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反相／阳离子混合模式色谱柱测定氨甲环酸注射液中有关物质

王璐，郭志渊，刘峰

［四川省药品检验研究院（四川省医疗器械检测中心）药物制剂体内外相关性技术研究重点实验室，成都 ６１１７３１］

摘要　目的：通过对新型填料色谱柱及流动相的筛选，建立高效液相色谱法检测氨甲环酸注射液中的有关
物质，避免现行方法中离子对试剂的使用并降低盐的浓度。方法：采用 ＴｈｅｒｍｏＭｉｘｅｄ－ｍｏｄｅＷＣＸ色谱柱
（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），以１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钠溶液（用氢氧化钠溶液调 ｐＨ至５２±００５）－
水－乙腈（５０∶５∶４５）为流动相，等度洗脱，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温２５℃，检测波长２１０ｎｍ，进样量２０μＬ。
结果：氨甲环酸与４个已知杂质的色谱峰均能良好分离。氨甲环酸、杂质Ｂ、杂质Ｃ、杂质 Ｄ和杂质 Ｅ在一
定浓度范围内与相应的峰面积呈良好的线性关系（ｒ≥０９９９）；检测限分别为０３４、０５０、０００５６、０００２１、
０１２μｇ·ｍＬ－１；４个已知杂质的平均加样回收率（ｎ＝９）分别为９７４％、１００５％、９８４％和９６６％，ＲＳＤ
分别为３９％、０２４％、０５２％和１４％；供试品溶液和对照品溶液在２２ｈ内均稳定。５批样品中其他单
杂检出个数及杂质总量均优于２０２０年版《中华人民共和国药典》方法。结论：本方法专属性强，灵敏度
高，仅添加低浓度盐即实现氨甲环酸与４个已知杂质的良好分离，适用于氨甲环酸注射液中有关物质的
测定。

关键词：氨甲环酸；有关物质；反相／阳离子混合模式色谱柱；质量控制；高效液相色谱法；色谱方法优化
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ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓａｎｄｔｈｅｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｃｏｎｔｅｎｔｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅｎｅｗｍｅｔｈｏｄｗｅｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔＣｈＰｍｅｔｈｏｄ
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｉｓｓｐｅｃｉｆｉｅｄａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｅＧｏｏｄｓｅｐａｒａｔｉｏｎｃａｎｂｅａｃｈｉｅｖｅｄｗｉｔｈｌｏｗｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｅＩｔｓａｐｐｌｉｃａｂｌｅｔｏｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ；ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；ｒｅｖｅｒｓｅｄ－ｐｈａｓｅａｎｄｗｅａｋｃａｔｉｏｎ－ｅｘｃｈａｎｇｅｍｉｘｅｄ－ｍｏｄｅｃｏｌ
ｕｍｎ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ；ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍｅｔｈｏｄ；ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｍｅｔｈｏｄｓ

　　氨甲环酸是一种人工合成的赖氨酸类似物，与
纤溶酶原或纤溶酶的赖氨酸结合区有高度亲和力，

故能竞争性抑制纤维蛋白的赖氨酸与纤溶酶结合，

从而抑制纤维蛋白凝块的裂解，产生止血作用［１］。

氨甲环酸主流合成方法以对甲氨基苯甲酸为原料，

在催化剂的作用下通过一步催化加氢得到４－氨甲
基环己基 －１－甲酸，再通过立体转型即得到目标产
物氨甲环酸［２］。氨甲环酸的临床应用相较于传统止

血药，有如下优势：①止血范围广，作用迅速，副作用
小；②用途广泛，使用方便［３］。

目前氨甲环酸国内销售剂型有注射剂、片剂、

胶囊剂，其中注射剂为常用剂型，在临床用量较

大［４－６］，且为国家基本药物目录品种。氨甲环酸注

射液收载于２０２０年版《中华人民共和国药典》（以
下简称《中国药典》）、ＪＰ１８、ＢＰ２０２２及 ＵＳＰ２０２２，
另有多家企业注册标准。氨甲环酸为氨基酸类似

物，属小分子极性物质，具有酸碱两性，其主要已知

杂质也多为小分子两性极性物质［７］。氨甲环酸及

其４个已知杂质的结构见图１。现行各法定质量标
准及查阅的文献中均采用十八烷基硅烷键合硅胶

色谱柱，以 ０２３％十二烷基硫酸钠溶液（含三乙
胺、磷酸及约１３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钠）－甲醇系
统［７－１０］为流动相进行检查，存在色谱系统平衡时间

