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摘要：目的　研究影响洛索洛芬钠片降解杂质２［（４乙酰基苯基）甲基］环戊酮（杂质Ⅰ）产生的因素，为洛索洛芬钠片的处方
工艺及包装设计提供参考。方法　分别在高温（６０℃）、高湿（９２５％ ＲＨ）、强光照射（４５００ｌｘ）条件下进行洛索洛芬钠原料
药及片剂的影响因素试验。在加速试验条件下（温度５０℃、湿度７５％）进行洛索洛芬钠与辅料的相容性试验，同时考察裸片
及不同包材洛索洛芬钠片杂质Ⅰ的含量。采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定杂质Ⅰ的含量。结果　洛索洛芬钠高湿环境下
易降解出杂质Ⅰ，含水量高、引湿性强、亲水性强的辅料磷酸氢钙、二氧化硅、羧甲基淀粉钠均会引起杂质Ⅰ显著增加，且甘露
醇与洛索洛芬钠存在不相容性，铝塑板加铝箔袋的包装密封性能优于单独的铝塑板包装。结论　为避免降解产生潜在的毒
性杂质Ⅰ，洛索洛芬钠片辅料及制粒干燥后的颗粒均应控制含水量，处方中应避免加入甘露醇，建议选用密封性能较好的铝
塑板加铝箔袋包装。
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　　洛索洛芬钠（结构见图１ａ）为苯丙酸类非甾体
解热镇痛药，是一种前体药物，经消化道吸收后在体

内转化为活性代谢产物２｛［（反式２羟基环戊烷）
甲基］苯基｝丙酸［１］，在新型冠状病毒感染治疗中也

发挥了重要作用。洛索洛芬钠由日本第一三共株式

会社最先研制，现于世界范围内广泛生产、使用和销

售，剂型涉及片剂、分散片、胶囊剂和颗粒剂，以洛索

洛芬钠片为主要剂型。截止到２０２３年４月，国内洛
索洛芬钠片共有１０个批准文号，１０家生产企业，已
有３家通过仿制药一致性评价。
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在２０１５年洛索洛芬钠片国家抽样性评价有关
物质探索性研究中，Ｓｈｉ等［２］制备并鉴定了洛索洛

芬钠片中一在２５４ｎｍ波长下表观含量大于０１％
的降解杂质，结构为２［（４乙酰基苯基）甲基］环戊
酮（后称为杂质Ⅰ，结构见图１ｂ），ＣＡＳ号为９６８２４
２８１。杂质Ⅰ是新发现的洛索洛芬钠降解杂质，其
结构类似于《美国药典》中布洛芬的杂质 Ｃ、《欧洲
药典》中布洛芬的杂质 Ｅ，该杂质细胞毒性呈
　　　　

现为 ４级，具有重度细胞毒性［３］，《美国药典》和

《欧洲药典》均已对其进行了控制［４５］。Ｒｅａｘｙｓ数据
库未检索到杂质Ⅰ的相关药物毒理学文献。化合物
毒性预测软件 Ｄｅｒｅｋ的报告显示，杂质Ⅰ对大型水
蚤的４８ｈ半数致死浓度（ＬＣ５０）为９１５ｍｇ·Ｌ

－１，而

洛索洛芬钠为３０８ｍｇ·Ｌ－１，提示杂质Ⅰ有潜在的毒
性。目前为止，未有研究报道杂质Ⅰ产生的相关因
素和可能的机理。

图１　洛索洛芬钠（ａ）、洛索洛芬钠杂质Ⅰ（ｂ）及布洛芬杂质Ｃ（ｃ）的结构图
Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｏｆｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍ（ａ），ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ（ｂ）ａｎｄｉｂｕｐｒｏｆｅｎｉｍｐｕｒｉｔｙＣ（ｃ）

