
批不同厂家的鲎试剂分别对样品进行细菌内毒素检查 o样品

浓度按 ≤ � Κr�计算 o当 Κ � sqtux ∞� # °�
pt时 ≤ � sqtux

°ª# °�
pt
o当 Κ� sqsy ∞�# °�

pt时 ≤ � sqsy °ª# °�
pt
o并

同时设立样品的自身阳性对照管 o结果见表 y和表 z∀

表 6  烟酸注射液细菌内毒素检查结果

Ταβ 6  � ¶̈∏̄·¶²©¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬± ·̈¶·©²µ���

样品批号
样品浓度

r°ª# °�pt
�°≤ °°≤ 阳性 阴性

sws|st sqtux p p n n n n p p

sxsvst sqtux p p n n n n p p

sxszst sqtux p p n n n n p p

注 }湛江博康海洋生物有 限公 司 o批号 } sxtts|so Κ � sqtux

∞�# °�pt

�²·̈} �«¤±ª­¬¤±ª�²®¤±ª°¤µ¬±¨¥¬²̄²ª¬¦¤̄ ¦²q �×⁄qo ²̄·�²q sxtts|soΚ

� sqtux ∞�# °�pt

表 7  烟酸注射液细菌内毒素检查结果

Ταβ 7  � ¶̈∏̄·¶²©¥¤¦·̈µ¬¤̄ ±̈§²·²¬¬± ·̈¶·©²µ���

样品批号
样品浓度

r°ª# °�pt
�°≤ °°≤ 阳性 阴性

sws|st sqsy p p n n n n p p

sxsvst sqsy p p n n n n p p

sxszst sqsy p p n n n n p p

注 }湛江安度斯生物有限公司 o批号 }swsvuutoΚ� sqsy ∞�# °�pt

�²·̈} �«¤±ª­¬¤±ª�i ≤ ¥¬²̄²ª¬¦¤̄ �·§qo ²̄·�²q swsvuutoΚ� sqsy ∞�#

°�pt

  v批烟酸注射液样品的细菌内毒素检查结果均符合

规定 ∀

结果可见 o烟酸注射液稀释至浓度为 sqx °ª# °�
pt时

对鲎试剂与内毒素凝集反应无干扰作用 o可适用细菌内毒素

检查法 ∀

3  讨论

3q1  干扰预试验目的是评价样品浓度对鲎试剂与内毒素凝

集反应的干扰程度及干扰性质 o初步筛选出对细菌内毒素检

查无干扰的样品浓度范围 ∀由干扰预试验结果显示 o烟酸注

射液稀释至浓度为 sqx °ª# °�
pt后则对细菌内毒素检查法

无干扰作用 ∀干扰预试验最终要经干扰试验验证 ∀

3q2  不同厂家的鲎试剂由于生产工艺 !质量参数等方面有

一定差异 o其抗干扰能力存在差别 ∀因此 o本实验采用 u个

不同厂家的鲎试剂对 v个批号的样品进行试验 ∀从正式干

扰试验结果可见 o样品稀释至 sqx °ª# °�
pt浓度时 o∞¶r∞·

均在 sqx ∗ uqs范围之内 o可认为烟酸注射液在该浓度下不

干扰细菌内毒素检查 ∀

3q3  烟酸注射液细菌内毒素限值为 t ∞�# °ª
pt
o鲎试剂灵

敏度应使用 sqx ∞�# °�
pt或小于 sqx ∞�# °�

pt ∀

3q4  根据实验结果 o确定烟酸注射液细菌内毒素检查方法

如下 }取本品 o依中国药典 ussx年版二部方法检查 o每 t °ª

烟酸注射液细菌内毒素含量不得超过 t ∞�∀

收稿日期 }ussz2sz2s{
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摘要 }目的  对 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐的含量测定方法的适用性进行验证 ∀方法  采用 �²µ¥¤¬ ≤{ kwqy °° ≅ uxs °°ox Λ°l

