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［摘　 要］ 　 作为《中国兽药典》２０２０ 年版科研任务的一部分，研究制定马波沙星原料的质量标准。
标准研究的核心内容是有关物质检查、残留溶剂检查和含量测定方法。 建立的质量标准考察项目

全面，能有效地控制马波沙星原料的质量。
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　 　 马波沙星（Ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ），又叫麻保沙星，最早

由瑞士罗氏公司研制，并于 １９９５ 年先后在英法等

国上市［１］，国内兽药生产企业自 ２０１４ 年起陆续申

报马波沙星原料及其制剂。 马波沙星是兽医专用

的第三代喹诺酮类抗菌药物，具有抗菌谱广，消除

半衰期长，生物利用度高的特点，兽药市场发展前

景良好，但是国内缺乏统一的质控标准。 为进一步

加强对兽药安全性和有效性的控制，提高兽药产品

质量，将研究制定马波沙星原料质量标准纳入《中
国兽药典》２０２０ 年版科研任务。 国内能查到马波

沙星原料相关质量标准 ５ 个，为申报企业的注册标

准［２ － ６］，欧洲药典（ＥＰ ９． ０）和英国药典（ＢＰ ２０１７）
也收载了马波沙星原料质量标准［７］，对各质量标准

进行比较，欧洲药典和英国药典收载的质量标准相

同，所有标准中吸光度、干燥失重、炽灼残渣、重金

属、含量测定方法相同，其余项目存在差异。 在文

献查阅的基础上，着重研究有关物质、残留溶剂检

查和含量测定方法。 最终建立的马波沙星原料质

量标准收载入《中国兽药典》２０２０ 年版一部［８］，内
容包括：性状、鉴别（紫外光谱法和红外光谱法）、吸
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光度、有关物质、干燥失重、炽灼残渣、重金属、含量

测定等项目。
１　 仪器与试药

高效液相色谱仪 （Ｗａｔｅｒｓ ｅ２４８９ ） 配二极管

阵列检测器（２９９６） ；瑞士万通全自动滴定仪 Ｔｉｔ⁃
ｒａｎｄｏ ８０９； ＡＴ２０１ 分析天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ） ； 色

谱柱： Ｗａｔｅｒｓ ＸＴＥＲＲＡ ＲＰ１８ （ ４． ６ × １５０ ｍｍ，
５ μｍ）； Ｗａｔｅｒｓ ＸＢｒｉｄｇｅ Ｃ１８ （ ４ ． ６ × １５０ ｍｍ，
５ μｍ）； ＧＲＡＣＥ Ｃ１８（４． ６ × １５０ ｍｍ，３ μｍ）。 甲

醇为色谱纯，购自 Ｍｅｒｃｋ 公司。 辛烷磺酸钠、磷
酸二氢钠均为分析纯，购自 ＴＣＩ 公司。 其余试剂

均为分析纯。 马波沙星原料 ６ 批，分别购自浙江

国 邦 药 业 股 份 有 限 公 司 （ 批 号： １６０９１９；
１６１０１１；１７０３０６ ） 和 海 门 慧 聚 药 业 有 限 公 司

（批号：１７１１０１；１７１２０１；１７１２０２ ） 。 马波沙星

对 照 品， 中 国 兽 医 药 品 监 察 所， 批 号：
Ｈ０８０１５１１；马波沙星杂质峰鉴别对照品， ＥＰ，
批号：Ｙ０００２３１７ － １。
２　 方法与结果

２． １　 有关物质检查方法

２． １． １　 方法的建立过程

２． １． １． １　 色谱柱的选择 　 现有标准方法流动相

基本一致，仅比例略有不同，因此，选用 ＥＰ 方法

中的流动相条件，并在此基础上进行色谱柱的选

择。 现有标准方法中色谱柱填料类型均为十八

烷基硅烷键合硅胶。 研究过程中发现使用不同

品牌 Ｃ１８ 色谱柱，马波沙星主峰及各杂质峰保

留时间差别较大，且各杂质相对于主峰的保留时

间会发生变化，试验三种不同品牌色谱柱，主峰

保留时间及各杂质相对主峰保留时间结果见表

１。 由表 １ 可知，不同品牌粒径的 Ｃ１８ 色谱柱对

马波沙星主峰及各杂质峰的保留时间有影响。
为保证主峰时间不至于过长，且有稳定的相对

保留时间，因此在质量标准中提供色谱柱品牌

型号信息作为参考，拟定色谱柱条件为 “ 用十

八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（ ＸＴＥＲＲＡ Ｃ１８，
４ ． ６ × １５０ ｍｍ，５ μｍ 或其他效能相当的色谱

