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高效液相色谱法测定盐酸黄酮哌酯原料和制剂中有关物质
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摘要：目的建立测定盐酸黄酮哌酯原料及制剂中有关物质的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法，考察６个厂家产品的真实杂质水平。方法色谱
柱采用Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｌｕｎａ Ｃ１８柱（１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ），流动相为缓冲液（取１ ｇ己烷磺酸钠，加水适量使溶解，加三乙胺１ ｍＬ和磷酸
１ ｍＬ，加水稀释至６５０ ｍＬ，摇匀）－乙腈（６５ ∶ ３５），梯度洗脱，流速为１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，检测波长为２９３ ｎｍ，柱温为３０ ℃。结果盐酸黄酮哌
酯、杂质Ａ、杂质Ｂ、杂质Ｃ、杂质Ｄ依次出峰，各峰间分离度均大于１． ５；杂质Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ及盐酸黄酮哌酯质量浓度分别在０． ２９２ ２ ～
５． ８４４ ０，０． ３０６ ３ ～ ６． １２６ ０，０． ３０８ ７ ～ ６． １７３ ８，０． ３２１ ２ ～ ６． ４２３ ２，０． １０８ １ ～ ２． １６２ ０ μｇ ／ ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好；杂质Ａ，Ｂ，
Ｃ，Ｄ平均回收率分别为９８． ９２％，９９． １１％，１００． ０４％，９９． ４８％，ＲＳＤ分别为０． ６２％，１． ３４％，１． ０２％，１． ４３％（ｎ ＝ ６），校正因子分别为
１． ５，１． ４，１． ３，１． ２。结论该方法灵敏度高，分离效果好，能同时测定盐酸黄酮哌酯中几种工艺杂质和降解杂质。
关键词：盐酸黄酮哌酯；有关物质；３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸；３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸乙酯；校正因子；高效液相色谱法
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盐酸黄酮哌酯为第２代尿失禁治疗药物，具有抑制
腺苷酸环化酶、磷酸二酯酶及拮抗钙离子作用，并有弱
抗毒蕈碱作用，对泌尿生殖系统的平滑肌具有选择性解
痉作用，临床主要用于治疗各种尿路疾病引起的尿频、
尿急、尿痛、排尿困难及尿失禁等症犤 １ － ７ 犦。国内盐酸黄酮
哌酯原料有６家企业生产，但现在市场供应的原料只有
２家企业生产。目前，国内盐酸黄酮哌酯有片剂和胶囊
剂，有０． １ ｇ和０． ２ ｇ ２个规格，其中片剂有１０家生产
企业，胶囊剂有２家生产企业。本次国家药品抽样评价

共抽取样品１０７批，全部为片剂，涉及生产企业６家，未
抽到胶囊剂。

盐酸黄酮哌酯原料、片剂和胶囊剂的现行质量标准
均为２０１５年版《中国药典（二部）》犤 ８ 犦，其有关物质检查
方法均为薄层色谱（ＴＬＣ）法，曾有报道采用高效液相色
谱牗ＨＰＬＣ牘法测定盐酸黄酮哌酯含量犤 ９ 犦，但目前国内尚
无盐酸黄酮哌酯有关物质测定方法的研究报道。国内上
市的盐酸黄酮哌酯原料和制剂有关物质执行标准均为
现行药典标准，采用薄层色谱牗 ＴＬＣ 牘法。该方法为半量

