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匹多莫德水溶液稳定性研究
于士龙 １，罗胜男 ２，徐菁阳 １，崔思娇 １，汪 宇 １△

牗 １． 中国人民解放军第４６３医院，辽宁沈阳１１００４２； ２． 沈阳药科大学，辽宁沈阳１１００００）
摘要：目的探讨不同条件下匹多莫德水溶液的稳定性，为其相关制剂质量标准的制订提供依据。方法配制不同ｐＨ的匹多莫德水溶液
样品，采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法分别对室温普通光照、６０ ℃光照、室温强光牗 ４ ５００ ｌｘ 牘 ３种条件下匹多莫德的含量进行测定，考察其
稳定性。结果匹多莫德水溶液含量前后变化趋势基本相同，ｐＨ在６ ～ ８范围内最稳定；室温普通光照下稳定性最好，６０ ℃光照稳定性
最差。结论匹多莫德水溶液应调节ｐＨ为６ ～ ８，在室温、避光条件下可保持最佳稳定性。
关键词：匹多莫德；高效液相色谱法；稳定性；ｐＨ；光照试验
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匹多莫德是人工合成的免疫调节剂，能显著下调由
植物血凝素诱导的血单核细胞白细胞介素４（ＩＬ － ４）等
细胞因子的分泌，增加γ干扰素（ＩＦＮ － γ）和ＩＬ － １２等
Ｔｈ１型细胞因子的分泌，从而调节Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２细胞因子平
衡。匹多莫德通过免疫功能调节机制发挥其抗细菌和病
毒作用，预防和降低感染的复发犤 １ － ２ 犦。其口服制剂市售
剂量下可快速起效，服用方便，无注射疼痛，且水溶性良
好，各口服剂型的生物利用度无明显差异，因而应用广
泛。但由于匹多莫德的分子结构中含有２个酰胺结构，
其在有水的条件下易受ｐＨ和温度等条件影响而水解。
本研究中探讨了匹多莫德水溶液稳定性的影响因素犤 ３ 犦，
考察不同条件下匹多莫德水溶液的稳定性，为其口服液
体制剂或注射剂的处方工艺筛选提供参考。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

高效液相色谱仪（美国ＳＳＩ科学系统公司）；ｐＨＳ －２５型
ｐＨ计（上海仪电科学仪器股份有限公司）；ＨＮＰ －４００ＧＳＤ
型综合药品稳定性试验箱（重庆宇硕实验仪器公司）；
ＡＴＹ２２４型电子分析天平（日本岛津公司）；ＣＳＦ － １８

型超声波清洗仪（上海超声波仪器厂，功率为５００ Ｗ）；
ＤＫ －９８ －Ⅱ型恒温水浴锅（天津市泰斯特仪器有限公司）。
１． ２ 试药

匹多莫德原料药（批号为１５１１０２，江苏吴中医药集
团公司）；匹多莫德对照品（中国食品药品检定研究院，
含量为９９． ９％，批号为１００５８８ － ２０１４０２）；甲醇和异丙
醇为色谱纯，氢氧化钠和磷酸二氢钠为分析纯。
２ 方法与结果
２． １ 样品溶液制备 犤 ４ 犦

称取匹多莫德原料药约８０ ｇ，加入２ ０００ ｍＬ水中，
将样品水溶液置３０ ℃水浴中，搅拌溶解，完全溶解后停
止加热，冷却至室温。将样品均分成１５份，以３０％氢氧
化钠分别调节ｐＨ为１． ８，２． ５，３． ０，３． ５，４． ０，４． ５，５． ０，
５． ５，６． ０，６． ５，７． ０，７． ５，８． ０，８． ５，９． ０牗分别编号为１ ～１５ 牘。
重复以上步骤，平行制备３份，作为３种不同存放条件
下的试验样品。
２． ２ 含量测定 犤 ５ －６ 犦

２． ２． １ 色谱条件
色谱柱：Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８柱（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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表２ 常温光照条件下不同ｐＨ样品含量和ｐＨ变化
含量变化牗％ 牘 ｐＨ变化样品

