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溴芬酸钠的化学名称为２ －氨基－ ３（－ ４ －溴苯甲
酰基）苯乙酸钠，是制备眼部炎症用药的原料。其结
构与酮洛芬和双氯芬酸类似，能抑制环氧合酶介导的
前列腺素类炎性介质的合成，具有强力消炎镇痛作用，
作用强度为其他非甾体抗炎药的１０倍犤 １ － ５ 犦。其疗效和
安全性均较好，特别对于白内障术后眼部发炎、疼痛及
畏光症状效果显著犤 ６ － １３ 犦。本研究中建立的高效液相色谱
（ＨＰＬＣ）法可测定原料药中溴芬酸钠及其杂质Ａ的含量，
且简便快速、专属性强、准确可靠，可有效控制该药品的质
量犤１４ －１６犦。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５型高效液相色谱仪，包括四元泵、自
动进样器、柱温箱；Ｅｍｐｏｗｅｒ工作站，Ｗａｔｅｒｓ ２４８９型紫
外／可见光检测器，配备Ｗａｔｅｒｓ ２９９８型二极管阵列检
测器（Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＰＰ － １５Ｅ型酸度计，ＭＳＡ ２２５ｓ －
１００ － ＤＡ型分析天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。
１． ２ 试药

溴芬酸钠对照品（批号为ＷＳ ／ ＢＲＮ ／ ００４ － ０７）与

溴芬酸钠杂质Ａ对照品（批号为ＷＳ ／ ＢＲＷ ／ ００３ － ０７，
纯度为９６． ８％），均由厂方提供；供试品为进口原料药
（Ｉｎｄｏｃｏ Ｒｅｍｅｄｉｅｓ Ｌｔｄ，批号分别为ＲＫ１４ＢＲＮ００３，
ＲＫ１４ＢＲＮ００４，ＲＫ１４ＢＲＮ００１）；甲醇为色谱纯，其他试剂
均为分析纯。
２ 方法与结果
２． １ 色谱条件及系统适用性试验

色谱柱：Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＢＤＳＣ１８柱（２５０ｍｍ×４． ６ｍｍ，５μｍ），
流动相：甲醇－ ０． ４％三乙胺溶液（用磷酸调ｐＨ至５． ０）
（５５ ∶ ４５）；检测波长：２６６ ｎｍ；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：
３０ ℃；进样量：１０ μＬ。在此条件下的色谱图见图１。
２． ２ 溶液制备

取本品２０ ｍｇ，精密称定，置５０ ｍＬ容量瓶中，加稀
释剂适量，超声处理５ ｍｉｎ，用稀释剂稀释至刻度，摇匀，
作为供试品溶液。另取溴芬酸钠对照品适量，精密称定，
加稀释剂制成每１ ｍＬ含０． ４ ｍｇ的溶液，摇匀，作为溴
芬酸钠对照品溶液。取杂质Ａ对照品１０ ｍｇ，置５０ ｍＬ
容量瓶中，加二氯甲烷１ ｍＬ使溶解，并用甲醇稀释至刻
度，摇匀，即得对照品贮备液；精密量取对照品贮备液
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高效液相色谱法测定原料药中溴芬酸钠及其杂质Ａ含量
董 莉，鲁 军，窦 佳

（辽宁省大连市药品检验所，辽宁大连１１６０２１）
摘要：目的建立测定原料药中溴芬酸钠及其杂质Ａ含量的高效液相色谱法。方法采用Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＢＤＳ Ｃ１８色谱柱（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ），
以甲醇－ ０． ４％三乙胺溶液（用磷酸调ｐＨ至５． ０）（５５ ∶ ４５）为流动相，流速为１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，检测波长为２６６ ｎｍ，柱温为３０ ℃；外标法测
定溴芬酸钠及其杂质Ａ的含量。结果溴芬酸钠及其杂质Ａ质量浓度分别在０． ２ ～ ０． ６ ｍｇ ／ ｍＬ和０． ２ ～ ０． ６ μｇ ／ ｍＬ范围内与峰面积线
性关系良好，线性回归方程分别为Ｙ ＝４． ６５８ × １０５Ｘ －１． ３２８ ×１０５，ｒ ＝０． ９９９ ９（ｎ ＝７）和Ｙ ＝２ ４６９Ｘ ＋ ２ ６０１，ｒ ＝ ０． ９９９ ９（ｎ ＝５）；平均回收率分
别为９９． ９９％和９８． ６１％，ＲＳＤ分别为０． ３９％（ｎ ＝ ７）和１． １０％（ｎ ＝ ５）。结论该方法快速、准确、专属性好，可用于检测原料药中溴芬酸
钠及其杂质Ａ的含量。
关键词：高效液相色谱法；溴芬酸钠；杂质Ａ；含量测定
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１． 杂质Ａ
Ａ． 溴芬酸钠对照品溶液 Ｂ． 供试品溶液

