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表 1  样品有关物质测定结果 

Tab 1  The result of related substances of samples 

有关物质/% 
样品批号 

单个 大杂质/%      杂质总和/% 

080206 0.8 0.9 

080208 1.0 1.1 

080209 0.3 0.3 

071122 0.2 0.2 

071215 0.2 0.2 

071225 0.2 0.2 

 

Agilent 1100 高效液相色谱仪上，用二极管阵列检测

器测定，盐酸地芬尼多分别在 258 nm 与 214 nm 波

长处有 大吸收，杂质在 250 nm 与 204 nm 处有

大吸收。但 258 nm 与 250 nm 响应值太小，不宜作

为检测波长。为使杂质有较大的响应值，同时考虑

到主成分的吸收和溶剂三乙胺的影响，选择 210 nm 

做为检测波长。在此波长下，盐酸地芬尼多与各杂

质的峰纯度均大于 0.999 9，峰纯度高，能完全分离

主峰与相关杂质。 

3.2  流动相的选择  

参照文献[2]及中国药典 2005 年版二部盐酸地

芬尼多片溶出度检查色谱条件，初步将流动相定

为：甲醇-0.5 mol·L-1 三乙胺溶液(用磷酸调节 pH 值

至 4.0)(56∶44)，pH 值的改变对峰的保留时间影响

不大，但随着 pH 值的减小，峰形变得有些拖尾。

将三乙胺浓度变小，峰形明显拖尾。经试验在 0.5 

mol·L-1 三乙胺溶液(用磷酸调节 pH 至 4.0)时，峰形

良好，同时主峰与溶剂及有关物质峰能完全分离。

因此将流动相定为甲醇-0.5 mol·L-1 三乙胺溶液(用

磷酸调节 pH 至 4.0) (56∶44)。 

3.3  溶剂的选择 

由于盐酸地芬尼多在水中略溶，首选水作为溶

剂，但试验发现，用水作为溶剂时，在瓶壁有气泡

附着，影响试验的准确性，改用流动相作溶剂，不

但能排除上述现象，还能减小溶剂对有关物质的干

扰，因此，选择流动相作为溶剂。 

3.4  有关物质限度的确定 

依据药品质量标准分析方法指导原则及相关文

献，确定有关物质检查限度为：单一杂质的峰面积

不得大于对照溶液主峰面积的 0.5 倍(0.5%)；各杂

质峰面积和不得大于对照溶液主峰面积 1 倍

(1.0%)。 
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摘要:目的  测定罗红霉素胶囊中罗红霉素的含量，增加质量控制和保证方法。方法  利用罗红霉素与水杨基荧光酮(SAF)

形成 1∶1 荷移络合物，应用分光光度法测定胶囊中罗红霉素含量。结果  络合物的最大吸收波长是 516 nm，表观摩尔吸光

系数 ε为 5.01×103 L·mol-1·cm-1，罗红霉素在 33.5~217.6 mg·L-1内符合比尔定律，RSD 为 0.64%(n=8)，平均回收率为 100.9%。

结论  方法简单、灵敏、准确，可作为该药的含量测定方法。 
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Determination of Roxithromycin by Spectrophotometry Based on Charge-transfer Reaction with Salicyl 
Fluorone 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine roxithromycin in capsules and provide the quality control and assurance. METHODS  
A spectrophotometric method based on the charge-transfer reaction between salicyl fluorone (SAF) and roxithromycin. RESULTS  

The molar absorptivity of the complex at 516 nm was 5.01×103 L·mol-1·cm-1. Beer’s law was obeyed in the range of 33.5-217.6 

mg·L-1 of roxithromycin. The relative standard deviation was 0.64%(n=8). The composition of the complex was found to be 1∶1 by 
slope ratio and Job’s methods. The mechanism of reaction was investigated, and the average recovery was found to be 100.9%. 
CONCLUSION  The method is simple, quick and accurate for the determination of roxithromycin in capsules. 
KEY WORDS: roxithromycin; salicyl fluorone; charge-transfer reaction; spectrophotometry 

 

罗红霉素为 14 元大环内酯类抗生素，主要作用

于革兰氏阳性菌，厌氧菌，衣原体等。具有用量小，

吸收快，作用时间长等特点。中国药典和已报道的

分析方法主要有 HPLC[1-2]、LC[3]、SP[4]、荷移反应[5-7]。

本试验研究了水杨基荧光酮(SAF)与罗红霉素在无

水乙醇介质中形成电荷转移络合物的反应条件及

机理。结果表明：水杨基荧光酮(SAF)与罗红霉素

在室温下 10 min 即可反应完全，所形成的电荷转移

络合物其 大吸收波长为 516 nm，比试剂的 大吸

收波长 450 nm 红移 116 nm，而药物罗红霉素在可

见光区没有吸收，罗红霉素在 33.5~217.6 mg·L-1内

符合比尔定律，据此建立了测定罗红霉素的新方

法。该方法具有简便，快捷，条件易于控制，灵敏

度高，线性范围宽，在可见光区即可完成测定等特

点。用于测定药物制剂中有效成分的含量，与文献

[8]方法一致，平均回收率为 100.9%，结果满意。 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

