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辐照对去甲肾上腺素注射液含量变化的影响
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　　［摘要］　目的　建立ＨＰＬＣ测定重酒石酸去甲肾上腺素注射液中重酒石酸去甲肾上腺素含量的方法，考察重酒石酸去
甲肾上腺素注射液经不同强度γ射线辐照后主药的含量变化。方法　 将同批号重酒石酸去甲肾上腺素注射液置６０Ｃｏγ射
线放射原中，分别一次性接受１、２、４、８、１６、２５ｋＧｙ辐照剂量照射，以０．１４％庚烷磺酸钠溶液（磷酸调节ｐＨ＝３０）甲醇＝
６５∶３５为流动相，流速１ｍｌ／ｍｉｎ，检测波长２８６ｎｍ，进样量２０μｌ，测定重酒石酸去甲肾上腺素注射剂含量。结果 　ＨＰＬＣ
测定方法的线性范围 ５～２５μｇ／ｍｌ（ｒ＝０．９９９９）；低、中、高浓度（８，１０，１２ｍｇ／ｍｌ）的平均回收率分别为 ９９６８５％、
９６３６６％、９７５５７％；日间（ｎ＝３）及日内精密度（ｎ＝３）均小于２％，重酒石酸去甲肾上腺素辐照后外观及澄明度没有明显
变化，含量随辐照强度增加其含量显著下降（Ｐ＜０．０５），且吸收８ｋＧｙ辐照剂量以上含量下降超出质量合格范围。结论　
所建方法可用于重酒石酸去甲肾上腺素注射液的含量测定，辐照对重酒石酸去甲肾上腺素注射液的稳定性有显著影响。
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　　重酒石酸去甲肾上腺素作为急救时补充血容量的
辅助治疗，以使血压回升，暂时维持脑与冠状动脉灌

注，直到补充血容量治疗发生作用；临床常用于治疗急

性心肌梗死、体外循环等引起的低血压；对血容量不足

所致的休克、低血压或嗜铬细胞瘤切除术后的低血压；

椎管内阻滞时的低血压及心跳骤停复苏后血压维持。

要求遮光，密闭，在阴凉处保存。

　　辐照常规用于食品、医疗保健用品灭菌、包装材料
灭菌，被辐照物质的物理性能和化学组成可能发生变

化，生物体（微生物等）可能受到不可恢复的损失和破

坏［１－７］。而近年来心脑血管疾病、肿瘤发病率较高，常

会采用一些能量较低、穿透性较弱的辐射原所产生的射
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线对使用药物后的患者进行介入、放疗等治疗，相关的

研究报道较多［８－１０］，但在这些治疗、研究下均忽略了辐

照对药物的影响，特别是核泄漏事故引发的辐射，使药

品在核辐射的情况下的稳定性研究极为迫切。目前为

止也尚未见辐照在药物稳定性方面的研究。因此，考察

辐射下急救药品的稳定性是极为有意义的研究。本研

究以重酒石酸去甲肾上腺素注射液为模型药物研究在

不同剂量辐照下注射液的稳定性，为一定辐照强度下重

酒石酸去甲肾上腺素注射剂的存贮、使用重酒石酸去甲

肾上腺素注射剂后接触放射原的安全性提供参考。

１　材料与方法

１．１　仪器
　　辐照设备（６０Ｃｏγ射线，第三军医大学辐照研究中心提供），
色谱仪：ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ１２００ｓｅｒｉｅｓＨＰＬＣ（美国安捷伦公
司），色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣ１８柱（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，
５．０μｍ），电子分析天平：ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＴ１２４Ｓ（德国赛多利斯公
司）。

１．２　试药
　　重酒石酸去甲肾上腺素对照品（中国药品生物制品鉴定
所，含量为９９．９％，批号１００１６９１９９５０５）；重酒石酸去甲肾上腺
素注射液（武汉远大制药有限公司，１ｍｌ：２ｍｇ，批号：１００３０２）；
甲醇为色谱纯；磷酸、庚烷磺酸钠等试剂均分析纯。

１．３　色谱条件［１１］

　　色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣ１８柱（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，
５．０μｍ）；流动相：０．１４％庚烷磺酸钠溶液（磷酸调节 ｐＨ＝
３０）甲醇 ＝６５∶３５；流速：１ｍｌ／ｍｉｎ；检测波长：２８０ｎｍ；柱温：
３０℃，进样量：２０μｌ。

