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盐酸拉贝洛尔，化学名为 5-[1-羟基-2-（1-甲基-3-苯丙胺

基）-乙基]水杨酰胺盐酸盐，是一种兼具α、β受体阻滞作用的抗

高血压药物[1-2]，主要用于治疗各种类型高血压。本品于 1980

年在国内批准上市，主要剂型为片剂和注射剂。盐酸拉贝洛

尔分子结构中含有酚羟基和酰胺基，易被氧化和水解，在生产

和贮藏过程中亦可能产生降解物。经查阅，国家标准[3]和美国

药典（USP）34版[4]标准中均未对盐酸拉贝洛尔注射液进行有

关物质检查。英国药典（BP）2011年版[5]采用薄层色谱（TLC）

法检查盐酸拉贝洛尔注射液的游离羧酸及其他有关物质，TLC

法的分离度、灵敏度和准确度均较低。另外未见对盐酸拉贝

洛尔注射液进行有关物质检查的文献报道。国家标准[3]中采

用紫外外标对照品法测定盐酸拉贝洛尔注射液的含量。在

2011年国家药典委员会组织的化学药质量标准提高工作中，

为严格有效地控制药品的质量，笔者参考USP 34版[4]标准，采

用改进的高效液相色谱（HPLC）方法，首次研究并建立了

HPLC测定盐酸拉贝洛尔注射液有关物质的方法，并统一了含

量测定方法。经方法学考察，该法操作简单、快速、专属性强、

结果准确。

盐酸拉贝洛尔的化学结构见图1。

1 材料
LC-20AT HPLC 仪、LC-20AT 泵、SPD-M20A 二极管阵列

检测器、LC solution色谱工作站（日本Shimadzu公司）。

盐酸拉贝洛尔对照品（批号：100484-201001，纯度：

99.8％）由中国食品药品检定研究院提供；5-[1-羟基-2-（1-甲

基-3-苯丙胺基）乙基]水杨酸（游离羧酸）对照品（批号：1335，

纯度：100.0％）由英国药典委员会提供；3批盐酸拉贝洛尔注射

液样品（批号：100101、110101、110102，规格：50 mg ∶ 10 ml）由

江苏天禾迪赛诺制药有限公司提供；甲醇为色谱纯，水为重蒸

水，其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 溶液的制备

供试品溶液：精密量取样品适量，用流动相稀释制成每 1

ml中含盐酸拉贝洛尔200 μg的溶液。

对照品溶液：取盐酸拉贝洛尔对照品约10 mg，精密称定，

置于50 ml量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。

2.2 色谱条件与测定方法

色谱柱为Agilent TC-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相

为甲醇-0.1 mol/L磷酸二氢钠溶液（55 ∶45），流速为1.0 ml/min；

柱温为50 ℃；检测波长为230 nm。

取盐酸拉贝洛尔对照品和游离羧酸对照品各适量，加流

动相溶解并稀释制成每1 ml中含盐酸拉贝洛尔和游离羧酸各

约25、100 μg的溶液，作为混合对照品溶液。取此溶液10 µl注
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method to determine the content and related substances of Labetalol hydrochloride injec-

tion. METHODS：HPLC was used. The determination was carried out using Agilent TC-C18 column and methanol-0.1 mol/L sodium

dihydrogen phosphate（55 ∶ 45）as mobile phase at the flow rate of 1.0 ml/min. The column temperature was 50 ℃，and the detec-

tion wavelength was 230 nm. RESULTS：The resolution between the peaks of labetalol hydrochloride and free carboxylic acid and

other peaks of acid degradation products was good. The linear range of labetalol hydrochloride were 41.40-372.60 μg/ml（r＝1.000 0）

with average recovery of 99.97％（RSD＝0.64％，n＝9）. The limit of detection was 52.54 ng/ml. CONCLUSIONS：The method is

simple，rapid，specific and accurate.
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图1 盐酸拉贝洛尔的化学结构

Fig 1 The chemical structure of labetalol hydrochloride
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图3 降解试验高效液相色谱图
A. 酸破坏样品；B. 碱破坏样品；C. 氧化破坏样品；D. 热破坏样品；E.

