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茶碱缓释片用于缓解支气管哮喘、喘息型支气管

炎、阻塞性肺气肿等喘息症状，也可用于心源性肺水肿

引起的哮喘，收载于２０１５年版《中国药典（二部）》，其含
量测定滴定法专属性较差，无水茶碱的含量测定方法多

样化犤１－９犦。本研究中对比不同高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法
测定茶碱缓释片中茶碱的含量，确定专属 ＨＰＬＣ法，操
作简便，结果准确、可靠。现报道如下。

１ 仪器与试药

仪器：１２６０型高效液相色谱仪（安捷伦科技有限公
司）；ＵＶ－２６００型紫外分光光度计（日本岛津公司）；
ＢＴ１２５Ｄ型电子分析天平（赛多利斯科学仪器公司）；
ＡＳ７２４０Ａ型超声溶解仪（天津奥特赛恩斯仪器有限公
司）；１ＨＰ－１０－Ｈ型试验用超纯水机（重庆力德高端水
处理设备研发有限公司）。

试药：氨茶碱缓释片（广州迈特兴华制药有限公司，

批号为 ２０１７０８２２，规格为 ０．１ｇ）；氨茶碱缓释片（惠州
大亚制药股份有限公司，批号为１７０９０１，规格为０．１ｇ）；氨
茶碱缓释片（广州白云山光华制药股份有限公司，批号

为 Ｔ７００２１，规格为 ０．１ｇ）；茶碱对照品（中国食品药品
检定研究院，批号为 １００１２１－２０１１０４，含量为 １００％）。
甲醇（色谱纯，Ｓｉｇｍａ－ａｌｄｒｉｃｈ公司）；乙腈（色谱纯，Ｓｉｇ
ｍａ－ａｌｄｒｉｃｈ公司）；醋酸钠（分析纯，天津市河东区红岩

试剂厂）；磷酸二氢钾（分析纯，天津市北辰方正试剂

厂）；三乙胺（分析纯，天津市北辰方正试剂厂）；戊烷磺

酸钠（分析纯，天津市科密欧学试剂厂）；冰乙酸（分析

纯，天津市大茂试剂厂）；水为超纯水。

２ 方法与结果

２．１ 溶液制备
称取茶碱对照品２５．１７ｍｇ，精密称定，置１００ｍＬ容

量瓶，加流动相３０ｍＬ，热水浴超声使溶解犤９－１２犦，放冷后，用

流动相稀释至刻度，摇匀，得质量浓度为 ０．２５１７ｇ／Ｌ
的对照品贮备液。精密量取１０ｍＬ，置２５ｍＬ容量瓶，用
流动相稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。分别取茶碱

缓释片２０片，精密称定，研细，精密称取细粉适量（约相
当于无水茶碱 ０．１ｇ），置 １００ｍＬ容量瓶中，加流动相
３０ｍＬ，热水浴超声使溶解，放冷，用流动相稀释至刻度，
摇匀，滤过，精密量取续滤液５ｍＬ，置５０ｍＬ容量瓶，用
流动相稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。

２．２ 色谱条件与系统适用性试验
色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＥＣ－Ｃ１８柱（１５０ｍｍ×

４．６ｍｍ，４μｍ）；流动相：０．１２％戊烷磺酸钠犤用冰醋酸
调节ｐＨ至（２．９±０．１）犦－甲醇（８０∶２０，Ｖ／Ｖ）；检测波长：
２７２ｎｍ；进样量：１０μＬ；柱温：３５℃；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ。在
此色谱条件下，对应的理论板数最高为１０８９０，符合理

高效液相色谱法测定茶碱缓释片中无水茶碱含量
刘喜玲，姚 远，周 翔，赵淑敏，李 春，余 龙
（陕西省商洛市药品检验所，陕西 商洛 ７２６０００）

摘要：目的 建立测定茶碱缓释片中茶碱含量的最优高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法。方法 色谱柱采用 ＡｇｉｌｅｎｔＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＥＣ－Ｃ１８柱
（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，４μｍ），检测波长为２７２ｎｍ，流动相为０．１２％戊烷磺酸钠犤用冰醋酸调节 ｐＨ至（２．９±０．１）犦－甲醇（８０∶２０，Ｖ／Ｖ），
柱温为 ３５℃，流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ。结果 茶碱质量浓度在 ２５．２～２５２μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好；平均加样回收率为

１００．０１％，ＲＳＤ为０．４５％（ｎ＝９）。结论 该方法操作简单，准确可靠，可用于茶碱缓释片的质量控制和检验标准提升。
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ｄａｒｄｓｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆＴｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅＳｕｓｔａｉｎｅｄ－ＲｅｌｅａｓｅＴａｂｌｅｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＨＰＬＣ；ＴｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅＳｕｓｔａｉｎｅｄ－ＲｅｌｅａｓｅＴａｂｌｅｔｓ；ａｎｈｙｄｒｏｕｓｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ；ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ



３７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１１月５日 第２８卷第２１期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２１牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ５牞２０１９

