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高效液相色谱法测定复方醋酸曲安奈德溶液中２种抗氧剂含量
王彩媚，伍伟聪，王 淼

（广东省药品检验所，广东 广州 ５１０７００）
摘要：目的 建立测定复方醋酸曲安奈德溶液中３－叔丁基 －４－羟基苯甲醚（ＢＨＡ）和２，６－二叔丁基对甲酚（ＢＨＴ）含量的高效液相色
谱法。方法 色谱柱为 ＭｅｒｃｋＲＰ－１８Ｅｎｄｃａｐｐｅｄ柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇 －水（梯度洗脱），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测
波长为２８０ｎｍ，柱温为３０℃，进样量为１０μＬ。结果 ＢＨＡ和 ＢＨＴ质量浓度均在０．０４～０．２０ｇ／Ｌ（ｒ＞０．９９９０）范围内与峰面积线性关
系良好；ＢＨＡ和 ＢＨＴ定量限分别为 ０．２μｇ／ｍＬ和 ０．４μｇ／ｍＬ，检出限分别为 ０．０４μｇ／ｍＬ和０．１０μｇ／ｍＬ；精密度、稳定性、重复性试
验的 ＲＳＤ均小于 １％；平均加样回收率分别为 ９８．２２％和 ９９．３５％，ＲＳＤ分别为 ０．６４％和 １．１２％（ｎ＝９）。结论 该方法精密度、稳定

性、重复性均较好，可用于测定复方醋酸曲安奈德溶液中 ＢＨＡ和 ＢＨＴ的含量。
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复方醋酸曲安奈德溶液为皮肤科类药品，临床用于

治疗神经性皮炎、慢性湿疹、结节性痒疹、皮肤淀粉样

变、疥疮结节等。某些复方醋酸曲安奈德溶液处方中以

３－叔丁基 －４－羟基苯甲醚（ＢＨＡ）和 ２，６－二叔丁基
对甲酚（ＢＨＴ）为抗氧剂，为控制制剂质量，本研究中采
用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定复方醋酸曲安奈德溶液

中两者的含量。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
１２００型高效液相色谱仪，包括二极管阵列检测器、

紫外检测器（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＣＰ２２４Ｄ型电子分析天
平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。

第一作者：王彩媚，女，大学本科，主管药师，研究方向为化学药与辅料的检验与分析，（电子信箱）６９１２６２９５２＠ｑｑ．ｃｏｍ。
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４０３－４０９．
犤１２犦杨晓莉，李 辉，许华玉，等 ．药品微生物控制中水分活度

测定的应用前景犤Ｊ犦．中国药业，２０１８，２７（２３）：１－４．
犤１３犦绳金房，李 辉，马仕洪，等 ．浅析水分活度测定在非无菌

制剂微生物控制中的应用犤Ｊ犦．药物分析杂志，２０１８，３８（１０）：

１８３７－１８４１．

犤１４犦魏建华．药品的储存与养护管理犤Ｊ犦．基层医学论坛，２０１４，

１８（２３）：３１３７．

犤１５犦龚 泓．浅析药品储存养护对药品质量的影响犤Ｊ犦．临床医

药文献电子杂志，２０１８，５（２１）：１８５．

犤１６犦鲍方名，沈海英 ．水分活度与非无菌药品微生物控制犤Ｊ犦．

中国药事，２０１８，３２（７）：９１３－９１８．

牗收稿日期：２０１９－０５－１５牘



２６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１１月２０日 第２８卷第２２期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２２牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０牞２０１９

１．ＢＨＡ ２．ＢＨＴ
Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液

图１ 高效液相色谱图
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１．２ 试药
复方醋酸曲安奈德溶液（Ａ公司，３批，规格为每瓶

１５ｍＬ）；ＢＨＡ对照品（美国 Ｍａｃｋｌｉｎ公司，批号为
Ｃ１００１３３１３，含量大于 ９８％）；ＢＨＴ对照品（国药集团化
学试剂有限公司，批号为 Ｆ２０１００９１７，含量大于 ９８％）；
甲醇为色谱纯，乙醇为分析纯，水为去离子水。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＭｅｒｃｋＲＰ－１８Ｅｎｄｃａｐｐｅｄ柱（２５０ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇（Ａ）－水（Ｂ），梯度洗脱
（１０ｍｉｎ时 ４０％Ａ，１０～４０ｍｉｎ时 ４０％Ａ→９０％Ａ，４０～
５０ｍｉｎ时 ９０％Ａ，５０～５１ｍｉｎ时 ９０％Ａ→４０％Ａ，５１～
６０ｍｉｎ时 ４０％Ａ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：
２８０ｎｍ；柱温：３０℃；进样量：１０μＬ犤１－２犦。
２．２ 溶液制备

