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摘要　目的：建立高效液相色谱法检测奥拉帕利原料中的有关物质。方法：采用 ＹＭＣ－ＰａｃｋｐｒｏＣ１８ＡＳ

（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，３μｍ）色谱柱，以００５ｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸二氢钾（用稀磷酸调 ｐＨ至３０）－甲醇 －乙腈
（９０∶５∶５）为流动相Ａ，甲醇－乙腈－水（４５∶４５∶１０）为流动相 Ｂ，进行梯度洗脱，流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温
３０℃，检测波长２１０ｎｍ，进样量１０μＬ。结果：空白溶剂不干扰供试品溶液有关物质测定，系统适用性溶液
中已知杂质Ⅰ～Ⅶ及未知杂质在该色谱系统中分离完好；奥拉帕利质量浓度在００３３～４１１６２３μｇ·ｍＬ－１，
杂质Ⅰ～Ⅶ质量浓度均在００５～３０μｇ·ｍＬ－１与其峰面积呈较好的线性关系，其ｒ均在０９９９以上；杂质Ⅰ～Ⅶ
平均回收率均大于９２０％（ＲＳＤ均小于４０％）。结论：ＨＰＬＣ法检查奥拉帕利原料有关物质方法专属性强，
灵敏度高，准确度高，精密度好，可满足奥拉帕利原料有关物质检测需求。

关键词：奥拉帕利；聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）抑制剂；有关物质；方法研究；质量控制；高效液相
色谱
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ｗｅｒｅｌｅｓｓｔｈａｎ４０％Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｏｌａｐａｒｉｂｒａｗ
ｍａｔｅｒｉａｌｓｈａｓｓｔｒｏｎｇｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｈｉｇｈａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｇｏｏｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｃａｎｍｅｅｔｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅ
ｍｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｏｌａｐａｒｉｂｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｌａｐａｒｉｂ；ＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；ｍｅｔｈｏｄｓｔｕｄｙ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ；ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＨＰＬＣ）

　　奥拉帕利（ｏｌａｐａｒｉｂ，ＡＺＤ２２８１），商品名为利普卓
（ｌｙｎｐａｒａ），化学名为４－（３－｛［４－（环丙基羰基）哌
嗪－１－基］羰基｝４－氟苯基）甲基］酞嗪 －１（２Ｈ）－
酮，化学结构见图１，是阿斯利康公司开发上市的全
球首款口服小分子聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（ＰＡＲＰ）抑制剂［１－３］，２０１４年后逐渐在欧洲、美国、
日本、英国和中国等多个地区上市。该药疗效显著，

对ＢＲＣＡ突变的晚期上皮性卵巢癌、输卵管癌、原发
性腹膜癌、转移性去势抵抗性前列腺癌等多种癌症

具有靶向治疗作用［４－８］，安全性好，不良反应轻

微［９－１１］。且有研究表明奥拉帕利对内毒素致急性肺

损伤有保护作用［１２］。

各国药典中均未收载原料质量标准，有关物质

研究情况少有文献报道［１３］。本研究基于合成工艺及
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图１　奥拉帕利的化学结构

Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｏｌａｐａｒｉｂ

降解途径［１４］，采用 ＨＰＬＣ法拟在原料中研究控制如
下杂质（见表１），经有关物质方法筛选，按照出峰时
间顺序将这７个杂质命名为杂质Ⅰ ～Ⅶ，并根据分
析方法验证指导原则［１５］，对方法进行了详细的验证，

建立了专属性强，灵敏度高，准确度高，精密度好的

有关物质检测方法，适合于对奥拉帕利原料有关物

质进行质控。

表１　已知杂质结构及来源
Ｔａｂ１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｓｏｕｒｃｅｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓⅠ－Ⅶ

化合物　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　

结构

（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）

来源　　　

（ｓｏｕｒｃｅ）　　　

杂质Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） N
N

N
OH

工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）

杂质Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） N N

O

工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）

杂质Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ）
HN

N
O

N
NH

FO
中间体、降解产物（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ，ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ）

