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色谱技术分析利培酮含量及有关物质的研究进展 
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摘  要：利培酮是新一代的非典型抗精神病药，对精神分裂症有良好疗效，不良反应小。为了便于利培酮的质量控制研究，

归纳对比国家标准、美国药典、欧洲药典、英国药典所规定的质量标准；并综述了近年来国内外文献中使用色谱方法分析利

培酮原料药及其制剂的测定及有关物质，包括高效液相色谱法、高效毛细管电泳法、薄层色谱扫描法等。此外，重点总结了

各国药典对利培酮原料药及其制剂中各种有关物质的限度规定，为利培酮有关物质的研究提供了参考与借鉴。 
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Abstract: Risperidone is one of the promising atypical antipsychotic drugs, which is effective in the treatment of schizophrenia with 
few side effects. In order to facilitate the research on Risperidone, the quality standards of Risperidone in Chinese Standard, USP, EP 
and BP are compared. Besides, the determination methods of related substances and content in Risperidone and its pharmaceutical 
preparations in recent years were reviewed, including high performance liquid chromatography (HPLC), high performance capillary 
electrophoresis (HPCE), and thin layer chromatography scanning (TLCs). Furthermore, the limits of impurities in Risperidone and its 
pharmaceutical preparations are generalized, providing a reference for the research on related substances in Risperidone.  
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利培酮（Risperidone）是新一代的非典型抗精

神病药，属于具有独特性质的选择性胆胺阻滞剂，

与 5-HT2 受体和多巴胺的 D2 受体有很高的亲和力，

也能与 α1-肾上腺素受体结合，并且以较小的亲和力

与 H1-组胺受体和 α2-肾上腺素受体结合，而不与胆

碱受体结合。口服后可被完全吸收，l～2 h 内血药

浓度达到峰值，半衰期为 3 h，主要代谢物为 9-羟
基利培酮[1]。利培酮的分子式 C23H27FN4O2，化学名

为 3-[2-[4-(6-氟-1,2-苯并异 唑-3-基)-1-哌啶基]乙
基]-6,7,8,9-四氢-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-
酮，结构见图 1。 

利培酮片于 1993 年在英国和加拿大上市，1994
年通过 FDA 批准进入美国市场，1997 年在我国完 

 

图 1  利培酮的结构 
Fig. 1  Structure of Risperidone 

成进口药注册临床研究并上市。对精神分裂症阳性

及阴性症状均有良好疗效，能有效改善患者的认知

功能，且用药后锥体外系不良反应发生率低，复发

率较低，患者的依从性较好，现已成为一线治疗药

物。因此，建立快速准确的色谱方法，严格控制利 
                                         

收稿日期：2011-12-12 
作者简介：颜晓丹，天津中医药大学药物分析学在读硕士，主要研究方向为药物质量控制与研究。 
*通讯作者  蒋庆峰（1964—），研究员，主要从事于药物质量控制与研究。Tel: (022)23006881  E-mail: qingfeng-jiang@263.net 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 27 卷  第 3 期    2012 年 5 月 

  

