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［摘　 要］ 　 建立了一种用于测定卡巴匹林钙产品及反应液中尿素含量的高效液相色谱法。 确立了

最佳色谱条件，色谱柱为 Ｗａｔｅｒｓ Ｘｓｅｌｅｃｔ ＨＳＳ Ｔ３ Ｃ１８（４． ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ，５ μｍ），流动相为甲醇 － 水

（５∶ ９５，Ｖ ／ Ｖ），检测波长为 １９５ ｎｍ，流速为 ０． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温 ３０ ℃，进样量 １０ μＬ。 结果显示，尿素浓

度在 ０． １２ ～ １２０ μｇ ／ ｍＬ 范围内具有良好的线性关系（ｒ ＞ ０． ９９９）；尿素的检出限为 ０． ０５ μｇ ／ ｍＬ，定量

限为 ０． １ μｇ ／ ｍＬ；分离度 Ｒ ＞ １． ５，重复性的相对标准偏差 ＜ １． ０％ （ｎ ＝ ６）；卡巴匹林钙产品中尿素

的回收率范围为 ９８． １０％ ～１００． ４６％ ，反应液中尿素的回收率范围为 ９５． ３２％ ～ １０１． ２０％ 。 本方法

操作简便、准确度高、重复性好、检测速度快，在合成工艺中对卡巴匹林钙产品及反应液中尿素的质

量控制具有重要意义。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ａ ｎｅｗ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｃａｒｂａｓａｌａｔｅ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｙ ＨＰＬＣ
ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｕｍ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ
ｗｉｔｈ ａ Ｗａｔｅｒｓ Ｘｓｅｌｅｃｔ ＨＳＳ Ｔ３ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５μｍ）． Ｍｅｔｈａｎｏｌ － ｗａｔｅｒ（５∶ ９５） ｗａｓ ｔａｋｅｎ ａｓ
ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ａｔ ａ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｏｆ ０． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ， ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ １９５ ｎｍ， ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｗａｓ ３０ ℃，
ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｗａｓ １０ μＬ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗａｓ ａｃｃｅｐｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ

·９３·



中国兽药杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ５４ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

０． １２ ～１２０ μｇ ／ ｍＬ （ｒ ＞ ０． ９９９）． ａｎｄ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ０． ０５ μｇ ／ ｍＬ， ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｗａｓ ０． １ μｇ ／ ｍＬ． Ｔｈｅ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １． ５， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｗｉｔｈｉｎ １． ０％ （ ｎ ＝ ６； ｔｈｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｃａｒｂａｓａｌａｔｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｗｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ９８． １０％ ～１００． ４６％ ， ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ
ｉｔｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ９５． ３２％ ～１０１． ２０％ ． Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ， ａｃｃｕｒａｔｅ， ａｎｄ ｆａｓｔ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｃａｒｂａｓａｌａｔｅ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ＨＰＬＣ； ｃａｒｂａｓａｌａｔｅ ｃａｌｃｉｕｍ； ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ； ｕｒｅａ；

　 　 卡巴匹林钙，是“阿司匹林” （乙酰水杨酸）衍

生物，是乙酰水杨酸钙与尿素的络合物，能够在水

中分解为乙酰水杨酸进而发挥解热、阵痛、抗炎及

抑制血小板聚集作用［１］，还可在畜牧养殖等领域中

用于猪、鸡、牛等各种动物的发热和缓释疼痛［２ － ３］。
尿素的含量作为卡巴匹林钙的一个重要检测指标，
其测定结果决定了产品的质量，而且在卡巴匹林钙

生产过程中，卡巴匹林钙与卡巴匹林钙反应液中尿

素含量的测定，对于工艺和中控分析尤为重要，因
此建立快速、准确的尿素含量测定方法具有重要的

实际意义。 卡巴匹林钙质量标准收载于 ２０１７ 年兽

药质量标准目录中（农业部公告第 １４３３ 号） ［４］，主
要采用紫外 －可见分光光度法测定尿素的含量，但
是在测定过程中，受衍生试剂（对二甲氨基苯甲醛）
来源、衍生的温度等因素影响，该分析方法的重复

