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摘要：目的　为满足国内普罗雌烯及相关制剂质量控制的需要，研制并标定首批普罗雌烯国家标准品。方法　采用高分辨质
谱、核磁共振波谱、红外光谱以及紫外光谱对待标品进行定性及结构确认；对待标品进行了理化分析；根据不同国家药品标准

方法分别对待标品进行了纯度分析，通过质量平衡法进行赋值，并通过核磁定量进行验证，并对待标品的均匀性和稳定性进

行了考察。结果　待标品与普罗雌烯同质，经质量平衡法赋值含量为９９６％；均匀性考察符合要求；本品应在１０～３０℃保
存，遮光、密封。结论　本批待标品确认为普罗雌烯，以Ｃ２２Ｈ３２Ｏ２计，含量为９９６％，可以作为首批普罗雌烯国家标准品，可作
为普罗雌烯及相关制剂鉴别和含量测定用对照品。
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　　普罗雌烯（ｐｏｒｍｅｓｔｒｉｅｎｅ）为化学合成的甾体类
雌激素，化学名为３丙氧基１７β甲氧基雌甾１，３，
５，（１０）三烯，ＣＡＳ号为 ３９２１９２８８，分子式为
Ｃ２２Ｈ３２Ｏ２，相对分子质量为 ３２８５０，结构式见图
１［１３］。该品种是一种局部雌激素补充剂，临床用于
治疗阴道感染和萎缩性阴道炎，改善绝经期症状

等［４５］。由该原料药生产的制剂主要有普罗雌烯乳

膏、普罗雌烯阴道胶丸、普罗雌烯阴道用软胶囊以及

氯喹那多普罗雌烯阴道片。目前《美国药典》《欧
洲药典》《英国药典》《日本药典》以及《中国药典》

均未收载该品种。国内有两家企业生产该产品原

料，有５家企业生产相关制剂。该品种所涉及的标
准有国家药品标准 ＹＢＨ３２３９２００５、国家药品标准
ＹＢＨ３９５３２００５以及普罗雌烯对照品的精制方法及

质量标准 ＹＢＨ２２０６２００４［６８］。此次标定对普罗雌
烯原料药进行了全面的质量分析，并依据上述标

准方法以及《中国药典》２０２０年版四部通则分别
对纯度进行测定，采用质量平衡法［９１１］对普罗雌烯

标准物质进行赋值，并通过核磁共振波谱法定量，

对标准物质含量进行佐证。

图１　普罗雌烯结构式
Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅ
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１　仪器与试剂、试药
１１　仪器

ＢｒｕｋｅｒＡｓｃｅｎｄ６００型 核 磁 共 振 波 谱 仪、
ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅⅢＨＤ６００液相色谱质谱核磁共振
联用仪、ＶＥＲＴＥＸ７０ｖ傅里叶红外光谱仪（德国布
鲁克公司）；ＯｒｂｉｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ４８０高分辨质谱仪（美
国赛默飞世尔科技有限公司）；ＵＶ２７００紫外可见
分光光度计（日本岛津公司）；ＶｓｏｒｐＰｌｕｓ动态水分
吸附仪（德国普优米德公司）；ＤＳＣ２１４差示量热扫
描仪（德国耐驰公司）；Ｅ２６９５高效液相色谱仪
（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈ，美国沃特
世公司）；７８９０Ｂ气相色谱仪（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈ，美
国安捷伦公司）；ＭＣＰ５１００旋光仪（奥地利安东帕
公司）；ＭＰ９０熔点仪、酸度计（瑞士梅特勒托利多
公 司）；ＶＤＬ５３干 燥 箱 （德 国 宾 德 公 司）；
ＳＸ４１０马弗炉（北京中兴伟业仪器有限公司）；电
子天平（德国赛多利斯公司）；ＴｉｔａｎｋＣ１８色谱柱
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）、ＡＣＥＥｘｃｅｌＳｕｐｅｒ５Ｃ１８
色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）（广州菲罗门科
学仪器有限公司）。

