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　　摘　要　用 ＨＰＬＣ法测定了氢化可的松戊酸酯有关物质，结果表明，氢化可的松戊酸酯 与 氢 化 可 的 松 及 氢 化

可的松－２１－戊酸酯分离良好，氢化可的松戊酸酯与氢化可的松及氢化可的松－２１－戊酸酯的最低检测限分别为０．

９ｎｇ，０．２ｎｇ，２．０ｎｇ。本法专属性强，结果准确、灵敏，操作简便，可作的质量控制方法。
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　　氢化可的 松 戊 酸 酯 又 名 氢 化 可 的 松－１７－戊 酸

酯，是一种糖皮质激素类药，有较强的抗炎、抗增生和

免役抑制作用。目前仅美国药典（３２版）［１］收载有测

定其含量的ＨＰＬＣ方法，对与其有关物质的测定尚未

见报道。本文通过对方法学的考察，建立了氢化可的

松戊酸酯有关物质的ＨＰＬＣ测定方法，能对其主要杂

质氢化可的松及氢化可的松－２１－戊酸酯进行有效测

定。试验表明，该 方 法 专 属 性 强，结 果 准 确，灵 敏 度

高，操作简便，可作为本品的质量控制方法。

１　实验部分

１．１　仪器与试药

Ｗａｔｅｒｓ高效 液 相 色 谱 仪（Ｗａｔｅｒｓ　５１５泵，Ｗａ－
ｔｅｒｓ　２４８７紫 外 检 测 器，７７２５ｉ进 样 器，浙 大 智 达

Ｎ２０００工作站）。乙腈为色谱纯，水为纯化水，其 他

试剂均为分析纯。
氢化可的松戊酸酯对照品（ＵＳＰ　ＬＯＴ　Ｆ－１，含

量１００％），氢化可的松工作对照品及 氢 化 可 的 松－
２１－戊 酸 酯 工 作 对 照 品 均 由 扬 州 制 药 有 限 公 司 提

供。氢化可的松戊酸酯样品由扬州制药有限公司提

供（批号２００６０００１，２００６０００２，２００６０００３）。

１．２　色谱条件

色谱 柱 为 Ｋｒｏｍａｓｉｌ　Ｃ１８ （２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，

５μｍ）；流动相为乙腈－水（４５︰５５）；柱 温３０℃；流 速

０．８ｍＬ／ｍｉｎ；检测 波 长２５４ｎｍ；进 样 量２０μＬ；溶 剂

为乙腈－水（５０︰５０）。

３　结果与讨论

３．１　专属性试验

氢化可的松戊酸酯及其有关物质专属性试验色

谱图见图１。

图１　光照（Ａ）、强酸（Ｂ）、强碱（Ｃ）和

强氧化剂（Ｄ）条件下的色谱图

１．氢化可的松戊酸酯（２７．７ｍｉｎ）２．氢化可的松（６．３ｍｉｎ）

３．氢化可的松－２１－戊酸酯（４６．８ｍｉｎ）
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试验方 法：精 密 称 取 氢 化 可 的 松 戊 酸 酯 样 品

２５ｍｇ，用强酸（加入０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液１ｍＬ，放置

２ｈ）、强碱（加入０．１ｍｏｌ／Ｌ氢氧 化 钠 溶 液１ｍＬ，放

置６０ｍｉｎ）、强氧化剂（加入２５％过氧化氢溶液５滴，
放置６０ｍｉｎ）和 在 照 度 为４５００ｌｘ的 光 照 箱 内 放 置

１０天，进行破 坏 性 试 验，用 溶 剂 定 容。在 上 述 条 件

下进样２０μＬ，记录色谱图，至氢化可的松 戊 酸 酯 峰

２倍的保留时间（约６０ｍｉｎ），见图１。
结果表明，氢化可的松戊酸酯对光照及氧化剂

较为稳定，对酸、碱不稳定，已知的降解产物有氢化

可的松及氢化可的松－２１－戊酸酯，氢化可的松戊酸

酯与各降解产物均分离良好。

３．２　线性关系测定

精密称取氢化可的松与氢 化 可 的 松－２１－戊 酸

酯标准品各１０ｍｇ于２００ｍＬ容量瓶中，用１０ｍＬ甲

醇溶解，并用溶剂稀释至刻度，制得标准溶液。分别

吸取该标准溶液１．０，２．０，５．０，１０．０，１５．０，２０．０ｍＬ
于１００ｍＬ容量瓶中，制成浓度为０．０００５０，０．００１０，

０．００２５，０．００５，０．００７５，０．０１０ｍｇ／ｍＬ的 标 准 溶

液，摇匀，按１．２项下条件分别进样测定，记录色谱

图，以峰面积Ｙ 为纵坐标，浓度Ｘ 为横坐标。计算

氢化可的松的回归方程为：

Ｙ ＝６８６８４　Ｘ＋２０９９，ｒ＝０．９９９９４
　　氢化可的松－２１－戊酸酯的回归方程为：

Ｙ ＝５２９００　Ｘ－３６５．２７，ｒ＝０．９９９９４
　　结果表明，氢化可的松及氢化可的松－２１－戊酸

酯在０．０００５～０．０１０ｍｇ／ｍＬ范围内线性良好。

３．３　回收率试验

采用加样回收试验方法，精密称取１００ｍｇ氢化

可的松戊酸 酯 样 品（批 号 为２００６０００１）共１０份，置

于１００ｍＬ容量瓶中，各加入２ｍＬ甲醇溶解，一份作

对照，其 余９份 中 分 别 精 密 加 入 标 准 溶 液２，１０、

２０ｍＬ各３份，用 溶 剂 稀 释 至 刻 度，摇 匀，分 别 作 为

回收样品溶液。按１．２条件测定氢化可的松与氢化

可的松－２１－戊酸酯的加样回收率，结果见表１。

３次测定平均回收率±ＲＳＤ分别为氢化可的松

（９８．２±０．２１）％，（９９．６±０．４６）％，（９９．２±０）％；氢
化可的松－２１－戊酸酯（９５．６±０．４９）％，（１００．２±１．
５）％，（９８．９±０．４１）％。