光破坏样品；1. 盐酸拉贝洛尔

Fig 3 HPLC chromatograms of degradation tests
A. samples treated with strong acid；B. samples treated with strong alka-

li；C. samples treated with oxidation；D. samples treated with heat；E.

samples treated with strong light；1. labetalol hydrochloride
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图2 系统适用性试验高效液相色谱图
A.混合对照品溶液；B.辅料溶液；1.游离羧酸；2.盐酸拉贝洛尔

Fig 2 HPLC chromatograms of system applicability tests
A. mixed control solution；B. adjunctive solution；1. free carboxylic ac-

id；2. labetalol hydrochloride

入液相色谱仪，记录色谱图，见图2A。

由图 2A可见，盐酸拉贝洛尔的出峰时间为 5.938 min，游

离羧酸的出峰时间为 5.542 min，两者的分离度为 1.5，符合规

定，理论板数按盐酸拉贝洛尔峰计算不低于2 000。

2.3 专属性试验

2.3.1 辅料试验。取处方量辅料，依法制备成辅料溶液，进样

10 μl，色谱见图2B。

由图2B可知，辅料对主成分测定无干扰。

2.3.2 强制降解试验。取批号为 100101的样品 5份，每份 5

ml，分别置于 25 ml量瓶中。分别加入 3.0 mol/L盐酸溶液 1.0

ml，放置24 h，加3.0 mol/L氢氧化钠溶液1.0 ml中和后，摇匀，

作为酸破坏样品；加入3.0 mol/L氢氧化钠溶液1.0 ml，放置24

h，加 3.0 mol/L 盐酸溶液 1.0 ml 中和后，摇匀，作为碱破坏样

品；加入 30％过氧化氢溶液 1.0 ml，摇匀，放置 24 h，作为氧化

破坏样品；在（4 500±500）lx光照强度下放置 24 h，作为光照

破坏样品；在80 ℃水浴中加热4 h，放冷，作为热破坏样品。各

破坏样品色谱结果见图3。

2.4 标准曲线和检测限考察

取盐酸拉贝洛尔对照品约10 mg，精密称定，置于10 ml量

瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，作为标准贮备液；分

别精密量取该溶液0.4、1.0、1.6、2.0、2.4、3.0、3.6 ml，置于10 ml

量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，分别取上述溶液10 μl注

入液相色谱仪，记录色谱图。以浓度（c）对峰面积（y）作标准曲

线，得线性回归方程为：y＝14 445c+10 585（r＝1.000 0，n＝

7）。由此可见，盐酸拉贝洛尔检测质量浓度线性范围为

41.40～372.60 μg/ml。取盐酸拉贝洛尔对照品溶液逐步稀释

