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鼻可灵喷雾剂中地塞米松磷酸钠、氧氟沙星
及盐酸麻黄碱含量的微乳液相色谱法测定

贺　帅 , 张忠义 , 张守尧
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摘 　要 : 建立了复方鼻可灵喷雾剂中 3组分的微乳液相色谱 (MELC)测定方法 , 并考察了其影响因素。以微

乳 (33 g/L SDS - 112% (体积分数 )正辛烷 - 9% (体积分数 )正丁醇 - 015% (体积分数 )三乙胺 , 磷酸调 pH至

3)为流动相 , 采用 HypersilBDS C18 5μm (416 mm ×150 mm)色谱柱 , 检测波长 256 nm。实验发现 , 被测组分

地塞米松磷酸钠、氧氟沙星及盐酸麻黄碱的线性范围和相关系数分别为 0101～0104 g/L, r = 01999 9; 011～

013 g/L, r = 01999 9; 012～016 g/L, r = 01999 9。对应的平均回收率和 RSD ( n = 5)分别为 97% , 2155% ;

101% , 0145% ; 101% , 0154% ( n = 5)。
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Determ ination of Dexamethasone Sodium Phosphate , Ofloxacin

and Ephedrine Hydrochloride in B iKeling Nasal Sp ray by

M icroemulsion L iquid Chromatography
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Ab s trac t: A method for the determ ination of dexamethasone sodium phosphate, ofloxacin, ephedrine

hydrochloride in B iKeling nasal sp ray by m icroemulsion liquid chromatography (MELC) was estab2
lished and its influential factors were discussed. The analytical column was Hypersil BDS C18 5μm

(416 mm ×150 mm) , with column temperature of 30 ℃. The mobile phase was m icroemulsion con2
sisting of 33 g/L SDS, 9% ( by volume) butanol, 112% ( by volume) octane and 015% TEA ( by vol2
ume) , adjusting pH = 3 with phosphate acid, flow rate was 110 mL /m in and detection wavelength

was 256 nm. The calibration curves were linear in the ranges of 0101 - 0104 g/L for dexamethasone

sodium phosphate, 011 - 013 g/L for ofloxacin and 012 - 016 g/L for ephedrine hydrochloride with

r = 01999 9. The average recoveries and RSD were 97% and 2155% , 101% and 0145% , 101%

and 0154% , respectively.

Key wo rd s: dexamethasone sodium phosphate; ofloxacin; ephedrine hydrochloride; m icroemulsion

liquid chromatography(MELC) ; B iKeling nasal sp ray

微乳色谱 (MELC)分析在国外较早就有研究报道 [ 1 - 3 ] , 但国内至今未见报道。与常规的 HPLC方法相

比 , MELC具有分离效率高和分离速度快的优越性 , 可进行复杂样品的分离 ; 有些在水中不溶解的样品在

微乳中可以溶解进而进行分析 ; 在进行血清、尿液中药物浓度分析时 , 可直接用微乳稀释进样 , 无需预

处理 ; O /W型微乳作为流动相在等度洗脱和梯度洗脱 [ 4 ]中还可以使用低紫外末端吸收波长 (190 nm)进行

无生色团的分析 [ 5 - 8 ]。关于地塞米松磷酸钠、氧氟沙星及盐酸麻黄碱 3组分同时测定的方法 , 目前未见文

献报道 , 此前本课题组采用高效液相色谱 (HPLC)法测定了其中氧氟沙星和盐酸麻黄碱的含量 [ 9 ]
, 用另外

的色谱条件测定了其中地塞米松磷酸钠的含量。1个制剂采用 2个色谱条件控制质量 , 费时费力。本文采

用 MELC法同时测定了鼻可灵喷雾剂中 3种组分的含量 , 方法简便、峰形好、出峰时间短 , 结果满意。
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1　实验部分

