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ＨＰＬＣ法测定地氯雷他定中的有关物质
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摘　要　通过实验设计建立地氯雷他定原料有关物质检测方法。确定最优色谱条件为：ＯＤＳ柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，４μｍ）；
检测器：ＵＶ检测器；检测波长：２８０ｎｍ；柱温：３５℃；流动相流速：１５ｍＬ／ｍｉｎ；进样体积：４０μＬ；流动相：乙醇０００３ｍｏｌ／Ｌ
十二烷基硫酸钠水溶液（４７∶５３），建立了地氯雷他定有关物质检测方法，可同时对工艺杂质及降解杂质进行检测。本方法
简单、可靠，可准确检测地氯雷他定中有关物质含量，为地氯雷他定的质量控制提供理论依据。

关键词　高效液相色谱法；地氯雷他定；有关物质；含量测定；实验设计
中图分类号　Ｒ９１７　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１９）０６－０７０７－０６

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１９０６１１

引用本文　李龙，郭伟，于秀丽，等ＨＰＬＣ法测定地氯雷他定中的有关物质［Ｊ］．中国药科大学学报，２０１９，５０（６）：７０７－７１２
Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＬＩＬｏｎｇ，ＧＵＯＷｅｉ，ＹＵＸｉｕｌｉ，ｅｔａｌＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅｂｙＨＰＬＣ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍ
Ｕｎｉｖ，２０１９，５０（６）：７０７－７１２

ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅｂｙＨＰＬＣ
ＬＩＬｏｎｇ牞ＧＵＯＷｅｉ牞ＹＵＸｉｕｌｉ牞ＸＩＥＣｈｕｎｗｅｎ

ＳｈａｎｄｏｎｇＤｙｎｅＭａｒｉｎｅＢｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ牞Ｌｔｄ牞Ｓｈａｎｄｏｎｇ２６４３００牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅａｎｄｉｔｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｂｙ
ＤＯＥＴｈｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎｗａｓａｃｈｉｅｖｅｄｂｙｕｓｉｎｇａｒｅｖｅｒｓｅｄｐｈａｓｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎ牗ＯＤＳ牞２５０ｍｍ×４６ｍｍ牞
４μｍ牘ｗｉｔｈｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｅｎｔｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｅｔｈａｎｏｌ０００３ｍｏｌ／Ｌｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ牗ｄｉｓｓｏｌｖｅ
０５７０ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｉｎｗａｔｅｒ牞ａｄｄ０５ｍＬｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄａｎｄｄｉｌｕｔｅｔｏ１０００ｍＬｗｉｔｈｗａｔｅｒ牘牗４３∶５７牘
ａｔａｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆ２８０ｎｍＴｈｅｓａｍｐｌｅｓｉｚｅｗａｓ４０μＬ牞ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓｓｅｔａｔ３５°Ｃａｎｄｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ
ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓ１５ｍＬ／ｍｉｎＡｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅａｎｄｉｔｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆｐｒｏｃｅｓｓａｎｄ
ｄｅｇｒａｔｉｏｎｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄＴｈｅｄｅｖｅｌｏｐｅｄｍｅｔｈｏｄｉｓｓｅｎｓｉｔｉｖｅ牞ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ牞ａｎｄｃａｎｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｄｒｕｇｑｕａｌｉｔｙｅｆｆｉ
ｃｉｅｎｔｌｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＨＰＬＣ牷ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ牷ｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ牷ｄｅｓｉｇｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

　　地氯雷他定是先灵葆雅公司于２００１年开发上
市的三环长效型的第３代组织胺拮抗剂。本品为
氯雷他定的活性代谢物，可通过选择性地拮抗外周

Ｈ１受体，快速缓解季节性过敏性鼻炎的相关症状，
如打喷嚏、流涕和鼻痒；鼻黏膜充血／鼻塞；以及眼
痒、流泪和充血；腭痒及咳嗽。还用于缓解慢性特

发性荨麻疹的相关症状如瘙痒，并可减少荨麻疹的

数量及大小［１－２］。

实验设计（ｄｅｓｉｇｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，ＤＯＥ）是一种
安排实验和分析实验数据的数理统计方法，通过对

