
·!"· 中国药业 !"#$% &"%’(%)*+,#)%-.

!""# 年第 $% 卷第 !" 期

高效液相色谱法测定阿魏酸川芎嗪口崩片的含量
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摘要：目的 建立用高效液相色谱法测定阿魏酸川芎嗪口崩片含量的方法。方法 色谱柱为 ’()*+,-(. / 0#1 柱（!2% ** 3 "$ 4 **，2 !*）5 以

用三乙胺调节 67 8 9$ 4 的 %$ %! *+. : ; 磷酸二氢钾溶液 / 乙腈（&!% < 4%）为流动相，检测波长 &!% ,*，流速 #$ % *; : *(,，外标法定量。

结果 阿魏酸川芎嗪分离完全，进样量在 4$ " = >$ 4 !? 范围内线性关系良好。阿魏酸线性回归方程为 ! 8 4 #4! >4>$ 21 " / 9 "9# >#9$ 4%，

# 8 #$ %%%；川芎嗪线性回归方程为 ! 8 " !&9 %#2$ 42 " / & %29 "&1$ 4"5 # 8 #$ %%%。阿魏酸平均回收率为 >>$ "@ ，$%& 8 #$ 94@ A ’ 8 > B；川芎

嗪平均回收率为 >1$ >@ ，$%& 8 !$ &1@ A ’ 8 > B。结论 该方法快捷、简便、准确，可作为阿魏酸川芎嗪口崩片的含量测定方法。
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药物鉴定
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阿魏酸川芎嗪是中药川芎中的主要活性成分，对脑缺血、缺

氧损伤有保护作用 Z # / & [。依据其理化性质，笔者研制了阿魏酸川芎

嗪的口崩片，为老年患者、吞咽困难患者以及服药依从性差的患者

带来了便利，现参考有关文献 Z " / 4 [对阿魏酸川芎嗪口崩片的含

量测定方法进行研究。

’ 仪器与试药

\]!%% "型高 效液相色 谱仪（大连 依利 特科学 仪器 有限公

司）；̂K,_K, ‘a6JD-- 色谱数据工作站（上海军锐）；T\b / #!% 型电

子天平（日本岛津）。乙腈（色谱纯，天津市四友精细化学品有限公

司）；磷酸二氢钾（分析纯）；阿魏酸川芎嗪对照品（沈阳医学院药

物中心，含量为 >>$ 4@ 5 批号为 !%%4%4#!）；阿魏酸钠对照品（苏

州第一制药厂，批号为 !%%4%&%!，含量 >>$ 2@ 5 ）；盐酸川芎嗪对

照品（吉林万生药业责任有限公司提供）。

# 方法与结果

!" # 色谱条件

色谱柱：’()*+,-(. / 0#1 柱（!2% ** 3 "$ 4 **，2 !*）；流动相：

溶液 #%% *; 溶解，按薄膜过滤法滤至另一管5 冲洗 &%% *; 并泵入

相同培养基，于两管中分别接入含菌量小于 #%% 0M\ : *; 的试验

菌，前者作为阳性对照管，后者作为试验管。再取硫乙醇酸盐培养

基及改良马丁液体培养基，分别泵入另两管集菌器中，作为阴性对

照管。各试验菌同法操作，培养 & = 2 H。结果见表 !。经 6789$ % 的

氯化钠 / 蛋白胨缓冲液 &%% *; 冲洗后，金黄色葡萄球菌在培养 2 H
后生长，铜绿假单胞菌 "1 G 后生长，枯草芽孢杆菌和生孢梭菌 2 H
后缓慢生长。故应增大冲洗量，方可消除药物的抑菌作用。

