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摘　要　用苯基硅烷键合硅胶为填充剂的色谱柱,流动相A 为水 (用甲酸调节 pH 2. 7) ,流动相B 为乙

腈;线性梯度洗脱,高效液相色谱法测定头孢西丁钠中的有关物质。本法专属性良好。
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1　前言
头孢西丁为半合成第二代头孢菌素,特点为对革兰阴性菌有较强的抗菌作用,具有高度抗Β内
酰胺酶性质。其极性较弱且主要杂质与主峰极难分离。陈军等虽建立了简便易行的检测方法[1 ] ,但

有关物质并未完全检出。本法采用 5%苯基硅烷键合硅胶为填充剂的色谱柱,头孢西丁的保留时间

约为 34m in,相对保留时间为 1,相对保留时间约为 0. 8的杂质的色谱峰与头孢西丁色谱峰间的分

离度应不低于 5. 0,理论塔板数按头孢西丁峰计算应不少于 2500。本法专属性强,有关物质基本完

全检出。

2　实验部分
2. 1　仪器与试药

A gilen t21100型液相色谱仪 (美国安捷伦公司,DAD 检测器,A gilen t自带色谱工作站)。

头孢西丁钠原料药 (苏州东瑞制药有限公司,批号 050301、050302、050303) ; 头孢西丁对照品:

U SP 标准品; CA T. NO: 09810, LO T É ,含量: 按湿品计, 99. 76% ; 乙腈: 费休尔公司生产色谱纯;

其他化学试剂均为国产分析纯试剂。实验用水为苏州东瑞制药有限公司自产注射用蒸馏水。

2. 2　实验方法

2. 2. 1　色谱条件

本试验主要参考进口注册标准 JX20010299《头孢西丁钠》中有关物质的检测方法,略作改动。

用苯基硅烷键合硅胶为填充剂;流动相A 为水 (用甲酸调节 pH 2. 7) ; 流动相B 为乙腈; 线性梯

度洗脱。梯度洗脱方法见表 1。
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表 1　头孢西丁钠有关物质检测梯度洗脱方法

时间 (m in) 流动相A (% V öV ) 流动相B (% V öV )

0—12 90 10

12—37 90→80 10→20

37—50 80→60 20→40

50—55 60→20 40→80

55—60 20 80

60—62 20→90 80→10

62—70 90 10

2. 2. 2　系统适用性试验

取头孢西丁对照品适量,用磷酸盐缓冲液 (称取磷酸氢二钾 34. 836g,加水 1000mL 溶解,用磷

酸调节 pH 值至 6. 8,取该溶液 20mL ,用水稀释至 1000mL )溶解并制成浓度为 1m gömL 的溶液,于

70℃水浴中放置 1h,室温冷却,取该溶液 10ΛL 注入液相色谱仪中,记录波长 235nm 处的色谱图。

头孢西丁的保留时间约为 34m in,相对保留时间为 1,相对保留时间约为 0. 8的色谱峰与头孢西丁

色谱峰间的分离度应不低于 5. 0,理论塔板数按头孢西丁峰计算应不少于 2500。系统适用性图谱见

图 1。

3　结果与讨论
3. 1　进样浓度的确定

按进口注册标准 JX20010299《头孢西丁钠》中有关物质的检测方法,进样浓度为 5m gömL ,进

样体积为 50ΛL ,但实验图谱显示,该浓度严重过载,峰面积与 1%对照的峰面积相关性太差。当进

样浓度为 1m gömL ,进样体积为 50ΛL ,或浓度为 5m gömL ,进样体积 10ΛL 时,峰形均有所改善。因

此本法采用的进样浓度为 5m gömL ,进样体积 10ΛL , 0. 5%的对照浓度。

3. 2　有关物质检测波长的确认

本品有关物质专属性试验显示,各杂质峰在 235nm 处均有最大或较大吸收。因此确定本品有

关物质检查的检测波长为 235nm。

3. 3　检出限

取头孢西丁对照品适量,准确称定,按逐步稀释法配制溶液,进样 10ΛL ,最后测得头孢西丁的

检出限为 1. 01ΛgömL (信噪比约为 2. 4)。

3. 4　供试品溶液的稳定性

取研制品适量,加 pH 6. 8的磷酸盐缓冲液溶解并制成 5m gömL 的溶液,室温下放置,记录该样

品溶液在不同时间的H PL C 图谱,计算有关物质的含量,结果显示头孢西丁钠溶液随着时间的增

加,有关物质上升很快,应现配现用。

3. 5　有关物质检查结果

取研制品,用磷酸盐缓冲液配成 5m gömL 的溶液,按 2. 2. 1 项下色谱条件,测定有关物质,结

果见表 2[2 ] , H PL C 图谱见图 2。
表 2　头孢西丁钠有关物质测定结果

批号 杂质峰数目 有关物质 (% ) 最大杂质 (% )

050301 9 0. 75 0. 23
050302 8 0. 67 0. 22
050303 9 0. 86 0. 23
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图 1　头孢西丁钠有关物质检测系统适用性图谱 图 2　头孢西丁钠有关物质检测H PLC 图谱

3. 6　讨论

3. 6. 1　色谱柱及分离方法的选择

一般的色谱柱无法将头孢西丁及其杂质完全分离,选用苯基键合硅胶柱,利用线性梯度洗脱才

能将杂质完全检出。陈军等检出的有关物质量一般为 0. 04% [1 ] ,本法检出的 3批结果为 0. 75%、

0. 67%、0. 86% ,同时对意大利A CS Dobfar S. P. A 公司的头孢西丁钠的有关物质也进行了检测,

结果为 0. 76% ,与对方提供的检验报告基本一致。

3. 6. 2　进样量的选择

按进口注册标准 JX20010299《头孢西丁钠》浓度为 5m gömL , 50ΛL ,进样量为 250Λg,结果峰型

严重过载,经实验验证当进样体积改为 10ΛL ,进样量为 50Λg时,也能得到很好的实验效果,这样既

达到了检测效果,又延长了色谱柱的使用寿命。
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Abstract　A H PL C m ethod fo r the determ ination of impurities in cefox itin sodium w as

established. A phenyl co lum n (250mm×0. 46mm×5. 0Λm ) w as used as co lum , mobile phase w as

w ater (adjust pH for 2. 7 by fo rm yl) 2aceton itrile (90∶10) ; linear gradien t elution; and the flow rate

w as 1. 0mL öm in. T he results are good.
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