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摘要 }目的  采用反相高效液相色谱法分别测定复方苯丙醇胺缓释胶囊中两主药成分盐酸苯丙醇胺和富马酸氯马斯汀 ∀方

法  采用 ≤t{色谱柱 o检测波长 utx±° o流速 t qs°�r°¬±o以 ³�u qx磷酸盐缓冲溶液ku qswª磷酸二氢钾和 u°�三乙胺至t sss

°�水中 o用磷酸调 ³�l2甲醇 k{xΒtxl为流动相分析苯丙醇胺 ~以相同磷酸盐缓冲溶液2甲醇kzsΒvsl为流动相分析富马酸氯马

斯汀 ∀结果  方法回收率 !重复性和线性均良好 ∀测试溶液在 tu«内稳定 ∀测得复方盐酸苯丙醇胺缓释胶囊中盐酸苯丙醇胺

在 t ou ow和 {«的释放量为标示量的 tx h ∗ wx h ovx h ∗ yx h oxx h ∗ {x h和 zx h以上 ∀结论  方法具有灵敏 o准确 o可靠等

优点 ∀
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  复方苯丙醇胺缓释胶囊由缓释的盐酸苯丙醇胺和速释

的富马酸氯马斯汀组成 ∀苯丙醇胺为苯丙胺同类物 o是通过

直接激动肾上腺素受体和间接的促使去甲肾上腺素自贮存

处释放两种机制而发挥作用 o并具有拟交感神经功能 o其中

枢兴奋作用和支气管舒张作用较弱 o而血管收缩作用略强 o

主要用于血管黏膜充血的治疗 ∀氯马斯汀为苯海拉明的衍

生物 o主要通过抑制咳嗽中枢而镇咳 o还有微弱的抗组胺作

用 o能缓解支气管痉挛及黏膜水肿 o适用上呼吸道感染引起

的咳嗽 ∀

美国药典 uw版k�≥°uwl收载盐酸苯丙醇胺和富马酸氯

马斯汀原料及其单方制剂质量标准 ∀制剂标准中利用 �⁄≥

柱的高效液相色谱法进行含量测定 ∀分析盐酸苯丙醇胺缓

释胶囊采用的流动相是水2甲醇2ts h 四甲基氢氧化铵2磷酸

kzssΒvssΒtwΒv qxl ∀分析氯马斯汀片采用的流动相是甲醇2

³�z qs磷酸盐缓冲溶液k{vΒtzl ∀本品为复方制剂 o根据

�≥°uw中的条件和文献方法 o通过优化比较 o建立了对本品

中两主药成分盐酸苯丙醇胺的含量和释放度 o及富马酸氯马

斯汀的含量和溶出度进行测定的高效液相色谱法 ∀此方法

准确可靠 o重现性好 o空白试验无干扰 ∀

1  仪器和试药

≥°⁄2ts� 高效液相色谱系统k≥��� �⁄� � ≤ � � °� � �2

×���l o�≥usss色谱数据工作站k杭州英谱科技开发有限公

司l ∀

甲醇 !磷酸二氢钾 !三乙胺 !冰醋酸 o南京化学制剂厂 ~二

次重蒸水 o自制 ∀

对照品 }由中国药品检验所提供 o盐酸苯丙醇胺纯度 �

|| qx h o富马酸氯马斯汀纯度 � || qx h ∀

复方苯丙醇胺缓释胶囊制剂是二元复方 o成分 }盐酸苯

丙醇胺为以 °∂ °制成的缓释微丸里包裹的缓释成分 o剂量

k盐式lzx qs°ªr胶囊ks qvªl ~富马酸氯马斯汀为缓释微丸表

面层内添加的速释成分 o剂量k盐式lt qvw°ªr胶囊ks qvªl ∀

2  实验方法与结果

2 q1  色谱条件

用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂 ~以 ³�u qx磷酸盐缓

冲溶液ku qswª磷酸二氢钾和 u°�三乙胺至 t sss°�水中 o

用磷酸调 ³�l2甲醇 k{xΒtxl为流动相分析苯丙醇胺 ~以相同
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磷酸盐缓冲溶液2甲醇kzsΒvsl为流动相分析富马酸氯马斯

汀 ~检测波长为 utx±° ~流速为 t qs°�r°¬±~灵敏度 s qst

� �ƒ≥kts°√l ∀苯丙醇胺测定典型色谱见图 t o富马酸氯马

斯汀测定典型色谱见图 u ∀

图 1  盐酸苯丙醇胺测定典型色谱图

Φιγ 1  ×¼³¬¦¤̄ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²© ³«̈ ±¼̄ ³µ²³¤±²̄¤°¬±̈ «¼2

§µ²¦«̄²µ¬§̈

τ�富马酸 � t qzw{°¬± o τ�盐酸苯丙醇胺 � x q{|s°¬± o在此色谱系统下氯马斯

汀不出峰

图 2  富马酸氯马斯汀测定典型色谱图

Φιγ 2  ×¼³¬¦¤̄ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©¦̄¨°¤¶·¬±̈ ©∏°¤µ¤·̈

