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UPLC 同时测定中成药和保健食品中 16 种非法添加的抗过敏类药物 
 

金朦娜，彭彦，王秀秀，汪霞，杨直*
(杭州市食品药品检验研究院，杭州 310022) 

 
摘要：目的  建立 UPLC 测定中成药和保健食品中 16 种非法添加的抗过敏类药物。方法  采用 Waters BEH C18 色谱柱

(100 mm×2.1 mm，1.7 μm)，以甲醇-20 mmol·L磷酸二氢钠(用磷酸调节 pH 值至 3.0)为流动相，梯度洗脱，检测波长为

220 nm。结果  16 种抗过敏类药物在 2.5~40 μg·mL1 内呈良好线性关系(r2>0.999)，平均回收率为 90.77%~113.35%，RSD

为 0.06%~1.21%；定量限为 0.18~3.92 μg·mL，检出限为 0.09~0.78 μg·mL1。结论  该方法简便、灵敏度高，可有效地

判断中成药及保健品中是否非法掺入 16 种抗过敏类药物。 
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Determination of 16 Anti-allergic Drugs in Chinese Traditional Patent Medicine and Health Food by 
UPLC 
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Hangzhou 310022, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a UPLC method to determine 16 anti-allergic drugs illegally added in Chinese 
traditional patent medicine and health food. METHODS  The separation was performed on a Waters BEH C18 column 

(100 mm×2.1 mm, 1.7 μm) with the mobile phase consisted of methanol-20 mmol·L sodium dihydrogen phosphate solution 
(adjusted to pH 3.0 with phosphoric acid) in a gradient elution mode, the detector wavelength was 220 nm. RESULTS  The 

results of 16 anti-allergic drugs showed good linearity in the range of 2.540 μg·mL(r2>0.999). The average recoveries were 

from 90.77% to 113.35%, with the RSD from 0.06% to 1.21%. The limits of quantifications were among 0.183.92 μg·mL, and 

the limits of detections were among 0.090.78 μg·mL. CONCLUSION  This method is simple and sensitive, and it can 
effectively judge whether the Chinese patent medicines and health products are illegally mixed with these 16 anti-allergic drugs. 
KEYWORDS: UPLC; anti-allergic drugs; illegal addition; Chinese traditional patent medicine; health foods 
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在过去的几十年中，过敏性疾病的发病率显

著上升，已经成为全球关注的公众卫生问题，如

过敏性鼻炎、哮喘、结膜炎、湿疹、食物过敏、

药物过敏和严重过敏反应等[1]。 

临床上应用最多的抗过敏药物就是抗组胺

药[2]。抗组胺药分为 H1 和 H2 受体拮抗药。前者主

要用于治疗因组胺释放引起的变态反应性疾病，

用于治疗枯草热，缓解荨麻疹和瘙痒，减轻毛细

血管通透性增强所致的水肿，辅助肾上腺素对抗

过敏性休克；后者仅选择性对抗胃酸分泌，用于

治疗消化性溃疡[3]。作为抗过敏的 H1 受体拮抗药，

根据分子结构可分为氨基醚类、乙二胺类、三环

类、丙胺类、哌嗪类与哌啶类共 6 大类。 

中成药及保健食品中非法添加化学药的问题

时有发生[4]，一些不法分子为使原本不具有速效、

高效的中成药和保健食品获得更好的效果，通过

非法添加抗过敏类化学药物，配合虚假宣传，夸

大疗效，牟取暴利。长期大量服用抗过敏类药物，

会引起嗜睡、眩晕、口干、体质量增加、室性心

律不齐、心室颤动等不良反应[5]，影响人们的身体

健康。 

目前，文献针对非法添加抗过敏类药物的研

究主要包括：采用 HPLC 测定健康类产品中马来

酸氯苯那敏、盐酸苯海拉明、阿司咪唑、盐酸异

丙嗪、盐酸赛庚啶、富马酸氯马斯汀、氯雷他定[6]；

采用薄层色谱法测定止咳平喘类中成药中的马来
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酸氯苯那敏和盐酸苯海拉明[7]；采用超高效液相色

谱-串联质谱法测定皮肤科常用中药制剂中的盐酸

西替利嗪、咪唑斯汀、盐酸赛庚啶等 7 种抗组胺

类化学药物[8]。这些文献对中成药和保健食品中非

法添加抗过敏类化学药物的研究缺乏系统性和代

表性。国家对于中成药和保健食品中非法添加抗

过敏类药物的检测尚没有批件。本研究依据目前

抗过敏化学药物的结构分类，结合临床抗过敏药

物使用情况，采用 UPLC 测定中成药和保健食品

中 6 个类别的 16 种常用抗过敏药物。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Acquity H-Class 超高效液相色谱仪 (美国

