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摘要  目的: 采用反相高效液相法测定替加氟注射液中的有关物质。方法: 用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂; 以甲醇 -乙

腈 -水 ( 10B5B85)为流动相; 检测波长为 271 nm。结果:替加氟与氟尿嘧啶能完全分离, 氟尿嘧啶检测限为 31 3 ng。结论:本

法简便, 专属性好,结果准确, 可用于测定替加氟注射液的有关物质。
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HPLC determ ination of Fluorouracil and

related substances in Tegafur Injection

ZHANG W ei, JIANG Sheng, LUO L i jun

( Ch ongq ing Inst itute for D rug C ontro,l Ch ongq ing 401121, Ch ina)

Abstract Objective: A HPLC m ethod w as established for the determ inat ion of F luorouracil and re lated substances

in Tegafur In jection.Method: The separat ion w as performed on aODS co lumn( 250mm @ 416mm, 5 Lm). Themo-

b ile phasew as composed ofmethano l– aceton itrile- w ater( 10B5B85) , the detection w ave length w as 271 nm. Re-

sult: Tegafur and F luo rourac il can be separated abso lutely, and the lim it of detect ion o f F luorourac ilw as 313 ng.

Conc lusion: Them ethod is simple, rap id, accurate and can be used for the determ ination of re lated substances in

Tegafur In ject ion.
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替加氟为抗肿瘤药,系在氟尿嘧啶的 1位上连

接了一个四氢呋喃而得,其作用机理、疗效及抗瘤谱

与氟尿嘧啶相似,与氟尿嘧啶相比作用持久,吸收良

好,毒性较低。替加氟在生产和贮藏的过程中最有

可能带入和产生的主要杂质为氟尿嘧啶。替加氟注

射液质量标准收载于 5中国药典 62005年版二部 [ 1 ]
,

标准中有关物质检查项为 TLC法, 经考察该法的灵

敏度较低,达不到有关物质检测的要求。因此建立

了 HPLC法测定替加氟注射液有关物质的方法。

1 仪器与试药

Ag ilent 1100高效液相色谱仪 (二极管阵列检测

器 )

替加氟注射液 (国内 6个厂家提供 ), 氟尿嘧啶

和替加氟对照品 (中国药品生物制品检定所, 批号

分别为 0187 - 9501和 100468 - 200401) , 超纯水,

乙腈 (色谱纯 ),甲醇 (色谱纯 )。

2 色谱条件

用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂 (A gilent E-

clipse Plus C18 416 mm @ 250 mm, 5 Lm和 phenom e-

nex C18 416 mm @ 250mm, 5 Lm); 以甲醇 -乙腈 -

水 ( 10B5B85)为流动相;检测波长为 271 nm; 流速为

110 mL# m in
- 1
;柱温为室温;进样量为 20 LL。

3 空白辅料干扰试验

按各生产厂家提供的处方配制空白辅料, 并按

处方量制备空白溶液, 按上述色谱条件, 取滤液 20

LL进样,记录色谱图。结果见图 1, 结果表明空白

辅料几乎不产生色谱峰,对测定无影响。

4 检测波长的选择

取替加氟和氟尿嘧啶对照品适量, 用流动相溶

解并稀释制成 20 Lg# mL
- 1
的溶液, 照上述色谱条

件, 用二极管阵列检测器扫描测定替加氟和氟尿嘧

啶峰的紫外光谱图,结果二者均在 271 nm波长附近
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有最大吸收,因此采用 271 nm作为测定波长。

图 1 替加氟注射液破坏试验色谱图

Fig 1 Ch rom atogram s of d estroyed p roducts separat ion

A.空白辅料 ( b lank ) B.氟尿嘧啶对照品 ( F luorouracil) C.样品 ( sam p le)  D.酸破坏 ( destroyed by acid)

E.光照破坏 ( destroyed by ligh t) F.高温破坏 ( destroyed by heat) G.氧化破坏 ( d estroyed by oxidat ion)

1.氟尿嘧啶 ( F luorouracil) 2.替加氟 ( Tegafu r)

5 专属性考察

取本品 5mL, 置 25mL量瓶中,加稀盐酸 3mL,

放置过夜,滴加 1mo l# mL
- 1
氢氧化钠中和, 加流动

相稀释至刻度,作为酸破坏溶液;另取本品 5mL,置

25 mL量瓶中, 加 3% 过氧化氢溶液 5 mL, 放置过

夜,加流动相稀释至刻度,作为氧化破坏溶液; 另取

本品 5mL,置 2000 lx光源下照射 8 h, 置 25 mL的

量瓶中,加流动相稀释至刻度, 作为光照破坏溶液;

