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阿奇霉素属于第三代大环内酯类抗菌药物，是通过红霉

素结构修饰得到的氮环内酯类抗菌药物品种。其药理作用是

通过阻碍细菌转肽过程，从而抑制细菌蛋白的合成。该药对

于革兰阳性菌、厌氧菌、支原体有较好的抑菌作用，适用于上

述因素所引起的呼吸道、软组织感染以及相应的传播性疾病

的治疗[1]。

阿奇霉素的口服制剂被列入《国家基本药物目录·基层医

疗卫生机构配备使用部分》（2009版），目前国内原料企业近30

家。国家食品药品监督管理总局公布的注射用无菌阿奇霉素

有效生产文号共164个，其中涉及乳糖酸、马来酸、硫酸以及门

冬氨酸等多个酸根品种。根据市场信息，目前注射用阿奇霉

素无菌品种在市场的占有率约为3％左右，其中依据不同成盐

形式统计注射用乳糖酸阿奇霉素的应用比例最大，年销售金

额超过2亿元人民币[2]。

如何对相应的注射用阿奇霉素品种进行质量评价，为临

床应用提供更好的选择依据，保证用药的安全、有效是目前亟

待解决的重要问题。决定药品质量根本因素包括生产水平和

药品设计水平两个方面。同一产品批次间质量波动及均匀度

是由药品生产水平所决定，属于后天问题，应由制剂及原料生

产企业通过严格执行《药品生产质量管理规范》（GMP）及相应

管理措施进行控制与提高，在临床使用及医院药剂管理方面

通过入库抽验可建立对相应品种的连续监督机制。而药品设

计水平则决定了相同品种间质量的根本差异。依据“质量源

于设计（Quality by Design，QbD）”理论，以阿奇霉素为例，相同

阿奇霉素不同成盐形式的设计决定了其质量的基本水平，属

于产品间的先天质量差异。因此，从医院药剂选择的角度而

言，如何评价相同品种不同形式制剂的质量水平，以保证患者

用药的安全、有效，是用药选择的重要问题。

笔者拟从医院药房的角度出发，通过采用国家药典委员

会 2013年 7月 1日公示的阿奇霉素原料及相应注射用灭菌粉

末质量标准对目前国内市售 10个生产企业 31批注射用阿奇

霉素的法定检测结果作进一步分析，以为医院在同品种药物

选择时提供参考依据。
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摘 要 目的：评价国产注射用阿奇霉素的产品质量，为临床应用提供选择参考，保证用药安全。方法：依照国家药典委员会公示

的最新注射用阿奇霉素质量控制标准对国内各企业产品进行专项检验与质量评价。结果：市售注射用阿奇霉素中各有关物质分

离良好，含水量控制较好，澄清度与颜色基本符合相关标准。结论：确定以有关物质中阿奇霉素杂质 J以及溶液的澄清度等在内

的关键参数用以表征注射用阿奇霉素的质量水平。建议应更多考虑选用弱酸成盐的注射用阿奇霉素产品，同时关注胶塞等包装

材料对产品质量的影响。
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生堂SHISEIDO CAPCELL PAK C18 MG Ⅱ型色谱柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；DL38水分分析仪（瑞士梅特勒-托利多公司）。

1.2 药品与试剂

阿奇霉素对照品、阿奇霉素系统适用性对照品、阿奇霉素

杂质 J（中国食品药品检定研究院，批号：130593-201002、

130609-201303、130650-200901）；磷酸二氢铵、氨水、磷酸二氢

钾、磷酸（分析纯，北京化工厂）；甲醇、乙腈（色谱纯，美国Fish-

er公司）。

试验中所涉及的注射用盐酸阿奇霉素、注射用乳糖酸阿

奇霉素、注射用马来酸阿奇霉素、注射用硫酸阿奇霉素、注射

用门冬氨酸阿奇霉素以及注射用阿奇霉素枸橼酸二钠等样品

均为国内厂家市售样品。

2 方法
2.1 有关物质[3]

依据国家药典委员会 2013年 7月 1日发布的注射用阿奇

霉素公示标准中有关物质检查法建立相应的杂质分离系统，

用于对不同企业的注射用阿奇霉素进行分析。精密称取本品

适量，加适量水（每50 mg 阿奇霉素加水1 ml）溶解后，用稀释

剂[磷酸二氢铵溶液（称取磷酸二氢铵 1.73 g，加水溶解并稀释

至 1 000 ml，用氨试液调节pH 至10.0±0.05）-甲醇-乙腈（7 ∶ 7 ∶
6，V/V/V）]定量稀释制成每 1 ml 中约含阿奇霉素 10 mg 的溶

