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氯霉素亚砜涂剂是《浙江省医疗机构制剂规范》（2005年

版）[1]中收入的一种外用制剂。其处方中的主药氯霉素系高效

广谱抗生素，局部用于治疗敏感菌如大肠埃希菌、金黄色葡萄

球菌、溶血性链球菌、克雷伯菌属等所致的浅表皮感染[2]；处方

的二甲基亚砜除有溶剂作用外还有抗炎杀菌、止痛、促进愈合

和药物渗透的作用[3]。该制剂在临床中广泛用于对氯霉素敏

感的细菌所引起的各种化脓性皮肤病，效果显著。

目前，氯霉素亚砜涂剂的有效期在制剂规范中没有明确

规定，国内外的文献也未见报道，我院将该制剂的有效期暂定

为1年。为了确保该制剂安全有效地使用，笔者采用高效液相

色谱法测定氯霉素亚砜涂剂中氯霉素的含量，以经典恒温法

和多元线性模型两种方法预测制剂的有效期，同时比较两种

方法的特点，为临床制订该制剂的有效期提供参考。

1 材料
1.1 仪器

LC-1500型高效液相色谱仪，包括1580型泵、UV-1575型紫

外检测器、7725型六通进样器、Chromtech型色谱工作站（日本

Jasco公司）；DK-8AXX型电热恒温水槽（上海一恒科技有限公

司）；GM-0.33Ⅱ型隔膜真空泵（天津市腾达过滤器件厂）；

BS210S型电子天平（德国Sartorius公司）。

1.2 药品与试剂

氯 霉 素 亚 砜 涂 剂（温 州 市 人 民 医 院 自 制 ，批 号 ：

20130801301，规格：2 g ∶ 100 ml）；氯霉素对照品（中国食品药

品检定研究院，批号：130555-200501，纯度：99.5％）；二甲基亚

砜（西陇化工股份有限公司，批号：1210262，药用级）；甘油（南
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摘 要 目的：研究氯霉素亚砜涂剂（氯霉素-二甲基亚砜）的热降解动力学过程，并预测其有效期。方法：采用高效液相色谱法测

定氯霉素亚砜涂剂在75、80、85、95 ℃恒温水浴中放置0、8、16、20、24 h的氯霉素含量；采用经典恒温法和多元线性模型两种方法

预测制剂的有效期，同时比较两种方法的特点。结果：经典恒温法取20个数据经5次拟合可得回归方程为 lgK＝－4 825.3×（1/T）+

11.349（r＝0.999 0），K25 ℃为1.470 88×10－5 h－1，t0.9为7 165.76 h，活化能为92.46 kJ/mol。多元线性模型取8个数据经1次拟合可得回

归方程为 lnt＝1.016 1ln（lnc0－lnc）+11 026.550 1×1/T－25.866 3（r＝0.994 2），t0.9为 6 794.18 h，活化能为91.73 kJ/mol。氯霉素亚砜

涂剂降解符合一级动力学方程。用经典恒温法和多元线性模型预测氯霉素亚砜涂剂的有效期分别为9.8、9.3个月。结论：氯霉素

亚砜涂剂的有效期约为9.5个月；采用多元线性模型法预测有效期更简便。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the thermal degradation kinetic process of Chloramphenicol sulfoxide paint（chlorampheni-
col-dimethyl sulfoxide）and predict its expiration date. METHODS：HPLC was conducted to determine the chloramphenicol content
of Chloramphenicol sulfoxide paint with the constant temperature bath of 75，80，85，95 ℃ for 0，8，16，20，24 h. Classical con-
stant temperature acceleration and multivariate linear model were used to calculate the expiration date and the characteristics of 2

