
定 ∴v qsl o它们与相邻杂质峰的分离度均较好k均 ∴t qxl ∀

3 q7  由于头孢泊肟酯干混悬剂是进口药品 o未能提供处方

及有关辅料 o故本实验没有做空白辅料试验 o回收率试验采

取加样回收的方法 ∀

3 q8  实验完毕后 o必须用 s qt h 磷酸溶液冲洗色谱柱至少

vs°¬± o再用水冲洗 o最后用甲醇冲洗 o以延长色谱柱的使用

寿命和柱效 ∀
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高效液相色谱法直接测定复方倍氯米松橡胶膏中微量丙酸倍氯米松的

含量

陈悦t o蔡志波u
kt q浙江省药品检验所 o浙江  杭州 vtsssw ~u q浙江大学医学院附属儿童医院 o浙江  杭州 vtsssvl

摘要 }目的  建立了复方倍氯米松橡胶膏剂中丙酸倍氯米松的含量测定方法 ∀方法  � °2�°�≤ 外标法 o≥«¬°2³¤¦® ≤�≤2�⁄≥

≤t{柱 oy qs°° ≅ txs°° oxΛ~流动相为 s qsx°²̄#�p t磷酸二氢钠溶液k用 {s h磷酸溶液调节 ³� 值至 u qxl2甲醇kusΒ{sl ~柱温

ws ε ~检测波长 uws±° ∀结果  当进样体积为 xsΛ�时 o在 s qts| ∗ w qvwΛª#°�p t的浓度范围内 o线性关系良好 ~其他相似物质

峰对丙酸倍氯米松的测定没有任何干扰 ~方法的重复性 !回收率 !溶液的稳定性均令人满意 ∀结论  本法灵敏 !方便 !准确 o可

作为复方倍氯米松橡胶膏剂中丙酸倍氯米松的含量测定的首选方法 ∀

关键词 }高效液相色谱法 ~丙酸倍氯米松 ~橡胶膏剂 ~含量测定

中图分类号 }� |tz qst ~� |uz qu    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussvlsy2sw|z2sv

∆ετερµινατιον οφ βεχλοµετασονε διπροπιονατε ιν χοµ πουνδ βεχλοµετασονε αδηεσιϖε πλαστερ βψ διρεχτλψ ΗΠΛΧ

µιχροαναλψσισ

≤«̈ ± ≠∏̈ t o≤¤¬�«¬2¥²u(t . Ζηεϕιανγ Ινστιτυτε φορ ∆ρυγ Χοντρολ, Ηανγζηου vtsssw , Χηινα ; u . Αφφιλιατεδ Χηιλδρεν Ηοσπιταλ,

Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ Χολλεγε οφ Μεδιχινε , Ηανγζηου vtsssv , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² §̈ √¨̄²³ ¤ µ̈√ µ̈¶̈§³«¤¶̈ �°�≤ ° ·̈«²§·² §̈·̈µ°¬±̈ ·«̈ ¦²±·̈±·²© ¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ §¬³µ²³¬²±¤·̈ ¬±

¦²°³²∏±§¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ ¤§«̈¶¬√¨³̄¤¶·̈µq ΜΕΤΗΟ∆  × «̈ ¤±¤̄¼¶¬¶ º¤¶¦¤µµ¬̈§²∏·²± ¤¦²̄∏°± ±¤° §̈ ≥«¬°2³¤¦® ≤�≤2�⁄≥ ky q

s°° ≅ txs°° oxΛ°l º¬·«¤ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈ ²©s qsx°²̄#�p t
³«²¶³«¤·̈ °²±²¥¤¶¬¦¶²§¬∏° ¶²̄∏·¬²± k¤§­∏¶·̈§·«̈ ³� √¤̄∏̈ ·² u qx ¥¼

{s h ³«²¶³«¤·̈ ¶²̄∏·¬²±l 2° ·̈«¤±²̄ kusΒ{sl o × «̈ §̈·̈¦·¬²± º¤√¨̄ ±̈ª·« º¤¶uws±° ¤±§·«̈ ¦²̄∏°± ·̈°³̈µ¤·∏µ̈ º¤¶¶̈·¤·ws ε q

Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × «̈ ¬̄±̈ ¤µµ¤±ª̈ º¤¶s qts| ∗ w qvwΛª#°�p tkρ� s q|||||w o ν � tsl º«̈ ±·«̈ ¬±­̈¦·¬²± √²̄∏°¨ º¤¶xsΛ�~·«̈ ¤√ µ̈2

¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼ ²©¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ §¬³µ²³¬²±¤·̈ º¤¶tst qy h k ΡΣ∆ � v qz h o ν � |l ~× «̈ µ̈³µ²§∏¦¬¥¬̄¬·¬̈¶²©·«̈ ° ·̈«²§k ΡΣ∆l º¤¶t q

u h k ν � yl q × «̈ ¶³̈ ¦¬©¬¦¬·¼ ²©·«̈ ° ·̈«²§ º¤¶√ µ̈¼ º¨̄¯qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×«¬¶° ·̈«²§¬¶¤µ¤³¬§o¶¬°³̄¨¤±§¤¦¦∏µ¤·̈ ³µ²¦̈§∏µ̈ o

º«¬¦«¬¶¶∏¬·¤¥̄¨©²µ¤¶¶¤¼ ²© ¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ §¬³µ²³¬²±¤·̈¬± ¦²°³²∏±§¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ ¤§«̈¶¬√¨³̄¤¶·̈µq

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : �°�≤ ~¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ §¬³µ²³¬²±¤·̈ ~¤§«̈¶¬√¨³̄¤¶·̈µ~§̈·̈µ°¬±¤·¬²±

  复方倍氯米松橡胶膏为治疗神经性皮炎 !湿疹和牛皮藓

的外用良药 o膏内有效成分主要为丙酸倍氯米松 !硫酸新霉

素 !盐酸苯海拉明 !氧化锌和麝香草酚等 o其中以丙酸倍氯米

松含量为最低 o每片仅 {wΛªo加上膏内成分复杂 !提取困难 o

要准确测定其含量十分困难 o所以多年来地方标准中丙酸倍

氯米松一直只有鉴别项而无含量测定 ∀为提高和完善本品

的质量标准 o更好地控制生产工艺和产品质量 o本实验借地

标升国标的契机 o研究和建立了复方倍氯米松橡胶膏剂中丙

酸倍氯米松的含量测定方法 o该法运用反相 �°�≤ 外标法 o

样品只经简单预处理 o就可直接进样 o快速 !准确地测定出橡

#z|w#中国现代应用药学杂志 ussv年 tu月第 us卷第 y期                ≤«¬± �� �° oussv ⁄̈ ¦̈ °¥̈µo∂ ²̄ qus �²qy



胶膏中微量丙酸倍氯米松的含量 ∀

1  仪器与试药

1 q1  仪器

�ª¬̄̈ ±·ttss型组合式全自动高效液相色谱仪 o包括 �ª2

¬̄̈ ±·�tvtt�四元混合泵 !�ª¬̄̈ ±·�tvtx� ⁄�⁄检测器 !�ª¬2

¯̈ ±·�tvtv� ��≥自动进样器 ~≥¤µ·²µ¬∏¶�° utt⁄型电子分析

天平 ∀

1 q2  试剂

甲醇为色谱纯 ~磷酸二氢钠 !磷酸为分析纯 ~水k重蒸

水l ∀

1 q3  样品 !对照品和辅料的来源

丙酸倍氯米松化学对照品k中国药品生物制品检定所 o

批号为 tt|2|tstl o经 tsx ε 干燥恒重后含量为 || qx h以上 ~

橡胶膏剂kw¦° ≅ y¦°r片 o浙江嘉兴康宝药业有限公司 o批号

分别为 ussusttz oussustuv oussustuyl ∀

2  实验方法

2 q1  方法与色谱条件

色谱柱为 ≥«¬°¤§½∏ ≥«¬°2³¤¦® ≤�≤2�⁄≥ ≤t{柱 oy qs°°

≅ txs°° oxΛ~流动相为 s qsx°²̄ #�p t磷酸二氢钠溶液k用

{s h磷酸溶液调节 ³� 值至 u qxl2甲醇kusΒ{sl ~柱温 ws ε ~

检测波长 uws±° ∀取本品 x片 o除去盖衬 o黏贴于定量滤纸

上 o仔细裁剪成细丝状 o投入 xss°�量瓶中 o加乙醇 uxs°�o

水浴加热使乙醇挥发至约 xs°�o取出 o放冷 o加流动相稀释

至刻度 o摇匀 o超声 vs°¬±使溶液呈半透明状 o取出 o静置 t«o

滤过 o精密量取续滤液 xsΛ�注入液相色谱仪 o以每分钟 t q

s°�的流速记录色谱图至丙酸倍氯米松峰保留时间的 t qx

倍 o接着以每分钟 u qs°�的流速继续洗脱至丙酸倍氯米松

峰保留时间的 x倍 ~另取丙酸倍氯米松对照品 o同法测定 o按

外标法以峰面积定量计算 ∀

2 q2  线性关系考察

取丙酸倍氯米松对照品适量 o照 / u qt0项下的方法用流

动相制成浓度分别为 s qts| os qutz os qwvw os q{y| ot qs| ot q

vs ot qzw ou qtz ov quy ow qvwΛª# °�p t的工作溶液 o依次准确进

样 xsΛ�o记录色谱图 ∀结果见表 t ∀

表 1  供试液浓度kΛª#°�p tl与相应的峰面积

Ταβ 1  × «̈ ¬±­̈¦·¬²± ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶√¶µ̈¶³²±¶̈ ³̈ ¤®¤µ̈¤