柱） ” 。

表 １　 不同品牌色谱柱马波沙星主峰保留时间及各

杂质相对主峰保留时间结果表

Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｒａｎｄｓ ｏｆ ｃｏｌｕｍｎｓ

品　 牌
主峰出峰
时间 ／ ｍｉｎ

各杂质相对于主峰的保留时间

Ｂ Ａ Ｃ Ｄ Ｅ

ＸＴＥＲＲＡ ＲＰ１８
４． ６ × １５０ ｍｍ，５ μｍ ３８． ９ ０． ５ ０． ７ ０． ９ １． ３ １． ５

ＸＢｒｉｄｇｅ Ｃ１８
４． ６ × １５０ ｍｍ，５ μｍ ５７． ３ ０． ５ ０． ６ ０． ９ １． ３ １． ５

ＸＢｒｉｄｇｅ Ｃ１８
４． ６ × １５０ ｍｍ，５ μｍ
（调整流动相比例）

３３． ０ ０． ６ ０． ７ ０． ９ １． ３ １． ４

ＧＲＡＣＥ Ｃ１８
４． ６ × １５０ ｍｍ，３ μｍ 超 ２ 个小时，主峰未出峰

２． １． １． ２　 各杂质的相对保留时间的确定　 杂质鉴

别对照品是一支混合对照品，溶解进样后发现在主

峰之前有四个色谱峰，相对主峰的保留时间分别为

０． ５，０． ７，０． ８ 和 ０． ９，给杂质 Ａ 和 Ｃ 的定位造成干

扰。 只能单独进样杂质 Ａ 和 Ｃ 的定位溶液，确定了

杂质 Ａ 和 Ｃ 相对于马波沙星主峰的保留时间分别

为 ０． ７ 和 ０． ９（图 １）。 取杂质鉴别对照品适量，加
甲醇 －水（２３∶ ７７）稀释制成每 １ ｍＬ 中约含 １ ｍｇ 的

溶液作为系统适用性溶液，精密量取 １０ μＬ，按拟定

液相色谱条件（２． １． ２ 项）连续进样 ６ 针，主峰及各

杂质峰的保留时间略有漂移，但各杂质峰相对马波

沙星峰的保留时间不变，其结果见表 ２。 综上，拟定

杂质 Ｂ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ 的相对保留时间分别为 ０． ５，
０􀆰 ７，０． ９，１． ３，１． ５。

图 １　 马波沙星系统适用性溶液图

Ｆｉｇ １ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｓｏｌｕｔｉｏｎ．
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表 ２　 相对保留时间结果表

Ｔａｂ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｂｏｕｔ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ

结果

进样 １ 进样 ２ 进样 ３ 进样 ４ 进样 ５ 进样 ６

出峰时间
（ｍｉｎ）

相对保留
时间

出峰时间
（ｍｉｎ）

相对保留
时间

出峰时间
（ｍｉｎ）

相对保留
时间

出峰时间
（ｍｉｎ）

相对保留
时间

出峰时间
（ｍｉｎ）

相对保留
时间

出峰时间
（ｍｉｎ）

相对保留
时间

主峰 ３０． ９２１ － ３０． ８７９ － ３０． ８１１ － ３０． ７００ － ３０． ６７７ － ３０． ６４５ －

杂质 Ｂ １５． ７９６ ０． ５ １５． ７８２ ０． ５ １５． ７６８ ０． ５ １５． ７１１ ０． ５ １５． ７２８ ０． ５ １５． ７１８ ０． ５

杂质 Ａ ２２． ３９３ ０． ７ ２２． ３７６ ０． ７ ２２． ３４８ ０． ７ ２２． ２９９ ０． ７ ２２． ２８７ ０． ７ ２２． ２７８ ０． ７

杂质 Ｃ ２７． ４１２ ０． ９ ２７． ３７６ ０． ９ ２７． ３２４ ０． ９ ２７． ２１２ ０． ９ ２７． ２０６ ０． ９ ２７． １７６ ０． ９

杂质 Ｄ ４０． ５０６ １． ３ ４０． ４４４ １． ３ ４０． ３４１ １． ３ ４０． ２１２ １． ３ ４０． １６ １． ３ ４０． １１６ １． ３

