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摘要：建立了高效液相色谱（>0?@）3双波长检测 3梯度洗脱同时测定小儿氨酚烷胺颗粒中对乙酰氨基酚、咖啡因和

马来酸氯苯那敏含量的分析方法。采用的色谱条件：以 ,765":A7# @#$ 色谱柱（). , / !"" 55，% !5）为分离柱，以

乙 腈和 ". #B 三乙胺水溶液（ 用磷酸调 C> 至 ’. ( 0 ". %）为流动相进行梯度洗脱，流速 #. " 5? . 57:，检测波长为 !$"
:5 和 !#" :5，柱温为 ’" D ，进样量为 % !?。结果表明，对乙酰氨基酚、咖啡因和马来酸氯苯那敏的线性范围均比

较宽（ 依次为 !. ) & ,"、". #) & ’. ,、". "#* & ". )$ !;），平均加标回收率均不低于 **. "B，而且方法操作简单，重现性

好，测定结果准确，可用于更好地控制该制剂的质量。
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- - 小儿氨酚烷胺颗粒为复方制剂，商品名为优卡

丹，其处方为：每袋含对乙酰氨基酚 ". # ;，咖啡因 ,
5;，马 来 酸 氯 苯 那 敏 ". $ 5;，盐 酸 金 刚 烷 胺 ". ")
;，人工牛黄 ) 5;，辅料适量。小儿氨酚烷胺颗粒用

于儿童伤风感冒引起的鼻塞、流鼻涕、打喷嚏、头痛、

咽喉痛、发热 等，亦 可 用 于 流 行 性 感 冒 的 预 防 和 治

疗。在《 国家药品标准》第十二册收载的“ 小儿氨酚

烷胺颗粒”项下，采用高效液相色谱法（>0?@）测定

对乙酰氨基酚、咖啡因和马来酸氯苯那敏的含量，流

动相为乙腈3". "’ 5"# . ? 磷酸氢二铵（#!2 $$，O . O）。
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该方法同时测定对乙酰氨基酚和咖啡因的含量，然

后在样品量加大 #$ 倍后再测定马来酸氯苯那敏的

含量。有测定制剂中对乙酰氨基酚、咖啡因和马来

酸氯苯那敏 % 种组分中的某一种或某两种组分含量

的报道［# & ’］及同时测定某胶囊制剂中上述 % 种组分

的含量［(，)］。但未见报道同时测定小儿氨酚烷胺颗

粒中上述 % 种组分含量的方法。小儿氨酚烷胺颗粒

中含糖量较高，利用浓缩富集方法会加大其对色谱

柱的损伤，且组分含量差异较大，紫外吸收强度差异

也较大，用常规的方法同时测定 % 种组分有一定的

难度。采用双波长检测法对组分进行分析测定已有

报道［*］。但未见同时测定小儿氨酚烷胺颗粒中 % 种

组分含量的 报 道。本 文 采 用 高 效 液 相 色 谱!双 波 长

检测!梯度洗脱法 同 时 测 定 了 小 儿 氨 酚 烷 胺 颗 粒 中

上述 % 种组分的含量，提高了方法的适用性，操作简

单，准确度较高，可用于更好地控制该制剂的质量。

!" 实验部分

! ! !" 试剂与样品

+ + 乙腈为色谱纯（"#$%&’ (%&)#*+,），实验用水均

为自制二次蒸馏水，其余试剂均为分析纯。对乙酰

氨基酚、咖啡因、马来酸氯苯那敏对照品（ 中国药品

生 物 制 品 检 定 所，批 号 分 别 为 #$$$#" !!$$’$"、

#*#!#( !!$$)$"、#$$$’* !!$$)$)）。小 儿 氨 酚 烷 胺 颗

粒由 % 个 生 产 厂 家 提 供，各 % 批（- 厂：#$$%#%,#、

#$$%#%,!、#$$%#!,’；. 厂：#$$!#)、#$$%$#、#$$%$%；

( 厂：!$#$$!$!、!$#$$!$%、!$#$$%$#）。

! ! #" 仪器及色谱条件

+ + 高 效 液 相 色 谱 仪（ 美 国 戴 安 公 司 ）。 色 谱 柱：

/#+)01$#, (#" 柱（!$$ )) - ’. ) ))，( !)），以乙

腈（-）和 $. #2 三乙胺水溶液（ 用磷酸调 34 至 %. *
/ $. (）（.）为流动相进行梯度洗脱，梯度洗脱程序

及检测波长：$ 0 , )#1，#(2 -，检测波长 !"$ 1)；

, 0 #$ )#1，#(2 - & !(2 -，检 测 波 长 !#$ 1)；#$
0 !$ )#1，!(2 -，检 测 波 长 !#$ 1)。 流 速：#. $
)5 6 )#1；柱温：%$ 7；进样量：( !5。

