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小儿氨酚黄那敏颗粒为非处方药，是一种复方制剂，每袋

含对乙酰氨基酚 125 mg、人工牛黄 5 mg、马来酸氯苯那敏 0.5

mg，收载于国家药品标准第三册[1]。现行标准中采用薄层色谱

（TLC）法鉴别对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏，显色反应鉴别

人工牛黄，紫外分光光度（UV）法测定对乙酰氨基酚的含量，未

对其他组分进行含量控制。有文献[2-3]报道采用TLC法分离鉴

别该制剂等，采用高效液相色谱（HPLC）[4-5]梯度洗脱法和双波

长法[6-7]对组分进行分析测定。但尚未见文献对该制剂所有组

分进行分析的报道。笔者通过试验，建立了采用TLC法在同

一系统下通过不同的显色条件对主成分乙酰氨基酚、马来酸
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摘 要 目的：完善小儿氨酚黄那敏颗粒质量标准。方法：采用薄层色谱法（TLC）对主成分对乙酰氨基酚、马来酸氯苯那敏和人

工牛黄中的胆酸和猪去氧胆酸同时进行鉴别；采用高效液相色谱（HPLC）双波长法同时测定对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏的含

量，色谱柱为 Diamonsil C18，流动相为乙腈-1‰ 三乙胺的水溶液[用磷酸调 pH（3.7±0.5）]，梯度洗脱，检测波长分别为 280、210

nm。结果：薄层色谱法可同时鉴别4种主要成分；含量测定方法学考察中线性关系 r≥0.999 2，平均回收率≥99.3％，RSD≤0.8％

（n＝3）。结论：建立的方法可准确、快速地对小儿氨酚黄那敏颗粒进行定性、定量分析，可更全面地控制该制剂的质量。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To improve the quality standard for Pediatric Anfenhuang Namin granules. METHODS：Paracetamol，

chlorphenamine maleate，cholic acid and hyodeoxycholic in artificial cow-bezoar were identified by TLC simultaneously. The con-

tents of paracetamol and chlorphenamine maleate were determined by HPLC with gradient elution and dual wavelength detection.

The determination was performed on Diamonsil C18 column with mobile phase consisted of acetonitrile-1‰ triethylamine [pH value

adjusted to（3.7±0.5）using phosphoric acid]. The detection wavelengths were 280 nm and 210 nm. RESULTS：TLC method can

be used to determine 4 main components，in the methodology test of content determination，linearity r≥0.999 2，average recover-

ies were ≥99.3％，RSD≤0.8％（n＝3）. CONCLUSIONS：The method is accurate and rapid for qualitative and quantity analysis

of the granules，and quality control of the preparation completely.
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化法与微波消解法的效果进行了比较研究，发现干法灰化法

无铬元素丢失、使用仪器简单、处理效果良好，故本试验采用

此法进行样品前处理。

综上，本试验操作简便快捷，无需昂贵仪器，精密度、回收

率及重复性均较好，结果可靠准确；与《中国药典》规定的原子

光谱法测定结果比较，两者无显著性差异，可为胶囊中的铬提

供了一种简便有效的含量检测方法。
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氯苯那敏和人工牛黄中的胆酸、猪去氧胆酸同时进行鉴别，

