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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛС

Cóáñòàíöèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ïàðåíòåðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü ïî
ïîêàçàòåëþ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» (ÁÝ) ñ ïîìîùüþ ËÀË-òåñòà. Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå íàïðàâëåíî íà îïðå-
äåëåíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÁÝ ñ ïîìîùüþ ãåëü-òðîìá òåñòà â ñëó÷àå
èñïîëüçîâàíèÿ âîäîíåðàñòâîðèìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïðåäïîëîæå-
íèå î òîì, ÷òî ýòèëîâûé ñïèðò ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü ýíäîòîêñèíà è ïðè îñóùåñòâëåíèè ðóòèííûõ àíàëè-
çîâ öåëåñîîáðàçíî èñïûòûâàòü ðàñòâîðû ñóáñòàíöèé, â êîòîðûõ êîíöåíòðàöèÿ ñïèðòà íèæå 6%.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âîäîíåðàñòâîðèìûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè, áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû, ýòèëîâûé ñïèðò.

Substances for manufacture of parenteral drugs require control by the «Bacterial Endotoxin» (BE) index with the LAL-
test. The aim of the study was to show possible applicability of  organic solvents in BE determination by the gel-thromb
test in case of water-insoluble pharmaceutical substances. The results confirmed that ethyl alcohol practically had no
effect on the endotoxin activity. In the routine assays it is advisable to test solutions of the substances at the alcohol con-
centration of 6% below.

Key words: water-insoluble pharmaceutical substances, bacterial endotoxins, ethyl alcohol.

Cóáñòàíöèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ èçãîòîâëå-

íèÿ ïàðåíòåðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñëåäó-

åò êîíòðîëèðîâàòü ïî ïîêàçàòåëþ «Áàêòåðèàëü-

íûå ýíäîòîêñèíû» ñ ïîìîùüþ ËÀË-òåñòà. Ïðè

ýòîì îíè äîëæíû ïðîâåðÿòüñÿ â òîì âèäå, â êîòî-

ðîì áóäóò èñïîëüçîâàòüñÿ â ïðîèçâîäñòâå ãîòîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. 

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè îáëàäàþò ðÿäîì

õàðàêòåðèñòèê, êîòîðûå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè

îïðåäåëåíèè íàëè÷èÿ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ

(ÁÝ), íàïðèìåð: ñîäåðæàíèå àêòèâíîãî âåùåñòâà è

âëàãè, ðÍ ãîòîâîãî ðàñòâîðà è ïð. Ðàñòâîðèìîñòü

ñóáñòàíöèé èìååò îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå äëÿ èñ-

ïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîê-

ñèíû»: â ñëó÷àå, åñëè ñóáñòàíöèÿ íåðàñòâîðèìà â âî-

äå, òî äëÿ îöåíêè å¸ êà÷åñòâà íåîáõîäèìî ïîäîáðàòü

ñîîòâåòñòâóþùèé ðàñòâîðèòåëü è ïîäòâåðäèòü âîç-

ìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ â îïûòå. 

Îáû÷íî äëÿ ðàñòâîðåíèÿ âîäîíåðàñòâîðèìûõ

ñóáñòàíöèé èñïîëüçóþò îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðè-

òåëè, êèñëîòû èëè ùåëî÷è, íî äëÿ òîãî, ÷òîáû ðå-

êîìåíäîâàòü êîíêðåòíûé ðàñòâîðèòåëü, íåîáõî-

äèìî âûÿñíèòü ñòåïåíü åãî âëèÿíèÿ íà

ôåðìåíòàòèâíóþ ðåàêöèþ ËÀË-ðåàêòèâà è àê-

òèâíîñòü ýíäîòîêñèíîâ.

Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå íàïðàâëåíî íà îï-

ðåäåëåíèå âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ îðãàíè÷åñêèõ

ðàñòâîðèòåëåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÁÝ ñ ïîìîùüþ

ãåëü-òðîìá òåñòà â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ âîäîíåðà-

ñòâîðèìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè íàáîð ðåàêòèâîâ ôèðìû

«Associates of CAPE COD, Inc.»: ËÀË-ðåàêòèâ ñ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòüþ (λ) 0,03 ÅÝ/ìë (lot# 509-01-497), êîíòðîëüíûé ñòàí-

äàðò ýíäîòîêñèíà áåç íàïîëíèòåëÿ (ÊÑÝ; lot# 117) [1].

Ðàáîòó ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ðàçäå-

ëîâ ÎÔÑ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» — «Ìåøàþùèå ôàê-

òîðû» è «Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç» [2].

Îáúåêòàìè äàííîãî èññëåäîâàíèÿ âûáðàíû ðàñòâîðèòå-

ëè, íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûå â ËÀË-òåñòå: ýòèëîâûé

ñïèðò 96%, äèìåòèëôîðìàìèä, äèìåòèëñóëüôîêñèä.

Èñïîëüçîâàíèå îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ïîêàçàòåëÿ «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû» 
â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèÿõ, íåðàñòâîðèìûõ â âîäå 
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ÍÖ ÝÑÌÏ



Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü.
I. Ýòàï. Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè ðàçâåäåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ âîäîé

äëÿ ËÀË-òåñòà, â êîòîðîé îí íå èíãèáèðóåò ðåàêöèþ ãåëåîáðàçî-
âàíèÿ. Èññëåäóåìûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè áåç ðàçáàâëå-

íèÿ èíãèáèðóþò ðåàêöèþ ãåëåîáðàçîâàíèÿ ËÀË-ðåàêòèâà ñ

áàêòåðèàëüíûìè ýíäîòîêñèíàìè. Îäíàêî ïî ìåðå èõ ðàçâåäå-

íèÿ âîäîé äëÿ ËÀË-òåñòà êîíöåíòðàöèÿ ñíèæàåòñÿ è âìåñòå ñ

òåì óìåíüøàåòñÿ èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå. 

Ðàñòâîðèòåëè ðàçâîäèëè âîäîé äëÿ ËÀË-òåñòà è ãîòîâèëè

äâà ïàðàëëåëüíûõ ðÿäà ïîñëåäîâàòåëüíûõ äâóêðàòíûõ ðàçâå-

äåíèé. Îäíîâðåìåííî, äëÿ êîíòðîëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ãîòîâèëè

òàêèå æå äâà ïàðàëëåëüíûõ ðÿäà ðàçâåäåíèé ñ êîíöåíòðàöèåé

ÊÑÝ 2 â êàæäîì èñïûòóåìîì ðàñòâîðå.

Â ïðîâåä¸ííîì ýêñïåðèìåíòå áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå

ðåçóëüòàòû:

— èñïûòóåìûå ðàñòâîðû ýòèëîâîãî ñïèðòà 96%, íà÷è-

íàÿ ñ ðàçâåäåíèÿ 1:16, íå èíãèáèðîâàëè ðåàêöèþ ËÀË-ðåàêòè-

âà ñ ÊÑÝ (òàáë. 1). 

— èñïûòóåìûå ðàñòâîðû äèìåòèëôîðìàìèäà, íà÷èíàÿ

ñ ðàçâåäåíèÿ 1:64, íå èíãèáèðîâàëè ðåàêöèþ ËÀË-ðåàêòèâà ñ

ÊÑÝ (òàáë. 2). 

— èñïûòóåìûå ðàñòâîðû äèìåòèëñóëüôîêñèäà, íà÷è-

íàÿ ñ ðàçâåäåíèÿ 1:32 íå èíãèáèðîâàëè ðåàêöèþ ËÀË-ðåàêòè-

âà ñ ÊÑÝ (òàáë. 3). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îöåí-

êà êà÷åñòâà ðàñòâîðîâ èññëåäóåìûõ ðàñòâîðèòåëåé â ãåëü-

òðîìá òåñòå âîçìîæíà, íà÷èíàÿ ñ ðàçâåäåíèÿ ýòèëîâîãî ñïèð-

òà âîäîé äëÿ ËÀË-òåñòà â 16 ðàç, äèìåòèëôîðìàìèäà — â 64

ðàçà, äèìåòèëñóëüôîêñèäà — â 32 ðàçà. 

