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美格鲁特是一种葡萄糖苷酰鞘氨醇合成酶抑制剂，治疗

因葡萄糖酶脑苷酯酶活性降低所引起的Ⅰ型戈谢氏病的药

物，由美国 Actelion Pharms 公司研制，2003年 7月获得美国

FDA批准上市[1]，目前尚未进入中国市场。本公司正在研制该

药物，因未见有关含量测定的公开文献报道，笔者拟尝试采用

高效液相色谱-蒸发光散射检测器（HPLC-ELSD）法建立一种

简单易行、专属性强、灵敏高的检测方法，以用于该制剂的质

量控制和标准建立。

1 材料
1.1 仪器

1260型HPLC仪（美国安捷伦科技公司）；SEDEX LT 85型

ELSD（法国Sedere公司）；XS205分析天平（瑞士梅特勒-托利

多仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

美格鲁特对照品（宁波市天衡制药有限公司合成室，批

号：110805，纯度：99.4％）；美格鲁特胶囊（宁波市天衡制药有

限公司，批号：20130304、20130408、20130421，规格：每粒 100

mg）；微晶纤维素、微粉硅胶等辅料均购自湖州展望药业有限

公司；三氟醋酸（TFA）和乙腈等试剂均符合色谱要求。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱为 MN Nucleosil 100-5 C6H5苯基柱（250 mm×4.6

mm，5 µm），流动相为乙腈-水（含0.1％TFA）（5 ∶ 95，V/V），流速

为 1.0 ml/min，柱温为 30 ℃，进样量为 20 μl，ELSD漂移管温

度为40 ℃，载气（空气）流速为2.8 L/min。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液的制备。精密称取美格鲁特对照品50.10 mg

置于50 ml量瓶中，加流动相适量超声15 min溶解后稀释至刻

度，摇匀，作为对照品贮备液。精密量取对照品贮备液5 ml置于

10 ml量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液的制备。取美格鲁特胶囊 20粒，取出内容

物混合均匀，精密称取样品细粉适量（约相当于美格鲁特 50

mg），置于100 ml量瓶中，加流动相20 ml，超声15 min溶解，加

流动相稀释至刻度，摇匀，经0.22 µm滤膜滤过，取续滤液即得。

2.2.3 空白辅料溶液的制备。称取不含美格鲁特的处方辅料适

量，置于100 ml 量瓶中，加流动相20 ml，超声15 min溶解，加流

动相稀释至刻度，摇匀，经0.22 µm滤膜滤过，取续滤液即得。

2.3 系统适用性试验

取“2.2”项下 3 种溶液按“2.1”项下色谱条件进样。结果，

对照品和供试品主峰保留时间相近，峰形较好，空白辅料无干

扰，理论板数按美格鲁特峰计应不低于5 000。色谱见图1。

2.4 线性关系考察

分别精密量取美格鲁特对照品贮备液 0.5、1.0、1.5、2.0、

2.5 ml置于5 ml量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，即含美格

鲁特 0.100 2、0.200 4、0.300 6、0.400 8 、0.501 0 mg/ml，再加上

1.002 0 mg/ml对照品贮备液共6个质量浓度，分别进样20 μl，

记录各自峰面积，然后求出各溶液质量浓度的自然对数值分

别为－2.300 6、－1.607 4、－1.202 0、－0.914 3、－0.691 2、

0.002 0，相应的峰面积自然对数值分别为 5.235 4、6.284 5、

6.902 3、7.405 2、7.827 8、9.011 8。以溶液质量浓度自然对数值

（X，X＝lnc）为横坐标，以峰面积的自然对数值（Y，Y＝lnA）为纵

坐标，进行线性回归得方程：Y＝1.644 1X+8.950 8（r＝0.999 1，

n＝6），表明美格鲁特检测质量浓度线性范围为 0.100 2～

1.002 0 mg/ml。
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摘 要 目的：建立测定美格鲁特胶囊含量的方法。方法：采用高效液相色谱-蒸发光散射检测器法。色谱柱为 MN Nucleosil

