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摘 要 目的：建立复方庚酸炔诺酮注射液（CNEI）中苯甲醛含量的测定方法，并探讨苯甲醛含量与辅料茶油酸值、过氧化值的相

关性。方法：采用2010年版《中国药典》（一部）附录Ⅸ酸值、过氧化值的方法，测定市售2008年和2010年生产的各2批CNEI的酸

值和过氧化值；采用气相色谱法测定其中苯甲醛的含量（以CNEI中所含苯甲醇的量计），分析苯甲醛含量与茶油酸值、过氧化值的

相关性。结果：2008年生产的2批CNEI样品的酸值（0.614 4、0.621 3）和过氧化值（0.135 4％、0.103 9％）均明显高于2010年生产

的 2批样品的酸值（0.361 7、0.393 0）和过氧化值（0.051 3％、0.092 9％）。4批 CNEI 中苯甲醛含量分别为 4.08％、4.08％、0.31％、

0.45％，苯甲醛的含量与CNEI酸值及过氧化值的Spearman相关系数均为0.949，单侧P值均为0.026。结论：随贮存时间的延长，

CNEI的过氧化值及酸值均有所增加；CNEI中苯甲醛的含量与茶油的酸值和过氧化值均呈显著的正相关。
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Correlation of Benzaldehyde Content with Acid Value of Tea-seed Oil and Peroxide Value in Compound Nore-
thisterone Enanthate Injection
PENG Ming，REN Fei-liang，ZHU Ying-hua，YANG Yong-jian（Shanghai Institute for Food and Drug Control，
Shanghai 201203，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the content determination of benzaldehyde in Compound norethisterone en-
anthate injection（CNEI），and to investigate the relationship of benzaldehyde content with acid value of tea-seed oil and peroxide
value. METHODS：According to the method stated in the appendix Ⅸ of volume Ⅰof Chinese Pharmacopeia（2010 edition），the
acid value and peroxide value of 2 batches of CNEI produced in 2008 and 2010 were determined. The content of benzaldehyde was
determined by GC（by benzaldehyde content of CNEI），and the correlation of benzaldehyde with acid value of tea-seed oil and per-
oxide value was analyzed. RESULTS：The acid value（0.614 4，0.621 3）and peroxide value（0.135 4％，0.103 9％）of 2 batches
of samples manufactured in 2008 were all higher that the corresponding results in the samples manufactured in 2010（0.361 7，0.393 0），

（0.051 3％，0.092 9％）. The contents of benzaldehyde in 4 batches of CNEI were 4.08％，4.08％，0.31％ and 0.45％. Spearman’s
rank correlation coefficients between the amount of benzaldehyde and the acid value as well as the peroxide value were both 0.949，
and the one-side P values were both 0.026. CONCLUSIONS：The acid value and peroxide value of CNEI increase with the ex-
tension of storage life. The amount of benzaldehyde is positively correlated with acid value of tea-seed oil and peroxide value in
CNEI.
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复方庚酸炔诺酮注射液（Compound norethisterone enan-

thate injection，CNEI）为庚酸炔诺酮和戊酸雌二醇的灭菌油溶
液，肌肉注射后可逐步释药而发挥长效避孕作用，规格为每 1

ml中含庚酸炔诺酮 50 mg、戊酸雌二醇 5 mg。本注射液的主
要辅料为茶油，体积分数占辅料总量的 58％（V/V），因此茶油
的质量对本品的质量至关重要。茶油为山茶科植物油茶Ca-

mellia oleifera Abel或小叶油茶Camellia meiocarpa Hu ms.的成
熟种子用压榨法得到的脂肪油，收载于 2010年版《中国药典》

（一部）[1]。笔者曾参照2010年版《中国药典》（二部）[2]所收载的
大豆油中脂肪酸组成的分析方法，对CNEI中的辅料茶油采用
气相色谱-质谱（GC-MS）法进行定性检测，结果证明其主要化
学成分为油酸、棕榈酸、亚油酸和硬脂酸；再采用气相色谱-氢
火焰离子化检测器（GC-FID）法进行定量测定，结果油酸、棕榈
酸、亚油酸和硬脂酸分别占约占茶油质量的 72％～75％、

