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摘要　目的：对洛索洛芬钠片的有关物质检测方法进行优化，提高杂质分离度和检出率。方法：采用 Ｉｎｔｅｒｓｉｌ
ＯＤＳ３（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为００１ｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸二氢钾溶液（ｐＨ４５）乙腈（８５∶１５）（Ａ）和
００１ｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸二氢钾溶液（ｐＨ４５）乙腈（１５∶８５）（Ｂ），梯度洗脱，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长２２０
ｎｍ；柱温４０℃；进样体积２０μＬ。结果：洛索洛芬钠与相邻杂质以及５个已知杂质之间均达到的分离、洛索
洛芬钠和５个已知杂质的浓度与峰面积之间线性关系（ｒ＞０９９９９）、精密度、准确度和耐用性均良好；洛索
洛芬钠片３批自制制剂与３批参比制剂的杂质谱基本一致，各批样品均符合制订质量标准的规定。结论：本
法可用于洛索洛芬钠片有关物质的质量控制。
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　　洛索洛芬钠为苯丙酸类非甾体消炎药，口服
后在体内代谢成 ｔｒａｎｓＯＨ型药物，抑制前列腺素
的生物合成［１］，具有解热、消炎、镇痛的功效，且起

效快、作用强；因其为前体药从而不良反应显著减

少，是具有较大市场潜力的药物［２］。参考相关文

献［３，４］，根据洛索洛芬钠合成工艺、化学结构以及

蒋蒨，硕士；研究方向：药物分析
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稳定性等，在制剂中可能存在的杂质有分解物 Ｉ、
分解物Ⅱ、分解物Ⅲ、分解物Ⅳ和分解物Ⅴ，结构
式见表１。

在国内外药典中，仅日本药典收载了洛索洛芬

钠及其片剂［５，６］，国内现行标准为企业注册标准或

新药转正标准及补充批件［７］。

有关物质作为产品质量的重要指标，仅有日本

药典收载了洛索洛芬钠原料的薄层色谱法。在国内

相关的标准和文献中［８１１］，其有关物质检查均为等

度洗脱的ＨＰＬＣ法，且仅对未知单个杂质和杂质总
量有限度要求。在实际研究工作中发现，采用现有

的检测方法无法对这些已知杂质进行有效的研究。

因此，本研究对洛索洛芬钠片的有关物质检测方法

进行了优化，采用ＨＰＬＣ梯度洗脱程序，提高杂质分
离度和检出率，对五个已知杂质进行了相对保留时

间和校正因子研究。

表１　洛索洛钠片有关物质
Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｅｄｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎＬｏｘｏｐｒｏｆｅｎＳｏｄｉｕｍＴａｂｌｅｔｓ

名称　　

（ｎａｍｅ）　　

化学命名　　　　　

（ｃｈｅｍｉｃａｌｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ）　　　　　

杂质结构

（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａ）

分解物Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） ２（４乙酰苯基）环戊酮（２（４ａｃｅｔｏｐｈｅｎｙｌ）ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｏｎｅ）
O

O

分解物Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） ２（４醛基苯基）丙酸（２（４ａｌｄｏｐｈｅｎｙｌ）ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ）
HO

O

O

分解物Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ）
４（１羧乙基）苯甲酸（４（１羧乙基）苯甲酸４（１羧乙基）苯甲酸４（１ｃａｒｂｏｘｙ

ｅｔｈｙｌ）ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ） HO
O

O

HO

分解物Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ）
６［４（１羧乙基）苯基］６氧基己酸（６［４（１ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ］６ｏｘｙ

ｈｅｘａｎｏｉｃａｃｉｄ） HO

O

HO

O

O

分解物Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ）
６［４（１羧乙基）苯基］５氧基己酸（６［４（１ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ］５ｏｘｙ

ｈｅｘａｎｏｉｃａｃｉｄ） HO

O

HO

O O

１　仪器与材料
１１　仪器

１２６０ＩＩ型高效液相色谱仪，配置四元泵、柱温
箱、二极管阵列检测器、自动进样器（Ａｇｉｌｅｎｔ公司），
ＢＳ１２４Ｓ电子天平（万分之一，Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ），ＸＳ１０５（十
万分之一，ＭｅｔｔｅｒＴｏｌｅｄｏ）。

