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� � � � � � � � �等作 了研究报道
,

他们将亲

和色谱 法结合以筛析色谱法
,

用 多孔 硅 胶

�� �件� � 作亲和色谱的固定相
,

连接 到�
�

� � �
一

� � � � �� 柱
,

作为筛析色谱用此 复 合

往
,

于 � 小时内完成了血浆 � � 川� 中 � 种

糖蛋白质 的分离
。

五
、

其他方法

阴离子交换 树脂 �碱性溶液一电化 学 检

出
。

� � � � �� � 等
“ “�将金电极浸于糖的碱性溶

液
,

产生正 电位
,

使糖被氧化
,

用 � 个电位

交互附加脉冲
,

一面 电极表面不断净化
,

一

面进行电解电流的模拟 �� �� � �� � �� ��
,

一

可

以显现将糖以高灵敏度检出
。

由阴离子交换

树脂与强碱性的阴离子交换型 �此时糖变为

酸而分离�分离糖
,

适用于此检出法的装置 已

有市售
,

但分离糖的种类仍受限制
。

此外
,

一般的阴离子交换树脂长期与强碱性溶液相

接触则发生分解
,

分解产物对糖的检出有干

扰
,

所以必需用耐腐蚀性树脂
。

用 此 系 统

检测法选择性低
,

对糖以外的物质也有检出

的可能性
,

不仅还原糖连糖醇等非还原糖也

可检出
,

此方法 的检 出 下 限 为 � �� “ �
‘“

� � �
。

上述用金 电极脉冲电流滴定而代之利用

以镍电极上的氧化检出法也被人重视
。

其机

理如下
,

但 电极的耐久性等的研究尚有待探

讨
。

��
�

� �乡
� � ��� �

� � �� � � � � � �
�

一
� �� �� � � � �

�
�

� � �

� �� �� � � � � �
�� � � , � � ���  �

� � �
·

�
·

一
被氧化产物

�
�
十 � �� �� � �

一
进一步被氧化产

物 � � � �� � �
�

七
、

结 语

搪的种类和各种异构体众多
, ,

所以精

细分析是很必要的
。

�习前
,

在糖分析及与蛋

自质和核酸的有关化合物的分析
,

不能说近

于完成
。

关于用气相色谱法
,

电泳法
,

薄层

法来分析糖质仍有一些好的方法
,

因篇幅所

限将另行介绍
。

因与糖质有关的领域非常广

泛
,

很多疾病也与糖及其代谢产物有关
,

期

待更好的新方法问世
。
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用快速比色法测定复方新诺明小儿片溶出度和含量均匀度

蒋雪 涛

忘鸣鹤

君良棣正郁柳
第二军医大学

复方新诺明制剂中�� �和� � �帅测定
,

已有多种方法报道
� 如永停滴定法 �’� ,

紫外

光谱法 �� 》 ,

气相色谱法 �“�液相色谱法 “
‘ “》

比色法 �。 �和示波极谱法 �� �等
。

为了考 察 复

方新诺明小儿片的溶出度相均匀度
,

我们对

各种侧定方法进行了比较
,

综合考 虑 了 快

速
,

简便
,

不需昂贵仪器设备 又有足够的灵

敏度和精密度等因素
,

参照� � � � �� � �
�

和

�� �� � �
�

�� 的快速直接比色法
,

对其中的

某些操作 条件进行了考察
,

较满意地完成了

小儿用复方新诺明片剂的溶出度和均匀度的

测定
。

实验部分

一
、

仪器与试药

�� �分光光度计 �上海分析仪 器 �一 �
,

� �一 � 型药物释放度测定仪 �江苏武迸精密

仪器厂�
,

旋涡混合器
,

�
�

仁海第一医学院

� �
一 �。型� � 嗅酚蓝试液 ��

�

� � � � � 的 拘

株酸一磷酸盐缓冲液
, � � �

�

� ,

��
�

�� ��
�

�

�构株酸与� �
�

� � � �
�

� � 磷 酸氢 二 的 混
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合�
,

亚硝酸钠试液 ��
�

��
,

� � � �
,

盐酸

� � � �
,

盐酸茶乙二胺 试 液 � �
�

� � � �

� �
,

氨基磺酸按试 液 ��
�

� � � � � �
。

所

有试剂均为分析纯级
。

� � �
�

� � �对 照品

�原料药 重结晶 �
� 人工胃液 � 无 胃 酶

,

� � � � � � � �
�

� � �加水 至� � � � � �
, � � �

�

� �
。

二测定方法

�一� 溶 出度测 定
�

参照 《山国药典 ��

� � � �年版 �二部 � 和美国药典 �� 版有关项下

规定
,

用转篮法进行
。

实验条件
�

’

