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［摘　要］　为了辨别青霉素钾工业盐和青霉素钾原料药，依据《中国兽药典》中青霉素钾的质量标

准，对四家青霉素原料药生产企业提供的４批青霉素钾工业盐和４批青霉素钾原料药进行了检测，

项目包括性状、鉴别、吸光度、结晶性、溶液澄清度与颜色、青霉素聚合物、干燥失重、不溶性微粒、酸

碱度、有关物质、细菌内毒素、可见异物、无菌和含量测定。结果表明，８批样品均符合现行兽药典青

霉素钾标准中各项规定，但结果无法用以区分青霉素钾工业盐和青霉素钾原料药，提示青霉素钾的

质量标准需进一步完善，以提高对成品药———注射用青霉素钾的质量控制。
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　　青霉素是β－内酰胺类抗生素，被广泛应用于

畜禽细菌感染疾病的防治。青霉素工业盐是青霉

素和各种半合成抗生素药品生产过程中的药用中

间体。青霉素的生产需要经过多次萃取、过滤、结

晶、脱色、洗涤和干燥等复杂的工艺过程，最终由青

霉素工业盐得到青霉素钾原料药，无菌分装后得到

符合国家药典标准的产品［１－２］。由此可知，生产过

程中药用中间体及原料药的质量控制对成品药的

质量至关重要。

国内兽药市场中曾有直接利用青霉素工业盐

代替青霉素原料药分装成注射用青霉素产品的违

法现象，并且产品质量参差不齐［３－４］。本实验以

《中国兽药典》（２０１０年版）［５］为依据，对四家青霉

素原料药生产企业提供的青霉素钾原料药和青霉

素钾工业盐进行比较，以期对两者进行辨别，为兽

医行政管理部门执法检查打击制售假劣兽药的非

法行为提供技术依据。

１　材料与方法

１．１　标准品与样品　青霉素对照品，含量９３．１％，

中国食品药品检定研究院（１３０４３７－２０１３０６）；青霉素

系统适用性对照品，中国食品药品检定研究院

（１３０６０６－２０１２０２）。青霉素钾原料药：企业 Ａ

（批号：１０２１３０１００９），企业Ｂ（批号：２００８１２０２０３３），企

业Ｃ（批号：１０１２１１００４），企业 Ｄ（批号：１２０４２１）。青

霉素钾工业盐：企业 Ａ（批号：１２０５１３９－３），企业Ｂ

（批号：２８０１１３０１２０９６），企业Ｃ（批号：２３１３０１２１５），企

业Ｄ（批号：１２２１３０５１４１）。

１．２　主要仪器及试剂　Ｗａｔｅｒｓ２６９５高效液相色谱

仪，２４８７紫外检测器，Ｗａｔｅｒｓ公司；ＡＸ２０５分析天

平，梅特勒公司；ＭｉｌｌｉＱ超纯水仪，美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公

司；ＴＵ－１９０１紫外可见分光光度计，北京普析通用

仪器有限公司；ＦＴ－ＩＲ５５０傅立叶变换红外光谱

仪，美国 ＮＩＣＯＬＥＴ公司；ＭＥＴ－５０智能恒温加热

仪，天大天发科技公司；ＣＸ４１ＲＦ显微镜，ＯＬＹＭ

ＰＵＳ；ＣＳ１０１－２电热鼓风干燥箱，重庆四达公司；

ＳＰＸ－２５０Ｂ－Ｚ生化培养箱，上海博迅实业公司；

ＧＷＦ－８ＪＡ微粒分析仪，天津天河分析仪器公司；

ＨＴＹ－６０１集菌仪，集菌培养器，杭州泰林生物技术

设备公司；ＹＢ－２型澄明度检测仪，天津大学精密

仪器厂。甲醇（Ｍｅｒｃｋ公司，色谱纯）；磷酸二氢钾，

冰醋酸（国药集团，分析纯）；液状石蜡（国药集团，

化学纯）；青霉素酶，细菌内毒素工作标准品，鲎试

剂，细菌内毒素检查用水（中国食品药品检定

研究院）。

１．３　方法　依据《中国兽药典》（２０１０年版）中青

霉素钾质量标准，对８批样品进行检测。

２　结 果

２．１　性状　８批样品均为白色结晶性粉末，符合兽

药典规定。实验中发现，在白炽灯下肉眼可见企业

Ａ和Ｄ生产的青霉素钾原料药和工业盐均为细腻

的结晶性粉末，但原料药的亮度比工业盐更高。企

业Ｂ和Ｃ的工业盐和原料药颜色基本一致，但工业

盐中的大颗粒更多。

２．２　鉴别　依兽药典鉴别项下（１）和（２）两个

检验项目对 ８批样品的检测结果表明：（１）８批

样品在含量测定项下记录的色谱图中，主峰的保

留时间均与对照品溶液主峰的保留时间一致；

（２）８批样品的红外吸收测定结果均符合兽药典

规定。

２．３　检查　对８批样品进行吸光度、结晶性、溶液

澄清度与颜色、青霉素聚合物、干燥失重、不溶性微

粒、酸碱度、有关物质、细菌内毒素、可见异物与无

菌共１０个项目的检测，均符合兽药典规定，且无明

显差异。具体结果如下：

２．３．１　青霉素聚合物、干燥失重、不溶性微粒、

酸碱度、有关物质检测　结果均符合标准规定，

见表１。其中，青霉素聚合物的测定结果均在限

度范围内，但同一企业工业盐的数值均高于原料

药。不溶性微粒检测结果显示，企业 Ａ、Ｂ和 Ｃ

的工业盐中１０μｍ及１０μｍ以上微粒数含量均

高于原料药。
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表１　青霉素聚合物、干燥失重、不溶性微粒、酸碱度、有关物质检测结果

