 (1 0 0 C H 50/ml) 0. 2 0. 2

按下 式计 算 供 试 品 抗 补 体 活 性 。D 为 每 lml含 80〜 
120CH5fl时 , 试验成立。

供 试 品 抗 补 体 活 性（％) = ^ ^ X 1 0 0

式 中 D 为补体对照管剩余补体活性，C H 5e/ml;

G 为供试品管剩余补体活性，C H S()/ml。

【附注】 （1 ) 洗红细胞时，务必将白细胞弃掉。

( 2 )敏化红细胞时一定要慢慢轻摇。

( 3 )仅允许使用澄清明胶溶液。

3 4 1 1 牛血清白蛋白残留量测定法

本法系采用酶联免疫法测定供试品中残余牛血清白蛋

3 4 1 2 大肠杆菌菌体蛋白质残留量测定法

白 ,(BSA)含 量 。

供 试 品 溶 液 的 制 备 供 试 品 如 为 冻 干 剂 型 ，检测前应 

按标示量复溶后混匀，室 温 静 置 3 0分 钟 ，检测前应再次 

混 匀 。供试品如为液体剂型可直接用于检测。

干 扰 试 验 首 次 采 用 该 法 检 测 的 供 试 品 应 进 行 干 扰  

试 验 。

制 备 溶 液 I (供 试 品 倍 比 稀 释 ）、溶 液 n (供试品和 
30ng/ml的内控标准品等量混合）和 溶 液 El (30ng/ml的 

内控标准品倍比稀释）。当 供 试 品 溶 液B S A 含量高于试剂 

盒测定范围中点时，则 2 倍 稀 释 后 制 备 溶 液 I 和 溶 液 n 。 

溶 液 I 、瑢 液 n 可倍比稀释测定，溶 液 DI应 多 孔 测 定 （至 
少 10孔以上），并在试验间均匀添加。按 测 定 法 操 作 ，分 

别 测 定 溶 液I 、溶 液 n 、溶 液 HI的 B S A 含 量 ，溶 液 I 与 

溶 液 n 的 含 量 之 差 应 在 溶 液m 含 量 测 定 值 的 9 5 % 可 信 g  

间内，表明供试品不会对该检测法产生干扰作用。

测 定 法 按 试 剂 盒 说 明 书 进 行 ，并采用试剂盒提供的 

供试品稀释液稀释供试品，供试 品应 至 少进 行2 个稀释度 

测 定 ，每个稀释度做双孔平行测定。试剂盒标准品的吸光 

度 、内控参考品测定值、标准品线性相关系数、双孔测定 

吸光度均应在试剂盒要求范围内，试验有效。以标准品溶 

液的浓度对其相应的吸光度作直线回归，将供试品的吸光 

度代人直线回归方程，再乘以稀释倍数，计算出供试品中 
B S A 含 量 。

【附注】 （1) 当同一供试品的低稀释度吸光度明显低 

于高稀释度吸光度时，可 能 存 在 H O O K 效应或操作失误， 

需重试或调整稀释倍数进行检测。
( 2 )测 定 B S A 含 量 的 容 器 具 应 专 用 ，防止实验室中 

B S A 污 染 。

3 4 1 2 大肠杆菌菌体 

蛋白质残留量测定法

本法系采用酶联免疫法测定大肠杆菌表达系统生产的 

重组制品中菌体蛋白质残留量。

试剂 （1 ) 包 被 液 （P H 9 . 6碳酸盐缓冲液） 称取 

碳酸钠 0. 32g、碳酸氢钠 0. 586g，置 2 00ml量瓶中，加水 

溶解并稀释至刻度。

( 2 )磷 酸 盐 缓 冲 液 （pH7_4) 称 取 氯 化 钠 8g、氯化 

钾 0. 2g、磷 酸 氢 二 钠 1. 44g、磷 酸 二 氢 钾 0. 24g, 加水溶 

解 并 稀 释 至 500ml，12rC灭 菌 15分 钟 。

(3 )洗 涤 液 （pH7. 4) 量 取 聚 山 梨 酯 20 0.5ml，加 

磷 酸 盐 缓冲 液 至500ml。

( 4 )稀 释 液 （pH7.4) 称 取牛 血清 白蛋 白0.5g，加 

洗涤液溶解 并稀释至100ml。

( 5 )浓 稀 释 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白 l.Og，加洗涤液 

溶 解 并 稀 释 至100ml。

( 6 ) 底 物 缓 冲 液 （P H 5 . 0枸橼酸 -磷酸盐缓冲液）
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3 4 1 3 假单胞菌菌体蛋白质残留量测定法

称 取 磷 酸 氢 二 钠 （Na2H P 〇4 . 12H20) 1. 84g、枸橼酸 

0. 51g，加 水溶 解 并 稀释 至100ml。

(7 )底 物 液 取 邻 苯 二 胺 8 m g〔 3 0 % 过 氧 化 氢 30pl， 

溶 于 底 物 缓 冲 液20ml中。临用时现配。

( 8 )终 止 液 lmol/L硫酸溶液。

标准品溶液的制备 按菌体蛋白质标准品说明书加水 

复溶，精密量取适量，用 稀 释 液 稀 释 成 每 lml中爸菌体蛋 

白质 500ng、250ng、125ng、62. 5ng、31. 25ng、15. 625ng、 

7.8125ng的溶液。

供试品溶液的制备 取供试品适量，用稀释液稀释成 

每 lml中 约 含 250Mg 的溶液。如 供 试 品 每lml中含量小于 

500叫 时 ，用 浓 稀 释 液 稀 释1倍 。

测 定 法 取兔抗大肠杆菌菌体蛋白质抗体适量，用包 

被 液 溶 解 并 稀 释 成 每lml中 含 10吨 的 溶 液 ，以 100M1/ 孔 

加 至 96孔酶标板内，4°C放 置 过 夜 （16〜 18小 时 ）。用洗 

涤 液 洗 板 3 次 ；用 洗 涤 液 制 备 1 % 牛 血清 白 蛋 白 溶液 ，以 

200^1/孔加至酶标板内，37°C放 置 2 小 时 ；将封闭好的酶 

标板 用洗 涤液 洗板3 次 ；以 100^1/ 孔加人标准品溶液和供 

试 品 溶 液 ，每 个 稀 释 度 做 双 孔 ，同 时 加 人 2 孔空白对照 

(稀释液），37°C放 置 2 小 时 ；用稀释液稀释辣根过氧化物 

酶 （H R P ) 标记的兔抗大肠杆菌菌体蛋白质抗体1000倍 ， 

以 100M1/孔加至酶标板内，37°C放 置 1 小 时 ，用洗涤液洗 

板 10次 ，以 lOOpl/孔 加 人 底 物 液 ，37°C避 光 放 置 .40分 

钟 ，以 5(^1/孔 加 入 终 止 液 终 止 反 应 。用 酶 标 仪 在 波 长  

492mn处测定吸光度，应用计算机分析软件进行读数和数 

据 分 析 ，也可使用手工作图法计算。

以标准品溶液吸光度对其相应的浓度作标准曲线，并 

以供试品溶液吸光度在标准曲线上得到相应菌体蛋白质含 

量 ，按以下公式计算：

供 试 品 菌 体 蛋 白 质 残 留 量（％) = ^ ^ X 1 0 0

式 中 c为供试品溶液中菌体蛋白质含量，ng/ml;

» 为供试品稀释倍数；

了为供试品蛋白质含量，mg/ml。

注 ：也可采用经验证的酶联免疫试剂盒进行测定。

3 4 1 3 假单胞菌菌体 

蛋白质残留量测定法

本法系采用酶联免疫法测定假单胞菌表达系统生产的 

重组制品菌体蛋白质残留量。

试剂 （1 ) 包 被 液 （PH9.  6 碳酸盐缓冲液） 精密 

称 取 碳 酸 钠 0.32g、碳 酸 氢 钠 0. 586g，置 200ml量 瓶 中 ， 

加水溶解并稀释至刻度。

( 2 )磷 酸 盐 缓 冲 液 称 取 氯 化 钠 8. 0g、氯 化 钾  

0. 20g、磷 酸 氢 二 钠 1.44g、磷 酸 二 氢 钾 0. 24g，置 500ml 

量 瓶 中 ，加水溶解并稀释至刻度，121°C灭 菌 15分钟 。
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(3),洗 涤 液 量 取 聚 山 梨 酯 20 0. 5ml, 加磷酸盐缓冲 

.液 稀 释 至 500ml。

( 4 )浓 稀 释 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白 l.Og，加洗涤液 

溶 解 并 稀 释 至100ml。

( 5 )稀 释 液 浓 稀 释 液 与 水 等 体 积 混 合 。

(6) 底 物 缓冲液 （0.005mol/L醋酸钠- 枸橼酸 缓冲  

液） 称取醋酸钠0.68g、枸 橼 酸 （C6H 80 7 • H 20) 

1.05g,加水溶解 并 稀 释 至1000ml, 调 p H 值 至 3. 6。

( 7 )底 物 液 A  称 取 3， 5，5' -四 甲 基 联 苯 胺  

(TMB) 0.08g,加 二 甲 基 亚 砜 40ml溶 解 ，加 甲 醇 60ml， 

混 勻 ，加 底 物 缓 冲 液 100ml，避 光 搅 拌 2 小 时 至 完 全 溶  

解 ，室 温 静 置 4 小 时 。

( 8 )底 物 液 B 量 取 1. 5 % 过 氧 化 氢 溶 液 3. 2ml , 加 

底 物 缓 冲 液 至lOOOmL

( 9 )底 物 液 临 用 前 取 底 物 液 A 、B 等体积混合。

(10)终 止 液 2mol/L硫酸溶液。

标准品溶液的制备 按试剂盒使用说明书用稀释液溶 

解菌体蛋白质标准品，精密量取适量，用稀释液稀释成每 
lml 中 含 菌 体 蛋 白 质 20ng、10ng、5ng、2. 5ng、1. 2ng、

0. 6ng、0. 3ng 的溶液。

供试品 溶 液 的 制 备 取 供 试 品 适 量 ，用 稀 释 液 稀 释  
成 每 lml中 约 含 蛋 白 质 100吨 的 溶 液 。如 供 试 品 每 lml 

中 含 蛋 白 质 量 小 于2 0 0 % 时 ，用 浓 稀 释 液 将 供 试 品 稀 释  

1 倍 。

测 定 法 取 包 被 抗 体 ，用 包 被 液 稀 释 至 适 宜 的 浓 度  

(稀释 倍 数 参 见试 剂盒 说明 书），以10(^1/孔 加 至 9 6孔酶 

标 板 内 ，在 2〜8°C放 置 16〜20小 时 ；用 洗涤 液洗板3 次 ； 

用 洗 涤 液 制 备1 % 牛血清 白蛋白溶液，以 20(^1/ 孔加至酶 

标 板 内 ，置 室 温 振 荡 （每 分 钟 200〜300转 ）1 小 时 ，用 

洗 涤 液 洗 板3 次 ；以100^1/ 孔加入标准品溶液和供试品溶 

液 ，每个 稀 释 度 做 双 孔 ，同 时 加 人 2 孔 空 白 对 照 （稀释 

液），置 室 温 振 荡 （每 分 钟 200〜300转 ）1 小 时 ；用洗涤 

液 洗 板 3 次 ；按试剂盒说明书用稀释液稀释一抗至适宜的 

浓 度 ，以 100卩1/孔 加 至 酶 标 板 内 ，置 室 温 振 荡 （每分钟 

200〜300转 ）1 小 时 ；用 洗 涤 液 洗 板3 次 ；然后按试剂盒 

说 明 书 用 稀 释 液 稀 释 辣 根 过 氧 化 物 酶 （H R P ) 标记的二 

抗至适宜的浓度，以 100^1/孔加至酶标板内，置室温振荡 

(每 分 钟 200〜300转 ）3 0分 钟 ，用 洗 涤 液 洗 板 8 次 ；以 

100M1/孔 加入底物 液，置 室 温 避 光 反 应 10〜 1 5分 钟 ，以 

100^1/孔加人终止液终止反应。用 酶标仪在波长450mn处 

测定吸光度，应 用 计 算 机 分 析 软 件 进 行 读 数 和 数 据 分 析 ， 

也可使用手工作图法计算。

以标准品溶液吸光度对其相应的浓度作标准曲线，并 

以供试品溶液吸光度在标准曲线上得到相应菌体蛋白质含 

量 ，按以下公式计算：

供 试 品 菌 体 蛋 白 质 残 留 量（％) = j ^ ¥ X100
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中国药典 2015年版 3 4 1 5 类 A 血型物质测定法

式 中 C 为供试品溶液中菌体蛋白质含量，ng/ml; 

n 为供试品稀释倍数；

了为供试品蛋白质含量，m g / m l 。

注 ：也可采用经验证的酶联免疫试剂盒进行测定。

3414 酵母工程菌菌体 

蛋白质残留量测定法 ‘
本法系采用酶联免疫法测定酵母表达系统生产的重组 

制品菌体蛋白质残留量。

试剂 （1 )包被液（PH9.6碳酸盐缓冲液） 称取 

碳酸钠0.32g、碳酸氢钠0.586g，加水溶解并稀释 

至 200ml。

(2) P B S 称取氯化钠8. 0g、氯化钾0.20g、磷酸氢 

二钠1.44g、磷酸二氢钾0.24g，加水溶解并稀释至 

1 0 0 0 m l，调p H值至7. 4，121°C灭菌1 5 分钟。

( 3 ) 洗 涤 液 （P B S - T w e e n 20) 量 取 聚 山 梨 酯 20

0. 5 m l , 力口 P B S  至 1 0 0 0 m l。

(4)稀 释 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白 0.5g,加洗涤液溶 

解 并 稀 释 至 100ml。

( 5 ) 底物缓冲液（0 . 0 0 5 m o l / L醋酸钠-枸橼酸缓冲 

液） 称取醋酸钠0.68g、枸 橼 酸 （C6H 807 • H 20)

1. 05g，加 水溶 解 并 稀释 至1000ml，调 p H 值 至 3. 6。

(6)底物液 A 称取 3， 5，5'-四甲基联苯胺 

(TMB) 0.08g,加二甲基亚砜40ml溶解，加甲醇60ml， 

混 匀 ，加底物缓冲液100ml，避光搅拌2 小时至完全溶 

解，室温静置4小时。

(7 )底 物 液 B 量 取 1 .5 %过 氧 化 氢 溶 液 3.2ml，加 

底 物 缓 冲 液 至 1000ml。

(8 )底 物 液 临 用 前 取 底 物 液 A 、底 物 液 B 等体积 

混 匀 。
( 9 )终 止 液 lmol/L硫酸溶液。

标 准品 溶液 的制 备 按试 剂 盒 使 用 说 明 书 加 水 复 溶 ， 
精密量 取适 量，用 稀 释 液 稀 释 成 每 l ml中含菌体蛋白质 

lOOOng、500ng、250ng、125ng^ 62. 5ng 的溶液。

供试品溶液的制备 取供试品适量，用稀释液稀释成 

适当 浓度 。

测 定 法 取豚鼠抗酵母工程菌蛋白质抗体适量，用包 

被液稀释成适当浓度，以 100^1/孔加至酶标板内，用保鲜 

膜 封 好 ，于 4°C放置过夜；用 洗 涤 液 洗 板 3 次 ，用洗涤液 

制 备 1 % 牛 血 清 白 蛋 白 溶 液 ，以 200^1/孔 加 至 酶 标 板 内 ， 

37°C放 置 2 小 时 ；将封闭好的酶 标板 用洗 涤液 洗板3 次 ； 

以100M丨/孔加人标准品溶液及供试品溶液，每个稀释度做 

双 孔 ，同 时 加 人2 孔 空 白 对 照 （稀 释 液 ），封板，37 V 放 

置 1 小 时 ；用 洗 涤 液 洗 板6 次 ；按试剂盒使用说明书取兔 

抗 酵 母 工 程 菌 蛋 白 质 抗 体 适 量 ，用 稀 释 液 稀 释 成 适 当 浓  
度 ，以 100M1/孔 加 至 酶 标 板 内 ，封 板 ，37°C放 置 1 小 时 ；

用 洗 涤 液 洗 板6 次 ；用稀释液稀释辣根过氧化物酶标记的 

羊 抗 兔 抗 体 溶 液 （I g G ~ H R P )至适当浓度，以 100̂ x1/ 孔加 

至酶标板内，用保鲜膜封好，37°C放 置 1 小 时 ；用洗涤液 

洗 板 6 次 ，以 100^1/孔 加人底物液，室 温 避 光 放 置 5〜10 

分 钟 ；以 100M1/孔 加 人 终 止 液 终 止 反 应 。用 酶 标 仪 以  

630nm波长为参比波长，在 波 长 450nm处测定吸光度，应 

用计算机分析软件进行读数和数据分析，也可使用手工作 

图法计算。

以标准品溶液吸光度对其相应的浓度作标准曲线，并 

以供试品溶液吸光度在标准曲线上得到相应菌体蛋白质含 

量 ，按以下公式计算：

供 试 品 菌 体 蛋 白 质 残 留 量（％) = ^ y ^ X 1 0 0

式 中 c 为供试品溶液中菌体蛋白质含量，ng/ml; 

n 为供试品稀释倍数；

了为供试品蛋白质含量，mg/ml。

注 ：也可采用经验证的酶联免疫试剂盒进行测定。

3 4 1 5 类 A 血型物质测定法

( 血凝抑制法）

本 法 系 用 标准 类A 血 型 物 质 和 供 试 品 分 别 与 抗 A 血 

型血清反应，通过比较血凝反应终点，测 定 供 试 品 中 类A  

血型物质含量。
1 % A 型 人 红 细 胞 悬 液 将 6 人 份 A 型 血 等 量 混 合 ， 

加适量生理氯化钠溶液混匀，以 每 分 钟2000转 离 心 10分 

钟 ，倾 去上 清液，用生理氯化钠溶液洗3 次 ，吸取沉积红 

细 胞 lml，加 生 理 氯 化 钠 溶 液99ml，混 匀 ，制 成 1 % A 型 

人红细胞悬液。

标准类 A 血型物质溶液的制备 将 标 准 品 制 成 每 lml 

中 含 l m g 的标准溶液。取 1 组 10支 直 径 9 m m 的试管，将 

标 准 溶 液 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 做 2 倍 系 列 稀 释 ，体积为 

0.1ml，由1/100稀 释 度 （每 lml含 0. O l m g )开始 。

供试 品溶液 的制 备 取 1 组 10支 直 径 9 m m 的 试 管 ， 

将 供 试 品 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 做 2 倍 系 列 稀 释 ，体积为 

0. l m l ,由供试品开始。

抗 A 血 型 血 清 试 验 剂 量 的 测 定 取 1 组 1 0支直径 

9 m m 的试管，将 抗 A 血 型 血 清 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 做 2 倍 

系列稀释，体 积 为 0. l m l , 由 1 / 2 稀 释 度 开 始 ，加 1% A 

型人红细胞悬液0. l m l ; 同时 取 生 理氯 化 钠 溶液0. l m l 与 

1% A 型 人 红 细 胞0. l m l 作为阴 性对照。摇 匀 ，室温放置 

1 5 分 钟 ，以 每 分 钟 1 50 0 转 离 心 1 分 钟 ，根据细胞沉降压 

缩情况观察凝集程度。以 呈 现 完 全 凝 集 （ +  +  +  +  ) 的抗 

A 血 型血清的最高稀释度为1 个抗体试验剂量。

测 定 法 在 每 稀 释 度 供 试 品 及 标 准 类 A 血型物质溶 

液 中 分 别 加 含2 个 抗 体 试 验 剂 量 的 抗 A 血 型 血 清 0. lml。 

摇 匀 ，36. 5〜37. 5°C放 置 10分 钟 ，再于上述各管中分别

通则113
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加 人 1 %  A 型 人 红 细 胞 悬 液0. lml，摇 匀 ，36.5〜37.5°C 

放 置 15分 钟 ，以 每 分 钟1500转 离 心 1 分 钟 ，根据红细胞 

沉降压缩情况观察凝集程度。

结 果 判 定 供 试 品 呈 现 完 全 血 凝 抑 制 （终点 ）的最高 

稀释倍数乘以对照组呈现相似血凝抑制的最高倍稀释管的 
血型物质含量，即 为 每 lml供 试 品 所 含 类 A 血 p 物质的 

质 量 (mg ) 。

3 4 1 6 鼠 IgG 残留量测定法

本法系用酶联免疫法测定经单克隆抗体亲和色谱方法 
纯 化的 重组制品中鼠IgG残 留量 。

试剂  （1) 包 被 液 （PH9.6碳 酸 盐 缓 冲 液 ） 称取 

碳 酸 钠 0. 32g、碳 酸 氢 钠 0. 586g，加 水 溶 解 并 稀 释  

至 200ml。

(2) PBS (PH7.4) 称 取 氯 化 钠 8.0g、氯 化 钾  

0.20g、磷 酸 氢 二 钠 1.44g、磷 酸 二 氢 钾 0.24g，加水溶解 

并 稀 释 至 1000ml，121T：灭 菌 15分 钟 。

( 3 ) 洗 涤 液 （PBS~Tween20) 量 取 聚 山 梨 酯 20

0.5ml，加 PBS 稀释至 1000ml。

( 4 )稀 释 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白 0.5g，加洗涤液溶 

解 并 稀 释 至 100ml。

( 5 )底 物 缓 冲 液 （枸 橼 酸-PBS) 称 取 磷 酸 氢 二 钠  

(Na2H P 0 4 • 12H20) 1.84g、枸橼酸 0. 51g，加水溶解并 

稀 释 至 100ml。

( 6 )底 物 液 取 邻 苯 二 胺 8 mg、30% 过氧化氢溶液 

30^1,溶 于 底 物 缓 冲 液20ml中。临用前配制。

标 准 品 溶 液 的 制 备 按使 用 说 明 书 用 适 量 水 复 溶 鼠  

IgG标准 品。精密量取适量，用 稀 释 液 稀 释 成 每 lml中含 

lOOng、50ng、25ng、12. 5ng、6. 25ng、3. 13ng 的溶液。

供 试 品 溶 液 的 制 备 取供试品适量，用稀释液稀释成 

每 lml中 含 1 个 成 品 剂 量 （如未能确定制剂的规格，则按 

成品的最大剂量计算）的溶液。
测 定 法 取 山 羊 抗 鼠 IgG抗体 适量，用包被液稀释成 

每 lml含 10吨 的 溶 液 ；以 10(^1/孔 加 至 96孔 酶 标 板 内 ， 

4°C放 置 过 夜 （16〜18小时），用 洗 涤 液 洗 板3 次 ；用洗涤 

液 制 备 1 % 牛血清白蛋白溶液，以 20(^1/孔加 至酶标板内， 

37°C封 闭 2 小 时 ，将封闭好的酶标板用洗涤液洗3 次 ，以 

lOOpl/孔 加 标 准 品 溶 液 和 供 试 品 溶 液 ，37V放 置 1 小 时 ， 
将封闭好的酶标板用洗涤液洗3 次 ；按使用说明书用稀释 

液 稀 释 辣 根 过 氧 化 物 酶 标 记 的 绵 羊 抗 鼠 IgG抗 体 ，以 

100M1/孔加至酶标板内，37°C放 置 30分 钟 ，用洗涤液洗板 

3 次 ；以 5(^1/孔 加 人 底 物 液 ，37°C避 光 放 置 20分 钟 ，以 

50M1/孔 加 人 终 止 液 （l m d / L硫酸溶液）终止反应。用酶标 

仪 在 波 长492nm处测定吸光度，应用计算机分析软件进行 

读数和数据分析，也可使用手工作图法计算。

以标准品溶液吸光度对其相应的浓度作标准曲线，线
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性回归的相关系数应大于0. 995。以供试品溶液吸光度在 

J标准曲线上读出相应的鼠IgG残 留量 。

供 试 品 的 鼠IgG残 留 量 （ng/剂量） = Cŷ F

式 中 c 为供 试 品 溶 液 鼠IgG残 留 量 ，ng/ml; 

n 为供试品溶液的稀释倍数；

F 为成品的剂量规格，IU/糾 量 或 pg/剂 量 ；

了为供试品的效价或主成分蛋白质含量，IU/ml或 

pg/ml0

3 4 1 7 无细胞百日咳疫苗

鉴别试验（酶联免疫法）

本法系采用酶联免疫法测定无细胞百日咳疫苗有效组 

分 百 日 咳 毒 素 （P T ) 和 丝 状 血 凝 素 （F H A ) 。

试剂  （1 ) 包 被 液 （P H 9 . 6 碳酸盐缓冲液） 称取 

碳 酸 钠 1. 5 9 g，碳 酸 氢 钠 2 . 9 3 g ，加 水 溶 解 ，定容 

至 1000ml。

( 2 ) 磷酸盐缓冲液（p H 7 . 4 )  称取氯化钠 8 . 0 g 、氯 

化 钾 0 . 2 0 g 、磷酸氢二钠 1 . 4 4 g 、磷酸二氢钾 0 . 2 4 g ，加 

水溶解并稀释至1000ml，121X：灭 菌 1 5 分钟。

( 3 )洗 涤 液 （PBS-Tween20) 量 取 聚 山 梨 酯 20 

(Tween20) 0.5ml，加磷酸盐缓冲液稀释至1000ml。

( 4 )封 闭 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白 l.Og，加洗涤液溶 

解 并 稀 释 至100ml。

( 5 ) 稀 释 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白 0 . 5 g ，加洗涤液溶 

解并稀释至 100ml。

( 6 )底 物 缓 冲 液 （0.005mol/L醋 酸 钠 - 枸 橼 酸 缓 冲  

液） 称 取 醋 酸 钠 0.68g、枸 橼 酸 （C6H 80 7 • H aO)

1. 05g，加 水 溶解 并 稀 释 至1000ml，调 p H 值 至 3. 6。

( 7 )底 物 液 A  称 取 3，3、5，5' -四 甲 基 联 苯 胺  

(TMB) 0. 08g,加 二 甲 基 亚 砜 40ml溶 解 ，加 甲 醇 60ml， 

混 匀 ，加 底 物 缓 冲 液 100ml,避 光 搅 拌 2 小 时至 完全 溶 

解 ，室 温 静 置 4 小时后使用。

( 8 )底 物 液 B 量 取 1 .5%过 氧 化 氢 溶 液 3_ 2ml，加 

底物 缓冲液 稀 释 至1000ml。

( 9 )底 物 液 取 底 物 液 A 和 底 物 液 B 等 体 积 混 匀 ， 

临用前配制。
(10)终 止 液 2mol/L硫酸溶液。

阳 性 对 照 的 制 备 用 纯 化 的 P T 或 F H A 参考品作阳 

性 对 照 （2〜8Mg/ml) 。

阴 性 对 照 的 制 备 用 P B S 或 其他适宜的对照品作阴 

性对照。

供 试 品 溶 液 的 制 备 取疫苗供试品适量，加枸橼酸钠 

或其他适宜的试剂进行疫苗解吸附处理。
测 定 法 分 别 取 P T 抗 体 或 F H A 抗 体 （2〜5/xg/ml) 

适 量 ，以 100M1/孔加至酶标板内，用封口膜封好，2〜8°C
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放 置 16〜20小 时 ；用 洗 涤 液 洗 板 3 次 ，以 200卩1/孔 加 封  

闭液至酶标板内，用封口膜封好，37°C放 置 1 小 时 ；将封 

闭好的酶标板用洗涤液洗板3 次 ，以 100M1/孔 加 人 P T 或 

F H A 阳性对照和供试品溶液，37°C放 置 1 小 时 ；用洗涤 

液 洗 板 6 次 ，稀释辣根过氧化物酶标记的P T 抗 体 或 F H A  

抗体至适当浓度，以 100^1/孔加至酶标板内，用封口膜封 

好 ，37°C放 置 1小 时 ；用 洗 涤 液 洗 板6 次 ，以 100^1/孔加 

人 底物液，室 温 避 光 放 置5〜15分 钟 ；以 50M1/孔加人终 

止液终止反应。用酶标仪在适宜波长处测定吸光度。
结 果 判 定 Cutoff值为 阴性 对照 吸 光 度 的2.1倍 。阳 

性对照的吸光度应大于Cutoff值 。

供试品溶液的吸光度大于Cutoff值者为阳性。

3 4 1 8 抗毒素、抗血清制品

鉴别试验（酶 联 免 疫 法 ）

本法系采用酶联免疫法检查抗毒素、抗血清制品的蛋 

白质成分。

试剂 （1 ) 包 被 液 （P H 9 . 6 碳酸 盐缓冲液） 称取 

碳 酸 钠 0.32g、碳 酸 氢 钠 0.586g，加 水 溶 解 并 稀 释  

至 2 0 0 m l o

(2 )磷 酸 盐 缓 冲 液 （pH7.4) 称 取 氯 化 钠 8.0g、氯 

化 钾 0.20g、磷 酸 氢 二 钠 （Na2HP04) 1_ 44g、磷酸二氢 

钾 0. 24g，加 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml，121°C灭 菌 15 

分 钟 。
( 3 ) 洗 涤 液 （PBS-Tween20) 量 取 聚 山 梨 酯 20

0.5ml，加磷酸盐 缓冲 液至1000ml。

( 4 )封 闭 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白 2.0g，加洗涤液溶 

解 并 稀 释 至 100ml。

( 5 )稀 释 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白 0.5g，加洗涤液溶 

解 并 稀 释 至 100ml。

(6) 底 物 缓 冲 液 （0.005tnol/L醋酸钠- 枸橼 酸 缓冲  

液） 称 取 醋 酸 钠 0.68g、枸 橼 酸 （C6H 80 ? • H 20) 

1.05g，加水溶解 并 稀 释 至1000ml，调 p H 值 至 3. 6。

(7 )底 物 液 A 称 取 3，3,，5，5'-四甲 基 联 苯 胺0.08g， 

加 二 甲 基 亚 砜 40ml溶 解 ，加 甲 醇 60ml，混 匀 ，加底物缓 

冲 液 100ml，避 光 搅 拌 2 小时至完全溶解，避光室温静置 

4 小 时 。

( 8 )底 物 液 B 量 取 1.5%过 氧 化 氢 溶 液 3.2ml，加 

底 物 缓冲 液 稀释 至1000ml。
( 9 ) 底 物 液 取 底 物 液 A 、底 物 液 B 等体积混匀。 临 

用前配制。
(10)终 止 液 2mol/L硫酸溶液。

阴性对照、阳 性 对 照 的 制 备 用 马 IgG作 阳 性 对 照 ， 

用 人 IgG、牛 IgG、羊 IgG、猪 IgG作 阴 性 对 照 ，取阴性 

对 照 、阳性对照，用包被液稀释至适宜浓度。

供试品溶液的制备 取供试品适量，用包被液稀释成

3419 A 群脑膜炎球菌多糖分子大小测定法

5 〜l0jug/mlo

测 定 法 取供试品溶液及对照溶液，分 别 以 looy/孔 

加至酶标板内，供试品溶液及对照溶液均做双孔，用封口 

膜 封 好 ，2〜8°C放 置 16〜2 0小 时 ；用 洗 涤 液 洗 板 3 次 ， 

用 封 闭 液 以 20(^1/孔加至酶标板内，用封口膜封好，37°C 

放 置 1 小 时 ；将封闭好的酶标板用洗涤液洗板3 次 ，用稀 

释 液 按 1 : 2000稀释辣根过^ 化 物酶 标记的兔抗马IgG抗 

体 ，以 100^1/孔加至酶标板内，用封口膜封好，37°C放置 

1 小 时 ；用 洗 涤 液 洗 板6 次 ，以 10(^1/孔 加 人 底 物 液 ，室 

温 避 光 放 置 5〜 1 5分 钟 ；以 IOOjlJ/ 孔加入终止液终止反 

应 。用 酶标 仪 在 波 长450mn处测定吸光度。

结 果 判 定 取 4 种阴性对照中吸光度最髙的计算Cut­

off 值 ， Cutoff值 为 阴 性 对 照 吸 光 度 （2 孔平 均值 ） 的 2.1 

倍 。阳性对照的吸光度大于Cutoff值则试验成立，供试品 

吸 光 度 大 于 Cutoff值 时 为 阳 性 ，表 示 供 试 品 与 马 IgG 

同源。

3419 A 群脑膜炎球菌多糖 

分子大小测定法

f

第 一 法 测 磷 法 （仲裁法）

本 法 用 于 测 定 细 菌 荚 膜 多 糖 在 色 谱柱 中 的 分配 系 数 
ckd) 和多糖在规定k d 值以前的回收率。

试剂 （1 ) 流 动 相 称 取 氯 化 钠 11.7g、叠氮钠
0. l g ,加 水 使 溶 解 成1000ml，混 匀 ，用 0. lmol/L氢氧化 

钠 溶 液 调 p H 值 至 7.0。

( 2 )蓝 色 葡 聚 糖 2000溶 液 称 取 蓝 色 葡 聚 糖 2000 

2 0 m g ,加流 动相 使溶 解成10ml。

( 3 )维 生 素 B12溶 液 称 取 1 0mg维 生 素 B12，加流动 

相 使 溶 解 成10ml。

色 谱 柱 的 制 备 取 琼 脂 糖 4 B 凝 胶 或 琼 脂 糖 CL-4B凝 

胶 约 200ml，加 流 动 相 400ml充 分 搅 拌 ，放 置 约 1 小时使 

其 沉 淀 ，倾去 上层含悬浮颗粒的悬液。如 此 反 复 3〜5 次 

后 ，加 流 动 相 200ml，混 匀 ，抽 去 凝 胶 中 的 空 气 ，装于

1. 5cm X  90cm色谱柱中，约 87cm高 ，用流动相洗脱，流 

速 为 每 小 时 15〜20ml，以 2〜3 倍柱床体积的流动相洗脱 

( 约 500ml),使柱床平衡。

色 谱 柱 的 标 定 取 蓝 色 葡 聚 糖 2000溶 液 lml, 加至 

已 平 衡 的 色 谱 柱 中 ，以 流 动 相 洗 脱 ，流 速 每 小 时 15〜 

20ml,用 组 分 收 集 器 收 集 洗 脱 液 ，每 管 收 集 3〜5ml，照 

紫外-可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401)，在 波 长 260nm处测 

定各管洗脱液的吸光度，以吸光度为纵坐标，洗脱液体积 
( ml)为横坐标分别作图，波 长 260nm处的峰顶洗脱液体 

积 为空 流体 积V 。。
量 取 维 生 素B12溶 液 lml， 自 “ 加至巳平衡的色谱柱 

中”起 ，同法操作，370nm波长处的峰顶洗脱液体积为柱 

床 体 积 ％ 。
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测 定 法 取 供 试 品 约 lml (含 多 糖 抗 原 3〜5 mg，如 

为 冻 干 制 品 可 用 流 动 相 溶 解 〉，加 至 已 标 定 的 色 谱 柱 中，- 

用 流 动 相 洗 脱 ，用 组 分 收 集 器 收 集 洗 脱 液 ，每 管 收 集  

5ml，照 磷 测 定 法 （通 则 3103) 测 定 每 管 洗 脱 液 的 磷 含  

量 。以供试品每管洗脱液的磷含量为纵坐标，洗脱液体积 

(ml )为横坐标作图，主峰峰顶洗脱液体积为R 。

按下式计算 ： ^

式 中 K d 为供试品分配系数；

K 为供试品洗脱液体积，ml;

K 为空流体积，ml;

V ,为柱床体积，ml。

计 算 供 试 品 在K d 值<0. 5 的多糖回收率：

Rx =  xloo

式 中 札 为 i<D 值< 0 . 5 供试品的多糖回收率，％;

A x 为 供 试 品 在 K d 值 < 0 . 5 各 管 洗 脱 液 的 磷 含 量  

之 和 ；

为供试品所有管洗脱液的磷含量之和。

第 二 法 仪 器 法

试剂与色谱柱的制备同第一法。
’色 谱 柱 的 标 定 量 取 蓝 色 葡 聚 糖 2000溶 液 lml与维 

生 素 B12溶 液 0.2ml，混 匀 后 加 至 已 平 衡 的 色 谱 柱 中 ，以 

流 动 相 洗 脱 ，流 速 每 小 时 15〜 20ml，检 测 波 长 206nm， 

用组分收集器收集洗脱液，记录色谱图，色谱图中，第一 

峰 为 蓝 色 葡 聚 糖 2000峰 ，峰顶的洗脱液体积为空流体积 

V o i 第 二 峰 为 维生 素B12峰 ，峰顶的洗脱液体积为柱床体 

积 V ,。

测 定 法 取 供 试 品 约 lml (含 多 糖 抗 原 3〜5 mg，如 

为 冻 干 制 品 可 用 流 动 相 溶 解 ），加 至 已 标 定 的 色 谱 柱 中 ， 
用 流 动 相 洗 脱 ，流 速 为 每 小 时 15〜 20ml，检 测 波 长  

206nm,用组分收集器收集洗脱液，记录色谱图，即得。 

按下式计算：

式 中 K D 为供试品分配系数；

K 为供试品洗脱液体积，ml;

R 为空流体积，ml;

V ,为柱床体积，ml。

计 算 供 试 品 在K d 值<0. 5 的多糖回收率：

Rx (%) = ^ x i o o

式 中 兄 为 值 < 0 . 5 供试品的多糖回收率，％; 

A x 为 供 试 品 在 JCD 值<0. 5 的色谱图面积； 

A t为供试品色谱图总面积。

【附注】过 柱 操 作 在 10〜2CTC进 行 。

3 4 2 0 伤寒 V i多糖分子大小测定法

本 法 用 于 测 定 细 菌 荚 膜多 糖 在 色 谱 柱 中的 分 配 系数  

(Kd) 和 多 糖 在 规 定 值 以 前 的 回 收 率 。

试 剂 、色 谱 柱 的 制 备 与 色 谱 柱 标 定 同 通 则 3419第 

二 法 。 •

测 定 法 取 供 试 品 约 lml (含 多 糖 抗 原 3〜5mg ) ，加 

至巳标定的色谱柱中，用流动相洗脱，流速为每小时15〜 

20ml，用组分收集器收集洗脱液，每 管 3〜5ml。照 O  -乙 

酰 基 测 定 法 （通 则 3117)，测 定 每 管 洗 脱 液 中 0 -乙酰基 

的含量，求 出 o - 乙酰基含量最高时 的洗 脱体 积，即为多 

糖主峰峰顶洗脱体积V ”

按下式计算：

式 中 为 供 试 品 分 配 系 数 ；

、 为供试品洗脱液体积，ml;

V D 为空流体积，ml;

V ,为柱床体积，ml。

计 算供 试 品 在 K d 值<0. 2 5的多糖回收率：

(% ) — x  loo

式 中 Rx 为 值 <0. 25供试品的多糖回收率，％;

A x 为 供 试 品 在 值 <0. 2 5各管洗脱液等体积合 

并 液 的 0 - 乙酰基含量；

A , 为供试品所有管洗脱液等体积合并液的0  -乙酰 

基含量。

【附注】过 柱 操 作 在 10〜20°C进 行 。

3421 b 型流感嗜血杆菌结合 

疫苗多糖含量测定法

本法系依 据可 溶性糖经无机酸处理脱水产生糖醛（戊 

糖）或糖醛衍生物，生成物能与酚类化合物缩合生成有色 

物 质 ，以此测定多糖的含量。

试剂 （1) 0.1% 三 氯 化 铁 盐 酸 溶 液 准 确 称 取 三 氯  

化 铁 （FeCl3 • 6 H 20) 0. l g ,放 人 清洁 的 试 剂 瓶 内 ，加盐 

酸 1 0 0 m U 待 溶 解 后 置2〜8°C冰箱保存。

( 2 )地 衣 酚 （3,5-二羟基甲苯）乙 醇 溶 液 称 取 地 衣  

酚 lg，放 人 10ml量 瓶 中 ，加 9 5 % 乙 醇 至10ml。临用前配 

制 。
(3) 25Mg/ml核糖对照品溶液

测 定 法 量 取 lml水 ，加 人 5ml 0.1% 三氯化铁盐酸 

溶 液 ，混 匀 后 再 加 人0.4ml地衣酚乙醇溶液，混勻。水浴 

5 分钟后置冰浴，在 波 长 670nm处测定吸光度，作为空白 

对 照 。
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先将供试品用水稀释至核糖含量不髙于25Mg/ml, 作 

为供 试品溶液，量 取 1.0ml自 “加 人 5ml 0.1% 三氯化铁 

盐酸溶液”起 ，同法操作。
分 别 取 核 糖 对 照 品 溶 液 0.1ml、0.2ml、0.4ml、 

0.6ml、0.8ml、1. O m l 于 10ml试 管 中 ，每 管 依 次 加 水  

0.9ml、0.8ml、0.6ml、0.4ml、0.2ml、Oml， 自 “ 加人 

5ml 0 . 1 %三氯化铁盐酸溶液”起 ，同 法 操 # 。

结 果 计 算 以 核 糖 对 照 品 溶 液 的 浓 度 对 其 相 应 的 吸 光  

度 作直线回 归，求得直线回归方程。将供试品溶液的吸光

度代入直线回归方程，求出供试品溶液的核糖含量。
\

供 试 品 多 糖 含 量 （̂g/ml) = 證

式 中 《为供试品溶液的核糖含量，/xg/ml;

^ 为供试品稀释倍数。

3 4 2 2 人凝血酶活性检查法

本法系依据凝血酶能使人纤维蛋白原凝固的原理，将 

供试品和人纤维蛋白原混合，观察是否产生凝块，以此判 

定供试品是否具有凝血酶活性。

试剂 （1) 0.5%纤 维 蛋 白 原 溶 液 用 生 理 氯 化 钠 溶  

液 将 复 溶 的 冻 干 人 纤 维 蛋 白 原 溶 液 稀 释 成 每 lml含 5mg 

的溶液。

(2) 人 凝 血 酶 溶 液 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 复 溶 的 冻 干  

人 凝 血 酶 稀 释 成 每lml中 含 0. 5 I U的溶液。

测 定 法 取 供 试 品 0.2ml，加 0.5% 纤维蛋白原溶液 

0.2ml, 37°C放 置 2 4小 时 ，观 察 有 无 凝 块 或 纤 维 蛋 白 析  

出。放 置 期 间 至 少 观 察 2 次 ，同 时 做 阴 性 对 照 及 阳 性  

对 照 。
( 1 ) 阴 性 对 照 用 0.2ml生 理 氯 化 钠 溶 液 替 代 供 试  

品 ，同法操作。
( 2 ) 阳 性 对 照 用 0.2ml凝 血 酶 溶 液 （每 l m l含 

0.5IU)替代供试品，同法操作。

结 果 判 定 阴 性 对 照 无 任 何 凝 块 或 纤 维 蛋 白 析 出 ，阳 

性对照有凝块或纤维蛋白析出，则试验成立。肉眼观察供 

试品应无凝块或纤维蛋白析出。

【附注】含 肝 素 的 供 试 品应 根据肝素 含量，用适量的 

硫 酸 鱼 精 蛋 白 中 和 供 试 品 内 的 肝 素 （按 10网 硫 酸 鱼 精 蛋  

白 中 和 1 I U 肝素进行），再取供试品照上述方法检查。

3 4 2 3 活化的凝血因子活性检查法

本法系依据活化的凝血因子在脑磷脂存在下，使缺血 

小板人血浆发生凝固的原理，将供试品和缺血小板人血浆 

及脑磷脂混合，测定凝固时间，根据凝固时间判定供试品 

是否含有活化的凝血因子。

试剂 （1) 缺 血 小 板 人 血 浆 无 菌 采 集 人 全 血 于

3. 8 % 枸 橼 酸 钠 抗 凝 剂 （体 积 比 9 : 1 ) 中，混 匀 ，以每分 

钟 1 5 0 0 转 4 ° C离 心 3 0 分 钟 ，用 塑 料 注 射 器 取 上 层 2 / 3 的 

血 浆 ，以 每 分 钟 3 5 0 0 转 4 ° C离 心 3 0 分 钟 ，取 上 层 2 / 3 血 

浆 ，分装于塑料管中，每 支 3 m l ，保存于一40 ° C备 用 。

( 2 )三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 （Tris)缓 冲 液 （pH7. 5)

称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 7. 27g、氯 化 钠 5. 27g，加水溶解 

并 稀 释 至 1000ml (用 盐 酸 调 p H 值 至 7. 5) 。

( 3 )脑 磷 脂 混 悬 液 冻 干 脑 磷 脂 加 水 复 溶 ，量取适量 

用生理氯化钠溶液稀释，稀释后的脑磷脂混悬液应使空白 
凝 固 时 间 在200〜300秒 。

(4) 0.025mol/L氯 化 钙 溶 液 称 取 氯 化 钙 （CaCl2 • 

2 H 20) 147g溶 于 1000ml水 中 ，制 成 lmol/L氯化钙贮备 

液 。临用时，用 水 将 lmol/L氯化钙贮备液稀释40倍 。

( 5 )硫 酸 鱼 精 蛋 白 溶 液 称 取 硫 酸 鱼 精 蛋 白 适 量 ，用 

PH 7 . 5的 Tris缓冲液溶解并稀释成适宜浓度的溶液。

供 试 品 溶 液 的 制 备 取 复 溶 后 的 供 试 品 ，根据测得的 

肝 素 含 量 （通 则 3424)加 硫 酸 鱼 精 蛋 白 溶 液 适 量 ，中和 

供 试 品 中 的 肝 素 （10Mg 硫 酸 鱼 精 蛋 白 中 和 1 I U 肝 素 ），再 

用 Tris缓 冲 液 （p H 7 . 5 )稀 释 10倍 和 100倍 。

测 定 法 取 缺 血 小 板 人 血 浆 0.1ml，加脑磷脂混悬液 

0 . 1 m l , 混 匀 ，3 7 ° C放 置 1 分 钟 ，加 供 试 品 溶 液 （1 0 倍或 

1 0 0 倍稀释液）O.ltnl、已预热 至 3 7 ° C的 0 . 0 2 5 m o l / L 氯化 

钙 溶 液 0.1ml，记 录 凝 固 时 间 。用 Tris缓 冲 液 （P H7. 5) 

0.1ml替代供试品溶液，同法操作，作空白对照。

结 果 判 定 空 白 对 照 凝 固 时 间 不 低 于 200秒 ，试验成 

立。1 : 10和 1 : 100供试 品稀释液 凝 固 时 间 均 应 不 低 于  

150 秒 。

【附注】 （1) 直接与血和血浆接触的器具应为塑料制 

品或硅化的玻璃制品。从 供 试 品 稀 释 到 测 定 完 毕 应 在 30 

分钟内完成。
( 2 )供试 品每个稀释度做2 管 。

3 4 2 4 肝素含量测定法

( 凝固法）

本法系依据硫酸鱼精蛋白能中和抗凝剂肝素，从而影 

响血浆凝固时间的原理，测定供试品中肝素含量。

试剂 （1) 缺 血 小 板 人 血 浆 无 菌 采 集 人 全 血 于  
3.8%枸 橼 酸 钠 抗 凝 剂 （体 积 比 9 : 1 ) 中 ，混 勻 ，以每分 

钟 1500转 4eC 离 心 3 0分 钟 ，用 塑 料 注 射 器 取 上 层2/3的 

血 浆 ，以 每 分 钟 3500转 4°C离 心 3 0分 钟 ，取 上 层 2/3血 

浆 ，分装于塑料管中，每 支 3ml，一40°C保存备用。

( 2 )三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 （Tris)缓 冲 液 （pH7.5)

称 取 三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 7. 27g、氯 化 钠 5.27g, 加水溶解 

并 稀 释 至 1000ml (用 盐 酸 调 p H 值 至 7. 5) 。

( 3 )脑 磷 脂 混 悬 液 冻 干 脑 磷 脂 加 水 复 溶 ，取 适 量 ， 

用生理氯化钠溶液稀释，稀释后的脑磷脂混悬液应使空白
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凝 固 时 间 在 2 0 0〜 3 0 0 秒 。

(4) 0.025mol/L氯 化 钙 溶 液 称 取 氯 化 钙 （CaCl2 •, 

2H20) 147g溶 于 1000ml水 中 ，制 成 lmol/L氯化钙贮备 

液 。临 用时 ，用 水 将 lmol/L氯化钙贮备液稀释40倍 。

( 5 )硫 酸 鱼 精 蛋 白 溶 液 取 硫 酸 鱼 精 蛋 白 适 量 ，用 

p H 7 .  5 Tris缓 冲 液 溶 解 并 稀 释 成 每 l ml含 1〜 2 0 m g 的 

溶 液 。 ’

供 试 品 溶 液 的 制 备 于 每 支含 不 同 浓度 的 硫酸 鱼 精 蛋  
白 溶 液 10M1的 塑 料管 中，分 别加 人按标示 量复 溶后 的供 

试 品 0. 5 m l ,混 匀 。

测 定 法 在 已 含 有 缺 血 小 板 人 血 浆 0. lml的塑料管 

中，加 人 脑 磷 脂 混 悬 液 0.1ml，混 匀 ，37°C放 置 1 分 钟 ， 

加 供 试 品 溶 液0. lml、已 预 热 至 37°C的 0.025mol/L氯化 

钙 溶 液 0.1ml，记 录 凝 固 时 间 。用 Tris缓 冲 液 （p H 7 . 5 )  

0. lml替代供试品溶液，同法操作，作 空白 对照。空白对 

照凝 固时间不低于200秒 ，试验成立。取凝固时间最短的 

供 试 品 管 ，作为硫酸鱼精蛋白中和0.5ml供试品中的肝素 

量 。硫 酸 鱼 精 蛋 白 10M g 中 和 1 I U 肝 素 。例如凝固时间最 

短 的 供 试 品 管 中 含 硫 酸 鱼 精 蛋 白 30@ ，则 中 和 供 试 品  

0. 5ml中的肝素量 为3IU，即供 试品 每lml含 6IU肝 素 。

【附注】 （1) 直接与血和血浆接触的器具应为塑料制 

品或硅化的玻璃制品。

(2 )采用全自动凝血仪操作时，参考仪器使用说明书 

进 行 。

3 4 2 5 抗 A、抗 B 血凝素测定法

( 间接抗人球蛋白法）

本法 系 采 用 间 接 抗 人 球 蛋 白 法 （Coombs试验），测定 

供 试 品 中 抗 A 、抗 B 血凝素。

试剂 （1 ) 红 细 胞 悬 液 取 A 型 、B 型 及 R h D 阳性 

的 O 型 红 细 胞 各 3 例 ，分 别 混 合 ，用适量生理氯化钠溶 

液 洗 涤 3 次 ，最 后 以 每 分 钟 2000转 离 心 5 分 钟 ，吸取沉 

淀红细胞适量，用生 理氯化钠 溶液分别 制成5 %  (ml/ml) 

红细胞悬液。 自红细胞采集之日起1 周内使用。

(2)抗 人 球 蛋 白 血 清 为 多 价 抗 人 球 蛋 白 血 清 ，使用 

前需标 定，选择适宜的稀释度用于试验，如生产厂商有说 

明 ，按说明书稀释后使用，也可按附注方法确定。
测 定 法 取 供 试 品 适 量 ，用生理氯化钠溶液做2 倍系 

列 稀 释 ，每个稀释度的供试品使用2 排 管 （7 5 m m X 1 2 m m  

小试管），每 管 分 别 加 人 供 试 品 溶 液 0.2ml，向 第 1 排各 

管 加 A 型 5 % 红 细 胞 悬 液 0. 2 m l ,第 2 排 各 管 加 B 型 5 %  

红 细 胞 悬 液 0.2ml，混 匀 ，置 37°C水 浴 3 0分 钟 ，用适量 

的生理氯化钠溶液洗涤3 次 ，每次以每分钟1000转 离 心 1 

分 钟 ，每管加入抗人球蛋 白血 清0.2tnU混 匀 ，以每分钟 

1000转 离 心 1 分 钟 ，肉 眼 观 察 结 果 。本试验同时设阴性 

对 照 、阳性对照及红细胞对照。

( 1 )阴 性 对 照 取 A B 型 人 血 清0. 2ml (双份），分别 

加 人 5 %  A 型 及 B 型 红 细 胞 悬 液 0.2ml，混 匀 ， 自 “ 置 

37°C水 浴 30分钟”起 ，同法操作。

( 2 )阳 性 对 照 取 抗 R h D 血 清 （IgG型）0.2ml，加 

人 5 %  R h D 阳 性 O 型 红 细 胞 0.2ml，混 匀 ， 自 “置 37°C 

水 浴 30分钟”起 ，同法操作。

( 3 )红 细 胞 对 照 取 生 理 氯 •化 钠 溶 液 0.2ml (双份 ）， 

分 别 加 入 5 %  A 型 及 B 型 红 细 胞 悬 液 0. 2ml，混 匀 ， 自 

“置 37°C水 浴 30分钟”起 ，同法操作。

结 果 判 定 阴 性 对 照 及 红 细 胞 对 照 结 果 均 呈 阴 性 ，阳 

性 对 照 结 果 不 低 于“ +  +  +  ”，试验成立。
抗 A 、抗 B 血 凝 素 滴 度 以 产 生“ +  ” 凝集的供试品最 

高稀释倍 数计 算，不 计 红 细 胞 悬 液 及 抗 人 球 蛋 白 血 清 的  

体 积 。

【附注】 （1 ) 供 试 品 为 凝 血 因 子 11制 剂 时 ，需先用 
生 理 氣 化 钠 溶 液 预 稀 释 成 每 l m l中 含 4 I U后 ，再进行 

测 定 。

(2) 抗 人 球 蛋 白 血 清 的 标 定 将 抗 人 球 蛋 白 血 清 和 抗  

R h D 血 清 分 别 用 生 理 氯 化 钠 瑢 液 做 2 倍 系 列 稀 释 ，每管 

0. 2 m U 于 稀 释 的 抗R h D 血清管中加人5 %  R h D 阳 性 的O  

型虽积红细胞悬液0. l ml,混 匀 后 置 37°C水 浴 中 30分 钟 ， 

用生理氯化钠溶液洗3 次 并 配 成 2 % 红 细 胞 悬 液 ，取每个 

稀释度致敏红细胞悬液0.2ml，分 别 加 人 1 排稀释的抗人 

球蛋白血清 中，混 匀 ，以 每 分 钟 1000转 离 心 1 分 钟 ，判 

定结果。用 等 量 未 致 敏 人R h D 阳 性 0 型红细胞替代致敏 

红 细胞，同法操作，作为阴性对照。阴性对照成立，以出 
现 “十”血 凝 反 应 的 抗 R h D 血清的最高稀释倍数所对应 

的抗人球蛋白血清的最高稀释倍数为最适稀释度。

( 3 )红细胞凝集判定标准如下：

+ + + +  — 个结实的凝集块；

+ + + 几个大的凝集块；

+  +  中等大的凝集块，背景清晰；

十 小 凝 集 块 ，背景浑 浊；

阴 性 无 凝 集 和 溶 血 。

( 4 )阴性对照、阳性对照、红细胞对照与供试品试验 

应同步进行。

3 4 2 6 人红细胞抗体测定法

( 微量板法）

本法系依据红细胞与红细胞抗体结合后发生凝集的原 

理 ，通过比较血凝反应终点，测定供试品中人红细胞抗体 

效 价 。
试 剂 1 % 0 型 红 细 胞 悬 液 取 3 例 或 3 例 以 上 O 型 

抗凝血混合，采 血 后 7 天内使用。用前以生理氯化钠溶液 

洗 涤 3 次 ，末 次 以 每 分 钟2000转 离 心 10分 钟 ，取压积红 

细胞适量，用生理氯化讷溶液制 成1 % 浓度备用。
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测 定 法 在 “V ” 形 、底 角 呈 9 0 ° 的 9 6 孔 微 量 板 上 ， 

用生理氯化钠溶液将供试品做2 倍系列稀释，每个供试品 

做 2 排 ，每 孔 加 人 50卩1。再 向 每 孔 加 人 1 % 0 型红细胞悬 

液 5( ^1，轻 拍 微 量 板 3 0 秒 混 匀 。室 温 静 置 3 小时观察结 

果 ，同时用生理氯化钠溶液替代供试品，同法操作，作阴 

性 对 照 。

结 果 判 定 将 微 量 板 置 于 白 色 背 景 之 上 ，将供试品孔 

与阴性对照孔比较，红细胞沉于底部成一规则的圆点而孔 

壁未粘有红细胞判为阴性；孔 壁 上 均 匀 附 着 1 层 红 细 胞 ， 

或 红 细 胞 未 全 部 沉 于 底 部 ，部 分 附 着 于 孔壁 上均 判为 阳 

性 。以供试品出现阳性的最高稀释倍数为其红细胞抗体的 

效 价 。如同批供试品前后排结果相差在1 个以上稀释度时 

应 重试。相 差 1 个稀释度时，则 以 2 排结果中出现阳性的 

最高稀释度为该供试品的红细胞抗体效价。

3 4 2 7 人血小板抗体测定法

本法系采用血小板与血小板抗体结合后，使血小板发 

生凝集的原理，通过比较凝集反应终点测定供试品中人血 

小板抗体效价。
试剂 （1) 5 % 乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 （E D T A ) 抗凝剂 

称 取 磷 酸 氢 二 钠 （Na2H P 0 4 • 12H20) 0. 365g、磷酸 

二 氢 钾 0.875g、氯 化 钠 2.125g、 乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠  

(EDTA-Na2 • 2 H 20) 12. 5 g ，加水溶解并稀释至 2 5 0 m l。

(2 ) 0. 33% E D T A 溶 液  称 取 磷 酸 氢 二 钠  

(Na2H P 0 4 • 12H20) 0. 73g、磷酸二氢钾 1. 75g、氯化钠 

4 .2 5 g、乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 （EDTA-Na2 • 2 H 20) 1. 65g、 

加水溶解 并 稀 释 至500ml。

( 3 ) 血 小 板 稀 释 液 取 3 人 份 以 上 A B 型 血 清 混 合 ， 

5 6 ° C 灭 能 3 0 分 钟 ，按 A B 型 血 清 每 1 0 0 m l 加 硫 酸 钡 50g 

的比 例加 人 硫 酸 钡 ，置 3 7 ° C吸 附 1 小 时 ，随 时 搅 动 ，然 

后 以 每 分 钟 3 0 0 0 转 离 心 3 0 分 钟 ，弃 去 沉 淀 ，吸上清液 

备 用 。

试 验 当 天 按 1 份 血 清 加 3 份生理氯化钠溶液配成血小

板 稀 释 液 （注 意 A B 型血清中不得混有红细胞及溶血）。

( 4 )血 小 板 悬 液 的 制 备 采 集 人 静 脉 血 20ml，按 5 %  

E D T A 溶 液 与 全 血 以 1 : 9 (体 积 比 ） 的 比 例 混 合 ，于 

20°C以 每 分 钟 800转 离 心 15分 钟 ，取 上 层 血 浆 加 0. 33% 

E D T A 溶液至原全血体积，于 20°C以 每 分 钟 1500转离心 

10分 钟 ，弃去上清液，如 此 再 重 复 用 0.33% E D T A 洗涤 

2 次 ，弃上 清液，向沉淀中加血/卜板稀释液0.5ml，混 勻 ， 

计数并将血小板 浓度调至2. 5 X 1 0 5〜3. 5X1 0 5/ m m 3 即可 

(注 意 ：计 数 时 血 小 板 悬 液 应 在 计 数 板 上 静 置2〜3 分 钟 ， 

并 在 10分钟内计数完）。

供 试 品 溶 液 的 制 备 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 将 供 试 品 做 2 

倍 系 列 稀 释 至 1 : 16。

阳 性 对 照 溶 液 的 制 备 取 经 人 血 小 板 免 疫 的 猪 血 浆  

(或兔血清）0.5ml，60°C灭 能 1 0分 钟 ，用 硫 酸 钡 0.05g 

于 37°C吸 附 1 5分 钟 后 ，以 每 分 钟 3000转 离 心 2 0分 钟 ， 

取上清液备用。

阴 性 对 照 溶 液 的 制 备 生 理 氯 化 钠 溶 液 及 血 小 板 稀  

释 液 。
测 定 法 量 取 不 同 稀 释 度 供 试 品 溶 液 各 0.1ml，分别 

加 血 小 板 悬 液 0.1ml,于 37°C保 温 3 0分 钟 后 ，滴到计数 

板 上 ，静 置 2〜3 分 钟 ，在 20〜4 0倍 显 微 镜 下 观 察 结 果 。 

本试验同时设阴性对照、阳性对照组。
( 1 ) 阳 性 对 照 取 阳 性 对 照 溶 液 0. l m h 自 “ 加血小 

板 悬 液 0.1ml”起 ，同法操作。

( 2 )阴 性 对 照 取 阴 性 对 照 溶 液 0. lml，自 “ 加血小 

板 悬 液 0.1ml”起 ，同法操作。

结 果 判 定 阳 性 对 照 为 “ +  +  ”；阴 性 对 照 为 “一，，; 

试验成立。以 “ +  ”为 判 定 终 点 ，即 以 供 试 品 出 现 “ +  ” 

的最高稀释度为该供试品的血小板抗体效价。
【附注】 （1) “一”无 凝 块 或 偶 见2〜3 个血小板成串。

(2) “ +  ”小 凝 块 ，3〜5 个 血 小 板 凝 集 ，游离血小 

板 少 。
(3) “+ + ”大 凝 块 ，6 个 以 上 血 小 板 聚 集 ，几乎无 

游离血小板。

生物活性/效价测定法

3 5 0 1 重组乙型肝炎疫苗（酵母） 

体外相对效力检查法

本法系以酶联免疫法测定供试品中的乙型肝炎病毒表 

面 抗 原 （H B s A g ) 含 量 ，并 以 参 考 品 为 标 准 ，采用双平 

行线分析法计算供试品的相对效力。

试剂 （1) PBS (pH7. 2) 称 取 氯 化 钠 8.850g、 

磷 酸 二 氢 钠 （N a H 2P a  • 2 H 20) 0.226g和 磷 酸 氢 二 钠  

(Na2H P 0 4 • 12HzO) 1. 698g，加 适 量 水 溶 解 ，调 pH 值 

至 1 ,2，加 水 稀 释 至 1000ml。

( 2 )供 试 品 处 理 液 量 取 20% 二 乙 醇 胺 1.25ml和 

10% Triton X-100 0. 20ml, 加 PBS 8. 55ml,混匀备用。

( 3 )供 试 品 稀 释 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白 lO.Og，加
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P B S溶 解 并 稀 释 至1000ml，备 用 。

参考 品溶 液及供试品 溶液 的制备 精密量取参考品及 

供 试 品 各 0.1ml，分 别 加 人0.1ml供试 品处 理液，加盖混 

匀 ，在 20〜28°C静 置 30〜3 5分 钟 。将处理后的参考品和 

供 试 品 分 别 以 供 试 品 稀 释 液 进 行 适 当 稀 释 ，稀 释 后 取  
1 : 2000、1 : 4000、1 : 8000、,1 : 16 000、1 : 32 000 及 

其他适宜稀释度进行测定，每个稀释度做双份测定。阴性 

对 照 为 供 试 品 稀 释 液 （双份），阴性对照和阳性对照均不 

需稀释。

测 定 法 按试剂盒使用说明书进行。试剂盒阴性和阳 

性对照的吸光度均值应在试剂盒要求范围内，试 验 有 效 。

3 次测定的数据 均用量反 应平行线 测定法（通 则 1431) 计 

算相对效力。以 3 次相对效力的几何均值为其体外相对效 

力 。以参考品为标准，供 试 品 相 对 效 力 应 不 小 于0.5，判 

为合格。

3 5 0 2 甲型肝炎灭活疫苗体外 

相对效力检查法

本法系以酶联免疫法测定供试品中的甲型肝炎病毒抗 

原 含 量 ，并以参比疫苗为标准，计算供试品的相对效力。

参 比 疫 苗 及 供 试 品 溶 液 制 备 将参比疫苗与供试品采 

用适宜方法进行解离后，用相应供试品稀释液进行倍比稀 
释 ，取 1 : 2、1 : 4、1 : 8、1 : 16、1 : 32 或其他适宜 5 

个稀释度进行测定。

测 定 法 用 纯 化 的 甲 肝 病 毒 抗 体 包 被 酶 标 板 ，每孔 
100^1, 2〜8°C放 置 过 夜 ，然 后 洗 板 、拍 干 。用 10% 牛血 

清 P B S 溶液进行封闭，每 孔 200^1，37°C孵 育 1 小 时 。

取已包被的酶标板，加人各稀释浓度的参比疫苗和供 
试 品 ，每 个 稀 释 度 加 3 孔 ，每 孔 100M1，37°C孵 育 1 小时 

或 2〜8°C过 夜 ，洗板 后加 酶结合物，每 孔 加 100M1，37°C 

孵 育 1 小 时 。

洗 板 后 加 显 色 液 ，每 孔 1004，37°C孵 育 10〜 1 5分 

钟 ，加 终 止 剂 50^1，读 取 吸 光 度 （A ) 。

结 果 计 算 将 测 出 的 参 比 疫 苗 及 供 试 品 的 A 均值乘 

以 1000后记录于下表。 •

稀释度 参比疫苗A 值 X1000 (S) 供试品A 值 X 1000 (T)

1 ： 2 Ss t 5

1 ： 4 s4 丁4

1 i 8 s 3 t 3

1 : 16 s 2 t 2

1 * 32 Si

供试品抗原含量= 参比疫苗抗原含量Xamilg (^Xlg2)

V=0. 2 (丁1+7'2 +  7'3 +  T 4 +  T 5)

— 0 . 2 (Si + S 2 + S 3 + S 4 + S 5)
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, W = 0 , 1 (T5 — ^ + S 5 — S!) +0.05 (T4 - T 2 + S 4 - S 2)

〜 供 试 品 抗 原 含 量体外相对效力一參秘凌苗抗原含量

3 5 0 3 人用狂犬病疫苗效价测定法

( N I H  法）

0

本法系将供试品免疫小鼠后，产生相应的抗体，通过 

小鼠抗体水平的变化测定供试品的免疫原性。

试 剂 稀 释 液 （PBS) 量 取 0.9% 磷酸二氢钾溶液 

75ml、2.4% 磷 酸 氢 二 钠 （Na2H P 〇4 • 12H20 ) 溶液 

425ml、8. 5 % 氯 化 钠 溶 液 500ml，混 合 后 加 水 至 5000ml， 

调 p H 值 至 7. 2〜8.0。

攻 击 毒 株 C V S 制 备 启 开 毒 种 ，稀 释 成 10-2悬 液 ， 

接 种 10〜12g小 鼠 ，不 少 于 8 只 ，每 只 脑 内 接 种 0.03ml， 

连 续 传 2〜3 代 ，选 择 接 种 4〜5 天有典型狂犬病症状的小 

鼠脑组织，研 磨 后 加 人 含 2% 马 血 清 或 新 生 牛 血 清 制 成  

2 0 %悬 液 ，经 每 分 钟 1000转 离 心 10分 钟 ，取上清液经病 

毒 滴 定 （用 10只 18〜20g小 鼠 滴 定 ）及无菌检查符合规 

定后作攻击毒用。

参 考 疫 苗 的 稀 释 参 考 疫 苗 用 P B S 稀 释 成 1 : 25、 

1 : 125和 1 : 625等稀释度。

供 试 品 溶 液 的 制 备 供 试 品 用 P B S做 5 倍系列稀释。

测 定 法 用 不同稀释度的供试品及参考疫苗分别免疫 

12〜U g 小 鼠 16只 ，每 只小鼠腹腔注射0.5ml，间 隔 1 周 

再 免 疫 1 次 。

小 鼠 于 第 一 次 免 疫 后 1 4天 ，用 经 预 先 测 定 的 含 5〜 

100LD5。的病毒量进行脑内攻击，每 只 0.03ml; 同时将攻 

击 毒 稀 释 成 10°、1CT1、1CT2和 It)-3进 行 毒 力 滴 定 ，每个 

稀 释 度 均 不 少 于 8 只 小 鼠 。小 鼠 攻 击 后 逐 日 观 察 1 4天 ， 

并记录死亡情况，统 计 第 5 天后死亡和呈典型!狂犬病脑症 

状的小鼠。

计算供试品和参考疫苗E D 5。值 。

计 算相对效力：

P =  ^ - X ^ X D  
S ds

式 中 P 为供试品效价，IU/ml;

了为 供试 品E D 5。的倒数；

S 为 参 考 疫 苗E D 5。的倒数；

A 为 供 试 品 的 1 次人用剂量，ml;

A 为 参 考 疫 苗 的1 次人用剂量，ml;

D 为参考疫苗的效价，IU/ml。

【附注】 （1 ) 动物免疫时应将疫苗保存于冰浴中。

( 2 )各组动物均应在同样条件下饲养。

(3 )攻 击 毒 原 病 毒 液 （10°)注 射 的 小 鼠 应 80% 以上 

死 亡 。
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3 5 0 4 吸附破伤风疫苗效价测定法

本法系用破伤风毒素攻击经供试品与标准品分别免疫 

后 的 小 鼠 （或 豚 鼠 ），比 较 其 存 活 率 ，计 算 出 供 试 品 的  

效 价 。 ，
标 准 品 和 供 试 品 溶 液 的 制 备 用生理氯ifc钠溶液将破 

伤风类毒素标准品和供试 品以适 当 比例稀 释 成3〜5 个稀 

释 度 （居中的稀释度必须在攻毒后能保护约半数动物）。

测 定 法 用每一稀释度的破伤风类毒素标准品和供试 

品 溶 液 分别 免疫体重14〜 16g同 性 别 或 雌 雄 各 半 N I H 小 

鼠 至 少 1 4只 （或 250〜350g豚 鼠 至 少 1 0只），每只小鼠 

皮 下 注 射 0.5ml (或 每 只 豚 鼠 皮 下 注 射 lml)。另 外 1 0 只 

未 注 射 的 小 鼠 作 为 对 照 （或另外 未注射的5 只豚鼠作为对 

照）。攻 击 用 破 伤 风 毒 素 使 用 0.2% 明胶磷酸盐缓冲液稀 

释 。免 疫 4 周 后 ，每 只 免 疫 小 鼠 皮 下 注 射 50LD5。破伤风 

毒 素 0.5ml (或 每 只 免 疫 豚 鼠 皮 下 注 射 100LD5d破伤风毒 

素 1.0ml)。对 照 组 每 只 小 鼠 皮 下 注 射 1LD5。破伤风毒素 

0. 5ml (或对照组每只豚鼠注射lLD5fl破 伤 风 毒 素 1.0ml) 。 

攻 击 后 观 察5 天 ，每日记录结果。根 据 第 5 天存活率的剂 

量反应曲线，用平行线法计算结果。95%可信限应在效价 

的5 0 % 〜2 0 0 %，否 则 95%可信限的低限应大于相应品种 

中要求的效价规格。

【附注】试验成立应具备的条件：

(1 )供试品的最低稀释度能保护半数以上动物；

(2 )供试品的最高稀释度能保护半数以下动物；

(3) 供试品和标准品的剂量反应曲线在平行性及直线 

性上的差异无显著意义；

( 4 )对照组动物应部分死亡而不全部死亡。

3 5 0 5 吸附白喉疫苗效价测定法

第 一 法 豚 鼠 毒 素 攻 击 法 （仲裁法）

本法系用白喉毒素攻击经供试品与标准品分别免疫后 

的豚鼠，比较其存活率，计算出供试品的效价。

标 准 品 和 供 试 品 溶 液 的 制 备 将标准品和供试品用生 
理氯化钠溶液按 等比 间隔稀释3〜5 个 稀 释 度 ，使中间稀 

释度在攻毒后必须能保护约半数动物。

测 定 法 用 稀 释 好 的 标 准 品 和 供 试 品 溶 液 分 别 免 疫  
250〜350g同性别或雌、雄 各 半 豚 鼠 ，每个稀释度至少免 

疫 10只。另 取 5 只不免疫豚鼠同时饲养，作为对照。

免 疫 4 周 后 ，每 只 免 疫 豚 鼠 皮 下 注 射 100LD5。白喉毒 

素 1.0ml。对 照 组 豚 鼠注 射 经100倍 稀 释 之 上 述 毒 素 ，每 

只 皮 下 注 射1.0ml。攻 毒 后 观 察 5 天 ，每日记录动物死亡 

情 况 。根 据 第 5 天存活率，以标准品的效价为标准，用平 

行线法计算供试品的效价。9 5 %可信限应在效价的50% 〜 

2 0 0 % , 否 则 95%可信限的低限应大于相应品种中要求的

效价规格。

【附注】试验成立的条件：

( 1 )供试品的最低稀释度能保护半数以上动物；
(2 )供试品的最高稀释度能保护半数以下动物；

(3 )对照组动物应部分死亡而不全部死亡；

(4) 供试品和标准品的剂量反应曲线在平行性及直线 

性上的差异无显著意义。 ’

第 二 法 小 鼠 -Vero细胞法

本 法 系 用 Vero细胞法测定经供试品与标准品分别免 

疫 后 的 小 鼠 血 清 中 的 白 喉 抗 毒 素 水 平 ，计 算 供 试 品 的  

效 价 。

试剂 （1) 适 宜 培 养 液 临 用 时 于 培 养 液 中 加 人 新  
生牛血清、3 % 谷 氨 酰 胺 、青 霉 素 、链 霉 素 适 量 ，使其终 

浓 度 分 别 为  1 0 % 、0.03%、100lU/ml 和 lOOlU/ml。用 

7 % 碳酸氢 钠 溶液 调p H 值 至 7. 0〜7. 20

(2)无 Ca2+、M g 2+缓 冲 液 称 取 氯 化 钠 8.0g、氯化 

钾 0.2g、磷 酸 氢 二 钠 1. 15g，加 水溶 解并 稀释至1000ml。

(3) 0.25%胰 酶 溶 液 称 取 胰 酶 2.5g、乙二胺四乙 

酸 二 钠 0.2g，用 无 Ca2+、M g 2+缓 冲 液 溶 解 ，并稀释至 

1 0 0 0 m l,用 7 % 碳 酸 氢 钠 溶 液 调 p H 值 至 7. 0 。

Vero细 胞 悬 液 的 制 备 将 Vero细 胞 培 养 于 150cm2 

培养瓶中，待 单 层 细 胞 长 满 至8 0 % 〜100%时 ，弃去上层 

培养 液 ，加 人 0.25%胰 酶 溶 液 10ml，置 37eC 消化数分钟， 

弃去胰酶，加 入 10ml培 养 液 ，分 散 细 胞 进 行 计 数 ，用培 

养液调整细胞浓度至每lml含 2.5X105个 细胞 。

标 准 品 及 供 试 品 溶 液 的 稀 释 用生理氯化钠溶液将吸 
附白喉类毒素的标准品和供试品分别以2 倍系列稀释法稀 

释 成 3〜5 个适当稀释度。

测 定 法 （1) 免 疫 与 采 血 用 吸 附 白 喉 类 毒 素 标 准 品  
和 供 试 品的 每 一 稀释 度分 别 免疫10〜14g同 性 别 N I H 小 

鼠 8 只 ，每 只 小 鼠 皮 下 注 射 0.5ml。免 疫 5 周 后 ，采 血 ， 

分离血清，5 6 V 、30分钟灭能，于一20°C保 存 。

(2) 阳 性 对 照 小 鼠 血 清 用 含 白 喉 类 毒 素 成 分 的 疫 苗  

免 疫 1 批 小 鼠 ，免 疫 5 周 后采血，分离血清，56°C、30分 

钟 灭 能 ，分装小管 ，冷 冻 ，于一20°C保 存 。

(3) 毒素试验量测定 Vero细胞测定白喉抗体试验 

时毒素浓度采 用1/10 OOOLcd。

在 ％ 孔 培 养 板 中 用 M E M 培 养 液 将 毒 素 做 2 倍系列 

稀 释 ，每 孔 5(^1, 然 后 向 各 孔 中 加 入 标 准 白 喉 抗 毒 素  

(0. 0001IU) 50^1,加 盖 ，室 温 放 置 1 小 时 后 ，加 人 Vero 

细 胞 悬 液 50卩1，加 盖 ，用 封 板 膜 封 板 ，于 37°C二氧化碳 

孵 箱 培 养 6 〜7 天 后 ，观 察 结 果 ，使细胞死亡的最大毒素 

稀 释 度 (红色) 即 1/10 OOOLcd。

1/lOOOOLcd的 毒 素 量 相 当 于 lX10_4L f的毒 素 ，适 

合本试验。
( 4)抗 体 滴 定 于 96孔微量培养板中测定。

① 向 每 孔 加 人 50^1培 养 液 ，但 A u 、A 12孔 和 H u 、
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H 12孔 不 加 ，而 G u 、G 12孔 加 lOOpl培养液。

② 取 8 份 待 检 血 清 ，分 别 加 人 \ 至 孔 各 50W , 

横 向 做 2 倍 系列 稀释 ，直 至 A,。和 R 。孔■>

③ 将标准白喉抗毒素稀释至每lml含 0. 008IU，加人 

A n 、Aj2、B n 和 Bi2孔 各 50|Lil，从 Bii和 Bi2孔开始竖向做 

2 倍 稀 释 至 D „ 和 D 12孔 。

④只„ 和 H I2孔加人阳性对照小鼠血清50^1。

⑤ 除 G n 和 G l2孔 外 ， 向 其 余 各 孔 中 加 人 毒 素  

(1/10 OOOLcd) 50M1 , 轻 轻 转 动 培 养 板 ，混 匀 ，加 盖 后 ， 

置 室 温 1 小 时 。

⑥ 收 集 Vero细 胞 ，进 行 计 数 ，并 稀 释 成 每 l ml含 

2. 5X105 个细胞的悬液。

⑦ 室 温 放 置 1 小时的培养板，每 孔 立 即 加 人50卩1 Ve- 
ro细胞悬液 ，加 盖 ，用 封 板 膜 封 板 后 ，于 37°C 二氧化碳 

孵 箱 培 养 6〜7 天 。

⑧取出培养板，根据培养液颜色变化记录结果，黄色 

为 （ +  )，红 色 （一），颜 色 不 明 显 者 则 可 用 显 微 镜 观 察 ， 

如 单 层 细 胞 完 整 无 损 为 （ +  )，否 则 记 录 （一）。最终结果 
用 以 2 为底的指数表示，终点为变成黄色的最髙稀释度孔 

的指数。例 如 变 黄 色 的 最 后 1 孔 稀 释 倍 数 是 256，即为 

28，则 结 果 记 为8。

用平行线分析法进行结果计算。供试品和标准品的剂 

量反应曲线在平行性及直线性上的差异无显著意义。95% 

可信 限应 在效价的5 0 % 〜2 0 0 % , 否 则 95% 可信限的低限 

应大于相应品种中要求的效价规格。

【附 注 】 试验要求 ：

(1) E n 、E 12、Fn 和 F12孔代 表毒素量和Vero细胞敏 

感 度 ，应 出 现 （一），如 果 出 现 （ +  ) ，则毒素量和细胞敏 

感度 都很 低，应 重 试 ；
( 2 )细 胞 孔 G u 、G 12和 阳 性 对 照 孔 H u 、H 12都必须 

是 （ +  )，如 出 现 （一），应 重 试；

( 3 )如 毒 素 用 量 准 确 (1/10 OOOLcd),则 A n 、A 12和 

Bu 、B12孔 均 应 为 （ +  ) , 而 C n 、C 12和 D n 、D 12均应为 

(一），否则应重试；

( 4 )细胞计数应准确。

3 5 0 6 类毒素絮状单位测定法

本 法 系 依 据 类 毒 素 与 相 应 抗 毒 素 在 适 当 的 含 量 、比 

例 、温 度 、反应时间等条件下，可在试管中发生抗原抗体 

结 合 ，产生肉眼可见的絮状凝集反应。根据抗毒素絮状反 

应标准品可测定供试品的絮状单位值。

试 剂 硼 酸 盐 缓 冲 液 称 取 四 硼 酸 钠 （Na2B40 7 • 

10H2O) 0. 5g、硼 酸 4. 5g、氯 化 钠 8. 5g，加水溶解并稀 

释至 1000ml。pH 值为 7.0〜7. 2。

标 准 品 溶 液 的 制 备 精密量取白喉或破伤风抗毒素絮 

状反应国家标准品，用硼酸盐缓冲液准确稀释至每lml含
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100Lf的溶液。

供 试 品 溶 液 的 制 备 取供试品适量，加硼酸盐缓冲液 

稀释至适宜絮状单位。
测 定 法 精 密 量 取 每 lml含 100Lf的抗毒素絮状反应 

标准品溶液 0. 3ml、0.4ml、0.5ml、0.6ml、0.7ml，分别 

加人絮状反应管，精 密 量 取 供 试 品 溶 液 lml, 快速准确加 

人 上 述 各 絮 状 反 应 管 内 ，摇 匀 / 置 45〜50°C水 浴 中 ，连 

续 观 察 ，并记录絮状出现次序和时间。再 取 5 支絮状反应 

管 ，重复上述试验，将最先出现絮状之管放中间，前后各 

加 两 管 不 同 量 抗 毒 素 絮 状 反 应 标 准 品 溶 液 ，每 管间 隔 
0.05ml,再 向 各 管 中 加 人 供 试 品 lml, 观 察 絮 状 出 现 情  

况 。根 据结 果，再 重 复 试 验 1 次 ，将最先出现絮状之管放 

中 间，前后各加两管 不同 量抗毒素 絮状 反应 标准 品溶液， 
每 管 间 隔 0.02ml，同上法观察并记录结果，以 2〜3 次相 

同值为最终测定值。
按下式计算 ：

供 试 品 絮 状 单 位 （Lf/mi) = V X « X 1 0 0  

式 中 V 为最先出现絮状时使用的每lml含 100IJ的抗毒 

素絮状反应标准品溶液的体积，ml; 

n 为供试品稀释倍数。

3 5 0 7 白喉抗毒素效价测定法

( 家兔皮肤试验法）

本法系依据抗毒素能中和毒素的作用，将供试品与标 

准品进行对比试验，推 算 出 每 lmi供试品中所含抗毒素的 
国 际 单 位 数 （IU/ml) 。

试 剂 稀 释 液 （硼 酸 盐 缓 冲 盐 水 ） 称 取 氯 化 钠  
8_5g、硼酸 4. 5g、四 硼 酸 钠 （Na2B40 7 • 10H2O) 0. 5g， 

加 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml，过 滤 ，灭 菌 后 p H 值为

7. 0〜7. 20

白喉抗毒素标准品溶液的制备 取白喉抗毒素标准品

适 量 ，稀 释 至 每 lml含 1/15IU，即与毒素等量混合后每 

0.1ml注 射 量 中 含1/300IU。白喉抗毒素标准品原倍溶液 

的一次吸取量应不低于0. 5ml。

供 试 品 溶 液 的 制 备 将供试品稀释成数个稀释度，使 
每 lml含 抗 毒 素 约1/15 I U , 其稀释度间隔为5 % 〜10% 。

测 定 法 将毒素稀释至每lml含 20个 试 验 量 （l/300Lr) ， 

即 与 抗 毒 素 等 量 混 合 后 每0.1ml注 射 量 中 含 1 个试验量 

(l/300Lr) o 定量吸取稀释后的抗毒素标准品溶液及不同 

稀释度的供试品濬液分别加人小试管中，每管加入等量的 

稀释毒素溶液，混合均匀，加 塞 ，37°C结 合 1 小 时 后 ，立 

即注射。
选 用 体 重 2〜3kg的 健康 白 皮 肤 家 兔 ，试 验 前 1 天用 

适宜方法进行背部脱毛，凡皮肤发炎或出现大量斑点现象 
者不应使用。每份供试品溶液注射2 只家兔，每只家兔不 

能 超 过 4 份供试品溶液。每稀释度注射0.1ml于家兔皮内
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(应在近背脊两侧）。每只家兔至少应包括3 个不同注射部 

位 （前 、中、后 ）的对照试验。标准品溶液与供试品溶液 

不得用同一支注射器注射。

结 果 判 定 试验家兔于注射后48小 时 及 7 2小时各观 

察 1 次 ，并测量反应面积。以 48〜7 2小时结果作最后判 

定 。注 射对 照部 位一 般于48〜7 2小 时 内 轻 度 发 红 ，其直 

径 应 为 10〜14rmn。供试品的效价应以与多数.对照的反应 

强 度 相 同 的 最 高 稀 释 度 判 定 之 ，但 反应 强度 不 得 超 过 对  

照 。有下列情况之一者应重试：

( 1 )对照反应不符合规定标准；

( 2 )供试品的稀释度过高或过低；

( 3 )反应不规则。

【附注】 毒 素 由 国 家 药品检 定机 构提供，亦可自行制 

备 ，但 应 选 经 保 存 1 年以上、毒力适宜的毒素。试验用的 

毒素须以国家药品检定机构分发的标准抗毒素准确标定其 
试 验 量 （l/300Lr)，并 应 每 3 个 月 复 检 1 次 。毒素应保存 

于 2〜8°C避 光 处 ，并加人甲苯或其他适宜防腐剂。

3 5 0 8 破伤风抗毒素效价

测 定 法 （小鼠试验法）

本法系依据抗毒素能中和毒素的作用，将供试品与标 

准品进行对比试验，推 算 出 每 lml供试品中所含抗毒素的 
国 际 单 位 数 （IU/ml) 。

试 剂 硼酸盐缓冲盐水称取氯化钠8.5g、硼酸

4. 5g、四硼酸钠(Na2B407 • 10H2O) 0. 5g，加水溶解并 

稀释至1000ml,过滤，灭菌后p H值为7.0〜7. 2。

破伤风抗毒素标准品溶液的制备  （1) 破伤风抗毒 

素 标准 品的 稀释 抗毒素标 准 品 用 硼 酸 盐 缓 冲 盐 水 稀 释 至  

每 lml含 0.5IU，即与毒素等量混合后每0.4ml注射量中 

含 1/10IU。抗 毒 素 标 准 品 原 倍 溶 液 的 1 次吸取量应不低 

于 0. 5ml。

(2) 破 伤 风 毒 素 的 稀 释 毒 素 用 硼 酸 盐 缓 冲 盐 水 稀 释  

至 每 lml含 5 个 试 验 量 （1/10L+ ) ，即与抗毒素等量混合 

后 每 0.4ml注 射 量 中 含1 个 试 验 量 （1/10L+ ) 。试验用的 

毒素须以国家药品检定机构颁发的抗毒素标准品准确标定 
其 试 验 量 （1/10L +  )，并 须 每 3 个 月 复 检 1 次 。

供 试 品 溶 液 的 制 备 用硼酸盐缓冲盐水将供试品稀释 

成数个稀释度，使 每 lml含 抗 毒 素 约0.5IU，即与毒素等 

量 混 合 后 每 0.4ml注 射 量 中 含 抗 毒 素 约 1/10IU。稀释度 

的 间 隔 约 为5% 。

测 定 法 定量吸取稀释后的抗毒素标准品溶液及不同 

稀释度的供试品溶液，分别加入小试管中，每管加人等量 
的稀释 毒素 溶 液 ，混 合 均 匀 ，加 塞 ，37°C结 合 1 小 时 后 ， 

立即注射。
于 17〜19g小 鼠 腹 部 或 大 腿根 部皮 下注射0.4ml, 应 

注意勿使注射液流出，标准品及供试品的每个稀释度各注

射 小 鼠 至 少3 只 。标准品溶液与供试品溶液不得用同一支 

注射器注射。同一供试'品的不同稀释度溶液可用同一支注 

射器注射。由高稀释度向低稀释度依次注射。在更换稀释 
度 时 应 用 下 一 稀释 度溶液洗2〜3 次 。每 日 上 、下午至少 

观 察 试 验 小 鼠 1 次 ，连 续 5 天 ，并 记 录 其 发 病 及 死 亡  

情 况 。

结 果 判 定 对照 小 鼠 应 于72〜120小时内全部死亡。

供试品的效价为与对照小鼠同时死亡或出现破伤风神 

经毒症状最重者的最高稀释度。

有下列情况之一者应重试：

( 1 )供试品的稀释度过高或过低；

( 2 )对照试 验 小 鼠 在72小 时 前 或 120小时后死亡；

(3)死亡不规则以及在同一稀释度的小鼠中有2 只以 

上属非特异死亡。

【附注】 使 用干 燥 毒 素 时 ，须 精 密 称 定 ，每次称取量 
应 不 低 于 10mg。毒素 溶 解 后 应 一 次 用 完 。剩余的干燥毒 

素应封存于装有干燥剂的真空器皿中，亦可用干燥毒素制 

成液体毒素，即干燥毒素以生理氯化钠溶液溶解，与中性 
甘 油 （经 116eC 、10分钟灭菌）等量混合，每 lml至少含 

20个试验量。毒素 应 保 存 于2〜8°C避光 处。

3 5 0 9 气性坏疽抗毒素效价

测 定 法 （小鼠试验法）

本法依据抗毒素能中和毒素的作用，将供试品与标准 

品做系列稀释，分别与相应毒素结合，注人小鼠体内，在 

规定的时间内，比较小鼠存活和死亡情况，以测定供试品 

效 价 。
试剂  （1)稀释液称取氯化钠8. 5g、硼酸4.5g、 

四硼酸钠（Na2B40 7 • 10H2O) 0. 5g，用水溶解并稀释至 

1000ml，过 滤 。灭 菌 后 p H 值应为7.0〜7. 2。

( 2 )气 性 坏 疽 毒 素 溶 液 由 国 家 药 品 检 定 机 构 提 供 ， 

亦可自备。试验用的气性坏疸毒素须以国家药品检定机构 

分发的气性坏疽抗毒素标准品准确标定其试验量（见测定 

参数表），并 每 3 个 月 复 检 1 次 。使用前将毒素用稀释液 

稀 释 至 每 lml含 5 个 （水 肿 型 为 20个 ）毒素试验量。

气性坏疽抗毒素标准品溶液的制备 气 性 坏 疽 （产气 

荚膜 、水 肿 、败 毒 、溶组织）抗毒素标准品由国家药品检 
定机构提供，于 2〜8°C处 避 光 保 存 。使 用 时 ，将气性坏 

疽抗毒素标准品溶液用稀释液稀释至每lml含测定参数表 

所示效价。气性坏疽抗毒素标准品原倍溶液的1 次吸取量 

应 不 低 于 0, 5ml。

供 试 品 溶 液 的 制 备 将供试品用稀释液稀释成数个稀 
释 度 ，使 每 lm l约 含 5 个 试 验 量 （水 肿 型 为 2 0 个试验 

量）。各稀释度之间的间隔为5 % 〜10% 。

测 定 法 精 密 量 取 气 性 坏 疽 抗 毒 素 标 准 品 溶 液  

0.8ml、1.0ml、1. 2ml分别置小试管中，按管序分别补加
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稀 释 液 0.7ml、0.5ml、0.3ml。精密量取不同稀释度的供 

