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摘 要 目的：建立同时测定盐酸丁丙诺啡舌下片含量和有关物质的方法。方法：采用高效液相色谱法。色谱柱为 Agilent
Eclipse XDB C18，流动相为1％醋酸铵溶液（含0.1％冰醋酸）-甲醇（15 ∶ 85），流速为1.0 ml/min，柱温为40 ℃，检测波长为288 nm。

结果：有关物质与主成分有较好的分离，盐酸丁丙诺啡检测质量浓度线性范围为0.004 04～0.040 4 mg/ml（r＝0.999 9），检测限为

0.5 ng，平均回收率为100.1％，RSD为0.33％（n＝9）。结论：本方法简便、灵敏度高、结果准确，可用于盐酸丁丙诺啡舌下片含量和

有关物质测定。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the determination of content and related substances in Buprenorphine hydro-
chloride sublingual tablets. METHODS：HPLC method was adopted. The determination was performed on Agilent Eclipse XDB C18

column with mobile phase consisted of 1％ ammonium acetate（containing 0.1％ acetic acid）-methanol（15 ∶ 85）at the flow rate of
1.0 ml/min. The column temperature was 40 ℃，and detection wavelength was 288 nm. RESULTS：Buprenorphine hydrochloride
was separated with its impurities thoroughly，and its linear range were 0.004 04-0.040 4 mg/ml（r＝0.999 9）with average recovery
of 100.1％（RSD＝0.33％，n＝9）. The detection limit was 0.5 ng. CONCLUSIONS：The method is simple，sensitive and accurate.
It could be applied for the determination of content and related substance in Buprenorphine hydrochloride sublingual tablets.
KEY WORDS HPLC；Buprenorphine hydrochloride sublingual tablets；Related substance；Content determination

观地反映出不同生产产家或不同批次间杂质种类及杂质含量

的异同，而且可以为其他β-内酰胺类抗菌药物杂质的鉴别和监

控提供参考。

五水头孢唑林钠的杂质数目和含量均小于头孢唑林钠，

这可能与五水头孢唑林钠具有独特的螯合结构有关[7]：在此结

构下，头孢唑林分子排列成一个隧道式空腔，将有重要生物学

功能且性质不稳定的β-内酰胺母核、活泼的含硫基团、结晶水

合钠离子保护在空腔内，从而达到增加稳定性效果。

专属性试验中未取五水头孢唑林钠进行试验，原因是本

试验是证明在破坏试验条件下样品各杂质峰与主峰有较好的

分离度，由于头孢唑林钠的杂质的数量要多于五水头孢唑林

钠，因此笔者认为只需做头孢唑林钠的专属性试验即可证明

本试验方法的专属性较好。

本试验考察了目前在徐州地区公立医院和基层医疗卫生

机构中常用的 4个生产厂家的头孢唑林钠及 1个生产厂家的

五水头孢唑林钠。通过笔者的市场调查发现五水头孢唑林钠

的价格要明显高于头孢唑林钠。在临床上遴选中标厂家的头

孢唑林钠，价格较低的产品明显性价比较高，但结合本试验结

果，考虑到五水头孢唑林钠的稳定性和杂质含量的水平要明

显优于头孢唑林钠，对于一些过敏体质的细菌性感染患者，选

用五水头孢唑林钠可能在用药安全性和有效性方面更有保

证。因此本文可以为临床医师选药提供一定的参考。
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盐酸丁丙诺啡为[5α，7α（S）]-17-（环丙基甲基）-α-（1，1-二

