
!""# 年 $ 月

!"#$"%&"’ !""#
色 谱

!"#$%&% ’()*$+, (- !"*(.+/(0*+1"2
()*+ !% ,)+ &

%’" ( %’!

收稿日期：!""# -") -!)
第一作者：张春泓，硕士研究生，主管药师 + .-%/0*：1234/5*$$%*$+ 605/+ 2)%+
通讯联系人：郭兴杰，教授，博士生导师 + 7"*：（"!’）!)$#%!#&，.-%/0*：89:341+ 4/3))+ 2)%+ 25+

高效液相色谱法同时测定阿达帕林凝胶剂中的

主药阿达帕林和两种防腐剂
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摘要：建立了同时测定阿达帕林凝胶剂中主药阿达帕林和防腐剂（ 苯氧乙醇、对羟基苯甲酸甲 酯）含 量 的 反 相 高 效

液相色谱法（;<=>）。采用708"’?05 >*# 柱（*&" %% - ’. % %%，& !%），以 #; ). " 的 ". "! %)* @ = 醋酸盐缓冲液 -四
氢呋喃 -乙腈为流动相 进 行 梯 度 洗 脱，在 !/" 5% 波 长 条 件 下 检 测。 线 性 范 围：苯 氧 乙 醇，*" ( *"" %8 @ =（ ! 0
". $$$ $）；对羟基苯甲酸甲酯，’ ( ’" %8 @ =（ ! 0 ". $$$ $）；阿达帕林，’ ( ’" %8 @ =（ ! 0 ". $$$ $）。) 种组分 的 平 均 回

收率为 $#. "A ( $#. %A。该方法简便、可靠，可用于阿达帕林凝 胶 剂 中 阿 达 帕 林、苯 氧 乙 醇 和 对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 的

同时测定。
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, , 阿达帕林是人工合成的新的角质溶解药，其外

用制剂为含主药 ". *A 的阿达帕林凝胶。该药具有

溶解粉刺、抗增殖和抗炎作用。临床研究表明，其对

痤疮的非炎 性 损 害 和 炎 性 损 害 均 有 良 好 的 治 疗 作

用［*，!］，且较其他维 C 酸有更好的耐受性和 更 低 的

副作用［)，’］。苯氧乙醇（ 标示含量 ". !&A）和对羟基

苯甲酸甲酯（ 标示含量 ". *A）在该药的处方中主要

作为防腐 剂 使 用。 为 了 确 保 该 药 的 有 效 性 和 安 全

性，需对两种 防 腐 剂 的 含 量 进 行 控 制。文 献［&］报

道采用高效液相色谱法（;<=>）测定阿达帕林凝胶

剂中阿达帕林的含量，但同时测定处方中主药阿达

帕林和两种防腐剂含量的方法还未见报道。本文采
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用 !"#$ 梯度洗脱方法同时测定阿达帕林凝胶剂中

阿达帕林、苯氧乙醇和对羟基苯甲酸甲酯的含量，方

法简单、准确，重复性好，可以作为控制阿达帕林凝

胶剂质量的方法。

!" 实验部分

! ! !" 仪器与试药

! ! %&&’()*+ 高效液相色谱仪，,(-+./ #$%" 四元梯

度泵，,(-+./ #%%$ 二极管阵列检测器，$0.12+&+1)
色谱工作站。

! ! 阿达帕林对照品由辽宁日升科技开发有限公司

提供（ 纯 度 为 %%& %3）；自 制 阿 达 帕 林 凝 胶（ 批 号：

’(’)’*，’(’)+"，’(’)#’）；市 售 阿 达 帕 林 凝 胶（ 法 国

高德美制药公司，批号：’"+’#$ 4#）。苯氧乙醇（ 国药

集团化学试剂有限公司，纯度 %%& %3）；对羟基苯甲

酸甲酯（ 北京化学试剂公司，纯度 %%& %3）。四氢呋

喃、乙腈为色谱纯，水为超纯水，其余试剂为分析纯。

! ! #" 色谱条件

! ! 色谱柱：5’6+.7’) $+* 柱（+"’ 22 , )& $ 22，"
!2）。流 动 相 %：四 氢 呋 喃4乙 腈（ 体 积 比 为 +( -
*.）；流 动 相 8：’& ’# 21& 9 # 醋 酸 盐 缓 冲 液（ :!
.& ’）；线性梯度洗脱程序：’$* 2’)，*’38$(#38；

