
2. 5� 精密度

用兔眼房水配制高、中、低 3种不同浓度的丝裂霉素 C

溶液各 3份, 用 � 2. 1 进行测定,考察精密度, 高、中、低 3种

浓度的日内 RSD为 2. 2% , 2. 5% , 2. 9% ; 日间 RSD为 3. 1% ,

2. 3% , 2. 9%。

2. 6� 稳定性

取精密度项下中等浓度丝裂霉素 C溶液 1份,分别于 0,

0. 5, 1, 2, 3 h测定,丝裂霉素 C峰面积的 RSD为 2. 7%。

2. 7� 样品制备与测定

取模拟青光眼滤过性手术、在巩膜床与巩膜瓣之间埋植

PLGA缓释丝裂霉素 C 1粒的兔子,分别于 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7

d时抽取房水 50 �L, 10 000 r! m in- 1离心 5 m in后,取上部

澄清液体 10�L进样。照外标法计算不同时间房水中药物

的含量。结果丝裂霉素 C的含量分别为 1. 56, 1. 25, 0. 98,

0. 81, 0. 53, 0. 20, 0. 07 �g! mL- 1。

3� 应用

笔者应用上述方法连续监控兔眼房水内缓释丝裂霉素

C,发现在第 6天时还可以检测到样品微量存在, 第 7天时已

经检测不到, 证明大致可以维持 6 d的缓释期。

4� 讨论

4. 1� 应用 RAM�HPLC直接进样测定房水中 MMC的含量,

该法不经样品前处理, 不但快速准确, 提高了分析度, 对眼科

小样品量的试样的测定, 更具有重要意义。PLGA作为药物

辅料已广泛应用,用于眼科缓释药物载体未见报道, 在试验

中我们成功手术埋植了丝裂霉素 C缓释系统,并且测定其在

兔眼中有明显的缓释功效。

4. 2� 丝裂霉素 C缓释系统在眼睛内产生的代谢途径还没有

完全弄清楚, PLGA在房水内的降解及其对组织的影响需进

一步考察。
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奥红胶囊质量标准研究

宫丽, 曹尉尉,杨延莉 (中国人民解放军第 411医院药学专科中心,上海 200434)

摘要: 目的 � 建立奥红胶囊的质量标准。方法 � 采用 TLC和 HPLC的方法对胶囊中奥美拉唑和克拉霉素进行定性研究。含

量测定采用反相高效液相色谱法 ( RP�H PLC) ,色谱柱为 Zo rbaxODS C18柱 ( 150 mm ∀ 4. 6 mm, 5 �m ), 克拉霉素以乙腈�磷酸盐

缓冲液 ( 0. 069 moL! L- 1磷酸二氢钾, pH 5. 5, 2 mL三乙胺 ) ( 50#50)为流动相, 检测波长: 210 nm, 柱温: 40 ∃ , 流速 1

mL! m in- 1;奥美拉唑以乙腈�磷酸盐缓冲液 ( 0. 02 m oL! L- 1磷酸二氢钾, pH 4. 5) ( 30#70)为流动相, 检测波长 302 nm, 柱温:

25 ∃ , 流速 1 mL! m in- 1。结果 � 确定了克拉霉素和奥美拉唑的定性和定量方法。结论 � 试验中所采用方法快速、灵敏、准

确, 可为奥红胶囊的质量评价提供有效手段。

关键词: 克拉霉素;奥美拉唑; 薄层色谱法; 高效液相色谱法

中图分类号: R917. 101; R943. 3� � � 文献标识码: B� � � 文章编号: 1007�7693( 2008) 06�0533�04

Study on Quality Standard ofAohong Capsule

GONG L,i CAO W ei�we,i YANG Y an�li(R esearch Center of Pharmacy 411stH osp ital of PLA, Shanghai 200434, China )

