
表 4� 方法验证试验� : 试验组与阳性对照组检验结果

Tab 4� The m ethod � : the test g roups and the m ale com pa rison g roups resu lts o f exam ination

金 铜 枯 生 白 黑 阴

试验 对照 试验 对照 试验 对照 试验 对照 试验 对照 试验 对照 硫 改

+ + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + - -

6. 4� 样品的无菌检查

取本品 30瓶, 用 0. 9%灭菌氯化钠溶液约 250mL稀释并

滤至一次性全封闭集菌器 (三联 )中, 以 0. 1% 蛋白胨水溶液

冲洗 3次, 每次 300mL, 于两管中加入硫乙醇酸盐培养基 (其

中一管加入 100cfu的金黄色葡萄球菌作为阳性对照管 ) ,第

三管加入改良马丁培养基, 按规定温度培养 14d, 逐日观察,

供试品管均澄清, 阳性管生长良好, 判供试品符合规定。

7� 结语

验证试验表明本品对金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌及

生孢梭菌有一定抑制作用, 通过采用冲洗液消除了干扰。经

实验建立的方法验证试验 �可作为三磷酸胞苷二钠注射液

的无菌检查法。
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高效液相色谱法测定盐酸西替利嗪片的含量及溶出度
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摘要: 目的 � 建立盐酸西替利嗪片的含量及溶出度测定方法; 比较不同厂家不同批号盐酸西替利嗪片的溶出度。方法 � 采用

C
18
色谱柱 ( 4. 6nm  250nm, 5�m ),流动相为甲醇�0. 01mo l/L磷酸二氢钠 ( 60!40), 流速: 1mL /m in, 检验波长 230nm, 柱温: 室

温; 转篮法测定药品体外溶出度。结果 � 本法简便灵敏准确, 盐酸西替利嗪在 10~ 100�g /mL浓度内呈良好线形关系, 回收率

为 99. 2% . RSD为 1. 58% ( n = 6)。结论 � 三个厂家盐酸西替利嗪片之间 T50和 Td存在极显著差异 (P < 0. 01), 同一厂家不同

批次间不存在极显著差异 (P > 0. 05)。此方法可用于盐酸西替利嗪片的质量控制。

关键词: 高效液相色谱法;盐酸西替利嗪片;体外溶出度
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Determ ination and dissolution of cetiriz ine hydrochloride tablets by HPLC
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ABSTRACT: OBJECTIVE� To establish a m ethod to dete rm ine cetir izine hydroch lor ide tablets and dissolution and com pare the dis�

solv ing ab ility of ce tir izine hydrochloride tables from d iffe rent compan ies. METHODS� The C
18

co lumn( 4. 6nm  250nm, 5�m ) w as

used. The m ix ture of m ethano l�0. 01m o l/ l sodium d ihydrogen phosphate ( 60!40 v / v) was used as m ob ile phase. The de tection w ave�

length was set at 230nm. F low ra tew as 1mL /L and co lum n tem perature is amb ient tem pe rature. RESULTS� This m ethod is sim ple,

sensitive and accurate. The linear range o f cetir iz ine hydrochlor ide was good am ong 10~ 100ug /mL. The recovery of cetirizine hydro�

chlor idew as 99. 2% and RSD w as 1. 58% ( n = 6). CONCLU SION� There w ere sign ificant d ifferences am ong the data o f T50 and Td

o f three com panies ( P < 0. 01). Therew as no sign ificant difference am ong the data o fT 50 and T d o f three runs in a sing le com pany (P

> 0. 05). Th is me thod can be used for quality con tro l of ce tir izine hydrochloride tab lets.
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� � 盐酸西替利嗪片为新一代无镇静作用的抗组胺新药,为

