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摘要　目的：建立使用Ｃ１８色谱柱同时测定奥卡西平及其制剂中８个杂质的高效液相色谱法。方法：采用
ＡＣＥＥｘｃｅｌＣ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３μｍ）色谱柱，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ

－１，以６８ｇ·Ｌ－１磷酸二氢钾溶液（每１
０００ｍＬ加三乙胺２ｍＬ，用磷酸调 ｐＨ６０）为流动相 Ａ，乙腈甲醇（１１∶８）为流动相 Ｂ，梯度洗脱，检测波长
２４０ｎｍ，柱温４５℃。结果：奥卡西平与８个杂质分离度良好，奥卡西平和卡马西平分别在００５～４０μｇ·
ｍＬ－１和００８～４０μｇ·ｍＬ－１浓度范围内呈现良好线性（ｒ≥０９９９９），奥卡西平和卡马西平的定量限为１０３、
０６５ｎｇ，检测限为０３４ｎｇ、０３３ｎｇ。共测定奥卡西平原料２个企业５批样品、奥卡西平片２个企业６批样
品，其中１批原料检出杂质 Ｅ，含量为 ０００４％；３批片剂检出卡马西平，含量分别为 ０００８％、０００５％、
０００６％；１批片剂检出杂质 Ｃ和杂质 Ｄ，含量为 ０００６％、０００５％；单个最大未知杂质含量在 ００２％ ～
０２０％范围内，杂质总量在００２％～０３２％范围内。结论：本法使用小粒径色谱柱节省检测时间，为进一步
完全奥卡西平及其制剂的质量评价提供依据。

关键词：有关物质；奥卡西平；精神类药；高效液相色谱；梯度洗脱
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ｈａｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ（ｒ≥０９９９９）ａｔｔｈｅ００５－４０μｇ·ｍＬ－１ｏｆｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅａｎｄ００８－４０μｇ·
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　　奥卡西平（Ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ，ＯＸＣ）是卡马西平的
１０酮基衍生物，目前已成为儿科抗癫痫一线药物，
与卡马西平相比，具有不良反应少、自身诱导作用小

等优点［１］。《中华人民共和国药典》（简称《中国药

典》）２０２０年版［２］、ＥＰ１００［３］、ＢＰ２０２０［４］、ＵＳＰ４３［５］

均收载了奥卡西平或其片剂的相关标准。此外，诺

华公司作为原研企业，将奥卡西平片引进中国，其企

业标准经过审核后形成了进口注册标准［６］。在前

期调研中发现，《中国药典》奥卡西平及其片剂有关

物质测定方法，由于采用 ｐＨ为３０的磷酸钾缓冲
液作为流动相和稀释溶剂，导致奥卡西平发生酮式
烯醇式互变，产生的烯醇式互变异构体计入未知杂

质，会造成有关物质不合格。因此，《中国药典》奥

卡西平有关物质测定方法亟待修订。

经检索，涉及奥卡西平及其片剂杂质和含量检

测的相关文章不多［７１４］，其中一篇有关物质测定方

法与《中国药典》完全一致［７］，其他多为检测血液中

奥卡西平及其代谢产物的方法。本文通过采用 Ｃ１８
色谱柱、梯度洗脱的方法，可快速准确地检测奥卡西

平及其片剂中８个相关杂质。

１　仪器与试药
１１　仪器

岛津 ＬＣ２０ＡＴ高效液相色谱仪（工作站：岛津
ＬａｂＳｏｌｕｔｉｏｎ，检测器：岛津 ＳＰＤＭ２０ＡＴ；日本岛津公
司）；ＸＡ２０５型电子天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）。
１２　试药

奥卡西平原料药、奥卡西平片均为国内相关企

业提供；卡马西平对照品（批号 １００１４２１９９５０３，含
量９９９３％）来源于中国食品药品检定研究院，其他
对照品均来源于北京诺华制药有限公司；各杂质分

子式和结构式见表１；乙腈、甲醇为色谱纯（Ｍｅｒｃｋ公
司），水为超纯水，其他试剂均为分析纯。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＡＣＥＥｘｃｅｌＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，

