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摘要:建立了高效液相色谱(ＨＰＬＣ)同时测定长春西汀 ３ 种中间体杂质残留的分析方法ꎮ 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ５ ＨＣ－Ｃ１８ 色谱柱ꎬ
以醋酸铵溶液－乙腈作为流动相ꎬ检测波长 ２８０ ｎｍꎬ流速 １􀆰 ０ ｍＬ / ｍｉｎꎬ柱温 ３５℃ꎬ进样量 １５ μＬꎮ 结果表明ꎬ长春西汀可与阿朴

长春胺酸、长春胺酸和长春胺达到完全分离ꎻ３ 种中间体杂质均有良好线性关系(Ｒ≥０􀆰 ９９９ ９)ꎬ平均回收率均达 ９９􀆰 ５％以上ꎮ
本法灵敏、准确、专属性强ꎬ可用于长春西汀 ３ 种中间体杂质残留的同时测定ꎮ
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　 　 长春西汀(Ｖｉｎｐｏｃｅｔｉｎｅ)化学名为乙基(１３ａＳꎬ
１３ｂＳ)－１３ａ－乙基－２ꎬ３ꎬ５ꎬ６－１３ａꎬ１３ｂ 六氢－１Ｈ－吲
哚[３ꎬ２ꎬ１－ｄｅ]吡啶[３ꎬ２ꎬ１－ｉｊ] [１ꎬ５] －二氮杂萘－
１２－羧酸ꎬ最早由匈牙利吉瑞(Ｇｅｄｅｏｎ Ｒｉｃｈｔｅｒ)药物

公司研发并于 １９７８ 年上市ꎬ后授权世界上多家制药

公司生产ꎬ在欧美许多国家上市ꎬ国内已有多家进口

和国产原料及制剂获批[１－２]ꎮ 该物质是一种吲哚类

生物碱ꎬ是生物碱长春胺的合成衍生物ꎬ比长春胺有

更高活性和更小毒性ꎬ对细胞增殖及心脑血管和神

经系统功能具有药理活性ꎬ普遍应用于脑血管病、糖
尿病并发症、精神、神经、五官等系统疾病的治疗ꎮ
此外ꎬ长春西汀在多种类型细胞中可以发挥独特的

抗炎作用[３－６]ꎮ
中间体杂质是药物合成和制备过程中一类比较

常见的杂质ꎬ产生主要途径为原料合成过程所用物

料或中间体无法完全转化成目标产物ꎬ而后续的分

离和纯化过程又无法完全去除ꎬ最终导致这些杂质

引入到原料成品或制剂中ꎬ这一类杂质的研究和控

制在药学研究中备受关注ꎮ 长春西汀合成过程中使

用或经过了起始物料或中间体长春胺、长春胺酸、阿
朴长春胺酸[７－９]ꎬ结构见表 １ꎬ现有药典[１０－１２] 虽有长

春西汀有关物质的高效液相检测方法ꎬ但同时作为

本文中提到的 ３ 种中间体杂质残留检测方法却无法

满足有效分离的要求ꎬ现有的药典检测方法也未将

长春胺、长春胺酸、阿朴长春胺酸作为已知杂质进行

控制并给出明确的检测方法和残留限度ꎬ而中间体

杂质残留检测和控制是近年来药学研究和评审关注

的重点ꎮ 已有文献报道[１３－２０]采用高效液相(ＨＰＬＣ)、
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气相(ＧＣ)、液质联用(ＨＰＬＣ－ＭＳ / ＭＳ)技术对长春