性比较差。 传统尿素测定方法主要有高效液相色

谱 － 荧光法［５ － ７］、高效液相色谱 － 质谱法［８ － ９］、分
光光度法［１０ － １１］、折光率法［１２］、比色法、脲酶法［１３］等

分析法，检测样品大多为白酒、环境、罐头食品等，
存在检测成本高、操作繁琐、耗时长等弊端，不适用

于卡巴匹林钙反应液中尿素含量测定。 高效液相

色谱法快速，应用广泛。 高效液相色谱法直接测定

卡巴匹林钙中尿素含量的方法未见报道。 因此，本
研究利用建立的方法进行实际样品检测，以期测定

卡巴匹林钙以及卡巴匹林钙反应液中尿素的含量，
为优化卡巴匹林钙的工艺路线提供技术支持以及

完善卡巴匹林钙的质量控制提供参考数据。
１　 仪器与材料

１． １　 主要仪器　 高效液相色谱仪：Ｔｈｅｒｍｏ Ｕｌｔｉｍａｔｅ
３０００ 以及配套紫外检测器和工作站；ＳＱＰ 电子天平

（感量 ０． １ ｍｇ），德国赛多利斯天平公司；ＵＶ － ２７００
紫外 －可见分光光度仪，岛津公司。
１． ２　 材料 　 甲醇、乙腈为色谱纯，Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ；其他试剂均为分析纯。 尿素对照品，购于

中国食品药品检定研究院，含量为 １００％ ，批号为

１００２８８ － ２０１３０２。
２　 方法与结果

２． １　 检测波长的选择　 取尿素对照品适量，加水

溶解并稀释成约含 ７５ μｇ ／ ｍＬ 溶液，在 １９０ ～ ２４０ ｎｍ
波长范围内进行扫描。 综合考虑，本研究选择 １９５
ｎｍ 作为检测波长（图 １）。

图 １　 尿素吸收波长光谱图

Ｆｉｇ １　 Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｕｒｅａ

２． ２　 分析方法的选择　 目前尿素的测定多采用乙

腈 － 水体系作为流动相，由于尿素为强极性物质，
在普通 Ｃ１８ 色谱柱上较难保留；在乙腈 － 水体系

下，使用适用于强极性化合物测定的 Ｗａｔｅｒｓ Ｘｓｅｌｅｃｔ
ＨＳＳ Ｔ３ Ｃ１８ 色谱柱，卡巴匹林钙中尿素色谱峰与相

邻色谱峰分离度 ＜ １． ５，不符合色谱分离要求。 选

择甲醇 －水作为流动相体系，能够增强尿素的保留

能力。 通过对不同甲醇 － 水比例与不同流速进行

·０４·
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考察，选择甲醇 －水最佳比例为 ５∶ ９５（Ｖ ／ Ｖ）且流速

为 ０． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，尿素峰形对称，保留时间比较合适，
分离较好。
２． ３　 高效液相色谱条件　 色谱柱为 Ｗａｔｅｒｓ Ｘｓｅｌｅｃｔ
ＨＳＳ Ｔ３ Ｃ１８ 色谱柱（４． ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ，５ μｍ），流
动相为甲醇 －水（５∶ ９５，Ｖ ／ Ｖ），检测波长为 １９５ ｎｍ，
流速为 ０． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 进样量为 １０ μＬ， 柱温为

