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摘要　目的：增订《中华人民共和国药典》２０２５年版药用辅料苯甲地那铵的质量标准。方法：国内外药典目
前仅ＵＳＰＮＦ２０２３收载。本质量标准参考ＵＳＰＮＦ２０２３苯甲地那铵各论以及《中国药典》２０２０年版四部通
则等相关要求进行标准研究。结果：根据产品质量和制剂中的实际应用情况，进行药用辅料苯甲地那铵质

量标准的研究。目前药用辅料苯甲地那铵质量标准已完成公示。结论：本质量标准的建立，将填补国内空

白，并为苯甲地那铵在药品中的应用提供质量保障。
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　　苯甲地那铵（图１）是由利多卡因和氯化苄经苄
基化合成中间体［１］，然后将该中间体合成季铵碱，再

使用苯甲酸中和，最后结晶、离心、烘干制得的［２］。它

有非常强烈的苦味，其ＬＤ５０为５８４ｍｇ·ｋｇ
－１，属中等

毒性物质，由于使用浓度极低，在通常使用条件下是

安全无毒的。由于它是世界上已知最苦的物质之
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一，在溶液中的浓度达０００３％时便使人难以忍受。
在日用品和工业品中用作苦味剂（或厌恶剂），可以

防止因人、动物误食而引起的中毒事件的发生以及

防止儿童啃咬物品。

图１　苯甲地那铵分子结构式

Ｆｉｇ１　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｏｆｄｅｎａｔｏｎｉｕｍｂｅｎｚｏａｔｅ

在药用辅料苯甲地那铵中，主要作为苦味剂和

酒精变性剂使用，可用于消毒酒精、杀（灭）菌剂、开

塞露、涂剂（软膏、霜剂）、擦剂（碘酊、红药水、紫药

水）、喷剂等以防止误摄入；可用于吮吸拇指、咬指

甲病症的治疗；可用于治疗磨牙症；苯甲地那铵可用

于非处方麻醉喷剂；可用于口服药（安眠药、避孕药

等特殊药品和某些非处方药）以起到警示作用，防

止误摄入；可用作安慰剂，苦味剂，防滥用的口服剂，

激动剂等［３９］。

经查阅该药用辅料在国内尚无注册标准或药典

标准，目前仅 ＵＳＰＮＦ收载［１０］，其他国外药典标准

日本药典、欧洲药典和英国药典均未收载。笔者参

照 ＵＳＰＮＦ２０２３及《中国药典》２０２０年版四部通
则［１１］等相关要求，对苯甲地那铵的质量标准进行了

研究，研究内容包括外观、熔点、鉴别、酸碱度、氯化

物、干燥失重、炽灼残渣、含量测定和溶解度及 ＵＳＰ
ＮＦ２０２３中未列入的项目如有关物质、元素杂质、残
留溶剂、基因毒性杂质等。因涉及危化品和环境问

题删除了鉴别中的三硝基苯酚法以及地那铵雷氏盐

法；因不适合作为特征吸收峰用于光谱学鉴别，删除

了紫外光谱法；对干燥失重收紧了限度；含量测定操

作修改为电位滴定仪法。该标准已公示通过，现将

质量标准的研究情况进行报告。

１　仪器与试药
数显熔点仪，ＵＶ２６００紫外分光光度计（岛津公

司），ＬＵＭＯＳ显微红外光谱仪（ＢＲＵＫＥＲ，德国），Ｔ５０
电位滴定仪（ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ），ＳＥＣＵＲＡ２２５Ｄ
１ＣＮ电子天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ）、ＨＰＬＣ高效液相色谱仪
（安捷伦１２６０）等。

苯甲地那铵对照品（来源：ＵＳＰＲｅｆｅｒｅｎｃｅＳｔａｎｄ

ａｒｄ，批号：Ｒ０８６Ｘ０）；苯甲地那铵样品，由４家企业
提供，见表１。

表１　实验采用的样品信息
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｓａｍｐｌｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｕｓｅｄｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓａｍｐｌｅｓ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ Ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒｓ　

