
·３７２　　 · 　　　　　　　　　　　　　　　　中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（４）

　基金项目：广西壮族自治区药品监督管理局药品安全科研项目（桂药监科直属［２０２３］０４７号）；广西壮族自治区药品监督
管理局科研计划项目（桂药监直属２０２２０８）

　　第一作者简介：奉艳花，硕士，工程师，研究方向：药品质量控制与研究。Ｔｅｌ：１５６７６７２５９１６；Ｅｍａｉｌ：１１４２９３０７１１＠ｑｑｃｏｍ
通讯作者简介：邓鸣，硕士，副高，研究方向：药品质量控制。Ｔｅｌ：１８０７８１８００２２；Ｅｍａｉｌ：３４４８２１７８＠ｑｑｃｏｍ

ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ法测定盐酸曲唑酮
原料药中相关杂质的研究

奉艳花，邓鸣

（广西壮族自治区药品检验研究院，南宁 ５３００２１）

摘要　目的：建立高效液相色谱串联质谱（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）法测定盐酸曲唑酮中相关杂质的含量。方法：采
用ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８色谱柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ），以０１％甲酸溶液乙腈为流动相，梯
度洗脱，流速０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，采用电喷雾离子化源（ＥＳＩ），多反应检测（ＭＲＭ）模式，正离子模式
扫描。结果：测定了盐酸曲唑酮原料药中的５个相关杂质，分别为三唑并吡啶酮、曲唑酮Ｎ氧化物、脱氯曲
唑酮、４乙基曲唑酮、曲唑酮异丁醚类似物，杂质在测定的质量浓度范围内线性关系良好，ｒ均≥０９９９５；平
均回收率为９１９％～９９４％，ＲＳＤ≤３９％；测定的３批原料药中均检出了曲唑酮 Ｎ氧化物和脱氯曲唑酮，
其中２批还检测到极微量的４乙基曲唑酮。结论：建立的方法可测定盐酸曲唑酮原料药中的５种相关杂质，
能更有效的评估和控制其质量。
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　　盐酸曲唑酮是三唑吡啶的衍生物［１］，是一种非

典型的四环类抗抑郁药物，其毒性较传统抗抑郁药

低，起效快，发生副作用的概率小，在用药安全性上

有较大优势［２］。盐酸曲唑酮原料药收载于 ＢＰ和
ＵＳＰＮＦ，ＢＰ２０２２［３］采用ＨＰＬＣ法系统 Ａ和系统 Ｂ
分别控制了已知杂质 Ｄ、Ｅ和 Ｂ；ＵＳＰＮＦ３８［４］采用
ＨＰＬＣ法测定了八个已知杂质的量，分别为三唑并
吡啶酮、曲唑酮Ｎ氧化物、脱氯曲唑酮、曲唑酮相关
物质Ｃ、曲唑酮相关物质 Ｄ、４乙基曲唑酮、曲唑酮
异丁醚类似物、双哌嗪类似物。盐酸曲唑酮原料药

在《中国药典》２０２０年版中未收载，国内现行标准为
国家药品监督管理局国家药品标准 ＷＳ１ＸＧ０２７
２０２１［５］，该标准中有关物质项采用 ＨＰＬＣ法仅控制
了一个已知杂质Ⅱ。目前采用 ＨＰＬＣＭＳ法主要研
究盐酸曲唑酮两个基因毒性杂质［６，７］，其他杂质研

究采用 ＨＰＬＣ法［８，９］。ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ法选择性、灵
敏度、分离效率等均较高，能准确有效的定性和定量

物质。因此，本文采用 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ法测定了盐酸
曲唑酮原料药中三唑并吡啶酮、曲唑酮 Ｎ氧化物、
脱氯曲唑酮、４乙基曲唑酮、曲唑酮异丁醚类似物五
个已知杂质，为国内盐酸曲唑酮杂质的研究及其质

量标准的完善提供实验基础。

１　仪器与试药
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ６４６０高效液相色谱串联质谱仪；ＭＥＴ
ＴＬＥＲＸＳ２０５ＤＵ电子天平；Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ超纯水机。
１２　试药

