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对乙酰氨基酚又称扑热息痛，化学名为 4′ - 羟基

乙酰苯胺，为乙酰苯胺类解热镇痛药，临床广泛用于治

疗各种轻、中度疼痛及儿童的发热疾病［1 - 4］。对乙酰氨基

酚于 1878年在约翰·霍普金斯大学首次合成，1951年在

美国获批上市，1955年成为非处方药，并成为世界上应

用最广的解热镇痛药。我国最早于 1960年开始生产［5］。
目前，2020年版《中国药典》［6］、《欧洲药典》10. 0版［7］和
《美国药典》40版［8］均收载了对乙酰氨基酚的有关物质

检查方法，除对氨基酚与对氯苯乙酰胺采用外标法测

定外，其他杂质均采用不加校正因子的主成分自身对
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高效液相色谱法检测对乙酰氨基酚片中有关物质*
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摘要：目的 建立测定对乙酰氨基酚片中对氨基酚、对氯苯乙酰胺、杂质 A - I 和杂质 L - N 14 个有关物质含量的高效液相色谱法。

方法 色谱柱为 Xbridge C18柱（250 mm × 4. 6 mm，5 µm），流动相为 0. 1% 冰醋酸水溶液 - 甲醇（梯度洗脱），流速为 0. 8 mL / min，柱
温为 30 ℃，检测波长为 254 nm，进样量为 5 µL。结果 杂质 A - I与杂质 L - N的相对校正因子分别为 1. 15，1. 27，1. 26，1. 48，2. 79，
1. 24，0. 97，1. 33，1. 27，1. 84，2. 13，1. 02。对乙酰氨基酚与 14 个有关物质色谱峰的分离度良好。14 个有关物质的质量浓度均在各自

的线性范围内与峰面积线性关系良好（R2 > 0. 999 0）；检测限为 0. 02～0. 11 µg / mL，定量限为 0. 07～0. 34 µg / mL；中间精密度、稳定

性、重复性试验的 RSD 均小于 4. 0%；平均加样回收率为 98. 74%～100. 29%，RSD 为 0. 26%～1. 30%（n = 9）。12批不同厂家的样品中

14个有关物质含量为 0. 008 0%～0. 070 4%，均检出对氨基酚、杂质 A - D、杂质 F、杂质 H、杂质 L、杂质 N，均未检出对氯苯乙酰胺、杂质

E、杂质 G、杂质 I、杂质 M。结论 该方法操作简便、专属性强、灵敏度和准确度均高，可用于对乙酰氨基酚片中有关物质的含量测定。
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Determination of Related Substances in Paracetamol Tablets by HPLC
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AbstractAbstract：：Objective To establish a high - performance liquid chromatography（HPLC） method for the content determination of 14
related substances in Paracetamol Tablets，including p - aminophenol，p - chloroacetanilide，impurities A - I and impurities L - N.
Methods The chromatographic column was Xbridge C18 column（250 mm × 4. 6 mm，5 µm），the mobile phase was 0. 1% acetic
acid aqueous solution - methanol （gradient elution），the flow rate was 0. 8 mL / min，the column temperature was 30 ℃，the
detection wavelength was 254 nm，and the injection volume was 5 µL. Results The relative correction factors（RCFs） of impurities
A - I and impurities L - N were 1. 15，1. 27，1. 26，1. 48，2. 79，1. 24，0. 97，1. 33，1. 27，1. 84，2. 13 and 1. 02，respectively. The
chromatographic peaks of paracetamol and 14 related substances were well separated. The 14 related substances had a good linear
relationship with the peak area within their respective mass concentration range（R2 > 0. 999 0）. The limit of detection（LOD） of
the above 14 related substances was in the range of 0. 02 - 0. 11 µg / mL，and their limit of quantitation（LOQ） was in the range
of 0. 07 - 0. 34 µg / mL. The RSDs of intermediate precision，stability and repeatability tests were all lower than 4. 0%. The average
recovery of the above 14 related substances was in the range of 98. 74% - 100. 29%，and the RSD was in the range of 0. 26% -
1. 30% （n = 9）. The content of 14 related substances in 12 batches samples from different manufacturers was in the range of
0. 008 0% - 0. 070 4%，and p - aminophenol，impurities A - D，impurity F，impurity H，impurity L and impurity N were all detected
in the above samples，while p - chloroacetanilide，impurity E，impurity G，impurity I and impurity M were all not detected in the
above samples. Conclusion The method is simple，specific，sensitive and accurate，which can be used for the content determination
of related substances in Paracetamol Tablets.
Key wordsKey words：：HPLC；Paracetamol Tablets；related substances；self contrast method
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照法测定。根据对乙酰氨基酚的合成工艺推测，原料药

