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!!!摘要"!目的!建立复方维%酸膜#复方硫酸庆大霉素膜和甲硝唑膜 ( 种医院外用口腔膜剂微生物限度检查方法& 方

法!按+中国药典,+,*, 年版二部微生物限度检查法进行验证& 结果!复方维%酸膜细菌#霉菌及酵母菌计数和验证菌检查

均采用常规法'复方硫酸庆大霉素膜和甲硝唑膜的细菌#霉菌及酵母菌计数检查及验证菌检查均采用薄膜过滤法& 结论!确

立的 ( 种医院外用口腔膜剂微生物限度检查方法%可有效控制其质量&

!!!关键词"!微生物限度'口腔膜剂'医院制剂'方法验证
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!!复方维%酸膜#复方硫酸庆大霉素膜和甲硝唑

膜是+中国人民解放军医疗机构制剂规范, "+,,+$

版(*)收载的医院常用外用口腔制剂& 其中%复方维

%酸膜无抑菌性%有促进表皮细胞增生分化作用%用

于口腔白斑及扁平苔藓等治疗(+)

'复方硫酸庆大霉

素膜有抑菌性%能够消炎#止痛%促进黏膜创面%多用

于口腔溃疡治疗'甲硝唑膜是抗厌氧菌药膜%用于治

疗厌氧菌感染引起的牙周炎等口腔炎症(()

& 经过

文献查新%目前尚未见这 ( 种制剂微生物限度检查

方法的报道%为有效控制医院制剂质量%本文按+中

国药典,+,*, 年版二部())规定进行微生物限度方法

学验证%并建立了这 ( 种医院外用口腔膜剂的微生

物限度检查方法&

?@试药与仪器

?7?@供试品@复方维%酸膜"第四军医大学提供%

批号**(,;,*#*(,;**#*(,;+,$'复方硫酸庆大霉素

膜"第四军医大学提供%批号* *(,;*)# *(,;*3#

*(,;,($'甲硝唑膜 "第四军医大学提供%批号*

+,*(*,*:#+,*(,;+)#+,*(**,+$&

?7A@仪器设备@X5*,,,* 电子分析天平"上海精密

科学仪器有限公司$'gb型电热恒温培养箱"沈阳

利港净化设备有限公司$'^bD*/,%生化培养箱"南

京恒裕仪器设备制造有限公司$'^b8D*/,WDY生化

培养箱"上海博讯实业有限公司$'^8D/,, 高压蒸汽

灭菌器"日本 E=NHc>#>FOLW>=L=#H公司$'gg+ 数显

恒温水浴锅 "常州国华电器有限公司$'gE5D(,,

基金项目$ 全军医疗机构制剂标准提高科研专项课题重点

项目"*(YXY+*$

作者单位$ +*,,,+ 江苏南京%南京军区联勤部药品仪器检

验所

通讯作者$ 卜!莹%ZDNO>L*SGH=GH=G\*+:7K=N

微生物过滤支架#一次性无菌过滤器"杭州泰林生

物技术设备有限公司$等&

?7B @验证菌株@金黄色葡萄球菌 ('&''"W$

+:,,()'白色念珠菌('&''"V$3;,,*)'枯草芽孢杆

菌('&''"W$:(/,*)'黑曲霉菌('&''"V$3;,,()'

大肠埃希菌('&''"W$))*,+)'铜绿假单胞菌('&D

''"W$ *,*,))%均由中国食品药品检定研究院提

供%传代次数均不超过 / 代&

?7C@培养基和稀释剂@营养琼脂培养基"批号*

*+*++:$'玫瑰红钠琼脂培养基"批号**(,*,/$'改

良马丁琼脂培养基"批号**+**+($'改良马丁培养

基 "批号* *(,**; $' 营养肉汤培养基 "批号*

*+*+*($'胆盐乳糖培养基"批号**(,*,:$'甘露醇

氯化钠琼脂培养基"批号**+*,(,$'溴化十六烷基

三甲铵琼脂培养基"批号***,3+;+$'RgC7, 氯化

钠D蛋白胨缓冲液"批号**(,)+:$%均由北京三药科

技开发公司生产&

A@验证方法

A7?@菌液制备@取 (/ m培养 +) 1 的大肠埃希菌#

金黄色葡萄球菌#铜绿假单胞菌与枯草芽孢杆菌的

肉汤培养物 * Na%加入 3 Na,.3i氯化钠溶液中%

稀释制成含菌数为 /, 2*,, KJG?Na的菌悬液& 取

+/ m培养 ); 1的白色念珠菌液体培养物 * Na%加

入 3 Na,.3i氯化钠溶液中%稀释制成含酵母菌数

为 /, 2*,, KJG?Na的菌悬液& 取 +/ m培养 * 周的

黑曲霉真菌斜面培养物%用 / Na含 ,.,/i聚山梨

酯 ;, 的 ,.3i无菌氯化钠溶液将孢子洗脱%并稀释

制成为 /, 2*,, KJG?Na的孢子液&

A7A@供试液制备@取供试品各 *,, KN

+

%加 )/ m

RgC7, 无菌氯化钠D蛋白胨缓冲液至 *,, Na%浸泡#

!C+)!东南国防医药 +,*/ 年 C 月第 *C 卷第 ) 期!&>L>FOMH&I<>KOLX=GMBOL=Ĵ=GF1IOAF'1>BO%_=L7*C% =̀7)%XGLH7+,*/