３０ ℃。
２． ４　 尿素对照品溶液的制备　 精密称取尿素对照

品 ８０ ｍｇ，用流动相溶解并稀释至 １００ ｍＬ，配制成

０． ８ ｍｇ ／ ｍＬ 尿素标准储备溶液。 精密量取 １０ ｍＬ，
加流动相稀释至 １００ ｍＬ， 配制成 ０． ０８ ｍｇ ／ ｍＬ 的尿

素对照品溶液。
２． ５　 样品溶液的制备　 精密称取卡巴匹林钙 ０． ５

ｇ，加流动相溶解并稀释至 １００ ｍＬ；精密量取 １０
ｍＬ，加流动相稀释至刻度 １００ ｍＬ，配制成卡巴匹林

钙供试品溶液。
精密称取卡巴匹林钙反应液 ０． ５ ｇ，加流动相

溶解并稀释至 １００ ｍＬ，配制成卡巴匹林钙反应液供

试品溶液。
２． ６　 专属性试验　 分别量取空白溶剂（流动相）、
尿素对照品溶液、卡巴匹林钙供试品溶液和卡巴匹

林钙反应液供试品溶液各 １０ μＬ，按照 ２． ３ 项确定

的色谱条件进行测定，试验结果见图 ２。 尿素色谱

峰的保留时间均约为 ５． ５９ ｍｉｎ，尿素色谱峰与相邻

色谱峰的分离度均大于 １． ５，达到基线分离，尿素的

理论塔板数大于 ３０００，表明其他组分对尿素测定无

干扰。

（１ 为空白溶剂 － 流动相；２ 为尿素对照品溶液；３ 为卡巴匹林钙供试品溶液；４ 为卡巴匹林钙反应液供试品溶液）

图 ２　 不同样品色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ

２． ７　 灵敏度考察 　 取 ０． ８ ｍｇ ／ ｍＬ 尿素标准储备

液，用流动相稀释，平行制备 ５ 份 ０． １ μｇ ／ ｍＬ 尿素

对照品溶液，供 ＨＰＬＣ 检测，取信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３ 时的

样品浓度为检出限（ＬＯＤ），信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥１０ 的样品

浓度为定量限（ＬＯＱ）。
添加浓度为 ０． １μｇ ／ ｍＬ 时，信噪比 Ｓ ／ Ｎ 均大于

１０，信噪比满足定量限的要求，确定本方法的定量

限。 添加浓度为 ０． ０５ μｇ ／ ｍＬ 时，信噪比 Ｓ ／ Ｎ 均大

·１４·
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于 ３，信噪比满足检出限的要求，确定为本方法的检

出限。
２． ８ 　 标准曲线及线性关系考察 　 分别量取 ０． ８
ｍｇ ／ ｍＬ 尿素标准储备液适量，加流动相稀释，配制

成含尿素浓度约为 ０． １２、１６、３２、４８、６４、８０、９６、１２０
μｇ ／ ｍＬ 的标准溶液。 依照浓度由小到大的顺序，按
照上述确定的色谱条件，以质量浓度 Ｃ 为横坐标，
相应的峰面积（Ａ）为纵坐标，绘制标准曲线。 尿素