盐酸曲唑酮原料药（批号分别为２０２１１、２０２１２、

２０２１３），三唑并吡啶酮对照品（批号 ＲＳ／ＩＺＤ／１８０４，
色谱纯度９９９７％），曲唑酮Ｎ氧化物质对照品（批号
ＲＳ／ＩＺＤ／１７０４，色谱纯度９７９７％），脱氯曲唑酮对照
品（批号ＲＳ／ＩＺＤ／１８０３，色谱纯度９７５０％），４乙基曲
唑酮杂质对照品（批号 ＲＳ／ＩＺＤ／１７０１，色谱纯度
９６６３％），曲唑酮异丁醚类似物对照品（批号 ＲＳ／
ＩＺＤ／１８０１，色谱纯度９８３３％），以上原料药及对照品
均来源于Ｐｉｒａｍａｌ公司。乙腈（赛默飞世尔公司，ＧＲ，
批号２１３４４８），甲酸（天津市科密欧化学试剂有限公
司，ＧＲ，批号２０１５０７１０）。

２　方法与结果
２１　色谱条件

ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８（２１ｍｍ×１００
ｍｍ，１８μｍ）液相色谱柱；柱温３０℃，进样体积 ５
μＬ，以０１％甲酸溶液为流动相 Ａ，乙腈为流动相
Ｂ，梯度洗脱，洗脱程序见表１。

表１　ＬＣ洗脱程序
Ｔａｂ１　ＬＣｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

时间／ｍｉｎ Ａ／％ Ｂ／％

０００ ８０ ２０

１１００ ５０ ５０

１２００ ８０ ２０

２２００ ８０ ２０

２２　质谱条件
采用电喷雾正离子化（ＥＳＩ＋）测定。优化后的

仪器参数见表２。

表２　ＭＳ采集参数
Ｔａｂ２　ＭＳｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

组分名称　　　　　 母离子
子离子

定量离子 定性离子
碎裂电压 碰撞能量

三唑并吡啶酮 １３６ ９３ ６６ １１０ ２０

曲唑酮Ｎ氧化物 ３８８ １７６ １４８ １１０ ２０

脱氯曲唑酮 ３３８ １７６ １４８ １５０ ２２

４乙基曲唑酮 ４００ １７６ １４８ １６５ ２２

曲唑酮异丁醚类似物 ３１１ ２０９ ２３７ １１５ ２２

２３　溶液的制备
２３１　供试品溶液　精密称取盐酸曲唑酮原料药，

加乙腈水（２０∶８０）溶解并稀释成每１ｍＬ中含盐酸
曲唑酮约０５ｍｇ的溶液。
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２３２　对照品储备液　精密称取三唑并吡啶酮、曲
唑酮Ｎ氧化物、脱氯曲唑酮、４乙基曲唑酮、曲唑酮异
丁醚类似物对照品各适量，加乙腈水（２０∶８０）溶解并
稀释成每１ｍＬ中含三唑并吡啶酮、曲唑酮Ｎ氧化
物、脱氯曲唑酮、４乙基曲唑酮、曲唑酮异丁醚类似物
分别为００５、０１、０２、００２、０１μｇ的对照品储备液。
２３３　对照品溶液　精密量取对照品储备液，加乙

腈水（２０∶８０）稀释成每１ｍＬ中含三唑并吡啶酮、曲
唑酮Ｎ氧化物、脱氯曲唑酮、４乙基曲唑酮、曲唑酮
异丁醚类似物分别为２、４、８、１、４ｎｇ的对照品溶液。
２４　专属性

在所建立的色谱质谱条件下分析，各杂质峰完
全分离，峰型良好，空白稀释剂、供试品溶液对各杂

质的测定无干扰，见图１。

图１　各杂质组分ＭＲＭ图谱
Ｆｉｇ１　 ＴｈｅＭＲＭｓｐｅｃｔｒａｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

２５　线性试验
精密量取“２３２”项下对照品储备液，加乙腈

水（２０∶８０）逐级稀释制成系列浓度的对照品线性溶
液，照“２１和２２”项下条件测定。同时取线性溶

液最低浓度作为检测限（ＬＯＤ）和定量限（ＬＯＱ）计
算溶液，记录各杂质峰信噪比Ｓ／Ｎ，计算其定量限和
检出限，结果见表３。

表３　线性关系、检出限和定量限结果
Ｔａｂ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ＬＯＱａｎｄＬＯＤ

