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摘 要 目的：合成米托蒽醌并对其进行质量评价。方法：采用1，4，5，8-四羟基蒽醌为原料，氩气保护下，50 ℃水浴条件中与N-

（2-羟乙基）乙二胺反应2 h，经干空气缓慢氧化4 h后制得米托蒽醌粗品，粗品结晶以乙醇-正己烷（4 ∶ 1，V/V）混合液热溶冷却过夜

析晶后，经乙醇-正己烷混合液多次洗涤制得米托蒽醌精品。考察精品（4批）的熔点、水溶液pH、紫外-可见吸收光谱、红外结构特

征、干燥失重（失水率）和临界相对湿度（CRH）等，采用高效液相色谱（HPLC）法测定其中米托蒽醌的含量。结果：成功合成米托蒽

醌，合成产率为34.3％，熔点为159.1～163.6 ℃，水溶液显碱性（pH为7.63～9.54），235～245 nm波长范围内出现紫外最大吸收峰，

590～600 nm波长范围内出现可见光最大吸收峰，红外特征与《药品红外光谱集》（2015年版）米托蒽醌项下描述一致，失水率为－

0.83％～2.36％，CRH为54.7％，HPLC法测得平均含量为78.1％（n＝4）。结论：本文通过温和、无毒无害的试验条件成功合成米托

蒽醌，合成步骤简单、成本低廉、产率高，合成产品质量符合相关要求。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To synthetize the synthesis of mitoxantrone and evaluate its quality. METHODS：Crude product of

mitoxantrone was prepared by slow oxidation of 1，4，5，8-tetrahydro-anthraquinone with N-（2-hydroxyethyl） ethylenediamine in

water bath at 50 ℃ for 2 h under argon protection and in dry air for 4 h. The crude product was crystallized by ethanol-n-hexane

（4 ∶ 1，V/V） mixture solution，which was cooled overnight and then washed by ethanol-n-hexane mixture for many times. The

melting range，pH value of solution，ultraviolet-visible absorption spectrum，infrared structural characteristics，drying weight loss

（water loss rate）and critical relative humidity（CRH）of the purified products（4 batches）were investigated. HPLC method was

used to determine the contents of mitoxantrone. RESULTS：The mitoxantrone was prepared successfully，and synthetic yield of

mitoxantrone was 34.3％；the melting point ranged from 159.1-163.6 ℃. The aqueous solution was alkaline（pH 7.63-9.54）；there

was a maximum ultraviolet absorption peak at 235-245 nm；there was a maximum absorption peak of visible light at 590-600 nm；

the infrared characteristics were consistent with those described of mitoxantrone in the 2015 edition of the Infrared Spectrum

Collection of Drugs；water loss rate were －0.83％-2.36％；CRH value was 54.7％，and the average content of the product was

78.1％（n＝4） by HPLC method. CONCLUSIONS： The mitoxantrone is synthesized under mild， non-toxic and harmless

experiment conditions. The synthesis step is simple，the cost is low and the yield is high. The quality of products meets the quality

requirements.
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血癌（白血病，Leukemia）是一种恶性肿瘤，是由克