实验进行合理安排，以较少的试验次数获得理想的

实验结果和正确的结论。近１０年来，ＤＯＥ在液相
方法开发过程中受到广泛关注，通过实验设计可以

以较少的实验次数对色谱条件进行开发与优化，并

能确定合理的色谱参数区间［３－４］。

目前国内药典并未收录地氯雷他定原料的测

定方法，欧洲药典（ＥＰ９１）和美国药典（ＵＳＰ４１）
主要针对１１氟地氯雷他定（杂质 Ａ）、异地氯雷他
定（杂质Ｂ）、氯雷他定等工艺杂质进行控制，但并
未对降解杂质 Ｎ甲酰化地氯雷他定（杂质 Ｅ）、Ｎ
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乙酰化地氯雷他定（杂质 Ｆ）、Ｎ羟基地氯雷他定
（杂质Ｄ）进行控制。

本实验首先使用定制设计确定分析方法的关

键色谱参数，然后对关键色谱参数进行优化，建立

了地氯雷他定有关物质检测方法，可同时对工艺杂

质及降解杂质进行检测。本方法简单、可靠，可准

确检测地氯雷他定中有关物质含量。

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｏｒｉｇｉｎｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ

!

　材　料

１１　药品与试剂
杂质Ａ对照品（批号１５０２０５４Ａ５，加拿大ＴＬＣ

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｔａｎｄａｒｄｓ公司）；杂质 Ｂ对照品（批
号 ＣＡＸ１４３０２１７０２，美国 ＣａｔｏＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓ
公司）；杂质 Ｃ对照品（批号１００６１５２０１４０４，中国
食品药品检定研究院）；杂质 Ｄ对照品（批号
１ＹＨＵ５２３）、杂质 Ｅ对照品（批号１ＫＳＫ１７２）、
杂质Ｆ对照品（批号 １ＹＨＵ５２３）均购于加拿大
ＴｏｒｏｎｔｏＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓ公司。自制地氯雷他定
原料（批号１７０８０１、１７０８０２、１７０８０３），乙腈、乙醇均
为色谱纯，其他试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
安捷伦公司１２００型高效液相色谱仪（美国安

捷伦科技有限公司）；ＸＰ２０５型电子分子天平（上
海梅特勒·托利多仪器有限公司）。

"

　方法与结果

２１　色谱条件
色谱柱：ＹＭＣＪ′ｓｐｈｅｒｅＯＤＳＭ８０（４６ｍｍ×

２５０ｍｍ，４μｍ）；检测器：ＵＶ检测器；检测波长：

２８０ｎｍ；柱温：３５℃；流动相流速：１５ｍＬ／ｍｉｎ；进
样体积：４０μＬ；流动相：乙醇０００３ｍｏｌ／Ｌ十二烷
基硫酸钠水溶液（取十二烷基硫酸钠０５７０ｇ，三氟
乙酸０５ｍＬ，加水稀释至１０００ｍＬ）（４７∶５３）。
２２　溶液的配制

各杂质对照品及地氯雷他定对照品储备液：分

别取杂质Ａ～Ｆ对照品及地氯雷他定对照品适量，
精密称定，加流动相溶解并稀释制成质量浓度为

０１ｍｇ／ｍＬ溶液。
杂质对照品溶液：分别精密量取杂质 Ａ～Ｆ对

照品储备液适量，加流动相溶解并稀释制成质量浓

度为２μｇ／ｍＬ的溶液。
系统适用性溶液：精密称取地氯雷他定约

２０ｍｇ，再分别精密量取杂质 Ａ～Ｆ对照品储备液
２ｍＬ，同置１００ｍＬ量瓶中，加流动相溶解并稀释
至刻度，摇匀即得。

供试品溶液：精密称取地氯雷他定约２０ｍｇ，
置于１００ｍＬ量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，
摇匀，作为供试品溶液。

２３　专属性试验
２３１　已知杂质干扰试验　取按“２２”项配制的
各杂质对照品溶液与系统适用性试验溶液４０μＬ，
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分别注入液相色谱仪，记录色谱图（图２），结果各
已知杂质之间的分离度均大于１５，且不干扰主成
分检测。