杂质Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ）
HN

N
O

N
N

O
FO

工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）

杂质Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ）
HN

N COOH

FO 起始原料、降解产物（ｓｔａｒｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌｓ，ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ）

杂质Ⅵ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ）
HN

N
O

N
N

O
O

工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）

杂质Ⅶ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ） HN
N

O

N
N

FO
NH

N
O

F O

工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ）
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１　仪器与试药
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司，包
括四元梯度泵、自动进样器、柱温箱、二极管阵列检

测器、ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ工作站）；ＸＳＥ２０５ＤＵ型电子天平
（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，ｄ＝００１ｍｇ）；ＦＥ２０型酸度计
（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；ＨＫ－ＵＰ－ＵＶ－４０超纯水仪
（成都浩康科技有限公司）。

１２　试药
甲醇和乙腈（色谱纯，国药集团化学试剂有限

公司）；磷酸二氢钾（分析纯，国药集团化学试剂

有限公司）；磷酸（分析纯，成都市科隆化学品有

限公司）。

杂质Ⅰ（批号 ２００４２７，纯度 １０００％）、杂质Ⅱ
（批号２００８２６，纯度 １０００％）由上海达瑞精细化学
品有限公司提供；杂质 Ⅲ （批号 ２１０２１６，纯度
９９６５％）、杂质Ⅳ（批号 ２１０１２２，纯度 ９６７５％）、杂
质Ⅴ（批号 ２１０１１２，纯度 ９８１％）、杂质Ⅵ（批号
２１０１２３，纯度 ９９３３％）、杂质Ⅶ（批号 ２１０１１６，纯度
９６０５％）、奥拉帕利对照品（批号 ２１０６２２，纯度
９９８６％）均为自制，纯度测定方法为ＨＰＬＣ。
２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＹＭＣ－ＰａｃｋｐｒｏＣ１８ＡＳ（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，
３μｍ或相似性能）色谱柱，以００５ｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸
二氢钾（用稀磷酸调 ｐＨ至 ３０）－甲醇 －乙腈
（９０∶５∶５）为流动相Ａ，甲醇 －乙腈 －水（４５∶４５∶１０）
为流动相 Ｂ，梯度洗脱（０～２５ｍｉｎ，９５％Ａ→８０％Ａ；
２５～６２ｍｉｎ，８０％Ａ→３０％Ａ；６２～６３ｍｉｎ，３０％Ａ→
９５％Ａ；６３～７０ｍｉｎ，９５％Ａ），流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱
温３０℃，检测波长２１０ｎｍ，进样体积１０μＬ。
２２　溶液的配制
２２１　供试品溶液　取奥拉帕利原料约１０ｍｇ，精
密称定，置５０ｍＬ量瓶中，加８０％甲醇溶解并稀释制
成每１ｍＬ中约含０２ｍｇ的溶液，摇匀，即得。
２２２　对照溶液　精密量取供试品溶液 １ｍＬ，置
１００ｍＬ量瓶中，用８０％甲醇稀释至刻度，摇匀，制成
每１ｍＬ中约含２μｇ的溶液，即得。
２２３　混合杂质储备液　取杂质Ⅰ、杂质Ⅱ、杂质
Ⅲ、杂质Ⅳ、杂质Ⅵ的对照品适量，精密称定，置同一
量瓶中，加８０％甲醇溶解并稀释制成每１ｍＬ中约含
０１５ｍｇ的混合杂质储备液。

