
3  讨论

盐酸苯海拉明为碱性药物 o流动相的 ³�值对其保留行

为有很大作用 ∀当 ³�小于 y时 o盐酸苯海拉明峰形随 ³�减

小而变宽拖尾 o故在流动相的水相中将 ³� 值用磷酸调为

yqx∀采用 sqxh三乙胺溶液 k用磷酸调 ³�值至 yqxl2甲醇

kvsΒzsl≈v2w 和 sqxh三乙胺溶液 k用磷酸调 ³�值至 yqxl2

乙晴 kx{Βwul两种流动相 o发现在后一种流动相中盐酸苯海

拉明峰保留时间适中 o且杂质集中 o能与盐酸苯海拉明峰完

全分开 ∀

取盐酸苯海拉明对照品的流动相溶液 o在 uss ∗ wss±°

波长范围内扫描 o盐酸苯海拉明在 ux|±°的波长处有最大吸

收 o故选择 ux|±°为检测波长 ∀

在降解产物的试验中 o发现酸破坏和光破坏中的降解产

物相对较高 o而且均在 tw°¬±出现一较大的杂质峰 o这一点

与文献报道 ≈x 中盐酸苯海拉明遇光及在酸性溶液中的主要

分解产物是二苯基甲醇相一致 o但须进一步证实是否为二苯

基甲醇 ∀

薄层色谱法测定盐酸苯海拉明片的有关物质 o拖尾现象

严重 o不易判断杂质斑点 ~提取比色法测定盐酸苯海拉明片

的溶出度较繁琐费时 o而且由于氯仿易挥发及比色造成的误

差使得测出的溶出量偏高 ∀采用 � °�≤测定其有关物质和

溶出度 o能更准确地体现真实性 o不仅辅料对测定无干扰 o而

且快速 o灵敏度高 o建议在新版药典中将盐酸苯海拉明片的

有关物质和溶出度测定方法改为 � °�≤∀
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补骨脂素 !异补骨脂素在补骨脂注射液中的含量测定及其热稳定性考察
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摘要 }目的  建立补骨脂注射液中补骨脂素和异补骨脂素高效液相含量测定方法 o并探讨补骨脂素和异补骨脂素浓度变化的

可能因素 ∀方法  用 �∏¦̄ ²̈¶¬̄ ≤t{
色谱柱 o柱温 vxε ~检测波长 uwz±°~流动相 }甲醇 2sqth冰醋酸 kxxΒwxl∀结果  线性范围

分别为 }补骨脂素 }tqt ∗ ttΛªo ρ� sq||| s~异补骨脂素 }uqy ∗ uyΛªoρ� sq||| t∀平均回收率为 |{qsth k� ⁄≥ � vqvzh l!

|yq|sk� ⁄≥ � uqwwh l∀ tssε 加热 x«补骨脂素 !异补骨脂素含量无差异 ∀改变 ³�值条件加热处理 o补骨脂素 !异补骨脂素浓

度比有改变 ∀结论  本方法可用于补骨脂注射液中补骨脂素 !异补骨脂素的含量测定 ∀ ³�值的改变 o可导致补骨脂素和异补

骨脂素的转化或降解 ∀
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  补骨脂为豆科植物补骨脂 Πσοραλεν χορψλιφολια �q的干燥