１２　材料
洛索洛芬钠片自制品（重庆科瑞制药（集团）有

限公司，批号：２００６０１、２００６０２、２００６０３）；洛索洛芬钠
片参比制剂（第一三共株式会社，批号：ＴＨＡ６７２０、
ＴＨＡ６７５７、ＴＨＡ６４７２）；乙腈为色谱纯，磷酸二氢钾为
分析纯，水为超纯水，杂质和对照品信息见表２。

表２　对照品和杂质信息
Ｔａｂ２　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅａｎｄｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

名称　　

（ｎａｍｅ）　　

批号　　

（ｌｏｔＮｏ．）　　

含量

（ａｓｓａｙ）／％

来源　　　　

（ｏｒｉｇｉｎｓ）　　　　

洛索洛芬钠（ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍ） １００６３８２０１９０３ ８７４ 中国食品药品检定研究院

分解物Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） ＢＬＦ２０１７０５２６ ９８１８ 山东博洛德生物科技有限公司

分解物Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） ＢＬＦ２０１７１０１８ ９７６９ 山东博洛德生物科技有限公司

分解物Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ） ＢＬＦ２０１７０８１１ ９６３８ 山东博洛德生物科技有限公司

分解物Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） ２６９１０９９Ａ６ ９７９ ＴＬＣ

分解物Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） ＬＳＬＦ２０１８０４２３ ９６６７ 山东博洛德生物科技有限公司

２　方法与结果
２１　色谱条件

色谱柱为 ＩｎｔｅｒｓｉｌＯＤＳ３（２５０ｍｍ ×４６ｍｍ，

５μｍ）；柱温为４０℃，流动相为００１ｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸
二氢钾溶液（ｐＨ４５）乙腈（８５∶１５）（Ａ）和００１ｍｏｌ·
Ｌ－１的磷酸二氢钾溶液（ｐＨ４５）乙腈（１５∶８５）（Ｂ），
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梯度洗脱（０～５ｍｉｎ，９０％Ａ；５～１５ｍｉｎ，９０％Ａ→６５％
Ａ；１５～４５ｍｉｎ，６５％Ａ→２０％Ａ），流速１０ｍＬ，检测波
长：２２０ｎｍ，进样量：２０μＬ。
２２　溶液的制备
２２１　稀释剂　００１５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾溶液
（磷酸调ｐＨ至３５）乙腈（８０∶２０）。
２２２　供试品溶液　取本品细粉适量（约相当于
洛索洛芬钠１２５ｍｇ），精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，
加适量稀释剂，振摇１０ｍｉｎ，加稀释剂稀释至刻度，
摇匀，滤过，即得。

２２３　对照溶液　精密量取供试品溶液１ｍＬ，置
１００ｍＬ量瓶中，用稀释剂稀释至刻度，摇匀，即得。
２２４　系统适用性溶液　取分解物Ⅲ、分解物Ⅱ、
分解物Ⅴ、分解物Ⅳ、分解物Ⅰ和洛索洛芬钠的对照
品适量，用稀释剂溶解并稀释制成每１ｍＬ中分别含
１２５μｇ分解物Ⅲ、分解物Ⅱ、分解物Ⅴ、分解物Ⅳ、
分解物Ⅰ和１ｍｇ洛索洛芬钠的溶液。
２３　方法学验证
２３１　系统适用性　精密量取系统适用性溶液
２０μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图，出峰顺序为分
解物Ⅲ、分解物Ⅱ、分解物Ⅴ、分解物Ⅳ、洛索洛芬钠
和分解物Ⅰ，重复进样６次，主成分峰与分解物Ⅰ峰
之间分离度大于３０、已知杂质与已知杂质之间的
分离度均达到１５；各峰的峰面积和保留时间精密
度ＲＳＤ值均小于２０％；各已知杂质峰的理论塔板
数均大于１００００。典型色谱图见图１。

