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三磷酸腺苷二钠片质量标准提高研究

董 勇，谢浙裕，朱琳娇，陈运动
（绍兴市食品药品检验研究院，浙江绍兴３１２０７１）

摘要：目的分析市售三磷酸腺苷二钠片的质量，并探讨其质量标准。方法抽取浙江省内流通销售的三磷酸腺苷二钠片４７批次，采用
紫外分光光度法、高效液相色谱法对其进行含量测定，考察释放度检验、紫外鉴别及含量的影响因素。结果４７批次样品中，含量及释
放度各有１批次不合格；其他４６批次含量测定结果介于９６． ７％ ～ １１７． ６％，总核苷酸量介于１０２％ ～ １２７％；紫外鉴别均符合标准规
定。三磷酸腺苷（Ｔ３）的比值与含量、总核苷酸密切相关；平均释放度与总核苷酸含量呈正相关；Ｔ３值的变化会导致一磷酸腺苷（Ｔ１）、其
他峰（溶剂峰除外）（Ｔｘ）变化。对放置５个月的样品进行再检验，发现总核苷酸、Ｔ３和含量均下降，Ｔ１、二磷酸腺苷（Ｔ２）、Ｔｘ含量均增加；对
不同时间、地点抽取的同一批次样品含量检测结果完全不同。结论对于三磷酸腺苷二钠片现有的标准，释放度限度可以适当提高，含
量测定建议增加Ｔ３、Ｔｘ比值的限度范围或总核苷酸量的限度。
关键词：三磷酸腺苷二钠片；高效液相色谱法；质量标准；释放度
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三磷酸腺苷二钠（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｓｏｄｉｕｍ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＤＴ）为核苷酸衍生物，分子式为Ｃ１０Ｈ１４Ｎ５Ｎａ２Ｏ１３Ｐ３·
３Ｈ２Ｏ ± Ｈ２Ｏ，为辅酶类药犤 １ － ２ 犦，参与体内脂肪、蛋白质、
糖、核酸及核苷酸的代谢犤 ３ 犦。当体内吸收、分泌、肌肉收
缩及进行生化合成反应等需要能量时，三磷酸腺苷即分
解为二磷酸腺苷及磷酸基，同时释放能量犤 ４ － ５ 犦。三磷酸
腺苷二钠片的质量标准收载于国家药品西药标准（化学
药品地标升国标第九册），在国家食品药品监督管理总
局网站查询可知，有三磷酸腺苷二钠片批准文号的生产
企业有６５家。近年来，三磷酸腺苷二钠片的抽检率较
高，笔者评价性抽检浙江省内流通销售的５家企业共
４７批次样品，并对其含量及性能进行测定，分析影响含
量的相关因素，现就此次抽验情况报道如下。

１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０型高效液相色谱仪（包括Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ
工作站、在线脱气机、柱温箱、四元泵、ＶＷＤ紫外检测器，
安捷伦科技有限公司）；万分之一电子天平（梅特勒－托
利多仪器＜上海＞有限公司）；ＵＶ － ２５５０型紫外分光
光度计（岛津仪器＜苏州＞有限公司）；７０８ － ＤＳ型溶出
仪（安捷伦科技有限公司）。
１． ２ 试药

磷酸钠、盐酸、无水磷酸二氢钾、磷酸氢二钠、氢
氧化钠、四丁基溴化铵（广州晟辉化工科技有限公
司）；甲醇（色谱纯，美国Ｆｉｓｈｅｒ公司）。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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Ａ． 紫外鉴别、总核苷酸、Ｔ３与含量的关系
Ｂ． 平均释放度、总核苷酸与含量的关系

图１ 紫外鉴别、总核苷酸、Ｔ３、平均释放度、总核苷酸与
含量的关系
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２ 方法与结果
２． １ 含量测定

总核苷酸：取本品２０片，精密称定，除去包衣后，研
细，精密称取适量，加０． １ ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸盐缓冲液至刻度，
取续滤液适量，用上述磷酸盐缓冲液制成每１ ｍＬ中含
２０ ｍｇ的溶液，照分光光度法（２０１０年版《中国药典》附
录Ⅳ Ａ）测定，以上述缓冲液为空白溶液，于２５９ ｎｍ
波长处测定吸收度，按Ｃ１０Ｈ１４Ｎ５Ｎａ２Ｏ１３Ｐ３的吸收系数
Ｅ１％ 为２７９计算。
三磷酸腺苷二钠的重量比：照高效液相色谱法

