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６２％，液料比１８∶１，验证试验结果表明，在此条件下总
香豆素得率与理论预测值基本一致。

山蜡梅叶中主要含有黄酮、香豆素类成分，其中香

豆素类具有抗病毒、抗氧化、抗肿瘤、抗炎、抗菌及松弛

平滑肌、抗凝血等药理作用犤９－１２犦，该成分也是评价山蜡

梅叶药材质量的重要依据。因此，本试验中选择香豆素

类成分总香豆素的得率为评价指标。

综上所述，优选的提取工艺操作简便、稳定可行，可

用于山蜡梅叶总香豆素的提取。
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注射用前列地尔干乳剂中甲氧基苯胺值测定方法的建立
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摘要：目的 建立注射用前列地尔干乳剂中甲氧基苯胺值的测定方法。方法 样品以三氟乙酸破乳，用异辛烷溶解，６０℃下水浴旋蒸１５ｍｉｎ；残
渣以异丙醇－异辛烷（２∶８，Ｖ／Ｖ）溶解，与４－甲氧基苯胺反应，于３５０ｎｍ波长处测定吸光度，并计算甲氧基苯胺值。结果 甲氧基苯

胺质量浓度在０．６～２．４μｇ／ｍＬ范围内与吸光度线性关系良好，检测限为０．２μｇ／ｍＬ，耐用性试验的 ＲＳＤ为４．６７％（ｎ＝５）。结论 所建

立的方法操作简便、准确，可用于注射用前列地尔干乳剂中甲氧基苯胺值的测定。

关键词：甲氧基苯胺值；注射用前列地尔；破乳；测定方法
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难溶性药物多具有亲脂性，将其溶于适宜的油相中

制成载药乳，可有效提高其溶解度犤１犦。静脉注射用乳剂

常被用作药物载体犤２犦，但易氧化降解、稳定性差，冻干技

术应用于载药微乳制剂，有利于制剂的稳定犤３犦。脂肪乳
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Ａ２－Ａ１
０．０１１２
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中的油相在制备过程中极易分解为醛、酮、酸等，易引起

临床用药的安全隐患犤１犦。前列地尔临床多被用于改善心

脑血管微循环障碍，以及脏器移植术后的抗栓治疗等犤４犦。

注射用前列地尔干乳剂为前列地尔无菌冻干乳剂，使用

时加水溶解后为白色或类白色乳液，其辅料为大豆油及

甘油。预试验中发现，以三氟乙酸为破乳剂可使油相更

好地释放，有助于甲氧基苯胺值的测定。本研究中建立

了专属性和耐用性均良好的测定注射用前列地尔干乳

剂中甲氧基苯胺值的方法犤５－６犦。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＵＶ－２４５０型紫外可见分光光度计（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ
公司）；ＲｏｔａｖａｐｏｒＲ－３型旋转蒸发仪（瑞士Ｂｕｃｈｉ公司）；
ＭＥＧＡＦＵＧＥ８型低速离心机（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；
ＫＱ－５００型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。
１．２ 试药

注射用前列地尔干乳剂（Ａ企业，批号分别为
１３１０２８６４，１３１０２５２５，１４１００２６５，１３１０２８４３，１４０１２０４０，
１５０１００９１）；４－甲氧基苯胺（美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司，
批号为＃ＢＶＢＷ９０２４，含量为 ９９％）；其余试剂均为分析
纯，水为纯化水。

２ 方法与结果

２．１ 溶液制备

避光操作，取样品５瓶（规格为１０μｇ）或１０瓶（规
格为５μｇ）内容物，置２５ｍＬ容量瓶中，加水５ｍＬ使复
乳，加入三氟乙酸２ｍＬ，振摇约１ｍｉｎ使破乳，用异辛烷
定容，振摇提取约 １ｍｉｎ，２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ；取异
辛烷层置圆底烧瓶中，并置６０℃水浴中减压旋转蒸发
１５ｍｉｎ，将残渣用异丙醇 －异辛烷（２∶８，Ｖ／Ｖ）适量溶
解，转移至 ２５ｍＬ容量瓶中，用异丙醇－异辛烷（２∶８，
Ｖ／Ｖ）定容，摇匀，即得供试品溶液。按注射用前列地尔
处方，制备缺油相的空白对照溶液。取 ４－甲氧基苯胺
１２５ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ棕色容量瓶中，用冰醋酸超
声（功率５００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）溶解，并定容，即得０．２５％
４－甲氧基苯胺冰醋酸溶液，遮光放置，临用现配。
２．２ 测定方法