中潜在的杂质有杂质A - I和杂质L - N，均含有基因毒

性杂质的潜在结构［9］。杂质L - N为《欧洲药典》10. 0版
中新增杂质［8，10］，杂质L由苯酚氯代产生的副产物杂质

C与对乙酰氨基酚聚合而成，杂质M和杂质N分别为对

氨基酚和对乙酰氨基酚在酸性高温条件下形成的聚合

物。对氨基酚和对氯苯乙酰胺均为毒性杂质，具有潜在

的基因毒性［11 - 12］。目前，关于乙酰氨基酚原料药及制

剂有关物质的研究多为对氨基酚、对氯苯乙酰胺、杂质

A、杂质B、杂质D、杂质 F，对大部分潜在杂质未开展系

统性研究，且对国内制剂的质量也未进行考察［11 - 17］。
本研究中在各国药典方法的基础上建立了一种带校正

因子的主成分自身对照法，对国内多个厂家的对乙酰

氨基酚片与参比制剂进行了杂质对比研究，并根据

2020年版《中国药典（四部）》［18］和国际人用药品注册技

术协调会（ICH）指导原则 Validation of Analytical Proce⁃
dures：Text and Methodology Q2（R1）进行了全面的方法

学考察。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent1260型高效液相色谱仪（美国Agilent公司），

配有紫外检测器；XS - 205型电子天平（瑞士梅特勒 -托

利多公司，精度为十万分之一）；KQ5200B型超声波清洗

器（昆山市超声仪器有限公司，功率为200W，频率为40kHz）；
Milli - Q型超纯水制水机（德国默克密理博公司）。

1. 2 试药

对乙酰氨基酚片（12批，规格均为每片 0. 5 g），样品

信息及生产厂家见表1；有关物质对照品信息见表 2（杂

质A - I和杂质L - N由TLC Pharmaceutical Standards公
司提供；对氨基酚，对氯苯乙酰胺，对乙酰氨基酚由中国

食品药品检定研究院提供）；冰醋酸（分析纯，天津市大茂

化学试剂厂）；甲醇（色谱纯，德国默克公司）；水为超纯水。
表1 对乙酰氨基酚片样品信息及生产厂家

Tab. 1 Information and manufacturers of Paracetamol Tablets samples

编号

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅴ
Ⅵ

生产厂家

英国葛兰素史克公司

葵花药业集团股份有限公司

北京曙光药业有限责任公司

多多药业有限公司

石药集团欧意药业有限公司

中美天津史克制药有限公司

批号

9040990
201206
201110
2103272
016210302
7R4A

编号

Ⅶ
Ⅷ
Ⅸ
Ⅹ
Ⅺ
Ⅻ

生产厂家

长春迪瑞制药有限公司

四川省旺林堂药业有限公司

石家庄华新药业有限责任公司

湖南尔康制药股份有限公司

东北制药集团股份有限公司

鲁安药业有限责任公司

批号

200301062
210601
139210402
20210301
20200801
20191210

2 方法与结果

2. 1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Xbridge C18柱（250 mm × 4. 6 mm，5 µm）；

