
 第 41 卷第 5 期  2026 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 5 May 2026 

  

·1305· 

核磁共振法测定盐酸替扎尼定片中盐酸替扎尼定 
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摘  要：目的  建立核磁共振法测定盐酸替扎尼定片中盐酸替扎尼定。方法  选择盐酸替扎尼定在 δ 7.82～7.92 处质子峰作

为定量峰，马来酸在 δ 6.20～6.36 处的质子峰作为内标峰，使用 zg90 脉冲序列获取 1H-qNMR 图谱，采用核磁共振法测定盐

酸替扎尼定片中盐酸替扎尼定，以高效液相色谱法测定结果作为参考。结果  盐酸替扎尼定在 204.10～4 812.55 µg/mL 呈良

好线性关系。平均回收率为 100.19%，RSD 值为 1.20%。与 HPLC 法测得盐酸替扎尼定片的量基本一致。结论  建立的方法

测试时间短，便捷性优势明显，极大提高了盐酸替扎尼定片中盐酸替扎尼定分析测试效率。 
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Abstract: Objective  To establish a nuclear magnetic resonance (NMR) method to determine hydrochloride tizanidine in Hydrochloride 

Tizanidine Tablets. Methods  Spectrum peak at δ 7.82 — 7.92 of hydrochloride tizanidine was employed as quantitative peaks, 

spectrum peak at δ 6.20 — 6.36 of maleic acid were employed as internal standard peaks. Zg90 pulse sequence was used to obtain the 

1H-qNMR spectrum. NMR method was used to determine the content of tizanidine hydrochloride in Hydrochloride Tizanidine Tablets, 

with the results from high-performance liquid chromatography as a reference. Results  There was a linear relationship for 

hydrochloride tizanidine in the range of 204.10 — 4 812.55 µg/mL, and the average recovery rate was 100.19%, and the RSD value 

was 1.20%. The amount of Tizanidine Hydrochloride Tablets measured by HPLC method was basically consistent. Conclusion  The 

established method has the advantages of short testing time and obvious convenience, greatly improving the efficiency of analyzing 

and testing tizanidine hydrochloride in Tizanidine Hydrochloride Tablets. 

Key words: Tizanidine Hydrochloride Tablets; tizanidine hydrochloride; maleic acid; nuclear magnetic resonance (NMR) method 

 

盐酸替扎尼定化学名为 5-氯-N-(4,5-二氢-1H-

咪唑-2-基)-2,1,3-苯并噻二唑-4-胺盐酸盐，由瑞士

Novartis 公司研发的一种中枢性骨骼肌松弛药，主

要用于治疗中枢性损伤所致的肌痉挛、肌强直、骨
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骼肌张力增高等疾病的康复治疗[1-2]。《中国药典》

2025 年版采用高效液相色谱法（HPLC）测定盐酸

替扎尼定片[3]，色谱系统平衡时间、测试时间均较

长，需消耗大量有机试剂；流动相使用戊烷磺酸钠
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溶液作为水相，但戊烷磺酸钠容易吸附在色谱柱