　　药物制剂的稳定性与处方和储存条件密切相
关，而药物的原辅料相容性是制剂处方研究中至关

重要的环节，药物与辅料之间可通过物理、化学和生

物药剂学作用导致药物的溶解度、稳定性、生物利用

度等发生变化，甚至降低主成分活性并使其降解为

有害杂质，继而影响制剂的有效性与安全性［６］。目

前为止，未有相关研究表明洛索洛芬钠与片剂常用

辅料具有不相容性。

本文从处方工艺、包装与贮存等方面分析杂质

Ⅰ产生的因素，并探究其产生机理。参照２０２０年版
《中国药典》四部指导原则９００１“原料药物与制剂稳
定性试验指导原则”［７］进行影响因素试验，以评估

不同企业配方的稳定性。参照《化学药物制剂研究

基本技术指导原则》［８］，开展原辅料相容性试验，以

研究潜在的原辅料不相容性引起的杂质Ⅰ降解的可
能，并推测杂质Ⅰ的降解途径。同时也对两种市售
包装在预防杂质Ⅰ降解中的作用进行了考察。本研
究所涉及５家企业的洛索洛芬钠原料药及９家企业
的洛索洛芬钠片均在中国生产，样品覆盖面广，区域

间样品分布较为均匀，具有代表性。９家企业均采
用湿法制粒工艺，生产工艺过程主要包括原辅料过

筛、干混、湿法制粒、烘干、压片、包衣（部分企业）、

包装等。

１　仪器与材料
１１　仪器

岛津ＬＣ２０ＡＤ高效液相色谱仪（日本岛津仪器
有限公司）；ＸＳ２０５ＤＵ型十万分之一电子天平［梅特

勒托利多国际贸易（上海）有限公司］；ＣＰＡ２２５Ｄ型
十万分之一电子天平（德国赛多利斯集团）；ＤＨＧ
９０４１Ａ型电热恒温干燥箱（上海精宏实验设备有限
公司）；ＹＢ２型澄明度检测仪（天大天发科技有限
公司）。

１２　材料
洛索洛芬钠原料药（企业Ⅰ，批号９０７０４；企业

Ⅱ，批号 Ｙ１００１０１；企业Ⅲ，批号２０１００５０２；企业Ⅳ，
批号１００６０１；企业Ⅴ，批号 ＬＳ１００６０９；企业Ⅵ，批号
２０１００８２３５；企业Ⅶ，批号ＡＪＡ６８３３）。

洛索洛芬钠片规格以Ｃ１５Ｈ１７ＮａＯ３计均为６０ｍｇ
（企业 Ａ，批号 １５０４０１ａ、１５０６０１ｂ；企业 Ｂ，批号
ＳＰ０１５ＬＡａ、ＳＰ０１４ＬＡｂ；企业Ｃ，批号２０１５０２０３ａｂ；企业
Ｄ，批号２０１５０１０４ａｂ；企业 Ｅ，批号１５０３０１ａ、１５０５０２ｂ；
企业 Ｆ，批号 ＰＫ１５０３０１ａ、ＰＫ１５０６０２ｂ；企业 Ｇ，批号
１５０１０３１４ａ、１４１１０２１４ｂ；企业 Ｈ，批号 １５０２１１ａｂ；企业
Ｉ，批号８１５００１ａｂ），其中企业 Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｈ包材为铝塑
板，企业 Ｂ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｉ包材为铝塑板外加铝箔袋。
ａ代表用于影响因素试验，ｂ代表用于包材考察。各

企业部分辅料见表１。
洛索洛芬钠对照品（中国食品药品检定研究

院，批号 １００６３８２００４０１），２［（４乙酰基苯基）甲
基］环戊酮（杂质Ⅰ）对照品为自制。

硬脂酸镁由企业 Ａ提供，低取代羟丙纤维素、
０２％三氧化二铁由企业Ｂ提供，磷酸氢钙由企业Ｆ
提供，甘露醇、羟丙甲纤维素由企业 Ｇ提供，乳糖、
微晶纤维素、二氧化硅由企业 Ｈ提供，羧甲基淀粉
钠、滑石粉由企业Ｉ提供，淀粉由济宁六佳药用辅料
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　　　　表１　９家企业洛索洛芬钠片处方中部分辅料
Ｔａｂ１　Ｐａｒｔｉａｌｌｉｓｔｏｆｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｏｆｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓｆｒｏｍ９ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　　　　　
Ｂｒａｎｄ