流动相：0. 1%冰醋酸水溶液（A）- 甲醇（B），梯度洗脱

（程序见表3）；流速：0. 8 mL / min；检测波长：254 nm；柱
温：30 ℃；进样量：5 µL。在此色谱条件下的系统适用性

试验结果见表4。
表3 流动相梯度洗脱程序（%）

Tab. 3 Program of gradient elution of mobile phase（%）

时间（min）
0
10
25
50

流动相A
85
85
80
20

流动相B
15
15
20
80

时间（min）
60
65
75

流动相A
20
85
85

流动相B
80
15
15

表4 系统适用性试验结果

Tab. 4 Results of the system suitability test

成分

对乙酰氨基酚

对氨基酚

对氯苯乙酰胺

杂质A
杂质B
杂质C
杂质D
杂质E
杂质F
杂质G
杂质H
杂质 I
杂质L
杂质M
杂质N

相对保留时间

1. 00
0. 41
5. 53
2. 12
1. 91
2. 58
3. 47
3. 71
4. 52
4. 08
4. 33
5. 40
4. 72
4. 89
5. 31

平均峰面积

1 865. 22
47. 64

1 460. 04
106. 75
138. 44
194. 05
465. 43
476. 22
352. 18
304. 11
212. 93
369. 34
329. 14
132. 62
502. 05

峰面积的RSD（%）

1. 33
3. 71
0. 67
0. 24
0. 18
0. 34
1. 12
0. 25
1. 03
0. 34
0. 22
0. 14
0. 11
1. 52
0. 48

分离度

23. 81

3. 05
3. 74
20. 51
8. 29
12. 14
2. 48
5. 29
6. 88
4. 37
2. 54
5. 36
6. 13
16. 67

理论板数

15 340
12 152
546 740
21 691
19 185
27 312
28 637
38 874
135 528
116 852
215 178
426 728
533 326
460 234
708 982

2. 2 溶液制备

取甲醇150 mL，加水850 mL，混匀，作为稀释剂。

取对乙酰氨基酚片，研磨成粉，取细粉适量（相当

于对乙酰氨基酚 100 mg），精密称定，置 10 mL容量瓶

中，用稀释剂稀释并定容，振摇使溶解，滤过，取续滤

液，即得供试品溶液。

取供试品溶液1. 0 mL，置100 mL容量瓶中，用稀释

表2 有关物质对照品信息

Tab. 2 Information of references of related substances

有关物质

杂质A
杂质B
杂质C
杂质D
杂质E
杂质F
杂质G
杂质H

批号

1 - JSH - 88 - 1
1 - LDO - 20 - 2
5 - SCC - 154 - 1
2 - JLW - 64 - 1
12 - ABY - 53 - 1
11 - MWC - 191 - 1
1 - ZJM - 14 - 4
2 - JLW - 73 - 1

纯度（%）

98. 0
98. 0
97. 0
98. 0
98. 0
99. 98
98. 0
98. 0

有关物质

杂质 I
杂质L
杂质M
杂质N
对氨基酚

对氯苯乙酰胺

对乙酰氨基酚

批号

1 - NJL - 8 - 1
2929 - 005A5
1 - TBN - 41 - 1
1 - MOO - 13 - 1
100802 - 202005
100850 - 201803
100018 - 201610

纯度（%）

100. 0
98. 7
99. 4
98. 0
100. 0
100. 0
99. 9
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剂稀释并定容；取1. 0 mL，置20 mL容量瓶中，再次用稀

