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盐酸环丙沙星中氯代环丙沙星的质量控制 
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摘要：目的  建立以高效液相色谱法测定盐酸环丙沙星中氯代环丙沙星含量的方法。方法  采用 Welch Ultimate Plus C18 色

谱柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)，梯度洗脱，流速为 1.5 mL·min–1，检测波长 278 nm。结果  氯代环丙沙星和环丙沙星以及其

他杂质分离度良好，氯代环丙沙星在 1.050~10.5 μg·mL–1 内线性良好(r=0.999 9)，回收率为 108.8%(RSD=1.97%)。结论  建

立的质量标准简便、快捷、专属性强，可以更好地控制盐酸环丙沙星的质量。 
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Quality Control of Chlorociprofloxacin in Ciprofloxacin Hydrochloride 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish an HPLC method for determination of chlorociprofloxacin in ciprofloxacin 
hydrochloride. METHODS  The analysis was performed on a Welch Ultimate Plus C18 column(4.6 mm×250 mm, 5 μm) with 
gradient elution. The flow rate was 1.5 mL·min–1, and the detection wavelength was 278 nm. RESULTS  The other impurities 
and ciprofloxacin was completely separated from chlorociprofloxacin. Chlorociprofloxacin revealed good linearity over the range 
of 1.050–10.5 μg·mL–1(r=0.999 9), and the average recovery was 108.8%, while the RSD was 1.97%. CONCLUSION  The 
method is rapid, accurate, sensitive, and can be well control the quality of ciprofloxacin hydrochloride. 
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盐酸环丙沙星由 Bayer 集团于 1987 年研发成

功，是第 3 代喹诺酮类抗菌药物，抗菌谱广，适

用于敏感菌引起的泌尿生殖系统感染、呼吸道感

染、胃肠道感染、皮肤软组织感染及伤寒等[1-5]。

胃肠道不适是常见的不良反应[6-7]。 
盐酸环丙沙星主要有盐酸环丙沙星片和盐酸

环丙沙星胶囊 2 种制剂，现行中国药典中收录了

盐酸环丙沙星、盐酸环丙沙星片和盐酸环丙沙星

胶囊以及其他相关剂型。在“盐酸环丙沙星”的

有关物质里，对杂质 A、B、C、D、E 和 I 等进行

了相应控制[8]。但是，经 2020 年国家药品评价抽

验项目“盐酸环丙沙星片和盐酸环丙沙星胶囊”

的常规检验中发现，盐酸环丙沙星片和盐酸环丙

沙星胶囊的有关物质项中，某一未知组分在保留

时间为 22 min 左右存在较大吸收且含量相对较大

(>0.1%)，该组分在中国药典 2020 年版中未进行相

应控制。经检测盐酸环丙沙星片和盐酸环丙沙星

胶囊 152 批样品，该组分的含量为 0.01%~0.28%。

对 比 美 国 药 典 ， 在 “ 环 丙 沙 星 片 (Ciprofloxacin 

Tablets)”有关物质项下，该组分与氯代环丙沙星能

够对应，并且其含量有相应限制(≤0.3%)[9]。通过

ADMET 性 质 预 测 软 件 ADMET PredictorTM 
(Version 10.0，美国 Simulations Plus 公司)，对以上

杂质及异构体的毒理性质参数做了全面预测，氯代

环丙沙星有较大可能对雄激素受体产生毒性并诱

导哺乳动物细胞的染色体发生变异，因此，有必要

对该杂质进行相应的质量控制研究。本研究表征了

氯代环丙沙星的分子结构，探索了该杂质的专属

性、线性以及其他相关的方法学验证实验，并对 6
批样品进行测定，以促进“环丙沙星”有关物质项

下的标准提升。 
1  仪器与试剂 

U-3000 高效液相色谱仪(美国 Thermo 公司)；
LC-6AD 半制 备液 相色谱 仪 (日本岛 津公 司 )； 
Xevo G-2 QTOF 液相质谱联用仪(美国 Waters 公

司)；XS-205 型电子分析天平、XPE-205DR 型电

子分析天平均购自瑞士梅特勒公司；ME36S 型微

量天平(德国 Sartorius 公司)；KQ-500ED 超声波
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清洗器(昆山市超声仪器有限公司)。 
对照品：环丙沙星(中国食品药品检定研究院，

