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高效液相色谱法测定氯化铵甘草口服溶液中
吗啡!愈创甘油醚和甘草酸的含量
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!!!摘要"!目的!建立高效液相色谱法测定氯化铵甘草口服溶液中吗啡*愈创甘油醚和甘草酸的含量方法% 方法!采用
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柱#流动相为 ACA? <&2Fk磷酸二氢钾溶液
!

ACAA$? <&2Fk庚烷磺酸钠溶液
!

乙腈#流速为 #CA <2F<;4#柱温为 D? m#

检测波长分别 $$A 4<和 $KA 4<% 结果!吗啡*愈创甘油醚和甘草酸分别在 $CA X$AC$*$ACD X$ADCA*#ACA X#AACA

%

3F<2范

围内呈现良好的线性关系#平均加样回收率分别为 >>C@E*#AAC@E*#A#C#E% 结论!该方法快速*准确*重复性好#适用于氯

化铵甘草口服溶液中吗啡*愈创甘油醚和甘草酸的检测和质量控制%

!!!关键词"!氯化铵甘草&吗啡&愈创甘油醚&甘草酸&含量测定&高效液相色谱法
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!!氯化铵甘草口服溶液由愈创甘油醚*甘草流浸

膏*复方樟脑酊*浓氨溶液等组成#为祛痰镇咳药#该

药收载于+中国人民解放军医疗机构制剂规范,

"$AA$ 年版$

'#(

#其中愈创甘油醚*复方樟脑酊和甘

草流浸膏作为制剂主要组成成分#原质量标准并未

对其进行相关定量研究#只检测氯化铵含量#为提高

制剂质量标准#保证制剂质量稳定可控#现采用高效

液相色谱法建立氯化铵甘草口服溶液中的吗啡*愈

创甘油醚和甘草酸的检测方法#为该制剂质量标准

提高与完善提供实验依据%

@A仪器与试药

@C@ A仪器A L3;2*4:#$AA 型高效液相色谱仪

"i#D#KL型二极管阵列检测器#二元泵#自动进样#

基金项目# 军队医疗机构制剂标准提高科研专项重点课题

"#DaZA#$

作者单位# D?AA$? 福建福州#南京军区福州总医院药学科

通讯作者# 宋洪涛#S9<+;2)5&)&:&YO;PC#KDC0&<

6)*<5:+:;&4色谱工作站#美国安捷伦公司$#c_i9

>#@?L型电热恒温鼓风干燥箱"上海一恒新科技有

限公司$#L=9#$@6]型分析天平"奥豪斯仪器上海

有限公司$%

@CBA试药A吗啡对照品"中国食品药品检定研究

院#批号)#G#$A#9$AA@$A$#愈创甘油醚对照品"中国

食品药品检定研究院#批号)##AA?$B9$AA@A#$#甘草

酸铵对照品 "中国食品药品检定研究院#批号)

##AGD#9$A###K$#氯化铵甘草口服溶液"某医院制剂

室提供#批号)#DAB$A##DAB$###DAB$#$&乙腈为色谱

纯#其他试剂均为分析纯%

BA方法与结果

BC@A吗啡含量测定A

BC@C@A色谱条件!色谱柱)a&'-+.[U96

B

"@CK h

#?A <<#?

%

<$&流动相)ACA? <&2Fk磷酸二氢钾溶

液
!

ACAA$? <&2Fk庚烷磺酸钠溶液
!

乙腈"#BW#B

W?$&检测波长)$$A 4<&流速)#CA <2F<;4&进样量)

!>$$!东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@



$A

%

2&柱温)D? m%

BC@CBA固定萃取柱系统适用性试验!固相萃取柱

处理)取6

#B

固相萃取小柱"$?A <3FD <2$#支#依次用

甲醇
!

