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数据来进行准确判定。但该模式需样品提供足够浓度

来保证二级子离子全扫描图的完整性，而样品浓度过高

会使得进样针、定量环甚至样品注射器中存在样品残

留，进而可能导致后续样品出现假阳性现象。

笔者采用 MRM 联合 IDA 和 EPI 的扫描方式，在

IDA-EPI模式下，当MRM获得的信号强度超过阈值后，

机器开始启动普通三重四级杆（QQQ）与线性离子阱

（Trap）模式的高频切换，在Trap模式下，Q3除具备测定

碎片离子的功能外，还可同时对碎片离子进行富集，因

此能在更低的样品浓度条件下采集更为完整的二级子

离子全扫描图。将样品的二级子离子全扫描图谱与对

照品图谱进行比对后可对样品进行定性判断，从而进一

步减少复杂基质造成的影响；同时因可使用更低的样品

浓度，在样品配制时能增加稀释倍数以避免样品残留，

减少样品浓度过大而造成的假阳性现象。
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摘 要 目的：建立测定卡博替尼原料药中卡博替尼含量的方法。方法：采用反相高效液相色谱法。色谱柱为 Inertsil ODS-SP

C18，流动相为乙腈-0.02 mol/L乙酸铵缓冲溶液（pH 5.2）（52 ∶ 48，V/V），流速为1.0 mL/min，检测波长为241 nm，柱温为38 ℃，进样

量为20 μL。结果：卡博替尼检测质量浓度线性范围为9.88～49.40 μg/mL（r＝0.999 9）；定量限为11.46 ng，检测限为3.36 ng；精密

度、稳定性、重复性试验的RSD＜2.0％；加样回收率为98.5～101.7％（RSD＝1.2％，n＝9）。 结论：该方法操作简便、结果准确，可

用于卡博替尼原料药中卡博替尼的含量测定。

关键词 卡博替尼；反相高效液相色谱法；含量测定

Content Determination of Cabozantinib in Its Raw Material by RP-HPLC
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卡博替尼（Cabozantinib）是一种多靶点分子靶向药

物，具有显著的抗癌活性，可用于治疗甲状腺髓样癌

（Medullary thyroid carcinoma，MTC），开创了 MTC 靶向

治疗的新时代 [1-2]。该药于 2012年 11月由 FDA 批准上

市，用于不可手术切除的恶性局部晚期或转移性 MTC

的治疗[3-4]。临床试验已证实，其在治疗MTC时具有快

速、明确且显著的临床疗效和安全性，其为进展性、转移

性MTC患者带来了希望，具有良好的应用前景[5-7]。但

目前尚未见测定卡博替尼原料药中卡博替尼含量的报

道。因此，笔者采用反相高效液相色谱法（RP-HPLC）建

立了测定卡博替尼原料药中卡博替尼的含量，以期为卡

博替尼原料药的质量控制提供参考。

1 材料
1.1 仪器

LC-20AT型HPLC仪，包括UV-2450紫外分光光度

计、SPD-20A 检测器、CTO-10AS VP 柱温箱、LC-20AT

AB 泵、DGU-20A3在线脱气机（日本 Shimadzu 公司）；

MJF-300型超声波清洗机（无锡市美极超声波清洗机设

备公司，功率：300 W，频率：40 kHz）；MP511型实验室

pH计（上海精密仪器仪表有限公司）。

1.2 药品与试剂

卡博替尼原料药（南京理工大学泰州科技学院环境

与 制 药 工 程 学 院 实 验 室 自 制 ，批 号 ：20150101、

20150102、20150103）；卡博替尼对照品（南京理工大学

泰州科技学院环境与制药工程学院实验室自制，批号：

20141220，纯度：98.8％）；乙腈为色谱纯，其余试剂均为

分析纯，水为娃哈哈纯净水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Inertsil ODS-SP C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：乙腈 -0.02 mol/L 乙酸铵缓冲溶液（pH 5.2）

（52 ∶ 48，V/V）；流速：1.0 mL/min；检测波长：241 nm；柱

温：38 ℃；进样量：20 μL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 取卡博替尼对照品约 50 mg，精密

