
品中高分子杂质的含量 k均以阿莫西林标示量计 lo结果见

表 t∀

高分子杂质含量 h �
Αµ≅ Χ¶≅对照品含量 ≅平均装量

Α¶≅ Χµ≅标示量
≅tssh

Αµ供试品溶液测定峰面积 ~Α¶对照品溶液测定峰面积 ~

Χ¶对照品溶液的浓度 k°ªr°�l~Χµ供试品溶液的浓度 k°ªr

°�l

表 1  阿莫西林胶囊高分子杂质含量测定结果 k均以标示量

计 l

Ταβ 1  ⁄ ·̈̈µ°¬±¤·¬²± µ̈¶∏̄·¶²©«¬ª«°²̄ ¦̈∏̄¤µº ¬̈ª«·¬°³∏µ¬·¬̈¶

²©¶¤°³̄ ¶̈

厂名 批号
高分子杂

质含量 h
厂名 批号

高分子杂

质含量 h

香港 �厂 svstsu squw 江苏 �厂 sus|tt sqtt

香港 �厂 svsvst sqs{ 山西 �厂 svsxst sqs{

香港 �厂 svswtv sqtt 浙江 �厂 svsxs{2v squv

香港 �厂 txxtt sqsu 广东 �厂 svsusv sqtv

香港 �厂 txyyt sqsv 安徽 �厂 svswsv sqsz

香港 �厂 txx|s sqsu 四川 �厂 suttsy sqtz

黑龙江 �厂 ussususw sqvs 安徽 �厂 svsvsw sqwx

山东 �厂 �sutsx| sqs{

2q4  阴性样品的制备

由于测定的对象为胶囊剂 o所用辅料量较多 o因此对辅

料也进行考察 o根据文献及参考资料 o对五种可能的辅料进

行考察 }根据实际胶囊的装量与阿莫西林的标示量 o精取辅

料 sqtª于 ts°�量瓶中 o加无水碳酸钠约 zx°ª助溶 o用流动

相 �溶解并稀释到刻度 o摇匀备用 ~用 sqwxΛ°微孔滤膜过

滤 o进样 xsΛ�o色谱图见图 w∀

3  讨论

3q1  通过对可能应用的几种辅料的考察 o结果硬脂酸镁与

可溶性淀粉在 |qv°¬±有小峰 k峰面积约为样品中最大峰面

积的 xh lo羧甲基纤维素钠 !Α2乳糖 !马玲薯淀粉无干扰 ~说

明不同的药用辅料中也有可能带入一定的高分子杂质 ∀

3q2  Β2内酰胺类抗生素并不是过敏源 o引起患者过敏的原

图 4  辅料色谱图

Φιγ 4  ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²© ¬̈¦¬³¬̈±·¶

tqΑ2乳糖  uq硬脂酸镁  vq可溶性淀粉  wq羧甲基纤维素钠  xq马

铃薯淀粉

tq Α2̄¤¦·²¶̈  uq °¤ª± ¶̈¬∏° ¶·̈¤µ¤·̈ vq¶²̄∏¥̄¨¶·¤µ¦« wq≤� ≤ 2�¤ 

xq ³²·¤·²¶·¤µ¦«

因是合成 !生产过程中引入的高分子杂质造成的 o而控制高

分子杂质含量就可以控制过敏反应发生率 ∀由于不同厂家

在配方 !工艺上的不同 o对原料药物与辅料中高分子杂质的

含量控制不一 o试验通过对市售的阿莫西林胶囊样品中高分

子杂质含量的考察 o可见不同厂家之间产品的差异明显 o高

分子杂质含量相差 us倍之多 o而现行质量标准对此未有规

定 o具体限度还应结合配方去除辅料干扰后确定 ~建议标准

中对该产品增加高分子杂质含量的检查 o厂家在生产过程中

也应对原辅料引入的高分子杂质进行必要的控制 ∀
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作者简介 }周静安 o男 owx岁 o在职药学研究生 o主管药师 o主要从事药品质量检验工作 ∀

