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复方二氯醋酸二异丙胺片由二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖

酸钙组成，具有改善肝功能、抑制或降低脂肪在肝内沉积及防

止肝细胞损伤的功能，对受损的肝细胞，也有促进其再生的作

用；同时葡萄糖酸钙还可补充肝病患者所缺乏的微量元素[1]。

临床上该药主要用于急、慢性肝炎（包括慢性迁延性肝炎），脂

肪肝、早期肝硬化、肝细胞性黄疸以及其他肝功能障碍；还可

用于中风后遗症、脑溢血、动脉硬化症、高血压、心绞痛、心肌

梗死、心肌炎及心脏功能不全所引起的各种障碍[2]。国家药品

标准[3]中该片剂的含量测定方法为：采用高氯酸滴定法测定二

氯醋酸二异丙胺含量，采用乙二胺四乙酸二钠滴定法测定葡

萄糖酸钙含量。由于该法操作烦琐，且受辅料干扰影响较大，

常出现含量偏高的结果。笔者建立了高效液相色谱（HPLC）法

测定复方二氯醋酸二异丙胺片含量，同时进行了方法学研究。

1 材料
1.1 仪器

LC-20AT型HPLC仪、SPD-20A紫外检测器、LCsolution色

谱工作站（日本岛津公司）；AB-135S电子天平、DELTA 320pH

计（瑞士梅特勒-托利多公司）；SK7200HP超声波清洗器（上海

科导超声波仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

复方二氯醋酸二异丙胺片（海南凯健制药有限公司，批

号：120601、120602、120603、120701、120702、120703，规格：每

片含二氯醋酸二异丙胺 20 mg 、葡萄糖酸钙 19.48 mg）；二氯

醋酸二异丙胺对照品（批号：100669-200501，纯度：100.0％）、

葡萄糖酸钙对照品（批号：100082-199701，纯度：100.0％）均来

源于中国食品药品检定研究院；乙腈、四氢呋喃均为色谱纯，

其余试剂为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Ultimate XB-C18（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动

相：磷酸盐缓冲液（磷酸二氢钠 23.4 g，加水 900 ml使溶解，加

乙腈100 ml，再加10％四丁基氢氧化铵50 ml，混匀，用稀磷酸

或三乙胺调节pH值至7.0，加四氢呋喃65 ml），流速：1.0 ml/min；

检测波长：205 nm；进样量：20 μl；柱温：室温。

2.2 溶液的配制

2.2.1 对照品溶液：精密称取二氯醋酸二异丙胺对照品 100

mg与葡萄糖酸钙对照品97.5 mg，置于50 ml量瓶中，用水溶解

并稀释至刻度，制成每 1 ml中分别含二氯醋酸二异丙胺 2.00

mg和葡萄糖酸钙1.95 mg的混合溶液，作为对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液：精密称取经研细后的样品粉末1.2 g（约相
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当于含二氯醋酸二异丙胺200 mg与葡萄糖酸钙194.8 mg），置

