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腺苷钴胺又称腺苷辅酶维生素 Ｂ１２，是维生素 Ｂ１２
的活性辅酶形式之一，临床主要用于治疗多发性神经

炎、三叉神经痛、神经麻痹等犤１犦，也常与其他药物联用，

治疗糖尿病周围神经病变、带状疱疹、多发性神经炎、老

年性聋等疾病犤２－５犦。腺苷钴胺的化学性质不稳定，对光

敏感，对酸、碱、热和氧亦不稳定犤６犦，易分解产生腺苷、羟

钴胺素等杂质犤７－８犦。因此，注射用腺苷钴胺溶解后须立

即使用，同时注意避光。其一般选用注射用水或 ０．９％
氯化钠注射液，肌肉注射或静脉注射给药。２０１９年７月

９日，某三甲医院内分泌病区护士配制注射用腺苷钴胺
时常规抽取维生素Ｂ１注射液２ｍＬ溶解，溶解后溶液呈
无色透明，与此前得到的红色澄清液不符，且同时配制

的其他腺苷钴胺溶液的颜色也均为红色澄清液体，怀疑

该支药品质量存在问题。药学人员依据生产企业提供的

质量标准，首先抽样检验该批次其他药品，再从光照、

ｐＨ、溶剂及与其他药品配伍等因素入手，考察注射用腺
苷钴胺溶解后颜色异常的原因，为临床安全用药提供参

考。现报道如下。

注射用腺苷钴胺配制后颜色异常原因分析

江小四，方先骏，程 钢△

（安徽医科大学第一附属医院药剂科·国家中医药管理局中药化学三级实验室，安徽 合肥 ２３００２２）
摘要：目的 分析临床发生的 １例注射用腺苷钴胺与维生素 Ｂ１配伍溶解后颜色异常的原因，为临床安全用药提供参考。方法 按药品

质量标准对配制后颜色异常的同批次注射用腺苷钴胺进行质量检验，采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法考察其光稳定性；样品分别与维生
素Ｂ１注射液等８种药物配伍，考察外观及性状；样品与维生素Ｂ１注射液配伍后，采用ＨＰＬＣ法分析出峰情况，并与病区样品配制液比对。
结果 该批样品符合质量标准；与８种药物分别配伍后的溶液均呈红色，且２４ｈ内无明显变化；１４ｄ室温见光条件放置后，腺苷钴胺含
量降至２．９％；病区样品配制液ＨＰＬＣ图中未检测到腺苷钴胺色谱峰，但出现异常高峰，其保留时间、峰高、峰面积均与维生素 Ｂ１一致。
结论 病区注射用腺苷钴胺配制液中含有未稀释的维生素 Ｂ１，未检测到腺苷钴胺，推测颜色异常的原因为与维生素 Ｂ１注射液配伍的
注射用腺苷钴胺药瓶漏装了药物。

关键词：注射用腺苷钴胺；颜色异常；原因分析；配伍；维生素 Ｂ１；高效液相色谱法
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图２ 光稳定性考察高效液相色谱图
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图１ 高效液相色谱图

１．ｃｏｂａｍａｍｉｄｅ
Ａ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

１２００型高效液相色谱仪，包括 Ｇ１３１０Ａ四元泵、
Ｇ１３１４ＢＶＷＤ型紫外检测器、手动进样器、色谱工作站、
ＤＴ－２３０Ａ型柱温箱牗美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＴＵ－１８１０型
紫外－可见分光光度计（北京普析通用仪器有限责任公
司）；ＰＨＳ－３Ｅ型酸度计（上海仪电科学仪器股份有限
公司）；ＢＴ２５Ｓ型电子天平（赛多利斯科学仪器＜北京＞
有限公司，精度为 ０．０１ｍｇ）；ＢｉｏｓａｆｅｒＳＢ－３２００ＤＴ－６Ｌ
型超声清洗机（南京赛飞生物科技有限公司）。

