
品中高分子杂质的含量 均以阿莫西林标示量计 结果见

表 ∀

高分子杂质含量
Α ≅ Χ ≅对照品含量 ≅平均装量

Α ≅ Χ ≅标示量
≅

Α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 Χ 供试品溶液的浓度

表 1  阿莫西林胶囊高分子杂质含量测定结果 均以标示量

计

Ταβ 1  ⁄ ∏ ∏ ∏

厂名 批号
高分子杂

质含量
厂名 批号

高分子杂

质含量

香港 厂 江苏 厂

香港 厂 山西 厂

香港 厂 浙江 厂 2

香港 厂 广东 厂

香港 厂 安徽 厂

香港 厂 四川 厂

黑龙江 厂 安徽 厂

山东 厂

2 4  阴性样品的制备

由于测定的对象为胶囊剂 所用辅料量较多 因此对辅

料也进行考察 根据文献及参考资料 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 精取辅

料 于 量瓶中 加无水碳酸钠约 助溶 用流动

相 溶解并稀释到刻度 摇匀备用 用 Λ 微孔滤膜过

滤 进样 Λ 色谱图见图 ∀

3  讨论

3 1  通过对可能应用的几种辅料的考察 结果硬脂酸镁与

可溶性淀粉在 有小峰 峰面积约为样品中最大峰面

积的 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 ∀

3 2  Β2内酰胺类抗生素并不是过敏源 引起患者过敏的原

图 4  辅料色谱图

Φιγ 4  ≤ ¬

Α2乳糖  硬脂酸镁  可溶性淀粉  羧甲基纤维素钠  马

铃薯淀粉

Α2  ∏  ∏  ≤ ≤ 2  

因是合成 !生产过程中引入的高分子杂质造成的 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 对原料药物与辅料中高分子杂质的

含量控制不一 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 可见不同厂家之间产品的差异明显 高

分子杂质含量相差 倍之多 而现行质量标准对此未有规

定 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 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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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 浙江省衢州市药品检验所 浙江  衢州

摘要 目的  建立一种用反相高效液相色谱法 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 以 ≥ 2 ∂ °2 ⁄≥ ≅ Λ 为色谱柱 甲醇 2水 2冰醋酸 Β Β 为流动

相 检测波长 Κ为 流速 柱温 ε 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 ∗ Λ # ∗ Λ # 浓度范围内呈现出良好的线性关系 方法平均回收率分别为

ν ∀相关系数 ρ ρ ≥⁄为 ν ∀结论  该方法简便 !快速 二组分分离度

好 其他成分无干扰 测定结果准确可靠 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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中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

∆ετερµ ινατιον οφ παραχεταµ ολανδ χηλορπηενναµ ινε µ αλεατε ιν Ξιαο. ερ Ανφεν Ηυανγ Ναµ ιν γρανυλεσ βψ

ΗΠΛΧ

2 (Θυζηου ινστιτυτε φορ∆ρυγ Χοντρολοφ Ζηεϕιανγ Προϖινχε, Θυζηου )

ΑΒΣΤΡ ΥΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × °2 ° ≤

÷ . ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ Σ × 2 ∂ °2 ⁄≥ ≅ Λ ∏ ×

2 2 Β Β × , ∂ √ ×

∏ ∏ ε ∞¬ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × Λ ∗ Λ

Λ ∗ Λ × √ √

ν ≥⁄ ν √ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × 2
√ ∏ √ ∏ ÷ . ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ÷ . ∏ ∏ ° ≤

  小儿氨酚黄那敏颗粒剂 在临床上为一常用的抗感冒

药 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 另外还含有人工

牛黄以及适量的辅料 ∀现行国家药品标准 • ≥2 2 ⁄2

2 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 ≈ 操作繁琐 费时 结果重现性差 ∀而对马来酸

氯苯那敏未作含量控制 制剂的质量不易准确控制 ∀为改进

现有质控方法 本实验采用反相高效液相色谱法 同时分离 !

测定小儿氨酚黄那敏颗粒剂中二组分的含量 结果简便 !快

速 !准确 ∀经方法学研究 证明本法可行 ∀现报道如下 ∀

1  仪器与试药

日本岛津 ≤ 2 ° ≤ 高效液相色谱仪 配自动进

样系统 ≤ ≥≥2∂ ° √ 色谱数据工作站 , ≥≤ 2

超声波清洗器 上海波龙电子设备有限公司 ∀日本岛

津 , ∂ 2 型紫外分光光度计 ∀

甲醇为色谱纯 水为重蒸溜水 冰醋酸 级 对照品

对乙酰氨基酚 批号 2 马来酸氯苯那敏 2

供含量测定用 中国药品生物制品检定所 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

规格 对乙酰氨基酚

!马来酸氯苯那敏 包 ∀

2  色谱条件

色谱柱 岛津 ≥ 2 ∂ °2 ⁄≥ ≅

Λ 流动相 甲醇 2水 2冰醋酸 Β Β 检测波长

Κ 为 流速 柱温 ε 进样量

Λ 面积外标法定量 ∀

3  方法与结果

3 1  供试品溶液的制备

3 1 1  样品溶液的制备  精密称取供试样品适量 约相当

于对乙酰氨基酚 置 量瓶内 加流动相适量 置

超声清洗器中超声助溶 后 再用流动相稀释至刻度 摇

匀 用 Λ 滤膜过滤 即得 ∀

3 1 2  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 照

上述供试样品溶液的制备方法制成阴性对照溶液 ∀

3 1 3  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 用流动相溶解并稀释制成含对乙酰

氨基酚 Λ # 马来酸氯苯那敏 Λ # 的混

合对照品溶液 ∀用 Λ 滤膜过滤 即得 ∀

3 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 用日

本岛津 ∂ 紫外分光光度计在波长 ∗ 处扫

描 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 和 ∀由于马来酸氯苯那敏的

量在制剂中的含量较低 为提高检测马来酸氯苯那敏的灵敏

度 以 为检测波长 ∀在此波长下检测 二种组分都有

较大的响应值 重现性好 ∀

取对照品溶液 !阴性对照溶液和供试样品溶液 在上述

色谱条件下测绘 ° ≤图谱 ∀由图谱可知 对乙酰氨基酚 !

