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利塞膦酸钠片有关物质的方法学研究
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暋暋利塞膦酸钠棬旘旈旙斿斾旘旓旑斸旚斿旙旓斾旈旛旐棭棳化学名为棽灢
棬棾灢吡啶基棭灢棻灢羟基乙烷灢棻棳棻灢双膦酸酸单钠盐棳是一

种吡啶二膦酸盐类骨吸收抑制剂暎主要通过降低血

清中的钙浓度来保护骨的吸收从而抑制骨的转化棳
最终增强骨的骨质坚固能力暎该药口服吸收迅速棳
不同部位肌内注射给药吸收差异不大暎体内消除时

间为椂暙椄旇棳大部分从尿中排泄暎临床主要用于骨

质疏松症的治疗暎棻椆椆椄年首次在美国上市棳临床

用于治疗变形性骨炎棳其后又获 斊斈斄 许可用于预

防和治疗绝经后妇女的骨质疏松症椲棻棳棽椵暎我国目前

对利塞膦酸钠片进行有关物质方法学的研究较少暎

为了更加深入准确地控制利塞膦酸钠片的质量与稳

定性棳参考有关文献椲棾暙椃椵棳通过试验确定简单可行的

方法来控制利塞膦酸钠片的有关物质暎
棻暋材料与仪器
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棽暋方法与结果

棽棶棻暋色谱条件暋斚斈斢斆棻椄色谱柱棳流动相椇缓冲液
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棻棶棸旐旍棷旐旈旑椈检测波长椇棽椀棿旑旐暎
棽棶棽暋溶液的制备

棽棶棽棶棻暋供试品溶液暋取本品棾批棳每批棻棸片棳研成

细粉棳称取约相当于棻棸旐旂的利塞膦酸钠棳置棻棸旐旍
容量瓶中棳加水溶解棳并稀释至刻度棳滤过棳取续滤液

作为供试品溶液暎
棽棶棽棶棽暋对照品溶液暋取适量利塞膦酸钠对照品棳制
成棻棶棸旐旂棷旐旍的对照品溶液棳其制备方法同供试品

溶液暎
棽棶棽棶棾暋空白溶液暋按处方比例制备不含利塞膦酸

钠的空白辅料溶液适量棳以水为溶剂棳配制成相当于

含利塞膦酸钠棻棶棸旐旂棷旐旍的溶液棳即得空白溶液暎
见图棻棬斄棭暎
棽棶棾暋有关物质测定暋精密量取对照溶液棽棸毺旍注

入液相色谱仪棳调节检测灵敏度棳使主成分色谱峰的

峰高为满量程的棽棸棩暙棽椀棩椈再精密量取供试品溶

液和对照溶液各棽棸毺旍棳分别注入液相色谱仪棳记录

色谱图至主成分峰保留时间的棽倍暎供试品杂质峰

面积之和与总的峰面积比较棳不得大于棻棶棸棩暎
棽棶棿暋专属性

棽棶棿棶棻暋与原料及中间体的分离情况暋取利塞膦酸

钠对照品棳按暟棽棶棽棶棽暠项下配制棳再取中间体吡啶乙

酸适量棳加流动相制成每棻旐旍含椀棸毺旂溶液暎
棽棶棿棶棽暋与降解物的分离情况暋栙高温降解试验椇取
利塞膦酸钠片适量棳置棻椀棸暙棻椄棸曟烘箱中棳于棽棶椀旇

取样棳制成棸棶椀旐旂棷旐旍溶液暎栚酸降解试验椇取利塞

膦 酸 钠 片 适 量棳加 入 棸棶棻 旐旓旍棷斕 盐 酸棳制 成

棻棶棸旐旂棷旐旍供试液棳置椄椀暙椆棸曟水浴中加热棻旇棳取
出棳再加入棸棶棻旐旓旍棷斕斘斸斚斎 溶液调旔斎 值至椃棶椄暎
栛 碱 降 解 试 验椇取 利 塞 膦 酸 钠 片 适 量棳加 入

棸棶棻旐旓旍棷斕斘斸斚斎 溶液棳制成棻棶棸旐旂棷旐旍供试液棳
置椄椀暙椆棸曟水浴中加热棻旇棳取出棳再加棸棶棻旐旓旍棷斕
盐酸溶液调旔斎 值至椃棶椄暎栜氧化试验椇取利塞膦