３μｍ），流动相 Ａ为 ６８ｇ·Ｌ－１磷酸二氢钾溶液
（每１０００ｍＬ加三乙胺２ｍＬ，用磷酸调ｐＨ６０），流
动相Ｂ为乙腈甲醇（１１∶８），梯度洗脱程序见表２，
流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长：２４０ｎｍ，柱温４５℃，
进样量１５μＬ。

表１　奥卡西平８个杂质信息
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｅｉｇｈｔｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｏｘｃａｒｂａｚ
ｅｐｉｎｅ

名称　　　

（ｎａｍｅ）　　　

分子式　　

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｏｒｍｕｌａ）　　

结构式

（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） Ｃ１３Ｈ９ＮＯ
N

O

H

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） Ｃ１６Ｈ１２Ｎ２Ｏ３ N

O

NH

H

O

O

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） Ｃ１７Ｈ１４Ｎ２Ｏ３ N

O

NH
O

O

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） Ｃ１４Ｈ１１ＮＯ
N
H

O

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） Ｃ１３Ｈ９Ｎ
N

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） Ｃ１５Ｈ１０Ｎ２Ｏ N

O

N

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） Ｃ３０Ｈ２２Ｎ４Ｏ３

N

O

NH

N

NH2

O

O

卡马西平（ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ） Ｃ１５Ｈ１２Ｎ２Ｏ N

NH2
O

２２　溶液的制备
稀释溶剂为流动相Ａ流动相Ｂ（４０∶６０）。杂质
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对照品溶液：取卡马西平对照品，精密称定，用稀释

溶剂稀释制成１μｇ·ｍＬ－１。供试品溶液：取奥卡西
平原料，精密称定，用稀释溶剂稀释制成０５ｍｇ·
ｍＬ－１，作为原料供试品溶液；取奥卡西平片２０片，
研细，精密称取细粉适量，用稀释溶剂稀释制成含奥

卡西平０５ｍｇ·ｍＬ－１，滤过，取续滤液，作为片剂供
试品溶液。

２３　系统适用性试验
取奥卡西平和杂质 Ａ、杂质 Ｂ、杂质 Ｃ、杂质 Ｄ、

卡马西平、杂质Ｅ、杂质Ｆ、杂质Ｇ对照品适量，用稀
释溶剂稀释成含奥卡西平０５ｍｇ·ｍＬ－１、含各杂质

０６μｇ·ｍＬ－１的溶液，作为系统适用性试验溶液，
各杂质分离色谱图见图１。

表２　梯度洗脱程序
Ｔａｂ２　Ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍ

时间（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ Ａ／％ Ｂ／％

００ ６７ ３３

８０ ６７ ３３

８１ ６０ ４０

３８０ ２０ ８０

３８１ ６７ ３３

４３ ６７ ３３

１．杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ）　２．奥卡西平（ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎ）　３．杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ）　４．杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ）　５．卡马西平（ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ）　６．杂质 Ｄ

（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ）　７．杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ）　８．杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ）　９．杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ）

图１　系统适用性色谱图
Ｆｉｇ１　 ＳｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｂｙＨＰＬＣ

２４　耐用性试验
采用“２１”项下色谱条件，测定系统适用性试

验溶液，结果见表３。色谱条件的改变对杂质 Ｃ信
噪比影响最大，因此除主峰保留时间及分离度外，将

杂质 Ｃ信噪比也列为考察耐用性试验结果的指标。
由结果可见，本文最终采用的色谱条件最优。

２５　专属性试验
取奥卡西平原料９份，进行如下试验：①酸破

坏：加３ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液２ｍＬ，６０℃水浴加热５
ｈ；②碱破坏（１）加３ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液１ｍＬ，
４５℃水浴加热４ｈ；③碱破坏（２）加３ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧
化钠溶液 １ｍＬ，８０℃水浴加热１ｈ；④氧化破坏（１）
加３０％过氧化氢溶液０５ｍＬ，４５℃水浴加热１５
ｈ；⑤氧化破坏（２）加３０％过氧化氢溶液１ｍＬ，６０℃
水浴加热３ｈ；⑥高温破坏：置８０℃烘箱１５ｈ；⑦光
照破坏：置２５４ｎｍ紫外灯下照射２４ｈ；⑧高湿破坏：
置９２５％ＲＨ干燥器中放置６７ｈ；⑨未破坏。结果
表明，本品在酸、光照和高湿下均比较稳定，基本无

