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摘要：为通过高效液相色谱法实现对复方氨酚烷胺分散片中的马来酸氯苯那敏、咖啡因、对乙酰氨基酚三组分含量的测定，采用高效液相色谱法、

双波长检测、梯度洗脱的方法建立了本检测方法，与现行标准的检测结果进行比对，证实在 200 mmx4．6mm，5 ㎛色谱柱，流动相乙腈+0.1%三乙

胺水溶液按照梯度洗脱的方法并在 280nm、210nm 的波长下进行检测的重复性、普适性良好，与现行标准检测结果基本一致，且建立的方法检测结

果准确，应用于该药组分的测定及质量控制具有较高的应用价值。 
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复方氨酚烷胺分散片的主要成分为马来酸氯苯那敏、咖啡因、

对乙酰氨基酚、盐酸金刚烷胺、人工牛黄，除此以外还包括一定辅

料[1]。该药物在由于因伤风感冒引起的发热、咽喉痛、头痛、打喷

嚏、流鼻涕及鼻塞等治疗中应用较多，还可以应用于防治流行性感

冒[2]。本次研究主要探讨高效液相色谱法测定复方氨酚烷胺分散片

中三组分含量的测定，为该药品的质量控制提供一定参考，报道如

下。 

1、仪器与试剂 

仪器为美国戴安公司的高效液相色谱仪。 

试药包括马来酸氯苯那敏、咖啡因及对乙酰氨基酚对照品，均

来源于中国药品生物制品检定所。复方氨酚烷胺分散片（葵花药业

集团生物制药有限公司，每片含对乙酰氨基酚 250 毫克,盐酸金刚烷

胺 100 毫克,人工牛黄 10 毫克,咖啡因 15 毫克,马来酸氯苯那敏 2 毫

克），乙腈为色谱纯试剂，磷酸、庚烷磺酸钠、磷酸二氢铵为分析

纯试剂，水为重蒸馏水。 

2、方法 

2.1 色谱条件 

色谱柱为 Diamonsfl C18 柱(200 mmx4．6mm，5 ㎛），流动相 A

为乙腈，流动相 B 为用磷酸调节 pH 值为 3.2-4.2 的 0.1%三乙胺水

溶液，使用流动相 A 和流动相 B 进行梯度洗脱。检测时进体积样为

5µl，柱温为 30℃，流速为 1ml/min。洗脱条件为 0~9min 流动相 A

为 15%，流动相 B 为 85%，这时检测波长设定为 280nm；9~10min

时，流动相 A 调整为 15%~25%，流动相 B 则调整为 85%~75%，检

测波长调整为 210nm；10~20min 时，流动相 A 调整为 25%，流动

相 B 调整为 75%，检测波长为 210nm 保持不变。 

2.2 制备对照品溶液 

精密称取 15mg 马来酸氯苯那敏对照品，将其放置于容量为

50ml 的量瓶 A 中， 加 15%乙腈溶液适量使溶解并稀释至刻度，摇

匀。采用电子天平精密称取咖啡因对照品 12mg 及对乙酰氨基酚对

照品 0.2g，将其放置于容量为 50ml 的量瓶 B 中，加入 15%乙腈溶

液适量使溶解；从量瓶 A 中精密量取 5ml 溶液至量瓶 B 中，加入

15%乙腈溶液稀释至刻度并摇匀，得到对照品溶液。 

2.3 制备供试品溶液 

取一片复方氨酚烷分散片，将其放置于容量为 50ml 的量瓶中，

加入 15%乙腈溶液适量超声使其溶解，放冷至室温后用 15%乙腈溶

液稀释至刻度，摇匀并过滤，取续滤液作为供试品溶液。 

3、结果及讨论 

3.1 溶剂的选择 

复方氨酚烷胺分散片中的咖啡因、对乙酰氨基酚、马来酸氯苯

那敏这三种组分都可以使用乙腈实现溶解[3-4]。使用 15%乙腈溶液作

为溶剂可以将样品中的绝大多数辅料溶解；经试验证实将乙腈作为

溶剂的提取率不高，且乙腈在溶剂中的占比超过 50%时溶液出现分

层现象，结果发现两相中都含有马来酸氯苯那敏，这对定量分析不

利。因此与乙腈相比，15%的乙腈溶液作为溶剂更加适合。 

3.2 确定检测波长 

复方氨酚烷胺分散片中的三种组分由于规格不同含量相差较

大，为了实现在同一色谱条件下对三种组分含量的准确测定，采用

双波长进行检测；通过紫外全波长扫描可知，咖啡因的最大吸收波

长为 280nm，对乙酰氨基酚的最大吸收波长为 257nm，马来酸氯苯

那敏的最大吸收波长[5-6]为 210nm。因此测定咖啡因及对乙酰氨基酚

的含量时，选取含量较小的咖啡因的最大吸收波长 280nm 处为检测

波长，减少了两者峰面积的差异，提高了方法的准确性；测定马来

酸氯苯那敏的含量时，选取检测波长为 210nm。 

3.3 流动相的确定 

确定流动相时，分别选择了乙腈-0.1%三乙胺水溶液（使用磷

酸对 pH 值进行调节，分别调整至 2.6、3.2、4.5、6）、乙腈-0.03%mol/L

磷酸氢二铵（使用磷酸对 pH 值进行调节，分别调整至 3、5）（30：