西汀原料及制剂已知杂质、异构体杂质、溶剂残留、
基因毒性杂质进行检测ꎬ未见利用高效液相色谱同

时对长春西汀合成工艺中涉及的 ３ 种中间体杂质长

春胺、长春胺酸、阿朴长春胺酸进行定量检测和监控

的报道ꎮ
本文中在长春西汀药典有关物质检测方法的基

础上建立了高效液相色谱同时定量检测和控制长春

西汀 ３ 种中间体杂质残留的方法ꎬ进行了详细的方

法学研究ꎬ并将其应用于企业自制和进口长春西汀

原料及市售制剂检测ꎬ该研究弥补了现有药典方法

无法有效对中间体杂质残留进行定量检测的不足ꎬ
可用于长春西汀原料及成品制剂 ３ 种中间体杂质残

留的同时控制ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

阿朴长春胺酸对照品 ( ｖｉｎｃａｍｉｎｅ ａｃｉｄꎬ Ｌｏｔ ＃:
１１６６ － ００２Ａ３ꎬ 纯 度 ９９􀆰 ４％)、 长 春 胺 酸 对 照 品

( ａｐｏｖｉｎｃａｍｉｎｅ ａｃｉｄꎬ Ｌｏｔ ＃: ２６８８ － ０２９Ａ２ꎬ 纯 度

９２􀆰 ０％)购自 ＴＬＣ ＰｈａｒｍａＣｈｅｍ.ꎬＩｎｃ.ꎬ长春胺对照品

(ｖｉｎｃａｍｉｎｅ)购自 ＬＧＣ 英国政府化学家实验室(Ｌｏｔ
＃:７７００ꎬ纯度 ９７􀆰 ８％)ꎬ长春西汀对照品购自中国食

品药品检定研究院 ( Ｌｏｔ ＃: １００９４７ － ２０１２０３ꎬ纯度

９９􀆰 ４％)ꎬ长春西汀注射液进口样品来自 Ｇｅｄｅｏｎ
Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｐｌｃ(批号 Ａ６９０１２Ａ)ꎬ长春西汀自制原料样

品 ( ｖｉｎｐｏｃｅｔｉｎｅ ) ３ 批 ( 批号 １４０４２３０６、 １４０４２５０６、
１４０４２８０６)ꎬ长春西汀进口原料样品来自西班牙

ＣＯＶＥＸꎬＳ.Ａ(批号 ＣＶ / ＣＰ１６０３１５)ꎬ各对照品化学名

及结构见表 １ꎮ
表 １　 长春西汀及其 ３ 种中间体杂质的化学名及结构

对照品 化学名 结构

长春西汀 　 乙基(１３ａＳꎬ１３ｂＳ)－１３ａ－乙基－２ꎬ３ꎬ
５ꎬ６ꎬ１３ａꎬ１３ｂ－六氢－ １Ｈ－吲哚[３ꎬ２－

ｄｅ]吡啶[３ꎬ３ꎬ１－ｉｊ] [１ꎬ５]二氮杂萘－

１２－羧酸酯

长春胺　 　 (４１Ｓꎬ１２Ｓꎬ１３ａＳ)－甲基－１３ａ－乙基－

１２－六氢－２ꎬ３ꎬ４１ꎬ５ꎬ６ꎬ１２ꎬ１３ꎬ１３ａ－八
氢－１Ｈ－吲哚[３ꎬ２ꎬ１－ｄｅ]吡啶[３ꎬ２ꎬ
１－ｉｊ][１ꎬ５]二氮杂萘－１２－羧酸酯

长春胺酸 　 (４１Ｓꎬ１２Ｓꎬ１３ａＳ)－１３ａ－乙基－１２－羟
基－ ２ꎬ３ꎬ４１ꎬ５ꎬ６ꎬ１２ꎬ１３ꎬ１３ａ －八氢 －

１Ｈ－吲哚[３ꎬ２ꎬ１－ｄｅ]吡啶[３ꎬ２ꎬ１－ｉｊ]
[１ꎬ５]二氮杂萘－１２－羧酸

阿朴长春

　 胺酸

　 (４１Ｓꎬ１３ａＳ)－１３ａ－乙基－２ꎬ３ꎬ４１ꎬ５ꎬ
６ꎬ１３ａ－六氢－１Ｈ－吲哚[３ꎬ２ꎬ１－ｄｅ]吡
啶[３ꎬ２ꎬ１－ ｉｊ] [ １ꎬ５]二氮杂萘－ １２－

羧酸

１􀆰 ２　 仪器与试剂

Ｕ３０００ 高效液相色谱仪 (美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎻＭＳ１０５Ｄ 梅特勒－托利多分析天平

