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核磁共振法测定甲磺酸阿帕替尼原料药中甲磺酸阿帕替尼 
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摘  要：目的  采用核磁共振法测定甲磺酸阿帕替尼原料药中甲磺酸阿帕替尼，提供一种有效的化学样品测定手段。方法  以
1,4-二硝基苯为内标，甲磺酸阿帕替尼为样品，DMSO-d6 为溶剂，采用 zg30 脉冲序列在恒温（25 ℃）下获取 1H-NMR 谱。

以 δ7.50 处样品定量峰和 δ8.46 处内标峰面积比值测定氢核磁共振谱，计算甲磺酸阿帕替尼的质量分数。并与质量平衡法测

定结果进行了比较。结果  甲磺酸阿帕替尼在 0.01～0.05 mmol/L 线性关系良好。原料药中甲磺酸阿帕替尼质量分数为

96.66%，RSD 值为 0.33%。与质量平衡法测定的结果 96.25%基本一致。结论  本法样品制备简单，测定快速，结果准确，

可用于测定甲磺酸阿帕替尼原料药中甲磺酸阿帕替尼。 
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Determination of apatinib mesylate in apatinib mesylate raw material by nuclear 
magnetic resonance 
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2. National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 100050, China 

Abstract: Objective  To establish a nuclear magnetic resonance method to determine the content of apatinib mesylate in apatinib 
mesylate raw materials, so as to provide an effective method for chemical sample. Methods  1,4-Dinitrobenzene was used as an 
internal standard, apatinib mesylate was used as a sample, DMSO-d6 was used as solvent, and the 1H-NMR data of apatinib mesylate 
were determined at constant temperature (25 ℃) using zg30 pulse sequence. 1H-NMR data of the sample peak area at δ7.50 and 
internal standard peak area ratio at δ8.46 were obtained. And the results of nuclear magnetic resonance method were compared with 
those of mass balance method. Results  There was a good linear relationship of apatinib mesylate in the rang of 0.01 — 0.05 
mmol/L. The content of apatinib mesylate in raw material was calculated to be 96.66% with RSD 0.33%. The result was consistent 
with that calculated by mass balance method (96.25%). Conclusion  This method is simple, rapid, and accurate results, which can 
be used for determination content of apatinib mesylate in raw material. 
Key words: apatinib mesylate raw materials; apatinib mesylate; nuclear magnetic resonance method; mass balance method 

 
甲磺酸阿帕替尼化学名为 N-[4-(1-氰基环戊基)

苯基]-2-[(4-吡啶甲基)氨基]-3-吡啶甲酰胺甲磺酸

盐，是一种酪氨酸激酶血管内皮生长因子受体-2 抑

制剂[1]，用于治疗既往至少接受 2 种系统化疗后进

展或复发的晚期胃腺癌或胃–食管结合部腺癌[2-3]。

甲磺酸阿帕替尼的测定方法主要有 HPLC 法[4]和

UV 法[5]，但是这些方法不仅需要对照品，而且操作

繁琐消耗时间，并且 UV 法经常会受到样品中有紫

外吸收杂质的干扰。由于核磁共振法定量检测具有

样品需求量小、预处理简单，且不破坏化学结构等 
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优点[6-7]，因此本实验建立了核磁共振法测定甲磺酸