甲基乙基）-4，5-环氧-18，19-二氢-3-羟基-6-甲氧基-α-甲基-6，

14-亚乙基吗啡喃-7-甲醇盐酸盐，是新型强效镇痛药和抗阿片

戒断症状药物。其镇痛作用[1]强于哌替啶，是吗啡的30倍，持

续时间长，在临床已被广泛应用20多年。

2010年版《中国药典》二部[2]盐酸丁丙诺啡舌下片质量标

准项下未对其有关物质进行控制。为了保证药品安全、有效、

稳定，笔者参照 2010年版《中国药典》盐酸丁丙诺啡原料药质

量标准及《美国药典》32版[3]、《欧洲药典》7.0版[4]盐酸丁丙诺啡

原料药项下的高效液相色谱（HPLC）条件，建立了HPLC法同

时测定盐酸丁丙诺啡舌下片中主成分和有关物质含量的方

法，同时参考药品注册的国际技术要求（ICH）[5]质量部分，制订

了其中有关物质的限度。

1 材料
1200型液相色谱仪（美国Agilent 公司）；CPA 225D电子天

平（德国Sartorius公司）。

盐酸丁丙诺啡对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

171244-200704，纯度：99.6％）；盐酸丁丙诺啡舌下片（青海制

药厂有限公司，批号：20120101、20120102、20120103，规格：每

片 1 mg）；甲醇为色谱纯，醋酸铵、冰醋酸均为分析纯，水为去

离子水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent Eclipse XDB C18（250 mm ×4.60 mm，5

μm）；流动相：1％醋酸铵溶液（含0.1％冰醋酸）-甲醇（15 ∶85），

流速：1.0 ml/min；检测波长：288 nm；进样量：100 μ l；柱温：

40 ℃。

2.2 溶液的制备

2.2.1 有关物质检查溶液。精密称取盐酸丁丙诺啡舌下片细

粉适量（约相当于盐酸丁丙诺啡 2 mg），置于 10 ml量瓶中，加

流动相适量，超声使盐酸丁丙诺啡溶解，用流动相定容至刻

度，摇匀，滤过，作为供试品溶液；精密量取供试品溶液1 ml，置

于100 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，滤过，作为对照

溶液。

2.2.2 主成分含量测定溶液。精密称取盐酸丁丙诺啡舌下片

细粉适量（约相当于盐酸丁丙诺啡 1 mg），置于 50 ml量瓶中，

加流动相适量，超声使盐酸丁丙诺啡溶解，用流动相定容至刻

度，摇匀，滤过，作为供试品溶液。精密称取盐酸丁丙诺啡对

照品约 10 mg，置于 50 ml 量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻

度，摇匀，作为对照品贮备液；精密量取对照品贮备液10 ml，置

于100 ml量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，滤过，作为对照

品溶液。

2.3 专属性试验

精密称取盐酸丁丙诺啡舌下片细粉适量（约相当于盐酸

丁丙诺啡2 mg），共5份，分别以强酸（1 mol/L的盐酸溶液）、强

碱（1 mol/L 氢氧化钠溶液）、氧化（30％双氧水）、光照（4 500

lx）、高温（105 ℃、2 h）进行破坏处理，用流动相溶解并稀释制

成 0.2 mg/ml的溶液，同时制备不含主成分的空白溶液。各精

密量取续滤液100 μl注入液相色谱仪。结果，在高温、光照、强

酸、强碱和氧化破坏条件下，主成分与降解产物均能够得到良

好分离，故本品有关物质检测方法专属性良好。色谱图见图

1。

2.4 杂质检测限试验

配制盐酸丁丙诺啡对照品溶液，逐步进行稀释然后分别

进样，扫峰高为基线噪声的 3倍计算，结果盐酸丁丙诺啡检测

限为0.5 ng。

2.5 供试品溶液的稳定性试验

按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，分别于 0、2、4、6、8 h

各精密量取 100 μl，直接进样，记录盐酸丁丙诺啡的峰面积。

结果，其RSD为0.32％，表明供试品溶液在8 h内稳定。

2.6 线性范围的确定

分别精密量取盐酸丁丙诺啡对照品贮备液1、2、4、5、7、10

ml，置于50 ml量瓶中，用流动相溶解并稀释至刻度，摇匀。分

别精密量取100 μl上述溶液，进样。以盐酸丁丙诺啡的峰面积

（y）与质量浓度（x）作线性回归，计算得标准曲线方程：y＝

18.631x+0.557 7（r＝0.999 9），结果表明盐酸丁丙诺啡检测质

量浓度线性范围为0.004 04～0.040 4 mg/ml。

2.7 精密度试验

2.7.1 方法精密度。精密量取盐酸丁丙诺啡对照品溶液 100

μl，注入液相色谱仪，连续测定6次，RSD＝0.51％，结果表明本

测定方法精密度较好。

2.7.2 重复性试验。制备6份同一质量浓度的供试品溶液，分

别精密量取100 μl，直接进样，结果峰面积的RSD＝0.53％，表

明本测定方法重复性较好。

图1 专属性试验高效液相色谱图
A.酸破坏样品；B.碱破坏样品；C.氧化破坏样品；D.高温破坏样品；E.光

照破坏样品；F.空白；1.盐酸丁丙诺啡

Fig 1 HPLC chromatograms of specificity test
A. samples destroyed by acid；B. samples destroyed by alkali；C. sam-

