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高效液相色谱法测定复方氨酚烷胺胶囊中咖啡因
和对乙酰氨基酚含量

凌爱霞 　李淑玲

（济宁医学院基础学院 ，山东 济宁 ２７２０６７）

　 　摘 　要 　目的 　用高效液相色谱法测定复方氨酚烷胺胶囊中咖啡因和对乙酰氨基酚的含量 。方法 　采用

迪玛 C１８色谱柱 ，流动相为水 —甲醇（６０ ∶ ４０） ，流速 １畅０ml／min ，检测波长 ２７３nm ，进样量 ２０μl ，柱温为室温 。结

果 　咖啡因和对乙酰氨基酚与杂质分离效果较好 。咖啡因在 ０畅０１５１ ～ ０畅０７５５mg／ml浓度范围内呈良好线性
（ r＝ ０畅９９９６） ，平均加样回收率为 ９９畅７％ ，RSD为 ０畅６５％ ；对乙酰氨基酚在 ０畅２４９９ ～ １畅２４９５mg／ml浓度范围内呈
良好线性（r＝ ０畅９９９５） ，平均加样回收率 ９９畅７％ ，RSD为 １畅６％ 。结论 　该方法简便 、准确 ，是测定复方氨酚烷胺

胶囊中对乙酰氨基酚与咖啡因含量的一种好的方法 ，可作为该药的质量控制标准 。
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Determination of caffeine and paracetamol in compound paracetamol
and amantadine hydrochloride capsules by HPLC

L ING A i‐x ia ，L I Shu‐ling
（Academy of Basic Medicine ，Jining Medical University ，Jining ２７２０６７ ，China）

Abstract ：Objective 　 To establish a high performance liquid chromatograph method for determination of caffe ‐
ine and paracetamol in compound paracetamol and amantadine hydrochloride capsules ．Methods 　 Inertsil C１８ col‐
umn was used with a mobile phase composed of water‐methanol （６０ ∶ ４０） at a flow rate of １ ．０ ml／min ．The detec‐
tion wavelength was ２７３nm and injection volume was ２０μl ．The temperature of column was room temperature ．

Results　 The calibration curve of caffeine was linear in the range of ０ ．０１５１ ～ ０ ．０７５５ mg／ml ， r ＝ ０ ．９９９６ ，and
paracetamol was linear in the range of ０ ．２４９９ ～ １ ．２４９５ mg／ml ， r＝ ０ ．９９９５ ．The average recovery rate of caffeine
was ９９ ．７％ with RSD ０ ．６５％ （n ＝ ６） and paracetamol was ９９ ．７％ with RSD １ ．６％ （n ＝ ６） ．Conclusion 　 This
method is simple ，accurate ，reliable and can be used for determination of paracetamol and caffeine in compound
paracetamol and amantadine hydrochloride capsules ．

Key words ：High performance liquid chromatograph ；Compound paracetamol and amantadine hydrochloride cap‐
sules ；Paracetamol ；Caffeine

　 　复方氨酚烷胺胶囊是由对乙酰氨基酚 、咖啡因

等 ５种成分组成的复方制剂 。其质量标准收载于

部颁标准［１］中 ，此标准仅规定了对乙酰氨基酚和盐

酸金刚烷胺的含量 ，对咖啡因无含量测定要求 ，且

对乙酰氨基酚的含量的测定采用的是外指示剂法 ，

此方法步骤繁琐易受干扰 ，总体上不利于控制该药

的产品质量［２］
。我们应用高效液相色谱法测定复

方氨酚烷胺胶囊中咖啡因和对乙酰氨基酚的含量 ，

方法介绍如下 。

1 　仪器和试剂

岛津高效液相色谱仪（包括 LC‐１０ATVP型输
液泵 、SPD‐１０AVP 型紫外‐可见检测器） ；C‐R８A
高效液相色谱积分仪 ；迪玛 C１８ （２５０mm × ４畅６mm ，

５μm）柱 ；TU‐１９０１双光束紫外可见分光光度计（北

京普新通用仪器有限责任公司） ；KQ‐５００DB型数
控超声波清洗器 （昆山市超声仪器有限公司） ；

SYZ‐５５０型石英亚沸高纯水蒸馏器（江苏金坛市金
城国胜实验仪器厂） ；SHB‐B型循环水式多用真空
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泵（郑州长城科工贸易有限公司） ；甲醇（色谱纯 ，天