２２４　杂质Ⅴ储备液　取杂质Ⅴ对照品约７５ｍｇ，
精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，加 ＤＭＳＯ１ｍＬ溶解后，
用８０％甲醇稀释至刻度，摇匀，即得。
２２５　杂质Ⅶ储备液　取杂质Ⅶ对照品约７５ｍｇ，
精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，加 ＤＭＳＯ１ｍＬ溶解后，
用８０％甲醇稀释至刻度，摇匀，即得。
２２６　系统适用性溶液　取奥拉帕利对照品约
１０ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ量瓶中，精密加入混合杂
质储备液、杂质Ⅴ和杂质Ⅶ储备液各０１ｍＬ，用８０％
甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ中约含
奥拉帕利０２ｍｇ和各杂质约０３μｇ的系统适用性
溶液。

２２７　回收率测定用供试品储备液　精密称取奥
拉帕利对照品约５０ｍｇ，置２５ｍＬ量瓶中，加８０％甲
醇溶解并稀释至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ中约含奥
拉帕利２ｍｇ的溶液，即得。
２２８　回收率测定用混合杂质对照品储备液　分
别取混合杂质储备液、杂质Ⅴ储备液、杂质Ⅶ储备液
各１ｍＬ，置５０ｍＬ量瓶中，加８０％甲醇稀释至刻度，
摇匀，即得。

２２９　回收率混合杂质对照品溶液　精密量取
“２２８”项下回收率测定用混合杂质对照品储备液
２ｍＬ，置５０ｍＬ量瓶中，加８０％甲醇稀释至刻度，摇
匀，制成每 １ｍＬ中约含各杂质 ０１２μｇ的溶液，
即得。

２３　专属性试验
精密称取奥拉帕利原料约１０ｍｇ，置５０ｍＬ量瓶

中，分别进行强酸降解（５ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液２ｍＬ，
６０℃放置１ｈ）、强碱降解（５ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液
２５ｍＬ，６０℃放置２０ｍｉｎ）、氧化降解（３０％双氧水
２ｍＬ，室温放置 ５０ｈ）、高温降解（１０５℃高温放置
３０ｈ）、光照降解（加８０％甲醇溶解并定容，溶液分成
２份，１份置于４５００ｌｘ光照箱中放置２４ｈ，另１份置
于遮光袋中后在４５００ｌｘ光照箱中放置２４ｈ作为遮
光对照溶液），酸碱降解进行中和，得到各降解样品。

各降解样品（除光照降解外）加８０％甲醇溶解并稀释
至刻度，摇匀，即得降解后的各供试品溶液。

取“２２１”项下供试品溶液、“２２６”项下系统
适用性溶液和上述各降解供试品溶液，按“２１”项下
色谱条件进样分析，记录色谱图。结果（图２）显示系
统适用性溶液中已知杂质Ⅰ ～Ⅶ及未知杂质在该色
谱系统中分离完好，空白溶剂不干扰供试品溶液有
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关物质检测。强降解试验结果表明，本品对光和高

温很稳定，但在强酸、强碱降解后，杂峰总量和杂峰

个数增加，主要产生已知杂质Ⅲ和Ⅴ，强氧化条件下

生产少许杂质Ⅵ，未知杂质未出现，各降解条件下主
峰与杂质分离良好。表明所建立的方法专属性

良好。

图２　系统适用性溶液色谱图

Ｆｉｇ２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓｙｓｔｅｍａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ

２４　方法学验证
２４１　线性关系考察　分别称取杂质Ⅰ ～Ⅶ的对
照品各适量，精密称定，加８０％甲醇溶解并稀释至刻
度，制成含量均约为１５０μｇ·ｍＬ－１的相应单一成分
储备液；精密称取奥拉帕利对照品约２０ｍｇ，置５０ｍＬ

量瓶中，分别加入各储备液１ｍＬ，加８０％甲醇稀释至
刻度，作为杂质混合储备液，并加 ８０％甲醇逐级稀
释。以质量浓度（μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面积为纵
坐标，进行线性回归，各杂质与奥拉帕利线性范围满

足测定要求，结果见表２。

表２　各杂质线性关系考察结果
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

化合物　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

回归方程　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｖｅ　

ｅｑｕａｔｉｏｎ）　

ｒ

相对校正因子

（ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒ）

ＬＯＤ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＱ／

（μｇ·ｍＬ－１）

杂质Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） ００６１～３０２８ Ｙ＝１４９８Ｘ－０４３２ １０００ ０６２ ００２ ００５