精密量取异丙醇－异辛烷（２∶８，Ｖ／Ｖ）与供试品溶
液各 ５ｍＬ，分别置甲、乙 ２支具塞试管中，分别精密加
入 ０．２５％ ４－甲氧基苯胺冰醋酸溶液 １ｍＬ，密塞，摇
匀，避光准确放置１０ｍｉｎ，以异丙醇－异辛烷（２∶８，Ｖ／Ｖ）
为空白，在３５０ｎｍ波长处分别测定吸光度 Ａ１和 Ａ２；另
取供试品溶液，以异丙醇－异辛烷（２∶８，Ｖ／Ｖ）为空白，
在３５０ｎｍ波长处测定吸光度 Ａ０。按下列公式计算得本
品的甲氧基苯胺值拟定限度为５．０。

甲氧基苯胺值＝２５×犤１．２×（Ａ２－Ａ１）－Ａ０犦／Ｗ

式中，Ａ１为空白溶剂反应后的吸光度；Ａ２为供试品
溶液反应后的吸光度；Ａ０为供试品溶液未反应的吸光
度；１．２为加入 ４－甲氧基苯胺冰醋酸溶液后的溶液稀
释因子；Ｗ为供试品溶液中的油相质量（ｇ），结合本品
处方折算后以０．７５计。
２．３ 专属性试验

取空白对照溶液 ５ｍＬ，置 ２５ｍＬ容量瓶中，按 ２．２
项下“加入２ｍＬ三氟乙酸……”起，同法操作，并计算甲
氧基苯胺值。不含油相的处方组分混合后测定的甲氧基

苯胺值为 ０．００３３，远低于国家药典委员会公示的脂肪
乳相关品种标准中甲氧基苯胺值的限度犤７－９犦，表明方法

专属性良好。

２．４ 线性关系与检测限考察

取供试品５，１５，２５，３５，４５，５０，６０μｇ，分别置２５ｍＬ
容量瓶中，同 ２．１项下方法制成系列供试品溶液。按
２．２项下“加入２ｍＬ三氟乙酸……”起，同法操作，以甲
氧基苯胺值（Ａ）为纵坐标、供试品中油相的量（Ｗ）为横
坐标进行线性回归。结果，待测溶液质量浓度在 ０．２～
２．４μｇ／ｍＬ范围内的线性回归方程为 Ａ＝０．５５６２Ｗ＋
０．０４８５（ｒ２＝０．９６３７，ｎ＝７），在 ０．６～２．４μｇ／ｍＬ范围
内的线性回归方程为 Ａ＝０．６３６１Ｗ－０．００５８（ｒ２＝０．９９０２，
ｎ＝７），表明甲氧基苯胺质量浓度在 ０．６～２．４μｇ／ｍＬ
范围内与吸光度线性关系良好；在 ０．２μｇ／ｍＬ时偏离
线性，但仍可检出。总的来看，检测限约为 ０．２μｇ／ｍＬ，
灵敏度良好。详见表１。

２．５ 耐用性试验

称取样品适量，精密称定，按 ２．１项下方法制备供
试品溶液，再按 ２．２项下试验条件犤分别设置旋蒸温
度和时间为５５℃１０ｍｉｎ、５５℃２０ｍｉｎ、６５℃１０ｍｉｎ、６５℃
２０ｍｉｎ犦进样测定，记录吸光度，并计算甲氧基苯胺值。结果
见表２。可见，旋蒸温度和时间发生一定程度变化时，本
方法能满足试验要求，耐用性良好。

