
3 q1  色谱条件的选择

在本实验过程中 o曾用甲醇和水ky{Βvul做流动相≈u  o也

能使纯品的劳拉西泮和地西泮分离 o但血浆中的内源性物质

对劳拉西泮有严重的干扰 o故改用乙腈2水做流动相 ∀乙腈2

水时 o乙腈由 vs h 增加到 xs h o劳拉西泮的保留时间为 y q

{|°¬± o地西泮的保留时间为 { q|v°¬±~但很容易引起基线的

漂移 ∀在劳拉西泮出峰后增加流速也能使地西泮的保留时

间缩短 o但同样易引起基线的漂移 ∀

3 q2  内标物的选择

本实验所用的内标为地西泮 o属于中性药物 o在较广泛

的流动相范围内 o均能获得较对称的峰形 ~稳定性好 o冷藏半

年和自然存放 u个月 o含量几乎没有变化 ~且在 uts ∗ vus±°

范围内有较好的紫外吸收≈x  ∀

3 q3  提取条件选择

以沸点底的乙醚为萃取剂 ovz ε 水浴很快挥干 ∀用硼砂

碱化血液后 o有利于劳拉西泮和地西泮的萃取 ∀在实验过程

中曾用 s qt°²̄#�p t �≤¯酸化血液 o也能很好地萃取劳拉西

泮 ~但地西泮的萃取率很低 o且流出曲线和色谱分离差 ∀

本实验方法具有操作简便 !成本低 !精密度和回收率高

等特点 o适于人体血药浓度测定和劳拉西泮药物代谢动力学

的研究 ∀
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别 x ∗ uxΛª#°�p tkρ� s q|||xl !ts ∗ xsΛª#°�p tkρ� s q|||{l ~平均加样回收率分别为 || qv h otss qy h ~日内 � ≥⁄分别为 s q

yw h os qx{ h ~日间 � ≥⁄分别为 s qyx h os qyy h k ν � xl ∀结论  本法适用于复方苯甲酸软膏的质量控制 o方法简便 !灵敏 o结

果准确 ∀
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成 o具有软化角质及杀霉菌作用 o主要用于体癣 !股癣等≈t  ∀

苯甲酸及水杨酸的含量方法主要有 }容量法≈t  !气相色谱

法≈u  !高效液相色谱法≈v 等 ∀本实验建立反相高效液相色谱

法 o同时测定软膏中两组份 o结果满意 ∀

1  仪器与试药

美国 • ¤·̈µ¶高效液相色谱系统 o包括 xts 泵 !w{y 紫外

检测器 !�y�进样阀 ~中科院化学物理研究所提供的 ⁄�2{ss

色谱工作站 ~上海超声波仪器厂生产的 ≥±2xs 超声波清洗

器 ∀苯甲酸k批号 }stswstl !水杨酸k批号 }sustvsl含量均为

|| h o由上海炎晨化工实业有限公司提供 ~氢化可的松k批

号 }stszty � l含量为 tss qu h o由湖北制药厂提供 ~凡士林及

羊毛脂均为医用原料 ~甲醇为色谱纯 ~其余试剂均为分析纯 ~

水为重蒸馏水 ∀复方苯甲酸软膏由上饶铁路医院制剂室提

供 ∀

2  方法和结果

2 q1  色谱条件

色谱柱 }Λ�²±§¤³¤® ≤t{柱kv q|°° ≅ vss°° otsΛ°l ~流

动相 }甲醇2s qsu°²̄#�p t��u°�w溶液k磷酸调 ³� 至 v qtl �

ysΒws o使用前超声脱气 tx°¬± ~检测波长 }uzs±° ~流速 }s q|

°�#°¬±p t ~进样量 }tsΛ�∀

2 q2  系统适应性试验

在上述色谱条件下 o样品色谱图见图 t ∀理论塔板数按

水杨酸和苯甲酸计算均不低于 v sss o水杨酸峰与苯甲酸峰

的分离度为 t qxy o苯甲酸峰与内标氢化可的松峰的分离度为

v qwv o水杨酸 !苯甲酸及氢化可的松的保留时间分别为w qvy

±° ox qs|±°及 z qvw±° ∀

图 1  样品高效液相色谱图

Φιγ 1  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©¶¤°³̄ ¶̈

� q空白样品 ~�q对照品 n空白样品 ~≤ q样品 ~t q水杨酸 ~u q苯甲酸 ~v q内标物k氢化可的松l

� q¥̄¤±®~�q¶·¤±§¤µ§n ¥̄¤±®~≤ q¶¤°³̄¨~t q¶¤̄¬¦¼̄¬¦¤¦¬§~u q¥̈ ±½²¬¦¤¦¬§~v q¬±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§k«¼§µ²¦²µ·¬¶²±̈ l

