
生物法测定其含量o结果见表 t∀

表 1 方法重现性考查结果

序号 t u v w x y

含量kh l tstqu |{qw tssq{ tsuqt ||qx tsvqy

� ≥⁄kh l tq{

盐酸环丙沙星软膏含量测定方法

盐酸环丙沙星软膏供试液的制备

取盐酸环丙沙星软膏适量k约相当于盐酸环丙沙星 ux

°ªlo精密称定o置 tss ° ¯容量瓶中o加甲醇 vs ° ō置热水浴

中加热使盐酸环丙沙星溶解o并用甲醇稀释至刻度o制成每 t

° ¯中约含 uxs Λª的溶液∀

二剂量微生物法测定盐酸环丙沙星的条件

��号k³� zq{l培养基o枯草芽孢杆菌作为检定菌o用

³� zq{的磷酸盐缓冲溶液稀释样品及标准品o高低剂量分别

为 x ΛªÙ° !̄uqx ΛªÙ° ō培养时间 tw∗ ty小时∀

1q3  � °�≤ 法测定盐酸环丙沙星原料及制剂的含量

1q3q1 色谱条件 岛津 �≤ p ts� 型高效液相色谱仪~≥°⁄2

ts� 型紫外检测器 sqsu� � ƒ≥~≤ 2� y� 型数据处理机∀ 色谱

柱}¶«¬° 2³¤¦®≤�≤ 2� ⁄≥ 柱 wqy °° ≅ txs °° oxΛ~流动相}枸

橼酸ksqw ° ²̄Ù�l2甲醇2乙腈k|Β wΒ tl~流速}t ° Ù̄°¬±~检

测波长}uxw ±° o进样量为 us Λ ∀̄

1q3q2 盐酸环丙沙星软膏供试液的制备

取盐酸环丙沙星软膏适量k约相当于盐酸环丙沙星 ty

°ªlo精密称定o置 tss ° ¯容量瓶中o加甲醇 vs ° ō置热水浴

中加热使盐酸环丙沙星溶解o放冷o精密加入内标溶液k取邻

苯二甲酸氢钾适量o加水溶解并用甲醇稀释制成每 t ° ¯中

含 uqx°ª的溶液lts ° ō用甲醇稀释至刻度o摇匀o滤过o取

滤液 us Λ¯注入液相色谱仪中测定o并计算结果∀

2  讨论

用上述设计的微生物方法及 � °�≤ 方法分别对三批盐

酸环丙沙星软膏进行测定k每批两份lo结果见表 uo经 ·检

验o两组结果在统计学上未显示有显著性差异o说明两种含

量测定方法之间有一定的可比性∀

对于环丙沙星类药物的含量测定方法o目前的报道均为

仪器法o本文作者通过大量实验建立了测定盐酸环丙沙星软

膏含量的微生物方法o该方法是利用抗生素能够抑制或杀死

检定菌的原理进行含量测定o测定含量的同时能够直接反应

被测药品的抗菌活性o比较直观∀ 该方法所需设备少o成本

低o一般的实验室都能够建立o有利于基层单位的应用∀其缺

点在于操作步骤多o试验过程长o要求操作者技术熟练!细

致∀

表 2 样品含量测定的结果

批号 微生物法kh l � °�≤ 法kh l

||sxstp t tsuqy tsvqx

||sxstp u tstqz tsuq|

||sxsup t tsuqv tstq{

||sxsup u tstqs tsuqy

||sxsvp t tsvq{ tsuqu

||sxsvp u tsuqs tsvqt

经重现性考核o显示本方法测定结果稳定o而且可信限

率较低o可能是由于实验条件稳定o而且采用的是枯草芽孢

杆菌为检定菌o其菌层培养基的温度可以提高到 ysε o容易

将菌层摇匀∀

� °�≤ 法能够将制剂中主组分与辅料有效分离o但由于

它们之间的极性相差较大o使得各组分的出峰时间有很大的

差异o 内标峰!盐酸环丙沙星!尼泊金酯的出峰时间分别为

xqw!zqu!ut °¬±o而且在实验过程中o我们还发现o如果前后

连续进样相隔时间小于 ws分钟o该方法的重现性很差o可能

是由于有些辅料成分出峰时间长o与后面进样的样品中的内

标峰或盐酸环丙沙星峰重叠o影响含量的准确测定o这需要

