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［摘　 要］ 　 建立了适用于国内硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳期和干乳期）中头孢喹肟含量测定的

ＨＰＬＣ 通用性方法。 采用与《中国兽药典》硫酸头孢喹肟原料含量测定一致的高效色谱条件，使用有

机溶剂破乳后加入流动相超声的提取方法，保证了方法的一致性和适用性。 方法验证结果显示，本
方法专属性较强，准确度较高，重复性和耐用性良好，适用于对国内硫酸头孢喹肟乳房注入剂的含

量测定，被收载入 ２０２０ 年版《中国兽药典》。
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　 　 硫酸头孢喹肟是第四代兽医专用 β － 内酰胺类

抗生素，具有广谱、高效和对 β － 内酰胺酶高度稳定

等优点，对金黄色葡萄球菌、链球菌、铜绿假单胞菌

及大肠埃希菌等都具有极强的杀菌作用，广泛用于

泌乳期和干乳期奶牛乳房炎的治疗［１］。 经国家兽药

基础数据库［２］查询，目前有 １０ 家兽药生产企业获得

了硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳期）的批准文号，
有 ７ 家兽药生产企业获得了硫酸头孢喹肟乳房注入

剂（干乳期）的批准文号。 该产品在市场占有量大，
产品性质稳定，质量标准成熟。 因此，按照农业行业

（国家）标准项目兽药国家标准制修订计划，将其收

入 ２０２０ 版《中国兽药典》，有利于对其进行质量控制

和监管。 经检索，硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳

期）注册质量标准涉及农业部公告第 ２０５９ 号［３］、第
２１５９ 号［４］、第 ２１９２ 号［５］、第 ２１９５ 号［６］ 等 ４ 个，硫酸

头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）注册质量标准涉及农

业部公告第 ２２１１ 号［７］、第 ２２２６ 号［８］、第 ２３２８ 号［９］、
第 ２３４１ 号［１０］等 ４ 个。 由于各企业生产工艺和产品

性质的差异，对应的上述 ８ 个质量标准亦各有不同，
尤其是含量测定，在色谱条件、样品提取方法、破乳

用溶剂等方面均存在差异。 通过比较、优化与合并，
建立了适用于上述 ８ 个标准对应产品的通用性含量

测定方法，被收载入 ２０２０ 年版《中国兽药典》 ［１１］。
１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 供试品　 硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳

期）共收集到来自 ５ 家兽药生产企业的 １２ 批样品，
见表 １。

硫酸头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）共收集到

来自 ４ 家兽药生产企业的 ８ 批样品，见表 ２。
表 １　 硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳期）样品信息

Ｔａｂ １　 Ｓａｍｐｌｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ ｉｎｆｕｓｉｏｎ （ ｌａｃｔａｔｉｎｇ ｃｏｗ）
生产企业 产品批号 注册标准公告 规格

河北远征药业有限公司 ＤＡＶ１７１００１ 第 ２１９２ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

河北远征药业有限公司 ＤＡＶ１７１００２ 第 ２１９２ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

河北远征药业有限公司 ＤＡＶ１７１００３ 第 ２１９２ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

佛山市南海东方澳龙制药有限公司 ２０１８０１０２ 第 ２０５９ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

佛山市南海东方澳龙制药有限公司 ２０１８０１０３ 第 ２０５９ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

佛山市南海东方澳龙制药有限公司 ２０１８０１０４ 第 ２０５９ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

齐鲁动物保健品有限公司 １７１２０３５ 第 ２０５９ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

内蒙古瑞普大地生物药业有限责任公司 ２０１８０４０１ 第 ２１５９ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

内蒙古瑞普大地生物药业有限责任公司 ２０１８０４０２ 第 ２１５９ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

内蒙古瑞普大地生物药业有限责任公司 ２０１８０４０３ 第 ２１５９ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

