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头孢雷特含量测定和有关物质检查的HPLC法

宋艳霞  李波  任凤英
（中国医药集团四川抗菌素工业研究所有限公司，成都 610052）

摘要：目的  建立头孢雷特HPLC含量测定和有关物质检查方法。方法  使用Welchrom-C18柱（250mm×4.6mm,5μm），

流动相为0.02mol/L磷酸二氢钠缓冲液（用磷酸调节pH至2.50）-乙腈（88:12），检测波长254nm。结果  头孢雷特在0.0102～
715.4μg/ml浓度范围内有良好的线性关系（n=9），y=20230x+51110，相关系数r=0.9999，定量限为6.7ng，最低检出限为2.0ng。
结论  该方法为头孢雷特含量测定和有关物质检查提供了方便、灵敏、精确、可靠的方法。
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Determination of ceforanide and its related substances by HPLC

Song Yan-xia,  Li Bo  and  Ren Feng-ying
(Sichuan Industrial Institute of Antibiotics,China Pharmaceutical Group,Chengdu 610052)

Abstract    Objective    To establish an HPLC method for the determination of ceforanide and its related 
substances. Methods     A C18 column (Welchrom-C18, 250mm×4.6mm, 5μm) was used. The mobile phase, 0.02mol/L sodium 
dihydrogen phosphate buffered solution(adjusting with phosphate to pH2.50) : acetonitrile (88:12). The detection 
wavelength was 254 nm. Results    The standard curve of ceforanide was linear in the range of 0.0102～715.4μg/
ml (r=0.9999). The LOQ was 6.7ng, and the LOD was 2.0ng. Conclusions    The method was convenient, sensitive, 
accurate, and reliable for the determination of ceforanide and its related substances.
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头孢雷特是美国Bristol研究所研发的第二代头

孢类半合成抗生素，1984年10月首批上市销售。头

孢雷特是用于非肠道的半合成广谱抗生素，对部分

β-内酰胺酶具有高稳定性。本品体外对革兰阴性菌

具有较强的活性；对革兰阳性菌和厌氧菌均有一定

抗菌性，可用于治疗由敏感菌引起的蜂窝组织炎、

尿路感染、后天传染细菌性肺炎和菌血症，也可用

于预防阴道子宫切除术、心脏手术感染等。美国药

典32版（USP32）收载了其含量测定方法[1]，其他文

献未见报道。USP32测定头孢雷特含量采用反相离

子对HPLC法，离子对试剂为氢氧化四丁基铵，其

色谱系统容易导致柱压升高，损坏柱子，且重复性

差，主峰保留时间过长等。本文建立了头孢雷特含

量测定和有关物质检查的非离子对HPLC法。

1  仪器与试药

Shimadzu LC-10ATVP 液相色谱仪，Shimadzu 
SPD-10AVP检测器，HT-230A柱温箱，N-2000双
通道色谱工作站。头孢雷特工作对照品（纯度为

96.56%），头孢雷特精制品（批号为：080707-1、
080707-2、080707-3，由四川抗菌素工业研究所有限

公司化学事业部提供）；蒸馏水；乙腈、甲醇为色

谱纯；磷酸、磷酸二氢钠、磷酸二氢钾、氢氧化钾

为国产分析纯。

2  色谱条件
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色谱柱：Welchrom-C18柱（250mm×4.6mm， 
5μm），流动相为0.02mol/L磷酸二氢钠缓冲液（用磷