Waters 公司)；Milli-Q 超纯水器(美国 Millipore 公

司)；KQ 5200 V 超声波清洗器(昆山市超声仪器有

限公司)；XS 205 DU 电子天平、XP 204 电子天平

(瑞士 Mettler Toledo 公司)。 

1.2  对照品及试剂 

盐酸苯海拉明(批号：100066-200807；纯度：

99.9%)、富马酸氯马斯汀(批号：100229-200803；

纯 度 ： 99.9%) 、 盐 酸 安 他 唑 啉 ( 批 号 ：

100216-200702；纯度：100.0%)、盐酸异丙嗪(批

号：100422-201603；纯度：99.5%)、盐酸赛庚啶(批

号：100502-200401；纯度：100.0%)、氯雷他定(批

号：100615-201404；纯度：100.0%)、马来酸氯苯

那敏(批号：100047-200606；纯度：99.7%)、特非

那定(批号：100292-201302；纯度：99.4%)、盐酸

西替利嗪(批号：100660-201102；纯度：99.3%)、

阿司咪唑(批号：100301-199901；纯度：100.0%)、

非索非那定(批号：100852-201202；纯度：99.8%)、

地氯雷他定(批号：100919-200902；纯度：99.7%)、

盐酸去氯羟嗪 (批号：100262-201302；纯度：

99.1%)、富马酸酮替芬(批号：100230-200602；纯

度：100.0%)、茶苯海明(批号：100120-201504；

纯度：99.7%)均购自中国食品药品检定研究院；盐

酸曲吡那敏(批号：108377；纯度：99.5%)购自 Dr. 

Ehrenstorfer GmbH。甲醇(HPLC 级，德国 Merk 公

司)；其他试剂均为分析纯(国药集团化学试剂有限

公司)。实验用水为经 Milli-Q 净化系统过滤的去离

子水。 

1.3  样品 

样品包括 22 批次中成药和 23 批次保健食品，

剂型包括硬胶囊、软胶囊、口服溶液、颗粒剂、

滴丸剂、洗剂及注射液，均来源于当地市场局监

管抽样和网络销售平台。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

色谱柱：Waters BEH C18 柱(100 mm×2.1 mm，

1.7 μm)。流动相：甲醇为流动相 A，20 mmol·L

磷酸二氢钠溶液(用磷酸调节 pH 值至 3.0)为流动

相 B，进行梯度洗脱：0~5 min，15%→28%A；5~ 

12 min，28% A；12~30 min，28%→33% A；30~ 

35 min，33%→50% A；35~38 min，50% A；38~ 

48 min，50%→72% A；48~55 min，72% A；55~ 

55.1 min，72%→15% A；55.1~60 min，15% A。

流速：0.3 mL·min1；柱温：40 ℃；进样量：2 μL；

二极管阵列检测器(PAD)，检测波长：220 nm。 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  混合对照品储备溶液的配制   精密称取

“1.2”项下各对照品 25 mg，置同一 50 mL 量瓶

中，用甲醇溶解并定容，配制成 500 μg·mL的对

照品浓储备溶液。精密量取上述储备溶液 20 mL，

置 100 mL 量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，即

得混合对照品储备溶液。 

2.2.2  样品溶液的制备  固体样品混匀后取样约

0.65 g，液体样品混匀后取样约 5 mL，置 50 mL

量瓶中，加甲醇适量，混匀，超声 20 min，放冷

后，用甲醇稀释至刻度，摇匀，取上清液过 0.22 μm

滤膜，续滤液供测定。 

2.3  基质效应   

因中成药和保健食品中存在大量固有的有效

成分，可能会影响各药物峰之间的分离度和方法

的检出能力。根据市场上常见的中成药和保健食

品的剂型，选择了阴性的片剂、阴性的胶囊剂和

阴性的口服溶液剂作为代表性基质，分别添加不

同体积的混合对照品储备液，对 16 种抗过敏类药

物的检出能力和分离度进行了考察。研究发现，

各种基质在本实验条件下，16 种抗过敏类药物的

分离条件稳定，回收率较高，经过 PDA 图谱的确

认可以排除基质效应的干扰。 

2.4  线性关系 

取“2.2.1”项下混合对照品储备溶液，分别

精密量取适量，用甲醇逐步稀释，制成浓度分别

为 2.5，5.0，10.0，15.0，25.0，40.0 μg·mL1 的混

合对照品溶液。分别取 2 μL，注入超高效液相色

谱仪测定。以各组分浓度(X，μg·mL1)为横坐标，
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峰面积(Y)为纵坐标进行线性回归，结果见表 1。结