杂质Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） ００６２～３１０４ Ｙ＝５１１０Ｘ＋０１５６ ０９９９９ １８９ ００２ ００６

杂质Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ） ００６０～３００８ Ｙ＝１０２０Ｘ－０２６５ １０００ ０９７ ００２ ００６

杂质Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） ００５９～２９２９ Ｙ＝８６８７Ｘ－０３６５ １０００ １１０ ００２ ００６

杂质Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） ００５９～２９５３ Ｙ＝１０７７Ｘ－０１２２ １０００ ０８９ ００２ ００３

杂质Ⅵ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ） ００６１～３０４４ Ｙ＝１１３３Ｘ－０４４２ １０００ ０８５ ００２ ００５

奥拉帕利（ｏｌａｐａｒｉｂ） ００３３～４１１６２３ Ｙ＝９２３１Ｘ＋３５４５ ０９９９４ １００ ００２ ００４

杂质Ⅶ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ） ００５８～２８８０ Ｙ＝９６２１Ｘ－０８３４ １０００ ０９２ ００２ ００５

校正因子（Ｆ）＝
Ｋ主药
Ｋ杂质

其中，Ｋ为线性回归方程斜率。
根据校正因子试验，标准中拟定杂质计算采用

加校正因子的自身对照法。

加校正因子的自身对照法：各已知杂质峰面积

乘以校正因子不得大于对照溶液主峰面积的 ０１５

倍（０１５％），其他单个杂质峰面积不得大于对照溶
液峰面积的０１倍（０１％）；各杂质峰面积的和不得
大于对照溶液主峰面积的０５倍（０５％）。
２４２　检测限与定量限　取“２４１”项下杂质混合
储备液用８０％甲醇逐级稀释，并精密吸取１０μＬ进
样分析，以信噪比 Ｓ／Ｎ约为 １０的浓度作为定量限
（ＬＯＱ），以信噪比 Ｓ／Ｎ约为 ３的浓度作为检测限
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（ＬＯＤ），计算各成分的ＬＯＤ和ＬＯＱ，结果见表２。
２４３　回收率试验　精密量取“２２７”项回收率供
试品储备液１ｍＬ，置１０ｍＬ量瓶中，分别精密加入
“２２８”项回收率测定用混合杂质对照品储备液

０５、１０和２０ｍＬ各３份，加８０％甲醇稀释至刻度，
摇匀，制成５０％、１００％和２００％（低、中、高）３个浓度
水平的供试溶液。按“２１”项下色谱条件进行分析，
计算回收率。结果见表３。

