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以215 nm作为检测波长。

3.5 色谱仪和色谱柱的选择

本试验选择了 Agilent 1260和 Shimadzu LC20A 两

种不同品牌的 HPLC 仪，分别采用 Inertsil ODS-SP C18、

Ameritech C18、Accurasil C18 3种不同色谱柱进行分析，以

最简单、有效的保留时间差法进行计算。结果显示，以

Shimadzu LC20A HPLC仪、Inertsil ODS-SP C18色谱柱进

行洗脱分析，采用保留时间差法计算可准确定位目标色

谱峰。

综上所述，本研究所建标准可用于复方独正片的质

量控制。
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摘 要 目的：改进测定洛索洛芬钠片中主成分含量及有关物质的方法。方法：采用反相高效液相色谱法。色谱柱为迪马

Inspire C18，流动相为乙腈-0.01 mol/L磷酸二氢钾溶液（含0.2％三乙胺，磷酸调节pH至3.0±0.1）（62 ∶38，V/V），流速为1.0 mL/min，

柱温为40 ℃，检测波长为221 nm，进样量为20 μL。结果：洛索洛芬钠峰与相邻杂质峰达到良好分离（分离度＞1.5）；洛索洛芬钠

检测质量浓度线性范围为30.0～90.0 μg/mL（r＝0.999 8）；洛索洛芬钠检测限为0.3 μg/mL；精密度、稳定性、重复性试验的RSD＜

1.0％；回收率为99.00％～99.87％，RSD＝0.33％（n＝9）。结论：该方法准确、简便、快速，适用于洛索洛芬钠片的质量控制。

关键词 反相高效液相色谱法；洛索洛芬钠片；含量；有关物质

Determination of Contents and Related Substances in Loxoprofen Sodium Tablets by RP-HPLC

YUAN Haoyu，WANG Peng，YI Hong，YU Yu（No. 416 Hospital of Nuclear Industry，Chengdu 610051）

ABSTRACT OBJECTIVE：To improve the determination method for the contents of main components and related substances in

Loxoprofen sodium tablets. METHODS：RP-HPLC method was adopted. The determination was performed on Inspire C18 column

with mobile phase consisted of acetonitile-0.01 mol/L potassium dihydrogen phosphate（containing 0.2％ triethylamine，phosphoric

acid adjusted to 3.0±0.1，62 ∶ 38，V/V）at the flow rate of 1.0 mL/min. The column temperature was 40 ℃，and the detection wave-

length was set at 221 nm. The sample size was 20 μL. RESULTS：The peak of loxoprofen sodium was well separated with the peak

of its related substances（R＞1.5）. The linear range of loxoprofen sodium ranged 30.0-90.0 μg/mL（r＝0.999 8）. The detection lim-

it of loxoprofen was 0.3 μ g/mL. RSDs of precision，stability and repeatability tests were ＜1.0％ . The average recovery rates

ranged 99.00％-99.87％（RSD＝0.33％，n＝9）. CONCLUSIONS：This method is accurate，simple，rapid and suitable for the quali-

ty control of Loxoprofen sodium tablets.

KEYWORDS RP-HPLC；Loxoprofen sodium tablets；Content；Related substances
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洛索洛芬钠（Loxoprofen sodium），化学名为 2-[4-

（2-氧代环戊烷-1-基甲基）苯基]丙酸钠二水合物，为前

列腺素（PG）合成酶抑制剂，具有解热、镇痛及抗炎作用，

临床上广泛用于类风湿性关节炎，腰痛，肩周炎，颈肩腕
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综合征，急性上呼吸道炎症，手术、外伤后及拔牙后的镇

痛消炎，与同类药物相比具有起效更快、临床效果更好、

副作用更小等特点[1]。为了保证用药安全、有效，笔者改

进了以反相高效液相色谱法（RP-HPLC）测定洛索洛芬

钠片中主成分含量及有关物质的方法，现报道如下。

1 材料

1.1 仪器

1100型 HPLC 仪，包括紫外检测器及 ChemStation

色谱工作站等（美国Agilent公司）；FE20K型酸度计（瑞

士 Metter-Toledo 公司）；BS224S 型万分之一电子天平

（德国Sartorius公司）。

1.2 药品与试剂

洛索洛芬钠对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：100638-200407，纯度：99.0％，供含量测定用）；洛索

洛芬钠片（四川省人民医院制剂室自制，批号：110110、

110111、110112，规格：60 mg）；乙腈（色谱纯，美国Fisher

公司）；其他试剂均为分析纯，水为自制超纯水。

2 方法与结果

2.1 色谱条件

色谱柱：迪马 Inspire C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流

动相：乙腈-0.01 mol/L 磷酸二氢钾溶液（含 0.2％三乙

胺，磷酸调节 pH 至 3.0±0.1）（62 ∶ 38，V/V）；流速：1.0

mL/min；检测波长：221 nm；柱温：40 ℃；进样量：20 μL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 供试品溶液 取样品 10片（批号：110110），精密

