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　　［摘要］　目的　建立高效液相色谱法测定右旋糖酐４０原料及其氯化钠注射液中糠醛的含量。方法　色谱柱：
ＭＡＣＨＥＲＥＹＮＡＧＥＬＣ１８（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇水（磷酸调节ｐＨ 值为３．０，体积比为１０９０）；柱温：

（３５±５）℃；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２７５ｎｍ。结果　糠醛在０．０１～１０．１０μｇ／ｍＬ质量浓度范围内与峰面积呈良好的
线性关系，线性方程为Ｙ＝１９２４４０．８Ｘ－３７１１．６（Ｒ＝０．９９９９），日间精密度ＲＳＤ为０．５％；平均回收率为９８．１％（ＲＳＤ为

０．３％），最低检测限为０．００３μｇ／ｍＬ。右旋糖酐４０原料中糠醛含量为０．０７１１０～１．３０６０μｇ／ｇ，右旋糖酐４０氯化钠注射液中

糠醛的含量为０．０１８０～０．１９８８μｇ／ｍＬ。结论　该法简便、准确，适用于右旋糖酐４０原料及其氯化钠注射液中糠醛的含量
测定。
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　　糠醛（Ｃ５Ｈ４Ｏ２）又称２呋喃甲醛，是呋喃２位上

的氢原子被醛基取代的衍生物。糠醛属中等毒性类

物质，其蒸汽具有强烈的刺激性，并有麻醉作用［１２］。

动物吸入、摄入或经皮肤吸收均可引起急性中毒，表

现有呼吸道刺激、肺水肿、肝损害、中枢神经系统损

害、呼吸中枢麻痹以致死亡。糠醛在大鼠经口摄入

时其急性毒性半数致死剂量（ＬＤ５０）为１２７ｍｇ／

ｋｇ［３］；在其亚急性和慢性毒性时，如人长期处于糠醛

浓度为５～１６ｍｇ／Ｌ的环境中，会发生黏膜刺激、结

膜炎、流泪、头痛［４］。此外糠醛具有一定的致畸、致

突变性，可诱发精子畸形［５６］。

　　右旋糖酐［（Ｃ６Ｈ１０Ｏ５）ｎ］临床上主要用于增加血

浆容量，降低血黏度和改善微循环［７］。２０１０年版《中

华人民共和国药典》中采用了紫外分光光度法对右

旋糖酐４０葡萄糖注射液中的５羟甲基糠醛进行了

限度检查［８］。研究发现，在采用高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）法测定右旋糖酐４０原料及其制剂中的５羟

甲基糠醛时，主峰后还有一个未知杂质峰，经过结构

鉴定确认其为糠醛［９１０］。通过查阅国内外的文献，尚

未见右旋糖酐及其制剂中检出糠醛的报道。因此，

本研究采用 ＨＰＬＣ法对右旋糖酐４０原料及其氯化

钠注射液中的糠醛含量进行测定，并对糠醛的来源

进行讨论和推测。

１　仪器和试药

　　ＷａｔｅｒｓＡｌｌｉａｎｃｅＨＴ系统；Ｗａｔｅｒｓ２４８７紫外

检测器，Ｗａｔｅｒｓ２９９６二极管阵列检测器，德国塞利

多斯ＢＳＳ２２４Ｓ型分析天平。

　　糠醛、磷酸为分析纯，甲醇为色谱纯，水为高纯

水。右旋糖酐４０对照品购于Ｓｉｇｍａ公司，批号：

０００１３８７３１６。

２　方法和结果

２．１　色谱条件　Ｅｍｐｏｗｅｒ色谱工作站，Ｗａｔｅｒｓ

ＡｌｌｉａｎｃｅＨＴ系统；检测器：Ｗａｔｅｒｓ２４８７紫外检测

器；色谱柱：ＭＡＣＨＥＲＥＹＮＡＧＥＬＣ１８（２５０ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇水（磷酸调节ｐＨ值

