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摘要  目的: 建立注射用泮托拉唑钠中乙二胺四乙酸二钠的含量测定方法。方法: 色谱柱为 Shim - Pack VP- ODS( 150 mm @

41 6 mm, 5 Lm ) ,流动相为乙腈 ( A ) - 01025 m o l# L- 1硫酸铵 (用稀硫酸调节 pH至 310) ( B), 梯度洗脱 ( 0~ 5 m in, 100% B; 5 ~

10 m in, 100% By 50% B; 10~ 15 m in, 50% B; 15~ 20 m in, 50% By 100% B), 柱温为 25 e ,检测波长为 254 nm,流速为 11 0 mL#

m in- 1, 进样量为 20 LL。结果:乙二胺四乙酸二钠进样量在 01083~ 01 83 Lg范围内线性关系良好 ( r= 019999), 平均回收率为

9919% ( n = 9)。结论: 本法简便、准确, 灵敏度高,重复性好,可用于注射用泮托拉唑钠中乙二胺四乙酸二钠的含量测定。
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HPLC determ ination of disodium edetate in

pantoprazole sodium for injection
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( Jiangsu AoSa iKang Pharm aceu tical CO. LTD., N an jing 211112, Ch ina)

Abstract Objec tive: To determ ine the contents o f disod ium edetate in pan toprazo le sodium for injection. M eth-

ods: The chromatograph ic co lumnw as Sh im- PackVP- ODS( 150mm @ 416mm, 5 Lm ); themobile phase consis-

ted of aceton itrile( A) - 01025 mol# L
- 1

ammonium su lfate( adjusted to pH 310 w ith diluted sulfuric acid) ( B ),

grad ient elu tion ( changed from 0- 5m in w ith 100% B; 5- 10m in w ith 100% By 50% B; 10- 15m in w ith 50% B;

15- 20 m in w ith 50% By 100% B ), the co lumn temperaturew as 25 e ; the detection w avelength w as 254 nm and

the flow rate w as 110mL# m in
- 1
, the amount o f in ject ion w as 20 LL. Results: The calibration curve of disodium

edetate w as linear in the range o f 01083- 0183 Lg( r= 019999) , the average recovery w as 9919% ( n = 9) . Con-

clusions: Themethod is simple, accurate, sensible and reproducible, wh ich can be used fo r the determ ination o f dis-

od ium edetate in pan toprazo le sod ium fo r injection.
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  泮托拉唑 ( pantoprazo le)为质子泵抑制剂, 通过

与胃壁细胞的 H
+
- K

+
ATP酶系统的 2个位点共价

结合而抑制胃酸产生的最后步骤。注射用泮托拉唑

钠用于治疗十二指肠溃疡、胃溃疡、急性胃黏膜病

变、复合性胃溃疡等引起的急性上消化道出血
[ 1 ]
。

但在临床使用时,注射用泮托拉唑钠配制成输液后

有时出现变色及混浊现象
[ 2]
。国内外上市的许多

质子泵抑制剂注射剂都在处方中添加了乙二胺四乙

酸二钠, 如 PROTON IX IV、洛赛克和耐信等。我们

在处方筛选研究中通过检测不溶性微粒发现, 当注

射用泮托拉唑钠处方中乙二胺四乙酸二钠添加量在

每支 1 mg以上时, 可以显著减少所得输液的不溶

性微粒数量,提高输液的稳定性, 其原理为乙二胺四

乙酸二钠可与金属离子形成稳定的水溶性螯合物,

能够防止金属离子对药物自身氧化的催化, 有利于

提高药物在制备、存储和临床配制过程中的稳定性。

乙二胺四乙酸二钠被列为 GRAS安全物质, 收载于

FDA5非活性组分指南6,英国也许可用于非注射和

注射给药制剂。在药物剂型中乙二胺四乙酸二钠被

用作螯合剂的一般浓度为 01005% ~ 011% (W /

V )
[ 3]
。因此本公司在注射用泮托拉唑钠处方中添

加一定量的乙二胺四乙酸二钠 ( 1 mg#支 - 1
)。但

)282) 药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2011, 31( 2)

* 通讯作者  Te:l ( 025) 51198909; E - ma i:l ty870801@ 126. com



如果人体大量摄入乙二胺四乙酸二钠, 它会与血液

及骨胳中的钙形成水溶性螯合物,被排出体外,引起

低血钙症或骨钙流失。为确保用药安全, 参照相关

文献 [ 4~ 6]建立了注射用泮托拉唑钠中乙二胺四

乙酸二钠的含量测定方法。

1 仪器与试药

Ag lient 1200高效液相色谱仪, VWD检测器,

Chem station system化学工作站 (美国安捷伦公司 ) ;

