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注射用头孢米诺钠中有关物质 '()* 检测方法的
建立与验证
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注射用头孢米诺钠（*8J.01;? @;R0F. J;< 01P8L$

90;1）其处方为头孢米诺钠（*8J.01;? @;R0F.）的无

菌粉末，是头霉素衍生物，由半合成法制取。合成工

艺由倪福震Z"[总结王浩等采用了以 -$Q5* 为原料

的合成工艺路线Z![，分别经历了 -$Q5* 的酰化，脱

羧酸保护基，与 H$半胱氨酸盐酸盐水合物的缩合

制成粗品，重结晶精制；吴志军等Z,[以 -$5*5 为原

料，经历 2 步合成得到粗品，然后精制而成。头孢米

诺钠其性质类似于第三代抗生素，具有抗 "$内酰胺

酶的作用，体内分布广泛，血药浓度达峰时间快，几

乎无不良反应，所以，此品种市场竞争力较大Z2$3[。头

孢米诺钠目前收载于中国药典（*(）、日本药典（\(）

以及相关企业注册标准及内控标准中，品种分别为

'()* +,-./0'(!"#$%&""'(

1234 !"#)*'"+,($5$6789$:;<=>?@ABC-,./01>

234%"#56789*8:;<=.D

天津医科大学学报
\;F<1>7 ;J O0>1P01 Q8R0L>7 E10S8<N09M

第 !-卷 #期
("!" 年 & 月

/012 !-3 402 #

@8I+ ("!"

#!&



原料和注射剂。《中国药典》!"!" 年版二部（#"$ 页）

收载了原料药头孢米诺钠及其制剂注射用头孢米

诺钠，有关物质!方法质量标准限度中没有订出

已知杂质。《日本抗生物质医药品基准解说》中也没

有对头孢米诺进行已知杂质标准的制定，所以本文

通过对工艺及降解途径的研究，得出潜在已知杂质，

然后建立反相 %&'( 方法，并对方法进行验证)*+$,。

然后对 - 批样品进行有关物质的检测。

! !"#$%

有关物质信息，笔者研究了头孢米诺钠的工艺

及降解途径，得出了 . 个潜在杂质。其中，杂质 /、.

为工艺杂质，杂质 !、#、0 为降解杂质。主成分及各杂

质信息见表 /。

其中，杂质 / 与杂质 . 为工艺杂质，杂质 ! 为

主成分 # 位侧链水解产物，杂质 # 为 "+! 位异构化

变为 "+# 的产物，杂质 0 为主成分 0 位侧链降解后

与溶剂结合产物。笔者得到了各杂质对照品，以《中

国药典》!"!" 年版二部头孢米诺钠项下的有关物质

方法为基础，筛选条件，建立方法。

/1/ !"#$%&# 注射用头孢米诺钠（韩国23456

公司，批号：778//9/$8，778//9/98，778//9!"8，

778!/9/"8，778!/9//8，778!/9/!8）；头孢米诺

对照品（中国食品药品检定研究院，批号：/#"."$:

!"/-"0）；头孢米诺系统适用性对照品（中国食品药

品检定研究院，批号：/#"-"*+!"/$"!）；头孢米诺杂

质 /（商业定制）；头孢米诺杂质 !（商业定制）；头

孢米诺杂质 #（商业定制）；头孢米诺杂质 0（商业定

制）；头孢米诺杂质 .（商业定制）。

/;! '($") 安捷伦 /!-" 液相色谱仪，<=6>!

?@A !;# (BC 工作站；赛多利斯 DE/!.B 十万分之一

天平；赛多利斯 7CF#1-& 百万分之一天平；布兰

德电子移液枪；甲醇（色谱纯）、四氢呋喃（色谱

纯），冰乙酸（分析纯）。

/1# *+,-.