!" $ 方法验证试验!
取 c’de 一次性全封闭集菌器 A两联 B一套，在一管中先泵入

培养基并夹紧管口，再将本品 & 瓶用 6789$ % 的氯化钠 / 蛋白胨

溶液 #%% *; 溶解，按薄膜过滤法滤至另一管冲洗 2%% *; 并泵入

相同培养基，于两管中分别接入含菌量小于 #%% 0M\ : *; 的试验

菌，前者作为阳性对照管，后者作为试验管。再取硫乙醇酸盐培养

基及改良马丁琼脂培养基分别泵入另两管集菌器中，作为阴性对

照管。各试验菌同法操作，培养 & = 2 H。结果见表 !。

!" % 样品无菌检查

取本品 > 瓶，溶于 6789$ % 的氯化钠 / 蛋白胨溶液 #%% *;
中，按薄膜过滤法滤至全封闭集菌器中，每管冲洗 2%% *;A 每次

#%% *;B，! 管中加入硫乙醇酸盐培养基，其中 # 管接入金黄色葡萄

球菌作为阳性对照，另 # 管加入改良马丁培养基，培养 #" H，逐日观

察。结果供试品管均澄清，阳性管菌生长良好，判定供试品无菌检查

符合规定。

, 讨论

由表 # 可见，本品未经冲洗时对霉菌和酵母菌无抑菌作用，但

改良马丁培养基可以检出硫乙醇酸盐流体培养基不能检出的一些

需气菌，所以真菌检查管和细菌检查管条件一致；本品对细菌有明

显的抑制作用，经 6789$ % 的氯化钠 / 蛋白胨溶液 &%% *; 冲洗后，

对金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌和生孢梭菌仍有抑菌作用。由

表 ! 可见，样品经冲洗 2%% *; 后才能满足验证要求。因此，确定

注射用阿奇霉素的无菌检查法为：取样品 > 瓶，用6789$ % 的氯化

钠 / 蛋白胨溶液 #%% *; 溶解5 采用薄膜过滤法，冲洗量为每个滤

膜 2%% *;，阳性对照菌为金黄色葡萄球菌。
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用 三 乙 胺 调 节 #$ % &’ ( 的 )’ )! *+, - . 磷 酸 二 氢 钾 溶 液 / 乙 腈