·研究·
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表１ 流动相梯度洗脱程序

图１ 系统适用性试验高效液相色谱图

ＡＵ

０ ６． ００ １２． ００ １８． ００ ２４． ００ ３０． ００
ｔ ／ ｍｉｎ

盐酸黄
酮哌酯

杂质Ａ
杂质Ｄ

杂质Ｂ杂质Ｃ０． ０２０

０． ０１５

０． ０１０

０． ００５

０

时间（ｍｉｎ）
０
１５
１６
２３

流动相Ａ（％）
６５
２０
６５
６５

流动相Ｂ（％）
３５
８０
３５
３５

法，操作比较烦琐，方法灵敏度较低，人为判断较主观，
且仅控制杂质３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸。１０７批样品按照
现行质量标准检验，仅有３０批样品检出已知杂质Ａ
（３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸），仅１批样品检出未知杂质，
说明现行药典有关物质测定方法专属性和灵敏度均较
差，检查结果不能反映药品中杂质的真实含量。美国药
典（ＵＳＰ３９）犤 １０ 犦、英国药典（ＢＰ２０１６）犤 １１ 犦收载的盐酸黄酮
哌酯原料有关物质检查方法均为ＨＰＬＣ法，但色谱条件
和杂质限度不相同；盐酸黄酮哌酯片有关物质ＵＳＰ３９
采用ＨＰＬＣ法，ＢＰ２０１６为ＴＬＣ法。ＵＳＰ３９收载的原料杂
质谱包括３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸（杂质Ａ）、３ －甲基黄
酮－ ８ －羧酸甲酯（杂质Ｂ）、３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸乙
酯（杂质Ｃ），ＢＰ２０１６收载的原料杂质谱包括３ －甲基黄
酮－ ８ －羧酸（杂质Ａ）、３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸乙酯（杂
质Ｂ）、３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸异丙酯（杂质Ｃ），因此考
虑结合ＵＳＰ３９及ＢＰ２０１６的杂质谱。本研究中建立了同
时测定３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸（杂质Ａ）、３ －甲基黄
酮－ ８ －羧酸甲酯（杂质Ｂ）、３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸乙
酯（杂质Ｃ）及３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸异丙酯（杂质Ｄ）
的ＨＰＬＣ法，并制订合理的质控指标，供现行药典质量
标准提高参考。现报道如下。
１ 仪器与试药

仪器：Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５型高效液相色谱仪，包括Ｗａｔｅｒｓ
２４８９型紫外检测器（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ｋ５１５０２６５３型
电子天平（德国赛多利斯公司）。

试药：盐酸黄酮哌酯对照品（中国食品药品检定研
究院，批号为１００９６４ － ２００７０１，含量为１００． ０％）；杂质Ａ
（３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸）对照品（中国食品药品检定研
究院，批号为１００９６５ － ２００７０１，含量为１００． ０％）；杂质Ｂ
（３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸甲酯）对照品（ＵＳＰ，批号为
１． ０，含量１００． ０％）；杂质Ｃ（３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸乙
酯）对照品（ＢＰ，批号为１５６． ０２． ０８． ０１，含量为９９． ９％）；
杂质Ｄ（３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸异丙酯）对照品（ＢＰ，批
号为２４１７，含量为９９． ４％）。盐酸黄酮哌酯片，Ａ厂牗批
号为２０１５０６０２），Ｂ厂牗批号为１５０５０４），Ｃ厂牗批号为
２０１６０３０４），Ｄ厂牗批号为２０１５０５０１），Ｅ厂牗批号为
０３Ａ１６０２０７），Ｆ厂牗批号为２０１５０７０１），规格均为每片
０． ２ ｇ；盐酸黄酮哌酯原料，Ｆ厂牗批号为２０１６０５０２），
Ｇ厂牗批号为ＦＡ１６０１４２）。己烷磺酸钠（白赛勤化学技术
有限公司，批号为２０１６１１２５），三乙胺（成都市科龙化工
试剂厂，批号为２０１６１０１１），磷酸（重庆川东化工有限公
司，批号为２０１７０６０１），均为分析纯；乙腈（安徽时联特
种溶剂股份有限公司，批号为６３０８ＩＳ３１７）为色谱纯。
２ 方法与结果
２． １ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｌｕｎａ Ｃ１８柱牗１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，