*$+# 2’)，(#38$"38；+#$#" 2’)，"38；#"$.’
2’)，"3 8$*’3 8。 检 测 波 长：#(’ )2；流 速：+& ’
2# 9 2’)；进样量：#’ !#。

! ! $" 溶液配制

! ! 苯氧乙醇和对羟基苯甲酸甲酯对照品贮备液的

制备：分别精密称取苯氧乙醇对照品约 #" 26 和对

羟基苯甲酸甲酯对照品约 +’ 26，置于 +’’ 2# 量瓶

中，加乙腈4水4四氢呋喃（ 体积比为 .’- $$- )）混合溶

剂溶解并稀释至刻度，摇匀即得。

! ! 阿达帕林对照品贮备液的制备：精密称取阿达

帕林对照品约 +’ 26，置于 +’’ 2# 量瓶中，加四氢

呋喃溶解并稀释至刻度，摇匀即得。

! ! 对照品溶液的制备：分别精密吸取上述对照品

贮备液各 "& ’ 2#，置于同一 #" 2# 量瓶中，加乙腈4
’& ’# 21& 9 # 醋酸铵缓冲液（:! .& ’）（ 体积比为 (" -
#"）稀释至刻度，摇匀即得。

! ! %" 样品处理

! ! 取 凝 胶 剂 # 6，精 密 称 定，置 于 小 烧 杯 中，添 加

四氢呋喃 +’ 2#，超声 +’ 2’)，用乙 腈4’& ’# 21& 9 #
醋酸铵缓冲 液（ :! .& ’）（ 体 积 比 为 (" - #"）转 移 至

+’’ 2# 量瓶并稀释至刻度，摇匀，过滤，取续滤液作

为供试品溶液。

! ! &" 方法学评价

! ! 根据《 中 国 药 典》#’’" 年 版 附 录"#%［$］的 相

关规定，对所建方法的线性关系、检出限、定量限、精

密度、重现性、溶液的稳定性和回收率进行评估。

#" 结果与讨论

# ! !" 最佳分离条件的确定

# ! ! ! !" 洗脱方式的选择

! ! 阿达帕林、苯氧乙醇和对羟基苯甲酸甲酯的极

性相差较大，等度洗脱难以实现良好的分离效果，所

以本文采用梯度洗脱分离分析上述 . 种化合物。

# ! ! ! #" 流动相的选择

! ! 阿达帕林在水和乙腈中几乎不溶，仅在四氢呋

喃中溶解，因此本文在样品溶解和流动相配制中均

使用了四氢呋喃。

# ! ! ! $" 检测波长的选择

! ! 苯氧乙醇和阿达帕林均在 #(’ )2 波长处有最

大吸收，故本文选择 #(’ )2 为测定波长。

# ! #" 方法学评价

# ! # ! !" 线性关系与最低检出限

! ! 分别精密吸取苯氧乙醇、对羟基苯甲酸甲酯和

阿达帕林对照品贮备液各 +，#& "，"，(& " 和 +’ 2# 系

列，置于 " 2# 量 瓶 中，添 加 乙 腈4’& ’# 21& 9 # 醋 酸

铵缓冲液（:! .& ’）（ 体积比为 (" - #"）稀释至刻度，

摇匀，得到苯氧乙醇、对羟基苯甲酸甲酯和阿达帕林

的混合标准系列溶液。分别取该溶液 #’ !# 注入液

相色谱仪，记 录 色 谱 图，以 峰 面 积（!）对 质 量 浓 度

（"，26 9 #）进行回归计算，得回归方程：苯氧乙醇 !
/ ’& +%#" 0 ’& ’..（ # / ’& %%% %）；对羟基苯甲酸甲酯

! / +& +(#" 1 ’& ’)%（ # / ’& %%% %）；阿 达 帕 林 ! /
+& .#(" 0 ’& ’(’（ # / ’& %%% %）。线性范围：苯氧乙醇