北京立时达药业有限公司 ２０１７０８０２ 第 ２１９５ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

北京立时达药业有限公司 ２０１７０８０３ 第 ２１９５ 号 ８ ｇ∶ ７５ ｍｇ

表 ２　 硫酸头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）样品信息

Ｔａｂ ２　 Ｓａｍｐｌｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ ｉｎｆｕｓｉｏｎ （ｄｒｙ ｃｏｗ）
生产企业 产品批号 注册标准公告 规格

河北远征药业有限公司 ＤＢ２１７０９０４ 第 ２２２６ 号 ３ ｇ∶ ０． １５ ｇ

河北远征药业有限公司 ＤＢ２１７０９０５ 第 ２２２６ 号 ３ ｇ∶ ０． １５ ｇ

河北远征药业有限公司 ＤＢ２１７０９０６ 第 ２２２６ 号 ３ ｇ∶ ０． １５ ｇ

佛山市南海东方澳龙制药有限公司 ２０１８０４０１ 第 ２３４１ 号 ３ ｇ∶ ０． １５ ｇ

北京康牧生物科技有限公司 ２０１８１１１３０１ 第 ２３２８ 号 ３ ｇ∶ ０． １５ ｇ

浙江海正动物保健品有限公司 ３２９０２０１ 第 ２２１１ 号 ３ ｇ∶ ０． １５ ｇ

浙江海正动物保健品有限公司 ３２９０３０１ 第 ２２１１ 号 ３ ｇ∶ ０． １５ ｇ

浙江海正动物保健品有限公司 ３２９０３０２ 第 ２２１１ 号 ３ ｇ∶ ０． １５ ｇ
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１． １． ２　 对照品　 头孢喹肟对照品来源为中国兽医

药品监察所，批号 ／含量为：Ｋ０３２１４０６ ／ ８２． ６％ 。
１． １． ３ 　 仪器及设备 　 高效液相色谱仪（ＨＰＬＣ）
（Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 色谱系统，Ｅｍｐｏｗｅｒ ２ 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　 方法

