
3  含量测定

3q1  色谱条件

色谱柱 ≠ � ≤ ≤t{ kwqy °° ≅ txs °°ox Λ°l~流动相 }甲

醇 2乙酸 2水 kvxΒwΒytl~流量 }tqs °�# °¬±
pt
~检测波长 u{x

±°~灵敏度 sqst��ƒ≥~进样量 us Λ�~柱温 }vxε ~外标法 ∀

3q2  对照品贮备液的配制

取橙皮苷对照品约 tqx °ªo精密称定 o置 ts °�量瓶中 o

用甲醇溶解并稀释至刻度作为标准贮备液备用 ∀

3q3  供试品溶液的配制

取百年康口服液 x支摇匀 o精密量取 t °�于 ts °�量

瓶中 o加甲醇溶解并定容 o摇匀 o离心 ku sss µ# °¬±
pt

lus

°¬±o上清液作为供试品溶液 ∀另取缺陈皮的阴性样品 o按供

试品溶液制备法制得阴性对照液 ∀

3q4  标准曲线的制备

分别吸取对照品贮备液 squosqwosqyosq{otqs °�置 x

个 u °�量瓶中 o以甲醇稀释至刻度 o混匀后 o分别进样 us

Λ�o记录色谱图 ∀采用最小二乘法 o以色谱峰面积 (Α)对浓

度 (Χ)作直线回归 ,得回归方程为 : Α � uxxyy. xΧ n xv|z. v, ρ

� sq||| vo结果表明橙皮苷在 ts ∗ tss °ª# �
pt范围内呈

线性 ∀

3q5  稳定性考察与精密度试验

取某浓度 kvxq{ °ª# �
pt
l对照品溶液分别在 souowoyo{

«进样 o测得橙皮苷供试品的峰面积 � ≥⁄为 sqy|h o结果表

明供试品溶液在 { «内稳定 ∀取某一浓度 ktzq| °ª# �
pt

l

对照品溶液 o连续进样 x针 o测得进样精密度 � ≥⁄为 sqyvh ∀

3q6  重复性试验

按供试品溶液的制备项下操作 o制得供试品溶液 x份 o

测定样品中橙皮苷含量 o� ≥⁄为 tq|uh o结果表明重复性

良好 ∀

3q7  加样回收率试验

取同一批号已知含量的百年康口服液 osqxot °�o置 ts

°�量瓶中 o精密加入适量橙皮苷对照品溶液 o用甲醇稀释定

容 o照上述方法测定 o测得平均回收率为 tstqw|h o� ≥⁄为

tq{th o结果见表 t∀

3q8  含量测定

取百年康口服液适量 o按上述供试液制备方法制备样

品 o分别进样 us Λ�o分析测定 o计算含量 o结果见表 u∀

表 1  橙皮苷的回收率

�²q
加入量

r°ª

测得量

r°ª

回收率

rh

平均回

收率 rh
� ≥⁄rh

t squus sqvzw tsvqt{

u squus sqvzw tsvqt{

v squus sqvzt tstq{u tstqw| tq{t

w sqvvs sqyvu tsuquw

x sqvvs sqyuv ||qzs

y sqvvs sqyus |{q{s

表 2  百年康口服液的含量测定

批号
含量

°ªr支

平均含量

°ªr支
� ≥⁄rh

ussxswsu uqyv uqyz uqyy uqyx sqz{x

ussxswtt uq|x uq|x uq|t uq|w sqz{y

ussxswu{ uq{x uq{z uq{| uq{w sqy|z

4  讨论

4q1  曾有报道 ≈u 采用比色法测定百年康口服液中以黄芪甲

苷为指标的总皂苷的含量 o但其专属性不强 o故不适合于产

品质量的控制 ~笔者也曾采用高效液相色谱法 ≈t utu测定本品

中黄芪甲苷的含量 o但由于其含量太低 o且组方中杂质干扰

较多 o不易分离 o故选择组方中含量较高的陈皮苷作为质控

指标 o采用高效液相法测其含量 o操作简便 o被测成分分离完

全 o结果准确可靠 ∀

4q2  取百年康口服液 o适当稀释后 o在 uss ∗ wss ±°范围内

扫描 o其最大吸收在 u{x ±°o与药典规定的 u{v ±°相近 o故

采用 u{x ±°作为测定波长 ∀流动相选择时曾参考文献 ≈v 的

甲醇 2水 kv{Βyulo但峰形不理想 o故采用 ussx年版药典 ≈t tvu

陈皮含量测定的流动相 o分离效果比较满意 ∀

4q3  不同批号百年康测定结果有一定的差异 o可能与药材

来源 !生产工艺有关 o其原因有待进一步探讨 ∀
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顶空气相色谱法测定米非司酮中有机残留溶剂含量
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摘要 }目的  建立米非司酮中残留有机溶剂的检测方法 ∀方法  采用顶空进样毛细管气相色谱法 q以为 th的盐酸水为溶解