１．４　线性考察
　　精密称取重酒石酸去甲肾上腺素对照品，加流动相溶解，
并稀释至浓度５、１０、１５、２０、２５μｇ／ｍｌ，分别进样２０μｌ。记录色
谱峰面积，以浓度（Ｃ）为横坐标，峰面积积分值（Ａ）为纵坐标作
图，计算回归方程。

１．５　日内精密度考察
　　配制８、１０、１２μｇ／ｍｌ的低、中、高浓度重酒石酸去甲肾上腺素
溶液。按１．３色谱条件，每个浓度分别进样３次进行含量测定。

１．６　日间精密度、稳定性考察
　　配制８、１０、１２μｇ／ｍｌ的低、中、高３个浓度重酒石酸去甲肾

上腺素溶液，密封避光于４℃保存。按１．３色谱条件，同一溶
液分别进样进行含量测定３ｄ。
１．７　回收率的考察
　　配制为８、１０、１２μｇ／ｍｌ的３个浓度重酒石酸去甲肾上腺素
溶液，每个浓度平行配制３份，按１．３色谱条件进样测定。
１．８　辐照处理
　　以《中华人民共和国药典》［１０］２０１０年版药品常用辐射灭菌
吸收剂量２５ｋＧｙ为最大辐射吸收剂量为参考，取同一批号重酒
石酸去甲肾上腺素注射液，分为６组，分别在６０Ｃｏγ射线放射
原中一次性吸收１、２、４、８、１６、２５ｋＧｙ的辐照剂量后取出。
１．９　辐照处理后注射液外观、澄明度考察
　　采用灯检法，在暗室中以不反光的黑色背景，不反光的白
色底部，用肉眼与未经辐照处理的注射液比较。

１．１０　不同强度辐照后供试品的含量测定
　　取辐照前及辐照后的重酒石酸去甲肾上腺素注射液，以流
动相配制理论浓度约为２０μｇ／ｍｌ的待测溶液。分别按１．３色
谱条件进样测定，记录色谱峰面积，计算浓度。

１．１１　数据统计
　　采用Ｅｘｃｅｌ软件，将浓度数据以辐照强度（Ｘ）为横坐标，浓
度（Ｙ）为纵坐标拟合，计算回归方程。采用ＳＰＳＳ１８．０软件，以
未辐照与吸收１、２、４、８、１６、２５ｋＧｙ辐照剂量的注射液含量测定
结果进行独立样本的 ｔ检验；以吸收８ｋＧｙ辐照剂量重酒石酸
去甲肾上腺素注射液即时含量测定结果与吸收８ｋＧｙ辐照剂
量放置４个月的含量测定结果进行独立样本的ｔ检验。

２　结果

２．１　色谱条件结果
　　色谱条件下重酒石酸去甲肾上腺素注射液含量测定色谱
峰如图１，由图谱可知，采用该色谱条件进行重酒石酸去甲肾
上腺素注射液以及辐照后的重酒石酸去甲肾上腺素注射液的

含量测定，注射液中重酒石酸去甲肾上腺素与辅料能达到基线

分离。

２．２　线性考察结果
　　重酒石酸去甲肾上腺素在５～２５μｇ／ｍｌ浓度范围内线性
关系良好，回归方程为：Ａ＝１０．１０１７Ｃ－２．６６５４（ｒ＝０．９９９９）。
２．３　日内精密度考察结果
　　８、１０、１２μｇ／ｍｌ的低、中、高３个浓度重酒石酸去甲肾上腺
素溶液，日内精密度较好，ＲＳＤ分别为０．２６％、０．８６％、０．２３％，
均小于２％。
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Ａ：重酒石酸去甲肾上腺素对照品；Ｂ：重酒石酸去甲肾上腺素注射液；Ｃ：辐照１ｋＧｙ后重酒石酸去甲肾上腺素注射液；Ｄ：辐照
８ｋＧｙ后重酒石酸去甲肾上腺素注射液；Ｅ：辐照２５ｋＧｙ后重酒石酸去甲肾上腺素注射液

图１　重酒石酸去甲肾上腺素注射液色谱分析
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２．４　日间精密度、稳定性考察结果
　　８、１０、１２μｇ／ｍｌ的低、中、高３个浓度重酒石酸去甲肾上腺
素溶液，密封避光于４℃保存３ｄ稳定，日间精密度较好，ＲＳＤ
分别为０．２５％、０．８３％、０．２３％，均小于２％。

２．５　回收率的考察结果
　　８、１０、１２μｇ／ｍｌ的３个浓度重酒石酸去甲肾上腺素溶液，
平均回收率分别为９９．６８５％、９６．３６６％、９７．５５７％，总体平均回
收率为９７．８７％，ＲＳＤ为１．７２％。回收率在９５％ ～１０５％范围
内，且ＲＳＤ小于２％，表明其准确度较好。

