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盐酸左西替利嗪（Levo-cetirizine hydrochloride）属新一代

高效无镇静副作用的H1受体拮抗药，用于治疗过敏性鼻炎和

慢性自发性荨麻疹等过敏性疾病 [1-2]。该药具有抗组胺活性

强、无镇静副作用、安全性好、临床疗效好、适用人群广等优

点。随着盐酸左西替利嗪在抗组胺药市场上的占有率不断提

高，新开发的盐酸左西替利嗪制剂也越来越多。盐酸左西替

利嗪咀嚼片与普通片剂相比具有分散状态佳、崩解时间短、药

物溶出迅速、吸收快、生物利用度高等优点，方便老人、儿童、

吞服困难及胃肠功能差的患者用药[3]。曾有文献报道采用高

效液相色谱（HPLC）法测定盐酸左西替利嗪口腔崩解片的含

量及有关物质，但专属性试验条件烦琐，耗费时间长[4]。本研

究中，笔者采用反相高效液相色谱（RP-HPLC）法对自制的盐

酸左西替利嗪咀嚼片的有关物质进行测定，进一步优化了色

谱条件以及专属性试验条件，缩短了破坏处理时间，所建立的

方法简便、准确、专属性强。

1 材料
1.1 仪器

1260型HPLC仪，包括四元泵、自动进样器、柱温箱、紫外

监测器、色谱工作站（美国Agilent公司）；BS124S型电子天平

（北京赛多利斯天平有限公司）；98-1-B型电子调温电热套（天

津市泰斯特仪器有限公司）；HH.S11-NI2型电热恒温水浴箱

（北京精科华瑞仪器有限公司）；KQ220型超声波清洗器（昆山

市超声仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸左西替利嗪对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：100659-200401，纯度：99.9％）；盐酸左西替利嗪咀嚼片（浙

江海正药业股份有限公司自制，批号：20150422、20150424、

20150426）；乙腈为色谱纯，盐酸、磷酸、磷酸二氢钠均为分析

纯，水为重蒸水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Venusil XBP-CN（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动

相：乙腈-0.05 mol/L 磷酸二氢钠溶液（以磷酸调节 pH 至 3.0）

（60 ∶ 40，V/V）；检测波长：230 nm；流速：1.0 ml/min；柱温：

25 ℃；进样量：20 μl。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 取盐酸左西替利嗪对照品约 5 mg，精密

称定，置于 25 ml量瓶中，加流动相超声（功率：80 W，频率：40
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105.0％，RSD＝1.7％（n＝9）；样品中有关物质含量≤0.17％。结论：该方法操作简单，灵敏度高，重复性好，结果准确、可靠，可用
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kHz，下同）溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。

2.2.2 供试品溶液 取样品 20片，将其研细、混匀，精密称取

细粉适量（约含主药 5 mg），置于 25 ml量瓶中，加流动相超声

溶解并稀释至刻度，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

2.2.3 空白样品溶液 按处方比例称取空白辅料适量，置于

25 ml量瓶中，加流动相超声溶解并稀释至刻度，摇匀，滤过，取

续滤液，即得。

2.3 系统适用性和专属性试验

2.3.1 系统适用性试验 取“2.2”项下空白样品溶液、对照品

溶液和供试品溶液各适量，分别按“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，色谱基线平稳，主成分峰