释剂稀释并定容，摇匀，即得自身对照溶液。

取有关物质对氨基酚、对氯苯乙酰胺、杂质A - I和
杂质 L - N对照品各适量，精密称定，加稀释剂制成质

量浓度为 0. 5 mg / mL的混合对照品贮备液。取混合对

照品贮备液1. 0 mL，置100 mL容量瓶中，加稀释剂稀释

并定容，摇匀，即得混合对照品溶液。

取对氨基酚对照品 5 mg，精密称定，置 100 mL容量

瓶中，用稀释剂稀释并定容；取 1. 0 mL，置 100 mL容量

瓶中，再次用稀释剂稀释并定容，摇匀，即得对氨基酚

对照品溶液。

取对氯苯乙酰胺对照品溶液 5 mg，精密称定，置

250 mL容量瓶中，用稀释剂稀释并定容；取 1. 0 mL，置
200 mL容量瓶中，再次用稀释剂稀释并定容，摇匀，即

得对氯苯乙酰胺对照品溶液。

2. 3 测定方法

精密量取 2. 2项下供试品溶液与各对照品溶液适

量，分别注入高效液相色谱仪，按外标法以峰面积计算

对氨基酚与对氯苯乙酰胺的含量，以加校正因子的自

身对照法计算其他杂质的含量。

2. 4 方法学考察

专属性试验：取 2. 2项下供试品溶液和混合对照品

溶液各适量，置同一容量瓶中，混匀，按 2. 1项下色谱条

件进样测定，记录色谱图（图 1）。可见，对乙酰氨基酚色

谱峰与各有关物质色谱峰均能达到基线分离，且分离

度良好。

线性关系考察与相对校正因子：取对乙酰氨基酚

和有关物质对照品各适量，精密称定，配制系列质量浓

度的标准曲线溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，以

峰面积（Y）为纵坐标、各成分质量浓度（X，µg / mL）为横

坐标进行线性回归，并按主成分线性方程的斜率比各

杂质线性方程的斜率计算相对校正因子。结果见表5。
定量限与检测限确定：取 2. 2项下稀释剂，待仪器

平衡后注入色谱仪，连续进样 3次，记录基线噪音，根据

系统适用性试验中各杂质的峰高逐级稀释，至信噪比

（S / N）分别为10 ± 1和3 ± 1，得到各杂质的定量限和检

测限。结果见表5。
中间精密度试验：在同一实验室，由不同实验员在

不同日期进行重复性试验。结果的 RSD均小于 4. 0%，

表明方法中间精密度良好。

表5 方法学考察结果与相对校正因子

Tab. 5 Results of the methodological investigation and RCFs

成分

对乙酰氨基酚

对氨基酚

对氯苯乙酰胺

杂质A
杂质B
杂质C
杂质D
杂质E
杂质F
杂质G
杂质H
杂质 I
杂质L
杂质M
杂质N

回归方程

Y = 33. 324 1X - 3. 370 7
Y = 11. 676 8X + 22. 327 9
Y = 28. 551 4X - 0. 712 2
Y = 28. 922 0X - 0. 229 3
Y = 26. 324 1X + 0. 039 0
Y = 26. 497 2X - 0. 287 8
Y = 22. 480 9X - 4. 229 3
Y = 11. 952 6X - 1. 748 8
Y = 2. 412 2X - 0. 475 6
Y = 34. 297 2X - 0. 287 8
Y = 24. 991 7X + 0. 270 7
Y = 26. 298 7X + 1. 865 9
Y = 18. 062 2X - 0. 004 9
Y = 15. 713 2X + 6. 509 8
Y = 32. 765 9X + 10. 661 0

R2
1. 000 0
0. 999 1
0. 999 9
0. 999 9
1. 000 0
0. 999 9
1. 000 0
1. 000 0
1. 000 0
0. 999 9
0. 999 9
0. 999 8
0. 999 9
0. 999 8
0. 999 0

线性范围

（µg / mL）
7. 54～75. 40
1. 02～20. 34
2. 38～23. 80
0. 50～5. 05
0. 71～7. 06
0. 99～9. 90
2. 12～21. 20
3. 26～32. 60
4. 52～45. 20
1. 18～11. 80
1. 18～11. 80
8. 38～83. 80
0. 98～9. 80
0. 81～8. 10
1. 46～14. 60

f

1. 15
1. 27
1. 26
1. 48
2. 79
1. 24
0. 97
1. 33
1. 27
1. 84
2. 13
1. 02

定量限

（µg / mL）

0. 34
0. 12
0. 18
0. 14
0. 07
0. 07
0. 22
0. 30
0. 12
0. 15
0. 10
0. 12
0. 20
0. 06

