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反相高效液相色谱法测定福多司坦片的含量
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摘要：目的建立测定福多司坦片中福多司坦含量的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法。方法色谱柱为Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＢＤＳ Ｃ１８柱牗 ２００ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，
５ μｍ牘，流动相为０． ０２ ｍｏｌ ／ Ｌ戊烷磺酸钠溶液（磷酸调ｐＨ为２． ２ ± ０． １）－乙腈牗 ９４ ∶ ６ 牘，流速为１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进样量为２０ μＬ，柱温为
３０ ℃，检测波长为２１０ ｎｍ。结果福多司坦峰和相邻杂质峰达到良好分离；福多司坦质量浓度在５０． ０ ～ ３００． ０ μｇ ／ ｍＬ范围内与峰面积
线性关系良好，ｒ ＝ ０． ９９９ ９ 牗 ｎ ＝ ５ 牘；低、中、高水平的平均回收率分别为９９． ０８％，９９． ６１％，９９． ５２％，ＲＳＤ分别为０． ５８％，０． ２６％，
０． ７４％（ｎ ＝ ３）。结论该方法测定福多司坦片的含量准确、便捷。
关键词：高效液相色谱法；福多司坦片；含量测定
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福多司坦为黏液溶解剂，是具有司坦基本骨架的半
胱氨酸衍生物，由日本三菱制药和Ｓ． Ｓ制药在２０世纪
８０年代末研制出。其通过抑制气管中杯状细胞的过度
形成和岩藻黏蛋白的产生，从而减少黏液分泌并降低痰
液的黏性，还可以增加呼吸道黏膜的浆液分泌来稀释痰
液，并具有抗炎作用，适用于支气管哮喘、慢性支气管
炎、支气管扩张症、肺结核、尘肺症、肺气肿、非典型分枝
杆菌感染、弥漫性细支气管炎等慢性呼吸系统疾病的祛
痰犤１ 犦，临床应用较广泛。本研究中建立了测定福多司坦含
量的反相高效液相色谱（ＲＰ －ＨＰＬＣ）法。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

２０１０Ｃ型高效液相色谱仪，ＬＣ － Ｓｏｌｕｔｉｏｎ型色谱工
作站（日本岛津公司）；ＰＢ － １０型ｐＨ计，ＢＳ２２４Ｓ型电子
天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。
１． ２ 试药

福多司坦对照品（含量为９９． ９％，上海江莱生物科

技有限公司）；福多司坦片（自制制剂，规格为每片０． ２ ｇ，
批号分别为１５０３０１，１５０３０２，１５０３０３）。
２ 方法与结果
２． １ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：大连依利特Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＢＤＳ Ｃ１８柱牗２００ ｍｍ ×
４． ６ ｍｍ，５ μｍ牘；流动相：０． ０２ ｍｏｌ ／ Ｌ戊烷磺酸钠溶液（磷
酸调ｐＨ为２． ２ ± ０． １）－乙腈牗９４ ∶ ６牘；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
检测波长：２１０ ｎｍ；柱温：３０ ℃；进样量：２０ μＬ。理论板
数按福多司坦峰计算不小于４ ０００，且和相邻杂质峰
的分离度大于或等于１． ５。
２． ２ 溶液制备

供试品溶液：取福多司坦片１０片，研细，称取适量
（约２００ ｍｇ），精密称定，置１００ ｍＬ容量瓶中，加流动相
溶解并稀释至刻度，摇匀，滤过，取续滤液１ ｍＬ，置１０ ｍＬ
容量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，即得。

对照品溶液：取福多司坦对照品２０ ｍｇ，精密称定，
置１００ ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇
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匀，制成１ ｍＬ含福多司坦０． ２ ｍｇ的溶液。
空白辅料溶液：按处方比例称取２００ ｍｇ主药对应

的空白辅料，按供试品溶液制备方法制备，即得。
２． ３ 方法学考察

空白干扰试验：将２． ２项下３种溶液各吸取２０ μＬ
注入色谱仪，测定并记录，结果见图１。福多司坦的保留
时间约为７． ０ ｍｉｎ，与其他杂质峰的分离度符合要求，空
白流动相和辅料不干扰福多司坦的测定。