色谱柱 o流动相为乙腈 2sqsxh磷酸 k³� � vqslkwsΒyslo流速 sqy °�# °¬±
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o检测波长 t|x ±°∀结果  ∆2氨基葡萄糖盐酸盐

对照品和 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐样品图谱中的主峰可能不是 ∆2氨基葡萄糖峰 o而是 ≤¯
p峰 ~在药典规定的色谱条件下 o∆2氨

基葡萄糖硫酸钾盐中的 ≥�w

u p峰与主峰 ≤¯
p峰重叠 o干扰主峰的测定 ∀结论  需进一步改进和完善 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐的

含量测定方法 ∀
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×«̈ §̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± º¤¶³̈ µ©²µ° §̈²± ¤�²µ¥¤¬ ≤{ ¦²̄∏°±kwqy °° ≅ uxs °°ox Λ°l º¬·«¤¦̈·²±¬·µ¬̄̈ 2sqsxh °«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µk³� �

vqslkwsΒysl ¤¶·«̈ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈o·«̈ ©̄²º º¤¶sqy °�# °¬±
pt
oº¤√¨̄ ±̈ª·« ²©§̈ ·̈¦·¬²± º¤¶t|x ±°q Ρ ΕΣΥΛΤΣ  � ¤¬± ³̈ ¤®¶¬±

¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©∆2� ∏̄¦²¶¤°¬±¨�¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ � ≥ ¤±§ ∆2� ∏̄¦²¶¤°¬±¨ ≥∏̄©¤·̈ °²·¤¶¶¬∏° ≤«̄²µ¬§̈ °¤¼ ¥̈ ±²·ª̄∏¦²¶¤°¬±¨ ³̈ ¤® ¥∏·

≤¯
p
³̈ ¤®q �± ·«̈ ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼ ¦²±§¬·¬²±¶¬± �≥°o≥�w

u p
³̈ ¤®²©∆2� ∏̄¦²¶¤°¬±¨≥∏̄©¤·̈°²·¤¶¶¬∏° ≤«̄²µ¬§̈ ²√ µ̈̄¤¼¶º¬·«°¤¬± ³̈ ¤®

²©≤¯
p
o¤±§ ¬±·̈µ©̈µ̈ ·«̈ §̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²©°¤¬± ³̈ ¤®q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  �·¬¶± ¦̈̈¶¶¤µ¼ ·² µ̈√¤̄¬§¤·̈ ·«̈ ° ·̈«²§ ²©¤±¤̄¼·¬¦¤̄ ∆2

� ∏̄¦²¶¤°¬±¨≥∏̄©¤·̈ °²·¤¶¶¬∏° ≤«̄²µ¬§̈ q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∆2ª̄∏¦²¶¤°¬±¨¶∏̄©¤·̈ ³²·¤¶¶¬∏° ¦«̄²µ¬§̈ ~ ¤¶¶¤¼ ° ·̈«²§~ ≤¯
p
~ ≥�w

