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摘要!为了建立测定锝%))=K&亚甲基二膦酸盐注射液:剂中高锝酸盐"))=KX(S#含量的高效液相色谱分析

法"AQ>@#$对色谱柱’流动相和检测波长等 实 验 条 件 进 行 了 选 择(实 验 确 定$AQ>@采 用a=6--/WQ%’为

色谱柱$5A<8<"8"&N+0)>A:K$9/:K缓冲溶液为流动相$流速%8"N>)NC.$检测波长为!(’.N$保留时

间!8!NC.$检测下限%.;"以))=K计#(结果显示$本方法的回收率为)"e!)#e$相对标准偏差$!e(

关键词!高效液相色谱法"AQ>@#!高锝%))=K&酸盐!紫外检测

中图分类号!X?<#8#!!=‘(?&8#!!文献标志码*:!!文章编号*%"""$#<%!"!""’#"&$"%?<$"(

J&*&,R0")*0+"+#5&,*&’K"&*)*&0"HHS’I
R&*K:$&"&;03K+-3K+")*&!"Z&’*0+"8:V5T/

DBZF/+$\,.$ZA:XaC,$\/.$*2:9EA,/$ZA:XD/.
"A0235$7#<*(#"2!E0-!$>*$?$%7%"!(%&$"#$%&#

78-*,)’**=F6G646-NC./4C+.+156-46KF.64/46C.46KF64C,N%))=K&N64F\06.6GC5F+35F+./46
C.h6K4C+.L\AQ>@I/35-+5+36G8=F66116K43+1/./0\4CK/0K+0,N.$60,6.4/.GG646K4C+.
I/J606.6;4FI6-634,GC6G8:.a=6--/WQ%’K+0,N.$"8"&N+0)> A:K$9/:K/3N+LC06
5F/36IC4F/10+I-/46+1%8"N>)NC./.G4F6G646K4C+.I/J606.6;4F+1!(’.NI6-63606K4$
6G8=F6-646.4C+.4CN6+1))=KX(S I/3!8!NC./.G4F6G646K4C+.0CNC4+1))=KI/3%.;8=F6
-/.;6+14F6-6K+J6-\I/3)"e$)#e$/.G4F6-60/4CJ634/.G/-GGCJ6-3C+.I/3$!e8
9&:6+,;-*FC;F56-1+-N/.K60CM,CGKF-+N/4+;-/5F\"AQ>@#!56-46KF.64/46!,04-/$JC+064G6$
46-NC./4C+.

!!锝%))=K&亚 甲 基 二 膦 酸 盐 注 射 液 是 一 种 抗

类风湿药物$在临床上具有较好的疗效(该药物

由: 剂 和]剂 组 成$: 剂 为 含 微 量 高 锝 酸 盐

"))=KX(S#的生理盐水注射液$]剂为亚锡亚甲

基二膦酸盐冻干品())=KX(S 含量的测定是该药

物质 量 控 制 的 一 项 重 要 指 标(对 于))=KX(S 含

量的 测 定$文 献 报 道 的 方 法 有 高 效 液 相 色 谱

"AQ>@#%%$(&’低本底液闪法%!$&&和分光光度法%<&

等(与 其 它 几 种 方 法 相 比$AQ>@法 具 有 分 辨

率和灵敏度高’分析速度快’重复性好和定量精

度高等优点(本工作拟采用反相高效液相色谱

法$对 锝%))=K&亚 甲 基 二 膦 酸 盐 药 物 : 剂 中



))=KX(S 的 含 量 进 行 测 定!对 所 用 色 谱 柱"流 动

相"紫外检测波长等条件进行选择#

<!实验材料

<?<!主要试剂

甲醇$色谱纯!北京 化 学 试 剂 公 司%乙 酸"乙

酸钠$分析纯!北京化学试剂公司%d))=KX( 对照

品$纯度%)’e!俄罗斯 V:D:d公司%水$自制

二次蒸馏水#

<?=!主要仪器

高效液 相 色 谱 仪$美 国 R/46-3公 司!包 括

!(’#型双波长紫外检测器!<%<型色谱泵!##!<C
手动进 样 器 和 V2>>B992_V&!色 谱 工 作 站%

_7$!(<"紫外可见 分 光 光 度 计"%KN石 英 比 色

皿$苏州岛 津 公 司%:=!("电 子 天 平$十 万 分 之

一!瑞士 V64406-公司#

<?>!溶液配制

d))=KX( 对照品溶液的配制$精密称量%"8!
N;对照品d))=KX(!加水溶解!置于<N>容量

瓶中!稀释至 刻 度!摇 匀!))=K浓 度 为%8";&>#
精密量取%8"N>%8";&>d))=KX( 溶液!置于

%"""N>容 量 瓶 中!加 水 稀 释 至 刻 度!摇 匀!
))=K浓度为%8"N;&>#

9/))=KX( 对 照 品 系 列 溶 液 的 配 制$取%8"
N;&>d))=KX( 溶液!用生理盐水稀释成"8""’"