降解产物出现。在碱、氧化、高温条件下不稳定。以

上各种破坏条件下，降解产生的杂质可以达到基线

分离，个别微小杂质分离度小于 １５，但是均大于
１４，可以满足有关物质测定要求。
２６　线性范围

精密称取奥卡西平对照品，用稀释溶剂配制成

００５、０１、０２、０４、０８、１６、４０μｇ·ｍＬ－１的溶液；
精密称取卡马西平对照品，用稀释溶剂稀释成

００８、０１６、０４、４０、８０、２０、４０μｇ·ｍＬ－１的溶液，
进样测定，按峰面积对浓度计算回归方程。奥卡西

平、卡马西平的线性方程分别为：

Ｙ＝３２１６０Ｘ＋７８１７５　ｒ＝０９９９９
Ｙ＝５１９５３Ｘ＋１４３８７　ｒ＝１００００
奥卡西平在００５～４０μｇ·ｍＬ－１、卡马西平在

００８～４０μｇ·ｍＬ－１浓度范围内，其浓度与峰面积
呈良好的线性关系。

２７　定量限和检测限
取奥卡西平对照品和卡马西平对照品适量，分

别用稀释溶剂溶解稀释后进样测定。信噪比约为

１０比１时测得奥卡西平和卡马西平定量限为１０３
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ｎｇ和０６５ｎｇ，信噪比约为 ３∶１时测得检测限为
０３４ｎｇ和０３３ｎｇ。
２８　进样精密度试验

精密吸取同一对照品溶液，连续进样５次，计算
卡马西平峰面积的ＲＳＤ为０３３％。
２９　稳定性试验

取奥卡西平对照品、奥卡西平原料和奥卡西平

片细粉，用稀释溶剂超声溶解并稀释成含奥卡西平

０５ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，在０、１、２、３、４、６、８、１０、１２ｈ
进样测定。奥卡西平对照品及原料溶液在１２ｈ内主
峰面积、杂质峰数量及面积均无明显变化，稳定性良

好；奥卡西平片溶液中，保留时间６４ｍｉｎ的未知杂
质，峰面积随时间增加而减小，其他杂质无明显变

化，因此应及时进样分析、临用新制。

表３　耐用性试验结果
Ｔａｂ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｄｕｒａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ

因素　　　　

（ｆａｃｔｏｒ）　　　　

值　　

（ｖａｌｕｅ）　　

主峰保留时间

（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎ）

主峰与杂质Ａ分离度

（ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅａｎｄｉｍｐｕｒｉｔｙＡ）

杂质Ｃ信噪比

（Ｓ／ＮｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙＣ）

柱温（ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ） ４０℃ ９５１２ １５３５ ３１８４

４５℃ ８７４０ １５２８ ２８３０

５０℃ ８１１６ １４９６ １５６１

流速（ｆｌｏｗｒａｔｅ） ０８ｍＬ·ｍｉｎ－１ ９７２１ １５５２ ４６３１

０９ｍＬ·ｍｉｎ－１ ９８５９ １５８０ ３７６１

１０ｍＬ·ｍｉｎ－１ ８７４０ １５２８ ２８３０

１１ｍＬ·ｍｉｎ－１ ７９７６ １４９３ １８６４

流动相初始比例 ７０：３０ １１５１６ ２３０２ ３５６０

（ｉｎｉｔｉａｌｒａｔｉｏｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ） ６７∶３３ ８７４０ １５２８ ２８３０

６５∶３５ ７９９４ ０７７７ ２５５４

６４∶３６ ７３９１ 杂质并入主峰（ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｔｏｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ） ２４１０

流动相ｐＨ（ｐＨｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ） ５５ ８７１３ １３８５ ２５４４

