
稀释液制成的内毒素标准溶液的反应终点浓度的几何平均

值k∞·l o即 ∞≥ � �ª
p tk Ε ÷¶rwl o∞·� ª̄

p tk Ε ÷·rwl ∀式中 ÷¶!

÷·分别为各反应终点浓度的对数值k̄ ªl ∀结果 ∞≥分别为 s q

ux os qtzz os qux os qux os qux o∞·分别为 s qux os qtzz os qtzz os q

ux os qux ∀ ∞≥在 s qxΚ¥ ∗ u qsΚ¥o且 ∞·在 s qx∞≥和 u qs∞≥ ∀故

乳酸左氧氟沙星注射液 不干扰鲎试验 ∀

2 q6  供试品的细菌内毒素检查≈v 

取鲎试剂原安瓿 z支 o分别加入 s qt°�的细菌内毒素

检查用水溶解 o其中 u 支加入 s qt°�乳酸左氧氟沙星注射

液作为供试品 t管 ~u支加入 s qt°�乳酸左氧氟沙星注射液

的 t ψ u稀释液作为供试品 u管 ~t支加入 s qt°�用细菌内

毒素检查用水将细菌内毒素工作标准品制成的 s qx∞� #

°�p t的内毒素溶液作为阳性对照管 ot支加入 s qt°�细菌

内毒素检查用水作为阴性对照管 ot支加入 s qt°�乳酸左氧

氟沙星注射液阳性对照溶液k用乳酸左氧氟沙星注射液将同

一支细菌内毒素工作标准品制成的 s qx∞�# °�p t的内毒素

溶液l作为供试品阳性对照管 ∀将试管中溶液轻轻混匀后 o

封闭管口 o垂直放入kvz ? tl ε 的恒温水浴箱中 o保温 ys°¬±o

将试管从恒温水浴箱中轻轻取出 o缓缓倒转 t{sβ o结果 o阳性

对照管及供试品阳性对照管内凝胶均不变形 o不从管壁滑

脱 o为阳性 o而供试品 t管与 u管及阴性对照管均为阴性 ∀

3  讨论

本实验用了本制剂室生产的乳酸左氧氟沙星注射液 w

批 o使用了两个厂家的鲎试剂 x批 o结果证明 o乳酸左氧氟沙

星注射液对鲎试验无干扰作用 o其浓度远大于根据人用每公

斤体重每小时最大剂量计算出的浓度 o故本方法可靠 ∀本制

剂室生产的乳酸左氧氟沙星注射液每 t°�中含细菌内毒素

量小于 s qx∞� o但这并不能充分证明所有厂家生产的乳酸左

氧氟沙星注射液均能达到此质量 o具体应该如何制定乳酸左

氧氟沙星注射液的细菌内毒素含量 o作为国家法定标准 o还

需大量的试验 ∀
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摘要 }目的  建立盐酸托烷司琼原料中的有关物质的检测和控制方法 ∀方法  高效液相色谱法 o≤t{色谱柱kw qy ≅ txs°° o

xΛ°l o流动相 }甲醇2乙腈2水ktssΒxsΒvxsl加三乙胺 t qs°�o用磷酸调 ³� 至 v qx o检测波长 u{x±° o流速 t qs°�#°¬±p t ∀

结果  合成反应中三个重要中间体 o能够得到有效分离 o最低检出量为 x±ªo控制总杂质量不超过 t qs h ∀结论  本方法准确 !

有效 !简便 ∀
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  盐酸托烷司琼k·µ²³¬¶̈·µ²±l为 x2� ×v 受体拮抗剂 o用于