津市永大化学试剂开发中心） ；重蒸水 ；咖啡因和对

乙酰氨基酚对照品 （中国药品生物制品检定所提

供） ；复方氨酚烷胺胶囊（山西云华药业有限公司） 。

2 　结果

2畅1 　色谱条件

色谱柱为迪玛 C１８ 柱 （２５０mm × ４畅６mm ，

５μm） ，检测波长 ２７３nm ，流动相为水 —甲醇（６０ ∶

４０） ，进样量 ２０μl ，控制流速 １畅０ml／min ，柱温为室
温 。在此条件下对乙酰氨基酚与咖啡因能得到较

好分离 ，如图 １ 、２所示 。

图 １ 　咖啡因 、对乙酰氨基酚标准品

图 ２ 　咖啡因 、对乙酰氨基酚样品溶液

2畅2 　对照品溶液的制备

用电子天平精密称取咖啡因对照品 ０畅０１５１g
和对乙酰氨基酚对照品 ０畅２４９９g ，置于 １００ml容量
瓶中 ，先加入适量流动相超声 ５min 溶解 ，再用流

动相定容至刻度 ，充分摇匀 ，作为对照品贮备液 。

精密量取对照品贮备液 ５畅００ml ，置于 ２５ml容量瓶
中 ，用流动相定容至刻度 ，充分摇匀 ，作为对照品溶

液 。

2畅3 　样品溶液的制备

取装量差异项下的本品内容物 ，研细 ，精密称

取 ０畅１９９５g ，按照 ２畅２溶液配制的步骤溶解定容到

５０ml容量瓶中 ，充分摇匀后用微孔滤膜滤过 。 精

密量取续滤液 ５畅００ml ，置于 ２５ml容量瓶中 ，用流

动相定容至刻度并充分摇匀 ，作为样品溶液 。

2畅4 　标准曲线

精密吸取对照品贮备液 ２畅５０ml 、５畅００ml 、

７畅５０ml 、１０畅００ml 、１２畅５０ml ，分别置于 ２５ml容量瓶
中 ，加流动相稀释至刻度 ，充分摇匀 。 分别进样

２０μl ，测定结果如下 ：咖啡因回归线性方程为 y ＝
２５６１５x ＋ ４１０２０ ，相关系数 r ＝ ０畅９９９６ ，因此在

０畅０１５１ ～ ０畅０７５５mg／ml 浓度范围内线性关系良
好 。结果见表 １ 。以浓度（μg／ml）为横坐标 ，峰面

积为纵坐标作标准曲线 ，如图 ３ 所示 ；对乙酰氨基

酚回归线性方程为 y ＝ ９９６１畅８x ＋ ５１２８８９ ，相关系

数 r ＝ ０畅９９９５ ，因此在 ０畅２４９９ ～ １畅２４９５mg／ml浓度
范围内线性关系良好 。见表 ２ 。以浓度（μg／ml）为
横坐标 ，峰面积为纵坐标作标准曲线 ，如图 ４所示 。

表 １ 　咖啡因线性关系的考察

标准品浓度（μg ／ml） １５ ┅煙畅 １ ３０ 耨珑畅 ２ ４５ 9/畅 ３ ６０ 亖w畅 ４ ７５ 缮靠畅 ５

峰面积 ４２０８００ $８０８２９９ l１２１３０３７ 热１６１１７５４  １９５３００３ X

图 ３ 　咖啡因标准曲线

表 ２ 　对乙酰氨基酚线性关系的考察

标准品浓度（μg ／ml） ２４９ 浇创畅 ９ ４９９  �畅 ８ ７４９ MD畅 ７ ９９９ 晻寣畅 ６ １２４９ 镲骀畅 ５

峰面积 ２８９８７２１ )５５３７０２１ q８０３４０５３ 构１０６００６５９  １２７９９６１０

图 ４ 　对乙酰氨基酚标准曲线

2畅5 　精密度试验
在上述色谱条件下 ，精密吸取咖啡因和对乙酰

氨基酚对照品溶液 ，进样 ２０μl ，连续测定 ６ 次 ，记

录峰面积 ，RSD 分别为 １畅４％ 和 １畅７％ ，精密度良

好 。

2畅6 　重复性试验
精密称 取样 品 ５ 份 ，分 别 为 ０畅１９９５g 、

０畅１９９５g 、０畅１９９４g 、０畅１９９４g 、０畅１９９８g ，按照 ２畅２ 溶

液配制的步骤溶解定容到 ５０ml容量瓶中 ，充分摇

匀后用微孔滤膜滤过 。精密量取续滤液 ５畅００ml ，
置 ２５ml容量瓶中 ，用流动相定容至刻度并充分摇
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匀 ，进样 ，结果咖啡因和对乙酰氨基酚的平均质量

分数分别为 ８８畅９６％ 、１０２畅８％ ，RSD 分别为
２畅４％ 、２畅３％ ，表明重复性良好 。

2畅7 　加样回收实验

精密 称取样 品 ６ 份 ，分 别 为 ０畅１９９５g 、
０畅１９９５g 、０畅１９９４g 、０畅１９９４g 、０畅１９９３g 、０畅１９９７g ，按
照 ２畅２溶液配制的步骤溶解定容到 ５０ml 容量瓶
中 ，充分摇匀后用微孔滤膜滤过 。精密量取续滤液

