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摘要}提出了以 ³� |qus的us °° ²̄ �硼酸缓冲溶液�³� yq{y的us °° ²̄ �磷酸缓冲溶液和 ³� uqsx 的xs

°° ²̄ �磷酸缓冲溶液作为背景电解质分析|种头孢菌素类抗生素药物纯度的毛细管区带电泳方法∀用内部归

一化法定量o方法简单快速∀讨论了方法的优点和局限性∀
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�� 前言

头孢菌素类药物是常用的一类抗生素药o为保

证用药安全必须进行杂质检查�tou ∀已有分光光

度�v �薄层色谱�w �液相色谱k� ��� l
�x∗ z �毛细管电

泳k��l
�{∗ tw 等分析方法∀以纯度分析为目的的 � �

方法只有 �¤¥µ̈ 等�| 的 � �� 外标法和 � ±̈¤̄¹²等�tv 

的 � �� � 内部归一化法测杂质和外标法测头孢噻

肟两篇∀

内部归一化法和外标法做纯度分析各有利弊o

前者简单�快速o但要求所有杂质都必须出峰~后者

不要求杂质都出峰o只要求主成分与杂质分开o但需

要标准品∀本文采取内部归一化法分析了|种头孢菌

素o除头孢噻肟外o未见有关它们的 �� 报道∀

�� 实验部分

�q� � 试剂及材料

头孢氨苄k¦̈©¤̄ »̈¬±o ³Κ α � uqxo xquo zqvo

北京恒达制药厂�|xstst o过期l~ 头孢噻啶k¦̈

©¤̄²µ¬§¬± ö ³Κ α � tqzo vqwo³� � w或 ³� � zqx时易

分解o� ¤̄»² ��µ̈ ±̈©²µ§o �±ª̄¤±§ �z��utw�  o过

期l~ 头孢唑啉钠k¦̈©¤½²̄¬±o ³Κ α � uqxo福州抗生

素集团有限公司�|ztssw o 未过期l~ 头孢羟氨苄

k¦̈©¤§µ²»¬̄o水溶液 ³� 为w∗ yo弱酸条件下稳定o试

制品o未过期l~ 头孢克罗k¦̈©¤¦̄²µo对酸稳定o遇碱

分解o试制品o未过期l~ 头孢拉定k¦̈©µ¤§¬± ö ³Κ α

� uqxo zqvo� � � �� µ¬¥¬¤±² � ¬�·¤̄¼ �tw{z o 过

期l~ 头孢呋新k¦̈©̧ µ²»¬° ö常用其钠盐o其游离酸

³Κ α � uq xo新 制 备 溶 液 ³� y ∗ {q xo � ¤̄»²

��uyyzt�  o 过期l~ 头孢噻肟钠k¦̈©²·¤»¬°¨¶²§¬

°̧ o³� wqx∗ yqxo�̈ ® �­̧ ¥̄­¤±¤ � ª̧²¶̄¤¹¬¤o过期l~

头孢哌酮k¦̈©²³̈ µ¤½²± ö水溶液 ³� uqs∗ wqso�¬¶

¤³«¤µ°¤ ��·¤̄¼ �uwx o过期l∀以上药品的结构式见

文献�tou o除 和 外其余均由中国药品生物制品

检定所抗生素室提供∀

样品溶液配制}样品质量浓度约为t ª �o使进

样后主峰面积在t � ¶以上∀用背景电解质k���l�

k³� yq{yl时o样品用 ��� 溶解~用 ��� � k³� |q

usl和 ��� � k³� uqsxl时o以水溶解∀

�q� � 仪器及实验条件

仪器}自行组装的 �� uss型毛细管电泳仪~弹

性石英毛细管购自河北省永年光导纤维厂ovzx Λ°

²q§q≅ xs Λ° ¬q§qo Λ � vt ¦° o λ� uvqx ¦° ~积分

仪为 � � vv|w∀还有 ³� � v� 型 ³� 计与 � ust � 型

电极k上海 � »̈仪器厂l和 � �vu{� 分析天平k上海

天平厂l∀

实验条件}缓冲溶液使用前均用sqwx Λ° 醋酸

纤维素滤膜过滤并用超声波脱气~两次分析之间用

s t ° ²̄ ��¤� � �水和 ��� 各洗t °¬±~进样条件}

气压进样 y ¶~分析场强为vsv � ¦° ~检测波长为

utw ±° ~温度为kt{" tlε ∀

�q� � 背景电解质选择

通过试验选定了v种 ��� 缓冲体系}k� l ³�

|qus的us °° ²̄ �硼酸缓冲溶液~k�l ³� yq{y

的us °° ²̄ �磷酸缓冲溶液~k� l ³� uqsx 的xs

°° ²̄ �磷酸缓冲溶液∀部分电泳图见图t∀头孢

菌素类药物的分子中带有一个羧基和数目不等

的胺基o除了 ³� uqsx 的磷酸缓冲溶液外o它们

在其它缓冲溶液中都不同程度地解离成阴离子o

在电渗流之后出峰∀
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采用缓冲体系 � 时o o 及 不稳定o但我们

是以水为溶剂溶样o进样之后o样品区带与高 ³� 值

的缓冲溶液接触时间很短o不会引起分解∀经与缓冲

体系 � 对比o发现使用此两种缓冲体系时 均随电

渗流一起出峰∀我们认为在缓冲体系 � 或 � 中 样

品分子呈电中性o所以随电渗流一起出峰o如有中性

杂质存在o将不适宜分析∀为此o改用缓冲体系 � o此

时 荷正电o在电渗流前出峰∀

图�� 头孢菌素药物的典型毛细管电泳图
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条件} 场强为vsv � ¦°~ 缓冲溶液为k� l us °° ²̄ �硼酸盐o ³� |qus~ k�l us °° ²̄ �磷酸盐o ³� yq{y~ k� l xs