/1#1/ 《中国药典》!"!" 年版色谱条件 用十八烷

基硅烷键合硅胶为填充剂；以醋酸溶液（/!/""）:

甲醇:四氢呋喃（99" ". ".）为流动相；检测波长为

!.0 >G；进样体积 /" #'。

/1#1! 色谱柱筛选 按照限度浓度配制主物质与

各杂质的混合溶液作为定位溶液（取供试品及各杂

质对照品稀释并溶解制成每 / G' 约含头孢米诺

/1" GH，各杂质 ! #H 的溶液），分别选用安捷伦公司

的 IJKA@L 8BD:(

/$

，!." GG#01- GG，. #G；IJKA@L

CD:FM，!." GG#01- GG，. #G；IJKA@L CD:(

/$

，

!." GG#01- GG，. #G # 根色谱柱进样。

/1#1# 杂质稳定性考察 取上述定位溶液，连续进

样 - 次，计算各杂质峰面积的 !"#N。

/1#10 稀释剂的优化 将稀释剂由醋酸溶液（/!

/""）:甲醇:四氢呋喃（99"".".）改为水:甲醇:四氢

呋喃（99"".".），按照定位溶液配制方式，连续进样 -

次，计算各杂质峰面积的 !"#N。

/1#1. 方法的建立 稀释剂为水:甲醇:四氢呋喃

（99"".".）。取本品适量，精密称定，加稀释剂溶解并

稀释制成每 / G' 中约含头孢米诺 /1" GH 的溶液，

作为供试品溶液（临用新制）。精密量取适量，用稀

释剂定量稀释制成每 / G' 中约含头孢米诺 /" #H

的溶液，作为对照溶液；精密量取对照溶液 / G'，

用稀释剂定量稀释制成每 /G' 中约含头孢米诺

"1. #H 的溶液，作为灵敏度溶液。色谱条件为：选用

反相色谱柱（FHO?6>P IJKA@L CD:FM，!." GG#01- GG，

. #G）；流动相为冰乙酸水溶液（/!/""）:甲醇:四

氢呋喃（99"Q.Q.），稀释剂为水:甲醇:四氢呋喃（99"Q

.Q.），流速为 /1" G'RGO>，柱温为 #"$，进样量为

/" #'，检测波长为 !.0 >G。取灵敏度溶液注入液相

色谱仪，主成分峰高的信噪比应大于 /"。取供试品

溶液与对照溶液，分别注入液相色谱仪，记录色谱

图至主成分峰保留时间约 # 倍，供试品溶液色谱图

中如有杂质峰，杂质 /、!、#、0、. 的峰面积不得大于

对照溶液主峰面积的 "1! 倍（"1!N），其他单个未知

名称

头孢米诺

杂质 1

杂质 2

杂质 3

杂质 4

杂质 5

杂质来源

主物质

工艺杂质

主成分 3位侧链

降解杂质

δ-3异构化降解

杂质

4位侧链水解降

解杂质

工艺杂质

& ! '()*+,-./01&

"#$ ! %&'( )* +)(,-(&#. &/+01&(&,' &- 2,*/&-)3 4)5&0/

结构
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! "#"$% &"#"'!

% "#&!( &$#""&

& "#)"& &*+",(

) "#)!* &$#$!"

" "#%$$ ),#""&

!"#- '+.)& &#"$*

( "#&($ &&#.!(

进样序号 杂质 ( 杂质 !

%(#&.*

%,#)$$

%,#!).

%,#$!!

%,#&*!

(#$&*

%(#.$.

杂质 % 杂质 & 杂质 )

!!#*,) (*#&$$

!!#.*% (*#.*,

!(#$&. (*#*!&

!!#.%% ($#(*,

!!#"%( ($#,&"

!!#..& (*#*!"

(#&". (#!&"

! ! "#$%&'()*+,-.

"#$ ! %&'()*' +, '*#$-)-*. +, */& -01(2-*-&'*1&#3 #2&#.

! .#%&, ."#!$,

% .#&,% .&#"*"

& .#!%& ."#&(,

) .#!!! .)#.,%

" .#!$! .)#(."

!"#- (#**% ,#**(

( .#)$& .)#%).

进样序号 杂质 ( 杂质 !

(!#)&"

(!#%*.

(!#..$

(!#%))

(!#,!$

(#$$&

(!#%)(

杂质 % 杂质 & 杂质 )

((#,)$ (,#&%(

((#%&% (,#%%%

(,#$$& (,#%%.

