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摘 要 目的：同时测定复方氟嗪酸鼻喷剂中氧氟沙星、盐酸萘甲唑啉及马来酸氯苯那敏的含量。方法：采用超高效液相色谱法，

色谱柱为 Waters ACQUITY UPLC®BEH C18，流动相为乙腈-0.03 mol/L 磷酸二氢铵溶液（含 0.005 mol/L 的庚烷磺酸钠，pH＝3.0）

（30 ∶ 70），流速为0.2 ml/min，进样量为2 µl；使用光电二极管阵列检测器，检测波长为220 nm。结果：氧氟沙星、盐酸萘甲唑林、马

来酸氯苯那敏检测质量浓度线性范围分别为 29.76～208.3、2.153～15.068、4.064～28.45 µg/ml（r≥0.999 7），平均回收率分别为

100.1％、100.3％、100.9％，RSD分别为1.25％、1.20％、0.99％（n＝3）。结论：所建立的方法快速、准确，可用于复方氟嗪酸鼻喷剂

的质量控制。

关键词 复方氟嗪酸鼻喷剂；氧氟沙星；盐酸萘甲唑林；马来酸氯苯那敏；超高效液相色谱法；含量测定

Simultaneous Determination of the Contents of 3 Components in Compound Ofloxacin Nasal Spray by UPLC
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ABSTRACT OBJECTIVE：To determine the contents of ofloxacin，naphazoline hydrochloride and chlorphenamine maleate in

Compound ofloxacin nasal spray simultaneously. METHODS：UPLC method was established. The Waters ACQUITY UPLC®BEH

C18 column was used with mobile phase consisted of acetonitrile-0.03 mol/L ammonium dihydrogen phosphate solution（containing

0.005 mol/L sodium heptanesulfonate，pH＝3.0，30 ∶ 70）at the flow rate of 0.2 ml/min. The sample size was 2 μl. Photodiode array

detector was adopted，and the detection wavelength was set at 220 nm. RESULTS：The linear range were 29.76-208.3 µg/ml for

ofloxacin，2.153-15.068 µg/ml for naphazoline hydrochloride and 4.064-28.45 µg/ml for chlorphenamine maleate（r≥0.999 7），re-

spectively. The average recoveries were 100.1％（RSD＝1.25％，n＝3），100.3％（RSD＝1.20％，n＝3）and 100.9％（RSD＝

0.99％，n＝3），respectively. CONCLUSIONS：The method is rapid and accurate，and can be used for quality control of Com-

pound ofloxacin nasal spray.

KEY WORDS Compound ofloxacin nasal spray；Ofloxacin；Naphazoline hydrochloride；Chlorphenamine maleate；UPLC；Con-

tent determination

表3 2种分析方法的比较

Tab 3 Comparison of 2 kinds of analysis methods

参数

色谱柱

流动相

波长
杂质定位方式
控制杂质

本法

Kromasil 100-5 C18（250 mm ×
4.6 mm，5 μm）

0.01 mol/L 四丁基溴化铵溶
液-乙腈-三乙胺（980 ∶ 20 ∶ 2，用
磷酸调节pH值至6.0）

254 nm

HPLC

开环物A、B

文献法

Dikma Diamonsil C18（250 mm ×
4.6 mm，5 μm）

0.1％三乙胺溶液（用磷酸调节
pH至5.0）-乙腈（99 ∶1）

220 nm

LC-MS及HPLC-DAD

开环物A及C，二聚物A及B

此本法可作为比阿培南中开环物的质控方法。同时，通过系
统适用性试验，对特定杂质开环物A和B进行定位，不需要提
供杂质对照品，操作方法简便，并可有效保证产品质量安全。
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复方氟嗪酸鼻喷剂是佛山市顺德区第一人民医院研制的

复方制剂，用于各种急性鼻炎、慢性单纯性鼻炎、急性副鼻窦

炎和过敏性鼻炎等症状，活性成分包括氧氟沙星、盐酸萘甲唑

啉及马来酸氯苯那敏[1]。目前有采用高效液相色谱（HPLC）法

测定其他复方制剂中盐酸萘甲唑啉与马来酸氯苯那敏或氧氟

沙星与盐酸萘甲唑啉含量的方法的文献报道，但仅限于2种组

分的同时测定，未见同时测定上述3种组分的文献报道。由于

超高效液相色谱（UPLC）法具有灵敏度高、分离效能高、分析

时间短、需要溶剂量少的特点[2-3]，故笔者建立了采用此法同时

测定本复方制剂中 3种组分含量的方法，结果表明该法快速、

准确，可有效控制该制剂质量。

1 材料
UPLC H-Class液相色谱仪（美国Waters公司）；CP225D 电

子天平（北京赛多利斯仪器系统有限公司）。

复方氟嗪酸鼻喷剂（佛山市顺德区第一人民医院，批号：

20111107、20120115、20120326，规格：每支 10 ml，含氧氟沙星

30 mg、盐酸萘甲唑啉 2 mg、马来酸氯苯那敏 4 mg）；氧氟沙星

对照品（批号：130454-200905，纯度：98.8％）、盐酸萘甲唑啉对

照品（批号：100111-201104，纯度：99.2％）、马来酸氯苯那敏对

照品（批号：00047-200606，纯度：99.7％）均来源于中国食品药

品检定研究院；乙腈为色谱纯，其余试剂为分析纯，水为双

蒸水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱为 Waters ACQUITY UPLC®BEH C18（100 mm×2.1