图１ 高效液相色谱图

表１ 回收率试验结果（ｎ ＝ ７）
加入量（ｍｇ）
１１． ０９
１５． ０６
１６． １４
１８． ９５
２０． ８８
２４． ３４
３０． ９１

测得量（ｍｇ）
１１． ０９
１５． ０９
１６． ２０
１８． ９３
２０． ７１
２４． ３９
３０． ９４

回收率（％）
１００． ００
１００． ２０
１００． ３７
９９． ８９
９９． １９
１００． ２１
１００． １０

Ｘ（％）

９９． ９９

ＲＳＤ（％）

０． ３９

１ ｍＬ和供试品溶液０． ５ ｍＬ，置同一５０ ｍＬ容量瓶中，
用稀释剂稀释至刻度，摇匀，精密量取１ ｍＬ，置１０ ｍＬ
容量瓶中，用稀释剂稀释至刻度，摇匀，作为溴芬酸钠
杂质Ａ对照品溶液。避光操作。
２． ３ 方法学考察

线性关系考察：称取溴芬酸钠对照品１０，１５，１６，
１８，２０，２４，３０ ｍｇ，精密称定，分别置５０ ｍＬ容量瓶中，加
稀释剂犤甲醇－水（５０ ∶ ５０）犦适量，超声使溶解，并稀释
至刻度，摇匀，作为溴芬酸钠线性试验溶液。取溴芬酸钠
杂质Ａ犤７ －（４ －溴苯甲酰基）－ １，３ －二氢－２Ｈ －吲哚－
２ －酮犦对照品１０ ｍｇ，置５０ ｍＬ容量瓶中，加二氯甲烷
１ ｍＬ使溶解，并用甲醇稀释至刻度，摇匀，精密量取
１ ｍＬ，置另一５０ ｍＬ容量瓶中，用稀释剂稀释至刻度，摇
匀，作为对照品贮备液；精密量取对照品贮备液５，７． ５，
１０，１５，２０ ｍＬ，分别置１００ ｍＬ容量瓶中，用稀释剂稀释
至刻度，摇匀，作为溴芬酸钠杂质Ａ线性试验溶液。按
２． １项下色谱条件分别进样２次，记录色谱图，以质量
浓度（Ｘ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，
得回归方程，溴芬酸钠为Ｙ ＝ ４． ６５８ × １０５Ｘ － １． ３２８ × １０５，
ｒ ＝０． ９９９ ９（ｎ＝７）；溴芬酸钠杂质Ａ为Ｙ＝２ ４６９Ｘ ＋２ ６０１，
ｒ ＝ ０． ９９９ ９（ｎ ＝ ５）。结果表明，溴芬酸钠及其杂质Ａ
质量浓度分别在０． ２ ～ ０． ６ ｍｇ ／ ｍＬ及０． ２ ～ ０． ６ μｇ ／ ｍＬ
范围内与峰面积线性关系良好。

稳定性试验：取室温避光放置０，４，８，１２，２４ ｈ的供
试品溶液，分别进样测定。结果峰面积未见明显变化，
ＲＳＤ为１． １０％（ｎ ＝ ５），表明该溶液避光放置日内稳定

性良好，能满足测定要求。
精密度试验：取批号为ＲＫ１４ＢＲＮ００３的样品，依法

制备供试品溶液，连续进样５次。结果溴芬酸钠的平均
含量为９９． ９９％，ＲＳＤ为０． ６７％（ｎ ＝ ５），表明仪器精密
度良好。

重复性试验：取同一批（批号为ＲＫ１４ＢＲＮ００３）样品
５份，依法制备供试品溶液，进样测定。结果溴芬酸钠平
均含量为９９． ９４％，ＲＳＤ为０． ４４％（ｎ ＝ ５），表明方法重
复性好。

