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　　[摘要 ]　目的　研制胆胰康泰胶囊并建立其质量控制方法。方法　选用最佳处方 ,并通过鉴别、含量测定等进行质量控

制 ,其中含量测定采用高效液相色谱法 ,检测波长为 280 nm。结果　胆胰康泰胶囊符合胶囊剂的质量要求。结论　胆胰康泰

胶囊处方工艺简单 ,成品质量稳定 ,质量控制方法简便快捷。
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Prepara tion and qua lity con trol of dany i kangta i capsule
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[ Abstract]　O bjective　To develop Danyi Kangtai cap sule and establish of its quality control methods. M ethods　The best

p rescrip tion was determ ined, and the quality control was established through the identification, determ ination of content, etc. And the

content was determ ined by HPLC, with the detection wavelength 280 nm. Results　Danyi Kangtai cap sule was in line with quality re2
quirements. Conclusion　The p rescrip tion p rocess of Danyi Kangtai cap sule was simp le, p roducts quality was stable, quality control

method was simp le and fast.
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　　胆囊炎 ,胰腺炎是临床常见病 ,目前市场上对此

病治疗的药物较多 ,疗效不一。该病病程长 ,不易治

愈 ,严重危害人们的身体健康。我院自行研制的胆

胰康泰是治疗胆囊炎与胰腺炎的纯中药制剂。本品

具有舒肝理气、利胆消炎、止痛及抑制胰腺分泌作

用 ,用于慢性胆囊炎、急慢性胰腺炎。自 1992年应

用于临床以来 ,取得了满意的治疗效果。

1　仪器与试药

LC210UV液相色谱仪 (大连江申分离科学技术

公司 ) ,胆胰康泰胶囊 (自制 ,批号 20090107) ,延胡

索乙素对照品 (中国药品生物制品鉴定所 , 1107262
200409)、绿原酸对照品 (中国药品生物制品鉴定

所 , 1107352200413)、黄芩苷对照品 (中国药品生物

制品鉴定所 , 1107152200815)、黄芩素对照品 (中国

药品生物制品鉴定所 , 1115952200604)、汉黄芩素对

照品 (中国药品生物制品鉴定所 , 1115142200403) ,

胆胰康泰胶囊处方中所用中药材均购于哈尔滨市中

药材市场新恒康药材站 ,甲醇为色谱纯 ,其余试剂为

分析纯。

2　方法

2. 1　处方和制备工艺

2. 1. 1　处方　茵陈 4 kg、枳实 3 kg、蒲公英 3 kg、黄

芩 3 kg、白芍 3kg、甘草 1. 8 kg、金银花 4 kg、清半夏

4 kg、金钱草 1. 8 kg、香附 3 kg、柴胡 3 kg、元胡 4 kg、

川楝子 3 kg、黄连 2 kg、郁金 4 kg、赤芍 4 kg、丹参 4

kg、龙胆草 4 kg、玄明粉 4 kg、大黄粉 16 kg,共制成

15万粒胆胰康泰胶囊。

2. 1. 2　制备工艺　将枳实、黄芩、白芍、清半夏、香

附、柴胡、元胡、川楝子、黄连、郁金、赤芍、玄明粉、大

黄粉十三味药材烘干粉碎成 100目以上细粉 50 kg

备用。另取茵陈、金银花、蒲公英、甘草、金钱草、丹

参、龙胆草 ,煎汁提取 3次 ,滤过、合并滤液后浓缩制

成 5 000 g浸膏 ,用洁净的周转桶密封备用。称取

25 kg细粉置搅拌机中 ,另取 2 500 g浸膏制成 8%

的淀粉浆加入搅拌机中混合 20 m in,置 14目颗粒机

中制粒 ,颗粒置烘箱中 80 ℃烘干 ,烘干后置 14目颗

粒机中选粒。同上操作 2次 ,选粒后称重备用。在

30万级生产区内 ,用胶囊机进行胶囊充填 ,药粉制

粒后流动性非常好 ,胶囊填充速度较快 ,装量为

0133 g/粒进行充填。

2. 2　质量控制

2. 2. 1　性状 本品为胶囊剂 ,内容物为棕色的粉末。

2. 2. 2　鉴别

2. 2. 2. 1　元胡中延胡索的鉴别 [ 1 ]　取本品 15 g,加
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甲醇 50 m l,超声处理 30 m in,滤过 ,滤液蒸干 ,残渣