释放液为

人工胃液 � � �� �
,

温度� � 士 � ℃
,

转 速 � � �

� � �
。

分另��于释放 �
、

�
、

��
、

� �
、

��和� �

� �� 时各取样 ��
�

� � �
。

同时即刻补充等温等

量空白释放液
。

取样点 固定在玻杯 中释放液

� � �高与转篮和玻杯侧壁的中点交 会 处
。

每

个批号样品随机取样测定 � 片
。

�
�

� � �的测定

标准曲线制备
�

精密称取用硅胶干燥 � �

�的� � �对照品��
�

� � � ,

溶于 � � �甲醇
,

用人工胃液稀释至� �仆 � � � �
、

摇匀
,

作为标

准供试液
。

精密量取标准供试液�
�

�
、

�
�

�
、

�
·

�
、

�
·

�
、

�
·

�和 �
�

� � �至� � � �具塞量筒巾
�

分别用人工胃液稀释至 �
�

�� �
。

用 � � � � �

�� 调节� � 至约�
�

� ,

各加入澳酚蓝试剂�
�

�

� �
,

混匀后
,

各精密加入氯 仿 ��
�

� � �
,

缓

和振摇 � � ��
,

放置分层后吸取氯仿层 于 �� �

。� 波长处测定吸收度
,

以 � � �的浓 度 ���

为横坐标
,

与其相对应的吸收度 �� � 为 纵

坐标制作标准曲线
,

求得直线回归方 程
�

�

�

二 �
�

� � � �  �� � �
�

� � � � � � �� � �
�

� � � � �
。

样品测定
�

精密量取各规定时 间取出的

样品供试液�
�

� � �
,

自
“用 � � � � � � 调

� �至约�
�

��
··

… ”
起

,

同标准曲线制备项下

操作
,

以空白释放液作参比
,

于 �� � � � 波长

处测定吸收度
。

从标准曲线或回归方程求得

样品液中T M P 的量
,

再换算出各时 间间隔的

溶出度
。

2

.

S M Z 的测定

标准曲线制备
:
精密称取用硅胶干燥24

h时的 SM Z 对照品20m g
,

溶于 2 m l 甲 醇
,

用人工胃液稀释至 4 林g / m l
,

摇匀
,

作为标

准供试液
。

精密量取标准供试液0
.
9

、

1

.

0

、

1

.

5

、

2

.

0

、

2

.

5

、

3

.

o m l

,

分别用人工 胃 液

稀释至5
.
0m l,

各加 4 N 盐酸1
.
om l,

加 0
.
5

m l亚硝酸钠试液
,

混匀
,

3 m i
n

后加 入 0
.
5

m l氨基磺酸钱试液
,

混匀
,

2 分钟 后 加 入

o
.
s m l盐酸蔡乙二胺试液

,

混匀
,

室温放 置

10m in ,

于545 n m 波长处测定吸 收 度
,

以

S M Z 浓度 (C ) 为横坐标
,

与其相对应的吸

收度 (A ) 为纵坐标制作标准曲线
,

求得直

线回归方程
:

A 二 0
.
0 2 6 2 2 9 C + 0

.
0 0 1 9 0 5 (

r 之 0
.
9 9 9 4 )

样品测定
:
精密量取样品供试 液 适 量

使其测定浓度在标准曲线制作的浓 度 范 围

内
。

本实验 中
,

6 个释放时间间隔取样量为

每相邻 2 个时间依次 取 1
.
0 、 0

.