称定，研细，精密称取细粉适量（约相当于洛索洛芬钠

30 mg），置于 50 mL量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻

度，摇匀，滤过，精密量取续滤液 5 mL，置于 50 mL量瓶

中，加流动相稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。

2.2.2 对照品溶液 精密称取洛索洛芬钠对照品 15

mg，置于25 mL量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇

匀，精密量取5 mL，置于50 mL量瓶中，加流动相稀释至

刻度，摇匀，制成每 1 mL 中含洛索洛芬钠 60.0 μg 的溶

液，作为对照品溶液。

2.2.3 空白辅料溶液 按样品处方精密称取除洛索洛

芬钠外的空白辅料适量，再按“2.2.1”项下方法进行制

备，即得空白辅料溶液。

2.3 系统适用性与专属性试验

2.3.1 系统适用性试验 精密量取“2.2”项下供试品溶

液、对照品溶液和空白辅料溶液各20 μL，分别按“2.1”项

下色谱条件进样测定，记录色谱，详见图 1。结果表明，

理论板数按照洛索洛芬钠峰计算≥4 000，洛索洛芬

钠峰的保留时间约为 8.1 min，与相邻杂质峰的分离

度＞1.5。

2.3.2 专属性试验 取样品 10片（批号：110110），精密

称定，研细，精密称取细粉适量（约相当于洛索洛芬钠

30 mg），加 20 mL的 0.1 mol/mL盐酸溶液，室温放置 2 h

后，用 0.1 mol/mL氢氧化钠溶液中和至中性，以流动相

定容至50 mL，作为酸破坏溶液；精密称取细粉适量（约

相当于洛索洛芬钠30 mg），加20 mL的0.1 mol/mL氢氧

化钠溶液，室温放置2 h后，用0.1 mol/mL盐酸溶液中和

至中性，以流动相定容至50 mL，作为碱破坏溶液；精密

称取细粉适量（约相当于洛索洛芬钠30 mg），加3％双氧

水溶液10 mL，室温放置4 h后，以流动相定容至50 mL，

作为氧化破坏溶液；精密称取细粉适量（约相当于洛索

洛芬钠 30 mg），在 60 ℃下放置 5 d，以流动相定容至 50

mL，作为热破坏溶液；精密称取细粉适量（约相当于洛

索洛芬钠 30 mg），在（4 500±500）lx强光下照射 5 d，以

流动相定容至 50 mL，作为光破坏溶液。取上述各破坏

试验溶液适量，分别按“2.1”项下色谱条件进样测定，记

录色谱，详见图2。结果表明，虽经破坏后各杂质峰面积

有一定增加，但洛索洛芬钠峰与相邻杂质峰之间、各杂

质峰之间均能达到基线分离。

2.4 线性关系考察

取洛索洛芬钠对照品30 mg，精密称定，置于50 mL

量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，作为线性工

作对照品贮备液。分别精密量取上述贮备液适量，用

流动相稀释制成质量浓度为 30.0、48.0、60.0、72.0、
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图1 系统适用性试验高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms of system suitability tests
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90.0 μg/mL的系列线性工作对照品溶液，分别精密量取

20 μL，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以

洛索洛芬钠峰面积（y）为纵坐标、质量浓度（x，μg/mL）为

横坐标进行线性回归，得回归方程 y＝50 891x+3 043.5

（r＝0.999 8）。结果表明，洛索洛芬钠检测质量浓度线

性范围为30.0～90.0 μg/mL。

2.5 检测限

精密称取洛索洛芬钠对照品适量，用流动相制成每

1 mL中含0.3 μg的溶液，精密量取20 μL注入HPLC仪，

按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，此

时信噪比约为3 ∶ 1，计算得到洛索洛芬钠的检测限为0.3

μg/mL。

2.6 精密度试验

精密量取“2.2.2”项下对照品溶液适量，按“2.1”项下

色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果，洛索

洛芬钠峰面积的 RSD＝0.74％（n＝6），表明仪器精密

度良好。

2.7 稳定性试验

取“2.2.1”项下供试品溶液（批号：110110）适量，分

别于室温下放置0、2、4、6、8、10 h时按“2.1”项下色谱条

件进样测定，记录峰面积。结果，洛索洛芬钠峰面积的

RSD＝0.62％（n＝6），表明供试品溶液室温下放置 10 h

内稳定性良好。

2.8 重复性试验

取同一批样品（批号：110110）适量，精密称定，分别

按“2.2.1”项下方法平行制备6份供试品溶液，再按“2.1”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算洛索洛芬钠