２３２　强制降解试验　取地氯雷他定适量，在酸、
碱、氧化、高温、水解和光照条件下进行破坏实验，

记录色谱图（图３）。结果表明，本品除氧化、酸、水
解破坏条件外，其他破坏条件不发生降解。氧化、

酸、水解破坏产生的降解产物与主成分、杂质之间

分离度良好。各破坏条件（酸、碱、氧化、高温和光

照）的物料守恒均在９５０％ ～１０５０％，表明本方
法无漏检杂质。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｏｆｍｉｘｔｕｒｅｏｆ
ｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅａｎｄｉｔｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓＡＦ

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔｏｆｓａｍｐｌｅ（ａ），ａｎｄｄｉｌｕｔｅ（ｂ）
Ａ：ａｃｉｄｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ；Ｂ：ｂａｓｉｃｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ；Ｃ：ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；Ｄ：ｐｈｏｔｏｌｙｔｉｃｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；Ｅ：ｔｈｅｒｍａｌｓｔｒｅｓｓ；Ｆ：ｗａｔｅｒｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ

２４　线性、校正因子、检测限与定量限
精密量取“２２”项下各杂质对照品及地氯雷

他定对照品储备液稀释制成一系列对照品溶液。

精密量取对照品溶液各４０μＬ，注入液相色谱仪，
记录色谱图；以样品浓度（ｘ）对测得的峰面积（ｙ）
作图，用最小二乘法进行线性回归，观察是否呈线

性关系。通过地氯雷他定与杂质线性方程斜率比，

计算杂质的相对校正因子，结果见表１。取地氯雷
他定及各杂质对照品，用流动相不断稀释，在

“２１”项色谱条件下进样测定，定量限（ＬＯＱ）与检
测限（ＬＯＤ）结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｉｔｙｔｅｓｔ，ＬＯＱｓａｎｄＬＯＤｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｌｉｎｅａｒｉｔｙ Ｒ２ Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ／（μｇ／ｍＬ） ｆ ＬＯＱ／（μｇ／ｍＬ） ＬＯＤ／（μｇ／ｍＬ）
ＩｍｐＡ ｙ＝２５１５３７ｘ－０１３０９ ０９９９５ ００６１０１０１７４ ２０ ００６１０ ００２０３
ＩｍｐＢ ｙ＝２８９６４５ｘ－０２３５９ ０９９９８ ００５３３０８８８７ １７ ００５３３ ００１７８
ＩｍｐＣ ｙ＝３７５２０７ｘ＋０６３０９ ０９９９８ ００９３５１５５８ １３ ００９３５ ００３１２
ＩｍｐＤ ｙ＝４３６６７３ｘ＋０２１６７ ０９９９６ ００３６５０９１２４ １１ ００３６５ ００１８３
ＩｍｐＥ ｙ＝３８３４０６ｘ＋０２０５４ ０９９９９ ００４０４１００９４ １３ ００４０４ ００２０２
ＩｍｐＦ ｙ＝２５９０１４ｘ＋０１７４９ ０９９５２ ００３９２０９８００ １９ ０１７６４ ００４９０
Ｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ ｙ＝４９１３５１ｘ－０４２１４ ０９９９９ ００５４６１８２００ － ００５４６ ００２１８
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２５　回收率实验
精密称取地氯雷他定约２０ｍｇ，共１０份，精密

加入各杂质储备溶液（５０％、１００％、１５０％，各３份，
其中一份不加各杂质储备溶液），置同一 １００ｍＬ
量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，作为供

试品溶液。精密量取各供试品１ｍＬ，置１００ｍＬ量
瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，作为对照

溶液。按加校正因子的自身对照法测定，结果杂质

Ａ回收率为９６５９％～１０２２３％，ＲＳＤ为６１％；Ｂ回
收率为９４８９％ ～１０４４１％，ＲＳＤ为３１％；杂质 Ｃ
回收率为９７９９％～１０２４４％，ＲＳＤ为３４％；杂质Ｄ
回收率为９０９９％～１０２８０％，ＲＳＤ为４４％；杂质Ｅ
回收率为９４１７％～１１５００％，ＲＳＤ为６１％；杂质Ｆ
回收率为９６１７％～１０８４５％，ＲＳＤ为８５％。
２６　精密度及稳定性

