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复方苯海拉明滴鼻液临床主要用于慢性鼻炎及慢

性鼻窦炎的治疗[1]，其主要成分为盐酸苯海拉明、盐酸麻

黄碱和呋喃西林。现有相关文献[2-4]测定该制剂的成分

较少，且操作烦琐，为简化操作步骤，更为全面地控制该

制剂的质量，笔者采用反向高效液相色谱法（RP-HPLC）

建立了同时测定该制剂中盐酸苯海拉明、盐酸麻黄碱、

呋喃西林含量的方法。

1 材料

1.1 仪器

LC-20AT 型 高 效 液 相 色 谱（HPLC）仪 ，包 括

LC-20AD泵、DGU- 20A3R在线脱气机、SIL-20A进样器、

SPD-M20A检测器、CTO-20A柱温箱、Labsolutions工作

站（日本Shimadzu公司）；XSE105DU 型电子天平（瑞士

Mettler-Toledo 公司）；SK6210LHC 型超声波清洗仪（上

海科导超声仪器有限公司，功率：250 W，频率：50 kHz）；

MT-Extract-V型超纯水仪（上海砾鼎水处理设备有限公

司）。

1.2 药品与试剂

复方苯海拉明滴鼻液（解放军空军航空医学研究所

附属医院药剂科自制 ，批号 ：20150914、20150915、

20150916，规格：10 mL/瓶）；盐酸麻黄碱对照品（批号：

171241-201007，纯度：99.8％）、呋喃西林对照品（批号：

101167-201001，纯度：99.4％）、盐酸苯海拉明对照品（批

号：100066-200807，纯度：99.9％）均购自中国食品药品

检定研究院；乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为

超纯水。
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摘 要 目的：建立同时测定复方苯海拉明滴鼻液中盐酸麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯海拉明含量的方法。方法：采用反向高效液相

色谱法。色谱柱为 Inertsil ODS-3 C18，流动相为0.05 mol/L磷酸二氢钾缓冲液（pH 7.0）-乙腈（梯度洗脱），流速为1.0 mL/min，检测

波长为256 nm，柱温35 ℃，进样量为20 μL。结果：盐酸麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯海拉明检测质量浓度线性范围分别为122.1～

366.3 μg/mL（r＝0.999 9）、5.2～15.5 μg/mL（r＝0.999 8）、31.5～94.5 μg/mL（r＝0.999 4）；定量限分别为2.442、0.010、2.520 μg/mL，

检测限分别为0.810、0.003、0.830 μg/mL；精密度、稳定性、重复性试验的RSD＜1.0％；加样回收率分别为99.2％～101.7％（RSD＝

0.9％，n＝9），96.4％～102.0％（RSD＝1.7％，n＝9），100.2％～101.9％（RSD＝0.4％，n＝9）。结论：该方法操作简便、结果准确、重

复性好，适用于复方苯海拉明滴鼻液中盐酸麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯海拉明含量的同时测定。
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Simultaneous Determination of 3 Components in Compound Diphenhydramine Nasal Drop by RP-HPLC
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for simultaneous determination of ephedrine hydrochloride，nitrofural and di-

phenhydramine hydrochloride in Compound diphenhydramine nasal drop. METHODS：RP-HPLC method was adopted. The determi-

nation was performed on Inertsil ODS-3 C18 column with mobile phase consisted of 0.05 mol/L potassium dihydrogen phosphate buf-

fer（pH 7.0）-acetonitrile（gradient elution）with flow rate of 1.0 mL/min. The detection wavelength was set at 256 nm，and the col-

umn temperature was 35 ℃. The sample size was 20 μL. RESULTS：The concentrations of phedrine hydrochloride，nitrofural and

diphenhydramine hydrochloride ranged 122.1-366.3 μg/mL（r＝0.999 9），5.2-15.5 μg/mL（r＝0.999 8）and 31.5-94.5 μg/mL（r＝

0.999 4），respectively. The limits of quantitation were 2.442，0.010，2.520 μg/mL，and the limits of detection were 0.810，0.003，

