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摘要　目的：提升现行《国家药品标准》地升国第１６册收载的复方赖氨酸颗粒的质量标准。方法：对现行
质量标准中全部检验项目进行考察，并结合试验结果提出改进方案。结果：增订了葡萄糖酸化学鉴别、盐酸

赖氨酸液相鉴别；增订了葡萄糖酸钙含量均匀度测定；统一了葡萄糖酸钙含量均匀度和含量测定方法，并参

照２０２０年版药典二部，采用新体例进行文字规范；修订了盐酸赖氨酸含量测定方法，由原质量标准的一阶导
数紫外法修订为ＨＰＬＣ法测定，解决了原检测方法操作繁琐、费时、效率较低，且重复性差的问题。结论：本
方案从安全性和规范性上提高并完善了复方赖氨酸颗粒质量标准，为加强本品的质量控制和质量标准修订

提供理论参考。
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　　复方赖氨酸颗粒为氨基酸类复方制剂，可用于
赖氨酸缺乏引起的小儿食欲缺乏［１］、脑发育和记忆

减退以及改善脑损伤所致的神经症状，也可用于补

充赖氨酸、维生素与钙元素，一般不良反应有腹部不

适、嗳气、便秘等，过量使用或导致食欲缺乏、疲倦、

头痛、烦躁。

复方赖氨酸颗粒每包３ｇ含盐酸赖氨酸２７ｇ，
葡萄糖酸钙０１５ｇ，维生素 Ｂ１００１０５ｇ，维生素 Ｂ６
０００６ｇ。辅料为可溶性淀粉、羧甲基纤维素钠、香
精。该品种收载于《国家药品标准》（化学药品地方

标准上升国家标准，第１６册）［２］，国内外药典均未
收载该品种，《中国药典》２０２０年版二部仅收载了盐
酸赖氨酸［３］和葡萄糖酸钙［４］原料药。

复方赖氨酸颗粒现行质量标准使用一阶导数紫

外法测定盐酸赖氨酸含量，该方法操作繁琐且重现

性不佳，这可能会导致结果不可信，生产及质量控制

的难度较大。为解决现有标准存在的问题，提高质

控标准，加强对本品的质量控制，本研究参考相关文

献［５８］并结合生产企业对现行质量标准的反馈意
见，对收集到的样品进行质量研究，考察现行质量标

准的合理性和可行性，针对化学反应鉴别、ＨＰＬＣ鉴
别、葡萄糖酸钙含量均匀度检查、盐酸赖氨酸和葡萄

糖酸钙含量测定等提出改进方案，进一步完善和提

高现行质量标准，为复方赖氨酸颗粒质量标准的修

订提供理论参考。

１　仪器与试剂
１１　仪器

安捷伦１２６０Ⅲ高效液相色谱仪、赛默飞Ｕ３０００
高效液相色谱仪（均配备ＵＶ检测器）；岛津ＡＡ７０００
原子吸收分光光度计；ＸＰ２０５型电子天平（梅特勒，
精密度：１／１０００００）；Ｖ２０水分仪（梅特勒）；ＦＥＤ２４０
干燥箱（德国Ｂｉｎｄｅｒ）。
１２　样品及试剂

复方赖氨酸颗粒样品７批，分别为 Ａ企业１批
（批号１８０７０２）、Ｂ企业３批（批号分别为 １８０６０４、
１９０１０１和 １９０１０２）、Ｃ企业 ３批 （批号分别为
１９０２０１、１９０２０２和１９０２０３）。

对照品均购自中检院，其中盐酸赖氨酸（批号：

１４０６７３２０１２０７；含量：９９８％）、碳酸钙对照品（批

号：１００８２４２０１４０２；含量：１０００％；用途：供原子吸
收分光光度法含量测定用）；乙腈（ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ，色谱
纯）；水为超纯水；试验中所用其他试剂茚三酮、氯

化铁、盐酸、甲基红、氨试液、草酸铵、醋酸、磷酸二氢

钾、辛烷磺酸钠、三乙胺、冰醋酸、硝酸均为分析纯。

２　实验方法与结果
２１　性状的考察及改进

本品性状外观描述“本品为白色或类白色颗

粒，气芳香”，通过试验观察，３家企业７批样品均为
白色或类白色颗粒，符合规定，故未作修订。

２２　鉴别的考察及改进
现行质量标准鉴别项目有氨基酸茚三酮显色反

应，维生素Ｂ１、维生素Ｂ６液相鉴别和钙盐鉴别，经检
验，方法可行，故未作修订。

由于处方中有葡萄糖酸钙，而现行质量标准仅

规定了钙盐的鉴别，建议标准中增加葡萄糖酸的鉴

别反应。具体如下：取本品５ｇ，研细，加水１０ｍＬ搅
拌使溶解，滤过，取滤液，加氯化铁溶液，溶液显黄

色。经检验，３家企业７批样品均呈正反应。
因建议采用液相色谱法测定盐酸赖氨酸含量

（具体详见含量测定考察及改进），故同步增订盐酸

赖氨酸的液相鉴别。

２３　检查的考察及改进
２３１　干燥失重　现行质量标准为“取本品，在
１０５℃干燥至恒重，减失重量不得过４０％”。按现
行质量标准规定的方法进行测定，同时采用费休氏

