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［摘要］ 目的:检测克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液高温灭菌后的药物成分。方法:采用 UPLC-MS 方法色谱条件: Acquity

UPLC BEH C18 ( 2. 1 mm × 50 mm，1. 7 μm) 色谱柱，流动相乙腈-0. 02M 醋酸铵缓冲液( 醋酸调 pH 3. 0 ) ，梯度洗脱，流速为 0. 25

mL·min － 1。质谱条件: 电喷雾离子源( ESI) ，多反应检测( MRM) 。结果:高温灭菌后的克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液中检测到

克林霉素磷酸酯、克林霉素和林可霉素，克林霉素为克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液灭菌后的最大杂质。结论: 此方法选择性

强、灵敏度高，可作为分析灭菌后的克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液中药物成分的检测方法。
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［Abstract］ Objective: To establish an UPLC-MS method for the determination of medicinal ingrediants in
Clindamycin Phosphate Glucose injection sterilized with high temperature． Method: LC condition: Adopted Acquity
UPLC BEH C18 column( 2. 1 mm × 50 mm，1. 7 μm，eluted gradiently with mobile phase consisted of acetonitrile and

0. 02 mol·L － 1 ammonium acetate buffer solution adjusted pH 3. 0 with acetic acid) at a flow rate 0. 25 mL·min － 1 ．
MS condition， adopted electrospray ionization ( ESI ) ，and multiple reaction monitoring． Result: Clindamycin
phosphate，clindamycin and lincamycin were detected in the clindamycin phosphate glucose injection sterilized with
high temperature，and clindamycin is the maxest impurity． Conclusion: This method is selectivity and sensitive，it is
suitable for detection of the medicinal ingrediants in clindamycin phosphate glucose injection sterilized with high
temperature．
［Key words］ clindamycin phosphate glucose injection; sterilized with high temperature; clindamycin;

lincamycin; UPLC-MS

克林霉素磷酸酯( clindamycin phosphate ) 又名 氯洁霉素磷酸酯，是一种通过化学半合成的克林霉

素衍生物。它由林可霉素经 7-OH 氯化转型生成克
林霉素后，再经 2-OH 磷酰化成酯而得。临床上，克
林霉素磷酸酯依靠其对厌氧菌和革兰阳性需氧菌较

强的抗菌活性以及组织分布广、不需皮试的特点，已
成为治疗呼吸道感染、骨及关节感染、盆腔感染、腹
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腔感染等常用的抗生素。其优秀的药代动力学和药
效学的特点，已得到了众多临床医生和临床药理学

家的充分肯定。
克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液收载于国家药品

标准( 新药转正标准第 45 册) ［1］。未发现对克林霉
素磷酸酯葡萄糖注射液灭菌后的药物成分进行研究

的相关文献报道。
由于生产过程中的灭菌环节对克林霉素磷酸酯

葡萄糖注射液稳定性有很大影响，本文采用超高效

液相串联电喷雾三重四极杆质谱法，检测克林霉素

磷酸酯葡萄糖注射液高温灭菌后的药物成分。
1 仪器与试药
美国 Waters Acquity-Quattro Premier XE 型超高

效液相色谱-三重四极杆质谱联用仪。
克林霉素磷酸酯对照品( 批号 130486-200502 ) 、

克林霉素对照品( 批号 130422-200404 ) 、林可霉素对
照品( 批号 130432-200407 ) 均由中国药品生物制品
检定所提供; 醋酸、醋酸铵、甲醇、乙腈均为色谱纯，
水为高纯水。
克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液，在河南天方药

业股份有限公司大输液 GMP 车间自制，规格: 100
mL: 0. 6 g，125 ℃，30 min 湿热( 热压) 灭菌。
2 方法
2. 1 溶液的配制 称取克林霉素磷酸酯、克林霉
素、林可霉素对照品适量，分别用流动相稀释为约 5
mg·L － 1的对照品溶液; 另吸取高温灭菌后的克林霉

素磷酸酯葡萄糖注射液适量，用流动相稀释为 12
mg·L － 1的供试品溶液。
2. 2 液相色谱条件 色谱柱为 Acquity BEH C18

( 2. 1 mm × 50 mm，1. 7 μm ) ，柱温 35 ℃，流速 0. 25
mL·min － 1，进样量 5 μL，流动相乙腈-0. 02 mol·L － 1

醋酸铵缓冲液( 醋酸调 pH 3. 0 ) ，流动相梯度洗脱条
件见表 1。

表 1 流动相梯度洗脱条件

t
/min

乙腈
/%

0. 02 mol·L － 1醋酸铵缓冲液
( pH 3. 0 ) /%

0 10 90
0. 5 10 90
2. 5 30 70
3. 5 80 20

2. 3 质谱条件 电喷雾离子源( ESI) ，正离子模式，
多反应监测( MRM ) ，毛细管电压 3. 5 kV，离子源温
度 110 ℃，脱溶剂气温度 300 ℃，脱溶剂气流量 600
L·h － 1，锥孔气流量 50 L·h － 1，氩气流量 0. 18 mL·

min － 1，扫描方式为多反应检测 ( MRM ) ，正离子方
式; 扫描范围为 m / z 200 ～ 1 000 ; 进样量 5 μL，锥孔
电压和碰撞能量见表 2。

