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ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

复方小儿退热栓中对乙酰氨基酚含量测定及其均匀度研究

谢思敏，陈家仪，顾利红△，栗建明

（广东省广州市药品检验所·国家药品监督管理局中成药质量评价重点实验室，广东 广州 ５１０１６０）
摘要：目的 建立测定复方小儿退热栓中对乙酰氨基酚含量的高效液相色谱法，并研究其均匀度。方法 色谱柱采用 ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘ
ＳＢ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇 －水（２０∶８０，Ｖ／Ｖ），流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长２４４ｎｍ，柱温３０℃，进样量１０μＬ。
结果 对乙酰氨基酚进样量在 ０．０８１９～１．６３９μｇ范围内与峰面积线性关系良好（ｒ＝０．９９９５）；精密度、稳定性、重复性试验结果的

ＲＳＤ均小于 １．０％；平均加样回收率为 １０１．２５％，ＲＳＤ为 ０．８７％（ｎ＝９）；１７批样品的平均含量为 ９９．３５％ ～１０７．３７％，含量均匀度
（Ａ＋２．２Ｓ）为２．９２～９．３８。结论 该方法简便准确，重复性好，专属性强，可用于复方小儿退热栓的质量控制。

关键词：复方小儿退热栓；高效液相色谱法；对乙酰氨基酚；含量；含量均匀度
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复方小儿退热栓由对乙酰氨基酚、人工牛黄、南

板蓝根浸膏粉制成，有解热镇痛、利咽解毒、祛痰定

惊功效，临床多用于小儿发热、上呼吸道感染、支气管

炎肺热咳嗽犤１－４犦，特别适用于小儿高热惊厥症，临床疗

效明显犤５－７犦。其质量标准收载于《中华人民共和国卫生

部药品标准·中药成方制剂（第 １４册）》（ＷＳ３－Ｂ－
２７４８－９７），部分企业执行企业注册标准时采用紫外分
光光度法测定对乙酰氨基酚含量，方法专属性较差，不

能完全排除处方中其他成分对测定结果的干扰，具有一

定局限性。王巍等 犤８犦采用反相高效液相色谱牗ＲＰ－
ＨＰＬＣ牘法测定其对乙酰氨基酚的含量，但含量均匀度的
控制未见报道。本研究中建立了测定复方小儿退热栓中

对乙酰氨基酚含量及其均匀度的方法，现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

１２６０Ⅱ型高效液相色谱仪，包括 Ｇ７１１１Ａ型四元

泵、Ｇ７１２９Ａ型自动进样器、Ｇ７１１７Ｃ型二极管阵列检测
器、ＯｐｅｎＬａｂＣＤＳ２．４色谱工作站，均购自美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司；ＸＳ２０４型电子天平（精度为万分之一），ＸＰ２６型
电子天平（精度为百万分之一），均购自瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ
Ｔｏｌｅｄｏ公司；Ｐ３００Ｈ型超声波清洗机（德国Ｅｌｍａ公司牘。
１．２ 试药

对乙酰氨基酚对照品（中国食品药品检定研究院，

批号为１０００１８－２０１６１０，含量以９９．９％计）；１７批市售
复方小儿退热栓样品牗市售品。生产企业Ａ，批号分别为
２０１８０３０１，２０１８１００５，２０１９０３０１，２０１９０６０４；生产企业 Ｂ，
批号分别为Ｂ０５００１，Ｂ０５００２，Ｂ０５００３；生产企业Ｃ，批号
分 别 为 １８０３０１，１８０３０２，１８０３０３，１８０４０１，１８０４０２，
１８０４０３，１８０６０１，１８０６０２，１８０６０３，１８０６０４）；甲醇（德国
Ｍｅｒｃｋ公司）、冰醋酸（美国阿拉丁工业公司）均为色谱
纯；其余试剂均为分析纯（广州化学试剂厂）；水为自制

Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水。
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取样量