３．４　最低检测限

分别配制一 系 列 浓 度 的 溶 液，逐 级 稀 释，按Ｓ／

Ｎ≈３测 得 氢 化 可 的 松 戊 酸 酯 和 氢 化 可 的 松 及 氢

表１　回收率试验结果（ｎ＝９）

成分
加入量
（μｇ）

测得量
（μｇ）

回收率
（％）

平均
回收率
（％）

氢化可的松

１０２．１　 １００．５　 ９８．４

１０２．１　 １００．４　 ９８．３

１０２．１　 １００．１　 ９８．０

９８．２

５１０．５　 ５０５．９　 ９９．１

５１０．５　 ５１０．０　 ９９．９

５１０．５　 ５１０．０　 ９９．９

９９．６

１０２１　 １０１３　 ９９．２

１０２１　 １０１３　 ９９．２

１０２１　 １０１３　 ９９．２

９９．２

氢化可的

松－２１－
戊酸酯

１０２．０　 ９７．１　 ９５．２

１０２．０　 ９７．３　 ９５．４

１０２．０　 ９８．０　 ９６．１

９５．６

５１０．０　 ５０８．０　 ９９．６

５１０．０　 ５０５．３　 ９９．１

５１０．０　 ５１９．５　 １０１．９

１００．２

１０２０　 １０１３　 ９９．３

１０２０　 １００８　 ９８．８

１０２０　 １００４　 ９８．５

９８．９

化可的松－２１－戊酸酯的最低检测限分别为０．９ｎｇ、

０．２ｎｇ和２．０ｎｇ。

３．５　样品有关物质测定

精密 称 取２５ｍｇ氢 化 可 的 松 戊 酸 酯 样 品 于

２５ｍＬ容量瓶中，用２ｍＬ甲醇溶解并用溶剂稀释至

刻度，摇 匀，作 为 样 品 溶 液（１ｍｇ／ｍＬ）。精 密 量 取

１ｍＬ于５０ｍＬ容 量 瓶 中，用 溶 剂 稀 释 至 刻 度，再 精

密量取５ｍｌ于１００ｍＬ容量瓶中，用溶剂稀释至刻度

作为 对 照 溶 液 （１μｇ／ｍＬ）。精 密 量 取 对 照 溶 液

２０μＬ，注入液相色谱仪，调节检测灵敏度，使氢化可

的松戊酸酯的峰高约为满量程的１０％，再分别精密

量取对照溶液 及 样 品 溶 液 各２０μＬ进 样，记 录 色 谱

图，样品溶液记录至氢化可的松戊酸酯保留时间的

２倍，约６０ｍｉｎ（图２）。以 峰 面 积 计 算，样 品 中 如 有

氢化可的松（ＲＲＴ约０．２２）及氢化可的松－２１－戊酸

酯（ＲＲＴ约１．７４），峰 面 积 分 别 不 得 大 于 对 照 溶 液

中主峰面积的５倍（０．５％）；其他最大单个杂质不得
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大于对照溶液中主峰面积的２倍（０．２％）；总杂质不

得大于对照溶液中主峰面积的１５倍（１．５％）。结果

显示，三批样品皆符合要求，见表２。

图２　 空白（Ａ）、对照溶液（Ｂ）、和样品（Ｃ）色谱图

１．氢化可的松戊酸酯（２８．５ｍｉｎ）　２．氢化可的松（６．２ｍｉｎ）

３．氢化可的松－２１－戊酸酯（４９．３ｍｉｎ）　４～１６．其他杂质

４　讨　论

（１）　检测波长的选择。对氢化可的松戊酸酯

表２　样品测定结果 （％）

批号
氢化

可的松

氢化可的
松－２１－

戊酸酯

其他最
大单个

杂质

总杂
质量

２００６０００１　 ０．１２３　 ０．０２２　 ０．０６４　 ０．４４６

２００６０００２　 ０．１２６　 ０．０２９　 ０．０８１　 ０．４５２

２００６０００３　 ０．１２３　 ０．０２４　 ０．０６５　 ０．４５０

对照品及氢化可的松和氢化可的松－２１－戊 酸 酯 工

作标准品分别进行紫外扫描。结果显示，氢化可的

松戊酸酯及氢化可的松和氢化可的松－２１－戊 酸 酯

在２５４ｎｍ 附 近 均 有 最 大 吸 收，分 别 为 ２４３ｎｍ、

２４２ｎｍ、２４５ｎｍ。我们参照美国药典测定方法，选择

２５４ｎｍ作为检测波长。
（２）通过破 坏 性 试 验 发 现，氢 化 可 的 松 和 氢 化

可的松－２１－戊酸酯为氢化可的松戊酸酯主要降解

产物。目前，对其有关物质的测定方法尚未见相关

报道。本文通过以上试验，为氢化可的松戊酸酯有

关物质的测定提供了一种准确、灵敏、简便快捷的测

定方法。
（３）本法有关物质限度标准根据扬州制药有限

公司客户要求制定。
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