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高效液相色谱法测定卡托普利片中的 6 个杂质
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摘　 要:目的 建立同时检测卡托普利片中六个已知杂质的方法。 方法 采用梯度洗脱,色谱柱为 Waters
 

μ
 

Bondapak®

(300
 

mm×3. 9
 

mm,10
 

μm);柱温为 45
 

℃,流动相为磷酸-水(0. 06 ∶ 100) (A)和磷酸-水-乙腈(0. 06 ∶ 50 ∶ 50)
(B),梯度洗脱(0 ~ 5

 

min,90%A;5 ~ 40
 

min,90%A→60%A;40 ~ 55
 

min,60%A),流速 1. 5
 

mL,检测波长:210
 

nm,进
样量:20

 

μL。 结果 该方法具有良好的专属性,能够有效地分离卡托普利与相邻杂质以及各已知杂质之间的关系。
此外,卡托普利和各已知杂质的浓度与峰面积之间呈现良好的线性关系( r>0. 999

 

5)。 该方法还展示了良好的精

密度、准确度和耐用性。 自制的卡托普利片与参比制剂在杂质谱上基本一致,并且各批样品均符合质量标准要求。
结论 该方法具有良好的专属性、准确度、精密度和耐用性,能够有效分离已知的 6 种杂质,是一种合理可靠的卡托

普利片质量控制方法。
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Abstract 
 

Objective A
 

method
 

was
 

developed
 

for
 

the
 

simultaneous
 

detection
 

of
 

six
 

known
 

impurities
 

in
 

captopril
 

tablets.
 

Methods Gradient
 

elution
 

was
 

employed 
 

with
 

Waters
 

μ
 

Bondapak®
 

column
 

 300
 

mm×3. 9
 

mm 
 

10
 

μm  
 

used
 

as
 

the
 

chromatographic
 

column 
 

column
 

temperature
 

was
 

set
 

at
 

45
 

℃  
 

and
 

the
 

mobile
 

phase
 

consisted
 

of
 

phosphoric
 

acid-water
 

 0. 06 ∶ 100 
 

 A 
 

and
 

phosphoric
 

acid-water-acetonitrile
 

 0. 06 ∶ 50 ∶ 50  
 

 B   
 

with
 

gradient
 

elution
 

 0 ~ 5
 

min 
 

90%
 

A 
 

5 ~ 40
 

min 
 

90% A→60% A 
 

40 ~ 55
 

min 
 

60% A   
 

flow
 

rate
 

of
 

1. 5
 

mL 
 

detection
 

wavelength
 

of
 

210
 

nm 
 

and
 

injection
 

volume
 

of
 

20
 

μL.
 

Results
 

The
 

method
 

demonstrated
 

good
 

specificity 
 

effectively
 

separating
 

captopril
 

from
 

adjacent
 

impurities
 

and
 

known
 

impurities.
 

Moreover 
 

captopril
 

and
 

the
 

known
 

impurities
 

showed
 

a
 

good
 

linear
 

relationship
 

between
 

concentration
 

and
 

peak
 

area
 

 r>0. 999
 

5 .
 

The
 

method
 

also
 

exhibited
 

good
 

precision 
 

accuracy 
 

and
 

durability.
 

The
 

impurity
 

profiles
 

of
 

the
 

self-made
 

captopril
 

tablets
 

and
 

the
 

reference
 

formulation
 

were
 

basically
 

consistent 
 

and
 

all
 

batches
 

of
 

samples
 

met
 

the
 

quality
 

standard
 

requirements.
 

