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摘要 目的
�
概述酮康吐含量测定的方法

。

方法
� 查阅自 �� �� 年以来的相关资料

,

并对其进行归纳总结
。

结

果 �
《中国药典》收载的测定原料药和乳膏剂中酮康吐的法定方法分别是非水滴定法和单波长 � � 法 � � � !

可以准确测定制剂和体液 �包括血液
、

唾液
、

脑脊液及滑膜液等�中酮康吐的含量
,

甚至可 以定量检侧组织

�如肝
、

肺
、 ’

肾上腺等 �中的酮康吐
,

具有分离效率高
、

速度快
、

灵敏度高等优点 � �� 法主要用 于制剂中酮康哇

含量的测定
,

根据制剂性质和辅料的不 同
,

可分别选用单波长法
、

差示分光光度法
、

双波长法
、

多波长面积积

分法和导数光谱法等
,

具有快速
、

简便
、

成本低等特点
。

此外
,

近年来还发展了毛细管电泳法和 ��� � ��� 等温

线法等新的方法
。

结论
� 酮康吐含量测定主要考虑的是体液或制剂中其他组分的影响

,

应根据具体情况采用

不 同的侧定方法
,

但是
,

无论使用什 么方法
,

都应当简便
、

快捷
、

准确性高及重现性好
。
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中图分类号
� � � � �

�

� 文献标识码
� � 文章编号

� �� � � 一 � � � ��� � � � �� � 一 � �� � 一 � �
�

酮康哇 ��
� �� � �  ! � � ��

,

� �� �为咪哇类抗真菌药

物
,

对浅表性真菌感染及各种全身性急慢性真菌病

具有良好的治疗作用
。

目前
,

已有多种剂型
,

如乳膏

剂
、

洗剂
、

片剂以及缓释制剂
、

透皮制剂等应用于临

床或处于研究阶段
。

在这诸多剂型中
,

由于各类处

方中的成分对 � �� 含量测定的影响不尽相同
,

决定

了其含量检测方法各有差异
。

� �� 中 � 一
的极弱碱性

,

可用非水滴定法进行

含量测定 �其结构中的共扼双键可以吸收紫外波长
,

用紫外分光光度法 �� �
�� � � ��� � �� �� � � �翔

,

� � �和高

效液相色谱法 ����� �
�
�� 

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

� ��
,

� � �� 也可准确检测其含量 �在一定波长的紫

外光激发下
,

� �� 还可发出荧光
,

因而也可用荧光

检测法测定含量 �此外
,

还可以利用 ��� 的吸附性

和电化学特性运用薄层扫描和电泳法等方法进行含

量测定
。

现对其进行总结
,

以便为相关研究提供参

考
。

� 法定方法 〔’〕

《中国药典》� ��� 版二部首次收载了 � � 
,

并分

别用非水滴定法和单波长 � � 法测定其原料药和乳

膏剂的 ��� 含量
。

� � ��� 法

� � � 法 的特点
�
适用范围广

,

分离效率高
、

速

度快
,

流动相可选择范围宽
、

灵敏度高
,

色谱柱可以

反复使用
,

流出组分容易收集以及安全等
。

其作用

原理是利用物质在不同两相中溶解
、

吸附
、

分配
、

离

子交换或其他亲和作用的差异
,

使混合物中各组分

达到分离的目的
。

按照分离机制 � � � 可分为分配

色谱
、

吸附色谱
、

离子交换色谱
、

分子阻排色谱与亲

和色谱 � 种
,

�� 含量测定多采用分配色谱方式
。

采用 � ��� 法测定 � �� 含量的一系列试验表

明
,

通 过选择不 同的流动相
、

固定相 �色谱柱 �
,

� ��� 可以准确测定制剂和体液�包括血液
、

唾液
、

脑脊液及滑膜液等�中 � � 的含量
,

甚至可以定量

检测组织 �如肝
、

肺
、

肾上腺等�中的 � ��
。

其方法

的回收率
、

线性关系
、

精密度等均令人满意
。

采用适

当方法
,

可以排除其他组分的干扰
,

并且可以同时测