(,#$$! (,#%$$

(,#.%( (,#(%.

(,#*&" (,#",&

(#*$& (#&.,

! 4 /01234"#$%&'()*+,-.

"#$ 5 %&'()*' +, '*#$-)-*. +, */& -01(2-*-&' #,*&2 +1*-0-6& */& 7-)(&8*

*1&#3 #2&#.

杂质峰面积不得大于对照溶液主峰面积（,#!-）；各

杂质峰面积的和不得大于对照溶液主峰面积的 (#)

倍（(#)-）。

(#%#" 方法的验证

(#%#"#( 对照品贮备液的配制：取头孢米诺对照品及

各杂质对照品适量至不同量瓶中，精密称定，分别

制成 (,, !/012 的溶液。

(+%+"+! 专属性：取供试品适量，精密称定，分别精

密移取各杂质对照品贮备液至此量瓶中，用稀释剂稀

释溶解制成含头孢米诺钠 ( 1/012，各杂质 ! !/012

的溶液。将此溶液注入色谱仪，记录色谱图，测定所

有色谱峰之间的分离度。

(+%+"+% 准确度3标准品溶液：精密量取各杂质对照

品贮备液至同一量瓶中，稀释制成各杂质 ! !/012的

溶液；未加标溶液：取供试品适量，精密称定，溶解

并稀释制成含头孢米诺钠 ( 1/012 的溶液；加标溶

液：分别制备 ),-、(,,-、(),-水平加标溶液：取供

试品适量，精密称定，分别精密移取各杂质对照品

贮备液至此量瓶中，用稀释剂稀释溶解制成含头孢

米诺钠 ( 1/012，各杂质 (、!、% !/012 的溶液。分别

将各溶液注入液相色谱仪，记录色谱图。计算各加

标溶液的回收率及回收率的 !"#-，回收率的范围均

应在 $,-!(,*-，!"#-应不大于 %。

(+%+"+& 重复性3标准品溶液、未加标溶液、(,,-水

平加标溶液的配制方式同 (+%+"+% 准确度项下。分别

将各溶液注入液相色谱仪，记录色谱图。计算各加

标溶液的回收率的 !"#-，!"#-应不大于 %。

(+%+"+) 定量限与检测限：逐级稀释各杂质对照品

贮备液至同一量瓶中，注入色谱仪，记录色谱图。定

量限混合溶液中，各物质的峰高的信噪比均应不小

于 (,；检测限混合溶液中，各物质的峰高的信噪比

均应在 %!(,。

(+%+"+" 线性与范围：精密移取各贮备液至同一量瓶

中，分别稀释制成含各物质 "、&、%、!、(+"、( !/012

的溶液（线性级别分别为：%,,-、!,,-、(),-、(,,-、

*,-、),-），分别注入液相色谱仪，记录色谱图，得

到浓度下的各物质峰面积。以浓度为横坐标，峰面积

为纵坐标，绘制标准曲线，得到标准曲线方程，计算

相关系数 4 值。

(+%+"+. 校正因子：将得到的 (+%+"+" 项下的各杂质

标准曲线的斜率分别除以头孢米诺标准曲线的斜

率，即得到各杂质的校正因子。

(+%+"+* 耐用性：分别使用以下色谱条件进样标准品

溶液、未加标溶液、(,,-水平加标溶液：柱温分别为

!)"、%)"；流速分别为 ,+$、(+( 120156，检测波长 !)!、

!)" 61。各耐用性条件下各杂质含量按外标法计算，

均应不大于 !-。

(+%+"+$ 样品检测：用建立并完成验证的方法检测

" 批供试品有关物质，计算各杂质含量。

9 ()