酸调节pH至2.50）-乙腈（88:12），流速为1ml/min，
检测波长为254nm，柱温35℃，进样体积为20μl。
3  测定方法 

3.1  含量测定

取头孢雷特工作对照品约12.5mg，精密称定，置

25ml容量瓶中，用0.5% NaHCO3溶液溶解，加流动相

稀释至刻度，摇匀，即得对照品溶液。取头孢雷特精

制品约12.5mg,精密称定，置25ml容量瓶中，用0.5% 
NaHCO3溶液溶解，加流动相稀释至刻度，摇匀，即

得供试品溶液。照选定色谱条件，取20μl注入液相色

谱仪，记录色谱图（图1），按外标法计算，即得。

3.2  有关物质检查

精密称取本品适量，用0.5% NaHCO3溶液溶

解，加流动相稀释成0.5 mg/ml, 取20 μl注入液相色

谱仪，记录色谱图（图1），按峰面积归一化法计

算，即得。

4  方法与结果

4.1  色谱条件的选择与优化

4.1.1  流动相pH值的选择  以0.02mol/L磷酸二氢钠

水溶液（用磷酸调节其系列pH值）-乙腈（88:12）
为流动相，考察pH值对头孢雷特色谱行为的影响。

结果表明，pH值对主峰与相邻杂质峰间的分离度、

保留时间、对称性均有影响。流动相的pH值越低，

头孢雷特在色谱柱中的保留时间越短，主峰与相邻

杂质峰间的分离度越低。而pH值为2.50时主峰与相

邻杂质峰间的分离度、保留时间、拖尾因子均较

好，因此确定流动相的最佳pH值为2.50。
4.1.2  缓冲盐的选择  上述流动相的其他条件不

变，改变流动相中磷酸二氢钠溶液的浓度，考察头   

孢雷特的色谱行为变化。结果表明，盐离子浓度变

图1        头孢雷特含量及有关物质测定色谱图

化对主峰与相邻杂质峰间的分离度、保留时间基本

不变，对主峰的对称性略有影响，随盐离子浓度的

增加，主峰的对称性增大，综合考虑，确定缓冲盐

磷酸二氢钠溶液浓度为0.02mol/L。
4.1.3 有机相中乙腈浓度的选择 上述流动相的其他

条件不变，改变流动相中乙腈的浓度，考察头孢雷

特的色谱行为变化。试验结果表明，乙腈浓度对头

孢雷特主峰与相邻的杂质峰间的分离度、保留时间

均有显著的影响。随着乙腈浓度的增加，主峰与相

邻的杂质峰间的分离度减小，保留时间缩短。乙腈

浓度对主峰对称性影响较小。因此，确定流动相中

乙腈浓度为12%。

4.2  方法的验证

4.2.1  专属性 分别制备酸、碱、高温、氧化及光照

破坏的样品溶液，制成0.5mg/ml溶液，分别进样20 μl，
记录色谱图，试验结果显示，在确定的色谱条件

下，头孢雷特与各种破坏条件下产生的降解物质均

能较好的分离。

4.2.2  线性关系考察及定量限、最低检出限 取头孢

雷特精制品，用流动相配制系列浓度溶液，按上述

色谱条件和测定法进行分析，试验结果表明（图2）
头孢雷特在0.0102~715.4μg/ml浓度范围内有很好的

线性关系，y=20230x+51110,相关系数R=0.9999，定

量限为6.7 ng，最低检出限为2.0ng。
4.2.3  精密度试验 取同一本品溶液进行数次测定，

记录色谱图，按外标法和峰面积归一化法计算含量

测定和有关物质检查进样精密度（重复性），试验

结果表明，本品含量测定和有关物质检查的进样精

密度RSD分别为0.02%、1.03%；同一样品当日取数

份测定，记录色谱图，按外标法和峰面积归一化法

计算含量测定和有关物质检查的日内精密度，试验

结果表明，本品含量测定和有关物质检查的日内精

图2        头孢雷特线性关系图
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密度RSD分别为0.55%、1.46%。

4.2.4  溶液稳定性  取同一份供试品溶液，在不同

时间进样分析，六次试验结果均表明，4 h内其主峰

和杂质峰面积的变化率分别为0.02% 、1.03%，表明

供试品在流动相中的稳定性较好。

4.3  结果

头孢雷特的含量和有关物质测定结果见表1。

表1    头孢雷特的含量和有关物质测定结果

  批号                   含量（%）          有关物质（%）

   080707-1                     96.22                               2.28

   080707-2                                      96.16                               2.29

   080707-3                     96.17                               2.34

5  讨论

5.1  检测波长的选择

根据上述含量测定和有关物质检查方法，对样

品进行二极管阵列检测，由DAD光谱图可知，大多

数杂质的最大吸收峰在254 nm左右，故选择254 nm
为检测波长。

5.2  流动相的选择

上述流动相的其他条件不变，只改变流动相中

缓冲盐的种类，即把0.02mol/L磷酸二氢钠换成0.02 
mol/L磷酸二氢钾，试验结果显示，主峰与相邻的杂

质峰不能达到基线分离的效果。

5.3  离子对试剂的选择

美国药典31版（2008 USP31/NF26）收载的方法

容易导致柱压升高，根据本文作者推测可能为流动

相中的四丁基铵离子易使色谱柱填料变脆，粉碎溶

解，而且填料吸附的离子对试剂不能完全清除，因

此对柱子的损害特别严重[2]。
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