取地氯雷他定原料适量，按照“２２”项下方法
平行配制６份供试品溶液，照“２１”项下色谱条件
检测，结果杂质Ａ、杂质Ｂ、杂质Ｃ、杂质Ｄ、总杂Ｅ、
杂质Ｆ的ＲＳＤ分别为５０％、３６％、００％、８８％、
０９％、８８％。

取地氯雷他定原料适量，按照“２２”项下配制
供试品溶液，照“２１”色谱条件分别在 ０、２、４、８、
１２、２４、４８ｈ内进行检测，结果杂质 Ａ的 ＲＳＤ（ｎ＝
７）为２２％；杂质 Ｂ的 ＲＳＤ（ｎ＝７）为４６％；杂质
Ｃ的ＲＳＤ（ｎ＝７）为５１％；杂质 Ｄ的 ＲＳＤ（ｎ＝７）
为１８％；总杂 Ｅ的 ＲＳＤ（ｎ＝７）为２７％；杂质 Ｆ
的ＲＳＤ（ｎ＝７）为３８％，表明供试品溶液在室温下

４８ｈ内保持稳定。
２７　耐用性实验

通过改变柱温（±５℃）、流速（±０１ｍＬ／ｍｉｎ）、
色谱柱品牌［ＷｅｌｔｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）］、流动相的有机相比例（±５％）、
柱温（±５℃），评估杂质含量不受影响的承受程
度。试验结果表明当微小改变柱温、流速、流动相

比例等色谱条件，杂质含量没有发生显著变化，说

明方法耐用性良好。

２８　样品测定
取地氯雷他定原料３批，按“２２”项下方法分

别配制供试品溶液，进样测定，记录色谱图，按加校

正因子（表１）的主成分自身对照法计算各供试品
中杂质Ａ～杂质Ｆ的含量，其他未知有关物质采用
不加校正因子的主成分自身对照法计算，结果见

表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｓｕｌｔｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

Ｂａｔｃｈ
Ｎｏ．

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ
Ａ／％

Ｕｎｋｎｏｗｎ
ｉｍｐｕｒｉｔｙ／％

Ｔｏｔａｌ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ／％

Ｓａｍｐｌｅ１ ００６１ ００２４ ０１
Ｓａｍｐｌｅ２ ００５９ ００２９ ０１
Ｓａｍｐｌｅ３ ００６８ ００３４ ０１

ＩｍｐＢＩｍｐＦｉｓｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ

#

　讨　论

３１　关键色谱参数筛选
对欧洲药典地氯雷他定原料［６］项下有关物质

色谱条件进行分析，主要影响因素见图４。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＦｉｓｈｂｏｎｅｏｆｍａｉｎｆａｃｔｏｒｏｆＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅａｎｄｉｔｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

　　按照“２２”项下方法配制系统适应性溶液，
使用 ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎ筛选设计，以杂质 Ｄ、Ｅ色谱
峰分离度（Ｒ１）、杂质 Ｂ与主成分分离度（Ｒ２）及

理论塔板数（Ｎ）为考察表指标，对流动相中离子
对试剂含量（ｍｏｌ／Ｌ）（因素 Ａ）、柱温（℃）（因素
Ｂ）、流速（ｍＬ／ｍｉｎ）（因素 Ｃ）、三氟乙酸含量
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（％）（因素 Ｄ）、有机相比例（％）（因素 Ｅ）、有机
相种类（因素 Ｆ）和离子对试剂种类（因素 Ｇ）进
行考察，按照表 ３进行试验，以确定色谱条件中
关键色谱参数。