（ｇ）

０．５２６２
０．５２５７
０．５２４５
０．５１３１
０．５１５４
０．５１６３
０．５０７６
０．５１６２
０．５０４２

样品含量

（ｍｇ）

８０．５５１７
８０．４７５２
８０．２９１５
７８．５４６４
７８．８９８５
７９．０３６２
７７．７０４４
７９．０２０９
７７．１８３８

加入量

（ｍｇ）

６０．０８００
６０．０８００
６０．０８００
７５．１０００
７５．１０００
７５．１０００
９０．１２００
９０．１２００
９０．１２００

测得量

（ｍｇ）

１４０．９４７３
１４１．４４０３
１４１．５１５８
１５４．８３９５
１５５．０９８０
１５５．１３７５
１６９．５３４３
１６８．３９９３
１６９．００９８

回收率

（％）

１００．５３
１０１．４７
１０１．９０
１０１．５９
１０１．４６
１０１．３３
１０１．９０
９９．１８
１０１．８９

Ｘ
（％）

１０１．２５

ＲＳＤ
（％）

０．８７

Ａ Ｂ Ｃ

３０００
２５００
２０００
１５００
１０００
５００
０

１０ １２０ ２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ

３０００
２５００
２０００
１５００
１０００
５００
０

１０ １２０ ２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ

３０００
２５００
２０００
１５００
１０００
５００
０

１０ １２０ ２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ

６．２１３
１ １

６．０９０

１．对乙酰氨基酚

Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

１．ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ

Ａ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

表１ 加样回收试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓ（ｎ＝９）

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＳＢ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：甲醇－水（２０∶８０，Ｖ／Ｖ）；检测波长：
２４４ｎｍ；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；进样量：１０μＬ。
２．２ 溶液制备

对照品溶液：取对乙酰氨基酚对照品约３．０ｍｇ，精
密称定，置 ５０ｍＬ容量瓶中，加 ２０％甲醇溶解，并稀释
至刻度，摇匀，即得。

供试品溶液：取本品２０粒，研细，称取适量（约相当
于对乙酰氨基酚 １５０ｍｇ），精密称定，置 ５０ｍＬ容量瓶
中，加甲醇约４０ｍＬ，置５０℃超声浴中处理（功率为３８０Ｗ，频
率为３７ｋＨｚ，下同）１０ｍｉｎ，取出，放冷至室温，用甲醇稀
释至刻度，于 ４℃下放置１．５ｈ，离心，上清液放置至室
温，精密量取上清液２ｍＬ，置１００ｍＬ容量瓶中，用２０％
甲醇稀释至刻度，摇匀，经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过，弃
去初滤液，取续滤液，即得。

阴性对照品溶液：按样品处方制备工艺制得不含对

乙酰氨基酚的阴性样品，同供试品溶液制备方法制备，

即得。

２．３ 方法学考察

专属性试验：吸取 ２．２项下 ３种溶液各 １０μＬ，按
选定色谱条件测定，记录色谱峰。结果对乙酰氨基酚的

保留时间为 ６．０９０ｍｉｎ，理论板数按对乙酰氨基酚峰计
应不低于 ２０００，基线分离良好，且阴性对照无干扰。色
谱图见图１。

线性关系考察：取对乙酰氨基酚对照品２０．５０２ｍｇ，
精密称定，置１００ｍＬ容量瓶中，加流动相溶解并定容，作
为对照品贮备液。分别精密量取 １，２，５，１０，１５，２０ｍＬ，
置２５ｍＬ容量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀。分别精
密吸取上述溶液各 １０μＬ，依法进样测定，以峰面积积
分值（Ｙ）为纵坐标、进样量（Ｘ，μｇ）为横坐标进行线性
回归，得回归方程 Ｙ＝２２５８８Ｘ－６４．７３１，ｒ＝０．９９９５

牗ｎ＝６牘。结果表明，对乙酰氨基酚进样量在 ０．０８１９～
１．６３９μｇ范围内与峰面积积分值线性关系良好。

精密度试验：精密吸取 ２．２项下对照品溶液，
按选定色谱条件连续进样 ６次，测定。结果对乙酰氨
基酚峰面积的 ＲＳＤ为 ０．０５％（ｎ＝６），表明仪器精密
度良好。

稳定性试验：取样品（批号为２０１９０６０４）适量，依法
制备供试品溶液，室温放置，分别于０，２，４，６，８，１２，２４ｈ
时按拟订色谱条件进样测定。结果对乙酰氨基酚峰面积

的 ＲＳＤ为 ０．０８％（ｎ＝７），表明室温下供试品溶液在
２４ｈ内基本稳定。

重复性试验：取样品（批号为２０１９０６０４）适量，依法
制备供试品溶液，平行制备 ６份，按选定色谱条件进样
测定。结果含量的 ＲＳＤ为 ０．６７％（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

２０１９０６０４，含量为１５３．０８２ｍｇ／ｇ）０．５ｇ，精密称定，共９份，
分别置５０ｍＬ容量瓶中，并精密加入对乙酰氨基酚对照
品溶液（质量浓度为３．００４ｍｇ／ｍＬ，溶剂为甲醇）２０，２５，
３０ｍＬ，依法制备供试品溶液，分别精密吸取 １０μＬ，依
法进样测定，并计算回收率。结果见表１。

