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摘要  目的: 建立 HPLC法测定盐酸马普替林片含量及溶出度。方法: 采用 Phenom en ix C18柱 ( 5Lm, 150 mm @ 416 mm ),流动

相为甲醇 -硫酸铵缓冲液 ( 60B40) ;检测波长为 230 nm, 流速为 1 mL# m in- 1。结果:盐酸马普替林色谱峰峰形对称,峰纯度检

查为 01 9999,含量测定方法的线性范围在 011000 ~ 110000 m g# mL- 1, 平均回收率为 9914% ; 溶出度测定的线性范围为

01 0100~ 01 1000 m g# mL- 1, 平均回收率。结论:本测定方法简便、准确,可用于盐酸马普替林片的含量及溶出度的测定。
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HPLC determ ination ofmaprotiline hydrochloride

tablets and its dissolution
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Abstract Objective: To estab lish an HPLC method for determ ination o f content and disso lution o f maprot iline

hydrochloride tab lets.M ethod: A Phenom enix C18 column ( 5 Lm, 150 mm @ 416 mm ) w as adopted w ith mob ile

phase consisted of ammonium sulfate buffer so lution- m ethanol ( 40B60) at the flow rate o f 1mL# m in
- 1
. The de-

tect ion w ave leng th w as 230 nm. Result:M aprotiline hydroch loride peak w as symmetrica l in the chrom atograph, the

peak purity index is 019999. The linear range w as 011000- 110000mg# mL
- 1

for assay, the average recoveryw as

9914%, and fo r d isso lut ion the linear range w as 010100- 011000 mg# mL
- 1
, the average recovery w as 9916%.

Conc lusion: Th ism ethod is simple, specific and can be use for the determ ination o fmaprot iline hydrochloride tab-

lets and its d isso lut ion.
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  盐酸马普替林片为四环类抗抑郁药, 能阻止中

枢神经突触前膜对去甲肾上腺素的再摄取, 具有解

除精神迟滞作用,从而达到抗抑郁的效果,消除忧郁

情绪。中国药典 2005年版
[ 1]
收载有盐酸马普替林

片,但含量均匀度、溶出度及含量测定均采用了比色

的方法,方法繁琐且重复性差; USP
[ 2 ]

30版中也收载

有盐酸马普替林片,采用了液相色谱法测定含量,但

要求使用氰基柱,系统适用性试验要求拖尾因子不

得过 210, 且试验发现该条件下色谱峰拖尾严重;欧

洲药典 610[ 3]版中盐酸马普替林的有关物质测定采
用了液相的方法,但采用的色谱柱为硅胶柱,且流动

相系统较繁琐;标准号为 (试行 )W S- 025( X - 025)

- 99中采用了紫外双波长的方法测定盐酸马普替

林片的含量;目前也有液相色谱法测定盐酸马普替

林片的文献报道
[ 4]
, 并且在流动相中加入高浓度的

三乙胺作扫尾剂, 但都不能完全解决色谱峰拖尾的

问题。盐酸马普替林含有 N原子,能与固定相中硅

羟基发生相互作用,形成次保留效应,造成色谱峰拖

尾, 因此解决盐酸马普替林色谱峰的拖尾是方法中

的关键。本文在对各国药典以及文献中盐酸马普替

林分析方法进行系统比较的基础上, 建立了其含量

测定方法,解决了盐酸马普替林在色谱柱上拖尾严

重的问题,在该条件下色谱峰峰形对称,为测定盐酸

马普替林片的含量提供了一种既简便又准确的方

法。
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1 仪器与试药
日本岛津 LC- 20AT 高效液相色谱仪, SPD -