100-5 C6H5苯基柱，流动相为乙腈-水（0.1％三氟醋酸）（5 ∶ 95，V/V），流速为1.0 ml/min，柱温为30 ℃；蒸发光散射检测器漂移管温

度为40 ℃，载气（空气）流速为2.8 L/min。结果：美格鲁特检测质量浓度线性范围为0.100 2～1.002 0 mg/ml（r＝0.999 1），平均回

收率为98.95％，RSD＝1.40％（n＝9）。结论：该方法灵敏、准确，可用于美格鲁特胶囊的含量测定。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To develop a method for the content determination of Miglustat capsules. METHODS：HPLC-ELSD

was adopted. The determination was performed on MN Nucleosil 100-5 C6H5 phenyl column with mobile phase consisted of acetoni-

trile-water（0.1％ trifluoroacetic acid）（5 ∶ 95，V/V）at the flow rate of 1.0 ml/min. The column temperature was 30 ℃. The drift tube

temperature of ELSD detector was 40 ℃ and the flow rate of carrier gas（air）was 2.8 L/min. RESULTS：The linear range of mi-

glustat was 0.100 2-1.002 0 mg/ml（r＝0.999 1）with an average recovery of 98.95％（RSD＝1.40％，n＝9）. CONCLUSIONS：

The method is sensitive，accurate，and suitable for content determination of Miglustat capsules.
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2.5 精密度试验

