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摘要：目的　建立费休氏容量滴定法测定盐酸多柔比星植入剂水分。方法　用Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺甲醇混合溶剂溶解供试品
制成溶液。用水甲醇标准溶液标定费休氏试液后，先测定混合溶剂水分，再测定供试品溶液总水分，扣除混合溶剂水分后，得
供试品水分。结果　用混合溶剂溶解样品速度快，操作简单，可避免环境中水分的影响。费休氏试液标定偏差小，速度快。
该方法重复性和日间精密度的ＲＳＤ分别为１．２４％（ｎ＝６）和１．３２％（ｎ＝１２），加标回收率在９８％ ～１０２％之间，３批供试品水
分在１．１５２％～１．２３３％范围内。结论　费休氏容量滴定法可用于测定盐酸多柔比星植入剂水分。
关键词：盐酸多柔比星植入剂；水分测定；费休氏容量滴定法；溶解转移；费休氏试液标定
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　　盐酸多柔比星（ＤＯＸ）是周期非特异性细胞毒
类抗肿瘤药物，作用于 ＤＮＡ分子结构，具有较强的
抗肿瘤活性，临床上广泛用于治疗急性白血病、恶

性淋巴瘤、乳腺癌、肺癌、胃癌、肝癌等［１２］。盐酸多

柔比星植入剂是供体内植入使用的长效低毒的新

型缓释制剂，现已进入临床研究阶段。该制剂由

ＤＯＸ和生物可降解高分子材料组成，ＤＯＸ和本品
辅料具有较强的引湿性［３］，本品在制备、存储时易

吸潮，影响高分子辅料的稳定性，进而影响本品的

质量。故有必要建立水分测定方法，用于监测本品

中的水分。

药品中水分测定大多采用卡尔费休氏容量滴
定法［４］。测定溶剂通常为甲醇，若样品溶解于甲醇

中，可直接加入滴定杯中滴定［５８］。本品辅料不溶

于甲醇，在优选的混合溶剂中溶解也缓慢，因此，无

法直接加样滴定。通过查阅文献［９１０］和试验研
究，本品用 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）甲醇混合溶
解后转移至滴定杯中测定，该方法的精密度和回收

率均良好。

１　仪器与试药
１．１　仪器　梅特勒 ＡＥ２４０电子天平；梅特勒 ＥＴ０８
水分仪；ＸＷ８０漩涡混合器（海门其林贝尔有限公
司）。

１．２　试药　单组分卡尔费休试剂（无吡啶型），无
水甲醇（分析纯），Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（色谱纯），５Ａ
分子筛；盐酸多柔比星植入剂（批号 ２０１６０４０２、
２０１６０５０５、２０１６０９２０、２０１６１１０５、２０１６１１２３）。
２　方法与结果
２．１　水甲醇标准溶液（１０ｇ水／Ｌ）配制方法［１１］　
取干燥的１００ｍＬ量瓶，加入干燥的甲醇（取甲醇约
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５００ｍＬ，加入干燥的５Ａ分子筛约５０ｇ，具塞，静置
过夜，取上清液使用）约５０ｍＬ，精密加入纯化水１
ｍＬ，用甲醇稀释至刻度，摇匀，密封，即得。
２．２　卡尔费休氏试液标定　环境湿度小于６０％。
滴定杯中加入甲醇约３０ｍＬ，预滴定至终点，加入
水甲醇标准溶液约１ｍＬ，精密称定，滴定，连续标
定３次，结果应在±１％以内，计算费休氏试液的滴
定度Ｆ，结果见表１。

表１　卡尔费休氏试液标定结果

序号
加水质量／
ｍｇ

试液体积／
ｍＬ

Ｆ／
ｇ·Ｌ－１

平均值／
ｇ·Ｌ－１

ＲＳＤ／％

１

２

３

０．９７２

０．９６３

０．８１７

７．４０９

７．３４０

６．１９０

１．３１２

１．３１２

１．３２１

１．３１５ ０．３８

２．３　ＤＭＦ甲醇（４∶１）混合溶剂中水分的测定　移
取混合溶剂约１０ｍＬ，精密称定，以甲醇为溶剂，滴
定。经测定，混合溶剂水分（Ｗ０）为 ０．０２０７７％，
ＲＳＤ为０．０８％（ｎ＝３）。
２．４　供试品中水分测定方法
２．４．１　供试品溶液制备方法　称取ＤＯＸ植入剂约
２００ｍｇ，精密称定（Ｍ１），置于２５ｍＬ量瓶中，加入
ＤＭＦ约８ｍＬ，精密称定（Ｍ２），具塞密封，涡旋至植
入剂粒子消失，再加入无水甲醇约２ｍＬ，精密称定
（Ｍ３），具塞密封，涡旋至澄清，得供试品溶液，密
封，备用。