回收率试验：取线性关系考察项下的对照品溶液，
按拟订色谱条件进样测定，每份样品各进样２次，测定，
取平均值，计算回收率。结果见表１。

检出限和定量限确定：按２． １项下色谱条件，取线
性关系考察项下溶液，稀释成质量浓度为４，０． ４，０． ０４，
０． ００４ μｇ ／ ｍＬ的溶液，分别取１０ μＬ，按拟订色谱条件
进样分析。结果检测限按信噪比（Ｓ ／ Ｎ）＝ ３ ∶ １确定为
１ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限按Ｓ ／ Ｎ ＝ １０ ∶ １确定为４ ｎｇ ／ ｍＬ。
２． ４ 样品含量测定

精密量取供试品溶液和溴芬酸钠对照品溶液各
１０ μＬ，按拟订色谱条件操作，用外标法计算含量。精
密量取供试品溶液和溴芬酸钠杂质Ａ对照品溶液各
１０ μＬ，按拟订色谱条件操作，记录色谱图至主成分峰保
留时间的４倍，供试品溶液的色谱图中，如有与杂质Ａ
保留时间一致的峰，则按外标法以峰面积计算，不得超
过０． １０。详见表２及图２。

２． ５ 强制降解试验
精密量取供试品溶液１０ ｍＬ，分别精密加入３０％

过氧化氢溶液、稀盐酸、氢氧化钠溶液各１ ｍＬ，供试品
溶液于６０ ℃加热１ ｈ后、相对湿度 ８０％放置２ ｈ，供试

表２ 样品含量测定结果（％）

注：表示除杂质Ａ外的其他杂质。
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图２ 含量测定高效液相色谱图
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０ ５ １０ １５ ２０ ２５

品溶液于日光照射２ ｈ后，依法制备，即得破坏性试验
ａ，ｂ，ｃ，ｄ，ｅ，ｆ溶液，分别按拟订色谱条件测定。结果表
明，该色谱条件可以将溴芬酸钠与各种条件下降解的有
关物质分离。除８０％相对湿度破坏影响不大外，其他温
度、光照有些影响（降解产物质量约增加０． １％），氧化
破坏和碱破坏影响较大，而酸破坏时溴芬酸钠几乎全部

被破坏。详见图３。
３ 讨论
３． １ 色谱柱耐受性考察

分别使用Ｔｈｅｒｍｏ ＢＤＳ Ｈｙｐｅｒｓｉｌ Ｃ１８ 柱（１５０ ｍｍ ×
４． ６ ｍｍ，５μｍ）、Ｗａｔｅｒｓ Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８柱（２５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，
５ μｍ）、Ｕｎｉｔａｒｙ Ｃ１８ 柱（１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ）以及
Ｋｒｏｍａｓｉｌ Ｃ１８柱（１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ）等色谱柱分析
供试品溶液溴芬酸钠的杂质Ａ与含量，其峰形及分离
度均满意，故认为本方法对色谱柱的耐受性良好。
３． ２ 稳定性考察

经试验，该原料药不稳定，避光放置３ ～ ３０ ｄ，含量
平均下降１％ ～ ２％；对光比较敏感，光照３ ～ ３０ ｄ，有关
物质总含量由０． ２％增加到３． ５％ ～ ５． ０％。供试品溶液
颜色由黄色变为橘黄色。这其中溴芬酸钠杂质Ａ的变
化不大，而在相对保留时间０． ９处及３． ５处增加很多，
故对其有关物质进行质量控制非常必要。
３． ３ 检测波长选择

以甲醇为溶剂，分别取溴芬酸钠对照品、溴芬酸钠
杂质Ａ对照品制成每１ ｍＬ含溴芬酸钠及溴芬酸钠杂
质Ａ １０ μｇ的溶液，在２００ ～ ４００ ｎｍ波长范围内进行紫外
扫描，结果溴芬酸钠及溴芬酸钠杂质Ａ分别在２６６ ｎｍ及
２７０ ｎｍ波长处有最大吸收峰。本研究中选择在２６６ ｎｍ
波长处测定溴芬酸钠及杂质Ａ的含量，效果满意。
３． ４ 杂质 Ａ考察

用本方法所测得的溴芬酸钠及溴芬酸钠杂质Ａ的
含量与梯度试验方法犤 ３ 犦比较，其结果完全一致。且有关
物质多检出１个杂质，消除了梯度带来的基线波动造成
的干扰，由样品测定和回收率测定结果可知，该方法准
确性好，精密度高，重复性好，适用于测定溴芬酸钠原料
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