• 318 •

培酮制剂中利培酮及其有关物质的含量，对保证患

者的用药安全具有重要意义。 
1  色谱技术在利培酮及其制剂分析中的应用 

查阅了各国药典和国内外有关的文献，利培酮

的色谱分析方法主要有高效液相色谱（HPLC）法、

高效毛细管电泳（HPCE）法和薄层色谱（TLC）法。

现对利培酮及其制剂中含量测定和有关物质的分析

方法进行总结。 
1.1  国外药典、国内标准的色谱分析方法 

《美国药典》（USP34）收载了利培酮原料药、

利培酮片以及利培酮口服液的质量标准，其中利培

酮原料药和利培酮片于 2008 年收载入《美国药典》

（USP31），至今未有改动，利培酮口服液 2011 年收

载入《美国药典》（USP33 增补版 2）。《英国药典》

（BP2010）和《欧洲药典》（EP7.0）则仅收载了利

培酮原料药的质量标准。各国药典中的有关物质分

析都采用了 HPLC 法，含量测定分别采用了 HPLC

法和电位滴定法。2003 年国家食品药品监督管理局

（SFDA）局颁标准收载 HPLC 用于利培酮片含量测

定[2]，《中国药典》2010 年版还未收载相关标准。 
各国药典中利培酮的分离条件都选择十八烷基

硅烷键合硅胶固定相、紫外检测器，但检测波长和

流动相的选择略有不同。国外药典中利培酮原料药

和口服液的分析都用醋酸铵缓冲液，利培酮片的分

析则采用三氟乙酸。除了利培酮口服液的分析采用

等度洗脱外，其原料药和片剂的有关物质测定均采

用梯度洗脱。各国药典所采用的分析方法见表 1。 
SFDA 局颁标准来源于西安杨森公司利培酮片

的检验标准，与《美国药典》中利培酮片测定方法

相比：色谱柱相同，检测波长和流动相的选择差别

较大；SFDA 局颁标准采用内标法，通过内标物羟

苯乙酯计算片剂中利培酮的含量，《美国药典》则采

用外标法，通过利培酮标准品计算片剂中利培酮的

含量。 

表 1  各国药典测定利培酮含量和有关物质的色谱条件 
Tab 1  Determination conditions of Risperidone and its related substances in pharmacopoeia of different countries 

色谱条件 
药典 检测项目 

ODS 色谱柱 UV 检测器 流动相 
含量限度/%

国家药品

标准 

利培酮片含量 

测定 

 238 nm 2%二乙胺溶液(冰醋酸调 pH 5.2)–乙腈(7:3), 

 羟苯乙酯为内标物 

90.0～100.0 

 利培酮有关物 

质和含量测定 

100 mm×4.6  

mm, 3 μm 

275 nm A: 缓冲液–甲醇–水(100:150:750), B:缓冲 

液–甲醇–水(100:850:50) (缓冲液 15.4 g/L 

醋酸铵溶液, 10%醋酸调 pH6.5), 梯度洗脱, 

体积流量 1.5 mL/min 柱温 35 ℃  

98.0～102.0 

USP34[3] 利培酮片有关 

物质和含量 

测定 

150 mm×4.6  

mm, 5 μm 

275 nm A: 水–乙腈–三氟乙酸(80:19.5:0.1,氢氧 

化铵调 pH 3.0), B: 水–甲醇–三氟乙 

酸(61:39:0.1, 氢氧化铵调 pH 3.0),梯度 

洗脱,体积流量 2.5 mL/ min, 室温 

90.0～110.0 

 利培酮口服液 

有关物质和 

含量测定 

100 mm×4.6  

mm, 3 μm 

275 nm 乙腈–5.0 g/L 的醋酸铵溶液(11:39), 

体积流量 1.5 mL/min 

90.0～110.0 

BP2009[4] 

EP7.0[5] 

利培酮有关物 

质含量测定 

100 mm×4.6  

mm, 3 μm 

260 nm A: 5 g/L 的醋酸铵溶液, B: 甲醇,梯度洗 

脱,体积流量 1.5 mL/min, 电位滴定法 

测含量 

99.0～101.0 

 
1.2  国内外期刊发表的色谱分析方法 

关于利培酮有关物质和含量测定分析的研究论

文，检索了中国知网、维普、万方 3 个中文数据库，

以及 sciencdirect 英文数据库，共检索到 25 篇，其

中外文相关论文 8 篇。所查论文中 18 篇探讨应用

HPLC 技术，4 篇对毛细管电泳分离利培酮的有关

物质进行了研究，1 篇研究了薄层色谱扫描法，涉

及利培酮有关物质研究的共有 10 篇。以下将简要介
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绍研究论文中用到的方法。 1.2.1  高效液相色谱法  HPLC 法测定利培酮的报 
道相对较多，其分离条件为反相色谱分离系统，检

