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� �� 与内毒素凝聚反应是否有干扰作用
,

实验结果

证明盐酸婴粟碱氯化钠注射液经按《中国药典》

� � � � 年版二部附录细菌内毒素检查法应用指导原

则试验
,

盐酸婴粟碱氯化钠 注射液对细菌内毒素检

查无干扰作用
,

使用灵敏度 入 为 �
�

�� � � � �  的

�� � 进行细菌内毒素检查是可行的
,

确证了细菌内

毒素检查法完全可以代替传统的兔法作盐酸婴粟碱

氯化钠注射液的热原检查
。

�
�

� 盐酸婴粟碱氯化钠注射液 的细菌内毒素检查

标准制定参考
�
取本品

,

依法检查�中国药典 ��的 年

版二部附录 �� � �
,

每 �� � 盐酸婴粟碱氯化钠注射

液中含细菌内毒素的量应小于 �
�

�� �
。
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高效液相色谱法测定注射用哇来麟酸的含量

郑国钢
’ ,
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�
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�

浙江省药品检验所
,

浙江 杭州 �� 仪义辫 � �
�

浙江省邵逸夫医院
,

浙江 杭州 � ��� ���

摘要 目的
� 用反相离子对高效液相 色谱法测定注射 用哇来麟酸的含量

。

方法
� 以 �� � � �� ��� �

��

���� � �
�

�
�

� � �
,

� 林� �柱为分析柱
,

乙睛 一 离子对缓冲盐 �含 �
�

�� � �
�
口� � 的四丁基氢氧化按和磷酸二氮按

,

并用

�� � 的磷酸溶液调节 � � 至 �
�

�� �� � �� � 为流动相
,

检测 波 长为 �� �� �
。

结果
� 哇来磷酸浓度在 ��

�

�� � 林岁� � 范围内峰面积与浓度线性关系良好 �
� 二 �

�

�� � 平均回收率为 ���
�

� �
,

��� 为 �
�

� �
。

结论
� 本方

法准确
、

简便
、

快速
,

适用 于测定哇来麟酸的含量
。

关键词 注射用哇来嶙酸 �含量测 定 � 高效液相 色谱法
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哇来嶙酸 (zo Le dro ni
c ac 记) 为第三代双麟酸

盐
,

他通过抑制破骨细胞再吸收
,

防止恶性高钙血

症川
。

目前国内外还没有哇来嶙酸分析方法 的文

献报道
。

本文建立高效液相色谱法测定哩来麟酸的

含量
,

方法简便
、

快速
、

专属性强
。

作者简介
:
郑国钢

,

男
,

主管药师

1 仪器与试药

1
.
1 仪器 110 0 高效液相色谱仪(美国安捷伦 )

1
.
2 试药 乙睛为色谱纯

,

10 % 的四丁基氢氧化按

溶液
、

磷酸二氢钱与磷酸均为分析纯
。

哇来嶙酸精

制品
、

中间体 (1
一
咪哇乙酸)及注射用哇来麟酸(规

格 : 4m g;批 号 : 200 10820
、

2
00

1 0 8 2 5

、

2 0 0 1 0 8 2 8
)



均由浙江万马药业有限公司提供
。

2 方法及结果

2
.
1 色谱条件 色谱柱为 D i

am onsiL C ::(2 50 m m
x

4
.
6 m m ,

5 卜m ); 流动相
:
乙 睛

一
离子对 缓冲盐 (含

0 OZ m m o口m L 的四丁基氢氧化钱和磷酸二氢钱
,

并

用 50 % 的磷酸溶液调节 pH 至 2
.
3) (25 : 75) 为流

动相 ;流速
:1
.
o m U m i

n ;检测波长 Z10
n m (哇来麟酸

中仅有的发色基团咪哩环仅在紫外末端有吸收)
。

2

.

2 专属性试验 取处方量辅料(甘露醇及构椽

酸钠)及中间体(1
一
咪哩乙酸 )适量

,

按含量测定项

下操作
。

另取哩来麟酸精制品及样品适量
,

用流动

相配制而成
。

试验结果表明
:
在上述色谱条件下

,

辅料及中间

体不干扰哩来磷酸的含量测定
。

2

.

3 线性关系 精密称取精制品约 160 m g
,

加流动

相溶解并稀释至 100 m L 的量瓶 中
,

作为对照品贮备

液
。

分别取对 照 品 贮 配 液 3
.
0

,

5

.

0

,

8

.

0

,

1 0

.

0

,

12

.

0

,

巧
.
0

,

置 10 om L 的量瓶中
,

同法定容
。

按上述

色谱条件
,

分别进样 20 林L 进行测定
,

记录色谱峰
,

以浓度 C (林群m L) 对峰面积 A 进行线性回归
,

得线

性方程 A
=
34
.
87 C 一

17 1
.

90

,
: =

1

.

0

。

结果表明在

50
一
24 0 林群m L 范围内线性关系 良好

。

In
A U

2
oo

1 5 0

1
oo

mAU

80402060
。
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(e) 样品
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图 1 吐来麟酸与辅料及 中间体 H P LC 图

2
.
4 精密度与最低检 出限 取本品一批

,

于同一

日内及不 同 日内分别测定 5 次
,

结果 日内 RSD 为

0
.
8%

,

日间 尺5刀 为0
.
9%

。

在该液相色谱分离条件下
,

当 S/ N 大于 3 时哩

来麟酸的最低检 出限为 sng
。

2

.

