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高效液相色谱法测定复方锌铁钙口服溶液中维生素
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!摘要"
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目的
!

建立以高效液相色谱"

]C9'

#法测定复方锌铁钙口服溶液中维生素
>

(

含量的方法%方法
!

采用高效液相色谱法!色谱柱!
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#%流动相!醋酸钠溶液"用冰醋

酸
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和
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(
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氢氧化钠
%H09

加水至
M))09

#

$

甲醇"

MMULG

#!流速为
)DH09

(

0/.

&检测波长为
(MO.0

!柱温

为
G)Z

!进样量为
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"
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%结果
!

维生素
>

(

在
MDG

#

MG

"
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范围内与峰面积积分值线性关系良好"

"E)DFFFF

#&维

生素
>
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的平均回收率分别为
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#%结论
!

本方法简便$快速$准确!不受其他成分的干扰!可用于测定复方锌铁钙口服溶液中维生素
>
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复方锌铁钙口服液为维生素及矿物质类非处方药品#临床

应用于因缺乏锌)铁)钙及维生素
>

(

引起的疾病+

%$(

,

*我国约

有
M)Y

的儿童体内含锌量低于正常#口服本品可以补充体内

锌的不足+

L$A

,

*铁是红细胞中血红蛋白的组成元素*缺铁时#

红细胞合成血红蛋白量减少#致使红细胞体积变小#携氧能力

下降#形成缺铁性贫血*复方锌铁钙口服溶液是在复方锌铁钙

颗粒的基础上研制而成#为补钙)铁)锌药#它可以补充人体内

维持正常生理功能所需要的锌)铁)钙*纠正缺铁性贫血#改善

味觉#促进骨骼生长等+

M

,

*本品中的维生素
>

(

对人体有着致

关重要的作用#由维生素
>

(

转化为黄素单核苷酸&

?37Q/.2

0-.-.5*32-=/42

#

#8T

'

+

O

,和黄素腺嘌呤二核苷酸&

?37Q/.2742$

./.242.5*32-=/42

#

#PI

'*由于维生素
>

(

在溶液的稳定性不

好#如见光易分解#在碱性溶液中不稳定等#因此本文对其含量

测定及有关物质检查进行研究#以提高其质量的可控性*
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材料与方法
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仪器与试药

DDDDD

!

仪器
!
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/32.=%%)

液相色谱仪 &四元泵
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型电子分析天平&日本岛津有限公司'*
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试药
!

复方锌铁钙口服溶液的样品&自制#批号

)F)(%H

'#规格!

%)09

"瓶&葡萄糖酸钙
)DG

@

)葡萄糖酸亚铁
)D%

@

)葡萄糖酸锌
)D)L

@

)维生素
>

(

L0

@

'(维生素
>

(

对照品&批

号
%))LMF$())M)%

'!由中国药品生物制品检定所提供(甲醇为

色谱醇&迪马公司'#水为重蒸馏水#其他试剂为分析纯*
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!

方法

DDEDD

!

检测波长的选择
!

取维生素
>

(

对照品#经紫外分光光

度法
())

#

M)).0

扫描#结果表明#维生素
>

(

在
(MO.0

处有

最大吸收峰#故选择此波长作为检测波长*

DDEDE

!

流动相的筛选
!

参照有关文献#选择醋酸钠溶液&取冰

醋酸
L09

与
%0-3

"

9

氢氧化钠溶液
%H09

#加水至
M))09

制

成'

$

甲醇&

MAULA

'#将流动相比例微调至醋酸钠溶液
$

甲醇

&

MMULG

'时#复方锌铁钙口服溶液和破坏样品中主成份峰与各

杂质峰分离良好#主成分峰形好#未见明显拖尾#保留时间也较

理想*

DDEDF

!

色谱条件 与系统适用性试验
!

C+2.-0.2R

&

35.7

'

'%H

色谱柱&

GDM00V(A)00

#

A00

'!醋酸钠溶液
$

甲醇&

MMULG

'

为流动相#流速
)DH09

"

0/.

(柱温为
G)Z

#检测波长
(MO.0

#

进样量
%)

"

9

#在上述色谱条件下维生素
>

(

完全达到基线分

析#与邻峰分离度大于
%DA

#按维生素
>

(

计算理论塔板数均在

M)))

以上*

DDEDG

!

最小检测限测定
!

精密称取维生素
>

(

对照品
%(DH)

0

@

#置
%))09

棕色量瓶中#加混合溶剂&

%Y

醋酸溶液
(D)09

与
%DGY

醋酸钠溶液
OD(09

#加水至
%))09

'溶解并稀释至刻

度#再不断用混合溶剂稀释后测定其峰面积#取溶液
%)

"

9

进

-

HOA(

-

检验医学与临床
()%)

年
%(

月第
O

卷第
(L

期
!
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!
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!
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样#记录色谱图 #并以信噪比为
LU%

时的浓度确定其最低检

测量为
A0

@

*

DDEDM

!