定复方制剂中多种有效成分的含量
。

�
�

� ��� � 法刚定血液中� �� 的含量
� �� 在血液中主要与血浆蛋白结合

,

结合型药

物约占 �� �
,

其中巧 � 分布到血细胞
,

�� � 与血浆

蛋白结合
,

只有 �� 在血浆中呈游离状态
。

因此
,

�� � 血浆浓度的 � � � 测定法国内外多见报道
。

�
�

�
�

� 血浆中 � �� 含量测定

测定血浆中 ��� 含量测定
,

首先的工作就是样

品的提取精制
,

早期研究多采用乙酸乙醋等进行萃

取
,

结果是空白血浆中提取出的杂质较多
,

而且操作

繁琐
。

近年来多采用 乙睛沉淀法
,

通过在血液样品

中加人乙睛使蛋白沉淀
,

上清液用氮气吹干后重组

进样
,

可以消除空 白血浆对测定的影响
。

�� �  年
,

� �� � 首先采用反相 � ��� 法检测了人

血浆中 � � � 的含量〔’口
,

方法采用 � � 检测器
,

检测

波长为 � ��
� �

,

得到的线性范围为 �
�

� 一
��

�

� 林�
·

� �
一 ’,

� �� 回收率为 �� �
�

� 士 �
�

� � ��
,

检测 限为
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�
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�林�
·

� �
一 � 。

� � � �� 等发展 了三种高通量 � � � 法 〔’〕
,

方法

� 采用 � � � �� � �
� � � ��� � � � � � � � � � � 进样器

,

色谱柱

为 � � � � �� � �� �� � �� 一 � � 一 � ����
� �

�

� � � �� � �方法

� 采用 � ����� � � � � �� � � ��� ��� � �
� �

�

� � � �� �色谱

柱 �方法 � 和 � 样品处理方法是在 � 孔培养皿中

用乙睛沉淀法
,

同时使用 �� ��� � �� � ��� 检测器 �方

法 � 采用 �� �� � ��� � �� � � ��� 一 �� � � � 色谱柱
,

� �
�

� �� � �� “
�� �� �� �� 检测器

,

样品不经处理直接进样

检测
。

实验证实了三种方法都可 以准确测定 � � �

含量
,

并且可以减少分析时间
。

� � ��� �� 等采用 的方法是
,

用克霉哩 为 内

标川
,

乙睛
一
氯丁烷�� � �

,

�� �
�混合系统萃取血浆

中的 ���
,

以水
一 乙睛

一 四氢吠喃
一
氨水

一
三 乙胺

��� � ��
�

� � �
�

� � �
�

� � �
�

�
,

�� �
�为流动相

,

紫外检

测波长 为 � � � � �
,

色谱柱为 �� � �� � �� � � � 一 � � �
。

得

到的线性范围为 � � 一 � ��� ��
·

� �
一 ’ ,

检测限为 ��
�

� � 
·

m L

一 ’ ,

回收率为(93
土
9
.
7
) %

。

为了进一步提高检测的灵敏度
,

Y
ue

n

等检测血

浆中 Kcz 含量 时使用 荧光检测 器川
,

方法采用

0
.
Osm ol

·

L

一 ’

磷酸氢二钠
一 乙睛 (50

:
50

,

v/

v

) 为流

动相
,

流速为 1
.
sm L

·

m i
n

一 ’ ,

激发波长为 26o
nm ,

发

射波长为 375
nm ,

信噪比为 3
:1 ,

得到的线性范围为

62
.
5 一

5 0 0 0
n g

·

m L

一 ’ ,

检测限为 60
ng

·

m L

一 ’ ,

日

内和 日间百分误差小于 14 %
,

回收率 10 5%
。

近年来
,

有人还采用 电化学检测器进行血浆和

唾液中 K cz 的定量检测 亡“了
,

可以检测出唾液中极微

量的 K c z
。

2

.

1

.