１．２ 试药

腺苷钴胺对照品（中国食品药品检定研究院，批号为

１４６５８－２０１８０３，规格为每瓶 １００ｍｇ，含量为 ９９．０％）；
注射用腺苷钴胺（哈尔滨三联药业股份有限公司，批号

为１９０３１７１Ｐ２１２２，规格为每支１ｍｇ）；维生素 Ｂ１注射液
（石药银湖制药有限公司，批号为 ３７１９０６１９１０，规格为
每瓶２ｍＬ∶１００ｍｇ）；维生素Ｃ注射液（山东新华制药股
份有限公司，批号为１９０１１５１，规格为每瓶５ｍＬ∶０．１ｇ）；
维生素Ｂ６注射液（山东方明药业集团股份有限公司，批
号为 １９０７１２４２，规格为每瓶 ２ｍＬ∶０．１ｇ）；硫辛酸注射
液（亚宝药业集团股份有限公司，批号为１９０６０４，规格为
每瓶６ｍＬ∶０．１５ｇ）；１０％氯化钾注射液（中国大冢制药
有限公司，批号为９１９６Ｋ５，规格为每瓶１０ｍＬ∶０．１ｇ）；
５０％葡萄糖注射液（中国大冢制药股份有限公司，批号
为９Ｉ８０Ｊ１，规格为每瓶２０ｍＬ∶１０ｇ）；灭菌注射用水（四
川科伦药业股份有限公司，批号为Ｍ１９０３１９０５－２，规格
为每瓶５００ｍＬ）；０．９％氯化钠注射液（安徽丰原药业股
份有限公司，批号为 １１８０３０６０６，规格为每瓶 ５００ｍＬ）；
甲醇为色谱纯，其他试剂均为分析纯，水为纯化水。

２ 方法与结果

２．１ 注射用腺苷钴胺质量考察

含量测定：色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＳＢ－Ｃ１８柱
（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲醇－水（３０∶７０，
Ｖ／Ｖ）；流速为 ０．８ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长为 ２６０ｎｍ；柱温
为３０℃；进样量为１０μＬ。取腺苷钴胺对照品５．４１ｍｇ，
精密称定，置 ５０ｍＬ棕色容量瓶中，加灭菌注射用水溶
解并定容，摇匀，即得质量浓度为 ０．１０７１ｍｇ／ｍＬ的对

照品溶液。取样品１支，加 ２ｍＬ０．９％氯化钠注射液溶
解、摇匀，移至１０ｍＬ棕色容量瓶中，用灭菌注射用水反
复洗涤西林瓶，直至瓶中无红色液体，洗液一并置容量

瓶中，加灭菌注射用水定容，摇匀，即得供试品溶液。分

别取对照品溶液和供试品溶液各 １０μＬ，进样测定（以
上操作均在室温避光条件下操作）。记录色谱图，按外标

法以峰面积计算样品含量，结果样品中腺苷钴胺的含量

为标示量的 １０５．０％，符合标准（９０．０％～１１０．０％）犤９犦。
色谱图见图１。

其他项目检查：根据药品质量标准犤９犦对样品进行性

状、ｐＨ、羟钴胺素测定，结果均符合要求，说明该批药品
质量合格。

２．２ 腺苷钴胺溶液光稳定性考察

取样品 １４支，分别加入 ２ｍＬ０．９％氯化钠注射液
溶解，摇匀，于室温见光条件下放置 １４ｄ内，逐日观察
溶液颜色、褪色、浑浊沉淀情况。结果溶液颜色和澄清度

未见明显变化。并取放置０，１，３，５，９，１４ｄ的样品，依法
配制供试品溶液，分别进样测定，色谱图见图 ２。以 ０ｄ
的含量为 １００％计算，结果第 １，３，５，９，１４天的相对百
分含量分别为４４．０％，１０．０％，８．４％，３．４％，２．９％。可
见，腺苷钴胺见光极易分解。

２．３ 配伍溶液外观性状考察

取样品８支，分别注入维生素Ｂ１注射液、维生素Ｂ６
注射液、维生素 Ｃ注射液、硫辛酸注射液、５０％葡萄糖
注射液、１０％氯化钾注射液、０．０５ｍｏｌ／Ｌ硫酸溶液、
０．１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液各２ｍＬ，摇匀，各移至５ｍＬ烧
杯中，在室温下放置０，１，２，３，２４ｈ时观察，结果各配伍
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Ａ．病区样品 Ｂ．维生素Ｂ１
图３ 鉴别对比高效液相色谱图

Ａ．Ｓａｍｐｌｅｓｉｎｔｈｅｗａｒｄ Ｂ．ＶｉｔａｍｉｎＢ１
Ｆｉｇ．３ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