液，作为供试品溶液（临用现配或使用低温进样器）；精密量取

供试品溶液1 ml，置于200 ml量瓶中，用上述稀释剂稀释至刻

度，摇匀，作为对照溶液（临用现配或使用低温进样）。按照

《中国药典》2010年版（二部）附录ⅤD HPLC测定，采用十八烷

基硅烷键合硅胶为填充剂；流动相A为磷酸盐缓冲液（取0.05

mol/L磷酸氢二钾溶液，用20％的磷酸溶液调节 pH至8.2）-乙

腈（45 ∶ 55，V/V），流动相B为甲醇（梯度洗脱程序详见表1）；柱

温：30 ℃（必要时适当调整）；流速：1.0 ml/min；检测波长：210

nm。 取杂质S[红霉素A（E）肟]和杂质A（氮红霉素A）对照品

各适量，加上述稀释剂溶解并稀释制成每 1 ml 中各约含 0.05

mg 的溶液，作为杂质S和杂质A的定位溶液；另取阿奇霉素系

统适用性对照品[含杂质 R（红霉素 A 9，11-亚胺醚）、杂质 Q

（红霉素A 6，9-亚胺醚）、杂质 J（阿奇霉素 J）、杂质 I（阿奇霉素

I）、杂质H（阿奇霉素H）、阿奇霉素和杂质B（阿奇霉素B）]适

量，加上述定位溶液溶解并稀释制成每 1 ml中约含 10 mg 的

溶液，作为系统适用性溶液；精密量取对照溶液10 ml，置于50

ml 量瓶中，用上述稀释剂稀释至刻度，摇匀，作为灵敏度溶

液。取系统适用性溶液和灵敏度溶液各 50 μl，分别注入

HPLC仪，灵敏度溶液主峰峰高的信噪比应大于10，系统适用

性溶液色谱图中各峰之间的分离度均应大于1.2，阿奇霉素峰

的保留时间应在30～40 min之间。取供试品溶液和对照溶液

各 50 μl，分别注入HPLC仪进样分析，色谱见图1。

2.2 水分

按照《中国药典》2010年版（二部）附录Ⅷ M第一法A水分

测定法（卡尔费休氏容量法）对本品水分进行测定。

2.3 溶液的澄清度和颜色

取本品5瓶，按标示量分别加水制成每1 ml中含阿奇霉素

0.1 g的溶液，溶液应澄清无色；如显浑浊，与 1号浊度标准液

[《中国药典》2010年版（二部）附录Ⅸ B]比较，均不得更浑浊；

如显色，与黄色 1号标准比色液[《中国药典》2010年版（二部）

附录Ⅸ A第一法]比较，均不得更深。

3 结果
3.1 有关物质

本研究结果显示，阿奇霉素中各有关物质得以良好分离，

满足相应有关物质鉴别、分离与定量要求。同时，采用该方法

对阿奇霉素主峰含量进行测定，用于比较相应的质量差异。

分析不同成盐形式注射用阿奇霉素的有关物质，结果发

现，有共性杂质也有与成盐酸根相关的特性杂质。全部有关

物质中，杂质 J是在注射用阿奇霉素中均能检出的杂质种类，

在不同成盐形式的注射用阿奇霉素中，杂质 J 的量有较大差

异。其中，注射用盐酸阿奇霉素中杂质 J的量均值最大，而乳

糖酸与枸橼酸阿奇霉素中该杂质的量相对较小，属于强酸成

盐形式注射用阿奇霉素的特性杂质。而阿奇霉素杂质A与杂

质B的量则在各种成盐产品中较为均匀，且上述两种杂质的量

与成盐形式无关，属于注射用阿奇霉素品种的共性杂质。注

射用阿奇霉素中阿奇霉素杂质 J 的量详见表2。

3.2 含水量

由结果可知，注射用阿奇霉素的含水量在0.5％～2.5％之

间呈正态分布。同时，对同一厂家的不同批次的含水量进行

跟踪与比较，发现含水量差异值一般＜0.3％。提示制剂企业

对于阿奇霉素含水量控制相对比较严格，此方面基本不存在

质量差异问题。注射用阿奇霉素含水量测定结果见图2。

3.3 溶液的澄清度和颜色

依据前述标准对注射用阿奇霉素进行溶液的澄清度和颜

色考察，结果发现注射用阿奇霉素溶液澄清度和颜色结果普

遍较好。虽然不同来源的注射用阿奇霉素的溶液澄清度结果

有所差异，但均能够满足国家药典委员会公示标准的要求。

4 讨论
4.1 有关物质

在有关物质方面，阿奇霉素杂质 J属于制剂中杂质量变化

表1 流动相梯度洗脱时间

Tab 1 Mobile phase time
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图1 阿奇霉素有关物质高效液相色谱图