果表明，16 种抗过敏类药物在各自线性范围内线

性关系良好，相关系数(r2)>0.999。 

2.5  回收率试验 

精密称取不含 16 种抗过敏类药物的空白基质

样品(以常见的胶囊剂为考察样品)约 0.65 g，共 9

份，平均分成 3 组，每组分别精密加入“2.2.1”

项下混合对照品储备溶液 2.5，5.0，12.5 mL，按

“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，制成 5.0，10.0，

25.0 μg·mL的供试品溶液进行低、中、高 3 个浓

度水平的回收率试验。结果见表 1。 

2.6  稳定性试验 

精密称取“2.5”项下空白基质样品约 0.65 g，

精密加入“ 2.2.1”项下混合对照品储备溶液

10.0 mL，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，

分别在 0，6，24，48 h 进样测定，结果表明，16

种抗过敏类药物的 RSD 为 1.3%~2.2%，说明供试

品溶液在 48 h 内基本稳定。 

2.7  定量限和检出限 

精密称取“2.5”项下空白基质样品约 0.65 g，

分别精密加入不同体积的“2.2.1”项下混合对照品

储备溶液，按照“2.2.2”项下方法制备供试品溶液

后进行测定。各药物定量限(LOQ)和检出限(LOD)

浓度详见表 1。 

2.8  重复性试验 

精密称取“2.5”项下空白基质样品约 0.65 g，

精密加入“ 2.2.1”项下混合对照品储备溶液

10.0 mL，按“2.2.2”项下方法平行制备 6 份供试

品溶液，进行重复性考察。结果 16 种抗过敏类药

物的回收率 RSD 为 0.2%~1.2%。 

2.9  实际样品分析 

本方法采用二极管阵列检测器(PDA)检测，共

检测了 45 批次样品，空白、对照品及样品的色谱

结果见图 1，16 种抗过敏类药物之间的分离度

均>1.5。若样品色谱图中出现与对照品色谱图保留

时间相同的色谱峰，并且该成分的光谱图与对照

品的光谱图一致，同时比较色谱纯度数据，则可

判定样品中检出该成分。根据色谱图中色谱峰峰

面积以标准曲线法计算样品中检出抗过敏类药物

的量。结果见表 2。 

3  讨论 

3.1  色谱条件的选择与优化 

3.1.1  流动相的选择  流动相的缓冲液系统选择

最常用的磷酸盐系统[9-11]，有机相选择甲醇和乙

醇，分别考察甲醇-磷酸二氢钠缓冲液系统和乙腈-

磷酸二氢钠缓冲液系统。实验发现，用乙腈作为

有机相进行梯度洗脱，16 种抗过敏类药物能在

35 min 内被全部洗脱，分离时间短，但是盐酸安

他唑啉和盐酸曲吡那敏、盐酸苯海拉明和盐酸去

氯羟嗪这 2 组出峰时间接近的药物对乙腈很敏感，

乙腈比例的微弱变化容易导致分离度达不到要

求；用甲醇作为有机相进行梯度洗脱，16 种抗过

敏类药物在 48 min 内被全部洗脱，各药物均实现

了基线分离，虽然分析时间较乙腈系统长，但是

中成药和保健食品基质复杂，时间太短易对检测

产生干扰，并且考虑到色谱系统的稳定性，所以

最终选择甲醇作为有机相。本实验考察了 10，20，

30 mmol·L1磷酸二氢钠缓冲液对分离效果的影响。 

表 1  16 种抗过敏类药物的线性方程、相关系数、准确度、检出限和定量限结果 

Tab. 1  Linear equations, correlation coefficients, LODs, LOQs of 16 anti-allergic drugs 

编号 药物名称 线性方程 r2 
LOD/ 

μg·mL1
LOQ/ 

μg·mL1
平均回收率/% RSD/%(n=3) 