在实际操作中加以注意∀ 另外o由于软膏中含有大量脂溶性

物质o在进行供试品溶液配制过程中o当遇到水相时形成泡

沫飘浮在溶液上方o对定量带来一定的困难o微生物方法供

试品溶液的浓度为 x∏ªÙ° ō远远小于 � °�≤ 法中供试品溶

液的浓度 sqty°ªÙ° ō在供试品溶液的配制这一环节上o微

生物法的供试品溶液进行定量比 � °�≤ 法的供试品溶液的

定量误差要小得多∀

尽管两种方法均能够让试验得到满意的结果o但也都各

有其局限性o试验者应根据实验需要和实验条件进行选择∀

收稿日期}usssp svp uz

� °2� °�≤ 测定立复欣注射液的含量

陶 涛 邢贞建 郭粤霞 何广成k广州 xtss|x 广州市胸科医院药剂科l

摘要 目的}建立一种快速简便的反相 � °�≤ 法测定立复欣注射液的含量o同时考察 uxε 立复欣注射液在 xh �≥osq|h �≥

和 tsh ��≥ 中的稳定性∀方法}采用�¬¦«µ²¶³«̈ µtssk� °2{qx∏° ≅ uxs°° l柱o以甲醇2乙腈2sqsw� �� u°� w溶液kvtqxΒ vtq

xΒ vzl为流动相o流速 t ° Ù̄°¬±o柱温 wsε ouxw±° 紫外检测~观察溶液的外观并用酸度计测定其 ³� 值∀结果}回收率为 tssq

{zh o� ≥⁄� tqwh k±� xlo在 w∗ tus °ªÙ̄范围内o峰面积对浓度呈良好的线性关系oµ� sq|||{|~uxε 下样品在输液中的 ³�

值o含量及颜色在 s∗ y«内均无明显变化∀ 结论}本法简速o灵敏度高o准确性好~uxε 时oy«内样品在上述输液中稳定性好∀
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关键词 � 2� °�≤ ~利福霉素~稳定性

∆ετερµ ινατιον οφ Ρ ιφαµ ψχιν βψ Ρ Π−ΗΠΛΧ

× ¤²× ¤² k× × lo ÷ ¬±ª �«̈ ±2­¬¤± k÷ ��lo�∏² ≠ ∏̈ 2¬¬¤ k�≠ ÷ lo� ¨�∏¤±ª2¦«̈ ±ª k� �≤ lk∆ επτq οφ πηαρµ αχψq

Τηε Χηεστ Η οσπιταλοφ Γυανγ ΖηουoΓυανγ Ζηου xtss|xql

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε }× ² ¶̈·¤¥¬̄¬¶« ¤� °2� °�≤ ° ·̈«²§©²µ¤¶¶¤¼ ¤±§ √̈¤̄∏¤·̈ ·«̈ ¶·¤¥¬̄¬·¼ ²©� ¬©¤°¦¼ ¬± xh �≥osq|h

�≥ ¤±§tsh ��≥ ¤·uxε ©²µy «²∏µ¶qΜΕΤΗΟ∆ }� °�≤ ¦²±§¬·¬²± ¦²̄ ∏°±}�¬¦«µ²¶³«̈ µ tssk� °p {o x ∏° ≅ uxs °° lo·«̈

°²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ }° ·̈«¤±²̄ 2¤¦̈·²±¬·µ¬̄̈ 2sqsw� �� u°� kvtqxΒ vtqxΒ vzlo·«̈ ©̄²º µ¤·̈}t ° Ù̄°¬±o·«̈ ¦²̄ ∏°± ·̈° ³̈ µ¤·∏µ̈}

wsε o·«̈ º ¤√¨̄ ±̈ª·« ²©� ∂ §̈ ·̈¦·¬²± }uxw ±° q × «̈ ³� º ¤¶§̈ ·̈µ°¬± §̈º¬·« ¤³� ° ·̈̈µq Ρ ΕΣΥΛΤΣ}·«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼o

