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　　［摘要］　目的　建立高效液相色谱法测定硫酸氢氯吡格雷片中有效成分Ｓ型氯吡格雷及有关物质Ｒ型氯吡格雷含量的方

法，并比较３个厂家生产的氯吡格雷片中２种成分含量的差异。方法　色谱条件：ＵＬＴＲＯＮＥＳＯＶＭ手性色谱柱（４．６ｍｍ×

１５０ｍｍ，５μｍ），乙腈０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾溶液（２０∶８０）为流动相，流速为１ｍＬ／ｍｉｎ，柱温１７℃，检测波长２２０ｎｍ。结

果　硫酸氢氯吡格雷Ｓ型及 Ｒ型分别在５０～１１７ｍｇ／Ｌ和１．５２～３０．４ｍｇ／Ｌ范围内线性关系良好（相关系数狉均为

０．９９９８），精密度良好，平均回收率分别为９９．７％和９８．８％，供试品溶液室温放置１２ｈ稳定；３个厂家生产的硫酸氢氯吡格雷

片Ｓ型及Ｒ型的含量均符合药典要求。结论　本方法准确度好，专属性强，可用于硫酸氢氯吡格雷片的质量控制。

　　［关键词］　高压液相色谱法；硫酸氢氯吡格雷；有关物质；含量测定
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　　氯吡格雷是一种噻吩并吡啶类血小板聚集抑制

剂，选择性地阻断二磷酸腺苷（ＡＤＰ）与血小板受体的

结合，以阻止ＡＤＰ介导的糖蛋白ＧＰⅡｂ／Ⅲａ复合物的

活化，发挥抑制血小板聚集的作用，氯吡格雷还能阻
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断其他激动剂通过释放ＡＤＰ引起的血小板聚集
［１］。

