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摘要：目的　研制定量和定性用氢溴酸伏硫西汀首批国家对照品。方法　采用核磁共振波谱、高分辨质谱、红外光谱和紫外
光谱进行结构确证，采用２种高效液相色谱（ＨＰＬＣ）系统进行有关物质分析，用面积归一化法、主成分自身对照法计算 ＨＰＬＣ
纯度，采用ＨＰＬＣ法对均匀性、稳定性进行研究，并采用多种方法对其他理化性质进行考察，应用质量平衡法对该对照品进行
赋值，并通过核磁共振定量法和差示扫描量热法（ＤＳＣ）对含量结果的准确性进行验证。结果　确证了氢溴酸伏硫西汀首批国
家对照品的结构，并测定其含量为９９９％。结论　研制的首批定量和定性用氢溴酸伏硫西汀国家对照品，可满足氢溴酸伏硫
西汀原料及其制剂的质量控制需要。

关键词：氢溴酸伏硫西汀；对照品；结构确证；质量平衡法；核磁共振定量

ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４１８００９　　中图分类号：Ｒ９１７　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）１８－１７３５－０６

ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＢａｔｃｈｏｆＮａｔｉｏｎａｌＲｅｆｅｒｅｎｃｅＳｔａｎｄａｒｄｏｆＶｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅＨｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ

ＰＥＮＧＹｕｓｈｕａｉ，ＳＵＮＣｈａｎｇｙｉｎｇ，ＷＥＮＱｉａｎｇ，ＺＨＡＯＷｅｎ，ＺＵＯＮｉｎｇ，ＹＩＮＬｉｈｕｉ（ＮＭＰＡＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＱｕａｌｉｔｙ
ＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＣｈｅｍｉｃａｌＤｒｕｇｓ，ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０２６２９，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｈｅｆｉｒｓｔｂａｔｃｈｏｆｎａｔｉｏｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｆｏｒｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖｏｒ
ｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅＭＥＴＨＯＤＳ　Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅｗａｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｍｅａｎｓｏｆ１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ，
ＭＳ，ＩＲａｎｄＵＶＨＰＬＣｐｕｒｉｔｙｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｖｉａｐｅａｋａｒｅａｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｅｌｆｃｏｍｐａｒｉｓｏｎＴｈｅｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ
ａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｗｅｒｅｓｔｕｄｉｅｄｂｙＨＰＬＣ，ａｎｄｏｔｈｅｒｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｗｅｒｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｕｓｉｎｇｖａｒｉｏｕｓａｎａｌｙｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓＴｈｅｃｏｎ
ｔｅｎｔｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｕｓｉｎｇｍａｓｓｂａｌａｎｃｅｍｅｔｈｏｄａｎｄｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙＮＭＲｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ
ＲＥＳＵＬＴＳ　Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｂａｔｃｈｏｆｎａｔｉｏｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅｗａｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄａｎｄｉｔｓｃｏｎｔｅｎｔ
ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｔｏｂｅ９９９％ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｂａｔｃｈｏｆｎａｔｉｏｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅｃａｎｍｅｅｔｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ；ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄ；ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ；ｍａｓｓｂａｌａｎｃｅｍｅｔｈｏｄ；ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｎｕｃｌｅａｒ
ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

　　氢溴酸伏硫西汀（ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ），
化学名为１［２（２，４二甲基苯硫基）苯基］哌嗪
氢溴酸盐［１］，为强效５羟色胺（５ＨＴ）再摄取抑制
剂，其在人体内与 ５ＨＴ转运体有很高的亲和力，
而对去甲肾上腺素（ＮＥ）转运体和多巴胺转运体
亲和力较低。伏硫西汀通过与相应转运体和受体

