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硼替佐米化学名为｛（1R）-3-甲基-1-[[（2S）-1-氧代-3-苯

基-2-[（吡嗪甲酰）-氨基]丙基]氨基]丁基｝硼酸，是美国Millen-

nium公司研发的蛋白酶体抑制剂，2003年经美国食品与药品

监督管理局（FDA）批准上市。该药是根据2004年诺贝尔化学

奖成果——“泛素-蛋白酶体通路”理论研制的一种双肽硼酸盐

类似物，可通过选择性地与蛋白酶体活性位点的苏氨酸结合，

抑制哺乳动物细胞中蛋白体26S亚单位的糜蛋白酶/胰蛋白酶

活性[1]。硼替佐米是第一个进入临床应用的蛋白酶体抑制剂，

有一定的靶向性，具有抗肿瘤作用。FDA和欧洲药物评审局

均审批通过了该药用于多发性骨髓瘤的临床治疗。FDA 于

2006年底批准其可用于套细胞淋巴瘤的治疗[1-2]。硼替佐米在

恶性疾病的治疗中显示出广泛的应用前景[3-5]。目前，《中国药

典》中未收载硼替佐米原料药及制剂的检测方法。有文献报

道过采用高效液相色谱（HPLC）法测定硼替佐米的含量[6]。由

于本品具有弱酸性，为此在本研究中笔者采用了电位滴定法

测定硼替佐米原料药的含量[7-11]，为其质量控制提供参考。

1 材料
809型自动电位滴定仪（上海第二分析仪器厂）；XS105

DU电子天平[梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]；DL-1万用

电炉（北京中兴伟业仪器有限公司）；KQ-500B型超声波清洗

器（江苏昆山市超声仪器有限公司）；SHZ-D循环水真空泵（河

南巩义市英峪豫华仪器厂）。

硼替佐米对照品（重庆医药工业研究院有限责任公司，批

号：130421，纯度：99.92％）；硼替佐米原料药（重庆医药工业研

究院有限责任公司，批号：130501、130601、130629，纯度：

99.90％、99.94％、99.89％）；甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析

纯，水为蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 试验条件

滴定模式：自动电位滴定；指示电极：玻璃电极；搅拌速

度：4 r/min ；滴定预加体积：1.5 ml；滴定终止体积：10 ml；滴

定液的加液速度：2 ml/min ；等当点识别标准：10 mV；溶剂：

甲醇；增强剂：甘露醇溶液；滴定液：0.10 mol/L氢氧化钠标准

溶液。

2.2 供试品溶液的制备

取本品 0.3 g，精密称定，置于 100 ml量瓶中，加甲醇 5 ml

超声溶解，加甘露醇溶液（15 g 甘露醇加水稀释至 100 ml）40

ml，超声（功率：500 W ，频率：40 kHz）处理10 min，即得。

2.3 线性关系考察

分别精密量取硼替佐米对照品 0.15、0.24、0.30、0.36、

0.45 g，精密称定，按“2.1”项下试验条件进行测定。参照电

位滴定法 [8]分别测定，用 0.1 mol/L 氢氧化钠标准溶液滴定，

并将滴定的结果用空白试验校正。以称样量（x，mg）为横坐

标、消耗滴定液体积（y）为纵坐标进行线性回归，得回归方

程 y＝27.083+0.021 1x（r＝0.999 9）。结果，硼替佐米称样量

在 3.33～10.00 mg范围内与其消耗滴定液体积呈良好的线性
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度、稳定性、重复性试验的RSD≤0.81％；平均回收率为99.03％，RSD＝0.21％（n＝3），与高效液相色谱法测得的硼替佐米含量比

较相差不大。结论：该方法准确、灵敏、快速，可用于硼替佐米原料药的含量测定。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the content determination of bortezomib. METHODS：The method of poten-

tiometric titration was carried out with methanol as solvent，mannitol solution as enhancer and 0.10 mol/L sodium hydroxide as ti-
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0.21％，n＝3）；RSDs of precision，stability and reproducibility tests were ≤0.81％. There is no big difference with the content of

bortezomib measured by HPLC. CONCLUSIONS：The method is accurate，sensitive and rapid. It is suitable for the determination

of bortezomib.
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关系。

2.4 精密度试验

取样品（批号：130501）适量，按“2.1”项下试验条件进行

测定 6次。结果，硼替佐米 RSD 为 0.12％，表明仪器精密度

良好。

2.5 稳定性试验

取样品（批号：130501）0.30 g，共 4份，精密称定，按“2.2”

项下方法制备供试品溶液，于5 ℃冰箱中保存，分别放置于0、

3、6、12、24 h时按“2.1”项下试验条件进行测定。结果，硼替佐

米RSD为 0.81％ ，表明供试品溶液在 5 ℃温度下 24 h内稳定

性良好。

2.6 重复性试验

取样品（批号：130501）0.3 g，共6份，精密称定，按“2.2”项

下方法制备供试品溶液，按“2.1”项下试验条件进行测定。结

果，硼替佐米RSD为0.19％，表明本方法重复性良好。

2.7 回收率试验

取样品（批号：130501）0.24、0.3、0.36 g各 3份，精密称定，

按“2.2”项下方法制备供试品溶液，并按“2.1”项下试验条件进

行测定并计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝3）

待测成分
硼替佐米

加入量，g

0.243 0

0.240 8

0.241 4

0.302 4

0.301 9

0.300 2

0.360 3

0.360 5

0.362 7

测得量，g

0.240 0

0.239 0

0.238 5

0.298 8

0.299 1

0.297 9

0.357 9

0.357 0

0.358 9

回收率，％
98.78

99.23

98.80

98.83

99.09

99.24

99.33

99.04

98.96

平均回收率，％
99.03

RSD，％
0.21

2.8 样品含量测定

取3批样品，按“2.2”项下方法制备供试品溶液，并按“2.1”

项下试验条件进行测定，结果见表 2。结果表明，电位滴定法

与与笔者在试验前期采用HPLC法测得的硼替佐米含量比较

相差不大。

表2 样品含量测定结果（n＝3，％）

Tab 2 Results of content determination of samples（n＝3，％）

批号
130501

130601

130629

电位滴定法
99.05

99.23

99.16

HPLC法
99.10

99.36

99.19

3 讨论
由于硼替佐米分子中含有硼酸结构，硼酸是极弱的Lewis

酸，滴定突跃范围窄，且没有合适的指示剂，不能用强碱直接

滴定；但硼酸可与某些多元醇络合，使其表观离解常数增大，

转变为较强的一元酸，可采用酸碱滴定法进行测定。2010年

版《中国药典》中硼酸的含量测定 [11]测得硼替佐米的含量在

70％～80％，低于实际含量。其原因可能为硼替佐米空间位

阻，不能准确判定滴定终点。

硼替佐米在二甲基甲酰胺、甲醇中易溶，在乙腈中极微溶

解，在水中几乎不溶。故笔者选择甲醇为溶剂，分别取甲醇

5、10、20 ml于室温、30 ℃、40 ℃时超声处理5、10、20 min，并与

30、40、50 ml甘露醇进行比较。结果发现甲醇和甘露醇加入量

及温度变化对测定结果影响不大；超声时间过长或过短，其测

定结果都偏低；甘露醇加入量增加则滴定平衡时间延长，加入

量太少则硼替佐米和甘露醇未反应完全，测定结果偏低。故

最终选择取甲醇 5 ml超声溶解，加甘露醇溶液 40 ml，于室温

超声处理10 min。

综上所述，该方法准确、灵敏、快速，可用于硼替佐米原料

药的含量测定。
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