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盐酸艾司洛尔注射液质量评价
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摘 要： 目的 对 75批次盐酸艾司洛尔注射液的质量及质量标准进行评价和分析，为该品种的安全监管和质量标准完善提

供参考。方法 采用法定标准检验方法对 75批次样品进行检验，将检验结果进行统计分析，并采用探索性研究方法对有关

物质、甲醇量、含量测定、细菌内毒素以及稳定性等进行考察，建立了该品种的拉曼光谱模型。结果 法定检验结果显示，

75批盐酸艾司洛尔注射液中 4批不合格，合格率 94.7%；探索性研究结果表明，现行标准在检验方法的专属性和检验项目

设置方面尚存在不足，有关物质检出含量较高的单个杂质（杂质Ⅰ），部分样品的甲醇量超出限度。结论 该品种虽然法定检

验合格率高，但探索性研究发现现行标准和产品质量均有待于进一步提高，同时需加大该品种的监管，以减少临床用药的风险。
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Abstract: Objective To evaluate the quality status and analyze the existing problems of 75 batches of Esmolol Hydrochloride

injection, so as to provide references for safety supervision and standard improvement of the preparations.Methods Statutory testing

methods were used to examine 75 batches of samples, and the results were assessed by statistical analysis, the related substances,

determination of methanol, assay, bacterial endotoxin and stability were all investigated in exploratory study, the Raman spectrum

model of this preparation was also established.Results The statutory test showed four out of the 75 batches of esmolol hydrochloride

injection were unqualified and the pass rate was 94.7%. The exploratory study showed the existing standards were inadequate in the

specificity of analytical methods and project settings, and there was a single impurity(Impurity Ⅰ) which had a high content in the

related substances of certain products, determination of methanol in some samples exceeded the limit.Conclusion Although the pass

rate of the statutory inspection was high, the exploratory study indicated that the qualities of products and the levels of standards still

needed to be improved. At the same time, we need to strengthen the supervision to reduce the risk of clinical medication.

Key words: drug safety monitoring; drug quality test; exploratory research; standard improvement; Esmolol Hydrochloride Injection

盐酸艾司洛尔注射液（Esmolol Hydrochloride

Injection）于 1986年在美国问世，原研药由美国百特

医疗用品公司生产。1996年在我国以新药开发上

市。为超短效的选择性β1受体阻滞剂。该药在临床

上使用面广，且量大，广泛用于预防器官插管的心

血管反应，预防和治疗室上性心率失常以及协同硝

酸甘油控制血压等。该品种为 2016年国家评价性

抽验标准提高品种，涉及 3 家生产企业的 75 批样

品。笔者分别采用法定标准检验及有针对的探索

性研究，结合统计学分析对该品种的总体质量进行

评价，为提高完善质量标准和提升产品质量提供

参考［1-8］。

1 仪器与试药

Waters ACQUITY UPLC-G2-Q-TOF 液质联用

仪；Agilent 7890A 气相色谱仪；Ultimate-3000 高效

液相色谱仪；Mettler Toledo XS205DU电子天平；梅
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特勒 SevenMulti pH计；天大天发 SMC-30渗透压摩