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî èñïîëüçîâàíèå

ðàçáàâëåííûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé íå ïðåïÿòñòâóåò

îáðàçîâàíèþ ãåëü-òðîìáà. 

II. Ýòàï. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ íà àêòèâ-
íîñòü áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ. Åñëè äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ôàð-

ìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé èñïîëüçóåòñÿ îðãàíè÷åñêèé ðàñ-

òâîðèòåëü, òî íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âåðîÿòíîñòü åãî âëèÿíèÿ íà

ñòðóêòóðó è àêòèâíîñòü ËÀË-ðåàêòèâà, ñîñòîÿùåãî èç ëèïîïî-

ëèñàõàðèäà. Ïîýòîìó, â ïðîöåññå ðàñòâîðåíèÿ è ïîäãîòîâêè

îáðàçöà ê àíàëèçó, âîçìîæíî, ðàçðóøåíèå ÁÝ â èñïûòóåìîé

ñóáñòàíöèè. Â èòîãå âåëèê ðèñê ïîëó÷åíèÿ ëîæíîîòðèöàòåëü-

íûõ ðåçóëüòàòîâ, êîòîðûå áóäóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñò-

âèè ýíäîòîêñèíîâ [3]. 

Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ïîäîáíîé ñèòóàöèè ïðîâîäèëè «ìî-

äåëüíûé» îïûò ñ èñïîëüçîâàíèåì ÊÑÝ. Â êà÷åñòâå çàãðÿç-

íåííîé ýíäîòîêñèíàìè ñóáñòàíöèè èñïîëüçîâàëè êîí-

òðîëüíûé ñòàíäàðò ýíäîòîêñèíà (ÊÑÝ) àêòèâíîñòüþ 2500

ÅÝ âî ôëàêîíå. 

Âî ôëàêîí ñ ÊÑÝ äîáàâëÿëè ïî 5 ìë êàæäîãî èç îðãàíè-

÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû òåîðåòè÷åñêîå

ñîäåðæàíèå ÁÝ ñîñòàâëÿëî 500 ÅÝ â 1 ìë ðàñòâîðèòåëÿ. Äàëü-

íåéøèå ðàçâåäåíèÿ îñíîâíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ ãîòîâèëè ñ ïî-

ìîùüþ âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà. Ðåàëüíîå ñîäåðæàíèå ÁÝ â èñïû-

òóåìûõ ðàñòâîðàõ îïðåäåëÿëè â îïûòå «Ïîäòâåðæäåíèå

çàÿâëåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòèâà» [2]. Ïàðàëëåëü-

íî ïðîâîäèëè êîíòðîëüíûé îïûò, â êîòîðîì ñîäåðæèìîå àíà-

ëîãè÷íîãî ôëàêîíà ÊÑÝ (òîé æå ñåðèè) ðàñòâîðÿëè â âîäå äëÿ

ËÀË-òåñòà. Ñõåìà ðàçâåäåíèé ïðèâåäåíà â òàáë. 4.

Ãîòîâûå ðàñòâîðû ñòàíäàðòà ýíäîòîêñèíà ñ êîíöåíòðàöè-

ÿìè, íà÷èíàÿ ñ 4 ÅÝ/ìë (128λ) äî 0,0075 ÅÝ/ìë (λ/4) àíàëèçè-

ðîâàëè â ËÀË-òåñòå.

Â îïûòàõ áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû

(òàáë. 5—8).

