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复方罗布麻片Ⅰ是抗高血压的常用药，盐酸异丙嗪是其

重要组分之一，现行质量标准[1]中对盐酸异丙嗪的控制仅有薄

层鉴别一项，缺乏其含量控制标准，且原方法中用三氯甲烷作

为提取试剂，毒性大。笔者采用高效液相色谱（HPLC）法[2-3]对

3个不同厂家生产的复方罗布麻片Ⅰ中盐酸异丙嗪的含量进

行测定，发现含量高低不一，质量良莠不齐，但按现行标准进

行薄层鉴别却均为合格，可见现行标准无法很好地控制该药

质量。本试验所建立的HPLC含量测定方法所用提取试剂以

0.1 mol/L盐酸代替三氯甲烷，更加环保，且本法操作简便、结

果准确、专属性强，可用于该药中盐酸异丙嗪的含量测定。

1 材料
1.1 仪器

LC-20AT HPLC仪，包含四元泵、自动进样器、紫外检测器

等（日本岛津公司）；CP225D电子天平（德国赛多利斯公司）；

KQ-250DA型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

复方罗布麻片Ⅰ（A 公司，批号：120701 ；B 公司，批号：

110401；C公司，批号：110201）；盐酸异丙嗪对照品（中国食品

药品检定研究院，批号：100422-201002，质量分数：99.4％）；盐

酸（分析纯，西陇化工股份有限公司）；乙腈、甲醇（色谱纯，美

国 Honeywell Burdick & Jackson 公司）；冰醋酸（分析纯，广东

光华科技股份有限公司）；水（超纯水，自制）。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Thermo C18柱（150 mm×4.60 mm，5μm）；流动相：

乙腈-甲醇-水-冰醋酸（49 ∶ 23 ∶ 28 ∶ 1，V/V/V/V，每100 ml含十二

烷基硫酸钠 0.41 g）；流速：1.0 ml/min；检测波长：254 nm；柱

温：40 ℃；进样量：10 μl。
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摘 要 目的：建立测定复方罗布麻片Ⅰ中盐酸异丙嗪含量的方法。方法：采用高效液相色谱法。色谱柱为Thermo C18柱，流动

相为乙腈-甲醇-水-冰醋酸（49 ∶ 23 ∶ 28 ∶ 1，V/V/V/V，每100 ml含十二烷基硫酸钠0.41 g），检测波长为254 nm，流速为1.0 ml/min，柱

温为40 ℃，进样量为10 μl。结果：盐酸异丙嗪检测质量浓度在0.001 978～0.197 8 mg/ml范围内与峰面积积分值呈良好的线性关

系（r＝0.999 9）；精密度、稳定性、重复性试验的RSD均≤1.0％；平均加样回收率为99.57％，RSD＝0.48％（n＝9）。结论：该方法操

作简便、结果准确、专属性强，可用于复方罗布麻片Ⅰ中盐酸异丙嗪的含量测定。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the content determination of promethazine hydrochloride in Compound
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bile phase consisted of acetonitrile-methanol-water-glacial acetic acid（49 ∶ 23 ∶ 28 ∶ 1，V/V/V/V，containing lauryl sodium sulfate 0.41

g in 100 ml）at the flow rate of 1.0 ml/min. The detection wavelength was set at 254 nm，and column temperature was 40 ℃. The

sample volume was 10 μl. RESULTS：The linear range of promethazine hydrochloride were 0.001 978-0.197 8 mg/ml（r＝0.999 9）；
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2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液的制备 取盐酸异丙嗪对照品适量，精密
称定，用 0.1 mol/L 盐酸溶解并稀释成每 1 ml 含盐酸异丙嗪
0.02 mg的溶液，以0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.2.2 供试品溶液的制备 取复方罗布麻片Ⅰ20片，除去糖
衣，精密称定，研细，取细粉适量（约相当于1片的量），置于50

ml量瓶中，加0.1 mol/L盐酸，超声20 min（功率：250 W，频率：

40 kHz），冷却至室温，加 0.1 mol/L盐酸至刻度，摇匀，用 0.45

μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.2.3 阴性对照溶液的制备 按该药处方比例和工艺，制成
缺盐酸异丙嗪的阴性样品，并按“2.2.2”项下方法制备阴性对
照溶液。

2.3 专属性试验

精密吸取对照品溶液、供试品溶液、阴性对照溶液各10 μl，

注入HPLC仪，记录色谱。结果，阴性对照色谱在与对照品色
谱相应位置上无干扰峰出现，说明处方中其他成分对测定结
果无影响。色谱详见图1。

2.4 线性关系考察

精密称取盐酸异丙嗪对照品9.89 mg，置于50 ml量瓶中，

加0.1 mol/L盐酸溶解并稀释制成质量浓度为0.197 8 mg/ml的
对照品贮备液。精密量取该贮备液适量，用 0.1 mol/L盐酸稀
释制成质量浓度分别为0.001 978、0.003 956、0.019 78、0.039 56、

