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氨咖愈敏溶液为抗感冒类复方制剂，主要含对乙酰

氨基酚、咖啡因、愈创木酚甘油醚和马来酸氯苯那敏

４种成分，用于减轻由感冒（包括流行性感冒）引起的发
热、头痛、咽痛、鼻塞、流涕、咳嗽、咳痰等症状犤１犦。现行国

家药品标准 犤２－３犦中 ４种成分均采用高效液相色谱
（ＨＰＬＣ）法测定含量，其中对乙酰氨基酚、咖啡因和愈
创木酚甘油醚 ３种成分在同一流动相体系下测定，而
马来酸氯苯那敏会在溶液中解离为马来酸和氯苯那

敏犤４犦，由于氯苯那敏极性很小，在 Ｃ１８柱上保留较强，
易形成拖尾峰，故在另一洗脱能力较强的流动相体系

下测定。为了提高检测效率犤５犦，节约成本，本研究中建

立了同时测定氨咖愈敏溶液中上述 ４种成分含量的
ＨＰＬＣ法。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＬＣ－２０ＡＤ型高效液相色谱仪（日本岛津公司，

包括高压四元泵，在线脱气机，自动进样器，柱温箱，

二极管阵列检测器、ＬＣｓｏｌｕｔｉｏｎ工作站）；ＸＳ２０５ＤＵ型电
子天平、ＭＰ２２０型 ｐＨ计（瑞士梅特勒 －托利多公司）；
ＭｉｌｌｉｐｏｒｅＱ纯水器（德国默克公司）。
１．２ 试药

对乙酰氨基酚对照品（批号１０００１８－２０１６１０，含量
为９９．９％）、咖啡因对照品（批号１７１２１５－２０１２１１，含量
为 ９９．９％）、马来酸氯苯那敏对照品（批号 １０００４７－
２０１５０７，含量为９９．７％）、愈创木酚甘油醚对照品（批号
１００５２８－２０１３０３，含量为 ９９．６％），均购于中国食品药

高效液相色谱法同时测定氨咖愈敏溶液中４种成分含量
梁爱仙，庞发根，刘 敏，李玉兰△

（广东省深圳市药品检验研究院·广东省深圳市药品质量标准研究重点实验室，广东 深圳 ５１８０５７）
摘要：目的 建立同时测定氨咖愈敏溶液中对乙酰氨基酚、咖啡因、愈创木酚甘油醚和马来酸氯苯那敏含量的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法。
方法 采用 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为磷酸三乙胺缓冲液（取三乙胺３．０ｍＬ，加水至１０００ｍＬ，用磷酸调 ｐＨ至

２．６）－乙腈（８５∶１５，Ｖ／Ｖ），流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长２６４ｎｍ，柱温４０℃，进样量２０μＬ。结果 对乙酰氨基酚、咖啡因、愈创木酚甘油

醚和马来酸氯苯那敏质量浓度线性范围分别为 ４．８１６～２４０．８００μｇ／ｍＬ，３．８０８～１９０．４００μｇ／ｍＬ，３．８１６～１９０．８００μｇ／ｍＬ，２．２２６～
１１１．３００μｇ／ｍＬ（ｒ＞０．９９９０），平均回收率为 ９９．８８％～１００．６６％，ＲＳＤ为 ０．４８％～１．２０％（ｎ＝９）；精密度、稳定性、重复性试验的

ＲＳＤ均小于２％。结论 该方法简便、快速、准确，精密度、稳定性、重复性均较好，可用于同时测定氨咖愈敏溶液中４种成分的含量。
关键词：高效液相色谱法；氨咖愈敏溶液；含量测定；对乙酰氨基酚；咖啡因；愈创木酚甘油醚盐酸；马来酸氯苯那敏；质量控制
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ｗａｓＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８ ｃｏｌｕｍｎ（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓｔｒｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ（ａｄｄｅｄｗａｔｅｒｔｏ３．０ｍＬｏｆ
ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｔｏ１０００ｍＬ，ａｄｊｕｓｔｅｄｐＨｔｏ２．６ｗｉｔｈｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ）－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（８５∶１５，Ｖ／Ｖ），ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ１．０ｍＬ／ｍｉｎ，ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２６４ｎｍ，ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ４０℃ ａｎｄｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｉｚｅｗａｓ２０μＬ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ，

