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摘要：目的 建立高效液相色谱法（HPLC）法测定琥珀酸多西拉敏片中的有关物质。方法 2017年10月至2018年9月，采用高

效液相色谱法，紫外检测器，苯基硅烷键合硅胶柱，固定相：Polar⁃Phenyl，250 mm×4.6 mm，5 µm，流动相：0.01 mol/L磷酸二氢钾

溶液（加三乙胺溶液3 mL，用磷酸调节pH至3.0）⁃乙腈（89∶11），检测波长：260 nm。结果 5种已知杂质和琥珀酸多西拉敏及

其他未知杂质均能得到有效分离；琥珀酸多西拉敏、杂质A、B、C、E和G分别在 0.08～20.36、0.08～20.14、0.05～19.85、0.10～
20.66、0.25～20.39、0.05～22.63 μg/mL范围内线性关系良好，r均为 0.999 9。杂质A、B、C、E和G平均回收率分别为 99.62%，

98.87%，101.68%，102.85%和100.41%。结论 本方法灵敏、准确、可靠，能够准确测定琥珀酸多西拉敏片的有关物质。

关键词：多西拉敏/分析； 色谱法，高压液相； 药物污染； 回收率

Determination of related substances in doxylamine
succinate tablets by HPLC

QIAO Qiao，YU Xiaohong，CHEN Bin，YAN Fei，CAO Yang，HUANG Shunwang，CAO Mingcheng
Author Affiliation：Hefei Innovative Pharmaceutical Technology Co.，Ltd.，Hefei，Anhui 230088，China

Abstract：Objective To establish a HPLC method for determining the related substances in doxylamine succinate tablets.Meth⁃
ods High performance liquid chromatography，ultraviolet detector and phenylsilane bonded silica gel column were used from Octo⁃
ber 2017 to September 2018.Stationary phase was Polar⁃Phenyl（250 mm×4.6 mm，5 µm），mobile phase consisted water of 0.01mol·
L⁃1 potassium dihydrogen phosphate（add 3mL of triethylamine and adjusted pH to 3.0 with phosphoric acid）⁃acetonitrile（89∶11）.
The detective wavelength was set at 260nm.Results Doxylamine succinate and its five related substances（impurity A，B，C，E and
G）were determinated by HPLC，in which the linearity were good within the range 0.08⁃20.36，0.08⁃20.14，0.05⁃19.85，0.10⁃20.66，
0.25⁃20.39 and 0.05⁃22.63 μg/mL，and the regression coefficient were all 0.999 9，respectively，while the recoveries of the five relat⁃
ed substances were 99.62%，98.87%，101.68%，102.85% and 100.41%.Conclusion This method was operated easily，and it can
be used to accurately determinate the related substances contend in doxylamine succinate tablets.
Key words：Doxylamine/analysis； Chromatography，high pressure liquid； Drug contamination； Retrieving rate