２．６ 样品中甲氧基苯胺值测定

取６批样品各适量，分别按２．１项下方法制备供试
品溶液，再按２．２项下方法测定，平行测定３次，记录吸

表１ 线性关系及检测限考察结果

Ｔａｂ．１ ＬｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＬＯＤ
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ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年５月２０日 第３０卷第１０期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１０牞Ｍａｙ２０牞２０２１

试验条件

６０℃１５ｍｉｎ牗正常条件）

６５℃１０ｍｉｎ
６５℃２０ｍｉｎ
５５℃１０ｍｉｎ
５５℃２０ｍｉｎ

甲氧基苯胺值

０．６２
０．５７
０．６０
０．６３
０．５７

Ｘ

０．６０

ＳＤ

０．０２８

ＲＳＤ（％）

４．６７

批号

１３１０２８６４
１３１０２５２５
１４１００２６５

规格（μｇ）

１０
１０
５

甲氧基苯胺值

４．８５
４．９１
４．６２

批号

１３１０２８４３
１４０１２０４０
１５０１００９１

规格（μｇ）

５
１０
５

甲氧基苯胺值

４．８１
３．７３
３．６９

表２ 耐用性试验结果

Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｄｕｒａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ
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表３ 样品中甲氧基苯胺值测定结果（ｎ＝３）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆａｎｉｓｉｄｉｎｅ ｖａｌｕｅ ｉｎ Ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌ

ＤｒｉｅｄＥｍｕｌｓｉｏｎｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｎ＝３）

光度，并计算甲氧基苯胺值。结果见表３。
３ 讨论

甲氧基苯胺值常被用于评价油脂中的次级氧化产

物水平，是脂肪乳质量控制的重要指标犤１０犦。现行版英国药

典及美国药典中，均收录了甲氧基苯胺值的测定方法：

取供试品，用异辛烷溶解后，与４－甲氧基苯胺发生反应，
并在３５０ｎｍ波长处测定吸光度，计算，即得。此外，由于
４－甲氧基苯胺的光敏性，因此均要求避光操作犤１１－１２犦。

脂肪乳是将脂质以小液滴状分散在水中形成的非

均相的水包油型乳剂。市售脂肪乳主要是静脉注射类，

其中脂质成分主要是大豆油犤１３犦。脂肪乳能明显提高疏

水药物在水溶液中的溶解度，从而增加药物的生物利用

度犤１４犦。注射用前列地尔干乳剂主要含有甘油和大豆油。

目前，国家药典委员会公示的脂肪乳相关品种标准中，

甲氧基苯胺值的限度标准有 ３．０及 ５．０犤７－９犦。本研究中
样品的油相质量均远小于其他乳剂产品，参考上述标

准，将本品的甲氧基苯胺值限度定为不得过 ５．０。在该
限度下，患者接触到的醛、酮类等有害物质的量仍远小

于其他乳剂产品，可以保证本品具有良好的安全性。国

家药典委员会于２０１５年６月１５日公示的《丙泊酚乳状
注射液质量标准（征求意见稿）》中，将供试品溶于无水

乙醇后，反复旋蒸除尽水分，再用异丙醇－异辛烷（２∶８，
Ｖ／Ｖ）溶解后进行测定。此方法需要对无水乙醇反复旋
蒸，以除尽水分，比较麻烦。本研究中参考相关文献，并

结合本品的剂型特点，建立了适于本品中甲氧基苯胺值

的检测方法。高速离心、高压电场或添加破乳剂均可使

乳液失稳犤１５犦，且高速离心或高压电场对设备也有一定

要求，因此本研究中选择了相对简单的方法，即加破乳

剂。醛、酮类物质产生于油相中，而本品为水包油型乳

剂，因此加入三氟乙酸后，乳状液被破坏，达到了油、水

两相分离，从而可更好地从油相中提取醛、酮类物质，以

进行检测。

综上所述，本研究中所建立的方法操作简便、准确，

可用于注射用前列地尔干乳剂中甲氧基苯胺值的测定。
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