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注射用乙酰谷酰胺中游离 S 及 8 种抗氧剂含量 
与迁移研究

崔  静，张文涛，王 丽 *

（淄博市食品药品检验研究院，淄博 255086）

摘 要：目的 建立注射用乙酰谷酰胺中游离 S 及 8 种抗氧剂的高效液相色谱方法，通过提取试验、高温迁移试

验，考察注射用乙酰谷酰胺中游离 S 及抗氧剂的含量，以及在高温条件下含量的变化情况。方法 采用高效液相色

谱（DAD 检测器），色谱柱为 WelchAQ-C18，4.6 mm×250 mm，5 μm，流动相 A 为水；流动相 B 为甲醇；流动相

C 为乙腈，梯度洗脱。结果 游离 S 及 8 种抗氧剂在 2.00~24.75 μg/mL 线性浓度范围内重复性良好，相对标准变差

（RSD）为 0.19%~1.83%，回收率在 93.44%~106.28% 之间。游离 S 及 8 种抗氧化剂的检出限为 0.050%~0.477%。

结论 本方法简单易操作，准确性强，灵敏度高，可以为注射用乙酰谷酰胺选择包材组件提供科学依据。
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0  引  言

乙酰谷酰胺又名醋谷胺，是谷氨酰胺乙酰基化的衍生物，

可以促进氨基酸转运、增强细胞 DNA 及谷胱甘肽的合成，具有

提高神经细胞活力、改善神经细胞代谢及功能的作用，用途广

泛，效果确切 [1-2]。能够透过血 – 脑脊液屏障，在肾小管细胞内

分解出氨而变成乙酰谷氨酸。氨经肾小管分泌排出，乙酰谷氨

酸被吸收，参与体内代谢 [3-4]。乙酰谷酰胺主要的摄入途径为输

注给药 [5]。注射用乙酰谷酰胺常用包装材料为低硼硅玻璃瓶及

卤化丁基胶塞。由于药用卤化丁基胶塞与药品直接接触，在长

期运输和贮存中，所含游离 S 及抗氧剂会迁移至药物中，影响

药品质量，危害人体健康 [6]。目前，对胶塞中抗氧剂的研究较

为广泛，但对这些组分在生产、贮藏、运输、使用过程中向药

品的迁移研究资料不够充分。本研究利用高效液相色谱（DAD

检测器）对药品中游离硫及各抗氧剂组分进行检测。该检测器可

在 190 nm 到 400 nm 波长范围内对各组分进行全波长检测，扫

描结束后得到一张包含各组分信息的三维图谱。可以通过紫外

图谱比对，更精准地判断是否与对照品相一致，弥补了仅靠保

留时间一致来判断是否为目标物质的不足。本文建立 HPLC 方

法测定注射用乙酰谷酰胺中游离 S 及抗氧剂的含量，为药品生

产企业包装材料的选择、药品质量控制提供了参考。

1  材料与方法

1.1  仪器

Agilent–1260 高效液相色谱仪（安捷伦科技有限公司）；电

子天平（十万分之一，瑞士梅特勒托利多公司）；Integral3 超纯

水仪（美国密理博公司）

1.2  试剂

BHT 对照品（批号 195055–201901，纯度 100.0%）中国食

品药品检定研究院；BHT–Q 对照品（批号 AL171028–05，纯度

98.86%），Stanford Analytical Chemicals Inc.；BHT–CHO 对 照

品（批号 20M–ASD–27–4，纯度 99.24%），PANPHY Chemicals 

Corporation；2,4–DTB 对 照 品（ 批 号 YT171105–19， 纯 度

99.68%），Stanford Analytical Chemicals Inc.；游离 S 对照品（批

号 106536，纯度 99.0%），Dr.Ehrenstorfer GmbH；抗氧剂 1310

对照品（批号 AL200408–19，纯度 99.83%），Stanford Analytical 

Chemicals Inc.；抗氧剂 330 对照品（批号 19507–201601，纯

度 99.6%）、 抗 氧 剂 1010 对 照 品（批 号 195014–201601， 纯

度 98.2%）、 抗 氧 剂 1076 对 照 品（批 号 195009–201601， 纯

度 99.5%）、抗氧剂 3114 对照品（批号 195008–201601，纯度

99.8%），中国食品药品检定研究院。甲醇、乙腈、无水乙醇、

二氯甲烷为色谱纯，水为超纯水。A 企业注射用乙酰谷酰胺

（规格 0.6 g，批号 20230903）；B 企业注射用乙酰谷酰胺（规格
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0.1 g，批号 202306041）；C 企业注射用乙酰谷酰胺（规格 0.3 g，