长，基线波动，高浓度盐及离子对损耗仪器及色谱

柱的问题。本文旨在通过对新型填料色谱柱及流

动相的筛选［１１－１３］，建立新的有关物质检查方法，以

避免离子对试剂及高浓度盐的使用，同时提高检测

灵敏度和系统的稳定性。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＴｈｅｒｍｏＶａｎｑｕｉｓｈＣｏｒｅ高效液相色谱仪（赛默飞
世尔公司），ＸＡ２０５ＤＵ十万分之一电子天平（梅特勒
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图１　氨甲环酸及其杂质的结构
Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄａｎｄｉｔｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

托利多公司），ＳｅｖｅｎＣｏｍｐａｃｔ酸度计（梅特勒托利多
公司），ＵＬＵＰ－ＩＶ－２０Ｔ超纯水仪（四川优普公司）。
１２　试药

氨甲环酸对照品（含量９８８％，批号１００１７４－
２０２１０５，中国食品药品检定研究院），杂质 Ｂ对照品
（含量９９３７％，批号１３５４７，ＱＣＳ公司），杂质 Ｃ盐
酸盐对照品（含量 ９２０４％，批号 １４３０４，ＱＣＳ公
司），杂质 Ｄ对照品（含量 ９９８％，批号 １００９２１－
２０２１０３，中国食品药品检定研究院），杂质 Ｅ对照品
（含量１００％，批号 Ｙ０００２１４９，ＥＰ）。氨甲环酸注射
液 （规 格 为 ５ ｍＬ∶０２５ ｇ，批 号 ０８２１１２０４、
０８２１１００６、０８２１１００４、０８２２０１０１、０８２２０１０３，Ａ企业，
为四川省药品检验研究院２０２２年国家药品抽检样
品）；磷酸二氢钠、氢氧化钠为分析纯，水为超纯水，

乙腈为色谱纯。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＴｈｅｒｍｏＭｉｘｅｄ－ｍｏｄｅＷＣＸ（１５０ｍｍ×４６
ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钠溶
液（用 ０１ｍｏｌ· Ｌ－１氢氧化钠溶液调 ｐＨ 至
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５２±００５）－水－乙腈（５０∶５∶４５）为流动相，流速
１ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２１０ｎｍ，柱温２５℃，进样量
２０μＬ，记录至主峰保留时间的３倍。
２２　溶液的制备
２２１　对照品储备液　精密称取氨甲环酸、杂质Ｂ、
杂质Ｃ、杂质Ｄ及杂质 Ｅ的对照品各约１０ｍｇ，分别
置１０ｍＬ量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，摇匀，
即得。

２２２　系统适用性溶液　分别精密量取上述各对
照品储备液适量，用水定量稀释制成每１ｍＬ含氨甲
环酸０５ｍｇ、杂质Ｃ和杂质Ｄ各５μｇ、杂质Ｂ１０μｇ、
杂质Ｅ５μｇ的混合溶液，即得。
２２３　对照品溶液　分别精密量取上述各对照品
储备液适量，用水定量稀释制成每１ｍＬ含氨甲环酸
２５μｇ、杂质Ｃ和杂质 Ｄ各５μｇ、杂质 Ｂ１０μｇ、杂质
Ｅ５μｇ的混合溶液，即得。
２２４　供试品溶液　精密量取氨甲环酸注射液适
量，用水定量稀释制成质量浓度约为５ｍｇ·ｍＬ－１的
供试品溶液。

２２５　空白辅料溶液　按 Ａ企业所提供资料中处
方组成配制空白辅料溶液，主要成分为盐酸和氢氧

化钠。

２３　系统适用性试验
取“２２２”项下系统适用性溶液，按“２１”项下

色谱条件进样测定，记录色谱图，结果系统适用性溶

液中出峰顺序依次为杂质Ｄ、氨甲环酸、杂质Ｃ、杂质
Ｂ和杂质 Ｅ，氨甲环酸和杂质 Ｃ的分离度

!

２０，其
他各组分间分离度均符合规定，见图２。

１．杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ）　２．氨甲环酸（ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ）　３．杂质Ｃ（ｉｍ

ｐｕｒｉｔｙＣ）　４．杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ）　５．杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ）

图２　系统适用性溶液高效液相色谱图

Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ

２４　专属性试验
２４１　溶剂及空白辅料干扰　取空白溶剂（水）、空
白辅料溶液及供试品溶液注入高效液相色谱仪，记

录色谱图。结果表明，空白溶剂及空白辅料溶液不

干扰样品中有关物质的测定，供试品溶液中各杂质

与主峰间均能有效分离，专属性良好。详见图３。

１．杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ）　２．氨甲环酸（ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ）　３．杂质Ｃ（ｉｍ