５ μｍ），十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂；流动相：缓冲
液（取１ ｇ己烷磺酸钠，加水适量使溶解，加三乙胺１ ｍＬ
和磷酸１ ｍＬ，加水稀释至６５０ ｍＬ，摇匀）－乙腈（６５ ∶ ３５）
等度洗脱１ ｍｉｎ，待第１个色谱峰（盐酸黄酮哌酯峰）
洗脱完毕后，线性梯度洗脱牗见表１牘；检测波长：２９３ ｎｍ；
流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：２０ μＬ。取混合对照品溶液
２０ μＬ注入液相色谱仪，先以流动相等度洗脱，待第１个
色谱峰（盐酸黄酮哌酯峰）洗脱完毕，按表１进行线性梯
度洗脱。盐酸黄酮哌酯、杂质Ａ、杂质Ｂ、杂质Ｃ、杂质Ｄ
依次出峰，各峰间分离度均符合规定，色谱图见图１。

２． ２ 溶液制备
取本品细粉适量（约相当于盐酸黄酮哌酯１００ ｍｇ），

置１００ ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，
滤过，取续滤液作为供试品溶液。取盐酸黄酮哌酯对照
品、杂质Ａ对照品、杂质Ｂ对照品、杂质Ｃ对照品、杂
质Ｄ对照品各约１０ ｍｇ，精密称定，分别置１００ ｍＬ容
量瓶中，用溶剂稀释至刻度，摇匀，分别作为对照品贮
备液；精密量取盐酸黄酮哌酯对照品贮备液１． ０ ｍＬ，
杂质Ａ、杂质Ｂ、杂质Ｃ及杂质Ｄ贮备液各３． ０ ｍＬ，置
１００ ｍＬ容量瓶中，用溶剂稀释至刻度，作为混合对照
品溶液。
２． ３ 专属性试验

按照各个厂家处方配制混合辅料，精密量取辅料
适量，依法配制成辅料溶液，精密量取续滤液２０ μＬ，
注入液相色谱仪，记录色谱图。在此条件下，空白溶
剂、空白辅料均不干扰有关物质的测试，方法专属性
良好牗见图２ 牘。
２． ４ 破坏性试验

光照破坏牶取紫外光牗 ２５４ ｎｍ 牘下照２４ ｈ的盐酸黄
酮哌酯原料２５ ｍｇ，精密称定，置２５ ｍＬ容量瓶中，加
溶剂使溶解，稀释至刻度，摇匀，即得供试品溶液。

氧化破坏牶取盐酸黄酮哌酯原料２５ ｍｇ，精密称定，置
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０． ０１０
０． ００５

０
－ ０． ００５
－ ０． ０１０

Ａ． Ａ厂空白辅料溶液 Ｂ． Ｃ厂空白辅料溶液
Ｃ． Ｄ厂空白辅料溶液 Ｄ． Ｆ厂空白辅料溶液 Ｅ． 空白溶剂
Ｆ． Ａ厂供试品溶液 Ｇ． Ｂ厂供试品溶液 Ｈ． Ｃ厂供试品溶液
Ｉ． Ｄ厂供试品溶液 Ｊ． Ｅ厂供试品溶液 Ｋ． Ｆ厂供试品溶液

图２ 专属性试验高效液相色谱图
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Ｆ

２５ ｍＬ容量瓶中，加３０％过氧化氢５ ｍＬ，放置５ ｍｉｎ，加
溶剂稀释至刻度，摇匀，即得供试品溶液。

酸破坏牶取盐酸黄酮哌酯原料２５ ｍｇ，精密称定，置
２５ ｍＬ容量瓶中，加１． ０ ｍｏｌ ／ Ｌ盐酸１ ｍＬ，放置１０ ｍｉｎ，分
别加１． ０ ｍｏｌ ／ Ｌ氢氧化钠１ ｍＬ，加溶剂稀释至刻度，摇
匀，即得供试品溶液。