结合，可以发挥多种药理作用。由日本武田药品

工业株式会社和丹麦灵北制药有限公司联合研

制，于２０１３年在欧洲和美国上市，２０１７年在我国
上市，目前该药已获全球 ７０多个国家批准上市，
主要用于治疗成人重度抑郁症［２５］。目前，氢溴酸

伏硫西汀原料及其制剂国内外药典均未收载，经

查询国家药品监督管理局网站，国产氢溴酸伏硫

西汀片共有１１个批准文号，８个生产厂家生产，同
时，国内进口品种为丹麦灵北制药有限公司生产

的原研氢溴酸伏硫西汀片。然而目前却没有该产

品的国家对照品，为了更好地控制产品质量，满足

监管及生产的需要，亟须研制氢溴酸伏硫西汀的

国家对照品，以保证氢溴酸伏硫西汀片安全、有效

和质量，并满足药品监管部门对药品质量的监管

需求。

化学标准物质的定值较为常用的方法是化学

质量平衡法［６７］，通过测定样品中有关物质、水分

及其他挥发性成分等检测项目，对样品进行赋值。
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定性方法通常采用核磁共振、高分辨质谱、红外光

谱、紫外光谱和 Ｘ射线衍射等方法对其结构进行
分析，保证其结构的准确。本研究采用质量平衡

法对氢溴酸伏硫西汀进行定值，同时采用核磁共

振定量法和差示扫描量热法（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇ
ｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ，ＤＳＣ）对结果进行佐证，保证赋值结果
的准确。对分装后的样品进行了均匀性和稳定性

的考察。研制的我国首批氢溴酸伏硫西汀国家对

照品，可供氢溴酸伏硫西汀及相关制剂高效液相

色谱（ＨＰＬＣ）法鉴别、含量测定及其他检查时作对
照用。

１　仪器与试药
１１　仪器

１２６０液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；傅里叶变换红
外光谱仪、ＯｒｂｉｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ１２０液相色谱质谱联用
仪、ＩＣＳ５０００离子色谱仪（Ｔｈｅｒｍｏ公司）；紫外分光
光度计（日本岛津）；ＸＰＥ２６电子天平、Ｓ２２０Ｂ酸度
计（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；ＡＶＡＮＣＥⅢ ＨＤ６００核磁
共振波谱仪、Ｄ８Ａｄｖａｎｃｅ粉末Ｘ射线衍射仪（Ｂｒｕｋｅｒ
公司）；动态水分吸附仪（ＳＭＳ公司）；ＷＧＬＬ６５ＢＥ
鼓风干燥箱（天津市泰斯特仪器有限公司）；

ＴＭ０６１０马弗炉（美诚）；ＤＳＣ２１４差示扫描热量仪、
ＴＧ２０９Ｆ１热重分析仪 （耐驰）；ＭｉｌｌｉＱ纯水机
（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
１２　试剂与试药

氢溴酸伏硫西汀原料药（四川仁安药业有限责

任公司）；磷酸氢二铵、磷酸、三氟乙酸、溴化钾（分

析纯）；甲醇、乙腈（色谱纯）；氘代二甲基亚砜（纯度

９９９％）；马来酸（纯度９９９４％）；０１％甲酸水、乙
腈（质谱级）。

２　实验方法
２１　结构确证
２１１　核磁共振　称取待标品适量，溶解于氘代二
甲基亚砜中，在６００ＭＨｚ核磁共振仪上采集一维１Ｈ
谱、一维１３Ｃ谱和二维ｇＣＯＳＹ、ＨＳＱＣ和ＨＭＢＣ谱。
２１２　质谱　采用高分辨质谱，离子源为ＨＥＳＩ，正
离子检测模式，喷雾电压３６００Ｖ，雾化气温度３５０℃，
离子传输线温度３２０℃，鞘气流量４８Ｌ·ｍｉｎ－１，辅
助气 流 量 １２１Ｌ· ｍｉｎ－１，质 谱 扫 描 范 围 为
ｍ／ｚ１００～１０００。流动相为乙腈含体积分数０１％甲
酸的水溶液，流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１。
２１３　红外光谱　采用溴化钾压片法制样，扫描

范围４００～４０００ｃｍ－１，扫描次数为 ３２，分辨率为
４０００，经傅里叶变换红外光谱仪扫描。
２１４　紫外光谱　取待标品适量，用甲醇溶解，置
于石英比色皿中，用紫外可见分光光度计在