法的容量滴定法［９］测定水分，两个测定结果相比

较，结果相差不大，且样品为颗粒剂，不易溶于甲醇，

采用费休氏法测定时间相对较长。现行质量标准的

烘干法简便，易于操作，且相对环保。故未作修订。

干燥失重与水分测定结果比较表详见表１。
２３２　含量均匀度　葡萄糖酸钙　现行质量标准
未规定含量均匀度的检查，《中国药典》四部通则含

量均匀度检查法规定颗粒剂主药含量小于每一个单

剂重量２５％者，均应检查含量均匀度［１０］。复方赖

氨酸颗粒中葡萄糖酸钙含量小于单剂重量２５％，建
议增订葡萄糖酸钙的含量均匀度检查。含量均匀度

测定条件与含量测定相同，从节省人力物力、提高检

验效率考虑，建议采用含量均匀度均值替代含量测
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定　　　　表１　干燥失重与水分测定结果比较表
Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｏｓｓｏｎｄｒｙｉｎｇａｎｄｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓ

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓ Ｌｏｔ Ｌｏｓｓｏｎｄｒｙｉｎｇ／％ Ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ／％

Ａ １８０７０２ ０５７ ０４６

Ｂ １８０６０４ １４１ １３９

１９０１０１ １２２ １３１

１９０１０２ １１３ １１８

Ｃ １９０２０１ ０６２ ０６０

１９０２０２ ０６０ ０５５

１９０２０３ ０５０ ０５０

结果。具体如下：以含量测定葡萄糖酸钙项下测得

的每袋含量计算，应符合规定。

２３３　未修订项　照《中国药典》２０２０年版０１０４
颗粒剂项下粒度、溶化性、装量差异项，经考察方法

可行，３家企业７批样品测定结果均符合规定，故上
述项目未作修订。

２４　含量测定的考察
２４１　盐酸赖氨酸　现行质量标准采用一阶导数
紫外法测定盐酸赖氨酸的含量，该检测方法操作繁

琐、费时、效率较低，且重复性差导致结果不可信，经

查阅相关文献［１１１４］，建议采用高效液相色谱法测
定盐酸赖氨酸的含量，具体如下：

盐酸赖氨酸　照高效液相色谱法（《中国药典》
２０２０年版四部通则０５１２）测定。

溶剂　００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾溶液。
供试品溶液　取装量差异项下的内容物，研细，

精密称取细粉适量（约相当于盐酸赖氨酸０２７ｇ），
置５０ｍＬ量瓶中，加溶剂适量，超声使溶解，用溶剂
稀释至刻度，摇匀，滤过，取续滤液。

对照品溶液　取盐酸赖氨酸对照品适量，精密
称定，加溶剂溶解并定量稀释制成每１ｍＬ中约含盐
酸赖氨酸５４ｍｇ的溶液。

色谱条件　用氨基键合硅胶为填充剂；以乙腈
００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾溶液（６０∶４０）为流动相，
流速 １０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长为 ２００ｎｍ，进样
体积１０μＬ。

系统适用性要求　理论板数按赖氨酸峰计算不
低于２０００，赖氨酸峰与相邻峰之间的分离度应符合
要求。

测定法　精密量取供试品溶液与对照品溶液，
分别注入液相色谱仪，记录色谱图，按外标法以峰面

积计算。

经方法学验证：该方法阴性样品溶液主峰位置

无干扰，专属性良好。详见图 １。盐酸赖氨酸在

１３４６０～７４０３１ｍｇ·ｍＬ－１范围内与峰面积呈良
好的线性关系，ｒ＝０９９９９；平均回收率为９９３２％，
ＲＳＤ为０２７％（ｎ＝９）；重复性试验平行配制６份供
试品溶液平均含量为 ９９３２％，ＲＳＤ为０３６％（ｎ＝
６）；精密度试验 ６次重复进样峰面积 ＲＳＤ为
００３％（ｎ＝６）；稳定性试验于配制供试品溶液０、２、
４、８、１２、２４ｈ后进样峰面积ＲＳＤ为 ０２３％（ｎ＝６）；
更换仪器、色谱柱品牌，调整柱温（±５℃）、流速
（±０１ｍＬ·ｍｉｎ－１）、流动相比例（±５％）等条件，
专属性、分离度均符合要求，耐用性良好。该方法简

便、准确且重复性好，可用于复方赖氨酸颗粒中盐酸

赖氨酸的含量测定，建议将盐酸赖氨酸含量测定方

法修订为ＨＰＬＣ法。

图１　盐酸赖氨酸１含量测定 ＨＰＬＣ色谱图
Ｆｉｇ１　 ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｌｙｓｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ１ｃｏｎｔｅｎｔ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
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取样品（Ａ企业，批号：１８０７０２）６份，分别采用