(瑞士梅特勒－托利多公司)ꎻＭｉｌｌｉ－Ｑ 超纯水纯化系

统(美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司)ꎮ 乙腈购自德国默克公司

(色谱纯)ꎻ醋酸铵和冰醋酸为分析纯ꎬ水为超纯水ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 色谱条件

采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ５ ＨＣ－Ｃ１８(５ μｍꎬ４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ)
色谱柱ꎬ以醋酸铵溶液(１５􀆰 ４ ｇ / Ｌꎬ加冰醋酸调节 ｐＨ
至 ５􀆰 ０)－乙腈(体积比 ５７ ∶４３)作为流动相进行等度

洗脱ꎬ检测波长 ２８０ ｎｍꎬ流速 １􀆰 ０ ｍＬ / ｍｉｎꎬ柱温

３５℃ꎬ进样量 １５ μＬꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 溶液的配制

对照品溶液:分别取阿朴长春胺酸、长春胺酸、
长春胺、长春西汀对照品适量ꎬ精密称定ꎬ置于不同

容量瓶中ꎬ加流动相溶解并定量稀释制成 １０ μｇ / ｍＬ
对照品溶液ꎮ

混合对照溶液:分别取阿朴长春胺酸、长春胺

酸、长春胺、长春西汀对照品适量ꎬ精密称定ꎬ置于同

一容量瓶中ꎬ加流动相溶解并定量稀释制成浓度为

１ μｇ / ｍＬ 的混合对照溶液ꎮ
供试品溶液:取长春西汀进口原料、自制原料或

市售进口长春西汀注射剂适量ꎬ精密称定ꎬ加流动相

溶解并定量稀释成 １ ｍｇ / ｍＬ 的溶液ꎬ作为供试品

溶液ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 系统适用性试验

按 １􀆰 ３􀆰 １ 项下色谱条件ꎬ取流动相作为空白溶

剂进样ꎮ 分别取 １􀆰 ３􀆰 ２ 项下 １０ μｇ / ｍＬ 的阿朴长春

胺酸、长春胺酸、长春胺、长春西汀对照品溶液ꎬ
１ μｇ / ｍＬ 混合对照溶液进样ꎬ记录色谱图ꎮ 结果显

示ꎬ空白溶剂无干扰ꎬ阿朴长春胺酸、长春胺酸、长春

胺、长春西汀出峰时间分别为 ２􀆰 ５３、２􀆰 ７１、４􀆰 ４４、１６􀆰
２３ ｍｉｎꎬ理论塔板数分别为 １６ ８５７、１９ ６０８、２０ ２２２、
２０ ２３８ꎬ峰形均良好ꎬ混合对照溶液中相邻色谱峰的

分离度均符合要求ꎬ表明该系统稳定ꎬ方法满足要
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求ꎬ空白及混合对照溶液色谱见图 １ꎮ

