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氯化琥珀胆碱注射液不同溶剂中降解杂质的检测
马 延，陈 涛，卢伍党，赵 妮，李 斐

（西安力邦医药科技有限责任公司，陕西 西安 ７１００６５）
摘要：目的 检测氯化琥珀胆碱注射液采用不同溶剂而降解产生的不同杂质。方法 用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法检测主要降解杂质，色谱柱为
ＳｈｉｍａｄｚｕＧＬ柱牗２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ牘，流动相为缓冲盐－乙腈（９５∶５），检测波长为２１４ｎｍ，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，进样量为５０μＬ，
柱温为 ３０℃。结果 氯化琥珀胆碱注射液中的各降解杂质均能被有效分离和检测。结论 ＨＰＬＣ法能检测不同溶剂中氯化琥珀胆碱
降解产生的不同杂质。
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氯化琥珀胆碱是一种用于静脉给药的超短效去极

化骨骼肌肉松弛剂，通用名为琥珀胆碱、司可林，化学名

为二氯化 ２′，２－〔（１，４－二氧代 －１，４－亚丁基）双
（氧）〕双〔Ｎ，Ｎ，Ｎ－三甲基乙胺〕二水合物。氯化琥珀胆
碱可替代乙酰胆碱，与胆碱能受体的运动终板结合产生

去极化，肌松（弛缓性麻痹）作用起效很快（静脉注射后

１ｍｉｎ内起效），单剂量给药大约可持续 ４～６ｍｉｎ。氯化
琥珀胆碱起效快，肌松完全，代谢迅速，临床得以广泛应

用，目前尚无一种非去极化肌松药能完全具备其优点。

氯化琥珀胆碱能提供较满意的气管内插管条件，已成为

使用时间最长的肌松药，是目前困难插管和紧急插管时

唯一被选用的肌松药犤１－７犦。但由于本品结构中含有酯

键，不稳定，易发生水解反应。氯化琥珀胆碱在水溶液中

主要水解产生琥珀酸、氯化胆碱和氯化琥珀单胆碱，在

丙二醇溶液中主要水解杂质与丙二醇发生反应，产生新

的降解杂质。氯化琥珀胆碱中降解杂质文献犤８－９犦有报
道，但杂质检测不全。美国药典委员会（ＵＳＰ）收载的标
准中未检测注射液中的杂质，原料药标准中对主要降解

杂质琥珀酸、氯化琥珀单胆碱和氯化胆碱进行检测。氯

化琥珀胆碱注射液的国内报道文献和标准中，仅对降解

杂质氯化胆碱进行了检测。本研究中参照 ＵＳＰ标准犤９犦，

采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法检测氯化琥珀胆碱在不同
溶剂注射液中的主要降解杂质。现报道如下。

１ 仪器与试药

仪器：ＴｈｅｒｍｏＵｌｔｉｍａｔｅ３０００型高效液相色谱仪，
Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ色谱工作站牗ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ牘，Ｓａｒｔｏ
ｒｉｏｕｓＢＳ２１０Ｓ型电子天平牗德国赛多利斯牘。

试 药 ：乙 腈 （色 谱 纯 ，Ｍｅｒｃｋ公 司 ，批 号 为
２０１６０８２４）；戊烷磺酸钠（批号为２０１６１０２８）、氯化钠（批
号为 ２０１６０８２４）、硫酸（批号为 ２０１６０５０４）均为分析纯，
购自国药集团化学试剂有限责任公司；氯化琥珀单胆碱

对照品（ＵＳＰＲｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄ，批号为 Ｈ０１３６４）；琥珀
酸对照品（Ｄｒ．ＥｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒＧｍｂＨ，批号为 ９１５１１）；氯化
琥珀胆碱对照品 牗ＵＳＰＲｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄ，批号为
Ｒ０７１ＮＯ牘氯化琥珀胆碱注射液（西安汉丰药业有限责
任公司，水溶剂，批号为 １７０１１０１；丙二醇溶剂，批号为
１７０１１６１，规格为每支２ｍＬ∶１００ｍｇ）。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＳｈｉｍａｄｚｕＧＬ柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；