HPLC双波长梯度洗脱法同时测定对乙酰氨基酚和马来酸氯

苯那敏含量的方法。其操作简单、准确度较高，提高了方法的

适用性，完善了药品控制方法，可更全面地控制该制剂质量。

1 材料
HPLC 仪（美国戴安公司）；紫外分析仪（北京六一仪器

厂）。

硅胶GF254板（青岛海洋化工厂）。

对乙酰氨基酚（批号：100018-200408，纯度：100％）、马来

酸氯苯那敏（批号：100047-200606，纯度：99.7％）、胆酸（批号：

100078-200414，纯度：100％）、猪去氧胆酸（批号：100087-

200610，纯度：100％）对照品均购自中国食品药品检定研究

院；小儿氨酚黄那敏颗粒样品（A厂，批号：20110307；B厂，批

号：110102；C厂，批号：110401；D厂，批号：11050329；E厂，批

号：066110772）样品为统一处方的复方制剂；乙腈为色谱纯，

其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 人工牛黄的鉴别

2.1.1 TLC 条件。薄层板为硅胶 GF254板，以硅胶 GF254 ∶
0.5％羧甲基纤维素钠（CMC-Na）液（1 ∶ 3）湿法铺板（层厚 0.5

mm），晾干备用；展开剂为正己烷-乙酸乙酯-甲醇-冰醋酸（2 ∶
15 ∶ 2 ∶ 2，V/V/V/V）；点样量为 10 μl；展开距离约 7 cm。展开后

晾干，置于紫外灯（254 nm波长）下检视，再喷以 10％磷钼酸

乙醇溶液，105 ℃烤5 min显色。

2.1.2 对照品溶液的制备。分别称取马来酸氯苯那敏、对乙

酰氨基酚、胆酸、猪去氧胆酸4种对照品适量，分别加无水乙醇

制成每1 ml中含马来酸氯苯那敏1 mg、对乙酰氨基酚2 mg、胆

酸2 mg、猪去氧胆酸2 mg的单一对照品溶液。

2.1.3 样品溶液的制备。取本品 2袋，内容物混匀后研细，加

氯仿 30 ml，振摇 15 min使溶解后，滤过，滤液水浴蒸干，冷却

至室温后加1 ml无水乙醇溶解，作为样品溶液。

2.1.4 阴性对照液的制备。除去被检物质，以模拟处方（分别

取各辅料的最大量）按样品溶液的制备方法，制成阴性对照液。

2.1.5 样品的分离鉴定结果。在紫外灯下检视可见者为对乙

酰氨基酚[比移值（Rf）值0.90]；仅在显色后可见者为胆酸（Rf值

0.70）、猪去氧胆酸（Rf值0.80）；在紫外灯及显色后均可见者为

马来酸氯苯那敏（Rf值0.10）。棕色斑点明显，不同厂家的样品

在同一条件下，所得结果与对照品相比，斑点颜色一致，位置

基本相同，在紫外灯荧光及显色后均能呈现相同的结果，表明

本试验条件能很好地进行分离鉴定。TLC见图1。

2.2 对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏的含量测定

2.2.1 色谱条件。色谱柱：Diamonsil C18（200 mm ×4.6 mm，5

µm）；流动相：A为乙腈，B为1‰三乙胺的水溶液[用磷酸调pH

（3.7±0.5）]，梯度洗脱：0～9 min，A-B（15 ∶ 85），检测波长 280

nm；9～10 min，A-B（15 ∶ 85～25 ∶ 75），检测波长 210 nm；10～

20 min，A-B（25 ∶ 75），检测波长 210 nm（在不同时间段设定 3