(ａ)溶剂空白色谱图

(ｂ)混合对照溶液色谱图

图 １　 溶剂空白、混合对照溶液色谱图

２􀆰 ２　 检测限与定量限

按 １􀆰 ３􀆰 １ 项下色谱条件ꎬ取阿朴长春胺酸、长春

胺酸、长春胺适量ꎬ各精密称定ꎬ分别以流动相逐步

定量稀释至一定浓度进样ꎮ 以 ３ 倍和 １０ 倍信噪比

(Ｓ / Ｎ)确定方法的检出限和定量限ꎮ 其中定量限浓

度溶液连续进样 ６ 次ꎬ结果显示ꎬ阿朴长春胺酸、长
春胺酸、长春胺定量限溶液分别连续进样 ６ 次峰面

积的 ＲＳＤ 均小于 ５％ꎬ保留时间的 ＲＳＤ 均小于

２􀆰 ０％ꎬ满足要求ꎮ 阿朴长春胺酸、长春胺酸、长春

胺的检测限分别为 ０􀆰 ２４、０􀆰 ３３、０􀆰 ３０ ｎｇꎬ定量限分

别为 ０􀆰 ７１、１􀆰 １１、０􀆰 ９１ ｎｇꎮ 方法的灵敏度完全满

足要求ꎮ
２􀆰 ３　 线性和范围

按 １􀆰 ３􀆰 １ 项下色谱条件ꎬ精密称取长春西汀、阿
朴长春胺酸、长春胺酸、长春胺各适量ꎬ用流动相溶

解并定量稀释成含长春西汀浓度分别约为 １􀆰 ０、
２􀆰 ５、５􀆰 ０、１０􀆰 ０、１５􀆰 ０、２０􀆰 ０ μｇ / ｍＬꎬ含其他 ３ 个成分

浓度分别约为 ０􀆰 １、０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１􀆰 ０、１􀆰 ５、２􀆰 ０ μｇ / ｍＬ
的溶液进样ꎬ以色谱峰面积对质量浓度进行线性回

归ꎮ 结果表明ꎬ阿朴长春胺酸在 ０􀆰 １００~２􀆰 ００６ μｇ / ｍＬ
范围内线性关系良好(Ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ９)ꎬ长春胺酸在

０􀆰 ０９４ ~ １􀆰 ８８８ μｇ / Ｌ 范围内线性关系良好 ( Ｒ ＝
０􀆰 ９９９ ９)ꎬ长春胺在 ０􀆰 １０２ ~ ２􀆰 ０３２ μｇ / Ｌ 范围内线

性关系良好 (Ｒ ＝ １􀆰 ０００ ０)ꎬ长春西汀在 ０􀆰 ９９５ ~
１９􀆰 ９００ μｇ / Ｌ 范围内线性关系良好(Ｒ ＝ １􀆰 ０００ ０)ꎬ
标准曲线回归方程分别为:ｙ ＝ ０􀆰 ３２０ ４ｘ－０􀆰 ００２ ８ꎬ
ｙ＝ ０􀆰 ３００ ９ｘ ＋ ０􀆰 ００３ ９ꎬ ｙ ＝ ０􀆰 ３２２ ９ｘ ＋ ０􀆰 ００１ ０ꎬ ｙ ＝
０􀆰 ３７０ ２ｘ－０􀆰 ００７ ８ꎮ
２􀆰 ４　 稳定性试验

按 １􀆰 ３􀆰 １ 项下色谱条件ꎬ取 １􀆰 ３􀆰 ２ 项下 １ μｇ / ｍＬ
混合对照溶液作为稳定性试验样品ꎬ将该溶液室温

放置进行稳定性考察ꎬ分别在 ０、３、６、９、１２、２４、４８、
７２、９６ ｈ 时取 １５ μＬ 注入液相色谱仪ꎬ记录色谱图ꎮ
结果显示ꎬ混合溶液在 ９６ ｈ 内ꎬ长春西汀及 ３ 个中

间体杂质峰面积变化 ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ０％ꎬ且无新的

杂质峰出现ꎬ溶液稳定性良好ꎮ
２􀆰 ５　 回收率试验

从阿朴长春胺酸、长春胺酸、长春胺各对照品溶

液中精密量取 ０􀆰 ８、１􀆰 ０、１􀆰 ２ ｍＬ 各 ３ 份ꎬ共 ９ 份ꎬ分
别置于 ９ 个 １０ ｍＬ 量瓶中ꎬ各加入长春西汀对照品

约 １０ ｍｇꎬ加流动相稀释至刻度ꎬ摇匀ꎬ得到 ８０％、
１００％、１２０％的供试品溶液ꎬ按 １􀆰 ３􀆰 １ 项下色谱条件

进行加标回收率试验ꎬ结果显示ꎬ阿朴长春胺酸、长
春胺 酸、 长 春 胺 平 均 回 收 率 分 别 为 １０１􀆰 ８％、
１０１􀆰 ８％、１００􀆰 ６％ꎬ 相对标准偏差 ( ＲＳＤ) 分别为

