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[摘  要]抗生素类药品是临床中使用最为广泛的药品之一，在治疗感染性疾病方面发挥着极其重要的作用，其质量的优劣直接关系着该类药

品在临床上使用的安全和有效。文章就抗生素质量分析方法的研究现状进行了综述，主要包括微生物检定法，色谱分析法，质谱法，毛细管电

泳法等。 
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Abstract: Antibiotics is one of the most widely used drugs in clinical, playing an extremely important role in the treatment of infectious diseases, and its quality 
directly related to the safety and effect of such drugs in the clinical usage. In the paper, the research status of quality analysis methods of antibiotics was reviewed, 
including microbiological assay, chromatography, mass spectrometry, capillary electrophoresis, etc. 
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抗生素是抗感染治疗和防治感染性疾病不可缺少的重要药

物，是临床中应用最为广泛的药物之一。仅 2013 年一年，我国抗
生素年产量便达到 12.12 万吨，出口量为 3.43 万吨。世界卫生组
织建议医用抗生素使用率不得超过 30 %，但是在中国的住院患者
中，抗生素的使用率却高达 70 %。世卫组织去年 4 月的一份全球
调查报告显示，全球各地都发现了比例非常高的细菌耐药性问题
[1]。其药品安全小组的负责人迈克尔·迪茨说：“因为对抗生素的
需求非常大，不难看到造假之人。”假劣抗生素的使用不仅延误
疾病的治疗，危害人类健康，而且还会导致超级细菌的出现。 

目前常用的抗生素为微生物培养液提取物以及用化学方法合
成或半合成的化合物。抗生素的来源决定了它不同于一般的化学
合成药，在其分析检验及其质量控制方面具有一些自己的特点：
(1)生物合成的抗生素几乎都是多组分的，一般含有生物发酵带来
的多种杂质，如同系物、异构体、转化或降解产物等；(2)一般供
药用的成品，主要组分占绝大多数，但也有的抗生素次要组分仍
占相当数量；(3)工业生产上，菌种的经常选育，制造工艺的变动，
也有可能造成抗生素组分的改变和有关杂质成分的变化等等，使
产品质量发生波动，进而影响临床药效；(4)通常抗生素药物结构
较复杂，稳定性较差，易降解。所有这些，决定了抗生素药物有
较多的质量检验要求，需进行多方位的质量控制，以保证临床药
效的充分发挥，并尽可能降低和减少毒性和副作用。 

对于抗生素质量分析的方法通常包括宏观分析和微观分析两
种。宏观分析即利用各种分离分析手段对各种抗生素的纯度(主要
活性成分及其有关组分)进行全面剖析，以达到对它们的本质有一
个宏观的了解。通过对纯度和组分的控制防止由于生产菌种和生
产工艺的不同造成品种的混淆或假冒现象的发生。微观分析即杂
质分析，任何影响药物纯度的物质都可以称之为杂质，可能是药
物中所含有的没有治疗作用的成分，也可能是影响药物的稳定性
和疗效的物质，甚至是对人体健康有害的物质。目前常用的分析
方法主要有微生物检定法、色谱法、毛细管电泳法和质谱法等。
本文主要就国内外抗生素分析检测方法的研究进展作一综述。 

1 抗生素质量分析方法 
1.1 微生物检定法 

抗生素微生物检定法是测定抗生素效价(活性)的基本方法，
这是由抗生素的基本特性—抑菌能力所决定的。该方法直观地反
映了抗生素对微生物的杀菌或抑菌能力，且与实际使用效果一致。
《中国药典》2010 年版(二部)[2]应用微生物检定法进行含量测定
的抗生素品种有 93 个。微生物法检测成本相对低廉，适于推广使
用。但微生物检定法测定的是总效价，不能区分主成分和相关组
分或有关物质的量，不能准确反应抗生素的内在质量。 
1.2 色谱分析法 
1.2.1 薄层色谱法(TLC) 

TLC 是一种快速、灵敏、高效地分离微量物质的方法，是最
简单的色谱技术之一，具有操作方便、设备简单、分离效率高、
专属性好、分析速度快、色谱参数易调整等特点，在药物分析中
应用广泛。周志凌等[3]建立了一种简单的薄层色谱系统，用于十
四元环大环内酯类抗生素快速鉴别，采用硅胶 GF254 板，以醋酸
乙酯-正已烷-氨水(10∶1.5∶1.5)为展开剂，碘蒸气中显色。通过
对全国 30 家生产企业的样品分析，方法的 Rf 值适中，且实验室
重现性好，所建立的方法适宜于基层现场快速鉴别。此外，TLC
作为一种快速鉴别方法配备在药品检测车上，在基层药品现场打
假中发挥着重要作用。另外，TLC 还可与其它技术联用用于药物
定量。Krzek J 等[4]采用高效薄层色谱-光度法进行兽用制剂中大观
霉素的鉴定及定量分析，检测波长 421 nm，回收率 102.54 %。 
1.2.2 气相色谱法 