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ Ｇ Ｈ Ｉ

Ｌａｃｔｏｓｅ １） １） １） １） １） １）

Ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ １） １） １） １） １） １）

Ｓｔａｒｃｈ １） １） １） １） １） １）

Ｃａｌｃｉｕｍｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈａｔｅ １）

Ｍａｎｎｉｔｏｌ １）

Ｓｏｄｉｕｍｓｔａｒｃｈｇｌｙｃｏｌａｔｅ １） １） １） １） １） １）

Ｌｏｗｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ １） １） １） １）

０２％ Ｆｅｒｒｉｃｏｘｉｄｅ １） １）

Ｈｙｐｒｏｍｅｌｌｏｓｅ １）

Ｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅ １） １） １） １） １） １） １） １） １）

Ｓｉｌｉｃｏｎｄｉｏｘｉｄｅ １） １） １）

Ｔａｌｃ １） １）

注：１）－该企业处方中使用该辅料。

Ｎｏｔｅ：１）－ｔｈｅｕｓｅｏｆｔｈｅｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ．

有限公司提供（批号２００９１１０１）。
甲醇为色谱纯、冰醋酸、三乙胺均为分析纯，水

为超纯水。

２　实验方法
２１　供试品的制备
２１１　影响因素试验　取洛索洛芬钠原料药及去
除包装后的洛索洛芬钠片置于敞口的２５ｍＬ扁形玻
璃称量瓶中，分别于高温（６０℃）、高湿（相对湿度
９２５％）、强光（４５００ｌｘ）照射试验条件下放置
５、１０ｄ。
２１２　原辅料相容性试验　乳糖、微晶纤维素、淀
粉、磷酸氢钙、甘露醇、羧甲基淀粉钠、低取代羟丙纤

维素、硬脂酸镁、二氧化硅共９种辅料用量较大，按
原料药辅料＝１∶５的比例混合；０２％三氧化二铁、
羟丙甲纤维素、滑石粉三种辅料用量小，按原料药
辅料＝２０∶１的比例混合。混匀后置于敞口的２５ｍＬ
扁形玻璃称量瓶中，分别于温度为５０℃，相对湿度
为７５％的恒温恒湿箱中放置５ｄ。另分别取不同量
的磷酸氢钙、甘露醇、羧甲基淀粉钠、二氧化硅四种

辅料与相同量的洛索洛芬钠原料药混匀后置于敞口

的２５ｍＬ扁形玻璃称量瓶中，分别于温度为５０℃，
相对湿度为７５％的恒温恒湿箱中放置５ｄ。
２１３　加速及包材稳定性试验　市售包装为铝塑
板的样品，取裸片、铝塑板２种包装形式进行试验；
市售包装为铝塑板外加铝箔袋的样品，取裸片、铝塑

板、铝塑板外加铝箔袋３种包装形式进行试验。分
别于温度为５０℃，相对湿度为７５％的恒温恒湿箱
中放置５、１０、１５、３０、６０ｄ。

２２　溶液的配制
所有供试品均用体积分数６０％甲醇超声溶解

并稀释制成每１ｍＬ含洛索洛芬钠１ｍｇ的溶液，滤
过后取续滤液进行分析。

２３　供试品测定
采用高效液相色谱法，色谱柱为 ＴｅｃｈＭａｔｅＣ１８

ＳＴⅡ（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），以甲醇水冰乙
酸三乙胺（６００∶４００∶１∶：１）为流动相，检测波长为
２５４ｎｍ，进样体积为２０μＬ。用杂质Ⅰ对照品进行
定位，采用不加校正因子的主成分自身对照法计算

杂质Ⅰ的含量。此外，测定影响因素试验高湿条件
下原料药及原辅料相容性试验中部分原辅料混合物

的吸湿增重。

３　结　果
３１　影响因素试验结果

高湿环境放置５ｄ时，洛索洛芬钠原料药吸湿
明显，各企业原料药吸湿增重在３０％ ～５３％之间，
至１０ｄ时已完全呈液态，吸湿增重均在１００％左右。
单独的高温或强光照射条件下，洛索洛芬钠原料药