新建的ＨＰＬＣ法与原标准一阶导数紫外分光光度法
测定，结果见表２。结果表明：原标准方法重复性不
佳，新建的ＨＰＬＣ法操作简便、准确且重复性好，综
上考虑，建议将盐酸赖氨酸含量测定方法修订为

ＨＰＬＣ法。

表２　ＨＰＬＣ法与一阶导数紫外分光光度法测定盐酸赖氨酸
含量结果比较表

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＰＬＣａｎｄｆｉｒｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｕｌｔｒａｖｉｏ
ｌｅｔｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｙｓｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｍｅｔｈｏｄｓ　　 ＨＰＬＣ ＦｉｒｓｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＵＶｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ

Ｒｅｓｕｌｔ／％ ９９４６ １０２９２

９９９３ ９８１３

９８８９ １０１９７

９９１６ ９６１４

９９１５ ９８２７

９９３３ １０３９５

Ａｖｅｒａｇｅ／％ ９９３２ １００２３

ＲＳＤ／％ ０３６ ３１３

规范后的盐酸赖氨酸含量测定方法，经考察，方

法可行，３家企业７批样品测定结果均符合规定，建
议修订。

２４２　葡萄糖酸钙　现行质量标准采用原子吸收
光谱法测定钙含量表征葡萄糖酸钙的含量，钙与葡

萄糖酸钙之间需要换算，建议将换算系数订入质量

标准。另外因增订了葡萄糖酸钙含量均匀度项目，

而“采用含量均匀度均值替代含量测定结果”这一

理念与思路在理论上和技术上均是完全可行的，且

顺应了国际上大力提倡的 “绿色检验”之潮流，节省

了人力物力、提高了工作效率，故建议采用含量均匀

度均值替代含量测定结果［１５］。根据以上思路完善

质量标准，并参照２０２０年版药典二部采用新体例进
行文字规范，具体如下：

含量测定　葡萄糖酸钙照原子吸收分光光度法
（《中国药典》２０２０年版四部通则 ０４０６第一法）
测定。

供试品溶液　取本品１０袋，分别置锥形瓶中，
加水６０ｍＬ与硝酸１２ｍＬ，加热使全部溶解，放冷，
用水转移至２５０ｍＬ量瓶中并稀释至刻度，摇匀。精
密量取２ｍＬ，置 ２５ｍＬ量瓶中，用水稀释至刻度，
摇匀。

对照品溶液　取光谱纯碳酸钙约０１２５ｇ，精
密称定，置２５０ｍＬ烧杯中，加水约７０ｍＬ，缓慢加

入盐酸溶液（１→３）使完全溶解后，再加盐酸溶液
（１→３）５ｍＬ，煮沸挥去二氧化碳，放冷，用水转移
至５００ｍＬ量瓶中并稀释至刻度，摇匀（每１ｍＬ中
约含 Ｃａ０１ｍｇ）。

测定法　精密量取对照品溶液 ２、３、４、５与
６ｍＬ，分别置１００ｍＬ量瓶中，用水稀释至刻度，摇
匀，取上述各溶液和供试品溶液，在４２２７ｎｍ的波
长处测定，计算钙（Ｃａ）含量，并将结果乘以１１１９，
即得每袋葡萄糖酸钙（Ｃ１２Ｈ２２ＣａＯ１４·Ｈ２Ｏ）的含量。
［葡萄糖酸钙（Ｃ１２Ｈ２２ＣａＯ１４·Ｈ２Ｏ）相对分子质量／
钙（Ｃａ）相对分子质量 ＝４４８４０／４００７８＝１１１９］。
求出１０袋的平均含量。

规范后的葡萄糖酸钙含量均匀度及含量测定方

法，经考察，方法可行，３家企业７批样品测定结果
均符合规定，建议修订。

２４３　维生素 Ｂ１及维生素 Ｂ６含量测定　现行质
量标准采用 ＨＰＬＣ高效液相法测定维生素 Ｂ１及维
生素Ｂ６含量，经考察，方法可行，３家企业７批样品
测定结果均符合规定，故未作修订。

３　讨论
药品质量与人们的生活密切相关，关系着人

们的健康与生命，药品质量标准与药品的质量有

着密切的关系，是药品进行检验与技术监督的依

据，药品质量标准需要不断地进行改进与完善，从

而使得药品质量不断地完善。本研究在现行复方

赖氨酸颗粒质量标准的基础上，考察了各检验项

目设置的合理性和可行性，对部分项目进行了增

修订，对葡萄糖酸化学反应鉴别、盐酸赖氨酸液相

鉴别、葡萄糖酸钙含量均匀度、盐酸赖氨酸及葡萄

糖酸钙的含量测定等提出增修订建议。改进后的

质量标准专属性和可操作性更强，安全性和规范

性有所提升，为复方赖氨酸颗粒质量标准的提高

提供了重要理论依据。
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