ｐＨ

１． ８

２． ５

３． ０

３． ５

４． ０

４． ５

５． ０

５． ５

６． ０

６． ５

７． ０

７． ５

８． ０

８． ５

９． ０

１５ ｄ

１． ９

２． ５

３． ０

３． ６

４． ０

４． ４

４． ９

５． ４

６． ０

６． ５

７． ０

７． ５

８． ０

７． ９

８． ４

３０ ｄ

２． ３

２． ６

２． ９

３． ７

４． ２

４． ４

４． ７

５． ４

６． ２

６． ６

６． ９

７． ３

７． ８

７． ０

７． ７

６０ ｄ

２． ０

２． ５

２． ９

３． ５

３． ９

４． ４

４． ５

５． ７

５． ９

６． ６

７． １

７． ５

７． ９

７． ０

７． ７

９０ ｄ

２． ２

２． ７

３． ２

３． ６

４． １

４． ５

４． ６

５． ４

５． ７

６． ７

６． ９

７． ３

７． ８

７． ２

７． ６

１５ ｄ

－ １３． １３

－ ５． ２５

－ ６． ９７

－ ４． ７１

－ ３． ８２

－ ４． ８６

－ ４． ８９

－ ４． ６９

－ ４． ５５

－ ４． ９９

－ ６． １６

－ ３． ５８

－ ５． ２３

－ ３． ３７

－ ４． ９８

３０ ｄ

－ ５． ９４

－ ０． ０８

１． １５

１． ３２

－ ２． ０８

２． ０４

１． ０８

－ １． ０７

－ ２． ９９

－ ０． １０

－ ０． ９８

－ ２． ２９

－ １． ７４

－ ３． ０５

－ １． ７１

６０ ｄ

０． ４３

１． ４３

１． ２５

０． ６１

－ ０． ７７

－ ０． １６

１． ８２

０． ６６

－ １． ３１

１． ２４

０． ８８

－ １． ３３

－ ０． ９７

０． ５１

－ １． ２６

９０ ｄ

１． ０３

－ ６． ５３

－ ５． ３６

－ ３． ３１

－ ３． ７３

－ ４． ５３

－ ４． ４２

－ ２． ８６

－ ０． ７７

－ １． ３２

－ １． ００

－ １． ０６

０． ６６

０． ３９

０． ９２

合计
－ １７． ０８

－ １０． ２３

－ ９． ８３

－ ６． ０７

－ ６． ２０

－ ７． ４６

－ ６． ４３

－ ７． ８１

－ ９． ３２

－ ５． １８

－ ７． １９

－ ８． ０２

－ ７． １７

－ ５． ４６

－ ６． ９３

含量变化牗％ 牘 ｐＨ变化样品
ｐＨ

表３ ６０ ℃光照条件下不同ｐＨ样品含量和ｐＨ变化

１５ ｄ

１． ９

２． ５

３． ０

３． ５

４． ０

４． ５

５． ０

５． ２

６． ０

６． ５

７． ０

７． ３

７． ８

７． ９

８． １

３０ ｄ

２． ０

２． ５

２． ９

３． ３

４． ３

４． ７

４． ８

５． ２

５． ８

６． ８

６． ５

７． ２

７． １

７． ０

７． ３

６０ ｄ

１． ９

２． ６

３． ０

３． ３

４． １

４． １

５． ０

４． ７

５． ９

６． ５

６． ５

６． ７

７． ３

７． ２

７． ３

９０ ｄ

２． ４

２． ８

３． ２

３． ６

４． ０

４． ３

４． ６

４． ７

５． ９

６． ７

６． ６

６． ９

７． ０

６． ９

７． １

１． ８

２． ５

３． ０

３． ５

４． ０

４． ５

５． ０

５． ５

６． ０

６． ５

７． ０

７． ５

８． ０

８． ５

９． ０

１５ ｄ

－ ３５． ２３

