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确定流动相 A 为甲醇-水-冰醋酸-三乙胺(850∶

150∶4.5∶0.5)，流动相 B 为甲醇-水-冰醋酸-三乙

胺 -正己烷 -异丙醇 (385∶68∶2∶0.23∶160∶

384)，等度洗脱，A B = 30 70∶ ∶ 。在本液相条件

下，溶血磷脂酰胆碱峰形良好，与其他成分的分

离度高，检测时间短。 

3.3  乳剂中溶血磷脂酰胆碱的限度 

对于含磷脂类的脂肪乳注射剂中溶血磷脂酰

胆碱的限度控制，目前国内外尚未有统一的标准。

《脂肪乳注射液(C14~24)国家药典委员会修订征

求意见稿》中规定溶血磷脂酰胆碱限度不得大于

1.2 mg·mL1。而英国药典(2010)Propofol Injection

药品标准中则规定溶血磷脂酰胆碱限度不得大于

2 mg·mL1 [4]。鉴于溶血磷脂酰胆碱可能对人体造

成的巨大危害，且考虑到溶液状态下的卵磷脂可

能会发生部分水解，在贮藏过程中溶血磷脂酰胆

碱的含量有可能增加[2-3]，为保证临床用药的安全，

本实验室拟采用严格的质量标准，规定本制剂中

溶血磷脂酰胆碱限度不得大于 1.2 mg·mL1。 

3.4  本测定方法在其他脂肪乳注射剂的应用 

本实验室曾经将本测定方法应用于其他自制

的含磷脂类的脂肪乳注射液中溶血磷脂酰胆碱的

检测，结果表明，只要对流动相 A 和流动相 B 的

比例进行适当调节，使溶血磷脂酰胆碱与其他成

分分离，即可准确测定制剂中溶血磷脂酰胆碱的

含量。说明本测定方法不仅灵敏准确，专属性强，

而且通用性好，可用于含磷脂类的脂肪乳注射液

的质量控制。 
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摘要：目的  建立 HPLC-ELSD 测定美他多辛注射液有关物质的方法。方法  色谱柱为 Agilent Zorbax SB-C18 柱(250 mm × 

4.6 mm，5 μm)，流动相为 0.2 mol·L1 三氟乙酸溶液-甲醇(92 8)∶ ，流速为 1.0 mL·min1，检测器漂移管温度为 55 (℃ 低温

型)，载气压力为 420 Pa。结果  主要杂质与美他多辛有较好的分离度，所建立的方法可有效检测无紫外吸收的杂质。结

论  方法简单、可靠，适用于美他多辛的质量控制。 
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Determination of the Related Substances in Metadoxine by HPLC-ELSD 
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Pharmaceutical Co., Ltd., Shaoxing 312000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for determination of related substances in metadoxine. METHODS  The 
HPLC-ELSD method was performed on Agilent Zorbax SB-C18 column(250 mm×4.6 mm, 5 μm) with the mobile phase of 0.2 

mol·L1 trifluoroacetic acid-methanol(92 8)∶ , the folw rate was 1.0 mL·min1 and the drift tube temperature of the detector was 
55 (℃ low temperature design), the gas pressure was 420 Pa. RESULTS  The main impurities and the metadoxine had a good 
separation, the established method was effective to detect the non-UV-absorbing impurities. CONCLUSION  The method is 
simple, fast, accurate, and may be used in quality control of metadoxine. 
KEY WORDS: HPLC; metadoxine; related substances 

 

