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摘要：为建立抗过敏滴鼻液中３种组分的质量标准，采用高效液相色谱法对其含量进行测定．结果显示，
醋酸氢化可的松、盐酸麻黄碱和马来酸氯苯那敏的质量浓度分别在 ０２５０～２５０２μｇ／ｍＬ、００３０～
０７５０μｇ／ｍＬ和００８３～２０７６μｇ／ｍＬ范围与峰面积呈良好线性关系，平均加样回收率分别为１０１２％、
９９２％和１０１９％，ＲＳＤ分别为０５％、０４％和１４％．测定结果符合２０１５年版 《中国药典：四部》中

的相关要求．表明该方法专属性强，重现性良好．
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　　随着城市建设进程的不断加快，空气中粉尘也
随之增加，加之畜牧饲养中抗生素、激素的大量使

用，使得过敏性鼻炎的发生率呈逐年上升趋势．过
敏性鼻炎以突发和反复发作性鼻塞、鼻痒、打喷

嚏、流涕为主要症状，常有过敏史，严重影响患者

的生活质量［１－３］．抗过敏滴鼻液是某医院耳鼻喉科
的外用经验方，临床上已使用多年，其主要由醋酸

氢化可的松、盐酸麻黄碱、马来酸氯苯那敏和部分

辅料制成，作为医院的协定处方，在疗效上已得到

患者的肯定．作为医院的传统制剂，其具有疗效确
切、价廉物美的优势，但对其质量标准上的探讨，

还仅停留在对醋酸氢化可的松、盐酸麻黄碱、马来

酸氯苯那敏等用化学显色法的定性鉴别．目前，大
量报道［４－９］主要是对醋酸氢化可的松、盐酸麻黄

碱、马来酸氯苯那敏单药测定的研究，而作为协定

处方，从多点对抗过敏滴鼻液进行考察和评价的报

道却较少．为此，采用高效液相色谱法对抗过敏滴
鼻液进行系统稳定性考察，旨在为控制产品质量，



保证临床用药的安全性、有效性，以及效期、法定

标准和补充检验方法的制定提供参考依据．

１　仪器与方法

１１　仪器与材料
ＬＣ２０３０高效液相色谱仪 （日本岛津有限公

司），Ｃ１８色谱柱 （２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）．
醋酸氢化可的松 （中国食品药品检定研究院，

批号：１０００１３２０１４０８），盐酸麻黄碱 （中国食品药

品检定研究院，批号：１７１２４１２０１８０９），马来酸氯
苯那敏 （中国食品药品检定研究院，批号：１０００４７
２０１５０７）；乙腈 （色谱纯，西格玛奥德里奇 （上海）

贸易有限公司）；磷酸、三乙胺、磷酸二氢钾 （分

析纯，天津市风船化学试剂有限公司）．
１２　方法
１２１　色谱条件

以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ），柱温３０℃，流速１ｍＬ／ｍｉｎ．醋酸
氢化可的松：Ｖ（流动相乙腈）∶Ｖ（水）＝３６∶６４，检
测波长２５４ｎｍ；盐酸麻黄碱：Ｖ（磷酸盐缓冲液）∶
Ｖ（乙腈）＝９０∶１０，检测波长为２１０ｎｍ；马来酸氯
苯那敏：Ｖ（磷酸盐缓冲液）∶Ｖ（乙腈）＝７６∶２４，检
测波长２６２ｎｍ．
１２２　溶液的制备

１）醋酸氢化可的松．对照品溶液制备：取醋
酸氢化可的松适量，精密称定２５ｍｇ，置５０ｍＬ容
量瓶中，用流动相制成每 １ｍＬ含 ５０μｇ的溶液，
作为对照品溶液．

供试品溶液制备：取本品数支，充分混合均匀

后，并入同一具塞锥形瓶中，再充分振摇．精密吸
取５ｍＬ置５０ｍＬ量瓶中，用甲醇分３次洗涤移液
管内壁，洗液并入量瓶中，振摇使醋酸氢化可的松

溶解，加甲醇稀释至刻度，摇匀．精密量取５ｍＬ
置２５ｍＬ量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，作
为供试品溶液．