取“2.2.1”项下制备的美格鲁特对照品溶液（0.501 0 mg/ml）

20 μl，连续进样 6 次，测定峰面积，计算RSD＝0.97％（n＝6），

表明测定仪器精密度良好。

2.6 稳定性试验

取样品（批号：20130304），按“2.2.2”项下方法制备供试品

溶液，于室温下放置0、1、2、4、8、12、24 h时进样，测定峰面积，

计算 RSD＝0.72％（n＝7），表明供试品溶液在 24 h 内稳定性

良好。

2.7 重复性试验

取美格鲁特对照品适量，精密称定，分别加流动相溶解并

定量稀释制成约含美格鲁特1.0、0.25 mg/ml的溶液，作为对照

品溶液 a和b。精密取这两种溶液各20 μl注入色谱仪，记录色

谱图，将对照品溶液质量浓度与相应的峰面积分别取自然对

数值，由两点确定方程Y＝1.647 5X+8.959 6。然后取样品（批

号：20130304）20粒，按“2.2.2”项下所述方法制备供试品溶液，

分别进样 20 μl，记录各自的色谱图和峰面积，重复测定 6 次，

将样品峰面积求自然对数值后代入上述两点确定的方程，计

算出X后，再取反对数算出样品溶液质量浓度，最终计算每次

含量。结果求得平均含量为99.45％，RSD＝0.83％（n＝6），表

明方法重复性良好。

2.8 回收率试验

分别精密称取美格鲁特对照品适量，与空白辅料混合配

制成为标准质量浓度 80％、100％和 120％的溶液各 3 份（共 9

份），进样，分别测定并计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

加入量，mg

20.08

19.90

20.31

25.28

24.98

25.07

29.65

29.86

30.05

测得量，mg

20.43

19.53

19.96

24.58

24.82

24.67

29.75

29.62

29.42

回收率，％
101.72

98.14

98.28

97.23

99.37

98.40

100.35

99.21

97.89

平均回收率，％

98.95

RSD，％

1.40

2.9 样品含量测定

取 3批美格鲁特胶囊样品各 20粒，按“2.2.2”项下所述方

法制备供试品溶液，分别进样20 μl，记录各自的色谱图和峰面

积，将样品峰面积求自然对数值后代入“2.7”项下a、b对照品溶

液确定的方程Y＝1.647 5X+8.959 6，计算出X后，再取反对数

计算出样品溶液质量浓度，最终算出含量。每批样品取双样，

各进样 2 次，共 4 次，结果 3 批样品含量分别为 97.68％、

99.32％、98.26％，RSD分别为1.52％、0.96％、1.09％（n＝4）。

3 讨论
3.1 检测器条件的选择

美格鲁特原料药和制剂质量标准目前尚未被任何药典收

载，国内、外有关检测报道也仅限于液质联用分析血液样品[2]，

但质谱使用成本昂贵、操作难度高，不适合生产企业的常规检

验。本研究最初尝试用紫外检测器测定含量，根据全波长扫

描发现其在210 nm波长处有弱吸收，但由于在紫外末端吸收，

基线噪音大，重现性差。而ELSD这种检测器具有高通用性，

不受物质本身化学结构限制等优点[3-4]，试验后发现其灵敏度

与紫外检测器相当，分析的基线噪音小，色谱峰响应也较为合

适，可用于本成分含量检测用。

3.2 流动相及色谱柱选择

美格鲁特分子极性较强，出峰时间比较早，容易受杂质的

干扰，本试验在参考类似结构化合物的文献[5-7]报道基础上，对

流动相系统进行了优化，比较了乙腈-水溶液、乙腈-水溶液

（0.1％ TFA）和乙腈（0.1％ TFA）-水（0.1％ TFA）等多种组合流

动相，每组流动相中也试过乙腈20％、10％、5％和1％等比例，

最后发现流动相中加入 0.1％ TFA、乙腈比例占 5％时美格鲁

特峰在色谱图上的保留时间、峰形及分离效果最佳。通过色

谱柱考察发现Kromasil C8柱在该系统条件下基线不稳、峰宽

较大，而采用 MN Nucleosil 100-5 C6H5苯基柱后保留时间合

适、柱效较高、峰形好，因此将其确定为本试验用色谱柱。

3.3 载气流速和漂移管温度优化

笔者在初步确定流动相的组成和流速后，曾进行过载气

流速和漂移管温度优化，先设置漂移管温度为40 ℃，空气流速

分别设置2.4、2.8、3.2 L/min。结果载气流速为2.4 L/min时，基

线噪音很大；3.2 L/min时，基线平稳，但峰面积较小；2.8 L/min

时信噪比合适，峰面积也较大，因此选此数据为载气流速。同

理确定漂移管温度40 ℃时信噪比最大且噪声小。

3.4 含量计算方法

根据ELSD的原理，一般样品质量与检测器响应之间呈指

数关系，经对数转换两者可呈线性，其线性方程截距并不为

零，为了减少试验误差，应采用外标两点法对数方程计算含

量[8-9]。本试验结果也是如此，分别取样品质量浓度和峰面积

的自然对数后进行回归可以获得良好的线性关系；如果在线

性范围内进行对照品溶液两点法校正和含量计算，则可以获

得准确的测定结果。

另经作者的初步试验，本法除可用于测定美格鲁特胶囊

的含量外，亦可应用于美格鲁特原料药的含量测定。
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图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；C.空白辅料；1.美格鲁特

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control；B. test samples；C. blank excipients；1. miglustat
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头孢地嗪钠（Cefodizime sodium）为第 3代半合成头孢类

抗生素，系由德国Hoest公司与Rusell公司合作开发，已先后在

日、德、美、中等国家上市。与其他第 3代头孢类药物相比，该

产品的优点是对β-内酰胺酶稳定，安全长效，抗菌谱广[1]。药物

中的杂质可影响产品纯度，杂质量增多甚至会影响稳定性，从

而使药物疗效降低，因此，杂质的限量必须符合规定的要求。

应建立有效的方法测定药品中杂质的含量以控制产品质量。

为控制头孢地嗪钠产品质量，2010年版《中国药典》[2]和ⅩⅥ版

4种HPLC法检查注射用头孢地嗪钠中有关物质的比较
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摘 要 目的：建立一种较易操作并可有效控制注射用头孢地嗪钠中有关物质的 HPLC 方法。方法：采用 4种不同色谱条件的

HPLC法研究3个厂家的注射用头孢地嗪钠的杂质谱。方法1、2均为等度洗脱法，分别为日本药局方法和现行版《中国药典》法，

方法3为梯度洗脱法，方法4系在方法2基础上改变检测波长建立的方法。结果：方法1～4分别能检测出3、4、9、4种杂质，4种方

法检查的3个厂家的样品杂质谱一致；方法4较方法3易于操作，较方法1各杂质峰响应值明显大且灵敏，较方法2基线噪音小。

结论：建立的方法4更简便、准确，适用于注射用头孢地嗪钠的有关物质检查。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish an HPLC method easier to operate and more effective to control related substances in Ce-

fodizime sodium for injection. METHODS：HPLC under 4 kinds of chromatogram condition were adopted to study the impurity pro-

files of Cefodizime sodium for injection from 3 manufactories . Methods 1 and 2 were isocratic elution methods from Japanese Phar-

macopoeia and Chinese Pharmacopeia. Method 3 was gradient elution. The detection wavelength of method 4 was adjusted on the

basis of method 2. RESULTS：4 methods were able to identify 3，4，9 and 4 kinds of impurities，respectively. The impurity pro-

files of samples from 3 manufactories by 4 methods were consistent. The method 4 was easier to operate than method 3；response

values of its each impurity peak were obviously larger and more sensitive than method 1；its baseline noise was smaller than meth-

od 2. CONCLUSIONS：The method 4 is simpler and more accurate than other 3 methods，and it is suitable for the impurity detec-

tion of Cefodizime sodium for injection.
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