阿帕替尼原料药中甲磺酸阿帕替尼的方法。该方法

无需对照品、样品制备简单，检测结果准确，是一

种有效的化学样品测定手段。 
 

 
图 1  甲磺酸阿帕替尼的结构 

Fig. 1  Structure of apatinib mesylate 

1  材料 
Bruker Ascend 500 型核磁共振谱仪（瑞士布鲁

克公司），配有 11.74 T 的超屏蔽超导磁体，5 mm
双核 z-梯度探头（DUEL），BVT-2000 温控单元和

Topspin（3.2）实验控制与数据处理专用软件。Mettler 
Toledo XP205 电子天平（Mettler Toledo 公司）。 

甲磺酸阿帕替尼原料药（江苏恒瑞医药股份有

限公司，批号 668110301）甲磺酸阿帕替尼对照品

（中国食品药品检定研究院，批号 101253-0201101，
质量分数 96.25%）；DMSO-d6（Sigma 公司，质量

分数 99.9%）；内标 1,4-二硝基苯（TCI Chemical，
批号 3EUXH-JB，质量分数 99.0%）。乙腈为色谱纯，

其他试剂均为分析纯。 
2  方法 
2.1  供试品溶液的制备 

精密称取甲磺酸阿帕替尼原料药、对照品、内

标物 1,4-二硝基苯适量，置同一离心管中，用

DMSO-d6 稀释，使磺酸阿帕替尼、1,4-二硝基苯浓

度均约为 0.03 mmol/L。取约 0.7 mL 以上溶液，转

入 5 mm 核磁管中，备用。 
2.2  参数设置[8] 

采用 zg30 脉冲序列在恒温（25 ℃）下获取
1H-NMR 谱。试验参数设置：谱宽（SWH）＝10 000 
Hz，射频中心频率（O1P）＝3088 Hz，采样点数

（TD）＝64 K，采样时间（AQ）＝3.3 s，驰豫延迟

时间（D1）＝20 s，采样次数（NS）＝16 次，空扫

次数（DS）＝2 次，增益 RG=89。 
2.3  图谱定性分析 

测定甲磺酸阿帕替尼的 1H-NMR 谱，氢谱信号

峰见图 2，氢谱解析和化学位移见表 1。 

 

图 2  甲磺酸阿帕替尼样品与内标的核磁共振响应峰 
Fig. 2  NMR peaks of apatinib mesylate sample and internal 

standard 

表 1  甲磺酸阿帕替尼的 1H-NMR 谱解析 
Table 1  1H-NMR analysis of apatinib mesylate 

δ 氢数 峰型 J/Hz 归属 

1.89～2.06 4 m  25-H、26-H 

2.07～2.12 2 m  24(a)-H、27(a)-H 

2.35 3 s  -CH3 

2.42 2 d 10 24(b)-H、27(b)-H 

4.92 2 d  5 11-H 

6.75～6.77 1 m  1-H 

7.50～7.52（定量峰） 2 m  21-H、19-H 

7.80 2 d 10 18-H、22-H 

7.94 2 d  5 13-H、17-H 

8.11～8.13 2 m  2-H、6-H 

8.46（定量峰） 4 s  1,4-二硝基苯（内标）

8.65 1 s  10-H 

8.83 2 s  14-H、16-H 

10.42 1 s  8-H 

 
2.4  线性关系考察 

分别精密称取甲磺酸阿帕替尼对照品 5.87、
10.48、15.93、20.60、24.76 mg 和内标 1,4-二硝基

苯 6.86、6.62、5.76、7.62、7.10 mg，置同一离心

管中，精密加入1 mL DMSO-d6试剂使溶解，得0.01、
0.02、0.03、0.04、0.05 mmol/L 甲磺酸阿帕替尼对

照品溶液和 0.03 mmol/L 1,4-二硝基苯溶液。取约

0.7 mL 溶液转入 5 mm 核磁管中，测定 1H-NMR 谱，

记录积分面积，以 δ7.50 处样品定量峰和 δ8.46 处内

标峰面积比值为横坐标，甲磺酸阿帕替尼与 1,4-二
硝基苯质量比为纵坐标进行线性回归，得回归方程
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Y＝6.093 90 X－0.035 41，R2＝0.999 9，结果表明甲