º µ̈̈ tssq{zh o� ≥⁄� tqwh k±� xlo·«̈ ¬̄± ¤̈µµ¤±ª̈ º ¤¶w∗ tus°ªÙtoµ� sq|||{|q× «̈ µ̈ º ¤¶±² ¶¬ª±¬©¬¦¤±·¦«¤±ª̈ ¬± ³�

¤±§ � ¬©¤° ¼̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¤·uxε ©²µy «²∏µ¶q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝΣ}× «̈ ° ·̈«²§ º ¤¶¶¬° ³̄ öµ¤³¬§o ¶̈±¶¬·¬√¨ ¤±§ ¤¦¦∏µ¤·̈o

¶∏¬·¤¥̄¨©²µ·«̈ ∏́¤±·¬·¤·¬²± ¤±¤̄¼¶¬¶²©� ¬©¤°¼¦¬±o ¤±§� ¬©¤°¼¦¬± ¬± xh �≥osq|h �≥ ¤±§tsh ��≥ ¦¤± ¥̈ ∏¶̈§¤·uxε ©²µy

«²∏µ¶q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ} � °2� °�≤ o� ¬©¤°¦¼o¶·¤¥¬̄¬·¼

  立复欣k利福霉素l注射液混配在输液中进行静脉滴注

以抗结核病治疗o临床效果反映良好o但目前国内关于该药

应用 � °�≤ 法测定的报道还没有文献记载o为此o我们在参

考其同类药利福平测定≈t 的基础上建立一种快速检测立复

欣的 � °�≤ 法∀

1  仪器!试剂和试样

惠普 ttss色谱仪o阵列检测器

旋涡混合仪o÷ • 2{s� o上海医科大仪器厂产品∀

乙腈!甲醇o均为 � °�≤ 级o� ∞� ≤�公司产品∀

�� u°� wo� � 级∀

利福霉素钠标准品k≥∂ lo中国药品生物制品检定所提

供应o效价}{xt�Ù°ª

立复欣o沈阳双鼎制药厂产品o批号}||s|su∀

水为注射用水∀

xh �≥k||szuzuo³� wqzvl浙江济民制药有限公司产品

sq|h �≥k||syt{o³� xqvwl广东大冢制药有限公司产品

tsh ��≥k||s{yuwo³� vq{vl浙江济民制药有限公司产

品

2  色谱条件

色谱柱}�¬¦«µ²¶³«̈ µ o� °2{qx ∏° ≅ uxs °°

流动相}甲醇2乙腈2sqsw� �� u°� w溶液kvtqxΒ vtqxΒ

vzl

检测波长}uxw ±°

进样量}xqs ∏̄

柱温}wsε

流速}t ° Ù̄°¬±

在此色谱条件下o系统适用性测试结果见表 t~色谱图见

图 t∀

3  流动相的选择

参考文献≈t 选定 sqszx� �� u°� w2乙腈2甲醇ktΒ tΒ tl

为流动相o结果发现在基线稳定过程中o有较大程度的波动

ksp tzs ¥¤µlo怀疑是四通比例阀中液相混合时产生瞬时结

晶o经证实o混合流动相在 uxε 以下静置一段时间后将产生

结晶∀经反复对比试验o最后选定甲醇2乙腈2sqsw� �� u°� w

kvtqxΒ vtqxΒ vzl为流动相∀ 在此条件下o进样 xqs ∏̄ 用流

动相配制的立复欣溶液o主峰和杂质峰能得到完全分离o峰

形良好o且主峰保留时间适宜∀ 见图 u∀

表 1 系统适应性测试

≥∂

保留时间Ù°¬± wqs{s

理论塔板数 {xux

拖尾因子 sq|w

图 1 ≥∂ 标准品

4  标准曲线的测定

4q1 标准溶液的配制

精密称定 usqs°ª¶√ 标准品o置 tss ° ¯容量瓶中o加流

动相至刻度o旋涡混匀o即得∀

4q2 方法线性测定

精密量取标准品溶液 squosqxotqsouqsovqsowqsoyqso
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{qs ° ō分别置于 ts ° ¯容量瓶中用流动相稀释至刻度o旋涡