为３．０，体积比为１０９０）；柱温：（３５±５）℃；流速：

１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２７５ｎｍ；进样量：２０μＬ。

２．２　溶液的配制　精密称取糠醛对照品１０．１０

ｍｇ，用甲醇稀释并定容于１００ｍＬ量瓶中，摇匀，作

为对照品储备液。取右旋糖酐４０氯化钠注射液样

品经０．４５μｍ微孔滤膜滤过，作为制剂供试品溶液。

另取各厂原料适量，配制成浓度为０．０６ｇ／ｍＬ的右

旋糖酐４０溶液，经０．４５μｍ微孔滤膜滤过，作为原

料供试品溶液。取流动相作为空白溶液。

２．３　线性实验　分别精密量取对照品储备液适量，

用流动相稀释制成质量浓度分别为０．０１、０．１０、０．５０、

１．０１、５．０５、１０．１０μｇ／ｍＬ的系列对照品溶液。分别精

密量取系列对照品溶液各２０μＬ，注入液相色谱仪，按

２．１项下色谱条件分别测定，以峰面积Ｙ 对质量浓度

Ｘ作线性回归，线性方程为Ｙ＝１９２４４０．８Ｘ－３７１１．６
（Ｒ＝０．９９９９），线性范围为０．０１～１０．１０μｇ／ｍＬ。

２．４　系统适用性　取空白溶液、对照溶液（浓度为

１．０１μｇ／ｍＬ）、供试品溶液各２０μＬ进样，按２．１项

下色谱条件测定，记录色谱图（图１）。结果显示，空

白溶液对糠醛测定无干扰，各色谱峰分离良好。

图１　专属性ＨＰＬＣ图谱

Ａ：空白溶液；Ｂ：对照溶液；Ｃ：右旋糖酐４０氯化钠注射液

（供试品溶液）．峰１：５羟甲基糠醛；峰２：糠醛

２．５　精密度实验　取质量浓度为１．０１μｇ／ｍＬ对照

品溶液，连续进样６次，按２．１项下色谱条件测定，

ＲＳＤ为０．４％。

２．６　最低检测限与最低定量限　根据色谱图的信

噪比，最低检测限为０．００３μｇ／ｍＬ（Ｓ／Ｎ＝３１），最

低定量限为０．０１μｇ／ｍＬ（Ｓ／Ｎ＝１０１）。

２．７　重复性实验　取批号为１１０７２５４０６的右旋糖

酐４０氯化钠注射液样品６份，经０．４５μｍ微孔滤膜

过滤，取续滤液按２．１项下色谱条件测定，其含量平

均值为０．０８７９μｇ／ｍＬ，ＲＳＤ为０．５％。

２．８　加样回收率实验　取对照品储备液０．８、１、１．２

ｍＬ分别置１００ｍＬ量瓶中，分别定容，摇匀，各取１

ｍＬ分别置１０ｍＬ量瓶中，用已知糠醛浓度的样品

（批号：１１０７２５４０６）定容，摇匀，作为加样回收率样
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品，经０．４５μｍ微孔滤膜，进样２０μＬ。按２．１项下