检测限

（µg / mL）

0. 11
0. 04
0. 06
0. 05
0. 02
0. 02
0. 07
0. 10
0. 04
0. 05
0. 03
0. 04
0. 07
0. 02

加样回收试验（%，n = 9）
低浓度

100. 24
99. 32
100. 04
99. 20
98. 66
100. 25
99. 54
98. 34
98. 62
99. 69
98. 24
98. 57
99. 22
100. 02

中浓度

98. 98
99. 55
98. 36
99. 25
99. 74
99. 58
99. 87
100. 24
98. 95
98. 85
98. 96
99. 04
98. 65
100. 58

高浓度

99. 13
98. 24
98. 67
98. 31
101. 24
98. 64
98. 05
98. 67
99. 33
99. 91
99. 77
98. 62
100. 02
100. 27

X

99. 45
99. 04
99. 02
98. 92
99. 88
99. 49
99. 15
99. 08
98. 97
99. 48
98. 99
98. 74
99. 30
100. 29

RSD

0. 69
0. 71
0. 90
0. 54
1. 30
0. 81
0. 98
1. 02
0. 36
0. 56
0. 77
0. 26
0. 69
0. 28

mAU
17. 515. 012. 510. 07. 55. 02. 50

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 t / min
1

2

3 4
5

6
77 8 9

10

11

12

13 14 15

1. 对氨基酚 2. 对乙酰氨基酚 3. 杂质B 4. 杂质A 5. 杂质C
6.杂质D 7.杂质E 8.杂质G 9.杂质H 10.杂质F 11.杂质L

12. 杂质M 13. 杂质N 14. 杂质 I 15. 对氯苯乙酰胺

图1 专属性试验高效液相色谱图

1. P - aminophenol 2. Paracetamol 3. Impurity B 4. Impurity A
5. Impurity C 6. Impurity D 7. Impurity E 8. Impurity G

9. Impurity H 10. Impurity F 11. Impurity L 12. Impurity M
13. Impurity N 14. Impurity I 15. P - chloroacetanilide
Fig. 1 HPLC chromatograms of the specificity test
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稳定性试验：取 2. 2项下供试品溶液与混合对照品

