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复方卡托普利片中未知杂质的来源与结构分析 
 

林丽琴，杨直，彭彦(杭州市食品药品检验研究院，杭州 310022)  

 
摘要：目的  对复方卡托普利片中新发现的未知杂质进行来源分析和结构的初步确认，以期为该制剂改进工艺和提高标

准提供依据。方法  采用 Kromasil 苯基色谱柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)，以水磷酸(550︰0.5)和甲醇为流动相进行梯度

洗脱，检测波长为 210 nm。对市售的复方卡托普利片中的该未知杂质的含量进行系统的评价；同时采用液质联用的方法

对该未知杂质的结构进行确认。结果  该未知杂质为复方制剂的 2 种原料卡托普利和氢氯噻嗪在受热过程中产生的二聚

物，分子式为 C16H23N4O7S3Cl；市售产品多数含有该杂质。结论  本研究为复方卡托普利片的质量控制和工艺优化提供

了参考依据。 
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Identification of the Unknown Impurity in Compound Captopril Tablet and Its Source Analysis 
 

LIN Liqin, YANG Zhi, PENG Yan(Hangzhou Institute for Food and Drug Control, Hangzhou 310022, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To improve the quality and provide technological support for reducing the impurity content of 
Compound Captopril tablet, the source and structure determination of the unknown-impurity is studied. METHODS  A 
Kromasil Phenyl column(250 mm×4.6 mm, 5 μm) was used. The wavelength of UV detector was 210 nm. HPLC gradient elution 

was used with waterphosphoric acid (550︰0.5) and methanol as mobile phase to find the source and determine the content of 

the unknown impurity in Compound Captopril tablets. The structure of the unknown impurity was identified by LCMS. 
RESULTS  The unknown impurity was elucidated as C16H23N4O7S3Cl, which was the dipolymer of hydrochlorothiazide and 
captopril by heating, and was included in most of the domestic generic Compound Captopril tablet. CONCLUSION  This study 
provides reference for the improvement of quality control and process optimization of Compound Captopril tablet. 
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复方卡托普利片含有卡托普利和氢氯噻嗪 2

种主要成分，其中卡托普利主要抑制血管紧张素

转换酶活性，降低血管紧张素Ⅱ水平，减少醛固

酮分泌，扩张动静脉，减少水钠潴留，达到降压

效果和减轻心脏前后负荷而改善心功能的作用[1]；

氢氯噻嗪作为利尿剂主要增加肾脏对氯化钠的排

出而起利尿作用，使血容量减少而发挥降压效果。

复方卡托普利片已被美国预防、检测、评估与治

疗高血压全国联合委员会第七次报告推荐为轻、

中度高血压患者治疗的首选和联合用药的基础药

物[2]，经动物实验和临床研究证明，2 种药物合并

应用能明显增强降压作用[3]，广泛用于临床。中国

药典 2015 年版二部采用 HPLC[4]对复方卡托普利

片中的卡托普利二硫化物(卡托普利杂质 I)的含量

进行测定，限度为 3.0%，对其他杂质无限量要求。

笔者在日常监督抽验工作中，发现某药业公司生

产的复方卡托普利片有 1 个明显的未知杂质峰，

这个杂质已远远超过《化学药物杂质研究的技术

指导原则》中制剂的杂质控制要求[5]，该杂质在国

外药典中亦均未被收载[6]。通过和厂家沟通，发现

以往生产的批次也都存在类似现象，为查找杂质

的来源，研究可能存在的危害性，笔者进行了相

关的探索性研究，同时对浙江市面上流通的 57 个

批次的样品进行了检测。 

1  仪器与试药  

UFLC-20A 高效液相色谱仪，PAD 检测器(日

本岛津公司)；LC-MS-IT-TOF，配备 ESI 离子源，

飞行时间质谱检测器(日本岛津公司)；XS205 电子

天平(梅特勒公司)。 

卡托普利原料、氢氯噻嗪原料、淀粉、乳糖、

羟丙纤维素、硬脂酸镁均来自浙江某药业公司，

批号分别为：120515，111106，20130112006，L1114，
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20120141，20130103；复方卡托普利片(57 批次，