混匀osqus ∏° 过滤o取 xqs ∏̄ 进样o以主峰面积对溶液浓度

作回归∀结果表明o在浓度为 w∗ tus °ªÙ̄的范围内o呈良好

的线性关系o其线性回归方程为}

� µ̈¤� xwtvqu{zv|¦p yqzywuuoµ� sq|||{|

图 2  

tou) 未知杂质 v) 立复欣

5  加样回收试验

分别精取 tqsovqtoxqu °ª ≥∂ 标准品o分别置于 xs ° ¯

容量瓶中o用已知浓度为 sqstu °ªÙ°¯的样品溶液溶解并稀

释至刻度o测定并计算回收率∀ 得平均加样回收率为 tssq

{zh o� ≥⁄ 为 tqwh ktssq{z? tqwto||qzxh otssqwh otsuq

wxh l∀ k±� xl∀

6  精密度试验

按上述三个浓度分别于 t日!x日内测定o计算日内和日

间的误差∀ 结果见表 u∀

表 2 立复欣精密度试验

浓度

k°ªÙ° l̄

日  内

÷ ? ≥ � ≥⁄

日  间

÷ ? ≥ � ≥⁄

低 tqwv? sqsyv wqw tqwt? sqsxx vq|

中 vqvw? sqtu vqy vqzx? sqs|z uqy

高 xq{|? sqsy{ tqu yqut? sqtu tq|

7  最低检测浓度

以 u倍基线躁声衡量o可求算得该法的最低检测浓度为

sqtv ∏ªÙ° ∀̄

8  立复欣在输液中的含量测定

精取立复欣注射液 uqs ° ¯于 xs ° ¯容量瓶中o用输液稀

释至刻度o旋涡混匀∀再精取其中 vqs ° ¯置于 tss ° ¯容量瓶

中o加流动相稀释至刻度o混匀o过滤o进样 xqs ∏̄∀结果见表

v∀

  结果显示 uxε 时os∗ y «内o立复欣在上述几种输液中

含量较为稳定∀

9  ³� 和外观变化≈u 

精取立复欣 uqs ° ¯置于 xs ° ¯容量瓶中o用 uxε xh

�≥osq|h �≥ 和 tsh ��≥ 分别稀释至刻度o摇匀o得临床用

药浓度∀ 置于测定温度下os∗ y «内测定 ³� o并在白色背景

下观察溶液外观变化∀ 结果}配制溶液在 y «内始终显橙红

色o未见明显的颜色变化~³� 值无明显变化k见表 wl∀

表 3 立复欣在三种输液中不同时间的含量测定k°ªÙ° l̄

时间k«l xh �≥ sq|h �≥ tsh ��≥

s xxqzx xxqzx xxqyz

u x{qx{ xxqwu x|qwu

w x|qux ysqss x{qzx

y xxqtz xyqwu xzq|u

÷ ? ≥ xzqt|? uqsv xyq|s? uqtt xzq|w? tqyv

� ≥⁄kh l vqy vqz uq{

表 4 立复欣在三种输液中不同时间的 ³� 值kuxε l

时间k«l xh �≥ sq|h �≥ tsh ��≥

s yqvs yqy| yqyx

u yqux yqyz yqyt

w yqus yqyv yqw{

y xq|w yqx{ yquv

备注}不加立复欣时三种输液的 ³� 值分别为 wqzvovq{voxqvw∀

10 讨论

10q1  利福平在此条件下的图谱与立复欣极为相似o但由于

本实验缺乏利福平 �2� 化合物o故其在图谱中的定性较困

难∀

10q2  由于完成一次测定k包括杂质出峰l所需时间约为 us

°¬±o故在含量测定时每个时间点只测定一次o然后求出 w个

时间点数据的 � ≥⁄o以判断立复欣在输液中含量的变化∀

10q3  xh �≥ 在测定其 ³� 值时o一开始 ³� 能升高至 zqts

