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超高效液相色谱法测定利拉鲁肽原料药的含量
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摘要!建立了快速"准确"灵敏的测定利拉鲁肽原料药的方法# 采用 c$7+,6=.:]49h]37,$a+,H),0$-2+C.系统&]aC.'$
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为流动相梯度洗脱$流速为

'T&( 0CV01-$柱温为 !"`$检测波长为 &(" -0# 结果表明!该方法高效"快速"灵敏$能很好地测量利拉鲁肽原料药含量#
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要从事生物质能源转化和化工利用研究$通讯联系人$E/7RME57<+*5<2-#

88利拉鲁肽&C1,$A3571*+'是由诺和诺德公司研发

的LCa>( 类似物$该药物于 &'(' 年 ( 月 &" 日在美

国批准上市$剂型是皮下注射$每日只需皮下注射

( 次即可发挥良好的降糖作用(()

# 利拉鲁肽可以降

低糖尿病患者的体重$改善
$

细胞功能$对治疗 & 型

糖尿病患者有着良好的效果$市场前景广阔(& >!)

#

超高效液相色谱法&]aC.'是一个逐渐被关注

的新领域$&''? 年 ! 月$美国c$7+,6公司开发了第 (

台超高效液相色谱系统# 与传统的液相色谱

&\aC.'相比$其填料颗粒小"均匀$具有高柱效$分

析速度快$分离度高$灵敏度好等特点$因此被广泛

应用在生物化学"药物研究分析等领域(? >U)

# 笔者

采用]aC.方法进行利拉鲁肽原料药含量的测定$

为提升利拉鲁肽缓释原料药的质量标准提供方法依

据以及其缓释微球含量的测定提供了参照#

89仪器和试剂

美国 c$7+,6=.:]49h]37,$a+,H),0$-2+C.系

统$c$7+,6=2I517%]aC.Df\.(Q 色谱柱&(TU
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0'# 利拉鲁肽原

料药 &深圳健元医药科技有限公司生产$批号!

(?'U'('%乙腈$色谱纯%其他药品为分析纯$水为超

纯水%供试品溶液配制!称取利拉鲁肽样品 " 0A$加

入 (' 0C容量瓶中$加水定容至 (' 0C$摇匀作为贮

备液#

;9实验方法

]aC.法色谱条件!c$7+,6=.:]49h超高相液

相色谱法系统$配置=.:]49ha[=检测器%色谱柱!
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_('S乙腈$用 Q'S

磷酸调节 G\至 !TQ%流动相 D!UQS乙腈%检测波长

为 &(" -0$柱温为 !"`$流速为 'T&( 0CV01-$进样量

为 ('

&

C# 梯度洗脱程序如表 ( 所示#

表 89梯度洗脱程序

BV01- 流速V&0C.01-

>(

'

W&流动相='VS W&流动相D'VS

'T' 'T&( "' "'

?T? 'T&( "' "'

"TQ 'T&( (' P'

;T? 'T&( "' "'

(' 'T&( "' "'

<9结果

<:89线性范围考察

取利拉鲁肽原料药 &'T''! 0A&精密称定$质量

.&Q(.
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分数为 PPT&S'置于 &' 0C容量瓶中$用 aD@& G\

为 UT?'溶解$摇匀# 依次稀释$分别制成溶度为

'T""'T&""'T("'T'""'T'&" 0AV0C的对照品溶液#

在上述超高效液相色谱法色谱条件下进行测定$考

察线性关系$如图 ( 所示# 结果显示$]aC.的回归

方程为6b?( "?Q ?"'2_&Q UQ!$相关系数为 V

&

b

'TPPP !$线性良好#

图 (8标准曲线测定结果

<:;9精密度试验

取利拉鲁肽原料药 ('T'(& 0A&精密称定$质量

分数为 PPT&S'$置于 ('' 0C容量瓶中$加aD@&G\

为 UT? ' 溶液至刻度$摇匀# 制成质量浓度为

'T('' (& 0AV0C利拉鲁肽原料药溶液# 在上述

]aC.超高效液相色谱法色谱条件下$( * 内连续测

定 ; 次$结果如表 & 所示# 结果显示$利拉鲁肽的峰

面积的VFO为 'TUS$系统精密度良好#

表 ;9系统精密度考察结果$/eA%

编号 峰面积 平均峰面积 VFOVS
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<:<9供试品稳定性试验

取利拉鲁肽原料药样品 ('T!;" 0A&精密称定$

质量分数为 PPT&S'$置于 ('' 0C容量瓶中$加

aD@&G\UT?'溶液稀释至刻度$摇匀# 制成质量浓

度为 'T('! ;" 0AV0C利拉鲁肽原料药溶液# 在上

8888888

表 <9稳定性实验结果$/eA%

编号 时间V/ 峰面积 平均峰面积 VFOVS
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述超高效液相色谱法色谱条件下$在 '"?"Q"(&"&?"

