
中国药房 2019年第30卷第5期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 5

Δ基金项目：浙江省中医药科技计划项目（No.2016ZA007）

＊主管药师。研究方向：临床药学。电话：0571-88369284。E-

mail：154321525@qq.com

# 通信作者：工程师。研究方向：药品研发。电话：0571-

88073919。E-mail：yhua85@sina.com

HPLC加校正因子的主成分自身对照法测定盐酸特拉唑嗪片中
有关物质的含量Δ

周燕丽 1＊，余永华 2 #，马佳丽 3，顾超群 3，谢明华 1（1.杭州市余杭区第一人民医院药剂科，杭州 311100；2.杭州新
诺华医药有限公司，杭州 310015；3.浙江中医药大学药学院，杭州 310403）

中图分类号 R927.2；O657.72 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2019）05-0627-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2019.05.10

摘 要 目的：建立测定盐酸特拉唑嗪片中有关物质含量的方法。方法：采用高效液相色谱加校正因子的主成分自身对照法。色

谱柱为Agilent Zorbax Eclipse XDB C18，流动相为乙腈-高氯酸溶液（20 ∶80，V/V），流速为1.0 mL/min，检测波长为246 nm，进样量为

20 μL，柱温为50 ℃；绘制盐酸特拉唑嗪和杂质A、B、C的线性方程，以斜率计算各杂质相对于盐酸特拉唑嗪的校正因子，用相对保

留时间确定各杂质位置，测定3批盐酸特拉唑嗪片中杂质A、B、C的含量，并与杂质对照品法测得的结果进行比较。结果：盐酸特

拉唑嗪杂质A、B、C的相对保留时间分别为0.39、0.74、2.77，检测质量浓度线性范围均为0.25～3.0 μg/mL，校正因子分别为 0.75、

1.09、0.84，检测限分别为0.35、0.51、0.43 ng，定量限分别为0.70、1.02、0.86 ng。3批盐酸特拉唑嗪片中杂质A、B、C的含量分别为

0.11％～0.13％、0.03％、0.09％～0.12％，杂质B未检出；与杂质对照品法测定结果一致。结论：该方法简便快速，可准确测定盐酸

特拉唑嗪片中有关物质的含量。
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特拉唑嗪是一种α-肾上腺受体拮抗药，临床上可用

于治疗轻度或中度高血压，还适用于良性前列腺增生

（BPH）和男性下尿路症状（LUTS）[1]。2015年版《中国药

典》（二部）中收载了盐酸特拉唑嗪片[2]，采用高效液相色

谱（HPLC）法检测其有关物质，但只对未知单杂和总杂

质进行了限定，未对已知杂质进行控制；而在英国药典 [3]

和美国药典[4]中，其有关物质的检测对已知杂质A[化学

名为 1-（4-氨基-6，7-二甲氧基-2-喹唑啉基）哌嗪二盐酸

盐]、杂质 B（化学名为 2-氯-4-氨基-6，7-二甲氧基喹唑

啉）、杂质C[化学名1，4-二（4-氨基-6，7-二甲氧基-2-喹唑

啉基）哌嗪二盐酸盐]的含量进行了规定且在计算上更

加严格。

有研究表明，盐酸特拉唑嗪片可在光、酸或碱条件

下水解产生杂质A，在生产过程中可产生副产物杂质B、

C[5]。目前检测药品中有关物质的方法有内标法、杂质对

照品法、面积归一化法、无校正因子自身对照法、加校正

因子的主成分自身对照法[6-12]，鉴于特拉唑嗪的杂质对

照品较难获得且价格较贵，以及现行 2015年版《中国药

典》检测方法存在的不足，笔者参考美国药典等盐酸特

拉唑嗪片中有关物质的检测方法[4，9]，采用HPLC加校正

因子的主成分自身对照法测定盐酸特拉唑嗪片中有关

物质的含量，为更准确、有效地控制盐酸特拉唑嗪片的

质量提供依据。

1 材料
1.1 仪器

1260 高效液相色谱仪（美国 Agilent 公司）；XS

205DU千分之一电子分析天平、AL 204万分之一电子分

析天平、FE20 pH计均购自梅特勒-托利多仪器（上海）有

限公司。

1.2 药品与试剂

盐酸特拉唑嗪对照品（批号：100375-201103，纯度：

92.3％）、杂质A对照品（批号：F0C245，纯度：85％）、杂

质B对照品（批号：Y0000622，纯度：100％）、杂质C对照

品（批号：G0H361，纯度：92％）均购自中国食品药品检

定研究院；盐酸特拉唑嗪片（上海雅培制药有限公司，批

号：6001414、6028590、6011419，规格：每片 2 mg）；高氯

酸、三乙胺为分析纯，乙腈为色谱纯，水为纯化水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱为Agilent Zorbax Eclipse XDB C18（250 mm×

