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摘要 目的:对国产注射用阿莫西林钠中的主要杂质进行分析。方法:采用高效液相色谱法，以 Waters Nova － pak C18 ( 250 mm
×4. 6 mm，5 μm) 为色谱柱，检测波长为 254 nm，梯度洗脱检查 105 批样品的有关物质。结果:在国产注射用阿莫西林钠中共

检出 19 个杂质，其中主要杂质为阿莫西林青霉氧酸、二酮哌嗪阿莫西林、阿莫西林二聚体和阿莫西林三聚体，单个杂质含量均

小于 3%，总杂质含量均小于 6%。结论:本研究结果对进一步指导该品种生产有重大意义。
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Study on impurities of China produced amoxicillin sodium for injection
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Abstract Objective: To analyze the main impurities of amoxicillin sodium for injection made in China．Methods:
The related substances of amoxicillin sodium for injection were determined by high performance liquid chromatogra-
phy with gradient elution． Waters Nova － pak C18 column ( 250 mm × 4. 6 mm，5 μm) was used，and the detecting
wavelength was set at 254 nm． Results: 19 impurities were observed in most of the 105 batches of amoxicillin sodi-
um for injection． The major impurities were penicilloic acids of amoxicillin sodium salt，amoxicillin diketopipera-
zines，amoxicillin dimer and amoxicillin trimer． The contents of single impurity were all less than 3% and the total
contents of impurities were all less than 6% ． Conclusion: The result had a great significance in optimizing the pro-
duction process．
Key words: injection; amoxicillin sodium; impurities; penicilloic acids of amoxicillin sodium salt; amoxicillin dike-
topiperazines; amoxicillin dimer; amoxicillin trimer

注射用阿莫西林钠( amoxicillin sodium for injec-
tion) 是采用无菌阿莫西林钠原料直接无菌分装制

得的注射用无菌粉针剂，目前在国内市场已全部国

产化，是治疗细菌性感染的常用药物，因此分析研究

注射用阿莫西林钠中的杂质对于加强其质量控制有

着重 要 的 技 术 指 导 意 义。本 实 验 参 照 中 国 药 典

2010 年版收载的方法，并优化色谱条件，对在全国

范围生产企业和市场上抽取的 11 个厂家生产的

105 批注射用阿莫西林钠的有关物质进行考察，利

用中国食品药品检定研究院新研制的阿莫西林系统

适用性对照品和国外杂质对照品对含量较高的杂质

峰进行定位，归纳总结得到杂质谱的同时找出国产

注射用阿莫西林钠的主要杂质的种类和含量。
1 仪器与试药

色谱仪: 德国戴安公司 Summit P680A 液相色谱

仪，包括 P680 泵，ASI － 100 自动进样器，PDA － 100
二极管阵列检测器，Chromelon 色谱工作站。

阿莫西林杂质对照品: 6 － 氨基青霉烷酸( 购自

Sigma，批号: 14518DR) ; 阿莫西林系统适用性对照

品( 来源: 中国食品药品检定研究院，试用装) ; 二酮

哌嗪阿莫西林( 批号: 0232. 03) 、阿莫西林青霉氧酸

( 批 号: 0232. 04 ) 、阿 莫 西 林 青 霉 噻 唑 酸 ( 批 号:

0232. 05) 、3 － ( 4 － 羟基苯基) 吡嗪 － 2 － 醇( 批号:

0232. 06) 、( 2R) － 2 － ［( 2，2 － 二甲基异丙醇) 氨
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基］－ 2 － ( 4 － 羟基苯基) 乙酸 ( 批号: 0232. 08 ) 、
( 2R) － 2 － 氨基 － 2 － ( 4 － 羟基苯基) 乙酸 ( 批号:

0232. 09) ，均购自 LGC GmbH; 注射用阿莫西林钠样

品 105 批; 乙腈为色谱纯; 磷酸二氢钾为分析纯。
2 溶液的制备

2. 1 供试品溶液 取 105 批样品适量，精密称定，

临用前用流动相 A 溶解并定量稀释成每 1 mL 中含

2 mg 的溶液，即得。
2. 2 对照溶液 精密量取供试品溶液 1 mL，置 100
mL 量瓶中，用流动相 A 稀释至刻度，摇匀，即得。
2. 3 对照品混合溶液 取各阿莫西林杂质对照品