美他多辛是一种保肝药，可促进乙醇代谢，

对急、慢性酒精中毒有较好疗效[1]。美他多辛以维

生素 B6 和焦谷氨酸为原料合成制得，为离子对化

合物。其有关物质检测文献报道均采用反相高效

液相色谱法，使用紫外检测器检测。进一步研究

发现，采用紫外检测器无法有效检测无紫外吸收

的杂质，因此笔者新建了采用蒸发光散射检测器

的液相色谱检测方法，作为原 HPLC-UV 的补充，

新建立的方法可以检测到美他多辛的 2 个离子组

分峰(按色谱流出顺序依次为焦谷氨酸和维生素

B6)。 

1  仪器与试药 

Agilent-1100 型高效液相色谱仪(美国 Agilent

公司)；SEDEX-75 低温型蒸发光散射检测器(法

国)；Agilent Chemstation 色谱工作站。美他多辛注

射液及其对照品(浙江震元制药有限公司，批号：

090301，090101，H071114)；维生素 B6 对照品(中

国药品生物制品检定所，批号：100116，纯度≥

99.5%)；焦谷氨酸对照品(中国药品生物制品检定

所，批号：100785，纯度≥99.5%)；甲醇(色谱纯，

Merck 公司)；三氟乙酸(色谱纯，Merck 公司)，重

蒸馏水。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

色谱柱为 Agilen Zorbax SB-C18 柱(250 mm×

4.6 mm，5 μm)，柱温为 35 ℃；流速为 1.0 mL·min1。

流动相为 0.2 mol·L1 三氟乙酸溶液-甲醇(92∶8)，

检测器漂移管温度为 55 ℃，载气压力为 420 Pa。 

2.2  供试品溶液的制备   

精密量取本品 5.0 mL(相当于美他多辛 0.3 g)，

置 100 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，作为

供试品溶液。 

2.3  自身对照溶液的制备   

精密量取 0.5，1.0，1.5，2.0 mL，分别置于

100 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，分别作为对照

溶液 A，B，C，D。 

2.4  系统适应性试验  

取供试品溶液 20 μL，进样，记录色谱图。色

谱图中焦谷氨酸和维生素 B6 分别出峰，相对保留

时间分别为 5.4 min 和 10.0 min。理论板数分别为

11 000 和 8 600。2 峰之间的分离度为 14.0。另取

自身对照溶液 A 20 μL 进样，焦谷氨酸和维生素

B6 峰的信噪比均>10。 

2.5  破坏性试验   

取美他多辛注射液各 5 mL，分别置 100 mL

量瓶中，分别加 3 mol·L1 盐酸溶液 5 mL、3 mol·L1

氢氧化钠溶液 5 mL、30%过氧化氢溶液 5 mL，置

80 ℃水浴中加热 2 h，放冷，中和后，加水至刻度，

摇匀，作为酸、碱、氧化降解溶液。另取供试品

溶液适量，分别水浴加热 2 h 和光照 6 h，作为热

降解和光降解溶液。取上述溶液各 20 μL，分别进

样测试，结果表明，降解所产生的主要杂质均能

与主成分良好分离。 

2.6  检测限试验  

取自身对照溶液 A 适量，加水逐步稀释，进

样测定，至焦谷氨酸峰信噪比为 3 时，检测浓度(以

美他多辛计)为 5 μg·mL1，检出量为 0.1 μg。 

2.7  溶液稳定性试验  

取供试品溶液，室温放置 0，1，4，8 h 后测

定，各杂质峰面积无明显变化，表明供试品溶液

在 8 h 内稳定。 

2.8  样品测定 

取供试品溶液和自身对照溶液，分别进样

20 μL，记录色谱图至维生素B6峰保留时间的 2倍。
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另取辅料焦亚硫酸钠适量，加水溶解并稀释制成

每 1 mL 中含 0.05 mg 的溶液，进样测定，确定辅

料峰的位置(保留时间约为 3.2 min)。以对照溶液

主成分峰面积和的对数和对照溶液浓度的对数制

备随行标准曲线。除辅料峰之外，最大单个杂质

的峰面积以及杂质峰面积总和的对数按随行标准

曲线法计算，得到最大单个杂质的量和杂质总量。

色谱图见图 1~2，结果见表 1。 

 
图 1  长期稳定性试验样品色谱图(放置 1 年) 
1焦谷氨酸；2维生素 B6；3焦亚硫酸钠；4杂质 

Fig 1  HPLC chromatogram of long-term stability test 
sample (stored for 1 year) 
1pyroglutamate; 2vitamin B6; 3metabisulfite; 4impurity 
 

 
图 2  加速试验样品色谱图(40 ℃ ，6 个月) 
1焦谷氨酸；2维生素 B6；3焦亚硫酸钠；4~6杂质 

Fig 2  HPLC chromatogram of accelerated test sample 
(stored at 40  for 6 months)℃  
1pyroglutamate; 2vitamin B6; 3metabisulfite; 4impurities 

表 1  有关物质测定结果 

Tab 1  The determination result of related substances 

样品类型 批号 
最大单个 

杂质/% 

杂质 

总量/%

峰面 

积比 

长期试验样品 090301 0.4 1.6 0.511 

加速试验样品(40 )℃ 090101 4.2 6.3 0.512 

加速试验样品(30 )℃ 090301 0.9 1.9 0.510 

国外上市产品 H071114 0.8 3.0 0.479 

3  讨论 

美他多辛为维生素 B6 和焦谷氨酸的复盐，为

离子对化合物。原有关物质检测方法以甲醇-0.04%

戊烷磺酸钠溶液 (用冰醋酸调节 pH 值至 3.0) 

(11 89)∶ 为流动相，检测波长为 291 nm，但进一步

研究发现，在此色谱条件下，含量下降与有关物

质增加的幅度相差较大，怀疑部分降解产物无紫

外吸收或其紫外响应很小。当采用 220 nm 检测时

发现，维生素 B6 和焦谷氨酸分别出峰，而在检测

波长为 291 nm，因焦谷氨酸在此波长下无吸收，

故只呈现一个峰。且焦谷氨酸出峰较快，其紫外

响应较小，并与杂质峰重叠，其降解产物的紫外

响应更低，该方法无法有效检测无紫外吸收杂质，

因此新建了 HPLC-ELSD 作为补充。 

在新建立的色谱条件下，焦谷氨酸和维生素

B6 分别出峰，且保留时间合适。焦谷氨酸与维生素

B6 的峰面积比约为 0.51，通过控制两者峰面积比

例，可以有效控制美他多辛复盐中 2 组分的含量。 
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蔡建红，张咏梅，施元旦(张家港市中医医院，江苏 张家港 215600) 

 
摘要：目的  建立 GC 测定消炎止痒醑中樟脑的含量。方法  采用毛细管气相色谱法。色谱柱为 CP-Sil 5 CB 石英毛细管

色谱柱(25 m×0.32 mm，0.4 μm)；FID 火焰离子化检测器；载气为氮气；氢气与氮气的流量比通常为 1 1∶ ~1 1.5∶ ；氢气

和空气流量比为 1 10∶ ；流速：1 mL·min1；分流比：20 1∶ ；温度设置：进样口温度为 250 ℃，柱温为 280 ℃(程序升温：
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