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六 方法比较 将回收率试验中用本法

测定的结果与《中国 医院制剂规范》法测定的

结果进行比较 见表
,

检验表 明水杨酸的

两种测定法没有显著性差异
,

而氯霉素的测

定如用《中国医院制剂规范》收载的亚硝酸钠

法终点 不易判断
,

往往提前
,

结果偏低
,

两种

测定法有高度的显著性差异
。

因此可以说本

法可代替《中国医院制剂规范》法
,

而氯霉素

的测定误差更小
,

结果更准确
。

三
、

结论

作者进行了线性考察
,

精密度
、

回收率测

定以及两种方法测定结果 的比较
,

完全符合

含量测定方法学研究的要求
。

结果表明本法

简便快速
,

结果准确
,

符合医院快速检验的要

求
。
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药物分析方法学研究与质量保证体系的实践
陶巧凤

浙江省药检所 杭州    !

摘要 本文论述 了药物分析方法学的研究过程及其效能参数的选择
,

并提供了准确度 回收率
、

选择

性
、

精密度
、

线性与范围
、

灵敏度 检测限和定量限
、

通用性
、

待测样品稳定性等参数的详细实验操作步骤 本

文强调在分析方法学研究和实际样品测定过程中
,

建立质量保证体系的必要性和重要性
,

以便与 和

有关指南接轨
。
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各种样品基质中药物分析方法学研究
,

在控制药品质量和研制新药质量标准中具有

非常重要的作用
。

为了保证药物分析方法的

可靠
、

有效和通用性
,

必须系统地与科学地研

究方法学
,

并采用特征性效能参数
  

加以认证
。

不

同分析方法具有各自特点并随分析对象而变

化
,

国外制药公司和药物分析实验室也都有



各 自 的 药 物 分 析 方 法 学 研 究 和 认 证 规

则 [l 一
‘〕

,

并对实验过程进行质量控制(Q ua hty

c on tr ol )
。

现将各种效能参数的实验方法分

述如下 (见表 1)
:

一
、

准确度 (A
eeuracy )

系指分析方法测量值与真值的吻合程

度
,

常用回收率表示
。

它反映分析方法各步操

作加和误差对测量值的影响
。

一般是将一定

量药物标准品加到空白样品基质中如处方量

的剂型辅料
、

添加剂
,

经过从样品制备到最后

测定的完整分析过程
,

将其结果与标准品直

接测定值比较
,

即得到绝对回收率
;
常规分析

方法的 回收率 应在 100 % 左右
,

对微量和生

物 药 物 分 析
,

视分 析 方 法 难 易
,

可 放宽 到

50 % 以上 〔5 一“〕
。

回收率试验可选高
、

中
、

低不

同药物浓度
,

如主药浓度的 80 ~ 120 %
;
若含

量测定的范 围较窄
,

也可只试验一个浓度
。

只

有当空 白样 品基质难以 得到时
,

方可采用在

真实样品中添加药物标准品的 回收率试验方

法
,

因为这种方法会不适 当地减弱基质对分

析方法的干扰
,

并且实际样 品中药物浓度的

高低以及所添加药物量的多少均对方法准确

性和精密度产生影响
,

另外计算方法不同
,

所

得的回收率也有很大差别
。

二
、

精密度(p
reeision )