使用ＪＭＰ软件对上述结果进行处理分析，采
用最小二乘法进行效应筛选的模型拟合，得到各响

应对应的参数估计与效应检验的结果，如表 ３
所示。

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔ

Ｎｕｍｂｅｒ ＦａｃｔｏｒＡ ＦａｃｔｏｒＢ ＦａｃｔｏｒＣ ＦａｃｔｏｒＤ ＦａｃｔｏｒＥ ＦａｃｔｏｒＦ ＦａｃｔｏｒＧ Ｒ１ Ｒ２ Ｎ

１ ０００３５ ３０ １６ ０４ ４０ Ｅｔｈａｎｏｌ ＳＤＳ １７８ １０１ ２４５９
２ ０００３５ ４０ １４ ０４ ４６ Ｅｔｈａｎｏｌ ＳＤＳ １５ ０６４ ３４８５
３ ０００３５ ４０ １４ ０６ ４０ Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ＳＤＳ ２２９ ２６８ １４３７９
４ ０００２５ ３０ １４ ０６ ４０ Ｅｔｈａｎｏｌ ＳＤＳ １５４ ０９７ １９５３
５ ０００２５ ３０ １４ ０４ ４０ Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ Ｓｏｄｉｕｍｄｅｃａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ ０ ０ ２２０２
６ ０００３５ ４０ １６ ０６ ４０ Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ Ｓｏｄｉｕｍｄｅｃａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ ０ ０ ２４６３
７ ０００３５ ３０ １４ ０４ ４６ Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ Ｓｏｄｉｕｍｄｅｃａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ ０ ０ ０
８ ０００２５ ３０ １６ ０６ ４６ Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ＳＤＳ ０７７ ２４１ ３６９１
９ ０００２５ ４０ １４ ０６ ４６ Ｅｔｈａｎｏｌ Ｓｏｄｉｕｍｄｅｃａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ ０ ０ ４８５
１０ ０００３５ ３０ １６ ０６ ４６ Ｅｔｈａｎｏｌ Ｓｏｄｉｕｍｄｅｃａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ ０ ０ ０
１１ ０００２５ ４０ １６ ０４ ４０ Ｅｔｈａｎｏｌ Ｓｏｄｉｕｍｄｅｃａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ ０６１ １３１ ２４０４
１２ ０００２５ ４０ １６ ０４ ４６ Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ＳＤＳ １３４ ２２８ ５６３３

Ｗｈｅｎｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｐｅａｋｓａｒｅｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ，ｔｈｅｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｉｓｄｅｆｉｎｅｄａｓ０；ｗｈｅｎｔｈｅｍａｉｎｐｅａｋｉｓｓｐｌｉｔｏｒｄｅｆｏｒｍｅｄ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐｌａｔｅｓｎｕｍｂｅｒ
ｉｓｄｅｆｉｎｅｄａｓ０

　　通过表４可以看出，以色谱峰分离度及主峰理
论塔板数为考察指标，离子对试剂含量（ｍｏｌ／Ｌ，因
素Ａ）、流动相中柱温（℃，因素Ｂ）、流速（ｍＬ／ｍｉｎ，
因素Ｃ）、三氟乙酸含量（％，因素Ｄ）和有机相种类
（因素Ｆ）和对考察指标未发现显著性影响；离子对
试剂种类（因素 Ｇ）和有机相比例（％，因素 Ｅ）对
考察指标有显著性影响。

Ｔａｂｌｅ４　Ｒｅｓｕｌｔｏｆｄａｔａｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ

Ｆａｃｔｏｒ
Ｒ１

｜Ｔ｜ Ｐ
Ｒ２

｜Ｔ｜ Ｐ
Ｎ

｜Ｔ｜ Ｐ
Ａ １１３ ０３２１７ ０９５ ０３９４２ ０６１ ０５７７３
Ｂ １４２ ０２２７８ ０９１ ０４１４１ １７５ ０１５４９
Ｃ ０７２ ０５１３７ ０９８ ０３８１４ ０５５ ０６０９９
Ｄ ０５４ ０６１５８ ０３ ０７８１８ ０６４ ０５５６５
Ｅ ２２５ ００４７６ ０２３ ０８２８５ １１９ ０３０１２
Ｆ ０８９ ０４２４６ １２４ ０２８１８ １６６ ０１７２３
Ｇ ７４３ ０００１８ ３１４ ００３５０ ２２７ ００８５７