上，造成不可逆损伤，缩短色谱柱使用寿命；流动

相 pH 值微小波动会使药物出峰时间会发生较大变

化[4]。《中国药典》自 2010 年版起开始收录核磁共

振定量法（qNMR），该方法是根据特定质子峰的峰

面积与其质子个数之间的正比关系而实现定量[5-6]。

qNMR 法一般在 2 min 内即可完成测试，所需测试

溶剂仅约 0.5 mL，耐用性良好，且测试结果准确度

接近 HPLC 法[7]。qNMR 法定量分析时图谱上也提

供了药物分子结构中大量的核磁共振信号，因而可

实现定量和定性同时进行，无需再借助其他仪器进

行定性分析，便捷优势明显[7-8]。药物分子上甲基、

亚甲基、次甲基、苯环等质子峰较为尖锐，容易找

到专属性较高的质子峰作为定量峰，故氢核磁共振

定量法（1H-qNMR）应用最为广泛。基于此，本研

究核磁共振法测定盐酸替扎尼定片中盐酸替扎尼

定，期望为盐酸替扎尼定片药品生产企业和质量监

管部门等提供技术参考资料。 

1  仪器与试药 

Avance II 型核磁共振波谱仪（400 MHz，德国

Bruker 公司）；KQ-400k 型超声仪（昆山市超声仪器

有限公司）；MS105/A 型分析天平（瑞士 Mettler 

Toledo 公司）；MIX-V 型涡旋混合器（上海净信实

业发展有限公司）；1200 型高效液相色谱仪（美国

Agilent 公司）。 

盐酸替扎尼定片（批号 20241020、20241223、

20250203，规格 2 mg/片，四川科瑞德制药股份有限

格式）；盐酸替扎尼定对照品（批号 24020383，质

量分数 99.8%，坛墨质检科技股份有限公司）；氘代

二甲基亚砜（DMSO-d6，批号 58Q25166，Sigma-

Aldrich 公司）；马来酸对照品（批号 BC6482，质量

分数 99.8%，Sigma-Aldrich 公司）；戊烷磺酸钠（批

号 20230217，北京百灵威科技有限公司）。 

2  方法与结果 

2.1   测试参数 

采用 zg90 脉冲序列获取 1H-qNMR 图谱（腔体

温度 298 K），中心频率（O1P）δ＝7.08，采集点数

（TD）为 64 K，增益（RG）为 203，延迟时间（D1）

为 10 s，空扫次数和采集次数分别为 2、16 次，采

样时间（AQ）为 4.02 s。 

2.2  供试品溶液的配制 

精密称取马来酸对照品 24.84 mg，置 25 mL 量

瓶中，加入约 20 mL DMSO-d6 超声 15 s 使之完全

溶解，并用 DMSO-d6 定容即得 993.6 µg/mL 马来酸

内标液。取 20 片盐酸替扎尼定片，研细，精密取粉

末置离心管中（约相当于盐酸替扎尼定 2 mg），加

入马来酸内标液 1.0 mL，超声 60 s，8 000 r/min 离

心 10 min，上清液即为 1H-qNMR 法用供试品溶液，

转至核磁管（180 mm×5 mm）中，盖帽后待测。 

2.3  定量峰和内标峰专属性 

按照测试条件获取盐酸替扎尼定片和马来酸

内标混合物 1H-qNMR 图谱，结果见图 1。马来酸在

δ 6.20～6.36 处出现孤立、尖锐的质子峰，附近无其

他质子峰干扰，专属性高，故确定马来酸该处质子

峰作为马来酸内标峰。盐酸替扎尼定片在 δ 7.82～

7.92处质子峰与马来酸内标峰最接近，且峰形尖锐，

故作为盐酸替扎尼定的定量峰。为提高定量分析的

可靠性，1H-qNMR 法定量时一般采用相同类型的质

子峰作为定量峰和内标峰[9-10]。马来酸在 δ 6.20～

6.36 处质子峰和盐酸替扎尼定片在 δ 7.82～7.92 处

质子峰同属于烯键氢，因此确保了定量分析结果的

准确性。 

 

图 1  盐酸替扎尼定片与马来酸混合物的 1H-qNMR 谱图 

Fig. 1  1H-qNMR spectrum of mixture of hydrochloride 

tizanidine tablets and maleic acid 

2.4  线性范围 

精密称取盐酸替扎尼定对照品，采用马来酸内

标液配制成 4 812.55、3 615.28、2 219.87、1 024.69、

621.72、204.10 µg/mL 盐酸替扎尼定对照品溶液，

获取 1H-qNMR 图谱。采用定量峰与内标峰面积比

为纵坐标，盐酸替扎尼定与马来酸质量浓度比为纵

坐标进行线性回归，得方程 Y＝1.983 8 X－0.033 7， 

r＝0.999 6，非常接近于 1.0，表明盐酸替扎尼定在

204.10～4 812.55 µg/mL 呈良好线性关系。 

2.5  定量限与检测限 

取 204.10 µg/mL 盐酸替扎尼定对照品溶液，用

DMSO-d6 逐步稀释，分别获取 1H-qNMR 图谱，对
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盐酸替扎尼定处 δ 7.82～7.92 处质子峰进行积分，