M 20A二极管阵列检测器, LC- 20AT泵, SIL - 20AC

自动进样器以及 CBM - 20A系统控制器, CTO - 20A

控温箱; KQ- 500B型超声波清洗器 (昆山市超声仪

器有限公司,工作频率 40 kH z,超声电功率 500W )。

盐酸马普替林对照品由中国药品生物制品检定

所提供;盐酸马普替林片由 A制药有限公司 (为薄

膜衣片,批号为 X0012, X0013, X0014)、B制药有限

公司 (批号为 079100)以及 C制药有限公司 (批号为

051110, 070321)提供; 辅料由 A制药有限公司以及

B制药有限公司提供; 所用试剂甲醇为色谱纯, 硫酸

铵为分析纯,水为纯化水。

2 含量测定

211 溶液配制
21111 对照品溶液  精密称取盐酸马普替林对照

品适量,加流动相适量, 超声 5 m in, 配制含 500 Lg

# mL
- 1
的对照品溶液。

21112 供试品溶液  取细粉适量 (约相当于盐酸

马普替林 50 mg ), 置 100 mL量瓶中, 加流动相适

量,超声 5m in并充分振摇, 使盐酸马普替林溶解,

用流动相稀释至刻度,滤过,即得。

212方法与结果
21211 色谱条件  色谱柱为 Phenomen ix C18柱 ( 5

Lm, 150 mm @416mm), 流动相为甲醇 -硫酸铵缓

冲液 [取硫酸铵 1015 g和 2mL三乙胺溶于 1000mL

水中, 用稀硫酸试液 (中国药典 2005年版附录 XV

B )调节 pH至 410] ( 60B40);检测波长为 230 nm,进

样体积 10 LL。

21212 系统适用性试验  取 / 2110项下的对照品

溶液和供试品溶液分别注入液相色谱仪, 见图 1,盐

酸马普替林的理论板数为 4500, 拖尾因子为 1101,
用二极管阵列检测器对供试品溶液的色谱峰纯度测

定,色谱峰纯度为 019999。
21213 辅料干扰试验  分别取 2个不同生产厂家

提供辅料适量,置 100 mL量瓶中,加流动相适量,超

声 5 m in,放冷至室温, 加流动相稀释至刻度,摇匀,

滤过, 取续滤液 10 LL注入液相色谱仪。记录色谱

图 (见图 2)。结果表明, 辅料不干扰盐酸马普替林

含量的测定。

21214 线性关系考察  取盐酸马普替林对照品适

量, 加流动相分别制成浓度为 011009, 012523,
015046, 017569, 11009 mg# mL

- 1
对照品溶液,分别

取 10 LL注入液相色谱仪,记录色谱图,以峰面积对

浓度做标准曲线。线性方程为:

Y= 51099X + 01243 r= 019993
在盐酸马普替林浓度为 01100~ 11000 mg# mL

- 1

时, 浓度与峰面积呈良好的线性关系。

21215 稳定性考察  取 / 2110项下配制的对照品

溶液和供试品溶液,分别在 0, 2, 4, 6, 8 h,进行色谱

分析,对照品溶液中盐酸马普替林峰面积的 RSD为

0123%。供试品溶液中盐酸马普替林峰面积的 RSD

为 0108% ;说明对照品溶液和供试品溶液至少在 8

h内稳定。

21216 精密度试验  取 / 2110项下配制的同一份

对照品溶液和供试品溶液,分别连续进样 5次,对照

品溶液中盐酸马普替林峰面积的 RSD为 0111% ,供

试品溶液中盐酸马普替林峰面积的 RSD为 0113%。
21217 重复性试验  取同批号样品细粉 6份 (每份

约相当于盐酸马普替林 50 mg ), 分别置 100 mL量

瓶中,加流动相适量,加流动相平行制成 6份供试品

溶液,按 / 212110项下的色谱条件进行测定, 结果 6

份结果的平均值为 97188%, 其 RSD为 0135%。
21218 定量限  取盐酸马普替林原料用流动相配
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制成每 1 mL中含 200 ng的溶液, 精密量取 10 LL