临床上使用的主要是其硫酸盐，可防治因血小板高度

聚集引起的心、脑和其他动静脉的循环障碍疾病［２］。

目前市场上有多种氯吡格雷制剂，主要为原研

药波立维、国产仿制品帅克和泰嘉等。氯吡格雷分

子结构中包含１个不对称碳原子，存在２种对映异

构体：Ｒ型和Ｓ型，其中Ｓ型为氯吡格雷制剂的活性

成分，Ｒ型为氯吡格雷有关物质项，在产品的生产和

储存过程中Ｓ型氯吡格雷可能会转变成Ｒ型氯吡格

雷，因此需要建立适合的检测方法监测制剂中Ｒ型

氯吡格雷的含量［３］。为了更有效地控制硫酸氢氯吡

格雷片的质量，本研究建立高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）

测定硫酸氢氯吡格雷片中２种成分的含量，并比较

了３个厂家生产的硫酸氢氯吡格雷制剂的差异。

１　仪器和试剂

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（配四元泵，自动

进样器，在线脱气机，柱温箱和紫外检测器，ｃｈｅｍ

ｓｔａｔｉｏｎ工作站）；ＵＬＴＲＯＮＥＳＯＶＭ 手性色谱柱

（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ，ＳｈｉｎｗａＣｈｅｍｉｃａｌＩｎｄｕｓ

ｔｒｉｅｓ，日本）；ＢＳ１１０Ｓ电子分析天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ，德

国）；ＳＢ１００Ｄ超声波清洗机（新芝生物科技股份有限

公司）；硫酸氢氯吡格雷（Ｓ型）对照品（中国食品药

品检定研究院提供）；硫酸氢氯吡格雷有关物质（Ｒ

型）对照品（法国赛诺菲安万特公司提供）；Ａ药品

（商品名：波立维，规格：７５ｍｇ，批号：２Ａ７８０，赛诺菲

制药有限公司）；Ｂ药品（商品名：帅克，规格：２５ｍｇ，

批号：０７１３０５２３，河南新帅克制药股份有限公司）；Ｃ

药 品 （商 品 名：泰 嘉，规 格：２５ ｍｇ，批 号：

ＡＡ２０１３０６１２，深圳信立泰药业股份有限公司）；色谱

纯乙腈；色谱纯甲醇；超纯水；分析纯磷酸二氢钾。

２　方法和结果

２．１　色谱条件　采用Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪

作 为 测 定 仪 器，色 谱 柱 为 ＵＬＴＲＯＮ ＥＳＯＶＭ

（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）手性色谱柱（可用于氯吡

格雷对映异构体分离［４］），流动相为０．０１ｍｏｌ／Ｌ的磷

酸二氢钾溶液乙腈（８０∶２０，犞／犞），流速为１ｍＬ／ｍｉｎ，

柱温１７℃，进样量１０μＬ，检测波长为２２０ｎｍ。

２．２　对照品溶液制备　精密称取干燥至恒质量的硫

酸氢氯吡格雷Ｓ型和 Ｒ型的对照品１０．０ｍｇ和

７．６ｍｇ，分别置于１０ｍＬ和２５０ｍＬ容量瓶中，加适量

流动相溶解后并稀释至刻度，摇匀后即为对照品贮备

液。２种对照品浓度分别为：硫酸氢氯吡格雷（Ｓ型）

溶液１ｍｇ／ｍＬ，氯吡格雷Ｒ型溶液３０．４μｇ／ｍＬ。

２．３　供试品溶液的配制　取３种药品各２０片，精

密称质量，研细，取相当于２０片药品的平均质量的

药物细粉（帅克和泰嘉取３个平均质量的细粉，原因

是帅克和泰嘉中氯吡格雷含量为２５ｍｇ，波立维为

７５ｍｇ），加于５ｍＬ甲醇超声５ｍｉｎ使其溶解，转移

至１００ｍＬ容量瓶中用流动相定容，稀释使测定 Ｒ

型的供试品溶液为５００μｇ／ｍＬ（以氯吡格雷含量

计），测定Ｓ型的供试品溶液为１００μｇ／ｍＬ（以氯吡

格雷含量计）。试液进样前均过０．４５μｍ微孔滤膜。

２．４　系统适应性实验　取２．２项下对照品溶液，用

流动相稀释制成每１ｍＬ中含硫酸氢氯吡格雷Ｓ型

４３μｇ、氯吡格雷Ｒ型１０μｇ的溶液。分别吸取上述

溶液和波立维、帅泰、泰嘉３组供试品溶液（约为１００

μｇ／ｍＬ）注入液相色谱仪进行分析，记录色谱图（图

１）。结果主峰的拖尾因子小于２．０，主峰与杂质峰达

到基线分离，主峰的理论塔板数为１５８４，符合质量

标准的规定。

图１　硫酸氢氯吡格雷质量控制的犎犘犔犆图谱

Ａ：对照品溶液．１：Ｓ型氯吡格雷；２：Ｒ型氯吡格雷．Ｂ：３个厂家制剂中Ｓ型氯吡格雷的含量测定．Ｃ：３个厂家制剂中Ｒ型氯吡

格雷的含量测定．３５～４０ｍｉｎ出现的峰为杂质峰，帅克中杂质峰未出现
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２．５　标准曲线制备　每组含７个不同浓度梯度的