（２０１０年版《中国药典》附录ⅤＤ）犤 ６ 犦测定。流动相：
０． ２ ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸盐缓冲液－甲醇（９５ ∶ ５）；柱温：３５ ℃；
检测波长：２５９ ｎｍ。理论板数按三磷酸腺苷二钠峰计算
应大于１ ５００。出峰次序依次为一磷酸腺苷（Ｔ１）、二磷酸
腺苷（Ｔ２）与三磷酸腺苷（Ｔ３）。计算公式如下：

三磷酸腺苷二钠重量比（％ ）＝ Ｔ３ ／（０． ６７１ Ｔ１ ＋
０． ８５５ Ｔ２ ＋ Ｔ３ ＋ Ｔｘ）

其中，Ｔｘ为其他峰（溶剂峰除外）峰面积之和，三磷
酸腺苷二钠含量（％）＝总核苷酸×三磷酸腺苷二钠的
重量比。
２． ２ 紫外鉴别 犤 ６ 犦

取含量测定项下总核苷酸项下溶液，照分光光度法
（２０１０年版《中国药典》附录Ⅳ Ａ）测定，在２５９ ｎｍ波长
处有最大吸收，在２２６ ｎｍ波长处有最小吸收；２５０ ｎｍ
与２６０ ｎｍ波长处吸收度的比值应介于０． ７６ ～ ０． ８２，
２８０ ｎｍ与２６０ ｎｍ波长处吸收度的比值应介于０． １３ ～
０． １７。
２． ３ 释放度检查 犤 ６ 犦

取本品，照释放度测定法犤 ２０１０年版《中国药典牗二
部牘》附录ⅩＤ第二法（一）犦，按Ｃ１０Ｈ１４Ｎ５Ｎａ２Ｏ１３Ｐ３的吸收
系数Ｅ１％ 为２７９计算出每片的释放量。
２． ４ 贮存时间和环境对含量的影响

通过高效液相色谱法，对放置５个月的样品进行再
检验，比较不同时间的总核苷酸、Ｔ３和含量。并检测不
同时间、不同地点抽取的同一批次样品，对其含量进行
比较分析。
２． ５ 含量测定、紫外鉴别及释放度检查结果

４７批次样品含量测定中，不合格１批次，其他
４６批次含量测定结果介于９６． ７％ ～ １１７． ６％，总核苷酸
量介于１０２％ ～ １２７％；紫外鉴别４７批次样品均符合标
准规定。２５０ ｎｍ与２６０ ｎｍ波长处吸收度的比值介于
０． ７８ ～ ０． ８０，２８０ ｎｍ与２６０ ｎｍ波长处吸收度的比值介
于０． １４ ～ ０． １７。释放度检查有１批不符合规定，其他
４６批次数据介于９５％ ～ １３０％，其中２批次≤９０％，
２批次＞ １３０％。

２． ６ 紫外鉴别、平均释放度、总核苷酸、Ｔ３比值与含量
的关系

结果显示，紫外鉴别与三磷酸腺苷二钠降解情况无
关系；总核苷酸和含量有一定相关性；而Ｔ３的比值与含
量、总核苷酸也有一定关系，详见图１ Ａ。平均释放度和
总核苷酸量波动幅度介于１００％ ～ １３０％，两者存在一
定相关性，即平均释放度大的相应总核苷酸含量也高。

