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红景天注射液中 &$羟甲基糠醛 ()*+ 含量检测方法
的建立及分析
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红景天注射液可以活血化瘀，临床上主要用于

治疗冠心病稳定型劳累性心绞痛引起的胸部刺痛、

绞痛、胸闷、心悸不宁、脉细涩等j;$/k。在中药注射液

的质量控制研究中，一方面有效成分的分析，如色

谱指纹图谱等，应用越来越普遍；另一方面，注射液

中潜在的有毒物质的分析与控制，也越来越得到了

重视。现有研究普遍认为，0$羟甲基糠醛是葡萄糖、

果糖等单糖在高温、酸性条件或微生物的作用下发

生麦拉德（dI344IXa）反应脱水生成的一个醛类化合

物jA$'k。随着反应的进行，食品和中药材的色泽会逐

渐变深j0k。0$羟甲基糠醛对人体横纹肌及内脏有损

害，具有神经毒性，能与人体蛋白质结合产生积蓄

中毒j=$<k。在中国药典b /%;0 年版c 二部j"k、日本药局方

b;' 版c、欧洲药典b.,% 版c中葡萄糖注射液项下中均

用 Fl 法来控制其含量。

中药材原料常含有较多的糖类成分，因此，在

中药注射液生产过程中，特别是高温灭菌过程中，

很容易产生己糖的降解产物 0$羟甲基糠醛。而中药

注射液直接进入体内循环系统，需严格保障其质

量，以免发生不良反应。为了控制注射液的安全性，
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有必要对红景天注射液中的 !"羟甲基糠醛进行分

析检测。在之前的文献中，未见对红景天注射液中

!"羟甲基糠醛含量测定的报道。本文研究建立

#$%& 检测红景天注射液中 !"羟甲基糠醛含量的方

法，并进一步对 '( 批次红景天注射液中 !"羟甲基

糠醛的含量进行分析，以考察 !"羟甲基糠醛对注射

液安全性的影响，为质量标准的提升提供实验依据。

! !"#$%

)*) !"#$%

)*)*) 仪器 高效液相 +,-./01 )233 4/5-/4，包括二

元高压泵、柱温箱、自动进样器、紫外"可见光检测

器，+,-./01 &6/74181-90 工作站。

)*)*2 试剂 色谱纯甲醇 （#$%& ,58:/，;-46/5

<=-/01->-=）；超纯水（?-..-@95/ A.158"@B5/ C81/5）；磷

酸（#$%& ,58:/，天津基准化学制品有限公司）；红景

天注射液（吉林通化玉圣制药公司提供）；标准品：

!"羟甲基糠醛，纯度：DEF，购于中国食品药品检定

研究院，批号 )))G2GH23)!3D。

)*2 &'

)*2*) 供试品溶液的配制 精密吸取红景天注射

液 3*! 7%，用超纯水稀释至 )3*37%，所得溶液经

3*22 !7 微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

)*2*2 对照品溶液的配制 精密称取 !I羟甲基糠

醛对照品适量，加入超纯水配制成浓度为 )*2! 7,J7%

的溶液，再以超纯水稀释至 3*G2! !,J7%，即得。

)*2*K 色谱条件 色谱柱L +,-./01 MNOI&

)E

（2!3 !