于100 ml量瓶中，用水溶解并稀释至刻度，制成每1 ml中分别

含二氯醋酸二异丙胺2.00 mg和葡萄糖酸钙1.95 mg的混合溶

液，过滤，即得供试品溶液。

2.2.3 空白辅料溶液：精密称取混合均匀后的辅料粉末1.2 g，

置于100 ml量瓶中，用水溶解并稀释至刻度，摇匀，过滤，即得。

2.3 系统适用性试验

精密量取“2.2”项下的对照品、供试品和空白辅料 3种溶

液各 20 μl，进样测定，记录色谱图。结果，葡萄糖酸钙和二氯

醋酸二异丙胺的保留时间分别为 2.999、7.516 min。理论板数

以二氯醋酸二异丙胺计不低于5 000，葡萄糖酸钙和二氯醋酸

二异丙胺与相邻峰的分离度均大于 1.5，空白辅料不干扰主

成分的测定。色谱见图1。

2.4 线性关系考察

精密量取对照品溶液 3.0、4.0、5.0、6.0、7.0 ml，分别置于 5

个10 ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，制成含二氯醋酸二异

丙胺 1.20、1.60、2.00、2.40、2.80 mg/ml 和含葡萄糖酸钙 1.17、

1.56、1.95、2.34、2.73 mg/ml 的 5份混合溶液。分别进样 20 μl

进行分析，记录色谱图。以溶液质量浓度（x）为横坐标、峰面积

（y）为纵坐标，进行线性回归，得到二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖

酸钙的回归方程分别为 y＝1 156 811x+162 494（r＝0.999 5）和

y＝164 850x+96 388（r＝0.999 6）。结果表明，二氯醋酸二异丙

胺和葡萄糖酸钙的检测质量浓度线性范围分别为1.20～2.80、

1.17～2.73 mg/ml。

2.5 精密度试验

取“2.2.2”项下的供试品溶液，连续进样6次，记录色谱图，

结果，二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖酸钙的峰面积的RSD分别

为0.93％和0.80％，表明仪器精密度良好。

2.6 重复性试验

取同一批号的复方二氯醋酸二异丙胺片平行配制6份供试

品溶液，进样测定其含量。结果，二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖酸

钙的峰面积的RSD分别为1.36％、1.01％，表明本法重复性好。

2.7 稳定性试验

取供试品溶液，放置在室温条件下，分别于 0、2、4、6、8、

12、24 h取样，进样分析，记录色谱图。结果，二氯醋酸二异丙

胺和葡萄糖酸钙的峰面积的RSD分别为0.79％和0.86％，表明

供试品溶液在室温放置24 h内稳定。

2.8 回收率试验

分别精密称取二氯醋酸二异丙胺对照品各约 16、20、24

mg和葡萄糖酸钙对照品各约15.6、19.5、23.4 mg，一一对应，分

别置于 10 ml量瓶中，并按处方比例分别加入空白辅料，加水

溶解并稀释至刻度，摇匀，过滤，配制成相当于 80％、100％、

120％的低、中、高 3个不同质量浓度的供试品溶液，每个浓度

平行配制 3份。以对照品溶液作为对照，按照“2.9”项下方法

进行含量测定，记录色谱图，按外标法以峰面积计算回收率和

RSD，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

组分
二氯醋酸二异丙胺

葡萄糖酸钙

加入量，mg

16.12

16.18

16.85

20.16

20.30

20.26

24.23

24.35

24.12

15.62

15.58

15.65

19.55

19.61

19.59

23.45

23.43

23.39

测得量，mg

16.08

16.31

16.96

20.20

20.27

20.30

24.34

24.42

24.09

15.59

15.62

15.74

19.67

19.58

19.65

23.50

23.49

23.50

回收率，％
99.75

100.80

100.65

100.19

99.85

100.20

100.45

100.28

99.88

99.81

100.26

100.58

100.61

99.85

100.31

100.21

100.26

100.47

平均回收率，％
100.2

100.3

RSD，％
0.36

0.28

2.9 样品含量测定

取复方二氯醋酸二异丙胺片 6批样品，按照“2.2”项下的

方法配制供试品溶液和对照品溶液，进样测定，记录色谱图，

以外标法计算样品中二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖酸钙的含

量，结果见表2。

3 讨论
3.1 波长的选择

由于二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖酸钙在 200～300 nm波

长范围无最大吸收，所以利用末端吸收来分析。笔者取对照

品溶液在 200～220 nm的波长内进行全波段扫描，发现在 205

nm波长时二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖酸钙的2个吸收峰吸收

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品（批号：120601）；C.水；D.空白辅料；E.文献方法

（批号：120601）；a.葡萄糖酸钙；b. 二氯醋酸二异丙胺

Fig 1 HPLC chromatograms
A. reference substance；B. test sample（batch number：120601）；C. wa-

ter；D. blank excipients；E. the method of references（batch number：

120601）；a. calcium gluconate；b. diisopropylamine dichloroacetate
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表2 样品含量测定结果（n＝6）