振摇%使充分分散均匀%作为 *l*, 供试液&

A7B@细菌&霉菌及酵母菌计数验证(/)

A7B7?@试验组!常规法*复方维 %酸膜%无抑菌性

可采用常规法& 取 * Na*l*, 供试液和 * Na含菌

数为 /, 2*,, KJG?Na的菌液注入一个平皿中%培养

基浇碟#培养& 每个试验菌株制备 + 个平皿%培养完

毕后计菌落数%取平均值& 薄膜过滤法*复方硫酸庆

大霉素膜(:)

%取 *, Na*l*, 供试液薄膜过滤%冲洗

液选择 ,.*i无菌蛋白胨水溶液 (,, Na#:,, Na和

*,,, Na三个梯度冲洗%在最后一次冲洗液中加入

* Na含菌数为 /, 2*,, KJG?Na的菌液%摇匀过滤%

取膜贴于琼脂培养基%培养%计数& 甲硝唑膜(C)

%取

*, Na*l*, 供试液薄膜过滤%冲洗液选择 RgC7, 无

菌氯化钠蛋白胨缓冲液 *,, Na#(,, Na和 /,, Na

三个梯度冲洗%在最后一次冲洗液中加入 * Na含菌

数为 /, 2*,, KJG?Na的菌液%摇匀过滤%取膜贴于

琼脂培养基%培养%计数&

A7B7A@菌液组!取与试验组中相同稀释浓度的各

株菌悬液 * Na%测定其菌落数& 每个菌株平行制备

+ 个平皿%计算平均菌落数&

A7B7B@供试液对照组!取与试验组同一供试品溶

液%按 +7(7*方法%不加菌液%测定供试液本底菌落数&

A7B7C@稀释剂对照组!取 RgC7, 无菌氯化钠D蛋

白胨缓冲液代替供试液%按 +7(7* 方法测定菌落数&

A7B7I@计算公式!试验组菌落数回收率"i$ 6

"试验组平均菌落数4供试液对照组平均菌落数$?

菌液组平均菌落数k*,,i%稀释剂对照组菌数回收

率"i$ 6稀释剂对照组平均菌落数?菌液组平均菌

落数k*,,i

A7C@验证菌检查法@

A7C7?@试验组 常规法!复方维 %酸膜%取 *, Na

*l*,供试液和 * Na含菌数为 /, 2*,, KJG?Na的菌

液加至 *,, Na培养基中培养& 薄膜过滤法*复方庆

大霉素膜和维%酸膜博膜过滤冲洗方法同 +7(7*&

A7C7A@阴性对照组!取 RgC7, 无菌氯化钠4蛋白

胨缓冲液代替供试液%按 +7)7* 方法操作&

B@结@果

B7?@细菌&霉菌及酵母菌计数@分别测定 ( 种供试

品的回收率%进行 ( 次平行试验%稀释剂对照组回收

率均高于 C,i& 由表 * 可知%复方维%酸膜无抑菌

作用%可采用常规法检查'复方硫酸庆大霉素膜对金

黄色葡萄球菌#枯草芽孢杆菌和白色念珠菌有较强

的抑制作用%采用薄膜过滤法%,.*i无菌蛋白胨缓

冲液冲洗 "*,,, Na?膜$各验证菌回收率能达到

C,i以上'甲硝唑膜为抗厌氧菌制剂%采用薄膜过滤

法%RgC7, 无菌氯化钠蛋白胨缓冲液冲洗 "/,,

Na?膜$%各验证菌回收率能达到 C,i以上&

B7A@验证菌检查@由表 + 可知%复方维 %酸膜可

采用常规法检查验证菌%复方庆大霉素膜和甲硝唑

膜由于抑菌的作用较强%只能采用薄膜过滤法检查%

冲洗液与冲洗量与细菌#霉菌及酵母菌计数相同&

表 *!细菌'霉菌及酵母菌的验证回收率%i*, 6(&

样品 验证方法 枯草芽孢杆菌 金黄色葡萄球菌 大肠埃希菌 白色念珠菌 黑曲霉

复方维%酸膜 常规法 3+7, 3*7C 3)7* ;:73 3)7;