批号：130451-201904；纯度：83.1%)、氯代环丙

沙星对照品(牌牌生物，批号：2018203-01；纯度：

100%)；盐酸环丙沙星片和盐酸环丙沙星胶囊均为

企业 A 生产的市售品(批号：001~007；规格：

0.25 g)。三乙胺、磷酸、甲酸均购自天津市科密欧

化学试剂有限公司，均为分析纯；乙腈(色谱纯，

美国默克公司)；水为超纯水。 
2  方法与结果 
2.1  杂质的分离与鉴别 
2.1.1  分离色谱条件  色谱柱为 Welch Ultimate 
plus C18 半制备柱，以乙腈(A)和 0.1%甲酸(B)梯度

洗脱(0~15 min，14%A；15~55 min，14%→60%A；

55~56 min，60%→14%A，56~65 min，14%A)，流

速 5.5 mL·min−1。检测波长为 278 nm，柱温 30 ℃。 
2.1.2  溶液的配制  对照品溶液的制备：精密称

取氯代环丙沙星 10.50 mg 至 10 mL 量瓶中，加

0.1%甲酸使溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。 
供试品溶液的制备：精密称取批号为 0001 的

环 丙 沙 星 片 样 品 725.7 mg( 约 相 当 于 环 丙 沙 星

500 mg)，置 100 mL 量瓶中，加 0.1%甲酸溶解并

稀释至刻度，摇匀，取 5 mL 置 50 mL 量瓶中，加

0.1%甲酸溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。 
2.1.3  鉴别  取盐酸环丙沙星片，研磨，取细粉

6.025 8 g，置 20 mL 量瓶中，加 0.1%甲酸溶液使

溶解并稀释至刻度，摇匀。精密量取 100 μL 注入

半制备液相色谱仪，分离保留时间约为 22 min 的

色谱峰。 
将多次收集的杂质溶液经 75 ℃减压浓缩至

2 mL，通过液质联用得到质谱图，见图 1。该组分

的 大分子离子峰为 m/z 348.113 3。 
 

 
 

图 1  杂质质谱图 
Fig. 1  Mass-spectrogram of impurity 

另取对照品溶液注入质谱仪，得到其质谱图

见图 2。氯代环丙沙星的 大分子离子峰为 m/z 
348.090 2，与该杂质溶液的质谱图一致。 

 

 
 

图 2  氯代环丙沙星质谱图 
Fig. 2  Mass-spectrogram of chlorociprofloxacin 

 

取对照品溶液照中国药典 2020 年版盐酸环丙

沙星有关物质的液相条件，注入液相色谱仪，和

供试品溶液的色谱图比较，有保留时间一致的峰，

且该峰的紫外谱图相同，见图 3。 
经过质谱和紫外吸收图谱对比，指认保留时间

为 22 min 的杂质峰为氯代环丙沙星，即 1-环丙基-6-
氯-4-氧代-7-(1-哌嗪基)-1,4-二氢喹啉-3-羧酸，结构

式见图 4。该化合物分子式为 C17H18ClN3O3，分子

量为 347.80，和中国药典中“盐酸环丙沙星”有关

物质项下的杂质 D 为同分异构体。 
2.2  含量测定 
2.2.1  色谱条件  照中国药典 2020 年版“盐酸环

丙沙星”有关物质项下色谱条件，采用 Welch 
Ultimate Plus C18 色谱柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)；
以 0.025 mol·L−1 磷酸溶液-乙腈(87∶13)(用三乙胺

调节 pH 值至 3.0±0.1)为流动相 A，以乙腈为流动

相 B，梯度洗脱(0~16 min，100%A；16~53 min，

100%→40%A；53~54 min，40%→100%A；54~ 
65 min，100%A)；流速为 1.5 mL·min−1；检测波长

为 278 nm；柱温为 30 ℃；进样体积 20 μL。 
2.2.2  溶液配制  对照品溶液的制备：精密称取

氯代环丙沙星 8.160 mg 置 10 mL 量瓶中，加“2.2.1”

项下流动相 A 溶解并稀释至刻度，摇匀，精密量

取 1 mL，置 100 mL 量瓶中，加流动相 A 溶解并

稀释至刻度，摇匀，即得。 
供试品溶液的制备：精密称取批号为 0004

的环丙沙星片样品 805.6 mg(约相当于环丙沙星 
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图 3  高效液相色谱图和光谱图 
A−氯代环丙沙星对照品溶液；B−盐酸环丙沙星供试品溶液。 
Fig. 3  HPLC chromatograms and spectrograms 
A−chlorociprofloxacin reference substance solution; B–ciprofloxacin hydrochloride sample solution. 
 