+’ 2 +’’ 26 9 #，对羟基苯甲酸甲酯 ) 2 )’ 26 9 #，阿

达帕林 ) 2 )’ 26 9 #。

! ! 苯氧乙醇、对羟基苯甲酸甲酯、阿达帕林的定性

检出限（$ % & / .）分别为 .& "，’& $ 和 ’& " )6；定量检

出限（$ % & / +’）分别为 ++& *，#& ’ 和+& ( )6。

# ! # ! #" 精密度试验

! ! 取供试品溶液，在上述色谱条件下重复进 样 $
次，测得峰面积的相对标准偏差（;<=）分别为苯氧

乙醇 ’& %3，对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 ’& *3，阿 达 帕 林

’& *3。

# ! # ! $" 重复性试验

! ! 取同一批 号 的 阿 达 帕 林 凝 胶 剂 $ 份，按“+ > )”

节所述 方 法 操 作，得 到 该 凝 胶 剂 中 苯 氧 乙 醇 含 量

（ 用质 量 分 数 表 示，下 同 ）的 平 均 值 为 ’& #.* "3，

;<= 为 +& +3；对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 含 量 的 平 均 值 为

’& ’%% "3，;<= 为 ’& *3；阿达帕林含量的平均值为

’& +’. #3，;<= 为 +& #3。表明方法的重复性较好。
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! ! ! ! "# 稳定性试验

# # 分别将供试品溶液于室温下放置 $，!，%，&，’!，

!% ! 后，取 !$ !" 注入液相色谱仪，记录色谱图。"
次进样所得各组分峰面积的 #$% 值如下：苯氧乙醇

$( )&，对 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 ’( $&，阿 达 帕 林 ’( %&。

表明供试品溶液在 !% ! 内稳定。

! ! ! ! $# 回收率试验

# # 取约 为 处 方 量 &$&，’$$&，’!$& 的 苯 氧 乙 醇、

对羟基苯甲酸 甲 酯 和 阿 达 帕 林 对 照 品，按“’ ’ %”节

所述方法平行制备供试品溶液各 * 份，进样 !$ !"。

测得苯氧乙醇、对羟基苯甲酸甲酯和阿达帕林的回

收率及 #$% 结果见表 ’。

表 %# 回收率的测定结果（! & ’）

组分 加入量 ( !) 平均回收率 ( & #$% ( &
苯氧乙醇 % ’ $$ )& ’ + $ ’ %

, ’ $$ )+ ’ ) $ ’ &
" ’ $$ )) ’ % ! ’ *

对羟基苯甲酸甲酯 ’ ’ "$ ’$$ ’ " $ ’ *
! ’ $$ )) ’ $ $ ’ ,
! ’ %$ )& ’ & ’ ’ +

阿达帕林 ’ ’ "$ ’$’ ’ " ’ ’ ’
! ’ $$ ’$$ ’ $ $ ’ %
! ’ %$ ’$’ ’ $ ’ ’ *

! ! ! ! (# 系统适用性试验

# # 在上述色谱条件下，分别取对照品和供试品溶

液各 !$ !" 进样，记录色谱图。理论塔板数按苯氧

乙醇色谱峰 计 算 不 低 于 " $$$塔 板 ( *。苯 氧 乙 醇、

对羟基苯甲酸甲酯和阿达帕林的色谱图见图 ’。

! ! ’# 样品测定

# # 分别取对照品溶液和供试品溶液各 !$ !" 注入

液相色谱仪，记录色谱图，按外标法以峰面积计算。

% 批样品的含量测定结果见表 !。

表 !# 样品含量（ 用质量分数表示）的测定结果（! & "） &

批号
苯氧乙醇

含量 #$%
对羟基苯甲酸甲酯

含量 #$%
阿达帕林

含量 #$%
$+$%$& $ ’ !*+, ’ ’ ’ $ ’ $))’ $ ’ " $ ’ ’$*! ’ ’ !
$+$%’, $ ’ !,$’ $ ’ " $ ’ $)), ’ ’ ! $ ’ ’$’% ’ ’ $
$+$%!$ $ ’ !"’$ ’ ’ $ $ ’ ’$%* ’ ’ % $ ’ $)+& ’ ’ $
$,’$!" +! $ ’ !%!’ ’ ’ , $ ’ ’$", ’ ’ $ $ ’ $)), ’ ’ ,

图 %# 阿达帕林、苯氧乙醇和对羟基苯甲酸甲酯的色谱图

# # ,’ 对照品；-’ 样品；.’ 阴性样品 ’
# # ’ ’ 苯氧乙醇；! ’ 对羟基苯甲酸甲酯；* ’ 阿达帕林 ’
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