尔浓度测定仪；MTG拉曼光谱仪。

甲醇（色谱纯，4L，美国 Burdick ＆ Jackson 公

司），乙睛（色谱纯，4L，美国 Burdick ＆ Jackson 公

司），乙腈（质谱纯，4L，美国ThermoFisher公司），水

为纯化水，其余试剂均为分析纯；盐酸艾司洛尔对

照品（批号 100749-200501，含量 100%）由中国食品

药品检定研究院提供；盐酸艾司洛尔注射液原研

药（批号 026395，规格 100 mg/10 mL）由美国百特医

疗用品公司提供；盐酸艾司洛尔注射液（3家生产企

业，共 75 批次）；盐酸艾司洛尔原料药（1 家生产企

业，共2批次）。

2 现行质量标准

盐酸艾司洛尔注射液的现行质量标准有 2个，

分别为《国家药品标准》新药转正标准 42册（以下简

称“新药转正 42册”）［3］和国家食品药品监督管理局

标准YBH12282005（以下简称“YBH12282005”），两

者主要区别为有关物质检查和含量测定。（1）有关

物质：新药转正 42 册检查项下有关物质项缺失，

YBH2282005 有关物质项采用 HPLC 法，仅控制总

杂（1.5%）；（2）含量测定：新药转正 42册采用HPLC

法，CN柱，以非那西丁为内标，280 nm波长处按内

标法计算含量；YBH2282005采用HPLC法，CN柱，

280 nm波长处按外标法计算含量。详见表1。

3 法定标准检验结果

本次国家评价性抽验的 75批样品依据现行法

定质量标准进行全检，71 批符合规定，合格率为

94.7%。4批次样品的不合格项目均为有关物质检

查项。

3.1 pH值

按法定标准检测，各批次样品 pH值均在 4.6～

5.1，平均值为 4.8。采用单因素方差法分析生产企

业与 pH值关系，结果表明不同生产企业的 pH值无

显著性差异，该制剂pH值相对稳定。

3.2 有关物质

按照现行标准，仅 4批次样品需进行有关物质

检查 ，杂质总量结果依次为 5.0%、4.6%、5.4%、

8.1%（限度规定：杂质总量不得过 1.5%），均不符合

规定。

3.3 含量测定

75批样品均符合规定，按生产企业进行统计分

析，结果详见表2。

表1 盐酸艾司洛尔注射液现行标准比较

Table 1 The comparison of the current standards of Esmolol Hydrochloride Injection

检验项目

性状

鉴别

pH值

有关物质

热原

装量

可见异物

不溶性微粒

无菌

含量测定

《国家药品标准》新药转正标准42册

无色或微带黄色的澄明液体

⑴化学

⑵紫外

⑶液相色谱法

4.5～5.5

/

应符合规定

应符合规定

应符合规定

应符合规定

应符合规定

LC法；CN柱；流动相为甲醇-冰醋酸-0.14%醋酸钠溶液

（60∶1∶40）；检测波长280 nm；以非那西丁为内标，限度

为标示量的90.0%～110.0%

国家食品药品监督管理局标准YBH12282005

无色或微带黄色的澄明液体

⑴化学

⑵紫外

⑶液相色谱法

4.5～5.5

LC法；CN柱；流动相：甲醇-冰醋酸-0.2%醋酸钠溶

液（45∶1∶55）；检测波长280 nm；限度为总杂质

不得过1.5%

应符合规定

应符合规定

应符合规定

应符合规定

应符合规定

LC法；CN柱；流动相为甲醇-冰醋酸-0.2%醋酸钠

溶液（45∶1∶55）；检测波长280 nm；限度为标示

量的90.0%～110.0%

表2 含量测定结果统计（n=2）

Table 2 The statistical analysis of assay（n=2）

生产企业

企业1

企业2

企业3

批次

66

5

4

结果范围/%

92.3～103.5

99.5～100.4

91.6～95.8

平均值/%

99.0

99.5

93.0
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4 检验中发现问题

4.1 有关物质

凡法定标准需检查有关物质项的样品，其结果

均不符合规定，且结果数值超出限度3～5倍。

执行新药转正标准 42册法定标准的样品，因标

准无有关物质项，其杂质未有效控制，存在安全隐患。

4.2 含量测定

检验中发现，新药转正标准 42册色谱条件下，

杂质峰与内标峰未完全分离，且不含内标的供试品

溶液中的杂质峰与内标峰出峰时间重叠（图 1）；

YBH12282005 色谱条件下，溶剂峰干扰主峰测

定（图 2）。以上问题均在一定程度上影响了盐酸艾

司洛尔含量测定的准确性。

5 探索性研究［4-11，12］

5.1 有关物质方法的建立

参考 USP39和《中国药典》2015年版二部盐酸

艾司洛尔原料的有关物质检查方法，建立盐酸艾司

洛尔注射液的有关物质HPLC的测定方法，并进行

方法学验证。用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，

以磷酸盐缓冲液-乙腈-甲醇为流动相进行梯度洗

脱，检测波长 222 nm。采用建立的方法对 2批原料

药、1批原研药和 3个生产企业 75批盐酸艾司洛尔

注射液进行测定。结果显示，盐酸艾司洛尔原料药

单个最大杂质（杂质Ⅰ）与总杂质均小于 1.0%，原研

药和 75 批样品均检出含量较高的单个杂质（杂质

Ⅰ），含量在 1.5%～7.1%，平均值为 2.5%；杂质总量在

2.3%～8.4%，平均值为 3.1%。盐酸艾司洛尔注射液

有关物质测定研究表明，盐酸艾司洛尔原料药质量

相对稳定，但盐酸艾司洛尔水溶液不稳定，降解明

显。调研发现，为保证产品含量在效期内合格，许

多企业采用增加投料的方法，但未考虑降解杂质，

故有必要对该产品的有关物质进行控制。

5.2 含量测定方法的改进

针对检验中发现的含量测定方法的问题，建立

新的盐酸艾司洛尔注射液的含量测定方法，并进行

方法学验证。用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，

以磷酸盐缓冲液 -乙腈 -甲醇为流动相，检测波长

222 nm，外标法计算。采用建立的方法对 3个生产

企业75批盐酸艾司洛尔注射液进行测定。结果显

A-对照品；B-供试品；C-供试品（不含内标）；1-内标；2-盐酸艾司洛尔

A-The reference solution；B- The test solution；C- The test solution without internal standard；1- The internal standard；2- Esmolol Hydrochloride

