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摘要：目的　建立吉非替尼与吉非替尼片中有关物质的测定方法，用于评价各企业产品的质量，为本品种收录于新版《中国药
典》提供方法储备。方法　采用ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＣ１８ＭＧⅡ色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），以１０ｇ·Ｌ

－１乙酸铵溶液（用冰乙

酸调节ｐＨ值至６２０±００５）（Ａ）乙腈（Ｂ）为流动相，梯度洗脱，流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃；检测波长为２４７ｎｍ，进样
体积１０μＬ。结果　吉非替尼与１７个杂质的浓度在各自定量限至相当于主成分的０２％的范围内，与峰面积呈良好线性关系
（ｒ均大于０９９９０），回收率介于８９４％～１０８６％之间，定量限介于０５～４６ｎｇ之间（相当于主成分的０００２％ ～００２％），
检测限介于０１～１０ｎｇ之间（相当于主成分的０００１％～０００５％），吉非替尼原料中检出主要杂质为杂质 Ｂ，吉非替尼片中
检出主要杂质为杂质Ｂ与杂质Ⅴ。结论　该方法高效、灵敏、准确，耐用性良好，可用于吉非替尼和吉非替尼片中杂质的质量
控制，为国家药典标准增订提供了可靠的方法。
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　　吉非替尼是一种特异性较高的酪氨酸激酶抑制
剂［１］，是第一个用于治疗非小细胞肺癌的分子靶向

药物。吉非替尼片（商品名：易瑞莎）由阿斯利康

（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）研发，于 ２００２年率先在日本获批上
市，２００５年经原国家食品药品监督管理局批准在我
国上市。该产品的专利保护期于２０１６年结束［２］，近

年来，国内多家企业申报仿制药，截至２０２１年本课
题研究时，国内已获批原料药与片剂生产企业各８
家。欧洲药典［３］收载有吉非替尼与吉非替尼片，其

他各国药典均未收载。本研究为国家药典委标准提

高课题，旨在拟订国家药品标准。

吉非替尼有多种合成路线［４９］，阿斯利康专利公

开的合成路径是以３羟基４甲氧基苯甲醛为起始
原料，首先制得３羟基４甲氧基苯腈，再经醚化、硝
化、水解、环合、氯化、３氯４氟苯胺胺化制得。国内
多家生产企业以６羟基７甲氧基喹唑啉酮为起始
原料，经乙酰化、氯化、３氯４氟苯胺胺化、醚化等工
艺制得。也有采用３羟基４甲氧基６硝基苯甲酸
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乙酯为起始原料，经醚化、还原、环合、氯化、３氯４
氟苯胺胺化制得。这些合成路径均较复杂，可能产

生的杂质种类较多。目前国内获批的各生产企业注

册标准中都控制了多个杂质，杂质种类各不相同。

这些杂质按照限度可分为痕量的潜在基因毒性杂质

（甲磺酸酯类、取代苯胺类等）和微量的中间体、工

艺杂质与降解产物。其中，基因毒性杂质不在本文

范围，将另文报道。本文主要研究各注册标准中有

关物质项涉及的已知杂质共１７个，见图１。杂质Ｂ、
杂质Ⅷ、杂质Ⅹ、杂质ⅩⅤ是由合成原料３氯４氟苯
胺中存在的３氟４氯苯胺、２氟３氯苯胺、３，４二氟
苯胺、３，４二氯苯胺参与反应而产生的工艺杂质。
其中最主要的杂质 ３氟４氯苯胺产生了杂质 Ｂ。
由于３氯４氟苯胺是所有企业的工艺中都使用的
合成原料，因此吉非替尼产品中几乎全部检出杂质

Ｂ。杂质Ⅺ与杂质ⅩⅦ来源于以６羟基７甲氧基喹
唑啉酮为起始物料的合成路线，是由起始物料中含

有羟基取代位置不同的杂质参与反应而得。测定结

果表明采用该合成路线的吉非替尼中均检出了杂质

ⅩⅦ。杂质Ⅴ是由吉非替尼结构中吗啉基的氮原子
的孤对电子与氧原子形成配位键，反应生成的吉非

替尼氮氧化物，是最主要的降解杂质。

作为国家标准，应能适用于每个生产企业产品

的质量控制，有关物质项的色谱系统需能够分离吉

非替尼与上述全部已知杂质。由于欧洲药典、各企

业注册标准以及文献报道［１０１５］的色谱系统均不能

达到上述要求，本课题研究在 ＥＰ１００的基础上通
过改变色谱柱、调整流动相 ｐＨ值、建立梯度洗脱程
序，开发建立了一个新的色谱条件，能够同时分离测

定吉非替尼与吉非替尼片中的１７个已知杂质，方法
学验证结果表明，该方法专属性强、灵敏度高、耐用

性良好，可用于进行吉非替尼与吉非替尼片的有关

物质研究，为该品种国家药典标准增订提供了可靠

的方法。本研究征集的吉非替尼原料与吉非替尼片

样品，涵盖了目前国内市场所有生产企业的产品，其

测定结果也一定程度上反映了各企业产品的质量差

异。本文还对样品中主要杂质的产生及研究中发现

的问题进行了分析。

图１　吉非替尼原料和片剂中的杂质结构
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１　仪器与试药
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ高效液相色谱仪、Ａｇｉｌｅｎｔ

１２６０ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡ高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公
司）；ＣＰ２２５Ｄ型电子天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；Ｓｅｖ
ｅｎＣｏｍｐａｃｔ型酸度计（德国 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；
ＭｉｌｌｉＱ型超纯水系统（Ｍｉｌｌｐｏｒｅ公司）；超声仪（上海
科导超声仪器有限公司）。

吉非替尼原料药（国内８家生产企业及原研企
业提供）；吉非替尼片（国内７家生产企业及原研企
业提供）。吉非替尼及各杂质对照品信息见表 １。
乙腈为色谱纯；水为超纯水；其他试剂均为分析纯。

表１　吉非替尼有关物质研究所用对照品相关信息
Ｔａｂ１　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆ
ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　　　　 Ｌｏｔ　　　　 Ｐｕｒｉｔｙ／％