表３　回收率试验结果
Ｔａｂ３　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｒｅｓｕｌｔｓ

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

测定量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

杂质Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） １４９７６ １４３４５ ９５８ ９４９ ０７８

１４９７６ １４１５１ ９４５

１４９７６ １４１９８ ９４８

２９９５２ ２８３２４ ９４６

２９９５２ ２８０５３ ９３７

２９９５２ ２８３７２ ９４７

５９９０４ ５７６１９ ９６２

５９９０４ ５６７６６ ９４８

５９９０４ ５６７６６ ９４８

杂质Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） １５３８０ １４４６８ ９４１ ９３１ １１

１５３８０ １４３６１ ９３４

１５３８０ １４３９７ ９３６

３０７６０ ２８９１３ ９４０

３０７６０ ２８２８６ ９２０

３０７６０ ２８５８８ ９２９

６１５２０ ５８１０３ ９４４

６１５２０ ５６４１２ ９１７

６１５２０ ５６４１２ ９１７

杂质Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ） １５０９７ １４３５２ ９５１ ９５１ １２

１５０９７ １４３２９ ９４９

１５０９７ １４６４３ ９７０

３０１９４ ２８９１６ ９５８

３０１９４ ２８２９８ ９３７

３０１９４ ２８９１７ ９５８

６０３８８ ５７９２３ ９５９

６０３８８ ５６６３８ ９３８

６０３８８ ５６６３８ ９３８

杂质Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） １４６２１ １３７８１ ９４３ ９７６ ２２

１４６２１ １４６６３ １００３

１４６２１ １４０８７ ９６３

２９２４２ ２８９８７ ９９１

２９２４２ ２９１６１ ９９７

２９２４２ ２９０６８ ９９４

５８４８４ ５７２５０ ９７９

５８４８４ ５６０５６ ９５８

５８４８４ ５６０５６ ９５８

杂质Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） １４８９４ １３７６６ ９２４ ９５２ ２８
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表３（续）

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

测定量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

１４８９４ １４４２５ ９６９

１４８９４ １３４１６ ９０１

２９７８８ ２９０７１ ９７６

２９７８８ ２９１８６ ９８０

２９７８８ ２８７４９ ９６５

５９５７６ ５７５２４ ９６６

５９５７６ ５６３１８ ９４５

５９５７６ ５６３１７ ９４５

杂质Ⅵ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ） １５１５６ １３６００ ８９７ ９２３ ３５

１５１５６ １３３４４ ８８０

１５１５６ １３８４７ ９１４

３０３１２ ２９９７２ ９９０

３０３１２ ２７７１３ ９１４

３０３１２ ２７３８８ ９０４

６０６２４ ５６７９３ ９３７

６０６２４ ５７３１２ ９４５

６０６２４ ５６３５２ ９３０

杂质Ⅶ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ） １４４６７ １３６２７ ９４２ ９６１ ２８

１４４６７ １３５２４ ９３５

１４４６７ １３２１３ ９１３

２８９３４ ２８２３１ ９７６

２８９３４ ２８２４４ ９７６

２８９３４ ２７７０３ ９５７

５７８６８ ５７８８５ １０００

５７８６８ ５６４８８ ９７６

５７８６８ ５６４６８ ９７６

２４４　重复性试验　按“２４３”项下回收率试验中
１００％杂质水平供试溶液制备方法，平行制备６份供
试品溶液，按“２１”项下的色谱条件进行分析，记录
色谱图，按外标法计算供试品中各杂质的含量。结

果杂质Ⅰ ～Ⅶ的含量平均值为 ０１３％、０１３％、
０１３％、０１３％、０１３％、０１７％、０２３％，ＲＳＤ（ｎ＝６）
均小于３％，表明方法的重复性较好。
２４５　中间精密度试验　按“２４４”项下重复试验
中供试溶液配制方法，平行制备６份供试溶液，分别
考察不同时间、不同实验仪器、不同色谱柱、不同分

析实验人员对精密度的影响。结果杂质Ⅰ ～Ⅶ含量
的ＲＳＤ（ｎ＝１２）均小于４０％，结果表明方法的中间
精密度较好。

２４６　溶液稳定性试验　按“２４３”项下回收率试
验中１００％杂质水平供试品溶液制备方法配制供试

品溶液，室温放置，分别于０、４、８、１２、２４、３６、４８、７２、
９６ｈ进样测定，按面积归一化统计杂质检出量。结
果供试品溶液室温放置９６ｈ后各杂质含量和０ｈ相
比没有差异，ＲＳＤ均小于５％，显示供试品溶液在室
温９６ｈ内稳定性良好。
２４７　耐用性试验　按“２２”项下方法配制供试品
溶液，分别考察流动相ｐＨ微小变化（±０２）、流动相
有机比例微小变化（甲醇乙腈各１０％变化比例）、缓
冲盐浓度微小变化（±００２ｍｏｌ·Ｌ－１）、柱温微小变
化（±５℃）、流速微小变化（±０２ｍＬ·ｍｉｎ－１）、波
长微小变化（±２ｎｍ）及不同批号色谱柱对杂质含量
检验结果的影响。结果表明色谱条件微小变化对样

