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高效液相色谱法测定盐酸安罗替尼胶囊中主成分含量高效液相色谱法测定盐酸安罗替尼胶囊中主成分含量**
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（1. 广西壮族自治区柳州市人民医院，广西 柳州 545006； 2. 广西医科大学药学院，广西 南宁 530021）
摘要摘要：：目的 建立测定盐酸安罗替尼胶囊中主成分含量的高效液相色谱（HPLC）法。方法 色谱柱为 Waters SunFire C18柱（250 mmÍ
4. 6 mm，5 µm），流动相为甲醇 -乙腈 - 25 mmol / L 磷酸二氢钾（15∶30∶55，V / V / V），流速为 1. 0 mL / min，检测波长为 242 nm，柱温

为 40 ℃，进样量为 20 µL。结果 盐酸安罗替尼质量浓度在 24. 73～395. 60 µg / mL范围内与峰面积线性关系良好（r = 0. 999 9，n = 6）；

精密度、稳定性、重复性试验结果的 RSD 均小于 2. 0%；平均加样回收率为 97. 90%，RSD 为 1. 17%（n = 6）。结论 该方法操作简单、出

峰时间短、准确度高、重复性好，可用于盐酸安罗替尼胶囊主成分的含量测定。
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Determination of Principal Component in Anlotinib Hydrochloride Capsules by HPLC
XIE Ruijie1，HUANG Lanlan2，LU Hui1，CHEN Shipeng1，HUANG Yueling2，ZHUO Sijun1，HUANG Minzhou1

（1. Liuzhou People's Hospital，Liuzhou，Guangxi，China 545006； 2. School of Pharmacy，Guangxi Medical University，Nanning，Guangxi，China 530021）

AbstractAbstract：：Objective To establish a high - performance liquid chromatography （HPLC） method for determining the principal
component in Anlotinib Hydrochloride Capsules. Methods The chromatographic column was Waters SunFire C18 column（250 mm ×
4. 6 mm，5 µm），the mobile phase was methanol - acetonitrile - 25 mmol / L potassium dihydrogen phosphate （15∶30∶55，
V / V / V），the flow rate was 1. 0 mL / min，the detection wavelength was 242 nm，the column temperature was 40 ℃，and the
injection volume was 20 µL. Results The linear range of anlotinib hydrochloride was 24. 73 - 395. 60 µg / mL（r = 0. 999 9，
n = 6）. The RSDs of precision，stability and repeatability tests were all lower than 2. 0%. The average recovery rate of anlotinib
hydrochloride was 97. 90%，with an RSD of 1. 17% （n = 6）. Conclusion This method is simple，fast，accurate and repeatable，
which can be used for the determination of the main component of Anlotinib Hydrochloride Capsules.
Key wordsKey words：：anlotinib hydrochloride；HPLC；content determination
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盐酸安罗替尼为多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂，

抗血管生成作用较强，已批准（或附条件批准）用于治

疗肺癌、软组织肉瘤、甲状腺癌等疾病［1］，其在晚期或转

移性肝癌、胃癌、胰腺癌、食管癌和结肠癌中的疗效也

已得到证实［2 - 5］。目前全球药典均未收载其质量标准，

已查到的文献也仅有其血药浓度的测定方法［6 - 13］，尚
未见含量测定方法的报道。在此，按 2020年版《中国药

典（四部）》要求［14］，建立了测定盐酸安罗替尼胶囊中盐

酸安罗替尼含量的高效液相色谱法。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Waters e2695型液相色谱仪（美国Waters公司）；

XH - C型旋涡混合器（上海医大仪器有限公司）；

CP225D型电子天平（德国Sartorius公司，精度为0. 01 mg）；
CQ - 250型超声仪（必能信超声 < 上海 > 有限公司）；

PALL - Cascada - Ⅰ型超纯水仪（美国PALL公司）。

1. 2 试药

盐 酸 安 罗 替 尼 胶 囊（批 号 分 别 为 230316183，
220615183，230315183）及其安慰剂（批号为221105183），
均购于正大天晴药业集团股份有限公司，规格均为每

粒 10 mg；盐酸安罗替尼对照品（中国食品药品检定研

究院，批号为 420044 - 201901，含量 98. 9%）；甲醇、乙

腈均为色谱纯，磷酸二氢钾为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Waters SunFire C18柱（250 mmÍ4. 6 mm，

5 µm）；流动相：甲醇 - 乙腈 - 25 mmol / L磷酸二氢钾

（15∶30∶55，V / V / V）；流速：1. 0 mL / min；检测波长：

242 nm；柱温：40 ℃；进样量：20 µL。
2. 2 溶液制备

对照品溶液：取盐酸安罗替尼对照品 100 mg，精密

称定，置 25 mL容量瓶中，用甲醇溶解并制成含盐酸安

罗替尼 3. 956 mg / mL的对照品贮备液；精密量取适量，

用甲醇稀释并制成含盐酸安罗替尼 197. 80 µg / mL的
对照品溶液，摇匀，即得。

供试品溶液：取 10粒样品内容物，精密称定，研细，

取粉末适量（约相当于盐酸安罗替尼 2. 5 mg），精密称

定，置 25 mL容量瓶中，加甲醇超声（功率 250 W、频率

40 kHz，下同）溶解并定容，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

阴性对照品溶液：称取盐酸安罗替尼胶囊安慰剂

内容物适量，精密称定，置 25 mL容量瓶中，加甲醇超声

溶解并定容，摇匀，过滤，取续滤液，即得。

2. 3 方法学考察

专属性试验：取 2. 2项下对照品溶液、供试品溶液、

阴性对照品溶液适量，按 2. 1项色谱条件进样。结果理

论板数按盐酸安罗替尼峰计大于 8 000，阴性对照无干

扰，表明专属性良好。色谱见图1。
线性关系考察：精密量取 2. 2项下对照品贮备液

0. 125，0. 25，0. 5，1，1. 5，2 mL，分别置 20 mL容量瓶中，

用甲醇定容，摇匀，得系列对照品溶液，分别按 2. 1项下

色谱条件进样测定，以待测成分质量浓度（µg / mL，X）
为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，得回归