另取本品 5mL,置 120 e 的恒温箱中加热破坏 2 h,

置 25mL量瓶中,加流动相稀释至刻度,作为高温破

坏溶液。

取上述 4种溶液各 5mL置 200mL量瓶中,加流

动相稀释至刻度,取 20 LL进样测定,结果见图 1。

本品在酸、光照、高温、氧化破坏条件下均有不

同程度的降解,主要的降解产物均为氟尿嘧啶。对

氟尿嘧啶峰和替加氟峰进行峰纯度检查,结果均大

于 990, 替加氟峰与降解产物峰能完全分离,其分离

度均大于 115, 说明本色谱条件能有效检测替加氟
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注射液中的氟尿嘧啶和降解产物。

6 氟尿嘧啶和替加氟的线性关系考察

分别精密称取氟尿嘧啶和替加氟对照品约 10

mg,加流动相溶解并稀释制成 012, 014, 018, 112,
116, 210, 410, 810 Lg# mL

- 1
的溶液,分别在 / 20项

色谱条件下测定,记录色谱图, 测定色谱峰面积。以

氟尿嘧啶和替加氟的峰面积 ( Y ) , 分别对其浓度

(X )进行线性回归, 得氟尿嘧啶和替加氟的回归方

程分别为:

Y= 71161X - 011085 r= 019999
Y= 55165X - 318889 r= 019999
结果表明氟尿嘧啶和替加氟浓度在 012~ 810 Lg#
mL

- 1
范围内与峰面积呈良好的线性关系。

7 氟尿嘧啶的回收率试验

取氟尿嘧啶对照品适量,加流动相溶解并制成

适宜浓度的对照品溶液, 精密量取一定体积 (相当

于替加氟标示量的 015%, 110%, 115% )加入按处

方比例配制好的空白辅料中,照 / 12样品测定0的方

法依法测定,每一浓度测定 6份样品。结果高中低

3个浓度水平的回收率 ( n = 6)分别为 99172% ( RSD

= 018% ), 99158% ( RSD= 016% ), 99123% ( RSD =

112% ); 平均回收率 ( n= 18)为 99151%。
8 检测限和定量限

精密称取替加氟和氟尿嘧啶对照品适量, 加流

动相定量稀释制成一定浓度的溶液, 取 2 LL注入液

相色谱仪,记录色谱图。结果测得替加氟的检测限

为 0133 ng,定量限为 111 ng; 氟尿嘧啶的检测限为

0109 ng, 定量限为 013 ng。

9 精密度试验

取供试品溶液,连续进样 6次,氟尿嘧啶峰 RSD

为 0131%; 总杂质峰面积的 RSD为 0151%, 表明本

方法精密度良好。

10 重复性试验

取同一批号的替加氟注射液配制 6份供试品溶

液,照 / 12样品测定 0的方法依法测定, 测得氟尿嘧

啶的平均含量为 0170% , RSD为 0185% ;总杂质为

0173%, RSD为 0198%。
11 稳定性试验

取供试品溶液, 分别于 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12 h进

样,氟尿嘧啶峰 RSD为 113%;总杂质峰面积的 RSD

为 116%, 表明氟尿嘧啶和总杂质在 12 h内无明显

变化,供试品溶液在 12 h内稳定性良好。

12 样品测定

取本品,加流动相分别制成每 1 mL中约含 012
mg的溶液,作为供试品溶液;精密量取供试品溶液

1mL,置 100mL量瓶中,加流动相稀释至刻度,作为

对照溶液;另取氟尿嘧啶对照品 10 mg,精密称定,

置 50 mL量瓶中, 加流动相稀释至刻度, 精密量取

1mL,置 100 mL量瓶中, 加流动相稀释至刻度, 作

为对照品溶液。照上述色谱条件, 取对照溶液 20

LL注入液相色谱仪, 调节检测灵敏度, 使主成分色

谱峰的峰高约为满量程的 10% ,再精密量取供试品

溶液、对照溶液和对照品溶液各 20 LL, 分别注入液

相色谱仪,记录色谱图至主成分峰保留时间的 2倍。

氟尿嘧啶以外标法计算, 其它杂质与对照溶液主峰

面积比较,结果见表 1。
表 1 样品测定结果

Tab 1 The resu lts of determ ination

生产厂

( facto ry)

批号

( lo t No. )

氟尿嘧啶 /%

( fluo rourac il)

总杂质 /%

( to ta l impurity)

A 070502 0170 0173

B 703002EU

703007ET

0124

0123

0153

0147

C 041223

050731

070211

2171

2114

1126

3150

2166

1176

D 608201 0130 0179

E 70107302 0130 0199

F 20070102 0129 1127

13 讨论

1311 替加氟注射液质量标准收载于 5中国药典 6
2005年版二部,标准中有关物质检查法为 TLC法,

经考察该法的灵敏度较低, 含量在 3% 以下的单个

杂质不能检出斑点,因此该法不能有效控制替加氟

注射液的有关物质,有必要采用灵敏度更高的方法

来控制药品质量。

1312 本文采用的色谱条件能有效分离替加氟、氟

尿嘧啶和其它有关物质,灵敏度高, 专属性好, 可用

于替加氟注射液的有关物质检测。
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