0.830 μg/mL，respectively. RSDs of precision，stability and reproducibility tests were lower than 1.0％ . The recoveries of them

were 99.2％-101.7％（RSD＝0.9％，n＝9），96.4％-102.0％％（RSD＝1.7％，n＝9），100.2％-101.9％（RSD＝0.4％，n＝9），respec-

tively. CONCLUSIONS：The method is simple，accurate and reproducible，and can be used for simultaneous determination of

ephedrine hydrochloride，nitrofural and diphenhydramine hydrochloride in Compound diphenhydramine nasal drop.
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tent
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2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Inertsil ODS-3 C18（250 mm× 4.6 mm，5 μm）；

流动相：0.05 mol/L 磷酸二氢钾缓冲液（pH 7.0）（A）-乙

腈（B），梯度洗脱（0～25 min，15％→50％ A，25～40

min，50％→15％ A）；流速：1.0 mL/min；检测波长：256

nm；柱温：35 ℃；进样量：20 μL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 混合对照品溶液 取盐酸麻黄碱对照品约 25

mg，置于 10 mL量瓶中，加流动相溶解并定容，摇匀，即

得盐酸麻黄碱对照品贮备液；取呋喃西林对照品约 5

mg，置于 50 mL量瓶中，加流动相溶解并定容，摇匀，即

得呋喃西林对照品贮备液；取盐酸苯海拉明对照品约

6.25 mg，置于 10 mL 量瓶中，加流动相溶解并定容，摇

匀，即得盐酸麻黄碱对照品贮备液。取上述贮备液各 1

mL，置于同一 10 mL 量瓶中，加流动相溶解并定容，摇

匀，即得盐酸麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯海拉明质量浓度

分别为250.0、10.0、62.5 μg/mL的混合对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 精密量取样品 5 mL，置于 100 mL

量瓶中，加流动相溶解并定容，摇匀，经 0.45 μm微孔滤

膜滤过，取续滤液，即得。

2.2.3 阴性对照溶液 取空白辅料适量，按“2.2.2”项下

方法制备阴性对照溶液。

2.3 系统适用性试验

精密量取“2.2”项下混合对照品溶液、供试品溶液和

阴性对照溶液各适量，按“2.1”项下色谱条件进样测定，

记录色谱，详见图 1。由图 1可知，在该色谱条件下，理

论板数以呋喃西林峰计为 8 000，保留时间为 10 min；各

成分均能达到基线分离，分离度＞1.5。结果表明，其他

成分对测定无干扰。

2.4 线性关系考察

分别精密量取“2.2.1”项下盐酸麻黄碱、呋喃西林、

盐酸苯海拉明的对照品贮备液各 0.5、0.8、1.0、1.2、1.5

mL，分别置于同一 10 mL 量瓶中，加流动相溶解并定

容，摇匀，即得系列混合对照品溶液。取上述系列混合

对照品溶液适量，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录

峰面积。以盐酸麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯海拉明质量

浓度（x，μg/mL）为横坐标、峰面积（y）为纵坐标进行线性

回归，得盐酸麻黄碱回归方程 y＝968.6x－7 736（r＝

0.999 9），呋喃西林回归方程 y＝73 241x－3 796（r＝

0.999 8），盐酸苯海拉明回归方程 y＝1 816x－228（r＝

0.999 4）。结果表明，盐酸麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯海

拉明检测质量浓度线性范围分别为 122.1～366.3、5.2～

15.5、31.5～94.5 μg/mL。

2.5 定量限与检测限考察

取“2.2.1”项下混合对照品溶液适量，倍比稀释，按

“2.1”项下色谱条件连续进样测定6次，记录峰面积。当

信噪比为10 ∶ 1时，得定量限（LOQ）；当信噪比为3 ∶ 1时，

得检测限（LOD）。结果，盐酸麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯

海拉明的 LOQ 分别为 2.442、0.010、2.520 μg/mL，LOD

分别为 0.810、0.003、0.830 μg/mL。

2.6 精密度试验

取“2.2.1”项下混合对照品溶液适量，按“2.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。结果，盐酸麻黄碱、呋喃

