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的含量基本上都有不同程度的降低
。

本实验提示
,

氨节西林钠# 氯哇西林钠临床上与
上述输液配伍

,

最好选用氯化钠注射液
,

配好后应尽 仁 ∃

快在 % &∋ () 内使用 ∗如选用葡萄糖氯化钠注射液配

伍应在 + 而
)
内使用

。

如需暂时放置
,

尽量放在冰箱

低温保存
,

以免降低疗效
。

另外
,

采用高效液相法测

定氨节西林钠# 氯哇西林钠含量方法简便
,

结果可靠
。
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摘要 目的
7 对 目前临床应用较多的三家厂商59 厂

、

: 厂和 / 厂 6注射 用水溶性维生素的 ∀ 批样品进行质量

比较
,

为临床应用提供参考
。

方法
7
参考国 内外同类产品质量标准

,

从性状
、

; , 值
、

复溶性
、

装量差异
、

不溶性

微粒
、

溶液澄清度
、

含量和细菌内毒素等指标进行比较
。

结果 7 所测样品的外观颜 色呈淡黄 色
、

黄色甚至局部

棕黄色不等 ∗ ;, 值均在 8
1

一
1

% 间 ∗粉针剂在 < ∋ () 内均可完全复溶
。

澄清度
、

装量差异
、

细 菌内毒素检查

均符合中国药典关于注射剂项 下的要求 ∗不溶性微粒 6 %+ 协∋
、

6 8 林∋ 的粒子数均符合中国药典的要求
,

但

不同药厂 的产品微粒数有所差异
。

三厂 家 ∀ 批样品的维生素组分和防腐剂含量仅 9 厂 4 批样品达到要求
,

其他 两个厂 家有个别批号未达到我国卫生部部颁标准的要求
。

结论
7 总体质量尚可

,

但不同药厂的产品质量

存在一定的差异
。
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1

注射用水溶性维生素是水溶性维生素经冷冻干

燥的无菌制剂
,

是肠外营养的一类必需物质
,

用于水

溶性维生素缺乏的预防和治疗
。

注射用水溶性维生

素是国家基本药物
,

已纳人国家基本医疗保险目录
,

并被多个省市纳入医疗保险 目录
。

该产品适用于大

面积及严 重创伤者
、

外科疾病伴有肠功 能障碍者

5如肠疹
、

短肠综合征 6
、

危重病人较长时间不能进

食者
。

目前国内生产冻干粉针剂的主要有 2 个生

产批文厂家
,

为了解产品质量
,

给临床应用提供依

据
,

本研究对其中临床上应用较多的二个厂家产品

进行药剂学评价
。

效期 内
。

对照品见表
。

赏试剂 +
1

Τ⎯ Ω # ∋ .
,

湛江安

度斯生物有限公司产 品
,

批号 + %+ ∀+ 6
、

标准内毒

素 5%+ ⎯ Ω # )Σ
,

湛江安度斯生物有限公司产品
,

批号

+ 8 + % !+ 6
、

赏试剂检查用 水 内毒素含量 χ +
1

++ 4

⎯ Ω # ∋ .
,

湛江安度斯生物有限公 司
,

批号 + % +% + 6

均在有效期内
。

其它化学试剂为色谱纯或分析纯
。

% 材料和仪器

ς≅ ⊥δ ΙΙ 型 ;, 计 5梅特勒托力 多 6
、

δΟ ] 一 0

激光注射液微粒分析仪 5天津天河医疗仪器有限公

司6 α: 一 型澄 明度检测仪 5天津大学精密仪器

厂 6
、

Ο Χ ΦΒ Ι , −./ 系统 58 %+ 型泵
、

 ! 2 型双波长

紫外检测器
、

荧光检测器
、

只锐色谱工作站 6
。

注射用水溶性维生素三厂家分别为 9 厂 5国药

准字 , 4 %+ Π Π Π Π 6
、

