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念珠菌、黑曲霉），结果各管在７２ｈ内均生长良好。
３　结论

试验结果显示，甲磺酸培氟沙星对细菌中的大

肠埃希菌、铜绿假单胞菌和枯草芽孢杆菌生长有明

显抑制作用，尤其对大肠埃希菌的生长影响明显。

通过对其方法学进行研究，显示采用薄膜过滤法，用

适量冲洗液冲洗，再在培养基中加入适量中和剂

（硫酸锰溶液），阳性对照菌选用大肠埃希菌的方法

是可行的。由此，建立的注射用甲磺酸培氟沙星无

菌检查方法如下：将规定量样品溶于１５０ｍＬ０．１％
蛋白胨水溶液中，薄膜过滤后，真菌培养管直接加

入适宜的培养基；好氧菌、厌氧菌培养管及阳性对照

管每膜采用不少于２００ｍＬ的冲洗液冲洗后，再加入
适宜的培养基，同时在两管培养基中分别加入０．５
ｍｏｌ·Ｌ－１硫酸锰溶液３ｍＬ，以大肠埃希菌作为阳性
对照菌，依法进行无菌检查。

４　讨论
４．１　喹诺酮类药物属于高效、速效、广谱的抗菌药，
对包括厌氧菌在内的Ｇ阳性菌和Ｇ阴性菌都有很强
的广谱抗菌能力，并对衣原体也有良好的抗菌作用。

由于其抗菌谱广，抗菌作用强，故在无菌检查过程中

往往需１０００ｍＬ以上的冲洗液进行少量多次反复冲
冼，才能完全灭活其抗菌活性［４］，笔者在普通薄膜过

滤法冲洗量考察试验的结果证实了这一点。而在培

养基中加入适量硫酸锰溶液作为中和剂，可明显降低

薄膜的冲洗剂用量，这一点已有文献进行了报道，本

试验结果也证实了这一点。但试验中也发现，同一品

种的注射用甲磺酸培氟沙星，不同厂家的产品所需中

和剂的量或冲洗剂的用量又存在着较大差别。根据

各厂家提供的资料，注射用甲磺酸培氟沙星的处方工

艺大致有５大类：①只有主药，无辅料；②主药＋甘露
醇；③主药＋甘露醇＋依地酸二钠；④主药＋甘露醇

＋焦亚硫酸钠；⑤主药＋甘露醇＋亚硫酸氢钠。在对
加入中和剂０．５ｍｏｌ·Ｌ－１硫酸锰溶液２ｍＬ处理的试
验方法的初步确认试验中，出现２０批样品有１０批样
品加入的试验菌均出现了不同程度的生长抑制。而

另１０批试验菌生长良好的样品经处方分析，涵盖了
上述５种配方，显然表示并不是处方中加入的其他辅
料（如赋型剂、金属络合剂、抗氧化剂）所产生的影响，

导致其中和剂的效能降低。同时，对试验菌生长有影

响的１０批样品和试验菌生长良好的１０批样品中，均
存在２种规格（０．２ｇ和０．４ｇ），说明规格对其冲洗剂
和中和剂的用量并无太大关联。故该品种无菌检查

时，不同厂家的产品出现冲洗剂用量和中和剂用量不

同的原因应该与处方组成及规格无关，其原因有待进

一步的研究。

４．２　本试验结果显示，一定量的硫酸锰可使甲磺酸
培氟沙星的抗菌活性有效降低，但超过一定量后，硫

酸锰溶液本身则具有一定的抑菌作用，中和剂用量

考察试验显示，其对金黄色葡萄球菌的生长影响尤

为明显，故硫酸锰溶液的用量一定要适量。
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ＬＣＭＳ检测复方川羚定喘胶囊中添加的醋酸泼尼松

张西如，姜建国，张素萍（河北省药品检验所，石家庄０５００１１）

摘要：目的　建立检测制剂中醋酸泼尼松的专属性方法。方法　采用液相色谱质谱联用法。选用 ＶｅｎｕｓｉｌＭＰＣ１８柱，以０．０１

ｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵（含０．１％醋酸）乙腈（６０∶４０）为流动相，对非法添加醋酸泼尼松的复方川羚定喘胶囊制剂的提取液进行液相

