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摘要  目的: 建立用高效液相色谱方法测定注射用拉氧头孢钠的有关物质。方法:采用 D iomonsil C18柱 ( 150 mm @ 416 mm, 5

Lm ),以 01 01 mo l# L- 1醋酸铵溶液 -甲醇 ( 19B1)为流动相, 流速为 01 5 mL# m in- 1,以自身对照法测定,检测波长为 254 nm。

结果: 线性范围为 261 52~ 106518 ng, r= 019999, 最低检测限为 0102 ng。结论 :该方法准确、简便,可以用于注射用拉氧头孢钠

的有关物质测定。
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Abstract Objec tive: To determ ine the re lated substances in latamoxef sodium for injection by HPLC. Method:

Co lumnw as D iomonsil C18 ( 150 mm @ 416 mm, 5 Lm), the mobile phase w as 0101 mol# L
- 1

ammon ium ace tate

and methano l in the ratio of 19B1. The detection w ave leng th w as 254 nm and the flow rate w as 015mL# m in
- 1
. Re-

sults: Excellent linear relation in the range of 26152- 106518 ng( r= 019999)w as observed in latamoxe.f The lim it

of detect ion w as 0102 ng. Conclusion: Them ethod is accurate and simp le and it can be used for determ inat ion o f

the related substances in latamoxef sodium for in jection.
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  注射用拉氧头孢钠收载于 5国家药品标准6新

药转正标准第 32册,根据国家食品药品监督管理局

食药监办 [ 2006] 621号文要求,对 /注射用拉氧头孢
钠 0进行质量标准提高研究工作。由于注射用粉针

在生产、运输、贮藏过程中所产生的一些杂质很可能

造成人体的毒副作用, 而统计显示多数粉针检查项

下有关物质不合格率相对较高。该品种质量标准中

没有有关物质检查项, 而原料药质量标准中 /有关

物质0的检查方法为高效液相色谱法, 那么就有必

要对 /注射用拉氧头孢钠 0进行有关物质研究工作。

参照原料药标准采用高效液相色谱方法。在有关物

质标准起草说明中我们进行了高效液相色谱条件的

选择、空白辅料干扰试验、强力破坏试验、检测限测

定、线性关系的考察、供试品进样精密度考察、重复

性试验、自身对照溶液稳定性试验、9批样品的有关

物质测定。结果表明该方法准确、简便,可以用于注

射用拉氧头孢钠的有关物质测定。

1 仪器与试剂

LC- 2010C高效液相色谱仪 (日本岛津公司 ),

色谱数据通过 C lass- vp工作站采集获得。

醋酸铵为分析纯, 甲醇为色谱纯。水为娃哈哈

纯净水。

2 溶液配制

211 供试品溶液  精密量取本品适量, 用水溶解成

每 1mL中约含拉氧头孢 215 mg的溶液,作为供试

品溶液。

212 对照溶液  精密量取供试品溶液 1mL,置 100

mL量瓶中,加水稀释至刻度,摇匀,作为对照溶液。

3 方法学的研究
311 色谱条件的选择  原料药质量标准的色谱条
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件为用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂; 以 0101
mo l# L