以上o然后逐渐下降至某一稳定值o若稍晃动小烧杯或稍提

高电极o³� 计将以较快的频率上升至较大的 ³� 值范围o静

置后以慢慢回至以前水平∀其原因可能与糖分子的聚集下沉

有关o故静置一段时间后便形成了上层溶液 ³� 较高而下层

溶液 ³� 较低的情况∀ 因而在实验过程中应以电极插入溶液

的某一深度为基准∀k我们又做了 s∗ wε ovzε 时立复欣在三

种输液中 ³� 的变化o发现 s∗ wε 时oxh �≥ 的变化最稳定o

而 vzε 时则变化最大∀l

10q4  立复欣注射液厂家提供的说明书上标明只可用 xh

�≥ 稀释后供病人静滴o但对于结核病合并糖尿病的病人来

讲o使用受到限制o我们观察了立复欣在 sq|h �≥!tsh ��≥

输液中的稳定性o认为该药也可用 sq|h �≥! tsh ��≥ 稀

释o且在 s∗ y«内性质稳定o为临床提供配伍依据∀

10q5  稀释立复欣注射液o用输液配制的保留时间比用流动

相配制的保留时间大约延长 sqtu °¬±o其原因可能是异相洗

脱延迟∀

10q6  本方法测定条件稳定o简单迅速o灵敏度高o准确性

好o适用于日常的检验工作∀

#{tu# ≤ «¬± �� � °ousst �∏± ö∂ ²̄ qt{ �²qv                 中国现代应用药学杂志 usst年 y月第 t{卷第 v期



参考文献

1 庞青云o陆 岩o余 立q� °�≤ 测定利福平胶囊含量q药物分折

杂志ot||zotzkwl}uxyq

2 杨继红o王传芳o徐丽春q恩丹西酮注射液与异环磷酰胺在生理

盐水中配伍的稳定性q中国医院药学杂志ot|||qt|kyl}vvzq

收稿日期}usss2tt2s{

� °�≤ 测定复方甲硝唑片中各组分的含量

杜 兴k兰州 zvssss 甘肃省药品检验所l

摘要 目的}建立测定复方甲硝唑片中甲硝唑和维生素 �y 含量的方法∀ 方法}高效液相色谱法∀ 选用 ≤ t{柱o流动相}sqszx

° ²̄Ù��¤� u°� w2甲醇kzΒ vlo对乙酰氨基酚为内标o检测波长为 uut±° ∀结果}同时测定甲硝唑和维生素 �y的含量∀甲硝唑平

均回收率为 tssqyh o±� yo� ≥⁄� tqsuh ∀维生素 �y平均回收率为 ||qxh o±� yo� ≥⁄� tqt|h ∀结论}本法简便!快速!可靠o

可用于复方甲硝唑片中甲硝唑和维生素 �y的含量测定∀

关键词 � °�⁄~甲硝唑~维生素 �y

∆ ετερµ ινατιον οφ χοµ πλεξ µ ετρονιδαζολε ταβλετσ βψ ΗΠΛΧ

⁄∏÷ ¬±ªk⁄∏÷ lkΓανσυ Ινστιτυτε φορ ∆ ρυγ Χοντρολqzvssssl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε } × ² ¶̈·¤¥̄¬¶« ¤ ° ·̈«²§ ©²µ·«̈ §̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²© ° ·̈µ²±¬§¤½²̄ ¨ ¤±§ √¬·¤°¬± �y ¬± ¦²° ³̄ ¬̈

° ·̈µ²±¬§¤½²̄ ¨·¤¥̄ ·̈¶qΜΕΤΗΟ∆ }× «̈ � °�≤ ° ·̈«²§ °̈ ³̄²¼ §̈ ¤ ≤ t{ ¦²̄ ∏°± º¬·« ·«̈ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ sqszx ° ²̄Ù��¤� u°� w2