试 品 溶 液 各 1.0ml分 别 加 人 小 试 管 中 ，每管 补加稀释液 

0.5ml (可在抗毒素之前加人）。以上各管分别加人气性坏 

疽 毒 素 溶 液 l.Otnl (水 肿 型 为 0.5tnl)，混 合 均 匀 ，加 塞 ， 

20〜25°C结 合 1 个 小 时 ，按 测 定 参 数 表 所 示 剂 量 与 途 径 ， 

立即注射17〜19g小 鼠 。每稀释度注射小鼠4 只 。，

结 果 判 定 每 天上、下午 各观 察试验动物1 次 ，并记 

录发病及死亡情况，连 续 3 天 。标 准 品 组 动 物 在 3 天 内 ， 

注 射 气 性 坏 疽 抗 毒 素 量 最 少 （即 0.8ml)的 4 只动物中至 

少 应 有 2 只以上死亡。对比标准品组与供试品组动物死亡

情 况 ，推算供试品的效价。 〃

有下列情况之一者应重试：

,( 1 )标 准 品 组 动 物 在3 天 内 全 部 死 亡 或 者 全 无 死 亡 ， 

或 者 注 射 气 性 坏 疽 抗 毒 素 量 最 少 的4 只 动物 死亡不足半 

数 ，注 射 气 性 坏 疽 抗 毒 素 量 最 多 的 4 只 动 物 死 亡 超 过  

半 数 ；
( 2 )供 试品 组 动 物 在3 天内全部死亡或者全无死亡；

( 3 )动物死亡数极不规则，以致无法进行判定；
( 4 ) 每 稀 释 度 注 射 的 动 物 中 有 2 只 以 上 属 非 特 异  

死 亡 。

气 性 坏 疽 抗 毒 素 效 价 测 定 参 数 表

抗毒素

种类

毒素试

验量

稀 释 混 合 注 射

抗毒素 

/IU . ml - 1

毒素试 

验量/ml

抗毒素

/ml

毒素

/ml

稀释液

/ml

剂量 

/ ml

抗毒素

/IU

毒素试

验量

动物

/只
途径

产气荚膜 1 / 5 L + 1. 0 5 1. 0 1.0 0. 5 0. 5 1/5 1 4 静脉

败毒 L + 5. 0 5 1. 0 1. 0 0. 5 0. 5 1 1 4 静脉

溶组织 1 / 2 L + 2. 5 5 1. 0 1. 0 0. 5 0. 5 1/2 1 4 静脉

水肿 1 / 5 0 L + 0. 2 20 1. 0 0. 5 0. 5 0. 2 1/50 1 4 肌内

【附注】 （1 ) 自 备 气 性 坏 疽 毒 素 的 制 法 （包括菌 

种 、培养基、培养条件及干燥方法等）应与国家药品检定 

机构分发者相同。
( 2 )使用干燥气性坏疽毒素时，须精密称定，每次称 

取 量 应 不 低 于 10mg，溶 解 后 应 1 次 用 完 。剩余的干燥毒 

素应封存于装有干燥剂的真空器皿中，亦可用干燥毒素制 

成液体毒素，即干燥毒素以生理氯化钠溶液溶解，与中性 
甘 油 （经 116°C、10分钟灭菌）等量混合，每 lml至少含 

50个试验量。毒素 应 保 存 于2〜8°C避光处。

3 5 1 0 肉毒抗毒素效价测定法

( 小鼠试验法）

本法系依据抗毒素能中和毒素的作用，将供试品与标

准品做系列稀释，分 别 与 肉 毒 毒 素 结 合 后 ，注入小鼠体 

内，在规定时间内观察小鼠存活和死亡情况，以测定供试 

品效价。
试 剂 稀 释 液 称 取 磷 酸 二 氢 钾 0.7g、磷酸氢二钠 

(Na2H P 0 4 • 12H20) 2.4g、氯 化 钠 6. 8g，用注射用水溶 

解 并 稀 释 至 1000ml，加 明 胶 2.0g，溶 解 后 过 滤 。灭菌后 

p H 值 应 为 6. 2〜6. 8。

肉 毒 抗 毒 素 标 准 品 溶 液 的 制 备 将肉毒抗毒素标准品 

用生理氯化钠溶液溶解后，与 中 性 甘 油 （经 116°C、10分 

钟灭菌）等 量 混 合 ，稀 释 至 一 定 浓 度 ，于 2〜8°C避光处 

保 存 。使 用 前 ，将肉毒抗毒素标准品溶液用稀释液稀释至 
每 lml含效价如测定参数表所示。肉毒抗毒素标准品原倍 

溶 液 的 1 次吸取量应不低于0. 5ml。

肉 毒 抗 毒 素 效 价 测 定 参 数 表

抗毒素

种类

毒素试

验量

稀 释 混 合 注 射

抗毒素 

/IU • m l - 1

毒素试 

验量/ml

抗毒素

/ml

试验毒 

素/ml

稀释液

/ml

剂量

/ml

抗毒素

/IU

毒素试

验量

动物

/只
途径

A 1 / 5 L + 1.0 5 1. 0 1. 0 0. 5 0. 5 1/5 1 4 腹腔
B 1 / 1 0 L+ 0. 5 5 1. 0 1. 0 0. 5 0. 5 1/10 1 4 腹腔
C L + 5.0 5 1. 0 1. 0 0‘ 5 0. 5 1 1 4 腹腔
D L + 5. 0 5 1. 0 1. 0 0. 5 0. 5 1 1 4 腹腔
E 1 / 5 0 L + 0. 1 5 1. 0 1. 0 0. 5 0. 5 1/50 1 4 腹腔
F 1 / 2 0 L + 0. 25 5 1.0 1.0 0. 5 0. 5 1/20 1 4 腹腔

肉 毒 毒 素 溶 液 的 制 备 肉毒毒素由国家药品检定机构 构分发的肉毒抗毒素标准品准确标定其试验量（见测定参 

提 供 ，亦 可自备。试验用的肉毒毒素须以国家药品检定机 数表），并 每 3 个月 复 检 1 次 。使 用 前 ，将肉毒毒素用稀
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释 液 稀 释 至 每lml含 5 个毒素试验量。

供试品溶液的制备供试品用稀释液稀释成数个稀释 
度 ，使 每 lml约含测定参数表所示单位。稀释度之间隔为 

5 %  〜10% 。

测 定 法 精 密 量 取 肉 毒 抗 毒 素 标 准 品 溶 液 0.8ml、 

1.0ml、1.2ml分 别 加 人 小 试 管 中 ，再 依 次分 别 补加 稀释  

液 0.7ml、0.5ml、0.3ml。精密量取不 同#释 度的 供试 品 

溶 液 各 1.0ml分 别 加 人 小 试 管 中 ，每 管 补 加 稀 释 液  

0.5ml。以 上 各 管 分 别 加 人 肉 毒 毒 素 稀 释 液1.0ml，混合 

均 勻 ，加 塞 ，37°C结 合 4 5分 钟 ，按测定参数表所示剂量 

与 途 径 ，立 即 注 射 体 重14〜16g小 鼠 ，每稀释度注射小鼠 

4 只 。

结 果 判 定 注 射后 ，每 天 上 、下 午 各 观 察 试 验 动 物 1 

次 ，并记录发病及死亡情况，连 续 4 天 。以标准品组动物 

5 0 %死 亡 终 点 比 较 供 试 品 组 动 物 的 5 0 % 保 护 终 点 ，推算 

供试品的效价。

有下列情况之一者应重试：

(1 )标准品组动物无死亡或全死亡，或死亡极不规律 
而 无 法 计 算 5 0 %死 亡终 点；

( 2 )供试品组动物无死亡或全死亡，或死亡极不规律 

而 无 法 计 算5 0 %保 护 终 点 ；

( 3 ) 每 稀 释 度 注 射 的 动 物 中 有 2 只 以 上 属 非 特 异  

死 亡 。

【附注】 （1 ) 自 备 毒 素 的 制 法 （包 括 菌 种 、培 养 基 、 

培养 条件 及干 燥方 法等 ）应 与国 家 药 品 检 定 机 构 分发 者  

相 同 。
( 2 )使用干燥毒素时，须精密称定，每次称量应不低 

于 10mg，溶 解 后 应 1 次 用 完 。剩余的干燥毒素应封存于 

装 有 干 燥 剂 的 真 空 器 皿 中 ，亦 可 用 干 燥 毒 素 制 成 液 体 毒  

素 ，即干燥毒素以生理氯化钠溶液溶解，与 中 性 甘 油 （经 

116°C、10分 钟灭 菌）等 量 混 合 ，每 lml至 少 含 2 0个试 

验 量 。毒 素 应 保 存 于2〜8°C避 光处 。

3 5 1 1 抗 蛇 毒 血 清 效 价 测 定 法

( 小鼠试验法）

本法系依据抗蛇毒血清能中和蛇毒的作用，将供试品 

与标准品做系列稀释，分别与定量蛇毒相混合，注射小鼠 

后 ，比较标准品组和供试品组的小鼠死亡时间和数量，计 

算出供试品的效价。

试 剂 稀 释 液 称 取 氯 化 钠 8.5g、硼 酸 4.5g、四硼 
酸 钠 （Na2B40 7 • 10H20) 0. 5g，用注射用水溶解并稀释 

至 1000ml,过 滤 ，灭 菌 后 p H 值 应 为 7.0〜7. 2。

抗蛇毒血清标准品溶液的制备将抗蛇毒血清标准品 

用 稀 释 液 稀 释 至 每 lml含 5U (抗 银 环 蛇 、抗 蝮 蛇 毒 血  

清 ）、5IU (抗眼镜蛇毒血清）或 10U (抗五步蛇毒血清）， 

即 与 5 个相应蛇毒试验量混合后每0. 4ml注射量分别含相

3 5 1 2 狂犬病免疫球蛋白效价测定法

应 抗 蛇 毒 血 清 效 价1 U 或 2 U 。

蛇毒溶液的制备蛇毒须以国家药品检定机构分发的 

抗蛇 毒血 清标 准品 准确标定 其试验量 （蝮 蛇 、眼镜蛇及银 
环 蛇 1 个 L + ，五 步 蛇 2 个 L + ) ，将 蛇 毒 稀 释 至 其5 个试 

验 量 不 高 于0.8ml。即在与抗蛇毒血清混合后，补加稀释 

液 至 2ml时 ，每 0.4ml注 射 量 中 含1 个试验量。

供试品溶液的制备将供试品稀释成数个稀释度，使 
每 lml含抗蝮蛇、抗眼镜蛇或抗银环蛇毒血清效价约5U; 

抗五步蛇毒血清效价约10U。各稀释度间隔5 % 〜10% 。

测 定 法 量 取 不 同 稀 释 度 供 试 品 溶 液 各1.0ml、抗蛇 

毒 血清 标 准 品 溶 液lml作为对照①、抗蛇毒血清标准品溶 

液 1.2ml作 为 对 照 ② ，将 上 述 抗 蛇 毒 血 清 分 别 置 小 试 管  

中 ，每 管 加 人 5 个 试 验量 与供 试 品 溶 液 相应 的 蛇 毒 溶 液 ， 

补 加 稀 释 液 至2ml (即 供 试 品 每0.4ml注 射 量 中 含 1 个试 

验 量 或 2 个试验量），混合均匀，加 塞 ，置 37°C结 合 45分 

钟后立即注射小鼠。
将每个稀释度的供试品溶液、对照①及对照②各注射 

体 重 18〜20g小 鼠 4 只 ，每 只腹 腔注 射0.4ml。

结 果 判 定 每 日 观 察 1 次 试 验 小 鼠 ，观 察 48〜7 2小 

时 ，并 记 录 发 病 及 死 亡 情 况 。对 照 ① 小 鼠 死 亡 不 低 于  

5 0 % ，对照②小鼠应比对照①死亡晚、死亡只数少或不死 

亡 。供 试 品 溶 液 之 效 价 为 与 对 照 ① 小 鼠 死 亡 情 况 （时 间 、 

数量）相同之最高稀释度。

试验小鼠死亡情况发生倒置或对照不成立，应 重试 。

【附注】（1 ) 注 射 动 物 要 做 到 量 准 、部 位 准 ，同时要 

防止注射液流出。
( 2 )使用干燥毒素时，须精密称定，每次称量应不低 

于 5 m g，溶 解 后 应 在3 天 内 （保 存 于 2〜8°C)用 完 。干燥 

毒素应封存于装有干燥剂的真空器皿中，亦可将冻干蛇毒 

配成液体蛇毒，即 将 蛇 毒 复 溶 后 与 中 性 甘 油 （116°C、10 

分钟灭菌）等量混合。每 lml至 少 含 50个 试 验 量 ，保存 

于 2〜8°C避光处。
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第一法小鼠中和试验法（仲裁法）

本法系依据供试品中狂犬病免疫球蛋白能中和狂犬病 

病毒的作用，将供试品和标准品做系列稀释，分别与狂犬 

病病毒悬液混合，小鼠脑内注射，在规定时间内观察小鼠 

存活和死亡情况，以测定供试品效价。

试剂 （1 ) 磷 酸 盐 缓 冲 液 （PBS) 称取磷酸二氢 

钾 0 . 2 4 g 、磷 酸 氢 二 钠 （Na2H P 0 4 • 12H20) 1. 4 4 g、氯 

化 钠 8.0g,加水溶解 并 稀 释 至1000ml，用 氢 氧 化 钠 调pH 

值 至 7_ 2〜8. 0。

(2) 2 % 新 生 牛 血 清 磷 酸 盐 缓 冲 液 量 取 PBS98ml， 

加 人 2ml灭能新生牛血清。临用前配制。

(3) 2 0 %新 生 牛 血 清 磷 酸 盐 缓 冲 液 量 取 PBS80ml,
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加 人 20ml灭能新生牛血淸。临用前配制。

中和用病毒悬液的制备 （1) 病 毒 悬 液 的 制 备 取  
C V S 毒 种 （一 般 为 冻 干 毒 种 ）制 成 1CT2悬 液 ，制法见本 

法 （2 ) 项 ，脑 内 接 种 体 重 10〜12g小 鼠 每 只 0.03ml，待 

发 病 后 取 鼠 脑 再 制 成 10~2悬 液 ，接种于小鼠脑内进行传 

代 ，一 般 传 2〜3 代 。选 用 第 5 天发病并麻痹的鼠脑以脱 

脂 牛 乳 研 磨 稀 释 成 2 0 % 的 脑 悬 液 ，按 0.5mi分 装 安 瓿 ， 

冻 干 后 真 空 封 口 ，制 成 冻 干 中 和 用 病 毒 ，一 30°C冻存待 
用 ；或 用 第 5 天 发 病 并 麻 痹 的 鼠 脑 用 20% 新生牛血清磷 

酸盐缓冲液 研磨 稀释 成10—1悬 液 ，以 每 分 钟 2000转离心 

20分 钟 ，取上清液混匀后分装小管，一70°C冻存待用。

(2) 病毒悬液毒力的预测

① 冻 干 病 毒 的 预 测 取 含 2 0 % 脑 悬 液 的 冻 干 病 毒 ， 

启 开 后 加 人 2 % 新 生 牛 血 清 磷 酸 盐 缓 冲 液 1,0ml，吹打均 

匀 后 加 人 4. Oml 2% 新生牛血清磷酸盐缓冲液与病毒液充 

分 混 匀 ，以 每 分 钟1500转 离 心 10分 钟 ，取上清液与等量 

的 2 % 新生牛血淸磷酸盐缓冲液混合即为1CT2悬 液 ，然后 

再稀释至 10—3、1CT4、1CT5、10~6, 从  1CT6 〜 10-2 的稀 

释 液 中 各 取0.5ml置 5 个 小管 内，每 管 再 加 人 2% 新生牛 

血 清 磷 酸 盐 缓 冲 液 0.5ml，置 37°C水 浴 1 小 时 。用体重 

10〜12g小 鼠 3 0只 ，分 成 5 组 ，每 组 6 只 ，用 经 37°C作 

用 的 10_6〜 10_2病 毒 悬 液 接 种 小 鼠 ，每 个 稀 释 度 接 种 6 

只小 鼠，每 只 小 鼠 脑 内 接 种 0.03ml，每天 观察 小鼠发病  

死 亡 情 况，观 察 14天 ，接 种 后 4 天内死亡的小鼠按非特 

异性死亡计。以 接 种 5 天后的发病死亡小鼠统计L D 5。。

②一70°C冻 存 病 毒 的 预 测 取 含 10% 脑悬液的冰冻 

病 毒 ，融 化 后 即 为 10—1悬 液 ，然 后 再 稀 释 至 10-2〜10] 。 

从 10-7〜 10_3各 取 0.5ml加 至 5 个 小 管 内 ，每管再加人 

2 % 新生牛 血清 磷酸 盐缓冲液0. 5 ml ,置 37°C水 浴 1 小 时 。 

用 体 重 10〜12g小 鼠 3 0只 ，分 成 5 组 ，每 组 6 只 ，用经 

37°C作 用 的 10_7〜 10_3病 毒 悬 液 接 种 小 鼠 ，每个稀释度 

接 种 小 鼠 6 只 ，每 只 小 鼠 脑 内 接 种 0.03ml，每天观察小 

鼠发病死亡情况，观 察 1 4天 。接 种 后 4 天内死亡的小鼠 

按 非 特 异 性 死 亡 计 。以 接 种 5 天 后 的 发 病 死 亡 小 鼠 统  

计 L D 50 o

(3) 中 和 用 病 毒 悬 液 的 制 备 按 病 毒 悬 液 预 测 的  

100LD5fl的 病毒 稀释度作为中和用病毒悬液稀释倍数，用 

于小鼠中和试验。要求中和用病毒悬液经37°C水 浴 作 用 1 

小 时 的 病 毒 量 在32〜320LDS。之间。

狂犬病免疫球蛋白标准品溶液的制备配制方法按使 

用说明书进行。
供试品溶液的制备 用 2%新生牛血清磷酸盐缓冲液 

将 供 试 品 做2 倍 稀 释 ，一 般 可 采 用1:800、1:1600、… 、

1 : 102 400，但可根据供试品实际效价适当降低或提髙最 

低 稀 释 倍 数 ，如 采 用 上 述 8 个 稀 释 倍 数 ，则 按 稀 释 液  

2.7ml加 人 供 试 品0.3ml作 为 1 : 10供 试 品 溶 液 ，然后再 

用 稀 释 液 3. 5 m丨加入混匀的1 : 10的供试品溶液0.5ml作

为 1 : 80供试品溶液，再 按 稀 释 液2.7ml加 人 1 : 8 0 的供 

试 品 溶 液 0.3ml作 为 1 : 8 0 0供 试 品 溶 液 （1 ) 。再按 

0.5ml加 0.5ml做 倍 比 稀 释 制 备 供 试 品 溶 液 （2 ) 〜 (8) ， 

它 们 的 稀 释 倍 数 依 次 为 1 : 1600、1 : 3200、1 : 6400、

1 : 12 800、1 : 25 600、1 : 51 200 和 1 : 102 400。

测 定 法 取 8 个 稀 释 度 的 供 试 品 溶 液 （1 ) 〜 （8) 各 

0.5ml置 8 支 小 试管 中，另 取 8 个稀释度的标准品溶液各 

0.5ml置 8 支小试管中，共 16支 小试管，分别加人中和用 

病 毒悬 液0.5ml，置 37°C水 浴 1 小 时 ，供 注 射 小 鼠 用 。另 

用相同体重的小鼠测定中和用病毒悬液的实际LD5。，其方 

法可将中和用病毒悬液作为原倍再稀释10°、10-\ 10- 2、 

10_3共 4 个稀释度，以 上 4 个 稀 释 度 各 加 人 0. 5m l于小管 

内，每管再加人2 % 新生牛血清磷酸盐缓冲液0.5ml，同样 

置 37°C水 浴 1 小时作为中和病毒对照。将已中和的供试品 

和标准品的不同稀释度的悬液以及病毒对照分别接种小鼠， 

供试品和标准品按从浓到稀的稀释度接种小鼠，而病毒对 

照则按从稀到浓的稀释度接种小鼠。小 鼠 体 重10〜12g，每 

只小鼠脑内接种0.03ml。每稀释度注射6 只小鼠。

每 天 记录 小 鼠的发病死 亡情 况，共 观 察 1 4天 ，接种 

后 4 天内死亡的小鼠作为非特异性死亡计。

供 试 品 效 价 （IU/ml) = | ^ X D

式 中 私 为 供 试 品 E D 5。的倒数；

B2 为 标 准 品 £ 0 5()的倒数；

D 为标准品的国际单位，IU/ml。

第二法快速荧光灶抑制试验法

本 法 系 依 据 供 试 品中 狂犬 病 免疫 球 蛋 白能 中和 狂犬  

病病 毒 的 作 用 ，将 供 试 品 和 标 准 品 做 系 列 稀 释 ，分别与 

狂 犬 病 病 毒 悬 液 混 合 ，感 染 敏 感 细 胞 ，在规定的时间内 

用荧光抗体染色并观察荧光灶减少的情况，以测定供试品 

效 价 。
试剂 （1 ) 含 5 % 新 生 牛 血 清 的 D M E M 细胞培养基 

取 含 5 % 新 生 牛 血 清 的 D M E M 细 胞 培 养 基 ，加人抗生 

素 ，使 其 终 浓 度 为 100U/ml抗 生 素 ，并 加 入 谷 氨 酰 胺 ， 

使其 终 浓 度 为0. 03%，临 用 前 配 制 并 按D M E M 说明书要 

求加人适量N a H C 〇3调 p H 值 至 7. 6。

( 2 )含 1 0 %新 生 牛 血 清 的D M E M 细 胞 培 养 基 取 含  

1 0 %新 生 牛 血 清 的D M E M 细 胞 培 养 基 ，加 人 抗 生 素 ，使 

其 终 浓 度 为 100U/ml抗 生 素 ，并 加 人 谷 氨 酰 胺 ，使其终 

浓 度 为 0.03% ，临 用 前 配 制 并 按D M E M 说明书要求加人 

适量：̂9 ^ 0 3调 p H 值 至 7. 6。

( 3)磷 酸 盐 缓 冲 液 （PBS) 称 取 磷 酸 二 氢 钾 0. 24g、 

磷 酸 氢 二 钠 （Na2H P 0 4 • 12H2〇）1. 44g、氯 化 钠 8g，加 

水 溶 解 并 稀 释 至1000ml，用 氢 氧 化 钠 调 p H 值 至 7. 2。临 

用前配制。
(4) 8 0 % 冷 丙 酮 量 取 80ml丙 酮 ，加 人 O.lmol/L 

PBS (pH 7. 6) 20ml，混匀后密封，于 4°C保 存 D
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(5) 8 0 % 甘 油 量 取 80ml甘 油 ，加 人 20ml水 中 ，混 

匀 ，加 盖 后 于 4°C保 存 。

(6) 0. 25% 胰蛋白酶- E D T A。

(7) FIT C标 记 的 狂 犬 病 病 毒 核 蛋 白 抗 体 按 使 用 说  

明书要求稀释到工作浓度。

中和用病毒的制备 （1) 病毒 悬 液 的 制 备 取 CVS~

1 1毒 种 （一 般 为 冻 干 毒 种 ）做 适 当 稀 释 ，litO. 1 M O I 的 

感染量接种生长良好的B S R 细 胞 ，于 37°C、5 % 二氧化碳 

条 件 下 培 养 1 天 后 转 人 34°C继续培养，2 天后收集培养上 

清 液 ，于 4°C以每分钟4000转 离 心 1 0分钟去除细胞碎片， 

取 上清液加人1 0 %新生牛血清，混匀后分装小管，一70°C 

以下冻存备用。

病毒液的预滴定：取 冻 存 的 病 毒 悬 液1 支 ，经流水速 
融 后 ，在 24孔 培 养 板 上 从1 : 5 开 始 做 5 倍 系 列 稀 释 ，取 

100^1病 毒 液 加 人 400^x1含 1 0 %灭 能新 生 牛 血 清 的D M E M  

培 养液 中，充分混匀后，每 个 稀 释 度 取5 0 y 转 移 至 9 6孔 

培 养板 ，每个稀释度 平 行做2 份 ，每 孔 再 加 人 5 X l 0 6/ml 

的 B S R 细 胞 悬 液 50M1，于 37°C、5%二氧化碳条件下培养 

24小 时 。培 养 结 束 后 弃 上 清 液 ，P B S 洗 1 遍 ，再 加人  

8 0 % 冷丙 酮，每 孔 50m1，4°C固 定 30分 钟 ，或 一30°C固定 

10分 钟 ，弃 丙 酮 ，待 挥 发 干 燥 后 每 孔 加 人 50/xl工作浓度 

的 FIT C标记的狂犬病病毒核蛋白抗体染色，于 37°C孵育 

30分 钟 ，用 P B S 洗 3 遍 ，甩 干 ，每 孔 加 8 0 % 甘 油 5(^1， 

于荧光显微镜下观察；计数每孔中的荧光灶数，取每孔荧 
光 灶 数 在 3 0以下的孔，记 录 相 邻 4 孔 荧 光 灶 数 ，取其平 

均 值 ，计 算 如 下 ：

病 毒 滴 度 （FFU/ml ) = (最 髙 稀 释 倍 数 孔 荧 光 灶 平  
均 值 X  5 + 相邻孔稀释倍数较低的荧光灶平均值）/ 2 X 稀释 

倍数较低孔病毒稀释倍数X20

( 2 ) 中 和 用 病 毒 液 的 制 备 取 病 毒 悬 液 1 支 ，按病毒 

液的预滴定同法操作。在荧光显微镜下计数每孔中的荧光 
灶 比 例 ，以 8 0 % 〜95% 的细胞被 病毒感染的病毒稀释度 

为中和试验用病毒稀释度。

取冻 存的病 毒 悬 液1 支 ，经 流 水 融 化 后 ，用 含 5% 灭 

能 新生牛血 清的D M E M 培养液将病毒稀释至中和试验用 

病毒稀释度，置冰浴备用。

狂犬病免疫球蛋白标准品溶液的制备狂犬病免疫球 

蛋白标准品由国家药品检定机构提供，或用经国家药品检 

定 机 构 标 定 的 工 作 用 标 准 品 。配制 方 法 按 使用 说 明书 进  
行 。用 含 1 0 %灭 能新 生牛血清 的D M E M 培养液将狂犬病 

免 疫球蛋白 标准品做3 倍 系 列 稀 释 ，即 在 96孔培养板中 

每 孔 预 先 加 入lOOpl培养液，取 50pl供试品加人其中，成 

为1 : 3 稀 释 度 ，充分混合后，吸 取 5 0 y 加 人 下 一 孔100M1 

培 养液 中，成为1 : 9 稀 释 度 ，如此系列稀释若干孔至适 

宜稀释度。

供 试 品 溶 液 的 制 备 供 试 品 （血 清 样 品 应 预 先 经  
56°C、30分钟灭能）用 含 1 0 %灭 能 新 生 牛 血 清 的D M E M
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培养液做3 倍 系 列 稀 释 ，即 在 9 6孔培养板中每孔预先加 

人 100^1培养 液 ，取 50^1供 试品 加人其 中，即 为 1 : 3 稀 

释 度 ，充 分 混 合 后 ，吸 取 50卩1加 人 下 一 孔 100卩1 培养液 

中 ，成为1 : 9 稀 释 度 ，如此 系列 稀释 若 干孔 至适 宜 稀释 

度 ，最后一'孔 中 50pl弃 去 。

测 定 法 将稀释后的标准品及供试品各孔中加人中和 
用 病 毒 ，50^1/孔 ，同 时 设 正 賞 细 胞 对 照 孔 （只 加 lOOpl 

D M E M 于孔中），以 及 中 和 用 病 毒 对 照 孔 （含 5% 灭能新 

生 牛 血 清 的D M E M  100fil，加 入 中 和 用 病 毒 5(^1) ，混匀 

后 置 37°C中 和 1 小 时 ，每 孔 加 人 1X106 个/ ml的 B S R 细 

胞 悬 液 50̂ x1，于 3 7 V 、5 % 二氧化碳条件下培养24小 时 。 

待培养结朿吸干培养液，每 孔 中 加 人 PBS 100^1清洗并吸 

干 后 ，每孔 加人 预冷至4°C的 8 0 % 丙 酮 5(^1，4°C固 定 30 

分 钟 ，或 一30°C固 定 10分 钟 ，弃 丙 酮 ，待挥发干燥后加 

入工作浓度的荧光标记狂犬病病毒核蛋白抗体，SOjul/JL， 
37°C孵 育 30分 钟 ，弃 去 液 体 ，用 P B S 洗 板 2〜3 次 ，甩 

干 ，每 孔 加 人 8 0 % 甘 油 50卩1，荧 光 显 微 镜 下 观 察 。计算 

公 式 如 下 ：

标准品 lgED50 =  lg(士 ）一 ( ) xlg»i

式 中 A 为 低 于 5 0 %荧光灶比例的标准品稀释度；

B 为 标 准 品 低 于 50% 荧 光 灶 比 例 孔 的 荧 光 灶 百  

分 比 ；
C 为 标 准 品 高 于 50% 荧 光 灶 比 例 孔 的 荧 光 灶 百  

分 比 ；

«,为标准品稀释倍数。

供试品 lgED50 =  lg (士 ) 一 ( ) X  lg«2

式 中 £：为 低 于 5 0 % 荧光灶比例的供试品稀释度；

F 为 供 试 品 低 于 50% 荧 光 灶 比 例 孔 的 荧 光 灶 百  

分 比 ；
G 为 供 试 品 高 于 50% 荧 光 灶 比 例 孔 的 荧 光 灶 百  

分 比 ；

& 为供试品稀释倍数。

供 试 品 效 价 （IU/ml) = 1 0 Ĉ K)X L  

式 中 J 为 标 准 品 lgED5。；

K 为 供 试 品 lgED50 ；

L 为标准品的效价，IU/ml。

【附注】 （1 ) 中和用病毒滴度不得小于106FFU/ml。

( 2 )病毒稀释时，应尽可能在冰浴中进行。

( 3 )病 毒 对 照 孔 应 有 8 0 % 〜 9 5 % 细 胞 被 荧 光 着 色 ， 

细胞对照孔应无荧光，试验方可成立。

3 5 1 3 人 免 疫 球 蛋 白 中 白 喉  

抗 体 效 价 测 定 法

本法系依据绵羊红细胞经醛化和鞣酸化处理后，具有

通则127



3 5 1 4 人免疫球蛋白 F c 段生物学活性测定法 中国药典 2 0 1 5 年版

较强的吸附蛋白质的能力，能将白喉类毒素吸附于红细胞 

表 面 上 ，若 遇 到 供 试 品 中 相 应 抗 体 ，会 发 生 抗 原 抗 体 结  

合 ，产生特异性凝集，通过比较凝集反应终点测定供试品 

中白喉抗体效价。

试剂 （1) 1%兔 血 清 生 理 氯 化 钠 溶 液 无 菌 采 集 兔  

全 血 ，分 离血 清 ，置 5 6 V 、3 0分 钟 灭 能 。取 0.5ml兔血 

清 加 49. 5 m l生理氯化钠溶液，混 匀 。

( 2 ) 白 喉 抗 体 诊 断 红 细 胞 悬 液 用 1%兔血清生理氯 

化钠溶液复溶冻干白喉抗体诊断红细胞至5 % 悬 液 。

白喉抗体标准品溶液的制备用 1%兔血清生理氯化 

钠溶液将白喉抗体标准品稀释至每lml含 0. 2 H A U 。

供试品溶液的制备用 1%兔血清生理氯化钠溶液将 

供 试 品 稀 释 4 倍 。

测 定 法 在 U V 型血凝板上，用 1 % 兔血清生理氯化 

钠溶液将供试品溶液做2 倍系列稀释，每 孔 留 25^1，再向 

每 孔 加 25M1 白 喉 抗 体 诊 断 红 细 胞 悬 液 ，置 振 荡 器 混 勻  

30〜60秒 ，放 湿 盒 内 37°C结 合 1 小时。

在 U V 型血凝板上，用 1%兔血清生理氯化钠溶液将 

白 喉 抗 体 标 准 品 溶 液 做 2 倍 系 列 稀 释 ，每 孔 留 25^1， 自 

“再 向 每 孔 加 25^1白 喉 抗 体 诊 断 红 细 胞 悬 液”起 ，同法 

操 作 。
在 U V 型 血 凝 板 上 ，加 1 % 兔 血 清 生 理 氯 化 钠 溶 液  

25^1,自 “再 向 每 孔 加 25^1白 喉 抗 体 诊 断 红 细 胞 悬 液” 

起 ，同法操作，为阴性对照。

阴 性 对 照 孔 呈 典 型 的“一”，否 则 试 验 不 成 立 ，应重 

试 。以 出 现 “ +  + ”为判定终点，按下式计算供试品白喉 

抗 体 效 价 ：

供 试 品 白 喉 抗 体 效 价 （HAU/g)

式 中 E 为 出 现 “ +  +  ” 的最高稀释倍数的标准品的白喉

抗 体 效 价 ，HAU/ml;

« 为 出 现 “+  +  ”的供试品的最高稀释倍数；

F 为静注人免疫球蛋 白 供 试 品 蛋 白 质 含 量 ，g/ml;

或人免疫球蛋白供试品蛋白质含量，g/ml。

【附注】 （1) 判定标准

“一”红细胞集 中在 孔底 中央 ，呈一边缘光滑致密的 

小 红 点 ；

“ +  ”大部分红 细胞 沉于 孔底 中央 ，周围有少量的红 

细 胞 ；

“ +  +  ”红 细 胞 部 分 凝 集 ，孔 底 中 央 有 一 疏 松 的 小  

红 圈 ；

“ +  +  +  ”大 部 分 红 细 胞 凝 集 呈 均 勻 分 布 ，孔底中央 

有很弱的小红圈；

“ +  +  +  +  ”红细胞凝集呈均匀分布。

( 2 )血凝板孔要保持清洁干净，避免表面磨损，否则 

红细胞不易下沉，易出现假阳性。

3 5 1 4 人 免 疫 球 蛋 白 F c 段 

生 物 学 活 性 测 定 法

本 法 系 依 据 特 异 性 抗 体 （免疫球蛋白）Fab段与红细 

胞上 已包 被的相应 抗原 结合，抗 体 暴 露 出 F c段 补 体 Clq 

的结合位点，从而激活后续的补体各成分，最终导致红细 

胞的细胞膜受到攻击、破 裂 ，释放出血红蛋白。通过溶血 

反应动力学曲线，计算人免疫球蛋白激活补体活性的功能 
指 数 （4 ) ，以此测定供试品Fc段生物学活性。

试剂 （1) P B S  (pH7.2) 称 取 无 水 磷 酸 氢 二 钠  

1.02g,无 水磷 酸 二 氢 钠0.34g、氣 化 钠 8.77g，加适量水 

溶 解 ，用 lmol/L氢 氧 化 钠 溶 液 或 盐 酸 溶 液 调 p H 值至 

7.2，再 加 水 稀 释 至1000ml。

( 2 ) 钙 -镁 贮 备 液  称 取 氯 化 钙 1.10g、氯 化 镁  

5. 0 8g,加 水 25ml使溶 解。

( 3 ) 巴 比 妥 -钙 镁 贮 备 液 称 取 氯 化 钠 51.85g、巴比 

妥 钠 6.37g，加 水 1000ml使 溶 解 ，加 人 钙 -镁 贮 备 液  

3.125ml，用 lmol/L盐 酸 溶 液 调 p H 值 至 7. 3，再加水稀 

释 至 1250ml。除 菌 过 滤 后4°C保存备用。

( 4 )牛 白 蛋 白 -巴 比 妥 缓 冲 液 称 取 牛 血 清 白 蛋 白  

0. 15g加入 巴比 妥-钙镁贮 备液20ml中，加水溶解并稀释 

至 100ml。临用前配制。

(5) 1. 3mg/L 鞣酸 P B S  (pH7. 2) 溶液

A 液 称 取 鞣 酸 l m g , 加 PBS (pH7.2) 10ml，使 

溶 解 。
B 液 量 取  A  液 0.1ml，加 F*BS (pH7. 2) 7.5ml，混 

匀 ，即 得，临用前配制。
(6) 10%氯 化 铬 溶 液 称 取 氯 化 铬 5g，加生理氯化 

钠 溶 液 50ml使溶解。4°C保 存 （可保存半年）。

(7) 1 % 氯 化 铬 溶 液 取 1 0 %氯 化 铬 溶 液 0. lml，加 

生理氯化钠溶液0.9ml，混 匀 。临用前配制。

敏化红细胞的制备

A 液 取 健 康 人 抗 凝 的 O 型 血 3 人 份 以 上 混 合 ，用 

P B S 洗 涤 3 次 ，最后一 次以 每分 钟2 0 0 0转 离 心 1 0 分钟分 

离红细胞。取 适 量 压 积 红 细 胞 悬 浮 于 1 . 3 m g / L 鞣 酸 P B S  

(1 : 4 0 ) , 置 37°C水 浴 中 轻 摇 3 0 分 钟 后 再 用 P B S 洗 涤 3 

次 ，最 后 用 P B S 制 备 成 2. 5 % 红细胞悬浮液。

B 液 用 P B S适当稀释的白喉类毒素或腮腺炎病毒与 

1 % 氯 化 铬 溶 液 0.25ml混 合 （1 0 : 1 ) 后 ，置 37°C水浴中 

轻 摇 15分 钟 。

将 A 液 、B 液 按 1 : 4 混 合 ，置 37°C水 浴中 轻摇30分 

钟 。离 心 ，去 上 清 液 ，用 P B S 将 沉 淀 （敏 化 红 细 胞 ）洗 

涤 3 次 ，用牛白蛋白-巴 比 妥 缓 冲 液 悬 浮 红 细 胞 ，调节至 

适宜 浓度，使 其 在 波 长541nm处 的 吸 光 度 为1.0土0. 1。

参考品溶液的制备用 lmol/L氢氧化钠溶液将参考 

品 p H 值 调 节 至 6. 8〜7 . 0，再 用牛 白蛋 白- 巴比妥缓冲液
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将 参 考 品 IgG浓 度 稀 释 至 每lm丨含40mg。

供试品溶液的制备 用 lmol/L氢氧化钠溶液将供试 

品 p H 值 调 至 6. 8〜7.0，再用牛白蛋白-巴比妥缓冲液将 

供 试 品 IgG浓 度 稀 释 至 每lml含 40mg。

测 定 法 取 供 试 品 溶 液 0.9ml，加 敏 化 红 细 胞 悬 液  

0.1ml,混 匀 ，置 37°C水 浴 中 轻 摇 3 0分 钟 。离 心 ，去上 

清 液 ，用牛白蛋白-巴比妥缓冲液lml洗涤红油胞，共 洗 3 

次 。末 次 离 心 后 弃 上 清 液 800^1，向 沉 淀 中 加 人 600^1预 

热 到 37°C的牛白蛋白-巴 比 妥 缓 冲 液 ，充 分 混 匀 ，2 分钟 

后再 加入 已稀 释 至 每lml含 150 C H 5。的 补 体 200^1，混匀 

后 立 即 照 紫 外 -可 见 分 光 光 度 法 （通 则 0401) 在 波 长  

541nm处 测 定 起 始 吸 光 度 （A s)，之 后 ，每 隔 1 分钟测定 

1 次 ，即得供试品在波长541mn处的吸光度与时间的溶血 

反应动力学曲线。当吸光度越过了曲线的内曲点后即可停 

止测 量 。分 别 取 参 考 品 及 阴 性 对 照 （牛 白 蛋白-巴比妥缓 
冲液）0.9ml， 自 “加 敏 化 红 细 胞 悬 液 0. lml”起 ，同法 

操 作 。按 公 式 （1 ) 分 别 计 算 出 参 考 品 、供试品和阴性对 

照曲线斜率。按 公 式 （2) 计算供试品激活补体的功能指 

数 （& ) ，应不低于国家参考品活性的60% 。

S' =  ¥  (1)

Ipc =  S1- SS) X1QQ^  (2)

式 中 S'为 用A s修 正 Sexp得到的曲线斜率；

K 分 别 为 供 试 品 、参 考 品 、阴 性 对 照 在 波 长  

541mn处测定的起始吸光度；

S m 分别为根据供试品、参考品及阴性对照各自的 

溶 血反 应动 力学 曲 线 分 别 计 算 出的 相 邻3 点间 

的曲线最大斜率； 

k 为供试品激活补体的功能指数；

为供试品曲线斜率；

为参考品曲线斜率；

Syc 为阴性对照曲线斜率。

3 5 1 5 抗 人 T 细 胞 免 疫 球 蛋 白 效 价

测 定 法 （E 玫瑰花环形成抑制试验）

本 法 系 依 据 抗 人 T 细 胞 免 疫 球 蛋 白 与 人 淋 巴 细 胞 E 

受体结合后，可 阻 止 绵 羊 红 细 胞 与 淋 巴 细 胞 E 受体特异 

性 结 合 ，根 据 其 结 合 抑 制 率 测 定 供 试 品 抗 人 T 淋巴细胞 

免疫球蛋白效价。

试剂 （1 ) 淋 巴 细 胞 分 离 液 （Ficoll’s液）。

(2) Hank’s 液 。

(3) 2 0 % 胎 牛 血 清 Hank’s 液 试 验 当 天 取 适 量 灭 菌  

的 Hank’s 液 ，加 人 经 56°C、30分钟灭能及羊红细胞吸收 

过的胎牛血清，配 成 2 0 %浓 度 。用 0.5mol/L碳酸氢钠溶 

液 或 稀 盐 酸 调p H 值 至 7. 2〜7. 4。

3 5 1 6 抗 人 T 细胞免疫球蛋白效价测定法

(4) 1 % 羊 红 细 胞 悬 液 颈 静 脉 采 羊 血 于 Alsever’s 液 

中，可 保 存 2 周 。试验前取适量羊红细胞用生理氯化钠溶 

液 洗 3 次 ，用 2 0 % 胎 牛 血 清 Hank’s 液 配 成 1% 羊红细胞 

悬 液。

(5) 淋 巴 细 胞 悬 液 取 肝 素 抗 凝 新 鲜 人 静 脉 血 加 等 量  

生理氯化钠溶液混匀后，缓慢加至等量淋巴细胞分离液液 
面上，以 每 分 钟 2000转 离 心 20分 钟 ，吸出淋巴细胞层细 

胞 ，加 适 量生 理氯化钠溶液清 洗，以 每 分 钟 1200转离心 

10分 钟 ，弃上清液，沉 淀 加 人 适 量 2 0 % 胎 牛 血 清 Hank’s 

液 ，摇 匀 ，为淋巴细胞原液；用 1% 醋酸蓝液将淋巴细胞 
原 液 稀 释 20倍 ，镜 检 计 数 淋 巴 细 胞 。根 据 计 数 结 果 ，用 

2 0 %胎 牛 血 清 Hank’s 液 将 淋 巴 细 胞 原 液 稀 释 成 每 lml含 

5X106 个淋巴细胞，即为淋巴细胞悬液。

供试品溶液的制备 根 据 供 试 品 效 价 ，用 20% 胎牛 
血 清 Hank’s 液将供试品稀释至几个适宜浓度。

测 定 法 取 供 试 品 溶 液 100/̂ 1，加 人 淋 巴 细 胞 悬 液  

100/xl，摇 匀 ，置 37°C水 浴 30分 钟 ；加 人 1% 羊红细胞悬 

液 100^1，混 勻 ，室 温 放 置 15分 钟 。以 每 分 钟500转离心 

5 分 钟 后 置 2〜8°C过 夜 ，每稀释度供试 品溶液做2 管 。次 

日取出各管，加 人 当 天 稀 释 的 0 . 2 % 台 盼 蓝 溶 液 100^1， 

轻轻摇匀，镜 检 计 数 E 玫 瑰 花 环 形 成 率 （％)。取 20%胎 

牛 血 清 Hank’s 液 l O O p h 加 人 淋 巴 细 胞 悬 液 100M1， 自 

“摇 匀 ，置 37°C水 浴 3 0分钟”起 ，同法 操作 ，作 对 照 组 。 

计 算 E 玫 瑰 花 环 抑 制 率 （％)，以 E 玫 瑰 花 环 抑 制 率 在  

2 5 % 以 上 的 供 试 品 的 最 髙 稀 释 倍 数 为 E 玫 瑰 花 环 抑 制  

效 价 。

3 5 1 6 抗 人 T 细 胞 免 疫 球 蛋 白 效 价

测 定 法 （淋巴细胞毒试验）

本 法 系 依 据 抗 人 T 细胞 免 疫 球 蛋白 与人 淋巴 细胞结 

合 ，在补体存在下破坏淋巴细胞，根据淋巴细胞死亡率测 

定 供 试 品 抗 人T 细胞免疫球蛋白效价。

试剂 （1 ) 淋 巴 细 胞 分 离 液 （Ficoll’s 液 ）。

(2) Hank’s 液 0

(3) 2 0 %胎 牛 血 清 Hank’s 液 试 验 当 天 取 适 量 经 消  

毒 保 存 的 Hank’s 液 ，加 人 经 56°C、30分钟灭能的胎牛血 

清 ，配 成 2 0 % 浓 度 。用 0.5mol/L碳酸氢钠溶液或稀盐酸 

调 p H 值 至 7. 2〜7. 4。

(4) 淋 巴 细 胞 悬 液 取 肝 素 抗 凝 新 鲜 人 静 脉 血 加 等 量  

生理氯化钠溶液混匀后，缓慢加至等量淋巴细胞分离液液 
面上 ，以 每 分 钟2000转 离 心 20分 钟 ，吸出淋巴细胞层细 

胞 ，加 适量 生理 氯化钠溶 液 清洗，以 每 分 钟 1200转离心 

10分 钟 ，弃 上清 液，沉 淀 加 人 适 量 2 0 % 胎 牛 血 清 Hank’s 

液 ，摇 匀 ，为淋巴细胞原液；用 1% 醋酸蓝液将淋巴细胞 
原 液 稀 释 20倍 ，镜 检 计 数 淋 巴 细 胞 。根 据 计 数 结 果 ，用 

2 0 %胎 牛 血 清 Hank’s 液 将 淋 巴 细 胞 原 液 稀 释 成 每 lml含
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5X106个淋巴细胞，即为淋巴细胞悬液。

( 5 )补 体 采 用 正 常 家 兔 血 清 。作补体用的兔血清应 

对试验用的靶细胞无明显的毒性，因此家兔血清要预先进 
行 选 择 ，方 法如 下：取 淋 巴 细 胞 悬 液0.05ml，加 1 : 5 稀 

释 的 家兔 血 清0.05ml，置 37°C、1 小 时 后 ，加 0.5% 台盼 

蓝 生 理 氯 化 钠 溶 液 0.05ml，置 37°C、5 分钟 后镜 检计 数 

淋巴细胞，死 亡 细 胞 率 在1 0 % 以下者方可作补体用。

(6) 0 . 5 %台盼蓝生理氯化钠溶液。

(7) 2. 5 % 戊 二 醛 溶 液 （用 Hank’s 液稀释）。

供试品溶液的制备 根 据 供 试 品 效 价 ，用 20% 胎牛 
血 清 Hank’s 液将供试品稀释至几个适宜浓度。

阳性对照溶液的制备将 经 人 T 淋巴细胞免疫的猪 

血 浆 或 兔 血 清 在60°C加 热 10分 钟 后 ，用生理氯化钠溶液 

稀 释 10倍 。

阴性 对 照溶液的制备 将 正 常 猪 血 浆 或 兔 血 清 在
6CTC加 热 10分 钟 后 ，用生理氯化钠溶液稀释10倍 。

测 定 法 取 供 试 品 溶 液 0.05ml，加 淋 巴 细 胞 悬 液  

0.05ml,置 37°C、1 小 时 ，加 1 : 5 稀 释 的 家 兔 血 清  

0.05ml,置 37°C、3 0分 钟 后 加 0.5% 台盼蓝生理氯化钠 

溶 液 0.05ml，置 37°C、5 分 钟 ，立即 镜检 计数 淋 巴 细 胞 ， 

计算死亡细胞率，一 般 数 100个淋巴细胞。取阳性对照溶 

液 0.05ml，加 淋 巴 细 胞 悬 液 0.05ml， 自 “置 37°C、1 小 

时”起 ， 同 法 操 作 ，作 阳 性 对 照 。取 阴 性 对 照 溶 液  
0.05ml,加 淋 巴 细 胞 悬 液0_ 05ml， 自 “置 37°C、1 小 时” 

起 ，同法操作，作阴性对照。

结 果 判 定 阳 性对照组的死亡淋巴细胞率大于20% ， 

且 阴 性 对 照 组 的 死 亡 淋 巴 细 胞 率 小 于 1 0 % ，试 验 成 立 。 

以 （+  ) 为判定终点，出 现 （+  ) 供试品的最高稀释度为 

该供试品的淋巴细胞毒效价。

【附注】 （1) 试验组死亡淋巴细胞率
小于 10% (-) 4 1 % 〜60% ( +  +  )

1 0 %〜20% (±) 6 1 % 〜80% ( +  +  +  )

2 1 % 〜40% ( +  ) 不低于 81% ( +  +  +  +  )

( 2 )如供试品较多或来不及看结果时，为避免试验误 

差 ，可在抗原、抗 体 、补 体 作 用 后 加 0.5% 台盼蓝生理氯 

化 钠 溶 液 0.05ml，置 3 7 V 、5 分钟 后，立 即 加 2. 5%戊二 

醛 溶 液 0.05ml，留待适当时候镜检；或 先 加 2. 5%戊二醛 

溶 液 0.05ml，室 温 放 置 10分 钟 后 ，加 人 0.5% 台盼蓝生 

理 氯 化 钠 溶 液 0.05ml，置 37eC ，5 分钟 后留 待适当时候 

镜 检 。

3 5 1 7 人 凝 血 因 子 I 效价

测 定 法 （一期法）

本法系用人凝血因子n 缺乏血浆为基质血浆，采用一 

期法测定供试品人凝血因子n 效 价 。

试剂 （1 ) 稀 释 液 称 取 巴 比 妥 钠 11.75g、氯化钠
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14.67g,溶于适量水中，用 l m d / L 盐 酸 溶 液 调 p H 值至 

7.3，再 加 水 稀 释 至2000ml。临 用前 ，加 适 量 20%人血白 

蛋 白 至 终 浓 度为1% 。
( 2 )含 韩 促 凝 血 酶 原 激 酶 （Thromboplastin) 。

( 3 )人 凝血 因子n 缺 乏 血 浆 人 凝 血 因 子 n 含量低于 

1 % 的人血浆或人工基质血浆。 ^

人凝血因子I 标准品溶液的制备用 人 凝 血 因 子n 缺 

乏血浆或生理氯化钠溶液将标准品稀释成每l m l 含 1 I U 凝 

血 因 子n ，再 用 稀 释 液 分 别 做 10倍 、2 0倍 、4 0倍 和 80 

倍 稀 释 ，置冰浴备用。

供试品溶液的制备用 人凝血因 子n 缺乏血浆或生理 

氯化钠溶液将供试 品稀释成每lml约 含 1IU凝 血 因 子 II， 

再 用 稀 释 液 做10倍 、20倍 或 40倍 稀 释 ，置冰浴待用。

测 定 法 量 取 供 试 品溶 液0.1m丨，加 人 凝 血 因 子 n 缺 

乏 血 浆 0.1ml，混 匀 ，置 37°C水 浴 中 保 温 一 定 时 间 （一般 

3 分钟），然 后 加 人 已 预 热 至37°C的含钙促凝血酶原激酶 

溶 液 0.2ml，记录凝固时间。

用不同稀释度的人凝血因子n 标 准 品 溶 液0. lml替代 

供试品瑢液，同法操作。

以人凝血因子II标 准 品 溶 液 效 价 （I U / m l ) 的对数对 

其 相 应 的 凝 固 时 间 （秒 ）的对数作直线回归，求得直线回 

归 方程 ，计算供试品溶液人凝血因子n 效 价 ，再乘以稀释 

倍 数 ，即为供试品人凝血因子II效 价 （I U / m l)。

【附注】 （1 ) 直线回归相关系数应不低于0.98。

( 2 )测定时要求每个稀释 度平行测定2 管 ，2 管之差 

不 得 超 过 均 值1 0 % ，否则重测。

( 3 )直接与标准品、供试品和血浆接触的器皿应为塑 

料制品或硅化玻璃制品。

( 4 )采 用 全 自 动 凝 血 仪 操 作 ，按 仪 器 使 用 说 明 书  

进 行 。

3 5 1 8 人凝血因子狐效价

测 定 法 （一期法）

本法系用人凝血因子观缺乏血浆为基质血浆，采用一 

期法测定供试品人凝血因子W 效 价 。
试剂 （1 ) 稀 释 液 称 取 巴 比 妥 钠 11.75g、氯化钠 

14.67g,溶于 适量水中，用 lmol/L盐 酸 溶 液 调 p H 值至 

7.3，再 加 水 至 2000ml。临 用前 加 适 量20%人血白蛋白至 

终 浓 度 为 1% 。
( 2 )含 韩 促 凝 血 酶 原 激 酶 （Thromboplastin) 。

( 3 )人凝血因子MI缺 乏 血 浆 人 凝 血 因 子 VII含量低于 

1 % 的人血浆或人工基质血浆。

人凝血因子观标准品溶液的制备用人凝血因子VH缺 

乏血浆或生理氯化钠溶液将标准品稀释成每lml含 1IU凝 

血因子1 ，再 用 稀 释 液 分 别 做 1 0倍 、2 0倍 、4 0倍 和 80 

倍 稀 释 ，置冰浴备用。
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供 试 品 溶 液 的 制 备 用人凝血因子'I缺乏血浆或生理 

氯化钠溶液将供试品 稀释成每lml约 含 1 I U凝 血 因 子MI，. 

再 用 稀 释 液 做10倍 、20倍 或 40倍稀 释，置冰浴待用。

测 定 法 量 取 供 试 品 溶 液 o.lml，加 人 凝 血 因 子\1缺 

乏 血 浆 0.1ml，混 匀 ，置 37°C水 浴 保 温 一 矩 时 间 （一 般 3 

分钟），然 后加 人已预热 至37°C的含钙促凝血酶原激酶溶 

液 0.2ml，t己录凝固时间。 •

用不同稀释度的人凝血因子\]丨标准品溶液0. lml替代 

供 试品溶液，同法操作。

以 人 凝 血 因 子 标 准 品 溶 液 效 价 （IU/ml) 的对数对 

其 相 应 的 凝 固 时 间 （秒 ）的对数作直线回归，求得直线回 

归方 程，计算供试品溶液人凝血因子'11效 价 ，再乘以稀释 

倍 数 ，即 为 供 试 品 人 凝 血 因 子 效 价 （IU/mlh

【附注】 （1 ) 直线回归相关系数应不低于0.91

(2 )测定 时要求每个稀释度平行测定2 管 ，2 管之差 

不 得 超 过 均 值 1 0 % ，否则重测。

(3 )直接与标准品、供试品和血浆接触的器皿应为塑 

料制品或硅化玻璃制品。

(4 )采 用 全 自 动 凝 血 仪 操 作 ，按 仪 器 使 用 说 明 书  

进 行 。

3 5 1 9 人凝血因子K 效价

测 定 法 （一期法）

本法系用人凝血因子K 缺乏血浆为驻质血浆，采用一 

期法测定供试品人凝血因子IX效价 。
试剂  （1) 3. 8%枸 橼 酸 钠 溶 液 称 取 无 水 枸 橼 酸 钠  

9. 5g，加 水溶 解并 稀释至250ml。

( 2 )咪 唑 缓 冲 液 （pH 7. 3) 称 取 咪 唑 0_68g、氣化 

钠 1.17g，溶 于 1 0 0 m l 水 中 ，加 入 0. l m o l / L 盐 酸 溶 液  

4 2 . 2 m l , 再 加 水 稀 释 至 2 0 0 m l , 即得。

( 3 )稀 释 液 取 1 体 积 的 3. 8 % 枸 橼 酸 钠 加 人 5 体积 

咪 唑 缓 冲 液 ，混 合 ，加 适 虽 20% 人 血 白 蛋 白 至 终 浓 度  

为 1% 。

( 4 )激 活 的 部 分 凝 血 活 酶 （A P T T ) 试剂 。

( 5 )人凝血因子K 缺 乏 血 浆 为 人 凝 血 因 子 K 含14低 

于 1 % 的人血浆或人工基质血浆。

( 6 )生理氯化钠溶液。

(7) 0. 05mol/L氯 化 钙 溶 液 称 取 氣 化 钙 （CaCl2 • 

2 H 20) 147g，加水溶解并稀释至1000ml，配 制 成 lmol/L 

氯 化 钙 贮 存 液 。 临 用 前 ，用 水 稀 释 2 0 倍 ， 配 制 成  

0. 05mol/L氣化韩溶液。

人凝血因子 K 标 准 品 溶 液 的 制 备 用人凝血因子IX缺 

乏血浆或生理氯化钠溶液将标准品稀释成每lml含 1IU凝 

血 因子IX，再 用 稀 释 液 分 别 做 10倍 、2 0 倍 、4 0 倍 和 80 

倍 稀 释 ，置冰浴待用。

供 试 品 溶 液 的 制 备 若供试品中含有肝尜，先用硫酸

鱼梢蛋白屮和供试品中的肝素。测定时先用人凝血因子K  

缺乏血浆或生理氣化钠溶液稀释成每lml约 含 1IU凝血因 

子 IX，再 用 稀 释 液 做10倍 、20倍 或 40倍 稀 释 ，置冰浴待 

用 。
测 定 法 取激活的部分凝血活酶试剂0.1ml，置 37°C 

水 浴 中 保 温 一 定 时 间 （一 般 4 分 钟 ），加人凝丨flL因 子IX缺 

乏 血 浆 0.1ml、供 试 品 溶 液 0_ lml，混 匀 ，置 37°C水浴中 

保 温 一 定 时 间 （一 般 5 分 钟 ），加 人 已 预 热 至 37°C的 

0. 05mol/L氯 化 韩 溶 液0. 1ml，i己录凝固时间。

用不同稀释度的人凝血因子K 标 准 品 溶 液0. lml替代 

供试品溶液，同法操作。

以人凝血因子K 标 准 品 溶 液 效 价 （IU/ml) 的对数对 

其 相 应 的 凝 固 时 间 （秒 ）的对数作直线回归，求得直线回 

归方程，计算供试品溶液人凝血因子K 效 价 ，再乘以稀释 

倍 数 ，即为供试品人凝血因子K 效 价 （IU/ml) 。

【附注】 （1 ) 直线回归相关系数应不低于0.98。

( 2 )测定时要求 每个稀释 度平行测定2 管 ，2 管之差 

不 得 超 过 均 值1 0 % ，否则重测。

( 3 )直接与标准品、供试品和血浆接触的器皿应为塑 

料制品或硅化玻璃制品。

( 4 )采 用 全 自 动 凝 血 仪 操 作 ，按 仪 器 使 用 说 明 书  

进 行 。

3 5 2 0 人凝血因子X 效价

测 定 法 （一期法）

本法系用人凝血因子X 缺 乏ifa浆为基质血浆，采用一 

期法测定供试品人凝血因子X 效价。
试剂  （1 ) 稀 释 液 称 取 巴 比 妥 钠 11.75g、氯化钠

14. 67g,溶于适 量水中，用 lmol/L盐 酸 溶 液 调 p H 值至 

7.3，再 加 水 稀 释 至2 0 0 0 m L 临用前加适±4 20% 人血白蛋 

白至终浓度为1% 。

( 2 )含I丐促凝 iftl酶 原 激 酶 （Thromboplastin) 。

( 3 )人凝血因子X 缺 乏 Ifll浆 人 凝 血 因 子 X 含tt低于 

1 % 的人血浆或人工基质血浆。

人凝血因子 X 标 准 品 溶 液 的 制 备 用人凝 血因子 X 缺 

乏丨fll浆或生理氯化钠溶液将标准品稀释成每lml含 1IU凝 

血因子X ，再 用 稀 释 液 分 别 做 10倍 、2 0倍 、4 0倍 和 80 

倍 稀 释 ，置冰浴备用。

供 试 品 溶 液 的 制 备 用人凝血因子X 缺乏血浆或生理 

氣化钠溶液将供试 品稀释成 每lml约 含 1IU凝 血 因 子 X ， 

再 用 稀 释 液 做10倍 和 20倍 或 40倍 稀 释 . 迓冰浴待用。

测 定 法 取供 试 品 溶 液 0 . 1m l，加 人 凝 Ifll因 f  X 缺乏 

血 浆 0.1ml,混 匀 ，置 37°C水 浴 中 保 温 一 记 时 间 （一 般 3 

分钟），然 后加 人已预热 至37°C的含钙促凝血酶原激酶溶 

液 0.2ml，记录凝固时间。
用不同稀释度的人凝血因子X 标 准 品 溶 液0. lml替代
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供试 品溶液，同法操作。

以人凝血因子X 标 准 品 溶 液 效 价 （I U / m l )的对数对 

其 相 应 的 凝 固 时 间 （秒 ）的对数作直线回归，求得直线回 

归 方 程 ，计算供试品溶液人凝血因子X 效 价 ，再乘以稀释 

倍 数 ，即为供试品人凝血因子X 效 价 （IU/ml)。

【附注】 （1 ) 直线回归相关系数应不低于0.98。

( 2 )测定时要求 每个稀释 度平行测定2 管 ，2 管之差 

不 得 超 过 均 值1 0 % ，否则重测。 •

( 3 )直接与标准品、供试品和血浆接触的器皿应为塑 

料制品或硅化玻璃制品。

( 4 )采 用 全 自 动 凝 血 仪 操 作 ，按 仪 器 使 用 说 明 书  

进 行 。

3 5 2 1 人凝血因子I I效价

测 定 法 （一期法）

本法系用人凝血因子VI缺乏血浆为基质血浆，采用一 

期法测定供试品人凝血因子VD1效 价 。
试剂  （1) 3. 8%枸 橼 酸 钠 溶 液 称 取 无 水 枸 橼 酸 钠

9. 5 g ,加 水溶 解并 稀释至250ml。

( 2 )咪 唑 缓 冲 液 （pH 7. 3) 称 取 咪 唑0. 68g和氯化 

钠 1. 17g，加 水 使 溶 解 成100ml，加 入 0. lmol/L盐酸溶液 

42. 2ml ,再 加 水 稀 释 至200ml，即得。

( 3 )稀 释 液 取 1 体 积 的 3. 8 % 枸 橼 酸 钠 加 人 5 体积 

咪 唑 缓 冲 液 混 合 ，加 适 量 20% 人 血 白 蛋 白 至 终 浓 度  

为
( 4 )激 活 的 部 分 凝 血 活 酶 （A P T T ) 试 剂 。

( 5 )人凝血因子II缺 乏 血 浆 为 人 凝 血 因 子 1 含量低 

于 1 % 的人血浆或人工基质血浆。

(6) 0.05mol/L氯 化 钙 溶 液 称 取 氯 化 钙 （CaCl2 • 

2 H zO) 147g,加水溶解并稀释至1000ml，配 制 成 lmol/L 

氯化钙贮存液。用 前 用 水 稀 释 20倍 ，配 制 成 0.05md/L 

氯化钙溶液。

人凝血因 子 诹标准品溶液的制备 用人凝血因子II缺

乏血浆或生理氯化钠溶液将标准品稀释成每lml含 1IU凝 

血 因子则，再 用 稀 释 液 分 别 做 10倍 、2 0倍 、4 0倍 和 80 

倍 稀 释 ，置冰浴待用。

供 试 品 溶 液 的 制 备 用人凝血因子观缺乏血浆或生理 

氯化钠溶液将供 试品 稀释 成每lml约 含 1IU凝 血 因 子 珊 ， 
再 用 稀 释 液 做 10倍 和 20倍 或 40倍 稀 释 ，置冰浴待用。

测 定 法 取激活的部分凝血活酶试剂0.1ml，置 37°C 

水 浴 保 温 一 定 时 间 （一 般 4 分 钟 ），加 人 凝 血 因 子 VD1缺乏 

血 浆 0.1ml、供 试 品 溶 液 0.1ml，混 匀 ，置 37°C水浴中保 

温 一 定 时 间 （一 般 5 分 钟 ），加 入 已 预 热 至 37°C的 

0.05mol/L氯 化 钙 溶 液0.1ml，记录凝固时间。

用不同稀释度的人凝血因子《标 准 品 溶 液0. lml替代 

供试品溶液，同法操作。

以人凝血因子1 标 准 品 溶 液 效 价 （IU/ml) 的对数对 

其_ 应 的 凝 固 时 间 （秒）的对数作直线回归，求得直线回 

归方程。计算供试品溶液人凝血因子II效 价 ，再乘以稀释 

倍 数 ，即为供 试品 人 凝 血 因 子 则 效 价 （IU/ml) 。

【附注】 （1 ) 直线回归相关系数应不低于0.98。

( 2 )测定时要求每个稀释 度平行测定2 管 ，2 管之差 

不 得 超 过 均 值1 0 % ，否则重测。

( 3 )直接与标准品、供试喆和血浆接触的器皿应为塑 

料制品或硅化玻璃制品。

( 4 )采 用 全 自 动 凝 血 仪 操 作 ，按 仪 器 使 用 说 明 书  

进 行 。

3 5 2 2 重组人促红素体内生物学

活性测定法（网织红细胞法）

本 法 系 依 据 人 促 红 素 （E P O ) 可刺激网织红细胞生成 

的作用，给 小 鼠 皮 下 注 射 E P O 后 ，其网 织红 细胞数量随 

E P O 注射 剂 量 的 增 加而 升 高。利 用网织红细胞数对红细 

胞数的比值变化，通 过 剂 量 反 应 平 行 线 法 检 测 E P O 体内 

生物学活性。

试剂  （1) 乙 二 胺 四 乙 酸 二 钾 抗 凝 剂 称 取 乙 二 胺  

四 乙 酸二 钾lOOmg，加 生理氯 化 钠 溶液10ml溶 解 ，混 勻 ， 

使用时新鲜配制。
( 2 )稀 释 液 称 取 O.lg牛 血 清 白 蛋 白 ，加生理氯化 

钠 溶液溶解 并稀释至100ml，即得。

标 准 品 溶 液 的 制 备 按 标 准 品 说 明 书 ，将 E P O 标准 

品复溶，用 稀 释 液 将 E P O 标 准 品 稀 释 成 高 、中 、低 3 个 

剂 量 E P O 标准品溶液。

供 试 品 溶 液 的 制 备 用 稀 释 液 将 供 试 品 稀 释 成 高 、 
中 、低 3 个 剂 量 与 E P O 标 准 品 溶 液 单 位 相 近 的 供 试 品  

溶液。
测 定 法  按 低 、 中 、高 （如 10IU/鼠、20IU/鼠、 

40IU/鼠）3 个剂量组，分 别 给 近 交 系 6〜8 周 龄 小 鼠 （雌 

性 B A L B / C小鼠）或 B6D2F1小 鼠 皮 下 注 射 E P O 标准品 

及 供 试 品 溶 液 ，每 组 至 少 4 只 ，每 鼠 注 射 量 为 不 大 于  

0.5ml。在 注 射 后 的 第4 天从 小鼠眼眶采血3〜4 滴 ，置于 

预 先 加 人 乙 二 胺 四 乙 酸 二 钾 抗 凝 剂 的 采 血 管 中 。取 

抗 凝 血 ，用全自动网织红细胞分析仪计数每只小鼠血液中 

的网织 红细胞数 对红 细胞总数的比 值（Ret% ) 。按注射剂 

量 （I U ) 对尺^ % 的 量 反 应 平 行 线 测 定 法 （通 则 1431) 计 

算供试品体内生物学活性。

3 5 2 3 干扰素生物学活性测定法

第 一 法 细 胞 病 变 抑 制 法

本 法 系 依 据 干 扰 素 可 以 保 护 人 羊 膜 细 胞 （W I S H ) 免 

受 水 泡 性 口 炎 病 毒 （V S V ) 破坏的作用，用结晶紫对存活
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的 W I S H 细 胞 染 色 ，在 波 长 570nm处 测 定 其 吸 光 度 ，可 

得 到 干 扰 素 对 W I S H 细 胞 的 保 护 效 应 曲 线 ，以此测定干 

扰素生物学活性。
试剂 （1) M E M 或 RPMI 1640培 养 液 取 M E M  

或 R P M I 1 6 4 0培 养 基 粉 末1 袋 （规 格 为 1L) , 加水溶解并 

稀 释 至 1000ml，加 青 霉 素 105I U 和 链 霉 素 105IU，再加碳 

酸 氢 钠 2. l g ,溶 解 后 ，混 匀 ，除菌过滤，4°C保 存 。

( 2 )完 全 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 10ml，加 M E M  

或 RPMI 1640培 养 液 90mL 4°C保 存 。

(3 )测 定 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 7ml，加 M E M 或 

RPM I  1640 培养液 93ml。4°C保 存 。

( 4 )攻 毒 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 3 m l ,加 M E M 或 

RPMI 1640 培养液 97ml。4°C保 存 。

( 5 )消 化 液 称 取 乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 0.2g、氯化钠

8. O g , 氯 化 钾 0.2g、磷 酸 氢 二 钠 1.152g、磷 酸 二 氢 钾  

0. 2g，加 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml，经 121°C、1 5 分钟 

灭菌。

( 6 )染 色 液 称 取 结 晶 紫 50mg，加 无 水 乙 醇20ml溶 

解 后 ，加 水 稀 释 至 100ml,即得。

(7)脱 色 液 量 取 无 水 乙 醇 50ml、醋 酸 0.1ml，加水 

稀 释 至 100ml。

(8) P B S 称 取 氯 化 钠 8. Og、氯 化 钾 0.20g、磷酸氢 

二 钠 1.44g、磷 酸 二 氢 钾 0.24g，加 水 溶 解 并 稀 释 至  

1000ml, 经 121。(：、15 分钟灭菌。

标 准 品 溶 液 的 制 备 取 人 干 扰素生物 学活性测定的国 

家 标准 品，按说明书复溶后，用 测 定 培 养 液 稀 释 至 每 lml 

含 10001U。在 96孔细胞培养板中，做 4 倍 系 列 稀 释 ，共 

8 个 稀 释 度 ，每个稀 释 度 做2 孔 。在无菌条件下操作。

供 试 品 溶 液 的 制 备 将 供 试 品 按 标 示 量 溶 解 后 ，用测 

定 培 养 液 稀 释 成 每lml约 含 1000IU。在 96孔细胞培养板 

中 ，做 4 倍 系 列 稀 释 ，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 稀 释 度 做 2 

孔 。在无菌条件下操作。

测 定 法 使 W I S H 细 胞 在 培 养 基 中 贴 壁 生 长 。按 

(1:2)〜（1:4)传 代 ，每 周 2〜3 次 ，于完全培养液中生长。 

取培养 的细胞弃 去培养液，用 P B S 洗 2 次后消化和收集 

细 胞 ，用完全培养液配制成每ltnl含 2. 5X105〜3. 5X105 

个 细 胞 的 细 胞 悬 液 ，接 种 于 ％ 孔 细 胞 培 养 板 中 ，每孔 
100^1,于 37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养4〜6 小 时 ；将 

配 制 完 成 的 标 准 品 溶 液 和 供 试 品 溶 液 移 人 接 种W I S H 细 

胞 的 培 养 板 中 ，每 孔 加 人 100M1，于 37°C、5 % 二氧化碳 

条 件 下 培 养 18〜 2 4小 时 ；弃 去 细 胞 培 养 板 中 的 上 清 液 ， 

将 保 存 的 水 泡 性 口 炎 病 毒 （V S V ，一70°C保存）用攻毒培 
养 液 稀 释 至 约 100CCID5q，每 孔 100m1，于 37eC 、5%二氧 

化 碳 条 件 下 培养24小 时 （镜 检 标 准 品 溶 液 的 50%病变点 

在 lIU/ml); 然后弃去细胞培养板中的上清液，每孔加人 

染 色 液 50m1，室 温 放 置 3 0分 钟 后 ，用流水小心冲去染色 

液 ，并吸干残留水分，每 孔 加 人 脱 色 液 100M1，室温放置

3〜5 分 钟 。混 匀 后 ，用 酶 标 仪 以 630nm为 参 比 波 长 ，在 

波 长 570nm处测定吸光度，记录测定结果。

试验数据采用计算机程序或四参数回归计算法进行处 

理 ，并按下式计算结果：

供 试 品 生 物 学 活 性 （IU/ml) - . p  x  X 
1 D rX E t

式 中 严 为 标 准 品 生 物 学 活 性 ，IU/ml;

D , 为供试品预稀释倍数；

D r为标准品预稀释倍数；

E s为供试品相当于标准品半效量的稀释倍数；

Et为标准品半效量的稀释倍数。

注 ：显色方法也可采用经等效验证的其他显色方法。

第 二 法 报 告 基 因 法 （适 用 于 I 型干扰素）

本法系将含有干扰素刺激反应元件和荧光素酶基因的 

质 粒 转 染 到 H E K 2 9 3 细 胞 中 ，构 建 细 胞 系 HEK293puro 

ISRE-Luc,作 为 生 物 学 活 性 测 定 细 胞 ，当 I 型干扰素与 

细胞膜上的受体结合后，通过信号转导，激活干扰素刺激 

反应元件，启动荧光素酶的表达，表达量与干扰素的生物 

学活性成正相关，加人细胞裂解液和荧光素酶底物后，测 

定其发光强度，以 此 测定I 型干扰素生物学活性。

试剂 （1 ) 完 全 培 养 液 M E M 培养液，含 有 2 _ 1 / 1  

的 L-谷氨醜胺，lmmol/L的丙酮酸钠，0. 0 1mg/L的非必需 

氨基酸，％g/ml的嘌呤霉素，100U/ml的青霉素，

的链霉素，1 0 % 的胎牛血清。4°C保 存 。

( 2 )测 定 培 养 液 除 不 含 嘌 呤 霉 素 外 ，其他成分与完 

全培养液相同。4°C保 存 。
(3) P B S 取 氯 化 钠 8.0g、氯 化 钾 0. 20g、磷酸氢二 

钠 1.44g、磷 酸 二 氢 钾0. 24g，加水溶解并稀释至1000ml, 

经 121°C、15分钟灭菌。

( 4 ) 消 化 液 称 取 乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 0.2g、胰酶 

2.5g，用 P B S 溶 解 并 稀 释 至 1000ml，除 菌 过 滤 。4°C 

保 存 。
(5) 荧 光 素 酶 报 告 基 因 检 测 试 剂 盒 包 括 细 胞 裂 解  

液 、荧光素酶底物等。

标准 品溶 液 的 制 备取 重组 人 干 扰 素生 物 学 活性 测 定  

国家标准品，按 说 明 书 复 溶 后 ，用 测 定 培 养 液 稀 释 至 每  

lml约 含 10 000IU。在 9 6孔 细 胞 培 养 板 中 ，做 4 倍系列 

稀 释 ，共 8 个稀释度，每个 稀 释 度 做2 孔 。在无菌条件下 

操 作 。

供 试 品 溶 液 的 制 备 将 供 试 品 按 标 示 量 溶 解 后 ，用测 

定 培养 液稀释成 每lml约 含 10 000IU。在 9 6孔细胞培养 

板 中 ，做 4 倍系 列稀释，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 稀 释 度 做 2 

孔 。在无菌条件下操作。

测 定 法 使 HEK293pur0ISRE-LnC细 胞 在 完 全 培 养  

液中贴壁生长。按 1 : 4 传 代 ，每 周 2〜3 次 ，于完全培养 

液中生长。取 培 养 的 细 胞 弃 去 培 养 液 ，用 P B S 洗 1 次后 
消 化 和 收 集 细 胞 ，用 测 定 培 养 液 配 制 成 每 lml含 3.5X
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103〜4.5X105个 细 胞 的 细 胞 悬 液 。将配制完成的标准品 

溶液和供试品溶液移人可用于细胞培养和化学发光酶标仪 
测 定 的 96孔细胞培养板中，每 孔 加 人 100卩1，然后将上述 

细胞悬液接种于同一 96孔细胞培养板中，每 孔 100^1。于 

37°C、5 % 二氧化碳条件下培养18〜24小时。小 心 吸 净96 

孔细胞培养板中的上清液，按荧光素酶报告基因检测试剂 

盒说明书加人细胞裂解液和荧光素酶底物，用& 学发光酶 

标仪测定发光强度，记录测定结果。

试验数据采用计算机程序或四参数回归计算法进行处 

理 ，并按下式计算试验结果：

供 试 品 生 物 学 活 性 （IU/ml) = P r X ^ Y

式 中 严 为 标 准 品 生 物 学 活 性 ，IU/ml;

认为供试品预稀释倍数；

认为标准品预稀释倍数；

G 为供试品相当于标准品半效量的稀释倍数； 

^ 为标准品半效稀释倍数。

3 5 2 4 重组人白介素-2 
生物学活性测定法

( C T L L - 2 细胞 / M T T 比色法）

本法系依据在不同白介素-2UL-2)的浓度 下，其细胞 

依 赖 株 CTLL-2细 胞 存 活 率 不 同 ，以 此 检 测 IL-2的生物 

学活性。
试剂 （1) RPM I  1640培 养 液 取 RPMI 1640培养 

基 粉 末 1 袋 （规 格 为 1L)，加水溶解并稀释至1000ml，加 

青 霉 素 105I U 和 链 霉 素 105IU，再加 碳 酸 氢 钠2. lg，溶解 

后 ，混 勻 ，除 菌过滤，4°C保 存 。

(2 )基 础 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 （FBS) 10ml,加 

RPM I  1640 培养液 90ml。4°C保 存 。

( 3 )完 全 培 养 液 量 取 基 础 培 养 液 100ml，加重组人 

白介素-2至 终 浓 度 为 每lml含 400〜800IU。4eC 保 存 。

(4) P B S 称 取 氯 化 钠 8. 0g、氯 化 钾 0.20g、磷酸氢 

二 钠 1.44g、磷 酸 二 氢 钾 0.24g，加 水 溶 解 并 稀 释 至  

1000ml,经 121。。、15 分钟灭菌。

( 5 )噻 唑 蓝 （M T T ) 溶 液 称 取 M T T O .  lg，加 PBS 

瑢 解 并 稀 释 至 20ml，经 0.22卩m 滤 膜 过 滤 除 菌 。4°C避光 

保 存 。
( 6 )裂 解 液 1 5 % 十二烷基硫酸钠溶液，使用期限不 

得 超 过 12个 月 。

CTLL-2细 胞 应 为 偏 酸 性 、略 微 浑 浊 液 体 ，传代后 

48〜60小时用于重组人白介素-2生物学活性测定。

标 准 品 溶 液 的 制 备 取 重 组 人 白 介 素 -2生物学活性 

测定的国家标准品，按使用说明书复溶后，用基础培养液 
稀 释 至 每 lml含 200IU。在 9 6孔 细 胞 培 养 板 中 ，做 2 倍 

系列稀释，共 8 个稀释度，每个稀释度 做2 孔 。每孔分别

留 5 0 4 标 准 品 溶 液 ，弃 去 孔 中 多 余 溶 液 。以上操作在无 

菌条件下进行。

供 试 品 溶 液 的 制 备 将 供 试 品 按 标 示 量 复 溶 后 ，用基 

础 培 养 液 稀 释 成 每 lml约 含 200IU。在 9 6孔细胞培养板 

中，做 2 倍 系 列 稀 释 ，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 稀 释 度 做 2 

孔 。每 孔 分 别 留 50M1供 试 品 溶 液 ，弃 去 孔 中 多 余 溶 液 。 

以上操作在无菌条件下进行。 •

测 定 法 CTLL - 2细 胞 用 完 全 培 养 液 于 37°C、5% 二 

氧化碳条件下培养至足够量，离 心 收 集 CTLL-2细 胞 ，用 

RPM I  1640培 养 液 洗 涤3 次 ，然后重悬于基础培养液中配 

制 成 每 lml含 6.0X105 个细胞的细胞悬液，于 37°C、5 %  

二氧化碳条件下备用。在加有标准品溶液和供试品溶液的 
96孔 细 胞 培 养 板 中 ，每 孔 加 人 细 胞 悬 液 5 0 4，于 37°C、 

5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 18〜 2 4 小 时 ；然 后 每 孔 加 人  

M T T 溶 液 20^1，于 37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 4〜6 

小 时 后 ，每 孔 加 人 裂 解 液 15(^1，于 37°C、5% 二氧化碳 

条 件 下 保 温 18〜24小 时。以上操作均在无菌条件下进行。 

混 匀 细 胞 板 中 的 液 体 ，放 人 酶 标 仪 ，以 630nm为参比波 

长 ，在 波 长 570nm处测定吸光度，记录测定结果。

试验数据采用计算机程序或四参数回归计算法进行处 

理 ，并按下式计算结果：

供 试 品 生 物 学 活 性 （IU/ml)

式 中 广 为 标 准 品 生 物 学 活 性 ，IU/ml;

D s 为供试品预稀释倍数；

D r为标准品预稀释倍数；

Es 为供试品相当于标准品半效量的稀释倍数；

Er 为标准品半效量的稀释倍数。

注 ：显色方法也可采用经等效验证的其他显色方法。

3 5 2 5 重组人粒细胞刺激因子 

生物学活性测定法

( N F S - 6 0 细胞 / M T T 比色法）

本 法 系 依 据 小 鼠 骨 髄 白 血 病 细 胞 （NFS~60细 胞 ）的 

生 长 状 况 因 重 组 人 粒 细 胞 刺 激 因 子 （G-CSF ) 生物学活性 

的不同而不同，以 此 检 测G~C S F的生物学活性。

试剂 （1) R PMI 1640培 养 液 取 RPMI 1640培养 

基 粉 末 1 袋 （规 格 为 1L)，加水溶解 并稀释至1000ml，加 

青 霉 素 105I U 和 链 霉 素 105I U，再 加碳 酸 氢 钠2. lg，溶解 

后 ，混 匀 ，除菌过滤， 保 存 。
( 2 )基 础 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 100ml，加 人 RPMI 

1640培 养 液 900ml中。4°C保存。

(3) 完 全 培 养 液 基 础 培 养 液 中 加 入 重 组 人 粒 细 胞 刺  

激因子至最终浓度为每lml含 10〜20ng。

(4) P B S 称 取 氯 化 钠8g、氯 化 钾 0.2g、磷酸氢二钠 

1.44g、磷 酸 二 氢 钾 0.24g，加 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml,
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经 121°C、15分钟灭菌。

( 5 ) 噻 唑 蓝 （M T T ) 溶 液 称 取 M T T 粉 末 0. 10'g， 
溶 于 P B S  2 0 m l 中，配制 成 每 l m l 含 5. O m g的溶液，，经

0. 2 2 Mm 滤膜过滤除菌。4°C避光保存。

(6 )裂 解 液 量 取 盐 酸 14ml、Triton X-100溶液 

5 0 m l ,加 异 丙 醇 ，配 制 成 500m l的 溶 室 温 避 光  

保 存 。
标准品溶液的制备 取重组人粒细胞刺激因子生物学 

活性测定标准品，按说明书复溶后，用基础培养液稀释至 
每 lml含 50〜300IU。在 9 6孔 细 胞 培 养 板 中 ，做 2 倍系 

列 稀 释 ，共 8 个 稀 释 度 ，每个 稀 释 度 做2 孔 ，每孔分别留 

50M1标准 品溶液，弃去孔中多余溶液。以上操作在无菌条 

件下进行。

供试品溶液的制备 将供试品按标示量复溶后，用基 
础 培 养 液 稀 释 成 每 lml含 50〜300IU。在 9 6孔细胞培养 

板 中 ，做 2 倍系列稀释，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 稀 释 度 做 2 

孔 ，每 孔 分 别 留 50M1供 试 品 溶 液 ，弃 去 孔 中 多 余 溶 液 。 

以上操作在无菌条件下进行。

测定法 NFS-60细 胞 株 用 完 全 培 养 液 于 37°C、5 %  

二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 ，控 制 细 胞 浓 度 为 每 lml含 1.0X 

105〜4.0X105 个 细 胞 ，传 代 后 24〜36小时用于生物学活 

性测定。将试验所用溶液预温至37°C。取 足 量 NFS-60细 

胞 培养 物，离 心 收 集 NFS-60细 胞 ，用 RPMI 1640培养液 

洗 涤 3 次 ，然后重悬于基础培养液配成每lml含 2. 0X105 

个 细胞的细胞悬液，置 37°C备 用 。在 加有 标准 品溶液和  

供 试 品 溶 液 的96孔细胞培养板中每孔加人细胞悬液50^1， 

于 3 7 V 、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 40〜4 8小 时 。每孔加 

人 M T T 溶 液 2(^1，于 37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 5 

小 时 。以 上 操 作 在 无 菌 条 件 下 进 行 。每 孔 加 人 裂 解 液  

100^1，混 匀 后 ，放 入 酶 标 仪 ，以 630nm为 参 比 波 长 ，在 

波 长 570nm处测定吸光度，记录测定结果。

试验数据采用计算机程序或四参数回归计算法进行处 

理 ，并按下式计算结果：

供 试 品 生 物 学 活 性 （IU/ml)

式 中 尺 为 标 准 品 生 物 学 活 性 ，IU/ml;

D s 为供试品预稀释倍数；

认 为 标 准 品 预 稀 释 倍 数 ；

Es 为供试品相当于标准品半效量的稀释倍数；

Et 为标准品半效量的稀释倍数。

注 ：显色方法也可采用经等效验证的其他显色方法。

3 5 2 6 重组人粒细胞巨噬细胞 

刺激因子生物学活性测定法

( T F - 1 细胞 / M T T 比色法）

本 法 系 依 据 人 红 细 胞 白 血 病 细 胞 （简 称 TF-1细 胞 ）

的 生 长 状 况 因 重 组 人 粒 细 胞 巨 噬 细 胞 刺 激 因 子 （GM- 

C S F ) 生物学活性的不同而不同，以 此 检 测 G M - C S F 的生 

物学活性。

试剂 （1) RPMI 1640培 养 液 取 RPMI  1640培养 

基 粉 末 1 袋 （规 格 为 1L)，加水溶解 并稀释至1000ml，加 

青 霉 素 105I U 和 链 霉 素 105I U，再 加 碳 酸 氢 钠2. lg，溶解 

后 ，混 勻 ，除菌过滤，4°C保

(2)基 础 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 100ml，加 人 RP- 

MI 1640培 养 液 900ml中。4°C保 存 。

(3) 完 全 培 养 液 基 础 培 养 液 加 重 组 人 粒 细 胞 巨 噬 细  

胞 刺 激 因 子 至 终 浓 度 为 每 lm l约 含 5. O n g或 每 l m l约 

含 80lUo

(4) P B S 称 取氯 化 钠8g、氯 化 钟 0.2g，磷酸氢二钠

1. 44g、磷 酸 二 氢 钾 0. 24g，加 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml， 

经 121°C、15分钟灭菌。

( 5 )噻 唑 蓝 （M T T ) 溶 液 称 取 M T T 粉 末 0. 10g， 

溶 于 PBS 2 0 m l中 ，配 制 成 每 l m l含 5 m g 的 溶 液 ，经 

0.22pm滤膜过滤除菌。4°C避光保存。

(6) 裂 解 液  量 取 盐 酸 14ml、Triton X-100溶液 

50ml,加 异 丙 醇 配 制 成500ml的溶液。

标准品溶液的制备 取重组人粒细胞巨噬细胞刺激因 

子标准品，按说明书复溶后，用 基 础 培 养 液 稀 释 至 每 ltnl 

含 10〜20IU。在 9 6孔 细 胞 培 养 板 中 ，做 2 倍 系 列 稀 释 ， 

共 8 个 稀 释度 ，每 个 稀 释 度 做 2 孔 。每 孔 分 别 留 50M1标 

准品溶液，弃 去 孔 中 多 余 溶 液 。以 上 操 作 在 无 菌 条 件 下  

进 行。

供试品溶液的制备 将供试品按标示量复溶后，用基 

础培养液 稀 释 成 每lml含 10〜20IU。在 96孔细胞培养板 

中，做 2 倍 系 列 稀 释 ，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 稀 释 度 做 2 

孔 。每 孔 分 别 留 50pl供 试 品 溶 液 ，弃 去 孔 中 多 余 溶 液 。 

以上操作在无菌条件下进行。

测 定 法 TF-1细胞株用完全培养液于37°C、5%二氧 

化碳条件下培养，控 制 细 胞 浓 度 为 每 lml含 2. 0 X 1 0 5〜 

7.0X105 个 细 胞 ，传 代 后 24〜36小时用于生物学活性测 

定 。将试验所 用溶液预温至37°C。取 足 量 TF-1细胞培养 

物 ，离 心 并 收 集TF-1细 胞 ，用 基 础 培 养 液 洗 涤 3 次 ，然 

后 重 悬 于基 础 培养 液中 ，配 成 每 lml含 4.0X105 个细胞 

的细胞悬液，置 37°C备 用 。向加有标准品溶液和供试品 

溶 液 的 9 6孔 细 胞培 养板 中 加 人 细 胞悬 液 ，每 孔 50^1，于 

37°C、5 % 二氧化碳条件下培养48〜52小 时 后 ，每孔加入 

M T T 溶 液 20卩1，于 37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 5 小 

时 ，以上操作在无菌条件下进行。再向上述各孔加裂解液 

100^1,混 匀后 ，放 人 酶 标 仪 ，以 630nm为 参 比 波 长 ，在 

波 长 570mn处测定吸光度，记录测定结果。

试验数据采用计算机程序或四参数回归计算法进行处 

理 ，并按下式计算结果：
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供 试 品 生 物 学 活 性 （IU/ml)