１ Ａ ０６２７１０１Ｈ０４

２ Ｂ ＩＲ００ＤＢＰ０２９

３ Ｃ １０２３０７０

４ Ｄ ２０２１０５０９

５ ２０２１０５１０

６ ２０２１０５１１

７ ２０２１０５１２

８ ２０２１０５１３

９ ２０２１０５１４

１０ ２０２１０５２７

１１ ２０２１０５２８

１２ ２０２１０６０１

１３ ２０２１０６０２

２　名称与含量限度
本品中文名为苯甲地那铵，别名有“苯甲酸变

性托宁、苯酸苄铵酰胺”，化学名为苄基二乙基［（２，
６二甲苯基氨基甲酰基）甲基］铵苯甲酸盐、苯甲酸
［２［（２，６二甲基苯基）氨基］２氧代乙基］Ｎ，Ｎ二
乙基苄基铵。《已使用化妆品原料目录》（２０２１年
版）序号 ０１２８０可查得“ＤＥＮＡＴＯＮＩＵＭ ＢＥＮＺＯ
ＡＴＥ”，中文名为“苯甲地那铵”；默克 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ
网站查询中文名亦为“苯甲地那铵”；最终按最新

“药用辅料命名原则”，将中文名定为“苯甲地那

铵”，英文名定为ｄｅｎａｔｏｎｉｕｍｂｅｎｚｏａｔｅ。
ＵＳＰＮＦ２０２３规 定 含 量 限 度 为 ９９５％ ～

１０１０％，药 典 明 确 规 定 如 未 规 定 上 限 则 为
１０１０％。因此含量限度定为不得少于９９５％。

３　性状
３１　外观

收到的样品编号１～３为白色结晶性粉末，样品
编号４～１３为白色结晶性颗粒。参考 ＵＳＰＮＦ２０２３
各论，并结合收集到产品的实际情况，定性状项为

“本品为白色结晶性粉末或颗粒。”

３２　熔点
熔点是检定原辅料质量的重要指标，在一定程

度上能反映原辅料的纯杂程度。样品按照 ＵＳＰＮＦ
２０２３和《中国药典》２０２０年版四部通则熔点测定法检
验，均在１６３～１７０℃之间。样品测定结果见表２。
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４　鉴别
４１　紫外光谱法

ＵＳＰＮＦ２０２３采用紫外可见分光光度法测定吸
收系数，经对苯甲地那铵的紫外吸收特征进行扫描，

因其含苯环，末端吸收比较强，２６３ｎｍ处有肩峰，且
其吸收系数经检测数值偏小，均在３０８３～３３８６之
间。《中国药典》２０２０年版四部通则０４０１中规定，
吸收系数通常应大于１００。因此不适合作为特征吸
收峰用于光谱学鉴别，取消纳入质量标准。样品典

型紫外吸收光谱图见图２。

图２　样品典型紫外吸收光谱图
Ｆｉｇ２　 ＴｙｐｉｃａｌＵＶａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅ

４２　红外光谱法
本品尚无红外标准图谱，每次红外鉴别都要

用到对照品，从检验经济学的角度考虑，本次标准

起草录制了苯甲地那铵的红外标准光谱图并附于

标准之后，同时将方法修订为“本品红外光吸收图

谱应与对照图谱一致。”样品典型红外对照图谱

见图３。
４３　化学鉴别反应

ＵＳＰＮＦ２０２３各论中鉴别试验 Ｃ为颜色反应，
系加入三硝基苯酚试液形成黄色沉淀，该试验需用

到三硝基苯酚试液。三硝基苯酚俗称苦味酸，是炸

药的一种，属于管制类化学品，其在购买、使用和贮

存条件均比较严苛，安全风险高。因此根据“绿色

环保”标准倡议，取消纳入质量标准。

４４　化学鉴别反应
ＵＳＰＮＦ２０２３各论中鉴别试验 Ｄ为地那铵雷

氏盐熔点测定。该方法通过苯甲地那铵和雷氏

盐在酸性溶液中反应得到地那铵雷氏盐，再测定

其熔点。试验用到硫酸，而雷氏盐遇酸会释放极

高毒性气体，且多余的雷氏盐不能直接倒入下水

道。如若反应不完全，清洗不干净，还易造成熔

点偏低。因此根据“绿色环保”标准倡议，取消纳

入质量标准。

图３　苯甲地那铵红外对照图谱
Ｆｉｇ３　 Ｉｎｆｒａｒｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｄｅｎａｔｏｎｉｕｍｂｅｎｚｏａｔｅ