5 和o
·

2
5 m l

供试 )
,

加空白释放液稀释至5
.
om l ,

自
“ 加

4 N 盐酸 1
.
om 卜

·

… ”
起同标准曲线制备 项

下操作
,

以空自释放液作参比
,

于5 45n m 波

长处测定吸收度
。

从标准曲线或回归方程求

得样品液中S M Z的量
,

再计算出各时 间 间

隔的溶出度
。

(二) 含量均匀度 的测 定

各个批号样品随机取 6 片供试
,

技溶出

度测定项下的方法分别测得每片 中 SM Z 和

T rn p含量
,

由此求得各批号样品的片平均含

量进行比较
。

三
、

结果

1 。

实验测定了 3 个厂家 5个批号的复

方新诺明小儿片的溶出度
,

据此分
、

威布尔概

率纸求得T
。 。 ,

T
。和m 等参数

,

以及各批号

均匀度比较分别列于表 1 ~ 4
。

将 T m p相5 M Z按规定的配比
,

3 次 投

入不同量
,

并同时加入相应的辅料混合
,

用

上法测定各自的含量
,

计算回收率
,

结呆见

表 5
。

3

.

木法与药典测足方法的比较结果
:
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衣 1 复 方 新 诺 明 儿 童 片 溶 出 度 测 定 结 果