UV–2800AH 型紫外可见分光光度计(尤尼柯上

海仪器有限公司)；722S 分光光度计(上海棱光技术

有限公司)；超级恒温器(重庆试验设备厂制造)。

1.0×10-2 mol·L-1 水杨基荧光酮(上海长科试剂研究

所)乙醇储备溶液，1.0×10-3 mol·L-1 稀释溶液；

1.0×10-3 mol·L-1 罗红霉素乙醇溶液(对照品由中国

药品生物制品检定所提供)；罗红霉素(070307 江苏

福邦药业有限公司，070113 千金湘江药业，070618 

浙江亚太药业股份有限公司)，所用有机试剂均为分

析纯(天津市德恩化学试剂有限公司)。 

1.2  试验方法 

取适量罗红霉素乙醇溶液于 5 mL 比色管中，

加 SAF 稀释溶液 1.5 mL，用无水乙醇稀释至刻度，

摇匀后室温放置 10 min，然后以试剂作空白，用 1 

cm 比色皿在 516 nm 处测定吸光度。 

2  结果与讨论 

2.1  试验条件的选择 

2.1.1  吸收光谱   按试验方法配制溶液后，于

UV–2800AH 紫外可见分光光度计(尤尼柯上海仪器

有限公司)上在 400~600 nm 内进行光谱扫描，罗红

霉素无吸收，SAF 的 大吸收波长为 450 nm，荷移

络合物的 大吸收波长为 516 nm，故选定检测波长

为 516 nm。 

2.1.2  温度的影响  按试验方法配制溶液，在不同

温度的水浴中恒温 10 min，取出，冷至室温后测定

吸光度，结果表明吸光度随温度的升高而有微弱的

减小，因此选择室温测定。 

2.1.3  时间的影响  按试验方法配制溶液，放置不

同的时间后进行测定，结果表明：反应 10 min 后溶

液吸光度 A 值达到 大且 7 h 内基本保持不变。 

2.1.4  溶剂的影响  SAF 难溶于水，研究以甲醇、

乙醇、丙酮 、正丙醇、异丙醇、正丁醇为有机溶

剂时络合物的吸光度，结果表明：乙醇效果 好。 

2.1.5  试剂用量的影响  其他条件不变，改变 SAF

的用量，按试验的方法配制一系列溶液，室温放置

10 min 后测定吸光度 A 值，结果表明 SAF 用量 1.5 

mL 为宜；考察了水及表面活性剂的影响，结果表

明微量水及表面活性剂都没有增敏作用。 

2.2  络合物组成及稳定常数的测定 

用连续变化法和斜率比法分别测定 SAF 与罗红

霉素形成电荷转移络合物的组成比均为 1∶1，见图

1、2。由图 2 可以求得该络合物的稳定常数为 106.63。 
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图 1  等摩尔连续变化法测 CT 络合物组成 

Fig 1  The determination of the complex formation by the 
continous variation method of equlvalent mloe 

