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甲巯咪唑片质量标准研究甲巯咪唑片质量标准研究**

陈 欢，孙 莹，姜文霞，马玉霞，黄钰馨，臧娅妮，马 玲△

（宁夏回族自治区药品检验研究院·宁夏药品质量控制与评价重点实验室，宁夏 银川 750002）
摘要摘要：：目的 提升甲巯咪唑片的质量标准。方法 采用高效液相色谱法测定样品含量、含量均匀度、有关物质；采用紫外 -可见分光光

度法测定样品溶出度。结果 甲巯咪唑质量浓度在 8. 643 6～216. 090 0 µg / mL范围内与峰面积线性关系良好，精密度、稳定性、重复

性、耐用性试验结果的 RSD 均小于 2. 0%。有关物质检查中，空白辅料对测定结果无干扰；在强制降解试验中，主峰与杂质峰可有效分

离，稳定性、重复性、耐用性试验结果的 RSD 均小于 3. 0%。8 批次样品含量测定结果为 95. 11%～100. 37%，含量均匀度结果为

94. 8%～100. 2%，单个杂质和总杂的最大检出量分别为 0. 1% 和 0. 2%，溶出度结果为 93%～101%。结论 所建立的方法专属性好，

结果准确可靠，可用于甲巯咪唑片的质量控制。

关键词关键词：：甲巯咪唑片；质量标准；含量测定；含量均匀度；溶出度；有关物质

Study on the Quality Standard of Thiamazole Tablets
CHEN Huan，SUN Ying，JIANG Wenxia，MA Yuxia，HUANG Yuxin，ZANG Yani，MA Ling

（Ningxia Hui Autonomous Region Institute for Drug Inspection·Ningxia Key Laboratory of Drug Quality Control and Evaluation，Yinchuan，Ningxia，

China 750002）

AbstractAbstract：：Objective To improve the quality standard of Thiamazole Tablets. Methods The content，content uniformity，and related
substances of the samples were determined by the high - performance liquid chromatography （HPLC） method. The dissolution of
the samples was determined by ultraviolet - visible （UV - Vis） spectrophotometry. Results The linear range of thiamazole was
8. 643 6 - 216. 090 0 µg / mL；the RSDs of precision，stability，repeatability，and robustness tests were all lower than 2. 0%. In the
related substances test，the blank excipients showed no interference with the determination results. In the forced degradation tests，
the main peak and impurity peaks were effectively separated，with RSDs of stability，repeatability，and robustness tests were all lower
than 3. 0%. The conten deter mination result for eight batches of samples was 95. 11% - 100. 37%，the content uniformity result
was 94. 8% - 100. 2%，the maximum amounts of individual and total impurities detected were 0. 1% and 0. 2%，respectively，and
the dissolution result was 93% - 101%. Conclusion The established method is specific，accurate，and reliable，and can be used for
the quality control of Thiamazole Tablets.
Key wordsKey words：：Thiamazole Tablets；quality standard；content determination；content uniformity；dissolution；related substances

甲巯咪唑属硫脲类抗甲状腺药物，其作用机制为

抑制甲状腺内碘化物的氧化及酪氨酸的偶联，阻碍甲

状腺素和三碘甲状腺原氨酸的合成，临床主要用于治

疗各种类型的甲状腺功能亢进症［1 - 5］。甲巯咪唑片最早
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以“甲巯基咪唑片”收载于1977年版《中国药典（二部）》［6］，
之后各版《中国药典》均有收载，其中 2020年版［7］中仅

修订化学鉴别（2）为紫外鉴别，增加了含量均匀度检查

项。2021年在国家药品抽检活动中发现，现行质量标准

存在含量测定可操作性差，有关物质和溶出度项目缺

失问题。为此，本研究中结合片剂的质量控制要点，增

订有关物质和溶出度检查，修订含量均匀度检查和含

量测定，完善质量标准，为该品种质量控制提供可行性

方案。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

1260 型高效液相色谱仪（美国 Agilent 公司）；

XPE205型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司，精度为

0. 01 mg）；GH - 10L型超声波清洗机（北京国环高科自

动化技术研究院）；UV - 2700型紫外 - 可见分光光度

计（日本 Shimadzu公司）；FODT - 1206型溶出度仪（上

海富科思分析仪器有限公司）。

1. 2 试药

甲巯咪唑片（企业A，批号分别为 200404、200511、
220701112、220702112，企业 B，批号分别为 20200501、
20221101、20221102、20221103）；甲巯咪唑对照品（中

