
的色谱峰面积 以浓度为自变量 ÷ 峰面积为因变量 ≠

进行直线回归 结果表明在 # ∗

# 范围内 供试品浓度与其峰面积呈良好的线性关

系 ∀回归方程为 ≤ ρ

∀

2 2 4  回收率实验  精密称取已知含量的注射用呋布西林

供试品 份 分别精密加入近等量的呋布西林对照品 ∀在选

定的条件下测定 测得回收率结果为 ≥⁄为 ∀

结果见表 ∀

表 3  回收率试验结果 ν

Ταβ 3  ∏ √ ν

取样量 加入量 测得量 回收率 平均回收

率
≥⁄

2 2 5  日内重现性考察  用配制好的样品溶液在 ! ! !

重复进样 以峰面积计算 ≥⁄为 ∀

2 2 6  中间精密度  在不同日期 !不同分析人员及不同设

备 对同一批样品进行测试 精密度平均值 ν

≥⁄ ∀

2 2 7  检测限和定量限  取本品 用流动相溶解并稀释成

一系列溶液 取 Λ 注入液相色谱仪 记录色谱图 计算信

噪比 ≥ Υ 最低检出限为 计算信噪比 ≥ Υ

最低定量限为 ∀

2 2 8  样品测定  按上述供试品溶液制备方法制得样品

依法测定 并与容量法测定结果进行比较 ∀结果见表 ∀

2 3  方法的耐用性试验

  采用以上色谱条件 分别用 ≤ ≅

Λ 色谱柱 大连依力特公司 ≤ ≅

Λ 色谱柱 迪马公司钻石 ≤ ≅ Λ 色谱

柱对同一样品进行了测定 结果表明 本法耐用性良好 符合

测定要求 ∀

表 4  样品测定结果

Ταβ4  ⁄ ∏

厂  家 批  号 ° ≤法 容量法

厂

厂

厂

3  讨论

3 1  检测波长的选择

  呋布西林的紫外扫描结果表明在 波长处有最大

吸收 但呋布西林破坏后生成物多在 ∗ 处有吸

收 对检查有关物质影响较大 ∀分别选择检测波长为

! ! 进行有关物质检查 发现在 波长

处检出的杂质峰较多 后两者不能很好的反映产品质量 故

选用 波长进行本品的有关物质检查及含量测定 ∀

3 2  流动相中缓冲液的选择

  分别选用磷酸盐缓冲液浓度为 # 磷酸二氢

钾溶液和 # 磷酸二氢钾溶液 发现选用

# 磷酸二氢钾溶液杂质峰的分离度较好 根据磷酸盐

的 值 选择了 ! 和 结果选择

# 磷酸二氢钾溶液调节 使主峰和相邻杂质峰

的分离度较好 ∀

3 3  表 结果说明不同批号样品的有关物质量存在很大差

异 本实验建立了 ° ≤法测定注射用呋布西林钠的含量及

有关物质的方法 ∀对产品中的有关物质进行准确监控 方法

简便 !准确 !灵敏度高 ∀

参考文献

≈1 ° ≤ ° 2

≈ °∏ 2

≤

收稿日期 2 2

作者简介 高燕霞 女 硕士 副主任药师   ×   ∞2 ¬

浊度法测定盐酸米诺环素原料及其片剂的效价

高燕霞 姜建国 王茉莉 河北省药品检验所 石家庄

摘要 目的  建立浊度法测定盐酸米诺环素原料及其片剂效价的方法 ∀方法 以金黄色葡萄球菌为实验菌 加菌量 ∗

∂ ∂ ε ? ε 培养约 测定 ∀结果 抗生素线性浓度为 ∗ Λ # 原料二剂量法的平均回收率为

≥⁄为 ν 片剂二剂量法的平均回收率为 ≥⁄为 ν ∀结论 本方法灵敏 快速 影响

因素较少 可作为测定盐酸米诺环素原料及其片剂的效价的方法 ∀
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关键词 效价 浊度法 盐酸米诺环素 片剂

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Χοντεντ ∆ετερµ ινατιον οφΜινοχψχλινε Ηψδροχηλοριδε ανδ ιτσ ταβλετσ βψ Τυρβιδιµ ετριχ Μετηοδ

≠ 2¬ 2 ∏ • 2 (Τηε Ινστιτυτε φορ∆ρυγ Χοντρολοφ ΗεΒει Προϖινχε, Σηιϕιαζηυανγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏

ΜΕΤΗΟ∆ Σ × Σταπηψλοχοχχυσαυρευσ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏

Σταπηψλοχοχχυσαυρευσ ∏ ∗ ∂ ∂ ε ? ε ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ×

∗ Λ # × √ √ ≥⁄ ν × √

√ ≥⁄ ν ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × √

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ° ×∏ ×

  盐酸米诺环素 又名二甲胺四

环素是七十年代初开发的化学半合成四环素类抗生素 其抗

菌谱与四环素类抗生素相似 主要用于衣原体 !支原体 !立克

次体引起的感染 其抗菌作用强度比其他四环素类抗生素

强 本品与四环素间有交叉耐药性 ∀由于它具有较广的抗菌

谱 !较高的脂溶性 在许多抗生素难以透入的组织和体液中

均可达到较高的浓度 并能维持较长的时间 而且口服效果

良好 因此 盐酸米诺环素是目前临床使用最广的一种四环

素类抗生素 ∀

盐酸米诺环素原料及其片剂一直采用 ° ≤法进行测

定 ≈ ∗ 生物效价测定法能直观反应样品的体外抗菌能力

一直被广泛应用 ∀而作为应用最广的管碟法 因其操作繁

琐 影响因素多 而使结果的准确性有待商榷 ∀采用浊度法

测定可克服上述不足 ∀本文建立了浊度法测定盐酸米诺环

素原料及其片剂效价的方法 ∀通过对盐酸米诺环素原料及

其片剂用比浊法测定其效价的研究发现 该方法切实可行

与 ° ≤法相比 数据无显著性差异 ∀

1  仪器与试药

• ≥2 全自动微生物比浊法测定仪 !石英培养杯 厚

度 北京先驱威锋技术开发公司 ≤ 2 抗生素光度比

浊法测量仪 !石英培养杯 厚度 北京潮声公司 ∀

金黄色葡萄球菌 ≥ ∏ ∏ ∏ ≈≤ ≤≤

米诺环素对照品 批号 2 菌种与标准

品均由中国药品生物制品检定所提供 ∀盐酸米诺环素原料

及其片剂原料分别由国内某厂生产 ∀

抗生素检定培养基 号 批号 !