样品含量（ｍｇ）

０．９９０１
０．９８９７
０．９８９９
０．９９０５
０．９９０７
０．９８９７
０．９８９９
０．９９０３
０．９９０５

加入量（ｍｇ）

０．８０５４
０．８０４９
０．８０５１
１．００６８
１．００７９
１．００６５
１．２０８２
１．２０８３
１．２０７９

测得量（ｍｇ）

１．７９５６
１．７９３２
１．７９２５
１．９９９８
２．００１４
１．９９２４
２．１９９９
２．２１２５
２．１９８６

回收率（％）

１００．０１
９９．８３
９９．６９
１００．２５
１００．２８
９９．６２
１００．１５
１０１．１５
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１ １
５．２９６ ５．２９１

１．茶碱

Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液
图１ 高效液相色谱图

表１ 茶碱加样回收试验结果（ｎ＝９）

论板数大于 ５０００的要求（参考茶碱缓释胶囊色谱条
件），拖尾因子为１．０８９３７，色谱图见图１。

２．３ 方法学考察
线性关系考察：分别精密量取２．１项下茶碱对照贮

备液 １，２，３，４，５，６，８，１０ｍＬ，置 １０ｍＬ容量瓶，以进样
质量浓度（Ｘ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标绘制标准
曲线，得回归方程 Ｙ＝４０３５５Ｘ－２２．００３，Ｒ２＝０．９９９６
（ｎ＝８）。结果表明，茶碱进样质量浓度在２５．２～２５２μｇ／ｍＬ
范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密量取茶碱对照品溶液 １０μＬ，
在拟订色谱条件下，重复进样 ６次。结果平均峰面积为
４３５２．４５，ＲＳＤ为０．１０％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取样品牗批号为２０１７０８２２牘适量，依法
制备供试品溶液供试品溶液，按拟订色谱条件，分别于

０，２，４，８，１２，２４ｈ时进样测定茶碱的峰面积。结果的
ＲＳＤ为０．３３％（ｎ＝６），表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。
重复性试验：精密称取样品牗批号为 ２０１８０８２２牘

６份，按 ２．１项下的方法制备供试品溶液，进样 １０μＬ
测定峰面积。结果茶碱平均含量为 ９９．２０ｍｇ，ＲＳＤ为
０．２１％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：精密称取样品牗批号为 ２０１７０８２２牘
共 ９份，分别置 １０ｍＬ容量瓶，精密称取茶碱对照品
９份，分别加入上述 ９份样品中，用流动相稀释至刻
度，摇匀，按拟订色谱条件测定，计算样品含量。结果

见表 １。

２．４ 样品含量测定
取３批样品，按２．１项下方法平行制备２份供试品溶

液，在拟订色谱条件下分别进样２次，每次１０μＬ，测定峰
面积，计算含量。结果３批样品牗批号分别为２０１７０８２２，
１７０９０１，Ｔ７００２１牘平均含量分别为 ９９．０３％，９９．６３％，
９４．２７％，ＲＳＤ分别为０．３４％，０．３１％，０．１４％牗ｎ＝４牘。
３ 讨论

流动相选择：分别以４种不同流动相比例，即甲醇－
水（３０∶７０）、甲醇－０．０５ｍｏｌ／Ｌ的磷酸二氢钾－三乙胺
（２５∶７５∶０．２）、醋酸盐缓冲液（取醋酸钠 １．３６ｇ，加水
１００ｍＬ使溶解，加冰醋酸５ｍＬ，再加水稀释至１０００ｍＬ，
摇匀）－乙腈（９７∶７）、０．１２％戊烷磺酸钠犤用冰醋酸调
节 ｐＨ至（２．９±０．１）犦－甲醇（８０∶２０，Ｖ／Ｖ）进行试验，
与其他３种方法相比，最后一种流动相对应的理论板数
高，拖尾因子小，峰形对称，分离度符合要求，故选用其

作为流动相。

检测波长选择：采用紫外 －可见分光光度法，将茶
碱对照品溶液在 ２００～３００ｎｍ波长范围内进行扫描，
λｍａｘ为２７２ｎｍ，确定２７２ｎｍ作为检测波长犤１０－１１犦。

溶剂选择：分别用４种流动相溶解同一批样品，使
用同一检验方法进行测定，其中使用甲醇－水（３０∶７０，
Ｖ／Ｖ）作为溶剂进行溶解的样品，主峰面积最大，杂质
峰总面积最小，甲醇－水（３０∶７０，Ｖ／Ｖ）与茶碱互溶性最
好，辅料干扰较小，选择性最强，故采用甲醇－水（３０∶７０，
Ｖ／Ｖ）作为溶剂犤７犦。

样品前处理方法选择：考察水浴温度和超声时间前

处理方法对样品溶解的影响，结果显示，水浴温度６０℃、
超声１０ｍｉｎ，测得茶碱含量最高，较低的水浴温度不利
于茶碱的释放，随着水浴温度的增加和超声时间的延

长，茶碱含量基本稳定，但杂质含量显著增高，故适当降

低水浴温度和超声时间，并选择合适的水浴温度和超声

时间，可有效促进茶碱的溶出，避免长时间高温水浴导

致待测物质分解犤１２－１５犦。
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