111　仪器与试剂

Agilent 1100高效液相色谱仪 (美国安捷伦公司 ) , 配二极管阵列检测器及化学工作站 ; 三乙胺

( TEA)和十二烷基硫酸钠 ( SDS)为化学纯 (广东省汕头市西陇化工厂 ) , 其他试剂均为分析纯 ; 对照品

地塞米松磷酸钠、氧氟沙星、盐酸麻黄碱由中国药品生物制品检验所提供 , 其余辅料均为药用规格 ;

鼻可灵喷雾剂由本制剂室提供。

112　实验方法

11211　溶液制备 　微乳流动相制备 : 取 33 g SDS, 加入约 800 mL 015% (体积分数 )的 TEA水溶液中 , 搅

拌至完全溶解 , 再加入 90 mL正丁醇和 12 mL正辛烷 , 最后加入 015% (体积分数 ) TEA稀释至 1 000 mL, 超

声 15 min至形成澄清透明液体溶液 , 即得微乳 , 用磷酸调节 pH至 3, 0145μm滤膜过滤 , 备用。

混合对照品溶液的制备 : 取对照品盐酸麻黄碱约 012 g、氧氟沙星约 011 g、地塞米松磷酸钠约

01012 g, 精密称定 , 置同一 50 mL量瓶中 , 加 20 mL水振摇 , 使盐酸麻黄碱和地塞米松磷酸钠溶解 ,

再滴加 3～5滴乙酸 , 使氧氟沙星溶解完全 , 加水稀释至刻度 , 摇匀 , 精密量取 5 mL置 50 mL容量瓶

图 1　混合对照品 (A)及样品 (B)色谱图
Fig11　Chromatogram s of reference

substances(A) and samp le (B)

11dexamethasone sodium phosphate

(地塞米松磷酸钠 ) ; 21ofloxacin

(氧氟沙星 ) ; 31ephedrine hyd2
rochloride (盐酸麻黄碱 )

中 , 流动相稀释至刻度 , 作为混合对照品溶液 , 摇匀 , 备用。

11212　色谱条件 　色谱柱为 HypersilBDS C18 5μm (416 mm ×

150 mm)柱 ; 流动相为微乳 ( 33 g/L SDS - 112% (体积分数 )