标准曲线为 Ｙ ＝ ３８２３Ｘ － ２８６． ７，相关系数 ｒ 为

０． ９９９８５（图 ３）。

图 ３　 尿素的标准曲线

Ｆｉｇ ３　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｕｒｅａ

２． ９ 　 仪器精密度考察 　 取尿素对照品溶液（８０
μｇ ／ ｍＬ），按上述色谱条件重复连续进样 ６ 次，测得

峰面积相对标准偏差为 ０． ４％ 。 表明此方法的仪器

精密度良好（表 １）。
表 １　 仪器精密度试验数据

Ｔａｂ １　 Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｄａｔａ ｓｈｅｅｔ
进样次数

１ ２ ３ ４ ５ ６

峰面积 ２９４５０５ ２９０９３０ ２９２２８５ ２９２３１１ ２９０５１７ ２９３０００

峰面积
均值

２９２２５８

ＲＳＤ ／ ％ ０． ４

２． １０　 重复性考察　 取卡巴匹林钙（２０１８１１２１ 批）
与卡巴匹林钙反应液（２０１８１１２１ 批），分别平行制

备 ６ 份卡巴匹林钙供试品溶液与卡巴匹林钙反应

液供试品溶液，按上述色谱条件测定尿素含量，并
计算相对标准偏差（表 ２ ～ 表 ３）。 结果显示，卡巴

匹林钙重复性的 ＲＳＤ 为 ０． ７０％ ，卡巴匹林钙反应

液重复性的 ＲＳＤ 为 ０． ９２％ ，表明此方法的重复性

符合要求。

表 ２　 卡巴匹林钙中尿素重复性试验数据

Ｔａｂ ２　 Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｄａｔａ ｓｈｅｅｔ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｃａｒｂａｓａｌａｔｅ ｃａｌｃｉｕｍ
１ ２ ３ ４ ５ ６ 均值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

１３． １１ １３． １２ １２． ９６ １３． ２０ １３． ０２ １２． ９９ １３． ０７ ０． ７０

表 ３　 卡巴匹林钙反应液中尿素重复性试验数据

Ｔａｂ ３　 Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｄａｔａ ｓｈｅｅｔ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
１ ２ ３ ４ ５ ６ 均值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

１． ７１０ １． ６８９ １． ７２０ １． ６８７ １． ６９７ １． ６７８ １． ６９７ ０． ９２

２． １１　 准确度考察

２． １１． １ 　 卡巴匹林钙准确度考察　 取卡巴匹林钙

（２０１８１１２１ 批，尿素含量为重复性数据）０． ２５ ｇ，分
别加入尿素对照品适量，加流动相溶解，配制含尿

素对照品浓度为 ２４、３２、４０、４８ μｇ ／ ｍＬ 的供试品溶

液。 每个浓度水平制备 ５ 份平行供试品溶液，分别

测定回收率、每个水平浓度下（组内）的 ＲＳＤ 和所

有浓度下的 ＲＳＤ。 结果显示，卡巴匹林钙中尿素回

收率范围为 ９８． １０％ ～ １００． ４６％ ，组内 ＲＳＤ 范围为

０． ７１％ ～ ０． ９３％ ，平均回收率为 ９９． ２０％ ，ＲＳＤ 为

０． ７５％ （表 ４）。
２． １１． ２ 　 卡巴匹林钙反应液准确度考察　 取卡巴

匹林钙反应液（２０１８１１２１ 批，尿素含量为重复性数

据）０． ２５ ｇ，分别加入 ０． ８ ｍｇ ／ ｍＬ 尿素标准品储备

液适量，配制含尿素对照品浓度为 ４、２０、４０、６４
μｇ ／ ｍＬ 的供试品溶液。 每个浓度水平制备 ５ 份平
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行供试品溶液，分别测定回收率、每个水平浓度下

（组内）的 ＲＳＤ 和所有浓度下的 ＲＳＤ。 结果显示，
卡巴匹林钙反应液中尿素回收率范围为 ９５． ３２％ ～

１０１． ２０％ ，组内 ＲＳＤ 范围为 ０． ９７％ ～ １． ９７％ ，平均

回收率为 ９８． ７５％ ，ＲＳＤ 为 １． ４４％ （表 ５）。

表 ４　 卡巴匹林钙中尿素回收率试验数据

Ｔａｂ ４　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｃａｒｂａｓａｌａｔｅ ｃａｌｃｉｕｍ

本底样品中尿素

浓度 ／ （μｇ·ｍＬ － １）
加标水平

／ （μｇ·ｍＬ － １）
回收率 ／ ％ 组内回收率 ／ ％ 组内 ＲＳＤ ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

３２． ７

２４

３２

４０

４８

９９． ３５
９８． ２５
９９． ７５
１００． ２５
９９． ４７
９８． １０
９８． ５１
９９． １５
１００． １１
９９． ４２
９９． ３５
９８． １５
９８． ３５
９９． ２８
１００． ４６
９９． ３５
９８． ７５
１００． ３５
９８． ９８
９８． ５６