碱破坏牶取盐酸黄酮哌酯原料２５ ｍｇ，精密称定，置
２５ ｍＬ容量瓶中，加１． ０ ｍｏｌ ／ Ｌ氢氧化钠１ ｍＬ，放置
１０ ｍｉｎ，分别加１． ０ ｍｏｌ ／ Ｌ盐酸１ ｍＬ，加溶剂稀释至刻
度，摇匀，即得供试品溶液。
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图３ 破坏性试验高效液相色谱图
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高温破坏牶取盐酸黄酮哌酯原料适量，分别置烘箱
中６０ ℃条件下放置２４ ｈ，取出放至室温，精密称定
２５ ｍｇ，置２５ ｍＬ容量瓶中，用溶剂溶解并稀释至刻度，
摇匀，即得供试品溶液。

高湿破坏：取盐酸黄酮哌酯原料适量，分别在温度
为２５ ℃、相对湿度为９２． ５％条件下放置１０ ｄ，取出，放
至室温。取本品各约２５ ｍｇ，置２５ ｍＬ容量瓶中，用溶剂
溶解并稀释至刻度，摇匀，即得供试品溶液。

未破坏牶取盐酸黄酮哌酯原料适量，依法制备供试
品溶液。

精密量取上述供试品续滤液２０ μＬ，注入液相色谱
仪，记录色谱图牗见图３ 牘。按峰面积归一化法计算杂质
含量，结果见表２。与未破坏样品杂质含量比较，结果Ｆ
厂和Ｇ厂家的原料对碱均不稳定。其中，Ｆ厂原料碱破
坏条件下杂质Ａ含量（５８． ６０％）显著性增加，Ｇ厂原料
在强碱条件下杂质Ａ含量（２． １０％）也增加，表明在强
碱条件下容易降解产生杂质Ａ。其他条件下杂质含量基
本无变化，表明供试品溶液对光、高温、高湿、酸及氧均
比较稳定。
２． ５ 线性关系考察

称取盐酸黄酮哌酯对照品１０． ８１ ｍｇ，杂质Ａ对照
品９． ７４ ｍｇ，杂质Ｂ对照品１０． ２１ ｍｇ，杂质Ｃ对照品
１０． ３０ ｍｇ，杂质Ｄ １０． ７７ ｍｇ，精密称定，分别置１００ ｍＬ
容量瓶中，用溶剂稀释至刻度，摇匀，分别作为对照品贮
备液。精密量取盐酸黄酮哌酯对照品贮备液１． ０ ｍＬ，杂
质Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ贮备液各０． ３０，０． ７５，１． ５０，３． ００，４． ５０，
６． ００ ｍＬ，分别置１００ ｍＬ容量瓶中，用溶剂稀释至刻度，
作为混合对照品溶液。取混合对照品溶液各２０ μＬ，分别
注入液相色谱仪，记录色谱图。以质量浓度为横坐标、峰
面积为纵坐标绘制标准曲线，得回归方程。结果见表３。
２． ６ 各杂质的校正因子计算

根据各杂质和盐酸黄酮哌酯线性试验中线性曲线

斜率，计算各杂质与盐酸黄酮哌酯的曲线斜率之比即为
校正因子。结果见表３。可见，杂质Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ校正因子
均不在０． ９０ ～ １． １０范围内，故不能采用自身对照法测
定杂质含量。
２． ７ 精密度试验

精密吸取混合对照品溶液２０ μＬ，平行６次，注入
液相色谱仪，记录色谱图。结果见表３。可见，仪器精密
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组分
主药
杂质Ａ
杂质Ｂ
杂质Ｃ
杂质Ｄ

回归方程
Ａ ＝ ３９ １２８ Ｃ － ５１０． ９２
Ａ ＝ ５９ ０９５ Ｃ － １７７ ２
Ａ ＝ ５３ ４１７ Ｃ － ５８１． ６
Ａ ＝ － ５０ ７０４ Ｃ － １ ６４７． ２
Ａ ＝ ４７ ４７９ Ｃ － １ ２９２． ２

