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超快速液相色谱法测定尼美舒利４种制剂中的有关物质

张小妮１，郭欢迎２，耿庆光２，王嫦鹤２，刘海静１，２
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　　［摘要］　目的　建立采用超快速液相色谱（ＵＦＬＣ）法测定４种尼美舒利制剂中有关物质的方法。方法　采用岛津超高

速液相色谱仪，色谱柱：ＳｙｎｃｒｏｎｉｓＣ１８柱（１００ｍｍ×２．１ｍｍ×１．７μｍ），流动相：甲醇乙腈０．１％磷酸水溶液（氨水调ｐＨ 至

６．５，体积比４５∶１５∶４０），流速为０．３ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２３０ｎｍ。分别采用《欧洲药典》和《中国药典》的系统适用性溶液、

破坏性样品以及国内不同生产厂家、不同剂型的空白辅料对该方法的适用性进行了考察。结果　该方法分辨率高、专属性

强，能高效、快速地检测尼美舒利制剂中的有关物质，破坏性试验产物对测定结果没有影响，不同厂家、不同剂型的辅料对测定

结果没有影响。结论　该方法高效、快速、适用面广，可用于国内不同生产厂家、不同剂型的尼美舒利有关物质的测定。

　　［关键词］　超快速液相色谱法；尼美舒利；有关物质；空白辅料
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（１１）：１２６７１２７１］

　　尼美舒利化学名为 Ｎ（４硝基２苯氧基苯）甲

磺酰胺，是非类固醇抗炎药，具有抗炎、镇痛、解热作

用。于１９８５年由Ｒｏｃｈｅ公司首先在意大利上市，目

前已在５０个国家使用
［１］。临床上用于慢性关节炎

症如类风湿性关节炎和骨关节炎等手术和急性创伤

后的疼痛和炎症，鼻炎、喉炎、扁桃体炎及呼吸道感

染引起的发热等症状的治疗［２］。尼美舒利有关物质

的测定方法文献已有报道，尼美舒利的保留时间约

为８ｍｉｎ，有关物质样品的分析时间约为６０ｍｉｎ

（７倍保留时间）
［３］；《中国药典》（２０１０年版）尼美舒

利片有关物质测定方法也需要６０ｍｉｎ的分析时间。

本文建立了超快速液相色谱法对尼美舒利制剂中的

有关物质进行检测，并分别采用《欧洲药典》和《中国

药典》的系统适用性溶液以及破坏性试验对该方法
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适用性进行了考察，同时还对国内不同生产厂家、不