杂质 Ｅ ４４． ７０７ １． ５ ４４． ６５８ １． ５ ４４． ５３５ １． ５ ４４． ３９８ １． ５ ４４． ３１３ １． ４ ４４． ２８３ １． ５

２． １． １． ３ 　 杂质限度规定 　 马波沙星的 ６ 个杂质

中，杂质 Ｃ 和 Ｄ 为合成中间体，杂质 Ｆ 主要在长期

贮存过程产生。 国内外各质量标准中各杂质限度

及总杂质限度均相同，仅忽略限有不同。 结合 ６ 批

马波沙星原料的有关物质检查结果，各杂质限度直

接参考 ＥＰ 的设定。 目前未对杂质 Ｆ 作特别的规

定，计入总杂质达到控制的目的，在积累稳定性数

据之后，再考虑对其限度进行规定。 ＥＰ 标准中将

杂质忽略限设定为 ０． １％ ，与杂质 Ａ、Ｂ 的限度一

致，杂质 Ａ、Ｂ 只能是未检出和不符合规定两种结

果，欠合理。 结合方法检测限和灵敏度考察结果，
将忽略限定为 ０． ０５％ 。
２． １． ２ 　 有关物质质量标准 　 取本品适量，加甲

醇 －水（２３∶ ７７）适量，超声处理使溶解并稀释制成

每 １ ｍＬ 中约含 １ ｍｇ 的溶液，作为供试品溶液；精
密量取适量，加甲醇 － 水（２３∶ ７７）稀释制成每 １ ｍＬ
中约含１ μｇ 的溶液作为对照溶液。 照高效液相色谱

法（附录 ０５１２）测定，用十八烷基硅烷键合硅胶为填

充剂（ＸＴＥＲＲＡ Ｃ１８，４． ６ ×１５０ ｍｍ，５ μｍ 或效能相当

的色谱柱）。 以甲醇 －冰醋酸 －磷酸盐缓冲液（取磷

酸二氢钠 ２． ７ ｇ、辛烷磺酸钠 ３． ５ ｇ，加水 １０００ ｍＬ 使

溶解，用磷酸调节 ｐＨ 值至 ２． ５）（２３０∶ ５∶ ７７０）为流动

相；检测波长 ３１５ ｎｍ；流速为 １． ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温为

４０ ℃。 取马波沙星杂质峰鉴别对照品（含杂质 Ａ、
Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ） １０ ｍｇ，置 １０ ｍＬ 量瓶中，加甲醇 － 水

（２３∶ ７７）稀释至刻度，摇匀，作为系统适用性溶液，精

密量取 １０ μＬ 注入液相色谱仪，记录色谱图至主成

分峰保留时间的 ２． ５ 倍，马波沙星峰保留时间约为

３３ ｍｉｎ，杂质 Ｂ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ 峰相对于马波沙星峰的

保留时间分别约为 ０． ５、０． ７、０． ９、１． ３ 和 １． ５，杂质

Ｃ 峰和马波沙星峰的分离度应大于 １􀆰 ５，杂质 Ｄ 峰

和马波沙星峰的分离度应大于 ４． ０。 精密量取供试

品溶液和对照溶液各 １０ μＬ，分别注入液相色谱仪，
记录色谱图至主成分峰保留时间的 ２． ５ 倍。 供试

品溶液色谱图中如有杂质峰，杂质 Ａ、Ｂ 峰面积不

得大于对照溶液主峰面积（０． １％ ）；杂质 Ｃ、Ｄ 峰面

积不得大于对照溶液主峰面积的 ２ 倍（０． ２％ ）；杂
质 Ｅ 按校正后峰面积计算（乘以校正因子 １． ５）不
得大于对照溶液主峰面积的 ２ 倍（０􀆰 ２％ ）；按校正

后峰面积计算各杂质峰面积之和不得大于对照溶

液主峰面积的 ５ 倍（０． ５％ ）。 供试品溶液色谱图中

小于对照溶液主峰面积 ０． ５ 倍（０􀆰 ０５％ ）的色谱峰

忽略不计。
２． １． ３ 方法学验证

２． １． ３． １　 专属性　 溶剂空白：以甲醇 － 水（２３∶ ７７）
作为溶剂空白。 系统适用性溶液：取马波沙星杂质

峰鉴别对照品 （含杂质 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ） １０ ｍｇ，置
１０ ｍＬ量瓶中，加甲醇 － 水（２３∶ ７７）稀释至刻度，摇
匀，过滤，取续滤液，即得。 供试品溶液：取供试品