破坏性试验：取３份福多司坦片，每份１０片，研磨，

取细粉，分别置１００ ｍＬ容量瓶，待检。１ 牘酸解试验，加
０． １ ｍｏｌ ／ ｍＬ盐酸１０ ｍＬ，室温放置２ ｈ后，用０． １ ｍｏｌ ／ ｍＬ
氢氧化钠中和至中性；２ 牘碱解试验，加０． １ ｍｏｌ ／ ｍＬ氢
氧化钠１０ ｍＬ，室温放置２ ｈ后，用０． １ ｍｏｌ ／ ｍＬ盐酸中
和至中性；３牘氧化试验，加３０％Ｈ２Ｏ２ ５ ｍＬ，室温放置２ ｈ；
４ 牘高温试验，取本品１０片，在６０ ℃下放置５ ｄ；５ 牘强光
试验，取本品１０片，在强光犤照射度为（４ ５００ ± ５００）ｌｘ 犦
下照射５ ｄ。随后将分别处理后的样品定容，并按２． ２项
下方法制备供试品溶液，依法测定。色谱图见图２。
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线性关系考察：取福多司坦对照品５０ ｍｇ，精密称定，
置５０ ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解并定容，作为贮备液。
将贮备液制成质量浓度为５０． ０，１００． ０，１５０． ０，２００． ０，
３００． ０ μｇ ／ ｍＬ的溶液，分别注入色谱仪。以峰面积牗 Ａ 牘
对质量浓度牗 Ｃ，μｇ ／ ｍＬ牘进行线性回归，得线性回归方
程Ａ ＝ ３４ ０５０ Ｃ ＋ ５ ２４７． ２，ｒ ＝ ０． ９９９ ９ 牗 ｎ ＝ ５ 牘。结果表
明，福多司坦质量浓度在５０． ０ ～ ３００． ０ μｇ ／ ｍＬ范围内
与峰面积线性关系良好。按信噪比牗 Ｓ ／ Ｎ 牘为３和１０，
测得福多司坦的检出限和定量限分别为０． ２ μｇ ／ ｍＬ
和１ μｇ ／ ｍＬ。

精密度试验：将同一对照品溶液注入色谱仪，结果
峰面积的ＲＳＤ为０． ４６％ 牗 ｎ ＝ ６牘，表明仪器精密度良好。

重复性试验：取同一批样品牗批号为１５０３０１ 牘，按
２． ２项下方法平行制备供试品溶液６份，按外标法测定
含量。结果福多司坦的平均百分含量为９９． ２３％，ＲＳＤ
为０． ６２％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，表明方法重复性良好。

加样回收试验：于空白辅料中，按照处方量的
８０％，１００％，１２０％加入对照品，用流动相稀释制成低、
中、高质量浓度牗 １６０． ０，２００． ０，２４０． ０ μｇ ／ ｍＬ牘的溶液，
每个质量浓度平行制备３份，照２． ２项下方法分别精密
吸取２０ μＬ进样，计算回收率。结果见表１。

稳定性试验：将供试品（批号为１５０３０１）溶液置４ ℃
进样池中，分别于０ ～ １０ ｈ每２ ｈ分析１次。结果峰面积
的ＲＳＤ为０． ４４％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘，表明在１０ ｈ内４ ℃环境中
供试品溶液较稳定。
２． ４ 样品含量测定

分别精密吸取对照品溶液和供试品溶液各２０ μＬ，
注入色谱仪，记录峰面积，以外标法计算样品中福多司
坦的含量。结果３批样品的标示百分含量分别为
９９． ３４％，９９． ５７％，１００． ０１％。
３ 讨论

福多司坦不仅具有较好黏液溶解作用，还具有一定
的抗炎作用，并同抗生素有一定协同作用，有利于疾病
的治疗犤 ２ － ４ 犦。

目前，测定福多司坦的方法主要有ＨＰＬＣ法犤 ５ － ７ 犦 、

荧光分光光度法犤８犦和液相色谱－质谱联用牗ＬＣ －ＭＳ ／ ＭＳ牘
法犤 ９ 犦，参考文献犤 １０ － １１ 犦，建立了ＲＰ － ＨＰＬＣ法测定福
多司坦片中福多司坦的含量。福多司坦为半胱氨酸衍生
物，结构中无共轭体系。５０． ０ μｇ ／ ｍＬ的福多司坦对照品
溶液在２００ ～ ４００ ｎｍ波长范围内进行紫外扫描，图谱中
只有末端吸收，因而检测波长选定为２１０ ｎｍ。

福多司坦结构中含有氨基和羧基２种官能团，极性
较大，在Ｃ１８柱中进行分析时保留时间很短，有学者直
接以水为流动相犤 １２ － １３ 犦，考虑到对色谱柱的保护并参考
文献犤 １１ 犦，在流动相中加入离子对试剂戊烷磺酸钠，调
节流动相的ｐＨ，以增加福多司坦在Ｃ１８柱上的吸附保
留。当流动相为０． ０２ ｍｏｌ ／ Ｌ戊烷磺酸钠溶液（磷酸调
ｐＨ为２． ２ ± ０． １）－乙腈牗９４ ∶ ６牘时，福多司坦的保留时间
合适，对称性和分离度均符合要求，因此确定为流动相。
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表１ 福多司坦加样回收试验结果（ｎ ＝ ３）
加入量牗μｇ ／ ｍＬ牘

１６０． ０
１６０． ０
１６０． ０
２００． ０
２００． ０
２００． ０
２４０． ０
２４０． ０
２４０． ０

测得量牗μｇ ／ ｍＬ牘
１５７． ８７
１５９． ５８
１５８． １１
１９８． ９２
１９８． ９３
１９９． ８３
２３７． ３６
２３８． ３７
２４０． ８１

回收率牗％ 牘
９８． ６７
９９． ７４
９８． ８２
９９． ４６
９９． ４７
９９． ９２
９８． ９０
９９． ３２
１００． ３４

Ｘ 牗％ 牘

９９． ０８

９９． ６１

９９． ５２

ＲＳＤ 牗％ 牘

０． ５８

０． ２６

０． ７４