·检验检测·
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生产企业

Ａ企业

Ｂ企业

Ｃ企业

批号

２０１８０３０１
２０１８１００５
２０１９０３０１
２０１９０６０４
Ｂ０５００１
Ｂ０５００２
Ｂ０５００３
１８０３０１
１８０３０２
１８０３０３
１８０４０１
１８０４０２
１８０４０３
１８０６０１
１８０６０２
１８０６０３
１８０６０４

ＨＰＬＣ法

１０１．２５
９９．７６
１０１．０２
９９．３５
１０２．５６
１０３．９７
１０２．８１
１０３．１６
１０５．２９
１０７．３７
１０６．７５
１０５．３３
１０５．９８
１０５．８０
１０４．７４
１０４．９１
１０５．１５

ＵＶ法

１０５．３６

１０１．００

１０９．６２
１０９．９１

１０９．８７
１０９．９４

含量均匀度

（Ａ＋２．２Ｓ，ｎ＝１０）

５．７３
２．９２
９．２３
３．４２
５．０８
５．３０
４．８２
９．２９
８．０６
８．５１
７．２７
５．８１
４．３０
９．３８
５．４３
６．７６
８．２４

稿件查询专线 牗０２３牘８６５９２５６５外联发行 牗０２３牘８６５９２２５７牗传真牘

含量（％，ｎ＝２）

表２ 复方小儿退热栓样品含量及其均匀度测定结果

Ｔａｂ．２ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙｏｆｐａｒａｃｅ

ｔａｍｏｌｉｎＣｏｍｐｏｕｎｄＣｈｉｌｄＡｎｔｉｆｅｂｒｉｌｅＳｕｐｐｏｓｉｔｏｒｙ

２．４ 样品含量及其均匀度测定

含量测定：取１７批样品，按２．２项下方法制备供试
品溶液，照选定色谱条件测定，按外标法计算含量。取其

中的 ６批样品，按原标准方法，采用紫外－可见分光光
度法测定样品中对乙酰氨基酚的含量，依法计算，结果

见表２。

含量均匀度牗Ａ＋２．２Ｓ牘测定：取１７批样品各１０粒，
分别置５０ｍＬ容量瓶中，加甲醇４０ｍＬ，置５０℃超声浴
中超声处理１０ｍｉｎ，取出，放冷至室温，用甲醇稀释至刻
度，于４℃下放置１．５ｈ，离心，上清液放置至室温，精密
量取２ｍＬ，置１００ｍＬ容量瓶中，用 ２０％甲醇稀释至刻
度，摇匀，经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，即得，
照选定色谱条件测定，按外标法计算含量，按２０１５年版
《中国药典（四部）》通则 ０９４１犤９犦含量均匀度检查法，计
算含量均匀度（Ａ＋２．２Ｓ）。结果见表２。
３ 讨论

由于本品处方中含有南板蓝根浸膏粉，供试品溶液

过滤后颜色依然较深，导致紫外吸光度易出现偏差，测

定值均偏高，影响测定结果的准确性，具有一定局限性。

本试验中建立的对乙酰氨基酚ＨＰＬＣ含量测定方法，阴

性对照无干扰，方法专属性强，可用于复方小儿退热栓

中对乙酰氨基酚的含量测定。

王巍等犤８犦报道，样品以 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液
溶解提取稀释后，采用 ＨＰＬＣ法、以甲醇－０．０５ｍｏｌ／Ｌ
醋酸铵溶液（１０∶９０，Ｖ／Ｖ）为流动相测定对乙酰氨基酚
的含量。预试验中考察了甲醇 －０．０５ｍｏｌ／Ｌ醋酸铵溶
液（１０∶９０，Ｖ／Ｖ）、甲醇－０．５％冰醋酸（２０∶８０，Ｖ／Ｖ）和甲
醇－水（２０∶８０，Ｖ／Ｖ）作为流动相，分离效果均较好，色
谱峰对称，阴性对照无干扰，故选择甲醇 －水（２０∶８０，
Ｖ／Ｖ）作为流动相，方法简单，且可减少含盐流动相的
使用；样品采用甲醇溶解提取后冷冻除去栓剂中的基

质，起到了纯化的作用，同时避免了使用强碱溶液，减少

了对色谱柱柱效的影响。

３家药品生产企业生产的复方小儿退热栓有每粒
０．７ｇ和 １．０ｇ两种规格，但对乙酰氨基酚含量均为
１５０ｍｇ，小于每个单剂质量的 ２５％，且本品属儿科用
药，建议检查含量均匀度犤９犦，从制剂学角度加强对药物

的质量控制。
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