高效液相色谱法同时测定小儿氨酚黄那敏颗粒剂中二组分的含量

周静安 k浙江省衢州市药品检验所 o浙江  衢州 vuwssul

摘要 }目的  建立一种用反相高效液相色谱法 o同时测定小儿氨酚黄那敏颗粒中对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏含量的方

法 ∀方法  采用 � °2� °�≤法 o以 ≥«¬°2³¤¦® ∂ °2�⁄≥ ktxs°° ≅ wqy°°oxΛ°l为色谱柱 o甲醇 2水 2冰醋酸 kwsΒysΒsqxl为流动

相 o检测波长 kΚl为 }uyt ±°o流速 }tqs °�r°¬±o柱温 }wsε o面积外标法定量 ∀结果  对乙酰氨基酚 !马来酸氯苯那敏线性范

围分别在 ws ∗ u{sΛª# °�
pt
osqvu ∗ uquwΛª# °�

pt
~浓度范围内呈现出良好的线性关系 o方法平均回收率分别为 }|{q{xh o

|zq|zh kν � vl∀相关系数 ρ� sq||| |oρ� sq||| zo� ≥⁄为 sq{th otqzyh kν � xl∀结论  该方法简便 !快速 o二组分分离度

好 o其他成分无干扰 o测定结果准确可靠 o可作为该制剂质量控制的有效方法 ∀

关键词 }小儿氨酚黄那敏颗粒剂 ~对乙酰氨基酚 ~马来酸氯苯那敏 ~高效液相色谱
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ΑΒΣΤΡ ΥΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¶̈·¤¥̄¬¶« ¤ � °2� °�≤ ° ·̈«²§ ©²µ·«̈ §̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²©³¤µ¤¦̈·¤°²̄ ¤±§¦«̄²µ³«̈ ±¤°¬±¨°¤̄ ¤̈·̈ ¬±

÷¬¤². µ̈�±©̈± �∏¤±ª�¤°¬± ªµ¤±∏̄ ¶̈q ΜΕΤΗΟ∆ Σ ×«̈ ¶«¬°2³¤¦® ∂ °2�⁄≥ ktxs°° ≅ wqy°°oxΛ°l º¤¶∏¶̈§q×«̈ °²¥¬̄̈ ³«¤¶̈

º¤¶¦²±¶¬¶·̈§²©° ·̈«¤±²̄2º¤·̈µ2¤¦̈·¬¦¤¦¬§kwsΒysΒsqxlq ×«̈ , ∂ §̈ ·̈¦·¬²± º¤√¨̄ ±̈ª·«º¤¶uyt±°q ×«̈ ©̄²º µ¤·̈º¤¶tqs°�q°¬±
pt

º¬·«·«̈ ¦²̄∏°± ·̈°³̈ µ¤·∏µ̈ wsε q∞¬·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§° ·̈«²§º¤¶∏¶̈§q Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ×«̈ ¬̄± ¤̈µµ¤±ª̈ ¶º µ̈̈ wsΛªq°�pt ∗ u{s Λªq

°�
pt
©²µ³¤µ¤¦̈·¤°²̄ ¤±§sqvuΛªq°�pt ∗ uquw Λªq°�pt

©²µ¦«̄²µ³«̈ ±¤°¬±¨ °¤̄ ¤̈·̈ q×«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¬̈¶º µ̈̈ |{q{xh ¤±§

|zq|zh kν � vl º¬·« � ≥⁄ sq{th ¤±§tqzyh kν � xloµ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×«̈ ³µ²³²¶̈§° ·̈«²§¬¶¶¬°³̄ öµ¤³¬§o¶̈±2
¶·¬√¨¤±§¤¦¦∏µ¤·̈ q �·¬¶¤√¤¬̄¤¥̄¨·²·«̈ ∏́¤̄¬·¼ ¦²±·µ²̄ ²©÷¬¤². µ̈�±©̈± �∏¤±ª�¤°¬± ªµ¤±∏·̈¶q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ÷¬¤². µ̈�±©̈± �∏¤±ª�¤°¬± ªµ¤±∏·̈¶~ ³¤µ¤¦̈·¤°²̄~¦«̄²µ³«̈ ±¤°¬±¨°¤̄ ¤̈·̈~� °�≤