１． ２． １　 含量测定方法的建立

１． ２． １． １　 含量测定方法的比较　 将上述 ８ 个标准

含量测定方法从色谱条件、提取方法、破乳溶剂等

几个方面进行比较，见表 ３。
１． ２． １． ２　 液相色谱条件的合并　 上述标准中有 ４
个所用色谱条件与《中国兽药典》一部 硫酸头孢喹

肟原料含量测定色谱条件（０． ０２５ ｍｏｌ ／ Ｌ 高氯酸钠

溶液 －磷酸 －乙腈（１０００∶ １２∶ １１５） （用三乙胺调节

ｐＨ 值至 ３． ６）一致，另外 ４ 个标准仅流动相比例稍

有差别。 为保证标准的通用性，也为了简化检验人

员的操作程序，便于原料与制剂同时测定，拟采用

与原料一致的色谱条件。
１． ２． １． ３　 提取方法的选择 上述标准中的供试品

提取方法可分为两类：第一类为第 ２０５９ 号、第 ２１９２
号、第 ２２２６ 号、第 ２２１１ 号和第 ２３４１ 号，采用加入

有机溶剂破乳再加流动相超声溶解的方法；第二类

为第 ２１５９ 号、第 ２１９５ 号、第 ２３２８ 号，采用直接加

流动相超声溶解的方法。 《中国兽药典》一部 硫酸

头孢喹肟注射液含量测定采用加流动相后强力振

摇的方法提取头孢喹肟，与上述第二类方法相似。
将两类方法分别测定供试品，并将测定结果进行比

较，以选择合适的提取方法。
１． ２． ２　 拟定的含量测定方法　 含量测定照高效液

相色谱法（附录 ０５１２）测定。
色谱条件与系统适用性试验：以十八烷基硅烷

键合硅胶为填充剂；以 ０． ０２５ ｍｏｌ ／ Ｌ 高氯酸钠溶

液 －磷酸 －乙腈（１０００∶ １２∶ １１５）（用三乙胺调节 ｐＨ
值至 ３． ６）为流动相；检测波长为 ２７０ ｎｍ；取头孢噻

肟对照品约 ２５ ｍｇ，加流动相 １００ ｍＬ 使溶解，另取

头孢喹肟对照品约 ２５ ｍｇ，置 ２５ ｍＬ 量瓶中，加入上

述头孢噻肟对照品溶液 １ ｍＬ，用流动相稀释至刻

度，摇匀，作为系统适用性试验溶液。 取 ２０ μＬ 注

入液相色谱仪，记录色谱图；头孢喹肟与头孢噻肟

的分离度应大于 １． ０。
测定法（泌乳期）：取摇匀后的本品适量（约相

当于头孢喹肟 １０ ｍｇ），精密称定，置离心管中，加入

用头孢喹肟对照品饱和的正己烷 ２５ ｍＬ，振摇使分

散，离心 １０ ｍｉｎ（每分钟 ４５００ 转），弃去上清液，沉
淀物同法操作一次，取沉淀物置室温下挥干，加流

动相适量，冷水浴超声 １０ ｍｉｎ 使硫酸头孢喹肟溶

解，移至 １００ ｍＬ 量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇
匀，精密量取 ２０ μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图。
另取头孢喹肟对照品约 ２５ ｍｇ，精密称定，置２５０ ｍＬ
量瓶中，加流动相使溶解并稀释至刻度，摇匀，同法

测定。 按外标法以峰面积计算，即得。
测定法（干乳期）：取混匀后的本品适量（约相

当于头孢喹肟 ２５ ｍｇ），精密称定，置离心管中，加入

用头孢喹肟对照品饱和的正己烷 ２５ ｍＬ，振摇使分

散，离心 １０ ｍｉｎ（每分钟 ４５００ 转），弃去上清液，沉
淀物同法操作一次，取沉淀物置室温下挥干，加流

动相适量，冷水浴超声 １０ ｍｉｎ 使硫酸头孢喹肟溶

解，移至 ５０ ｍＬ 量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇
匀；精密量取 ５ ｍＬ，置 ２５ ｍＬ 量瓶中，用流动相稀释

至刻度，摇匀；精密量取 ２０ μＬ，注入液相色谱仪，记
录色谱图。 另取头孢喹肟对照品约 ２５ ｍｇ，精密称

定，置 ２５０ ｍＬ 量瓶中，加流动相使溶解并稀释至刻

度，摇匀，同法测定。 按外标法以峰面积计算，
即得。
１． ２． ３　 方法学验证　 按照《中国兽药典》一部附录

９１０１［１１］分析方法验证指导原则的要求，对上述方

法进行验证。
１． ２． ３． １ 　 专属性　 分别取溶剂空白、对应 ８ 个标

准的辅料及头孢喹肟对照品，照拟定含量测定项下

方法进行测定，以验证溶剂和辅料对供试品测定是

否产生干扰。
１． ２． ３． ２　 定量限和检测限　 配制不同浓度头孢喹

肟对照品溶液并测定相应信噪比，以信噪比约为

３∶ １时的浓度为检测限，信噪比约为 １０∶ １ 时的浓度

为定量限。
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表 ３　 注册标准含量测定方法比较

Ｔａｂ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄｓ
标准公告 第 ２０５９ 号 第 ２１５９ 号 ２１９２ 号 第 ２１９５ 号 第 ２２１１ 号 第 ２２２６ 号 第 ２３２８ 号 第 ２３４１ 号