治疗肿瘤化疗和放疗引起的剧烈呕吐的止吐剂 ∀在我国属

四类西药 o目前国内尚处于临床阶段 ∀在控制原料药及制剂

的质量时 o有必要进行有关物质的检查 o其方法目前作者尚

未见报道 ∀本实验采用高效液相色谱法研究和确定了检查

有关物质的方法 ∀
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1  仪器与试药

高效液相色谱仪 }• ¤·̈µ¶xtx 泵 ouw{z 检测器 oztz ³̄∏¶

�µ·² ≥¤°³̄ µ̈o�≥ usts色谱工作站k北京东汇博精瑞科技有

限公司l ~甲醇k优级纯 北京化工厂l ~乙腈k色谱纯 ƒ¬¶«̈µl ∀

三乙胺k分析纯 北京化工厂l ~磷酸k优级纯 北京化工厂l ∀

盐酸托烷司琼及中间体 o均由邯郸丛台鹤寿生物医学研

究所提供 ∀

2  方法与结果

2 q1  色谱条件

色谱柱 }十八烷基硅烷键合硅胶柱k≤t{柱北京分析仪器

厂l o流动相 }甲醇2乙腈2水ktssΒxsΒvxsl加三乙胺 t qs°�o用

磷酸调 ³� 至 v qx o流速 t qs°�r°¬± ∀

2 q2  测定波长的选择

本品主要中间体 }ktl吲哚k称中间体 tl ~kulv2吲哚甲酸

k称中间体 ul ~kvl吲哚2v2醛k称中间体 vl ∀

分别取盐酸托烷司琼原料及上述中间体适量 o加流动相

制成 tsΛªr°�的溶液 o于 uws ∗ vus±°范围内绘制紫外光谱

图 ∀

经分析可知 o四者在 u{x±°附近均有最大吸收 o因此选

择 u{x±°作为测定波长 ∀

2 q3  中间体的分离情况及检出限k��⁄l

分别取盐酸托烷司琼原料 o中间体 t o中间体 u o中间体 v

适量 o用流动相溶解 o制成 t°ªr°�的溶液 o取 tsΛ�注入液

相色谱仪 o得 �°�≤ 图谱 ∀

结果表明 }在本色谱条件下 o盐酸托烷司琼与主要中间

体能够得到有效分离和检测 ∀取上述溶液 o采用逐渐稀释的

方法得出盐酸托烷司琼 !中间体 t ou ov的检出限k��⁄l分别

为 x ous ox oz qx±ª∀

2 q4  降解产物的分析

取盐酸托烷司琼进行下列试验 oktl直接用流动相稀释

成 s qtΛªr°�的溶液k¤l ∀kul加 s qt°²̄r�氢氧化钠溶液溶

解 o水浴加热煮沸 x«o制成 s qtΛªr°�的溶液k¥l ∀ kvl加 s q

t°²̄r�硫酸溶液适量使溶解 o加 s qx°�双氧水 o并用 s q

t°²̄r�硫酸溶液稀释成 s qtΛªr°�的溶液k¦l ∀kwl直接置

电炉上 o缓缓加热至熔融后 o放冷 o用流动相稀释成 s qtΛªr

°�的溶液k§l ∀ kxl置自然光下 us§o用流动相稀释成 s q

tΛªr°�的溶液k l̈ ∀分别取上述k¤l ok¥l ok¦l ok§l ok l̈溶液

各 tsΛ�注入色谱仪 o记录色谱图 ∀

结果表明 o盐酸托烷司琼在碱 !氧化 !加热破坏条件下有

降解产物产生 o在自然光下较稳定 o且在本色谱条件下各降

解产物能够得到有效分离和检测 ∀

2 q5  有关物质检测方法

供试品溶液的配制 }取盐酸托烷司琼适量 o精密称定 o用

流动相溶解并稀释成每 t°�含 t qs°ª的溶液 o摇匀 o即得 ∀

对照溶液的配制 }精密吸取上述溶液 t qs°�置 tss°�

量瓶中 o用流动相稀释至刻度 o摇匀 o即得 ∀

精密量取上述对照溶液 tsΛ�o注入液相色谱仪 o调节检

测器灵敏度 o使盐酸托烷司琼峰高为满量程的 ts h ∀再精密

量取供试品溶液 tsΛ�注入液相色谱仪 o记录色谱图至主成

份峰保留时间的 v倍 o供试品溶液的色谱图中如有杂质峰 o

量取各杂质峰面积之和不得大于对照溶液主成份峰的峰面

积kt qs h l ∀

经测定三批盐酸托烷司琼 o结果见表 t ∀

表 1  盐酸托烷司琼有关物质检测结果

Ταβ 1  ⁄̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± µ̈¶∏̄·¶²©µ̈ ¤̄·̈§¶∏¥¶·¤±¦̈¶¬± ×µ²³¬¶̈±2

·µ²± «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈

批号
样品总峰

面积
杂质峰面积

对照液峰

面积

有关物质

k h l

usssxtu vttysv qsx zz v{uu s qsu

usssxut vtzyzt q{u tst vwuz s qsv

usssxu{ vsy||t qvt xz vwyz s qsu

3  讨论

3 q1  本流动相的选择中 o曾经试用甲醇2乙腈2水ktssΒxsΒ

vxsl o主成分峰托尾 o加入 u ϕ三乙胺 o解决拖尾问题 o并用磷

酸将 ³� 调至 v qx后 o主峰对称 o保留时间适宜 o中间体降解

产物与样品均能得到有效分离和检测 ∀

3 q2  本实验所述的色谱条件 o亦适用于片剂及注射剂的有

关物质及含量测定 ∀
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