Conclusion The
 

method
 

possesses
 

good
 

specificity 
 

accuracy 
 

precision 
 

and
 

durability 
 

and
 

can
 

effectively
 

separate
 

the
 

six
 

known
 

impurities 
 

making
 

it
 

a
 

reasonable
 

and
 

reliable
 

method
 

for
 

quality
 

control
 

of
 

captopril
 

tablets.
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1　 引　 言

卡托普利又称巯甲丙脯酸[1] ,是一种血管紧张素

转化酶抑制剂(ACEI),化学名称为 1-[(2S) -3-巯基-
2-甲基-1-氧化丙基] -L-脯氨酸。 这是目前首个人工

合成的非肽类 ACEI 药物,主要用于治疗高血压和心力

衰竭,也被广泛用于小儿降压和心力衰竭的治疗。 卡

托普利由美国施贵宝制药公司开发,并于 1981 年获得

美国 FDA 的批准上市,商品名为“开博通” [2] 。 作为一

种历史悠久的普利类降压药物,卡托普利片价格低廉,
因此受到了众多低收入患者的青睐,也是临床医生的

首选之一[3] 。 它已被纳入国家基本药物目录,成为广

大患者所能负担得起的药物之一。 卡托普利片的药理

作用是通过竞争性抑制血管紧张素转化酶来降压。 它

阻断了血管紧张素Ⅰ向血管紧张素Ⅱ的转化过程,从
而降低了外周血管阻力。 此外,卡托普利还通过抑制

醛固酮的分泌来减少水钠潴留。 它也可以通过干扰缓

激肽的降解来扩张外周血管。 对于心力衰竭患者,卡
托普利片还可以降低肺毛细血管楔压和肺血管阻力,
增加心输出量和运动耐受时间。

卡托普利片的物质检测在《中国药典》 2020 年版

(ChP2020) 二部、USP43 和 JP17 中均有收录[4-6] 。 然

而,EP10. 0 只收录了原料药[7] 。 在 ChP2020、USP43 和

JP17 中,常采用 HPLC 等度洗脱法进行杂质检测,并且

仅对卡托普利二硫化物(杂质 A)进行控制。 然而,在
使用药典方法进行测定时发现杂质二硫化物的出峰时

间较晚,在不同型号的 C18 色谱柱上保留时间差异较

大,峰形不佳,且控制的杂质较少[8,9] 。 卢晓梅[8] 采用

乙腈-水(磷酸调节 pH 至 2. 5)作为流动相系统测定卡

托普利及卡托普利二硫化物的含量。 实验证明:该方

法能有效地分离杂质,具有良好的峰形对称性,方法简

便、重复性好且结果准确。 王丽等[9] 改进了药典的测

定方法,建立了一种新的卡托普利片的含量测定方法,
获得了良好的峰形和分离效果,并采用液相色谱-质谱

联用技术对卡托普利片的主要降解产物进行结构鉴

定。 葛雪松等[10]建立了一种超高效液相色谱-串联质

谱法(UPLC-MS / MS)同时测定卡托普利及其杂质卡托

普利二硫化物的含量。 该方法具有较强的专属性,高
灵敏度和良好的稳定性,可用于卡托普利及卡托普利

二硫化物的定量测定。 这些研究方法对于卡托普利片

中的杂质分析提供了多种选择,并且改进了传统药典

方法的不足之处,使得杂质的检测更加准确、可靠。
根据 2022 年 2 月国家药品监督管理局药品审评中

心最新的解答[11] ,制剂中杂质研究的重点应放在降解

杂质和制剂工艺引入的杂质上。 目前,各国药典和相

关文献主要关注的已知杂质是卡托普利降解杂质二硫

化物。 然而,在合成卡托普利原料药中可能引入工艺

杂质的情况下,如卡托普利二硫化物(杂质 A)、(2S) -1
-[(2S) -3-溴-2-甲基丙酰基] -吡咯烷-2-羧酸(杂质

B)、(R) -3-巯基-2-甲基丁酸(杂质 C)、(R) -3-溴-2
-甲基丁酸(杂质 D)、(2S) -1-[(2S) -3-(乙酰基硫) -
2-甲基丙酰基]吡咯烷-2-羧酸(杂质 E)和(2S) -1-
[(2S) -3-(乙酰基硫) -2-甲基丙酰基]吡咯烷-2-羧

酸(杂质 J)等,对这些杂质的检测方法报道较少[8-12] 。
除了 EP10. 0 原料中收载了相关杂质外,ChP2020 二部

和其他国外药典都没有对这些杂质进行控制。 为此,
建立一种新的 HPLC 方法来检测卡托普利片中的这些

杂质很有必要。
本研究采用梯度洗脱方式,能够良好地分离和检

测卡托普利片中的 6 个已知杂质。 且该方法具有良好

的精密度和准确性,可以用于卡托普利片的质量控制。
在此基础上,对 3 个批次的自制卡托普利片进行了有

关物质检测,并与参比制剂进行了比较,为有效控制卡

托普利片质量提供了一种新方法。

2　 仪器与材料
2. 1　 仪　 器

1260Ⅱ型高效液相色谱仪,配置四元泵、柱温箱、
二极管阵列检测器、自动进样器(Agilent 公司),BS124S
电子天平(万分之一,Sartorius),XS105(十万分之一,
Metter