－ １９． ０２

－ １８． ２１

－ ６． １１

－ ６． ４３

－ ２． ８２

－ ３． ８０

－ ４． ５２

－ ３． ６０

－ ２． ６１

－ ２． ９５

－ １． ６６

－ ２． ９８

－ ３． ２４

－ ２． ５９

３０ ｄ

－ ２３． １２

－ １３． ３３

－ ６． ３６

－ ４． ４２

－ １． ８３

－ ２． ６３

－ ３． １２

－ １． ９５

－ ２． ０８

－ １． ３２

－ １． ５１

－ １． ０２

－ ０． ６６

－ １． １９

－ １． ５５

６０ ｄ

－ ２１． ５４

－ １２． ３２

－ ８． ２７

－ １． ８０

－ １． ２７

－ １． ９８

－ １． ２５

－ １． ９５

－ １． ８３

－ １． ０７

０． ０８

０． ８４

－ ０． ８６

１． ０２

０． ７７

９０ ｄ

－ ２４． １３

－ １８． ９７

－ ８． １０

－ １４． ７５

－ ２． ５８

－ １． ４４

－ ０． ２５

－ １． ２２

－ １． ０１

－ ０． ７３

－ ０． ０７

－ ０． ２６

０． ２４

－ ０． ４７

－ ０． ８７

合计
－ ７０． ３６

－ ５０． １３

－ ３５． ４４

－ ２４． ８７

－ １１． ６４

－ ８． ５９

－ ８． ２０

－ ９． ２０

－ ８． ２８

－ ５． ６２

－ ４． ３６

－ ２． １２

－ ４． ２４

－ ３． ８８

－ ４． ２０

流动相：０． ０１ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸二氢钠－甲醇－异丙醇（９５ ∶ ４ ∶ １，
磷酸调ｐＨ至２． ５）；检测波长：２１０ ｎｍ；柱温：３０ ℃；流
速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ。
２． ２． ２ 溶液制备

供试品溶液：精密量取样品０． ５ ｍＬ，置５０ ｍＬ容量
瓶中，以流动相定容至刻度，摇匀，即得。

对照品贮备液：取匹多莫德对照品适量，精密称定，
加流动相溶解，即得质量浓度为０． ９ ｇ ／ Ｌ的溶液。
２． ２． ３ 方法学考察

线性关系考察：精密吸取对照品贮备液适量，加流
动相分别稀释成质量浓度为０． ４５０，０． ２２５，０． １１３，
０． ０５６，０． ０２８，０． ０１４ ｇ ／ Ｌ的对照品溶液，分别精密吸取
上述溶液各２０ μＬ，注入液相色谱仪，记录峰面积，以峰
面积牗 Ｙ 牘对质量浓度牗 Ｘ 牘进行线性回归，得回归方程
Ｙ ＝ ２． ５３０ ９ × １０４Ｘ ＋ １５． １７５ ２ × １０４，ｒ ＝ ０． ９９９ ７（ｎ ＝ ６）。
结果表明，匹多莫德质量浓度在０． ４５ ～ ０． ０１４ ｇ ／ Ｌ范
围内与峰面积线性关系良好。

重复性与精密度试验：取匹多莫德对照品适量，精
密称定，加流动相溶解，平行制备６份质量浓度为
０． ２５ｇ ／ Ｌ的溶液，测定含量。结果平均百分含量为９９． ６５％，
ＲＳＤ为１． ２１ ％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，表明方法重复性良好。另取其
中１份匹多莫德对照品溶液，精密吸取２０ μＬ，连续进
样６次，测定含量。结果平均百分含量为９９． ２３％，ＲＳＤ
为０． ９９％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取匹多莫德对照品贮备液，分别室温
放置０，１，２，４，６ ｈ，用０． ４５ μｍ微孔滤膜滤过，精密吸
取２０ μＬ，注入液相色谱仪，测定匹多莫德含量。结果的
ＲＳＤ为１． ２５％ 牗 ｎ ＝ ４ 牘，表明溶液在６ ｈ内稳定。
加样回收试验：精密吸取已知含量的同一匹多莫德