4.6 mm，5 µm）；流动相为乙腈-高氯酸溶液（20 ∶80，V/V）：

流速为 1.0 mL/min；检测波长为 246 nm；柱温为 50 ℃；

进样量为20 μL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 盐酸特拉唑嗪对照品溶液 取盐酸特拉唑嗪对

照品适量，精密称定后，加溶剂 [乙腈 -水 -盐酸溶液

（200 ∶ 800 ∶ 0.9，V/V/V），下同]溶解，制成质量浓度为 625

µg/mL的盐酸特拉唑嗪对照品溶液。

2.2.2 单一杂质对照品溶液 分别取杂质A、B、C对照

品适量，置于不同量瓶中，加入溶剂溶解，制成质量浓度

Determination of Related Substance in Terazosin Hydrochloride Tablets by HPLC and Principal

Component Self-control with Correction Factor

ZHOU Yanli1，YU Yonghua2，MA Jiali3，GU Chaoqun3，XIE Minghua1（1.Dept. of Pharmacy，Hangzhou Yuhang

District First People’s Hospital，Hangzhou 311100，China；2.Hangzhou SINOVO Pharmaceutical Co.，Ltd.，

Hangzhou 310015，China；3.College of Pharmacy，Zhejiang College of TCM，Hangzhou 310403，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the content determination of related substance in Terazosin hydrochloride

tablets. METHODS：HPLC and principal component self-control with correction factor were adopted. The determination was

performed on Agilent Zorbax Eclipse XDB C18 column with mobile phase consisted of acetonitrile-perchloric acid solution（20 ∶ 80，
V/V） at the flow rate of 1.0 mL/min. The detection wavelength was set at 246 nm，and sample size was 20 μL. The column

temperature was 50 ℃ . The linear equations of terazosin hydrochloride，impurity A，B，C were drawn. The correction factors of

each impurity related to terazosin hydrochloride were calculated by slope，and relative retention time was used to determine the

position of impurities. The contents of impurity A，B and C in 3 batches of Terazosin hydrochloride tablets were determined and

compared with the results of impurity control method. RESULTS：The relative retention time of impurity A，B，C was 0.39，0.74，

2.77，respectively；the linear range of them were 0.25-3.0 μ g/mL，respectively. The correction factors were 0.75，1.09，0.84，

respectively. The detection limits were 0.35，0.51，0.43 ng，and the limits of quantification were 0.70，1.02，0.86 ng，respectively.

The contents of impurity A， B and C in 3 batches of Terazosin hydrochloride tablets were 0.11％ -0.13％ ， 0.03％ and

0.09％ -0.12％ ； impurity B did not detected. The results are consistent with the determination of impurity control method.

CONCLUSIONS：The method is simple，rapid and accurate for the content determination of related substances A，B，C in

Terazosin hydrochloride tablets.

KEYWORDS Terazosin hydrochloride tablets；Related substances；HPLC；Correction factor
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均为500 μg/mL的单一杂质对照品溶液。