称定，置于500 mL量瓶中，加乙腈定容，称定质量，超声

处理10 min使其溶解，放冷，再次称定质量，用乙腈补足

减失的质量，摇匀，即得对照品贮备液。取上述对照品

贮备液 1 mL，置于 10 mL量瓶中，加流动相定容，摇匀，

即得。

2.2.2 供试品溶液 取样品约 50 mg，精密称定，置于

500 mL量瓶中，加乙腈定容，称定质量，超声处理10 min

使其溶解，放冷，再次称定质量，用乙腈补足减失的质

量，摇匀，即得供试品贮备液。取上述供试品贮备液 1

mL，置于10 mL量瓶中，加乙腈定容，摇匀，即得。

2.2.3 空白溶液 取流动相适量作为空白溶液。

2.3 系统适用性试验

精密量取“2.2”项下对照品溶液、供试品溶液和空白

溶液各适量，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱，

详见图1。由图1可知，在该色谱条件下，各成分均能达

到基线分离，分离度＞1.5；理论板数以卡博替尼峰计为

13 698 ，保留时间为 16.6 min 。结果表明，其他成分对

测定无干扰。

2.4 线性关系考察

精密量取“2.2.1”项下对照品贮备液 1.0、2.0、3.0、

4.0、5.0 mL，分别置于10 mL量瓶中，加乙腈定容，摇匀，

即得系列对照品溶液。取上述系列对照品溶液各 20 μ

L，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以卡

博替尼质量浓度（x，μg/mL）为横坐标、峰面积（y）为纵坐

标进行线性回归，得卡博替尼回归方程为 y＝1.319×

108x+4.126×103（r＝0.999 9）。结果表明，卡博替尼检测

质量浓度线性范围为9.88～49.40 μg/mL。

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the content determination of cabozantinib in its raw material. METHODS：

RP-HPLC method was adopted. The determination was performed on Inertsil ODS-SP C18 column with mobile phase consisted of

acetonitrile-0.02 mol/L ammonium acetate buffer（pH 5.2，52 ∶ 48，V/V）at the flow rate of 1.0 mL/min. Detection wavelength was
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sion，stability，repeatability tests were all lower than 2.0％；recoveries were 98.5％ -101.7％（RSD＝1.2％，n＝9）. CONCLU-

SIONS：The method is simple，accurate and suitable for the content determination of cabozantinib in its raw material.
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2.5 定量限与检测限考察

取“2.2.1”项下对照品溶液适量，倍比稀释，按“2.1”

项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。当信噪

比为10 ∶ 1时，得定量限（LOQ）；当信噪比为3 ∶ 1时，得检

测限（LOD）。结果，卡博替尼的 LOQ 为 11.46 ng，LOD

为3.36 ng。

2.6 精密度试验

取“2.2.1”项下对照品溶液 20 μL，按“2.1”项下色谱

条件连续进样测定6次，记录峰面积。结果，卡博替尼峰

面积的RSD＝1.7％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.7 稳定性试验

取“2.2.2”项下供试品溶液（批号：20150101）适量，

分别于室温下放置0、2、4、6、8 h时按“2.1”项下色谱条件

进样测定，记录峰面积。结果，卡博替尼峰面积的

RSD＝1.4％（n＝5），表明供试品溶液在室温放置 8 h内

稳定性良好。

2.8 重复性试验

取样品（批号：20150101）适量，共 6份，按“2.2.2”项

下方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积并计算样品含量。结果，卡博替尼的平

均含量为 97.8％，RSD＝1.4％（n＝6），表明本方法重复

性良好。

2.9 加样回收率试验

取样品（批号：20150101）约 10 mg，共 9份，分别置

于 100 mL量瓶中，加入低、中、高质量的卡博替尼对照

品，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下

色谱条件进样测定，记录峰面积并计算加样回收率，结

果见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Result of recovery test（n＝9）

取样量，
mg

10.34

10.27

10.46

10.34

10.66

10.56

10.28

10.38

10.58

样品含
量，mg

10.12

10.05

10.24

10.12

10.44

10.34

10.06

10.16

10.36

加入量，
mg

8.05

8.16

8.23

10.25

10.33

10.05

12.24

12.15

12.32

测得量，
mg

18.30

18.14

18.38

20.51

20.74

20.56

22.20

22.31

22.49

加样回收
率，％

101.6

99.1

98.9

101.4

99.7

101.7

99.2

100.0

98.5

平均加样回
收率，％

100.0

RSD，
％

1.2

2.10 样品含量测定

取 3批样品（批号：20150101、20150102、20150103）

各适量，分别按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，再按

“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算卡博替

尼的含量。结果，3批样品中卡博替尼的含量分别为

97.9％、98.3％、98.6％（n＝3）。

3 讨论

笔者曾考察乙腈-水、乙腈-0.02 mol/L乙酸铵缓冲溶

液（pH5.2）作为本研究的流动相时对色谱峰分离的影

响。结果，当乙腈-水为流动相时，调节流动相的比例，

各色谱峰分离均不理想；当乙腈-0.02 mol/L乙酸铵缓冲

溶液（pH5.2）为流动相时，乙腈与0.02 mol/L乙酸铵缓冲

溶液体积比在45 ∶ 55～45 ∶ 55之间时各色谱峰均可达到

基线分离，且乙腈比例越高，保留时间越小，因此选择乙

腈-0.02 mol/L 乙酸铵缓冲溶液（pH5.2）（52 ∶ 48，V/V）为

本试验的流动相。

综上所述，本方法操作简便、结果准确，可用于卡博

替尼原料药中卡博替尼的含量测定。
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