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高效液相色谱法测定吲哚美辛巴布膏和贴片中吲哚美辛含量高效液相色谱法测定吲哚美辛巴布膏和贴片中吲哚美辛含量**

谢 莉，张蓉琴，廉向金，张 银，黎 萍△

（四川省成都市药品检验研究院·四川省药品监督管理局化学药品质量研究与控制重点实验室，四川 成都 610041）
摘要摘要：：目的 建立测定吲哚美辛巴布膏和贴片中吲哚美辛的高效液相色谱（HPLC）法。方法 以甲醇为提取溶剂，浸泡过夜。色谱柱

为 Agilent ZORBAX Eclipse plus C18柱（250 mm × 4. 6 mm，5 μm），流动相为甲醇 - 0. 1%磷酸溶液（80∶20，V / V），流速为 1 mL / min，检
测波长为 320 nm，柱温为 35 ℃，进样量为 10 μL，内标物为氟芬那酸。按内标法计算样品含量及含量均匀度。结果 吲哚美辛质量浓度在

0. 024 9～0. 198 8 mg / mL范围内与峰面积线性关系良好（r = 0. 999 9），定量限和检测限分别为 0. 000 5 mg / mL和 0. 000 17 mg / mL；
精密度、稳定性、重复性试验结果的 RSD 均小于 2%，平均加样回收率为 100. 46%，RSD 为 1. 27%（n = 9）。各批样品中吲哚美辛含量均

在 90. 0%～110. 0%范围内，含量均匀度 A + 2. 2S均小于 15。结论 所建方法操作简便、专属性强、准确度高，可用于吲哚美辛巴布膏

和贴片中吲哚美辛的检测。

关键词关键词：：吲哚美辛巴布膏；吲哚美辛贴片；高效液相色谱法；内标法；含量测定；含量均匀度

Determination of Indometacin Content in Indometacin Cataplasm and Indometacin Patches by HPLC
XIE Li，ZHANG Rongqin，LIAN Xiangjin，ZHANG Yin，LI Ping△

（Chengdu Institute for Drug Control·SCMPA Key Laboratory for Quality Research and Control of Chemical Medicine，Chengdu，Sichuan 610041，China）

AbstractAbstract：：Objective To establish a high performance liquid chromatography（HPLC） method for the determination of indometacin
content in indometacin patches and indometacin patches. Methods Methanol was used as the extraction solvent，with soaking
overnight. The chromatographic column was Agilent ZORBAX Eclipse plus C18 column（250 mm × 4. 6 mm，5 μm），the mobile
phase was methanol - 0. 1% phosphoric acid solution（80∶20，V / V），the flow rate was 1 mL / min，the detection wavelength was
320 nm，the column temperature was 35 ℃，the injection volume was 10 μ L，and the internal standard was flufenamic acid. The
internal standard method was used to calculate the sample content and content uniformity. Results The linear range of indometacin
was 0. 024 9 - 0. 198 mg / mL（r = 0. 999 9），with a quantification limit of 0. 000 5 mg / mL and a detection limit of 0. 000
17 mg / mL，respectively；the RSDs of precision，stability，and repeatability test results were all lower than 2%，and the average
recovery rate was 100. 46%，with an RSD of 1. 27%（n = 9）. The content of indometacin in the each batches of samples was in
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the range of 90. 0% - 110. 0%，and the content uniformity of A + 2. 2S was lower than 15. Conclusion The established method is
simple to operate，with good specific，and accurate，which can be used for the determination of the indometacin in indometacin
cataplasm and indometacin patches.
Key wordsKey words：：indometacin cataplasm；indometacin patches；HPLC；internal standard method；content determination；content uniformity