ABSTRACT: OBJECTIVE� To establish a quality standard o f Aohong capsu le. METHODS� Thin laye r chroma tog raphy ( TLC )

and HPLC were used to identify clar ithrom yc in and om eprazo le in Aohong capsu le. RP�H PLC w as used for the de term ina tion of

clar ithrom yc in and om eprazo le. The chrom a tog raph ic procedure o f clar ithrom yc in w as carr ied out using Zorbax ODS C18 ( 150 mm ∀ 4. 6

!533!中国现代应用药学杂志 2008年 12月第 25卷第 6期 � � � � � � � � � � � � � � � Ch in JMAP, 2008 Decem ber, Vo.l 25N o. 6



mm, 5 �m ) as an ana ly tic co lum n and am ix ture o f 50 vo lume of ace ton itrile, 50 vo lum e o f 0. 069 m oL! L- 1 po tassium dihydrogen

phospha te, 0. 1 vo lum e o f tr iethy lam ine as a mob ile phase a t a flow ra te o f 1. 0 mL! m in- 1. The de tection w avelength w as set at

210nm, co lumn tem pe raturew as 40 ∃ . The chrom atog raph ic procedure of omeprazo le was carried ou t using Zorbax ODS C18 ( 150 mm

∀ 4. 6 mm, 5 �m ) as an analytic co lumn and a m ixture of 30 vo lum e o f aceton itr ile, 70 vo lum e of 0. 02 m oL! L- 1 po tassium

d ihydrogen phosphate as a m obile phase a t a flow rate of 1. 0 mL! m in- 1. The de tection w aveleng th was set at 302 nm, co lum n

tem pera ture was 25 ∃ . RESULTS� TLC and H PLC m ethods w ere confirm ed for clar ithrom yc in and om epra zole. CONCLU SION�

Th is m ethod is qu ick, accurate, sensitive and can be used fo r the qua lity assess of Aohong capsu le.

KEY WORDS: clar ithrom yc in; omeprazo le; TLC; HPLC

� � 奥红胶囊是本院自制的复方制剂, 主要由奥美拉唑和克

拉霉素组成。奥美拉唑作用胃腺壁细胞, 为 H�K�ATP酶抑

制剂 [ 1] , 对胃酸分泌有明显选择性抑制作用, 提高了胃内的

pH值, 为抗生素发挥抗幽门螺旋杆菌作用提供一个较好的

pH基础。同时奥美拉唑可通过刺激胃窦 G细胞释放大量的

胃泌素, 血清中胃泌素浓度升高, 增加胃黏膜的血流量, 改善

微循环, 以利于溃疡的愈合。另外,奥美拉唑本身具有另外

一个优点就是能够抑制胃幽门螺旋杆菌的生长,也有利于溃

疡的愈合 [ 2]。克拉霉素是新型 14元环的半合成新大环内酯

类抗生素, 也称甲红霉素,其体内代谢产物 14�羟克拉霉素发

挥抗菌作用, 可在胃内达到高浓度, 有较好的渗透胃黏膜的

能力, 是目前对幽门螺旋杆菌作用最强的药物之一 [3]。奥美

拉唑与克拉霉素合用对根除幽门螺旋杆菌疗效显著。为了

对奥红胶囊的质量进行控制,本研究制定了奥红胶囊的质量

标准。

1� 仪器与试验材料

岛津 LC - 6A 高效液相色谱仪 (日本岛津公司 );

