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摘要 � 目的:考察 ZTC1+ 1天然澄清剂在清开灵口服液中的澄清效果。方法:以清开灵口服液中含氮量为指

标,采用正交试验进行优选,找出理想的 ZTC1+ 1天然澄清剂处理工艺,并研究澄清剂在口服液中的残留

量。结果: ZTC1+ 1天然澄清剂既能保留清开灵口服液的有效成分,又能保证制剂的稳定;并与澄清剂的加

入次序、反应温度两个因素有关。在清开灵口服液中无 ZTC1+ 1天然澄清剂残留。结论: ZTC1 + 1天然澄

清剂的澄清工艺可代替清开灵口服液的醇沉工艺。
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ABSTRACT� Objective: T o study the effec t of ZTC1 + 1 natural c la rify ing agents on the purifica tion o f Q ingkailing ora l liqu id.

M ethods: The nitrogen conten t of Q ingka iling oral liqu id w as taken as index. T he optim um conditions w ere obta ined by o rthogona l ex�

perim entations. Resu lts: T he result showed that ZTC1+ 1 na tura l c lar ify ing agents can effective ly im prove the con tent of Q ingka iling o�

ra l liquid. The pur ifying e ffect w as relative to the add ition orde r o f ZTC1+ 1 na tura l c larify ing agents and the flocculation tem pera ture.

Conc lu sion: ZTC1+ 1 na tura l c larify ing agents can be used fo r production o f Q ingka iling o ra l liquid.
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� � 清开灵口服液 (中国药典 2005年版一部 )由胆

酸、珍珠母、猪去氧胆酸、栀子、板蓝根、金银花、水牛

角粉等八味药组成。原生产工艺采用水提醇沉法去

除杂质,存在操作烦琐,工时长等问题。ZTC1+ 1天

然澄清剂主要去除鞣质、蛋白质、树脂、蜡质等胶体

不稳定成分,对中药有效成分如黄酮、生物碱、苷类、

皂苷类、萜类、多糖、氨基酸、多肽、维生素、矿物质等

无影响。本研究采用 ZTC1 + 1天然澄清剂代替醇

沉,旨在简化工艺,降低生产成本。

1� 仪器与试药

安捷伦 1100高效液相色谱仪: 紫外检测器

( G1314A )、自动进样器 (安捷伦公司, G1329A)。

胆酸、珍珠母、猪去氧胆酸、栀子、板蓝根、金银

花等原药材 (广州市药材公司 ) ; ZTC1+ 1天然澄清

剂 (天津正天成澄清技术有限公司 ) ; 胆酸、猪去氧

胆酸、栀子苷对照品 (中国药品生物制品检定所 ) ;

甲醇为色谱纯,其它试剂为分析纯。

2� 方法与结果

2. 1� 澄清剂的处理 � 取 ZTC1+ 1天然澄清剂 A组

分 0. 5 g,加纯化水 20 mL搅成糊状, 然后再加入 80

mL纯化水, 溶胀 24 h,搅拌, 配制成 0. 5%溶液;取 B

组分 1 g,加 1%醋酸溶液 20 mL搅成糊状, 然后再

加入 80 mL的 1%醋酸溶液,溶胀 24 h, 搅拌, 配制

成 1%溶液。

2. 2� 药液的制备 � 栀子、板蓝根、金银花加水煎煮,

滤过,浓缩,加乙醇适量,静置, 滤过, 回收乙醇, 得 3

种药的混合浸膏;将水牛角粉,珍珠母粉加硫酸适量

水解,滤过,加乙醇适量,静置,滤过,回收乙醇,得水

解液;胆酸、猪去氧胆酸加乙醇适量,溶解, 静置, 滤

过, 回收乙醇, 得混合胆酸浸膏,备用
[ 6]
。

2. 3� 含氮量的测定方法 � 精密量取本品适量 (约

相当于含氮量 25~ 30 mg ),置 250 mL凯氏烧瓶中,

加硫酸钾 -硫酸铜 ( 10� 1) 0. 5 g、硫酸 5 mL, 加热

至溶液近无色,放冷, 转移至 25 mL量瓶中,加水至

刻度,摇匀, 精密量取 5 mL, 照氮测定法 (中国药典

2005年版一部附录  L第二法 )测定
[ 6]
。

2. 4� 测定黄芩苷的色谱条件与系统适用性试验 �
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以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂; 以甲醇 �四氢呋
喃 �0. 055% 磷酸溶液 ( 40� 10� 60)为流动相;检测

