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药品中抗生素含量检测方法研究
欧阳蕾

（广西梧州制药（集团）股份有限公司，广西 梧州 530011）

摘　要　在现代医疗中，抗生素作为抗菌物质其身影无处不在，收录进药典的抗生素药品已经高达 370种左右，

常见的抗生素含量测定方法也有超过 3种以上，常见的方式有高效液相色谱法、抗生素微生物检测法、可见分光

光度法，也有些是用滴定法来检测含量的，这些检测方式各有侧重也各有优势，工作人员需要酌情使用。以上这

些检测方法有一定的重复性，经过药典的不断改编和收录，新方法的加入能够解决传统方法之间不协调的问题。

不得不提到的现象是抗生素滥用已经成为严重的生态毒害，这也从侧面反映了对抗生素含量的测定已经成为解决

这一困扰的关键手段。本文将围绕药品中抗生素含量检测方法展开论述，希望能为有关工作者提供参考。
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抗生素是一类次级代谢产物，它是由动植物、微

生物产生的具有抗病原体和活性的物质，主要的作用

是干扰、抑制细菌的发育功能。将抗生素添加在药品

中能够起到抑制细胞壁合成的作用，对细菌的细胞膜

具有穿透性，起到抑菌、杀菌、消炎的效果。抗生素

大多数会被使用在细菌感染的治疗中，有些抗生素可

以治疗阴性杆菌导致的感染，还有一些抗生素含有内

酰胺类物质可以对抗高端螺旋体感染。四环素就是人

们常见的一种抗生素，它可以用来治疗螺旋体感染，

对抗其它类型的恶性肿瘤。除了人体用药之外，家畜

动物感染也经常使用抗生素，例如红霉素、替米考星

治疗金黄色葡萄球菌引起的各项感染病症，又比如利

用林可酰胺类抗生素可以治疗坏死性肠炎和奶牛急性

乳腺炎，这充分说明了药物中抗生素的存在是不可避

免的，然而抗生素的耐药性问题终究还是爆发了出来，

如果不加以控制将会影响公共健康，这里的控制不是禁

止抗生素添加，而是要用科学的手段检测抗生素的含量。

1 微生物检测法

微生物检测法指的是查看抗生素对微生物的生长

和发育是否具有明显的抑制作用，以此为依据来计算

抗生素的活性，常用的方式和手段包括管碟法和比浊

法两种。采用微生物检测法灵活性较高，灵敏度也较强，

能够直接显示该项抗生素是否具有抗菌能力，因此这

种方法被广泛地使用在多种抗生素类药物的检测中。

1.1 管碟法

目前国际上较为常用的方式是管碟法，管碟法能

够对抗生素的效价展开有效测定，使用管碟法需要依

靠琼脂作为介质，查看抗生素的扩散作用。抗生素在

琼脂之中放置可以形成抑菌圈，计算抑菌圈的大小可

以推算出生物活性以及其前后变化情况。目前管碟法

在各个国家的抗生素微生物检测中都得到了广泛的使

用并取得不错的效果，采用管碟法时要观察抗生素在

培养皿的扩散情况 [1]。一般而言，抗生素浓度由上到

下会形成自然弧度和梯度，中心浓度较高，边缘浓度

较小，如果抗生素浓度已经大于最低抑制浓度，就说

明样本中的细菌已经被有效抑制，从而不能有效繁殖，

说明抗生素有效，从肉眼上可以看到透明的抑菌圈。

要根据扩散定律计算抗生素总量和抑菌圈直径之间的

关系，经过实践可以发现二者之间呈现出线性关系，

工作人员可以根据此项现象来计算抗生素的生物活性。

我国药典所收录的抗生素检测方法大多数是高效液相

色谱法，其次就是微生物检测方式，适合用微生物方

式做出检测的包括青霉素、红霉素、氨基糖苷类抗生素，

还包括卡纳霉素盐酸、大观霉素，也包括四环素类抗

生素例如土霉素。和中国药典相比，欧盟和美国药典

采用管碟法的案例数量较多，例如在检测大观霉素、

酒石酸泰乐菌素的时候，采用管碟法都可以有效地测

试微生物含量。

除了在常规药品中检测抗生素含量之外，使用管

碟法可以检测饲料添加剂是否存在非法添加物，也可

以检测非法添加物质中是否含有禁用抗生素。例如，

在兽药散剂中使用管碟法展开抗生素检测就可以查出
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卡纳霉素生物以及其中间产物。使用管碟法的时候也