阴性样品溶液的制备：按处方比例，称取缺少

醋酸氢化可的松的其他原料与辅料，加水制成阴性

样品，充分振摇后，并入同一具塞锥形瓶中，再充

分振摇．精密量取５ｍＬ置５０ｍＬ量瓶中，用甲醇
分３次洗涤移液管内壁，洗液并入量瓶中，加甲醇
稀释至刻度，摇匀．精密量取 ５ｍＬ，置 ２５ｍＬ量
瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，作为阴性样品

溶液．
２）盐酸麻黄碱．对照品溶液的制备：取盐酸

麻黄碱对照品适量，精密称定１５ｍｇ，置５０ｍＬ容
量瓶中，用流动相制成每 １ｍＬ含 ３０μｇ的溶液，
作为对照品溶液．

供试品溶液的制备：取本品数支，充分振摇

后，并入同一具塞锥形瓶中，充分振摇．精密量取
３ｍＬ置５０ｍＬ量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇
匀．精密量取５ｍＬ置５０ｍＬ量瓶中，用流动相稀
释至刻度，摇匀，作为供试品溶液．

阴性样品溶液的制备：按处方比例，称取缺少

盐酸麻黄碱的其他原料与辅料，加水制成阴性样

品，充分振摇后，并入同一具塞锥形瓶中，再充分

振摇．精密量取３ｍＬ置５０ｍＬ量瓶中，用流动相
稀释至刻度，摇匀．精密量取５ｍＬ置５０ｍＬ量瓶
中，用流动相稀释至刻度，摇匀，为阴性样品

溶液．
３）马来酸氯苯那敏．对照品溶液的制备：取

马来酸氯苯那敏对照品适量，精密称定 ２ｍｇ，置
２５ｍＬ容量瓶中，加流动相制成每１ｍＬ含８０μｇ的
溶液，作为对照品溶液．

供试品溶液的制备：取本品数支，充分振摇

后，并入同一具塞锥形瓶中，再充分振摇．精密量
取２ｍＬ，然后置于２５ｍＬ量瓶中，用流动相稀释
至刻度，摇匀，作为供试品溶液．

阴性样品溶液的制备：按处方比例，称取缺少

马来酸氯苯那敏的其他原料与辅料，加水制成阴性

样品，充分振摇后，并入同一具塞锥形瓶中，再充

分振摇．精密量取２ｍＬ置２５ｍＬ量瓶中，用流动
相稀释至刻度，摇匀，作为阴性样品溶液．

２　试验结果

２１　系统适用性试验
按１２２项下方法配制各溶液，并按１２１项

下色谱条件进样分析，记录色谱图．由图１至图３
可见，醋酸氢化可的松、盐酸麻黄碱和马来酸氯苯

那敏的对照品溶液、供试品溶液和阴性样品溶液各

溶剂峰形良好，分离度大于１５，理论塔板数分别
按醋酸氢化可的松、盐酸麻黄碱和马来酸氯苯那敏

峰计算不低于１５００．在此色谱条件下，其他原料、
辅料均对这３种药物的含量测定不产生干扰，表明
所用方法专属性良好．

６０１ 　　　　　　　　　　　　　　昆明学院学报　　　　　　　　　　　　　　　　　２０２０年１２月
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图１　醋酸氢化可的松色谱图

图２　盐酸麻黄碱色谱图

图３　马来酸氯苯那敏色谱图
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２２　标准曲线的绘制
分别精密吸取醋酸氢化可的松对照品溶液５，

１０，２０，２５，５０μＬ，盐酸麻黄碱和马来酸氯苯那
敏对照品溶液各１，５，１０，２０，２５μＬ，按 １２１
项下色谱条件进样分析，以峰面积 （Ｙ）为纵坐
标，质量浓度 （Ｘ）为横坐标，进行线性回归计
算，则得到醋酸氢化可的松、盐酸麻黄碱和马来酸