吲哚美辛属非甾体抗炎药，通过抑制环氧酶减少

前列腺素合成，发挥解热、镇痛和抗炎作用［1］。但其口服

给药常致严重的胃肠道不良反应，如胃出血、胃穿孔

等［2 - 3］。相比之下，透皮给药方式（如巴布膏和贴片）因

其可避免肝脏首过效应、减少胃肠道刺激、提高患者依

从性等优势，临床应用潜力较大［4 - 7］。但由于吲哚美辛

巴布膏（凝胶贴膏）和贴片制剂工艺复杂，相关质量标

准尚未完善［8 - 12］，且不同企业采用的制剂工艺和处方

差异显著［13 - 15］，导致其质量的一致性和稳定性难以保

证。鉴于此，本研究中建立了高效液相色谱（HPLC）法

测定吲哚美辛巴布膏和贴片中吲哚美辛的含量，以为

该制剂的质量控制提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

1260 Infinity型高效液相色谱仪，配二极管阵列检

测器（美国Agilent公司）；Acquity ARC型高效液相色谱仪，

配 2998型光电二极管阵列检测器（美国Waters公司）；

CPA225D型电子天平（德国Sartorius公司，精度为0. 01mg）。
1. 2 试药

吲哚美辛贴片（A企业，规格为每贴 7 cm × 10 cm，
含膏体 3. 5 g，含吲哚美辛 35 mg，即规格 1，批号为A1，
A2，A3；B企业，规格为每贴 7. 2 cm × 7. 2 cm，含吲哚美

辛 12. 5 mg，即规格 2，批号为 B1）；吲哚美辛巴布膏

（C企业，规格为每片 14 cm × 10 cm，含膏体 13 g，含吲

哚美辛 45. 5 mg，即规格 3，批号为 C1，C2，C3）；吲哚美

辛对照品（中国食品药品检定研究院，批号为 100258 -
202105，含量 99. 9%）；氟芬那酸对照品（阿拉丁生化科

技股份有限公司，批号为C2302568，含量 99%）；甲醇为

色谱纯，磷酸为分析纯。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent ZORBAXEclipse plus C18柱（250mm×
4. 6 mm，5 μm）；流动相：甲醇 - 0. 1%磷酸溶液（80∶20，
V / V）；流速：1 mL / min；检测波长：320 nm；柱温：35 ℃；

