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阿仑膦酸钠为氨基二膦酸盐骨吸收抑制剂，与骨内羟磷

灰石有强亲和力，对破骨细胞有双重抑制作用。由于其强力

抑制骨吸收，能有效改善骨质疏松患者在骨吸收与形成间的

失衡状态，使骨生成作用加强，从而达到治疗目的[1-5]。在阿仑

膦酸钠的合成中，要用到甲烷磺酸和乙醇两种试剂，可能产生

潜在的基因毒性副产物——甲烷磺酸乙酯[5-8]。甲烷磺酸乙酯

具有致畸作用，人用药品注册技术规定国际协调会议（ICH）要

求其在药品中的残留限量为 38 μg/g[9-10]。而为了严格控制药

毛细管气相色谱法测定阿仑膦酸钠原料药中甲烷磺酸乙酯的残
留量
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摘 要 目的：建立测定阿仑膦酸钠原料药中甲烷磺酸乙酯残留量的方法。方法：采用毛细管气相色谱法。色谱柱为HP-5毛细

管色谱柱，载气为氮气，柱温为100 ℃保持8 min，流速为1.0 ml/min，进样量为1.0 μl，分流比为10 ∶1，进样口温度为220 ℃，检测器

为氢火焰离子化检测器，检测器温度为300 ℃。结果：甲烷磺酸乙酯检测质量浓度在3.92～27.44 μg/ml范围内与峰面积积分值呈

良好的线性关系（r＝0.999 7）；精密度、稳定性、重复性试验的RSD≤2.30％；平均回收率为97.94％，RSD＝1.48％（n＝9）。3批样

品中均未检出甲烷磺酸乙酯。结论：该方法简便、灵敏、可靠，可用于阿仑膦酸钠原料药中甲烷磺酸乙酯残留量的测定。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the determination of residual ethyl methyl sulfonate in alendronate sodium

raw material. METHODS：Capillary GC method was adopted. The determination was performed on HP-5 capillary column with ni-

trogen as carrier gas at the flow rate of 1.0 ml/min. The column temperature was 100 ℃ for 8 min，and sample size was 1.0 μl.

The split ratio was 10 ∶ 1，and temperature of injector was 220 ℃. The flame ionization detector was used with the temperature of

300 ℃ . RESULTS：The linear range of ethyl methyl sulfonate were 3.92-27.44 μ g/ml （r＝0.999 7） with average recovery of

97.94％（RSD＝1.48％，n＝9）. RSDs of precision，stability and reproducibility tests were all lower than 2.30％. Ethyl methyl sul-

fonate was not detected in 3 batches of samples. CONCLUSIONS：The established method is simple，sensitive and reliable，and it

can be used for the content determination of ethyl methyl sulfonate in alendronate sodium.
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品中的甲烷磺酸乙酯残留量，必须采用灵敏、准确和可靠的检

测方法。通过文献调研，未见目前国内有阿仑膦酸钠原料药

中甲烷磺酸乙酯残留量检测方法的报道。故笔者根据甲烷磺

酸乙酯的性质，采用毛细管气相色谱法，建立了阿仑膦酸钠原

料药中甲烷磺酸乙酯残留量的检测方法。

1 材料
1.1 仪器

6890气相色谱仪，配有氢火焰离子化检测器（美国Agilent

公司）；XS205电子分析天平（精度：0.000 01 g，瑞士Mettler-To-

ledo公司）

1.2 药品与试剂

阿仑膦酸钠原料药（中试样品，重庆凯林制药有限公司提

供，批号：070301、070302、070303，质量分数：99.85％、99.50％、

99.10％）；甲烷磺酸乙酯（美国 Alfa Aesar 公司生产，批号：

A080905，质量分数：＞99％）；二氯甲烷、N，N-二甲基甲酰胺

（DMF）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：HP-5毛细管柱（30 m×0.32 mm×0.25 μm，内填

5 ％的苯基乙烯基甲基聚硅氧烷）；柱温：100 ℃保持8 min；进

样口温度：220 ℃；检测器：氢火焰离子化检测器；检测器温度：

300 ℃；载气及流速：氮气（高纯氮），1.0 ml/min；进样量：1.0 μl；

分流比：10 ∶1。
2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液的制备 精密称取甲烷磺酸乙酯0.04 g，用

