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摘　要　采用ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ联用技术研究孟鲁司特钠颗粒的有关物质种类及来源途径。利用 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ方法对市售
孟鲁司特钠颗粒剂（顺尔宁，规格４ｍｇ）的有关物质进行分离与质谱解析，再根据孟鲁司特钠合成工艺、降解途径及相关
文献，确定各有关物质结构及来源。研究结果显示，市售孟鲁司特钠颗粒中共检测到７个杂质，同时基于ＭＳ／ＭＳ技术并结
合相关文献对有关物质１～７的来源和结构进行了确认，其中有关物质７（孟鲁司特喹啉环氮氧化物）未见相关文献报道。
通过对孟鲁司特钠颗粒有关物质和来源途径的研究，将对相关制剂研究和质量控制提供参考与指导。
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　　白三烯为引发哮喘的重要炎性介质，其在哮喘
患儿气道中存在，可增加哮喘患儿呼吸道血管通透

性，导致支气管黏膜水肿和平滑肌收缩，促进黏液

栓形成，可导致支气管阻塞加重，引发哮喘发作。

孟鲁司特钠为选择性白三烯受体拮抗剂，其与白三

烯受体具有良好的亲和力，用药后可与白三烯竞争

受体，对炎症反应进行抑制，从而发挥抗炎和抗哮

喘作用。孟鲁司特钠适用于成人和儿童哮喘的预

防和长期治疗，包括预防白天和夜间的哮喘症状；

能够缓解哮喘急性发作，减少激素用量，提高患儿

用药的依从性［１］；也适用于治疗对阿司匹林敏感

的哮喘患者及预防运动引起的支气管收缩，具有良

好的临床效果［２－３］。

孟鲁司特钠颗粒剂为儿童哮喘预防和治疗的

０３３
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常用药，但目前尚未见关于孟鲁司特钠颗粒杂质谱

与杂质来源详细解析的相关文献报道。有关物质

作为药品质量的重要属性，关系用药安全，同时明

确杂质种类与产生途径对制剂工艺开发与产品质

量控制具有重要意义。因此，本文采用 ＨＰＬＣＭＳ／
ＭＳ对市售孟鲁司特钠颗粒（顺尔宁，规格４ｍｇ）的
杂质谱进行了研究，探究了其杂质谱中各杂质的来

源与生成途径，以期对该品种的制备工艺制定及产

品质量控制提供参考和指导。

!

　材　料

１１　试剂与药品
孟鲁司特钠颗粒（顺尔宁，规格 ４ｍｇ；美国

Ｍｅｒｃｋｓｈａｒｐ＆Ｄｏｈｍｅ公司，批号 ００００５２２３０３与
００００５４６７２２）；孟鲁司特钠 ＥＰ杂质对照品均购自
加拿大Ｍｏｌｃａｎ公司：杂质对照品 Ｂ（批号１２１１０７，
含量９７６％）、杂质对照品 Ｃ（批号 １２１０１６，含量
９１９％）、杂质对照品 Ｄ（批号 １２１００８，含量
９５３％）、杂质对照品 Ｅ（批号 １２１０１８，含量
９６７％）、杂质对照品 Ｇ（批号 １２１０１４，含量
９０１％）；孟鲁司特钠原料（牡丹江恒远药业有限
公司，批号１５０８０１）。甲醇、乙腈、三氟乙酸为色谱
纯，水为超纯水（电阻系数≥１８２ＭΩ·ｃｍ，本实验
室制备）。

１２　仪　器
高效液相质谱联用仪（美国安捷伦公司，包含

１２９０高效液相色谱仪、６４６０ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄＬＣ／ＭＳ质
谱、ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ工作站）。

&

　方　法

２１　检测条件
色谱条件：菲罗门苯基己基柱（４６ｍｍ×

１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相 Ａ：０１５％三氟乙酸水溶
液；流动相Ｂ：０１５％三氟乙酸乙腈；梯度洗脱流动
相Ａ比例变化：０～１０ｍｉｎ为６０％，１０～２５ｍｉｎ由
６０％～３２％，并保持３２％至４０ｍｉｎ，４０１ｍｉｎ变更
为６０％，并持续至４５ｍｉｎ；流速１０ｍＬ／ｍｉｎ；检测
波长２３８ｎｍ；柱温３０℃；进样量２０μＬ。