同剂型的空白辅料进行了考察。本文所建立的超快

速液相色谱法法比常规的高效液相色谱法更加高

效、快速、适用面广，可用于国内不同生产厂家、不同

剂型的尼美舒利有关物质的测定。

１　仪器和试剂

１．１　仪器　ＬＣ３０ＡＤ超快速液相色谱仪（日本岛

津公司），包括 ＬＣ３０ＡＤ 泵、ＳＩＬ３０ＡＣ 进样器、

ＳＰＤ２０Ａ紫外检测器；ＥＭＰＯＷＲＥ色谱工作站（美

国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＬＳ４０００ＵＶ光照试验仪（北京天

星科仪科技有限公司）；ＢＳＳ２２４Ｓ电子分析天平（德

国塞利多斯公司）；ＳＣＱ２００超声波清洗器（上海声

浦超声设备厂）；高纯水机（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

１．２　试剂　尼美舒利制剂；尼美舒利对照品（中国

食品药品检定研究院，批号：１００５５５２０１２０２）；尼美

舒利杂质Ａ［Ｎ（２，４二硝基６苯氧基苯基）甲磺酰

胺］、Ｂ［Ｎ（２苯氧基苯基）甲磺酰胺］、Ｅ［Ｎ，Ｎ（二甲

磺酰基）２苯氧基苯胺］、Ｆ［Ｎ，Ｎ（二甲磺酰基）４

硝基２苯 氧 基 苯 胺］对 照 品 （《欧 洲 药 典》

Ｙ０００１２３７）；尼美舒利杂质Ｃ（２苯氧基苯胺）对照品

（《欧洲药典》１１４００３９Ａ３）；尼美舒利杂质Ｄ（４硝基

２苯氧基苯胺）对照品（《欧洲药典》１１５９０７）；对氯苯

胺（化学纯）；甲醇、乙腈为色谱纯；水为超纯水，其他

试剂为分析纯。

２　方法和结果

２．１　色谱条件　色谱柱：ＳｙｎｃｒｏｎｉｓＣ１８（１００ｍｍ×

２．１ｍｍ，１．７μｍ，ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；流动相：甲醇

乙腈０．１％ 磷酸水溶液（氨水调ｐＨ至６．５，体积比

４５∶１５∶４０）；流速：０．３ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２３０

ｎｍ；柱温：４０℃；进样体积１μＬ。

２．２　溶液的配制　混合对照品溶液：精密称取尼美

舒利杂质Ａ、Ｂ、Ｅ、Ｆ（杂质Ａ、Ｂ、Ｅ、Ｆ为混合对照品，

内含尼美舒利）４ｍｇ置１０ｍＬ量瓶中，加４ｍＬ乙腈

溶解，流动相定容至刻度，作为杂质Ａ、Ｂ、Ｅ、Ｆ溶液；

精密称取尼美舒利杂质Ｃ５ｍｇ置２５ｍＬ量瓶中，加

１０ｍＬ乙腈溶解，水定容至刻度，精密量取１ｍＬ置

５０ｍＬ量瓶，流动相定容至刻度，作为杂质Ｃ溶液；

精密称取尼美舒利杂质Ｄ５ｍｇ置５ｍＬ量瓶中，乙

腈溶解并定容至刻度，作为杂质Ｄ溶液。分别精密

量取杂质 Ａ、Ｂ、Ｅ、Ｆ溶液２ｍＬ、杂质Ｃ溶液１ｍＬ

与杂质Ｄ溶液１ｍＬ，混合摇匀，制成混合对照品溶

液（含少量尼美舒利）。

系统适用性溶液：精密称取尼美舒利对照品

５０ｍｇ、对氯苯胺２０ｍｇ置１００ｍＬ量瓶中，加流动

相溶解定容后，精密量取１ｍＬ置１００ｍＬ量瓶中，

流动相定容至刻度。

样品溶液：取尼美舒利分散片粉末约０．５ｇ（相

当于尼美舒利２５ｍｇ），置１００ｍＬ量瓶中，加流动相

溶解并稀释至刻度，摇匀，滤过。

对照溶液：精密量取１ｍＬ样品溶液置２００ｍＬ

量瓶中，加流动相溶解并定容至刻度，摇匀，滤过。

空白辅料溶液：根据不同厂家的生产工艺，分别

按处方取等比例的各辅料作空白样品，按照样品溶

液的配制方法，制备空白辅料溶液。

２．３　系统适用性实验　分别精密量取混合对照品

溶液、系统适用性溶液各１μＬ，注入超快速液相色谱

仪，按照２．１项下的色谱条件进行分析，记录色谱图

（图１）。结果显示，混合对照品溶液色谱图中，各杂

质间的分离度均大于１．５，符合《欧洲药典》（８．０版）

的系统适用性要求［４］；系统适用性溶液色谱图中，尼

美舒利峰的理论板数均大于３０００，各杂质间的分离

度均大于１．５，符合《中国药典》（２０１０年版）系统适

用性要求［５］。

图１　混合对照品（犃）和系统适用性溶液（犅）色谱图
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１：ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ；２：Ｎｉｍｅｓｕｌｉｄｅ；３：ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ；４：Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ｃ；５：ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ；６：ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ；７：ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ；８：４Ｃｈｌｏ

ｒｏａｎｉｌｉｎｅ
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２．４　空白辅料的考察　分别精密量取Ａ～Ｆ６个厂

家的空白辅料溶液和其制剂溶液各１μＬ，注入超快

速液相色谱仪，按照２．１项下的色谱条件进行分析，

记录色谱图（图２）。

图２　空白辅料图谱

犉犻犵２　犆犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪犿狊狅犳犫犾犪狀犽犲狓犮犻狆犻犲狀狋狊

ＡＦ：Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｆａｃｔｏｒｉｅｓ．Ａ，Ｂ：Ｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｔｓ；Ｃ：Ｔａｂｌｅｔｓ；Ｄ：Ｃａｐｓｕｌｅｓ；Ｅ，Ｆ：Ｇｒａｎｕｌｅｓ．ａ：Ｂｌａｎｋｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ；ｂ：

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ．１：Ｎｉｍｅｓｕｌｉｄｅ；２：Ｓａｃｃｈａｒｉｎｓｏｄｉｕｍ；３：Ａｓｐａｒｔａｍｅ