mm，1.7 µm）；流动相为乙腈-0.03 mol/L 磷酸二氢铵溶液（含

0.005 mol/L的庚烷磺酸钠，用磷酸调 pH＝3.0）（30 ∶ 70，V/V），

流速为 0.2 ml/min；进样量为 2 µl；使用光电二极管阵列检测

器，检测波长为220 nm。

理论板数按氧氟沙星、盐酸萘甲唑啉、马来酸氯苯那敏计

均应不低于4 000。

2.2 溶液的制备

2.2.1 混合对照品溶液的制备。精密称取氧氟沙星对照品

150 mg、盐酸萘甲唑啉对照品10 mg与马来酸氯苯那敏对照品

20 mg，置于100 ml量瓶中，用0.25 mmol/L盐酸溶液溶解并稀

释至刻度，摇匀，作为对照品贮备液（实际制备氧氟沙星、盐酸

萘甲唑啉与马来酸氯苯那敏的质量浓度分别为1.488、0.107 6、

0.203 2 mg/ml），精密量取上述贮备液1 ml至10 ml量瓶中，用

水稀释至刻度，摇匀，过0.22 µm 滤膜，即得混合对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液的制备。精密吸取本品1 ml（约相当于氧氟

沙星 3 mg、盐酸萘甲唑啉 0.2 mg与马来酸氯苯那敏 0.4 mg），

置于 20 ml 量瓶中，加 0.25 mmol/L 盐酸溶液稀释至刻度，摇

匀，过0.22 µm 滤膜，即得。

2.2.3 阴性样品溶液的制备。取处方组成中除主药外的其余

成分制备成不含氧氟沙星、盐酸萘甲唑啉及马来酸氯苯那敏

的阴性样品，取1 ml，按“2.2.2”项下的制备方法处理即得。

2.3 检测波长的选择

精密吸取“2.2.1”项下混合对照品溶液2 µl，进样。采用二

极管阵列检测器，通过对 3种组分进行在线光谱检测，可知 3

种组分在 220 nm波长处均有最大吸收，且盐酸萘甲唑啉的响

应值最大。由于本品处方中盐酸萘甲唑啉的含量仅为氧氟沙

星的 1/15，为了能同时检测 3种组分的含量，且有相对均衡的

响应值，故选定检测波长为 220 nm。混合对照品溶液的馏分

光谱指数见图1。

2.4 方法学考察

2.4.1 专属性试验。取混合对照品溶液、供试品溶液和阴性

样品溶液，分别进样 2 μl，记录色谱图。结果各组分峰分离度

均符合要求，空白辅料无干扰，详见图2。

2.4.2 标准曲线制备。分别吸取适量的混合对照品贮备液，

加 0.25 mmol/L 盐酸溶液稀释成氧氟沙星质量浓度为 29.76、

74.40、148.8、178.6、208.3 µg/ml，盐酸萘甲唑啉质量浓度为

2.153、5.382、10.763、12.916、15.068 µg/ml，马来酸氯苯那敏质

量浓度为4.064、10.16、20.32、24.38、28.45 µg/ml的系列对照品

溶液。依次进样 2 µl。以峰面积（A）对对照品溶液质量浓度

（c）进行回归，得氧氟沙星回归方程 A＝21 215c+7 117.4（r＝

0.999 9）；盐酸萘甲唑啉回归方程 A＝86 634c－6 029.3（r＝

0.999 7）；马来酸氯苯那敏回归方程A＝21 274c－2 258.1（r＝

0.999 9）。表明氧氟沙星、盐酸萘甲唑啉、马来酸氯苯那敏检

测质量浓度线性范围分别为 29.76～208.3、2.153～15.068、

4.064～28.45 µg/ml。

2.4.3 精密度试验。取供试品溶液 2 µl，连续测定 6次，分别

记录氧氟沙星、盐酸萘甲唑啉及马来酸氯苯那敏的峰面积，计

算RSD分别为1.22％、0.85％、1.31％（n＝6），表明仪器精密度

良好。

2.4.4 稳定性试验。取同一供试品溶液2 µl，分别于0、1、2、4、

8 h测定，分别记录氧氟沙星、盐酸萘甲唑啉及马来酸氯苯那敏

的峰面积，计算 RSD 分别为 0.93％、1.01％、0.84％（n＝5），表

明供试品溶液在8 h内稳定。

图1 馏分光谱指数图
A. 氧氟沙星光谱图；B. 盐酸萘甲唑啉光谱图；C. 马来酸氯苯那敏光谱

图；D. 混合对照品色谱图；a. 氧氟沙星；b. 盐酸萘甲唑啉；c. 马来酸氯

苯那敏

Fig 1 Figure of fraction spectral index
A. spectrum of ofloxacin；B. spectrum of naphazoline hydrochloride；C.