流动相：缓冲盐（取戊烷磺酸钠 ３．８５ｇ，氯化钠 ２．９ｇ，
２ｍｏｌ／Ｌ的硫酸溶液１０ｍＬ，置１０００ｍＬ水中，溶解，摇
匀）－乙腈（９５∶５）；检测波长：２１４ｎｍ；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；
进样量：５０μＬ；柱温：３０°Ｃ。
２．２ 溶液制备

称取琥珀酸对照品约１２．５ｍｇ，精密称定，置２５ｍＬ
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容量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，作为贮备

液；再各称取氯化琥珀单胆碱对照品和氯化琥珀胆碱

对照品约 ２０ｍｇ，精密称定，置 １０ｍＬ容量瓶中，加流
动相溶解并稀释至刻度，摇匀，作为贮备液；分别精密

量取贮备液各１ｍＬ，置同一１０ｍＬ容量瓶中，加流动相
稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。精密吸取氯化琥

珀胆碱注射液 ２ｍＬ，置１０ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解
并稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。

２．３ 样品杂质测定
取样品，按２．２项下方法配制对照品溶液和供试品

溶液，分别进样，并进样空白溶剂。结果，空白溶剂不干

扰杂质测定，各杂质与主峰分离度良好，不同溶剂的氯

化琥珀胆碱注射液降解产生不同的杂质。详见图１。
２．４ 结构解析

ＵＳＰ标准中仅给出降解杂质琥珀酸和氯化琥珀单
胆碱。氯化琥珀胆碱注射液（水溶剂）均检出２个杂质，
为琥珀酸和氯化琥珀单胆碱，无未知杂质检出；氯化琥

珀胆碱注射液（丙二醇溶剂）未检出琥珀酸和氯化琥珀

单胆碱，检出２个含量较高的未知杂质，对其进行结构
确认。经液相色谱质谱联用牗ＬＣ－ＭＳ牘检测，采用ＥＳＩ离
子源，正离子模式进行扫描。在正离子模式下，出现质荷

比牗ｍ／ｚ牘为２６２．３碎片峰，减少相对分子质量３５，推测
失去 Ｃｌ－；出现 ｍ／ｚ为１９７．２碎片峰，推测为氯化胆碱
酯键断裂后的犤Ｃ７Ｈ１１Ｏ５＋Ｎａ－Ｈ犦＋碎片；ｍ／ｚ为２９７和
２９９处有 Ｍ峰和Ｍ＋２峰的分子离子峰，丰度比为３∶１，
符合Ｃｌ－特征峰。因此该杂质的相对分子质量为２９７，与
杂质 Ａ的相对分子质量一致。在正离子模式下，出现
ｍ／ｚ为 １９７．１碎片峰，为单酯断裂的犤Ｃ７Ｈ１１Ｏ５＋Ｎａ－
Ｈ犦＋碎片峰；同时出现对称的 ｍ／ｚ为 １３９．１和 ２５５．０
碎片峰，分别为对称 ２个酯键断裂的碎片峰，因此该杂

质的相对分子质量为２３４，与杂质Ｂ一致。
２．５ 强制降解

取样品（批号为１７０１１０１），按拟订色谱条件进行强
制降解试验。

未降解：取样品 ５支，混匀，移取 ２．０ｍＬ，置 １０ｍＬ
容量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，进样测定。

酸降解：取样品 ５支，混匀，移取２．０ｍＬ，置１０ｍＬ
容量瓶中，加１．０ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液１ｍＬ，放置０．５ｈ，再加
１．０ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液 １ｍＬ中和，加流动相稀释至
刻度，摇匀，进样测定。

碱降解：取样品 ５支，混匀，移取２．０ｍＬ，置 １０ｍＬ
容量瓶中，加 ０．１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液 ０．５ｍＬ，放置
１０ｍｉｎ，再加０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液 ０．５ｍＬ中和，加流动
相稀释至刻度，摇匀，进样测定。