水"DW#$#? <2与水 ? <2冲洗#再用 P_值约为

>的氨水溶液冲洗至流出液 P_值约为 >#待用%

适用性试验)精密量取浓度为 AC# <3F<2吗啡

对照品溶液 AC? <2#置处理后的固相萃取柱上#按样

品制备法洗脱#用 ? <2量瓶收集洗脱液至刻度#摇

匀#作为系统适用性试验溶液% 精密量取系统适用

性试验溶液与含量测定项下的对照品溶液各 #A

%

2

进样#得系统适用性试验结果为 AC>B%

BC@CCA溶液的制备!对照品溶液制备)精密称取吗

啡对照品适量#加 ?E的醋酸溶解制成每毫升约含

AC# <3的对照品储备液&再精密量取 #A <2储备液

至 #AA <2容量瓶中#加 ?E醋酸稀释至刻度#摇匀#

作为对照品溶液%

供试品溶液制备)精密量取经摇匀的本品 AC?

<2#置已处理好的固相萃取小柱上#滴加氨试液适量

使柱内溶液的 P_值约为 >#摇匀#待溶液滴尽后#用

水 $A <2冲洗#用 ?E醋酸溶液洗脱#用 ? <2量瓶收

集洗脱液至刻度#摇匀#作为供试液%

阴性对照溶液制备)按处方量除去复方樟脑酊

制备样品#并按供试品溶液的制备方法制备阴性对

照溶液%

BC@CDA专属性考察!分别取吗啡的对照品溶液*供

试品溶液*阴性对照溶液适量#按 $C#C# 项下色谱条

件进样测定% 阴性对照溶液在吗啡对照品色谱峰相

同保留时间处未显色谱峰#表明阴性对照无干扰%

吗啡色谱峰与其他组分完全分离#分离度达到

KH$##理论塔板数不低于 BAAA% 结果见图 #%

图 #!吗啡色谱图

L)对照品&U)供试品&6)阴性对照&#)吗啡

BC@CEA线性关系考察!精密量取吗啡对照品储备

液 #*$C?*?*B*#A <2于 ?A <2容量瓶中#加 ?E醋酸

溶液稀释至刻度#分别进样 $A

%

2#记录色谱图#以吗

啡的浓度"

%

3F<2$为横坐标"8$#以吗啡的峰面积

为纵坐标"j$#得回归方程jJKAD>GC#$8V#CB>""

JAC>>>>$% 结果表明#吗啡在 $CA X$AC$

%

3F<2浓

度范围内与峰面积呈良好线性关系%

BC@CMA检测限和定量限!取吗啡对照品储备液#逐

步稀释后进样#当信噪比为 DW# 时#吗啡的检测限为

ACA#KG

%

3F<2#当信噪比为 #AW# 时#吗啡的检测限

为 ACA?A?

%

3F<2%

BC@CNA精密度试验!精密吸取对照品溶液 $A

%

2#

按 $C#C# 项下色谱条件连续进样 K 次#结果得吗啡

含量的相对标准偏差"=[c$ JAC#$E#表明仪器精

密度良好%

BC@COA重复性试验!取同一样品#按供试品溶液制

备方法平行制备 K 份供试品溶液#按 $C#C# 项下色

谱条件进样测定#得吗啡含量的 =[cJ#C#?E#另将

样品于不同时间不同分析人员不同设备测定含量#得

吗啡含量的=[c为 #C$DE#表明试验重复性良好%

BC@CPA稳定性试验!取供试品溶液 # 份#分别于

A*$*@*B*#$*$@ )进样#按 $C#C# 项下色谱条件测定

其峰面积#得=[cJAC>?E#表明供试品溶液在 $@ )

内稳定性良好%

BC@C@QA加样回收率试验!精取量取已知含量的供

试品溶液 AC? <2共 > 份于固相萃取小柱内#D 份为

一组#各组分别精密加入吗啡对照品储备液 AC$*

AHD*AC@ <2#按样品制备法制得所需溶液#用 ? <2量

瓶收集洗脱液至刻度#摇匀后进样#得样品平均回收

率为 >>C@E#=[cJACB>E#表明试验回收率良好%

BC@C@@A含量测定!取样品三批#按供试品溶液制

备方法进行处理后#取 $A

%

2注入液相色谱仪#记录

色谱图&另取吗啡对照品适量#制成每毫升中约含吗

啡 ACA# <3溶液#按外标法以峰面积计算#三批样品

吗啡含量分别为 B@CA*B@CG*BDCA

%

3F<2%

BCBA愈创甘油醚和甘草酸含量测定

!AD$! 东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@



BCBC@A色谱条件!色谱柱)L3;2*4:S02;P5*8cU96
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"@CK h#?A <<#?