Fig 1 HPLC of azithromycin related substances
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较大的特征杂质，在不同成盐形式的注射用阿奇霉素间杂质 J

的量有较大差异。其中，不同注射用阿奇霉素中杂质 J的量间

有超过4倍的差距。推测原因，杂质 J属于酸不稳定杂质，在强

酸条件下更易产生该杂质，因此在弱酸成盐的注射用阿奇霉

素中杂质 J的量明显小于盐酸盐等强酸盐阿奇霉素。从杂质

控制与应用安全的角度考虑，建议将阿奇霉素杂质 J作为注射

用阿奇霉素质量评价的关键参数，同时在制剂选择时应更多

考虑弱酸成盐的注射用阿奇霉素产品，以保证用药的安全、

有效。

4.2 溶液澄清度[2，4-9]

部分注射用阿奇霉素产品中溶液澄清度结果相对较差的

原因可能与玻璃瓶丁基胶塞有关。在注射用阿奇霉素的灌装

工艺中，为保证胶塞按压的顺畅，会在胶塞清洗消毒过程中加

入少量硅油，以提高胶塞的润滑性，保证轧盖的成品率。然

而，胶塞中残留的硅油与内容物混合或在加入注射溶媒后极

易造成溶液浑浊，增加注射治疗的临床用药风险。而选用工

艺优势企业产品可以避免上述包装材料造成的问题。同时，

溶液澄清度和颜色也是最直观的检查项目，因此建议将溶液

的澄清度和颜色检查项也作为注射用阿奇霉素的质量评价关键

参数，用于不同工艺、企业来源的注射用阿奇霉素的质量评价。

4.3 含水量

检查结果表明，不同成盐形式的注射用阿奇霉素含水量

无明显差异。目前，尚未见注射用阿奇霉素含水量与成盐形

式的相关性的研究结果，有待今后进一步研究。

5 结语
建议各医疗卫生机构设立注射用阿奇霉素产品的院内质

量准入体系，以阿奇霉素杂质 J以及溶液的澄清度和颜色作为

关键项目对相应产品进行考察。临床在使用注射用阿奇霉素

时，应更多考虑使用以弱酸成盐形式的阿奇霉素制剂产品，同

时关注胶塞等包装材料对产品质量的影响。

笔者选择了阿奇霉素杂质 J、溶液的澄清度和颜色等关键

指标对不同成盐形式的注射用阿奇霉素进行比较，确保在同

品种制剂中能够以科学性、客观性为依据，选择出最佳产品以

满足临床治疗的要求。同时，建议通过连续的含量测定、水分

等检查项目的抽检，建立产品的连续质量追踪系统，达到监控相

应制剂质量波动的目的，从而全面保证患者用药的安全、有效。
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表2 注射用阿奇霉素中阿奇霉素杂质J 的量

Tab 2 The content of azithromycin impurities J in differ-

ent salt forms of Azithromycin for injection

制剂
注射用阿奇霉素A

注射用阿奇霉素B

注射用阿奇霉素C

注射用盐酸阿奇霉素
注射用乳糖酸阿奇霉素
注射用马来酸阿奇霉素
注射用硫酸阿奇霉素
注射用门冬氨酸阿奇霉素
注射用阿奇霉素枸橼酸二钠

考察批数
4

5

3

3

3

3

5

2

3

阿奇霉素杂质 J的量，％（因子校正结果）

0.4

0.4

0.5

0.4

0.1

0.1

0.2

0.2

0.3

注：部分注射用阿奇霉素未注明成盐形式，但处方有差异，因此用

注射用阿奇霉素A、B、C进行标示

note：part of Azithromycin for injection did not marked salt

forms，but the prescription table has difference，so they are identified

by Azithromycin for injection A，B and C

图2 注射用阿奇霉素含水量测定结果

Fig 2 The moisture of Azithromycin for injection
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