 

Toledo)。
 

2. 2　 材　 料

卡托普利片自制品(重庆科瑞制药(集团)有限公

司,批号:80101、80102、80103);卡托普利片参比制剂

(百时美施贵宝,批号:AAL6840、AAN5654、AAP9870);
乙腈为色谱纯,磷酸为分析纯,水为超纯水,杂质和对

照品信息见表 1,杂质结构见表 2。

表 1　 对照品和杂质信息

Table
 

1　 Information
 

of
 

the
 

reference
 

and
 

impurities

名　 称 批　 号 来　 源

卡托普利 100318-201103
中国食品药品

检定研究院

杂质 A(二硫化物) C175760 TRC
杂质 B Y0001219 EP
杂质 C Y0001220 EP
杂质 D Y0001221 EP
杂质 E Y0000435 EP
杂质 J Y0001450 EP
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表 2　 卡托普利片中的杂质

Table
 

2　 Related
 

impurities
 

in
 

captopril
 

tablets

简　 称 Chp EP USP 化学命名 杂质结构

杂质 A 杂质Ⅰ 杂质 A 杂质 A 1,1’-[二硫二基双[(2S) -2’ -甲基-1-氧代丙

烷-3,1-二基]]双[(2S)-吡咯烷-2-羧酸
HO2C

H O

N
H CH3

SS

OH
N

HCH3

CO2H

杂质 B 未收载 杂质 B 未收载 (2S)-
 

1
 

-[(2S)-
 

3
 

-溴-
 

2
 

-甲基丙酰基
 

]-吡

咯烷-2-羧酸

CO2H

CH3
H

SH

杂质 C 未收载 杂质 C 未收载 (R)-3-巯基-2-甲基丁酸

CH3

H CO2H
O

N
H

Br

杂质 D 未收载 杂质 D 未收载 (R)-3-溴-2-甲基丁酸
Br

H CH3

COOH

杂质 E 未收载 杂质 E 未收载 (2S)-
 

1
 

-
 

(2
 

-甲基丙酰基)吡咯烷-2-羧酸 COOHH
N

O

H3C

H3C

杂质 J 未收载 杂质 J 未收载 (2S) - 1 -[(2S) - 3 -(乙酰基硫) - 2 -甲基丙酰

基]吡咯烷-2-羧酸
COOHH

O

N
CH3

H
S

O

H3C

3　 方法与结果
3. 1　 色谱条件

色谱柱为 Waters
 

μBondapak 
 

(300
 

mm
 

×3. 9
 

mm,
10

 

μm);柱温为 45
 

℃,流动相为磷酸-水(0. 06 ∶ 100)(A)
和磷酸-水-乙腈(0. 06 ∶ 50 ∶ 50)(B),梯度洗脱(0~5

 

min,
90%A;5~40

 

min,90%A→60%A;40~55
 

min,60%A),流速

1. 5
 

mL,检测波长:210
 

nm,进样量:20
 

μL。
3. 2　 溶液的制备

取本品的细粉适量(约相当于卡托普利 50
 

mg),精
密称定,置 10

 

mL 量瓶中,用溶剂(磷酸 ∶ 水 ∶ 乙腈 =
0. 6 ∶ 900 ∶ 100)溶解至刻度,摇匀,滤过,即得供试品

溶液;精密量取供试品溶液适量,用溶剂(磷酸 ∶ 水 ∶
乙腈= 0. 6 ∶ 900 ∶ 100)稀释制成每 1

 

mL 约含卡托普利

5
 

μg 的溶液,即得对照溶液。
3. 3　 方法学建立与考察

 