隆性白血病细胞大量增殖分化，弥散侵入人体正常组织

器官而引发造血功能障碍和器质性病变的严重危害人

类健康的一种疾病[1-2]。临床上表现为发热并引发细菌

感染、贫血以及全身性多脏器的出血、淋巴结的肿大以

及肝脾肿大等特征，目前临床治疗主要采用化疗和骨髓

移植的方案，且以化疗为主[3-5]。

米托蒽醌（Mitoxantrone）又名丝裂蒽醌，是一种人

工合成的蒽醌类化疗药物，具有抗肿瘤作用强、心脏毒

性低的优点，用于治疗晚期乳腺癌、慢性淋巴细胞白血

病（Chronic lymphocytic leukemia，CLL）和成人急性非淋

巴细胞白血病等[6-7]。米托蒽醌进入人体后聚集在细胞

核内，抑制DNA拓扑异构酶Ⅱ，通过Cheng氏N-O-O三

角活性药效团[8-10]嵌入DNA的双链结构，配对DNA碱基

对，使碱基对之间的距离由 0.34 nm增至 0.68 nm，引起

DNA的裂解[11-13]，阻断DNA与RNA的合成。米托蒽醌的

N-O-O三角活性药效团及其嵌入DNA的示意图见图1。

在已报道的米托蒽醌的合成方法中郑卫等[14]研究

了米托蒽醌类似物的合成，以 4-甲基邻苯二甲酸为原

料，经六步反应后得到化合物 1，4-二羟基-6-氨乙基-9，

10-蒽二酮，六步综合收率为12.6％，合成步骤长、副产物

多、收率低。本试验采用1，4，5，8-四羟基蒽醌为原料优

化米托蒽醌的合成工艺，以期缩减合成步骤、提高收率、

降低生产成本，并检验合成出的多批次样品的理化特

性，采用高效液相色谱法（HPLC）建立含量测定的方法，

为米托蒽醌的合成和质量控制提供科学依据。

1 材料
1.1 仪器

1220型HPLC仪（美国Agilent公司）；IRAffinity-1S

型傅里叶变换红外光谱仪和AP-125WD型万分之一分

析天平（日本Shimadzu公司）；ZF-20D型紫外可见全波

段分析仪（上海远怀化工科技有限公司）；WRR型熔点

测定仪（上海精科实业有限公司）；Smart-Q型去离子纯

水机（美国 The-Lab 公司）；GZX-9070MBE 型电热鼓风

干燥箱（上海博迅实业有限公司）；RE-52AA型旋转蒸发

器（上海亚荣生化仪器厂）；SHB-Ⅲ型循环水式真空泵

（巩义予华仪器有限责任公司）；HH-4型数显恒温水浴

锅（国华电器有限公司）；KQ5200型超声清洗器（昆山市

超声仪器有限公司）；TGL-16C型高速离心机（上海安亭

科学仪器厂）。

1.2 药品与试剂

盐酸米托蒽醌对照品（中国食品药品检定研究院，

批号：101134-201001，纯度：98.9％）；1，4，5，8-四羟基蒽

醌（山东西亚化学股份有限公司，批号：M3290，纯度：

96.0％）；1，4-二氧六环、N-（2-羟乙基）乙二胺、正己烷、

无水硫酸钙、无水甲醇、醋酸铵、乙腈（国药集团化学试

剂有限公司）；水为纯化水。

2 方法与结果
2.1 米托蒽醌的合成

2.1.1 米托蒽醌粗品的制备 称取 1，4，5，8-四羟基蒽

醌 5 g（0.018 mol），氩气保护下加入 1，4-二氧六环 32

mL，磁力搅拌至固体完全溶解，恒压滴定漏斗逐滴加入

N-（2-羟乙基）乙二胺15 g（0.15 mol），反应液为糊状黏稠

液体。持续搅拌，水浴50 ℃反应2 h，反应液为蓝褐色油

状物，加入100 mL无水乙醇，调节水浴温度至55 ℃，通

入干空气（无水硫酸钙作为干燥剂）缓慢氧化 4 h，反应

液由蓝褐色转换为亮蓝色。反应液放冷补足乙醇余量，

将混合物转移至 250 mL广口瓶中，室温条件下放置 24

h，待瓶底有明显的固体沉降物，减压抽滤得蓝色结晶，

即米托蒽醌粗品。米托蒽醌合成路线图见图2。

2.1.2 米托蒽醌粗品的精制 取米托蒽醌粗品结晶9.2

g，置于茄型瓶中，加入乙醇-正己烷（4 ∶ 1）混合液 200

mL，加热至完全溶解，加入适量活性炭，热回流15 min，

趁热抽滤，滤液置于冷水中过夜析晶，抽滤得米托蒽醌

晶体，晶体用乙醇-正己烷（3 ∶ 1）冲洗3次，得深蓝色至蓝

黑色米托蒽醌粉末状晶体 2.8 g，产率为 34.3％，显微镜

观察，调节目镜倍率×10，物镜倍率为×40，米托蒽醌微观

结构为分散状晶态颗粒聚集体，颗粒大小为μm级，米托

蒽醌粉末的显微镜图见图3。分别制备米托蒽醌供试品

4批，批号分别为171102、171106、171112、180313。

2.2 米托蒽醌的理化特性以及结构鉴定

2.2.1 熔点测定 取干燥米托蒽醌供试品（批号：

180313）适量，研细成粉末，置于一端封口的毛细管中，

熔点仪测定熔点范围为159.1～163.6 ℃，相对于米托蒽

醌标准熔点 170～174 ℃，盐酸米托蒽醌标准品 203～

205 ℃，熔程偏宽，熔点明显降低，表明药物结晶中可能

包埋有降低熔点的杂质，难以通过重结晶方式除去。

图2 米托蒽醌合成路线图

Fig 2 Synthesis pathway of mitoxantrone

1，4，5，8-四羟基蒽醌 N-（2-羟乙基）乙二胺

米托蒽醌

1，4-二氧六环，氩气

50～55 ℃水浴，2 h

图 1 米托蒽醌的 N-O-O 三角活性药效团及其嵌入

DNA的示意图

Fig 1 Triangular structure of N-O-O activity of mito-

xantrone and DNA embedding diagram

A.米托蒽醌的N-O-O三角活性药效团 B.嵌入DNA
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2.2.2 pH测定 取各批次米托蒽醌供试品粉末0.05 g，

