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法中，10 种化学药物均用甲醇提取，本实验继续

沿用甲醇作为提取溶剂。实验表明，甲醇的溶解性

可以同时满足 10 种化学药物定性筛查的需要。 

在稳定性实验中，吡罗昔康虽然有峰面积减

少的现象，但 24 h 后仍保留约 80 %，吡罗昔康的

常用剂量为 10 mg，而本法的检出限为 1.2 ng，检

出率不受影响。 

为了兼顾 10 种化学药物同时测定，选择了

240 nm 作为测定波长，该波长下各个成分检出限

均<2 ng，可以满足快速筛查的要求。 

考察了甲醇-水、乙腈-水等不同色谱体系，并

试验了各种不同的梯度洗脱方法，最终确定了用

乙腈-0.02 mol·L1 醋酸铵溶液进行梯度洗脱的色

谱条件，该色谱条件下，10 种化学成分在 30 min

内均得到了很好的分离。 
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氨基酸分析仪法(过甲酸氧化)测定复方氨基酸注射液(18AA)中胱氨酸

的含量 
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摘要：目的  建立测定复方氨基酸注射液(18AA)中胱氨酸的含量方法。方法  采用柱前衍生-氨基酸分析仪测定。结果  胱

氨酸在 20.46~184.10 g·mL1 内呈良好的线性关系(r=0.999 8)，平均回收率为 100.8%，RSD(n=9)为 0.91%。结论  本法专

属性强、准确、快速、灵敏，可用于测定复方氨基酸注射液中胱氨酸的含量。 
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Determination of the Content of Cystine in Compound Amino Acids Injection (18AA) with Performic 
Acid Oxidation by Amino Acid Analyzer 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method to determine the content of cystine in Compound Amino Acids injection 
(18AA). METHODS  The pre-column derivation and amino acid analyzer were adopted. RESULTS  This method showed 

that the concentration-response relationship was linear over the range of 20.46184.10 g·mL1(r=0.999 8). The average 
recovery was 100.8% (RSD=0.91%, n=9). CONCLUSION  The method is specific, accurate, rapid, sensitive and suitable for 
the determination of content of cystine in Compound Amino Acids injection (18AA). 
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复方氨基酸注射液(18AA)收载在《中华人民

共和国卫生部药品标准》(二部)第六册(生化药品

第一分册)中，该标准无胱氨酸含量测定要求。胱

氨酸是构成蛋白质的重要氨基酸，在生理学上起

着十分重要的作用。胱氨酸的定量测定多采用高

效液相色谱法、氮测定法、比色法、电泳试验法

等[1-2]。这些方法常受到共存氨基酸的干扰，对非

单一胱氨酸体系选择性不好。同时，由于处方中
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胱氨酸的含量较低[含胱氨酸 0.01%(规格 5%)和

0.024%(规格 12%)]，几乎无紫外吸收以及复方氨

基酸注射液(18AA)多重组分的复杂性和氨基酸

化学结构的特殊性，无法建立有效的胱氨酸含量

测定方法。本实验报道了柱前衍生-氨基酸分析仪

测定复方氨基酸注射液(18AA)中胱氨酸的含量，

有较好专属性和准确度，待测物分辨率好，样品

稳定。 

1  仪器与试药 

L8900 型氨基酸分析仪(日本日立)。离子交换

柱(4.6 mm×60 mm，3 μm)，树脂：日立专用离子

交换树脂；柱温：135 ℃；可见光检测器波长：

570 nm；流动相见表 1。流动相流速：0.4 mL·min1；

分析时间：30 min。进样量：2 μL。 

胱氨酸对照品(中国生物制品鉴定研究院，批

号：140624-200805，含量：100.0%)；复方氨基酸

注射液(18AA)(某企业提供，28 批次，规格：5%

和 12%)；水为重蒸水；其余试剂均为分析纯。氨

基酸分析仪用各种缓冲溶液(三菱化学株式会社)；

茚三酮溶液(和光纯药工业株式会社)。

表 1  流动相的组成 

Tab. 1  The composition of mobile phase 

t/min B1/% B2/% B4/% B6/% 流速/mL·min1 温度/℃ R1% R2% R3% 流速/mL·min1

0.0 100 0 0 0 0.4 57 50 50 0 0.350 

2.7 100 0 0 0 0.4 57    0.350 

2.8 0 0 100 0 0.4 57    0.350 

3.8 0 0 100 0 0.4 57 50 50 0 0.350 

3.9 0 0 0 100 0.4 57  0  0 100 0.350 

15.0 0 0 0 100 0.4 57    0.350 

15.1 0 100 0 0 0.4 57    0.350 

16.0 0 100 0 0 0.4 57    0.350 

16.1 100 0 0 0 0.4 57    0.350 

17.0     0.4 57  0  0 100 0.350 

17.1     0.4 57 50 50 0 0.350 

30.0 100 0 0 0 0.4 57 50 50 0 0.350 

注：缓冲液：B1pH-1; B2pH-2; B4pH-4; B6RH-RG; R1茚三酮; R2茚三酮的缓冲溶液; R35%乙醇 

Note: the buffer solution: B1pH-1; B2pH-2; B4pH-4; B6RH-RG; R1ninhydrin; R2the buffer solution of ninhydrin; R35% ethanol 

