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［摘要］ 目的 建立盐酸多沙普仑葡萄糖注射液的高效液相色谱含量测定方法。方法 采用 COSMOSIL C18 ( 150 mm ×
4． 6 mm，5 μm) 色谱柱，以 0． 82 μg /L 醋酸钠溶液( 用冰醋酸调 pH 值为 4． 5) -乙腈 = 70∶30 为流动相，检测波长为 214 nm。
结果 盐酸多沙普仑浓度在 13 ～ 91 μg /ml 范围内呈良好的线性关系( r = 0． 999 8 ) 。平均加样回收率为 99． 3%，ＲSD 为

0. 81% ( n = 9) 。结论 此方法简便、准确、灵敏度高、专属性强。
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Determination of doxapram hydrochloride glucose injection by HPLC
XUE Zhi-hong，WANG Sheng-hao，PAN Shi-ru( School of Pharmacy，Anhui Xinhua University，Hefei 230088 China)

［Abstract］ Objective To establish an HPLC method for determination of doxapram hydrochloride glucose injection．Methods
COSMOSIL C18 ( 150 mm ×4． 6 mm，5 μm) column was adopted． The mobile phase consisted of 0． 82 μg /L CH3COONa( using Gla-

cial acetic acid adjust to pH 4． 5) -acetonitrile( 70: 30) ． The detection wavelength was 214 nm． Ｒesults The linearity of doxapram
hydrochloride concentration was in the range of 13 ～ 91 μg /ml( r = 0． 999 8) ． The average recovery was 99． 3%，ＲSD = 0． 81% ( n =
9) ． Conclusion The method was simpleaccurate and sensitive with high specificity．
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盐酸多沙普仑为非特异性呼吸兴奋药，临床

上可作为全麻术后催醒药物，具有呼吸兴奋作用，

用于治疗 术 后 寒 战 和 急 性 中 毒 等［1］。中 国 药 典

2010 年版二部分别采用滴定法和紫外分光光度法

对盐酸多沙普仑原料和注射液进行含量测定［2］。
欧洲药典第 7 版采用 HPLC 法对盐酸多沙普仑原

料进行含量测定［3］。本文采用 HPLC 法对盐酸多

沙普仑葡萄糖注射液进行含量测定，结果表明: 该

方法简便、结果准确、专属性强，适用于对盐酸多

沙普仑葡萄糖注射液的质量控制，尚未见国内文

献报道。

1 仪器与试药

SHIMADZU LC-lOAT 泵( 日本岛津公司) ，SPD-
10A 检测器，浙大 N2000 色谱工作站。色谱柱为

COSMOSIL C18 ( 150 mm ×4． 6 mm，5 μm) ; AE240 型

电子分析天平( METTEＲ 公司) 。
对照品盐酸多沙普仑( 中国药品生物制品检定

所，批号 00689701 ) ; 盐酸多沙普仑葡萄糖注射液

( 批号: 100815，100816，100817; 规格: 100 ml: 盐酸

多沙普仑 0． 1 g 与葡萄糖 5 g) 。乙腈为色谱纯，醋

酸钠、冰醋酸为分析纯，试验用水为重蒸水。

2 方法与结果

2． 1 色谱条件 色谱柱: COSMOSIL C18 ( 150 mm ×

4． 6 mm，5 μm) ; 流动相: 0． 82 g /L 醋酸钠溶液( 用

冰醋酸调 pH 值为 4． 5 ) -乙腈 = 70∶30; 流速: 1． 0
ml /min; 检测波长 214 nm; 柱温 30 ℃。
2． 2 溶液的制备
2． 2． 1 样品溶液 取样品适量加流动相稀释，制成

每 1 ml 约含盐酸多沙普仑 50 μg 的供试品溶液，用

于含量测定。
2． 2． 2 对照品溶液 精密称取盐酸多沙普仑对照

品适量，用流动相溶解并稀释制成每 1 ml 中各含盐

酸多沙普仑 50 μg 的对照品溶液，用于含量测定。
2． 3 专属性试验 取样品 2 ml，共 4 份，分别加流

动相、强酸沸水浴( 1 mol /L 盐酸) 、强碱沸水浴( 1
mol /L 氢氧化钠) 、30%过氧化氢溶液沸水浴破坏处

理，中和后，加流动相稀释至 10 ml，摇匀，即得。
取日光下照射 6 h 的样品溶液 2 ml 和 105 ℃下

破坏 6 h 的样品溶液 2 ml，分别置 10 ml 容量瓶中，

加流动相稀释至刻度，摇匀，即得。
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精密量取上述溶液各 20 μl 注入液相色谱仪，