0.098 9、0.197 8 mg/ml的系列溶液，分别精密吸取 10 μl，注入
HPLC仪，测定峰面积。以峰面积（y）对检测质量浓度（x）进行
线性回归，得回归方程y＝42 575 729.229 5x+12 707.664 6（r＝

0.999 9）。结果表明，盐酸异丙嗪检测质量浓度在0.001 978～

0.197 8 mg/ml范围内与峰面积积分值呈良好的线性关系。

2.5 精密度试验

精密吸取“2.2.1”项下对照品溶液适量，按“2.1”项下色谱
条件连续进样6次，测定峰面积。结果，RSD＝0.4％，表明仪器
精密度较好。

2.6 稳定性试验

取“2.2.2”项下同一份供试品溶液适量，分别于 0、2、4、6、

8、12、16、20、24 h按“2.1”项下色谱条件进样，测定峰面积。结

果，RSD＝0.8％，表明供试品溶液在24 h内质量稳定。

2.7 重复性试验

取某一批（批号：120701）样品适量，共6份，分别按“2.2.2”

项下方法制备供试品溶液，并按“2.1”项下色谱条件进样测定

峰面积。结果，RSD＝1.0％，表明本方法的重复性较好。

2.8 加样回收率试验

精密称取盐酸异丙嗪对照品 10.69 mg，置于 200 ml 量瓶

中，加 0.1 mol/L盐酸溶液溶解并稀释至刻度，摇匀，制成质量

浓度为 0.053 45 mg/ml的对照品贮备液。取已知含量的样品

约98 mg，共9份，精密称定，每3份一组，分别精密加入该贮备

液 8、10、12 ml，按“2.1”项下色谱条件进样测定，计算回收率，

结果见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery test（n＝9）

称样量，
mg

98.56

98.63

98.12

98.42

98.25

98.87

98.75

98.26

98.65

所含量，
mg

0.534 5

0.534 9

0.532 1

0.533 7

0.532 8

0.536 2

0.535 5

0.532 9

0.5350

加入量，
mg

0.427 6

0.427 6

0.427 6

0.534 5

0.534 5

0.534 5

0.641 4

0.641 4

0.641 4

测得量，
mg

0.428 7

0.423 5

0.423 8

0.534 7

0.530 1

0.532 4

0.642 5

0.638 1

0.636 7

加样回收
率，％

100.26

99.04

99.11

100.04

99.18

99.61

100.17

99.49

99.27

平均加样回
收率，％

99.57

RSD，
％

0.48

2.9 样品含量测定

取3批样品各适量，分别按“2.2.2”项下方法制成供试品溶

液，再按“2.1”项下色谱条件进样测定，并计算盐酸异丙嗪含

量，结果见表2。

表2 样品含量测定结果（n＝3）

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

厂家
A

B

C

批号
120701

110401

110201

盐酸异丙嗪的标示百分含量，％
49.4

83.3

74.0

3 讨论
3.1 提取方法的选择

分别用振摇和超声两种方法提取，并设置不同提取时间

进行考察。结果表明，振摇 30 min和超声 20 min时均能提取

完全，结果无显著性差异。为省时，最终选择超声20 min作为

提取方法。

3.2 提取溶剂的选择

分别用甲醇、“2.1”项下的流动相及 0.1 mol/L盐酸提取样

品。结果表明，用甲醇作提取溶剂时，峰形最好，但与用“2.1”

项下的流动相作提取溶剂一样，杂质峰多；而用 0.1 mol/L盐酸

作为提取溶剂，则既能保证较好的峰形，又免受杂质峰干扰，

且溶剂简单、环保，成本相对较低。

3.3 流动相及测定波长的选择

分别用水（冰醋酸调节 pH 至 2.3）-甲醇（55 ∶ 45，V/V）[3-4]、

0.5％三乙醇胺溶液（用磷酸调节pH至3.1）-乙腈（65 ∶35，V/V）[5]、

乙腈-水（用高氯酸调节 pH 至 2.15±0.05，41 ∶ 59，V/V）[6]、0.05

mol/L磷酸二氢铵（pH 3.2）-乙腈（70 ∶ 30，V/V）[7]作为流动相进

行试验。结果发现，采用上述流动相时盐酸异丙嗪峰峰形差，

保留时间长，且通过改变流动相比例，仍难达到要求。而在笔

者的另一课题（复方罗布麻片Ⅰ防己药材含量研究）中发现，
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图1 高效液相色谱图
A.供试品；B.对照品；C.阴性对照

