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四
、

讨论

硫酸妥布霉素注射液用旋光法和微生物

检定法测定含量的结果非常接近
,

无显著差

异 �� ��
�

� � �
。

因本法操作简便
、

快速
、

重现性

好
,

适用于医院
、

药厂进行批量生产时质量控

制和快速分析
。

实验表明
�

本法比较稳定
,

附加剂
、

温度
、

药学实践杂志 � � �  年第 �� 卷第 � 期

时间及 �� 值等对旋光度测定基本没有影

响
。
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哇诺酮类药物抗菌谱广
、

抗菌作用强
、

使

用安全
,

临床应用 日益广泛
。

近年不仅为改善

已有品种的欠缺致力于发展新品种方面取得

重大进展
,

同时在药物剂型
、

检测手段及体内

动态研究等方面也取得了一定成就
。

本文仅

就第一代喳诺酮类药物蔡陡酸
,

第二代毗呱

酸
,

第三代氟呱酸原料药
、

制剂及体液的分析

方法作一概述
。

�
�

禁吮酸 ��
� ��� �� �。 � � �� �

美国药典 �� 版收载了蔡吮酸及其片剂

和口 服混悬液
。

以二 甲基甲酞胺为溶媒
,

中性

百里酚酞为指示剂
,

�
�

�� � � � 甲氧化锉为滴

定液对原料药进行了测定
。

其制剂测定采用

对照品法
,

在 � � � � � 处测吸收值
。

中国药典

� � 版也收载了蔡陡酸及片剂
,

其含量测定均

采用酸碱滴定法
,

溶媒为 �
�

�� � � � 氢氧化

钠
,

指示剂为酚酞
,

滴定液为 �
�

�� �� � � 盐

酸
。

�� �� � � �� �
�

�
�

等 � ’〕将相当于 �� � � 蔡

陡酸的片剂粉溶于甲醇
,

过滤
,

残渣用甲醇洗

涤
,

滤液和洗涤液合并
,

加甲醇稀释至 �� � �
。

往 �
�

�� �该滤液中加 �
�

� � � �
�

� �磺胺
、

�� �

� �亚硝酸钠溶液
、

�
�

� � � �� �一蔡胺
,

稀释

至 �� � �
,

混合
,

在 � � � ℃水溶上加热 �� � ��
。

于 �� �
� � 相对试剂空白测定吸收值

。

产物稳

定蕊 �� �
,

� � � � � �拌� � � �的校正 曲线为直

线
,

回收率是定量的
。

� �� � � � �
�

�
�

等�� 角三

氯化铁分光光度法测定了禁吮酸片
,

结果满

意
。

�
� �

�

�
�

等 � , 〕用 � � � � 一� � � � � �� �
�

� � � � � � � � � � � � � �� � � � � � 目�的 � 型

玻璃柱 �� �� � � � � � �
,

氮作载气
,

��� �� � ��
,

以 � ℃ � � � 从 � �� ℃程序升温至 �� � ℃�保持

�� � !
,

火焰电离检测了片剂中蔡陡酸
。

禁咤

酸在 �
�

�� �拌� � �的响应呈线性
,

在 �
�

�拌� � �

的回收率为 ��  
,

所得结果与分光光度法十

分一致
。

蔡陡酸已接近淘汰
,

有关其体内分析报

道较少
。

� �� � �
�

�
�

等川用毗呱酸 �内标�处

理 �
�

�� �生物液体
,

然后于 �� ℃与 �� �� � �

高氯酸 �
