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试品!宁嗽露糖浆"江西南昌济生制药厂生产#批

号!"#"$%&$%水为超纯水#其余试剂为分析纯&

%!含量测定

%'(!指标成份的确定'( )%(

!本品中既有对照品供

应又适合做含量测定的药材只有麻黄碱)甘草两味#

而甘草在处方中做为佐使药且量较少#因此不宜做

为含量测定的药材& 麻黄碱药材中的麻黄碱经提取

后可与盐酸定量反应生成盐酸麻黄碱#可通过检测

盐酸麻黄碱的含量来确定麻黄碱的含量#因此确定

盐酸麻黄碱为含量测定的指标成份& 另外本品中多

味药材有生物碱#因此不宜采用总减测定法&

%'%!色谱条件的确定'&(

!采用辛烷基硅烷键合硅

胶为填充剂#以 "'"( *+,

%

-.

/

0甲醇"1232$为流动

相"含 (4的三乙胺#并用,

&

-.

/

调整 5,6&'"$#检

测波长为 %(" 78#色谱柱为9:;<=>?5<@=("" A-0B"2

!

8$/'2 C%2" 88#柱温为 /" D#流速为 ( 8EF8:7#

理论板数以盐酸麻黄碱峰计算#不低于 #""" 时分离

效果较好&

%'&!供试品溶液的制备!精密量取本品 % 8E#加水

& 8E#摇匀#加浓氨试液体毫升#摇匀#用乙醚0乙醇

"1232$混合液提取 2 次"%")(")(")(")(" 8E$#合并

提取液#置 2" )#" D水浴上蒸干#残渣加 (4盐酸

甲醇溶液 % 8E使溶解#置 2" )#" D水浴上蒸干#残

渣加流动相适量使溶解#转移至 2 8E量瓶中#加流

动相至刻度#摇匀#即得&

%'/!阴性样品溶液的制备!取不含麻黄碱药材的

本品阴性样品#照供试品溶液的制备方法进行处理)

制备)即得&

%'2!测定法!分别精密吸取对照品溶液与供试品

溶液各 (" 8E#注入液相色谱仪#测定#盐酸麻黄碱对

照品及样品中的盐酸麻黄碱保留时间为 1'( 分钟#

而麻黄碱药材阴性对照样品在此保留时间无吸收#

说明其他成份对本法无干扰#本法专属性强&

%'#!线性关系考查!精密吸取盐酸麻黄碱对照品

"批号 "$%%0"2"&#浓度为 "'( 8GF8E$%)/)#)B)(")

(%)(/)(#)(B

!

E#按正文中的色谱条件测定峰面积#

以峰面积积分值为纵坐标"!$#进样量为横坐标

""$绘制标准曲线#计算回归方程式!!6%""'1(1

/"H2'B&1 &##6"'111 1/& 说明盐酸麻黄碱在 "'%

)('B

!

G范围内有良好线性关系&

%'$!稳定性试验!盐酸麻黄碱对照品溶液考查 &"

天#其峰面积变化甚微#$%&6"'%14"' 62$#说明

其在上述色谱条件下较稳定&

%'B!重复性试验!取同一批次的样品 2 份#按上述

的方法同时进行处理后检测#说明本法重复性较好#

$%&6%'%&4&

%'1!加样回收率试验!取同一批号的样品加入已

知浓度的对照品液后测定其含量#然后计算对照品

的回收率& 结果平均回收率为 11'#(4#$%&6

"'((4"' 62$&

%'("!含量限度范围的确定!按上述方法测定 ("

批样品#平均含量为 "'(B$ B 8GF8E#再按平均含量

的 B"4为含量的下限#既为 "'(2 8GF8E&

&!结果与讨论

由于我国各地的麻黄碱药材中麻黄碱的含量存

在差异#因此样品中的含量也存在较大的波动#目前

药材收购不规范#采收季度)产地等都较难控制#生

产企业应对药材的收购进行控制&
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中药口服液产生沉淀的原因分析及解决方法

"

!林繁珍!程火生!"江西省南昌济生制药厂!南昌 &&"((2$

关键词!中药口服液!沉淀!原因分析

!!中药口服液是在传统中药汤剂和糖浆剂基础上

发展起来的口服液体剂型#其不仅在常见病)多发病

的治疗中发挥作用#而且在许多急症治疗中也收到

良好效果#特别是一些有滋补强壮作用)益智延年)

