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摘要:目的:系统考察和评价褶合光谱法在药物及其制剂质量分析中的功能特性。方法:将褶合光

谱法应用于药物稳定性试验、杂质限量(纯度)检查、背景干扰下的单组分定量、双组分定量,并与常

规的分析方法比较。结果与结论:测定结果与常规分析方法一致,褶合光谱法克服了传统分光光度

法在药物稳定性测定、杂质限量(纯度)检查中的局限性,并能不经分离对组分已知但存在背景干扰

或光谱严重重叠的混合物进行准确定量,自动化程度较高。
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褶合光谱法是一种融导数光谱法和正交函

数法为一体的新的数学变换方法, 它充分估计

和利用了整个光区范围内物质对光吸收特性的

变化信息, 通过采用类似多项式回归的褶合变

换技术将这种变化以数学分量的形式分离提取

出来, 构组成一种新型的独立光谱体系 各

数学分量随平均波长的变化轨迹, 将吸收度与

浓度之间的定量关系转换成各数学分量与浓度

之间的定量关系,以此为基础对物质进行定性

定量。

为了拓宽褶合光谱法在药物及其制剂质量

分析中的应用范围; 系统考证和评价方法的功

能特性,我们对其在药物稳定性试验、杂质限量

(纯度)检查、背景干扰下的单组分定量、双组分

定量等方面进行了应用性研究, 现分别简要总

结如下:

1 药物稳定性试验功能

1 1 试验目的

探讨褶合光谱法的动力学分析功能。

1 2 试验原理和内容

利用褶合光谱的定性鉴别分析的原理和方

法,从整个吸收范围考察吸收曲线的变化,通过

褶合光谱法 放大 差异功能, 捕捉极其细微的

变化,并以三维褶合光谱差谱点的形式加以定

量表达,对替硝唑葡萄糖注射液的稳定性进行

测定,并与经典恒温法相比较[ 1]。

1 3 试验效果

褶合光谱法应用于药物稳定性测定, 可以

同时反映物质在规定时间域内一定波长处吸收

度值的变化(量的指标)和在规定时间域内由光

谱形状变化表现出来的物种同一性的变化(质

的指标) ,弥补了常规分光光度法和传统动力学

分析在稳定性考察时只能反映量指标的不足,

克服了单一紫外吸收峰值定量在药物稳定性测

定中以偏盖全的缺陷,并实现了定性结果的定

量表达, 结果与经典恒温法一致, 本法简便快

速,结果直观准确。

2 杂质限量(纯度)检查功能试验

2 1 试验目的

考察褶合光谱法对药物限量杂质检测的可

靠性。

2 2 试验原理和内容

利用褶合光谱法可揭示纯品与含限量杂质

的非纯品对光吸收的细微差异,并以差谱点的

形式加以定量表达的特殊功能,对阿司匹林肠

溶片中水杨酸的限量进行检测,通过对纯品进

行自我训练处理,得出具有一定置信度、由上下

限圈定的褶合光谱标准, 与人工制备的含限量

杂质的非纯品测得的褶合光谱比较, 确定限量

杂质差谱点值域,以此为判别依据,对样品进行

测定,并与药典法比较。

2 3 试验效果
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方法简便, 判断标准直观,样品测定结果与

药典法一致。

3 单组分定量功能试验

3 1 试验目的

考察褶合光谱法对样品混合背景干扰的消

除功能。

3 2 试验原理和内容

由褶合光谱的产生原理可知, 当背景干扰

褶合光谱的某个数学分量没有贡献而待测组分

有贡献时,就可以消除背景干扰,对待测组分进

行定量;实验对具有背景干扰的溴咖合剂中的

咖啡因进行定量,并与碘量法比较
[ 2]
。

3 3 试验效果

褶合光谱法能很好地消除数学分量较待测

组分小的背景组分的干扰,不经分离直接测定

待测组分的含量,结果准确, 方法稳定, 与碘量

法结果一致。

4 双组分混合物定量功能试验

4 1 试验目的

考察褶合光谱法对重叠光谱的双组分混合

物定量分析功能

4 2 试验原理和内容

基于褶合光谱围绕数学分量值为零的平均

波长轴上下起伏的特性, 并且每个物质的褶合

光谱都有固定的过零点, 可以其中一组分的过

零波长点对另一组分进行定量; 笔者将其应用

于复方氯霉素醇溶液、复方氧氟沙星滴耳液、复

方替硝唑含漱剂的含量测定[ 3~ 5]。

4 3 试验效果

由褶合光谱法对 3种复方制剂定量分析结

果显示,方法可靠,结果满意,样品平均回收率

均接近 100% ,变异系数较小, 与常规分析法比

较,结果无显著性差异,同时,不经分离直接定

量也避免各种化学分离过程的繁琐、费时以及

由此产生的误差。

5 小结

5 1 褶合光谱法的定性功能克服了传统分光

光度法在药物定性鉴别以吸收光谱特征信息

(如峰、谷等)的局限性,可准确鉴别紫外可见吸

收光谱极难分辨的不同物质; 定量功能可自动

消除背景成分及药物之间的吸收干扰, 选择最

佳测试条件,不经分离准确定量组分已知但存

在背景干扰或各组分光谱严重重叠的混合物,

并直接提供准确而直观的分析结果。具有高分

辨率、线性加和性、信息量大、提高信噪比等特

性。

5 2 在应用褶合光谱定性鉴别分析的原理和

方法时,由于其高灵敏度和高分辨率,仪器的稳

定是实验结果准确的重要条件,必须保证仪器

有足够的预热时间, 并定时用空白加以校正。

同时吸收度采集数据的可靠性与仪器的扫描速

度也有很大关系, 降低扫描速度有利于减小误

差,因此,不论定性或定量测定, 扫描速度都不

宜过快。

5 3 在应用它的定量功能系统对药物进行含

量测定时,涉及到最佳测试条件的选择问题,最

佳测试条件主要由波长区间、起止波长和波长

间隔 3种因素决定,虽然分析系统允许从测定

波长范围内任取一段吸收度信息进行褶合变

换,但为了保证测定结果的准确性,所选的波长

区间应尽可能地包括各测定组分的特征吸收,

同时选择波长区间、起止波长和波长间隔应以

样品回收率接近 100% , 相对标准偏差接近零

为原则。

5 4 虽然由于计算机信息处理技术的应用,大

大提高了测定的自动化程度,但由于波长区间、

波长间隔的不确定选择, 并产生不同的回收率

和含量测定结果,需反复选择,给处理带来一定

的麻烦,应进一步加以改进。
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