酸钠片适量棳加棾棩双氧水棻旐旍棳于椂棸 曟放置椂旇
后暎放冷至室温棳用流动相稀释制成棻棶棸旐旂棷旐旍供

试液暎栞强光试验椇取在照射度棬棿椀棸棸暲椀棸棸棭旍旞的

强光下放置棻棸斾的利塞膦酸钠片适量棳用流动相溶

解并稀释制成棻棶棸旐旂棷旐旍的供试液暎
精密量取利塞膦酸钠供试品溶液以及上述溶液

各棽棸毺旍棳按暟棽棶棻暠项下的色谱条件分别进样棳记录色

谱图暎结果表明棳利塞膦酸钠在高温暍光照下较稳

定棳在酸暍碱暍氧化等化学反应条件下均产生明显的

降解产物棳具体见图 棻暍棽暎在所建立的色谱条件下

原料暍中间体及各降解产物均能与利塞膦酸钠完全

分离棳表明本方法具有很好的专属性暎
棽棶椀暋线性及精密度试验暋栙供试品配制椇精密称取

利塞膦酸钠适量棳加水溶解并稀释至棻棶椀旐旂棷旐旍棳精
密移取此液适量棳分别制成浓度约为棸棶棸棻椀暍棸棶棾椃椀暍
棸棶椃椀棸暍棻棶棻棽椀旐旂棷旐旍四梯度溶液棳过滤备用暎栚测

定方法椇取上述棿种不同浓度的溶液各棽棸毺旍棳进样棳

图棻暋利塞膦酸钠斎斝斕斆色谱图

斄棶空白辅料椈斅棶对照品椈斆棶中间体吡啶乙酸

图棽暋利塞膦酸钠片专属性试验色谱图

斄棶高温破坏椈斅棶酸破坏椇斆棶碱破坏椇斈棶氧化破坏椈斉棶强光破坏
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并分别记录色谱图椈每隔棽旇重复进样一次棳共椀
次棳考察日内差的大小暎对最终结果进行处理暎
暋暋从实验结果可知棳色谱方法精密度试验良好棳供

试液稳定棳日内差斠斢斈棬棩棭均不大于棽棩棳在浓度为

棸棶棸棻椀暙棻棶椀旐旂棷旐旍范围内进样棽棸毺旍棳线性良好棳
为棸棶椆椆椆椆棬椊椀棭棳结果见表棻暎

表棻暋利塞膦酸钠线性及精密度棬日内差棭试验结果

样品浓度

棬斅棷旐旂暏旐旍棴棻棭
进样量

棬棷毺旍棭
进样量

棬棷旐旂棭 斢棻 斢棽 斢棾 斢棿 斢椀 斢 斠斢斈
棬棩 棭

棸棶棸棻椀 棽棸 棸棶棸棻椀 椃椄椄棸椂 椄棸椀椀棿 椃椆棽棸椀 椄棸棾椄椂 椃椃棻棿椆 椃椆棽棽棸 棻棶椀椂
棸棶棾椃椀 棽棸 棸棶棾椃椀 棿椀椄棾棽棻棸 棿椀椂棽棾棾椄 棿椀椂棸棾棾棿 棿棿椄椄棸椆棿 棿棿椂椄椂棽椆 棿椀棾棽椀棽棻 棻棶棸棸
棸棶椃椀棸 棽棸 棸棶椃椀 椆棽椃棻棿棿棽 椆棿棽椄棻棿棿 椆棿椄椃椂棻椄 椆棿椆棻椄椆棽 椆棿椂椃椀棸棽 椆棿棽椆棾棽棸 棸棶椄椃
棻棶棻棽椀 棽棸 棻棶棽椀 棻棿棾椂椄棾棻棸 棻棿棻椆椆棸棿棻 棻棿棾棸椃棾棸棿 棻棿棾椀椀棻椃棽 棻棿棾棸椃棾棸棿 棻棿棾棸椃棿棽椂 棸棶棿棽
棻棶椀 棽棸 棻棶椀 棻椆棽椀椆椂棾棿 棻椄椂椆椀棿椂椄 棻椄椂椄椆椀棿棸 棻椆棸棸椄棾椃棿 棻椆棻椃棻棾椄棿 棻椄椆椂棿椄椄棸 棻棶棽椀