ｒ
１． ０００ ０
１． ０００ ０
１． ０００ ０
１． ０００ ０
１． ０００ ０

线性范围牗μｇ ／ ｍＬ牘
０． １０８ １ ～ ２． １６２ ０
０． ２９２ ２ ～ ５． ８４４ ０
０． ３０６ ３ ～ ６． １２６ ０
０． ３０８ ７ ～ ６． １７３ ８
０． ３２１ ２ ～ ６． ４２３ ２

校正
因子

１． ５
１． ４
１． ３
１． ２

精密度试验
ＲＳＤ 牗％ 牘

０． ５１
０． ２２
０． １９
０． １３
０． ３２

回收率牗％ 牘

９８． ９２
９９． １１
１００． ０４
９９． ４８

ＲＳＤ 牗％ 牘

０． ６２
１． ３４
１． ０２
１． ４３

定量限
牗 ｎｇ 牘

６． ６３
５． ７４
５． ６３
６． １５
６． ４１

检测限
牗 ｎｇ 牘

１． ９８
１． ７２
１． ６９
１． ８４
１． ９２

注：ｎ ／ ａ为未检出。表４同。

表２ Ｆ厂和Ｇ厂原料破坏性试验结果（％）

条件 杂质Ａ 杂质Ｂ 杂质Ｃ 杂质Ｄ 其他单个最大杂质 总杂质

未破坏
光照破坏
氧化破坏
酸破坏
碱破坏
高温破坏
高湿破坏

Ｆ厂
０． ０２
０． ０２
０． ０４
０． ０６
５８． ６０
０． ０２
０． ０２

Ｇ厂
０． ０１
０． ０１
０． ０１
０． ０７
２． １０
０． ０１
０． ２２

Ｆ厂
０． ００３
ｎ ／ ａ
０． ００３
ｎ ／ ａ
０． ０２０
０． ００３
０． ００３

Ｇ厂
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
０． ００４
０． ００４
ｎ ／ ａ
０． ００４
０． ０１０

Ｆ厂
０． １５
０． １５
０． ２２
０． １５
０． ０８
０． １５
０． １５

Ｇ厂
０． ０４
０． ０３
０． ０５
０． ０４
０． ０４
０． ０４
０． ０２

Ｆ厂
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ

Ｇ厂
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ

Ｆ厂
０． ０８
０． ０６
０． ０９
０． ０５
０． ０３
０． ０６
０． ０６

Ｇ厂
０． ０７
０． ０５
０． ０９
０． ０８
０． ０８
０． ０６
０． ０７

Ｆ厂
０． ２７
０． ２７
０． ４７
０． ３０
５８． ７７
０． ２７
０． １８

Ｇ厂
０． ２０
０． １４
０． １６
０． ２８
２． ３０
０． １８
０． ３７

线性关系考察牗 ｎ ＝ ６ 牘 加样回收试验牗 ｎ ＝ ６ 牘
表３ 方法学考察试验结果

度良好。
２． ８ 加样回收试验

取本品内容物细粉适量（约相当于盐酸黄酮哌酯
１００ ｍｇ），精密称定，平行１２份，分别置１００ ｍＬ容量瓶
中。分别精密加入杂质Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ质量浓度为１００ μｇ ／ ｍＬ
的对照品溶液０． ３，３． ０，６． ０ ｍＬ，各３份，用流动相稀释
至刻度，摇匀，使各杂质质量浓度约相当于供试品溶液
测定质量浓度的０． ０３％，０． ３０％，０． ６０％；最后２份用
流动相稀释至刻度，摇匀；将上述各溶液超声１０ ｍｉｎ，放
冷，滤过，取续滤液作为供试品溶液。另精密量取杂质
Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ对照品适量，用流动相溶解并稀释成每１ ｍＬ
中含３ μｇ的混合溶液作为对照品溶液。精密量取供试
品溶液与对照品溶液各２０ μＬ，分别注入液相色谱仪，
记录色谱图。按外标法分别计算每份供试品中各杂质的
总量，计算回收率。结果见表３。
２． ９ 定量限与检测限测定