2 血清中 K CZ 含量检测

采用分配 H PLC 法时
,

如果化合物在两相中的

分配系数 K 值较小
,

用正相 H PLC 法就不能达到分

离 目的
,

这时可选用反相 H PLC 法
,

固定相采用低极

性溶剂
,

流动相采用高极性溶剂
,

如果分离组分主要

为亲脂性成分
,

往往采用反相 H PLc 法
。

进行血清中 K CZ 含量测定时
,

容易受到结构
、

性质相近的其他成分或药物的影响
,

因此多采用反

相 H PI
」

C 法
。

N g 等运用此法同时测定了血清中两性霉素 B
、

5
一 F U

、

K C Z

、

氟康哇
、

咪康哇和益康噢等 6 种咪哇类

抗真菌药物 川
。

结果发现
,

根据药物的不同
,

其检

测限在 0
.
078

一
0

.

6 25
m g

·

L

一 ’

之间
,

回收率在 (86
-

105 )% 范围内
,

此法亦可用于抗真菌药物的血药浓

度监测
。

Tl
l

m er 等用此法进行测定时发现〔8」
,

除了安定

类药物可以于扰 K CZ 的检出外
,

其他种类的药物均

不影响测定
。

实验采用特康哇 为 内标
,

检测 限 为

0
.
05 m g

·

L

一 ‘ ,

在浓度范围为 1
.
0 一

10

.

o m g
·

L

一 ’

时
,

方法变异系数为 7
.
5%

,

浓度范围为 0
.
05

一 0
.

s m g
·

L

一 ‘

时
,

变异系数为 16
.
75 %

。

本法较之 K cz 微生物

检测法更准确
,

灵敏度更高
。

Pa
sc uc

ci 等采用此法分别检测 了血浆
、

血清
、

脑

脊液和滑膜液等体液中的 K cz 的量囚
。

方法采用

C , ,

色谱柱
,

紫外检测波长为 23 I
nm ,

得到 的检测 限

为 0
.
2林g

·

m
L

一 ’ ,

回收率为 86
.
2%

,

变 异 系数为

7
.
1%

。

并且证实
,

如果采用荧光检测器
,

灵敏度可

以提高 5倍
。

2

.

2 H P L C 法检测制剂中 K CZ 含量

H P L C 法测定制剂中 K cz 含量时
,

虽然不需考

虑血液成分的影响
,

但仍需进行样品的提取精制以

排除附加剂的影响
。

样品制备的基本原理都是利用

K Cz 的碱性
,

酸化成盐后再碱化沉淀分离
,

然后进

行测定
。

测定时也多采用分配 H PLC 法
。

在对 KCZ

洗剂
、

复方 KCZ 霜
、

K C Z 栓剂进行含量测定后
,

发现

该法重现性良好
,

灵敏度高
,

简便可行
,

可以作为制

剂的质量标准控制方法
。

现将黄春明〔’。」
、

马燕[ll 〕

等采用 H PLC 测定制剂中 K CZ 含量 的效能指标及

方法进行比较
,

见表 l
。

表 1 不 同剂型中 K CZ 含量 H P LC 法的测定条件

剂型 流动相 固定相
检测波长 柱温

(℃ )

流速
(m L

·

m i
n

一 ’
)

回收率
(% )

洗剂

霜剂

甲醇
一 水

(含 0
.
05 % 三 乙胺)

(80 :20 )

甲醇
一
磷酸

缓冲液

(pH7
.
4 )

Liehro sorb
一
C
18
( 5
卜
)

5 0 m m x s m m

室温

线性范围

(卜g
·

m
L

一 ’

4 0
~
1 2 0

C V

( % )

<
2

Z
o
b ax

一
O D S

(
1 0 林)