样品溶液６份，每份１ ｍＬ，加流动相稀释２００倍，每份
各精密吸取５ ｍＬ，分别精密加入对照品贮备液２． ０ ｍＬ，
按拟订色谱条件进样测定。结果见表１。

２． ３ 稳定性影响因素考察 犤 ７ －８ 犦

２． ３． １ 室温普通光照试验
将２． １项下制备的供试品溶液于室温和普通光照

条件下保存３个月，按拟订色谱条件，分别于第０，１５，
３０，６０，９０ ｄ时测定样品中匹多莫德含量，同时检测各样
品的ｐＨ。结果见表２。

２． ３． ２ ６０ ℃光照试验
将２． １项下制备的供试品溶液于６０ ℃和普通光照

条件下保存３个月，按拟订色谱条件，分别于第０，１５，
３０，６０，９０天时测定样品中匹多莫德含量，同时检测各
个样品的ｐＨ。结果见表３。

表１ 匹多莫德加样回收试验结果牗 ｎ ＝ ６ 牘
样品含量
（ｍｇ）
０． ９１１
０． ９１７
０． ９１２
０． ９１３
０． ９０８
０． ９１４

加入量
（ｍｇ）
１． １９９
１． １９９
１． １９９
１． １９９
１． １９９
１． １９９

测得量
（ｍｇ）
２． ０９１
２． １１０
２． ０９３
２． ０８６
２． ０５１
２． ０７９

回收率
（％）
９８． ４２
９９． ５０
９８． ５０
９７． ８３
９５． ３３
９７． １６

Ｘ
（％）

９７． ７９

ＲＳＤ
（％）

１． ４７
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含量变化牗％ 牘 ｐＨ变化

１． ８
２． ５
３． ０
３． ５
４． ０
４． ５
５． ０
５． ５
６． ０
６． ５
７． ０
７． ５
８． ０
８． ５
９． ０

表４ 室温强光牗 ４ ５００ ｌｘ 牘条件下不同ｐＨ样品含量和ｐＨ变化

１５ ｄ
１． ９
２． ５
３． ０
３． ５
４． ０
４． ５
４． ６
５． ５
５． ８
６． ３
６． ８
７． ２
７． ２
７． ６
８． ２

３０ ｄ
１． ９
２． ５
３． ０
３． ３
３． ７
４． １
４． ４
５． ４
５． ５
６． １
６． ５
６． ９
６． ６
７． １
７． ０

６０ ｄ
２． １
２． ７
３． ２
３． ６
４． ０
４． ３
４． ７
５． ７
５． ６
６． ３
６． ５
６． ６
６． ２
６． ５
７． １

９０ ｄ
２． ０
２． ８
３． ２
３． ６
４． １
４． ４
４． ６
５． ７
５． ６
６． ２
６． ４
６． ８
６． ２
６． ６
６． ６

１５ ｄ
－ ９． ４７
－ １０． ０
－ ９． ３０
－ ６． ５３
－ ９． ５７
－ ７． ８９
－ ２． ４２
－ １． ５５
２． ２９
－ １． ４８
－ １． １２
－ ３． ５７
－ ０． ７１
－ ２． ３９
３． ７２

３０ ｄ
－ ３． ７７
－ ２． １７
１． ６２
１． ０５
１． ５４
２． ２６
－ ３． ６２
－ ２． ０５
－ ３． ７１
－ １． ２９
－ ５． ３３
－ ０． ８３
－ ３． ５０
－ ２． ６２
－ ４． ４２

６０ ｄ
１． ４９
１． ３７
１． ９０
０． ８７
－ ０． ９３
－ ２． ８４
－ ２． ０９
－ ２． ３９
－ ３． ８８
－ ２． ９６
－ ２． ５８
－ ２． ７９
－ ３． ４２
－ ２． ２２
－ １． ４２

９０ ｄ
－ ９． ５７
－ ３． ６０
－ ５． ５８
－ ４． ８８
－ ０． ４０
－ ０． ９１
－ ２． ２５
－ ０． ５４
－ ０． ６６
－ １． ００
０． ５２
０． １６

－ ０． ０５１
－ １． ２１
－ ２． ０２

合计
－ ２０． ０４
－ １３． ９６
－ １１． ３３
－ ９． ３８
－ ９． ３６
－ ９． ３０
－ ９． ９９
－ ６． ３８
－ ５． ９５
－ ６． ５８
－ ８． ３３
－ ６． ８９
－ ７． ５１
－ ８． １８
－ ４． ２４