精密量取２． ５项下混合对照品溶液适量，用溶剂逐
级稀释成系列质量浓度，吸取２０ μＬ注入液相色谱仪，
记录色谱图。以信噪比（Ｓ ／ Ｎ）３ ∶ １计算各成分的检测
限，以信噪比（Ｓ ／ Ｎ）１０ ∶ １计算定量限。结果见表３。
２． １０ 稳定性试验

取盐酸黄酮哌酯片（Ｆ厂，批号为２０１６０１０２）适量，
研细，按２． ２项下方法制备供试品溶液，分别于０，１，２，
３，４，６，８，１２，１６，２０ ｈ时吸取２０ μＬ注入液相色谱仪，记
录色谱图。计算各已知杂质、其他单个最大杂质、其他总
杂质峰面积的ＲＳＤ，以评价溶液的稳定性。杂质Ａ在
２０ ｈ内峰面积的ＲＳＤ为２． ９％，说明杂质Ａ不稳定（在

６ ｈ内的ＲＳＤ为０． ４％，说明杂质Ａ在６ ｈ内稳定）；杂
质Ｂ及杂质Ｃ在２０ ｈ内的ＲＳＤ分别为１． ６％和０． ９％，
低于２． ０％；杂质Ｄ未检出；其他单个最大杂质在２０ ｈ
内的ＲＳＤ为０． ６％；总杂质在６ ｈ内的ＲＳＤ为０． ２％，
表明供试品溶液在６ ｈ内稳定性好。
２． １１ 耐用性试验

色谱柱：色谱柱选用Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｇｅｍｉｎｉ Ｃ１８ 柱
（１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ），Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｌｕｎａ Ｃ１８ 柱
（１５０ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５μｍ），资生堂Ｓｐｏｌａｒ Ｃ１８柱（１５０ｍｍ ×
４． ６ ｍｍ，５ μｍ）及岛津Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ － Ｃ１８柱（１５０ ｍｍ ×
４． ６ ｍｍ，５ μｍ），其他条件保持不变，精密量取２． １项下
系统适用性溶液２０ μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图。
结果不同种类的色谱柱对分离度无明显影响，本方法对
色谱柱的种类耐用性强。

柱温：将柱温分别设定为２５，３０，３５ ℃，其他条件保
持不变，精密量取２． １项下系统适用性溶液２０ μＬ，注
入液相色谱仪，记录色谱图。结果柱温在２５ ～ ３５ ℃变化
范围内，分离度均大于２． ０，表明方法对柱温耐用性强。

流速：将流速分别设定为０． ８，１． ０，１． ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ，其
他条件保持不变，精密量取２． １项下系统适用性溶液
２０ μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图。结果流速在
０． ８ ～ １． ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ变化范围内，分离度均大于２． ０，表
明方法对流速耐用性强。
２． １２ 样品含量测定

取６个厂家样品，研细，按２． ２项下方法制备供试
品溶液，精密量取２０ μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱
图，按外标法计算杂质含量。结果见表４。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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表４ 各厂家样品有关物质测定结果（％）
厂家
Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
Ｅ
Ｆ