4
.
6 m m x 2 5 em

0
.
5 ~ 2

.
5 9 7

.
56 0

.
7 4

K C Z 的提取常采用稀盐酸或乙醇
,

试验中发现

用稀盐酸提取所得的溶液澄明
,

用醇提取溶液有絮

状沉淀
,

若测定中采用流动相为甲醇时
,

稀盐酸提取

液用流动相稀释时又可出现沉淀
。

为防止此现象的



发生
,

可用乙醇提取过滤后用流动相配制样品进样
。

在用 H PLC 测定 K CZ 洗剂的含量发现
,

采用 80 % 甲

醇峰形保留时间较好
,

流动相中加如少量三 乙胺可

改善峰形拖尾
。

D i 等选用 3 种 不 同的色谱柱 (H yp
ersi1 C ::

、

s p h
e r s o

rb
一
C N

、

C h ro m
s
p h

e r 一 B
) 用反相 H pLC 法测

定乳膏剂中咪哩类药物(K CZ
、

克霉哇
、

噬康哇
、

联苯

节哩
、

异康哇
、

咪康哇及芬替康哩)时发现t
’2 〕

,

如果

在常规方法中使用 p
ost 一 e o

l
u m n o n 一

li
n e
反应器

,

可以提高方法的灵敏度 ;而在萃取过程中加入二醇

吸附剂
,

可以提高样品回收率
。

肠w 等用 乙睛磷酸缓冲液
一
二 乙 胺为流动

相 〔”〕
,

可以检测出片剂中的 K cz 含量
,

并且不受其

中4 种相似成分及赋形剂的干扰
,

此方法还可以用

于测量霜剂 和香波中的 K CZ
。

从以上 的分析可 以

得出
,

采用 H P LC 法测定 K CZ 的含量
,

具有灵敏度

高
、

方法可靠准确
、

适用范围广等诸多优点
。

但是
,

H P L C 仪器价格昂贵
,

对试剂要求高
,

检验成本也较

高
,

样品处理较复杂
,

并且检测时间较长
,

这些都影

响了该方法的推广应用
。

因此
,

对成本要求较低
,

准

确性
、

灵敏度好且相对简单的方法
,

是经济不发达地

区的首选
,

而 U V 法可以满足这些条件
。

3 U V 法

U V 法在药物分析中的应用极为普遍
。

由于该

法操作简单
、

准确度高
、

重现性好
,

实际工作中该法

使用率很高
,

各国药典也广泛使用
。

U V 法不仅可

以直接用于原料药或制剂的分析
,

还可与其他方法

结合使用(如在 H PLC 法中作为检测器 )
。

近年来
,

随着现代分析仪器的发展和计算机的应用
,

使 U V

法可以不经分离直接测定混合组分
,

既可 以用于杂

质检查
,

又可以用于复方制剂的含量测定
。

目前
,

U V 法主要用于制剂中 K CZ 含量 的测定
。

K C Z 在 240
一
2 5 0

n m 之间有最大的紫外吸收
,

但考

虑到制剂中其他组分的影 响
,

实际的测定波长有所

变化
。

同时
,

为了排除其他组分的影响
,

工作中还采

用了单波长法
、

差示分光光度法
、

双波长法
、

多波长

面积积分法和导数光谱法等
。

3

.

1 单波长 U V 法

一般紫外分光光度法测定 K CZ 含量快速简便
,

当制剂中主药成分单一或其他组分对紫外测定无直

接干扰时采用本法快捷准确
。

单波长 U V 法基本操

作是选用适当的溶剂将各个组分分别溶解后
,

在

200 一
4 0 0

n m 范围内进行紫外扫描
,

以寻找出 K CZ

有吸收而干扰成分无吸收的波长
,

然后在此波长得

The Journal ofPharm
aeeutiealPraetiee Vol

.
21 20() 3 N

o.3

出制备 K CZ 标准曲线进行含量检测
。

该法已用于洗剂[
’4 〕

、

滴耳剂[
”口

、

控释片[
’‘]的含

量测定
,

见表 2
。

表 2 测定制剂中 KCZ 含量的 U V 法条件

剂型
选用波长
(nm )

线性范围

‘J,工C,
292426洗剂

滴耳剂

控释片

60 一
2 1 0 协g

·

m
L

一 1

6
一
3 0 协g

·

m L

2 0

‘

0

一
2
0(}

.