提高人体免疫力)能防病治病的名贵药材制成的口

服液更是深受患者欢迎& 然而#中药口服液极易产

生沉淀#这严重地制约了中药口服液的应用& 为了

解决此问题#本文从中药口服液产生沉淀的原因出

发#对解决中药口服液沉淀问题的方法进行综述&

(!中药口服液产生沉淀的原因分析
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('(!提取液精制和配料!中药提取液中即含有有

效成分#但同时也含有一些高分子杂质成分#如淀

粉)蛋白质)树胶)粘液质)多糖)鞣质)色素等等#这

些成分在受热时溶解性强#冷却后又逐渐析出#或者

由于溶剂种类)温度)氧化)5,值等变化#使口服液

产生沉淀'((

& 另外#当使用不同溶剂和方法制备的

提取液配液混合时#可能改变中药口服液中所含成

分溶解性能而出现沉淀&

('%!过滤!因滤过操作不慎或滤过方法选择不当#

引入了不可见微粒#久置后聚集而出现沉淀& 这种

情况较常见#由于+中国药典,允许口服液中可存在

少许摇之易散的沉淀#一般不太重视滤过操作#而小

于光波长 (F/ 的微粒一般不会被肉眼看见#常被忽

略#然而#正是这些胶体分散的)通常条件下又不会

被肉眼看见微粒#在外界因素的影响下#最容易-陈

化.而聚集#出现可见的沉淀'%(

&

('&!灭菌!生产过程中#加热灭菌可使得热敏性成

分变性而引起沉淀&

('/!包装材料!特别是直接接触药品的
"

包装材

料#如处理不当#其可与药液产生化学反应#其中大

多通过影响药液的 5,值而产生沉淀&

('2!储藏及环境!所含成分自身理化性质受储存

条件)环境等外界因素的影响而发生变化而引起的

沉淀&

%!解决中药口服液沉淀问题的方法

%'(!考察提取液的溶解性能"除去难溶性杂质或增

加药物溶解度!从提取液的溶解性能考察入手#对

含复杂成分的中药提取液#其溶解度受溶剂种类)用

量)温度)搅拌程度)药物的粒径)晶型)溶液的 5,

等多种因素影响& 要考察这些因素的影响程度和规

律#虽然有一定的难度#但是当用不同溶剂与提取方

法所得的半成品需要通过-配液.成型时#由于溶剂

的改变#外界因素及各成分间相互影响#是否能分散

形成稳定的溶液型液态制剂#是可以采用相应方法

考察的& 简便而直观的方法是将半成品加溶剂到规

定体积"或成品的有效浓度$#经搅拌)溶解)滤过处

理& 若滤渣极少#滤液澄清#经低温与高温加速试验

观察一定时间#若仍澄清#表明该提取物制成溶液型

液态制剂#不会产生沉淀& 若溶解后明显混浊或加

速试验后出现混浊#应分析原因#出现混浊若是杂质

引起#可采取更佳的精制方法除去杂质%若沉淀主要

是由于有效成分而引起的#则可采用适宜的增加药

物溶解度的方法加以解决'%(

&

%'('(!选择适宜的精制方法除去杂质!"($水醇

法!林昱等'&(比较超滤法)水醇法)滑石粉法)离心

法制备的脑康灵口服液的澄明度#结果发现水醇法

"醇沉浓度为 $24$制备的脑康灵口服液#澄明度和

稳定性优于其它方法& 袁小生'/(等也发现水醇法

"醇沉浓度为 $24$制备的通脉口服液#其澄明度和

稳定性优于上述其它方法& 杨建春'2(等采用低温

醇沉工艺取代原来的常温醇沉工艺制备益母草口服

液#改善了口服液的澄明度#放置过程中不再析出沉

淀& 汤艳红'#(等用正交试验优选小儿腹泻宁口服

液的澄清工艺#结果确定最佳工艺为水提取液 2"4

乙醇沉淀)醇溶液 5,$'")醇沉后再进行水沉& 该

工艺制备的小儿腹泻宁口服液经稳定性考察无沉淀

产生& 周进东'$(等考察了搅拌对口服液水沉除杂

的影响#结果表明水沉时搅拌破坏了已生成的沉淀

的结构#阻止沉降颗粒的沉降#使生成的沉降颗粒再

次溶解#从而使许多本可沉淀析出的杂质溶解在溶

液里#不能除去& 这样制得的口服液久置难免会出

现沉淀& 因此#通常醇沉)水沉时均须-静置.适当

时间#严禁搅拌或振动以使沉淀充分形成#便于除

去&

"%$加入适宜的澄清剂!