分别注入液相色谱仪, 盐酸马普替林峰高约为基线

噪音的 10倍 (以信噪比 S /N = 10计 ) , 因此盐酸马

普替林的定量限为 2 ng。

21219 回收率测定  分别精密称取盐酸马普替林

原料约 40, 50, 60mg置 100 mL量瓶中, 加入处方量

的辅料 (取 2个生产厂家提供的辅料各分别配制 9

份供试品溶液 ), 加流动相适量,超声 5m in, 加流动

相稀释至刻度,摇匀, 滤过,取续滤液测定;另精密称

取盐酸马普替林对照品适量,加流动相溶解并稀释

制成每 1 mL中含 015 mg的溶液,作为对照品溶液;

同法测定计算测得量及回收率。结果低浓度的平均

回收率为 9815% ( n = 6), RSD = 115%; 中等浓度的

平均回收率为 9917% ( n = 6) , RSD = 019% ;高浓度

的平均回收率为 10011% ( n = 6) , RSD = 112%。平
均回收率为 9914% ( n= 18) , RSD= 115%。
212110 色谱柱的耐用性试验  选用 3种色谱柱,

本文色谱条件下,同时用 1#和 2#色谱柱分别在 2台

液相色谱仪对同一批样品进行含量测定各 5份, 其

相对误差为 016% , 3#色谱柱对同一批样品测定了 2

份, 具体测定结果及系统适用性参数见表 1。

表 1 不同品牌色谱柱的系统适用性参数
Tab 1 System su itability param eters of column of d ifferent brand

编号

( N o. )

色谱柱

( co lumn)

R t

/m in

拖尾因子

( ta iling factor)

理论板数

( theore tica l plate)

测定结果

( results) /%

RSD

/%

1 Phenomen ix C18柱 ( co lumn) ( 5 Lm, 150 mm @ 416 mm ) 41908 11 01 4532 9917 015

2 Capcell PAK C18柱 ( co lumn) ( 5 Lm, 150 mm @ 416 mm 61189 11 03 4906 10013 0135

3 Ag ilent C18柱 ( co lumn) ( 416 mm @ 25 cm, 5 Lm) 91001 11 03 9334 9912 017

  2号色谱柱为资生堂生产, 色谱柱中采用了非

极性基团封尾技术,使硅羟基活性降低,从而改善了

与含 N原子化合物的分离,从而能大大降低色谱峰

的拖尾,但另两种品牌的色谱柱都是常规的色谱柱,

从上表中可看出,本方法对色谱柱具有很好的耐用

性。

212111 样品测定  取样品细粉适量 (约相当于盐

酸马普替林 50 mg), 置 100 mL量瓶中, 加流动相适

量,超声 5m in并充分振摇, 使盐酸马普替林溶解,

用流动相稀释至刻度, 摇匀, 滤过, 精密量取续滤液

10 LL,注入液相色谱仪, 记录色谱图;另精密称取盐

酸马普替林对照品适量, 同法测定。按外标法以峰

面积计算,结果 A制药有限公司 3批样品的含量分

别为 10010%, 10019% , 9919% ; B制药有限公司 1

批样品含量为 9619% ; C制药有限公司的 2批样品

含量分别为 9714%, 9812%。
3 溶出度的测定

311 溶液的配制

31111 供试品溶液  中国药典 2005年版中盐酸

马普替林片的溶出介质为 0101mo l# L
- 1
盐酸溶液,

因此本方法中取溶出液作为供试品溶液。

31112 对照品溶液  取盐酸马普替林对照品适

量,精密称定,用 0101 mo l# L
- 1
盐酸溶液溶解并稀

释制成每 mL中含 50 Lg的溶液,作为对照品溶液。

312 方法与结果  色谱条件同含量测定

31211 辅料干扰试验  分别取 2个不同生产厂家

提供辅料适量,置 500mL量瓶中,加 0101mol# L
- 1

盐酸溶液适量,超声 5 m in, 加 0101mo l# L
- 1
盐酸溶

液稀释至刻度,摇匀, 滤过, 取续滤液 10 LL注入液

相色谱仪,记录色谱图 (见图 3)。结果表明, 辅料不

干扰盐酸马普替林溶出含量的测定。

图 3 辅料及样品色谱图

F ig 3 HPLC chrom atogram s of excipients prov ided by d ifferen t

pharm aceut ica l com pany and sam p le

A. A制药有限公司辅料 ( excipient m ade by A com pany)  B. B

制药有限公司辅料 ( excip ientm ade by B com pany)  C.样品溶

液 ( sam p le solu t ion)

