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基于核磁共振对盐酸阿比多尔片的定性和定量研究 
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摘要：目的  基于核磁共振对盐酸阿比多尔片进行定性和定量研究。方法  采用盐酸阿比多尔化学位移 δ：7.88 ppm 处

质子峰为定量峰，马来酸化学位移 δ：6.33 ppm 处为内标峰，在温度为 298 K，弛豫延迟时间 10 s，采样时间为 4.01 s，
扫描次数为 32 次的条件下采集混合物的核磁共振图谱，对定量峰和内标峰积分后计算其含量。比较核磁共振定量法与

HPLC 的测定结果。结果  盐酸阿比多尔线性范围是 10.53~28.09 mg·mL−1，回收率在 99.76%~101.01%，精密度和稳定性

良好，方法学专属性较高。核磁共振定量法与 HPLC 的测定结果基本一致，而核磁共振定量法具有快速、准确的优势。

结论  建立的核磁共振定量法可用于盐酸阿比多尔片定性和定量研究，提供了一种新的质量控制方法。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To carry on qualitative and quantitative research of arbidol hydrochloride tablets based on 
quantitative nuclear magnetic resonance(qNMR). METHODS  Proton signal peaks at δ: 7.88 ppm of arbidol hydrochloride and 
δ: 6.33 ppm of maleic acid were employed as quantitative peaks and internal standard peaks, respectively. NMR spectrum of 
mixture were collected at the temperature of 298 K with 10 s relaxation delay, 4.01 s acquisition time and 32 scanning times. And 
integrated the quantitative peak and internal standard peak to calculate the content. The results of qNMR and HPLC were also 
compared. RESULTS  There was a linear relationship for arbidol hydrochloride in the range of 10.53–28.09 mg·mL−1. The 
recoveries were in the range of 99.76%−101.01%. The precision and stability were good, and the methodological speciality was 
high. The content determination results of qNMR method were generally consistent with those of HPLC method. However, 
qNMR had an advantage of rapid and accuracy. CONCLUSION  The established method of qNMR can be used for qualitative 
and quantitative analysis of arbidol hydrochloride tablets, providing a new method for quality control. 
KEYWORDS: arbidol hydrochloride tablets; maleic acid; nuclear magnetic resonance; qualitative; quantitative 
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新型冠状病毒肺炎(COVID-19)具有较强的致

病性及传染性，对世界造成了极大影响，截至 2020
年 6 月 10 日 24 时，全球累积确诊人数>700 万人，

死亡人数近 40 万人，严重威胁了人类健康及生命

安全。在国家卫生健康委员会办公厅、国家中医

药管理局办公室下发的《关于印发新型冠状病毒

肺炎诊疗方案(试行第七版)的通知》中，明确将盐

酸阿比多尔作为推荐用药[1-2]，结构式见图 1。该

药物除了具有干扰素诱导、免疫调节作用外，还

具有较强的抗流感病毒作用。临床上主要用于治

疗由 A、B 型流感病毒引起的上呼吸道感染[2]及冠

状病毒感染[3]等。据文献报道[4]，盐酸阿比多尔片

的含量测定主要是 HPLC，但该方法检测时间较

长，试剂消耗量较大，且未见盐酸阿比多尔片的

定性鉴别。在 COVID-19 全球范围内暴发的特殊

时期，建立一种快速、准确，定量和定性分析同

步进行的质量控制方法具有重要意义。 
最初核磁共振技术主要用于结构确证[5]，但随

着高磁场和傅里叶变换应用以及超低温探头的出

现，核磁共振技术被广泛应用于对照品、杂质、

原料药、制剂等含量测定[6-8]，成为定量分析领域

的新研究热点，核磁共振定量法 (quant i ta t ive  



 

·508·         Chin J Mod Appl Pharm, 2022 February, Vol.39 No.4                        中国现代应用药学 2022 年 2 月第 39 卷第 4 期 

N

S

N

HO

Br

CH3

H3C
O CH3

CH3

O

4

5 3

26

1

7
8

9

10
11

12

13

14
15

16 17

181921

22

20

 
 