２． ３． ３ 室温强光（４ ５００ ｌｘ）犤 ９ － １０ 犦试验
将２． ２． ２项下制备的供试品溶液于室温和强光

（４ ５００ ｌｘ）条件下保存３个月，按拟订色谱条件，分别于
第０，１５，３０，６０，９０ ｄ时测定样品中匹多莫德含量，同时
检测各个样品的ｐＨ。结果见表４。

３ 讨论
在室温普通光照储存条件下，４ － １５号样品（ｐＨ

３． ５ ～ ９）的含量变化均小于１０ ％，说明此条件匹多莫德
水溶液相对稳定。其中，９ － １５号样品（ｐＨ ６ ～ ９）在第３０
天后的含量变化趋缓，均小于１． ５ ％。由表３可知，１４
号和１５号样品在储存期间ｐＨ变化较大，但其ｐＨ仅在
３０ ｄ内变化程度较大，３０ ｄ后ｐＨ稳定在７ ～ ８范围内
不变，说明当溶液ｐＨ大于８时，其最终稳定的ｐＨ为
７ ～ ８。因此，在室温普通光照条件下，匹多莫德水溶液
ｐＨ为３． ５ ～ ８时相对稳定，ｐＨ为６ ～ ８时最稳定。

在６０ ℃普通光照储存条件下，６ － １５号样品（ｐＨ
４． ５ ～ ９）的含量变化均小于１０ ％，说明此条件匹多莫德
水溶液相对稳定；其中１ － ２号样品的含量变化均超过
了５０％，说明在低ｐＨ条件下升高温度更容易加速匹多
莫德的分解；１０ － １５号样品（ｐＨ ６． ５ ～ ９）在第３０天后
的含量变化趋缓，且均小于１． ５％。由表３可知，１３ － １５
号样品（ｐＨ ８ ～ ９）在储存期间ｐＨ变化较大，但其ｐＨ在
３０ ｄ后变化趋缓，ｐＨ在７左右保持稳定。可知在６０ ℃
普通光照条件下，ｐＨ为４． ５ ～ ８的匹多莫德水溶液相对
稳定，ｐＨ为６ ～ ７． ５最稳定。无论在６０ ℃普通光照条件
下，还是在室温普通光照条件下，匹多莫德水溶液的含
量与ｐＨ变化趋势均一致；但６０ ℃普通光照条件下，能

使匹多莫德水溶液保持稳定的条件范围更窄。可知，高
温不利于匹多莫德水溶液的稳定。

在室温强光牗 ４ ５００ ｌｘ 牘条件下，４ － １５号样品（ｐＨ
４． ５ ～ ９）的含量变化均小于１０％，说明此条件匹多莫德
水溶液相对稳定；其中５ － １５号样品（ｐＨ ５ ～ ９）在第６０
天后的含量变化趋缓，均小于１ ％。由表４可知，１３ － １５
号样品（ｐＨ ８ ～ ９）在储存期间ｐＨ变化较大，但其ｐＨ在
３０ ｄ后变化趋缓，基本稳定在６ ～ ７范围内。可知，在室
温强光牗 ４ ５００ ｌｘ 牘条件下，ｐＨ为４． ５ ～ ７． ５的匹多莫
德水溶液相对稳定，ｐＨ为５ ～ ７． ５最稳定。室温强光
牗 ４ ５００ ｌｘ 牘条件下，匹多莫德水溶液的含量和ｐＨ变化趋
势与其他２种条件相一致，而稳定性不如条件室温普通
光照，但要强于６０ ℃普通光照。可知，光线可以影响匹
多莫德的稳定性，但并不是主要影响因素。

综上所述，匹多莫德水溶液保持稳定的最佳条件为
调节ｐＨ为６ ～ ８，同时应在室温和避光条件下储存。匹
多莫德水溶液主要用于注射剂和口服制剂，除了注射剂
要保持特定的ｐＨ范围外，口服制剂还要受胃液ｐＨ的
影响。胃液的ｐＨ一般低于３，ｐＨ为１． ８ ～ ３． ０时匹多
莫德水溶液最不稳定，故本研究结果可为今后进一步
进行匹多莫德的制剂处方筛选和体内稳定性研究提
供参考。
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