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３ 讨论

处方中鞘蕊苏有效成分异佛司可林只有紫外末端

吸收，目前对鞘蕊苏异佛司可林含量测定报道主要有２
种方法：一是选用紫外检测器测定，采用末端吸收波长

２１０ｎｍ犤５－６犦；二是采用高效液相色谱－蒸发光散射
牗ＨＰＬＣ－ＥＬＳＤ牘法，使用流动相乙腈－水系统犤７犦。采用紫

外检测波长２１０ｎｍ测定时，由于异佛司可林含量低、杂
质峰相对较大，无论是调节流动相比例还是调节流动相

酸度、柱温，都无法将主峰与杂质峰分开。采用 ＨＰＬＣ－
ＥＬＳＤ，使用流动相乙腈 －水系统时异佛司可林主峰与
杂质峰完全重合，阴性样品有干扰。该 ２种方法对苏苏
小儿止咳颗粒样品的分离度有限，阴性样品总会有干扰。

本研究中以 ＨＰＬＣ－ＥＬＳＤ法测定异佛司可林含量时，
在流动相中加入挥发性的酸，使本来与主峰重叠的杂质

峰，得到了完全分离，分离效果得到极大改善，方法可行。

关于鞘蕊苏中异佛司可林含量测定，按 ２０１５年版
《中国药典（四部）》通则０５１２中高效液相色谱法测定。分
别精密吸取对照品溶液５，１０μＬ，供试品溶液５～１０μＬ，
注入液相色谱仪，测定，用外标两点法常用对数方程计

算即得。本品按干燥品计算，含异佛司可林（Ｃ２２Ｈ３４Ｏ７）不
得少于 ０．０１％。工艺研究中各试验样品投料用鞘蕊苏
异佛司可林含量按本法测定为１５１．７μｇ／ｇ。

苏苏小儿止咳颗粒样品中异佛司可林含量相对较

低，要达到检测要求，取样量较大，直接浓缩加硅胶拌匀

时发现样品黏性较强，呈团块状不易分散，加至硅胶柱

上时干扰洗脱，故根据异佛司可林的溶解性，以有机溶

剂萃取纯化，但萃取后的样品中仍含有较多杂质，颜色

较深，对异佛司可林的测定产生干扰，且易降低色谱柱

的柱效和使用寿命，因而仍有必要进一步通过硅胶柱对

萃取后的样品进行纯化。以二氯甲烷－乙酸乙酯不同比
例混合，进行梯度洗脱，通过系列对比试验确定了硅胶

柱的内径、用量，以及二氯甲烷－乙酸乙酯洗脱剂的最
佳用量。以上研究方法为中药新药研发过程中相对含量

较低的复杂成分的质量控制提供了一定的研究思路。
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酚氨咖敏颗粒质量标准研究
董秋香，张月寒，姚 辉，付萍萍△，王 腾，王 楠
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摘要：目的 完善酚氨咖敏颗粒的质量标准。方法 采用薄层色谱（ＴＬＣ）法对乙酰氨基酚、氨基比林、咖啡因及马来酸氯苯那敏进行定性
鉴别。采用气相色谱（ＧＣ）法同时测定４种成分的含量，色谱柱为ＴＲ－１弹性石英毛细管柱牗３０ｍ×０．３２ｍｍ，０．２５μｍ牘，程序升温牗起始
温度为１８０℃，保持１ｍｉｎ，再以８℃ ／ｍｉｎ的速率升至２４０℃，保持２ｍｉｎ牘，氢火焰离子化检测器温度为２６０℃。结果 ＴＬＣ法可同时鉴
别酚氨咖敏颗粒中４种成分。对乙酰氨基酚、氨基比林、咖啡因及马来酸氯苯那敏质量浓度线性范围分别为１８６．３～５９６０μｇ／ｍＬ（ｒ＝
０．９９９９），１２４．９～３９９６μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９９），３８．２４～１２２４μｇ／ｍＬ（ｒ＝１．００００）和２．５２５～８０．８０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９９）；平均加样回收
率分别为 ９８．６９％，９９．４５％，９９．５２％，１０１．４０％，ＲＳＤ分别为 １．３６％，１．６２％，１．２０％，１．２５％（ｎ＝９）。结论 该方法简便快速、准确可

靠，适用于酚氨咖敏颗粒中４种成分的定性、定量分析，可更全面地控制该制剂的质量。
关键词：酚氨咖敏颗粒；薄层色谱法；气相色谱法；对乙酰氨基酚；氨基比林；咖啡因；马来酸氯苯那敏
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酚氨咖敏颗粒曾用名为克感敏颗粒、克感敏冲剂，