色谱条件

０． ３４５％高氯
酸钠溶液 －
磷酸 － 乙腈

（１０００∶ １２∶ １１５）
（用三乙胺调节
ｐＨ 值至 ３． ６）

０． ３４５％高氯
酸钠溶液 －
磷酸 － 乙腈

（１０００∶ １２∶ ９０）
（用三乙胺调节
ｐＨ 值至 ３． ６）

０． ０２５ ｍｏｌ ／ Ｌ 高
氯酸钠溶液 －
磷酸 － 乙腈

（１０００∶ １２∶ ９０）
（用三乙胺调节
ｐＨ 值至 ３． ６）

０． ３４５％高氯
酸钠溶液 －
磷酸 － 乙腈

（１０００∶ １２∶ １１５）
（用三乙胺调节
ｐＨ 值至 ３． ６）

０． ０２５ ｍｏｌ ／ Ｌ
高氯酸钠

溶液 － 磷酸 －
乙腈

（１０００∶ １２∶ ９０）
（用三乙胺调节
ｐＨ 值至 ３． ６）

０． ０２５ ｍｏｌ ／ Ｌ 高
氯酸钠溶液 －
磷酸 － 乙腈

（１０００∶ １２∶ ９０）
（用三乙胺调节
ｐＨ 值至 ３． ６）

０． ３４５％
高氯酸钠
溶液 － 磷
酸 － 乙腈

（１０００∶ １２∶ １１５）
（用三乙胺调节
ｐＨ 值至 ３． ６）

０． ３４５％高氯
酸钠溶液 －
磷酸 － 乙腈

（１０００∶ １２∶ １１５）
（用三乙胺调节
ｐＨ 值至 ３． ６）

提取方法

第一步：加头
孢喹肟饱和的

正己烷破
乳 ２ 次；

第二步：加流
动相超声溶

解稀释

加流动相
６０ ℃水浴超
声溶解，并用
流动相稀释

第一步：加环
己烷破乳 ２ 次；
第二步：加流
动相超声
溶解稀释

加流动相
涡旋、超声
溶解，并用
流动相稀释

第一步：二甲
基甲酰胺溶解；
第二步：用水
稀释，再加

正己烷离心，
取下层

第一步：加环
己烷破乳 ２ 次；
第二步：加流
动相超声
溶解稀释

加流动相，
涡旋、超声，并
用流动相稀释

第一步：加用
硫酸头孢喹

肟对照品饱和
的石油醚

（３０ ～ ６０ ℃）
破乳 ２ 次；第二
步：加流动相
超声溶解稀释

破乳用溶剂
头孢喹肟饱
和的正己烷

／ 环己烷 ／ 正己烷 环己烷 ／

用硫酸头孢
喹肟对照品饱
和的石油醚
（３０ ～ ６０ ℃）

检测波长 ２７０ ｎｍ ２７０ ｎｍ ２７０ ｎｍ ２７０ ｎｍ ２７０ ｎｍ ２７０ ｎｍ ２７０ ｎｍ ２７０ ｎｍ
进样浓度 ０． １ ｍｇ ／ ｍＬ ０． １ ｍｇ ／ ｍＬ ０． １ ｍｇ ／ ｍＬ ０． １ ｍｇ ／ ｍＬ ０． １ ｍｇ ／ ｍＬ ０． １ ｍｇ ／ ｍＬ ０． １ ｍｇ ／ ｍＬ ０． １ ｍｇ ／ ｍＬ