企业 样品 青霉素聚合物／％ 干燥失重／％
不溶性微粒数

１０μｍ及１０μｍ以上 ２５μｍ及２５μｍ以上
酸碱度 有关物质／％

Ａ 原料药 ０．０２ ０．１ ４７０ ３０ ６．２ ０．６

工业盐 ０．０７ ０．１ １４２０ １１０ ６．２ ０．２

Ｂ 原料药 ０．０２ ０．１ ５００ ７０ ６．１ ０．４

工业盐 ０．０５ ０．１ ６９５ ６０ ６．２ ０．１

Ｃ 原料药 ０．０５ ０．０５ １０５５ １８０ ６．２ ０．１

工业盐 ０．０７ ０．０４ １４１０ １１５ ６．１ ０．３

Ｄ 原料药 ０．０６ ０．１ ５３０ ４０ ６．２ ０．１

工业盐 ０．０８ ０．１ ４７５ ４０ ６．２ ０．３

２．３．２　吸光度测定　在２８０～３２５ｎｍ的波长处测定
吸光度，吸光度均不大于０．１０，在２６４ｎｍ的波长处
均有最大吸收，４批工业盐测定值均大于４批原料
药，但吸光度值均在０．８～０．８８规定范围内（表２），
以企业Ａ提供样品为例，其紫外吸收结果见图１。
２．３．３　结晶性检查　采用偏光显微镜法，实验中称
取适量样品，分别加１ｍＬ液状石蜡使晶粒浸没其中，
由于晶体具有光学各向异性，在偏光显微镜下观察

呈现双折射和消光位的晶体光学性质。通过显微镜

放大观察，四家企业的工业盐中长度在２００μｍ以上
的晶体颗粒均多于原料药。结果见图２。

表２　吸光度测定２６４ｎｍ处最大吸收值

企业 样品 ２６４ｎｍ处最大吸收值

Ａ
原料药 ０．８５０

工业盐 ０．８６６

Ｂ
原料药 ０．８４７

工业盐 ０．８６４

Ｃ
原料药 ０．８４８

工业盐 ０．８６８

Ｄ
原料药 ０．８６３

工业盐 ０．８７４

图１　企业Ａ样品的紫外吸光度测定

２．４　含量测定　标准规定青霉素钾含量按干燥品
计算，不得少于９６．０％。利用高效液相色谱法测定

８批供试品含量，经计算含量均符合规定，结果见
表３。
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图２　结晶性检查结果
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表３　含量测定结果
企业 样品 含量／％

Ａ
原料药 １００．９

工业盐 ９９．５

Ｂ
原料药 １００．３

工业盐 １００．０

Ｃ
原料药 １００．１

工业盐 １００．２

Ｄ
原料药 １００．５

工业盐 １００．７

３　讨 论

依据《中国兽药典》（２０１０年版）中青霉素钾的
质量标准对四家青霉素原料药生产企业提供的青

霉素钾工业盐和青霉素钾原料药进行检测，结果均

符合规定；但检测结果无法用以区分青霉素钾工业

盐和青霉素钾原料药。钱志平［３］在１９９５年曾指出
青霉素工业盐的性状、杂质含量、无菌、澄明度等控

制项目无法达到药用青霉素标准。但是，随着生产

技术水平的提高，青霉素聚合物、含量、有关物质、

无菌、细菌内毒素等质量控制关键项目，依照现有

标准和限度已无法对青霉素钾工业盐和原料药加

以区分。

工业盐作为药用中间体，不同企业在生产

中，质量控制标准可能略有差异。在青霉素生产

过程中，脱色和洗涤等工艺可以提高产品透明

度、降低杂质含量，且脱色中活性炭的粒度大小

和滤速控制均会对产品外观性质产生影响［６］。

本实验的上述发现说明青霉素钾工业盐和原料

药在性状、颗粒大小、不溶性微粒、聚合物及吸光

度等方面存在差异，但由于样品数量有限、企业

之间生产工艺及不同批次产品之间可能存在不

同，需要检测更多样品才能核实、确认两者的

“差异点”；另外，可根据药物的性质和生产工艺

特点，寻找其他方法对两者进行鉴别。张秀英

等［７］曾利用色差计对注射用青霉素溶液进行比

较；曹艳玲［８］和杨井兰［９］等应用气相色谱法分

别测定了青霉素钾和青霉素钠中正丁醇、乙酸乙

酯和乙酸丁酯等残留溶媒；刘广桢等［１０］应用 Ｘ
射线衍射分析方法对注射用青霉素钠进行分析

鉴别。因此，为保证成品药的质量安全，建议对

现行控制标准和限度进行修订或制定新的控制

项目，以区分青霉素钾工业盐和原料药。
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