个不同波长进行测定，只需测定1次）；流速：1.0 ml/min；柱温：

30 ℃；进样量：5 µl。

2.2.2 对照品溶液制备。精密称取对乙酰氨基酚0.25 g，置于

50 ml量瓶（a），加适量流动相使溶解；精密称取马来酸氯苯那

敏10 mg，置于50 ml量瓶（b）中，加流动相溶解并稀释至刻度，

再精密量取5 ml置于量瓶（a）中，加流动相稀释至刻度，摇匀，

即得。

2.2.3 供试品溶液的制备。取样品 10袋，研细，精密称定（约

相当于马来酸氯苯那敏 0.5 mg）置于 25 ml量瓶中，加流动相

适量，超声15 min，放冷，加流动相稀释至刻度，摇匀，滤过，取

续滤液，即得。

2.2.4 空白溶液的制备。按处方比例及工艺，制备不含对乙

酰氨基酚和马来酸氯苯那敏的空白样品，再按供试品溶液的

制备方法制备空白溶液。

2.2.5 专属性试验。精密量取对照品溶液、供试品溶液及空

白溶液各5 µl注入色谱仪，记录色谱图。结果，对照品溶液与

供试品溶液主峰的保留时间一致，理论板数以对乙酰氨基酚

计应不少于2 000，各峰分离度应符合规定，其他共存组分不干

扰测定。马来酸氯苯那敏在此色谱条件下出现2个峰（即马来

酸峰和氯苯那敏峰）。另在本文色谱条件下，空白样品对待测

组分无干扰。色谱见图 2（马来酸峰太小，在对乙酰氨基酚峰

前面，未标出）。

2.2.6 线性关系。分别取系列对照品混合液 5 µl 进样，按照

“2.2.1”项下色谱条件测定，以各组分峰面积（A）为纵坐标与相

应的进样量（x）绘制标准曲线。结果，3种组分的峰面积与进

样量之间线性关系良好，线性范围较宽，详见表1。

2.2.7 精密度试验。取对照品溶液 5 µl，重复进样 5次，测定

峰面积，结果对乙酰氨基酚、马来酸氯苯那敏峰面积的RSD分

别为0.8％、0.5％。

2.2.8 重复性试验。取同一批样品按“2.2.3”项下方法制备供

A B

图1 薄层色谱图
A.对照品；B.样品；1.对乙酰氨基酚；2.马来酸氯苯那敏；3.胆酸；4.猪去

氧胆酸；5.厂家A样品；6.厂家B样品；7.厂家C样品；8.厂家D样品；9.

厂家E样品

Fig 1 TLC chromatograms
A. substance control；B. samples；1. paracetamol；2. chlorphenamine

maleate；3. cholic acid；4. hyodeoxycholic acid；5. samples from manu-

facturer A；6.samples from manufacturer B；7.samples from manufactur-

er C；8. samples from manufacturer D；9. samples from manufacturer E

图2 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；1.对乙酰氨基酚；2.氯苯那敏

Fig 2 HPLC chromatograms
A. substance control；B. test sample；1. paracetamol；2. chlorphenamine
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表1 2种组分的回归方程、相关系数及线性范围