�

�� �混 合
,

离 心 后
,

以 � ��� � � � �

�
�

��� � � � � � � � � 一 � � 柱高效液相色谱分析 ��

� � �拌�上清液
, �

�

�� � �� � 乙睛
�

柠檬酸 ��

�

�� 作流动相
,

于 � � � � � 检测了蔡陡酸
。

毗呱酸 �� ��
�� �� �� � � �� �

我国 已将毗呱酸列为国家基本药物之

一
,

�� 版药典上收载有原料药及片剂
。

原料

药的测定采用非水滴定法
,

片剂的测定采用

对 照 品 法
,

�
�

��  氢 氧 化 钠 为溶 媒
,

在

� � � � � 波长处测吸收值
。

买尔旦 �� 报道了毗呱酸片的荧光分光光



� � � �� � � � � � � � �� � � � � � �  ��� � � �� �  � �� � � � � � � � �
�

� � � �
�

� � � �

度测定法
,

以 �
�

�� � � � 醋酸为溶剂
,

在 �
二

�

� � ��  ! �� � � 处测定荧光强度 �
,

从工作曲

线上换算出浓度
,

从而求得含量
。

并与紫外分

光光 度法�� 比较
,

结 果 一致
。

��
�
��
� � �� �

等川建立 了胶囊药物中毗呱酸的比色测定

法
,

钱春梅等�� 在考察毗呢酸胶囊剂的溶出

度及生物利用度时
,

用紫外分光光度法对其

含量进行了测定
,

这两种方法简单易行
,

结果

可靠
。

申庆亮等 �� 研制了毗呱酸栓剂并采用

紫外分光光度法对其含量进行了测定
,

� �

�拌� � � �浓度范围内呈线性相关
,

水溶性基质

不干扰测定
�

张乃吉等�� 〕在考察毗呢酸片溶

出度时
,

建立了毗呱酸血药浓度的高效液相

色谱测定方法
,

流动相为甲醇
�

水
�

醋酸钠缓

冲液 �� � �
�

� � �� �
�
� � � � � �

,

检测波长 � � � � �
,

以非那西 � 为内标
,

在 �
·

� � � � �
·

� �拌� � � �

浓度范 围内有 良好线性 关系
,

回收率为

��
�

� � �
,

R S D 为 6
.
58 % 旧 间及 日内精密度

分别 为 7
.
80 % 和 7

.
26 %

,

最 小 检 出 量 为

90n g /m l
。

毛磊[1
’〕对毗呱酸微囊体外溶出及

人体 内生物利用度进行了研究
,

建立 了尿 中

毗呱酸浓度的高效液相色谱测定方法
,

流动

相为甲醇
:
乙睛

:0
.
02m ol /L 磷酸二氢钾水溶

液 (100
:100 :120 )

,

检测波长 28o
n m ,

外标法

定量
。

T
e
l
t
i
n
g 一肠a: M 等[

, , 」以悬汞滴电极
,

用线性扫描
、

差示脉冲和方波伏安法研究毗

呱酸的电化学行为
。

人尿经 SeP p
ak C , :

固相

萃取后以吸附溶出伏安法测定毗呢酸
,

线性

范围为 2
.
5~ Zoonm o l/L

。

T
a

m
e r

A
[
‘’
]用差

示脉冲极谱法测定了毗呱酸代谢物乙酞 一
、

甲酞 一
、

氧一毗呢酸的含量
,

其线性范围分别

为 0
.
99 ~ 42

.
50 、

0

.

9 9
~

3 7

.

5 0 和 0
.
99 ~

39
.
10拜g /m l

。

3

.

报呱酸(N
orfloxacin)

