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尼可刹米（Nikethamide，Coramine）主要用于中枢性呼吸

及循环衰竭的急救和麻醉药及其他中枢抑制药的中毒急救，

贮存条件为遮光、密封[1-2]，作为急救常备药品，其稳定性非常

重要。近年来，因放射性同位素（137Cs或 60Co）泄漏引发的辐射

事故引起了全球的关注，生物体或药品等暴露在此种环境下，

其物理性能和化学组成等都有可能发生变化 [3]。研究尼可

刹米在辐射环境下的稳定性，对其安全使用和贮存具有积极

意义。

尼可刹米收载于《中国药典》2010年版（二部），其原料药

的检测方法为高效液相色谱（HPLC）法，注射液的检测方法为

分光光度法[2]。由于预试验发现尼可刹米注射液辐照后会发

生颜色改变，可能会对分光光度法检测带来干扰，故本试验参

照原料药检测方法即HPLC法来检测尼可刹米注射液中主药

的含量。以尼可刹米注射液在吸收2、4、8、16、26、34 kGy的辐
照剂量后主药含量的变化为指标进行稳定性考察，以为其暴
露在辐射环境下的使用和贮存提供数据参考。

1 材料
1.1 仪器

辐照设备（Allanace 型γ辐照装置，60Co-γ射线，装源活度
5.4×1016 Bq，第三军医大学辐照研究中心提供）；1200系列
HPLC仪（美国安捷伦公司）；BT124S电子分析天平（德国赛多
利斯公司）。

1.2 药品与试剂

尼可刹米对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

200612）；尼可刹米注射液（上海禾丰制药有限公司，批号：

101103，规格：1.5 ml ∶ 0.375 g）；甲醇为色谱纯，其他试剂为分
析纯，水为纯净水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件[4]

色谱柱：Diamonsil Technology C18柱（250 mm×4.6 mm，5
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μm）；流动相：甲醇-水（50 ∶50，V/V）；流速：1 ml/min；检测波长：

263 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μl。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 精密称取 0.375 g尼可刹米对照品，置于