测器主要为紫外检测，也有电化学检测[6]和质谱检

测。以下对所查研究论文中主要采用的测定方法进

行介绍（表 2）。近年来检测利培酮的 HPLC 的固定

相主要是 C18 填料，流动相除常规的甲醇–乙腈–

水外，添加不同的缓冲盐，检测手段包括紫外检测

器和质谱，其中液质联用技术多用于利培酮的药动

学研究，本文不做归纳。 

表 2  HPLC 法测定利培酮含量和有关物质的色谱条件 
Tab 2  HPLC conditions for determination of Risperidone and its related substances  

色谱条件 
测定对象 

色谱柱 UV 检测器 流动相 
利培酮[7] Hypersil BDS-C18 

(100 mm×4.6 mm,3 μm) 
260 nm A: 5 g/L 的醋酸铵水溶液 B:甲醇–乙腈(80:20) 梯度洗脱  

体积流量 0.8 mL/min 柱温 45 ℃ 
利培酮片[8] Phenomenex Gemini -C18  

(250 mm×4.6 mm,5 μm) 
234 nm 甲醇–乙腈–50 mmol/L 磷酸二氢钾溶液(80:10:10)  

体积流量 1.3 mL/min 
利培酮[9] Hypersil BDS-C18  

(100 mm×4.6 mm,3 μm) 
260 nm 70 mmol/L 的醋酸铵–甲醇 梯度洗脱 体积流量 1.5 mL/min 

利培酮片[10] Lichrosorb RP C18  

(250 mm×4 mm,10 μm) 
280 nm 甲醇–0.05 mol/L 磷酸二氢钾 pH 7(65:35)  

体积流量 1.0 mL/min 室温 
利培酮[11] Kromasil-C18 

(200 mm×4.6 mm, 5μm) 
260 nm 1.0%三乙胺(磷酸调 pH 3.0)–乙腈(70:30)  

体积流量 0.8 mL/min  柱温 30 ℃ 
利培酮片[12] Diamonsil-C18 

(4.6 mm×250 mm,5 μm) 
280 nm 甲醇–超纯水(90:10) 体积流量 0.8 mL/min  柱温 30 ℃ 

利培酮片[13] Kromasil -C18 

(150 mm×4.6 mm,5 μm) 
278 nm 甲醇:5 g/L 乙酸铵(60:40) 体积流量 1.0 mL/min 室温 

利培酮片[14] Hypersil -C18 

(100 mm×4.6 mm,3 μm) 
238 nm 1%三乙胺(醋酸调 pH 5.2) –乙腈(70:30)  

体积流量 1.0 mL/min  内标为对羟基甲酸乙酯 
利培酮片[15] C18柱 279 nm 0.1 mol/L 醋酸铵缓冲液(pH 5.0)–甲醇–乙腈(50:30:20)  

体积流量 1.2 mL/min  室温 
利培酮片[16] ODS- C18 

(250 mm×4 mm,5 μm) 
280 nm 甲醇–水–三乙胺(73:26.5:0.5), 冰醋酸调 pH 8  

体积流量 1.0 mL/min 室温 内标为氟哌啶醇 
利培酮片[1] ODS 237 nm 0.5%碳酸铵溶液–四氢呋喃–乙腈梯度洗脱  

内标为 4-硝基苯基苯基甲酮 
利培酮口腔

崩解片[17] 
Kromasil-C18 

(250 mm×4.6 mm,5 μm) 
279 nm 甲醇–乙腈–0.1 mol/L 醋酸胺(pH 5.0) (30:18:52)  