溶液，其中氯吡格雷Ｓ型浓度由低到高依次为５０、

６０、７０、８０、９０、１００、１１７μｇ／ｍＬ，氯吡格雷Ｒ型浓度

由低到高依次为１．５２、３．０４、６．０８、９．１２、１２．１６、

１８．２４、３０．４μｇ／ｍＬ。分别取各溶液１０μＬ注入液

相色谱仪，以峰面积（ｙ）对浓度（ｘ，μｇ／ｍＬ）进行线性

回归，氯吡格雷标准曲线为：狔＝２１．１４０狓＋９．２１３５，

狉＝０．９９９８，氯吡格雷 Ｒ 型标准曲线 为：狔＝

１８．６４９狓＋０．１０３５，狉＝０．９９９８。结果表明，氯吡格

雷浓度在５０～１１７μｇ／ｍＬ范围内、Ｒ型氯吡格雷浓

度在１．５２～３０．０４μｇ／ｍＬ范围内，与峰面积之间的

线性关系良好。

２．６　精密度实验　分别精密吸取低、中、高３个浓

度梯度的２种对照品混合溶液，于１ｄ之内连续进

样６次，以及连续３ｄ分别进样，计算ＲＳＤ，进行日

内精密度和日间精密度考察。Ｓ型氯吡格雷的日内

和日间精密度均在１％以下，Ｒ型氯吡格雷的日内

和日间精密度均在２％以下（表１），表明该方法精密

度良好，符合测定含量的要求。

表１　氯吡格雷及其犚型对照品溶液精密度实验结果

（％）

对照品 日内精密度（狀＝６） 日间精密度（狀＝３）

Ｓ型氯吡格雷

　２２μｇ·ｍＬ
－１ ０．４１ ０．５９

　４３μｇ·ｍＬ
－１ ０．５７ ０．３６

　８６μｇ·ｍＬ
－１ ０．３１ ０．３２

Ｒ型氯吡格雷

　５μｇ·ｍＬ
－１ １．４３ １．５７

　１０μｇ·ｍＬ
－１ ０．２１ ０．９３

　２０μｇ·ｍＬ
－１ ０．６８ １．１５

２．７　重复性实验　取药品 Ａ研碎后的粉末６份，

各约１片质量，精密称定，按２．３项下方法配制成溶

液，按２．１项下色谱条件测定，所得６份供试品中氯

吡格雷Ｓ型、Ｒ 型的含量 ＲＳＤ 分别为１．８６％和

１．９７％，表明该方法重复性良好。

２．８　稳定性考察　按２．３项下方法配制供试品溶

液后，分别放置０、４、８、１２ｈ取供试品溶液（药品Ａ）

１０μＬ，按２．１项下色谱条件进样测定。氯吡格雷Ｓ

型和Ｒ型的峰面积ＲＳＤ分别为０．２７％和０．７５％，

表明含量测定用供试品溶液在１２ｈ内稳定。

２．９　回收率实验　分别精密称取硫酸氢氯吡格雷

及Ｒ型对照品约１００ｍｇ和２ｍｇ（各３份），分别置

１００ｍＬ量瓶中，按处方比例加入微晶纤维素、羟丙

纤维素及硬脂酸镁等辅料，加流动相溶解并稀释至

刻度，摇匀，过滤，精密量取续滤液照２．１项下色谱

条件进样测定，记录色谱图，计算得平均回收率分别

为９９．７％和９８．８％，ＲＳＤ分别为０．３７％和０．９１％，

符合含量测定方法要求。

２．１０　样品含量测定　取２．３项下配制的供试品溶

液，按照２．１项下色谱条件进样测定，结果见表２。

表２　３个厂家氯吡格雷制剂样品的含量测定结果

（％）

样品生产厂家
氯吡格雷

（相对于标示量）
Ｒ型（相对于
氯吡格雷标示量）

波立维 ９８．７５ ０．３２

帅克 ９６．１３ 未检出

泰嘉 ９６．２５ ０．２０

３　讨　论

文献［５６］报道氯吡格雷在波长２１８ｎｍ左右有最

大紫外吸收，考虑到干扰因素，根据文献［７］将检测波

长设定为２２０ｎｍ，在此波长氯吡格雷的２种对映异

构体都有较大的吸收。色谱柱的柱温对氯吡格雷制

剂中各组分的分离产生影响，柱温过高会影响到主

成分Ｓ型氯吡格雷与其水解产物（图１Ｃ中１０ｍｉｎ

以内出现的色谱峰）的分离［８］，对主成分的测定产生

干扰，因此柱温不宜太高，我们选用的 Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０

色谱仪柱温调节范围为低于室温１０～８０℃之间，检

测柱温设为１７℃既可使Ｓ型氯吡格雷与其水解产

物达到基线分离，又可以满足在夏季室温较高时的

测定要求。在制剂中作为杂质的Ｒ型氯吡格雷的

含量较低（质量标准为≤１．０％），与作为有效成分的

Ｓ型氯吡格雷之间含量差别很大，在供试品溶液配

制方面，要准确测定杂质（Ｒ型氯吡格雷）的含量需

配置较高浓度的供试品溶液（以氯吡格雷有效成分

计），这时Ｓ型氯吡格雷的色谱峰会产生明显的拖尾

现象，因此我们把测定Ｓ型氯吡格雷含量时的溶液

浓度配制为１００μｇ／ｍＬ（以氯吡格雷有效成分计），

此时主峰不会有拖尾现象，而把测定Ｒ型氯吡格雷

含量时的溶液浓度配制为５００μｇ／ｍＬ（以氯吡格雷

有效成分计），以准确测定出Ｒ型氯吡格雷的含量。

氯吡格雷（Ｓ型）原料药和制剂中，需要重点控

制其Ｒ型对映异构体的含量，特别是在原料药、制

剂及长期储存过程中，作为杂质的Ｒ型氯吡格雷的
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含量会产生较大的变化［９］。本研究建立了 ＨＰＬＣ

法测定硫酸氢氯吡格雷片活性成分及其有关物质含

量，方法学考察表明所建立的方法适合同时检测硫

酸氢氯吡格雷片中活性成分及其有关物质，所选的

色谱柱能够将氯吡格雷的对映异构体很好分离，方

法的精密度、重复性、准确度均良好，可作为硫酸氢

氯吡格雷片的含量控制方法。本实验利用建立的方

法对３个厂家生产的氯吡格雷进行了检测，结果显

示波立维中氯吡格雷活性成分的含量最接近标示

量，帅克和泰嘉中氯吡格雷活性成分（Ｓ型氯吡格

雷）含量相近，虽然符合质量标准（９５％～１０５％），但

已经接近了含量标准的下限。３种产品在氯吡格雷

有关物质（Ｒ型氯吡格雷）含量方面，波立维最高

（０．３２％），帅克未检出，但都在质量标准（≤１．０％）

范围内。

Ｓ型氯吡格雷的原料药有晶型Ⅰ和晶型Ⅱ两种

晶型，晶型不同会对Ｓ型氯吡格雷的稳定性产生影

响［１０１１］，波立维采用的是较稳定且有专利保护的晶

型Ⅱ原料药，国内仿制品采用的是稳定性稍差的晶

型Ⅰ原料药，制剂工艺和储存条件的不同也会影响

Ｓ型氯吡格雷及杂质的含量。从测定结果来看，２种

国产的氯吡格雷制剂有效成分及杂质含量均符合质

量标准。长期储存过程中氯吡格雷制剂的活性成分

可能会发生构型转化，含量会减少，有关物质的含量

会增加，还有待进一步考察。
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