(*G 77，! !7）；流动相：3*3)P磷酸水溶液（每次进

样分析后，以甲醇冲洗 )37-0）；检测波长：2E( 07；

流速：)*37%J7-0；柱温：K3 "。

)*2*( 方法学考察

)*2*(*) 标准曲线的制备：分别精密吸取 !"羟甲基

糠醛对照品溶液 2、(、E、)G、K2、G( !%，进样分析，记

录色谱图，以峰面积（Q）为纵坐标，进样浓度（R）为横

坐标，绘制标准曲线。

)*2*(*2 精密度试验：选取红景天对照品溶液，按

“)*2*)项”制备，按”“)*2*K项”色谱条件，连续进样 G次。

)*2*(*K 重复性试验：取同一批号样品 （批号：

!3232")），按“)*2*) 项”平行制备 G 份。

)*2*(*( 稳定性试验：取某一供试品溶液（批号：

!3(32")）于 3、2、(、G、E、)3、)2、)(、)G 6 进样分析。

)*2*(*! 加样回收率试验：取重现性试验下的红景

天注射液样品 G 份，每份 ) 7%，各精密加入 #"羟甲

基糠醛对照品适量。

)*2*(*G 色谱适应性试验：取 K 个不同厂家生产的

碳十八烷基键合相色谱柱，取对照品和供试品溶

液，按照“)*2*K 项”色谱条件，分别进样分析。

" &'

2*) ()*+,-. !"/0123456789

: 取供试品溶液和对照品溶液，按照 )*2*K 的条

件分别进样 23 !% 分析，结果见图 )。

2*2 &';<=>?

2*2*) 标准曲线的制备结果 按照 )*2*(*) 的方法，

计算回归方程为：ST3*3U DV)EK*!EUM（!T3*DDD DW。结

果表明，对照品溶液在 XY3G2 !Z2Y333 !,J7% 之间线

形关系良好。

2Y2Y2 精密度试验结果 按照 )Y2Y(Y2 的方法，记录

!I羟甲基糠醛的峰面积，计算峰面积的相对标准偏

差（[<NT3Y2GFW，可知该方法精密度良好。

2Y2YK 重现性试验结果 按照 )Y2Y(YK 的方法，记录

!I羟甲基糠醛的峰面积，计算峰面积的相对标准偏

差（[<NT)Y(DFW，可知该方法重现性良好。

2Y2Y( 稳定性试验结果 按照 )Y2Y(Y( 的方法，记录

!I羟甲基糠醛的色谱峰面积，计算峰面积的相对标

准偏差（[<NT3YED F），可知该方法在 )G 6 内稳定。

2Y2Y! 加样回收率试验结果 按照 )Y2Y(Y! 的方法，

测定 !I羟甲基糠醛含量，平均加样回收率为

DEYGF，[<NT3Y EKF。

2Y2YG 色谱适应性试验结果 按照 )Y2Y(YG 的方法，
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批号
稀释后测定 !"羟甲基糠醛

含量#$!%&'()

!*+*!,+ *-+*!

!*+*.,+ */+0*

!*+*1,+ */+20

!*+*2,+ */0*2

!*+*3,+ */+!3

!*++*,+ */0!*

!*0*+,+ */45.

!*0*0,+ */+!3

!*0*5,+ */*14

!*!*!,6 *-*1*

!*!*!"7 *-*32

!*!*. *-*11

!*!*1 *-*1.

!*!*2 *-*2.

!*!*3"7 *-+*4

!*!*3"8 *-+*1

!*!+*"7 *-+*2

!"羟甲基糠醛
含量&9!%#'(:

0/++*

0/5*2

4/.5!

5/+.1

4/+1.

5/332

./301

4/+1.

+/5.*

+/43.

+/3!*

+/!4!

+/!+4

+/1+.

0/*.1

0/+50

0/+.4

批号
稀释后测定 !,羟甲基糠醛

含量#$!%#'(:

!,羟甲基糠醛
含量#$!%#'(:

!*!+*,8 */+*0 0/*5.