  小儿氨酚黄那敏颗粒剂 o在临床上为一常用的抗感冒

药 o可用于风热感冒及温病引起的头痛 !发热等诸多症状 ∀

处方中含对乙酰氨基酚与马来酸氯苯那敏 o另外还含有人工

牛黄以及适量的辅料 ∀现行国家药品标准 • ≥2tssst2k�⁄2

sutwl2ussu中只对对乙酰氨基酚的含量测定采用紫外分光

光度法测定 ≈t 
o操作繁琐 o费时 o结果重现性差 ∀而对马来酸

氯苯那敏未作含量控制 o制剂的质量不易准确控制 ∀为改进

现有质控方法 o本实验采用反相高效液相色谱法 o同时分离 !

测定小儿氨酚黄那敏颗粒剂中二组分的含量 o结果简便 !快

速 !准确 ∀经方法学研究 o证明本法可行 ∀现报道如下 ∀

1  仪器与试药

日本岛津 �≤ 2� °�≤ usts �高效液相色谱仪 o配自动进

样系统 o≤��≥≥2∂ ° √ µ̈qyqtu色谱数据工作站 o������, ≥≤ 2

vsu超声波清洗器 k上海波龙电子设备有限公司 l∀日本岛

津 , ∂ 2uwxs型紫外分光光度计 ∀

甲醇为色谱纯 ~水为重蒸溜水 ~冰醋酸 k�� 级 l~对照品 }

k对乙酰氨基酚 批号 }st{2{|sx~马来酸氯苯那敏 swz2{|su

供含量测定用 中国药品生物制品检定所 l~小儿氨酚黄那敏

颗粒剂 ≈由浙江经纬药业有限公司等提供 批号 }svszst

svszsu svszsv svs{st svtst{规格 }yªk对乙酰氨基酚 sqtux

ª!马来酸氯苯那敏 sqx°ªl r包 ∀ 

2  色谱条件

色谱柱 }岛津 ≥«¬°2³¤¦® ∂ °2�⁄≥ k txs °° ≅ wqy °°

xΛ° l ~流动相 }甲醇 2水 2冰醋酸 kwsΒysΒsqxl~检测波长

kΚ±°l为 uyt±°~流速 }tqs °�r°¬±~柱温 }wsε ~进样量 }us

Λ�~面积外标法定量 ∀

3  方法与结果

3q1  供试品溶液的制备

3q1q1  样品溶液的制备  精密称取供试样品适量 k约相当

于对乙酰氨基酚 us°ªl置 tss°�量瓶内 o加流动相适量 o置

超声清洗器中超声助溶 x°¬±后 o再用流动相稀释至刻度 o摇

匀 o用 sqwxΛ°滤膜过滤 o即得 ∀

3q1q2  阴性对照溶液的制备  按其质量标准中处方比例制

备不含对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏的阴性样品溶液 o照

上述供试样品溶液的制备方法制成阴性对照溶液 ∀

3q1q3  对照品溶液的制备  精密称取对乙酰氨基酚和马来

酸氯苯那敏对照品适量 o用流动相溶解并稀释制成含对乙酰

氨基酚 uss Λª# °�
pt
o马来酸氯苯那敏 sq{wΛª# °�

pt的混

合对照品溶液 ∀用 sqwxΛ°滤膜过滤 o即得 ∀

3q 2  检测波长的选择和空白试验

分别取对乙酰氨基酚 !马来酸氯苯那敏照品溶液 o用日

本岛津 �∂ p uwxs紫外分光光度计在波长 uss ∗ yss ±°处扫

描 o结果对乙酰氨基酚与马来酸氯苯那敏对照品溶液的最大

吸收波长分别为 uwx ±°和 uyt±°∀由于马来酸氯苯那敏的

量在制剂中的含量较低 o为提高检测马来酸氯苯那敏的灵敏

度 o以 uyt±°为检测波长 ∀在此波长下检测 o二种组分都有

较大的响应值 o重现性好 ∀

取对照品溶液 !阴性对照溶液和供试样品溶液 o在上述

色谱条件下测绘 � °�≤图谱 ∀由图谱可知 o对乙酰氨基酚 !