溶液各时点均呈红色，均未产生浑浊沉淀。其中，前六种

配伍药品均为该病区当日配制过的药品，在室温放置

２４ｈ内颜色无异常，说明导致病区配制液颜色异常的原
因不是样品与以上药品配伍所致。后两种配伍药品属强

酸、强碱溶液，样品与之配伍后均呈红色澄清，故排除病

区配制液颜色异常为ｐＨ变化所致。
２．４ 病区样品与维生素Ｂ１的鉴别对比

以移液枪精密量取病区配置样品溶液、维生素Ｂ１注
射液各０．１ｍＬ，分别置２ｍＬＥＰ塑料离心管中，加灭菌
注射用水１ｍＬ，超声，摇匀，分别得相应供试品溶液。取
２种供试品溶液各 １０μＬ，按 ２．１项下色谱条件进样测
定，记录色谱图（见图３）并比较。

由图 ３可见，病区样品供试品溶液与维生素 Ｂ１供
试品溶液色谱峰的保留时间、峰高、峰面积、色谱峰个数

基本一致，说明病区样品供试品溶液中含有维生素 Ｂ１，
且 ２种供试品溶液中维生素 Ｂ１浓度一致；病区样品供
试品溶液在腺苷钴胺的保留时间（２．９０ｍｉｎ左右）未出
现色谱峰，说明病区样品中不含腺苷钴胺。

３ 讨论

３．１ 该批次药品是否存在质量问题

对注射用腺苷钴胺（批号为１９０３１７１Ｐ２１２２）的质量
检验结果表明，该批次药品含量测定、性状、ｐＨ、羟钴胺
素等项目均符合药品质量标准，质量合格。

３．２ 样品光稳定性考察的目的和结果

有文献报道，０．５ｍｇ／ｍＬ的腺苷钴胺水溶液置透
明容量瓶中，于（５５±５）ｌｘ光照强度、２５℃条件下放置，
６０ｍｉｎ后含量降至 ７０．３５％～７３．４８％犤１０－１１犦，若在日光

下放置，照射３０ｍｉｎ含量仅剩０．７３％犤６犦。本试验中腺苷

钴胺配制液置药品原包装棕色西林瓶中，有标签遮挡，

相当于采取了一定的遮光措施，故含量下降较文献报道

慢，且在１４ｄ时仍能检测出腺苷钴胺。病区注射用腺苷
钴胺配制后颜色异常事件发生于７月９日，同日反映问
题后及时送至药检室，置冰箱冷藏避光保存，直至７月
２２日获得生产企业提供的腺苷钴胺对照品后开始试
验。考虑腺苷钴胺见光极易分解，故检测１４ｄ室温不避

光贮存条件下腺苷钴胺的含量变化，考察其配制液见光

稳定性。结果表明，室温不避光放置 １４ｄ后，腺苷钴胺
配制液在２．９ｍｉｎ保留时间处仍能检测到色谱峰。峰面
积测定结果显示，腺苷钴胺相对含量为 ２．９％，而供试
品溶液在腺苷钴胺保留时间处未见色谱峰，说明病区样

品中不含腺苷钴胺。

此外，还可结合质谱，通过检测腺苷钴胺主要分解

产物腺苷、羟钴胺素等犤７－８犦，进一步验证病区样品中是

否含有腺苷钴胺，结果会更严谨。

３．３ 病区样品配制液颜色异常原因分析与建议

试验结果显示，病区样品中不含腺苷钴胺。推测原因

可能有，该药品生产厂家在生产过程中漏灌了药液（粉），

导致该支药品为空瓶，灯检及相关质检人员未能将空瓶检

出，致使该次品流入市场；药房药师调配及发药时未核查

到药品最小包装；病区护士配制前未仔细查看瓶内是否有

药物，直接将维生素Ｂ１注射液作为溶剂注入，而维生素
Ｂ１注射液为无色透明，故“配好”的药液呈无色透明。

建议药品生产厂家加强对生产机件的保养维护，减

少因灌装瓶倾斜、移位等造成瓶口对不准灌装口，使药

液（粉）漏出，可积极应用药液灌装机在线称重系统，有

效剔除不合格装量药瓶，保证每支药品剂量精准；灯检

和质检人员须严把质量关，避免漏筛；药师要严谨对待

针剂调剂工作，严格遵循“四查十对”，认真细致地核查

到药品最小包装，杜绝不合格药品进入临床。
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