　　由图２结果可见：Ａ制药厂和Ｂ制药厂的分散

片色谱图中有糖精钠色谱峰，Ｅ制药厂和Ｆ制药厂

的颗粒剂色谱图中有阿斯巴甜的色谱峰，但是这些

辅料均不干扰测定，所有厂家提供的空白辅料与尼

美舒利色谱峰完全分离，对尼美舒利有关物质的检

测无干扰。

２．５　破坏性实验

２．５．１　原样品　取尼美舒利颗粒粉末，各约０．５ｇ

（相当于尼美舒利２５ｍｇ），置于１００ｍＬ量瓶中，加

流动相溶解并稀释到刻度，摇匀，滤过。精密量取

１μＬ，注入超快速液相色谱仪，按照２．１项下的色谱

条件进行分析，记录色谱图（图３Ａ）。

２．５．２　强酸破坏　取３份尼美舒利颗粒粉末，各约

０．５ｇ（相当于尼美舒利２５ｍｇ），分别置１００ｍＬ量

瓶中，各加入１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液１０ｍＬ，依次常温放

置２ｈ、８０℃ 水浴放置２ｈ、８０℃ 水浴放置４ｈ。放

冷，各加入１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液调节ｐＨ 使呈中

性，加流动相稀释至刻度，摇匀，滤过［６］。精密量取

１μＬ，注入超快速液相色谱仪，按照２．１项下的色谱

条件进行分析，记录色谱图（图３Ｂ）。由图谱可见，

经强酸破坏后产生的杂质与尼美舒利主峰能够完全

分离。强酸条件下，尼美舒利易降解产生较多的杂

质，且随着时间的增加，杂质峰面积有所增加，８０℃

水浴放置４ｈ、２ｈ后比常温放置２ｈ产生杂质的峰

面积更大。因此建议在尼美舒利的生产和检测过程

中应避免强酸环境。

２．５．３　强碱破坏　取３份尼美舒利颗粒粉末，各约

０．５ｇ（相当于尼美舒利２５ｍｇ），分别置１００ｍＬ量

瓶中，各加入１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液１０ｍＬ，依次常

温放置２ｈ、８０℃ 水浴放置２ｈ、８０℃ 水浴放置４ｈ。

放冷，各加入１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液调节ｐＨ使呈中性，

加流动相稀释至刻度，摇匀，滤过。精密量取１μＬ，

注入超快速液相色谱仪，按照２．１项下的色谱条件

进行分析，记录色谱图（图３Ｃ）。由图谱可见，经强

碱破坏后产生的杂质与尼美舒利主峰能够完全分

离。强碱水浴条件下，尼美舒利更易降解产生较多

杂质，相对于常温放置２ｈ，８０℃水浴放置４ｈ、２ｈ后

杂质的数量有所增多。因此建议在尼美舒利的生产

和检测过程中应避免强碱环境。

２．５．４　双氧水破坏　取２份尼美舒利颗粒粉末，各

约０．５ｇ（相当于尼美舒利２５ｍｇ），分别置１００ｍＬ

量瓶中，各加入３０％ 双氧水１０ｍＬ，依次常温放置

４ｈ、８０℃ 水浴放置２ｈ。放冷，加流动相稀释至刻

度，摇匀，滤过。精密量取１μＬ，注入超快速液相色
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谱仪，按照２．１项下的色谱条件进行分析，记录色谱

