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摘　要　采用ＨＰＬＣ法对盐酸莫西沙星含量及其有关物质进行检测，色谱柱为 ＳｅｐａｘＢＲＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，
５μｍ），流动相为甲醇四丁基硫酸氢铵磷酸缓冲液（２８∶７２），检测波长为２９３ｎｍ，柱温为４５℃，流速为１３ｍＬ／ｍｉｎ。在所
建立的色谱条件下，盐酸莫西沙星与各杂质分离良好，盐酸莫西沙星浓度在３８５５～５７８２μｇ／ｍＬ范围内与峰面积呈良好
线性关系（ｒ＝０９９９８），最低检测限为０００６２５μｇ／ｍＬ，定量限为００２５μｇ／ｍＬ。结果表明，所建立的方法专属性好，操作
简便，可用于盐酸莫西沙星含量及其有关物质的含量测定。
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　　莫西沙星（ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ）是由德国拜耳公司研
制的第４代氟喹诺酮类超广谱抗生素，它保留了第
３代抗革兰阴性菌的活性，其８甲氧基部分还提高
了抗革兰阳性菌的活性，特别是增加了对厌氧菌的

抗菌活性。１９９９年首次在德国上市，２００２年在我
国上市，商品名为拜复乐。由于其吸收快，体内分

布广，临床上对绝大多数致病菌的综合疗效已达到

或超过β内酰胺类抗生素［１－２］。英国药典２００９版

收载的莫西沙星质量标准中需对多个有关物质逐

一进行控制［３］，其结构见图１，分析方法主要采用
ＨＰＬＣ法［４－５］，但参照其标准采用苯基硅烷键合硅

胶柱［６］进行测定，在分离峰定位对照品中的５个杂
质时分离度不是特别好，故本文建立了使用常用的

十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂的 ＨＰＬＣ分析方
法，该方法专属性好，盐酸莫西沙星与合成起始原

料、中间体、各杂质及非对映异构体均能得到良好
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分离，方法简便、快速。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓ（５９）ｉｎＢｒｉｔｉｓｈＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ（２００９）

#

　材　料

１１　药品与试剂
盐酸莫西沙星对照品（批号：ＭＸ１２４４，纯度

９９９％），盐 酸 莫 西 沙 星 （批 号：２０１００６０１，
２０１００６０２，２０１００６０３），其环合酯，螯合物，（ＲＳ，ＳＲ）
非对映异构体（批号：ＭＸ１００５０６２）（江苏永达药
业有限公司）；莫西沙星峰定位对照品（批号：

Ｙ００００７１７，英国药典杂质对照品，含有杂质５～９，
深圳倍素特科技有限公司），甲醇（色谱纯，美国

Ｔｅｄｉａ有限公司），其他试剂均为市售分析纯，水为
纯净水。

１２　仪　器
ＬＣ１０ＡＴｖｐ型高效液相色谱仪，ＳＰＤ１０Ａｖｐ

型紫外检测器，ＣＴＯ１０ＡＳｖｐ柱温箱（日本岛津公
司），Ｎ２０００色谱工作站（浙江大学智能信息工程
研究所），ＵＶ２０４１紫外分光光度计（日本岛津公
司），ＢＰ１９０Ｓ天平，ＰＢ２０ｐＨ计（德国赛多利斯
公司）。

$

　方　法

２１　色谱条件和系统适应性
色谱柱：ＳｅｐａｘＢＲＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ）；流动相：甲醇缓冲液（四丁基硫酸氢铵
０５０ｇ，磷酸二氢钾１０ｇ，磷酸３４ｇ，加入水１Ｌ
中溶解）（２８∶７２），检测波长：２９３ｎｍ；柱温：４５℃；
流速：１３ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：２０μＬ。