SK2200H型超声波清洗器 (上海科导超声仪器有限公司 )。

克拉霉素对照品 (中国药品生物制品检定所, 规格 200 m g,批

号 130558�200501,纯度: 99. 8% ),奥美拉唑对照品 ( Sigm a公

司 ) ,奥红胶囊 [解放军 411 医院制剂室自制 , 南联制字

( 2006) F57020, 每粒含奥美拉唑 10 m g、含克拉霉素 125 m g,

批号 060105, 060308, 060412], 乙腈为色谱纯, 水为注射用

水, 其它试剂均为分析纯。

2� 试验方法与结果

2. 1� 奥红胶囊的装量差异 [ 4]附录 IE

取胶囊 20粒,分别精密称定重量后, 倾出内容物。胶囊

用小刷或棉签拭净, 再分别精密称定胶囊壳重量, 求出每粒

内容物的装量。与平均量 ( 0. 381 7 g! 粒 - 1 )相比较, 除 1粒

胶囊超出装量差异限度外,其余胶囊的装量差异限度均在平

均装量的 % 7. 5%以内,故奥红胶囊的装量差异符合规定。

2. 2� 奥红胶囊的崩解时限 [ 4]附录XA

取奥红胶囊 6粒按 2005版中国药典胶囊剂项下崩解时

限测定方法 (吊篮加挡板法 )进行测定, 6粒胶囊的崩解时限

分别为 22, 20. 5, 19. 5, 21, 20, 20. 5 m in, 均小于 30 m in, 故奥

红胶囊的崩解时限符合规定。

2. 2� 定性鉴别

2. 2. 1� 克拉霉素薄层鉴别 [4] 270- 271 � 取胶囊内容物 87. 4 mg

加 1 mL氯仿溶解, 作为供试品溶液; 取克拉霉素对照品 50. 4

m g加氯仿 1 mL溶解, 作为对照品溶液; 同法制备不含克拉

霉素的阴性对照品溶液。吸取上述三种溶液各 5 �L,分别点

于同一硅胶 G板上, 以三氯甲烷�甲醇�氨溶液 ( 80#20#0. 2)

为展开剂, 展开,取出, 晾干,在 110 ∃ 加热 10 m in, 喷以显色

剂 (硫酸铈 2. 0 g与钼酸铵 2. 5 g, 加 10%硫酸溶液使溶解成

100 mL )再在 100 ∃ 加热 10 m in。供试品色谱中, 在与对照

品色谱相应位置上,显相同颜色的斑点。阴性对照无干扰。

2. 2. 2� 克拉霉素的 H PLC鉴别 � 在含量测定项下记录的色

谱图中, 供试品主峰的保留时间应与对照品主峰的保留时间

一致 ( tR = 5. 65 m in)。见色谱图 1。

图 1� RP�H PLC图
A -克拉霉素对照品; B-奥红胶囊内容物; C -阴性对照品; 1 -克拉

霉素

F ig 1� RP�H PLC chrom atogram s

A - clarithromycin referen ce subs tan ce; B - A ohong capsu le conten t; C -

negative sam p le; 1 - clarithromycin

2. 2. 3� 奥美拉唑的 H PLC鉴别 � 在含量测定项下记录的色

谱图中, 供试品主峰的保留时间应与对照品主峰的保留时间

一致 ( tR = 12. 42 m in)。见色谱图 2。

2. 3� 克拉霉素的含量测定

2. 3. 1� 色谱条件

色谱柱: Zorbax ODS型 C18柱 ( 150 mm ∀ 4. 6 mm, 5�m ),

流动相: 乙腈�磷酸盐缓冲液 (磷酸二氢钾 9. 11 g, 加水溶解

稀释至 1 000 mL,加三乙胺 2 mL, 用磷酸调节 pH值 5. 5) ( 50

# 50 ), 灵 敏 度: AUFS 0. 04, 柱 温: 40 ∃ , 流 速: 1. 0

mL! m in- 1,检测波长: 210 nm,进样量 20 �L, 理论塔板数不

低于 3 000。

2. 3. 2� 对照品贮备液的制备 � 精密称取克拉霉素对照品 5

m g,置 10 mL量瓶中,加流动相溶解并稀释至刻度, 摇匀, 即

得含克拉霉素为 0. 5 mg! mL- 1的对照品贮备溶液。

2. 3. 3� 样品溶液的制备 � 取胶囊 20粒,将其内容物置研钵

中研成细粉, 精密称取细粉 0. 12 g, 置 25 mL量瓶中, 加流动
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相适量, 超声处理 15 m in, 冷至室温。然后加流动相稀释至

