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中风复元口服液微生物限度检查法验证

#

!谭梅英"

!张诚光!范宋玲!!广东省第二中医院!广州 %"&&P%$

摘要!目的*建立中风复元口服液的微生物限度检查方法" 方法*测定中风复元口服液对 % 种试验菌的回收率!确定最适宜的

检测方法!同时对控制菌检查方法进行验证" 结果*采用常规方法检查并测定细菌#霉菌及酵母菌的菌回收率均大于 O&_!控

制菌检查中!各阳性试验菌均检出!阴性对照无菌生长" 结论*使常规方法可以验证中风复元口服液在试验条件下的抑菌作

用并检测该品种所污染的各种微生物!为中风复元口服液的微生物限度检查提供了方法和依据"
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!!微生物限度检查法检查项目包括细菌数&霉菌

数&酵母菌数和控制菌检查#是测定制剂受微生物污

染程度的有效方法' 在进行微生物检查时必须先消

除供试品中的抑菌活性#再根据要求进行检查和方

法学验证#保证检查方法的准确性和可靠性'

中风复元口服液是我院多年用于治疗中风后遗

症不断筛选和总结而成的经验方#主要成分为黄芪&

赤芍&当归&制何首乌&桃仁& 瓜蒌子&半夏&陈皮&莱

菔子&石菖蒲#具有补气活血#化痰通腑的功效#临床

主要用于中风恢复期&后遗症期"中风后肩手综合

症#中风后便秘等' 中风复元口服液疗效显著#深受

患者欢迎' 为有效控制药品的质量#保证微生物限

度检查方法的科学性和检验结果的准确性#笔者根

据-中国药典/#&"& 年版+",附录微生物限度检查的

新要求#对中风复元口服液进行了微生物限度检查

的方法学验证#为更好保证中风复元口服液的质量

和疗效提供保证和依据'

"!材料

"$"!仪器

IGfX#%&cIX

.

生化培养箱!上海新苗医疗器械

制造有限公司$"ENX#%&cIX

.

霉菌培养箱!上海新

苗医疗器械制造有限公司$"Y[N[X?"#"'?智能型

垂直流超净工作台!杭州汇尔仪器设备有限公司$'

"$#!样品

中风 复 元 口 服 液 !批 号 "&""&"# "&""&##

"&""&T$#广东省第二中医院自制#规格%"& /U'

"$T!培养基

营养琼脂培养基!批号 "&"&""$"胆盐乳糖培养

基!批号 "&&P#%$"营养肉汤培养基!批号 "&"&"T$"

玫瑰红钠琼脂培养基!批号 "&&]T&$"曙红亚甲蓝琼

脂培养基!批号 "&&P"O$'

"$'!菌种

金黄色葡萄球菌! I5.C6:892922+;.+70+;$ +?EX

??!c$#Q&&T,"大肠埃希菌!F;2607-26-.?98-$ +?EX

??!c$ ''"&#,"枯草芽孢杆菌 !c.2-88+;I+85-2-;$

+?E??!c$QT%&","白色念珠菌!?.31-1..8<-2.3;$

+?E??!\$ P]&&" ,"黑曲霉菌 !);C0->-88+;3->07$

+?E??!\$P]&&T,"以上均来源于中国医学细菌保

藏中心'

#!细菌"霉菌及酵母菌计数方法的验证+#,

#$"!菌液的制备

分别接种金黄色葡萄球菌! I5.C6:892922+;.+X

.]'.
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70+;$+?E??!c$ #Q&&T,&大肠埃希菌!F;2607-26-.

?98-$+?E??!c$''"&#,和枯草芽孢杆菌!c.2-88+;

I+85-2-;$+?E??!c$QT%&",至肉汤培养基#经 T%k

培养 #' 6#取其培养物#用 &$P_的无菌氯化钠溶液

按 "& 倍稀释至 %& "̂&& ?\o./U

"̀的菌悬液#备

用'

接种白色念珠菌!?.31-1..8<-2.3;$+?E??!\$

P]&&",至改良马丁培养基#经 #%k培养 #' 6#取其

培养物#用 &$P_的无菌氯化钠溶液按 "& 倍稀释至

%& "̂&& ?\o./U

"̀的菌悬液#备用'

取经 #& k培养一周的黑曲霉菌!);C0->-88+;3-X

>07$+?E??!\$P]&&T,斜面培养物#加 &$P_的无菌

氯化钠溶液 T %̂ /U#洗下霉菌孢子#用带有棉花的

球形吸管取出孢子菌液#用标准比浊管比浊后#加入

&$P_的无菌氯化钠溶液稀释为 %& "̂&& ?\o.