体积流量 1.0 mL/min  柱温 30 ℃ 

 
对于利培酮含量测定的方法，国外药典、国内

标准和研究论文报道的测定方法区别较大：USP 中

利培酮原料、利培酮片中的利培酮有关物质与含量

测定采用同一梯度洗脱方法，外标法计算含量，结

果准确但分析时间相对较长；《欧洲药典》、《英国药

典》采用电位滴定法测定利培酮含量，方法精确度

不如 HPLC；国内标准采用等度洗脱，内标法计算

利培酮含量；而研究论文中的含量测定方法多为

HPLC 等度洗脱，外标法计算利培酮的含量，对于

不同的色谱柱，流动相的种类、pH 值、水相和有机

相的比例、体积流量也有了一定程度的优化，研究

论文方法的分析时间短，利培酮峰纯度、峰形良好，

方法更加简便快速。此外，部分以内标法测定的报

道，内标物选择也与国内标准不同，为利培酮的含

量测定分析提供了更多参考。有关物质测定方法，

国外标准的流动相以醋酸盐–甲醇/乙腈为主，论文

方法的流动相为醋酸盐/磷酸盐–甲醇/乙腈体系，

缓冲盐的选择范围扩大，流动相的 pH 值、洗脱梯
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度、体积流量、比例和柱温的区别明显。研究论文