Ðåçóëüòàòû, ïðèâåä¸ííûå â òàáëèöàõ 5—8, ïîäòâåðæäàþò,

÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ËÀË-ðåàêòèâà

— 0,03 ÅÝ/ìë, îïðåäåë¸ííàÿ ñ ÊÑÝ â ðàçâåäåíèè íà âîäå äëÿ
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Ýòèëîâûé ñïèðò Ïîâòîð- Ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ Êîíòðîëè
íîñòü ¹ 1:1 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 ïîëîæè- îòðèöà-

òåëüíûé òåëüíûé

Èñïûòóåìûé ðàñòâîðèòåëü 1 — — — — — —

2 — — — — — — 

Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü èñïûòóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ 1 — — — — + +

2 — — — — + + + + ——

Таблица 1. Определение бактериальных эндотоксинов в ряду последовательных разведений этилового
спирта с помощью метода ЛАЛ�теста — «Количественный анализ» (ОФС 42�0062�07)

Примечание. Здесь и в табл. 2—8: обозначение конечного результата гель�тромб теста: «+» —  наличие геля; «—» —
отсутствие геля.

Äèìåòèëôîðìàìèä Ïîâòîð- Ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ Êîíòðîëè
íîñòü ¹ 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 ïîëîæè- îòðèöà-

òåëüíûé òåëüíûé

Èñïûòóåìûé ðàñòâîðèòåëü 1 — — — — — —

2 — — — — — — 

Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü èñïûòóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ 1 — — — — + +

2 — — — — + + + + ——

Таблица 2. Определение бактериальных эндотоксинов в ряду последовательных разведений диметилфор�
мамида с помощью метода ЛАЛ�теста — «Количественный анализ» (ОФС 42�0062�07)

Äèìåòèëñóëüôîêñèä Ïîâòîð- Ôàêòîð ðàçâåäåíèÿ Êîíòðîëè
íîñòü ¹ 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 ïîëîæè- îòðèöà-

òåëüíûé òåëüíûé

Èñïûòóåìûé ðàñòâîðèòåëü 1 — — — — — —

2 — — — — — — 

Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü èñïûòóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ 1 — — — + + +

2 — — — + + + + + ——

Таблица 3. Определение бактериальных эндотоксинов в ряду последовательных разведений диметилсуль�
фоксида с помощью метода ЛАЛ�теста — «Количественный анализ» (ОФС 42�0062�07)
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛС

¹¹ Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü èëè âîäà äëÿ ËÀË-òåñòà Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ â ðàñòâîðå

1 Âî ôëàêîí ñ ÊÑÝ (2500 ÅÝ) äîáàâëÿëè 5 ìë 500 ÅÝ/ìë

èññëåäóåìîãî ðàñòâîðèòåëÿ èëè âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà

2 0,2 ìë ðàñòâîðà (1) + 0,8 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 100 ÅÝ/ìë 

3 0,1 ìë ðàñòâîðà (2) + 0,9 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 10 ÅÝ/ìë (320 λ) 

4 0,5 ìë ðàñòâîðà (3) + 0,75 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 4 ÅÝ/ìë (128 λ) 

5 0,5 ìë ðàñòâîðà (4) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 2 ÅÝ/ìë (64 λ)

6 0,5 ìë ðàñòâîðà (5) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 1 ÅÝ/ìë (32 λ)

7 0,5 ìë ðàñòâîðà (6) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,5 ÅÝ/ìë (16 λ)

8 0,5 ìë ðàñòâîðà (7) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,25 ÅÝ/ìë (8 λ) 

9 0,5 ìë ðàñòâîðà (8) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,125 ÅÝ/ìë (4 λ)

10 0,5 ìë ðàñòâîðà (9) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,06 ÅÝ/ìë (2 λ)

11 0,5 ìë ðàñòâîðà (10) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,03 ÅÝ/ìë (λ)

12 0,5 ìë ðàñòâîðà (11) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,015 ÅÝ/ìë (λ/2)

13 0,5 ìë ðàñòâîðà (12) + 0,5 ìë âîäû äëÿ ËÀË-òåñòà 0,0075 ÅÝ/ìë (λ/4)

Таблица 4. Схема разведения растворов контрольного стандарта эндотоксина (КСЭ)

Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ, Êîíöåíòðàöèÿ Ãåîìåòðè÷åñêîå Êîíòðîëü
ïðèãîòîâëåííîãî íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà ýíäîòîêñèíà ñðåäíåå çíà÷åíèé îòðèöàòåëüíûé

