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摘要    目的：建立高效液相色谱法测定琥珀酸美托洛尔的含量及有关物质。方法：色谱柱为C8  

4.6 mm，5μm），以乙腈-十二烷基硫酸钠溶液（40︰60）为流动相，流速1.0  mg·mL-1，柱温30 ℃，

检测波长223 nm。结果：琥珀酸美托洛尔与各主要杂质峰分离度符合规定，琥珀酸美托洛尔浓度在

0.01641～0.1641 mg·mL-1范围内呈良好的线性关系（r=1.0000），回收率为100.4％,（RSD为0.9％，

n=9）；供试品溶液在24 h内稳定。结论：本方法简便、准确、专属性强，可用于琥珀酸美托洛尔的含量

测定和有关物质检查。
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Determination of the Content and Related Substances of Metoprolol Succinate 
Using HPLC Method
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China)

Abstract   Objective:  To establish HPLC method to determine the content and related substances of Metoprolol 
Succinate. Methods: C8 column (150 mm × 4.6 mm, 5μm) was used with acetonitrile-sodium dodecyl sulfate 
solution (40∶60) as the mobile phase at the flow rate of 1.0 mg·mL-1. The column temperature was kept at 
30℃ and the detection wavelength was 223 nm. Results: The degree of separation of Metoprolol Succinate 
and major impurity peaks met the requirements. The method had good liner relationship within the range of 
0.01641-0.1641 mg·mL-1 (r=1.0000). The average recovery was 100.4% (RSD=0.9%, n=9). The solution was 
stable for 24 h. Conclusion: The method is simple, accurate, specific and suitable for the determination of content 
and related substances of Metoprolol Succinate. 
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HPLC 法测定琥珀酸美托洛尔的含量及有关物质

李群鑫，郑淑凤（厦门市食品药品质量检验研究院，厦门  361012）

琥珀酸美托洛尔（Metoprolol Succinate）是一

种选择性β1受体阻滞剂[1-2]，是治疗高血压、冠

心病、慢性心力衰竭和心律失常[3-7]的常用药物之

一。其药理作用为选择性阻断β1受体，从而减慢

心率、抑制心收缩率、降低自律性和延缓房室传

导时间[8]。作为一种临床应用广泛的治疗高血压药

物[9-11]，琥珀酸美托洛尔有关物质及含量测定的方

法在国外药典USP 34版与BP 2011版均有收载，而

我国药典并未收载，建立药品含量和有关物质的

检查方法对于控制药品质量是非常重要的[12]。本
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试验建立了琥珀酸美托洛尔的含量及有关物质的