ｐｕｒｉｔｙＣ）　４．杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ）

Ａ．空白溶剂（ｓｏｌｖｅｎｔ）　Ｂ．空白辅料（ｂｌａｎｋｅｘｃｉｐｉｅｎｔ）　Ｃ．供试品溶液

（ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ）

图３　专属性试验典型高效液相色谱图

Ｆｉｇ３　ＴｙｐｉｃａｌＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｔｅｓｔ

２４２　破坏试验　进一步考察上述色谱条件下杂
质的分离能力，本研究对氨甲环酸注射液进行了酸

（１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液５ｍＬ放置过夜）、碱（１ｍｏｌ·
Ｌ－１氢氧化钠溶液５ｍＬ，放置过夜）、氧化（３０％Ｈ２Ｏ２
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５ｍＬ，６０℃水浴加热２ｈ）、高温（１０５℃加热４ｈ）和
光照（ＵＶ３６５ｎｍ照射 ５ｄ）条件下的破坏试验，按
“２２４”项下方法制备成供试品溶液后，再按“２１”
项下色谱条件进样测定，试验结果表明，本品对高

温、酸、碱、光照条件均较稳定，仅在较剧烈的氧化破

坏条件下易产生杂质。破坏试验中各降解杂质与氨

甲环酸色谱峰的分离度均符合要求，无其他杂质峰

干扰已知杂质的测定，能有效检出杂质，表明该色谱

方法专属性良好，详见图４。

Ａ．高温破坏（ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ）　Ｂ．酸破坏（ａｃｉｄｄｅｓｔｒｕｃ

ｔｉｏｎ）　Ｃ．碱破坏（ａｌｋａｌｉｎｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ）　Ｄ．氧化破坏（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄｅ

ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ）　Ｅ．光照破坏（ｌｉｇｈｔｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ）

图４　破坏试验高效液相色谱图

Ｆｉｇ４　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｔｅｓｔｓ

２５　线性关系及校正因子考察
精密量取“２２１”项下各对照品储备液适量，稀

释制成系列浓度的混合对照品溶液，以定量限浓度

作为线性关系考察的起点，以对照品溶液浓度的 ２
倍作为考察终点。按“２１”项下色谱条件进样测定，
记录峰面积，以各组分的质量浓度（μｇ·ｍＬ－１）为横
坐标，相应的峰面积为纵坐标，进行线性回归，同时

以斜率比值计算校正因子（ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，
ＲＣＦ），结果见表１。
２６　检测限及定量限

精密量取“２２１”项下各对照品储备液适量，
逐级稀释，以信噪比（Ｓ／Ｎ）约为３时的浓度作为检
测限，结果氨甲环酸、杂质 Ｂ、杂质 Ｃ、杂质 Ｄ和杂
质 Ｅ的 检 测 限 分 别 为 ０３４、０５０、０００５６、
０００２１、０１２μｇ·ｍＬ－１；以信噪比（Ｓ／Ｎ）约为 １０
时的浓度作为定量限，氨甲环酸、杂质 Ｂ、杂质 Ｃ、杂
质 Ｄ和杂质 Ｅ定量限分别为 ０６８、１００、００２２、
０００７０、０２４μｇ·ｍＬ－１。
２７　精密度及重复性试验

精密量取“２２３”项下对照品溶液，按“２１”项
下条件，连续进样６次，记录色谱图，考察进样精密
度，结果氨甲环酸、杂质 Ｂ、杂质 Ｃ、杂质 Ｄ和杂质 Ｅ
峰面积ＲＳＤ（ｎ＝６）分别为０３１％、０９４％、０１１％、
０１８％、１０％，本法进样精密度良好。

表１　线性关系考察及校正因子测定结果
Ｔａｂ１　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｉｔｙｔｅｓｔａｎｄＲＣＦ

化合物　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　

范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ ＲＣＦ

氨甲环酸（ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ） ０６８～５４１４ Ｙ＝００１４８Ｘ＋０００８２ ０９９９７ 不适用（ｉｎｄｉｃａｔｅｓｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ）

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） １００～２００１ Ｙ＝００１２Ｘ＋０００８３ ０９９９０ １２４

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） ００２２～８９５ Ｙ＝０９５６Ｘ－０００１８ １０００ ００１６

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） ０００７０～１１２７ Ｙ＝０９４２Ｘ＋０００７６ １０００ ００１６

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） ０２４～９６５ Ｙ＝０１０６Ｘ＋０００２８ ０９９９９ ０１４

　　另取氨甲环酸注射液样品（批号０８２１１２０１），按
“２２４”项下方法平行制备 ６份供试品溶液，按
“２１”项下色谱条件进样测定，计算各杂质含量，考
察结果见表２，６份样品各杂质含量极差均≤００１％，
本法重复性良好。