波长为 278 nm。分别精密吸取黄芩苷对照品溶液

( 30 �g /mL)、供试品溶液 [精密量取清开灵口服液

1 mL,置离心管中滴加 6 m ol /L盐酸溶液 1滴, 摇

匀,离心 ( 4 000 r/m in)至澄清,弃去上清液, 沉淀加

70%乙醇适量,置水浴 ( 70 ! )中振摇使溶解, 转移

至 50 mL量瓶中,放冷;用 70%乙醇稀释至刻度,摇

匀,精密量取 1 m L,置 5 mL量瓶中用 70%乙醇稀释

至刻度,摇匀 ]各 10 �L注入液相色谱仪, 按上述色

谱条件,记录色谱图。理论板数按黄芩苷峰计算应

不低于 4 500。

2. 5� 工艺

2. 5. 1� 试验因素与因素水平的确定 � 根据 ZTC1+

1天然澄清剂的特点及实际应用的情况, 确定影响

澄清效果的相关因素
[ 1, 2 ]
。澄清剂的加入量, 直接

影响药液形成沉淀的形状,通过预试验知,当澄清剂

的加入量超过总药液的 0�4% 时, 在药液中可形成

丝状的沉淀。加入澄清剂占总药液的 0�01% ~

0�05%时,结果较为理想
[ 3]
。利用 L4( 2

3
)正交表进

行试验,其设计如表 1。

表 1� ZTC1+ 1澄清剂加入清开灵口服液的

正交设计因素水平表

加入澄清剂

加入的次序

A

加入量

( g/mL, % ) B

温度 ( ! )

C

1 分别在各药液中加入澄清剂 0. 02 室温

2 各药液合并后,加入澄清剂 0. 04 80

2. 5. 2� 工艺确定 � 取 2. 2项下的 3药的混合浸膏,

按 L4( 2
3
)正交表所设定的工艺条件试验,经直观分

析试验号 3的结果最理想。加入 ZTC1+ 1天然澄

清剂产生絮状沉淀, 同时导致将药液中含有氮元素

的有效成分除去,通过澄清剂加入前后药液的含氮

量变化值作极差分析
[ 4]

, 以确定合适的处方工艺和

澄清剂的用量。结果见表 2。

表 2� L4( 23 )正交试验结果及极差分析

试验号
试验条件

A B C
沉淀形状 澄清度

含氮量变化值

(% )

1 1 1 1 沉淀细小 较澄清 9. 7

2 1 2 2 沉淀细小 澄清 6. 9

3 2 1 2 沉淀较小 澄清 0. 5

4 2 2 1 沉淀较大 澄清 3. 5

∀ 16. 6 10. 2 13. 2

# 4. 0 10. 4 7. 4

∀ j 8. 3 5. 1 6. 6

# j 2. 0 5. 2 3. 7

R 6. 3 0. 1 2. 9

� � 根据试验结果,选择最佳工艺 A 2B1 C2。

2. 6� 含量测定 � 按选定的最佳工艺操作,把 2. 2项

下的 3种药液合并, 调节 pH值至 8, 将药液加热至

80 ! ,加入澄清剂组分 B, 静置, 隔 30 m in, 加入澄

清剂组分 A, 静置, 高速离心, 加入黄芩苷, 调节 pH

值使溶解, 加入矫味剂适量并加水至定量,调节 pH

值至 7. 2~ 7. 5,灌封, 灭菌,做成清开灵口服液。按

中国药典 2005版一部的质量标准, 分别作澄清度检

查, 性状检查, 胆酸、猪去氧胆酸的鉴别 (鉴别 1), 栀

子苷的鉴别 (鉴别 2), pH值测定, 黄芩苷含量测定,

总氮量测量。按药物制剂稳定性试验指导原则, 进

行加速试验 ( 40 ! , 6个月,中国药典 2005版二部附

录∃ XC)。检测结果见表 3,结果符合规定。

表 3� 清开灵口服液质量检验结果

时间 澄清度 性状 鉴别 1鉴别 2 pH值
黄芩苷

(m g/支 )

总氮量

( mg /支 )

0 澄清 红棕色 + + 7. 4 39. 7 28. 2

1 澄清 红棕色 + + 7. 2 39. 2 28. 9

2 澄清 红棕色 + + 7. 2 37. 9 27. 9

3 澄清 红棕色 + + 7. 1 37. 7 26. 3

6 澄清 红棕色 + + 6. 8 37. 1 25. 6

3� 澄清剂的残留量研究

ZTC1+ 1天然澄清剂是一种天然高分子化合

物, 含有氮元素。分别采用半微量法 (中国药典

2005年版一部附录  L第二法 )对 A组分和 B组

分进行含氮测定。检测结果见表 4。

表 4� ZTC1+ 1天然澄清剂的含氮量 (% , n= 6)