u p

  �≥°u|版中收载的 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐 ≈t 
o其结构式

为 k≤y �tw ��x lu ≥�w # u�≤ ō含量测定方法采用反相高效液

相色谱法 o检测波长 t|x±°o用 ∆2氨基葡萄糖盐酸盐为对照

品 ∀其标准中有 /按氨基葡萄糖峰面积计算 0的叙述 ∀但我

们在实验中意外发现 o色谱图中的主峰是 ≤¯
p峰 o∆2氨基葡

萄糖没有吸收 o而且样品中的 ≥�w

u p在标准色谱条件下与

≤¯
p峰重叠 o干扰样品的测定 ∀现报道如下 ∀

1  仪器与试药

• ¤·̈µ¶uy|x液相色谱仪 ou||y二极管阵列检测器 ∀

∆2氨基葡萄糖盐酸盐对照品为 �≥°标准品 o∆2氨基葡萄

糖硫酸钾盐原料药由某生物化学有限公司提供 o批号为

ussxsysvo氯化钾 !氯化钠 !硫酸钾 !硫酸钠均为分析纯试剂 ∀

2  方法与结果

2q1  溶液配制

∆2氨基葡萄糖盐酸盐对照品溶液 }取 ∆2氨基葡萄糖盐酸

盐对照品 ts °ªo精密称定 o置 ts °�量瓶中 o加水振摇溶解 o

并稀释至刻度 o浓度约为 t °ª# °�
pt ∀

∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐样品溶液 }取 ∆2氨基葡萄糖硫酸

钾盐样品 tux °ªo精密称定 o置 tss °�量瓶中 o加水振摇溶

解 o并稀释至刻度 o浓度约为 tqux °ª# °�
pt ∀

样品高温降解溶液 }取 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐样品 tux

°ªo精密称定 o置坩埚中 o在电炉上加热灼烧至完全炭化 o待

样品冷却后 o加水溶解并转移到 tss °�量瓶中 o定容 o摇匀 o

用滤纸过滤后得到的续滤液即为样品高温降解溶液 ∀

氯化钾 !氯化钠 !硫酸钾和硫酸钠溶液 }取氯化钾 !氯化

钠 !硫酸钾和硫酸钠固体各 tss °ªo精密称定 o分别置 tss

°�量瓶中 o加水振摇溶解 o并稀释至刻度 o得到各溶液的浓

度均约为 t °ª# °�
pt ∀

2q2  色谱条件

色谱柱 }�²µ¥¤¬ ≤{
柱 kwqy °° ≅ uxs °°ox Λ°lo°⁄�检

测器 o检测波长 t|x ±°o柱温 vs ε o流动相为乙腈 2sqsxh磷

酸 k³� � vqslkwsΒyslo流速 sqy °�# °¬±
pt ∀

2q3  ≥�w

u p峰与主峰的重叠的验证

按照 �≥°标准中的色谱条件和方法 o取 ∆2氨基葡萄糖

硫酸钾盐样品溶液 ts Λ�进样 o得到色谱图见图 t�o色谱图

中的主峰经峰纯度检查不纯 o含有杂峰 ∀将流动相比例改为

流动相 µ ≈乙腈 2sqsxh磷酸 k³� � xqslk vΒ|zl 后 o样品溶

液中分离出一个小杂峰 o见图 t�∀在此色谱条件下再分别

取 ∆2氨基葡萄糖盐酸盐对照品溶液 !硫酸钾溶液和硫酸钠溶

液各 ts Λ�进样 o得色谱图见图 t∀对照品图谱中没有出现峰

uo而硫酸钾溶液 !硫酸钠溶液图谱中的峰与图 t�中的峰 u

保留时间一致 ∀各样品中 ≥�
u p

w
浓度与峰面积见表 t∀从表 t

可见 o∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐溶液 !硫酸钾溶液 !硫酸钠溶

液的色谱图 o即图 t � ot⁄及 t ∞三者峰 u的各自面积与

图 1  ≥�w

u p峰的验证色谱图

流动相 ´ ≈乙腈 2sqsxh磷酸 k³� � vqslkwsΒysl }� p ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐 ~流动相 µ ≈乙腈 2sqsxh磷酸 k³� � xqslk vΒ|zl }� p ∆2氨基

葡萄糖硫酸钾盐 ~≤ p ∆2氨基葡萄糖盐酸盐对照品 ~⁄ p硫酸钾 ~∞ p硫酸钠

Φιγ 1  ×«̈ ≤«µ²°¤·²ªµ¤° ²©√¤̄¬§¤·¬²± ²©≥�w

u p
³̈ ¤®

� ²¥¬̄̈ ³«¤¶̈´ ≈ ¤¦̈·²±¬·µ¬̄̈ 2sqsxh °«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µk ³� � vqsl kws Βysl } � p ∆2� ∏̄¦²¶¤°¬±¨ ≥∏̄©¤·̈ °²·¤¶¶¬∏° ≤«̄²µ¬§̈ ~ � ²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ µ