式 中 严 为 标 准 品 生 物 学 活 性 ，IU/ml;

D s 为供试品预稀释倍数；

D t 为标准品预稀释倍数；

Es 为供试品相当于标准品半效量的稀释倍数；

Et 为标准品半效量的稀释倍数。 •

注 ：显色方法也可采用经等效验证的其他显色方法。

3 5 2 7 重组牛碱性成纤维细胞 

生长因子生物学活性测定法

( 细胞增殖法 / M T T 比色法）

本法系依据重组牛碱性成纤维细胞生长因子对小鼠胚 

胎 成 纤 维 细 胞 （BALB/c 3 T 3 细 胞 ） 的 生 长 具 有 刺 激 作  

用 ，BALB/c 3 T 3细胞的生长状况因重组牛碱性成纤维细 

胞生长因子生物学活性的不同而不同，以此检测重组牛碱 

性成纤维细胞生长因子的生物学活性。
试剂 （1) R PMI 1640培 养 液 取 RPMI 1640培养 

基 粉 末 1 袋 （规 格 为 1L)，加水溶解并稀释至1000ml，加 

青 霉 素 105I U 和 链 霉 素 105IU，再加 碳 酸 氢 钠2. lg，溶解 

后 ，混 匀 ，除菌过滤，4°C保 存 。

( 2 )维 持 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 4ml，加 RPMI 

1640培 养 液 至 1000ml。

( 3 ) 完 全 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 1 0 0 m l , 加 R P M I  

1 6 4 0 培 养 液 至 1 0 0 0 m l。

(4) P B S 称 取 氯 化 钠 8g、氯 化 钾 0.2g、磷酸氢二 

钠 1.44g、磷 酸 二 氢 钾 0. 24g，加水溶解并稀释至1 0 0 0 m l， 

经 121°C、1 5 分钟灭菌。

( 5 )噻 唑 蓝 （M T T ) 溶 液 称 取 M T T 粉 末 0. 10g， 

加 PBS 20ml使 溶 解 ，经 0. 2 2 ^ n滤膜过滤除菌。4eC 避光 

保 存 。

标准品溶液的制备 取重组牛碱性成纤维细胞生长因 

子标准品，按说明书复溶后，用 维 持 培 养 液 稀 释 至 每lml 

含 40IU。在 96孔 细胞 培养 板中，做 4 倍 系 列 稀 释 ，共 8 

个 稀 释 度，每 个 稀 释 度 做 2 孔 。以上操作在无菌条件下 

进 行 。

供试品溶液的制备 将供试品按标示量复溶后，用维 

持 培 养 液 稀 释 成 每 lml约 含 40IU。在 9 6孔 细胞 培养 板 

中，做 4 倍 系 列 稀 释 ，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 稀 释 度 做 2 

孔 。以上操作在无菌条件下进行。

测 定 法 BALB/c 3 T 3 细 胞 株 用 完 全 培 养 液 于 37°C、 

5 % 二氧化碳条件下培养，控 制细胞浓度为 每lml含1.0X 

105〜5.0X105 个 细 胞 ，传 代 后 24〜36小时用于生物学活 

性测定 。弃去培养瓶中的培养液，消化并收集细胞，用完 

全 培 养 液 配 成 每 lml含 5.0X104〜1.0X105 个细胞的细 

胞 悬 液 ，接 种 于 9 6 孔 细 胞 培 养 板 中 ，每 孔 10(^1，于

37°C、5 % 二氧化碳条件下培养。2 4小时后换成维持培养 

液 ，于 37°C、5 % 二氧化碳条件下培养24小 时 。制备的细 

胞培养板弃去维持液，加人标准品溶液和供试品溶液，每 
孔 100^1，于 37°C、5 % 二氧化碳条件下培养64〜72小 时 。 

每 孔 加 入 M T T 溶 液 2 0 W，于 37°C、5 %  二氧化碳条件下 

培 养 5 小 时 。以上步骤在无菌条件下进行。弃去培养板中 

的液体后，向 每 孔 中 加 人 二 甲 基 來 砜 iooy，混 匀 后 ，放 

人酶 标仪 ，以 630mn为 参 比 波 长 ，在 波 长 570mn处测定 

吸光度，记录测定结果。

试验数据采用计算机程序或四参数回归计算法进行处 

理 ，并按下式计算结果：

供 试 品 生 物 学 活 性 （IU/ml) = P r X ^ §

式 中 尺 为 标 准 品 生 物 学 活 性 ，IU/ml;

D s 为供试品预稀释倍数；

D r 为标准品预稀释倍数；

E , 为供试品相当于标准品半效量的稀释倍数；

Et 为标准品半效量的稀释倍数。

注 ：显色方法也可采用经等效验证的其他显色方法。

3 5 2 8 重组人表皮生长因子 

生物学活性测定法

( 细胞增殖法 / M T T 比色法）

本法系依据重组人表皮生长因子对小鼠胚胎成纤维细 
胞 （BALB/c 3 T 3细 胞 ） 的 生 长 具 有 刺 激 作 用 ，BALB/c 

3 T 3细胞的生长状况因重组人表皮生长因子生物学活性的 

不 同而异，以此检测重组人表皮生长因子的生物学活性。
试剂 （1) R P M I  1640培 养 液 取 RPMI 1640培养 

基 粉 末 1 袋 （规 格 为 1 U ，加水溶解并稀释至1000ml，加 

青 霉 素 105I U 和 链 霉 素 105IU，再 加 碳 酸 氢 钠2. lg，溶解 

后 ，混 匀 ，除菌过滤，4°C保 存 。

( 2 )维 持 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 4ml，加 RPMI 

1640培 养 液 至 1000ml。

( 3 )完 全 培 养 液 量 取 新 生 牛 血 清 100ml,加 RPMI 

1640培 养 液 至 1000mlo

(4) P B S 称 取 氯化 钠8g、氯 化 钾0.2g、磷酸氢二钠 

1.44g、磷 酸 二 氢 钾 0.24g，加 水 溶 解 并 稀 释 至 1000ml， 

经 121°C、15分钟灭菌。

( 5 )噻 唑 蓝 （M T T ) 溶 液 称 取 M T T 粉 末 0. 10g， 

加 PBS 20ml使 溶 解 ，经 0.22pm滤膜过滤除菌。4°C避光 

保 存 。

标准品溶液 的制 备 取 重 组 人 表 皮 生 长 因 子 标 准 品 ， 

按 说 明 书 复 溶 后 ，用 维 持 培 养 液 稀 释 至 每 lml含 50IU。 

在 ％ 孔细胞培养板中，做 4 倍系 列稀释，共 8 个 稀 释 度 ， 

每 个 浓 度 做2 孔 。以上操作在无菌条件下进行。

供试品溶液的制备 将供试品按标示量复溶后，用维
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持 培 养 液 稀 释 成 每 lml约 含 50IU。在 9 6孔细 胞培 养板  

中 ，做 4 倍 系 列 稀 释 ，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 浓 度 做 2 孔 。 

以上操作在无菌条件下进行。

测 定 法 BALB/c 3 T 3 细 胞 株 用 完 全 培 养 液 于 37°C、 

5 % 二氧化碳条件下培养，控 制细胞浓度 为每lml含 1 . 0 X  

105〜 5. 0 X 1 0 5 个 细 胞 ，传 代 后 24〜 36小时用于生物学活 

性 测定。弃去培养瓶中的培养液，消化和收集细胞，用完 
全 培 养 液 配 成 每 lml含 5 . 0 X 1 0 4 〜8 . 0 X 1 0 4 个细胞的细 

胞 悬 液 ，接 种 于 9 6孔 细 胞 培 养 板 中 ，每 孔 100M1，于 

37°C、5 % 二氧化碳条件下培养。2 4小时后换成维持培养 

液 ，于 37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 2 4小 时 。制备的 

细胞培养板弃去维持液，加 人 标 准 品 溶 液 和 供 试 品 溶 液 ， 
每 孔 100^1，于 37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养64〜7 2小 

时 。每 孔 加 人 M T T 溶 液 20^1，于 37°C、5 %  二氧化碳条 

件 下 培 养 5 小 时 。以上操作在无菌条件下进行。弃去培养 

板 中的液体后，向每孔中加人_ ■甲 基 亚 讽 100^1, 混勾后 

在 酶 标 仪 上 ，以 630mn为 参 比 波 长 ，在 波 长 570nm处测 

定 吸 光 度 ，记录测定结果。

试验数据采用计算机程序或四参数回归计算法进行处 

理 ，并按下式计算结果：

供 试 品 生 物 学 活 性 （IU/ml) - P rX ^ | ^

式 中 h 为标准品生物学活性，IU/ml;

D s 为供试品预稀释倍数；

D t 为标准品预稀释倍数；

E , 为供试品相当于标准品半效量的稀释倍数；

Er为标准品半效量的稀释倍数。

注 ：显 色 方 法 也 可 以 采 用 经 等 效 验 证 的 其 他 显 色  

方 法 。

3 5 2 9 重组链激酶生物学活性测定法

本法系依据链激酶和纤溶酶原形成的复合物能激活游 

离的纤溶酶原为有生物学活性的纤溶酶，纤溶酶能降解人 

纤维蛋白为可溶性的纤维蛋白片段，在纤维蛋白平板上出 

现 透 明 的 溶 解 圈 ，以 此 定 量 测 定 重 组 链 激 酶 的 生 物 学  

活 性。

试剂 （1) 人 凝 血 酶 溶 液 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 配 制  
成 每 lml含 100IU，于 一20°C保 存 。

( 2 )人 纤 溶 酶 原 溶 液 用 生 理 氯 化 钠 溶 液 配 成 每 lml 

含 0. 5 m g ，于 一2 0° C保 存 。

( 3 )人 纤 维 蛋 白 原 溶 液 试 验 前 配 制 ，配制前将人纤 

维蛋白原和备 用的 生理 氯 化 钠溶 液均 置37°C水 浴 预 热 15 

分 钟 ，然 后 用 适 量 生 理 氯 化 钠 溶 液 溶 解 ，置 37°C水浴静 

置 保 温 30分 钟 ，使 其完全溶解，配 制 成 每 lml含 6 m g 溶 

液 待用 。

标准品溶液的制备 按使用说明书，将重组链激酶生

3 5 3 0 鼠神经生长因子生物学活性测定法

物学活性测定国家标准品复溶后，用生理氯化钠溶液稀释 

成每 lml 含 1000IU、250IU、62_ 5IU、15. 6IU、3. 9IU 

5 个 稀 释度 ，待用 。

供试品溶液的制备 供试品按标示量加生理氯化钠溶 

液 复 溶 后 ，用 生 理 氯 化 钠 溶 液 稀 释 至 约 每 lm l含 100IU 

或 1卩g。
测 定 法 称 取 琼 脂 糖 125mg，加 生 理 氯 化 钠 溶 液  

23ml，煮 沸 使 之 溶 胀 ，置 55〜 60°C水 浴 中 平 衡 ，加每 

lml含 100IU人 凝 血 酶 溶 液 14^1，人 纤 溶 酶 原 溶 液 （每 

lml含 0. 5mg) 280/^1,边 加 边 摇 匀 ，加 每 lml含 6 m g 人 

纤 维 蛋 白 原 溶 液 2.2ml，不 停 地 摇 匀 ，浑浊 后 立 即 倒 人  

直 径 8 c m 的 平 皿 中 ，水 平 放 置 充 分 凝 固 后 ，4°C放置至 

少 3 0分 钟 待 用 （应 在 2 天 之 内 使 用 ）。在含纤维蛋白平 

皿 内 打 孔 ，孔 径 为 2 m m ，在孔内分别加人供试品溶液和 

标 准 品 溶 液 ，每 孔 lOpl，每 个 稀 释 度 做 2 孔 ，37°C湿盒 

水 平 放 置 24小 时 。纵 向 和 横 向 量 取 溶 圈 直 径 ，各 2 次 ， 

取 平 均 值 。以标准 品溶 液 各 个 稀 释 度 的 生 物 学 活 性 的 对  

数 对 其 相 应 的 溶 圈 直 径 的 对 数 作 直 线 回 归 ，求得直线回 

归 方 程 ，根 据 供 试 品 的 溶 圈 直 径 的 对 数 求 得 供 试 品 的 生  

物 学 活 性 。

3 5 3 0 鼠神经生长因子 

生物学活性测定法

第一法鸡胚背根神经节培养法

试剂 （1 ) 鼠 尾 胶 大 鼠 鼠 尾 用 7 5 % 乙 醇 消 毒 后 ， 

分离出尾腱，剪 碎 ，浸 泡 于 0. 1 %冰醋酸溶液中溶解48小 

时 ，4°C、每 分 钟 4000转 离 心 30分 钟 ，取 上 清 液 ，一20°C 

保 存。
(2) D M E M 培 养 液 取 D M E M 培养液，加入终浓度 

为 100 lU /m l青 霉 素 、lO O lU /m l链 霉 素 和 2mmol/L L-谷 

氨酰胺，混 匀 。
( 3 )基 础 培 养 液 量 取 胎 牛 血 清 （FBS) 10ml, 加 

D M E M 培 养 液 90ml，4eC 保 存 。

标准品溶液和供试品溶液的制备取鼠神经生长因子 

生物学活性测定的国家标准品，用 D M E M 培 养 液 做 3 倍 

系列稀释，共 5〜6 个稀释度。取供试品做相同稀释。

测 定 法 取 7〜9 天 的 鸡 胚 ，洁净条件下取出背根神 

经 节 ，分置于涂有鼠尾胶的培养瓶中，贴 壁 1〜2 小 时 后 ， 

加人不同稀释度的标准品溶液和供试品溶液，并设阴性对 

照 瓶 ，于 37°C、含 5 % 二氧化碳、饱和湿度的培养箱中培 

养 24小 时 ，用 倒 置 显 微 镜 观 察 神 经 节 轴 突 生 长 情 况 ，以 

引 起 +  +  +  + 生长的最高稀释度 为判定 终点 ，按下式计 

算供试品的生物学活性单位。
供 试 品 的 活 性 单 位 （A U / m l ) = 标准品生物学活性X

供试品终点稀释倍数 
标准品琢点稀释倍数

通则137



3 5 3 1 尼妥珠单抗生物学活性测定法 中国药典 2015年版

【附注】神经节轴突生长判定标准

“弁”：神经节生长过量抑制；

“ +  +  +  +  ”：神经节突起长满四周，又 长 又 密 ，呈树 

杈 状 ；
“ +  +  +  ”：神经 节突 起长 满2/3周 ，呈树杈状；

“ +  +  ”：神 经 节 突 起 长 满1/2周 ；

“ +  ”：神经节突起只有几根； *

“一”：无突起生长。
第 二 法 TF-1细胞/ M T S比色法

本 法 系 依 据 人 红 细 胞 白 血 病 细 胞 （简 称 T F-1细 胞 ） 

的 生 长 状 况 因 鼠 神 经 生 长 因 子 （N G F ) 生物学活性的不同 

而 不 同 ，以 此 检 测N G F 的生物学活性。本法为仲裁法。

试剂 （1) RPMI 1640培 养 液 取 市 售 R PMI 1640 

培 养 液 ，加 人 终 浓 度 为 100lU/ml青 霉 素 和 lOOIU/ml链 

霉 素 。
( 2 )基 础 培 养 液 量 取 胎 牛 血 清 （FBS) 100ml, 加 

人 RPM I  1640培 养 液 900ml中。4°C保 存 。

(3) 完 全 培 养 液 基 础 培 养 液 添 加 鼠 神 经 生 长 因 子 至  

终 浓 度 为 每 lml含 12U。

(4) M T S 溶 液 取 市 售 的 M T S 于 4°C融化，1. 2ml/ 支 

分 装 到 E P 管 中 ，并避光保存于一20°C。

(5) TF-1细胞 TF-1细 胞 株 用 完 全 培 养 基 于 37°C、 

5 % 二 氧 化 碳 培 养 箱 中 培 养 ，控 制 细 胞 浓 度 为 每 ltnl含 

1.0X105〜5.0X105个 细 胞 ，传 代 后 24小 时 用 于 N G F 生 

物学活性测定。

标准品溶液的制备 取鼠神经生长因子生物学活性测 

定的国家标准品，按说明书复溶后，用基础培养液稀释至 

每 lml含 10 0 U或 适 宜 浓 度 （每 步 稀 释 不 超 过 10倍 ）。在 

96孔 细 胞 培 养 板 中 ，做 3 倍 系 列 稀 释 ，共 8 个 稀 释 度 ， 

每 个 稀 释 度 做2 孔 ，每 孔 分 别 留 100^1标 准 品 溶 液 ，弃去 

孔中多余溶液。以上操作在洁净条件下进行。

供试品溶液的制备 将供试品按标示量复溶后，用基 

础 培 养 液 稀 释 至 每 lml约 含 100U (每 步 稀 释 不 超 过 10 

倍 ）。在 96孔细胞培养板中，做 3 倍 系 列 稀释 ，共 8 个稀 

释 度 ，每 个 稀 释 度 做 2 孔 ，每 孔 分 别 留 100/J标准品溶 

液 ，弃去孔中多余溶液。以上操作在洁净条件下进行。
测 定 法 TF-1细胞株用完全培养液于37°C、5%二氧 

化 碳 条 件 下 培 养 ，控 制 细 胞 浓 度 为 每 l m l 含 1 . 0 X 1 0 5 〜 

5 . 0 X 1 0 5个细胞，传 代 后 24小时用于生物学活性测定。将 

试 验 所 用 溶 液 预 温 至37°C。取 足 量 TF-1细 胞 培 养 物 ，离 

心 收 集 TF-1细胞，用基础培养液洗涤3 次 ，然后重悬于基 

础培养液配成每 l m l 含 6. 0 X 1 0 4个细胞的细胞悬液，置于 

37°C、5 % 二氧化碳条件下备用。在加有标准品溶液和供 

试 品 溶 液 的 9 6孔 细 胞 培 养 板 中每 孔加 人细胞悬 液 1 0 0 M 1， 

于 37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 66〜7 2小 时 。每孔加 

人 M T S 溶 液 2 0 4，于 37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 3 

小 时 。以 上 操 作 在 无 菌 条 件 下 进 行 。放 人 酶 标 仪 ，以

550nm为 参 比 波 长 ，在 波 长 490nm处 测 定 吸 光 度 ，记录 

测 定 结 果。

, 试验数据采用计算机程序或四参数回归计算法进行处 

理 ，并按下式计算结果：

供 试 品 生 物 学 活 性 （U/ml)

式 中 h 为标准品生物学活性，U/ml;

D s为供试品预稀释倍数；

D r为标准品预稀释倍数；

E , 为供试品相当于标准品半效量的稀释倍数；

Er 为标准品半效量的稀释倍数。

3 5 3 1 尼妥珠单抗生物学 

活性测定法

一、H292细胞增殖抑制法

本 法 系 依 据 人 肺 癌 淋 巴 结 转 移 细 胞 （H292 ) 在不同 

浓度尼妥珠单抗注射液作用下生长情况不同，检测尼妥珠 

单抗注射液的生物学活性。
试剂 （1) R P M I  1640培 养 液 取 RPMI 1640培养 

液 粉 末 1 袋 （规 格 为 1L)，加水溶解 并稀释至1000ml，加 

青 霉 素 105I U 和 链 霉 素 105I U , 加 碳 酸 氢 钠 2. lg，溶解 

后 ，混 勻 ，除 菌 过 滤 ，4°C保 存 。或 用 商 品 化 的 RPMI 

1640溶 液 。

( 2 )维 持 培 养 液 取 胎 牛 血 清 （FBS) 3ml,加 RPMI 

1640培 养 液 97ml, 4°C保存 。

( 3 )完 全 培 养 液 取 胎 牛 血 清 （FBS) 5 m l，加RPMI 

164◦ 培 养 液 95ml，4°C保存 。

( 4 )磷 酸 盐 缓 冲 液 （PBS) 称 取 氯 化 钠 8. Og, 氯化 

钾 0.20g，磷 酸 氢 二 钠 1.44g，磷 酸 二 氢 钾 0.24g，加水溶 

解 并 稀 释 至1000ml，经 121°C、15分钟灭菌。或用商品化 

的 P B S溶 液 。

(5) 0.25%乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 （EDTA-Na2) -胰 酶 ： 

商 品 化 0. 2 5 % E D T A - N a 2-胰 酶 。

( 6 )显 色 液 取 商 品 化 细 胞 计 数 试 剂 盒 （CCK-8 ) 溶 

液 540/̂ 1，加 维 持 培 养 液810m1。

标 准 溶 液 的 制 备 无 菌 条 件 下 ，取尼 妥珠 单 抗 标准 

品 ，用维持培养液稀 释至约300pg/ml。用维持培养 液做4 

倍 稀 释 ，共 8 个 稀 释 度 ，每个 稀 释 度 做2 孔 。

供 试 品 溶液 的制 备 无 菌 条 件 下 ，用 维 持 培 养 液 将  

供 试品 按与尼妥珠单抗标 准 品相 同的 稀释 比 例稀 释 至 约 

300^g/ml (若 供 试 品 溶 液 蛋 白 质 浓 度 高 于 标 准 品 时 ，以 

半 成 品 配 制 用 缓 冲 液 预 稀 释 至 标 准 品 的 蛋 白 质 浓 度 ）， 
用 维 持 培 养 液 做 4 倍 稀 释 ，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 稀 释  

度 做 2 孔 。

测定法 H 2 9 2细 胞 用 完 全 培 养 液 于 37°C, 5% 二氧 

化 碳条 件 下培 养，控 制 细 胞 浓 度 为 每 lml含 1. 0 X 1 0 5〜
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5. 0 X 1 0 5个细胞。弃去培养瓶中的培养液，0.25%EDTA- 

Na2-胰酶消化并收集细胞，用 完 全 培 养 液 配 成 每lml含有 

6乂104〜8乂104个细 胞的 细 胞悬 液 ，接 种 于 9 6孔细胞培 

养 板 中 ，每 孔 100^1，于 37T：、5% 二 氧 化 碳 条 件 下 培  

养 。18〜2 0小 时 后 弃 去 细 胞 培 养板 中的完 全 培 养 液，再 

加 人不同浓度标准品溶液或供试品溶液，每 孔 20(^1，于 
37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 68〜7 2小 命 。每孔加入 

显 色 液 3 0 4，混 匀 ，于 37°C 5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 4 

小 时 后 ，放 人 酶 标 仪 ，以 6 3 0 n m 作 为 参 比 波 长 ，在波长 

4 5 0 n m处 测 定 吸 光 度 ，记 录 实 验 结 果 。 以 细 胞 孔 中 加  

入 200M1维 持 培 养 液 作 为 细 胞 对 照 ，无 细 胞 孔 内 加 人  

200M1维 持 培 养 液 作 为 空 白 对 照 ，同 法 测 定 ，记录实验 

结 果 。

采用计算机程序或四参数回归计算法进行处理，以标 

准 品 或 待 测 样 品 浓 度 为 横 坐 标 ，以平均吸光度值 为纵 坐 
标 ，计 算 样 品 和 标 准 品 的 半 效 浓 度 （E D m ) ，按下式计算 

结果
供试品生物学活性= 标 准 品 E D 5。+ 样 品 E D ^ X 1 0 0 %

试验有效标准：S 形 曲 线 平 行 假 设 未 被 咨 决 （̂ 值 >  

0 . 0 5 ) 且 曲 线 拟 合 度 记 应 大 于 0 . 9 2。

结 果 判 定 供试品生物学活性应不低于标准品的50% 。

二、相对结合活性测定法

本 法 系 依 据 不 同 浓 度 尼 妥 珠 单 抗 注 射 液 与 人 肺 癌  
H 1 2 5细胞结合情况不同，用流式细胞术检测尼妥珠单抗 

注射液相对结合活性。
试剂 （1) R PMI 1640培 养 液 取 RPMI 1640培养 

液 粉 末 1 袋 （规 格 为 1L)，加水溶解并稀释至1000ml，加 

青 霉 素 105I U 和 链 霉 素 105IU，加 碳 酸 氢 钠 2. lg，溶解 

后 ，混 匀 ，除 菌 过 滤 ，4°C保 存 。或 用 商 品 化 的 RPMI 

1640溶 液 。

(2) 细 胞 培 养 液 取 胎 牛 血 清 （FBS) 1 0 m l，加 

RPMI 1640 培养液 90ml, 4°C保 存 。

(3) 1 0 X 磷 酸 盐 缓 冲 液 （PBS) 取三水合磷酸氢二 

钾 19. 7068g，二水合磷酸二氢钠3. 4328g，氯 化 钠 14. 4g, 

超 纯 水 2 0 0 m l 溶 解 ，经 121°C、15分钟灭菌。

(4) P B S  取 l O X P B S l O O m l , 用超纯水稀释至 1000 m l。

(5) 0.25%乙 二 胺 四 乙 酸 二 钠 （EDTA-Na2) -胰酶 

商 品 化 0. 25%EDT A-N a2-胰 酶 。

(6) 1 0 % 叠 氮 钠 取 叠 氮 钠 0. 10g，加 l ml超纯水 

溶 解 。
( 7 )稀 释 液 取 牛 血 清 白 蛋 白 0.10g，10% 叠氮钠 

100M 1, P B S l O m l , 混 勻 。

(8) 1 % 多 聚 甲 醛 溶 液 取 多 聚 甲 醛 5g，lmol/L氢氧 

化 钠 溶 液 加 1 0 X P B S  50m l,混 匀 ，用 水 定 容  

至 500ml。

( 9 )抗 人 异 硫 氰 酸 荧 光 素 （FITC ) 稀 释 溶 液 取 抗  

人 FITC抗 体 溶 液 适 量 ，用 稀 释 液 进 行 1 : 20〜1 : 30

3 5 3 2 重组人白介素-11生物学活性测定法

稀 释 。

标准品溶液的制备 取尼妥珠单抗标准品，用稀释液 
稀 释 至  50、 15、5.0、3.0、2.0、 1,0、0.50、0.20 和 

0.05^g/ml,每个 稀 释 度 做2 孔 。

供试品溶液的制备 取 供 试 品 ，用 稀 释 液 稀 释 至 50、 

15、5.0、3.0、2.0、1.0、0.50、0. 20 和 0. 05pg/ml，每 

个 稀 释 度 做2 孔 。 •

测定法 H 1 2 5细 胞 用 完 全 培 养 液 于 37°C、5% 二氧 

化碳条件下培养，控 制 细 胞 浓 度 为 每 lml含 1.0X105〜 

5.0X105个 细 胞 。弃 去 培 养 瓶 中 的 培 养 液 ，0.25% ED- 

TA-Na2-胰酶消化后，于 4°C每 分 钟 1100转 离 心 5 分 钟 ， 

弃去上清液，收集细胞并计数，细 胞 活 力 （活细胞数占细 

胞总数的百分比）应 不 小 于 8 0 % 。用 10ml P B S 洗涤细胞 

2 次 后 ，用 P B S 配 成 每 lml含 有 1 X 1 07个细胞的细胞悬 

液 。取 适宜 规格离心 管数 支，向 各 离 心 管 加 人 20^1不同 

浓度标准品或供试品瀋液，各 个 浓 度 做 2 个 复 孔 ，其 中 2 

管 加 人 20M1稀 释 液 作 为 空 白 对 照 。向含有不同浓度的标 

准品溶液、供 试 品 溶 液 和 空 白 对 照 溶 液 的 离 心 管 中 加 人  
25M1细胞悬液，混 勻 ，4°C下 保 温 3 0分钟 。向每个离心管 

中 加 人 700^1 P B S，于 4°C每 分 钟 1100转 离 心 5 分 钟 。小 

心弃去上清液，在旋涡振荡器上轻轻振荡。向每个离心管 
中 加 入 20M1抗 人 F IT C 稀释溶液，混 匀 。4°C下 保 温 30分 

钟 。向 每 个 离 心 管 中 加 人700M1 P B S , 于 4°C每 分 钟 1100 

转 离 心 5 分 钟 ，小心弃去上清液，在旋涡振荡器上轻轻振 

荡 。向 每 个 管 中 加 入 1 % 多 聚 甲 醛 溶 液 500^1。用流式细 

胞仪读取细胞平均荧光强度，记录测定结果。

采用计算机程序或四参数回归计算法进行处理，以标 

准 品 或 待 测 样 品 浓 度 为 横 坐 标 ，以平均荧光强度 为纵 坐 

标 ，计 算 样 品 和 标 准 品 的 半 效 浓 度（E D 5。），按下式计算 

结果
样品相对结合活性= 标 准 品 ED5Q+ 样 品 ED5dX100%

试验有效标准：S 形 曲 线 平 行 假 设 未 被 否 决 （户值>  

0.05)且 曲 线 拟 合 度 记 应 大 于 0.97。

结 果 判 定 供 试 品 相 对 结 合 活 性 应 不 低 于 标 准 品  

的 60% 。

3 5 3 2 重组人白介素-11 
生物学活性测定法

( B 9 - 1 1 细胞 / M T T 比色法）

本法系根据源于小鼠B 9 杂 交 瘤 的 亚 克 隆 细 胞 株 （B9- 

11细胞株）在不同人白介素-11 (IL-11) 的浓度下增殖速 

度的不同，检测重组人白介素-11的生物学活性。
试剂 （1) RP M I  1640培 养 液 取 R PMI 1640培养 

基 粉 末 1 袋 （规 格 为 1L ) , 加 超 纯 水 溶 解 并 稀 释 至  

1000ml,再 加 N a H C 0 3 2. lg，溶 解 后 ，混 勻 ，除 菌 过 滤 ， 

4°C保 存 。
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( 2 )完 全 培 养 液 取 RPMI 1640细 胞 培 养 液 900ml， 

加 人 新 生 牛 血 清100ml，加 rhIL-11至 终 浓 度 50单位/ml， 
4°C保 存 。 .

( 3 )测 活 培 养 液 取 RPMI 1640细 胞 培 养 液 950ml， 

加 入 胎 牛 血 清50ml。

(4) PBS 称 取  NaCl 8g, KC1 0. 2g, Na2 H P 0 4 

1.44g，K H 2P 0 4 0. 24g, 加 超 纯 水 溶 解 至  1000ml，经 

121°C、15分钟灭菌。

( 5 )噻 唑 蓝 （M T T ) 溶 液 取 M T T 粉 末 0. 1 0 g，溶 

于 PBS 2 0 m l中，配 成 每 l m l 含 5. O m g 的 溶 液 ，经

0.22/1111滤膜过滤除菌，4°C避光保存。

( 6 ) 裂 解 液 分 析 纯 二 甲 基 亚 砜 （D M S O ) 或含

0.01mol/L盐 酸 的 1 0 % S D S水 溶液。

标 准品 溶 液 的 制 备 取重组人白介素-11生物学活性 

测 定 标 准 品 ，按照说明书复溶后，用基础培养液稀释至每 

lml含 1000单位或适宜浓度。在 9 6孔 细 胞 培 养 板 中 ，做

4 倍系 列稀释，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 稀 释 度 做 2 个 孔 ，每 

孔 分 别 留 50^1标 准 品 溶 液 ，弃 去 孔 中 多 余 溶 液 。以上操 

作在无菌条件下进行。

供试品溶液的制备 将供试品用基础培养液稀释成约 
每 lml含 1000单 位 或 适 宜 浓度 。在 96孔 细 胞 培 养 板 中 ， 

做 4 倍 系列 稀释 ，共 8 个 稀 释 度 ，每 个 稀 释 度 做 2 个 孔 ， 

每 孔 分 别 留 50M1供 试 品 溶 液 ，弃 去 孔 中 多 余 溶 液 。以上 

操作在无菌条件下进行。

测 定 法 B9-11细 胞 株 用 完 全 培 养 液 于 37°C、5% 二 

氧 化 碳 条 件 下 培养 ，传 代 后 24〜7 2小时用于生物学活性 

测 定 。将 试 验 所 用 溶 液 预 温 至 37°C。取 足 量 B9-11细胞 

培 养 物 ，离 心 收 集 细 胞 ，用 RPMI 1640培 养 液 洗 涤 3 

次 ，然 后 重 悬 于 基 础 培 养 液 ，配 成 每 lml含 2. 0 X 1 0 5〜 

3.0X105个 细 胞 的 细 胞 悬 液 （根据 细 胞 状 态 可 适 当 调 整  

接 种 密 度），置 37t：备 用 。在 加 有 标 准 品 濬 液 和 供 试 品  

溶 液 的 9 6孔 细 胞 培 养 板 中 每 孔 加 入 50^1细 胞 悬 液 ，于 

37°C、5 % 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养 40〜4 8小 时 。每孔加入 

M T 丁 溶 液 20pl，于 37X：、5% 二 氧 化 碳 条 件 下 培 养4〜5 

小 时 。以 上 操 作 在 无 菌 条 件 下 进 行 。每 孔 加 入 裂 解 液  

100^1,混 匀 （S D S过 夜 ）后 （以 O.Olmol/L盐 酸 的 10% 

S D S 做 裂 解 时 ，需 放 置 适 宜 时 间 ），放 人 酶 标 仪 ，以 

630nm为 参 比 波 长 ，于 波 长 570nm处 测 定 吸 光 度 ，记录 

测 定 结 果 。

试验数据采用计算机程序或四参数回归计算法进行处 

理 ，并按下式计算结果：

供试品生物学活性（U/ml)

式 中 严 为 标 准 品 生 物 学 活 性 ，U/ml;

D s为供试品预稀释倍数；

D r为标准品预稀释倍数；

E , 为供试品相当于标准品半效量的稀释倍数；

仏为标准品半效量的稀释倍数。0

3 5 3 3  A 型肉毒毒素效价测定法

( 平行线法）

本 法 系 依 据A 型 肉 毒毒 素 的肌 肉麻 痹效 应对 小鼠的 

致死 作用，将供试品与参考品分别做系列稀释后注入小鼠 

体 内 ，通 过 计 算 半 数 致 死 量 （LD5。），并根据质反应平行 

线 法 对 供 试 品 的 L D 5。测 定 值 进 行 校 正 ，从而推算出每瓶 

供 试 品 中 所 含A 型 肉毒毒素的小鼠LD 5。总 量 （1LD5D即为 

1 个 A 型肉毒毒素效价单位）。

试 剂 稀 释 液 生理氯化钠溶液。

供试品和参考品溶液的制备 取供试 品和 参 考 品 各  

10〜20瓶 ，分 别 用 2_5ml生 理 氯 化 钠 溶 液 复 溶 后 ，混合 

均 勻 ，以此为母液，将供试品与参考品分别按相同的等比 

间隔稀释至不少于5 个稀释度，使中间稀释度样品在注射 

后约能使半数动物死亡。

测 定 法 用 稀 释 好 的 供 试 品 和 参 考 品 溶 液 分 别 注 射  
26〜3 0 日 龄 雌 性 昆 明 小 鼠 （S P F 级 ），每个稀 释 度注 射  

1 0只 ，每 只 腹 腔 注 射 0.5ml。注 射 后 连 续 观 察 4 天 ，每 

日记录小鼠死亡结果，根 据 第 4 天 动物存活 率 的剂 量 反  

应 曲 线 ，用 平 行 线 法 计 算 结 果 ，95% 可信限应在效价的 

5 0 % 〜200% 。

有下列情况应重试：

同一稀释度的小鼠中至少2 只属非特异死亡。

试验成立应具备的条件：

(1 )参 考 品 和 供 试 品 的 最 低 稀 释 度 70% 以上动物应 

死 亡 ；

( 2 )参 考 品 和 供 试 品 的 最 高 稀 释 度 70% 以上动物应 

存 活 ；

( 3 )每 批 供 试 品 或 参 考 品 应 至 少 含4 个 有 效 稀 释 度 ， 

并且除最低和最高稀释度外，还应至少含一个半数及以上 

动物死亡和半数及以下动物死亡的稀释度；

(4) 供试品和参考品的剂量反应曲线在平行性及直线 

性上应无显著性差异。
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特定生物原材料/动物

3 6 0 1 无特定病原体鸡胚  

质量检测要求

无 特 定 病 原 体 （S P F ) 鸡 系 指 在 严 格 控 制 饲 养 条 件  

下 ，符 合 所 规 定 的 微 生 物 学 检 测 要 求 的 鸡 。无特定病原

体 鸡 胚 是 指 S P F鸡 生 产 的 受 精 卵 ，在符合生物制品生产
0

的 条 件 下 ，经 孵 化 后 所 生 成 的 鸡 胚 。通 过 对 S P F 鸡蛋 
和 S P F 鸡 群 病 原 微 生 物 的 检 测 ，使 S P F 鸡胚 质 量 得 以  

控 制 。

检 测 项 目 与 方 法 S P F 鸡胚病原微生物检测项目和检 

测方法见下表。

S P F 鸡胚病原微生物检测项目和检测方法

病原微生物
检测

要求
检测方法 病原微生物

检测

要求
检测方法

鸡白痢沙门菌SalmoneUa pullorum • SPA,  IA, T A 禽腺病毒 m  群 （EDS )  Avian Adenovi­

rus Group m
• HI

禽流感病毒 A 型 Avian Influenza Vi­

rus (Type A)
• A G P ,  HI

鸡毒支原体 Mycoplasma galhsepticum • SPA, HI

传 染 性 支 气 管 炎 病 毒 Infectious 

Bronchitis Virus
• A G P ,  SN, HI 滑液囊支原体Mycoplasma synoviae • SPA, HI

禽 脑 脊 髓 炎 病 毒 Avian Encephalomye­

litis Virus
• A G P ,  EST, S N传 染 性 法 氏 囊 病 病 毒 Infectious Bur­

sal Disease Virus
• A G P ,  S N

淋巴白血病病毒Lynphoid Leukosis Virus • EL I S A
传 染 性 喉 气 管 炎 病 毒 Infecnous La- 

ryngotracheitis Virus
• A G P ,  S N 网状内皮增生症病毒Reticuloendothelio' 

sis Virus
• A G P

新城疫病毒 Newcastle Disease Virus • HI
禽 呼 肠 孤 病 毒 （病 毒 性 关 节 炎 ） 

#
Avian Reovirus

參 A G P禽 痘 病 毒 Fowl Pox Virus • A G P

马立克病病毒 Marek's Disease Virus • A G P
禽腺病毒 I 群 Avian Adenovirus Group I • A G P

副鸡嗜血杆菌 Haeinophilus paragalhmrum • S P A 鸡 传 染 性 贫 血 病 毒 Chicken Infectious 

Anaemia Virus
• IFA

多杀巴斯德菌 Pasteurella multocida 〇 A G P

【附注】 • 必须检测项目，要求阴性；〇 必要时检测项目，要求阴性；S P A ，血清平板凝集试验；I A，病原菌分类；A G P ，琼 

脂扩散试验；H I , 血凝抑制试验；E L I S A，酶联免疫吸附试验；E S T ，鸡胚敏感试验；S N ，血清中和试验；T A ，试管凝集试验；I F A， 

间接免疫荧光试验。

检测要求 （1) 取 样 禽 淋 巴 白 血 病 病 毒 和 禽 脑 脊  

髓炎病毒的检测均应取新鲜鸡蛋。其他病原微生物检测一 
律检测血清，每 份供 试品 血清 量应 不少 于lml。必须按无 

菌操作程序取样，防止污染。
( 2 )取 样 数 量 禽 淋 巴 白 血 病 病 毒 检 测 ，每个鸡群取 

鸡 蛋 200枚 （少 于 200只 的鸡 群从 全 群 中 取 样 ），每只鸡 

取 蛋 1 枚 。禽脑脊髓炎病毒检测，每个鸡群取鸡蛋不少于 
50枚 （少 于 5 0 只 鸡 的 鸡 群 应 从 全 群 中 取 样 ），每只鸡取 

蛋 1 枚 。其 他 病 原 微 生 物 感 染 检 测 ，应 采取 随 机 方 式 取  

样 ，抽 取 每 个 鸡 群 的 5 % ，少 于 2 0 0只 鸡 的 鸡 群 应 按  

1 0 %〜1 5 %抽 样 。

(3) 供 试 品 的 保 存 与 运 输 取 样 后 应 尽 快 将 供 试 品 送  

往检测实验室检验。不能及时运送的供试品，血清须在一 
15°C以下保存，鸡 蛋 应 在 4〜10°C保 存 。保存时间应不超

过 1 周 。供试品应有明显的编号标志，并 附 送 检 单 ，写明 

鸡群名称、鸡 群数量、供试品名称及数量。供试品在运送 

过程中应避免温度上升，防止破损。
结 果 判 定 检 测 结 果 如 有 1 项 不 符 合 S P F 鸡胚微生 

物学检测指标，则此批送检的鸡胚判为不合格。

3 6 0 2 实验动物微生物学  

检测要求

本 标 准 （引 自 G B  14922.2— 2001)适 用 于 豚 鼠 、地 

鼠、兔 、犬 、猴和清洁级及以上小鼠、大鼠 。

1. 实验动物微生物学等级分类
(1) 普通级动物 Conventional (CV) Animal 不携带 

所规定的人兽共患病病原和动物烈性传染病的病原。
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清 沙 门 菌 Salmonella spp, 參 （

|  单核细胞增生性李斯特杆菌Listerm mo- 〇 〇

物 ,nocytogenes

假结核耶尔森菌 Wrsz m a  pseudotubercu- 〇 〇  

losis

小肠结肠炎耶尔森菌Yasima enterocoh- 〇 〇  

tica

皮肤病原真菌 Pathogenic dermal fungi 〇 〇

念珠状链杆菌  StreptobaciUus m o m l i f o r - O O 
?ms

支气管鲍特杆菌 Bordetella bronchisep- •

tica

支原体 Mycoplasma spp. #  #

鼠棒状杆菌 Corynebacterium kutscheri 鲁 籲

泰泽病原体 Tyzzer’s organism #  #

大肠埃希菌 0115a，C, K(B) Escĥ  〇

richia coli 0 1 1 5 a，C ，K(B)

嗜肺巴斯德杆菌Pasteurella pneumotropica 嫌

肺炎克雷伯杆菌K~Ubsiclla pri€u7rwma6 修

金 黄 色 葡 萄 球 菌 似 〜 奶  參 

肺炎链球菌 Streptococcus pneumoniae 

乙型溶血性链球菌Szre/^ococcws p 〇 〇

铜绿 假单 胞菌 Pseuclomonas aeruginosa 隹 籲

无任何可查到的细菌 籲 •

〇 〇

沙门菌 Sahnonella spp. _  #  '

单核细胞增生性李斯特杆菌 〇 〇 〇  

Listeria monocytogenes

假结核耶尔森菌 tersuua pseu-〇 〇 O  

dotuberculosis

小肠结肠炎耶尔森菌Yersima 〇 〇 O  

enterocolitica

皮肤病原真菌 PaMogeHic der- 〇 〇 〇  

mal fungi

念珠状链杆菌 Streptobacillus O 〇 

moniliformis
多杀巴斯德杆菌PasteureUa 

multocida

支气管鲍特杆菌BordeteUa 

bronchtseptica

泰 泽病 原体 Tyzzer’s organi-

嗜肺巴斯德杆菌PasteureUa • 

pneumotropica

肺炎克雷伯杆菌 KlebsteUa • 

pneumoniae

金黄色葡萄球菌Staphylococcus修 

aureus

肺 炎 链 球 菌 Streptococcus pneu- O 〇 〇  

rnomae

乙型溶血性链球菌S/re舛oca • 〇 〇

铜绿假 单胞 菌 Pseudomonas ( 

eruginosa______________________
无任何可查到的细菌

沙 门 菌 Salmonella spp. 參 參

皮肤病原真菌 Pathogefuc dermal fungi 參 籲

布鲁杆菌 BruceLla spp. 籲

钩端螺旋体Leptospira spp. A
志贺菌 ShigeUa spp. #

结核分枝杆菌 Mycobacterium tubet'culu、i、 春

钩端螺旋体” Leptospira spp. #

小肠结肠炎耶尔森菌Yerstma enterocolitica 〇〇

空肠弯曲杆菌 Gampylobactev ：jqum 〇 〇

注 ：•必须 检测 项目 ，要 求 阴 性 ；◦ 必 要 时 检 测 项 目 ，要艰 

阴 性 ；△ 必 要 时 检 测 项 目 ，可 以 免 疫 。1 ) 不 能 免 疫 ，要求 

阴性。

注 ：•必 须 检 测 项 目 ，要 求 阴 性 ；〇 必 要 时 检 査 项 目 ，要求 

阴性。

表 3 犬、猴病原菌检测项目

动物种奥
动物等级 病 原 菌

犬 猴

中国药典 2015年版

表 2 豚鼠、地鼠、兔病原菌检测项目

动物种类
动物等级 病 原 菌

豚鼠地鼠兔

注 ：籲必须检测 项 目，要 求 阴 性 ；〇 必 要 时 检 査 项 目 ，要求 

阴性。

3 6 0 2 买验动物微生物学检测要求

( 2 )清 洁 动 物 Clean (CL) A n i m a l 除普通动物应排 

除的病原外，不携带对动物危害大和对科学研究干扰大的 

病 原 。
(3) 无特定病原体动物 Specific Pathogen Free (SPF) 

A n i m a l 除清洁动物应排除的病原外，不携带主要潜在感 

染或条件致病和对科学实验干扰大的病原。 .

(4 )无 菌 动 物 Germ Free (GF) A n i m a l无可检出的 

一切生命体。

2. 检测要求

( 1 )外 观 指 标 动 物 应 外 观 健 康 、无异常。

( 2 )病 原 菌 指 标 病 原 菌 指 标 见 表 1、表 2 和 表 3。

( 3 )病 毒 指 标 病 毒 指 标 见 表 4、表 5 和 表 6。

表 1 小鼠、大鼠病原菌检测项目

动物种类
动物等级 病 原 菌

小鼠大鼠

普
通
级
动
物
 

清
洁
动
物

无
特
定
病
原
体
动
物
 

无
菌
动
物

无
特
定
病
原
体
动
物
 

无
菌
动
物

普
通
级
动
物
 

无
特
定
病
原
体
动
物
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淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒 籲 

Lymphocytic Choriomeningitis 

Virus ( L C M V )

兔出血症病毒 Rabbit Hemorr­

hagic Disease Virus ( R H D V )

普 狂 犬 病病毒 Rabies Virus (R V )  ▲

通 犬细小病毒 Canine Parvovirus (CPV) ▲

级 犬痕热病毒 Canine Dstemper Virus CCDV) ▲

^  传 染 性 犬 肝 炎 病 毒 Iirfectious Canine ▲

物 Hepatitis Virus CICHV )

猕猴疱疹病毒1 型 （B 病毒）Cercopithe~ 

cine Herpesvirus Type 1 (BV)

无
特
定
病
原
体
动

注 ：•必须检测项目，要求阴性；▲必须检测项目，要求免疫。

猴逆转 D  型病毒 Simian Retrovirus D  (SRV) 鲁

猴免疫缺陷病毒 Simian Immunodefict- 籲

ency Virus (SIV)

猴 T 细胞趋向性病毒I 型 Simian T  •

Lymphotropic Virus Type 1 ( S T L V - 1 )

猴痕病毒 Simian Pox Virus (SPV) #

上 述 4 种犬病毒不免疫 參

动物种类
动物等级 病 毒

犬 猴

注 ：•必 须 检 测 项 目 ，要 求 阴 性 ；▲ 必 须 检 测 项 目 ，可以免 

疫 。1 ) 不能免疫，要求阴性。

无任何可查到的病毒

仙 台 病 毒 Sendai Virus (SV) 參

小鼠肺炎病毒Pneumonia Virus of #  #

Mice ( P V M )

呼肠孤病毒IE型 Reovirus Typefll #  #  

(Reo-3)

轮状病毒 Rotavirus ( R R V )  •

仙台病毒 Sendai Virus (SV) • 镰 

兔出血症病毒” Rabbit Hemorr- #

hagic Disease Virus( RH D V )

动物种类
动物等级 病 毒

豚 鼠 地 鼠 兔

表 5 豚鼠、地鼠、兔病毒检测项目

3 6 0 3 实验动物寄生虫学检测要求

本 标 准 （引 自 G B  14922. 1 —  2001)适 用 于 地 鼠 、豚 

鼠、兔 、犬 、猴和清洁级及以上小鼠、大鼠。

1. 实验动物寄生虫学等级

(1) 普通级动物 Conventional (CV) Animal 不携带 

所规定的人兽共患寄生虫。
( 2 )清 洁 动 物 Clean (CL) Animal 除普通动物应排 

除的寄生虫外，不携带对动物危害大和对科学研究干扰大的寄 

生虫。
(3) 无特定 病原体动 物 Specific Pathogen Free (SPF) 

A n i m a l除普通动物、清洁动物应排除的 寄生 虫外 ，不携 

带主要潜在感染或条件致病和对科学实验干扰大的寄生虫。
( 4 )无 菌 动 物 Germ Free (GF) Animal 无可检出的 

一切生命体。
2. 检测要求

( 1 )外 观 指 标 动 物 应 外 观 健 康 ，无异常。
( 2 )寄生 虫学 指标寄生 虫学 指标见表1、表 2 和 表3。

表 1 小鼠和大鼠寄生虫学检测指标

动物等级 应排除寄生虫项目
动物种类 

小鼠大鼠

无 无
特
定

清 体 外 寄 生 虫 (节肢动物) Ectoparasites • •

菌 洁 弓形虫 Toxoplasma gondii 參 •

动
柄
原

动 兔脑原虫 Encephalitozoon cu?ncu/i 〇 o

物 体
动
物

物 卡氏月市孢子虫Pneumocystis carxnii 〇 〇

全 部 蠕 虫 All Helminths • •

鞭毛虫 Flagellates • •

纤 毛 虫 Cihates • •

无任何可检测到的寄生虫 • •

注 : •必须检测项目，要求阴性；〇必要时检测项目，要求阴性。

动物等级 病 毒
动物种类 

小 鼠 大 鼠

无 无
特
定

清 淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒Lymphocytic 〇

菌 洁 Choriomeningitis Virus ( L C M V )

动
炳
原

动 汉坦病毒 H a m a  Virus C H V )  , 〇 •

物 体
动
物

物 鼠痕病毒 Ectromelia Virus (Ect.) 

小鼠肝炎病毒 Mouse Hepatitis Virus (MHV) 

仙台病毒 Sendai Virus CSV)

•

•

• •

小鼠肺炎病毒 Pneumonia Virus of Mice • •

( P V M )

呼肠孤病毒ID 型 Reovirus Type ID (Reo-3) • •

小鼠细小病毒 Mnute Virus of M c e  ( M V M ) •

小鼠脑脊髓炎病毒 Theiler’s Mouse E n ­ 〇

cephalomyelitis Virus ( T M E V )

小鼠腺病毒 Mouse Adenovirus (Mad) 〇

多瘤病毒 Polyoma Virus ( P O L Y ) 〇

大 鼠 细 小 病 毒 R V 株 Rat Parvovirus •

( K R V )

大鼠细小病毒H-1株 Rat Parvovirus (H-l) •

大鼠冠状病毒/大 鼠 涎 泪 腺 炎 病 毒 Rat •

Coronavirus ( R C V  ) /Sialodacryoadenitis

Virus ( S D A V )

无任何可查到的病毒 • 參

注 : •必 须 检 测 项 目 ，要 求 阴 性 ；〇 必 要 时 检 查 项 目 ，要求

阴性。

表 4 小鼠、大鼠病毒检测项目 表 6 犬、猴病毒检测项目

普
通
级
动
物

无
特
定
病
原
体
动
物

清
洁
动
物

无
菌
动
物
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通 体外寄生虫（节肢动物）Ecto- •

级 •
动 parasites

物 弓形虫Toxoplasma gondu 籲

兔脑原虫 Encephalitozoon cuni- O  O

cult

全部螺虫All Helminths

爰美尔球虫Eimeria spp. 〇 〇

卡氏肺抱子虫Pncumocystis car 籲

体外寄生虫（节肢动物）Ectoparasites #

弓形虫 Toxoplasma gondu 嫌

全部竊虫 All Helminths #

溶组织内阿米巴Entamoeba spp. 〇 

疮原虫 Plasmodium spp.

鞭毛虫Flagellates 鲁

注：• 必须检测项目，要求阴性；〇必要时检测项目，要求
阴性。

无任何可检测到的寄生虫

鞭毛虫Flagellates 癱

纤毛虫Ciliates #

动物种类
动物等级 应排除寄生虫项目

豚 鼠 地 鼠 兔

注：• 必须检测项目，要求阴性；〇必要时检测项目，要求 
阴性。

动物种类
动物等级 应排除寄生虫项目

犬 猴

表 2 豚鼠、地鼠和兔寄生虫学检测指标

表 3 犬和猴寄生虫学检测指标

3 6 0 4 新生牛血清检测要求

本 品 系 从 出 生14小时内未进食的新生牛采血分离血 

清 ，经除菌过滤后制成。牛血清生产过程中不得任意添加 

其他物质成分。新生牛血清应进行以下检查，符合规定后 

方 可使用。

如采用经过验证的病毒灭活工艺处理的牛血清，大肠 

杆菌噬菌体及病毒检测必须在灭活前取样进行。
p H 值 应 为 7. 00〜8. 50。

蛋白质含量 采 用 双 缩 脲 法 （通 则 0731第 三 法 ）或 

其他适宜方法测定，应 为 35〜50g/L。

血 红 蛋 白 用分光光度法或其他适宜的方法测定，应 
不 高 于 200mg/L。

以 蒸 馏 水 为 空 白 对 照 ，使 用 l c m光 路 的 比 色 杯 ，直 

接 测 定 供 试 品 在 576nm、623nm及 700nm波长下的吸光

通则 144

度 值 ，每个供试品至少测定2 次 ，计算 平均测定值。按照 

下式计算供试品中血红蛋白含量：
血红蛋白含量（m g / U  =  [(A57SX115) — (A623 X 102)  — 

( A 細 X 39. 1 ) ] X 1 0  
式中 A 5 7 6、-^6 2 3、-A700 为供试品在  5 7 6 n m、623nm  及 

7 0 0 n m 波长下的平均吸光度值。

渗 透 压 摩 尔 浓 度 应 为 25*0〜 330mOsmol/kg (通则 

0632) 。

细菌 内 毒 素 检 查 应 不 高 于 10EU/ml (通 则 1143凝 

胶限度试验）。

支 持细 胞 增 殖检 查 用 Sp2/0-Agl4或适宜的传代细 

胞进行。细胞复苏后，用待测样品配制的培养液至少连续 

传三代后使用，取对数生长期的细胞用于试验。

( 1 )细 胞 生 长 曲 线 的 测 定 取 供 试 品 按 10% 浓度配 

制细胞培养液，按 每 lml含 104的 细胞浓度接种 细胞，每 

天计数活细胞，连 续 观 察 1 周 ，并 绘制 生长曲线 ，细胞的 

最大增殖浓度应 不低 于106/ml。

(2) 细 胞 倍 增 时 间 的 测 定 按 生 长 曲 线 计 算 细 胞 的 倍  

增 时间。取 细 胞 峰 值 前 一 天 的 细 胞 计 数 （Y ) 、接种细胞 

数 ^ 叉）及 生 长 时 间 （丁）计 算 。

倍增时间=  T/A A =  \og2Y /X

细胞的倍增时间应不超过20小 时 。

** (3) 克 隆 率 的 测 定 按 有 限 稀 释 法 将 细 胞 稀 释 至 每  
lml含 10个 活 细 胞 的 浓 度 ，按 每 孔 1 个 细 胞 接 种 于 96 

孔 细 胞 培 养 板 ，每 板 至 少 接 种 6 0孔 ，于 37°C、5 %  二氧 

化 碳 培 养 ，定 期 观 察 细 胞 克 隆 生 长 情 况 ，培 养 1 周后计 

数 每 孔 中 的 细 胞 克 隆 数 ，并 计 算 克 隆 率 ，应 不 低  

于 70% 。

克隆率=  A / B X 1 0 0 %

式 中 A 为细胞克隆数；

B 为接种细胞的总孔数。

无 菌 检 查 依 法 检 查 （通 则 1101)，应符合规定。

支 原 体 检 查 依 法 检 查 （通 则 3301)，应符合规定。

大 肠 杆 菌 噬 菌 体 采用噬斑法和增殖法检测。不得有 

噬菌体污染。

病 毒 检 查 细胞培养法及荧光抗体检测

( 1 )样 品 制 备 取 约 250ml的新生牛血清供试品用于 

检 测 ，将 其 配 制 成 含 1 5 % 供 试 品 的 培 养 液 ，用于检测全 

过程的细胞换液及传代。以检测合格的血清作为阴性对照 

血 清。
( 2 )指 示 细 胞 制 备 至 少 采 用 猴 源 （如 Vero细胞）、 

2 种 牛 源 细 胞 （B T 和 M D B K 细胞或无病毒污染的原代牛 

肾细胞）以及人二倍体细胞作为指示细胞。细胞复苏后至 

少 传 代 1 次后使用。根据所需量制备足够量的细胞。
( 3 )用含有供试品的培养液将4 种指示细胞分别接种 

于 75cm2细胞培养瓶中，接 种 量 应 使 细 胞 在 培 养7 天后可 

达 到 至 少 8 0 % 〜9 0 % 汇 合 。同时制备阴性对照血清培养

清
洁
动
物

无
特
定
病
原
体
动
物

无
菌
动
物

普
通
级
动
物
 

无
特
定
病
原
体
动
物
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瓶 。将 培 养 瓶 置 37°C、5 % C〇2培 养 箱 中 培 养 至 少 7 天 。 

可 在 第 5 天时换液一次。 .

( 4 )第 7 天 进 行 第 1 次盲传，将接种供试品及阴俾对 

照 的 每 种 指 示 细 胞 培 养 瓶 分 别 传 出 至 少 2 个 75cm2培养 

瓶 ，继 续 培 养 至 第U 天 ，在 第 12天时可换液一次。

( 5 )在 第 13天 时 （或 第 1 次 传 代 前 1 天 ）或阴性对 

照 瓶 细 胞 达 到 至 少 7 0 % 汇 合 时 ，制 备 阳 邊 对 照 用 细 胞 。 

即 取 1 个阴性对照细胞瓶分别传至6 孔板或其他适宜的细 

胞 板 中 用 于 细 胞 病 变 观 察 （C P E )、血 吸 附 检 查 （HAd) 

及 荧 光 抗 体 检 测 （IF)，次日接种阳性对照病毒。

(6 )第 14天时进行第2 次盲传。将 第 1 次传代后的细 

胞培养物分别传至6 孔板或其他适宜的细胞板中，进行细 

胞 病变 观察 及H A d 检查时 ，接种于每种指示细胞上的待测 

样本至少接种3 孔 ；进行荧光抗体检测时，接种于每种指示 

细胞上的待测样本进行每种病毒检测时至少接种2 孔 。继续 

培养至少至第21天 。剩余细胞样本一60°C或以下保存备用。

( 7 )在 第 14天接种阳性对照病毒：取 （5) 制备的指 

示 细 胞 接 种 适 量 阳 性 对 照 病 毒 ，置 36°C士T C 、5 %  C〇2 

培 养 箱 吸 附 2 小 时 ，吸 弃 上 清 液 ，加 人 适 量 细 胞 维 持 液 ， 

置 36°C 士 1°C、5 %  C 0 2培 养 箱 培 养 7 天 。对 于 B T 细 胞 ， 

B V D V 可 作 为 病 变 阳 性 对 照 ，BPI3可 作 为 H A d 阳性对 

照 ，牛 副 流 感 病 毒 3 型 （PI3)、牛 腺 病 毒 （BAV-3 ) 、牛 

细 小 病 毒 （B P V ) 以 及 牛 腹 泻 病 毒 （B V D V ) 可 作 为 IF 

检 测 阳 性 对 照 ；对 于 M D B K 细 胞 ，呼 肠 孤 病 毒 3 型 

( R E 0 3 ) 和 PI3可 分 别 作 为 细 胞 病 变 及 H A d 检查阳性对 

照 ，PI3、BAV-3、B V D V 、R E O - 3为 I F检 测 阳 性 对 照 ； 

对 于 Vero细 胞 ，PI3可 作 为 细 胞 病 变 及H A d 检查阳性对 

照 ，PI3及 RE O - 3作 为 IF检测 阳 性 对 照 。可不设立狂犬 

病 病 毒 （Rabies)阳 性对 照 。所 有 IF检测阳性对照病毒 

应接种 100 〜300CCIDso。

(8) 接种阴性对照及供试品的细胞培养物在接种后每 

日观察细胞病变情况，在 接 种 后 至 少 2 1天或末次传代后 

至 少 7 天时分别进行病变观察、H A d 检 查 及 IF检 测 。阳 

性 对 照 培 养物 在接 种 后 第7 天 或 1 0 %细 胞 出 现 C P E 时可 

进 行 IF检 测 。

进 行血 吸附检查时，用 鸡 与 豚 鼠 血 红 细 胞 在 2〜8°C 

及 20〜25°C进行检测。

进行荧光抗体检测时，将细胞固定后采用直接或间接 

免 疫 荧 光 抗 体 检 查 法 ，至 少 应 对 B V D V 、PI3、BAV-3、 

B P V 、R E 0 3 以 及 Rabies进行检查，结果均应为阴性。

( 9 )结 果 判 定 阴 性 对 照 应 无 细 胞 病 变 ，血吸附检查 

应为 阴性 ，荧光抗体检测应为阴性；阳性对照应有明显的 

细胞病变，血 吸 附 检 查 应 为 阳 性 ，荧 光抗 体检 测 应 为 阳  

性 ，判为试验成立。供试品如无细胞病变，血吸附检查为 

阴性 ，且荧光抗体检测为阴性，判定为符合要求。待测样 

本如出现细胞病变，或血吸附检查为阳性，或任何一种荧 

光抗体为阳性，则判定为不符合要求。

经病毒灭活处理的牛血清，灭活前取样检测后若任何 

一项检测显示为阳性，不建议用于生产。除非可鉴别出污 

染的 病毒，且病毒灭活工艺验证研究显示其污染量可被有 

效灭活时方可使用。如 果 灭 活 前 B V D V 病 毒 检 测 为 阳 性 ， 
灭活后还应取样采用敏感的方法检测B V D V , 结果阴性为 

符合要求。

未经病毒灭活处理的牛血*清若任何一项检测显示为阳 

性 ，则不得用于生产。

不 能用 感染 试验检 测的 牛 源 性 病 毒 可采 用核 酸检 测  

法 ，但 应 采 用 较 大 量 的 样 品 提 取 核 酸 （如 25〜50ml的血 

清样本），并计算合并血清的最低检出限。

3 6 0 5 细菌生化反应培养基

下列各类培养基常用于测定细菌的糖类代谢试验、氨 

基 酸 和 蛋 白 质 代 谢 试 验 、碳 源 和 氮 源 利 用 试 验 等 生 化  

反 应 。

1.糖、醇发酵培养基

(1) 成分 

基础液 

蛋白胨 

氯化钠
0.5%酸性品红指示液 

(或 0. 4 % 溴麝香草酚蓝指示液）

水
糖 、醇类 每 100ml基础 液内 各加0. 5g

( 2 )制 法 取 蛋 白 胨 和 氯 化 钠 加 人 水 中 ，微温使溶 

解 ，调 p H 值 使 灭 菌 后 为 7.3±0. 1，加人指示液混匀。每 

100ml分 别 加 人 1 种 糖 、醇 或 糖 苷 ，混匀后分装于小管中 

(若需观 察 产 气 反 应 ，在 小 管 内 另 放 置 杜 汉 小 倒 管 ）。于 

116°C灭 菌 15分 钟 。

常用的糖、醇或糖苷 ：阿拉伯糖、木 糖 、鼠李糖、葡 

萄 糖 、果 糖 、甘露糖 、半乳 糖 、麦 芽 糖 、乳 糖 、蔗 糖 、蕈 

糖 、纤维二糖、蜜 二 糖 、棉 子 糖 、松 三 糖 、菊 糖 、糊 精 、 

淀 粉 、甘露醇 、卫 矛 醇 、山 梨 醇 、肌 醇 、甘 油 、水 杨 素 、 

七叶苷等。
( 3 )用 途 鉴 别 各 种 细 菌 对 糖 类 的 发 酵 生 化 反 应 ，发 

酵者产酸，培 养 基 变 色 （加酸性品红者由无色至红色或再 

至 黄 色 ；加溴 麝 香 草 酚蓝 者由 蓝色 至黄 色）；产 气 时 ，小 

倒管内有小气泡。

2. 七叶苷培养基

(1) 成分

蛋白胨 5g 七叶苷 3g

磷酸氢二钾 lg 水 1000ml

枸橼酸铁 0. 5g

( 2 )制 法 除 七 叶 苷 外 ，取上述成分混合，微温使溶 

解 ，加人七叶苷混匀，调 p H 值使 灭 菌 后 为7. 3±0. 1 , 分

10g

5g

10ml

(6ml)

1000ml
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装 于试管中 ，121°C灭 菌 15分 钟 。

( 3 )用 途 用 于 鉴 别 细 菌 对 七 叶 苷 的 水 解 试 验 ，产生 

棕黑色沉淀为阳性反应。

3. 磷酸盐葡萄糖胨水培养基

(1) 成分
蛋白胨 7g 葡萄糖 5g

磷酸氢二钾 3. 8g 水 ’ 1000ml

( 2 )制 法 取 上 述 成 分 混 合 ，微 温 使 溶 解 ，调 p H 值 

使 灭 菌 后 为7. 3±0. 1，分装于小试管中，121°C灭 菌 15分 

钟 。

( 3 )用 途 用 于 鉴 别 细 菌 的 甲 基 红 试 验 （M - R 反 应 ） 

和 乙 酰 甲 基 甲 醇 试 验 （V - P反应）。

① 甲 基 红 试 验 （M - R 反应） 取可疑菌落或斜面培养 

物 ，接种于磷酸盐葡萄糖胨水培养基中，置 35eC 培养2〜5 

天 ，于 培 养 管内 加 入 甲 基 红 指示 液（称 取 甲 基 红0. lg, 加 

9 5 % 乙 醇 300ml，使溶解后，加 水 至 500ml)数 滴 ，立即观 

察 ，呈鲜红色或橘红色为阳性，呈黄色为阴性。

② 乙 酰 甲 基 甲 醇 生 成 试 验 （V - P反应） 取可疑菌落 

或斜面培养物，接 种 于 磷 酸 盐 葡 萄 糖 胨 水 培 养 基 中 ，置 
35°C培 养 48小 时 ，量 取 2ml培 养 液 ，加 人 萘 酚 乙 醇 试  

液 （称 取 tr萘 酚 5g，加 无 水 乙 醇 溶 解 使 成 100ml) lml, 

混 匀 ，再 加 4 0 %氢 氧 化 钾 溶 液0.4ml，充 分 振摇，立刻或 

数分钟内出现红色，即为 阳 性 反 应 ；无 红 色 反 应 为 阴 性 ， 
如为阴性反应，置 35°C水 浴 4 小时后再观察。

4. 蛋白胨水培养基

(1) 成分

蛋白胨 10g 水 1000ml

氯化钠 5g

( 2 )制 法 取 上 述 成 分 混 合 ，微温 使溶 解，调 p H 值 

使 灭 菌 后 为 7.3±0.1，分 装 于 小 试 管 ，121eC 灭 菌 15 

分 钟 。

(3) 用 途 用 于 鉴 别 细 菌 能 否 分 解 色 氨 酸 而 产 生 靛 基  

质的生化反应。

① 靛 基 质 试 验 取 可 疑 菌 落 或 斜 面 培 养 物 ，接种于蛋 

白胨水培养基中，置 35°C培 养 24〜4 8小 时 ，必要时培养 

4〜5 天 ，沿 管 壁 加 人 靛 基 质 试 液 数 滴 ，液面呈玫瑰红色 

为 阳 性 ，呈试剂本色为阴性。

② 靛 基 质 试 液 称 取 对 二 甲 氨 基 苯 甲 醛 5g，加人戊醇 

(或异戊醇）75ml，充 分 振 摇 ，使 完 全 溶 解 后 ，再取盐酸 

25ml徐 徐 滴 人 ，边 加 边 振 摇 ，以免骤热导致溶液色 泽变  

深 。或称取对二甲氨基苯甲醛lg，加 人 9 5 %乙 醇 95ml，充 

分振摇，使完全溶解后，再 取 盐 酸20ml徐徐滴人。

5. 三糖铁琼脂培养基

(1) 成分

蛋白胨 20g 硫酸亚铁 0. 2g

牛肉浸出粉 5g 硫代硫酸钠 0. 2g

乳糖 10g 0.2%酚磺酞指示液 12.5ml

蔗糖， 10g 琼脂 12〜15g

葡萄糖 lg 水 1000ml

氯化钠 5g

( 2 )制 法 除 乳 糖 、蔗 糖 、葡 萄 糖 、指 示 液 、琼脂 

外 ，取上述成分，混 合 ，加 热 使溶 解 ，调 p H 值使灭菌后 

为 7.3±0. 1，加人 琼脂，加 热 溶 胀 后 ，再 加 人 其 余 成 分 ， 

摇 勻 ，分 装 ，121°C灭 菌 15分 钟 f 制 成 高 底 层 （2〜3cm) 

短斜面。

(3) 用 途 用 于 初 步 鉴 别 肠 杆 菌 科 细 菌 对 糖 类 的 发 酵  

反应和产生硫化氢试验。

方法和结果观察：取可疑菌落或斜面培养物，做高层 

穿刺和斜面划线接种，置 35°C培 养 24〜4 8小 时 ，观察结 

果 。培养基底层变黄色为葡萄糖发酵阳性，斜面层变黄色 

为乳糖、蔗糖发酵阳性；底层或整个培养基呈黑色表示产 

生硫化氢。
6. 克氏双糖铁琼脂培养基

(1) 成分

蛋白胨 20g 枸橡酸铁 0. 3g

牛肉浸粉 3g 硫代硫酸钠 0. 3g

酵母浸粉 3g 0. 2 %酚磺酞指示液 12. 5ml

乳糖 10g 琼脂 12 〜15g

葡萄糖 lg 水 1000ml

氯化钠 5g

( 2 )制法 除乳糖、葡 萄 糖 、指 示 液 、琼 脂 外 ，取上

述 成 分 ，混 合 ，加热使 溶解 ，调 p H 值 使 灭 菌 后 为 7. 3土 

0.1，加 人 琼 脂 ，加 热 溶 胀 后 ，再 加 人 其 余 成 分 ，摇 匀 ， 

分 装 ，121°C灭 菌 1 5 分 钟 ，制 成 高 底 层 （2 〜 3cm ) 短 

斜 面 。

(3) 用 途 用 于 初 步 鉴 别 肠 杆 菌 科 细 菌 对 糖 类 的 发 酵  

反应和产生硫化氢试验。

方法和结果观察：取可疑菌落或斜面培养物，做高层 

穿刺和斜面划线接种，置 35°C培 养 24〜4 8小 时 ，观察结 

果 。培养基底层变黄色为葡萄糖发酵阳性，斜面层呈黄色 

为乳糖发酵阳性，斜面层呈红色为乳糖发酵阴性；底层或 

整个培养基呈黑色表示产生硫化氢。
7 .脲 （尿素）培养基

(1) 成分
蛋白胨 lg 0 . 2 %酚红溶液 6ml

葡萄糖 lg 2 0 %无菌脲瑢液 100ml

氯化钠 5g 水 1000ml

磷酸氢二钾 2g

( 2 )制 法 除 脲 溶 液 外 ，取 上 述 成 分 ，混 合 ，调 pH 

值使 灭 菌 后 为6. 9±0. 1，混 勻 后 ，121°C灭 菌 15分 钟 ，冷 

至 50〜 55°C，加 入 无 菌 脲 溶 液 （经 膜 除 菌 过 滤 ），混 匀 ， 

分装于灭菌试管中。

( 3 )用 途 用 于 鉴 别 细 菌 的 尿 素 酶 反 应 。

方法和结果观察：取可疑菌落或少量斜面培养物接种
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于培养基内，置 35°C培 养 2 4小 时 ，观察 结果。培养基变 

为红色为尿素酶反应阳性；不变色为阴性，阴性者需延长 

观 察 至 1 周 。

8. 苯丙氨酸琼脂培养基

(1) 成分
磷酸氢二钠 lg 氯化钠 5g

酵母浸膏 3g 琼逾 12〜15g

DL-苯 丙 氣 酸 （DL-phenylalanine) 2g 水 1000ml

(或 L-苯丙氨酸） （lg)

( 2 )制 法 除 琼 脂 外 ，取 各成分溶于水，调 p H 值使 

灭 菌 后 为 7. 3±0. 1，再 加 人 琼 脂 ，加 热 溶 胀 ，分 装 试 管 ， 

121°C灭 菌 15分 钟 ，制成长斜面。

( 3 )用 途 用 于 鉴 别 细 菌 的 苯 丙 氨 酸 脱 氨 酶 试 验 （也 

称苯丙酮酸试验）。

方法和结果观察：取斜面培养物，大量接种于苯丙氨 
酸琼脂斜面，置 35°C培 养 4 小 时 或 18〜2 4小 时 ，取4〜5 

滴 1 0 % 三氯化铁溶液试剂，由斜 面上 部流 下，若出现墨 

绿 色 ，即 为 苯 丙 氨 酸 脱 氨 酶 试 验 阳 性 ；倘若 不 变 色 则 为  

阴性。

9. 氨基酸脱羧酶试验培养基

(1) 成分

①基础液

蛋白胨 5g 1.6%溴甲酚紫指示液 lml

酵母浸出粉 3g 水 1000ml

葡萄糖 lg

②氨基酸

L -赖氨酸 0. 5g (需加碱溶液溶解）

L -鸟氨酸 0. 5g (需加碱溶液溶解）

L -精氨酸 0. 5g (不需加碱溶液溶解）

( 2 )制 法 先 配 制 基 础 液 备 用 ；将 溶 解 后 的3 种氨基 

酸 ，各 分 别 加 至 100ml基 础 液 （使 氨 基 酸 的 终 浓 度 为  

0.5%)，混 匀 ，调 p H 值 使 灭 菌 后 为 6.8。分装于小试管 

中 ，每 管 2.5ml并 滴 加 1 层液体石蜡；同时分装一部分基 

础 液 于 小 试 管 ，作 为 对 照 培 养 基 ，均 置 U6° C灭 菌 10 

分 钟 。

( 3 )用 途 用 于 鉴 别 细 菌 的 脱 羧 酶 、双水解酶试验。 

方法和结果观察：取疑似菌斜面培养物分别接种于上
述 3 种培养基及基础 液对照培养基 ，置 35°C培 养 24〜48 

小 时 。在培养初期由于待检细菌发酵葡萄糖产酸，试验培 

养基和对照培养基应呈黄色，继续培养时，试验培养基如 

呈紫色或紫红色，即为阳性反应；如至培养末期，培养基 

仍同对照管呈黄色，则判为阴性反应。

10. 明胶培养基

(1) 成分
蛋白胨 5g 明胶 120g

牛肉浸出粉 3g 水 1000ml

( 2 )制 法 取 上 述 成 分 加 人 水 中 ，浸 泡 约 2 0分 钟 ，

加热溶解，调 p H 值 使 灭 菌 后 为7_3±0. 1，分装于小试管 

中，m° C灭 菌 15分 钟 。

( 3 )用 途 用 于 细 菌 的 明 胶 液 化 试 验 。

方 法 和 结 果 观 察 ：取 少 量 待 检 菌 斜 面 培 养 物 穿 刺  

接 种 于 明 胶 培 养 基 内 ，置 35°C培 养 2 4 小 时 ，取出置冰 

箱 内 10〜2 0 分 钟 。如 培 养 基 仍 呈 溶 液 状 ，则 为 阳 性 ； 

培 养 基 重 新 凝 固 ，则 为 阴 性 ：细 菌 液 化 明 胶 之 作 用 有  
时 甚 为 缓 慢 ，如 未 见 液 化 ，需 继 续 培 养 1〜 2 周方可确 

定 阴 性 。

11. 丙二酸钠培养基

(1) 成分

酵母浸出粉 lg 磷酸二氢钾 0. 4g

氯化钠 2g 丙二酸钠 3g

葡萄糖 0. 25g 0.4%溴 麝 香 草 酚 蓝 指 示 液 6ml

硫酸铵 2g 水 1000ml

磷酸氢二钾 0. 6g

( 2 )制 法 除 指 示 液 外 ，将 上 述 成 分 溶 解 ，调 p H 值 

使 灭 菌 后 为 6.8，再 加 人 指 示 液 。分 装 小 管 中 ，121°C灭 

菌 15分 钟 。

(3) 用 途 用 于 鉴 别 细 菌 能 否 利 用 丙 二 酸 钠 作 为 碳 源  

而生长繁殖。

方法和结果观察：取斜面或肉汤培养物接种于丙二酸
/

钠培养基内，置 35°C培 养 4 8小 时 。于 24小 时 和 4 8小时 

后 各 观 察 1 次结果。培养基颜色由绿色变成蓝色为阳性反 

应 ；无颜色变化，或由绿色变成黄色，则为阴性反应。
12. 枸橼酸盐培养基

(1) 成分

氯化钠 5g 枸 橼 酸 钠 （无水） 2g

硫酸镁 0. 2g 1.0%溴 麝 香 草 酚 蓝 指 示 液 10ml

磷酸氢二钾 lg 琼脂 U g

磷酸二氢铵 lg 水 1000ml

( 2 )制 法 除 指 示 液 和 琼 脂 外 ，取 上 述 成 分 ，混 合 ， 

微温使溶解，调 p H 值 使 灭 菌 后 为 6.9 士 0. 1，加 人 琼 脂 ， 

加热溶 胀，然 后 加 人 指 示 液 ，混 匀 ，分 装 于 小 试 管 中 ， 

121°C灭 菌 15分 钟 ，制成斜面。

(3) 用 途 用 于 鉴 别 细 菌 能 否 利 用 枸 橼 酸 盐 作 为 碳 源  

和氮源而生长繁殖。

方法和结果观察：取可疑菌落或斜面培养物，接种于 

枸櫞酸盐培养基的斜面上，一 般 培 养 48〜7 2小 时 ，凡能 

在培养基斜面生长出菌落，培养基即由绿色变成蓝色者为 

阳性反应；无菌落生长，培养基仍绿色者为阴性反应，阴 

性反应者应继续培养观察至7 天 。

13. 硝酸盐胨水培养基

(1) 成分
蛋白胨 10g 硝酸钾 2g

酵母浸出粉 3g 水 1000ml

( 2 )制 法 取 上 述 成 分 ，加 热 溶 解 ，调 p H 值使灭菌
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后 为 7. 3±0. 1，分装于小试管中，121°C灭 菌 15分 钟 。

(3) 用 途 用 于 鉴 别 细 菌 能 否 还 原 硝 酸 盐 成 亚 硝  

酸盐 。

方法和结果观察：取待检菌培养物接种于硝酸盐胨水 

培养基 中，置 35°C培 养 24小 时 。将下列甲液和乙液于用 

前等量混合，每个培养 物 加 混 合物0. l m h 产生红色为阳 

性 反 应 ，不产生红色为阴性反应。 ’

甲 液 ：称 取 萘 胺 5 g ，溶 解 于 5m ol/ L醋 酸  

1000ml 中。

乙 液 ：称 取 磺 胺 酸 （对 氨 基 苯 磺 酸 ）8g，溶 解 于  

5mol/L 醋酸 1000ml 中。

14. 石蕊牛奶培养基

(1) 成分

脱脂奶粉 1 0 g 水 100ml

10%石蕊溶液 0. 65ml

( 2 )制 法 取 上 述 成 分 混 勻 后 ，分 装 于 小 试 管 中 ，

116°C,灭 菌 10分 钟 。

( 3 )用 途 用 于 检 查 细 菌 对 牛 奶 的 凝 固 和 发 酵 作 用 。
15. 半固体营养琼脂培养基

(1) 成分

蛋白胨 10g 琼脂 4g

牛肉浸出粉 3g 水 1000ml

氯化钠 5g •

( 2 )制 法 除 琼 脂 外 ，取上述成分，混合，微温使溶解， 

调 p H 值使灭菌后为7. 2±0. 2，再加人琼脂，加热溶胀，分装 

于小管中，121°C灭 菌 15分钟后，直立放置。待凝固后备用。

( 3 )用 途 用 于 观 察 细 菌 的 动 力 ，也可用于一般菌种 

的保存。

细菌动力检查：取疑似菌斜面培养物穿刺接种于半固 

体营养琼脂培养基中，置 35°C培 养 2 4小 时 ，细菌沿穿刺 

外周扩散生长，为动力阳性；否则为阴性。阴 性者 ，应再 
继续 培 养 观 察2〜3 天 。

试 剂 试 液 标 准 品

8001 试药

试药系指在本版药典中供各项试验用的试剂，但不包 

括各种色谱用的吸附剂、载体与填充剂。除生化试剂与指 

示 剂 外 ，一般常用的化学试剂分为基准试剂、优 级 纯 、分 
析纯与化学纯四个等级，选用时可参考下列原则：

( 1 )标定滴定液用基准试剂；

( 2 )制备滴定液可采用分析纯或化学纯试剂，但不经 

标定直接按称重计算浓度者，则应采用基准试剂；

( 3 )制备杂质限度检查用的标准溶液，采用优级纯或 

分析纯试剂；

( 4 )制备试液与缓冲液等可采用分析纯或化学纯试剂。

一水合碳酸钠 Sodium Carbonate Monohydrate

CNa2C 0 3 . H 2 0=124. 00〕

本 品 为 白 色 斜 方 晶 体 ；有 引 湿 性 ，加 热 至 100°C失 

水 。在水中易溶，在乙醇中不溶。

一氧化铅 Lead Monoxide

CPbO-=223. 20〕

本 品 为 黄 色 至 橙 黄 色 粉 末 或 结 晶 ；加 热 至 300〜 

500°C时变为四氧化三铅，温度再升高时又变为一氧化铅。 

在热的氢氧化钠溶液、醋酸或稀硝酸中溶解。

一氣化碘 Iodine Monochloride

〔IC1=162. 36〕

本 品 为 棕 红 色 油 状 液 体 或 暗 红 色 结 晶 ；具强烈刺激 
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性 ，有氯和碘的臭气；有腐蚀性和氧化性。
乙二胺四醋酸二钠 Disodium Ethylenediaminetetraace-

tate

CC10H h N 2 Na20 8 • 2 H 2〇=372. 24〕

本品为白色结晶性粉末。在水中溶解，在乙醇中极微 

溶 解 。
乙二醇甲酸 Ethylene Glycol Monoethyl Ether 

CC3 H 80 2=76. 10〕

本 品 为 无 色 液 体 。有 愉 快 气 味 ，有 毒 。与 水 、醇 、 

醚 、甘 油 、 丙 酮 和 二 甲 基 甲 酰 胺 能 混 合 。 沸 点  

为 124. 3°C。

乙氧基黄叱精 Ethoxychrysoidine Hydrochloride

CC14H 16N 40  • HC1 =  292. 77〕

本品为深红棕色或黑褐色粉末。在水或乙醇中溶解。

■/V■乙基顺丁嫌二酰亚胺 iV-Ethylmaleimide 

CC6H 7N 0 2 =  125. 12〕

本 品 为 白 色 结 晶 。在 乙 醇 和 乙 酿 中 易 溶 ，在水中 

微 溶 。
乙腊 Acetonitrile 

〔C H 3C N  =  41. 05〕

' 本品为无色透明液体；微有醚样臭；易 燃 。与水或乙 

醇能任意混合。

乙酿丙爾 Acetylacetone

〔c h 3c o c h 2c o c h 3 =  ioo_ 12〕

本品为无色或淡黄色液体；微有丙酮和醋酸的臭气；



中国药典 2015年版 8001 试药

易 燃 。与 水 、乙醇、乙醚或三氯甲烷能任意混合。

乙酰苯胺 Acetamlide ,

〔CsH 9NO=135. 16〕

本品为有光泽的鳞片结晶，有时成白色粉末。微有灼 

烧 味 。约 在 95°C挥 发 。在 乙 醇 、三 氯 甲 烷 、乙 醚 、丙酮 

和热水中易溶，在水中微溶，在石油醚中几乎不溶。 
乙酰氯 Acetyl Chloride 

C C H 3C0C1 =  78. 50〕

本品为无色液体；有刺激性臭；能 发 烟 ，易 燃 ；对皮 

肤及黏膜有强刺激性；遇水或乙醇引起剧烈分解。在三氯 

甲烷、乙 醚、苯 、石油醚或冰醋酸中溶解。
N-乙酿-L-酷氧酸乙醋 iV-Acetyl-L-Tyrosine Ethyl Es­

ter

〔C 13H 17N 〇4 =251. 28〕

本 品 为 白 色 粉 末 。生 化 试 剂 ，供 糜 蛋 白 酶 效 价 测

定 用 。
乙酸乙酯 Ethyl Acetate 

〔C H 3C O O C 2H 5=88. 11〕

本品为无色透明液体。与丙酮、三氯甲烷或乙醚能任 

意 混合，在水中溶解。
乙酸丁酿 Butyl Acetate 

C C H 3C O O ( C H 2 )3 C H 3 -116. 16〕

本品为无色透明液体。与乙醇或乙醚能任意混合，在 

水中不溶。
乙酸甲醋 Methyl Acetate 

C C H 3C O O C H 3- 74. 08〕

本 品 为 无 色 透 明 液 体 。 与 水 、乙 醇 或 乙 醚 能 任 意  

混 合 。

乙酸戊酿 Amyl Acetate 

CCHaCOOCsHn^lSO. 19〕

本品为无色透明液体；有水果香昧；易燃 。与乙醇或 

乙醚能任意混合，在水中微溶。
乙酸异丁醋 Isobutyl Acetate 

CC H 3 C O O C H 2C H ( C H 3 )z =  116. 16〕

本品为无色液体；易 燃 。与 乙 醇 或 乙 醚 能 任 意 混 合 ， 

在水中不溶。
乙酸异戊酿 Isoamyl Acetate 

〔C H 3C O O C H 2C H 2C H ( C H 3)2 =  130. 19〕

本品为无色透明液体，有 香 蕉 样 特 臭 。与 乙 酸 乙 酯 、 

乙 醇、戊 醇 、乙醚、苯或二硫化碳能任意混合，在水中极 

微溶解 。
乙醇 Ethanol 

CC2 H 5O H  =  46. 07〕

本品为无色透明液体；易挥发，易 燃。与 水 、乙醚或 

苯能任意混合。
乙醚 Ether 

CC2H 5O C 2 H 5=74. 12〕

本品为无色透明液体；具有麻而甜涩的刺激味，易挥 

发 ，易 燃 ；有麻 醉性 ；遇光或久置空气中可被氧化成过氧 

化 物 。沸 点 为 34. 6°C。

乙酸 Acetaldehyde 

C C H 3C H O - 44. 05〕

本品为无色液体；有窒息性臭；易 挥 发 ；易 燃 ；易氧 

化成醋 酸；久 贮 可 聚 合 使 液 体 产 生 浑 浊 或 沉 淀 现 象 。与 

水 、乙醇、三氯甲烷或乙醚能任意混合。

二乙胺 Diethylamine 

C(C2 H 5)zNH-73. 14〕

本品 为无 色液 体 ；有 氨 样 特 臭 ；强 碱 性 ；具 腐 蚀 性 ； 

易挥发 、易燃 。与水或乙醇能任意混合。
二乙基二硫代氛基甲酸钠 Sodium Diethyldithiocar- 

bamate

C(C2H 5)2N C S2Na • 3 H 20=225. 31〕

本品为白色结晶；溶液呈碱性并逐渐分解，遇酸能分 

离 出 二 硫 化 碳 而 使 溶 液 浑 浊 。在 水 中 易 溶 ，在乙 醇中  

溶 解 。
二乙基二硫代氨基甲酸银 Silver Diethyldithiocarba-

mate

C(C2H 5)2N C S 2Ag-256. 14〕

本品为淡黄色结晶。在吡啶中易溶，在三氯甲烷中溶 

解 ，在 水 、乙醇、丙酮或苯中不溶。
二甲苯 Xylene

CC6 H 4( CH3)2 =  106. 17〕

本品为无色透明液体；为 邻、间 、对三种异构体的混 
合 物 ；具 特 臭 ；易 燃。与乙醇、三氯甲烷或乙醚能任意混 

合 ，在水中不溶。沸 程 为 137〜140°C。

二 甲苯蓝 FF Xylene Cyanol Blue FF 

CC25 H 27 N 2 N a06 S2 =  538. 62〕

本 品 为 棕 色 或 蓝 黑 色 粉 末 。在 乙 醇 中 易 溶 ，在水中 

溶 解 。
二甲基乙酰胺 Dimethylacetarrude 

CC4 H 9NO=87. 12〕

本品为无色或近似无色澄明液体。与水和多数有机溶 

剂能任意混合。
二 甲基甲酿胺 Dimethylformamide 

〔H C O N ( C H 3)2=73. 09〕

本品为无色液体；微有氨臭。与水、乙醇、三氯甲烷 

或乙醚能任意混合。
二甲基亚讽 Dimethylsulfoxide 

〔（C H 3)2SO=78. 14〕

本品为无色黏稠液体；微有苦味；有强引湿性。在室温 

下遇氯能发生猛烈反应。在水、乙醇、丙酮、三氯甲烷、乙醚 

或苯中溶解。
二 甲基黄 Dimethyl Yellow 

CC14H 15N 3 =225. 29〕

通则149



8001 试药 中国药典 2 0 1 5年版

本 品 为 金 黄 色 结 晶 性 粉 末 。在 乙 醇 、三 氯 甲 烷 、乙 

醚 、苯 、石油醚或硫酸中溶解，在水中不溶。
二 甲酣植 Xylenol Orange 

CC31 H 28 N 2Na40 13S-760. 59]

