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表 1� 各不确定度分量汇总表

分量 来源 相对标准不确定度

u(Wr ) 对照品重量不确定度 � : 1�27  10- 4; ! : 2�28  10- 4; ∀ : 9�64  10- 4

u(W T ) 10包供试品重量不确定度 3�16  10- 5

u (Wx ) 供试品重量不确定度 8�41  10- 4

u [V 100 ] 对照品、供试品储备液体积不确定度 7 10- 4

u [ V25 ] 对照品、供试品溶液定容体积不确定度 8 10- 4

u [ V 5 ] 量取对照品、供试品储备液体积不确定度 1�4  10- 3

u [Ax ] HPLC仪供试品进样重复性不确定度 4 10- 4

u[Ar ] HPLC仪对照品进样重复性不确定度 4 10- 4
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7�2� 扩展不确定度的评定
扩展不确定度 U = K  u[X ],按 95%置信概率,

取包含因子 K = 2,则有 U = 2  u[ X], 则按此计得�、

!、∀的扩展不确定度分别为: 0�003, 0�003, 0�004。
8� 结果表示

根据评定结果,本次实验阿咖酚散中阿司匹林、

对乙酰氨基酚、咖啡因的标示百分含量分别表示为:

( 96�2 # 0�3)%; ( 96�3 # 0�3)%; ( 94�7 # 0�4)% (

K= 2)。

9� 讨论

9�1� 本次试验不确定度的主要来源为体积类不确
定度,其中由温度产生的不确定度最大。因此,建议

尽量使实验室的温度与仪器校准时的温度接近, 以

减少由温度引起的不确定度对测定结果的影响。

9�2� 本试验在同样的条件下同时评定三种成分含
测结果的不确定度, 结果表明 �、!的不确定度相
同,而 ∀ 略高。其主要原因是, ∀ 对照品的取样量

较小。在按标准操作的前提下,取样量越小,不确定

度越大。提示在进行含量测定时,对照品的取样量

以不低于 20mg为宜。
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注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠中头孢哌酮降解物的定性研究
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摘要 � 目的: 考察高效液相色谱中溶质的保留行为, 以更好地对溶质进行定性。方法: 采用不同仪器、不同色谱柱、不同配比

流动相及不同柱温测定注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠中头孢哌酮降解物的保留行为, 并比较了用相对容量因子法 (�法 )和相

对保留时间法 ( RRT法 )的校正结果。结果: 头孢哌酮降解物的保留行为受各因素影响较大。结论: 校正结果表明 �法与 RRT

法相比, 能更好地校正溶质的保留行为。
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Qualitative Investigation of the Degrading Substances in Cefoperazone Sodium and Sulbactam

Sodium for Injection
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Abstrac t� Objective: T o study the reten tion behav ior o f the so lu te in H PLC, and to de term ine the nature o f the so lu te� Method: The

re tention behav ior o f the Degrad ing Substances was determ ined by diffe rent chroma tog raph of liqu id instrum ent, d ifferent chrom ato�

g raph ic co lum n, d ifferent composition proportion of them ob ile phase and d iffe rent co lumn temperature, and the resu lt through the rela�

tive capacity factor compared (�m ethed) and the re lative re la tion tim e ( RRT m ethod) � R esu lt: The re tention behav io r of the degrad�

ing substances ce foperazone sodium and su lbactam sod ium w as influenced greatly by different facto rs� Conc lu sion: Com pared�m e thed

and RRT m e thod, the retention behav io r o f the degrad ing substances w as corrected better by the fo rme r�

K eyW ords: cefoperazone sodium sulbactam sodium; deg rading substances; re lative re lation tim e; re lative capac ity factor

� � 注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠是由头孢哌酮

与舒巴坦混合的无菌粉末
[ 1 ]
, 其中头孢哌酮为第

三代头孢菌素, 是主要抗菌成分; 舒巴坦为半合

成的 �-内酰胺酶抑制剂; 两药联合使用对耐药

革兰阴性菌具有明显协同抗菌作用, 且敏感菌液

更易被杀灭,临床上用于多种感染的治疗。 ∃中

国药典 % 2005年版 (二部 )
[ 2 ]
中其含量测定方

法为 H PLC法。在本研究中我们考察了系统适

用性试验中的色谱保留行为, 结果表明利用相

对容量因子法
[ 3 ]
能更好地对头孢哌酮降解物进

行定性。

1� 仪器与试药

美国W aters600型高效液相色谱仪; 日本 Sh i�
madzu LC�20AT 型高效液相色谱仪, 美国 Ag i�
lent1100型高效液相色谱仪, 乙腈为色谱纯, 水为蒸

馏水, 氢氧化四丁基铵 (北京化工厂 ), 磷酸溶液,硝

酸钠 (上海试剂厂 )均为分析纯, 头孢哌酮、舒巴坦

及头孢哌酮降解物对照品 (中国药品生物制品检定

所 ) ,注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠 (样 1, 厂家 A提

供 ) ; 注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠 (样 2, 厂家 B

提供 )。

2� 方法与结果

2�1� 色谱条件
色谱柱: S imadzu C18 ( 4�6 mm  150 mm, 5

 m)色谱柱, D iamonsil
TM

C18 ( 4�6 mm  150 mm, 5

 m)色谱柱, KromasilC18 ( 4�6mm  150mm, 5  m)