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ４２００１９２０１９０２ ９９８
ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ４２００４５２０１７０１ １００
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅢ ２０１９１４２８ ９６５
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅣ ＧＴＦＮ２２３１８０９０１ ９９８
ＩｍｐｕｒｉｔｙＶ ９０１１４６１Ｎ１ＤＹＳ ９９５
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅥ ＸＳ１２０７１１０１ ９６７
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅦ ＬＳ５０Ｕ７２ ９９５８
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ ２０ＧＦＮＢ１９１ ９７３０
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅨ ＧＴＦＮ２２７１８０９０１ ９９７
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ ＸＳ１５０２０６０１ ９７９
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅪ ２０１９０６１４ ９６４
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅫ ５６２３２０１ ９８２５
ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ２０１９０５２３１ ９６３
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ ２０１９０６１７ ９６３
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ ＸＳ１２０６２５０１ ９８２
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ ２００２０３５ＤＣ０９ ９９７０
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ ＲＲＷ７５７ ９６
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅦ ２００３０１８Ｄ１３３ ９８３６

２　方法与结果
２１　溶液制备

溶剂：体积分数０２％三氟乙酸溶液乙腈（体
积比８∶２）。
２１１　系统适用性溶液　取各杂质对照品，精密
称定，加溶剂溶解并稀释制成每１ｍＬ中分别含各杂
质０１ｍｇ的溶液，作为杂质对照品储备溶液；取吉
非替尼对照品１００ｍｇ，置５０ｍＬ量瓶中，精密加入
各杂质对照品储备溶液１ｍＬ，用溶剂溶解并稀释到
刻度，摇匀，作为系统适用性溶液。

２１２　对照品溶液　取吉非替尼对照品１０ｍｇ，精
密称定，置１００ｍＬ量瓶中，加溶剂溶解并稀释至刻
度，摇匀，作为吉非替尼对照品储备溶液；精密量取

１ｍＬ与“２１１”项下杂质对照品储备溶液１ｍＬ，置
同一５０ｍＬ量瓶中，用溶剂稀释至刻度，摇匀，作为

对照品溶液。

２１３　吉非替尼供试品溶液　取本品１００ｍｇ，精
密称定，置５０ｍＬ量瓶中，加溶剂溶解并稀释至刻
度，摇匀，作为吉非替尼供试品溶液。

２１４　吉非替尼片供试品溶液　取本品细粉适量
（约相当于吉非替尼１００ｍｇ），精密称定，置５０ｍＬ
量瓶中，加溶剂适量，超声１０ｍｉｎ，放冷，用溶剂稀释
至刻度，摇匀，滤过，取续滤液作为吉非替尼片供试

品溶液。

２２　色谱条件
用ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＣ１８ＭＧⅡ色谱柱（４６ｍｍ×

２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相Ａ：１％ 醋酸铵溶液（用冰乙
酸调节ｐＨ值至６２０±００５），流动相Ｂ：乙腈，梯度
洗脱：０～１ｍｉｎ，１９％Ｂ；１～５ｍｉｎ，１９％～３３％ Ｂ；５～
２５ｍｉｎ，３３％ Ｂ；２５～３５ｍｉｎ，３３％ ～５０％ Ｂ；３５～５０
ｍｉｎ，５０％ Ｂ；流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：３０℃；检
测波长：２４７ｎｍ。进样体积１０μＬ。按外标法计算
各杂质的含量，未知杂质以吉非替尼为对照品计算。

２３　专属性试验
取空白辅料（８个片剂生产企业所用各种辅料

的混合物），按“２１４”项方法配制阴性溶液。分别
量取系统适用性溶液、吉非替尼供试品溶液、吉非替

尼片供试品溶液、阴性溶液，按“２２”项的色谱条件
进样，记录色谱图，见图２。系统适用性溶液色谱图
显示各杂质峰及吉非替尼峰之间均能良好分离；阴

性溶液色谱图显示空白辅料对测定无干扰；吉非替

尼供试品溶液与吉非替尼片供试品溶液色谱图显

示，各色谱峰之间的分离度良好，未知杂质及空白辅

料对测定无干扰。

２４　强破坏试验
取吉 非 替 尼 （批 号：ＤＡ２０３Ｍ４１８１２０１与

６０６１１０２３１）１００ ｍｇ与 吉 非 替 尼 片 （批 号：
２０３１１９０３０１与２００４０１４）细粉适量（约相当于吉非
替尼１００ｍｇ）各 ６份，分别进行强酸（加 １ｍｏｌ·
Ｌ－１盐酸溶液５ｍＬ，室温放置４ｈ，加１ｍｏｌ·Ｌ－１氢
氧化 钠 溶 液 ５ｍＬ，加 乙 腈 ２５ｍＬ）、强 碱
（加１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液５ｍＬ，室温放置４ｈ，
加１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液５ｍＬ，加乙腈２５ｍＬ）、氧
化（加溶剂 ５ｍＬ使溶解，加 ３％过氧化氢溶液
１ｍＬ，室温放置４ｈ）、紫外光照（２５４ｎｍ波长紫外
光下放置４ｈ）、高温（１０５℃加热４８ｈ）、超声（加
溶剂适量使溶解，以频率５３ｋＨｚ超声３０ｍｉｎ）破坏
处理后，用溶剂稀释制成含吉非替尼２ｍｇ·ｍＬ－１

的溶液。量取上述溶液按“２２”项的色谱条件进
·９６·
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样，记录色谱图，见图３。强破坏试验结果显示：吉
非替尼在强酸、强碱、紫外光照、超声处理的试验

条件下较稳定，各杂质未见增加；在氧化破坏试验

条件下，杂质Ⅴ显著增加；在高温破坏试验条件
下，杂质Ⅴ被较大程度降解，吉非替尼片中杂质Ⅻ
显著增加。破坏试验记录的色谱图中各色谱峰之

间均能良好分离，本方法专属性良好。

Ａ－系统适用性溶液；Ｂ－阴性溶液；Ｃ－吉非替尼（批号：２０１８１００１）；Ｄ－吉非

替尼片（批号：２０１８１２０１）。

Ａ－ｓｙｓｔｅｍ ｓｕｉｔｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂ－ｐｌａｃｅｂｏｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ－ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ（Ｌｏｔ：

２０１８１００１）；Ｄ－ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔ（Ｌｏｔ：２０１８１２０１）．

图２　吉非替尼有关物质测定专属性试验色谱图
Ｆｉｇ２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｔｅｓｔｓｆｏｒｇｅｆｉｔｉｎｉｂｒｅｌａｔｅｄｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓ

　　分别计算各破坏条件下吉非替尼测定值与所有
杂质检出量的总和，与未破坏的样品中吉非替尼与

各杂质含量的总和比较，计算百分比。结果均介于

９７４％～１０１７％之间，可以认为化学质量守恒。
２５　定量限与检测限

取“２１１”项杂质对照品储备溶液与“２１２”
项吉非替尼对照品溶液，逐级定量稀释，按“２２”项
的色谱条件进样并记录色谱图，以峰高的信噪比

（Ｓ／Ｎ）分别为３和１０所对应的进样量作为检测限
与定量限。测定结果见表２。
２６　线性与校正因子

取吉非替尼对照品与各杂质对照品储备溶液，

逐级定量稀释制成浓度范围包含从定量限附近至约

相当于主成分的０２％（４μｇ·ｍＬ－１）的系列溶液，
按“２２”项的色谱条件进样并记录色谱图，记录色
谱图，分别以峰面积对相应浓度进行线性回归。试

验结果见表３。

Ａ－吉非替尼（批号：ＤＡ２０３Ｍ４１８１２０１）；Ｂ－吉非替尼（批号：６０６１１０２３１）；

Ｃ－吉非替尼片（批号：２０３１１９０３０１）；Ｄ－吉非替尼片（批号：２００４０１４）；ａ－未

破坏；ｂ－酸破坏；ｃ－碱破坏；ｄ－氧化破坏；ｅ－紫外光照破坏；ｆ－高温破坏；

ｇ－超声波破坏。

Ａ－ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ（Ｌｏｔ：ＤＡ２０３Ｍ４１８１２０１）；Ｂ－ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ（Ｌｏｔ：６０６１１０２３１）；

Ｃ－ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔｓ（Ｌｏｔ：２０３１１９０３０１）；Ｄ－ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔｓ（Ｌｏｔ：２００４０１４）；

ａ－ｎｏｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｂ－ａｃｉｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｃ－ｂａｓｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｄ－ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄｅｇ

ｒａｄａｔｉｏｎ；ｅ－ＵＶｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｆ－ｈｅａｔｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｇ－ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ．

图３　吉非替尼有关物质测定强破坏试验色谱图
Ｆｉｇ３　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｆｏｒｇｅｆｉｔｉｎｉｂｒｅｌａｔｅｄ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

２７　精密度
取线性试验项下定量限浓度、相当于主成分的

００５％和０１％浓度的各对照品溶液，按“２２”项的
色谱条件分别进样３针，计算各浓度溶液峰面积的
ＲＳＤ，即为进样精密度，结果见表４。

以“２８”回收率试验项下各杂质９份加标回收
率的ＲＳＤ作为重复性试验，吉非替尼原料中１７个
杂质的ＲＳＤ在０２４％ ～７０％之间，吉非替尼片中
１７个杂质的ＲＳＤ在００５％～４８％之间。
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表２　吉非替尼与各杂质的定量限与检测限
Ｔａｂ２　ＬＯＱｓａｎｄＬＯＤｓｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂａｎｄｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　
ＬＯＱ ＬＯＤ

ｍ／ｎｇ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ／％ ｍ／ｎｇ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ／％

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ０６１ ０００３ ０１２ ０００１

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ０８８ ０００４ ０２０ ０００１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅢ ０９３ ０００５ ０２４ ０００１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅣ ０４７ ０００２ ０１１ ０００１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅤ ０９１ ０００５ ０２２ ０００１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅥ ４６４ ００２３ ０９９ ０００５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅦ ２５１ ００１３ ０５８ ０００３

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ １５７ ０００８ ０３３ ０００２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅨ １０８ ０００５ ０２０ ０００１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ １８２ ０００９ ０４４ ０００２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅪ ３７７ ００１９ ０９９ ０００５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅫ １９５ ００１０ ０５４ ０００３

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ １１５ ０００６ ０２５ ０００１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ １０７ ０００５ ０２４ ０００１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ ０４９ ０００２ ０１５ ０００１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ １０８ ０００５ ０３３ ０００２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ １２８ ０００６ ０３３ ０００２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅦ ２６５ ００１３ ０６０ ０００３

表３　吉非替尼与各杂质的线性考察结果与校正因子
Ｔａｂ３　ＬｉｎｅａｒｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｏｆＧｅｆｉｎｉｔｉｂａｎｄ
ｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｒａｎｇｅ／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｅｑｕａｔｉｏｎｓ
ｒ

Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒｓ

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ０１１５０－４５９８８ ｙ＝３６１００ｘ＋１１４０５０９９９２ １０

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ００６２５－４１６８０ ｙ＝６９１９５ｘ－３２６５０９９９７ ０５２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅢ ０１０５０－４１９９７ ｙ＝２８４２５ｘ－２３７５０９９９４ １２７

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅣ ００４１３－４１２７７ ｙ＝４１５８２ｘ－１５１２０９９９７ ０８７

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅤ ０２１９３－４３８６０ ｙ＝３５０９６ｘ－１６２１０９９９８ １０３

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅥ ０４２７０－４２７０３ ｙ＝１７８８３ｘ－２０１３０９９９５ ２０２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅦ ０１９３２－３８６３７ ｙ＝２７１８８ｘ－１５６００９９９３ １３３

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ ０２１１３－４２２６７ ｙ＝３７５０４ｘ－１７１８０９９９２ ０９６

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅨ ０１０２３－４０９１７ ｙ＝６７６５６ｘ－３１６６０９９９６ ０５３

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ ０４１４３－４１４３１ ｙ＝４０１５０ｘ－２７４７０９９９８ ０９０

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅪ １０２５７－４１０２８ ｙ＝２０４４７ｘ－１７７３０９９９４ １７７

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅫ ０４２１３－４２１３０ ｙ＝４７０７９ｘ－６０８９０９９９１ ０７７

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ０１０２７－４１０６２ ｙ＝３１０８４ｘ－１３０００９９９６ １１６

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ ０１０４４－４１７５６ ｙ＝３４７５０ｘ－１１２００９９９７ １０４

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ ０１０７０－４２８１５ ｙ＝４３６３２ｘ－１０５１０９９９８ ０８３

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ ０２２２１－４４４２６ ｙ＝２７２０９ｘ－１１３２０９９９６ １３３

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ ０２１０４－４２０８６ ｙ＝２９３９５ｘ－０４９２０９９９８ １２３

