
3　讨论

3. 1　外观变化

头孢哌酮钠溶解后加入到上述两种输液中 ,肉眼观察到

输液的外观没有明显变化。

3. 2　不溶性微粒

头孢哌酮钠加入后 ,两种输液的不溶性微粒明显增加 ,

从溶解后和溶解后 1h这两点的检测情况来看 ,≥10μm的不

溶性微粒全部不合格 (48 /48) , ≥25μm的不溶性微粒有 34

处不合格 (34 /48)。头孢哌酮钠的加入大大地引起了这两种

输液中不溶性微粒的超标 ,不容忽视。

3. 3　低温对输液不溶性微粒的影响

配伍液经过输液器的过滤后 , D和 E配伍液在低温状

态下≥10μm的不溶性微粒超标 ,其他厂家的 ≥10μm、≥

25μm头孢哌酮钠的配伍液在两种温度条件下的不溶性微粒

均符合规定。说明低温状态 (10℃以下 )对头孢哌酮钠的溶

解性确有影响。这解释了较低温度的环境下输液时 ,个别厂

家的产品析出结晶的现象。

3. 4　头孢哌酮钠的溶解时间

从结果可以看出 ,不论常温或低温情况下 , C和 D的溶

解时间均在 5m in左右 , F的溶解时间在 2 m in左右 ,其他厂

的头孢哌酮钠溶解时间在 5. 33～34. 50m in,差异较大。生产

厂家应积极进行生产工艺的改进 ,生产价格较低的溶媒结晶

型产品。

3. 5　输液 pH对头孢哌酮钠溶解性的影响

头孢哌酮钠为β2内酰胺类抗生素 ,为增加其稳定性 ,药

典规定 [ 1 ]188其 pH应控制在 4. 5～6. 5之间 , 9g·L - 1 NaCl的

pH为 4. 5～7. 0[ 1 ]907 , GNS的 pH为 3. 5～5. 5[ 1 ]816。本实验加

入头孢哌酮钠后 9g·L - 1 NaCl的 pH降至 4. 14～4. 39, GNS

的 pH至 3. 7～4. 13,两者均低于头孢哌酮钠所要求的范围。

邱少华等 [ 2 ]的研究也证实在一定头孢哌酮钠的浓度下 ,头孢

哌酮钠溶液变浑浊的程度随着 pH值的减少而增大。据肖克

岳等 [ 3 ]报道 pH是影响头孢哌酮钠溶解性的主要原因 ,可以

通过每 500mL输液中加入 1mL 50g·L - 1碳酸氢钠注射液或

维生素 C注射液 ,可使输液澄清。

为使配伍液的 pH降低幅度不要太大 ,提高头孢哌酮钠

的溶解性 ,溶解头孢哌酮钠时最好选择 9g·L - 1 NaCl作为溶

媒 ,建议厂家生产头孢哌酮钠专用溶解用水。

3. 6　头孢哌酮钠的含量

头孢哌酮钠的含量在溶于输液后的 2h内没有明显的变化。

3. 7　输液安全

药典对输液及冻干粉针剂分别有不溶性微粒的判定标

准 ,但对加入药物后的输液未做规定。作者认为无论加入几

种药物 ,为了达到安全用药的目的 ,配伍后输液的微粒数应

符合中国药典规定的输液判定标准。本实验表明如果没有

过滤器的作用 ,不溶性微粒超标严重 ,应引起重视。

结果显示头孢哌酮钠加入输液后 ,温度和 pH是影响输

液质量的主要因素。从头孢哌酮钠溶解时间、不溶性微粒超

标情况考虑 ,建议临床选择 C和 F。推荐使用药物振荡器和

采取适当的保温措施 ,提高头孢哌酮钠的溶解性 ,从而保证

配伍后输液的质量。
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高效液相色谱法测定盐酸阿扑吗啡鼻喷剂中阿扑吗啡的含量及有关物质

徐世芳 ,陈爱瑛 ,姜丽霞 3
(浙江省医学科学院药物研究所 ,杭州 310013)