５　检查
５１　酸碱度（ｐＨ）

苯甲地那铵在水溶液中呈中性。现参考

ＵＳＰＮＦ２０２３各论，依照《中国药典》２０２０年版
四部通则０６３１“ｐＨ测定法”操作，取本品 １５ｇ，
加水５０ｍＬ，超声使溶解，摇匀，依法测定，ｐＨ测
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定结果均符合规定。限度同 ＵＳＰＮＦ２０２３。样品 测定结果见表２。

表２　熔点、酸碱度（ｐＨ）、干燥失重、炽灼残渣、含量测定结果
Ｔａｂ２　Ｍｅｌｔｉｎｇｒａｎｇｅ，ｐＨ，ｌｏｓｓｏｎｄｒｙｉｎｇ，ｒｅｓｉｄｕｅｏｎｉｇｎｉｔｉｏｎ，ａｓｓａｙｏｆｄｅｎａｔｏｎｉｕｍｂｅｎｚｏａｔｅ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ Ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒｓ　　 Ｍｅｌｔｉｎｇｒａｎｇｅ／℃ ｐＨ Ｌｏｓｓｏｎｄｒｙｉｎｇ／％ Ｒｅｓｉｄｕｅｏｎｉｇｎｉｔｉｏｎ／％ Ａｓｓａｙ／％

Ａ ０６２７１０１Ｈ０４ １６５１１６５５ ７３６ ０１５ ００６ １０００

Ｂ ＩＲ００ＤＢＰ０２９ １６４５１６４９ ６５４ ０１１ ００５ ９９９

Ｃ １０２３０７０ １６５８１６６３ ７１９ ０１０ ００５ １００２

Ｄ ２０２１０５０９ １６６５１６６９ ７１０ ０１３ ００２ １００２

２０２１０５１０ １６５６１６６３ ６９８ ００８ ００５ ９９９

２０２１０５１１ １６６４１６７１ ７１８ ０１０ ００２ １０００

２０２１０５１２ １６６４１６７０ ７１６ ０１０ ００３ １００１

２０２１０５１３ １６５７１６６８ ７１３ ００８ ００７ ９９９

２０２１０５１４ １６６２１６６９ ７１３ ０１０ ００６ ９９９

２０２１０５２７ １６６４１６６８ ７０８ ０１５ ００３ １００２

２０２１０５２８ １６６３１６６８ ７０３ ０１５ ００５ ９９９

２０２１０６０１ １６６０１６６３ ７１５ ００９ ００２ ９９９

２０２１０６０２ １６６１１６６４ ７１７ ０１０ ００１ １００１

５２　氯化物
苯甲地那铵生产过程中会涉及中间体氯化物或

者无机氯化物杂质，若未反应完全会影响成品质量，

因此需设定该项目进行控制。现参考 ＵＳＰＮＦ２０２３
各论，依照《中国药典》２０２０年版四部通则０８０１“氯
化物检查法”进行操作，具体方法为：取本品０５ｇ，
加水５０ｍＬ使溶解，取５０ｍＬ，依法测定，与标准氯
化钠溶液 １００ｍＬ制成的对照液比较，不得更浓
（０２％）。样品检查结果均小于０２％。
５３　干燥失重

参考ＵＳＰＮＦ２０２３各论，照《中国药典》２０２０年
版四部通则０８３１“干燥失重测定法”进行试验，样品
测 定 值 均 小 于 ０１５％。ＵＳＰ 各 论 中 限 度
为≤１０％，根据实际测定结果，暂将限度收严为不
得过０５％。样品测定结果见表２。
５４　炽灼残渣

