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［摘　要］　建立了氯前列醇钠含量测定的高效液相色谱法。采用 ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＲＸ－ＳＩＬ（４．６

ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）为色谱柱，冰乙酸 －无水乙醇 －正己烷（１∶１００∶９００）为流动相，流速

１．５ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长２２０ｎｍ，柱温３５℃，进样量１０μＬ。结果表明，在０．０５～２．５０ｍｇ／ｍＬ浓度范

围内线性关系良好（ｒ＝０．９９９９）。本方法结果准确可靠，可用于氯前列醇钠的质量控制。
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　　氯前列醇钠（ＣｌｏｐｒｏｓｔｅｎｏｌＳｏｄｉｕｍ）为人工合成

的前列腺素Ｆ２ａ同系物，具有强大的溶解黄体作用，

能迅速引起黄体消退，并抑制其分泌；对子宫平滑

肌也具有直接兴奋作用，可引起子宫平滑肌收缩，

子宫颈松弛［１］。２００３年１０月批准该产品在国内上

市，该产品的生产周期较长，约为半年，而市场需求

量较少，每年的产量较低，约为１～２ｋｇ，且价格昂

贵。氯前列醇钠原料的质量标准在《中国兽药

典》［２］、《美国药典》［３］和《英国药典》［４］均有收载，

含量测定均采用正相高效液相色谱法，但进样浓度

和进样体积差异较大。《中国兽药典》氯前列醇钠

原料的含量测定采用正相色谱法，而注射用氯前列

醇钠的含量测定采用反相色谱法。氯前列醇钠的

合成工艺产生的杂质，主要为杂质Ａ和杂质Ｂ，《英

国药典》在有关物质项明确了杂质 Ａ和杂质 Ｂ的

结构式，本试验分别采用正相色谱法和反相色谱法

对杂质Ａ和杂质Ｂ是否对主峰产生干扰进行了研

究，确立了ＨＰＬＣ法测定氯前列醇钠原料含量。
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１　仪器与试剂