2 q3  线性关系

精密称取苯甲酸 xs°ªo水杨酸 ux°ªo氢化可的松

uss°ªo分别至 tss°�量瓶中 o用 zs h甲醇溶解并定溶 o得贮

备液 ∀分别精密量取苯甲酸和水杨酸贮备液各 t ou ov ow o

x°�置于 xs°�量瓶中 o每个量瓶中加入内标氢化可的松

t°�o再加 zs h甲醇溶液至刻度 o摇匀 o按上述色谱条件 o依

次进样 tsΛ�o测定峰面积 ∀以苯甲酸 !水杨酸峰面积与内标

氢化可的松峰面积的比值为纵坐标k�l o苯甲酸 !水杨酸浓度

为横坐标k≤l o分别进行线性回归 ∀结果 o水杨酸的浓度在 x

∗ uxΛª#°�p t内线性关系良好 o回归方程为 }Α � s .suxv Χp

t .xw p v , � s q|||x ~苯甲酸的浓度在 ts ∗ xsΛª# °�p t范围内

线性关系良好 oΑ � s .su{t Χp t .s| p v , ρ� s q|||{ ∀

2 q4  加样回收率试验

精密称取已知含量的同一样品k含水杨酸约 s qzx°ªo含

苯甲酸 t qx°ªl置 tss°�量瓶中 o分别加入苯甲酸及水杨酸

贮备液 u ow oy°�o照样品测定项下方法操作 o结果见表 t ∀

表 1  加样回收率试验结果k ν � xl

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©µ̈¦²√ µ̈¼ ·̈¶·k ν � xl

成份
加入量

kΛª#°�p tl

平均回收率

k h l

� ≥⁄

k h l

水杨酸 x qsu tss qt s qx|

ts qsw || qu s qzz

tx qsy |{ qx s qxy

苯甲酸 ts qs{ tss q| s q{|

us qty || q{ s qz{

vs quw tst qt t qs{

2 q5  精密度试验

取回收率项下 t份供试液 o按上述色谱条件 o间隔 t«o重

复进样 x 次 o结果水杨酸和苯甲酸的 � ≥⁄分别为 s qyw h o

s qx{ h ~上述供试液隔日进样 t次 o共 x次 o结果水杨酸和苯

甲酸的 � ≥⁄分别为 s qyx h os qyy h ∀

2 q6  样品测定

精密称取样品适量k含水杨酸 u qux°ªo含苯甲酸w qx°ªl

至 tss°�量瓶中 o加入氯仿液 ts°�o溶解 o充分振摇 o加入

内标液 u°�o加 zs h甲醇至刻度 o摇匀 o于水溶中放置 u«o取

出 o抽滤 o弃去初滤液 o恢复至室温时 o按上述色谱条件测定 o

结果见表 u ∀

表 2  样品含量测定结果k ν � vl

Ταβ 2  � ¶̈∏̄·¶²©¦²±·̈±·§̈·̈µ°¬±¤·¬²± ²©¶¤°³̄ ¶̈k ν � vl
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批号 水杨酸k h l � ≥⁄k h l 苯甲酸k h l � ≥⁄k h l

svsvtt2t |{ q| s qyy tst qt s qx{

svsvtt2u tss qx s qzx || qw s qxs

svsvtt2v || qw s qxt tss qt s q|u

3  讨论

3 q1  流动相的选择

实验中选择不同比例的甲醇2水做流动相时 o发现水杨

酸 !苯甲酸及氢化可的松的保留时间随甲醇的比例增大而减

少 o且保留时间重复性不好 o考虑到被测物为有机酸 o故将水

相改为缓冲溶液 ∀当用磷酸调 ³� 时发现 o³� 在 v qs ∗ y qs

范为内 o被测物保留时间随 ³� 增大而减少 o其中水杨酸变化

最大 o苯甲酸次之 o氢化可的松最小 o这可能与它们的酸性强

弱有关 o综合上述各种因素 o将甲醇与缓冲液比例调为 ysΒ

ws o³� 值调至 v qt时 o被测物保留时间适当 o分离度较好 o系

统稳定 ∀

3 q2  检测波长的选择

由紫外扫描光谱图可见 o水杨酸 !苯甲酸及氢化可的松

分别在 vss ouu{±° 及 uwu±° 波长处有最大吸收 o但吸收大

小不尽相同 o其中氢化可的松大 o水杨酸次之 o苯甲酸最小 ∀

综合被测物紫外最大吸收的位置 !吸收大小及被测物在该制

剂处方中的量等因素 o通过实验 o最后选择 uzs±°为测定波

长 o在此波长下峰型较好 o完全满足测定要求 ∀

3 q3  样品的处理

样品处理时 o用滤纸常规过滤 o滤液混浊 o效果不好 o改

用 s qwxΛ°的脂溶性滤纸抽滤 o滤液澄清 o效果良好 ∀冰浴冷

却时一定要充分ku«l o否则会影响过滤效果 ∀总之 o过滤一

定要彻底 o否则会使柱压升高 o柱效降低 o影响测定 ∀

5中国医院制剂规范6中复方苯甲酸软膏的含量测定方

法为测定苯甲酸和水杨酸的总酸量 o这显然达不到质量控制

的目的 o本法同时测定两种药物的浓度 o能够满足医院制剂

的质量控制要求 ∀
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  奥美拉唑k洛赛克l胶囊和醋酸地塞米松片是医院常用

药品 ∀由于这两种药品价格昂贵 o一些不法厂商制假售假的

事件屡有发生 ∀其制假的手段也越来越高明 o有的伪劣药品

甚至用国家药典标准也难以检出 ∀我们在药品的抽样检验

中遇到假冒洛赛克胶囊和醋酸地塞米松片各两批 ∀其中一

批洛赛克胶囊和一批醋酸地塞米松片按标准检验是符合规

定的 ∀利用快速薄层色谱法能很快鉴别出它们的真伪 ∀该

法快速 o准确 o适合于基层单位的药品真伪鉴别 ∀

1  仪器与试药

紫外光谱仪

薄层板 }硅胶 �ƒuxw铝基板 规格 |¦° ≅ |¦°k天津思利达

色谱技术开发公司l
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