/U

"̀的孢子悬液#做活菌计数#备用'

#$#!供试液的制备

取中风复元口服液 "& /U#加 C[O$& 无菌氯化

钠X蛋白胨缓冲液至 "&& /U#用匀浆仪搅拌#混匀#

制成 "t"& 供试液#备用'

#$T!常规法回收率的测定

#$T$"!供试品对照组!取规定量供试液 " /U#注

入平皿#按中国药典 #&"& 年版培养及菌落计数方法

测定供试品本底菌数'

#$T$#!试验组!取供试液 " /U和试验菌液 " /U

!约 %& "̂&& ?\o试验菌$#分别注入平皿中#立即

倾注琼脂培养基#平行置备两个平皿#按中国药典

#&"& 年版培养及菌落计数方法测量其菌落数'

#$T$T!菌液组!取试验菌液 " /U!约 %& "̂&&

?\o试验菌$注入平皿中#立即倾注琼脂培养基#平

行置备两个平皿#按中国药典 #&"& 年版培养及菌落

计数方法测定试验中加入的活菌数'

#$T$'!回收率结果!计算公式如下%试验组回收率

n

试验组菌落数X供试品组菌落数

菌液组菌落数
#要求规定回收率

不低于 O&_' 平均回收率结果见表 "'

表 "!三批样品细菌#霉菌及酵母菌方法验证的平均回收率)_+

供试品
批号

金黄色葡
萄球菌

枯草芽
孢杆菌

白色念
珠菌

黑曲
霉菌

大肠埃
希菌

"&""&" ]Q P' ]] PO ]T

"&""&# P& ]P ]O PQ ]"

"&""&T ]] PT P" PT ]%

!!从表 " 结果可以看出%采用常规方法检验中风

复元口服液对 % 株代表菌株的抑菌活性#结果表明

供试品 % 种菌回收率试验均大于 O&_#表明本品无

明显抑菌作用#可用常规方法进行微生物限度检查'

T!控制菌检查方法的验证+T,

T$"!试验组

取 "t"& 供试液 " /U加入到 "#& /U的胆盐乳

糖培养基中#再加入 %& "̀&& ?\o大肠埃希菌#按中

国药典 #&"& 年版一部微生物限度检查项下大肠埃

希菌检查法进行检查#试验结果见表 #'

T$#!阴性菌对照组

取 "t"& 供试液 " /U加入到 "#& /U胆盐乳糖

培养基中&再加入 %& "̀&& ?\o的金黄色葡萄球菌#

按与试验组相同的方法进行试验#试验结果见表 #'

T$T!供试品对照组

取 "t"& 供试液 " /U#按与试验组相同的检查

法进行检查#试验结果见表 #'

表 #!控制菌检查方法验证结果

供试品批号 试验组 阴性菌对照组 供试品对照组

"&""&" r ` `

"&""&# r ` `

"&""&T r ` `

!!( r)表示检出"( )̀表示未检出'

由表 # 可见#中风复元口服液对大肠埃希菌没

有抑制作用#可采用常规法进行检验'

'!成品微生物限度检查

取中风复元口服液供试品三批#按-中国药典/

微生物限度检查法项下常规方法进行有关微生物检

查' 检验结果见表 T'

表 T!三批中风复元口服液微生物检查结果

批号
细菌数

?\o./U

"̀

霉菌&酵母菌
数?\o./U

"̀

大肠埃希菌 活螨

"&""&" "& h"& ` `

"&""&# P h"& ` `

"&""&T P h"& ` `

!!( )̀表示未检出'

由上表试验结果可以看出中风复元口服液微生

物检查结果均符合口服给药制剂微生物限度标准'

%!结论

采用常规法对中风复元口服液进行细菌数&霉

菌及酵母菌数的测定#大肠埃希菌&金黄色葡萄球

菌&枯草芽孢杆菌#白色念珠菌和黑曲霉的回收率试

验均高于 O&_#在中风复元口服液对抑菌活性没有

影响的前提下进行控制菌检查#结果均表明中风复

元口服液无明显抑菌活性#可采用直接取样按常规

方法进行细菌数&霉菌及酵母菌数和控制菌大肠埃

希菌的检查' 通过三批样品微生物限度试验表明中

风复元口服液达到了口服给药制剂的标准'
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