Tab 2 Results of content determination of samples（n＝6）

批号

120601

120602

120603

120701

120702

120703

占标示量百分含量，％
二氯醋酸二异丙胺

101.3

100.5

100.6

99.8

100.8

100.4

葡萄糖酸钙
100.5

100.2

99.7

100.4

100.7

100.6

值最强，峰形最好，且辅料倒峰最小，故检测波长选为205 nm。

3.2 流动相的选择

由于二氯醋酸二异丙胺极性较大，其水溶液显弱酸性，在

C18色谱柱上基本无保留，因此可以在流动相中加入离子对试

剂。分析酸类或带负电荷的物质，常用四丁基铵和十六烷基

三甲基铵季铵盐为离子对试剂，浓度一般为 3～10 mmol/L[4]。

叶伟峰等 [5]采用四丁基溴化铵为离子对试剂，流动相为 1.0

mmol/L 四丁基溴化铵溶液（用氨水调 pH 至 7.2）-乙腈（72 ∶
28），在207 nm波长处测定二氯醋酸二异丙胺的含量。笔者用

此法测定样品，结果未能检测到葡萄糖酸钙的峰，二氯醋酸二

异丙胺峰也未能与辅料峰达到基线分离，且峰形略有拖尾。

陈航等 [6]用流动相为 0.19％NaCl 溶液，采用氰基柱，柱温

35 ℃，在220 nm波长处测定复方二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖

酸钠注射液的含量。该法流动相含有卤素离子，对流路中的

不锈钢材料有腐蚀作用，不利于仪器的保养维护；且采用较高

柱温，对色谱柱的寿命有一定影响；峰形不对称，辅料峰对葡

萄糖酸钙峰有明显的干扰。陈秀琳[7]采用流动相为磷酸盐缓

冲液（磷酸二氢钠 15.6 g，加水 900 ml使溶解，加乙腈 100 ml，

加 10％四丁基氢氧化铵 50 ml，混匀，用稀磷酸或 1 mol/L

NaOH 溶液调节 pH 值至 6.5，加四氢呋喃 65 ml），C18柱，柱温

35 ℃，在210 nm波长处测定复方二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖

酸钠注射液的含量。笔者采用该法测定复方二氯醋酸二异丙

胺片，结果两种成分虽能达到基本分离，但葡萄糖酸钙与相邻

的杂质峰之间未能有效地分离，分离度小于1.5；而且葡萄糖酸

钙峰高太小，二氯醋酸二异丙胺峰形较宽，有拖尾现象（见图

1E）。且该流动相用 NaOH 调节 pH 值，但由于样品为弱酸，

NaOH没有缓冲作用，那么流动相与样品混合后 pH值会立刻

下降，不利于色谱峰的分离和检测的稳定[4]。根据孙祥德等[8]

报道，通过调节缓冲液中NaH2PO4的含量可以改善葡萄糖酸钙

的峰形，同时由于三乙胺能够屏蔽色谱填料中硅羟基的解离，

减少样品中碱性组分的拖尾，所以，笔者在陈秀琳[7]的方法的

基础上，将NaH2PO4含量提高至 0.12 mol/L，且将 pH值调节剂

改为三乙胺，等度洗脱，室温下分析。结果发现两种主成分峰

形有了明显的改善，分析时间也缩短，而且能满足系统适用性

要求。因此用此流动相进行复方二氯醋酸二异丙胺片的HPLC

法含量测定。

3.3 流动相pH值

二氯醋酸二异丙胺和葡萄糖酸钙的水溶液显弱酸性

（pKa＞2），调节流动相的pH值使试样组分与离子对试剂全部

离子化，将有利于离子对的形成，改善弱酸试样的保留值和分

离选择性[4]。一般试样的 pKa＞2，离子对试剂为季铵盐时，流

动相 pH值适合范围为 5.0～7.5[4]。笔者将“3.2”项下确定的流

动相pH值用磷酸或三乙胺分别调至5.0、6.0、6.5、7.0、7.5，考察

色谱行为。结果 pH值在 7.0时拖尾因子最小，葡萄糖酸钙与

相邻的杂质峰之间分离效果最好，分离度大于1.5，峰形对称。

3.4 溶剂的选择

文献报道[4-6]中的样品溶液配制均采用流动相来溶解并稀

释，本片剂中的另一主药为葡萄糖酸钙，与葡萄糖酸钠性质略

有不同。笔者在试验过程中发现葡萄糖酸钙在流动相中几乎

不溶解，根据葡萄糖酸钙的理化性质，笔者选择用水作为溶剂

并通过超声处理的办法来溶解样品。因此确定采用水作为溶

剂来配制样品溶液。
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