图1 HPLC色谱图（新药转正42册WS1-（X-272）-2003Z）

Fig. 1 HPLC chromatogram（WS1-（X-272）-2003Z）

A-对照品；B-供试品；C-溶剂；1-盐酸艾司洛尔

A-The reference solution；B- The test solution；C- The blank solution；1-Esmolol Hydrochloride

图2 HPLC色谱图（YBH12282005）

Fig. 2 HPLC chromatogram（YBH12282005）
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示，75批样品盐酸艾司洛尔在 92.8%～102.4%，均值

为 96.6%，均符合规定。将含量方法改变前后的结

果进行配对 t检验，结果 P＝0.015＜0.05，可以认为

方法改变前后的含量测定数据是有显著差异的。

故改进该产品的含量测定方法能使结果更准确。

5.3 甲醇量检查方法的建立

据文献报道［9］，盐酸艾司洛尔水解后产生甲醇，

从用药安全角度出发，建立盐酸艾司洛尔注射液甲

醇量的测定方法，并进行方法学验证。采用直接进

样法，DB-624毛细管色谱柱；进样口温度为 250℃；

程序升温：起始温度 50℃，保持 4 min，然后以 40℃/

min 的速率上升到 200℃，保温 4 min；FID 检测器，

检测器温度为 250℃；载气为氮气，体积流量为 2.0

mL/min；进样量为 1 μL；分流进样，分流比为 10∶1。

采用建立的方法对 2批原料药、1批原研药和 3个生

产企业 75批盐酸艾司洛尔注射液进行测定。结果

显示，盐酸艾司洛尔原料的甲醇量均小于 0.03%，盐

酸艾司洛尔注射液有 2 个厂家 6 批甲醇量＞

0.3%（《中国药典》2015 年版四部残留溶剂项下规

定：甲醇量不得过0.3%），原研药甲醇量为0.3%。说

明所建立的方法能体现产品质量的优劣。又因本

产品可用于直接静脉注射，增加甲醇量的检查十分

必要。

5.4 细菌内毒素检查方法研究

经方法学研究，细菌内毒素检查法可拟定为：

取本品，依法检查，每毫克盐酸艾司洛尔中细菌内

毒素含量应小于 0.25 EU。按此方法测定 75批次样

品细菌内毒素项目，结果均符合规定。该探索性研

究为增加细菌内毒素检查项提供依据。

5.5 快检方法研究

采用MTG拉曼光谱仪，光纤探头测试，785 nm

激光波长，激光功率 400 mW，总积分时间 100 s，谱

区范围 3 000～200 cm-1。根据扫描所得图谱分析：

盐酸艾司洛尔（API）选用 0.1 g/mL的质量浓度较为

合适，盐酸艾司洛尔的特征峰在 1 614、1 460、803、

605 cm-1附近；辅料的特征峰与盐酸艾司洛尔的特

征峰干扰较小；可以通过直接对比原料药图谱与注

射剂图谱的特征峰对该品种定性（图 3）；但不同厂

家或者同一厂家不同规格之间的辅料配方组成差

异，难以通过拉曼定性模型进行区分。

5.6 稳定性研究

5.6.1 pH值影响 取盐酸艾司洛尔原料药，加水溶

解，调节 pH值分别为 4.0、4.5、5.0、5.5和 6.0，最终稀

释配制成质量浓度为 0.01 g/mL的溶液各 5份。放

置于 4℃冰箱内保存，于 12和 24 h分别取样，按新建

立的有关物质方法测定 pH值与杂质动力学变化情

况。结果显示，随着放置时间的增加，溶液的稳定

性仅略有降低。故认为在标准规定的 pH 值范围

内（4.5～5.5），pH值影响不大。

5.6.2 灭菌温度的影响 盐酸艾司洛尔注射液采

用终端灭菌，条件为110℃、15 min。经计算，该条件

F0值小于 8。考虑是否可改变条件，使 F0值大于 8。

故考察 110℃/15 min、115℃/30 min 和 121℃/8 min

不同灭菌温度对有关物质的影响。结果显示，灭菌

温度的升高和灭菌时间的增加均使杂质量增加显

著，不利于制剂的稳定性，详见表3。

5.6.3 影响因素试验 按照《中国药典》2015年版

四部通则 9001，将盐酸艾司洛尔注射液制剂进行高

温试验和强光照射试验。结果显示，性状、pH值、不

溶性微粒和无菌均无明显变化；强光试验中含量测

A-对照图谱；B-样品图谱

A-Reference spectrum；B-Sample spectrum

图3 拉曼光谱图

Fig.3 Raman spectrum
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定和有关物质结果变化不大；高温试验中含量测定