本品为红棕色结晶性粉末；易潮解。在 水 中 易 溶 ，在 
乙醇中不溶。

二苯胺 Diphenylamine 

C(C6H 5)2N H  =  169. 23〕

本 品 为 白 色 结 晶 ；有 芳 香 臭 ；遇 光 逐 渐 变 色 。在乙 

醚 、苯 、冰醋酸或二硫化碳中溶解，在水中不溶。
二苯胺-4-磺 酸 钠 （二苯胺磺酸钠） Sodium Diphenyla- 

mine-4-Sulfonate (Sodium Diphenylamine Sulfonate) 

〔C 12H 10N N a O 3S=271.27〕

本 品 为 白 色 结 晶 性 粉 末 。露 置 空 气 中 变 色 ，遇酸变 

蓝 。在水或热乙醇中溶解，在 醚 、苯 、甲苯或二硫化碳中 

不 溶 。
二 苯偕餅 Diphenylcarbazide

CC6 H 5 N H N H C O N H N H C 6 H 5 =242. 28〕

本品为白色结晶性粉末；在空气中渐变红色。在热乙 

醇 、丙酮或冰醋酸中溶解，在水中极微溶解。
2，6-二叔丁基对甲酣 Ditertbutyl- -々Cresol 

C[(CH3)3C]zC6 H 2(CH3) O H  =  220. 35〕

本品为白色或浅黄色结晶。在醇或石油醚中溶解，在 

水或碱溶液中不溶。
二盐酸蔡基乙二胺 /V-Naphthylethylenediamine Di­

hydrochloride

CC1ZH 14N Z • 2HC1=259. 18〕

本品为白色或微带红色的结晶。在热 水、乙醇或稀盐 

酸中 易溶，在 水 、无水乙醇或丙酮中微溶。

二盐酸 N ，N -二 甲基对苯二胺 N ，iV-Dimethyl-f-Phe- 

nylenediamine Dihydrochloride

CC8H 12N z • 2HC1 =  209. 12〕

本 品 为 白 色 或 灰 白 色 结 晶 性 粉 末 ；置空气中色渐变 

暗 ；易吸湿。在水或乙醇中瑢解。

二 氧化钦 Titanium Dioxide 

〔Ti〇2=79.88〕

本 品 为 白 色 粉 末 。在 氢 氟 酸 或 热 浓 硫 酸 中 溶 解 ，在 

水 、盐 酸 、硝酸或稀硫酸中不溶。
二氧化铅 Lead Dioxide 

〔Pb02 =239. 21〕

本品为深棕色粉末。
二氧化娃 Silicon Dioxide 

〔Si02=60. 08〕

本品为无色透明结晶或无定形粉末。在过量氢氟酸中 

溶 解 ，在水或酸中几乎不溶。

二氧化猛 Manganese Dioxide

〔M n 0 2 =  86. 94]

_ 品为黑色结晶或粉末；与有机物或其他还原性物质 

摩擦或共热能引起燃烧或爆炸。在 水 、硝酸或冷硫酸中不 

溶 ，有过氧化氢或草酸存在时，在硝酸或稀硫酸中溶解。 
二氧六环 Dioxane 

〔C4H 80 2 =88. 11〕

本品为无色液体；有醚样特臭；易 燃 ；易吸收氧形成 

过 氧化 物 。与 水 或 多 数 有 机 溶 剂 能 任 意 混 合 。沸程为 

100 〜103oC 。

2 .3-二氣基萘 2，3-Diaminonaphthalene 

CC10H 10N 2-158. 20〕

本品为叶状结晶。在乙醇或乙醚中溶解。

3，5-二经基甲苯 3 , 5-Dihydroxytoluene 

CC7 H 80 2 • H 2 0=142. 14〕

本品为白色结晶；在空气中易氧化变红色，有不愉快 

气 味 ，味甜 。在水或乙醇中溶解；在 苯 、三氯甲烷或二硫 

化碳中微溶。
1.3-二 经 基 萘 (1,3-萘二 酣) 1,3-Dihydroxynaphtha-

lene

CC10H 80 2 -160. 17〕

本品为粉红色片状结晶。在 水 、醇和醚中溶解。

2 ,7-二轻基蔡 2，7-Dihydroxynaphthalene 

CC10H 80 2 =  160. 17〕

本品为白色针状或片状结晶。溶液颜色在空气中迅速 

变深 。在 热 水 、乙 醇 或 乙 醚 中 溶 解 ，在三氯甲烷 或苯 中 

微溶。
二硫化碳 Carbon Disulfide 

〔CS2 =  76. 14〕

本 品 为 无 色 透 明 液 体 ；纯 品 有 醚 臭 ，一般商品有恶 

臭 ；易 燃 ；久置易分解。在乙醇或乙醚中易溶，在水中不 

溶 。能溶解碘、溴 、硫 、脂 肪 、橡 胶等 。沸 点 为 46. 5°C。 

3，5-二硝基苯甲酸 3，5-Dinitrobenzoic Acid 

CC7 H 4N 20 6 =  212. 12〕

本品为白色或淡黄色结晶；能随水蒸气挥发。在乙醇 

或冰醋酸中易溶，在 水 、乙醚、苯或二硫化碳中微溶。
2，4-二硝基苯餅 2 , 4-Dinitrophenylhydrazine 

〔C6H 6N 4〇4=198. 14〕

本品为红色结晶性粉末；在酸性溶液中稳定，在碱性 

溶液中不稳定。在 热乙 醇、乙酸乙酯、苯胺或稀无机酸中 

溶 解 ，在水或乙醇中微溶。

2.4-二硝基苯胺 2，4-Dimtroanilme 

〔C 6H 5N 30 4 =183. 12〕

本 品 为 黄 色 或 黄 绿 色 结 晶 。在 三 氯 甲 烷 或 乙 醚 中 溶  

解 ，在乙醇中微溶，在水中不溶。
2，4-二硝基苯酣 2，4-Dinkrophenol 

CC6 H 4N 20 5=184. 11〕

本 品 为 黄 色 斜 方 结 晶 ；加 热 易 升 华 。在 乙 醇 、乙 醚 、 

三氯甲烷或苯中溶解；在冷水中极微溶解。
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2 ,4-二硝基氟苯 2 ，4-Dinitrofluorobenzene 

〔C 6H 3F N 2〇4=186. 11〕

本品为淡黄色结晶或油状液体。久 置 遇 光 颜 色 变 深 。 
在乙醚中溶解，在水中不溶。熔 点 为 26°C。

2，4-二硝基氯苯 2 ,4-Dinitrochlorobenzene 

CC6 H 3 C1N2 0 4 ̂ 202. 55〕

本品为黄色结晶；遇热至高温即爆炸。’ 在热乙醇中易 

溶 ，在 乙 醚 、苯或二硫化碳中溶解，在水中不溶。

二氯化未 Mercuric Dichloride 

〔HgCl2=271_ 50〕

本品为白色结晶或结晶性粉末；常温下微量挥发；遇 

光分解成氯化亚汞。在 水 、乙醇、丙酮或乙醚中溶解。 
二氯化氧结 Zirconyl Dichloride 

CZrOCl2 • 8 H 2〇=322. 25〕

本品为白色结晶。在水或乙醇中易溶。
二 氯甲院 Dichloromethane 

C C H 2C12 =84. 93〕

本品为无色液体；有醚样特臭。与乙醇、乙醚或二甲 

基甲酰胺能均勻混合，在水中略溶。沸 程 为 40〜41°C。 

二氯黯酣钠 2，6-Dichloroindophenol Sodium 

CCi2 H 6ClzN N a 0 2 • 2 H 20=326. 11〕

本品为草绿色荧光结晶或深绿色粉末。在水或乙醇中 

易 溶 ，在三氯甲烷或乙醚中不溶。

十二烷基硫酸钠 Sodium Laurylsulfate 

C C H 3 ( C H 2) 10C H Z O S ( ) 3 N a =  288_ 38〕

本品为白色或淡黄色结晶或粉末；有 特 臭 ；在湿热空 
气 中分 解 ；本 品 为 含 85% 的十二烷基硫酸钠与其他同系 

的烷基硫酸钠的混合物。在 水 中 易 溶 ，其 10% 水溶液在 

低温时不透明，在热乙醇中溶解。

十四烷 酸 异 丙 酯 Isopropyl Mynstate 

〔C 1 7H 340 2 =270. 46〕

本品为无色液体。溶于乙醇、乙醚、丙 酮 、三氯甲烷 
或 甲 苯 ，不溶于水、甘油或丙二醇。约 208°C分 解 。

2 ,3-丁二酮 2 ,3-Butanedione 

〔C 4 H 6O z= 8 6 . 09〕

本品为黄绿色液体；有 特 臭 。与 乙 醇 或 乙 醚 能 混 匀 ； 

在水中溶解。
丁二酮肪 Dimethylglyoxime 

C C H 3C ( N O H ) C ( N O H ) C H 3 =  116. 12〕

本 品 为 白 色 粉 末 。在 乙 醇 或 乙 醚 中 溶 解 ，在水中 

不 溶^

丁嗣 Butanone 

C C H 3C O C 2 H 5=72. 11〕

本 品 为 无 色 液 体 ；易 挥 发 ，易 燃 ；与 水 能 共 沸 ；对 

鼻 、眼黏膜有强烈的刺激性。与乙醇或乙醚能任意混合。 
丁 醇 （正丁醇） Butanol(n-Butanol) 

C C H 3 ( C H 2)3O H - 7 4 .  12〕

本品为无色透明液体；有特臭，易燃；具强折光性。与 

乙醇、 乙 醚 或 苯 能 任 意 混 合 ，在 水 中 溶 解 。沸 程 为  

117 〜118°C。

儿茶酚 Catechol 

CC6H 6O 2-110. 11〕

本品为无色或淡灰色结晶或结晶性粉末；能随水蒸气 

挥 发 。在 水 、乙醇或苯中易溶。

儿茶酚紫 Catechol Violet 

CC19H h 0 7S-386. 38〕

本品为红棕色结晶性粉末，带金属光泽。在水或乙醇 

中易溶。
三乙二胺 Triethylenediamine

〔C 6 H 12N 2 • 6 H 2O=220. 27〕

本 品 为 白 色 或 微 黄 色 结 晶 ；有 特 臭 ；有 引 湿 性 。在 

水 、甲醇或乙醇中易溶。

三乙胺 Triethylamine 

〔(C2 H 5 )3 N=101_ 19〕

本品为无色液体；有强烈氨臭。与乙醇或乙醚能任意 

混 合 ，在水中微溶。沸 点 为 89. 5°C。

三乙醇胺 Triethanolamine 

〔N ( C H 2C H 2O H ) 3 =  149. 19〕

本品为无色或淡黄色黏稠状液体；久 置 色 变 褐 ，露置 

空气中能吸收水分和二氧化碳；呈强碱性。与水或乙醇能 

任意混合。

三甲基戊院（异辛院） T  rimethylpentane 

C(CH3),CCH2C H ( C H 3)2 =  114. 233 

本 品 为 无 色 透 明 液 体 ；与 空 气 能 形 成 爆炸 性的 混 合  

物 ；易燃 。在丙酮 、三氯甲烷、乙醚或苯中溶解，在水中 

不 溶 。沸 点 为 99.2°C。

三氟醋酸 Trifluoroacetic Acid 

CCF3C O O H = 1 1 4 .  02]

本 品 为 无 色 发 烟 液 体 ；有 吸 湿 性 ；有 强 腐 蚀 性 。在 

水 、乙醇、丙酮或乙醚中易溶。

三氧化二砷 Arsenic Trioxide 

〔A s 2 〇3 =  197. 84〕

本品为白色结晶性粉末；无 臭 ，无 昧 ；徐徐加热能升 

华而不分解。在 沸水 、氢氧化钠或碳酸钠溶液中溶解，在 

水中微溶；在乙醇、三氯甲烷或乙醚中几乎不溶。
三氧化络 Chromium Trioxide 

CCr03=99. 99〕

本 品 为 暗 红 色 结 晶 ；有 强 氧 化 性 与 腐 蚀 性 ；有引湿 

性 ；与 有 机 物 接 触 能 引 起 燃 烧 。在 水 中 易 溶 ，在硫酸中 

溶 解 。
三羟甲基氨基甲烷 Trometamol 

CC4H n N 0 3=121. 14〕

本品为白色结晶；具强碱性。在水中溶解，在乙酿中 

不溶。
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三硝基苯酣 Trimtrophenol 

〔C 6 H 3 N 30 7 =229. 11〕

本品为淡黄色结晶；无 臭 ，味 苦 ；干燥时遇强热或撞 

击 、摩擦易发生猛烈爆炸。在热 水 、乙醇或苯中溶解。

三氯化钦 Titanium Trichloride 

〔TiCl3 =  154. 24〕

本品为暗红紫色结晶；易引 湿 ；不 稳 定 ，午燥粉末在 

空气中易引火，在潮湿空气中极易反应很快解离。在醇中 

溶 解 ，在醚中几乎不溶。

三氯化铁 Ferric Chloride 

CFeCl3 • 6 H 2 0=270. 30〕

本品为棕黄色或橙黄色结晶形块状物；极易 引湿 。在 

水 、乙醇、丙 酮 、乙醚或甘油中易溶。

三氯化钥 Aluminium Trichloride 

CA1C13 =  133. 34〕

本品为白色或淡黄色结晶或结晶性粉末；具盐酸的特 

臭 ；在空气中发烟；遇水发热甚至爆炸；有 引 湿 性 ；有腐 

蚀 性 。在水或乙醚中溶解。

三氯化铺 Antimony Trichloride 

CSbCl3 =228. 11〕

本品为白色结晶；在空气中发烟；有 引 湿 性 ；有腐蚀 

性 。在乙 醇 、丙 酮 、乙醚或苯中溶解。在水中溶解并分解 

为不溶的氢氧化锑。
三氯化碘 Iodine Trichloride 

〔IC13 =233. 26〕

本品为黄色或淡棕色结晶；有强刺激臭；在室温中能挥 

发 ，遇水易分解；有引湿性；有腐蚀性。在水、乙醇、乙醚 

或苯中溶解。
三氯甲焼 Chloroform 

CCHC13=-119. 38〕

本品为无色透明液体；质 重 ，有折 光性，易挥 发。与 

乙醇、乙醚、苯 、石油醚能任意混合，在水中微溶。

三氣醋酸 Trichloroacetic Acid 

〔CCl3C O 〇H=163. 39〕

本品为无色结晶；有 特 臭 ；有引湿性；有 腐 蚀 性 ；水 

溶液呈强酸性。在乙醇或乙醚中易溶，在水中溶解。 

干酪素 Casein

本品为白色无定形粉末或颗粒；无 臭 ，无 昧 ；有引湿 

性 。溶于稀碱或浓酸中，不溶于水和有机溶剂。
大豆木瓜蛋白消化物 Papaic Digest of Soybean Meal 

本品是从未熟的番木瓜中获得，可 消 化 蛋 白 质 的 酶 。 

为黄色或浅黄色粉末，在水中溶解。
己二酸聚乙二醇醋 Polyethylene Glycol Adipate 

H O C C H 2C H 2O C O ( C H 2)4C O O X , H  

本品为白色粉末或结晶。在 三 氯 甲 烷 中 溶 解 ，在 水 、 

乙醇或乙醚中不溶。

己烷磺酸钠 Sodium Hexanesulfonate

〔C6H 13Na03S=188. 18〕

本品为白色粉末。在水中溶解。
刃天青 Resazurin 

〔C I2H 7 N 0 4 =229. 19〕

本品为深红色结晶，有绿色光泽。在稀氢氧化钠溶液 

中溶解，在乙醇或冰醋酸中微溶，在水或乙醚中不溶。 

马铃薯淀粉 Potato Starch 9 

C(C6 H 10O 5)J

本 品 为 白 色 无 定 形 粉 末 ；无 臭 、无 味 ；有 强 引 湿 性 。 

在水或乙醇中不溶；在热水中形成微带蓝色的溶胶。

无水乙醇 Ethanol, Absolute 

〔C 2H sO H  =  46. 07〕

本 品 为无 色透 明 液体 ；有 醇 香 味 ；易 燃 ；有 引 湿 性 ； 
含 水 不 得 过0 . 3 %。与 水、丙酮 或乙 醚能 任 意 混 合 。沸点 

为 78. 5°C。

无水乙醚 Diethyl Ether，Anhydrous 

〔(C2H 5 )20=74. 12〕

参见乙醚项，但水分含量较少。

无水甲酸 Formic Acid, Anhydrous 

〔H C O O H  =  46. 03〕

本品为无色透明液体；有 刺 激 性 特 臭 ；有 强 腐 蚀 性 ， 
呈强酸性。含 H C O O H 不 少 于 9 8 % 。与 水 、乙醇或乙醚 

能任意混合。

无水甲醇 Methanol，Anhydrous 

C C H 3O H  =  32. 04〕

本品为无色透明液体；易挥发；燃烧 时无烟，有蓝色 
火 焰 ；含 水 分 不 得 过 0.05%。与 水 、乙醇或乙醚能任意 

混 合 。沸 点 为 64. 7°C。

无水亚硫酸钠 Sodium Sulfite, Anhydrous 

〔Na2S 0 3=126. 04〕

本品为白色细小结晶或粉末。在水或甘油中溶解，在 

乙醇中极微溶解。
无水吗啡 Morphine，Anhydrous 

〔C 17H 19N 〇3=285. 34〕

本 品 为 斜 方 晶 型 短 柱 状 棱 晶 （苯 甲 醚 中 结 晶 加 热  
至 254°C时分解。

无水批魄 Pyridine, Anhydrous 

〔C 5H 5N=79. 10〕

取 试 剂 吡 啶200ml，加 苯 40ml，混合后在砂浴上加热 

蒸 馏 ，收 集 115〜116°C的馏出物，密 封 ，备 用。

无水硫酸钠 Sodium Sulfate, Anhydrous 

〔Na2S04 =  142.04〕

本品为白色结晶性粉末；有引湿性。在水中溶解，在 

乙醇中不溶。

无水硫酸铜 Cupric Sulfate, Anhydrous 

〔C u S04 =  159. 61〕

本 品 为 灰 白 色 或 绿 白 色 结 晶 或 无 定 形 粉 末 ；有引湿
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性 。在水中溶解，在乙醇中几乎不溶。
无水氯化韩 Calcium Chloride, Anhydrous 

CCaCl2 =  110. 99〕

本品为白色颗粒或熔融块状；有强引湿性。在水或乙 

醇 中易 溶，溶于水时放出大量热。
无水碳酸钠 Sodium Carbonate，Anhydrous 

〔Na2C 0 3 =105. 99〕 ’

本品为白色粉末或颗粒；在 空 气 中 能 吸 收 1 分 子 水 。 

在水中溶解 ，水溶液呈强碱性。在乙醇中不溶。
无水碳酸钾 Potassium Carbonate, Anhydrous 

〔K 2C 0 3=138. 213

本品为白色结晶或粉末，有引湿性。在 水 中 溶 解 ，水 

溶液呈强碱性。在乙醇中不溶。
无水醋酸钠 Sodium Acetate, Anhydrous 

CNaC2 H 3 O z=82. 03〕

本品为白色粉末；有引湿性。在水中易溶，在乙醇中

溶 解 。
无 水 _ 酸 氢二钠 Disodium Hydrogen Phosphate, An­

hydrous

CNa2H P 0 4=141. 96〕

本品为白色结晶性粉末；有引湿性，久置空气中能吸 
收2〜7分子结晶水。在水中易溶，在乙醇中不溶。

无氧水 Purified Water，Ammonia Free 

取 纯 化 水 1000ml，加 稀 硫 酸 l m l与 高 锰 酸 钾 试 液  

lml,蒸 馏 ，即得。

〔检查〕取 本 品 50ml，加 碱 性 碘 化 汞 钾 试 液 lml, 不 

得显 色。

无 硝 酸 盐 与 无 亚 硝 酸 盐 的 水  Water，Nitrate-Free 

and Nitrite-Free

取无氨水或去离子水，即得。

〔检查〕取 本 品 ，照纯化水项下硝酸盐与亚硝酸盐检 

查 ，不得显色。
无氮硫酸 Sulfuric Acid, Nitrogen Free 

取硫酸适量，置瓷蒸发皿内，在砂浴上加热至出现三氧 

化 硫 蒸 气 （约需2小时)，再继续加热15分钟，置空干燥器内 

放冷，即得。
无醇三氯甲焼 Chloroform，Ethanol Free 

〔CHC13=119. 38〕

取 三 氯 甲 烷500ml，用 水 洗 涤 3 次 ，每 次 50ml，分取 

三氯甲烷层，用 无 水 硫 酸 钠 干 燥 12小 时 以 上 ，用脱脂棉 

滤 过 ，蒸 馏 ，即得。临用新制。
无醒乙醇 Ethanol，Aldehyde Free 

取 醋 酸 铅 2.5g，置 具 塞 锥 形 瓶 中 ，加 水 5 m l溶解 

后 ，加 乙 醇 1000ml，摇 匀 ，缓缓加乙醇制氢氧化钾溶液 

(l —  5)25ml，放 置 1 小 时 ，强 力 振 摇 后 ，静 置 1 2小 时 ， 

倾 取 上 清 液 ，蒸 馏 即 得 。

〔检查〕取 本 品 25ml，置锥 形瓶中，加二硝基苯胼试

液 75ml，置 水 浴 上 加 热 回 流 24小 时 ，蒸 去 乙 醇 ，加 2 %  

(ml/ml)硫 酸 溶 液200ml，放 置 24小时后，应无结晶析出。 

五氧化二矾 Vanadium Pentoxide 

〔V 2〇5 =  181. 88〕

本品为橙黄色结晶性粉末或红椋色针状结晶。在酸或 

碱溶液中溶解，在水中微溶，在乙醇中不溶。

五氧化二碘 Iodine Pentoxide 

〔120 5 =333_81〕

本品为白色结晶性粉末；遇光易分解；有 引湿 性。在 

水中易溶而形成碘酸，在无水乙醇、三氯甲烷、乙醚或二 

硫化碳中不溶。
五氧化二鱗 Phosphorus Pentoxide

〔P 2〇5 =  U 1 .  9 4〕
本 品 为 白 色 粉 末 ；有 蒜 样 特 臭 ；有 腐 蚀 性 ；极易 

引湿。
太坦黄 Titan Yellow 

〔C28 Hig N 5 Naz Og S,} — 695. 73〕
本品为淡黄色或棕色粉末。在 水 、乙醇、硫酸或氢氧 

化钠溶液中溶解。
中性乙醇 Ethanol，Neutral

取乙 醇，加 酚 酞 指 示 液 2〜3 滴 ，用氢氧化钠滴定液 

(0. lmol/L)滴定至显粉红色，即得。

中性红 Neutral Red 

CC15H 17N 4Cl =  288. 78〕

本品为深绿色或棕黑色粉末。在水或乙醇中溶解^

水合氯醛 Chloral Hydrate 

CCg H 3 CI3 O 2 =  165. 4 0〕
本品为白色结晶；有 刺 激 性 特 臭 ；对 皮 肤 有 刺 激 性 ； 

露置空气中逐渐挥发，放置时间稍久即转变为黄色。在乙 

醇 、三氯甲烷或乙醚中溶解，在水中溶解并解离^

水杨酸 Salicylic Acid 

〔C 7 H 60 3 =  138. 12〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 粉 末 ；味 甜 后 变 辛 辣 ；见光渐变 
色 ；76°C即升华。在乙醇或乙醚中溶解，在水中微溶。

水杨酸钠 Sodium Salicylate 

CC7 H 5N a〇3 = 1 6 0 .  10〕
本品为白色鳞片或粉末；无 臭 ；久置光线下变为粉红 

色。在水或甘油中易溶，在乙醇中溶解，在三氯 甲烷 、乙 

醚或苯中几乎不溶。

水杨酸 Salicylaldehyde 

CC6 H 4 ( O H ) C H O = 1 2 2 _  12〕

本品为无色或淡褐 色油 状液 体；有 杏 仁 味 。在 乙 醇 、 

乙醚或苯中溶解，在水中微溶。
牛肉浸出粉 Beef Extract Powder 

本品为米黄色粉末，具吸湿性。在水中溶解。

牛肉浸膏 Beef Extract

本品为黄褐色至深褐色膏状物质；有 肉香 样特 臭；味
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酸 。在水中溶解。

〔检查〕氯 化 物 本 品 含 氯 化 物 以 NaCl计 算 ，不得过 

固 性 物 的6% 。

硝 酸 盐 取 本 品 的 溶 液 （1 —  10) ，加活性炭煮沸脱色 

后 ，滤 过 ，分 取 滤 液 1 滴 ，加 入 二 苯 胺 的 硫 酸 溶 液 （ 1 —  

100)3滴 中 ，不得显蓝色。

乙 醇 中 不 溶 物 取 本 品 的 溶 液 （1 — 10)25ml，加乙醇 

50ml，振摇混合后，滤 过 ，滤 渣 用 乙 醇 溶 液（2 — 3)洗 净 ， 

在 105°C干 燥 2 小 时 ，遗留残渣不得过固性物的10% 。

醇 溶 性 氮 取 乙 醇 中 不 溶 物 项 下 得 到 的 滤 液 测 定 ，含 

氮量不得少于醇溶物质的6% 。

固 性 物 取 本 品 的 溶 液 （1— 10)10ml，加洁净砂粒或石 

棉 混 合 后 ，在 105°C干 燥 16小 时 ，遗 留 残 渣 不 得少 

于 0. 75g。

炽 灼 残 渣 不 得 过 固 性 物 的 3 0 % (通 则 0841K

牛血红蛋白 Beef Hemoglobin

本 品 为 深 棕 色 结 晶 或 结 晶 性 粉 末 。在 水 或 稀 酸 中  

溶 解 。

〔检查〕纯 度 用 醋 酸 纤 维 素 薄 膜 电 泳 后 ，应得到一 

条电泳区带。
总 氮 量 含 总 氮 量 不 得 少 于 16.0% (通 则 0704第一

法 ）。
干 燥 失 重 取 本 品 ，在 105°C干 燥 至 恒 重 ，减失重量 

不 得 过 10.5% (通 则 0831) 。

炽 灼 残 渣 不 得 过 1_0% (通 则 0841) 。

牛胆盐 Ox Bile Salt

本品为白色或浅黄色粉末，味苦而甜，具 吸 湿性 。在 
水或醇中易溶。

牛磺胆酸钠 Sodium Taurocholate

CC26 H 44 N N a O ? s =  537. 69〕

本品为白色结晶，味先甜而后苦。在水中易 溶，在乙 

醇中溶解。
乌洛托品 Urotropine

CC6H 12N 4=140. 19〕

本品为白色结晶；无臭 。在 水 、乙醇或三氯甲烷中溶 

解 ，在乙醚中微溶。

之̂ - ^ ^ ^ - ^ 六硝基 二苯 胺（二苦味酸基胺） 2 ， 

4，6 ,2'，4' »6,-Hexanitrodiphenylamine

CC12 H 5 N? O 12 —439. 22〕

本品为黄色结晶；受 热 或 强 烈 撞 击 能 引 起 强 烈 爆 炸 。 

在硝酸中溶解，在丙酮中微溶，在水、乙醇、乙醚或三氯 

甲烷中不溶。
双 环 己 酮 草 酷 二 腺  Bis( cyclohexanone) oxa- 

lyldihydrazone

CC1 4H 22 N 4 0 2 = 278 . 36〕

本 品 为 白 色 结 晶 。在 热 甲 醇 或 乙 醇 中 溶 解 ，在水中 

不 溶 。

本品为绿色片状结晶；带金属光泽。在热水或乙醇中 

易 溶 ，在水中极微溶解。

巴比妥 Barbital 

〔C 8H 12N 20 3 =  184. 19〕

本品为白色结晶或粉末；味微苦。在 热 水 、乙醇、乙 

醚或碱性溶液中溶解。

巴比妥钠 Barbital Sodium 

CC8H n N 2 N a 0 3 =206. 18〕

本品为白色结晶或粉末；味苦 。在 水中溶解 ，在乙醇 

中微溶，在乙醚中不溶。

双 硫 腙 （二苯硫代偕肼腙） Dhhizone 

〔C 13H 12N 4S=256. 33〕

本品为蓝黑色结晶性粉末。在三氯甲烷或四氯化碳中 

溶 解 ，在水中不溶。

玉米淀粉 Maize Starch

本品以玉米为原料经湿磨法加工制成白色略带浅黄色 
粉 末 ，具有光泽。白玉米淀粉洁白有光泽，黄玉米淀粉白 

色略带微黄色阴影。在 冷水 、乙醇中不溶。
正十四烷 n-Tetradecane 

〔C H 3( C H 2)12C H 3 =  198. 39〕

本品为无色透明液体。与乙醇或乙醚能任意混合，在 

水中不溶。

正 丁 醇 见丁醇。

正己烷 w-Hexane

〔C sH 14=86. 18〕

本品为无色透明液体；微 有 特 臭 ；极 易 挥 发 ；对呼吸 

道有刺激性。与乙醇或乙醚能任意混合，在水中不溶 。沸 

点 为 69°C。

正 丙 醇 见丙醇。

正 戊 醇 见戊醇。
正辛胺 Ti-Octylamine 

〔C H 3( C H 2)7N H 2 =  129. 24〕

本品为无色液体。有 氨 样 臭 。在 乙 醇 或 乙 醚 中 易 濬 ， 

在水中微溶。
正辛醇 w-Octanol 

〔C 8H 17O H =  130. 23〕

本品为无色透明液体；有特 殊 芳 香 臭 。与乙 醇 、乙醚 
或三氯甲烷能任意混合，在水中不溶。沸 程 为 194〜195°C。 

正 庚 烷 见庚烷。
去氧胆酸钠 Sodium Deoxycholate 

CCZ4 H 39 N a 0 4 =414. 56〕

本 品 为 白 色 结 晶 性 粉 末 ，味 苦 。易 溶 于 水 ，微溶于 

醇 ，不溶于醚。
甘油 Glycerin 

CC3 H 80 3 =92. 09〕
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本 品 为 无 色 澄 明 黏 稠 状 液 体 ；无 臭 ；味 甜 ；有引湿 

性 。与水或乙醇能任意混合。 」

甘氨酸 Glycine 

CCZH 5N 0 2=75. 07]

本品为白色结晶性粉末。在水与吡啶中溶解，在乙醇 

中微溶，在乙醚中几乎不溶。

甘露醇 Mannitol 

CC6H 140 6 -182. 17〕

本品为白色结晶；无 臭 ，味甜。在水中易溶，在乙醇 

中略溶，在乙醚中几乎不溶。

可溶性淀粉 Soluble Starch

本 品 为 白 色 粉 末 ，无 臭 ，无 味 。在 沸 水 中 溶 解 ，在 

水 、乙醇或乙醚中不溶。

丙二酸 Malonic Acid 

〔C 3H 40 4 =1(H. 06〕

本品为白色透明结晶；有强刺激性。在 水 、甲醇、乙 

醇 、乙醚或吡啶中溶解。

丙二醇 Propylene Glycol 

CC3 Hg O 2 ~  76. 10〕
本品为无色黏稠状液体；昧微辛辣。与 水 、丙酮或三 

氯甲烷能任意混合。

两嫌酷胺 Acrylamide 

〔C3 H 5N O = 7 1 .  0 8〕
本品为白色薄片状结晶。在 水 、乙醇、乙 醚、丙酮或 

三氯甲烷中溶解，在甲苯中微溶，在苯及正庚烷中不溶。 

丙酮 Acetone 

〔C H 3C O C H 3 =58. 08〕

本品为无色透明液体；有 特 臭 ；易挥 发；易 燃 。在水 

或乙醇中溶解。

丙醇（正丙醇） Propanol (?2-Propanol)

〔c h 3c h 2c h 2oh=6o. 10〕

本品为无色透明液体；易燃 。与水 、乙醇或乙醚能任 

意混合。沸 点 为 97.2°C。

石油醚 Petroleum Ether

本品为无色透明液体；有 特 臭 ；易 燃 ；低沸点规格品 

极易挥发。与无水乙醇、乙醚或苯能任意混合，在水中不 
溶 。沸程为 30〜6CTC; 60〜90°C; 90〜12CTC。

石蕊 Litmus

本品为蓝色粉末或块状。在水或乙醇中能部分溶解。 
戊二酸 Glutaradehyde 

〔C5 Hg O2 ~  100. 12〕

本品为无色透明油状液体，在水、乙醇或乙醚中易溶。 
戊烷磺酸钠 Sodium Pentanesulfonate 

CC5H n Na03S • H aO=192. 21〕

本品为白色结晶。在水中溶解。
戊 醇 （正戊醇） l-Pentanol(n-Pentanol)

〔C5H 120  =  88. 15〕

本品为无色透明液体；有刺激性特臭。其蒸气与空气 

能形成爆炸性的混合物。与乙醇或乙醚能任意混合，在水 

中微溶。沸 点 为 138. 1°C。

甲苯 Toluene 

CC6H 5C H 3-92. 14〕

本品为无色透明液体；有苯样特臭；易 燃 。与乙醇或 

乙醚能任意混合。沸 点 为 110.6°C。

甲苯胺蓝 Toluidine Blue

CC15H 16C1N3S=305. 83〕

本 品 为 深 绿 色 粉 末 ，具 有古 铜色 光泽 。在 水 中 易 溶 ， 

在 乙 醇 中 微 溶 ，在 三 氯 甲 烷 中 极 微 溶 解 ；在乙醚中几乎 

不 溶 。
甲基异丁基酮（甲基异丁酮） Methyl Isobutyl Ke­

tone

C C H 3C O C H 2C H ( C H 3 >2-100. 16〕

本品为无色液体；易 燃 。与乙醇、乙醚或苯能任意混 

合 ，在水中微溶。

甲基红 Methyl Red 

〔C 15H 15N 30 2 =  269. 30〕

本 品 为 紫 红 色 结 晶 。在 乙 醇 或 醋 酸 中 溶 解 ，在水中 

不 溶 。
甲基桓 Methyl Orange 

CC14 H h N 3 Na〇3S=327. 34〕

本品为橙黄色结晶或粉末。在热水中易溶，在乙醇中 

几乎不溶。
4 -甲基伞形爾葡糖苷酸  4-Methylumbelliferylf 1> 

Glucuronide, M U G

〔C 18H 160 9 =376. 3〕

本品为白色针状结晶。在 水 、乙醇或乙醚中溶解。在 

稀氢氧化钠溶液中分解。

甲酣红 Cresol Red 

〔C 21H 180 5S二382. 44〕

本品为深红色、红棕色或深绿色粉末。在乙醇或稀氢 

氧化钠溶液中易溶，在水中微溶。

甲酿胺 Formamide 

〔H C O N H 2=45. 04〕

本 品为无色略带黏性的液体；微 具 氨 臭 ；有 引 湿 性 ； 

有刺激性。与水或乙醇能任意混合。
甲酸 Formic Acid 

〔H C 〇O H  =  46.03〕

本品为无色透明液体；有刺激性特臭；对皮肤有腐蚀 
性 。含 H C O O H 不 少 于 8 5 % 。与 水 、乙 醇 、乙醚或甘油 

能任意混合。
甲酸乙酿 Ethyl Formate 

C H C O O C 2 H 5=74. 08〕

本品为低黏度液体；易 燃 ；对 皮 肤 及 黏 膜 有 刺 激 性 ， 

浓度高时有麻醉性。与 乙 醇 或 乙 醚 能 任 意 混 合 ，在 10份
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水 中 溶 解，同时逐渐分解出甲酸及乙醇。

甲酸钠 Sodium Formate .

C H C O O N a  • 2 H 20=104. 04〕

本品为白色结晶；微有甲酸臭气；有引湿性 。在水或 

甘油中溶解，在乙醇中微溶。

甲酸按 A m m o n i u m  Formate 

〔C H 5N 0 2=63. 06〕 *

本 品 为 无 色 结 晶 或 颗 粒 ；易 潮 解 。在 水 或 乙 醇 中  

溶 解 。
甲醇 Methanol 

C C H 3O H  =  32. 04〕

本 品 为 无 色 透 明 液 体 ；具 挥 发 性 ；易 燃 ；含水分为 
0.1% 。与 水 、乙醇或乙醚能任意混合。沸 程 为 64〜65eC 。 

甲酸溶液 Formaldehyde Solution 

〔H C H 〇=30. 03〕

本品为无色液体；遇冷聚合变浑浊；在空气中能缓慢 

氧化成甲酸；有刺激性。含 H C H O 约 37% 。与水或乙醇 

能任意混合。

四丁基氢氧化铵溶液见氢氧化四丁基铵溶液。

四丁基溴化铵（溴化四丁基铵） Tetrabutylammom- 

u m  Bromide

C(C4 H 9)4NBr=322. 37〕

本品为白色结晶；有潮解性。在 水 、醇 、醚和丙酮中 

易 溶 。
四甲基乙二胺 Tetramethylethylenediamine 

〔C 6 H 16N 2 =  116. 21〕

本品为无色透明液体。与水或乙醇能任意混合。
四苯硼钠 Sodium Tetraphenylborion 

〔（C 6 H 5)4BNa =  342. 22〕

本品为白色结晶；无臭。在水、甲醇、无水乙醇或丙酮 

中易溶。
四庚基漠化按 Tetraheptylammonium Bromide 

〔（C 7H 15)4NBr=490. 71〕

色谱 纯 ，熔 点 89〜91°C。

四氣肤喃 Tetrahydrofuran 

CC4 H 8〇=72. 11〕

本品为无色液体；有醚样特臭；易 燃 ；在贮存中易形 

成过氧化物。与水、乙醇、丙酮或乙醚能任意混合。沸点 

为 66。。。

四氢硼钾 Potassium Tetrahydroborate 

C K B H 4 =  53. 94〕

本品为白色结晶；在空气中稳定。在水中易溶。

四经憲醒（醌茜素） Qumalizarin 

CC 14 H 8〇6 =272_ 21〕

本品为红色或暗红色结晶或粉末；带 绿 的 金 属 光 泽 。 

在醋酸中溶解为黄色，在硫酸中溶解为蓝紫色，在碱性水 

溶液中呈红紫色，在水中不溶。

四氮唑蓝 Tetrazolium Blue

CC40H 32 Cl2 N 80 2 -727. 65〕

本品为无色或黄色结晶。在 甲醇、乙醇或三氯甲烷中 

易 溶 ，在水中微溶。

四氯化碳 Carbon Tetrachloride 

〔CC14 =  153. 82〕

本品为无色透明液体；有 特 臭 ；质 重 。与乙 醇 、三氯 

甲烷、乙醚或苯能任意混合；在水中极微溶解。
四漠酣駄乙酿钟 Ethyl Tetrabromophenolphthalein Po­

tassium

〔C 22H 13Br4K 0 4=700. 06〕

本品为深绿色或紫蓝色结晶性粉末。在 水 、乙醇或乙 

醚中溶解。
司盘 8 0 见油酸山梨坦。

对二甲氧基苯甲酸 />-Dimethylaminobenzaldehyde 

CC9Hi,NO=149. 19〕

本品为白色或淡黄色结晶；有 特 臭 ；遇 光渐 变红 。在 

乙醇、丙 酮 、三 氯 甲 烷 、 乙 醚 或 醋 酸 中 溶 解 ，在水中 

微 溶 。
a -对甲苯磺酰-L-精氨酸甲酯盐酸盐 p-T0Syl-L-Ar- 

ginine Methyl Ester Hydrochloride

CCu H 22 N 40 4S • HC1 =  378. 8 8〕

本品为白色结晶。在水与甲醇中溶解。
对甲苯磺酸 p-Toluenesulfonic Acid 

C C H 3C 6 H 4S 0 3H  • H 2〇=190. 2 2〕

本 品 为 白 色结晶。在 水 中 易 溶 ，在 乙 醇 和 乙 酿 中  

溶解 。
对甲氧基苯酣硫酸盐 />-Methylaminophenol Sulfate 

CC 14 H 18N z0 2 . H 2S〇4 =344. 39〕

本品为白色结晶；见光变灰色。在水中溶解，在乙醇 

或乙醚中不溶。

对甲氧基苯甲酸 （茴 香 醛 ） fMethoxybenzaldehyde 

(Anisaldehyde)

C C H 3 O C 6 H 4C H O = 1 3 6 .  15〕

本品为无色油状液体。与醇或醚能任意混合，在水中 

微 溶 。
对苯二胺 />-Diaminobenzene

〔C sH 4( N H 2)2=108. 14〕

本品为白色或淡红色结晶；露置空气中色变暗；受热 

易升华。在 乙醇 、三氯甲烷或乙醚中溶解，在水中微溶。
对 苯 二 鼢 （氢 II) Dihydrocybezene ( Hydroqui- 

none)

CC6 H 4 ( O H ) z =  110. 11〕

本品为白色或类白色结晶；见光易变色。在热水中易 

溶 ，在 水 、乙醇或乙醚中溶解。

对氛基苯甲酸 f-Aminobenzoic Acid 

〔C 7 H 7 N 0 2 =137. 14〕
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本品为白色结晶，置空气或光线中渐变淡黄色。在沸 

水 、乙醇、乙醚或醋酸中易溶，在水中极微溶解。

对氨基苯磺酸 Sulfanilic Acid 

〔C sH 7N 0 3S=173. 19〕

本品为白色或类白色粉末；见 光 易 变 色^ 在 氨 溶 液 、 

氢氧化钠溶液或碳酸钠溶液中易溶，在热水中溶解，在水 

中微溶。 ’

对氧基酣 /)-Aminophenol 

CC6H 7NO^109. 13〕

本品为白色或黄色结晶性粉末；置空气中或光线中渐 

变色 。在热水或乙醇中溶解。
a-对经基苯甘氧酸 f-Hydroxyphenylglycine 

〔C 8H 9N 0 3 =  167. 16〕

本品为白色有光泽的薄片结晶。在 盐 酸 溶 液 （1 —  5) 

中易溶，在酸或碱中溶解，在 水 、乙醇、乙醚 、丙 酮 、三 

氯甲烷、苯 、冰醋酸或乙酸乙酯中几乎不溶。

对经基苯甲酸甲醋 Methyl f-Hydroxybenzoate 

〔C 8H 8〇3=152. 14〕

本品为无色结晶或白色结晶性粉末；无气味或微有刺 

激性气味。在乙 醇 、乙醚或丙酮中溶解，在苯或四氯化碳 

中微溶，在水中几乎不溶。
对经基苯甲酸乙醋 Ethyl Hydroxybenzoate 

〔C 9H 10O 3 =  166. 17〕

本 品 为 白 色 结 晶 ；无 臭 ，无 味 。在 乙 醇 、乙醚中溶 

解 ，在水中微溶。

对经基苯甲酸丙酿 Propyl /j-Hydroxybenzoate 

CCi0 H 120 3 =  180. 20〕

本品为白色结晶。在乙醇或乙酸中易溶，在沸水中微 

溶 ，在水中几乎不溶。

对轻基联苯 f-Hydroxydiphenyl 

CC6H 5C6 H 4O H  =  170.21〕

本品为类白色结晶。在乙醇或乙醚中易溶，在碱溶液 

中溶解，在水中不溶。

对硝基苯胺 p-Nitroanilme

CC6 H 6N 2〇2 =  138. 13〕

本品为黄色结晶或粉末。在甲醇中易溶，在乙醇或乙 

醚中溶解 ，在水中不熔。

对硝基苯偶氮间苯二酣 （p-Nitrophenyl-azo)-resor-

cinol

〔C 12H 9N 30 4 =259.22〕

本品为红棕色粉末。在沸乙醇、丙 酮 、乙酸乙酯及甲 

苯 中微溶，在水中不溶；在稀碱溶液中溶解。
对硝基酣 p-Nitrophenol 

CC6H 5N 0 3-139. 11〕

本品 为 白 色 或 淡 黄 色 结 晶 ；能 升 华 ；易 燃 。在 乙 醇 、 

三氯甲烷、乙醚或氢氧化钠溶液中易溶，在水中微溶。

对氯苯胺 Chloroaniline

〔C 6H 6C1N=127. 57〕

本品为白色或暗黄色结晶。在热水、乙醇、乙醛或丙 

酮中溶解。
对氯苯酣 p-Chlorophenol 

CC6 H 5 C I O - 128. 56〕

本 品 为 白 色 结 晶 ；有 酚 样 特 臭 。在 乙 醇 、乙醚中易 

溶 ，在水中微溶。 •

发烟硝酸 Nitric Acid, Fuming 

〔H N 0 3 =63. 01〕

本品为无色或微黄棕色透明液体；有强氧化性和腐蚀 

性 ；能产生二氧化氮及四氧化二氮的红黄色烟雾。与水能 

任意混合。
考马斯亮蓝 G250 Coomassie Brilliant Blue G250 

CC47 H 48 N 3 NaO? S2 =  854. 04〕

本品为紫色结晶性粉末。在热水或乙醇中溶解，在水 

中微溶。
考马斯亮蓝 R250 Coomassie Brilliant Blue R250 

CC45 H 44 N 3 N a 0 7 S2 =  825. 99〕

本 品 为 紫 色 粉 末 。在 热 水 或 乙 醇 中 微 溶 ，在水中 

不 溶 。
亚甲蓝 Methylene Blue 

CC16H 18C1N3S • 3 H 2〇=373. 90〕

本品为鲜深绿色结晶或深褐色粉末；带青铜样金属光 

泽 。在热水中易溶。

亚铁氰化钾 Potassium Ferrocyanide 

CK4Fe(CN)6 • 3 H 20=422. 39〕

本 品 为 黄 色 结 晶 或 颗 粒 ；水 密 液 易 变 质 。在水中溶 

解 ，在乙醇中不溶。

亚砸酸 Selenious Acid 

〔H 2Se03 =  128. 97〕

本品为白色结晶；有引湿性；能被多数还原剂还原成 

硒 。在水或乙醇中易溶，在氨溶液中不溶。

亚硒酸钠 Sodium Selenite 

〔Na2Se〇3 =172. 94〕

本品为白色结晶或结晶性粉末；易风 化；易被还原剂 

述 原 。在水中易溶，在乙醇中不溶。

亚硫酸 Sulfurous Acid 

〔H 2S 0 3=82. 07〕

本品为无色透明液体；有 二 氧 化 硫 窒 息 气 ；不 稳 定 ， 

易分解。与水能任意混合。
亚硫酸钠 Sodium Sulfite

CNa2S 0 3 • 7 H zO=252_ 15〕

本品为白色透明结晶；有亚硫酸样特臭；易 风 化 ；在 
空 气 中 易 氧 化 成 硫 酸 钠 。在 水 中 溶 解 ，在 乙 醇 中 极 微  

溶 解 。
亚硫酸氢钠 Sodium Bisulfite 

〔N a H S 0 3 =104. 06〕
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本品为白色结晶性粉末；有二氧化硫样特臭；在空气 

中易被氧化成硫酸盐。在水中溶解，在乙醇中微溶。 ，

1-亚硝基-2-萘酚-3，6-二磺酸钠 Sodium l-Nitroso-2- 

naphthol-3,6-disulfonate

〔C 10H 5N N a 2O 8S2 =377. 26〕

本品为金黄色结晶或结晶性粉末。在水中溶解，在乙 

醇中微溶。 ^
亚硝基铁概化纳 Sodium Nitroprusside 

CNa2Fe(NO)(CN)5 • 2 H 20=297. 95〕

本品为深红色透明结晶。水溶液渐分解变为绿色。在 

水中溶解，在乙醇中微溶。

亚硝酸钠 Sodium Nitrite 

〔N a N 0 2=69.00〕

本品为白色或淡黄色结晶或颗粒；有引湿性；与有机 

物接触能燃烧和爆炸，并放出有毒和刺激性的过氧化氮和 

氧化氮气体。在水中溶解，在乙醇或乙醚中微溶。

亚硝酸钴钠 Sodium Cobaltinitrite 

CNa3C o ( N 0 2)6=403. 94〕

本品为黄色或黄棕色结晶性粉末；易分解。在水中极 

易溶解，在乙醇中微溶。

亚蹄酸纳 Sodium Tellurite 

CNa2T e 0 3=221. 58〕

本品为白色粉末。在热水中易溶，在水中微溶。

过硫酸铵 A m m o n i u m  Persulfate

C ( N H 4)2S20 8=228. 20〕

本品为白色透明结晶或粉末；无臭；有强氧化性。在 

水中舄溶。

西 黄 蓍 胶 Tragacanth

本品为白色或微黄色粉末；无臭。在碱溶液或过氧化 

氢溶液中溶解，在乙醇中不溶。

刚 果 红 Congo Red

CC32 H 22 Ng Na2 Oe S 2 — 696. 68〕
本品为红棕色粉末。在水或乙醇中溶解。

冰醋酸 Acetic Acid Glacial 

〔C H 3C O O H  =  60. 05〕

本品为无色透明液体；有刺激性特臭；有腐蚀性；温度 

低于凝固点(16. 7 °C )时即凝固为冰状晶体。与水或乙醇能任 

意混合。

次甲基双丙烯酰胺 N , iV^Methylene Bisacrylamide 

CC7H 10N 2O 2 =  154. 17〕

本品为白色结晶性粉末；水溶液可因水解而形成丙烯 

酸和氨。在水中略溶。

次没食子酸秘 Bismuth Subgallate 

CC7 HsBiOe • H 20 = 4 3 0 . 12〕

本品为黄色粉末；无臭，无味。溶于稀矿酸或稀氢氧 

化碱溶液并分解，几乎不溶于水、乙醇、乙醚或三氯 

甲烷。

次氣酸钠溶液 Sodium Hypochlorite Solution 

CNaOCl-74. 44]

本品为淡黄绿色澄明液体；有腐蚀性；具强氧化性及 

强碱性。与水能任意混合。

次碟酸 Hypophosphorous Acid 

〔H 3P 0 2=66. 00〕

本品为白色透明结晶，过冷时形成无色油状液体；无 

臭 ；有 引 湿 性 ；系强还原剂。在 水 、乙醇或乙醚中溶解。 

异丁醇 Isobutanol 

C(CH3)2C H C H 2OH-74. 12〕

本品为无色透明液体；具强折光性；易 燃 。与 水 、乙 

醇或乙醚能任意混合。沸 程 为 107. 3〜108. 3°C。

异丙醇 Isopropanol 

〔( C H 3)2C H O H  =  60. 10〕

本品为无色透明液体；有 特 臭 ；味 微苦 。与 水 、乙醇 
或乙醚能任意混合。沸 程 为 82.0〜83. 0°C。

异丙越 Isopropyl Ether 

CC6H 14 O-102. 18〕

本品为无色透明液体；易燃 。与乙醇、三氯甲烷 、乙 

醚或苯混溶；在水中微溶。

异 戊 醇 Isoamylol 

C(CH3)2C H C H 2C H zO H - 88. 15〕

本品为无色液体；有 特 臭 ；易燃 。与有机溶剂能任意 
混 合 ，在水中微溶。沸 点 为 132°C。

异 辛 烷 见三甲基戊烷。

异烟胼 Isoniazide

〔C6H 7N 30=137. 14〕 见 本 版 药 典 （二 部 ）正文异 

烟肼。
红碘化汞 Mercuric Iodide，Red 

CHgI2 =454. 40〕

本品为鲜红色粉末，质 重 ；无 臭 。在乙 醚 、硫代硫酸 

钠 或 碘 化 钾 溶 液 中 溶 解 ，在 无 水 乙 醇 中 微 溶 ，在水中 

不 溶 。
麦芽糖 Maltose 

CC12 H 22 O 11 ~  342. 30〕

本 品 为 白 色 结 晶 型 ）；味 甜 。在 水 中 易 溶 ，在乙 

醇 中 微 溶 ，在 乙 醚 中 不 溶 。 比 旋 度 [«]D 为 +  125° 至 
+  137。。

亲 Mercury 

〔Hg  =  200. 59〕

本品为银白色有光泽的液态金属；质重；在常温下微量 

挥发；能与铁以外的金属形成汞齐。在稀硝酸中溶解，在水 

中不溶。
苏丹]K Sudan IQ 

〔C22H 16N 4O=352.40〕

本品为红棕色粉末。在三氯甲烷或冰醋酸中溶解，在 

乙醇中微濬，在水中不溶。
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苏 丹 仅 Sudan IV

H 20 N 4 O —  380. 45D ,

本品为深褐色粉末。在乙 醇、三氯甲烷、乙醚、苯或 

苯酚中溶解，在丙酮中微溶，在水中不溶。
连二亚硫酸钠 Sodium Hydrosulfite 

CNa2S2 0 4 =  174. 11〕

本品为白色或类白色粉末；有 特臭 ；有 引 湿 性 ；受热 

或露置空气中能加速分解乃至燃烧。在水中易溶，在乙醇 

中不溶。

抗坏血酸 Ascorbic Acid

〔C 6 H 8〇6 =  176.13〕 见 本 版 药 典 （二部）正文维生 

素 C 。

坚固蓝 BB 盐 Fast Blue BB Salt 

CC1 7H 18C1N30 3 • l/2ZnCl2=415. 96〕

本品为浅米红色粉末。

批魄 Pyridine 

CCs H 5 N-79. 10〕

本 品 为无 色透 明 液体 ；有 恶 臭 ；味 辛 辣 ；有 引 湿 性 ， 

易 燃 。与 水 、乙醇、乙醚或石油醚能任意混合。

a, P■吲哚醌 Isatin 

CC8 H 5 N O z =  147. 13〕

本品为暗红色结晶或结晶性粉末；味 苦 ；能升 华。在 

乙醚或沸水中溶解，在沸醇中易溶，在冷水中几乎不溶。 

钉红 Ruthenium Red

CRu2( O H ) 2C14 • 7 N H 3 • 3 H 20=551. 23〕或〔（N H 3)5 

R u O - R u ( N H 3 )4-〇- R u ( N H 3 )5C16 =786. 35〕

本 品 为 棕 红 色 粉 末 。在 水 中 溶 解 ，在乙 醇或甘油中 

不 溶 。
含 氯 石 灰 （漂白粉） Chlorinated Lime 

本品为灰白色颗粒粉末；有 氯臭 ；在空气中即吸收水 

分与二氧化碳而缓缓分解d 在水或乙醇中部分溶解。

邻二氮菲 o-Phenanthroline 

CC 12H 8N 2 • H 20=198. 223

本 品 为 白 色 或 淡 黄 色 结 晶 或 结 晶 性 粉 末 ；久贮易变 

色 。在乙醇或丙酮中溶解，在水中微溶，在乙醚中不溶。 

邻甲基苯胺 o-Toluidine 

〔C 7H 9N=107. 16〕

本品为淡黄色液体；见光或露置空气中逐渐变为棕红 

色 。在 乙 醇 、乙醚或稀酸中溶解，在水中微溶。

邻甲酣 o-Cresol 

C C H 3C 6 H 4C)H=108. 14〕

本品 为无 色液 体 或 结 晶 ；有 酚 臭 ；有 腐 蚀 性 ，有 毒 ； 

久置空气或见光即逐渐变为椋色。在乙醇、乙醚或三氯甲 

烷 中 溶 解 ，在水中微溶。熔 点 为 30°C。
邻苯二甲酸二丁酯 Dibutyl Phthalate 

CC16H 220 4 -278. 35〕

本品为无色或淡黄色油状液体。在乙 醇、丙 酮 、乙醚

或苯中易溶，在水中几乎不溶。
邻苯二甲酸二辛酯 Dioctyl Phthalate 

CC24 H 380 4 =390. 56〕

本品为无色或淡黄色油状液体；微有特臭。与有机溶 

剂能任意混合，在水中不溶。

邻苯二甲酸氢钾 Potassium Biphthalate 

CKHCe H, ( C 0 0 ) z=204. 2g〕

本 品 为 白 色 结 晶 性 粉 末 。在 水 中 溶 解 ，在乙 醇 中  

微溶 。
邻苯二酸 o-Phthalaldehyde 

〔C 8 H 60 2 =134. 13〕

本品为淡黄色针状结晶。在 水 、乙 醇 或 乙 醚 中 溶 解 ， 

在石油醚中微溶。
邻联二茵香胺 3 , 3；-Dimethoxybenzidine 

CC14 His N 2 O 2 ~  244. 2 8〕
本品为白色结晶；在空气中带紫色光泽。在醇或醚中 

溶 解 ，在水中不溶。熔 点 为 137〜138°C。

邻 联 （二）茴香胺 o-Dianisidine 

〔( C H 3O Q  H 3 N H 2 ) 2 - 2 4 4 .  29]
本品为白色结晶。在乙醇、乙醚或苯中溶解，在水中 

不溶。
卵鱗脂 L-crPhosphatidyl Choline, from Soyabean

CC44 Hgg Ngg —  790. 16〕

本 品 为 黄 色 至 棕 色 蜡 状 物 。在 乙 醇 、乙 醚 、三氯甲 

烷 、石油醚中溶解，在苯中微溶，不溶于丙酮、水和冷的 

植 物油。在水中可溶胀成胶体液。

间二硝基苯 w-Dinitro benzene 

CC6 H 4 (N〇2 ) 2 =  168. 11〕

本品为淡黄色结晶；易 燃 。在三氯甲烷、乙酸乙酯或 

苯中易溶，在乙醇中溶解，在水中微瑢。

间甲酚紫 m-Cresol Purple 

CC21 Hig O 5 S — 382. 4 4〕
本品为红黄色或棕绿色粉末。在甲醇、乙醇或氢氧化 

钠溶液中易溶，在水中微溶。

间苯二酚 Resorcinol 

〔C 6H 4 ( O H ) 2 =110. 11〕

本品为白色透明结晶；遇 光 、空气或与铁接触即变为 

淡 红色。在 水 、乙醇或乙醚中溶解。

间苯三酣 Phloroglucinol 

CC6H 3 C O H ) 3 • 2 H 20=162. 14〕

本品为白色或淡黄色结晶性粉末；味 甜 ；见光易变为 

淡红色。在乙醇或乙醚中易溶，在水中微溶。

辛可宁 Cinchonine 

CC 19H 22 N 2 0=294. 40〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 粉 末 ；味 微 苦 ；见 光 颜 色 变 暗 。 

在 乙 醇 或 三 氯 甲 烷 中 溶 解 ，在 乙 醚 中 微 溶 ，在水中几  

乎 不 溶 。
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辛院横酸钠 Sodium Octanesulfonate 

〔C 8H 17Na〇3S=216. 28〕 ,

没食 子酸 （五倍子酸） Gallic Acid 

〔C 7 H 6〇5 • H 2 0=188. 14〕

本品为白色或淡褐色结晶或粉末。在热水、乙醇或乙 

醚中溶解，在三氯甲烷或苯中不溶。

阿拉伯胶 Acacia *
本品为白色或微黄色颗粒或粉末。在水中易溶，形成 

黏性液体；在乙醇中不溶。

环己焼 Cyclohexane 

CCg H 12 — 84. 16〕
本品为无色透明液体；易燃。与甲醇、乙醇、丙酮、 

乙醚、苯或四氯化碳能任意混合，在水中几乎不溶。沸

点为 8 0 . r c 。

环己酮 Cyclohexanone

CCg Hio O — 98. 14〕
本品为无色油状液体；有薄荷或丙酮臭气；其蒸气与 

空气能形成爆炸性混合物。与醇或醚能任意混合，在水中

微溶。

玫 瑰 红 钠 （四 氯 四 碘 荧 光 素 钠 > Rose Bengal 

Sodium Salt

CC20 H 2 Cl414 Naz Os =1017. 6〕

本品为棕红色粉末。在水中溶解，溶液呈紫色，无荧 

光；在硫酸中溶解，溶液为棕色。

苦酮酸 Picrolonic Acid 

CC10H 8N 40 5 =264. 21〕

本品为黄色叶状结晶。在乙醇中溶解，在水中微溶。 

苯 Benzene 

CC6 H 6=78. 11〕

本品为无色透明液体；有特臭；易燃。与乙醇、乙 

醚、丙酮、四氯化碳、二硫化碳或醋酸能任意混合，在水 

中微溶。沸点为 8o. r c。

2-苯 乙 酿 胺 （苯乙酰胺） 2-Phenylacetamid 

CC8 H 9NO=135. 16〕

本品为白色结晶。在热水或醇中溶解，在冷水或醚中 

微溶。熔点为 156〜160 °C。

苯 甲 酰 氯 （氯化苯甲酰） Benzoyl Chloride

CC6 H 5C O C 1 = U O .  57〕

本品为无色透明液体；有刺激性、腐蚀性；在潮湿空 

气中会发烟，蒸气有腐蚀性，能引起流泪。与乙醚或二硫 

化碳能任意混合，在水或乙醇中分解。

苯甲酸 Benzoic Acid

CC6 H 5 C O O H - 1 2 2 .  12〕 见本版药典正文。

苯餅 Phenylhydrazine 

CC6H 8N 2=108. 14〕

本品为黄色油状液体，在 2 3 ° C以下为片状结晶；露 

置空气中或见光易变为褐色；有腐蚀性；易燃。与乙醇、

乙醚、三氯甲烷或苯能混溶；在稀酸中溶解，在水或石油 

醚中微溶。

苯胺 Aniline 

〔C 6 H 5N H 2 =93. 13〕

本品为无色或淡黄色透明油状液体；有特臭；露置空 

气中或见光渐变为棕色；易燃。与乙醇、乙醚或苯能任意 

混合，在水中微溶。 _
苯氧乙醇 Phenoxyethanol 

CC6 H s O C H 2 C H 2 O H  =  138. 17〕

本品为无色透明液体；有芳香臭。在乙醇、乙醚或氢 

氧化钠溶液中易溶，在水中微溶。

苯酣 Phenol 

〔C 6H 5O H  =  94. 11〕

本品为无色或微红色的针状结晶或结晶性块；有特 

臭；有引湿性；对皮肤及黏膜有腐蚀性；遇光或在空气中 

色渐变深。在乙醇、三氯甲烷、乙醚、甘油、脂肪油或挥 

发油中易溶，在水中溶解，在液状石蜡中略溶。

苯替甘氨酸（《■•苯甘氨酸） Amlinoacetic Acid 

〔C 8H 9N 〇2=151. 16〕

本品为白色或淡黄色结晶。在水中溶解，在乙醇或乙 

醚中微溶。

苯醒 Benzoquinone 

〔C 6 H 40 2 =  108. 10〕

本品为黄色结晶；有特臭；能升华。在乙醇或乙醚中 

溶解，在水中微溶。

節三銅 Ninhydrine

〔C 9H 60 4 =178. 14〕

本品为白色或淡黄色结晶性粉末；有引湿性；见光或 

露置空气中逐渐变色。在水或乙醇中溶解，在三氯甲烷或 

乙醚中微溶。

叔丁经甲苯 Butylated Hydroxytoluene 

〔C 15 H 24 O — 220. 4〕

本品为无色结晶或白色结晶性粉末。熔点约为 7 0 °C。 

叔丁醇 卜 Butanol 

〔（C H 3)3C O H  =  74. 12〕

本品为白色结晶，含少量水时为液体；似樟脑臭；有 

引湿性；易燃。与乙醇或乙醚能任意混合，在水中溶解。 

沸点为82.4。。。

明胶 Gelatin

本品为淡黄色至黄色、半透明、微带光泽的粉粒或薄 

片；无臭；潮湿后，易为细菌分解；在水中久浸即吸水 

膨胀并软化，重量可增加 5 〜 1 0 倍。在热水、醋酸或甘 

油与水的热混合液中溶解，在乙醇、三氯甲烷或乙醚中 

不溶。

咕吨氣醇 Xanthydrol 

〔C 13 Hio O 2 ~  198. 22〕
本品为淡黄色结晶性粉末。在乙醇、三氯甲烷、乙醚
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中溶解，在水中不溶。

咖啡因 Caffeine 

cc8h 10n 4o 2 • H 20=212_21〕

本品为白色或带极微黄绿色、有丝光的针状结晶；无 

臭，味苦；有风化性。在热水或三氯甲烷中易溶，在水、 

乙醇或丙酮中略溶，在乙醚中极微溶解。

罗丹明 B Rhodamine B 

〔C 28H 31C1N2〇3 =479.02〕

本品为带绿色光泽的结晶或红紫色粉末。在水或乙醇 

中易溶，水溶液呈蓝红色，稀释后有强荧光；在盐酸或氢 

氧化钠溶液中微溶。

钍试剂 Thonn

CC16 H u A s N 2 Na2 O 10 S2 =  576. 30〕

本品为红色结晶。在水中易溶，在有机洛剂中不溶。 

钥•酸按 A m m o n i u m  Vanadate 

C N H 4 V 0 3 =  116. 98〕

本品为白色或微黄色结晶性粉末。在热水或稀氨溶液 

中易溶，在冷水中微溶，在乙醇中不溶。

金属钠 Sodium Metal 

CNa =  22. 99〕

本品为银白色金属，立方体结构。新切面发光，在 

空气中氧化转变为暗灰色。质软而轻，遇水分解，生成 

氢氧化钠和氢气并产生热量。能引起燃烧，燃烧时发亮 

黄色火焰。

乳酸 Lactic Acid

〔C H 3C H (〇H ) C O O H  =  90. 08〕 见本版药典正文。 

乳酸裡 Lithium Lactate 

〔LiC3H 50 3 =  96. 01〕

本品为白色粉末；无臭。在水中溶解。

乳糖 Lactose 

CC12H 22O n . H z0=360. 31〕

本品为白色的结晶性颗粒或粉末；无臭，味微甜。在 

水中易溶，在乙醇、三氯甲烷或乙醚中不溶。

变色酸 Chromotropic Acid 

CC10H 8O 8S2 . 2 H 20=356. 33〕

本品为白色结晶。在水中溶解。

变色酸钠 Sodium Chromotropate 

CC10H 6Na2O 8S2 • 2 H 2 0  =  400. 29〕

本品为白色或灰色粉末。在水中溶解。溶液呈浅 

褐色。

庚 焼 (正庚院） Heptane 

CC7H 16 =  100. 20〕

本品为无色透明液体；易燃。与乙醇、三氯甲烷或乙 

醚能混溶；在水中不溶。沸点为98.4°C。

庚院横酸钠 Sodium Heptanesulfonate 

CC7H 15N a 0 3S • H 20  =  220. 27〕

8001 试药

单硬脂酸甘油醋 Glycerol Monostearate 

CC21 H 420 4 =358. 57〕

本品为白色或微黄色蜡状固体；有愉快的气味。在热 

有机溶剂，如醇、醚或丙酮中溶解，在水中不溶。熔点 

为 56 〜58。。。

油酸山梨坦（司盘 80) Sorbitan Monooleate (Span 80) 

本品为浅粉红色或红棕色油状液体。有特臭。在水中 

不溶，但在热水中分散后可即成乳状溶液。

茜素红 Alizarin Red 

CC14H 7Na07S • H 2 0=360.28〕

本品为黄棕色或橙黄色粉末。在水中易溶，在乙醇中 

微溶，在苯或三氯甲烷中不溶。

茜素氟蓝 Alizarin Fluoro-Blue 

CCi9Hi5 NOs =  385. 33〕

本品为橙黄色粉末。在水、乙醇或乙醚中微溶。

茜素磺酸钠（茜红） Sodium Alizarinsulfonate 

CC14H 7Na07S • H 2 0=360. 28〕

本品为橙黄色或黄棕色粉末。在水中易溶，在乙醇中 

微溶，在三氯甲烷或苯中不溶。

草酸 Oxalic Acid 

CH2C20 4 . 2H20=126. 07〕

本品为白色透明结晶或结晶性颗粒；易风化。在水或 

乙醇中易溶，在三氯甲烷或苯中不溶。

草酸三氢钾 Potassium Trihydrogen Oxalate

C K H 3(C20 4 )2 • 2 H 20=254. 19〕

本品为白色结晶或结晶性粉末。在水中溶解，在乙醇 

中微溶。

草酸钠 Sodium Oxalate 

〔Na2C 2〇4 =  134. 00〕

本品为白色结晶性粉末。在水中溶解，在乙醇中 

不溶。

草酸铵 A m m o n i u m  Oxalate 

C(NH4)2C20 4 . H 20 二 142. 11〕

本品为白色结晶，加热易分解。在水中溶解，在乙醇 

中微溶。

茴香醛 见对甲氧基苯甲醛。

焚 光 母 素 Fluorane 

CC20H 1Z0 3=300. 31〕

荧 光 黄 （荧光素） Fluorescein 

CCZ0H 12O5 =332. 11〕

本品为橙黄色或红色粉末。在热乙醇、冰醋酸、碳 

酸钠溶液或氢氧化钠溶液中溶解，在水、三氯甲烷或苯 

中不溶。

玻璃酸钾 Potassium Hyaluronate 

本品为白色疏松絮状或片状物。在水中易溶。

〔检查〕干 燥 失 重 取 本 品 ，置五氧化二磷干燥器中， 

减压干燥至恒重，减失重量不得过10% ( 通则 083 1)。
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总 氮 量 按 干 燥 品 计 算 ，含 总 氮 量 应 为 3 % 〜 4 %  

(通 则 0704第一法）。

炽 灼 残 渣 遗 留 残 渣 按 干 燥 品 计 算 为  
(通则 0841) 。

黏 度 0. 1 5 %水 溶 液 的 运 动 黏 度 （通 则 0633第 一 法 ） 

为5 〜6 m m 2/s。

p H 值 0. 1 5 % 水 溶 液 的 p H 值 （通 则 0631 ) 应为

6.0〜7.0o

枸 橼 酸 （柠檬酸） Citric Acid 

〔C 6H 8〇7 • H 20=210. 14〕

本品为白色结晶或颗粒，易风 化 ，有引湿性。在水或 
乙醇中易溶。

枸橼酸钠 Sodium Citrate 

CC6H 5Na30 7 • 2 H 20  =  294. 10〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 粉 末 。在 水 中 易 溶 ，在 乙 醇 中  

不 溶 。
枸橼酸氢二铵 Ammonium Citrate Dibasic 

〔（N H 4)2H C 6H 50 7 =226. 19〕

本品为无色细小结晶或白色颗粒。在水中溶解，在醇 

中微濬。
枸橼酸铁铵 Ammonium Ferric Citrate 

〔C 12H 22Fe N 30 14 =488. 16〕

本品为棕红色或绿色鳞片或粉末，易潮 解，见光易还 

原成亚铁。在水中溶解，在醇或醚中不溶。

枸橼酸铵 A m m o n i u m  Citrate, 丁ribasic

CC6H 17N 30 7 -243. 22〕

本品为白色粉末；易潮解。在水中易溶，在 乙 醇 、丙 

酮或乙醚中不溶。

胃蛋白酶（猪） Pepsin

本 品 为 白 色 或 微 黄 色 鱗 片 或 颗 粒 ；昧 微 酸 咸 ；有引 

湿 性 。在 水 中 易 溶 ，在 乙 醇 、三 氯 甲 烷 或 乙 醚 中 几 乎  

不 溶 。
胃酶消化物 Peptone from Poultry 

本品为黄色或浅黄色粉末，溶于水。
咪挫 Imidazole 

CC3 H 4 N 2 =68. 08〕

本品为白色半透明结晶。在 水 、乙醇、乙醚或吡啶中 

易 溶 ，在苯中微溶，在石油醚中极微溶解。

钙 黄 绿 素 Calcein

CC30 H 24 N 2Na20 13=666.51〕

本品为鲜黄色粉末。在水中溶解，在无水乙醇或乙醚 

中不溶。
钙紫红素 Calcon 

〔C 20H 13N 2N a O 5S=416. 39〕

本品为棕色或棕黑色粉末。在水或乙醇中溶解。
耗-羧酸 Calcon Carboxylic Acid 

本品为棕色到黑色结晶或褐色粉末。易溶于碱液和浓

氨溶'啤 ，微溶于水。
钠石灰 Soda Lime

本品为氢氧化钠与氧化钙的混合物，经用特殊指示剂 

着 色 后 制 成 的 粉 红 色 小 粒 ，吸 收 二 氧 化 碳 后 颜 色 逐 渐  

变 淡。
鹤酸钠 Sodium Wolframate 

CNazW 0 4 • 2 H 20=329. 86] •

本品为白色结晶性粉末；易风化。在水中溶 解，在乙 

醇中不瑢。
氣化妈 Calcium Fluoride 

CCaF2 =  78. 08〕

本品为白色粉末或立方体结晶；加热时发光。在浓无 

机酸中溶解，并 分 解 放 出 氟 化 氢 ；在水中不溶。
氟化纳 Sodium Fluoride 

〔NaF=41. 99〕

本品为白色粉末或方形结晶。在水中溶解，水溶液有 

腐 蚀 性 ，能使玻璃发毛；在乙醇中不溶。

氟化钾 Potassium Fluoride «

CKF-58. 10〕

本品为白色结晶；有引湿性。在水中易溶，在氢氟酸 

或浓氨溶液中溶解，在乙醇中不溶。
氢氟酸 Hydrofluoric Acid

CHF-20. 01〕

本品为无色发烟液体；有刺激臭，对金属和玻璃有强 

烈的腐蚀性。与水或乙醇能任意混合。

氣氧化四乙基按 Tetraethylammonium Hydroxide 

〔（C 2H 5)4N O H  =  147. 26〕

本 品 游 离 碱 仅 存 在 于 溶 液 中 或 以 水 合 物 的 形 式 存  
在 ，一 般 制 成 1 0 % 、2 5 % 或 6 0 % 的 水 溶 液 ，水溶液无 

色 ；具 强 腐 蚀 性 ；具 极 强 碱 性 ，易 吸 收 空 气 中 的 二 氧  

化 碳 。
氢氧化四丁基按溶液 Tetrabutylammonium Hydrox­

ide Solution

〔C 1SH 37N 〇=259. 48〕

本品为无色澄清液体；有氨样臭。强 碱 性 ，易吸收二 
氧化碳。通 常 制 成 1 0 % 和 2 0 %溶液。

氢氧化四甲基按 Tetramethylammonium Hydroxide 

C ( C H 3)4N O H  =  91. 15〕

本品为无色透明液体；易 吸 收 二 氧 化 碳 ；有 腐 蚀 性 。 

在水或乙醇中溶解。

氢氧化街 Calcium Hydroxide 

〔C a ( O H ) 2 =74. 09〕

本品为白色结晶性粉末；易吸收二氧化碳而生成碳酸 

钙 。在水中微溶。
氢氧化钡 Barium Hydroxide 

CBa(OH)2 . 8 H 2〇 =  315. 46〕

本品为白色结晶；易吸收二氧化碳而生成碳酸钡。在
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水中易溶，在乙醇中微溶。

氢氧化钠 Sodium Hydroxide 

C N a OH-40. 0 0〕

本品为白色颗粒或片状物；易吸收二氧化碳与水；有 

引湿性。在水、乙醇或甘油中易溶。

氢氧化钾 Potassium Hydroxide 

〔K O H  =  56. 11〕 ’

本品为白色颗粒或棒状物；易吸收二氧化碳生成碳酸 

钾；有引湿性。在水或乙醇中溶解。

氣氧化锡 Aluminium Hydroxide 

〔A l ( O H )3 =78. 00〕

本品为白色粉末；无味。在盐酸、硫酸或氢氧化钠溶 

液中溶解，在水或乙醇中不溶。

氢氧化键 Lithium Hydroxide 

CLiOH • H 20=41. 95〕

本品为白色细小单斜结晶；有辣味。强碱性，在空气 

中能吸收二氧化碳与水分。在水中溶解，在醇中微溶。

氢氧化锶 Strontium Hydroxide 

CSr(OH ) 2 • 8 H 20=265. 76〕

本品为无色结晶或白色结晶；易潮解；在空气中吸收 

二氧化碳生成碳酸盐；在干燥空气中能失去7分子结晶 

水。在热水或酸中溶解，在水中微溶。

氢确酸 Hydroiodic Acid 

CHI=127. 91〕

本品为碘化氢的水溶液。无色；见光或久置因析出碘 

变微黄色至棕色；有腐蚀性和强烈的刺激性气味。与水或 

醇能任意混和。

氢硼化钠 Sodium Borohydride 

C N a B H 4 =-37. 83〕

本品为白色结晶性粉末，有引湿性。在水、氨溶液、 

乙二胺或吡啶中溶解，在乙醚中不溶。

香草醛 Vanillin 

CC8 H 80 3 =  152. 15〕

本品为白色结晶；有愉快的香气。在乙醇、三氯甲烷、 

乙醚、冰醋酸或吡啶中易溶，在油类或氢氧化钠溶液中 

溶解。

重铬酸钾 Potassium Dichromate

〔K 2 Cr2 0 7 =294. 18〕

本品为橙红色结晶，有光泽；味苦；有强氧化性。在 

水中溶解，在乙醇中不溶。

胨 Peptone

本品为黄色或淡棕色粉末；无臭；味微苦。在水中溶 

解，在乙醇或乙酸中不溶。

胆甾醇 Cholesterol 

CC27 H 460  =  386_ 6 6〕

本品的一水合物为白色或淡黄色片状结晶；70〜80°C 

时成为无水物；在空气中能缓慢氧化变黄。在苯、石油酿

或植物油中溶解，在乙醇中微溶，在水中几乎不溶。

亮绿 Brilliant Green 

〔Ca? H 33 N 2 • H S O 4 —482. 64]]

本品为金黄色结晶，有光泽。在水或乙醇中溶解，溶 

液呈绿色。

姜黄粉 Curcuma Powder

本品为姜科植物姜黄根茎的粉末，含有5 %挥发油、 

黄色姜黄素、淀粉和树脂。

活性炭 Carbon Active 

〔C=12. 01〕

本品为黑色细微粉末，无臭，无味》具有高容量吸附 

有机色素及含氮碱的能力。在任何溶剂中不溶。

洋 地 黄 患 苷 Digitonin 

CC56 H 92 O 29 ~  1229. 33〕

本品为白色结晶。在无水乙醇中略溶，在乙醇中微 

溶，在水、三氯甲烷或乙醚中几乎不溶。

浓过氧化氢溶液（30%) Concentrated Hydrogen Per­

oxide Solution

C H 20 2 =  34. 01〕

本品为无色透明液体；有强氧化性及腐蚀性。与水或 

乙醇能任意混合。

浓氨 溶 液 （浓氨水） Concentrated Ammonia Solution 

C N H 3 • H 20-35. 05〕

本品为无色透明液体；有腐蚀性。含N H 3应为25% 〜 

28%(g/g)。与乙醇或乙醚能任意混合。

结晶紫 Crystal Violet 

CC25H3oC1N3 = 4 0 7 . 99〕

本品为暗绿色粉末，有金属光泽。在水、乙醇或三氯 

甲烷中溶解，在乙醚中不溶。

盐酸 Hydrochloric Acid 

CHC1=36. 46〕

本品为无色透明液体；有刺激性特臭》有腐蚀性；在 

空气中冒白烟。含 HC1应为36%〜38% 。与水或乙醇能 

任意混合。

盐酸二氨基联苯胺 Diaminobenzidine Hydrochloride 

〔C 12H 14N 4 • 4HC1 • 2 H 20=396. 14〕

本品为白色或灰色粉末。在水中溶解，溶液易氧化而 

变色。

盐酸甲胺 Methylamine Hydrochloride 

C C H 3 N H 2 • HC1=67. 52〕

本品为白色或类白色结晶；有引湿性。在水或无水乙 

醇中溶解。

盐酸半觥氧酸 Cysteine Hydrochloride 

C C H 2 ( S H ) C H ( N H 2) C O O H  • HC1=157. 62〕

本品为白色结晶。在水或乙醇中溶解。

盐酸苯甲酰精氧酿蔡胺 Benzoyl-DL-arginyl-naphth- 

ylamide Hydrochloride
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CC22H 25 N 5 0 2 • HC1 =  439. 94〕

本品为白色结晶。在水或乙醇中溶解。

盐酸苯肼 Phenylhydrazine Hydrochloride 

CC6H 8N z • HC1 =  144. 60〕

本品 为白色或白色透明结晶；能 升 华 。在 水 中 易 溶 ， 

在乙醇中溶解，在乙醚中几乎不溶。

盐酸蔡乙二胺 iV-Naphthylethylenediamine Dihydro­

chloride

〔C 1 2 H 1 4 N 2 . 2HC1=259. 18〕

本品为白色微带红色或黄绿色结晶。在 热 水 、乙醇或 

稀盐酸中易溶，在 水 、无水乙醇或丙酮中微溶。

盐酸 a -萘胺 a-Naphthylamine Hydrochloride 

CCio H 9N • HC1=179. 65〕

本品为白色结晶性粉末；置空气中变色。在 水 、乙醇 

或乙醚中溶解。

盐酸副品红 Pararosaniline Hydrochloride

CCjg HisCIN3 — 323. 8 〕

本品为有绿色光泽的结晶或棕红色粉末。易溶于乙醇 

呈 绯 红 色 ，热水呈红色，微溶于冷水，不溶于乙醚。

盐酸经胺 Hydroxylamine Hydrochloride 

C N H 2O H  • HC1 =  69. 49〕

本 品 为 白 色结 晶 ；吸 湿 后 易 分 解 ；有 腐 蚀 性 。在 水 、 

乙醇或甘油中溶解。

盐酸氨基脲 Semicarbazide Hydrochloride 

〔N H 2 C〇N H N H 2 • HC1=111.53〕

本 品 为 白 色 结 晶 。在 水 中 易 溶 ，在 乙 醇 或 乙 醚 中  

不 溶 。

盐酸普鲁卡因 Procaine Hydrochloride 

CC13H 20N 2O 2 • HC1=272_78〕 见本版药典正文。

原儿茶酸 Protocatechuic Acid 

CC7 H 6〇4=154. 12〕

本品为白色或微带棕色的结晶，置空气中渐变色。在 

乙醇或乙醚中溶解，在水中微溶。

钼酸钠 Sodium Molybdate 

CNa2M 0 O 4 • 2H20=241.95〕

本 品 为 白 色 结 晶 性 粉 末 ；加 热 至 100°C失 去 结 晶 水 。 

在水中溶解。
钼酸按 Ammonium Molybdate 

C(N H 4)6M o 70 24 • 4 H 20=1235_ 86〕

本品为无色或淡黄绿色结晶。在水中溶解，在乙醇中 

不溶。
铁 Iron 

CFe =  55. 85〕

本品为银灰色、丝状或灰黑色无定形粉末；露置潮湿 

空气中遇水易氧化。在稀酸中溶解，在浓酸、稀碱溶液中 

不 溶 。
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, 铁氨氰化钠 Sodium Ferricyanide，Ammoniated

〔Na3[Fe(CN)5N H 3] • 3 H zO=325. 98〕

本品为黄色结晶。在水中溶解。
铁氰化钾 Potassium Ferricyanide 

CK3Fe(CN)6=329. 25〕

本品为红色结晶；见 光 、受热或遇酸均易分解。在水 

中溶解，在乙醇中微溶。 •

氧化钬 Holmium Oxide 

〔H o 2〇3 = 3 7 7 .  86〕

本 品 为 黄 色 固 体 ；微 有 引 湿 性 ；溶 于 酸 后 生 成 黄 色  

盐 。在水中易溶。

氧化钥 Aluminium Oxide 

CA120 3 ̂ 101. 96〕

本品为 白 色 粉 末 ；无 味 ；有 引 湿 性 。在 硫 酸 中 溶 解 ； 

在氢氧化钠溶液中能缓慢溶解而生成氢氧化物，在 水 、乙 

醇或乙醚中不濬。

氧化银 Silver Oxide 

〔A g 2〇 =  231_ 74〕

本品为棕黑色粉末；质 重 ；见光渐分解；易燃 。在稀 

酸或氨溶液中易溶，在水或乙醇中几乎不溶。

氧化锋 Zinc Oxide 

CZnO =  81. 39〕

本品为白色或淡黄色粉末。在稀酸、浓碱或浓氨溶液 

中溶解，在水或乙醇中不溶。

氧化撲 Magnesium Oxide 

CMgO=40. 30〕

本品为白色极细粉末，无 气 味 ；暴露空气中易吸收水 

分和二氧化碳，与水 结 合 生 成 氢 氧 化 镁 。在 稀 酸 中 溶 解 ， 

在纯水中极微溶解，在醇中不溶。
氧化镧 Lanthanum Oxide

〔La20 3 =325. 84〕

本品为类白色的无定形粉末。在空气中能吸收二氧化 

碳 。在稀矿酸中溶解而成盐，在水中不溶。

氛气 Ammonia 

〔N H 3 =  17. 03〕

可 取 铵 盐 （氯化铵）与 强 碱 （氢氧化钙）共 热 ，或取浓 

氨溶液加热，放出的气体经过氧化钙干燥，即得。

本品为无色气体，具氨 臭 ；一33°C时 液 化 ，一78°C时 

凝固成无色晶体。在水中极易溶解，溶解时放出大量热。

7-氨基去乙酰氧基头孢院酸 7-Aminodesacetoxycepha- 

losporanic Acid

〔C8H 10N 2O 3S = 2 U .  25〕

本品为白色或微带黄色结晶性粉末。在 水 、乙醇或丙 

酮 中不溶，在强酸或强碱溶液中溶解。

4-氣基安替比林 4-Aminoandpyrine 

CC„ H 13N 3O=203. 24〕

本品为淡黄色结晶。在 水 、乙醇或苯中溶解，在乙醚
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中微溶。
1*■氧基-2-蔡酣-4-横酸 l-Ammo-2-naphthol-4-sulfo_ 

nic Acid

CC10 H 9 N O 4S - 2 3 9 . 25〕

本品为白色或灰色结晶；见光易变色；有 引 湿 性 。在 

热的亚硫酸氢钠或碱溶液中溶解，溶液易氧化；在 水 、乙 

醇或乙醚中不溶。 ’

氨基黑 10B Amido Black 10B

〔C22 H 14 Ns Na2 O 9 S2 —  616. 50〕

本品为棕黑色粉末。在 水 、乙醇或乙醚中溶解，其溶 

液 为 蓝 黑 色 ；在 硫 酸 中 溶 解 ，瑢 液 为 绿 色 ；在 丙 酮 中  

微 溶 。

氨基磺酸 Sulfamic Acid 

〔N H 2S〇3H  =  97. 09〕

本品为白色结晶。在水中溶解，溶液易水解生成硫酸 

氢 铵 ；在甲醇或乙醇中微溶，在乙醚或丙酮中不瑢。
氨基磺酸铵 Amm o n i u m  Sulfamate 

〔N H 2S 0 3N H 4 =  114. 13〕

本品为白色结晶；有引湿性。在水中易溶，在乙醇中 

难 溶 。
L-胱氨酸 L-Cystine 

〔C 6 H 12 N 2 0 4 S2 =  240. 30〕

本品为白色结晶。在酸或碱溶液中溶解，在水或乙醇 

中几乎不溶。

胰 蛋 白 膝 Tryptone

本 品 为 米 黄 色 粉 末 ，极 易 潮 解 。在 水 中 溶 解 ，在乙 

醇 、乙醚中不溶。
胰 蛋 白 酶 Trypsin

本品为白色、类白色或淡黄色粉末。在 水 中 溶 解 ，在 
乙醇中不溶。

胰 酶 Pancreatin见本版药典正文。

高氯酸 Perchloric Acid 

〔H C 1 0 4=100. 46〕

本品为无色透明液体，为强氧化剂，极 易 引 湿 ；具挥 

发性及腐蚀性。与水能任意混合。

高氣酸钡 Barium Perchlorate 

CBa(C104)z • 3 H 20=390_32〕

本 品 为 无 色 晶 体 。有 毒 。在 水 或 甲 醇 中 溶 解 ，在乙 

醇 、乙酸乙酯或丙酮中微溶，在乙醚中几乎不溶。

高碘酸 Periodic Acid 

CHIO 4 • 2 H zO=227. 94〕

本品为无色单斜结晶；有引湿性，暴露空气中则变成 

淡 黄 色 ；有氧化性。在水中易溶，在乙醇中溶解，在乙醚 

中微溶。
高辆酸钠 Sodium Periodate 

CNaI04 =213. 89〕

本品为白色结晶性粉末。在水、盐酸、硝酸、硫酸或

醋酸中溶解；在乙醇中不溶。

高碘酸钾 Potassium Periodate 

CKIO4 -230. 00〕

本 品 为 白 色 结 晶 性 粉 末 。在 热 水 中 溶 解 ，在水中 

微溶 。

高锰酸钾 Potassium Permanganate 

C K M n 0 4 =158. 03〕 •

本品为深紫色结晶，有金属光泽；为强氧化剂。在乙 

醇 、浓酸或其他有机溶剂中即分解而产生游离氧。在水中 

溶 解。
烟酷酪嵐酰胼 Nicotinyl-L-tyrosyl-hydrazide 

CC15 H t 6 N 4 O 3 — 300. 3 2〕
本品为白色结晶。在热乙醇中溶解。
酒石酸 Tartaric Acid 

C H 2C 4 H 40 6 =  150. 29〕

本 品 为 白 色 透 明 结 晶 或 白 色 结 晶 性 粉 末 。在 水 、甲 

醇 、乙醇、丙醇或甘油中溶解，在乙醚中微溶，在三氯甲 

烷中不溶。
酒石酸氢钠 Sodium Bitartrate 

C N a H C 4 H 40 6 • H 20=190.09〕

本品为白色结晶性粉末；味酸。在热水中易溶，在水 

或乙醇中不溶。

酒石酸氢钾 Potassium Bitartrate 

C K H C 4 H 40 6 =  188. 18〕

本品为白色透明结晶或结晶性粉末。在 水 中 溶 解 ，在 

乙醇中不溶。
酒石酸钾钠 Potassium Sodium Tartrate 

〔K N a C 4H 4〇6 • 4 H 20=282. 22〕

本品为白色透明结晶或结晶性粉末。在水中溶解 ，在 

乙醇中不溶。
酒石酸梯钟 Antimony Potassium Tartrate

CC4H 4K O ?Sb . y H 20=333. 93〕

本品为无色透明结晶或白色粉末；无 臭 ，味 微 甜 ；有 

风化性。在水中溶解，在乙醇中不溶。

桑 色 素 Morin 

〔C 15H 100 7 =302. 23〕

本品为淡黄色针状结晶；在空气中变为掠色，在醇中 

易 溶 ，在碱溶液中溶解，在醋酸或乙醚中微溶。

黄色玉米粉 Corn Flour

本品为黄色玉米加工制成的黄色粉末，不溶于水。
黄氧化汞 Mercuric Oxide, Yellow 

CHgO=216. 59〕

本品为黄色或橙黄色粉末；质 重 ；见光渐变黑。在稀 

硫 酸 、稀 盐 酸 、稀硝酸中易溶，在 水 、乙醇、丙酮或乙醚 

中不溶。
1 , 3 - 萘 二 酚 见 1 , 3 - 二羟基萘。

通则165
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a -蔡胺 a -Naphthylamine