测定，得检测限为52.54 ng/ml（信噪比为6.0）。

2.5 回收率试验

精密称取盐酸拉贝洛尔对照品适量，加入处方量的辅料

溶液，用流动相溶解并定量稀释制成每 1 ml中约含盐酸拉贝

洛尔 160、200、240 μg的溶液各 3份，精密量取 10 μl注入液相

色谱仪，记录色谱图；另取盐酸拉贝洛尔对照品适量，同法测

定，计算每份的回收率。结果，低、中、高 3种不同水平溶液的

回收率分别为 100.1％、100.2％、99.6％，RSD 分别为 0.91％、

0.19％、0.71％；平均回收率为99.97％，RSD为0.64％。

2.6 精密度试验

取批号为100101的样品，于同日内及6 d内各分别测定含

量 6次，计算日内和日间RSD。结果，盐酸拉贝洛尔的平均含

量分别为 100.9％和 100.8％，日内、日间RSD分别为 0.56％和

0.58％，表明本方法精密度良好。

2.7 相对响应因子

游离羧酸是盐酸拉贝洛尔注射液在贮藏过程中酰胺基可

能水解生成的特殊杂质，BP2011年版采用TLC外标对照品法

测定其含量。取盐酸拉贝洛尔对照品和游离羧酸对照品各适

量，加流动相溶解并稀释制成每 1 ml中含盐酸拉贝洛尔和游

离羧酸各约25 μg和100 μg的混合溶液，进行相对响应因子测

定。结果，游离羧酸与盐酸拉贝洛尔的相对响应因子为1.05。

为方便试验，同时考虑到游离羧酸与盐酸拉贝洛尔的相对响

应因子在0.90～1.10范围内，故以盐酸拉贝洛尔为自身对照测

定杂质。

2.8 稳定性试验

取批号为100101的供试品溶液，分别于0、1、3、6、12、24 h

进行有关物质测定，结果供试品溶液在24 h内基本稳定，详见

表1。

表1 溶液稳定性试验结果

Tab 1 Results of stability test of solution

项目

最大单个杂质，％
杂质总量，％

t，h

0

0.48

1.19

1

0.47

1.17

3

0.54

1.22

6

0.47

1.16

12

0.47

1.19

24

0.46

1.17

RSD，
％

5.73

1.93

2.9 有关物质检查方法

取本品，作为供试品溶液；精密量取 1 ml，置于 100 ml量

瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，作为对照溶液。精密量取

对照溶液10 μl注入液相色谱仪，调节检测灵敏度，使主成分色

谱峰的峰高约为满量程的 20％，再精密量取供试品溶液和对

照溶液各10 μl，分别注入液相色谱仪，记录色谱图至主成分峰

保留时间的3.5倍。供试品溶液的色谱图中如显杂质峰，单个

杂质峰面积不得大于对照溶液的主峰面积（1.0％），各杂质峰

面积之和不得大于对照溶液主峰面积的2倍（2.0％）。

2.10 样品测定

取盐酸拉贝洛尔注射液 3批，按“2.1”及“2.9”项下方法制

备供试品溶液及对照溶液，测定主药含量和有关物质，结果见

表2。

3 讨论
3.1 测定有关物质的必要性
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表2 3批样品含量和有关物质测定结果（％％）