氟呱酸及制剂美国药典 22 版和中国药

典 90 版均有收载
,

原料药的含量测定都采用

高氯 酸非水滴定
,

但前者的终点确定采用电

位法
,

后者采用橙黄 IV 指示剂
。

片剂美国药典

戮11 版采用高效液相色谱法测定
,

流动相为

1/1000 磷酸液
:
乙睛 (850

:150 )
,

检测 波长

275n m
。

氟呱酸胶囊中国药典 90 版采用非水

滴定法
。

张海澄等[l’〕用紫外分光光度法测定了

氟呱酸的含量
,

溶媒为 0
.
05 m ol /L 氢氧化

钠
,

测 定波长 273nm ,

E 跳为 1095
。

黄林清

等
‘, 5〕应用差示扫描 电位法测定 了氟呱酸的

含量
,

并与紫外分光光度法进行了比较
,

结果

表明
,

差示扫描电位法测定结果准确可靠
、

方

法重现性好
,

既克服了常规酸碱滴定法不适

用于酸碱太弱的药物的测定
,

又无非水滴定

的刺激性
,

而且需要的设备简单
,

是弱酸弱碱

性药物含量测定的又一新方法
。

非水滴定法测定氟呱酸
,

一方面
,

用冰醋

酸作溶剂
,

需用醋醉除去高氯酸和冰醋酸中

的水
,

但氟呱酸易发生乙酞化反应
,

醋配加入

量需严格控制
,

故操作繁琐费时
,

且样品用量

大
。

另一方面
,

指示剂橙黄 IV 的终点突跃随温

度的升高而提早出现
,

会影响侧定结果
创
李光

秀等
〔,‘〕和张君仁等田〕分别以 G ra

n
电位滴定

和一阶导数光谱为手段
,

对上述两方面分别

进行了改善
。

前者用氢氧化钠标准溶液滴定
,

滴定 反应在 0
.
Zm ol /L 氯化钾水溶液中进

行
,

测定结果与美国药典法一致
。

模拟胶囊回

收率和标准加入 回收率分别为 99
.
56 % 和

99
.
53 %

。

后者 以 0
.
lm ol /L 盐酸作溶剂

,

定

量信息为 264
nm 波峰与 286n m 波谷之间的

振幅
,

这不但能克服指示剂引起的误差
,

而且

能消除胶囊中辅料对氟呱酸的干扰
。

本法操

作简单
、

结果准确
、

重现性好
,

可作为药典方

法改进的参考
。

氟呱酸分子内含有一呱嗦基
,

可作为电

子给予体
,

冯建章等口“〕选对苯酿为电子接受

体
,

研究了它们之间的荷移反应
。

实验表明
,

在乙醇介质中氟呱酸与对苯醒形成稳定的橙

红色络合物
,

其硫
a二
一 49 0n m

,

组成 比为 1
:1

,

表现摩尔吸收系数
。一 4

.
13 x l护

,

应用拟定

的方法测定片剂中氟呱酸含量
,

获得满意结

果
。

类似地
,

周旭光等〔”〕在 pH g
.
o一9

.
5 硼砂

缓冲液中
,

以四氯对苯酿于 37 5
.
Zn m 测定了

药物中氟呱酸
。
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氟呱酸结构 中碱性较强的仲胺基在酸性 内和 日间的变异 系数分别< 1
.
6% 和 < 2 %

条件下
,

能与四苯硼钠 1
:1 定量沉淀

。

据此沈 (n 一5)
。

向忠等[20
」
建立 了四 苯硼钠法测定氟 派酸及 V eb er A

.
等嘟〕报道 了氟呱酸的差示脉

制剂
,

该法简单快速
,

取样量小
,

测定结果与 冲极谱测定法
,

在 0
.
lm ol /L 氯化钾中

,

诺氟

药典法一致
。

沙星于一 1
.
56 和 一 1

.
70 伏 (相对于 SC E )出

靳建 中[zl 〕鉴于喳琳类衍生物分子结构 现还原峰
。

在宽浓度范围内校正曲线为直线
,

具有荧光特性
,

制订 了测定胶囊药物中氟呱 R S D 为 2~ 6%
。

酸的荧光分光光度法
。

辅料对测定无干扰
。

拟 氟呱酸制剂除片剂
、

胶囊剂外
,

尚有滴眼

定的条件 (溶剂为 0
.
05 m ol /L 盐酸

,

E
x

/ E m 剂
、

滴耳剂
、

注射剂
、

灌肠剂
、

糖浆剂等
,

其含

为 280/449
nm )应用于样品测定与非水滴定 量测定多采用紫外分光光度法

。

法测得结果基本一致
。

A
v

i
na sh

N

.

等[27
〕采用高效液相色谱的

基于氟呱酸为两性化合物
,

分子中有三 O D S hyper sil C I。柱
,

荧光检测器
,

E
x/

E m 为

个氮原子和一个梭基
,

在适当的 pH 下
,

它可 280/41 8n m
,

流动相 为 25 % 乙睛磷酸盐缓冲

以与 H
+
结合成 阳离子

,

何献伟[z2 〕选用酸性 液 (P H 2
.
0)

,

以十二烷基硫酸钠作离子对
,

澳

染料澳察香草酚蓝与氟呱酸阳离子定量地结 化四丁基按作反离子
,

毗呱酸为内标
,

测得人

合成有色离子对络合物
,

用氯仿提取进行 比 血浆中氟呱酸线性范围为 0
.
025 一5雌/m l

,

色测定
。

虽本法专属性不强
,

但因氟呱酸较稳 保 留时间为 7
.
sm in

,

信噪 比为 3 时
,

其检测

定
,

分解物少
,

线性关系和重现性 良好
,

操作 限为 20ng /ml
。

目前大部分文献报道氟呱酸

简便
,

可用于快速测定工作中
。

血药浓度测定方法采用荧光检测
,

为了能在

R ao G
.
R
.
等[za

习用 3一甲基苯并唾哇琳 一个更加通用的色谱系统中测定其血药浓

酮一 乙腺氢氧化物分光光度测定氟呱酸片
,

度
,

许丹科等〔z8] 建立了人血浆中氟呱酸含量

测定波长 630n m
,

1
~ 2 0 拌g / m l 氟呱酸的校 的反相离勺欢寸高效液相色谱紫外检测测定方

正曲线为直线
,

回收率 98
.
5~ 101 %

,

R S D 为 法
。

实验证 明本法是可行的
,

以甲醇沉淀血浆
0
.
11%

。

类似地
,

B h
o

w
a

l 5

.