加水溶解 ,加浓氨试液调至碱性 ,用乙醚提取 3次 ,

每次 10 m l,合并乙醚液 ,蒸干 ,残渣加甲醇 1 m l使

溶解 ,作为供试品溶液。另取延胡索对照药材 1 g,

同法制成对照品药材溶液。再取延胡索乙素对照

品 ,加甲醇制成每 1 m l含 1 mg的溶液 ,作为对照品

溶液。照薄层色谱法 (中国药典 2005年版一部附录

ⅥB )试验 ,吸取上述 3种溶液各 2～3μl,分别点于

同一用 1%氢氧化钠溶液制备的硅胶 G薄层板上 ,

以正己烷 2氯仿 2甲醇 ( 7. 5 ζ 4. 1 ζ 1 )为展开剂 ,置

以展开剂预饱和的层析缸内 ,展开 ,取出 ,晾干 ,以碘

蒸气熏至斑点清晰 ,日光下检视 ,供试品色谱中在与

对照药材和对照品色谱相应的位置上 ,显相同颜色

的斑点 ,在空气中挥尽板上吸附的碘后 ,置紫外灯

(365 nm )下检视 ,供试品色谱中 ,在与对照药材和

对照品色谱相应的位置上 ,显相同颜色的荧光斑点。

2. 2. 2. 2　茵陈中绿原酸的鉴别 [ 2 ]　取本品 20 g,乙

醚 60 m l,加热回流 30 m in,放冷 ,滤过 ,滤液蒸干 ,残

渣加乙醇 5 m l溶解 ,滤过 ,滤液作为供试品溶液。

加取绿原酸对照品 ,加乙醇制成每 1 m l含 1 mg的

溶液 ,作为对照品溶液 ,照薄层色谱法 (中国药典

2005年版一部附录 ⅥB )试验 ,吸取上述溶液各 10

μl,分别点于同一硅胶 G薄层板上 ,以醋酸乙酯 2甲
酸 2水 (7ζ 2. 5ζ 2. 5)为展开剂 ,展开 ,取出 ,凉干 ,置

紫外灯 (365nm )下检视。供试品色谱中 ,在与对照

品色谱相应的位置上 ,显蓝绿色的斑点。

2. 2. 2. 3　黄芩中黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素的鉴

别 [ 3 ]　取本品粉末 15 g,加乙酸乙酯 2甲醇 (3ζ 1)的

混合溶液 50 m l,加热回流 30 m in,放冷 ,滤过 ,滤液

蒸干 ,残渣加甲醇 5 m l使溶解 ,取上清液作为供试

品溶液。另取黄芩对照药材 1 g,同法制成对照药材

溶液。再取黄芩苷对照品、黄芩素对照品、汉黄芩素

对照品 ,加甲醇制成每 1 m l含 1、0. 5、0. 5 mg的对

照品溶液。照薄层色谱法 (中国药典 2005年版一部

附录Ⅵ B)试验 ,吸取上述供试品溶液、对照药材溶

液各 2μl以及上述三种对照品溶液各 1μl,分别点

于同一聚酰胺薄膜上 ,以甲苯 2乙酸乙酯 2甲醇 2甲酸
(10ζ 3ζ 1ζ 2)为展开剂 ,预饱和 30 m in,展开 ,取

出 ,晾干 ,置紫外光灯 ( 365 nm )下检视。供试品色

谱中 ,在与对照药材色谱相应的位置上 ,显相同颜色

的斑点 ;在与对照品色谱相应的位置上 ,显 3个相同

的暗绿色斑点。

2. 2. 3　含量测定

2. 2. 3. 1　色谱条件与系统适用性试验 [ 4 ] 　用十八

