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摘要 目的  应用 ≤ 2 ≥鉴定乙酰吉他霉素中组分及其水解产物 ∀方法  以 1 # 
乙酸铵溶液 2乙腈

Β为流动相 采用 ⁄≤
柱 单四极杆质谱检测器 电喷雾正离子扫描 调节锥孔电压 对各色谱峰进行

质谱分析 ∀结果  乙酰吉他霉素各组分可基本分离 根据所得到的有关相对分子质量以及碎片峰的信息 对乙酰吉

他霉素各组分及其水解产物的结构进行了鉴别 ∀发现国产乙酰吉他霉素的主要组分为乙酰吉他霉素    

和   与日本药局方中报道的主要组分相同 但国产乙酰吉他霉素还含有较多的乙酰吉他霉素  ∀乙酰吉他霉

素效价测定中的水解产物并非吉他霉素 ∀结论  ≤ 2 ≥方法快速 !灵敏 专属性强 适合用于多组分抗生素的组分

分析 ∀

关键词 液相色谱 2质谱法 乙酰吉他霉素 组分鉴定 水解产物
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  乙酰吉他霉素 ∏∏2

是吉他霉素 ∏的乙酰

化物 目前仅在 5日本药局方 6≈及国内药品标准 ≈

中被收载 作为抗感染治疗的常用药物 ≈ ∀ 5日本

药局方 6中规定乙酰吉他霉素的组分主要为乙酰吉

他霉素   乙酰吉他霉素  和乙酰吉他霉

素  

≈ ∀虽然药用吉他霉素均以 族组分为

主 ≈
但由于菌种的差异 国产吉他霉素与日本产

品的组分不同 ≈
因此国产乙酰吉他霉素与日本产

品的组分应有所差异 实际检验中也常发现不同企

业的乙酰吉他霉素产品 效价值相差较大 推测其原
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因可能与乙酰吉他霉素的组分分布有关 但尚未见

对国产乙酰吉他霉素组分分析的详细报道 ∀此外 

各国药品质量标准均采用吉他霉素标准品测定乙酰

吉他霉素水解产物的效价 并用此表征乙酰吉他霉

素的效价 ≈ ∀依据抗生素微生物检定法的基本原

理 只有当乙酰吉他霉素的水解产物为吉他霉素时 

此测定方法才有效 但尚未见对乙酰吉他霉素水解

产物的研究报道 ∀因此对国产乙酰吉他霉素的组分

及其水解产物的分析是制定合理质量标准的关键 ∀

目前对乙酰吉他霉素组分的分析多采用 °≤

法 ≈ ∀但文献 ≈报道的乙酰吉他霉素 °≤分析方

法 不仅诸组分的分离效果较差 且各组分的定位不

明确 ∀本文根据十六元环大环内酯类抗生素的质谱

裂解规律 ≈
利用 ≤ 2 ≥首先对乙酰吉他霉素诸组

分的 °≤色谱峰进行鉴别 进而对不同企业的产

品进行了分析 ∀为建立乙酰吉他霉素组分控制标准

提供了可靠的依据 ∀

材料与方法

仪器与试药  液相色谱 2质谱联用仪 ×

ƒ公司 ≥∏√≤液相色谱泵 !≥∏√自

动进样器 ! ≥∏√紫外二极管阵列检测器 !