１． ２． ３． ３ 　 线性和范围 　 分别配制浓度为 １、１０、
１００、２００、５００ μｇ ／ ｍＬ 的头孢喹肟对照品溶液，采集

色谱图，以峰面积与对照品浓度作图，用最小二乘

法进行线性回归，以验证在上述浓度范围内，头孢

喹肟峰面积与浓度是否呈线性关系。
１． ２． ３． ４　 准确度　 取泌乳期样品对应的辅料各约

７． ９ ｇ，分别加入硫酸头孢喹肟对照品约 ９１ ｍｇ（约相

当于头孢喹肟 ７５ ｍｇ），置研钵中，研磨均匀，配制回

收率模拟样品。 各取模拟样品 ６ 份，每份约 １． ０７ ｇ
（约相当于头孢喹肟 １０ ｍｇ），置离心管中，分别加入

硫酸头孢喹肟对照品饱和的正己烷 ２５ ｍＬ，振摇使分

散，离心（每分钟 ４５００ 转）１０ ｍｉｎ，弃去上清液，沉淀

物同法操作一次，取沉淀物置室温下挥干，加流动相

适量，冷水浴超声 １０ ｍｉｎ 使溶解，移至 １００ ｍＬ 量瓶

中，用流动相稀释至刻度，摇匀，滤过，精密量取续滤

液 ２０ μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图。
取干乳期样品对应的辅料各约 ２． ８ ｇ，分别加

入硫酸头孢喹肟对照品约 １８０ ｍｇ（约相当于头孢喹

肟 １５０ ｍｇ），置研钵中，研磨均匀，配制回收率模拟

样品。 各取模拟样品 ６ 份，每份约 ０． ５ ｇ（约相当于

头孢喹肟 ２５ ｍｇ），置离心管中，分别加入硫酸头孢

喹肟对照品饱和的正己烷 ２５ ｍＬ，振摇使分散，离心

（每分钟 ４５００ 转）１０ ｍｉｎ，弃去上清液，沉淀物同法

操作一次，取沉淀物置室温下挥干，加流动相适量，
冷水浴超声 １０ ｍｉｎ 使溶解，移至 ５０ ｍＬ 量瓶中，用
流动相稀释至刻度，摇匀；精密量取 ５ ｍＬ，置 ２５ ｍＬ
量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，滤过，精密量

取续滤液 ２０ μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图。
另取头孢喹肟对照品约 ２５ ｍｇ，精密称定，置

２５０ ｍＬ量瓶中，加流动相使溶解并稀释至刻度，摇
匀，同法测定。 按外标法以峰面积计算各模拟样品

中头孢喹肟的含量。 回收率％ ＝头孢喹肟含量 ×供

试品稀释倍数 × １００％ ／添加的头孢喹肟对照品

质量。
１． ２． ３． ５ 　 重复性 取远征药业有限公司批号为

ＤＡＶ１７１００２（泌乳期）和 ＤＢ２１７０９０５（干乳期）的样

品，照上述含量测定方法，平行配制 ６ 份供试品，以
验证方法的重复性。
１． ２． ３． ６ 　 溶液稳定性 　 将对照品溶液室温放置

１２ ｈ，期间按照 ０、１、２、６、１２ ｈ 的间隔进样采集色谱

图，观察峰面积变化情况，以考察溶液稳定性。
１． ２． ３． ７ 　 耐用性　 考察不同品牌色谱柱、柱温及
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流速对头孢喹肟理论板数及与相邻峰分离度的影

响，以验证方法耐用性。
１． ２． ４ 　 供试品测定　 对收集到的 ２０ 个批次供试

品照上述方法进行测定，根据测定结果制订合理的

含量限度范围。
２　 结果与分析

２． １　 含量测定方法的建立　 第二类方法采用直接加

入流动相超声溶解的方法提取头孢喹肟，操作步骤简

单，有机溶剂用量少，不涉及转移导致的样品损失，对
于乳液状稀薄质地的样品（第 ２１５９ 号、第 ２１９５ 号、第
２３２８ 号标准对应的样品）而言，可实现充分提取。 但

对于膏状粘稠质地的样品（第 ２０５９ 号、第 ２１９２ 号、第
２２２６ 号、第 ２２１１ 号和第 ２３４１ 号标准对应的样品）而
言，由于没有破乳过程，样品中的头孢喹肟包被于油性