与杂质峰分离度＞2.0，理论板数以盐酸左西替利嗪峰计＞

15 000。

2.3.2 专属性试验 （1）酸破坏试验。精密称取样品细粉适

量，加 1 mol/L盐酸溶液 20 ml，加热回流 1 h，冷却，滤过，取续

滤液用 1 mol/L氢氧化钠溶液调节 pH至中性，加流动相稀释

至适宜浓度。（2）碱破坏试验。精密称取样品细粉适量，加 1

mol/L氢氧化钠溶液20 ml，加热回流1 h，冷却，滤过，取续滤液

用 1 mol/L盐酸溶液调节 pH至中性，加流动相稀释至适宜浓

度。（3）热破坏试验。精密称取样品细粉适量，置于180 ℃烘箱

中烘烤0.5 h，取出后冷却至室温，然后取适量加流动相溶解并

稀释至适宜浓度。（4）氧化破坏试验。精密称取样品细粉适

量，加 30％ H2O2 20 ml，于 70 ℃水浴中加热 20 min，冷却，滤

过，取续滤液加流动相稀释至适宜浓度。另取空白辅料细粉

适量，分别按照上述酸破坏、碱破坏、热破坏和氧化破坏条件

同法试验，得到上述4种条件下的空白样品。分别取上述经破

坏处理的溶液各适量，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色

谱，详见图2。由图2可知，样品经酸破坏、碱破坏、热破坏和氧

化破坏处理后，降解产物增加，杂质增多，而盐酸左西替利嗪

峰与降解产物和杂质峰分离度均良好，且空白辅料对测定结

果均无干扰。

2.4 线性关系考察

精密称取盐酸左西替利嗪对照品10 mg，置于100 ml量瓶

中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，精密吸取 4 ml，置于

100 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，作为对照品贮备

液。精密吸取上述对照品贮备液 3、4、5、6、7 ml，分别置于 10

ml 量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，按“2.1”项下色谱条

件进样测定，记录峰面积。以盐酸左西替利嗪质量浓度（x，

μg/ml）为横坐标、峰面积（y）为纵坐标进行线性回归，得回归方

程 y＝38.385x－0.776（r＝0.999 9）。结果表明，盐酸左西替利

嗪检测质量浓度线性范围为1.2～2.8 μg/ml。

2.5 检测限与定量限考察

取“2.4”项下最低质量浓度的线性工作溶液逐级稀释，分

别按“2.1”项下色谱条件进样测定，以信噪比约为 3 ∶ 1时的溶

液质量浓度为检测限，以信噪比约为 10 ∶ 1时的溶液质量浓度

为定量限。结果，在该色谱条件下，盐酸左西替利嗪的检测限

为0.3 ng/ml、定量限为1.4 ng/ml。

2.6 精密度试验

取“2.2.1”项下对照品溶液适量，按“2.1”项下色谱条件连

续进样测定 6次，记录峰面积。结果，盐酸左西替利嗪峰面积

的RSD＝0.07％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.7 稳定性试验

取样品（批号：20150424）适量，按“2.2.2”项下方法制备供
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图1 系统适用性试验高效液相色谱图
A.空白样品；B.对照品；C.供试品；1.盐酸左西替利嗪

Fig 1 HPLC chromatograms of system suitability test
A. blank sample；B. reference substance；C. test sample；1. levo-cetiri-

zine hydrochloride
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图2 专属性试验高效液相色谱图
A.酸破坏空白样品；B.酸破坏样品；C.碱破坏空白样品；D.碱破坏样

品；E.热破坏空白样品；F.热破坏样品；G.氧化破坏空白样品；H.氧化破

坏样品；1.盐酸左西替利嗪

Fig 2 HPLC chromatograms of specificity tests
A. blank samples destroyed by acid；B. sample destroyed by acid；C.

blank sample destroyed by alkaline；D. sample destroyed by alkaline；E.

blank sample destroyed by heat；F. sample destroyed by heat；G. blank

destroyed by oxidation；H. sample destroyed by oxidation；1. levo-cetiri-

zine hydrochloride
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试品溶液，分别于室温下放置0、1、2、4、8 h时按“2.1”项下色谱

条件进样测定，记录峰面积。结果，盐酸左西替利嗪峰面积的

RSD＝0.5％（n＝5），表明室温放置8 h内供试品溶液的稳定性

良好。

2.8 重复性试验

取样品（批号：20150424）适量，共6份，分别按“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并计

算含量。结果，盐酸左西替利嗪含量的RSD＝0.5％（n＝6），表

明本方法重复性良好。

2.9 加样回收率试验

取样品（批号：20150424）适量，共9份，分别加入低、中、高

3种不同质量浓度的对照品溶液适量，每种浓度各3份，再分别

加流动相超声溶解并稀释至刻度，摇匀，按“2.1”项下色谱条件

进样测定并计算加样回收率，结果见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

样品含
量，mg

2.52

2.52

2.52

2.52

2.52

2.52

2.52

2.52

2.52

加入量，
mg
2.04

2.04

2.04

2.56

2.56

2.56

3.07

3.07

3.07

测得量，
mg
4.52

4.64

4.39

5.11

5.23

5.19

5.56

5.87

5.70

加样回收
率，％
99.1

101.8

96.3

100.6

103.0

102.2

99.5

105.0

102.0

平均加样回
收率，％

101.1

RSD，
％

1.7

2.10 样品有关物质测定

精密称取3批样品各适量（含盐酸左西替利嗪约5 mg），分

别置于25 mg量瓶中，加流动相超声溶解并稀释至刻度，摇匀，

滤过，取续滤液，作为供试品溶液。精密吸取 1 ml 供试品溶

液，置于100 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，作为对照

溶液。按“2.1”项下色谱条件，精密量取对照溶液 20 μl 注入

HPLC 仪，调节检测灵敏度，使主峰峰高为满量程的 10％～

20％，再精密量取供试品溶液20 μl注入HPLC仪，记录色谱至

主峰保留时间的2倍。采用自身对照法[5]测定样品中的有关物

质，以对照溶液中盐酸左西替利嗪峰面积计算有关物质的量，

结果见表2。

表2 样品有关物质测定结果（n＝3）

Tab 2 Determination results of related substances in sam-

ples（n＝3）

批号
20150422

20150424

20150426

有关物质，％
0.17

0.14

0.15

RSD，％
0.3

0.2

0.2

3 讨论

在对本品进行专属性破坏试验的时候，笔者对酸、碱、热、

氧化的条件进行了摸索，经过多次试验确定各个破坏条件。

进行碱破坏加热回流时发现不能使液体沸腾太过剧烈，而且

时间不可过长，否则会导致主药破坏过于严重。而对样品进

行热破坏时发现，应将样品铺在大小适宜的容器中，并使样品

疏松保持约 5 mm的厚度，才不至于使主药被破坏过度，此时

样品受热均匀，热破坏效果较好；另外，刚开始摸索热破坏条

件时曾采用相关文献[6]的方法，于120 ℃下烘烤12 h，结果发现

此条件会将主药几乎被破坏殆尽，因此笔者通过调整温度和

缩短时间，最终确定以文中条件进行热破坏试验。在进行氧

化破坏时，如果参照相关文献[7]方法加入适量3％ H2O2常温放

置 4 h后检验，发现几乎没有多大的破坏作用，后来加剧破坏

条件，在水浴加热的条件下破坏，经过多次摸索，发现在加入

适量 30％ H2O2于 70℃水浴中加热 20 min就能破坏到比较合

适的程度，而且节约时间。

综上所述，本方法操作简单，灵敏度高，重复性好，结果准

确、可靠，可用于盐酸左西替利嗪原料药及其制剂的有关物质

测定。
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