由北京三药科技开发公司提供 中国药品生物制品检定所监

制 灭菌 氯化钠溶液和磷酸盐缓冲溶液 均按

中国药典 年版二部附录 ≈ 配制 ∀

2  测定方法

2 1  一剂量法

2 1 1  菌液的配制  取金黄色葡萄球菌的营养琼脂斜面培

养物 接种于营养琼脂斜面上 在 ∗ ε 培养 ∗

临用时 用 灭菌氯化钠溶液洗下 取新鲜的菌悬

液适量 加 甲醛液 杀灭 加生理盐水做适当的稀

释 使得其在 波长处的吸收值为 记录其稀释所

用的生理盐水的毫升数和 甲醛液的总毫升数 再

将原菌液按此比例稀释 即为试验菌液 ∀取试验菌液 ∗

加至培养基 中 摇匀 为实验菌液 ∀

2 1 2  溶液的配制  标准品溶液 取盐酸米诺环素对照品

适量 精密称定 用水溶解并稀释成 Λ # 的溶液

作为储备液备用 精密量取储备液适量 用磷酸盐缓冲溶液

进一步稀释成

Λ # 的标准品溶液 ∀

2 1 3  培养与测定  取标准品溶液 加入灭菌培养

管中 再加入实验菌液 置抗生素比浊法测量仪内 于

ε 培养 ∀另取稀释溶剂 加 空白培养基

混匀 作为空白对照 仪器在线于 的波长处测定各管

金黄色葡萄球菌对数生长期内不同培养时间下的吸光度值

∀根据量反应平行线原理计算供试品的效价值 ∀

2 2  二剂量法

2 2 1  溶液的配制  ≠ 标准品溶液 精密量取盐酸米诺环

素标准品储备液适量 用磷酸盐缓冲溶液 稀释制成

Λ # 和 Λ # 的标准品溶液 ∀ 供试品

溶液 精密量取盐酸米诺环素原料及其片剂精密称定 用水

溶解并稀释成 Λ # 的溶液 作为储备液备用 精

密量取储备液适量 用磷酸盐缓冲溶液 稀释制成

Λ # 和 Λ # 的供试品溶液 ∀

2 2 2  菌液的配制  同 / 0 ∀

2 2 3  培养与测定  同 / 0 ∀

3  浊度法建立及评价

3 1  测定条件的选择

3 1 1  实验菌 !培养基及加菌量的选择  盐酸米诺环素原

料及其片剂为广谱抗生素 对革兰阳性菌有很好的抗菌作

用 ∀因此选择金黄色葡萄球菌作为实验菌 ∀培养基为抗生

素检定培养基 号 ∀曾采用大肠杆菌作为实验菌 但菌液敏

## ≤ ° ∏ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



感度不如金黄色葡萄球菌 ∀

在 ≤ 2 抗生素光度比浊法测量仪上 加菌量为

抗生素浓度为 ∗ Λ # 时 左右可达到适宜

的菌液测定浓度 在 • ≥2 全自动微生物比浊法测定仪

上 加菌量为 为宜 ∀

3 1 2  测定时间的选择  采用试验菌的不同传代次数 !