8.0％～8.3％、6.8％～7.8％和 1.9％～2.1％（m/m），4种脂肪酸
总和占茶油质量的 90％（m/m）以上，与文献[3]报道基本一致。

由于茶油中含大量的不饱和脂肪酸，而注射用油在生产过程
中又要经过高温灭菌的过程，因此容易发生酸败，生成游离脂
肪酸、过氧化物和低分子醛类（如苯甲醛）、酮类等有毒物质[4]。

酸值和过氧化值是测定酸败度的重要指标，本文对4批不同批
号的CNEI进行测定，结果表明CNEI中苯甲醛的含量分别与
其酸值和过氧化值呈显著性正相关。

1 材料
BP211D 电子分析天平（德国 Sartorius 股份有限公司，精

度：0.01 mg）；OriginPro 8 统计软件（美国 Origin Lab 公司）；

6890型气相色谱仪（美国Agilent公司）；DB-WAX型毛细管色
谱柱（美国 J&W公司）。

CNEI（批号：080502、080503、100701、100901，规格：每 1

ml中含庚酸炔诺酮 50 mg、戊酸雌二醇 5 mg）、庚酸炔诺酮原
料药（批号：100103）、戊酸雌二醇原料药（批号：090307）和辅
料苯甲醇（批号：11398-10-09-01）、茶油（批号：11313-11-05-

11）、苯甲酸苄酯（批号：11441-10-03-1）均由浙江仙琚制药股
份有限公司提供，均为分析纯，除茶油外，各原、辅料的纯度均
在99.0％以上；碘化钾、乙醚、三氯甲烷和冰醋酸均为分析纯；

苯甲醛和N，N-二甲基乙酰胺（DMA）均为色谱纯；氢氧化钠滴
定液（0.1 mol/L）和硫代硫酸钠滴定液（0.1 mol/L）均为上海市
食品药品检验所标化。

2 方法
2.1 酸值测定方法

参照2010年版《中国药典》（一部）附录Ⅸ N的酸值测定方
法进行测定。取CNEI样品约5 g，精密称定，置于250 ml锥形
瓶中，加中性乙醇-乙醚（1 ∶ 1）50 ml，振摇使完全溶解，用氢氧
化钠滴定液（0.1 mol/L）滴定，至粉红色持续30 s不褪色。另分
别取处方量的原、辅料，同法测定。按照以下公式计算酸值：

供试品的酸值＝A×5.61/m。式中，A：消耗氢氧化钠滴定液
（0.1 mol/L）的容积（ml）；m：供试品的质量（g）。

2.2 过氧化值测定方法
参照2010年版《中国药典》（一部）附录Ⅸ P的过氧化值测

定方法。取CNEI样品约5 g，精密称定，置于250 ml干燥碘瓶
中，加三氯甲烷-冰醋酸（1 ∶1）混合溶液30 ml，使溶解。精密加
新制碘化钾饱和溶液 1 ml，密塞，轻轻振摇 0.5 min，在暗处放
置3 min，加水100 ml，用硫代硫酸钠滴定液（0.1 mol/L）滴定至
溶液呈浅黄色，加淀粉指示液1 ml，继续滴定至蓝色消失；同时
做空白试验。另分别取处方量的原、辅料，同法测定。按照以

下公式计算过氧化值：供试品的过氧化值＝[（A－B）×0.001
269/m]×100％。式中，A：消耗的硫代硫酸钠滴定液（0.1 mol/L）
的容积（ml）；B：空白试验消耗的容积（ml）；m：供试品的质量
（g）。

2.3 苯甲醛测定方法
取CNEI 0.25～2.5 g（视样品中苯甲醛含量调整取样量），

精密称定，置于 10 ml量瓶中，加DMA溶解并稀释至刻度，作
为供试品溶液。精密称取苯甲醛对照品适量，加DMA定量稀
释制成每 1 ml 中分别含 0.005、0.01、0.025、0.05、0.1 mg 的溶
液，作为对照品溶液（1）～（5）。照气相色谱法，用DB-WAX型
毛细管色谱柱，进样口温度为200 ℃，分流比为10 ∶ 1，FID检测
器温度为 300 ℃，柱压保持在 5.0 psi，初始柱温为 50 ℃，以
10 ℃/min的升温速率升至 220 ℃，保持 35 min。分别精密量
取供试品溶液和对照品溶液（1）～（5）各1 μl，分别注入气相色
谱仪，记录色谱图。按标准曲线法以峰面积计算，即得。