含量。结果，洛索洛芬钠的平均标示百分含量为

99.48％，RSD＝0.57％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.9 回收率试验

按样品处方精密称取空白辅料适量，共9份，每3份

一组，分别精密加入低、中、高不同质量的洛索洛芬钠对

照品，分别按“2.2.1”项下方法制备供试品溶液，再按

“2.1”项下色谱条件进样测定，并计算洛索洛芬钠的回收

率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

加入量，mg

24.10

24.06

24.01

30.02

30.05

29.86

36.21

36.17

36.15

测得量，mg

23.97

23.86

23.77

29.82

30.01

29.71

35.92

36.12

35.81

回收率，％
99.46

99.17

99.00

99.33

99.87

99.50

99.12

99.86

99.07

平均回收率，％

99.38

RSD，％

0.33

2.10 样品含量及有关物质测定

2.10.1 样品含量测定 取 3批样品各适量，分别按

“2.2”项下方法制备对照品溶液和供试品溶液，再按

“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积，采用外标法

以峰面积计算洛索洛芬钠含量，结果见表2。

表2 样品含量及有关物质测定结果（n＝3）

Tab 2 Results of contents and related substances de-

termination of samples（n＝3）

批号
110110

110111

110112

洛索洛芬钠含量，％
99.36

99.58

100.07

总杂质，％
0.10

0.09

0.10

2.10.2 样品有关物质测定 每批样品取 10片，精密称

定，研细，精密称取细粉适量（约相当于洛索洛芬钠 30

mg），置于100 mL量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，

摇匀，滤过，取续滤液作为有关物质测定用供试品溶液；

精密量取上述有关物质测定用供试品溶液适量，加流动

相稀释制成每 1 mL中含洛索洛芬钠 3 μg的溶液，作为

有关物质测定用对照溶液。按“2.1”项下色谱条件，取有

关物质测定用对照溶液 20 μL注入HPLC仪，调节检测
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图2 专属性试验高效液相色谱图

Fig 2 HPLC chromatograms of specificity tests
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灵敏度，使主成分峰高约为满量程的 25％；再取有关物

质测定用供试品溶液 20 μL注入HPLC仪，记录色谱至

主成分峰保留时间的2倍。供试品溶液色谱图中如显现

除空白辅料峰外的杂质峰，则各杂质峰面积的总和不得

大于对照溶液主峰面积的0.5倍（0.5％）。3批样品有关

物质测定结果见表2。

3 讨论

洛索洛芬钠是第一个丙酸类前体型非甾体抗炎药，

由日本三共株式会社首研，是目前日本销量第一的非甾

体抗炎药。其经消化道吸收后迅速转化为 trans-OH活

性代谢物，通过抑制PG的生物合成而发挥作用，可明显

减少胃肠道不良反应，且其镇痛效果比酮洛芬、吲哚美

辛、萘普生强 10～20倍。因此，该药具有较大的市场潜

力。除了片剂，国内还曾见该药其他剂型如凝胶剂、贴

剂等的研究。当前已有关于该药含量及有关物质测定、

溶出度测定、生物利用度研究等方面的文献报道。《日本

药局方》（第 15版）[2-3]收录了洛索洛芬钠原料药和洛索

洛芬钠片，采用液相色谱法（LC）对洛索洛芬钠的含量进

行测定，采用薄层色谱法（TLC）对洛索洛芬钠的有关物

质进行测定。此次笔者对自制的洛索洛芬钠片的含量

及有关物质的测定进行了深入研究和改进，意在更全面

地控制该制剂的质量。

以往文献报道的测定洛索洛芬钠含量的方法主要

有紫外分光光度法 [4]、HPLC 法 [5-6]和 LC-质谱联用法

（LC-MS）[7]，测定洛索洛芬钠有关物质的方法主要有

RP-HPLC 法 [8]。笔者在参考《日本药局方》（第 15版）

[主要色谱条件：流动相为甲醇-水-冰醋酸-三乙胺（60 ∶
40 ∶ 0.1 ∶0.1，V/V/V/V），波长222 nm，柱温40 ℃]和原国家

食品药品监督管理局国家药品标准[9]的基础上，改进了

测定洛索洛芬钠含量及有关物质的 RP-HPLC 法。其

中，经200～400 nm全波长范围内的紫外扫描考察，将测

定波长调整为 221 nm；同时，考虑到洛索洛芬钠呈弱碱

性，流动相 pH值和三乙胺浓度对其峰形和保留时间影

响较大，通过对流动相不同组成、不同 pH值、不同三乙

胺浓度进行筛查，发现采用乙腈-0.01 mol/L磷酸二氢钾

溶液（含0.2％三乙胺，磷酸调节pH至3.0±0.1）（62 ∶ 38，
V/V）作为流动相时，洛索洛芬钠的保留时间合适，且与

其他相邻杂质峰的分离度符合要求，故确定将该流动相

用于其含量及有关物质测定。

综上所述，本方法准确、简便、快速，适用于洛索洛

芬钠片的质量控制。
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