%

<$&流动相)ACA? <&2Fk磷酸二

氢钾溶液
!

ACAA$? <&2Fk庚烷磺酸钠溶液
!

乙腈

"@$C?W@$C?W#?$'用 $AE氢氧化钠溶液调节 P_值

为"GC$ nAC$$(&检测波长)$KA 4<&流速)#CA <2F

<;4&进样量)#A

%

2&柱温)D? m%

BCBCBA溶液的制备!混合对照品溶液的制备精密

称取愈创甘油醚对照品及甘草酸铵对照品适量#用

流动相溶解并定量稀释制成每毫升约含愈创甘油醚

AC@ <3和甘草酸铵 AC$ <3的混合对照品储备液&

再精密量取 $C? <2储备液至 #A <2容量瓶中#加流

动相稀释至刻度#摇匀#作为对照品溶液%

供试品溶液的制备)取本品一瓶摇匀#精密量取

# <2置 ?A <2量瓶中#用流动相稀释至刻度#摇匀#

经 AC@?

%

<滤膜滤过#取续滤液#即得%

阴性对照溶液的制备)按处方量分别制成不含

愈创甘油醚或甘草流浸膏的样品#并按供试品溶液

的制备方法制得阴性对照溶液%

BCBCCA专属性考察!分别取混合对照品溶液*供试

品溶液*阴性对照溶液适量#按愈创甘油醚和甘草酸

色谱条件进样测定% 结果表明#供试品溶液呈现与

对照品溶液保留时间相同的色谱峰#且阴性对照无

干扰% 愈创甘油醚和甘草酸与其他组分完全分离#

其理论塔板数分别为 #$$@$ 和 ?AK$% 结果见图 $%

图 $!愈创甘油醚和甘草酸色谱图

L)混合对照品&U)供试品&6)甘草酸阴性对照&c)愈创甘油醚阴性对照&#)愈创甘油醚&$)甘草酸

BCBCDA线性关系考察!精密量取混合对照品储备

液 AC?*#CA*$CA*DCA*?CA <2于 #A <2容量瓶中#加

流动相稀释至刻度#混合摇匀#分别进样 #A

%

2#记录

色谱图#以溶液的浓度"<3F<2$为横坐标"8$#以溶

液的峰面积为纵坐标"j$进行线性回归#得愈创甘

油醚回归方程jJDA#>C$K8e$CD>""JAC>>>B$和

甘草酸回归方程jJG?KDC#@8eAC?A""JAC>>>B$%

结果表明#愈创甘油醚和甘草酸浓度分别在 $ACD X

$ADCA*#ACA X#AACA

%

3F<2范围内与峰面积呈现良

好的线性关系%

BCBCEA检测限和定量限!分别取愈创甘油醚和甘

草酸对照品溶液#逐步稀释#按 $C$C# 项下色谱条件

测定#当信噪比为 DW# 时#愈创甘油醚及甘草酸的最

低检测浓度分别为 ACA>>*AC#$?

%

3F<2&当信噪比

为 #AW# 时#愈创甘油醚及甘草酸的最低定量浓度分

别为 AC$@B*AC?

%

3F<2%

BCBCMA精密度试验!精密吸取同一混合对照品溶

液#重复进样 K 次#按 $C$C# 项下色谱条件测定其峰

面积#结果#愈创甘油醚和甘草酸的 =[c分别为

AH@#E和 ACG?E#表明仪器精密度良好%

BCBCNA重复性试验!取同一批供试品 K 份#照供试

品溶液制备法制得所需溶液#按 $C$C# 项下色谱

!#D$!东南国防医药 $A#@ 年 ? 月第 #K 卷第 D 期!";2;:+'1"*,;0+2Z&T'4+2&%[&T:)*+5:6);4+#\&2C#K#]&CD#"+1C$A#@