２８　回收率试验
分别精密量取杂质 Ｂ、杂质 Ｃ、杂质 Ｄ及杂质 Ｅ

对照品储备液 １、０５、０５、０５ｍＬ，置同一１０ｍＬ量
瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，作为混合对照品储备

液。精密量取氨甲环酸注射液样品（批号０８２１１２０１）
１ｍＬ，置１０ｍＬ量瓶中，共９份，分别精密加入混合
对照品储备液 ０５、１０、１５ｍＬ，用水稀释至刻度，摇
匀，作为低、中、高３个浓度的准确度考察供试品溶
液，按“２１”项下条件进样，记录色谱图，采用外标法
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　　　　 表２　重复性考察结果
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ

序号

（Ｎｏ．）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

杂质Ｂ

（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ）

杂质Ｃ

（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ）

杂质Ｄ

（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ）

杂质Ｅ

（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ）

其他最大单杂

（ｍａｘｉｍｕｍｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质总量

（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｙｃｏｎｔｅｎｔｓ）

１ ００９ ０００４ ０００４ ０００２ ０１０ ０３０

２ ００９ ０００４ ０００４ ０００２ ０１０ ０２９

３ ００９ ０００４ ０００４ ０００２ ０１０ ０２９

４ ０１０ ０００４ ０００４ ０００２ ０１０ ０３０

５ ０１０ ０００４ ０００４ ０００２ ０１０ ０３０

６ ０１０ ０００４ ０００４ ０００２ ００９ ０２９

平均值（ａｖｅｒａｇｅ） ０１０ ０００４ ０００４ ０００２ ０１０ ０３０

极差（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ） ００１ ０００ ０００ ０００ ００１ ００１

计算各杂质含量，并计算回收率，结果杂质 Ｂ、杂质
Ｃ、杂质 Ｄ和杂质 Ｅ的平均回收率（ｎ＝９）分别为
９７４％、１００５％、９８４％ 和 ９６６％，ＲＳＤ分别为
３９％、０２４％、０５２％和１４％，本法准确度良好。
２９　稳定性试验

取“２２３”及“２２４”项下对照品溶液及供试品
溶液，按“２１”项下色谱条件，于０、２、４、６、８、１０、２２ｈ
注入高效液相色谱仪，记录色谱图，考察溶液稳定

性，结果对照品溶液在２２ｈ内各组分峰面积 ＲＳＤ均
小于２％，供试品溶液在２２ｈ内杂质个数未增加，各
杂质含量极差≤００２％。
２１０　耐用性试验

取“２２”项下系统适用性溶液、供试品溶液及对
照品溶液。以系统适用性溶液中氨甲环酸与环烯烃

的分离度和供试品溶液中的杂质检出量为指标，考

察柱温（３０、３５℃）和流速（０９、１１ｍＬ·ｍｉｎ－１）对
试验结果的影响。结果当柱温为３５℃时，系统适用
性溶液中氨甲环酸与环烯烃分离度无法达到要求，

其余条件系统适用性溶液分离度均能达到要求，供

试品溶液中各杂质均分离良好，且各杂质检出量无

显著差异。表明本法在严格控制柱温的基础上，耐

用性良好。

２１１　样品测定
取 Ａ企业的氨甲环酸注射液样品，按“２２４”

项下方法制备供试品溶液，按“２１”项下色谱条件
进样测定，计算各杂质含量，同时采用 ２０２０年版
《中国药典》四部中氨甲环酸注射液有关物质测定

方法同时测定上述各批样品，２种方法测定结果及

对比见表３。
３　讨论
３１　色谱柱及流动相的选择

氨甲环酸及其杂质多为小分子两性极性物质，

水溶性较好，且性质非常接近，不添加离子对试剂，

难以在普通的反相色谱柱上实现完全分离。本次

试验根据各化合物的性质，分别考察了 Ｈｉｌｉｃ色谱
柱，反相／阴离子及反相／阳离子交换混合模式色谱
柱［１４－１５］，最终在反相／阳离子交换混合模式色谱柱
上实现了良好的分离。其色谱柱上同时键合有疏

水烷基链和端基羧基，具有弱的阳离子交换作用和

反相双重分离机制，其选择性与 Ｃ１８反相色谱柱互
补。流动相常用乙酸铵 －乙腈体系或磷酸盐 －乙
腈体系，由于氨甲环酸及其杂质均为末端吸收，乙

酸铵在低波段也有吸收，会产生干扰，故选择磷酸

盐 －乙腈体系。在此种分离模式下色谱柱上组分
的保留主要受离子强度、流动相 ｐＨ、有机相比例影
响，试验中对以上３种影响因素进行了考察，发现
ｐＨ＜４和 ｐＨ

!