较稳定，杂质Ⅰ产生速率很慢，至１０ｄ时，量仍小于
０１％；高湿条件下，至１０ｄ时各企业原料药中杂质
Ⅰ比例均大于０１％（表２）。表明洛索洛芬钠易吸
湿，且杂质Ⅰ在高湿条件下易生成。供试品溶液及
杂质Ⅰ色谱图见图２。

片剂的影响因素试验结果因企业而异，企业 Ｇ
产品在高温、高湿、光照条件下均产生了较大比例的

杂质Ⅰ。企业Ｄ、企业Ｅ、企业Ｆ产品对高温、光照相对
较为敏感。企业Ｂ产品对高湿较为敏感（表３）。
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图２　洛索洛芬钠杂质Ⅰ（Ａ）和供试品溶液（Ｂ）的ＨＰＬＣ图
Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ（Ａ）ａｎｄｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）

表２　洛索洛芬钠影响因素试验杂质Ⅰ含量％
Ｔａｂ２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ ｂｙＨＰＬＣｆｏｒｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔｉｎｇｏｆｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍ％

Ｂｒａｎｄ ０ｄ
６０℃ ９２５％ ＲＨ ４５００ｌｘ

５ｄ １０ｄ ５ｄ １０ｄ ５ｄ １０ｄ

Ⅰ ００６ ００８ ０１０ ００９ ０２０ ００８ ００９

Ⅱ ００１ ００３ ００４ ００７ ０３１ ００２ ００２

Ⅲ ００１ ００２ ００３ ００７ ０２９ ００１ ００２

Ⅳ ００３ ００４ ００６ ００８ ０２７ ００５ ００７

Ⅴ ００２ ００４ ００６ ００８ ０３３ ００３ ００３

Ⅵ ００２ ００４ ００５ ００５ ０１４ ００３ ００３

Ⅶ ００１ ００４ ００６ ０１０ ０３１ ００２ ００２

表３　洛索洛芬钠片影响因素试验杂质Ⅰ含量％
Ｔａｂ３　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ ｂｙＨＰＬＣｆｏｒｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔｉｎｇｏｆｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ％

Ｂｒａｎｄ ０ｄ
６０℃ ９２５％ ＲＨ ４５００ｌｘ

５ｄ １０ｄ ５ｄ １０ｄ ５ｄ １０ｄ

Ａ ００２ ００２ ００３ ００３ ００２ ００３ ００７

Ｂ ００４ ００６ ００７ ００６ ０１３ ００５ ００７

Ｃ ００１ ００２ ００３ ００２ ００２ ００２ ００５

Ｄ ００５ ０１０ ０１５ ００６ ００５ ００８ ０１１

Ｅ ００３ ００５ ００７ ００４ ００４ ００５ ００８

Ｆ ００３ ００６ ００８ ００３ ００３ ００４ ００６

Ｇ ０１４ ０２４ ０３８ ０１６ ０２３ ０２４ ０３４

Ｈ ００３ ００４ ００５ ００４ ００４ ００４ ００６

Ｉ ００２ ００４ ００６ ００２ ００５ ００４ ００５

３２　原辅料相容性试验结果
洛索洛芬钠不与辅料混合单独放置于 ５０℃／

７５％ＲＨ条件时，５ｄ时杂质Ⅰ含量为００７％；而当
洛索洛芬钠与辅料磷酸氢钙、二氧化硅、羧甲基淀粉

钠、甘露醇混合放置时，杂质Ⅰ产生明显，均大于
０７％；与淀粉、０２％三氧化二铁、乳糖、微晶纤维素
混合放置时，杂质Ⅰ含量均在０１％ ～０２％之间；
与其余辅料混合放置时，杂质Ⅰ含量均低于０１％
（表４）。计算原辅料混合物５ｄ时的质量变化，洛