Tab 1 Regression equation，correlation coefficients and lin-

ear ranges of 2 components

组分
对乙酰氨基酚
马来酸氯苯那敏

回归方程
A=19.077+6 697.3x

A=0.612 6+194.35x

r

0.999 2

0.999 4

进样量线性范围，μg

25～250

0.1～1

试品溶液，平行制备 5份，进样测定。结果，对乙酰氨基酚、马

来酸氯苯那敏的含量分别为95.5％、93.0％，RSD分别为0.3％、

0.6％。

2.2.9 稳定性试验。取同一供试品溶液，于室温下放置，分别

于 0、1、2、4、8、12 h，每次进样 5 µl 测定，结果峰面积 RSD 为

0.3％，表明溶液在12 h内稳定。

2.2.10 加样回收率试验。称取已测得含量的同一样品（厂家

A），精密称定，置于 25 ml量瓶中，分别加入 2种对照品适量，

按“2.2.3”项下方法制备供试溶液，进样，测定。回收率结果见

表2。

表2 回收率试验结果（n＝3）

Tab 2 Results of recovery tests（n＝3）

组分

对乙酰氨
基酚

马来酸氯
苯那敏

样品中含
有量，mg

62.502 7

62.512 4

62.534 2

0.252 7

0.254 0

0.253 4

加入量，
mg

50.000 4

62.510 3

75.020 4

0.200 6

0.251 1

0.303 1

测得量，
mg

111.578 1

124.903 6

136.962 7

0.449 6

0.500 6

0.554 2

回收率，
％

99.17

99.90

99.56

99.18

99.10

99.58

平均回
收率，％

99.5

99.3

RSD，
％

0.4

0.3

2.2.11 含量测定。按拟定的含量测定方法，对 5个厂家的 5

批样品进行含量测定，以外标法分别计算 2种组分的含量，并

与现行标准进行比较。结果，对乙酰氨基酚2种方法的测定结

果基本一致；但由于现行标准中未对马来酸氯苯那敏进行含

量控制，其测定结果无法比较，详见表3。

表3 样品含量2种方法测定结果（％％）

Tab 3 Results of content determination of samples by 2

methods（％％）

厂家

A

B

C

D

E

对乙酰氨基酚
本方法

95.8

97.5

96.7

95.2

98.8

现行标准方法
96.2

97.9

97.3

96.0

99.2

马来酸氯苯那敏
本方法

93.0

85.5

75.8

100.1

93.2

现行标准方法
未控制
未控制
未控制
未控制
未控制

3 讨论
3.1 溶剂和展开剂的选择

在前期试验中发现，用氯仿作为溶剂提取时，紫外灯下和

显色后的斑点拖尾严重，分离效果差。先选择以氯仿-甲醇-丙

酮-氨水（9 ∶ 1.5 ∶ 1 ∶ 0.2，V/V/V/V）作为展开剂，结果对乙酰氨基

酚和马来酸氯苯那敏斑点清晰、分离度较好，但胆酸和猪去氧

胆酸无法完全分离。再选择正己烷-乙酸乙酯-甲醇-冰醋酸（2 ∶
15 ∶2 ∶2，V/V/V/V）为展开剂，紫外灯（254 nm）下检视，结果对乙

酰氨基酚和马来酸氯苯那敏分离良好；喷显色剂后，胆酸和猪

去氧胆酸分离较好，仅厂家A和厂家D中显示胆酸斑点，其他

厂家未检出胆酸。因此增加胆酸和猪去氧胆酸的TLC鉴别，

更能控制药品质量。

本文采用TLC法，在同一系统下，通过不同的显色条件对

主成分乙酰氨基酚、马来酸氯苯那敏和人工牛黄中的胆酸和

猪去氧胆酸同时进行鉴别。该方法优于在其他现行标准[8-9]中

对这几种成分的鉴别试验，减少了样品的使用量，操作简便，

降低了检验成本。

3.2 检测波长的选择

由于该制剂中各组分含量差异较大（每袋含对乙酰氨基

酚 125 mg、马来酸氯苯那敏 0.5 mg），且紫外吸收强度差异也

较大。为使2种组分在同一色谱系统下测定，测定马来酸氯苯

那敏含量时，选择吸收强的末端吸收波长210 nm；测定对乙酰

氨基酚含量时，选择吸收最弱的280 nm。

3.3 流动相的选择

对甲醇-0.05 mol/L磷酸二氢钠（用磷酸调pH 3.0、5.0）（30 ∶
70、40 ∶ 60）、乙腈-0.03 mol/L 磷酸氢二铵（用磷酸调 pH 3.0、

5.0）（30 ∶ 70、40 ∶ 60）、乙腈-1‰三乙胺的水溶液（用磷酸调 pH

2.6、3.2、4.5、6.0）等不同体积比流动相系统进行考察。试验发

现在这几种流动相条件下都可以实现乙酰氨基酚和马来酸氯

苯那敏的完全分离，且对乙酰氨基酚峰形对称，定量计算准

确；但氯苯那敏对流动相要求较苛刻，拖尾严重，且对pH很敏

感。因此考虑用梯度洗脱法。最终发现乙腈-1‰三乙胺的水

溶液作为流动相时对氯苯那敏峰的拖尾情况有所改善。试验

发现1‰三乙胺水溶液的pH值越大，氯苯那敏保留越强，pH为

6.0时，30 min未出峰；pH值越小，保留越弱。最终确定其 pH

（3.7±0.5），可得到较好的出峰效果。
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