１０ ｍｇ，置 １０ ｍＬ 量瓶中，加甲醇 － 水（２３∶ ７７）稀释

至刻度，摇匀，过滤，取续滤液，即得。
精密量取上述溶液各 １０ μＬ，按照拟定质量标

·２４·
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准有关物质色谱条件进行测定，结果显示在溶剂空

白图谱中（图 ２），马波沙星主峰及各杂质峰出峰处

无干扰；杂质鉴别对照品色谱图中，马波沙星主峰

及各杂质色谱峰峰纯度均小于阈值，均为单一物

质峰。

图 ２　 马波沙星有关物质溶剂空白色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ

ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｔｅｓｔｓ．

２． １． ３． ２　 检测限　 称取马波沙星对照品 １０ ｍｇ，置
１０ ｍＬ 量瓶中，加甲醇 －水（２３∶ ７７）适量，超声使溶

解，并稀释至刻度，摇匀，精密量取适量 ０． １ ｍＬ 至

１００ ｍＬ 量瓶中，得 ０． １％ （１ μｇ ／ ｍＬ）的溶液，再精

密量取适量，加甲醇 － 水 （２３ ∶ ７７） 系列稀释，得
０􀆰 ０５％ （０． ５ μｇ ／ ｍＬ）、 ０． ０２％ （０． ２ μｇ ／ ｍＬ）、
０􀆰 ０１％ （０． １ μｇ ／ ｍＬ） 的溶液，精密量取各溶液

１０ μＬ，按照拟定的有关物质检查的色谱条件进行

测定，结果显示，０． ０１％ 溶液主峰信噪比为 ４． ３，故
有关物质测定法的检测限为 ０． ０１％ 。
２． １． ３． ３ 　 精密度（重复性） 　 配制浓度为 ０． １％
（１ μｇ ／ ｍＬ）的马波沙星对照品溶液和系统适用性

溶液，精密量取上述两种溶液各 １０ μＬ，按照拟定标

准中有关物质色谱条件进样测定，平行测定 ６ 次。
结果：在 ０． １％的浓度水平下，６ 次测定马波沙星峰

面积 ＲＳＤ 为 １． １％ ；系统适用性溶液 ６ 次测定下各

杂质相对于马波沙星主峰的保留时间不变，该方法

的精密度良好。
２． １． ３． ４　 耐用性　 既定流速为 １． ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温

为 ４０ ℃。 调节流速为 １． ０、１． ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ，调节柱温

为 ３８、４２ ℃，以系统适用性溶液按照拟定标准中有

关物质色谱条件进样测定，考察方法的耐用性，结
果当流速在 １． ０ ～ １． ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ 的范围内变化，柱温

在 ４０ ± ２ ℃的范围内变化，检出的杂质峰个数未发

生改变，各杂质峰之间的分离情况符合规定，该方

法的适用性良好。
２． １． ３． ５ 　 溶液稳定性　 取一批供试品溶液，按照

拟定色谱条件，分别在第 ０、４、８、１２、２４ ｈ 进样测定，
考察检出杂质峰个数和杂质含量，结果在 ２４ ｈ 内，
检出的杂质峰个数不变，杂质量及总杂质量未发生

改变，供试品溶液稳定。
２． １． ４　 有关物质检查结果 　 取 ６ 批马波沙星原

料，按拟定色谱条件检验，结果见表 ３。 所得结果与

生产企业自检报告中结果一致，方法可行。

表 ３　 马波沙星原料有关物质检查结果表

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ｔｅｓｔｓ．
供试品来源

海门慧聚 浙江国邦

批号
１７１１０１

批号
１７１２０２

批号
１７１２０１

批号
１７０３０６

批号
１６０９１９

批号
１６１０１１

杂质 Ａ 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 Ｂ 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 Ｃ ０． ０４％
（忽略不计） 未检出 未检出 ０． ０６％ ０． ０４％

（忽略不计） ０． ０７％

杂质 Ｄ 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 Ｅ 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