图 1  盐酸阿比多尔化学结构式 
Fig. 1  Chemical structure of arbidol hydrochloride 

 

nuclear magnetic resonance，qNMR)在中国、美国

及日本等药典中均被收录，测定结果的准确度接

近 HPLC 水平[9]。另外，中国药典 2020 年版二部中

并未收录盐酸阿比多尔及制剂，其含量测定及鉴别

急需一种佐证方法。因此，本研究采用 qNMR 快速

测定盐酸阿比多尔的含量，同时对盐酸阿比多尔片

中提取物进行定性研究。 
1  仪器与试药 

AvanceIII 型 核 磁 共 振 波 谱 仪 (600 MHz ，

Bruker 公司)；AB265-S 型分析天平(Mettler Toledo
精密仪器有限公司)；1200 型高效液相色谱仪(美国

Agilent 公司)。 
盐酸阿比多尔对照品(沈阳中海生物技术开发

有限公司，批号：181015；含量：99.4%)；盐酸阿

比多尔片(石药集团欧意药业有限公司，批号：

386200101，386200102，386200103；规格：0.1 g×12
片，盐酸阿比多尔含量应为标示量的 95%~105%)；
氘代甲醇(CD3OD，Sigma公司)；马来酸对照品(中
国食品药品检定研究院，批号：190015-201905；

含量：99.2%)。 
2  方法与结果 
2.1  测试条件   

qNMR 的仪器参数：脉冲序列为 zg30，中心频

率(O1P)为 7.11 ppm，扫描次数(NS)为 32 次，脉冲

宽度(P1)为 9.54 s，弛豫延迟时间(D1)为 10 s，温度

为 298 K，采样时间(AQ)为 4.01 s。 
HPLC：色谱柱为 Agilent Extend-C18 (4.6 mm× 

250 mm，5 μm)；检测波长为 315 nm；流动相为乙

腈 -0.1% 三 乙 胺 溶 液 ( 稀 H3PO4 调 节 pH 值 至

2.0)=48∶52；流速为 1.0 mL·min−1；进样量为 20 μL。 
2.2  内标与供试品溶液配制 

精密称取马来酸对照品 200.00 mg 溶于 50 mL
的 CD3OD 中，得浓度为 4.0 mg·mL−1 内标溶液。取

10 片盐酸阿比多尔片剂，研成细粉，称取细粉约

0.5 g，加入 10 mL 的内标溶液后超声 3 min，

6 000 r·min–1 离心 10 min，取上清液 0.5 mL 转移

至核磁管中，即得 qNMR 的供试品溶液。 
2.3  qNMR 计算公式 

对 qNMR 图谱相位较正后，选取水平基线与峰

型轮廓线交叉处为积分起止点，重复积分 5 次，记

录峰面积后选取均值计算。盐酸阿比多尔片中盐酸

阿比多尔含量计算公式为：Wu=WsAuEu/AsEs。式中：

Au 为定量峰面积；Wu 为待测成分质量(mg)；Eu 为

待测成分质子当量；As 为内标峰面积；Ws 为内标质

量(mg)；Es 为内标质子当量。 
2.4  盐酸阿比多尔片提取物的核磁共振法鉴别 

取盐酸阿比多尔片剂粉末约 0.5 g，加入 10 mL
的 CD3OD 后超声 3 min，6 000 r·min–1 离心 10 min，

取上清液 0.5 mL 转移至核磁管中，分别测试盐酸

阿比多尔片提取物的 1H-NMR、13C-NMR 和异核单

量子相干谱(heteronuclear single quantum coherence 
spectrum，HSQC)(600 MHz，CD3OD)，结果分别

见图 2~4。1H-NMR 中 δ：7.85~7.93(s，1H)和 δ：
7.31~7.38(m，4H)为盐酸阿比多尔结构式中 5 个芳

香氢。δ：1.35~1.38(m，3H)，2.91~2.96(s，3H×2)，
3.59~3.64(s，3H)为结构式中的 4 个甲基氢。Δ：

4.27~4.35(m，2H)和 δ：4.68~4.73(s，2H)和 4.81~4.85 
(s，2H)分别为结构式中的 3 个亚甲基氢。5 位酚

羟基氢由于质子交换作用，未在 1H-NMR 图谱中

显 示 。 质 子 个 数 与 盐 酸 阿 比 多 尔 分 子 式

(C22H25BrN2O3S)质子个数相符。13C-NMR 中显示

δ：166.25，149.27，145.49，134.21，132.95，132.53，

128.84，127.80，125.86，116.35，109.58，107.83，

104.86，60.70，53.93，41.93，30.28，29.49 和 13.12
的 19 个碳谱信号，其中有 2 个芳香碳和 1 个甲基

碳发生重叠，因此碳原子个数与盐酸阿比多尔结

构式相符。HSQC 相关点解析见表 1，盐酸阿比多

尔片粉末 CD3OD 提取物的化学结构与盐酸阿比多

尔结构式相符。 
2.5  qNMR 含量测定 
2.5.1  内标的选择和专属性考察  由于盐酸阿比

多尔结构式中有酚羟基，选用 DMSO-d6 或 CDCl3

时会使活泼质子-OH 出峰，会导致定量峰附近基

线不平稳，从而引入积分误差。选用 CD3OD 作为

测试溶剂，可以通过质子交换作用，消除盐酸阿

比多尔结构式中活泼质子-OH 对定量峰积分影响， 
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图 2  盐酸阿比多尔片的 1H-NMR 谱 
Fig. 2  1H-NMR spectrum of arbidol hydrochloride tablets 
 