各约 5 mg，置 5 mL 量瓶中，用流动相 A 定容，摇匀，

即得。
2. 4 酸破坏供试品溶液 取样品 40 mg，加 0. 1 mol
·L －1

盐酸溶液 0. 5 mL，放置 20 min 后，加水制成 2
mg·mL －1

的溶液，即得。
2. 5 碱破坏供试品溶液 取样品 40 mg，加 0. 1 mol
·L －1

氢氧化钠溶液 0. 5 mL，放置 20 min 后，加水制

成 2 mg·mL －1
的溶液，即得。

2. 6 氧 化 破 坏 供 试 品 溶 液 取 样 品 40 mg，加

0. 05%过氧化氢溶液 0. 5 mL，放置 30 min 后，加水

制成 2 mg·mL －1
的溶液，即得。

2. 7 光照破坏供试品溶液 取样品，置 254 nm 光

照 24 h 后，加水制成 2 mg·mL －1
的溶液，即得。

2. 8 高温破坏供试品溶液 取样品，80 ℃下加热 1
h，加水制成 2 mg·mL －1

的溶液，即得。

3 色谱条件
［1 ～ 5］

色谱柱 1: Chromarex ODS( 250 mm × 4. 6 mm，5
μm) ，色谱柱 2: Diamonsil C18 ( 250 mm × 4. 6 mm，5
μm) ; 色谱柱 3: Waters Nova － pak C18 ( 300 mm ×3. 9
mm，4 μm) ; 色谱柱 4: Shim － pack VP － ODS ( 150
mm ×4. 6 mm，5 μm) ; 色谱柱 5: Synergi 4u Fusion －
RP80A( 250 mm × 4. 6 mm，5 μm) ; 流动相 A: 0. 05
mol·L －1

磷酸盐缓冲液( 取 0. 05 mol·L －1
磷酸二氢

钾溶液，用 2 mol·L －1
氢氧化钠溶液调节 pH 至

5. 0) － 乙腈( 99∶ 1 ) ，流动相 B: 0. 05 mol·L －1
磷酸

盐缓冲液( pH 5. 0) － 乙腈( 80∶ 20) ，洗脱阿莫西林

峰的保留时间为 6 min，按表 1 梯度程序洗脱。
柱温: 30 ℃ ; 检测波长: 254 nm; 检测器: DAD; 流速:

1. 0 mL·min －1。

表 1 梯度洗脱程序

Tab 1 Gradient elution program

时间( time) /min 流动相 A( mobile A) － 流动相 B( mobile B)

0 92∶ 8

6 92∶ 8

28 16∶ 84

38 0∶ 100

48 0∶ 100

49 92∶ 8

57 92∶ 8

使用色谱柱 1，取上述溶液 20 μL 注入液相色

谱仪，图谱见图 1。试验结果显示阿莫西林钠对酸、
碱、氧化、光、热均不稳定，主要生成的杂质有: 二酮

哌嗪阿莫西林，阿莫西林二聚体和阿莫西林三聚体。
各降解产物峰对阿莫西林峰均无干扰，分离效果良

好。

图 1 方法专属性考察图谱

Fig 1 The exclusion inspection of detective method

A． 酸破坏溶液( detroyed by hydrochloric acid) B． 碱破坏溶液 ( de-

troyed by sodium hydroxide) C． 氧化破坏溶液( detroyed by hydrogen

peroxide solution) D． 高温破坏溶液( detroyed by heating) E． 光破

坏溶液( detroyed by light)

—8881— 药物分析杂志 Chin J Pharm Anal 2011，31( 10)