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅦ ０４３９１－４３９０８ ｙ＝１７３８９ｘ－０４６９０９９９７ ２０８

２８　回收率试验
取吉非替尼（批号：ＤＡ２０３Ｍ４１８１２０１）１００ｍｇ

与吉非替尼片（批号：２００４０１４）细粉适量（约相当于
吉非替尼１００ｍｇ），精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，分
别精密加入各杂质对照品贮备液适量，用溶剂稀释

至刻度，摇匀，分别作为定量限浓度、相当于主成分

的００５％与相当于主成分的０１％加样回收率试验
溶液，每个浓度平行操作３份。按“２２”项的色谱
条件进样测定，并计算回收率，结果见表５。

表４　吉非替尼与各杂质进样精密度考察结果
Ｔａｂ４　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｇｅｆｉｎｉｔｉｂａｎｄｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 　
ＬＯＱ

ＲＳＤ／％

１μｇ·ｍＬ－１

（００５％）ＲＳＤ／％

２μｇ·ｍＬ－１

（０１％）ＲＳＤ／％

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ １３ ０３２ １３

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ １３ ０５３ ００２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅢ ０９９ ０８７ ０４７

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅣ ０５５ ０２８ ０２２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅤ １７ ０５０ ００９

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅥ ０６７ １３４ ０３４

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅦ １８ ０５３ ０５４

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ ２０ ０９６ ０８７

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅨ １７ ０４１ ０１７

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ ２２ ０１９ ０２２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅪ １６ ０９２ ０２７

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅫ １１ １７ ０６４

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ １７ ０５５ ０３９

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ ２２ １２ ０５４

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ １７ ０３７ ０１１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ ２０ ０６７ ０３５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ ２０ ０３１ ０１５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅦ １１ ０８３ １１

２９　稳定性
取浓度为２μｇ·ｍＬ－１混合对照品溶液、吉非替

尼供试品溶液（批号：２０１８１００１，检出杂质最多者）
与吉非替尼片供试品溶液（批号：２０３１１９０３０１，检出
杂质最多者）室温放置，分别于 ０、２、６、１１、１８、２３、
３２、４５、５５、６７与７９ｈ时，按“２２”项的色谱条件进
样测定，计算各化合物峰面积的相对标准偏差

（ＲＳＤ），结果见表６。结果表明上述溶液在室温下
７９ｈ内较稳定。
２１０　耐用性

适当改变流动相ｐＨ值、流速、柱温以及更换不
同品牌色谱柱等色谱条件（表７），考察方法的耐用
性。在改变上述色谱条件时，除调节流动相 ｐＨ值
至６３时，杂质Ⅹ峰与杂质Ⅺ峰（分离度最小者）之
间的分离度小于１５，其余条件下系统适用性溶液
色谱图中各色谱峰之间均能完全分离。说明杂质Ⅹ
峰与杂质Ⅺ峰的分离对 ｐＨ较敏感，因此拟订标准
中对流动相ｐＨ值的描述为“用冰乙酸调节ｐＨ值至
６２０±００５”。本研究工作结果显示多个品牌色谱
柱均能满足测定要求，因此，本方法满足国家标准通

用性的要求。
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表５　吉非替尼原料和片剂中各杂质回收率试验结果

Ｔａｂ５　Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｇｅｆｉｔｉｎｉｂａｎｄｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔｓ

Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔｓ

ρ（Ａｄｄｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

／％

ＲＳＤ

／％

ρ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

／％

ＲＳＤ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ００６２５０ ０ ００６２２３ ９９６ ９８５ ２１ ０ ００６７６８ １０８３ １０８０ ０３５

００６２５０ ０ ００６０１４ ９６２ ０ ００６７５０ １０８０

００６２５０ ０ ００６２４１ ９９９ ０ ００６７２２ １０７６

１０４２ ０ １１０９ １０６４ １０６５ ０７３ ０ １１１０ １０６５ １０６８ ０２８

１０４２ ０ １１１８ １０７３ ０ １１１３ １０６８

１０４２ ０ １１０２ １０５７ ０ １１１６ １０７１

２０８４ ０ ２０８９ １００２ １００６ ０４６ ０ ２１４８ １０３１ １０３０ ０１５

２０８４ ０ ２０９５ １００５ ０ ２１４４ １０２９

２０８４ ０ ２１０７ １０１１ ０ ２１５０ １０３２

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅢ ０１０５０ ０ ０１０２５ ９７６ ９４５ ５３ ００４３４６ ０１０３２ ５６９ ５７２ １２９

０１０５０ ０ ０１０２１ ９７３ ００４３４６ ０１０４４ ５８０

０１０５０ ０ ００９３２ ８８７ ００４３４６ ０１０２９ ５６７

１０５０ ０ ０９３８６ ８９４ ８９４ ０９３ ００４３４６ ０６４５４ ５７４ ５６８ ０８６

１０５０ ０ ０９４７４ ９０２ ００４３４６ ０６３６５ ５６５

１０５０ ０ ０９２９９ ８８６ ００４３４６ ０６３６６ ５６５

２１００ ０ １８９６ ９０３ ９０６ ０５７ ００４３４６ １２６４ ５８２ ５６０ ４８

２１００ ０ １９１５ ９１２ ００４３４６ １２３５ ５６９

２１００ ０ １８９６ ９０３ ００４３４６ １１５４ ５３０

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅣ ００４１３０ ０ ００４２３８ １０２７ １０３４ ５９ ０ ００４１３０ １０００ １０２２ ２０

００４１３０ ０ ００４５４１ １１００ ０ ００４２３６ １０２６

００４１３０ ０ ００４０３８ ９７８ ０ ００４２９９ １０４１

１０３２ ０ １０９６ １０６２ １０５１ ０９４ ０ １１０８ １０７４ １０７４ ０１４

１０３２ ０ １０７８ １０４５ ０ １１１０ １０７５

１０３２ ０ １０７９ １０４５ ０ １１０６ １０７２

２０６４ ０ ２０５０ ９９３ １００１ ０７４ ０ ２１１９ １０２７ １０２２ ０６５

２０６４ ０ ２０６７ １００２ ０ ２１１７ １０２６

２０６４ ０ ２０８１ １００８ ０ ２０９４ １０１５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅤ ０２１９３ ０４１９４ ０６５４４ １０７２ １０８６ １９ ００８２０８ ０３０７７ １０２９ １０３３ ０７０

