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泊沙康唑（Posaconazole）是一种新型广谱三唑类抗

真菌药物，2006年于美国上市，主要用于预防侵袭性真

菌感染[1-2]，对念珠菌、曲霉菌、球孢子菌、裴氏着色芽生

菌和部分茄病镰刀菌等有抗菌活性[3]，甚至对极难治愈

的接合菌（如毛霉菌、根霉菌等）感染也有抗菌活性 [4]。

目前，《美国药典》《欧洲药典》《中国药典》均未收载泊沙

康唑的相关质量标准。国外对于其有关物质的研究多

见于原料药[5-8]及制剂[9]的降解产物，着重有关物质结构

解析；国内关于泊沙康唑的有关物质检测方法还未见报

道。因此，本文采用高效液相色谱法（HPLC）建立了测

定泊沙康唑原料药中有关物质的方法，以期为完善其质

量标准提供参考。

1 材料
1.1 仪器

LC-20A 型 HPLC 仪，包括 LC-20AT 泵、SIL-20A 自

动 进 样 器 、CTO-20A 柱 温 箱 、SPD-20A 检 测 器 、

Chromato-Solution Light 色谱工作站（日本 Shimadzu 公

司）；FE20 型 pH 酸度计（瑞士 Mettler-Toledo 公司）；

CPA225D型Sartorius AG十万分之一电子分析天平（德

国Sartorius公司）；优普UPT-II-5型超纯水机（四川优普

超纯科技有限公司）；SB25-12DTDN 型超声波清洗机

（宁波新芝生物科技股份有限公司）。

1.2 药品与试剂

泊沙康唑原料药（四川抗菌素工业研究所自制，批

号：20160801、20160802、20160901）；泊沙康唑对照品

（四川抗菌素工业研究所自制，批号：20160802，纯度：

99.5％）；中间体Ⅰ对照品（四川抗菌素工业研究所自制，

批号：20160725，纯度：99.7％）；乙腈为色谱纯，其余试剂

均为分析纯，水为纯化水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Zorbax Eclipse Plus C18（250 mm×4.6 mm，5

µm）；流动相：0.05 mol/L醋酸铵溶液（加醋酸调节pH为

4.0）（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0～3 min，95％→65％ A；

4～17 min，65％→40％ A；18～35 min，40％→10％ A；

36～40 min，10％→95％ A）；流速：1.0 mL/min；检测波

长：262 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 精密称取中间体Ⅰ对照品 10 mg，

置于 10 mL量瓶中，加乙腈溶解，定容，摇匀，作为中间
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摘 要 目的：建立测定泊沙康唑原料药中有关物质的方法。方法：采用高效液相色谱法。色谱柱为Zorbax Eclipse Plus C18，流动

相为 0.05 mol/L 醋酸铵溶液（加醋酸调节 pH 为 4.0）-乙腈（梯度洗脱），流速为 1.0 mL/min，检测波长为 262 nm，柱温为 30 ℃，进

样量为 20 μL。结果：中间体Ⅰ检测质量浓度线性范围为 0.05～5.0 μg/mL（r＝0.999 9）；定量限为 0.05 μg/mL，检测限为 0.013

μg/mL；精密度、稳定性、重复性试验的RSD＜2.0％；回收率为98.00％～101.69％（RSD＝1.22％，n＝9）。结论：该方法操作简便、

结果准确，适用于泊沙康唑原料药中有关物质的测定。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the determination of related substance in posaconazole raw material. METH-

ODS：HPLC method was adopted. The separation was performed on Zorbax Eclipse Plus C18 column with mobile phase consisted

of 0.05 mol/L ammonium acetate solution（pH adjusted to 4.0 using acetic acid）-acetonitrile（gradient elution）at the flow rate of

1.0 mL/min. The detection wavelength was set at 262 nm，and the column temperature was 30 ℃. The sample size was 20 μL. RE-
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was 98.00％-101.69％（RSD＝1.22％，n＝9）. CONCLUSIONS：The method is simple，accurate and suitable for the determination
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体Ⅰ对照品贮备液；精密量取上述对照品贮备液 1

mL，加乙腈稀释 1 000倍，制成中间体Ⅰ质量浓度约为

1 μg/mL的对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 精密称取样品6 mg，置于25 mL量