0 卜g

一 1

m L
一 ]

回收率

(% )

100
.
2 3

100
.
15

100
.
59

2之S D

( % )

0
.
6 9

0
.
5 8

0
.
5 9

用紫外分光光度法测定滴耳剂中 K CZ 含量曾

试用 0
.
ol m ol

·

L

一 ‘

盐酸作溶媒
,

结果产生大量气

泡
,

并有沉淀物析出
,

改用乙醇作溶剂无上述现象发

生
。

有人研究发现[
”」

,

K e z 同 e
u
或 C

o可以形成比

率为 2 :l 的配位化合物
,

能够让 K CZ 的紫外吸收

光谱 明显 红移
,

最大吸 收波长分别 为 720
nm 和

612
.
s nm

。

这样可以排除绝大多数物质对 K Cz 测定

的干扰
。

3

.

2 差示分光光度法

差示分光光度法既保留了一般 UV 法简易
、

快

速
、

直接读数的优点
,

又无需事先进行分离操作
,

并

能排除干扰
。

其一般操作方法为
:
取两分相等的供试溶液

,

一

分加酸
,

而另一分加碱或缓冲液或其他能够发生某

种化学反应的试剂
,

有时也可不加任何溶液
,

然后将

两者分别稀释至同样浓度
,

一置样品池中
,

另一置参

比池中
,

于适当波长处测其吸收度的差值(△A 值 )
,

在供试溶液的一定浓度范围内
,

△A 值与浓度 C 之

间呈线性关系
。

其原理是
:
在两种不同的介质中或经过适当的

化学反应
,

供试物发生 了特征性的光谱变化
,

而赋形

剂等其他组分则没有
,

从而可以消除他们的干扰
。

同时
,

参比池与样品池中含有相同浓度的供试品与

干扰物
,

这就为吸收度的测量提供了一个近似理想

的参比溶液
。

在一般的分光光度法中
,

于某物质的

等吸收波长处进行测量
,

不管他们浓度如何
,

其吸收

度都是相同的;而差示分光光度法中
,

常可以得到零

吸收等吸收波长
。

由此可见
,

在差示分光光度法中
,

在干扰物的等吸收波长处进行测量
,

如可测得供试

品的相应吸收度
,

就可以消除共存物的干扰
。

差示

分光光度法中最大吸收和最小吸收的差值(振幅)

也可用于定量测定
,

较之普通单波长 UV 法用单一

波长测定更加精密
。

K C Z 复方制剂其他组分对 K CZ 吸收严重干扰
,

无法以直接紫外法测定含量
,

用差示分光光度法测
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定无需分离
,

操作简单
,

其原理为 K CZ 具有碱性杂

环结构
,

加酸能改变其光谱行为
,

发生 了紫移
,

并且

吸收程度减弱
,

因而可得到差示吸收值
,

该法需要其

他组分加酸后吸收光谱无变化
,

这样
,

通过测定差示

吸收值便消除了其他组分的干扰
。

夏志祥等采用该法测定了复方 K CZ 霜中 K CZ

的含量 〔’‘〕
,

结果表明浓度在 8
一
28

m g
·

m L

一 ‘

范围内

线性 良好
,

回收率达 (97
.
8 一 1

02

.

0 ) %
,

R S D 为

2
.
0% (

n = 4 )
.

3
.
3 双波长分光光度法

K C z 制剂中有两种或多种成分共存时
,

由于紫

外吸收光谱的相互干扰
,

不能用一般紫外分光光度

法进行测定
,

此时可根据各组分吸收光谱的相互重

叠程度分别考虑测定方法
,

常用的有等吸收双波长

法
、

系数倍率法差示分光光度法
。

3

.

3

.