色谱质谱联用分析。通过与对照品的色谱、紫外及质谱行为相比较，对此类非法添加醋酸泼尼松的药物进行定量测定和定性

鉴别。结果　在这些制剂中均检出醋酸泼尼松，且回收率为９８．６２％（ｎ＝６）。结论　该方法选择性强，灵敏度高，可作为分析

·０２３· ＣｈｉｎＪＭＡＰ，２００９Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ．２６Ｎｏ．４　　　　　　　　　　　　　　　中国现代应用药学杂志２００９年４月第２６卷第４期



检测此类制剂中非法加入的醋酸泼尼松。
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　　哮喘病是一种慢性呼吸道疾病，主要症状包括
呼吸困难、气喘、咳嗽等。目前，发病率较高，在我国

一些医疗条件较差的地区，患者对哮喘病认识不清，

通过非正规治疗，吃一些所谓的特效药，使病情越来

越重，这些药往往是一些不法分子自制的药品，含有

茶碱、氨茶碱和激素类等成分，茶碱和氨茶碱国家有

检验方法控制［１］，但对这类药中添加的激素类药物

如醋酸泼尼松的 ＬＣＭＳ联用检验方法未见报道。
由于这类药物含多种成分，对检验方法的要求较高，

因此有必要建立灵敏、可靠的分析方法对此类非法

药物进行鉴定，本研究建立的液相色谱质谱联用
法，可快速、准确地对这类药物中非法添加醋酸泼尼

松做出判断。

１　仪器与试药
日本岛津 ＬＣ２０１０ＡＨＴ液相色谱仪；日本岛津

２０１０Ａ液相色谱质谱联用仪；醋酸泼尼松对照品
（中国药品生物制品检定所，批号：１００１２０１０５，纯
度：１００％）、复方川羚定喘胶囊（抽验）；所用试剂乙
腈为色谱纯，其它均为分析纯。

２　方法与结果
２．１　色谱条件

色谱柱：ＶｅｎｕｓｉｌＭＰＣ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５

μｍ）；流动相：００１ｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵（含 ０１％醋
酸）乙腈（６０∶４０），检测波长：２４０ｎｍ；柱温：室温；
理论板数按醋酸泼尼松峰计应均不低于２０００；流
速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：１０μＬ。
２２　质谱条件

色谱柱：ＶｅｎｕｓｉｌＭＰＣ１８（２１ｍｍ×１５０ｍｍ，５

μｍ）；流动相：００１ｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵（含 ０１％醋
酸）乙腈（５５∶４５）；流速：０２ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：５
μＬ；二极管阵列检测器；电喷雾化离子源；离子源喷
雾电压 １５ｋＶ；模块温度：２００℃；氮气流速：１５
Ｌ·ｍｉｎ－１；检测方式：负离子一级扫描。
２３　对照品溶液的制备

精密称取醋酸泼尼松对照品适量，加流动相稀

释成０５ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，摇匀，作为储备液。精
密量取５ｍＬ置２５ｍＬ量瓶中，加流动相稀释至刻
度，摇匀，即得。

２４　线性关系考察
精密量取对照品溶液的储备液１，３，５，７，１０ｍＬ

置２５ｍＬ量瓶中，加流动相稀释至刻度摇匀，即得。
精密量取１０μＬ，照“２１”项下的色谱条件测定，以
溶液的浓度（μｇ·ｍＬ－１）为横坐标、峰面积为纵坐
标，绘制标准曲线，得回归方程 Ａ＝２８５００Ｃ＋
２４７０９，ｒ＝０９９９４。结果表明，醋酸泼尼松在
２００４８～２００４８μｇ·ｍＬ－１内有良好的线性关系。
２５　加样回收率试验
２５１　供试品溶液的制备　取本品１０粒，精密称
定，将内容物倾出，混匀，精密称取 １粒的量置 ２５
ｍＬ量瓶中，精密量取对照品储备液４，５，６ｍＬ分别
加入上述量瓶中，再加流动相适量，超声溶解 ２０
ｍｉｎ，放至室温，加流动相稀释至刻度，摇匀，经０４５
μｍ的滤膜滤过，即得。
２５２　测定方法　分别精密量取对照品溶液与供
试品溶液各１０μＬ，注入液相色谱仪，照“２１”项下
的方法，分别计算醋酸泼尼松的回收率，结果见
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表１。
表１　加样回收率测定结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝６）