索洛芬钠与羧甲基淀粉钠的混合物吸湿增重为

８８％，与磷酸氢钙的混合物减重７０％，与其余辅
料的混合物质量变化均低于１２％。

相同量的洛索洛芬钠与不同量的羧甲基淀粉

钠、二氧化硅、磷酸氢钙放置时，杂质Ⅰ产生的量不
同，均与杂质Ⅰ含量呈正相关。而相同量的洛索洛
芬钠与不同量的甘露醇在高温高湿条件下放置５ｄ
后，均产生了高比例的杂质Ⅰ，说明极少量的甘露醇
即能引起洛索洛芬钠降解产生杂质Ⅰ（表５），提示
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其引起杂质Ⅰ产生的原理可能与其余 ３种辅料
不同。

表４　原辅料相容性试验杂质Ⅰ含量（洛索洛芬钠与不同辅
料）％

Ｔａｂ４　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ ｂｙＨＰＬＣｆｏｒｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ

ｂｅｔｗｅｅｎｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ％

Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　　　　　 ＩｍｐｕｒｉｔｙⅠ

Ｌｏｗｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ００３

Ｈｙｐｒｏｍｅｌｌｏｓｅ ００５

Ｔａｌｃ ００５

Ｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅ ００６

Ｓｔａｒｃｈ ０１１

０２％ Ｆｅｒｒｉｃｏｘｉｄｅ ０１２

Ｌａｃｔｏｓｅ ０１９

Ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ０２１

Ｃａｌｃｉｕｍｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈａｔｅ ０７１

Ｓｉｌｉｃｏｎｄｉｏｘｉｄｅ ０９５

Ｓｏｄｉｕｍｓｔａｒｃｈｇｌｙｃｏｌａｔｅ １２２

Ｍａｎｎｉｔｏｌ １６２

表５　原辅料相容性试验杂质Ⅰ含量（洛索洛芬钠与不同比

例的相同辅料）％
Ｔａｂ５　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ ｂｙＨＰＬＣｆｏｒｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ

ｂｅｔｗｅｅｎｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓａｍｅ

ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ％

Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　　　　 Ｌｏｘｏｐｒｏｆｅｎｓｏｄｉｕｍ∶ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅠ

Ｃａｌｃｉｕｍｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈａｔｅ １５∶１ ０２２

３∶１ ０３０

２∶１ ０４４

１∶１２５ ０５１

１∶５ ０５９

Ｓｉｌｉｃｏｎｄｉｏｘｉｄｅ ３０∶１ ０１２

６∶１ ０２４

３∶１ ０４６

１５∶１ ０６３

１∶５ ０８３

Ｓｏｄｉｕｍｓｔａｒｃｈｇｌｙｃｏｌａｔｅ １５∶１ ００６

４∶１ ０１５

２∶１ ０２６

１∶１２５ ０４８

１∶５ １１８

Ｍａｎｎｉｔｏｌ １０∶１ ０８７

２∶１ １１２

１∶１ １０２

１∶２ １０１

１∶５ １４４

３３　加速及包材稳定性试验结果
杂质Ⅰ的测定结果分为以下３种情况：第一种

情况，铝塑板、铝塑板外加铝箔袋能有效延缓杂质Ⅰ

的产生，铝塑板外加铝箔袋的延缓效果略优于单独

的铝塑板，这样的企业有６家，Ａ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ与Ｉ。第
二种情况，铝塑板、铝塑板外加铝箔袋并不能延缓杂

质Ⅰ的产生，裸片杂质Ⅰ的产生速率与有外包装的
速率相当。这样的企业有２家：Ｂ、Ｈ。第三种情况，
３种不同包装形式的杂质Ⅰ产生均非常缓慢，至两
个月时杂质Ⅰ比例仍低于０１％，这样的企业有 １
家：Ｃ（表６）。