·�富马酸 � t qwyx°¬±o·�盐酸苯丙醇胺 � t qy{v°¬± o·� 氯马斯汀 � x qxzs°¬±

2 q2  线性范围

取盐酸苯丙醇胺对照品适量 o精密称定 o用盐酸苯丙醇

胺流动相溶解并定量稀释制备成盐酸苯丙醇胺浓度分别为 }

u ots ous ows otss o和 ussΛªr°�的试液 o同法制备出富马

酸氯马斯汀浓度分别为 t ox ots ous oxs otssΛªr°�的试液 ∀

分别在各自的色谱条件下 o精密吸取各试液 usΛ�o定量注入

高效液相色谱仪进行分析 o测量色谱峰峰面积 ∀以峰面积

k Αl对浓度k Χl进行线性回归 ∀结果表明 }在 u ∗ ussΛªr°�

内 o盐酸苯丙醇胺色谱峰峰面积与盐酸苯丙醇胺溶液的浓度

成良好线性关系 ∀ Α � p s q|ut ≅ tsw n t qx{t ≅ tsw Χoρ�

s q|||| ∀在 t ∗ tssΛªr°�内 o富马酸氯马斯汀色谱峰峰面

积与富马酸氯马斯汀溶液的浓度成良好的线性关系 Α � s .

tw{ ≅ tsw n v .xus ≅ tsw Χoρ� s q|||| ∀

2 q3  专属性试验

分别取本品内容物 !盐酸苯丙醇胺原料和富马酸氯马斯

汀原料各适量 v 份 o分别经强酸 ku°²̄r� �u≥�wl !强碱

ku°²̄r��¤� �l和高温k ∗ tss ε l破坏处理 o然后用相应流

动相溶解稀释k强酸强碱破坏样先用碱或酸中和l后进行

�°�≤ 分离分析 ∀结果表明 }在上述两色谱系统之下 o盐酸

苯丙醇胺和富马酸氯马斯汀色谱峰不受辅料和降解产物的

干扰 ∀

2 q4  样品含量的测定

取装量差异项下的内容物 o混合均匀k不研磨l o精密称

取适量k约相当于富马酸氯马斯汀 x qvy°ªl置 tss°�量瓶

中 o加甲醇适量 o超声 us°¬±o使溶解 o放冷至室温后用甲醇

定容至刻度 o摇匀 owsssµr°¬±高速离心 x°¬± o分取上清液作

供试品储备液 ∀

盐酸苯丙醇胺 }精密量取供试品储备液 u qs°�置 xs°�

量瓶中 o加盐酸苯丙醇胺用流动相稀释至刻度 o摇匀 o精密量

取 usΛ�o注入液相色谱仪 o记录色谱图 ~另盐酸苯丙醇胺对

照品约 tu°ªo精密称定 o置 tss°�量瓶中 o加盐酸苯丙醇胺

用流动相溶解并稀释至刻度 o摇匀 o同法测定 ~按外标法以峰

面积计算 o即得 ∀

富马酸氯马斯汀 }精密量取供试品储备液 u°�置 ts°�

量瓶中 o加富马酸氯马斯汀测定用流动相稀释至刻度 o摇匀 o

精密量取 usΛ�o注入液相色谱仪 o记录色谱图 ~另取富马酸

氯马斯汀对照品约 tv qw°ªo精密称定 o置 xs°�量瓶中 o加甲

醇溶解并稀释至刻度 o摇匀 o精密量取 u°�置 xs°�量瓶中 o

加流动相溶解并稀释至刻度 o摇匀 o同法测定 ~按外标法以峰

面积计算 o即得 ∀三批供试品测定结果均符合规定 o结果见

表 t ∀

表 1  复方盐酸苯丙醇胺缓释胶囊 �°�≤ 分析结果k h l

Ταβ 1  × «̈ µ̈¶∏̄·¶²© �°�≤ ¤±¤̄¼¶¬¶©²µ¦²°³²∏±§ ³«̈ ±¼̄ 2

³µ²³¤±²̄¤°¬±̈ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¶∏¶·¤¬±̈ §2µ̈¯̈ ¤¶̈ ¦¤³¶∏̄ ¶̈k h l