5 回收率试验 按处方配比
,

精密称取哇来嶙酸

精制品及其他辅料制成模拟冻干粉
,

加流动相溶解

并制成每 lm L 约含哩来磷 酸 128 林g
、

1

60

林g
、

1
92
林g

的溶液各共份
,

照 2
.
1项下方法色谱条件测定

,

结果

平均回收率为
:100

.
0% (R SD = 0

.
4 %

,
n 二

9 )

。

2

.

6 样品测定 取本品 10 瓶 内容物混匀
,

精密称

取适量 (约相当于含哇来嶙酸 16 m g)
,

置 100 m L 量

瓶中
,

加流动相适量
,

超声溶解后稀 释至刻度
,

作为

供试品溶液
。

另取 130 ℃干燥至恒重的哇来麟酸精

制品同法稀释作为对照品溶液
,

取上述两种溶液
,

按

2
.
1上述色谱条件测定

,

以外标法按峰面积计算含

量
,

结果见表 1
。

表 1

批号

含量测定结果(
n =
2)

标示含量 (% )

20() l0820

20010825

20010828

98
.
4

99
.
3

99 8

3 讨论

3
.
1 有机相及 离子对试剂试剂选择 同系列品种

有文献报道 仁’〕采用甲醇
一 四丁基嗅化钱溶液系统

,

经试验发现基线波动
、

倒峰严重
,

主峰拖尾
。

首先经

对有机相甲醇
、

乙睛 与四氢吠喃筛选
,

结果选择乙

睛
。

其次比较离子对试剂四丁基嗅化钱
、

十六烷基

嗅化钱 四乙基氢氧化按与四丁基氢氧化按
,

发现乙

睛
一 四丁基氢氧化按溶液系统主峰峰形较好

。

当不

加离子对试剂时
,

哇来磷酸在色谱柱 中几乎不保留

出峰
。

3

.

2 p H 值选择 当 pH 在 3
.
5 一

8

.

0 时
,

辅料构椽
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酸钠在哇来麟酸后出峰且峰形极差
,

随 PH 升高
,

主

峰保留时间延长
,

理论板数下降
,

拖尾加剧 ;当 pH

3
.
0 时

,

主峰与拘椽酸钠峰重叠 ;当 pH 2
.
5 时

,

二者

分离度为 2
.
2; 当 pH 2

.
3

,

分离度可达 5
.
5 且峰形尚

可 ;当 pH 2
.
0 时

,

主峰前拖严重
。

3

.

3 离子浓度及 乙睛 比例 选择 试验不 同浓度 的

四丁基氢氧化钱溶液
,

发现浓度越高
,

主峰保留时间

越短
,

且 峰 拖 尾 加 剧
。

经 比 较
,

选 择 乙 睛
-

0
.
oZm m 0L

·

m L

一
,

四 丁基氢氧化钱较好
。

当乙睛 比

例为 巧% 以下时
,

主峰拖尾严重
。

3

.

4 其他 离子选择 我们曾尝试在水相中加入少

量 E D T A 一
Z N

a 用 以络合固定相上 的痕 量金属离

子
,

减少哩来麟酸与痕量金属离子的络合改善峰形
,

结果发现改善峰形效果不明显
,

且使基线波动
。

缓

冲盐选择钱盐
、

钠盐与钾盐
,

结果按盐 明显好于其他

盐
,

具体作用机理有待进一步研究
。

3

.

5 实验中我们曾采用 Zo b ax Sax 离子树脂柱
,

以

乙睛
一
磷酸二氢按缓冲盐测定样品

,

也能得到满意

结果
,

考虑到色谱柱特殊性
,

故没采用
。
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H P L C 测定清开灵 口服液中桅子普的含量

周 慧
,

韩 勇(济宁市药品检验所
,

山东 济宁 272 04 5)

摘要 目的
:
建立用 H P LC 测定清开灵 口服液 中桅子替含量的方法

。

方法
:用 Shi m ad zu O D S 柱

,

以 乙猜
一 水

(巧 : 85 ) 为流动相
,

检测波 长为 23 8
nm 。

结果 :平均回 收率为 97
.
53 %

,

R

sD

二
0

.

95 % (
n =

6)

,

线性范 围

0
.
255 4 一 1

.

2 7 6 8 林g (
r = 0

.
9 9 9 7 )

。

结论 : 本法灵敏
,

简便
,

准确
。

关键词 清开灵 口服液 ;桅子普 ;高效液相 色谱法
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清开灵 口服液 由胆酸
、

桅子
、

金银花
、

黄答昔等

8 味中药加工而成
。

具有清热解毒
,

化痰通络
,

醒神

开窃等疗效
。

清开灵 口 服液 收载 于《中 国药典》

(一 )部川
,

采用薄层色谱法鉴定桅子昔
。

为了更好

的控制产品质量
,

本法采用高效液相色谱法t
Z〕测定

桅子昔的含量
。

方法简便
,

准确
,

结果令人满意
。

1 仪器与试药

1
.
1 仪器 Shim adzu LC 一

S A 高效液相色谱仪 ;

SP D
一

Z A M 紫外检测器 ;浙江大学 N20 00 色谱工作

站
。

1

.

2 试药 桅子昔对照品 (74 9
一

20 01 08 ) 由中国药

品生药制品检定所提供;乙睛为色谱醇 ;清开灵 口服

液为市售品 (山西太行药业股份有限公司
,

批号
:

030609
,

0 3 0 7 1 2
)

。

2 方法与结果

2
.
1 色谱 条 件 Shim adzu O D S 柱 ( 150 m m

x

6m m ) ;流动相
:乙睛

一
水 (15 :85 );流速

:1m U m i
n ;

检测波长为 23s
nm ;进样 20卜L ;柱温

:30℃
。