°° ²̄ �磷酸盐o ³� uqsx~毛细管尺寸为vt ¦° ≅ uvqx ¦°~检测波长为utw ±°~进样为气压进样 y ¶∀¤q头孢噻啶o ¥q头

孢唑啉钠o ¦q头孢呋新o §q头孢噻肟钠o q̈头孢哌酮∀

�²±§¬·¬²±¶} ©¬̈ §̄ ¶·µ̈±ª·«o vsv � ¦°~ ¥̧ ©©̈µo k� l us °° ²̄ �¥²µ¤·̈o ³� |qus~ k�l us °° ²̄ � ³«²¶³«¤·̈o ³�

y {y~ k� l xs °° ²̄ �³«²¶³«¤·̈o ³� uqsx~ ¦¤³¬̄̄¤µ¼ ¯̈±ª·«o vt ¦° ≅ uvqx ¦°~ §̈ ·̈¦·¬²±o utw ±°~ ¬±­̈¦·¬²±o «¼§µ²§¼±¤

°¬¦y ¶q ¤q¦̈©¤̄²µ¬§¬± ö ¥q¦̈©¤½²̄¬±o ¦q¦̈©̧ µ²»¬° ö §q¦̈©²·¤»¬° ö q̈¦̈©²³̈ µ¤½²± q̈

�� 结果与讨论

我们仅有 o 及 这v种头孢菌素的高纯度标

准品o 以加标增高法k¶³¬®¬±ªl对相应的样品主成分

峰定性o结果无误∀另y种药物虽无纯度很高的标准

品供定性o但把主峰当成主成分峰应当不成问题∀除

o 和 以外的y种头孢菌素在 ��� � 和 � 中的

分析结果很接近k见表tl∀在这y种头孢菌素中o对除

以外的其余x种o��� � 和 �均宜使用∀对于 推

荐使用 ��� � ~对于 推荐 � ~对于 和 则推荐

�∀

实验表明o此法简便o消耗试剂少o分析时间短∀

但需要指出o欲取得可靠的纯度分析结果o应采用两

种或多种基于不同原理的分析方法o相互印证o所以

本法有一定的局限性∀

要想取得精确的纯度分析结果并非易事∀在 � �

定量中存在v种歧视效应�tx o需要分别做校正才能

获得准确结果∀其中对吸光系数的校正最为困难o需

要有各种杂质的标准品∀正因如此o当样品来源不明

时o人们常常不得不降低对测量精密度的要求o而求

助于外标法测定主成分∀当知道样品来源及其背景

时o本文的方法能够快速地提供有价值的纯度分析

近似结果o尤其是对追踪药物纯度变化则更实用∀

在所分析的|种头孢菌素类药物中o除了 ∗

外o其它药品都已超过有效期o有的甚至过期t{年∀
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出乎意料的是过期药物中除了 和 外o其余的纯 度仍在 |zh 以上∀

表�� �种头孢菌素的纯度值kν� v∗ xl

Ταβλε � � Πυριτψ οφ τηε νινε χεSηαλοσSορινσστυδιεδ kν� v∗ xl

药物名称 �µ̧ª±¤°¨

背景电解质 �

��� �

迁移时间 °¬ªµ¤·¬²±

·¬° ö°¬±k Ρ Σ∆ oh l

纯度 ³̧ µ¬·¼

k Ρ Σ∆ l oh

背景电解质 �

��� �

迁移时间 °¬ªµ¤·¬²±

·¬° ö°¬±k Ρ Σ∆ oh l

纯度 ³̧ µ¬·¼

k Ρ Σ∆ l oh

头孢氨苄 �o � ©̈¤̄ »̈¬± vqvv ksqvl ||qz{ ksqul uqzz ksq|l ||q|w ksqwl

头孢噻啶 ��o � ©̈¤̄²µ¬§¬±¨ uqz{ ksq{l ||q|| ksqstl uqxu ksqvl ||qww ksqtl

头孢唑啉钠 ���o � ©̈¤½²̄¬± vqzu ksq{l |zqxy ksqvl vqzw ksq{l |{qyv ksqul

头孢羟氨苄 �� o � ©̈¤§µ²»¬̄ vqwx ksqul |{qzw ksqszl uqyu ksqul ||qs{ ksqvl

头孢克罗 � o � ©̈¤¦̄²µ vqvs ksqwl |{qxz ksqul uq{t ksqzl |zq{t ksq|l

头孢拉定 � �o � ©̈µ¤§¬±¨ vqvy ksqxl ||q{| ksqul uqyw ksqyl {squ{ ksqzl

头孢呋新 � ��o � ©̧̈ µ²»¬°¨ wqu{ ksq|l ||q|{ ksqssxl vqw{ ksqwl ||qw{ ksqul

头孢噻肟钠 � ���o � ©̈²·¤»¬°¨ vqtv ksq|l |zqyw ksqul vqwx ksqvl |zq|w ksqtl

头孢哌酮 �� o � ©̈²³̈ µ¤½²±¨ wqvv ksqul zxqw{ ksqyl vqvv ksq{l xzq|v ksq{l

� � 注}背景电解质}� ³� |qus us °° ²̄ �硼酸缓冲~ � ³� yq{y us °° ²̄ �磷酸缓冲∀

�²·̈}��� � ³� |qus us °° ²̄ �¥²µ¤·̈~ ��� � ³� yq{y us °° ²̄ �³«²¶³«¤·̈q
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