２００～４００ｎｍ波长内进行扫描，狭缝宽度１ｎｍ。
２１５　粉末Ｘ射线衍射　采用粉末Ｘ射线衍射法
对待标品的晶型进行鉴别，Ｃｕ靶，ＬｙｎｘＥＹＥＸＥＴ探
测器，电压４０ｋＶ，电流４０ｍＡ，狭缝系统：ＳｏｌｌｅｒＳｌｉｔ：
２５ｍｍ，ＤＳ：０６ｍｍ，扫描范围（２θ）３°～４０°，扫描
速度０２ｓ·ｓｔｅｐ－１，扫描间隔００２°。
２２　质量分析方法
２２１　ＨＰＬＣ纯度　采用２种 ＨＰＬＣ色谱系统测
定，方法１的色谱柱为ＷａｔｅｒｓＸｂｒｉｄｇｅｓｈｉｅｌｄＲＰ１８柱
（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３５μｍ），柱温３０℃，流动相Ａ为
１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的磷酸盐缓冲液（取磷酸氢二铵
１３２ｇ，加水 １０００ｍＬ使溶解，用磷酸调节 ｐＨ至
５５）甲醇（９∶１），流动相 Ｂ为甲醇，梯度洗脱，
０～５ｍｉｎ，９０％Ａ；５～６ｍｉｎ，９０％Ａ→７５％Ａ；６～２０ｍｉｎ，
７５％Ａ→３０％Ａ；２０～２５ｍｉｎ，３０％Ａ→２０％Ａ；２５～３２ｍｉｎ，
２０％Ａ；３２～３３ｍｉｎ，２０％Ａ→１５％Ａ；３３～５３ｍｉｎ，１５％Ａ；
５３～５３１ｍｉｎ，１５％Ａ→９０％Ａ；５３１～６０ｍｉｎ，９０％Ａ。流
速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２２６ｎｍ。供试品溶液的质
量浓度为 １ｍｇ·ｍＬ－１，自身对照溶液浓度为
１μｇ·ｍＬ－１，进样体积为５μＬ。

方法２［８］的色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔＨＳＳＰＦＰ
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，３５μｍ），柱温４０℃，流动相 Ａ
为 ００３ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾溶液（含 ００２％磷
酸）甲醇（５０∶５０），流动相 Ｂ为００３ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸
二氢钾溶液（含００２％磷酸）甲醇（１０∶９０），梯度洗
脱，０～８ｍｉｎ，１００％Ａ→７０％Ａ；８～３８ｍｉｎ，７０％Ａ；
３８～５０ｍｉｎ，７０％Ａ→０％Ａ；５０～６０ｍｉｎ，０％Ａ；６０～
６０１ｍｉｎ，０％Ａ→１００％Ａ；６０１～７０ｍｉｎ，１００％Ａ。
流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２２６ｎｍ。供试品溶
液的质量浓度为１ｍｇ·ｍＬ－１，自身对照溶液浓度为
１μｇ·ｍＬ－１，进样体积为１０μＬ。
２２２　溴离子含量测定　本研究通过离子色谱法
测定氢溴酸伏硫西汀中氢溴酸盐的含量，色谱柱为

ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＡＳ１１（４ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），预柱
ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＡＧ１１（４ｍｍ×５０ｍｍ，５μｍ）；淋洗液
为 ２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钾溶液，等度洗脱；流速
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温３０℃；进样量为２５μＬ；采用
电导检测器。精密称取氢溴酸伏硫西汀待标品适

量，用水溶解并稀释至氢溴酸伏硫西汀的浓度约为

０１ｍｇ·ｍＬ－１；另精密称取溴化钾适量，用水溶解
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并稀释至溴化钾浓度约为０３ｍｇ·ｍＬ－１，作为对照
品溶液。

２２３　干燥失重　按《中国药典》２０２０年版四部
通则０８３１干燥失重测定法，取待标样品约１ｇ，精密
称定，置烘箱内，于１０５℃干燥至恒重。
２２４　炽灼残渣　按《中国药典》２０２０年版四部
通则０８４１炽灼残渣检查法，取待标样品约１ｇ，精密
称定，置坩埚中，于７５０℃炽灼至恒重。
２２５　热重分析　样品盘自动送入加热炉中，开
始吹扫氮气。起始温度３０℃，最高温度８００℃，结
束温度３０℃，计算样品遗留残渣，作为炽灼残渣的
辅助方法。