1 等吸收双波长消去法

若干扰组分在吸收光谱上可以找到具有相同吸

光度的两个波长
,

待测组分在这两波长处的 △A 足

够大
,

利用 △A 二
( E Z

一 E l
) Cl 可测出待测组分的含

量
。

肖明采用本法测定了 K Cz 乳膏中 K cz 的含

量 经’9 〕
,

K c z 在 6
.
0协g

·

m L

一 ‘ 一
3 6

.

o m g
·

m
L

一 ’

浓度

范 围线性 良好
, r =

0

.

9
99

9

,

C
=

42

.

6
02

4 劫
-

0
.153 3 ,

平均回收率为 100
.
63%

,

R S D 为 0
.
42%

。

此处方中的干扰成分为维生素 E
,

维生素 E 与 KCz

在 Zoo
nm 一

3 00
n m 波长范围紫外吸收光谱变化相

近
,

维生素 E 在 265
nm 、

2
44

n
m 处有等吸收

,

采用双

波长测定消除了干扰
。

3

.

3

.

2 系数倍率法

干扰组分在吸收光谱中找不到等吸收波长时
,

可以采取系数倍率法
,

姜玲等采用 此法测定复方

K Cz 配剂 中 KCz 含量[
, o 〕

,

结果 是 K ez 在 s
一
4 0

m g
·

m
L

一 ‘

范围内 C 与 △A 呈 良好的线性关系
,

实验

平均 回收 率为 100
.
52%

,

R S D 为 0
.
51%

。

C
=

4 2

.

2 3 2劫
一
0

.

5 1 5 (
: =

0

.

9 9 9 9 )

,

△连 = A Z、 + A 2
7。。

由

公式 创
二
人

, 一

KA

A: ,

可见 K 值使创 值下降
,

灵敏

度降低
,

故 K 值不可过大
,

同时要求被 测组分在两

波长处吸收值相差足够大方可用本法
。

3

.

4 多波长面积积分法

该法主要用于紫外光谱无特征吸收峰的药物
,

根据 Bee
r一

La
m be

rt 定律
,

并参照多波长面积积分原

理
,

根据实验数据求出多波长面积 (S) 后进行最小

二乘回归
,

求出回归方程
,

并用回归方程估算样本 C

值
,

最后求出接受池中药物含量
。

朱建平在研究薄

荷醇促 K cz 透皮吸收t
Z, 〕这一实验中采用该法测定

KCZ 浓度
,

在 0
.
2 一

0

.

6 m g
·

m L

一 ’

范围内
,

其曲线下

面积
一
浓度线性关系良好

。

3

.

5 导数光谱法

导数光谱也称为微分光谱
,

是解决测量干扰的

一种技术
。

其优点是
:
能够检出两个或两个以上的

重叠吸收带 ;能分辨在强吸收曲线的
“

肩部
”

的弱吸

收带 ;能精密确定单一 吸收峰的位置 ;能消除基 线

(背影 )的影响
。

导数曲线有 以下波形特征
:
¹ 在基本曲线的极

大值处
,

其相应的奇阶导数曲线通过零点 ;在基本曲

线的两拐点处
,

奇阶导数曲线各为极大与极小
。

这

有助于对基本曲线峰位置的精密确定和鉴别是否有
“

肩
”

的存在
。

º 偶阶导数曲线具有与基本曲线相

似的形状
,

基本曲线的峰值对应 于导数曲线的极值

(极大值和极小值随导数阶数交替出现)
,

基本曲线

的拐点在偶阶导数曲线通过零点
。

随导数阶数的增

加
,

谱带变锐
,

带宽变窄
,

这有助于谱带的分辨
。

»

谱带的极值随导数阶数的增加而增加
,

这可 以定性

解释导数光谱的分辨效应随导数阶数的增加而得到

改善
。

实际工作中
,

多采用一阶或二阶导数光谱法
。

一阶导数可以排除线性干扰
,

而不能排除非线性干

扰 ;而二阶导数既可以排除线性干扰
,

又可以排除非

线性干扰
。

3

.

5

.