国食品药品检定研究院，批号为 100030 - 201805，含量

99. 7%）；甲巯咪唑二聚物对照品（德国Merck KGaA公

司，批号为 TI20191007-00216，含量 100%）；磷酸、甲醇

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 含量测定

2. 1. 1 色谱条件

色谱柱：AgilentEclipseXDB-C8柱（250mm× 4. 6 mm，
5 µm）；流动相：磷酸盐缓冲液（磷酸二氢钾 13. 6 g，加
水 1 000 mL使溶解，用磷酸调 pH至 2. 5）-甲醇（98∶2，
V / V）；流速：1. 0 mL / min；检测波长：252 nm；柱温：

25 ℃；进样量：10 µL。色谱图见图1。
2. 1. 2 溶液制备

取甲巯咪唑对照品适量，精密称定，用流动相溶解

并稀释，制成质量浓度为 4. 321 8 mg / mL的对照品贮

备液，精密量取 1 mL，置 100 mL容量瓶中，用流动相定

容，即得对照品溶液。取样品适量（约相当于甲巯咪唑

25 mg），加流动相超声（功率 120 W、频率 40 kHz，下同）

使溶解，用流动相稀释，制成每 1 mL中约含甲巯咪唑

50 mg的供试品溶液。

2. 1. 3 方法学考察

线性关系考察：分别精密量取 2. 1. 2项下对照品贮

备液0. 2，0. 4，1. 0，2. 0，5. 0 mL，置100 mL容量瓶中，加

流动相定容，摇匀，制成系列对照品溶液。取适量，按

2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以甲巯咪

唑质量浓度（X，µg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标

进行线性回归，得回归方程 Y = 78. 262 2X + 0. 402 6
（R2 = 0. 999 9）。结果表明，甲巯咪唑质量浓度在8. 643 6～
216. 090 0 µg / mL范围内与峰面积线性关系良好。

检测限和定量限：分别精密量取 2. 1. 2项下对照品

溶液适量，倍比稀释，并按 2. 1. 1项下色谱条件进样测

定，以信噪比为 3︰1、10︰1时的质量浓度分别记作检测

限、定量限。结果甲巯咪唑检测限、定量限分别为

0. 083 1 µg / mL、0. 024 9 µg / mL。
精密度试验：取 2. 1. 2项下对照品溶液适量，按

2. 1. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结

果甲巯咪唑峰面积的 RSD为 0. 37%（n = 6），表明仪器

精密度良好。

稳定性试验：取 2. 1. 2项下供试品溶液（批号为

200404）适量，分别于室温下放置 0，2，4，8，12，20，24 h
时按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果

甲巯咪唑峰面积的 RSD为 0. 51%（n = 7），表明供试品

溶液在室温放置24 h内基本稳定。

重复性试验：称取样品（批号为 200404）适量，精密

称定，各 6份，按 2. 1. 2项下方法制备供试品溶液，再按

2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算含

量。结果甲巯咪唑平均含量为 98. 88%，RSD为 0. 57%
（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 200404）
适量，共9份，分别加入低、中、高质量浓度的对照品溶液，
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Fig. 1 HPLC chromatograms of content determination
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按2. 1. 2项下方法制备供试品溶液，再按2. 1. 1项下色谱

条件进样测定，记录峰面积并计算回收率。结果见表1。
耐用性考察：取2. 1. 2项下对照品溶液适量，考察不

同流速（0. 9，1. 0，1. 1 mL / min），不 同 柱 温（20，25，
30 ℃），不同色谱柱［Merck LiChroCART® 250 - 4 HPLC -
Cartridge柱（250 mm × 4. 6 mm，5 mm）、Agilent Eclipse
XDB - C8柱（250 mm × 4. 6 mm，5 mm）、Agilent Eclipse
plus C8柱（250 mm × 4. 6 mm，5 mm）］，不同波长（250，
252，254 nm）对检测结果的影响。结果样品含量的RSD
分别为 0. 59%，0. 49%，0. 25%，0. 20%（n = 3），表明色