浓度 峰面积 浓度 峰面积

s qts| | q|{ t qvs tts qyt

s qutz t{ qzy t qzw twy qx{

s qwvw vy q{s u qtz t{w quz

s q{y| zv qyz v quy uzy qxu

t qs| |t q{| w qvw vy{ qzt

  以峰面积 �为纵坐标 o以上述梯度工作溶液的浓度 ≤ 为

横坐标 o对表 t中的数据组合进行线性拟合 o得回归方程 }

Α � {wz{| .s Χn s .tsvv|  ρ� s .|||||w ( ν � tsl

结果表明 o当进样体积为 xsΛ�时 o在 s qts| ∗ w qvwΛª#

°�p t的浓度范围内 o丙酸倍氯米松的量与相应的峰面积呈

良好的线性关系 ~并据此将丙酸倍氯米松含量测定的供试液

浓度定为约 s q{ ∗ tΛª#°�p t o进样体积定为 xsΛ�∀

2 q3  定量限

本法用于微量样品的含量测定 o故应重点考察方法的定

量限 ∀分析/ u qu0项下最低端浓度ks qtΛª# °�p tl线性工作

溶液的色谱图 o发现主色谱峰的信噪比约为 ts o且每次进样

峰面积均有良好的重现性 o可以实现定量测定 o据此求得本

法的定量限为 x qwx±ª∀

2 q4  重复性实验

取 sustsz批号样品共 vs片 o分成 y份 o每份 x片 o照 u q

t项下的方法 o依法处理 o依次连续测定 o同时取丙酸倍氯米

松对照品 o同法测定 o按外标法分别计算上述 y份样品中每

片含丙酸倍氯米松的含量 o对本法的重复性进行考察 ∀结果

分别为 tty qv ottx qu ottw qx otty q{ ottx q{ ott{ qx h o平均

值为 tty qu h o ΡΣ∆为 t qu h ∀

2 q5  溶液的稳定性

任取本品重复性试验项下的供试品溶液 t份 o照 u qt项

下方法和色谱条件实验 o分别于第 s !uw !w{«量取 xsΛ�注入

液相色谱仪 o注意保持整个实验过程kw{«内l仪器 !流动相及

色谱参数的稳定 ∀记录色谱图 o观察色谱图中倍氯米松主峰

峰面积 o色谱图中各峰形态 !保留时间等的变化 o以分析其稳

定性变化规律 ∀

实验结果表明 o本品的供试品溶液相当稳定 o�°�≤ 色

谱图完全一致 o倍氯米松主峰峰面积基本相同 ∀良好的溶液

稳定性 o为丙酸倍氯米松含量测定的准确性提供了保障 ∀

2 q6  回收率试验

取丙酸倍氯米松对照品适量 o加流动相溶解并定量稀释

制成浓度约为 usΛª# °�p t的工作溶液 o精密量取 tx ous o

ux°�各 v份 o分别置 xss°�量瓶中k按处方配比计算分别

相当于每片橡胶膏剂标示量的 {s h otss h otus h的丙酸倍

氯米松l o再各加入同法剪成细丝状的仅缺丙酸倍氯米松的

空白橡胶膏剂 x片 o即得模拟样品 ~取上述模拟样品 o照 u qt

项下的方法处理并测定 o对本法的准确性进行考察 o结果见

表 u ∀

表 2  回收率测定结果

Ταβ 2  × «̈ µ̈¶∏̄·²©µ̈¦²√ µ̈¼ ·̈¶·

模拟浓度

范围

加入量

k°ªl

测得量

k°ªl

回收率

k h l
平均值 ΡΣ∆

{s h s qsx|zy s qsx{z{ |{ qvx

s qsx|zy s qsxysv |v qzy

s qsx|zy s qsyuyy tsw q{y

tss h s qsz|y{ s qs{txv tsu qvu

s qsz|y{ s qs{vux tsw qw{ tst qxy h v qz h

s qsz|y{ s qs{vsu tsw qt|

tus h s qs||y s qtst| tsu qu|

s qs||y s qs||sv || qwu

s qs||y s qtsv| tsw qvy

2 q7  专属性试验

用色谱峰保留时间对供试品溶液色谱图中的丙酸倍氯

米松峰进行定性 o用峰面积进行定量 ∀尽管样品成分复杂 o

色谱图中未知物质峰为数众多 o但运用本法规定的预处理步

骤和 �°�≤ 色谱条件进行试验 o能使橡胶膏剂中含量甚微的
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丙酸倍氯米松得到很好的分离 o与前后的相似物质峰完全分