２２６　动态蒸汽吸附　本研究实验温度为２５℃，
氮气体积流量为２００ｍＬ·ｍｉｎ－１，相对湿度以１０％
的变化递进，由２０％逐渐增加到９０％，再逐渐降低
到２０％，ｄｍ／ｄｔ模式，即达到平衡后自动进入下个湿
度。设定自动测定样品质量时间间隔为５ｓ，自动记
录样品质量时间间隔为１ｍｉｎ。
２２７　核磁共振定量法　采用ｚｇ３０脉冲序列同时
测定待标品氢溴酸伏硫西汀和内标物马来酸的
１ＨＮＭＲ图谱，测定温度 ２６８５℃，频率 ６００１３
ＭＨｚ，扫描宽度 ２００２７６，脉冲角度 ３０，采样次数
６４，弛豫延迟时间２０ｓ。分别精密称取氢溴酸伏硫

西汀约１０ｍｇ与内标物质马来酸约１５ｍｇ，置同一
离心管中，加１ｍＬ氘代二甲基亚砜溶解。平行配
制３份样品溶液，选择图１中１４号碳原子上的氢谱
δＨ７２５处样品信号和内标氢谱 δＨ６２７处响应信
号，计算伏硫西汀的含量。

２２８　ＤＳＣ定量　经研究，氢溴酸伏硫西汀的熔
点约为２３２℃，因此本实验选择起始温度为２０５℃，
终止温度为２５０℃，升温速率０４℃·ｍｉｎ－１，氮气
载气流速４０ｍＬ·ｍｉｎ－１，测定待标品的纯度。

３　结果与讨论
３１　结构研究
３１１　核磁共振鉴别　对待标品的１Ｈ、１３Ｃ谱信号
进行归属（表１），确证了待标品的结构，见图１。
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图１　氢溴酸伏硫西汀结构式
Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ

表１　氢溴酸伏硫西汀核磁信号归属
Ｔａｂ１　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃｄａｔａｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ δＣ ＤＥＰＴ ＨＳＱＣ（δＨ）　　 ｇＣＯＳＹ（δＨ） ＨＭＢＣ（δＨ）

１，４ ４４００ ＣＨ２ ３２５（ｄ，Ｊ＝５０） － ２，３

２，３ ４８６４ ＣＨ２ ３２０（ｄ，Ｊ＝５０） － １，４

５ １４８２６ － － － ７，９，１０

６ １３３８３ － － － ８，９，１０

７ １２６３０ ＣＨ ６４２（ｄｄ，Ｊ＝８０，１３） ８ ８

８ １２５６１ ＣＨ ６９６～６９９（ｍ） ７，９，１０ ９，１０

９ １２６５２ ＣＨ ７１３～７１７（ｍ） ８ ７

１０ １２０７８ ＣＨ ７１３～７１７（ｍ） ８ ８

１１ １２７３０ － － － １６，１７

１２ １３９７８ － － － １３，１８

１３ ２１２０ ＣＨ３ ２３３（ｓ） １４ １７

１４ １３２２５ ＣＨ ７２５（ｓ） １３，１７ １３，１６

１５ １４２１０ － － － １６，１８

１６ ２０６５ ＣＨ３ ２２５（ｓ） － －

１７ １２８５７ ＣＨ ７１１（ｄ，Ｊ＝８０） １８，１４ １３

１８ １３６１８ ＣＨ ７３３（ｄ，Ｊ＝７８） １７ －

３１２　高分辨质谱　待标品的质谱图（图 ２）显
示，加氢准分子离子峰为２９９１５６９，与伏硫西汀的
理论相对分子质量２９８１５０４一致。根据其二级质
谱碎片推测待标品的裂解规律见图 ３，符合伏硫西