气相色谱法(GC)以气体为流动相，具有选择性高、分离效率
高和分析速度快等特点，在分析检测领域一直起着非常重要的作
用。但由于大多数药物极性大、沸点高，不容易被气化，需要制
备成易于挥发的衍生物才可进行气相色谱分析，严重制约了气相
色谱在药物分析领域中的应用。Hoebus J 等[5]用六甲基二硅烷柱
前衍生测定大观霉素，采用填充柱气相色谱法，在 75 %~125 %的
浓度范围内，呈良好的线性，杂质的定量限为 0.1 %。 
1.2.3 高效液相色谱法 

高效液相色谱法(HPLC)是目前最为常用的方法，配有紫外或
者荧光检测器，测定范围更广，几乎所有的抗菌药物均可以通过
HPLC 法进行检测分析。陆进方等[6]采用高效液相色谱法测定盐酸
林可霉素滴眼液中林可霉素的含量，色谱柱为十八烷基硅烷键合
硅胶柱，流动相为 0.05 mol/L 硼砂溶液(用 85 %磷酸调节 pH 至
5.0)-甲醇-乙腈(60∶36∶4)，流速 1.0 mL/min，紫外检测波长为
214 nm，在 1.32~3.96 mg/mL 范围内线性关系良好，平均回收率
为 100.2 %，RSD=1.71 %。 
1.3 紫外-可见分光光度法 

紫外可见分光光度法经济实用，重现性好，其仪器简单，维
护成本低，普及率高，分析程序较简单，适用于医院快检，药厂
中间产品检验，专业院校教学科研等。《中国药典》2010 年版[2]

用紫外-可见分光光度法进行含量测定的抗生素品种有 11 种。任
新彩等[7]采用紫外-可见分光光度法对阿奇霉素干混悬剂的中间体
含量进行了测定，并与抗生素微生物检定法进行了对比，结果发
现，两种方法测得的结果没有显著差异，并且紫外-可见分光光度
法具有操作简单，快捷的特点，能有效地应用于阿奇霉素干混悬
剂的中间体含量测定。杨开金等[8]采用紫外分光光度法与抗生素
微生物检定法分别测定土霉素片含量，虽然用两种不同的方法测
定土霉素片的含量结果略有差异，但误差范围不超过 2 %，能满
足定量分析的要求。 
1.4 毛细管电泳法 

[收稿日期]  2015-03-16 
[基金项目]  国家自然科学基金(21305011) 

[作者简介]  李婧(1988-)，女，山东人，硕士研究生，主要研究方向为生物及有机质谱分析。*为通讯作者。 



广  东  化  工                                 2015 年 第 9 期 

· 120 ·                                           www.gdchem.com                               第 42卷总第 299期 

 
毛细管电泳(CE)是 20 世纪 80 年代后期发展起来的一种分离

分析技术，具有分离效率高、速度快、样品用量少的特点。对于
非挥发性及热不稳定的物质，无法采用 GC 法和 HPLC 法进行含
量测定，毛细管电泳法(CE)的优越性即凸显出来。FLURER 和
PHARM利用毛细管区带电泳直接用紫外检测法测定了 12种氨基
糖苷类抗生素及其杂质(庆大霉素、链霉素、双氢链霉素、卡那霉
素等)，方法有良好的精密度(RSD=3 %)，定量限在 50 μg·mL-1[9,10]。
Michalska 等[11]采用毛细管区带电泳(MEKC)对厄他培南及其杂质
进行了有效分离与测定。Pajchel 等[12]采用 CE 法对甲砜霉素、氟
苯尼考、氯霉素及甲砜霉素的 4 种相关杂质(二氯-氮-[(1R)2-氧-1-
羟基甲基-2-(4-甲基磺酰基)乙基]乙酰胺，2,2-二氯-氮-[(1R，2R)-2-
羟基-1-羟基甲基-2-(4-巯苯基)乙基]乙酰胺，2,2-二氯-氮-[(1R，
2R)-2-羟基-1-羟基甲基-2-(4-甲基磺酰基)乙基]乙酰胺，氮-[(1R，
2R)-2-羟基-1-羟基甲基-2-(4-甲基磺酰基)乙基]乙酰胺等进行了分
离检查，实验结果准确，线性关系及精密度好。 
1.5 质谱法 