CC 10H 7 N H 2 =  143. 19〕 ,

本品为白色针状结晶或粉末；有不愉快臭；露置空气 

中渐变淡红色；易升华。能随水蒸气挥发。在乙醇或乙醚 

中易溶，在水中微溶。 

a -萘酣 a-Naphthol 

CCio H 7 〇H  =  144. 17〕

本品为白色A 略带粉红色的结晶或粉末；有苯酚样特 

臭 ；遇光渐变黑。在乙醇、三氯甲烷、乙醚、苯或碱溶液 

中易溶，在水中微溶。

P■萘酣 fNaphthol 

〔C 10H 7O H  =  U4. 17〕

本品为白色或淡黄色结晶或粉末；有特 臭；见光易变 

色 。在乙 醇、乙醚、甘油或氢氧化钠溶液中易溶，在热水 

中溶解，在水中微溶。

a -蔡酣苯甲醇 a -Naphtholbenzein 

CC27 H 20 O 3 — 392. 45〕

本品为红棕色粉末。在 乙 醇 、乙醚、苯或冰醋酸中溶 

解 ，在水中不溶。

^■蔡横酸纳 Sodium /3-Naphthalenesulfonate 

CC10H 7N a O 3S=230. 22〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 粉 末 。在 水 中 溶 解 ，在 乙 醇 中  

不 溶 。
1，2-萘醌 -4-磺酸钠  Sodium 1，2-Naphthoqumone-

4-Sulfonate

CC10 H 5N a O 5S=260. 20〕

本品为白色结晶。在水中易溶，在乙醇中难溶。

萘醌磺酸钾 Potassium Naphthoquinione Sulfonate 

〔C 10H 5K O 5S=276. 31〕

本 品 为 金 黄 色 结晶。在 5 0 % 乙 醇 中 溶 解 ，在水中 

微 溶 。
酞紫 Phthalein Purple 又名金属酞 Metalphthalein 

CC32 H 32 N 2 O 12 ~  636. 58〕

本品为淡黄色或淡棕色粉末。

〔检查〕灵 敏 度 取 本 品 1 0 m g ,加 浓 氨 溶 液 1ml，加 

水 至 100ml，摇 匀 ；取 5ml，加 水 95ml、浓 氨 溶 液 4ml、 

乙 醇 50ml、0. lmol/L氯 化 钡 溶 液 0. lml，应 显 蓝 紫 色 。 

加 0. lmol/L乙 二 胺 四 醋 酸 二 钠 溶 液 0.15ml，溶 液 应  

变色 。
酣红 Phenol Red 

CC 19H u O gS=354. 38〕

本品为深红色结晶性粉末。在乙醇中溶解，在 水 、三 

氯 甲 烷 或 醚 中 不 溶 ，在 氢 氧 化 钠 溶 液 或 碳 酸 钠 溶 液 中  

溶 解 。
酣酞 Phenolphthalein

CC20H 14O 4=318. 33〕
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本品为白色粉末。在乙醇中溶解，在水中不溶。 
酣横酞 Phenolsulfonphthalein

CCi9 H M 0 5S=354. 38〕

本品为深红色结晶性粉末。在乙 醇、氢氧化钠或碳酸 

钠溶液中溶解，在 水 、三氯甲烷或乙醚中不溶。

娃令乌酸 Silicowolframic Acid 

CSi02 . 1 2 W 0 3 • 2 6 H 20  =  3310. 6 6〕

本品为白色或淡黄色结晶；有引湿性。在水或乙醇中 

易 溶。
娃胶 Silica Gel 

CmSi02 • « H 20 〕

本品为白色 半透 明或乳白色颗粒或小球；有 引 湿 性 ， 
一 般 含 水 3 % 〜7 % 。吸 湿 量 可 达4 0 % 左右 。

娃藻土 Kieselguhr

本品为白色或类白色粉末；有强吸附力和良好的过滤 

性 。在 水 、酸或碱溶液中均不溶解。

错 试 剂 （金精三竣酸按） Ammonium Aurintricarboxy-

late

CCz2 H 23 N 3 O 9 —473. 44〕

本品为棕黄色或暗红色的粉末或颗粒。在水或乙醇中 

溶 解。
铜 Copper 

〔Cu =  63. 55〕

本品为 红棕 色片 状 、颗 粒 状 、屑 状 或 粉 末 ，有 光 泽 ； 

在干燥空气中和常温下稳定，久置潮湿空气中则生成碱式 

盐 。在 热硫 酸 和 硝 酸 中 易 溶 ，在 浓 氨 溶 液 中 溶 解 并 生 成  

络 盐 。
络天青 S Chrome Azurol S 

CC23 H 13 CI2 Na 3 O 9 S— 605. 31〕

本品为棕色粉末。在水中溶解，呈棕黄色溶液；在醇 

中溶解度较水中小，呈红棕色。
络黑 T Eriochrome Black T  

〔C 20H 12N 3N a O 7S=461. 39〕

本品为棕黑色粉末。在水或乙醇中溶解。

络酸 Chromic Acid 

〔H 2Cr〇4 =  118. 01〕

本品为三氧化铬的水溶液。

铬酸钾 Potassium Chromate 

CK2Cr04=194. 19〕

本品为淡黄色结晶。在水中溶解，在乙醇中不溶。 
偶氮紫 Azo Violet 

〔C 12H 9N 30 4 =259. 22〕

本品为红棕色粉末。在醋 酸、氢氧化钠溶液或甲苯中 

溶 解 。

脲 （尿素） Urea 

〔N H 2C〇N H 2 =60. 06〕

本品为白色结晶或粉末；有氣 臭。在 水 、乙醇或苯中
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溶 解 ，在三氯甲烷或乙醚中几乎不溶。

5-经甲基糖酸 5-Hydroxymethyl Furfural 

〔Cs Hg O3 ~  126. 11〕

本品为针状结晶。在 甲醇、乙醇、丙 酮 、乙酸乙酯或 

水 中 易 溶 ，在 苯 、三 氯 甲 烷 或 乙 醚 中 溶 解 ，在石油醚中 

难 溶 。
8-经基唼琳 8-Hydroxyqumolme 

CC9H 7NO=145. 16〕

本品为白色或淡黄色结晶性粉末；有苯酚样特臭；见光 

易变黑。在乙醇、丙酮、三氯甲烷、苯或无机酸中易溶，在水 

中几乎不溶。

液化苯酣 Liquefied Phenol

取 苯 酚 9 0 g，加 水 少量，置 水 浴 上 缓 缓 加 热 ，液化 

后 ，放 冷 ，添加适 量的水使成100ml，即得。

液 体 石 蜡 （液状石蜡） Paraffin Liquid 

本品为无色油状液体；几乎无臭；无味。与多数脂肪 

油 能 任 意 混 合 ，在 醚 或 三 氯 甲 烷 中 溶 解 ，在 水 或 醇 中  

不 溶 。
淀粉 Starch

〔 (C6H 10O 5)„- (162. 14)J  

马铃薯淀粉 Potato Starch

本品为前科植物马铃曹SoZa?m/n L . 块莲中

得到的淀粉。

本 品 为 白 色 无 定 形 粉 末 ；吸 湿 性 强 ；在冷 时与 碘反 

应 ，溶液呈蓝紫色。在热水中形成微带蓝色的溶胶，浓度 

高时则成糊状，冷却后凝固成胶冻，在冷水、乙醇或乙醚 

中不溶。

可溶性淀粉 Soluble Starch

本品为白色或淡黄色粉末。在沸水中溶解成透明微显 

荧光的液体 ；在 冷 水 、乙醇或乙醚中不溶。

琥珀酸 Succinic Acid 

C H 2 C 4 H 40 4 =  118_ 09〕

本品为白色结晶。在热水中溶解，在 乙 醇 、丙酮或乙 

醚 中微溶，在 苯 、二硫化碳、四氯化碳或石油醚中不溶。 

琼脂 A g a r 见本版药典正文。

琼脂糖 Agarose

本品为白色或淡黄色颗粒或粉末；有吸湿性。在热水 

中溶解。
2,2〔联吡啶 2，2^Dipyridyl 

CC5 H 4 N C 5 H 4N-156. 19〕

本 品 为 白 色 或 淡 红 色 结 晶 性 粉 末 。在 乙 醇 、三氯甲 

烷 、乙 醚、苯或石油醚中易溶，在水中微溶。
联苯胺 Benzidine

C H 2 N C 6 H 4 C 6 H 4 N H 2 =  184. 24〕

本品为白色或微淡红色结晶性粉末；在空气和光线影 

响下颜色变深。在沸乙醇中易溶，在乙醚中略溶，在沸水 

中微溶，在冷水中极微溶解。

葡萄糖 Glucose

CC6H 120 6 • H 20=198. 17〕 见木版药典正文。

硝基甲烷 Nitromethane 

〔C H 3N 〇2=61.04〕

本品为无色油状液体；易燃，其蒸气能与空气形成爆 

炸性混合物。与水、乙醇或碱溶液能任意混合。

硝基苯 Nitrobenzene •

〔C 6H 5N 0 2 =  123. 11〕

本品为无色或淡黄色的油状液体；有苦杏仁臭。在乙 

醇、乙醚、苯或油类中易溶，在水中极微溶解。

硝酸 Nitric Acid 

C H N 0 3-63. 01]

本品为无色透明液体；在空气中冒烟，有窒息性刺激 

气味；遇光能产生四氧化二氮而变成棕色。含 h n o 3 应为 

6 9 % 〜7 1 % ( g / g )。与水能任意混合。

硝酸亚汞 Mercurous Nitrate 

C H g N 0 3 • H 20=280. 61〕

本品为白色结晶；稍有硝酸臭。在水或稀硝酸中易 

溶；在大量水中分解为碱式盐而沉淀。

硝酸亚铈 Cerous Nitrate 

〔Ce(N〇3)3 • 6 H 20  =  434. 22〕

本品为白色透明结晶。在水、乙醇或丙酮中溶解。

硝酸亚铊 Thallous Nitrate 

〔T 1 N 0 3=266. 40〕

本品为白色或无色结晶。有毒。极易溶于热水，能溶 

于冷水，不溶于醇。约在 450°C分解。

硝酸萊 Mercuric Nitrate 

C H g ( N 0 3)2 • H 20=342. 62〕

本品为白色或微黄色结晶性粉末；有硝酸气味，有引 

湿性。在水或稀硝酸中易溶；在大量水或沸水中生成碱式 

盐而沉淀。

硝酸社 Thorium Nitrate 

C T h ( N 0 3)4 • 4 H 20=552. 12〕

本品为白色结晶或结晶性粉末；为强氧化剂；有放射 

性，水溶液呈酸性。在水与乙醇中易溶。

硝酸钡 Barium Nitrate 

〔Ba(N〇3 )2 =261. 34]

本品为白色结晶或结晶性粉末；与有机物接触、摩擦 

或撞击能引起燃烧和爆炸。在水中溶解，在乙醇中不溶。 

硝酸钠 Sodium Nitrate 

C N a N 0 3=84. 99〕

本品为白色透明结晶或颗粒；与有机物接触、摩擦或 

撞击能引起燃烧和爆炸。在水中溶解，在乙醇中微溶。 

硝酸钴 Cobaltous Nitrate 

CCo(N03)2 • 6 H 2〇=291. 03〕

本品为白色结晶或结晶性颗粒。在水或乙醇中易溶， 

在丙酮或氨溶液中微溶。
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硝酸钾 Potassium Nitrate 

〔K N 0 3 =  101. 10〕

本品为白色结晶或粉末；与有机物接触、摩擦或撞击 

能引起燃烧和爆炸。在水中溶解，在乙醇中微溶。
硝酸铁 Ferric Nitrate

CFe ( N 0 3)3 • 9 H 20  =  404. 02〕

本品 为 浅 紫 色 至 灰 白 色结 晶 ；微 有 潮 解 性 ，100°C以 

下即开始分解。在 水 、醇或丙酮中易溶，在硝酸中微溶。 

硝酸铅 Lead Nitrate 

〔P b (N〇3)2=331. 21〕

本品为白色结晶；与有机物接触、摩擦或撞击能引起 

燃烧和爆炸。在水中溶解，在乙醇中微溶。
硝酸铺按 A m m o n i u m  Ceric Nitrate 

CCe(N03)4 • 2 N H 4N 0 3=548. 22〕

本 品 为 橙 红 色 结 晶 ，有 强 氧 化 性 。在 水 或 乙 醇 中 溶  

解 ，在浓硝酸中不溶。

硝酸锡 Aluminum Nitrate 

CA1 ( N 0 3)3 • 9 H 20  =  375. 13〕

本品为白色结晶；有引湿性；与有机物加热能引起燃 

烧和 爆炸。在水或乙醇中易溶，在丙酮中极微溶解，在乙 

酸乙酯或吡啶中不溶。
硝酸铜 Cupric Nitrate 

〔C u ( N〇3)2 • 3 H 20=241. 60〕

本品为蓝色柱状结晶，与炭末、硫黄或其他可燃性物 

质 加热、摩擦或撞击，能引起燃烧和爆炸。在水或乙醇中

溶 解 。
硝酸按 A m m o n i u m  Nitrate 

C N H 4N 0 3=80. 04]

本品为白色透明结晶或粉末。在水中易溶，在乙醇中

微 溶 。
硝酸银 Silver Nitrate 

〔A g N 0 3 =  169. 87〕

本品为白色透明片状结晶。在氨溶液中易溶，在水或 
乙醇中溶解，在醚或甘油中微溶。

硝酸锆 Zirconium Nitrate 

〔Zr(N〇3)4 . 5 H 2〇 =  429. 32〕

本品 为白色结晶；易 吸 潮 ；热 至 ioo°c分 解 。在水中 

易 溶 ，在乙醇中溶解。

硝酸铸 Magnesium Nitrate 

〔M g ( N〇3)2 . 6 H 20=256. 42〕

本品为白色结晶。具 潮 解 性 。能 溶 于 乙 醇 及 氨 溶 液 ， 

溶 于 水 ，水溶液呈中性。于 330°C分 解 。与易燃的有机物 

混合能发热燃烧，有火灾及爆炸危险。
硝酸镉 Cadmium Nitrate 

CCd( N0 3)2 • 4 H 20=308. 49〕

本 品 为 白 色 针 状 或 斜 方 形结晶。具 潮 解 性 。易溶于 

水 ，能溶于乙醇、丙 酮 和 乙 酸 乙 酯 ，几 乎 不 溶 于 浓 硝 酸 。
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与有机物混合时，发热自燃并爆炸。
硝酸镧 Lanthanum Nitrate

CLa(N03)3 • 6 H 20=433.01〕

本品为白色结晶。在 水 、乙醇或丙酮中溶解。
硝酸镍 Nickelous Nitrate 

CNi(N03)2 • 6 H 20=290. 79〕

本品为绿色结晶，水溶液呈酸性。在水 中 易 溶，在乙 

醇或乙二醇中溶解，在丙酮中微溶。

硫 乙 醇 酸 （巯基醋酸） Thioglycollic Acid 

〔C H 2( S H ) C O O H  =  92. 12〕

本品 为无 色 透 明 液 体 ；有 刺 激 性 臭 气 。与 水 、乙醇、 

乙醚或苯能混合。
硫乙醇酸钠 Sodium Thioglycollat.e 

C C H 2(SH)COONa=114. 10〕

本 品 为 白 色结 晶 ；有 微 臭 ；有 引 湿 性 。在 水 中 易 溶 ， 

在乙醇中微溶。

硫化钠 Sodium Sulfide 

CNa2S • 9 H 20=240_ 18〕

本品为白色结晶，水溶液呈碱性。在 水中溶解 ，在乙 

醇中微溶，在乙醚中不溶。

硫代乙酰胺 Thioacetamide 

〔C H 3C S N H 2=75. 13〕

本 品 为 无 色 或 白 色 片 状 结 晶 。在 水 、乙醇或苯中溶 

解 ；在乙醚中微溶。

硫代硫酸钠 Sodium Thiosulfate 

〔Na2S20 3 • 5 H 20=248. 19〕

本 品 为 白 色 透 明 结 晶 或 白 色 颗 粒 。在 水 中 溶 解 并 吸  

热 ，在乙醇中微溶。

硫黄 Sulfur 

CS=32. 06〕

本 品 为 硫 的 数 种 同 素 异 构 体 ，呈 黄 色 细 小 粉 末 ；易 

燃 。在 苯 、甲苯、四氯化碳或二硫化碳中溶解，在乙醇或 

乙醚中微溶，在水中不溶。
硫腺 Thiourea 

C N H 2C S N H 2=76. 12〕

本品为白色斜方晶体或针状结晶；味 苦。在水或乙醇 

中溶解，在乙醚中微溶。

硫氰酸钾 Potassium Thiocyanate 

〔K S C N = 9 7 .  18〕

本品为白色结晶。在水或乙醇中溶解。
硫氰酸铵 A m m o n i u m  Thiocyanate 

C N H 4 S C N  =  76. 12〕

本品为白色结晶。在水或乙醇中易溶，在甲醇或丙酮 

中洛解，在三氯甲烷或乙酸乙酯中几乎不溶。

硫氰酸铬铵（雷氏盐） A m m o n i u m  Reineckate 

C N H 4C r ( N H 3)2(SCN)4 • H 20=354. 45〕

本品为红色至深红色结晶；在水中能分解游离出氢氰
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酸而呈蓝色。在热水或乙醇中溶解，在水中微溶。

硫酸 Sulfuric Acid 

〔H 2S〇4 =98. 08〕

本品为无色透明的黏稠状液体；与水或乙醇混合时大 
量 放热。含 H 2S〇4 应 为 9 5 % 〜98% (g/g) 。与水或乙醇 

能任意混合。相 对 密 度 约 为1.84。

硫酸亚铁 Ferrous Sulfate 

〔FeS04 • 7 H 20=278. 02〕

本品为淡蓝绿色结晶或颗粒。在水中溶解，在乙醇中 

不溶。

硫酸萊 Mercuric Sulfate 

C H g S 0 4- :296. 68〕

本 品 为 白 色 颗 粒 或 结 晶 性 粉 末 ；无 臭 ；有 毒 。在盐 

酸 、热稀硫酸或浓氯化钠溶液中溶解。

硫酸餅 Hydrazine Sulfate 

C(N H 2)2 • H 2S04=130. 12〕

本品为白色结晶或粉末。在热水中易溶，在水或乙醇中 

微溶。
硫酸垄宁 Quinine Sulfate

C(CZ0 H Z4N Z0 2)2 • H 2S 0 4 . 2 H 2〇=782. 96〕

本品为白色细微的针状结晶，无 臭 ，味 极 苦 ，遇光渐 
变 色 ；水溶液 显中性反 应。在三氯甲烷-无 水 乙 醇（2 ： 1) 

的混合液中易溶，在水、乙醇、三氯甲烷或乙醚中微溶。 
硫酸氢钾 Potassium Bisulfate 

C K H S 0 4 =  136. 17〕

本品为白色结晶，水溶液呈强酸性。在水中溶解。 
硫酸钠 Sodium Sulfate 

CNa2 S04=142. 04〕

本 品 为 白 色 颗 粒 性 粉 末 ；在 潮 湿 空 气 中 吸 收 1 分子 

水 。在水或甘油中溶解，在乙醇中不溶。

硫 酸 钙 （煅石膏） Calcium Sulfate 

CCaS04 . 2 H 20=172. 17〕

本品为白色结晶性粉末。在铵盐溶液、硫代硫酸钠溶 

液 、氯化钠溶液或酸类中溶解，在水或乙醇中不溶。 

硫酸钾 Potassium Sulfate 

〔K 2S04 =  m .  26〕

本品为白色结晶或结晶性粉末。在 水 或 甘 油 中 溶 解 ， 

在乙醇中不溶。

硫酸铁铵 Ferric A m m o n i u m  Sulfate 

〔F e N H 4(S04)2 • 1 2 H 20=482. 20〕

本 品 为 白 色 至 淡 紫 色 结 晶 。在 水 中 溶 解 ，在乙醇中 

不溶。

硫酸柿 Ceric Sulfate 

〔Ce(S04)2=332. 24〕

本品为深黄色结晶。在热的酸溶液中溶解；在水中微 

溶 ，并分解成碱式盐。
硫酸柿按 A m m o n i u m  Ceric Sulfate

CCe(S04)2 •2(NH4)2S Q 1 • 4 H 20=668. 58〕

本品为黄色或橙黄色结晶性粉末。在 酸 溶 液 中 溶 解 ， 

在水中微溶，在醋酸中不溶。
硫酸铝 Aluminium Sulfate 

〔A12(S04)3 • 18 H2〇=666. 43〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 结 晶 性 粉 末 ，有 光 泽 。在水中溶 

解 ，在乙醇中不溶。 •

硫酸 铝 钾（明矾） Potassium Aluminium Sulfate 

CKA1(S04)2 • 12H2〇=474. 39〕

本品为白色透明的结晶或粉末，无 臭 ；味 微 甜 而 涩 。 

在水或甘油中易溶，在乙醇或丙酮中不溶。

硫酸铜 Cupric Sulfate 

CCuS04 • 5 H 20=249. 69〕

本品为蓝色结晶或结晶性粉末。在水中溶解，在乙醇 

中微溶。
硫酸铵 A m m o n i u m  Sulfate 

C ( N H 4)2S 0 4-132. 14〕

本品为白色结晶或颗粒。在水中溶解，在乙醇或丙酮 

中不溶。
硫酸锂 Lithium Sulfate 

〔Li2S〇4 • H 20=127. 96〕

本品为白色结晶。在水中溶解，在乙醇中几乎不溶。 

硫酸锌 Zinc Sulfate 

CZnS04 • 7 H 20  =  287. 56〕

本品为白色结晶、颗粒或粉末。在水中易溶，在甘油 

中溶解，在乙醇中微溶。

硫酸猛 Manganese Sulfate 

C M n S 0 4 • H 2 0=169. 023

本品为粉红色结晶。在水中溶解，在乙醇中不溶。 

硫酸钱 Magnesium Sulfate 

CMgS04 • 7 H 20=246. 48〕

本品为白色结晶或粉末，易风化。在水中 易溶，在甘 

油中缓缓溶解，在乙醇中微溶。
硫酸镍 Nickelous Sulfate 

〔NiS04 • 7 H 20=280.86〕

本品为绿色透明结晶。在水或乙醇中溶解。
硫酸镍铵 Am m o n i u m  Nickelous Sulfate 

CNiS04 • ( N H 4)2S 0 4 • 6 H 20=394. 99〕

本品为蓝绿色结晶。在水中溶解，在乙醇中不溶。 
紫草 Radix Arnebiae, Radix Lithospermi 

见 本 版 药 典 （一部）正文紫草。

喹哪捉红 Quinaldine Red 

CC21 H 23IN2 —  430. 33〕

本品为深红色粉末。在乙醇中溶解，在水中微溶。

锋 Zinc 

〔Zn=65. 39〕

本品为灰白色颗粒，有金属光泽。在稀酸中溶解并放
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出 氢，在氨溶液或氢氧化钠溶液中缓慢地溶解。

锌试剂 Zincon 

CC20H 15N 4 Na〇6S=462. 42〕

本品为棕色结晶性粉末。在乙醇或氢氧化钠溶液中溶 

解 ，在水中不溶。

氰化钾 Potassium Cyanide

〔KCN =  65. 12〕 •

本 品 为 白 色 颗 粒 或 熔 块 。在 水 中 溶 解 ，在 乙 醇 中  

微 溶 。
氰基乙酸乙酿 Ethyl Cyanoacetate 

C C H 2 ( C N ) C O O C 2 H 5-113. 12〕

本品为无色液体，有酯样特臭；味微甜。与乙醇或乙 

醚 能 任 意 混 合 ，在 氨 溶 液 或 碱 性 溶 液 中 溶 解 ，在水中 

不 溶 。
氯 Chlorine 

〔Cl2 =70. 90〕

由盐酸和二氧化锰作用而制得。本 品 为 黄 绿 色 气 体 ； 

有剧烈窒息性臭。在二硫化碳或四氯化碳中易溶，在水或 

碱溶液中溶解。
氯化二甲基节基烧按（苯扎氯按） Benzalkomum Chlo­

ride

本品为白色或微黄色粉末或胶状小片。在 水 、乙醇或 

丙酮中极易溶解，在苯中微溶，在乙醚中几乎不溶。

氯化三苯四氮哩 Triphenyltetrazolium Chloride 

〔C 19H 15C1N4=334. 81〕

本品为白色结晶，遇光色变暗。在 水 、乙醇或丙酮中 

溶 解 ，在乙醚中不溶。

氯化亚铊 Thallous Chloride 

〔T1C1=239. 85〕

本品为白色结晶性粉末。有 毒 。在空气及光线中变成 

紫 色。能溶于沸水，溶 于 260份冷 水，不溶 于醇 ，盐酸能 

降低其在水中的濬解度。

氯化亚锡 Stannous Chloride 

CSnCl2 • 2 H 20=225. 65〕

本 品 为 白 色 结 晶 。在 水 、 乙 醇 或 氢 氧 化 钠 溶 液 中  

溶 解 。
氯化金 Auric Chloride 

CHAuC14 • 3 H 20  =  393. 83〕

本品为鲜黄色或橙黄色结晶。在 水 、乙醇或乙醚中溶 

解 ，在三氯甲烷中微溶。

氯化I丐 Calcium Chloride 

CCaCl2 • 2 H 20=147. 01〕

本品为白色颗粒或块状物；有引湿性。在水或乙醇中

易 溶。
氯化钡 Barium Chloride 

CBaCl2 • 2 H 20  =  244. 26〕

本品为白色结晶或粒状粉末。在水或甲醇中易溶，在

乙醇、丙酮或乙酸乙酯中几乎不溶。

氣化钠 Sodium Chloride 

〔NaCl =  58. 443

本品为白色结晶或结晶性粉末；有引湿性。在水或甘 

油中 溶解 ，在乙醇或盐酸中极微溶解。
氣化把 Palladium Chloride 

〔PdCl2 =  177. 33〕 -

本品为红色针状结晶，有吸潮性。在 水 、乙醇 、丙酮 

或氢溴酸中溶解。

氯化钻 Cobaltous Chloride 

CCoCl2 • 6 H 2〇=237. 93〕

本品为红色或紫红色结晶。在水或乙醇中易溶，在丙 
酮中 溶解 ，在乙醚中微溶。

氯化钾 Potassium Chloride 

〔KC1 =  74. 55〕

本品为白色结晶或结晶性粉末。在 水 或 甘 油 中 易 溶 ， 

在乙醇中难溶，在丙酮或乙醚中不溶。

氯化铜 Cupric Chloride 

CCuCl2 • 2 H 20=170. 48〕

本品为淡蓝绿色结晶。在 水 、乙醇或甲醇中溶解，在 

丙酮或乙酸乙酯中微溶。
氯化按 Am m o n i u m  Chloride 

C N H 4 Cl =  53. 49〕

本品为白色结晶或结晶性粉末。在 水 或 甘 油 中 溶 解 ， 

在乙醇中微溶。

氯化铯 Cesium Chloride 

〔CsCl=168. 36〕

本品为无色立 方结 晶或 白色 结晶 性粉 末；有 潮 解 性 。 

在水中易溶，在乙醇中微溶。

氯化锂 Lithium Chloride 

CLiCl =  42. 39〕

本品为白色结晶性 粉末 。在 水 、乙 醇 、丙 酮 、乙 醚、 

异戊醇或氢氧化钠溶液中溶解。

氯化锆酰 Zirconyl Chloride 

CZrOCl2 • 8 H 2 0=322. 25〕

本品为白色丝状或针状结晶；水溶液呈酸性。在水或 

乙醇中易溶，在盐酸中微溶。

氯化锋 Zinc Chlorid 

CZnCl2 =  136. 30〕

本 品 为 白 色 结 晶 性 粉 末 或 熔 块 。在 水 中 易 溶 ，在乙 

醇 、丙酮或乙醚中溶解。

氣化锻 Strontium Chloride 

CSrClz • 6 H 20=266. 64〕

本 品 为 无 色 透 明 结 晶 或 颗 粒 ；无 气 昧 ；在空气中风 

化 ；在湿空气中潮解。在水中易溶，在乙醇中溶解。

氯化镁 Magnesium Chloride 

CMgCl2 • 6 H 2 0=203. 30〕
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本品为白色透明结晶或粉末。在水或乙醇中溶解。
氯亚氧基-2,6-二氯醌 2，6-Dichloroquinone Chlorim-

ide

〔C 6H 2C13NO=210. 45〕

本 品 为 灰 黄 色 结 晶 性 粉 末 。在三 氯甲 烷或 乙醚中 易 

溶 ，在热乙醇或稀氢氧化钠溶液中溶解，在水中不溶。

氯钻酸 Chloroplatimc Acid 

C H 2PtCl6 • 6 H 2〇 =  517. 90〕

本 品 为 橙 红 色 结 晶 ；易 潮 解 。在 水 中 易 溶 ，在 乙 醇 、 

丙酮或乙醚中溶解。
氯胺 T Chloramine T  

CC7H 7C l N N a OzS • 3 H 20=281. 69〕

本品为白色结晶性粉末；微带氯臭。在 水 中 溶 解 ，在 

三氯甲烷、乙醚或苯中不溶。

氯酸钾 Potassium Chlorate 

〔KC1〇3 =  122. 55〕

本品为白色透明结晶或粉末。在沸水中易溶，在水或 

甘油中溶解 ，在乙醇中几乎不溶。

氯磺酸 Chlorosulfonic Acid 

〔S 0 2C10H=116. 52]

本品为无色或微黄色液体；具腐蚀性和强刺激性；在 

空气中发烟；滴于水中能引起爆炸分解，也能被醇和酸分 

解 ，在水中分解成硫酸和盐酸。

焦亚硫酸钠 Sodium Pyrosulfite 

〔Na2S2O 5 =  190. 11〕

本品为白色结晶或粉末；微有二氧化硫臭气；有引湿 

性 。在水或甘油中溶解，在乙醇中微溶。

焦 性 没 食 子 酸 Pyrogallic Acid 

CC6 H 3( O H ) 3=126. 11〕

本 品 为 白 色 结 晶 ，有 光 泽 。在 水 、乙醇或 乙 醚 中溶  

解 ，在三氯甲烷、苯或二硫化碳中微溶。

焦锑酸钾 Potassium Pyroantimonate

CK S b 03 • 3 H 2〇=262. 90〕

本品为白色颗粒或结晶性粉末。在热水中易溶，在冷 

水中难 溶，在乙醇中不溶。
滑石粉 Talcum Powder 

见 本 版 药 典 （一部）正文滑石粉。

巯基乙酸钠 Sodium Mercaptoacetate 

〔C 2H 3N a 0 2S = l U .  10〕

本品为白色粉末。在水中易溶，在乙醇中微溶。

蓝色葡聚糖 2000 Blue Dextran 2000 

本品系 在 葡 聚 糖T2000 (平 均 分 子 量 2 000 000) 上引 

人 多 环 生 色 团 冷 冻 干 燥 而 成 。在 水 或 电 解 质 水 溶 液 中  

易 溶 。
蒽酮 Anthrone 

CC14H 10O -  194. 23]

本品为白色结晶。在乙醇、苯或热氢氧化钠溶液中溶

解 ，在水中不溶。

酿腺 Pancreatin Hydrolysate

本品为黄色颗粒，以干酪素为原料经胰酶水解、活性 

炭脱色处理、精 制 而成 ，用作细菌培养基，特别是作无菌 

检验培养基。
酿 氧 酸 Tyrosine 

CC9H n N 0 3 =  181. 19〕 •

本 品 为 白 色 结 晶 。在 水 中 溶 解 ，在 乙 醇 或 乙 醚 中  

不 溶 。
酷蛋白 Casein

本品为白色或淡黄色的颗粒状粉末，无 臭 。在水或其 

他中性溶剂中不溶，在氨溶液或氢氧化钠溶液中易溶。

〔检查〕 碱 度 取 本 品 lg，加 水 20ml，振 摇 10分钟 

后 滤过 ，滤液遇石蕊试纸不得显碱性反应。

含 氮 量 按 干 燥 品 计 算 ，含 氮 量 应 为 15.2% 〜 
16.0% (通则 0704) 。

脂 肪 不 得 过 0 . 5 % (通 则 0713) 。

水 中 溶 解 物 不 得 过 0.1% 。

干 燥 失 重 不 得 过 10. 0 % (通 则 0831) 。

炽 灼 残 渣 不 得 过 1 %  (通 则 0841) 。

酪蛋白胰酶消化物（胰酪胨或酪胨） Casein Tryp­

tone

本品为浅黄色粉末。由 酪蛋 白经 胰 蛋 白 酶 消 化 而 得 ， 

易吸湿。在水中煮沸溶解。

确 Iodine 

〔12 =253_ 81〕

本品为紫黑色鱗片状结晶或块状物，具 金属光泽 。在 

乙醇、乙醚或碘化钾溶液中溶解，在水中极微溶解。 

确化四 丁基按 Tetrabutylammonium Iodide 

C(C4 H 9)4NI=369. 37〕

本品为白色或微黄色结晶。在乙醇中易溶，在水中溶 

解 ，在三氯甲烷中微溶。

碘化钠 Sodium Iodide 

CNaI=149. 89〕

本品为白色结晶或粉末。在 水 、乙醇或甘油中溶解。 
碘化钾 Potassium Iodide 

〔KI=166. 00〕

本品为白色结晶或粉末。在 水 、乙醇、丙酮或甘油中 

溶 解 ，在乙醚中不溶。

碘化镉 Cadmium Iodide 

CCdI2-366. 22〕

本 品 为 白 色 或 淡 黄 色 结 晶 或 结 晶 性 粉 末 。在 水 、乙 

醇 、乙醚、氨溶液或酸中溶解。
碘酸钾 Potassium Iodate 

〔KI〇3=214. 00〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 结 晶 性 粉 末 。在水或 稀硫酸中溶 

解 ，在乙醇中不溶。

通则171
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硼砂 Borax

CNazB40 7 • 10H20=381. 37〕 ’

本 品 为 白 色 结 晶 或 颗 粒 ，质 坚 硬 。在水或甘油,中溶 

解 ，在乙醇或酸中不溶。

砸酸 Boric Acid 

〔H 3B〇3=61. 83〕

本品为白色透明结晶或结晶性粉末/ 有 珍 珠 样 光 泽 。 

在热 水 、热乙 醇、热甘油中易溶，在水或乙醇中溶解，在 

丙酮或乙醚中微溶。
竣甲纤维素钠 Sodium Carboxymethylcellulose 

本品为白色粉末或细粒，有引湿性。在热水或冷水中 

易分 散、膨 胀 ，1 % 溶 液 黏 度 为0.005〜2.0 Pa 

漠 Bromine 

〔Br2 =  159. 81〕

本 品 为 深 红 色 液 体 ，有 窒 息 性 刺 激 臭 ；发 烟 ，易挥 

发 。与 乙 醇 、三 氯 甲 烷 、乙 醚 、苯或 二 硫 化 碳 能 任 意 混  

合 ；在水中微溶。

溴化+六烷基三甲铵 Cetrimonium Bromide 

〔C 16H 33N ( C H 3)3Br=364. 45〕

本 品 为 白 色 结 晶 性 粉 末 。在 水 中 溶 解 ，在乙醇中微 

溶 ，在乙醚中不溶。

溴化汞 Mercuric Bromide 

〔HgBr2 =360. 40〕

本品为白色结晶或结晶性粉末。在 热乙 醇、盐 酸 、氢 

溴酸或溴化钾溶液中易溶，在三氯甲烷或乙醚中微溶。 

溴化钠 Sodium Bromide 

〔NaBr=102. 89〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 粉 末 。在 水 中 溶 解 ，在 乙 醇 中  

微 溶 。
溴化钾 Potassium Bromide 

〔KBr=119. 00〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 粉 末 。在 水 、沸 乙 醇 或 甘 油 中 溶  

解 ，在乙醇中微溶。

溴甲酚紫 Bromocresol Purple 

〔C 21H 14Br20 5S=540. 23〕

本品为淡黄色或淡红色结晶性粉末。在乙醇或稀碱溶 

液中溶解 ，在水中不溶。

溴甲酚绿 Bromocresol Green 

CCzlH 14Br40 5S=698. 02〕

本 品 为 淡 黄 色 或 棕 色 粉 末 。在乙 醇或 稀碱 溶 液 中 溶  

解 ，在水中不溶。

漠酣蓝 Bromophenol Blue 

CC19H 10 Br4 0 5S=669. 97〕

本品为黄色粉末。在乙醇、乙醚、苯或稀碱溶液中溶 

解 ，在水中微溶。

溴酸钾 Potassium Bromate 

CKBr03 =  167. 00〕

通则172

本 品 为 白 色 结 晶 或 粉 末 。在 水 中 溶 解 ，在乙 醇 中  

不 溶 。
漠靡香草酣蓝 Bromothymol Blue 

CC27 H 28Br2O5 S —  624. 39〕

本品为白色或淡红色结晶性粉末。在乙 醇 、稀碱溶液

或氨溶液中易溶，在水中微溶。
0

溶肉瘤素 Sarcolysin 

CC13H 18C12N 20 g=305. 20〕

本品为针状结晶。在乙醇或乙二醇中溶解，在水中几 

乎不溶。
溶剂蓝 19 Solvent Blue 19

本 品 为 1-氨基-4-苯 氨 基 蒽 醌 与 1-甲胺基-4-苯氨基蒽 

醌的混合物。
聚乙二醇 1500 Polyethylene Glycol 1500 

本品为白色或乳白色蜡状固体；有 轻微的特臭；遇热 

即熔化。在水或乙醇中溶解。

聚乙二醇戊二酸酯

C H O  ( C H 2C H 2O C O  ( C H O s C O O ^ H ^ ^ O O 〜800〕 

本品为棕黑色黏稠液体。在丙酮或三氯甲烷中溶解。 
聚山梨醋 80(吐温 80) Polysorbate 80 

本 品 为 淡 黄 色 至 橙 黄 色 的 黏 稠 液 体 ；微 有 特 臭 。在 

水 、乙醇、甲 醇 或 乙 酸 乙 酯 中 易 溶 ，在 矿 物 油 中 极 微  

溶 解 。
廉糖 Sucrose 

CC12 H 22 On ~  342. 30〕

本品为无色结晶或白色结晶性的松散粉末；无 臭 ，味 

甜 。在水中极易溶解，在乙醇中微溶，在三氯甲烷或乙醚 

中不溶。
酵母浸出粉 Yeast Extract Powder 

酵母浸膏 Yeast Extract

本品为红黄色至棕色粉末；有特 臭，但无腐 败臭 。在 

水中溶解，溶液显弱酸性。

〔检查〕氯 化 物 本 品 含 氯 化 物 以 NaCl计 算 ，不得过 

5 % (通则 0801) 。

含 氮 量 按 干 燥 品 计 算 ，含 氮 量 应 为 7 . 2 %〜9.5% 

(通则 0704) 。

可 凝 蛋 白 取 本 品 的 水 溶 液 （1 —  20)，滤 过 后 煮 沸 ， 

不得发生沉淀。

干 燥 失 重 不 得 过 5 . 0 % (通 则 0831) 。

炽 灼 残 渣 不 得 过 1 5 % (通 则 0841) 。

碱式硝酸铋 Bismuth Subnitrate 

〔4BiN03(0H)2Bi〇（0 H )  =  1461. 99〕

本品为白色 粉末 ，质 重 ；无 臭 ，无 味 ；稍 有 引 湿 性 。 

在 盐酸、硝 酸 、稀硫酸或醋酸中溶解，在水或乙醇中几乎 

不 溶 。
碱性品红 Fuchsin Basic (Magenta)

本 品 为 深 绿 色 结 晶 ，有 金 属 光 泽 。在水 或 乙 醇 中溶
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解 ，在乙醚中不溶。

碳酸钙 Calcium Carbonate ■

〔CaC03 =  100. 09〕 ,

本品为白色结晶性粉末。在酸中溶解，在水或乙醇中 

不 溶 。
碳酸钠 Sodium Carbonate 

CNa2C 0 3 • 10H2O=286. 14]

本品为白色透明结晶。在水或甘油中溶解，在乙醇中 

不 溶 。
碳酸氢钠 Sodium Bicarbonate

〔N a H C 0 3=84. 01〕

本 品 为 白 色 结 晶 性 粉 末 。在 水 中 溶 解 ，在 乙 醇 中  

不 溶 。
碳酸钾 Potassium Carbonate 

〔K 2C 0 3 =  138. 21〕

本 品 为 白 色 结 晶 粉 末 或 颗 粒 ，有 引 湿 性 。在水中溶 

解 ，在乙醇中不溶。

碳 酸 铜 （喊式） Cupric Carbonate (Basic) 

CCu2(0H)2C 0 3 或 C uC03 • Cu(OH)2 =  221. 12〕

本品 为绿 色或 蓝色 无定形粉末或暗绿色结晶。有 毒 。 

在稀酸及氨溶液中溶解，在水和醇中不溶。

碳酸铵 A m m o n i u m  Carbonate 

本品为碳酸氢铵与氨基甲酸铵的混合物，为白色半透 

明 的 硬 块 或 粉 末 ；有 氨 臭 。在 水 中 溶 解 ，但在 热 水 中 分  

解 。在乙醇或浓氨溶液中不溶。

碳酸锂 Lithium Carbonate 

〔Li2C〇3 =73.89〕

本品为白色粉末或结晶；质 轻。在 稀酸中溶解，在水 

中微溶，在乙醇或丙酮中不熔。
镑粉 Magnesium 

〔Mg=24. 31〕

本品为带金属光泽的银白色粉末。在酸中溶解，在水 

中不溶。
精制煤油 Kerosene，Refined 

本 品 为 无 色 或 淡 黄 色 油 状 液 体 ；有 特 臭 。与三氯甲 

烷 、苯或二硫化碳能混溶，在水或乙醇中不溶。

取 市 售 煤 油300ml，置 500ml分 液 漏 斗 中 ，加粗硫酸 

洗 涤 4〜5 次 ，每 次 20ml，至酸层显浅黑色为止，分取煤 

油 层 ，用 水 将 酸 洗 尽 ，再 用 氢 氧 化 钠 溶 液 （1 — 5)20ml 

洗 涤 ，最 后 用 水 洗 净 并 用 无 水 氯 化 钙 脱 水 后 ，倾入蒸馏 

瓶 中 ，在 砂 浴 上附 空 气 冷 凝 管 蒸馏 ，收 集 160〜250°C的 

馏 出 物 ，即得。

棒脑 Camphor 

CC10H lfi 0-152. 25〕

本品为白色结晶性粉末或无色半透明的硬块，加少量 

的乙醇、三 氯 甲 烷 或 乙 醚 ，易 研 碎 成 细 粉 ；有剌激性特 

臭 ，味初 辛、后 清 凉 ；在室温下易挥发，燃烧时发生黑烟

及有光的火焰。在 三 氯 甲 烷 中 极 易 溶 解 ，在 乙 醇 、乙 醚 、 

脂肪油或挥发油中易溶，在水中极微溶解。
樺脑油 Camphor Oil

本品为天然油类：具强烈樟脑臭。在乙醚或三氯甲烷 

中溶解，在乙醇中不溶。

D■樓脑横酸 Camphor Sulfonic Acid 

CC10H 16O 4S-232. 30〕 •

本品为白色柱状结晶。在 甘油、冰醋酸或乙酸乙酯中 

微 溶 ，在乙醇中极微溶解，在乙醚中几乎不溶。

橄榄油 Olive Oil

本品为淡黄色或微带绿色的液体。与三氯甲烷、乙醚 

或二硫化碳能任意混合，在乙醇中微溶，在水中不溶。 
醋野 Acetic Anhydride 

〔（C H 3C O ) 20=102. 09〕

本品为无色透明液体。与三氯甲烷、乙醚或冰醋酸能 

任 意 混 合 ，与 水 混 溶 生 成 醋 酸 ，与 乙 醇 混 溶 生 成 乙 酸  

乙酯。
醋酸 Acetic Acid 

〔C 2H 4〇2=60. 05〕

本 品 为 无 色 透 明 液 体 。含 C 2H 40 2 应 为 3 6 % 〜37% 

(g/g)。与 水 、乙 醇 与 乙 醚 能 任 意 混 合 ，在 二 硫 化 碳 中  

不 溶 。
醋酸汞 Mercuric Acetate

CHg(Ca H 3 02 )2 =  318. 68〕

本品为白色结晶或粉末，有醋酸样特臭。在水或乙醇 

中溶解。
醋酸钠 Sodium Acetate 

CNaC2H 30 2 • 3 H 20=136. 08〕

本 品 为 白 色 透 明 结 晶 或 白 色 颗 粒 ，易 风 化 。在水中 

溶 解 。
醋酸钴 Cobaltous Acetate 

CCo(C2 H 30 2 )2 • 4 H 2 0=249. 08〕

本品为紫红色结晶。在 水 、乙醇、稀酸或乙酸戊酯中 

溶 解 。
醋酸钾 Potassium Acetate 

CKC2 H 30 2=98. 14〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 粉 末 ，有 引 湿 性 。在水或乙醇中 

易溶 。
醋酸铅 Lead Acetate 

〔Pb(C2H 30 2 )2 • 3 H 20=379. 34]

本品为白色结晶或粉末。在水或甘油中易溶，在乙醇 

中溶解。
醋酸氧铀 Uranyl Acetate 

C U 0 z(C2H 30 2)2 • 2 H 20  =  424. 15〕

本品为黄色结晶性粉末。在水中溶解，在乙醇中微溶。 
醋酸铜 Cupric Acetate 

CCu(CzH 30 2 )2 . H 2〇=199. 65〕

通则173
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本品为暗绿色结晶。在水或乙醇中溶解，在乙醚或甘 

油中微溶。
醋酸铵 Ammonium Acetate 

〔N H 4C 2H 30 2 =  77. 08〕

本品为白色颗粒或结晶，有引湿性。在水或乙醇中溶 

解 ，在丙酮中微溶。
醋酸联苯胺 Benzidine Acetate 

〔C 14H 16N 20 2=244. 29〕

本品为白色或淡黄色结晶或粉末。在 水 、醋酸或盐酸 

中溶解，在乙醇中极微溶解。

醋酸锌 Zinc Acetate 

〔Zn(C2H 30 2)2 • 2 H 20=219.51〕

本 品 为 白 色 结 晶 。在 水 或 沸 乙 醇 中 易 溶 ，在乙醇中 

微 溶 。
酿酸钱 Magnesium Acetate

〔M g  (C2H 3〇2 )2 =  142.39〕

本品为白色结晶，有引湿性。在水或乙醇中易溶。 
醋酸镉 Cadmium Acetate 

CCd(C2H 30 2 )2 • 2 H 20=266. 53〕

本品为白色结晶。在水中易溶，在乙醇中溶解，在乙 

醚中极微溶解。
镍铝合金 Aluminum Nickel Alloy 

本品为灰色金属合金。在氢氧化钠溶液中铝被溶解放 

出氢气，所剩余的镍具有活性。
糊 精 Dextrin见本版药典正文。

缬氨酸 Valine 

CC5H n N 0 2 =  117. 15〕

本品为白色片状结晶，能升华。在水中溶解，在乙醇 

或乙醚中不溶。

辭胭脂 Indigo Carmine 

CC15H 8N 2Na20 8S2-466. 36：

本品为蓝色结晶或粉末，有 金 属 光 泽 。在 水 中 微 溶 ， 

在乙醇中不溶。

橙 黄 仅 （金莲橙 OO) Orange IV (Tropaeolin OO) 

CC18H 14N 3Na 03S=375. 38〕

本品为黄色粉末。在水或乙醇中溶解。
确胺 Sulfanilamide 

CC6H 8N 20 2S=172. 2 D

本品为白色叶状 或针 状结 晶或 粉末 。在 沸 水 、乙 醇 、 

丙 酮 、甘 油 、盐酸或苛性碱溶液中溶解，在 水 中 微 溶 ，在 

三氯甲烷、乙醚或苯中不溶。

横基丁二酸钠二辛醋 Dioctyl Sodium Sulfosuccinate 

〔C 20H 37N aO ?S=444. 57〕

本品为白色蜡样固体。在水、甲醇、丙 酮 、苯或四氯 

化碳中溶解 ，在碱性溶液中易水解。
横基水杨酸 Sulfosalicylic Acid 

CC7H 6O eS • 2 H zO=254. 22〕

本品为白色结晶或结晶性粉末；遇微量铁时即变粉红 

色 ，高温时分解成酚或水杨酸。在水或乙醇中易溶，在乙 

醚中溶解。
碟铭酸 Phosphotungstic Acid 

CPZ0 5 . 2 0 W O 3 • 28H20=5283. 34〕

本 品 为 白 色 或 淡 黄 色 结 晶 。在 水 、 乙 醇 或 乙 醚 中  

溶 解 。 •

碟钥酸 Phosphomolybdic Acid 

CP20 5 • 2 0 M o O 3 • 51H20=3939. 49〕

本品为鲜黄色结晶。在 水 、乙醇或乙醚中溶解。
碟酸 Phosphoric Acid 

C H 3P 0 4=98. 00〕

本 品 为 无 色 透 明 的 黏 稠 状 液 体 ，有 腐 蚀 性 。在水中 

溶 解。
磷酸二氢钠 Sodium Dihydrogen Phosphate 

〔N a H 2P〇4 • H 20-137. 99〕

本品为白色结晶或颗粒。在水中易溶，在乙醇中几乎 

不溶 。
磷酸二氢钾 Potassium Dihydrogen Phosphate 

〔K H 2P 0 4-136. 09〕

本品为白色结晶或结晶性粉末。在水中溶 解，在乙醇 

中不溶。
磷酸二氢铵 Ammonium Phosphate Monobasic

C N H 4 H 2 P 0 4 ̂ 115. 03〕

本品为无色结晶或白色结晶性粉末；无 味 。露置空气 
中 能失 去约8 % 的氨。在乙醇中微溶，在丙酮中不溶。

憐酸三辛酿 Trioctyl Phosphate 

C(C8H 17)3P 0 4-434. 64〕

本品为无色或淡黄色油状液体。在乙 醇、丙酮或乙醚 

中溶解。
磷酸三钙 Calcium Orthophosphate

〔Ca3(P04)2 =310. 20〕

本品为白色无定形粉末；无 味 ；在 空气 中稳 定，在热 

水中分解。在稀盐酸或硝酸中溶解，在 水 、乙醇或醋酸中 

几乎不溶。
磷酸钠 Sodium Phosphate 

CNa3P 0 4 • 12H20  =  380. 12〕

本 品 为 无 色 或 白 色 颗 粒 。在 水 中 易 溶 ，在乙 醇 中

微 溶 。
磷酸氢二钠 Disodium Hydrogen Phosphate 

CNa2H P 0 4 • 12H2〇=358. 14〕

本 品 为 白 色 结 晶 或 颗 粒 状 粉 末 ，易 风 化 。在水中溶 

解 ，在乙醇中不溶。
憐酸氣二钾 Dipotassium Hydrogen Phosphate 

CK2H P 0 4-174. 18〕

本品为白色颗粒或结晶性粉末。在 水 中 易 溶 ，在乙醇 

中微溶。
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鱗酸氢二按  Diammonium Hydrogen Phosphate 

〔（N H 4)2H P 0 4 =132.06〕

本品为白色结晶或结晶性粉末；露置空气中能失去氨 

而变成磷酸二氢铵。在水中溶解，在乙醇中不溶。

磷酸铵钠  Sodium Ammonium Phosphate 

CNa(NH4)2P 0 4 • 4 H zO=226. 10〕

本品为白色结晶或颗粒，易风化并失去部分氨。在水 

中溶解，在乙醇中不溶。

曙红钠  Eosin Sodium 

CCZ0 H 6 Br4 Na20 5 =691. 86〕

本品为红色粉末。在 水 中 易 溶 ，水 溶 液 呈 红 色 荧 光 ； 

在乙醇中微溶；在乙醚中不溶。

糠醒  Furfural 

CC5 H 40 2=96. 09〕

本品为无色或淡黄色油状液体；置空气中或见光易变 

为棕色。与 水 、乙醇或乙醚能任意混合。
親 酸  Tannic Acid 

〔C 76H 520 4S =  1701. 22〕

本品为淡黄色或淡棕色粉末，质 疏松 ；有 特 臭 ；置空 

气中或见光逐渐变深。在水或乙醇中溶解。
麝 香 草 酚 Thymol 

〔C 10H 14〇=150. 22]

本品为白色结晶。在水中极微溶解。

磨香草酌酞  Thymolphthalein 

CC28 H 30〇4 =430. 54〕

本品为白色粉末。在乙醇中溶解，在水中不溶。

藤香草酣蓝  Thymol Blue 

〔C 27H 30O 5S=466. 60〕

本 品 为 棕 绿 色 结 晶 性 粉 末 。在 乙 醇 中 溶 解 ，在水中 

不 溶 。

8 0 0 2 试液

一 氯 化 碘 试 液 取 碘 化 钾 0. 14g与 碘 酸 钾 90mg，加 

水 125ml使 溶 解 ，再 加 盐 酸 125ml，即得。本液应置玻璃 

瓶 内 ，密 闭 ，在凉处保存。

N-乙酰-L-酪 氨 酸 乙 酯 试 液 取 N-乙酰-L-酪氨酸乙酯 

24. O m g , 加 乙 醇 0_2ml使 溶 解 ，加 磷 酸 盐 缓 冲 液 （取 

0. 067mol/L磷 酸 二 氢 钾 溶 液 38. 9ml与 0. 067mol/L磷酸 

氢 二 钠 溶 液 61. 6ml，混 合 ，p H 值 为 7.0)2ml，加指示液 

(取 等 量 的 0. 1 % 甲基红 的乙 醇溶液与0.05 %亚甲蓝的乙 

醇 溶 液 ，混匀 ）lml，用 水 稀 释 至 10ml，即得。

乙 醇 制 对 二 甲 氨 基 苯 甲 醛 试 液 取对二甲氨基苯甲 

醛 l g , 加 乙 醇 9. 0ml与 盐 酸 2.3ml使 溶 解 ，再加乙醇至 

100ml,即得 。

乙 醇 制 氢 氧 化 钾 试 液 可取用乙醇制氢氧化钾滴定液 
(0. 5mol/L) 0

乙 醇 制 氨 试 液 取无 水乙 醇，加 浓 氨 溶 液 使 每 100ml 

中 含 N H 39〜llg，即得。本液应置橡皮塞瓶中保存。

乙 醇 制 硝 酸 银 试 液 取 硝 酸 银 4g，加 水 10ml溶解 

后 ，加 乙 醇 使 成 100ml，即得。

乙 醇 制 硫 酸 试 液 取 硫 酸 57ml，加 乙 醇 稀 释 至  
1 0 0 0 m l ,即得。本 液 含 H 2S〇4 应 为 9. 5 % 〜10. 5% 。

乙 醇 制 溴 化 汞 试 液 成 溴 化 汞 2.5g，加 乙 醇 50ml， 

微热使溶解，即得。本液应置玻璃塞瓶内，在暗处保存。

二乙 基 二硫代氨基甲酸钠试液 取二乙基二硫代氨基 
甲 酸 钠0. lg，加 水 100ml溶 解 后 ，滤 过 ，即得。

二乙基二硫代 氨 基 甲酸 银试 液 取二乙基二硫代氨基 
甲 酸 银0.25g，加 三 氯 甲 烷 适 量 与 三 乙 胺 1.8ml，加三氯 

甲 烷 至 100ml，搅 拌 使 溶 解 ，放 置 过 夜 ，用 脱 脂 棉 滤 过 ， 

即得。本液应置棕色玻璃瓶内，密 塞 ，置阴凉处保存。
二 苯 胺 试 液 取 二 苯 胺 lg，加 硫 酸 100m l使 溶 解 ， 

即得。

二 盐酸 二甲 基 对 苯 二 胺 试 液 取二盐酸二甲基对苯二 
胺 0. lg，加 水 10ml，即得。需 新 鲜 少 量 配 制 ，于冷处避 

光 保 存 ，如试液变成红褐色，不可使用。
二 氨 基 萘 试 液 取 2 ，3-二 氨 基 萘 0. l g 与 盐 酸 羟 胺  

0. 5g，加 0. lmol/L盐 酸 溶 液 100ml，必 要时加热使溶 解， 

放 冷滤过，即得。本液应临用新配，避光保存。
二 硝 基 苯 试 液 取 间 二 硝 基 苯 2g，加乙醇使溶解成 

1 0 0 m l ,即得。

二 硝 基 苯 甲 酸 试 液 取 3,5-二 硝 基 苯 甲 酸 lg，加乙 

醇 使 溶 解 成 100ml，即得。

二 硝 基 苯 胼 乙 醇 试 液 取 2 ，4_二 硝 基 苯 肼 lg，加乙 

醇 1000ml使 溶 解 ，再 缓缓 加 人 盐 酸10ml，摇 匀 ，即得。

二 硝 基 苯 胼 试 液 取 2,4-二 硝 基 苯 胼 1.5£，加硫酸 

溶 液 （1 — 2)20ml，溶 解 后 ，加 水 使 成 100ml，滤 过 ， 

即得。
稀 二 硝 基 苯 胼 试 液 取 2 ，4-二 硝 基 苯 肼 0. 15g，加含 

硫 酸 0 .1 5m l的 无 醛 乙 醇 100ml使 溶 解 ，即得。

二 氯 化 汞 试 液 取 二 氯 化 汞 6.5g，加 水 使 溶 解 成  

100ml,即得。

二 氯 靛 酚 钠 试 液 取 2 ，6-二 氯 靛 酚 钠 0. lg，加水 

100ml溶 解 后 ，滤 过 ，即得。

丁 二 酮 肟 试 液 取 丁 二 酮 肟 lg，加 乙 醇 100m l使溶 

解 ，即得。

三 硝 基 苯 酚 试 液 本液为三硝基苯酚的饱和水溶液。

三 硝 基 苯 酚 锂 试 液 取 碳 酸 锂 0 .2 5 g 与三硝基苯酚 

0. 5g，加 沸 水 80ml使 溶 解 ，放 冷 ，加 水 使 成 100ml， 

即得。
三 氯 化 铁 试 液 取 三 氯 化 铁 9g，加 水 使 溶 解 成  

1 0 0 m l ,即得。

三 氯 化 铝 试 液 取 三 氯 化 铝 lg，加 乙 醇 使 溶 解 成  
100ml，即得。
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三 氯 化 锑 试 液 本 液 为 三 氯 化 锑 饱 和 的 三 氯 甲 烷

溶 液 。
三 氯 醋 酸 试 液 取 三 氯 醋 酸 6g，加 三 氯 甲 烷 25m l溶 

解 后 ，加 浓过 氧化氢溶液0. 5ml，摇 匀 ，即得。

五 氧 化 二 钒 试 液 取五氧化二钒适量，加磷酸激烈振 

摇 2 小时后得其饱和溶液，用垂熔玻璃漏斗滤过，取滤液 

1 份 加 水 3 份 ，混 匀 ，即得。 ’

水 合 氯 醛 试 液 取 水 合 氯 醛 50g，加 水 15m l与甘油 

10ml使 溶 解 ，即得。

水 杨 酸 铁 试 液 （1 ) 取 硫 酸 铁 铵0. lg，加 稀 硫 酸 2ml 

与 水 适 量 使 成 100ml。

( 2 )取 水 杨 酸 钠 1. 15g，加 水 使 溶 解 成100ml。

( 3 )取 醋 酸 钠 13. 6g，加 水 使 溶 解 成lOOmh

( 4 )取 上述 硫酸 铁铵 溶液lml，水 杨 酸 钠 溶 液0.5ml， 

醋 酸 钠 溶 液 0.8ml与 稀 醋 酸 0.2ml，临 用 前混 合，加水使 

成 5ml，摇 勻 ，即得。

六 氰 络 铁 氢 钾 试 液 取 六 氰 络 铁 氢 钾 5g，用少量水 

洗 涤 后 ，加水适量使溶解，用 水 稀 释 至 100ml，即得。本 

液应临用新制。

甘 油 乙 醇 试 液 取 甘 油 、稀 乙 醇 各 1 份 ，混 合 ， 

即得。

甘 油 淀 粉 润 滑 剂 取 甘 油 22g，加 人 可 溶 性 淀 粉 9g， 

加 热 至 140°C，保 持 30分钟并不断搅拌，放 冷 ，即得。

甘 油 醋 酸 试 液 取 甘 油 、5 0 % 醋 酸 溶 液 与 水 各 1 份 ， 

混 合 ，即得。

甲 醛 试 液 可 取 用 “甲醛溶液” 。

甲 醛 硫 酸 试 液 取 硫 酸 lml，滴 加 甲 醛 试 液 1 滴 ，摇 

匀 ，即得。本液应临用新制。
四 苯 硼 钠 试 液 取 四 苯 硼 钠 0. lg，加 水 使 溶 解 成  

1 0 0 m l ,即得。

对 二 甲 氨 基 苯 甲 醛 试 液 取 对 二 甲 氨 基 苯 甲 醛  
0. 1 2 5 g ,加 无 氮 硫 酸 65m l与 水 35m l的 冷 混 合 液 溶 解 后 ， 

加 三 氯 化 铁 试 液 0 .05m l，摇 匀 ，即 得 。本 液 配 制 后 在 7 

日内使用。
对甲苯磺酰-L-精 氨 酸 甲 酯 盐 酸 盐 试 液 取对甲苯磺

酰-L-精氨 酸甲 酯盐 酸 盐98.5mg，加三羟甲基氨基甲烷缓 

冲液（pH8. l)5ml使 溶 解 ，加 指 示 液 （取 等 量 0.1% 甲基 

红 的 乙 醇 溶 液 与 0 . 0 5 %亚 甲 蓝 的 乙 醇 溶 液 ，混 匀 ） 

0. 25ml,用 水 稀 释 至 25ml。

对 氨 基 苯 磺 酸 萘 胺 试 液 取 无 水 对 氨 基 苯 磺 酸  

0. 5 g ,加 醋 酸 150ml溶 解 后 ，另 取 盐 酸 -a -萘 胺 0. lg，加 

醋 酸 150ml使 溶 解 ，将两液混合，即得。本液久置显粉红 

色 ，用时可加锌粉脱色。

对 羟 基 联 苯 试 液 取 对 羟 基 联 苯1.5g，加 5% 氢氧化 

钠 溶 液 10m l与 水 少 量 溶 解 后 ，再 加 水 稀 释 至 100ml。本 

液贮存于棕色瓶中，可保存数月。

亚 铁 氰 化 钾 试 液 取 亚 铁 氰 化 钾 lg，加 水 10ml使溶
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解 ，即得。本液应临用新制。

亚 硝 基 铁 氰 化 钠 试 液 取 亚 硝 基 铁 氰 化 钠 lg，加水 
使 溶 解 成 20ml，即得。本液应临用新制。

亚 硝 基 铁 氰 化 钠 乙 醛 试 液 取 1 % 亚硝基铁氰化钠溶 
液 10ml，加 乙 醛 lml，混 匀 ，即得。

亚 硝 酸 钠 乙 醇 试 液 取 亚 硝 酸 钠 5g，加 60% 乙醇使 

溶 解 成 1000ml，即得。 丨

亚 硝 酸 钠 试 液 取 亚 硝 酸 钠 lg，加 水 使 溶 解 成  
100ml,即得。

亚 硝 酸 钴 钠 试 液 取 亚 硝 酸 钴 钠 10g，加水使溶解成 

5 0 m l ,滤 过 ，即得。

亚 硫 酸 氢 钠 试 液 取 亚 硫 酸 氢 钠 10g，加水使溶解成 

30ml，即得。本液应临用新制。

亚 硫 酸 钠 试 液 取 无 水 亚 硫 酸 钠 20g，加 水 100ml使 

溶 解 ，即得。本液应临用新制。
亚 碲 酸 钠 （钾 ）试 液 取 亚 碲 酸 钠 （钾 ）0. lg，加新鲜 

煮 沸 后 冷 至 50°C的 水 10ml使 溶 解 ，即得。

过 氧 化 氢 试 液 取 浓 过 氧 化 氢 溶 液 （30% ) ，加水稀 

释 成 3 % 的涪液。临用时配制。

血 红 蛋 白 试 液 取 牛 血 红 蛋 白 lg，加 盐 酸 溶 液 （取 

lmol/L盐 酸 溶 液 65ml,加 水 至 1000ml)使 溶 解 成 100ml， 

即得。本液置冰箱中保存，2 日内使用。

次 氯 酸 钠 试 液 取 次 氯 酸 钠 溶 液 适 量 ，加水制成含 
NaCIO不 少 于 4 % 的 溶 液 ，即 得 。本 液 应 置 棕 色 瓶 内 ，在 

暗处保存。
次 溴 酸 钠 试 液 取 氢 氧 化 钠 20g，加 水 75m l溶 解 后 ， 

加 溴 5ml，再 加 水 稀 释 至 100ml，即得。本液应临用新制。

异 烟 胼 试 液 取 异 烟 肼 0.25g，加 盐 酸 0.31ml，加甲 

醇或无水乙醇使溶解成500ml，即得。

多 硫 化 铵 试 液 取 硫 化 铵 试 液 ，加 硫 黄 使 饱 和 ， 

即得。
苏丹 I 试 液 取 苏 丹 EO.Olg，加 9 0 % 乙 醇 5ml溶解 

后 ，加 甘 油 5ml，摇 匀 ，即得。本液应置棕色的玻璃瓶中 

保 存 ，在 2 个月内应用。

吲 哚 醌 试 液 取 ^，& 吲 哚 醌 0.18，加 丙 酮 10ml溶解 

后 ，加 冰 醋 酸 lml，摇 勻 ，即得。

含 碘 酒 石 酸 铜 试 液 取 硫 酸 铜 7.5g、酒 石 酸 钾 钠  

25g、无 水 碳 酸 钠25g、碳 酸 氢 钠 20g与 碘 化 钾 5g，依次溶 

于 800ml水 中 ；另 取 碘 酸 钾 0.535g，加 水 适 量 溶 解 后 ， 

缓缓加人上述溶液中，再 加 水 使 成 1000ml，即得。

邻 苯 二 醛 试 液 取 邻 苯 二 醛 l.Og，加 甲 醇 5 m l与 

0.4mol/L硼 酸 溶 液 （用 4 5 % 氢 氧 化 钠 溶 液 调 节 p H 值至 

10.4)95ml，振 摇 使 邻 苯 二 醛 溶 解 ，加 硫 乙 醇 酸 2ml，用 

4 5 % 氢氧化钠溶液调 节p H 值 至 10. 4。

间 苯 二 酚 试 液 取 间 苯 二 酚 lg，加 盐 酸 使 溶 解 成  

100ml,即得。

间 苯 三 酚 试 液 取 间 苯 三 酚 0.5g，加 乙醇使溶 解成
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25ml,即得。本液应置玻璃塞瓶内，在暗处保存。

间 苯 三 酚 盐 酸 试 液 取 间 苯 三 酚 0. lg，加 乙 醇 lml， 

再 加 盐 酸 9ml，混 匀 。本液应临用新制。

钌 红 试 液 取 1 0 %醋 酸 钠 溶 液 1〜2ml，加钌红适量 

使 呈酒红色，即得。本液应临用新制。

玫 瑰 红 钠 试 液 取 玫 瑰 红 钠 O.lg，加 水 使 溶 解 成  

75ml，即得。

苯 酚 二 磺 酸 试 液 取 新 蒸 馏 的 苯 酚 3g，加 硫 酸 20ml， 

置 水 浴 上 加 热6 小 时 ，趁 其 尚 未 凝 固 时 倾 人 玻 璃 塞 瓶 内 ， 

即得。用时可置水浴上微热使融化。
茚 三 酮 试 液 取 茚三酮2g，加 乙 醇 使 溶 解 成 100ml， 

即得。

咕 吨 氢 醇 甲 醇 试 液 可 取 用 85% 咕 吨 氢 醇 的 甲 醇

溶 液 。
钒 酸 铵 试 液 取 钒 酸 铵 0. 25g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。
变 色 酸 试 液 取 变 色 酸 钠 50mg，加硫酸与水的冷混 

合液（9 : 4)100ml使溶 解，即得。本液应临用新制。

茜 素 氟 蓝 试 液 取 茜 素 氟 蓝 0. 19g，加氢氧化钠 溶 

液 （1. 2— 1 0 0 )  12. 5 m l , 加 水 8 0 0 m l与 醋 酸 钠 结 晶  

0 . 2 5 g ， 用 稀 盐 酸 调 节 p H 值 约 为 5 . 4 ， 用 水 稀 释 至  

1000ml，摇 匀 ，即 得 。

菌 素 错 试 液 取 硝 酸 错 5mg，加 水 5 m l与 盐 酸 lml; 

另 取 茜 素 磺 酸 钠lmg，加 水 5ml，将两液混合，即得。

草 酸 试 液 取 草 酸 6. 3g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。

草 酸 铵 试 液 取 草 酸 铵 3. 5 g ,加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。

茴 香 醛 试 液 取 茴 香 醛 0.5ml，加 醋 酸 50ml使 溶 解 ， 

加 硫 酸 lml，摇 匀 ，即得。本液应临用新制。

枸 橼 酸 醋 酐 试 液 取 枸 橼 酸 2g，加 醋 酐 100ml使溶 

解 ，即得 。
品 红 亚 硫 酸 试 液 取 碱 性 品 红 0.2g，加 热 水 100ml 

溶 解 后 ，放 冷 ，加亚硫酸钠溶液（1 — 10)20ml、盐 酸 2ml， 

用 水 稀 释 至 200ml，加 活 性 炭0. lg，搅拌并迅速滤过，放 

置 1 小 时 以 上 ，即得。本液应临用新制。

品 红 焦 性 没 食 子 酸 试 液 取 碱 性 品 红 0. lg，加新沸 

的 热 水 50ml溶 解 后 ，冷 却 ，加 亚 硫 酸 氢 钠 的 饱 和 溶 液  

2 m l ,放 置 3 小 时 后 ，加 盐 酸 0.9ml，放 置 过 夜 ，加焦性 

没 食 子 酸 O.lg,振摇使溶解，加 水 稀 释 至 100ml，即得。

钨 酸 钠 试 液 取 钨 酸 钠 25g，加 水 72ml溶 解 后 ，加 

磷 酸 2ml，摇 勻 ，即得。

氟 化 钠 试 液 取 氟 化 钠 0. 5g，加 0. lmol/L盐酸溶液 

使 溶 解 成 100ml，即得。本液应临用新制。

氢 氧 化 四 甲 基 铵 试 液 取 10% 氢氧化四甲基铵溶液 

lml ,加 无 水 乙 醇 使 成10ml，即得。

氢 氧 化 钙 试 液 取 氢 氧 化 钙 3g，置 玻 璃 瓶 中 ，加水

1000ml，密塞 。时时猛力振摇，放 置 1 小 时 ，即得。用时 

倾取上清液。

氢 氧 化 钠 试 液 取 氢 氧 化 钠 4.3g，加 水 使 溶 解 成  

100ml,即得。

氢 氧 化 钡 试 液 取 氢 氧 化 钡 ，加新沸过的冷水使成饱 

和的溶液，即得。本液应临用新制。
氢 氧 化 钾 试 液 取氢氧化钾6.5g，加水使溶解成 

100ml,即得。

香 草 醛 试 液 取 香 草 醛 O.lg，加 盐 酸 10ml使溶 

解 ，即 得 。
香 草 醛 硫 酸 试 液 取香草醛0. 2g，加硫酸10ml使溶 

解，即得。

重 铬 酸 钾 试 液 取重铬酸钾7.5g，加水使溶解成 

100ml，即得。

重 氮 二 硝 基 苯 胺 试 液 取 2，4-二 硝 基 苯 胺50mg，加 

盐 酸 1.5ml溶 解 后 ，加 水 1.5ml，置 冰 浴 中 冷 却 ，滴加 

1 0 %亚 硝 酸 钠 溶 液5ml，随加随振摇，即得。

重 氮 对 硝 基 苯 胺 试 液 取 对 硝 基 苯 胺 0.4g，加稀盐 

酸 20ml与 水 40ml使 溶 解 ，冷 却 至 15°C，缓 缓 加 人 10% 

亚硝酸钠溶液，至 取 溶 液 1 滴能使碘化钾淀粉试纸变为蓝 

色 ，即得。本液应临用新制。
重 氮 苯 磺 酸 试 液 取 对 氨 基 苯 磺 酸 1.57g，加 水 80ml 

与 稀 盐 酸 10ml,在 水 浴 上 加 热 溶 解 后 ，放 冷 至 15°C，缓 

缓加人亚硝酸钠溶液（1 —  10)6. 5ml，随加随搅拌，再加水 

稀 释 至 100ml，即得。本液应临用新制。

亮 绿 试 液 取亮绿0. lg，加水100ml使溶解。

盐 酸 试 液 取盐酸8. 4ml，加水使稀释成100ml。

盐 酸 氨 基 脲 试 液 取 盐 酸 氨 基 脲 2. 5 g 与 醋 酸 钠  

3.3g，研 磨 均 匀 ，用 甲 醇 30ml转 移 至 锥 形 瓶 中 ，在 4 V  

以 下 放 置30分 钟 ，滤 过 ，滤 液加 甲 醇 使 成100ml，即得。

盐 酸 羟 胺 乙 醇 试 液 取 盐 酸 羟 胺 溶 液 （34. 8— 100)1 

份 ，醋酸钠_氢 氧 化 钠 试 液1 份 和 乙 醇4 份 ，混合 。

盐 酸 羟 胺 试 液 取盐酸羟胺3. 5g，加 60% 乙醇使溶 

解成100ml，即得。

盐 酸 羟 胺 醋 酸 钠 试 液 取 盐 酸 羟 胺 与 无 水 醋 酸 钠 各  

0. 2g，加 甲 醇 100ml，即得。本液应临用新制。

钼 硫 酸 试 液 取 钼 酸 铵 O.lg，加 硫 酸 10ml使溶 

解 ，即 得 。

钼 酸 铵 试 液 取 钼 酸 铵 10g，加 水 使 溶 解 成  

1 0 0 m l ,即 得 。

钼 酸 铵 硫 酸 试 液 取 钼 酸 铵 2. 5g，加 硫 酸 15ml，加 

水 使 溶 解 成 100ml，即得。本 液 配 制 后2 周内使用。

铁 氨 氰 化 钠 试 液 取 铁 氨 氰 化 钠 lg，加水使溶解成 
100ml,即得。

铁 氰 化 钾 试 液 取 铁 氰 化 钾 lg，加 水 10ml使 溶 解 ， 

即得。本液应临用新制。

稀 铁 氰 化 钾 试 液 取 1 % 铁 氰 化 钾 溶 液10ml，加 5 %
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三 氯化 铁 溶 液0.5ml与 水 40ml，摇 匀 ，即得。

氨 试 液 取 浓 氨 溶 液 400ml,加 水 使 成 1000ml， 

即得。

浓 氨 试 液 可取浓氨溶液应用。

氨 制 硝 酸 银 试 液 取 硝 酸 银 lg，加 水 20ml溶 解 后 ， 

滴 加 氨 试 液 ，随 加 随 搅 拌 ，至 初 起 的 沉 淀 将 近 全 溶 ，滤 

过 ，即得。本液应置棕色瓶内，在暗处保存。 ’

氨 制 硝 酸 镍 试 液 取 硝 酸 镍 2. 9 g，加 水 100ml使溶 

解 ，再 加 氨 试 液 40ml，振 摇 ，滤 过 ，即得。

氨 制 氣 化 铜 试 液 取 氯 化 铜 22. 5 g ，加 水 200ml溶解 

后 ，加 浓 氨 试 液 100ml，摇 匀 ，即得。

氨 制 氣 化 铵 试 液 取 浓 氨 试 液 ，加 等 量 的 水 稀 释 后 ， 

加氯化铵使饱和，即得。
1-氨 基 -2-萘 酚 -4-磺 酸 试 液 取 无 水 亚 硫 酸 钠 5g、亚 

硫 酸 氢 钠 94. 3 g与 1-氨基-2-萘酚-4-磺 酸 0. 7 g ,充分混匀； 

临 用 时 取 此 混 合 物 1. 5g，加 水 10ml使 溶 解 ，必要时滤 

过 ，即得。
高 氯 酸 试 液 取 7 0 % 高 氯 酸 13ml，加 水 500ml，用 

7 0 % 髙氯酸精 确调 至节p H 值 至 0.5，即得。

髙 氯 酸 铁 试 液 取 7 0 % 高 氯 酸 10ml, 缓缓分次加人 

铁 粉 0.8g，微 热 使 溶 解 ，放 冷 ，加 无 水 乙 醇 稀 释 至  

100ml,即得。用 时 取 上 液 20ml，加 7 0 % 高 氯 酸 6ml，用 

无 水 乙 醇 稀释 至500ml。

高 碘 酸 钠 试 液 取 高 碘 酸 钠 1. 2g，加 水 100ml使溶 

解 ，即 得。
高 锰 酸 钾 试 液 可取用髙锰酸钾滴定液(0.02mol/L) 。

酒 石 酸 氢 钠 试 液 取 酒 石 酸 氢 钠 lg，加水使溶解成 
10ml,即得。本液应临用新制。

a-萘 酣 试 液 取 1 5 % 的 《-萘 酚 乙 醇 溶 液 10.5^11，缓 

缓 加 硫 酸 6. 5tnl，混 匀 后 再 加 乙 醇 40. 5ml及 水 4ml，混 

匀 ，即得。
硅 钨 酸 试 液 取 硅 钨 酸 10g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。

铜 吡 啶 试 液 取 硫 酸 铜 4g，加 水 90m l溶 解 后 ，加吡 

啶 30ml，即得。本液应临用新制。

铬 酸 钾 试 液 取 铬 酸 钾 5g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。

联 吡 啶 试 液 取 2，2:联 吡 啶 0. 2g、醋 酸 钠 结 晶 lg 

与 冰 醋 酸 5. 5ml，加水 适量 使溶 解成100ml，即得。

硝铬酸试液  （1)取 硝 酸 10ml，加 人 100ml水 中 ， 

混 匀 。
( 2 )取 三 氧 化 铬 10g，加 水 100ml使溶解。

用时将两液等量混合，即得。
硝 酸 亚 汞 试 液 取 硝 酸 亚 汞 15g，加 水 90m l与稀硝 

酸 10ml使 溶 解 ，即得 。本 液 应 置 棕 色 瓶 内 ，加 汞 1 滴 ， 

密塞保存。
硝 酸 亚 铈 试 液 取 硝 酸 亚 铈 0. 2 2 g , 加 水 50ml使溶

解 ，加 硝 酸 0_ l m l 与 盐 酸 羟 胺 50mg，加 水 稀 释 至  

1000ml,摇 勻 ，即得。

硝 酸 汞 试 液 取 黄 氧 化 汞 40g，加 硝 酸 3 2m l与水 

15ml使 溶 解 ，即得。本液应置玻璃塞瓶内，在暗处保存。

硝 酸 钡 试 液 取 硝 酸 钡 6.5g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。
硝 酸 铈 铵 试 液 取 硝 酸 铈 铵 2Sg，加稀硝酸使溶解成 

100ml,即得。

硝 酸 银 试 液 可取用硝酸银滴定液（0. lmol/L) 。

硫 化 钠 试 液 取 硫 化 钠 lg，加 水 使 溶 解 成 10ml，即 

得 。本液应临用新制。

硫 化 氢 试 液 本液为硫化氢的饱和水溶液。

本液应置棕色瓶内，在暗处保存。本液如无明显的硫 
化氢臭 ，或与等容的三氯化铁试液混合时不能生成大量的 

硫 沉 淀 ，即不适用。
硫 化 铵 试 液 取 氨 试 液 60ml，通 硫 化 氢 使 饱 和 后 ， 

再 加 氨 试 液40ml，即得。

本液应置棕色瓶内，在暗处保存，本液如发生大量的 

硫 沉 淀 ，即不适用。

硫 代 乙 酰 胺 试 液 取 硫 代 乙 酰 胺 4g，加水使溶解成 

100ml,置冰 箱 中 保 存 。临 用 前 取 混 合 液 （由 lmol/L氢 

氧 化 钠 溶 液 15ml、水 5. 0 m l及 甘 油 20ml组 成 ）5. 0ml， 

加 上 述 硫 代 乙 酰 胺 溶 液 1.0ml，置 水 浴 上 加 热 2 0秒 ，冷 

却 ，立 即 使 用 。

硫 代 硫 酸 钠 试 液 可 取 用 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液  
(0. lmol/L) 0

硫 脲 试 液 取 硫 脲 10g，加 水 使 溶 解 成100ml，即得。

硫 氰 酸 汞 铵 试 液 取 硫 氰 酸 铵 5g与 二 氯 化 汞 4. 5g， 

加 水 使 溶 解 成 100ml，即得。

硫氰酸铬 铵 试 液 取 硫 氰 酸 铬 铵 0.5g，加 水 20ml， 

振 摇 1 小 时 后 ，滤 过 ，即得。本液应临用新制。配 成 后48 

小时内使用。
硫 氰 酸 铵 试 液 取 硫 氰 酸 铵 8g，加 水 使 溶 解 成  

100ml,即得。

硫 酸 亚 铁 试 液 取 硫 酸 亚 铁 结 晶 8g，加新沸过的冷 

水 100ml使 溶 解 ，即得。本液应临用新制。

硫 酸 汞 试 液 取 黄 氧 化 汞 5g，加 水 40ml后 ，缓缓加 

硫 酸 20ml，随 加 随 搅 拌 ，再 加 水 40ml，搅 拌 使 溶 解 ， 

即得。
硫 酸 苯 肼 试 液 取 盐 酸 苯 胼 60mg，加 硫 酸 溶 液（1 —  

2)l00ml使 溶 解 ，即得。

硫 酸 钙 试 液 本液为硫酸钙的饱和水溶液。
硫 酸 钛 试 液 取 二 氧 化 钛0. lg，加 硫 酸 100ml，加热 

使 溶 解 ，放 冷 ，即得。

硫 酸 钾 试 液 取 硫 酸 钾 lg，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。
硫 酸 铁 试 液 称 取 硫 酸 铁 5g，加 适 量 水 溶 解 ，加硫
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酸 20ml，摇 勻 ，加 水 稀 释 至 100ml，即得。

硫 酸 铜 试 液 取 硫 酸 铜 12. 5g，加 水 使 溶 解 成lpOml， 

即得。

硫 酸 铜 铵 试 液 取 硫 酸 铜 试 液 适 量 ，缓缓 滴 加氨 试  

液 ，至 初 生 的 沉 淀 将 近 完 全 溶 解 ，静 置 ，倾 取上 层的 清 

液 ，即得。本液应临用新制。

硫 酸 镁 试 液 取 未 风 化 的 硫 酸 镁 结 晶12g，加水使溶 

解 成 100ml，即得。

稀 硫 酸 镁 试 液 取 硫 酸 镁 2. 3g，加 水 使 溶 解 成  

100ml,即得。

紫 草 试 液 取 紫 草 粗 粉 lOg，加 9 0 % 乙 醇 100ml，浸 

溃 24小 时 后 ，滤 过 ，滤 液 中 加 人 等 量 的 甘 油 ，混 合 ，放 

置 2 小 时 ，滤 过 ，即得。本液应置棕色玻璃瓶中，在 2 个 

月内应用。
氰 化 钾 试 液 取 氰 化 钾 10g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。
氣 拍 酸 试 液 取 氯 铂 酸 2.6g，加 水 使 溶 解 成 20ml， 

即得。

氣 化 三 苯四 氮唑 试液 取 氯 化 三 苯 四 氮 唑 lg，加无 

水 乙 醇 使 溶 解 成200ml，即得。

氣 化 亚 锡 试 液 取 氯 化 亚 锡 1.5g，加 水 10ml与少量 

的盐酸使溶解，即得。本液应临用新制。

氣 化 金 试 液 取 氯 化 金 lg，加 水 3 5m l使 溶 解 ， 

即得。
氣 化 钙 试 液 取 氯 化 钙 7.5g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。
氣 化 钡 试 液 取 氯 化 钡 的 细 粉 5g，加 水 使 溶 解 成  

100ml,即得。

氣 化 钴 试 液 取 氯 化 钴 2g，加 盐 酸 lml，加水溶解并 

稀 释 至 100ml,即得。

氮 化 铵 试 液 取 氯 化 铵 10. 5g，加 水 使 溶 解 成100ml， 

即得 。
氣 化 铵 镁 试 液 取 氯 化 镁 5.5g与 氯 化 铵 7g，加水 

65ml溶 解 后 ，加 氨 试 液 35ml，置玻璃瓶内，放置数日后， 

滤 过 ，即得。本液如显浑浊，应滤过后再用。

氣 化 锌 碘 试 液 取 氯 化 锌 20g，加 水 10ml使 溶 解 ， 

加 碘 化 钾 2g溶 解 后 ，再 加 碘 使 饱 和 ，即 得。本液应置棕 

色玻璃瓶内保存。
氣亚氨基-2,6-二 氯 靦 试 液 取 氯亚 氨基-2，6-二氯醌 

l g ,加 乙 醇 200ml使 溶 解 ，即得。

氣 试 液 本液为氯的饱和水溶液。本液应临用新制。

氣 酸 钾 试 液 本液为氯酸钾的饱和硝酸溶液。
稀 乙 醇 取 乙 醇 529ml，加 水 稀 释 至 1000ml，即 得 。 

本液在 20°C 时含 C 2 H s O H  应为 49. 5 % 〜50. 5%(ml/ml ) 。

稀 甘 油 取 甘 油 33ml，加 水 稀 释 使 成100ml, 再加樟 

脑 一小 块或 液 化 苯 酚1 滴 ，即得。
稀 盐 酸 取 盐 酸 234ml，加 水 稀 释 至 1000ml，即 得。

本 液 含 H C 1应 为 9. 5 % 〜10. 5% 。

稀 硝 酸 取 硝 酸 105ml，加 水 稀 释 至 1000ml，即 得。 

本 液 含 H N 0 3 应 为 9. 5 % 〜10. 5% 。

稀 硫 酸 取 硫 酸 57ml，加 水 稀 释 至 1000ml，即 得 。 

本 液 含 H 2S04 应 为 9. 5 % 〜10. 5% 。

稀 醋 酸 取 冰 醋 酸 60ml,加 水 稀 释 至 1000ml，即得。

焦 锑 酸 钾 试 液 取 焦 锑 酸 钾 2g，在 85ml热水中溶 

解 ，迅 速 冷 却 ，加 人 氢 氧 化 钾 溶 液 （3 — 2 0 ) 1 0 m U 放置 
24小 时 ，滤 过 ，加 水 稀 释 至 100ml，即得。

蒽 酮 试 液 取 蒽 酮 0. 7g，加 硫 酸 50ml使 溶 解 ，再以 

硫酸溶液（70— 100)稀 释 至 500ml。

碘 化 汞 钾 试 液 取 二 氯 化 汞 1.36g，加 水 60ml使溶 

解 ，另 取 碘 化 钾 5g，加 水 10ml使 溶 解 ，将 两 液 混 合 ，加 

水 稀 释 至 100ml，即得。

碘 化 钾 试 液 取 碘 化 钾 16. 5g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。本液应临用新制。
碘 化 钾 碘 试 液 取 碘 0. 5 g与 碘 化 钾 1. 5g，加 水 25ml 

使 溶 解 ，即得。
碘 化 铋 钾 试 液 取 次 硝 酸 铋/碱 式 硝 酸 铋 0.85g，加 

冰 醋 酸 10ml与 水 40ml溶 解 后 ，加 碘 化 钾 溶 液 （4— 10) 

20ml,摇 匀 ，即得。

改良碘化铋钾试液取碘化铋钾试液1ml，加 0. 6mol/L 

盐酸溶液2ml，加 水 至 10ml，即得。

稀 碘 化 铋 钾 试 液 取 次 硝 酸 铋 /碱 式 硝 酸 铋 0.85g， 

加 冰 醋 酸 10ml与 水 40ml溶 解 后 ，即得。临 用 前 取 5ml， 

加 碘 化 钾 溶 液 U — 10)5ml，再 加 冰 醋 酸 20ml，用水稀释 

至 100ml，即得。

碘 化 镉 试 液 取 碘 化 镉 5g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。
碘 试 液 可取用碘滴定液（0.05mol/L) 。

碘 试 液 （用 于 微 生 物 限 度 检 查 ） 取 碘 6 g 与碘化钾 
5 g ,加 水 20ml使 溶 解 ，即得。

碘 铂 酸 钾 试 液 取 氯 化 铂 20mg，加 水 2ml溶 解 后 ， 

加 4 % 碘 化 钾 溶 液 25ml，如发生沉淀，可振摇使溶解。加 

水 使 成 50ml，摇 匀 ，即得。

浓 碘 铂 酸 禅 试 液 取 氯 铀 酸 0. 15g与 碘 化 钾 3g，加 

水 使 溶 解 成60ml，即得。

硼 酸 试 液 本液为硼酸饱和的丙酮溶液。
溴 化 钾 溴 试 液 取 溴 30g与 溴 化 钾 30g，加水使溶解 

成 100ml，即得。

溴 化 氰 试 液 取 溴 试 液 适 量 ，滴 加 0. lmol/L硫氰 

酸 铵 溶 液 至 溶 液 变 为 无 色 ，即 得 。本 液 应 临 用 新 制 ， 

有 毒 。
溴百里香酚蓝试液 取溴百里香酚蓝0. 3g，加 lmol/L 

的氢氧化钠溶液5ml使溶 解，加 水 稀 释 至 1000ml，即得。

溴 试 液 取 溴 2〜3tnl，置用凡士林涂塞的 玻璃瓶中， 

加 水 100ml，振摇使成饱和的溶液，即得。本液应置暗处
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保 存 。
福 林 试 液 取 钨 酸 钠 10g与 钼 酸 钠2. 5g，加 水 70ml、 

8 5 % 磷 酸 5 m l与 盐 酸 10ml，置 200ml烧 瓶 中 ，缓缓加热 

回 流 10小 时 ，放 冷 ，再 加 硫 酸 锂 15g、水 5 m l与溴滴定 

液 1 滴 煮 沸 约 15分 钟 ，至 溴 除 尽 ，放 冷 至 室 温 ，加水使 

成 100ml。滤 过 ，滤 液作为贮备液。置 棕 色 瓶 中 ，于冰箱 

中保存。临 用前 ，取 贮 备 液 2. 5ml，加水稀释至‘10ml，摇 

匀 ，即得。
福 林 酣 试 液 福 林 酚 试 液 A  取 4% 碳酸钠溶液与 

0.2mol/L的 氢 氧 化 钠 溶 液 等 体 积 混 合 （溶 液 甲 ）；取 

0. 04mol/L硫 酸 铜 溶 液 与 2% 酒 石 酸 钠 溶 液 等 体 积 混 合  

(溶液乙），用 时 将 溶 液 甲 、溶 液 乙 两 种 溶 液 按 50 : 1 混 

合 ，即得。
福 林 酚 试 液 B 取 钨 酸 钠 100g、钼 酸 钠 25g，加水 

700ml、8 5 % 磷 酸 50ml与 盐 酸 100ml，置 磨 口 圆 底 烧 瓶  

中 ，缓 缓 加 热 回 流 10小 时 ，放 冷 ，再 加 硫 酸 锂 150g、水 

50ml和 溴 数 滴 ，加 热 煮 沸 1 5分 钟 ，冷 却 ，加 水 稀 释 至  

1000ml，滤 过 ，滤液作为贮备液，置棕色瓶中。临用前加 

水 一 倍 ，摇 勻 ，即得。

酸 性 茜 素 锆 试 液 取 茜 素 磺 酸 钠 70mg，加 水 50ml溶 

解 后 ，缓 缓 加 人 0. 6 %  二 氯 化 氧 锆 （ZrOCl2 • 8 H 20 ) 溶液 

50ml中，用 混 合 酸 溶 液 （每 1000ml中 含 盐 酸 123ml与硫 

酸 40ml)稀 释 至 1000ml，放 置 1 小 时 ，即得。

酸 性 硫 酸 铁 铵 试 液 取 硫 酸 铁 铵 20g与 硫 酸 9. 4ml, 

加 水 至 100ml，即得。

酸 性 氯 化 亚 锡 试 液 取 氯 化 亚 锡 20g，加盐酸使溶解 

成 50ml，滤 过 ，即得。本 液 配 成 后3 个月即不适用。

碱 式 醋 酸 铅 试 液 取 一 氧 化 铅 14g，加 水 10ml，研磨 

成 糊 状 ，用 水 10ml洗 人 玻 璃 瓶 中 ，加 含 醋 酸 铅 22g的水 

溶 液 70ml，用 力 振 摇5 分钟 后，时时振摇，放 置 7 日，滤 

过 ，加 新沸过的 冷 水 使 成100ml，即得。

稀 喊 式 醋 酸 铅 试 液 取 碱 式 醋 酸 铅 试 液 4ml，加新沸 

过 的 冷 水 使 成 100ml，即得。

碱 性 三 硝 基 苯 酚 试 液 取 1 % 三 硝 基 苯 酚 溶 液 20ml， 

加 5 % 氢 氧 化 钠 溶 液 10ml，加 水 稀 释 至 100ml，即得 。本 

液应临用新制。
碱 性 四 氮 唑 蓝 试 液 取 0.2% 四 氮 唑 蓝 的 甲 醇 溶 液  

10mi与 1 2 % 氢 氧 化 钠 的 甲 醇 溶 液 30ml，临 用 时 混 合 ， 

即得。

碱 性 亚 硝 基 铁 氰 化 钠 试 液 取 亚 硝 基 铁 氰 化 钠 与 碳 酸  
钠 各 lg，加 水 使 溶 解 成100ml，即得。

碱 性 连 二 亚 硫 酸 钠 试 液 取 连 二 亚 硫 酸 钠 50g，加水 

250ml使 溶 解 ，加 含 氢 氧 化 钾 28. 57g的 水 溶 液 40ml, 混 

合 ，即得。本液应临用新制。

碱 性 枸 橼 酸 铜 试 液 （1 ) 取 硫 酸 铜 17.3g与枸橼酸 
115. 0g，加微温或温水使溶解成200ml。

( 2 )取 在 180°C干 燥 2 小 时 的 无 水 碳 酸 钠 185. 3g，加

水 使 溶 解 成 500ml。

临 用 前 取 （2 ) 液 50ml，在 不 断 振 摇 下 ，缓缓加人 

( 1 )液 20ml内 ，冷 却 后 ，加 水 稀 释 至 100ml，即得。

碱性盐酸羟胺试液 （1)取 氢 氧 化 钠 12. 5g，加无水 

甲醇使溶 解成100ml。

( 2 )取 盐 酸 羟 胺 12. 5g，加 无 水 甲 醇 100ml，加热回 

流使溶解。 . •

用 时 将 两 液 等 量 混 合 ，滤 过 ，即 得 。本液 应 临 用 新  
制 ，配 制 后 4 小时内应用。

碱 性酒石酸铜试液 （1 ) 取 硫 酸 铜 结 晶 6. 93g，加水 

使 溶 解 成 100ml。 .

