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GC法测定复方盐酸阿扑吗啡鼻喷剂中薄荷脑的含量
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摘要　目的: 建立新药复方盐酸阿扑吗啡鼻喷剂中薄荷脑( C10H20O)的含量测定方法。方法:采用PEG-20M 石英毛细管色谱柱

( CBP1 25 M×0. 25�m, 日本岛津)气相色谱法。检测器:氢火焰离子化检测器( FID ) ; 柱温:程序升温, 初始温度80℃, 保持2 分

钟,以每分种10℃的速率升温至180℃;进样口温度: 180℃; 检测器温度: 200℃:载气: 氮气;流速: 40ml/分钟;分流比 : 1∶50。以

正十四烷为内标物, 内标法定量。结果:薄荷脑在0. 188～2. 25 m g·ml- 1范围内与峰面积呈良好的线性关系, r = 0. 99998( n=

7) ; 回收率为98. 2%。分析了3 批样品,薄荷脑的含量为标示量的99. 4%～100. 0%。结论:本法专属性强、简便、准确。为该复

方制剂中薄荷脑成分提供了切实可行的质控方法。
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Determination of Menthol in Compound Apomorphine Nasal Spray by GC
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Abstract Objective: T o establish a GC met hod for the quant itative determination of ment hol ( C10 H20 O ) in Compound

Apomorphine Hydrochlor ide Nasal Spr ay . Methods: PEG-20M quar tz capillar y co lumn( CBP1 25M×0. 25�m, Shimadzu) w as

used. Det ecto r : FID ; Colum n tempera tur e: temperature pro gr ammed, initial temperature w as kept at 80℃ for 2 min, then

ra ised to 180℃ a t the rate of 10℃·min- 1; I njector t emperature : 180℃; Detecto r temperatur e: 200℃; Car rier gas: nitr og en;

Flow rate : 40ml·min- 1; Split ratio: 1∶50. The internal standard w as t etradecane. T he paper adopted int ernal calibr ation t o

quantify . Results: The standard curve of m entho l w as a good linear relationship in the range of 0. 188～2. 25 mg· ml- 1, r =

0. 99998( n = 7) ; The aver age r ecovery w as 98. 2% . Three bat ches of samples were abaly zed, the contents of menthol wer e

99. 4% to 100. 0% o f t he labelled amount. Conclusion: The m ethod is selectiv e, sim ple, accurat e and can be used for the qualit y

contr ol of this pr epar ation.
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　　薄荷脑( C10H20O)为单萜类化合物,常添加于皮

肤或黏膜外用制剂中, 发挥局部止痒、止痛、清凉及

轻微局麻作用。复方阿扑吗啡鼻喷剂是本院药物研

究所成功研制的化学药一类新药, 是以盐酸阿扑吗

啡为主药、以薄荷脑为辅的复方制剂。在控制主药含

量的同时,控制薄荷脑的含量,对控制该制剂的质量

有重要意义。有关薄荷脑含量测定的方法以毛细管

气相色谱法居多, 此外还有高效液相色谱法、分光光

度法、旋光法、电导滴定法等
[ 1～6]
。本文用二氯甲烷

提取,正十四烷为内标物,采用毛细管气相色谱法测

定了复方阿扑吗啡鼻喷剂中薄荷脑的含量。方法专

属性强、灵敏度高、操作简便。

一、仪器与试药

气相色谱仪( GC-14A 日本岛津) , 氢火焰离子

化检测器( F ID)。薄荷脑对照品( 99. 7%, ACROS,

A 016776301) : 内标物质正十四烷( C14H30 > 99% ,

GC 用, Fluka, 629-59-4) :其它试剂均为分析纯。制

剂3批由本院制剂室提供,规格为2 m l:盐酸阿扑吗

啡14. 28 mg 与薄荷脑7 mg。

二、色谱条件

色谱柱: PEG-20M 石英毛细管色谱柱 ( CBP1

25 M×0. 25�m; 日本岛津) ; 柱温: 程序升温, 初始

温度80℃, 保持2分钟, 以每分钟10℃的速率升温至

180℃。进样口温度: 180℃: 检测器温度: 200℃; 载

气:氮气, 流速: 40 m l/分钟, 分流比: 1∶50。进样

1�l ,内标法定量。
三、方法与结果

1. 专属性
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按处方配比, 制备缺薄荷脑的阴性样品,将制剂