参考ＵＳＰＮＦ２０２３各论，照《中国药典》２０２０年
版四部通则０８４１“炽灼残渣检查法”进行试验，样品
遗留残渣均小于０１％，其中仅２批样品残渣量 ＞
００５％。样品测定结果见表２。

６　含量测定
６１　测定方法

空白测定：量取冰醋酸５０ｍＬ，加结晶紫指示剂
１滴，用０１ｍｏｌ·Ｌ－１的高氯酸滴定液滴定至终点，
记录滴定液体积即为空白消耗，仪器在后续样品滴

定中自动扣除。

预先标定高氯酸滴定液浓度，平均值输入仪器，

作为该滴定液浓度。

样品测定：精密称取预先干燥至恒重（１０５℃干
燥约 ２ｈ）的样品 ０３ｇ于样品杯中，加冰醋酸
５０ｍＬ，用０１ｍｏｌ·Ｌ－１的高氯酸滴定液滴定，设置
好方程式后，全过程由电位滴定仪自动运行并测得

样品含量。样品典型含量滴定曲线图见图４。

图４　样品含量滴定曲线图
Ｆｉｇ４　 Ｔｉｔｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｓａｍｐｌｅｃｏｎｔｅｎｔ

６２　方法学验证
６２１　准确度　取样品编号１２（批号：２０２１０６０１），
按电位滴定法拟定参数依法滴定６份，结果 ＲＳＤ为
００９％（ｎ＝６），说明拟定方法准确度良好。
６２２　精密度　取样品编号１３（批号：２０２１０６０２），
按电位滴定法拟定参数依法滴定６份，结果 ＲＳＤ为
０１０％（ｎ＝６）。另取样品编号１３，另一分析人员于
另一日按电位滴定法拟定参数依法滴定６份，结果
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ＲＳＤ为０１４％（ｎ＝６）。说明拟定方法重复性和中
间精密度均为良好。

６２３　耐用性　取样品编号１３（批号：２０２１０６０２），
配制成溶液后分别放置０、２、４、８、１２、２４ｈ，按电位滴
定法拟定参数依法进行滴定，结果 ＲＳＤ为０１９％，
说明溶液稳定性良好。

６３　样品测定
按拟定方法对１３批次样品进行测定，含量测定

结果均符合规定，测定结果见表２。

７　溶解度
ＵＳＰＮＦ２０２３各论所载溶解度描述为“极易溶

于氯仿和甲醇，易溶于水和乙醇，极微溶于乙醚”，

根据在售的各种苯甲地那铵溶液溶解介质，结合标

准涉及的溶剂，制订为“在甲醇、乙醇或乙二醇中易

溶，在水中溶解”。

８　已研究但未纳入标准草案的项目
８１　有关物质

苯甲地那铵由利多卡因和氯化苄经苄基化合成

苄基利多卡因氯化铵中间体，然后将该中间体合成

季铵碱，再用苯甲酸中和，最后结晶、离心、烘干即得

成品。

取加入利多卡因的系统适用性溶液，测得苯甲

酸、利多卡因和地那铵三个峰。由于苯甲地那铵是

一种由季铵盐阳离子和惰性阴离子苯甲酸根离子组

成的，存在的形式一般为地那铵苯甲酸盐，其在水溶

液中，会分解成苯甲酸和地那铵。因此，在系统适用

性溶液中除了得到地那铵峰以外，还存在苯甲酸的

峰，典型色谱图见图５。

图５　系统适用性溶液色谱图
Ｆｉｇ５　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓｙｓｔｅｍａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ

　　取酸破坏溶液、碱破坏溶液、氧化破坏溶液、热
破坏溶液和光照破坏溶液，分别进样测定，结果苯甲

地那铵的碱破坏溶液在苯甲酸的左侧出现一个小

峰，但其峰面积不足地那铵峰面积的２％，且分离度
满足大于１５的要求，色谱图见图６；苯甲地那铵的
氧化破坏溶液出现俩未知峰，通过与过氧化氢空白

比对，得知未知峰来源于过氧化氢空白，并非地那铵

被氧化破坏，且分离度满足大于１５的要求；苯甲地
那铵的酸破坏溶液、热破坏溶液和光照破坏溶液均

没有出现其他未知杂质峰。可见苯甲地那铵在酸、

碱、氧化、热和光照条件下相对稳定，降解产物对地

那铵测定无影响，分离度能满足要求。

根据工艺路线，参照获取的国外企业的内控方

法，对苯甲地那铵的有关物质的测定方法进行了优

化和相应的方法学验证。目前各国苯甲地那铵质量

标准项下均无有关物质检查项目，并且对１３批次的
苯甲地那铵样品进行测定，各批次样品中有关物质

的峰面积均小于对照溶液主峰面积（０１％），检测
结果见表３。从表中可看出，多批次产品有关物质
均未检出（－），仅有一个生产厂家的一批样品有关
物质利多卡因且含量小于０１％。可见，生产工艺
路线成熟稳定，样品纯度高，足以保证产品质量稳

定，且本品用量极低极低，因此该检查项未纳入质量

标准。
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图６　碱破坏溶液色谱图
Ｆｉｇ６　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆａｌｋａｌｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ

表３　苯甲地那铵有关物质测定结果

Ｔａｂ３　Ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｏｆｄｅｎａｔｏｎｉｕｍｂｅｎｚｏａｔｅ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ Ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒｓ　 Ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ／％

Ａ ０６２７１０１Ｈ０４ －

Ｂ ＩＲ００ＤＢＰ０２９ ＜０１％

Ｃ １０２３０７０ －

Ｄ ２０２１０５０９ －

２０２１０５１０ －

２０２１０５１１ －

２０２１０５１２ －

２０２１０５１３ －

２０２１０５１４ －

２０２１０５２７ －

２０２１０５２８ －

２０２１０６０１ －

２０２１０６０２ －

８２　残留溶剂
各国药典与 ＩＣＨ均将该残留溶剂划为第三类

溶剂，限度要求为０５％。根据工艺情况，对苯甲地
那铵中潜在的残留溶剂进行了方法开发、验证和样

品检测，最终１３批样品均远小于限度（０５％）。药
典规定，若产品中仅第三类溶剂存在，被测物的质控

标准中包含干燥失重检查项，且规定≤０５％，则通
过测定干燥失重即可。考虑到苯甲地那铵标准中已

制订有干燥失重检查项（限度≤０５％），因此残留
溶剂未纳入标准。

８３　元素杂质
建立了ＩＣＰＭｓ法，对钒（Ｖ）、钴（Ｃｏ）、镍（Ｎｉ）、

砷（Ａｓ）、镉（Ｃｄ）、汞（Ｈｇ）、铅（Ｐｂ）共７种具代表性
元素杂质进行检测，结果１３批样品均远小于限度；
经风险评估，我公司未将该项目纳入草案。

采用验证的方法对多批次苯甲地那铵中７种元
素杂质进行分析评估，结果各批次苯甲地那铵中各

元素杂质的量均符合规定，其中自研产品各批次中

７种元素杂质的量均远低于限度规定和３０％ＰＤＥ，
说明元素杂质风险较低；生产工艺中均未涉及 Ａｓ、
Ｐｂ等上述元素以及其他可能／人为添加的元素；结
合本品工艺及征集的多批次产品元素杂质的实测结