瓶中，加乙腈适量，超声（功率：300 W，频率：40 kHz，下

同）处理5 min，加乙腈定容，摇匀，即得。

2.2.3 空白对照溶液 取乙腈适量作为空白对照溶液。

2.2.4 系统适用性溶液 精密称取泊沙康唑对照品和

中间体Ⅰ对照品各适量，置于同一 25 mL量瓶中，加乙

腈溶解并定容，制成泊沙康唑质量浓度为240 μg/mL、中

间体Ⅰ质量浓度为2.4 μg/mL的系统适用性溶液。

2.3 系统适用性试验

精密量取“2.2”项下对照品溶液、供试品溶液、空白

对照溶液和系统适用性溶液各适量，按“2.1”项下色谱条

件进样测定，记录色谱，详见图 1。由图 1 可知，在该色

谱条件下，各成分均能达到基线分离，分离度均＞1.5；理

论板数以泊沙康唑峰计≥17 000，保留时间约为 23

min。结果表明，其他成分对测定无干扰。

2.4 破坏性试验

2.4.1 酸破坏样品溶液 精密称取样品（批号 ：

20160801）6 mg，置于 25 mL 量瓶中，加入 1 mol/L 的盐

酸溶液 2 mL，于 60 ℃水浴中放置 3 h，冷却至室温，用 1

mol/L 氢氧化钠溶液中和，加入乙腈适量，超声处理 5

min使溶解，再加乙腈定容，摇匀，即得。

2.4.2 碱破坏样品溶液 精密称取样品（批号 ：

20160801）6 mg，置于 25 mL 量瓶中，加入 1 mol/L 氢氧

化钠溶液2 mL，于60 ℃水浴中放置3 h，冷却至室温，用

1 mol/L的盐酸溶液中和，加入乙腈适量，超声处理5 min

使溶解，再加乙腈定容，摇匀，即得。

2.4.3 氧化破坏样品溶液 精密称取样品（批号：

20160801）6 mg，置于25 mL量瓶中，加入20％ 过氧化氢

溶液2 mL，于60 ℃水浴中放置3 h，冷却至室温，加入乙

腈适量，超声处理 5 min 使溶解，再加乙腈定容，摇匀，

即得。

2.4.4 高温破坏样品溶液 精密称取样品（批号：

20160801）6 mg，置于 25 mL量瓶中，在 120 ℃条件下放

置 24 h，冷却至室温，加入乙腈适量，超声处理 5 min使

溶解，再加乙腈定容，摇匀，即得。

2.4.5 光照破坏样品溶液 精密称取样品（批号：

20160801）6 mg，置于 25 mL 量瓶中，在强光（4 500±

500）lx照射条件下放置24 h，加入乙腈适量，超声处理5

min使溶解，再加乙腈定容，摇匀，即得。

取上述各破坏样品溶液适量，按“2.1”项下色谱条件

进样测定，记录色谱，详见图2。由图2可知，样品在酸、

碱、高温和光照条件下均比较稳定，对氧化条件比较敏

感，但样品在各破坏条件下产生的降解产物峰与主峰均

能达到基线分离，且各有关物质间的分离度良好。

2.5 线性关系考察

精密称取“2.2.1”项下对照品贮备液适量，逐级稀释

成质量浓度分别为 5.0、2.5、1.0、0.5、0.25、0.1、0.085、

0.05 μg/mL的系列对照品溶液，取上述系列对照品溶液

适量，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以

中间体Ⅰ质量浓度（x，μg/mL）为横坐标、峰面积（y）为纵

坐标进行线性回归，得回归方程为 y＝45 983x+52.47

（r＝0.999 9）。结果表明，中间体Ⅰ检测质量浓度线性

范围为0.05～5.0 μg/mL。
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Fig 1 HPLC chromatograms of system suitability tes-
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Fig 2 HPLC chromatograms of destructive test
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2.6 定量限（LOQ）与检测限（LOD）考察

取“2.2.1”项下对照品溶液适量，倍比稀释，按“2.1”

项下色谱条件进样测定，当信噪比为 10 ∶ 1时，得LOQ；

当信噪比为 3 ∶ 1时，得LOD。结果，中间体Ⅰ的LOQ为

0.05 μg/mL，LOD为0.013 μg/mL。

2.7 精密度试验

取“2.2.1”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，中间体Ⅰ峰面

积的RSD＝0.77％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.8 稳定性试验

取“2.2.2”项下供试品溶液（批号：20160801）适量，

分别于室温下放置0、4、8、12、16、20、22、24 时按“2.1”项

下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，中间体Ⅰ峰

面积的RSD＝0.78％（n＝8），表明供试品溶液在室温下

放置24 h内稳定性良好。

2.9 重复性试验

取样品（批号：20160801）适量，按“2.2.2”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，记

录峰面积并计算中间体Ⅰ含量。结果，中间体Ⅰ含量的

平均值为0.31％，RSD＝1.14％（n＝6），表明本方法重复

性良好。

2.10 回收率试验

取低、中、高质量的中间体Ⅰ对照品适量，各3份，分

别置于25 mL量瓶中，加乙腈定容，摇匀，即得。取上述

溶液适量，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积

并计算回收率，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，μg

16

16

16

20

20

20

24

24

24

测得量，μg

15.68

16.27

15.91

20.13

19.92

20.21

23.98

23.89

23.56

回收率，％
98.00

101.69

99.44

100.65

99.60

101.05

99.92

99.54

98.17

平均回收率，％

99.78

RSD，％

1.22

2.11 样品有关物质测定

取 3批样品各适量，按“2.2.2”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，记录峰面积并

计算有关物质的含量，结果见表2。

表2 样品有关物质测定结果（n＝3，％）

Tab 2 Results of related substance determination（n＝

3，％）

样品批号
20160801

20160802

20160901

中间体Ⅰ
0.316

0.324

0.329

杂质总量
1.073

1.047

1.064

3 讨论
3.1 流动相的选择

笔者考察了不同浓度的磷酸盐缓冲溶液-乙腈、醋

酸盐缓冲溶液-乙腈作为流动相进行梯度洗脱的情况。

结果，醋酸盐缓冲溶液-乙腈流动相体系能改善色谱的

分离度，使主峰与相邻杂质峰有效分离，进一步考察，最

终确定 0.05 mol/L 醋酸铵溶液（加醋酸调节 pH 为 4.0）-

乙腈为本试验的流动相。

3.2 中间体Ⅰ和杂质总量的限度

中间体Ⅰ是泊沙康唑原料药新合成路径下的关键

中间产物，而且也是该原料药用本方法检测有关物质时

最大的已知杂质，根据现有工艺及3批样品测定结果，将

中间体Ⅰ作为已知杂质进行控制，限度暂定为0.5％；同

时，泊沙康唑原料药的杂质总量不应超过 1.5％。由于

该工艺目前仍处于研发阶段，将通过后续相关研究进一

步确定泊沙康唑原料药的杂质控制限度。

综上所述，本方法操作简便、结果准确，适用于泊沙

康唑原料药中有关物质的测定。
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