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批号

替硝哇葡萄糖注射液干扰实验和凝胶法实验结果

加人内毒素 平行组变异 内毒素实测 回收率 凝胶法实

的量�� � � 系数 �� �� � 值 ��沙� � � �� � 验结果
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硝哇葡萄糖注射液原液对堂试剂反应无干扰
,

可直

接用凝胶法控制其细菌内毒素限值
。

氧氟沙星葡萄

糖注射液原液对鳖试剂有强干扰
,

稀释 � 倍可消除
,

所以氧氟沙星葡萄糖注射液稀释 � 倍后即可用凝胶

法进行检查
。
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表 � 氧氟沙星葡萄糖注射液干扰实验结果

稀释 加人内毒素 平行组变异 内毒素实测 内毒素实测 回收率
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表 � 氧氟沙星葡萄糖注射液稀释 � 倍干扰实验和

凝胶法实验结果

批号
加人内毒素 平行组变异 内毒素实测 回收率 凝胶法实

的量 � � � � 系数 � � � � � 值 � � �� � � � � � � 验结果

� 讨论

�
�

� 以定量的动态浊度法检测样品是否有干扰并

确定稀释多少倍可 以消除干扰
,

再用简便的凝胶 法

来完成药品中内毒素检查
,

提高了反应灵敏度
、

节省

了时间
。

�
�

� 动态浊度法虽可直接测出样品中的内毒素含

量但必须同时做标准曲线
,

所用试剂量大且较贵
,

适

用于干扰试验等前期工作 �凝胶法虽是限量检查
,

但

操作简便
、

价廉可用于 日常工作
。

�
�

� 不同厂家生产的堂试剂所做的内毒素标准曲

线差别较大
,

同时宣试剂反应快慢差异也较大
,

所以

应根据情况选择适当的稀释比例和反应临界值
。

�
�

� 由于含糖平衡盐不是标准制剂
,

所以参考与

含糖平衡盐组份类似的乳酸钠林格氏液的家兔给药

剂量 �� � � � � 计算含糖平衡盐最大稀释倍数
,

但实

验表明含糖平衡盐不需稀释可直接用凝胶法检查
。
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实验结果表明
:3 个批号含糖平衡盐和替硝哩

葡萄糖注射液原液用 2 个厂家鳖试剂所做的干扰实

验的回收率都在规定范围内
,

内毒素含量小于其内

毒素限值
,

凝胶法检查为阴性
,

说明含糖平衡盐和替

复方苦参素胶囊中苦参碱的含量测定及稳定性研究

丁青龙
‘ ,

悍宏伟
2(l
.
中国人民解放军第 102 医院药剂科

,

江苏 常州 21 300 3
;2
.
南京中医药大学

,

江苏 南京 21 00 29 )

摘要 目的
:
建立复方苦参素胶囊中苦参碱的含量侧定方法

。

方法 :采用薄层
一

紫外分光光度 法和经典恒温

法测定
。

结果 :线性范围为 1
.
51 2 一

7

.

56 0 林岁m L
,

加样回收率为 97
.
29 %

,

R S D 为 2
.
84 %

,

苦参碱的有效期为

1 2 年
。

结论
:该法简便准确

,

可 以 用于复方苦参素胶囊中苦参碱的含量测定和质量控制
,

结果显示复方苦

参素胶囊中苦参碱比较稳定
。

关键词 薄层
一

紫外分光光度法 ;苦参碱 ;复方苦参素胶囊;经典恒温法
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复方苦参素胶囊 由苦参总碱
、

绞股蓝总昔等组

成
,

具有保肝解毒
、

扶正固本
、

活血化癖和降血脂的

功效
,

用于各种急慢性病毒性肝炎
、

肝硬化
、

脂肪肝

的治疗及肝癌 的辅助治疗
。

本研究 以苦参碱为指

标
,

采用薄层
一

紫外分光光度法进行了含量测定及稳

定性研究
。

1 实验材料与条件

1
.
1 仪器与药物 752

一

紫外分光光度计(上海第三

仪器厂 )
,

电热恒温干燥箱 (沈阳利港净化设备厂 )
,

F
AI 00

4

一

电子天平(上海精密科学仪器有 限公司天平

仪器厂 )
,

80
一 离心机(上海手术器械厂 )

,

F
Q

C

一

1
00

超声波清洗 机 (无锡福 尼 达 电子公司
,

超声 频率

40kH 2)
,

薄层层析硅胶 G
,

50
协L 微量进样器

,

苦参碱

对照品 (购 自江苏省药检所 )
,

复方苦参素胶囊 (规

格为 300 m 岁粒
,

常州市第 102 医院制剂中心生产)
,

澳廖香草酚兰
,

所用试剂均为分析纯
。

1

.