１２　试剂、试药
普罗雌烯（北京斯利安药业有限公司，批号：

２００９００２，约２５０ｇ）。将原料药以每支１００ｍｇ分装
于棕色西林瓶中，以丁基胶塞和铝盖密封，并于常

温避光保存，作为第 １批普罗雌烯国家标准品待
标品。

氘代氯仿（ＣＩＬ，批号：ＰＲ３１２５６／０９１６９ＣＬ２）；
１，３，５三甲氧基苯（中国食品药品检定研究院，批
号：５１０１３７２０１６０１）；乙 腈 （Ｓｏｌｖｓｌｉｃｈｒｏ，批 号：
Ｂ２０２１０１１０００）；溴化钾（北京化学试剂公司，批号：
０１１０２５）；二氧六环（批号：２０１７０３０２）、三氯甲烷（批
号：２０１８０５１４）、无水乙醇（批号：２０２１０１２７）、硫酸
（批号：２０１９０４２３）、磷酸氢二铵（批号：２０２００４１４）、
五水合氢氧化四甲基铵（批号：２０２１０７１９）、Ｎ，Ｎ二
甲基甲酰胺（批号：２０１９０８１９）（国药集团化学试剂
有限公司）；丙酮（北京化工产，批号：２０１７０８０１）；甲
醇（优级纯）；磷酸（色谱纯）。

２　实验方法
２１　结构确认
２１１　质谱解析（ＭＡＳＳ）　称取普罗雌烯待标品
适量，加乙腈溶解并稀释制成每１ｍＬ含普罗雌烯约
５０μｇ的溶液。采用正离子模式，离子源温度
３２０℃，蒸发温度３００℃，鞘气流速７５Ｌ·ｍｉｎ－１，

ＭＳＥ扫描模式；扫描范围 ｍ／ｚ５０～２０００；解离电压
４０Ｖ；流动注射速度６０μＬ·ｍｉｎ－１。
２１２　红外解析（ＩＲ）　称取普罗雌烯待标品约
１０ｍｇ，加２００ｍｇ干燥后的溴化钾，置玛瑙研磨中缓
慢研磨。按照２０２０年版《中国药典》四部通则０４０２
测定红外光谱。

２１３　核磁共振波谱解析（ＮＭＲ）　称取普罗雌烯
待标品约１ｍｇ，加氘代氯仿０５ｍＬ使溶解，作为待
测样品。检测探头温度 ２５℃，对待测样品分别进
行１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＤＥＰＴ、１Ｈ１ＨＣＯＳＹ、ＨＳＱＣ、
ＨＭＢＣ、ＮＯＥＳＹ等核磁共振实验。
２１４　紫外光谱分析（ＵＶ）　称取普罗雌烯待标品
适量，加乙腈溶解并稀释制成每１ｍＬ约含普罗雌烯
１ｍｇ的溶液。按照２０２０年版《中国药典》四部通则
０４０１测定。
２２　理化特性检查
２２１　外观 目视检查
２２２　溶解度　按２０２０年版《中国药典》四部凡
例项下测定。

２２３　熔点　按２０２０年版《中国药典》四部０６１２
测定。

２２４　比旋度　按 ２０２０年版《中国药典》四部
０６２１测定。
２２５　化学鉴别　称取普罗雌烯待标品约２ｍｇ，
加硫酸１ｍＬ使溶解，观察溶液颜色，加水１ｍＬ，再
次观察溶液颜色。

２２６　引湿性　称取普罗雌烯待标品约１００ｍｇ，
在２５℃、湿度从３０％到８０％分为６个阶梯，每阶梯
４ｈ，共放置２４５ｈ，累计增重。
２２７　差示量热扫描（ＤＳＣ）　称取普罗雌烯待标
品约５ｍｇ，精密称定，置铝制坩埚内，压盖，打孔，环
境为氩气，温度以－２６３℃·ｍｉｎ－１的速率从－７０℃
升至２００℃，测定。
２３　标准物质的赋值
２３１　纯度测定（方法一）　按照国家药品标准
ＹＢＨ３２３９２００５有关物质项下方法进行测定。

供试品溶液：取普罗雌烯待标品５支，分别称取
适量，精密称定，加乙腈溶解并稀释制成每１ｍＬ约
含普罗雌烯１ｍｇ的溶液。

对照溶液：精密取“２３１”项下供试品溶液
１ｍＬ，加乙腈定量稀释 １００倍，作为 １％自身对照
溶液。

灵敏度溶液：精密量取“２３１”项下对照溶
液１ｍＬ，加乙腈定量稀释 １０倍，作为 ０１％灵敏
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度溶液。