2  方法与结果 

2.1  溶液的制备 

2.1.1  供试品溶液的制备  精密量取本品为供试

品溶液(临用新开)。 

2.1.2  对照品溶液的制备  精密称取对照品，加

入少量盐酸配制成 0.1 mg·mL1浓度的溶液即为对

照品溶液(临用新制)。 

2.2  测定方法 

分别取对照品溶液和供试品溶液 1.0 mL，加入

30%过氧化氢溶液-甲酸(1∶9) (临用新制)[3]10 μL

进行氧化处理，置冰水浴中 2 h，真空干燥后，加

入 0.02 mol·L1 盐酸溶液 1.0 mL 溶解，用 0.22 μm

的滤膜过滤后进入氨基酸分析仪进行分析。 

2.3  线性关系考察 

取胱氨酸对照品适量，精密称定，用水溶解

并定量稀释成 20，50，80，100，120，150，

180 µg·mL1 的溶液，按“2.2”项下方法测定，

考察线性关系。结果表明，对照品溶液浓度在

20.46~184.10 μg·mL1 内线性良好，相关系数为

0.999 8。 

2.4  重复性试验 

对批号为 NTB0009EE 的样品按“2.2”项下

方法进行重复性试验测定，结果含量为 73.8%，

74.1%，74.1%，74.1%，73.9%，74.0%，平均含量

为 74.0%，RSD 为 0.17%。 

2.5  回收率试验 

取本品(批号：NTB0009EE)进行回收率实验，

分别取对照品溶液 0.3，0.5，0.7 mL，分别加本品

0.5 mL，混合后为供试品溶液，按“2.2”项下方

法测定，结果见表 2。 
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表 2  回收率实验结果(n=9) 

Tab. 2  Results of recovery test(n=9) 
样品原

有量/ mg 

加入量/ 

mg 

测得量/ 

mg 

回收率/ 

% 

平均回

收率/%
RSD/%

0.37 0.030 7 0.068 14 101.5 

0.37 0.030 7 0.067 88 100.7 

0.37 0.030 7 0.068 32 102.1 

0.37 0.051 1 0.087 73  99.2 

0.37 0.051 1 0.089 04 101.8 

0.37 0.051 1 0.088 51 100.7 

0.37 0.071 6 0.108 59 100.0 

0.37 0.071 6 0.108 73 100.2 

0.37 0.071 6 0.109 24 100.9 

100.8% 0.91% 

2.6  测定结果 

对 28 个厂家的 28 批样品按“2.2”项下方

法进行测定(由于保密原因，厂家未写出，批号

及规格见表 2)，结果见表 3。供试品溶液和对照

品溶液的色谱图(批号：NTB0009EE)见图 1[注：

2 种规格分别含胱氨酸 0.01%(规格： 5%)和

0.024%(规格：12%)，0.01%(规格：5%)的规格与

对照品溶液一致，不需要折算。而 0.024%(规格：

12%)规格的样品要除以折算系数(0.024/0.01=2.4)

计算含量]。

表 3  样品含量测定结果 

Tab. 3  Results of sample assay determination  

批号 含量/% 规格/% 折算 批号 含量/% 规格/% 折算 

120201M6 61.1 5 61.1 120202 64.5 5 64.5 

1204231 73.8 5 73.8 2011100602 94.0 5 94.0 

81FB1312 82.7 5 82.7 NTB0009EE 74.0 5 74.0 

1109303 65.0 5 65.0 2A12021603 63.0 5 63.0 

1111225108 83.5 5 83.5 11120801 71.3 5 71.3 

110904-1 86.4 5 86.4 120306704 61.7 5 61.7 

120101 69.8 5 69.8 11101431 84.3 5 84.3 

20120331 53.1 5 53.1 M12032708 69.7 5 69.7 

GA1105002 152.9 12 63.7 120610103 78.5 5 78.5 

12031701 52.5 5 52.5 201203094 80.1 5 80.1 

C120426E1 80.0 5 80.0 12031511 48.6 5 48.6 

80FB052 63.6 5 63.6 11120011 64.5 5 64.5 

2012032162 75.4 5 75.4 12020802 71.0 5 71.0 

1202012 91.4 5 91.4 1108126-01 79.1 5 79.1 

 