加水 25 mL振荡使完全溶解，制备成每 1 mL含 2 mg药

物的溶液，中性滤纸滤过，搅拌均匀，室温条件下放置 5

min，待溶液澄明稳定，作为 pH 测定液 A。取测定液 A

加水稀释 100倍，同法操作，作为 pH测定液B。分别测

定测定液A和测定液B的 pH值，每批次样品各测 3次。

结果表明，米托蒽醌高浓度条件下（测定液A）偏碱性，

稀释后水溶液（测定液B）近中性，合成的批次产品间pH

差异小，室温下溶液短时期内理化特性稳定。不同批次

米托蒽醌水溶液pH值的测定结果见表1。

表1 不同批次米托蒽醌水溶液pH值的测定结果

Tab 1 pH value of different batches of mitoxantrone

solution

批号

171102

171106

171112

180313

测定液A

1

9.50

9.39

9.41

9.54

2

9.50

9.39

9.39

9.46

3

9.49

9.39

9.40

9.51

测定液B

1

8.04

7.63

7.71

7.66

2

8.06

7.64

7.67

7.66

3

8.06

7.63

7.69

7.67

2.2.3 紫外-可见吸收光谱的检测 取各批次米托蒽醌

供试品，加水溶解制成每1 mL中含0.2 mg的溶液，置于

吸收池中，调节紫外-可见波段为 200～800 nm，扫描速

度为快速，采样间隔为0.5 nm进行扫描。不同批次米托

蒽醌水溶液的紫外-可见光全波段扫描光谱图见图4。

图 4显示，4批次的米托蒽醌均在紫外波段 235～

245 nm范围内出现紫外最大吸收峰，268 nm波长处附近

存在肩峰，在可见光波段 590～600 nm波长范围内出现

可见光最大吸收峰，部分样品在680 nm波长处出现可见

光的等吸收点，提示4批次米托蒽醌的紫外-可见波段光

谱吸收曲线基本保持一致。

2.2.4 红外结构特征的鉴定 取米托蒽醌供试品（批

号：180313）1 mg，置于玛瑙研钵中，加入干燥的溴化钾

粉末约200 mg，充分研磨，压片，使用傅里叶变换红外光

谱仪检测红外光谱，米托蒽醌的红外光谱图见图5。

图 5显示，米托蒽醌的红外特征与《药品红外光谱

集》（2015年版）中米托蒽醌项下描述一致，其中 3 317

cm－1处为饱和烃碳支链末端羟基和羟基的吸收峰，峰形

尖锐，向低波数产生位移，游离脂肪族羟基与酚羟基有

一定程度的缔合，但产品在固体状态下缔合力弱，故不

会产生明显的宽峰；2 940 cm－1和2 859 cm－1处为仲胺基

团的吸收峰，这是由于苯环上连接的仲胺基团受到苯环

电子团的共轭作用，与芳杂环连接的近端氨基与远端

氨基发生分离，产生尖锐的双峰；1 609、1 569、1 475、

1 448.82 cm－1为骨架蒽醌环的特征吸收峰，本品研磨压

片时所用的量低于常规压片用量，因为本品透光率差，

常规浓度下吸收峰透光率低易掩蔽特征吸收。

2.2.5 干燥失重的考察 取各批次的干燥米托蒽醌供

试品粉末约1.0 g，均匀分散，平铺于直径为5 cm的扁平

称量瓶中，置于105 ℃干燥箱中干燥2 h至恒重，取出置

于密封干燥器中放冷，精密称定，计算失水率[（干燥前

质量－干燥后质量）/干燥前质量×100％]。不同批次米

托蒽醌干燥失重结果见表2。

表2 不同批次米托蒽醌干燥失重结果

Tab 2 Drying weightlessness of different batches of

mitoxantrone

批次
180313

171102

171106

171112

干燥前，g

1.098

0.967

0.986

1.082

干燥后，g

1.072

0.953

0.971

1.091

失水率，％
2.36

1.45

1.52

-0.83

2.2.6 临界相对湿度（CRH）的测定 ①恒温恒湿条件：

制备CH3COOK、MgCl2、K2CO3、NaBr、KCl、KNO3的饱和

图5 米托蒽醌的红外光谱图

Fig 5 IR spectrum of mitoxantrone
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图3 米托蒽醌粉末的显微镜图