稀释液：四丁基硫酸氢铵 ０５ｇ，磷酸二氢钾
１０ｇ，用水５００ｍＬ溶解后，加入磷酸２０ｍＬ，无水
亚硫酸钠００５ｇ，待溶解完全后，加水稀释至１Ｌ。

取盐酸莫西沙星对照品和非对映异构体对照

品适量，精密称定，加稀释液制成每毫升中含有盐

酸莫西沙星对照品和非对映异构体各０２５ｍｇ的
混合对照品溶液，量取２０μＬ注入液相色谱仪，记
录色谱图，莫西沙星与非对映异构体的分离度大于

１５，理论塔板数按莫西沙星峰计算为１２４１５。
２２　方法专属性
２２１　盐酸莫西沙星与有关物质的分离效能　根
据生产工艺，盐酸莫西沙星合成过程中可能引进的

有关物质包括起始原料（环合酯），中间体（螯合

物），莫西沙星非对映异构体及对映异构体，杂质５
～９等，且英国药典２００９版收载的盐酸莫西沙星
质量标准中其有关物质需用峰定位对照品定峰位，

且规定杂质５～９均不得超过０１％。
取莫西沙星峰定位对照品约５ｍｇ，精密称定，

置１０ｍＬ量瓶中，加稀释液溶解并稀释到刻度，摇
匀，取２０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图（图２
Ａ），结果表明，莫西沙星与各杂质分离良好，各杂
质间的分离度均大于 １５，拖尾因子均小于 ２０。
另配制同浓度的盐酸莫西沙星、起始原料、中间体

和非对映异构体溶液，各取２０μＬ分别进样及混合
进样，记录色谱图，结果其保留时间分别为１１８６，
３４３５，１１２５６，９１８ｍｉｎ，说明在此色谱条件下盐
酸莫西沙星与起始原料、中间体及非对异构体均能

实现很好的分离，空白溶剂对测定无干扰，结果见

图２（Ｂ～Ｄ）。
２２２　降解产物的检出与确定　取本品约２５ｍｇ，
精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，分别加入６ｍｏｌ／Ｌ盐
酸２ｍＬ，１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠２ｍＬ，３％双氧水５ｍＬ，
沸水浴中加热２ｈ破坏后，冷却到室温，调节ｐＨ至
中性，用稀释液稀释到刻度，摇匀，取续滤液２０μＬ
进样测定。另取本品适量，分别于１３０℃烘箱中放
置８ｈ，４５００ｌｘ光照条件下放置１０ｄ后，取高温及
光照放样样品约２５ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ量瓶
中，用稀释液溶解并稀释至刻度，摇匀，取续滤液

２０μＬ进样，记录色谱图。结果发现，同样浓度的
盐酸莫西沙星样品经酸、碱、氧化、高温及光照条件

进行强制破坏后，均有不同程度的降解，产生新的

杂质峰，经与峰定位对照品图谱（图２Ａ）对照可
知，主要降解产物峰为杂质５～９，且均与盐酸莫西
沙星峰分离良好，说明本色谱条件能检出盐酸莫西

沙星的有关物质，控制本品的质量是可行的，结果

见图２（Ｅ～Ｉ）。
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Ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓａｍｐｌｅ；ＥＩ：Ｓａｍｐｌｅｏｆｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｄｅｓｔｒｏｙｅｄｂｙａｃｉｄ（Ｅ），ａｌｋａｌｉ（Ｆ），ｏｘｉｄａｔｉｏｎ（Ｇ），ｌｉｇｈｔ（Ｈ），ａｎｄｈｉｇｈ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（Ｉ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
１４：ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（１）ａｎｄｉｔｓｎｏｎｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ（２），ｅｓｔｅｒｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ（３）ａｎｄ４ｃｈｅｌａｔｅ（４）；５９：ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆ
ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