70，40：60，v/v）及甲醇-0.05mol/L 磷酸氢二铵（使用磷酸对 pH

进行调节，分别调整至 3、5）（30：70，40：60，v/v）等不同流动

相并分别进行考察[7]。经试验发现咖啡因、对乙酰氨基酚在上面几

种流动相的条件下均可以很好地分离，可以准确实现定量计算，峰

形对称，但是不能很好地分离马来酸氯苯那敏，峰形上存在严重的

拖尾现象，对 pH 值非常敏感。满足了马来酸氯苯那敏出峰的要求

后则很难完全分离咖啡因和对乙酰氨基酚[8]。 

对此决定采用梯度洗脱的方法实现分离。经试验发现流动相采

用乙腈和 0.1%三乙胺水溶液实施梯度洗脱时，可以取得一定改善

马来酸氯苯那敏峰形拖尾的问题；伴随着 0.1%三乙胺水溶液的 pH

值不断降低，马来酸氯苯那敏的保留就越来越差，当溶液的 pH 值

为 6.0 时 30min 内没有发现马来酸氯苯那敏出峰，随着溶液的 pH

值不断降低，马来酸氯苯那敏保留逐渐变弱，最终确定流动相为乙

腈和 0.1%三乙胺水溶液，使用磷酸对 pH 值进行调整，调整至

3.2-4.2。梯度洗脱程序如 2.1 中所述。在上述色谱条件下采用空白

样品试验，结果显示对待测组分不造成干扰。 

3.4 线性关系的考察 
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对系列对照品混合液分别进行测定，将横坐标作为进样质量，

将纵坐标作为不同组分的峰面积 A，对线性关系进行考察，结果见

表 1。从表 1 中的数据可以发现进样质量与组分的峰面积具有良好

的线性关系。 

表 1 三种组分的线性关系 

组分 回归方程 相关系数 线性范围（μ

性） 

咖啡因 A=0.2941+2.2897C 0.999 0.14-3.6 

对乙酰氨

基酚 

A=0.1513+9.2104C 0.999 2.4-60 

马来酸氯

苯那敏 

A=0.0004+0.2153C 0.999 0.019-0.48 

3.5 溶液稳定性 

按照上述供试品溶液配制方法制备同一供试品溶液，在室温放

置 0h、2h、12h、18h 及 24h 时，分别精密量取 5μl 注入液相色谱

仪，对三种组分的色谱图峰面积进行记录，并对其相对标准偏差

（RSD）进行计算，结果显示 RSD 分别为 0.51%、0.44%、0.63%，

证实配置的供试品溶液在 24h 内具有较强的稳定性。 

3.6 重复性的测定 

取平行制备的 6 份供试品溶液，按照上述色谱条件进行检测，

结果显示马来酸氯苯那敏、咖啡因、对乙酰氨基酚的平均含量分别

为 95.7%、105.3%、97.8%，RSD 分别为 0.22%、0.21%、0.23%。

重复性测定结果表明该方法具有较强的重复性。 

3.7 回收率的测定 

取已经测定含量的样品，精密称量后置于 25ml 量瓶，将三种

对照品溶液加入后对加标回收率进行测定，结果显示对马来酸氯苯

那敏、乙酰氨基酚、咖啡因的平均回收率分别为 99.8%~100.3%、

99.7%~99.9%、99.0%~99.1%。 

3.8 普适性 

采用两根来自不同厂家的色谱柱，分别为 waters 公司及 Agilent

公司，其规格分别为 250mm 格分别为家的，550 及 150mm 格分别

为家的，550，测定同一批样品。结果显示马来酸氯苯那敏、乙酰

氨基酚、咖啡因测定结果的 RSD 分别为 0.64%、0.21%、0.26%，证

实该方法的色谱柱范围较宽，具有良好的普适性。 

3.9 测定实际样品 

按照建立的含量测定方法测定该厂家的 9 批样品的含量，将检

测结果与现行标准方法的测定结果进行比较，从表 3 数据可见两种

方法的测定结果具有较高的一致性。 

表 1 观察建立方法与现行标准对三种组分含量的测定结果 

编号 建立方法（%） 现行方法（%） 

① 97.6 97.2 

② 97.0 97.3 

③ 93.3 91.4 

④ 99.4 99.0 

⑤ 98.6 98.4 

⑥ 98.2 98.6 

⑦ 98.8 98.5 

⑧ 99.5 99.7 

⑨ 99.7 98.8 

4、结论 

采用高效液相色谱法、双波长检测、梯度洗脱的方法建立了对

复方氨酚烷胺分散片中马来酸氯苯那敏、乙酰氨基酚、咖啡因三种

组分含量的测定方法，经检验证实该方法与现行标准方法的检验结

果具有较高的一致性，且所建立的方法具有高效、简便的优势，无

需反复制备样品及测定，该方法的检测结果准确，具有较好的重现

性及普适性，应用于复方氨酚烷胺分散片中组分的测定及质量控制

具有较高的应用价值。 
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