批号 21230804）；D 企业注射用乙酰谷酰胺（规格 0.25 g，批号

2401003）；E 企业注射用乙酰谷酰胺（规格 0.2 g，批号 240425–

1）；F 企业注射用乙酰谷酰胺（规格 0.1 g，批号 24030221）；G

企业注射用乙酰谷酰胺（规格 0.1 g，批号 23091521）。

1.3  方法

1.3.1 色谱条件

色谱柱：Welch AQ-C18，SN：60240303838，规格：4.6 mm× 

250 mm，5 μm，以十八烷基硅烷键合硅胶为填料。流动相

A：水；流动相 B：甲醇；流动相 C：乙腈，按表 1 进行梯

度洗脱。流速 1.0 mL/min；柱温 25℃；检测波长 220 nm；进 

样量 20 μL。

表 1 线性梯度表

时间（min） A（%） B（%） C（%）

0 20 23 57

10 20 23 57

20 5 95 0

25 0 100 0

45 0 100 0

56 33 67 0

60 20 23 57

70 20 23 57

1.3.2 溶液制备

（1） 混合对照品溶液的制备：精密称取 BHT-CHO、2,4–

DTB、BHT-Q、BHT、S、抗氧剂 3114、抗氧剂 1010、抗氧剂

330、抗氧剂 1076 对照品各 10 mg，置于同一 50 mL 量瓶中，

加入 5 mL 二氯甲烷溶解并用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，得

混合对照品贮备液。精密量取上述混合对照品贮备液 1 mL，

置于 20 mL 量瓶中，加无水乙醇稀释至刻度，摇匀，得混合

对照品溶液。BHT-CHO、2,4–DTB、BHT-Q、BHT、S、抗氧

剂 3114、抗氧剂 1010、抗氧剂 330、抗氧剂 1076 的浓度分别

为 10.75、10.11、10.23、10.48、12.38、10.34、10.58、10.95、

10.00 μg/mL。精密量取上述混合对照品贮备液 0.2、0.4、0.8、

1.0、1.6、2 mL，分别置于 20 mL 量瓶中，加入无水乙醇稀释

至刻度，摇匀，制成系列线性关系工作溶液。

（2）供试品溶液的制备：将各批待检样品转移至 10 mL 玻

璃离心管中，精密加入二氯甲烷：无水乙醇（2∶3）3 mL，超声

处理 10 min，涡旋 30  s 共 4 次，以 8000 r/min 4℃ 离心 10  min

后，取上清液作为供试品溶液。

（3）空白对照溶液的制备：取二氯甲烷∶无水乙醇（2∶3）的

混合溶液体为空白对照溶液。

1.3.3 迁移试验

根据药品包装材料和药物相容性试验指南中的规定，分别

将 1.2 项下 7 个厂家注射用乙酰谷酰胺倒置于（60±2）℃、相对

湿度（65±5）% 的密闭容器中，按照 1.3.2（1）中所述方法制备溶

液。按照 1.3.1 试验方法进行检测。考察高温条件下游离 S 及多

种抗氧剂在注射用乙酰谷酰胺中的迁移趋势。

2  结果与分析

2.1  专属性考察

通过对混合对照品溶液、供试品溶液、空白对照溶液进行

考察，可知游离 S 及 8 种抗氧剂待测均可检出，且样品中其他

成分不会干扰其检测，各组分分离度均符合要求，见图 1。

2.2  重复性考察

按混合对照品溶液配制方法，制备重复性试验样品 6 份，

按 1.3.1 项色谱条件进样测定，记录峰面积并计算样品含量。

结果 BHT-CHO、2,4–DTB、BHT-Q、BHT、S、抗氧剂 3114、

抗氧剂 1010、抗氧剂 330、抗氧剂 1076 峰的 RSD 分别为

0.19%~1.83%（n=6），表明本方法重复性良好。

2.3  精密度考察

取混合对照品溶液适量，连续进样测定 6 次，记录峰面

积。结果，在该色谱条件下，BHT-CHO、2,4-DTB、BHT-Q、

BHT、S、抗氧剂 3114、抗氧剂 1010、抗氧剂 1330、抗氧剂 1076

峰面积的 RSD 分别为 0.18%、0.29%、0.96%、0.34%、0.35%、

1.83%、1.44%、0.39%、0.71%（n=6），表明仪器精密度良好。

2.4  线性关系考察

取 1.3.2（1）系列线性标准溶液进行分析，进行线性回归计

算，得出回归方程。各组分在相应质量浓度范围内线性关系良

好，r ＞ 0.999，结果见表 2。

定量限与检测限的确定：精密量取混合对照品溶液适量，

逐级稀释，当信噪比分别为 S/N =10 和 S/N =3 时，分别计算出