马来酸氯苯那敏的分离度较好 o阴性对照样品在二种组分的

保留时间区域没有干扰峰出现 o故对样品的测定无干扰 ∀

3q 3  系统适用性试验

取上述对照品溶液按色谱条件 o重复进样 y次 o分别测

定二组分的平均峰面积积分值和平均保留时间 k·� l值 o结

果 }对乙酰氨基酚与马来酸氯苯那敏的峰面积值和保留时间

kτ� l基本不变 o峰面积平均值分别为 }tt{s|vtt和 uuyzu~

� ≥⁄分别为 }squuh !sqwuh ∀平均保留时间 kτ� l分别为 }

vq{v°¬±和 zqwy°¬±o说明仪器性能良好 ∀理论塔板数以对

乙酰氨基酚计不少于 vsss!马来酸氯苯那敏不低于 ussso二

者分离度大于 uqs∀拖尾因子均在 sq|x ∗ tqsx之间 ∀

3q 4  线性关系的考察

精密称取 o经 tsxε 干燥至恒重的对乙酰氨基酚和马来

酸氯苯那敏对照品适量 o用流动相溶解并稀释制成每毫升

含 }对乙酰氨基酚 tqs°ªo马来酸氯苯那敏 {Λª的对照品储

备溶液 o备用 ∀

精密吸取上述对照品储备液各 }tqsouqsovqsowqsoxqso

yqsozqs°�o分别置 ux°�量瓶中 o加流动相稀释至刻度 o作

为对照品溶液 k系列标准浓度溶液 l∀按上述色谱条件 o各进
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样 usΛ�∀记录峰面积 o以峰面积积分值 kψl为纵坐标 ~对乙

酰氨基酚 ~马来酸氯苯那敏量 kξl为横坐标绘制标准曲线 o

计算 o得回归方程 ∀

对乙酰氨基酚   ψ� w|tztξ n {zwtu ρ� s. ||| |

马来酸氯苯那敏  ψ� tw{xwξ n txv  ρ� s. ||| z

结果表明对乙酰氨基酚与马来酸氯苯那敏的溶液分别

在 wvqw ∗ vswqtΛª# °�
pt
o sqvu ∗ uquwΛª# °�

pt内 o呈良好

的线性关系 ∀

3q 5  精密度试验

精密称取一定量的对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏对

照品 k约相当于制剂标示量的 {sh ∗ tush lo每一浓度三

份 o按 / vq {0项下方法制成供试液 o并平行测定二种组分的

峰面积 o分别计算对乙酰氨基酚与马来酸氯苯那敏的日内

� ≥⁄和日间 � ≥⁄的精密度 o结果对乙酰氨基酚日内 � ≥⁄为

sq{vh !日间 � ≥⁄ tqyxh ∀马来酸氯苯那敏的日内 � ≥⁄为

sqzyh o日间 � ≥⁄为 tqvvh ∀说明方法的精密度良好 ∀

3q 6  稳定性试验

取同一批号样品溶液 o按供试品溶液的制备方法 o在室

温放置 o每间隔 u «分别测定一次 o连续共测定 y次 o结果对

乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏含量的 � ≥⁄分别为 sqz{h和

tqzyh o说明样品溶液在 tu«内测定 o结果稳定性良好 ∀

3q 7  回收率试验

采用加样回收法 o精密称取已知含量的样品 |份 o分别

加入一定量相当于标示量 {sh ∗ tush的对乙酰氨基酚和马

来酸氯苯那敏对照品 o每一浓度三份 o混匀 o按 / vqtqt0方法

操作 o分别制成高 !中 !低三种不同浓度的溶液 o分别进样测

定对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏的含量 o并分别计算回收

率 o结果见表 t∀

表 1  小儿氨酚黄那敏颗粒剂加样回收率试验结果

Ταβ 1  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©·«̈ µ̈¦²√ µ̈¼ ·̈¶·kν � vl