2 供试品溶液及对照品溶液的制备
1
.
2
.
1 供试品溶液的制备 精密称取复方苦参素

胶囊 内容物 0
.
9 9 ,

置具塞锥形瓶中
,

加人适量的浓氨

试液饱和的氯仿
,

密塞
,

超声提取
,

摇匀
,

过滤
,

取续

滤液置蒸发皿中
,

水浴蒸干 〔‘」;残渣 加无水乙醇溶

解
,

转移至 10 m L 容量瓶中
,

并稀释至刻度
,

摇匀
,

作

为供试品溶液
。

1

.

2

.

2 对照品溶液的制备 取经五氧化二磷减压

干燥恒重的苦参碱对照品
,

精密称定
,

加无水乙醇制

成每 m L 含 2
.
s m g 的溶液

,

作为对照品溶液
。

2 方法与结果

2
.
1 线 性 关 系的 考察 精 密吸取对照 品溶 液

(2
.
52m群m L )6

、

1 5

、

2 0

、

2 5

、

3 0 林L 分别点于同一硅胶

G 薄层板上
,

以氯仿
一

甲醇
一

氨水 (5 : 0
.
6 :0

.
2) 的下

层溶液为展开剂展开
,

展距约 10c m 取出
,

晾干
,

喷以

改 良碘化秘钾试液
,

定位
,

刮下苦参碱斑点处硅胶
,

移入离心管中
,

加人无水乙醇 6m L
,

超声提取 2 次
,

每次 15m i
n ,

离心 15 m i
n (2 O00 r/ m in )

,

倾出上清液合

并至 50 m L 锥形瓶中
,

水浴蒸干
,

冷至室温后加人 pH

值 7
.
6 的 2 x 10 一 4

m
0
F L 嗅察香草 酚 兰 缓 冲液

(pH 7
.
6 )和氯仿各 6m L

,

密塞
,

振摇 3m i
n ,

移人 60m L

分液漏斗中
,

静置 40 m in
,

分出氯仿层于 10 m L 量瓶

中定容
,

以氯仿为空 白
,

在 412 nm 处测各浓度的吸收

度
。

以浓度(林岁m L) 为横坐标
,

吸收度为纵坐标
,

得

回归方程
:Y = 0

.
022 93 + 0

.
042 ogx

,
: =

0

.

9 9 7 5

,

线

性范围为 1
.
512 一 7

.
5 6 0 林g/ m L [2

,

,
j
。

2

.

2 超声提取条件优选 为 了能从胶囊内容物中

最大限度的提取苦参碱
,

在超声提取时设计正交因

素水平表(见表 1)
,

以最初提取液蒸干后的得率为

指标选择最佳提取条件 (见表 2 )
,

比较分析得最佳

提取条件为每 0
.
99 胶囊内容物用浓氨饱和的氯仿

30m L 提取 3 次
,

每次 40m i
n 。

表 l 因素水平表

因素
溶剂用量(m L )

A

超声时间(m in)
B

超声次数

C

1 20 20 1

水平 2 30 30 2

3 40 40 3

2
.
3 空白干扰试验 取 pH 值 7

.
6 的 2 x 10

一 4
m

0
F

L 澳察香草酚 兰缓 冲液 和氯仿各 6m L
,

密塞
,

振摇

3m in
,

移人 60 m L 分液漏斗中
,

静置 40 m in
,

分出氯仿

层于 10 m I
J
容量瓶中定容

,

以氯仿为空白
,

置人紫外
-

可见光分光光度计中在 412n m 处测其吸收度
,

阴性

无干扰
。

2

.

4 稳定性试验 精密吸取苦参碱对照品溶液按

测定方法处理
,

分别在 0
、

0

.

5

、

l

、

1

.

5

、

2

、

2

.

5

、

3h 测定



扫 n l〕a e e u t i
e
司 P ra e tice V o l

.
2 3 2 (刃5 N

o . ]

吸收度沐SD
= 0
.
84%

,

说明在 3h 内稳定
。

2

.

5 重复性试验 取同一批号 的样品 5 份
,

每份

0
.
99

,

精密称定
,

制备供试品溶液
。

取供试品溶液依

法操作
,

测定含量
,

R

SD

=
0

.

5 4 %

,

本法具有 良好的

重现性
。

2

.