浙江省范围内抽检)；醋酸铵、磷酸(分析纯，国药

集团化学试剂有限公司)；甲醇、乙腈(色谱纯，德

国 Merck 公司)；实验用水(纯化水，杭州娃哈哈集

团有限公司)。 

2  方法 

2.1  HPLC-UV 测定 

色谱柱：Kromasil 苯基柱(250 mm×4.6 mm，

5 μm)；流动相 A 为水磷酸(550︰0.5)，流动相 B

为甲醇，梯度洗脱程序见表 1；检测波长：210 nm；

进样量：50 L，柱温：35 ℃。 

表 1  HPLC-UV 的梯度洗脱程序 

Tab. 1  The gradient elution program of the HPLC-UV method 
时间/min 流动相 B 的比例/% 流速/mL·min1 

0 25 1.5 

10 25 1.5 

20 45 2.0 

37 45 2.0 

40 25 1.5 

2.2  LC-MS 测定 

色 谱 柱 为 Shim-pack ODS II(2.1 mm× 

100 mm，2.2 μm)，流动相 A 为 5 mmol·L1 醋酸铵

水溶液，流动相 B 为 0.1%甲酸乙腈溶液，梯度

洗脱：0 min，25%B；1.0 min，35%B；3.0 min，

55%B；5.0 min，60%B；6.0 min，80%B；9.0 min，

95%B；10.0 min，25%B；13.0 min，25%B。流速：

0.2 mL·min1；柱温：40 ℃；进样体积：2 μL。 

质谱参数：采用 ESI 离子源，正负离子同时

扫描方式，扫描范围 m/z 200~800，扫描时间为

0.2 s，加热模块温度：200 ℃；CDL 温度：200 ℃；

雾化气流速：1.5 L·min1；干燥气流速：10 L·min1；

离子源电压：4.5 kV；检测器电压：1.6 kV；离子

累积时间：30 ms；校准方法：自动调谐优化电压，

外标法校准质量数。 

2.3  溶液制备 

2.3.1  供试品溶液的配制  精密称取本品细粉适

量(约相当于卡托普利 25 mg)，置 50 mL 量瓶中，

加流动相适量，超声 15 min，放冷，用流动相稀

释至刻度，摇匀，滤过，取续滤液作为供试品溶

液(8 h 内使用)。 

2.3.2  未知杂质来源考察溶液的配制  精密称取

卡托普利原料约 25 mg、氢氯噻嗪原料约 15 mg、

辅料混合物(按处方比例混合)约 155 mg，分别置

50 mL 量瓶中，加适量流动相超声 15 min 使溶解，

放冷，并用流动相稀释至刻度，摇匀，作为单独

原辅料的考察溶液。 

分别精密称取卡托普利原料约 25 mg、氢氯噻

嗪原料约 15 mg、辅料混合物约 155 mg 各 5 份，

分别置 50 mL 量瓶中，分别加入 3 mol·L1 盐酸溶

液 2.0 mL，放置 20 h，作为酸破坏供试品溶液；

加入 3 mol·L1 的氢氧化钠溶液 2 mL，摇匀，放置

20 h，作为碱破坏供试品溶液；加入 30%过氧化氢

溶液 (其中卡托普利加的是 5%的过氧化氢溶

液)2 mL，摇匀，放置 2 h，作为氧化破坏供试品