! ! $" 对照品溶液的制备

+ + 精密称取对乙酰氨基酚 $. ! 8、咖啡因 #! )8 置

于 ($ )5 容量瓶 - 中，加入适量的流动相（#(2 -）

使之 溶 解。精 密 称 取 马 来 酸 氯 苯 那 敏 #( )8 置 于

($ )5 容量瓶 . 中，加入流动相（#(2 -）溶解并稀

释至刻度；再精 密 量 取 其 中 的 ( )5 溶 液 置 于 容 量

瓶 - 中，加入流动相（#(2 -）稀释至刻度，摇匀，即

得对照品溶液。

! ! %" 供试品溶液的制备

+ + 取小儿氨酚烷胺颗粒样品 #$ 袋，研细，精密称

定适量（ 约相当于含有马来酸氯苯那敏 $. " )8）置

于 !( )5 容量瓶中，加入流动相（#(2 -）适量，超声

溶解 #( )#1，放 冷；加 入 流 动 相 稀 释 至 刻 度，摇 匀，

过滤，滤液供测定。

#" 结果与讨论

# ! !" 溶剂的选择

+ + 以流动相（#(2 -）作 为 溶 剂 时，样 品 中 的 辅 料

几乎全部溶解，但由于小儿氨酚烷胺颗粒中含有大

量的蔗糖，蔗糖易吸附在色谱柱上难于洗脱，曾考虑

用乙腈作为溶 剂（ 蔗 糖 不 溶 于 乙 腈，而 样 品 中 % 种

组分均溶于乙腈），但试验发现提取率较低（ 与流动

相（#(2 -）作为溶剂比较，含量约低 !2）；试验发现

当溶剂中乙腈 的 比 例 大 于 ($2 时，溶 液 分 为 两 层，

且两相中均溶解有马来酸氯苯那敏，不利于定量分

析。因此仍选择以流动相（#(2 -）作为溶剂。

图 !" （"）对乙酰氨基酚和（#）马来酸氯苯那敏的紫外吸收图谱

$%&! !" ’( )*+,-." /0（"）*".",+-"1/2 "34
（#）,52/.*5+3"1%3+ 1"2+"-+

# ! #" 检测波长的选择

+ + 由于该制剂中各组分的含量差异较大（ 每袋含

对乙酰氨基酚 $. # 8、马来酸氯苯那敏 $. " )8），为

了能在同一色谱系统下测定 % 种组分，测定马来酸

氯苯那敏含量时选择其吸收强的末端吸收波长 !#$
1) 作为检测 波 长；测 定 对 乙 酰 氨 基 酚 和 咖 啡 因 含

量时，选择了对乙酰氨基酚的最弱吸收波长、咖啡因

的较大吸收波长 !"$ 1) 作为检测波长。对乙酰氨

基酚和马来酸氯苯那敏的紫外吸收图谱见图 #。
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! ! "# 流动相的选择

$ $ 对甲醇!"% "& "#$ % & 磷酸二氢钠（ 用磷酸调 ’(
分别至 #% "、&% "）（#" ’ ("、)" ’ *"，) % )）、乙 腈!"% "#
"#$ % & 磷酸氢二铵（ 用磷酸调 ’( 分别至 #% "、&% "）