methods were compared. RESULTS：The regression equation was obtained through 5 fittings with 20 experiment data by classical
constant temperature acceleration；it was lgK＝－4 825.3×（1/T）+11.349（r＝0.999 0），K25 ℃ was 1.470 88×10－ 5 h － 1，t0.9 was
7 165.76 h and the activation energy was 92.46 kJ/mol. The regression equation was obtained through 1 fitting with 8 experiment da-
ta by multivariate linear model；it was lnt＝1.016 1ln（lnc0－lnc）+11 026.550 1×1/T－25.866 3（r＝0.994 2），t0.9 was 6 794.18 h
and the activation energy was 91.73 kJ/mol. The degradation of Chloramphenicol sulfoxide paint was in line with the first-class ki-
netics reaction. The expiration dates of Chloramphenicol sulfoxide paint predicted by classical constant temperature acceleration and
multivariate linear model were 9.8 and 9.3 months，respectively. CONCLUSIONS：The expiration date of chloramphenicol sulfox-
ide paint is about 9.5 months. Multiple linear model is more convenient for the prediction of expiration date.
KEYWORDS Chloramphenicol sulfoxide paint；Classical constant temperature acceleration；Multivariate linear model；Chloram-
phenicol；Expiration date
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昌白云药业有限公司，批号：20121105，药用级）；甲醇为色谱

纯，水为纯化水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Hypersil ODS2（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：

甲醇-水（45 ∶ 55，V/V），流速：1.0 ml/min；检测波长：277 nm；柱

温：30 ℃；进样量：20 μl。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 精密称取氯霉素对照品 2.5 mg，置于 50