 
 

图 3  盐酸阿比多尔片的 13C-NMR 谱 
Fig. 3  13C-NMR spectrum of arbidol hydrochloride tablets 
 

而且盐酸阿比多尔在 CD3OD 中溶解度较好，提取

效率较高。由盐酸阿比多尔的 1H-NMR 图谱可以看

出，在化学位移 δ：5.3~7.3 ppm 处无盐酸阿比多尔

的质子峰，因而选用在 δ：6.33 ppm 出峰的马来酸

作为内标物质。峰裂分可能会引入积分误差[7-9]，一

般选取孤立的单峰作为定量峰。由于盐酸阿比多尔 
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图 4  盐酸阿比多尔片的 HSQC 谱 
Fig. 4  HSQC spectrum of arbidol hydrochloride tablets 
 
表 1  盐酸阿比多尔片提取物的结构解析 
Tab. 1  Structure analysis of the extract of arbidol 
hydrochloride tablets 
H 化学位

移/ppm 
个数 裂分 C 化学位移/ppm HSQC 相关点 

1.35~1.38 3 m 13.12 C18-H3 

2.91~2.96 6 s 41.93 C20-H3、C21-H3 
3.59~3.64 3 s 29.49 C22-H3 

4.27~4.35 2 m 60.70 C9-H2 

4.68~4.73 2 s 30.29 C19-H2 

4.81~4.85 2 s 53.93 C17-H2 
7.31~7.38 5 m 125.86，127.80，128.84，

132.53，132.95 
C11-H、C12-H、C13-H、

C14-H、C15-H 
7.85~7.93 1 s 116.35 C1-H 

 

在化学位移 δ：7.88 ppm 处的质子峰为一单峰，因

而选为定量峰。不同类型的质子恢复 Boltzmann 平

衡的时间不同，所以样品定量峰应选择与内标峰同

一类型的质子。盐酸阿比多尔在化学位移 δ：

7.88 ppm 处的质子峰为苯环上的氢，属于烯键氢，

而马来酸的定量峰是一种烯键氢，因而能保证测

量结果的准确性。取供试品溶液，获取 qNMR 图

谱，结果见图 5。可以看出，马来酸 δ：6.33 ppm
处的内标峰和盐酸阿比多尔 δ：7.88 ppm 处的定量

峰不与附近的质子峰产生干扰，专属性较高。 
2.5.2  线性回归曲线  采用马来酸内标溶液配制

浓度为 10.53，14.24，18.93，24.63，28.09 mg·mL−1

盐酸阿比多尔对照品溶液，并获取 qNMR 谱，相

位校正后图谱放大，选取水平基线与峰型轮廓线

交叉点作为积分起止点，记录峰面积。以定量峰(AS) 
与内标峰(Ar)的面积比为横坐标(x)，待测成分浓度

为纵坐标(y)，得回归方程为 y=2.745 2x–0.364 2 
(r=0.999 2)。由线性相关系数 r 可知，在 10.53~ 
28.09 mg·mL−1 内线性良好。 

 
 

图 5  盐酸阿比多尔与马来酸混合物的氢核磁共振定量谱 
Fig. 5  qNMR spectrum of the mixture of arbidol 
hydrochloride and maleic acid 
 

2.5.3  仪器精密度考察  取供试品溶液，连续测定

6 次，获取 qNMR 谱，相位校正后并积分，记录盐

酸阿比多尔定量峰与马来酸内标峰面积比值 AS/Ar，

带入线性回归方程计算含量及其 RSD 值。结果显

示含量 RSD 为 0.31 %(n=6)，因此仪器精密度良好。 
2.5.4  稳定性考察  取室温放置的供试品溶液，

分别于 0，2，4，8，12，24 h 进样，获取 qNMR
谱，相位校正后并积分，记录盐酸阿比多尔定量

峰与马来酸内标峰面积比值 AS/Ar，带入线性回归

方程，计算含量变化的 RSD 值。计算结果显示 RSD
值为 0.84 %(n=6)，因此供试品在室温稳定性良好。 
2.5.5  重复性试验  平行配制 6 份盐酸阿比多尔