¹ ðÿäà 128λ 64λ 32λ 16λ 8λ 4λ 2λ λ 0,5λ 0,25λ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè (âîäà äëÿ 
òî÷êå ðåàêöèè ýíäîòîêñèíà ËÀË-òåñòà)

1 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë —

2 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë 0,03 ÅÝ/ìë —

3 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë

4 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë

Таблица 5. Подтверждение заявленной чувствительности ЛАЛ�реактива (0,03 ЕЭ/мл) с использованием КСЭ,
исходный раствор которого приготовлен на воде для ЛАЛ�теста

Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ, Êîíöåíòðàöèÿ Ãåîìåòðè÷åñêîå Êîíòðîëü
ïðèãîòîâëåííîãî íà ñïèðòå ýòèëîâîì ýíäîòîêñèíà ñðåäíåå çíà÷åíèé îòðèöàòåëüíûé

¹ ðÿäà 128λ 64λ 32λ 16λ 8λ 4λ 2λ λ 0,5λ 0,25λ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè (âîäà äëÿ 
Ðàçâåäåíèÿ íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà òî÷êå ðåàêöèè ýíäîòîêñèíà ËÀË-òåñòà)

1 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë —

2 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë 0,035 ÅÝ/ìë —

3 + + + + + + + — — — 0,03 ÅÝ/ìë

4 + + + + + + — — — — 0,06 ÅÝ/ìë

Таблица 6. Подтверждение заявленной чувствительности ЛАЛ�реактива (0,03 ЕЭ/мл) с использованием КСЭ,
исходный раствор которого приготовлен на спирте этиловом 96%

Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ, Êîíöåíòðàöèÿ Ãåîìåòðè÷åñêîå Êîíòðîëü
ïðèãîòîâëåííîãî íà äèìåòèëôîðìàìèäå ýíäîòîêñèíà ñðåäíåå çíà÷åíèé îòðèöàòåëüíûé

¹ ðÿäà 128λ 64λ 32λ 16λ 8λ 4λ 2λ λ 0,5λ 0,25λ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè (âîäà äëÿ 
Ðàçâåäåíèÿ íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà òî÷êå ðåàêöèè ýíäîòîêñèíà ËÀË-òåñòà)

1 + + + + + — — — — — 0,24 ÅÝ/ìë —

2 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë 0,339 ÅÝ/ìë —

3 + + + + + — — — — — 0,24 ÅÝ/ìë

4 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë

Таблица 7. Подтверждение заявленной чувствительности ЛАЛ�реактива (0,03 ЕЭ/мл) с использованием КСЭ,
исходный раствор которого приготовлен на диметилформамиде

Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ÊÑÝ, Êîíöåíòðàöèÿ Ãåîìåòðè÷åñêîå Êîíòðîëü
ïðèãîòîâëåííîãî íà äèìåòèëñóëüôîêñèäå ýíäîòîêñèíà ñðåäíåå çíà÷åíèé îòðèöàòåëüíûé

¹ ðÿäà 128λ 64λ 32λ 16λ 8λ 4λ 2λ λ 0,5λ 0,25λ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè (âîäà äëÿ 
Ðàçâåäåíèÿ íà âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà òî÷êå ðåàêöèè ýíäîòîêñèíà ËÀË-òåñòà)

1 + + + + + — — — — — 0,24 ÅÝ/ìë —

2 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë 0,404 ÅÝ/ìë —

3 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë

4 + + + + — — — — — — 0,48 ÅÝ/ìë

Таблица 8. Подтверждение заявленной чувствительности ЛАЛ�реактива (0,03 ЕЭ/мл) с использованием КСЭ,
исходный раствор которого приготовлен на диметилсульфоксиде



ËÀË-òåñòà, ïî âåëè÷èíå ñîâïàäàåò ñ åãî çàÿâëåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ. Çíà÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ËÀË-ðåàêòèâà, îïðå-

äåë¸ííîå ñ ÊÑÝ, èñõîäíûé ðàñòâîð êîòîðîãî áûë ïðèãîòîâëåí

íà ðàñòâîðå ýòèëîâîãî ñïèðòà 96%, ðàâíÿëîñü 0,035 ÅÝ/ìë, òî

åñòü ìåíåå ÷åì â äâà ðàçà îòëè÷àëîñü îò çàÿâëåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè — 0,03 ÅÝ/ìë (ñì. òàáë. 6).