中色谱条件的优化能够更好的分离利培酮的有关物

质，避免对利培酮主峰的干扰，缩短分析时间，提

高准确度，从而准确、迅速的测定利培酮与有关物

质的含量。 
1.2.2  高效毛细管电泳  HPCE技术起源于20世纪

60 年代中期，是继 HPLC 之后现代分析化学中的又

一重大发展。HPCE 是以高压电场为驱动力，以毛

细管为分离通道，依据样品中各组分之间淌度和分

配行为上的差异而实现分离分析的液相分离方法。 
李志伟、霍云霞等[18-20]对 HPCE 法测定利培酮

含量进行了研究。通过对缓冲液浓度及 pH 值、操

作电压、进样时间等参数的筛选优化，得到最佳试

验条件。此外，在确定的条件下对利培酮原料药和

实验室自制的口崩片进行了含量及有关物质的测

定，并进行了稳定性研究。杨林等[21]建立了 HPCE
测定利培酮片含量的方法，快速、简便、准确，结

果重现性好，变异系数小。 
毛细管电泳与 HPLC 法相比具有柱效高、分析

速度快、进样体积小、易清洗的优点，而且更适合

于直接分析水溶液的样品，高纯有机试剂消耗少，

成本低；但是重现性不如 HPLC，也可用于利培酮

及其制剂的含量测定。 
1.2.3  薄层色谱扫描法  El-Sherif 等[10]进行了利培

酮的 HPLC 法和 TLC 法的对比研究。薄层色谱扫描

法使用硅胶60F254制成的20 cm×20 cm的薄层板，

以乙腈–甲醇–丙醇–三乙醇胺（8.5∶1.2∶0.6∶
0.2）为展开剂，首先将薄层板在色谱展开缸中饱和

45 min，然后用 20 μL 的移液管将检测溶液点样，

在室温下将薄层板在竖直展开缸中展开 16 cm。在

紫外波长 254 nm 下检测，并在 280 nm 波长下扫描

分析（飞点模式）。对比研究表明：TLC 法准确度

不如 HPLC，但灵敏度比 HPLC 更高，检测限和定

量限低至每点 249.69、629.85 ng。建立的 TLC 方法

的线性、准确度、精密度、专属性均满足稳定性质

量研究的相关标准，可用于利培酮有关物质的测定。 
2  利培酮的有关物质研究 

各国药典利培酮原料质量标准中对有关物质的

限定各不相同，本文对各杂质的限度规定进行了归

纳。其中 USP 只列出了 5 种已知特定杂质（A、B、
C、D、E），单个杂质量规定限度为 0.20%。EP 列

出 12 种（6 种特定杂质 A、B、C、D、E、K 和 6
种一般杂质 F、H、I、J、L、M），特定杂质 K 为

EP7.0 中新增杂质，USP、BP 中均未列出，规定限

度为 0.15%，其余 5 种的单个限度为 0.20%，单个

一般杂质的限度规定为 0.10%。BP 列出 8 种（5 种

特定杂质 A、B、C、D、E 和 3 种一般杂质 F、H、

I）单个特定杂质规定限度为 0.20%，单个一般杂质

限度规定为 0.10%。其余规定相同，即单个未知杂

质限度规定为 0.10%，杂质总量的限度为 0.3%，含

量低于 0.05%的杂质可忽略。 
对于利培酮制剂中的有关物质的控制标准，

USP 的利培酮片剂和利培酮口服液中各列出了 3 种

已知杂质。利培酮片的已知杂质有 X、Y、Z，Y 仅

用来检测系统适应性，X、Z 的杂质限度为 0.50%，

其它单个未知杂质限度规定为 0.30%，总杂质量的

限度 1.0%。利培酮口服液的已知杂质有 X、Z、B， 
X、Z 的杂质限度为 0.50%，其他单个杂质限度规定

为 0.20%，总杂质量的限度 1.0%。 
杂 质 代 码 所 对 应 的 化 学 名 称 如 下 ：

3-[2-[4-[(E)-(2,4-二氟苯基)(肟基)甲基]哌啶基-1-基]
乙基]-2-甲基-6,7,8,9-四氢-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-
酮（A）、3-[2-[4-[(Z)-(2,4-二氟苯基)(肟基)甲基]哌
啶基 -1-基 ]乙基 ]-2-甲基 -6,7,8,9-四氢 -4H-吡啶并

[1,2-a]嘧啶-4-酮（B）、(9RS)-3-[2-[4-(6-氟-1,2-苯并

异 唑 -3-基 )哌啶 -1-基 ]乙基 ]-9-羟基 -2-甲基 - 
6,7,8,9-四氢 -4H-吡啶并 [1,2-a]嘧啶 -4-酮（C）、

3-[2-[4-(5-氟-1,2-苯并异 唑 -3-基 )哌啶 -1-基 ]乙
基]-2-甲基-6,7,8,9-四氢-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮
（D）、(6RS)-3-[2-[4-(6-氟-1,2-苯并异 唑-3-基)哌啶- 
1-基 ]乙基 ]-2,6-二甲基 -6,7,8,9-四氢 -4H-吡啶并

[1,2-a]嘧啶-4-酮（E）、2-[2-甲基-4-氧-6,7,8,9-四氢- 
4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-3-基]乙基-4-(6-氟-1,2-苯并异

唑-3-基)哌啶基-1-羧酸（F）、3-[2-[4-(2,4-二氟苯

基)哌啶基-1-基]乙基]-2-甲基-6,7,8,9-四氢-4H-吡啶

并[1,2-a]嘧啶-4-酮（H）、3-[2-[4-[4-氟-2-[4-(6-氟-1,2-
苯并异 唑-3-基)哌啶基-1-基]苯甲酰基]哌啶基-1-
基]乙基]-2-甲基-6,7,8,9-四氢-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶- 
4-酮（I）、3-[2-[4-[(Z)-[4-氟-2-[4-(6-氟-1,2-苯并异

唑-3-基)哌啶基-1-基]苯基](肟基)甲基]哌啶基-1-基]
乙基]-2-甲基-6,7,8,9-四氢-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-
酮（J）、3-[2-[4-(1,2-苯并异 唑-3-基)-哌啶-1-基]
乙基]-2-甲基-6,7,8,9-四氢-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-
酮（K）、3-(2-氯乙基)-2-甲基-6,7,8,9-四氢-4H-吡啶

并[1,2-a]嘧啶-4-酮（L）、6-氟-3-(哌啶-4-基)-1,2-苯
并异 唑（M）、3-(4-氟-2-羟苯基)-1-[2-(6,7,8,9-四
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氢-2-甲基-4-氧代-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-3-基)乙
基]-2-氮杂-1-氮鎓双环[2.2.2]辛-2-烯碘化物（X）、