溶液，分别于室温下放置 0，4，8，12，24 h时按 2. 1项下

色谱条件进样测定，记录峰面积。结果供试品溶液与混

合对照品溶液中各有关物质峰面积的 RSD均小于

3. 0%（n = 5），表明供试品溶液与对照品溶液在室温下

放置24 h稳定性良好。

重复性试验：取对乙酰氨基酚片，研磨成粉，取细

粉适量（相当于对乙酰氨基酚 100 mg），精密称定，置

10 mL容量瓶中，加入 2. 2项下混合对照品贮备液

1. 0 mL，用稀释剂稀释并定容，振摇，滤过，取续滤液，

平行 6份，按 2. 1项下色谱条件分别进样测定，按 2. 3项
下方法计算。结果的 RSD均小于 2. 0%（n = 6），表明方

法重复性良好。

加样回收试验：取对乙酰氨基酚片，研磨成粉，取

细粉适量（相当于对乙酰氨基酚 100 mg），精密称定，共

9份，置 10 mL容量瓶中，分别加入 80%，100%，120%限

度的杂质A - I、杂质L - N、对氨基酚、对氯苯乙酰胺对

照品，各 3份，用稀释剂稀释并定容，摇匀，滤过，取续滤

液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算

加样回收率。结果见表5。
破坏试验：取 2. 2项下供试品溶液，在酸（1 mol / L

盐酸溶液2 mL破坏2 h）、碱（1 mol / L氢氧化钠溶液2 mL
破坏 2 h）、高温（90 ℃水浴破坏 2 h）、氧化（30%过氧化

氢溶液 2 mL破坏 2 h）及光照（4 500 lx破坏 2 h）条件下

进行强制降解试验。结果对乙酰氨基酚在酸、碱、氧化

及光照条件下，降解过程中均未产生新的杂质；高温条

件下降解产生了新的杂质，各杂质峰均基线分离，表明

方法专属性良好。色谱图见图2。
mAU
10

8

6

4

2

0
0 10 20 30 40 50

t / min

1. 对乙酰氨基酚 2. 杂质B 3. 未知杂质 4. 杂质G 5. 杂质H
a. 高温破坏 b. 未破坏 c. 酸破坏 d. 碱破坏 e. 氧化破坏

f. 光照破坏

图2 破坏性试验高效液相色谱图

1. Paracetamol 2. Impurity B 3. Unknown impurity 4. Impurity G
5. Impurity H

a. Destroyed by high temperature b. No destroying c. Destroyed by acid
d. Destroyed by alkali e. Destroyed by oxidation f. Destroyed by light