是解热镇痛类处方药，用于治疗感冒、发热、头痛、神经

痛及风湿痛等疾病。该药由对乙酰氨基酚、氨基比林、咖

啡因及马来酸氯苯那敏４种成分组成，现行标准犤１犦中缺

少主要成分对乙酰氨基酚的鉴别及含量测定，其他成分

的含量选用２种不同的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）系统分别
测定。酚氨咖敏片现行标准犤２犦采用ＨＰＬＣ法测定４种成
分的含量，因各成分处方量及其紫外吸收强度差异均较

大，需分别制备２种供试品溶液在不同波长下测定，无
法实现同时检测。郭琦等犤３犦报道，采用气相色谱（ＧＣ）内
标法可同时测定４种成分。为加强对该药品的质量控制
并简化操作，本研究中建立了快速定性鉴别４种成分的
薄层色谱（ＴＬＣ）法，以及可同时测定 ４种成分含量的
ＧＣ外标法。现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器
Ａｇｉｌｅｎｔ７８２０Ａ型气相色谱仪，包括 ＦＩＤ检测器，

Ｇ４５１３Ａ型自动进样器，ＥＣＣｈｒｏｍＥｌｉｔｅ工作站牗美国
Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＰ２１１Ｄ型电子分析天平（德国
Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司，十万分之一）；ＣＡＭＡＧ型薄层色谱成像
系统（瑞士 Ｃａｍａｇ公司）；ＳＫ２５０ＨＰ型超声波清洗器（上
海科导超声仪器有限公司）。

１．２ 试药
酚氨咖敏颗粒（市售品，批号分别为 １６０６２２１１，

１５１２１４７１，１５１２１３７５）；对乙酰氨基酚对照品（批号为
１０００１８－２０１６１０，纯度为９９．９％），氨基比林对照品（批
号为 １００５０３－２０１３０２，纯度为 ９９．９％），咖啡因对照品
（批号为１７１２１５－２０１５１２，纯度为９９．９％），马来酸氯苯
那敏对照品（批号为１０００４７－２０１５０７，纯度为９９．７％），
均购自中国食品药品检定研究院；硅胶 ＧＦ２５４板（德国
Ｍｅｒｃｋ公司）；其他试剂均为分析纯。
２ 方法与结果

２．１ 薄层色谱鉴别
称取对乙酰氨基酚、氨基比林、咖啡因、马来酸氯苯

那敏对照品适量，加三氯甲烷制成质量浓度分别为２０，
２５，６，０．４ｍｇ／ｍＬ的混合溶液，必要时滤过，取滤液作为
对照品溶液。称取本品细粉适量（约相当于马来酸氯苯

那敏４ｍｇ），加三氯甲烷１０ｍＬ，振摇使溶解，滤过，取滤液
作为供试品溶液。除去４种待测成分，模拟处方（生产企业
提供）按供试品溶液制备方法制备阴性对照品溶液。分

别吸取上述 ３种溶液各 １０μＬ，点于同一硅胶 ＧＦ２５４板
上，三氯甲烷－甲醇－丙酮－乙醚－氨水（９∶０．８∶１∶５∶０．２，
Ｖ／Ｖ／Ｖ／Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开（展开距离约为 ８ｃｍ），
取出，晾干，置紫外光灯（２５４ｎｍ）下检视。紫外光灯
下，４种待测成分完全分离，比移值分别为 ０．１，０．４，
０．５，０．８，３批样品所显斑点颜色与位置分别与对照品
相同，辅料无干扰。色谱图见图１。

２．２ 含量测定牗ＧＣ法牘
２．２．１ 色谱条件

色谱柱：ＴＲ－１弹性石英毛细管柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ，
０．２５μｍ，Ｓ／Ｎ：１１０１９Ｂ０３，Ｔｈｅｒｍｏ科技公司）；升温程
序：起始温度为１８０℃，保持１ｍｉｎ，再以８℃／ｍｉｎ的速
率升至 ２４０℃，保持 ２ｍｉｎ；进样口温度：２４０℃；分流
比：２０∶１；载气：氮气；柱流量：１．５ｍＬ／ｍｉｎ；检测器：
ＦＩＤ，温度 ２６０℃；氢气流量：３０ｍＬ／ｍｉｎ；空气流量：
４００ｍＬ／ｍｉｎ；尾吹流量：２５ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：１μＬ。

