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［摘　 要］ 　 为研制首批苯甲磺酰截短侧耳素国家对照品，对质量标准中的关键项目进行考察。 苯

甲磺酰截短侧耳素对照品为白色或类白色粉末，红外光吸收图谱与 ＵＳＰ 溯源对照品图谱一致，质谱

法测定分子离子峰为 ５５５．１９ Ｄａ（［Ｍ＋Ｎａ］ ＋），高效液相色谱法测定其平均纯度为 ９９．７％，可作为系

统适用性对照品，用于延胡索酸泰妙菌素及其制剂含量测定的系统使用性检查。
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Ｎａ］ ＋） ｂｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ． Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐｕｒｉｔｙ ｗａｓ ９９．７％ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ． Ｉｔ ｃａｎ ｂｅ

ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍ ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉａｍｕｌｉｎ ｆｕｍａｒａｔｅ ａｎｄ ｉｔｓ

ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｏｓｙｌ ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ； ｎａｔｉｏｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ； ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ； ｐｕｒｉｔｙ

　 　 延胡索酸泰妙菌素是截短侧耳素类半合成的

动物专用抗生素。 苯甲磺酰截短侧耳素是合成延

胡索酸泰妙菌素的中间体。 《中国兽药典》２０１５ 年

版一部收载了延胡索酸泰妙菌素及其可溶性粉与

预混剂［１］。 在原料及制剂的含量测定过程中，均需

将延胡索酸泰妙菌素对照品与苯甲磺酰截短侧耳

素对照品混合配制为系统适用性对照品溶液以测

定系统适用性。

经查询，目前仅 ＵＳＰ 有该对照品供应，但价格

昂贵，购买周期长。 国家兽药基础信息查询系统［２］

显示，目前泰妙菌素及其制剂的有效期内批准文号

共 ６００ 个，其中原料文号 １０ 个，预混剂文号 ２９３
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个，可溶性粉文号 ２９７ 个。 如此众多的企业在泰妙

菌素含量测定过程中均需使用苯甲磺酰截短侧耳

素对照品进行系统适用性检查。 然而，调研发现，

在企业内部质量控制过程中，多使用自行生产的苯

甲磺酰截短侧耳素原料充当系统适用性工作对照

品，该原料无相应质量标准对其纯度进行控制。 因

此，研制苯甲磺酰截短侧耳素国家对照品对于延胡

索酸泰妙菌素原料及制剂的生产及质量控制具有

重要意义。

１　 仪器与试剂

１．１　 仪器与设备 　 四级杆质谱仪（Ｗａｔｅｒｓ ＸＥＶＯ

ＴＱＤ）；高效液相色谱仪（ＨＰＬＣ） （Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 色

谱系统，Ｅｍｐｏｗｅｒ ３ 色谱工作站）；二极管阵列检测

器（ＰＤＡ） （Ｗａｔｅｒｓ ２９９８）；ＸＳ２０５ 分析天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ

Ｔｏｌｅｄｏ）。

１．２　 药品与试剂 　 溯源对照品来源 ／批号：ＵＳＰ ／

Ｆ０Ｃ３２８；苯甲磺酰截短侧耳素原料药来源：山东胜

利生物工程有限公司。 甲醇和乙腈（ＭＥＲＣＫ 公司

色谱纯试剂）。 其余试剂均为分析纯。

２　 方　 法

２．１　 分子量测定　 分别取苯甲磺酰截短侧耳素原

料与对照品适量，精密称定，用甲醇溶解并配制为

１０ μｇ ／ ｍＬ 的溶液直接进样。 离子源为 ＥＳＩ 源，正

离子全扫描模式（ＥＳＩ＋）。 毛细管电压 ３．０ ｋｖ，锥孔

电压 ３０ ｋｖ，脱溶剂温度 ３５０ ℃。 扫描范围 ｍ／ ｚ １００～

１０００ Ｄａ，采集速率 １．５ ｓｐｅｃｔｒａ ／ ｓ。

２．２　 鉴别

２．２．１　 液相鉴别　 照纯度检查项下的色谱条件，取

该检查项下的供试品溶液与对照品溶液进样，采集

色谱图，考察供试品溶液主峰与对照品溶液主峰出

峰时间是否一致，紫外光谱图是否一致。

２．２．２　 红外鉴别　 参考《中国兽药典》２０１５ 年版一

部延胡索酸泰妙菌素质量标准［１］ 中红外鉴别方法，

取苯甲磺酰截短侧耳素原料与对照品适量，采用溴

化钾压片法制片，采集 ４０００ ～ ４００ ｃｍ－１波段红外光

谱图，考察二者是否一致。

２．３　 纯度测定　 采用《中国兽药典》２０１５ 年版一部

延胡索酸泰妙菌素质量标准［１］ 中含量测定项下的

色谱条件测定纯度，考察其纯度是否符合《兽药标

准品、对照品、对照药材质量标准》 ［３］中关于定位用

对照品纯度不得低于 ９０．０％的规定。 十八烷基硅

烷键合硅胶为填充剂；二极管阵列检测器，检测波

长为 ２１２ ｎｍ，同时在 ２００～４００ ｎｍ 波长范围内记录

光谱图。 以甲醇－碳酸铵溶液［取碳酸铵 １０ ｇ，加水

８００ ｍＬ 使溶解，加 ６％ 高氯酸溶液 （取高氯酸

８．５ ｍＬ，加水至 １００ ｍＬ，摇匀） ２４ ｍＬ，用水稀释至

１０００ ｍＬ，摇匀，滤过］ －乙腈（４９ ∶ ２８ ∶ ２３）为流动

相；流速为 １．２ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 分别取延胡索酸泰妙菌素

对照品和苯甲磺酰截短侧耳素对照品适量，用流动

相溶解并稀释制成每 １ ｍＬ 各约含 ０．０８ ｍｇ 的混合

溶液，作为系统适用性溶液，取 ２０ μＬ 注入液相色

谱仪，记录色谱图，泰妙菌素峰与苯甲磺酰截短侧

耳素峰的分离度应大于 ２．０，理论板数按泰妙菌素

峰计算不低于 １００００。 取苯甲磺酰截短侧耳素原料

适量，用流动相溶解并稀释制成每 １ ｍＬ 约含

０．０８ ｍｇ的溶液，作为供试品溶液，精密量取 ２０ μＬ

注入液相色谱仪，记录色谱图至主峰保留时间的 ２

倍。 按面积归一化法计算苯甲磺酰截短侧耳素的

纯度。

３　 结果与分析

３．１　 分子量　 苯甲磺酰截短侧耳素原料分子离子

峰［Ｍ＋Ｎａ］ ＋为 ５５５．１９ Ｄａ，参见图 １。 ＵＳＰ 溯源对照

品分子离子峰［Ｍ＋Ｎａ］ ＋为 ５５５．１８ Ｄａ，参见图 ２。 二

者分子量一致。

３．２　 鉴别

３．２．１　 液相鉴别 　 在纯度检查项下，２１２ ｎｍ 波长

下的色谱图中，苯甲磺酰截短侧耳素原料色谱图中

主峰与对照品溶液主峰保留时间一致，且为单一物

质峰（纯度角度小于纯度阈值）；在 ２００ ～４００ ｎｍ 的

波长范围内，两者紫外光谱图匹配（匹配角度小于

匹配阈值），最大吸收波长一致，可判定二者为相同

物质（图 ３～图 ４）。
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图 １　 苯甲磺酰截短侧耳素原料质谱图

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ＭＳ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｔｏｓｙｌ Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌ

图 ２　 苯甲磺酰截短侧耳素 ＵＳＰ 对照品质谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ＭＳ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｔｏｓｙｌ Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ ＵＳＰ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

图 ３　 苯甲磺酰截短侧耳素 ＵＳＰ 对照品光谱指数图

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ＨＰＬＣ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｔｏｓｙｌ Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ ＵＳＰ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
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图 ４　 苯甲磺酰截短侧耳素原料光谱指数图

Ｆｉｇ ４　 Ｔｈｅ ＨＰＬＣ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｔｏｓｙｌ Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌ

３．２．２　 红外鉴别　 苯甲磺酰截短侧耳素原料红外

光吸收图谱与对照品一致（图 ５～图 ６）。

图 ５　 苯甲磺酰截短侧耳素 ＵＳＰ 对照品红外光谱图

Ｆｉｇ ５　 Ｔｈｅ ＩＲ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｔｏｓｙｌ Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ ＵＳＰ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