已知量／

ｍｇ

加入量／

ｍｇ

测得量／

ｍｇ

回收率／

％

平均回收率／

％

ＲＳＤ／

％

２．０２４

２．１０２

２．１８６

２．１２２

２．２６１

２．１９９

２．００５

２．００５

２．５０６

２．５０６

３．００７

３．００７

４．０１１

４．０８１

４．６６５

４．５９１

５．２０６

５．１６４

９９．１０

９８．７０

９８．９２

９８．５２

９７．９３

９８．６０

９８．６２ ０．４１

２６　含量的测定
２６１　供试品溶液的制备　取本品１０粒，将内容
物倾出，研细，精密称取１粒的量，置５０ｍＬ的量瓶
中，加流动相适量，超声溶解２０ｍｉｎ，放至室温，加流
动相稀释至刻度，摇匀，经 ０４５μｍ的滤膜滤过，
即得。

２６２　测定法　分别精密量取对照品溶液与供试
品溶液各１０μＬ，注入液相色谱仪，计算含量为２０
ｍｇ·粒 －１。

２６３　重复性试验　称取本品５份，按“２６１”项
下方法制备供试品溶液，取 １０μＬ，注入液相色谱
仪，测定峰面积，计算含量为２０ｍｇ·粒 －１，ＲＳＤ为
１２％。
２７　仪器精密度试验

取对照品溶液 １０μＬ，重复进样 ６次，依法测
定，以峰面积计算ＲＳＤ为０６３％。
２８　稳定性试验

取“２．６．１”项下的供试品溶液于２，４，６，８ｈ分

别测定含量，结果供试品溶液在８ｈ内稳定。
２９　质谱检测结果

按“２２”项下的检测条件，取对照品溶液和供
试品溶液各５μＬ，注入液相质谱联用仪中，经二极
管检测器扫描得对照品溶液和供试品溶液中相应的

紫外光图谱一致。并且得到相应的一级质谱准分子

离子。结合色谱保留时间、准分子离子和紫外光谱

３方面的信息，可以证实此药中非法添加了醋酸泼
尼松。

３　讨论
醋酸泼尼松含量的测定方法多采用甲醇水为

流动相［２］，而此类非法生产的药品所含成分复杂。

为使醋酸泼尼松能很好的被分离，笔者用醋酸胺溶

液和乙腈为流动相使其与其他成分得到了很好的分

离，并用ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＣ１８也取得了满意的效果。
笔者所采用的液质联用法，通过得到的准分子

离子，为更进一步的判定此类药物的性质提供了有

力的依据。本方法可快速、准确的鉴定和测量此类

非法制剂中掺入的醋酸泼尼松，对于打击非法分子

提供了强有力的依据。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ

［１］ Ｄｒｕｇ Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ Ｐｒｏｍｕｌｇａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｓｔａｔｅ Ｆｏｏｄ ａｎｄ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＰＲＣｈｉｎａ．［Ｓ］．Ｎｏ：２００６００７

［２］ Ｃｈ．Ｐ（２００５）ＶｏｌⅡ（中国药典２００５年版．二部）［Ｓ］．２００５：

８４５．

收稿日期：２００８０２１５

作者简介：肖丽和，女，硕士，主管药师　　Ｔｅｌ：（０７５５）２５８４３４６４　　Ｅｍａｉｌ：ｌｉｈｅｘｉａｏ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

芎菊上清丸质量标准研究

肖丽和，黄晓炜，熊英（深圳市药品检验所，广东 深圳５１８０２９）

摘要：目的　建立芎菊上清丸（大蜜丸）质量控制方法。方法　采用薄层色谱法对制剂中的白芷、菊花、栀子、黄连进行定性鉴

别；采用高效液相色谱法测定制剂中黄芩苷的含量。结果　薄层色谱显色清晰且阴性对照无干扰。黄芩苷在０．００４９６～

０．２４８ｍｇ·ｍＬ－１内呈良好的线性关系，平均回收率为９６．６％，ＲＳＤ＝１．１％。结论　本法操作简便，结果准确、重复性好，可用

于芎菊上清丸（大蜜丸）的质量控制。

关键词：高效液相色谱法；黄芩苷；薄层色谱法；芎菊上清丸（大蜜丸）
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