谱条件一定程度变化对测定结果无影响，方法耐用性

良好。

2. 1. 4 样品含量测定

取 8批样品各适量，分别按 2. 1. 2项下方法制备供

试品溶液，再按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，平行测

定 3次，记录峰面积，计算样品含量，并与原有方法测定

结果比较。结果见表2。
2. 2 含量均匀度

取样品 10片，分别置 100 mL容量瓶中，加流动相

适量，超声使溶解，放冷，用流动相补足减失的质量，摇

匀，滤过，取续滤液，即得供试品溶液，按 2. 1. 1项下色

谱条件进样测定，记录峰面积并计算样品含量及含量

均匀度。结果见表2。
2. 3 有关物质

2. 3. 1 溶液制备

取样品粉末适量（约相当于甲巯咪唑 25 mg），加流

动相超声使溶解，用流动相稀释制成每1 mL中约含50 mg
甲巯咪唑的供试品溶液。精密量取供试品溶液 2 mL，
置 50 mL容量瓶中，用流动相定容，摇匀，再精密量

取 5 mL，置 100 mL容量瓶中，用流动相定容，摇匀，即

得对照溶液。取甲巯咪唑二聚物对照品适量，加流动

相超声溶解，用流动相稀释制成每 1 mL中约含 50 mg
甲巯咪唑二聚物对照品溶液。按甲巯咪唑片处方和比

例制备空白辅料，并按供试品溶液制备方法制备空白

辅料溶液。

2. 3. 2 方法学考察

专属性考察：取同一批次样品（批号为 200404）适

量，分别在酸（1 mol / L盐酸溶液 10 mL、室温 8 h），碱

（1 mol / L氢氧化钠溶液 10 mL、室温 8 h），氧化（0. 1%
过氧化氢溶液 10 mL、室温 1 h），高温（100 ℃水浴 8 h）
和光照条件（4 500 lx、8 h）下进行破坏，按 2. 3. 1项下方

法制备供试品溶液，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，

记录峰面积，同时检查空白辅料溶液对结果的影响。结

果空白辅料对测定结果无干扰；在强制降解试验中，主

峰与杂质峰均可有效分离。详见图2、图3。
稳定性试验：取 2. 3. 1项下供试品溶液（批号为

200404）适量，分别于室温下放置 0，2，4，8，12，20，24 h
时按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，

各杂质及主峰峰面积的 RSD均小于 2. 0%（n = 7），表明

供试品溶液室温放置24 h内基本稳定。

重复性试验：称取样品（批号为 200404）适量，精密

称定，各 6份，按 2. 3. 1项下方法制备供试品溶液，再按

2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算含

量。结果，单个最大杂质和总杂的平均含量分别为

0. 08%，0. 24%，RSD均小于 2. 0%（n = 6），表明方法重

复性良好。

耐用性考察：取 2. 1. 2项下对照品溶液适量，按

2. 1. 3项下方法学考察中的耐用性考察条件进样测定，

记录峰面积。结果各条件下主峰与杂质峰分离度良好，

单杂峰面积的 RSD 分别为 2. 65%，1. 47%，2. 91%，

0. 74%，总杂峰面积的 RSD 分别为 2. 37%，2. 34%，

2. 47%，0，表明方法耐用性良好。

2. 3. 3 样品中杂质含量测定

取 8批样品各适量，分别按 2. 3. 1项下方法制备

•检验检测•
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表2 有关物质、含量均匀度、溶出度和含量测定结果（%）
Tab. 2 Results of related substances，content uniformity，dissolu⁃

tion and content determination（%）

企业

A

B

批号

200404
200511
220701112
220702112
20200501
20221101
20221102
20221103

有关物质

单杂

0. 1
0. 01

未检出

未检出

0. 06
未检出

未检出

未检出

总杂

0. 2
0. 04

未检出

未检出

0. 2
未检出

未检出

未检出

含量均

匀度

99. 8
98. 0
98. 4
100. 2
94. 8
96. 8
98. 2
96. 6

溶出度

94
95
96
96
93
101
101
98

含量

建立方法

98. 88
97. 27
98. 02
100. 37
95. 60
95. 11
98. 64
96. 83

法定方法

102. 01
101. 18
99. 23
104. 01
97. 16
99. 03
101. 59
100. 20

表1 加样回收试验结果（n = 9）
Tab. 1 Results of the recovery test（n = 9）

样品含量（mg）
12. 051 7
12. 141 4
11. 967 2
12. 375 1
12. 009 6
11. 857 5
11. 932 6
12. 079 2
12. 155 1