（#"’ ("、)"’ *"，) % )）、乙腈!"% !* 三乙胺水溶液（ 用

磷酸调 ’( 分别至 +% *、#% +、)% &、*% "）等不同流动相

进行考察。试验发现在上述几种流动相下乙酰氨基

酚和咖啡因 可 完 全 分 离，且 峰 形 对 称，定 量 计 算 准

确；但马来酸 氯 苯 那 敏 的 分 离 效 果 不 理 想，拖 尾 严

重，且对 ’( 很 敏 感。若 使 马 来 酸 氯 苯 那 敏 较 快 出

峰，则对乙 酰 氨 基 酚 和 咖 啡 因 很 难 达 到 完 全 分 离。

因此考虑用梯度洗脱法进行分离。试验发现，以乙

腈和 "% !* 三乙 胺 水 溶 液 作 为 流 动 相 梯 度 洗 脱 时，

马来酸氯苯那敏峰的拖尾情况有所改善；"% !* 三乙

胺水溶液的 ’( 值越高，马来酸氯苯那敏的 保 留 越

强，’( 为 *% " 时，马来酸氯苯那敏在 #" "+, 内未出

峰；’( 值越低，马来酸氯苯那敏的保留越弱；因此确

定以乙腈和 "% !* 三乙胺水溶液（ 用磷酸调 ’( #% (
, "% &）为流动相及 !% + 节的梯度洗脱程序。在 !% +

节所述的色谱条件下，经用不含待测组分的空白样

品进行试验，对待测组分无干扰。对照品及样品的

色谱图见图 +。

图 !# （"）" 种待测组分对照品混合溶液及（#）小儿

氨酚烷胺颗粒样品的色谱图

$%&! !# ’()*+",*&)"+- *.（"）" +%/,0)1 *. ,()11
-,"23")3 -*40,%*2- "23（ # ） " 513%",)%6
5")"61,"+*4 "23 7+"2,"3%21 893)*6(4*:
)%31 ;)"2041 -"+<41

$ ! - ’./.012."#$（+-" ,"）；+ - 0.331+,1（+-" ,"）；# - 04$#/!
’41,."+,1 ".$1.21（+!" ,"）-

! ! $# 线性关系

$ $ 分别测定系列对照品混合液，以各组分的峰面

积 ! 为纵坐标、相应的进样质量 " 为横坐标进行线

性回归，得到 的 线 性 回 归 方 程 见 表 !。 结 果 表 明 #
种组分的峰面积与进样质量之间线性关系良好，线

性范围宽。

表 %# " 种组分的回归方程、相关系数和线性范围

="#41 %# >1&)1--%*2 1?0",%*2-，6*))14",%*2 6*1..%6%12,-
（ !）"23 4%21") )"2&1- *. ,(1 ,()11 6*+<*212,-

5#"’#,1,2$ 617/188+#, 19:.2+#, #
&+,1./

/.,71 % !7

;./.012."#$ ! . " - !&!) / 0 - +!"#" " - 0000 + - ) 1 *"
5.331+,1 ! . " - +0)+ / + - +-0-" " - 0000 " - !) 1 # - *

54$#/’41,."+,1
".$1.21

! . " - """+ / " - +!&+"
$

" - 000*
$

" - "!0 1 " - )-
$

$ !：’1.< ./1.；"：".88，!7-

! ! &# 溶液的稳定性

$ $ 精 密 吸 取 同 一 供 试 品 溶 液（ = 厂 样 品，批 号

!""#!#0!）分 别 于 配 制 后 的 "、+、-、!+、!-、+) 4 进

样，测定对乙酰氨基酚、咖啡因和马来酸氯苯那敏 #
种组分的峰面积，计算其相对标准偏差（6>?）（$ .
*）分别为 "% &!*、"% )(* 和 "% *#*。结果表明，供试