２３　检测限和定量限
取盐酸莫西沙星适量，用稀释液溶解并逐级

稀释，量取２０μＬ进样测定，分别以信噪比（Ｓ／Ｎ）
３和１０确定盐酸莫西沙星的检测限和定量限，结
果表明，盐酸莫西沙星的检测限为 ６２５×１０－３

μｇ／ｍＬ，定量限为００２５μｇ／ｍＬ。
２４　耐用性试验

采用不同色谱柱、调节流动相比例（±５％）、
检测波长（±５ｎｍ）及柱温（±５℃），依法测定，考
察主峰和相邻杂质峰间的分离度、主峰的拖尾因子

和纯度（按面积归一化法计），结果表明，盐酸莫西

沙星在不同的柱温下耐用性不好，而在其余色谱条

件下的色谱行为均符合系统适用性要求，耐用性良

好，结果见表１。
２５　含量测定方法学
２５１　线性范围　取盐酸莫西沙星对照品适量，
精密称定，置１００ｍＬ量瓶中，加稀释液溶解并稀释
至刻度，配制成质量浓度为０６２５ｍｇ／ｍＬ的溶液
作为标准储备液。精密量取一定量的标准储备液，

加稀释液分别配制成浓度为 ４０，４２５，４７５，５０，
５５，６０μｇ／ｍＬ的系列标准溶液，在上述色谱条件
下依法测定，并以峰面积（Ａ）对浓度（ｃ）进行线性
回归，得到线性回归方程：Ａ＝１５２４１２ｃ＋２３６４０
（ｒ＝０９９９８）。结果表明：盐酸莫西沙星浓度在
３８５５～５７８２μｇ／ｍＬ范围内与峰面积呈良好的线
性关系。

Ｔａｂｌｅ１　ＤｕｒａｂｉｌｉｔｙｏｆＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

Ｔｒａｉｌｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ

Ｐｕｒｉｔｙ／％

Ｃｏｌｕｍｎ ＳｅｐａｘＣ１８ ３９３ ０７８ ９９９０
ＡｇｉｌｅｎｔＣ１８ ３６９ ０８６ ９９９１

ＣｏｌｕｍｎＴｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／°Ｃ ４０ ４２５ ０７７ ９９９１
５０ ２９２ １７４ ９９８８

Ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ／ｎｍ ２８８ ４１８ ０７４ ９９９１
２９８ ４１４ ０８２ ９９９０

Ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ ３３∶６７ １４５ １２４ ９９９３
２３∶７７ ６００ ０７７ ９９９４

２５２　进样精密度与重复性　取上述质量浓度为
５０μｇ／ｍＬ的标准溶液，连续进样测定６次，记录峰
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面积，计算ＲＳＤ为０４％。另取同一批样品，精密
称定，共６份，按含量测定方法重复测定，计算ＲＳＤ
为０３５％。结果表明本测定方法的进样精密度和
重复性均较好。

２５３　稳定性　取盐酸莫西沙星对照品适量，精
密称定，加稀释液溶解并定量稀释成浓度为

５０μｇ／ｍＬ的溶液，分别于室温放置０，１，２，４，６，８ｈ
后测定，记录峰面积，计算 ＲＳＤ为０５８％，表明样
品溶液在室温条件下放置８ｈ内均稳定。
２５４　回收率　精密称取盐酸莫西沙星对照品
２４，３０，３６ｍｇ，各３份，用稀释液溶解并定量稀释成
浓度约为４０，５０，６０μｇ／ｍＬ溶液（分别相当于测定
浓度的８０％，１００％，１２０％），依法测定，将测得的
峰面积代入线性回归方程，计算得到实测值，将实

测值与加入量相比即为回收率。高、中、低３个浓
度的回收率（％）分别为 ９９６５、１００７９和１００９７，
ＲＳＤ（％）分别为１８５、１４４和０６９。
２６　样品测定
２６１　含量测定　取盐酸莫西沙星约２５ｍｇ，精密
称定，置５０ｍＬ量瓶中，稀释液溶解并稀释至刻度，
摇匀，再精密量取１ｍＬ，置１０ｍＬ量瓶中，稀释液稀
释至刻度，摇匀，即得浓度为５０μｇ／ｍＬ的供试品溶
液。另取盐酸莫西沙星对照品，同法配制，即得对