BP211D电子天平 (德国塞多利斯公司 ) ; PHS- 3C

型精密 pH计 (上海精密科学仪器有限公司 )。

注射用泮托拉唑钠 (规格: 40mg#瓶 - 1
;批号:

080801, 080802, 080803; 由江苏奥赛康药业有限公

司提供 ); 乙二胺四乙酸二钠对照品 (批号:

20080501; 纯 度: 以 C10 H14 N 2N a2O 8 # 2H2O 计

9915%; 由杭州利人药业有限公司提供 ) ; 乙腈为色

谱纯 (美国 Tedia公司 ), 硫酸铵、硫酸铜均为分析

纯,水为超纯水。

2 色谱条件

色谱柱: Shim - Pack VP- ODS ( 150 mm @ 416
mm, 5 Lm ); 流动相: 乙腈 ( A ) - 01025 mo l# L

- 1
硫

酸铵 (用稀硫酸调节 pH至 310) ( B ),梯度洗脱 ( 0~

5 m in, 100% B; 5~ 10 m in, 100% By 50% B; 10~ 15

m in, 50% B; 15~ 20 m in, 50% By 100% B); 柱温: 25

e ;检测波长: 254 nm; 流速: 110 mL# m in
- 1
; 进样

量: 20 LL。

3 溶液的制备
311 硫酸铜溶液  取硫酸铜适量,精密称定, 加水

溶解并稀释制成 0104mo l# L
- 1
的硫酸铜溶液,精密

量取 1 mL, 置 50 mL量瓶中, 加水稀释至刻度, 摇

匀,以 0145 Lm的微孔滤膜滤过,即得。

312 对照品溶液  取乙二胺四乙酸二钠适量, 精密

称定, 加水使溶解并定量稀释成 012mg# mL
- 1
的乙

二胺四乙酸二钠溶液,精密量取 5mL置 50mL量瓶

中,加 0104mo l# L
- 1
硫酸铜溶液 110mL,加水稀释

至刻度,摇匀,以 0145 Lm的微孔滤膜滤过,即得。

313 供试品溶液  取注射用泮托拉唑钠适量 (相

当于乙二胺四乙酸二钠 110 mg ), 精密称定, 置 50

mL量瓶中,加水适量使溶解,加 0104 mo l# L
- 1
硫酸

铜溶液 110mL,加水稀释至刻度, 摇匀, 以 0145 Lm
的微孔滤膜滤过,即得。

314 空白溶液  取泮托拉唑钠原料约 44 mg, 精密

称定, 置 50 mL量瓶中, 加水适量使溶解, 加 0104
mo l# L

- 1
硫酸铜溶液 110 mL, 加水稀释至刻度, 摇

匀,以 0145 Lm的微孔滤膜滤过,即得。

4 方法与结果
411 系统适用性试验  精密量取硫酸铜溶液、空白

溶液、供试品溶液及对照品溶液各 20 LL, 分别注入

色谱仪,记录色谱图, 结果表明, 乙二胺四乙酸铜络

合物峰的理论塔板数为 2500左右, 乙二胺四乙酸铜

络合物、泮托拉唑铜络合物与硫酸铜的分离度良好,

见图 1。

图 1 高效液相色谱图

F ig 1 HPLC chrom atogram s

A.硫酸铜 ( copper sulfate)  B.空白 ( b lank )  C. 对照品 ( reference

sub stance)  D. 样品 ( sam ple)

1.硫酸铜 ( copper su lfate)  2.乙二胺四乙酸铜络合物 ( EDTA copper

com p lex)  3.泮托拉唑铜络合物 ( pan toprazo le copper com plex)

412 线性关系考察  精密量取 012 mg# mL
- 1
的乙

二胺四乙酸二钠溶液 1mL、2mL、4mL、5mL、6mL、

10mL,分别置 50mL量瓶中, 分别加 0104mol# L
- 1

硫酸铜溶液 110mL,用水稀释至刻度, 摇匀,以 0145
Lm的微孔滤膜滤过, 分别精密量取滤液 20 LL, 注

入液相色谱仪,记录色谱图, 以乙二胺四乙酸二钠进

样量为横坐标 (X ), 峰面积为纵坐标 ( Y ) ,绘制标准

曲线,得回归方程:

Y= 498102X﹢ 013878 r= 019999
结果表明: 乙二胺四乙酸二钠进样量在 01083 ~
0183 Lg范围内线性关系良好。
413 精密度试验  分别精密量取对照品溶液 20