!+( !"#$%&

!+(+( 色谱柱筛选 使用色谱柱 (、!，杂质 &、) 分

离度均小于 (，色谱图中，两峰未分开，使用色谱柱%，

各杂质均能良好分离，最小分离度为 (+%。图略。

!+(+! 杂质稳定性考察 各杂质峰峰面积的 !"#

结果如表 ! 所示。杂质 ! 峰面积的 !"#-#!。

!+(+% 稀释剂的优化 笔者尝试不含乙酸的稀释

剂，即：水7甲醇7四氢呋喃（$$,$)$)）。各杂质峰峰面

积的 !"# 结果如表 % 所示。各杂质峰面积的 !"#-

均%!，本研究使用此稀释剂。

!+! !"'()

!+!+( 专属性 所得色谱图及各色谱峰之间的分

离度结果如表 &、图 ( 所示。所有峰之间的分离度均

大于 (+!，专属性良好。

!+!+! 准确度 各加标溶液的回收率及 !"#-如表

)所示。所有杂质回收率均在 $,-&(,*-，回收率!"#-

均小于 %，均符合规定。

!+!+% 重复性 各 (,,-加标溶液中，杂质 (、!、%、&、

) 的回收率的 !"#-分别为 (+*%!、,+&.!、,+.!&、

,+&*&、,+")&，均小于 %，符合规定。

于涵光，等+注射用头孢米诺钠中有关物质 892: 检测方法的建立与验证!

)

"

)%(



!"#$ !"#%&

! ! "#$%&'()*+,"-

#$% ! &'()*+( ,- .)/$%0*0+1'2,3+'3+ ,- 045)/0+0'(,"-

! 6 .()/01%&'7-

#$% 8 &'()*+( ,- /'2,9'/1 -,/ '$2: 045)/0+1'"-

!$%加标 & ''(#)$ )$&*+')

!$,加标 " )$$*!!- )$&*!+'

)$$%加标 ) )$$*-#- )$&*+''

)$$%加标 & )$)*".- )$"*"))

)$$,加标 " )$$*+-$ )$&*#$$

!$,加标 ) )$$*#-# )$"*!-#

杂质 ) 杂质 &

'!*#!)

)$$*.-!

)$$*"#)

)$$*+)+

'+*')$

)$-*$&&

杂质 " 杂质 . 杂质 !

'+*!'' ''*+-.

'+*!'. ''*$+'

'#*$'' ''*'+'

''*$$. )$$*$.-

'+*).! )$$*'#"

'+*$+) )$$*)$&

)!$,加标 ) )$$*'$+ )$!*$." )$$*-&. '#*&-- )$&*&)&

)!$,加标 & )$)*$+. )$.*$)- ''*"-- '#*"'$ )$$*')+

)!$,加标 " )$)*"#- )$&*#$- )$$*#$. '-*'-! )$$*)$"

相对标准偏差

（!"#,）
$*.'! $*##+ &*-!- $*#-" $*+++

未知杂质 ) #*"&' '*)&-

未知杂质 & +*"&# &*#"'

杂质 & +*+&. )*""+

杂质 ! )$*)!! "*&'"

杂质 . )&*)&) "*'-)

杂质 ) .*-.$ /01

峰名称 保留时间（234） 分离度

头孢米诺 )'(-)! )$(."&

杂质 " &!(+)" -()#'

! ; 23$456%&

#$% ; <'$= /'()*+( ,- (5'20-02 (,*)+0,3

&(&(. 定量限与检测限 当各杂质峰高信噪比约

为 )$时，头孢米诺、杂质 )、&、"、.、!浓度分别为 $()$"、

$()&"、$($)-、$()&'、$($+)、$($-$ !5026，即为方法的

定量限；当各杂质峰高信噪比约为 " 时，头孢米诺、

杂质 )、&、"、.、! 浓度分别为 $*$.)、$*$.'、$*$$#、

$*$!&、$*$""、$*$&. !5026，即为方法的检测限。

&*&*! 线性与范围、校正因子 头孢米诺及各杂质的

线性及范围结果为：头孢米诺在 $*)$!-*&$ !5026

范围内线性关系良好，回归方程为$7'*!&" &89$*)#" "，

杂质 & '*#$! .*!&&

杂质 " !*..& &*##+

杂质 . )$*&'+ -*"!+

杂质 ! "*+&+ $*$'"

杂质 ) -*&-- &*"$+

波长

&!& 42

波长

&!- 42

)*&''

"*&!#

&*+)-

)*#&-

-*+&+

流速

$*' 260234

流速

)*) 260234

$*."&

)*)!&

.*$&'

$*..&

&*.#'

柱温

&!"