31212 线性关系考察  取盐酸马普替林适量, 加

0101 mol# L
- 1
盐酸溶液分别制成浓度为 10, 25, 50,

75, 100mg# mL
- 1
的溶液,精密量取 10 LL, 分别注
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入液相色谱仪,记录色谱图,以峰面积对浓度做标准

曲线。盐酸马普替林的线性方程:

Y= 67119X + 011033 r= 019997
在盐酸马普替林浓度为 010100~ 011000mg# mL

- 1

范围, 浓度与峰面积呈良好的线性关系。

31213 稳定性考察  取 / 3110项下配制的对照品

溶液和供试品溶液, 分别在 0, 2, 4, 6, 8 h, 进行色谱

分析, 对照品溶液中盐酸马普替林峰面积的 RSD为

0122%, 供试品溶液中盐酸马普替林峰面积的 RSD

为 0145%; 说明对照品溶液和供试品溶液至少在 8

h内稳定。

31214 精密度试验  取 / 3110项下配制的同一份
对照品溶液和供试品溶液, 连续进样 5次,对照品溶

液中盐酸马普替林峰面积的 RSD为 0111%, 供试品

溶液中盐酸马普替林峰面积的 RSD为 0123%。
31215 回收率测定  分别精密称取盐酸马普替林

原料约 15, 18, 20mg置 500 mL量瓶中, 加入处方量

的辅料 (取 2个生产厂家提供的辅料各分别配制 9

份供试品溶液 ), 加 0101mol# L
- 1
盐酸溶液适量,超

声 5 m in, 加 0101mo l# L
- 1
盐酸溶液稀释至刻度,摇

匀,滤过,取续滤液测定; 另精密称取盐酸马普替林

对照品适量,加 0101mo l# L
- 1
盐酸溶液溶解并稀释

制成每 1 mL中含 0105 mg的溶液, 作为对照品溶

液;同法测定计算测得量及回收率。结果低浓度的

平均回收率为 9913% ( n = 6), RSD = 014%; 中等浓

度的平均回收率为 9916% ( n = 6) , RSD = 017% ;高

浓度的平均回收率为 10010% ( n = 6 ), RSD =

015%。平均回收率 9916% ( n = 18 ) , RSD 为

0140%。
31216 样品测定  按中国药典 2005年版中盐酸马

普替林片的溶出度方法对 6批样品进行实验, 取溶

出液滤过, 精密量取续滤液 10 LL, 注入液相色谱

仪,记录色谱图; 另精密称取盐酸马普替林对照品适

量,同法测定。按外标法以峰面积计算, 结果 A制

药有限公司 3批样品的溶出度分别为 9911% ,

10014%, 9715% ; B制药有限公司 1批样品溶出度

为 9717%; C制药有限公司的两批样品溶出度分别

为 9410%, 9413%。
4 讨论

411 流动相系统中盐的种类确定  美国药典盐酸
马普替林片中含量测定中是以 4 g氯化四甲基铵溶

于 495mL水中,加入乙腈 500 mL, 磷酸 1 mL为流

动相,检测波长为 272 nm, 流速为 2 mL# m in
- 1
,色

谱柱为氰基柱,系统适用性试验要求马普替林峰理

论板数不低于 1500, 拖尾因子不得过 210, 峰面积
RSD不得过 210% ,实验中发现色谱峰的拖尾因子

约为 1149,且色谱峰为宽峰,使得柱效大大降低; 在

采用其他文献资料的方法时,拖尾因子均在 1150以
上; 曾采用不同的流动相系统进行比较,其中以醋酸