 
图 2  斜率比法测 CT 络合物组成 

Fig 2  The determination of the complex formation by the 
slope ratio 

2.3  动力学性质与反应机制探讨 

2.3.1  反应级数和速率方程的确定  按试验方法

配制溶液，分别在 35 ℃和 45 ℃下反应，按初始速

率法测定不同时间下吸光度，并由此计算不同温度

下未络合的罗红霉素浓度。分别以 A-t、1/A-t、

In1/A-t 作图，且都为一直线，由此可知：此荷移反

应对罗红霉素为一级反应；由于在此反应中 SAF 远

远过量，可视为常数，故此荷移反应可看作为假一

级反应。速率方程为：dC[荷移络合物]/dt＝k′·C[罗红霉素]。 

2.3.2  表观速率常数和活化能的计算  将上述实验得

到的A-t数据用 小二乘法处理得35 ℃ 和45 ℃的表

观速率常数。又据阿仑尼乌斯公式：In k′= –Ea/RT+C,

将各对 k′-T 数据代入公式：Ea=RT1T2/T2-T1Ink2′/k1′

中计算出荷移反应的活化能。结果见表 1。 

表 1  表观速率常数和活化能 

Tab 1  Apparent speed constant and activation energy 

k′/s-1 
药物 

35 ℃ 45 ℃ 
Ea/kJ·mol-1 

罗红霉素 2.04×10-3 2.827×10-3 26.53 

2.3.3  反应机制探讨  SAF 是一个很强的平面型

的 π 电子受体，而罗红霉素是大环内酯类抗生素，

富含电子，可以提供电子而与 SAF 形成 1∶1 的

络合物。 

2.4  线性范围 

取 33.5，41.8，50.2，100.4，150.7，167.4，184.1，

200.8，217.6 mol·L-1 浓度的罗红霉素溶液，按实验

确立的 佳工作条件绘制工作曲线，将数据进行统

计处理得回归方程为： A ＝ 0.237+0.003 43C 

(mol·L-1)，r＝0.998 3，罗红霉素在 33.5~217.6 mol·L-1

内呈线性关系，表观摩尔吸光系数 ε=5.01×103 

L·mol-1·cm-1。 

2.5  回收率试验 

精密称取处方量辅料共 9 份，分别按罗红霉素

(150 mol·L-1)标示量的 80%、100%、120%加入标准

品各 3 份，测定回收率，结果分别为 101.5%、

100.8%、100.5%，RSD 分别为 0.65%、0.63%、0.67%。

回收率平均 100.9%。 

2.6  精密度试验 

取 1.0×10-3 mol·L-1 罗红霉素乙醇溶液 0.2 mL，

加入 1.0×10-3 mol·L-1 SAF 1.5 mL，配置 8 份，室温

下放置 10 min 测定，s=0.002 5，RSD=0.64%。 

2.7  试样的测定 

取罗红霉素胶囊 10 粒(150 mg·粒-1)，精确称量

混匀，然后准确称取适量药粉，用乙醇溶解，转移

到 100 mL 量瓶中，摇匀，取续滤液使用。取适量

试样溶液于 5 mL 比色管中，加入 1.5 mL SAF，按

实验方法平行制 3 份溶液。测定吸光度 A，按回归

方程计算含量，与文献[8]方法对比，测定制剂中

罗红霉素的含量。本法与文献[8]方法基本一致(150 

mg·粒-1)，结果见表 2。 

表 2  样品含量测定结果(标示量%, n=3) 

Tab 2  Results of content determination of samples(标示量%, 

n=3) 

本法  HPLC[8] 
样品批号

含量 RSD/%  含量 RSD/% 

070307 99.05 0.30  96.69   0.41 

070113 99.83 0.43  99.82   0.36 

070618 97.89 0.64  100.14   0.32 
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摘要：目的  建立简便、快速的同时测定黄强软膏中盐酸小檗碱和泼尼松含量的高效毛细管电泳。方法  以未涂层弹性石

英毛细管(41 cm×50 μm，有效分离长度33 cm)为分离通道，30 mmol·L-1四硼酸钠(pH 11. 0)-甲醇(7∶3)为运行缓冲溶液，进

样时间10 s，运行电压15 kV。紫外检测波长为238 nm。结果  盐酸小檗碱在32.0 ~ 512 μg·mL-1内线性关系良好(r=0.999 9)，

平均回收率为99. 4%，RSD为1. 2%；泼尼松在16.0 ~ 256 μg·mL-1内线性关系良好(r=0.999 0)，平均回收率为99. 8%，RSD

为1. 4%。结论  本法简便、快速，准确，为黄强软膏的质量控制提供了新的检测手段。 

关键词：高效毛细管电泳；黄强软膏；盐酸小檗碱；泼尼松 
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Simultaneous Determination of Berberine and Prednisone in Huangqiang Ointment by HPCE 
 
SUN Ting1, LI Junmei1, SUN Yugang2, JIANG Ye1*(1. School of Pharmacy, Hebei Medical University, Shijiazhuang 

050017,China; 2.Tangshan People’s Hospital, Tangshan 063001,China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a simple and fast method for the determination of berberine and prednisone 

simultaneously in Huangqiang ointment by HPCE. METHODS  An uncoated fused-silica capillary column (41 cm×50 μm, 

effective length: 33 cm) was used, with a buffer solution of 30 mmol·L -1 sodium borate (pH 11. 0)-methanol (7∶3), inject time 
of 10 s and separation voltage of 15 kV. The detection wavelength was 238 nm. RESULTS  The standard curve of berberine 
was linear over the range of 32.0-512 μg·mL-1 (r=0. 999 9), and the average recovery was 99. 4% with RSD= 1.2%. The standard 
curve of prednisone was linear over the range of 16.0-256 μg·mL-1 (r=0.999 0), and the average recovery was 99. 8% with 
RSD=1. 4%. CONCLUSIONS  The HPCE method is simple, rapid and accurate. It provides a new detecting method for the 
quality control of Huangqiang ointment. 
KEY WORDS: HPCE; huangqiang ointment; berberine; prednisone 

 

黄强软膏是含盐酸小檗碱，泼尼松等的复方软

膏制剂，具有清热燥湿、抗炎、抗过敏的功效，临

床上主要用于各种类型的湿疹，其中盐酸小檗碱和

泼尼松为主要有效成分。单独用紫外分光光度法[1]

和RP-HPLC[2]测定软膏中盐酸小檗碱的含量或单

独用HPLC测定泼尼松的含量[3]已有文献报道，而

盐酸小檗碱和泼尼松的紫外吸收性质和极性相差

较大，同时分析比较困难，同时测定两者含量的文

献尚未见报道。本实验采用HPCE同时测定了两者

的含量，该方法简便、快速，结果准确，为黄强软

膏的质量控制提供了新的检测手段。 

1  仪器和试剂 

1.1  仪器 

CL1020型高效毛细管电泳仪(北京彩陆科学
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