!*!++ */+*5 0/*12

!*!+0 */+2+ 4/.+4

!*!+4 */+.5 4/020

!*!+5 */+.! 4/4*4

!*!+!,6 */+*! 0/*33

!*.*+,6 */*30 +/255

!*.*0 */*22 +/1.3

!*.*.,6 */+!4 4/*.3

!*.*.,7 */+51 0/34+

!*.*1,6 */+!4 4/*!2

!*.*1,7 */+53 0/314

!*.*2 */+*5 0/*23

5++*5,+ , ,

5++*!,+ , ,

5+0*0,+ */*.. +/40+

5+0*5,+ */0.3 !/41+

分析结果表明，虽然 !,羟甲基糠醛的保留时间有所

变化（由于色谱柱不同所致），但是 !,羟甲基糠醛色

谱峰的对称性、分离度和塔板数符合分析方法的要

求。表明本实验建立的分析方法色谱适应性良好。

0/4 !"#$%&'()* !,+,-./012

34 按 +/0/+ 的方法制备供试液，按 +/0/4 的色谱

条件测定，以峰面积代入回归方程中计算 !,羟甲基

糠醛的含量，结果见表 +。

! ! "#"#$%&'() $%*+,-./0123

&'( ! )*'+,-.- /0 123 4/*13*1 /0 $%2,56/7,8312,+096096'+ .* "# ('1423- /0 :/*;<.*;1.'* .*<341./*

" 45

4/+ 56347809: 参照文献方法，略加改

动，进行了多种色谱条件的尝试，发现红景天注射

液中 !,羟甲基糠醛的含量很低，有的没有检测到相

应的色谱峰。另一方面，由于红景天注射液的总固体

浓度很高（42;!2 '%#'(），直接进样 +*;0* !( 都没

有达到较好的分离效果。后来改为稀释 +* 倍、0* 倍

进样分析，稀释 0* 倍后的分离效果相对较好。

同时，本研究还考察了流动相体系中磷酸浓度

的影响，在 */!<、*/+<、*/*+< 4 个浓度下进样分

析，发现在 */*+<磷酸水溶液的洗脱条件相对较好。

因此，最后确定了注射液稀释 0* 倍，以 */*+<磷酸

水溶液进行洗脱。

4/0 $%&'()* !,+,-./01234;

<=>?@AB 红景天注射液有 ! '(、+* '( 两

个规格，临床最大一次使用 0* '(，而葡萄糖注射液

常用规格一般为 !<（0!* '(）。因此，本研究以药典

中葡萄糖注射液中 !,羟甲基糠醛的含量浓度作为

红景天注射液的限量浓度进行安全性评价。0*+! 版

药典葡萄糖注射液【检查】中 !,羟甲基糠醛项下规

定：“精密量取本品适量（约相当于葡萄糖 +/* %），

置 +** '( 量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，按照紫

外可见分光光度法（通则 *5*+），在 025 =' 波长处

测定，吸光度不得大于 */40”。以此推算，!<葡萄糖注

射液稀释 ! 倍后在 025 =' 测定吸收度不大于 */40。

将 !,羟甲基糠醛对照品溶液在 025 =' 处测定其吸

收度，以对照品溶液浓度作为横坐标，吸收度作为

纵坐标，计算得回归方程为>?@0/25!+*

,4

A*/+02 4B

（!@*/333 3），对照品溶液在 */!*2;0/!5* !%#'( 之间

呈良好的线性关系C+*D。根据工作曲线，计算吸收度为

*/40 时相当于!,羟甲基糠醛浓度为 0/! !%#'(。依

据稀释 ! 倍计算，!<葡萄糖注射液中 !,羟甲基糠

醛浓度不超过 +0/! !%#'(。

因此，将 !<葡萄糖注射液中 !,羟甲基糠醛的限

量浓度 +0/! !%#'( 与本文分析的多批次红景天注射

液进行比较，以评价注射液的安全性。“0/4/0”项下检

查结果表明，45 批次红景天注射液中 !,羟甲基糠醛

含量很低，均低于药典规定的葡萄糖注射液中的

!,羟甲基糠醛限量标准，有的注射液中未检出 !,羟

甲基糠醛。结合两者临床使用剂量比较，红景天注射

液使用体积量（最大 0* '(）至多为葡萄糖注射液的

临床使用体积量（0!* '(）的 2<，说明在临床使用剂

量下，红景天注射液中 !,羟甲基糠醛的量远小于葡

萄糖注射液，因此红景天注射液的安全性具有足够的

保障。
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!"# 国家药典委员会!中国药典$一部%!&#!北京' 中国医药科技出版
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