ples destroyed by oxidation；D. samples destroyed by heat；E. samples

destroyed by light；F. blank；1. buprenorphine hydrochloride
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2.8 方法回收率试验

按本品制剂处方配制空白颗粒，分别精密称取9份空白颗

粒置于50 ml量瓶中，分别加入对照品贮备液4、4、4、5、5、5、6、

6、6 ml，按外标法测定其含量并计算回收率。结果，方法平均

回收率为 100.1％，RSD＝0.33％，表明本方法准确可靠，辅料

对本品含量测定也未见影响，详见表1。

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Result of recovery tests（n＝9）

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

加入量，μg

80.8

80.8

80.8

101.0

101.0

101.0

121.2

121.2

121.2

测得量，μg

80.7

80.6

80.9

101.2

101.4

100.9

121.1

121.5

122.2

回收率，％
99.9

99.8

100.1

100.2

100.4

99.9

99.9

100.2

100.8

平均回收率，％
100.1

RSD，％
0.33

2.9 样品中有关物质测定结果

分别精密量取“2.2.1”项下供试品溶液和对照溶液各 100

μl，进样分析。结果，批号为20120101、20120102、20120103的

样品中单一杂质含量分别为 0.26％、0.27％、0.26％，总杂质含

量分别为1.0％、0.9％、1.0％。批号为20120103的样品色谱图

见图2。

2.10 样品含量测定结果

分别精密量取“2.2.2”项下供试品溶液和对照品溶液各100

μl，进样分析。结果，批号为20120101、20120102、20120103的

样品中盐酸丁丙诺啡含量分别为96.4％、96.3％、96.2％。

3 讨论
3.1 流动相的选择

笔者分别采用自拟色谱条件[流动相：1％醋酸铵溶液（含

0.1％冰醋酸）-甲醇（15 ∶ 85）]与文献[4]的色谱条件[流动相：1％

醋酸铵溶液-甲醇（15 ∶85）]、文献[2]的色谱条件[流动相：甲醇-乙

腈-2％醋酸铵溶液-冰醋酸（60 ∶ 10 ∶ 40 ∶ 5）]进行有关物质检查

结果的比较。结果，3种条件下检出杂质个数分别为 10、7、3

个，总杂质量分别为1.0％、0.9％、0.4％。表明自拟色谱条件的

杂质检出能力最强，其色谱图见图3。

3.2 检测波长的选择

由于《美国药典》32版、《欧洲药典》7.0版中盐酸丁丙诺啡

原料药有关物质测定波长均为 288 nm，同时对盐酸丁丙诺啡

对照品溶液进行紫外扫描后显示，其也在 288 nm波长处有最

大吸收，故采用288 nm波长测定本品的有关物质。

3.3 杂质限度的确定

根据供试品实测结果、ICH中的杂质限度要求，暂定本品

总杂质限度为不得过 1.5％，单一杂质不得过 0.5％（本品的日

用量小于10 mg，杂质限度为0.5％）。
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图2 有关物质检查高效液相色谱图
A.供试品溶液；B.对照溶液；1.盐酸丁丙诺啡

Fig 2 HPLC chromatogram of related substances
A. test sample solution；B. solution control；1. buprenorphine hydrochlo-

ride
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图3 3种色谱条件下样品的高效液相色谱图
A.本文条件；B.《欧洲药典》条件；C.《中国药典》条件；1.盐酸丁丙诺啡

Fig 3 HPLC chromatograms of sample under 3 chromato-

graphic conditions
A. condition of new standard；B. condition of European Pharmacopoe-

ia；C. condition of Chinese Pharmacopoeia；1. buprenorphine hydro-

chloride
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