琥珀酸多西拉敏是一种乙醇类抗组胺药，具有

抗组胺作用、抗胆碱作用和显著的镇静作用，适用于

多种过敏性鼻炎、过敏性皮肤病、枯草热、哮喘性支

气管炎等，也可作为催眠药用于失眠的短期治

疗［1⁃4］。1978 年 10 月美国食品药品监督管理局

（FDA）批准 CHATTEM 公司的琥珀酸多西拉敏 25
mg片剂上市，用于帮助减轻入睡困难［5⁃9］。1979年琥

珀酸多西拉敏成为OTC（非处方药）。琥珀酸多西拉

敏作为辅助治疗睡眠的OTC抗组胺药物，临床安全

有效，总体反应率高，耐受性好［10⁃14］，在国内尚未批

准上市，因其疗效确切，服用方便，日益受到关注。

USP40标准［15］未对琥珀酸多西拉敏制剂有关物

质进行控制，EP 9.0与BP 2016［16⁃17］只对原料药中杂

质进行控制。另有文献报道了琥珀酸多西拉敏原

料有关物质的检测方法［18⁃19］，对于制剂的有关物质

检测方法尚未见文献报道。本研究于2017年10月

至2018年9月，通过筛选和优化色谱条件，并参照中

国药典（四部）收录的药品质量标准分析方法验证指

导原则［20］，对已知杂质中杂质A、B、C、E、G进行了方

法学验证研究。本方法可有效检出琥珀酸多西拉敏

片中各已知杂质，实现了主峰与相邻杂质的良好分

离。各已知杂质均为中间体或降解途径产生，其结

构式如图1所示。

1 仪器与试药

岛津LC⁃20A高效液相色谱系统：岛津LC⁃20AT
泵单元，岛津 SPD⁃20A紫外检测器，Labsolutions DB
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杂质A 杂质C杂质B

杂质G杂质E
图1 EP 9.0收录琥珀酸多西拉敏片中的已知杂质：A为N，N⁃二甲基⁃2
⁃［1⁃苯基⁃1⁃（4⁃吡啶）乙氧基］乙胺、B为4⁃吡啶基苯基甲基甲醇、C为
N，N⁃二甲基⁃2⁃［1⁃苯基⁃1⁃（2⁃吡啶）甲氧基］乙胺、E为N，N⁃二甲基⁃2⁃
［1⁃苯基⁃1⁃（2⁃吡啶）乙氧基］乙胺氮氧化物、G为N⁃甲基⁃2⁃［1⁃苯基⁃1⁃
（2⁃吡啶）乙氧基］乙胺

版色谱数据工作站。

杂质 A（批号 20180302，纯度 99.02%）、杂质 B
（批 号 20180703，纯 度 97.91%）、杂 质 C（批 号

20180413，纯度 98.12%）、杂质E（批号 20180427，纯
度99.38%）、杂质G（批号20180401，纯度99.76%）均

为 自 制 对 照 品 ；供 试 用 制 剂（批 号 20180801、
20180802、20180803）为自制制剂；参比制剂（Uni⁃
som®，批号 15110）来源于 CHATTEM 公司；乙腈为

色谱纯；水为超纯水；磷酸二氢钾、三乙胺、磷酸及

其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果

2.1 溶液的制备 精密称取杂质A、B、C、E、G各适

量，加流动相定量稀释制成每 1 mL含杂质A、B、C、
E、G各约为 10 μg的混合溶液，作为混合对照品溶

液。取琥珀酸多西拉敏与杂质A、B、C、E、G对照品

各适量，加流动相定量稀释制成每1 mL含琥珀酸多

西拉敏约为 2 mg、含杂质A、B、C、E、G各约为 10 μg
的混合溶液，作为系统适用性溶液。取本品细粉适

量（约相当于琥珀酸多西拉敏50 mg），精密称定，置

25 mL量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，

滤过，取续滤液作为供试品溶液。精密量取供试品

溶液 0.5 mL置 100 mL量瓶中，加流动相稀释至刻

度，摇匀，作为对照溶液。

2.2 色谱条件及系统适用性 以杂质A、B、C、E、G
及主成分峰保留时间、主峰与相邻杂质峰的分离度

为考察指标，对其色谱条件进行了筛选，试验方法

及结果如下：色谱柱：苯基硅烷键合硅胶柱（如：Po⁃
lar⁃Phenyl，250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：0.01 M
磷酸二氢钾溶液（称取 1.36 g 磷酸二氢钾，加

水 1 000 mL溶解，加三乙胺溶液 3 mL，用磷酸调节

pH 至 3.0）⁃乙腈（89∶11）；检测波长：262 nm，柱温：

35 ℃，流速：1.0 mL/min，进样量：20 μL，记录至琥珀

酸多西拉敏主峰保留时间的3倍。在选定的色谱条

件下，琥珀酸多西拉敏峰保留时间适中，主成分峰与

相邻杂质峰及杂质峰之间的分离度均达到要求。照

“2.1”项下配制系统适用性溶液，精密量取20 μL，注
入液相色谱仪，记录色谱图，见图2所示。系统适用

性溶液中，已知杂质A、B、C、E、G与琥珀酸多西拉敏

峰分离度良好，专属性高。各杂质峰分离度均＞

1.5，理论塔板数均大于2 000，符合系统适用性要求。
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图2 琥珀酸多西拉敏与已知5种杂质系统适用性试验