果，未将元素杂质检查项列入质量标准中。

８４　基因毒性杂质
苯甲地那铵是世界上已知最苦的物质之一，在

溶液中的浓度达０００３％时便使人难以忍受，用量
通常为ｐｐｍ级。本公司就其作为药用辅料对其潜
在的基因毒性进行了研究，内容包括了软件预测和

体内外试验两部分。首先采用了 ＣＡＳＥＵｌｔｒａ软件，
结合ＱＳＡＲ构效法对其分子结构的基因毒性进行预
测［１２］，预测结果为阴性，即苯甲地那铵本身并无基

因毒性。

鉴于苯甲地那铵用量非常低，前期开发方法，研

究其有关物质概况时发现其纯度较高，杂质含量非常

低，且工艺中未涉及含警示结构的催化剂、反应溶剂

和中间体等，故仅对作为药用辅料的苯甲地那铵本身

进行了毒性研究（包括基因毒性）。对苯甲地那铵进

行的体内、体外毒性研究结果进行分析，以及公开文

献报告表明苯甲地那铵的ＬＤ５０为５８４ｍｇ·ｋｇ－１，判
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断其属中等毒性物质；由于使用浓度极低，在通常使

用条件下是安全无毒的，且欧盟ＲＥＡＣＨ注册时化学
安全报告中的基因毒性体内外试验结果［１３］亦表明苯

甲地那铵无基因毒性。

９　讨论
９１　取消鉴别紫外光谱法、化学鉴别反应Ｃ、Ｄ

ＵＳＰ采用紫外可见分光光度法测定吸收系数，
经对苯甲地那铵的紫外吸收特征进行扫描，因其含

苯环，末端吸收比较强，２６３ｎｍ处有肩峰，且其吸收
系数偏小。鉴别试验 Ｃ和 Ｄ分别用到管制类化学
品，且其中一化学品在反应时与酸接触释放极高毒

性气体，根据“绿色环保”标准理念，这三项鉴别不

订入标准。

９２　干燥失重限度收紧
根据工艺情况，对苯甲地那铵中潜在的残留溶剂

进行了方法开发、验证和样品检测，最终１３批样品均
远小于限度（０５％）。药典ＩＣＨＱ３Ｃ中规定，若产品
中仅第三类溶剂存在，被测物的质控标准中包含干燥

失重检查项，且规定≤０５％，则通过测定干燥失重即
可。综合考虑，干燥失重收紧至０５％以下。
９３　含量测定采用电位滴定法

ＵＳＰＮＦ２０２３各论采用非水滴定法人工操作，
对实验过程中温度、滴定速度、体积读数、结果计算

等方面综合要求比较高，且上述各因素比较容易影

响测定结果的准确度，故本次标准起草拟采用电位

滴定法替代，以消除人工滴定可能出现的测量偏差。

含量限度依据药典订为不得少于９９５％。
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ｓａｃｃｈａｒｉｎａｔｅａｎｄｄｅｎａｔｏｎｉｕｍｂｅｎｚｏａｔｅ，ｓｔａｒｔｉｎｇｆｒｏｍａｐｏｐｕｌａｒ

ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ，ｌｉｄｏｃａｉｎｅ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍＥｄｕｃ，２０２２，９９（４）：１６０４．

［３］　闫珊，程丽，赵晓宁，等苦味受体激动剂苦精对哮喘气道炎

症及重塑的影响［Ｊ］．重庆医学，２０１７，４６（６）：７５２．

ＹＡＮＳ，ＣＨＡＮＧＬ，ＺＨＡＯＸＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｎａｔｏｎｉｕｍ

ｂｅｎｚｏａｔｅｏｎａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄＪ，２０１７，４６（６）：７５２．

［４］　陆芳，唐健元，赵阳，等中药新药临床试验中安慰剂模拟效

果评价与思考［Ｊ］．中国循证医学杂志，２０１８，１８（１１）：１１６３．

ＬＵＦ，ＴＡＮＧＪＹ，ＺＨＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｔｈｉｎｋｉｎｇｏｆ

ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｐｌａｃｅｂｏｏｎｎｅｗｄｒｕｇｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｔｒａｄｉ

ｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＥｖｉｄＢａｓｅｄＭｅｄ，２０１８，１８

（１１）：１１６３．

［５］　Ｊ·巴索罗莫斯，Ｈ·库格尔曼防滥用的含有（１Ｒ，２Ｒ）３

（３二甲氨基１乙基２甲基丙基）苯酚的口服剂型：

ＣＮ１０１０２２７８７Ａ［Ｐ］．２００７０８２２．

Ｊ·Ｂ，Ｈ·ＫＯｒａｌｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｓａｆｅｇｕａｒｄｅｄａｇａｉｎｓｔａｂｕｓｅｃｏｎｔａｉ