Ｗａｔｅｒｓ２６９５高效液相色谱，配 Ｗａｔｅｒｓ２４８７紫

外检测器，美国Ｗａｔｅｒｓ公司；ＸＳ－２０５电子天平（感

量０．０１ｍｇ），瑞士ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ公司。

氯前列醇钠对照品（含量为 ９９．３％，批号

ＦＯＨ３９２，ＵＳＰ）；氯前列醇钠样品（批号１３０３０５）由

宁波三生药业有限公司提供，该产品由我国台湾进

口；氯前列醇钠样品（批号１３０４１３）；杂质 Ａ：（±）

－（５Ｚ）－７－〔（１Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２－〔（１Ｅ，３Ｓ）－４－

（３－氯苯氧基）－３－羟基－１－丁烯基〕－３，５－二

羟基环戊烷基〕－５－庚烯酸钠 （差向异构体，ｅｐｉ

ｍｅｒ）；杂质Ｂ：（±）－（５Ｅ）－７－〔（１Ｒ，３Ｒ，５Ｓ）－２

－〔（１Ｅ，３Ｒ）－４－（３－氯苯氧基）－３－羟基 －１

－丁烯基〕－３，５－二羟基环戊烷基〕－５－庚烯酸

钠 （反式异构体，ｔｒａｎｓ－ｉｓｏｍｅｒ），均由宁波第二激

素厂生产和制备。冰乙酸、无水乙醇、正己烷和乙

腈均为色谱纯。

２　方法与结果

２．１　专属性考察

２．１．１　正相色谱条件　流动相为冰乙酸 －无水乙

醇－正己烷（１∶１００∶９００）；色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸ

ＲＸ－ＳＩＬ（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；检测波长２２０

ｎｍ；流速１．５ｍＬ／ｍｉｎ；进样量１０μＬ；柱温３５℃。

理论板数按氯前列醇峰计算大于７０００，主峰的保留

时间约为１１ｍｉｎ。结果见图１。结果表明在上述色

谱条件下，氯前列醇与杂质 Ａ和杂质 Ｂ的分离度

分别为１．５和３．３，均达到基线分离（图１）。

２．１．２　反相色谱条件　 流动相为０．２４％磷酸二

氢钠溶液（用磷酸调节 ｐＨ值至２．５）－乙腈（６５∶

３５）；色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８

（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；检测波长２２０ｎｍ；流速

１．５ｍＬ／ｍｉｎ；进样量１０μＬ；柱温３５℃。理论板数

按氯前列醇峰计算大于７０００，主峰的保留时间约为

８ｍｉｎ。结果见图１。结果表明在上述色谱条件下，

氯前列醇与杂质Ａ不能分离，氯前列醇与杂质Ｂ分

离度为１．５（图２）。

２．２　溶液的制备

２．２．１　对照品溶液的制备　取氯前列醇钠对照品

图１　溶剂（１）、杂质Ａ（２）、杂质Ｂ（３）、０．５ｍｇ／ｍＬ

供试品溶液（４）正相色谱图

２５ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，用无水乙醇溶

解并稀释至刻度。

２．２．２　供试品溶液的制备　取氯前列醇钠供试品

２５ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，用无水乙醇溶

解并稀释至刻度。

２．３　线性关系考察　取氯前列醇钠对照品适量，

精密称定，用无水乙醇稀释成０．０５、０．１、０．２、０．５、

１．０、２．５ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液，按２．１．１项的色谱

条件，精密量取１０μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱

图。以浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，进行线性

回归，回归方程为 Ｙ＝７．１×１０６Ｘ＋６２４０９，ｒ＝

０．９９９９，表明在该浓度范围内线性良好。
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图２　溶剂（１）、杂质Ａ（２）、杂质Ｂ（３）、０．１ｍｇ／ｍＬ

供试品溶液（４）反相色谱图

２．４　精密度试验　精密量取氯前列醇钠对照品溶
液，按２．１．１项的色谱条件，精密量取１０μＬ，注入
液相色谱仪，记录色谱图，连续进样６次测定峰面
积。结果表明相对偏差（ＲＳＤ）为０．２９％，表明系统
精密度符合要求。

２．５　稳定性试验　精密量取供试品溶液（批号
１３０３０５），分别在样品处理后的０、１、２、４、８、１２ｈ，按
２．１．１项的色谱条件，精密量取１０μＬ，注入液相色

谱仪，测定峰面积，考察样品稳定性。测定结果

ＲＳＤ为０．３４％，表明样品溶液在１２ｈ内稳定。
２．６　样品的测定　精密量取供试品溶液，按２．１．１
项的色谱条件，精密量取１０μＬ，注入液相色谱仪，
记录色谱图，按外标法以峰面积计算氯前列醇钠含

量，结果见表１。
表１　氯前列醇钠原料含量测定结果

批号 按无水物计算平均含量／％ ＲＳＤ／％
１３０３０５ ９９．０ ０．３４
１３０４１３ ９８．３ ０．５０

３　讨论与小结
杂质Ａ和杂质Ｂ的母体结构与氯前列醇钠相

同，理化性质极为相似，采用２．１．２项的反相色谱
条件，结果显示杂质 Ａ与主峰不能分离，杂质 Ｂ与
主峰完全分离。而采用本文２．１．１项的色谱条件，
杂质Ａ、杂质Ｂ与主峰均达到基线分离，故本试验
后续的研究均采用２．１．１项的色谱条件。

试验表明，随着进样体积的增加，理论板数下

降，浓度为０．５ｍｇ／ｍＬ的氯前列醇钠对照品溶液进
样体积为５、１０、２０μＬ时，理论板数分别为 ８４９９、
７１８０和２４０５。不同浓度的氯前列醇钠对照品溶
液，进样体积均为１０μＬ时，结果显示浓度为０．１
ｍｇ／ｍＬ的氯前列醇钠对照品溶液峰面积过小，且基
线波 动 较 大。综 合 考 虑，选 择 进 样 浓 度 为

０．５ｍｇ／ｍＬ，进样量为１０μＬ。
由于氯前列醇钠的生产工艺不同，各企业在合

成氯前列醇钠的过程中所产生的杂质 Ａ和杂质 Ｂ
的量不同，对氯前列醇钠的含量会产生影响。经试

验，批号为１３０３０５、１３０４１３的供试品中杂质Ａ和杂
质Ｂ的总量分别为０．３％、１．１％，对应的氯前列醇
钠的含量分别为９９．０％和９８．３％。

氯前列醇钠的检测标准方法研究尚未见相关报

道。本文建立了氯前列醇钠原料的含量测定方法，该

方法准确、重现性好，以期为《中国兽药典》二○一五
版氯前列醇钠原料质量标准的修订提供参考依据。
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