二氯甲烷溶解并定容至 100 ml，即配成 400 μg/ml的对照品贮

备液。将上述对照品贮备液逐级稀释成 20 μg/ml 的对照品

溶液。

2.2.2 供试品溶液的制备 精密称取阿仑膦酸钠原料药样品

1.0 g，于10 ml具塞离心管中，加入1.0 mol/L的NaOH溶液8.0

ml，使其充分溶解，再用1.0 ml二氯甲烷充分振摇萃取2次，合

并下层溶液，作为供试品溶液。

2.2.3 空白对照溶液的制备 取二氯甲烷作为空白对照溶

液。

2.3 专属性试验

精密吸取“2.2”项下的对照品溶液、供试品溶液和空白对

照溶液各 1.0 μl，分别注入气相色谱仪，按“2.1”项下色谱条件

进样，记录色谱，详见图1。由图1可见，样品中甲烷磺酸乙酯

色谱峰的保留时间为4.17 min，该峰与其相邻色谱峰的分离度

＞1.5，理论板数以甲烷磺酸乙酯计不小于 5 000；二氯甲烷峰

不干扰甲烷磺酸乙酯的检测。

2.4 线性关系考察

分别精密量取“2.2.1”项下的甲烷磺酸乙酯对照品贮备液

1、2、5、6、7 ml，置于100 ml量瓶中，加二氯甲烷至刻度，稀释成

不同浓度的系列对照品溶液，按“2.1”项下色谱条件分别进样

分析。以峰面积（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＝0.483 7x－0.173 6（r＝0.999 7）。

结果表明，甲烷磺酸乙酯检测质量浓度在3.92～27.44 μg/ml范

围内与其峰面积积分值呈良好的线性关系。

2.5 定量限、检测限试验

逐级稀释“2.2.1”项下甲烷磺酸乙酯对照品溶液，按“2.1”

项下色谱条件进样，记录色谱，直至信噪比分别为10 ∶1和3 ∶1，
即得甲烷磺酸乙酯的定量限和检测限分别为 1.60 和 3.92

μg/ml。

2.6 精密度试验

精密吸取“2.2”项下对照品溶液1.0 μl，按“2.1”项下色谱条

件连续进样 6 次，记录色谱，计算甲烷磺酸乙酯峰面积的

RSD。结果，RSD＝2.30％，表明仪器精密度良好。

2.7 稳定性试验

取“2.2.1”项下对照品溶液适量，在室温下放置，分别于放

置 0、1、2、4、6、8 h时精密吸取对照品溶液 1.0 μl，按“2.1”项下

色谱条件进样检测，记录色谱，计算甲烷磺酸乙酯峰面积的

RSD。结果，RSD＝1.60％，表明供试品溶液在 8 h 内稳定性

良好。

2.8 重复性试验

取阿仑膦酸钠原料药样品（批号：070301）适量，共6 份，按

“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，按“2.1”项下色谱条件进样

测定并计算甲烷磺酸乙酯的残留量。结果，各份样品中甲烷

磺酸乙酯均未检出，表明本方法重复性良好。

2.9 加样回收率试验

精密称取阿仑膦酸钠原料药样品（批号：070301）1.0 g，共

9份，分别置于10 ml具塞离心管中，加入1.0 mol/L的NaOH溶

液 8.0 ml，使其充分溶解，分别加入高、中、低质量浓度的对照

品溶液各1 ml，充分振摇萃取，再加入二氯甲烷1 ml萃取，合并

下层溶液，作为供试品溶液，以“2.2”项下的对照品溶液作为对

照，分别按“2.1”项下色谱条件进样，计算回收率，结果见表1。

2.10 样品中甲烷磺酸乙酯残留量的测定

采用本试验建立的方法，分析 3个批号（070301、070302、

070303）的阿仑膦酸钠原料药样品，结果均未检出甲烷磺酸

乙酯。

3 讨论
3.1 溶剂和萃取次数的选择

以DMF、水和二氯甲烷溶解对照品和样品，分别考察三者

图1 毛细管气相色谱图
A.空白对照；B.对照品；C.供试品；1.二氯甲烷；2.甲烷磺酸乙酯

Fig 1 GC chromatograms
A. blank control；B. substance control；C. test samples；1. dichlor-

methane；2. ethyl methyl sulfonate
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对色谱峰峰形的影响。结果表明，当用水作溶剂时，色谱峰峰