可以检测物质生物活性，测试重组蛋白是否具有生物

化学活性，从而计算重组蛋白是否能有效抑制大肠杆

菌的生长。有学者发现，管碟法还可以测试乳酸菌菌

株对抗生素的药物是否具有耐药性和抵抗性，这种方

法适合用来检测组分程度较为复杂的发酵类药物，这

是它的优势和特别之处，采用高效液相色谱法等其它

方式不能完全替代。在使用管碟法的时候有一定的技

术要求，工作人员需要具备较强的专业理论知识和操

作经验，同时它的操作步骤相对较为复杂，容易受到

外界环境因素的不良干扰。相对于管碟法而言，使用

高效液相色谱法并不存在这些问题，有一些药物的抗

生素含量测定可以采用高效液相色谱法来替代。目前

在测定乳糖酸红霉素的时候，官方建议的方式就是高

效液相色谱法，在检测的过程中会更加方便，也可以

用该方法来测量分拉霉素的含量。和传统的微生物抗

生素检测方式相比，后者在检测时精密程度较好并且

方便快捷。但必须认识到的是，虽然微生物检测方式

容易受到环境的影响，产生一定的误差，但是将它用

来测试多组分抗生素拥有其它方法不可替代的优势，

因此这种方式依然是主要的检测手段，在未来一段时

间内还会被广泛推广。

1.2 比浊法

比浊法也是常用的微生物检测手段之一，它可以

在液体培养基中查看抗生素是否对细菌有生长抑制作

用，其主要的工作思路是测试培养细菌的培养皿浊度

值大小，从而和对照组产生比较。因此，比浊法也是

对抗生素有效定效定价的一种方式，这种方式特别适

合悬浊液的检测 [2]。和管碟法检测相比，比浊法不对

环境做太高的要求，也不要求检测器具和仪器具备过

高的灵敏程度。有些学者利用比浊法检测了药品乳剂

中夫西地酸的含量并通过了科学验证，采用比浊法可

以检测对象的吸光度和浓度，并支持展开重复实验，

这种方式的精密程度和平均回收率都较好，因此可以

大大提高检测数据的准确度。比浊法还可以成功地检

测泰乐菌素的含量并计算线性关系，如果要用比浊法

进行微生物的检测，其必要条件是确保试验菌稳定性

较强，因此这一过程中对微生物数量的控制非常关键。

将其用于抗生素含量检测中耗时较短，在某种程度上

可以替代传统的扩散检测法，该项检测技术不使用有

机溶剂，减少了化学污染产生的概率和可能性，但是

这种方法在实际过程中不常使用，主要是由于样品含

有杂质，容易滋生细菌，不适合有色浑浊液的样品检测，

并且比浊法试管需要具有较高的透明度，培养基要求

较为清澈，若完全满足以上要求会导致成本提升。

2 高效液相色谱法

高效液相色谱法的英文简称是 HPLC，它是柱色谱

的常用形式之一，将其运用在药品检测中可以有效测

定抗生素含量，这种方式可以在高压状态下检测样品

混合物，将其输入色谱柱固定相之中计算吸附和分配

系数的差异，达到不同介质分离的效果，再利用两种

色谱柱的相对移动进行元素交换，从而达到不同物质

分离的效果。高效液相色谱法可以运用在各种类型的

化工产业和医药产业中，除了药品含量检测还可以被

医学和化学药品行业所采纳 [3]。我国药典收录了将近

两百种高效液相色谱法的测定方式，占整体测试方式

的 73%左右，在测试氨基糖苷类抗生素的时候这一方

法特别适用，比如检测盐酸大观霉素和硫酸依替米星

试剂的时候就可以经常使用，也可以用高效液相色谱

法检测酰胺醇类抗生素，比如琥珀氯霉素和盐酸林可

霉素。可以用该项方法作为检测手段的还包括四环素

类药物，例如抗生素、盐酸土霉素、盐酸多西环素 [4]。

除了人体用药之外，兽药质量标准相关文件也规定了

高效液相色谱法可以检测的范围，占整体兽药检测技

术的 36%，比如在检测大环内酯类抗生素的时候就可

以用来测试酒石酸泰万菌素的抗生素含量，经常使用

的大环内酯类抗生素包括硫酸卡那霉素、泰乐菌素以

及相关衍生物，还可以用来检测阿莫西林、苯唑西林

和普鲁卡因青霉素等药剂。相对于其他的检测方式，

高效液相色谱法在检测抗生素含量时操作更加方便，

对环境要求不高，成本较低，因此适用范围较大。利

用高效液相色谱法发展的反向分支可以用来检测头孢

洛林浓度，计算其相关系数，这种方法经过验证适合

用在原料药的检测中。有些学者利用高效液相色谱法

检测万古霉素的样品抗生素含量并成功地将其运用在

医药领域，为人体健康服务。还有一些学者设置了

LiChroCARTRP-18色谱柱，测定了硫酸头孢喹酮的浓度

含量，高效液相色谱法展开抗生素含量的测定具有较

强的重复性能，尤其是对头孢类药物的抗生素含量检

测可以通过数据的反复比对建立验证模型。

3 可见分光光度法

可见分光光度法也叫紫外 UV方法，在波长 800m

以内可以检测待测样本的吸光度，这种方式经常用于
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物质鉴别和杂质的测定，当光束穿透待测溶液和待测