溶液；在 25 000 Lx 光照强度下放置 48 h，作为光

破坏供试品溶液；置 105 ℃烘箱中放置 6 h，放冷，

作为热破坏供试品溶液。上述酸、碱供试品溶液

分别中和后与其余样品均用流动相稀释至刻度，

摇匀，作为单独原辅料破坏试验的考察溶液。 

精密称取①氢氯噻嗪原料约 15 mg、卡托普利

原料约 25 mg 与辅料的混合物约 155 mg；②氢氯

噻嗪原料约 15 mg 和卡托普利原料约 25 mg；③氢

氯噻嗪原料约 15 mg 和辅料的混合物约 155 mg；

④卡托普利原料约 25 mg 和辅料的混合物约

155 mg，分别置 50 mL 量瓶中，按照上述方法对

其进行酸、碱、加热、氧化和光照的破坏试验。 

3  结果 

3.1  供试品溶液中未知杂质的 HPLC 分析 

按“2.1”项下方法，首先对复方卡托普利片样

品中有关物质进行了分析，结果见图 1。复方卡托

普利片样品中除已知的卡托普利二硫化物(卡托普

利杂质Ⅰ)外，还有 1 个非常明显的未知杂质(峰 3)。 

 
图 1  复方卡托普利片的杂质谱 
1氢氯噻嗪；2卡托普利；3未知杂质；4卡托普利二硫化物。 

Fig. 1  Impurity profile of the Compound Captopril tablets 
1hydrochlorothiazide; 2captopril; 3unknown impurity; 4captopril 
disulfide. 

3.2  复方卡托普利片原辅料的加速试验结果 

取复方卡托普利片原辅料考察溶液及复方卡

托普利片原辅料的加速试验制备的酸、碱、加热、

光、氧化降解溶液，按“2.1”项下条件进行测定。

结果发现在加热破坏且有卡托普利和氢氯噻嗪共
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存的条件下，未知杂质的含量明显升高，见图 2。

因此将卡托普利原料和氢氯噻嗪原料共同热降解

的溶液作为未知杂质的 LC-MS 分析用供试液。 

 
图 2  原辅料混合加热破坏色谱图 
A氢氯噻嗪原料、卡托普利原料与辅料的混合物；B氢氯噻嗪原料

和卡托普利原料的混合物；C氢氯噻嗪原料和辅料的混合物；D卡

托普利原料和辅料的混合物；1氢氯噻嗪；2卡托普利；3未知杂质。 

Fig. 2  Chromatogram of mixed raw material by heating  
Athe mixture of hydrochlorothiazide, captopril and auxiliary materials; 

Bthe mixture of hydrochlorothiazide and captopril; Cthe mixture of 

hydrochlorothiazide and auxiliary materials; Dthe mixture of captopril 

and auxiliary materials; 1hydrochlorothiazide; 2captopril; 3unknown 
impurity. 