磺酸阿帕替尼在 0.01～0.05 mmol/L 线性关系良好。 
2.5  精密度试验 

取 0.03 mmol/L 甲磺酸阿帕替尼对照品溶液，

连续测定 6 次，记录积分面积，计算 δ7.50 处样品

和 δ8.46 处内标峰面积定量峰面积比值，结果 RSD
值为 0.78%。 
2.6  重复性试验 

平行配制 0.03 mmol/L 甲磺酸阿帕替尼对照品

溶液 6 份，按上述试验条件进行测定，以 δ7.50 处

样品定量峰和 δ8.46 处内标峰面积比值计算甲磺酸

阿帕替尼的平均质量分数，结果其 RSD 值为

0.33%。 
2.7  稳定性试验 

取 0.03 mmol/L 甲磺酸阿帕替尼对照品溶液分

别在 0、12 h 进行测定，以 δ7.50 处样品定量峰和

δ8.46 处内标峰面积比值计算，结果其 RSD 值为

0.36%，结果表明甲磺酸阿帕替尼对照品溶液在室

温下放置 12 h 稳定。 
2.8  样品测定 

取甲磺酸阿帕替尼原料药，平行配制 6 份溶液，

采用以 δ7.50处样品定量峰和 δ8.46处内标峰面积比

值定量峰，计算甲磺酸阿帕替尼质量分数，见表 2。
原料药中甲磺酸阿帕替尼质量分数为 96.66%，RSD
值为 0.33%。 

质量分数＝[（AS/Ar）×（nr/ns）×（Ms/Mr）×Wr×mr]/ WS 

AS 为甲磺酸阿帕替尼定量峰的峰面积，Ar为内标的峰面

积，ns 为甲磺酸阿帕替尼定量峰包含的质子数（ns＝2），nr

为内标峰包含的质子数（nr＝4），Ms 为甲磺酸阿帕替尼的相

对分子质量（493.58），Mr为内标的相对分子质量（168.11），

WS 为甲磺酸阿帕替尼的称样量，Wr为内标的称样量，mr 为

内标质量分数（99.0%） 

表 2  甲磺酸阿帕替尼原料药中甲磺酸阿帕替尼的测定结果 
Table 2  Determination of apatinib mesylate in apatinib 

mesylate raw materials method 

编号 质量分数/% 平均质量分数% RSD/% 

1 96.20  

2 96.95  

3 96.30  

4 96.84  

5 96.78  

6 96.86  

96.66 0.33 

 

为了验证核磁共振法测定结果的准确性，实验

同时利用质量平衡法测定了甲磺酸阿帕替尼。采用

HPLC 法，Kromasil 100-5 C18 色谱柱；流动相：磷

酸盐缓冲液（pH 3.0）（A）–乙腈（B），梯度洗脱，

0～10 min，70%A，10～20 min，40%A，20～31 min，
25%A，31 min 以后，70%A；体积流量 1.2 mL/min；
检测波长 260 nm；进样量 10 μL。采用不加校正因

子的自身对照计算得质量分数为 99.90%。卡氏水分

仪测定样品中含水量为 3.62%，残留溶剂量结果为

0.03%，残渣未检出。根据质量平衡法计算原料中

甲磺酸阿帕替尼的质量分数。质量分数＝（100%－

含水量－残留溶剂量－残渣量）×HPLC 法质量分

数＝（ 100%－ 3.62%－ 0.03%－ 0）×99.90%＝

96.25%。 
3  讨论 
3.1  内标和定量峰的选择 

1,4-二硝基苯与甲磺酸阿帕替尼均易溶于

DMSO-d6，且 1,4-二硝基苯的响应信号出现在

δ8.46，与甲磺酸阿帕替尼的所有响应信号有良好的

分离，互不干扰。于是将 1,4-二硝基苯选为内标。

内标的响应信号在 δ8.46 处，样品在 δ7.50 处氢原子

化学环境与内标氢原子类似，该处信号峰不仅与内

标峰分离度良好且不受样品中其他氢原子信号峰影

响，故选择 δ7.50 处信号峰为样品定量峰。 
3.2  质量平衡法与核磁共振法结果比较 

甲磺酸阿帕替尼采用氢核磁共振法法定量结果

为 96.66%，RSD 值为 0.33%，质量平衡法测定结果

为 96.25%，两种方法测定结果基本一致，证明核磁

共振法可以测定甲磺酸阿帕替尼。采用质量平衡法

进行试验时，消耗样品约 1 g，且经过数天试验才能

得到甲磺酸阿帕替尼的质量分数，而采用核磁共振

法对甲磺酸阿帕替尼进行定量时，样品消耗量小于

100 mg，数小时内就可以得到结果，大大提高了实

验效率。除此之外，核磁定量法测得的质量分数为

样品的绝对含量，数据更准确更可靠。 
本实验建立了氢核磁共振法法测定甲磺酸阿帕

替尼原料药中甲磺酸阿帕替尼的方法，该定量方法

样品制备简单，测定快速，结果准确，尤其适用于

贵重或难以获得的样品，样品需求量小且无需对照

品，可以广泛应用于药品质量控制 
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