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МЕШАЮЩИЕ ФАКТОРЫ ПРИ КОНТРОЛЕ 

БАКТЕРИАЛЬНЫХ ЭНДОТОКСИНОВ  

В ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ СУБСТАНЦИЯХ 

 

Бактериальные эндотоксины, источником которых являются 

грамотрицательные бактерии, являются наиболее распространенной 

причиной токсических реакций, которые возникают при 

инъекционном введении загрязненных пирогенами лекарственных 

средств [1, с. 29]. Наличие бактериальных эндотоксинов в 

лекарственном средстве может маскироваться факторами, которые 

оказывают мешающее действие на реакцию эндотоксинов с лизатом 

амебоцитов мечехвоста [2, с. 1]. 

Целью настоящей работы являлась стандартизация методик 

определения эндотоксинов в фармацевтических субстанциях, 

используемых в производстве парентеральных лекарственных 

средств. 

В качестве исследуемых образцов служили 10 

фармацевтических субстанций. Содержание бактериальных 

эндотоксинов определяли с использованием гель-тромб метода 

(метод А, предельное испытание), основанного на образовании геля 
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при взаимодействии лизата амебоцитов с эндотоксинами и 

указанного в Государственной Фармакопее Украины в качестве 

базового [3, с. 94]. 

В процессе изучения возможного мешающего влияние 

фармацевтических субстанций на реакцию лизата амебоцитов с 

бактериальными эндотоксинами показано, что ксантинола 

никотинат, инозин, лидокаина гидрохлорид, прокаина гидрохлорид, 

3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионат, фуросемид, 

хлорпромазина гидрохлорид, амброксола гидрохлорид, 

дифенгидрамина гидрохлорид и апротинин оказывают 

ингибирующее действие на процессы гелеобразования, существенно 

различающееся по своей выраженности. Пиридоксина гидрохлорид, 

напротив, значимо активирует реакцию свертывания.  

Для устранения мешающего действия испытуемых субстанций 

на реакцию между лизатом амебоцитов и бактериальными 

эндотоксинами в процессе пробоподготовки образцов проводили 

серию последовательных разведений водой для БЭТ с 

коэффициентом разведения 1 : 2. Разведение образцов позволило 

добиться оптимального для гелеобразования рН в диапазоне от 6,0 

до 8,0, устранить угнетающее действие фармацевтических 

субстанций на активность ферментативной системы лизата 

амебоцитов и исключить их влияние на конформационные 

изменения липополисахарида (эндотоксина).  

Установлены максимальные неингибирующие концентрации 

исследуемых субстанций, которые не содержат мешающих для 

реакции гелеобразования факторов. Производное никотиновой 

кислоты – ксантинола никотинат практически не оказывает влияние 

на процессы свертывания при максимальной неингибирующей 

концентрации – 18,7 мг/мл. Нуклеозид – инозин, как и лидокаина 

гидрохлорид, оказывали ингибирующее действие вплоть до 

концентрации в растворе – 5 мг/мл. Несколько усиливалось, в 

сравнении с лидокаином гидрохлоридом, угнетающее влияние 

другого местного анестетика – прокаина гидрохлорида, которое 

устранялось лишь в концентрациях менее 2,5 мг/мл. Достаточно 

близкую величину максимальной неингибирующей концентрации 

проявлял 3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионат (мельдоний), 

которая составила 1,5 мг/мл. 

Проблемными для испытания на бактериальные эндотоксины 

являлись образцы, проявляющие свое мешающее действие в крайне 

низких концентрациях. Так, только в концентрациях равных и менее 



м. Київ, 27-28 березня 2015 р. │ 111 

 

0,3 мг/мл нейтрализовались угнетающие свойства субстанции 

амброксола гидрохлорида. В сравнении с последним в 10 раз 

возрастала ингибирующая активность фуросемида и хлорпромазина 

гидрохлорида, которая обнаруживалась во всем диапазоне 

концентраций, превышающих 0,03 мг/мл. Практически 

равновыраженный эффект оказывало антигистаминное 

лекарственное средство – дифенгидрамина гидрохлорид, 

максимальная неингибирующая концентрация которого равнялась 

0,02 мг/мл. 

Мешающее на реакцию гелеобразования действие апротинина 

устранялось при разведении субстанции до концентрации 625 ЕД/мл 

и менее.  

При проведении испытания фармацевтических субстанций по 

показателю «бактериальные эндотоксины» разведение испытуемых 

образцов являлось наиболее простым и надежным способом 

устранения мешающего действия.  
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