卡托普利片的有关物质检测方法在中国药典、美
国药典和日本药典中都有收载,但欧洲药典只收载了

原料药的相关方法。 参考中国药典的方法[4] ,最初采

用了磷酸盐-甲醇-乙腈体系作为流动相。 然而,由于

卡托普利的检测波长接近甲醇的截止波长(220
 

nm),
基线噪声较大,对分离和测定造成了较大的影响。 因

此,实验尝试使用 EP 方法[7] ,在该方法中,流动相采用

了磷酸-水-乙腈的体系。 然而,实验结果显示,使用

EP 方法时,各杂质峰无法得到较好的分离,并且峰型

较差。 为此,实验对梯度洗脱进行了调整和优化。 经

过多次试验,最终确定卡托普利片有关物质检测的方

法。 在该方法下,空白溶剂和空白辅料不会干扰杂质

的测定。 各杂质之间具有良好的分离度,并且不会干

扰主峰的测定。 综上,通过对卡托普利片的有关物质

检测方法进行调整和优化,成功地解决了基线噪音问

题。 该方法能够有效地分离各杂质,并且不会受到基

线噪声或其他干扰因素的影响,为准确测定卡托普利

片的有关物质提供了可靠的方法。
同时在实验中发现,卡托普利有关物质的保留时

间会出现较大的漂移现象。 例如,新采购的色谱柱出

峰时间约为 19. 5
 

min,但经过一段时间的使用后,保留

时间可能会漂移约 10
 

min。 为了解决这一问题,试验

进行了耐用性考察,并扩大了研究范围。 通过改变柱

温在 35
 

℃ ~ 52
 

℃之间,发现主峰的保留时间能够满足

规定标准,即在 16
 

min ~ 20
 

min 内。 此外,该方法下的

理论板数和系统适用性也能满足实验要求。 重要的

是,这个方法不仅可以满足保留时间的要求,还能有效

分离各已知杂质与主成分。 无论杂质的个数如何,对
主峰的测定都没有影响。 因此,在检测卡托普利片样

品时,可以在 35
 

℃ ~ 52
 

℃ 之间调整柱温,以满足实验

要求。 综上所述,通过对卡托普利片有关物质的色谱

82
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柱柱温进行研究,发现在 35
 

℃ ~ 52
 

℃范围内调整柱温

可以有效解决保留时间漂移的问题,并满足实验要求。
这为准确检测卡托普利片样品提供了可靠的方法。

通过对卡托普利片有关物质方法的摸索、优化,最
终建立了同时检测卡托普利片中的 6 个已知杂质的方

法,并进行了方法学验证,验证内容如下所述:
(1)

 

系统适用性。 通过精密量取各杂质对照品贮

备液,并制成混合溶液,能够确保每 1
 

mL 中的杂质 A、
B、C、D、E、J 的含量分别约为 10

 

μg,而卡托普利的含量

为 5
 

mg,从而实现了样品的准确配制。 其次,注入液相

色谱仪并记录色谱图(见图 1),重复进样 6 次,评估方

法的稳定性和重现性。 通过检查峰面积和保留时间的

RSD 值,判断该方法的精密度。 在这种情况下,各峰的

峰面积和保留时间的精密度 RSD 值均小于 2. 0%,说明

该方法具有较好的精密度。 此外,各峰的理论塔板数

大于 5
 

000,则表示在色谱柱中发生的物质分离程度较

高,并且有足够的峰形分辨力来区分不同组分之间的差

异。 这也表明该方法能够有效地分离已知杂质与主要成

分之间的相互作用。 综上所述,该方法在系统适用性方

面表现出较好的结果,能够准确、可靠地检测卡托普利片

中的各个杂质,并保证了方法的稳定性和重现性。
(2)

 

专属性试验。 该方法在空白溶剂及各辅料对

有关物质测定方面不会产生干扰。 即样品中添加空白

溶剂和各辅料时,不会影响这些杂质的测定结果。 此

外,根据实验结果,主成分与已知杂质、已知杂质与已

知杂质之间能完全分离, 分离度达到了要求, 不小

于 1. 5。 这说明该方法能够有效地将已知杂质与主要

成分分离开来,以及将已知杂质之间相互分离开来。
在样品经过酸、碱、氧化、光照和高温等条件下破坏后,
所得的杂质峰与卡托普利峰之间的分离度符合要求,
不低于 1. 5。 同时,在降解产物峰之间也具有良好的分

离度。 此外,各破坏条件下主峰纯度因子均大于 980,
表明样品在这些条件下仍保持较高的纯度。 进一步比

较试验前后总峰面积的变化,可以评估物料平衡程度

(A 破坏后总峰面积 / A 破坏前总峰面积×100%),该值

在 90% ~ 110%之间,说明方法具有较好的物料平衡性。
另外,杂质 A 在各条件下的含量均有增加,特别是在碱

性和氧化条件下增加明显。 这表明杂质 A 在这些条件

下相对不稳定,可能会产生更多的降解产物。 综上所

述,该方法在方法专属性方面表现良好,能够有效地检

测样品中的降解产物,并保证了分离度和纯度的要求。
具体的实验结果可以参见表 3。
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　 1. 杂质 C;2. 杂质 D;3. 杂质 E;4. 卡托普利;5. 杂质 B;6. 杂质 J;

7.
 