250 ml量瓶中，以流动相溶解并稀释至刻度，配制成质量浓度

为1.5 mg/ml的对照品溶液，备用。

2.2.2 阴性对照溶液 因尼可刹米注射液为已上市药品，辅

料对主药含量检测没有影响，故采用流动相作为阴性对照溶

液。

2.2.3 供试品溶液 取尼可刹米注射液 1支，精密转移至 250

ml量瓶中，以流动相定容，得质量浓度为 1.5 mg/ml的供试品

溶液，备用。

2.2.4 辐照后供试品溶液 取辐照后的尼可刹米注射液1支，

精密转移至250 ml量瓶中，以流动相定容，精密量取1 ml置于

50 ml量瓶中，以流动相定容，得辐照后供试品溶液，备用。

2.3 系统适用性试验

取对照品溶液、供试品溶液、辐照后供试品溶液和阴性对

照溶液各适量，按“2.1”项下色谱条件进样，记录色谱，详见图

1。由图1可见，尼可刹米峰的保留时间约为5.2 min，理论板数

以尼可刹米峰计大于7 000，且阴性对照不干扰主药的测定。

2.4 线性关系考察

精密称取尼可刹米对照品适量，加流动相溶解并稀释成

质量浓度分别为12、18、24、30、36 μg/ml的系列溶液，分别进样

20 μl，记录色谱。以检测质量浓度（x）为横坐标，峰面积（y）

为纵坐标，进行线性回归，得回归方程 y＝21.129 6x+3.069 9

（r＝0.999 8）。结果表明，尼可刹米检测质量浓度在 12～36

μg/ml范围内与峰面积积分值呈良好的线性关系。

2.5 日内精密度考察

配制 10、22、34 μg/ml三种质量浓度的尼可刹米对照品溶

液各3份，按“2.1”项下色谱条件进样测定峰面积。结果，上述

三种质量浓度的 RSD 分别为 0.01％、0.07％、0.03％，均小于

2％，表明本方法日内精密度较好。

2.6 日间精密度与稳定性考察

配制 10、22、34 μg/ml三种质量浓度的尼可刹米对照品溶

液，密封、避光于4 ℃下贮存，按“2.1”项下色谱条件，同一溶液

每天进样 1次，连续 5 d，测定峰面积。结果，上述三种质量浓

度的RSD分别为1.47％、0.03％、0.03％，均小于2％，表明本方

法日间精密度较好，且尼可刹米对照品溶液在密封、避光、4 ℃

条件下放置5 d稳定性也较好。

2.7 加样回收率试验

精密量取尼可刹米注射液样品 0.5 ml（相当于尼可刹米

750 μg），共9份，置于不同的50 ml量瓶中，分别加入“2.2”项下

对照品溶液0.4 ml（相当于尼可刹米600 μg）、0.5 ml（相当于尼

可刹米 750 μg）、0.6 ml（相当于尼可刹米 900 μg）各 3份，以流

动相稀释至刻度，按“2.1”项下色谱条件进样测定峰面积，带入

回归方程计算尼可刹米的质量浓度，并计算加样回收率。结

果，上述三种质量浓度的平均加样回收率分别为 100.64％、

98.69％、101.15％，RSD分别为 0.37％、0.37％、0.64％，表明本

方法准确度较好，详见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

所含量，
μg

750

750

750

750

750

750

750

750

750

加入量，
μg

600

600

600

750

750

750

900

900

900

测得量，
μg

136 0

136 4

135 2

148 8

147 6

147 7

168 3

165 7

166 7

加样回收率，
％

100.74

101.04

100.15

99.20

98.40

98.47

102.00

100.42

101.03

平均加样回收率，
％

100.64

98.69

101.15

RSD，
％

0.37

0.37

0.64

2.8 辐照处理

以《中国药典》2010年版药品常用辐射灭菌吸收剂量为参

考（25 kGy为最大辐照吸收剂量）[5-11]，结合笔者前期发表的系

列试验结果（模型注射液在辐照吸收剂量为 1 kGy及以下时，

含量变化不明显），本次试验辐照剂量设计为 2～34 kGy。取

该批尼可刹米注射液，分为6组，分别在 60Co-γ射线放射源中放

置约 6.6、13.3、26.6、53.3、83.3、112.2 h，即一次性吸收 2、4、8、

16、26、34 kGy的辐照剂量后取出，待含量测定用。

2.9 辐照处理后尼可刹米注射液外观、澄明度考察

接受辐照处理前与吸收不同剂量的辐照后的尼可刹米注

射液外观见图2。

由图 2可看出，随着辐照剂量的增加，尼可刹米注射液澄

明度无变化，但其颜色由无色变为黄色且逐渐加深，尤其吸收

16、26、34 kGy辐照剂量的尼可刹米注射液颜色变化明显。

图1 高效液相色谱图
A.阴性对照；B.对照品；C.供试品；D.辐照后供试品

Fig 1 HPLC chromatograms
A.negative control；B.substance control；C.test sample；D.test samples
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图2 吸收不同剂量的辐照后尼可刹米注射液的外观

Fig 2 Appearance of Nikethamide injection after γ-ray ir-

radiation in different intensity levels
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2.10 吸收不同剂量的辐照后尼可刹米注射液的含量变化