(% 累积)
量含)测

%
实

药 厂 批 号
2 毋 5 必 1 0 几 2 0 户 3 0 刀 C o h

上海H 厂 87勺30 5 5 M 2 10 1
.2 6 19 。

4 4

8774522708此60涎盯63九韶肠77775103躺2了岛c20835。537忍0595
.�.一
3曰

,
2
�一
4
一一,曰�几,
j
往‘f.
4沁�
八0
.
陆
l
�
1
��
3

T M P 1 0 4
。

0 4

上海H 厂 870309 5 M 2 101
.
35

T M P 104
。

7 1

上海H 厂 870314 S M Z 100
.68

? M P 104
。

9 8

上海 S 厂 870403 S M Z 96。 5 8

T M P 1 0 2

。

9 5

沈阳 D 厂 551101 S M Z 93.49

T M P 99。 0 5

3 9

。
4 5

土4
。
2 5

6 3
。
5 9

士10
。

1 2

3 4

,

7 8

士3
。

8 4

6 0
。

8 9

士7
。

9 4

3 9

。

4 6

土6
。

0 7

7 0

。

1 1

上11
.08

55。 9 9

土8
。

1 4

7 4

。

5 2

士6
.98

25。 2 3

土8
.86

39。 0 3

6 0

。

9 7

土8
。

7 2

8 2

。
3 1

土 10
。

0 5

5 2

。
3 9

士6
。
4 5

8 0
。

1 7

士11
。

0 4

5 3

。
9 8

上9
。

1 3

8 5

。

3 7

士12
.06

67。 3 2

士6
。

7 6

7 9

。

8 4

士7
。

4 4

4 3

。

4 5

士10
.07

78。 8 4

8 8

。

4 4

士9
。
5 3

9 7
。
4 8

土2
.28

80 。

9 3

士7
。

7 2

9 0

。

5 5

士8
、

3 4

7 2

。

8 1

上8
。

5 9

9 4

。

7 7

士10
.27

79。 9 4

士 6
。
9 1

8 4
。

1 1

士8
。

1 2

5 9

。

6 5

士6
。

5 8

9 0

。

0 3

9 4

。

4 8

士6
。

0 6

9 9

。

6 8

士1
.47

89 07

士4
.
16

94 。

7 4

士2
.
31

84 。

9 2

上7
。

5 6

9 7

。

3 8

上5
。

2 6

8 7

。

0 1

士 6
。

0 5

8 8

。

1 9

士5
.95

79 。

9 1

士3
。

8 1

9

{

2

。

9 4

9 8

。
8 7

土5
。

4 6

9 9

。

9 3

士 1
。

2 4

9 6

。

2 1

士3
。
8 3

9 8
。

7 7

士 1
.
86

94。 3 2

士4
。

1 9

9 9
。

0 3

士3
。

3 0

9 6
。

8 9

出4
。

1 2

9 3
一
6 4

J
S

。

3 2

8 1

。

8 2

士4
。

1 7

9 3

。

1 8

士6
.36 土7

.4 1 士5
.94 士6

.
22 士3

.53 土2
.25

表 2 复 方 新 诺 明 儿 童 片 的 溶 出 参 数

药 厂 批 号 T 。。 T d

上 海 Z 厂 870名0 5 S M Z

T M P

S M Z

T M P

S M Z

T M P

S M Z

个M P

S M Z

T M P

6。 6 1

3

。
3 0

上
一

海 2 厂 870309

土 海 Z )一 8 7 0 3 1 4

上 海 S 丁 870403

7。 9 9

2

。
9 6

7
。

9 7

2
。

1 2

4

。

6 0

海 D 851101 14 。

3

。

9

。
3 7

4

。

9 8

上
2
。
3 0

5

。

1 2

1 2

。
8 0

3
。
9 2

7

。

5 8

1

。
8 1

2 艺
。
0 0

6

。

0 8

0

。

9 8

0

。
8 4

0
。

8 5

0

。

6 9

0
。

8 0

O

。
6 3

O
。

5 5

0
。

2 4

0

。

8 8

0

。

7 0

沁.1nU11Q�OU�J

带 T 。。。 溶出勃 % 时间 T d ; 溶出63
.2洲时间 。: 形状参数
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表 3
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复 方 新 诺 明 儿 童 片 均 匀 度 刚 定 结 果

T M P S M Z
药 厂 批 号

实测量(m g/片)

20。 3 1

1 9

。
9 0

2 0
。

7 7

2 0

。

0 7

1 9

。

2 2

2 0

。

0 3

飞V = 20
。

0 5
+

0

.

5 1

2 0

。

1 7

1 9

。

8 7

2 0

。

6 9

1 9

。

3 2

1 9

。
3 8

2 0
。

9 2

W

= 2 0

.

0 6 士0
.
66

20
。

9 7

2 0

。

6 2

1 9

。

2 7

1 9

。

9 2

2 0

。

6 1

1 9

。

2 7

、V 二 2 0
。

1 1
+

0

。

7 3

2 0

。

5 7

2 1

。

4 7

2 0

。

8 2

2 0

。

0 .1

含量差异 (% ) 实测量 (m g/片) 含量差异 (% )

上海 Z 厂 570365 1。 3 0

气刀OUn“�行‘目1a1
一
0

。

3

。

一
或
。

1 4

一
0

。

1 0

上海 Z 厂 87e309 0。 5 5

一

0

。

9 5

3

。

0 4

一
3

。

6 9

一
3

。

9

4

。

2 9

上海Z 厂 570 314 4 。

2 8

2

。

5 4

一
0

。

3 0

1

。

9 4

0

。
5 1

一
2

。

7 4

一
0

。

1 0

0

。

6 9

一
2

。

3 9

0

。

4 3

2

。

2 4

0

。

2 3

一
1

。

7 8

1

。

2 3

0

。

3 8

1

。

0 8

n己
J
住OU,上OUJLL 1

。
8 1

1

。

6 1

,
4

。

1 8

一
2

。

4 8

一
0

。

3 吕

。

0 5

3 2

心么上海 S 厂 870403

1 。

] 7

一
2
。

6 2

勺目卜口
2 1

。

0 7

1 9

。

5 2

。

3 8

。

1 5

0

。
8 只

·

3

。

9 6

一
2

。

0 7

4

。

8 8

1

。

3 0

一
1
。

0 3

W

= 2 。
。

5 9 士0
。

7 1

9 9

。

3 9

1 0 1

。

6 2

1 0 0

。

2 0

9 6

。

9 6

9 9

。

5 9

1 0 0

。

3 8

W

= 9 9

。

6 9 士1
。

5 5

9 8

。

5 8

1 0 1

。

4 2

1 0 3

.

2 5

1 0 1

。

2 2

9 9

。

1 9

1 0 1

。

2 3

W

= 1 0 0

.

9 9 士1
.79

99 。

5 9

9 8

。

1 4

1 0 1

。

0 1

1 0 0

一
8 1

9 6
。

7 5

9 8

。

9 7

W

= 9 9

。

2 1 士 1
.
吐7

9 7
。

3 2

9 2

。

6 8

9 4

。

5

‘
O

I Q I

。

2 ]

9 7

。

7 5

9 5

。

5 1

W

= 9 6

.

