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摘要 目的
∗
建立高效液相色谱法测定林可霉素乳 膏中盐酸林可霉素的含量

。
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( 批林 可霉素乳膏中盐酸林可霉素的标示含量分另
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结论
∗
本方法操作简便

、

快速
,

结果准确可靠
,

适用于林可霉素乳膏的质量控制
。
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林可霉素乳膏是经中国人民解放军南京军区联

勤部卫生部批准的军队医院自制制剂
。

林可霉素乳

膏主药为盐酸林可霉素
,

市场上的盐酸林可霉素制

剂只有片剂
、

胶囊剂和注射剂供应
,

没有林可霉素乳

膏供应
。

本制剂在我院临床应用多年
,

对治疗各种

痊疮有显著疗效
,

受到医生 和患者的一致好评
。

盐

酸林可霉素的含量测定方法文献报道有紫外分光光

度法 γ ’?
、

微生物测定法 Μ’?
、

#∃%Χ 法 γ’
一’? 等

。

本实验

采用高效液相色谱法测定其中盐酸林可霉素的含

量
。

此方法操作简便
、

快速
,

具有良好的重现性
,

能

满足医院制剂质量控制要求
。

4 仪器与试药

4
0

4 仪 器 高效液相色谱系统 ∋美国 ΒΩΕΑ Χ5 Δ 公

司 ) ∗
包括 4� � � 四元泵

、

> Β > 紫外检测器
、

智能柱温

箱
、

&ΙΧ − ΩΔ ΦΔΕ 15 色谱工作站 ≅电子分析天平∋瑞士梅

特勒公司 )
。

4
0

� 试药 盐酸林可霉素 ∋中国药品生物制品检

定所
,

批号 4� : : (刃 4// ) ≅林可霉素乳膏∋自制
,

批号

�/ 4 4� 9
、

� ∀ � 4 4�
、

� ∀ � 4� ∀ ) ≅ 甲醇 ∋上海精化科技研究

所提供
,

色谱纯 )
,

硼砂 ∋江苏太仓化工二 厂
,

分析

纯 )
,

磷酸∋上海复旦化学品厂永华试剂分厂提供
,

分析纯 )
,

纯化水∋自制 )
。
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4 色谱条件 色谱柱
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∀ 林− ) ≅流动相
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� ∀ − 1 2 % 硼砂溶液 ∋磷酸溶

液调节 3# 值至 !
0
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甲醇 ∋∀∀
∗
/∀ )

,

流速
∗ Α − 口

− Ε5
,

紫外检测波长为
∗ � 4/ 5 − ≅进样量

∗
�� 时

Τ

≅柱温
∗

� ∀ ℃
。

�
0

� 溶液配制 � 对照品溶液的制备 �
精密称取盐

酸林可霉素对照品适量
,

用甲醇溶解并稀释成浓度

为  
!

∀ # 岁# ∃ 溶液
,

作为对照品贮备液
。

% 供试品

溶液的制备
�
取本品 & ∋ ( 约含盐酸林可霉素 &)

# ∗ +
,

精密称定
,

加人甲醇适量
,

于超声波上超声提

取 巧 # ,−
,

用 甲醇分次洗涤容器
,

并人 &) # ∃ 容量瓶

中
,

最后用甲醇定容
,

置于冰浴中冷却 . /
,

以孔径为

)! 0& 林# 的过滤膜过滤
,

取续滤液适量作为供试品
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( 可行性实验 按处方比例配制不含盐酸林可霉

素的空白基质
,

按
“
�

0

�
”

项下供试品溶液的制备方法

操作
,

制得空白基质溶液
,

并与盐酸林可霉素对照品

溶液和供试品溶液一起
,

按 ,’�
0

4
”

色谱条件
,

注人高效

液相色谱仪中进行测定
。

对照品与供试品中的盐酸

林可霉素的保留时间为 4(
0

: 而
5 ,

基质在此处无吸

收峰出现
,

不干扰主药含量测定
。

色谱图见图 4
。

图 4 高效液相图谱

Β
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空白基质
≅ ]

一

盐酸林可霉素对照品 ≅ &
一

供试品 ≅ 4
一

盐酸林可霉素

表 4 盐酸林可0 素加样回收率实脸结果∋5 δ 9 )
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、
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/

∋ 1 2
,

分别置于 3∋ 1 2容量瓶中
,

加甲醇

稀释至刻度
,

配得系列对照 品溶液
。

分别进样 .∋

卜2
,

记录盐酸林可霉素的峰面积
。

以峰面积 4 56 对

浓度 4 7 6进行线性回归
,

得标准曲线
8 5 二 . 9 3∋ %9 (

:476 %
/

% 4
; 二 ∋

/

∃ ∃ ∃ #
, ! < + 6

,

线性范围 3∋ 一 0 ∋ 林=
。

.
/

+ 精密度实验 取对照品溶液
,

分别在 : > 内重

复进样 + 次
,

测定其峰面积
,

计算 出 日内 ? ≅∗ 二

∋
/

.3 &
, ! 二

+; 另连续  >
,

每天进样 : 次
,

计算 日间

尺≅∗ < 3
/

+ 3&
, ! < +

。

.
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% 重现性 实验 取同一批号的林可霉素乳膏

4批号
8 ∋) 3 3.∃ 6

,

按
“
.

/

.
”

项下供试品溶液的制备方

法操作
,

配制 % 份供试品溶液
,

按
“
.

