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药物分析和鉴定
·

高效液相色谱法测定法莫替丁及其稳定性溶液的选择

第三军医大学新桥医院临床药学室 徐传福 李松林 吴瑞芸 尚福堂

法莫替丁 �� � � � ��� � � �
,

� �
一
� � �

,

� �一 � � � �  � 系一种新型 的组胺 �
�受体阻

滞剂
。

临床主要用于治疗消化性溃 疡及 �
� �

� �� � �卜 � �� �� � � 综合症
,

以控制 胃酸的 大

量分泌
。

其抑制胃酸分泌的作用比西米替丁

强�� 倍
,

比雷尼替丁强�
�

�倍
,

业具有长效
、

低毒之特点 �‘ �
。

国内最近已仿制成功
。

兔
�

吸
七

究菊灰饰药伙兮、扔尊
,

」扩跳节诩函保

生化样本 的同时
,

发现本 品在某些溶剂中不

够稳定
。

本文在建立法莫替丁 的反相高效液

相色谱测定方法 的基础上
,

对筛选 出的三种

溶剂进行了稳定性考察
。

其结果表明
,

置 �

℃的贮存条件下
,

以水或甲醇作溶剂
,

本品

至少可以稳定 � 天以上
。

实
,

验

一
、

药品与试 剂

�
�

法莫替丁标准 品
�
由西南制药一厂

合成提供
,

经多次精制纯化而得
。

�
�

磷酸 �� � �
�

武汉无机盐化工厂
。

进后
,

经四级过滤后 的药液
、

已无菌生长
,

而消毒方法改进前的药液在四个分段均有细

菌生长
。

其原因由于消毒方法改进后对过滤

系统的管道及多种滤器
、

滤材分别采用双氧

水
、

乙醇浸泡处理
,

高压消毒
,

新鲜蒸馏水

冲洗等措施
,

保证了整个过滤系统在洁净室

内呈无菌状态
,

同时药液通过过滤时经活性

碳吸附及二次微孔滤膜的截留
,

大大降低了

药液冲 的含菌数甚至达到了无菌程度
。

从本

实验中可表明
,

四 级过滤系统及对该系统的

消毒灭菌处理方法
,

对改善药液中的微粒及

消除细菌无疑提供了可靠的条件
。

�
�

对我院洁净室 的空气采样培养
,

按

细菌分类学法分类
,

污染的细菌有
�
霉菌

、

�
�

乙腊 �� � �
�

北京化工 厂
。

�
�

甲醇 �� � �
�

成都化学试剂 厂
。

二
、

仪 器及 色谱 条件

�
�

仪器
� � �� � !高效液相色谱仪

、

数据微处理机
、

� � 检测器等 �法 国 产�
。

�
�

色谱条件
� 色谱柱 � �  � � 卜�� � ,

�
�

� � � �� � � � � � �流动相
, �

�

� � ��磷 酸
�

乙精 伪
、 飞� � 谎速

,
� 动 � � 顶恒速

,

纸速
, � � � � � �� � � � 检测器测试波 长

,

� � � � � � 灵敏度
, �

�

� �
�

�
�

�
�

� 。

三
、

标 准溶液

精密称取干燥至恒重 的法莫替丁约 � �

� 置 � �� � �容量瓶中
,

以甲醇适量溶解 业
「

稀

释至刻度
,

摇匀
,

于 � ℃冷藏备用
。

结 果 与 分 析

一
、

色谱图

按本实验摸索的色谱条件进样所获得的

色谱图 �图 � �
。

枯草杆菌
、

表皮葡萄球菌
,

假单胞 产 碱 杆

菌
、

不动杆菌
、

金黄色葡萄球菌
、

八叠球菌

等菌种
。

主要 的 �即菌落多少而 言 � 为 霉

菌
、

表皮葡萄球菌
、

枯草杆菌等
。

而药液中

污染的细菌有
�
枯草杆菌

、

表皮葡萄球菌
、

产硷杆菌
、

霉菌
、

不动杆菌等菌种
,

主要 的

是枯草杆菌
、

表皮葡萄球菌
、

产碱杆菌
。

�
�

对洁净室空气细菌培养
,

采用双碟

法 �� � � � 采样时间一般是 �� 分钟
,

而 � �

� �� �年� 规定为�� 分钟
,

经 笔 者 实 验表

明
,

双碟法暴露 �� 分钟和�� 分钟采 样 的菌

粉
,

经统计学处理
、

�� �
�

��
,

无 显 著 差

异
。

为节约采样时间
,

一般可采用暴露�� 分

钟进行采样即可
。
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二