分析及计算：采用菲洛门 ＴｉｔａｎｋＣ１８色谱柱
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），以乙腈为流动相，流速
为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长为２２０ｎｍ；柱温３５℃；
等度洗脱。取上述溶液１０μＬ，注入液相色谱仪，记
录色谱图，分别按主成分自身对照法和面积归一化

法计算。

２３２　 纯度测定（方法二）　照国家药品标准
ＹＢＨ３９５３２００５有关物质项下方法进行测定。

供试品溶液：取普罗雌烯待标品３支，分别称取
适量，精密称定，加流动相［甲醇００１ｍｏｌ·Ｌ－１磷
酸氢二铵００１ｍｏｌ·Ｌ－１五水合氢氧化四甲基铵
（ｐＨ３０）（９８∶２）］溶解并稀释制成每１ｍＬ约含普
罗雌烯１ｍｇ的溶液。

对照溶液：精密量取“２３２”项下供试品溶液
１ｍＬ，加流动相定量稀释１００倍，作为１％自身对照
溶液。

灵敏度溶液：精密量取“２３２”项下对照溶液
１ｍＬ，加流动相定量稀释１０倍，作为０１％灵敏度
溶液。

分析及计算：采用 ＡＣＥＥｘｃｅｌＳｕｐｅｒＣ１８色谱柱
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；
检测波长为２２０、２８０ｎｍ；柱温３５℃；等度洗脱。取
上述溶液２０μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图，分
别按主成分自身对照法和面积归一化法计算。

２３３　 纯度测定（方法三）　照国家药品标准
ＹＢＨ２２０６２００４有关物质项下方法进行测定。

供试品溶液：普罗雌烯待标品３支，分别称取适
量，精密称定，加流动相［甲醇０１５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸
（９７∶３）］溶解并稀释制成每 １ｍＬ约含普罗雌烯
０５ｍｇ的溶液。

对照溶液：精密量取“２３３”项下供试品溶液
１ｍＬ，加流动相定量稀释１００倍，作为１％自身对照
溶液。

灵敏度溶液：精密量取“２３３”项下对照溶液
１ｍＬ，加流动相定量稀释１０倍，作为０１％灵敏度
溶液。

分析及计算：采用 ＡＣＥＥｘｃｅｌＳｕｐｅｒＣ１８色谱柱
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；
检测波长为２２０、２７９ｎｍ；柱温 ３５℃；等度洗脱。
取上述溶液 ２０μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱
图，分别按主成分自身对照法和面积归一化法

计算。

２３４　残留溶剂　照国家药品标准 ＹＢＨ３２３９２００５

残留溶剂项下方法进行测定。

样品溶液：称取普罗雌烯待标品约１００ｍｇ，精
密称定，置顶空瓶中，精密加入 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺
１ｍＬ使溶解，密封。

标准溶液：分别称取甲醇、乙醇适量，精密称定，

加Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺稀释制成每１ｍＬ约含甲醇
０３、０５μｇ的混合溶液，精密量取１ｍＬ置顶空瓶
中，密封。

分析及计算：采用 ＤＢ６２４毛细管色谱柱
（０５３ｍｍ×３０ｍ，３０μｍ）；起始温度 ６０℃，保持
１２ｍｉｎ；进样口温度 ２００℃；氮气载气流速 ５ｍＬ·
ｍｉｎ－１；ＦＩＤ检测器，检测器温度 ２２０℃；分流比
１０∶１；加热箱温度９５℃，加热时间１５ｍｉｎ；定量环温
度１００℃；传输管温度１０５℃；进样时间１ｍｉｎ。取
上述溶液注入气相色谱仪，记录色谱图，按外标法

计算。

２３５　干燥失重　取普罗雌烯待标品，按照２０２０
年版《中国药典》四部通则０８３１测定。
２３６　炽灼残渣　取普罗雌烯待标品，按照２０２０
年版《中国药典》四部通则０８４１测定。
２３７　核磁共振波谱定量　取普罗雌烯待标品，以
氘代氯仿为溶剂，１，３，５三甲氧基苯为内标，按照
２０２０年版《中国药典》四部通则０４４１测定。
２４　稳定性考察