０２１９３ ０４１９４ ０６５５５ １０７７ ００８２０８ ０３０７８ １０２９

０２１９３ ０４１９４ ０６６２８ １１１０ ００８２０８ ０３１０５ １０４２

１０９６ ０４１９４ １６１１ １０８６ １０８０ ０８８ ００８２０８ １２３３ １０４９ １０４６ ０３２

１０９６ ０４１９４ １５９３ １０６９ ００８２０８ １２２６ １０４３

１０９６ ０４１９４ １６１１ １０８６ ００８２０８ １２２８ １０４５

２１９３ ０４１９４ ２６３５ １０２１ １０２０ ０６３ ００８２０８ ２２８１ １００５ １００５ ００２

２１９３ ０４１９４ ２６１６ １０１２ ００８２０８ ２２８１ １００５

２１９３ ０４１９４ ２６４３ １０２５ ００８２０８ ２２８２ １００５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅥ ０４２７０ ０ ０７９０５ １０５９ １０６２ ０８８ ０ ０８７８１ １０９４ １０９３ ０３４

０４２７０ ０ ０７９６５ １０７３ ０ ０８７５６ １０８８

０４２７０ ０ ０７８８９ １０５５ ０ ０８７８５ １０９５

１０６８ ０ １５３７ １１３６ １０７４ ５２ ０ １５１３ １０４９ １０４９ ０４３

１０６８ ０ １４４９ １０５４ ０ １５０８ １０４４

１０６８ ０ １４２４ １０３０ ０ １５１８ １０５３

２１３５ ０ ２４６０ １０１３ １００５ １４ ０ ２６０６ １０５２ １０５１ ０６０

２１３５ ０ ２４０９ ９８９ ０ ２６１９ １０５８

２１３５ ０ ２４６１ １０１３ ０ ２５９２ １０４５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅦ ０１９３２ ０ ０１９８５ １０２７ １０４０ １７ ０ ０２０８９ １０８１ １０７３ ０９５

０１９３２ ０ ０２０４９ １０６１ ０ ０２０５１ １０６２

０１９３２ ０ ０１９９５ １０３３ ０ ０２０８０ １０７６

０９６５９ ０ ０９９２１ １０２７ １０４３ １７ ０ １００８６ １０４４ １０４１ ０６６

０９６５９ ０ １００３ １０３８ ０ ０９９８ １０３３

·２７· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１月第５９卷第１期



续表５（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔｓ

ρ（Ａｄｄｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

／％

ＲＳＤ

／％

ρ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

／％

ＲＳＤ

／％

０９６５９ ０ １０２６ １０６２ ０ １０１１ １０４６

１９３２ ０ １９４５ １００７ １００７ ０４６ ０ １９６４ １０１７ １０１４ ０３８

１９３２ ０ １９５６ １０１２ ０ １９５０ １００９

１９３２ ０ １９３８ １００３ ０ １９６１ １０１５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ ０２１１３ ００８６６２ ０２９６５ １０４６ １０３１ １３ ０１００４ ０３２４０ １０５８ １０６１ ０２７

０２１１３ ００８６６２ ０２９２２ １０２５ ０１００４ ０３２５２ １０６４

０２１１３ ００８６６２ ０２９１４ １０２２ ０１００４ ０３２４２ １０５９

１０５７ ００８６６２ １１８５ １０５０ １０５２ ０４６ ０１００４ １２１３ １０５２ １０４９ ０３２

１０５７ ００８６６２ １１９４ １０５８ ０１００４ １２０８ １０４８

１０５７ ００８６６２ １１８４ １０４９ ０１００４ １２０６ １０４６

２１１３ ００８６６２ ２２１３ １０１３ １０００ １２ ０１００４ ２２５４ １０２２ １０２１ ０１０

２１１３ ００８６６２ ２１６４ ９９０ ０１００４ ２２５０ １０２０

２１１３ ００８６６２ ２１７９ ９９７ ０１００４ ２２５３ １０２１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅨ ０１０２３ ０ ００９４７７ ９２６ ９６６ ３５９ ０ ０１０１７ ９９４ １００９ １６

０１０２３ ０ ０１０１０ ９８８ ０ ０１０２９ １００６

０１０２３ ０ ０１００８ ９８５ ０ ０１０５０ １０２７

１０２３ ０ １０７４ １０５０ １０４９ ０８５ ０ １０８１ １０５７ １０５９ ０３０

１０２３ ０ １０８２ １０５７ ０ １０８２ １０５８

１０２３ ０ １０６３ １０４０ ０ １０８７ １０６３

２０４６ ０ ２０５５ １００４ １００１ ０２７ ０ ２０６１ １００８ １００９ ０１３

２０４６ ０ ２０４６ １０００ ０ ２０６３ １００８

２０４６ ０ ２０４５ ９９９ ０ ２０６６ １０１０

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ ０４１４３ ０４８３９ ０９１００ １０２９ １０５８ ２４ ０ ０４４２６ １０６８ １０７０ ０１５

０４１４３ ０４８３９ ０９２９１ １０７５ ０ ０４４３９ １０７１

０４１４３ ０４８３９ ０９２７０ １０７０ ０ ０４４３２ １０７０

１０３６ ０４８３９ １５４９ １０３９ １０６１ ２０ ０ １０９９ １０６１ １０６１ ０１８

１０３６ ０４８３９ １５７４ １０６３ ０ １０９６ １０５８

１０３６ ０４８３９ １５９４ １０８２ ０ １１００ １０６２

２０７２ ０４８３９ ２４７５ ９７８ ９９２ １４ ０ ２１００ １０１４ １０１４ ０１４

２０７２ ０４８３９ ２５０２ ９９１ ０ ２０９７ １０１２

２０７２ ０４８３９ ２５３３ １００６ ０ ２１０３ １０１５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅪ １０２６ ０ １０２３ ９９７ １０３０ ３３ ０ １０７０ １０４４ １０４７ １１