ml量瓶中，加纯化水溶解并稀释至刻度，摇匀即得质量浓度为

50 μg/ml的对照品贮备液。取对照品贮备液 5 ml，置于 50 ml

量瓶中，加纯化水稀释至刻度，摇匀即得质量浓度为5 μg/ml的

对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 精密量取氯霉素亚砜涂剂 0.25 ml，置于

50 ml量瓶中，加纯化水至刻度，摇匀。精密量取 2.5 ml，置于

50 ml 量瓶中，加纯化水稀释至刻度，摇匀即得质量浓度为 5

μg/ml的供试品溶液。

2.2.3 阴性对照溶液 按氯霉素亚砜涂剂的制备方法制备不

含氯霉素的阴性样品，照“2.2.2”项下方法制备成阴性对照溶液。

2.3 专属性试验

分别取对照品溶液、供试品溶液和阴性对照溶液，分别进

样20 μl，记录色谱。另将氯霉素亚砜涂剂置于95 ℃恒温水浴

16 h，然后按“2.2.2”项下方法制备成溶液，进样测定，记录色

谱。结果表明，氯霉素保留时间为 6.48 min，理论板数按氯霉

素计为 2 676，对称性为 1.28，样品中的辅料、加速试验后出现

的降解产物均对氯霉素的测定无干扰。色谱图见图1。

2.4 标准曲线的制备

精密量取对照品贮备液适量，分别用纯化水制备成氯霉

素质量浓度为 1.25、2.5、5.0、10.0、15.0 μg/ml 的溶液，进样测

定，记录色谱。以峰面积（A）为纵坐标、质量浓度（c）为横坐

标，进行线性回归，得回归方程为 A＝2 228.40c－486.24（r＝

0.999 4，n＝5）。结果表明，氯霉素在 1.25～15.0 μg/ml 质量浓

度范围内与其峰面积线性关系良好。

2.5 精密度与稳定性试验

精密量取氯霉素对照品溶液，连续进样 6次，记录峰面

积。结果，氯霉素峰面积的RSD为0.41％（n＝6），表明本方法

精密度良好。另取氯霉素对照品溶液，室温放置，分别于0、4、

8、12、24 h进样测定，记录峰面积。结果，放置24 h后氯霉素峰

面积的RSD为0.67％（n＝5），表明对照品溶液24 h内稳定。

2.6 回收率试验

精密量取阴性对照溶液 0.5 ml，共 9份，置于 100 ml量瓶

中，加纯化水稀释至刻度，摇匀。精密量取 2.5 ml，置于 50 ml

量瓶中，分 3组，每组分别精密加入氯霉素对照品贮备液 4.0、

5.0、6.0 ml（相当于氯霉素标示量的80％、100％、120％），加纯

化水稀释至刻度并摇匀，进样测定，记录峰面积，计算回收率，

结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of recovery test（n＝3）

加入量，μg

200.00

200.00

200.00

250.00

250.00

250.00

300.00

300.00

300.00

测得量，μg

205.20

204.40

201.80

250.25

251.50

250.75

300.30

296.40

297.30

回收率，％
102.6

102.2

100.9

100.1

100.6

100.3

100.1

98.8

99.1

平均回收率，％
101.90

100.30

99.33

RSD，％
0.89

0.25

0.68

2.7 含量测定

将氯霉素亚砜涂剂分成4组，每组5瓶，轧盖密封，分别置

于75、80、85、95 ℃恒温水浴中。于0、8、16、20、24 h各取1瓶，

冰水浴迅速冷却至室温，精密量取样品0.25 ml，按“2.2.2”项下

方法制备成溶液，进样测定，记录峰面积，计算样品中氯霉素

的相对百分含量（c）及其对数值（lgc），结果见表2。

表2 不同温度和时间下氯霉素的含量变化（n＝5）

Tab 2 Changes of chloramphenicol content under different

temperature and at different time（n＝5）

时间，h

0

8

16

20

24

75 ℃
c，％

100

97.42

95.33

94.10

92.87

lgc

2

1.988 6

1.979 2

1.973 6

1.967 9

80 ℃
c，％

100

95.70

92.10

90.40

88.20

lgc

2

1.980 9

1.964 3

1.956 2

1.945 5

85 ℃
c，％

100

94.00

88.51

85.90

83.10

lgc

2

1.973 1

1.947 0

1.934 0

1.919 6

95 ℃
c，％

100

87.80

75.20

70.10

66.80

lgc

2

1.943 5

1.876 2

1.845 7

1.824 8

2.8 反应级数的确定

将表 2在不同温度条件下得到的数据用零级（c-t）、一级

（lgc-t）、二级（1/c-t）动力学方程进行拟合，根据 r来判断降解动

力学过程。拟合分析结果见表3。

表3 拟合分析结果

Tab 3 Results of fitting analysis

方程

零级动力学方程
一级动力学方程
二级动力学方程

r

75 ℃
0.999 3

0.999 3

0.999 2

80 ℃
0.999 0

0.999 2

0.999 0

85 ℃
0.999 6

0.999 9

0.999 4

95 ℃
0.996 3

0.998 3

0.996 8

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；C.95 ℃恒温水浴16 h后的供试品；D.阴性对照；1.

氯霉素

Fig 1 HPLC chromatograms
A. reference；B. test sample；C. test sample in 95 ℃ water for 16 h；D.

negative control；1. chloramphenicol
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由表3结果显示，一级动力学方程的 r最大，表明氯霉素亚