刻度, 摇匀,用 0. 45�m的微孔滤膜过滤, 精密量取续滤液 10

mL,置 25 mL量瓶中,加流动相稀释至刻度。同法制得不含

克拉霉素的阴性对照品溶液。

2. 3. 4� 标准曲线的制备 � 精密量取克拉霉素对照品贮备液

用流动相配制成 0, 0. 05, 0. 1, 0. 2, 0. 3, 0. 4, 0. 5 m g! mL- 1的

系列标准溶液, 进样 20 �L,记录色谱图,以峰面积 A 为纵坐

标, 以样品浓度 C ( m g! mL- 1 )为横坐标计算得回归方程: A

= 21 433 C + 149. 1, r= 0. 999 8。结果表明克拉霉素在 0. 05

~ 0. 5 m g! mL- 1内线性关系良好。

2. 3. 5� 重复进样精密度试验 � 精密量取对照品溶液 6 mL

置 10 mL量瓶中, 加流动相稀释至刻度, 摇匀。在上述色普

条件下连续进样 5次, 记录峰面积, 计算其 RSD为 0. 67% ,

说明该方法有良好的精密度。

2. 3. 6� 重复性试验 � 取奥红胶囊内容物约 0. 12 g,共 6份,

精密称定, 按 � 2. 3. 3 方法制备供试品溶液,按上述色谱条件

测定, 计算含量, 其 RSD为 1. 21% , 说明该方法有良好的重

复性。

2. 3. 7� 稳定性试验 � 取奥红胶囊内容物约 0. 12 g,精密称

定, 按 � 2. 3. 3 方法制备供试品溶液,分别于 0, 1, 2, 4, 6, 8 h

按上述色谱条件测定峰面积。结果峰面积 RSD为 0. 84% ,说

明在 8 h内供试品溶液中克拉霉素稳定。

2. 3. 8� 最低检测限和最低定量限 � 取上述对照品贮备液,

加流动相逐级稀释。进样, 直至信噪比 S /N& 3, 此时进样量

即为最低检测限, S /N= 10时即为最低定量限。测得克拉霉

素的最低检测限为 1. 6 ng, 最低定量限为 5. 2 ng。

2. 3. 9 � 加样回收率试验 � 精密量取已知含量为 356. 8

m g! g- 1奥红胶囊内容物约 0. 12 g,共 6份, 分别加入克拉霉

素对照品溶液 6, 8, 10 mL, 按 � 2. 3. 3 方法制备溶液, 按上述

色谱条件测定, 计算克拉霉素回收率。结果见表 1。

表 1� 克拉霉素回收率试验结果 ( n= 2)

Tab 1� Results of recovery test o f clar ithrom yc in( n = 2)