开 ~用不含丙酸倍氯米松的缺味橡胶膏剂进行空白对照试

验 o结果发现在原丙酸倍氯米松的出峰位置 { qt°¬±处没有

任何基质峰或不明成分峰存在 o因此对供试品溶液中丙酸倍

氯米松的定量测定没有任何干扰 o证明了本法的专属性是可

行的 ∀见图 t ∀

图 1  空白复方倍氯米松橡胶膏k不含丙酸倍氯米松l的

�°�≤ 色谱图

Φιγ 1  ≤«µ²°¤·²ªµ¤° ²©¥̄¤±®¶²̄∏·¬²± ²©¦²°³²∏±§¥̈ ¦̄²° ·̈¤2

¶²±̈ ¤§«̈¶¬√¨³̄¤¶·̈µº¬·«²∏·¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ §¬³µ²³¬²±¤·̈

3  样品测定

取/ t qv0项下的 v批样品 o照/ u qt0项下方法分别测定含

量 o结果见表 v和图 u ∀

表 3  复方倍氯米松橡胶膏剂中丙酸倍氯米松的含量测定结

果

Ταβ 3  × «̈ ¦²±·̈±·¶²© ¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ §¬³µ²³¬²±¤·̈ ²© ¦²°2

³²∏±§¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ ¤§«̈¶¬√¨³̄¤¶·̈µ¶¤°³̄ ¶̈

批号 含量k标示量 h l ΡΣ∆ k ν � vl

ussusttz ttx qu t q| h

ussustuv ttv qt u qu h

ussustuy tt{ qx s qv h

4  讨论

4 q1  本法选定的 ≥«¬°¤§½∏公司 ≥«¬°2°¤¦® ≤�≤2�⁄≥ ≤t{柱

ky qs°° ≅ txs°° oxΛl o经多次试验证明是适用和耐用的 o故

制订标准时最好予以明确 ~由于样品提取液中不明物质峰较

多 o丙酸倍氯米松峰流出后尚需 w ∗ x倍的保留时间才能洗

脱完毕 o故在倍氯米松峰流出后 o可加大流速进行冲洗以节

约分析时间 ~≥«¬°2°¤¦® ≤�≤2�⁄≥ ≤t{柱柱压较低 o可耐受较

大的流速 o这也是选择该柱的原因之一 ~柱温测试了 us ∗

xs ε o发现较高的柱温有利于提高柱效和分离度 o由于丙酸

倍氯米松对热相当稳定 o故柱温选定 ws ε ∀

图 2  复方倍氯米松橡胶膏中丙酸倍氯米松含量测定的

�°�≤ 色谱图

Φιγ 2  ≤«µ²°¤·²ªµ¤° ²© ¶¤°³̄¨ ¶²̄∏·¬²± ²© ¦²°³²∏±§ ¥̈ 2

¦̄²° ·̈¤¶²±̈ ¤§«̈¶¬√¨³̄¤¶·̈µ

t ¥̈ ¦̄²° ·̈¤¶²±̈ §¬³µ²³¬²±¤·̈

4 q2  样品用乙醇加热提取后 o尝试了两种稀释液 ∀一是

{s h甲醇水 o该溶剂加入后 o立即产生乳白色混浊 o超声约

s qx«后 o溶液呈几乎澄清 o放冷过滤后可进样 ~二是直接用流

动相稀释 o加入后 o也产生了白色混浊 o但伴有一些灰白色沉

淀 o超声 s qx«后 o溶液呈半透明状 o放冷过滤可得到比前者

更为清澈的溶液 ∀两种供试液进样测定所得色谱图相差不

大 o但考虑到后者沉淀掉了一些无关成分 o溶液与流动相性

质亦较为接近 o故选定后者作为正式方法 ∀

4 q3  经与中国药典 2000 年版二部收载的丙酸倍氯米松原

料标准含量测定项下的流动相kzw h甲醇水l对比 o发现本法

的流动相所得峰形 !柱效都远高于前者 ∀

4 q4  由于橡胶膏中丙酸倍氯米松含量甚微 o各种经典分析

方法均难以胜任 o故本实验摸索尝试了七八种溶剂k氯仿 !丙

酮 !甲醇 !乙醚 !醋酸乙酯等l后选定了乙醇作为提取溶剂 o经

简单预处理后即可直接进样 o方法灵敏 o步骤简单 o被测物几

乎无损失 o分析效率高 o远胜于常规思路有机溶剂萃取分离
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