铵 -甲醇系统色谱峰形较好, 但拖尾情况与药典或

文献中情况基本相当,经过反复实验,采用了硫酸铵

-甲醇系统, 同时加入三乙胺作为扫尾剂, 结果显

示, 同一根色谱柱, 在比较文献方法、醋酸铵 -甲醇

系统以及硫酸铵 -甲醇系统, 采用硫酸铵 -甲醇系

统时色谱峰形对称、尖锐, 色谱柱柱效有着显著提

高。

412 pH的影响  调节缓冲液的 pH, 按 / 212110项

下的条件对室温下放置 1周的供试品溶液进行试

验, pH对盐酸马普替林色谱峰的保留时间没有太大

的影响,但当 pH 610时盐酸马普替林与相邻色谱峰
的分离度为 1142, 当 pH为 410时分离度达到 1178,
进一步调节 pH至 310时,分离度达到 1190, 但在水
相 pH为 410时,缓冲液的缓冲能力较强, 当进一步

调节 pH至 310时, 需要加入较多的稀硫酸试液, 综

合考虑将缓冲液的 pH定为 410。
413 硫酸铵浓度的影响  分别配制含不同浓度硫
酸铵 ( 010, 0102, 0105, 0108 mo l# L

- 1
)的流动相进

行试验,不含硫酸铵的流动相系统中,盐酸马普替林

色谱峰拖尾严重,随着硫酸铵浓度的增加,拖尾现象

有着显著的改善,但由于盐浓度太大,会对仪器有一

定的影响,因此,将硫酸铵的浓度定为每 1000mL中

含有 1015 g(约为 0108mo l# L
- 1
)。

414 三乙胺浓度的影响  在水相中每 1000 mL中

加入不同体积的三乙胺, 配制不同浓度的三乙胺溶

液 ( 010%, 011%, 012%, 015% ), 分别配制成流动

相进行试验,当系统中不含有三乙胺时,色谱峰略有

拖尾,三乙胺浓度增加至 012%时,色谱峰对称性最

好, 三乙胺浓度继续增加时, 色谱峰形没有显著变

化, 因此, 水相中每 1000 mL中加入三乙胺体积 2

mL。

415 柱温的影响  设置柱温的温度在 30, 35, 40 e
时进行试验,柱温升高, 主峰的拖尾因子基本不变,

色谱峰形并没有太多的变化,因此,方法中对色谱柱

温没有规定。

416 检测波长选择  采用二极管阵列检测器对盐

酸马普替林色谱峰进行紫外扫描,在 265, 272 nm波

长处有最大吸收, 但 2个波长处盐酸马普替林的吸

收值都较小,也即色谱峰的响应值较低,测定的检测

)1732) 药物分析杂志 Ch in J Pha rm Ana l 2009, 29( 10)



限高、灵敏度低, 溶出度项下的溶液浓度较低, 较小

的响应值对溶出度的测定结果有影响。另一方面,

在最大吸收波长处测定,要达到一定的吸收值,根据

朗伯 -比尔 ( Lambert- B eer) 定律, 供试品的浓度

一定要增加,取样量也就大, 取样量太大, 占用了一

定的体积,给含量测定带来误差。如果在 220 nm低

波长处测定,虽然灵敏度提高, 但低波长测定干扰因

素更多,综合考虑,采用 230 nm作为测定波长,峰面

积约为在 265 nm波长处测定的峰面积的 2 ~ 3倍,

经方法学试验,在该波长处方法学验证符合定量测

定的要求。

5 结论
本文对方法进行了系统验证, 并考察了方法的

耐用性,以使方法适用于不同的 C18柱。方法简便,

灵敏、准确。为盐酸马普替林片的含量、含量均匀度

以及溶出度的质量控制提供了可靠的保证。
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