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（12 ∶ 88，V/V）为流动相，检测波长为210 nm]，苦杏仁苷峰与另

一未知峰难以分离；而采用本试验的色谱条件，苦杏仁苷峰与

另一未知峰能达到基线分离，峰形可得到明显改善[1，7-8]。

笔者还比较了超声和回流两种提取方式对苦杏仁苷含量

的影响，结果发现回流提取效率更高，因此本研究选用了回流

提取的方式。此外，笔者还考察了水、30％甲醇、50％甲醇、

70％甲醇、甲醇、30％乙醇、稀乙醇、70％乙醇和乙醇等 9种溶

剂对苦杏仁苷的提取效率，结果发现稀乙醇提取效果最好、苦

杏仁苷的含量最高，因此最终选择稀乙醇为提取溶剂。

综上所述，该方法操作简单、灵敏、专属性强、重复性好，

可作为郁李仁配方颗粒的质量控制方法。
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摘 要 目的：建立同时测定自制复方雷帕霉素栓剂中雷帕霉素和他克莫司含量的方法。方法：采用反相高效液相色谱法。色谱

柱为Agilent Eclips XDB-C18，流动相为乙腈-3.3％磷酸溶液（65 ∶ 35，V/V），流速为1.0 ml/min，检测波长为210 nm，柱温为50 ℃，进

样量为 20 μl。结果：雷帕霉素和他克莫司质量浓度在 8.0～400.0 μg/ml 范围内与各自峰面积积分值呈良好线性关系（r＝

0.999 9）；精密度、稳定性、重复性试验的RSD≤1.18％；平均回收率分别为101.28％、97.99％，RSD 分别为 2.99％、1.94％（n＝3）。

结论：该方法操作简便、准确，专属性强、重复性好，可用于自制复方雷帕霉素栓剂中雷帕霉素和他克莫司含量的测定。
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Simultaneous Determination of Rapamycin and Tacrolimus in Self-made Compound Rapamycin Suppository
by RP-HPLC
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the content determination of rapamycin and tacrolimus in self-made Com-

pound rapamycin suppository. METHODS：RP-HPLC method was adopted. The determination was performed on Agilent Eclips

XDB-C18 column with mobile phase consisted of acetonitrile-3.3％ phosphoric acid（65 ∶ 35，V/V）at the flow rate of 1.0 ml/min. The

detection wavelength was set at 210 nm，and column temperature was 50 ℃. Sample size was 20 μl. RESULTS：The linear range

of rapamycin and tacrolimus were 8.0-400.0 μg/ml（r＝0.999 9）. RSDs of precision，stability and reproducibility tests were ≤

1.18％. The average recoveries of rapamycin and tacrolimus were 101.28％（RSD＝2.99％，n＝3）and 97.99％（RSD＝1.94％，n＝

3）separately. CONCLUSIONS：The method is simple，accurate，specific and reproducible，and can be used for the content deter-

mination of rapamycin and tacrolimus in self-made Compound rapamycin suppository.
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器官移植患者常需服用免疫抑制剂以抵抗移植物的排斥