ｎｉｎｇ（１Ｒ，２Ｒ）３（３ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ１ｅｔｈｙｌ２ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｙｌ）

ｐｈｅｎｏｌ：ＣＮ１０１０２２７８７Ａ［Ｐ］．２００７０８２２．

［６］　李俊明，杨俊然，王立坤，等一种 ＶＥＧＦＲ抑制剂的药物组

合物及其制备方法：ＣＮ１０９３９４６８５Ａ［Ｐ］．２０１９０３０１．

ＬＩＪＭ，ＹＡＮＧＪＬ，ＷＡＮＧＬＫ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ

ｏｆＶＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ：ＣＮ１０９３９４６８５Ａ［Ｐ］．２０１９０３０１．

［７］　Ｊ·巴索罗莫斯，Ｈ·库格尔曼，Ｅ·阿肯奥马里克避免滥

用的口服剂型：ＣＮ１０１０２７０４４Ａ［Ｐ］．２００７０８２９．

Ｊ·Ｂ，Ｈ·Ｋ，Ｅ·ＡＭＯｒａｌｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｓａｆｅｇｕａｒｄｅｄａｇａｉｎｓｔａ

ｂｕｓｅ：ＣＮ１０１０２７０４４Ａ［Ｐ］．２００７０８２９．

［８］　Ｒ·Ｆ·凯克，Ｒ·Ｄ·科卢西阿片样激动剂／阿片样拮抗剂

组合物：ＣＮ１２３４３６２Ｃ［Ｐ］．２００６０１０４．

Ｒ·Ｆ·Ｋ，Ｒ·Ｄ·ＫＯｐｉｏｉｄａｇｏｎｉｓｔ／ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ：

ＣＮ１２３４３６２Ｃ［Ｐ］．２００６０１０４．

［９］　袁发荣，杜连平，陈海莲，等一种藏药安儿宁颗粒安慰剂及

其制备方法：ＣＮ１１００７５３２１Ａ［Ｐ］．２０１９０８０２．

ＹＵＡＮＦＲ，ＤＵＬＰ，ＣＨＥＮＨＬ，ｅｔａｌ．ＴｉｂｅｔａｎｍｅｄｉｃｉｎｅＡｎ′ｅｒ

ｎｉｎｇ ｇｒａｎｕｌｅ ｐｌａｃｅｂｏ ａｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｔｈｅｒｅｏｆ：

ＣＮ１１００７５３２１Ａ［Ｐ］．２０１９０８０２．

［１０］　ＵＳＰＮＦ２０２３［Ｓ］．２０２３．

［１１］　中国药典２０２０年版四部［Ｓ］．２０２０：通则０４０１，０４０２，０６１２，

０６３１，０７０２，０８０１，０８３１，０８４１．

ＣｈＰ２０２０ＶｏｌⅣ［Ｓ］．２０２０：ＧｅｎｅｒａｌＣｈａｐｔｅｒｓ０４０１，０４０２，

０６１２，０６３１，０７０２，０８０１，０８３１，０８４１．

［１２］　ＣＡＳＥＵｌｔｒａ测试报告［Ｒ］．创建于２０２２１０１０．

ＣＡＳＥＵｌｔｒａＴｅｓｔＲｅｐｏｒｔ［Ｒ］．Ｇｅｎｅｒａｔｅｄｏｎ：２０２２１０１０．

［１３］　苯甲地那铵化学安全报告［Ｒ］．创建于２０１７１０２８．

ＤｅｎａｔｏｎｉｕｍｂｅｎｚｏａｔｅＣｈｅｍｉｃａｌＳａｆｅｔｙｒｅｐｏｒｔ［Ｒ］．Ｇｅｎｅｒａｔｅｄ

ｏｎ：２０１７１０２８．

（收稿日期：２０２４０７１８）