4 方法与结果

4. 1 线性关系及检出限、定量限的考察 称取购

得的 7 个杂质对照品适量，配制成 100，50，10，5，

0. 5 μg·mL －1
的溶液，依次注入液相色谱仪，以进

样浓度( X，μg·mL －1 ) 为横坐标，相应的杂质峰面

积( Y) 为纵坐标，进行线性分析。6 － 氨基青霉烷

酸、二酮哌嗪阿莫西林、阿莫西林青霉氧酸、阿莫

西林青霉噻唑酸峰 1、阿莫西林青霉噻唑酸峰 2、3
－ ( 4 － 羟基苯基) 吡嗪 － 2 － 醇、( 2R) － 2 － ［( 2，2
－ 二甲基异丙醇 ) 氨基］－ 2 － ( 4 － 羟基苯基 ) 乙

酸、( 2R) － 2 － 氨基 － 2 － ( 4 － 羟基苯基 ) 乙酸回

归方程分别为:

Y = 14. 0X + 2. 31 r = 0. 9999
Y = 6. 1X + 5. 10 r = 1. 000
Y = 8. 2X + 5. 17 r = 1. 000
Y = 10. 1X + 2. 74 r = 0. 9998
Y = 8. 6X + 3. 03 r = 0. 9999
Y = 11. 0X + 1. 08 r = 1. 000
Y = 4. 8X + 5. 51 r = 1. 000
Y = 5. 9X + 4. 79 r = 0. 9998
线性范围均为 100 ～ 0. 50 μg·mL －1，检出限 ( S /N
= 3 ) 分 别 为 0. 06，0. 08，0. 03，0. 14，0. 10，0. 01，

0. 05，0. 05 μg·mL －1 ; 定量限 ( S /N = 10 ) 分别为

0. 20，0. 28，0. 10，0. 45，0. 34，0. 03，0. 16，0. 17 μg·
mL －1。
4. 2 精密度 取各杂质对照品，加流动相 A 制成

50 μg·mL －1
的溶液，注入液相色谱仪，重复 6 次，

结果 6 － 氨基青霉烷酸、二酮哌嗪阿莫西林、阿莫西

林青霉氧酸、阿莫西林青霉噻唑酸、3 － ( 4 － 羟基苯

基) 吡嗪 － 2 － 醇、( 2R) － 2 － ［( 2，2 － 二甲基异丙

醇) 氨基］－ 2 － ( 4 － 羟基苯基) 乙酸、( 2R) － 2 － 氨

基 － 2 － ( 4 － 羟基苯基) 乙酸峰面积的 RSD 分别为

0. 23%，0. 31%，0. 32%，0. 24%，0. 15%，0. 39%。
取供试品溶液注入液相色谱仪，重复 6 次，结果阿莫

西林二聚体( 相对于主峰的保留时间为 4. 1) 和阿莫

西林三聚体( 相对于主峰的保留时间为 4. 6) 峰面积

的 RSD 分别为 0. 18%，0. 10%。可见方法精密度良

好。

4. 3 测定结果 取 105 批样品适量，精密称定，临

用前用流动相 A 溶解并定量稀释成每 1 mL 中含 2
mg 的溶液，立即进样，共检出 19 个杂质，归纳其杂

质谱并统计分析各杂质的含量变化。6 － 氨基青霉

烷酸、二酮哌嗪阿莫西林、阿莫西林青霉氧酸、阿莫

西林青霉噻唑酸、3 － ( 4 － 羟基苯基) 吡嗪 － 2 － 醇、
( 2R) － 2 － ［( 2，2 － 二甲基异丙醇) 氨基］－ 2 － ( 4
－ 羟基苯基) 乙酸、( 2R) － 2 － 氨基 － 2 － ( 4 － 羟基