5 μg·mL1 10 μg·mL1 25 μg·mL1 5 μg·mL1 10 μg·mL1 25 μg·mL1

1 茶苯海明 Y=16 581X+690.7 0.999 6 0.22 0.44 96.22 98.57 99.39 0.63 0.08 1.21 

2 阿司咪唑 Y=27 367X9645.9 0.999 5 0.52 1.04 96.15 98.57 100.41 0.48 0.39 0.27 

3 安他唑啉 Y=15 254X+374.5 0.999 7 0.46 1.85 90.77 95.42 99.85 0.60 0.50 0.14 

4 苯海拉明 Y=16 973X+2345.7 0.999 7 0.66 1.31 99.57 101.28 100.94 0.29 0.42 0.08 

5 地氯雷他定 Y=19 310X+2481.1 0.999 7 0.46 1.85 102.42 103.43 101.57 0.74 0.29 0.23 

6 非索非那定 Y=13 364X+522.1 0.999 7 0.20 0.98 99.95 100.63 100.49 0.89 0.23 0.16 

7 氯苯那敏 Y=16 371X+210.9 0.999 8 0.35 1.41 113.35 106.63 103.32 0.53 0.45 0.10 

8 氯雷他定 Y=16 798X+132.0 0.999 7 0.19 0.49 101.37 102.16 102.83 0.25 0.06 0.12 

9 氯马斯汀 Y=16 074X+590.2 0.999 7 0.16 0.78 98.38 100.75 101.33 0.39 0.08 0.41 

10 曲吡那敏 Y=8 044X+225.1 0.999 7 0.43 1.72 101.68 102.14 101.47 0.47 0.23 0.20 

11 去氯羟嗪 Y=11 541X687.4 0.999 3 0.78 3.92 95.42 99.36 100.36 0.21 0.25 0.29 

12 赛庚啶 Y=46 197X25.4 0.999 7 0.09 0.18 99.68 99.39 100.33 0.17 0.29 0.47 

13 特非那定 Y=15 391X+699.1 0.999 7 0.22 0.55 99.63 100.47 101.68 0.80 0.14 0.49 

14 酮替芬 Y=18 731X+3 022.8 0.999 4 0.36 0.73 94.81 97.59 99.64 0.38 0.36 0.21 

15 西替利嗪 Y=10 050X+1 327.1 0.999 6 0.46 0.93 97.75 100.25 101.35 0.26 0.28 0.30 

16 异丙嗪 Y=14 743X+515.6 0.999 6 0.43 1.71 92.05 99.75 99.42 0.13 0.32 0.44 
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图 1  超高效液相色谱图 
A混合对照品；B阳性样品；C阴性样品；D空白；1茶苯海明(8氯茶碱)；2盐酸曲吡那敏；3富马酸酮替芬；4马来酸氯苯那敏；5盐
酸安他唑啉；6盐酸苯海拉明；7地氯雷他定；8阿司咪唑；9盐酸去氯羟嗪；10盐酸异丙嗪；11盐酸赛庚啶；12非索非那定；13盐酸西

替利嗪；14富马酸氯马斯汀；15特非那定；16氯雷他定。 

Fig. 1   UPLC chromatograms  
Amixed standard; Bpositive sample; Cnegtive sample; Dblank; 1dimenhydrinate(8chlorotheophyline); 2tripelennamine hydrochloride; 

3ketotefen fumarate; 4chlorphenamine maleate; 5antazoline hydrochloride; 6diphenhydramine hydrochloride; 7desloratadine; 8astemizole; 

9chlorohydrozine hydrochloride; 10promethazine hydrochloride; 11ceperidine hydrochloride; 12fexofenadine; 13cetirizine hydrochloride; 

14chloridemastin fumarate; 15terfenadine; 16loratadine. 

