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[摘  要] 高效液相色谱法（HPLC）作为一种高效、灵敏的分析技术，在原料药质量控制中发挥着至

关重要的作用。本文综述了 HPLC 的基本原理、仪器构成及其在原料药质量控制中的多种应用，包括

纯度分析、杂质检测、含量测定和稳定性研究等。通过具体实例，详细探讨了 HPLC 在原料药质量控

制中的实际操作和优势。HPLC 不仅提高了原料药质量控制的准确性和可靠性，还为药物研发和生产

提供了有力的技术支持。随着技术的不断发展，HPLC 在原料药质量控制领域的应用前景将更加广阔。
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[Abstract] High performance liquid chromatography（HPLC），as an efficient and sensitive analytical technique，

plays a crucial role in the quality control of active pharmaceutical ingredients.This article reviews the basic 

principles，instrument composition，and various applications of HPLC in the quality control of raw materials，

including purity analysis，impurity detection，content determination，and stability research.Through specific 

examples，the practical operation and advantages of HPLC in the quality control of raw materials were discussed 

in detail.HPLC not only improves the accuracy and reliability of raw material quality control，but also provides 

strong technical support for drug research and production.With the continuous development of technology，the 

application prospects of HPLC in the field of raw material quality control will be even broader. 
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引言 

原料药是药物制剂的主要成分，其质量直接关系到药物的

疗效和安全性。因此，对原料药进行严格的质量控制至关重要。

高效液相色谱法（HPLC）作为一种高效、灵敏的分析技术，在

原料药质量控制中得到了广泛应用。本文综述了 HPLC 的基本

原理、仪器构成及其在原料药质量控制中的应用，旨在为药物

研发和生产提供技术支持。 

1 高效液相色谱法的基本原理与仪器构成 
1.1 基本原理 

高效液相色谱法是一种基于不同物质在固定相和流动相

之间分配系数差异进行分离的技术。当样品溶液被注入色谱柱

时，各组分在固定相和流动相之间发生分配、吸附、解吸等相

互作用，由于各组分在固定相上的保留能力不同，从而实现分

离。分离后的组分依次进入检测器，转化为电信号进行记录和

分析。 

1.2 仪器构成 

高效液相色谱仪主要由高压输液泵、色谱柱、检测器、进

样器、数据处理系统等部分组成。高压输液泵负责将流动相以

恒定压力和流量泵入色谱柱；色谱柱是分离的核心部件，其材

质、填料种类和粒度等都会影响分离效果；检测器用于检测分

离后的组分，常见的检测器有紫外检测器、荧光检测器、蒸发

光散射检测器等；进样器负责将样品溶液注入色谱系统；数据

处理系统则负责采集、处理和分析检测数据。 

2 高效液相色谱法在原料药质量控制中的应用 

2.1 纯度分析 

纯度是衡量原料药质量的重要指标之一。高效液相色谱法

具有分离效率高、灵敏度高、重现性好等优点，适用于原料药

的纯度分析。通过比较样品色谱图中主峰面积与杂质峰面积的
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比例，可以计算出原料药的纯度。此外，采用梯度洗脱技术还