条件测定愈创甘油醚*甘草酸峰含量#结果得愈创甘

油醚和甘草酸峰面积的 =[c分别为 #H#@E和

#H?>E#另将样品于不同时间不同分析人员不同设

备测定含量#得到愈创甘油醚和甘草酸峰面积的

=[c为 #CADE和 #C$GE#表明本试验重复性良好%

BCBCOA稳定性试验!取供试品溶液#室温下放置#

分别于 A*$*@*K*B*#A*#$*$@ ) 各进样 # 次#测定峰

面积#得愈创甘油醚和甘草酸峰面积的=[c分别为

#C@>E和 #C@DE#表明供试品溶液在 $@ )内稳定%

BCBCPA加样回收率试验!精确量取已知含量的供

试品溶液 AC? <2共 > 份#分别置 ?A <2容量瓶中#精

密加入浓度为 AC@AK <3F<2的愈创甘油醚及 AC$AA

<3F<2的甘草酸铵的对照品混合溶液 @CA*?CA*KCA

<2各 D 份#按愈创甘油醚和甘草酸色谱条件测定含

量#得平均回收率分别为 #AAC@E和 #A#C#E#=[c

分别为 #C$BE和 AC>BE%

BCBC@QA含量测定!取样品三批#按供试品溶液制

备方法进行处理#取 #A

%

2注入液相色谱仪#以外标

法计算其含量% 另取愈创甘油醚和甘草酸对照品适

量#制成每毫升中约含愈创甘油醚 AC# <3和甘草酸

铵 ACA? <3溶液#分别得愈创甘油醚含量为 @C@A*

@C@$*@CDD <3F<2#甘草酸含量为 $C#>*$C$#*$C#B

<3F<2%

CA讨A论

本文参照有关文献'$9B(

#采用高效液相色谱法测

定吗啡含量#使用 P_值约为 > 的氨水溶液冲洗固

相萃取小柱至流出液 P_值为 >#在此条件下吗啡能

得到较好萃取#再用 ?E醋酸进行洗脱#这样可有效

保证吗啡的提取和收集%

以乙腈
!

磷酸二氢钾
!

庚烷磺酸钠系统作为流

动相能够很好地分离吗啡#在流动相中加入庚烷磺

酸钠作为离子对试剂#可以与吗啡形成离子对化合

物#有利于其在固定相上的保留和分离#且能有效改

善峰形#得到的分析结果重现性好% 另在做吗啡含

量测定时#笔者曾用6

#B

色谱柱做过试验#结果与 6

B

色谱柱相比#6

#B

柱出峰时间慢#6

B

柱出峰时间快#

且分离度好#柱效更高% 因此在测定吗啡含量时#首

先应以6

B

柱作为其色谱柱#在无 6

B

色谱柱的情况

下可考虑选用6

#B

色谱柱代替%

参考有关文献测定愈创甘油醚和甘草酸含

量'>9##(

#采用6

#B

色谱柱进行测定#经多次试验#调节

系统的配比及 P_值#最终确定流动相为 ACA? <&2F

k磷酸二氢钾溶液
!

ACAA$? <&2Fk庚烷磺酸钠溶

液
!

乙腈"@$C?W@$C?W#?$'用 $AE氢氧化钠溶液调

节 P_值为 GC$ nAC$$(#在此条件下#愈创甘油醚

和甘草酸峰与其他成分有良好的分离#分离度达到

>HA 以上% 在本系统中#甘草酸及其有关杂质峰的

保留时间受溶液 P_值影响较大#调节流动相 P_值

在 P_"GC$ nAC$$的范围内#可得到较好的分离效

果% 在 $C$C# 项色谱条件下#结果显示愈创甘油醚

和甘草酸的色谱峰形良好#供试品溶液中两主峰与

相邻杂质峰完全分离#且其他成分无干扰%

本文使用高效液相色谱法分别测定氯化铵甘草

口服溶液中吗啡*愈创甘油醚和甘草酸含量#由于所

适用的色谱柱和流动相配比不同#无法同时测定#对

于是否可以采用同一色谱柱在梯度洗脱条件下同时

测定这三组分含量#有待于日后进一步考察%

氯化铵甘草口服溶液组方复杂#本文建立了氯

化铵甘草口服溶液中吗啡*愈创甘油醚和甘草酸的

含量测定方法#并对该方法进行了全面的方法学考

察#该方法无杂质干扰#分离度好*重现性好*灵敏度

高#可作为本制剂的质量控制标准%
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