2.2.3 混合杂质对照品溶液 分别取“2.2.2”项下单一

杂质对照品溶液，置于同一量瓶中，用溶剂稀释制成每

1 mL中含杂质A、B、C各2 μg的混合杂质对照品溶液。

2.2.4 供试品溶液 将盐酸特拉唑嗪片研磨成细粉，称

取细粉适量（约相当于特拉唑嗪12.5 mg），置于25 mL量

瓶中，加溶剂适量溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。

2.2.5 自身对照溶液 精密量取供试品溶液适量，用溶

剂稀释400倍后，即得。

2.2.6 空白辅料溶液 取空白辅料适量，照“2.2.4”项下

方法制备，即得。

2.3 方法学考察

2.3.1 系统适用性试验 分别取“2.2”项下各溶液（除自

身对照品溶液外），按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录

色谱图。结果，空白辅料无干扰，特拉唑嗪峰与各杂质

峰间无干扰，分离度均大于1.5，理论板数以特拉唑嗪计

均大于 3 000，杂质 A、B、C 相对保留时间分别为 0.39、

0.74、2.77。系统适用性试验色谱图见图1。

2.3.2 专属性试验 取盐酸特拉唑嗪片（批号 ：

6001414）细粉适量（约相当于特拉唑嗪 12.5 mg），分别

置于 10 mL量瓶中，共 6份，一份为未破坏样品，另 5份

按以下条件进行破坏。（1）酸破坏：加0.1 mol/L盐酸溶液

1 mL，放置 17 h 后，加 0.1 mol/L 氢氧化钠溶液 1 mL 中

和，然后用流动相稀释至刻度，摇匀，作为酸破坏样品。

（2）碱破坏：加 0.1 mol/L 氢氧化钠溶液 1 mL，放置 1 h

后，加0.1 mol/L盐酸1 mL中和，然后用流动相稀释至刻

度，摇匀，作为碱破坏样品。（3）高温破坏：加入流动相适

量，置于60 ℃下10 d后，放冷，再用流动相稀释至刻度，

摇匀，作为高温破坏样品。（4）光照破坏：5 000 Lx条件下

放置10 d后，用流动相稀释至刻度，摇匀，作为光照破坏

样品。（5）氧化破坏：加3％ H2O2溶液1 mL，放置17 h后，

用流动相稀释至刻度，摇匀，作为氧化破坏样品。取上

述6种样品20 μL，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录

色谱图。结果，盐酸特拉唑嗪片在酸性和碱性条件下主

要降解杂质为杂质A；在氧化、光照和高温条件下主要

降解成杂质A及其他未知杂质，主成分峰与各杂质峰之

间的分离较好，表明本法专属性良好。专属性试验色谱

图见图2。

2.3.3 线性关系与校正因子考察 精密量取“2.2.1”项

下溶液0.2、0.8、1.6、3.2、4.0 mL分别置5个量瓶中，另各

取“2.2.2”项下各杂质对照品溶液 0.25、0.5、1.0、2.0、3.0

mL，分别依次置于上述量瓶中，加入流动相稀释，即得

盐酸特拉唑嗪含量为 0.25、1.0、2.0、4.0、5.0 μg/mL，杂质

A、B、C 含量均分别为 0.25、0.5、1、2、3 μg/mL 的系列溶

液。精密吸取上述溶液 20 μL，按“2.1”项下色谱条件进
图1 系统适用性试验色谱图

Fig 1 System suitability test chromatogram
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样测定，记录各峰峰面积。以峰面积（y）对各杂质质量浓