≈¤¦̈·²±¬·µ¬̄̈ 2sqsxh °«²¶³«¤·̈ ¥∏©©̈µk³� � xqslkvΒ|zl } � p ∆2� ∏̄¦²¶¤°¬±¨≥∏̄©¤·̈ °²·¤¶¶¬∏° ≤«̄²µ¬§̈ ~ ≤ p � ∏̄¦²¶¤°¬±¨�¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ � ≥~ ⁄ p

°²·¤¶¶¬∏° ≥∏̄©¤·̈~ ∞ p ≥²§¬∏° ≥∏̄©¤·̈

#uxu# ≤«¬± �� �°ouss{ �∏± ö∂ ²̄qux �²qv               中国现代应用药学杂志 uss{年 y月第 ux卷第 v期



≥�w

u p浓度的比值一致 o证明 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐图谱中

的峰 u为 ≥�w

u p峰 o在 �≥°规定的色谱条件下与主峰重叠 ∀

2q4  图中的主峰为 ≤¯
p的验证

按色谱条件 k流动相 µ lo分别取 ∆2氨基葡萄糖盐酸盐

对照品溶液 ! ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐样品溶液 !氯化钾溶

液 !氯化钠溶液和样品高温降解溶液各 tsΛ�进样色谱图见

图 u∀图 u⁄和 u∞中氯化钾溶液和氯化钠溶液图谱中所出

现的峰的保留时间与图 u�和 u�中 ∆2氨基葡萄糖盐酸盐对

照品和 ∆ 2氨基葡萄糖硫酸钾盐样品图谱中的主峰的保留时

表 1  各样品溶液中 ≥�w

u p浓度与峰面积结果

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶ ²© ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¤±§ ³̈ ¤® ¤µ̈¤ ²© ≥�w

u p
¬±

¶¤°³̄¨¶²̄∏·¬²±¶

样品
样品浓度

rΛª# °�pt

≥�w
u p浓度 k≤l

rΛª# °�pt

峰面积

k�l

� r≤

比值

∆2氨基葡萄糖硫

酸钾盐 t uxs t|{qv vu {sy tyxqw

硫酸钾 t sss xxtqv |t wtx tyxq{

硫酸钠 t sss yzyqv ttt xuw tywq|

图 2  ≤¯
p峰的验证色谱图

� p ∆2氨基葡萄糖盐酸盐对照品 ~� p ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐样品 ~≤ p ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐高温降解样品 ~⁄ p氯化钾 ~∞ p氯化钠

Φιγ 2  ×«̈ ≤«µ²°¤·²ªµ¤° ²©√¤̄¬§¤·¬²± ²©≤¯
p
³̈ ¤®

� p � ∏̄¦²¶¤°¬±¨�¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ � ≥~ � p ∆2� ∏̄¦²¶¤°¬±¨≥∏̄©¤·̈ °²·¤¶¶¬∏° ≤«̄²µ¬§̈ ~ ≤ p �¬ª« ·̈°³̈ µ¤·∏µ̈ §̈ ªµ¤§̈ § ∆2� ∏̄¦²¶¤°¬±¨≥∏̄©¤·̈ °²·¤¶¶¬∏°

≤«̄²µ¬§̈ ¶¤°³̄ ~̈ ⁄ p °²·¤¶¶¬∏° ≤«̄²µ¬§̈ ~ ∞ p ≥²§¬∏° ≤«̄²µ¬§̈

间一致 o图 u≤样品高温降解溶液图谱与图 u�样品未降解溶

液图谱一致 k因氨基葡萄糖经灼烧肯定完全破坏 o证明其在

上述色谱条件下没有吸收峰 l∀各样品溶液中 ≤¯
p浓度与峰

面积见表 u∀从表 u看出 o氯化钾溶液 !氯化钠溶液中 ≤¯
p浓

度和峰面积的比值与 ∆2氨基葡萄糖盐酸盐对照品 !∆2氨基葡

萄糖硫酸钾盐溶液中 ≤¯
p浓度和峰面积的比值基本一致 o表

明该主峰就是 ≤¯
p峰 ∀文献 ≈u 中的色谱图与本实验中图 t�

相同 o也将 ≤¯
p峰当成氨基葡萄糖峰 ∀ ∆2氨基葡萄糖硫酸钾

盐中 ≤¯
p的加样回收率见表 v∀

表 2  各样品溶液中 ≤¯
p浓度与峰面积结果

Ταβ 2  � ¶̈∏̄·¶²©¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¤±§³̈ ¤® ¤µ̈¤²©≤¯
p
¬± ¶¤°³̄¨