( 2 )取 酒 石 酸 钾 钠 结 晶34. 6 g 与 氢 氧 化 钠 10g，加水 

使 溶 解 成 100ml。

用时将两液等量混合，即得。

碱 性 ■ 萘 酚 试 液 取 广 萘 酚 0.25g，加氢氧化钠溶液 

(1 — lOHOml使 溶 解 ，即得。本液应临用新制。

碱性焦 性没食子酸试液 取 焦 性 没 食 子 酸 0.5g，加 

水 2ml瑢 解 后 ，加 氢 氧 化 钾 12g的 水 溶 液 8ml，摇 勻 ，即 

得 。本液应临用新制。

碱 性 碘 化 汞 钾 试 液 取 碘 化 钾 10g，加 水 10ml溶解 

后 ，缓缓加人二氯化汞的饱和水溶液，随加随搅拌，至生 
成的红色沉淀不再溶解，加 氢 氧 化 钾 3 0 g ,溶 解 后 ，再加 

二氯化汞的饱 和水溶液lmi或 lml以上，并用适量的水稀 

释 使 成 200ml，静 置 ，使 沉 淀 ，即得。用时倾取上层的澄 

明液应用。
〔检查〕 取 本 液 2ml，加 人 含 氨 0. 0 5 m g 的 水 50ml 

中 ，应即时显黄棕色。

碳 酸 钠 试 液 取 一 水 合 碳 酸 钠 12. 5 g或无水碳酸钠

10. 5 g ,加 水 使 溶 解 成100ml，即得。

碳 酸 氢 钠 试 液 取 碳 酸 氢 钠 5g，加 水 使 溶 解 成  

100ml，即得。

碳 酸 钾 试 液 取 无 水 碳 酸 钾 7g，加 水 使 溶 解 成  

100ml，即得。

碳 酸 铵 试 液 取 碳 酸 铵 20g与 氨 试 液 20ml，加水使 

溶 解 成 100ml，即得。

醋 酸 汞 试 液 取 醋 酸 汞 5g，研 细 ，加 温热的冰醋酸 

使 溶 解 成 100ml，即得。本液应置棕色瓶内，密闭保存。

醋 酸 钠 试 液 取 醋 酸 钠 结 晶 13.6g，加 水 使 溶 解 成  

100ml,即得。

醋酸钠-氢 氧 化 钠 试 液 取 醋 酸 钠 10.3g，氢氧化钠 

86. 5g，加 水溶 解 并 稀释 至1000ml。

醋 酸 钴 试 液 取 醋 酸 钴O.lg，加 甲 醇 使 溶 解 成100ml， 

即得。
醋 酸 钾 试 液 取 醋 酸 钾 10g，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。

醋 酸 铅 试 液 取 醋 酸 铅 10g，加 新 沸 过 的 冷 水 溶 解  

后 ，滴 加 醋 酸 使 溶 液 澄 清 ，再 加 新 沸 过 的 冷 水 使 成
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1 0 0 m l ,即得。

醋 酸 氧 铀 锌 试 液 取醋酸氧铀 10g，加冰醋酸 5 tn l与 

水 50m l，微热使溶解，另取醋酸锌 30g，加 冰 醋 酸 3ml 

与 水 30m l，微 热 使 瑢 解 ，将 两 液 混 合 ，放 冷 ，滤 过 ， 

即得。

醋 酸 铵 试 液 取 醋酸铵 10g，加水使溶解成 100ml， 

即得。

醋 酸 铜 试 液 取醋酸铜 0. l g , 加 水 5 m l与醋酸数滴 

溶解后，加水稀释至 100ml，滤过，即得。

浓 醋 酸 铜 试 液 取醋酸铜 13. 3g，加 水 195ml与醋酸 

5m l使溶解，即得。

靛 胭 脂 试 液 取靛胭脂，加硫酸 12ml与水 80m l的混 

合液，使溶解成每100ml中含 C16H 8N 20 2 (S 0 3Na)2 0 .09〜 

0. llg，即得。

靛 基 质 试 液 取对二甲氨基苯甲醛 5 .0 g，加人戊醇 

(或丁醇）7 5 m l ,充分振摇，使完全溶解后，再取浓盐酸 

25m l徐徐滴入，边加边振摇，以免骤热导致溶液色泽变 

深 •’或取对二甲氨基苯甲醛 l . O g ,加 入 9 5 % 乙 醇 95m l， 

充分振摇，使完全溶解后，取盐酸 20m l徐徐滴人。

磺 胺 试 液 取磺胺 5 0 m g ,加 2 m o l/L盐酸溶液 10ml 

使溶解，即得。

磺 基 丁 二 酸 钠 二 辛 酯 试 液 取磺基丁二酸钠二辛酯 

0 .9 g ，加 水 50m l，微温使溶解，冷却至室温后，加水稀 

释至 200m l，即得。

磷 试 液 取对甲氨基苯酚硫酸盐 0 .2 g ，加 水 100ml 

使溶解后，加焦亚硫酸钠 20g，溶解，即得。本液应置棕 

色具塞玻璃瓶中保存，配制后 2 周即不适用。

磷 钨 酸 试 液 取 磷 钨 酸 lg，加 水 使 溶 解 成 100ml， 

即得。

磷 钨 酸 钼 试 液 取钨酸钠 1 0 g与磷钼酸 2 . 4 g ,加水 

70 m l与磷酸 5m l，回流煮沸 2 小时，放冷，加水稀释至 

100m l，摇匀，即得。本液应置玻璃瓶内，在暗处保存。

磷 钼 钨 酸 试 液 取 钨 酸 钠 100g、钼 酸 钠 25g，加水 

700m l使溶解，加 盐 酸 100ml、磷 酸 50m l，加 热 回 流 10 

小时，放冷，再加硫酸锂 150g、水 50 m l和 溴 0 .2 m l，煮 

沸 除 去 残 留 的 溴 （约 1 5 分 钟 ），冷 却 ，加水稀释至  

1 0 0 0 m l,滤过，即得。本液不得显绿色（如放置后变为绿 

色，可加溴 0 .2 m l，煮沸除去多余的溴即可）。

磷 钼 酸 试 液 取 磷 钼 酸 5g，加无水乙醇使溶解成 

1 0 0 m l ,即得。

磷 酸 氢 二 钠 试 液 取磷酸氢二钠结晶 12g，加水使溶 

解 成 1 0 0 m l ,即得。

镧 试 液 取 氧 化 镧 （La20 3 )5 g ，用水润湿，缓慢加 

盐 酸 2 5m l使 溶 解 ，并 用 水 稀 释 成 100ml，静 置 过 夜 ， 

即得。

糠 醛 试 液 取糠醛 lm l，加水使溶解成 100ml，即得。 

本液应临用新制。

鞣 酸 试 液 取鞣酸 l g ，加乙醇 lm l，加水溶解并稀释 

至 100ml，即得。本液应临用时新制。

8003 试纸

二 氯 化 汞 试 纸 取滤纸条浸人二氯化汞的饱和溶液 

中，1 小时后取出，在暗处•以 60°C干燥，即得。

三硝基苯酚试纸取滤纸条浸人三硝基苯酚的饱和水 

溶液中，湿透后，取出，阴干，即得。临用时，浸人碳酸 

钠 溶 液 （1— 1 0 )中，使均匀湿润。

刚 果 红 试 纸 取滤纸条浸人刚果红指示液中，湿透 

后 ，取出晾干，即得。

红 色 石 蕊 试 纸 取滤纸条浸人石蕊指示液中，加极少 

量的盐酸使成红色，取出，干燥，即得。

〔检査〕 灵敏度  取 0. l m o l / L 氢 氧 化 钠 溶 液  

0 . 5 m l ,置烧杯中，加新沸过的冷水 100m r混合后，投入 

10〜12m m宽的红色石蕊试纸一条，不断搅拌，3 0 秒内， 

试纸应即变色。

姜 黄 试 纸 取滤纸条浸人姜黄指示液中，湿透后，置 

玻璃板上，在 100°C干燥，即得。

氨制 硝酸 银 试 纸 取滤纸条浸入氨制硝酸银试液中， 

湿透后，取出，即得。

硝 酸 汞 试 纸 取硝 酸 汞 的 饱 和 溶 液 45m l，加硝酸 

l m l ,摇匀，将滤纸条浸入此溶液中，湿透后，取出晾干， 

即得。

蓝色石蕊 试纸取滤纸条浸人石蕊指示液中，湿透 

后，取出，干燥，即得。

〔检查〕 灵 敏 度 取 0. lm o l/L 盐酸溶液 0 .5 m l，置 

烧杯中，加 新 沸 过 的 冷 水 100ml，混合后，投 人 1 0〜 

12m m宽的蓝色石蕊试纸一条，不断搅拌，4 5 秒内，试纸 

应即变色。

碘 化 钾 淀 粉 试 纸 取滤纸条浸入含有碘化钾 0. 5 g 的 

新制的淀粉指示液100m l中，湿透后，取出干燥，即得。

溴 化 汞 试 纸 取滤纸条浸人乙醇制溴化汞试液中， 1 

小时后取出，在暗处干燥，即得。

醋 酸 铅 试 纸 取滤纸条浸人醋酸铅试液中，湿透后， 

取出，在 100°C干燥，即得。

醋 酸 铜 联 苯 胺 试 纸 取醋酸联苯胺的饱和溶液 9ml， 

加水 7m l与 0 .3 % 醋酸铜溶液 16m l，将滤纸条浸人此溶液 

中，湿透后，取出晾干，即得。

醋 酸 镉 试 纸 取 醋 酸 镉 3 g，加 乙 醇 100m l使溶解， 

加氨试液至生成的沉淀绝大部分溶解，滤过，将滤纸条浸 

人滤液中，临用时取出晾干，即得。

8 0 0 4 缓冲液

乙醇-醋酸铵缓冲液（PH3. 7 ) 取 5 m o l/L醋酸溶液

通则181



8004 缓冲液 中国药典 2015年版

15. O m l,加乙醇 60m l和水 20m l，用 lO m ol/L氢氧化铵溶 

液调节 p H 值至 3. 7 ，用水稀释至 1000ml，即得。 -

三乙胺缓冲液（p H 3 . 2 ) 取磷酸 8 m l ,三乙胺 M m l， 

加水稀释至 1000m l，用三乙胺调节 p H 值 至 3. 2 ，加水 

500m l，混勻，即得。

三羟甲基氨基甲烷缓冲液（P H 8 . 0 ) 取三羟甲基氨基 

甲烷 12. 14g，加 水 800m l，搅拌溶解，并稀•释 至 1000ml， 

用6mol/L盐酸溶液调节p H 值至 8 .0 ，即得。

三 羟 甲 基 氨 基 甲 烷 缓 冲 液 （PH8. 1 ) 取氯化钙  

0. 2 9 4 g ,加 0_ 2m ol/L三羟甲基氨基甲烷溶液40m l使溶解， 

用 lm o l/L盐酸溶液调节p H值至 8 .1 ，加水稀释至 100ml， 

即得。

三羟甲基氨基甲烷缓冲液（P H 9 . 0 ) 取三羟甲基氨基

甲烷 6 .0 6 g，加盐酸赖氨酸 3 .6 5 g、氯化钠 5 .8 g、乙二胺 

四醋酸二钠0. 37g，再加水溶解使成 1000ml，调 节 p H 值 

至 9 . 0 ，即得。

乌 洛 托 品缓 冲液 取乌洛托品 75g，加水溶解后，加 

浓氨溶液 4. 2m l，再用水稀释至250m l，即得。

巴比妥缓冲液（P H 7 . 4 ) 取巴比妥钠 4. 42g，加水使 

溶解并稀释至 400m l，用 2 m o l/L盐酸濬液调节 p H 值至 

7 .4 ，滤过，即得。

巴比妥缓冲液（P H 8 . 6 ) 取巴比妥 5. 5 2 g 与巴比妥钠 

30. 9 g , 加水使涪解成 2000m l，即得。

巴比妥-氯化钠缓冲液（P H 7 . 8 ) 取巴比妥钠 5. 05g， 

加氯化钠 3. 7 g 及水适量使溶解，另取明胶 0. 5 g 加水适 

量 ，加热溶解后并人上述溶液中。然后用 0 .2 m o I/L 盐酸 

溶液调节 p H 值 至 7. 8 ，再用水稀释至500ml，即得。

甲酸钠缓冲液（P H 3 . 3 ) 取 2 m o l/L 甲酸溶液 25m l， 

加酚酞指示液 1 滴 ，用 2 m o l/L氢氧化钠溶液中和，再加 

人 2 m o l/L甲酸溶液 75m l，用水稀释至 200m l，调 节 p H  

值至 3. 25〜3. 3 0，即得。

邻苯二甲酸盐缓冲液（pH5. 6 ) 取邻苯二甲酸氢钾 

10g，加 水 900m l，搅拌使溶解，用氢氧化钠试液（必要 

时用稀盐酸）调 节 p H 值 至 5. 6 ，加水稀释至 1000m l，混 

勻，即得。

邻苯二甲酸氢钾 -氢 氧 化 钠 缓 冲 液 （pH5.0) 取

0. 2 m o l/L的邻苯二甲酸氢钾 100ml，用 0. 2 m o l/L氢氧化 

钠溶液约 50m l调节 p H 值至 5 .0 ，即得。

枸 橼 酸 盐 缓 冲 液 取枸橡酸 4 .2 g ，加 ltn o l/L 的 20% 

乙醇制氢氧化钠溶液40m l使溶解，再用 2 0% 乙醇稀释至 

1 0 0 m l ,即得。

枸橼酸盐缓冲液（P H 6 . 2 ) 取 2. 1 % 枸橡酸水溶液， 

用 50 % 氢氧化钠溶液调节p H 值至 6. 2 ，即得。

枸橼酸-磷酸氢二钠缓冲液（P H 4 . 0 ) 甲液：取枸橼酸 

2 1 g或无水枸橼酸 19. 2g，加水使溶解成 1000ml，置冰箱 

内保存。乙液：取 磷 酸 氢 二 钠 71.63g，加水使溶解成 

1000ml。取上述甲液 6 1 .4 5 m l与 乙 液 38. 55mr混合，摇

勻,，即得。

枸橼酸-磷酸氢二钠缓冲液（P H 7 . 0 ) 甲液：取枸櫞

酸 2 1 g或无水枸橼酸19. 2g，加水使溶解成 1000m l，置冰 

箱中保存。乙液：取 磷 酸 氢 二 钠 7 1 .6 3 g，加水使溶解 

成 1000ml。

取 上 述 甲 液 1 7 .6 5 m l与 乙 液 8 2 .3 5 m l混合，摇匀， 

即得。 ，

氨-氯化铵缓冲液（P H 8 . 0 ) 取 氯 化 铵 1 .0 7 g，加水 

使溶解成 1 0 0 m l ,再加稀氨溶液 （ 1 — 3 0 )调 节 p H 值至 

8 . 0 ，即得。

氨-氯化铵缓冲液（P H 1 0 . 0 ) 取 氯 化 铵 5 .4g，加水 

20m l溶解后，加浓氨溶液 35m l，再加水稀释至 100m l， 

即得。

硼砂-氯化钙缓冲液（P H 8 . 0 ) 取硼砂 0. 5 7 2 g与氯化 

钙 2. 94g，加水约 800m l溶解后，用 lm o l/L 盐酸溶液约 

2 .5 m l调节 p H 值至 8 .0 ，加水稀释至 1000m l，即得。

硼砂-碳酸钠缓冲液（PH10. 8〜11. 2 ) 取无水碳酸钠

5. 30g，加水使溶解成 1 0 0 0 m l ;另取硼砂 1 .9 1 g，加水使 

溶解成 100ml。临用前取碳酸钠溶液 9 7 3 m l与硼砂溶液 

2 7 m l ,混匀，即得。

硼酸-氯 化 钾 缓 冲 液 （PH9. 0) 取 硼 酸 3. 09g, 加 

0. lm ol/L氯化钾溶液 500m l使溶解，再 加 0. lm o l/L 氢氧 

化钠溶液 210m l，即得。

醋酸盐缓冲液（P H 3 . S ) 取醋酸铵 25g，加 水 25m l溶 

解后，力tl 7 m o l/L盐酸溶液 38m l，用 2 m o l/L盐酸溶液或 

5 m o l/L氨溶液准确调节p H 值至 3. 5 (电位法指示），用水 

稀释至 1 0 0 m l ,即得。

醋酸-锂盐 缓冲 液（PH3. 0 ) 取 冰 醋 酸 50m l，加水 

800m l混合后，用氢氧化锂调节 p H 值 至 3 .0 ，再加水稀 

释 至 1000ml，即得。

醋酸-醋酸钠缓冲液（P H 3 . 6 ) 取醋酸钠 5. l g ，加冰 

醋酸 20m l，再加水稀释至250m l，即得。

醋酸-醋酸钠缓冲液（pH3. 7 ) 取无水醋酸钠 2 0 g ,加 

水 30 0 m l溶解后，加 溴 酚 蓝 指示 液 l m l及 冰 醋 酸 6 0〜 

8 0 m l ,至 溶 液 从 蓝 色 转 变 为 纯 绿 色 ，再 加水稀释至  

1000ml，即得。

醋酸-醋酸钠缓冲液（pH3. 8 ) 取 2 m o l/L醋酸钠溶液 

13m l与 2 m o l/L醋酸溶液 87m l，加 每 l m l含 铜 lm g 的硫 

酸铜溶液 0. 5m l，再加水稀释至 1000ml，即得。

醋酸-醋酸钠缓冲液（pH4. 5 ) 取醋酸钠 18g，加冰醋 

酸 9 .8 m l，再加水稀释至 1000m l，即得。

醋酸-醋酸钠缓冲液（pH4. 6 ) 取醋酸钠 5.4g，加水 

50m l使溶解，用冰醋酸调节p H 值至 4. 6 ，再加水稀释至 

100ml，即得。

醋酸-醋酸钠缓冲液（P H 6 . 0 ) 取 醋 酸 钠 5 4 .6 g，加 

lm o l/L 醋 酸 溶 液 2 0 m l溶 解 后 ，加 水 稀 释 至 500m l， 

即得。
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醋酸-醋酸钾缓冲液（PH4. 3 ) 取醋酸钾 14g，加冰醋 

酸 2 0 .5 m l，再加水稀释至 1000ml，即得。

醋酸-醋酸铵缓冲液（P H 4 . 5 ) 取醋酸铵 7 .7 g ，加水 

5 0 m l溶 解 后 ，加 冰 醋 酸 6 m l与 适 量 的 水 使 成 100m l， 

即得。

醋酸-醋酸铵缓冲液（P H 4 . 8 ) 取醋酸铵 77g，加水 

约 2 0 0 m l使 溶 解 ，加 冰 醋 酸 57m l，再 加 水 至 1000m l， 

即得。

醋酸-醋酸铵缓冲液（P H 6 . 0 ) 取醋酸铵 100g，加水 

300m l使溶解，加冰醋酸 7m l，摇匀，即得。

磷酸 -三乙胺缓冲液（p H 3 . 2 ) 取磷酸约 4 m l与三乙 

胺约 7m l，加 5 0 % 甲醇稀释至1000ml，用磷酸调节p H 值 

至 3. 2 ，即得。

磷酸盐缓冲液取磷酸二氢钠 38. 0 g，与磷酸氢二钠

5. 0 4 g ,加水使成 1000ml，即得。

磷酸盐缓冲液（P H 2 . 0 ) 甲液：取磷酸 16 .6m l，加水 

至 1000m l，摇匀。乙液：取磷酸氢二钠 71. 63g，加水使 

溶解成 1000ml。取上述甲液 72. 5 m l与乙液 27. 5 m l混合， 

摇匀，即得。

磷酸盐缓冲液（P H 2 . 5 ) 取 磷 酸 二 氢 钾 100g，加水 

800ml，用盐酸调节p H值至 2. 5，用水稀释至 lOOOrnl。

磷酸盐缓冲液（P H 5 . 0 ) 取 0. 2 m o l/L磷酸二氢钠溶 

液一定量，用氢氧化钠试液调节p H 值至 5 .0 ，即得。

磷酸盐缓冲液（P H 5 . 8 ) 取磷酸二氢钾 8. 3 4 g与磷酸 

氢二钾 0 .8 7 g，加水使溶解成 1000ml，即得。

磷 酸 盐 缓 冲 液 （P H 6 . S ) 取 磷 酸 二 氢 钾 0.68g，加 

0. lm o l/L氢氧化钠溶液15. 2 m l ,用水稀释至100ml，即得。

磷酸盐缓冲液（P H 6 . 6 ) 取磷酸二氢钠 1 .7 4 g、磷酸 

氢二钠 2. 7 g 与氯化钠 1. 7g，加水使溶解成400m l，即得  ̂

磷酸盐缓冲液（P H 6 . 8 ) 取 0 .2 m o l/L 磷酸二氢钾溶 

液 250m l，加 0 .2 m o l/L 氢氧化钠溶液118ml，用水稀释至 

1 0 0 0 m l,摇匀，即得。

磷酸盐缓冲液（含胰酶 ）（P H 6.8) 取磷酸二氢钾

6. 8 g，加 水 500m l使溶解，用 O .lm o l/L氢氧化钠溶液调 

节 p H 值至 6. 8 ; 另取胰酶 10g，加水适量使溶解，将两 

液混合后，加水稀释至 1000ml，即得。

磷酸盐缓冲液（P H 7 . 0 ) 取 磷 酸 二 氢 钾 0 .6 8 g，加 

0. l m o l / L 氢 氧 化 钠 溶 液 29. l m l ,用 水 稀 释 至 100ml， 

即得。

磷酸盐缓冲液（PH7. 2 ) 取 0. 2 m o l/L磷酸二氢钾溶 

液 50m l与 0. 2 m o l/L氢氧化钠溶液 35ml，加新沸过的冷 

水稀释至 2 0 0 m l ,摇匀，即得。

磷酸盐缓冲液（P H 7 . 3 ) 取磷酸氢二钠 1 .9 7 3 4 g与磷 

酸二氢钾 0 .2 2 4 5 g，加水使溶解成 1000ml，调 节 p H 值至

7. 3 ，即得。

磷酸盐缓冲液（P H 7 . 4 ) 取 磷 酸 二 氢 钾 1 .3 6 g，加 

0. lm o l /L 氢 氧 化 钠 溶 液 7 9 m l ,用 水 稀 释 至 200m l，

即得。

磷酸盐缓冲液（P H 7 . 6 ) 取磷酸二氢钾 27. 22g，加水 

使溶解成 1000m l，取 50m l，加 0. 2 m o l/L氢氧化钠溶液 

4 2 .4 m l，再加水稀释至 200m l，即得。

磷酸盐缓冲液（P H 7 . 8 ) 甲液：取磷酸氢二钠 3 5 .9 g， 

加水溶解，并稀释至 500ml。乙液：取磷酸二氢钠 2. 76g， 

加水溶解，并稀释至 1 0 0 m l/取上述甲液 9 1 .5 m l与乙液 

8 .5 m l混合，摇勻，即得。

磷酸盐缓冲液（P H 7.8〜8 . 0 ) 取磷酸氢二钾 5.59g  

与磷酸二氢钾0. 41g，加水使溶解成 1000ml，即得。

8 0 0 5 指示剂与指示液

乙氧基黄叱精指示液取乙氧基黄叱精 O .lg , 加乙 

醇 100m l使溶解，即得。

变色范围 p H 3 .  5〜5_5 (红— 黄）。

二 甲 基 黄 指 示 液 取 二 甲 基 黄 O .lg，加 乙 醇 100ml 

使溶解，即得。

变色范围 p H 2 .  9〜4.0 (红—黄

二甲基黄-亚甲蓝混合指示液取二甲基黄与亚甲蓝 

各 15mg，加 三 氯 甲 烷 100ml，振 摇 使 溶 解 （必要时微 

温），滤过，即得。

二甲基黄-溶剂蓝1 9混合指示液取二甲基黄与溶剂 

蓝 1 9各 15mg，加三氯甲烷 100m l使溶解，即得。

二 甲 酚 橙 指 示 液 取 二 甲 酚 橙 0 .2 g ，加 水 100m l使 

溶解，即得。本液应临用新制。

二苯胺磺酸钠指示液取二苯胺磺酸钠 0. 2g，加水 

100m l使溶解，即得。

二 苯 偕 肼 指 示 液 取 二 苯 偕 肼 l g ，加 乙 醇 100m l使 

溶解，即得。

儿 茶 酚 紫 指 示 液 取 儿 茶 酚 紫 0. l g ，加 水 100m l使 

溶解，即得。

变色范围 p H 6 . 0〜7 . 0〜9.0 ( 黄— 紫— 紫红）。

中 性 红 指 示 液 取 中 性 红 0. 5g，加水使溶解成  

1 0 0 m l ,滤过，即得。

变色范围 p H 6.8〜8.0 (红— 黄）。

中性 红指 示液 （用于微生物限度检查） 取中性红 

l . O g ,研细，加 9 5 % 乙醇 60m l使溶解，再加水至 100ml， 

即得。

变色范围 p H 6.8〜8.0 (红— 黄）。

双 硫 腙 指 示 液 取 双 硫 腙 50mg，加乙 醇 100m l使溶 

解，即得。

孔 雀 绿 指 示 液 取 孔 雀 绿 0 .3 g ，加冰醋酸 100m l使 

溶解，即得。

变色范围  p H O . O 〜 2.0 ( 黄 — 绿 1 1 . 0〜 13.5 

(绿—无色）。

石蕊指示液取石蕊粉末 10g，加乙醇 40m l，回流煮
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沸 1 小 时 ，静 置 ，倾 去 上 清 液 ，再 用 同 一 方 法 处 理 2 次 ， 

每 次 用 乙 醇30ml，残 渣 用 水 10m卜冼涤，倾 去 洗 液 ，再加 

水 50ml煮 沸 ，放 冷 ，滤 过 ，即得。

变色范围 p H 4. 5 〜8 .0  (红— 蓝 ）。

甲 酚 红 指 示 液 取 甲 酚 红 0. l g , 加 0.05mol/L氢氧 

化 钠 溶 液 5.3ml使 溶 解 ，再 加 水 稀 释 至100ml，即得。

变色范围 p H 7. 2 〜8. 8 (黄— 红 ）。

甲酚红-麝 香 草 酚 蓝 混 合 指 示 液 取 甲 酚 红 指 示 液 1 

份 与 0 .1 % 麝 香 草 酚 蓝 溶 液 3 份 ，混 合 ，即得。

甲 基 红 指 示 液 取 甲 基 红 O.lg，加 0.05mol/L氢氧 

化 钠 溶 液 7.4ml使 溶 解 ，再加 水 稀 释 至200ml，即得。

变色范围 p H 4 .2 〜6. 3 (红— 黄）。

甲基红-亚 甲 蓝 混 合 指 示 液 取 0. 1% 甲基红的乙醇溶 

液 20ml，加 0. 2 % 亚 甲 蓝 溶 液8ml，摇 勻 ，即得。

甲基红-溴 甲 酚 绿 混 合 指 示 液 取 0. 1% 甲基红的乙 
醇 溶 液 20ml，加 0. 2 % 溴 甲 酚 绿 的 乙 醇 溶 液 30ml，摇 

匀 ，即得 。
甲 基 橙 指 示 液 取 甲 基 橙 O.lg，加 水 100ml使 溶 解 ， 

即得。
变色范围 p H 3. 2 〜4. 4 (红— 黄）。

甲基橙-二 甲 苯 蓝 F F 混 合 指 示 液 取 甲 基 橙 与 二 甲 苯  

蓝 F F 各 0. lg，加 乙 醇 100ml使 溶 解 ，即得。

甲基橙-亚 甲 蓝 混 合 指 示 液 取 甲 基 橙 指 示 液 20ml， 

加 0.2%亚 甲 蓝 瑢 液8ml，摇 匀 ，即得。

甲 酚 红 指 示 液 取 甲 酚 红 O.lg,加 0.05mol/L氢氧 

化 钠 溶 液 5.3ml使 溶 解 ，再 加 水 稀 释 至 100ml，即得。

变色范围 p H 7. 2 〜8. 8 (黄— 红）。

甲酣红-麝 香 草 酚 蓝 混 合 指 示 液 取 甲 酚 红 指 示 液 1 

份 与 0.1%麝香 草 酚 蓝 溶液3 份 ，混 合 ，即得。

四 溴 酚 酞 乙 酯 钾 指 示 液 取 四 溴 酚 酞 乙 酯 钾 0. lg， 

加 冰 醋 酸 100ml，使 溶 解 ，即得。

对 硝 基 酚 指 示 液 取 对 硝 基 酚 0.25g，加 水 100ml使 

溶 解 ，即得。

亚 甲 蓝 指 示 液 取 亚 甲 蓝 0. 5g，加 水 使 溶 解 成  

100ml,即得。

刚 果 红 指 示 液 取 刚 果 红 0.5g，加 1 0 % 乙 醇 100ml 

使 溶 解 ，即得。
变色范围 p H 3. 0 〜5. 0 (蓝— 红）。

苏 丹 汉 指 示 液 取 苏 丹 IV0.5g，加 三 氯 甲 烷 100ml使 

溶 解 ，即得。

含 锌 碘 化 钾 淀 粉 指 示 液 取 水 100ml，加碘化钾溶液 

(3— 20)5ml与 氯 化 锌 溶 液（1 — 5)10ml，煮 沸 ，加淀粉混 

悬 液 （取 可 溶 性 淀 粉 5g，加 水 30ml搅 匀 制 成 ），随加随 

搅 拌 ，继 续 煮 沸 2 分 钟 ，放 冷 ，即得。本液应在凉处密闭 

保 存 。
邻 二 氮 菲 指 示 液 取 硫 酸 亚 铁 0. 5g，加 水 100ml使 

溶 解 ，加 硫 酸 2 滴 与 邻 二 氮 菲 0 . 5 g ，摇 匀 ，即得 。本液

应临用新制。
间 甲 酣 紫 指 示 液 取 间 甲 酚 紫 o. lg，加 0. Olmol/L 

氢 氧 化 钠 溶 液10ml使 溶 解 ，再 加 水 稀 释 至100ml，即得。

变色范围 pH7. 5〜9. 2 (黄— 紫）̂

金 属 酞 指 示 液 （邻 甲 酚 酞 络 合 指 示 液 ） 取金属酞 
l g ,加 水 100ml，加少量氨试液使溶解，即得。

茜 素 磺 酸 钠 指 示 液 取 茜 素 磺 _ 钠 0. lg，加 水 100ml 

使 溶 解 ，即得。
变色范围 pH3.7〜5.2 (黄— 紫 ）。

荧 光 黄 指 示 液 取 荧 光 黄 0. lg，加 乙 醇 100ml使溶 

解 ，即得。

耐 尔 蓝 指 示 液 取 耐 尔 蓝 lg，加 冰 醋 酸 100ml使溶 

解 ，即得。

变色范围 pH10. 1〜11. 1 (蓝— 红）。

钙 黄 绿 素 指 示 剂 取 钙 黄 绿 素 0. l g ,加 氯 化 钾 10g， 
研 磨均 勻，即得。

钙 紫 红 素 指 示 剂 取 钙 紫 红 素 0. lg，加无水硫酸钠 

10g,研 磨 均匀 ，即得。

亮 绿 指 示 液 取 亮 绿 0. 5g，加 冰 醋 酸 100ml使 溶 解 ， 

即得。

变色范围 pHO. 0〜2. 6 (黄— 绿）■>

姜 黄 指 示 液 取 姜 黄 粉 末 20g，用 水 浸 溃 4 次 ，每次 

100ml，除 去 水 溶 性 物 质 后 ，残 渣 在 100°C干 燥 ，加乙醇 

100ml，浸渍数 日，滤 过 ，即得。

结 晶 紫 指 示 液 取 结 晶 紫 0.5g，加 冰 醋 酸 100ml使 

溶 解 ，即得。
萘 酚 苯 甲 醇 指 示 液 取 萘 酚 苯 甲 醇 0.5g，加冰醋 

酸 100ml使 溶 解 ，即得。

变色范围 pH8. 5〜9. 8 (黄— 绿）。

酞 紫 指 示 液 取 水 10ml，用 氨 溶 液 调 节 p H 值 至 11 

后 ，加 人 酞 紫 10mg，溶 解 ，即得。

酚 红 指 示 液 取 酚 红 100mg，加 乙 醇 100ml溶 解 ，即 

得 （必要时滤过）。

酚 酞 指 示 液 取 酚 酞 lg，加 乙 醇 100ml使 溶 解 ， 

即得。
变色范围 pH8. 3〜10.0 (无色— 红 ）。

酣 磺 酞 指 示 液 取 酚 磺 酞 0. lg，加 a 0 5 moi/L氢氧 

化 钠 溶 液 5.7ml使 溶 解 ，再 加 水 稀 释 至200ml，即得。

变色范围 pH6.8〜8.4 (黄— 红）。

酚 磺 酞 指 示 液 （用 于 微 生 物 限 度 检 查 ） 取酚磺酞 
l.Og,加 lmol/L氢氧 化 钠 溶 液2. 82ml使 溶 解 ，再加水至 

100ml，即得。

变色范围 pH6. 8〜8. 4 (黄— 红）。

铬 黑 T 指 示 剂 取 铬 黑 TO. lg，加 氯 化 钠 10g，研磨 

均 勻 ，即得。

铬 酸 钾 指 示 液 取 铬 酸 钾 10g，加 水 100ml使溶 

解 ，即得。
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偶 氮 紫 指 示 液 取 偶 氮 紫 O.lg, 加 二 甲 基 甲 酰 胺  

100ml使 溶 解 ，即得。 .

羟 基 萘 酚 蓝 指示 液 取 羟 基 萘 酚 蓝 0.5g，加 水 50ml 

溶 解 ，加 0. lmol/L氢氧 化 钠 溶液2 滴 ，摇 勻 ，即得。

淀 粉 指 示 液 取 可 溶 性 淀 粉 0.5g，加 水 5ml搅 勻 后 ， 

缓 缓 倾 人 100ml沸 水 中 ，随 加 随 搅 拌 ，继 续 煮 沸 2 分 钟 ， 

放 冷 ，倾取上层清液，即得。本液应ik用新制。

硫 酸 铁 铵 指 示 液 取 硫 酸 铁 铵 8g，加 水 100ml使溶 

解 ，即得。

喹 哪 啶 红 指 示 液 取 喹 哪 啶 红 0. lg，加 甲 醇 100ml 

使 溶 解 ，即得。

变色范围 pH1.4〜3.2 (无色— 红）。

喹哪啶红-亚甲蓝混合指示液取 喹 哪 啶 红 0. 3 g与亚 

甲 蓝 0. lg，加 无 水 甲 醇 100ml使 溶 解 ，即得。

碘 化 钾 淀 粉 指 示 液 取 碘 化 钾 0.2g，加新制的淀粉 

指 示 液 100ml使 溶 解 ，即得。

溴 甲 酚 紫 指 示 液 取 溴 甲 酚 紫 0. lg，加 0.02mol/L 

氢 氧 化 钠 溶 液20ml使 溶 解 ，再 加 水 稀 释 至100ml，即得。

变色范围 PH5.2〜6. 8 (黄— 紫）。

溴甲鼢紫指示液（用于 微生物 限 度 检查 ） 取溴甲酚 

紫 1.6g，加 9 5 % 乙 醇 100ml使 溶 解 ，即得。

变 色 范 围 pH5. 2〜6. 8 (黄— 紫）。

溴 甲 酚 绿 指 示 液 取 溴 甲 酚 绿 0. lg，加 0.05md/L 

氢 氧 化 钠 溶 液 2.8ml使 溶 解 ，再 加 水 稀 释 至 200ml， 

即得。

变色范围 pH3. 6〜5. 2 (黄— 蓝 ）。

溴 酚 蓝 指 示 液 取 溴 酚 蓝 0. lg，加 0. 05mol/L氢氧 

化 钠 溶 液 3. Oml使 溶 解 ，再 加水 稀释至200ml，即得。

变色范围 pH2. 8〜4. 6 (黄— 蓝绿）。

溴 麝 香 草 酚 蓝 指 示 液 取 溴 麝 香 草 酚 蓝 O.lg，加 

0.05mol/L氢 氧 化 钠 溶 液 3.2ml使 溶 解 ，再 加 水 稀 释 至  

200ml，即得。

变色范围 pH6.0〜7.6 (黄— 蓝 ）。

溶剂蓝 1 9指 示 液 取 0.5g溶 剂 蓝 19，加 冰 醋 酸  

100ml使 溶 解 ，即得。

橙黄]V 指 示 液 取橙黄IV0_5g，加 冰 醋 酸 100ml使溶 

解 ，即得。

变色范围 pH1.4〜3. 2 (红— 黄）。

曙 红 钠 指 示 液 取 曙 红 钠 0.5g，加 水 100ml使 溶 解 ， 

即得。

曙 红 钠 指 示 液 （用 于 微 生 物 限 度 检 查 ） 取曙红钠

2. O g , 加 水 100ml使 溶 解 ，即得。

麝 香 草 酚 酞 指 示 液 取 麝 香 草 酚 酞 O.lg，加乙 醇 

100ml使 溶 解 ，即得。

变 色 范 围 pH9.3〜10.5 (无色— 蓝 ）。

麝香草酚蓝指示液取麝香草酚蓝O.lg，加 0.05mol/L

氢 氧 化 钠 溶 液 4. 3 m l 使 溶 解 ，再 加 水 稀 释 至 200ml， 

即得。

变 色 范 围  pH1.2〜 2.8(红 — 黄 ）；pH8.0〜 9.6 

(黄—紫蓝）。

8006 滴定液
0

乙二胺四醋酸二钠滴定液（0. 05mol/L)

C10 H l4N 2Naz08 • 2H2 0=372. 24 18. 61g— 1000ml

【配制】 取 乙 二 胺 四 醋 酸 二 钠 19g，加适量的水使 

溶 解 成 1000ml，摇 勻 。

【标定】 取 于 约 80CTC灼 烧 至 恒 重 的 基 准 氧 化 锌  

0. 12g，精 密 称 定 ，加 稀 盐 酸 3 m l使 溶 解 ，加 水 25ml, 

加 0. 0 2 5 % 甲 基 红 的 乙 醇 溶 液 1 滴 ，滴加氨试液至溶液 

显 微 黄 色 ，加 水 25 m l与 氨 -氯 化 铵 缓 冲 液 （pH 10.0) 

10ml，再 加 铬 黑 T 指 示 剂 少 量 ，用 本 液 滴 定 至 溶 液 由  

紫 色 变 为 纯 蓝 色 ，并 将 滴 定 的 结 果 用 空 白 试 验 校 正 。 

每 l m l乙 二 胺 四 醋 酸 二 钠 滴 定 液 （0. 05mol/L) 相当于 

4.069mg的 氧 化 锌 。根 据 本 液 的 消 耗 量 与 氧 化 锌 的 取  

用 量 ，算 出 本 液 的 浓 度 ，即 得 。

【贮藏】 置 玻 璃 塞 瓶 中 ，避 免 与 橡 皮 塞 、橡皮管等 

接触。

乙醇制氢氧化钾滴定液(0. 5mol/L或 0. lmol/L)

K O H  =  56. 11 28. 06g— 1000ml

5. 611g^l000ml

【配制】 乙 醇 制 氢 氧 化 钾 滴 定 液 （0. 5mol/L) 取 

氢 氧 化 钾 35g，置锥形瓶中，加无醛乙醇适量使溶解并稀 

释 成 1000ml，用橡皮塞密塞，静 置 2 4小 时 后 ，迅速倾取 

上 清液，置具橡皮塞的棕色玻瓶中。

乙 醇 制 氢 氧 化 钾 滴 定 液 （0. lmol/L) 取氢氧化钾 

7g，置 锥 形 瓶 中 ，加 无 醛 乙 醇 适 量 使 溶 解 并 稀 释 成  

1000ml，用 橡 皮 塞 密 塞 ，静 置 2 4小 时 后 ，迅速倾取上清 

液 ，置具橡皮塞的棕色玻瓶中。

【标定】 乙 醇 制 氢 氧 化 钾 滴 定 液 （0. 5mol/L) 精 

密 量 取 盐 酸 滴 定 液 （0. 5mol/L)25ml，加 水 50ml稀 释 后 ， 

加酚酞指示液数滴，用本液滴定。根据本液的消耗量，算 

出本液的浓度，即得。

乙 醇 制 氢 氧 化 钾 滴 定 液（0. lmol/L) 精密量取盐酸 

滴 定 液 （0. lmol/L) 25ml，加 水 5 0m l稀 释后，加酚酞指 

示 液数滴，用本液滴定。根据本液的消耗量，算出本液的 

浓 度 ，即得。

本液临用前应标定浓度。

【贮藏】 置具橡皮塞的棕色玻瓶中，密闭保存。
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四苯硼钠滴定液（0.02mol/L)

(C 6H 5)4B N a= 342 . 22 6. 845g— 1000ml

【配制】 取 四 苯 硼 钠 7. 0g ，加 水 50ml振 摇 使 溶 解 ， 

加人新配制的氢氧化铝凝胶（取 三 氯 化 铝l.Og，溶 于 25ml 

水 中 ，在不断搅拌下缓缓滴加氢氧化钠试液至p H  8〜9)，加 

氯 化 钠 16.6g，充 分搅 匀，加 水 250ml，振 摇 15'分 钟 ，静 

置 1 0 分 钟 ，滤 过 ，滤液中滴加氢氧化钠试液至 p H  8〜9 ， 

再 加 水 稀 释 至1000ml,摇 匀 。

【标定】 精 密 量 取 本 液10ml，加醋酸-醋酸钠缓冲液 

(pH 3.7)10ml与 溴 酚 蓝 指 示 液 0.5ml，用 烃 铵 盐 滴 定 液  

(0. Olmol/L)滴定至蓝色，并将滴定的结果用空白试验校正。 

根据烃铵盐滴定液(0. Olmol/L)的消耗量，算出本液的浓度， 

即得。

本液临用前应标定浓度。
如需用四苯硼钠滴定液（0. Olmol/L)时 ，可取四苯硼 

钠滴定液（0. 02mol/L)在临 用前 加水 稀释 制成。必要时标 

定浓 度 。

【贮藏】 置棕色玻瓶中，密闭保存。

甲醇制氢氧化钾滴定液(0. lmol/L)

K O H  =  56. 11 5. 611g->1000ml

【配制】 取 氢 氧 化 钾 6. 8g，加 水 4ml使 溶 解 ，加甲 

醇 稀 释 成 1000ml，用 橡皮塞密塞，静 置 24小 时 后 ，迅速 

倾 取上 清液，置具橡皮塞的棕色玻瓶中。

【标定】 同乙醇制氢氧化钾滴定液（0.5mol/L) 的标 

定 （通 则 8006) 。

【贮藏】 置具橡皮塞的棕色玻瓶中，密闭保存。

甲醇钠滴定液（0. lmol/L)

C H 3O N a = 5 4 . 02 5. 402g^l000m l

【配制】 取 无 水 甲 醇 （含 水 量 0.2 %以下）150ml，置 

于冰水冷却的容器中，分 次 加 人新 切 的 金属 钠 2. 5 g , 俟完 

全 溶 解 后 ，加 无 水 苯 （含 水 量 0.02%以 下 ）适 量 ，使成 

1000ml,摇匀。

【标定】 取在五氧化二磷干燥器中减压干燥至恒重 

的 基准苯甲酸约0.4g，精 密 称 定 ，加 无 水 甲 醇 15ml使溶 

解 ，加 无 水 苯 5 m l与 1 % 麝 香 草 酚 蓝 的 无 水 甲 醇 溶 液 1 

滴 ，用本液滴定 至蓝 色，并 将 滴 定 的 结 果 用 空 白 试 验 校  

正 。每 l m l的 甲 醇 钠 滴 定 液 （0. lmd/L)相 当 于 12. 21mg 

的苯甲酸。根 据 本 液 的 消 耗 量 与 苯 甲 酸 的 取 用 量 ，算出 

本 液 的 浓 度 ，即 得 。

本 液 标 定 时 应 注 意 防止 二 氧 化 碳 的干 扰 和溶 剂 的 挥  

发 ，每次临用前均应重新标定。

【贮藏】 置 密闭 的附 有 滴 定 装 置 的 容 器 内 ，避免与 

空气中的二氧化碳及湿气接触。

甲醇锂滴定液（0. lmol/L)

C H 3〇Li=37. 97 3. 797g— 1000ml

除 取 新 切 的 金 属 锂 0. 694g外 ，该 滴 定 液 的 配 制 、标 

定 、贮藏照甲醇钠滴定液（0. lmol/L)方法 。

亚硝酸钠滴定液（0. lmol/L)
•

N a N〇2 =69. 00 6. 900g—1000ml

【配制】 取 亚 硝 酸 钠 2g，加无水碳酸钠（Na2C 0 3)

0. 10g，加水 适量 使 溶 解 成1000ml，摇 匀 。

【标定】 取 在 120°C干燥至恒重的基准对氨基苯磺酸 

约 0. 5g，精 密 称 定 ，加 水 30ml与 浓 氨 试 液 3ml，溶 解 后 ， 

加盐酸（1— 2)20ml，搅 拌 ，在 30°C以 下 用 本 液 迅 速 滴 定 ， 

滴 定 时 将 滴 定 管 尖 端 插 人 液 面 下 约2/3处 ，随 滴 随 搅 拌 ； 

至近终点时，将滴定管尖端提出液面，用少量水洗涤尖端， 

洗 液 并 人 溶 液 中 ，继 续 缓 缓 滴 定 ，用 永 停 滴 定 法 （通则 
0701)指示终点。每 lml亚硝酸钠滴定液（0. lmol/L) 相当于 

17.32mg的对氨基苯磺酸。根据本液的消耗量与对氨基苯 

磺酸的取用量，算出本液浓度，即得。
如需用亚硝酸钠滴定液（0. 05mol/L)时 ，可取亚硝酸 

钠滴定液（0. lmol/L)加水稀释制成。必要时标定浓度。

【贮藏】 置玻璃塞的棕色玻瓶中，密闭保存。

草酸滴定液（0.05mol/L)

C 2 Hz 0 4 • 2 H 20=126. 07 6. 304 g— 1000ml

【配制】 取 草 酸 6.4g，加 水 适 量 使 溶 解 成 1000ml， 

摇 匀 。
【标定】 精 密 量 取 本 液 25ml，加 水 200ml与硫酸 

10ml,用高锰酸钾滴定液（0.02md/L)滴 定 ，至 近终 点 时 ， 

加 热 至65°C，继续滴定至溶液显微红色，并 保 持 30秒钟不 

褪 ；当滴定终了时，溶 液 温 度 应 不 低 于55°C。根据高锰酸 

钾滴定液(0.02mol/L)的消耗量，算出本液的浓度，即得。

如需用草酸滴定液（0. 25mol/L)时 ，可 取 草 酸 约 32g， 

照 上 法 配 制 与 标 定 ，但 改 用 高 锰 酸 钾 滴 定 液 （0. lmol/L) 

滴 定 。

【贮藏】 置玻璃塞的棕色玻瓶中，密闭保存。

氢氧化四丁基铵滴定液（0. lmol/L)

(C4H 9)4N O H  =  259. 48 25. 95g^l000ml

【配制】 取 碘 化 四 丁 基 铵 40g，置 具 塞 锥 形 瓶 中 ， 

加 无 水 甲 醇90ml使 溶 解 ，置 冰 浴 中 放 冷 ，加氧化银细粉 

20g，密 塞 ，剧 烈 振 摇 6 0 分 钟 ；取 此 混 合 液 数 毫 升 ，离 

心 ，取上清液检查碘化物，若显碘化物正反应，则在上述 
混 合 液 中 再 加 氧 化 银 剧 烈 振 摇 30分 钟 后 ，再做碘化 

物试验，直至无碘化物反应为止。混合液用垂熔玻璃滤器 
滤 过 ，容 器 和 垂 熔 玻 璃 滤 器 用 无 水 甲 苯 洗 涤 3 次 ，每次 

50ml；合并 洗液和滤 液，用无水甲苯-无 水 甲 醇（3 ： 1) 稀
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释 至 1000ml，摇 匀 ，并 通 人 不 含 二 氧 化 碳 的 干 燥 氮 气10 

分 钟 。若溶液不澄清，可再加少量无水甲醇。 I

【标定】 取在五氧化二磷干燥器中减压干燥至恒重 
的 基准 苯 甲 酸 约90mg，精 密 称 定 ，加 二 甲 基 甲 酰 胺 10ml 

使溶解，加 0 . 3 %麝香草酚蓝的无水甲醇溶液3 滴 ，用本液 

滴 定 至 蓝 色 （以电位法校对终点），并将滴定的结果用空白 

试验校正。每 lml氢氧化四丁基铵滴定液00. lmol/L)相当 

于 12.21mg的苯甲酸。根据本液的消耗量与苯甲酸的取用 

量 ，算出本液的浓度，即得。

【贮藏】 置密闭的容器内，避免与空气中 的二 氧化 

碳及湿气接触。

氢氧化四甲基铉滴定液(0. lmol/L)

( C H 3)4N O H  =  91. 15 9. 115—1000ml

【配制 】 取 氢 氧 化 四 甲 基 铵 9. 1 1 5 g , 加 水 至  

1000ml,摇 匀 。

【标定】 取 经 硅 胶 干 燥 2 4小 时 的 苯 甲 酸 0 . 3 g，精 

密 称 定 ，加 二 甲 基 甲 酰 胺 90ml溶 解 ，加 0.1% 麝香草酚 

蓝 二甲基甲酰胺溶液3 滴 ，用本液滴定至蓝色为终点。并 

将滴定结果用空白试验校正。每 lml氢氧化四甲基铵滴定 
液 （0.1 mol/L)相 当 于 12. 2 1 m g的苯甲酸。根据本液的消 

耗量和苯甲酸的取用量，算出本液的浓度，即得。

【贮藏】 置 密闭 的 容 器 内 ，避免与空气中的二氧化 

碳及湿气接触。

氢氧化钠滴定液（lm o l / L、0. 5mol/L 或 0. lmol/L)

Na〇H  =  40. 00 40. 00g—1000ml; 20. OOg—1000ml;

4. OOOg—1000ml

【配制】 取氢氧化钠适量，加水振摇使溶解成饱和 

溶 液 ，冷 却 后 ，置 聚 乙 烯 塑 料 瓶 中 ，静 置 数 日 ，澄清后 

备 用 。
氢氧化 钠 滴定 液 （lmol/L) 取澄清的氢氧化钠 饱和  

溶 液 56ml，加 新沸过的冷水使成1000ml，摇匀。

氢氧化 钠 滴定 液 （0.5mol/L) 取 澄清 的氢 氧 化 钠 饱  

和 溶 液 28ml，加新 沸过 的冷水使成1000ml，摇 匀 。

氢 氧 化 钠 滴定 液 （0. lmol/L) 取 澄清 的氢氧化钠饱  

和 溶 液 5.6ml，加新沸过的冷水使成1000ml，摇 匀 。

【标定】 氢氧化钠滴定液（l m o l / L ) 取 在 105°C干 

燥 至 恒 重 的 基 准 邻 苯 二 甲 酸 氢 钾 约 6g ，精 密 称 定 ，加新 

沸 过 的 冷 水50ml，振 摇 ，使其尽量溶解；加 酚 酞 指 示 液2 

滴 ，用本液滴定；在接近终点时，应使邻苯二甲酸氢钾完 

全 溶 解 ，滴 定 至 溶 液 显 粉 红 色 。每 lml氢氧化钠滴定液 

(lmol/L)相 当 于 204. 2 m g的邻苯二甲酸氢钾。根据本液的 

消 耗 量 与 邻 苯 二 甲 酸 氢 钾 的 取 用 量 ，算 出 本 液 的 浓 度 ， 

即得。
氢氧化钠滴定液（0. 5mol/L) 取 在 105°C干燥至恒重 

的 基 准 邻 苯 二 甲 酸 氢 钾 约3g，照 上 法 标 定 。每 lml氢氧

化 钠 滴 定 液 （0. 5mol/L)相 当 于 102. l m g 的 邻 苯 二 甲 酸  

氢钾。
氢氧化钠滴定液（0. lmol/L) 取 在 105°C干燥至恒重 

的基准邻苯二甲酸氢钾约0.6g，照上法标定。每 lml氢氧 

化钠滴定液(0. lmol/L)相 当 于 20. 42mg的邻苯二甲酸氢钾。

如 需 用 氢 氧 化 钠 滴 定 液 （0. 05mol/L、0. 02mol/L或

O.Olmol/L)时 ，可 取 氢 氧 化 钠 滴 定 液 （0. lmol/L) 加新沸 

过的冷水稀释制成。必要时，可用盐酸滴定液（0.05mol/L、

0. 02mol/L 或 0. 01mol/L)标定浓度 0

【贮藏】 置聚乙烯塑料瓶中，密封保存；塞 中 有 2 孔 ， 

孔内各插人玻璃管1 支 ，一管与钠石灰管相连，一管供吸出 

本液使用。

重铬酸钾滴定液（0.016 67mol/L)

K 2Cr2 0 7 ̂ 294. 18 4. 903g— 1000ml

【配制】 取基准重铬酸钾，在 120°C干 燥 至 恒 重 后 ， 

称 取 4. 903g，置 1000ml量 瓶 中 ，加水适量使溶解并稀释 

至 刻度，摇 匀 ，即得。

烃铵盐滴定液（O.Olmol/L)

【配制】 取氯化二甲基苄基烃铵3. 8 g，加水溶解后， 

加醋酸-醋 酸 钠 缓 冲 液 （pH 3. 7) 10ml, 再 加 水 稀 释 成  

1000ml，摇匀 。

【标定】 取 在 150°C干 燥 1 小时的分析纯 氯化钾约

0. 18g，精密称 定，置 250ml量 瓶 中 ，加醋酸-醋酸钠缓冲 

液（pH 3. 7)使溶解并稀释至刻度，摇 匀 ，精 密 量 取 20ml， 

置 50ml量 瓶 中 ，精 密 加 人 四 苯 硼 钠 滴 定 液 （0.02mol/L) 

25ml,用水稀释至刻度，摇 匀 ，经干燥 滤纸滤过 ，精密量 

取 续 滤 液 25ml，置 150ml锥 形 瓶 中 ，加 溴 酚 蓝 指 示 液

0.5ml,用本液滴定至蓝色，并将滴定的结果用空白试验校 

正。每 lml烃铵盐滴定液（0.01mol/U相 当 于 0. 7455mg的 

氯化钾。

盐酸滴定液

( lm o l /L、0. 5m ol/L、0. 2mol/L 或 0. lmol/L)

HC1 =  36. 46 36. 46g— 1000ml; 18. 23g— 1000ml;

7. 292g— lOOOml; 3. 646g—►1000ml

【配制1 盐酸滴定液（l m o l / L ) 取 盐 酸 90mi，加水 

适 量 使 成 1000ml，摇 匀 。

盐 酸 滴 定 液 （0. 5mol/L、0. 2 mol/L 或 0. lmol/L)

照 上 法 配 制 ，但 盐 酸 的 取 用 量 分 别 为 45ml、 18ml 

或 9. 0ml。

【标定】 盐酸滴定液（l m o l / L )取 在 270〜300°C干 

燥 至 恒 重 的 基 准 无 水 碳 酸 钠 约 1. 5 g ，精 密 称 定 ，加水 

50ml使 溶 解 ，加甲基红-溴甲酚绿混合指示液10滴 ，用本 

液滴定至溶液由绿色转变为紫红色时，煮 沸 2 分 钟 ，冷却 

至室温，继续滴定至溶液由绿色变为暗紫色。每 lml盐酸

通则187



8006 滴定液 中国药典 2015年版

滴定液（lmol/U相 当 于 5 3 .0 0 m g 的 无 水 碳 酸 钠 。根据本 

液 的 消 耗 量 与 无 水 碳 酸 钠 的 取 用 量 ，算 出 本 液 的 浓 度 ， 

即得。
盐酸滴定液（0.5mol/L) 照 上 法 标 定 ，但基准无水 

碳 酸 钠 的 取 用 量 改 为 约 0. 8g。 每 l m l 盐 酸 滴 定 液  

(0. 5mol/L)相 当 于 26_ 5 0 m g的无水碳酸钠。

盐酸滴定液（0.2mol/L) 照 上 法 标 定 ，但基准无水 

碳 酸 钠 的 取 用 量 改 为 约 0. 3 g。每 l m l 盐 酸 滴 定 液  

(0. 2mol/L)相 当 于 10. 6 0 m g 的无水碳酸钠。

盐酸滴定液（0. lmol/L) 照 上 法 标 定 ，但基准无水 

碳 酸 钠 的 取 用 量 改 为 约 0. 15g。每 l m l 盐 酸 滴 定 液  

(0. lmol/L)相 当 于 5. 3 0 m g的无水碳酸钠。

如 需 用 盐 酸 滴 定 液 （0. 05mol/L、0. 02mol/L或

O.Olmol/L)时 ，可取 盐酸滴定液（lmol/L或 0. lmol/L) 加 

水稀释制成。必要时标定浓度。

高氯酸滴定液(0. lmol/L)

HCIO4 =  100. 46 10. 05g— 1000ml

【配制】 取 无 水 冰 醋 酸 （按含水量计算，每 lg水加 
醋 酐 5_22ml)750ml，加 人 高 氯 酸 （7 0 % 〜72%)8. 5ml，摇 

匀 ，在室温下缓缓滴加醋酐23ml，边加 边摇 ，加完后再振 

摇均匀，放 冷 ，加无 水 冰 醋 酸 适 量 使成1000ml，摇 匀 ，放 

置 24小 时 。若 所 测 供 试 品 易 乙 酰 化 ，则须用水分测定法 

(通 则 0832第 一 法 1)测定本液的含水量，再用水和醋酐调 

节至本液的含水量为0. 0 1 % 〜0. 2% 。

【标定】 取 在 105°C干燥 至恒 重的 基准 邻苯二甲酸 

氢 钾 约 0. 1 6 g，精 密 称 定 ，加 无 水 冰 醋 酸 20ml使 溶 解 ， 

加 结 晶 紫 指 示 液 1 滴 ，用 本 液 缓 缓 滴 定 至 蓝 色 ，并将滴 

定 的 结 果 用 空 白 试 验 校 正 。每 l m l 高 氯 酸 滴 定 液  

(0. lmol/L)相 当 于 20.42mg的 邻苯二甲酸氢钾。根据本 

液 的 消 耗 量 与 邻 苯 二 甲 酸 氢 钾 的 取 用 量 ，算出本液的浓 

度 ，即得 。
如 需 用 高 氯 酸 滴 定 液 （0. 05mol/L或 0. 02mol/L)时 ， 

可 取 高 氯 酸 滴 定 液 （0. lmol/L)用 无 水 冰 醋 酸 稀 释 制 成 ， 

并标定浓度。
本 液 也 可 用 二 氧 六 环 配 制 ：取 高 氯 酸 （7 0 % 〜 72%) 

8.5ml，加 异 丙 醇 100ml溶 解 后 ，再 加 二 氧 六 环 稀 释 至  

1000ml。标 定 时 ，取 在 105°C干燥至恒重的基准邻苯二甲 

酸 氢 钾 约 0.16g，精 密 称 定 ，加 丙 二 醇 25ml与 异 丙 醇  

5ml，加 热 使 溶 解 ，放 冷 ，加 二 氧 六 环 30ml与甲基橙-二 

甲 苯 蓝 F F 混合指示液数滴，用本液滴定至由绿色变为蓝 

灰 色 ，并将滴定的结果用空白试验校正。即得。

【贮藏】 置棕色玻瓶中，密闭保存。

高氯酸钡滴定液（0. 05mol/L)

Ba(C104)2 . 3 H 20=390. 32 19. 52g— 1000ml

【配制】 取 氢 氧 化 钡 1 5 _ 8 g，加 水 75ml和高氯酸

7.5ml，用 高氯 酸 调 节p H 值 至 3.0，必要时过滤。加乙醇 

150ml，加 水 稀 释 至 250ml，用醋酸-醋 酸 钠 缓 冲 液 （取无 

水 醋 酸 钠 10g，加 水 300ml使 溶 解 ，用 冰 醋 酸 调 节 p H 值 

至 3.7,用 水 稀 释 至 1000ml)稀 释 至 1000ml。

【标定】 精密量 取硫 酸 滴 定 液 （0.05mol/L)5ml，加 

水 5ml与 上 述 醋 酸-醋 酸 钠 缓 冲 液 50ml、乙 醇 60ml，以

0.1%茜 素 红 溶 液0.5ml为指示液,，用本液滴定至橙红色。 

根据本液的消耗量，算出本液的浓度，即得。

高锰酸钾滴定液（0. 02mol/L)

K M n 0 4 =158. 03 3. 161g—1000ml

【配制】 取 高 锰 酸 钾 3. 2g，加 水 1000ml，煮 沸 15 

分 钟 ，密 塞 ，静 置 2 日 以 上 ，用 垂 熔 玻 璃 滤 器 滤 过 ， 

摇 匀 。
【标定】 取 在 105°C干 燥 至 恒 重 的 基 准 草 酸 钠 约

0. 2 g ,精密称定，加 新 沸 过 的 冷 水 250ml与 硫 酸 10ml，搅 

拌使溶解，自滴定管中迅速加人本液约25ml(边加边振摇， 

以避免产生沉淀），待褪色后，加 热 至65°C，继续滴定至溶 
液显微红色并保持30秒不褪；当滴定终了时，溶液温度应 

不 低 于 55°C，每 lml高 锰 酸 钾 滴 定 液 （0.02md/L) 相当于 

6.70mg的草酸钠。根 据本液的消耗量与草酸钠的取用量， 

算出本液的浓度，即得。
如需用高锰酸钾滴定液（0.002rnol/L)时 ，可取高锰酸 

钾滴定液（0.02mol/L)加 水 稀 释 ，煮 沸 ，放 冷 ，必要时滤 
过 ，再标定其浓度。

【贮藏】 置玻璃塞的棕色玻瓶中，密闭保存。

硝酸汞滴定液（0. 0 2 m o l /L或 0. 05mol/L)

H g ( N 0 3)a • H 20=342. 62 6. 85g— 1000ml;

17. 13g->l000ml

【配制】 硝 酸 汞 滴 定 液 （0.02mol/L) 取 硝 酸 汞  

6.85g，加 lmol/L硝 酸 溶 液 20ml使 溶 解 ，用 水 稀 释 至  

1000ml,摇 匀 。

硝 酸汞 滴定 液 （0. 05mol/L) 取 硝 酸 汞 17.2g，加水 

400ml与 硝 酸 5 m l 溶 解 后 ，滤 过 ，再 加 水 适 量 使 成  

1000ml,摇 匀 。

【标定】 硝酸汞滴定液（0.02mol/L)取 在 110°C干 

燥至恒重的基准氯化钠约1 5 m g ,精密称定，加 水 50ml使 

溶 解 ，照 电 位 滴 定 法 （通 则 0801) ，以铀电极作为指示电 

极 ，汞-硫 酸 亚 汞 电 极 作 为 参 比 电 极 ，在不断搅拌下用本 
液 滴 定 。每 l m l 硝 酸 汞 滴 定 液 （0. 02mol/L) 相 当 于  

2.338mg的氯化钠。根 据 本 液 的 消 耗 量 与 氯 化 钠 的 取 用  

量 ，算出本液的浓度，即得。

硝酸汞滴定液(0. 05mol/L)取 在 110°C干燥至恒重的基 

准氯化钠约0.15g，精密称 定，加 水 100ml使 溶 解 ，加二苯 

偕 肼 指 示 液lml，在剧烈振摇下用本液滴定至显淡玫瑰紫 

色 。每 lml硝酸汞滴定液(0. 05mol/L)相 当 于 5. 844mg的氯
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化 钠。根据本液的消耗量与氯化钠的取用量，算出本液的 

浓 度 ，即得。 •

硝酸铋滴定液(0. Olmol/L)

Bi(N03)3 • 5 H 20  =  485. 10 4. 851g— 1000ml

【配制】 取 硝 酸 铋 4.86g，加 稀 硝 酸 100ml使 溶 解 ， 

加 水 至 1000ml，摇勻 。 1

【标定】 精 密 量 取 本 液 25ml，加 水 50ml及二甲酚 

橙 指 示 剂 3 滴 ，用 乙 二 胺 四 醋 酸 二 钠 滴 定 液 （0. Olmol/L) 

滴定至溶液颜色由红色变为黄色。根据乙二胺四醋酸二钠 

滴 定 液 （0. Olmol/L)的消耗量，算出本液的浓度，即得。

硝酸铅滴定液(0 .05m ol /L )
Pb (N03)2 =331. 21 16. 56g—1000ml

【配制】 取 硝 酸 铅 约 17.5g,精 密 称 定 ，置 1000ml 

置瓶 中 ，加水溶解并稀释至刻度，摇 匀 ，即得。

【标定】 精密 量取 本滴定液25ml，加 冰 醋 酸 3ml与 

六 亚 甲 基 四 胺5g，加 水 70ml与 二 甲 酚 橙 指 示 液 （2g/L)2 

滴 ，用 乙 二 胺 四 醋 酸 二 钠 滴 定 液 （0. 05mol/L) 滴定至溶 

液显亮黄色。根 据 乙 二 胺 四 醋 酸 二 钠 滴 定 液 （0.05mol/L) 

的消耗量，算出本液的浓度，即得。

如 需 用 硝 酸 铅 滴 定 液 （O.OOlmol/L)时 ，可取硝酸铅 

滴 定 液 （0.05mol/L)加水稀释制成，必要时标定浓度。

【贮藏】 置棕色玻璃瓶中，密闭保存。

硝酸银滴定液(0. lmol/L)

AgN03 =  169. 87 16. 99g—1000ml

【配制】 取 硝 酸 银 17. 5g, 加 水 适 量 使 溶 解 成  

1000ml,摇 匀 。

【标定】 取 在 110°C干 燥 至 恒 重 的 基 准 氯 化 钠 约

0.2g，精 密 称 定，加 水 50ml使 溶 解 ，再 加 糊 精 溶 液（1 —  

5 0 ) 5 m U 碳 酸 钙 0. lg与 荧 光 黄 指 示 液 8 滴 ，用本液滴定 
至 浑 浊 液 由 黄 绿 色 变 为 微 红 色 。每 lm l硝 酸 银 滴 定 液  

(0. lmol/L)相 当 于 5.844mg的 氯 化 钠 。根据本液的消耗 

量与氯化钠的取用量，算出本液的浓度，即得。
如需用硝酸银滴定液（0. Olmol/L)时 ，可取硝酸银滴 

定 液 （0. lmol/L)在临用前加水稀释制成。

【贮藏】 置玻璃塞的棕色玻瓶中，密闭保存。

硫代硫酸钠滴定液（0. lm o l /L或 0. 05mol/L)

Na2S203 • 5H20=248. 19 24. 82g—1000ml

12. 41g— 1000ml

【配制】 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L) 取硫代 

硫 酸 钠 26g与无 水 碳 酸 钠0.20g，加新沸过的冷水适量使 

溶 解 并 稀 释 至 1000ml，摇 匀 ，放 置 1 个月后滤过。

硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0.05mol/L)取 硫 代 硫 酸 钠 13g 

与无 水 碳 酸 钠0. 10g，加新沸过的冷水适量使溶解并稀释

至 1000ml，摇 匀 ，放 置 1 个 月 后 滤 过 。或取硫代硫酸钠 

滴 定 液 （0. lmol/L)加新沸过的冷水稀释制成。

【标定】 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L) 取在 

120°C干燥至恒重的基准重铬酸钾0. 15g，精 密 称 定 ，置碘 

瓶中，加 水 50ml使 溶 解 ，加 碘 化 钾 2.0g，轻轻振摇使溶 

解 ，加 稀 硫酸40ml，摇 匀 ，密 塞 ；在 暗 处 放 置 10分 钟 后 ， 

加 水 250ml稀 释 ，用本k 滴定 至近终点 时，加淀粉指示液 

3ml,继续滴定至蓝色消失而显亮绿色，并将滴定的结果用 

空白试验校正。每 lml硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L)相当 

于 4.903mg的重铬酸钾。根据本液的消耗量与重铬酸钾的 

取用量，算出本液的浓度，即得。

硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. 0 5 m o l / L ) 照 上 法 标 定 ，但 

基准 重铬 酸 钾 的 取 用 量 改 为 约75mg。每 lml硫代硫酸钠 

滴 定 液 （0.05mol/L)相 当 于 2.452mg的重铬酸钾。

室 温 在 25°C以 上 时 ，应 将 反 应 液 及 稀释 用水 降温至 

约 20°C。

如 需用硫代硫酸钠滴定液（0. Olmol/L或 0. 005mol/L) 

时 ，可 取 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L或 0. 05mol/U在 

临用前加新沸过的冷水稀释制成，必要时标定浓度。

硫氰酸铵滴定液(0. lmol/L)

N H 4S C N  =  76. 12 7. 612g-^1000ml

【配制】 取 硫 氰 酸 铵 8. Og，加 水 使 溶 解 成 1000ml，

摇 匀 。

【标定】 精 密 量 取 硝 酸 银 滴 定 液 （0. lmol/L) 25ml, 

加 水 50ml、硝 酸 2ml与硫酸铁铵指示液2 m U 用本液滴定 

至 溶液微显 淡棕 红色 ；经 剧 烈 振 摇 后 仍 不 褪 色 ，即为终 

点 。根据本液的消耗量算出本液的浓度，即得。

硫 氰 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L) 或 硫 氰 酸 钾 滴 定 液  

(0. lmol/L)均可作为本液的代用品。

硫酸滴定液

(0. 5m ol/L、0. 25m ol/L、0. lmol/L 或 0‘ 05mol/L)

H 2S04=98. 08 49. 04g^l000ml； 24. 52g一 1000ml 

9. 81g-^1000ml； 4. 904g— 1000ml

【配制】 硫酸滴定液(0.5mol/L)取 硫 酸 30ml，缓 

缓 注 人 适 量 水 中 ，冷 却 至 室 温 ，加 水 稀 释 至 1000ml， 

摇匀。
硫酸滴定液（0. 25mol/L、0. lmol/L 或 0. 05mol/L) 

照 上 法 配 制 ，但 硫 酸 的 取 用 量 分 别 为 15ml、6.0ml 

或 3. 0ml。

【标定】 照盐酸滴定液(lmol/L、0. 5mol/L、0. 2mol/L 

或 0. lmol/L)项下的方法标定，即得。

如需用硫酸滴定液（0. Olmol/L)时 ，可取硫酸滴定液 

(0. 5mol/L、0. lmol/L 或 0. 05mol/L)加 水 稀 释 制 成 ，必 

要时标定浓度。
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硫酸亚铁铵滴定液(0. lmol/L)

F e ( N H 4) z ( S 0 4 ) 2 . 6 H 20 = 3 9 2 .  13
39. 21g— 1000ml

【配制】 取 硫 酸 亚 铁 铵 40g，溶 于 预 先 冷 却 的 40ml 

硫 酸 和 200ml水 的 混 合 液 中 ，加 水 适 量 使 成 1000ml， 

摇 勻 。 •

本液临用前应标定浓度。
【标定】 精 密 量 取 本 液 25ml,加 邻 二 氮 菲 指 示 液 2 

滴 ，用 硫 酸 铈 滴 定 液 （0. lmol/L)滴定至 溶液 由 浅红 色 转 

变 为 淡 绿 色 。根 据 硫 酸 铈 滴 定 液 （O.lmol/L)的 消 耗 量 ， 

算出本液的浓度，即得。

硫酸铈滴定液(O .lm ol/L)

C e ( S 0 4 ) 2 • 4HZ0^404. 30 40. 43g—1000ml

【配制】 取硫酸铈 4 2g  ( 或硫酸铈铵 7 0 g)，加含有 

硫酸 28ml的 水 500ml，加热溶解后，放冷，加水适量使 

成 1000ml，摇匀。

【标定】 取 在 105°C干 燥 至 恒 重 的 基 准 草 酸 钠 约

0. 2 g ,精密称 定，加 水 75ml使 溶 解 ，加硫酸溶液（取硫酸 

20mi加 入 水 50ml中混匀，放 冷 ）6ml，边 加 边振 摇 ，加盐 

酸 10ml，加 热 至 70〜75°C，用本液滴定至溶液呈微黄色。 

每 lml硫酸 铈 滴 定 液 （0. lmol/L)相 当 于 6. 700mg的草酸 

钠 。根据本液的消耗量与草酸钠的取用量，算出本液的浓 

度 ，即得。
如需用硫酸铈滴定液(O.Olmoi/L)时，可精密量取硫酸 

铈滴定液(0. lmol/L),用 每 100ml中 含 硫 酸2.8ml的水定量 

稀释制成。

氯化钡滴定液(0. lmol/L)

BaCl2 . 2 H 20=244. 26 24. 43g—1000ml

【配制】 取 氯 化 钡 24. 4 g ，加 水 适 量 使 溶 解 成  

1000ml,摇匀。

【标定】 精 密 量 取 本 液 10ml，加 水 60ml和浓氨试 

液 3ml，加 酞 紫 0.5〜 lmg，用乙 二胺 四醋 酸二钠滴定液  

(0.05mol/L)滴定至紫色开始消褪，加 乙 醇 50ml，继续滴 

定至紫蓝色消失，并 将 滴 定 的 结 果 用 空 白 试 验 校 正 。每 
lmi乙 二 胺 四 醋 酸 二 钠 滴 定 液 （0. 05mol/L) 相 当 于  

12.22mg的 氯 化 钡 。根 据 乙 二 胺 四 醋 酸 二 钠 滴 定 液  

(0.05mol/L)的消耗量，算出本液的浓度，即得。

锌滴定液（0. 05mol/L)

Zn=65. 39 3. 270g— 1000ml

【配制】 取硫酸锌 15g ( 相当于锌约 3. 3 g )，加稀盐 

酸 10ml与水适量使溶解成1000ml，摇匀。

【标定】 精 密 量 取 本 液 25ml，加 0.025% 甲基红的 

乙 醇 溶 液 1 滴 ，滴加氨试液至溶液显微黄色，加 水 25ml、
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氨-氯 化 铵 缓 冲 液（pH 10.0) 10ml与 铬 黑 T 指 示 剂 少 量 ， 

用乙二胺四醋酸二钠滴定液（0. 05mol/L) 滴定至溶液由紫 

色变为纯蓝色，并将滴定的结果用空白试验校正。根据乙 
二胺四醋酸二钠滴定液（0.05moI/L)的 消 耗 量 ，算出本液 

的浓度，即得。

碘滴定液 (0 .05m ol/L)
•

I2=253. 81 12. 69g— 1000ml

【配制】 取 碘 13. Og,加 碘 化 钾 36g与 水 50ml溶解 

后 ，加 盐 酸 3 滴 与 水 适 量 使 成 1000ml，摇 勻 ，用垂熔玻 

璃滤器滤过。

【标定】 精 密 量 取 本 液 25ml，置 碘 瓶 中 ，加水 

100ml与 盐 酸 溶 液 （9— 100)lml，轻 摇 混 匀 ，用硫代硫酸 

钠 滴 定 液 （0. lmol/L)滴 定 至 近 终 点 时 ，加 淀 粉 指 示 液  

2m l ,继 续 滴 定 至 蓝 色 消 失 。根 据 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液  

(O.lmol/L)的消耗量，算出本液的浓度，即得。

如 需 用 碘 滴 定 液 （0.025mol/L)时 ，可 取 碘 滴 定 液  

(0. 05mol/L)加水稀释制成。

【贮藏】 置 玻 璃 塞 的 棕 色 玻 瓶 中 ，密 闭 ，在凉处 

保 存 。

碘酸钾滴定液（0. 05mol/L 或 0. 016 67mol/L)

KI03=214. 00 10. 700g->l000ml；

3. 5667g->*1000ml

【配制】 碘 酸 钾 滴 定 液 （0.05moi/L) 取基准碘酸 

钾，在 1 0 5 V 干 燥 至 恒 重 后 ，精 密 称 取 10. 7 0 0 g，置 

1000ml量瓶 中 ，加 水 适量使溶解并稀释至刻度，摇匀， 

即得。
碘 酸钾滴定液（0.016 67mol/L) 取 基 准 碘 酸 钾 ，在 

105°C干燥至恒重后，精 密 称 取 3_5667g,置 1000ml量瓶 

中 ，加水适量使溶解并稀释至刻度，摇 勻 ，即得。

溴滴定液（0 .05m ol/L)

Br2 =  159. 81 7. 990g—1000ml

【配制】 取溴酸钾3. Og与溴化钾 15g，加水适量使 

溶解成 1000ml，摇匀。

【标定】 精密量取本液25ml，置碘瓶中，加 水 100ml 

与 碘 化 钾 2.0g,振 摇 使 溶 解 ，加 盐 酸 5ml,密 塞 ，振 摇 ， 

在暗处放置5 分 钟 ，用硫代硫酸钠滴定液（0. lmol/L) 滴定 

至近终点时，加 淀 粉 指 示 液 2ml，继 续 滴 定 至 蓝 色 消 失 。 

根据硫代硫酸钠滴定液（O.lmol/L)的消耗量，算出本液的 

浓度，即得。
室 温 在25°C以 上 时 ，应 将 反 应 液 降 温 至 约 20°C。本 

液每次临用前均应标定浓度。

如 需 用 溴 滴 定 液 （0. 005mol/L)时 ，可 取 溴 滴 定 液  

(0.05mol/L)加水稀释制成，并标定浓度。
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【贮藏】 置 玻 璃 塞 的 棕 色 玻 瓶 中 ，密 闭 ，在凉处

保存。 .

