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摘要 目的:建立 HPLC测定枸橼酸铋雷尼替丁及其片剂中雷尼替丁含量的方法。方法:色谱柱为 Inertsil ODS － 3 ( 4. 6 mm
× 150 mm，5 μm) ; 磷酸盐缓冲液( 取磷酸 6. 8 mL置 1900 mL水中，加入 50%氢氧化钠溶液 8. 6 mL，加水至 2000 mL，用磷酸或
50%氢氧化钠溶液调节 pH至 7. 10 ± 0. 05) –乙腈( 98∶ 2) 及磷酸盐缓冲液–乙腈( 78∶ 22) 分别为流动相 A、B，梯度洗脱; 流速
为 1. 2 mL·min －1，检测波长为 230 nm，柱温为 35 ℃ ; 外标法。结果:本方法在 2. 5 ～ 200. 4 μg·mL －1范围内线性良好( r =
0. 9998) ，定量限为 5 ng( 以雷尼替丁计) 。结论:本方法简便、灵敏、专属性好、结果准确，适用于枸橼酸铋雷尼替丁及其片剂
中雷尼替丁含量的测定。
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HPLC determination of ranitidine
in ranitidine bismuth citrate and its tablets

YAN Quan － hong ，LUO Zhuo － ya

( Guangdong Institute of Drug Control，Guangzhou 510180，China)

Abstract Objective: To establish an HPLC method for the determination of ranitidine in ranitidine bismuth citrate
and its tablets．Methods: Inertsil ODS －3 column ( 4. 6 mm ×150 mm，5 μm) was adopted with gradient elution，
phosphate buffer ( accurately add phosphoric acid 6. 8 mL and 50% sodium hydroxide solution 8. 6 mL into approxi-
mately 1900 mL of water，and mix． Dilute with water to 2000 mL． Adjust pH 7. 10 ± 0. 05 with 50% sodium hydrox-
ide solution or phosphoric acid) － acetonitrile ( 98∶ 2 ) as the mobile phase A and phosphate buffer － acetonitrile
( 78∶ 22) as the mobile phase B at the flow rate of 1. 2 mL·min －1，the detective wavelength was 230 nm and the
temperature of column was 35 ℃ ． Results: The linear range of ranitidine was 2. 5 － 200. 4 μg·mL －1 ( r =
0. 9998) ． The limit of quantification was 5 ng． Conclusion: The method is simple，sensitive，selective，accurate and
can be used for the determination of ranitidine in ranitidine bismuth citrate and its tablets．
Key words: HPLC; ranitidine bismuth citrate( RBC) ; raw material; tablet; assay

枸橼酸铋雷尼替丁( ranitidine bismuth citrate，
RBC) 是雷尼替丁和枸橼酸铋在特定条件下反应所
形成的盐，是一种新的化合物，具有独特的理化特性

及卓越的抗溃疡机制［1，2］。RBC 及其片剂的质量标
准均收载于国家药品标准新药转正标准第 56
册［3，4］，原料和制剂雷尼替丁的含量测定分别采用

等度洗脱高效液相色谱法［3］和紫外吸收系数法［4］。
本文参考 USP 32 － NF 27 盐酸雷尼替丁含量测定方
法［5］建立梯度洗脱高效液相色谱法测定枸橼酸铋

雷尼替丁及其片剂中雷尼替丁的含量。

1 仪器与试药
日本岛津 LC － 20AT 高效液相色谱系统; SPD

－20A检测器; SPD － M10A 二极管阵列检测器; LC
－ Solution工作站。
盐酸雷尼替丁对照品( 中国药品生物制品检定

所，批号 100163 － 200405，供含量测定用) ; 枸橼酸
铋雷尼替丁 3 批( 常州兰陵制药有限公司; 批号:
081203，100517，100518; 规格: 雷尼替丁与枸橼酸铋
量为 1∶ 1. 1) ; 枸橼酸铋雷尼替丁片( 丽珠集团丽珠
制药厂; 批号: 100401，100402; 规格: 0. 2 g) 。乙腈
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为色谱纯，其余试剂为分析纯。

2 色谱条件与系统适用性试验［5］

采用 Inertsil ODS － 3 柱( 4. 6 mm × 150 mm，5
μm) 色谱柱，以磷酸盐缓冲液( 取磷酸 6. 8 mL 置
1900 mL水中，加入 50%氢氧化钠溶液 8. 6 mL，加
水至 2000 mL，用磷酸或 50%氢氧化钠溶液调节 pH
至 7. 10 ± 0. 05) –乙腈( 98∶ 2) 及磷酸盐缓冲液–乙
腈( 78∶ 22) 分别为流动相 A、B，按表 1 梯度洗脱; 流
速为 1. 2 mL·min －1，检测波长为 230 nm，柱温为 35
℃，进样量为 10 μL。
取盐酸雷尼替丁约 0. 1 g置 100 mL 量瓶中，加

50%氢氧化钠溶液 1 mL，加水约 60 mL，振摇使溶
解，并定容至刻度，摇匀，放置1h，即得系统适用性

表 1 梯度洗脱程序
Tab 1 Program of gradient elution

时间

( time) /min

流动相 A

( mobile phase A ) /%

流动相 B

( mobile phase B) /%

0 100 0

15 0 100

23 0 100

24 100 0

30 100 0

试验溶液，取 10 μL注入液相色谱仪，雷尼替丁的保
留时间为 12. 83 min，理论板数按雷尼替丁峰计算大
于 5000，与碱破坏产生的主要杂质( 相对保留时间
0. 85) 的分离度为 9. 1( 见图 1) 。

图 1 枸橼酸铋雷尼替丁及其片剂含量测定图谱

Fig 1 Chromatograms of determination of ranitidine in ranitidine bismuth citrate and its tablets