?Q / 时进行测定$以利拉鲁肽的峰面积进行考察$

进样 ; 次$测得 VFO为 'T!QS# 结果表明$至少在

?Q /内稳定# 结果如表 ! 所示#

<:=9重复性试验

分别精密称取利拉鲁肽原料药样品 ; 份

&('T'&!"('T'";"('T'QU"('T'P""('T'U?"('T'(P 0A'$

分别加入 ('' 0C容量瓶中$用 aD@&G\为 UT?'溶

液稀释至刻度$摇匀得到利拉鲁肽原料药溶液的质

量浓度分别为 'T(''& !" 'T('' ";" 'T('' QU"

'T('' P""'T('' U?"'T('' (P 0AV0C$将不同质量浓

度的样品过滤后$在上述 ]aC.的色谱条件下进行

测定# 计算得利拉鲁肽的平均质量分数为 PPT(S$

VFO为 'T&S$重现性良好# 结果如表 ? 所示#

表 =9重复性实验结果$/eA%

编号 质量分数VS 平均质量分数 VFOVS
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<:>9加样回收试验

取利拉鲁肽原料药样品 ! 组$每组 ! 份# 第 (

组! QT';(" QT(!!" QT(&( 0A% 第 & 组! ((T'(U"

(&T'!&" (&T'PQ 0A% 第 ! 组! ("T'?&" (;T'"!"

("TP&U 0A# 分别置于 &'' 0C容量瓶$定容至刻度$

摇匀# 在上述色谱条件下进行测定$得出超高效液

相色谱法平均回收率为 PPT"S$VFO为 (T!S# 准

确度良好#

<:A9样品测定

!T;T(8]aC.方法测定样品

称取 ! 批利拉鲁肽原料药$分别为 ('T'(;"

('T''Q"('T'!( 0A# 溶于 ('' 0C容量瓶中$稀释至

刻度$摇匀$制备成利拉鲁肽原料药溶液# 用上述超

8888888

表 >9SMR?法测定利拉鲁肽原料药的质量分数

样品批号 峰面积 质量分数VS 平均质量分数VS VFOVS
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高效液相色谱法$每个批次进样 & 针$根据色谱图的

积分结果得出生长抑素的质量分数$结果如表 "

所示#

!T;T&8\aC.方法测定样品

取上述 ! 个批次的利拉鲁肽原料药$按照上述

方法都配成质量浓度为 'T" 0AV0C的样品$用

\aC.方法进行测定$\aC.色谱条件!\aC.!c$7+,6

&UP" 配置c$7+,6&?QP ]iVO161N3+[+7+27),$色谱柱!

a/+-)0+-+mZ5G17+,a,)7+)P'=K+F2)350-&&"' 00j
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('S乙腈$用 Q'S磷酸调节 G\至 !TQ%流动相 D!

UQS乙腈$检测波长为 &(" -0$柱温为 !"`$流速为

( 0CV01-$进样量为 !'

&

C# 梯度洗脱条件如表 ;

所示#

表 A9梯度洗脱条件

BV01- 流速V&0C.01-

>(

'

W&流动相='VS W&流动相D'VS

' ( "' "'

!" ( "' "'

?" ( (' P'

?Q ( "' "'

"" ( "' "'

利拉鲁肽的 \aC.色谱测定结果分别如图 &"

表 U 所示#

图 &8利拉鲁肽的\aC.色谱图

表 B9VMR?法测定生长抑素原料药的质量分数

样品批号 峰面积 质量分数VS 平均质量分数VS VFOVS

(?'U'(
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8

(?'U'!

8
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(!"Q'?U"
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PQT!Q
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利用 & 种不同的方法对利拉鲁肽原料药的质量

分数进行测定# \aC.方法测定的原料药中利拉鲁

肽的质量分数为 PPT'S$VFO为 'T?S%]aC.方法

测得的原料药中利拉鲁肽的质量分数为 PPT(S$

VFO为 'T&S$& 种方法测出的结果很相近$VFO为

'T&S$样品测定重复性好#

=9结论

&('采用超高效液相色谱技术检测利拉鲁肽原

料药含量$该方法的线性范围为 'T'&" W'T" 0AV0C

&V

&

b'TPPP !'$在系统精密度实验中$利拉鲁肽峰

面积的VFO为 'TUS$系统精密度良好%稳定性试验

中测得VFO为 'T"S$表明样品在 ?Q / 内的稳定性

良好%平均回收率为 PPT(S$VFO为 'TQS$系统的

准确度良好%在回收率试验中$平均回收率为

PPT"S$VFO为 (T!S$表明系统的准确度良好%样

品测定重复性 VFO为 'T&S$重复性较好# 原料药

中$利拉鲁肽的平均质量分数为 PPT(S#

&&'建立了 =.:]49h]aC.>a[=系统检测利

拉鲁肽原料药的方法$该方法的出峰时间仅为

? 01-$与\aC.(P 01- 的出峰时间相比$时间减少

了 UPS$能够快速的检测利拉鲁肽原料药的质量分

数# \aC.方法虽也能很好的分离样品$但]aC.方

法相比\aC.方法却有着更一步提高$分离度好$灵

敏度高$速度快#
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