¶²̄∏·¬²±¶

样品
样品浓度

rΛª# °�pt

≤¯p浓度 ≤

rΛª# °�pt

峰面积

�

� r≤

比值

∆2氨基葡萄糖
盐酸盐对照品

t sss tywqw zyv {yu w ywyqw

∆2氨基葡萄糖
硫酸钾盐

t uxs twyqx yzx xvy w yttqu

氯化钾 t sss wzxqw u t|| zv| w yuzqt

氯化钠 t sss ysyqy u zvw sut w xszqt

∆2氨基葡萄糖硫酸
钾盐高温降解样品

t uxs twyqx yys tyx w xsyqu

表 3 ∆2氨基葡萄糖硫酸钾盐中 ≤¯
p的加样回收率结果 kν �xl

Ταβ 3  � ¦̈²√ µ̈¼ µ̈¶∏̄·¶²© ≤¯
p

¬± ª̄∏¦²¶¤°¬±¨ ¶∏̄©¤·̈ ³²·¤2

¶¶¬∏° ¦«̄²µ¬§̈ kν � xl

样品

原有量 r°ª

∆2氨基葡萄

糖硫酸钾盐

≤¯p

的量

加入量 r°ª

添加氯化

钾的量

≤¯p

的量

测得量

r°ª

回收率

rh

∆2氨基

葡萄糖

硫酸钾盐

tux twqyx us |qxt uwqs| ||qvh

3  讨论

3q1  笔者采用短柱 k÷ �2≤{ owqy °° ≅ txs °°ox Λ°l!提高

流动相中有机相比例 ≈乙腈 2sqsxh 磷酸 k³� � vqsl k{sΒ

usl 的色谱条件进行实验 o结果 ∆2氨基葡萄糖盐酸盐对照

品溶液色谱图在 u «内未见 /氨基葡萄糖 0峰 o排除了氨基葡

萄糖没有被洗脱出来的可能性 ∀

3q2  �≥°uz! �≥°u{! �≥°u|收载的氨基葡萄糖硫酸钠盐

≈k≤y �tw ��x lu ≥�w # u�¤≤  ̄!氨基葡萄糖盐酸盐 !氨基葡萄

糖片的含量测定 ≈t 
o均按氨基葡萄糖盐酸盐项下的 � °�≤测

定 o存在同样的问题 ∀

3q3  通过测定 ≤¯
p来计算样品含量 o常用银量法 o不会采用

� °�≤o即使采用 � °�≤o用 ≤¯
p溶液作对照即可 o不必用价格
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昂贵的 ∆2氨基葡萄糖盐酸盐对照品 ∀ ∆2氨基葡萄糖盐酸盐

含量测定方法用于测定氨基葡萄糖盐酸盐时 o尽管测得的不

是活性成分的含量 o测定结果在样品纯度较高时 o仍能反映

样品的含量 ∀但当用于测定氨基葡萄糖硫酸钾盐 !氨基葡萄

糖硫酸钠盐时 o由于用 ∆2氨基葡萄糖盐酸盐作对照品 o≥�w

u p

的存在对测定结果的影响得不到校正 o图 t¥中 ≥�w

u p峰面积

约占 ≤¯
p峰面积的 wqvh o测定结果肯定错误 ∀

3q4  本实验结果有待 �≤ 2� ≥等联用分析方法的进一步

确证 ∀

Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1  �≥°u|2�ƒuw≈≥ qussy} uvwt2uvwvq