Fig. 2 HPLC chromatograms of the destructive test

耐用性试验：取 2. 2项下供试品溶液与混合对照品

溶液各适量，分别考察不同批次色谱柱，不同柱温（25，
30，35 ℃），不同流速（0. 7，0. 8，0. 9 mL / min）和不同检

测波长（250，254，258 nm）条件下各有关物质的分离

度。结果各有关物质色谱峰的分离度均大于 1. 5，含量

的RSD均小于4. 0%，表明方法耐用性良好。

2. 5 样品有关物质含量测定

取 12批（编号为Ⅰ - Ⅻ）样品各适量，精密称定，按

2. 2项下方法制备供试品溶液，按 2. 1项下色谱条件进

样测定，按 2. 3项下方法计算各样品中有关物质的含

量。结果 12批不同厂家的样品中 14个有关物质含量为

0. 008 0%～0. 070 4%。对乙酰氨基酚片参比制剂（编号

为Ⅰ）中检出杂质 B与杂质H；国内 11批（编号为Ⅱ -
Ⅻ）对乙酰氨基酚片中检出对氨基酚、杂质A - D、杂质

F、杂质H、杂质L、杂质N，均未检出对氯苯乙酰胺、杂质

E、杂质G、杂质 I、杂质M。详见表6。
表6 样品有关物质含量测定结果（%）

Tab. 6 Results of content determination of related substances in
samples（%）

有关物质

对氨基酚

对氯苯乙酰胺

杂质A
杂质B
杂质C
杂质D
杂质E
杂质F
杂质G
杂质H
杂质 I
杂质L
杂质M
杂质N
未知杂质

总杂质

Ⅰ
-
-
-

0. 011
-
-
-
-
-

0. 004
-
-
-
-

0. 004
0. 019

Ⅱ
0. 000 2
-

0. 020 0
0. 010 0
-

0. 001 0
-

0. 001 0
-
-
-
-
-
-

0. 005 0
0. 037 2

Ⅲ
-
-

0. 009
0. 010
0. 001
-
-

0. 005
-
-
-
-
-
-

0. 003
0. 028

Ⅳ
-
-
-

0. 022
-

0. 001
-
-
-

0. 007
-
-
-

0. 001
0. 005
0. 036

Ⅴ
0. 000 4
-
-

0. 032 0
-
-
-
-
-

0. 001 0
-
-
-
-

0. 002 0
0. 035 4

Ⅵ
0. 000 6
-
-

0. 025 0
0. 003 0
-
-

0. 009 0
-
-
-

0. 002 0
-
-

0. 008 0
0. 047 6

Ⅶ
-
-
-

0. 021
0. 002
-
-

0. 009
-
-
-
-
-
-

0. 007
0. 039

Ⅷ
-
-
-

0. 008
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

0. 005
0. 013

Ⅸ
-
-
-

0. 017
0. 002
-
-
-
-

0. 005
-
-
-
-

0. 003
0. 027

Ⅹ
-
-
-

0. 010
-
-
-
-
-

0. 001
-
-
-
-

0. 003
0. 014

Ⅺ
-
-
-

0. 018
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

0. 002
0. 020

Ⅻ
0. 001 4
-
-

0. 031 0
0. 019 0
-
-
-
-

0. 019 0
-
-
-
-

0. 001 0
0. 071 4

注：- 为未检测到。

Note：- indicates that the corresponding substance is not detected.
3 讨论

3. 1 色谱条件选择

《欧洲药典》10. 0版中关于对乙酰氨基酚有关物质

的分析较全面，但以HALO - C18柱（100 mm × 2. 1 mm，
2. 7 µm）为色谱柱时杂质A与杂质B未能完全分离。由

于色谱柱内径及粒径较小，液相色谱仪的柱压较高，长

期使用会对仪器造成不良影响，且色谱柱的使用寿命

不佳。调整色谱柱为Xbridge - C18柱（250 mm × 4. 6 mm，
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5 µm），流动相为纯化水 -甲醇，但仅能分离13个杂质，

且对氨基酚与对乙酰氨基酚的色谱峰峰形稍有拖尾，

影响样品测定的准确性。最终将流动相调整为 0. 1%冰

醋酸水溶液 -甲醇，分离效果良好。

3. 2 测定和计算方法选择

除对氨基酚与对氯苯乙酰胺外，国内外药典均采

用自身对照法测定其他杂质的含量。但杂质A - F、杂质

H - I、杂质 L - M的相对校正因子分别为 1. 15，1. 27，
1. 26，1. 48，2. 79，1. 24，1. 33，1. 27，1. 84，2. 13，均不在

0. 9～1. 1范围内，应采用更合理的带相对校正因子的

自身对照法进行检测和计算，以保障杂质检测的准

确性。

3. 3 杂质限度确认

2020年版《中国药典》、《欧洲药典》10. 0版和《美国

药典》40版中均有收载对乙酰氨基酚有关物质的检测，

其中《欧洲药典》10. 0版中有关物质限度最严格。由表 6
可知，12家企业的对乙酰氨基酚片中的有关物质的含

量均未超标。参照《欧洲药典》10. 0版制订对乙酰氨基

酚片有关物质限度，即对氨基酚不得过 0. 005%，对氯

苯乙酰胺不得过 0. 001%，杂质A - I与杂质 L - N均不

得过0. 05%，总杂质不得过0. 2%。

3. 4 样品中杂质来源分析

由于对乙酰氨基酚一般以对硝基苯酚为原料，还

原为对氨基苯酚后经乙酰化制得，其中对硝基苯酚由

氯苯经硝化反应制得。由表 6可知，对乙酰氨基酚片中

有关物质检出量大于0. 01%的杂质主要为杂质A、杂质B、
杂质C、杂质H。其中，杂质A为对硝基苯酚原料中邻硝

基苯酚导致的杂质，杂质B为丙酰化杂质，杂质C由对

硝基氯苯原料氯苯中的邻二氯苯引入，杂质H为对氨

基苯酚过度乙酰化产生。样品（编号Ⅰ）为仿制药一致

性评价的参比制剂，其杂质含量明显低于国内大部分

制剂。可见，对乙酰氨基酚片中有关物质主要来源于原

料药合成过程中引入的杂质，并非由存储环境或辅料

导致，故应从源头对原料药的质量进行控制，以提升制

剂的质量。

3. 5 方法评价

本研究中建立了有效检测对乙酰氨基酚片中有关

物质的高效液相色谱法，方法专属性强、灵敏度和准确

度均高，可有效分离 14种有关物质及主成分；并考察了

市售对乙酰氨基酚片及仿制药一致性评价参比制剂的

有关物质，可为相关生产厂家及检验机构提供参考，有

助于提升国内对乙酰氨基酚片的质量。
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