杂质Ａ
０． ０２４
０． １３５
０． ３５０
０． １２０
０． １３７
０． ３５６

杂质Ｂ
０． ００４
ｎ ／ ａ
０． ００５
０． ００４
ｎ ／ ａ
０． ０３３

杂质Ｃ
０． ０１３
０． ０６５
０． ０２６
０． ０１４
０． ０６６
１． ８５４

杂质Ｄ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ
ｎ ／ ａ

其他单个杂质
０． ０３８
０． ０４１
０． ０６０
０． ０２４
０． ０４２
０． ０３６

其他总杂质
０． ０６３
０． ０６８
０． ０７９
０． ０４０
０． ０６７
０． ０６０

总杂质
０． １０
０． ２７
０． ４６
０． １８
０． ２７
２． ３０

３ 讨论
３． １ 色谱条件选择

盐酸黄酮哌酯极性较强，容易被洗脱，但杂质Ａ，Ｃ，
Ｄ极性较弱，不容易被洗脱。按照英国药典及美国药典
原料测定色谱条件，结果辅料对杂质Ａ测定有干扰。按
照美国药典片剂测定条件，辅料对杂质测定无干扰，但
由于美国药典未收载杂质Ｄ，因此在该色谱条件下杂质
Ｄ很难被洗脱，保留时间约１０２ ｍｉｎ。因此，参照美国药
典片剂色谱条件进行优化，采用了先等度洗脱盐酸黄酮
哌酯，再升高乙腈比例洗脱极性较弱的杂质，从而缩短
了杂质保留时间并达到有效分离。ＵＳＰ ３９原料和片剂
分别采用２４０ ｎｍ及２９３ ｎｍ作为检测波长，本研究中采
用双波长２４０ ｎｍ及２９３ ｎｍ同时检测供试品中各杂质
量及杂质个数，表明各杂质在这２个波长下响应基本一
致，但２９３ ｎｍ基线更平稳，因此选择２９３ ｎｍ作为本品
有关物质检测波长。盐酸黄酮哌酯片６个生产企业处方
采用的辅料种类较多，各不相同，所选流动相可避免辅
料干扰，同时保证主峰与各杂质峰分离度达到要求。
３． ２ 破坏试验

国内主要原料供应商均采用以３ －甲基黄酮－ ８ －
羧酸为起始原料的合成工艺，该合成路线的主要杂质为
３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸、３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸甲酯、
３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸乙酯。３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸既
是起始原料，也是主要降解产物，同时也是体内降解主
要产物。因此，其是盐酸黄酮哌酯的关键杂质，另外，
３个杂质是由３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸与甲醇或乙醇或
异丙醇成酯产生，可能在原料精制工序与精制溶剂发生
反应产生，也可能在制剂过程中与溶剂反应产生。盐酸
黄酮哌酯性质较稳定，原料在光照、酸、氧化、高温、高湿
等条件下均较稳定，不易降解产生杂质，但在碱性条件
下易降解产生杂质Ａ。因此，本品在生产和贮藏过程中
尽量避免碱性物质的影响。
３． ３ 杂质谱及杂质限度确定

对检出的主要杂质用国外药典对照品和高效液相
色谱－质谱（ＨＰＬＣ － ＭＳ）进行了结构确认，确认检出的
主要杂质为３ －甲基黄酮－ ８ －羧酸（杂质Ａ）、３ －甲基
黄酮－ ８ －羧酸甲酯（杂质Ｂ）和３ －甲基黄酮－ ８ －羧

酸乙酯（杂质Ｃ），与依据原料合成过程中推论出的杂质
基本一致。６个厂家１０７批样品中均未检出杂质３ －甲
基黄酮－ ８ －羧酸乙酯（杂质Ｄ），破坏试验中也均未检
出杂质Ｄ，因此建议质量标准中不控制杂质Ｄ。Ｆ厂有
２批样品杂质Ｃ含量很高，推测可能是原料或制剂生产
工艺出现异常引起，具体原因有待进一步研究。考虑到
目前国内生产企业质量控制是以中国药典规定为准，因
此综合各国药典规定和样品检验结果，暂将限度定为杂
质Ａ不得超过０． ５％，杂质Ｂ不得超过０． １％，杂质Ｃ
不得超过０． １５％，其他单个杂质不得超过０． １％，各杂
质总和不得超过１． ０％。
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Ｓｔａｔｉｏｎｅｒｙ Ｏｆｆｉｃｅ，２０１５牶 １６９２ － １６９３．
牗收稿日期：２０１７ － ０７ － １０；修回日期：２０１７ － １２ － ２１ 牘
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