其它杂质 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

总杂质 未检出 未检出 未检出 ０． ０６％ 未检出 ０． ０７％

２． ２　 残留溶剂检查方法

２． ２． １　 残留溶剂的检查方法建立与方法学考察　
见作者发表的文章：顶空毛细管 ＧＣ 法测定马波沙

星原料药中 ６ 种溶剂的残留量［９］。
２． ２． ２　 残留溶剂质量标准　 取供试品约 ０． １ ｇ，精
密称定，置顶空瓶中，精密加入 Ｎ，Ｎ － 二甲基甲酰

胺 １ ｍＬ，密封，作为供试品溶液；分别精密称取甲

醇、乙醇、乙腈、二氯甲烷、苯与甲苯适量，加 Ｎ，Ｎ －
二甲基甲酰胺定量稀释制成每 １ ｍＬ 中分别含甲醇

０． ３ ｍｇ、乙醇 ０． ５ ｍｇ、乙腈 ０． ０４１ ｍｇ、二氯甲烷

０􀆰 ０６ ｍｇ、苯 ０． ００２ ｍｇ 和甲苯 ０． ０８９ ｍｇ 的混合溶

液，精密量取 １ ｍＬ，置顶空瓶中，密封，作为对照品

·３４·
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溶液。 照残留溶剂测定法（附录 ０８６１ 第二法）测

定。 以 ６％氰丙基苯基 － ９４％二甲基聚硅氧烷（或
极性相近）为固定液的毛细管柱为色谱柱；初始温

度为 ４０ ℃，维持 １０ ｍｉｎ 后，以每分钟 ２０ ℃的速率

升温至 ８０ ℃，维持 ２ ｍｉｎ，再以每分钟 ３０ ℃的速率

升温至 ２００ ℃，维持 ５ ｍｉｎ。 以氮气为载气，线速为

每秒 ２４． １ ｃｍ，分流比为 ５∶ １；进样口温度为１８０ ℃；
检测器为火焰离子化检测器（ＦＩＤ），检测器温度为

２５０ ℃；顶空瓶平衡温度为 １０５ ℃，平衡时间为

２０ ｍｉｎ。 取对照品溶液顶空进样，记录色谱图，出
峰顺序依次为：乙醇、乙腈、二氯甲烷、苯与甲苯，各
色谱峰间的分离度应符合要求。 取供试品溶液和

对照品溶液分别顶空进样，记录色谱图，按外标法

以峰面积计算，均应符合规定。
２． ２． ３　 残留溶剂检查结果 　 取 ６ 批马波沙星原

料，按拟定残留溶剂检查方法检验，结果见表 ４。 所

得结果与生产企业自检报告中结果一致，方法

可行。

表 ４　 马波沙星残留溶剂结果表

Ｔａｂ ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔ Ｔｅｓｔｓ
供试品来源

海门慧聚 浙江国邦

批号 １７１２０２ 批号 １７１２０１ 批号 １７１１０１ 批号 １７０３０６ 批号 １６１０１１ 批号 １６０９１９

各残留溶剂限度

甲醇 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 ０． ３％

乙醇 ０． ０１％ ０． ０１％ ０． ０１％ ０． ０３％ ０． ０３％ ０． ０３％ ０． ５％

乙腈 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 ０． ０４１％

二氯甲烷 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 ０． ０６％

苯 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 ０． ０００２％

甲苯 未检出 未检出 未检出 ０． ０３％ ０． ０４％ ０． ０４％ ０． ０８９％

２． ３　 含量测定方法

２． ３． １　 含量测定方法的确立　 国内外现有质量标

准中含量测定方法相同，均为电位滴定法。 考虑到

原料纯度高且不存在辅料的干扰，容量法测定含量

专属性良好。 为进一步验证容量法测定含量的可靠

性，参考马波沙星制剂的含量测定方法（ＨＰＬＣ 法，外

标法） ［２］测定 ６ 批马波沙星原料的含量，与电位滴定

法测定结果相比较（表 ５），相对偏差不大于 ０􀆰 ０２％，
最终仍以电位滴定法作为马波沙星含量测定方法。

２． ３． ２　 含量测定方法 　 取本品约 ０． ３ ｇ，精密称

定，加冰醋酸 ８０ ｍＬ 使溶解，照电位滴定法（附录

０７０１），用高氯酸滴定液（０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ）滴定，并将滴

定的结果用空白试验校正，每 １ ｍＬ 盐酸滴定液

（０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ）相当于 ３６． ２４ ｍｇ 的 Ｃ１７Ｈ１９ＦＮ４Ｏ４。

２． ３． ３ 　 含量测定结果　 取 ６ 批马波沙星原料，按
拟定含量测定方法检验，结果见表 ５。

表 ５　 马波沙星原料含量测定结果表

Ｔａｂ ５　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍａｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ．