组分名称
样品含量

kΛªl

加入量

kΛªl

测得量

kΛªl

回收率

kh l

平均值

kh l

� ≥⁄

kh l

对乙酰

氨基酚

马来酸氯

苯那敏

||qvy

|{q{|

||qzw

sq{ux

sqzvv

sq{{t

vuqtu

yxqty

|{qt|

sq{tu

tqstw

tqu{v

tvsquz

tyuqu{

t|xqyu

tqyty

tqzsv

uqttx

||qs{

|{qyx

|{q{v

|{qzu

|zqw{

|zqzs

|{q{x

|zq|z

sq{t

tqzy

 

3q 8  样品的含量测定

精密称取供试样品约 tqsªk约相当于对乙酰氨基酚

us°ªl置 tss°�量瓶内 o加流动相适量置超声清洗器中超声

溶解 x°¬±后 o放冷 o用流动相稀释至刻度 o摇匀 o用 sqwxΛ°

滤膜过滤 o即得 ∀另精密称取对乙酰氨基酚 !马来酸氯苯那

敏对照品适量 o同 / vqtqv0项下操作制备得对照品溶液 o按上

述色谱条件进样 usΛ�o记录峰面积 o按外标法计算含量 ∀结

果见表 u∀

4  讨论

4q1  样品的提取

  制剂中对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏二组分均为酯

表 2  x批样品含量测定结果

Ταβ 2  ×«̈ µ̈¶∏̄·²©¶¤°³̄¨§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²±k标示量 h oν � vl

样品

批号

反相高效液相色谱法

对乙酰氨
基酚 kh l

马来酸氯苯
那敏 kh l

k现行方法 l紫外分光光度法 ≈t 

对乙酰氨
基酚 kh l

马来酸氯苯
那敏 kh l

svszst ||qvs |sqvu |{q{{h 无含量测定方法

svszsu tswqts {{qy| tsvqush 无含量测定方法

svszsv ||qy{ tssqvy tssq{sh 无含量测定方法

svs{st tssqvu |tqux ||q{wh 无含量测定方法

svtst{ tswq{s {vqyy tswqywh 无含量测定方法

溶性 o笔者曾用甲醇和流动相作溶剂 o分别置超声波内提取

uoxotsousovs°¬±后进样测定峰面积 o进行超声波提取比较

试验 o结果基本相同 o均能使样品全部溶解 ∀故选择以流动

相为溶剂 o超声溶解五分钟为好 ∀

4q2  波长的选择

经扫描紫外吸收图谱 o结果对乙酰氨基酚 ~马来酸氯苯

那敏对照品溶液的最大吸收波长分别为 }uwx±°和 uyt±°∀

由于本制剂中两种成分的含量差异很大 kuxsΒtlo马来酸氯

苯那敏的量在方中比例较小 o为提高检测马来酸氯苯那敏的

灵敏度 o故将测定波长选择在含量小的马来酸氯苯那敏有最

大吸收地方 o以 uyt±°为检测波长 ∀在此波长下检测 o二种

组分都有较大的响应值 o重现性好 ∀

4q3  方法的比较

原标准含量测定方法中仅有对乙酰氨基酚的紫外分光

法测定 o影响因素多 o测定误差大 o重现性差 ∀目前 o有关采

用 � °�≤测定单一组分对乙酰氨基酚含量的文献报道尚

多 ≈u ∗ x  ∀笔者结合平时工作抽查了几个不同厂家的样品 o结

果发现 }对乙酰氨基酚含量较好 o而马来酸氯苯那敏的含量

偏低 o这可能与原质量标准中对这种成分无含量控制有关 ∀

应引起重视 ∀为此 o本法同时测定二组分 o操作简便 o快捷 o

精密度和准确度都较好 o有利于更好地提高和控制药品

质量 ∀

4q4  计算马来酸氯苯那敏色谱峰面积的时候 o应调节色谱

工作站电压范围 o使马来酸氯苯那敏色谱峰高为满量程的 tr

u ∗ urv∀
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