A．系统适用性( system suitability) B．盐酸雷尼替丁对照品( reference substance of ranitidine hydrochloride) C．枸橼酸铋雷尼替丁( RBC) D．枸

橼酸铋雷尼替丁片( RBC tablets) E．片剂空白辅料( excipient of tablets)

1. 雷尼替丁( ranitidine) 2. 碱破坏杂质( impurity of RBC destroyed by alkali)

3 线性关系考察
精密量取盐酸雷尼替丁对照品 0. 1118 g 置 100

mL量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，摇匀，即得对照
品储备液 ( 按雷尼替丁计，浓度为 1. 002 mg·
mL －1 ) 。精密量取对照品储备液 10，10，5，2，1，1 mL
分别稀释 5，10，20，50，100，400 倍作为对照品溶液，
分别取上述稀释后的对照品溶液 10 μL注入液相色
谱仪，以峰面积 Y 为纵坐标，以浓度 X( μg·mL －1 )

为横坐标绘制标准曲线，得回归方程( n = 6) :
Y = 1. 557 × 104X + 8. 555 r = 0. 9998
结果表明雷尼替丁浓度在 2. 5 ～ 200. 4 μg·mL －1范

围内，与色谱峰面积呈良好线性关系。
4 精密度及溶液稳定性
取“9”项下枸橼酸铋雷尼替丁供试品溶液和枸

橼酸铋雷尼替丁片供试品溶液分别连续进样 6 次，
其峰面积的 RSD 分别为 0. 4%和 0. 6%，表明精密
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度良好; 取上述 2 份溶液分别在配制后 0，2，4，6，8，
10 h 进样，其雷尼替丁峰峰面积的 RSD 分别为
0. 3%和 0. 6%，表明溶液稳定性良好。
5 重复性试验
取同一批号样品 6 份( 原料批号: 100518; 片剂

批号: 100402) ，分别照“9”项下方法制备供试品溶
液，进行含量测定，其原料和片剂含量平均值和

RSD分别为 41. 2%，0. 7%和 78 mg·片 － 1，1. 0%。
6 定量限
取“3”项下对照品溶液逐级稀释并取 10 μL 进

样，当信噪比 S /N约为 10 时，溶液浓度为 0. 5 μg·
mL －1，故定量限为 5 ng ( 以雷尼替丁计) 。
7 专属性
取按处方量配制相应浓度的无枸橼酸铋雷尼替

丁的片剂空白辅料溶液注入液相色谱仪，表明辅料

无干扰，图谱见图 1。
8 回收率
取枸橼酸铋雷尼替丁片空白辅料约 50 mg ( 约

相当于雷尼替丁 20 mg 所需的辅料量) 9 份，置 200
mL量瓶中，每 3 份为 1 组，分别加入枸橼酸铋雷尼
替丁( 常州兰陵制药有限公司，批号 100518，含雷尼
替丁 41. 2%，干燥失重 1. 5% ) 约 60，50，40 mg，按
“9”项下供试品溶液制备方法制备成相当于测试浓
度的 120%，100%，80%的溶液，按“2”项色谱条件
测定，高、中、低 3 个浓度的平均回收率( n = 3) 分别
为 101. 7%，101. 6%，101. 4% ; RSD 分别为 0. 3%，
0. 2%，0. 5%。
9 含量测定
取本品适量( 片剂: 取本品 20 片，精密称定，研

细，取细粉适量) ( 约相当于雷尼替丁 20 mg) ，精密
称定，置 200 mL量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，摇
匀( 片剂: 滤过) ，精密量取 10 μL 注入液相色谱仪，
记录色谱图; 另取盐酸雷尼替丁对照品约 22 mg，精
密称定，同法测定。按外标法以峰面积计算，并将结
果乘以 0. 8961，即得。含量测定结果见表 2。
10 讨论
10. 1 用二极管阵列检测器扫描，结果雷尼替丁在
230 nm和 316 nm 处有最大吸收峰，降解产物的最
大吸收也在 230 nm附近，兼顾雷尼替丁及降解产物
的最大吸收，因此选择 230 nm为检测波长。
10. 2 对照品盐酸雷尼替丁的分子式为C13H22N4O3S
·HCl，相对分子质量为350. 87 ; 雷尼替丁的分子式

表 2 含量测定结果
Tab 2 Results of content in samples

样品

( sample)

批号

( Lot

No． )

含量( content) /% or mg per tablet

本法

( this method)
UV［2］ HPLC［2］

原料( material) 081203 41. 3 40. 3 40. 6

100517 41. 4 40. 7 41. 1

100518 41. 2 40. 2 41. 0

片剂( tablets) 100401 81 80 81

100402 78 79 79

为 C13H22N4O3S，相对分子质量为 314. 41。当含量
折算为雷尼替丁时应乘以系数 0. 8961。
10. 3 按原料的含量测定色谱条件［3］试验时色谱峰
较宽，理论板数很低，标准中仅规定理论板数应不小

于 1400。采用本法雷尼替丁峰较窄，理论板数大大
提高，应不小于 5000。陈杰等［6］通过对盐酸雷尼替
丁胶囊的质量分析发现 TLC 法测定盐酸雷尼替丁
胶囊有关物质采用自身对照或盐酸雷尼替丁对照品

作为 TLC对照测定结果有较大差异。本法的梯度
洗脱可以使枸橼酸铋雷尼替丁的主成分与相邻杂

质、各个杂质之间得到较好的分离，使测定结果准确
度更高，也有利于有关物质的检查。本文含量测定
采用的梯度法色谱条件也可用于有关物质的检查。
10. 4 本文采用碱破坏溶液作为系统适用性试验溶
液，相比 USP 32 － NF 27［5］有效节省了杂质对照品
的使用。
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