
Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年１１月５日第２７卷第２１期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． ２１牞 Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ５牞 ２０１８

４０

基金项目：湖南省食品药品监督管理局食品药品安全科技项目犤湘食药科２０１６０３３ 犦。
第一作者：罗雨阳，女，硕士研究生，工程师，研究方向为食品药品检验，（电子信箱）ｌｕｏｙｕｙａｎｇｃｘ＠ １６３． ｃｏｍ。

△通信作者：朱跃芳，女，大学本科，副主任药师，研究方向为食品药品检验，（电子信箱）１０６１５８２９８１＠ ｑｑ． ｃｏｍ。

·检验检测· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． ２１． ０１２

超高效液相色谱法测定曲匹布通含量

罗雨阳，朱跃芳△，石文松，陈阳桔
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摘要：目的建立测定曲匹布通含量的超高效液相色谱（ＵＰＬＣ）法。方法色谱柱采用Ｗａｔｅｒｓ Ａｔｌａｎｔｉｓ Ｔ３柱（１００ ｍｍ × ２． １ ｍｍ，３ μｍ），
流动相为０． ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ的醋酸钠溶液（用冰醋酸调节ｐＨ至３． ０）－甲醇牗 ４０ ∶ ６０ 牘，流速为０． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温为３５ ℃，用ＤＡＤ检测器
检测，以保留时间定性，在２７１ ｎｍ波长下测定曲匹布通的含量。结果曲匹布通质量浓度在０． １００ ０４ ～ １． ０００ ４０ ｇ ／ Ｌ范围内与峰面
积线性关系良好，ｒ ＝ ０． ９９９ ９２（ｎ ＝ ５）；平均回收率为９９． ８９％，ＲＳＤ为０． ６１％ 牗 ｎ ＝ ９ 牘。结论该方法准确、高效，可用于曲匹布通的含
量测定。
关键词：超高效液相色谱法；曲匹布通；含量
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曲匹布通为利胆药，可松弛胆道括约肌，降低胆管
内压，促进胆汁和胰液的排放，使胆总管胆汁充盈，且有
解痉镇痛及利胆消炎的作用犤 １ － ２ 犦。曲匹布通质量标准收
载于化学药品地方标准上升国家标准第四册犤 ３ 犦，《中国

药典》暂无收载。现行曲匹布通国家标准中含量测定采
用容量法犤 ４ 犦，该方法较烦琐，取样量大，且制剂辅料严重
干扰终点的判断，专属性较差。目前，曲匹布通含量的检
测方法主要有容量法、紫外法犤５ 犦和高效液相色谱法犤６ － １３ 犦。
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本研究中建立了超高效液相色谱（ＵＰＬＣ）ＤＡＤ检测器
测定曲匹布通含量的分析方法犤 １４ － １５ 犦，经方法学论证，结
合大量样品（包括国外原研制剂和国内仿制药）分析数
据，证实方法简单、快速、准确，能为曲匹布通的质量控
制提供一定的参考。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０型超高液相色谱议，配备ＤＡＤ检测
器，Ｃｈｅｍｉｓｔａｔｉｏｎ数据处理系统（美国安捷伦公司）；
ＫＱ５２００ＤＥ型超声波清洗器（昆山舒美超声仪器有限
公司）。
１． ２ 试药

曲匹布通原料药（湖南千金湘江药业股份有限公
司，批号分别为２０１６０５０４，２０１６０５０５，２０１７０１０１）；曲匹
布通片（湖南千金湘江药业股份有限公司，批号分别为
１５０５０１，１６０５０１，１６１１０１，１７１００１，规格为每片４０ ｍｇ）；
曲匹布通片（日本大原药品工业株式会社，批号分别为
ＨＨ８８，ＫＦ９３，规格为每片４０ ｍｇ）；曲匹布通对照品（中
国食品药品检定研究院，批号为１００４３９ － ２００３０１）；甲
醇（色谱纯，美国Ｆｉｓｈｅｒ公司）；冰醋酸、醋酸钠试剂（分
析纯，国药集团）；水为实验室自制超纯水。