摘要 :目的　建立盐酸阿扑吗啡鼻喷剂的含量测定及有关物质检查方法。方法 　采用高效液相色谱法 ,色谱柱为 D iamonsil

C18 (5μm, 4. 6 mm ×150 mm) ,流动相为乙腈 2水 2磷酸 (16∶84∶0. 4) ,流速 1. 0mL·m in - 1 ,柱温 30℃, UV 273 nm检测。结果

　盐酸阿扑吗啡在 7. 2～ 934μg·mL - 1 ( n = 9)范围内线性关系良好 ( r = 0. 999 9) ;检测限为 0. 5ng,方法精密度 RSD为 0. 8%

( n = 9)。3批样品盐酸阿扑吗啡的含量为标示量的 98. 0%～98. 1% ,有关物质含量为 0. 52%～0. 68%。结论　本方法专属

性强 ,灵敏度高 ,重现性好 ,操作简便 ;可用于该品的质量控制。

关键词 :盐酸阿扑吗啡 ;有关物质 ;含量测定 ; HPLC
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spray by HPLC

XU Shi2fang, CHEN A i2ying, J IANG L i2xia ( Institu te of M edica M ateria, Zhejiang A cadem y of M edicine, Hangzhou 310013,

China)

ABSTRACT:O BJECT IVE　To develop a method for the determ ination of apomorphine hydrochloride and its relative substances in

apomorphine hydrochloride nasal sp ray. M ETHOD S　Apomorphine hydrochloride and its relative substances were analysed on a D ia2
monsil C18 (5μm, 4. 6mm ×150mm) column. The mobile phase was CH3 CN2H2O2H3 PO4 (16∶84∶0. 4) with the flow rate of 1. 0 mL

·m in - 1. The column temperature wasmaintained at 30℃, and the detective wavelength was set at 273 nm. RESUL TS　The calibra2
tion cruve was linear in the range of 7. 2～934μg·mL - 1 ( n = 9) , and the detection lim it was 0. 5ng. The method was repeatable with

RSD 0. 8% ( n = 9). 3 batches of samp le were analyzed and the apomorphine hydrochloride contentswere 98. 0%～98. 1% of the label

amount, and the relative substances were 0. 52%～0. 68%. CO NCL US IO N　The method is simp le, sensitive and reliable, which

can be used for the quality control of this p reparation.