复方庆大霉素膜 薄膜过滤法"(,, Na?膜$ , , C/7( *C73 C,.3

薄膜过滤法":,, Na?膜$ , , ;/7C )C7; C373

薄膜过滤法"*,,, Na?膜$ C:7: ;:7: 3:7+ ;;7/ ;)7,

甲硝唑膜 薄膜过滤法"*,, Na?膜$ , , , (C7; /,.+

薄膜过滤法"(,, Na?膜$ ))7/ :,.C ::7+ :C73 C37/

薄膜过滤法"/,, Na?膜$ 3(7, 3/7) 3(7C 3(73 ;;7+

表 +!验证菌检查方法的验证结果

样品 验证方法
金黄色葡萄球菌

试验组 对照组

铜绿假单胞菌

试验组 对照组

复方维%酸膜 常规法 h 4 h 4

复方庆大霉素膜 薄膜过滤法"(,, Na?膜$ 4 4 4 4

薄膜过滤法":,, Na?膜$ 4 4 4 4

薄膜过滤法"*,,, Na?膜$ h 4 h 4

甲硝唑膜 薄膜过滤法"*,, Na?膜$ 4 4 4 4

薄膜过滤法"(,, Na?膜$ 4 4 4 4

薄膜过滤法"/,, Na?膜$ h 4 h 4

!注*- h.表示验证菌株能正常生长%- 4.表示验证菌株未检出
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C@讨@论

膜剂是药物与适宜的成膜材料经加工制成的膜

状制剂(;)

& 复方维%酸膜#复方庆大霉素膜和甲硝

唑膜所使用的成膜材料均为聚乙烯醇 *CD;;%都是水

溶性膜(3)

%可直接用 )/ m RgC7, 无菌氯化钠蛋白

胨缓冲液溶解&

甲硝唑膜对厌氧菌有较强的抑菌作用%采用梯

度设置冲洗液冲洗量%当冲洗剂的冲洗量达到 /,,

Na?膜时%验证菌株的回收率能达到 C,i& 复方庆

大霉素膜使用薄膜过滤冲洗时%RgC7, 氯化钠蛋白

胨缓冲液的冲洗量达到 *,,, Na?膜仍无法消除其

抑菌性%改用 ,.*i蛋白胨缓冲液%冲洗量达到 *,,,

Na?膜后%验证菌株的回收率能达到 C,i&
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ZGM=RIOB %AA=K>OF>=B J=MF1Î FG<H=Jc>OSIFIA"Z%̂c$(X)7c>OD

SIFIA'OMI%+,*+%*,"(/$**(:)D*(C37

())!WIBBIFFfa%j<IL=LOj%%f>LA=B a&%IFOL7ZPOLGOF>=B =J#G><IL>BI

MIK=NNIB<OF>=BA=B =MOLNI<>KOF>=BAJ=MFHRI+ <>OSIFIANILL>FGA*O

AHAFINOF>KMIP>IT(X)7%BB "BFIMB &I<%+,*+%(/"*/:$*+CD(:7

(/)!%NIM>KOB c>OSIFIA%AA=K>OF>=B7̂FOB<OM<A=JNI<>KOLKOMI>B <>OSID

FIAD+,*+(X)7c>OSIFIA'OMI%+,*+%(/"^GRRL*$***D:(7

(:)!高!揆%杨秋萍7+ 型糖尿病血糖控制目标的变迁(X)7实用糖

尿病杂志%+,*)%*,")$*:+D:)7

(C)!%AK1BIFbX%9G>[%X7&IFOS=L>KNIN=MHJ=MPOAKGLOM<>AIOAI>B <>OD

SIFIA(X)7c>OSIFIAEIK1B=LE1IM%+,*+%*)"^GRRL*$*:;DC)7

(;)!fI>LZX%aINLIHe_%&OA=B ''%IFOL7b=<=KHFI<IFOK1NIBFOB<

MI<GKI< #L=NIMGLOMKOR>LLOMHIB<=F1IL>OLJIBIAFMOF>=B RM=N=FIU><D

BIH<>AIOAI>B FHRI+ <>OSIF>KBIR1M=ROF1H(X)7e><BIH"BF%+,*+%

;+"3$**,*,D*,*C7

(3)!gINN>B#AIB W%aGB< ^^%$LGG< '%IFOL7EOM#IF>B#>BFIBA>PI#LHD

KOIN>KK=BFM=LPIMAGAFOM#IF>B#K=BPIBF>=BOL#LHKOIN>KK=BFM=LJ=M

FHRI+ <>OSIFIANILL>FGA(X)7'=K1MOBIcOFOSOAÎ HAF9IP%+,*(%*,
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