3 结果与分析
3.1 酸值

4批CNEI的酸值测定结果见表1。

表1 4批CNEI的酸值和过氧化值测定结果
Tab 1 Acid values and peroxide values of 4 batches of CNEI

批号
080502

080503

100701

100901

酸值
0.614 4

0.621 3

0.361 7

0.393 0

过氧化值，％
0.135 4

0.103 9

0.051 3

0.092 9

CNEI的辅料包括茶油、苯甲醇和苯甲酸苄酯，其中茶油
收载于2010年版《中国药典》（一部），酸值限度为3；苯甲醇收
载于 2010年版《中国药典》（二部），酸值限度为 0.3；苯甲酸苄
酯未被《中国药典》收载，且在各国外药典中均无酸值的检查
项，因此可忽略不计。另根据 2个主药的酸值滴定结果，发现
其对酸值均无贡献。根据 2010年版《中国药典》，酸值系指中
和脂肪、脂肪油或其他类似物质1 g中含有的游离脂肪酸所需
氢氧化钾的质量（mg），因此可以将各辅料占处方总质量的比
例作为权重系数，分别乘以各辅料相应的酸值限度，计算出综
合酸值的限度。由于茶油和苯甲醇分别占处方总质量的50％
（m/m）和 2％（m/m），则得出综合酸值限度应为 3×50％+0.3×
2％≈1.50。可见，4批样品的酸值均未超出限度，但2008年生
产的样品的酸值约为 2010年生产的样品的 1.5～1.7倍，证明
本品随着贮存时间的延长，有游离脂肪酸形成。

3.2 过氧化值
4批CNEI的过氧化值测定结果见表1。

2010年版《中国药典》（一部）中的过氧化值系指油脂中过
氧化物与碘化钾作用生成游离碘的百分数。2010年版《中国
药典》（二部）中过氧化值系指每 1 000 g供试品中含有的其氧
化能力与一定量的氧相当的过氧化物量，测定步骤与一部略
有不同，但基本原理一致。其计算公式与一部有所不同，计算
公式为（式中A、B和m的含义均同“2.2”项下）：供试品的过氧
化值＝（A－B）×10/m。

该计算方法在国家标准GB/T 5538-1995《油脂过氧化值》

中也有所采用。为使前后统一、便于比较，在本文中均将过氧
化值换算为2010年版《中国药典》（一部）的计算公式。在2010

年版《中国药典》（二部）中，苯甲醇的过氧化值限度为5。若参
照 2010年版《中国药典》（一部）的公式换算，苯甲醇的过氧化
值限值应为0.063 45％。

2010年版《中国药典》（一部）的茶油各论中无过氧化值检
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查项，因此无合适的限度。由于《中国药典》收载的茶油为压
榨法得到的，可参考国家标准GB 11765-2003《油茶籽油》对压
榨成品油茶籽油的规定：一级品过氧化值≤6.0％，酸值≤1.0；
二级品过氧化值≤7.5％，酸值≤2.5。可见，食用压榨茶油的
酸值要求均要严于《中国药典》的药用茶油，而食用茶油二级
品的酸值限度与药用茶油比较接近。因此，笔者采用食用压
榨茶油二级品的过氧化值限度，即7.5％作为药用辅料茶油的
过氧化值限度。由于GB 11765-2003中《油茶籽油》的过氧化
值计算公式与2010年版《中国药典》（二部）一致，故以2010年
版《中国药典》（一部）的公式换算，限值应为0.095 18％。

经对处方量的原辅料分别进行滴定试验，发现苯甲酸苄
酯和戊酸雌二醇对过氧化值结果均无贡献，而庚酸炔诺酮对
过氧化值的结果有一定的贡献，将滴定结果根据“2.2”项下计
算公式计算，得到庚酸炔诺酮的过氧化值滴定结果为0.255 0％。

由于 4批CNEI中庚酸炔诺酮的含量差异不大，且通过破坏试
验后的高效液相色谱法含量测定结果得知，在正常的贮存条
件下，庚酸炔诺酮稳定性较好，可以假定庚酸炔诺酮在贮存周
期内对过氧化值的贡献值不发生改变。将茶油和苯甲醇的过
氧化值限度分别乘以各自在处方中的权重系数后相加，再加
上庚酸炔诺酮的过氧化值滴定结果乘以其在处方中的比例（均
以质量比计算），即得CNEI的过氧化值限度，应为0.061 27％。