KEY WO RD S: apomorphine hydrochloride; relative substance; determ ination; HPLC

　　盐酸阿扑吗啡 ( apomorphine hydrochloride)系中枢多巴

胺 D2受体激动剂 ,是一个对中枢下丘脑起作用的药物。该

药临床上应用于治疗帕金氏病和作为催吐药。近年该药已

用于治疗男性勃起功能障碍 ( ED ) [ 1 ] ,由于盐酸阿扑吗啡在

治疗 ED时 ,有恶心等不良反应 ,本院制剂研究室研制成功了

盐酸阿扑吗啡鼻喷剂 ,能避免其不良反应 ,并提高使用者的

顺应性。盐酸阿扑吗啡含量测定方法中国药典采用滴定

法 [ 2 ] ,我们用高效液相色谱法建立了盐酸阿扑吗啡鼻喷剂中

盐酸阿扑吗啡的含量及有关物质的测定方法。

1　仪器与试药

美国 WATERS高效液相色谱仪 ,配置 590泵 , 484紫外

检测器 , N2000色谱工作站 (浙江大学 )。

盐酸阿扑吗啡对照品由青海制药厂提供 ,批号

20020502,由浙江省药品检验所标定 ,纯度为 99. 5% ;盐酸阿

扑吗啡鼻喷剂由本所制剂研究室提供 ,规格为 2 mL:盐酸阿

扑吗啡 14. 28 mg;乙腈为色谱纯 ,水为二次重蒸水 ,其他试剂

均为分析纯。

2　方法与结果

2. 1　色谱条件及系统适用性试验

色谱柱 : D iamonsil C18 ( 5μm , 4. 6 mm ×150 mm ) ,柱温

30℃;流动相 :乙腈 2水 2磷酸 ( 16∶84∶0. 4 ) ,流速为 1. 0mL·

m in - 1 ;理论板数以盐酸阿扑吗啡计为 2 500;与主峰最接近

的杂质峰与主峰的分离度符合药典规定 ; UV检测波长为

273nm;进样 10μL。

2. 2　溶液的制备

2. 2. 1　对照品溶液的制备 　精密称取盐酸阿扑吗啡适量 ,

用流动相配制成浓度为 0. 7 mg·mL - 1的溶液。

2. 2. 2　供试品溶液的制备 　精密量取阿扑吗啡鼻喷剂

1mL,置 10 mL量瓶中 ,用流动相稀释至刻度 ,摇匀 , 0. 45μm

微孔滤膜滤过。

2. 3　有关物质检查

2. 3. 1　专属性　按处方配比 ,制备不含盐酸阿扑吗啡的空

白制剂 ,用流动相稀释 10倍后进样 10μL进行测定 ,辅料对

测定无干扰 ,但在主峰保留时间约 12倍处有一辅料峰 ,见图

1B。

2. 3. 2　检测限 　以信噪比为 3计 ,测得最低检出量为 0. 5

ng。

2. 3. 3　有关物质检查方法　精密量取供试品溶液 1 mL,置

100 mL量瓶中 ,加流动相稀释至刻度 ,摇匀 ,作为对照溶液。

取对照溶液 10μL注入液相色谱仪 ,调节检测灵敏度 ,使主成

分色谱峰高为满量程的 10% ;取供试品溶液 10μL进样 ,记

录色谱图至主成分峰保留时间的 3～4倍 ,如显示杂质峰 ,各

杂质峰面积总和与对照溶液色谱图中主峰面积比较 ,计算有

关物质的含量。结果见表 1。

表 1　样品有关物质检查及含量测定结果 ( n = 3)

Tab 1　The results of determ ination of apomorphine hydrochlo2
ride and relative substances of samp les( n = 3)

样品批号 有关物质 ( % ) 平均标示量 ( % ) ±SD

03050821 0. 52 98. 0 ±0. 25

03050822 0. 52 98. 1 ±0. 26

03050823 0. 68 98. 0 ±0. 21

2. 4　含量测定

2. 4. 1　线性关系及范围 　用流动相配制每 1 mL含盐酸阿

扑吗啡对照品 7. 185, 14. 37, 503. 0, 574. 8, 646. 6, 718. 5,

790. 4, 862. 2, 934. 0μg的溶液 ,相当于供试品溶液浓度的

1. 0%至 130% ,按上述色谱条件测定峰面积 ,以盐酸阿扑吗

啡的峰面积对浓度 (mg·mL - 1 )作回归处理 ,盐酸阿扑吗啡

在 7. 2～934μg·mL - 1浓度范围内呈良好线性关系 ,回归方

程 : A = 6. 5 ×104 + 2391 ×104 C, r = 0. 999 9。

2. 4. 2　仪器精密度及溶液的稳定性　按上述色谱条件 ,精

密吸取对照品溶液 10μL,重复进样 6次 ,峰面积值的 RSD为

0. 7%。按所拟定的方法 ,同一供试品溶液分别于 0, 2, 4, 6,

8h进样测定 , 8h内峰面积值稳定 , RSD为 1. 6%。

2. 4. 3　重复性试验 　取同批样品 ,用流动相稀释成相当于

待测溶液的 80% , 100% , 120%各 3份 ,分别依法处理并测

定 ,测定结果 RSD为 0. 8% ,提示方法重复性良好。
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2. 4. 4　回收率试验　精密称取对照品适量共 9份 (相当于