基质中，难以通过超声直接提取至流动相中，提取效率

较低，含量测定结果偏低（仅约 ８０％左右）。
第一类方法采用有机溶剂破乳，再加入流动相

超声提取，虽然操作步骤稍复杂，且在转移过程中需

注意充分润洗合并润洗液以避免损失，但对于上述 ８
个标准对应的样品而言，均可实现充分提取，含量测

定结果均在标准规定的范围（９０． ０％～１１０ ０％）。 为

保证方法的通用性，拟采用第一类提取方法。
第一类提取方法的破乳有机溶剂涉及头孢喹肟

饱和的正己烷、环己烷和头孢喹肟饱和的石油醚（３０ ～
６０ ℃）。 将样品加入上述三种溶剂中，均可得到均匀

分散的混悬液，离心后弃去上层，保留沉淀，均可实现

良好的破乳效果。 考虑正己烷化学稳定性优于石油

醚，且被头孢喹肟饱和后可避免在提取过程中使样品

中的头孢喹肟溶解于正己烷中造成损失，因此选择头

孢喹肟饱和的正己烷作为提取溶剂。

（ａ 为溶剂空白色谱图；ｂ 为澳龙（对应第 ２０５９ 号公告质量标准）辅料色谱图；ｃ 为齐鲁（对应第 ２０５９ 号公告质量标准）辅料色谱图；ｄ 为

瑞普（对应第２１５９ 号公告质量标准）辅料色谱图；ｅ 为远征（对应第２１９２ 号公告质量标准）辅料色谱图；ｆ 为立时达（对应第２１９５ 号公告质量

标准）辅料色谱图；ｇ 为海正（对应第 ２２１１ 号公告质量标准）辅料色谱图；ｈ 为远征（对应第２２２６ 号公告质量标准）辅料色谱图；ｉ 为康牧（对应

第２３２８ 号公告质量标准）辅料色谱图；ｊ 为澳龙（对应第２３４１ 号公告质量标准）辅料色谱图；ｋ 为头孢喹肟对照品色谱图；ｌ 为代表性供试品色谱图）

图 １　 专属性色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
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２． ２　 方法学验证

２． ２． １　 专属性　 溶剂空白和 ９ 家企业对应的辅料

均未在头孢喹肟保留时间处有色谱峰出现，对头孢

喹肟的测定均无干扰，方法专属性良好（图 １）。
２． ２． ２　 定量限和检测限　 该方法头孢喹肟的检测

限为 ０． ０２５ μｇ ／ ｍＬ，定量限为 ０． ０５ μｇ ／ ｍＬ。
２． ２． ３　 线性和范围　 头孢喹肟峰面积与浓度线性

方程为：ｙ ＝ ２２６４７ｘ － １４０２８７，ｒ ＝ ０． ９９９１。 表明在上

述浓度范围内，头孢喹肟峰面积与浓度线性关系

良好。
２． ２． ４　 准确度　 《中国兽药典》一部附录 ９１０１［１１］

分析方法验证指导原则规定，样品中待测成分含量

约为 １％时，回收率限度为 ９２％ ～１０５％ 。 ８ 个标准

对应的样品回收率结果均符合该规定（表 ４、表 ５）。

表 ４　 硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳期）回收率试验结果

Ｔａｂ ４　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ ｉｎｆｕｓｉｏｎ （ ｌａｃｔａｔｉｎｇ ｃｏｗ）
齐鲁供试品取样量 ／ ｇ 齐鲁头孢喹肟回收率 ／ ％ 瑞普供试品取样量 ／ ｇ 瑞普头孢喹肟回收率 ／ ％

１． ０６９６ １０２． ３９ １． ０６２６ １０４． ８０
１． ０４４４ １０２． ７２ １． ０４２３ １０４． ６６
１． ０４５４ １０２． １６ １． ０６１１ １０２． ３４
１． ０３２４ ９９． ４２ １． ０４３６ １０１． ８３
１． ０４３３ １０３． ６９ １． ０２８９ １０１． ４４
１． ０２９４ １０１． ５３ １． ０６１７ １０３． ６０