定量限和检测限。

2.5  加样回收率考察

取已测定含量的样品（A 企业批号为 20230903）适量，共 6

份，按照 1.3.2（1）中所述方法，加入一定量的混合对照品溶液，

进样测定，记录峰面积并计算加样回收率。

2.6  稳定性考察

取混合对照品溶液，分别于室温下放置 0、2、4、8、12、

24 h 时进样测定，记录峰面积。结果 BHT–CHO、2,4–DTB、

BHT–Q、BHT、S、抗氧剂 3114、抗氧剂 1010、抗氧剂 330、

抗氧剂 1076 峰面积的 RSD 在 0.23%~1.76% 之间，表明溶液在

室温下放置 24 h 内稳定性良好。
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注：A 混合对照品溶液：1.BHT–CHO；2.2，4–DTB；3.BHT–Q；4.BHT；5.S；6. 抗氧剂 3114；7. 抗氧剂 1010；8. 抗氧剂 330；9. 抗氧剂 1076；B
空白溶剂；C 供试品溶液

图 1 游离 S及多种抗氧剂测定典型色谱图

表 2 方法学验证结果

抗氧剂 回归方程 r 线性范围（μg/mL） 加样回收率（%） 检出限（μg/mL） 定量限（μg/mL）

BHT–CHO y=68588x－8624 0.9997 2.15~21.49 106.28 0.050 0.150

2.4–DTB y=38595x－22240 0.9946 2.02~20.22 102.91 0.155 0.166

BHT–Q y=12038x－170.38 1 2.05~20.46 93.44 0.154 0.462

BHT y=33417x－2384 1 2.10~20.96 104.70 0.519 0.477

S y=49225x－246.17 0.9997 2.48~24.75 102.06 0.151 0.454

3114 y=31623x+1485.5 0.9997 2.07~20.68 104.09 0.051 0.154

1010 y=25614x－884.03 1 2.12~21.15 104.56 0.150 0.451

330 y=78571x+104.32 1 2.19~21.89 103.57 0.052 0.158

1076 y=14766x–3894.9 0.9995 2.00~20.00 101.99 0.052 0.155

3  讨论与结论

本研究利用建立的高效液相色谱方法，对 7 个厂家的样品

以及 7 个厂家经过带包装 60℃ 倒置 10 天破坏试验的样品，进

行游离硫及 8 种抗氧剂的检测。基于安全性数据库 [7]，对于静
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脉给药途径的每日允许暴露量 [8]，其值是按照美国国家环境保

护局、欧洲化学品管理局等报道的毒性数据来确定的，已知乙

酰谷酰胺每日最大用量 600 mg [9-10]。计算限度值，见表 3。各

厂家检验结果为供试品中均未检出游离硫及 8 种抗氧剂组分。

经（60±2）℃、相对湿度（65±5）% 高温处理的供试品中，游离

硫及 8 种抗氧剂组分也均未检出。说明各厂家所用覆膜卤化丁

基胶塞与乙酰谷酰胺相容性良好。药包材对保证药品质量具有

重要意义，是药品不可分割的组成部分 [11]。各国药品监管部门

也都对药包材质量提出了相应的要求，制订了一系列法规和标 

准 [12]。需要注意的是，药物包装材料引入的迁移物的种类及数

量可能会随药物的储存、运输等条件发生动态变化，必要时应

对相关化合物进行风险评估，或更换包装材料。

综上所述，本研究所建立的高效液相色谱方法适用于同时

测定注射用乙酰谷酰胺药品及其包装用卤化丁基胶塞中游离硫

和 8 种常见抗氧剂向药品中的迁移研究，有效节省检验时间和

成本，该方法灵敏度高、准确性好，重复性好，操作简便，为

药企及检验检测机构对注射用乙酰谷酰胺药品与包材相容性研

究提供了技术支持。

表 3 抗氧剂 PED及限度值

抗氧剂 PDE（μg/d） 限度值（μg/mg）

BHT-CHO 500 0.83

2.4-DTB 240 0.4

BHT-Q 500 0.83

BHT 500 0.83

S 50000 83.33

3114 2500 4.17

1010 1500 2.5

330 5000 8.33

1076 768 1.28
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