可以实现对复杂样品的分离和分析，进一步提高纯度分析的准

确性。 

例如，在测定某抗生素原料药的纯度时，采用高效液相色

谱法，以 C18 柱为固定相，甲醇-水为流动相进行梯度洗脱，

紫外检测器波长设定为 254nm。结果显示，该抗生素原料药的

主峰与杂质峰分离良好，纯度达到 99.5%以上。 

2.2 杂质检测 

原料药中的杂质可能来源于原料、生产过程或储存条件

等，对药物的疗效和安全性产生不良影响。因此，对原料药中

的杂质进行检测和控制至关重要。高效液相色谱法具有分离效

果好、灵敏度高、选择性强等优点，适用于原料药的杂质检测。 

通过选择合适的色谱柱、流动相和检测条件，可以实现对

原料药中各种杂质的分离和检测。例如，在测定某抗肿瘤原料

药中的有关物质时，采用高效液相色谱法，以 C8 柱为固定相，

乙腈-水为流动相进行梯度洗脱，荧光检测器波长设定为激发

波长 270nm、发射波长 340nm。结果显示，该抗肿瘤原料药中

的有关物质得到了有效分离和检测，符合药典规定。 

2.3 含量测定 

含量作为衡量原料药质量的关键指标，直接关联到药品的

疗效与安全性。高效液相色谱法（HPLC）作为一种先进的分析

技术，在原料药含量测定领域展现出了无可比拟的优势。其分

离效率高，能够在短时间内有效分离复杂混合物中的各个组

分；灵敏度高，即便是微量的成分也能被准确检测；准确度高，

确保分析结果的可靠性，这些特性使得 HPLC 成为原料药含量

测定的首选方法。以测定某解热镇痛原料药中的有效成分含量

为例，HPLC 的应用过程充分体现了其技术优势。首先，选择合

适的色谱柱是关键，C18 柱因其广泛的适用性和高效的分离能

力，被用作此次测定的固定相。C18 柱表面的十八烷基硅烷键

合相能有效吸附并分离样品中的不同极性成分，为准确测定有

效成分含量奠定了坚实基础。流动相的选择同样至关重要。甲

醇-磷酸盐缓冲液体系作为等度洗脱的流动相，不仅提供了适

宜的溶剂环境以促进样品溶解和分离，还通过调节 pH 值优化

了分离效果，确保目标成分与杂质的有效分离。这种流动相组

合的使用，既提高了分离效率，又保证了分析的准确性。紫外

检测器的波长设定为 220nm，是基于解热镇痛原料药中有效成

分在此波长下具有最大吸收的特性。这一选择不仅提高了检测

的灵敏度，还确保了分析结果的特异性，避免了其他非目标成

分的干扰。最终，通过精确测量样品色谱图中主峰面积与标准

品色谱图中主峰面积的比例，结合标准品的已知浓度，可以准

确计算出解热镇痛原料药中的有效成分含量。实验结果显示，

该原料药的有效成分含量完全符合药典规定，这不仅验证了

HPLC 法在原料药含量测定中的准确性和可靠性，也为药品质量

控制提供了有力支持。整个分析过程的高效、精确和合规性，

进一步彰显了 HPLC 法在原料药质量控制领域的重要地位。 

2.4 稳定性研究 

稳定性是衡量原料药质量的重要指标之一。原料药在储存

和使用过程中可能会受到光照、温度、湿度等因素的影响而发

生降解或变质。因此，对原料药的稳定性进行研究至关重要。

高效液相色谱法具有分离效率高、灵敏度高、重现性好等优点，

适用于原料药的稳定性研究。 

通过在不同时间点取样并测定样品色谱图中各组分的变

化情况，可以了解原料药的稳定性情况。例如，在研究某抗生

素原料药的稳定性时，采用高效液相色谱法，在不同时间点取

样并测定样品色谱图中主峰面积和杂质峰面积的变化情况。结

果显示，该抗生素原料药在光照、高温和高湿度条件下均易发

生降解，但在常温、避光条件下稳定性较好。 

3 高效液相色谱法在原料药质量控制中的实际操作 
3.1 色谱条件的优化 

在原料药质量控制中，色谱条件的优化是提高分析准确性

和灵敏度的关键步骤。优化色谱条件不仅涉及选择合适的色谱

柱、流动相和检测波长，还需要考虑温度、流速等参数的调整。

色谱柱的选择至关重要，它直接影响样品的分离效果。极性色

谱柱适用于极性较强的样品，因为它们能够更有效地与极性分

子相互作用，从而实现更好的分离。相反，非极性色谱柱则适

用于非极性较强的样品。在选择色谱柱时，还需考虑其粒径、

长度和内径等因素，这些因素都会影响分离效率和柱压。流动

相的选择同样重要，它决定了样品在色谱柱上的溶解度、分离

度和洗脱速度。对于易溶于有机溶剂的样品，有机溶剂-水体

系通常是一个不错的选择，因为它能够提供良好的溶解度和分

离效果。然而，对于难溶于有机溶剂的样品，可能需要使用离

子对试剂或缓冲盐溶液来增强溶解度或调整分离度。此外，流

动相的 pH 值、离子强度和添加剂等也会影响分离效果。检测

波长的选择应根据样品的吸收特性来确定。对于具有紫外吸收

的样品，紫外检测器是一个常用的选择。在选择检测波长时，

应确保该波长下样品的吸收强度足够高，以提高检测的灵敏

度。同时，还需考虑检测器的线性范围、噪声水平和稳定性等

因素。除了上述因素外，温度和流速也是影响色谱分离效果的

重要参数。适当的温度可以提高样品的溶解度、降低柱压并改

善分离度。而流速的选择则需要在保证分离效果的前提下，尽

可能提高分析速度。 

3.2 样品的处理与制备 

样品的处理与制备是影响原料药质量控制分析结果准确

性的重要因素。在原料药质量控制中，应根据样品的性质和分

析目的选择合适的样品处理方法。对于固体原料药，溶解、稀

释和过滤是常用的处理方法。溶解是将样品溶解在适当的溶剂
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中，以便进行后续的分离和分析。稀释则是为了降低样品的浓