品测定没有影响，各杂质的 ＲＳＤ小于１５％，杂质个
数无变化，主杂峰分离度符合要求，方法耐用性

良好。
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２５　样品检测
取奥拉帕利原料３批，按“２２”项下方法制备供试

品溶液，按“２１”项下色谱条件进样检测，记录样品中各
杂质的峰面积并计算各杂质成分含量，结果见表４。

表４　３批原料药样品测定结果（ｎ＝３）
Ｔａｂ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｄｒｕｇｓａｍｐｌｅｓ

化合物　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

批号（ｌｏｔＮｏ．）２１１１０１ 批号（ｌｏｔＮｏ．）２１１１０２ 批号（ｌｏｔＮｏ．）２１１１０３

杂质Ⅰ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ） ／ ／ ／

杂质Ⅱ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ） ／ ／ ／

杂质Ⅲ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ） ／ ／ ／

杂质Ⅳ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ） ／ ／ ／

杂质Ⅴ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ） ／ ／ ／

杂质Ⅵ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ） ００４％ ００３％ ００４％

杂质Ⅶ（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ） ０１０％ ００９％ ００９％

其他单个杂质（ａｎｙｏｔｈｅｒｉｍｐｕｒｉｔｙ） ／ ／ ／

总杂质（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ） ０１４％ ０１２％ ０１３％

　注（ｎｏｔｅ）：“／”为未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

３　讨论
３１　杂质限度的初步考虑

本品制剂为片剂，每日２次，每次３００ｍｇ，因此
制剂最大日剂量为６００ｍｇ，按照 ＩＣＨ指导原则 Ｑ３Ａ
（Ｒ２），原料药最大日剂量小于２ｇ·ｄ－１时，报告限为
００５％，鉴定限为０１％，质控限为０１５％。因此，拟
定杂质Ⅰ ～Ⅶ均不得过０１５％，其他单个杂质不得
过０１％，总杂质不得过１０％，并在此基础上进行方
法验证。

３２　检测波长的选择
本实验在确定检测波长时，用 ＤＡＤ检测器对奥

拉帕利及拟研究的７个杂质对照品溶液进行了紫外
扫描，发现杂质Ⅴ最大吸收波长在２０５ｎｍ处，奥拉
帕利及其他各杂质均在２１０ｎｍ左右有最大吸收，因
此，根据各杂质的光谱图，最终确认２１０ｎｍ为有关
物质检测波长。

３３　色谱柱的考察
前期方法筛选时色谱柱ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＣ１８（１５０

ｍｍ×４６ｍｍ，３μｍ）不能对主峰后的杂质有效分离，
因此，推荐本品有关物质检测采用品牌为 ＹＭＣ－Ｃ１８
（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，３μｍ）的色谱柱。
３４　降解杂质

在奥拉帕利分子中，有２个未成环的酰胺键（见
图３），在酸性或碱性条件下，均容易降解，理论分析
降解产物为杂质Ⅲ和杂质Ⅴ。强降解试验结果显

示，奥拉帕利在高温、光照、氧化条件下相对稳定，在

酸性条件和碱性条件下不稳定，主要降解杂质为杂

质Ⅲ和杂质Ⅴ，与理论分析一致。
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图３　奥拉帕利酸碱降解示意图

Ｆｉｇ３　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｏｌａｐａｒｉｂａｃｉｄ－ｂａｓｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

４　结论
本次研究基于合成工艺过程及降解途径，开发

了ＨＰＬＣ法检测奥拉帕利原料中有关物质的分析方
法，并对方法进行了详细的验证。通过方法学验证，

表明该方法的专属性强，灵敏度高，准确度高，精密

度好，可有效地分离奥拉帕利原料中各工艺杂质和

降解杂质，满足有关物质的检测需求。且ＨＰＬＣ法通
用性高，所用试剂常见且易获得，可用于奥拉帕利原

料的质量控制。
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