９９． ４１ ０． ７４

９９． ０６ ０． ７９

９９． １２ ０． ９３

９９． ２０ ０． ７１

９９． ２０ ０． ７５

表 ５　 卡巴匹林钙反应液中尿素回收率试验数据

Ｔａｂ ５　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

本底样品中尿素

浓度 ／ （μｇ·ｍＬ － １）
加标水平

／ （μｇ·ｍＬ － １）
回收率 ／ ％ 组内回收率 ／ ％ 组内 ＲＳＤ ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

４２． ４

４

２０

４０

６４

９７． ４８
９５． ３２
１００． ３５
９６． ５２
９８． ５３
９９． １２
９７． ５３
９６． ４７
９８． ７３
１００． ７４
１００． ７９
９８． ６４
９９． ３５
９９． ５６
９８． ３２
９９． ５０
９７． ５６
９９． ３５
９８． ４５
１０１． ２０

９７． ６４ １． ９７

９８． ５２ １． ６５

９９． ３３ ０． ９７

９９． ２１ １． ３７

９８． ７５ １． ４４
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２． １２　 稳定性考察　 取 ２０１８１２０１ 批卡巴匹林钙与

卡巴匹林钙反应液供试品溶液，分别于 ０、２、４、６、
１２、１６、２４ ｈ 进行测定，测得卡巴匹林钙中尿素峰面

积相对标准偏差为 １． ２％ ，卡巴匹林钙反应液中尿

素峰面积相对标准偏差为 １． ３％ ，表明供试品溶液

稳定性良好。
２． １３　 实际样品测定　 对实验室尿素规格 １３． １０％
的三批卡巴匹林钙样品分别采用本研究建立的检

测方法和紫外 －可见分光光度法进行检测，结果对

比如表 ６ 所示。

表 ６　 ＨＰＬＣ 法与紫外可见分光光度法测定尿素含量结果比较（ｎ ＝３）

Ｔａｂ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｕｒｅａ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｙ ＨＰＬＣ ａｎｄ ＵＶ －Ｖｉｓ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ（ｎ ＝３）

批号 标示量 ／ ％
高效液相色谱法 衍生 ＋ 紫外 － 可见分光光度法

含量 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 含量 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