系指对同一均匀样品平行多次测量的

各测量值之间互相的吻合程度
,

它体现了方

法的重现性
。

实验操作是将药物标准品添加

到空 白样品基质中
,

并经过从样品配制提取

净化
、

测量等完整分析方法
,

一般分为天 内
、

天间精密度
。

天 内精密度是在一天内按测量

浓度范围取 2一 3个浓度水平
,

每个浓度 4一

6 个样品
,

依法测定
,

计算 R SD
;天间精密度

则是在一段时间 内重复天内精密度试验 4~

6 次
,

计算 R SD
。

也有报道用实际样品测定方

法的精密度
,

对常规药物分析
,

精密度试验

R SD < 2%
,

对杂质和生物药物分析可放宽到

10 一 20 % 〔‘一 ’〕。

美国药典在仪器系统适用性

试验 中
,

采 用同一标准溶液
,

直接 由仪器测

量
、

根据待测组分浓度的高低
,

规定其 R SD
。

若规定 R SD 簇 2% 则测定 5 次
;R SD > 2% 则

测定 6 次
,

这反映了仪器工作性能的重现性

即稳定性
。

效能指标
原料和制剂

( 0
.01纬 0.01一 1 0

%

表 1 效能参数选择参考表

合成起始物和 中间体 杂质检查

> 10 % ( 0
.01% 0.01 一 1 0

% >
1 0

% 定量 限度试验
生物药物分析
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精密度

线性与范 围

选择性

检测限

定量限

三
、

线性与范围 (L i
nearity and R ang e)

系指仪器响应值与被测药物浓度在一定

范围内的比例关系
。

它既用于评价分析仪器

的工作效能
,

也用作测量药物浓度的标准 曲

线
。

通常在较宽的浓度范围内选择一系列标

准品浓度点
,

如主药浓度 的 25一 150 % [
‘〕

,

加

溶剂或空白样品基质
,

依法操作
,

将测量值统

计 回归
,

从 回归方 程的相 关系数
,

斜率和截

距
,

可以判断分析方法的线性范围和偏差
。

实

验要求至少 6个浓度点
,

其中包括一空白样

品
,

并覆盖被测药物在样品中可能的浓度范

围
。

不同的仪器或检测器有不同的线性范围
,

并 随分析 的样品基质和药物不同而发生变

化
。

在药物低或高浓度区会失去线性
。

四
、

选择性(Sp
eeifieity )

系指分析方法排除干扰的能力
。

药物分

析 中可能遇到许多干扰测定的组分如
:
残留
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的 合成前体和中间体
、

降解产物
,

剂型辅料
.

复方制剂 中各组分之间的干扰等
。

分析方法

应将待测组分与各种干扰组分互相分离
,

若

干扰组分难以得知
,

可采用不同系统如色谱

不同极性 固定相
,

不同极性流动相
,

不同检测

器或专一性更强的方法如 G C /M S
、

L C / M S

、

G C
/F TI

R 等来研 究
,

通过 加入标准 品或加

速试验
,

比较空白样品
、

已分解样品等的实验

结果
,

来确定方法的选择性
。

五
、

灵敏度(S
ensitivity)

系指分析仪器对一定量药物所产生的信

号大小
。

分析方法的检出限 (L O D )是指分析

仪器产生能显著地与空白相区分的响应时的

最小药物浓度
,

规定其信噪 比 (S /N )等于 2

一 3
。

L O D 仅作为定性鉴别的依据
,

缺乏定量

意义
。

而定量限 (L O Q )是指分析仪器可以常

规测量并具有可接受的准确性和精密度的最

低药物浓度
,

一般 S/N ) 10
。

L O D 和 L O Q 仅

对微量或痕量药物分析才作要求
,

可采用空

白样品基质稀释药物并按照完整分析方法操

作来测定
;
也可采用统计等计算方法 [1”

。

六
、

通 用性 (R
ugged n ess)