取ＢＨＡ和ＢＨＴ对照品各１０ｍｇ，精密称定，置１００ｍＬ
容量瓶中，加 ８５％乙醇溶解并定容，摇匀，即得混合对
照品溶液。取样品作为供试品溶液。取 ８５％乙醇（本品
的处方溶剂）作为阴性对照品溶液。

２．３ 方法学考察
系统适用性试验：取２．２项下对照品溶液、供试品

溶液各适量，按拟订色谱条件进样测定，记录色谱图，见

图 １。理论板数以 ＢＨＡ和 ＢＨＴ峰计均大于 ５０００，分离
度均大于１．５，基线分离良好。

专属性试验：取 ２．２项下对照品溶液、阴性对照品
溶液各适量，按拟订色谱条件进样测定，记录色谱图，见

图１。结果阴性对照品溶液在与混合对照品溶液保留时
间相同处无干扰峰，表明方法专属性良好。

线性关系考察：取 ＢＨＡ及 ＢＨＴ对照品各适量，精
密称定，加８５％乙醇溶解，制成 ＢＨＡ和 ＢＨＴ质量浓度
均分别为 ０．０４，０．０８，０．１０，０．１２，０．１６，０．２０ｇ／Ｌ的系
列溶液，精密量取１０μＬ，按拟订色谱条件进样测定，以峰
面积为横坐标（Ｘ）、质量浓度为纵坐标（Ｙ，μｇ／ｍＬ）进行线
性回归，得ＢＨＡ和ＢＨＴ的回归方程分别为 Ｙ１＝０．１２１９Ｘ１＋
１．２５７５（ｒ１＝０．９９９６）、Ｙ２＝０．２１５３Ｘ２＋１．３３１６（ｒ２＝
０．９９９７）。结果表明，ＢＨＡ和 ＢＨＴ质量浓度均在

０．０４～０．２０ｇ／Ｌ范围内与峰面积线性关系良好。
检测限与定量限考察：精密量取２．２项下对照品溶

液各适量，倍比稀释，并按拟订色谱条件进样测定，以信

噪比牗Ｓ／Ｎ牘１０∶１和３∶１分别计算定量限与检测限。结果
ＢＨＡ和ＢＨＴ的定量限分别为０．２μｇ／ｍＬ和０．４μｇ／ｍＬ，
检出限分别为０．０４μｇ／ｍＬ和０．１０μｇ／ｍＬ。

精密度试验：取 ２．２项下对照品溶液各适量，按拟
订色谱条件连续进样测定６次，记录峰面积。结果 ＢＨＡ
和 ＢＨＴ峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０．２％和 ０．１％（ｎ＝６），
表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 ２．２项下供试品溶液适量，分别于
室温下放置 ０，２，４，８，１０，１９ｈ时按拟订色谱条件进样
测定，记录峰面积。结果 ＢＨＡ和ＢＨＴ峰面积的 ＲＳＤ分
别为 ０．３％和０．４％（ｎ＝６），表明供试品溶液室温放置
１９ｈ内基本稳定。由于８５％乙醇挥发性强，建议 ８ｈ内
完成检测。

重复性试验：精密量取同一批样品适量，按拟订色

谱条件进样测定，记录峰面积，并计算含量。结果ＢＨＡ和
ＢＨＴ平均含量分别为０．０９ｇ／Ｌ和０．１０ｇ／Ｌ，ＲＳＤ分别为
０．４％和０．９％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：精密量取已知含量的样品２ｍＬ，共
９份，分别加入低、中、高质量浓度的 ＢＨＡ和 ＢＨＴ对照
品溶液，按拟订色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算

回收率。结果见表１。
２．４ 样品含量测定

取３批样品各适量，按拟订色谱条件进样测定，平
行３次，记录峰面积，并计算样品含量。结果３批样品中
ＢＨＡ含量均为０．０９ｇ／Ｌ，ＢＨＴ含量均为０．１０ｇ／Ｌ。
３ 讨论

根据复方醋酸曲安奈德溶液的处方溶剂性质及

ＢＨＡ和 ＢＨＴ的结构性质，可选择 ＨＰＬＣ法和气相色谱
法进行分析测定犤３－４犦，由于前法使用更普遍，分析更简

单，更经济，故最后选择 ＨＰＬＣ法进行测定。根据 ＢＨＡ
和ＢＨＴ的结构性质首选Ｃ１８色谱柱；从环保角度流动相
首选甲醇－水系统，经试验，ＢＨＡ和ＢＨＴ在甲醇－水系

２
１１

２
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