形很差；用DMF作溶剂可获得相对较好的色谱峰峰形，但其不

能溶解阿仑膦酸钠，而加入 NaOH 溶液溶解阿仑膦酸钠后，

DMF又不能有效萃取甲烷磺酸乙酯；用二氯甲烷作溶剂，既可

有效地提取阿仑膦酸钠中潜在的甲烷磺酸乙酯，回收率高，又

可以获得良好的色谱峰峰形。因此，本试验选用二氯甲烷为

对照品和样品的溶剂。同时，笔者尝试了加不同体积的二氯

甲烷和采用不同萃取次数（1～3次）进行萃取，结果表明萃取

次数越多，回收率越高，但同时灵敏度越低。为同时满足灵敏

度及回收率要求，本试验最终选择了加入 1 ml的二氯甲烷萃

取2次。

3.2 气相色谱条件的优化

本试验选用不同极性的毛细管柱HP-1、HP-5、DB-624及

DB-WAX进行比较，结果表明HP-5柱分离效果最好，可以很

好地分离甲烷磺酸乙酯、二氯甲烷和其他杂质，并能在相对较

短的时间内完成甲烷磺酸乙酯的测定，这可能与甲烷磺酸乙

酯的极性有关。且HP-5柱具有峰形对称等特点，故选择HP-5

毛细管柱为工作色谱柱。另外，本试验尝试了 80、100、120 ℃

不同的柱温，结果表明采用80 ℃时甲烷磺酸乙酯峰形变差，而

采用 120 ℃时甲烷磺酸乙酯峰与溶剂峰分离度变差；采用

100 ℃时得到了相对较好的峰形，且分离度能够满足要求。故

选择100 ℃为工作柱温。

综上所述，本试验建立了测定阿仑膦酸钠原料药中潜在

基因毒性杂质甲烷磺酸乙酯残留量的方法，本方法简便、灵

敏、可靠，填补了国内该方面研究的空白。
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表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

所含量，μg

0

0

0

0

0

0

0

0

0

加入量，μg

15.68

15.68

15.68

39.20

39.20

39.20

47.04

47.04

47.04

测得量，μg

15.14

15.01

15.20

38.13

38.45

38.50

46.74

46.59

47.14

加样回收率，％
96.58

95.75

96.92

97.26

98.09

98.21

99.37

99.04

100.22

平均加样回收率，％

97.94

RSD，％

1.48

本刊讯 由中国医师协会、澳门科技大学健康科学学院、

澳门健康管理及促进学会联合主办的“第七届中国外科医师

年会行业管理国际高峰论坛暨第十八届中葡国际医学论坛”

于 2014年 5月 16日在北京开幕。来自美国、英国、佛得角、瑞

典、意大利、葡萄牙、莫桑比克以及香港地区和澳门地区医学

组织和专家学者 300多人与会，论坛就外科模拟培训、微创医

学新技术等内容进行交流。

国家卫生计生委副主任陈啸宏在开幕式致辞中充分肯定

了中国与葡语系国家的友好合作关系，赞扬了中国医疗队在

派驻的葡语国家中发挥的作用，对中葡国际医学论坛为中国

与葡语系国家间搭建的沟通平台表示感谢，并提出了三点倡

议：一是推动中国与葡语系国家卫生全方位合作。二是加强

中国与葡语系国家医生人才培养。三是促进在全球卫生治理

中的协调。开幕式上，中国医师协会分别同葡萄牙医师协会、

巴西医学联邦委员会签署了谅解备忘录，并向澳门科技大学

健康科学学院院长霍文逊先生颁发了感谢状。

中葡国际医学论坛至今已经在中国澳门地区成功举办了

17届，邀请了众多来自美国、英国、法国、瑞典、意大利、葡萄

牙、莫桑比克、澳洲以及内地、香港和澳门地区等世界各地的

优秀学者及医疗专家出席。本届论坛是第一次在中国内地

召开。

设在澳门特区的中葡论坛秘书处的代表也出席了开

幕式。

国家卫生和计划生育委员会副主任陈啸宏出席第七届中国外科医师年会行业管理国际高峰论坛暨第十八届中葡国际医学论坛开幕式
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