回归方程 椊棻棶棽椄暳棻棸椃 棴棻棶椂棽暳棻棸椀暋 椊棸棶椆椆椆椆

棽棶椂暋最低检测限暋取利塞膦酸钠约棻棸棸旐旂棳精密

称定棳加流动相溶解并稀释成棻棶棸旐旂棷旐旍棳移取棻旐旍
稀释至棻棸棸旐旍棬棻棸毺旂棷旐旍棭棳再移取此液分别配制浓

度为椀棶棸暍棽棶椀暍棻棶棸毺旂棷旐旍的 斄暍斅暍斆棾种溶液棳过滤

棬棸棶棿椀毺旐棭备用暎调试色谱仪棳待基线平稳后进样

棽棸毺旍棳并记录色谱图暎从色谱图可知椇斄暍斅液能检

出主峰棳也能积分椈斆液则不能检出主峰棬图棾棭暎本

品检测限按信噪比棾汑棻计为椀棸旑旂暎

图棾暋利塞膦酸钠最低检测限试验斎斝斕斆图谱

棽棶椃暋重复性试验暋按暟棽棶棽棶棻暠项方法配制取同批共

椀份供试品溶液棳重复测定棳斠斢斈为棻棶棽椀棩棬椊椀棭棳
重复性良好暎
棽棶椄暋耐用性试验暋取同一样品棳依照暟棽棶棽暠项下制

成供试品溶液及对照溶液棳使用 斚斈斢斆棻椄色谱柱暍
斣旇斿旘旐旓斅斈斢 斎旟旔斿旘旙旈旍斆棻椄色谱柱暍斄斻斻旍斸旈旐旍棽棸斆棻椄
色谱柱棾根不同品牌的斆棻椄柱棳按暟棽棶棻暠项下方法测

定棳进行耐用性试验暎试验结果表明棳使用不同品牌

的色谱柱对样品进行分析棳其分离效果暍检出的杂质

峰个数及有关物质检查结果棬测得的总杂质归一化

含量棭基本一致棳表明本方法的耐用性较好暎
棽棶椆暋有关物质测定暋分别精密量取供试品溶液

棽棸毺旍棳注入液相色谱仪棳记录峰面积棳用归一化法分

别以峰面积计算棳即得利塞膦酸钠的有关物质含量棳
见表棽暎

表棽暋利塞膦酸钠片的有关物质测定结果

批号 有关物质含量棬棩棭
棸棸棸棽棸棽 棸棶椂棽
棸棸棸棽棸棾 棸棶椂棻
棸棸棸棽棸棿 棸棶椂棻

棾暋讨论

棾棶棻暋最佳检测波长的选择暋取利塞膦酸钠适量棳用
流动相配制成浓度为棻棶棸旐旂棷旐旍供试品溶液棳采取

光电二极管阵列检测器棳进行全波长扫描棳发现本品

的最佳检测波长为棽椀棿旑旐暎
棾棶棽暋流动相的筛选暋本实验研究了棾个不同系统

的流动相棳即纯水暍甲醇灢水系统暍磷酸盐缓冲液灢甲

醇灢乙腈系统暎纯水系统椇试验发现主峰出峰时间太

快棳约棻棶椄旐旈旑棳无法与杂质分离椈甲醇灢水系统椇试验

发现主峰出峰时间棽棶棸旐旈旑左右棳仍不能有效分离椈
磷酸盐缓冲液灢甲醇灢乙腈系统椇试验中采取调整缓

冲液旔斎 值暍调整系统比例等方法棳均未取得良好的

分离效果暎
利塞膦酸钠为吡啶乙酸与二个磷酸相连棳既有吡

啶环的碱性棳又有磷酸基团的酸性棬且为多元酸棭棳极
性很大棳因此采用上述常规方法棳试验结果不够理想棳
故本试验考虑采取离子对试剂棳经试验筛选棳以四丁

基溴化铵作为离子对试剂暍缓冲液的旔斎值为椃棶椄棸暲
棸棶棸椀棳具体方法为取四丁基溴化铵棾棶棽棽旂加入棻棸棸棸旐旍
棸棶棸椀旐旓旍棷斕氯化铵缓冲液中棳用氨水调旔斎至椃棶椄棸暲

棽棿
药学实践杂志暋棽棸棻椀年棻月棽椀日第棾棾卷第棻期

斒旓旛旘旑斸旍旓旀斝旇斸旘旐斸斻斿旛旚旈斻斸旍斝旘斸斻旚旈斻斿棳斨旓旍棶棾棾棳斘旓棶棻棳斒斸旑旛斸旘旟棽椀棳棽棸棻椀



棸棶棸椀棳流动相比例为缓冲液灢甲醇灢乙腈椊棽椀棸汑椀棸汑棽椀暎
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椲棻椵暋杜暋蕾棳马培奇棶第三代双磷酸盐类药物利塞膦酸钠椲斒椵棶中国