氯苯那敏的回归方程分别为：Ｙ＝１８８７４Ｘ－３８３，
Ｒ２＝１；Ｙ＝２００１５Ｘ －０６０８１，Ｒ２＝１和 Ｙ＝
９４７２５Ｘ－６８８５，Ｒ２＝１．

结果表明，醋酸氢化可的松在 ０２５０～
２５０２μｇ／ｍＬ，盐酸麻黄碱在００３０～０７５０μｇ／ｍＬ
和马来酸氯苯那敏在００８３～２０７６μｇ／ｍＬ范围内
与峰面积呈良好线性关系．
２３　精密度试验

取醋酸氢化可的松对照品溶液２０μＬ，盐酸麻
黄碱和马来酸氯苯那敏对照品溶液各１０μＬ，在上
述色谱条件下，重复进样６次，记录峰面积，计算
得到醋酸氢化可的松、盐酸麻黄碱和马来酸氯苯那

敏峰面积的ＲＳＤ分别为００６％、００６％和０７０％．
说明在该色谱条件下，各供试品溶液色谱图中

醋酸氢化可的松、盐酸麻黄碱和马来酸氯苯那敏峰

面积的精密度良好．
２４　重复性考察

取同一批号 （２０１８１２１８）的制剂样品，共 ６
份，在３种条件下分别重复进样６次，记录峰面
积，通过计算得到醋酸氢化可的松、盐酸麻黄碱和

马来酸氯苯那敏峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０２５％、

００８％和０２７％．
２５　稳定性考察

取供试品溶液 （批号：２０１８１２１８）于室温下
存放，分别于０，２，４，６，８，１２，１８，２４ｈ进行
测定，得到供试品溶液在室温放置２４ｈ，醋酸氢化
可的松、盐酸麻黄碱和马来酸氯苯那敏峰面积的

ＲＳＤ值分别为０２５％、１３０％和０６０％．
２６　加样回收试验

分别精密量取醋酸氢化可的松和盐酸麻黄碱的

阴性样品各５ｍＬ，分置于２５ｍＬ量瓶中；精密量
取马来酸氯苯那敏阴性样品２ｍＬ，置２５ｍＬ量瓶
中，然后再分别精密量取４，５，６ｍＬ醋酸氢化可
的松、盐酸麻黄碱和马来酸氯苯那敏的对照品溶液

（质量浓度分别为０２５２，０１５０，０３９３ｍｇ／ｍＬ），
加流动相稀释至刻度，摇匀．吸取醋酸氢化可的松
２０μＬ，盐酸麻黄碱和马来酸氯苯那敏各吸取
１０μＬ，按１２１项下色谱条件进样分析，结果见
表１．醋酸氢化可的松、盐酸麻黄碱和马来酸氯苯
那敏的平均回收率分别为 １０１２％、９９２％和
１０１９％；ＲＳＤ分别为０５％、０４％和１４％．
２７　样品质量分数测定及限度确定

取 抗 过 敏 滴 鼻 液 （批 号：２０１９０４２３；
２０１９０４２４；２０１９０４２５），按１２２项下方法制备供
试品溶液，按１２１项下色谱条件进样分析，其质
量分数 （含量，以下同）测定结果见表２．根据质
量分数测定结果以及处方组成和制备过程，为保证

本品的质量，将本品的３种药物的质量分数限度定
为标示量的９００％～１１００％．

表１　制剂样品中３种药物的加样回收试验结果

　　　　　　醋酸氢化可的松　　　　　　 　　　　　　　盐酸麻黄碱　　　　　　　 　　　　　 　马来酸氯苯那敏　　　　　 　

加入量／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

测得量／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

回收率／％
加入量／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
测得量／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
回收率／％