Äàííûå, ïðèâåä¸ííûå â òàáëèöàõ 7 è 8, ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ïðè èñõîäíîì ðàñòâîðåíèè ÊÑÝ íà äèìåòèëôîðìàìèäå

è äèìåòèëñóëüôîêñèäå, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ËÀË-ðåàêòèâà îòëè÷à-

åòñÿ îò çàÿâëåííîé âåëè÷èíû â 11,3 è 13,5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïðåä-

ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ýòèëîâûé ñïèðò ïðàêòè÷åñ-

êè íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü ýíäîòîêñèíà. Òàêèì

îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ýòèëîâûé

ñïèðò 96% â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ âîäîíåðàñòâî-

ðèìûõ ñóáñòàíöèé íå îêàçûâàåò ðàçðóøàþùåãî

äåéñòâèÿ íà ÁÝ è ïðè îñóùåñòâëåíèè ðóòèííûõ

àíàëèçîâ öåëåñîîáðàçíî èñïûòûâàòü ðàñòâîðû

ñóáñòàíöèé, â êîòîðûõ êîíöåíòðàöèÿ ñïèðòà íè-

æå 6%, òî åñòü â ðàçâåäåíèè 1:16 èëè áîëüøåì. 

Â êà÷åñòâå ïîäòâåðæäåíèÿ ïðîâåä¸ííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïðè îïðåäåëåíèè áàêòåðèàëüíûõ ýí-

äîòîêñèíîâ ìåòîäîì ãåëü-òðîìá òåñòà äëÿ ñóá-

ñòàíöèé íåðàñòâîðèìûõ â âîäå áûë èñïîëüçîâàí

ýòèëîâûé ñïèðò 96%. 

Â ëàáîðàòîðèè ôàðìàêîëîãèè ðàçðàáîòàíû è

âàëèäèðîâàíû ìåòîäèêè äëÿ ïðîåêòîâ íîðìàòèâ-

íûõ äîêóìåíòîâ äëÿ ðàçäåëà «Áàêòåðèàëüíûå ýíäî-

òîêñèíû» íà òàêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñóáñòàíöèè

êàê «Ëèïîåâàÿ êèñëîòà», «Ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà

àöåòàò», «Ïàêëèòàêñåë», «Ðèôàìïèöèí» (òàáë. 9). 

Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé

ñ÷èòàåì âîçìîæíûì èñïîëüçîâàòü ýòèëîâûé

ñïèðò 96% â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ ñóáñòàí-

öèé íåðàñòâîðèìûõ â âîäå â îïûòàõ ãåëü-òðîìá

òåñòà. Èñïîëüçîâàíèå êîíöåíòðèðîâàííûõ îðãà-

íè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê äèìåòèëôîð-

ìàìèä è äèìåòèëñóëüôîêñèä, íåäîïóñòèìî, òàê

êàê îíè ïðèâîäÿò ê ðàçðóøåíèþ ÊÑÝ èëè óìåíü-

øåíèþ åãî áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 9—1044

Íàèìåíîâàíèå ñóáñòàíöèè Ðàñòâîðèìîñòü Ôîðìóëèðîâêà ðàçäåëà «Áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû»

Ëèïîåâàÿ êèñëîòà Ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì Ïðåäåëüíîå ñîäåðæàíèå íå áîëåå 0,29 ÅÝ íà 1 ìã ñóáñòàíöèè.