"8"%"""8"%<""8"!"""8"&"N;&>9/))=KX( 系

列对照品溶液#

=!分析方法

采用反 向 AQ>@法 分 析 样 品 的))=KX(S 含

量!分析条件为$R/46-3公司a=6--/WQ%’色谱

柱’<%N!&8)NNc%<"NN(%流 动 相 为"8"&
N+0&>5A<8<乙 酸$乙 酸 钠’A:K$9/:K(缓 冲

溶液!流 速%8"N>&NC.!对 照 品 溶 液 进 样 量 为

<%>%8"N;&>d
))=KX(!紫 外 检 测 波 长!(’

.N!常温’约!<i(操作#

>!结果与讨论

>?<!流动相的选择

分析方法中改变流动相的浓度和酸度!其它

条件不变!对 d))=KX( 对 照 品 溶 液 进 行 AQ>@
分析!以 考 察 不 同 流 动 相 对 本 方 法 灵 敏 度 的 影

响!流动 相 和 d))=KX( 峰 面 积 积 分 结 果 列 于 表

%#实验表明!用?种不同流动相进行分离的分

离度和峰 形 基 本 相 似!以"8"&N+0&>5A<8<
A:K$9/:K为 流 动 相 时!d))=KX( 峰 面 积 相 对

较大!灵敏度较高#

表<!流动相对灵敏度的影响

序号 流动相 d))=KX( 峰面积

% "8"%N+0&>A:K$9/:K’5A<8"( (%#’’

! "8"!N+0&>A:K$9/:K’5A<8"( ((?)!

& "8"&N+0&>A:K$9/:K’5A<8"( ()&%<

( "8"&N+0&>A:K$9/:K’5A(8<( ()%’<

< "8"&N+0&>A:K$9/:K’5A<8<( <%&)#

? "8"&N+0&>A:K$9/:K’5A?8"( <"(&&

!!注$检测波长!<(.N

>?=!流速的影响

锝)))=K*亚甲基二膦酸盐注射液 :剂的主

要成份为生理 盐 水 和 微 量 的 9/))=KX(!还 可 能

含有试剂和生产中引入的少量杂质!"8)e9/@0
生理盐水在实验选定的测定波长处无紫外吸收!
但在色谱分析中发现有少量杂质峰!对))=KX(S

的测 定 基 本 无 影 响#实 验 以))=KX(S 与 最 为 邻

近的杂质峰的分离度大于%8<为目标!考察流速

分别为"8&""8<"%8"N>&NC.时对d))=KX( 峰

保留时 间 和 分 离 的 影 响!结 果 d))=KX( 峰 保 留

时间分别 为#8!""(8"&"!8!<NC.#流 速 降 低!
分离度变高!谱峰变宽!但因本方法采用水溶液

作流动相!总操作时间延长!易造成色谱柱失活!
使保留时间改变!因流 速 为%8"N>&NC.时!分

离度和色谱柱活性符合要求!故本实验采用流速

条件为%8"N>&NC.#

>?>!色谱柱的选择

在流动相和其它色谱条件相同的情况下!在
色谱仪 中 注 入 相 同 量 的 d))=KX( 对 照 品 溶 液!
对@’与@%’色 谱 柱 进 行 比 较!结 果 列 于 表!#

@’柱 的 保 留 时 间 适 中!并 且d))=KX(峰 面 积 积

分值较大!灵敏度优于@%’柱!但本实验中所用

的@’柱随操作时间的延长!固定相出现失活现

象!d))=KX( 峰 的 保 留 时 间 不 断 缩 短!最 终

d))=KX(在 柱 上 无 保 留!所 以 本 实 验 选 用 稳 定

性"重复性好的@%’色谱柱#
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表=!色谱柱的比较

柱型 色谱柱型号与规格
d))=KX(

保留时间!NC.

d))=KX(
峰面积

@’
d-+N/3C0@’<%N"

(8?NNc!<"NN
(8?< <?%%<

@%’
a=6--/WQ%’<%N"