5 0 士2
.67

98 。

9 7

8 4

。

9 6

g C

。
8 4

9 2
。

6 8

8 9

。

4 3

9 1

。

6 7

7

。

0 8

一
8

。

0 4

4

。

7 7

0

。

2 7

一
3

。
2 5

一
0

。
8 2

门口�廿勺山
‘
-
L
L口O曰

:

O沈阳 D 厂 55120 20 。

通7

1 8
。

7 1

0

J

一
5

.

2 0

。
孟
7

]

_

9
。

1 6

2 0

。

9 2

1 9

。

4 1

W

=
1 9

。

8 1 士0
。

7 7

3

。

2 8

5

一
2

。

6 0

。
0 2

因溶出度测定和均匀度测定的供试样品

量均低于药典方法的取样量
,

无法比较
,

故

仅以上海Z厂一个批号的SM Z和T M P 含量

W = 92
.43士4

。

6 1

用本法与药典方法进行比较
,

结果 见表 6
。

讨 论

1 ,

对复方新诺明片 (成入片)
,

我国
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表 4

药 厂

复方新诺明 儿童片硬度与崩解度测 定 结采

硬 度 (1c g/c m “) 崩解时限 (分钟)

上海Z 厂

上海Z 厂

上海Z 厂

上海 S 厂

沈阳 D 厂

870 305

870309

8703111

870403

8 51101

5 。

5

7

。

0

6

。

7

5

。

5

5

。
5

表 5 S M Z 和 T M P 的 回 收 平

试验编号
S M Z T M P

投入量 (m g) 测得量 (m g) 回收率 (% ) 投入量 (m g) 测得量 (:ng) 回收率(% )

3

平均回收率

100 。

0 0

8 0

。

0 0

6 0

。

q o

9 9

。

3 8 9 9

。

3 8

8 0

。

0 9 1 0

、

0

。

1 1

5 9

。

1 1 9 8

。

5 2

9 9

。

3 4
+

0

。

6 5

2 0

。

0 0

1 6

。

0 0

1 2

。

0 0

1 9

。

7 3 9 8

。

6 5

1 5

。

8 7 9 9

。
1 9

1 2

。

0 8 1 0 0

。
6 7

9 9
.
5 0 土0

。

了6

表 6

样 品 成 分

快速比色法与药典方法测 定结果比较

快速比色法 (n 二 5
,

土S D ) 药典方法 (n
二

5
,

士SD )

实测值 (m g) 相当标示量写

上海 Z厂

87佣 09

S M Z

T M P

100 。

2 5 士1
.39

19 。 8 8
+

0
.

5 1

相当标示量的 %

100 。

2 5 士1
.39

99 。

4 1
+

2

。

1 2

实测值(坦g )

99 。
0 4

+
2

。

0 6

1 9

。

4 1 土0
.53

99 。

以士2
。

0 6

9 9

。

1 7 土1
.99

. 标示量
: S M Z 100m g , T M P 2 0 m g

药典和美国药典 21 版尚未规定溶出度检查
,

但 后者规定了含量均匀度检查
,

并 在 SM Z

和 T M P 单一片剂项下都规定 了溶出度 检 查

限度
。

我们认为SM Z和 T M P 均为难溶于 人

的化合物
,

且在小儿片中含量低
,

因此有 必

要对此复方制剂进行溶出度与含量均匀眨检

查
。

从实测结果看
,

我国 3 个药厂的所有样

品S M Z Zom in溶出度均 大 于 50 %
,

T m P 魂5

nli
n
溶出变均大于币%

,

也就是说所检样 品

均符合美国药典21版对这两药单一片剂的溶

出度规定
。

另外
,

所有样品的均匀度也符合我

国药典规定
。

以 3 个药厂样品的测定结果比

较
,

片剂溶出度和含量均匀度以上海S厂 最

好
,

上海 Z厂其次
,

沈阳 D 厂再次
。

可见
,

国内市场上复方新诺明片随各厂拟定的生产

工艺条件不同等因素其溶出度 与
.
均匀度是有

差异的
。

因此
,
我们认为对复方沂诺明小儿

片
,

药典应规定作溶出度和均匀度检查
,

以

保证该药的质量和提高药效
。

2

.