酸)碱)氧化等破坏试验
!

&

%

'酸破坏试验!取本品适

量#置
(A09

棕色量瓶中#加流动相适量使溶解#加
(0-3

"

9

盐

酸溶液
L09

#

M)Z

烘箱中放置
%(+

#调节
S

]

至
A

#

M

#加流动

相至刻度#摇匀#过滤#取续滤液
%)

"

9

进样#记录色谱图*同

法对空白辅料进行酸破坏试验*&

(

'碱破坏试验!取本品适量#

置
(A09

棕色量瓶中#加流动相适量使溶解#加入
A0-3

"

9

氢

氧化钠溶液
%DA09

#

M)Z

烘箱中放置
G+

#调节
S

]

至
A

#

M

#

加流动相至刻度#摇匀#过滤#取滤液
%)

"

9

进样#记录色谱图*

同法进行空白辅料碱破坏试验*&

L

'强氧化剂破坏试验!称取

本品适量#置
(A09

棕色量瓶中#加流动相适量使溶解#加入

过氧化氢
(09

#室温放置
%(+

#加流动相至刻度#摇匀#过滤#

取滤液
%)

"

9

进样#记录色谱图*同法进行空白辅料氧化破坏

试验*&

G

'强光破坏试验!精密称取本品适量&约相当于维生素

>

(

(ADM

"

@

'#置
(A09

量瓶中#加流动相适量使溶解#在强光

&

GA))9R

'下破坏
%(+

#再加流动相至刻度#摇匀#过滤#取续滤

液
%)

"

9

进样#记录色谱图*同法进行空白辅料强光破坏试

验*结果显示!本品经酸)碱)氧化)强光破坏试验的降解产物

吸收峰与主峰的分离度良好*
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结
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果

EDD

!

含量测定

EDDDD

!

对照品储备液的配置
!

精密称取
%)AZ

干燥恒重的维

生素
>

(

对照品约
%(DH0

@

于
%))09

棕色容量瓶中加流动相

溶液配成每毫升含
%(DH

"

@

的溶液#作为维生素
>

(

对照品储

备液并避光保存备用*

EDDDE

!

对照品的配置
!

避光操作#精密量
(09

维生素
>

(

对

照品储备液#置
(A09

棕色容量瓶中#加流动相稀释至刻度#

摇匀#过滤#取续滤液作为维生素
>

(

对照品溶液*

EDDDF

!

供试品的配置
!

避光操作#精密量取本品
(09

#置
(A

09

棕色量瓶中#加流动相稀释至刻度#摇匀#过滤#取续滤液

作为供试品溶液并避光保存备用*

EDDDG

!

空白干扰试验
!

按处方组成依工艺及制法制成缺维生

素
>

(

的空白样品#同供试品溶液制备方法制得空白对照溶液#

进样#结果空白对照溶液在与对照溶液色谱保留时间相应的位

置上无其他峰出现#说明其他成分对维生素
>

(

无干扰*

EDE

!

线性关系考察
!

避光操作#精密量取维生素
>

(

对照品储

备液
)DA

)

%D)

)

(D)

)

GD)

)

AD)09

置于
%)09

棕色容量瓶中#分

别加流动相至刻度#摇匀作为对照品溶液#使浓度被稀释成为

MDG

)

%(DH

)

(ADM

)

A%D(

)

M)DG

"

@

"

09

标准容液#从低到高按浓度

依次进样#每次
%)

"

@

测定峰面积#以峰面积
P

对进样
'

回归

得到回归方程为!

*EMADFLL7_AADG((

#相关系数
"E

)DFFFL

#

MDG

#

MG

"

@

"

09

成良好的线性关系*

EDF

!

稳定性试验
!

为了考察维生素
>

(

溶液的稳定性#取按上

述方法制备的供试品溶液#于室温&

()

#

(AZ

'下避光放置#避

光操作#分别在
)

#

(

#

G

#

H

和
%)+

注入液相色谱仪测定峰面积#

结果
=N@%D%LY

#表明供试品溶液在
%)+

内稳定&见表
%

'*

EDG

!

精密度试验

EDGDD

!

中间精密度试验
!

分别在不同的日期#由不同的分析

人员用不同的设备&美国安捷伦
%%))

高效液相色谱仪'测定
L

份样品溶液#记录色谱图#结果
=N@%D(MY

#说明仪器的精密

度较好&见表
(

'*

表
%

!