１．分解物Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ）　２．分解物Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ）　３．分解物Ⅴ
（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ）　４．分解物Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ）　５．洛索洛芬钠（ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎ

ｓｏｄｉｕｍ）　６．分解物Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ）

图１　系统适用性溶液色谱图
Ｆｉｇ１　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ

２３２　专属性试验　取洛索洛芬钠片进行强制降
解试验，考察洛索洛芬钠对酸、碱、氧化、高温（溶

液）、光照（溶液）的敏感程度，具体过程如下，结果

见表３，空白辅料同法降解。
未降解：照“２２２供试品溶液”项下制备。

酸降解：取本品细粉适量（约相当于洛索洛芬

钠 １２５ｍｇ），精密称定，置 ５０ｍＬ量瓶中，加
４ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液５ｍＬ，９８℃水浴加热０５ｈ，加
４ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠中和，加稀释剂溶解并稀释至
刻度，摇匀。

碱降解：取本品细粉适量（约相当于洛索洛芬

钠 １２５ｍｇ），精密称定，置 ５０ｍＬ量瓶中，加
４ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠５ｍＬ，９８℃水浴加热１ｈ，加
４ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液中和，加稀释剂溶解并稀释至
刻度，摇匀。

氧化降解：取本品细粉适量（约相当于洛索洛

芬钠１２５ｍｇ），精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，加３％
过氧化氢５ｍＬ，９８℃水浴加热０５ｈ，加稀释剂溶解
并稀释至刻度，摇匀。

高温降解：取供试品适量，在６０℃条件下，平铺
放置３０ｄ，照“２２２供试品溶液”项下制备。

高湿降解：取供试品适量，在２５℃，ＲＨ９０％条
件下，平铺放置３０ｄ，照“２２２供试品溶液”项下
制备。

光照降解：取供试品适量，在（４５００±５００）ｌｘ光
照条件下，平铺放置３０ｄ，照“２２２供试品溶液”项
下制备。

由试验结果可得，空白溶剂及各辅料对有关物

质测定不会造成干扰；主成分与已知杂质、已知杂质

与已知杂质之间能完全分离；样品在酸、碱、氧化、光

照、高温、高湿等条件下破坏得到的杂质峰均与洛索

洛芬钠峰的分离度符合要求，降解产物峰之间也具

有良好的分离度，各破坏条件下主峰纯度因子均大

于９９０。通过比较试验前后总峰面积的变化，物料
平衡（Ａ破坏后各色谱峰校正后的峰面积和／Ａ破坏
前各色谱峰校正后的峰面积和 ×１００％）在 ９５％ ～
１００％；本品在各强制降解条件下均易降解产生分解
物Ⅴ，特别是在碱性条件下增加尤其明显。该方法
专属性良好，能有效检测样品中的降解产物，结果详

见表３。
２３３　定量限与检测限　精密称取洛索洛芬钠对
照品及各杂质对照品适量，分别精密量取适量，置量

瓶中，逐级稀释后进样２０μＬ，以信噪比为 ３：１时计
算检测限，以信噪比为 １０∶１时计算定量限，结果见
表４。
２３４　线性、范围和校正因子　精密称取洛索洛芬
钠对照品及各杂质对照品适量，精密称定，分别加稀

释液溶解并稀释配制成系列的线性溶液，上述色谱

条件进行测定，记录色谱图，以浓度 Ｃ（μｇ·ｍＬ－１）
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对峰面积 Ａ进行线性拟合，并以斜率计算校正因 子，结果见表４。

表３　洛索洛芬钠片强制降解试验结果（％）
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｆｏｒｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｔｅｓｔｏｆｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ

项目　　
（ｉｔｅｍ）　　

未降解

（ｎｏｔｄｅｓｔｒｏｙ）

酸降解

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ
ｂｙａｃｉｄ）

碱降解

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ
ｂｙｂａｓｅ）

氧化降解

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ
ｂｙｏｘｉｄａｔｉｏｎ）

高温降解

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄｂｙ
ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）