Tab 2 Determination results of content and related substan-

ces in 3 batches of samples（％％）

批号

100101

110101

110102

主药含量

100.9

100.7

101.1

有关物质
游离羧酸
＜0.01

＜0.01

＜0.01

其他最大单个杂质
0.86

0.47

0.48

杂质总量
2.04

1.16

1.13

盐酸拉贝洛尔分子结构中含有酚羟基和酰胺基，在生产

和贮藏过程中可能被氧化和水解，亦可能产生降解物，而国家

标准中未进行有关物质检查。BP2011年版[5]采用TLC法对盐

酸拉贝洛尔注射液的有关物质进行了检查，规定游离羧酸不

得过 2.0％，其他杂质不得过 0.5％。可见，有必要建立一个完

善合理的检查方法对盐酸拉贝洛尔注射液的质量进行控制和

提高。

3.2 色谱条件的选择

BP2011年版[5]中采用TLC法测定盐酸拉贝洛尔注射液的

有关物质。与 HPLC 法比较，TLC 法的灵敏度和分离度均较

低，且不易定量检测，标准中供试品溶液的浓度高达 80 mg/

ml，在实际试验过程中易产生拖尾现象，影响试验结果。

HPLC法具有分离效果好、灵敏度高的特点，能进行定量检测，

供试品溶液浓度较低，测定结果更加准确。因而笔者参考

USP34版[4]含量测定的色谱条件，建立了HPLC含量测定方法，

同时也建立了分离度、灵敏度和准确度均更好的HPLC检查有

关物质的方法，取得了满意的结果。

3.3 色谱条件的优化

参考BP2011年版[5]盐酸拉贝洛尔有关物质测定和USP34

版[4]盐酸拉贝洛尔片含量测定的色谱条件，考虑到溶剂对试验

者身体健康和环境的影响，避免使用四氢呋喃，选用甲醇和磷

酸盐缓冲液为流动相。标准中的柱温为60 ℃，为常规十八烷

基硅烷键合硅胶柱的最高使用温度，长时间使用，会影响色谱

柱寿命，增加色谱柱损耗。故在试验中，对色谱柱的柱温和流

动相中甲醇和磷酸盐缓冲液的比例进行了考察。当柱温为

60 ℃，甲醇与磷酸盐缓冲液的比例为35 ∶ 65时，拉贝洛尔的出

峰时间约为 16.0 min，峰形较钝，有分叉迹象，柱效很低；当柱

温降为 40 ℃时，保留时间延长至 62.8 min，峰形分叉；试着提

高甲醇比例至 55％，降低柱温至 25 ℃，拉贝洛尔的保留时间

约为 11.5 min，峰形分叉；提高柱温至 50 ℃，拉贝洛尔的保留

时间提前至约 6.3 min，出峰时间合适，柱效较高，峰形尖锐对

称。经盐酸拉贝洛尔与游离羧酸的分离度试验及盐酸拉贝洛

尔注射液的强制降解试验，此色谱条件能使主峰与游离羧酸

峰及各降解物峰均完全分离。

3.4 色谱行为的分析

在色谱条件的优化试验中发现，当流动相中甲醇占比较

低或柱温较低时，盐酸拉贝洛尔保留时间延长，柱效大大降

低，色谱峰变钝或分叉。原因是盐酸拉贝洛尔为一对非对映

异构体混合物[6-8]，在出峰较慢时因色谱行为略有差异，有一定

程度的分离；当流动相中甲醇占比或柱温提高时，非对映异构

体色谱行为趋于一致，色谱峰尖锐对称。当柱温为60 ℃时，较

低的甲醇占比并不能使非对映异构体的色谱行为完全一致，

而高柱温反而会加速色谱柱的损耗；相反，提高甲醇占比至

55％，同时降低柱温至50 ℃，非对映异构体的色谱行为基本一

致，同时能使十八烷基硅烷键合硅胶柱有较长的使用寿命。

3.5 检测波长的选择

取盐酸拉贝洛尔对照品和游离羧酸对照品各适量，加流

动相溶解并稀释制成每1 ml中含盐酸拉贝洛尔和游离羧酸各

约 25 μg和 100 μg的混合溶液，进行HPLC-紫外法测定，结果

显示盐酸拉贝洛尔和游离羧酸均在 230 nm 波长处有较大吸

收；同时降解试验显示，各降解杂质均在230 nm波长处有较大

吸收，因而选用230 nm波长测定有关物质。

3.6 非对映异构体的检查

盐酸拉贝洛尔为一对非对映异构体，Carvalho TM[6]、Bra-

gg W[7]和Goel TV[8]等采用液相色谱（LC）-质谱（MS）/MS、毛细

管电色谱（CEC）-MS和毛细管电泳法对盐酸拉贝洛尔非对映

异构体的分离和测定进行了详细的研究，BP2011年版[5]亦采用

衍生化气相色谱（GC）法对非对映异构体的比例进行了控制。

在拟提高的国家药品质量标准中，采用衍生化GC法对非对映

异构体的比例进行考察。本试验中，盐酸拉贝洛尔的一对非

对映异构体合并为单个色谱峰出峰，以单个色谱峰作为一种

物质进行分析。

3.7 含量测定方法的统一

为提高方法的准确度与灵敏度，含量测定由紫外外标对

照品法修改为HPLC外标对照品法，色谱条件同有关物质测定

方法。结果表明方法的线性、准确度和精密度均良好。
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