、

标准曲 线绘制

精密吸取标准溶液�
�

� �
、

�
�

� �
、

�
�

� �
、

�
�

� �
、

�
�

� �和 �
�

� � �� �分别置于 � � �容 量 瓶

中
,

以 甲醇稀释至刻度
,

其浓度分别为 �
�

� �
、

� �
�

� �
、

� �
�

� �
、

� �
,

� �
、

� �
�

� � 和 � �
�

� �卜� �

� �
,

各进样 �� ��
,

经微机积分处理
,

峰面积

结果 见表 �
。

以浓度为横座标
,

峰面积为纵

座标绘制标准曲线见图 �
。

标准曲线 的回归 方 程
�

� � �� �
�

� � � 一

� �  
�

� � � � �
�

� � � �
。

法莫替丁在浓度 范 围

为 � � � �卜� � � �时
,

其线性关系良好
。

图 � 法莫替丁甲醇液色谱

表 � 不 同 浓 度 法 莫 替 丁 的 测 试 数 据

标 准 液 浓 度 �协 � � � �

�
�

� � � �
。

� � ��
。

� � � �
。

� � � �
。

� � � �
。
� �

第 � 次 � � � � � � � � � � � � � � � �  ! � � � � � � � � � �

第 � 次

平均值

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

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

���卜注�霹国瞥

�里�蕊�月
,

污

即了
‘如分
�廷�

辞巾令

‘啼分
�

夕

图 � 法 莫 替 丁 甲 醇 液 标 准 曲 线

三
、

回收率试验
一

…“
�

取 �
�

份已知不同浓度的法莫替丁 甲醇溶

币钾春
‘
�

分别用外标法侧定
,

各进样 �� 时
,

求得

本品的回收率见表 �
。

鑫 二
·

四、 重
一

复性试验
�

取 � 份不同浓度的法莫替丁甲醇溶液
,

依法测试
,

各进样 � 次
,

测试结果见表 �
。

五
、

稳 定性试验

在测试法莫替丁生化样品含量时
,

经筛

选其标准溶浪以水
、

甲醇和 �
�

��� �磷酸
�
乙
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表 �

药堂值担通迅丝丝生奎竺查笙生期

法 莫 替 丁 的 回 收 率 实 验 数 据
带

编号 投入量 �协 � �。 �� 峰面积 �卜� � 。� 实测量 �林 � � � �� 回收率 �� �

�
。

�� � � �� �
。
� � � �

。
� �

� �
。
� �  � � � � �

。
� � � �

一
� �

� �
。

� �

� �
一
� �

� � � �  

� � � � �

� �
。

� �

� �
。

��

� � �
。
� �

� �
。

� � � � � � � � �
。
� �

� � �
。
� �

� �
。
� �

平均回收率� �
�
� �� � � � �

。

� � � � � �
。
� ��

米数据为二次测试的均值
。

表 � 法 莫 替 丁 的 重 复 性 实 验 数 据

� � � ! � � � �  � � � � �

� 次测试的

峰 面 积

(卜v / s)

3 213 5 25 23 7 19 479

330 65 24 08 3 19 696

3 27 0 2 2 50 8 3 2 00 49

3 37 70 25 20 2 19 7 5 8

X

S D

3 29 9 4

59 8 。

2 7

2 4 9 3 3 1 9 7 2 8

4 8 0

。

9 9 2 0 7

。

1 2

C V ( % ) 1

。
8 1 1

。

0 5

腊 ( 9 ,
1 ) 三种溶剂比较适宜

,

为考察其

稳定时限
,

分别取贮存于 5 ℃的三种溶液
,

多天测试 1次
,

连续测试 1 周 的结果见表 4

及图 3
。

表 4 三种溶剂中法莫替丁稳定性实验数据

不同间隔天数的峰面积 (协V / S )