Fig 3 Microscopic morphology of mitoxantrone

图 4 不同批次米托蒽醌水溶液的紫外-可见光全波段

扫描光谱图

Fig 4 UV full-band screening spectrum of different

batches of mitoxantrone solution

5.0
4.5
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0

180313

171106

171112

171102

吸
光

度

200 400 600 800

波长，nm

··1771



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 13 中国药房 2019年第30卷第13期

盐溶液各 1 份，分别置于密闭干燥器中，设定温度

25 ℃。各盐溶液对应湿度关系见表 3。②吸湿平衡时

间的测定：精密称取干燥至恒重的米托蒽醌供试品粉末

（批号：180313）约50 mg，均匀铺散于干燥至恒重的敞口

具塞称量瓶中，再置于温度25 ℃、相对湿度75％的密闭

环境中，每隔4 h取出称量瓶，精密称定。考察样品于不

同时间点（0、6、9、21、28、36、52、61 h）的累积吸湿量，计

算吸湿百分率[（吸湿后质量－吸湿前质量）/吸湿前质

量×100％]，以放置时间为横坐标，吸湿百分率为纵坐

标，绘制吸湿平衡曲线，找出样品吸湿量处于平衡状态

下所对应的时间折点为吸湿平衡时间。结果显示，米托

蒽醌的吸湿平衡时间为48 h。米托蒽醌在温度25 ℃、相

对湿度 75％条件下放置不同时间的吸湿百分率见表 4，

对应的吸湿平衡曲线见图6。③CRH的测定：精密称取

干燥至恒重的米托蒽醌供试品粉末（批号：180313）约

50 mg，共计6份，同②法操作，分别置于①中6种饱和盐

溶液密闭湿度环境中，室温 25 ℃放置 48 h，取出后精密

称定。以环境湿度为横坐标，样品吸湿百分率为纵坐

标，绘制CRH曲线，在CRH曲线的高低湿度处选取一点

作切线，两切线交于一点，该交点的横坐标对应的环境

湿度记作米托蒽醌的CRH值。温度25 ℃下米托蒽醌在

不同盐溶液（湿度）下的吸湿百分率见表3，对应的CRH

曲线见图7。

表 3 温度 25 ℃℃下米托蒽醌在不同盐溶液（湿度）下的

吸湿百分率

Tab 3 Hygroscopicity percentage of mitoxantrone in

different salt solution（humidity）at 25 ℃℃

盐溶液
CH3COOK饱和盐溶液
MgCl2饱和盐溶液
K2CO3饱和盐溶液
NaBr饱和盐溶液
KCl饱和盐溶液
KNO3饱和盐溶液

湿度值，％
20

34

44

58

76

92.5

吸湿百分率，％
1.24

2.43

4.75

9.14

18.91

30.36

表4 米托蒽醌在温度25 ℃℃、相对湿度75％％条件下放置

不同时间的吸湿百分率

Tab 4 Hygroscopicity percentage of mitoxantrone

placing for different time at 25 ℃℃ with rela-

tive humidity of 75％％

时间，h

0

6

9

21

28

36

52

61

取样量，g

0.039 6

0.039 6

0.039 6

0.039 6

0.039 6

0.039 6

0.039 6

0.039 6

杯质量+样品
质量，g

44.615 2

44.616 8

44.617 5

44.620 9

44.621 5

44.622 7

44.623 2

44.623 5

杯质量，g

44.575 6

44.575 6

44.575 6

44.575 6

44.575 6

44.575 6

44.575 6

44.575 6

吸湿后样品
质量，g

0.039 6

0.041 2

0.041 9

0.045 3

0.045 9

0.047 1

0.047 6

0.047 9

吸湿百分率，％

0

4.04

5.81

14.39

15.91

18.94

20.20

20.96

图 7显示，25 ℃下米托蒽醌的CRH为 54.7％，吸湿

百分率为2.4％，提示米托蒽醌在常温常湿条件下（温度

25 ℃，相对湿度 40％）贮存易吸收环境中的水份，具有

引湿性，但不会潮解，长期存放应干燥后密封贮存。

2.3 米托蒽醌的含量测定

2.3.1 色谱条件 色谱柱：Agilent BDS C18（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相：乙酸铵水溶液（0.2 mol/L，pH＝