ｃａｆｆｅｉｎｅ，ｇｕａｉｆｅｎｅｓｉｎａｎｄｃｈｌｏｒｐｈｅｎａｍｉｎｅｍａｌｅａｔｅｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｐｅａｋａｒｅａｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｓｏｆ４．８１６－２４０．８００μｇ／ｍＬ，

３．８０８－１９０．４００μｇ／ｍＬ，３．８１６－１９０．８００μｇ／ｍＬａｎｄ２．２２６－１１１．３００μｇ／ｍＬ（ｒ＞０．９９９０），ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｗａｓｉｎｔｈｅ
ｒａｎｇｅｏｆ９９．８８％ －１００．６６％ ａｎｄｔｈｅＲＳＤ ｗａｓｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０．４８％－１．２０％（ｎ＝９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ｒａｐｉｄ
ａｎｄａｃｃｕｒａｔｅｗｉｔｈｇｏｏｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ．ＩｔｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｏｕｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＰａｒａｃｅｔａ
ｍｏｌ，Ｃａｆｆｅｉｎｅ，ＧｕａｉｆｅｎｅｓｉｎａｎｄＣｈｌｏｒｐｈｅｎａｍｉｎｅＭａｌｅａｔｅＳｏｌｕｔｉｏｎ．
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待测成分

对乙酰氨基酚

咖啡因

愈创木酚甘油醚

马来酸氯苯那敏

线性范围（μｇ／ｍＬ）

４．８１６～２４０．８００
３．８０８～１９０．４００
３．８１６～１９０．８００
２．２２６～１１１．３００

线性方程

Ｙ＝３９５０４Ｘ＋１３４２８
Ｙ＝５４９３３Ｘ＋１３７９１
Ｙ＝９５７６．７Ｘ＋１２８２．２
Ｙ＝２１５５．０Ｘ＋５６７．８５

ｒ
０．９９９６
０．９９９６
０．９９９５
０．９９９５

１．对乙酰氨基酚 ２．咖啡因 ３．愈创木酚甘油醚 ４．氯苯那敏

Ａ．阴性对照溶液 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．供试品溶液Ⅰ Ｄ．供试品溶液Ⅱ
图１ 高效液相色谱图
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品检定研究院；氨咖愈敏溶液（批号分别为 １５１１０５，
１６０２０５，１６０４０７，规格为每１ｍＬ含对乙酰氨基酚１２．０ｍｇ，
无水咖啡因 １．８７５ｍｇ，愈创木酚甘油醚 ３．７５０ｍｇ和马
来酸氯苯那敏０．１１２５ｍｇ）购于北京九龙制药有限公司；
乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为纯化水。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；

流动相：磷酸三乙胺缓冲液（取三乙胺 ３．０ｍＬ，加水至
１０００ｍＬ，用磷酸调 ｐＨ至 ２．６）－乙腈（８５∶１５，Ｖ／Ｖ）；
流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２６４ｎｍ；柱温：４０℃；进样
量：２０μＬ。
２．２ 溶液制备

混合对照品溶液：分别称取对乙酰氨基酚对照品约

１２ｍｇ，咖啡因对照品约９．５ｍｇ，愈创木酚甘油醚对照品
约９．５ｍｇ，马来酸氯苯那敏对照品约１１ｍｇ，精密称定，
分别置１０ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解并定容，摇匀，作
对照品贮备液，临用前用流动相稀释成含对乙酰氨基

酚、咖啡因、愈创木酚甘油醚和马来酸氯苯那敏质量浓

度分别约为１２０，１９，３８，２２μｇ／ｍＬ的混合对照品溶液。
供试品溶液：精密量取氨咖愈敏溶液５ｍＬ，置２５ｍＬ

容量瓶中，加流动相溶解并定容，滤过，作供试品溶液Ⅰ
（用于测定马来酸氯苯那敏，约相当于２２．４μｇ／ｍＬ），精
密量取续滤液 ５ｍＬ，置 １００ｍＬ容量瓶中，加流动相稀
释并定容，作供试品溶液Ⅱ（用于测定对乙酰氨基酚、咖
啡因和愈创木酚甘油醚，分别约相当于１２０．００，１８．７５，
３７．５０μｇ／ｍＬ）。