: 厂 5国药准字 , 8++ Π Π Π Π 6
、

/ 厂 5国药准字 , % &δΠ ΠΠ Π 6
,

批号见表 %
,

均在有

方法与结果

1

% 性状 每批号取 4 瓶样品
,

由瓶底部进行观

察
,

所测样品中不同厂家产品颜色差别较大
,

其中 9

厂产品颜色相对比较均匀为淡黄色
。

: 厂产品批间

颜色有差异
、

/ 厂产品瓶中有局部棕黄色现象
。

1

;, 值 取各批号样品
,

加 %+ ∋ . 注射用水溶

解后测定 ;, 值
,

结果表明所测样品酸度均在 8
1

3

1

% 之间 5见表 % 6
。

1

4 溶解速度 取样品
,

加 ∋ . 注射用水振摇至

全溶
,

同时用秒表计时
,

记录溶解时间
,

结果表明均

在 %+ ∋ () 内溶解 5见表 ? 6
。

1

 装量差异 参照中国药典注射用无菌粉末 的

装量差异检查法检查均符合要求装量差异 χ 土 2 ε

5见表 % 6
。

表 ? 不同厂家水溶性维生素质Φ 比较结果

样品

编号
批号 ; , 育悉

装量

5 元 土 < , Σ 6

不溶性微粒

6 %+ 协∋
水分 5ε 6 澄清度

细菌内毒素
5⎯ Ω # 瓶 6

9 厂 一 ?

9 厂 一

入厂 一 4
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 !
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∀∀ 士 +
1

%2

%
1

∀ 土 +
,

%
1

∀ 4

!
1

! 4

合格

合格

合格

1

8 不溶性微粒 采用光阻法测定 〔’φ

1

8
1

% 检测注射用水 取 8+ ∋ . 经 +
1

林∋ 微孔滤

膜过滤的注射用水进行检测
,

每次取 <∋ .
,

共测 8

次
,

记录 6 %+ 林∋ 的不溶性微粒数
,

分别为 %
、 、

%
、

仪。
,

总数为  
,

少于 8 个视为无粒子水
,

可进行样

品测定
。

1

8
1

样品测定 每批样品取 %+ 瓶
,

每瓶加无粒

子水 <∋ .
,

轻摇使之溶解后一并转至测液杯中测定
。

每次取样 < ∋ .
,

分别测量 4 次
,

记录 妻 %+ 林∋ 和 〕

8 卜∋ 的不溶性微粒数 5见表 ? 6
。

所测样品微粒数

均符合要求
,

但是各厂家产品有差异
,

其中 9 厂产

品不溶性微粒数最少
。

1

溶液澄清度检查 按照药典 5 ++ 8 年版附录

⊥Π : 6方法检查样品均符合要求
。

1

2 含水量 采用 ∴ _] 一 % 型卡 氏水分测定仪测

定水分
,

每批次测定 8 瓶
,

均符合要求
,

但各厂家产
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品有差异
,

9 厂产品水分含量最低为小于 %ε
。

1

! 含量测 定 采用三套 , −./ 系统分别 测定 ∀

种维生素组分和防腐剂轻苯 甲醋的含量 〔〕
。

1

!
1

% 烟酸胺
、

盐酸毗哆辛
、

泛酸钠
、

硝酸硫胺和抗

坏血酸的含量测定
1

!
1

%
1

% 色谱条件 氨基键合硅 胶 柱 5岛津
,

8 Ι∋ ∋ [  
1

∋ ∋ 6
,

进 样 量 %+ 卜. 7 流 动 相 为

+
1

+ ∋ Ι ] . 磷酸二氢钾溶液 7 乙睛
γ 2 7 2 4 5

Η # Η
6

,

流速 %
1

< ∋ Ω ∋ () ∗ 检测 核 黄素 磷酸 钠 的 入⎯ Π γ

  8 ) ∋
、

入⎯ ς γ 8+
)

