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高效液相色谱法检测丙泊酚及依托咪酯混合液化学稳定性的研究
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　　［摘要］　目的　采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）体外模拟体内环境条件确定丙泊酚、依托咪酯混合后的新物质生成情况。方

法　采用十八烷基硅烷键合硅胶作为填充剂（２５０．０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），以磷酸盐缓冲液乙腈（调至ｐＨ７．４）作为流动相［磷酸

盐缓冲液∶乙腈＝３５∶６５（Ｖ／Ｖ）］，设定柱温为３０℃，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，进样量为１０μＬ，全波长下进行紫外光谱检测（波长

１９０～８００ｎｍ），通过对比标准品及对照品图谱确认图谱中是否有新的特征峰。结果　通过与标准品图谱进行比较发现，丙泊酚、

依托咪酯二者混合品在体外模拟体内环境条件下无新的特征峰出现，即未生成第３种物质。结论　所建方法简便、快速、准确地

检测出丙泊酚、依托咪酯混合后无新物质生成。
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　　丙泊酚乳剂（ｐｒｏｐｏｆｏｌ）是目前临床上普遍用于麻醉诱导、

麻醉维持、ＩＣＵ危重患者镇静的一种新型快速、短效静脉麻醉

药［１３］。依托咪酯乳剂（ｅｔｏｍｉｄａｔｅ）系非巴比妥类静脉镇静药，

也是目前临床全身麻醉（简称全麻）诱导的常用药物之一［４５］。

两种药物均具有起效快、维持时间短、苏醒快的特点。然而，丙

泊酚有易致心血管功能抑制而降低血压和减慢心率，明显抑制

呼吸，注射痛发生率高等不足；依托咪酯乳剂静脉注射易致肌

阵挛，长时间应用抑制肾上腺皮质功能。两种药除起效时间、

维持时间、苏醒时间均快外，半衰期亦相似，溶媒都是中长链脂

肪酸乳剂［６］。已有文献报道，将两种药混合后联合应用于全麻

诱导和门诊短小手术与操作的全麻［７９］，将两种药混合后应用，

在减少二者用量的同时也相对减轻不良反应，作用特点得以发

挥。尽管临床上将两种药混合后显示出许多优点，但仍担心两

种药混用后药物理化性质改变或有新物质生成。本实验利用

高效液相色谱法初步了解二者体外混合后的理化性质变化，为

两种药混用应用及建立合理易行的全麻用药方法提供药学实

验论据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　仪器设备　高效液相色谱仪（ＤｉｏｎｅｘＵｌｔｉｍａｔｅ３０００）；

ＯＤＳ色谱柱（ＹＭＣＰａｃｋＯＤＳ２５０．０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；１

ｍＬ无菌注射器；过滤器（ｄ＝５μｍ）；自动进样器；恒温三用水

浴锅（金坛市医疗仪器厂）；漩涡混合仪（上海沪西分析仪器

厂）；电子分析天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）。

１．１．２　药品与试剂　丙泊酚对照品（中国药检所，批号

１００８０６，纯度为９９．８％），依托咪酯对照品（中国药检所，批号

１０１１３２，纯度为９９．８％），乙腈（色谱纯），甲醇（色谱纯），双蒸

水，８５％的磷酸溶液，磷酸盐缓冲液。

１．２　方法

１．２．１　色谱条件　ＯＤＳ色谱柱为Ｃ１８柱（２５０．０ｍｍ×４．６

ｍｍ，５μｍ），流动相为磷酸盐缓冲液∶乙腈＝３５∶６５（Ｖ／Ｖ）；

ｐＨ７．４；柱温即室温；流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；紫外检测波长：全波

长（１９０～８００ｎｍ）；进样量为１０μＬ。

１．２．２　溶液的制备

１．２．２．１　磷酸盐缓冲液的制备　精确称取磷酸二氢钠水合物

２．７６ｇ溶解于９００ｍＬ水中，待其溶解完全后定容至１０００

ｍＬ，用８５％的磷酸调节ｐＨ至３．０，０．２２μｍ滤纸抽滤后４℃

冰箱保存待用。

１．２．２．２　对照品储备液的制备　丙泊酚对照品：精确称取该

品１００ｍｇ置于１００ｍＬ容量瓶中，用流动相溶解至刻度，配制

成浓度为１ｍｇ／ｍＬ的丙泊酚溶液，密封后４℃冰箱保存，使用

前放至室温。依托咪酯对照品：精确称取该品１００ｍｇ置于

１００ｍＬ 容量瓶中，用流动相溶解至刻度，配制成浓度成

１ｍｇ／ｍＬ的依托咪酯溶液，密封后４℃冰箱保存，使用前放至

室温。

１．２．２．３　供试品溶液的制备　丙泊酚和依托咪酯混合品

（１０∶１）：精确量取２０ｍＬ丙泊酚及２ｍＬ依托咪酯充分混合

均匀，即配制成１０∶１的混合溶液，现用现配。
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１．２．３　专属性实验　取上述对照品溶液、供试品溶液，按