２．４．２　测定方法　滴定杯中加入混合溶剂约 ３０
ｍＬ，预滴定至终点，移入供试品溶液约１０ｍＬ，精密

称定（Ｍ４），滴定至终点，记录消耗试液的体积（Ｖ）。
按下式计算供试品中的含水量（Ｗｔ）：
Ｗｔ＝（Ｖ×Ｆ－Ｍ４×Ｆ１×Ｗ０）／［（Ｍ４×（１－Ｆ１））］×１００％

式中，Ｆ１为供试品溶液中溶剂的质量分数，
Ｆ１＝（Ｍ２＋Ｍ３）／（Ｍ１＋Ｍ２＋Ｍ３）。
２．５　方法的准确度考察　取本品 １批（批号：
２０１６０４０２），混合均匀后，称取 ７份，每份取约 ２００
ｍｇ，精密称定；其中２份按２．４项测定植入剂水分；
另外５份在制备供试品溶液时，称量加入水甲醇标
准溶液约１ｍＬ，摇匀后，转移溶液，测定水分。

经测定，供试样品中含水量为１．１２２％，ＲＳＤ为
１．４４％。加标回收试验的测定结果见表２。
２．６　方法的重复性和中间精密度考察　取本品
（批号：２０１６０５０５），混合均匀后，称取６份，每份约
２００ｍｇ，精密称定，按２．４项测定水分，得方法的重
复性；隔日另取６份，同法测定，得方法的中间精密
度。本方法的精密度和重复性考察结果见表３。

表３　方法的重复性与中间精密度考察结果

序号
第１次测定

含水量／％

第２次测定

含水量／％

平均含水量／

％
ＲＳＤ／％

１

２

３

４

５

６

１．２８９

１．２６４

１．２６６

１．２５７

１．２７３

１．２９８

１．２５９

１．３０１

１．２６８

１．２９０

１．３０３

１．２６９

１．２７８ １．３２

２．７　供试品水分测定　３批盐酸多柔比星植入剂
水分测定的结果见表４。

表２　方法的准确度（加标回收率）考察结果

序号 试样质量／ｇ 加入水／ｍｇ 测得水／ｍｇ 样品中水／ｍｇ 回收质量／ｍｇ 回收率／％ 平均回收率／％ ＲＳＤ／％

１
２
３
４
５

０．２００７
０．２０１０
０．２０１８
０．２００３
０．２００９

１０．３７
１０．５９
１０．６８
１０．６５
１０．３７

１２．４８
１２．６５
１３．０８
１２．８４
１２．４７

２．２５
２．２６
２．２６
２．２５
２．２５

１０．２３
１０．３９
１０．８２
１０．５９
１０．２２

９８．６８
９８．１３
１０１．３６
９９．４６
１０１．７６

９９．８８ １．６１

表４　３批供试样品水分测定结果

批号 试样量／ｇ Ｆ１ 移入质量／ｇ 试液体积／ｍＬ 水分／ｍｇ 含水量／％ 平均含水量／％

２０１６０９２０ ０．２０１９
０．１９９４

０．９７８６
０．９７９０

７．３７９０
６．６６３０

２．５２１
２．２５９

２．３２２
２．３０１

１．１５０
１．１５４

１．１５２

２０１６１１０５ ０．２００６
０．２００５

０．９７９０
０．９７８９

６．９２６０
７．５７０２

２．４４９
２．６４９

２．５０４
２．４４０

１．２４８
１．２１７

１．２３３

２０１６１１２３ ０．２００６
０．２００５

０．９７８９
０．９７９１

７．１３６０
６．８７４１

２．４６７
２．３６７

２．３７８
２．３７３

１．１９０
１．１９４

１．１９２
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３　讨论
３．１　样品溶解溶剂的选择　本品在甲醇中不溶
解，在 ＤＭＦ中溶解不完全，呈浑浊状。经试验，本
品在ＤＭＦ甲醇混合溶剂中可完全溶解，但溶解速
度较慢，在漩涡情况下需要 ２０ｍｉｎ。本方法先用
ＤＭＦ溶解植入剂后，植入剂粒子很快分散消失，再
加入少量甲醇后震摇后，即可得到澄清溶液。