表 2  样品分析结果 

Tab. 2  Results of sample determination 

组 分 检出批次数/总批次数 含量/mg·g1 

马来酸氯苯那敏 5/45 0.7~14.6 

盐酸西替利嗪 1/45 3.7 

盐酸苯海拉明 1/45 1.7 

结果发现地氯雷他定、阿司咪唑在磷酸二氢钠缓

冲液浓度为 10 mmol·L1 时分离度为 1.1 ；

20 mmol·L1 时实现了基线分离，分离度为 1.5；

30 mmol·L1 时 2 个峰合并，无法基线分离，其余

14 种抗过敏类药物在 3 种浓度下的磷酸二氢钠缓

冲液中的分离效果和色谱响应基本无差异。考虑

到色谱系统的稳定性，所以最终选择 20 mmol·L1

磷酸二氢钠缓冲液-甲醇系统作为流动相系统。实

验还分别考察了 4 种不同 pH 值的 20 mmol·L1 磷

酸盐缓冲液(pH 2.0、pH 3.0、pH 4.0 和 pH 5.0)对

分离效果和峰型的影响，结果发现在 pH 3.0 时各

主峰的分离效果和峰型最佳。综合考虑分离度、

保留时间、峰型，16 种抗过敏类药物混合对照品

在甲醇-20 mmoL·L1 磷酸二氢钠缓冲液(pH 3.0)梯

度洗脱的体系中峰型和分离度最佳。 

3.1.2  色谱柱的选择  本实验以液相色谱最常用

的 C18 固定相的色谱柱作为研究对象[10,12-20]，分别

对 Agilent Poroshell EC-C18(100 mm×4.6 mm，

2.7 μm)、岛津 Shim-pack GISS C18(100 mm×2.1 mm，

1.9 μm)、Waters BEH C18 柱(100 mm×2.1 mm，

1.7 μm)3 个品牌的色谱柱进行了考察，结果 Waters 

BEH C18 柱分离效果最佳，岛津 Shim-pack GISS 

C18 柱其次，Agilent Poroshell EC-C18 柱的效果最

差，因此本实验最终选择 Waters BEH C18 柱。 

3.1.3  检测波长和柱温的选择  根据二极管阵列

检测器(PAD)上扫描获取的图谱，发现富马酸酮替

芬、盐酸苯海拉明、阿司咪唑、地氯雷他定、非

索非那定、富马酸氯马斯汀、马来酸氯苯那敏、

盐酸去氯羟嗪和特非那定 9 种药物在 220 nm 处有

最大吸收；盐酸曲吡那敏、盐酸安他唑啉在

241.1 nm 处有最大吸收；盐酸赛庚啶、盐酸西替

利嗪、盐酸异丙嗪、氯雷他定和茶苯海明中的 8-

氯茶碱分别在 223.6，229.5，249.7，246.1，275.8 nm

处有最大吸收。由此发现，大部分药物在 220 nm

处有最大吸收，其余 7 种药物虽然各自有最大的

吸收波长，但在 220 nm 附近吸收值也较高。因此，

从 16 种药物的综合响应因子考虑，最终选择

220 nm 作为检测波长。 

本实验对 30，40，50 ℃的柱温条件进行了考

察。30 ℃时，各主峰的保留时间均往后拖延，且

地氯雷他定与阿司咪唑 2 个峰合并，无法基线分

离；40 ℃时，地氯雷他定和阿司咪唑 2 个峰之间

的分离度达到 1.5；50 ℃时，各主峰的保留时间提

前，但地氯雷他定和阿司咪唑之间的分离度只有

1.3。从耐用性和可靠性来看，最终选择 40 ℃作为

实验的柱温。 

3.2  样品前处理的选择 

3.2.1  样品溶剂的选择  本实验用检出马来酸氯

苯那敏的样品，对甲醇、乙腈、初始比例流动相(甲
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醇 -20 mmol·L1 磷 酸 二 氢 钠 ( 用 磷 酸 调 节

pH=3.0)(15∶85)作为溶剂的方法进行考察，发现

用乙腈提取供试品，马来酸氯苯那敏的色谱峰前

沿，峰型差；用甲醇和初始比例流动相提取供试

品，马来酸氯苯那敏能完全分散在溶剂中，且色

谱峰峰形良好，但从操作的简便性以及提取溶液

的干扰成分综合考虑，最终选择甲醇作为样品溶剂。 

3.2.2  超声时间的考察  本实验用检出马来酸氯

苯那敏的阳性样品，考察了不同超声时间(5，10，

20，30 min)对待测化合物提取效率的影响。结果

表明，超声 20 min 时，待测药物的提取效率较高，

且可以避免因超声时间过长，产热对各药物的稳

定性产生影响。 

3.3  结论 

本实验建立了常用的 16 种抗过敏类药物的液

相检测方法，方法准确高效，采用液相-二极管阵

列紫外检测器，从保留时间和紫外吸收特征 2 方

面判断样品中是否掺入抗过敏类化学药物。实验

根据茶苯海明的结构式，苯海拉明和 8-氯茶碱的

比例为 1∶1，可同时采用苯海拉明和 8-氯茶碱来

计算茶苯海明的含量，又因为检测的 16 种抗过敏

类药物中已含苯海拉明，故最终用 8-氯茶碱峰计

算得到的线性关系、回收率等作为茶苯海明的方

法学验证结果。本实验建立的方法，操作的技术

要求不高，适用范围广，有利于及时打击在中成

药及保健食品中非法添加抗过敏类药物的行为。 
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