选择性高的第二代抗组胺 H1受体药物, 无明显的中枢作

用 [ 1�3]。临床上主要用于治疗季节性、常年性、变应性鼻炎、

荨麻疹等变态反应性疾病 [ 4]。英国药典中盐酸西利替嗪原

料含量测定采用中和滴定法 [ 5], 笔者采用了高效液相色谱外

标法测定盐酸西替利嗪片的含量及溶出度。实验结果表明,

方法操作简便、准确、结果重现性好。

1� 仪器与试药

1. 1� 仪器

BECKM AN高效液相色谱仪 ( BECKM AN)、UV260型紫

外分光光度计 (日本岛津 )、pH S�3C精密 pH计 (上海市雷磁

仪器厂 )电子分析天平 (奥豪斯国际贸易上海有限公司 ),

2RS�8智能溶出实验仪 (天津大学无线电厂 )。

1. 2� 试药

盐酸西替利嗪片 (规格: 每粒 10mg, 批号: A1: 040204,

A2: 040601, A3: 041001)由广州某药厂提供, 盐酸西替利嗪片

(规格: 每粒 10mg, 批号: B1: 020509, B2: 0204031, B3:

04081902)由江苏某药厂提供; 盐酸西替利嗪片 (规格: 每粒

10mg, 批号: C1: 030812022, C2: 040512027, C3: 040712031)由

江苏某药厂提供; 盐酸西替利嗪对照品 (含量: 99. 8% )由江

苏东瑞制药有限公司提供, 批号: 20040701; 甲醇 (色谱醇 );

脱气盐酸; 磷酸二氢纳为分析醇。

2� 方法与结果

2. 1� 检测波长的确定

配制一定浓度的盐酸西替利嗪对照品溶液, 以水为空

白, 分别在 200~ 300nm波长范围扫描。结果盐酸西替利嗪

在 230nm波长处有最大吸收,与相关资料相符, 故选择该波

长为测定波长。

2. 2� 色谱条件

色谱柱 Krom asil C18 ( 4. 6mm x 250mm, 5�m ); 流动相:甲

醇�0. 01mo l/ l磷酸二氢钠 ( 60!40) ; 流速: 1. 00mL /m in; 柱

温: 室温; 检测波长: 230nm; 灵敏度: 0. 02AUFS; 每次进样

20�L。在此色谱条件下,盐酸西替利嗪的保留时间约为8. 40

m in。

2. 3� 溶液制备

2. 3. 1� 流动相制备 � 量取色谱醇甲醇 600mL和 0. 01mo l/L

的磷酸二氢钠分析醇 400mL混合摇匀,微孔滤纸 ( 0. 8�m )过

滤, 即得流动相。

2. 3. 2� 溶出介质的配制 � 量取盐酸 9mL, 加纯化水稀释至

1000mL, 搅拌均匀, 微孔滤纸 ( 0. 8�m )过滤, 即得盐酸溶液

( 9# 1000)。

2. 4� 标准曲线制备

精密称取 105∃ 干燥至恒重的盐酸西替利嗪对照品约

0. 2g, 置 100mL量瓶中, 加流动相溶解并稀释到刻度, 摇匀,

分别精密吸取 0. 5, 1. 0, 2. 0, 3. 0, 4. 0, 5. 0mL置 25mL量瓶

中, 加流动相稀释到刻度, 摇匀,在上述液相色谱条件下, 进

样 20�L, 分别测得峰面积, 重复上述操作, 分别进行六次测

量, 记录数据, 求平均值。分别以浓度为纵坐标, 峰面积为横

坐标, 得盐酸西替利嗪的回归方程为 C ( �g /mL ) = 1. 3227A

+ 0. 5489, R = 0. 9999。由所得回归线知盐酸西替利嗪在 10

~ 100�g /mL浓度内呈良好线性关系。

2. 5� 回收率试验

精密量取已知盐酸西替利嗪浓度的样品溶液 25, 20,

15mL各 3份分别置于 50mL量瓶中, 加标准对照液 20mL,加

( 9# 1000)盐酸溶液稀释到刻度, 摇匀。每个浓度进样 2次,

每次进样 20�L, 于 230nm波长处测其吸收峰面积, 计算回收

率, 结果盐酸西替利嗪平均回收率分别为 99. 0% % 1. 56%、

99. 1% % 0. 47%、99. 5% % 0. 32% , RSD 分别为 1. 58%、

0. 47%、0. 32% , ( n = 6)。

2. 6� 精密度试验

取 & 2. 5∋项下所配第一种浓度溶液于 1d内测定六次,其

峰面积变化很小,平均 RSD值为 0. 47% ( n = 6)。

2. 7� 含量测定 [ 6]