汀的结构特征。

３１３　红外光谱鉴别　氢溴酸伏硫西汀待标品的
红外光吸收图谱主要特征吸收峰与其结构相符，见

图４。其中３１５９ｃｍ－１处有仲胺基（ Ｎ Ｈ）的伸缩
·７３７１·

中国药学杂志２０２４年９月第５９卷第１８期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１８



　　　　

图２　伏硫西汀质谱图
Ｆｉｇ２　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ

图３　伏硫西汀质谱裂解途径
Ｆｉｇ３　Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ

振动，在１５７９ｃｍ－１处有仲胺基（ Ｎ Ｈ）的面内弯
曲振动，在３０６３ｃｍ－１处有苯环（ Ｃ Ｈ）的伸缩振
动，在２９１６和２８１９ｃｍ－１处有甲基（ Ｃ Ｈ）的伸
缩振动，在１６０１、１５７９和１４６６ｃｍ－１处有苯环骨架
（ Ｃ Ｃ）的伸缩振动，在 １４４０ｃｍ－１处有甲基
（Ｃ Ｈ）的弯曲振动，在 ９２７、８２１和 ７４８ｃｍ－１处有
苯环（Ｃ Ｈ）的面外变形振动，在７４８和６８０ｃｍ－１处
有苯环（Ｃ Ｈ）的面外弯曲振动，在６８０ｃｍ－１处有
硫醚（Ｃ Ｓ Ｃ）的伸缩振动，在５０２ｃｍ－１处有叔胺
（Ｃ Ｎ Ｃ）的变形振动。
３１４　紫外光谱　本品在２０９、２２７和２５１ｎｍ波
长处有最大吸收，２０９和２２７ｎｍ是苯环的 ππ跃
迁所产生的 Ｋ带吸收峰，２５１ｎｍ是 Ｓ 和苯环的
ｎπ跃迁所产生的Ｒ带吸收峰，见图５。
３１５　晶型　氢溴酸伏硫西汀具有多晶型现象，
不同的晶型具有不同的分子排列方式和不同的理化

性质，从而影响药物的稳定性、生物利用度和药效

等［８］。本研究待标品的粉末 Ｘ射线衍射图谱

　　　　

图４　氢溴酸伏硫西汀红外光吸收图谱

Ｆｉｇ４　Ｉｎｆｒａｒｅｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏ

ｍｉｄｅ

图５　氢溴酸伏硫西汀紫外吸收光谱

Ｆｉｇ５　Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏ

ｍｉｄｅ

（ＰＸＲＤ）在 ２θ＝６８３°、９６６°、１３７２°、１４５５°、
２０６５°、２９３３°、２９６４°有特征衍射峰（图 ６），表明
待标品为Ｂ晶型，和文献［９］一致。
３２　质量分析结果
３２１　ＨＰＬＣ纯度　采用“２２１”中方法１测定，
面积归一化法计算液相纯度为９９９４％，自身对照
法计算液相纯度为９９９３％。方法２测定，面积归
一化法计算液相纯度为 ９９９５％，自身对照法
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图６　氢溴酸伏硫西汀的粉末Ｘ射线衍射图
Ｆｉｇ６　ＰＸＲＤｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ

计算液相纯度为９９９４％，方法２的测定结果仅作
为方法１结果的佐证。
３２２　ＤＳＣ纯度　ＤＳＣ法是应用广泛的热分析技
术之一，可以方便快速地测出物质的熔点、结晶温

度、比热及有机结晶物质的纯度，具有不需要对照样

品、测量时间短和样品用量少等特点［１０１２］。ＤＳＣ测
定是依据范霍夫方程（Ｖａｎ′ｔＨｏｆｆＥｑｕａｔｉｏｎ），通过测
定物质熔融ＤＳＣ曲线计算杂质含量，采用差示扫描
量热仪，从而实现对有机化合物的纯度分析。本研

究根据“２２８”项下方法测得待标品纯度为
９９９％，相对标准偏差（ＲＳＤ）为００７％（ｎ＝５）。
３２３　核磁共振定量　核磁共振定量法已经广泛
应用于化合物的定量［１３１５］。本研究利用核磁共振