序号
样品量

/m g

加入量

/m g

测得量

/m g

回收率

/%

平均回

收率 /%

RSD

/%

1

2

3

4

5

6

42. 86

42. 31

43. 15

42. 64

42. 27

43. 34

3. 0

3. 0

4. 0

4. 0

5. 0

5. 0

44. 72

43. 97

46. 33

47. 08

46. 25

49. 52

97. 54

97. 04

98. 26

100. 94

97. 84

102. 44

99. 01 2. 17

2. 3. 10� 样品含量测定 � 精密称定奥红胶囊内容物约 0. 12

g, 按 � 2. 3. 3 方法操作制备供试品溶液,按上述色谱条件测

定峰面积, 计算含量。 3批样品中克拉霉素的含量分别为

351. 6, 356. 8, 353. 5 mg! g- 1。

2. 4� 奥美拉唑含量测定

2. 4. 1� 色谱条件 � 色谱柱: Zorbax ODS型 C18柱 ( 150 mm ∀

50 mm, 5 �m ), 流动相:乙腈�磷酸盐缓冲液 ( 0. 02 m o l! L- 1

磷酸二氢钾, pH 4. 5) ( 30#70), 灵敏度: AUFS 0. 08, 检测波

长: 302 nm,柱温: 25 ∃ ,流速: 1. 0 mL! m in- 1, 检测波长: 302

nm, 进样量 20 �L,理论塔板数不低于 2 000,见色谱图 2。

图 2� RP�H PLC图
A -奥美拉唑对照品; B-奥红胶囊内容物; C -阴性对照品; 1 -奥美

拉唑

F ig 2� RP�H PLC chrom atogram s

A - om ep razole referen ce substance; B - Aohong capsu le conten t; C -

negative sam p le; 1 - om eprazo le

2. 4. 2� 对照品溶液的制备 � 精密称取奥美拉唑对照品

2. 135 m g, 置 25 mL量瓶中, 用流动相溶解并稀释至刻度,

即得。

2. 4. 3� 样品溶液的制备 � 取胶囊 20粒,将其内容物置研钵

中研成细粉, 精密称取细粉 0. 35 g, 置 50 mL量瓶中, 加甲醇

适量, 超声处理 15 m in, 冷至室温。然后加甲醇至刻度, 摇

匀, 用 0. 45 �m的微孔滤膜过滤,精密量取续滤液 5 mL, 置

25 mL量瓶中, 加甲醇稀释至刻度, 即得。同法制得不含奥

美拉唑的阴性对照溶液。

2. 4. 4� 标准曲线的制备 � 精密量取奥美拉唑对照品贮备液

配制成 0. 008 54, 0. 017 08, 0. 034 16, 0. 051 24, 0. 068 32,

0. 085 4 m g! mL- 1系列标准溶液, 进样 20 �L, 记录峰面积,

以对照品浓度 C ( mg! mL- 1 )为横坐标, 以峰面积 A 为纵坐

标, 绘制标准曲线,计算得回归方程: A = 675 897 C - 683. 49,

r= 0. 999 9。结果表明 奥美拉唑在 0. 008 45 ~ 0. 084 5

m g! mL - 1内线性关系良好。

2. 4. 5� 重复进样精密度试验 � 精密量取对照品溶液 4 mL,

置 10 mL量瓶中, 加流动相稀释至刻度, 摇匀。在上述色谱

条件下连续进样 5次, 每次 20 �L, 记录峰面积, 计算其 RSD

为 0. 91% ,说明有良好的精密度。

2. 4. 6� 重复性试验 � 取奥红胶囊内容物约 0. 35 g,共 6份,

精密称定, 按 � 2. 4. 3 项下制备供试品溶液,按上述色谱条件

测定, 计算含量,其 RSD为 1. 19% , 说明该方法具有良好的

重复性。

2. 4. 7� 稳定性试验 � 取奥红胶囊内容物约 0. 35 g, 精密称

定, 按 � 2. 4. 3 项下制备供试品溶液,分别于 0, 1, 2, 4, 6, 8 h

按上述色谱条件测定峰面积。结果峰面积 RSD为 0. 685% ,

说明在 8 h内供试品溶液中奥美拉唑稳定。

2. 4. 8� 最低检测限和最低定量限 � 取上述对照品贮备液,

加流动相逐级稀释。进样,直至信噪比 S /N& 3, 此时进样量

即为最低检测限, S /N= 10时即为最低定量限。测得奥美拉

唑的最低检测限为 1. 7 ng, 最低定量限为 6. 4 ng。

2. 4. 9� 加样回收率试验 � 采用加样回收, 取已知含量为
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25. 21 mg! g- 1奥红胶囊内容物约 0. 35 g, 共 6份, 精密称定。

分别加入奥美拉唑对照品溶液 4, 6, 8 mL, 按 � 2. 4. 3 方法制

备溶液, 按上述色谱条件测定, 计算奥美拉唑回收率。结果

见表 2。

表 2� 奥美拉唑回收率试验结果 ( n= 2)

Tab 2� Results of recovery test o f om eprazo le( n = 2)