６０ ８７４０ １５２８ ２８３０

６５ ８７０９ １４１８ １７３８

色谱柱（ｃｏｌｕｍｎ） ＳＨＩＳＥＩＤＯＭＧＩＩＣ１８ａ １０６１０ 杂质并入主峰（ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｔｏｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ） ５１９４
ＳＨＩＳＥＩＤＯＭＧＩＩＣ１８ｂ ９７１６ 杂质并入主峰（ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｔｏｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ） ５１３６
ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＬｕｎａＣ１８ａ １０１５１ 杂质并入主峰（ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｔｏｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ） ４４５２
ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＬｕｎａＣ１８ｂ １０６１３ 杂质并入主峰（ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｔｏｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ） ６４３０
ＭＮＣ１８ａ ８７５３ 杂质并入杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｔｏｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） ２８２０
ＡＣＥＥｘｃｅｌＣ１８ａ ８７４０ １５２８ ２８３０

　注：ａ：４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３μｍ；ｂ：４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ

２１０　重复性试验
取奥卡西平原料及片剂各一批，分别制备６份

样品。测得６份原料供试品均检测出一个未知杂
质，结果均为００２％；６份片剂供试品均检测出卡马
西平，结果为 ０００８３％、０００８２％、０００８５％、
０００８２％、０００８３％、０００８７％，单个最大未知杂
质结果在０１％ ～０２％范围内，总杂质在０２％ ～
０３％范围内。
２１１　回收率试验

取卡马西平对照品、奥卡西平原料适量，用稀释

溶剂制备成每份含奥卡西平０５ｍｇ·ｍＬ－１，含卡马
西平分别为０４、０８、１２μｇ·ｍＬ－１的溶液，每个浓
度３份，卡马西平的加样回收率结果在１０００％ ～
１０５０％之间，平均回收率为１０２３％。

２１２　样品测定及结果
共测定奥卡西平原料２个企业５批样品、奥卡

西平片２个企业６批样品，采用卡马西平作为对照
品，按外标法计算卡马西平及其他杂质含量。其中

１批原料检出杂质Ｅ，含量为０００４％；３批片剂检出
卡马西平，含量分别为０００８％、０００５％、０００６％；
１批片剂检出杂质 Ｃ和杂质 Ｄ，含量为 ０００６％、
０００５％；单个最大未知杂质含量在 ００２％ ～
０２０％范围内，杂质总量在 ００２％ ～０３２％范围
内，均符合《中国药典》规定。

３　讨论
３１　检测波长

各国药典及进口标准有关物质检测波长包括
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２１５、２３０、２４０、２５４ｎｍ。其中２１５ｎｍ近末端吸收，影
响基线平稳，作为梯度洗脱不是最佳选择；２５４ｎｍ
为奥卡西平的最大吸收，但卡马西平最大吸收在

２３６ｎｍ，其他７个杂质除杂质 Ａ外，２４０ｎｍ波长处
的吸光度均大于２５４ｎｍ的吸光度，基线较平稳，最
终确定２４０ｎｍ为测定波长。
３２　溶剂的选择和助溶方式

奥卡西平溶解性不好，在甲醇中微溶，在水或乙

醇中几乎不溶。《中国药典》选择流动相作为溶剂

［缓冲液有机相（６０：４０）］。ＵＳＰ［５］有关物质方法１
溶剂为６０％甲醇，方法２溶剂第一步为乙腈，稀释
时采用５０％乙腈。诺华公司片剂标准中，乙腈作为
溶剂，供试品溶液制备时需要超声并同时振摇 ４０
ｍｉｎ，再振摇２０ｍｉｎ，如不按此操作含量会偏低，耗时
太长。鉴于片剂供试品溶液制备时，溶剂中加入一

定水相有助于粉末湿润分散，可缩短超声时间，溶解

充分，因此选择流动相Ａ流动相Ｂ（４∶６），有机相的
比例为６０％，仅需超声振摇５ｍｉｎ，经重复性试验验
证，原料和片剂均溶解良好。

３３　定量限和检测限、有关物质计算方法
由于取得的杂质对照品无含量报告，因此除卡

马西平采用中检院对照品测定定量限和检测限外，

其他杂质均未测定。除卡马西平外，其他杂质对照

品难以取得，因此参照进口注册标准和ＵＳＰ的方法，
采用卡马西平作为对照品，按外标法计算杂质含量。

３４　小结
本研究所建立的奥卡西平及其制剂有关物质的

测定方法，使用小粒径色谱柱节省检测时间，分离效

果好，重现性好，经方法学验证，方法准确、可靠，为进

一步完善奥卡西平及其制剂的质量评价提供依据。
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