光谱定量法对质量平衡法赋值结果进行验证。以核

磁共振定量法计算氢溴酸伏硫西汀含量为

１００３％，伏硫西汀含量为 ７８９％，（ｎ＝３，ＲＳＤ为
０３３％），伏硫西汀相对氢溴酸伏硫西汀的理论含
量为 ７８７％，说明氢溴酸与伏硫西汀的摩尔
比为１∶１。
３２４　溴离子含量　化学药品中很多以盐的形式
存在，来提高药物的稳定性及溶解性，一些药物分子

中成盐位点不唯一，可能以多种比例成盐［１６１７］，对

于这类成盐药物的对照品标化，确定成盐比对于对

照品赋值十分重要。参照“２２２”项下色谱条件按
外标法以溴离子峰面积计算，待标品中溴离子含量

为２１０％，溴离子相对氢溴酸伏硫西汀的理论含量

为２１１％，进一步证明伏硫西汀与氢溴酸的成盐比
例为１∶１，与理论值相符。
３２５　动态蒸汽吸附　动态蒸汽吸附可研究化合
物在不同相对湿度下对水分的吸附情况［１８］，为化学

对照品的储存和分装条件提供支持。按照“２２６”
项下方法研究，结果显示，随着环境相对湿度的变

化，氢溴酸伏硫西汀相对质量变化始终小于０１％，
说明待标品不具引湿性，暴露在一定湿度的环境中

既不会吸水又不会失水［１９２０］。

３３　对照品赋值
质量平衡法是一种世界卫生组织及欧洲药典均

推荐使用的定值方法，作为药物标准物质的定值方法

准确度高，因此，本次研制采用质量平衡法作为赋值

方法。其中按“２２３”项下测定干燥失重结果为
００２％，按“２２４”项下测定炽灼残渣结果为００４％，
按“２２５”项下热重检查炽灼残渣结果同样为
００４％，ＨＰＬＣ纯度的测定结果以方法 １计为
９９９３％。按质量平衡法（公式１）计算，本批对照品
的含量（以氢溴酸伏硫西汀计）为９９８７％，修约为
９９９％。本研究同时使用核磁定量法和ＤＳＣ法作为
定值的佐证方法，结果表明３种方法结果相近。

对照品含量 ＝（１－干燥失重 －炽灼残渣）×
ＨＰＬＣ纯度 公式（１）
３４　均匀性和稳定性考察
３４１　均匀性考察　氢溴酸伏硫西汀待标品分装
后，随机抽取１５支，每支平行测定２次，样品配制及

·９３７１·
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测定同“２２１”项方法１，以浓度／峰面积为Ｙ轴，瓶
号为Ｘ轴，用ＪＭＰ软件进行单因子方差分析，结果
Ｐ＝０３１＞００５，结果表明该批待标品瓶间均匀性
良好。

３４２　短期稳定性考察　将分装后的氢溴酸伏硫
西汀待标品置于７０℃、ＲＨ９２５％恒温恒湿箱中，
考察本品在极端运输条件下１４ｄ内的稳定性，依次
在第０、１、３、７、１４天分别取样２瓶，每瓶测定２次，
样品配制及测定同“２２１”项方法１，以称样量／峰
面积结果进行 ｔ检验，结果表明１、３、７、１４ｄ结果均
与０ｄ无显著性差异，表明该批待标品在极端运输
条件下１４ｄ内稳定性良好。有研究表明，Ｂ晶型的
氢溴酸伏硫西汀在温度１５０℃下放置１ｈ，以及相对
湿度为 ９２５％的密闭干燥器内放置 １０ｄ后，其
ＰＸＲＤ图谱未发生变化［２１］，说明该晶型稳定性良

好。后期将按照规范对稳定性进行长期跟踪考察。

４　结　论
本研究采用质谱、红外、紫外以及核磁共振的方

法对氢溴酸伏硫西汀的结构进行了确证，采用质量

平衡法对首批氢溴酸伏硫西汀的国家对照品原料进

行了赋值，并采用核磁定量法和ＤＳＣ法对赋值结果
进行验证，研制得到的氢溴酸伏硫西汀首批国家对

照品纯度高、量值准确、稳定性好，为更好地控制氢

溴酸伏硫西汀片质量提供了保障。
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