2.10.1 含量测定 取辐照前及辐照后的尼可刹米注射液，分

别以流动相配制理论浓度约为30 μg/ml的尼可刹米待测溶液，

按“2.1”项下色谱条件进样测定峰面积并计算含量，结果见表2。

由表 2可知，随着辐照剂量的增加，尼可刹米注射液含量

逐渐降低。

表2 辐照后尼可刹米注射液的含量变化（x±s，n＝3）

Tab 2 Content determination of Nikethamide injection after irradiation（x±s，n＝3）

项目

含主药的量，μg/ml

占标示量的百分比，％

辐照前

29.577±0.067

100.00

辐照剂量，kGy

2

29.515±0.016

99.79

4

29.480±0.042

99.67

8

29.451±0.006＊

99.58

16

29.396±0.029＊

99.39

26

28.855±0.028＊

97.56

34

28.598±0.053＊

96.69

与辐照前比较：＊P＜0.05

vs. before irradiatiow：＊P＜0.05

2.10.2 辐照后含量变化情况 用Excel软件将表 2中的数据

以辐照剂量（X）为横坐标，含主药的量（Y）为纵坐标作图，详见

图3。

由图 3可知，尼可刹米注射液吸收 2～8 kGy的辐照剂量

后含量下降并不明显，而吸收 16 kGy以上辐照剂量时尼可刹

米注射液含量下降幅度相对较大。

3 讨论
3.1 色谱条件

本试验采用甲醇-水（50 ∶ 50，V/V）为流动相进行尼可刹米

注射液的含量测定，参考了《中国药典》2010年版中对尼可刹米

原料药中有关物质的检测方法。与使用甲醇-水（30 ∶70，V/V）为

流动相的方法比较，本方法峰形对称，理论板数大于7 000，高

于《中国药典》的要求，无拖尾现象，尼可刹米主峰与杂质峰能

明显分开，且经方法学验证，本方法精密度、准确度均较好，可

用于尼可刹米注射液中主药的含量测定。

3.2 辐照对尼可刹米注射液的影响

尼可刹米注射液含量随辐照剂量的增加有一定的下降趋

势。由表 2可知，辐照前与辐照后含量比较，差异有统计学意

义（P＜0.05），且尼可刹米注射液一次性吸收2、4、8、16、26、34

kGy 的辐照剂量后主药含量下降分别约为 0.21％、0.32％、

0.42％、0.61％、2.44％、3.31％。《中国药典》2010年版规定，尼

可刹米注射液中主药含量应为标示量的 90％～110％[2]，而本

试验结果显示，辐照后尼可刹米注射液中主药含量在规定范

围内，说明本试验各辐照剂量对尼可刹米注射液的含量没有

显著影响。但是，从图 2可以看出，吸收 8 kGy以上辐照剂量

时，尼可刹米注射液颜色明显变为黄色，可见辐照对其稳定性

有一定影响。本试验仅对尼可刹米注射液吸收34 kGy辐照剂

量以内的含量变化进行了考察，试验结果显示，尼可刹米注射

液在吸收34 kGy辐照剂量后含量下降至标示量的96.69％，仍

在《中国药典》规定的范围内。而关于其颜色变化具体是由于

辐照使尼可刹米注射液产生了何种杂质造成的，仍需要后续

试验继续研究。

参考文献
[ 1 ] 陈新谦，金有豫，汤光.新编药物学[M].16版.北京：人民

卫生出版社，2007：164.

[ 2 ] 国家药典委员会.中华人民共和国药典：二部[S].2010版.

北京：中国医药科技出版社，2010：223-224.

[ 3 ] 刘明海.某钴源辐照装置退役辐射环境监测与评价[J].中

国辐射卫生，2013，22（2）：201.

[ 4 ] 孙卫，刘珠，赵秀红，等.HPLC法测定尼可刹米中有关物

质[J].中国药事，2008，22（6）：481.

[ 5 ] 高美须，王春雷，裴颖，等.国外食品辐照标准的制定实施

经验及借鉴[J].农产品质量与安全，2010（4）：57.

[ 6 ] 徐靖，卢华，管海燕，等.辐照对呋塞米注射液含量的影响

考察[J].中国药房，2012，23（5）：440.

[ 7 ] 管海燕，龙静，胡大强，等.辐照对盐酸肾上腺素注射液含

量的影响[J].中国药业，2013，22（8）：35.

[ 8 ] 管海燕，胡大强，藕顺龙，等.辐照环境中氢化可的松注射

液的稳定性研究[J].辐射研究与辐射工艺学报，2013，31

（1）：010303.

[ 9 ] 华方波，赵焕君，白俊楠，等.辐照灭菌对丹参中丹参酮ⅡA

含量的影响[J].辽宁中医药大学学报，2013，15（6）：55.

[10] 牟学文，田喜莲.60Co-γ辐照对红花药材及醇提取物羟基

红花黄色素A的影响[J].中国药事，2012，26（3）：232.

[11] 胡大强，卢华，管海燕，等.辐照对去甲肾上腺素注射液含

量变化的影响[J].第三军医大学学报，2012，34（5）：431.
（收稿日期：2013-02-07 修回日期：2013-10-21）

图3 辐照剂量与药物含量的关系

Fig 3 The relationship between the irradiation dose and

drug concentration
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