高湿降解

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄｂｙｈｉｇｈ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）

光照降解

（ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ
ｂｙｌｉｇｈｔ）

分解物Ⅲ
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
００４

未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

分解物Ⅱ
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
００５

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
分解物Ⅴ ０１２ ０１４ １８４ ０１８ ００９ ０４４ ０１２

分解物Ⅳ
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
０２４

未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

分解物Ⅰ
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
０４３ ０１９

未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
最大未知单杂（ｍａｘｉｍｕｍｕｎｋｎｏｗｎｓｉｎｇｌｅｉｍｐｕｒｉｔｙ） ００５ ０５１ ０６２ ０２１ ００７ ００６ ００５

洛索洛芬钠（ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍ） ９９５８ ９８３９ ９２０８ ９５２５ ９８４７ ９８５６ ９９１０

峰纯度（ｐｅａｋｐｕｒｉｔｙ） ９９９ ９９７ ９９８ ９９８ ９９６ ９９８ ９９６

物料平衡（ｍａｔｅｒｉａｌｂａｌａｎｃｅ） － ９８ １００ ９６ ９８ ９８ ９９

　注：峰纯度因子，工作站依据光谱匹配度来衡量峰纯度

表４　检测限、定量限、线性范围、回归方程和校正因子
Ｔａｂ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔ，ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｌｉｍｉｔ，ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ，ｒｅｇｒｅｓｓｉｖｅｅｑｕａｔｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

成分　　　
ＬＯＤ／

（μｇ·ｍＬ－１）
ＬＯＱ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｖｅｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

校正因子

（ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ）

洛索洛芬钠（ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍ） ００２８９ ００８３６ ００７９～２３６６ Ａ＝３７５８Ｃ＋００７２ ０９９９９ １

分解物Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） ００２８８ ００８６５ ００９２～２７６８ Ａ＝１０８２Ｃ－０００５１ ０９９９９ ３４７

分解物Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） ００１７４ ００６９７ ００８４～２５１０ Ａ＝１１７４Ｃ－０１１ ０９９９９ ３２０

分解物Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ） ０００７３ ００２４３ ００７８～２３３４ Ａ＝４３３９Ｃ＋００３９ ０９９９９ ０８７

分解物Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） ００２４１ ００９６５ ００７７～２２３７ Ａ＝９０４Ｃ＋０００９７ ０９９９９ ４１６

分解物Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） ００１８１ ００５４３ ００８７～２６０５ Ａ＝３１０３Ｃ＋０１２ ０９９９９ １２１

２３５　溶液稳定性试验　供试品溶液、各杂质对照
溶液在常温条件下放置０、４、８、１２、１８、２４、３６和４８ｈ
后按上述色谱条件测定。结果表明，在室温条件下

放置４８小时各色谱峰的峰面积均没有明显变化，各
杂质的ＲＳＤ均小于２％（ｎ＝６）。
２３６　回收率试验与重复性　采用加样回收率的
测定方法，以各杂质限度作为１００％浓度，分别制备
相当于限度浓度５０％、１００％及１５０％三个浓度的样
品，各平行制备三份。按上述色谱条件测定，计算回

收率与并考察方法的重复性，结果各已知杂质平均

回收率在９４％ ～１０６％，回收率及重复性的 ＲＳＤ均
在５％以内，符合要求，说明该方法具有良好的准确
度及重复性。

２３７　中间精密度　照“重复性”项下方法配制溶

液，由另一名分析人员使用不同的仪器、不同时间进

行测试，结果各杂质含量ＲＳＤ均小于５％ 表明本法
的中间精密度良好。

２３８　耐用性试验　取供试品溶液和对照溶液，改
变拟定色谱条件，包括流动相初始比例（８３∶１７～８７
∶１３），流速（０８～１２ｍＬ·ｍｉｎ－１），柱温（３５～４５
℃），检测波长（２２０～２２４ｎｍ），磷酸盐缓冲液ｐＨ值
（３３～３７）以及不同品牌色谱柱（中谱红 ＲＤＣ１８、
ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８），主成分、已知杂质与与相
邻杂质峰均能达到良好的分离，符合系统适用性的