２ 方法与结果
２． １ 色谱条件

色谱柱：Ｗａｔｅｒｓ Ａｔｌａｎｔｉｓ Ｔ３柱（１００ ｍｍ × ２． １ ｍｍ，
３ μｍ）；流动相：０． ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ醋酸钠溶液（用冰醋酸调节
ｐＨ至３． ０）－甲醇（４０ ∶ ６０）；流速牶 ０． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：
１ μＬ；柱温牶 ３５ ℃；ＤＡＤ检测器扫描波长：１９０ ～ ４００ ｎｍ；
检测波长牶 ２７１ ｎｍ。
２． ２ 溶液制备

取曲匹布通片辅料４１． ９ ｍｇ，精密称定，置５０ ｍＬ
容量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，作为阴性
对照品溶液。取曲匹布通对照品１２． ５ ｍｇ，精密称定，置
２５ ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，作
为对照品溶液。另取曲匹布通样品（批号为１７０１０１）
２５． １ ｍｇ，精密称定，置５０ ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解
并稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。
２． ３ 方法学考察

专属性试验：取２． ２项下３种溶液分别进样，结果
曲匹布通供试品溶液与对照品溶液色谱峰保留时间均
为２． ０７ ｍｉｎ，两者ＤＡＤ扫描光谱图一致，且阴性对照品
溶液在相应保留时间处无明显色谱峰，表明辅料不干扰
样品测定。色谱图见图１。
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图１ 超高效液相色谱图
线性关系考察：取曲匹布通对照品２５． ０１ ｍｇ，精密

称定，置１０ ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，
摇匀，分别取０． ４，０． ８，１． ２，２． ０，４． ０ ｍＬ置５个１０ ｍＬ
容量瓶中，用流动相稀释成质量浓度分别为０． １００ ０４，
０． ２００ ０８，０． ３００ １２，０． ５００ ２０，１． ０００ ４０ ｇ ／ Ｌ的系列溶
液，按拟订色谱条件测定，记录色谱图。以曲匹布通的峰
面积牗 Ｙ 牘对质量浓度牗 Ｘ，ｇ ／ Ｌ 牘绘制标准曲线，得线性方
程Ｙ ＝ ３ ２６７． ００３ ７７Ｘ ＋ ２５． １５７ ５０８，ｒ ＝ ０． ９９９ ９２（ｎ ＝ ５）。
表明曲匹布通质量浓度在０． １００ ０４ ～ １． ０００ ４０ ｇ ／ Ｌ范
围内与峰面积线性关系良好。

重复性试验：取曲匹布通原粉（批号为２０１６０５０４）
及曲匹布通片（批号为１５０５０１），各６份，进行重复性试

验，以精密度试验结果计算对照品含量，曲匹布通原粉
含量均值为１００． ７０％，ＲＳＤ为０． ５％（ｎ ＝ ６），曲匹布通
片含量均值为１００． ７５％，ＲＳＤ为０． ５％（ｎ ＝ ６），表明方
法重复性良好。

精密度试验：取同一曲匹布通对照品溶液，在２７１ ｎｍ
波长处连续进样５次。结果的ＲＳＤ为０． ３％（ｎ ＝ ５），表
明仪器精密度较好。

加样回收试验：取曲匹布通原料（批号为１７０１０１）
９份，按湖南千金湘江药业股份有限公司处方添加相应
的空白辅料，配制成曲匹布通低、中、高３个质量浓度的
溶液，另取同批号曲匹布通原料２份，配制成相应浓度
的对照品溶液，按外标法计算回收率。结果见表１。

·研究·
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批号
２０１６０５０４
２０１６０５０５
２０１７０１０１
１５０５０１
１６０５０１

ＵＰＬＣ法
１００． ３４
１００． ４６
９９． ８６
９９． ９３
１００． ８２

滴定法
１００． ４２
１００． ９９
９９． ３２
１０１． ０８
１０１． ０５

批号
１６１１０１
１７１００１
ＨＨ８８
ＫＦ９３

ＵＰＬＣ法
９９． ６２
１００． ９６
９９． ９０
１００． ７１

滴定法
１００． ６５
１０１． １１
１００． ６９
１００． ８８

表１ 曲匹布通加样回收试验结果（ｎ ＝ ９）
加入量（ｇ）
０． ００９ ８４
０． ０１０ １１
０． ００９ ９５
０． ０１２ ８３
０． ０１２ ６３
０． ０１２ ６５
０． ０１５ ７９
０． ０１５ ５９
０． ０１５ ６４