组分名称　　　 线性范围／（ｎｇ·ｍＬ－１） 回归方程　　 ｒ ＬＯＱ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ＬＯＤ／（ｎｇ·ｍＬ－１）

三唑并吡啶酮 ０２４６１～３６９１２ ｙ＝３８７ｘ＋５６６５３ ０９９９６ ０２４ ００７

曲唑酮Ｎ氧化物 ０５４９４～８２４１４ ｙ＝６８１９ｘ＋１５３３ ０９９９５ ０５４ ０１６

脱氯曲唑酮 ０１００８～３０２４６９ ｙ＝１１６８５ｘ－２７９８ ０９９９６ ０１０ ００３

４乙基曲唑酮 ０１１３８～１７０６８ ｙ＝８４５４ｘ－７４ ０９９９５ ００９ ００３

曲唑酮异丁醚类似物 ０５２０９～７８１３０ ｙ＝４９４１ｘ－４２８ ０９９９５ ０３９ ０１２

２６　重复性和稳定性
按“２３１”项下平行制备供试品溶液６份，照

“２１和２２”项下条件分别进样，记录峰面积，检出
曲唑酮Ｎ氧化物和脱氯曲唑酮含量的 ＲＳＤ分别为
５９％和１８％，均未检出三唑并吡啶酮、４乙基曲唑

酮和曲唑酮异丁醚类似物。

２７　加样回收率试验
精密称取盐酸曲唑酮原料药 １０ｍｇ，置 ２０ｍＬ

量瓶中，用“２３３”项下对照品溶液溶解并稀释至
刻度，摇匀，即得１００％回收率试验溶液，平行制备６



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（４）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·３７５　　 ·
份，照“２１和２２”项下条件测定，结果见表４。

表４　加样回收率试验结果
Ｔａｂ４　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

组分名称　　　　　 回收率／％ ＲＳＤ（ｎ＝６）／％

三唑并吡啶酮 ９９３７ １２

曲唑酮Ｎ氧化物 ９４６６ ３１

脱氯曲唑酮 ９１９４ ３９

４乙基曲唑酮 ９８３７ ２５

曲唑酮异丁醚类似物 ９８６４ ２７

２８　稳定性
取“２３１”项下供试品溶液分别于０、２、４、８、１２

ｈ进样，记录峰面积，结果曲唑酮Ｎ氧化物和脱氯
曲唑酮峰面积 ＲＳＤ分别为１０％和２３％，未检出
三唑并吡啶酮、４乙基曲唑酮和曲唑酮异丁醚类似
物，表明供试品溶液在１２ｈ内稳定。
２９　样品测定

取盐酸曲唑酮原料药３批，分别按“２３１”项
下制备供试品溶液，照“２１和２２”项下条件测定，
结果见表５。

表５　样品测定结果（μｇ·ｇ－１）
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｔｒａｚｏｄｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅＡＰＩ

组分　 　 　

名称　 　 　

批号

２０２１１ ２０２１２ ２０２１３

三唑并吡啶酮 未检出 未检出 未检出

曲唑酮Ｎ氧化物 １３３ １６０ １５８

脱氯曲唑酮 ６４４ ６８３ ７８６

４乙基曲唑酮 未检出 ＜检出限 ＜检出限

曲唑酮异丁醚类似物 未检出 未检出 未检出

３　讨论
３１　测定结果

本次试验参照ＵＳＰＮＦ２０２４中盐酸曲唑酮杂质
测定方法同时测定这３批原料药中的有关物质，结
果也检测出曲唑酮Ｎ氧化物和脱氯曲唑酮。采用
建立的ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ方法测定，结果不仅检出曲唑
酮Ｎ氧化物和脱氯曲唑酮，其中有２批还检测到极
微量的４乙基曲唑酮，约为００２和００３μｇ·ｇ－１。
ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ法灵敏度高，专属性强，选择性好，可
有效测定微量杂质。

３２　小结
三唑并吡啶酮、脱氯曲唑酮、４乙基曲唑酮、曲

唑酮异丁醚类似物是盐酸曲唑酮合成过程中残留和

产生的中间体或工艺杂质，曲唑酮Ｎ氧化物是盐酸
曲唑酮经氧化形成的降解产物，本实验建立的

ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ方法能准确有效的测定其含量，为国
内盐酸曲唑酮杂质的研究及其质量标准的完善提供

实验基础。
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