头孢喹肟平均回收率 ／ ％ １０２． ０ 头孢喹肟平均回收率 ／ ％ １０３． １
ＲＳＤ ／ ％ １． ４ ＲＳＤ ／ ％ １． ３

远征供试品取样量 ／ ｇ 远征头孢喹肟回收率 ／ ％ 立时达供试品取样量 ／ ｇ 立时达头孢喹肟回收率 ／ ％
１． ０６６６ ９６． ８６ １． ０８７３ １０２． ５６
１． ０６４３ １０１． ２６ １． ０６５７ １０１． ６３
１． ０５４７ １００． ７０ １． ０５７６ １０２． ６８
１． ０４２０ ９７． ２０ １． ０５５９ １０２． ２１
０． ９５７４ ９７． １８ １． ０８７８ ９８． ０７
０． ８８６１ ９７． ００ １． ００１３ ９９． ３７

头孢喹肟平均回收率 ／ ％ ９８． ４ 头孢喹肟平均回收率 ／ ％ １０１． １
ＲＳＤ ／ ％ １． ９ ＲＳＤ ／ ％ １． ９

表 ５　 头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）回收率试验结果

Ｔａｂ ５　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｆｑｕｉｎｏｍｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ ｉｎｆｕｓｉｏｎ （ｄｒｙ ｃｏｗ）
远征供试品取样量 ／ ｇ 远征头孢喹肟回收率 ／ ％ 澳龙供试品取样量 ／ ｇ 澳龙头孢喹肟回收率 ／ ％

０． ５３１２ １００． ５３ ０． ４５６２ １０３． ７６
０． ４７３１ ９９． ６９ ０． ４５５２ １０３． ８７
０． ４８１７ １００． ７９ ０． ３９８１ １０１． １２
０． ４７７５ １０１． ８２ ０． ４７８５ １０３． ２６
０． ４６５８ ９８． ７０ ０． ４０４１ １０２． ４７
０． ４７８３ ９５． ５８ ０． ４１００ １００． ６７

头孢喹肟平均回收率 ／ ％ ９９． ５ 头孢喹肟平均回收率 ／ ％ １０２． ５
ＲＳＤ ／ ％ ２． ０ ＲＳＤ ／ ％ １． ２

海正供试品取样量 ／ ｇ 海正头孢喹肟回收率 ／ ％ 康牧供试品取样量 ／ ｇ 康牧头孢喹肟回收率 ／ ％
０． ４７３３ １０２． ４８ ０． ５１４７ １０２． ２５
０． ４４６３ １００． ８１ ０． ５３４８ １０３． ５６
０． ４２５９ ９７． ０１ ０． ５３２７ １０３． ８７
０． ４５６２ ９８． ０９ ０． ４７９０ １００． ７２
０． ４４７２ ９９． ５９ ０． ４３７０ １０２． ３４
０． ４５８０ １００． ６３ ０． ４９５５ ９９． ５７

头孢喹肟平均回收率 ／ ％ １００． ３ 头孢喹肟平均回收率 ／ ％ １０２． ０
ＲＳＤ ／ ％ ２． ４ ＲＳＤ ／ ％ １． ６
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２． ２． ５ 重复性　 《中国兽药典》一部附录 ９１０１ ［１１］分

析方法验证指导原则规定，样品中待测成分含量约

为 １％时，重复性 ＲＳＤ 可接受范围为 ２％ 。 泌乳期

和干乳期样品重复性结果均符合上述规定（表 ６）。

表 ６　 重复性试验结果

Ｔａｂ ６　 Ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ
序号 ＤＡＶ１７１００２ 含量 ／ ％ ＤＢ２１７０９０５ 含量 ／ ％
１ ９４． １３ ９７． ４９
２ ９２． ０１ ９５． ３５
３ ９３． ９０ ９７． １０
４ ９５． ９０ ９８． ７７
５ ９４． ６８ ９６． ８６
６ ９５． ９４ ９５． ６５