检查方法，为本品的质量控制提供了可靠的检测

手段。

1   仪器与试药
美国Agilent 1200高效液相色谱仪（VWD检测

器，美国安捷伦公司）；Mettler Toledo XS105 电子

天平（瑞士Mettler）。

琥 珀 酸 美 托 洛 尔 对 照 品 （ U S P 批 号 ：

1441298，含量：99.8%）；琥珀酸美托洛尔杂

质A：(±)1-乙氨基-3-[4-（2-甲氧基乙基）

苯氧基]-2-丙醇（USP批号：1441232，含量：

100%）；琥珀酸美托洛尔杂质B：(±)1-氯-2-羟

基-3-[4-（2-甲氧基乙基）苯氧基]-丙烷（USP批

号：1441243，含量：100%）；琥珀酸美托洛尔杂

质C：(±)4-[2-羟基-3-（1-甲基乙基）氨基丙氧

基]苯甲醛（USP批号：1441254，含量：100%）；

琥珀酸美托洛尔杂质D：(±)N，N-双[2-羟基-3-

[4-（2-甲氧基乙基）苯氧基]丙基]（1-甲基乙

基）胺（USP批号：1441265；含量：杂质D1：

50%，杂质D2：50%）；美托洛尔原料药（CTX 

Life Sciences公司提供，批号：120516、120517、

120518）。乙腈为色谱纯，水为重蒸水，其余试剂

均为分析纯。

2   方法与结果
2.1   色谱条件

色谱柱：Agilent Zorbax SB-C8 column（150 mm ×

4.6 mm，5μm）；流动相为乙腈-十二烷基硫酸钠

溶液（取十二烷基硫酸钠1.3 g，加0.1%磷酸溶液

1000 mL使溶解）（40︰60）；柱温为30 ℃；检测

波长为223 nm。

2.2   溶液的制备

2.2.1   有关物质测定溶液   

取本品适量，用流动相溶解并稀释制成每1 mL

中含1 mg 溶液，作为供试品溶液。另取琥珀酸美托

洛尔对照品适量，加流动相溶解并稀释制成每1 mL

含1μg的溶液，作为对照品溶液。 

2.2.2   含量测定溶液   

精密称取本品与琥珀酸美托洛尔对照品各

20 mg，分别置25 mL量瓶中，加流动相溶解并稀

释至刻度，各精密量取5 mL，分别置50 mL量瓶

中，用流动相稀释至刻度，摇匀，制成供试品溶

液和对照品溶液。

2.3   有关物质考察

2.3.1    系统适用性试验  

取琥珀酸美托洛尔、杂质A、杂质B、杂质C和

杂质D对照品各适量，用流动相溶解并定量稀释制

成每1 mL中分别含5 µg的混合溶液作为系统适用

性溶液。取10μL注入液相色谱仪，杂质B峰和杂

质C峰的分离度应大于2.5，杂质C峰和杂质A峰的

分离度应大于1.5。色谱图见图1 A。

2.3.2   空白干扰试验    

取流动相10μL，按“2.1”节色谱条件进

样，结果显示，流动相对测定无干扰。色谱图见

图1 B。

2.3.3   耐用性试验  

选用Agilent Zorbax SB-C8（150 mm×4.6 mm，

5μm）、Phenomenex Luna (2) C8（150 mm×4.6 mm，

5μm）、Waters Symmetry C8 （150 mm×3.9 mm，

5μm）色谱柱，分别注入系统适用性溶液10μL。

结果显示，上述不同厂家的色谱柱均达到系统适用

性要求。

2.3.4   检测限和定量限    

将适用性溶液逐级稀释，按“2.1”节色谱条

件进样，取基线噪声的3倍值作为最低检测限，基

线噪声的10倍值作为最小定量限。杂质A、杂质

B、杂质C、杂质D检测限分别为0.6、0.6、0.5、

10.3 ng。杂质A、杂质B、杂质C、杂质D定量限分

别为1.7、1.8、1.6、30.1 ng。

2.3.5   破坏性试验   

取本品3份，各约50 mg，精密称定，分别置

50 mL量瓶中，分别加1.0 mol·mL-1盐酸溶液10 mL

放置2 h、加1.0 mol·mL-1氢氧化钠溶液10 mL放置

2 h、加10%过氧化氢2 mL放置1 h，进行强酸、强

碱和氧化破坏；另取本品2份，各约50 mg，精密称

定，分别置50 mL量瓶中，置光照（4500±500） Lx

条件下照射24 h和120 ℃条件下加热1 h进行光照和

高温破坏。分别取上述5种破坏后溶液，加入流动

相至刻度，摇匀，分别取10 μL，按“2.1”节色谱

条件进样。结果显示，各条件下的降解产物与主成

分均能很好分离，证实建立的有关物质方法可行。
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A. 适用性溶液（7. 杂质 C 峰；8. 杂质 B 峰；5. 杂质 A 峰；6. 主成分峰；9. 杂质 D1 峰；10. 杂质 D2 峰）；

B. 空白溶剂；C. 供试品溶液（1、3、4. 有关物质峰；2. 琥珀酸峰；5. 杂质 A 峰；6. 主成分峰）。

图 1   高效液相色谱图

2.3.6   有关物质测定    

取本品适量，用流动相溶解并稀释制成每1 mL

中含1 mg 溶液，作为供试品溶液。另取琥珀酸美

托洛尔对照品适量，加流动相溶解并稀释制成每

1 mL中含1μg的溶液，作为对照品溶液。照“2.1”

节色谱条件测定，精密量取供试品溶液与对照品

溶液各10μL，分别注入液相色谱仪，记录色谱

图。在供试品溶液的色谱图中，扣除溶剂峰和琥

t/min

t/min

t/min
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珀酸峰，如有与杂质A、杂质B、杂质C、杂质D

保留时间一致的峰及其他单个杂质，以琥珀酸美

托洛尔为对照品，按外标法以峰面积计算，均不

得过0.10%，杂质总和不得过0.50%。有关物质见

图1 C，有关物质测定结果见表2。

2.4   含量测定

2.4.1    线性关系考察   

取琥珀酸美托洛尔对照品约800 mg，精密称

定，置100 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0.2、0.5、0.8、1.0、1.5、2.0 mL，置100 mL量瓶