取普罗雌烯待标品在４０℃条件下放置，分别于
第０、５、１０天取样，按“２３１”项下方法测定，按面
积归一化法计算。

２５　均匀性考察
取普罗雌烯待标品１２支，按“２３１”项下方法

测定，计算其响应因子（峰面积／称样量）的相对标
准偏差（ＲＳＤ），并通过ＳＴＡＴＡ软件进行单因素方差
分析。

３　结果与讨论
３１　结构确认
３１１　质谱解析　经高分辨质谱分析见图２，待标
品电喷雾电离质谱（ＥＳＩＭＳ）显示［Ｍ＋Ｈ］＋峰 ｍ／ｚ
为３２８２４０６３，与理论值一致，推测其分子式为 Ｃ２２
Ｈ３２Ｏ２。
３１２　红外解析　待标品的红外光谱图见图 ３，
其特征吸收峰与文献报道普罗雌烯的特征吸收峰

一致［１２］。２９５６（芳烃 υＣ Ｈ）、２９３１（芳环 υＣ Ｈ）、

２８６６（烷烃 υＣ Ｈ）、１６１２（芳环 υＣ Ｏ）、１５７３（芳烃
骨架 υＣ Ｃ）、１２５５（芳香醚 υＡｒＯ）、１１２３（脂肪醚
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υＲ Ｏ）、１１０７（醚 υＲ Ｏ）。

３１３　核磁共振波谱解析　通过ＮＭＲ进一步确定
待标品结构（图４），根据１ＨＮＭＲ谱、１３ＣＮＭＲ谱数
据，以及ＤＥＰＴ、１Ｈ１ＨＣＯＳＹ、ＨＳＱＣ、ＨＭＢＣ、ＮＯＥＳＹ等
测试数据分析，证明待标品结构与图１结构式一致。

图２　普罗雌烯质谱图
Ｆｉｇ２　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅ

图３　普罗雌烯红外光谱图
Ｆｉｇ３　ＩＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅ

Ａ－（碳１３）核磁共振；Ｂ－（氢１）核磁共振。

Ａ－１３ＣＮＭＲ；Ｂ－１ＨＮＭＲ．

图４　普罗雌烯核磁共振波谱结果
Ｆｉｇ４　ＮＭＲｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅ

３１４　紫外光谱分析　供试品溶液在３００～２５０ｎｍ
范围内扫描（图５），结果为分别在２８０、２８７ｎｍ的波长
处有最大吸收，符合标准规定（应在２７９、２８７ｎｍ的波
长处有最大吸收）。

图５　普罗雌烯紫外光谱图
Ｆｉｇ５　ＵＶｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅ

３２　理化特性检查
３２１　外观　待标品为白色结晶性粉末。
３２２　溶解度　经检查，待标品在氯仿中极易溶
解，在二氧六环、丙酮中易溶，在无水乙醇和乙腈中

略溶，在水中几乎不溶。

３２３　熔点　经检查，待标品的熔点为６６９℃，符
合规定（应为６４０～６８０℃）。
３２４　 比旋度 　 经检查，待标品的比旋度
为＋６７°，符合规定（应为＋６５°～＋７５°）。
３２５　化学鉴别　称取待标品约 ２ｍｇ，加硫酸
１ｍＬ溶解后，溶液呈淡黄色，加水１ｍＬ，溶液变成橙
色并带有荧光，呈正反应。

３２６　引湿性　经检查，待标品在２４５ｈ内累计
增重００６６５％，无引湿性，以此指导分装。
３２７　差示量热扫描　通过 ＤＳＣ测定（图６），获
得待标品的物理特性，如玻璃化转变、熔程、结晶等，

进一步确证待标品为普罗雌烯。

３３　标准物质的赋值
３３１　纯度测定（方法一）　经测定（图７），相当
于供试品溶液主成分浓度０１％的量能被定量检出
（Ｓ／Ｎ大于１０）；分别对５份分装后的待标品进行测
定，以峰面积归一化法计算，待标品的纯度平均值为

９９８０４％（ｎ＝５，ＲＳＤ为００１％）；以主成分自身对
照法（１％）计算，待标品的纯度平均值为９９８１１％
（ｎ＝５，ＲＳＤ为００１％）。
３３２　纯度测定（方法二）　经测定（图８），相当
于供试品溶液主成分浓度０１％的量能被定量检出
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（Ｓ／Ｎ大于１０）；分别对３份分装后的待标品进行测
定，以峰面积归一化法计算，待标品的纯度平均值为

