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铝镁加混悬液中醋酸氯己定及其降解杂质含量测定方法的研究
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摘要　目的：研究铝镁加混悬液中醋酸氯己定的提取方法，建立同时测定铝镁加混悬液中醋酸氯己定及

其降解杂质对氯苯胺含量的高效液相色谱（HPLC）法。方法：醋酸氯己定在铝镁加混悬液中仅占 0.01%，

不能采用现行药典方法进行检测。本研究考察了铝镁加混悬液样品前处理提取醋酸氯己定的方法；采用

高效液相色谱 - 梯度洗脱法测定铝镁加混悬液中醋酸氯己定及其降解杂质的含量。色谱柱为 WondaSil 
C18 Superb 柱（4.6 mm×250 mm，5 µm），流动相 A 为磷酸盐溶液（取磷酸二氢钠 27.6 g，加三乙胺 10 mL，

加水 1 500 mL，搅拌使溶解后，用磷酸调节 pH3.0，用水稀释至 2 000 mL）- 乙腈（70∶30），流动相 B 为乙

腈，梯度洗脱，流速 1.5 mL·min-1，检测波长 239 nm，柱温 40 ℃。结果：醋酸氯己定和对氯苯胺质量浓度

分别在 0.982~13.76 µg·mL-1 和 0.002~0.042 µg·mL-1 范围内线性关系良好；平均回收率质量浓度分别

为 101.0% 和 102.8%，3 批样品测定醋酸氯己定和对氯苯胺含量，按标示量计算分别为 88.8%~90.2% 和

0.017%~0.019%。结论：所建立的铝镁加混悬液中醋酸氯己定的提取方法和 HPLC 测定方法准确、快速、简

便，为制定铝镁加混悬液的质量标准提供了可靠的分析方法。
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Abstract　Objective：To study the extracting method of chlorhexidine acetate from almagate suspension，

and to establish a high performance liquid chromatography（HPLC）method for simultaneous determination of 
chlorhexidine acetate and its degrading impurity p-chloroaniline in almagate suspension．Methods：Chlorhexidine 
acetate only accounted for 0.01% in almagate suspension and could not be detected according to the current 
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pharmacopoeia method. This study investigated the preliminary treatment method of extracting chlorhexidine 
acetate from almagate suspension and the HPLC-gradient elution method was used to determine the content of 
chlorhexidine acetate and its degradation impurity in almagate suspension. The chromatographic column used was 
WondaSil C18 Superb column（4.6 mm×250 mm，5 µm）. Solution A was a mixture of phosphate solution and 
acetonitrile（70∶30）. Phosphate solution was prepared by dissolving 27.6 g of monobasic sodium phosphate and 
10 mL triethylaminewere in 1.5 L of water，adjusted pH of the mixture with phosphoric acid to 3.0 and diluted with 
water to 2 000 mL. Solution B was acetonitrile，gradient elution. The flow rate was 1.5 mL·min-1，the detection 
wavelength was 239 nm，the column temperature was 40 ℃ . Results：There was a good linear relationship of 
chlorhexidine acetate and p-chloroaniline in the range of 0.982-13.76 µg·mL-1 and 0.002-0.042 µg·mL-1，

respectively；the average recovery rate was of 101.0% and 102.8%，respectively. The contents of chlorohexidine 
acetate and p-chloroaniline were 88.8%-90.2 %and 0.017%-0.019% with calculated by labeled amount，
respectively. Conclusion：The established extracting method of chlorhexidine acetate from almagate suspension 
and HPLC determination method are accurate，rapid and simple，providing a reliable analysis method for the 
quality standard of almagate suspension.
Keyword：salmagate suspension；chlorhexidine acetate；p-chloroaniline；HPLC；content determination；extraction 
method