- 1
醋酸铵溶液 -甲醇 ( 19B1)为流动相; 流速

为 015mL# m in
- 1
;检测波长为 254 nm。精密量取

/ 2110项下配制的供试品溶液, 利用上述色谱条件

在波长 195, 210, 254, 310, 365 nm处对供试品溶液

进行测定。结果表明在 195, 210 nm波长处有些杂

质峰未能检测到,且溶剂峰明显。 310, 365 nm波长

处有些杂质峰未能检测到, 并且样品的吸收峰也太

小,不能有效测定样品和杂质。在 254 nm波长处能

测定到更多杂质峰,故测定波长确定为 254 nm。在

上述色谱条件下,对流动相 0101mo l# L
- 1
醋酸铵溶

液 -甲醇的比例进行适当改变 ( 94B3, 95B5, 92B8) ,
结果表明以 0101mo l# L

- 1
醋酸铵溶液 -甲醇 ( 95B

5)为流动相分离效果较好。

312 空白辅料干扰试验  根据生产企业提供的处
方,对已有的空白辅料甘露醇按上述色谱条件进行

测定。结果表明,在选定的液相色谱条件下,辅料无

干扰。

313 强力破坏试验
取注射用拉氧头孢钠样品 (海南海灵化学制药

有限公司,批号 0511121),按下述方法进行操作。

31311 高温破坏试验  称取本品约 150 mg, 置 50

mL量瓶中,于 100 e 加热 1 h,用水稀释至刻度,摇

匀,取 5 LL注入液相色谱仪, 记录色谱图。结果表

明在上述条件下,样品被完全破坏, 主峰消失, 各杂

质峰之间能有效分离,见图 1。

图 1 注射用拉氧头孢钠热破坏图谱

Fig 1 HPLC ch rom atogram of latam oxef sod ium for in ject ion after

heat d istru ct ion

31312 强酸破坏试验  称取本品约 150 mg, 置 50

mL量瓶中,加入 2mo l# L
- 1
盐酸 110 mL,室温放置

1 h, 然后加入 2 mol# L
- 1
氢氧化钠溶液 110 mL,用

水稀释至刻度,摇匀, 取 5 LL注入液相色谱仪,记录

色谱图。结果表明在上述条件下,样品有破坏,约产

生 9个杂质峰,有关物质与主峰有效分离,各杂质峰

之间也能有效分离,见图 2。

31313 强碱破坏试验  称取本品约 150 mg, 置 50

mL量瓶中,加入 2mo l# L
- 1
氢氧化钠溶液 110mL,

室温放置 1 h,然后加入 2mo l# L
- 1
盐酸 110 mL,用

图 2 注射用拉氧头孢钠酸破坏图谱

F ig 2 HPLC chrom atogram of latam oxef sod ium for in jection after acid

d istruction

流动相稀释至刻度,摇匀,取 5 LL注入液相色谱仪,

记录色谱图。结果表明在上述条件下,样品有很大

破坏,主成分中 1个异构体被破坏, 约产生 15个杂

质峰,有关物质与主峰有效分离, 各杂质峰有部分峰

之间不能完全分离。

31314 光照破坏试验  称取本品约 150 mg,置 50

mL量瓶中, 于 4500 lx光强度照射 24 h,用水稀释至

刻度,摇匀,取 5 LL注入液相色谱仪, 记录色谱图。

结果表明光照对本品的杂质测定没有明显的影响,

约产生 6个小峰,杂质峰与主峰能有效分离。

31315 强氧化破坏试验  称取本品约 150 mg, 置

50mL量瓶中,加 30%的过氧化氢溶液 1 mL, 室温

放置 1 h, 用水稀释至刻度,摇匀, 取 5 LL注入液相

色谱仪,记录色谱图。结果表明在上述色谱条件下,

样品有较大破坏,有较明显的降解物质产生,约产生

8个杂质峰, 有关物质与主峰有效分离, 各杂质峰之

间也能有效分离。

314 检测限测定  取注射用拉氧头孢钠适量,加流

动相制成每 1mL中约含拉氧头孢 0101 Lg的溶液,

按上述有关物质的测定方法, 进样 2 LL, 其信噪比

约为 3B1,最低检测限为 0102 ng。

315 线性关系考察  精密称取注射用拉氧头孢钠
011559 g (相当于拉氧头孢 011326 g) ,置 100 mL量

瓶中,加水溶解并稀释至刻度, 摇匀, 再精密量取 2

mL,置 100mL量瓶中,加水稀释至刻度, 摇匀,精密

量取 1, 2, 5, 10, 20, 30, 40 LL, 注入液相色谱仪, 记

录色谱图。以进样量 (Lg )为横坐标,峰面积为纵坐

标作线性回归,结果线性范围为 26152~ 106518 ng,

拉氧头孢回归方程为:

Y= 11631 @10
3
X + 21000 @ 10

6  r= 019999
316 进样精密度考察  取注射用拉氧头孢钠样品

按 / 2110项下方法, 制得供试品溶液, 取 5 LL注入

液相色谱仪,连续进样 6针, 记录色谱图,结果单个

杂质平均含量为 115%, RSD为 0;总杂质平均含量

为 215% , RSD为 116%。表明精密度良好。
317 重复性试验  取注射用拉氧头孢钠样品, 按
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/ 2110项下方法, 分别平行制得 5份供试品溶液和