进样量：10 μL。
2. 2 溶液制备

内标溶液：取氟芬那酸对照品适量，加甲醇溶解

并稀释制得 7 mg / mL（规格 1），2. 5 mg / mL（规格 2），

9 mg / mL（规格3）的内标溶液。

对照品溶液：取吲哚美辛对照品约 14 mg，精密称

定，置200 mL容量瓶，精密加入7 mg / mL内标溶液2 mL，
加甲醇溶解并定容，摇匀，即得（规格 1）；取吲哚美辛对

照品约 12. 5 mg，精密称定，置 200 mL容量瓶中，精密加

入 2. 5 mg / mL内标溶液 5 mL，加甲醇溶解并定容，摇

匀，即得（规格2）；取吲哚美辛对照品约9 mg，精密称定，

置100 mL容量瓶中，精密加入9 mg / mL内标溶液1 mL，
加甲醇溶解并定容，摇匀，即得（规格3）。

供试品溶液：取样品 10贴，除去保护层，置 500 mL
（规格 1，规格 3）/ 250 mL（规格 2）具塞锥形瓶中，精密

加入对应浓度内标溶液5 mL，加甲醇500 mL（规格1，规
格3）/ 200 mL（规格2），浸泡过夜，摇匀，即得。

阴性对照品溶液：取处方中辅料，按供试品溶液制

备方法制备空白辅料溶液，作为阴性对照品溶液。

2. 3 方法学考察

专属性试验：取 2. 2项下对照品溶液（规格 3）、供试

品溶液、阴性对照品溶液各适量，按 2. 1项下色谱条件

进样测定，记录色谱图。结果理论板数按吲哚美辛峰计

大于 8 000，吲哚美辛与氟芬那酸的分离度均大于 5，阴
性对照品溶液色谱与相应对照品溶液色谱保留时间相

同处无干扰峰，表明专属性良好。详见图1。
线性关系考察：取吲哚美辛对照品 24. 88 mg，精密

称定，置 50 mL容量瓶中，加甲醇溶解并定容，制备吲哚

美辛对照品溶液（规格4）；取氟芬那酸适量，精密称定，

加甲醇溶解，制备每 1 mL约含氟芬那酸 0. 9 mg的内标

溶液（规格 4）；取吲哚美辛对照品溶液（规格 4）适量，置

10 mL容量瓶中，加入内标溶液（规格 4）1 mL，加甲醇定

容，即得每 1 mL分别含吲哚美辛 0. 024 9，0. 049 7，
0. 099 4，0. 149 1，0. 198 8 mg的系列对照品溶液。取适

量，按 2. 1项下色谱条件进样测定，以吲哚美辛质量浓

度（X，mg / mL）为横坐标、吲哚美辛和内标峰面积比值

（Y）为纵坐标进行线性回归，得回归方程Y = 10. 579X +
0. 001 5（r = 0. 999 9，n = 5）。结果表明，吲哚美辛质量浓

度在 0. 024 9～0. 198 8 mg / mL范围内与吲哚美辛和内

标峰面积比值的线性关系良好。

定量限与检测限考察：精密量取线性关系考察项

下对照品溶液（质量浓度为 0. 024 9 mg / mL）适量，加甲

醇逐级稀释，按2. 1项下色谱条件进样测定，分别以信噪

比（S / N）为 10和 3时的质量浓度为定量限和检测限。

结果吲哚美辛的定量限和检测限分别为0. 000 5 mg / mL、
0. 000 17 mg / mL。
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1. 吲哚美辛 2. 氟芬那酸

A. 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

1. Indometacin 2. Flufenamic acid
A. Reference solution B. Test solution C. Negative reference solution

Fig. 1 HPLC chromatograms
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精密度试验：取 2. 2项下对照品溶液（规格 3）适量，

按 2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。

结果吲哚美辛和内标峰面积比值的RSD为0. 10%（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（C3）适量，分

别于室温放置 0，2，4，6，8，24，30，48 h时按 2. 1项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。结果吲哚美辛和内标峰

面积比值的 RSD为 0. 23%（n = 8），表明供试品溶液室

温放置48 h内基本稳定。

重复性试验：取样品（C3）适量，共 6份，按 2. 2项下

方法制备供试品溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，

记录峰面积，并计算样品含量。结果吲哚美辛平均含量为

98. 01%，RSD为1. 28%（n = 6），表明方法重复性良好。

加样回收试验：精密量取已知含量样品（C3）适量，

各 9份，每份 10 mL（相当于吲哚美辛 0. 891 9 mg），分别

置 20 mL容量瓶中，精密加入线性关系考察项下对照品

溶液（规格4）1 mL、2 mL、3 mL和内标溶液（规格4）1 mL，
各平行制备 3份，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录

峰面积，并计算含量及加样回收率。结果见表1。
耐用性试验：取样品适量，按 2. 2项下方法制备供

试品溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，分别考察不

同色谱柱［Agilent ZORBAX Eclipse plus C18柱（250 mm ×
4. 6 mm，5 μm）、Nouryon Kromasil 100 - 5 - C18 柱
（250 mm × 4. 6 mm，5 μm）、SHISEIDO CAPCELL PAK
C18 ACR柱（250 mm × 4. 6 mm，5 μm）］对含量测定结果

的影响。结果在不同色谱柱条件下，吲哚美辛峰和内标

峰与相邻杂质峰均能完全分离，对峰面积无显著影响，

表明方法耐用性良好。

2. 4 样品含量和含量均匀度测定［16］

取 3家生产企业的 7批样品各适量，按 2. 2项下方

法制备供试品溶液，各 10份，按 2. 1项下色谱条件进样

测定，记录峰面积，并计算样品含量和含量均匀度。样

品中吲哚美辛含量均在 90. 0%～110. 0%范围内，含量

均匀度A + 2. 2S均 < 15，B企业、C企业样品中吲哚美辛

含量均匀度大于A企业样品。详见表2。
3 讨论

3. 1 样品处理条件的优化

预试验中考察了（25 ± 2）℃时吲哚美辛在甲醇和

乙腈中的溶解度，结果吲哚美辛在甲醇中的溶解度为

24. 8 mg / mL，明显高于在乙腈中的 17. 1 mg / mL，故最

终确定甲醇为提取溶剂。

考察了不同企业样品浸泡 2，4，6，8，24，48 h的吲

哚美辛含量。结果样品A1浸泡 2 h时含量达到稳定状

态，样品C1浸泡 4 h时含量达到稳定状态，样品B1浸泡

8 h时含量达到稳定状态。B1使用的压敏胶为聚丙烯酸

酯压敏胶，样品完全提取所需时间最长，且其浸泡 8～
48 h的含量RSD均为 0. 27%，表明浸泡 8～48 h能保证

吲哚美辛从使用不同压敏胶的吲哚美辛巴布膏和贴片

中提取完全，且主成分未发生降解，溶液稳定，故最终

确定提取方式为浸泡过夜。

3. 2 检测波长的选择

使用二极管阵列检测器在 200～400 nm波长范围

内对吲哚美辛及其主要降解产物杂质Ⅰ（2 - 甲基 -

表1 加样回收试验结果（n = 9）
Tab. 1 Results of the recovery test（n = 9）

样品含量（mg）
0. 891 9
0. 891 9
0. 891 9
0. 891 9
0. 891 9
0. 891 9
0. 891 9
0. 891 9
0. 891 9

