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摘要 目的: 建立 HPLC 法测定重酒石酸卡巴拉汀胶囊的含量及有关物质。方法: 采用 Hypersil BDS C18色谱柱( 250 mm × 4. 6

mm，5 μm) ，以甲醇 － 0. 05 mol·L －1磷酸氢二钠溶液( 58∶ 42，用磷酸调节 pH 至 8. 45) 为流动相; 流速为 1. 0 mL·min －1 ; 检测

波长为 214 nm; 柱温: 40 ℃。结果: 在所选色谱条件下，主药与有关物质能较好分离，重酒石酸卡巴拉汀在 23. 6 ～ 447. 1 μg·
mL －1范围内，线性关系良好( r = 0. 9997) ; 平均回收率为 99. 3% ( RSD = 0. 35% ，n = 9) ; 检测限为 0. 3 ng; 样品中有关物质检

查符合质量要求。结论: 该方法简便灵敏，专属性强，精密度高，可用于重酒石酸卡巴拉汀胶囊的质量控制。
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RP － HPLC determination of rivastigmine
capsules and its related substances*
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Abstract Objective: To establish an RP － HPLC method for the determination of rivastigmine capsules and its re-
lated substances．Methods: The separation was performed on a Hypersil BDS C18 ( 250 mm × 4. 6 mm，5 μm) col-
umn，with the mobile phase consisting of methanol － 0. 05 mol·L －1 sodium hydrogen phosphate solution( 58∶ 42，

adjusted to pH 8. 45 with phosphate acid) ; The flow rate was 1. 0 mL· min －1，the detection wavelength at 214
nm，the column temperature was 40 ℃ ． Results: Rivastigmine and its related substances were completely separated
by the method with a good linear range of 23. 6 － 447. 1 μg· mL －1 ( r = 0. 9997) ; the average recovery ( n = 9)

was 99. 3% ; the limit of the detection was 0. 3 ng． The related substances met the quality requirements in samples．
Conclusion: The method is simple，sensitive，accurate and specific． It can be used for quality control of rivastigmine
capsules．
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重酒石酸卡巴拉汀( rivastigmine，( S) － N － 乙

基 － N － 甲基 － 3 －［1 － 二甲胺 － 乙基］氨基 甲酸

苯酯 － H － ( 2R，3R) 酒石酸盐) 是一种脑组织高度

选择性胆碱酯酶抑制剂［1］，同时对脑内丁酰胆碱酯

酶也具有抑制作用，能有效改善老年性痴呆症患者

的认知及行为障碍，已广泛用于轻度至中度阿尔茨

海默病( Alzheimer's disease) 相关性痴呆的治疗，且

耐受性较好［2 ～ 4］。重酒石酸卡巴拉汀最早由瑞士诺

华公司开发，于 1997 年 12 月在瑞士上市［5］。2006
年 7 月，FDA 批准了重酒石酸卡巴拉汀的一个新适

应症，即用于治疗与帕金森病( Parkinson disease) 相

关的轻度至中度痴呆症( parkinson disease with de-
mentia) ，成 为 首 个 获 得 FDA 批 准 有 此 用 途 的 药

物［6］。多项临床试验已证实，痴呆症患者的痴呆与

中枢性多巴胺和乙酰胆碱的降低有关，补充多巴胺

或者应用胆碱酯酶抑制剂能在一定程度上改善痴呆

症状［7，8］。目前，重酒石酸卡巴拉汀已经在美国、欧
洲等 60 多个国家批准销售，上市的剂型主要包括胶

囊剂、口服液、贴剂等［3，9］，而该药在我国正处于研

发阶段。
重酒石酸卡巴拉汀及其制剂，在美国药典( USP

32 版) 、英国药典( BP 2009 版) 、欧洲药典( EP 5. 5
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版) 等国外药典以及中国药典均未收载，有关质量