品溶液在配制后的 +) 4 内基本稳定。

! ! ’# 重复性

$ $ 取 同 一 供 试 品 溶 液（ = 厂 家 样 品，批 号

!""#!#0!），按 !% ) 节的方法平 行 制 备 * 份 溶 液，依

法测定。对乙酰氨基酚的平均含量为 0(% (*，6>?
为 "% +!*；咖 啡 因 的 平 均 含 量 为 !"&% **，6>? 为

"% +#*；马来酸氯苯那敏的平均含量为 0&% -*，6>?
为 "% 0+*。结果表明该方法重复性较好。

! ! (# 回收率

$ $ 称取已 测 定 含 量 的 同 一 样 品（= 厂 样 品，批 号

!""#!#0!），精密称 定 适 量（ 含 马 来 酸 氯 苯 那 敏 "% )
"7），置于 +& "& 容量瓶中，分别加入 # 种对照品溶

液适量，测定加标回收率，结果见表 +。

! ! )# 普适性

$ $ 另取 两 根 不 同 品 牌 的 色 谱 柱（@.21/8 公 司 的

（+&" "" 2 )% * ""，& !"）、=7+$1,2（!&" "" 2
)% * ""，& !"））对 同 一 批 样 品 进 行 测 定，对 乙 酰

氨基酚、咖啡因和马来酸氯苯那敏含量测定结果的

6>? 分别为 "% +!*、"% +* 和 "% *#*，说 明 本 方 法 可

选用的色谱柱范围相对较宽，普适性较好。

! ! *# 实际样品的测定

$ $ 采用所建立的方法对 # 个厂家的 0 批样品进行

了含量测定，并与现行标准方法进行比较，结果表明

两种方法的测定结果基本一致（ 见表 #）。

·(""!·
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表 !" 样品中对乙酰氨基酚、咖啡因和马来酸氯苯那敏的加标回收率

!"#$% !" &%’()%*+%, (- ./% ./*%% ’(01(2%2., ,1+3%4 +2 " ,"01$%

!"#$"%&%’ ()*+,-".%/ 0 #, 1$2+&/ 0 #, 3".%/ 0 #, 4&*"5&-6 0 7 85&-),& -&*"5&-6 0 7
9)-)*&’)#": #$ ; $%&’ #& ; &&&( "$ ; $(&# $$ ; $ $$ ; "

#$ ; %)$% #& ; &&&% "$ ; #$$" $$ ; "
#$ ; )!’* #& ; &&&& "$ ; *#’% $$ ; "
#$ ; "(’& %& ; &&&& $$ ; $$!& (&& ; # (&& ; !
#$ ; #*%# %& ; &&&& $$ ; %*%# (&& ; !
#$ ; #!%) %& ; &&&! $$ ; #!*" (&& ; &
#$ ; $(&* *& ; &&&& (&$ ; "%&* $$ ; $ $$ ; $
#$ ; )!’* %$ ; $$$% (&$ ; )!#& (&& ; &
#$ ; $%"* *& ; &&&( (&$ ; "$") $$ ; $

!)<<&2%& ! ; $$)& ! ; #)*" % ; #*"" $$ ; " $$ ; "
! ; $)#" ! ; #)*" % ; ##*" $$ ; "
! ; $"’# ! ; #)*" % ; #%!* $$ ; )
! ; $""" ’ ; &$*& * ; &"() $$ ; $ $$ ; $
! ; $*)$ ’ ; &$*& * ; &%)! $$ ; "
! ; $*%% ’ ; &$*& * ; &%"& $$ ; $
! ; $$#* ’ ; )(%! * ; *$#$ $$ ; * $$ ; )
! ; $"’# ’ ; )(%! * ; *$&$ $$ ; "
! ; $$)% ’ ; )(%! * ; *$)% $$ ; *

!=:"-$=&%)#2%& #):&)’& & ; ’$$* & ; ’!)# & ; )!’) $$ ; & $$ ; &
& ; ’$** & ; ’!)# & ; )!&# $" ; $
& ; ’$)" & ; ’!)# & ; )!!& $$ ; &
& ; ’$"% & ; #&$! & ; "&#( $$ ; ( $$ ; (
& ; ’$%) & ; #&$! & ; "&(* $$ ; !
& ; ’$%# & ; #&$! & ; "&&$ $$ ; (
& ; ’$$’ & ; #$(& & ; ""%* $$ ; & $$ ; (
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表 #" 两种方法对实际样品的测定结果
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!&(&&!&! $" ; " $" ; ( (&& ; ! (&& ; & $& ; ) $& ; &
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#" 结论

+ + 本文应用高效液相色谱B双波长检测B梯度洗脱

建立了同时测定小儿氨酚烷胺颗粒中对乙酰氨基酚、

咖啡因和马来酸氯苯那敏 ’ 种组分的方法，并进行了

方法学验证。与现行标准比较，测定结果基本一致，

但该方法简便、快速，避免了重复制备和测定样品，且

结果准确，重现性好，可用于该制剂的质量控制。
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