"

壳聚糖!壳聚糖作为澄清剂#能去除药液中较

大的悬浮杂质颗粒#使药液成为稳定的动力学体系#

同时又能较多地保留高分子类有效成分#通常临用

前用 (4醋酸配成 (4的壳聚糖溶液'B(

& 彭智聪'1(

等将壳聚糖应用于清热解毒口服液的澄清#并与药

典的醇沉制备方法比较#通过对绿原酸)栀子苷进行

定性检查和对总黄酮进行定量检查#并进行了稳定

性试验& 结果表明壳聚糖絮凝法与醇沉法同样能使

药液澄清#并且前者能更有效地保留药液中的有效

成分#又能保证制剂的稳定性#缩短生产周期#降低

成本& 张洪'("(等用壳聚糖作澄清剂制备芪黄口服

液#结果表明壳聚糖能有效除去杂质#保留多糖等有

效成分#成本低#工艺简单&

#

("( 果汁澄清剂!本品为水溶性胶状物质#因

其在水中分散较慢#通常配成 24"MFN$水溶液后

使用#提取液中的添加量一般为 %4 )%"4

'(((

& 龚

建平'(%(采用 ("( 澄清剂代替原水提醇沉工艺制备

的无糖型桔红梨口服液#澄明度好#保存 (B 个月无

沉淀产生#解决了原工艺口服液贮存 / 个月后产生

沉淀的问题& 潘强'(&(等采用汉威斯特天然澄清剂

法与乙醇法#对双根口服液的除杂效果进行比较研

究& 结果表明以汉威斯特天然澄清剂法处理药液#

不仅解决了澄明度问题#而且对药液 5,值及有效

成分也无明显影响#更免去了使用乙醇的费用及回

收乙醇的能源消耗#降低了生产成本&
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OPK( H( 天然澄清剂!王雅杰'(/(等用 OPK(

H( 天然澄清剂制备生产抗病毒口服液#经过 ( 年

来的生产实践证明#经处理的口服液在放置 ( 个月

或更长时间后也不会出现沉淀& 王芳'(2(采用 OPK(

H( 天然澄清剂对金翘感冒口服液的澄清工艺进行

研究#较好地解决了成品的澄明度问题&

%

明胶!任玉庆'(#(以健脑糖浆为例#用加入适

量明胶溶液调节 5,的方法来提高中药口服液的澄

明度& 结果表明明胶与药液杂质的沉淀反应#在

5,/ )2 时最为灵敏#故在加入明胶后#溶液的 5,

值应调于此范围内#其用量应视组方)配伍的不同而

加以区别& 留样观察证实#用本工艺所制得成品解

决了煎煮法难以解决的澄明度问题&

"&$大孔树脂法!张春艳'($(通过采用大孔树脂

法精制制备脑康口服液#结果表明经大孔树脂精制

的脑康口服液澄明度明显提高#而且大孔树脂法精

制脑康口服液的质量明显高于醇沉法制得的脑康口

服液#还可缩短生产周期&

%'('%!增加药物溶解度!"($调整 5,值!生脉饮

口服液发生混浊)沉淀的主要原因是溶液的酸碱度

不适宜#其有效成份不能在适宜的环境中保持稳定

的状态而被水解)游离而析出& 如邵云生'(B(把 5,

值调到 B#制成半成品后静止沉淀#再配制成生脉饮

口服液#从而除掉了生脉饮口服液的混浊)沉淀#使

药液保持较好的澄明度& 杨丽姣'(1(对复方大黄口

服液澄明度的影响因素进行研究#结果发现 5,值

是影响澄明度的主要因素#在配置过程中控制 5,

至 #'$ )$'" 能解决复方大黄口服液的澄明度问题&

"%$加入增溶剂!谢文健'%"(等通过加入不同剂

量的增溶剂吐温0B" 或调节消痤灵口服液的 5,值#

明显地改善了消痤灵口服液的外观质量#解决了其

沉淀问题& 实验还表明#吐温0B" 在一定用量范围

内均无沉淀物产生#吐温含量越高#过滤越容易#澄

明度越好&

%'%!采取有效的过滤方法!%'%'(!高速离心法!

本法可达到有效地除去溶液中不可见微粒#防止澄

清药液久置后出现沉淀#还可以有效地防止中药有

效成分的遗失#不影响到有效成分的含量#能最大限

度地保存药物的活性成分#而且使工艺流程大为缩

短#成本降低'%((

& 奉建芳'%%(等选取归脾汤)小柴胡

汤)一贯煎 & 个古方为研究对象#对用高速离心法)

多级过滤法)水醇法制备中药口服液的生产工艺进

行了比较研究#结果表明高速离心法用于制备中药

口服液在保留多糖等成分及保证成品澄明度上要优

于其他两种方法&

%'%'%!加入助滤剂!田吉'%&(等为了寻求改善血汗

净口服液澄清度的方法#分别对制备工艺中醇沉浓

度)5,值)增溶剂)助滤剂等影响因素进行考察#结

果发现调 5,值和使用增溶剂对口服液的澄清度均

无明显改善#而当在最后一次过滤时加入滑石粉助

滤#可明显改善血汗净口服液的澄清度&

%'%'&!超滤法!本法是以多孔性半透膜///超滤

膜"孔径在 "'(

!