反-3-[2-[4-(6-氟-1,2-苯并异 唑-3-基)-1-哌啶基]乙
基]-6,7,8,9-四氢-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶-4-酮
（Y）、顺-3-[2-[4-(6-氟-1,2-苯并异 唑-3-基)-1-哌啶

基]乙基]-6,7,8,9-四氢-2-甲基-4H-吡啶并[1,2-a]嘧啶- 
4-酮（Z）。 

参考的研究论文中，Bharathi 等[7]使用的梯度洗

脱方法，样品运行 50 min 共检出利培酮片中的 13
种已知杂质，其中包括药典中规定的杂质 A、B、C、
D、H、F、I、L，各杂质峰间达到完全分离。此外

还成功对一个未知杂质进行分离、收集、结构确证

研究，并最终确定其化学结构及降解途径。Tomar
等[9]对利培酮原料药及在酸、碱、氧化条件下的降

解产物进行了研究，通过 1H-NMR、13C-NMR、

DEPT、COSY、IR、LC-MS/MS 等一系列技术确定

了两种主要降解产物 C、Y 和 Z（Y 和 Z 互为异构

体）的化学结构。El-Sherif 等[10]对比研究了 HPLC
和 TLC 两种方法检测利培酮原料药和片剂中的 5
种有关物质。HPLC 法根据保留时间的不同，检测

出利培酮及其 5 种有关物质，包括药典中规定的杂

质 X、Y、Z，各信号峰的峰形尖锐，都能达到基线

分离。TLC 法根据 Rf 值的不同也能成功分离利培

酮及其 5 种有关物质。这两种方法简洁、灵敏，线

性、准确度、精密度良好，检测限和定量限都较低，

且大量减少了样品前处理和仪器运行时间，适合用

于利培酮有关物质测定。 
王萍[1]建立的质量控制方法可分离利培酮原料

药中的 9 种有关物质，其中包括药典中规定的杂质

A、B、C、D、E、F、H、I，各峰的峰形好，都能

达到基线分离。相对研究论文记载由比利时杨森制

药公司提供的两版利培酮片注册标准（分别采用的

紫外分光光度法和等度洗脱 HPLC 法）能更有效地

检出和控制利培酮原料药和利培酮片中可能引入的

杂质和降解产物。而国内其他关于利培酮有关物质

检查的研究论文中，仅说明了所采用的色谱条件及

该条件的方法学研究，未具体列出所选色谱条件检

测出的有关物质，无法比较采用方法的可行性。 
3  结语 

通过对国外药典、国内标准和国内外发表的论

文进行归纳对比分析，小结了色谱技术在利培酮含

量及有关物质分析方面的应用研究进展。针对利培

酮及其制剂的分析方法，HPCE 法分离能力较弱，

对 pH 值要求较高，且重现性不如 HPLC；薄层色

谱扫描法的仪器自动化程度、灵敏度及重现性等方

面存在不足，因而 HPLC 法凭借着操作简单、自动

化，分析结果灵敏、准确的优势占有主导地位，国

外药典和国家标准都采用了 HPLC 法控制利培酮及

其制剂中的利培酮有关物质和含量也正说明这点。 
现有的国外药典已经收载了利培酮及其制剂的

质量标准，对有关物质的限度规定也很详细，同时

国家药品标准及国内外实验性研究资料也同样为利

培酮的质量研究提供了参考的分析方法。现有的含

量测定法范围广泛，且方法简单、快速，能准确测

定利培酮的含量。此外，研究论文中的部分方法已

能够分离出药典所载利培酮的多个有关物质，但是

少数杂质的分离条件仍没有建立。随着色谱技术的

不断更新，需要参考和借鉴各国药典的规定和研究

论文资料，更加深入地研究利培酮质量控制方法。

随着更方便、准确的新方法的出现，利培酮及其制

剂的含量和有关物质的测定方法会越来越完善。 
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