基于质谱的分析方法，因其卓越的分析特性而广泛的应用于
药物分析。在传统质谱分析中，通常需要对药品进行复杂的样品
预处理，从而极大的影响药品分析速度。近年来，无需样品预处
理的常压直接离子化技术如 DESI[13,14]、DART[15,16]、AMS[17]、
ASAP[18]等则被报道应用于对药物的高通量分析。其中 DESI 技术
是典型的二维技术，能够对非粉尘状固体表面进行直接分析。对
于液体样品则可以将样品溶液滴在承载表面(如聚四氟乙烯、纸张
等)上，然后进行 DESI-MS 检测。Huanwen Chen 等[19]利用 DESI
串联质谱技术对固体、膏状、液态的克霉唑等药物分别进行了检
测，整个检测过程无需样品预处理，并通过传送带的使用，将取
样速度提高 3 倍速，从而进一步提高了检测通量。检测的 RSD 为
2 %~8 %，低至 0.1 %含量的杂质及成分均能被快速检测。 

近年发展起来的表面解吸常压化学电离质谱法(DAPCI-MS)
综合了电喷雾解吸电离质谱(DESI-MS)无需样品预处理和常压化
学电离质谱(APCI-MS)灵敏度高的优点，可在常温、常压下直接
对粉末样品、固体样品中的痕量物质进行解吸化学电离，并进行
质谱分析。陈荣等[20]采用该离子源耦合串联质谱成功对市售阿莫
西林、诺氟沙星、罗红霉素及头孢拉定常用粉状抗生素及其降解
物进行了检测，单个样品检测时间不到 1 min。Zhang Xinglei 等[21]

利用 DAPCI 离子源质谱技术，通过指纹图谱对 4 个厂家生产的阿
莫西林成功地进行了区分。 
1.6 核磁共振法 

核磁共振法( nuclear magnetic resonance，NMR)，自 1945 年
发现以来，由于该技术用于定量分析所需样品量大，灵敏度低等
诸多问题，很长一段时间限制了 NMR 在定量分析中的应用，长
期以来，只是作为结构测定的主要工具。近几十年来，由于在仪
器装置上的长足发展以及科研人员在核磁共振领域的活跃研究，
NMR 也正在逐渐成为强有力的定量分析工具。目前美国、英国等
国药典均将 NMR 定量方法收载于其附录中。但在杂质检查方面
的应用，由于药物中的杂质含量很少，所以还不能用 NMR 准确
测定痕量杂质含量。不过国内有施燕红等[22]首次尝试将 NMR 法
用于药物异构体杂质的含量测定，通过同一基团的面积比计算出
了盐酸头孢吡肟中异构体杂质含量为 30.39 %。 

2 结论 
微生物检定法虽能进行大批量样品的检测，快速，灵敏性高，

且在非实验室环境下可方便操作，但试验标准菌株会产生耐药性，
影响微生物方法检测灵敏度。HPLC 法测定抗生素，主要通过采
用对照品或相对保留时间对抗生素药品中的活性成分及杂质成分
进行定位来进行识别。由于某些抗生素对色谱柱的保留行为易受
色谱条件的影响，这可能导致相对保留时间定位有误。高效毛细
管电泳结合了毛细管电泳和高效液相色谱的优点，弥补了高效液
相色谱的不足，是一种简单高效的分析方法，尤其对于特殊杂质
的分离如手型杂质等具有很好的效果。但目前迫切需要解决该法
重现性差的问题，且该法不好操作，未经过系统培训的工作者难
以成功建立方法；用于杂质检测，还需要解决灵敏度不高的问题，
以达到痕量杂质的检测要求。近年来，各种无需样品预处理的质
谱离子化技术不断出现，为加大对药物的监管力度，扩大检测范
围，快速完成大批量药物检测提供了技术支持，具有广阔的应用
前景。但是，当前质谱技术受设备要求高，体积大，成本高等因
素制约，在日常抗生素药物的质量控制中还没有得到广泛的应用。 

总之，对抗生素药物质量的快速分析研究工作方兴未艾，很
多有实用意义的工作还有待进一步完成。 
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