≈2  ≠ ��� ō��× �o���� ×oετ αλq ⁄ ·̈̈µ°¬±¤·¬²± ²©·«̈ ¦²±·̈±·²©

� ∏̄¦²¶¤°¬±¨�¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ·¤¥̄ ·̈¥¼ � °2�°�≤ ≈� q • ¶̈·≤«¬±¤

�°«¤µ° ≥¦¬k华西药学杂志 loussxouskvl}ux|2uysq

收稿日期 }ussz2sz2uu

部分向地震灾区奉献爱心的医药企业名单

阿斯利康 k无锡 l贸易有限公司

安徽安科生物工程 k集团 l股份有限公司

安徽丰原药业股份有限公司

安斯泰来 k中国 l有限公司

拜耳医药保健有限公司

北京百奥药业有限责任公司

北京北大维信生物科技有限公司

北京北陆药业股份有限公司

北京费森尤斯卡比医药有限公司

北京诺华制药有限公司

北京赛生药业有限公司

北京四环科宝制药股份有限公司

北京泰德制药有限公司

北京万辉双鹤药业有限责任公司

博福 p益普生 k天津 l制药有限公司

步长集团

成都倍特药业有限公司

成都地奥制药集团有限公司

成都国嘉生物科技集团

成都中汇制药有限公司

丹东药业集团有限公司

岛津国际贸易 k上海 l有限公司

第一三共集团

福建广生堂药业有限公司

广东康乃馨药业有限公司

广东信东医药有限责任公司

广州诺金制药有限公司

贵州百灵企业集团制药股份有限公司

贵州金宇药业有限公司

贵州三力制药有限责任公司

贵州圣济堂制药有限公司

贵州威门药业股份有限公司

贵州信邦制药有限公司

贵州益康制药有限公司

桂林三金药业股份有限公司

哈尔滨誉衡药业有限公司

海南碧凯药业有限公司

海南海灵制药厂有限公司

海南中和药业有限公司

杭州国光药业有限公司

杭州民生药业集团有限公司

杭州中美华东制药有限公司

河北长天药业有限公司

湖南迪诺制药股份有限公司

华瑞制药有限公司

惠氏公司

吉林辉南辉发制药股份有限公司

吉林省天风制药有限责任公司

江苏康缘药业股份有限公司

江苏正大丰海制药有限公司

江西济民可信集团有限公司

江西普正药业集团

江中药业股份有限公司

锦州奥鸿药业有限责任公司

京卫医药科技集团有限公司

葵花药业集团有限公司

昆明圣火药业 k集团 l有限公司

李时珍医药集团

丽珠医药集团股份有限公司

辽宁美林药业有限公司

辽宁诺康医药有限公司

绿谷 k集团 l有限公司

美国礼来公司

默沙东 k中国 l有限公司

强生公司

青岛黄海制药有限公司

赛诺菲安万特 k中国 l投资有限公司

山德士 k中国 l制药有限公司

山东达因海洋生物制药股份有限公司

山东鲁抗医药股份有限公司

山东瑞阳制药有限公司

山东新华制药股份有限公司

陕西君寿堂制药有限公司

上海博莱科信谊药业有限公司

上海卡乐康包衣技术有限公司

上海现代制药股份有限公司

深圳立健药业有限公司

深圳市朗欧生物医药有限公司

深圳市三九医药贸易有限公司

深圳万和制药有限公司

深圳致君制药有限公司

神威药业有限公司

施维雅 k天津 l制药有限公司

石家庄四药有限公司

石家庄以岭药业股份有限公司

石家庄制药集团

四川百利药业股份有限公司

四川宝光药业有限公司

太极集团

天津红日药业股份有限公司

天津市天大天发科技有限公司

天津天士力医药营销集团有限公司

天津新技术产业园区天河医疗仪器有限公司

天津中新药业集团股份有限公司

天津中央药业有限公司

通化东宝药业股份有限公司
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