１０２６ ０ １０９２ １０６５ ０ １０８７ １０６０

１０２６ ０ １０５６ １０２９ ０ １０６５ １０３９

１０２６ ０ ０９９０２ ９６５ ９８３ １７ ０ １０５３ １０２６ １０３１ ０５０

１０２６ ０ １００９ ９８４ ０ １０６３ １０３７

１０２６ ０ １０２５ １０００ ０ １０５７ １０３１

２０５１ ０ ２００１ ９７６ ９７３ ０８７ ０ ２０５７ １００３ １００５ ０５３

２０５１ ０ ２００８ ９７９ ０ ２０５４ １００１

２０５１ ０ １９７５ ９６３ ０ ２０７５ １０１１

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅫ ０４２１３ ０ ０４４３９ １０５４ １０４８ １３ ０ ０４３９７ １０４４ １０４３ ０３１

０４２１３ ０ ０４４５７ １０５８ ０ ０４４０６ １０４６

０４２１３ ０ ０４３５３ １０３３ ０ ０４３７９ １０３９

１０５３ ０ １０７４ １０２０ １０６０ ３５ ０ １０９４ １０３９ １０４１ ０５７

１０５３ ０ １１２６ １０６９ ０ １１０３ １０４７

１０５３ ０ １１５１ １０９３ ０ １０９１ １０３６

２１０６ ０ ２０５３ ９７５ ９８５ ０９１ ０ ２２４２ １０６４ １０６０ ０５４

２１０６ ０ ２０８２ ９８８ ０ ２２１９ １０５３

２１０６ ０ ２０８９ ９９２ ０ ２２３６ １０６１

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ０１０２７ ０４９５２ ０５９４９ ９７０ ９６９ ２１ ０７０６２ ０８１１３ １０２３ １０７２ ４０

０１０２７ ０４９５２ ０５９２４ ９４７ ０７０６２ ０８１９１ １０９９

０１０２７ ０４９５２ ０５９６７ ９８８ ０７０６２ ０８１８６ １０９４

·３７·
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续表５（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔｓ

ρ（Ａｄｄｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

／％

ＲＳＤ

／％

ρ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

／％

ＲＳＤ

／％

１０２７ ０４９５２ １５５３ １０２５ １０３０ ０７９ ０７０６２ １７９９ １０５７ １０６５ １３

１０２７ ０４９５２ １５６８ １０４０ ０７０６２ １７９９ １０５７

１０２７ ０４９５２ １５５４ １０２６ ０７０６２ １８２５ １０８２

２０５３ ０４９５２ ２４８９ ９８２ ９８９ ０６３ ０７０６２ ２７８２ １０２６ １０２６ ０１４

２０５３ ０４９５２ ２５１０ ９９２ ０７０６２ ２７７８ １０２４

２０５３ ０４９５２ ２５１３ ９９３ ０７０６２ ２７８４ １０２７

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ ０１０４４ ０ ０１１７３ １１２３ １０４２ ７０ ０ ０１１１５ １０６８ １０７１ １１

０１０４４ ０ ０１０２５ ９８１ ０ ０１１３１ １０８３

０１０４４ ０ ０１０６５ １０２０ ０ ０１１０７ １０６０

１０４４ ０ １１０４ １０５８ １０５９ ０２８ ０ １１０７ １０６０ １０６５ ０４１

１０４４ ０ １１０９ １０６２ ０ １１１２ １０６５

１０４４ ０ １１０３ １０５７ ０ １１１６ １０６９

２０８８ ０ ２０９６ １００４ １００３ ０２４ ０ ２１１２ １０１２ １０１３ ０２７

２０８８ ０ ２０８９ １０００ ０ ２１０９ １０１０

２０８８ ０ ２０９８ １００５ ０ ２１２０ １０１５

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ ０１０７０ ０ ０１０２８ ９６０ ９６３ ０４８ ０ ０１００２ ９３７ ９３２ ０５３

０１０７０ ０ ０１０３６ ９６９ ０ ００９９６ ９３１

０１０７０ ０ ０１０２８ ９６１ ０ ００９９２ ９２７

１０７０ ０ １１２４ １０５０ １０５３ ０３６ ０ １１２５ １０５１ １０５６ ０５７

１０７０ ０ １１２５ １０５１ ０ １１３８ １０６３

１０７０ ０ １１３２ １０５７ ０ １１２９ １０５５

２１４１ ０ ２１３８ ９９９ １０００ ０２８ ０ ２１７２ １０１５ １０１２ ０２３

２１４１ ０ ２１３８ ９９９ ０ ２１６５ １０１１

２１４１ ０ ２１４８ １００３ ０ ２１６３ １０１０

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ ０２２２１ ０ ０２１７２ ９７８ １００６ ２８ ０ ０２１３４ ９６１ ９６４ １３

０２２２１ ０ ０２２３１ １００５ ０ ０２１７３ ９７９

０２２２１ ０ ０２２９７ １０３４ ０ ０２１１８ ９５４

１１１１ ０ １１８７ １０６９ １０５７ ０９７ ０ １１８３ １０６５ １０６７ ０３２

１１１１ ０ １１６６ １０４９ ０ １１８９ １０７１

１１１１ ０ １１６９ １０５３ ０ １１８２ １０６４

２２２１ ０ ２２４８ １０１２ １００８ ０６６ ０ ２２５２ １０１４ １０１０ ０２９

２２２１ ０ ２２２１ １０００ ０ ２２４１ １００９

２２２１ ０ ２２４５ １０１１ ０ ２２４０ １００８

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ ０２１０４ ０ ０２１１１ １００４ １０１６ １６ ０ ０１９４５ ９２４ ９３２ ０８３

０２１０４ ０ ０２１２４ １０１０ ０ ０１９５９ ９３１

０２１０４ ０ ０２１７６ １０３４ ０ ０１９７８ ９４０

１０５２ ０ １０８５ １０３１ １０２９ ０６５ ０ １０１３ ９６３ ９６０ ０３４

１０５２ ０ １０８９ １０３５ ０ １００７ ９５７

１０５２ ０ １０７５ １０２２ ０ １０１１ ９６１

２１０４ ０ ２１３７ １０１５ １００９ ０５８ ０ １９８５ ９４３ ９４３ ００５

２１０４ ０ ２１１４ １００５ ０ １９８６ ９４４

２１０４ ０ ２１１８ １００６ ０ １９８４ ９４３

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅦ ０４３９１ ０４８１９ ０９３１７ １０２４ １０３６ １９ ０ ０４４７１ １０１８ １０１９ ０３９