加入量／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

测得量／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

回收率／％

１００７２ １０１７３ １０１００ ０６０００ ０５９４０ ９９０２ １５７２８ １６３０１ １０３６５

１００７２ １０１７６ １０１００ ０６０００ ０５９３０ ９９８７ １５７２８ １６３２３ １０３７８

１２５９０ １２８０５ １０１７０ ０７５００ ０７４５０ ９９３８ １９６６０ １９７６３ １００５３

１２５９０ １２８２３ １０１９０ ０７５００ ０７４５０ ９９２８ １９６６０ １９７７５ １００５８

１５１０８ １５２２７ １００８０ ０９０００ ０８８８０ ９８６０ ２３５９２ ２３９６２ １０１５７

１５１０８ １５２２６ １００８０ ０９０００ ０８９２０ ９９０７ ２３５９２ ２３８７２ １０１１９

表２　３批样品中３种药物的质量分数测定结果

样品批号 编号
　　　　醋酸氢化可的松　　　　 　　　　盐酸麻黄碱　　　　 　　　　马来酸氯苯那敏　　　　

质量分数／％ 平均质量分数／％ 质量分数／％ 平均质量分数／％ 质量分数／％ 质量分数／％

２０１９０４２３
１＃ ９８５９

２＃ ９８６８
９８６０

１０２４６

１０２４９
１０２５０

１００５８

１００５５
１００６０
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续表２

样品批号 编号
　　　　醋酸氢化可的松　　　　 　　　　盐酸麻黄碱　　　　 　　　　马来酸氯苯那敏　　　　

质量分数／％ 平均质量分数／％ 质量分数／％ 平均质量分数／％ 质量分数／％ 质量分数／％

２０１９０４２４
１＃ ９８９３

２＃ ９８９０
９８９０

１０３１４

１０３１４
１０３１０

１００５０

１００７４
１００６０

２０１９０４２５
１＃ １００４０

２＃ １００５１
１００５０

１０３２２

１０３２８
１０３３０

１００６４

１００４４
１００５０

３　讨论

抗过敏滴鼻液作为医院制剂已得到临床和患者

的肯定，其用量逐步稳定增长，但作为内控标准的

质量控制仍然停留在从前．为此，从保障患者用药
安全的角度以及复方制剂的多维度含量测定出发，

提升复方制剂的质控标准势在必行［１０－１２］．２０１５年
版 《中国药典：二部》，依旧采用单一成分对照品

进行含量测定，但单一成分难以代表多组分制剂，

如抗过敏滴鼻液等的复杂体系．有研究［６］发现，

马来酸氯苯那敏的稳定性会因遇碱性物质或过渡金

属离子而降低，从而游离出马来酸和氯苯那敏，因

此，控制流动相极性和比例是准确定量的关键环

节；张诚贤等［４］用超高效液相色谱 －串联质谱法
同时测定抗鼻炎中成药及保健品中１９种化学药物；
吕冠欣等［７］用ＨＰＬＣ梯度洗脱法同时测定鼻炎喷剂
中３种组分的含量，为抗过敏滴鼻液的质量控制提
供参考；张新军等［８］用ＨＰＬＣ测定荆桔抗感合剂中
盐酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱的含量；庄爱爱等［９］

用双波长ＨＰＬＣ法同时测定麻杏止咳糖浆中５个成
分含量，并在多组分含量测定中对流动相的选择进

行了研究和比较．采用磷酸盐缓冲液－乙腈为流动
相进行梯度洗脱，能够维持流动相 ｐＨ值稳定，所
得色谱峰峰形对称，分离度好，阴性对照无干扰，

与本研究所用流动相 Ｖ（磷酸盐缓冲液）∶Ｖ（乙
腈）＝９０∶１０相似．此外，需要引起大家关注的是，
盐酸麻黄碱和醋酸氢化可的松分别属于限制用特殊

管理药物和激素用药，用量过大将造成不良后果，

而用量过小达不到治疗目的．为此，应依据临床所
需和疗效按需投料，并对其含量进行上下限限度检

测和控制，这也是今后工作的要求和期望．此外，
依据临床要求，完善和提高抗过敏滴鼻液的质量标

准和控制，可进一步保障患者用药的安全性和有

效性．
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