１ ２ ３ ４ ５

１－３．供试品溶液 ４．对照品溶液 ５．阴性对照品溶液
注：斑点自上而下依次为氨基比林、咖啡因、对乙酰氨基酚、马来

酸氯苯那敏。

图１ 薄层色谱图
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ｃｈｌｏｒｐｈｅｎａｍｉｎｅｍａｌｅａｔｅｗｅｒｅ１８６．３－５９６０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９９），１２４．９－３９９６μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９９），３８．２４－１２２４μｇ／ｍＬ
（ｒ＝１．００００）ａｎｄ２．５２５－８０．８０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９９），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｗｅｒｅ９８．６９％，９９．４５％，９９．５２％，
１０１．４０％，ＲＳＤｓｗｅｒｅ１．３６％，１．６２％，１．２０％，１．２５％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（ｎ＝９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｉｓｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ｑｕｉｃｋ，ａｃｃｕｒａｔｅ
ａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｎｔｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆＰａｒａｃｅｔａｍｏｌＡｍｉｎｏｐｈｅｎａｚｏｎｅＣａｆｆｅｉｎｅａｎｄＣｈｌｏｒｐｈｅｎａｍｉｎｅＭａｌｅａｔｅＧｒａｎｕｌｅｓ，ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＰａｒａｃｅｔａｍｏｌＡｍｉｎｏｐｈｅｎａｚｏｎｅＣａｆｆｅｉｎｅａｎｄＣｈｌｏｒｐｈｅｎａｍｉｎｅＭａｌｅａｔｅＧｒａｎｕｌｅｓ；ＴＬＣ；ＧＣ；ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ；ａｍｉｎｏｐｈｅｎａｚｏｎｅ；ｃａｆｆｅｉｎｅ；
ｃｈｌｏｒｐｈｅｎａｍｉｎｅｍａｌｅａｔｅ
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１．对乙酰氨基酚 ２．咖啡因 ３．氨基比林 ４．马来酸氯苯那敏

Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液
图２ 气相色谱图

Ａ Ｂ Ｃ

ｐＡ
３５０
３００
２５０
２００
１５０
１００
５０
０

１００ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

ｐＡ

１００ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９
ｔ／ｍｉｎｔ／ｍｉｎ

ｐＡ

１００ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９
ｔ／ｍｉｎ

３５０
３００
２５０
２００
１５０
１００
５０
０

３５０
３００
２５０
２００
１５０
１００
５０
０

１

２

３

４

１

２

３

４

２．２．２ 溶液制备

对照品溶液：取对乙酰氨基酚、氨基比林、咖啡

因、马来酸氯苯那敏对照品适量，精密称定，加乙醇

制成质量浓度分别为 １５．０，１０．０，３．０，０．２ｍｇ／ｍＬ的
混合溶液，作为对照品贮备液；精密量取对照品贮备

液 ５ｍＬ，置 ５０ｍＬ容量瓶中，加乙醇稀释至刻度，摇
匀，即得。

供试品溶液：取本品１０包，精密称定内容物总质量，
研细，取细粉适量（约相当于马来酸氯苯那敏１ｍｇ），精
密称定，置１００ｍＬ具塞锥形瓶中，精密加入乙醇５０ｍＬ，
超声（功率 ２５０Ｗ，频率 ５３ｋＨｚ）提取 ２０ｍｉｎ，放冷，滤
过，取续滤液，即得。

阴性对照品溶液：除去４种待测成分，以模拟处方
按供试品溶液制备方法制备。

２．２．３ 方法学考察

专属性试验：取２．２．２项下３种溶液各１μＬ，按拟
订色谱条件进样测定，记录色谱图，详见图 ２。结果，在
此色谱条件下，４种待测成分峰与相邻峰分离良好，分
离度均大于１．５，辅料对测定无干扰。

线性关系考察：精密量取对照品贮备液适量，加流

动相等倍逐级稀释成系列质量浓度的对照品溶液，按

拟订色谱条件进样测定，记录峰面积。分别以 ４种待测
成分的质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为
纵坐标进行线性回归，对乙酰氨基酚、氨基比林、咖啡