Fig 1 HPLC chromatograms
A. test sample；B. substance control；C. negative control

··3450



中国药房 2013年第24卷第36期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 36

克林霉素（Clindamycin）是以氯离子取代林可胺类抗菌药

物林可霉素分子中第7位的羟基而得到的半合成衍生物[1]。该

药主要作用于敏感菌核糖体50S亚基，通过抑制肽链延长而抑

制细菌细胞的蛋白质合成，对革兰阳性菌（如链球菌以及对甲

氧西林敏感的金黄色葡萄球菌）和各类厌氧菌具有强大的抗

菌活性。近年来，由于具备抗菌谱较广、不需做皮肤试验等优

势，克林霉素逐渐成为抗革兰阳性菌和厌氧菌感染的一线用

药。该药主要在肝内代谢，经胆汁和粪便排出，静脉给药胆汁

中浓度约为血浓度的2～3倍[2]。

伪膜性结肠炎（Pseudomembranous colitis，PMC），又称为

抗生素相关性腹泻（Antibiotic associated diarrhea，AAD），是一

种发生在结肠的急性纤维素渗出性炎性病变，特点是结肠黏

膜上黄白色斑块或广泛的伪膜形成，临床主要表现为腹痛、腹

泻、发热、低蛋白血症及电解质紊乱等。近100％的PMC是由

于难辨梭状芽孢杆菌（Clostridium difficile，CD）的大量繁殖和

产生毒素导致的[3-4]。近年来，国内、外报道克林霉素致 PMC

的严重不良反应日益增多。PMC病情严重，处理不当可导致

患者死亡。现就克林霉素致PMC的临床特点、发病机制和防

治措施等进行综述，以提高其临床应用的安全性。

1 克林霉素致PMC的发生率和流行病学研究
PMC于 1883年由Finny首先提出，但直到 1978年才首次

被确认CD是PMC的主要致病菌。2000年之前，有关PMC的

流行病学研究报道较少；2001年后，随着CD高毒力菌株的出

现（B1/NAP1/027/毒素Ⅲ型），有关PMC的研究越来越受到重

视。美国近年来的研究 [5-6]显示，在 35个州的 1 000家医院，

1993－2004年PMC的发病率从261/10万上升到546/10万，病

死率在此期间也上升了4倍多。到2007年4月，在美国一些州

还出现了 PMC 的暴发流行，对分离得到的 187株 CD 进行分

析，结果显示该菌株为具有很强毒力的NAP1，同时该菌株对

氟喹诺酮类药物的耐药性也有所增强[7]。来自英国的一项调

查研究 [8]显示，PMC 的患病例数从 1990年的 1 100例上升到

2006年的 55 635例（相当于 2.45/1 000），死亡率也随之增加，

2007年因患PMC而死亡的人数较2006年上升了28％，该数字

相当于耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MASA）导致死亡人数的

5倍以上，而这一现象到2008年有所下降。同样，西班牙的一

项调查研究[9]显示，该国PMC的发病率从1999年的3.92/1 000

上升到2007年的12.2/1 000，病死率也随之上升。

Ratnayake L等[10]对某医院的血管外科病房PMC的小范围
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摘 要 目的：为提高克林霉素临床应用的安全性提供参考。方法：查阅近年国内、外相关文献，对克林霉素致伪膜性结肠炎的流

行病学研究、发病机制、临床表现及诊断、治疗及预防等进行综述。结果与结论：多数抗菌药物可引起伪膜性结肠炎，以克林霉素

发生率较高。克林霉素主要在肝内代谢，经胆汁和粪便排出，肠道敏感菌可能受其抑制而发生菌群失调，迅速繁殖的难辨梭状芽

孢杆菌产生大量的外毒素，引起黏膜坏死、渗出性炎症伴假膜形成。其主要治疗措施包括停药、对症及常规治疗、服用微生态制剂

等。接触此病患者或可能带菌者时，应做好防护措施。
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其液相系统[2]中有一个主峰峰形较好，通过紫外扫描并与盐酸

异丙嗪对照品图谱比较，确定该主峰即为盐酸异丙嗪峰。故

在此基础上通过调整流动相比例，确定了“2.1”项下的流动

相。同时，对比各种文献[8-9]，选定以盐酸异丙嗪的最大吸收波

长254 nm为检测波长。在上述条件下，盐酸异丙嗪峰形好，保

留时间合适，分离效果好。
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