3.3  未知杂质的 LC-MS 分析 

将氢氯噻嗪、卡托普利和未知杂质同时进行

LC-MS 正负离子模式分析，结果见表 2。负离子

模式下氢氯噻嗪的一级质谱图中 m/z 295.956 3 为

其[M-H]峰，m/z 409.948 0 为其[M+CF3COO]峰，

m/z 592.920 9 为其[2M-H]峰，根据氢氯噻嗪的多

级质谱结果推导其可能的质谱裂解规律，结果见

图 3~4；正离子模式下卡托普利的一级质谱中 m/z 

218.084 3 为其[M+H]+峰，m/z 240.063 8 为其

[M+Na]+峰，m/z 457.141 4 为其[2M+Na]+峰，根据

卡托普利的多级质谱结果推导其可能的质谱裂解

规律，见图 5~6。根据液相色谱和质谱联用的结果，

该未知杂质的光谱性质和氢氯噻嗪相近，见图

7~8；质谱行为在负离子模式下与氢氯噻嗪的一级

和二级质谱图基本一致，见图 9 和图 3；在正离子

模式下二级和三级质谱图分别与卡托普利的一级

和二级质谱图基本一致，见图 9 和图 5；且该杂质

是氢氯噻嗪与卡托普利共存的条件下加热破坏产

生的，推测应是两者发生反应后的产物。因此根

据其高分辨多级质谱及其相关性质推测其分子式

为 C16H23N4O7S3Cl，结构式见图 10。 

表 2  分析结果汇总 

Tab. 2  The summary of the analysis result  

化合物名称 分子式 分子量 离子类型 理论 m/z 实测 m/z 质量数偏差/ppm 

氢氯噻嗪 C7H8N3O4S2Cl 297.74 
[M+H]+ 297.971 8 297.970 9 3.02  

[M-H] 295.957 2 295.956 3 3.04 

卡托普利 C9H15NO3S 217.29 
[M+H]+ 218.084 5 218.084 3 0.92 

[M-H] 216.070 0 216.069 5 2.31 

未知杂质 C16H23N4O7S3Cl 515.03 
[M+H]+ 515.049 0 515.058 0 1.94 

[M-H] 513.034 5 513.033 3 2.34 

 

 
图 3  负离子模式下氢氯噻嗪的多级质谱图                           

Fig. 3  Mass information of hydrochlorothiazide with 
negative ion modes  

 
 

 
 

图 4  负离子模式下氢氯噻嗪可能的质谱裂解规律 

Fig. 4  Mass spectral fragmentation of hydrochlorothiazide 
with negative ion modes 
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图 5  正离子模式下卡托普利的多级质谱图 

Fig. 5  Mass information of captopril with positive ion modes 

图 6  正离子模式下卡托普利可能的质谱裂解规律 

Fig. 6  Mass spectral fragmentation of captopril with 
positive ion modes 

 
图 7  氢氯噻嗪的紫外光谱图 

Fig. 7  UV spectrogram of hydrochlorothiazide 
 

 
图 8  未知杂质的紫外光谱图 

Fig. 8  UV spectrogram of the unknown impurity 
 
 
 
 
 
 

 

图 10  未知杂质的结构式 

Fig. 10  Structure of unknown impurity 

 
图 9  未知杂质的多级质谱图 

Fig. 9  Mass information figure of unknown impurity   
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3.4  市售产品的检测情况 

对 57 批次市售复方卡托普利片中的未知杂质

进行检测，结果表明，57 批次的样品中有 52 批次

检 出 该 未 知 杂 质 ， 含 量 在 0.05%~3.82% 之

间，>0.2%的批次为 30 批次，占比 52.6%。 

4  讨论 

复方卡托普利片现有国内外的标准为中国药

典 2015 年版二部与美国药典(USP40 版)[6]，采用

中国药典 2015 年版二部中卡托普利二硫化物(卡

托普利杂质Ⅰ)的方法检测，该杂质峰的峰型拖尾

严重，不利于准确积分。采用美国药典的方法，

并通过适当调整流动相的比例及采用梯度洗脱后，

该峰完整分离并且峰型良好，适用于本次研究。 

LC-MS 技术日趋成熟，广泛地应用于各类杂

质的分析[7-13]。本研究中首先采用强降解试验对复

方卡托普利片中的未知杂质来源进行了分析。然

后通过多级质谱数据，对氢氯噻嗪负离子模式下、

卡托普利正离子模式下的质谱裂解途径进行了推

测，并将未知杂质的二级和三级质谱图分别和氢

氯噻嗪及卡托普利的一级和二级质谱图进行了比

对，从而推测出了未知杂质的分子式和结构式。

实验结果表明，LC-MS 能够对复方卡托普利片中

的未知杂质进行快速结构鉴别。 

本研究对浙江市面上流通的 57 个批次的复方

卡托普利样品进行了该未知杂质的检测，结果表

明，多数的产品都存在该杂质。强降解试验提示，

该杂质为 2 个主要成分氢氯噻嗪和卡托普利受热

后产生的副产物，生产企业在生产工艺中受热环

节应严格控制。为更好地保证产品质量，后续应

对该杂质进行相应的毒理学研究，并将该杂质制

订入质量标准。 
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