９９８１９％（ｎ＝３，ＲＳＤ为００１％）（２２０ｎｍ）；以主成
分自身对照法（１％）计算，待标品的纯度平均值为
９９８１１％（ｎ＝３，ＲＳＤ为００１％）（２２０ｎｍ）；分别对

３份分装后的待标品进行测定，以峰面积归一化法
计算，待标品的纯度平均值为９９９３２％（ｎ＝３，ＲＳＤ
为００１％）（２８０ｎｍ）；以主成分自身对照法（１％）
计算，待标品的纯度平均值为９９９２６％（ｎ＝３，ＲＳＤ
为００１％）（２８０ｎｍ）。

图６　普罗雌烯差示量热扫描图谱
Ｆｉｇ６　ＤＳＣｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅ

ａ－空白；ｂ－灵敏度；ｃ－１％自身对照；ｄ－供试品。
ａ－ｂｌａｎｋ；ｂ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ；ｃ－１％ ｓｅｌｆｃｏｎｔｒｏｌ；ｄ－ｓａｍｐｌｅ．

图７　普罗雌烯高效液相色谱图
Ｆｉｇ７　 ＨＰＬＣｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅ

３３３　纯度测定（方法三）　经测定（图９），相当
于供试品溶液主成分浓度０１％的量能被定量检出
（Ｓ／Ｎ大于１０）；分别对３份分装后的待标品进行测
定，以峰面积归一化法计算，待标品的纯度平均值为

９９９１２％（ｎ＝３，ＲＳＤ为００１％）（２２０ｎｍ）；以主成
分自身对照法（１％）计算，待标品的纯度平均值为
９９９１１％（ｎ＝３，ＲＳＤ为００１％）（２２０ｎｍ）；分别对
３份分装后的待标品进行测定，以峰面积归一化法
计算，待标品的纯度平均值为９９９３３％（ｎ＝３，ＲＳＤ
为００１％）（２７９ｎｍ）；以主成分自身对照法（１％）

　　　　

ａ－空白；ｂ－灵敏度；ｃ－１％自身对照；ｄ－供试品。

ａ－ｂｌａｎｋ；ｂ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ；ｃ－１％ ｓｅｌｆｃｏｎｔｒｏｌ；ｄ－ｓａｍｐｌｅ．

图８　普罗雌烯在２２０ｎｍ（Ａ）和２８０ｎｍ（Ｂ）色谱图
Ｆｉｇ８　ＨＰＬＣｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅａｔ２２０ｎｍ（Ａ）ａｎｄ２８０ｎｍ（Ｂ）

计算，待标品的纯度平均值为９９９３１％（ｎ＝３，ＲＳＤ
为００１％）（２７９ｎｍ），数据对比见表１。
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ａ－空白；ｂ－灵敏度；ｃ－１％自身对照；ｄ－供试品。

ａ－ｂｌａｎｋ；ｂ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ；ｃ－１％ ｓｅｌｆｃｏｎｔｒｏｌ；ｄ－ｓａｍｐｌｅ．

图９　普罗雌烯在２２０ｎｍ（Ａ）和２７９ｎｍ（Ｂ）色谱图
Ｆｉｇ９　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅａｔ２２０ｎｍ（Ａ）ａｎｄ２７９
ｎｍ（Ｂ）

表１　普罗雌烯不同液相方法纯度结果数据对比
Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｕｒｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅｂｙｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄ

Ｍｅｔｈｏｄ　　
Ｓｔａｎｄａｒｄ

ＹＢＨ３２３９２００５ ＹＢＨ３９５３２００５ ＹＢＨ２２０６２００４

Ｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
　ｓｅｌｆｃｏｍｐａｒｅ／％

９９．８１１
（２２０ｎｍ）

９９．８１１
（２２０ｎｍ）

９９．９１１
（２２０ｎｍ）

－
９９．９２６
（２８０ｎｍ）

９９．９３１
（２７９ｎｍ）

Ａｒｅａｓ ｎｏｒｍａｌｉｚａ
ｔｉｏｎ／％

９９．８０４
（２２０ｎｍ）

９９．８１９
（２２０ｎｍ）

９９．９１２
（２２０ｎｍ）

－
９９．９３２
（２８０ｎｍ）

９９．９３３
（２７９ｎｍ）

通过“２３１”“２３２”“２３３”项下色谱条
件，图７～９及表１测定结果对比可知：①方法三色
谱条件下，在２２０ｎｍ波长处测定获得的图谱（图
９Ａ）基线噪音较大，灵敏度较差；在２７９ｎｍ波长处
测定获得的图谱（图９Ｂ）不能对待标品中的有关
物质有效的分离，不能真实反映待标品的纯度。

②方法二色谱条件下，在２２０ｎｍ波长处测定获得
的图谱（图８Ａ）灵敏度较低，待标品中有关物质响
应值较低；在２８０ｎｍ波长处测定获得的图谱（图
８Ｂ）中，溶剂峰前后出现较多杂质，且无法有效分
离，影响积分条件的设置，使测定结果不准确。

③方法一色谱条件下，在 ２２０ｎｍ波长处测定获

得的图谱（图７）具有较好的灵敏度，且各杂质峰
与主成分峰之间能够较好地分离，测定结果更加

准确，因此，采用方法一测定的纯度结果进行赋

值计算。

３３４　残留溶剂　经检验（图１０），待标品中未检
测出甲醇，乙醇含量为０１２３２％，符合规定（甲醇
应不得超过０３％、乙醇应不得超过０５％）。

ａ－空白；ｂ－对照品；ｃ－供试品。

ａ－ｂｌａｎｋ；ｂ－ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ；ｃ－ｓａｍｐｌｅ．

图１０　普罗雌烯气相色谱图
Ｆｉｇ１０　ＧＣｏｆｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅ

３３５　干燥失重　待标品在１０５℃下干燥至恒重，
减失重量为００６７２％，符合规定（不得过０５％）。
３３６　炽灼残渣　经检验，待标品的炽灼残渣量为
００３７３％，符合规定（不得过０１％）。
３３７　质量平衡法赋值　根据干燥失重、炽灼残
渣、残留溶剂以及纯度的测定结果，以质量平衡法计

算（公式１）。
待标品的含量（％）＝（１００％－干燥失重％－炽

灼残渣％ －残留溶剂）×ＨＰＬＣ纯度％ ＝（１００％ －
００６７２％ －００３７３％ －００１２３２％）×９９８１１％ ＝
９９．５８％ 公式（１）
３３８　核磁共振波谱定量　取待标品（平行 ６
份）进行测定，含量平均值为 ９９０７％（ｎ＝６，
ＲＳＤ为０１３％）。
３４　稳定性研究

试验表明，待标品在４０℃放置１０ｄ，纯度无变
化，较稳定。根据稳定性结果建议本品在１０～３０℃
保存，遮光、密封（表２）。

表２　普罗雌烯稳定性研究
Ｔａｂ２　Ｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙ

Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｄｕｒａｔｉｏｎ／ｄ Ｐｕｒｉｔｙ／％

４０ ０ ９９．８９

４０ ５ ９９．９０

４０ １０ ９９．８７
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３５　均匀性研究
取分装后的待标品 １２支，按国家药品标准

ＹＢＨ３２３９２００５含量测定项下方法测定，其响应因子
（峰面积／称样量）的ＲＳＤ为０３９％；通过ＳＴＡＴＡ软
件进行单因素方差分析，结果显示 １２组测定结果
Ｐ＝０７９１＞００５，方差无显著齐性，说明本品均匀
性良好。

４　讨　论
本研究采用高分辨质谱、核磁共振波谱、红外光

谱紫外光谱进行解析，待标品可确定为普罗雌烯化

学结构。采用质量平衡法对首批普罗雌烯的国家标

准物质进行赋值，并采用核磁定量法对赋值结果进

行验证，此外，本研究还对普罗雌烯的短期稳定性和

均匀性进行了考察，均符合国家标准物质的要求，给

出了贮藏指导建议，最终，本批对照品以质量平衡法

的测定结果定值，以 Ｃ２２Ｈ３２Ｏ２计，含量为 ９９６％。
可作为普罗雌烯及相关制剂鉴别和含量测定用对

照品。
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