 
图 1  氨基酸分析仪溶液谱图 
A供试品溶液；B对照品溶液；1磺基丙氨酸 

Fig. 1  Amino acid analyzer chromatograms  
Astandard solution; Bcontrol solution; 1cysteic acid 

3  讨论 

本法是将胱氨酸衍生为磺基丙氨酸后用氨基

酸分析仪来测定，磺基丙氨酸保留时间较短，不

受其他氨基酸的干扰，分离度较好，样品稳定，

能够设置较短的分析时间 (30 min，包括再生时

间 )。笔者尝试将胱氨酸衍生为磺基丙氨酸后

HPLC 测定，但是供试品溶液中其他氨基酸有干

扰，分离度达不到要求。不经过柱前衍生，用氨

基酸分析仪测定能够检出胱氨酸，但是其响应较

低，且与基线分离不完全，无法定量计算。 

胱氨酸在空气中不稳定，对照品需临用新制，

供试品溶液需临用新开。本法不能区别检查胱氨

酸和半胱氨酸，但是对本实验影响不大。本法阴

性对照实验结果表明对实验无干扰。 

在实验中 30%过氧化氢溶液-甲酸(1∶9)(临用
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新制)的用量也进行了考察，分别考察了 10，20，

50 μL 的用量，10 μL 和 20 μL 的氧化产物相差不

大，但是 50 μL 的氧化产物就有很多杂质出现。所

以选择 10 μL 来进行氧化。另外，氨基酸分析仪的

进样量不能太大，容易过载，经过实验选择 2 μL

的进样量。 

胱氨酸作为处方中唯一未被控制的成分，对其

进行检测对于产品的质量控制非常有必要，根据所

测定的胱氨酸含量，部分生产企业数据相差较大。 
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摘要：目的  建立测定头孢氨苄颗粒含量的近红外光谱(NIR)快速分析方法。方法  以全国不同企业生产的 187 批头孢氨

苄颗粒样品采集近红外光谱，分别建立校正集和检验集，校正集经内部交叉验证，建立校正模型，对检验集的样品进行

分析。结果  头孢氨苄颗粒的浓度为 0.042 0~0.138 0 mg·mg1，内部交叉验证决定系数(R2)为 98.84，内部交叉验证均方

差(RMSECV)为 0.003，外部验证预测均方差(RMSEP)为 0.003，预测值与真值的相关系数为 0.995 0。结论  所建方法快

速、简便、结果准确，可用于头孢氨苄颗粒的快速定量检验。 

关键词：近红外光谱；头孢氨苄；颗粒；快速分析 
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Rapid Determination of Cefalexin Granules by NIR  
 

NIU Chong, YANG Na, LI Yujie, ZHAO Haiyun, YU Mingyan, LING Xiao*(Shandong Institute for Food and Drug 

Control, Jinan 250101, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a NIR method for rapid determination of Cefalexin granules. METHODS  The NIR 
spectra of 187 batches of Cefalexin granules from different pharmaceutical manufacturers were collected, 94 spectra of them 
were used as the calibration set and the rest 93 spectra as the validation set. The quantitative model was set up and applied to 
predict the validation set and detect the samples. RESULTS  For the quantitative determination, the concentration range of 

cephalexin was 0.042 00.138 0 mg·mg1. The determination coefficients (R2) of the cross validation was 98.84, the true mean 
predictive error of root meansquare error of cross validation (RMSECV) was 0.003. The mean prediction error of root mean 
square error of prediction (RESEP) was 0.003, the correlation coefficient of the true value and prediction value was 0.995 0. 
CONCLUSION  The method is simple, rapid and accurate, and can be applied to drug rapid determination. 
KEY WORDS: NIR; cephalexin; granules; rapid determination 
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近红外光谱(NIR)的波长范围为 780~2 526 nm 

(12 820~3 959 cm1)，该区域主要是 O-H、N-H、C-H

及 S-H 等含氢基团振动光谱的倍频和合频吸收，其

谱带宽、重叠严重、信号吸收弱，图谱解析复杂，

随着计算机技术及化学计量学的发展，NIR 由于具

有预处理简单，测试速度快，适合在线、现场分析

等特点已经广泛应用到药物的快速鉴别中[1-4]。 

头孢氨苄颗粒临床用药范围广，主要用于治

疗呼吸道感染、尿路感染和皮肤软组织感染等。

中国药典 2010 年版采用 HPLC 测定其含量。以往

的工作中，笔者建立了头孢氨苄片 NIR 定量分析

方法[5]，本实验在头孢氨苄颗粒国家评价性抽验工