高效液相色谱图

2.3 专属性 为了考察本分析方法对琥珀酸多西

拉敏降解产物的分离情况，对其进行了破坏性试

验。取琥珀酸多西拉敏片粉（批号 20180801，约相

当于琥珀酸多西拉敏50 mg），置25 mL量瓶中，分别

加入1 mol/L盐酸溶液1 mL，1 mol/L氢氧化钠1 mL，
室温放置 15 d，调至中性，用流动相稀释至刻度，照

“2.1”项下后续步骤即得酸、碱降解样品；取琥珀酸

多西拉敏片粉（约相当于琥珀酸多西拉敏 50 mg），

置 25 mL 量瓶中，分别加入 30% 过氧化氢溶液 1
mL，室温放置 1 d，用流动相稀释至刻度，照“2.1”项
下后续步骤即得氧化降解样品；取琥珀酸多西拉敏

片粉（约相当于琥珀酸多西拉敏50 mg），置25 mL量

瓶中，80 ℃水浴放置15 d，用流动相稀释至刻度，照

“2.1”项下后续步骤即得高温降解样品；取置光照度

为（4 500±500）lx 的环境下放置 15 d的琥珀酸多西

拉敏片粉（约相当于琥珀酸多西拉敏 50 mg），置 25
mL量瓶中，用流动相稀释至刻度，照“2.1”项下后续

步骤即得光照降解样品。量取上述溶液各 20 μL，
分别进样测定。

本品在酸、碱、光照条件下破坏后，琥珀酸多西

拉敏的有关物质含量无明显增加；而经高温（80 ℃
水浴，15 d）和 30%过氧化氢（室温放置 1 d）氧化破

坏后，杂质含量明显增加，新增了一些极性较小、保

留时间较长的杂质。各条件下色谱图见图3。说明

琥珀酸多西拉敏片的生产及贮藏时应尽量避免高

温环境，并进行密闭保存。
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图3 琥珀酸多西拉敏专属性试验色谱图：A为未破坏，B为酸破坏，C为碱破坏，D为氧化破坏，E为高温破坏，F为光照破坏

2.4 定量限、检测限、线性范围 分别称取琥珀酸

多西拉敏对照品、杂质A、B、C、E、G对照品适量，配

制成含琥珀酸多西拉敏对照品、杂质A、B、C、E、G对

照品约为 0.5、1、2、5、10、20 μg/mL的混合溶液。同

时以信噪比（S/N）约为 3作为检测限；以信噪比（S/
N）约为 10作为定量限。精密量取定量限浓度溶液

及上述对照品溶液各20 μL，注入液相色谱仪，记录

色谱图。以对照品浓度为横坐标（X），峰面积为纵

坐标（Y），进行线性回归分析，结果见表1。
表1 琥珀酸多西拉敏与各已知杂质定量限、

检测限与线性范围

成分

琥珀酸多西拉敏

杂质 A

杂质 B

杂质 C

杂质 E

杂质 G

回归方程

Y= 3 695.917 4X+252.559 0
Y= 3 283.413 4X+195.646 9
Y= 5 148.528 8X+354.574 4
Y= 3 428.052 7X+296.996 7
Y= 3 976.508 1X⁃27.406 4
Y= 5559.3974X+289.9025

相关系数

0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.9999

LOQ/ng
1.63

1.61

0.99

2.07

5.10

0.91

LOD/ng
0.54

0.53

0.33

0.68

1.68

0.30

结果表明：琥珀酸多西拉敏浓度在 0.08～20.36
μg/mL范围内，杂质A浓度0.08～20.14 μg/mL，杂质B
浓度0.05～19.85 μg/mL，杂质C浓度0.10～20.66 μg/
mL，杂质E浓度0.25～20.39 μg/mL，杂质G浓度0.05
～22.63 μg/mL，其浓度与峰面积呈良好的线性关系。