spectrum of chlorphenamine maleate；D. chromatograms of mixed con-

trol；a. ofloxacin；b. naphazoline hydrochloride；c. chlorphenamine ma-

leate
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2.4.5 重复性试验。取同批（批号：20111107）样品 6份，依法

测定，以外标法计算含量，结果氧氟沙星、盐酸萘甲唑啉及马

来酸氯苯那敏的含量分别为 102.2％、95.94％、104.28％，RSD

分别为0.89％、0.78％和1.55％（n＝6）。表明本法重复性良好。

2.4.6 回收率试验。精密吸取混合对照品贮备液1.6、2、2.4 ml

各 3份，分别置于 20 ml量瓶中，分别加入阴性样品溶液 1 ml，

加 0.25 mmol/L 盐酸溶液稀释至刻度，依法测定，记录色谱

图。以外标法计算，氧氟沙星、盐酸萘甲唑啉、马来酸氯苯那

敏平均回收率分别为 100.1％，100.3％、100.9％，RSD 分别为

1.25％、1.20％、0.99％（n＝3），结果详见表1。

2.5 样品含量测定

取3批样品，依法进样测定，记录峰面积，以外标法计算3

种主药含量，结果见表2。

3 讨论
本试验应用 UPLC 特有的馏分指数分析功能（见“2.3”

项），采用二极管阵列检测器，通过对3种组分进行在线光谱检

测，测定了复方氟嗪酸鼻喷剂中3种组分含量。

马来酸氯苯那敏在含水溶液中可解离为马来酸和氯苯那

敏[4]，因而分析检测时会出现马来酸峰及氯苯那敏峰。氯苯那

敏为有机碱，极性较马来酸小，因此需要在试验中区分2个峰，

并以氯苯那敏来定量，操作较复杂。而笔者通过调整流动相

pH值，采用加入离子对试剂盐溶液的方法抑制马来酸氯苯那

表1 回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝3）

加入量，mg

氧氟沙星

2.380 8

2.976 0

3.571 2

平均回收率，％
RSD，％

盐酸萘
甲唑啉

0.172 2

0.215 2

0.258 2

马来酸氯
苯那敏

0.325 1

0.406 4

0.487 6

测得量，mg

氧氟沙星

2.359 4

2.409 4

2.399 8

2.934 3

2.961 1

2.925 4

3.592 6

3.614 1

3.631 9

盐酸萘
甲唑啉

0.174 4

0.171 1

0.170 3

0.215 8

0.218 4

0.219 5

0.254 9

0.256 9

0.260 6

马来酸氯
苯那敏

0.330 6

0.326 7

0.331 6

0.405 6

0.413 3

0.407 6

0.496 5

0.483 8

0.491 1

回收率，％

氧氟沙星

99.1

101.2

100.8

98.6

99.5

98.3

100.6

101.2

101.7

100.1

1.25

盐酸萘
甲唑啉

101.3

99.4

98.9

100.3

101.5

102.0

98.7

99.5

100.9

100.3

1.20

马来酸氯
苯那敏

101.7

100.5

102.0

99.8

101.7

100.3

101.8

99.2

100.7

100.9

0.99

表2 样品含量测定结果（n＝3）

Tab 2 Results of content determination of samples（n＝3）

批号

20111107

20120115

20120326

占标示量百分比，％
氧氟沙星

102.2

101.2

101.5

盐酸萘甲唑啉
95.94

96.20

98.67

马来酸氯苯那敏
104.28

103.56

102.35

敏的解离，因此可依据单一色谱峰即马来酸氯苯那敏峰来定

量，不但减少了误判峰的机会，而且简化了以往文献[5]中操作

定量计算带来的烦琐。

复方氟嗪酸鼻喷剂成分复杂，本文首次建立了UPLC法，

一次进样即可同时测定氧氟沙星、盐酸萘甲唑啉及马来酸氯

苯那敏3种组分的含量方法；且方法操作简便，精确度、准确度

均符合要求，分析时间短（小于5 min），溶剂的消耗量少，从而

为成品、生产过程中中间体有效成分的含量测定以及该品种

的质量标准的完善、产品质量的有效控制提供了参考。
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图2 高效液相色谱图
A. 阴性样品；B. 混合对照品；C. 供试品；1. 氧氟沙星 ；2. 盐酸萘甲唑

啉；3. 马来酸氯苯那敏

Fig 2 HPLC chromatograms
A. negative sample；B. mixed control ；C. test sample；1.ofloxacin；2.

naphazoline hydrochloride；3. chlorphenamine maleate
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