１．２．１方法进样测定，记录色谱图。

１．２．４　精密度实验　精密量取１．２．２．３方法制得的供试品溶

液１０μＬ，按照１．２．１的色谱洗脱条件连续进样６次，测定丙泊

酚和依托咪酯的峰面积。

１．２．５　重复性实验　取１．２．２．３项下方法制备的供试品溶液

６份，分别吸取１０μＬ进样，测定相应峰面积。

１．２．６　加样回收率实验　分别精密配置不同浓度比例的丙泊

酚及依托咪酯混合液［１６．０∶１．６，２０∶２．０，２４．０∶２．４

（ｍｇ／ｍｇ）］各３份，加流动相溶解并稀释至刻度，按上述色谱条

件测定，记录色谱图。

１．２．７　稳定性实验　准备丙泊酚和依托咪酯供试品液５份，

用磷酸调节ｐＨ至７．３５～７．４５，分别置于３７℃恒温水浴０、４、

８、１２、２４ｈ，水浴完成后分别进样１０μＬ，并分别记录色谱图。

２　结　　果

２．１　专属性实验　辅料不干扰测定，供试品溶液的主峰保留

时间与标准品一致；丙泊酚及依托咪酯标准品的保留时间分别

为７．６５７ｍｉｎ和３．６１７ｍｉｎ，见图１。

　　Ａ：丙泊酚标准品色谱图；Ｂ：依托咪酯标准品色谱图；Ｃ：供试品色

谱图。

图１　　标准品高效液相色谱图

２．２　精密度实验　丙泊酚峰面积的标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄ

ａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）为０．４２％，依托咪酯峰面积的 ＲＳＤ 为

０．３４％，表明该实验仪器的精密度良好。

２．３　重复性实验　根据测定相应峰面积，按外标法测定标示

含量，计算得丙泊酚平均值标示量为９９．５０％，ＲＳＤ为０．５０％，

依托咪酯平均值标示量为９９．８０％，ＲＳＤ为０．２０％。

２．４　加样回收率实验　计算回收率，结果表明丙泊酚、依托咪

酯平均加样回收率分别为９９．５２％和９８．９４％，ＲＳＤ分别为

０．４８％和１．２３％，见表１。

２．５　稳定性实验　根据记录色谱图可知，在不同混合时间条

件下、全波长检测范围内与对照品相比，二者的保留时间几无

变化，也无新的特征峰出现，表示在此混合过程中无新物质生

成；丙泊酚峰面积的ＲＳＤ为０．２４％，依托咪酯峰面积的ＲＳＤ

为０．５８％，见图２。

表１　　回收率实验结果（狀＝９）

药品 加入量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％）

丙泊酚 １６．００ １５．７９ ９８．６９

１６．００ １５．８６ ９９．１３

１６．００ １５．８２ ９８．８８

２０．００ １９．９８ ９９．９０

２０．００ １９．９５ ９９．７５

２０．００ １９．９６ ９９．８０

２４．００ ２３．９８ ９９．９１

２４．００ ２３．９４ ９９．７５

２４．００ ２３．９７ ９９．８８

依托咪酯 １．６０ １．５８ ９８．７５

１．６０ １．５７ ９８．１３

１．６０ １．５２ ９８．００

２．００ １．９９ １０１．００

２．００ １．９７ ９８．５０

２．００ １．９６ ９８．００

２．４０ ２．３５ ９７．９２

２．４０ ２．３６ ９８．３３

２．４０ ２．４２ １００．８３

　　Ａ：丙泊酚和依托咪酯混合０ｈ；Ｂ：丙泊酚和依托咪酯混合４ｈ；Ｃ：

丙泊酚和依托咪酯混合８ｈ；Ｄ：丙泊酚和依托咪酯混合１２ｈ；Ｅ：丙泊酚

和依托咪酯混合２４ｈ。

图２　　不同混合时间下的高效液相色谱图

４７３ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第３期



３　讨　　论

　　丙泊酚注射液麻醉诱导起效快
［１０］、苏醒迅速且功能恢复

完善［１１］，术后恶心呕吐发生率低；且能抑制咽喉反射，有利于

插管，很少发生喉痉挛。但其易致血压剧烈下降，明显抑制呼

吸，注射痛发生率高［１２１３］。依托咪酯注射液是麻醉诱导常用

的药物之一［１４１５］；但一次性剂量可使肾上腺皮质对紧张刺激

的反应明显减慢约４～６ｈ；持续使用本药可能出现暂时性肾上

腺皮质功能低下。没有接受过适当前驱给药的患者，使用单剂

量后可能出现肌阵挛，导致恶心、呕吐。Ｓａｒｉｃａｏｇｌｕ等
［７］报道将

两种药混合后在全麻诱导中的应用，研究结果显示二者混合后

用于全麻诱导有有其明显的优势，表现为血流动力学比单纯使

用丙泊酚更稳定；注射痛和肌阵挛的发生率降低；达到相同麻

醉深度所需要的时间更短。鉴于二者药理学作用互补，药动学

特点相似，两种药的溶媒都是中长链饱和脂肪乳。本文将二者

体外模拟体内条件进行混合后，采用全波长高效液相色谱法进

行实验，发现不同混合时间下的保留时间无明显差异，说明二

者混合后无第３种物质生成。这些实验结果表明丙泊酚注射

液和依托咪酯注射液模拟条件下的混合品未发生化学变化。

本实验建立了简单、快速的高效液相色谱法，为两药混合应用

或制成复方制剂、建立合理易行的全麻用药方法提供药学实验

论据。
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