取样品 10片,精密称定, 研细, 精密称取约相当于盐酸

西替利嗪 10m g的细粉, 置 100mL量瓶中, 加盐酸溶液 ( 9#

1000)使溶解稀释至刻度, 摇匀, 超声波震荡 15m in, 滤过, 精

密取续滤液 5mL, 置 50mL量瓶中, 加盐酸溶液 ( 9# 1000)稀

释到刻度, 摇匀,进样 20�L, 测定其吸收峰面积, 照回收率实

验项下方法测定,计算含量, 结果见表 1。

表 1� 样品测定结果 ( n= 3)

Tab 1� Results o f sam ple de term ination( n = 3)

编号 含量 /% 编号 含量 /% 编号 含量 /%

A1 97. 22 B1 101. 52 C1 102. 85

A2 98. 07 B2 98. 72 C2 99. 23

A3 100. 27 B3 104. 75 C3 98. 86

2. 8� 稳定性试验

取回归率项下的样品溶液, 每隔 1h测定 1次, 共考查

8h, 结果表明,其峰面积值基本不变, RSD= 1. 23% ,稳定性良

好。

2. 9� 溶出度测定

取盐酸西替利嗪 6片, 照溶出度测定法第二法 (中国药

典 2000版二部附录 XC 第二法 ) [ 6] , 以脱气盐酸溶液 ( 9�

1000) 500mL为溶剂,温度 ( 36. 5~ 37. 5 ) ∃ ,转速 50r /m in,依

法操作, 分别于 5, 10, 20, 30, 45, 60m in定点取样 3mL (同时

立即补充同温度的脱气的盐酸 3mL ), 样品溶出液经 0. 8�m

微孔滤膜滤过, 弃去初滤液 1mL, 续滤液即为供试品溶液。

于 230nm波长处进样 20�L测定测定吸收面积。计算不同时

间点的累积溶出百分率,结果见表 2。溶出实验数据表明,在

30m in时,溶出百分率各样品均超过标示量的 80% , 符合标

准规定。

2. 10� 数据处理

2. 10. 1� 提取溶出度参数 � 将盐酸西替利嗪片的体外溶出
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度数据代入威布尔概率分布函数表达式 [ 8�10] 提取形状参数

( m ), 溶出药物 50%所需时间 ( T50 ),药物溶出 63. 2%所需的

时间 ( Td )等参数,结果见表 2。

表 2� 不同时间的累积溶出百分率及参数 ( n= 6)

Tab 2� Accumu la tive disso lu tion percentage and param eters of

d ifferen t tim e( n = 6)