阴性对照溶液：按处方组成，取处方中不含４种主
成分的辅料成分，按供试品溶液制备方法制备，即得。

２．３ 方法学考察
系统适用性试验：取 ２．２项下 ３种溶液，按 ２．１项

下色谱条件进样，色谱图见图 １。结果所建立的方法对
该 ４种成分分离良好，分离度均大于 １．５，拖尾因子均
在０．９５～１．０５之间，理论板数均大于５０００。

线性关系考察：将对照品贮备液稀释成系列对照品

溶液，照上述色谱条件进样测定，记录色谱图，以待测成

分峰面积（Ｙ）为纵坐标、质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标
进行线性回归。结果见表１。

精密度试验：取混合对照品溶液，按拟订色谱条件

连续进样 ６次，测定峰面积。结果对乙酰氨基酚、咖啡
因、愈创木酚甘油醚、马来酸氯苯那敏峰面积的 ＲＳＤ分
别为０．５１％，０．６０％，０．４４％，１．１２％（ｎ＝６），表明仪器
精密度良好。

稳定性试验：精密吸取同一供试品溶液（批号

１５１１０５），分别于室温下放置０，６，１２，１８，２４ｈ时按拟订
色谱条件进样。结果对乙酰氨基酚、咖啡因、愈创木酚甘

油醚、马来酸氯苯那敏峰面积的 ＲＳＤ分别为 １．２３％，
０．９６％，１．２１％，１．３３％（ｎ＝５），表明供试品溶液在室
温下２４ｈ内稳定。

重复性试验：取同一批样品（批号１５１１０５）６份，依法
制备供试品溶液，在拟订色谱条件进样，测定峰面积，代入

对应的线性方程计算。结果对乙酰氨基酚、咖啡因、愈创木

酚甘油醚、马来酸氯苯那敏含量平均值分别为 １２．４３，
１．８２３，３．７８２，０．０１０９９ｇ／Ｌ，ＲＳＤ分别为１．２１％，０．８１％，
１．４３％，１．５０％（ｎ＝６），表明方法重复性良好犤６犦３７４－３７８。

加样回收试验：取已知含量的同一批样品（批号

１５１１０５）２．５ｍＬ，共９份，置２５ｍＬ容量瓶中，分３组，分
别精密加入对乙酰氨基酚对照品、咖啡因对照品、愈创

木酚甘油醚对照品和０．１１ｇ／Ｌ的马来酸氯苯那敏对照
品溶液（取 １．１ｇ／Ｌ的马来酸氯苯那敏对照品贮备液
１０．００ｍＬ，置 １００ｍＬ容量瓶中，加流动相稀释定容，即
得），按供试品溶液制备方法制备成低、中、高质量浓度

的溶液。按拟订色谱条件进样分析，测定４种成分的峰面
积，计算回收率。结果见表２。
２．４ 样品含量测定

取不同批号的样品，依法制备供试品溶液，按拟订
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表１ 线性方程和范围试验结果（ｎ＝７）
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１批次

１２．５０
１．８３２
３．７７１
０．１１７２

２批次

１２．５３
１．８８１
３．８４２
０．１２０１

３批次

１２．５７
１．９２０
３．９０１
０．１２３１

１批次

１２．４９
１．８４３
３．７６１
０．１１８１

２批次

１２．５１
１．９００
３．８５０
０．１２０５

３批次

１２．５５
１．９１５
３．９１０
０．１２２６

成分

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

样品含量（ｍｇ）

３１．２５
３１．２５
３１．２５
３１．２５
３１．２５
３１．２５
３１．２５
３１．２５
３１．２５
４．５８０
４．５８０
４．５８０
４．５８０
４．５８０
４．５８０
４．５８０
４．５８０
４．５８０
９．４２８
９．４２８
９．４２８
９．４２８
９．４２８
９．４２８
９．４２８
９．４２８
９．４２８
０．２９３
０．２９３
０．２９３
０．２９３
０．２９３
０．２９３
０．２９３
０．２９３
０．２９３