成熟果实 ∀补骨脂注射液是我院应用多年的传统制剂 o采用

醇提水沉工艺制备 o用于支气管哮喘的治疗疗效确切 ∀补骨

脂素和异补骨脂素属呋喃香豆素类 o是补骨脂的主要有效成

分之一 ∀本实验建立了补骨脂注射液及原药材中补骨脂素

和异补骨脂素的 � °�≤含量测定方法 o发现补骨脂注射液与

药材提取液中补骨脂素和异补骨脂素的浓度比例明显发生

逆转 ∀有文献报道 ≈t 
o补骨脂在提取精制过程中 o补骨脂素

可部分转化成异补骨脂素 o在水提醇沉过程中随着加热时间

的延长 o补骨脂素含量成比例下降 o异补骨脂素升高 o认为两

者之间存在转化 ∀本实验在补骨脂注射液及原药材中补骨

脂素和异补骨脂素的 � °�≤法含量测定方法研究基础上 o对

补骨脂素和异补骨脂素水溶液及其在不同 ³�值条件下的热

稳定性进行了考察 o探讨补骨脂素和异补骨脂素浓度变化的

可能因素 ∀

1  仪器和材料

1q1  仪器

• ¤·̈µ¶高效液相色谱仪 k||y二极管阵列检测器 !yss

泵 !usts数据处理软件 l~电子恒温水浴锅 k广东省汕头市医

用设备厂 l~⁄∞�×� vus ³�计 k� ∞×�∞� ×��∞⁄�l∀

1q2  材料

补骨脂素 k³¶²µ¤̄ ±̈l!异补骨脂素 k¬¶²³¶²µ¤̄ ±̈l购自中国

生物制品鉴定所 ∀补骨脂药材由本院药学部购进 o经董玉珍

主任药师鉴定为豆科植物补骨脂 Πσοραλεν χορψλιφολια �q的干

燥成熟果实 ∀补骨脂注射液由本院中药制剂实验室制备 ∀

所用试剂均为分析纯 ∀

2  实验方法

2q1  色谱条件

色谱柱 }�∏¦̄ ²̈¶¬̄ ≤t{
柱 o柱温 vxε ~||y二级管阵列检测

器 o波长 uwz±°~流动相 }甲醇 2sqth 冰醋酸 kxxΒwxlo流速 }

t°�# °¬±
pt
o进样量 usΛ�∀

2q2  标准曲线的制备

精密称取补骨脂素 !异补骨脂素 o用甲醇溶解并配制成

含补骨脂素 sqsu°ª# °�
pt
o异补骨脂素 sqsx°ª# °�

pt的标

准品溶液 o分别吸取 sqxotqsouqsovqsowqsoxqs°�o用甲醇稀

释定容至 ts°�∀按上述色谱条件进样 usΛ�o测量各组分峰

面积 o以浓度和峰面积进行回归 o计算回归方程 ∀结果如下 }

补骨脂素 }Α � tz{suvΧ n vx{{|, ρ� sq||| so线性范围 }tqtΛª

∗ ttΛª~异补骨脂素 }Α � tytwtvΧ n wvsx|, ρ� sq||| to线性

范围 }uqyΛª∗ uyΛª∀

2q3  供试品溶液和药材溶液的制备与测定

精密量取补骨脂注射液 w°�o用乙酸乙酯萃取 v次 o每

次 x°�o合并 v次萃取液 o挥干乙酸乙酯 o用甲醇定容至

ts°�o为供试品溶液 ∀精密称取与 ussusvty批号补骨脂注

射液同批次的补骨脂药材细粉 k过 ys目筛 lsqtªo置 xs°�量

瓶中 o加甲醇近刻度 o超声提取 vs°¬±o放置 tu«o定容 o摇匀 o

为药材醇溶液 ∀吸取上清液 uqx°�o稀释至 ts°�o为药材醇

溶液供试液 ∀另称取补骨脂药材细粉 tssªo按照补骨脂注射

液提取工艺操作 o用乙醇浸泡 !除醇 !冷藏 !分层 o取水溶性部

位制成 xs°�药材水溶液 ∀精密量取 w°�o以下操作同供试

品溶液的制备 o制得药材水溶液供试液 ∀供试品溶液和药材

供试液分别过滤 o进样 usΛ�o测量峰面积 o代入回归方程 o计

算补骨脂素 !异补骨脂素含量及浓度比 ∀结果见表 t∀

表 1  样品含量测定结果

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©¶¤°³̄¨§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²±

样  品
补骨脂素

kΛª# °�pt l

异补骨脂素

kΛª# °�pt l

补骨脂素 r

异补骨脂素

ussttstw t{qyy ? sq{s vyqxx ? sqvy sqxt

k� ≥⁄ � wqvh l k� ≥⁄ � tqsh l

ussusvty tzqus ? sqzy uwqv| ? squw sqzs

k� ≥⁄ � wqwh l k� ≥⁄ � tqsh l

药材醇溶液 uyqvs ? tqsx uvqww ? sqxt tqtu

k� ≥⁄ � wqsh l k� ≥⁄ � uquh l

药材水溶液 {|qxs ? vqx{ zyqys ? uqvs tqtz

k� ≥⁄ � wqsh l k� ≥⁄ � vqsh l

2q4  精密度试验

精密称取 ussttstw批号样品 x份 o按供试品溶液的制

备与测定项下操作 o分别测定各组分含量 o计算各组分平均

值和 � ≥⁄o各组分 � ≥⁄ � wqvh ∀

2q5  加样回收率试验

精密称取补骨脂素 !异补骨脂素 o配制成含补骨脂素

tvqxzΛª# °�
pt
o异补骨脂素 vtqszΛª# °�

pt的标准溶液 o吸

取 uqx°�o取 ussttstw批号补骨脂注射液吸取 uqs°�o混合

均匀 o按供试品溶液的制备与测定项下操作 o制备成加样回

收率供试品液 o同法测定各组分含量 o计算加样回收率 o结果

见表 u∀

表 2  回收率试验测定结果

Ταβ 2  � ¶̈∏̄·¶²©µ̈¦²√ µ̈¼ ·̈¶·

组分名
样品中含

量 kΛªl

标准品加

入量 kΛªl

测得值

kΛªl

回收率

kh l

平均值

kh l

� ≥⁄

kh l

补骨脂素 vzqvu vvq|u y|qxy |xqsx

vzqvu vvq|u y|q{s |xqzx

vzqvu vvq|u y|q|s |yqsx |{qst ? vqvs vqvz

vzqvu vvq|u ztq{v tstqzw

vzqvu vvq|u ztqzw tstqwz

异补骨脂素 zvqts zzqy{ twzqst |xqtx

zvqts zzqy{ twyq|z |xqs|

zvqts zzqy{ twzqs{ |xqtz |yq|s ? uqww uqxu

zvqts zzqy{ txsq{u tssqsx

zvqts zzqy{ txsqsv ||qsv

2q6  加热稳定性考察
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2q6q1  不同加热时间稳定性考察  量取含一定量的补骨脂