表 2 MRM 分析的质谱参数

化合物 锥孔电压 /V 碰撞能量 / eV 离子对( m / z)

林可霉素 30 30 407→126
30 20 407→359

克林霉素 35 25 425→126
35 20 425→377

克林霉素磷酸酯 30 30 505→126
30 30 505→457

3 结果
3. 1 对照品分析 采用正离子检测方式，对林可霉
素、克林霉素、克林霉素磷酸酯对照品溶液进行
UPLC、MS 和 MS-MS 分析，保留时间分别为 1. 91，
3. 22，3. 47 min。对照品的准分子离子 ［M + H］+峰

分别为 m / z 407，m / z 425，m / z 505，相应谱图见图 1 ;
同时对 m / z 407 进行子离子扫描，产生的主要碎片
分别为 m / z 359，126 ; 对 m / z 425 进行子离子扫描，
产生的主要碎片分别为 m / z 377，126 ; 对 m / z 505 进
行子离子扫描，产生的主要碎片分别为 m / z 457，
126。见图 2。
3. 2 样品分析 在相同的色谱及质谱条件下对样
品溶液进行 UPLC，MS，MS-MS 和 MRM 分析，在样品
中检测到林可霉素、克林霉素、克林霉素磷酸酯的准
分子离子，进行多反应检测分析后，产生与对照品完

全一致的碎片离子，且保留时间分别与林可霉素、克
林霉素、克林霉素磷酸酯相同。见图 3。
综合分析上述实验结果，可得出: 在高温灭菌后

的克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液中，检测到克林霉

素磷酸酯、克林霉素及林可霉素 3 种药物成分。
4 讨论
本实验采用 125 ℃，30 min 的条件对样品进行

灭菌，采用这种超常规的高温灭菌方法，是为了放大

克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液灭菌后的有关物质含

量，便于检测分析。
实验证实: 对克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液进

行高温灭菌，克林霉素磷酸酯主要以降解为克林霉

素、林可霉素的方式生成相关物质，克林霉素是克林
霉素磷酸酯葡萄糖注射液中的最大杂质成分。而克
林霉素、林可霉素作为合成克林霉素磷酸酯的上游
产品，它们自身也被制成注射剂，在克林霉素磷酸酯

葡萄糖注射液的临床应用范围内，被广泛运用。再
结合“克林霉素磷酸酯属于林可胺类 抗生素，其抗
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A．林可霉素对照品; B．克林霉素对照品; C．克林霉素磷酸酯对照品

图 1 林可霉素、克林霉素、克林霉素磷酸酯对照品的一级扫描图谱

A．林可霉素对照品; B．克林霉素对照品; C．克林霉素磷酸酯对照品

图 2 林可霉素、克林霉素、克林霉素磷酸酯对照品的二级扫描图谱

A． 对照品混合溶液 B． 供试品溶液

1. 林可霉素 2. 克林霉素磷酸酯 3. 克林霉素

图 3 对照品混合溶液和供试品溶液的色谱图

菌活性比林可霉素强 4 ～ 8 倍，在体外无抗菌活性，
只有进入机体，在磷酸酯酶作用下迅速水解为克林

霉素，才显示其药理活性，抗菌谱、抗菌活性及治疗
效果均与克林霉素相同，但它的脂溶性及渗透性比

克林霉素好，吸收迅速，作用持久”的特点，可得出:

本可作为克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液中药物成分

的“克林霉素、林可霉素”，依据现行克林霉素磷酸
酯葡萄糖注射液质量标准进行评判，应被归为“有关
物质”，进行严格控制。
在相关实验中曾观察到［1-2］: 克林霉素磷酸酯葡

萄糖注射液中的“有关物质”含量与灭菌温度、灭菌
时间正相关，若以常规的大输液灭菌条件: 115 ℃，
30 min 湿热( 热压) 灭菌，会使产品不符合现行质量
标准［有关物质］项中“单个杂质峰面积不得过
5. 0%，各杂质峰的总和不得过 8. 0%”的规定。这
正是“欣弗”事件中，生产厂家为了满足上述质量标
准要求，降低灭菌温度，缩短灭菌时间，从而导致［无

菌］检查不符合规定的原由。
综上所述，对克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液的

生产工艺、质控指标进行深入研究，制订出切实可行
的质量标准来控制该制剂，是确保克林霉素磷酸酯

葡萄糖注射液“安全有效、质量可控”的前提，也是
有效预防药品不良事件发生的前提。
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