样品
5m in

%

10m in

%

20m in

%

30m in

%

45m in

%

60m in

%
m T50 Td

A1 63. 24 70. 53 78. 41 85. 37 93. 11 99. 50 0. 4407 2. 6 6. 1

A2 55. 39 78. 64 83. 55 85. 43 90. 02 98. 99 0. 4632 2. 8 6. 1

A3 60. 16 68. 81 78. 78 83. 50 89. 49 98. 67 0. 4025 2. 6 6. 5

B1 59. 60 72. 66 80. 25 84. 77 90. 87 99. 05 0. 4061 2. 3 5. 7

B2 58. 70 73. 48 81. 37 84. 96 91. 58 99. 99 0. 4369 2. 6 6. 1

B3 60. 10 71. 46 81. 83 85. 62 91. 34 99. 77 0. 4316 2. 6 6. 0

C1 58. 42 72. 97 80. 66 85. 23 92. 57 98. 99 0. 4548 2. 8 6. 2

C2 56. 40 78. 23 82. 96 86. 55 91. 33 99. 76 0. 4717 2. 7 6. 0

C3 59. 23 76. 48 82. 55 85. 37 93. 82 99. 88 0. 4863 2. 7 5. 8

2. 10. 2� 批间的比较 � 运用方差分析中的多重分析比较法

( Q检验 )分别对实验不同厂家各批次间盐酸西替利嗪片的

T 50, Td进行比较,考察同一厂家不同批次间产品的溶出度是

否存在差异。经方差分析表明: 同一厂家不同批次间盐酸西

替利嗪片 T50和 Td间不存在极显著差异 (P > 0. 05)。

2. 10. 3� 组间的比较 � 运用 E cel2000中的单因素方差分析

对不同厂家盐酸西替利嗪片的和进行比较, 考察不同厂家多

批次产品的溶出度是否存在差异,结果表明存在极显著差异

( P < 0. 01)。

3� 讨论

本品流动相溶液 ,置 UV�260紫外�可见分光光度计上测

定, 在 230nm处有最大吸收, 故检测波长定为 230nm。

本色谱条件下, 盐酸西替利嗪分离效果好, 当减小甲醇

比例时, 其出峰时间将明显后移。

统计学处理,三个厂家不同批次间 T50和 Td差异存在显

著性 (P < 0. 01), 同一厂家不同批次间 T50和 Td没有显著性

差异。由此可见, 我国药品生产厂家生产药品水平有一定差

异, 但三个厂家的药品溶出度均符合相关规定 [ 8]。

本法简便、灵敏准确、专属性强;也适用于该制剂的含量

均匀度测定, 为盐酸西替利嗪片的质量控制提供了依据。

参考文献

[ 1] S eidelW F, Coh en S, B liw isc NG, et a.l Cetirizine effects on ob jec�

tive m easu res of dayt im e sleepin ess and perform ance[ J] . Ann A l�

lergy, 1987, 59: 58.

[ 2 ] Pechadre JC, V ernay D, tro. lese JF, et a.l C omparison of the cen�

tral and peripheral effects of cetirizine and terfenad ine[ J] . Eu r J

C lin pharm aco,l 1998, 35: 265.

[ 3] Gengo FM, Dabronzo J, Yu rchak A, et a.l Th e relat ive an tih ista�

m in ic and psychomotor effects of hydroxyzine [ J] . C lin Pharm aco l

th er, 1987, 42: 265.

[ 4] ZHANG Guan�ping(张官平 ) , L I Yong�q i(李永奇 ) , W ANG Ji�

qun(王继群 ) . Dom est ic vs imported cet irizin e tab les in treating

p erenn ial allerg ic rh in it is(国产与进口盐酸西替利嗪片治疗常

年性变应性鼻炎的比较 ) . Ch in J New Drugs C lin R en(中国新

药与临床杂志 ) , 1999, 18( 6) : 359.

[ 5] BP. 1998. Vo l I: 292.

[ 6] Chp( 中国药典 ) . 1995. Vol II (二部 ) : APPEND IX (附录 )

66.

[ 7] 闻京伟,冯明霞,曾芳. H PLC法测定盐酸西替利嗪胶囊的含

量 [ J] .中国药事, 2001, 15( 3) : 187.

[ 8] 国家药品监督管理局标准 (试行 )W S�465 (X�361) �98.

[ 9] 彭永富,董惠.药物溶出度 W eibu ll分布的计算机求解 [ J] .中

国药学杂志, 1996, 31 ( 10) : 606.

[ 10 ] 李全忠.用威布尔函数求溶出参数 [ J] .中国医院药学杂志,

1991, 11( 1 ): 30.

收稿日期: 2005�12�12

葡醛内酯片质量标准的研究

刘珊珊
1
,黄冬梅

2
, 韦维

3
( 1.广西柳州食品药品检验所,广西� 柳州 545001; 2.广西中医学院药学院 2000级实习生,广西 南宁 530001;

3.桂林医学院药学院 2000级实习生,广西 � 桂林 541001 )

摘要: 目的 � 改进葡醛内酯片的鉴别反应, 建立有效地葡醛内酯片定性定量检测方法。方法 � 采用排除法分析葡醛内酯片鉴

别反应的影响因素; 采用以对羟基苯甲酸乙酯为内标的 HPLC法进行含量测定, 色谱柱: CLC�ODS ( 6. 0mm  150mm, 5�m ) ,甲

醇�水 ( 65!35)为流动相,流速 1. 0mL∀ m in- 1,检测波长 221nm,柱温 40∃ 。结果 � 改进的鉴别法重现性好, 实验结果容易判

断, 避免了结论误判; 葡醛内酯在 0. 5025~ 6. 030m g∀ mL- 1范围内线性关系良好, r= 0. 9999, 平均回收率为 99. 8% , RSD为

0. 44%。结论 � 本法准确、可靠地进行定性定量检测,能有效控制葡醛内酯片质量。

关键词: 葡醛内酯片;鉴别; 改进;含量测定;高效液相色谱法
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