３．２　溶解转移法测定本品水分　本品在混合溶剂
中溶解时间过长，直接加样滴定时间较长，水分漂

移严重，故不适合。本研究根据王晨等［９］报道的溶

解转移法，将供试品在量瓶中溶解溶液后定量转移

至反应杯中迅速滴定，可以有效地解决样品溶解时

间长和水分漂移问题。样品在溶解过程中应具塞

密封，防止溶剂的溢出损失。

３．３　卡尔费休氏试液的稀释　本品属于贵重药
品，取样量不宜太多。２００ｍｇ样品含水约２～３ｍｇ，
因此，需低强度费休氏试液。本研究采用在费休氏

试液中加入一定比例的无水甲醇，摇匀后使用，强

度每毫升可降至１～２ｍｇ水，滴定体积达到 １～５
ｍＬ，减少系统误差。
３．４　水甲醇标准溶液标定费休氏试液强度　卡
尔费休氏试液的标定一般采用１０μＬ进样针加样，
连续３次标定结果应在 ±１％［１１］。由于加样量太

少，精度差，因此难以达到要求，需连续多次标定。

本文参照 ＧＢ／Ｔ６２８３２００８方法，称取水甲醇标液
进行标定，精密度高，易达到规定要求。

参考文献

［１］　国家药典委员会．中华人民共和国药典临床用药须知化学药和

生物制品卷［Ｍ］．北京：中国医药科技出版社，２０１１：８７４８７６．

［２］　胥晓丽，曾菊绒，徐天娇，等．多柔比星诱导的心衰大鼠迷走神

经的功能性改变［Ｊ］．安徽医药，２０１６，２０（５）：８４４８４７．

［３］　国家药典委员会．中国药典（二部）［Ｓ］．北京：中国医药科技

出版社，２０１５：９５５．

［４］　国家药典委员会．中国药典（四部）［Ｓ］．北京：中国医药科技

出版社，２０１５：１０３１０５．

［５］　张捷，尹良军，张书华，等．费休氏水分测定法测定小柴胡颗粒

水分［Ｊ］．延安大学学报（医学科学版），２０１５，１３（３）：６７．

［６］　吴美芳．罗红霉素胶囊中水分测定方法的考察［Ｊ］．海峡药学，

２０１４，２６（６）：６９７０．

［７］　王立萍，刘英，赵静．利福霉素钠及其制剂水分的研究［Ｊ］．中

国药品标准，２０１４，１５（３）：１８７１８９．

［８］　查萍萍，邹云，王玉芳．费休氏法测定罗红霉素颗粒水分［Ｊ］．

黑龙江医药，２０１２，２５（４）：５５６５５７．

［９］　王晨，许明哲，王立新，等．几种卡尔费休氏水分测定法［Ｊ］．药

物分析杂志，２００８，２８（１２）：２１４５２１４８．

［１０］王爱萍，龚维，刘新，等．卡尔·费休法测定水分的样品处理方

法［Ｊ］．理化检验（化学分册），２０１６，５２（３）：３６９３７２．

［１１］李云龙．中国药品检验标准操作规［Ｍ］．北京：中国医药科技

出版社，２０１０．

（收稿日期：２０１７０１０５，修回日期：２０１７０３２１）

☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆　　☆

《安徽医药》欢迎投稿，欢迎订阅，欢迎刊登广告

　　《安徽医药》是由安徽省食品药品监督管理局主管，安徽省药学会主办的综合性学术期刊。本刊

是中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）、中国核心期刊（遴选）数据库期刊、中国学术期刊

综合评价数据库统计源期刊，并被中国期刊网、中国学术期刊光盘版、万方数据库、中文科技期刊数据

库、中文生物医学期刊文献数据库、美国化学文摘收录。主要栏目有综述、药学研究、药物分析、临床

医学、药物与临床、医院药学、临床护理、医药教育、专论、药品不良反应等。稿件请至 ｗｗｗ．ａｈｙｙｚｚ．ｃｎ

在线投稿，可同时上传附件，如基金项目批文，统计学处理原始数据等。作者在线投稿请按流程要求

操作，填写真实有效的详细地址、邮政编码、联系电话及Ｅｍａｉｌ，以便联系。

本刊为月刊，大１６开，１９４页。国内外公开发行，邮发代号２６１７５，每期定价１５元，全年１８０元。

欢迎在全国各地邮局订阅，也可直接到本编辑部订阅。地址：合肥市乌鲁木齐路１５号，安徽省食品药

品检验研究院内。邮编：２３００５１，电话：０５５１－６３７１０４１８，网址：ｗｗｗ．ａｈｙｙｚｚ．ｃｎ。

·４３２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｆｅｂ，２２（２）