和阴性样品直接进样测定,发现阴性样品对制剂测

定有干扰。将制剂和阴性样品用二氯甲烷提取后分

别进样,阴性样品图中未见干扰峰, 获得满意的结

果,阴性样品的GC 图见图1- A。

2. 溶液的配制

2. 1　内标溶液　精密称取正十四烷 212 mg,

置50ml量瓶中, 加二氯申烷溶解并稀释至刻度,摇

匀,即得。

2. 2　对照品贮备液　精密称取薄荷脑对照品

187. 5 mg ,置50 ml量瓶中,加二氯甲烷溶解并稀释

至刻度,摇匀,即得。

2. 3　对照品溶液　精密量取对照品贮备液1

ml ,置5 m l量瓶中,精密加入内标溶液1 ml ,加二氯

甲烷稀释至刻度, 摇匀,即得。

2. 4　供试品溶液　精密量取样品1 m l,精密加

入内标溶液1 ml, 加入二氯甲烷3 m l,摇匀, 作为供

试品溶液。

3. 线性关系考察

精密量取对照品贮备液 0. 25, 0. 5, 1. 0, 1. 5,

2. 0, 2. 5, 3. 0m l,分置5m l量瓶中,各精密加入内标

溶液1 ml, 加二氯甲烷稀释至刻度,摇匀, 依次进样

1ul,按上述色谱条件测定峰面积。以薄荷脑与正十

四烷的峰面积比值A 对薄荷脑浓度C( mg·ml
- 1 )作

一回归处理,得回归方程及相关系数: A = 1. 08 C-

0. 0247　r= 0. 99998

结果表明在薄荷脑浓度为 0. 188～2. 25 mg·

ml
- 1范围内线性关系良好。

4. 精密度试验

精密吸取对照品溶液1�l,重复进样5次。计算

薄荷脑与内标物的峰面积比值,结果RSD为0. 8%。

5. 重复性试验

取同一批号的样品6 份, 按样品含量测定项方

法连续测定, 计算薄荷脑平均含量为 3. 55mg/ m l,

RSD为1. 8%。

6. 加样回收率试验

精密量取已知含量(与重复性试验同一批号)的

样品0. 5ml,共 6份,分别加入内标溶液 1ml, 分别加

入对照品贮备液0. 5ml, 分别加入二氯甲烷3m l, 摇

匀,静置, 精密吸取二氯甲烷层1�l, 分别注入气相色
谱仪,测定。结果见下表。

样品中薄

荷脑的含

量( mg )

添加薄

荷脑量

( mg)

实测薄荷

脑总量

( mg)

回收率

( % )

平均回收

率( % )

RSD

( % )

1. 78 1. 88

3. 62

3. 64

3. 65

3. 61

3. 62

3. 62

97. 8

99. 0

99. 5

97. 3

97. 9

97. 9

98. 2 0. 85

　　7. 样品含量测定

精密吸取供试品溶液的二氯甲烷层1�l, 注入气
相色谱仪,测定。按所拟定的方法测定了3批样品,

结果分别为100. 0%、99. 8%、99. 4%,对照品和样品

的GC 图见图1- B和图1- C。

图1　阴性样品( A )、对照品( B)与样品( C)色谱图

1. 内标( 6. 5min)　2. 薄荷脑( 9. 9min) (下转第80页)
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假设,从而重新计算结果,验证不同假设对分析结果

的影响。

随着医疗改革的不断深入, 北京市各医院相继

参加了药品招标采购工作, 药品价格大幅度下降;而

而按照不断提高劳动力价值的宗旨, 护理费、诊疗费

等应该逐步提高。因此,本文假设药费下下降5%、住

院费增长5%计算。见表4

表4　3 种方案的敏感度分析

治疗方案 C(元) E( % ) C/ E △C/△E

A 1067. 8 90 11. 86 17. 64

B 891. 39 80 11. 14 0

C 932. 2 91. 67 10. 17 3. 5

　　5. 结论

由表2可知, 三种抗生素治疗小儿支气管肺炎

的成本-效果比中, B 方案成本最低,但有效率也最

低; A 方案有效率有大幅度提高, 但成本也最高; C

方案居中。通过△C/△E可见A 方案每增加一个治

疗效果单位需增加18. 52元,而C方案仅需2. 54元,

远远低于A 方案。本文对所用参数进行了敏感度分

析,由表3可以看出3种药物治疗的成本-效果分析

受参数变化影响非常小。仅从这方面考虑, C 方案可

以说是一个治疗效果好的药物。但考虑到不良反应

发生率, C 方案也最高。阿奇霉素作为第二代半合成

大环内酯类抗生素, 由于抗菌作用强、半衰期长、每

天单次服用的特点, 已广泛用于治疗小儿各类肺炎,

并取得了良好的效果。尽管不良反应已经比红霉素、

交沙霉素等一些老药减低不少, 却仍存在恶心、呕

吐、皮疹等现象,这也有待于相关学者进一步研究。
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四、讨论

1. 毛细管柱同填充柱相比, 具有柱效高, 分离

能力强的特点。本实验采用石英毛细管色谱柱, 结合

程序升温,经内标法定量测定,从而使样品的分析准

确、可靠。

2. 本实验曾采用非程序升温法, 柱温分别设置

为 150℃、120℃、100℃时, 内标物均出峰过快, 接近

溶剂峰,且内标和对照品两者的分离度小于1, 后采

用程序升温法,获得满意的分离,理论板数按薄荷脑

峰计算为50000。

3. 本制剂为溶液型, 曾不经溶剂提取直接进样

测定,但阴性样品对测定有干扰。后制剂经二氯甲烷

溶剂提取,消除了色谱干扰,取得了良好的结果。
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