２．６　辐照处理后注射液外观、澄明度考察结果
　　吸收不同强度辐照剂量与未接受辐照处理的重酒石酸去
甲肾上腺素注射液比较，澄明度没有变化，无沉淀产生，但重酒

石酸去甲肾上腺素注射液随着辐照吸收剂量的增加，注射液颜

色从无色逐渐加深。

２．７　不同强度辐照后含量测定数据及统计结果
　　将不同强度辐照后供试品含量测定具体数据，以辐照强度
（Ｘ）为横坐标，浓度（Ｙ）为纵坐标拟合，得到回归方程为：Ｙ＝
－０．１８８Ｘ＋１９．４６（ｒ＝０．９２４１）。根据测得数据可知当吸收１、
２、４、８、１６、２５ｋＧｙ辐照剂量后含量分别下降至９８．７０％、９４４７％、
９０．４３％、８４．２２％、８３．５３％、７４．５４％。重酒石酸去甲肾上腺素
注射液辐照前与吸收１ｋＧｙ辐照剂量后比较，其含量变化显著
（Ｐ＜０．０５），与吸收２、４、８、１６、２５ｋＧｙ辐照剂量后比较，其含量
变化极显著（Ｐ＜０．０１）。吸收８ｋＧｙ辐照剂量的重酒石酸去甲
肾上腺素注射液放置４个月后含量为（１６．８８７±００５９）μｇ／ｍｌ，
是未辐照前的８２．７３％，与吸收８ｋＧｙ辐照剂量后即刻测定所
得含量（１６．９６３±０．０２４）μｇ／ｍｌ相比含量变化极显著（Ｐ＜
００１）。

３　讨论

　　本研究采用０．１４％庚烷磺酸钠溶液（磷酸调节ｐＨ
＝３０）甲醇＝６５∶３５为流动相进行重酒石酸去甲肾上
腺素药品含量测定，与２０１０年中华人民共和国药典方
法中使用０．１４％庚烷磺酸钠溶液∶甲醇（６５∶３５）磷酸
调节ｐＨ＝（３．０±０．１）为流动相测定重酒石酸去甲肾
上腺素含量的方法比较，本方法仅在流动相 ｐＨ调整
顺序上进行了改进，将药典中调整流动相 ｐＨ值改为
调整缓冲液 ｐＨ值，经方法学验证其辅料与主成分能
较好分离，方法学精密度、准确度均较好，可用于本试

验中重酒石酸去甲肾上腺素注射液的含量测定。

　　重酒石酸去甲肾上腺素注射液吸收不同强度的辐
照剂量后其含量变化随辐照剂量的增加而下降明显，

外观及澄明度没有明显变化；根据 ＳＰＳＳ１８．０软件统
计结果可知辐照对重酒石酸去甲肾上腺素注射液含量

具有显著影响，当吸收４ｋＧｙ辐照剂量后含量下降至
９０４３％，虽然含量变化在统计学上有显著差异，但仍
在药典标准中的标示量９０％ ～１１５％之内［１０］，属质量

合格范围之内，初步认为吸收小于４ｋＧｙ辐照剂量对
重酒石酸去甲肾上腺素注射液含量没有显著影响；而吸

收８ｋＧｙ辐照剂量后含量下降至８４．２２％，吸收２５ｋＧｙ
辐照剂量后含量下降至７４．５４％，说明在辐照下重酒
石酸去甲肾上腺素注射液外观虽然变化不明显，但含

量下降极显著，从而反映了重酒石酸去甲肾上腺素注

射液在辐照下是极度不稳定的，应注意在辐照情况下

的防辐射保存。

　　本实验对８ｋＧｙ辐照处理后放置４个月的重酒石
酸去甲肾上腺素注射液进行了含量测定，虽然暂时没

有显著性差异但还需进一步考察长期放置影响，以探

究一次性吸收一定辐照剂量后重酒石酸去甲肾上腺素

注射液长期放置的含量变化情况。

　　根据所测定的辐照后重酒石酸去甲肾上腺素注射
液中重酒石酸去甲肾上腺素含量的结果数据知，自

２ｋＧｙ后主药的含量下降，注射剂的颜色加深，同时从
不同强度辐照后的重酒石酸去甲肾上腺素注射液色谱

图上可知，随着辐照剂量的增加，可能使重酒石酸去甲

肾上腺素分解或组合成了某种新的物质，从而导致了

注射液颜色的变化及含量的变化，该部分研究还有待

进一步深入。
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