LL,连续进样 6次,记录色谱图,以峰面积计算, RSD

为 01047%。另取同一批号 (批号: 080801)供试品

溶液 6份,照 / 20项下色谱条件测定, 以外标法计算

乙二胺四乙酸二钠的含量, RSD为 0135% , 结果表

明本法精密度良好。

414 溶液稳定性  取同一份供试品溶液于 0, 2, 4,
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6, 8, 10 h, 照 / 20项下色谱条件,分别测定乙二胺四

乙酸铜络合物峰面积, RSD为 0142%, 结果表明供

试品溶液在 10 h内稳定性良好。

415 回收率试验  取泮托拉唑钠约 44 mg, 精密称

定,置 50 mL量瓶中, 共称取 9份, 平均分成 3组。

每组分别精密加入 019969 mg# mL
- 1
的乙二胺四乙

酸二钠溶液各 018, 110, 112 mL, 照 / 20项下色谱条

件测定,按外标法计算乙二胺四乙酸二钠的量,结果

低、中、高 3个浓度的回收率 ( n= 3)分别为 9919% ,

9912%, 10016% ,总回收率 ( n = 9)为 9919%。结果
表明本法准确性良好。

416 定量限及检测限  取乙二胺四乙酸二钠对照
品溶液,用水逐级稀释,分别加 0104 mol# L

- 1
硫酸

铜溶液 110 mL, 用水稀释至 50 mL, 摇匀, 以 0145
Lm微孔滤膜滤过, 分别精密量取 20 LL注入色谱

仪,记录色谱图, 按信噪比为 10B1计算定量限, 结果

为 1011 ng; 按信噪比为 3B1计算检测限,结果为 412
ng。

417 样品中乙二胺四乙酸二钠含量测定  取 3批

注射用泮托拉唑钠, 照 / 3120和 / 3130项下方法,分

别制备对照品溶液和供试品溶液, 照 / 20项下色谱

条件分别测定,批号为 080801, 080802, 080803的样

品中乙二胺四乙酸二钠的含量分别为 01993,
11002, 01989mg#支 - 1

。

5 讨论

511 检测方法的选择  乙二胺四乙酸二钠含量测
定多采用滴定法和比色法。由于这些方法很难将乙

二胺四乙酸二钠螯合物和其他螯合物区分, 选择性

差,存在干扰,故考虑采用专属性较高的 HPLC法。

HPLC法是通过检测乙二胺四乙酸二钠的金属螯合

物对其含量进行测定。乙二胺四乙酸二钠易与金属

离子螯合,形成稳定的水溶性螯合物。其中与铜离

子形成的螯合物稳定系数较高
[ 7]
, 本法采用加入硫

酸铜溶液,使乙二胺四乙酸二钠和铜离子形成比较

稳定的螯合物,可以避免乙二胺四乙酸二钠和色谱

柱不锈钢表面发生作用, 提高检测灵敏度, 改善峰

形。

512 硫酸铜用量的确定  乙二胺四乙酸二钠与硫

酸铜形成螯合物的同时, 主药泮托拉唑钠与硫酸铜

也能够螯合。为保证供试品溶液中的乙二胺四乙酸

二钠完全被铜离子螯合, 故进行硫酸铜用量筛选。

研究表明,乙二胺四乙酸二钠相对于泮托拉唑钠而

优先与硫酸铜螯合。当 0104 mol# L
- 1
硫酸铜溶液

用量为 110mL以上时, 乙二胺四乙酸二钠和泮托拉

唑钠被螯合完全。泮托拉唑钠与硫酸铜溶液反应后

可生成蓝绿色沉淀,供试品溶液经过滤后,将大部分

泮托拉唑钠沉淀除去,从而避免了对乙二胺四乙酸

二钠测定的干扰作用。

513 考察了乙二胺四乙酸铜络合物在不同 pH 环

境下的稳定性,发现其在 01025mo l# L
- 1
硫酸铵溶

液 ( pH 310)中稳定性最佳, 以此溶液为流动相, 泮

托拉唑铜络合物保留时间在 1 h以上, 因此流动相

采用梯度洗脱,以缩短样品的分析时间。根据不同

处方中乙二胺四乙酸二钠的添加量, 通过加入过量

的硫酸铜,在相同色谱条件下对注射用奥美拉唑钠、

注射用兰索拉唑等同类制剂中乙二胺四乙酸二钠的

含量进行测定,结果表明方法仍适用。

514 采用本法测定注射用泮托拉唑钠中乙二胺四

乙酸二钠的含量,简便、准确,灵敏度高,重复性好。
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