
·    ·                                             中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2009, 40(6)
                               

444

氨磷汀 (amifostine，1) 化学名为 (S)-2- [(3-

氨丙基 ) 氨基 ] 乙基硫代磷酸三水化合物 ( 图 1)，
是首个泛细胞保护剂 [1]。临床主要用于肿瘤患者放

化疗过程中保护正常细胞，减轻放疗引起的不良反

应，增加机体对高剂量化疗的耐受性，提高肿瘤治

疗的效果。

1 易水解和氧化，产物分别为 2- [(3- 氨丙基 )-

氨基 ]乙基硫醇 (2) 和二 (N- 氨丙基 -2- 乙胺基 )-

二硫醚 (3)( 图 1)，临床上会引起头晕、乏力、恶心、

呕吐等不良反应 [2]。

为提高 1 质量控制标准，本研究对比研究了美
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摘要：比较了美国药典 (USP 31) 和中国部颁标准中氨磷汀的 HPLC 测定法。美国药典采用不同比例的乙腈 - 水 (含全

氟丁基磺酸或三氟乙酸 )作为流动相，中国部颁标准则采用甲醇 - 3.5 mmol/L 辛烷磺酸钠水溶液 (磷酸调节 pH 3.0) 为

流动相。两法均用外标法测定氨磷汀含量。测定有关物质时，美国药典用外标法测定硫醇含量，归一法测其它有关

物质；中国部颁标准则用自身对照法测定有关物质含量。
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ABSTRACT: The HPLC methods for determination of amifostine, validated by USP 31 and China Ministry of 
Public Health Department were comparatively described. Amifostine and its related substances were determined with 
the mobile phase of different rate of acetonitrile-water (containing nonafluorobutane sulfonic acid or trifluoroacetic 
acid) and methanol-3.5 mmol/L octanesulfonic acid sodium solution (pH 3.0), respectively. The content of amifostine 
was determined by the external standard method for two methods. For USP 31, the content of thiol was determined by 
the external standard method and other related substances were determined by the normalization method. For China 
Department method, the related substances were determined by self contrast method.
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国药典 (USP)31 版和我国部颁标准 (WS1-(X-467) -
2003Z) 中 1 的检测方法。
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图 1   1、2 和 3 的化学结构式

1   仪器与试药

日本 Jasco 高效液相色谱仪，包括 UV1575 型检测器和

LC-Net Ⅱ工作站。
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1 对照品 ( 批号 20060715，纯度 99.72％ ) 和 2 二盐

酸盐对照品 ( 批号 20080407，纯度 99.80％ ) 均为本室自

制；1 样品 ( 大连美罗药业股份有限公司，批号 071016、

071017、071024)。

2   1 的方法与结果

2.1   含量测定

2.1.1   溶液配制

部颁标准中 1 对照品溶液和 1 供试品溶液：精

密称取 1 对照品和样品各 0.40 g，置 50 ml 量瓶中，

加水溶解并定容，摇匀。

USP 31 版中 1 对照品溶液和 1 供试品品溶液：

精密称取 1对照品和样品各 0.30 g，置 10 ml量瓶中，

加水溶解并定容，摇匀。

2.1.2   色谱条件

部颁标准：色谱柱 C18 柱 (4.6 mm×250 mm，

5 µm)，流动相 甲醇 - 3.5 mmol/L 辛烷磺酸钠水溶

液 (磷酸调至 pH 3.0)(50 ∶ 50)，流速 0.7 ml/min，
柱温 30 ℃， 检测波长 220 nm，进样量 20 µl。

USP 31 版：色谱柱 C18 柱 (4.6 mm×250 mm，

5 µm)，流动相 乙腈 - 水 (1.0 ml 全氟丁基磺酸溶

于 1200 ml 水 )(10 ∶ 90)，检测波长 220 nm，进

样量 10 µl。
2.1.3   计算方法

USP 31和部颁标准均采用外标法计算 1含量。

2.1.4   方法比较

取“2.1.1”项下的各对照品溶液和供试品溶液，

分别按 USP 31 版和部颁标准的色谱条件进样测定，

结果见表 1，色谱图见图 2。
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图 2   部颁标准(A)和 USP 31 版(B)测定

 1 对照品溶液的 HPLC 图

表 1   USP 31 版和部颁标准方法的 1 含量测定结果1)

批号 保留时间 / min 含量 /％ 柱效 拖尾因子 容量因子

1对照品 20060715
14.258(7.242) 99.72(99.72) 12 500.34(1 567.33) 0.92(1.54) 2.44(0.51)
14.217(7.225) 99.72(99.72) 12 480.64(1 593.75) 0.93(1.56) 2.43(0.51)