测得检测限（S/N＝3）和定量限（S/N＝10）分别为

20.41、61.23 ng/mL。 

2.6  稳定性试验 

取批号 20241020 盐酸替扎尼定片供试品溶液

置于室温（温度为 25 ℃，湿度为 55%），分别于 0、

6、12、18、24、48 h 获取 1H-qNMR 图谱，计算得

盐酸替扎尼定质量分数的 RSD 值为 1.84%，表明供

试品溶液至少在 48 h 内稳定性良好。 

2.7  重复性和中间精密度试验 

取 20 片盐酸替扎尼定片（批号 20241020），研

细，精密取粉末6份（约相当于盐酸替扎尼定 2 mg），

分别制备 1H-qNMR 用供试品溶液，获取 1H-qNMR

图谱，计算得盐酸替扎尼定质量分数的 RSD 值为

1.55%。两个分析人员使用同一台核磁共振仪，分别

于不同时间进行测定，结果显示 12 份样品盐酸替

扎尼定质量分数的 RSD 值为 1.30%。 

2.8  回收率试验 

精密取盐酸替扎尼定片粉末（约相当于盐酸替

扎尼定 2 mg，批号 20241020），共 9 份，分成低、

中、高 3 组。分别按 50%、100%、150%加入盐酸

替扎尼定对照品，制备供试品溶液，获取 1H-qNMR

图谱，计算盐酸替扎尼定的质量分数。结果盐酸替

扎尼定的平均回收率为 100.19%，RSD 值为 1.20%。 

2.9  测定结果 

盐酸替扎尼定片中盐酸替扎尼定的质量分数

（Ws）计算公式如下： 

Ws＝
(
As

ns
⁄ )×Ms×mr

(
Ar

nr
⁄ )×Mr×ms

×Wr 

式中 As、Ar 分别为盐酸替扎尼定定量峰和马来酸内标

峰峰面积，ns、nr 分别为盐酸替扎尼定定量峰原子数（ns＝

2）和马来酸内标峰原子数（nr＝2），Ms 和 Mr 分别为盐酸替

扎尼定和马来酸相对分子质量，ms 和 mr 为盐酸替扎尼定片

样品质量和马来酸质量，Wr 为马来酸质量分数（质量分数为

99.8%）。 

参考《中国药典》2025 年版二部盐酸替扎尼定

片项下制备方法和 HPLC 色谱方法[3]，对盐酸替扎

尼定片进行测定，结果见表 1。1H-qNMR 法和 HPLC

法测得的量基本一致，均为盐酸替扎尼定片标示量

（2 mg/片）的 90.0%～110.0%，证明 1H-qNMR 法可

用于盐酸替扎尼定片测定。但 1H-qNMR 法仅需 2 

min 即可完成测试，极大缩短了测试时间，减少了

有机溶剂的使用，且结果准确可靠，便捷性明显。 

表 1  HPLC 法和 1H-qNMR 法测定盐酸替扎尼定片中盐

酸替扎尼定的结果（n = 3） 

Table 1  Determination of hydrochloride tizanidine in 

Hydrochloride Tizanidine Tablets by HPLC and 1H-qNMR 

method (n = 3) 

批次 
替扎尼定/( mg/片) 

HPLC 法 1H-qNMR 法 

20241020 3.98±0.05 4.02±0.07 

20241223 4.04±0.09 4.01±0.05 

20250203 4.07±0.06 3.98±0.08 

 