° ·̈«¤±²̄ kzΒ vlq�±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§º¤¶³¤µ¤¦̈·¤° ²̄ q× «̈ §̈ ·̈¦·¬²± º ¤√¨̄ ±̈ª·« º ¤¶¶̈·¤·uut±° qΡ ΕΣΥΛΤΣ}× «̈ ¦²±·̈±·²©

° ·̈µ²±¬§¤½²̄ ¨¤±§·«¤·²©√¬·¤°¬± �y º ¤¶¤¶¶¤¼ §̈ µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼q× «̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼ ©²µ° ·̈µ²±¬§¤½²̄ ¨º ¤¶tssqyh k±� ylo

� ≥⁄� tqsuh o¤±§·«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼ ©²µ√¬·¤°¬± �y º ¤¶||qxh k±� ylq� ≥⁄� tqt|qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ}× «̈ ° ·̈«²§¬¶¶¬° ³̄ ö

©¤¶·¤±§µ̈ ¬̄¤¥̄ q̈�·º ¤¶¤ª²²§° ·̈«²§©²µ·«̈ §̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²©° ·̈̈µ²±¬§¤½²̄ ¨¤±§√¬·¤°¬± �y ¬± ·«̈ ¦²° ³̄ ¬̈ ° ·̈̈µ²±¬§¤½²̄ ¨

·¤¥̄ ·̈¶q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ � °�≤ o° ·̈µ±¬§¤½²̄ ö√¬·¤°¬± �y

  复方甲硝唑片由甲硝唑kuss°ªl和维生素 �ykus°ªl组

成o为抗毛囊虫药物∀ 用于治疗面部毛囊虫皮炎!各型酒糟

鼻!痤疮!脂溢性皮炎等≈t ∀质量标准≈t∗ y 用丙酮提取!非水滴

定测定甲硝唑含量!提取残渣用 sqt ° ²̄Ù�盐酸溶解!紫外

法测定维生素 �y含量o方法较为繁琐∀本文摸索用 � °�≤ 法

进行分离测定o以对乙酰氨基酚为内标o考察了样品中各组

分的线性关系o并进行了回收率试验及样品含量测定∀ 结果

表明o本法简便迅速o流动相配比简单o结果良好∀

1  仪器与试药

1q1  仪器  ≥°{{ts 输液泵o≥°tss 可见p 紫外检测器o

≥°wwss积分仪oztux定量进样阀∀

1q2  试剂与样品 对乙酰氨基酚!甲硝唑对照品k中国药品

生物制品检定所lo维生素 �yk兰州制药厂o||qyh lo样品k市

售品lo甲醇磷酸二氢钠均为分析纯∀

2  色谱条件

色谱柱}� ¼³̈ µ¶¬̄ ≤ t{kxΛ°owqy °° ≅ uxs°° o大连化物

所l~流动相}sqszx ° ²̄Ù�磷酸二氢钠p 甲醇kzΒ vl~流速

sq{ ° Ù̄°¬±~检测波长}uut ±° ~衰减}tu{~进样量}ts Λ ∀̄ 在

本实验条件下o维生素 �y与内标!内标与甲硝唑的分离度分

别为 wq{!uqt∀ 柱塔板数甲硝唑为 v{yz!维生素 �y 为 vwzt∀

样品与内标的色谱图见图 t∀

3  方法与结果

3q1  对照贮备液与内标溶液的制备  精密称取甲硝唑!维

生素 �y 对照品分别约为 tss °ª!ts °ªo置 tss ° ¯量瓶中o

加流动相溶解并稀释至刻度o得对照品贮备液∀ 另精密称取

对乙酰氨基酚 tx °ª置 xs ° ¯量瓶中o加甲醇溶解并稀释至

刻度o得内标溶液∀

图 1 样品色谱图

tq维生素 �y~uq对乙酰氨基酚k内标l~vq甲硝唑
3q2 精密量取对照品贮备液 t!u!v!w!x ° ¯分置 xs ° ¯量瓶
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