记录色谱图。结果表明，样品在强光、高温、酸条件

下，相对较稳定，在碱及氧化条件下略有降解。在此

色谱条件下，盐酸多沙普仑的保留时间为 6． 62 min，

峰型良好，主成峰与杂质、降解产物均能达到基线分

离，分离度均大于 1． 5，空白样品也没有干扰，说明

该流动相可用于该样品的含量测定。样品及破坏样

品的色谱图见图 1。

图 1 盐酸多沙普仑样品及其破坏性试验的 HPLC 图

A-样品; B-碱破坏; C-酸破坏; D-氧化破坏; E-热破坏; F-光破坏; F-空白样品

2． 4 线性范围 精密称取盐酸多沙普仑对照品 13．
24 mg 置 50 ml 容量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻

度，摇匀。精密量取 0． 5、1． 0、2． 0、3． 0、3． 5 ml 分别置

10 ml 容量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀。照上述

条件分别进样，记录各个浓度的色谱峰面积，取峰面

积( A) 作为纵坐标，浓度( C) 作为横坐标，进行线性回

归，回归方程为: A =57 936C + 42 465，r =0． 999 8; 结

果表明进样浓度在 13． 04 ～ 91. 30 μg /ml 范围内，与

多沙普仑色谱峰面积呈良好的线性关系。
取上述对照品储备液适量，以流动相逐渐稀释

后，进样测定，以 S /N≥10 计算盐酸多沙普仑的定

量限为 1 ng ; 以信噪比 S /N≥3 计算盐酸多沙普仑

的最小检出限为 0． 26 ng。
2． 5 重复性试验 取“2． 2”项下的对照品溶液分

别取 20 μl 注入液相色谱仪，连续进样 6 次，记录峰

面积。测得盐酸多沙普仑峰面积的 ＲSD 为 0． 60%，

由此可得，本法测定重复性良好。
2． 6 重现性试验 取同批样品( 100815 ) 6 份，按

“2． 2”项下的方法以流动相配制成浓度为 50 μg /ml
的溶液，精密量取 20 μl 注入液相色谱仪，记录色谱

图，以外标法计算含量，测定盐酸多沙普仑 ＲSD 为

0． 78%，由此可得，本法测定重现性良好。
2． 7 溶液稳定性 取“2． 2”项下的样品溶液，分别

于 0、2、4、8、12 h 进样测定，记录峰面积。测得盐酸

多沙普仑峰面积的 ＲSD 为 0． 74%，由此可得，该样

品溶液在 12 h 内稳定性良好。
2． 8 回收率试验 精密称取盐酸多沙普仑对照品

适量，按处方比例加入葡萄糖，用流动相制成每 1 ml
含盐酸多沙普仑分别为 40、50、60 μg /ml 的溶液( 各

3 份) ，分别量取 20 μl 注入液相色谱仪，记录色谱

图，根 据 盐 酸 多 沙 普 仑 的 测 得 量 计 算 回 收 率 和

ＲSD，测得盐酸多沙普仑平均回收率为 99． 3%，ＲSD
为 0. 81% ( n = 9) ，由此可得，辅料对本法测定样品

含量基本无影响，回收率良好，准确度高。
2． 9 样品测定 取“2． 1”项下的对照品溶液、供试

品溶液，分别量取 20 μl 注入液相色谱仪，记录色谱

图，按外标法以峰面积计算含量。3 批样品的含量

测定结果如表 1。

表 1 样品中盐酸多沙普仑含量测定结果

批号 100815 100816 100817
含量( % ) 101． 4 100 98． 6

3 讨论

3． 1 色谱条件的选择参照欧洲药典第 7 版中测定

盐酸多沙普仑的色谱条件，在实验过程中我们先后
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采用多种流动相分离盐酸多沙普仑葡萄糖注射液，

经反复实验，确定用 0． 82 g /L 醋酸钠溶液( 用冰醋

酸调 pH 值为 4． 5 ) -乙腈 = 70∶30，在此条件下盐

酸多沙普仑色谱峰形较理想，而且空白对照实验无

干扰。本实验流动相简单，易于冲洗。
3 ． 2 从线性、回收率、重复性、重现性等实验结果

可以看出，用 HPLC 法测定盐酸多沙普仑葡萄糖注

射液的含量，准确性高，重现性好，且操作方法简

便可行。
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使用其他药物可能会降低甲氨蝶呤消除或取代甲氨

蝶呤从血浆蛋白结合位点从而促进组织摄取有关。
肝脏生化检查结果是正常或非特异性的。现在很少

见到严重的并发症( 门脉高压、食管静脉曲张破裂

出血、肝癌等) 发生。

3 小结

随着老龄化社会的到来，老年人药物性肝病越

来越得到重视，对发病机制的研究也越来越深入，治

疗手段也越来越多，在治疗药物性肝损害方面取得

了一定的疗效。同时，从理论上讲，每个药物对肝脏

都会有不同程度的损害，有关药物方面尤其是中药，

对肝细胞损害的发病机制了解还不够全面，有待于

进一步深入研究。积极预防控制老年人的基础疾

病，加强药物尤其是中药的质量管理、熟悉中药的药

理特性，对老年人的药物性肝损害的预防、治疗有着

重要意义。
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