２０１８１２０１ １３． １０ １３． １４ ０． ７０ １３． ００ １． １４

２０１８１２０２ １３． １５ １３． ０８ ０． ６５ １３． ０１ １． ６５

２０１８１２０３ １３． １２ １３． １８ ０． ４４ １３． ０７ １． ０４

　 　 通过上表数据对比发现，紫外 － 可见分光光度

法测定的结果与本研究的高效液相色谱法相比，偏
低且精度较差。
３　 讨论与结论

《兽药质量标准汇编》（２０１７ 年）中尿素测定方

法中衍生试剂为对二甲氨基苯甲醛，其来源不同造

成的品质差异、存储过程中易变质等问题而且衍生

温度与衍生放置时间等因素易引起数据波动，均可

能对尿素分析方法的重现性和数据的精密度造成

影响。 另一方面，由于卡巴匹林钙反应液中尿素浓

度范围广，《兽药质量标准汇编》 （２０１７ 年）中尿素

测定方法并不适用。
卡巴匹林反应液供试品溶液中成分复杂，且甲

醇能够加强其他有机组分的洗脱，使尿素与相邻色

谱峰分离达到色谱要求，提高分析方法的重复性。
同时，流动相中含有的适量有机溶剂能够延长色谱

柱使用寿命。 相比于文献［５，１４］ 中记载的尿素分析

方法，本方法采用甲醇 － 水（５∶ ９５，Ｖ ／ Ｖ）为流动相。
与文献［６ － ７］所采用的荧光检测器与衍生测定尿素

方法不同，采用紫外检测器进行尿素含量的测定，
操作简单、灵敏度高、线性范围宽，适合卡巴匹林钙

反应液中的尿素检测。
本研究建立了一种用于检测卡巴匹林钙产品

及反应液中尿素含量的高效液相色谱方法；分离度

Ｒ≥１． ５；线性相关系数达到了 ０． ９９９ 以上；重复性

的标准偏差均小于 １． ０％ ；卡巴匹林钙产品中尿素

的回收率范围为 ９８． １０％ ～ １００． ４６％ ，反应液中尿

素的回收率范围为 ９５． ３２％ ～ １０１． ２０％ ；检出限为

０． ０５ μｇ ／ ｍＬ。 本方法具有分析时间短、灵敏度高、
精确度好等优点，填补了国内空白；检测卡巴匹林

钙产品与反应液中尿素含量，对产品生产工艺、中
控分析及推广应用均具有重要的指导意义。
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ｄｒｕｇ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄｓ（２０１７） ［Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｃｈｉｎａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ

Ｐｒｅｓｓ，２０１７．

［５］ 　 杜光宇，李晨光，张 勇． 高效液相色谱法测定游泳池水中尿素

含量［Ｊ］ ． 中国卫生工程学，２０１５，１４（５）：４７８ － ４７９．

Ｄｕ Ｃ Ｙ，Ｌｉ Ｃ Ｇ，Ｚｈａｎｇ Ｙ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｓｗｉｍｍｉｎｇ

ｐｏｏｌ ｗａｔｅｒ ｂｙ ＨＰＬＣ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｅｎｇｉ⁃

ｎｅｅｒｉｎｇ，２０１５，１４（５）：４７８ － ４７９．

［６］ 　 申世刚，李国辉，钟其顶，等． 高效液相色谱 － 荧光检测器法

测定白酒中尿素含量方法研究［ Ｊ］ ． 酿酒科技，２０１５（３）：１１１

－ １１４．

Ｓｈｅｎｇ Ｓ Ｇ，Ｌｉ Ｇ Ｈ，Ｚｈｏｇｎ Ｑ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｒｅａ Ｃｏｎｔ⁃

ｅｎｔｉｎ Ｂａｉｊｉｕ （ Ｌｉｑｕｏｒ） ｂｙ ＨＰＬＣ － ＦＬＤ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｑｕｏｒ － Ｍａｋｉｎｇ

Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１５（３）：１１１ － １１４．

［７］ 　 曾 琪，张 缙，徐敦明，等． 柱前衍生 － 高效液相色谱 － 荧光检

测法测定罐头食品中的尿素［Ｊ］ ． 色谱，２０１５，３３（１）：８０ － ８３．

Ｚｅｎｇ Ｑ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｘｕ Ｄ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｃａｎｎｅｄ

ｆｏｏｄｓ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｃｏｌｕｍｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍｏｔｏｇｒａｐｈｙ，２０１５，３３（１）：８０ － ８３．

［８］ 　 Ｇｙｅｏｎｇ Ｈ． Ｌ，Ｄａｅ Ｙ． Ｂ，Ｊｕｎｇ Ｈ． Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉ⁃

ｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｔｈｙｌ ｃａｒｂａｍａｔｅ ａｎｄ ｕｒｅａ ｉｎ Ｋｏｒｅａｎ ｒｉｃｅ ｗｉｎｅ ｂｙ ｕｌｔｒａ －

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅ⁃

ｔｒｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ｂ． ２０１７，（１０６５ –

１０６６）：４４ － ４９．

［９］ 　 张海婧，徐春雨，胡小键，等． 呼出气冷凝液中尿素的高效液

相色谱 － 串联质谱测定法［ Ｊ］ ． 环境与健康杂志，２０１７，３４

（２）：１６１ － １６３．

Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｊ， Ｘｕ Ｃ Ｙ，Ｈｕ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ

ｅｘｈａｌｅｄ ｂｒｅａｔｈ ｃｏｎ ｄｅｎｓａｔｅ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ

ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ，２０１７，

３４（２）：１６１ － １６３．

［１０］ 王立媛，冯 靓，吴平谷，等． 分光光度法测定黄酒中尿素含量

［Ｊ］ ． 中国卫生检验杂志，２０１０，２０（１１）：３０５９ － ３０５９．

Ｗａｎｇ Ｌ Ｙ，Ｆｅｎｇ Ｌ，Ｗｕ Ｐ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ ｒｉｃｅ

ｗｉｎｅ ｂｙ Ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｓｅｓ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｌａｂｏｒａ⁃

ｔｏｒｙ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１０，２０（１１）：３０５９ － ３０５９．

［１１］ 王益萍，陈海红，沈仁富，等． 二乙酰一肟分光光度法测定游

泳池水中的尿素含量［ Ｊ］ ． 中国卫生检验杂志，２０１２，２２（３）：

６４４ － ６４４．

Ｗａｎｇ Ｙ Ｐ，Ｃｈｅｎ Ｈ Ｈ，Ｓｈｅｎｇ Ｒ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｅａ ｉｎ

ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｐｏｏｌ ｗａｔｅｒ ｂｙ ｄｉａｃｅｔｙｌｍｏｎｏｘｉｍｅ Ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］ ．

Ｃｈｉｎｓｅｓ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１２， ２２

（３）：６４４．

［１２］ 郑丽行，樊小林，刘 刚，等． 折光率测定尿素含量的方法研究

［Ｊ］ ． 西北农林科技大学学报（自然科学版），２０１０，３８（１２）：９３

－ ９８．

Ｚｈｅｎｇ Ｌ Ｘ，Ｆａｎ Ｘ Ｌ，Ｌｉｕ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｉｎｄｅｘ ｍｅｔｈ⁃

ｏｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎ ａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｅａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ⁃

ｗｅｓｔ Ａ＆Ｆ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｎａｔ． Ｓ ｃｉ． Ｅｄ． ），２０１０，３８（１２）：９３ － ９８．

［１３］ 陈国忠，钟 建，刘天洁，等． 邻苯二甲醛法、ＯＰＡ 法、脲酶 －

Ｂｅｒｔｈｌｏｔ 法测定游泳池水中尿素的研究［ Ｊ］ ． 预防医学情报杂

志，２００２，１８（３）：１９７ － １９９．

Ｃｈｅｎ Ｇ Ｚ，Ｚｈｏｎｇ Ｊ，Ｌｉｕ Ｔ Ｊ，ｅｔ ａｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｂｙ Ｐｈｔｈａｌｉｃ Ａｌｄｅ⁃

ｈｙｄｅ， ＯＰＡ， Ｕｒｅａｓｅ Ｂｅｒｔｈｌｏｔ ｔｏ Ｄｅｔｅｃ Ｕｒｅａ ｉｎ Ｓｗｉｍｍｉｎｇ Ｐｏｏｌ

［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，２００２，１８（３）：

１９７ － １９９．

［１４］ 杨华梅． 反相高效液相色谱法测定游泳池水中尿素［Ｊ］ ． 理化

检验 － 化学分册，２０１３，４９（２）：１６８ － １７３．

Ｙａｎｇ Ｈ Ｍ． ＲＰ － ＨＰＬＣ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｕｒｅａ ｉｎ Ｗａｔｅｒ ｏｆ Ｓｗｉｍ⁃

ｍｉｎｇ － ＰＯＯＬ［ Ｊ］ ． ＰＴＣＡ（ ＰＡＲＴ Ｂ：ＣＨＥＭ． ＡＮＡＬ． ），２０１３，４９

（２）：１６８ － １７３．
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