6 精密度试验 精密吸取供试品溶液 40 协L
,

共

计 5 份
,

分别点于同一硅胶板上
,

照标准曲线项下测

定
,

R

sD
为 1
.
29 %

。

结果表明精密度良好
。

2

.

7 加样回 收率试验 取 已知含量 的样品 5 份
,

每份各加人苦参碱对照品溶液
,

按含量测定方法操

作
,

结果见表 3
。

试验号
溶剂用量 (m L)

A

表2 超声提取条件正交分析结果

超声时间(m in) 超声 次数

B C
幸白
D

得率%

(『g )

1 1 1 1 1 1
,

1
2

5

2 1 2 2 2 1 8 2 7

3
1

3 3 3 2

.

4 2 9

4 2
1

2 3 2

.

2 0 2

5 2 2 3
1

3

.

3 1
1

6 2 3 1 2 2

.

1 4
2

7 3 1 3 2 2

.

5 8 2

8 3 2 1 3 1

.

5 6 8

9 3 3 2
1

3

.

0
2 1

K

1

5 3 7 1 5

.

9 0 9 4

.

8 3 5
7

.

4 5
7 艺y = 20

.
207

K Z 7
.
655 6

.
696 7

.
04 0 6

.
54 I v 二

2

.

2 4 5

K
, 7 1 7 1 7

.
5 9 2 8 3 2 2 6

.

1 9 9

K
一

1

.

7 9 0 1
.
9 7 0 1

.

6 1 2 2

.

4 8 6

K
Z

2

.

5 5 2 2
.
2 3 2 2

.

3 4 7 2

.

1 8 0 艺yZ = 49
.
155

K 3 2
.
390 2

.
53 1 2

.
774 2

.
066

R 0
.
762 0

.
56 1 1

.
162 0

.
420

表 3 回收率试验结果

试验号
取样量
(g)

样品中含

有量(m g)

10
.
783 2

10
.
774 2

10
.
759 8

10
.
783 2

10
.
777 8

加人量
(m g )

测出量
(m g)

回收率
(% )

平均回收

率(% )

人S D

( % )

0
.
5 9 9 8

0
.
5 9 9 3

0
.
5 9 8 5

0
.
5 9 9 8

0
.
5 9 9 5

3
.
3 00

13
.
96 2 3

13
.
9 6 2 3

13
.
84 3 5

14
.
0 2 1 7

14
.
14 0 5

9 6
.
33 8

96

.
6 10

9 3
.
4 4 5

9 8
.
13 8

10 1
.
9 (X)

9 7
.
2 9 2

.
84

2
.
8 样品含量测定 取样品 5 份

,

按供试品溶液

制备项下操作
,

制成供试品溶液
。

精密吸取供试品

溶液40 林L
,

点于硅胶 G 薄层板上
,

同时点 4 协L 苦参

碱对照品
,

以氯仿
一

甲醇
一

氨水(5 :0
.
6 :0

.
2) 的下层

溶液为展开剂
,

展开
,

取出晾干
。

余下步骤同标准曲

线项下
,

按标准曲线计算苦参碱量
,

结果见表 4
。

表 5 酸碱滴定法含量测定结果

试验号
取样量

(g)

0
.
952 6

0
.
946 1

0
.
872 1

0
.
890 5

1
.
《刃 1 2

氢氧化钠用量
(m L )

苦参碱含量 平均含量

( m以g )

19 0(科 8

19
.
6 0 7 2

18
.
8 2 5 3

18
.
3 8 0 7

19
.
3 2 0 8

( m 岁g )

R SD

(% )

6
.
35

6
.
26

6
.
69

6
.
70

6
.
10

19
.
03 2

,

2
1

表4 苦参碱含, 测定结果

试验号 吸收度 A 测定值(m 以g ) 平均值(m 留g ) R sD (% )

0
.
309

0
.
3 10

0
.
287

0
.
292

0
.
328

17 835

18
.
022

17
.
99 1

17
.
945

18
.
098

17
.
98 0

.
54

2
.
9 滴定法含量测定对 比 精密称取复方苦参素

胶囊内容物 0
.
99

,

共 5 份
,

置具塞锥形瓶中
,

加人浓

氨试液饱和的氯仿按正交优选条件超声提取
,

过滤
,

取续滤液置蒸发皿中
,

蒸干 ;残渣加 sm L 无水乙醇

使溶 解
,

挥 散 乙 醇
,

残 渣 加 乙 醚 sm L
,

精 密加

0
.
01 m 0F L 硫酸液 10 m L

,

加热溶解
,

挥散乙醚
,

加新

煮沸过后冷却的蒸馏水 巧m L 及 甲基红指示剂 2
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滴
,

用 0
.
oZ m oF L 的氢氧化钠液滴定至黄色

,

计算苦

参碱的含量
,

为 19
.
03 m留g

,

结果见表 5[
‘〕

。

=
2 1

.