溴酸钾滴定液（0. 016 67mol/L) ‘

KBr03 =  167. 00 2. 784g^l000ml

【配制】 取 溴 酸 钾 2.8g，加 水 适 量 使 溶 解 成 1000ml， 

摇勻。 *

【标定】 精 密 量 取 本 液 25ml，置 碘 瓶 中 ，加碘化钾

2. O g与 稀 硫 酸 5ml，密 塞 ，摇 匀 ，在 暗 处 放 置 5 分 钟 后 ， 

加 水 100ml稀 释 ，用 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L) 滴定 

至近终点时，加 淀 粉 指 示 液 2ml，继 续 滴 定 至 蓝 色 消 失 。

根 据 硫 代 硫 酸 钠 滴 定 液 （0. lmol/L)的 消 耗 量 ，算出本液

3 7 0 1 生 物 制 品 国 家 标 准 物 质 目 录 [效 力

3 7 0 1 生物制品国家标准物质目录

的浓度，即得。
室 温 在 25°C以 上 时 ，应将 反 应液 及稀释用水降温至  

约 20。。。

醋酸钠滴定液(0. lmol/L)

C2H 3Na〇2=82. 04 8. 204g— 1000ml

【配制】 取 无 水 碳 酸 钠 5. 3g，加 无 水 冰 醋 酸 （按含 

水量计算，每 lg水 加 醋 酐 5. 22ml)l00ml，加无水冰醋酸 

至 1000ml，摇 匀 。

【标定】 精 密 量 取 高 氯 酸 滴 定 液 （0. lmol/L) 15ml, 

加结晶紫指示液数滴，用本液滴定至绿色。根据本液的消 
耗 量 ，算出本液的浓度，即得。

( 价 ） / 滴 度 、活 性 、浓 度 、含 量 测 定 ]

名 称 用 途 名 称 用 途

卡介苗纯蛋白衍生物标准品 效力测定 B 型肉毒抗毒素标淮品 抗体效价测定

结核菌素纯蛋白衍生物标准品 效力测定 E 型肉毒抗毒素标准品 抗体效价测定

细菌浊度标准品 菌浓度测定 F 型肉毒抗毒素标准品 抗体效价测定

卡介苗菌浓度参考品 菌浓度测定 气性坏疽（威士）抗毒素标准品 抗体效价测定

皮上划痕用鼠疫、布氏、炭疽活疫苗菌 
浓度参考品

菌浓度测定 气性坏疽（水肿）抗毒素标准品 抗体效价测定

白喉类毒素标准品 效价测定 气性坏疽（溶组织）抗毒素标准品 抗体效价测定

破伤风类毒素标准品 效价测定 气性坏疽（脓毒）抗毒素标准品 抗体效价测定

百日咳疫苗标准品 效价测定 抗眼镜蛇毒血清标准品 抗体效价测定

伤寒Vi多糖含量测定参考品 含量测定 抗五步蛇毒血清标准品 抗体效价测定

重组乙型肝炎疫苗（酵母）参考品 体外相对效力测定 抗蝮蛇毒血淸标准品 抗体效价测定

狂犬病疫苗标准品 效价测定 抗银环蛇毒血清标准品 抗体效价测定

乙型脑炎灭活疫苗参考品 效价测定 冻干人凝血酶活性测定标准品 活性测定

乙型脑炎减毒活疫苗参考品 病毒滴定 人凝血因子Vi活性测定标淮品 活性测定

脊髓灰质炎减毒活疫苗（I 型）参考品 病毒滴定
人凝血因子n 、饨、k 和x 活性测定标 

准品
活性测定

脊髓灰质炎减毒活疫苗（n 型）参考品 病毒滴定 重组人白细胞介素-2活性测定标准品 活性测定

脊髓灰质炎减毒活疫苗（m 型）参考品 病毒滴定 重组人干扰素alb活性测定标准品 活性测定

麻疹减毒活疫苗参考品 病毒滴定 重组人表皮生长因子活性测定标准品 活性测定

风疹减毒活疫苗参考品 病毒滴定 重组链激酶活性测定国家标准品 活性测定

腮腺炎减毒活疫苗参考品 病毒滴定 重组人粒细胞刺激因子活性测定标准品 活性测定

抗-HBs国家标准品（血浆） 抗体效价测定
重组人粒细胞巨噬细胞刺激因子活性测 

定标准品
活性测定

抗-HBs国家标准品（人免疫球蛋白） 抗体效价测定 重组牛碱性成纤维细胞生长因子标准品 活性测定

狂犬病人免疫球蛋A 标准品 抗体效价测定 重组人干扰素a2a活性测定标淮品 活性测定

白喉抗体国家标准品（人免疫球蛋白） 抗体效价测定 重组人促红素活性测定标准品 活性测定

人破伤风免疫球蛋白国家标准品 抗体效价测定 重组人干扰素《2b活性测定标准品 活性测定

破伤风抗毒素国家标准品 抗体效价测定 蛋白质含量测定标准品（人白蛋白） 蛋白质含量测定

A 型肉毒抗毒素标准品 抗体效价测定 前激肽释放酶激活剂（PK A ) 标准品 P K A 含量测定
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续表

名 称 用 途 名 称 用 途

大肠杆菌菌体蛋白含量测定参考品 菌体蛋白残留量测定丨
乙 型 肝 炎 病 毒 表 面 抗 原 （H B s A g ) 参 

考品
试剂盒质量控制

Ve r o细 胞 D N A 含 量 测 定 标 准 品 （限杂 

交法）

D N A 残留量测定 

(疫苗）
丙型肝炎抗体诊断试剂参考品 试剂盒质量控制

C H O 细 胞 D N A 含量测定标准品 D N A 残留量测定 艾滋 病抗 体诊 断试 剂 （E I A ) 参考品 试剂盒质量控制

大 肠 杆菌 D N A 含量测定标准品 D N A 残留量测定 梅 毒 诊 断 试剂 参考 品 （非特异性） 试剂盒质量控制

抗 A 抗 B 血 型 定 型 试 剂 （单 克 隆 抗 体 ） 

参考品
试剂盒质量控制 梅毒诊 断试 剂 参考品 （特异性） 试剂盒质量控制

1421 灭菌 法

灭菌法系指用适当的物理或化学手段将物品中活的微 

生物杀灭或除去，从而使物品残存活微生物的概率下降至 

预期的无菌保证水平的方法。本法适用于制剂、原 料 、辅 

料及医疗器械等物品的灭菌。

无 菌 物 品 是 指 物 品 中 不 含 任 何 活 的 微 生 物 。对于任 

何 一 批 灭 菌 物 品 而 言 ，绝 对 无 菌 既 无 法 保 证 也 无 法 用 试  

验 来 证 实 。一批物品的 无 菌 特 性 只 能 相 对 地 通 过 物 品 中  

活 微 生 物 的 概 率 低 至 某 个 可 接 受 的 水 平 来 表 述 ，即无 

菌 保 证 水 平（sterility assurance level, 简称 S A L ) 。实际 

生 产 过 程 中 ，灭 菌 是 指 将 物 品 中 污 染 微 生 物 的 概 率 下  

降 至 预 期 的 无 菌 保 证 水 平 。最 终 灭 菌 的 物 品 微 生 物 存  

活 概 率 ，即 无 菌 保 证 水 平 不 得 髙 于 10 —6。 已灭菌物品 

达 到 的 无 菌 保 证 水 平 可 通 过 验 证 确 定 。

灭 菌 物 品 的无 菌 保 证 不 能 依 赖 于 最 终 产 品 的 无 菌 检  

验 ，而是取决于生产过程中采用合格的灭菌工艺、严格的 

G M P 管理和良好的无菌保证体系。灭菌工艺的确定应综 

合考虑被灭菌物品的性质、灭 菌 方 法 的 有 效 性 和 经 济 性 、 

灭菌后物品的完整性和稳定性等因 素 。

灭菌程序的验证是无菌保证的必要条件。灭菌程序经 

验 证 后 ，方可交付正式使用。验证内容包括：

( 1 )撰写验证方案及制定评估标准。

( 2 )确认灭菌设备技术资料齐全、安装 正确，并能处 

于 正 常 运 行 （安装确认）。

( 3 )确认灭菌设备、关键控制和记录系统能在规定的 

参 数 范 围 内 正 常 运 行 （运行确认）

(4) 采用被灭菌物品或模拟物品按预定灭菌程序进行 

重 复 试 验 ，确认各关键工艺参数符合预定标准，确定经灭
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菌 物 品 的 无 菌 保 证 水 平 符 合 规 定 （性能确认）。

( 5 )汇总并完善各种文件和记录，撰写验证报告。

日常生产中，应对灭菌程序的运行情况进行监控，确 

认 关 键 参 数 （如温度 、压 力 、时 间 、湿 度 、灭菌气体浓度 

及吸收的辐照剂量等）均在验证确定的范围 内 。灭菌程序 

应定期进行再验证。当 灭 菌 设 备 或 程 序 发 生 变 更 （包括灭 

菌物品装载方式和数量的改变）时 ，应进行重新验证。

物品的无菌保证与灭菌工艺、灭菌前物品被污染的程 

度及污染菌的特性相关。因 此，应根据灭菌工艺的特点制 

定灭菌物品灭菌前的微生物污染水平及污染菌的耐受限度 

并进行监控，并 在 生 产 的 各 个 环 节 采 取 各 种 措 施 降 低 污  

染 ，确保微生物污染控制在规定的限度内。

灭菌的冷却阶段，应采取措施防止已灭菌物品被再次 

污染。任 何情况下 ，都应要求容器及其密封系统确保物品 

在有效期内符合无菌要求。

灭菌方法

常 用 的 灭 菌 方 法 有 湿 热 灭 菌 法 、干 热 灭 菌 法 、辐射 

灭 菌 法 、气 体 灭 菌 法 和 过 滤 除 菌 法 。可根据被灭菌物品 

的 特 性 采 用 一 种 或 多 种 方 法 组 合灭 菌 。 只 要 物 品 允 许 ， 

应尽可能选 用最 终灭 菌法 灭菌 。若 物 品 不 适 合 采 用 最 终  

灭 菌 法 ，可 选 用 过 滤 除 菌 法 或 无 菌 生 产 工 艺 达 到 无 菌  

保 证 要 求 ，只 要 可 能 ，应 对 非 最 终 灭 菌 的 物 品 作 补 充  

性 灭 菌 处 理 （如 流 通 蒸 汽 灭 菌 ）。

—、湿热灭菌法

本法系指将物品置于灭菌柜内利用高压饱和蒸汽、过 

热水喷淋等手段使微生物菌体中的蛋白质、核酸发生变性 

而杀灭微生物的方法。该法灭菌能力强，为热力灭菌中最 

有 效 、应用最广泛的灭菌方法。药 品 、容 器 、培养 基、无 

菌 衣 、胶塞以及其他遇高温和潮湿不发生变化或损坏的物
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品 ，均可采 用本法灭菌。流 通 蒸 汽 不 能 有 效 杀 灭 细 菌 孢  
子 ，一般可作为不耐热无菌产品的辅助灭菌手段。

湿 热灭 菌条件的 选择应考虑被灭菌物品的热稳定性、 

热穿透力、微生物污染程度等因素。湿热灭菌条件通常采 
用 121°C X  15min、121°C X  30min 或 116°C X  40min 的程 

序 ，也可采用其他温度和时间参数，但无.论采用何种灭菌 

温度和时间参数，都必须证明所采用的灭菌工艺和监控措 

施 在 日 常 运 行 过 程 中 能 确 保 物 品 灭 菌 后 的 S A L < 1 0 _6。 
当灭菌程序的选定采用F。值 概 念 时 （F。值为标准灭菌时 

间 ，系 灭 菌 过 程 赋 予 被 灭 菌 物 品 121°C下 的 灭 菌 时 间 ）， 

应采取特别措施确保被灭菌物品能得到足够的无菌保证， 

此 时 ，除对灭菌程序进行验证外，还必须在生产过程中对 

微生物 进 行 监控 ，证 明 污 染 的 微 生 物 指 标 低 于 设 定 的 限  

度 。对热稳定的物品，灭菌工艺可首选过度杀灭法，以保 

证被灭菌物品获得足够的无菌保证值。热 不 稳 定 性 物 品 ， 

其灭菌工艺的确定依赖于在一定的时间内，一定的生产批 

次的被灭菌物品灭菌前微生物污染的水平及其耐热性。因 

此 ，日常生产全过程应对产品中污染的微生物进 行连 续 

地 、严格地监控，并采取各种措施降低物品微生物污染水 

平 ，特别是防止耐热菌的污染。热 不 稳 定 性 物 品 的 F。值 

一 般 不 低 于8 分 钟 。

采用湿热灭菌时，被 灭 菌 物 品 应 有 适 当 的 装 载 方 式 ， 

不能排列过密，以保证灭菌的有效性和均一性。

湿热灭菌法应确认灭菌柜在不同装载时可能存在的冷 

点 。当用生物指示剂进一步确认灭菌效果时，应将其置于 

冷点处。本法常用的生物指示剂为嗜热脂肪芽孢杆菌孢子 
(Spores of Bacillus stearothermophilus)。

二、干热灭菌法

本法系指将物品置于干热灭菌柜、隧道灭菌器等设备 

中 ，利 用 干 热 空 气 达 到 杀 灭 微 生 物 或 消 除 热 原 物 质 的 方  

法 。适用于耐高温但不宜用湿热 灭菌法灭 菌的物品 灭菌， 

如玻璃器具、金属制容器、纤维制品、固体试药、液状石 

蜡等均可采用本法灭菌。

干 热 灭 菌 条 件 一 般 为 （160〜 170°C) X 1 2 0 m i n以 

上 、 （170〜 180°C) X60min 以上或 25CTCX45min 以上， 
也可采用其他温度和时间参数。无 论 采 用 何 种 灭 菌 条 件 ， 

均 应 保 证 灭 菌 后 的 物 品 的 S A L < 1 0 _6。采用干热过度杀 

灭 后 的 物 品 一 般 无 需 进 行 灭 菌 前 污 染 微 生 物 的 测 定 。 
250°CX45min的干热灭菌也可除去无菌产品包装容器及 

有关生产灌装用具中的热原物质。

采用干热灭菌时，被 灭 菌 物 品 应 有 适 当 的 装 载 方 式 ， 

不能排列过密，以保证灭菌的有效性和均一性。

干热灭菌法应确认灭菌柜中的温度分布符合设定的标 

准及确定最冷点位置等。常用的生物指示剂为枯草芽孢杆 
菌 抱 子 （Spores of Bacillus subtilis)。 细菌内毒素灭活验 

证 试 验 是 证 明 除 热 原 过 程 有 效 性 的 试 验 。一 般将不小于 
1000单 位 的 细 菌 内 毒 素 加 入 待 去 热 原 的 物 品 中 ，证明该

去热原工艺能使内毒素至少下降3 个对数单位。细菌内毒 

素灭活验证试验所用的细菌内毒素一般为大肠埃希菌内毒 

素 {Escherichia coli endoxin) 。

三、辐射灭菌法

本法系指将物品置于适宜放射源辐射的7 射线或适宜 

的电子加速器发生的电子束•中进行电离辐射而达到杀灭微 
生物的方法。本法最常用的为6t>Co-7 射线辐射灭菌。医疗 

器 械 、容 器 、生产辅助用品、不受辐射破坏的原料药及成 

品等均可用本法灭菌。
采用辐射灭菌法灭菌的无菌物品其S A L 应<1 0 _ 6。7 

射 线辐 射灭菌所控制的参数主要是辐射剂量（指灭菌物品 

的吸收剂量）。该剂量的制定应考虑灭菌物品的适应性及 

可能污染的微生物最大数量及最强抗辐射力，事先应验证 

所使用的剂量不影响被灭菌物品的安全性、有效性及稳定 
性 。常用的辐射灭菌吸收剂量为25kGy。对最 终产 品、原 

料 药 、某些医疗器材应尽可能采用低辐射剂量灭菌。灭菌 

前 ，应对被灭菌物品微生物污染的数量和抗辐射强度进行 

测 定 ，以评价灭菌过程赋予该灭菌物品的无菌保证水平。 

对于已设定的剂量，应定期审核，以验证其有效性。

灭 菌 时 ，应采用适当的化学或物理方法对灭菌物品吸 

收的辐射剂量进行监控，以充分证实灭菌物品吸收的剂量 

是在规定的限度内。如采用与灭菌物品一起被辐射的放射 

性剂量计，剂量计要置于规定的部位。在初安装时剂量计 

应用标准源进行校正，并定期进行再校正。

Co-7射线辐射灭菌法常用的生物指示剂为短小芽孢 

杆 菌 抱 子 （Spores of Bacillus pumilus) 。

四、气体灭茴法

本 法 系 指 用 化 学 消 毒剂 形 成 的 气 体 杀 灭 微生 物 的 方  

法 。常 用 的 化 学 消 毒 剂 有 环 氧 乙 烷 、气 态 过 氧 化 氢 、甲 
醛 、臭 氧 （0 3) 等 ，本 法 适 用 于 在 气 体中 稳 定的 物 品 灭  

菌 。采用气体灭菌法时，应 注 意 灭 菌 气 体 的 可 燃 可 爆 性 、 

致畸性和残留毒性。

本 法 中 最 常 用 的 气 体 是 环 氧 乙 烷 ，一 般 与 80% 〜 

9 0 % 的惰性气体混合使用，在充有灭菌气体的高压腔室内 

进 行 。该法可用于医疗器械、塑料制品等不能采用高温灭 

菌的物品灭菌。含氯的物品及能吸附环氧乙烷的物品则不 

宜使用本法灭菌。

采用环氧乙烷灭菌时，灭菌柜内的温度、湿 度 、灭菌 

气体浓度、灭菌时间是影响灭菌效果的重要因素。可采用 

下列灭菌条件：
温度 54°C±10°C

相对湿度 60%± 10%

灭菌压力 8X105Pa

灭菌时间 90min

灭菌条件应予验证。灭 菌 时 ，将 灭 菌 腔 室 抽 成 真 空 ， 

然后通人蒸汽使腔室内达到设定的温湿度平衡的额定值， 

再通人经过滤和预热的环氧乙烷气体。灭 菌过程中，应严
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密监控腔室的温度、湿 度 、压 力 、环氧乙烷浓度及灭菌时 

间 。必要时使用生物指示剂监控灭菌效果。本法灭菌程序 

的控制具有一定难度，整个灭菌过程应在技术熟练人员的 

监督下进行。灭 菌 后 ，应采取新鲜空气置换，使残留环氧 

乙烷和其他易挥发性残留物消散。并对灭菌物品中的环氧 

乙烷残留物和反应产物进行监控，以证明其不超过规定的 

浓 度 ，避免产生毒性。

采用环氧乙烷灭菌时，应进行泄漏试验，以确认灭菌 

腔室的密闭性。灭菌程序确认时，还应考虑物品包装材料 

和灭菌腔室中物品的排列方式对灭菌气体的扩散和渗透的 

影 响 。生 物 指 示 剂 一 般 采 用 枯 草芽 孢 杆 菌 孢 子（Spores of 

Bacillus subtilis ) 0

五、过滤除菌法

本法系利用细菌不能通过致密具孔滤材的原理以除去 

气体或液体中微生物的方法。常用于气体、热不稳定的药 

品溶液或原料的除菌。

除 菌 过 滤 器 采 用 孔 径 分 布 均 勻 的 微 孔 滤 膜 作 过 滤 材  

料 ，微孔滤膜分亲水性和疏水性两种。滤膜材质依过滤物 

品的性质及过滤目的而定。药品生产中采用的除菌滤膜孔 

径 一 般 不 超 过0.22pm。过滤器的孔径定义来自过滤器对 

微生物的截留，而非平均孔径的分布系数。所 以 ，用于最 

终除菌的过滤器必须选择具有截留实验证明的除菌级过滤 

器 。过滤器对滤液的吸附不得影响药品质量，不得有纤维 

脱 落 ，禁 用 含 石 棉 的 过 滤 器 。过 滤 器 的 使 用 者 应 了 解 滤  

液 过 滤 过 程 中 的 析 出 物 性 质 、数 量 并 评 估 其 毒 性 影 响 。 

滤 器 和 滤 膜 在 使 用 前 应 进 行 洁 净 处 理 ，并用 高压蒸汽进 

行 灭 菌 或 做 在 线 灭 菌 。更 换 品 种 和 批 次 应 先 清 洗 滤 器 ， 

再更 换滤 芯或滤膜或直接更换滤器。

过滤过程中无菌保证与过滤液体的初始生物负荷及过 
滤 器 的 对 数 下 降 值 L R V  (log reduction value)有 关 。 

L R V 系指 规定 条件下，被过滤液体过滤前 的微生物数量  

与过滤后的微生物数量比的常用对数值。即 ： 
L R V = l g N 0-lgJV 

式 中 为 产 品 除 菌 前 的 微 生 物 数 量 ；

/V为产品除菌后的微生物数量。

L R V 用 于 表 示 过 滤 器 的 过 滤 除 菌 效 率 ，对 孔 径 为

0.22pm的 过 滤 器 而 言 ，要 求 每 lcm2 有 效 过 滤 面 积 的  

L R V 应 不 小 于 7。因 此 过 滤 除 菌 时 ，被过滤产品总的污 

染 量 应 控 制 在 规 定 的 限 度 内 。为 保 证 过 滤 除 菌 效 果 ，可 

使 用 两 个 除 菌 级 的 过 滤 器 串 连 过 滤 ，或在 灌装前用过滤 

器 进 行 再 次 过 滤 。

在过滤除菌中，一般无法对全过程中过滤器的关键参 

数 （滤 膜 孔 径 的 大 小 及 分 布 ，滤 膜 的 完 整 性 及 L R V ) 进 

行 监控。因 此 ，在每一次过滤除菌前后均应作滤器的完整 

性 试 验 ，即气泡点试验或压力维持试验或气体扩散流量试 

验 ，确认滤膜在除菌过滤过程中的有效性和完整性。完整 

性的测试标准来自于相关细菌截留实验数据。除菌过滤器

的使用时间应进行验证，一般不应超过一个工作日。

' 过 滤 除 菌 法 常 用 的 生 物 指 示 剂 为 缺 陷 假 单 胞 菌  
(Pseudomorias diminuta ) 。

通过过滤除菌法达到无菌的产品应严密监控其生产环 

境 的洁 净度，应 在 无 菌 环 境 下 进 行 过 滤 操 作 。相关的设 

备 、包装 容器 、塞子及其他物品应 -用适 当的 方法进 行 灭 

菌 ，并防止再污染。 •

六、无菌生产工艺

无菌生产工艺系指必须在无菌控制条件下生产无菌制 

剂的 方法，无 菌 分 装 及 无 菌 冻 干 是 最 常 见 的 无 菌 生 产 工  

艺 。后者在工艺过程中须采用过滤除菌法。

无菌生产工艺应严密监控其生产环境的洁净度，并应 

在无菌控制的环境下进行过滤操作。相关 的设 备、包装容 

器 、塞子及其他物品应采用适当的方法进行灭菌，并防止 

被再次污染。

无菌生产工艺过程的无菌保证应通过培养基无菌灌装 

模拟试验验证。在生产过程中，应严密监控生产环境的无 

菌空气质量、操作人员的素质、各物品的无菌性。

无菌生产工艺应定期进行验证，包括对环境空气过滤 

系统有效性验证及培养基模拟灌装试验。

生物指示剂

生物指示剂系一类特殊的活微生物制品，可用于确认 

灭菌设备的性能、灭菌程序的验证、生产过程灭菌效果的 

监控 等 。用 于 灭 菌 验 证 中 的 生 物 指 示 剂 一 般 是 细 菌 的  

孢 子 。

1. 制备生物指示剂用微生物的基本要求

不同的灭菌方法使用不同的生物指示剂，制备生物指 

示剂所选用的微生物必须具备以下特性：

(1) 菌种的耐受性应大于需灭菌物品中所有可能污染 

菌的耐受性。

( 2 )菌种应无致病性。

( 3 )菌株应稳定。存 活 期 长 ，易于保存。

( 4 )易于培养。若使用休眠孢子，生物指示剂中休眠 

孢 子 含 量 要 在9 0 % 以上。

2. 生物指示剂的制备

生物指示剂的制备应按一定的程序进行，制 备 前 ，需 

先确定所用微生物的特性，如 D 值 （微 生 物 的 耐 热 参 数 ， 

系指一 定 温 度 下 ，将 微 生 物 杀 灭 9 0 % 所 需 的 时 间 ，以分 

钟表示）等 。菌株应用适宜的培养基进行培养。培养物应 

制成悬浮液，其中孢子的数量应占优势，孢子应悬浮于无 

营养的液体中保存。

生物指示剂中包含一定数量的一种或多种孢子，可制 

成多种形式。通常是将一定数量的孢子附着在惰性的载体 

上 ，如滤纸条、玻 片 、不 锈 钢 、塑料制品等；孢子悬浮液 

也可密封于安瓿中；有 的 生 物 指 示 剂 述 配 有 培 养 基 系 统 。 

D 值除与灭菌条件相关外，述 与 微 生 物 存 在 的 环 境 有 关 。
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因 此 ，一定 形式 的 生 物 指 示 剂 制 备 完 成 后 ，应 测 定 D 值 

和孢子总数。生物指示剂应选用合适的材料包装，并设定 

有效 期 。载体和包装材料在保护生物指示剂不致污染的同 

时 ，还应保证灭菌剂穿透并能与生物指示剂充分接触。载 

体 和 包 装 的 设 计 原 则 是 便 于 贮 存 、运 输 、取 样 、转移 

接 种 。 ，

有些生物指示剂可直接将孢子接种至液体灭菌物或具 

有 与 其 相 似 的 物 理 和 化 学 特 性 的 替 代 品 中 。使用替代品 

时 ，应用数据证明二者的等效性。

3. 生物指示剂的应用

在灭菌程序的验证中，尽管可通过灭菌过程某些参数 

的监控来评估灭菌效果，但生物指示剂的被杀灭程度，则 

是评价一个灭菌程序有效性最直观的指标。可使用市售的 

标准生物指示剂，也可使用由日常生产污染菌监控中分离 

的耐受性最强的微生物制备的孢子。在生物指示剂验证试 

验 中 ，需 确 定 孢 子 在 实 际 灭 菌 条 件 下 的D 值 ，并测定孢 

子的纯度和数量。验 证时 ，生物指示剂的微生物用量应比 

日常检出的微生物污染量大，耐受性强，以保证灭菌程序 

有更大的安全性。在最终灭菌法中，生物指示剂应放在灭 

菌柜的不同部位。并 避 免 指示 剂 直接 接 触 到 被 灭 菌物 品 。 

生物指示剂按设定的条件灭菌后取出，分别置培养基中培 

养 ，确定生物指示剂中的孢子是否被完全杀灭。

过度 杀灭 产品 灭菌验证一般不考虑微生物污染水平， 

可采用市售的生物指示剂。对 灭 菌 手 段 耐 受 性 差 的 产 品 ， 

设计灭菌程序时，根据经验预计在该生产工艺中产品微生 

物污染的水平，选择生物指示剂的菌种和孢子数量。这类 

产品的无菌保证应通过监控每批灭菌前的微生物污染的数 

量 、耐受性和灭菌程序验证所获得的数据进行评估。

4. 常用生物指示剂

(1) 湿热灭 菌 法 湿热灭菌法最常用的生物指示剂为 

嗜 热 脂 肪 芽 孢 杆 菌 孢 子 （Spores of Bacillus stea rothermo phi - 

Lus, 如 N C T C  10007、NCIMB 8157, ATCC 7953)。D  值为 

1.5〜3.0min，每 片 （或 每 瓶 ） 活 孢 子 数 5 X 1 0 5〜 5 X  

106 个 ，在 121°C、1 9 m m 下 应 被 完 全 杀 灭 。此 外 ，还 

可 使 用 生 抱 梭 菌 抱 子 （Spores of Clostridium sporogenes， 

如 N C T C  8594、N C I M B  8053、A T C C  7955 ) , D  值为

0. 4〜0. 8min。

(2) 干 热 灭 菌 法 干 热 灭 菌法 最常 用的 生 物 指示 剂 为  

枯 草 芽 抱 杆 菌 抱 子 （Spores of Bactllus subtilis  » 如 NCI­

M B  8058, A T C C  9372)。D 值 大 于 1. 5min，每片活孢子 

数 5X105〜5X 1 0 6 个 。去热原验证时使用大肠埃希菌内 

毒 素 {Escherichia co li endoxin)，加 量 不 小 于1000细菌内 

毐素单位。

(3) 辐射灭菌法辐射灭菌法最常用的生物指示剂为短 

小 芽 抱 杆 菌 抱 子 （Spores of Bacillus pum ilus， 如 

NCTC 10 327, N C I M B  10 692、A T C C  27 142) 。每片活孢 

子 数 107〜 108，置 于 放 射 剂 量 25kGy条 件 下 ，D 值约

3kGy。但应注意灭菌物品中 所负 载的微生物可能比 短小  

芽孢杆菌孢子显示更强的抗辐射力。因此短小芽孢杆菌孢 

子可用于监控灭菌过程，但不能用于灭菌辐射剂量建立的 

依 据 。

(4) 气 体 灭 菌 法 环 氧 乙 烷 灭 菌 最 常 用 的 生 物 指 示 剂  
为 枯 草 芽 抱 杆 菌 抱 子 （Spores of Bacillus subtilis , 如 

N C T C  10073、A T C C  9372) : 气态过氧化氢灭菌最常用的 

生 物 指 示 剂 为 嗜 热 脂 肪 芽 孢 杆 菌 孢 子（Spores of Bacillus 

stearothermophilus, 如 N C T C  10007、NCIMB 8157、ATCC 

7953)。每 片 活 孢 子 数 1X106〜5X106 个 。环氧乙烷灭菌 

中，枯草芽孢杆菌孢子D 值 大 于 2. 5min，在环氧乙烷浓度 

为 600mg/L，相 对 湿 度 为 6 0 % ，温 度 为 54°C下 灭 菌 ， 

60min应被杀灭。

(5) 过 滤 除 菌 法 过 滤 除 菌 法 最 常 用 的 生 物 指 示 剂 为  

缺 陷 假 单 胞 菌 （Pseudomonas dimmuta , 如 A T C C  19 

146)，用 于 滤 膜 孔 径 为 0.22/im的 滤 器 ；黏 质 沙 雷 菌  

(Serratia marcescens) (A T C C  14 756) 用于滤膜孔径为

0. 45/^tm的滤器。

1 4 3 1 生 物 检 定 统 计 法

— 、 总则

生 物检 定法是利 用生物体包括整体动物、离 体 组 织 、 

器官 、细胞和微生物等评估药物生物活性的一种方法。它 

以药物的药理作用为基础，以生物统计为工具，运用特定 

的实验设计在一定条件下比较供试品和相当的标准品或对 

照品所产生的特定反应，通过等反应剂量间比例的运算或 

限值剂量引起的生物反应程度，从 而 测 定 供 试 品 的 效 价 、 

生物活性或杂质引起的毒性。

生物检定统计法主要叙述应用生物检定时必须注意的 

基本原则、一般 要求、实验设计及统计方法。有关品种用 

生物检定的具体实验条件和要求，必须按照该品种生物检 

定法项下的规定。

生物 检定 标准 品凡 中 国 药 典 规 定 用 生 物 检 定 的 品 种  
都 有它 的生物检定 标准品（s)。s 都 有 标 示 效 价 ，以效价 

单 位 （u ) 表 示 ，其含义和相应的国际标准品的效价单位 

一致。

供 试 品 供 试 品 （T ) 或 （U ) 是供检定其效价的样 

品 ，它的活性组分应与标准品基本相同。
或 A u 是 T 或 U 的标示量或估计效价。

等 反 应 剂 量 对 比 生 物 检 定 是 将 T 和 其 S 在相同的 

实验条件下同时对生物体或其离体器官组织等的作用进行 

比较，通过 对比 ，计 算出 它们的等反应剂量比值（K ) ，以 

测 得 T 的 效 价 P T。

尺 是 S 和 T 等 反 应 剂 量 (ds、dT) 的 比 值 ，即 R =

/ d飞。
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M 是 S 和 T 的 对 数 等 反 应 剂 量 （巧 、_rT ) 之 差 ，即

M =  lg d s — lg d T =  x s —工 1、。 i^ =  an tilg M 。

P T 是 通 过 检 定 测 得 T 的 效 价 含 量 ，称 T 的测得效 

价 ，是 将效价比 值（尺)用 T 的标示量 或估 计效价A t 校正 

之 后 而 得 ，即 Pt = At • 尺 或 Pt =  At • antilgM0

检 定 时 ，S 按 标 示 效 价 计 算 剂 量 ，T 按标 示 量 或 估  

计 效 价 （A T)计 算 剂 量 ，注 意 调 节 T 的剂量或调整其标示 

量 或 估 计 效 价 ，使 S 和 T 的相应剂量组所致的反应程度 

相 近 。

生 物 变 异 的 控 制 生 物 检 定 具 有 一 定 的 实 验 误 差 ，其 

主要来源是生物变异性。因此生物检定必须注意控制生物 

变 异 ，或减少生物变异本身，或用适宜的实验设计来减小 

生物变异对实验结果的影响，以减小实验误差。控制生物 

变异必须注意以下几点。

( 1 )生物来源、饲养或培养条件必须均一。
(2 )对影响实验误差的条件和因子，在实验设计时应 

尽可能作为因级限制，将选取的因级随机分配至各组。例 

如体重、性 别 、窝 别、双碟和给药次序等都是因子，不同 

体重是体重因子的级，雌 性 、雄性是性别因子的级，不同 

窝的动物是窝别因子的级，不同双碟是碟间因子的级，给 

药 先 后 是 次 序 因 子 的 级 等 。按 程 度 划 分 的 级 （如动物体 

重），在选级时 ，应 选 动 物 较 多 的 邻 近 几 级 ，不要间隔跳 

越 选 级 。

( 3 )按实验设计类型的要求将限制的因级分组时，也 

必须严格遵守随机的原则。

误差 项指 从 实 验 结 果 的 总 变 异 中 分 去 不 同 剂 量 及 不  

同因级对变异的影响后，剩余的 变异成分，用 方 差G 2) 表 

示 。对于因实验设计类型的限制无法分离的变异成分，或 
估 计 某 种 因 级 对 变 异 的 影 响 小 ，可 不 予 分 离 者 ，都并人 

s \ 但剂间变异必须分离。
误差项的大小影响标准误SM 和 可 信 限 （FL ) 。

不同的检定方法和实验设计类型，分别按有关的公式 

计 算 / 。

可 靠 性 测 验 平 行 线 检 定 要求在 实验所用的剂量范 围 

内 ，对 数 剂 量 的 反 应 （或 反 应 的 函 数 ）呈 直 线 关 系 ，供 

试 品和 标准 品 的 直 线 应 平 行 。可靠性测验即验 证供 试品  

和 标 准 品 的 对 数剂量反 应关 系是否显著偏 离平行偏 离直  

线 ，对 不 是 显 著 偏 离 平 行 偏 离 直 线 （在一 定的概率水平 

下 ）的实验结 果，认 为 可 靠 性 成 立 ，方可按有 关公式计  

算供试 品的效价和可 信限 。

可 信 限 和 可 信 限 率 可 信 限 （F L ) 标志检定结果的 

精 密 度 。M 的 可 信 限 是 M 的 标 准 误 S M 和 £ 值 的 乘 积

0  • SM ) , 用 9 5 % 的 概率 水平 。M + £  • SM 是可信限的高 

限 ； SM 是可信限的低限。用其反对数计算得尺和 

P T 的可信限低限及高限，是 在 95% 的概率水平下从样品 

的检定结果估计其真实结果的所在范围。

尺 或 P t 的 可 信 限 率 （F L % ) 是 用 i?或 P T 的可信限

计算而得。效价的可信限率为可信限的高限与低限之差除

以 2 倍 平 均 数 （或效价）后的百分率。

FT — 可信限高限_ 可信限低限 
FL/°- ~ 2 X 平 均 数 （或效价）

计 算 可 信 限 的 〖值 是 根 据 ^ 的 自 由 度 （/ ) 查 〖值表

而得 。

^值 与 / 的关系见表一。 •

表 一 f 值 表 (P =  0. 95)

/ t f t

3 3. 18 14 2. 15

4 2. 78 16 2. 12

5 2. 57 18 2. 10

6 2. 45 20 2. 09

7 2. 37 25 2. 06

8 2. 31 30 2. 04

9 2. 26 40 2. 02

10 2. 23 60 2. 00

11 2. 20 120 1. 98

12 2. 18 CO 1. 96

各 品 种 的 检 定 方 法 项 下 都 有 其 可 信 限 率 的 规 定 ，如 

果 检 定结 果 不 符 合规 定 ，可缩 小 动 物体 重 范 围 或 年 龄 范  

围 ，或 调 整 对 供 试 品 的 估 计 效 价 或 调 节 剂 量 ，重复实验 

以减小可信限率。

对同批供试品重复试验所得〃次实验结果（包 括 F L %  

超过规定的结果），可 按 实 验 结 果 的 合 并 计 算 法 算 得 P T 

的 均 值 及 其 ？1^%作为检定结果。

二 、 直 接 测 定 法

直接测得药物对各个动物最小效量或最小致死量的检 

定方 法。如洋地黄及其制剂的效价测定。

•rs和 :rT 为 S 和 T 组各只动物的对数最小致死量，它 

们 的 均 值 • ^ 和 h 为 S 和 T 的等反应剂量，如 和 《7 为 8 

和 T 组的动物数。

1. 效价计算
按 （1 ) 〜 （3 ) 式 计 算 M 、i?和 P T。

M  =  xs _  xT (1)

R =  antilg(xs —  土丁）=  antilgM (2)

P T =  A t • R (3)

2. 误差项及可信限计算

按 （4 ) 〜 （8 ) 式 计 算 s2、SM 及 尺 或 P T 的 FL 

和 F L% 。

E 工! -  ( S x s ) Z  +  -  ( --£ t---2

52 =  ------------^-3=----- o----- ⑷
ns ~\~ n-\- — I

/ = ns +  nT —  2，用此自由度查表一得〖值 。

R 的 FL=antilg ( M 士i • Sm ) (6)
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antilg (M-hi • SM) 是 R 的高限 

antilg (M~t * SM ) 是尺的低限 

P-i 的 F L = A r . antilg ( M 士艺• SM )

At • antilg ( M + z  • SM) 是 Pi 的高限 

Ai . antilg (M~t • SM ) 是 P T 的低限

尺(或 i V 高限一尺(或尸t ) 低限尺(或P t ) 的 F L % 2尺(或 2P,)

(7)

X 100%
(8)

当 两 批 以 上 供 试 品 （T 、U …）和标准品同时比较时， 

按 （9 ) 式 计 算 S、T 、U 的合并方差s2。

/= — (Sxs)2 + S 4  —  (̂ Xt)Z + S 4 ； -  (̂ Xu)  ̂+ …

(9)
«s nT

(”s —  1 +  nT —  1 +  nu —  1 +  •••)

/ = n s — 1 +  «T — 1 +  nu — 1 + …

效 价 P T 、P u…则 是 T 、U 分 别 与 S 比较，按 （1) 〜

( 3 )式计 算 。

例 1 直接测定法

洋地黄效价测定—— 鸽 最 小 致 死 量 （M L D ) 法

S 为 洋 地 黄 标 准 品 ，按 标 示 效 价 配 成 l.Ou/ml的酊 

剂 ，临 试 验 前 稀 释25倍 。

T 为 洋地黄叶粉，估 计 效 价 A T =  10u/g，配 成 l.Ou/ 

m l 的 酊剂，临 试 验 前 配 成 稀 释 液（1 —  25) 。测定结果见 

表 1-1。

表 1 - 1 洋地黄效价测定结果

S T

M L D s ( ^ s ) 工s M L D t Cc/t ) 工 r
u / k g体重 Ig(^sXlO) u / k g体重 l g(dT X 1 0 )

1. 15 1. 061 1. 11 1. 045

1. 01 1. 004 1. 23 1. 090

1. 10 1. 041 1. 06 1. 025

1. 14 1. 057 1. 31 1. 117

1. 06 1. 025 0. 94 0. 973

0. 95 0. 978 1. 36 1. 134

Z)xs 6. 166 2  XT 6. 384

无s 1. 028 XT 1. 064

按 （1 ) 〜 （3 ) 式 ：

M  =  1. 028 -  1. 064 二一 0. 036 

R =  antilg(—  0. 036) —  0. 9204 

PT =  10 X 0. 9204 =  9. 20(u/g)

按 （4 ) 〜 ( 8 )式 计 算 s2、SM、尸T 的 F L 和 F L % 。

.1662
= (1. 0612 +  1. 0042 + …+0. 978'--

1. 0902H----hi. 134z- 6. g 42 ) +

=0. 002 373

/ =  6 +  6 —  2 =  10 查表一 t =  2. 23

- +  1. 0452

(6 +  6 - 2 )

SM =a/0. 002 3 7 3 X ^ | = 0 _  028 12 
V D X 0

P-X 的 FL =10 • antilg( — 0. 036±2. 23X0. 028 12)

= 7 .  9 7〜 10. 6 (u/g)

10. 6-7. 97、
Pt 的 F L %  = 」2X9. 20 -X100% =  14. 3 %

三 、量 反应 平 行线测定法

药物对生物体所引起的反应随着药物剂量的增加产生的 

量变可以测量者，称量反应。量反应检定用平行线测定法， 

要求在一定剂量范围内，S 和 T 的对数剂量x 和反应或反应 

的特定函数^ 呈直线关系，当 S 和 T 的活性组分基本相同 

时，两直线平行。
本 版 药 典 量 反 应 检 定 主 要 用 （2.2)法 、（3.3) 法或 

(2. 2. 2)法 、（3. 3. 3)法 ，即 S、T  (或 U ) 各 用 2 个剂量 

组 或 3 个 剂量组，统 称 k、法 或 ik • k * k ) 法 ；如 

果 S 和 T 的剂量组数不相等，则 称 (k . k ' ) 法 ；前面的々 

代 表 S 的剂量组数，后 面 的 （或 代 表 T 的剂量组数。一 

般 都 是 按 （々 • ）々法实验设计，当 S 或 T 的端剂量所致的 

反应 未 达 阈 值 ，或 趋 于 极 限 ，去 除 此 端 剂 量 后 ，对数剂 

量 和反 应的 直线关系 成立 ，这 就 形 成 了 （々 _ V ) 法 。例如 
(3. 3)法 设 计 就 可 能 形 成 （2. 3)法 或 （3. 2)法 等 。 因 此 ， 

U  • V ) 法 中 的 々 只 可 能 比 V 多 一 组 或 少 一 组 剂 量 。 

a  • V )法的计算结果可供重复试验时调节剂量或调整 供 

试 品 估 计 效 价 时 参 考 。无 论 是 U  • k ) 法 、 ik • V )法或  

• 約 法 ，都 以 K 代 表 S 和 T 的 剂 量 组 数 之 和 ，故 

K  =  k~\~k 或 +  f  或 =  々  +  々 +

本版药典平行线测定法的计算都用简算法，因此对各 

种 a .  k~>法 要 求 ：

(1) S 和 T 相邻高低剂量组的比值（r)要相等，一 般 r 

用 （1 : 0. 8 ) 〜 （1 : 0. 5)，\gr=Ia

( 2 )各 剂 量 组 的 反 应 个 数 ( m ) 应相等。

1. 平行线测定的实验设计类型

根据不同的检定方法可加以限制的因级数采用不同的 

实验设计类型。本版药典主要用下面三种实验设计类型。

(1) 随 机 设 计 剂 量 组 内 不 加 因 级 限 制 ，有关因子的 

各级随机分配到各剂量组。本设计类型的实验结果只能分 

离 不 同 剂 量 （剂间）所致变异 ，如绒促性素的生物检定。

(2) 随 机 医 组 设 计 将 实 验 动 物 或 实 验 对 象 分 成 区  

组 ，一个区组可以是一窝动物、一只双碟或一次实验。在 

剂量 组 内 的 各 行 间 加 以 区 组 间 （如窝间、碟 间 、实验次序 

间）的因级限制。随机 区 组 设 计 要 求 每 一 区 组 的 容 量 （如 

每一窝动物的受试动物只数、每一只双碟能容纳的小杯数 

等）必须和剂量组数相同，这样可以使每一窝动物或每一 

只双碟都能接受到各个不同的剂量。因此随机区组设计除 

了 从 总 变 异 中 分 离 剂 间 变 异 之 外 ，还可以分 离区组间变 

异 ，减小实验误差。例如抗生素杯碟法效价测定。
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( 3 )交 叉 设 计 同一动物可以分两次进行实验者适合 

用交叉设计。交叉设计是将动物分组，每组可以是一只动 

物 ，也可以是几只动物，但各组的动物只数应相等。标准 

品 （S ) 和 供 试 品 （丁）对比时，一组动物在第一次试验时 

接 受 S 的一个剂量，第 二 次 试 验 时 则 接 受 T 的 一个 剂量， 

如此调换交叉进行，可 以 在 同 一 动 物 身 上 进 行 不 同 试 品 、 

不同剂量的比较，以去 除 动 物 间 差 异 对 实 验 误 差 的 影 响 ， 

提高实验精确度，节约实验动物。
(2. 2)法 S 和 T 各 两 组 剂 量 ，用 双 交 叉 设 计 ，将动物 

分成四组 ；对各组中的每一只动物都标上识别号。每一只 

动物都按给药次序表进行两次实验。

双交叉设计两次实验的给药次序表

第 一 组 第 二 组 第 三 组 第 四 组

第一次实验 d s 2

第二次实验 dr2 dh ^ si

2. 平行线测定法的方差分析和可靠性测验 

随机设计和随机区组设计的方差分析和可靠性测验

( 1 ) 将 反 应 值或其规定的函数 ( y > 按 S 和 T 的剂量 

分 组 列 成 方 阵 表 见表 二。

表 二 剂 量 分 组 方 阵 表

S 和 T 的剂量组 总和

(1) (2) (3) (k)

1 3^1(2) ■VlC3)
… ym)

g  2 •V2⑴ yz(2y ：V2<3) y2(k->

£  3 
内 ：

^3(1) ^3(2) 3^3(3)
... ŷ k)

m ymu) ym(,z) ym{Z) ... •Vm(A) ^ym

总 和 $ 3 ^ ) ⑴ 2 ^ ( 2 ) 2 如 ）

方 阵 中 ，K 为 S 和 T 的 剂 量 组 数 和 ，m 为各剂量组 

内 :V的个数，如为随机区组设计，m 为行间或组内所加的 

因级限制；《为反应的总个数，n =  m K 0

(2 ) 特异反应剔除和缺项补足 

特 异 反 应 剔 除 在同一剂量组内的各个反应中，如出 

现个别特大或特小的反应，应按下法判断其是否可以剔除。

设 ％ 表 示 特 异 反 应 值 （或其规定的函数），ym为 与 ya 

相对的另一极端的反应值，於 、％ 为 与 ％ 最接近的两个反 

应 值 ，：y『i、3̂ -2为 与 :ym 最接近的两个反应值，m 是该剂 

量组内的反应个数，将各数值按大小次序排列如下：

y a 、於 、：y3 、3^丨

如 ％ 为特大值，则依次递减，ym最 小 ；如 ％ 为 特 小  

值 ，则依次递升，％ 最大。按 （10)〜 （12)式计算J 值 。 
当 m  =  3〜7 时

J ：= 及 二 ^  ( 1 0 )y,n 一 y a

当 m  =  8〜13时

Jz -  3/3 ( 11 )
y m- i  —  y a

当 m = 1 4 〜20时

Js =  . %  >  (12)
y m- z  —  y a

如 J 的计算值大于J 值 表 （表三）中规定的相应数值 

时 ，ya 即可剔除。 •

表 三 剔 除 特 异 反 应 的 J 值表

m 3 4 5 6 7

0. 98 0. 85 0. 73 0. 64 0. 59

m 8 9 10 11 12 13

h 0. 78 0. 73 0. 68 0. 64 0. 61 0. 58

m 14 15 16 17 18 19 20

；3 0. 60 0. 58 0. 56 0. 54 0. 53 0. 51 0. 50

缺 项 补 足 因反应值被剔除或因故反应值缺失造成缺 

项 ，致 m 不 等 时 ，根 据 实 验 设 计 类 型 做 缺 项 补 足 ，使各 

剂量组的反应个数m 相 等 。

随 机 设 计 对缺失数据的剂量组，以该组的反应均值 

补 入 ，缺 1 个 反 应 补 1 个 均 值 ，缺 2 个 反 应 补 2 个均值。

随 机 区 组 设 计 按 （1 3 )式计算 ，补足缺项。

fr* rsr K C  +  mR — G on缺项 7 =  (K — i) ( w— ^  (13)

式 中 C 为缺项所在剂量组内的反应值总和；

R 为缺项所在行的反应值总和；
G 为全部反应值总和。

如 果 缺 1 项 以 上 ，可 以 分 别 以 ％ 、：y2、％ 等代表各 

缺 项 ，然后在计算其中之一时，把 其 他 缺 项 y 直接用符号 

3-1, M 等当 作未 缺项 代人（13)式 ，这样 可得 与缺 项数相 

同的方程组，解方程组即得。

随机区组设计，当剂量组内安排的区组数较多时，也 

可将缺项所在的整个区组除去。

随机 设计的实验结果中，如 在 个 别 剂 量 组 多 出 1〜2 

个反 应值，可按严格的随机原则去除，使各剂量组的反应 

个 数 m 相 等 。

不论 哪 种 实 验 设 计 ，每 补 足 一 个 缺 项 ，就 需 把 f 的 

自由度减去1，缺项不得超过反应总个数的5% 。

( 3 )方 差 分 析 方 阵 表 （表 二 ） 的 实 验 结 果 ，按 

(14)〜 （2 1 ) 式计算各项变异的差方和、自 由 度 （/ ) 及 

误 差 项 的 方 差 G 2) 。

随 机 设 计 按 （1 4 )式 、 （15) 式 计 算 差 方 和 差  

方和(丨间）。按 （2 0 ) 式计算差方和⑶差）。按 （18) 式或 

(21)式 计 算 s2。

随 机 区 组 设 计 按 （1 4 )〜 (17) 式计算差方和 

差 方和(剂间）、差 方 和 (区_ > 、差 方 和 (误差）。按 （18) 式或 

(19)式 计 算 W 。
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/ ~  (K —  l)(m ~  1)

差方和(误差）= 差方和(总）一差方和(剂间> (20)

/ ( 误差） = /(,&> —  / ( 剂间）= K ( m  —  1)

2 —  m E y - S [ S ^ > ] 2
s K m ( m - l )

f  =  K(m —  1)

( 4 ) 可 靠 性 测 验 通 过 对 剂 间 变 异 的 分 析 ，以测验 

S 和 T 的 对 数 剂 量 和 反 应 的 关 系 是 否 显 著 偏 离 平 行 直  

线 。（2. 2)法 和 （2. 2. 2)法 的 剂 间 变 异 分 析 为 试 品 间 、 

回 归 、偏 离 平 行 三 项 ，其 他 (k ,  k ) 法 还 需 再 分 析 二  

次 曲 线 、反 向 二 次 曲 线 等 。

可靠性测验的剂间变异分析

a  •幻 法 、 （々 • '々）法 按 表 四 计 算 各 变 异 项 的 m  • 

2 C ? 及 S[C, • 2 3 ^ ] ，按 （22) 式 计 算 各 项 变 异 的 差  

方 和 。

各 项变 异 的 差 方和= {S[C| •|：夂 )]}2 (22)
m • ZjLt

f =  1

表 四 (k • k )法、 (k • f )法可靠性测验正交多项系数表

方法 变异来源

23^00的正交多项系数（C,)
m  • S[C, • E ^ a > ]

Si s 2 S 3 S4 Tj t 2 r 3 丁4

(2. 2) 试品间 - 1 一 1 1 1 4 m t 2 -^t,-s2 - s 1

回归 - 1 1 一 1 1 Am t 2 - t 1 -̂ s2 - s 1

偏离平行 1 - 1 - 1 1 4 m T2 - T l -S 2 +Si

(3.3) 试品间 - 1 一 1 - 1 1 1 1 6m T3 +  T 2 + T J - S 3 - S 2 - S 1

回归 —1 0 1 - 1 0 1 Am T 3- T 1+ S 3- S i

偏离平行 1 0 - 1 一 1 0 1 4 m T a - ^ - S s + S i

二次曲线 1 - 2 1 1 - 2 1 12m Tz- 2 T2 ^T1 ^S3 - 2 S2 -\-Sl
反向二次曲线 - 1 2 - 1 1 - 2 1 12m Tz- 2 Tz + T 1 - S , - { - 2 S2 ~ S 1

(4.4) 试品间 — 1 - 1  - 1 1 1 1 1 Bm T 4 +  T 3 + T 2 +  Ti — S 4 — S 3 — S 2 ~ S i

回归 - 3 1 3 —3 一  1 1 3 4 0 m 3T 4 +  T 3 — T 2 — 3Ti + 3S 4 + S 3 — S 2 — 3Si

偏离平行 3 1 - 1  - 3 - 3 — 1 1 3 40m 3T4 +  T 3- T 2 —3Ti — 3S 4 — S3 +  S2 +  3Si

二次曲线 1 - 1  1 1 - 1 1 8 m T 4- T 3- T 2 +  T 1+ S 4 - S 3- S 24-S1

反向二次曲线 - 1 1 1 —1 1 - 1 1 8 m T 4 — T 3 — T 2 +  Ti — S 4 + S 3 +  S 2 — Si

(3. 2) 试品间 - 2 - 2 — 2 3 3 30m 3 ( T 2 +  T 1) - 2 ( S 3+ S 2  +  S 1)

回归 - 2 0 2 - 1 1 10m ^ - ^ + 2 ( 5 3- S i )

偏离平行 1 0 — 1 - 2 2 10m 2(了2 —T 1) - S 3 +  S 1

二次曲线 1 — 2 1 0 0 6m S 3~ 2 S 2+ S i

(4. 3) 试品间 ~ 3 - 3 - 3  - 3 4 4 4 84m

回归 - 3 - 1 1 3 —2 0 2 28m 2( T 3- T 1) +  3 ( S 4 - S i ) - S g+ S 3

偏离平行 3 1 - 1  - 3 - 5 0 5 70m 5 C T3~ T 1) - 3 ( S 4- S i ) - S 3+ S 2

二次曲线 3 -3 -3 3 2 -4 2 60m 2(^ +  7】）一41^+3(54-53-52+50
反向二次曲线 - 1 1 1 一 1 1 —2 1 10m T 3 - 2 T 2  +  T 1 - S 4 + S 3 + S 3 - S !

注：用（2. 3)法及（3. 4)法时，分别将（3. 2)法及（4. 3)法中 S 和 ：T 的正交多项系数互换即得。

表中 S^、义…乃 、：TV••在量反应分别为标准品和供试品每一剂量组内的反应值或它们规定函数的总和〔相当于表二的E y m 各项〕。 

所有脚序1、2、3……都是顺次由小剂量到大剂量，C,是与之相应的正交多项系数。m_ E C ?是该项变异各正交多项系数的平方之和与 

m 的乘积，2[C, • S a w ]为 S!、S2…：H 、T V••分别与该项正交多项系数乘积之和。

差方n y - 誓

/  ④ = mK — 1

# 十 刊  S E S ^ ) ] 2 (S.v)2 
差方和(剂间）------m^  ~ ^ K ~

差方和

/ ( 剂间〉 ~  K  —  I

(区组间）

(14)

(15)

(16)
K mK

/ ( 区组间） = 讲 — 1

差 方 和 (误差）= 差 方 和 (总）一 差 方 和 (JW间）一 差 方 和 (区组间）

(17)

/ ( 误差） = / ( 总）— / ( 剂间> — / ( 区组间> = (/C 一  1 )  ( m  —  1)

各变异项差方和 nn) 
純 懸 絲 - 各 觀 丽 砸  (18)

误差项方差（s2)
/ ( 误差）

或

z =  ^ n Z ^ - K - E L S y a J - m - E C E y ^ - h C E y )2 
S — Km(K-l)(m-l)

(19)
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(k k ) 法 按 （2 3 ) 式 、 （24) 式计算 试 品 间 差

方 和 。
(2. 2. 2) 法

差方和 (试品间）
.(S2 + S 1)2 +  (T2 + T 1)2 +  (LT2 +  U, )2

2m

( D 2
mK

(23)

(3. 3. 3) 法

差方和(试品间）= [(3 +  S  +  S3 )2 +  (I +  了2 十 了3 )2 +  0；丨 +

U2-\~U,)2y a m )- (E y )2 /(niK) (24) 

/ = 2

按表五计算回归、二次曲线、反向二次曲线各项变异 

的/ ^  S C ? 及 2[C, 按 （22) 式 计 算 差 方

和CP1U3)、差方和<二次_>。 •

f-

表五 u  • fc• fc)法可靠性测验正交多项系数表

方法 变异来源

的正交多项系数（◦,)
m  . 2 C ? 2 [C, •

Si S2 S3 Ti Tz T 3 ux u 2 u 3

(2. 2. 2) 回 归 - 1  1 —1 1 —1 1 6 m S 2- S i +  T 2- T i + U 2-L7 i

偏 离 1 - 1 —1 1 4m T 2- T , - S 2+ S i

平 行 1 - 1 - 1  1 4m u 2- a i - s 2+ s !

1 - 1 - 1  1 4 m Uz-Ui-Tz^-Ti

(3. 3. 3) 回 归 - 1  0 1 - 1  0 1 - 1  0 1 6 m U3 -U 1 -̂T3 - T l -hS3 ~Sl

偏 离 1 0 - 1 - 1  0 1 4m

平 行 1 0 - 1 - 1  0 1 4m U 3—L M  +  Si

1 0 一 1 —1 0 1 Am U s - t / i - T a  +  T!

二次曲线 1 - 2  1 1 - 2  1 1 - 2  1 18m t/3 —2 U2 + T 3-2T2 + T i  + S 3-2S2 十&

反 向 二 - 1  2 —1 1 —t 1 12m T3 ~2T2 -\-Tl -S 3 +2S2 -~Sl

次 曲 线 - 1  2 - 1 1 - 2  1 12m U3 -2U2 -hU1 -S 3 + 2S2 -S 1

- 1  2 - 1 1 - 2  1 12m U3~2U2 + U i -  丁3+  2 丁2 — Ti

按 （2 5 )式计算差方和(储平行)及差方和(反向二次曲线>。

f 刀@(偏离平行） (反向二次曲线〉—— --- 2 ( w  • S C 2)---

(25)

/ =  2

按 （1 8 )式计算各项变异的方差。

将方差分析结果列表进行可靠性测验。例如随机区组 

设计(3.3)法可靠性测验结果列表，见表六。

表六 随机区组设计 (3.3) 法可靠性测验结果

变异来源 / 差方和 方 差 F P

试品间 1 (22)式 差方和// 方差A 2

回归 1 (22)式 差方和// 方差/52

偏离平行 1 (22)式 差方和// 方差/f

二次曲线 1 (22)式 差方和// 方差A 2

反向二次曲线 1 (22)式 差方和// 方差八2

剂间 K - 1 (15)式 差方和// 方差A 2

区组间 m— 1 (16)式 差方和// 方差A 2

误差 (K-l)(m-l) (17)式 差方和//G2)

总 m K - 1 (14)式

表 六 中 概 率 P 是 以 该 变 异 项 的 自 由 度 为 分 子 ，误差 

项 G 2) 的自由度为分母，査 F 值 表（表七），将查表所得 

F 值 与 表 六F 项 下 的 计 算 值 比 较 而 得 。当 F 计算值大于 

P  =  0.05或 0.01的 查 表 值 时 ，则 P < 0 .  0 5 或 P <

0.01，即为在此概率水平下该项变异有显著意义。

随机设计没有区组间变异项。

可靠性测验结果判断

可靠性测验结果，回 归 项 应 非 常 显 著 （P<0.01 ) 。

(2. 2)法 、（2.2. 2)法 偏 离 平 行 应 不 显 著 （_P>0.05) 。

其 他 G  • 幻 法 、 U  6 • k ) 法 偏 离 平 行 、二次曲 

线 、反 向 二 次 曲 线 各 项 均 应 不 显 著 （P>0.05 ) 。

试品间一项不作为可靠性测验的判断标准，试品间变 

异非常显著者，重复试验时，应参考所 得结 果重新估 计T  

的效价或重新调整剂量试验。

双交叉设计的方差分析和可靠性测验

(1) 双交叉设计实验结果的方阵表将动物按体重随 

机分成四组，各组的动物数（m )相 等 ，四组的动物总数为 

4/n。对 四 组 中 的 每 一 只 动 物 都 加 以 识 别 标 记 ，按双交叉 

设 计给 药 次 序 表 进 行 实 验 ，各 组 的每 一 只 动 物 都 给 药 两  
次 ，共 得 2 X 4 m 个反应值。将 S、T 各两个剂量组两次实 

验所得反应值排列成表，见 表八 。
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/!(分子的自由度)

1 2 3 4 6 12 20 40 oo

1 161 200 216 225 234 244 248 251 254

4052 4999 5403 5625 5859 6106 6208 6286 6366

2 18. 51 19. 00 - 19. 16 19. 25 19. 33 19. 41 , 1 9 .  44 19. 47 19. 50

98. 49 99. 00 99. 17 90. 25 99. 33 99. 42 99. 45 99. 48 99. 50

3 10. 13 9. 55 9. 28 9. 12 8. 94 8. 74 8. 66 8. 60 8. 53

34. 12 30. 82 29. 46 28. 71 27. 91 27. 05 26. 69 26. 41 26. 12

4 7. 71 6. 94 6. 59 6. 39 6. 16 5. 91 5. 80 5. 71 5. 63

21. 20 18. 00 16. 69 15. 98 15. 21 14. 37 14. 02 13. 74 13. 46

5 6. 61 5. 79 5. 41 5. 19 4. 95 4. 68 4. 56 4. 46 4. 36

16. 26 13. 27 12. 06 11. 39 10. 67 9. 89 9. 55 9. 29 9. 02

6 5. 99 5. 14 4. 76 4. 53 4. 28 4.00 3. 87 3. 77 3. 67

13. 74 10. 92 9. 78 9. 15 8. 47 7. 72 7. 39 7. 14 6. 88

7 5. 59 4. 74 4. 35 4. 12 3. 87 3. 57 3. 44 3. 34 3. 23

h
12. 25 9. 55 8. 45 7. 85 7. 19 6. 47 6. 15 5. 90 5. 65

8 5. 32 4. 46 4. 07 3. 84 3. 58 3. 28 3. 15 3. 05 2. 93
芬
母 11. 26 8. 65 7. 59 7. 01 6. 37 5. 67 5. 36 5. 11 4. 86

的
A 9 5. 12 4. 26 3. 86 3. 63 3. 37 3. 07 2. 93 2. 82 2. 71

由
10. 56 8. 02 6. 99 6. 42 5. 80 5. 11 4. 80 4. 56 4. 31

10 4. 96 4. 10 3. 71 3. 48 3. 22 2. 91 2. 77 2. 67 2. 54

10. 04 7. 56 6. 55 5. 99 5. 39 4. 71 4. 41 4. 17 3. 91

15 4. 54 3. 68 3. 29 3. 06 2. 79 2. 48 2. 33 2. 21 2.07

8. 68 6. 36 5. 42 4. 89 4. 32 3. 67 3. 36 3. 12 2.87

20 4. 35 3. 49 3. 10 2. 87 2. 60 2. 28 2. 12 1. 99 1. 84

8. 10 5. 85 4. 94 4. 43 3. 87 3. 23 2. 94 2. 69 2. 42

30 4. 17 3. 32 2. 92 2. 69 2. 42 2. 09 1. 93 1. 79 1. 62

7. 56 5. 39 4. 51 4. 02 3. 47 2. 84 2. 55 2. 29 2.01

40 4. 08 3. 23 2. 84 2. 61 2. 34 2. 00 1. 84 1. 69 1. 51

7. 31 5. 18 4. 31 3.83 3. 29 2. 66 2. 37 2. 11 1. 81

60 4. 00 3. 15 2. 76 2. 52 2. 25 1. 92 1. 75 1. 59 1. 39

7. 08 4. 98 4. 13 3. 65 3. 12 2. 50 2. 20 1. 93 1. 60

CO 3. 84 2. 99 2. 60 2. 37 2. 09 1. 75 1. 57 1. 40 1.00

6. 64 4. 60 3. 78 3. 32 2. 80 2. 18 1. 87 1. 59 1. 00

注：上行，■P-o.os;下行，P=0.01。

表八双交叉实验结果

第一组 第二组 第三组 第四组

第（1)次 第（2)次 两次 第（1)次 第（2)次 两次 第（1)次 第（2)次 两次 第（l)次 第（2)次 两次

d\ 反应和 dh 反应和 ^T1 dh 反应和 d T 2 反应和

y
Cl) ^T2(2) •Vs2 (l) T̂j (2) ；V(D+：V(2> (1) ys2 (2) ym+y(2) yr2 (i) Ŝj (2) ：Vn)+：y(2)

总和

2

Ski)

T2(2)

S2(l)

丁1(2) T hd

S2(2)

丁2⑴

Si(2) Si

s2

Ti

t 2
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( 2 )缺 项 补 足 表 八 中 如 有 个 别 组 的 1 个反应值因故 

缺 失 ，均作诙只动物缺失处理，在组内形成两个缺项。此 

时 ，可分别用两次实验中诙组动物其余各反应值的均值补 

人 ；也 可 在 其 余 三 组 内 用 严 格 随 机 的 方 法 各 去 除 1 只动 

物 ，使各组的 动 物数 相 等 。每 补 足 一 个 缺 项 ，误 差 （I) 

和 误 差 （n ) 的 方 差4 和 A 的自由度都要减去1。缺项不 
得超过反 应 总 个 数的5% 。同 一 组 内 缺 失 的 动 不 得 超 过  

1 只 。

(3 )方 差 分 析 双 交 叉 设 计 的 总 变 异 中 ，包含有动物 

间变异和动物内变异。对 表 八 的2 X 4 m 个反应值进行方差 

分 析 时 ，总 变 异 的 差 方 和 按 （26)式计算。

差方和(幻 = 2 / — (26)

/ ( 总）= 2  X  4m —  1 

动 物 间 变 异 是 每 一 只 动 物 两 次 实 验 所 得 反 应 值 的 和  

(表八每组动物的第三列）之间的变异，其 差 方 和 按 （27) 

式计算。

差方和 (动物间）
S [ ：y ⑴ +y(2)]2 ( S 3O 2 

2 X  4w
(27)

, / < 动物间） = 4 m  —  1

总变异中分除动物间变异，余下为动物内变异。

动 物 间 变 异 和 动 物 内 变 异 的 分 析 将 表 八 中 S 和 T 各

剂 量 组 第 （1 ) 次 实 验 所 得 反 应 值 之 和S1U)、S2⑴ 、Tun, 

了2⑴ 及 第 （2 ) 次 实 验 反 应 值 之 和 SK2>、S2(2)、

T z m按表九双交叉设计正交系数表计算各项变异的m *  I： 

C 2 及 E(C, • y )，按 （2 2 )式计貧各项变异的差方和。

总变异的差方和减去动物间变异的差方和，再减去动 

物 内各 项变异 的 差 方 和，余 项 为 误 差 （I ) 的 差 方 和 ，按 

(28)式计算。

差方和(误差I) t 差方和(总）_ 差方和(动侧）_ 差方和(试品间）一

差方和(ISI归)一差方和(次间）_ 差方和(次间X偏离平行）

(28)

/ ( 误差I ) = / ( 总）_ / ( 动坊间> 一 / ( 试品间）_ / ( n 归）一 

/ ( 次间）— / ( 次间x«j离平行） 1)

误 差 （I ) 的 方 差 Z ，用 以 计 算 实 验 误 差 SM 、FL, 

及 进 行 动 物 内 各 项 变 异 （表 九 中 * 标记者）的 F 测 验 。

表 九 双 交 叉 设 计 正 交 系 数 表 ®

变异来源

第 ⑴ 次实验 第 (2) 次实验

m  _ 2C? S  (C, • E y )S m ) S2(l) T u n  了2(1) Si(2) S2(2) 了1(2) 丁2(2)

正交多项系数 C,

拭品间 s -1 一 1 1 1 1 1 8m 丁2(1> + 了1(1) —S2(1) —Sid) + T g(2) +TiC2) ~ S 2(2) ~ S 1(2)

回归 * — 1 1 — 1 1 8m T2(D — Tun H-Szd) ~Sid) + T 2(2) — T K2) + S Z(2) —Si(2)

偏离平行 1 -1 — 1 1 8 m 丁2(1) _ 了1(1) ~Sza) H-Sid) + T 2(2)— Ti(2) —S“ 2) + S i(2)

次间 - -1 -1 -1 一 1 1 1 1 1 8m 了2(2) +Ti(2) + S 2(2) +Si(2)—T2(l) — Tkd 一 S2 ⑴ 一 Si ⑴

次间X 试品间 1 1 -1 -1 1 1 Sm 了2(2) + 了1(2) — S2(2) —Si(2) — T2(1) — Tkd + S 2(1) +Sim

次间 X 回归 1 -1 1 -1 8m T 2(2i~Tu2) +S2(2) —Si(2>— T2(1)H-Ti(i) —S2(i) +Sicn

次间X 偏离平行- -1 1 1 -1 8 m T 2(2)~Ti(2)—S 2(2) + S i(2厂丁2⑴ + 了1(1) + s 2⑴ 一Si⑴

①各项变异的自由度均为1。有 * 号标记的四项为动物内变异，其余三项为动物间变异。

误 差 （n ) 的 差 方 和 为 动 物间 变 异的 差 方 和 减去 表  

九 中 其 余 三 项 变 异 （表 九 中 无 * 标 记 者 ）的 差 方 和 ，按 

( 29 )式 计 算 。

差 方 和 (误差n) 二 差 方 和 (动 糊 ）一 差 方 和 (誠平行）一

(次间x 试品间）' —差 方 和 (賴 XiOl归,

(29)

/ ( 误差n) = / ( 动物间）— / ( 偏离平行）*~/(次 间 x 试品间）— / ( 次间x 回归）

— 4 (m—1)

误 差 （n ) 的 方 差 4 用 以 进 行 上 述 三 项 变 异 的 F 

测 验 。

( 4 )可 靠 性 测 验 将 方 差 分 析 及 F 测 验 的 结 果 列 表 ， 

如表十。

表 十中 的概 率P ，计 算 同 表 六 ，但表的上半部分是以 

褚的自由度为分母，表 的 下 半 部 分 以 3 的自 由 度 为 分 母 ，

查 F 值 表 （表七），将 查 表 所 得 的 F 值 与 表 十 F 项下的计 

算值比较而得。

表 十 双 交 叉 设 计 可 靠 性 测 验 结 果

变异来源 / 差方和 方差 F P

偏离平行 1 (22)式 差方和// 方差A 2n

次间 X 试品间 1 (22)式 差方和// 方差

次间 X 回归 1 (22)式 差方和// 方差八2n

误 差 （n) 4(m  — 1) (29)式 差方和/ / ( 4  )

动物间 4/72 — 1 (27)式 差方和// 方差八2

试品间 1 (22)式 差方和// 方差

回归 1 (22)式 差方和// 方差八2

次间 1 (22)式 差方和// 方差A 2

次间 X 偏离平行 1 (22)式 差方和// 方差A 2

误 差 （I) 4 ( m —1) (28)式 差方和/ / G 2)

总 2 X 4 m - l (26)式
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可 靠 性 测 验 结 果 判 断 回 归 、偏离平行、试品间三项 
的判断标准同（2. 2)法 。

次 间 X 试 品 间 、次 间 X 回归、次 间 X 偏离 平行三项  

中 ，如 有 F 测 验 非 常 显 著 者 ，说明该项变异在 第 一次和 

第二次实验的结果有非常显著的差别，对出现这种情况的 

检 定结 果，下结论时应慎重，最好复试。 .

3.效 价 (Pr)及可信限（FL)计算 

各种U  • 是）法 都 按 表 十 一 计 算 V 、W 、D 、A 、B 、g 

等数 值 ，代 人（30)〜（33)式 及 （3)式 、（8)式 计 算 i?、P T, 

SM 以及尺、P T 的 F L 和 F L % 等 。

IV

Pi 的 FL =  A r S M 、 (33)

(2.2)法 双 交 叉 设 计 计 算 方 法 同 上 述 （2.2)法 。双交 

叉设计各剂量组都进行两次试验，S 和 T 每一剂量组的反 

应值个数为组内动物数的两倍（2 m ) 。

( 1 )双 交 叉 设 计 用 s 和 ；T 各组剂量两次试验所得各 

反应值之和（表 八 中 的 S,、S2、乃 、T 2) 按 表 十 一 （2.2) 

法 公 式 计算V 、W 、D 、g 等数值。

( 2 )参 照（31)式 计 算 SM ，因每只动物进行两次实验， 

式 中 m 用 2 m 代 替 ，（2.2)法 A  =  l，B-l, SM 的公式为

W
(30) Sm

I

w 2a - g ) Vmszl{\- g )A W z +  B V 2] (31)

\gR

W H l - g )

式 中 / 为 表 十 中 误 差 （I ) 的方差; 

t2 _ 2m

V2ms2l(l-  g )W 2 + V 2] (34)

g
R 的 FL =  antilg(Y^ ； • SM) (32)

表十一 ■反应平行线检定法的计算公式®

方法

(是1 •是2)
S T

效价计算用数值 SM 计算用数值

V w D A B g

2. 2 ^Sj ds2 ^ ( T ,  +  T 2- S , - S 2) —  ( T 2 - T J + S 2 - S , )
^ 2_
dj2 1 1

t2 s2m
Wz

3. 3 dsi dh dh ^Tj dj2 -^-(T1+ T 24-T3- S 1- S 2- S 3) ^ ( T a - T . + S s - S ! )
^3_

办 3

2
T

1

T
t2 sz m 
AW2

4. 4 d s i dh dh cIt2 d\%
■j-CTi +  t 2 +  r 3 +  r 4 -  S! -  s 2

— S3 — S4 )

■ ^[(T3-t2+ s 3- s 2) +  

3 C r 4- T i + S 4- S i ) ]
c/t4

1

T

1

10

t2 s2 m 
\0W2

3. 2 dsi dh dh d ?x dr2 - L ( T 2 +  T 1) - -i-( S1+ S 2 +  S 3) + [(丁 2- 丁丨̂ ( S s - S i ) ]
d h  1

5

6
2

~5~

2t2szm

2. 3 dh dh " W t 3 —■(Ti + T2 + T3 )-^-(S1 +S2) ^ - [ 2 ( T 3- T 1) +  CS2- S 1)]
^ t3

3W2

4. 3 dsz ds3 ds4 ^Tj dj2
+  ( 1  +  T 2 +  T 3 ) -  ~  (S! +  

S 2 +  S 3+ S 4)

~ [ 2 ( T 3- T 1)-4-(S3- S 2) +  

3(S4-S!)]

d \  1 

O

7

1 2

1

T

t2 s2m
7W2

3. 4 ^ si dh d% <̂ Tj drz dr3 dj4
Y - ( T 1 +  T 2 +  T 3 +  T 4) -

+ S 2 +  s 3)

~ [ 2 ( S 3- S i )  +  ( T 3- T 2) +  

3 ( T 4 - T , ) ]

2. 2. 2 <̂ Sj ds2 drz 

dv： dvz

-J-CT1+ T 2—S i ~  S 2) 

+  ( % + % - S r S 2)

^ -  ( T z -  T! +  a 2 -  U j +  

S 2- S i )

^ 2_
d r 2

dh
1

2

T

2 t2 szm
Z W 2

3. 3. 3 '  dh dh d  \j d.r2 d j 3

d ^z 扎3

^-(Tl+T2 + T3 -S i -S 2 -S3) 

~([Jl + t / 2 + ^ 3—S] — S 2 ~  S 3)

■—  ( T 3 -  T! +  I/3 ~  17, +

s 3- s o

d_h

2

T

1

T

t 2s2m
m z

①表中ds、dT分别为S和 T 的剂量，下角 1、2、3是顺次由小剂量到大剂量。
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例 2 量 反 应 平 行 线 测 定 随 机 设 计 （3.3.3) 法 

绒 促 性 素 （H C G ) 效价测定一 小鼠子宫增重法

S 为绒促性素标准品

dsl ： 0. 135u/ 鼠 ds2 •• 0.225u/ 鼠 ds3 0.375u/ 鼠 

T 为 绒 促 性 素 估 计 效 价 A t ： 2500u/mg

dTl ： 0.135u/ 鼠 : 0. 225u/ 鼠 : 0. 375u/ 鼠

U 为绒促性素粉针，标 示 量 A u: 500u/ 安瓿

dVi ： 0. 144u/ 鼠 : 0. 240u/ 鼠 du3 : 0. 400u/ 鼠

r= l : 0. 6 1 = 0 . 2 2 2

反应 （：V): lOg体重的子宫重（mg)

测 定 结 果 见 表2-1。

(3. 3_3)法 ，K* =  9 ; 每组 15 只小鼠，

( 1 )按 （14)式 、（15)式 、（20) 式计算各项的差方和

差方和(总）=9. 312 +  17. 50H----1-23. 802 十21. 802 +

3795. 352

差方和

36. 002

/ ( 总)

9X15 

:9X15 —  *1 =  134

29 868. 26

,238. 682 +477. 63M--- h582. 102 3795. 352
15 — 9X15

-12 336.55

/(剂间）= 9  一 1 =  8

表 2-1 H C G 效价测定结果

剂量 dh dT2

u/鼠 0. 135 0. 225 0. 375 0. 135 0. 225 0. 375 0. 144 0. 240 0. 400

9. 31 33. 70 15. 10 20. 80 25. 70 35. 60 26. 20 10. 00 55. 00

17. 50 56. 80 47. 20 16. 40 6. 37 48. 40 10. 00 40. 20 41. 70

21. 90 44. 60 51. 80 5. 66 38. 30 41. 90 19. 22 22. 30 15. 40

14. 60 32. 30 47. 30 9. 50 46. 80 44. 70 22. 00 40. 50 53. 60

8. 20 16, 70 49. 90 9. 27 43. 40 29. 80 20. 70 50. 90 53. 70

11. 00 6. 17 47. 20 7. 56 27. 80 38. 80 23. 20 23. 50 33. 00

24. 40 41. 50 47. 10 15. 40 26. 00 37. 40 18. 70 19. 60 44. 30

y 16. 80 36. 20 45. 10 20. 30 27. 20 33. 70 12. 60 27. 20 44. 70

29. 90 9. 83 46. 40 11. 50 27. 30 35. 40 20, 90 30. 30 23. 00

8. 95 20. 00 52. 90 22. 20 11. 90 47. 90 19. 10 58. 80 31. 60

17. 80 22. 00 32. 50 20. 60 33. 40 14. 60 19. 40 55. 30 49. 20

18. 00 60. 60 56. 40 13. 90 29. 00 49. 80 14. 50 40. 70 55. 30

13. 70 6. 43 39. 50 12. 60 6. 43 14. 50 11. 40 35. 40 23. 80

8. 82 26. 00 8. 08 7. 25 27. 80 42. 00 16. 20 15. 20 21. 80

17. 80 34. 80 37. 10 15. 80 17. 70 11. 50 20. 80 28. 70 36. 00

2 ：y⑴
238.68 

Si

447.63

s2
623. 58

s3

208.74 

Tx

395. 10

t2
526. 00

t 3

274. 92 

V,

498. 60

u2

582. 10 

U3 3795.35

差方和 (误差）=29 868. 26 —  12 336. 55 =  17 531. 71

/(误差} =  134 — 8 =  126

( 2 )剂 间 变 异 分 析 及 可 靠 性 测 验 按 （24) 式及表五 

(3. 3. 3)法 分 析 。

差方和(试品间）=[(238. 68 +  447. 63 +  623. 58)2 +

(208. 74 +  395. 10 +  526. 00)2] +

(3X 15) +(274. 92 +  498. 60 +

582. 10)2 +  (3X 15) — 3795. 352

(9X 15) =633. 23

/ ( 试品间）= 2

各项 分析 结果 见表2-2、表 2-3。

次曲线均不显著，实验结果成立。

表 2-2 HCG(3.3.3) 法剂间变异分析

变异
来源

分母 
m • ECf

S[C, • 2 ：y⑴]

差方和

Si 

238. 68

s2

447. 63

s3

623. 58

Ti 

208. 74

t2

395. 10

T3 

526. 00

t/i 

274. 92

u2

498. 60

u2

582.10
m ■ 2 C?

2 2 { S [ C ,  • E ^ ) ] } g 

2 ( m  • SC?)

正交多项系数c,

回归 -1 0 1 - 1 0 1 -1 0 1 1 5 X 6 1009. 34 11 319. 64
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续表

2y(k> 差方和

变异
来源

S, 

238. 68

S2 

447. 63

S3

623. 58

Tj 

208. 74

t 2

395. 10

t 3

526. 00

Ui 

274. 92

u 2

498. 60

u 3

582.10

分母 
m  • 2 C?

2 [ Q  • S y (k)] {2[C, • S y (k)]}2 

m  • SC,2

2ZiZ[Q

S ( m  •

S y (k)]}2

z a )
正交多项系数C,

偏离平行 1

1

0

0

- 1

- 1

-1

1

0

0

1

— 1

- 1

0

0

1

1

15X4

15X4

15X4

—  67. 64 

-77. 72 

-10. 08

0 119 08

二次曲线 1 -2 1 1 — 2 1 1 一 2 1 15X18 -228. 64 193. 62

反向二 - 1 2 - 1 1 一 2 1 15X12 -22. 46 71. 0

次曲线 - 1 2 - 1

- 1 2

1

1

— 2

一2

1

1

15X12

15X12

-107. 18 

-87. 72

表 2-3 H C G 效 价 测 定 （3.3.3) 法可靠性测验结果

变异来源 / 差方和 方差 F P

试品间 2 633. 2 316. 6 2. 28 >0. 05

回归 1 11 319.64 11 319. 64 81. 35 <0. 01

偏离平行 2 119. 08 59. 54 < 1 >0_ 05

二次曲线 1 193. 62 193. 62 1. 39 >0. 05

反向二次曲线 2 71. 00 35. 50 < 1 >0. 05

剂间 8 12 336. 55 1542. 07 11. 08 <0. 01

误差 126 17 531. 71 139. 14(s2)

总 134 29 868. 26

( 3 )效 价 （P T、P u ) 及 可 信 限 （F L ) 计 算 按 表 十  

一 （3. 3. 3)法及（30)〜（33)式 、（3)式 、（8)式计算。 

r=l : 0. 6 1 =  0. 222

52 =  139. 14 /=126 £=1.98

P T 及 其 F L 计 算 ：

V = y X ( 2 0 8 .  74 +  395. 10 +  526. 00 —  238. 68- 

447. 63-623. 58) =-60. 017

(526. 00-208. 74 +  623. 58-238. 68 +
0

582. 10-274. 92) =168.223 

139. 14X 1. 982 X  15
6X  168. 2232

=0. 048

尺下= •antilg (j i t M x °' 222 ) = °* 833

P, =2500X0. 833 =  2082. 5(u/mg)

^  = _____________ 0 . 222_____________

—  168. 2232 X  (1"-07048)
X

115X139.14X  [(1— 0. 048)Xy X168. 2232 X  (-60. 017)2] 

=0. 051 29

Rt 的 FL =  a n t i l g 98X0. 051 29)

=0. 653〜1. 043 

P T 的 F L = 2 5 0 0 X  (0.653〜1.043)

=  1632. 5〜2607. 5(u/mg)

P t 的 F L %  -  26°^5~ ^ - 352, 5 X  100% =  23. 4 %

f V 及 其 F L 计 算 ：

V = y  X(274. 92 +  498. 60 +  582. 10 —  238. 68 —

447. 63-623. 58) =  15. 243

W  =  168. 223 p O .  048

r, 0.375 / 15.243 . .. oon、 „
R  ̂=  0 ^ 0 d ' antlig (1687223 X  0. 222 ) =  0. 982

Pu =  500X0. 982 =  491. 0(u/安瓿）

= _________ 0. 222_________

—  168.2232 X(1 — 0. 048)
X

/15X139.14X|G — 0. 0 4 8 ) Xy X168. 2232+ y X  15. 2432J 

=0. 050 51

Rv 的 F L =  antilg 1.98X0. 050 51)

=0_ 779〜1. 235 

Pu 的 FL=500X(0.779〜1.235) =  389. 5〜617.5(u/安瓿）
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Pv 的 F L %  =
617. 5-389.

!X 1 0 0 %  =  23. 2%
2X491. 0 

按 （21) 式计算

52= [ 1 5 X  (9. 312 +  17. 502 + …+21. 802+36. 002 ) —  

(238_ 682 +447. 632 + … +582. 102 )] +  

[9X15X(15-1)] =  139. 14

与 表 2-3结果相同。 ’

例 3 量反应平行线测定随机区组设计（3.3>法  

新霉素效价测定—— 杯碟法

S 为新霉素标准品

稀释液 dsp 8. Ou/ml ds2： 10. Ou/ml d、: 12. 5u/ml

T 为 新 霉 素 标 示 量 A t: 670u/mg

稀 释 液 (iT : 8. Ou/ml dj ： 10. Ou/ml dj ： 12. 5u/ml

r=l * 0. 8 1 =  0. 0969 

反应（30: 抑菌圈直径（mm)

测定 结 果 见 表3-1。

随机区组设计（3. 3)法 ，_K =  6 

不 同 双 碟 （碟间）是剂量组 内所加的因级 限制，共 

个 双 碟 ，m = 9 0

( 1 )按 （14)〜（18)式计算4 •项差方和

差 方 和 =16_ 052 +  16. 20H----hl6. 502 +  16. 302 —

=  5 4709
9X6

/ = 9 X 6 - 1  =  53

表 3 - 1 新霉素效价测定结果

剂量

u/ml 8. 0

dh 
10. 0

dh 
12. 5 8. 0 10. 0 12. 5

16. 05 16. 20 16. 50 15. 80 16. 35 16. 60 97, 50

16. 20 16. 45 16. 65 16. 20 16. 45 16. 70 98. 65

16. 00 16. 45 16. 70 16. 05 16. 35 16. 70 98. 25

15. 95 16. 35 16. 60 16. 00 16. 25 16. 60 97. 75

y 15. 70 16. 25 16. 60 15. 85 16. 25 16. 60 97. 25

15. 55 16. 20 16. 55 15. 70 16. 20 16. 60 96. 80

15. 65 16. 20 16. 40 15. 80 16. 15 16. 40 96. 60

15. 90 16. 10 16. 45 15. 80 16. 10 16. 50 96. 85

15. 60 16. 00 16. 30 15. 70 15. 95 16. 30 95. 85

142. 60 146. 20 148.75 142.90 146.05 149. 00
875.50Si s 2 s3 T, T2 丁 3

差方和(刑间）=  (142. 60z +  146. 202 + …+  146. 052 +

149. 002) +  9 — 875. 52 +  (9X6)

=4. 1926

/ = 6 — 1=5

差方和(碟间> = (97. 502 +98. 652 +  …+96. 852 +

95. 852) +  6 — 875. 52 +  (9X6)

=1. 0018

/ = 9 — 1=8

差方和(误差）=5. 4709-4. 1926-1. 0018 =  0. 2765 

/=53 —  5-8 =  40

( 2 )剂 间 变 异 分 析 及 可 靠 性 测 验 按 表 四 （3. 3) 法计 

算 ，结 果 见 表 3-2、表 3-3。

结 论 ：回 归 非 常 显 著 （P C 0 . 0 1 )，偏 离 平 行 、二次 

曲线 、反 向 二 次 曲 线 均 不 显 著 （P > 0 . 0 5 ) ，实验结果成 

立 。组 内 （碟间）差 异 非 常 显 著 （P<0.01 ) ，分离碟间差 

异 ，可以减小实验误差。

(3) 效 价 （P T ) 及 可 信 限 （F L ) 计 算 按 表 十 一  

(3. 3)法 及 （30)〜（33)式 、（3)式 、（8)式计算。

r=l ： 0. 8 1 =  0. 0969 s2 =0. 006 912 /=40 

t^2. 02(P =  0. 95)

P i 及 其 F L 计算

V  - y  X(142. 90 +  146. 05 +  149. 00— 142. 6 -  

146. 2-148. 75)

=0. 1333

W = ^ - X (U 9 . 0-142. 9 +  148. 75 —  142. 6) =  3. 0625

2. 022 X0. 006 912X9 A 
^ 4X3.0625-— ~  =  0. 007

r, 12. 5 /0. 1333 N/ ̂  x m

^  =  ■ antllg ( ̂ 0625 X °* 0969 ) =  1* 01

尸丁 =  670父 1. 01 =  676. 70(u/mg)

。 0.0969
3.06252 X(1-0.007)

X

/9X0. 006 912X  pi— 0. 007) X-| X3. 06 252 +-^X0.13332'

=0.006 469
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表 3 - 2 新霉素(3. 3)法剂间变异分析

变异来源

2 ：y⑴

m • SC,2 S [C, • S y ⑴]

差方和

{ E[C, • E ：y⑴ ] } 2 
m • S C ?

1 4 2 . 60

s2
146. 20

s 3

148. 75

T, 

142. 90

Tz 

146. 05

t 3

149. 00

正交多项系数（C,)

试品间 —1 + 1 +  1 +  1 9 X 6 0. 4000 , 0.002 963

回归 0 +  1 - 1 0 +  1 9 X 4 12. 25 4. 168

偏离平行 +  1 0 - 1 0 +  1 9 X 4 0. 050 00 0. 000 069 44

二次曲线 +  1 —2 +  1 +  1 —2 +  1 9 X 1 2 1. 250 0. 014 47

反向二次曲线 +  2 +  1 - 2 +  1 9 X 1 2 0.8500 0.006 690

表 3 - 3 新霉素效价测定(3.3)法可靠性测验结果

变异来源 / 差 方 和 方差 F P

试品间 1 0.002 963 0. 002 963 < 1 > 0 ‘ 05

回归 1 4. 168 4. 168 602. 9 <0 . 01

偏离平行 1 0. 000 069 44 0. 000 069 44 < 1 > 0 . 0 5

二次曲线 1 0. 014 47 0. 014 47 2. 1 >0. 05

反向二次曲线 1 0.006 690 0. 006 690 < 1 >0. 05

剂间 5 4. 1926 0. 8385 121. 3 < 0 . 0 1

碟间 8 1. 0018 0. 1252 18. 1 < 0 . 0 1

误差 40 0.2765 0.006 912C52)

总 53 5. 4709

尺的 FL =  antilg ( ̂  ̂  ± 2. 02 X  0. 006 469 )

=0. 980〜1. 041

PT 的 FL -670XC0. 980 —  1. 041)

=  656. 60〜697. 47(u/mg)

Pr 的 F L %  =  6972^ 7~ 66576q 60 X  100% =  3. 0 %

按 （1 9 )式 计 算 f

2 _  6X9X(16. 052 +16. 202 H--- h!6. 502 +16. 3Q2 )
S 6 X 9 X ( 6  — 1)X(9 — 1)

6XC142. 62H--- fl49. 02) — 9X(97. 52+ ”.+95. 852)+875. 52
6X9X(6 — 1)X(9 —  1)

=0_ 006 912

/=(6 — 1)X(9 — 1) =  40 

和 表 3-3结果相同。

例 4 置反应平行线测定随机IE组 设 计 （2.2) 法 

缩宫素效价测定—— 大鼠离体子宫法

S 为缩宫素标准品

clŝ . 0. 0068u ds2i 0. 009u

T 为 缩 宫 素 注 射 液 标 示 量 A t: 10u/ml

dr̂ . 0. 008u dr2： 0. 0106u 

r=l : 0. 75 1=0. 125 

反 应 （30: 子 宫 收 缩 高 度 （mm)
测定 结 果 见 表4-1。

随机区组设计（2. 2)法 ，K  =  4。每 组 4 个剂量为一区 

组 ，其给药次序为剂量组内所加因级限制。各剂量组均为 

5 个 反 应， =

表 4 - 1 缩宫素效价测定结果

剂量

U 0.0068

dh 
0. 0090

dr1 

0. 0080

d'h 
0. 0106

39. 5 68. 0 41. 0 71. 0 219. 5

37. 0 62. 5 36. 0 53. 0 188. 5

35. 0 63.0 37. 0 62. 0 197. 0
y

31. 5 58. 0
丨 34. 5 ; 

：(15. 0 )：
60. 0 184. 0

30. 0 50. 0 35. 0 60. 0 175,0

2 ：yu)
173. 0

s,

301. 5

s2
183. 5 

T,
306. 0 

Tz
946.0

( 1 )特 异 反 应 处 理 表 4-1第 三 列 第 四 行 dh 的 第 4 

个数值特小，本例为随机区组设计按（10) 式计算决定此值 

是否属特异值。
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ya=̂ 15 y2=35 y„,=41

/ 〗= 及 二 ^  = 菩 二 |^  =  0. 77 ym—ya 41 — 15

查表 三 ，m = 5 时 ，L  = 0 .  7 3 , 小 于 计 算 值 0. 7 7 ，故 

此值可以剔除。剔除后形成的缺项按（13)式补 足。

C = 1 4 9  尺= 1 4 9 .  5 G=929. 5 •

K=A m=5

从作 4 X 1 4 9  +  5 X 1 4 9 .  5 — 929. 5 「
缺项补足值 (4_ 1)X(5_ 1)̂  =  34. 5

( 2 )按 （14)〜（18) 式 计 算 各 项 差 方 和 补 足 了 一 个 缺  

项 ，误差项的自由度按（17)式 再 减 1。

差 方 和 (总）= 3 9 .  52 + 3 7 .  02 H-----h60. 02 +  60. 02 — 巧

=  3600. 20

/ = 5 X 4  — 1 =  19 

_  173. 0 2 + 3 0 1 .  52 +  183. 52 + 3 0 6 .  02 964. 02

差 万 祁 （剂间）--------------------- ^ 5X~4~

=  3163. 10

f=4-~l = 3 

_219. 52+188. 52H---- hl84. 02+175. O2 964. 02
(区组间〉--------------------- ^ — 认 $

=  285. 82

/ = 5 - 1 ^ 4

差 方 和 (误差）=3 6 0 0 .  2 0 - 3 1 6 3 .  10 — 285. 82 =  151. 28 

/ = 1 9 _ 3 _ 4 _ 1  =  11

( 3 ) 剂 间 变 异 分 析 及 可 靠 性 测 验 按 表 四 （2. 2 )法 计  

算 ，结 果 见 表 4-2、表 4-3。

表 4 - 2 缩宫素（2. 2 )法剂间变异分析

2 ：y(A)

变异

来源

Si

173.0

s2

301.5

Ti

183.5

t 2

306.0

m .