溶 剂 }

—
一一
一一

—
一
-

一

—
-----一一_一_ 一_

_

_

」 1 2 3 4 5 5 (天)

甲 醇 } 2001: 一 一 25025 27507 25一4 4

蒸馏水 r 84446 85399 86214 83096 83442 83261

流动相△ } 73705 72551 7014 2 68049 65012 63429

数据为二次测试之均值 △流动相为o
·

。1 9 M 磷酸
:
乙睛 ( 9 : 1 )

讨 论

一
、

由图 3 可见
,

法莫替丁 的甲醇溶液

和水溶液
,

贮存于 5 ℃条件下
,

至少可稳定

1周
。

而在流动相O
,

o 19 M 磷酸
: 乙睛(9

;

1 ) 中稳定性较差
。

由于法莫替丁在水中溶

解度小 (
“
)

,

溶解速度也慢
,

故选用 甲 醇作

溶剂最为适宜
。

二
、

文献报道 (
3)生物液中法莫替 丁 的
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一
减

液相色谱测定中采用R P
一
8 色谱柱

,

本 文 使

用了国内常用的 O D S C
, 、

色谱柱
,

业改变

了色谱条件
,

同样取得了较好的分离分析效

果
。
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图3 法莫替丁在三种不同溶剂中的稳定性

血中蔡普生高效液相色谱测定方法研究

上海市徐汇区中心医院 洪有采 余 深

〔摘要 〕 本文采用反相高效液相色谱

法测定血清中蔡普生 的 含 量
、

以 消 炎 痛

(Indom eth aein) 为 内 标
。

检 测 限 为

0
.
03件g / m l 日内回收率为 100

.
35% 士 3

.
4 ,

日间回收率为100
.
7% 士 3

.
2
。

在4一100卜g / m l

血清浓度范围内的线性 良好(
r= 0

.
9997 )

。

来 米 带 来

蔡普生 (N aprox en
,

M
e

t h
o x

y p
r o

p i
-

。 c i n ) 系新型非幽体消炎镇痛药
,

属芳基烷

酸类
,

其消炎镇痛作用显著
,

临床应用 日益

广泛
。

蔡普生血浓测定方法常见有标记同位

素法
、

荧光分光光度法
、

气相色谱法
、

高效

液相色谱法
、

高效薄层层析法等
。

其中高效

液相色谱法最为常用
。

本文采用反相高效液

相色谱法测定血清中蔡普生的浓度
,

具有简

便
,

可靠
、

采血量少 的特点
。

现将方法叙述

如下
,

并作讨论
。

实验方法与结果

一 试 药

标准液
:500终g / m l蔡普生无水乙醇溶液

(茶普生系上海五洲药厂提供)
。

内标液
: 800协g / m l消 炎痛无水 乙醇溶

液 (消炎痛系上海第十七制药

厂提供)
。

醋酸一醋酸钠缓冲液
:
无水醋 酸 钠 3

.
6

g ,

冰醋酸3
.
3m l, 超纯 水 稀 释

至 100 0m l
。

P H
= 4

.

4
~

4

.

5

。

甲醇
、

冰醋酸
、

无水醋酸钠
、

乙醚等试

剂 均为分析纯
。

超纯水由上海测试技术研究所供应
。

二
、

仪 器及测定条件

仪器
:
贝克曼33 4H P L C 系统

,

包括110

B 泵
、

3 4 0 进样阀 (20卜l)
。

柱
: L 11tra s曲

ere一
O D S 柱

,
2 5 0 x 4

.

6

m m
,

S N

、

( N
二 1 0 8 0 0 )

,

室温操作
。

检测器
: 163 可变波长紫外检测器

,
入=

3 31: m ,

灵敏度
= 0
.
01A U F 。

流动相
:
甲醇

:
醋酸一醋酸钠缓冲液 =

70 : 30 。

流速
: 1 m l/ m i

n 。

记录 : 427 积分仪
,

低速 = 0
.
Ic m /分

。

三
、

血样提取