片的供试品溶液，分别进样，获取 qNMR 谱，相

位校正后并积分，记录盐酸阿比多尔定量峰与马

来酸内标峰面积比值 AS/Ar，带入线性回归方程，

计算含量变化的 RSD 值。计算结果显示 RSD 值为

1.69 %(n=6)，因此方法重复性良好。 
2.5.6  定量限和检测限考察  取盐酸阿比多尔对

照品溶液，采用 CD3OD 逐步稀释，进样测定并获

取 qNMR 谱，相位校正后并积分，记录盐酸阿比

多尔定量峰。以信噪比(S/N)约为10 时作为定量限，

S/N 值约为 3 时作为检出限。测试结果显示，定量

限为 0.50 mg·mL−1，检测限为 0.20 mg·mL−1。 
2.5.7  回收率试验  平行配制 3 份盐酸阿比多尔供

试品溶液，分别加入低(80.00 mg)、中(100.00 mg)、
高(120.00 mg)的盐酸阿比多尔，分别进样，获取

qNMR 谱，相位校正后并积分，记录盐酸阿比多尔

定量峰与马来酸内标峰面积比值 AS/Ar，按照“2.3”

项下计算公式计算盐酸阿比多尔含量及回收率，

结果见表 2。低、中、高平均回收率在 99.76%~ 
101.01%，RSD 值分别为 0.83%，0.74%，0.65%。 
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表 2  回收率试验结果 
Tab. 2  Results of recovery test 
原有量/mg 添加量/mg 测得量/mg 回收率/% 平均回收率/% RSD/%

100.57 80.00 179.62 98.81  99.76 0.83

80.00 180.69 100.15 

80.00 180.83 100.32 

100.61 100.00 199.67 99.06 100.22 0.74

100.00 200.99 100.38 

100.00 201.82 101.21 

101.18 120.00 222.07 100.74 101.01 0.65

120.00 221.83 100.54 

120.00 223.29 101.76 
 

2.6  2 种测试方法结果的比较 
取盐酸阿比多尔片粉末，分别采用 qNMR 和

HPLC 测定片剂中盐酸阿比多尔含量，结果见表 3。

由测定结果可知，qNMR 与 HPLC 测定结果较为

一致。证明了本研究建立的 qNMR 可用于盐酸阿

比多尔片含量测定。 
 

表 3  HPLC 和 qNMR 测定结果 
Tab. 3  Determination results of HPLC and qNMR 

批次 HPLC/mg·g−1 qNMR/mg·g−1 
386200101 202.14 201.14 
386200102 200.86 201.22 
386200103 201.93 202.36 

 
3  讨论 

qNMR应用于测定药物含量时，核磁仪器的弛

豫延迟时间、采集时间、采集次数等参数对结果

的准确度至关重要[8-11]。确定这些测试参数时均选

择定量峰与内标峰面积比值基本稳定时的初始

值，以节省时间，提高测试效率。确定盐酸阿比

多尔定量峰和内标物质的定量峰后，需要调整核

磁仪器的中心频率 O1P，使之位于定量峰与内标

峰的中间处，可以在对 qNMR 图谱相位校正时，

使定量峰和内标峰同步变化，获得对称性较好的

qNMR 图谱，有助于提高测试结果的准确度。 
据文献报道[4]，HPLC 测定盐酸阿比多尔片含

量时，测试过程需要盐酸阿比多尔对照品，并需

优化色谱条件以使盐酸阿比多尔与其各种杂质、

辅料等色谱峰得到有效分离，因而需要投入大量

的人力物力来进行方法学开发。另外，对片剂中

有效成分的鉴别还需联合红外光谱法、紫外光谱

法及滴定法等，较为繁琐。qNMR 应用于原料药、

制剂等含量测试时不需要待测成分的对照品，也

无需对待测成分和杂质进行分离即可完成定量分

析[12]。通过观察待测成分的氢谱，找出空白区域后

即可选择出合适内标物质进行含量测定。qNMR 的

另一优势是样品含量测试可以和定性鉴定同时进

行，大大缩短了分析时间，节约成本。通过比较盐

酸阿比多尔 2 种含量测定方法的检测结果，qNMR
法的测定结果基本与 HPLC 的结果一致，证明了

qNMR 可以用于盐酸阿比多尔片的质量控制，为其

质量控制提供了一种快速、准确的新方法，值得进

一步推广和应用。 
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