介质 o色谱柱为 ⁄� p • ¤¬̈ ·µ°∞� ussso载气为氮气 oƒ�⁄检测器 o测定米非司酮中残留的丙酮 !二氯甲烷 !异丙醚 !四氢呋喃 !环

己烷 ∀结果  溶媒对残留溶剂测定无干扰 o线性关系良好 ∀结论  顶空气相色谱法测定米非司酮中残留溶剂分离效果好 o方

法灵敏 !准确 ∀
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  米非司酮是一种具有甾体结构的抗孕激素 o从子宫受体

水平干扰孕酮对妊娠的支持作用 o使妊娠的绒毛组织及蜕膜

变性 o内源性前列腺素释放 o使黄体素下降 o黄体萎缩 o从而

使依赖黄体发育的胚囊坏死而发生流产 ∀在米非司酮的生

产过程中使用过有害的有机溶剂 o如二氯甲烷 !环己烷 !四氢

呋喃 o另外丙酮及异丙醚作为精制溶剂 o根据国家药典等对

残留溶剂的有关规定 o结合药品性质作者制订了该药品残留

溶剂的检验方法 ∀

1  仪器和试药

1q1  仪器

�ª¬·̈±·y{|s气相色谱仪 ~配备 ƒ�⁄检测器 ~�ª¬̄̈ ±·zy|w∞

顶空进样器 ~�ª¬̄̈ ±·化学工作站 ∀

1q2  试药

米非司酮 k湖北葛店人福药业有限公司生产 lo批号 }

sysust∀

1q3  试剂

丙酮 !四氢呋喃 !二氯甲烷 !异丙醚 !环己烷 !盐酸均为分

析纯 k上海化学试剂有限公司 lo水为注射用超纯水 ∀

2  方法与结果

2q1  色谱条件及系统适用性实验

顶空进样室温度 }|sε ~定量环温度 }tsxε ~样品平衡时

间 }ys °¬±~定样环平衡时间 }u °¬±∀色谱柱 }⁄� p • ¤¬̈ ·µ∀

°∞� usss毛细管色谱柱 kvs ° ≅ vus Λ° ≅ squx Λ°l~柱温

k起始温度 l}wsε ~保持时间 }{ °¬±~以 {ε # °¬±
pt升温至

ussε o保持 ts °¬±~检测器温度 }uxsε ~进样口温度 }txsε ~

载气 }氮气 k||q|||h l~流速 }tqs °�# °¬±
pt
~分流比 }tsΒto

外标法定量 ∀

2q2  溶液的配制

2q2q1  标准溶液配制  对照储备液配制 }增重法精密称取

二氯甲烷 ys °ªo丙酮 xss °ªo四氢呋喃 zu °ªo异丙醚 xss

°ªo环己烷 v{{ °ª于一个已加入 th 的盐酸水溶液的 tss

°�的量瓶中 o再加入 th的盐酸水溶液稀释至刻度 o混匀 o得

溶液 �∀再精密量取溶液 � tqs °�至 ts °�量瓶中用 th

的盐酸水溶液稀释至刻度 o得对照储备液 ∀对照溶液的配

制 }精密量取对照储备液 tqs °�置 ts °�o得顶空进样瓶中 o

加 th的盐酸水溶液 u °�o溶解 o密封后作为标准溶液 ∀

2q2q2  供试品溶液制备  精密称取供试品 sqt ªo置 ts °�o

顶空瓶中 o精密加入 th 的盐酸水溶液 v °�o密闭 o振摇溶

解 o置阴凉处备用 ∀

2q3  色谱条件的选择

2q3q1  顶空进样条件的选择  由于本品所需测定的有机溶

剂沸点范围广 o所以必须寻找一个较为适用的进样条件使所

有的残留溶剂都能检测出来 ∀取标准溶液 tqs °�o放入顶空

瓶中 o分别在不同的温度下平衡 wx °¬±o实验发现随温度升

高峰面积增大 o在 |sε 后趋于稳定 o在于 |sε 时平衡不同的

时间 o发现随时间的增长峰面积增大 ∀但在 wx °¬±后峰面积

变化不再明显 ∀所以 o我们采用 |sε 平衡 ys °¬±为顶空

条件 ∀

2q3q2  色谱条件的选择  经过选用不同的分流比 !柱温以

及载气的流速 o最终选定上述条件 o在这个条件下各溶剂峰

能得到很好的分离 ∀

2q4  线性关系试验

分别精密量取丙酮 !二氯甲烷 !四氢呋喃 !异丙醚 !环己

烷适量 o用 th的盐酸水溶液逐级稀释 o制成一系列浓度的溶

液 ∀分别精密量取 vqs °�o置 ts °�顶空瓶中密闭 o进样 t

°�o按 / uqt0项下色谱条件进行检测 o以标准峰面积为纵坐

标 (Ψ) ,标准浓度为横坐标 (Ξ) ,进行线性回归 o见表 t∀

表 1  回归方程与线性范围试验结果 kν � yl

回归方程 ρ 线性范围 k ≅ tspy l

丙酮 ≠ � sqv{z÷ n tuxqs sq||| { xs ∗ xsss

四氢呋喃 ≠ � sq{yx÷ n yzqyx sq||| z twqw ∗ zus

异丙醚 ≠ � sqxuw÷ n uyqu sq||| x xs ∗ xsss

二氯甲烷 ≠ � sqwtt÷ n utqt sq||| u tu ∗ yss

环己烷 ≠ � sqvw{÷ n txqu sq||| w zzqy ∗ v{{s

2q5  回收率试验

取本品 k批号 sysustl约 sqt ªo精密称定 o共 |份 o置 ts
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°�顶空瓶中 o分别精密加入对照储备液 sq{otqsotqu °�各