E C f

S [C, •

2 灿 ]

差方和

{ 2 [ G  • S^a)]}2 

m • E C ?

正交多项系数（c,)

试品间 —1 - 1 1 1 5 X 4 15. 0 11. 25

回归 —1 1 - 1 1 5 X 4 251. 0 3150. 05

偏离平行 1 - 1 一 1 1 5 X 4 -6. 00 1. 80

表 4 - 3 缩宫素效价测定(2. 2 )法可靠性测验结果

变异来源 / 差方和 方差 F

试品间 1 11. 25 11. 25 < 1 >0. 05

回归 1 3150.05 3150.05 229. 06 <0. 01

偏离平行 1 1. 80 1. 80 < 1 >0.05

剂间 3 3163.10 1054.37 76. 67 <0.01

区组间 4 285.82 71. 46 5. 20 <0. 05

误差 11 151.27 13. 75(52) >0. 01

总 19 3600.20

辩 论 ： 回 归 非 常 显 著 （P < 0 . 0 1 ) ，偏 离 平 行 不 显 著  

( F > 0 .  0 5 ) , 实 验 结 果 成 立 。

区 组 间 差 异 显 著 （P < 0 . 0 5 ) ，分 离 区 组 间 变 异 ，可 

以 减 小 实 验 误 差 。

缩 宫 素 离 体 子 宫 效 价 测 定 ，如 区 组 间 变 异 不 显 著 ，也 

可 以 不 分 离 区 组 间 变 异 ，用 随 机 设 计 方 差 分 析 法 计 算 。

( 4 ) 效 价 （P T ) 及 可 信 限 t F L ) 计 算 按 表 十 一 

(2.2)法 及 （30 )〜 （33)式 、 （3)式 、 （8)式 计 算 。 

r= l : 0. 75 / =  0. 125 s2 = 13. 75 

/ - l l  t = Z. 2 0

P r 及 其 F L 计 算 ：

y X  (183. 5 +  306. 0 - 1 7 3 .  0 - 3 0 1 .  5) =  7. 5 

W = y X ( 3 0 6 .  0 - 1 8 3 .  5 +  301. 5 _  173. 0) =  125. 5

g = 13.75: f  x 5= o o21

• antilg( l ! A X 0 . 125)= °- 864

_PT =  1 0 X 0 .  864 =  8. 64(u/ml)

— 0. 125

M — 125. 52 X ( 1 - 0 . 0 2 1 )

v/ 5 X 1 3 .  75 X  [ ( 1 - 0 .  021) X  125. 52 + 7 .  52]

= 0 .  008 362

_R 的 F L  =  antilg 士 2. 2 0 X 0 .  008 362)

= 0 .  8 2 6〜 0. 899 

P T 的 F L = 1 0 X ( 0 .  8 2 6〜 0. 8 9 9 ) = 8 .  2 6〜 8. 99(u/ml)

P t  的 F L %  =  W 6426 X 1 0 0 %  =  4. 2 %

例 5 量反应平行线测定（2. 2 ) 法双交叉设计 

胰岛素效价测定—— 小鼠血糖法

S 为 胰 岛 素 标 准 品  

dSli 2 5 m u / m l ,  0 . 2 5 m l / 鼠 

ds2： 5 0 m u / m l ,  0 . 2 5 m l / 鼠 

T 为 胰 岛 素 标 示 量 A T : 2 7 u / m g  

dr}： 2 5 m u / m l ,  0. 2 5 m l / 鼠 

dj^： 5 0 m u / m l ，0 . 2 5 m l / 鼠 

r = l  : 0. 5 1=0. 301 

反 应 值 3 ^ 血 糖 值 （m g % )

每 组 用 鼠 1 0 只 ，m  =

测 定 结 果 按 ‘ 八 排 列 ，见 表 5-1。

( 1 ) 方 差 分 析 按 （26)式 、 （27)式 计 算 ：

差 方 和 (总）= 1 0 3 .  992 +  113_ 2 1 M -----h89. 582 +

7 7 6 6 ^ 5 1

2 X 4 X 1 0
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= 2 5  865. 8223

/(&>= 2 X 4 X 1 0 —1 =  79 .

191. 002 +  2 1 7 . 82M----hl51. 412 +206. 492

7766. 152 _
2 X  4 X  10"

:11 320.6387

/ ( 动物间 > = 4 X 1 0  — 1 =  39

( 2 )将 表 5-1中 S、T 各剂量组每一次反应值之和按 

表九及（22)式 、（28)式 、（29)式 、（18)式计算各项变异的 

m • 2 C ? 、2  (C, • S 3- )及差方 和、方 差 ，并进行可靠 

性测验，结果见表 5-2、表 5-3。

表 5 - 1 胰岛素效价测定结果

第一组

第 （1)次

J'Sj (1) 

103. 99 

113.21 

106.94 

94. 19 

103. 99 

92. 82 

108. 50 

89. 09 

131.45 

111‘ 64

第 （2)次

y-：2 (2) 

87. 01 

104.61 

100.26 

96. 10 

74. 56 

82. 27

87. 01 

84. 64 

93. 34

88. 20

：y(i)+_y ⑵

两次

反应和

191.

217.

207.

190.

178,

175.

195.

173.

224.

199.

第二组

第 （1)次

外2

83.

61.

85.

76.

76. 

78. 

72.

77. 

76. 

64.

第 （2)次

^Tj (2)

119. 43 

76. 53 

139. 40 

126. 95 

97. 49 

130. 90

93. 34 

121. 21 

110. 93

94. 72

两次

反应和

yo)+y(2

202. 64 

137. 

224.

203. 

174. 

209. 

165. 

198. 

187. 

159.

第三组

第（1)次

(1)

116. 54 

94. 19 

92. 82 

103.99 

113.21 

101. 05 

106. 94 

92. 82 

98. 31 

127.53

第 （2)次

ds2

ys2(Z) 

85. 82 

77. 72 

100.26 

79. 89 

87. 01 

100. 26 

122. 99 

82. 27 

91. 95 

106. 19

两次

反应和

y⑴+ ：y⑵ 

202. 36 

171.

193.

183.

200 .

201 .

229.

175.

190.

233.

.91 

.08 

.88 

.22 

.31 

■ 93 

,09 

,26 

,72

第四组

第（1)次

yr2 (1)

105. 37

73. 40

74. 38 

72. 42 

66. 54

106. 94 

98. 31 

113.21 

61. 83 

95. 56

第（2)次

Ŝj (2)

128.92 

126. 95 

106. 19 

100. 26 

90. 77 

109. 35 

103. 22 

132. 88 

89. 58

110.93

两次

反应和

■V(i)+3V> 

234.29 

200.

180 

172 

157.

216.

201.

246.

151.

206.

,35 

,57 

,68 

.31 

,29 

.53 

_ 09 

.41 

,49 总和

1055.82 

Si(i)

1099. 05 

Sl(2)

752. 66

S2⑴

934.36 

S2(2)

1110. 90

T\(2)

1047. 40 

T kd

898. 00

2̂(2)

867.96

了2⑴

2154.87

S2 1687.02

T] 2158.30

Tz 1765.96

7766. 15

按（28)式 、(29)式计算 :

差方和 (误 差 = 2 5  865. 8223 — 11 320. 6387 — 84. 8102 — 

9249. 0855-1267. 7893 — 369. 4991 

=  3573. 9995

/(误差 I > = 4 X  (10 — 1) =36 

差方和 (误差m  =1 1  320. 6387-71. 2720 — 215. 7917-

137. 8388=10 895. 7362

/(误差n) ̂ 4 X  (10 — 1)^36

结论：回归非常显著，偏离平行不显著，实验结果成 

立 。两次实验间的差异非常显著，用双交叉设计可以消除 

实验间变异对实验误差的影响，提高实验的精确度。

( 3 )效 价 （i \ ) 及 可 信 限 （F L ) 计算：

用 表 5-1的 S,、S2、T, , T 2, 按 表 十 一 （2. 2 )法及

(30)式 、(32)〜（34)式等计算 : 

r=l : 0. 5 7 =  0. 301 

52=99. 2778 / = 3 6  t =  2. 03

V  =  +  X  (1765. 96 +  2158. 30—1687. 02 — 2154. 87)

=  41. 185

W  = +  X  (1765. 96-2158. 30 +  1687. 02 — 2154. 87) 

=  -430. 095

^ I * an^ ( ^ f 5 X 0 *301)= °*936

P T =  27X 0. 936 =  25. 27(u/mg) 

99. 2778X 2. 032 X  2 X  10
g = (-430. 095)2

0. 301

0. 044

(-430. 095)2 X(l-0. 044)
X
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/ 2 X —1—0—X—99. 2778X[(l-0r044Tx(~430. 095)2+41. 1852] 尸丁 的 FL =  27 X  ( 0. 803 〜 1. 084 ) =  21. 68 〜 29. 27

-0. 03204 (u/mg)

尺的 FL =  antilg ( ̂  9黑  ± 2. 03 X  0. 032 04) 匕 的  F L %  =  X  100% =  15. 0 %

=0. 803〜1. 084

表 5 - 2 胰岛素双交叉法剂间变异分析

变 异 来 源

第 （1) 次实验 

2 ：y⑴

第 （2) 次实验 

2^(2)

m ■ S C ? I： (C,办 )

差方和

[ E  (Ct • S ^ ) ] 2 
m  • ZlC?

S u n  

1055.82

S2⑴ 

752. 66

了i(i) 

1047.40

T2(l) 

867.96

Sl(2) 

1099. 05

Sz(2) 
934.36

了 1(2> 

1110. 90

了2(2) 

898. 00

C, •

试品间 1 1 1 1 10X8 82. 37 84.8102

回归• 1 1 1 1 10X8 -860. 19 9249.0855

偏离平行 1 1 1 1 10X8 75. 51 71.2720

次间 * 1 1 1 1 10X8 318. 47 1267.7893

次间X 试品间 1 1 1 1 10X8 -131. 39 215.7917

次间 X 回归 1 1 1 1 10X8 105.01 137.8388

次间X 偏离平行- 1 1 1 1 10X8 -171. 93 369. 4991

表 S - 3 胰岛素双交叉法可靠性测验结果

变 异 来 源 / 差方和 方差 F P

偏离平行 1 71. 2720 71.2720 < 1 >0. 05

次间X 试品间 1 215.7917 215. 7917 < 1 >0. 05

次间X 回归 1 137. 8388 137. 8388 < 1 >0. 05

误差（n) 36 10 895. 7362 302. 6593(4 )

动物间 39 11 320. 6387 290.2728 2. 92

试品间 1 84. 8102 84.8102 < 1 >0. 05

回归 1 9249.0855 9249. 0855 93. 16 <0_ 01

次间 1 1267.7893 1267. 7893 12. 77 <0. 01

次间X 偏离平行 1 369.4991 369. 4991 3. 72 >0. 05

误差（I) 36 3573.9995 99. 2778(52)

总 79 25 865. 8223

四、实验结果的合并计算

同一批供试品重复》次测定，所得〃个测定结果，可 
用 合 并 计 算 的 方 法 求 其 效 价 的 均 值 及 其 F L。

参加 合 并 计 算 的 《个结果应该是：

( 1 )各个实验结果是独立的，完整的，是在动物来源、 

实验条件相同的情况下，与标准品同时比较所得的检定结 

果 （Pt ) 。
( 2 )各 次 检 定 结 果 ，经 用 标 示 量 或 估 计 效 价 （A t ) 

校 正 后 ，取其对数值(lgPT)参加合并计算。

计 算 时 ，令 lgp T = M

n 次实验结果共n 个 M 值 ，按 （35)式 进 行 f 测 验 ：

x2 =  EWM 2 - (35)

f  =  n — 1

式 中 灰 为 各 次 实 验 结 果 的 权 重 ，相 当 于 各 次 实 验 SM 平 

方 的 倒 数，即

按 （35)式 的 自 由 度 （/ ) 查 ；̂值 表 （表 十 二 ），得 

▲ 。̂ 查 表 值 ；当 f 计 算 值 小 于 x U w 查 表 值 时 ，认 为 77
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个实验结果均一，可按（37)式 、（38)式 、（39)式 计 算 《个 

M 的加权均值M 、Sn及 其 F L。

E ( W M )M  =

Sm

(37)

(38)

/ -  « -  1 

例 6 肝素钠 5 次测定结果的合并计算

测 定 结 果 见 表6-1。

按(35)式 计 算 ：

合并计算的自由度（/)是 „ 个 实 验 结 果 的 ^ 自 由 度 之  

和 。/ = S / , ，按 此 / 查 i值 表 (表一 ) 得 £值 。

表十二 Z 值 表 （尸= 0.05)

212 767.17
93 786. 692

査 表十 二，

■ 41 341. 06 

/ =  5 —  1 =  4

.-9. 49

1. 86

/ x2 / X2 妒 计 算 值 1‘86< 忒 >0.0;查 表值 ，5 次结果均一。
1 3. 84 16 26, 3

表 6 - 1 肝素钠的效价测定结果
2 5. 99 17 97. fi

3 7. 82 18 28. 9 P t
M ( l g P T ) Sm WM WM2

4 9. 49 19 30. 1 u/m g
、S m  )

5 11. 1 20
3 L  4 189.28 2, 2771 0. 0289 1197. 30 2726. 37 6208. 22

6 12. 6 21 气2 7
_ 180.13 2. 2556 0. 0144 4822. 53 10 877. 70 24 535. 74

7 14. 1 22 33. 9
189. 72 2. 2781 0.0105 9070.29 20 663.03 47 072. 44

8 15. 5 23 35. 2

185. 27 2. 2678 0. 006 33 24 957.01 56 597. 511 28 351.83
9 16. 9 24 36. 4

10 18. 3 25 37. 6 181. 25
2. 2583 0. 0278 1293, 93 2922. 08 6598.94

11 19. 7 26 38. 9 41 341.06 93 786. 692 12 767. 17

12 21. 0 27 40. 1

13 22. 4 28 41,3 按 （37)〜（41) 式
14 23. 7 29 42. 6

M  — 93 786* 69 — 2. 2686
15 25. 0 30 43. 8 41 341. 06

(39)

(40)

(41)

M  的 FL =  M  士 ̂ • Sm 

*Ft及其可信限按(40)式 、（41)式 计 算 ：

P-i =  antilgM 

P-r 的 FL =  antilg(M士 t • Sn)

? 1 % 按 （8)式计算。

当 ;C2 计 算 值 大 于 ;̂ 7>。。5査 表 值 时 ，则〃个实验结果 

不 均 一 ，可用以下方法进行合并计算。

( 1 )如 为个 别实验 结 果 影 响 《次 实 验 结 果 的 均 一 性 ， 

可以剔除个别结果，将其余均一的结果按以上公式进行合 

并 计 算 ，但 剔 除 个 别 结 果 应 符 合 “特 异 反 应 剔 除 ” 的 

要 求 。

( 2 )如 果 《次 实 验 结 果 的 不 均 一 性 并 非 个 别 实 验 结  

果 的 影 响 ，则 按 （42)式 、（43) 式 计 算 校 正 权 重 如  

经 公 式 （4 3 ) 计 算 结 果 为 负 值 ，可 以 删 除 减 号 后 面 一  

项 ，计 算 近 似 的 纪 和 各 次 实 验 的 用 V 和 E W ' 代 

替 公 式 （3 7 ) 式 、 （3 8 ) 式 中 W 和 计 算 M 、Sm, 

再 按 （39)式 、 （40)式 、 （41)式 计 算 M 的 F L 、 及 

其 F L 。

Pr =  antilg2. 2686 

Sm
1

185. 61(u/mg) 

0. 004 92
41 341. 06

5 次 实 验 均 用 （3.3)法 ，随 机 设 计 ，每 剂 5 管 ，各次 

实 验 / 的 自 由 度/,均 为：/,=29 —  5 =  24。

合并 计算的自由度/ = 5 X 2 4  =  120，〖=1.96

P T 的 FL =  antilg(2. 2686 ± 1. 96 X  0. 004 92)

= 181. 53 〜 189_ 78(u/mg)

189. 7 8 -  181. 53FL% X  100% =  2. 2 %
2 X  185. 61

例 7 胰岛素 6 次效价测定结果的合并计算

测 定 结 果 见 表7-1。

按 （35)式 ：

41 715. 06

/:

= 5 7  368. 16 

6 —  1 =  5

30 343. 38 

查 表十 二，X L

19. 70 

= 11. 1

x2计 算 值 19.70>乂_ 。5查 表 值 ，6 次 结 果 不 均 一 ， 

经 特 异 反 应 剔 除 计 算 （公 式 10)，无个别删除结果。

按 （42)式 、（43)式 计 算 ：

12. 1094 — 8. 52212/6 0. 013 272 06 —

SL +  SJ,

S M 2 ~  ( E M ) 2/n 

n —  1
E ( S b )

(42)

(43)

Si
66 - 1

0. 001 007 — 0. 002 212 = —  0. 001 205 

计算结果为负数，可删除减号后面项，Si=0.001 007。
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计 算 各 次 实 验 结 果 的 差 方 ％ 、差 方 和 （SL +  Si ) 、 Pr 二 antilgl. 4130 =  25. 88(u/mg)

校正权重灰' 、 见表 7-2。 P T 的 FL=antilg(l. 4130±2. 57X0. 01807) =

iVf =  4328. 62/3063. 46 ~  1. 4130 23. 26〜28. 80(u/mg)

知 = V s o S e  =  °- 018 07 f =  5，Z =  2. 57 F L %  =  282 X  25.28826 X  10° % =  10* 7° %

表 7 - i 胰岛素效价测定结果

P t

u/ m g
M(lgP-i) M 2 Sm Wil/Sb) WM WM2

25. 91 1. 4135 1. 9980 0.096 03 108. 44 153. 28 216. 66

23. 15 1. 3646 1. 8621 0.006 202 25 997. 79 35 476. 59 48 411. 35

27. 48 1.4390 2. 0707 0. 026 09 1469. 10 2114.04 3042. 10

28. 39 1.4532 2. 1118 0.031 77 990.75 1439. 76 2092. 26

27. 56 1. 4403 2. 0745 0.035 60 789. 04 1136.46 1636.84

25. 79 1. 4115 1. 9923 0.031 81 988. 26 1394.93 1968. 95

E 8.5221 12.1094 30 343.38 41 715.06 57 368, 16

表 7 - 2 胰岛素测定结果不均一时计算表

P t  (u/mg) M  (lgPT ) M2 Sh sb-^si E W ' i W

25. 91 1.4135 1.9980 0.009 222 0. 010 23 97. 75 138. 17

23. 15 1. 3646 1.8621 0. 000 038 46 0. 001 045 956.94 1305. 84

27. 48 1.4390 2. 0707 0. 000 723 6 0. 001 731 577, 70 831. 31

28. 39 1.4532 2. 1118 0. 001 009 0. 002 016 496.03 720. 83

27. 56 1. 4403 2. 0745 0. 001 267 0. 002 274 439. 75 633. 37

25. 79 1. 4115 1. 9923 0.001 012 0. 002 019 495. 29 699. 10

2 8. 5221 12. 1094 0. 013 272 06 3063.46 4328. 62

五、符号

A  SM 计算公式中的数值

A t 供试品的标示量或估计效价

B SM 计算公式中的数值

C 缺项所在列各反应值之和

C , 可靠性测验用正交多项系数

D 效价计算用数值

dsx , ds2…标准品的各剂量

drl » Jt2…供试品的各剂量

F 两方差值之比，用于方差分析等

F L 可信限

F L % 可信限率

/ 自由度

G 缺项补足式中除缺项外各反应值之和 

g 回归的显著性系数 

I 相邻高低剂量比值的对数，7=lgr 

人 ，乃…特异反应剔除用的•/值

K  S 和 T 的剂量组数和 

k-k' S 或 T 的剂量组数

M  S 和 T 的对数等反应剂量之差，即 效 价 比 值 （尺） 

的对数，M = lg i?。合 并 计 算 中 M = l g i \  
m 平行线测定法各剂量组内反应的个数或动物数 

n S 和 T 反应个数之和 

« s 最 小 效 量 法S 反应的个数 

最 小 效 量 法 T 反应的个数 

P 概率

Pt, P u 供 试 品 （T 、U ) 的测得效价 

R S 和 T 的等反应剂量比值 

R 缺项所在行反应值之和 

r S 和 T 相邻高低剂量的比值 

S 标准品

S t, S r " 平行 线测定标准品（S ) 各剂量组反应值之 

和 ，等 于 S 各剂量组的S a w  

Sm M 的标准误 

52 实验的误差项
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合并计算中各次实验间的差方 
T 供试品 ■

T , , 乃 … 平行线测定供试品（T )各剂量组反应值之 

和 ，相 当 于 T 各剂量组的刃3^) 

t 可信 限 计 算 用 〖值 ，见表一 
U 供试品的另一符号

% … 平行线测定供试品（U )各剂量组反应值之 

和 ，相 当 于 u 各 剂 量 组 的 ⑴  

u 供试品的效价单位 

V 平行线测定效价计算用数值，见表七 
W  同 V

W 合并计算中为各次实验结果的权重 

合并计算中各次实验结果的校正权重
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权重系数 

nWc 权重 

工 对 数 剂 量 ，1 = 匕<̂

Xs S 的对 数剂量或S 的对数最小效量 

A  T 的 对数 剂量或T 的对数最小效量 ， 

x s 直线测定法中，S 组对数最小效量的均值 

■rr 直接测定法中，^组对数最小效量的均值 

3̂ 反应或其规定的函数 

% 、 特异反应所在组的两极端值 

S  总和

S y ⑴ S 和 T 各剂量组反应值之和

S 和 T 各剂量组内各区组反应值之和 

/ 卡方

技术指南

9 1 0 1 药品质量标准分析方法 

验证指导原则

药品质量标准分析方法验证的目的是证明采用的方法 

适合于相应检测要求。在建立药品质量标准时，分析方法 

需 经 验 证 ；在药品生产工艺变更、制剂的组分变更、原分 

析方法进行修订时，则 质 量 标 准 分 析 方 法 也 需 进 行 验 证 。 

方法验证理由、过程和结果均应记载在药品质量标准起草 

说明或修订说明中。生物制品质量控制中采用的方法包括 

理化分析方法和生物学测定方法，其中理化分析方法的验 

证 原 则 与 化 学 药 品 基 本 相 同 ，所 以 可 参 照 本 指 导 原 则 进  

行 ，但 在 进 行 具 体 验 证 时 还 需 要 结 合 生 物 制 品 的 特 点 考  

虑 ；相对于理化分析方法而言，生物学测定方法存在更多 

的影响因素，因此木指导原则不涉及生物学测定方法验证 

的内容。

验证的分析项目有：鉴别试验、限量或定量检查、原 

料 药 或 制 剂 中 有 效 成 分 含 量 测 定 ，以及制剂中其他成分 

(如防腐剂等，中药中其他残留物、添加剂等）的测定。药品 

溶出度、释放度等检查中，其溶出量等的测定方法也应进行 

必要验证。

验 证指 标有 ：准确度、精 密 度 （包括重复性、中间精 

密度 和 重现 性 ）、专 属 性 、检 测 限 、定 量 限 、线 性 、范围 

和耐用性。在 分 析 方 法 验 证 中 ，须 采 用 标 准 物 质 进 行 试  

验 。由 于分 析 方 法 具 有 各 自 的 特 点 ，并 随 分 析 对 象 而 变  

化 ，因此需要视具体方法拟订验证的指标。表 1 中列出的 

分析项目和相应的验证指标可供参考。

表 1 检验项目和验证指标

项目
鉴别

杂 质 测 定 、 含量测定及
校正因子

内容 定量 限度 溶出量测定

准确度

精密度

+ + +

重复性 — — 十 十

中间精密度 - + ① - + ① +

专属性② 十 + + + +

检测限 - — ③ + - -

定量限 + — - - +

线性 - + 一 + + .

范围 - 十 - 十 +

耐用性 + + + + +

①已有重现性验证，不需验证中间精密度。

0 如一种方法不够专属，可用其他分析方法予以补充。 

③视具体情况予以验证。

一、准确度

准确度系指采用该方法测定的结果与真实值或参考值 

接近的程度，一 般 用 回 收 率 （％) 表 示 。准确度应在规定 

的范围内测定。
1. 化学药含量测定方法的准确度

原料药采用对照品进行测定，或用本法所得结果与已 

知准确度的另一个方法测定的结果进行比较。制剂可在处 

方量空白辅料中，加人已知量被测物对照品进行测定。如 

不能得到制剂辅料的全部组分，可向待测制剂中加人已知 

量的被测物对照品进行测定，或用所建立方法的测定结果 

与已知准确度的另一种方法测定结果进行比较。

准 确 度 也 可 由 所 测 定 的 精 密 度 、线 性和 专属 性推算 

出来。
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2 .化学药杂质定量测定的准确度

可向原料药或制剂处方量空白辅料中加人已知量杂质 

进行测定。如不能得到杂质或降解产物对照品，可用所建 

立方法测定的结果与另一成熟的方法进行比较，如药典标 

准方法或经过验证的方法。在不能测得杂质或降解产物的 

校正因子或不能测得对主成分的相对校正因子的情况下， 

可用不加校正因子的主成分自身对照法计算杂廣含量。应 

明 确 表 明 单 个 杂 质 和 杂 质 总 量 相 当 于 主 成 分 的 重 量 比  

( % ) 或面积比

3 . 中药化学成分测定方法的准确度

可用对照品进行加样回收率测定，即向已知被测成分 

含量的供试品中再精密加人一定量的被测成分对照品，依 

法测定。用实测值与供试品中含有量之差，除以加人对照 

品量计算回收率。在加样回收试验中须注意对照品的加人 

量与供试品中被测成分含有量之和必须在标准曲线线性范 

围之内；加人对照品的量要适当，过小则引起较大的相对 

误 差 ，过大则干扰成分相对减少，真实性差。
回收率％= (C-A) / B X 1 0 0 %

式 中 A 为供试品所含被测成分量；

B 为加人对照品量；

C 为实测值。

4 .校正因子的准确度

对色谱方法而言，绝 对 （或定量）校正因子是指单位 

面积的色谱峰代表的待测物质的量。待测定物质与所选定 

的参照物质的绝对校正因子之比，即为相对校正因子。相 

对校正因子计算法常应用于化学药有关物质的测定、中药 

材及其复方制剂中多指标成分的测定。校正因子的表示方 

法 很 多 ，本指导原则中的校正因子是指气相色谱法和高效 

液相色谱法中的相对重量校正因子。

相 对 校 正 因 子 可 采 用 替 代 物 （对 照 品 ）和被替代物 

(待测物）标准 曲线 斜 率 比 值 进 行 比较 获 得 ；采用紫外吸 

收检测器时，可 将 替 代 物 （对 照 品 ）和 被 替 代 物 （待测 

物）在规定 波长和溶剂条件下的吸收系数比值进行比较， 
计算获得。

5 .数据要求

在 规 定 范 围 内 ，取 同 一 浓 度 （相 当 于 100% 浓度水 

平）的供试品，用 至 少 测 定6 份样品的结果进行评价；或 

设 计 3 种不同浓度，每种浓度分别制备3 份供试品溶液进 

行 测 定 ，用 9 份 样品 的 测 定 结 果 进 行 评 价 。对 于 化 学 药 ， 

一般中间浓度加人量与所取供试品中待测定成分量之比控 

制 在 1 : 1 左 右 ，建议高、中、低浓度对照品加人量与所取 

供试品中待测定成分量之比控制在1.2 : 1，1:1, 0. 8 : 1 

左 右 ，应 报 告 已 知 加 人 量 的 回 收 率 （％ ) , 或测定结果平 
均值与真实值之差及其相对标准偏差或置信区间（置信度 

一 般 为 9 5 % ) ; 对于中药，一般中间浓度加人量与所取供 

试 品中 待测定成分量之比控制在1 : 1左 右 ，建 议 高 、中、 

低浓度对照品加人量与所取供试品中待测定成分量之比控

制 在 1.5 : 1，1 : 1，0.5 : 1 左 右 ，应 报告 供试品取样量、 

供 试 品 中 含 有 量 、对 照 品 加 人 量 、测 定 结 果 和 回 收 率  

( % ) 计 算 值 ， 以 及 回 收 率 （％ ) 的 相 对 标 准 偏 差  

( R S D % ) 或置信区间。对于 校正 因子，应 报告 测定 方法 、 

测 定 结 果 和 R S D% 。样 品中 待 测定 成 分 含 量 和 回 收 率 限  

度关 系 可 参考 表2。在基质复杂、组 分 含 量 低 于 0.01%及 

多成分等分析中，回收率限度可适•当放宽。

表 2 样品中待测定成分含量和回收率限度

待测定成分含量 回收率限度（％)

100% 98 〜101

10% 95 〜102

1 % 92 〜105

0. 1 % 90 〜108

0, 0 1 % 85 〜110

10/ig/g (ppm) 80 〜115

1 fj-g/g 75 〜120

10/xg/kg (ppb) 70 〜125

二、精密度

精密度系指在规定的条件下，同一份均匀供试品，经 

多次取样测定所得结果之间的接近程度。精密度一般用偏 

差 、标准偏差或相对标准偏差表示。

在相同条件下，由同一个分析人员测定所得结果的精 

密度称为重复性；在同一个实验室，不同时间由不同分析 

人 员 用 不 同 设 备 测 定 结 果 之 间 的 精 密 度 ，称为中间精密 

度 ；在 不 同 实 验 室 由 不 同 分 析 人 员 测 定 结 果 之 间 的 精 密  

度 ，称为重现性。

含量测定和杂质的定量测定应考察方法的精密度。

1. 重复性

在 规 定 范 围 内 ，取 同 一 浓 度 （相 当 于 100% 浓度水 

平）的供试品，用 至 少 测 定6 份的结果进行评价；或设计 

3 种不同浓度，每种浓度 分 别 制 备3 份供试品溶液进行测 

定 ，用 9 份样品的测定结果进行评价。采 用 9 份测定结果 

进行评价时，对于化学药，一般中间浓度加人量与所取供 

试品中待测定成分量之比控制在1 : 1 左 右 ，建 议 高 、中 、 

低浓度对照品加人量与所取供试品中待测定成分量之比控 
制 在 1.2 : 1，1 : 1 ，0.8 ： 1左 右 ，对 于 中 药 ，一般中间 

浓度加人量与所取供试品中待测定成分量之比控制在1:

1 左 右 ，建 议高、中、低浓度对照品加人量与所取供试品 

中待测定成分量之比控制在1. 5 : 1 ，1 : 1 ，0. 5 : 1 左右 。

2 . 中间精密度

考察随机变动因素如不同日期、不同分析人员、不同 

仪器对精密度的影响，应设计方案进行中间精密度试验。

3 .重现性

国家药品质量标准采用的分析方法，应进行重现性试 

验 ，如通过不同实验室检验获得重现性结果。协同检验的
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目的、过程和重现性结果均应丨己载在起草说明中。应注意 

重现性试验用样品质量的一致性及贮存运输中的环境对该 

一致性的影响，以免影响重现性结果。

4. 数据要求

均 应 报 告 偏 差 、标 准 偏 差 、相 对 标 准 偏 差 或 置 信 E  

间 。样 品 中 待 测 定 成 分 含 量和 精密 度 可 接受 范 围参 考 表

3。在基质复杂、含 量 低 于 0.01%及 多 成 分等 分 析 中，精 

密度接受范围可适当放宽。

表 3 样品中待测定成分含量和精密度R S D 可接受范围

待测定成分含量 重 复 性 （R S D % ) 重 现 性 （R S D % )

10 0 % 1 2

1 0 % 1. 5 3

1 % 2 4

0. 1 % 3 6

0. 0 1% 4 8

lo^g/g (ppm) 6 11

1 fig/g 8 16

10卩g/kg (ppb) 15 32

三、专属性

专 属 性 系 指 在 其 他 成 分 （如 杂 质 、降 解 产 物 、辅料 

等）存 在 下 ，采 用的分析 方法 能正确测定被 测物的能力。 

鉴别反应、杂 质 检 查 和 含 量 测 定 方 法 ，均应考察其专属 

性 。如方法专属性不强，应采用多种不同原理的方法予以 

补 充 。

1. 鉴别反应

应能区分可能共存的物质或结构相似化合物。不含被 

测成分的供试品，以 及结 构 相 似或 组分中的有关化合物， 

应均呈阴性反应。

2. 含量测定和杂质测定

采用色谱法和其他分离方法，应附代表性图谱，以说 

明方法的专属性，并应标明各成分在图中的位置，色谱法 

中的分离度应符合要求。

在杂质对照品可获得的情况下，对于含量测定，试样 

中可加人杂质或辅料，考察测定结果是否受干扰，并可与 

未加杂质或辅料的试样比较测定结果。对于杂质检查，也 

可向试样中加人一定量的杂质，考察各成分包括杂质之间 

能否得到分离。

在杂质或降解产物不能获得的情况下，可将含有杂质 

或降解产物的试样进行测定，与另一个经验证了的方法或 

药 典 方 法 比 较 结 果 。也 可 用 强 光 照 射 、高 温 、高 湿 、酸 

(碱 ）水解或氧化等方法进行加速破坏，以研究可能存在 

的降解产物和降解途径对含量测定和杂质测定的影响。含 

量测定方法应比对两种方法的结果，杂质检査应比对检出 

的杂质个数，必 要 时 可 采 用 光 二 极 管 阵 列 检 测 和 质 谱 检  

测 ，进行峰纯度检查。
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四、检测限

检测限系指试样中被测物能被检测出的最低量。药品 

的鉴别试验和杂质检查方法，均应通过测试确定方法的检 

测 限 。检测限仅作为限度试验指标和定性鉴别的依据，没 

有定量意义。常用的方法如下。

1. 直观法
0

用已知浓度的被测物，试验出能被可靠地检测出的最 

低浓度或量。
2. 信噪比法

用于能显示基线噪声的分析方法，即把已知低浓度试 

样测出的信号与空白样品测出的信号进行比较，计算出能 

被可靠地检测出的被测物质最低浓度或量。一般以信噪比 
为3 : 1或 2 : 1 时相应浓度或注人仪器的量确定检测限。

3 . 基于响应值标准偏差和标准曲线斜率法

按 照 LO D = 3 .  33/S公 式 计 算 。式 中 L O O : 检 测 限 ； 

响应值的偏差；S : 标准曲线的斜率。

3 可 以 通 过 下 列 方 法 测 得 ：① 测 定 空 白 值 的 标 准 偏  

差 ；② 标 准 曲 线 的 剩 余 标 准 偏 差 或 截 距 的 标 准 偏 差 来  

代替 。
4 . 数据要求

上述计算方法获得的检测限数据须用含量相近的样品 

进行验证。应附测定图谱，说明试验过程和检测限结果。

五 、定量限

定量限系指试样中被测物能被定量测定的最低量，其 

测定结果应符合准确度和精密度要求。对微量或痕量药物 

分 析 、定量测定药物杂质和降解产物时，应确定方法的定 

量 限 。常用的方法如下。

1. 直观法

用已知浓度的被测物，试验出能被可靠地定量测定的 

最低浓度或量。
2. 信噪比法

用于能显示基线噪声的分析方法，即把巳知低浓度试 

样测出的信号与空白样品测出的信号进行比较，计算出能 

被可靠地定量的被测物质的最低浓度或量。一般以信噪比 

为10 : 1时相应浓度或注人仪器的量确定定量限。

3 . 基于响应值标准偏差和标准曲线斜率法

按 照 L O Q = 1 0 5 / S公式计算。式 中 L O Q : 定量限 ；谷： 

响应值的偏差；S : 标准曲线的斜率。

茂 可以 通 过 下 列 方 法 测 得 ：① 测 定 空 白 值 的 标 准 偏  

差 ；②采用标准曲线的剩余标准偏差或是截距的标准偏差 

来代替。
4 . 数据要求

上述计算方法获得的定量限数据须用含量相近的样品 

进行验证。应 附 测定 图 谱 ，说明 测 试 过程 和 定 量 限 结 果 ， 

包括准确度和精密度验证数据。

六、线性

线性系指在设计的范围内，测定响应值与试样中被测
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物浓度呈比例关系的程度。

应在规定的范围内测定线性关系。可用同一对照品贮 

备液经精密稀释，或分别精密称取对照品，制备一系列对 

照品溶液的方法进行测定，至少制备 5 份不同浓度的对照 

品溶液。以测得的响应信号对被测物的浓度作图，观察是 

否呈线性，再用最小二乘法进行线性回归。必要时，响应 

信号可经数学转换，再进行线性回归计算。或者^采用描 

述浓度 -响应关系的非线性模型。

数据要求：应列出回归方程、相关系数和线性图（或 

其他数学模型）。

七 、范围

范围系指分析方法能达到一定精密度、准确度和线性 

要求时的髙低限浓度或量的区间。

范围应根据分析方法的具体应用及其线性、准确度、 

精密度结果和要求确定。原料药和制剂含量测定，范围一 

般为测定浓度的 8 0 % 〜 1 2 0 % ;制剂含量均匀度检査，范 

围一般为测定浓度的 7 0 % 〜 1 3 0 % ，特殊剂型，如气雾剂 

和喷雾剂，范围可适当放宽；溶出度或释放度中的溶出量 

测定，范围一般为限度的士3 0 % ，如规定了限度范围，则 

应为下限的一2 0 % 至上限的+  2 0 % ; 杂质测定，范围应根 

据初步实际测定数据，拟订为规定限度的± 2 0 % 。如果含 

量测定与杂质检查同时进行，用峰面积归一化法进行计 

算，则线性范围应为杂质规定限度的一  2 0 % 至含量限度 

( 或上限）的十2 0 % 。

在中药分析中，范围应根据分析方法的具体应用和线 

性、准确度、精密度结果及要求确定。对于有毒的、具特 

殊功效或药理作用的成分，其验证范围应大于被限定含量 

的区间。

校正因子测定时，范围一般应根据其应用对象的测定 

范围确定。

八 、耐用性

耐用性系指在测定条件有小的变动时，测定结果不 

受影响的承受程度，为所建立的方法用于日常检验提供 

依据。开始研究分析方法时，就应考虑其耐用性。如果 

测定条件要求苛刻，则应在方法中写明，并注明可以接 

受变动的范围，可以先采用均匀设计确定主要影响因素， 

再通过单因素分析等确定变动范围。典型的变动因素有： 

被测溶液的稳定性、样品的提取次数、时间等。高效液相 

色谱法中典型的变动因素有：流动相的组成和 p H 值、不 

同品牌或不同批号的同类型色谱柱、柱温、流速等。气相 

色谱法变动因素有：不同品牌或批号的色谱柱、固定相、 

不同类型的担体、载气流速、柱温、进样口和检测器温 

度等。

经试验，测定条件小的变动应能满足系统适用性试验 

要求，以确保方法的可靠性。

9 2 0 1 药品微生物检验替代方法 

验证指导原则

本指导原则是为所采用的试验方法能否替代药典规定 

的方法用于药品微生物的检验提供指导。

随着微生物学的迅速发展，制葯领域不断引人了一些 

新的微生物检验技术，大体可分为三类：①基于微生物生 

长信息的检验技术，如生物发光技术、电化学技术、比浊 

法等；②直接测定被测介质中活微生物的检验技术，如固 

相细胞计数法、流式细胞计数法等；③基于微生物细胞所 

含有特定组成成分的分析技术，如脂肪酸测定技术、核酸 

扩增技术、基因指纹分析技术等。这些方法与传统检查方 

法比较，或简便快速，或具有实时或近实时监控的潜力， 

使生产早期采取纠正措施及监控和指导优良生产成为可 

能，同时新技术的使用也促进了生产成本降低及检验水平 

的提高。

在控制药品微生物质量中，微生物实验室出于各种原 

因如成本、生产量、快速简便及提高药品质量等需要而采 

用非药典规定的检验方法（即替代方法）时，应进行替代 

方法的验证，确认其应用效果优于或等同于药典的方法。

微 生 物 检 验 的 类 型 及 验 证 参 数

药品微生物检验方法主要分两种类型：定性试验和定 

量试验。定性试验就是测定样品中是否存在活的微生物， 

如无菌检查及控制菌检查。定量试验就是测定样品中存在 

的微生物数量，如微生物计数试验。

由于生物试验的特殊性，如微生物检验方法中的抽样 

误差、稀释误差、操作误差、培养误差和计数误差都会对 

检验结果造成影响，因此，药品质量标准分析方法验证指 

导 原 则 （通 则 9 1 0 1) 不完全适宜于微生物替代方法的验 

证。药品微生物检验替代方法的验证参数见表1 。

表 1 不同微生物检验类型验证参数

参数 定性检验 定量检验

准确度 - 十

精密度 - 十

专属性 + +

检测限 —

定量限 -
1

线 性 . — +

范围 - +

耐用性 + +

重现性 十 +

注 ：+ 表示需要验证的参数；一表示不需要验证的参数。

尽管替代方法的验证参数与药品质量标准分析方法验 

证参数有相似之处，但是其具体的内容是依据微生物检验 

特点而设立的。替代方法验证的实验结果需进行统计分
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析 ，当替代方法属于定性检验时，一般采用非参数的统计 

技术；当替代方法属于定量检验时，需要*用参数统计 

技术。

进行微生物替代方法的验证时，若替代方法只是针对 

药典方法中的某一环节进行技术修改，此 时 ，需要验证的 

对象仅是该项替代技术而不是整个检验方法。如无菌试验 

若改为使用含培养基的过滤器，然后通过适宜的技术确认 

活的微生物存在，那 么 ，验证时仅需验证所用的微生物回 

收系统而不是整个无菌试验方法。

替代方法验证的一般要求

在开展替代方法对样品检验的适用性验证前，有必要 

对替代方法有一个全面的了解。首 先 ，所选用的替代方法 

应 具 备 必 要 的 方 法 适 用 性 证 据 ，表 明 在 不 含 样 品 的 情 况  

下 ，替代 方法在不 同类 型 的 微 生 物 检 验 中 所 具 有 的 专 属  

性 、精密度和检测限等参数。这些证据或由替代方法的研 

发者提供 ，或由方法使用者完成。

使用者在基本确认替代方法的适用性后，应采用样品 

按 表 1 规定的参数逐一进行验证，以确认替代方法可否用 

于该样品的检验。验证至少使用 2 个批号的样品，每批样 

品应平行进行至少 3 次独立实验。

在开展各参数验证时，涉及的菌种除应包括非无菌产 

品微生物限度检查：微生物计数法（通 则 1 1 0 5)、非无菌 

产品微生物限度检查：控制菌检查法（通 则 1 1 0 6) 和无菌 

检查 法（通则 1 1 0 1 )中培养基适用性检查规定的菌株外，还 

应根据替代方法及样品的特点增加相应的菌株。各菌种应分 

别进行验证。

样品中微生物定性检验方法的验证

1. 专属性

微生物定性检验的专属性是指检测样品中可能存在的 

特定微生物种类的能力。当替代方法以微生物生长作为判 

断微生物是否存在时，其专属性验证时应确认所用培养基 

的促生长试验，还应考虑样品的存在对检验结果的影响。 

当替代方法不是以微生物生长作为判断指标时，其专属性 

验证应确认检测系统中的外来成分不得干扰试验而影响结 

果，如确认样品的存在不会对检验结果造成影响。采用替 

代方法进行控制菌的检验，还应选择与控制菌具有类似特 

性的菌株作为验证对象。

2. 检测限

微生物定性检验的检测限是指在替代方法设定的检验 

条件下，样品中能被检出的微生物的最低数量。由于微生 

物所具有的特殊性质，检测限是指在稀释或培养之前初始 

样品所含有的微生物数量，而不是指检验过程中某一环节 

的供试液中所含有的微生物数量。例如控制菌检查中规定 

不得检出沙门菌，对检测限而言，是指每 1 0 g 样品中能被 

检出的沙门菌的最低数量。
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检测限确定的方法是在样品中接种较低浓度的试验菌 
(每 单位 不 超 过5cfu) ，然后分别采用药典方法和替代方法 

对 该试 验菌 进 行 检 验，以 检 出 与 否 来 比 较 两 种 方 法 的 差  

异 。试验菌的接种量须根据试验而定，以接种后采用药典 
方 法 5 0 % 的 样 品 可 检 出 该 试 验 菌 为 宜 。检测限验证至少 

应 重 复 进 行 5 次 。对 于 同 一 种 试 验 菌 可 采 用 卡 方 检 验  

(丨2) 来评价两种方法的fe测限是否存在差异。
3 .重现性

微生物定性检验的重现性是指相同的样品在正常的实 

验 条 件 （如实验地点、实 验 人 员 、仪 器 、试 剂 的 批 次 等 ） 

发生变化时，所得检验结果的精密度。重现性可视为微生 

物检验方法在检验结果上抵抗操作和环境变化的能力。方 

法使用者应优先测定该验证参数。在样品中接种一定数量 

的 试 验 菌 （接种量应在检测限以上），采用药典方法和替 

代 方 法 ，分别由不同人员，在不同时间，使用不同的试剂 

(或仪器）进 行检 验，采 用 卡 方 检 验 （̂ )来 评 价 两 种 方  

法的重现性是否存在差异。验证过程中，应关注样品的一 

致性 。
4 .耐用性

微生物定性检验的耐用性是指当方法参数有小的刻意 

变化时，检验结果不受影响的能力，为方法正常使用时的 

可靠性提供依据。方法使用者应优先测定该验证参数。与 

药典方法比较，若替代方法检验条件较为苛刻，则应在方 

法中加以说明。替代方法与药典方法的耐用性比较不是必 

须 的 ，但应单独对替代方法的耐用性进行评价，以便使用 

者了解方法的关键操作点。 ，

样品中微生物定量检验方法的验证

微生物定量检验一般都涉及菌落计数。对计数结果进 

行数据处理时通常需要使用统计的方法。由于菌落计数服 

从泊松分布，因此采用泊松分布的统计方法对计数结果进 

行数据处理优于采用正态分布的统计方法。检验者往往习 

惯采用正态分布的统计方法，因此也可以通过对数转换或 

加 1 后开方的方法将原始数据转换为正态分布数据后再进 

行统计分析。两 种 统 计 方 法 都 适 用 于 微 生 物 数 据 的 统 计  

分 析 。

1. 准确度

微生物定量检验的准确度是指替代方法的检验结果与 

药典方法检验结果一致的程度。准确度的确认应在检测的 

范围 内，通 常 用 微 生 物 的 回 收 率 （％) 来表示。

检测范围内的准确度都应符合要求，准确度验证的方 

法 是 ：制备试验菌的菌悬液，菌悬液的浓度应选择为能够准 

确 计 数 的 最 高 浓 度 ，然 后 系 列 稀 释 至 较 低 浓 度 （如小于 

lOcfu/ml)。例 如 ，菌 落 计 数 平 皿 法 的 替 代 方 法 ，在制备高 

浓度菌悬液时，其 浓 度 可 以 是103cfu/ml，并系 列 稀 释 至10° 

cfu/ml。每个试验菌应至少选择5 个菌浓度进行准确度确 

认 ，替代方 法的 检验 结 果 不 得少 于 药典 方 法 检验 结 果 的
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70% ，也可以采用合适的统计学方法表明替代方法的回收 

率至少与药典方法一致。当替代方法的回收率高于药典方 

法 时 ，有 必 要 结 合 专 属 性 项 下 的 有 关 内 容 对 准 确 度 进 行  

评 价 。
2. 精密度

微生物定量检验的精密度是指在检验范围内，对同一 

个 均 匀 的 样 品 多 次 重 复 取 样 测 定 ，其 检 验 结 果 “ 一致程 

度 ，通常采用标准偏差或相对标准偏差来表示，也可以采 

用其他适宜的方式。

精 密 度 验 证 的 方 法 是 ：制 备 试 验 菌 的 菌 悬 液 ，菌悬 

液 的 浓 度 应 选 择 为 能 够 准 确 读 数 的 最 高 浓 度 ，然后系列 

稀 释 至 较 低 浓 度 （如 小 于 lOcfu/ml) 。每个试验菌选择其 

中 至 少 5 个 浓 度 的 菌 悬 液 进 行 检 验 。每一个浓度至少应 

进 行 1 0次 重 复 检 验 ，以便能够采用统计分析方法得到标 

准 偏 差 或 相 对 标 准 偏 差 。一 般 情 况 下 ，可 以 接 受 的 相  

对 标 准 偏 差 （R S D ) 应 不 大 于 35% 。不 考 虑 特 殊 的 检  

验 结 果 ，替 代 方 法 的 相 对 标 准 偏 差 （R S D ) 应 不 大 于  

药 典 方 法 。例 如 ，药 典 菌 落 计 数 平 皿 法 其 可 接 受 的 相  

对 标 准 偏 差 （R S D ) 与 含 菌 浓 度 的 关 系 见 表 2。

表 2 不同含菌浓度下预期的相对标准偏差

cfu/皿 预 期 R S D

< 1 0 < 3 5 %

10 〜30 < 2 5 %

30 〜300 < 1 5 %

3. 专属性

微 生 物 定 量 检 验 的 专 属 性 是 指 通 过 检 测 适 宜 的 试 验  

菌 ，以证明检验方法与其设定目的相适应的能力。例 如 ， 

菌落计数平皿法其设定目的在于检出一定数量的微生物， 

则其 专属 性验 证应证明 当 样 品 中 存 在 一 定 数 量 的 试 验 菌  

时 ，通过平皿法检验，能够检出试验菌，而样品的存在不 

会对结果造成影响。专属性验证时，应能够设计出可能使 

替代方法出现假阳性的实验模型来挑战替代方法，从而确 

认替代方法的适用性。当替代方法不依赖微生物生长出菌 

落 或 出 现 混 浊 就 可 以 定 量 时 （如不 需要增菌或在1〜50cfu 

范围内就可直接测定菌数的定量方法），以上验证方式就 

显得更为重要。

4. 定量限

微生物定量检验的定量限是指样品中能被准确定量测 

定的微生物最低数量。由于无法得到含有已知微生物数量 

的实验样品，因此，在定量限验证时，应选择在检验范围 

内 至 少5 个菌浓度，每个浓度重复取样测定不少于5 次 ，替 

代方法的定量限不得大于药典方法。需要注意的是，由于细 

菌计数和菌落数服从泊松分布，可能存在计数结果的误差， 

因此替代方法的定量限仅需证实在相近的低限度下其灵敏度 

至少相当于药典方法。
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定量限验证的方法是：在检验范围的低限制备5 份不 

-同含菌浓度的菌悬液，每份菌悬液分别用药典方法和替代 

方 法进 行不 少于5 次 检验 ，采用统计方法比较替代方法的 

检验结果与药典方法结果的差异，从而评价替代方法的定 

量 限 。

5. 线性

微生物定量检验的线性是指在i 定范围内，检验结果 

与样品中微生物数量成比例关系的程度。线性验证时必须 

覆盖能够准确测定的所有浓度范围。每株试验菌应选择至 
少 5 个 浓 度 ，每 个 浓 度 至 少 测 定 5 次。根 据以上实验数 

据 ，以检验结果为因变量，以样品中微生物的预期数量为 

自变量进行线性回归分析，计 算 相 关 系 数 r。当相关系数 

不能准确评估线性时，只能确定简单大约的关系值。替代 

方法的相关系数不得低于0. 95。

6. 范围

微生物定量检验的范围是指能 够达到一 定的 准确 度、 

精 密 度 和 线 性 ，检 验 方 法 适 用 的 高 低 限 浓 度 或 数 量 的  

区间。
7. 重现性

微生物定量检验的重现性是指相同的样品在正常的实 

验 条 件 （如实验地点、实 验 人 员 、仪 器 、试 剂 的 批 次 等 ） 

发生变化时，所得检验结果的精密度。重现性可视为微生 

物检验方法在检验结果上抵抗操作和环境变化的能力。方 

法使用者应优先测定该验证参数。在样品中接种一定数量 

的 试 验 菌 （接种量应 在定量限以上），采用药典方法和替 

代 方 法 ，分别由不同人员，在不同时间，使用不同的试剂 

(或仪器）进 行 检 验 ，对 检 验 结 果 进 行 统 计 分 析 ，以相对 

标 准 偏 差 （R S D ) 来评价两种方法的重现性差异。验证过 

程 中 ，应关注样品的一致性。
8. 耐用性

微生物定量检验的耐用性是指当方法参数有小的刻意 

变化时 ，检验结果不受影响的能力，为方法正常使用时的 

可靠性提供依据。方法使用者应优先测定该验证参数。与 

药典方法比较，若替代方法检验条件较为苛刻，则应在方 

法中加以说明。替代方法与药典方法的耐用性比较不是必 

须 的 ，但应单独对替代方法的耐用性进行评价，以便使用 

者了解方法的关键操作点。

9 2 0 3 药品微生物实验室质量 

管理指导原则

药品微生物实验室质量管理指导原则用于指导药品微 

生物检验实验室的质量控制。

药品微生物的检验结果受很多因素的影响，如样品中 

微生物可能分布不均匀、微生 物 检 验 方 法 的 误 差 较 大 等 。 

因 此，在药品微生物检验中，为 保 证 检 验 结 果 的 可 靠 性 ， 

必须使用经验证的检测方法并严格按照药品微生物实验室
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质量管理指导原则要求进行检验。

药品微生物实验室质量管理指导原则包括以下几个方 

面：人员、培养基、试剂、菌种、环境、设备、样品、检 

验方法、污染废弃物处理、检测结果质量保证和检测过程 

质量控制、实验记录、结果的判断和检测报告、文件等。

人 员 ,
从事药品微生物试验工作的人员应具备微生物学或相 

近专业知识的教育背景。

实验人员应依据所在岗位和职责接受相应的培训，在 

确认他们可以承担某一试验前，他们不能独立从事该项微 

生物试验。应保证所有人员在上岗前接受胜任工作所必需 

的设备操作、微生物检验技术等方面的培训，如无菌操 

作、培养基制备、消毒、灭菌、注平板、菌落计数、菌种 

的转种、传代和保藏、微生物检查方法和鉴定基本技术 

等，经考核合格后方可上岗。

实验人员应经过实验室生物安全方面的培训，保证自 

身安全，防止微生物在实验室内部污染。

实验室应制定所有级别实验人员的继续教育计划，保 

证知识与技能不断地更新。

检验人员必须熟悉相关检测方法、程序、检测目的和 

结果评价。微生物实验室的管理者其专业技能和经验水平 

应与他们的职责范围相符，如：管理技能、实验室安全、 

试验安排、预算、实验研究、实验结果的评估和数据偏差 

的调查、技术报告书写等。

实验室应通过参加内部质量控制、能力验证或使用标 

准菌株等方法客观评估检验人员的能力，必要时对其进行 

再培训并重新评估。当使用一种非经常使用的方法或技术 

时，有必要在检测前确认微生物检测人员的操作技能。

所有人员的培训、考核内容和结果均应记录归档。

培 养 基

培养基是微生物试验的基础，直接影响微生物试验结 

果。适宜的培养基制备方法、贮藏条件和质量控制试验是 

提供优质培养基的保证。

1. 培养基的制备

微生物实验室使用的培养基可按处方配制，也可使用 

按处方生产的符合规定的脱水培养蕋。

在制备培养基时，应选择质量符合要求的脱水培养基 

或按单独配方组分进行配制。脱水培养基应附有处方和使 

用说明，配制时应按使用说明上的要求操作以确保培养基 

的质量符合要求，结块或颜色发生改变的脱水培养基不得 

使用。

脱水培养基或单独配方组分应在适当的条件下贮藏， 

如低温、干燥和避光，所有的容器应密封，尤其是盛放脱 

水培养基的容器。商品化的成品培养基除了应附有处方和 

使用说明外，还应注明有效期、贮藏条件、适用性检查试
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验的质控菌和用途。

为保证培养基质量的稳定可靠，各脱水培养基或各配 

方组分应准确称量，并要求有一定的精确度。配制培养基 

最常用的溶剂是纯化水。应记录各称量物的重量和水的使 

用量。

配制培养基所用容器不得影响培养基质量，一般为玻 

璃容器。培养基配制所用的容器和配套器具应洁净，可用 

纯化水冲洗以消除清洁剂和外来物质的残留。对热敏感的 

培养基如糖发酵培养基，其分装容器一般应预先进行灭 

菌，保证培养基的无菌性。

脱水培养基应完全溶解于水中，再行分装与灭菌。配 

制时若需要加热助溶，应注意不要过度加热，避免培养基 

颜色变深。如需要添加其他组分时，加人后应充分混勻。

培养基灭菌应按照生产商提供或使用者验证的参数进 

行。商品化的成品培养基必须附有所用灭菌方法的资料。 

培养基灭菌一般采用湿热灭菌技术，特殊培养基可采用薄 

膜过滤除菌。

培养基若采用不适当的加热和灭菌条件，有可能引起 

颜色变化、透明度降低、琼脂凝固力或 p H 值的改变^因 

此，培养基应采用验证的灭菌程序灭菌，培养基灭菌方法 

和条件，应通过无菌性试验和促生长试验进行验证。此 

外，对高压灭菌器的蒸汽循环系统也要加以验证，以保证 

在一定装载方式下的正常热分布。温度缓慢上升的髙压灭 

菌器可能导致培养基的过热，过度灭菌可能会破坏绝大多 

数的细菌和真菌培养基促生长的质量。灭菌器中培养基的 

容积和装载方式也将影响加热的速度。因此，应根据灭菌 

培养基的特性，进行全面的灭菌程序验证。

应确定每批培养基灭菌后的p H 值 （冷却至室温 2 5 6C 
测定）。若培养基处方中未列出 p H 值的范围，除非经验 

证表明培养基的 p H 值允许的变化范围很宽，否则 ，pH  
值的范围不能超过规定值± 0 .  2 。

制成平板或分装于试管的培养基应进行下列检查：容 

器和盖子不得破裂，装量应相同，尽量避免形成气泡，固 

体培养基表面不得产生裂缝或涟漪，在冷藏温度下不得形 

成结晶，不得污染微生物等。应检查和记录批数量、有效 

期及培养基的无菌检查。

2. 培养基的贮藏

自配的培养基应标记名称、批号、配制日期、制备人 

等信息，并在已验证的条件下贮藏。商品化的成品培养基 

标签上应标有名称、批号、生产日期、失效期及培养基的 

有关特性，生产商和使用者应根据培养基使用说明书上的 

要求进行贮藏，所采用的贮藏和运输条件应使成品培养基 

最低限度的失去水分并提供机械保护。

培养基灭菌后不得贮藏在高压灭菌器中，琼脂培养基 

不得在 0°C或 0 °C以下存放，因为冷冻可能破坏凝胶特性。 

培养基保存应防止水分流失，避光保存。琼脂平板最好现 

配现用，如置冰箱保存，一般不超过 1 周 ，且应密闭包
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装，若延长保存期限，保存期需经验证确定。

固体培养基灭菌后只允许1 次再融化，避免因过度受 

热造成培养基质量下降或微生物污染。培养基的再融化一 

般采用水浴或流通蒸汽加热，若采用其他溶解方法，应对 

其进行评估，确认该溶解方法不影响培养基质量。融化的 

培养基应置于 45〜50°C的环境中，不得超过8 小时。使 

用过的培养基（包括失效的培养基）应按照国家污奋废物 

处理相关规定进行。

,3 . 培养基的质量控制试验

实验室应制定试验用培养基的质量控制程序，确保所 

用培养基质量符合相关检查的需要。

实验室配制或商品化的成品培养基的质量依赖于其制 

备过程，采用不适宜方法制备的培养基将影响微生物的生 

长或复苏，从而影响试验结果的可靠性。

- 所有配制好的培养基均应进行质量控制试验。实验室 

配制的培养基的常规监控项目是 p H 值、适用性检查试 

验，定期的稳定性检查以确定有效期。培养基在有效期内 

应依据适用性检查试验确定培养基质量是否符合要求。有 

效期的长短取决于在一定存放条件下（包括容器特性及密 

封性）的培养基其组成成分的稳定性。

除药典附录另有规定外，在实验室中，若采用已验证 

的配制和灭菌程序制备培养基且过程受控，那么同一批脱 

水培养基的适用性检查试验可只进行1 次。如果培养基的 

制备过程未经验证，那么每一灭菌批培养基均要进行适用 

性检查试验。试验的菌种可根据培养基的用途从相关附录 

中进行选择，也可增加生产环境及产品中常见的污染 

菌株。

培养基的质量控制试验若不符合规定，应寻找不合格 

的原因，以防止问题重复出现。任何不符合要求的培养基 

均不能使用。

用于环境监控的培养基须特别防护，最好要双层包装 

和终端灭菌，如果不能采用终端灭菌的培养基，那么在使 

用前应进行 1 0 0% 的预培养以防止外来的污染物带到环境 

中及避免出现假阳性结果。

试 剂

微生物实验室应有试剂接收、检查和贮藏的程序，以 

确保所用试剂质量符合相关检查要求。

实验用关键试剂，在开启和贮藏过程中，应对每批试 

剂的适用性进行验证。实验室应对试剂进行管理控制，保 

存和记录相关资料。

实验室应标明所有试剂、试液及溶液的名称、制备依 

据、适用性、浓度、效价、贮藏条件、制备日期、有效期 

及制备人。

菌 种

试验过程中，生物样本可能是最敏感的，因为它们的
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活性和特性依赖于合适的试验操作和贮藏条件。实验室菌 

种的处理和保藏的程序应标准化，使尽可能减少菌种污染 

,茅:n生长特性的改变。按统一操作程序制备的菌株是微生物 

试验结果一致性的重要保证。

药品微生物检验用的试验菌应来自认可的国内或国外 

菌种保藏机构的标准菌株，或使用与标准菌株所有相关特 

性等效的可以溯源的商业派生菌株。 •
标准菌株的复苏、复壮或培养物的制备应按供应商提 

供的说明或按已验证的方法进行。从国内或国外菌种保藏 

机构获得的标准菌株经过复活并在适宜的培养基中生长 

后，即为标准贮备菌株。标准贮备菌株应进行纯度和特性 

确认。标准贮备菌株保存时，可将培养物等份悬浮于抗冷 

冻的培养基中，并分装于小瓶中，建议采用低温冷冻干 

燥、液氮贮存、超 低 温 冷 冻 （低于一30 °C )等方法保存。 

低于一 70°C 或低温冷冻干燥方法可以延长菌种保存时间。 

标准贮备菌株可用于制备每月或每周 1 次转种的工作菌 

株。冷冻菌种一旦解冻转种制备工作菌株后，不得重新冷 

冻和再次使用。

工作菌株的传代次数应严格控制，不得超过 5 代 （从 

菌种保藏机构获得的标准菌株为第 0 代），以防止过度的 

传代增加菌种变异的风险。1 代是指将活的培养物接种到 

微生物生长的新鲜培养基中培养，任何形式的转种均被认 

为是传代 1 次。必要时，实验室应对工作菌株的特性和纯 

度进行确认。

工作菌株不可替代标准菌株，标准菌株的商业衍生物 

仅可用作工作菌株。标准菌株如果经过确认试验证明已经 

老化、退化、变异、污染等或该菌株巳无使用需要时，应 

及时灭菌销毁。

实验室必须建立和保存其所有菌种的进出、收集、贮 

藏、确认试验以及销毁的记录，应有菌种管理的程序文件 

( 从标准菌株到工作菌株），该程序包括：标准菌种的申购 

记录；从标准菌株到工作菌株操作及记录；菌种必须定期 

转种传代，并做纯度、特性等实验室所需关键指标的确 

认，并记录；每支菌种都应注明其名称、标准号、接种日 

期、传代数；菌种生长的培养基和培养条件；菌种保藏的 

位置和条件；其他需要的程序。

环 境

微生物实验室应具有进行微生物检测所需的适宜、充 

分的设施条件，实验环境应保证不影响检验结果的准确 

性。工作区域与办公区域应分开。

微生物实验室应专用，并与其他领域分开尤其是生产 

领域。

1. 实验室的布局和运行

微生物实验室的布局与设计应充分考虑到试验设备安 

装、良好微生物实验室操作规范和实验室安全的要求。实 

验室布局设计的基本原则是既要最大可能防止微生物的污
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染 ，又要防止检验过程对人员和环境造成危害，同时还应 

考虑活动区域的合理规划及区分，避免混乱和污染，以提 

高微生物实验室操作的可靠性。

微生物实验室的设计和建筑材料应考虑其适用性，以 

利清洁、消毒 、灭菌并减少污染的风险。洁净或无菌室应 

配备独立的空气机组或空气净化系统，以满足相应的检验 

要 求 ，包括温度和湿度的控制，压 力 、照 和 噪 声 等 都 应  

符合工作要求。空气过滤系统应定期维护和更换，并保存 

相关记录。微生物实验室应划分成相应的洁净E 域和活菌 

操 作 区 域 ，同时应根据实验目的，在时间或空间上有效分 

隔不相容的实验活动，将交叉污染的风险降到最低。活菌 

操作区应配备生物安全柜，以避免有危害性的生物因子对 

实验人员和实验环境造成的危害。一般情况下，药品微生 

物 检 验 的 实 验 室 应 有 符 合 无 菌 检 查 法 （通 则 1101) 和微 

生 物 限 度 检 查 （通 则 1105、通 则 1106)要 求 的 、用于开 

展无菌检查、微生物 限 度 检 查 、无 菌 采 样 等 检 测 活 动 的 、 

独 立 设 置 的 洁 净 室 （区）或隔离系统，并配备相应的阳性 

菌实验室、培养室 、试验结果观察区、培养基及实验用具 

准 备 （包括灭菌）E 、样 品 接 收 和 贮 藏 室 （E ) 、标准菌 

株 贮 藏 室 （区）、污染物处理区和文档处理区等辅助区域， 

同时 ，应对上述区域明确标识。

微生物实验的各项工作应在专属的区域进行，以降低 

交叉污染、假阳性结果和假阴性结果出现的风险。无菌检 
查 应 在 B 级 背 景 下 的 A 级单向流洁净区域或隔离系统中 

进 行 ，微 生 物 限 度 检 查 应 在 不 低 于 D 级 背 景 下 的 B 级单 

向流空气区域内进行。A 级 和 B 级区域的空气供给应通过 

终 端 高 效 空 气 过 滤 器 （H E P A ) 。

一些样品若需要证明微生物的生长或进一步分析培养 

物的特 性，如再培养、染 色 、微生物鉴定或其他确定试验 

均应在实验室的活菌操作区进行。任何出现微生物生长的 

培养物不得在实验室无菌区域内打开。对染菌的样品及培 

养物应有效隔离以减少假阳性结果的出现。病原微生物的 

分离鉴定工作应在二级生物安全实验室进行。

实验室应制定进出洁净区域的人和物的控制程序和标 

准操作规程，对 可 能 影 响 检 验 结 果 的 工 作 （如洁净度验证 

及 监 测 、消 毒 、清洁维护等）能够有效地控制、监测并记 

录 。微生物实验室使用权限应限于经授权的工作人员，实 

验 人 员 应 了 解 洁 净 区 域 的 正 确 进 出 的 程 序 ，包括更衣流 

程 ；该洁净区域的预期用途、使 用 时 的 限 制 及 限 制 原 因 ； 

适当的洁净级别。

2. 环境监测

微生物 实 验 室 应 按 相 关 国 家 标 准 制 定 完 整 的 洁 净 室  

( E ) 和 隔离 系统的验证和环境监测标准操作规程，环境 

监测项目和监测频率及对超标结果的处理应有书面程序。 

监 测 项 目 应 涵 盖 到 位 ，包 括 对 空 气 悬 浮 粒 子 、浮游菌、 

沉 降 菌 、表 面 微 生 物 及 物 理 参 数 （温 度 、相 对 湿 度 、换 

气 次 数 、气 流 速 度 、压 差 、噪 声 等 ）的有效地 控 制和 监
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测 。环 境监 测按 药品 洁 净实 验室微 生物监测 和 控制 指导  
原 则 （通 则 9205)进 行 。

3 .清 洁 、消毒和卫生

微生物实验室应有制定清洁、消毒和卫生的标准操作 

规 程 ，规程中应涉及环境监测结果。

实验室在使用前和使用后应进行消毒，并定期监测消 

毒效 果 ，要有足够洗手和手消毒设施。应有对有害微生物 

发生污染的处理规程。

所用的消毒剂种类应满足洁净实验室相关要求并定期 

更 换 。理想的消毒剂既能杀死广泛的微生物、对人体无毒 

害 、不会腐蚀或污染设备，又应有清洁剂的作用、性能稳 

定 、作 用 快 、残 留 少 、价 格 合 理 。所 用 消 毒 剂 和 清 洁 剂  

的 微 生 物 污 染 状 况 应 进 行 监 测 ，并 在 规 定 的 有 效 期 内 使  
用 ，A 级 和 B 级洁 净 区应 当使 用无 菌的 或经 无菌 处理 的 

消毒剂和清洁剂。

设 备

微生物实验室应配备与检验能力和工作量相适应的仪 
器 设备 ，其类型 、测量范围和准确度等级应满足检验所采 

用标准的要求。设 备 的 安 装 和 布 局 应 便 于 操 作 ，易于维 

护 、清洁和校准，并保持清洁和良好的工作状态。用于试 

验的每台仪器、设备应该有唯一标识。

仪器设备应有合格证书，实验室在仪器设备完成相应 

的检定、校 准 、验 证 、确 认 其 性 能 ，并 形 成 相 应 的 操 作 、 

维护和保养的标准操作规程后方可正式使用，仪器设备使 

用和日常监控要有记录。

1. 设备的维护

为保证仪器设备处于良好工作状态，应定期对其进行 

维护和性能验证，并保存相关记录。仪器设备若脱离实验 

室或被检修，恢复使用前应对其检查或校准，以保证性能 

符合要求。

重要的仪器设备，如培养箱、冰箱等，应由专人负责 

进行维护和保管，保证其运行状态正常和受控，同时应有 

相应的备用设备以保证试验菌株和微生物培养的连续性， 

特殊设备如高压灭菌器、隔离器、生物安全柜等实验人员 

应经培训后持证上岗。对于培养箱、冰 箱、高压灭菌锅等 

影响实验准确性的关键设备应在其运行过程中对关键参数 

(如温 度、压力）进 行 连 续 观 测 和 记 录 ，有条件的情况下 

尽量使用自动记录装置。如果发生偏差，应评估对以前的 

检测结果造成的影响并采取必要的纠正措施。

对于一些容易污染微生物的仪器设备如水浴锅、培养 

箱 、冰箱和生物安全柜等应定期进行清洁和消毒。

对 试 验 需 用 的 无 菌 器 具 应 实 施 正 确 的 清 洗 、灭菌措 

施 ，并形成相应的标准操作规程，无菌器具应有明确标识 

并与非无菌器具加以K 别 。

实 验 室 的 某 些 设 备 （例 如培养箱 、高压灭菌器和玻璃 

器皿等）应 专 用 ，除非有特定预防措施，以防止交叉污染。
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2 .校 准、性能验证和使用监测

微生物实验室所用的仪器应根据日常使用的情况进行 

定期的校准，并记录。校准的周期和校验的内容根据仪器 

的类型和设备在实验室产生的数据重要性不同而不同。仪 

器上应有标签说明校准日期和再校准日期。

温度测霣装置

温度不但对实验结果有直接的影响，而且还对仪器设 

备的正常运转和正确操作起关键因素。相关的温度测量装 

置如培养箱和高压灭菌器中的温度计、热电耦和铂电阻温 

度计，应具有可靠的质量并进行校准以确保所需的精确 

度，温度设备的校准应遵循国家或国际标准。

温度测量装置可以用来监控冰箱、超低温冰箱、培养 

箱、水浴锅等设备的温度，应在使用前验证此类装置的 

性能。

称量设备

天平和标准砝码应定期进行校准，天平使用过程应采 

用标准砝码进行校准。每次使用完后应及时清洁，必要时 

用非腐蚀消毒剂进行消毒。

容量测定设备

微生物实验室对容量测定设备如自动分配仪、移液 

枪、移液管等应进行检定，以确保仪器准确度。标有各种 

使用体积的仪器需要对使用时的体积进行精密度的检查， 

并且还要测定其重现性。

对于一次性使用的容量设备，实验室应该从公认的和 

具有相关质量保证系统的公司购买。对仪器适用性进行初 

次验证后，要对其精密度随时进行检查。必要时应该对每 

批定容设备进行适用性检查。

生物安全柜、层流超净工作台、高效过滤器

应由有资质的人员进行生物安全柜、层流超净工作台 

及高效过滤器的安装与更换，要按照确认的方法进行现场 

生物和物理的检测，并定期进行再验证。

实验室生物安全柜和层流超净工作台的通风应符合微 

生物风险级别及符合安全要求。应定期对生物安全柜、层 

流超净工作台进行监测以确保其性能符合相关要求。实验 

室应保存检查E 录和性能测试结果。

其他设备

悬浮粒子计数器、浮游菌采样器应定期进行校准； 

p H 计、传导计和其他类似仪器的性能应定期或在每次使 

用前确认；若湿度对实验结果有影响，湿度计应按国家或 

国际标准进行校准；当所测定的时间对检测结果有影响 

时，应使用校准过的计时仪或定时器；使用离心机时，应 

评估离心机每分钟的转数，若离心是关键因素，离心机应 

该进行校准。

样 品

1. 样品米集

试验样品的采集，应遵循随机抽样的原则，并在受控
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条件下进行抽样，如有可能，抽样应在具有无菌条件的 

特定抽样区域中进行。抽样时，须采用无菌操作技术进 

行取样，防止样品受到微生物污染而导致假阳性的结果。 

抽样的任何消毒过程（如抽样点的消毒）不能影响样品 

中微生物的检出。

抽样容器应贴有唯一性的标识，注明样品名称、批 

号、抽样日期、采样容器、抽样人等。抽样应由经过培训 

的人员使用无菌设备在无菌条件下进行无菌操作。抽样环 

境应监测并记录，同时还需记录采样时间。

2. 样品储存和运输

待检样品应在合适的条件下贮藏并保证其完整性，尽 

量减少污染的微生物发生变化。样品在运输过程中，应保 

持 原 有 （规定）的储存条件或采取必要的措施（如冷藏或 

冷冻）。应明确规定和记录样品的贮藏和运输条件。

3. 样品的确认和处理

实验室应有被检样品的传递、接收、储存和识别管理 

程序。

实验室在收到样品后应根据有关规定尽快对样品进行 

检查，并记录被检样品所有相关信息，如：接收日期及时 

间、接收时样品的状况、采样操作的特征（包括采样日期 

和采样条件等）、贮藏条件。

如果样品存在数量不足、包装破损、标签缺失、温度不 

适等，实验室应在决定是否检测或拒绝接受样品之前与相关 

人员沟通。样品的包装和标签有可能被严重污染，因此搬运 

和储存样品时应小心以避免污染的扩散，容器外部的消毒应 

不影响样品的完整性。样品的任何状况在检验报告中应有 

说明。

选择具有代表性的样品，根据有关的国家或国际标 

准，或者使用经验证的实验方法，尽快进行检验。

实验室应按照书面管理程序对样品进行保留和处置。 

如果实验用的是已知被污染的样品，应该在丢弃前进行 

灭菌。

检验方法

1. 检验方法选择

药品微生物检验时，应根据检验目的选择适宜的方法 

进行样品检验。

2. 检验方法的验证
药典方法或标准中规定的方法是经过验证的，当进行 

样品检验时，应进行方法适用性确认。

如果检验方法不是药典或标准中规定的方法，使用前 

应进行替代方法的验证，确认其应用效果优于或等同于药 

典方法。替代方法的验证按药品微生物检验替代方法验证 

指导 原 则 （通则 9 2 0 1 ) 进行。

实验室对所用商业检测系统如试剂盒等应保留确认数 

据，这些确认数据可由制造者提供或由第三方机构评估， 

必要时，实验室应对商业检测系统进行确认。
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污染废弃物处理

实验室应有妥善处理废弃样品、过期（或失效)培养基和 

有害废弃物的设施和制度，旨在减少检查环境和材料的污染。 

污染废弃物的最终处理必须符合国家环境和健康安全规定。

实验室还应针对类似于带菌培养物溢出的意外事件制 

定处理规程。如 ：活的培养物洒出必须就地处理，不得使 

培养物污染扩散。

检测结果的质量保证和检测过程的质量控制

1. 内部质量控制

为保证实验室在每个工作日检测结果的连贯性和与检 

测标准的一致性，实验室应制定对所承担的工作进行连续 

评估的程序。

实 验 室 应 定 期 对 实 验 环 境 的 洁 净 度 、培养基的适用 

性 、灭菌方法、菌 株 纯 度 和 活 性 （包 括 性 能 ）、试剂的质 

量等进行监控并详细记录。

实验室应定期对检测人员进行技术考核。可以通过加 

标试样的使用、平行实验和参加能力验证等方法使每个检 

测人员所检测项目的可变性处于控制之下，以保证检验结 

果的一致性。

实验室应对重要的检验设备如自动化检验仪器等进行 

比对。

2. 外部质量评估

实验室应参加与检测范围相关的国家能力验证或实验 

室之间的比对实验来评估检测水平，通过参加外部质量评 

估来评定检测结果的偏差。

实验记录

实验结果的可靠性依赖于试验严格按照标准操作规程 

进 行 ，而标准操作规程应指出如何进行正确的试验操作。 

实验记录应包含所有关键的实验细节，以便确认数据的完 

整 性 。

实验室原始记录至少应包括以下内容：实验日 期、检 

品名称、实验人员姓名、标准操作规程编号或方法、实验 

结 果 、偏 差 （存在时）、实 验 参 数 （所使用的设备、菌 种 、 

培养基和批号以及培养温度等）、主管/复核人签名。

实验记录上还应显示出检验标准的选择，如果使用的 
是 药典 标准 ，必须保证是现行有效的标准。

试验所用的每一个关键的实验设备均应有记录，设备 

日志或表格应设计合理，以满足试验记录的追踪性，设备 

温 度 （水 浴 、培 养 箱 、灭 菌 器 ）必 须 记 录 ，且 具 有 追

溯 性 。

实验记录写错时，用单线划掉并签字。原来的数据不 

能抹去或被覆盖。

所 有实验室 记录 应以文件形式保存并防止意外遗失， 

记录应存放在特定的地方并有登记。

结果的判断和检测报告 0

由于微生物试验的特殊性，在实验结果分析时，对结 

果应进行充分和全面的评价，所有影响结果观察的微生物 

条件和因素应完全考虑，包括与规定的限度或标准有很大 

偏差的结果；微生物在原料、辅料或试验环境中存活的可 

能性及微生物的生长特性等。特别要了解实验结果与标准 

的差别是否有统计学意义。若发现实验结果不符合药典各 

品种项下要求或另外建立的质量标准，应 进 行 原 因 调 查 。 

引起微生物污染结果不符合标准的原因主要有两个：试验 

操作错误或产生无效结果的试验环境条件；产品本身的微 

生物污染总数超过规定的限度或检出控制菌。

异常结果出现时，应进行偏差调查。偏差调查时应考 

虑实验室环境、抽样E 的防护条件、样品在该检验条件下 

以往检验的情况、样品本身具有使微生物存活或繁殖的特 

性等情况。此 外 ，回顾试验过程，也可评价该实验结果的 

可靠性及实验过程是否恰当。如果试验操作被确认是引起 

实验结果不符合的原因，那么应制定纠正和预防措施，按 

照正确的操作方案进行实验，在这种情况下，对试验过程 

及试验操作应特别认真地进行监控。

如果依据分析调查结果发现试验有错误而判实验结果 

无 效 ，那么这种情况必须记录。实验室也必须认可复试程 

序 ，如果需要，可按相关规定重新抽样，但抽样方法不能 

影响不符合规定结果的分析调査。

微生物实验室检测报告应该符合检测方法的要求。实 

验室应准确、清晰 、明确和客观地报告每一项或每一份检 

测的结果。

检测报告的信息应该完整。

文 件

文件应当充分表明试验是在实验室里按可控的检查法 

进行的，一般包括以下方面：人员培 训与 资 格 确 认 ；设备 

验收 、验证、检 定 （或校 准期间核 査）和 维 修 ；设备使用 

中 的 运 行 状 态 （设 备 的 关 键 参 数 培 养 基 制 备 、贮藏和质 

量控制；菌种管理；检验规程中的关 键步骤；数据记录与 

结果计算的确认；质量责任人对试验报告的评估；数据偏 

离的调查。
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附 表

原子量表

(12C=12. 00)

(录 自 2001年国际原子量表）

中文名 英 文 名 符号 原 子 量 中文名 英 文 名 符号 原 子 量

氢 Hydrogen H 1.00794 (7) 砷 Arsenic As 74.92160 (2)

氦 Helium H e 4.002602 (2) 砸 Selenium Se 78.96 (3)

锂 Lithium U 6.941 (2) 溴 Bromine Br 79.904 Cl)

硼 Boron B 10.811 (7) 锶 Strontium Sr 87.62 (1)

碳 Carbon C 12.0107 (8) 锆 Zirconium Zr 91.224 (2)

氮 Nitrogen N 14.0067 (2) 钼 Molybdenum M o 95.94 (2)

氧 Oxygen O 15.9994 (3) 锝 Technetium Tc [99]

氟 Fluorine F 18.9984032 (5) 钯 Palladium Pd 106.42 (1)

钠 Sodium (Natrium) Na 22.989770 (2) 银 Silver (Argentum) A g 107.8682 (2)

镁 Magnesium M g 24.3050 (6) 镉 Cadmium Cd 112.411 (8)

铝 Aluminium Al 26.981538 (2) 铟 Indium In 114.818 (3)

硅 Silicon Si 28.0855 (3) 锡 Tin (Stannum) Sn 118.710 (7)

磷 Phosphorus P 30.973761 (2) 锑 Antimony (Stibium) Sb 121.760 (1)

硫 Sulfur S 32.065 (5) 碘 Iodine I 126.90447 (3)

氯 Chlorine Cl 35.453 (2) 碲 Tellurium • Te 127.60 (3)

氩 Argon Ar 39.948 (1) Xenon Xe 131.293 (6)

钾 Potassium (Kalium) K 39.0983 (1) 钡 Barium Ba 137.327 (7)

钙 Calcium Ca 40.078 (4) 镧 Lanthanum La 138. 9055 .(2)

钛 Titanium Ti 47.867 (1) 铈 Cerium Ce 140.116 Cl)

钒 Vanadium V 50.9415 (1) 钬 Holmium H o 164.93032 (2)

铬 Chromium Cr 51.9961 (6) 镱 Ytterbium Y b 173.04 (3)

锰 Manganese M n 54.938049 (9) 钨 Tungsten (Wolfram) W 183.84 (1)

铁 Iron (Ferrum) Fe 55.845 (2) 铂 Platinum Pt 195.078 (2)

钴 Cobalt Co 58.933200 (9) 金 Gold (Aurum) A u 196.96655 (2)

镍 Nickel Ni 58.6934 (2) 汞 Mercury (Hydrargyrum) H g 200. 59 (2)

铜 Copper (Cuprum) Cu 63.546 (3) 铅 Lead (Plumbum) Pb 207. 2 (1)

锌 Zinc Zn 65.409 (4) 铋 Bismuth Bi 208.98038 (2)

镓 Gallium Ga 69.723 (1) 钍 Thorium T h 232.0381 Cl)

锗 Germanium Ge 72.64 (1) 铀 Uranium U 238.02891 (3)

注：1.原子量末位数的准确度加注在其后括号内。
2.中括号内的数字是半衰期最长的放射性同位素的质量数。

通则224
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A 型 肉 毒 毒 素 效 价 测 定 法 ..................通 则 140

B
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丙型肝炎病毒抗体诊断试剂盒（酶联免疫法）....... 380
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布氏菌纯蛋白衍生物............................ 374

C
残 留 溶 剂 测 定 法............................通 则 67

澄 清 度 检 查 法 .............................. 通 则 39

重 组 B 亚单位/菌体霍乱疫苗（肠溶胶囊）........... 63

重 组 链 激 酶 生 物 学 活 性 测 定 法 ............. 通 则 137

重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液........... 351

重组牛碱性成纤维细胞生长因子凝胶............. 349

重组牛碱性成纤维细胞生长因子生物学
活 性 测 定 法 ............................通 则 136

重组牛碱性成纤维细胞生长因子外用溶液......... 345

重组人白介素- 2 注 射 液 ........................331

重组人白介素-11生物学活 性 测 定 法......... 通 则 139

重组人白介素-2生 物 学 活 性 测 定 法 ......... 通 则 134

重组人表皮生长因子滴眼液（酵母）............... 359

重组人表皮生长因子凝胶（酵母）................. 357

重 组 人 表 皮 生 长 因 子 生 物 学 活 性 测 定 法..... 通 则 136

重组人表皮生长因子外用溶液（I ) ...............  355

重 组 人 促 红 素 体 内 生 物 学 活 性 测 定 法....... 通 则 132

重组人促红素注射液（C H O 细雎） ............... 288

重 组 人 干 扰 素alb滴 眼 液 ........................295

重组人干扰 素《lb注 射 液........................293

重 组 人 干 扰 素 栓 ............................ 301

重组人干扰 素《2a注 射 液 ........................299

重组人干扰 素a2b滴 眼 液........................309

重组人干扰 素a2b凝 胶 .......................... 315

重 组人干 扰 素a2 b喷雾剂（假单胞菌）............. 323

重 组 人 干 扰 素 《2b乳 膏 .......................... 313
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重 组 人 干 扰 素 《2 b栓 ............................ 311

重 组 人 干 扰 素 《2 b注射液（假单胞菌）............. 321

重组 人 干 扰 素d b 注 射 液 ........................307

重组人粒细胞刺激因子蛋白质含量

测 定 法 .................................. 通 则 62

重组人粒细胞刺激因子生物学活性
测 定 法 ................................ 通 则 134

重组人粒细胞刺激因子注射液....................341

重组人粒细胞巨噬细胞刺激因子生物学
活 性 测 定 法 ............................通 则 135

重组乙型肝炎疫苗（C H O 细胞） ..................160

重组乙型肝炎疫苗（汉逊酵母）....................163

重组乙型肝炎疫苗（酵母) 体外相对效力
检 查 法 ................................ 通 则 119

重组乙型肝炎疫苗（酿酒酵母）....................157

D
大 肠 杆 菌 菌 体 蛋 白 质 残 留 量 测 定 法......... 通 则 111

单抗分子大小 变异体测定法..................通 则 64

蛋 白 质 含 量 测 定 法.......................... 通 则 50

氮 测 定 法 .................................. 通 则 49

滴 定 液 .................................. 通 则 185

电 泳 法 .................................... 通 则 28

冻干白喉抗毒素................................ 210

冻干多价气性坏疽抗毒素........................218

冻干甲型肝炎减毒活疫苗........................ 150

冻干静注人免疫球蛋白（pH4) .................. 270

冻干静注乙型肝炎人免疫球蛋白（pH4) .........  258

冻干抗蝮蛇毒血清.............................. 226

冻干抗五步蛇毒血清............................ 230

冻干抗眼镜蛇毒血清............................ 238

冻干抗银环蛇毒血清............................ 234
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冻干狂犬病人免疫球蛋白 ............................................................ 262
冻干破伤风抗毒素 ............................................................................214
冻干破伤风人免疫球蛋白 ............................................................ 266
冻干人免疫球蛋白 ............................................................................250
冻干人血白蛋白 .................................................................................246
冻干人用狂犬病疫苗（V e r o细胞） ....................................... 146
冻干肉毒抗毒素 .................................................................................222
冻干乙型肝炎人免疫球蛋白 .......................................................254
冻干乙型脑炎灭活疫苗（V e r o 细胞） .................................. 127
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量测定法 .................................................................................通则 59
多价气性坏疽抗毒素 ...................................................................... 216

F

非无菌产品微生物限度检查：控制菌

检查法 ......................................................................................通则 85
非无菌产品微生物限度检查：微生物
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风疹减毒活疫苗（人二倍体细胞）............................................ 175

G

干扰素生物学活性测定法 .............................................通 则 132
干燥失重测定法 ...................................................................... 通则 52
肝素含量测定法 .................................................................通则 117
高分子结合物含量测定法 ..................................................通则 60
髙效液相色谱法 ...................................................................... 通则 23
钩端螺旋体疫苗 .................................................................................119
固体总量测定法 .......................................................................通则 52

H
猴体神经毒力试验 ............................................................通则 102
缓 冲 液 ......................................................................................通则 181
活化的凝血因子活性检查法 .......................................通则 117
火焰光度法 .................................................................................通则 22

I

I g G 含量测定法 ...................................................................... 通则 63

J
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钾离子测定法 ............................................................................通则 56
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0
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胶囊剂 ........................................................................................... 通则 10
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K
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磷 测 定 法 .................................. 通 则 53
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散 剂 .................................................................................................通 则 17
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试 药 ............................................................................................通则 148
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试 纸 ............................................................................................通则 181
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栓 剂 .................................................................................................通则 15
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涂 剂 .................................................................................................通则 18
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W
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外用重组人表皮生长因子 ............................................................ 353
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微生态活菌制品总论 .......................................................................44
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吸附百白破联合疫苗 .......................................................................97
吸附百日咳白喉联合疫苗 ............................................................ 95
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