4 3 1 5 业5些旦丝2
.
}
r

7
’

=

0

.

9 9 9 8

,

将室温

20℃ (T = 293 K ) 代人直线方程得 凡
。、 =

9

.
5 2 5 x

3 苦参碱的稳定性研究

3
.
1 样品的处理 取同一批号 的复方苦参素胶囊

20 粒的内容物置于洁净的 loo m L 输液瓶中
,

密封
,

分别置 40
、

50

、

60

、

70
℃ 的恒温烘箱中

,

一定时间后

快速取出冷却
,

备用
。

3

.

2 供试液和对照品液的制备 参见 1
.
2 项

。

3

.

3 含量测定 参见 2
.
8 项

,

结果见表 6 及图 1
。

10

一
6

,

求得有效期
:
话臀
=

46Od = l
,

Z y

。

0

.

1 0 5 3
=

1 1 O 5 4 h
二

5 2 5

n ‘ 内‘
、 ,

I

n

一
6

根据 Arr h
enius 指数定律 logK =

E

2
.
3O3R

lo gA
,

以 lo gK 对 1/T 作线性回归得直线方程
:log K

70(
80

图 1

十
1一T

160 24() 320 4贬).0 4 R

t

不同温度下的回归曲线

560 64 〔)

表6 复方苦参素胶囊加速试验结果

温度 卿旬t(h)
吸收度

0
,

2 8 9

0

.

2 8 6

0

.

2 8 3

0

.

2 8 0

0

.

2 7 6

0

.

2 9 0

0 2 8 4

0

.

2 8 0

0

.

2 7 4

0

.

2 6 8

0

.

2
8 8

0

.

2 7 2

0

.

2 6 1

0

.

2 4
7

0

,

2 3 4

0

.

2 9 2

0

.

2
6

7

0

.

2 4 7

0

.

2 2 0

0

.

2 0 0

含量 C

(m 岁g )
17
.
542 8

17
.
370 0

17
.
270 3

17
.
135 6

16
,

9 9 8 0

1 7
6 4 9 1

1 7

.

2 9 0 2

1 6

.

9 2 0 0

1 6

.

6 0 2 9

1
6

.

1
9 5

7

1 7

.

4
9 8

5

1
6

.

4 5 2 3

1 5

.

7 2 5 7

1 4

.

8 1 0 8

1
3

.

9 6 2 7

1 7 7 8 1 3

1
6

.

1
5 9

7

1 4

.

7
6 4 8

1 3

.

0
2

8
1

1 1

.

6 8 3 3

回归方程
.
244 1
.
239 8
.
237 3
.
233 9
.
230 4
.
246 7
.
237 8
.
228 4
.
220 2

209 4
.
243 0

2 16 2
,

1
9 6 6

.

1 7 0 6

.

1 4 5 0

.

2 5 0 0

.

2 0 8 4

.

1
6 9 2

.

1 1 4 7

,

0 6
7

6

I

o

g
C

=

1

.

2 4 3
7

6

一
0

.

0 0 0 2 0 8 I 2 5
t 0

.

9 9 7 4 4

.

7 9 3 1
x
1 0

一 4 一
3

.

3 1 9 4 3 1 9 4 9
x
10

016324864

l
o
g C

=
1

.

2 4 6 9 4
一
0

.

0 0 1 1 5 2 5
t 0

.

9 9 9 2 2

.

6 5 4 2
x
1 0

一 3 一
2

.

5 7 6 1 3

.

0 9 6 0
x
10

08162432

l
o
g C

=
1

.

2 4 2 6
一
0

.

0 0 6 0 4
*

0

.

9 9 8 9 0

.

0 1 3 9 1
一
1

.

8 5 6 7 3

.

0()
3 0

x l 0

l 2

l 6

l
o
g C

二
1
.
2 5 3 7 2

一
0

.

0 3 0 5 7
1

0

.

9 9 8 1 0

.

0 7 0 4 0
一 1

.
1 5 2 4 2

.

9 1 5 5
x l 0

一 3

咤J一f�

0
;

、
.
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4 讨论

4
.
1 本法对所采用 的澳廖香草酚蓝缓冲液的 pH

要求较高
,

p H 7

.

6 需要用 pH 计测定
。

4

.