度，使其符合色谱分析的线性范围。过滤则是为了去除样品中

的不溶性杂质，避免对色谱柱造成堵塞或影响分离效果。对于

液体原料药，可以直接取样进行分析，但通常需要进行适当的

稀释以确保分析的准确性。在稀释过程中，应注意选择合适的

稀释剂和稀释倍数，以避免对分析结果产生干扰。在样品制备

过程中，还需要注意避免污染和损失。污染可能来自样品处理

过程中的器皿、溶剂或环境等因素，而损失则可能由于挥发、

吸附或降解等原因导致。因此，在样品处理过程中，应使用洁

净的器皿和溶剂，并尽可能在低温、避光条件下进行操作。 

3.3 数据的处理与分析 

在原料药质量控制中，数据的处理与分析是提高分析结果

可靠性和准确性的重要环节。数据处理包括峰面积积分、校正

因子计算等步骤，而数据分析则涉及纯度计算、杂质含量计算

和含量测定等方面。峰面积积分是色谱分析中的关键步骤之

一，它决定了样品中各组分的浓度。在进行峰面积积分时，应

选择合适的积分方法和参数，以确保积分的准确性和可靠性。

同时，还需注意检查积分结果的合理性和一致性，避免由于积

分错误导致分析结果的偏差。校正因子是用于将峰面积转换为

实际浓度的关键参数。它通常通过比较样品与标准品的峰面积

来确定。在进行校正因子计算时，应确保标准品的纯度和浓度

已知，并尽可能使用与样品相同的处理方法和色谱条件。此外，

还需注意校正因子的稳定性和重现性，以避免由于校正因子变

化导致分析结果的波动。 

纯度计算是原料药质量控制中的重要指标之一。它通常

通过比较样品色谱图中主峰面积与杂质峰面积的比例来确

定。在进行纯度计算时，应确保色谱图的准确性和完整性，

并尽可能去除干扰峰和噪声的影响。同时，还需注意考虑仪

器的分辨率和灵敏度等因素对纯度计算的影响。杂质含量计

算是原料药质量控制中的另一个重要指标。它通常通过测量

样品色谱图中杂质峰的面积来确定。在进行杂质含量计算时，

应确保杂质峰与主峰之间的分离度足够高，以避免主峰对杂

质峰的干扰。同时，还需注意考虑杂质的种类、数量和毒性

等因素对药物安全性的影响。含量测定是原料药质量控制中

的核心任务之一。它通常通过比较样品色谱图中主峰面积与

标准品色谱图中主峰面积的比例来确定。在进行含量测定时，

应确保标准品的纯度和浓度已知，并尽可能使用与样品相同

的处理方法和色谱条件。此外，还需注意考虑仪器的线性范

围、灵敏度和稳定性等因素对含量测定的影响。为了确保分

析结果的准确性和可靠性，还应采用专业的色谱数据处理软

件进行数据处理和分析，并遵循药典规定和相关标准进行计

算和分析。 

4 高效液相色谱法在原料药质量控制中的优势与挑战 
4.1 优势 

高效液相色谱法在原料药质量控制中具有以下优势： 

（1）分离效率高：采用高压输液泵和高效色谱柱，可实

现快速、高效的分离。 

（2）灵敏度高：采用高灵敏度的检测器，如紫外检测器、

荧光检测器等，可对微量组分进行检测。 

（3）选择性强：通过选择合适的色谱柱和流动相，可实

现对特定组分的选择性分离和检测。 

（4）重现性好：采用标准化的操作方法和数据处理流程，

可确保分析结果的重现性。 

4.2 挑战 

尽管高效液相色谱法在原料药质量控制中具有诸多优势，

但仍面临以下挑战： 

（1）复杂样品的分离：对于成分复杂、含量差异大的样

品，难以实现完全分离和准确测定。 

（2）仪器成本与维护：高效液相色谱仪价格昂贵，且需

要定期进行维护和校准，增加了分析成本。 

（3）操作人员技能：高效液相色谱法需要操作人员具备一

定的专业知识和操作技能，否则可能影响分析结果的准确性。 

结语 
高效液相色谱法在原料药质量控制中发挥着至关重要的

作用。通过优化色谱条件、选择合适的样品处理方法和数据处

理流程，可提高分析结果的准确性和可靠性。然而，高效液相

色谱法仍面临复杂样品分离、仪器成本与维护以及操作人员技

能等挑战。未来，随着技术的不断发展，高效液相色谱法在原

料药质量控制领域的应用将更加广泛和深入。例如，可采用更

先进的色谱柱和检测器技术，提高分离效率和灵敏度；可采用

智能化和自动化的分析方法，降低操作难度和成本；还可开展

更多的应用研究和创新实践，推动高效液相色谱法在原料药质

量控制领域的持续发展。 
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