3  讨论 

3.1  测试溶剂的选择 

前期分别考察了 CDCl3、DMSO-d6 和 CD3OD

作为提取溶剂对测定结果的影响，发现 CDCl3 测得

含量远低于 HPLC 法测得含量，可能是盐酸替扎尼

定在 CDCl3中溶解度较差，影响了提取效率和测定

结果。采用 CD3OD 作为提取溶剂时测得盐酸替扎

尼定片含量高于 HPLC 法测得含量，可能是 CD3OD

极易挥发，导致测试结果不准确。DMSO-d6 测得结

果与 HPLC 法测得结果非常接近，且 1H-qNMR 图

谱上定量峰和内标峰均无其他辅料干扰，专属性

高，考虑到 DMSO-d6 挥发性较低，价格相对便宜，

故选择 DMSO-d6 作为盐酸替扎尼定片供试品溶液

制备的提取溶剂。 

3.2  盐酸替扎尼定片成分鉴别 

取盐酸替扎尼定片粉末，使用 DMSO-d6 提取

（不加马来酸内标），并测试 1H-qNMR 图谱。发现
1H-qNMR 图谱共显示 9 个氢质子，与盐酸替扎尼

定分子式（C9H9Cl2N5S）相符。于溶液中加入 3 滴

D2O（交换活泼氢质子），过夜后再次测试 1H-qNMR

谱，发现 1H-qNMR 谱中失去 3 个质子峰，与盐酸

替扎尼定结构式中含 3 个活泼氢质子相符，确定

DMSO-d6 从盐酸替扎尼定片中的提取成分为盐酸

替扎尼定，可见 1H-qNMR 法也可用于盐酸替扎尼

定片定性鉴别。 

3.3  1H-qNMR 脉冲序列的选择 

zg30 和 zg90 是 1H-qNMR 法常用的两种脉冲

序列[9-10]，本研究前期分别采用两种脉冲序列对盐

酸替扎尼定定量峰 S/N 进行了测定。结果显示，zg30

和 zg90 定量峰 S/N 分别为 1 025.77、1 342.69，表

明 90°脉冲激发的灵敏度要高于 30°脉冲激发（S/N

越大灵敏度越高），所以最终使用 zg90 作为 1H-
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qNMR 脉冲序列来测定盐酸替扎尼片，以确保定量

分析的准确度。 

3.4  1H-qNMR 中心频率（O1P）和延迟时间（D1）

的确定 

中心频率（O1P）位置对 1H-qNMR 测定结果准

确度有一定影响，当 O1P 处于马来酸内标峰和盐酸

替扎尼定定量峰正中位置时，通过相位校正可使内

标峰和定量峰同时达到峰形对称状态[11]，有助于防

止峰形变异、减小积分误差。马来酸内标峰和盐酸

替扎尼定定量峰化学位移分别位于 δ：6.20～6.36 、

7.82～7.92，以这两个质子峰正中位置为参考，计算

得 1H-qNMR 中心频率 δ 值为 7.08。D1 也是影响
1H-qNMR 测定结果的关键参数之一[12]，本研究前

期通过翻转恢复实验测得盐酸替扎尼定和马来酸

弛豫时间（T1）分别为 1.98、1.44 s。为确保 1H-qNMR

测定结果准确性，D1 应大于 5 倍的 T1[12]，但 D1

过长时会延长 1H-qNMR 法测试时间，因此最终将
1H-qNMR 法 D1 设置为 10 s。 

采用核磁共振技术可实现盐酸替扎尼定片含

量测定，测试时间短，而且 1H-qNMR 图谱提供的

质子峰信息可用于盐酸替扎尼定片定性鉴别，便捷

性优势明显[13]。1H-qNMR 法测得盐酸替扎尼定片

结果与 HPLC 法测得结果一致，证明 1H-qNMR 法

可用于盐酸替扎尼定片测定，极大提高了分析测试

效率，为盐酸替扎尼定片的生产监控、质量标准、

药品监控提供了一种可靠、高效的分析方法。本研

究建立的 1H-qNMR 法也可用于盐酸替扎尼定对照

品的标定工作，提供了一种有力的佐证方法，具有

良好的应用前景。 
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