批号
盐酸苯丙醇胺

标示量

富马酸氯马斯汀

标示量

usssswus |z qy || qv

usssswux tst qu tsv q|

usssswu{ tsu qv tsu q{

2 q5  回收率试验

取本品空白辅料与盐酸苯丙醇胺和富马酸氯马斯汀对

照品 o按处方比制备 {s h otss h otus h三水平的模拟样品按

含量测定方法测定 ∀结果表明高 !中 !低三水平的回收率良

好 o盐酸苯丙醇胺平均回收率 � || qy h k � ≥⁄ � s q{ h oν �

|l o或富马酸氯马斯汀平均回收率 � tss q{ h k� ≥⁄� s q| h o

ν � |l ∀

2 q6  释放度与溶出度

经试验比较 o确定了本品的测定条件 ∀取本品 o照释放

度测定法k5中国药典6usss年版二部附录 ÷ ⁄第一法l o采

用溶出度测定法第一法装置 o以水 xss°�为溶液 o转速 xsµr

°¬±o依法操作 o经 vs°¬±时 o取溶液 x°�o立即 wsssµr°¬±高

速离心 x°¬±o分取上清液 ~并同时补充相同温度 !相同体积的

水 ~精密量取上清液 usΛ�o照含量测定项下富马酸氯马斯汀

和盐酸苯丙醇的色谱条件分别测定 ∀另精密称取富马酸氯

马斯汀对照品适量 o加流动相溶解并稀释制成每 t °�中含

u qy{Λª的溶液 o同法测定 ~计算出每粒富马酸氯马斯汀的溶

出量 o限度为标示量的 zs h o符合规定 ∀经 t ou ow 和 {«时 o

各取溶液 x°�o滤过 ~并同时补充相同温度 !相同体积的水 ∀

另精密称取盐酸苯丙醇胺对照品适量 o加流动相溶解并定量

稀释制成每 t°�中分别含 vsΛª和 txsΛª的溶液 o同法测定 ~

分别计算出每粒在不同时间盐酸苯丙醇胺的释放量 ~本品在

#stw# ≤«¬± �� �° oussv �¦·²¥̈µo∂ ²̄ qus �²qx                中国现代应用药学杂志 ussv年 ts月第 us卷第 x期



t ou ow 和 {«时的释放量分别为标示量的 tx h ∗ wx h !vx h

∗ yx h !xx h ∗ {x h和 zx h 以上 ov 批供试品测定结果均符

合规定 o见表 u ∀

表 2  在水溶液中 o复方盐酸苯丙醇胺缓释胶囊中盐酸苯丙

醇胺的释放度和富马酸氯马斯汀的溶出度

Ταβ 2  � ¨̄ ¤̈¶̈ µ¤·̈ ²© ³«̈ ±¼̄ ³µ²³¤±²̄¤°¬±̈ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¤±§

§¬¶²̄∏·¬²± µ¤·̈ ²© ¦̄¨°¤¶·¬±̈ ©∏°¤µ¤·̈ ²© ·«̈ ·̈¶·̈§ ¦¤³¶∏̄¨¬±

º¤·̈µ

组分 时间k«l usssswus usssswux usssswu{ � ≥⁄k h l

富马酸氯马斯汀 s qx {w qu {w qv |t q{ w qw

盐酸苯丙醇胺 t vy qs vt qu vu qx u qx

u xz qt xs qy xv qy v qv

w zw qu zu qv zw q{ t qv

{ {x qt {{ qz {w q{ u qu

3  讨论

3 q1  样品制备方法考察

本品为复方缓释制剂 o含量和释放度测定时 o同时要测

定盐酸苯丙醇胺和富马酸氯马斯汀两主药成分 ∀富马酸氯

马斯汀标示含量很小 o溶出试验样品若用有机滤膜过滤制

备 o氯马斯汀因吸附 o而造成测定结果显著偏差 ∀本法采用

了离心分离的样品制备方法 o结果回收率良好 ∀同时含量测

定样品制备时 o因为缓释材料不易研碎混匀 o并且富马酸氯

马斯汀附着在缓释外层包衣的表面 o故将装量差异项下内容

物在不研磨的情况下混合均匀后 o精密称取适量 o加入容量

瓶中 o用甲醇溶解制备供试液 ∀

3 q2  溶出度与释放度测定方法与条件选择

本品中富马酸氯马斯汀为速释成分 o故应控制溶出度 ~

盐酸苯丙醇胺为缓释成分 o故应控制释放度 ∀根据处方工艺

和设计要求确定各规定限度 ∀

溶出度与释放度溶出介质选择 }盐酸苯丙醇胺为水易溶

解成分 o富马酸氯马斯汀为水微溶解成分 o故应控制本品中

富马酸氯马斯汀的溶出速度和程度 ∀由于富马酸氯马斯汀

在强酸性介质中不甚稳定 ∀故只分别以水和5中国药典6

usss年版二部中富马酸氯马斯汀片剂溶出度检查中所采用

的枸橼酸缓冲液k³�w qsl ≈取枸橼酸一水合物 us qsªo加水 t

sss°�使溶解 o加氢氧化钠溶液kv ψ tsluu qs°�与盐酸 { q

{°�o加水混匀 o制成 u sss°�的溶液 o调节 ³� 值至 w qs o即

得 为介质进行了比较研究 ∀结果表明 o本品盐酸苯丙醇胺

各时的释放度和富马酸氯马斯汀溶出度在水中或枸橼酸缓

冲液k³�w qsl中没有明显差异 !均一性均良好 o故采用水做介

质 ∀

收稿日期 }ussu2st2sz

薄层扫描法测定不同种鹿衔草中高熊果酚苷含量

石娟t o刘瑞u o陈慧娟t o王军宪t o岐琳t
kt q西安交通大学药学院 o陕西  西安 ztssyt ~u q延安市人民医院药剂科 o陕西  延安

ztysssl

摘要 }目的  建立一种分析鹿衔草中高熊果酚苷含量的方法 ∀方法  采用双波长薄层扫描法进行测定 ∀结果  高熊果酚苷
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