(òèîêòîâàÿ êèñëîòà) â âîäå, ëåãêî ðàñòâîðèì Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ãîòîâÿò èñõîäíûé ðàñòâîð ñóáñòàíöèè

â ñïèðòå 96% è õëîðîôîðìå. ñ êîíöåíòðàöèåé 25 ìã ëèïîåâîé êèñëîòû â 1 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà

96%, à çàòåì ðàçâîäÿò åãî íå ìåíåå ÷åì â 100 ðàç.

Ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà Ëåãêî ðàñòâîðèì Ïðåäåëüíîå ñîäåðæàíèå íå áîëåå 0,35 ÅÝ íà 1 ìã

àöåòàò â ìåòèëåíõëîðèäå, óìåðåííî ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöåòàòà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ãîòîâÿò

ðàñòâîðèì â ñïèðòå èñõîäíûé ðàñòâîð ñóáñòàíöèè ñ êîíöåíòðàöèåé 100 ìã

ýòèëîâîì 96%, ðàñòâîðèì ìåäðîêñèïðîãåñòåðîíà àöåòàòà â 1 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà 96%. 

â àöåòîíå è äèîêñàíå, Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò íà âèõðåâîé ìåøàëêå

ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì êàæäûå 10 ìèíóò íà ïðîòÿæåíèè 1 ÷àñà. Èñïûòàíèÿ ïðîâîäÿò

â âîäå. ñ ðàçâåäåíèåì èñõîäíîãî ðàñòâîðà íå ìåíåå ÷åì â 200 ðàç.

Ïàêëèòàêñåë Ðàñòâîðèì â õëîðîôîðìå, Ïðåäåëüíîå ñîäåðæàíèå íå áîëåå 3,0 ÅÝ íà 1 ìã ïàêëèòàêñåëà.

ñïèðòå ìåòèëîâîì, ñïèðòå Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ãîòîâÿò èñõîäíûé ðàñòâîð ñóáñòàíöèè

ýòèëîâîì àáñîëþòèðîâàííîì, ñ êîíöåíòðàöèåé 10 ìã ïàêëèòàêñåëà â 1 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà 96%.

óìåðåííî ðàñòâîðèì Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò íà âèõðåâîé ìåøàëêå

â ñïèðòå 96%, ïðàêòè÷åñêè êàæäûå 10 ìèíóò íà ïðîòÿæåíèè 1 ÷àñà äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ

íåðàñòâîðèì â âîäå. ñóáñòàíöèè. Èñïûòàíèÿ ïðîâîäÿò ñ ðàçâåäåíèåì èñõîäíîãî 

ðàñòâîðà íå ìåíåå ÷åì â 500 ðàç.

Ðèôàìïèöèí Ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì Ïðåäåëüíîå ñîäåðæàíèå íå áîëåå 0,5 ÅÝ íà 1 ìã ðèôàìïèöèíà

â âîäå, òðóäíî ðàñòâîðèì (ÃÔ XII). Ñóáñòàíöèþ ðàñòâîðÿþò â ñïèðòå ýòèëîâîì 96%

â ôîðìàìèäå, ìàëî ðàñòâîðèì ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ èñõîäíîãî

â ýòèëîâîì ñïèðòå. ðàñòâîðà ñ êîíöåíòðàöèåé 5 ìã ðèôàìïèöèíà â 1 ìë. 

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà èñõîäíûé ðàñòâîð ðàçâîäÿò âîäîé 

äëÿ ËÀË-òåñòà íå ìåíåå ÷åì â 40 ðàç.

Таблица 9. Перечень водонерастворимых субстанций, исследуемых по показателю «Бактериальные эндо�
токсины» с помощью гель�тромб теста

ЛИТЕРАТУРА 

1. Ñåðòèôèêàò íà ðåàêòèâû ôèðìû Associates of CAPE COD, Inc.

2. Ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ÃÔ XII, 1:

128—136.

3. Òóòíîâà À. Ä., Äåìèäîâà Â. Â., Øàïîâàëîâà Î. Â., Äîëãîâà Ã. Â.
ËÀË-òåñò. Ì.: 2007; 4—19. 