２􀆰 ４％、１􀆰 １％、０􀆰 ８％ꎬＲＳＤ 均小于 ３％ꎬ回收率良好ꎬ
结果见表 ２ꎮ

表 ２　 长春西汀中添加阿朴长春胺酸、长春胺酸、长春胺的回收率和相对标准偏差

组分 测试浓度比例 / ％ 加标量 / μｇ 测得值 / μｇ 回收率 / ％ ＲＳＤ / ％

阿朴长春胺酸 ８０ ８􀆰 ４６ꎬ８􀆰 ４６ꎬ８􀆰 ４６ ８􀆰 ５６ꎬ８􀆰 ４２ꎬ８􀆰 ３５ １０１􀆰 １８ꎬ９９􀆰 ５３ꎬ９９􀆰 ７０ ２􀆰 ４

　 １００ １０􀆰 ５８ꎬ１０􀆰 ５８ꎬ１０􀆰 ５８ １１􀆰 ０４ꎬ１１􀆰 １３ꎬ１０􀆰 ５５ １０４􀆰 ３５ꎬ１０５􀆰 ２０ꎬ９９􀆰 ７２ 　

　 １２０ １２􀆰 ６９ꎬ１２􀆰 ６９ꎬ１２􀆰 ６９ １３􀆰 ２４ꎬ１２􀆰 ９６ꎬ１２􀆰 ８８ １０４􀆰 ３３ꎬ１０２􀆰 １３ꎬ１０１􀆰 ５０ 　

长春胺酸　 　 ８０ ７􀆰 ８５ꎬ７􀆰 ８５ꎬ７􀆰 ８５ ８􀆰 ００ꎬ７􀆰 ８７ꎬ７􀆰 ９８ １０１􀆰 ９１ꎬ１００􀆰 ２５ꎬ１０１􀆰 ６６ １􀆰 １

　 １００ ９􀆰 ８１ꎬ９􀆰 ８１ꎬ９􀆰 ８１ １０􀆰 １５ꎬ１０􀆰 ０３ꎬ１０􀆰 １１ １０３􀆰 ４７ꎬ１０２􀆰 ２４ꎬ１０３􀆰 ０６ 　

　 １２０ １１􀆰 ７７ꎬ１１􀆰 ７７ꎬ１１􀆰 ７７ １２􀆰 ０５ꎬ１１􀆰 ８３ꎬ１１􀆰 ９０ １０２􀆰 ３８ꎬ１００􀆰 ５１ꎬ１０１􀆰 １０ 　

长春胺　 　 　 ８０ ８􀆰 ２６ꎬ８􀆰 ２６ꎬ８􀆰 ２６ ８􀆰 ２４ꎬ８􀆰 ３７ꎬ８􀆰 ４１ ９９􀆰 ７６ꎬ１０１􀆰 ３３ꎬ１０１􀆰 ８２ ０􀆰 ８

　 １００ １０􀆰 ３３ꎬ１０􀆰 ３３ꎬ１０􀆰 ３３ １０􀆰 ３９ꎬ１０􀆰 ２９ꎬ１０􀆰 ４４ １００􀆰 ５８ꎬ９９􀆰 ６１ꎬ１０１􀆰 ０６ 　

　 １２０ １２􀆰 ３９ꎬ１２􀆰 ３９ꎬ１２􀆰 ３９ １２􀆰 ３８ꎬ１２􀆰 ４６ꎬ１２􀆰 ４４ ９９􀆰 ９２ꎬ１００􀆰 ５６ꎬ１００􀆰 ４０ 　
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２􀆰 ６　 重复性试验