待测溶液的 80% , 100% , 120%各 3份 ) ,于 5 mL量瓶中 ,加

入缺盐酸阿扑吗啡的空白制剂液溶解并稀释至刻度 ,再按拟

定的方法作 HPLC分析。结果低、中、高浓度的回收率分别

为 99. 3% , 99. 3% , 99. 6% , RSD分别为 0. 7% , 0. 8% , 0. 9%。

9份测定得平均回收率为 99. 4%。

2. 4. 5　样品测定 　精密吸取对照品溶液与供试品溶液各

10μL,注入液相色谱仪 ,以外标法计算。3批样品的含量结

果见表 1;色谱图见图 1A。

图 1　样品 (A)与空白辅料 (B) HPLC图

F ig 1　Chromatogram s of samp le (A) and excip ient (B)

1.盐酸阿扑吗啡 ; 2.辅料

1. apomorphine hydrochloride, 5. 3m in; 2. excip ient, 65. 0m in

3　讨论

我们按中国药典规定其杂质限度为 2% ,为进行含量测

定和杂质检查 ,在标准曲线下方增加了杂质规定限度的

220%和 250%的两个浓度点 ,获得良好的线性关系。

样品经强力破坏试验图谱看 , 2倍于主峰保留时间外已

无杂峰。经专属性试验 ,在主峰保留时间约 12倍有一辅料

峰 ,实际操作时 ,图谱记录至主峰保留时间的 3～4倍 ,同时

避开该辅料峰。

本实验所配溶液浓度选在标准曲线的近上端 ,即保证了

含量测定的准确 ,又兼顾了有关物质检查所需的进样量。测

得检测限为 0. 5ng,小于主成分进样量的 0. 01% ,方法灵敏。

本研究方法专属性强、灵敏度高、重现好、操作简便、结

果准确 ,可用于该品的质量控制。
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薄层扫描法测定强痛宁制剂中酯蟾毒配基的含量

徐红辉 ,谢红艳 (浙江省鄞州人民医院 ,浙江　鄞州 315040)

摘要 :目的　提供合适的方法 ,以控制强痛宁制剂中蟾酥的含量。方法　双波长薄层扫描法测定强痛宁制剂中酯蟾毒配基的

含量 ,λS = 295nm,λR = 370nm,在 1. 102～5. 510范围内与吸收面积积分值呈良好的线性关系 ( r = 0. 999 4)。结果　平均加样

回收率为 98. 88% , RSD值为 0. 71% ( n = 5)。结论　本法简单、准确 ,可作为蟾酥质量控制方法。

关键词 :强痛宁 ;酯蟾毒配基 ;薄层扫描法 ;含量测定

中图分类号 : R917. 799. 1　　　文献标识码 : B　　　文章编号 : 100727693 (2006) 0620502203

D eterm ina tion of resibufogen in in the prepara tion of Q iangtongn ing by dua l wavelength TLC2scann ing

m ethod

XU Hong2hui, X IE Hong2yan (N ingbo Yinzhou People’s Hospita l, Y inzhou 315040, China)

ABSTRACT:O BJECT IVE　To develop a mothed for the quality control of dried toads venom in the p reparation of Q iangtongning.

M ETHOD S　A daul wavelength TLC2scanning method was used for the determ ination of resibufogenin in the p reparation of Q iang2
tongning. λS = 295nm,λR = 370nm. linear ralationship was found within the range of 1. 102～5. 510μg ( r = 0. 999 4). RESUL TS　

The average recovery of adding samp le and RSD were 98. 88 % and 0. 71 % ( n = 5) , respectively. CO NCL US IO N　The method is

simp le and accurate, It can be used for the quality control of dried toads venom.

KEY WO RD S:Q iangtongning; resibufogenin; TLC2scanning method; determ ination

　　强痛宁是一种用于镇痛的中药复方制剂 ,由多味中药组

成 ,主要含有三七、蟾酥、冰片、高乌甲素等成分 ,具有较好的

止痛效果。笔者用双波长薄层扫描法测定其中酯蟾毒配基

的含量 ,现将测定方法总结如下。
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