度（x）进行线性回归，并以方程斜率（K）计算校正因子＝

K盐酸特拉唑嗪/K 杂质，线性关系与校正因子考察结果见表1。

表 1 盐酸特拉唑嗪和杂质A、B、C的线性关系和校正

因子

Tab 1 Linear relations and relative correction factors

of terazosin hydrochloride and impurity A，B

and C

成分
盐酸特拉唑嗪
杂质A

杂质B

杂质C

回归方程
y=154.6x+4.1

y=205.3x-2.4

y=141.3x+0.1

y=183.3x+2.1

r

0.999 7

0.999 8

0.999 2

1.000 0

线性范围，μg/mL

0.25～5.0

0.25～3.0

0.25～3.0

0.25～3.0

校正因子

0.75

1.09

0.84

2.3.4 检测限与定量限考察 取“2.2.3”项下溶液，按

“2.1”项下色谱条件进样测定。以信噪比为 3 ∶ 1计算检

测限（LOD），以信噪比为 10 ∶ 1计算定量限（LOQ）。结

果，杂质A、B、C的LOD分别为 0.35、0.51、0.43 ng，LOQ

分别为0.70、1.02、0.86 ng。

2.3.5 准确度试验 取盐酸特拉唑片细粉适量（约相当

于特拉唑嗪 12.5 mg，其中杂质 A、B、C 含量分别为

0.11％、0.03％、0.11％，各杂质限量均为 0.4％），分别加

入杂质A、B、C对照品溶液适量，使杂质A、B、C含量均

分别为 0.32％、0.40％、0.48％，每个浓度平行配置 3份，

然后流动相稀释至刻度，摇匀。精密吸取各溶液20 μL，

按“2.1”项下色谱条件，连续进样 3次，测定并计算各杂

质的平均回收率。结果，杂质A、B、C的平均回收率分别

为99.9％、99.6％、99.2％（RSD均＜1.0％，n＝9）。

2.3.6 精密度试验 取“2.2.3”项下溶液，按“2.1”项下色

谱条件进样测定，重复测定 6次，计算各杂质峰面积的

RSD。结果，杂质 A、B、C 峰面积的 RSD 分别为 0.5％、

1.0％、0.6％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.3.7 滤膜吸附性试验 取“2.2.3”项下溶液分别过滤

2、4、6、8 mL的续滤液，照上述色谱条件检测，记录峰面

积，并以未过滤溶液为 100％浓度计算各续滤液的回收

率（即已过滤溶液浓度除以未过滤溶液浓度所得的百分

比）。结果，初滤液为 2、4 mL时，杂质A、B、C均存在不

同程度的滤膜吸附，当弃去前4 mL初滤液后，各续滤液

的杂质回收率均大于98％。

2.3.8 稳定性试验 取“2.2.4”项下供试品溶液，分别于

常温和4 ℃条件下放置0、2、4、6、8 h后按“2.1”项下色谱

条件进样测定，记录峰面积。结果，在常温下，溶液不稳

定；在4 ℃条件下，溶液杂质A、B、C峰面积的RSD分别

为 1.7％、1.3％、1.1％，表明供试品溶液在 4℃条件下放

置8 h稳定性良好。

2.3.9 样品有关物质测定 取盐酸特拉唑嗪片 3批，按

“2.2.4”项下方法制备，按“2.1”项下色谱条件进样测定，

图2 专属性试验色谱图

Fig 2 Specific test chromatogram
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记录峰面积，分别按加校正因子的主成分自身对照法和

杂质对照品法计算有关物质的含量。结果，两种方法

测定结果一致。盐酸特拉唑嗪片中有关物质检测结果

见表2。

表2 盐酸特拉唑嗪片中有关物质检测结果（％％）

Tab 2 Results of related substances determination in

Terazosin hydrochloride tablet（％％）

批号

批1

批2

批3

杂质A

Ⅰ
0.13

0.11

0.11

Ⅱ
0.13

0.11

0.11

杂质B

Ⅰ
0.03

0.03

0.03

Ⅱ
0.03

0.03

0.03

杂质C

Ⅰ
0.09

0.11

0.12

Ⅱ
0.10

0.11

0.13

注：“Ⅰ”为杂质对照品法；“Ⅱ”为加校正因子的主成分自身对

照法

Note：“Ⅰ”means inpurity reference method；“Ⅱ”means principal

component self-control with correction factor

3 讨论

笔者在前期试验中发现当选择柱温为 30 ℃时，杂

质C的保留时间较长（大于70 min），且重复进样差异较

大；增加柱温后发现，可减小其保留时间，故最终选用柱

温为 50 ℃，以有效分离各杂质。2015年版《中国药典》

中并未考察所配溶液的滤膜吸附性，笔者在本研究中发

现盐酸特拉唑嗪杂质存在着一定的滤膜吸附性，故参考

美国药典方法对其进行考察。

本试验以盐酸特拉唑嗪为对照，采用标准曲线法测

定各杂质的校正因子，可以很好地控制计算校正因子过

程中的误差。结果表明，采用加校正因子的主成分自身

对照法与杂质对照品法所测定的结果一致，说明本法可

准确测定盐酸特拉唑嗪中有关物质的含量。

综上所述，本研究在现行2015年版《中国药典》中盐

酸特拉唑嗪片有关物质检测的基础上，建立以HPLC加

校正因子的主成分自身对照法测定盐酸特拉唑嗪片中

杂质A、B、C含量的方法，结果表明，该方法简便、快速，

可作为盐酸特拉唑嗪片中有关物质的检测方法。
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