4.4）-乙腈（1 ∶ 4，V/V）；检测波长：242 nm；柱温：30 ℃；流

速：0.5 mL/min；进样量：10 μL。

2.3.2 对照品溶液的制备 取米托蒽醌对照品 25.43

mg，精密称定，置于 100 mL量瓶中，水溶解稀释定容至

刻度，摇匀，作为贮备液；精密量取1 mL贮备液，置于25

mL量瓶中，流动相溶解稀释至刻度，摇匀，0.22 μm有机

滤膜过滤，作为对照品溶液。

2.3.3 供试品溶液的制备 取批号分别为 180313、

171102、171106、171112的米托蒽醌供试品各 25 mg，精

密称定，流动相稀释制成质量浓度均为 10 μg/mL 的溶

液，作为供试品溶液。

2.3.4 系统适用性试验 用流动相制成米托蒽醌质量

浓度为 0.01 mg/mL，1，4，5，8-四羟基蒽醌质量浓度为

10.0 mg/mL的混合溶液作为系统适用性溶液。取系统

适用性溶液、对照品溶液和供试品溶液（批号：180313），

图 7 温度 25 ℃℃下米托蒽醌在不同盐溶液（湿度）的

CRH曲线

Fig 7 Hygroscopic equilibrium curve of mitoxantrone

in different salt solution（humidity）at 25 ℃℃
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图6 米托蒽醌在温度25 ℃℃、相对湿度75％％条件下的吸

湿平衡曲线

Tab 6 Water absorption percentage of mitoxantrone

placing for different time at 25 ℃℃ with humidi-

ty of 75％％

30

20

10

0

吸
湿

百
分

率
，％

0 15 30 45 60

时间，h
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按“2.3.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果显