４　讨　论
有文献报道羧甲基淀粉钠具有较强的吸水性，

能吸收其干燥体积３０倍的水［９］，参照２０１５年版《中
国药典》四部９１０３药物引湿性试验指导原则，对羧
甲基淀粉钠进行了引湿性考察，表明羧甲基淀粉钠

确具有较强的引湿性。影响因素试验结果表明洛索

洛芬钠易吸水，且在高湿条件下易降解产生杂质Ⅰ，
推测原辅料相容性试验时，羧甲基淀粉钠的引湿性

及吸水性引起原辅料混合物水分及质量的增加，加

速了杂质Ⅰ的产生。
二氧化硅表面存在大量 ＳｉＯＨ，易与空气中的

水通过氢键亲和，形成“吸附水”；此外，由于比表面

积大、空隙多，二氧化硅表面也会以物理吸附的方式

吸附部分水，因此具有强亲水性和吸湿性［１０］。二氧

化硅吸附的水以分子形式存在，易离开二氧化表面，

这也可能是原辅料相容性试验时，洛索洛芬钠与二

氧化硅混合物的质量未有明显增加的原因。推测二

氧化硅的吸湿性类似于“桥梁”的作用，原辅料相容

性试验中，“桥梁”将湿度引向洛索洛芬钠原料，形

成高湿微环境，从而加速杂质Ⅰ的产生。
磷酸氢钙无引湿性，但其分子结构中具有两

分子结晶水，具有脱水和释放结晶水的倾向，且磷

酸氢钙在高温条件下易分解生成水［１１］。推测原辅

料相容性试验时，５０℃的高温使磷酸氢钙两分子
结晶水释放，导致其与洛索洛芬钠的混合物质量

减少；同时因洛索洛芬钠极易溶于水，竞争磷酸氢

钙释放的水，从而加速了杂质Ⅰ的产生。
甘露醇是一种常用的化学稳定的赋形剂，无吸

湿性且具有良好的流动性和高压缩性，适用于对水

敏感的原料［１２１３］。但是甘露醇是一种六元醇，具有

多羟基的结构，其羟基不同于二氧化硅，容易发生氧

化还原反应，可能与洛索洛芬钠形成的苄基自由基

反应，并使其继续与空气接触被氧化形成苯乙酮结

构。洛索洛芬钠原料药中加入微量的甘露醇，在高

温高湿条件下即可促进杂质Ⅰ的产生。
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表６　加速及包材稳定性试验杂质Ⅰ含量％
Ｔａｂ６　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ ｂｙＨＰＬＣｆｏｒａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｔｅｓｔｉｎｇａｎｄｐａｃｋｉｎｇｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ％

Ｂｒａｎｄ Ｐａｃｋａｇｉｎｇ　　　 ０ｄ ５ｄ １０ｄ １５ｄ ３０ｄ ６０ｄ

Ａ Ｂａｒｅ ００１ ００２ ００３ ００４ ００６ ０１１

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ ００１ ００２ ００２ ００３ ００４ ００７

Ｂ Ｂａｒｅ ００４ ００９ ０１４ ０２０ ０３５ ０５８

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ ００４ ００９ ０２２ ０３０ ０４３ ０６２

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ＋ａｌｕｍｉｎｕｍｆｏｉｌｂａｇ ００４ ００６ ０１５ ０２６ ０４１ ０６０

Ｃ Ｂａｒｅ ００１ ００１ ００２ ００２ ００３ ００６

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ ００１ ００１ ００１ ００２ ００３ ００５

Ｄ Ｂａｒｅ ００３ ００８ ０１０ ０１２ ０６１ １１９

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ ００３ ００５ ００７ ００６ ０２０ ０１８

Ｅ Ｂａｒｅ ００２ ００３ ００３ ００４ ００７ ０１４

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ ００２ ００２ ００３ ００３ ００４ ００９

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ＋ａｌｕｍｉｎｕｍｆｏｉｌｂａｇ ００２ ００３ ００３ ００３ ００４ ００７

Ｆ Ｂａｒｅ ００３ ００７ ０１５ ０３１ ０４９ ０６１

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ ００３ ００４ ０１１ ０１８ ０２６ ０３５

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ＋ａｌｕｍｉｎｕｍｆｏｉｌｂａｇ ００３ ００４ ００７ ０１１ ０２１ ０３３

Ｇ Ｂａｒｅ ０１５ ０２４ ０３５ ０４９ ０９３ １８６

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ ０１５ ０２０ ０２３ ０２８ ０４９ ０８１

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ＋ａｌｕｍｉｎｕｍｆｏｉｌｂａｇ ０１５ ０１８ ０２２ ０３３ ０４５ ０７５