供试品来源 批号
电位滴定法
结果 ／ ％

ＨＰＬＣ 法
结果 ／ ％

两种方法
相对偏差 ／ ％

海门慧聚

１７１２０２ ９９． ９６ ９９． ９３ ０． ０２

１７１２０１ ９９． ８２ ９９． ８３ ０． ０１

１７１１０１ ９９． ９３ ９９． ９２ ０． ０１

浙江国邦

１６０９１９ ９９． ８６ ９９． ８５ ０． ０１

１６１０１１ ９９． ９２ ９９． ９０ ０． ０１

１７０３０６ ９９． ８６ ９９． ８７ ０． ０１

３　 讨　 论

３． １　 破坏试验　 为进一步验证有关物质检查方法

对杂质的检出能力，研究过程中进行破坏试验，采
用强光照射，酸或碱破坏，氧化破坏及加热等方式。
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按照拟定的有关物质色谱条件进行测定，马波沙星

原料在光照、加热和常规酸碱破坏条件下比较稳

定。 又采用酸碱破坏同时水浴的办法，破坏产生杂

质，主要为杂质 Ｄ、Ｅ、Ｆ，均为方法本身控制的杂质。
方法本身控制的杂质种类齐全，已包括合成中间体

杂质，说明方法检出能力强。
３． ２　 质量标准中未收录残留溶剂检查的原因　 因

各企业生产工艺不同，残留溶剂种类也不尽相同，
虽然已建立的残留溶剂质量标准涵盖了所有可能

出现的残留溶剂种类，但参考各生产企业残留溶剂

检查结果，仅检出乙醇和甲苯两种溶剂残留，且残

留量均远低于限量，因此最终建立的质量标准中未

收录残留溶剂检查项。
３． ３　 质量标准中的其他项目 　 除了对有关物质、
残留溶剂和含量测定项目进行了重点研究之外，其
余项目均参照 ＥＰ 质量标准，采用 ６ 批马波沙星原

料进行验证。 最终建立的马波沙星原料质量标准

包括性状、鉴别（紫外光谱法和红外光谱法）、吸光

度、有关物质、干燥失重、炽灼残渣、重金属、含量测

定等项目，内容完善，可用于马波沙星原料的质量

控制，收载入《中国兽药典》２０２０ 年版一部。
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ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００４，４ （２）： １７７ － １８０．

［２］ 　 中华人民共和国农业部． 农业部公告 ２１９２ 号［Ｓ］ ．

Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ． Ｎｏ．

２１９２ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ［Ｓ］ ．

［３］ 　 中华人民共和国农业部． 农业部公告 ２２３３ 号［Ｓ］ ．

Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ． Ｎｏ．

２２３３ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ［Ｓ］ ．

［４］ 　 中华人民共和国农业部． 农业部公告 ２３２４ 号［Ｓ］ ．

Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ． Ｎｏ．

２３２４ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ［Ｓ］ ．

［５］ 　 中华人民共和国农业部． 农业部公告 ２４１２ 号［Ｓ］ ．

Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ． Ｎｏ．

２４１２ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ［Ｓ］ ．

［６］ 　 中华人民共和国农业部． 农业部公告 ２４８９ 号［Ｓ］ ．

Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ． Ｎｏ．

２４８９ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ［Ｓ］ ．

［７］ 　 欧洲药典委员会． 欧洲药典 ９． ０ 版［Ｓ］ ． 专论：２２３３．

Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ

（９． ０Ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｓ］ ． Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ（ｓ）： ２２３３．

［８］ 　 中国兽药典委员会． 中华人民共和国兽药典． ２０２０ 年版［Ｓ］ ．

Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｏｐｌｅ ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ． ２０２０ ｅｄｉｔｉｏｎ

［Ｓ］ ．

［９］ 　 董玲玲，汪 霞，杨 星，等． 顶空毛细管 ＧＣ 法测定马波沙星原

料药中 ６ 种溶剂的残留量［Ｊ］ ． 中国兽药杂志，２０２１， ５５（１２）：

２０ － ２４．

Ｄｏｎｇ ｌｉｎｇ － ｌｉｎｇ， Ｗａｎｇ ｘｉａ， Ｙａｎｇ ｘｉｎｇ， ｅｃｔ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ６

ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｉｎ Ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｂｕｌｋ ｄｒｕｇ ｂｙ ｈｅａｄ⁃

ｓｐａｃｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉ⁃

ｎａｒｙ ｄｒｕｇ，２０２１， ５５（１２）：２０ － ２４．

（编 辑：侯向辉）

·５４·