1 一阶导数分光光度法

当其他组分对紫外直接测定有明显干扰时
,

可

选用一阶导数分光光度法
,

该法可排除杂质干扰
,

快

速简便
。

杨婉花等 2% K CZ 洗剂的制备中用一阶导数分

光光 度 法 测 定 其 含 量[22 〕
,

c
二 7 5 8

.
7 17 3 /

}
D 2 5 2

.

s
{

+ 0

.
7 9 1 3

,
r =

0

.

9 9 9 9

,

回 收率 为

(99
.
02 士 0

.
7 一9 2 ) %

,

R s D 为 0
.
726 3%

,

该法可消

除 K Cz 含量测定的干扰
,

方法简便
,

快速准确
。

3

.

5

.

2 二阶导数分光光度法

导数阶数增加
,

极值数 目增加
,

谱带宽度增加
,

分辨能力增高
,

K C Z 复方制剂采用本法可取得 良好

效果
。

左晖等用该法测定复方 K CZ 霜中 K CZ 的含

量 〔2, 〕
,

消除了制剂中氯霉素和空 白基质等的干扰
,

方法简便准确
,

在 5
一

30
m g

·

m L

一 ’

范围内线性 良

好
,

回收率 99
.
39 %

,

R

sD
为 0
.
55 %

。

由导数光谱图

可见空 白基质对直接紫外测定有明显的干扰
,

二阶

导数光谱有 3 个明显的波谷峰
,

最大振幅在 233
士

I
n m 处

,

氯霉素和空白基质在此处与基线基本重叠
。



其他方法

KC z 具有吸附性
,

使其容易携带静电荷
,

可 以

利用这些性质
,

采用适当的方法进行检测
。

4. 1 毛细管电泳法〔24j

利用毛细管区带电泳法 (
eapilla叮 zon e elee tro

-

p ho re ti
。 ,

c z

E)
可以同时检测 3 种咪哇类抗真菌药物

(Kcz
、

克霉哇和益康哇 )的含量
。

检测条件为
:
融合

硅毛细管柱
,

醋酸
一 T

ris 缓冲液(pH
= 5
.
8)

,

检测波

长为 196
nm 。

用 甲醇提取后
,

3 种药物的回收率分

别为 98
.
0%

、

9 9

.

9 6 % 和 99
.
58%

。

4

·

2
F

ru
m

k
i

n

等温线法[25 ]

K c z 的吸附作用遵循 Fm m ki
n
等温线规律

,

采

用玻璃碳电极
,

得到其作用因子为 0
.
985 ;吸附系数

为 l
.
gs x lo6L

·

m
o

l

一 ’
;在 25℃时

,

吸附 Gibb
s
能为

一
3

.

5 9
、 l o

4
)

·

m
o 一 ‘: 药物检测 限为 4

.
0 x 10

一 “

m o
z

·

L

一 ’
;在 10

一 6 一 1 0
一 ‘o

m
o
l

·

L

一 ’

范围内线性关系

良好(
: = 0

.
997 2)

。

5 问题与展望

5
.
1 存在的主要问题

H PLc 法和 uv 法以及其他仪器检测方法
,

都不

同程度地存在仪器价格昂贵
、

试剂要求高
、

所涉及的

样品分离提取操作较为复杂等缺点
。

这样在经济不

发达地区的推广使用受到了限制
。

《中国药典》所给出的 K CZ 制剂检测方法
,

不能

直接读数计算浓度 ;同时
,

对于用量少或生产周期长

的单位来说
,

K C Z 标准品的获得和保管比较困难
。

目前
,

H P L c 法 的检测器
,

灵敏度仍有待提高
,

分辨率也不能完全满足临床药代动力学检测 的要

求
。

且其使用的溶剂
,

如甲醇
、

乙睛等对人体都具有

很大的毒性
。

而 U V 法主要存在的问题是分辨率和灵敏度不

局
。

5

.