加入量（mg）
8. 643 6
8. 643 6
8. 643 6
12. 965 4
12. 965 4
12. 965 4
17. 287 2
17. 287 2
17. 287 2

测得量（mg）
20. 760 3
20. 802 0
20. 526 1
25. 149 3
25. 107 8
24. 807 6
29. 039 3
29. 367 4
29. 376 1

加样回收率（%）

100. 75
100. 20
99. 02
98. 53
101. 02
99. 88
98. 96
100. 01
99. 62

X（%）

99. 78

RSD（%）

0. 84
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供试品溶液，再按 2. 1. 1项下色谱条件进样，平行测

定 3次，记录峰面积，计算样品中杂质的含量。结果

见表 2。
2. 4 溶出度

2. 4. 1 溶出条件与测定方法

按 2020年版《中国药典（四部）》通则 0931第二法

测定溶出度。以水900 mL为溶出介质，转速为50 r / min，
30 min时取样。按 2020年版《中国药典（四部）》通则

0401（紫外 -可见分光光度法）于 252 nm波长处测定吸

光度，计算每片的溶出量。

2. 4. 2 溶液制备

取溶出液 10 mL，滤过，取续滤液适量，精密量取，

用水稀释制成每 1 mL中约含甲巯咪唑 2. 8 µg的供试品

溶液。取甲巯咪唑对照品适量，精密称定，加水溶解并

稀释制成每 1 mL中约含 2. 8 µg的对照品溶液。按甲巯

咪唑处方和比例制备空白辅料，并按供试品溶液制备

方法制得空白辅料溶液。

2. 4. 3 方法学考察

经相关规定进行线性关系考察及精密度、稳定性、

重复性、回收试验，结果甲巯咪唑质量浓度在 0. 733 3～
5. 866 3 µg / mL 范 围 内 与 吸 光 度 线 性 关 系 良 好

（R2 = 1. 000，n = 6）。精密度试验结果的 RSD为 0. 51%
（n = 6），表明仪器精密度良好；稳定性试验结果的RSD
为 0. 33%，表明供试品溶液室温放置 12 h内基本稳定；

平均溶出量为 94. 16%，RSD为 1. 02%（n = 6），表明方法

重复性良好。平均回收率为 99. 78%，RSD为 0. 72%
（n = 9）。

A B C

4
3
2
1
0 t / min0 5 10 15 20 25

A / mAU
4
3
2
1
0

- 1 t / min0 5 10 15 20 25

A / mAU
4
3
2
1
0

- 1 t / min0 5 10 15 20 25

A / mAU
1 1

2

1. 甲巯咪唑 2. 甲巯咪唑二聚物

A. 空白辅料溶液 B. 酸破坏 C. 碱破坏 D. 高温破坏 E. 光破坏 F. 氧化破坏

图2 专属性试验高效液相色谱图

1. Thiamazole 2. Thiamazole dimer
A. Blank excipient solution B. Acid degradation C. Alkali degradation D. High - temperature degradation E. Light degradation F. Oxidation degradation