2.5 精密度与准确度 精密度：按“2.1”项下方法

制备供试品 6 份，在“2.2”色谱条件下，以高效液

相色谱仪进行测定，计算各杂质含量 RSD。6 份

样品中，超过报告限度（0.05%）的杂质含量 RSD
不大于 10%，总杂RSD不大于 10%，本方法精密度

良好。

准确度：精密量取混合对照品贮备液，加入供

试品中，制成加入各已知杂质为限度的80%、100%、

120%的回收率样品，进样分析，记录色谱图，计算

各已知杂质回收率。杂质A、B、C、E与G的平均回

收率依次为 99.62%、98.87%、101.68%、102.85% 和

100.41%，RSD 依次为 0.67%、0.76%、0.63%、0.62%
和0.65%，本方法准确度良好。

2.6 溶液稳定性 按“2.1”项下制备混合对照品溶

液，25℃放置，并于0、2、4、6、8、12h分别取样进样分

析，记录色谱图。混合对照品溶液12 h内杂质A、B、
C、E、G的峰面积RSD分别为 0.07%、0.09%、0.10%、

0.12%和0.09%。供试品溶液12小时内，各杂质的峰

面积RSD均不大于10%。表明混合对照品溶液与供

试品溶液分别放置在室温条件下12 h内是稳定的。

2.7 耐用性 通过分别调整色谱条件中的柱温（±
2 ℃）、波长（±2 nm）、流速（±0.05 mL/min）及 pH（±
0.05）等来考察杂质与主成分之间分离度的影响及

大于 0.05%杂质含量变化。与正常条件比较，各条

件下杂质检出个数一致，大于0.05%单杂、总杂含量

RSD符合要求，表明本方法耐用性良好。

2.8 样品测定 按上述已确定的色谱条件及方法，

检查本品中试3批及参比制剂（Unisom®）1批样品的

有关物质。结果见图4、表2。
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图4 琥珀酸多西拉敏片剂中试三批样品与参与比制剂有关物质检

测色谱图：A为批号20180801，B为批号20180802，C为批号20180803，
D为参比制剂15110
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表2 琥珀酸多西拉敏片有关物质检测结果（n=3）/%
批号

20180801
20180802
20180803

15110

杂质A
—

—

—

—

杂质B
—

0.005
—

0.006

杂质C
—

0.006
—

0.121

杂质E
0.013
—

0.015
0.014

杂质G
0.014
0.008
0.015
0.010

最大未知单杂

0.007（RRT0.64）
0.028（RRT0.64）
0.005（RRT0.37）
0.008（RRT1.20）

总杂

0.045
0.067
0.035
0.159

注：表中“—”代表未检出

3 讨论

色谱条件优化时，选择苯基硅烷键合硅胶柱，

主峰与各杂质峰峰型良好，保留时间适宜；流动相

水相中添加0.3%的三乙胺，可有效改善主峰与相邻

杂质峰的分离度，并改善拖尾，故选用上述各条件

并确定了最终的色谱条件。由检测结果可知，所测

样品均能检出已知杂质或未知杂质，表明该分析方

法能有效控制本品的有关物质，为琥珀酸多西拉敏

片质量标准提供了试验依据。

因为国内外琥珀酸多西拉敏的生产工艺不尽

相同，琥珀酸多西拉敏制剂的辅料及工艺也不同，

所以应根据各国生产的实际情况制定相应的质量

标准。本品用法用量为每次 1片，每日 1次。根据

《化学药物杂质研究技术指导原则》附件 2：制剂杂

质限度，本品的鉴定限度为0.2%（最大日剂量＞10~
2 g），质控限度为 0.5%（最大日剂量＞10~100 mg）。

根据小试、中试及工艺验证各 3批样品有关物质检

查结果，初步拟定本品有关物质限度为：已知杂质

A、B、C、E、G均≤0.5%，未知杂质≤0.2%，总杂≤3.0%。

本研究建立的琥珀酸多西拉敏片的有关物质

检测方法快速简便、结果准确、重现性好，有利于药

品质量控制。
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