Ｈ Ｂａｒｅ ００３ ００４ ００５ ００７ ０１０ ０１９

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ ００３ ００５ ００７ ００９ ０１４ ０２３

Ｉ Ｂａｒｅ ００２ ００３ ００４ ００５ ００９ ０１９

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ ００２ ００３ ００５ ００６ ００９ ０１４

Ａｌｕｍｉｎｕｍｐｌａｓｔｉｃ＋ａｌｕｍｉｎｕｍｆｏｉｌｂａｇ ００２ ００３ ００５ ００６ ００９ ０１４

　　分析各企业处方，企业 Ａ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ均含
有辅料磷酸氢钙、二氧化硅、羧甲基淀粉钠中的１种
或２种，企业Ｇ还含有甘露醇，因而加速试验至２月
时，上述企业裸片中杂质Ⅰ的含量均有不同程度的
增长，且企业Ｇ增加最为显著。Ｂ企业处方中不含
有上述４种辅料，但其处方中含有乳糖与低取代羟
丙纤维素（ＬＨＰＣ），后者含水量较高。据文献报道
在ＬＨＰＣ中，每个葡萄糖亚基的３个游离羟基中有
７％～１６％被羟丙基取代，少量的羟丙基存在即可减
少ＬＨＰＣ分子间氢键的形成，同时增加能够与水分
子形成氢键的游离羟基，故相对湿度３３％时 ＬＨＰＣ

含水量为 ８％，相对湿度 ９５％时 ＬＨＰＣ含水量为
３８％［１４］。推测 ＬＨＰＣ的高含水量引起了 Ｂ企业产
品在加速试验时裸片的杂质Ⅰ增长明显。

综合上述分析推理，洛索洛芬钠具有苯丙酸结

构，该结构在光照、高温或极微量催化剂的作用下，

均可能脱羧形成苄基自由基。高湿有助于洛索洛芬

钠溶解，利于羧基负离子的游离，从而加速脱羧。含

水量高、引湿性强、亲水性强的辅料均可能促进脱羧

过程。经历苄基自由基过渡态时，羟基与其发生反

应，继而可能被空气中的氧气氧化成酮［１５］。洛索洛

芬钠降解产生杂质Ⅰ的可能机制见图３。
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图３　杂质Ⅰ形成的可能机制
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　　除处方因素外，制剂工艺和包装贮存也会影响
杂质Ⅰ的产生。包材考察中，第一种情况的６家企
业（企业Ａ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ与 Ｉ），铝塑板、铝塑板外加铝
箔袋的包装有效阻隔了湿度，有效延缓因片剂吸收

水分而引起的洛索洛芬钠脱羧氧化生成杂质Ⅰ。第
二种情况的企业Ｂ和企业Ｈ片剂，在加速试验条件
下，推测铝塑板内微环境的湿度与外环境相当，造成

内外杂质Ⅰ产生的速率相当，其微环境的湿度可能
与其湿粒干燥时的温度及制粒干燥后颗粒含水量的

控制有关。第三种情况的企业 Ｃ，其处方中不含有
引湿性较强的辅料，且制粒干燥后含水量控制合理，

杂质Ⅰ不易产生。

５　结　论
本研究在对洛索洛芬钠片进行加速试验时，发

现部分企业杂质Ⅰ增加迅速，且该杂质有潜在的毒
性，提示应对该杂质进行控制。因洛索洛芬钠杂质

Ⅰ对湿度敏感，处方中含水量高、引湿性强、亲水性
强的辅料磷酸氢钙、二氧化硅、羧甲基淀粉钠应酌情

使用；甘露醇与洛索洛芬钠存在不相容性，应避免使

用；生产过程中应严格控制制粒干燥后颗粒的含水

量；选用密封性能较好的铝塑板外加铝箔袋包装能

够有效减缓杂质Ⅰ的产生。
本研究可为湿度敏感的药物，在合理选用辅料

和包材、严格控制关键工艺步骤等方面提供参考，帮

助药品生产企业在新药研发和仿制药一致性评价中

进一步提高药品的安全性和稳定性。
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