杂质 A

图 1　 系统适用性色谱图

Fig. 1　 Chromatogram
 

of
 

system
 

suitability

表 3　 卡托普利片强制降解试验结果

Table
 

3　 Results
 

of
 

forced
 

degradation
 

test
 

of
 

captopril
 

tablets

有关物质 / % 未降解 酸降解 碱降解 氧化降解 高温降解 光降解

杂质 C 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 D 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 E 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 B 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 J 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 A 0. 43 1. 31 7. 41 6. 50 0. 47 1. 18

最大未知单杂 0. 05 0. 05 0. 32 0. 47 0. 05 0. 05

卡托普利 99. 30 98. 28 90. 56 92. 30 98. 69 98. 55

杂质总个数 2 3 7 5 4 4

峰纯度 985 986 991 988 985 986

物料平衡 — 101 103 99 100 101

　 　 (3)
 

定量限与检测限。 精密称取卡托普利对照

品及各杂质对照品适量,分别精密量取适量,置量瓶

中,逐级稀释后进样 20
 

μL,以信噪比为
 

3 ∶ 1 时计算

检测限,以信噪比为
 

10 ∶ 1 时计算定量限,结果见下
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表 4。
(4)

 

线性与校正因子。 根据实验要求,在精密称

取卡托普利对照品及各杂质对照品的适量后,进行精

密称定,并分别加入稀释液溶解。 然后,通过适当的稀

释配制成系列的线性溶液。 在上述色谱条件下进行测

定,并记录相应的色谱图。 通过将浓度 C( μg·mL-1 )
与峰面积 A 进行线性拟合,得到线性回归直线。 根据

实验结果,卡托普利、杂质 A、B、C、D、E 和 J 在其浓度

范围内与其峰响应值呈良好的线性关系。 具体的实验

结果可以参见表 4。

表 4　 检测限、定量限、线性和校正因子

Table
 

4　 Results
 

of
 

detection
 

limit,quantitation
 

limit,linearity
 

and
 

correction
 

factor

成　 分
检测限 定量限 线性范围

μg·mL-1 回归方程 r 校正因子

杂质 C 0. 030
 

7 0. 095
 

9 0. 096
 

1~ 19. 22 A = 5. 11C-0. 21 0. 999
 

9 5. 9

杂质 D 0. 059
 

6 0. 186
 

3 0. 942
 

8~ 18. 86 A = 1. 24C
 

+
 

0. 17 0. 999
 

7 22. 6

杂质 E 0. 065
 

4 0. 198
 

2 0. 108
 

2~ 21. 65 A = 21. 53C-0. 89 0. 999
 

9 1. 3

杂质 B 0. 013
 

5 0. 155
 

8 0. 082
 

8~ 16. 56 A = 19. 36C-
 

0. 82 1. 000
 

0 1. 4

杂质 J 0. 040
 

6 0. 135
 

3 0. 124
 

4~ 24. 89 A = 21. 35C-3. 41 0. 999
 

9 1. 3

杂质 A 0. 049
 

3 0. 149
 

4 0. 142
 

7~ 135. 8 A = 29. 03C-17. 37 0. 999
 

9 0. 96

卡托普利 0. 016
 

1 0. 053
 

7 0. 053
 

7~ 16. 12 A = 27. 96C-2. 40 0. 999
 

8 1. 0

　 　 在表 4 中,杂质 A 的线性回归直线的截距相当于

限度浓度响应值的 0. 59%,而杂质 B、C、D、E、J 和卡托

普利的截距相当于限度浓度响应值的 1. 29%、1. 24%、
6. 98%、1. 40%、1. 32%和 1. 74%。 同时,各浓度的响应

因子的相对偏差 RSD 为 4. 14%(杂质 A)、3. 04%(杂质

B)、3. 76% (杂质 C)、2. 04% (杂质 D)、7. 38% (杂质

E)、4. 51%(杂质 J)和 6. 0%(卡托普利)。 这些结果表

明,在浓度范围内,各物质的浓度与其峰响应值之间存

在良好的线性关系,并且实验数据的相对偏差较小。
综上所述,根据实验结果,卡托普利及各杂质在其

浓度范围内与峰面积呈现良好的线性关系。 同时,根
据截距和响应因子的计算结果,可以用来进行校正和

定量分析。 具体的实验结果在表 4 中有详细记录。
(5)