色谱条件进行分析，记录色谱图，计算回收率（表１），

得糠醛的平均回收率为９８．１％，ＲＳＤ为０．３％。

表１　糠醛回收率的测定结果

ｎ＝３

加入量

ρＢ／（μｇ·ｍＬ－１）
测得量

ρＢ／（μｇ·ｍＬ－１）
回收率
（％）

平均
回收率
（％）

ＲＳＤ
（％）

０．０８０８ ０．０７９０ ９７．７７ ９８．１ ０．３
０．１０１０ ０．０９９２ ９８．２２
０．１２１２ ０．１１９０ ９８．１８

２．９　紫外鉴别实验　分别精密量取浓度为０．１０１０

μｇ／ｍＬ的对照品溶液、批号为１１０７２５４０６的制剂供

试品溶液和右旋糖酐４０原料配制的原料供试品溶

液各２０μＬ，注入液相色谱仪，采用 Ｗａｔｅｒｓ２９９６二

极管阵列检测器进行分析，分别提取对照品色谱图

中主峰位置的紫外全扫描图谱和样品中相应位置色

谱峰的紫外全扫描图谱，见图２。结果可见，样品中

杂质和对照品糠醛紫外全扫描光谱图一致。

图２　对照品、样品、原料中糠醛的紫外全扫描图谱

Ａ：对照品溶液；Ｂ：右旋糖酐４０氯化钠注射液；Ｃ：右旋糖

酐４０原料

２．１０　供试品溶液中糠醛的检测　分别精密量取制

剂供试品溶液和原料供试品溶液２０μＬ，按２．１项下

色谱条件进行分析。Ｓｉｇｍａ公司的右旋糖酐４０对

照品中未检出糠醛，９批右旋糖酐４０原料中均检出

糠醛，含量为０．０７１１０～１．３０６０μｇ／ｇ（表２）。１０批

右旋糖酐４０氯化钠注射剂中均检出糠醛，含量为

０．０１８０～０．１９８８μｇ／ｍＬ（表３）。

表２　右旋糖酐４０原料中糠醛含量测定结果

ｎ＝３

生产厂家 批号
含量

ωＢ／（μｇ·ｇ－１）
ＲＳＤ（％）

Ａ制药厂 ２００９１２１４ ０．１７０６ ０．４
Ａ制药厂 ２０１２０１１０ １．２９２０ ０．１
Ｂ制药厂 ２００９１１１６ ０．５５９６ ０．２
Ｃ制药厂 １２０４４１ ０．２２４１ ０．２
Ｃ制药厂 １００４２３ ０．０８２７０ ０．５
Ｄ制药厂 ０９０１０６ ０．０９４７０ ０．５
Ｄ制药厂 １００５７５ １．３０６０ ０．１
Ｅ制药厂 １１０３ ０．３３９３ ０．３
Ｆ制药厂 ９０７００１ ０．０７１１０ ０．６

表３　右旋糖酐４０氯化钠注射液中糠醛含量测定结果

ｎ＝３

生产厂家 批号
含量

ρＢ／（μｇ·ｍＬ－１）
ＲＳＤ（％）

Ａ制药厂 １Ｄ１１１２１３０７ ０．０５０５ ０．６

Ａ制药厂 １Ｄ１２０３０４０９ ０．１９８８ ０．１

Ａ制药厂 １Ｄ１２０５１５０４ ０．０２９５ ０．５

Ｂ制药厂 １１０３０３４０４ ０．０２７８ ０．５

Ｂ制药厂 １１０７２５４０６ ０．０８７９ ０．３

Ｂ制药厂 １１１２２１４０２ ０．１５２４ ０．１

Ｃ制药厂 Ｌ２１２０３１６０２ ０．０６８０ ０．３

Ｃ制药厂 Ｒ１１０７２３０１ ０．０１８０ ０．５

Ｃ制药厂 Ｔ１２０１１９０２ ０．０１９０ ０．６

Ｄ制药厂 Ｂ１１０９０００５ ０．１３５４ ０．２

３　讨　论

　　本研究首次在右旋糖酐４０的原料及其氯化钠

注射液中检测出糠醛，此种物质被引入的原因可能

与右旋糖酐４０的生产工艺有关。蔗糖经肠膜状明

串珠菌Ｌ．Ｍ１２２６号菌发酵后生成大分子右旋糖

酐，大分子右旋糖酐作为血浆代用品安全性较差，须

用稀酸水解以获得较低相对分子质量的药用右旋糖

酐，但是水解的同时，也会使部分右旋糖酐分解成低

聚糖，经异麦芽三糖、异麦芽二糖，生成葡萄糖［１１］。

己糖（葡萄糖、果糖等单糖）与氨基酸在高温、酸性条

件或微生物的作用下脱水发生美拉德（Ｍａｉｌｌａｒｄ）反
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应生成５羟甲基糠醛及糠醛［１２］。

　　美国政府工业卫生专家学会（ＡＣＧＩＨ）在１９８１
年即通过了２ｍｇ／Ｌ的阈限值（ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｌｉｍｉｔｖａｌ

ｕｅｔｉｍｅｗｅｉｇｈｔｅｄａｖｅｒａｇｅ，ＴＬＶＴＷＡ）的规定。本

研究 结 果 显 示，原 料 中 糠 醛 的 最 大 检 出 量 为

１．３０６０μｇ／ｇ，右旋糖酐４０氯化钠注射液中糠醛最

大检出量为０．１９８８μｇ／ｍＬ，均低于２ｍｇ／Ｌ的阈限

值，但是，从注射剂安全性角度出发，该品种中检出

的糠醛应引起足够的重视。
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