图（图３Ｄ）。由图谱可见，经双氧水破坏后产生的

杂质与尼美舒利主峰能够完全分离。强氧化条

件下，尼美舒利主峰基本被氧化，在８０℃常温放

置４ｈ与８０℃水浴放置２ｈ下产生的杂质基本相

当。因此，建议在尼美舒利的生产和检测过程中

应避免强氧化环境。

２．５．５　高温破坏　取２份尼美舒利颗粒粉末，各约

０．５ｇ（相当于尼美舒利２５ｍｇ），分别置于１００ｍＬ

量瓶中，放于１０５℃ 下加热８ｈ，放冷，加流动相稀释

至刻度，摇匀，滤过。精密量取１μＬ，注入超快速液

相色谱仪，按照２．１项下的色谱条件进行分析，记录

色谱图（图３Ｅ）。由图谱可知，经高温破坏后产生的

杂质与尼美舒利主峰能够完全分离。高温条件下，

尼美舒利易降解产生杂质。因此，建议在尼美舒利

的生产和检测过程中应避高温的影响。

２．５．６　光照破坏　取尼美舒利颗粒粉末，约０．５ｇ

（相当于尼美舒利２５ｍｇ），置于１００ｍＬ量瓶中，置

４５００Ｌｘ光照箱中放置１０ｄ，加流动相稀释至刻度，

摇匀，滤过。精密量取１μＬ，注入超快速液相色谱

仪，按照２．１项下的色谱条件进行分析，记录色谱图

（图３Ｆ）。由图谱可知，光照后在辅料峰和主峰之间

产生少量杂质，所以光照条件对尼美舒利也有影响。

因此，建议在尼美舒利的生产和检测过程中应避免

光照。

图３　破坏性实验图谱

犉犻犵３　犆犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪犿狊狅犳犱犲狊狋狉狌犮狋犻狏犲犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋狊

Ａ：Ｏｒｉｇｉｎａｌｓａｍｐｌｅ；Ｂ：Ａｃｉｄｄａｍａｇｅｓａｍｐｌｅｓ；Ｃ：Ａｌｋａｌｉｄａｍａｇｅｓａｍｐｌｅｓ；Ｄ：Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｄａｍａｇｅｓａｍｐｌｅｓ；Ｅ：Ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

ｄａｍａｇｅｓａｍｐｌｅｓ；Ｆ：Ｌｉｇｈｔｄａｍａｇｅｓａｍｐｌｅｓ．ａ：Ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｆｏｒ２ｈ；ｂ：８０℃ ｗａｔｅｒｂａｔｈｆｏｒ２ｈ；ｃ：８０℃ ｗａｔｅｒｂａｔｈｆｏｒ

４ｈ；ｄ：Ｂｌａｎｋｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ；ｅ：Ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｆｏｒ４ｈ；ｆ：１０５℃ｆｏｒ８ｈ．１：Ｎｉｍｅｓｕｌｉｄｅ

２．６　有关物质测定　精密称取尼美舒利制剂适量

（相当于尼美舒利５０ｍｇ）于５０ｍＬ量瓶中，用流动

相溶解并稀释至刻度，作为供试品溶液。取上述溶

液１ｍＬ置２００ｍＬ量瓶中，加流动相稀释至刻度，

作为对照溶液。取对照溶液和供试品溶液各１μＬ

注入液相色谱仪，按照２．１项下的色谱条件进行分

析，记录色谱图。供试品溶液的色谱图中如有杂质

峰，单个杂质峰面积不得大于对照溶液中主峰面积，

各杂质峰面积之和不得大于对照溶液中主峰面积的

５倍。结果（表１）显示：１６批尼美舒利制剂的有关

物质 单 个 杂 质 峰 面 积 含 量 为 ０．００４ ６％ ～

０．０５２５％，总杂质含量为０．０２２８％～０．０８４３％。

３　讨　论

３．１　ＵＰＬＣ与 ＨＰＬＣ测定有关物质的比较　使用

超快速液相色谱法测定，尼美舒利的出峰时间在２．２

ｍｉｎ，而采用ＨＰＬＣ测定尼美舒利的出峰时间在８．５

ｍｉｎ
［３］，由于尼美舒利有关物质检测需要保留主峰时

间的７倍，所以ＵＰＬＣ法大大节约了检测时间，同时

也减少了进样量。
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表１　尼美舒利制剂中有关物质的测定结果

犜犪犫１　犇犲狋犲狉犿犻狀犪狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊狅犳狊狌犫狊狋犪狀犮犲狊犻狀狀犻犿犲狊狌犾犻犱犲狆狉犲狆犪狉犪狋犻狅狀狊

％

Ｄｏｓａｇｅｆｏｒｍ Ｆａｃｔｏｒｙ Ｌｏｔｎｕｍｂｅｒ
Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ狋／ｍｉｎ

０．３ １．９ ２．５ ３．０ ５．９ ９．１

Ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｙ

ｃｏｎｔｅｎｔ

Ｔａｂｌｅｔ Ａ １３０５０５ ０．００９２ ０．０２３７  ０．０３２８   ０．０６５７

Ｔａｂｌｅｔ Ｂ １３０５０７ ０．００７９ ０．００８４   ０．０２５３０．０４２７ ０．０８４３

Ｔａｂｌｅｔ Ｃ １３０２０２ ０．００５９ ０．０１７４ ０．００６２  ０．０３７９ ０．０６７４

Ｔａｂｌｅｔ Ｃ １３０５０２ ０．００７２ ０．０５２５  ０．０１２９   ０．０７２６

Ｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｔ Ｄ １３０７０４ ０．０１４３ ０．０２０１ ０．０１１２  ０．０３０８  ０．０７６４

Ｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｔ Ｅ １３０７０１ ０．０２８７ ０．０１１３    ０．０４

Ｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｔ Ｆ １３０３１４ ０．００５４ ０．０１０８ ０．０１３９    ０．０３

Ｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｔ Ｇ １３０７０７ ０．００６７ ０．０１７２  ０．００９７   ０．０３３６

Ｃａｐｓｕｌｅ Ｅ １３０３２４ ０．００４６ ０．０３９５     ０．０４４

Ｃａｐｓｕｌｅ Ｈ １３０７０９ ０．００８３  ０．００８８ ０．００５７   ０．０２２８

Ｃａｐｓｕｌｅ Ｆ １３０７０５  ０．０１５３ ０．０１０９   ０．０２６３

Ｃａｐｓｕｌｅ Ａ １３０２０１  ０．００６３   ０．０２６１  ０．０３２４

Ｇｒａｎｕｌｅ Ｉ １２０３０３ ０．００８８ ０．００７５   ０．０３７４０．０２９２ ０．０８２９

Ｇｒａｎｕｌｅ Ｄ １３０７０６ ０．００８９  ０．００９２ ０．００６６   ０．０２４６

Ｇｒａｎｕｌｅ Ｊ １２０８４３ ０．０１０７ ０．０２９８  ０．００７７  ０．０２３８ ０．０７２

Ｇｒａｎｕｌｅ Ｊ １２０３６４ ０．００９８ ０．０３３６  ０．０３９３   ０．０８２７

ＡＪ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｆａｃｔｏｒｉｅｓ

３．２　流动相的选择　本实验对乙腈０．１％磷酸水

溶液、甲醇乙腈０．１％ 磷酸水溶液、甲醇乙腈

０．１％磷酸盐缓冲溶液３种流动相条件下的系统适

用性进行了对比。发现乙腈０．１％磷酸水溶液条件

下，系统适用性下杂质Ｃ和杂质Ｄ分离度＜１．５。

采用甲醇乙腈０．１％磷酸盐缓冲溶液作为流动相

时，各杂质能很好地分离，但是尼美舒利保留时间较

长（５～６ｍｉｎ），使得检测时间太长。采用甲醇乙腈

０．１％磷酸水溶液作为流动相时，各杂质既能很好分

离，且尼美舒利保留时间较短，主峰７倍保留时间后

检测时间在２０ｍｉｎ之内。故选择了甲醇乙腈

０．１％磷酸水溶液作流动相。

３．３　ｐＨ的选择　流动相的ｐＨ对尼美舒利主峰保

留时间影响较大，随着流动相ｐＨ增大，尼美舒利的

保留时间缩短。本研究选择甲醇乙腈０．１％磷酸

水溶液（氨水调ｐＨ 至６．５，体积比４５∶１５∶４０）为

流动相，在此条件下，所有杂质峰均能完全分离（分

离度＞１．５），且峰形对称，基线平稳，尼美舒利各种

剂型中的有关物质均能够被较好地分离检测。

３．４　样品的配制　本次实验过程中发现，所制备的

尼美舒利样品（浓度约为１ｍｇ／ｍＬ）在较低的温度

下（１５℃左右）放置约２４ｈ后，容易析出针状晶体，

导致测定结果差异较大。因此，尼美舒利有关物质

的供试品溶液应现用现配，常温避光放置，不宜在低

温下放置。

３．５　样品稳定性　尼美舒利样品在强酸、强碱、强

氧化、高温和强光的条件下均容易降解产生杂质。

因此，建议在尼美舒利的生产和分析检测过程中应

避免强酸、强碱、强氧化、高温和强光环境的影响。

综上所述，本研究所建立的方法比常规的高效

液相色谱法更加高效、快速，适用面更广，不仅能够

保证主成分与各有关物质的色谱峰均完全分离，大

大缩短了检测时间，还可适用于国内不同生产厂家、

不同剂型的尼美舒利有关物质的测定。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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