∋∗ 其余 8 组分的检测波 长 为

% ) ∋
Ι

1

!
1

%
1

对照品液配制 精取下列对照品
,

烟酞胺

约 %8 Ι ∋ Σ
、

硝酸硫胺约 % ∋ Σ
、

盐酸毗哆辛约 %! ∋ Σ
、

泛酸钠约 ∋ Σ
,

置 Τ&∋ . 棕色量瓶中
,

加水溶解并

稀释至刻度 ∗取核黄素磷酸钠约 %∀ ∋ Σ
、

维生素 / 钠

约  8 ∋ Σ
,

置 8+ ∋ . 棕色量瓶中
,

加水溶解并稀释到

刻度得贮备液
。

精取贮备液 % 和 各 ?∋ . 置

8+ ∋ . 棕色量瓶 中
,

用流动相稀释至刻度
,

摇匀得对

照品溶液
。

1

!
1

%
1

4 系统适用性试验 将对照品溶液注人色

谱仪进行系统适用性试验
,

各组分的 = ΤΡ 在 +
1

%2 ε

一
1

 4 ε 之间 5 χ 4
1

+ ε 6
,

泛酸钠与盐酸毗哆辛之

间 的 分 离 度 为
1 。

各 对 照 品 在
1

 4 3

%4
1

&8 % ∋ () 间出峰
,

对照品峰面积平均值 Τ 的 = ΤΡ
为 +

1

 ε 一
1

%8 ε 5见表 6
。

1

8
1

%
1

 样品测定 精称相 当于 % 瓶 内容物装量

的样品置 ΔΙ Ι ∋ . 量瓶 中
,

加水溶解至刻度
,

精取

2
1

<∋ . 置 8+ ∋ . 量瓶中
,

用流动相稀 释至刻度得样

品溶液
。

分别取对照品和样 品进样
,

以外标法峰面

积比计算样 品中各组分的含量 5见表 4 6
。

1

!
1

生物素
、

叶酸和轻苯甲醋的含量测定
1

!
1 1

% 色谱条件 Ρ (Χ ∋ Ι ) <(? /
%!

柱 5 8 + ∋ ∋ [

 
1

∋ ∋ 6
,

流动相为磷酸二氢钾缓冲液 二乙睛
γ
∀4 7

2 5
Η # Η ,

磷酸调节 ;, 为 4
1

+ 6
,

流速为 ?
1

< ∋ 仃∋ ()
,

进

样量 + 卜. ∗检测波长为 δΙΙ ) ∋
。

1

!
1 1

对照品溶液的配制 精取下列对照品
,

叶酸约 4 ∋ Σ
,

生物素约 % ∋ Σ
,

经苯 甲酷约 + ∋ Σ
,

分

别置 ⊥&+ ∋ . 量瓶中
,

叶酸用 δ ∋ ∋ Ι? # . 氢氧化钠溶液

溶解并稀释至刻度
,

生物素和经苯 甲酷用 乙醇
一
水

5? 7 4 6的混合液溶解并稀释至刻度
。

精取叶酸
、

生

物素和经苯甲酷上述对照品溶液各 8
、

和 ΔΙ ∋ . 置

?ΙΙ ∋ . 量瓶中
,

加水至刻度
,

摇匀得对照品溶液
。

1

8
1 1

4 系统适用性试验 将对照品溶液注人色

谱仪进行系统适用性试验
。

生物素
、

叶酸和轻苯 甲

醋含量测定的系统适用性试验中
,

连续进样 次所

得各组分峰面积 的 =ΤΡ 均 χ
1

8 ε
,

叶酸与生物素

间的分离度为 ,
1

2 
。

各组分对照品的保留时间在

2
1

8 一
4+

1

 ∀ + ∋ () 间
,

峰面积均值 Τ 的尺ΤΡ 在 %
1

%2

一
1

巧ε 间
,

符合 χ 4ε 的要求5见表 6
。

1

8
1 1

 样品测定 精称相 当于 % 瓶内容物装量

的样品置 8 ∋ . 量瓶中
,

加水溶解至刻度得样品溶

液
。

分别取对照品和样品进样
,

以外标法峰面积 比

计算样品中各组分的含量 5见表 4 6
。

表 水溶性维生素针剂各组分对照 品信息及对照品溶液的配制

岭
气匕Ν

含量

5ε 6

对照溶液浓度
5林岁∋ ?6

系统适用性实验 对照品溶液

名称 来源 批号 保留时间 = ΤΡ ε

气几 γ Ρ 6 气∋ ??? 6 又⊥. γ + ∃

%,、,勺 

!∀#∃%#%&∋(#今丘!(么

烟酞胺

盐酸毗哆辛

泛酸钠

硝酸硫胺

) ∗
钠

核黄素磷酸钠

叶酸

生物素

轻苯甲酷

维生素 + !,

− ./0+ 0

− ./0+0

− ./0+ 0

− ./0+ 0

− ./0+ 0

− ./0+ 0

− ./0+ 0

1234 ! !&一%25 ( % ,

% ! !∀一∋ % !

!% , 6 ∃ 73洲4 !

% , ∃ 6一∋ % !

1234 , ∃ ∀一%28 ( % (

!% , 9
一

1234 , !

% 6 9一( % ∃

!% , 6 ∃刁% % !

1%25 , 6 ∋一《洲〕9 %,

1%24 , 9 ∋一%24 , % 1

% !& !%

%
:

% ! ∋9

%
:

% ∀ !6

%
:

% ! !∃

% 9 , 9 ,

%
:

% !∃ !

%
:

% ( !&

%
:

% !, !

