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� � [摘要 ] � 目的 � 建立液相色谱�串联质谱 ( LC /M S /M S)测定片剂中的卡马西平含量的方法。方法 � 色谱柱 Zo rbax Ex�

tend�C18柱 ( 150 mm  4. 6 mm, 5�m );流动相: 甲醇�0. 01 mmo l/ l乙酸胺溶液 ( 80� 20, v / v); 流速: 0. 3 m l/m in。结果 � 卡马西

平浓度在 0. 05~ 40 �g /m l范围内, 峰面积与浓度线性关系良好, 平均回收率为 100. 2% , RSD为 1. 02%。日内精密度、日间精

密度的 RSD 分别为 1. 72%和 1. 91%。 4批样品中卡马西平的含量分别为 96. 3%、98. 6%、96. 5%、99. 0%。结论 � 本方法具

有良好的灵敏度、准确度、精确度及专属性,结果准确, 重现性好,易于操作, 可用于制剂中卡马西平含量的测定。
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Content determ ination of carbamazepine tablet by liquid chromatographic tan�
dem mass spectrometry
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[ Abstract] � Objective� To deve lop liquid chrom atography w ith tandem m ass spectrom e try ( LC�M S /MS) detection fo r the con�

tent dete rm ina tion o f ca rbam azepine tablet. M ethods� Them ethod w as used. The samp lewas analyzed on Zorbax Extend�C18 ( 150 mm

 4. 6 mm, 5 �m ), w ith m ob ile phase consisting o fm ethanol�0. 01 mm o l/ l am ine ace tic ac id ( 80� 20, v /v) a t a flow rate of 0. 3 m l/

m in. Resu lts� It was proved to be linear in the range o f 0. 05~ 40�g /m lw ith a regression coefficient o f 0. 999 4. The average recove r�

y ra tew as 100. 2% ( n= 5) and RSD was 1. 02% . TheRSD o f average contents o f intra�day and inter�dayw as 1. 72% and 1. 91% re�

spectively. The concentra tions of four lot samp les w ere 96. 3% , 98. 6% , 96. 5% and 99. 0% , respectively. Conc lusion� This m eth�

od is accurate, prec ise, sensitive and spec ific to be used in the content determ ination o f carbam azepine tab let.
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� � 癫痫是一种以中枢神经系统功能失常为主要表
现的常见综合症。患者需长期服药才能控制病情,有

的则要终生用药。卡马西平片临床上用于治疗精神

运动性癫痫,疗效好。它具有膜稳定作用, 临床上也

广泛用于三叉神经痛的治疗。上市剂型主要为片剂,

现已作为预防、治疗癫痫的一线药物。其原料药及其

制剂含量测定方法在!中国药典∀2005年版 [ 1 ]
中采用

在 285 nm波长处分光光度法测定含量,在 285 nm 波

长处含量较高的杂质与卡马西平的紫外吸收光谱极

其相似, 对卡马西平采用分光光度法测定含量有干

扰,不能真实反映出卡马西平的实际含量; 欧洲药典

采用高效液相色谱法测定卡马西平含量和有关物质,

文献报道用 HPLC法测定卡马西平片含量
[ 2~ 6]
及血

浆中卡马西平的浓度
[ 7~ 10]

, 近年来,液质联用技术得

到了迅速地发展和相应仪器得到了一定普及应用,但

未见应用 LC�MS /M S对其含量进行测定文献报道。

为了提高用药的安全性和有效性, 需进行药物准确的

质量控制。笔者建立了卡马西平片含量测定的 LC�
MS /M S方法, 并对方法进行了验证。考察了分离色

谱条件、线性范围等, 结果表明 LC�MS /M S测定卡马

西平片的含量, 该方法干扰少、快速、结果准确, 同时

为血药浓度的检测提供了新的方法。

1� 仪器与试药

1. 1� 仪器 � API 3200型四极杆串联质谱仪, 配有

离子喷雾离子化源以及 Ana lyst 1. 4. 2数据处理软

件 (美国 Applied B iosystem公司 ) ;岛津超高速液相

( UFLC)色谱系统, 包括 LC�20AD 二元输液泵,

DGU�20A3混合器, SIL�20A自动进样器, CBM �20A
控制器 (日本岛津 ) ; AE240型分析天平 (十万分子

一, 瑞士, 梅特勒�托利多 )。

1. 2� 试药 � 卡马西平对照品 (中国药品生物制品
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检定所, 批号: 0142�9503 ), 卡马西平片 (市售, 批