（0!) 1 ()）；检测波长：0!) 2*；流速：3’ ) *. - *42。理论塔板数按阿

魏酸峰计算应不低于 5 )))。

!" ! 系统适用性试验

取阿魏酸川芎嗪对照品 !) *6，精密称定，置 ") *. 量瓶中，加

流动相稀释至刻度，摇匀。精密量取 !) !.，注入液相色谱仪，记录

色谱图（见图 3）。阿魏酸峰理论塔板数为 " 3(0’ !，川芎嗪峰理论塔

板数为 7 87(’ 5，且其分离度为 03’ 7")。

!" # 定量限试验

取阿魏酸钠对照品 35’ 8 *6 与盐酸川芎嗪对照品 "’ ! *6，精

密称定，置 ") *. 量瓶中，加流动相稀释至刻度，再精密量取 3 *.，

置 3)) *. 量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀。再精密量取 3 *.，

置 3) *. 量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，精密量取 !) !. 注

入液相色谱仪中，记录色谱图。因盐酸川芎嗪较阿魏酸钠峰面积小

3) 倍，故以盐酸川芎嗪峰计算，按 3) 倍信噪比（ ! " #）计，定量限

约为 !’ )8 26。

!" $ 最低检测限试验

精密量取定量限试验项下溶液 ( !.，注入液相色谱仪中，记录

色谱图。按 ! " # % 0 计，最低检测限为 )’ ( 26。

!" % 方法学考察

标准曲线制备：精密称取阿魏酸钠对照品 35’ 8 *6 与盐酸川

芎嗪对照品 "’ ! *6，置 ") *. 量瓶中，加流动相稀释至刻度，再分

别精密量取上述溶液 5’ )，5’ "，"’ )，"’ "，(’ ) *.，置 3) *. 量瓶中，

加流动相稀释至刻度，分别精密量取 !) !.，注入液相色谱仪，记录

色谱图。以进样量为横坐标、峰面积为纵坐标进行回归，得线性回

归方程，阿魏酸为 $ % ( 3(! 7(7’ "8 % / & 5&3 73&’ ()，& % 3’ )))9 川

芎嗪为 $ % 5 !0& )3"’ (" % / 0 )"& 508’ (59 & % 3’ )))。结果表明阿

魏酸川芎嗪进样量在 (’ 5 : 7’ ( !6 范围内与峰面积线性关系良好。

稳定性试验：精密称取阿魏酸川芎嗪细粉 !) *6（以阿魏酸川

芎嗪计），置 ") *. 量瓶中，加流动相稀释至刻度，于 )，!，5，(，8 ;
时进样，精密量取 !) !.，注入液相色谱仪。结果峰面积的 ’!( 阿

魏酸为 3’ 08< = ) % " > 9 川芎嗪为 )’ ")< = ) % " >，表明阿魏酸川芎

嗪溶液在 8 ; 内稳定。

精密度试验：精密称取阿魏酸川芎嗪对照品 !) *6（以阿魏酸

川芎嗪计），共 ( 份，置 ") *. 量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，

分别进样 ( 次，每次 !) !.。结果峰面积的 ’!( 阿魏酸为 )’ &0<
= ) % ( > 9 川芎嗪为 3’ 5< = ) % ( >，表明方法精密度良好。

重现性试验：精密称取阿魏酸川芎嗪对照品 !) *6（以阿魏酸

川芎嗪计），共 ( 份，置 ") *. 量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，

精密量取 !) !.，进样测定。结果峰面积的 ’!( 阿魏酸为 )’ (<
= ) % ( >，川芎嗪为 3’ 3< = ) % ( >，表明方法重现性良好。

回收率试验：取阿魏酸川芎嗪对照品 3(，!)，!5 *6，精密称定，

各 0 份，分别加入与片剂处方量相同的辅料，置 ") *. 量瓶中，加

流动相稀释至刻度，摇匀，过滤，精密量取续滤液 !) !. 注入液相

色谱仪，记录色谱图；另精密称取经干燥至恒重的阿魏酸钠对照品

35’ 8 *6，盐酸川芎嗪对照品 "’ ! *6，置 ") *. 量瓶中，加流动相稀

释至刻度，摇匀，同法测定，按外标法以峰面积计算。结果见表 3。

!" & 样品含量测定

取重量差异合格项下的片剂，研细，取细粉约 !) *6（以阿魏酸

川芎嗪计），精密称定，置 ") *. 量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇

匀，滤过，精密量取续滤液 !) !. 注入液相色谱仪，记录色谱图；另

精密称取经干燥至恒重的阿魏酸钠对照品 35’ 8 *6（以阿魏酸计）、

盐酸川芎嗪对照品 "’ ! *6（以川芎嗪计），置 ") *. 量瓶中，加流动

相稀释至刻度，摇匀，同法测定，按外标法以峰面积计算。结果批号

为 !))()8)3，!))()8)!，!))()8)0 的 0 批样品含量以阿魏酸计算，

分别为 77’ "< ，77’ )< ，3)3’ (< ，以川芎嗪计算分别为 77’ &< ，

78’ 8< ，3))< 。根据含量测定结果，考虑到本品为半合成原料和将

来 大 工 业 生 产 时 的 实 际 情 况 ，限 定 本 品 的 含 量 应 为 标 示 量 的

7)’ )< : 33)’ )< 。

! 讨论

精密称取阿魏酸川芎嗪对照品适量，加流动相制成每 3 *. 中

含 3) !6 的溶液，摇匀，照 !))" 年版《中国药典（二部）》附录"? 项

下紫外光光度法在 37) : 5)) 2* 波长范围扫描，溶液在 0!) 2* 波

长处有最大吸收，故确定检测波长为 0!) 2*。方法学研究显示9 高

效液相色谱法可用于阿魏酸川芎嗪口崩片的含量测定。
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表 3 回收率试验结果（ ) % 7）

注：? 为阿魏酸，K 为川芎嗪。

?
3(’ 3
3"’ 8
3(’ 0
!)’ "
37’ &
37’ (
!5’ 0
!0’ (
!5’ !

K
3(’ 3
3"’ 8
3(’ 0
!)’ "
37’ &
37’ (
!5’ 0
!0’ (
!5’ !

?
3"’ 7
3"’ 5
3(’ (
37’ 7
!)’ 3
37’ 5
!5’ 3
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!0’ 7
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