加入量（mg）
0. 497 1
0. 497 1
0. 497 1
0. 994 2
0. 994 2
0. 994 2
1. 491 3
1. 491 3
1. 491 3

测得量（mg）
1. 380 5
1. 382 8
1. 385 9
1. 897 9
1. 896 8
1. 897 9
2. 403 0
2. 405 0
2. 405 7

回收率（%）

98. 29
98. 75
99. 38
101. 19
101. 08
101. 19
101. 33
101. 46
101. 51

X（%）

100. 46

RSD（%）

1. 27
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5 -甲氧基 - 1H -吲哚 - 3 -乙酸）和杂质Ⅱ（4 -氯苯

甲酸）及主要辅料进行扫描，结果吲哚美辛在 254 nm和

320 nm处有强吸收，主要的降解产物等杂质均在210 nm～
280 nm范围内有强吸收，辅料在低波长范围内有较大

吸收，为减少杂质和辅料对含量测定结果的干扰，最终

确定 320 nm为检测波长。该波长下，吲哚美辛基线平

整，且不同处方工艺的吲哚美辛巴布膏和贴片在此波

长下均未检测到辅料和杂质干扰，适用于不同企业多

种剂型有效成分的含量测定。

3. 3 流动相的选择

参考各国药典标准及企业标准中吲哚美辛及其制

剂的液相色谱条件中流动相的组成，对不同有机相（甲

醇、乙腈）及水相（0. 1 mol / L冰醋酸溶液、0. 1%磷酸溶

液）的组成和比例进行考察。结果与 0. 1 mol / L冰醋酸

溶液相比，水相使用 0. 1%磷酸溶液时基线更平稳；有

机相使用甲醇和乙腈对色谱峰的分离和基线无显著影

响，由于样品前处理中采用甲醇进行提取，为降低溶剂

影响，确定甲醇为有机相，通过对有机相和水相比例进

行优化，最终确定流动相为甲醇 - 0. 1%磷酸溶液（80∶
20，V / V）。

3. 4 内标物的确定

在内标物的选择中，考虑了羟苯丁酯、对羟苯甲酸

正戊酯及氟芬那酸，由于尼泊金类（羟苯酯）防腐剂在

药品中使用较多，为防止干扰，拟采用氟芬那酸作为内

标物。在拟订色谱条件下，氟芬那酸与吲哚美辛出峰时

间较近，且能完全分离，不干扰主成分测定，故最终确

定内标物为氟芬那酸。

3. 5 小结

本研究中所建方法操作简便、专属性强、准确度高，

适用于吲哚美辛巴布膏和贴片中吲哚美辛的含量和含

量均匀度测定，可为该类制剂的质量控制提供参考。
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表2 样品含量和含量均匀度测定结果（n = 10）
Tab. 2 Results of the content and content uniformity of samples（n = 10）

企业

A

B
C

批号

A1
A2
A3
B1
C1
C2
C3

序号（%）

1
102. 51
100. 75
104. 24
95. 98
96. 01
95. 13
99. 49

2
99. 18
100. 52
103. 49
100. 18
93. 94
95. 47
98. 74

3
99. 85
101. 16
102. 52
96. 19
91. 85
94. 27
97. 95

4
99. 25
101. 41
103. 63
91. 74
94. 38
95. 90
102. 51

5
99. 83
100. 93
102. 22
95. 88
94. 82
99. 06
98. 31

6
99. 98
101. 74
103. 98
97. 07
97. 79
105. 13
94. 76

7
101. 30
100. 38
104. 12
98. 05
97. 50
96. 08
95. 41

8
100. 02
101. 58
102. 19
96. 61
96. 62
95. 61
97. 79

9
101. 03
101. 63
102. 91
95. 86
99. 07
98. 74
95. 78

10
99. 67
101. 56
102. 44
95. 54
95. 89
97. 44
94. 06

X（%）

100. 26
101. 17
103. 17
96. 31
95. 79
97. 28
97. 48

A + 2. 2S
2. 56
2. 58
4. 95
8. 36
8. 87
9. 68
8. 12

94