号: H31020443, 20060712, 20070123, 20080812) , 规

格 100mg /片。甲醇,乙腈为默克公司色谱纯, 其它

试剂均为分析纯。

2� 方法与结果

2. 1� 色谱条件 � 色谱柱: Zo rbax Ex tend�C18柱, 5 �m

粒径, 150mm  4. 6 mm, 美国 Ag ilent公司; 流动相:

甲醇�0. 01 mmol /L乙酸胺溶液 ( 80� 20, v /v) ; 流

速: 0. 3 m l/m in; 柱温:室温;进样量: 10 � l。

2. 2� 质谱条件 � 离子源: 电喷雾离子化源 ( ES I) ;

离子喷射电压: 4 800 V; 温度: 600 # ; 源内气体 1

( GS1, N2 )压力: 70 ps;i气体 2 ( GS2, N2 )压力: 60

ps;i空气压缩机压力: 0. 4M Pa; 正离子方式检测;扫

描方式为正离子监测; DP电压: 70 V; EP 电压: 10

V; CXP电压: 3. 2 V;碰撞气 ( N2 )压力: 3 ps;i卡马

西平的碰撞诱导解离 ( CID )电压为 30V; 用于定量

分析的离子反应分别为 m /z 237. 2∃ m /z194. 2。

2. 3� 卡马西平对照品配制 � 精密称取卡马西平对
照品 0. 000 50 g, 置于 5 m l的容量瓶中加甲醇至刻

度得 100 �g /m ,l作为贮备液。

2. 4� 样品处理 � 取卡马西平 (不同批号 ) 20片,精

密称定, 计算平均片重, 研细, 精密称取适量 (相当

于 1片量 )置 50m l量瓶中,加乙醇 40 m ,l置水浴中

加热振摇使卡马西平溶解,放冷,用 0. 1 mo l/ l盐酸

稀释至刻度,摇匀。再用干燥滤纸过滤, 精密量取 1

m l置 100m l量瓶中加盐酸溶液稀释至刻度摇匀。

作供试品进行 LC�MS /M S分析。

2. 5� 质谱分析 � 将卡马西平标准品溶于流动相中,按

%质谱条件&项操作,相应的二级全扫描质谱图见图 1。

图 1� 卡马西平 [ M+ H] +的二级全扫描质谱图

2. 6� 方法的专属性 � 取流动相进样 10 � l作空白

图谱, 得色谱图 2( A ); 取一定浓度的卡马西平对照

品溶液,进样 10 � l作对照图谱,得色谱图 2( B) ,卡

马西平的保留时间分别为 2. 97 m in; 取卡马西平片

剂提取物供试样品,进样 10 �l作样品图谱, 得色谱

图 2( C)。结果表明, 空白中的无内源性物质干扰卡

马西平的测定。

图 2� LC�MS/MS测定卡马西平的典型色谱图

A�空白样品; B�对照品; C�卡马西平片样品; 1�卡马西平

2. 7� 标准曲线的制备 � 取对照品溶液,用流动相依

次稀释使之浓度为 0. 05, 0. 1, 0. 5, 1. 0, 5. 0, 10. 0,

20. 0和 40 �g /m ,l制备标准曲线。以待测物浓度为

横坐标,待测物的峰面积比值为纵坐标,进行回归运

算, 求得的直线回归方程, 即得标准曲线: Y= 633X

+ 4. 49  105 ( r= 0. 999 4)。线性范围为 0. 05~ 40

�g /m ,l定量下限为 5 ng /m l (S /N = 10)。

2. 8� 精密度 � 按 %标准曲线的制备 &项下操作, 制

备卡马西平低、中、高 3个浓度 (分别为 0. 1, 5. 0,

20. 0 �g /m l)的质量控制 ( QC )样品, 每一浓度进行

5次分析,连续测定 3天, 根据当日的标准曲线, 计

算 QC样品的测得浓度,根据 QC样品结果计算本法

的准确度与精密度,结果见表 1。

表 1� LC�MS /MS测定卡马西平含量的

日间精密度与日内精密度 ( n = 5)