砜涂剂的热力学降解符合一级动力学方程。

2.9 有效期的预测

2.9.1 经典恒温法 根据表3，按一级反应：lgc＝－（K/2.303）t+

lgc0（式中 t为取样时间，c0为起始药物质量浓度，c为 t时间药物

质量浓度，K为速率常数）进行拟合，从斜率可求出各个温度下

药物降解速率常数K及其对数值（lgK），结果见表4。

表4 经典恒温加速法的计算结果

Tab 4 Calculation results of classical constant temperature

acceleration

T，K

75+273.2

80+273.2

85+273.2

95+273.2

1/T，×10-3

2.872

2.831

2.792

2.716

回归方程
lgc=1.999 8-0.001 3t

lgc=1.999 6-0.002 2t

lgc=2.000 0-0.003 3t

lgc=2.000 3-0.007 5t

r

0.999 4

0.999 2

0.999 9

0.999 6

K，h-1

0.002 99

0.005 70

0.007 60

0.017 27

lgK

-2.523 8

-2.295 3

-2.119 2

-1.762 6

以 lgK 对 1/T 进行回归，得 Arrhenieus 方程，由此推算出

25 ℃时的药物降解速率常数（K25 ℃）及氯霉素的质量浓度下降

10％时所需时间即贮存期（t0.9＝0.105 4/K）。将表 4中 lgK 对

1/T经回归处理后得Arrhenieus方程：lgK＝－4 825.3×（1/T）+

11.349（r＝0.999 0）。由 Arrhenieus 方程求得 K25 ℃＝1.470 88×

10－5 h－1，t0.9＝0.105 4/K＝7 165.76 h（9.8个月），活化能为92.46

kJ/mol。

2.9.2 多元线性模型[4] 根据药物降解反应恒温动力学的基

本公式和Arrhenieus公式得多元线性模型的基本公式 lnt＝ln[f

（c0）－f（c）]+E/（RT）－lnA[式中，t为取样时间，c0为起始药物质

量浓度，c为 t时间药物质量浓度，f（c）为质量浓度函数，E为活

化能，R为摩尔气体常数，T为反应温度，A为频率因子]。一级

动力学过程中 f（c）＝lnc，则公式可变形为 lnt＝ln（lnc0－lnc）+

E/R×1/T－lnA。在表 2中各温度条件下，任选 2个数据进行相

应的数学变化，结果见表5。

表5 多元线性模型的计算结果

Tab 5 Calculation results of multivariate linear model

T，℃
75

80

85

95

t，h

16

24

8

20

8

24

8

20

lnt

2.772 6

3.178 1

2.079 4

2.995 7

2.079 4

3.178 1

2.079 4

2.995 7

ln（lnc0-lnc）

-3.044 6

-2.604 1

-3.193 4

-2.410 0

-2.974 3

-1.687 4

-1.978 8

-1.033 3

1/T

0.002 872

0.002 872

0.002 831

0.002 831

0.002 792

0.002 792

0.002 716

0.002 716

以 lnt对 ln（lnc0-lnc）、1/T进行多元线性回归，得回归方程：

lnt＝1.016 1ln（lnc0－ lnc）+11 026.550 1×1/T－25.866 3（r＝

0.994 2）。以 c＝0.9c0 代入，由此方程推算出药物在 25 ℃

（298.2 K）时 t0.9为 6 794.18 h（9.3个月），活化能为91.73 kJ/mol。

该法预测的有效期及活化能与经典恒温加速法计算得到的结

果基本一致。

3 讨论
笔者参照文献[5-8]，分别以0.01％庚烷磺酸钠缓冲溶液-

甲醇、乙腈-水-冰醋酸、乙腈-0.11 mol/L磷酸二氢钾、甲醇-水为

流动相，考察了不同流动相的组成和配比对氯霉素峰形和出

峰时间的影响。结果发现，以甲醇-水（45 ∶ 55）作为流动相，配

比简单，对色谱柱损伤小，而且氯霉素色谱峰系统适用性指标

也较好，测定结果不受辅料和降解产物的干扰。这提示本法

作为氯霉素亚砜涂剂中氯霉素含量的测定方法，专属性强，结

果准确可靠。

近年来，药学领域内逐渐形成了几种较为成熟的预测药

物有效期的方法如经典恒温法、t0.9法、威布尔（Weibull）分布拟

合法、初匀速法、台阶变温法、多元线性模型法等[9]。本研究采

用经典恒温法和多元线性模型预测氯霉素亚砜涂剂有效期，

结果显示，4个温度下的 lgc对 t回归线性关系良好，氯霉素降

解符合一级动力学。两种方法不仅计算得出的活化能均在热

反应适用的活化能（42～126 kJ/mol）范围内，而且预测的有效

期基本一致。研究显示，氯霉素的水解速度受贮存温度影响

较为明显，氯霉素滴眼液在 25 ℃下有效期为 4.7个月[5]，与本

研究预测的氯霉素亚砜涂剂有效期为9个多月相比，两者差异

较大。其根本原因可能是氯霉素亚砜涂剂添加了甘油，延长

了氯霉素的水解作用，从而延长了有效期。

经典恒温法预测有效期需要在若干个较高温度下测定各

温度下的速率常数，方法虽然准确，但工作量大，需要 20～25

个数据并经4～5次拟合才能完成。多元线性模型则仅需取每

个温度下的1～2个数据，不同温度下总共取7～8个数据就可

得到一个多元方程，明显减少了取样点的数量。在反应级数

已知的情况下，相对于经典恒温法，多元线性模型更为经济、

简单、适用。
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