! 代 及不同加菌量 ∗ 以不同抗生素浓度试

验 观察试验菌的生长曲线 ∀发现 当采用有足够灵敏度的

试验菌时 在 左右 线性范围内抗生素浓度溶液在

的吸收度可达到 ∗ 符合紫外测定数据的要求 故

选择测定时间为 左右 ∀

图 1  盐酸米诺环素生长曲线

Φιγ 1  × ∏√

3 2  线性与范围的测定

照抗生素微生物检定一剂量法测定 并以各组浓度标准

品溶液所致菌液吸收度的值对溶液对数浓度进行线性回归

得回归直线方程 ≠ ÷ ÷ ρ

. ∀结果表明 采用标准品溶液进行一剂量法试验 在

∗ Λ # 的浓度内 呈良好的线性关系 ∀

3 3  回收率试验

3 3 1  精密称取盐酸米诺环素标准品及已知含量的盐酸米

诺环素原料样品 精密称定 加 # 盐酸溶液溶解

并用水稀释成 Λ # 的溶液 作为储备

液备用 精密量取储备液适量 用磷酸盐缓冲溶液

稀释制成 和 Λ # 和 Λ #

和 Λ # 的供试品溶液各 份 在上述条件下

测定 并计算加样回收率 平均加样回收率为 ≥⁄

为 ν ∀

3 3 2  精密称取盐酸米诺环素标准品及已知含量的盐酸米

诺环素片剂样品 精密称定 加 # 盐酸溶液溶解

并用水稀释成 # 的溶液 作为储备液

备用 精密量取储备液适量 用磷酸盐缓冲溶液 稀

释制成 和 # 和 #

和 # 的供试品溶液各 份 在上述条件下测定

并计算加样回收率 平均加样回收率为 ≥⁄为

ν

3 4  精密度试验

3 4 1  重复性试验  用一批已知含量的盐酸米诺环素原料

及其片剂样品 共测定 次 结果含量的 ≥⁄分别为

和 表明重复性良好 ∀

3 4 2  中间精密度  考察测定结果的不同日期 !不同分析

人员及不同仪器之间的测定结果的差异 ∀结果含量的 ≥⁄

为 和 表明精密度良好 ∀

3 5  适用性考察

主要考察了抗生素溶液 即贮备溶液和测定溶液稳定性

对测定结果的影响 ∀结果表明 本品的浓溶液和点样用稀溶

液放置冰箱保存分别可稳定五天和两天 完全可以满足实验

的需要 ∀

3 6  样品测定

按上述浊度法测定法的二剂量法 进行试验 结果与原

方法 即 ° ≤法 比较 结果见表 及表 ∀

表 1  样品 原料 含量测定结果

Ταβ 1  ⁄ ∏

批号 比浊法含量 Λ # ° ≤法含量

表 2  样品 片剂 含量测定结果

Ταβ 1  ⁄ ∏

批  号 比浊法含量 ° ≤法含量

4  讨论

4 1  试验中发现 菌液灵敏度对试验产生很大影响 灵敏度

低的菌液会使高低浓度的抗生素所对应的浊度的吸收值无

法拉开距离 从而影响到可信限率 所以菌液最好取自新鲜

斜面 且在 代左右 ∀

采用 • ≥2 全自动微生物比浊法测定仪进行测定时

所用同一斜面的菌液浓度为 而采用 ≤ 2 抗生素光

度比浊法测量仪测定时为 在石英培养杯的高度一致

的前提下 主要原因是它的厚度影响所致 ∀石英培养杯的厚

度越大 所需菌液浓度越高 而石英培养杯的坚固程度也

越大 ∀

4 2  时间的一致性 主要是使每管的培养时间相等 实验时

在试管中加入含试验菌液的培养基后 应立即加入标准品溶

液和供试品溶液 混合均匀 ∀必要时可先将培养基冷却至

∗ ε 左右 再接种菌种 并在此温度下 将含菌培养基加至

各试管中 可避免加注试管先后的误差 ∀

4 3  采用本方法测定盐酸米诺环素时 抗生素浓度范围是

∗ Λ # 由于所加菌液及各方面均适合 所以

相关系数 ρ达到 比起要求的生物测定法的 高

出很多 ∀这也说明在吸收值合适的时候 还可适当扩大抗生

素的浓度范围 需要进一步的试验 ∀
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° ≤测定痛经丸中芍药苷的含量

赵彩云 江苏省徐州药品检验所 徐州

摘要 目的  建立高效液相色谱法测定痛经丸中芍药苷的含量 ∀方法  采用 ≤ 柱 ≅ Λ 乙腈 2 磷

酸溶液 Β 为流动相 检测波长为 ∀结果  芍药苷在 ∗ Λ # 间有良好的线性关系 ρ

加样回收率为 ≥⁄为 ν ∀结论  该方法操作简便 !结果准确 !重现性好 可作为该制剂的定量分析方法 ∀

关键词 痛经丸 芍药苷 高效液相色谱法 含量测定

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

∆ετερµ ινατιον οφ τηε Χοντεντ οφΠαεονιφλοριν ιν Τονγϕινγ Πιλλσ βψ ΗΠΛΧ

≤ 2 ∏ (ϑιανγσυ ΠροϖινχιαλΞυζηου Ινστιτυτε φορ∆ρυγ Χοντρολ, Ξυζηου )

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ° ≤ × °

ΜΕΤΗΟ∆ Σ ≤ ∏ ≅ Λ ∏ 2

√ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ° ∗

Λ # ρ × √ √ ≥⁄ ν ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  

× ∏ ∏ ∏ ∏ √

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ° × ° ° ≤

  痛经丸主要由川芎 !白芍 !淫羊藿 !吴茱萸等组成 是徐

州市中医院的中药复方制剂 具有温经散寒 化瘀止痛的功

效 临床用于寒凝血滞 经来腹痛 月经不调 颇有疗效 ∀笔

者运用高效液相色谱法对其白芍中的芍药苷进行了含量测

定 为该制剂质量控制提供快速准确的测定方法 ∀

1  仪器与试药

高效液相色谱仪 • 泵 ! • 检测器 !

∞ 色谱工作站

芍药苷对照品 2 中国药品生物制品检定

所 供含量测定用 乙腈为色谱纯 水为重蒸水 其他试剂

为分析纯 ∀痛经丸样品 批号

及空白对照均由徐州市中医院制剂室提供 ∀

2  实验方法与结果

2 1  色谱条件

色谱柱 ≤ ≅ Λ 流动相

乙腈 2 磷酸溶液 检测波长为 柱温

ε 流速 # 进样量 Λ 理论板数按芍药

苷峰计算应不低于 ∀

2 2  溶液的制备

2 2 1  对照品溶液的制备  精密称取芍药苷对照品

置 量瓶中 加甲醇溶解并稀释至刻度 摇匀 作为

贮备液 ∀精密量取 置 量瓶中加甲醇稀释至刻

度 摇匀 作为对照品溶液 ∀

2 2 2  供试品溶液的制备  取本品适量 研细 取约 精

密称定 置具塞锥形瓶中 精密量取甲醇 密塞 称定重

量 超声处理 功率 • 频率 放冷 再称定重

量 用甲醇补足减失的重量 摇匀 滤过 取续滤液 即得 ∀

2 2 3  阴性溶液的制备  按处方比例制成不含白芍的空白

样品 ∀并按 / 0项下方法制成阴性溶液 ∀

2 3  阴性对照实验

分别取对照品溶液 !供试品溶液 !阴性对照溶液各 Λ

注入色谱仪中 记录色谱图 阴性对照溶液在芍药苷峰相应

的保留时间处无干扰 色谱图见图 ∀

2 4  线性关系的考察
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