烷基硅烷键合硅胶为填充剂 ;甲醇 2水 2磷酸 (47ζ 53

ζ 0. 2) 为流动相 ;检测波长为 280 nm 。理论板数

按黄芩苷峰计算应不低于 2 500。

2. 2. 3. 2　对照品溶液的制备　精密称取在 60 ℃减

压干燥 4 h的黄芩苷对照品适量 ,加甲醇制成每 1

m l含 60μg的溶液 ,即得。

2. 2. 3. 3　供试品溶液的制备　取本品中粉约 8 g,

精密称定 ,加 70%乙醇 60 m l,加热回流 3 h,放冷 ,

滤过 ,滤液置 100 m l量瓶中 ,用少量 70%乙醇分次

洗涤容器和残渣 ,洗液滤入同一量瓶中 ,加 70%乙

醇至刻度 ,摇匀。精密量取 1 m l,置 10 m l量瓶中 ,

加甲醇至刻度 ,摇匀 ,即得。

2. 2. 3. 4　测定法　分别精密吸取对照品溶液与供试品

溶液各 10μl,注入液相色谱仪 ,测定 ,即得。本品按干

燥品计算 ,含黄芩苷 (C21 H18O11 )不得少于 0. 5% 。

2. 2. 4　检查

2. 2. 4. 1　水分　照水分测定法 (中国药典 2005年

版一部附录 IX H一法 )测定 ,含水分不得过 9% 。

2. 2. 4. 2　装量差异　取供试品 10粒 ,分别精密称

定重量 ,倾出内容物 (不得损失囊壳 ) , 囊壳用小刷

或其他适宜的用具拭净。分别精密称定囊壳重量 ,

求出每粒内容物的重量。每粒装量与标示重量相比

较 ,应在 ±10%以内 ,超出装量差异限度的不得多于

2粒 ,并不得有 1粒超出限度一倍。

2. 2. 4. 3　崩解时限　取供试品 6粒 ,照崩解时限检

查法 (中国药典 2005年版一部附录 X II A )检查。

应在 30 m in内全部崩解。

3　讨论

胆胰康泰胶囊中大黄、黄芩、黄连、柴胡、白芍、

蒲公英、金银花、玄明粉清泻胆腑郁火 ,重用大黄并

配以玄明粉 ,以使热从大便去 ;郁金、元胡、香附、川

楝子、赤芍、丹参行气活血 ,解郁止痛 ;茵陈、龙胆草、

金钱子清利肝胆湿热 ;积实、清半夏和胃降逆止呕 ;

甘草调和药性。胆胰康泰胶囊主要功效是清泻肝胆

之火 ,解郁止痛。

胆胰康泰胶囊是采用十三味原料药粉碎 ,过筛 ;

其他七味原料药材煎汁提取制浸膏 ,将前十三味原

料粉碎的药粉与浸膏搅拌混合过 100目筛后装胶囊

制备而得。胆胰康泰胶囊崩解时限在 30 m in之内 ,

水分小于 9% ,符合胶囊剂的药典标准。建立了高效

液相法测定胆胰康泰胶囊中黄芩苷含量 :选择甲醇 2
水 2磷酸 (47ζ 53ζ 0. 2) 为流动相 ;检测波长为 280

nm,黄芩苷分离效果较好。通过高效液相法测定胆

胰康泰胶囊中黄芩苷含量 ,结果准确 ,数据可靠 ,可

以控制胆胰康泰胶囊的临床用药质量 ,确保用药安

全及疗效稳定。

(下转第 39页 )
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表 8　醋酸戈舍瑞林缓释植入剂样品细菌内毒素检查 (Ⅰ)