结果下降，有关物质杂质量增加显著，详见表 4。提

示该品种对光稳定，对温度较敏感。

5.7 杂质谱的研究

结合有关物质测定结果和LC-MS分析结果，分

析样品中主要降解产物的来源。LC-MS采用的流

动相为 0.1%甲酸水溶液-乙腈，梯度洗脱；紫外检测

波长 222 nm。ESI电喷雾电离源；极性模式：正离子

模式。依据原料药合成工艺来分析可能产生的降

解产物有酰胺类杂质（分子离子峰为 323.2329），乙

酯杂质（分子离子峰为 310.2012）、二聚物杂质（分子

离子峰为 559.3400）；基于原料药的结构特征来分析

可能产生的降解产物有盐酸艾司洛尔水解酸——

杂质Ⅰ（分子离子峰为282.1730），详见图4。

6 讨论

本次评价性抽验采取法定检验结合探索性研

究的模式对盐酸艾司洛尔注射液从标准到质量现

状、质量影响因素各方面进行了较全面的分析和评

价。由法定检验可知，目前绝大部分国产盐酸艾司

洛尔注射液均符合现行质量标准要求，合格率为

94.7%。但现行质量标准存在一定不完善性，有关

物质检查项的部分缺失，造成杂质漏检无法真正控

制产品安全性；含量测定方法的缺陷，造成测量数

据的偏差无法真实反应产品有效性。

经探索性研究，新建立了该产品的有关物质、

表3 灭菌条件与有关物质变化

Table 3 The relationship between sterilization conditions

and related substances

灭菌条件

灭菌前

110℃/15 min

115℃/30 min

121℃/8 min

杂质Ⅰ/%

0.2

1.1

2.1

1.9

其他单杂/%

0.1

0.1

0.2

0.2

总杂质/%

0.8

1.7

2.8

2.6

A-酰胺类杂质；B-乙酯杂质；C-二聚物杂质；D-杂质Ⅰ

A.- Amide impurity；B- Ethyl ester impurity；C- Dimer impurity；D- ImpurityⅠ

图4 相关杂质一级质谱图

Fig.4 MS spectrum of impurities

表4 影响因素试验

Table 4 The stress testing

条件

未破坏

高温5 d

高温10 d

光照5 d

光照10 d

杂质Ⅰ/%

2.2

2.7

3.1

2.3

2.3

其他单杂/%

0.2

0.2

0.3

0.2

0.2

总杂质/%

2.6

3.8

4.3

2.7

2.8

质量分数/%

97.1

95.5

94.6

97.2

96.9

··1993
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甲醇量和细菌内毒素检查法，改进了含量测定法，

考察了 pH 值、灭菌条件和高温强光稳定性影响因

素，并建立了拉曼光谱快检模型。

针对原质量标准的不完善，建议增修订该品种

质量标准中有关物质、甲醇量和含量测定。盐酸艾

司洛尔易水解，导致盐酸艾司洛尔注射液产生的单

个杂质（杂质Ⅰ）含量过高（1.5%～7.1%），是该品种

不合格的主要原因，应引起重视并加大监管力度。

建议生产企业考察延缓盐酸艾司洛尔注射液水解

的产品工艺，或是充分研究杂质Ⅰ药理毒理性质，合

理制定其限度；根据国家食品药品监督管理总局

2008年 7号文的要求，注射液应首选终端灭菌工艺，

并保证SAL≤10-6，F0值＞8。本次国家评价抽验样品

涉及生产企业虽均采用了终端灭菌工艺，但灭菌工

艺F0值均未达 8。稳定性研究已证实灭菌温度和时

长均对稳定性有影响，故建议生产企业进一步研究

改进该制剂的灭菌工艺，需兼顾产品的稳定性和灭

菌效果；该制剂现行标准中的贮藏条件为“遮光，密

封保存”，并未对环境温度做出规定。探索性研究

已证明该品种对温度敏感，故建议考虑修改贮藏

条件。
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