/

3
”

色谱条件
,

注人高效液相色谱仪中
,

进行测定
,

计算
,

% 份供试

品中盐酸林可霉素的平均标示含量为 ∃+
/

0% &
,

尺+刀

二 .
/

0∀&
。

.
/

# 稳定性实验 取供试品溶液
,

按
“
.

/

3
”

色谱条

件
,

分别于第 ∋
、

:
、

.
、

)
、

%
、

∀
、

3. Α
,

注人高效液相色谱

仪中
,

进行测定
,

计算
,

供试品中盐酸林可霉素的平

均标示含量为 ∃)
/

%+ & 沂+刀 < 3
/

%# &
。

.
/

∀ 回 收率实验 取同一批号的林可霉素乳膏

4批号 ∋) 3 3. ∃ 6 ∃ 份
,

分成 0 组
。

每份各称取 .
/

+ ∃

4约含盐酸林可霉素 .+ 1 = 6
,

精密称定
,

置于小烧杯

中
,

每组分别加入浓度为 .
/

 1 『1 2 的对照品贮备

液 ∀
、

3∋
、

3. 1 2
,

按
“
.

/

.
”

项下供试品溶液的制备方

法操作
,

制得供试品溶液
。

按
“
.

/

3
”

项下色谱条件
,

注人高效液相色谱仪中
,

计算其回收率
。

平均回收

率为 ∃ ∀
/

# ) &
,

? ∗ < .
/

∋ % &
, ! < ∃

。

结果见表 3
。
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∋
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∋
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#) .
/

肠

.
/

, 样品测定 取林可霉素乳膏 + ∃ 4 约含盐酸林

可霉素 +∋ 1 = 6
,

精密称定
,

加人甲醇适量
,

于超声波

上超声提取 巧 1 Β!
,

分次洗涤滤器
,

并人 +∋ 1 2 量瓶

中
,

最后用甲醇定容
,

置于冰浴中冷却 : Α
,

以孔径为

∋
/

)+ 林1 的过滤膜过滤
,

取续滤液 .∋ 林2
,

注人高效

液相色谱仪中
,

按外标法 以峰面积计算盐酸林可霉

素的含量
。

测定三批本品 4 批号
8 ∋) 33 .∃

、

∋ +∋3 3∋
、

∋+ ∋ 3.+ 6 中盐酸林可霉素的含量
,

标示 含量分别为

∃ %
/

. 3&
、

∃%
/

+ ∋ &
、

∃ 0
/

0∀&
,

均符合规定
。

0 讨论

0
/

3 本方法参照中国药典 .∋∋ + 年版盐酸林可霉素

测定方法 Χ’〕测定林可霉素乳膏中盐酸林可霉素的

含量
,

本制剂为乳膏剂
,

基质中有些物质及乳膏中添

加的其他药用成分在 ΔΕ2Φ 4 . 3)
! 1 6条件下有吸收

峰
,

干扰主药的测定
,

故选择本文中流动相的比例
,

4 下转第 0% 3 页 6
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溶剂量
。

结合均值
,

Β , η Β Θ η Β 。 ,

]。 η ] Θ η ] , ,

Κ , η

& ∗ η & 0 ,

最佳提取条件为
∗ Β , ] ( &( ,

即 乙醇浓度为

∀� ;
、

提取时间为 ( Ι
、

溶剂量为 4� 倍时是最佳提取

工艺条件
。

由方差分析结果可知
,

乙醇浓度对黄芥

昔的提取率有显著性影响
,

提取时间
、

溶剂量对黄荃

昔的提取率无显著性影响
。

图 ( 黄等商效液相色谱图

表 : 黄等中黄琴普醇提工艺正交试验结果
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表 ∀ 正交试验方差分析

方差来源 离差平方和 自由度 Ν 值
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∋
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∋
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.0 ∋

∋
/

33)
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/
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.
/
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0 讨论

为考察上述优选提取工艺的稳定性
,

按该工艺

条件重复试验 0 次
,

分别测定其黄芬昔的含量
,

得到

黄琴昔含量分别为 ∃
/

+0 &
,

∃
/

0# &
,

∃
/

)∃ &
。

通过

验证实验
,

黄荃昔的提取率比较稳定
,

说明所选的工

艺是稳定而有效的
,

适合继续放大生产
。

由实验结果可知
,

从黄荃中提取黄荃昔的影响

因素中以乙醇浓度影响最大
,

而溶剂量及提取时间

的影响则相对较小
。

目前药品生产企业更改工艺现象普遍
,

原因之

一是生产工艺的适用性较差
。

建议在注册报批含黄

答药材或饮片的新品种时
,

要根据科学试验结果
,

适

当减少提取的溶剂量及提取时间
,

从而在今后的大

生产中
,

能够在提高有效成分回收率的同时
,

节省生

产成本
,

缩短生产周期
,

适合于放大生产
,

减少在后

期规模生产带来的工艺变更等现象的发生
。
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从液相色谱图中可以看到盐酸林可霉素分离度 良

好
,

林可霉素乳膏中其它成分不于扰盐酸林可霉素

的测定
。

0
/

. 提取盐酸林可霉素时采用超声提取后冷藏处

理的办法
,

文献报道〔“〕盐酸林可霉素在高于 %∋ ℃

条件下不稳定
,

本法即可在超声时使盐酸林可霉素

提取完全又可避免温度过高对盐酸林可霉素的影

响
,

同时通过冷藏可除去制剂中的基质
,

减少对色谱

柱的污染
。

0
/

0 高效液相色谱法测定林可霉素乳膏中盐酸林

可霉素的含量
,

具有简便
、

快捷
、

准确
、

重现性好等优

点
,

适用于林可霉素乳膏的质量控制
。
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