 

溶液稳定性试验。 在实验中,取供试品溶

液,并将其在 8
 

℃ 的条件下分别放置 0、2、4、8、12 和

24
 

h。 然后按照上述的色谱条件进行测定。 实验结

果显示,在 8
 

℃ 条件下,供试品溶液在 48
 

h 内主峰峰

面积、各已知杂质(除了杂质 A)的含量以及总杂质含

量没有明显变化。 这意味着在这段时间内,供试品溶

液在 8
 

℃ 条件下相对稳定,没有发生明显的降解或产

生新的杂质。 供试品溶液中杂质 A 的含量在 6
 

h 内

保持稳定。 这说明杂质 A 在供试品溶液中的稳定性

较好,在这段时间内没有显著增加或降解。 综上所

述,根据实验结果,在 8
 

℃ 条件下,供试品溶液的主峰

峰面积、各已知杂质(除了杂质 A)的含量以及总杂质

含量在 48
 

h 内没有发生明显变化。 而杂质 A 的含量

在 6
 

h 内保持稳定。 这些结果揭示了供试品在特定的

存储条件下的稳定性,并为进一步的研究提供了

参考。
(6)

 

回收率试验与重复性。 为了评估该方法的准

确性和重复性,采用加样回收率的测定方法。 首先,以
各杂质的限度浓度作为 100%浓度,制备相当于限度浓

度 50%、100%和 150%的 3 个浓度的样品。 每个浓度都

进行 3 次平行制备。 然后,按照上述色谱条件进行测

定,并计算回收率及考察方法的重复性。 通过比较实

际检测到的浓度与预期浓度之间的差异,可以得出回

收率。 同时,计算各已知杂质的平均回收率,并计算回

收率及重复性的 RSD(相对标准偏差)。 根据实验结

果,各已知杂质的平均回收率在 99% ~ 103%之间,且回

收率及重复性的 RSD 均在 5%以内。 这表明该方法具

有良好的准确度和重复性,符合要求。
综上所述,通过加样回收率的测定方法,评估了该

方法的准确度和重复性。 结果显示该方法在各已知杂

质的平均回收率和回收率及重复性的 RSD 方面均符合

要求,说明该方法具有良好的准确度和重复性。
(7)

 

中间精密度。 在“重复性”项下按照方法要求

配制了溶液。 接着,另一名分析人员使用了不同的仪

器,并在不同的时间进行了测试。 结果显示,各杂质含

量的相对标准偏差( RSD)均小于 5%。 这个结果表明

了该方法的中间精密度良好。 通过不同的仪器和不同

的测试时间之间的比较,可以得出结论:在不同条件下

进行测试时,该方法仍然能够产生稳定和可靠的结果。
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因此,该方法具有良好的中间精密度,并且能够在不同

的实验条件下得到一致的结果,具有良好的可靠性和

广泛适用性。
(8)

  

耐用性试验。 在实验过程中,改变了拟定的

色谱条件。 这包括调整流动相的初始比例(从 88 ∶ 12
到 92 ∶ 8),流速(从 1. 4 ~ 1. 5

 

mL / min),柱温(从 35
 

℃
~52

 