系指分析方法 在各种正常实验条件下
,

如不同仪器
,

不同批号试剂试药
,

不同实验人

员
,

不同实验室
,

不同时间等对同一样品测定

结果的重现性
。

七
、

待测样品稳定性 (St
ability of Solu

-

tions)[5
·

7 〕

在 日常分析工作中收到待测样品后有时

需要贮存一段时间
,

因此贮存条件如光
、

温度

湿度
、

空气等对药物的稳定性均有影响
。

有时

在完成样品的制备后
,

由于意外原因
,

样品不

能及时测定
。

因此需要考察待测样品稳定性
,

并在 日后 的测定中不致于影响测量值的准

确
。

对光谱分析推荐室温下待测溶液应能稳

定 6h 以上 [81
,

对色谱分析推荐应能稳定 16h

以上[
‘
:
。

八
、

质量控制(Q e )[
,

,

5 〕

药物分析要获得准确结果
,

除对分析方

法进行认证外
,

还应加强实验 室的 G L P 建

设
,

并以 SO P 形式加以固定和标准化
。

Q C

体系是 G L P 的重要 内容
,

主要用于经常性地

检查所用药物分析方法的效能如检测偶然误

差 (精密度)
、

系统误差 (准确性)
,

检 品基质的

影响
,

分析仪器的校正等阵
‘。〕

。

一种分析方法

的实验室内部 Q C 可用校正样品 (C
abl ibra

-

tion S am p les )和 质控样品 (Q C S
am pleS )来

监测整个测量范围和每批测定样 品分析过

程
,

考察分析仪器 响应变化
,

并建立质控图

(Q C oh arts )
。

而实验室之间的 Q C 则需要多

个实验室协作进行
,

以定期检查实验室之间

的分析误差
。

例如对常规药物分析
,

在测定一

定数目的样品如 10 ~ 15 个后或使用仪器达

到一定时间后
,

再次测定标准溶液
,

两次标准

溶液的测量结果应一致(误差镇 10 % )
。

样品

测定时每个批号样品同时配制两份
,

如果两

份样品的测量结果差值> 2% 时
,

应配制第三

份样品并测定 比较
。

在药物分析方法 认证和样品测定过程

中
,

有时会出现很难找到原因的偏高和偏低

测定值
,

对这些可疑数据不应随便取舍
,

应该

采用统计检验方法确定其是否来源于同一总

体再决定取舍
。

在测量次数较少的情况下
,

多

采用 G
ru b bs法[川

。

随着制药工业的迅速发展
,

新药和新剂

型不断增加
,

对药物分析方法的要求也 日益

严格
。

为了保证药品的质量
,

分析方法的可靠

性也就为人们所关注
,

其实验认证的重要性

更是不言而喻的
。

由于药物分析方法的认证

和质量控制是一项复杂和 费时的工作
,

因此

一些国家的法定机构和制药公司正在寻求将

药物分析方法认证和质量控制方法标准化和

一致性[
,

,
,

,
,。

,
, 2 。

。
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紫外分光光度法测定蔡普生片的含量

黄金强 傅利道

(浙江台州市药品检验所 临海 317000)

摘要 采用乙醇为溶剂的紫外分光光度法测定蔡普生片的含量
,

不受辅料干扰
,

简单
、

快速
、

准确
。

蔡普

生 乙醇溶液的吸收系数(E l蕊s31
nm )为 85

.6 ,

R S D 为 0
.
90% (n = 20)

.
平均回收率为 100

.
4%

,

R S D 为 0
.
51写

(n 一 5 )
.
本法与中和法作了比较

,

结果无明显差异 (P > 。
.
0 5 )

.

关键词 蔡普生片
;
紫外分光光度法

;
含贡浏定
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.
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.
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.
4%
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(n = 5)
.
N o signifieantdifferenee w as notieed betw een the results of this m ethod and the vol

-

um etrie m ethod
.
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蔡普生片的含 量测定 方法
,

中国药典[l]

为中和法
,

专属性不强
,

英国药典图采用紫外

分光光度法
,

但 以易挥发且毒性较大的甲醇

为溶剂
.
本文试以乙醇为溶剂 的紫外分光光

度法测定本品的含量
,

结果准确
,

操作简单
。

一
、

仪器与试药

紫外分光光度计 (日本岛津 U v
一

26
5 F

W

型
,

国 产 W FZ
一

8 0 0 D

:

型
,

5 3
W

。 型
,

7 5 1 型
,

7 5 l G 型 )
。

蔡普生精制品 (原料药经无水乙醇重结

晶 2 次
,

符合中国药典 1995 年版二部规定
,

中和法含 量为 100
.
01 % )

,

蔡 普生 片(规格

0
.
25 9

,

浙江仙居制药股份有 限公司)
,

淀粉
、

硬脂酸镁(均药用规格)
,

乙醇(分析纯)
。

二
、

方法与结果

(一 )紫外吸收光谱的浏定

取蔡普生精制品制成每 lm l中含蔡普

生 5即g 的乙醇溶液
,

用 U V
一

26
5 F

W 型紫外

分光光度计于 26 0 ~ 3 5O
nm 波长处扫描

,

结

果本品在 262
、

2 7 2

、

3 1 7 与 331
nm 波长处均