8以下#能够除去比膜孔大的微粒

和微生物$#作为分离介质的膜分离技术#具有分离

不同分子量分子的功能和能耗低#无二次污染#纯化

效率高的优点'%/(

& 马涵涛'%2(采用水醇法和超滤法

两种方法分别制备麻杏止咳口服液#并从澄明度)主

要有效成分麻黄碱含量等方面进行评价#结果表明

超滤法优于水醇法#制备的麻杏止咳口服液不产生

沉淀& 李十中'%#(等设计制作了超滤设备 PQ.90(

型口服液过滤装置#改进蜂乳精口服液的生产工艺

为提取液
#

过滤
#

药液配制
#

超滤
#

灌封#结果证

明新工艺解决了原口服液的沉淀问题#可有效地保

留药物有效成分#并且通过过滤装置的改进使超滤

膜能够适用于浊度高)粘度大的药液处理& 血府逐

淤口服液的生产过程中#由于蜂蜜的加入对复方成

份起了絮凝和结团作用#使产品出现沉淀& 针对这

一现象#柴国墉'%$(等采用微孔滤膜以及截留分子量

为 (" """ 和 &" """ 道尔顿的超滤膜进行了终端膜

分离试验& 结果表明处理后的血府逐淤口服液澄清

度得到了很大的改善& 张学著'%B(用超滤法制备通

宣理肺口服液#结果证明超滤法不仅可以改善口服

液的澄清度#而且能保持原有的药效及安全性#提高

了通宣理肺口服液的质量&

%'&!选择适宜的灭菌方法

采用微波)低温间歇等灭菌方法或者生产全过

程采取无菌操作#避免温度对药液澄明度的影响&

例如余涛'%1(等在大黄附子口服液制备中#发现采用

常规煮沸灭菌和高压灭菌后的口服液色泽加深#澄

明度降低#易产生沉淀& 而改用微波灭菌法对大黄

附子口服液进行灭菌#结果口服液的颜色和澄明度

与未灭菌时无差异#久置无沉淀产生#并且霉菌总数

和大肠杆菌数也可达到药典规定&

%'/!选用适宜的包装材料

一般根据药物的性质#采用加速试验的方法选

用适宜的包装材料& 例如选用玻璃管制口服液瓶#

在使用前应考察玻璃瓶碱性离子的释放可能导致药

液 5,值的改变#从而使对 5,值敏感的药物变质%

要考察药物是否易被玻璃吸收%光线是否会通过玻

璃使药物分解%玻璃脱片是否会改变药物的澄明度
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等问题& 口服液体药用塑料瓶耐油能力差#不宜存

放芳香性)油脂性药物& 天然橡胶塞成分较复杂#化

学稳定性差#易老化#屏蔽性能)密封性差#当口服液

与其接触后#其中一些物质可溶出并进入药液#使药

液出现异物或沉淀'&"(

&

&!结束语

中药口服液久置易沉淀的问题严重影响了其内

在质量和疗效#研究解决中药口服液的沉淀问题#有

利于加快中药现代化进程#大幅提高中成药出口创

汇能力& 我们认为#中药口服液沉淀问题的研究是

一个系统工程#涉及到药材的提取)精制)成型技术

和包装等诸多方面#需要多学科的共同参与& 我们

相信#随着现代科学技术的发展#新的制药技术)更

合理的制剂工艺以及优良的包装材料将逐步在中药

口服液生产中得到广泛地应用#这不仅可以使其沉

淀问题得到妥善地解决#而且可以提高药物的疗效#

同时这也将为中药口服液剂型的应用和发展开辟广

阔的前景&
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,-9K法测定双橘颗粒的含量

"

!黄贵平!姚志丹!贺小桂!"江西南昌济生制药厂 !南昌 &&"((2$

关键词!,-9K!双橘颗粒!化橘红

!!双橘颗粒为江西南昌济生制药厂 %""$ 年批准

的 # 类新药"中药$批准文号!国药准字 %""$""%('

具有清肝理气#活血化瘀之功效& 用于子宫肌瘤且

中医辨证属于气滞血瘀兼痰热交结证#症见!经行量
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