 
 

图 4  氯代环丙沙星结构式 
fig. 4  Molecular structure of chlorociprofloxacin 
 

500 mg)，置 100 mL 量瓶中，加流动相 A 溶解并

稀释至刻度，摇匀，作为供试品储备液，精密量

取供试品储备液 5 mL 置 50 mL 量瓶中，加流动相

A 溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。 
2.2.3  专属性试验  精密量取供试品储备液和对

照品溶液各 5 mL，置 50 mL 量瓶中，加流动相 A
溶解并稀释至刻度，摇匀，与对照品溶液、供试

品溶液分别注入液相色谱仪，按“2.2.1”项下色

谱条件检测，结果见图 5。结果表明，氯代环丙沙

星峰和其他杂质峰分离良好。 
2.2.4  线性范围和修正因子的确定  精密量取氯

代环丙沙星 10.50 mg 置 10 mL 量瓶，加 0.1%甲酸

使溶解并稀释至刻度，摇匀。精密量取 1 mL，置

100 mL 量瓶中，加流动相 A 稀释至刻度，摇匀，

作为氯代环丙沙星线性储备液。精密量取线性储

备液 1，5，10，15 mL，分别置于 10，20，20，

20 mL 量瓶中，加流动相 A 稀释至刻度，摇匀得 4
种浓度的线性溶液。分别取 4 种浓度的线性溶液

和线性储备液各 20 μL，进样测定。 
精密量取环丙沙星 12.80 mg 置 10 mL 量瓶，

加 0.1%甲酸使溶解并稀释至刻度，摇匀，取 1 mL
至 100 mL 量瓶中，加流动相 A 稀释至刻度，摇匀，

作为环丙沙星线性储备液，精密量取线性储备液

1，5，10，15 mL，分别置于 10，20，20，20 mL
量瓶中，加流动相 A 稀释至刻度，摇匀得 4 种浓

度的线性溶液。分别取 4 种浓度的线性溶液和线

性储备液各 20 μL，进样测定。 
以峰面积和浓度计算线性范围。结果氯代环

丙沙星在 1.050~10.5 μg·mL−1 内呈线性，r=0.999 9。

环 丙 沙 星 在 1.064~10.637 μg·mL−1 内 呈 线 性 ，

r=0.999 9，计算氯代环丙沙星的修正因子 f 为 2.3。 
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图 5  氯代环丙沙星高效液相色谱图 
A−样品溶液；B−对照品溶液；C−专属性溶液。 
Fig. 5  HPLC chromatograms of chlorociprofloxacin 
A−sample; B−control; C−specific solution. 
 

2.2.5  检出限   精密量取 1 mL 对照品溶液至

50 mL 量瓶中，加流动相 A 稀释至刻度，摇匀，

精密量取 5 mL 至 50 mL 量瓶中，加流动相 A 稀

释至刻度，摇匀，取 20 μL 注入液相色谱仪，信噪

比 >3 ∶ 1 。 经 计 算 氯 代 环 丙 沙 星 的 检 出 限 为

16 ng·mL−1。 
2.2.6  耐用性试验  取供试品溶液，分别用 Welch 
Ultimate Plus C18 (4.6 mm×250 mm，5 μm)(柱号：

60200200734) 和 中 谱 红 C18 (4.6 mm×150 mm ，

5 μm)(柱号：018021743)的色谱柱对样品进行测

定。结果表明，上述 2 种柱子对氯代环丙沙星测

量结果无显著影响。 
2.2.7  重复性试验  取供试品溶液，按“2.2.1”