ＴｈｅｓｍａｌｌｅｒｔｈｅＰｖａｌｕｅ，ｔｈｅｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｒｅｓｕｌｔ，ｔｈｅ
“”ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔ｜Ｔ｜ｉｓｔｈｅａｂｓｏｌｕｔｅｖａｌｕｅｏｆＴｖａｌｕｅ

　　综合上述结果分析可知，关键色谱参数为离子
对试剂种类与有机相比例。对十二烷基硫酸钠与

癸烷磺酸钠进行对比发现，使用十二烷基硫酸钠配

制流动相，主峰保留时间及杂质分离情况均符合要

求，因此选择十二烷基硫酸钠作为离子对试剂。而

有机相乙醇比例需进一步考察。

试验中使用乙醇代替乙腈进行考察，结果发

现，分离度与理论塔板数等考察指标均符合要求，

同时考虑到乙醇作为有机溶剂具有价格低廉、毒性

低的优点，因此选用乙醇替换乙腈配制流动相。

３２　十二烷基硫酸钠纯度的考察
按照“２２”项下方法配制系统适应性溶液，分

别对不同厂家［国药集团化学试剂有限公司（纯度

８５％）、麦克林（纯度９９％）、阿拉丁（纯度９９％）和
中国食品药品检定研究院（纯度 ９２５％）］十二
烷基硫酸钠配制的流动相进行考察。发现使用

纯度较高的十二烷基硫酸钠可使主峰保留时间

降低，杂质之间、杂质与主峰之间的分离度升高

（图５）。这是由于十二烷基硫酸钠中主要杂质为
十四烷基硫酸钠［７］，该杂质含量高时会导致主峰

保留时间增加且峰型严重展宽。根据实验结果，

选用阿拉丁与麦克林生产的十二烷基硫酸钠配

制流动相。

３３　乙醇比例的选择
按“２２”项下方法配制系统适用性溶液。使

用色谱专家系统Ｄｒｙｌａｂ２０００模拟流动相中不同有
机相比例下各色谱峰之间分离度。将其他色谱参

数输入色谱专家系统 Ｄｒｙｌａｂ２０００后，按照要求软
件要求分别配制乙醇含量４５％、５０％与５５％ ３个
比例的流动相，分别测定上述条件下地氯雷他定及

各杂质的保留时间及峰面积。将测得结果输入

Ｄｒｙｌａｂ２０００软件，对不同有机相比例下的保留行
为进行预测，预测结果表明，乙醇比例在 ３３％ ～

１１７



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１９，５０（６）：７０７－７１２ 第５０卷

６０％之间，色谱峰最小分离度均大于１５，同时考
虑ｋ［８］与保留时间最低要求，选择 ｋ应不小于１且
色谱峰最大保留时间应不大于６０ｍｉｎ，得到乙醇含
量与分离度关系预测图，见图６。

—◆—Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ；
—■—ＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｍｐｕｒｔｙＢａｎｄｄｅｓｌｏｒａｔａｄｉｎｅ
Ｆｉｇｕｒｅ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅａｓｓａｙｏｆＳＤＳｏｎｔｈｅｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇｕｒｅ　６　Ｄｒｙｌａｂｓｏｆｔｗａｒｅｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｐｗｉｎｄｏｗ

预测图中灰色部分为不符合给定条件区域，从

图６可以看出，流动相中乙醇比例为４４％ ～５９％，
均满足色谱峰最小分离度大于１５，ｋ不小于１且
色谱峰最大保留时间不大于６０ｍｉｎ（经耐用性验
证后均符合要求），流动相中乙醇含量在大于４７％
后，色谱峰分离度数值基本达到最大且分析时间较

短，因此确定流动相中乙醇比例应为４７％。
３４　检测波长的选择

取地氯雷他定杂质 Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ、Ｆ对照品与地

氯雷他定原料（批号：１７０８０１）适量，使用 ＤＡＤ检
测器，在１９０～４００ｎｍ范围内扫描测定，地氯雷他
定与各杂质在２８０ｎｍ附近均有最大吸收，因此，确
定有关物质检测波长为２８０ｎｍ。

本研究建立的地氯雷他定有关物质检测方法，

可同时对工艺杂质及降解杂质进行检测。本方法

简单、可靠，可快速、准确检测地氯雷他定中有关物

质含量。
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