５畅００ml ，置于 ２５ml 容量瓶中 ，再分别精密加入对

照品贮备液 ５畅００ml ，再用流动相定容至刻度并充
分摇匀 ，进样 ，记录峰面积 ，结果见表 ３ 。

表 ３ 　加样回收实验

成分
样品含量

（μg）
加样量

（μg）
实测量

（μg）
回收率

（％ ）

平均加样
回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

咖啡因 ６６４ h_畅 ３３５ ７５５ �１４１１ .%畅 ５ ９９ RI畅 ０

６６４ h_畅 ００２ ７５５ �１４１３   畅 ２５ ９９ RI畅 ２

６６４ h_畅 ３３５ ７５５ �１４１７   畅 ４７ ９９ RI畅 ３ ９９ 殮憫畅 ７ ０ 揪档畅 ６５

６６４ h_畅 ００２ ７５５ �１４２２ R１００ d[畅 ４

６６３ h_畅 ６６９ ７５５ �１４１３   畅 ７５ ９９ RI畅 ４

６６５ h_畅 ００１ ７５５ �１４２４   畅 ２５ １００ d[畅 ６

对乙酰 １２６６６ 寣儍畅 ２５５ １２４９５  ２５１７１ @7畅 ５ １００ d[畅 １

氨基酚 １２６５９ 寣儍畅 ９０６ １２４９５  ２５３７６ .%畅 ７５ １０１ d[畅 ８

１２６６６ 寣儍畅 ２５５ １２４９５  ２５１０３ .%畅 ２５ ９９ RI畅 ５

１２６５９ 寣儍畅 ９０６ １２４９５  ２５０９０ d９９ RI畅 ５ ９９ 殮憫畅 ７ １ 行乔畅 ６

１２６５３ 寣儍畅 ５５７ １２４９５  ２４７６５ d９６ RI畅 ９

１２６７８ 寣儍畅 ９５３ １２４９５  ２５２２９ .%畅 ７８ １００ d[畅 ５

2畅8 　稳定性实验

在上述色谱条件下 ，间隔 ２h进样一次 ，共进样

４次 ，测得样品中咖啡因 、对乙酰氨基酚的含量 ，

RSD分别为 ０畅９３％ 、１畅４％ ，说明该样品在 ８h内稳
定 。

2畅9 　样品含量测定

在上述色谱条件下 ，取样品溶液进样 ，记录峰

面积 ，代入标准曲线测得咖啡因 、对乙酰氨基酚含

量如下表 ４ 。

表 ４ 　样品含量测定

峰面积 标示百分含量（％ ）

咖啡因 ７４３７２３ 1９１ 觋噜畅 ９

对乙酰氨基酚 ５５４８０４０ E１０１ �趑畅 ５

3 　讨论

3畅1 　检测波长的选择

咖啡因的最大吸收波长是在 １９８nm 和 ２７３nm
处 ，对乙酰氨基酚的最大吸收波长是在 １９４nm 和
２４５nm处 ，如图 ５所示 。但因为咖啡因含量低 ，而

对乙酰氨基酚含量约是它的 １７ 倍 ，并且检测波长

应大于溶剂的截止波长 ，所以综合考虑最后选择咖

啡因有最大吸收的 ２７３nm 处 。实验结果表明此处

两种成分都能达到好的效果 。

图 ５ 　咖啡因和对乙酰氨基酚的紫外吸收图谱

3畅2 　流动相的选择
采用水‐甲醇为流动相 ，考察了甲醇占 ２４％ 、

３０％ 、３５％ 、４０％ 、６０％ 这 ５个比例的流动相对分离

效果的影响 ，最终选择流动相为水 —甲醇 （６０ ∶

４０） 。因为此条件下分离效果较好 ，而且保留时间

较短 。

本实验在同一色谱条件下对复方氨酚烷胺胶

囊中对乙酞氨基酚和咖啡因的含量进行了测定 ，结

果咖啡因和对乙酰氨基酚与杂质分离效果较好 ，咖

啡因在 ０畅０１５１ ～ ０畅０７５５mg ／ml浓度范围内呈良好
线性 ，平均加样回收率为 ９９畅７％ ，RSD 为 ０畅６５％ ；

对乙酰氨基酚在 ０畅２４９９ ～ １畅２４９５mg／ml浓度范围
内呈良好线性 ，平均加样回收率 ９９畅７％ ，RSD 为
１畅６％ 。此方法简便 、分离效果好 ，可作为该药的质

量控制标准 。
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