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肺癌已成为严重威胁人们生命和健康的疾病，其中非小

细胞肺癌占肺癌总数的75％～80％，约1/3的患者一经确诊即

为晚期肺癌[1]。厄洛替尼（Erlotinib）是近年上市的治疗晚期非

小细胞肺癌的药物，在国际及国内肺癌指南中厄洛替尼均被

列为晚期非小细胞肺癌的二线治疗药物之一[2]。药品的质量

直接决定了药物的治疗效果，并且与药品的毒副反应密切相

关，因此对药品质量进行检测和控制是十分必要的，其中制剂

含量测定是药品质量控制的重要组成部分之一。笔者查阅相

关文献和报道，未见关于厄洛替尼制剂含量测定方法的报道

及研究，所以本文以厄洛替尼为指标成分，建立了厄洛替尼片

中厄洛替尼含量测定的高效液相色谱（HPLC）法，采用紫外检

测器在 342 nm波长处进行检测，以期为该制剂的质量控制提

供有效的含量考察方法。结果表明，本方法操作简便、结果准

确，可用于该制剂中厄洛替尼的定量分析。

1 材料
1200 型HPLC仪（美国Agilent公司）；5210DT超声处理器

（上海金力超声波仪器厂，功率：250 W，频率：33 kHz）；AUW-220D

电子天平（日本岛津公司）；pH计（瑞士Mettler Toledo公司）。

厄洛替尼对照品（美国 Selleck 公司，批号：PEA1023674，

纯度：99％）；厄洛替尼片（南京医药有限公司，批号：110510、

110515、110520，规格：每片150 mg）；甲醇为色谱纯，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：Phenomexex Luna-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：甲醇-pH 3.5磷酸盐缓冲液（25 ∶ 75，V/V），流速：1.0 ml/

min；检测波长：342 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μl。厄洛替尼

与相邻杂质峰的分离度应不小于1.2，厄洛替尼峰的拖尾因子
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也能准确测定主成分与有关物质的含量。
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应不大于1.5，理论板数按厄洛替尼峰计应不低于5 000。

2.2 对照品及样品溶液的制备

2.2.1 对照品贮备溶液的制备。精密称取厄洛替尼对照品10

mg，置于100 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，即得。

2.2.2 对照品溶液的制备。精密吸取对照品贮备液2 ml，置于

10 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，即得。

2.2.3 供试品溶液。取厄洛替尼片 2片，置于研钵中研细，精

密称取适量（约含厄洛替尼 10 mg），置于 100 ml量瓶中，加流

动相溶解并稀释至刻度，0.22 μm的微孔滤膜滤过；精密吸取续

滤液 2 ml，置于 10 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，即

得。

2.2.4 空白溶液的制备。取处方量辅料，精密称定，置于 100

ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，0.22 μm的微孔滤膜滤过；精

密吸取续滤液2 ml，置于10 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，

摇匀，即得。

2.3 方法专属性考察

分别取空白溶液和厄洛替尼对照品溶液各 20 μl，注入色

谱仪，记录色谱。结果，空白溶液在与厄洛替尼对照品溶液主

峰相同的保留时间处未见色谱峰出现，表明辅料对样品的测

定无干扰，色谱见图1。

2.4 线性关系考察

精密吸取厄洛替尼对照品贮备液适量，定量稀释成 10、

20、40、60、80、100 μg/ml的溶液，分别进样20 μl。以厄洛替尼

质量浓度（c）为横坐标，峰面积（A）为纵坐标，绘制标准曲线，

得回归方程为：A＝28 221.6c+50 443.1（r＝0.999 9）。表明厄

洛替尼检测质量浓度线性范围为10～100 μg/ml。

2.5 精密度试验

精密吸取20 μg/ml的厄洛替尼对照品溶液，连续进样5次，

结果峰面积的RSD＝0.50％（n＝5），表明精密度良好，符合要求。

2.6 溶液稳定性试验

精密吸取同一供试品溶液，分别在 0、1、2、4、6、8、12 h进

样，记录色谱图。结果，RSD＝0.66％（n＝7），表明供试品溶液

在12 h内比较稳定。

2.7 加样回收率试验

按照处方比例，取高（120％）、中（100％）、低（80％）3种不

同量的厄洛替尼对照品，分别加入处方量的辅料，过 120目筛

混合均匀，精密称取粉末适量（约相当于头孢地尼 8、10、12

mg），按“2.2.3”项下方法制备处理后（每个浓度 2份样品），进

样 20 μl，记录色谱；另取对照品溶液，同法测定。按外标法计

算 3 种样品中厄洛替尼的回收率。结果分别为 100.26％、

100.27％、100.56％，平均值为 100.36％，RSD＝0.62％（n＝6），

详见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝6）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝6）

加入量，mg/ml

0.120 3

0.124 3

0.153 3

0.151 2

0.180 2

0.178 9

测得量，mg/ml

0.121 3

0.123 9

0.152 9

0.152 4

0.181 6

0.179 5

回收率，％
100.83

99.68

99.74

100.79

100.78

100.34

平均回收率，％
100.26

100.27

100.56

RSD，％
0.81

0.74

0.31

2.8 重复性试验

取同一供试品溶液，连续进样6次，记录色谱图；另取对照

品溶液，同法测定。按外标法计算样品的含量，测得的含量平

均值为99.11％，RSD＝0.72％，表明本方法的重复性良好。

2.9 样品含量测定

取3批样品按“2.2.3”项下方法制备处理后进样分析，供试

品色谱见图1C（批号：110510）。含量测定结果分别为99.67％、

99.92％、100.13％。

3 讨论
3.1 检测波长选择

厄洛替尼在水中的溶解性较差，所以采用甲醇为溶剂来

溶解厄洛替尼。以甲醇配制的厄洛替尼对照品贮备液再用水

稀释为对照品溶液，取此溶液于200～800 nm波长范围内进行

紫外扫描。结果发现厄洛替尼在波长为342、261 nm处有最大

吸收，但是在 342 nm处的吸收干扰更小。故选择厄洛替尼的

检测波长为342 nm。

3.2 流动相选择

目前在国内鲜有关于厄洛替尼含量检测方面的研究报

道。笔者查阅了国内外的相关文献，对流动相进行了筛选[1，3-4]，

并且进行了优化。试验结果表明，以甲醇-pH 3.5磷酸盐缓冲

液（25 ∶75，V/V）为流动相，效果最佳。

综上所述，本方法操作简便、专属性较强、回收率好，为厄

洛替尼原料药及片剂的含量测定提供了有效的质量控制依据。
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图1 高效液相色谱图
A.空白；B.对照品；C.供试品；1.厄洛替尼

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank；B. substance control；C. test samples；1. erlotinib

1 2 3 4 5 6 7 8 9
时间，min

A

2 3 4 5 6 7 8 9
时间，min

B

1

2 3 4 5 6 7 8 9
时间，min

C

1

··459