测得量（ｇ）
０． ００９ ７７
０． ０１０ ０７
０． ００９ ８６
０． ０１２ ８６
０． ０１２ ７４
０． ０１２ ７４
０． ０１５ ７３
０． ０１５ ５７
０． ０１５ ５９

回收率（％）
９９． ２９
９９． ６０
９９． １０
１００． ２３
１００． ８７
１００． ７１
９９． ６２
９９． ８７
９９． ６８

Ｘ（％）

９９． ８９

ＲＳＤ（％）

０． ６１
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表２ 样品含量测定结果（％，ｎ ＝ ９）

耐用性试验：取同一批（批号为１７１００１）供试品溶液，
分别用色谱柱Ｗａｔｅｒｓ Ａｔｌａｎｔｉｓ Ｔ３柱牗１００ ｍｍ × ２． １ ｍｍ，
３ μｍ牘，Ｚｏｒｂａｘ ＲＲＨＤ Ｅｘｔｅｎｄ － Ｃ１８柱牗 ５０ ｍｍ × ２． １ ｍｍ，
１． ８ μｍ 牘，Ａｇｅｌａ Ｖｅｎｕｓｉｌ ＭＰ Ｃ１８ 柱牗 ３３ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，
３ μｍ牘，按拟订色谱条件进行测定。结果显示，使用不同
色谱柱曲匹布通含量测定结果基本一致，结果的ＲＳＤ
为１． １％（ｎ ＝ ６），表明试验耐用性良好。

稳定性试验：取同一批（批号为２０１６０５０５）供试品
溶液，按拟订色谱条件分别在配制后０，２，４，６，８，１０，
１２，１８ ｈ时进样。结果显示，曲匹布通峰面积的ＲＳＤ为
０． ７％ 牗 ｎ ＝ ８ 牘，表明供试品溶液在１８ ｈ内稳定。
２． ４ 样品含量测定

取曲匹布通供试品约２５ ｍｇ，精密称定，置５０ ｍＬ溶
量瓶中，加流动相溶解（必要时超声）并稀释至刻度，摇
匀，作为供试品溶液，精密量取１ μＬ注入液相色谱仪，记
录色谱图；另取曲匹布通对照品适量，同法测定。按外标
法以峰面积计算，即得。同时对３批曲匹布通原粉、６批
曲匹布通片进行检测，其含量测定结果见表２。

３ 讨论
３． １ 色谱条件优化

曲匹布通易溶于甲醇，难溶于水，故采用甲醇－水
的流动相体系，但此体系下曲匹布通主峰有拖尾现象。
参考文献犤 １１ 犦，引入缓冲盐能改善峰形，醋酸盐缓冲体
系能较好地解决曲匹布通峰拖尾问题，故采用醋酸钠溶
液作为缓冲溶液。考察不同流动相ｐＨ对峰型的影响，结
果ｐＨ为３． ０时，出峰时间适宜，峰形较好。同时，考察了
不同流速对出峰时间的影响，结果流速为０． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ

时，曲匹布通出峰时间为２． ０７ ｍｉｎ，且无杂质峰干扰，故
选择流速０． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ。考察不同进样量的影响，结果进
样量为１ ～ ５ μＬ时，曲匹布通峰形均较好，为保护色谱
柱，延长色谱柱的使用周期，采用１ μＬ作为进样量。
３． ２ 最佳检测波长选择

根据试验要求，将曲匹布通与流动相结合，用ＤＡＤ
检测器进行全波长扫描，考察最佳检测波长，波长为
２３５ ｎｍ时曲匹布通峰面积响应值最大，但考虑存在末
端吸收的情况，最终确定曲匹布通检测波长为２７１ ｎｍ。
３． ３ 对照品选择

目前，曲匹布通对照品为供紫外检测法检查溶出度
用的对照品，用国家标准中的滴定法进行测定，其含量
低于湖南千金湘江药业股份有限公司提供的原料，故选
择企业提供的原料（批号为１７０２０１）作为含量测定的对
照品。
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