方程 Y = 165 765X - 229 219（r = 0. 999 9，n = 6）。结果

表明，盐酸安罗替尼质量浓度在24. 73～395. 60 µg / mL
范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取 2. 2项下对照品溶液，按 2. 1项下

色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果的 RSD
为0. 58%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取供试品溶液（批号为 220615183），

分别于室温放置 0，2，4，6，8，10，12 h时按 2. 1项下色谱

条件进样测定，记录峰面积。结果的RSD为0. 78%（n = 7），
表明供试品溶液室温放置12 h内基本稳定。

重复性试验：取同一批样品（批号为 220615183），

按 2. 2项下方法平行制备 6份供试品溶液，按 2. 1项下

色谱条件进样测定，记录峰面积并计算样品含量。结果

盐酸安罗替尼平均含量为5. 51%，RSD为1. 25%（n = 6），
表明方法重复性良好。

加 样 回 收 试 验 ：取 已 知 含 量 样 品（批 号 为

230316183）粉末（约相当于盐酸安罗替尼 2. 5 mg）6份，

精密称定，分别置 25 mL容量瓶中，分别精密加入对照

品贮备液 0. 575 mL，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，记录峰面积并计算加样

回收率。结果见表1。
耐用性试验：取 2. 2项下供试品溶液（批号为

230316183），保持其他色谱条件不变，分别改变流速、

柱温、检测波长、流动相比例（仅调整本文流动相中

A / AU
1. 51. 31. 10. 90. 70. 50. 30. 1- 0. 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 t / min

1

A / AU
1. 51. 31. 10. 90. 70. 50. 30. 1- 0. 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 t / min

1

A B
A / AU
1. 51. 31. 10. 90. 70. 50. 30. 1- 0. 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 t / min

C
A. 对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液

图1 高效液相色谱图

A. Reference solution B. Test solution C. Negative reference solution
Fig. 1 HPLC chromatograms
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甲醇和乙腈的比例）。结果表明，各色谱条件小范围变

动时样品含量无明显变化，表明耐用性良好。详见表2。
2. 4 样品含量测定

分别取 3批样品，均平行 2份，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，记录色谱

图，并计算样品含量。结果见表3。
表3 样品含量测定结果（%，n = 2）

Tab. 3 Results of the content determination of anlotinib hydro⁃

chloride in samples（%，n = 2）

批号

230316183
230315183
220615183

1
5. 35
5. 46
5. 55

2
5. 37
5. 48
5. 50

3
5. 48
5. 40
5. 40

4
5. 37
5. 38
5. 40

X

5. 39
5. 43
5. 46

RSD

1. 10
0. 88
1. 37

3 讨论

预试验中对色谱条件进行了考察。溶剂方面，文献

［5 - 9］中均用甲醇溶解盐酸安罗替尼，故本研究也以

此作为溶剂；波长方面，经全波长扫描，盐酸安罗替尼

在 235. 6 nm波长处有最大吸收，参考文献［10］，最终选

择 242 nm为测定波长；柱温方面，考察了 35，40，45 ℃，

结果为 35 ℃时有磷酸盐结晶析出，而后两柱温检测结

果无明显差异，故选择 40 ℃；流动相方面，首先考察了

盐酸安罗替尼采用甲醇 - 水梯度洗脱，根据出峰时间

及峰形调整流动相比例，因出峰时间较晚，加用乙腈调

节极性，使出峰时间控制在 8. 5 min左右。此外，添加三

乙胺、磷酸盐缓冲液等改善分离效果和峰形，结果表

明，在水中加入磷酸二氢钾时峰形效果较好，各参数都

满足系统适用性实验要求。

综上所述，本研究中建立的测定盐酸安罗替尼胶

囊中主成分含量的HPLC法，与各自批号的检验报告书

中含量测定值接近，说明该方法溶解完全，准确度高，

且操作简单，重复性好，可用于盐酸安罗替尼胶囊的质

量控制。
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表1 加样回收试验结果（n = 6）
Tab. 1 Results of the recovery test（n = 6）

样品含量（mg）
2. 60
2. 47
2. 39
2. 48
2. 49
2. 52

加入量（mg）
2. 30
2. 30
2. 30
2. 30
2. 30
2. 30

测得量（mg）
4. 87
4. 69
4. 61
4. 75
4. 74
4. 80

回收率（%）

98. 70
96. 52
96. 52
98. 70
97. 83
99. 13

X（%）

97. 90

RSD（%）

1. 17

表2 耐用性试验结果

Tab. 2 Results of the durability test

色谱条件

流速（mL / min）

柱温（℃）

0. 9
1. 0
1. 1
35
40
45

含量（%）

95. 72
98. 35
97. 02
98. 39
98. 35
98. 24

RSD（%）

1. 36

0. 08

色谱条件

检测波长（nm）

流动相比例

238
242
247
10∶35
15∶30
20∶25

含量（%）

100. 23
98. 35
98. 40
96. 34
98. 35
96. 02

RSD（%）

1. 08

1. 30
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