&*"$$

.*)&)

&'*!#&

.*'"+

"*!-)

柱温

"!"

!*-'-

+*#!+

$*!.$

.*'-.

"*+&)

!

&

7)*$$$ $；杂质 )在 $*$!!-*&" !5026线性关系良好，

回归方程为:7"*.#' -89$*"!! !，!&

7$*''' )，校正因子

为 &*#"；杂质 & 在 $*$)!-*+& !5026 线性关系良好，

回归方程为 $7&'*'$' $89$*+!+ )，!&

7$*''' '，校正

因子为 $*"&；杂质 " 在 $*$'!-*#+ !5026 线性关系

良好，回归方程为 $7'*$-+ #89$*&+. '，!&

7$*''' '，

校正因子为 )*$!；杂质 .在 $*$!!-*)" !5026线性关系

良好，回归方程为 $7#*+.# )89$*).) "，!&

7)*$$$ $，

校正因子为 )*&)；杂质 ! 在 $*$!!-*+. !5026 线性

关系良好，回归方程为$7+*&+- )89$*)#+ -，!&

7$*''' '，

校正因子为 )*)!。

&*&*- 耐用性 各耐用性条件下，均有杂质含量变

化超过 &%，更换条件均不能满足耐用性要求。此方

法应严格按照方法进行。各耐用性条件下各杂质含

量变化如表 - 所示。

&*&*# 样品检测 - 批样品检测结果如表 # 所示。

其结果均满足质量标准的要求。

7 > 89:;<457=

?0@ > A:/,4$+,@/$4 ,- (50='. +'(+ (,*)+0,3

& . - + )$ )& ). )- )+ &$ && &. &- &+ "$ "& ". "- "+ .$ .& .. .- .+ !$ !& !. !- !+ -$

时间（234）

))

)$

'

+

#

-

!

.

"

&

)

$

9)

9&

响
应
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本研究建立了注射用头孢米诺钠中的有关物

质的 !"#$ 检测方法，以《中国药典》中头孢米诺钠

项下的质量标准为基础，根据各杂质的性质筛选了

反相色谱柱及稀释剂条件，其中筛选色谱柱使得各

物质的分离度符合要求，筛选稀释剂增加了杂质的

稳定性，使得方法验证能顺利进行。然后对此方法进

行了方法验证，验证结果表明，该方法具有良好的专

属性、准确度、重复性、线性范围，并计算出了各杂质

的校正因子，方法需严格按照标准进行。最后检测了

% 个批次的样品，结果均符合质量标准的要求。综

上，本方法成功建立，能准确检测本公司的样品。
#$%&"

&'( 倪福震) 头孢米诺钠的市场情况及合成工艺路线&*() 煤炭与化
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&+( 王浩) 头孢米诺钠的合成工艺和质量标准的研究&/() 天津大学
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&3( 张涛) 高效液相色谱法测定注射用头孢米诺钠含量&7() 天津药
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杂质 +（:，限度 ,)+） ,),55 ,),.8
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则和改进措施。笔者对性能欠佳的项目在实施相应

质控规则和改进措施前后的 ! 值进行了对比，如图

+ 所示，性能欠佳的项目! 值平均提高 .-)3:，!<+

的不可接受的项目已消除，改进后各项目 ! 显著提

高，经配对样本 !检验，差异具有统计学意义（"<,),5），

表明笔者基于 ! 和 =>? 分析的质控规则和改进措

施可以有效提高生化项目检测性能水平。

综上所述，建议在实验室的日常分析工作中，

逐步推广西格玛性能验证图、@ABCDEFG 西格玛规则

及 =>? 分析，以进一步提高检验质量，降低检验过

程中产生误差的概率，指导检验质量持续改进。
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刘晶，等)基于 @ABCDEFG 西格玛规则的临床生化项目性能改进方法研究!

5

"

5-0