素 !异补骨脂素标准品水溶液和 / uqv0项下制备的补骨脂药

材水溶液各 u°�于具塞刻度试管共多份 o于 tssε 水浴加热

不同时间 o取出后用常水冷却至室温 o按 / uqv0项下供试品溶

液的制备方法提取制备并测定 o平行操作并测定二次 ∀各溶

液中的补骨脂素和异补骨脂素浓度比见表 vo表 w∀

表 3  标准品水溶液热稳定性考察

Ταβ 3  ≥·¤¥¬̄¬·¼ ¥¼ «̈ ¤·¬±ª²©¶·¤±§¤µ§¶∏¥¶·¤±¦̈ ¬± º¤·̈µ

加热时间

k°¬±l

补骨脂素

kΛª# °�pt l

异补骨脂素

kΛª# °�pt l

补骨脂素 r

异补骨脂素

 s usqys tvqs| tqx{

us utqux tvqx{ tqxy

ws utqvu tvqyu tqxz

ys utquz tvq{y tqxv

{s uuqww twqty tqx{

tss uuquy tvq|{ tqx|

tus utqxx tvqvt tqyu

表 4  补骨脂药材水溶液热稳定性考察

Ταβ 4  ≥·¤¥¬̄¬·¼ ¥¼ «̈ ¤·¬±ª²©º¤·̈µ2̈ ¬·µ¤¦·²©ƒµ∏¦·∏¶°¶²µ¤̄ ¤̈̈

加热时间

k°¬±l

补骨脂素

kΛª# °�pt l

异补骨脂素

kΛª# °�pt l

补骨脂素 r

异补骨脂素

 s {|qxs zyqys tqtz

ys {{qys zxqy{ tqtz

tus {yqvs zuqzw tqt|

t{s {zq{z zxqty tqtz

uws {zqyx zvq{z tqt|

vss {zqxy zuq{u tqus

  比较不同加热时间补骨脂素 !异补骨脂素浓度 o各组无

显著差异 ∀表明单纯加热处理不足以导致补骨脂素 !异补骨

脂素之间的转化或降解 ∀

2q6q2  不同 ³�值条件下热稳定性考察  配制一定浓度的

补骨脂素 !异补骨脂素标准品水溶液 o分为 {份 o用酸碱将溶

液调整为不同 ³�值 o于 tssε 水浴加热 u«o取出后用常水冷

却至室温 o各量取 xqs°�o按 / uqv0项下供试品溶液的制备方

法提取制备并测定 o平行操作并测定二次 ∀各溶液中的补骨

脂素和异补骨脂素浓度比见表 x∀

表 5  不同 ³�值条件下热稳定性考察

Ταβ 5  ≥·¤¥¬̄¬·¼ ¥¼ «̈ ¤·¬±ª ²©¶·¤±§¤µ§ ¶∏¥¶·¤±¦̈ ¬± º¤·̈µ²©

§̈ ©̈ µ̈±·³�

浓度比
³�值

vqsy wqs| wq|w
yqvy

k原液 l
yq|z zq|w {q|{ tsqs|

补骨脂素 r

异补骨脂素
tqsu uqwy tqst sq|y sq{v tqst tqyw tqvs

  比较不同 ³�值条件下加热相同时间补骨脂素 !异补骨

脂素浓度比差异 o结果与原液 k³� � yqvyl比较 ³� 值为

vqsyowq|wozq|w时各组浓度比差异不显著 ~³�值为 yq|z时 o

补骨脂素相对异补骨脂素浓度降低 o³�值为 wqs|o{q|{o

tsqs|时补骨脂素相对异补骨脂素浓度升高 ∀

3  讨论

补骨脂素与异补骨脂素同属呋喃香豆素类的同分异构

体 o补骨脂素为线型结构 kyoz2呋喃香豆素 lo异补骨脂素为

角型结构 kzo{2呋喃香豆素 l∀呋喃香豆素类结构中的呋喃

环与内酯环为不稳定结构 o对酸碱 !光等不稳定 ∀补骨脂注

射液中补骨脂素和异补骨脂素的浓度比例与原药材提取液

中的浓度比例明显发生逆转 ∀推测在提取制备过程中随着

加热时间的延长 o两者之间存在转化 ∀研究结果表明单纯加

热处理显然不足以导致补骨脂素转化为异补骨脂素 ∀而当

溶液 ³�值改变后 o补骨脂素与异补骨脂素浓度比例可发生

变化 o可能存在转化或降解 ∀补骨脂注射液与原药材提取液

中补骨脂素和异补骨脂素的浓度比例发生逆转 o可能与注射

液制备过程中原药液 ³�值的改变有关 ∀
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