质谱条件：电喷雾电离源，正离子化，喷雾电

压４０００Ｖ，雾化器压力 ５０ｐｓｉ（１ｐｓｉ＝６８９５
ｋＰａ），毛细管温度３５０℃，碰撞气为高纯氮气，碰
撞电压５０ｅＶ。

２２　样品制备
供试品溶液（避光操作）：称取孟鲁司特钠颗

粒３ｇ（约相当于孟鲁司特钠２５ｍｇ）研细，置５０ｍＬ
量瓶中，加甲醇水（９∶１）的混合溶液，振摇使溶解，
０４５μｍ滤膜过滤即得。
２３　系统适用性试验

取“２２”项下供试品溶液适量，光照约５ｍｉｎ，
生成孟鲁司特钠顺式异构体，得系统适用性溶液。

精密量取２０μＬ进样测定，记录色谱图，顺式异构
体与孟鲁司特钠的分离度不小于２５。

$

　结　果

３１　有关物质测定与杂质对照品定位
采用ＨＰＬＣＶＷＤ（紫外可见检测器）法检测孟

鲁司特钠颗粒样品的有关物质杂质谱，并使用孟鲁

司特钠ＥＰ杂质对照品进行色谱保留时间定位，定
位结果如图１所示。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍｇｒａｎｕｌｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓａｎｄｉｍｐｕｒｉｔｙ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ
Ａ：Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍｇｒａｎｕｌｅｉｍｐｕｒｉｔｙｓｐｅｃｔｒｕｍ；Ｂ：Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ＋ｉｍ
ｐｕｒｉｔｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ（ＢＧ）

在孟鲁司特钠颗粒中检测出 ７种有关物质
（编号１～７），其中有关物质１、３、４、５、６的保留时
间分别与孟鲁司特钠ＥＰ杂质对照品 Ｃ、Ｇ、Ｅ、Ｄ、Ｂ
一致，可能对应为同种物质，进而采用质谱法进行

进一步的鉴定确认。

３２　杂质鉴定
采用ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ法测定了孟鲁司特钠颗粒

有关物质１～７及孟鲁司特钠 ＥＰ杂质对照品（Ｂ、
Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｇ）的分子离子（［Ｍ＋Ｈ］＋）与二级碎片离
子信息，测定结果见表１与图２。
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Ｔａｂｌｅ１　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

Ｃｏｍｐｄ． ｔ／ｍｉｎ ［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ） Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎ（ｍ／ｚ＋） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ／Ｍ
Ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ２０１ ５８６ — —

１ ９９ ６０２ ４４０，４７２，５８４ Ｃ／６０１２１
２ １０８ ６０２ ４４０，４７２，５８４ —

３ １７８ ５８６ ４２２，４４０，５６８ Ｇ／５８５２１
４ １９１ ７３２ ３１１，３４３，４５６，５８６ Ｅ／７３１２５
５ １９３ ７３２ ３１１，３４３，４５３，５６９ Ｄ／７３１２５
６ ２５６ ５６８ — Ｂ／５６７２０
７ ２６９ ６０２ １３１，１５７，２９４，４３８ —

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｅｓｏｄｉｕｍｒｅｌｅａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ（ＡＨ）
Ａ：Ｉｍｐｕｒｉｔｙ１；Ｂ：Ｉｍｐｕｒｉｔｙ２；Ｃ：Ｉｍｐｕｒｉｔｙ３ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ；Ｄ：Ｉｍｐｕｒｉｔｙ４；Ｅ：Ｉｍｐｕｒｉｔｙ５；Ｆ：Ｉｍｐｕｒｉｔｙ６；Ｇ：Ｉｍｐｕｒｉｔｙ７；Ｈ：Ｉｍｐｕｒｉｔｙ７ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

　　测定结果表明，孟鲁司特钠颗粒中的有关物质
１、３、４、５、６的分子离子与二级碎片离子分别与孟
鲁司特钠 ＥＰ杂质对照品 Ｃ（亚砜）、Ｇ（顺式异构
体）、Ｅ（迈克尔加成物 ２）、Ｄ（迈克尔加成物 １）、
Ｂ（甲基苯乙烯）一致，可以确定其分别对应为同一
物质；杂质２与７的相对分子质量较孟鲁司特大
１６，推测此二者为孟鲁司特的氧化产物（分子内增
加１个氧原子），在孟鲁司特分子中硫原子与氮原
子可被氧化，产物分别为含亚砜与喹啉环氮氧化物