Fig. 2 HPLC chromatograms of specificity test

D E F

4
3
2
1
0

- 1 t / min0 5 10 15 20 25

A / mAU
4
3
2
1
0

- 1 t / min0 5 10 15 20 25

A / mAU
4
3
2
1
0

- 1 t / min0 5 10 15 20 25

A / mAU
11

2

1 2

A / mAU
4
3
2
1
0

- 1 0 5 10 15 20 25 t / min

1

2

A
A / mAU
4
3
2
1
0
0 5 10 15 20 25 t / min

1

B
A / mAU
4
3
2
1
0
0 5 10 15 20 25 t / min

2

C
1. 甲巯咪唑 2. 甲巯咪唑二聚物

A. 供试品溶液 B. 对照溶液 C. 甲巯咪唑二聚物对照品溶液

图3 有关物质高效液相色谱图

1. Thiamazole 2. Thiamazole dimer
A. Test solution B. Reference solution C. Thiamazole dimer reference

solution
Fig. 3 HPLC chromatograms of related substances

•检验检测•
Inspection and Test

79



2025年 11月 20日 第 34卷第 22期

Vol. 34，No. 22，November 20，2025China Pharmaceuticals

2. 4. 4 溶出度测定

取 8批样品各适量，分别按 2. 4. 2项下方法制备供

试品溶液，再按 2. 4. 1项下溶出条件与测定方法进行测

定，平行操作 3次，记录吸光度，计算样品含量及溶出

度。结果见表2。
3 讨论

3. 1 含量测定

2020年版《中国药典（二部）》甲巯咪唑含量测定

采用酸碱滴定法，以溴麝香草酚蓝为指示剂指示终

点，实验发现，供试品溶液制备时存在不易过滤的问

题，使用中速滤纸过滤大约需要 2. 5 h，快速滤纸过滤

大约需要 1. 5 h，且蓝绿色突变不明显，滴定终点不易

判断，不同的检验人员对终点判定存在差异，影响结

果的准确性，因此修订为专属性强、准确度高的

HPLC法。

取 8批次样品，分别按照新建方法和法定方法进行

含量测定，结果法定方法测定结果均高于建立的方法，

分析原因为前者专属性较差，而建立的HPLC法专属性

强，测定结果更能准确反映药品质量。

3. 2 有关物质

2020年版《中国药典（二部）》中无有关物质检查

项，根据药物性质，巯基易被氧化，同时甲巯咪唑会聚

合产生二聚物，因此增加有关物质检查。预试验中对甲

巯咪唑二聚物进行了考察和测定，结果含量均低于

0. 1%，同时考虑二聚物对照品不易获得，因此未单独控

制二聚物，仅控制单杂和总杂。

3. 3 溶出度

2020年版《中国药典（二部）》中无溶出度检查项，

进行崩解时限检查，发现部分企业样品批内或批间崩

解时限均一性较差。为严格控制质量，增加溶出度检查

项。同时对参比制剂进行了考察，优选出科学合理的溶

出条件。预试验中对 pH 1. 2，4. 5，6. 8和水 4种介质中

甲巯咪唑的溶解度和甲巯咪唑片的溶出曲线进行考

察，结果甲巯咪唑在水中溶解度最大，甲巯咪唑片

在 4种溶出介质中的溶出行为基本一致，说明甲巯咪

唑片的溶出不受 pH影响，考虑经济性，确定溶出介质

为水。

预试验中考察了篮法（75 r / min、100 r / min）和桨

法（50 r / min、75 r / min）的溶出曲线。篮法 75 r / min、篮
法 100 r / min和桨法 75 r / min溶出行为基本一致，在

20 min时达到完全释放，桨法 50 r / min溶出速率减慢，

30 min时完全释放。桨法 50 r / min能较好地反映慢速

胃蠕动下制剂的溶出行为［9］，结合《普通口服固体制剂

溶出曲线测定与比较指导原则》［10］中“在溶出试验方法

建立的过程中，转速的选择推荐由低到高”，故选择桨

法50 r / min。
设置取样时间点为 5，10，15，20，25，30，35，40，45，

60 min。参照《普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较

指导原则》［11］中溶出曲线考察截止时间点选择的依据

“连续两点溶出量均达 85%以上，且差值在 5%以内”，

在 30 min时溶出量满足要求且保持稳定状态，因此确

定取样时间为 30 min。采用溶出仪为自动取样，考察了

管路系统和滤膜对样品的吸附性［12］，自动取样的同时

手动取样，滤膜过滤和离心两种方法制备样品，结果管

路和滤膜对样品均无吸附。

3. 4 方法评价

该研究中对甲巯咪唑片从含量，含量均匀度、有关

物质、溶出度进行了系统研究，能有效控制其质量，为

完善制剂的质量控制提供了参考。
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