自身对照溶液,取 5 LL注入液相色谱仪, 记录色谱

图,采用自身对照法计算杂质含量,结果单个杂质平

均含量为 115% , RSD 为 0; 总杂质平均含量为

215%, RSD为 0。结果表明该法测定有关物质的杂

质含量,重复性良好。

318 自身对照溶液稳定性试验  取上述重复性试

验项下的 1份自身对照溶液,按 / 2110项下方法,分

别于 0, 2, 4, 6, 8 h进样,记录色谱图,结果平均峰面

积为 264299, RSD为 116% ,表明供试品对照溶液在

8 h内稳定。

319 9批样品的有关物质测定  取 9批注射用拉

氧头孢钠样品,按 / 2110项下方法, 分别制得供试品

溶液和自身对照溶液,取 5 LL注入液相色谱仪,记

录色谱图,采用自身对照法计算杂质含量,共在不同

时间进行了 3次试验。结果见表 1和图 3。

表 1 9批样品的有关物质测定结果 (% )

Tab 1 R elated substances resu lts of 9 sam p les

批号

( Lo t No. )

规格

( streng th)

来源 ( source)

1 2 3

最大单峰 0401041 015 310 315 313

(m ax peak) 0401141 110 314 219 311

0403313 0125 312 317 312

0511121 110 115 119 212

0511163 0125 117 217 218

0512061 015 119 210 213

0612171 0125 114 215 212

0701051 015 113 214 215

0611161 110 116 212 212

总峰 ( total 0401041 015 614 614 713

peaks) 0401141 110 819 511 616

0403313 0125 811 614 710

0511121 110 215 312 417

0511163 0125 316 413 515

0512061 015 312 314 417

0612171 0125 217 411 419

0701051 015 216 410 510

0611161 110 314 410 414

注 ( no te ): 1. 江西所 ( 2007年 5月 ) [ Jiangx i P rov inc ia l Institute fo r F ood and

D rug Contro l(M ay, 2007) ] ; 2. 总后卫 ( 2008年 1月 ) [ PLA Analy sis and Check

Institu te o fM edicine and Equipment( January, 2008); 3. 江西所 ( 2008年 9月 )

[ Jiangx i Prov incia l Institute for F ood and D rug Contro l( September, 2008) ]

4 讨论

411 经过试验发现注射用拉氧头孢钠经过强酸、强
碱、氧化和高温破坏后均有很大破坏,而经过光照后

没有产生很大的杂质峰。由于各种条件限制, 不能

图 3 注射用拉氧头孢钠样品 (A )和自身对照 ( B )图谱

Fig 3 HPLC chrom atogram s of latam oxef sod ium for in ject ion sam-

p les(A ) and its selfreferen ce( B)

确定经过破坏后产生了什么降解产物,有待用更精

密的能够进行结构分析的仪器进行进一步研究。

412 关于标准限度的规定,原料药的标准为单个杂

质的含量不得过 210% , 总杂质含量不得过 510%。
根据厂家建议及参照我所实验结果在标准草案中暂

定为单个杂质的含量不得过 310% , 总杂质含量不

得过 610%。对表 1的实验数据进行比较表明:第 1

次实验前 3批过期样品的单个杂质含量在 310% ~

315%之间,均超过了 310%; 总杂质含量在 610% ~

910%之间,均超过了 610%。另外 6批未过期样品

的单个杂质含量在 110% ~ 210%之间, 总杂质含量

在 210% ~ 410%之间。第 2次实验,前 6批样品均

已过期,单个杂质含量前 3批有 2批超过 310%, 后

3批 (刚过效期 )有 2批超过 210%, 总杂质含量 4~

6批接近 410%。第 3次实验最后 3批样品只差 3~

5个月过期, 单个杂质峰含量前 6批中 4批在 310%
左右,而最后 3批均超过了 210% ;总杂质含量前 3

批均超过了 610% , 4~ 6批有 2批为 417% , 1批为

515% ,已接近 610% ,最后 3批有 1批为 510% , 1批

为 419%。综上所述, 我们认为根据试验结果比较

标准草案中的有关物质限度定为单个杂质的含量不

得过 310%, 总杂质含量不得过 610% ,不够严格, 而

采用原料药的标准单个杂质的含量不得过 210%,

总杂质含量不得过 510%, 更能有效控制制剂中杂

质含量。
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