结构的化合物。查阅文献，欧洲药典８０、美国药
典４０表明ＥＰ杂质 Ｃ（亚砜）存在立体异构体，共
存的异构体在色谱上呈现为相邻的双峰［４－５］，杂质

２在相对分子质量与色谱行为上满足以上特征，因

此判定杂质２是杂质１（亚砜）的异构体。假定杂
质７为喹啉环氮氧化物，在此基础上进行二级碎片
离子解析，结果表明假定与实验结果具有较高的吻

合度（图３），表明杂质 ７较可能为喹啉环氮氧化
物，该杂质未见相关文献报道。

３３　杂质来源分析
从孟鲁司特钠（原料）的合成工艺、强制降解

实验及制剂工艺等方面进行分析，以明确孟鲁司特

钠颗粒杂质１～７的来源途径。
３３１　原料合成工艺杂质分析　孟鲁司特钠原料
与颗粒均由默克公司研制，孟鲁司特钠合成路

线［６］如图４所示，结合“３２”项中对杂质１～７的
鉴定结果，判定杂质４、５、６应来源于合成工艺，杂
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质４、５为孟鲁司特钠母核分子中双键发生迈克尔
加成反应生成，杂质４和５的生成途径见图５；杂

质６为甲基磺酰氯（ＭｅＳＯ２Ｃｌ）进攻分子中多余的
羟基生成的副产物，杂质６的生成途径见图６。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ７

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐａｔｈｗａｙｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍｓ
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Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｏｕｔｅｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ４ａｎｄ５

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｏｕｔｅｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙ６ｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍ

３３２　孟鲁司特钠降解杂质分析　根据文献调研
信息［７］与“３２”项中杂质鉴定结果，杂质１、２、３、７
应为降解产物。取孟鲁司特钠颗粒，分别进行酸、

碱、氧化、光照与高温破坏，确认杂质１、２、３、７的降
解途径。

氧化降解样品溶液制备：精密称取孟鲁司特钠

颗粒３ｇ（约相当于原料２５ｍｇ），置５０ｍＬ棕色量
瓶中，加入甲醇水（９∶１）混合溶液５ｍＬ，加３０％过
氧化氢溶液２ｍＬ，室温避光放置１０ｍｉｎ，加混合溶
液定容，摇匀，即得。

光降解样品溶液制备：精密称取孟鲁司特钠颗

粒３ｇ（约相当于原料２５ｍｇ），置５０ｍＬ无色透明
量瓶中，加入甲醇水（９∶１）混合溶液约３０ｍＬ，超

声１ｍｉｎ，置５５００ｌｘ光照强度下照射约３５ｈ，取
出，加混合液定容，摇匀，即得。

酸降解样品溶液制备：精密称取孟鲁司特钠颗

粒３ｇ（约相当于原料２５ｍｇ），置５０ｍＬ棕色量瓶
中，加入乙腈水（９∶１）混合溶液５ｍＬ，再加入０１
ｍｏｌ／Ｌ的盐酸溶液２ｍＬ，６０℃烘箱加热３ｈ，加入
０１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液２ｍＬ，加乙腈水（９∶１）混
合溶液定容，摇匀，即得。

高温降解样品溶液制备：精密称取孟鲁司特钠

颗粒３ｇ（约相当于原料２５ｍｇ），置５０ｍＬ棕色量
瓶中，加入甲醇水（９∶１）混合溶液适量，于８０℃水
浴避光加热１０ｄ，取出，放冷至室温，加混合溶液定
容，摇匀，即得。
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碱降解样品溶液制备：精密称取孟鲁司特钠颗

粒３ｇ（约相当于原料２５ｍｇ），置５０ｍＬ棕色量瓶
中，加入甲醇水（９∶１）混合溶液５ｍＬ，再加入０１
ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶溶液２ｍＬ，８０℃水浴避光加
热１０ｄ，取出，放冷至室温，加入０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶
液２ｍＬ，加混合溶液定容，摇匀，即得。

取上述样品溶液注入高效液相色谱仪测定，降

解实验色谱图如图７所示。
孟鲁司特钠颗粒在氧化、光照、酸性条件下稳

定性较差，在高温与碱性条件下较稳定（图谱中的

杂质１、２是在空气中氧化所致）。强制降解实验
确认了杂质１、２、３、６可通过降解途径产生，其中杂
质１、２来源于氧化降解，实验中发现随降解强度的
增加，降解量呈等比例增长，表明杂质１、２的生成
具有相关性，结合“３２”项鉴定结果，杂质１、２的
生成过程应如图８所示；杂质３来源于光照降解，
据ＥＰ８０孟鲁司特钠标准可知在光照条件下孟鲁
司特钠可转化为顺势异构体，因此杂质３应为孟鲁