项下色谱条件重复测定 6 次，结果含量平均为

0.195%，RSD 为 1.2%，重复性良好。 
2.2.8  回收率试验  精密称取批号为 0007 的样品

(环丙沙星含量为 93.9%、氯代环丙沙星含量为

0.195%)628.5 mg 置 100 mL 量瓶中，加流动相 A
使溶解并稀释至刻度，精密量取 5 mL 和对照品溶

液 25 mL 置 6 个 100 mL 量瓶中，摇匀，即得回收

率溶液。同时按“2.2.2”项下方法制备批号为 0007

样品的供试品溶液。分别取上述回收率溶液和供

试品溶液各 20 μL 注入液相色谱仪，记录色谱图，

结果平均回收率为 108.8%，RSD 为 1.97%，回收

率良好。 
2.2.9  限度的确定   氯代环丙沙星的限度参考

USP，限度为 0.3%。 
2.2.10  稳定性试验  精密称取批号为 0005 的样

品 672.8 mg，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶

液，分别在 0，1，3，5，7，10，12 h 取 20 μL 注

入液相色谱仪，记录色谱图，结果峰面积 RSD 为

1.0%，表明在 12 h 内，样品比较稳定。 
2.2.11  样品测定结果  检测同一生产企业生产

的 6 批样品，包括 3 批盐酸环丙沙星片和 3 批盐

酸环丙沙星胶囊。结果见表 1，该系列样品中的氯

代环丙沙星含量批间均一度较好，均为 0.2%。 
 
表 1  氯代环丙沙星测定结果 
Tab. 1  Determination results of chlorociprofloxacin 

名称 称样量/g 批号 氯代环丙沙星含量/%

盐酸环丙沙星片

0.756 33 0002 0.2 

0.760 08 0003 0.2 

0.748 85 0004 0.2 

盐酸环丙沙星胶囊

0.645 45 0005 0.2 

0.658 93 0005 0.2 

0.650 12 0007 0.2 
 

3  讨论 
3.1  氯代环丙沙星的表征 

经制备型液相色谱分离得到的化合物，通过

液质联用仪表征，该化合物的 大分子离子峰为

348.1，其分子量与“盐酸环丙沙星”项下收录的

杂质 D 相同，可能为同分异构体。与美国药典对

比发现，其收录的“环丙沙星片”项下对杂质之

一氯代环丙沙星进行了相应控制，其保留时间与

本实验基本接近。经液质联用仪检测氯代环丙沙

星对照品溶液，其 大分子离子峰也为 348.1，与

该未知杂质相同。而氯代环丙沙星的平均分子量

为 347.8，由于样品中各个原子同位素的丰度(35Cl、
37Cl 以及其他原子同位素)和合成所在地区不同，

其 大标准分子离子峰应分别为 348.3 和 350.3，

与该杂质的信号略有差异，结合高效液相色谱数

据，通过氯代环丙沙星对照品在同一色谱条件下

的保留时间和紫外光谱图对比，两者相吻合。因

此可以推断，在保留时间 22 min 附近的未知杂质

确定为氯代环丙沙星。 
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3.2  色谱柱的选择 
根据耐用性试验结果，氯代环丙沙星对不同

规格的色谱柱未有明显的要求。氯代环丙沙星在 2
根不同品牌的色谱柱条件下，其保留时间略有不

同，但是其相对保留时间一致，并且测定结果也

较为一致。因此，可使用常规的色谱柱对氯代环

丙沙星进行测定。 
3.3  相对保留时间的考察 

根据专属性试验结果，氯代环丙沙星的相对

保留时间较为固定，但是在该化合物的信号峰附

近存在较多其他化合物信号峰的干扰。因此，使用

氯代环丙沙星对照品进行保留时间定位，同时结合

其紫外光谱图可进行指认。 
3.4  小结 

目前，中国药典 2020 年版“盐酸环丙沙星”

有关物质项下收录了已知的 5 个相关杂质，但是

未完全覆盖需要进行质量控制的所有杂质。经过

实验检测和验证，市面上销售的盐酸环丙沙星片

和盐酸环丙沙星胶囊中均含有氯代环丙沙星。基

于严格控制药品质量的要求，同时提高治疗效果

并有效降低杂质引起的不良反应，有必要完善该

品种的质量标准。 
本实验鉴定了盐酸环丙沙星中一种杂质的结

构，与美国药典中收录氯代环丙沙星的相关图谱

能相互对应，另外补充了 HPLC 检测盐酸环丙沙

星中氯代环丙沙星的有关物质方法，并进行了相

应的方法学验证。该方法可以有效鉴别并测定盐

酸环丙沙星中的杂质氯代环丙沙星，专属性强，

重复性好，可以用于盐酸环丙沙星原料药和制剂

的质量控制，为该品种的质量标准提升提供有力

的支撑和依据。 
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