2 展望

K CZ 的检测
,

由最初的重现性和精密度较差的

微生物检测法
,

到滴定法
,

再到今天广泛使用的仪器

方法一步步发展
。

随着新的药物分析手段
、

分析仪

器的出现
,

特别是计算机的广泛应用
,

K C Z 的检测

方法也一步步向着高效化
、

智能化发展
。

近几年
,

由于计算机与 H PLC 和 U V 的结合
,

样

品分析和标准曲线的制备都可以通过微机处理自动

完成
。

在 H PLC 的检测方面
,

出现了电化学检测器

和光电二极管检测器
,

其极高的分辨效率和选择性

十分引人注 目
。

近几年
,

随着仪器设备的解决
,

热分

析技术得到了快速发展
,

越来越多地运用到药学领

The Joum al ofPharm
aeeutiealPr aetiee V ol

.
21 2(X) 3 N

o.3

域
,

该方法具有方便
、

灵敏
、

快速
、

准确等特点
,

有望

运用到 K CZ 的检测中
。

综上所述
,

K C Z 含量测定主要考虑到制剂中其

他成分的影响
,

当制剂中主药成分较为单一时用

U V 即可取得满意的效果
,

消除制剂中其他成分的

影响主要有加人掩蔽剂
,

利用 KCZ 碱性进行提取
,

采用导数光谱及双波长 测定等一系列方法
,

提取

KCZ 常用乙醇在 40℃左右进行
,

在此条件下 K C Z 溶

解度良好
,

实际操作中需分析其他组分对 KCz 测定

的具体影响
,

选择合理有效的测定方法
。

可以预见
,

随着分析手段的不断发展
,

还会有更多的 K CZ 检测

方法出现
,

但是
,

无论使用什么方法
,

都要具体制剂

具体分析
,

总之
,

所采用的方法应当简便
、

快捷
、

准确

性高及重现性好
。
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折光法测定甘露醇注射液半成品中甘露醇含量的研究
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甘露醇半成品配完后必须趁热快速灌装
,

以免

冷后变粘稠
。

灌装之前必须检测含量
,

按药典方法

检测费时费力
,

为解决这一问题
,

笔者采用了折光法

进行快速测定
。

自20 02 年 1 月至 20 03 年 2 月
,

共

检测半成品 67 批
,

其成品再按药典方法检测
,

含量

全部合格
,

从而证明了本法的可行性和稳定性
,

现介

绍如下
:

1 原理

利用折射仪测定 20 % 甘露醇半成品的临界角
,

由目视望远镜部件和色散校正部件来瞄准明暗两部

分的分界线
,

即临界的位置
,

并由角度一数字转换部

件将角度值转换成数字量
,

输人微机系统进行数据

处理
,

而后数字显示 出 20 % 甘露醇的折射率
,

可 由

以下公式计算(设所测浓度为
x% )

。

2 仪器

仪器为 W Y A
一 1

/2 S 数字所见折射仪(上海精

密科学仪器有限公司物理光学仪器厂生产)
。

3 检测结果

为证明药典法和本法的一致性
,

现将 6 批检测

结果列表对 比如下
。

表 1 药典法和折光法测定甘露醇含量的比较

批号
折光法 药典法

消耗 N
aZSZo 3m L 数 含量 (% )

282238449999

折光率

1
.
360 7

1
.
36 1 1

含量(% )

01l220() 2

0 1122902

02020702

02022502

02040202

02042602

19
.
5

19
.
8

20
.
2

19
.
6

19
.
0

20
.
3

19
.
33
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.
17
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.
5
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.
7

20 1
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.
4
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.
05

20
.
2

勺
夕

n
,
n
�n石

]
八U八UI6666

内、,,内,飞

x
%

=

注
:n

1
.

0
.

她 二上卫塑工丝塑渔
0
.
028 4

为所测折光率 ;

33 3 0 为室温 20℃时纯水的折光率 ;

02 8 4 为 20% 甘露醇与纯水折光率之差
。

注
:N aZs Zo 3 的浓度为 0

.
105 4m ol

·

L

一 ‘。

结果经统计学处理
,

无显著差异(尸 > 0
.
05 )

本法适用于医院制剂室的甘露醇注射液半成品

的快速检测
。
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