西林、盐酸苯海拉明峰面积的 RSD 分别为 0.5％、0.4％、

0.7％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.7 稳定性试验

取“2.2.2”项下供试品溶液（批号：20150914）适量，

分别于室温下放置0、4、8、12、24 h时按“2.1”项下色谱条

件进样测定，记录峰面积。结果，盐酸麻黄碱、呋喃西

林、盐酸苯海拉明峰面积的 RSD 分别为 0.4％、0.2％、

0.3％（n＝5），表明供试品溶液在室温下放置24 h内稳定

性良好。

2.8 重复性试验

取样品（批号：20150914）适量，按“2.2.2”项下方法

制备供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测定，记

录峰面积并计算盐酸麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯海拉明

的含量。结果，盐酸麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯海拉明的

含量的平均值分别为 98.1％、93.3％、95.5％，RSD 分别

为 0.3％、0.1％、0.4％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.9 回收率试验

精密量取“2.2.3”项下阴性对照溶液 5 mL，共 9份，

各置于 100 mL 量瓶中，分别加入低、中、高质量的盐酸
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Fig 1 HPLC chromatograms
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麻黄碱、呋喃西林、盐酸苯海拉明对照品，按“2.2.2”项下

方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积并计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

待测成分
盐酸麻黄碱

呋喃西林

盐酸苯海拉明

加入量，mg

19.51

19.54

19.42

24.38

24.42

24.51

29.42

29.31

29.28

0.84

0.82

0.81

1.01

1.03

1.05

1.23

1.24

1.26

5.15

5.17

5.05

6.62

6.61

6.59

7.68

7.56

7.66

测得量，mg

19.44

19.39

19.43

24.38

24.48

24.35

29.81

29.63

29.78

0.81

0.81

0.81

1.03

1.03

1.03

1.22

1.22

1.22

5.16

5.23

5.11

6.70

6.69

6.67

7.80

7.70

7.76

回收率，％
99.6

99.2

100.1

100.0

100.2

99.3

101.3

101.1

101.7

96.4

98.8

100.0

102.0

100.0

98.1

99.2

98.4

96.8

100.2

101.1

101.2

101.2

101.2

101.2

101.6

101.9

101.3

平均回收率，％
100.3

98.9

101.2

RSD，％
0.9

1.7

0.4

2.10 样品含量测定

取 3批样品各适量，按“2.2.2”项下方法制备供试品

溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并

计算样品含量，结果见表2。

表2 样品含量测定结果（n＝3，％）

Tab 2 Results of contents determination of samples

（n＝3，％）

样品批号
20150914

20150915

20150916

盐酸麻黄碱
98.1

98.5

98.7

呋喃西林
93.3

93.7

93.1

盐酸苯海拉明
95.5

95.2

95.8

3 讨论

3.1 流动相的选择

笔者参考文献[2-6]，考察了不同配比下十二烷基硫

酸钠溶液-甲醇-三乙胺、水-甲醇-三乙胺、水-乙腈-三乙

胺、甲醇-水、磷酸盐缓冲液-乙腈等作为流动相时的情

况。结果，不同配比下十二烷基硫酸钠溶液-甲醇-三乙

胺、水-甲醇-三乙胺、水-乙腈-三乙胺、甲醇-水作为流动

相进行梯度洗脱时，色谱的分离度、稳定性均不够理想；

而选择 0.05 mol/L磷酸二氢钾缓冲液-乙腈为流动相进

行梯度洗脱时，色谱的分离度、稳定性有所改善，且还可

避免十二烷基硫酸钠和三乙胺给色谱柱带来的损害。

因盐酸麻黄碱和盐酸苯海拉明均有胺基侧链，显碱性，

在反相色谱系统中，流动相的 pH对二者的峰形和保留

时间有明显的影响[7-8]，笔者尝试调节不同pH，最终确定

pH为 7.0时二者峰形良好。因此，选择 0.05 mol/L磷酸

二氢钾缓冲液（pH 7.0）-乙腈为本试验的流动相。

3.2 检测波长的考察

盐酸苯海拉明与盐酸麻黄碱在 255 nm波长处出现

最大吸收峰，呋喃西林在 260 nm和 360 nm波长处出现

最大吸收峰，结合2015年版《中国药典》盐酸苯海拉明与

盐酸麻黄碱的紫外检测波长[6]，故选择256 nm作为本试

验的检测波长。

综上所述，本方法操作简便、结果准确、重复性好，

适用于复方苯海拉明滴鼻液中盐酸麻黄碱、呋喃西林、

盐酸苯海拉明含量的同时测定。
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