稳定性试验结果

时间&

+

' 峰面积
=N@Y

) %OGMDH %D%L

( %O(MDM d

G %OAADL d

M %O)%DL d

H %OGGDF d

%) %OGLDH d

!!

注!

d

表示无数据*

表
L

!

中间精密度试验结果

样品
'

对&

"

@

"

09

'

P

对
P

供 含量
Y =N@Y

样
% (ADM %OFMDA %OO)DF %)AD%A d

样
( (ADM %OFMDA %OL(DM %)(DHO %D(M

样
L (ADM %OFMDA %OO%D( %)AD%M d

EDGDE

!

重复性试验
!

避光操作#精密称取复方锌铁钙口服溶

液#按上述供试品&

)F)(%H

'溶液的制备方法平行制备
M

份供试

品溶液(按上述对照品溶液的制备方法制备对照品溶液按含量

测定方法测定#

=N@%DAMY

#说明方法重现性好&见表
L

'*

表
L

!

重复性实验结果

重复性
'

对&

"

@

"

09

'

P

对
P

供 含量
Y =N@Y

重复性
% (ADM %H)AD( %H)GD( %)MDM %DAMA

重复性
( (ADM %H)AD( %OGMD( %)LD( d

重复性
L (ADM %H)AD( %OO)DO %)GD( d

重复性
G (ADM %H)AD( %OLODF %)(DO d

重复性
A (ADM %H)AD( %OF%DH %)ADF d

重复性
M (ADM %H)AD( %OGLDG %)LDO d

!!

注!

d

表示无数据*

EDM

!

耐用性试验
!

通过变换流动相的比例#选择不同厂牌或

不同批号的同类型色谱柱#波长#测定峰面积#确保在每次实际

测定中该方法都是有效的*

EDMDD

!

不同检测波长的比较
!

使用两个不同的检测波长&

-

%

E(MF.0

#

-

(

E(MA.0

'#按照上述色谱条件#精密吸取供试品

溶液及对照品溶液各
%)

"

9

#注入液相色谱仪#测定供试品溶

液中的含量&见表
G

'*

表
G

!

不同检测波长实验结果

波长
'

对&

"

@

"

09

'

P

对
P

供 含量
Y =N@Y

(MF.0 (ADM %OAA %OAMDG %)MDOA %DAG

(MA.0 (ADM %MM(DF %M%MDH %)LDO% d

!!

注!

d

表示无数据*

EDMDE

!

不同流动相比例的比较
!

另使用
(

个不同比例的流动

相&一个为
MHUL(

#一个为
MGULM

'#按照上述色谱条件#精密

吸取供试品溶液及对照品溶液各
%)

"

9

#注入液相色谱仪#测

定供试品溶液中维生素
>

(

的含量#分别计算含量的平均值#与

重复性项下对照品的含量比较#

=N@

为
%DMMY

&见表
A

'*

EDMDF

!

不同色谱柱的比较
!

另取
(

个不同型号的色谱柱

-

FOA(

-

检验医学与临床
()%)

年
%(

月第
O

卷第
(L

期
!

97:824'3/.

!

I2*20:2,()%)

!

-̂3DO

!

T-D(L



&

]

1S

2,</3(A)

#

(P=37.=/<(A)

'#精密吸取同一份供试品溶液和

对照品溶液各
%)

"

9

#按照上述色谱条件注入液相色谱仪#测

定供试品溶液中维生素
>

(

的含量#分别计算含量的平均值#与

重复性项下供试品的含量比较#

=N@

为
%D)(Y

&见表
M

'*

表
A

!

不同比例流动相实验结果

流动相比
'

对&

"

@

"

09

'

P

对
P

供 含量
Y =N@Y

MHUL( (ADM %MHLD% %O)) %)ODOG %DMM

MGULM (ADM %O%)DH %O%% %)MDMH d

!!

注!

d

表示无数据*

表
M

!

不同色谱柱实验结果

色谱柱
'

对&

"

@

"

09

'

P

对
P

供 含量
Y =N@Y

]

1S

2,</3(A) (ADM %H)ADL %OLFDG %)(DOO %D)(
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性质不稳定#故选择其溶剂与醇系统作为
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原颗粒剂虽然具有质量稳定)不易霉变)服用携带方便)

口感良好等优点#但其生产步骤多#成本高等缺点*口服溶液

剂系指药物以分子)离子状态分散在溶剂中形成的均相口服液

体制剂#制备工艺简单#吸收速度快#疗效也高#所以#溶液剂的

作用和疗效也大#因此#将此颗粒剂改为口服溶液是科学)合

理的*
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意义*
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