苯基) 乙酸这 7 个杂质的量用杂质对照品按外标法

以峰面积计算，其他杂质均采用主成分自身对照法

计算，结果见图 2，其中，柱状图表示 105 批各杂质

的平均含量; 偏差线表示 105 批次中该杂质的 2 倍

标准偏差( 2SD) 。

图 2 供试品溶液的典型 HPLC 色谱图及杂质含量

Fig 2 Typical HPLC chromatograms of sample solution and the contents

of impurities

1. ( 2R) － 2 － 氨基 － 2 － ( 4 － 羟基苯基) 乙酸 ［( 2R) － 2 － amino － 2

－ ( 4 － hydroxyphenyl) acetic acid］ 5. 阿莫西林青霉氧酸( penicilloic

acids of amoxicillin sodium salt) 6. 6 － 氨基青霉烷酸( 6 － aminopeni-

cillanic) 9． 二酮哌嗪阿莫西林 ( amoxicillin diketopiperazines) 10．

( 2R) － 2 － ［( 2，2 － 二甲基异丙醇) 氨 { ( 2R) － 2 － ［( 2，2 － dimeth-

ylpropanoyl) amino］－ 2 － ( 4 － hydroxyphenyl) acetic acid} 11． 3 － ( 4

－ 羟基苯基) 吡嗪 － 2 － 醇［3 － ( 4 － hydroxyphenyl) pyrazin － 2 － ol］

12． 阿莫西林二聚体( amoxicillin dimer) 13． 阿莫西林三聚体( amox-

icillin trimer)

4. 4 结论 105 批样品中含量较大的主要杂质为

阿莫西林青霉氧酸、二酮哌嗪阿莫西林、阿莫西林二

聚体和阿莫西林三聚体，单个杂质含量均小于 3%，

总杂质含量均小于 6%。
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表 2 有关物质测定结果

Tab 2 The determination results of related substances

峰编号

( peak No． )

杂质

( impurity)

最小值

( minimum) /%

最大值

( maximum) /%

平均值

( average) /%

RSD

( n =105) /%

6 阿莫西林青霉氧酸( penicilloic acids of amoxicillin sodium salt) 0. 05 1. 87 0. 86 0. 46

9 二酮哌嗪阿莫西林( amoxicillin diketopiperazines) 0. 07 1. 32 0. 40 0. 69

12 阿莫西林二聚体( amoxicillin dimer) 0. 37 1. 88 0. 79 0. 49

13 阿莫西林三聚体( amoxicillin trimer) 0. 19 0. 81 0. 28 0. 60

总杂质( total impurities) 0. 99 5. 45 2. 82 0. 39

5 讨论

5. 1 中国药典 2010 年版收载的有关物质检查法其

色谱条件与英国药典 2011 年版的相同，本实验参照

该色谱条件对样品和杂质对照品进行分离、分析，发

现 3 － ( 4 － 羟基苯基) 吡嗪 － 2 － 醇与阿莫西林二聚

体这 2 个杂质峰部分重叠，经对色谱条件进行优化，

这 2 个杂质峰能得到基线分离，且其他各杂质间分

离良好，能准确定量。
5. 2 考虑到杂质对照品昂贵且难以获得，使用 5 根

长度、品牌不同的色谱柱按“3”项下色谱条件实验，

总结得到阿莫西林青霉氧酸、阿莫西林、二酮哌嗪阿

莫西林、阿莫西林二聚体、阿莫西林三聚体的相对保

留时间分别为 0. 7，1. 0，3. 5，4. 1，4. 6，可作为杂质

峰定位的依据。
5. 3 阿莫西林钠对热不稳定，而中国药典未强调注

射用阿莫西林钠需控温保存，因此不同地域的生产

经营单位所采用的运输、储存条件可能会引起注射

用阿莫西林钠中杂质的种类和含量发生变化。本实

验旨在客观、全面地分析研究国产注射用阿莫西林

钠中的杂质，因此以从生产企业及省、市、县、乡级经

营单位和医疗单位抽取的 105 批注射用阿莫西林钠

为考察对象，抽样点涉 及 全 国 23 个 省 ( 区，直 辖

市) ，储存时间为 0 ～ 18 个月。实验结果表明不同

生产厂家、不同地点抽取的样品杂质种类和含量均

存在一定的差异，这可能是不同生产厂家原料生产

工艺、包装、运输、储存条件有差异等原因引起的，本

研究结果对进一步指导注射用阿莫西林钠的生产有

重大意义。
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