样本的时候，物质的吸光程度会随着波长的变化而发

生改变，可见分光光度方法可以用在定量测量上检测

溶剂吸光程度，再和对照组的吸光度进行比较，用科

学的系数计算法查看样品溶液浓度 [5]。我国药典收录

了诸多可见分光光度法检测抗生素含量的先例，从而

将此方法确定为官方检测手段之一。常见的包括放线

菌素和注射用放线菌素，还可以用此方式来检测酰胺

醇类抗生素，例如琥珀氯霉素及其衍生物，这种方法

在使用时需要借助恩诺沙星可溶性粉，它的运用方便

各种药物品质的检测，操作方式较为便捷，并且可以

有效测定抗生素含量百分比。相对于经常使用的高效

液相色谱方式，可见分光光度法不需要使用昂贵的仪

器，经济性较好，性价比较高，这种方式可以运用在

常规药品的抗生素检测中，比如在 350nm以下的波长

范围中可以检测吸光度小于 270nm的药品，相关系数

可以设置为 0.9996，回收率较好，超过 100%。通过紫

外方法可以检测恩诺沙星纳米乳的线性范围和平均回

收率，从而计算出抗生素含量。利用紫外法也可以测

试其他霉素预混剂的含量大小。以上这些成功的运用

案例都是可见分光光度法的成功表现，和微生物检测

方法相比较，这种方式较为简单快捷，不会对环境产

生过高的要求。还有一些学者利用紫外方法测试了克

拉霉素含量和大观霉素含量，它在操作时相对较为简

便，因此具有良好的推广价值，但是其缺点也是显著的，

那就是紫外线会受到吸光度的影响而发生波动，导致

待测样本发生不平行的问题，相近波长不能彼此区分，

重复性也不好。在未来随着技术改进，这项技术可以

和高效液相色谱法综合使用。

4 毛细管电泳法

毛细管电泳法是除了管碟法、可见分光光度法和

高效液相色谱法之外的又一大方法，它的工作原理是

把弹性石英毛细管作为分离通道，用高压电流作为驱

动，对待测样本药品的分配行为差异展开检测和分离。

目前常用的头孢菌素抗生素含量的检测已经有了多种

和毛细管电泳法相关的检测手段，这些检测手段并用

可以同时进行多种抗生素含量的分析，使用毛细管电

泳方法和高效液相色谱法一样，其效率都较高，分离

能力较强，但是毛细管电泳方法相对于前者不会消耗

大量的试剂，但是这种方法也有一点缺陷，那就是不

太灵敏，因此在未来还要对毛细管电泳法展开技术革

新与拔高。随着现代科技的手段发展，更多的新方法

将被用于抗生素含量的测定。比如有些学者采用干燥

绿植片作为工具，对传统的微生物检测方式展开替代，

检测了恩拉菌素预混剂中有效成分的含量，这项技术

在使用时相对较为简单，也可以重复实验，最大限度

地避免了微生物检测法容易出现的外界干扰因素，大

量样品也可以同时检测，不需等待。还有些学者利用

催化剂例如金纳米颗粒检测了卡纳霉素的含量，TMB物

质可以氧化于过氧化氢，产生吸光度较强的蓝色物质，

在加入一定的试剂之后，柠檬酸可以催化过氧化氢的

反应，从而快速灵敏的测量微生物的含量。更关键的

是，检测抗生素含量的方式和手段也可以用来临床使

用，为医生提供新的治疗工具，在治疗后有利于患者

的康复和保健。并且学者发现，大观霉素利用中性介

质可以产生更多的衍生物，从而补充了传统的光谱测

定方式，建设了荧光法。荧光法的测试又是一大进步，

目前在药物监测系统和抗生素含量检测中都发挥了不

错的作用。

5 结语

抗生素检测对药品的疗效有着非常重要的作用，

检测药品中的抗生素含量可以采用多元化的检测方法，

这些抗生素的检测方法各有自身的特点，并且都能满

足不同药品中抗生素的检测要求，药品检测中常见的

抗生素的检测方法有：微生物检测法、高效液相色谱法、

可见分光光度法，不同的检测方法也有不同的工具和

分支，有关工作人员要酌情选择，以提高抗生素含量

检测的准确性。在未来更应加大研发力度，研制出更

加高效、便捷、精准且经济的抗生素检测方法。
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