铝镁加混悬液是中和胃酸药，文献报道其对提

高胃液 pH，减少胃液总酸度有明显的疗效，可用于

治疗胃及十二指肠溃疡或胃酸过多引起的反酸、烧

心、疼痛、腹胀等症状［1-2］。铝镁加，1984 年由西班

牙 Amirall 公司首次上市销售，目前，韩国一洋药品株

式会社生产的原料药在中国上市［3］。本研究以在西

班牙、德国等欧洲国家上市的铝镁加混悬液（Almax 
Forte）为参比制剂进行仿制研究。

在药物质量研究过程中，除了关注活性成分的指

标外，近年来对其杂质研究也越来越深入，同时还需

要对抑菌剂、氧化剂等特殊辅料进行控制。另外基因

毒性杂质，是影响药物安全性的主要因素，应重点关

注［4-6］。本研究参照原研制剂 Almax Forte［7］，选用醋

酸氯己定作为本品辅料中的抑菌剂。

醋酸氯己定是口服液体制剂的常规辅料，最大用

量为 0.01%，其降解杂质对氯苯胺为基因毒性杂质［8-9］。

关于醋酸氯己定的含量测定，《中华人民共和国药典》

2015 年版二部中收载了高氯酸非水滴定法和紫外可

见分光光度法［10］。但本品中仅含 0.01% 的醋酸氯己

定，药典方法的专属性和精密度不能满足铝镁加混悬

液中醋酸氯己定含量测定的要求，而且药典方法不含

有醋酸氯己定降解杂质对氯苯胺的含量测定，需要重

新建立方法。本研究参考美国药典［11］、欧洲药典［12］

及相关文献［13-16］建立了一种高效液相色谱法，可同

时测定铝镁加混悬液中醋酸氯己定及其降解杂质对

氯苯胺的含量，该方法专属性、精密度、准确度均可满

足要求。

1　仪器与试药

1.1　仪器

Waters 2695-2487 高 效 液 相 色 谱 仪（Waters 公

司）；QUINTIX125D-1CN/BT125D 型电子分析天

平（赛 多 利 斯 科 学 仪 器 有 限 公 司）；PHSJ-5 型 pH
计（上海雷磁 - 上海仪电科学仪器股份有限公司）；

SB25-12DTD 型超声波清洗器（宁波新芝生物科技

有限公司）；5415D 型离心机（上海心亮实业有限公

司）；Exceed-Ad- 型艾柯超纯水机（成都康氏康宁科

技发展有限公司）。

1.2　试药

对照品醋酸氯己定（中国食品药品检定研究

院，使用前不需干燥处理，按 C22H30OCl2N10·2C2H4O2

计，供 HPLC 法 测 定 含 量 为 96.3%，批 号 100183-
201604）、对氯苯胺对照品（中国食品药品检定研

究院，使用前不需干燥处理，供 HPLC 法系统适用

性 及 显 色 法 检 查 用，按 C6H6ClN 计，含 量 为 100%，

批 号 101398-201601）、铝 镁 加 混 悬 液（自 制，批 号

20180201、20180201、20180301，规格 15 mL：1.5 g）；

Almax Forte（原研制剂，批号 32M，Amirail 公司）；甲

醇、乙腈均为色谱纯（上海星可高纯试剂有限公司）；
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水为纯化水；其他试剂均为分析纯。