三份 o加 th 的盐酸水溶液至 v °�o密闭 o振摇溶解 ∀按

/ uqt0项下色谱条件测定 o顶空进样 t °�o按外标法计算实

测浓度 ∀结果表明丙酮的回收率及 � ≥⁄ kh l分别为 }

|uq{h !xquh o四氢呋喃回收率及 � ≥⁄kh l分别为 }|zqvh !

xq{h o异丙醚的回收率及 � ≥⁄kh l分别为 }|xq{h !yquh o

二氯甲烷的回收率及 � ≥⁄kh l分别为 }|wqth !yqth o环己

烷的回收率及 � ≥⁄kh l分别为 }|zqzh !yqxh ∀

2q6  检出限量

分别配置不同浓度的丙酮 !二氯甲烷 !四氨呋喃 !异丙

醚 !环己烷 o分别精密量取 vqs °�o置 ts °�顶空瓶中密闭 o

进样 t °�o按 / uqt0项下色谱条件进行检出限量试验 o结果

丙酮检出限量为 tuqx ≅ ts
py
o二氯甲烷检出限量为 tx ≅

ts
py
o四氢呋喃检出限量为 tu ≅ ts

py
o异丙醚检出限量为 tx

≅ ts
py
o环己烷的检出限量为 ts ≅ ts

py ∀

2q7  样品中有机残留溶剂检查

按 / uqt0项下色谱条件 o分别精密称取不同批号的供试

品 sqt ªo置 ts °�顶空瓶中 o精密加入 th的盐酸水溶液 v

°�o密闭 o振摇溶解 o顶空进样 t °�o按外标法计算 o结果见

表 u∀

表 2  样品中有机残留物检查结果 k ≅ ts
py
l

溶剂 sysust sysusu sysusv

丙酮 vts vvx tus

四氢呋喃 ux v{ vu

二氯甲烷 未检出 未检出 未检出

异丙醚 未检出 未检出 未检出

环己烷 tstqx {sqx tssqx

3  讨论

3q1  色谱柱的选择

对丙酮 !二氯甲烷 !四氢呋喃 !异丙醚 !环己烷的分离测

定方法 o大多采用填充柱 o但是对于残留溶剂的分析 o填充柱

的分析时间长 o分离度低 o所以采用了弹性毛细管柱 o试验用

了弱极性 k⁄� p xl和极性毛细管柱 ⁄� p • ¤¬̈ ·µ°∞� ussso

发现极性毛细管柱分离度好 o峰型好 o灵敏度高 o重复性好 ∀

3q2  溶剂的选择

由于米非司酮不溶解于水 !但溶于酸性水溶液 o所以选

择 th的盐酸水溶液作为溶剂 o它对被测溶剂及供试品的溶

解性均非常理想 o并且对检测峰无干扰 ∀

4  结论

本品在制备和精制过程中应用过丙酮 !二氯甲烷 !异丙

醚 !四氢呋喃 !环己烷 o所以选择以上 x种溶剂作为有机溶剂

指标物进行残留量控制 ∀结合 �≤�关于化学药物残留溶剂

研究的技术指导原则及中国药典 usss版二部附录中的有关

有机溶剂残留量限度的规定 o我们制定丙酮溶剂残留为应小

于 xsss ≅ ts
py
o二氯甲烷应小于 yss ≅ ts

py
o环己烷应小于

v{{s ≅ ts
py
o四氢呋喃应小于 zus ≅ ts

py
o异丙醚参照 �≤�由

于未制定限度 o暂按照三类溶剂的量定小于 xsss ≅ ts
py ∀
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高效液相色谱法测定抗感口服液中绿原酸的含量

张云 o徐照辉 3
k浙江中医药大学 o杭州 vtssxvl

摘要 }目的  建立测定抗感口服液中绿原酸的含量测定方法 ∀方法  采用高效液相色谱法 o≤t{ kuxs °° ≅ wqy °°ox Λ°l色谱

柱 o流动相为甲醇 2sqwh磷酸溶液 ktxΒ{xlo检测波长为 vuz ±°∀结果  回归方程 Ψ � wzzz{Ξ n xws, ρ� sq||| {∀线性范围在

sqtu ∗ tx Λª∀结论  此方法提取简单 o准确度与重复性均符合测定要求 ∀
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