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摘要 目的  分析确定氨苄西林 !阿莫西林中相关物质 ∀方法  用 ≤2∞≥2≥对加速实验样品进行分析 通过

解析相关物质的质谱 确定其结构 ∀结果  确定了 种氨苄西林的相关物质及 种阿莫西林的相关物质 并定量分

析了实际样品中的相关物质 ∀结论  为控制氨苄西林及阿莫西林中的相关物质提供了重要依据 ∀
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  氨苄西林 !阿莫西林为临床常用的半合成青霉

素 在生产和贮存过程中容易产生相关物质 直接影

响产品质量和临床用药的安全 ∀为了控制相关物

质 !提高产品质量 必须建立有效的分析检测手段 ∀

文献报道的方法有 °≤
≈和 °≤∞

≈方法 由于相

关物质量少 很难制备对照物质 因此 确定相关物

质比较困难 而采用 ≤2≥方法可定性定量分析相

关物质 ∀本文采用 ≤2≥方法对加速实验样品进

行定性分析 分别确定了氨苄西林和阿莫西林中的

相关物质 并对不同厂家的样品进行了定性 !定量分

析 为氨苄西林 !阿莫西林的生产 !贮存中的质量控

制以及合理的临床应用提供重要的依据 ∀

材 料 与 方 法

  材料和仪器  氨苄西林和阿莫西林由河北省药

检所提供 Λ2氨苄西林≈2 Λ2  22氨基2苯乙酰氨

基青霉烷酸三水化合物和 Λ2阿莫西林≈Σ  Ρ 

 Ρ2 2二甲基22 Σ2  22氨基222氨基苯

基乙酰氨基22氧代22硫杂22氮杂双环≈  庚

烷22甲酸三水合物由本中心合成室合成 氨苄西

林噻唑酸  和阿莫西林噻唑酸

¬按文献≈方法制得 ∀甲醇 !乙腈

天津四友化学试剂公司均为色谱纯试剂 ∀ • 

公司 型高效液相色谱系统 • 公司 ⁄

质谱检测器 ¬工作站 ∀

  实验方法  加速试验样品的制备 分别称取氨

苄西林和阿莫西林样品适量 用甲醇2水配制成 
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质谱条件 电喷雾电离源∞≥ 正离子检测 电离电

压 1 ∂ 电喷雾接口干燥气流速  #


离子源温度  ε 锥孔电压  ∂ 脱溶剂气温度 

 ε ∀二极管矩阵检测器⁄⁄与质谱串联 两者

之间的滞后时间约为 1 ∀

结 果 与 讨 论

1  氨苄西林中相关物质的确定

氨苄西林中的相关物质包括聚合物 !异构体和

降解产物 结构见图  ∀聚合物又分为开环聚合物

和闭环聚合物 ∀由于氨苄西林侧链苯甘氨酸的构型

不同 可分为 ∆2氨苄西林和 Λ2氨苄西林 ∆2氨苄西

林的抗菌活性远远大于 Λ2氨苄西林 因此 在氨苄

西林中检查 Λ2氨苄西林非常必要 ∀作者曾用 °≤∞

方法≈对氨苄西林中聚合物进行了分析 发现除聚

合物外还有其他相关物质 ∀为了确定这些相关物

质 本文采用电喷雾正离子 !选择性离子检测方式

≥  分别设定聚合物 !异构

体以及可能降解产物的准分子离子  进行检

测 通过分析选择性离子流图提供的信息 并结合解

析总离子流×≤各峰的质谱文中省略 对加速实
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验样品中出现的 个色谱峰进行了归属 特异性地

检测出氨苄西林的 个相关物质 ∀结果见图  !表

 ∀
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°  Π ≈     

    

    

    

    2

    

    2

    ≤2

    2

    ≤2

    ≤2

    2

    ≤2

    ≤2

    ≤2

  分析实验结果 发现样品通过  ε 放置后 大

部分变为聚合产物 这与以前实验结果≈相一致 但

除上述聚合物外 还检出了氨苄西林的异构体峰τ

 1  经与对照品比较 发现保留时间为

1 的色谱峰并非是 Λ2氨苄西林异构体 而是

另一种异构体 其结构有待于进一步探讨 ∀在色谱

图图 中 闭环聚合物的量大于开环聚合物 由此

推断生成闭环聚合物的速度大于开环聚合物生成的

速度 ∀在两类聚合物之间 都存在聚合程度越大 其

含量越少 呈现明显的递减现象 最小为五聚体 甚

至有时不能检出 说明形成聚合体的过程是一个逐

级聚合反应过程 ∀另外还发现氨苄西林噻唑酸出现

两个色谱峰 其他开环聚合物也成对出现 特别是含

量较大的低聚合物比较明显 其分子量相同互为同

分异构体 可能为 位构型不同而形成的一对异构

体 有待于进一步证实 ∀其他降解产物未能检出 ∀

2  氨苄西林样品分析

通过对不同厂家的产品分析表  发现不同

厂家的氨苄西林质量相差较大表  其生产工艺

是影响产品质量的主要因素 氨苄西林中的相关物

质主要为氨苄西林噻唑酸 !闭环二聚物和开环二聚

物 基本与以前结果≈一致 ∀未能检出其他相关物

质 ∀
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3  阿莫西林相关物质的确定

采用选择性离子检测方式≥  对加速实验样

品进行≤2≥分析 实验结果表明 有 个色谱峰的

准分子离子都为  ∀根据文献≈报道及与阿莫西

林及 Λ2阿莫西林对照品比较发现 主峰τ  1

前的小峰为 Λ2阿莫西林 其后面的色谱峰为阿

莫西林的 Β2内酰胺环开环后与苄基上的氨基缩合生

成的异构体图  ∀阿莫西林噻唑酸与上述的氨苄

西林噻唑酸一样 出现一对色谱峰 两峰分子量相

同 互为同分异构体 其保留时间分别为 1 和

1 ∀检出的其他相关物质均为开环聚合物和

闭环聚合物 结果见图  !表  ∀

Ταβλε 3  Ρελατιϖεσυβστανχεσ οφ αµοξιχιλλιν
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4  阿莫西林样品的分析

对不同厂家的产品进行了分析 分析结果表明 

阿莫西林中的相关物质较少 其质量优于氨苄西林 

阿莫西林噻唑酸为其主要杂质 未能检出其他相关

物质 ∀
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