色谱柱,三根色谱柱均为日常药品检验使用的色谱

柱;流动相: 0�005 mo l& L
- 1
氢氧化四丁基铵溶液

(取 40%氢氧化四丁基铵溶液 6�6m ,l加水 1800m l

后,用 1mo l& L
- 1
磷酸溶液调节 pH值至 4�0, 再用

水稀释至 2 000mL) �乙腈,检测波长: 220 nm。采用

硝酸钠水溶液 ( 0�1 g& L
- 1

)测试不同 C18色谱柱的

死时间 ( t0 )。

2�2� 溶液制备
2�2�1� 对照品溶液 � 头孢哌酮、舒巴坦及头孢哌酮
降解物对照品对照品溶液:取各对照品适量,分别用

少量磷酸盐缓冲液 (取 0�2 mo l& L
- 1
的磷酸二氢钠

溶液 39�0mL与 0�2 mo l& L
- 1
的磷酸氢二钠溶液

61�0 mL, 混匀, 用磷酸调节 pH 值至 7�0 )溶解,

再分别加流动相稀释成浓度约为 1� 0 g& L
- 1
的

溶液。

2�2�2� 样品溶液 � 取注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠,

称取适量,加流动相溶解并稀释成浓度约为 3�0 g&

L
- 1
溶液。

2�3� 头孢哌酮降解物保留行为影响因素的考察
以舒巴坦为参比物质, 计算头孢哌酮降解物的

相对保留值 (相对容量因子 �和相对保留时间

RRT), 计算公式如下:

RRT=
t

tref
; �=

t- t0

tr ef - t0

其中 ,t tref, t0分别为头孢哌酮降解物、参比溶质

(舒巴坦 )和硝酸钠的保留时间。

2�3�1� 不同仪器的影响 � 以同一色谱柱 ( D iamon�
sil

TM
C18柱 ),在不同仪器上测试, 考察仪器对溶质色

谱峰保留时间的影响,并采用 RRT法和 �法进行了

校正,见表 1。结果表明,不同仪器对头孢哌酮降解

物的保留时间影响较大。

2�3�2� 不同色谱柱的影响 � 在同一仪器上 (岛津

LC�20AT型高效液相色谱仪 ), 以同一色谱条件考



D rug Standards o f China 2010, V ol�11 N o�4 中国药品标准 2010年第 11卷第 4期 267��

� �表 1� 不同仪器对头孢哌酮降解物保留值的影响

仪器 RRT* 样 1 RRT* 样 2 �* 样 1 �* 样 2

Sh im adzu 0. 930 0. 929 0. 666 0. 667

Agilent 0. 920 0. 929 0. 653 0. 656

W aters 0. 892 0. 893 0. 671 0. 671

RSD% /% 2. 171 2. 255 1. 394 1. 185

注: * 代表参比物质为舒巴坦。

察不同色谱柱对溶质保留行为的影响,并采用 RRT

法和 �法进行了校正 (表 2)。结果表明, 色谱柱对

头孢哌酮降解物的保留时间影响较大。

表 2� 不同色谱柱对头孢哌酮降解物保留值的影响

色谱柱 RRT* 样 1 RRT* 样 2 �* 样 1 �* 样 2

S im adzu C18柱 0. 878 0. 877 0. 646 0. 645

D iamons ilTM C
1
柱 0. 930 0. 929 0. 666 0. 667

K rom asil C18柱 0. 920 0. 919 0. 638 0. 638

RSD /% 3. 025 3. 035 2. 219 2. 314

2�3�3� 流动相配比的影响 � 将流动相磷酸二氢铵
溶液�乙腈比例分别设为 62∋38、65∋35、67∋33、70∋

30,在同一仪器上,以同一色谱柱考察不同比例流动

相对溶质保留行为的影响,并采用 RRT法和 �法进

行了校正 (表 3)。结果表明,流动相的配比变化与

溶质保留行为密切相关, 对头孢哌酮降解物的保留

时间影响较大。

表 3� 不同流动相配比对头孢哌酮降解物保留值的影响

流动相配比 RRT* 样 1 RRT* 样 2 �* 样 1 �* 样 2

70∋30 0. 930 0. 929 0. 666 0. 667

72∋28 0. 882 0. 883 0. 661 0. 661

75∋25 0. 838 0. 837 0. 662 0. 661

RSD /% 5. 178 5. 204 0. 416 0. 501

2�3�4� 柱温的影响 � 在同一仪器上 (岛津 LC�20AT
型高效液相色谱仪 ) , 考察色谱柱柱温对溶质保留

行为的影响, 并采用 RRT 法和 �法进行了校正

� � �

(表 4)。结果表明, 色谱柱柱温对头孢哌酮降解物

的保留时间影响较大。

表 4� 色谱柱柱温对头孢哌酮降解物保留值的影响

柱温 /( RRT* 样 1 RRT* 样 2 �* 样 1 �* 样 2

25 0. 919 0. 918 0. 669 0. 668

35 0. 930 0. 929 0. 666 0. 667

40 0. 930 0. 930 0. 664 0. 664

RSD /% 0. 693 0. 704 0. 339 0. 341

通过比较上述结果, 表明在相同影响因素下

�法较 RRT 法能更好地对溶质保留行为进行

校正。

3� 讨论

3�1� 头孢哌酮降解物的保留时间受仪器、色谱柱、
流动相配比以及柱温影响较大, 尤其是受流动相配

比变化影响较大,但在现行各国药典中,通常允许调

节流动相的比例。因此若想提高 HPLC法定性的准

确性,必须严格控制流动相的比例。

3�2� 比较相对容量因子和相对保留时间的计算结
果可以看出: 由于 �法考虑了色谱柱的死体积, 因

此能更好地校正溶质的保留行为。

3�3� 本实验可以解决药品标准色谱峰定位问题, 考

察了各种色谱条件的影响, 比较两方法的优缺点得

出:对与参比溶质性质相接近的溶质可用相对保留

时间和相对容量因子进行定性,后者校正结果更好,

对与参比溶质性质相差较大的溶质应用相对容量因

子进行定性。
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