平均含量 ／ ％ ９４． ４ ９６． ９
ＲＳＤ ／ ％ １． ６ １． ３

２． ２． ６　 溶液稳定性　 头孢喹肟 １２ ｈ 内峰面积 ＲＳＤ
均小于 ２． ０％ 。 但 ６ ｈ 后峰面积出现了明显降低，
提示样品配制及进样应在 ２ ｈ 内完成（表 ７）。

表 ７　 稳定性试验结果

Ｔａｂ ７　 Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ
时间 ／ ｈ 头孢喹肟峰面积

０ ２２６６１８０
１ ２２６５８４４
２ ２２５８９６４
６ ２２３７１２４
１２ ２２０３３２４

ＲＳＤ ／ ％ １． ２

２． ２． ７　 耐用性　 对流速、柱温、色谱柱等条件进行微

调，理论板数按头孢喹肟峰计算均不低于 ５０００，头孢喹

肟与相邻峰分离度均大于１．５，方法耐用性良好（表８）。

表 ８　 耐用性试验结果

Ｔａｂ ８　 Ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ

影响因素
头孢喹肟
理论板数

头孢喹
肟与相邻
峰分离度

色谱柱

Ａｇｉｌｅｎｔ ＳＢ Ｃ１８ １５０∗４． ６ ｍｍ ７７０３ ８． １
Ａｌｌｔｉｍａ Ｃ１８ ２５０∗４． ６ ｍｍ １３６７２ ３０． ９

ＷＡＴＥＲＳ Ｈｓｓ Ｔ３ Ｃ１８ ２５０∗４． ６ ｍｍ １１７２２ ２９． ８

柱温

２５ ℃ ７７０３ ８． １
３０ ℃ ８５８９ ８． ４
３５ ℃ ９１９１ ８． ２

流速

０． ９ ｍＬ ／ ｍｉｎ ８３５４ １４． ９
１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ ７７０３ ８． １
１． １ ｍＬ ／ ｍｉｎ ７２８１ １４． ６

２． ３　 供试品测定　 对收集到的 ９ 个企业共 ２０ 批

供试品照上述方法进行测定，并与原标准测定结果

进行比较，结果显示，采用拟定方法与采用原标准

的方法结果一致，且均在 ９０． ０％ ～ １１０． ０％ 范围。
拟定标准含量限度范围与原标准保持一致。
３　 讨论与结论　

本试验所建立的硫酸头孢喹肟乳房注入剂含

量测定方法，样品提取采用有机溶剂破乳后加入流

动相超声的方法，操作步骤虽然较直接加入流动相

溶解提取复杂，但保证了各个企业样品的提取效

率，提高了方法的通用性，适用于该品种泌乳期和

干乳期 ８ 个注册标准的对应产品。 本方法的液相

色谱条件与《中国兽药典》硫酸头孢喹肟原料含量

测定色谱条件一致，保证了标准的一致性，也便于

检验人员原料与制剂同时测定。
对于方法回收率的考察，需要注明的是，目前

实验室模拟样品的制备仅能使用手工研磨的方法，
研磨后的样品仍有肉眼可见的头孢喹肟粉末颗粒。
企业采用的是胶体磨或均质机混合的方法，各企业

样品均外观均匀，无肉眼可见的颗粒。 由于实验室

模拟样品仅是辅料与原料的机械混合，回收率试验

能否真实反映头孢喹肟从样品中被提取的过程值

得探讨。
本试验通过对硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳

期和干乳期）８ 个注册标准的含量测定方法进行比

较、合并和优化，建立了适用于国内该品种制剂含

量测定的通用性方法。 方法学验证结果显示，本方

法专属性较强，准确度较高，重复性和耐用性良好，
适用于对国内硫酸头孢喹肟乳房注入剂的含量测

定，已被收载入 ２０２０ 年版《中国兽药典》。
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