医药情报棳棽棸棸棸棳椂棬棾棭椇棻灢棿棶
椲棽椵暋郑暋珩棶治疗骨质疏松症新药椇旘旈旙斿斾旘旓旑斸旚斿旙旓斾旈旛旐椲斒椵棶药学进

展棳棻椆椆椆棳棽棾棬棾棭椇棻椄棻灢棻椄棽棶
椲棾椵暋王暋婷棳张静霞棳程海祺棳等棶高效液相色谱法测定利福拉齐的

有关物质椲斒椵棶中国抗生素杂志棳棽棸棻棽棳棾椃棬棿棭椇棽椄棿灢棾棻椆棶
椲棿椵暋刘明洁棳孙暋华棶斎斝斕斆法测定利塞膦酸钠的含量椲斒椵棶中国

药事棳棽棸棸棾棳棻椃棬棾棭椇棻椃椄灢棻椃椆棶

椲椀椵暋郝卫强棳刘文英棳狄暋斌棳等棶高效液相色谱法测定利塞膦酸

钠片的含量椲斒椵棶中国药科大学学报棳棽棸棸棻棳棾棽棬棿棭椇棽椄椂灢棽椄椆棶
椲椂椵暋印暋平棳姚暋勇棳崔丽华棳等棶利塞膦酸钠对非骨水泥型全髋关

节置换术后早期股骨假体周围骨密度的影响椲斒椵棶中国骨质疏

松杂志棳棽棸棻棾棳棻椆棬椃棭椇椃棾棽灢椃棾椂棶
椲椃椵暋李暋蔚棳马暋嘉棳张暋妍棳等棶利塞膦酸钠与羟磷酸盐联合应用

治疗绝经后骨质疏松症的实验研究椲斒椵棶西北药 学杂 志棳
棽棸棻棽棳棽椃棬椀棭椇棿椃棿灢棿椃椀棶

椲收稿日期椵暋棽棸棻棾灢棻棽灢棻棻暋椲修回日期椵暋棽棸棻棿灢棸椂灢棾棸
椲本文编辑椵暋顾文华

棬上接第棾椆页棭
降低暎在研究中发现棳由于盐霉素钠为脂溶性药物棳
低胆固醇的脂质组成更易于包载盐霉素钠暎原因可

能有以下两点椇一是盐霉素钠与胆固醇均为脂溶性

物质棳对于脂质体的脂质双分子层的疏水空间具有

竞争性椈二是高比例的胆固醇脂质组成使得脂质中

的烃链流动性降低棳从而干扰盐霉素钠进入脂质双

分子层椲棻棿椵暎栛 磷脂是生物膜的主要结构成分棳选
择氢化大豆卵磷脂 斎斢斝斆作为脂质体的磷脂膜材

是由于其较高的相变温度棬 旐椊椀椀 曟棭棳在常温下

可以保持脂质体的稳定性暎长循环脂质体的制备可

以通过在脂质体双分子层中加入斝斉斍化脂质棳或者

用嵌段共聚物对囊泡的表面进行修饰暎因此棳在脂

质体中掺入一定比例的斈斢斝斉灢斝斉斍灢棽斔以期增加脂

质体 的 稳 定 性棳延 长 脂 质 体 的 循 环 时 间暎由 于

斈斢斝斉灢斝斉斍灢棽斔 是 一 种 表 面 活 性 剂棳其 比 例 超 过

棿棸棩有可能破坏脂质体结构椲棻椀椵棳形成胶束结构暎因

此棳本实验在脂质体中只掺入椀棩 斈斢斝斉灢斝斉斍灢棽斔暎
暋暋文献中盐霉素钠的测定方法多为柱前衍生化

法椲棻椂椵棳该方法操作复杂暍稳定性差暎为解决这些问

题棳本实验中盐霉素钠采用 斎斝斕斆灢斈斄斈 的测定方

法棳该方法操作简单棳测定方法的准确度和稳定性能

满足体外盐霉素钠的定量要求暎
暋暋综上棳本实验得到了粒径大小在棻棸棸旑旐 左右棳
形态均一棳包封率和载药量较高的盐霉素钠纳米脂

质体棳为进一步测定其杀伤肿瘤活性奠定了坚实的

制剂学基础暎
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