马来酸氯苯那敏的分离度较好 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 故对样品的测定无干扰 ∀

3 3  系统适用性试验

取上述对照品溶液按色谱条件 重复进样 次 分别测

定二组分的平均峰面积积分值和平均保留时间 值 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

τ 基本不变 峰面积平均值分别为 和

≥⁄分别为 ! ∀平均保留时间 τ 分别为

和 说明仪器性能良好 ∀理论塔板数以对

乙酰氨基酚计不少于 !马来酸氯苯那敏不低于 二

者分离度大于 ∀拖尾因子均在 ∗ 之间 ∀

3 4  线性关系的考察

精密称取 经 ε 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 用流动相溶解并稀释制成每毫升

含 对乙酰氨基酚 马来酸氯苯那敏 Λ 的对照品储

备溶液 备用 ∀

精密吸取上述对照品储备液各

分别置 量瓶中 加流动相稀释至刻度 作

为对照品溶液 系列标准浓度溶液 ∀按上述色谱条件 各进
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样 Λ ∀记录峰面积 以峰面积积分值 ψ 为纵坐标 对乙

酰氨基酚 马来酸氯苯那敏量 ξ 为横坐标绘制标准曲线

计算 得回归方程 ∀

对乙酰氨基酚   ψ ξ  ρ .

马来酸氯苯那敏  ψ ξ   ρ .

结果表明对乙酰氨基酚与马来酸氯苯那敏的溶液分别

在 ∗ Λ # ∗ Λ # 内 呈良好

的线性关系 ∀

3 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 约相当于制剂标示量的 ∗ 每一浓度三

份 按 / 0项下方法制成供试液 并平行测定二种组分的

峰面积 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 结果对乙酰氨基酚日内 ≥⁄为

!日间 ≥⁄ ∀马来酸氯苯那敏的日内 ≥⁄为

日间 ≥⁄为 ∀说明方法的精密度良好 ∀

3 6  稳定性试验

取同一批号样品溶液 按供试品溶液的制备方法 在室

温放置 每间隔 分别测定一次 连续共测定 次 结果对

乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏含量的 ≥⁄分别为 和

说明样品溶液在 内测定 结果稳定性良好 ∀

3 7  回收率试验

采用加样回收法 精密称取已知含量的样品 份 分别

加入一定量相当于标示量 ∗ 的对乙酰氨基酚和马

来酸氯苯那敏对照品 每一浓度三份 混匀 按 / 0方法

操作 分别制成高 !中 !低三种不同浓度的溶液 分别进样测

定对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏的含量 并分别计算回收

率 结果见表 ∀

表 1  小儿氨酚黄那敏颗粒剂加样回收率试验结果

Ταβ 1  × ∏ √ ν

组分名称
样品含量

Λ

加入量

Λ

测得量

Λ

回收率 平均值 ≥⁄

对乙酰

氨基酚

马来酸氯

苯那敏

 

3 8  样品的含量测定

精密称取供试样品约 约相当于对乙酰氨基酚

置 量瓶内 加流动相适量置超声清洗器中超声

溶解 后 放冷 用流动相稀释至刻度 摇匀 用 Λ

滤膜过滤 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 同 / 0项下操作制备得对照品溶液 按上

述色谱条件进样 Λ 记录峰面积 按外标法计算含量 ∀结

果见表 ∀

4  讨论

4 1  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  批样品含量测定结果

Ταβ 2  × ∏ 标示量 ν

样品

批号

反相高效液相色谱法

对乙酰氨
基酚

马来酸氯苯
那敏

现行方法 紫外分光光度法 ≈

对乙酰氨
基酚

马来酸氯苯
那敏

无含量测定方法

无含量测定方法

无含量测定方法

无含量测定方法

无含量测定方法

溶性 笔者曾用甲醇和流动相作溶剂 分别置超声波内提取

后进样测定峰面积 进行超声波提取比较

试验 结果基本相同 均能使样品全部溶解 ∀故选择以流动

相为溶剂 超声溶解五分钟为好 ∀

4 2  波长的选择

经扫描紫外吸收图谱 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 和 ∀

由于本制剂中两种成分的含量差异很大 Β 马来酸氯

苯那敏的量在方中比例较小 为提高检测马来酸氯苯那敏的

灵敏度 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 以 为检测波长 ∀在此波长下检测 二种

组分都有较大的响应值 重现性好 ∀

4 3  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 影响因素多 测定误差大 重现性差 ∀目前 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 ≈ ∗ ∀笔者结合平时工作抽查了几个不同厂家的样品 结

果发现 对乙酰氨基酚含量较好 而马来酸氯苯那敏的含量

偏低 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 本法同时测定二组分 操作简便 快捷

精密度和准确度都较好 有利于更好地提高和控制药品

质量 ∀

4 4  计算马来酸氯苯那敏色谱峰面积的时候 应调节色谱

工作站电压范围 使马来酸氯苯那敏色谱峰高为满量程的

∗ ∀
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