正辛烷 - 9% (体积分数 )正丁醇 - 015% (体积分数 )三乙胺 ,

磷酸调 pH 3 ) , 流速 1 mL /m in; 检测波长 256 nm; 柱温 30

℃。在此条件下 , 混合对照液及样品的色谱图如图 1。

2　结果与讨论

211　结 　果

21111　线性关系考察 　取混合对照品溶液 , 按“11212”色

谱条件 , 分别进样 5、 8、 10、 12、 15μL , 每个进样量重

复 3次 , 以质量浓度ρ( g /L )为横坐标 , 峰面积的平均值 A

为纵坐标进行线性回归 , 得回归方程如下 : 地塞米松磷酸

钠 : A = 2104 ×10
4ρ1 + 4151 , r = 01999 9; 氧氟沙星 : A =

5168 ×10
3ρ2 - 23123 , r = 01999 9; 盐酸麻黄碱 : A =

610157ρ3 - 3184 , r = 01999 9。

结果表明地塞米松磷酸钠 ( 0101～0104 g/L ) , 氧氟沙星

(011～013 g/L) , 盐酸麻黄碱 (012～016 g/L )在各自的质量浓

度范围内与峰面积的线性关系均较好。

21112　回收率实验 　精密量取模拟样品液 2 mL置于 50 mL容量瓶中 , 加流动相稀释至刻度 , 摇匀 ,

取 10μL进样测定 ( n = 3) , 按回归方程求得 3个组分的回收率。其对应的平均回收率和 RSD ( n = 5)分

别为 97% , 2155% ; 101% , 0145% ; 101% , 0154%。

21113　精密度与稳定性 　取混合对照液 10μL重复进样 10次 , 得地塞米松磷酸钠、氧氟沙星和盐酸

麻黄碱 3组分峰面积的 RSD ( n = 10)值分别为 0181%、0175%和 0149% , 表明本方法有良好的重复性。

取 1份模拟样品作为供试品溶液 , 稀释后 , 8 h内每隔 1 h进样 1次 , 每次进样 10μL得地塞米松

磷酸钠、氧氟沙星和盐酸麻黄碱 3组分峰面积的 RSD ( n = 9)值 , 分别为 0154%、0177%和 0152% , 表

明被测溶液常温下放置 8 h内稳定。

21114　样品测定 　取生产批号为 060711、070403、070620的样品进行测定 , 3批样品中地塞米松磷酸

钠、氧氟沙星和盐酸麻黄碱含量 (用标示量 %表示 )分别为 8112%、9012%、10311% (批号 : 060711) ;

10011%、10017%、10011% (批号 : 070403) ; 9916%、10114%、9818% (批号 : 070620)。

212　讨 　论

21211　表面活性剂与助表面活性剂浓度的影响 　微乳流动相中 SDS在 25～45 g/L范围内变化时 , 随着

556
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SDS含量的增加 , 组分 2、3的分离度增大 , 保留时间相应缩短 , 当为 33 g/L时 , 分离结果最理想。

改变助表面活性剂的含量可以改变保留时间 , 考察了正丁醇在 6%～15% (体积分数 )变化时对分离

结果的影响。实验发现 , 随着正丁醇含量的增加 , 组分 2、3的保留时间慢慢缩短 , 当正丁醇含量超过

12% (体积分数 )时 , 保留时间又开始增加 , 可能是由于正丁醇含量较低时 , 助表面活性剂分布在胶束

液滴与表面活性剂分子之间 , 当含量增加到一定程度时 , 不再进入液滴中而溶解在流动相水中。

21212　pH值的影响 　在微乳中 , 使用磷酸调节流动相 pH 3～9, 实验发现 , pH 3时可以实现 3组分

完全分离且分离时间最短。

21213　油相含量的影响 　通过考察正辛烷含量 0%～019% (体积分数 )对分离结果的影响发现 , 不同浓

度的油相对 3组分的保留时间和分离度基本无影响 , 但油相的存在使得盐酸麻黄碱保留时间明显变短。

图 2　油相种类对保留时间的影响
Fig12　Effect of organic solvents in the

m icroemulsion on retention time
A, B, C, D, E were pentane, octane, aceto2

acetate, hep tane and hexane, respectively; R t1,

R t2, R t3 were retention times for dexamethasone

sodium phosphate, ofloxacin, ephedrine

hydrochloride, respectively

21214　油相种类的影响 　改变微乳油相可以改变疏水性

物质的保留时间及其分离选择性 , 分别考察了正戊烷、正

辛烷、乙酸乙酯、正庚烷和正己烷为油相时 , 对分离结果

的影响 , 见图 2。由图 2知 , 盐酸麻黄碱和氧氟沙星的保

留时间变化较明显 , 而地塞米松磷酸钠的保留时间改变很

小 , 以正辛烷为油相时分离时间最短且 3组分完全分离。

实验中为消除氧氟沙星拖尾 , 尝试流动相中添加 0105

mol/L四丁基溴化铵溶液 [ 10 ] ; 10 mmol/L 溴化铵、 25

mmol/L柠檬酸 [ 11 ] ; 012%～1% (体积分数 )的三乙胺 , 结

果发现 , 四丁基溴化铵能够明显使氧氟沙星的峰形变窄 ,

但未能明显地消除拖尾 ; 在柠檬酸存在的条件下 , 拖尾基

本消除 , 但最后出峰时间延长到 1115 m in; 三乙胺能使峰

形变窄 , 拖尾明显减轻 , 其中以 015% (体积分数 )的效果

最佳。
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