1样品

071016 14.200(7.275) 99.50(99.39) 12 473.17(1 580.14) 0.94(1.54) 2.42(0.52)
071017 14.225(7.183) 99.77(99.81) 12 396.70(1 574.38) 0.94(1.55) 2.43(0.50)
071024 14.117(7.242) 99.97(99.99) 11 023.08(1 549.75) 0.99(1.55) 2.40(0.51)

注：
1)括号内外分别为按部颁标准和USP 31版测得结果

由表 1 可见，两法测定 1 含量，1 对照品和样

品的保留时间一致；柱效和拖尾因子均满足测定；

而 USP31 版的 1 峰容量因子 ( 大于 0.5) 较部颁标

准的更适合。

2.2   1 有关物质测定

2.2.1   溶液配制

部颁标准的 1 供试品溶液：取 1 适量，加水溶

解并稀释制成 6 mg/ml 的溶液，作为供试品溶液；

精密量取 2 ml，置 100 ml 量瓶中，加水定容，摇匀，

作为对照溶液。

USP 31 版中 1 供试品溶液：精密称取 1 样品

50 mg，置 1 ml 量瓶中，加水溶解并定容，摇匀，

5 ℃贮存备用。

2 对照品溶液：精密称取 2 二盐酸盐对照品

12.4 mg，置 100 ml 量瓶中，加水溶解并定容，摇匀，

5 ℃贮存备用。

2.2.2   色谱条件

部颁标准：同“2.1.2”项下的色谱条件。

USP 31 版：色谱柱 C18 柱 (4.6 mm×250 mm，

5 µm)，流动相 乙腈 - 水 (1.0 ml 全氟丁基磺酸和

0.4 ml 三氟乙酸溶于 1200 ml 水，三乙胺调至 pH 
2.5)(32 ∶ 68)，流速 1.0 ml/min，柱温 30 ℃，检

测波长 220 nm(2)，进样量 10 µl。
2.2.3   计算方法

部颁标准：采用自身对照法。有关物质测定的

供试品溶液的色谱图如显杂质峰，各杂质峰 ( 溶剂
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峰除外 ) 面积之和，不得大于对照溶液主峰的面积

(2.0％ )。

USP 31 版：采用外标法。以式 1 计算 1 的有

关物质 2 的含量，以式 2 计算其它有关物质含量。

(134.24/207.17)×100×(c/W)(ru/rs)      式 1

式中：C-2 二盐酸盐对照品的浓度，mg/ml；
W-1 样品重量，mg；ru 和 rs 分别为 1 样品溶液和

2 对照品溶液中 2 的峰面积；134.24 和 207.17 分别

为 2 和 2 二盐酸盐的分子量。

100 ri/rv                                                    式 2

式中，r i 和 rv 分别为 1 样品中其它杂质的峰面

积和 1 样品中 1 的峰面积。

2.3   方法比较

按部颁标准测定，所得 3 批 1 样品的有关物质

含量分别为 0.232％、0.221％和 0.248％。色谱图

t/min
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A：1供试品溶液，B：对照溶液

1-1；2-有关物质

图 3   部颁标准测定 1 有关物质的 HPLC 图

按 USP 31 版方法，3 批样品中 2 的含量分别

为 0.026％、0.021％和 0.020％，其它有关物质的

总量分别为 0.108％、0.099％和 0.091％。色谱图

见图 4。

USP 31 版方法能同时测定 1 中 2 和其它有关

物质含量 ( 如图 4 所示 )，各峰间分离度均大于 2，
2 的柱效大于 4 208，拖尾因子 0.88，2 二盐酸盐对

照品的容量因子 0.63( 大于 0.5)。图 4 中峰 3 为其

它有关物质，拖尾因子为 1.23。
USP 31 版方法能分离 2 个有关物质峰，而部

颁标准只能分出 1 个有关物质峰且保留时间在主峰

的 2 倍之外，不符合 2005 年版中国药典附录Ⅴ D

要求。USP 31 版方法更适合于 1 质量控制。

3   讨论

部颁标准采用相同的流动相，操作简单。规定

1 的有关物质总量不超过 2.0％，而未对样品中 2
的含量作定量检测。

USP 31 版采用不同的流动相，方法较繁琐。

但可测定 1 中 2 和其它有关物质的含量，有关物质

总量不超过 0.3％，除 2 外，其它杂质总量不超过

0.1％。故相对更全面。

对 1 制剂有关物质的检测，USP 31 版要求控

制 1 中 2 和 3 的含量，且采用与 1 原药有关物质测

定时相同的流动相，即可分离测定 2 和 3。而我国

部颁标准未要求检测 3，且检测 1 原药有关物质的

流动相未能分离 1 制剂中的有关物质 3。
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图 4    USP 31 版测定 1 有关物质的 HPLC 图

见图3。