%
:

% , % ∀

%
:

% , & ,

∀%
:

9 % , 9 ∀ (

(
:

( ( ∀

!
:

( 9

%
:

9 ,

, 9
:

∀ ∋

!∀ ∃
:

∀ ∋

1
,

,∀

%
:

& ∋

!
:

9 ∋

%
:

9 ∋

%%%%%%%%%%%%%%%

,凡,;,气

!% %
:

% !&
:

6 &

%
:

∋,

!
:

! ! 6
:

& ,∀

−. /0+ 0

− ./0+ 0

− ./0+ 0

!%%
:

% !,
:

∋∋ ,

!<<

!<<

, %
:

∀ %

!
:

%% ∋

!( ∀ !( 9 ∋
:

∀

6 6 ∃% !
:

6

, ∋ !& ,
:

,

,9《州目
:

&

, 9 ∋ ∃% ∋
:

&

9 ,, ∀ % ∋
:

∃

∋ %24 (∃ 6
:

,

,6 ∃ & !
:

!

!∀ !∀ ∃ !6
:

%

!, ∃ ∃ &
:

9

( 6 ( %
:

9 ∃ %

,9 ∋
:

∋ &9

!
:

!6

% 6∃

,
:

∋
:

( 维生素 + !,

含量测定

,
:

∋
:

(
:

! 色谱条件 = >? ≅ < ; Α >1 /
, ∋

柱 2 , & % ≅ ≅ 3

9
:

∀ ≅ ≅ 4
,

检测波长为 ( ∀%
; ≅

,

进样量为 (% 林Β
,

流动

相 Χ 为磷酸盐缓冲液 2 ΔΕ 6
:

&4
一 乙睛 2 6 # ! 4

,

流动

相 + 为水
一 乙睛

一
磷酸 29 ∃∃ # 9∃∃ # , 4

,

梯度洗脱
#

流动相 Χ 2Φ
一 ! ( ≅ > ;

,

!
:

Γ ≅ Η ≅ > ; 4
,

流动相 + 2 ! (

, ∋ ≅ >;
,

!
:

Α≅ Η ≅ > ; 4
,

流动相 Χ 2 , ∋ 一 ( ∋ ≅ >;
,

!
:

Γ ≅ ΒΙ



0〔6ΕΔ) Χ ? Ι ϑ −Α Χ

Δ∋
Χ Β Β Ε Φ(Β Χ ? −ΔΧ Β Φ(Β Β Ψ Ι ?

1

 + + β Ι
1

1

!
1

4
1

对 照品溶液的配制 取 Ψ :
%

对 照品约

8 ∋Σ
,

置 8+ ∋ . 量瓶 中
,

加水溶解并稀释至刻度
,

精取 ?∋ . 置 ?ΙΙ ∋ . 量瓶中
,

加水至刻度得对照品溶

液
。

1

!
1

4
1

4 连续进样 次进行系统适用性试验 峰

面积 =< Ρ 为 %
1

 ε
,

Η : ,

与其左侧相邻未知杂峰

间的分离度为
1

 
。

对照品溶液在 !
1

!8 ∋ () 时出

峰
,

保留时间 =Τ Ρ 为 +
1

2∀ ε 5见表 6
。

1

!
1

4
1

 样品测定 取 8 瓶样品置 8 ∋ . 容量瓶

中
,

用水定量溶解得样品溶液
,

分别取对照品和样品

进样
,

以外标法峰面积 比计算样品中各组分的含量

5见表 4 6
。

表 4 三厂家样品中各组分含Φ 测定结果

样品 烟酸胺 盐酸毗哆辛

代码 54
一
  哪6 5 

1

 
一
8

1

 哩6

泛酸钠 硝酸硫胺

5% !
一
%!

1

?∋ Σ6 5
1

!
一
4

,

 ∋Σ 6

维生素/钠

5%+
一
?抖∋ Σ6

核黄素磷酸钠 叶酸 生物素 维生素:?7 经苯甲酷

5 
1

 
一
8

1

 哩6 5+
1

4
一
+

1

料啤6 58 
一 卜Σ 6 5 

1

8
一

1

+阵 6 5+
1

 一
+

1

鸣6

8+8%∀∀8+8+ !4∀ % 4+∀4!!4∀48∀++++++η+++%++++9 厂一 % 4∀
1

2 4

9 厂
‘

一 4∀
1

∀ 4

9 厂一 4∀
1

2 4

均值 4∀
1

! +

极差 5ε 6 +
1

8 +

: 厂
一

% 42
1

%

: 0
3

一 4!
1

8 2

: 厂一 42 ∀

均值 42
1

∀ %

极差5ε 6 4
1

8 ∀

/ 厂
一

% 48
1

8 8

/ 厂一 42
1

 %

/ 厂
一

4 4 !
1

% %

均值 4 2
,

+

极差5ε 6
1

∀ %

%
1

+

%
1

82

%
1

8 4

%
1

8 2

%  

 
1

2 %2
1

 8 ∀ %2
1

 8 ! %2

 %

?