加入量（ｍｇ）

１８．１２
１７．８６
１８．０６
３０．１７
２９．４３
３０．７２
４２．１８
４１．８４
４２．７６
２．８３２
２．８５１
２．７９１
４．７６１
４．６１２
４．７５８
６．４８１
６．９１０
６．７１３
５．７３１
５．７０９
５．６７１
９．５２１
９．５０４
９．４６１
１３．４２
１３．３４
１３．５１
０．１６５５
０．１６５５
０．１６５５
０．２７５８
０．２７５８
０．２７５８
０．３８６１
０．３８６１
０．３８６１

测得量（ｍｇ）

４９．７１
４９．４１
４９．２４
６１．７１
６０．６４
６１．６４
７３．５６
７３．６４
７４．６１
７．４３８
７．４２９
７．４１５
９．４２６
９．１５３
９．４１２
１１．０８
１１．４７
１１．１８
１５．１８
１５．２１
１５．０６
１８．９０
１８．９３
１８．９２
２２．８０
２２．７８
２２．９４
０．４５７６
０．４５９６
０．４５７６
０．５６９４
０．５６８１
０．５６９３
０．６７８２
０．６７５９
０．６８０２

回收率（％）

１０１．８８
１０１．６８
９９．６１
１００．９６
９９．８６
９８．９３
１００．３１
１０１．３１
１０１．４０
１００．９２
９９．９３
１０１．５８
１０１．７９
９９．１５
１０１．５６
１００．２８
９９．７１
９８．３２
１００．３７
１０１．２８
９９．３１
９９．４９
９９．９８
１００．３３
９９．６４
１００．０９
１００．０１
９９．４６
１００．６６
９９．４６
１００．２２
９９．７５
１００．１８
９９．７７
９９．１７
１００．２８

Ｘ（％）

１００．６６

１００．３６

１００．０６

９９．８８

ＲＳＤ（％）

１．０２

１．２０

０．５８

０．４８

表２ 加样回收试验结果（ｎ＝９）

注：Ａ为对乙酰氨基酚，Ｂ为咖啡因，Ｃ为愈创木酚甘油醚，

Ｄ为马来酸氯苯那敏。

表３ 样品含量测定结果（ｇ／Ｌ，ｎ＝３）

注：１，２，３批次样品批号分别为１５１１０５，１６０２０５，１６０４０７。

待测成分
本方法含量 现行标准含量

对乙酰氨基酚

咖啡因

愈创木酚甘油醚

马来酸氯苯那敏

色谱条件进样分析，外标法计算供试品溶液中对乙酰氨

基酚、咖啡因、愈创木酚甘油醚和氯苯那敏含量，并与现

行标准犤２犦比较。结果见表３。
３ 讨论

氨咖愈敏溶液中，马来酸氯苯那敏的含量低，不到

对乙酰氨基酚含量的１％，故这２种成分不适合在同一
供试品溶液中测定犤７犦。故本研究中分别配制２种不同质
量浓度的供试品溶液。经全波长扫描，发现在混合对照

品溶液中，对乙酰氨基酚、咖啡因、愈创木酚甘油醚和氯

苯那敏分别在 ２４５，２７２，２７４，２６４ｎｍ波长处有最大吸
收。考虑到氨咖愈敏溶液中对乙酰氨基酚、咖啡因和愈

创木酚甘油醚的含量较高，且最大吸收峰均较宽，在

２６４ｎｍ波长处仍有较强吸收，故本研究中选择氨咖愈
敏溶液中含量最低的氯苯那敏的最大吸收波长２６４ｎｍ
作为检测波长犤８犦。

本研究中建立的流动相体系能较好地分离该 ４种
成分。溶剂色谱峰和辅料色谱峰均能与最先出峰的对乙

酰氨基酚色谱峰分离犤９犦３１８－３１９，不干扰测定；最后出峰的

氯苯那敏色谱峰 犤９犦６２－６３在约 ３２ｍｉｎ时出峰，质量浓
度线性范围内峰形均较好，质量浓度约为 ２２μｇ／ｍＬ
时，拖尾因子为 １．０４，符合要求犤６犦５９－６１；高质量浓度（大

于１００μｇ／ｍＬ）略有拖尾，拖尾因子为１．１５。
３批样品含量测定结果与现行标准方法的结果相

近。本研究中在同一种流动相体系下同时测定氨咖愈敏

溶液中４种成分，方法比现行标准更简便、快速。
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