因和马来酸氯苯那敏的回归方程分别为 Ｙ乙 ＝３．９９９×
１０３Ｘ乙－１．２３８×１０５（ｒ＝０．９９９９），Ｙ氨＝４．５０６×１０３Ｘ氨＋
３．７３６×１０４（ｒ＝０．９９９９），Ｙ咖＝２．３９１×１０６Ｘ咖－２．１２５×
１０３（ｒ＝１．００００）和 Ｙ马 ＝３．９２２×１０６Ｘ马 ＋５．９６４×１０３

（ｒ＝０．９９９９）。结果表明，该 ４种成分质量浓度分别在
１８６．３～５９６０μｇ／ｍＬ，１２４．９～３９９６μｇ／ｍＬ，３８．２４～
１２２４μｇ／ｍＬ，２．５２５～８０．８０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线
性关系良好。

定量限（ＬＯＱ）测定：取２．２．２项下的对照品贮备液

适量，等倍逐级稀释，按拟订色谱条件进样测定。结果对

乙酰氨基酚、氨基比林、咖啡因和马来酸氯苯那敏的

ＬＯＱ分别为０．０９，０．０６，０．１０，０．０７ｎｇ。
精密度试验：取 ２．２．２项下混合对照品溶液适量，

按拟订色谱条件进样测定，记录峰面积。结果对乙酰氨

基酚、咖啡因、氨基比林和马来酸氯苯那敏峰面积的

ＲＳＤ分别为 ０．６９％，０．５０％，０．６５％，０．６８％（ｎ＝６），
表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取样品（批号为 １５１２１４７１），依法制
备供试品溶液，分别于室温下放置 ０，１，２，４，６，８，１０，
１２，２４ｈ时，按拟订色谱条件进样测定，记录峰面积。
结果对乙酰氨基酚、氨基比林、咖啡因和马来酸氯苯那

敏色谱峰面积的 ＲＳＤ分别为 １．６９％，１．７８％，１．７５％，
１．２９％（ｎ＝９），表明供试品溶液在室温下 ２４ｈ内
稳定。

重复性试验：取同一批（批号为１５１２１４７１）样品，依
法制备供试品溶液 ６份，按拟订色谱条件进样测定，以
外标法计算平均含量。结果样品中对乙酰氨基酚、氨基

比林、咖啡因和马来酸氯苯那敏的平均含量分别为

９９．５１％，９９．５３％，９９．３２％，９８．４８％，ＲＳＤ分别为
０．５８％，０．７０％，１．７９％，１．１５％（ｎ＝６），表明方法重复
性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为

１５１２１４７１），取细粉适量（约相当于马来酸氯苯那敏
１ｍｇ）９份，精密称定，置１００ｍＬ具塞锥形瓶中，分别精
密加入低、中、高质量浓度的混合对照品溶液，依法制备

供试品溶液（ｎ＝３），按拟订色谱条件进样测定，计算加
样回收率。结果见表１。
２．２．４ 含量测定

取３批样品，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条
件进样测定，记录峰面积，以外标法计算 ４种成分的含
量，咖啡因计算结果与 １．０９２７相乘，并与现行标准检
验结果进行比较。结果见表２。

·质量研究·
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表１ 加样回收试验结果（ｎ＝９）

标准方法 本方法

表２ ２种方法样品含量测定结果（％）

批号

１６０６２２１１

１５１２１４７１

１５１２１３７５

Ａ

未控制

未控制

未控制

Ｂ

１００．６６

１０２．１７

１０３．５９

Ｃ

１００．７２

１０３．９４

１０２．４３

Ｄ

８５．４１

８７．４６

８８．９４

Ａ

１０２．２３

９９．５１

１０２．１８

Ｂ

１０２．０４

９９．５３

１０２．４９

Ｃ

１０１．５１

９９．３２

１０２．５３

Ｄ

９７．５１

９８．４８

１０１．１３

注：Ａ为对乙酰氨基酚，Ｂ为氨基比林，Ｃ为咖啡因，Ｄ为马来
酸氯苯那敏。下表同。

３ 讨论

３．１ 薄层色谱法建立
酚氨咖敏胶囊现行标准犤４犦采用薄层色谱法鉴别 ４

种成分，展开剂为三氯甲烷－甲醇－丙酮－乙醚－氨水
（９∶０．８∶１∶３∶０．０１２），该方法要求展距达到１５ｃｍ，耗
时较长，且展开后马来酸氯苯那敏的 Ｒｆ值较小。经反复
试验和筛查，最终确定三氯甲烷－甲醇－丙酮－乙醚－
氨水（９∶０．８∶１∶５∶０．２）为展开剂。当展距达到８ｃｍ时
４种待测成分即可达到有效分离，操作简便快速，适宜
于本品的快速鉴别。