 
1

%8 8
1

8

 2 % %4
1

4

 
1

56 %2
1

4

 
1

2 % %2
1

+ !

 
1

2 %8
1

! 8

1

4 8 8
1

 

4
1

%8

4
1

%4

4
1

%4

4
1

% 

+
1

 
1

8

1

! %

2

1

2 

8
1

! 

!

1

! %

1

!2

1

! 4

1

%

% % 
1

8  

% %
,

4

% %
1

%

% %4
1

%2

%
1

∀ 4

%+ 4 ∀

%+ 2 ! ∀

%+ 8
1

 %

%+ 8
1

2 

4
1

2 8

%+ 4
1

!

%+ %
1

8 4

%+ !
1

4

%+ 
1

28

1

! 4

 
1

8 +
1

 
1

 ∀  
1

!

 
1

∀ +
1

 %
1

 8
1

22

 
1

∀ ! +
1

 % %
1

2 8
1

 2

 
1

! +
1

 %
1

+ + 8
1

48

1

2 ∀
1

 % ∀ 2 %2
1

2 8

 
1

4 8 +
1

∀ 8 %
1

2 2 4
1

∀ 8

 
1

8 4 +
1

48 8
1

8 4
1

∀ 4

 
1

8 4 +
1

4 8 !
1

4 !  
1

 

 
1

 2 +
1

44 8 8
1

+  
1

《料

 
1

+ 4 %
1

5城6 %%
1

! ∀ 2
1

2

 
1

8 8 +
1

4 8 2
1

! 2 4
1

 

 
1

 8 +
,

48 8
1

  
1

! 8

 
1

 ∀ +
1

4 88
1

%  
1

8 8

 
1

8+ +
1

48 8
1

 %  
1

∀

,

8
1

∀   
1

! ! 4
1

 4

注 7 纵栏括号内所示的数字为各组分的含量限度

1

, 细菌内毒素检查 参照中国药典细菌内毒素

检查法 .4 」定灵敏度的堂试剂与样 品中的细菌内毒

素发生反应形成凝胶
,

以判断检品中的细菌内毒素

是否 超 限
。

取各样品 ? 瓶
,

分别 用 ≅Δ (Τ 缓 冲液

5;,2
1 ,

内毒素含量 χ +
1

+4 ⎯ Ω # ∋ .6 稀释得到样品

9
、

:
、

Γ 液
,

进行干扰试验
,

证实对堂试剂无抑制和

增强作用后
,

再检查样品 的内毒素含量 5见表 ? 6
。

表明三个厂家的内毒素均符合要求
。

4 讨论

4
1

⊥ :
、

/ 两个厂家的产品出现颜色不均的现象
,

这

种情况大多数是由于在冻干过程 中预冻时间不够

长
、

升温速度过快造成局部温度升高
,

建议在生产中

准确测定共熔点
,

预冻温度保持在
一
 + ℃ 以下维持

4Α 以上为好
,

同时在共熔点以下升温过程要缓慢
。

4
1

三个厂家的 ;, 值
、

复溶性
、

装量差异
、

不溶性

微粒
、

溶液澄清度和细菌内毒素指标均达到要求
,

但

其中装量差异可间接反映产品组分的含量稳定性
,

9 厂样品批间平均装量差异低于 :
、

/ 两家
,

提示其

工艺水平在一定程度上相对稳定
。

4
1

4 含量测定发现 9 厂产品中各组分量均略多于

:
、

/ 两厂家
,

且 9 厂样品中各组分含量均达到部颁

标准要求
,

:
、

/ 两厂个别批号中有些组分达不到含

量要求
,

可能是在操作中损耗所致
,

建议在制备时充

分考虑
,

适 当追加投料
。

4
1

 本产品是一个多组分的混合物
,

因此影响含量

和稳定性的因素很多
,

也很复杂
,

实验中仅 9 厂的 4

批产品所有项 目全部达到国家标准
。

建议生产厂家

积极采用新技术进一步完善生产工艺
,

以保证临床

用药的安全性和有效性
。
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