℃ )以及检测波长(从 208 ~ 212
 

nm)。 此外,还更

换了液相色谱仪,使用了岛津 LC20A 和 Waters
 

sE2695
两种不同的设备。 结果显示,在改变了这些色谱条件

后,供试品溶液和对照溶液的主成分、已知杂质以及与

相邻杂质的峰均能达到良好的分离。 这表明系统适用

性的要求得到满足,说明该方法具有很好的适用性。
此外,还观察到该方法的耐用性良好。 通过更换液相

色谱仪并进行色谱分析,该方法能够稳定地提供可靠

的结果。 综上所述,根据实验结果,当改变了色谱条

件、更换了液相色谱仪时,该方法仍然能够满足分离要

求,且具有良好的耐用性。 这进一步验证了该方法的

可靠性和可靠性。
3. 4　 杂质的测定

采用经过验证的相关物质检查方法对卡托普利片

的 3 批自制品和 3 批参比制剂进行了检测加校正因子

自身对照法计算含量。 通过对卡托普利片的自制品和

参比制剂进行检测,得到了的测定结果,见表 5。 典型

的色谱图见图 2。 根据试验结果,可以得出以下结论:
杂质 A 是卡托普利片的主要杂质;卡托普利片的 3 批

自制品和 3 批参比制剂中均未检出已知杂质 B、C、D、
E、F、J;而且两者的杂质谱一致。 另外,各批次样品均

符合质量标准中规定的要求。 综上所述,根据试验结

果,可以确认卡托普利片的自制品和参比制剂都符合

质量标准要求,并且未检出已知杂质 B、C、D、E、F、J。
这表明经过验证的相关物质检查方法对于对卡托普利

片的质量控制可靠有效。

表 5　 有关物质检测结果

Table
 

5　 Test
 

results
 

of
 

related
 

substances
 

in
 

captopril
 

tablets

RRT
自制品 / % 参比制剂 / %

80101 80102 80103 AAN56544 AAP9870 AAL6842

杂质 C 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 D 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 E 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 B 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 J 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

杂质 A 0. 31 0. 32 0. 33 0. 31 0. 34 0. 26

最大单杂 0. 04 0. 04 0. 03 0. 04 0. 03 0. 04

总杂质 / % 0. 37 0. 34 0. 31 0. 36 0. 39 0. 30
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图 2　 参比制剂与自制品的典型色谱图

Fig. 2　 Chromatogram
 

of
 

reference
 

preparations
 

and
 

self-made
 

preparations

卡托普利杂质 A(二硫化物)以及杂质 B、C、D、E、F
和 J 是原料药的起始物料、起始原料杂质或工艺杂质。

其中,杂质 A 是卡托普利在高温高湿条件下被氧化产

生的主要降解杂质。 因此,在各国药典的原料和制剂

标准中都对该杂质进行了控制。 在制剂工艺中,并没

有增加任何已知杂质。 在稳定性试验中,除了杂质 A
(二硫化物)外,其他已知杂质均未被检出。 自制品与

参比制剂的杂质 A 的增幅相当,表明两者在此方面的

情况基本一致。 同时,没有出现新的制剂降解杂质,并
且其他杂质的增长几乎没有发生。

综上所述,自制品和参比制剂的杂质情况基本一

致,有关物质的增加幅度与参比制剂相当。 这意味着

在制剂工艺中,自制品的质量控制能够达到与参比制

剂相当的水平。 此外,在稳定性试验中,除了杂质 A
外,其他已知杂质均未检出,表明这些已知杂质的含量

基本稳定。 因此,可以得出结论自制品和参比制剂在

杂质情况以及有关物质的增加幅度方面基本一致。 这

13
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进一步证实了自制品符合质量标准,并与参比制剂具

有相当的质量水平。
为了确保药品的安全和有效性,需要对可能存在

或产生的杂质进行控制。 参考中国药典卡托普利和卡

托普利片、美国药典卡托普利和卡托普利片、欧洲药典

卡托普利等有关规定,并遵循 ICH 最新的要求,结合卡

托普利片稳定性考察结果和参比制剂的有关物质结

果,将其限度控制如下:杂质 A≤2. 0%,杂质 B≤0. 15%
 

,杂质 C≤0. 15%,杂质 D≤0. 15%,杂质 E≤0. 15%,杂
质 J≤0. 2%,其他单个杂质≤0. 2%,其他总杂≤2. 5%。

通过对这些杂质的限度进行控制,可以保证药品

在按照规定工艺进行生产和正常储存过程中不含有或

不会产生超过规定限度的杂质。 这样能够确保药品的

质量、安全和有效性。 这些限度的设定是根据相关药

典标准及 ICH 的要求,并结合卡托普利片的稳定性考

察结果和参比制剂的有关物质结果进行了综合考虑。
因此,遵循这些限度可以保证卡托普利片的质量符合

相关标准要求,并能够确保药品的安全使用。

4　 结　 论
本研究建立了一种新的 HPLC 法来同时检测卡托普

利片中的 6 种杂质。 该方法具有良好的检测能力、精密

度、准确性和可靠性,可以用于卡托普利片的质量控制。
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