照品溶液。分别精密量取上述对照品溶液和供试

品溶液２０μＬ，注入液相色谱仪，按外标法以峰面
积计算含量，３批样品的含量测定结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｉｔｓ
ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｂｙＨＰＬＣ

ＢａｔｃｈＮｏ． Ｃｏｎｔｅｎｔ／％
Ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ／％

Ｎｏｎｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ Ｔｏｔａｌｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ
０１００６０１ ９９３９ ００４３ ００６４
０１００６０２ ９９６１ ００３９ ００５２
０１００６０３ １００４９ ００４６ ００６３

２６２　有关物质检查　取盐酸莫西沙星约２５ｍｇ，
精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，稀释液溶解并稀释至
刻度，摇匀，即得浓度为 ０５ｍｇ／ｍＬ的供试品溶
液。将上述溶液稀释 １０００倍，配制成浓度为
０５μｇ／ｍＬ的溶液作为对照溶液。取对照溶液
２０μＬ进样，调节检测器灵敏度，使对照溶液中主
成分色谱峰的峰高为满量程的 １０％ ～２０％。在
此色谱条件下，精密量取供试品溶液和对照溶液各

２０μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图至主成分峰保
留时间的２５倍，按不加校正因子的主成份自身对

照法计算有关物质的含量。结果表明：３批原料中
均未检测出环合酯，螯合物及杂质５～９，非对映异
构体及未知单个杂质的峰面积均小于对照溶液主

峰面积（０１％），总杂质峰面积均小于对照溶液主
峰面积的３倍（０３％），结果见表２。

!

　讨　论

３１　检测波长的确定
取本品原料适量，用稀释液溶解并稀释成浓

度为１０μｇ／ｍＬ的溶液，在 ２００～４００ｎｍ波长范
围内进行扫描，结果显示其紫外最大吸收波长为

２９３６ｎｍ，李玮等［４］将盐酸莫西沙星及其杂质进

行紫外扫描，发现在２９３ｎｍ附近均有最大吸收，
因此参照英国药典２００９版中盐酸莫西沙星的质
量标准，确定检测波长为２９３ｎｍ。
３２　色谱柱的选择

英国药典２００９版采用苯基硅烷键合硅胶柱
测定盐酸莫西沙星的有关物质，但当使用苯基柱

测定峰定位杂质对照品时，峰定位对照品中的５
个杂质峰分离度不好，只有 ３个峰分离出来，而
且调节流动相比例为甲醇缓冲液（２３∶７７），也不
能将５个峰全部检出（图略），而且此时盐酸莫西
沙星的保留时间为３９１２ｍｉｎ，出峰时间太长，故
不再继续调节流动相比例。考虑到苯基柱使用

的普遍性不是很高，而且由于不同厂家苯基柱的

填料差异等原因，导致对样品的分离效果与药典

有差异。所以改用应用普遍的 Ｃ１８柱，调节流动
相比例，发现 Ｃ１８柱可以将峰定位对照品中的 ５
个峰全部检出，且分离度良好（图 ２Ａ），所以本
文建立了以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂的