2 本法在超声提取条件优选时采用了浓氨饱和

的氯仿提取液蒸干后的得率为指标
,

因为在对提取

产物中得率最高和最低的产物及得率较高但又相近

的几份产物进行酸碱滴定和薄层
一

紫外分光光度法

含量测定后得出结论
,

得率最高的提取产物 中苦参

碱的含量亦最高
。

4

.

3 在对苦参碱 的含量进行测定过程 中
,

采用 了

简单的酸碱滴定法进行含量的对比测定
,

经过多次

实验 比较
,

酸碱滴定法虽 然简单
,

但其误差较大
,

提

取物中其他生物碱的存在对结果的准确性有很大的

影响
。

4

.

4 对胶囊中苦参碱的稳定性进行测定 时
,

在一

定温度下经过一定时间苦参碱的含量相对于整体变

化而言会有所上升
,

初步估计可能是苦参总碱中有

部分氧化苦参碱转化为苦参碱
。

亦有文献报道
,

氧

化苦参碱与还原性物质共存时在加炭条件下极易转

化成苦参碱[5]
。
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复方溶石剂一号的效果及安全性评价

张 虹(武警医学院附属医院特诊科
,

天津 300 16 2)

摘要 目的
:
评价复方溶石 剂一号的效果及毒副作用

。

方法
:
观察各溶石 剂一号在 37 ℃ 的溶石 效果 ;观察溶

石 剂一号对家兔结膜的刺激性及对器官和血液生化指标的影响 ;并通过手术观察其在狗体 内的溶石情况
。

结果 : 复方溶石 剂一号在体外和体 内均较阳性对照药效果好
,

对家兔的结膜基本无刺激性
,

对器官和血液生

化指标的影响较阳性对照药小
。

结论
: 复方溶石剂一号是一种优 良的溶石剂

。

关键词 溶石剂 ;胆结石 ;药物治疗
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K E Y W O R D S lithontripie; gallstone; m edieation

在我国胆结石发病率在 8%
一

13 % 之 间
,

发生

的位置分布在胆囊
、

胆总管
、

肝内外胆管
,

我国以原

发性胆管结石所 占比例较高
,

但胆囊结石所占比例

近 10 年来有上升趋势[
’〕

。

胆石症临床上以往多采

用手术切除胆囊的手术方法治疗
,

由于创伤大
,

术后

常引起消化不良
、

暖气
、

食道返流等术后综合征
,

病

人痛苦大
,

所以在临床上应用有很大的局限性 ;目前

多采用通过窦道用胆道镜取胆道石
,

或对无体外窦

道者在内镜下作 Odd i括约肌切开 (EST )取石或经

皮经肝胆道镜 (Pr cS) 取石〔“〕;但是这些治疗费用

较大
,

很多患者难以接受
。

从 20 世纪 80 年代初开

始
,

针对胆结石国内外都进行了非手术疗法治疗的

研究
,

各种方法各有利弊
,

其中口服溶石药物治疗周

期长
、

疗效差 ;而结合介人方法将胆结石溶石剂直接

注人胆囊或胆管内
,

具有对病人损伤小
、

效果好
、

恢

复快
、

费用少等特点
,

已经成为对手术治疗的必要补

充L’
,

4 】
。

本课题就第二军医大学研制的复方溶石剂一号

与现有的胆结石溶石剂进行了体外的溶石情况
、

局

部刺激性
、

生物学毒性以及体内溶石情况的比较
,

以

此对溶石剂进行全面的比较评价
。

作者简介
:张虹 (19 75

一

)

,

女
,

学士
.

1 实验材料和仪器

人胆结石样本 (包括胆固醇结石
、

胆色素结石

和混合性结石
,

重 0
.
359 ~ 5 9 )

,

由长征医院普外科
、

江苏武警总队医院
、

河南堰师市人民医院提供;复方

溶石剂一号
,

由第二军 医大学药学院有机化学教研

室提供 ;新西兰兔(雌雄各半
,

体重 2
.
s kg 一

3

.

o k g )

,

杂种犬(体重约 巧kg )
,

均由第二军医大学实验动物

中心提供
。

血液生化指标由长征医院实验科测定 (美国贝

克曼公司仪器及 AC X4 系列试剂 );病理学检验由长

海医院病理科协助完成
。

2 实验方法

2
.
1 体外溶石 实验 将 0

.
59胆结石标本与溶石剂

2 m L 置于试管内
,

在 37 ℃恒温水浴箱内
,

观察记录

胆结石溶解时间
,

Z h 后取出残留胆石
,

分别烘干称