要求，该方法的耐用性良好。

２３９　有关物质的测定　采用上述经过验证的有
关物质检查方法对洛索洛芬钠片３批自制制剂３批
参比制剂进行检测，典型色谱图见图２。采用校正
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因子计算，结果显示，在参比制剂和自制制剂中均能

检出分解物 Ｖ，含量相当，均小于０１％；参比制剂
和自制制剂检出的杂质和杂质含量相当，两者的杂

质谱一致（表５）。

图２　供试品溶液色谱图
Ｆｉｇ２　 ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＳｅｌｆｍａｄｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

表５　洛索洛芬钠片有关物质检测结果
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｌｏｓｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ

杂质　　　　
（Ｒｅｌａｔｅｄｉｍｐｕｒｉｔｙ）　　　　

参比制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ）／％ 自制制剂（ｓｅｌｆｍａｄｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ）／％

ＴＨＡ６７２０ ＴＨＡ６７５７ ＴＨＡ６４７２ ２００６０１ ２００６０２ ２００６０３

分解物Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

分解物Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

分解物Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） ００８ ００３ ０１０
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
００６ ００５

分解物Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） ０１０
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

分解物Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
未检出

（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

最大未知单杂（ｍａｘｉｍｕｍｕｎｋｎｏｗｎｓｉｎｇｌｅｉｍｐｕｒｉｔｙ） ００７ ００５ ００６ ００６ ００３ ００５

总杂（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ） ０３０ ０１９ ０１９ ０１３ ０２３ ０２２

３　讨论
３１　色谱条件的优化

在现有的国家药品标准中对洛索洛芬钠有关物

质检测均采用的是等度洗脱，甲醇水冰醋酸三乙
胺＝５８０∶４２０∶１∶１（ｖ／ｖ／ｖ／ｖ）为流动相，在该条件下，
有部分杂质未被完全分离，且由于检测波长 ２２２
ｎｍ，接近于流动相的截止波长，造成部分杂质未能
被检出。本文将其有关物质色谱系统修改为梯度洗

脱法，加强了色谱系统的洗脱、分离能力，并将流动

相确定为乙腈磷酸二氢钾，降低了背景影响，增加
了系统灵敏度。该方法能有效的分离各破坏条件下

产生的降解产物，且适当调节柱温、流动相组分比

例、及采用不同品牌的同类型色谱柱均能满足分离

要求，专属性及耐用性良好。

３２　已知杂质及其控制限度的确定
根据相关文献资料以及稳定性结果，确定了５

个已知杂质（分解物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ和Ⅴ），其中分解
物Ⅴ在强制降解试验和加速、长期稳定性试验中
均有不同程度的增加，为洛索洛芬钠水解后开环、

氧化产生降解杂质（见图 ３），提示其为洛索洛芬
钠片的主要降解产物。因此，根据洛索洛芬钠片

的的最大日剂量为１８０ｍｇ，按照 ＩＣＨ的 Ｑ３Ｂ（Ｒ２）
中“新药制剂中降解产物的限度”，其质控限为

０２％，本研究将洛索洛芬钠片中５个已知杂质的
限度设定为０２％，并作为特定杂质纳入质量标准
予以控制。



·５４　　　 · 　　　　　　　　　　　　　　　　中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２３，２４（２）

图３　分解物Ⅴ的降解路线图
Ｆｉｇ３　 ＤｅｇｒａｄａｔｉｏｎＲｏａｄｍａｐｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ

３３　小结
试验采用该法对洛索洛芬钠片自制制剂和参比

制剂各３批进行了有关物质检查，结果表明，自制制
剂和参比制剂中杂质谱基本一致，自制品中各已知

杂质、单个未知杂质和总杂质均低于质量标准规定

的限度。综上所述，本方法专属性强，能有效分离和

检测样品中可能的工艺杂质和降解杂质，采用相对

保留时间和校正因子来定量相关杂质，可用于洛索

洛芬钠片中有关物质的质量控制。
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