０４３９１ ０４８１９ ０９４６４ １０５８ ０ ０４４５８ １０１５

０４３９１ ０４８１９ ０９３１９ １０２５ ０ ０４４９２ １０２３

１０９８ ０４８１９ １６３５ １０３９ １０４１ ０８１ ０ １１３８ １０３７ １０４３ ０６４

１０９８ ０４８１９ １６２９ １０３３ ０ １１５２ １０５０

１０９８ ０４８１９ １６４７ １０５０ ０ １１４３ １０４１

２１９５ ０４８１９ ２６４０ ９９１ ９９９ ０９１ ０ ２１８３ ９９４ ９９８ ０２９

２１９５ ０４８１９ ２６５４ ９９８ ０ ２１９５ １０００

２１９５ ０４８１９ ２６７９ １００９ ０ ２１９３ ９９９
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表６　吉非替尼原料和片剂中有关物质测定稳定性试验结果
Ｔａｂ６　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂａｎｄｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　

ＲＳＤ／％

Ｓｔａｎｄａｒｄ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ

Ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔ

Ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ １９２ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ １０８ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅢ １９９ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅣ ０９５ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅤ ０９９ ３９６ ０７６
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅥ ０９５ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅦ １２４ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ １２１ ２８４ －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅨ ０８３ ２６７ －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ １０２ － １６４
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅪ ２７７ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅫ ２１１ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ２１８ ３１５ １２８
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ ０６８ １７１ －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ １４５ １８６ －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ ０９０ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ １５２ － －
ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅦ １２０ ２２７ １５５

表７　吉非替尼有关物质测定耐用性考察条件
Ｔａｂ７　Ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ　　　 Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｉｎｉｔｉａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ：Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡ
Ｃｏｌｕｍｎ：Ｋｒｏｍａｓｉｌ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＭｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＡ：１％ａｍｍｏｎｉｕｍａｃｅｔａｔｅｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｐＨ６２；
ＭｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢ：ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ；
Ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ：３０℃；
Ｆｌｏｗｒａｔｅ：１０ｍｌ·ｍｉｎ－１；

Ｃｏｌｕｍｎ ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＷａｔｅｒｓＸｂｒｉｄｇｅ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＤｉｋｍａＤｉａｍｏｎｓｉｌＰｌｕｓ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＳｈｉｍａｄｚｕＳｈｉｍＮｅｘＣＳ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＤｉｋｍａＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（２）（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＭＧⅡ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＷａｔｅｒｓＳｕｎＦｉｒｅ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＴｅｃｈＭａｔｅＳＴ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔＨＳＳ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）
ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＧｅｍｉｎｉ（０４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ

Ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ２８℃

３２℃

ｐＨ ６１

６３

２１１　样品测定
本研究征集了目前已获批的国内企业及原研企

业的吉非替尼与吉非替尼片样品，测定结果见表

８～９。结果显示，各企业产品中检出的杂质种类不尽
相同，所有企业生产的吉非替尼原料中都检出杂质

Ｂ，其中５个生产企业以６羟基７甲氧基喹唑啉酮
为起始原料，其产品中均检出杂质ⅩⅦ；吉非替尼片
中主要杂质为杂质Ｂ与杂质Ⅴ。

３　讨　论
本研究在欧洲药典的基础上进行优化。比较了

水相分别为醋酸铵溶液与磷酸盐缓冲液的流动相系

统，结果表明，用醋酸铵溶液乙腈作流动相时，可以
获得更尖锐、更对称的色谱峰。需要分离的目标化

合物中，主峰及其后洗脱的杂质，通过调整梯度洗脱

程序中乙腈的比例，能够比较容易实现，且不同色谱

柱中重现性较好。方法优化的难点在于实现杂质

Ⅲ～杂质Ⅻ各峰之间的分离。预实验发现，流动相
ｐＨ值改变时，杂质Ⅴ峰与杂质Ⅻ峰的保留时间变化
不大，其余各杂质峰保留时间缩短；柱温调整时，杂

质Ⅲ峰、杂质Ⅵ峰保留时间的变化趋势与其他峰相
反。研究中利用上述杂质在色谱系统中的保留特

性，优化确定了流动相的 ｐＨ值以及梯度洗脱程序。
使得采用不同品牌色谱柱分析时，各杂质峰之间分

离度良好，出峰顺序一致，说明该色谱方法的通用性

良好。

吉非替尼在水中不溶，在乙腈中溶解。试验中

发现，吉非替尼或吉非替尼片细粉加入乙腈水后，
超声处理３～５ｍｉｎ，产生约１％的杂质Ⅴ，且杂质Ⅴ
的量与超声仪的频率呈正相关。在乙腈水中加入
酸，可有效的阻止该氧化反应。分析其原因，可能是

酸的氢离子优先与吗啉基氮原子的孤对电子形成共

价键，阻止其与氧原子反应，起到了保护作用。因

此，用０２％三氟乙酸溶液代替溶剂中的水。同时，
为了避免杂质 Ａ峰（保留时间最短）因溶剂效应而
出现裂峰的现象，调整乙腈比例至接近洗脱梯度的

起始比例。研究确定了溶剂为０２％三氟乙酸溶液
乙腈（８０∶２０），验证结果表明，吉非替尼或吉非替尼
片细粉中加入该溶剂，超声（５３ｋＨｚ）处理３０ｍｉｎ，杂
质Ⅴ的含量均未见增加。

杂质Ⅻ是一种合成中间体。强破坏试验结果表
明，吉非替尼片经高温破坏后，杂质Ⅻ的含量显著增
加，而吉非替尼原料在各强破坏实验条件下均未产

生杂质Ⅻ。说明杂质Ⅻ是一种与辅料相关的降解产
物，片剂中的辅料促进吉非替尼脱去丙基吗啉，从而

生成杂质Ⅻ。“２１１”项测定结果显示，吉非替尼中
均未检出杂质Ⅻ，吉非替尼片中仅一批样品检出杂
质Ⅻ。将所有原料与片剂的样品常温放置两年后测
定，结果显示，吉非替尼原料中仍未检出杂质Ⅻ，吉
非替尼片中均检出杂质Ⅻ，其含量在 ００５％ ～
０１％之间。这一结果证明了吉非替尼片中的辅料
对降解有一定的影响，提醒相关生产企业应关注辅

料相容性的问题。

·５７·
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表８　吉非替尼有关物质测定结果
Ｔａｂ８　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂ

Ｌｏｔ
Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅴ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅷ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅸ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅹ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ｂ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ⅩⅢ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ⅩⅣ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ⅩⅤ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ⅩⅦ／％