复方沂诺明制剂虽已有多种含量测

定方法
,

但要同时满足微量
,

快速和不需 昂贵

仪器设各
,

且有 足够的精确度等条件进行小

剂量儿童片
一

中S M Z和 T M P的溶出度和均 匀

度测定
,

现有方法尚难于兼顾
。

本 实 验 方

法
,

以S a n y al 和 L a h a的比色 法 为 基 础
,

以标准曲线法对国内 3 个药厂生产的复方新

诺明小儿片的溶出度和均匀度进行了比较
。

试验表明最终样品待测液
;}:S

一

M Z 和T M P 的

浓度分别在 0 ~ 16卜 g / 1 0m l和 〔)一 60拼g / 1 0

垃1的范围内
,

两药的浓度与吸收魔 之 间存

在良好的线性关系 ; 操作 川
,

调 节pH 3
.2左

右十分重要
,

因为此时 T M P 与澳酚蓝形成的

离子对在 41 8n m 波长处吸收度处于峰值 (
了
)

,

灵敏度最高
,

且呈色稳定达12 小 时 以 上 ,
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S M Z侧定 中
,

由重氮化反应呈色
,

一种试剂

加入后必须充分混匀后才能加后一种试剂
,

否则呈色程度会有影啊
。

其巾
,

盐酸蔡乙二

胺配成溶液后极不稳定
,

空温自然光下放置

渐产生浅紫兰色
,

3

一

及后颜色加深
,

会使显

色变深
,

影响测定结果
,

故此试剂宜临用前

配制
。

3

.

关于释放介质的选择
,

美 国药典21

版对 SM Z用 7% H C i
,

对 T M P) 刊水
,

两释放

介质 pH 差异甚大
。

考虑到实际口服片剂后绝

大部分在胃肠中溶出和兼顾复方制剂 扭两药

的溶出度州定
,

经预试我们选用人工胃液 (无

胃酶) 作为释放介质
。

测定结果两药在比介

质 中的溶出度均
一

可符台美国药典的 有 关 规

定
。

由此分析
,

改进生产工艺条件
,

S M Z 在

人 工胃液中的溶出少变可达到要求
。

峨
.
回收率试验表明

,

T M P 和 S M Z 混

合物
,

两 者在测定中互不干扰
,

3 次测定平

均回收率 T M P为99
.
34% 士 0

.
65

,

S M Z 为

99
·

5
%
士o

·

7 6

。

与药 典方法比
,

两种方法测

定结果一致
,

其巾SM Z的测定本法比药典法

偏差小
,

而对T M P 的测定
,

两者 精 密 度 相

当
,

由此不「〕
一

认为木法用于复方 祈诺明片剂的

溶出度和均匀度测定是可靠的
。
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旋 光 法 测 定 苯 哇 青 霉 素 钠 含 量

解放军 370 医院 许新涛

苯哩青霉素钠的含量测定中国药典采用 光学仪器修理厂)

双相中和法 “ ) ,

该法虽然结果比较准确
,

但 2 . 苯哇青霉素钠 (符合 85 年版药典要

测定条件要求高
,

操作 比较费时
,

不适应药 求
、

石家庄第二药厂 )

J一
、

医院对其产品质量控制和快速分析的需 3 . 注射用苯哇青霉素钠 (石家庄第二

要
。

根据苯哩青霉素钠具有旋光 性 的 特 点 药厂
,

上海第三药厂等)

( 〔a j
Z。 , ) + 1 9 5

。

一 214
。

)
( “ :) ,

笔者直 二
、

测定方法

接应用旋光法测定其含量
,

并同药典对照
,

1
.

标准曲线的制备
:
精密称取苯哇青

结呆满意
。

鉴于尚无本法侧定苯哇 青霉素钠 霉素钠
,

加水配成各种不同浓度的溶液
,

分

含量的报道
,

现介绍如下
。

别置 2 d m 测定管中
,

依法 (
“
) 测定旋光度

,

一
、

仪器与药品 结果见表 1
。

1

.

W 22 一 1型 自动指示旋光仪 (上海
·

表 1 浓 度 与 旋 光 度 的 关 系

浓 度 (m g /m l)

旋 光 度 (a )

l

-

。
_
_

_

_ _

}l

l

5 0 0

0 3 5

0 D 0

9 9 0

1 0

。

0 0 0

3

。

8 9 9

1 5

。

0 0 0

5

。

8 0 8

。
0 0 0

。
7 1 7

。

0 0 0

。

6 2 6