司特钠的顺势异构体，其转化过程为双键两侧基团

由反式构型转化为顺势构型（图９）。酸性降解条
件下产生较大量的杂质６，根据“３２”项杂质６的
鉴定结果，判定孟鲁司特钠在酸性条件下可通过分

子内羟基脱水途径生成杂质６（图１０）。杂质７在
降解实验未见产生。

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ａ：Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｂ：Ｌｉｇｈｔｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｃ：Ａｃｉｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｄ：
Ｔｈｅｒｍａｌｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｅ：Ａｌｋａｌｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｏｕｔｅｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｓ１ａｎｄ２

Ｆｉｇｕｒｅ９　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｏｕｔｅｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｓ３ｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍ
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Ｆｉｇｕｒｅ１０　Ａｃｉｄｄｅｇｒａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｏｆｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍ

３３３　制剂工艺杂质分析　实验中发现孟鲁司特
钠原料中未检测到有关物质７，但以该原料按照默
克公司孟鲁司特钠颗粒制备工艺［８］制备所得的颗粒

样品中却检测到了该杂质，说明有关物质７来源于
颗粒制剂工艺。颗粒的制备工艺过程具体为先将甘

露醇与羟丙基纤维素溶液经流化床（氮气做流化

气）制粒干燥（约６０℃）成空白颗粒，再将空白颗粒
与孟鲁司特钠水溶液经流化床（氮气做流化气）制

粒干燥（约６０℃）成含药颗粒，最后将含药颗粒与硬
脂酸镁物理混合制得成品。模仿该工艺条件下物料

所处环境（６０℃，低氧）进行实验，发现孟鲁司特钠
与羟丙基纤维素相互作用产生杂质７，因孟鲁司特
钠分子中具有喹啉环，查阅相关文献，表明喹啉环结

构上的氮原子在弱氧化条件下加热能接受氧原子而

生成喹啉环氮氧化合物，该反应在强氧化条件下不

易发生［９］，据此并结合“３２”项对杂质７鉴定的结
果，判定杂质７较可能为孟鲁司特钠喹啉环氮氧化
合物，推断其是孟鲁司特钠在低氧高温条件下喹啉

环上的氮原子被辅料羟丙基纤维素或羟丙基纤维素

中的环氧丙烷（制备工艺残留）氧化生成。

+

　结　论

孟鲁司特钠颗粒存在７个有关物质（编号为１
～７），其中有关物质１、２、３为降解杂质，４、５、６为
原料合成工艺杂质，７为制剂工艺杂质。有关物质
１、２来源于氧化降解途径，为分子内的硫原子氧化
生成的具亚砜基团的化合物，两者互为立体异构

体；有关物质３来源于光照降解途径，为孟鲁司特
钠（反式）的顺式异构体；有关物质４、５为合成反
应时侧链酸与孟鲁司特母核上的双键发生加成反

应生成的副产物，互为非对映异构体；有关物质６
为合成反应时孟鲁司特钠母核中的羟基在甲基磺酰

氯的作用下脱水生成，降解实验表明，有关物质６也
较易通过酸性条件下羟基脱水的方式生成；有关物

质７推断是喹啉环氮氧化物，是在高温弱氧化条件

下（约６０℃的氮气流中）孟鲁司特钠分子中喹啉环
上的氮原子被辅料羟丙基纤维素（或其中含有成

分）氧化生成，其生成量与受热温度与时间有关，温

度越高，受热时间越长，生成量越大。

孟鲁司特钠在光照与氧化条件下稳定性较差，

生产制备过程中应注意避光、避氧。来源于颗粒制

剂过程的有关物质７未见相关文献报道，按照ＩＣＨ
分类属于非特定杂质，其控制限度较低（通常不大

于０１％），研究发现有关物质７较易超过控制限
度，导致产品质量不合格，因此，在生产过程中应严

格控制物料的加热温度与受热时间，加热温度越

低，受热时间越短，有关物质７的生成量越低。
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