样品批号 样品稀释倍数 NPC PPC 阳性 阴性

EK502 200倍 - - + + + + - -

EJ276 200倍 - - + + + + - -

EK499 200倍 - - + + + + - -

注 :鲎试剂批号 : 0807220,λ= 0. 06 EU /m l

表 9　醋酸戈舍瑞林缓释植入剂样品细菌内毒素检查 (Ⅱ)

样品批号 样品稀释倍数 NPC PPC 阳性 阴性

EK502 200倍 - - + + + + - -

EJ276 200倍 - - + + + + - -

EK499 200倍 - - + + + + - -

注 :鲎试剂批号 : 0710171,λ= 0. 03EU /m l

3　讨论

近年来随着制剂学的发展 ,越来越多的微球

制剂和植入剂应用到注射剂中 [ 4, 5 ]。上述两种剂

型的内毒素检查与传统的输液或粉针有很大不

同 ,因为需要采用特殊试剂来破坏微球或溶解植

入剂 ,才能检测微球内或植入剂内的内毒素含量。

选用的特殊试剂进行内毒素检查 ,我们认为必须

考虑以下几点 : ①必须能够破坏微球或溶解植入

剂 ,以准确检测微球或植入剂内的内毒素 ; ②尽量

选用能与水互溶的试剂 ,否则需要用水来进行萃

取 ,步骤繁琐且试验误差大 ; ③特殊试剂和制剂本

身的赋型剂、辅料等的量远远大于传统注射剂 ,有

可能对鲎试剂与内毒素的反应造成干扰 ,因此应

先进行干扰试验 ; ④破坏微球或溶解植入剂的过

程 ,必须进行内毒素回收率的测定。因为赋型剂

和辅料的量比较大 ,经特殊试剂处理可能不能完

全提取出微球或植入剂内的内毒素 ;或者特殊试

剂对内毒素有破坏作用 ;或者特殊试剂与水不能

互溶 ,需要用内毒素检查用水萃取特殊试剂溶液

中的内毒素 ;因此必须测定特殊试剂处理微球或

植入剂过程的内毒素回收率 ,根据回收率数据制

定最终测试溶液中内毒素量与样品中的内毒素量

的计算关系 ,才能正确地测定微球或植入剂中的

内毒素含量 ; ⑤尽量选用无毒的试剂 ,以免试验对

人健康的影响大。

本研究考察的醋酸戈舍瑞林缓释植入剂 ,选

用 100%乙睛先溶解制成混悬液 ,然后用水稀释混

悬液成为透明水溶液。因乙腈与水互溶 ,不需进

行萃取而可直接稀释后进行实验 ,经干扰试验结

果可以发现 ,醋酸戈舍瑞林缓释植入剂乙腈溶解

液在稀释 200倍及 200倍以上时对鲎试剂与内毒

素凝集反应无干扰。建议在其他的微球制剂或植

入剂的内毒素测定时 ,应尽量采用这种可以与水

互溶的试剂来进行处理。

内毒素回收率试验结果表明 ,在乙腈溶解液

中加入内毒素 ,其回收率仅为 25%～35%。尽管

本研究采用的不是定量测定方法 ,但其回收率也

超出了中国药典要求的凝胶法误差在 50% ～

200%之间的要求。根据本文测定的回收率数据 ,

我们将缓释植入剂乙腈溶解液 1m l对应的缓释植

入剂比例降低一倍 ,由 1 /6调整为 1 /12,以保证内

毒素的理论回收率达 50%以上 ,从而符合中国药

典凝胶法检查的要求。

根据本研究 ,醋酸戈舍瑞林缓释植入剂采用

凝胶法进行内毒素检查是可行的 ,按照拟订的质

量标准检验 , 3批样品均符合规定 ,其内毒素限值

低于 300EU /剂。
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