示，米托蒽醌出峰时间为 10.23 min，理论板数以米托蒽

醌峰计不低于 6 000，对称因子大于 0.75；1，4，5，8-四羟

基蒽醌出峰时间为 12.36 min，相邻峰分离度均大于 2。

色谱图见图8。

2.3.5 线性关系考察 精密量取米托蒽醌贮备液 0.5、

0.8、1.0、1.2、1.5 mL，分别置于 25 mL量瓶中，流动相溶

解稀释定容至刻度，摇匀，0.22 μm有机滤膜过滤，作为

50％、80％、100％、120％、150％系列标准曲线溶液。各

精密量取系列标准曲线溶液 10 μL进样，每份样品平行

测定2次，以米托蒽醌峰面积（A）为纵坐标、质量浓度（c）

为横坐标绘制标准曲线。得回归方程为 A＝6.555 0×

103c－1.375 9（r＝0.999 8），结果表明，米托蒽醌在质量

浓度为5.086～15.258 μg/mL范围内保持良好的线性。

2.3.6 精密度试验 精密量取米托蒽醌对照品溶液 10

μL，按照“2.3.1”项下色谱条件连续进样 6次，记录峰面

积。结果显示，峰面积的RSD为 0.19％（n＝6），表明仪

器精密度符合要求。

2.3.7 准确度试验 精密量取已知含量的米托蒽醌水

溶液（批号：180313）1 mL，置于 100 mL量瓶中，水稀释

溶解定容至刻度，精密量取上述溶液1 mL，共9份，分别

置于 100 mL量瓶中，精密称取米托蒽醌对照品约 5.15、

7.15、9.15 mg，各 3份，分别置于上述 9个 100 mL 量瓶

中，水溶解混匀稀释至刻度，分别作为 80％、100％、

120％浓度水平的溶液，各精密量取 1 mL置于 10 mL量

瓶中，流动相溶解稀释至刻度，进样10 μL，记录峰面积，

代入回归方程计算含量，计算回收率。结果显示，米托

蒽醌的平均回收率为 99.85％，RSD％为 1.69％（n＝9），

回收率试验结果见表5。

表5 回收率试验结果

Tab 5 Results of recovery tests

水平
80％

100％

120％

已知含量，mg

2.85

2.85

2.85

2.85

2.85

2.85

2.85

2.85

2.85

加入量，mg

5.44

5.51

5.46

7.50

7.86

7.51

8.89

9.17

9.23

测得量，mg

8.23

8.57

8.26

10.36

10.70

10.42

11.61

11.86

12.01

样品回收率，％
98.90

103.81

99.08

100.13

99.87

100.80

98.54

98.26

99.24

平均回收率，％
99.85

RSD，％
1.69

2.3.8 耐用性试验 取供试品溶液（批号：180313），分

别改变“2.3.1”项下色谱条件中的pH（水相pH改为4.4±

0.2）、柱温[柱温改为（30±2）℃]、流动相比例[乙腈占流

动相体积比改为（80±5）％范围内]等因素，考察本品测

定结果在色谱条件改变下的耐受程度。结果表明，调节

pH、柱温、流动相比例后米托蒽醌的出峰时间和峰形都

稳定，表明该色谱条件耐用性良好。

2.3.9 含量测定 精密量取各批次米托蒽醌供试品溶

液，按照“2.3.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。

主成分含量以对照品外标法计算，结果显示，批号分别

为180313、171102、171106、171112的米托蒽醌供试品中

米托蒽醌含量分别为 83.2％、76.3％、73.9％、79.1％，平

均值为78.1％。

3 讨论
本试验以1，4，5，8-四羟基蒽醌作为原料，隔绝空气

（氩气保护）恒温的试验条件下制备出米托蒽醌粗品，其

中氩气保护是必须的，研究发现通过氮气保护后制备的

产品经过隔夜重结晶操作后产率只相对于氩气保护产

率的 50％～70％，这可能是由于反应混合液质地黏稠，

流动性差，搅拌过程中易于掺杂气泡，而氩气的密度比

重相对于氮气更大，可有效地排除体系中的空气，抑制

羟基的酯化、氧化等副反应，促进C—N键的生成；同时

反应温度也是至关重要的，50～55 ℃为最佳的反应温

度，温度升高至 60 ℃以上时，米托蒽醌产率降低，杂质

增多，产品呈非晶体态的松散粉末；反应温度低于50 ℃

时，原料反应不完全，反应液呈棕色。米托蒽醌粗品的

制备需经过 24 h的析晶操作促使晶体颗粒从乙醇溶液

中析出，不宜采用冰水浴加速析出过程，室温下过长或

过短时间的析晶过程易导致结晶的失败，最佳的结晶时

长为12～24 h。

精制得到的米托蒽醌具有极强的水溶性，干燥后产

品为粉末，易吸收空气中水分而使自身潮解，研究CRH

能够更好地了解物料的特性，有效控制物料的贮存条

图8 高效液相色谱图

Fig 8 HPLC chromatograms
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件，防止药品在长期贮存过程中的潮解和霉变[15-18]。本

研究结果显示，25 ℃下米托蒽醌的CRH为54.7％，提示

该产品在潮湿环境中存放易吸潮和水化。相对于 2015

年版《中国药典》药物引湿性试验指导原则，本研究中

CRH测定方法显著改善了测量样品的称样量，这是基于

提高试验数值的准确性、减少系统误差的考虑，对于样

品分散程度也作出了严格的规定，各批次试验中要求铺

层的高度为2 mm，铺散层为直径为1 cm的圆饼状，这类

处理有利于试验数值的一致性和平行性考察，同时该试

验中的光谱及色谱学检测标准依据试验要求也作了合

理的调整，有利于结果的观察和测定。本试验未考察有

关物质指标，因考虑到合成中可能产生的杂质为米托蒽

醌同分异构体，采用常规C18色谱柱分离检测，同分异构

体检测峰之间会产生叠加和包埋现象，干扰结果测定，

可考虑进一步采用手性分离色谱柱和质谱联用技术作

为今后的研究内容。

米托蒽醌是一种人工合成的治疗淋巴瘤的特效药，

采用全合成方法制备，合成路线长、副产物多、提纯困

难，造成原料药价格昂贵[19-20]。本试验采用 1，4，5，8-四

羟基蒽醌作为合成原料，温和绿色的试验条件下制备的

米托蒽醌产品经精制后产率高达34.3％，产品的理化特

性经检验符合原料药用药需求，建立的HPLC分析方法

适用于原料药含量的测定，4批米托蒽醌的平均含量为

78.1％，其中批号180313的米托蒽醌供试品中米托蒽醌

含量可达 83.2％，产品纯净、杂质少。本试验中米托蒽

醌的分析方法稳定性好、重复性好、分析快速、结果准确

可靠，合成的产品纯度高、副产物低、制备工艺简单易

行，可考虑将该方法用于进一步扩大化生产。
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