序号
样品量

/m g

加入量

/m g

测得量

/m g

回收率

/%

平均回

收率 /%

RSD

/%

1

2

3

4

5

6

8. 82

8. 56

9. 03

8. 97

8. 66

9. 04

0. 342

0. 342

0. 512

0. 512

0. 683

0. 683

9. 267

9. 203

9. 454

9. 497

9. 274

10. 021

101. 1

103. 4

99. 1

100. 2

99. 3

103. 1

101. 03 1. 86

2. 4. 10� 样品含量测定 � 精密称定奥红胶囊内容物约 0. 35

g, 按 � 2. 4. 3 方法制备供试品溶液, 按上述色谱条件测定峰

面积, 计算含量, 3批样品中奥美拉唑的含量分别为 24. 04,

25. 21, 25. 82 m g! g- 1。

3� 讨论

以奥美拉唑作为对照品,对胶囊内容物的甲醇溶液进行

扫描, 结果表明二者在 302 nm 处均有最大吸收峰。以克拉

霉素作为对照品, 对胶囊内容物的克拉霉素流动相溶液进行

扫描, 结果表明二者在 210 nm处均有最大吸收峰, 这样为研

究和开发这一院内自制制剂奥红胶囊, 控制其质量 ,找到了

检测方法。经液相色谱测定表明在 302 nm 处测得供试溶液

对奥美拉唑干扰较少, 且分离效果良好 ,故选用此波长作为

检测奥美拉唑波长, 选 210 nm 波长作为检测克拉霉素波长。

试验中发现克拉霉素分别用流动相和甲醇配制所得的溶液,

前者的 H PLC谱要比后者稳定,所以试验中克拉霉素均用流

动相进行配制。采用薄层色谱对奥红胶囊内容物进行定性

鉴别, 方法简便、可靠。实验结果显示, 用 RP�H PLC法对奥

红胶囊内容物中奥美拉唑和克拉霉素进行定量分析, 具有较

好的准确度和灵敏度, 实验的重复性高。本方法可用于奥红

胶囊中克拉霉素和奥美拉唑的定性及定量研究,为奥红胶囊

的质量控制建立了分析方法。
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HPLC同时测定心可舒片中 3种有效成分

廖正根,赵国巍, 梁新丽,王光发 (现代中药制剂教育部重点实验室,江西中医学院,南昌 330004)

摘要: 目的 � 建立同时测定心可舒片中 3种有效成分 ( ( ( 葛根素、丹参酮∋ A和熊果酸含量的 HPLC。方法 � C
18
色谱柱, 梯度

洗脱, 流动相为乙腈�水 (含 0. 3%磷酸 ), 流速为 1. 0 mL! m in- 1,柱温为 25 ∃ , MWD检测器。结果 � 葛根素、丹参酮∋ A和熊

果酸的线性范围分别为 52. 6~ 262. 8, 4. 2~ 21. 1和 20. 5~ 102. 6�g! mL- 1, r值分别为 0. 999 7, 0. 999 9和 0. 999 7;平均加样

回收率分别为 100. 63% , 97. 08%和 96. 92% , RSD分别为 1. 4% , 1. 3% 和 1. 4%。结论 � 该方法准确, 操作简便, 又可降低质

量检验成本, 可以用于心可舒片的质量控制。

关键词: 葛根素;丹参酮∋ A; 熊果酸;心可舒片; H PLC

中图分类号: R917. 101; R927. 2� � � 文献标识码: B� � � 文章编号: 1007�7693( 2008) 06�0536�04

The Simultaneous Determ ination of ThreeM ajor Bioactive Components in X inkeshu Tablets by HPLC

LIAO Zheng�gen, ZHAO Guo�we,i LIANG X in�l,i WANG Guang�fa(K ey Labora tory of Modern P reparation of TCM ,

M inistry of Education, J iang X i Univer sity of T rad itional ChineseM edicine, Nanchang 330004, China)

ABSTRACT: OBJECTIVE� To establish an H PLC m e thod for sim ultaneous determ ination of puerarin, tansh inone∋ A and ursolic

acid in X inkeshu tablets as threem a jo r b ioactive com ponen ts. METHODS� A C18 column was used. The chrom a tog raphyw as carr ied
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