结果，除批号为 100701的CNEI的过氧化值小于该限值以外，

其余 3批CNEI的过氧化值均超出了限度；而 2008年生产的 2

批CNEI的过氧化值均比2010年生产的2批样品要高，证明了
本品在贮存过程中，有过氧化物的增长。

3.3 苯甲醛与酸败度相关性
2010年版《中国药典》（二部）中规定苯甲醇中含苯甲醛不

得过 0.2％，美国USP 32-NF27中规定苯甲酸苄酯中含苯甲醛
不得过 0.05％。苯甲醛为 CNEI 辅料中的一个重要杂质，对
CNEI中的苯甲醛采用气相色谱法进行测定，色谱见图1。

由于苯甲酸苄酯中的苯甲醛也主要是由其碱解为苯甲醇
后氧化而来的，因此CNEI中苯甲醛的主要来源为苯甲醇。可
以将样品中的苯甲醛以CNEI所含苯甲醇的量折算而得，结果
详见表2。

表2 CNEI中苯甲醛的含量测定结果（m/V）
Tab 2 Result of content determination of benzylaldehyde in

4 batches of CNEI（m/V）

批号

080502

080503

100701

100901

CNEI中苯
甲醛含量，％

0.085

0.085

0.007

0.010

CNEI中苯
甲醇含量，％

2.08

2.08

2.26

2.22

苯甲醛含量（以CNEI中
所含苯甲醇的量计），％

4.08

4.08

0.31

0.45

4批CNEI中苯甲醛含量的差异很大，2008年生产的 2批
样品中含苯甲醛均为2010年样品的10倍左右。可见，随贮存
时间的延长，本品产生了较多苯甲醛，且均大大超出了2010年
版《中国药典》（二部）对苯甲醇中含苯甲醛不得过 0.2％的要
求。

为考察CNEI中苯甲醛含量与茶油的酸值或过氧化值的
关系，采用OriginPro 8 统计软件进行统计学分析，将 4批样品
的苯甲醛含量分别与各自测得的酸值及过氧化值进行相关
性考察。对数据进行预分析，由于变量不呈双变量正态分布，

不适合使用参数统计方法计算，因此采用非参数统计方法计
算Spearman相关系数。结果，苯甲醛含量与酸值和过氧化值
的Spearman相关系数均为 0.949，单侧P值均为 0.026，即在置
信度（单侧）为 0.05 时，其相关性均是显著的，且呈正相关。根
据上述结果，笔者推测茶油的酸败过程可能会加速苯甲醛的
产生，同时苯甲醛大量产生能加剧茶油的酸败过程。本文所
检测的4批CNEI可采用测定苯甲醛含量的方法预估辅料茶油
的酸败度。

4 讨论
近年来，茶油在医药行业受到了越来越广泛的应用[5]。注

射用油的安全性指标除了常规的热原、细菌内毒素和无菌等
项目外，辅料的酸败度也是一个重要的参考依据。作为具有
安全高风险的注射剂，其辅料酸败后产生的有毒物质对人体
的影响应受到高度重视。2010年版《中国药典》（一部）的茶油
各论中无过氧化值检查项，笔者认为该项目是检验茶油质量
高低的重要参数，也是茶油国家标准中的主要质量指标，建议
在今后的药典修订中加以考虑。

CNEI的特殊性在于其辅料中还含有苯甲醇，且苯甲醇易
氧化成为苯甲醛。苯甲醛的含量是影响本注射液安全性的另
一个重要指标。由于本品中苯甲醛的含量与酸败程度呈显著
正相关，贮存时间长的样品中苯甲醛的含量较高，且苯甲醛本
身也有一定的毒性，故建议在CNEI的药典标准修订中增加苯
甲醛的检查项，以更好地监控本注射液的质量。另外，对其他
含苯甲醇的注射液中苯甲醛含量的监控也应加以重视。
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图1 气相色谱图
A.对照品；B.供试品；1.苯甲醛；2.苯甲醇；3.苯甲酸苄酯（其余峰均为

DMA峰）

Fig 1 GC chromatograms
A. substance control；B. test sample；1. benzaldehyde；2. benzyl alcohol；

3. benzyl benzoate（all other peaks belong to DMA）
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