研究在国内外文献中报道甚少［9，10］，作者未见重酒

石酸卡巴拉汀胶囊含量及有关物质测定的相关文献

报道。国内仅一篇文献即王芳侠等［10］报道了高效

液相色谱离子对试剂法测定重酒石酸卡巴拉汀片的

含量，且未对其有关物质进行控制。本文选定甲醇

和磷酸氢二钠缓冲液为流动相测定重酒石酸卡巴拉

汀胶囊的含量及有关物质，其简便、灵敏、经济，且专

属性强，精密度高，可用于重酒石酸卡巴拉汀胶囊的

质量控制。
1 仪器与试药

依利特 P200Ⅱ高效液相色谱仪，SPD － 6AV 紫

外检测器，EC2000 色谱工作站。
重酒石酸卡巴拉汀对照品( 自制) ; 重酒石酸卡

巴拉汀胶囊样品 3 批( 山西仟源制药有限公司，批

号 20091101，20091102，20091201，以重酒石酸卡巴

拉汀计，规格为 2. 4 mg·粒 － 1 ) ; 甲醇: 色谱纯( 天津

市科密欧化学试剂有限公司) ; 其他试剂为分析纯，

水为纯化水。
2 方法与结果

2. 1 色谱条件 色谱柱: Hypersil BDS C18 柱( 250

mm × 4. 6 mm，5 μm) ; 流动相: 甲醇 － 0. 05 mol·
L －1磷 酸 氢 二 钠 溶 液 ( 58 ∶ 42，用 磷 酸 调 节 pH 至

8. 45) ; 流速: 1. 0 mL·min －1 ; 检测波长 214 nm; 柱

温: 40 ℃ ; 进样量: 20 μL。在此色谱条件下，理论塔

板数按重酒石酸卡巴拉汀计算应不低于 1500。对

照品及样品色谱图见图 1。

图 1 重酒石酸卡巴拉汀色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms of rivastigmine

A． 空白辅料( blank) B． 酒石酸( tartaric acid) C． 对照品( reference

substance) D． 样品( sample)

1. 卡巴拉汀( rivastigmine) 2. 酒石酸( tartaric acid)

2. 2 溶液的制备

2. 2. 1 对照品溶液 精密称取重酒石酸卡巴拉汀

对照品约 16 mg，用流动相溶解并稀释至 50 mL，作

为对照品溶液。
2. 2. 2 供试品溶液 取装量差异下的本品内容物，

研细，精密称取适量( 约相当于重酒石酸卡巴拉汀

15 mg) ，置 50 mL 烧杯中，加流动相适量，磁力搅拌

25 min( ≧ 1000 r·min －1 ) ，转移至 50 mL 量瓶中，

用流动 相 定 容 至 刻 度，离 心 10 min ( ≧ 3000 r·
min －1 ) ，取上清液作为供试品溶液。
2. 2. 3 酒石酸溶液 精密称取酒石酸 10 mg 置 100
mL 量瓶中，用流动相溶解并稀释至刻度，作为酒石

酸溶液。
2. 2. 4 空白辅料溶液 按处方比例称取辅料制成

空白胶囊，照“2. 2. 2”项下方法制备空白辅料溶液。
2. 3 专属性试验 取供试品溶液 5 mL，分别经 105
℃ 5 h，4500 lx 光照 12 h，30% 过氧化氢溶液 2 mL
( 室温放置 1 h) ，0. 1 mol·L －1 氢氧化钠溶液 2 mL
( 室温放置 2 h) ，0. 1 mol·L －1盐酸溶液 2 mL( 室温

放置 2 h) 处理，作为高温破坏、光破坏、氧化破坏、
碱破坏和酸破坏溶液。照“2. 1”项下色谱条件测定

其含量，记录色谱图。结果，重酒石酸卡巴拉汀在高

温、强光、强酸条件下较稳定; 在氧化、强碱条件下降

解产物较明显，但主峰与杂质峰均能很好的分离。
其色谱图见图 2。
2. 4 线性关系考察

2. 4. 1 含量测定 精密称取重酒石酸卡巴拉汀对

照品适量，用流动相溶解并 分 别 制 成 每 1 mL 含

23. 6，70. 8，118. 0，223. 5，447. 1 μg 的溶液。取上述

溶液在选定的色谱条件下，分别进样 20 μL，以重酒

石酸卡巴拉汀的峰面积 A 为纵坐标，浓度 C 为横坐

标，进行线性回归，得回归方程:

A = 16. 11 C － 52. 18 r = 0. 9997
重酒石酸卡巴拉汀在 23. 6 ～ 447. 1 μg·mL －1 范围

内线性关系良好。
2. 4. 2 有关物质 精密称取重酒石酸卡巴拉汀对

照品适量，用流动相溶解并分别制成 0. 625，1. 25，

2. 5，5. 0，10. 0，15. 0 μg·mL －1的溶液。取上述溶液

在选定的色谱条件下，分别进样 20 μL，以重酒石酸

卡巴拉汀的峰面积 A 为纵坐标，浓度 C 为横坐标，

进行线性回归，得回归方程:

A = 12. 45C + 3. 014 r = 0. 9995
重酒石酸卡巴拉汀在 0. 625 ～ 15. 0 μg·mL －1 范围

内线性关系良好( 对应杂质的限度范围为 0. 11% ～
2. 88% ) 。
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图 2 专属性试验色谱图

Fig 2 The chromatograms of the special test

A． 加热破坏( destroyed by heat) B． 光破坏( destroyed by light) C．

氧化破坏( destroyed by oxidation) D． 碱破坏( destroyed by base)

E． 酸破坏( destroyed by acid)

1. 卡巴拉汀( rivastigmine) 2. 杂质( impurities)

2. 5 最 低 检 测 限 该 系 统 在 浓 度 为 0. 03 μg·
mL －1时，取 10 μL 注入液相色谱仪，测得最小检出

量为 0. 3 ng( S /N ≧ 3) 。
2. 6 进样精密度 取“2. 2. 1”项下重酒石酸卡巴

拉汀对照品溶液，精密吸取 20 μL，注入液相色谱

仪，连续进样 6 针，按重酒石酸卡巴拉汀峰面积计算

RSD 为 0. 47%。取“2. 11”项下重酒石酸卡巴拉汀

1%自身对照液，精密吸取 20 μL，注入液相色谱仪，

连续进样 6 针，按重酒石酸卡巴拉汀峰面积计算

RSD 为 0. 34%。
2. 7 溶液稳定性 取同一批号供试品溶液 ( 照

“2. 2”项下方法制备) ，分别于 0，2，4，6，8 h 进样 20
μL 测定峰面积，其 RSD 为 0. 22%，供试品溶液在

8h 内基本稳定。取“2. 11”项下的对照品溶液和供

试品溶液分别在 0，2，4，6，8，12 h 进样测定，考察对

照品溶液的峰面积和杂质量的稳定性，结果对照品

溶液在 12 h 内基本稳定，重酒石酸卡巴拉汀峰面积

的 RSD 为 0. 65%，供试品溶液在 12 h 内杂质个数

没有增加，杂质总量基本稳定。
2. 8 重复性试验

2. 8. 1 含量测定 取同一批号样品 6 份，研细，精

密称定，照“2. 2”项下方法制备供试品溶液，按上述

色谱条件测定，重酒石酸卡巴拉汀含量的 RSD 为

0. 24%。
2. 8. 2 有关物质 取同一批号样品 6 份，研细，精

密称定，照“2. 11”项下方法制备供试品溶液，按上

述色谱条件测定，结果杂质总量平均为 0. 20%，RSD
为 1. 52%，具有良好的重复性。
2. 9 回收率试验 称取处方量重酒石酸卡巴拉汀

胶囊空白辅料 3 份，分别加入重酒石酸卡巴拉汀对

照品 12 mg、15 mg、18 mg，混合均匀并研细后，再分

别精密称取细粉适量置 50 mL 烧杯中，加流动相适

量，磁力搅拌 25 min( ≧ 1000 r·min －1 ) ，转移至 50
mL 量瓶中，用流动相定容至刻度，使其浓度分别为

0. 24，0. 30，0. 36 mg·mL －1，离心 10 min( ≧ 3000 r
·min －1 ) ，取上清液作为待测溶液。在上述色谱条

件下，进样测定，测得重酒石酸卡巴拉汀低、中、高 3
种浓 度 的 回 收 率 ( n = 3 ) 分 别 为 99. 2% ( RSD =
0. 41% ) 、99. 2% ( RSD = 0. 28% ) 、99. 4% ( RSD =
0. 37% ) ，平 均 回 收 率 ( n = 9 ) 为 99. 3% ( RSD =
0. 35% ) 。
2. 10 含量测定 取 3 批样品，每批 3 份，照“2. 2”
项下方法制备供试品溶液及对照品溶液，分别进样