按 １􀆰 ３􀆰 １ 项下色谱条件ꎬ溶液配制及试验操作

按 ２􀆰 ５ 项下回收率试验 １００％浓度进行ꎮ 阿朴长春

胺酸、长春胺酸、长春胺各连续进样 ６ 次ꎬ记录色谱

峰面积ꎬ计算 ＲＳＤ 值分别为 １􀆰 ７％、１􀆰 ４％、１􀆰 ０％ꎬ表
明该方法重复性良好ꎮ
２􀆰 ７　 样品测定

按 １􀆰 ３􀆰 １ 项下色谱条件ꎬ照 １􀆰 ３􀆰 ２ 项下配制各

供试品溶液ꎬ对自制长春西汀 ３ 批原料及市售进口

长春西汀注射剂和原料中的 ３ 种中间体杂质残留进

行检查ꎮ 自制长春西汀 ３ 批原料及市售进口长春西

汀注射剂和原料中均未检出阿朴长春胺酸、长春胺

酸、长春胺ꎮ

３　 讨论

３􀆰 １　 高效液相色谱条件的筛选和优化

长春西汀在«美国药典» (ＵＳＰ４０) [１０]、«欧洲药

典»ＥＰ９􀆰 ０[１１]中均有收载ꎬ有关物质检查项下色谱

条件和检测方法基本一致ꎬ均采用杂质对照品外标

法对已知杂质乙基长春胺(杂质 Ａ)、阿扑长春胺

(杂质 Ｂ)、甲氧基长春西汀(杂质 Ｃ)和二氢长春西

汀(杂质 Ｄ)进行控制ꎬ未明确关于长春西汀中间体

杂质阿朴长春胺酸、长春胺酸、长春胺的色谱条件和

检测方法ꎮ 直接运用 ＵＳＰ４０ 和 ＥＰ９􀆰 ０ 长春西汀有

关物质的色谱条件和检测方法对 ３ 种中间体杂质对

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)混合对照品溶液在药典色谱条件下

(乙腈 ∶水相＝ ５５ ∶４５ꎬ水相 ｐＨ＝ ７􀆰 ０)分离情况色谱图

(ｂ)混合对照品溶液在优化的色谱条件下

(乙腈 ∶水相＝ ４３ ∶５７ꎬ水相 ｐＨ＝ ５􀆰 ０)分离情况色谱图

图 ２　 长春西汀和 ３ 种中间体杂质对照品混合

溶液在不同色谱条件的分离情况比较

照品溶液和混合对照溶液进行检测ꎬ发现阿朴长春

胺酸、长春胺酸、长春胺的理论塔板数均符合规定且

峰形良好ꎬ但混合溶液中阿朴长春胺酸和长春胺酸

的分离度仅为 １􀆰 １５[图 ２(ａ)]ꎬ不能满足要求ꎮ 考

虑阿朴长春胺酸和长春胺酸的结构特点、溶解性及

极性ꎬ通过调整流动相中乙腈和水相的比例并在水

相中加入冰醋酸调整水相 ｐＨ 的方法来筛选和优

化ꎬ结果见表 ３ꎬ当水相 ｐＨ 为 ５􀆰 ０ꎬ乙腈 ∶水相 ＝ ４３ ∶
５７ 时ꎬ阿朴长春胺酸与长春胺酸的分离度较为理想

[图 ２ ( ｂ)]ꎬ主成分长春西汀的保留时间约为

１６ ｍｉｎꎮ
表 ３　 色谱条件的优化

水相 ｐＨ
乙腈－醋酸铵

溶液比例

阿朴长春胺酸和

长春胺酸分离度

长春西汀保留

时间 / ｍｉｎ

药典条件[１０－１１] ５５ ∶４５ １􀆰 １５ ２３􀆰 ９

　 ６０ ∶４０ ０􀆰 ８８ １７􀆰 ９

６􀆰 ０ ５５ ∶４５ １􀆰 ２９ ２１􀆰 ６

　 ６０ ∶４０ １􀆰 ０１ １６􀆰 ７

５􀆰 ５ ５５ ∶４５ １􀆰 １４ １６􀆰 ４

　 ５０ ∶５０ １􀆰 ０７ ２０􀆰 １

５􀆰 ０ ５５ ∶４５ ２􀆰 ０６ １０􀆰 ５

　 ５０ ∶５０ ２􀆰 １０ １２􀆰 ０

　 ４５ ∶５５ ２􀆰 ３４ １４􀆰 ７

　 ４０ ∶６０ ２􀆰 ７５ １９􀆰 ６

　 ４２ ∶５８ ２􀆰 ５０ １７􀆰 ２

　 ４３ ∶５７ ２􀆰 ４６ １６􀆰 ３

３􀆰 ２　 耐用性考察

按 １􀆰 ３􀆰 １ 项下色谱条件ꎬ取 １􀆰 ３􀆰 ２ 项下 １ μｇ / ｍＬ
的阿朴长春胺酸、长春胺酸、长春胺、长春西汀混合

对照品溶液进样ꎬ通过改变流动相流速、柱温、检测

波长、流动相比例及更换色谱柱和色谱仪来评估测

定条件有小的变动及仪器变更对测定结果的影响程

度ꎬ结果见表 ４ꎬ流速、流动相比例、检测波长、柱温、
色谱柱、色谱仪分别在相应范围内的微小变化对主