氧化降解：取样品５支，混匀，移取２．０ｍＬ，置１０ｍＬ
容量瓶中，加３０％双氧水１ｍＬ，室温放置１ｈ，加流动相
稀释至刻度，摇匀，进样测定。

光照降解：取光照样品（４５００ｌｘ，７２ｈ）５支，混匀，
移取 ２．０ｍＬ，置 １０ｍＬ容量瓶中，加流动相稀释至刻
度，摇匀，进样测定。

高温降解：取高温样品（４０℃，１个月）５支，混匀，
室温放置，移取２．０ｍＬ置１０ｍＬ容量瓶中，加流动相稀
释至刻度，摇匀，进样测定。

由试验结果牗图 ２牘可见，样品（水溶剂）中，氯化琥
珀单胆碱和琥珀酸主要在酸碱及高温条件下降解产生，

且均为主要降解杂质，是由本品结构中的酯键断裂形

成。其他条件下，几乎无杂质降解产生。在各降解条件

下，杂质之间及杂质与主峰之间的分离度良好。

２．６ 重复性试验
取样品（批号为１７０１１０１）５支，混匀，移取２ｍＬ，置

１．琥珀酸 ２．氯化琥珀单胆碱 ３．氯化琥珀胆碱 ４．杂质Ａ ５．杂质 Ｂ
Ａ．空白溶剂 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．供试品溶液（丙二醇溶剂） Ｄ．供试品溶液（水溶剂）

图１ 高效液相色谱图
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１．琥珀酸 ２．氯化琥珀单胆碱 ３．氯化琥珀胆碱

Ａ．未降解 Ｂ．酸降解 Ｃ．碱降解 Ｄ．氧化降解 Ｅ．光照降解 Ｆ．高温降解
图２ 供试品溶液（水溶剂）强制降解高效液相色谱图

１０ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，作
为供试品溶液，平行配制 ６份，精密吸取 ５０μＬ，进样，
记录色谱图，按外标法计算杂质量。结果供试品溶液中，

琥珀酸含量平均为０．０６％，氯化琥珀单胆碱平均含量为
１．８３％，ＲＳＤ为０．２１％牗ｎ＝６牘，表明方法重复性良好。
２．７ 稳定性试验

取样品（批号为１７０１１０１）５支，混匀，移取２ｍＬ，置
１０ｍＬ容量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，作为供试
品溶液，放置室温条件下，分别于０，２，４，６，８ｈ时进样，
记录色谱图，外标法计算各杂质含量。结果供试品溶液

随着放置时间的延长，琥珀酸的含量均保持在０．０５％，
氯化琥珀单胆碱含量逐渐水解增大，在８ｈ内由１．８８％
增长至１．９３％，增长了０．０５％。提示供试品溶液８ｈ内
不稳定，需临用新制。

３ 讨论

琥珀酸和氯化琥珀单胆碱的检测中，改变流动相中

２ｍｏｌ／Ｌ硫酸溶液的加入量，分别加入１０，８，０ｍＬ，不改
变其他色谱条件，分别测定流动相的 ｐＨ，结果为３．０９，
３．２０，４．９０。取对照品溶液，分别在不同流动相条件下进
样，结果加入硫酸溶液为０ｍＬ时各杂质不能检出，加入
１０，８ｍＬ时各杂质均有较好的分离度。根据预强制降解
试验，样品溶液在酸性条件下稳定性较好，故选择加入

２ｍｏｌ／Ｌ硫酸溶液的量为１０ｍＬ，流动相ｐＨ约为３．１。
杂质 Ａ与杂质 Ｂ为氯化琥珀胆碱注射液（丙二醇

溶剂）特有的未知杂质，氯化琥珀单胆碱中的羧基与丙

二醇中的醇羟基缩合得到新的杂质（杂质Ａ）；琥珀酸中
的羧基继续与两分子丙二醇反应，得到新的降解杂质

（杂质 Ｂ）。因此，在氯化琥珀胆碱注射液（丙二醇溶剂）
中未检出琥珀酸与氯化琥珀单胆碱，降解产生的琥珀酸

与氯化琥珀单胆碱继续参与反应，与丙二醇溶剂脱水得

到杂质Ａ和杂质Ｂ。氯化琥珀胆碱在体内经水解酶水解
后，代谢产生琥珀酸与氯化琥珀单胆碱犤１０犦，为体内代谢

产物，其安全性可预知。杂质Ａ与杂质 Ｂ为丙二醇溶剂
与降解杂质的反应产物，无相关文献报道其体内的代谢

途径与安全性。以丙二醇为溶剂的注射液，临床安全性

较低犤１１犦。氯化琥珀胆碱注射液（水溶剂）的产品质量优

于氯化琥珀胆碱注射液（丙二醇溶剂）。
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