３．２ 含量测定方法选择
在酚氨咖敏颗粒现行标准的色谱条件下，咖啡因和

对乙酰氨基酚色谱峰不能达到有效分离，无法准确定

量 犤５犦。本研究中建立的气相色谱外标法，可实现 １次制
备样品、１次进样同时测定 ４种组分，且 １０ｍｉｎ之内即
可达到有效分离，操作更加简便、快速，亦可用于咖啡因

及马来酸氯苯那敏含量均匀度的测定犤６犦。

３．３ 提取溶剂选择
本研究结果比较发现，氨基比林和咖啡因的测定结

果接近，马来酸氯苯那敏的测定结果差距较大。现行标

准马来酸氯苯那敏的含量测定选用乙腈为溶剂提取后

测定。张轶华等犤７犦报道，用乙腈作溶剂提取马来酸氯苯

那敏，提取率较低。本研究中对标准方法提取剩余残渣

中马来酸氯苯那敏进行考察，测定剩余量约相当于标示

量的６％，表明此方法提取不完全，致使其含量测定结果
偏低。马来酸氯苯那敏在乙醇中易溶犤８犦，超声提取２０ｍｉｎ
即可提取完全。
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成分

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

取样量

（ｇ）

２．４６７６

２．４６４４

２．４６９６

２．４６５６

２．４７６４

２．４８００

２．４６７２

２．４６８４

２．４６２８

２．４６７６

２．４６４４

２．４６９６

２．４６５６

２．４７６４

２．４８００

２．４６７２

２．４６８４

２．４６２８

２．４６７６

２．４６４４

２．４６９６

２．４６５６

２．４７６４

２．４８００

２．４６７２

２．４６８４

２．４６２８

２．４６７６

２．４６４４

２．４６９６

２．４６５６

２．４７６４

２．４８００

２．４６７２

２．４６８４

２．４６２８

样品含量

（ｍｇ）

７４．６２

７４．５３

７４．６８

７４．５６

７４．８９

７５．００

７４．６１

７４．６５

７４．４８

４９．６７

４９．６１

４９．７１

４９．６３

４９．８５

４９．９２

４９．６７

４９．６９

４９．５８

１３．６１

１３．５９

１３．６２

１３．６０

１３．６６

１３．６８

１３．６１

１３．６１

１３．５８

０．９８３３

０．９８２０

０．９８４１

０．９８２５

０．９８６８

０．９８８２

０．９８３１

０．９８３６

０．９８１４

加入量

（ｍｇ）

５９．７７

５９．７７

５９．７７

７４．７２

７４．７２

７４．７２

８９．６６

８９．６６

８９．６６

３９．５９

３９．５９

３９．５９

４９．４８

４９．４８

４９．４８

５９．３８

５９．３８

５９．３８

１２．１８

１２．１８

１２．１８

１５．２３

１５．２３

１５．２３

１８．２７

１８．２７

１８．２７

０．８６３９

０．８６３９

０．８６３９

１．０８０

１．０８０

１．０８０

１．２９６

１．２９６

１．２９６

测得量

（ｍｇ）

１３４．６

１３４．０

１３３．１

１４８．２

１４７．７

１５０．３

１６１．３

１６２．８

１６３．１

８９．６０

８９．２３

８９．２８

９９．２４

９８．８８

１００．２４

１０８．０２

１０８．２６

１０６．７３

２５．６５

２５．７８

２５．６２

２８．８７

２８．６９

２９．１７

３１．４６

３１．８７

３１．８３

１．８６２

１．８６３

１．８５９

２．０６７

２．０５５

２．１０５

２．２９１

２．３０１

２．３０８

回收率

（％）

１００．３５

９９．５０

９７．７４

９８．５５

９７．４４

１００．７８

９６．６９

９８．３２

９８．８４

１００．８６

１００．０８

９９．９５

１００．２６

９９．０９

１０１．７０

９８．２７

９８．６４

９６．２４

９８．８５

１００．０８

９８．５２

１００．２６

９８．６９

１０１．７１

９７．７０

９９．９５

９９．８９

１０１．７１

１０１．９８

１０１．２７

１００．４２

９８．９１

１０３．４１

１００．９２

１０１．６５

１０２．３６

Ｘ
（％）

９８．６９

９９．４５

９９．５２

１０１．４０

ＲＳＤ
（％）

１．３６

１．６２

１．２０

１．２５