组分 1 2 3 4 5 6  x % s

A 0. 18 0. 23 0. 22 0. 19 0. 20 0. 20 0. 20 % 0. 02

B 6. 67 7. 03 7. 32 6. 95 7. 11 6. 89 7. 00 % 0. 22

ZTC1+ 1天然澄清剂 A组分 0. 5 g, B组分 1 g,

可为药液带入 71 m g氮, 如果有残留,必然会影响产

品的总氮量测定。而 ZTC1+ 1天然澄清剂是食物

添加剂,使用后虽然经过过滤可除去绝大部分,但可

能还有极小部分带入药液中, 所以有必要研究其残

留量。资料表明, ZTC1 + 1天然澄清剂可按表 5所

示的方法鉴别。

取经 ZTC1+ 1天然澄清剂处理后的药液 1 mL,

加入 5%铬酸溶液 3滴,产生褐色沉淀,沉淀加 5%

氢氧化钠 1 mL, 完全溶解。与表 5比较,可认为此

沉淀不是由 ZTC1+ 1天然澄清剂生成。

为检测清开灵口服液中 ZTC1 + 1天然澄清剂

(下转第 304页 )
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良反应的仅占 16. 60%, 消费者的认识日趋成熟。

&注意事项 ∋应简单明了的交待清楚。对于像感冒
药、单胺氧化酶抑制剂、三环类抗抑郁剂等专业术语

最好提醒消费者咨询医师或药师。

3. 3� 职业、文化程度等对于消费者的理解具有显著
影响, 说明书应突出实用性 � 职业、文化程度是影响

消费者理解程度的最重要因素。文化程度越低,对

于说明书的理解也越低。职业为医疗卫生工作者、

科教文工作者等对于说明书的理解较好, 这与其专

业知识有关。这要求药品说明书在科学规范表述的

同时, 更要突出其实用性、指导性, 尤其对于非处方

药说明书。提高消费者对药品说明书的理解程度和

用药依从性,根据消费者的性别、年龄、文化程度、职

业等特点有针对性的普及医药知识, 提高大众合理

用药水平。
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残留量, 取 2. 6项下的溶液 100mL(相当于 10支清

开灵口服液 ), 浓缩至 10m L, 加入 5%铬酸溶液 6

滴,离心,弃去上清液, 沉淀用 0. 2N盐酸洗涤 2次,

每次 1 mL, 再加 5%氢氧化钠 1 mL, 不得有沉淀。

可认为每 m L药液含有 ZTC1+ 1天然澄清剂 B组分

少于 0. 05 m g, A组分少于 0. 025 m g。

表 5� ZTC1+ 1天然澄清剂的鉴别方法与结果

鉴别方法 结果

) 取 0. 1%的 B组分溶液 1 mL

( 0. 5 mg /mL) ,用溶剂稀释至 20

mL,加入 5%铬酸溶液 3滴

黄色胶状沉淀,不溶于 5% 氢

氧化钠

∗ 取 0. 2% 的 A组分溶液 1 mL

( 0. 25 m g/mL ) , 用溶剂稀释至

20 mL,加入 5%铬酸溶液 3滴

棕黄色沉淀, 不溶于 5% 氢氧

化钠

取 6批次 2. 6项下的清开灵口服液, 按以上方

法进行检测,沉淀可以完全溶于 5%氢氧化钠, 结果

符合预期。

4� 讨论

4. 1� 通过正交试验, 加入 ZTC1+ 1天然澄清剂药

液前后的含氮量变化值进行极差分析确定最佳工

艺,其结果与结合直观分析一致。3个因素中, 澄清

剂加入药液的次序为显著因素,澄清剂加入量没有

显著差异。应用 ZTC1+ 1天然澄清剂除去杂质, 与

醇沉除杂比较
[ 5]

, 成本只是后者的 50% , 达到研究

的目的。

4. 2� ZTC1+ 1天然澄清剂是从食品中提取的高分

子物质,其作用原理是本身的 +架桥,和电荷吸附作

用, 去除药液中的杂质。应用 ZTC1+ 1天然澄清剂

制成的清开灵口服液,经过高温加速试验, 6个月后

仍然合格。

4. 3� ZTC1+ 1天然澄清剂 B组分的含氮量比 A组

分大很多,且测量值变化比较大, 可能与其本身不均

匀有关。
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