ＨＰＬＣ分析方法。该方法专属性好，莫西沙星与
合成起始原料、中间体、非对映异构体及各杂质

均可以得到良好分离，且与相邻峰杂质５的分离
度达５６。鉴于３批样品中均未检出环合酯和螯
合物，且在此色谱条件下出峰时间较长，故参照

英国药典 ２００９版莫西式沙星的质量标准，将测
定时间定为主峰保留时间的２５倍。
３３　柱温的控制

表１的耐用性试验中，柱温４０℃时的拖尾因
子为０７７，柱温５０℃时的拖尾因子为１７４，柱温
较低引起色谱峰前沿长，而柱温高时引起色谱峰拖

尾，由此可见试验中要对柱温进行严格的控制，不

９４



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４３卷

宜过高，以防引起拖尾。
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·新 信 息·

２０１２年有望获得 ＦＤＡ批准的热点药物

１．Ａｄａｓｕｖｅ（Ａｌｅｘｚａ制药公司）　适应证：精神分裂症患者过度兴奋
２．ＡＭＲ１０１（Ａｍａｒｉｎ公司）　适应证：血脂异常
３．Ａｖａｎａｆｉｌ（ＶＶＵＳ公司）　适应证：勃起功能障碍
４．ＢｉｏＴＧｅｌ（梯瓦制药（Ｔｅｖａ）和ＢｉｏＳａｎｔｅ制药公司）　适应证：性腺功能低下症
５．Ｂｙｄｕｒｅｏｎ（Ａｍｙｌｉｎ制药公司）　适应证：糖尿病
６．Ｃａｒｆｉｌｚｏｍｉｂ（Ｏｎｙｘ制药公司）　适应证：多发性骨髓瘤
７．Ｃｏｎｔｒａｖｅ（ＯｒｅｘｉｇｅｎＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司）　适应证：肥胖症
８．Ｃｏｒｌｕｘ（Ｃｏｒｃｅｐｔ制药公司）　适应证：库兴氏综合征（ＣｕｓｈｉｎｇｓＳｙｎｄｒｏｍｅ）
９．Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ（ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ）公司　适应证：糖尿病
１０．Ｅｌｉｑｕｉｓ（Ｐｆｉｚｅｒ和ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ公司）　适应证：房颤患者中风和血栓的预防
１１．Ｉｎｌｙｔａ（ａｘｉｔｉｎｉｂ）（Ｐｆｉｚｅｒ公司）　适应证：肾癌
１２．Ｋａｌｙｄｅｃｏ（Ｖｅｒｔｅｘ制药公司）　适应证：囊性纤维化
１３．Ｌｅｖａｄｅｘ（ＭＡＰ制药公司）　适应证：偏头痛，治疗偏头痛的吸入剂
１４．Ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ（Ｉｒｏｎｗｏｏｄ制药公司）　适应证：肠易激综合征
１５．Ｌｏｒｃａｓｅｒｉｎ（Ａｒｅｎａ制药公司）　适应证：肥胖症
１６．Ｎｏｒｔｈｅｒａ（ＣｈｅｌｓｅａＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司）　适应证：体位性低血压
１７．Ｐｅｇｉｎｅｓａｔｉｄｅ（Ａｆｆｙｍａｘ公司）　适应证：肾透析患者的贫血
１８．Ｐｉｘａｎｔｒｏｎｅ（ＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司）　适应证：非霍奇金淋巴瘤
１９．Ｑｎｅｘａ（Ｖｉｖｕｓ公司）　适应证：肥胖症
２０．ｒｉｄａｆｏｒｏｌｉｍｕｓ（美国Ｍｅｒｃｋ和Ａｒｉａｄ制药公司）　适应证：肉瘤
２１．Ｓｕｒｆａｘｉｎ（ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＬａｂｓ公司）　适应证：早产儿呼吸窘迫综合征
２２．Ｔｙｓａｂｒｉ（ＢｉｏｇｅｎＩｄｅｃ和Ｅｌａｎ公司）
２３．Ｕｐｌｙｓｏ（Ｐｆｉｚｅｒ和ＰｒｏｔａｌｉｘＢｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司　适应证：高雪氏病（Ｇａｕｃｈｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ）
２４．Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ（Ｒｏｃｈｅ和Ｃｕｒｉｓ公司）　适应证：晚期基底细胞癌
２５．Ｘｇｅｖａ（Ａｍｇｅｎ公司）　适应证：预防前列腺癌骨转移
２６．黄体酮阴道凝胶（ＣｏｌｕｍｂｉａＬａｂｓ和Ｗａｔｓｏｎ制药公司）　适应证：降低早产风险

（生物谷）
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