浓度
�g /m l

日内精密度

 x ∋ s RSD (% )

日间精密度

 x ∋ s RSD (% )

0. 10 0. 09 ∋ 0. 40 2. 25 0. 094 ∋ 0. 18 2. 82

5. 0 4. 98 ∋ 0. 12 1. 02 5. 01 ∋ 1. 34 1. 04

20. 0 19. 76 ∋ 2. 38 1. 89 20. 01 ∋ 2. 49 1. 87

平均值 1. 72% 1. 91%

2. 9� 回收率 � 按 %卡马西平对照品配制 &项下操

作, 制备低、中、高 3个浓度 (卡马西平分别为 0.

1, 5. 0, 20. 0 �g /m l)的样品, 每一浓度测定 5

次。同时按 %样品处理 &项下操作, 向获得的溶液

中等体积加入一定浓度的标准溶液 , 涡流混合 ,

进样分析, 获得相应峰面积 ( 5次测定的平均

值 )。计算高、中、低 3个浓度的提取回收率分别

为 99. 0% , 102. 6% , 98. 7% , 平均回收率为 100.

1%。结果见表 2。

表 2� LC�MS /MS测定卡马西平胶囊的

回收率试验结果 ( n= 5)

选取样本

( �g /m l)

加入量

( �g /m l)

测得量

( �g/m l)

回收率

(% )

RSD

(% )

10. 0 0. 1 10. 02 99. 2 1. 09

10. 0 5. 0 15. 26 101. 7 0. 97

10. 0 20. 0 29. 88 99. 6 0. 99

平均 100. 2 1. 02

(下转第 395页 )
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好的引导和辅导,并给他们一定的缓冲空间和准备

时间, 让他们自发地或被迫地受到专业英语听、说、

读、写的训练。

本教研室在药理学双语教学方面作了积极的努

力,并取得较好的效果。我教研室的中青年教师均

具有博士学位, 具有一定的专业英语水平。为提高

老师们的双语教学能力, 本室有计划地安排老师出

国进修,开阔了视野、切实有效地提高了老师们的英

语水平。并且我们使用的药理学统编教材体现了双

语教材的特色,每个章节均有一段以上英语,便于加

强学生专业英语的学习。此外根据学生的英语水

平,我们也会适当的调整英文教学的比重。例如对

基础较好的医学八年制学生,采用英文幻灯片进行

授课, 加强该班次的双语教学。

5� 结语

当前药理学的双语教学还面临诸多困难, 但是

英语学习至关重要,双语教学势在必行。药理教学

工作者应当避免双语教学的一些误区, 在保证课程

教学质量的前提下,大力推广药理学的双语教学,采

用合理、恰当的教学方式,实现对学生药理学专业英

语的训练和提高。
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2. 10� 稳定性考察 � 样品经处理后,室温下放置 12

h测得峰面积不变 (RSD < 0. 5% ),说明卡马西平在

该方法处理下室温稳定。

2. 11� 未知样品的测定 � 按 %样品处理&项下操作,

每个分析批 ( 1 d内测试的同种样品 )制备一条工作

曲线, 同时制备低、中、高 ( 0. 10, 5. 00和 20. 0 �g /

m l) 3个浓度的质量控制样品, 每个浓度的质量控制

样品进行双样本分析。根据每一分析批的工作曲线

计算质控样品和未知样品的浓度。同时, 采用 !中
国药典 ∀二部 2005版含量测定方法测定, 结果见表

3。所建立的 LC�MS /MS方法和 !中国药典 ∀二部
2005版含量测定方法测定结果没有明显差异。

表 3� 卡马西平片二种方法含量
测定结果的比较 ( n = 3,标示量% )

样品批号 ( 100m g /片 ) LC�M S /M S 药典方法

H31020443 96. 3 95. 8

20060712 98. 6 97. 8

20070123 96. 5 96. 1

20080812 99. 0 98. 8

3� 讨论

所建立的 HPLC�MS / M S具有很高的专属性、

灵敏性、准确性等优点。本法测定卡马西平片的含

量的方法,结果准确,符合药典要求, 为控制卡马西

平片中主药的含量提供了另一准确定量的方法,同

时为监测卡马西平血药浓度提供方法学基础。
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