中，用流动相稀释至刻度，摇匀，分别取上述溶液

10μL，按“2.1”节色谱条件进样，记录峰面积，

以美托洛尔峰面积（Y）为纵坐标，以美托洛尔进

样浓度（X，μg·mL-1）为横坐标，绘制标准曲

线，得美托洛尔线性方程：

Y=19.144X－0.9583    r=1.0000

美托洛尔浓度在0.01641～0.1641μg·mL-1与峰面

积呈良好的线性关系。

2.4.2   溶液稳定性   

取批号为120516的供试品溶液，分别于配制

后0、2、4、8、12、16、24 h进样，记录液相色谱

图，结果不同时间色谱峰面积一致，RSD为0.2%，

表明供试品溶液在室温条件下放置24 h内稳定。

2.4.3   仪器精密度试验    

取琥珀酸美托洛尔对照品溶液，连续重复进

样6次，结果RSD为0.1%。

2.4.4   重复性试验  

取批号为120516的样品约16、20、  各

3份，按“2.2.2”节方法制成供试品溶液，进样

10μL，测定含量，结果RSD为0.4％，表明本方法

重复性好。

2.4.5   回收率试验    

取批号为120516的样品约8、10、  各3

份，分别置9个25 mL量瓶中，加入一定量琥珀酸美

托洛尔对照品8、10、12 mg，各3份，按“2.2.2”

节方法分别配制成低、中、高3种不同浓度的溶液

（80%、100%、120%），各3份，分别取上述溶液

10μL，注入液相色谱仪，以外标法测定并计算含

量，平均回收率与RSD值分别为100.4%和0.9%。结

果见表1。

2.4.6   样品含量测定   

取本品3批，按“2.2.2”节方法制成供试品

溶液，按“2.1”节色谱条件测定，外标法计算含

量，测定结果见表2。

表 1   回收率试验结果

浓度
加入量 /

mg

样品量 /

mg

回收率 /

%

平均回收率 /

%

总平均回收率 /

%

RSD /

%

低 8.18 8.55 100.31

100.58.11 8.10 101.89

8.70 8.58 99.38

中 10.25 10.50 99.36

100.410.47 10.41 101.42 100.4 0.9

10.17 10.02 100.52

高 12.28 12.05 100.34

100.312.47 12.08 99.65

12.50 12.69 100.97
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表 2   琥珀酸美托洛尔的有关物质及含量测定结果（n=2）

批号 含量 /%
有关物质含量 /%

杂质 A 杂质 B 杂质 C 杂质 D 单个最大未知杂质 总杂质

120516 100.0 0.05 未检出 未检出 未检出 0.07 0.15

120517 100.0 0.05 未检出 未检出 未检出 0.07 0.14

120518 100.1 0.05 未检出 未检出 未检出 0.07 0.16

3   讨论
3.1   主要有关物质的确定

目前琥珀酸美托洛尔尚未被《中国药典》

收录，在美国药典（USP 34）和英国药典（BP 

2011）中共涉及到13种有关物质。其中，美国药典

中列出4种，分别命名为USP-A、USP-B、USP-C、

USP-D[13]；英国药典中则列出12种，分别命名为

BP-A、BP-B、BP-C…（以此类推）[14]，与美国

药典重复3种[15]。美国药典（USP 34）采用的色谱

系统为以十二烷基硫酸钠溶液-乙腈（60∶40）为

流动相，C8色谱柱，检测波长为223 nm，并针对

USP-A、USP-B、USP-C、USP-D配制系统适用性

试验溶液规定了杂质间的分离度，能较准确地对

USP-A、USP-B、USP-C、USP-D这4种杂质进行

准确定位与计算。英国药典（BP 2011）采用的色

谱系统为以醋酸盐缓冲液（取醋酸铵3.9 g，加水

810 mL溶解后，加三乙胺2.0 mL，冰醋酸10.0 mL，

磷酸3.0 mL和乙腈146 mL，混匀）为流动相，C18

色谱柱，检测波长为280 nm，采用自身对照法计算

未配制系统适用性试验溶液，对杂质的定位和计算

效果较差。综合考虑美国药典（USP 34）对杂质的

定位与计算较合理准确，本研究参照美国药典USP 

34版将主要有关物质USP-A、USP-B、USP-C、

USP-D确定为检测项目。

3.2   检测波长的确定

对琥珀酸美托洛尔、杂质A、杂质B、杂质C及

杂质D进行PDA检测，结果显示，均在波长223 nm

附近有最大吸收。在破坏试验中，各降解产物均在

223 nm波长处有较大吸收，各降解产物能够达到有

效分离和检测，故选择223 nm作为检测波长。
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