Ｍａｘｉｍｕｍｕｎｋｎｏｗｎ

ｉｍｐｕｒｉｔｙ／％

Ｔｏｔａｌ

／％

ＤＡ２０３Ｍ４１８１２０１ ００２ ＮＤ ＮＤ ００２ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００１ ００９

ＤＡ２０３Ｍ４１８１２０２ ００２ ＮＤ ＮＤ ００２ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００１ ００９

ＤＡ２０３Ｍ４１８１２０３ ００２ ＮＤ ＮＤ ００２ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００１ ００９

００３８Ｌ６１Ｎ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ０００２ ＮＤ ０００２ ００３ ００４

００３９Ｌ６１Ｎ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ０００４ ００２ ００４

００４０Ｌ６１Ｎ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ０００２ ＮＤ ０００６ ００２ ００５

Ｅ０２２００７０１ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ＮＤ ００４

Ｅ０２２００７０２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ００１ ００５

Ｅ０２２００８０１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００１ ００３

ＧＥＡ２００９００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ０００２ ＮＤ ＮＤ ０００２

ＧＥＡ２００９００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ０００５ ＮＤ ００３ ００４

２０１９０３０１ ＮＤ ００２ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００２ ００８

２０２０１２０１ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ００８

２０２０１２０２ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ００８

８２２００２４ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００１

８２２００２５ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ００４

８２２００２６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００３ ００５

６８９２００８０１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ００７

６８９２００８０２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１

６８９２００８０３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１

２０１８１００１ ００１ ００１ ００１ ＮＤ ００１ ００２ ００３ ＮＤ ＮＤ ００１ ００９

２０２００６０３ ００１ ＮＤ ００２ ＮＤ ００３ ００３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００７

２０２００７０１ ００１ ＮＤ ００２ ＮＤ ００３ ００３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００８

６０６１１０２３１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００４

６０６１１０２３２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００５

６０６１１０２３３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００２

表９　吉非替尼片有关物质测定结果
Ｔａｂ９　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔａｂｌｅｔｓ

Ｌｏｔ
Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅴ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅷ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅸ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅹ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅻ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ｂ／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

／％

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ⅩⅫ／％

Ｍａｘｉｍｕｍｕｎｋｎｏｗｎ

ｉｍｐｕｒｉｔｙ／％

Ｔｏｔａｌ

／％

２０３１１９０３０１ ００３ ＮＤ ＮＤ ００２ ＮＤ ００２ ＮＤ ００１ ００１ ０１０

２０３１１９０３０２ ００３ ＮＤ ＮＤ ００２ ＮＤ ００２ ＮＤ ００１ ００１ ０１０

２０３１１９０３０３ ００４ ＮＤ ＮＤ ００２ ００２ ００２ ＮＤ ００３ ００１ ０１７

ＤＣ１Ｂ０１４９ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ＮＤ ＮＤ ００１ ００５

ＤＣ１Ｂ０１５０ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００２ ＮＤ ＮＤ ００１ ００５

ＤＣ１Ｂ０１５１ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００３ ＮＤ ＮＤ ００２ ００７

１Ｒ２００７０１ ００１ ＮＤ ＮＤ ００２ ＮＤ ００１ ＮＤ ００１ ００３ ００６

２００８０７１１ ００１ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ００１ ＮＤ ００２ ＮＤ ００５

２０１９０１０８ ００１ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ００１ ００２ ００８

２０１９０１０９ ００１ ００３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ００１ ００２ ０１０

２０２００７０８ ００１ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ００１ ００１ ００６

２００５１０１３２ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ＮＤ ＮＤ ００１ ００５

２００６０６１３２ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ０００３ ＮＤ ＮＤ ００１ ００４

２００６０６２３２ ００２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００１ ００５

２０１８１２０１ ００２ ００１ ００１ ＮＤ ＮＤ ００１ ０００３ ＮＤ ００１ ００８

２０１９０１０２ ００１ ００１ ００２ ＮＤ ＮＤ ００１ ００１ ＮＤ ００１ ０１１

２０２００７０１ ００１ ＮＤ ００２ ＮＤ ＮＤ ００３ ０００４ ＮＤ ００１ ０１０

２００４０１４ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００４

２００４０１５ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００５

２００５０１３ ００１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ００６
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针对吉非替尼片经高温破坏，杂质Ⅻ的含量显著增
加，同时杂质Ⅴ显著降低的情况，我们进行了杂质Ⅴ
与杂质Ⅻ的相关性研究。实验结果表明，杂质Ⅴ与
空白辅料混合后，经高温破坏，产生杂质Ⅻ与吉非替
尼。我们推测，在辅料的作用下，部分杂质Ⅴ脱去氮
氧化丙基吗啉，生成杂质Ⅻ；也有部分杂质Ⅴ被还原
成吉非替尼，吉非替尼再被降解，生成杂质Ⅻ。因
此，“２４”项吉非替尼片高温破坏后，检测到的杂质
Ⅻ来源于吉非替尼与杂质Ⅴ（主要来源于吉非
替尼）。

“２８”项回收率试验结果显示，杂质Ⅲ在吉非
替尼原料中加样回收率平均值为９１５％，而在吉非
替尼片中的加样回收率平均值为５６７％，另取空白
辅料按“２８”项进行回收率试验，３个浓度水平加样
回收率的平均值为５４６％，说明辅料与杂质Ⅲ发生
了作用。杂质Ⅲ是根据原料药合成路线推测可能存
在的合成杂质，强破坏试验未产生该杂质，说明它不

是降解产物。因此杂质Ⅲ作为工艺杂质在原料中进
行控制，在制剂中可不再作为已知杂质控制，杂质Ⅲ
加样回收率偏低的结果，不影响该方法用于片剂的

质量控制。

本研究涉及１７个已知杂质，在方法开发与验证
阶段全部采用杂质对照品试验，按外标法计算，以获

得全面的验证数据，使得研究内容充分、完整。而在

拟订国家标准时，综合考虑杂质对照品的易得性以

及质量标准的便捷性、经济性，不需要全部杂质都采

用对照品按外标法计算，可选择主要工艺杂质或降

解产物（杂质 Ｂ与杂质Ⅴ）作为已知杂质控制，其
余杂质作为其他未知杂质，杂质定量采用加校正

因子的主成分自身对照法计算。对于在合成中产

生的工艺杂质，已经在原料药中控制的，在制剂的

生产与贮存中不会增加，则在制剂中可以不作为

已知杂质控制。
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