K

.

等
〔2」用三氯化 中蛋 白上清液浓缩进样

。

以 N ueleosil C
I。
为

铁分光光度法测 定了氟呱酸制 剂中的氟呱 固定相
,

甲醇
:0
.
o08 m ol /L 磷酸盐缓冲液

:

酸
。

0

.

s m ol /
L 四丁基澳化钱 (2 5

:
75
:
4) 为流动

Sane R
.
T
.
等

〔2‘口
将含 400m g 氟 呱酸的 相

,

在 286n二 处测定
,

最 低检出量 为 Zo
ng/

片剂溶于 0
.
lm ol /L 氢氧化钠

,

用 Zm l蔡陡 m l
,

平均 回收率为 98
.
63士 6

.
74 %

。

酮酸 (内标)的 0
.
lm ol /L 氢 氧化钠溶液 处 氟呱酸主要以原形 由尿 中排泄

,

给药后

理
,

以流动相稀释至 10 m l
。

用高效液相色谱 48hr 尿 中排泄率为 25 ~ 40 %
,

故 温元 祥

分析 6川试液
:
采用 拜 B o n d a p ak C

l。
柱

,

以甲 等卿〕采用微生物法检定其尿药浓度
,

并对国

醇
:
水
:
乙二胺(300

:100
:1 ,

p H 6

.

5) 作流动相 产氟呱酸胶囊的药动学进行了研究
。

w ar l i ch

( 1

.

s m l / m i
n

) 和 于 z7 1nm 检 澳l
。

0

.

0 2 一 R
.
等巨3。〕对经预处理过 的血浆 (10拼l)和尿试

0. lm g/ml 氟呱酸的校正 曲线呈直线
,

回收 液 (2 O川)进行薄层色谱分析
,

乙醇
:
甲醇

:
水

率是定量的
。

R ot

a r
A

.

等哪项日用聚 (苯乙烯 (11:6:1) 作展开剂
。

干燥的平板浸入含 5%

一二 乙烯基苯)键合固定相稳定性指示高效 石蜡的 乙烷溶液 一 10 % 柠檬酸的乙醇溶液

液相色谱分析了氟呱酸片
,

以 8 % 乙酸水溶 (2 3
:
2)

,

干燥后于 390n m 荧光扫描 (313n m

液
:
乙睛

:
甲醇

:
四 氢映喃(1720

:2 28 :39 :13) 激发)
。

血浆和尿分别 50~ 400
ng/m l和 1~

为流动相
,

进样 20拌l
,

于 E x /E m 28 5/440nm 100拌g / m l 氟呱酸的校正曲线为直线
。

荧光检测时
,

10 ~ 48
拜g / m l 的响应为直线

,

日 总之
,

近十年来
,

唆诺酮类药物随着临床



应用的 日益扩大和新剂型的研制成功
,

其检

测手段也不断提高
,

特别是药物体内动态研

究为临床合理用药提供了依据
。
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( 上接 71 页)

39 % 靠氧维持
。

47 名新生 儿在 出院前死亡

(其 中 40 例伴有早产和 R D S )
,

余下 的存 活

新生儿平均入院治疗了 70
.
5d

。

估计监护成

本 为 52500 元/存活新生 儿
,

2 4 5 0 0 元/死亡

新生儿 (表面活化剂成本 以 2 000 元 /新生儿

计算除外)
。

有 意 义 的是
,

新 西 兰 新 生 儿与 其 他

O sI RI s 人群相比
,

死亡率较低
。

很大一部分

新西兰新生儿接受了产前街体(46 % )和表面

活化剂的治疗
;因此研究者们认 为这两个治

疗的效果是有相加性的
。

国际 O SI R IS 试验的结论

根据 o sl R Is 试验发现
,

在高危险性新

生儿中
,

出生后立即用表面活 化剂的新生儿

与得了 R D S 后再用表面活化剂的相 比
,

死亡

危险性和长期的氧依赖性都降低了
。

因此
,

新

西兰研境者说
“

似乎早期给药 的方案是有成

本效果的
” 。

而且给予 4 个剂量的表面活化剂

并没有 比给 2 个剂量的增加效果
。

现在 已有大量关于在新生儿重症监护中

应用昂贵的高技术的文献
,

然而研究者认为
:

o sl RI s 试验 的结 果
“

必 须代表急症药物 中

的较有成本效果的投资中的一种
。 ”

[ 摘 自IN PH A R M A 19 94
,

( 9 4 5 )

:
7 〕