反应，常用药物有雷帕霉素和他克莫司等。雷帕霉素和他克

莫司均具有减少免疫抑制剂用量、提高疗效和降低不良反应

等特点[1-4]，但存在腹部器官移植术后易引起食欲不振、进食困

难等不利于口服给药的情况。为此，本院自制了含有雷帕霉

素和他克莫司的复方雷帕霉素栓剂。该药可避免口服给药，

药物吸收后可致全身作用[5]，适用于腹部器官移植术后患者或

大型动物的抗移植排斥治疗。为有效控制该药的质量，笔者

建立了反相高效液相色谱（RP-HPLC）法同时测定复方雷帕霉

素栓剂中雷帕霉素和他克莫司含量的方法，以为更好地控制

产品质量提供参考。

1 材料
1100 Series HPLC仪，包括G1314A VWD可变波长紫外检

测器、G1311A 四元梯度泵、Agilent Chemstation 工作站、手动

进样器（美国Agilent公司）；TU-1901紫外分光光度仪（北京普

析通用仪器有限责任公司）；BS300 S-WEI电子天平（北京赛多

利斯仪器系统有限公司）；数显恒温水浴锅（上海梅香仪器有

限公司）。

雷帕霉素原料药（广州亿邦医药科技有限公司，批号：

P130825，纯度：98.0％）；他克莫司原料药（湖北盛天恒创生物

科技有限公司，批号：1309892，纯度：98.0％）；雷帕霉素对照品

（大连美仑生物技术有限公司，批号：20130605，纯度：99.0％）；

他克莫司对照品（上海惠诚生物科技有限公司，批号：

20130726，纯度：99.5％）；复方雷帕霉素栓剂（温州医科大学药

学院药剂教研室自制，批号：20131211、20131213、20131215，

规格：每粒栓剂含雷帕霉素和他克莫司均为 5 mg）；乙腈为色

谱纯，其余试剂均为分析纯，水为纯化水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件[6-8]

色谱柱：Agilent Eclips XDB-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：乙腈-3.3％磷酸溶液（65 ∶ 35，V/V）；流速：1.0 ml/min；

柱温：50 ℃；检测波长：210 nm；进样量：20 µl；时间：20 min。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 分别精密称取雷帕霉素、他克莫司对照

品1.0 mg，置同一10 ml量瓶中，加入乙腈溶解，定容至10 ml，

即得对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 精密称取样品粉末 0.146 2 g（相当于 1/5

药栓的质量），加入乙腈溶解，定容至10 ml，即得供试品溶液。

2.2.3 空白对照溶液 称取不含主成分的空白栓剂样品粉末

0.145 0 g（相当于 1/5药栓的质量），加入乙腈溶解，定容至 10

ml，即得空白对照溶液。

2.3 系统适用性试验

取“2.2”项下供试品溶液、对照品溶液、空白对照溶液各

20 μl，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图，详见图1。

结果，他克莫司、雷帕霉素均有较好的分离，色谱峰保留

时间分别约为 15.5、18.2 min，分离度为 2.01，理论板数分

别为 2 358、3 618。

2.4 线性关系考察

精密称取雷帕霉素、他克莫司对照品 10.0 mg，分别置于

25 ml干燥棕色量瓶中，加乙腈溶解并定容，制成质量浓度为

400.0 µg/ml 的对照品贮备液。精密量取贮备液 0.2、0.5、1.0、

2.0、5.0 ml，置于 10 ml 干燥棕色量瓶中，加入乙腈稀释至质

量浓度分别为 8.0、20.0、40.0、80.0、200.0 µg/ml 的系列溶液，

按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。以质量浓度

（x，μg/ml）为横坐标、峰面积（y）为纵坐标，进行线性回归，得回归

方程分别为 y＝0.061 6 x+0.550 3（r＝0.999 9），y＝0.061 5 x+

0.363 9（r＝0.999 9）。结果表明，雷帕霉素、他克莫司质量浓

度在 8.0～400.0 μg/ml 范围内与各自峰面积积分值呈良好线

性关系。

2.5 精密度试验

取“2.4”项下质量浓度为8.0、40.0、200.0 μg/ml的雷帕霉素

和他克莫司溶液，按“2.1”项下色谱条件进样，重复 6次。结

果，雷帕霉素、他克莫司峰面积的RSD分别为 0.52％、0.90％，

表明仪器精密度良好。

2.6 稳定性试验

取“2.4”项下质量浓度为80 μg/ml的雷帕霉素和他克莫司

溶液，分别于放置1、2、4、8、12、16、24 h时进样测定。结果，雷

帕霉素、他克莫司峰面积的 RSD 分别为 0.56％、0.84％，表明

24 h内对照品溶液稳定性良好。

2.7 重复性试验

取样品（批号：20131213）适量，按“2.2.2”项下方法制备供

试品溶液，按“2.1”项下色谱条件进样测定。结果，雷帕霉素、

他克莫司峰面积的RSD分别为 1.18％、0.60％，表明本方法重

复性良好。

2.8 回收率试验

分别精密称取样品（批号：20131213）适量，共9份，加乙腈

溶解并定容至 25 ml，制备成相当于样品溶液质量浓度 80％、

100％、120％的溶液，各3份，按“2.1”项下色谱条件进样测定，

记录色谱峰，按外标法计算回收率，结果见表1。
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图1 高效液相色谱图