≥∏√ ≥±单四极杆质谱检测器 !÷1色

谱工作站 ∀

乙酰吉他霉素标准品 !吉他霉素标准品均来自

中国药品生物制品检定所 乙酰吉他霉素原料分别

为国营云南永安制药厂 !浙江瑞帮药业有限公司 !河

南平原制药厂 !重庆大新药业股份有限公司和河南

省百泉制药有限公司产品 ∀

甲醇 !乙腈为色谱纯试剂 美国 ƒ公司 

其他试剂为国产分析纯 ∀

样品溶液的配制  取乙酰吉他霉素标准品或原

料适量 加流动相溶解并稀释配制浓度为  #


的样品溶液 即得常规 °≤分析溶液 ∀

取乙酰吉他霉素标准品或原料 !吉他霉素标准

品适量 置  量瓶中 加乙腈 2水 Β溶解 

并稀释配制为浓度为  # 
的样品溶液 即得

≤ 2 ≥分析溶液 ∀

取乙酰吉他霉素标准品约  置  量

瓶中 加甲醇  溶解后 用水稀释至刻度 置

 ε 放置  即得乙酰吉他霉素水解液 用于常

规 °≤分析溶液 此溶液稀释 倍后用于 ≤ 2 ≥

分析 ∀

ΛΧ2ΜΣ实验条件  °≤ 色谱条件 采用

⁄≤   ≅ 1  ⁄ Λ色谱柱 

柱温  ε 检测波长设定为  流速为 1

# 

进样  Λ∀流动相为 1 # 

醋

酸铵溶液 2乙腈 Β∀ ≤ 2 ≥质谱条件 柱后分

流  ∞≥正离子检测 加热管温度  ε 喷雾

针电压 1 ∂ 锥孔电压为  ∂时 µ / ζ扫描范围

为  ∗  锥孔电压为  ∂时 µ / ζ扫描范围

为  ∗  ∀

结果和讨论

1  国产乙酰吉他霉素的组分分析

在所建立的色谱条件下 乙酰吉他霉素 结构

见图 的各组分可基本分离 图 ∀吉他霉素中

含有约 个组分 乙酰吉他霉素为其乙酰化的半合

成产物 所含组分更为复杂 ∀在对来自不同企业的

乙酰吉他霉素进行分析中发现其所含组分远不止文

献 ≈报道的 个组分 且不同企业产品中所含的组

分种类及其相对含量也有较大的差别 ∀由于无法获

得乙酰吉他霉素 个主要组分的对照品 仅依据

°≤方法无法确定国产乙酰吉他霉素在色谱图上

的归属 ∀

采用 ≤ 2 ≥的方法 以两个企业的产品为例

重庆大新药业股份有限公司和国营云南永安制药

厂 对乙酰吉他霉素所含组分结构进行了分析 ∀

锥孔电压为  ∂时 分别提取质谱总离子流图中各

色谱峰的全扫描质谱图 得到有关相对分子质量的

信息 µ / ζ 乙酰吉他霉素   µ / ζ 乙

酰吉他霉素   和 µ / ζ 乙酰吉他霉素  

 的组分均有检出 锥孔电压为  ∂时 所得到

的碎片峰及其归属见表 ∀乙酰吉他霉素和吉他霉

素各组分的结构特点均含有 个 元大环内酯母

核 且内酯环 位羟基连接 ∆2碳霉氨基糖 此糖基 

位羟基与 Λ2型碳霉糖相连 ∀乙酰吉他霉素为吉他

霉素的 χδ位羟基的乙酰化产物 ∀根据文献

≈乙酰吉他霉素组分的质谱裂解规律应如图 

所示 据此对色谱图上的各组分进行了归属 ∀

由测定结果可见 在样品中含量较大的组分为

乙酰吉他霉素  组分 这与在吉他霉素组分分

析中吉他霉素 和 组分含量最高的结果相吻合

的 ≈ ∀另外在样品中还检出准分子离子峰为 的

组分 为 5日本药局方 6中未报道的组分 推测为乙

酰吉他霉素 组分 此结果与在吉他霉素组分分

析中发现国产吉他霉素的 组分含量较日本产品

的 组分含量高的结果相符合
≈ ∀
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提取 µ / ζ 的离子流图时发现 样品中存在

同为 µ / ζ 的 个同分异构体 ∀由于该色谱峰处

有杂质峰干扰 采用单极质谱无法获得其碎片峰信

息 从而无法确定乙酰吉他霉素  组分的在色

谱图上的归属 ∀

根据 元环大环内酯抗生素组分在反相色谱

中的色谱保留规律 ≈
 取代基的碳链越长 出峰

越晚 因此乙酰吉他霉素各组分的出峰顺序应为乙

酰吉他霉素   !乙酰吉它霉素   !乙酰吉它

霉素   !乙酰吉他霉素  ∀这一结果与 ≤ 2 ≥

组分鉴定的结果相符 进一步对推测结果进行了验

证 ∀

目前国内乙酰吉他霉素转正质量标准中 根据
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上述结果 已定义国产乙酰吉他霉素含有乙酰吉他

霉素   !乙酰吉他霉素   !乙酰吉他霉素

 和乙酰吉他霉素 等 个主组分 其中乙酰

吉他霉素 首次作为主组分在质量标准中规定 ∀

为更好控制产品质量 转正质量标准中还采用

°≤法对产品中的主组分进行了控制 ∀

2  乙酰吉他霉素水解产物的结构鉴定

采用 ≤ 2 ≥的方法对水解后的乙酰吉他霉素

进行了分析 发现在相同的色谱条件下各相应的组

分色谱峰保留时间减少了约  但与相同条件下

吉他霉素色谱图中各组分的保留时间相比仍有较大

差别 可见水解后并非产生吉他霉素 ∀在锥孔电压

为  ∂时 提取总离子流图中各组分的全扫描质谱

图 图 发现各组分的准分子离子峰的质荷比均

减少了 即脱掉了 个乙酰基 ∀根据在锥孔电压

为  ∂时产生的碎片峰信息推测 脱去的是碳霉

胺基糖上的乙酰基 大环内酯母核上 位上的乙酰

基仍然存在 各碎片峰的归属见表 其结构见图 ∀

在 5日本药局方 6和国内产品质量标准中均采

用将样品溶解 置  ε 放置  后 再用吉他霉素

标准品测定其效价的方法确定乙酰吉他霉素的效

价 ∀上述试验结果可见 乙酰吉他霉素水解后产物

Φιγυρε 3  ≥ ∏ ∏  √ ∂   ∂

  2∏      2∏     ≤ 2∏
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与吉他霉素和乙酰吉他霉素的组分均不相同 ∀而采

用抗生素微生物检定法时 要求标准品和样品必须

同质 ∀可见原效价测定方法并不合理 ∀为了保证标

准品与样品的同质性 国内转正质量标准中已改用

同时水解乙酰吉他霉素标准品和供试品的方法测定

其效价 ∀

结论

在多组分抗生素质量分析中 多采用传统的微

生物法测得混合物的抗菌活性来对其质量进行控

制 ∀菌种的差异 !发酵条件以及酰化反应均会造成

产品的差别 ∀研究表明 多组分抗生素中各组分的

抗菌活性和毒性有很大的差别 ∀为保证药物的疗效

和用药安全 有必要对各组分的含量进行控制 ∀

多组分抗生素中含有多个组分 且含有相同的

母核 仅是取代基有所不同 具有相同的质谱裂解规

律 利用 ≤ 2 ≥
≈所得到的有关相对分子质量以及

碎片峰的信息 并结合其紫外光谱及色谱保留行为 

可以快速 !灵敏地对组分结构进行鉴定 适合由于多

组分抗生素的组分分析 ∀但对于样品中所存在的同

分异构体及母核未知的化合物存在一定的局限性 ∀

Ρ εφερενχεσ
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