2　方法与结果

2.1　溶液的制备

2.1.1　醋酸氯己定对照品溶液　精密称取醋酸氯己

定对照品溶液 10 mg 置于 20 mL 量瓶中，用溶剂（流

动相 A）溶解并稀释至刻度，摇匀得储备液①，从储

备液①中量取 1 mL 用溶剂稀释至 10 mL，摇匀即得

50 μg·mL-1 的溶液，冰箱（2~8 ℃）保存。

2.1.2　对氯苯胺对照品溶液　称取对氯苯胺对照品

10 mg 置于 100 mL 量瓶中，用溶剂溶解并定容，摇匀

得储备液②，精密量取储备液② 1 mL 置于 100 mL 量

瓶中，用溶剂稀释至刻度，摇匀即得 1 µg·mL-1 的对

氯苯胺溶液，冰箱（2~8 ℃）保存。

2.1.3　系统适用性溶液　分别精密称取醋酸氯己定

对照品和对氯苯胺对照品各 10 mg，用溶剂制成醋酸

氯己定 10 µg·mL-1 和对氯苯胺 0.1 µg·mL-1 的混合

溶液。

2.1.4　供试品溶液前处理　精密称取铝镁加混悬液

5 g 置于 50 mL 量瓶中，加溶剂稀释至约 40 mL，超

声（500 W，40 kHz）并辅助振摇 10 min，取出放冷至

室温，用溶剂稀释至刻度，离心（13 000 r·min-1，10 
min），取上清液，即得。

2.1.5　空白辅料溶液　精密称取空白辅料 5 g 置于

50 mL 量瓶中，加溶剂稀释至约 40 mL，超声（500 W，

40 kHz）并辅助振摇 10 min，取出放冷至室温，用溶

剂稀释至刻度，离心（13 000 r·min-1，10 min），取上

清液，即得。

2.1.6　空白溶剂溶液　流动相 A：磷酸盐溶液（取磷

酸二氢钠 27.6 g，加三乙胺 10 mL，加水 1 500 mL，搅

拌使溶解后，用磷酸调节 pH 3.0，用水稀释至 2 000 
mL）- 乙腈（70∶30）。

2.2　色谱条件

色谱柱为 WondaSil C18 Superb 柱（4.6 mm×250 mm，

5 µm），以磷酸盐溶液（取磷酸二氢钠 27.6 g，加三乙

胺 10 mL，加水 1 500 mL，搅拌使溶解后，用磷酸调节

pH3.00，用水稀释至 2 000 mL）- 乙腈（70∶30）为流

动相 A，乙腈为流动相 B，梯度洗脱条件见表 1，流速

为 1.5 mL·min-1，检测波长 239 nm，柱温 40 ℃，进样

量为 200 µL。

2.3　系统适用性和方法专属性试验

分别精密量取系统适用性溶液、供试品溶液和

空白辅料溶液及空白溶剂溶液各 200 µL，按“2.2”