２５０ ／ ２６０的１０倍

总核苷酸量

２８０ ／ ２６０的１００倍

Ｔ３比值的１００倍

Ａ
１ ７ １３ １９ ２５ ３１ ３７ ４３ ４９

含量百分比／ ％

１ ７ １３ １９ ２５ ３１ ３７ ４３ ４９

１ ７ １３ １９ ２５ ３１ ３７ ４３ ４９

批次

批次

批次

含量百分比／ ％

Ｔ３比值
Ｔ２比值
Ｔ１比值
Ｔｘ比值

１

０． １

０． ０１

０． ００１ 批次
１ ７ １３ １９ ２５ ３１ ３７ ４３

Ｂ

含量百分比／ ％

Ａ． 放大图 Ｂ． 常规图
图２ Ｔ１，Ｔ２，Ｔ３和其他杂质Ｔｘ关系

１ ｃｍ

１ ｃｍ
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表１ 不同时间的含量测定结果
数值

５个月前比值
５个月后比值
数值变化率

总核苷酸（％）
１２１． ７６
１１８． ４８
－ ２． ７０

Ｔ１
０． ０２５ ５３
０． ０６７ ２８

１６３． ５０

Ｔ２
０． ０３４ １８
０． ０３７ ４１
９． ４０

Ｔ３比值
０． ９３６ ７
０． ８７５ ８
－ ６． ５０

Ｔｘ
０． ００３ ５６
０． ０１９ ５５

４４９． ２０

含量（％）
１１４． ０５
１０３． ７６
－ ９． ００

表２ 不同时间、不同地点抽取的同一批次样品的含量测定结果
抽样时间

２０１４年５月９日
２０１４年９月１１日
２０１４年６月４日
２０１４年８月２９日

生产厂家
成都天台山制药有限公司

成都天台山制药有限公司

批号
１３１１０１

１４Ｏ２０２

被抽样单位
金华市太和堂医药物流有限公司
绍兴滨海新城延年大药房
宁波英特药业有限公司
上虞市沥海老百姓大药房

含量（％）
９８． ２
７６． ４
９９． ７
８７． ２

但平均释放度、总核苷酸与含量无相关性，详见图１ Ｂ。
２． ７ Ｔ１，Ｔ２，Ｔ３和其他杂质 Ｔｘ的关系

由图２可见，Ｔ３值的变化会导致Ｔ１、Ｔｘ显著变化，Ｔ３
值的变化和其他三者都有一定关联，且和Ｔ１、Ｔｘ关系较
密切，且呈负相关。
２． ８ 贮存时间和环境对含量的影响

对放置５个月的样品进行再检验，发现总核苷酸、
Ｔ３和含量均下降，Ｔ１，Ｔ２，Ｔｘ含量均增加，详见表１。而对
不同时间、不同地点抽取的同一批次样品进行检测，结
果发现含量完全不同，详见表２。
３ 讨论

三磷酸腺苷二钠在贮存过程中，可以水解成二磷酸
腺苷（ＡＤＰ）和一磷酸腺苷（ＡＭＰ）犤 ７ － ８ 犦，在质量标准中制
订了鉴别和含量测定两项来控制三磷酸腺苷二钠的
含量，以保证该药品的生物活性。从近年来的药品抽
验情况来看，不合格项目主要集中在性状和含量。

本研究结果发现，总核苷酸量介于１０２％ ～ １２７％，
释放度介于９５％ ～ １３０％，明显高于标准，分析原因可
能是厂家为保证ＡＴＰ含量而高限投料，Ｔ３与含量呈正
相关，Ｔ３和Ｔｘ呈负相关。本研究认为，通过Ｔ３和Ｔｘ比值
更能反映药品的降解程度、药包材的质量问题，以及贮
存条件的符合程度。故相对于标准中的释放度，笔者认
为限度制订太低，因为释放度反映的是药片在体内的溶
出程度，如果药片本身是高限投料，而限度很低，会导致
药片未溶解而结果合格，不能真实反映药品的质量。同
时，由于是高限投料，总核苷酸的含量均在１１０％以上，
而真正反映药片质量的是三磷酸腺苷二钠的比值。本研
究结果表明，含量变化和三磷酸腺苷二钠比值变化基本
一致，但它们之间的关系有待进一步研究。

有文献报道，贮存的温度、湿度对三磷酸腺苷二钠
片的含量有重要影响犤 ９ － １０ 犦。从贮存时间和环境对含量的
影响结果来看，个体药店的贮藏条件很难达到凉暗的条
件。就生产厂家而言，说明这些不合格厂家的生产工艺
有待改进，或者由于包装材料密封性能不好，导致贮藏

过程中，吸潮水解。
由于本研究在流通领域开展，企业数量较少，代表

性较差。但从本研究结果来看，三磷酸腺苷二钠片的生
产厂家应严格控制生产过程中的水分和温度，使用单位
应严格按贮存条件进行保管。对于现有标准，释放度限
度可适当提高。在含量测定中，建议增加Ｔ３、Ｔｘ比值的
限度范围或总核苷酸量的限度。
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