A.空白对照；B.对照品溶液；C. 供试品溶液；1.他克莫司；2.雷帕霉素

Fig 1 HPLC chromatograms
A.blank control；B.standard solution；C.test sample solution；1.tacrolim-

us；2.rapamyoin
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2.9 样品含量测定

取3 批样品，切碎后精密称取栓剂粉末（含雷帕霉素和他

克莫司各约 0.5 mg），置于 50 ml干燥量瓶中，加入乙腈溶解，

定容，按“2.1”项下色谱条件进样测定，按外标法以峰面积计

算含量，结果见表2。

表2 样品含量测定结果（n＝3）

Tab 2 Results of content determination of samples（n＝3）

批号
20131211

20131213

20131215

雷帕霉素，mg

5.08

4.89

5.21

标示量的百分含量，％
101.6

97.8

104.2

他克莫司，mg

5.26

4.84

5.13

标示量的百分含量，％
105.2

96.8

102.6

3 讨论
通过对雷帕霉素和他克莫司对照品溶液进行紫外扫描

（波长 200～400 nm），结果显示，雷帕霉素在 278 nm波长处有

最大吸收，在210 nm波长处也有较好吸收；他克莫司在210 nm

波长处有较好吸收，但在 278 nm波长处几乎无吸收。故选择

210 nm作为本研究的检测波长。

根据文献报道[9]和本试验前期研究结果[10]，以HPLC法测

定他克莫司含量为基础进行适当调整，发现以乙腈-3.3％磷酸

溶液作为流动相时，提高3.3％磷酸溶液的比例，雷帕霉素和他

克莫司的出峰时间会逐渐延迟，但分离度逐渐增加；同时提高

柱温，雷帕霉素和他克莫司的分离度较好，可减少拖尾现象。

故选择乙腈-3.3％磷酸溶液（65 ∶ 35，V/V）为本研究的流动相、

50 ℃为本研究的柱温。

综上所述，该方法操作简便、准确、专属性强、重复性好，

可用于自制复方雷帕霉素栓剂中雷帕霉素和他克莫司含量的

测定。
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表1 回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝3）

待测成分
雷帕霉素

他克莫司

加入量，mg

0.542 4

0.551 3

0.5317

1.081 2

1.075 9

1.084 1

1.630 8

1.621 1

1.610 5

0.531 3

0.520 8

0.510 5

1.030 2

1.041 9

1.049 2

1.601 8

1.521 1

1.560 5

测得量，mg

0.561 9

0.568 5

0.518 4

1.125 2

1.135 9

1.114 1

1.6218

1.587 5

1.570 5

0.512 1

0.518 3

0.498 5

0.990 2

0.990 5

1.048 9

1.555 1

1.541 9

1.541 5

回收率，％
103.61

103.12

97.50

104.07

105.58

102.77

99.45

97.93

97.52

96.39

99.52

97.65

96.12

95.07

99.97

97.08

101.37

98.78

平均回收率，％
101.28

97.99

RSD，％
2.99

1.94

崔丽副主任出席北京医院第一次党员代表大会
本刊讯 2014年12月17日，中共北京医院第一次代表大

会在北京医院报告厅召开。国家卫生计生委党组成员、副主

任、直属机关党委书记崔丽同志出席会议并讲话。

崔丽同志在讲话中充分肯定了北京医院党委认真学习贯

彻党的各项方针政策，按照委党组的决策部署，团结带领全体

党员职工，以业务带党建，以党建促业务，在南联盟使馆事件、

非典、汶川地震的医疗救治工作中，在北京奥运会、国庆 60周

年庆典、北京APEC会议等重要活动的医疗保障中，特别是中

央干部保健工作中所发挥的基层党组织战斗堡垒作用和党员

的先锋模范作用。对进一步做好医院的党建工作，提出了殷

切希望：加强理论学习，坚定政治方向；夯实基础，加强服务型

党组织建设；落实从严治党要求，全面落实主体责任；切实加

强领导班子自身建设。

大会审议通过了北京医院党委工作报告、纪委工作报告

以及关于党费收缴、使用和管理情况的报告。选举产生了中

共北京医院第一届委员会、中共北京医院第一届纪律检查委

员会。

直属机关党委相关负责同志参加了会议。
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