&8)NNc%<"NN
!8!< <%&)#

!!!注#流速%N>!NC."检测波长!<(.N

>?A!检测波长的选择

在!""!("".N波 长 范 围 内"采 用 紫 外 可

见分光光度计对%8"N;!>d))=KX(对照品溶液

进行扫描"结果示于图%$由图%可见"d))=KX(
的最大吸收峰出现在!(’.N$

!!AQ>@分 析 d))=KX( 时"检 测 波 长 为!(’
.N时的 峰 面 积 是!<(.N时 的%8!倍"最 终 选

择!(’.N为 AQ>@的测定波长$

>?C!工作曲线

分 别 对 !""%> 浓 度 为 "8""’%"8"%"%

"8"%<%"8"!"%"8"&"N;!>9/))=KX( 对照 品 溶

液 进 行 AQ>@ 分 析"制 作 工 作 曲 线$以

9/))=KX(浓度为横坐标"9/))=KX( 对照品峰面

图<!9HHS’OA 对照品紫外分光光度计扫描图

积为纵坐 标"进行线性回归"得到线性方程 为1
P’?#&?<NS#(""+P"8)))<$此结果表明"

9/))=KX( 浓 度 在 "8""’!"8"&" N;!> 内"

9/))=KX(对照品峰面积与9/))=KX(浓度有良好

的线性关系$

>?D!方法的精密度与回收率

取9/))=KX( 供试品!瓶"每 瓶 每 次 取!""

%>注入色谱仪"记录谱图"重 复 操 作?次"由 线

性方程计算9/))=KX( 含量$结果显示"供试瓶

中9/))=KX( 含 量 分 别 为%"!8&ef%8#e和

)#8<ef%8"e"即相对标准偏差$!e"说明该

方法的精密度良好"符合检测要求$

!!取&份9/))=KX( 标 示 量 为"8"%N;!>的

:剂样 品"在 其 中 加 入 高 浓 度 的 d))=KX( 对 照

品溶液配制成浓度为"8"%(#%"8"%)#%"8"!(#
N;!>的溶 液 作 为 供 试 品$取 供 试 品 溶 液!""

%>进行 AQ>@分 析"记 录 谱 图"由 线 性 方 程 计

算供试品 中 9/))=KX( 的 浓 度"计 算 回 收 率"结

果列于表&$由表&可见"实验回收率为)"e!
)#e"即回收率良好"符合检测要求$

表>!方法回收率实验!,Nf/"%P&#

配制浓度!&N;’>S%(测得浓度!&N;’>S%( 回收率!e

"8"%(# "8"%&&f"8"""( )"8#f!8?

"8"%)# "8"%’#f"8"""( )<8%f%8)

"8"!(# "8"!&’f"8"""% )?8!f"8?

>?E!样品测定

取9/))=KX( 标示量为"8"%N;!>的:剂

样品"采用5A<8<"8"&N+0!>A:K$9/:K缓冲

液为 流 动 相"a=6--/WQ%’色 谱 柱"流 速 为%8"
N>!NC."分离时间为&NC."检测波长为!(’.N
的条件下进行AQ>@测定"色谱图示于图!$图

!中"保留时间为!8%<)NC.的峰为))=KX(S"由

工作曲线计算:剂样品中9/))=KX( 的量"结果

列于表($由 表(可 见"9/))=KX( 的 测 定 值 可

达标示量的)"e!%%"e"表明AQ>@条件符合

检测要求$

表A!样品测定结果!,Nf/"%P&#

批号 9/))=KX( 标示量!&N;’>S%( 9/))=KX( 测定量!&N;’>S%( 9/))=KX( 含量!e

!""<"?"% "8"% "8"")<<f"8"""%) )<8<f%8)

!""<"#"% "8"% "8"")’%f"8"""!" )’8%f!8"

!""<"’"% "8"% "8"%""?f"8"""%! %""8%f%8!
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图=!M)HHS’OA 样品测定的V5T/色谱图

A!小!结

本实验采用a=6--/WQ%’为色谱柱!5A<8
<"8"&N+0">A:K$9/:K缓 冲 液 为 流 动 相!流

速为%8"N>"NC.!分离时间为&NC.!检测波长

!(’.N 的 条 件!建 立 了 AQ>@ 法!用 以 测 定

9/))=KX( 注射液中))=KX(S 的含量#本 方 法 相

对标准偏 差$!e!回 收 率 为)"e!)#e!工 作

曲线 的 线 性 方 程 为1P’?#&?<NS#("!+ P
"U)))<!9/))=KX( 含量为"8""’!"8"&N;">!

9/))=KX(对照品峰面积与9/))=KX(浓度有良好

的线性关系#
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运行&包括设置照射时间进行自动照射’!设立安全门杠+声光报警以及源到位测试!加强系统的安全
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