20 μL，记录色谱图。按外标法以峰面积计算重酒石

酸卡巴拉汀的含量，结果见表 1。
2. 11 有关物质检查 精密称取重酒石酸卡巴拉汀

细粉适量( 约相当于重酒石酸卡巴拉汀 25 mg) ，照

“2. 2. 2”项下方法制成 0. 5 mg·mL －1的溶液作为供

试品溶液; 将供试品溶液用流动相稀释 100 倍，作为

1%的自身对照液。分别吸取上述 2 种溶液各 20
μL 注入液相色谱仪，调节检测器的灵敏度使对照液

主峰高达到满量程的 20% 左右，量取除酒石酸峰以

外的各杂质峰面积总和，并与对照液主成分峰面积

比较，以不加校正因子的自身对照法计算杂质含量。
结果，重酒石酸卡巴拉汀有关物质的含量均小于

1%，详见表 1。
表 1 重酒石酸卡巴拉汀含量及

有关物质测定结果( %，n =3)

Tab 1 Results of content and related
substances of rivastigmine

批号

( Lot No． )

含量

( contents)

有关物质

( related substances)

091101 99. 26 0. 15

091102 99. 63 0. 21

091201 99. 43 0. 19
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3 讨论

3. 1 检测波长的选择 采用二极管阵列检测器对

本品进行多波长检测，观察其紫外吸收光谱。重酒

石酸卡巴拉汀的吸收度在 235 ～ 199 nm 间呈由小至

大的上升趋势，其中波长 199 nm 为末端吸收，溶剂

和辅料干扰大; 当选择 214 nm 作为检测波长时，重

酒石酸卡巴拉汀及杂质均有较好的响应，并达到良

好分离，故选用 214 nm 作为检测波长。
3. 2 流动相的选择 国内王芳侠等［10］报道过重酒

石酸卡巴拉汀片的含量测定方法，其流动相为磷酸

盐缓冲液( 取磷酸二氢钠 1. 56 g 和辛烷磺酸钠 2. 16
g，加水 1000 mL 溶解，用磷酸调节 pH 至 4. 0) － 乙

腈( 70∶ 30) 。笔者考虑到其中所用的离子对试剂辛

烷磺酸钠和乙腈价格昂贵，而且用此方法测定重酒

石酸卡巴拉汀胶囊含量时主峰与杂质峰分离不够理

想，主峰还有拖尾现象。因此，本实验在王芳侠等报

道方法的基础上对其色谱条件进行了筛选和优化，

最终选定甲醇 － 0. 05 mol·L －1磷酸氢二钠溶液( 58
∶ 42，用磷酸调节 pH 至 8. 45 ) 作为流动相，结果主

峰与杂质峰分离良好。采用该色谱条件，不仅减少

了离子对试剂对柱子的损伤，且大大节约了成本。
3. 3 流动相 pH 的选择 重酒石酸卡巴拉汀结构

中含胺基，其保留时间和峰形受流动相 pH 的影响

较大，随着 pH 的增大，能显著提高主峰与杂质的分

离效果及柱效，经筛选最终确定 pH 为 8. 45。
3. 4 色谱柱的选择 试验中选择了 3 种不同的色

谱柱，结果表明 Waters XTerra RP C18 ( 250 mm ×4. 6
mm，5 μm) ，Hypersil BDS C18 ( 250 mm × 4. 6 mm，5
μm) ，Agilent ZORBAX Extend C18 ( 250 mm × 4. 6
mm，5 μm) ，均可用于本品的含量测定。本试验所

用的流动相 pH 为 8. 45，以上 3 种色谱柱均为耐酸

耐碱 色 谱 柱，但 Waters XTerra RP C18 和 Agilent
ZORBAX Extend C18色谱柱的 pH 耐受范围较 Hyper-
sil BDS C18 色谱柱更宽些，如果长时间使用更推荐

选用 Waters XTerra RP C18和 Agilent ZOR － BAX Ex-
tend C18色谱柱。
4 结论

本文建立的反相 HPLC 方法，简便灵敏，专属性

强，精密度高，可用于重酒石酸卡巴拉汀胶囊的质量

控制。
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