图 ６　 苯甲磺酰截短侧耳素原料红外光谱图

Ｆｉｇ ６　 Ｔｈｅ ＩＲ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｔｏｓｙｌ Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌ

３．３　 纯度测定 　 溶剂空白、系统适用性及苯甲磺

酰截短侧耳素原料色谱图参见图 ７～图 ９。 ２ 个检验

员各进样一份，每份重复进样 ２ 次。 纯度结果见

表 １。 平均纯度为 ９９．７％，符合不低于 ９０．０％的规定。
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图 ７　 溶剂空白色谱图

Ｆｉｇ ７　 Ｔｈｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｓｏｌｖｅｎｔ

图 ８　 系统适用性色谱图

Ｆｉｇ ８　 Ｔｈｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍ ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ

图 ９　 苯甲磺酰截短侧耳素原料色谱图

Ｆｉｇ ９　 Ｔｈｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｔｏｓｙｌ Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌ

表 １　 苯甲磺酰截短侧耳素原料纯度测定结果

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｐｕｒｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｔｏｓｙｌ Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌ
纯度 １ ／ ％ 纯度 ２ ／ ％

检验员 １ ９９．７１ ９９．７６

检验员 ２ ９９．６３ ９９．６８

平均 ９９．７

４　 讨论与结论

４．１　 纯度测定中色谱系统的选择　 采用高效液相

色谱法测定样品的纯度，一般需至少测定 ２ 种不同

类型的色谱系统中的纯度，并将结果进行综合考量

与计算。 但由于苯甲磺酰截短侧耳素对照品仅在

延胡索酸泰妙菌素含量测定过程中作为系统适用

·５６·
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性对照品使用，故没有考察其他色谱系统纯度的必

要性。 因此，在本试验设计过程中，纯度测定的色

谱系统仅选择了延胡索酸泰妙菌素的含量测定色

谱系统。
４．２　 单一波段下计算得出的纯度结果是否可以反

映样品的色谱纯度　 上述纯度结果为 ２１２ ｎｍ 波长

下面积归一化法计算的结果。 同时采集了供试品

３Ｄ 色谱图（图 １０），发现除溶剂空白峰外，供试品

仅在 ７．６ ｍｉｎ 附近有杂质，该杂质最大吸收亦接近

２１２ ｎｍ。 故 ２１２ ｎｍ 下的纯度结果可以反映供试品

的色谱纯度。

图 １０　 苯甲磺酰截短侧耳素原料 ３Ｄ 色谱图

Ｆｉｇ １０　 Ｔｈｅ ３Ｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｔｏｓｙｌ Ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌ

　 　 通过考察红外、分子量、纯度等关键质控项目，
研制了苯甲磺酰截短侧耳素国家对照品，可作为系

统适用性对照品，用于延胡索酸泰妙菌素及其制剂

含量测定的系统使用性检查。

参考文献：
［１］ 　 中国兽药典委员会． 中华人民共和国兽药典一部［Ｍ］． ２０１５

年版． 北京： 中国农业出版社．

　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ． Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｖｏｌｕｍｅ

ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ［Ｍ］． ２０１５ Ｅｄｉｔｉｏｎ． Ｂｅｉｊｉｎｇ：

Ｃｈｉｎａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ Ｐｒｅｓｓ．

［２］ 　 兽药产品批准文号数据查询系统［ＯＬ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ １２４．１２６．１５．

１６９：８０８１ ／ ｃｘ ／ ．

　 Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｐｐｒｏｖａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｄａｔａ ｑｕｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ

［ＯＬ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ １２４．１２６．１５．１６９：８０８１ ／ ｃｘ ／ ．

［３］ 　 兽药标准品、对照品、对照药材质量标准 ２００８ 年版［Ｓ］ ．

　 Ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｓｔａｎｄａｒｄｓ， ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｒｅｆｅｒ⁃

ｅｎｃｅ ｈｅｒｂｓ ２００８ Ｅｄｉｔｉｏｎ［Ｓ］ ．

（编 辑：侯向辉）

·６６·