６时，组分的保留均较弱且峰形较
差，盐浓度

!

１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的保留也较弱，有机相
比例越高保留越弱。通过试验，最终选定流动相为

１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钠溶液（用０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢
氧化钠溶液调 ｐＨ至 ５２±００５）－水 －乙腈
（５０∶５∶４５）。
３２　波长选择

取“２２３”项下的对照品溶液，用二极管阵列检
测器进行１９０～４００ｎｍ全波长扫描，采集各组分的
ＵＶ光谱图。氨甲环酸最大吸收波长为２０８ｎｍ，杂质
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　　　　 表３　有关物质测定结果比较
Ｔａｂ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

方法　　
（ｍｅｔｈｏｄ）　　

批号

（ｂａｔｃｈ）

有关物质含量（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ）／％

杂质Ｂ
（ｉｍｐｕｒｉｔｙ
Ｂ）

杂质Ｃ
（ｉｍｐｕｒｉｔｙ
Ｃ）

杂质Ｄ
（ｉｍｐｕｒｉｔｙ
Ｄ）

杂质Ｅ
（ｉｍｐｕｒｉｔｙ
Ｅ）

其他最大单杂

（ｍａｘｉｍｕｍｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ
ｉｍｐｕｒｉｔｙ）

其他单杂个数

（ｎｕｍｂｅｒｏｆｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）

杂质总量

（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｙ
ｃｏｎｔｅｎｔｓ）

２０２０年版《中国药典》 ０８２１１２０１ ００９ ０００４ ０００４ － ００６ ３ ０２３

方法（ＣｈＰ２０２０ｍｅｔｈｏｄ） ０８２１１００６ ００９ ０００３ ０００４ － ００８ ３ ０２３

０８２１１００４ ００８ ０００４ ０００５ － ００７ ３ ０２２

０８２２０１０１ ００８ ０００３ ０００３ － ００７ ２ ０１８

０８２２０１０３ ００９ ０００３ ０００４ － ００７ ２ ０２１

本文方法（ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ０８２１１２０１ ００９ ０００４ ０００４ ０００２ ００７ ９ ０３６

ｍｅｔｈｏｄ） ０８２１１００６ ００８ ０００３ ０００４ ０００３ ００７ ９ ０３３

０８２１１００４ ００８ ０００５ ０００５ － ００７ ６ ０３０

０８２２０１０１ ００９ ０００４ ０００３ － ０１０ ６ ０３２

０８２２０１０３ ００８ ０００４ ０００４ － ００８ ７ ０３３

　注（ｎｏｔｅ）：“－”为未检出（ｉｎｄｉｃａｔｅｓｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄ）

Ｂ和杂质Ｅ为末端吸收，杂质Ｃ最大吸收波长为２０４
ｎｍ，杂质Ｄ最大吸收波长为１９１ｎｍ和２２６ｎｍ。大
多数杂质为末端吸收，综合考虑基线的稳定性、检测

灵敏度以及杂质计算的合理性，选择２１０ｎｍ作为检
测波长。

３３　检测限和定量限的选择
氨甲环酸注射液为小分子化药注射液，处方简

单，除主成分氨甲环酸外，仅含 ｐＨ调节剂，基质干扰
少，且各待测组分间分离良好，准确度试验结果也表

明各杂质回收率均符合要求，故未再进行样品加标

检测限及加标定量限试验，取对照品溶液稀释后的

结果作为检测限及定量限。

３４　结论
本试验采用反相／阳离子交换混合模式色谱

柱，实现了在同一色谱系统中检查氨甲环酸注射

液法定标准所收载的主要已知杂质，避免了离子

对试剂的使用，并大大降低了盐的浓度，具有更高

的检测灵敏度，同时减小了对仪器和色谱柱的

损耗。

对试验进行了方法学验证，测定了杂质 Ｂ、杂质
Ｃ、杂质Ｄ和杂质Ｅ的相对校正因子，表明所建立的
方法专属性强，灵敏度高，简便、快捷，并可为其他小

分子强极性物质的分析提供参考。

采用文中方法对Ａ企业氨甲环酸注射液样品进

行了测定，并与２０２０年版《中国药典》方法的测定结
果进行了对比，结果无论杂质检出个数还是杂质总

量都明显优于药典方法，尤其在杂质较多的样品中，

可以分离并检出更多的杂质，可有效地用于氨甲环

酸注射液的质量控制。
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