成分及各杂质的检查结果无显著性影响ꎬ各条件下

杂质之间的分离度均符合要求ꎬ该法耐用性良好ꎮ

４　 结论

建立了高效液相色谱法(ＨＰＬＣ)同时测定长春

西汀药物中 ３ 种中间体杂质残留的分析方法ꎮ 所建

立的定量检测方法灵敏度高、分离度好ꎬ回收率、精
密度及定量限等均能满足控制要求ꎬ是检测长春西

􀅰８２２􀅰



２０２０ 年 ３ 月 李锐:高效液相色谱法同时测定长春西汀 ３ 种中间体杂质残留

表 ４　 耐用性试验结果

色谱条件

阿朴长春

胺酸相对

峰面积 / ％

阿朴长春胺

酸和长春胺

酸分离度

长春胺酸

相对峰面

积 / ％

长春胺酸

和长春胺

分离度

长春胺相

对峰面积 /
％

长春胺和

长春西汀

分离度

长春西汀

相对峰面

积 / ％

１􀆰 ３􀆰 １ 项下色谱条件 ０􀆰 ０９ ２􀆰 ４９ ０􀆰 ０９ １８􀆰 ４０ ０􀆰 ０９ ７􀆰 ４１ ９９􀆰 ６３

流速 ０􀆰 ８ ｍＬ / ｍｉｎ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ６３ ０􀆰 ０９ １９􀆰 ０２ ０􀆰 ０９ ７􀆰 ６６ ９９􀆰 ６３

　 １􀆰 ２ ｍＬ / ｍｉｎ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ３５ ０􀆰 ０９ １７􀆰 ８１ ０􀆰 ０９ ７􀆰 １３ ９９􀆰 ６３

乙腈－醋酸铵溶液比例 ４０ ∶６０ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ７５ ０􀆰 ０９ ２０􀆰 ３６ ０􀆰 ０９ ８􀆰 ４８ ９９􀆰 ６１

　 ４６ ∶５４ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ２９ ０􀆰 ０９ １７􀆰 ３７ ０􀆰 ０９ ６􀆰 ５３ ９９􀆰 ６２

检测波长 ２７８ ｎｍ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ４９ ０􀆰 ０８ １８􀆰 ５７ ０􀆰 ０９ ７􀆰 ４６ ９９􀆰 ６５

　 ２８２ ｎｍ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ４９ ０􀆰 １０ １８􀆰 ４５ ０􀆰 １０ ７􀆰 ４３ ９９􀆰 ６０

柱温 ２８℃ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ４７ ０􀆰 ０９ １７􀆰 ９０ ０􀆰 ０９ ７􀆰 ３０ ９９􀆰 ６３

　 ３２℃ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ５４ ０􀆰 ０９ １９􀆰 ２２ ０􀆰 ０９ ７􀆰 ５７ ９９􀆰 ６３

更换色谱柱 同型号 ０􀆰 ０９ １􀆰 ９８ ０􀆰 ０７ １６􀆰 １８ ０􀆰 ０９ ７􀆰 ０９ ９９􀆰 ６５

更换仪器 同型号 ０􀆰 ０９ ２􀆰 ４ ０􀆰 ０９ １７􀆰 ７ ０􀆰 ０９ ７􀆰 ３ ９９􀆰 ６３

汀药品中 ３ 种中间体杂质残留的有效方法ꎮ 将所建

方法应用于自制的长春西汀原料药和市售进口长春

西汀注射剂和原料样品检测ꎬ样品均未检出阿朴长

春胺酸、长春胺酸、长春胺ꎮ 随着药学研究法规逐步

健全ꎬ药政官方对药品杂质的监管要求越来越高ꎬ由
于杂质控制研究不充分而导致的评审发补和退审、
产品召回事件越来越多ꎬ充分的杂质研究已经成为

产品能否上市的关键ꎮ 本方法可为长春西汀原料及

制剂生产企业 ３ 种中间体杂质残留控制提供依据和
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