项下的色谱条件进样分析，结果见图 1。系统适用

性溶液中醋酸氯己定和对氯苯胺的保留时间分别

为 6.624 min 和 8.681 min，且醋酸氯己定与其降解

杂质对氯苯胺分离度良好，最小分离度均大于要求

的 3.0，理论板数以醋酸氯己定计峰不低于 7 000，

空白溶剂、空白辅料不干扰本品中醋酸氯己定的

检测。

表 1　流动相梯度洗脱条件

Tab. 1　Mobile phase gradient elution conditions

时间

（time）/min
流动相（mobile phase）

A/%
流动相（mobile phase）

B/%

0 100 0

9 100 0

10 45 55

15 45 55

16 100 0

21 100 0

2.4　线性关系考察

分别精密量取“2.1.1”项下的醋酸氯己定对照

品溶液和“2.1.2”项下的对氯苯胺对照品溶液适量，

配制成系列浓度的线性溶液，按“2.2”项下的色谱

条件分别进样分析测定其峰面积。以质量浓度（X，

µg·mL-1）为横坐标，峰面积（Y）为纵坐标，绘制标准

曲线。得醋酸氯己定和对氯苯胺回归方程：

Y=3.387×105X+547.7　r2=1.000
Y=4.420×105X-191.0　r2=0.995 2

醋酸氯己定和对氯苯胺质量浓度分别在 0.982~ 
13.76 µg·mL-1 和 0.002~0.042 µg·mL-1 范 围 内 与 峰

面积线性关系良好。

2.5　精密度试验

分别精密量取“2.1.1”项下的醋酸氯己定对照

品溶液和“2.1.2”项下的对氯苯胺对照品溶液适量，

分别配制成 10 µg·mL-1 的醋酸氯己定对照品溶液和

0.05 µg·mL-1 的对氯苯胺对照品溶液，按“2.2”项下

的色谱条件连续进样 6 次，测定醋酸氯己定和对氯

苯胺峰面积和保留时间，计算其 RSD（n=6）。醋酸氯

己定的保留时间的 RSD 为 0.11%，峰面积的 RSD 为

0.065%；对氯苯胺的保留时间 RSD 为 0.042%，峰面

积 RSD 为 2.3%。结果表明本法测定醋酸氯己定和

对氯苯胺精密度良好。
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表 2　回收率实验结果（n=9）

Tab. 2　Results of the recovery test

样品名称

（sample name）

浓度水平

（concentration 
level）

加入量

（added）/μg
测得量

（detected）/μg
回收率

（recovery）/%
平均回收率

（average recovery）/%
RSD/%

醋酸氯己定

（chlorhexidi-n- 
acetate）

低（low） 241.04 244.78 101.6 101.0 0.67

241.04 244.19 101.3

241.04 246.39 102.2

中（medium） 482.08 484.41 100.5

482.08 484.73 100.5

482.08 484.25 100.5

高（high） 578.49 580.50 100.3

578.49 586.85 101.4

578.49 580.65 100.4

对氯苯胺

（p-chloroaniline）

低（low） 0.126 8 0.222 1 108.7 102.8 4.9

0.126 8 0.212 7 101.0

0.126 8 0.227 1 112.7

中（medium） 0.253 5 0.349 7 104.7

0.253 5 0.333 6 98.4

0.253 5 0.340 0 100.9

高（high） 0.380 3 0.462 6 99.5

0.380 3 0.473 5 102.3

0.380 3 0.454 3 97.3

表 3　铝镁加混悬液样品测定结果

Tab. 3　Determination results of almagate suspension

来源
批号（sample 
batch number）

醋酸氯己定含量

（chlorhexidine acetate content）/%
对氯苯胺含量

（p-chloroaniline content）/%

自制（made by self） 20180201 88.8 0.017

20180202 89.7 0.019

20180301 90.2 0.019

Almax Forte 32M 109.2 0.114

3　结果与讨论

3.1　色谱条件的优化

3.1.1　检测波长的选择　精密量取“2.1”项下对照

品溶液适量，注入液相色谱仪（二极管阵列检测器，

190~800 nm），记录色谱图，考察其吸收波长。结果见

图 2。图谱表明在 239 nm 处醋酸氯己定与对氯苯胺

均有较强吸收，故选用 239 nm 作为检测波长。

3.1.2　流速的选择　考察了不同流速（1.7、1.3、1.5、1.0 

mL·min-1）对醋酸氯己定和对氯苯胺的检测影响，结果

表明流速为 1.0 mL·min-1 时，未能检测到对氯苯胺的色

谱峰，流速为 1.7、1.5、1.3 mL·min-1 时均符合检测要求，

考虑方法的耐用性，确定流速为 1.5 mL·min-1。

3.1.3　进样量的选择　考察了不同进样量（50、100、

150、200 μL）对醋酸氯己定和对氯苯胺的检测影响。

不同的进样量结果对比说明，选择 200 μL 更能满足

检测需求。
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图 2　醋酸氯己定（A）和对氯苯胺（B）的紫外吸收图谱

Fig. 2　Ultraviolet absorption spectra of chlorhexidine acetate（A）and p-chloroaniline（B）

3.2　样品前处理提取条件的考察

由 于 样 品 为 混 悬 液，其 中 醋 酸 氯 己 定 仅 占

0.01%，混悬液辅料中不溶组分较多，样品无法直

接进样检测，实验过程中发现其体系黏度过大，不

利于过滤，故选择样品前处理方式为离心并超声提

取。为了提高其提取效率和检测的准确性，本研

究对醋酸氯己定的前处理提取方法进行了考察并

优化。

3.2.1　离 心 条 件　 研 究 了 不 同 的 离 心 条 件 对 醋

酸氯己定的提取结果影响，表 4 为不同离心条件

下供试品中醋酸氯己定的提取结果。试验表明，

延长离心时间的同时增加离心转速，有利于提高

醋 酸 氯 己 定 的 提 取 效 率；在 离 心 时 间 为 10 min，

离 心 转 速 为 13 000 r·min-1 时，能 获 得 澄 清 的 上

清液。

表 4　离心条件的考察结果

Tab. 4　Results of centrifugation conditions

序号

（number）

离心时间

（centrifugation 
time）/min

转速（rotate 
speed）/

（r·min-1）

现象

（phenomenon）

1 5 10 000 未能获得澄清的上清液

（supernatant that has not 
been clarified）

2 10 10 000 未能获得澄清的上清液

（supernatant that has not 
been clarified）

3 5 13 000 未能获得澄清的上清液

（supernatant that has not 
been clarified）

4 15 10 000 未能获得澄清的上清液

（supernatant that has not 
been clarified）

5 10 13 000 获得澄清的上清液

（obtain a clear supernatant）

3.2.2　超声条件　研究了不同的超声条件对醋酸氯

己定的提取效率的影响。试验表明超声时间分别为

5、10、20 min 时对本品中醋酸氯己定含量测定结果

无影响，为保证样品提取完全且提高醋酸氯己定的

前处理提取效率，选择超声条件为超声并辅助振摇

10 min。

3.3　色谱条件耐用性试验

分别考察了不同的流动相（A-B）比例（71∶29、

69.5∶30.5）、不 同 的 流 动 相 pH（2.80、3.20）、不 同

检 测 波 长（234、244 nm）、不 同 的 流 速（1.3、1.7 
mL·min-1）以及不同的柱温（35、45 ℃）对醋酸氯己

定和对氯苯胺含量测定的影响。结果表明上述各条

件与原条件相比，含量结果基本一致，该检测方法耐

用性良好。

3.4　小结

本研究针对铝镁加混悬液中防腐剂醋酸氯己定

及其降解杂质对氯苯胺进行研究。优化并建立了前

处理提取方法，有效地提高了检测准确性。建立了同

时测定铝镁加混悬液中醋酸氯己定和其降解杂质对

氯苯胺含量的 HPLC 法，该方法简便、快捷，专属性和

准确性良好，为铝镁加混悬液的质量研究提供了指导

和参考。
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