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复方黄连注射剂脱色工艺研究 
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摘  要：目的  确定制备复方黄连注射剂的最佳脱色工艺方法和条件。方法  以复方黄连注射剂未脱色药液为原料，以脱色

率、工艺成本、脱色后药液的气味变化及对耐药金黄色葡萄球菌的最低抑菌浓度（MIC）等为评价指标，对活性炭吸附法、

铅盐沉法、氧化铝吸附法、石灰乳沉淀法、硅胶吸附法 5 种方法进行综合评价。结果  经过综合分析，确定最佳脱色方法为

硅胶吸附法。通过正交试验，确立硅胶吸附法的最佳工艺条件为硅胶用量 35%，温度 40 ℃，时间 30 min，在该条件下脱色

率为 35.98%，复方黄连注射剂对耐药金黄色葡萄球菌的 MIC 值为 7.8 mg/mL。结论  用正交设计确定的硅胶吸附法最适脱

色条件可实现复方黄连注射剂的有效脱色。 
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Study on decolorization process of Compound Huanglian Injection 
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Abstract: Objective  To prepare the Compound Huanglian Injection (CHI) and to optimize the decolorization process of CHI. 
Methods  The comprehensive effect of five decolorization processes (active carbon adsorption, lead salt precipitation method, 
aluminum oxide adsorption method, lime milk precipitation, and silica gel adsorption) was evaluated by the decolorization rate, cost of 
the process, chemical odor after bleaching, and minimuminhibitory concentration (MIC) to Staphylococcus aureus. Results  The 
optimal method was silica gel adsorption method, and the optimum conditions calculated by orthogonal test were as follows: 35% of 
silicone, adsorption time for 30 min at 40 ℃, and decolorization rate of 35.98%. The MIC of CHI to drug resistantive S. aureus was 
7.8 mg/mL. Conclusion  The silica gel adsorption in optimal decolorization process could achieve the effective decolorization of CHI. 
Key words: Compound Huanglian Injection; orthogonal test; decolorization process; minimuminhibitory concentration; silica gel 
adsorption method; decolorization rate 
 

复方黄连注射剂是以黄连解毒汤[1]为基础，采

用现代制剂生产工艺制备的复方中药注射剂，主要

成分为黄连、黄柏、黄芩、栀子 4 味中药。这 4 种

药物都含有大量有色物质，导致制备的注射剂颜色

太深，一方面影响制剂的澄明度，另一方面也影响

产品的稳定性，因此必须进行脱色处理[2-3]。目前应

用于中药脱色的方法及工艺很多，如利用溶解度差

异或分配系数的不同进行脱色，还有根据吸附性差

异进行脱色等。 
但一般中药注射剂进行脱色处理时，只考虑了

色素的除去，没有考虑脱色后药液的药理作用是否

发生改变。本实验从脱色效率、工艺成本、脱色后

药液气味的变化及对耐药金黄色葡萄球菌的最低抑

菌浓度（MIC）等多方面综合考察，通过正交试验， 
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确定了复方黄连注射剂的最佳脱色工艺条件。 
1  仪器与材料 

中药粉碎机（天津市泰斯特仪器有限公司），循

环水式多用真空泵（郑州长城科工贸有限公司），旋

转蒸发器（上海亚荣生化仪器厂），净化工作台（江

苏集苏州安泰空气技术有限公司），全自动高压灭菌

器（上海博迅实业有限公司医疗设备厂），干燥消毒

箱（上海精宏实验设备有限公司），UV—2100 型分

光光度计（北京莱伯泰科仪器有限公司）。复方黄连

注射剂未脱色药液：含生药 1 g/mL，由湖南农业大

学动物医学院药学系制备（制备日期是 2010 年 6
月 15 日）。该制剂主要用于动物急性肠炎、急性细

菌性痢疾、肺炎、败血症、脓毒血症等细菌性疾病

的治疗；盐酸小檗碱对照品（质量分数 99%），郑

州荔诺生物科技有限公司；氧化铝、醋酸铅、明胶、

活性炭等试剂均为国产分析纯，国药集团化学试剂

有限公司提供。硅胶购自青岛海浪硅胶干燥剂厂。 
2  方法与结果 
2.1  不同脱色方法脱色效果比较 
2.1.1  活性炭吸附法[4]  取复方黄连注射剂未脱色

药液适量，加入 0.50 g/mL 经活化处理的活性炭，

60 ℃搅拌下脱色 30 min，抽滤除去活性炭，滤液

备用。观察比较脱色前后药液颜色和气味，并计算

脱色率。 

2.1.2  铅盐沉淀法[5]  取复方黄连注射剂未脱色药

液适量，加入 0.30 g/mL 醋酸铅溶液，搅拌均匀，

静置脱色 30 min 后抽滤出沉淀，用适量无菌超纯水

洗涤沉淀，并入滤液，再往滤液中加过量碱式醋酸

铅饱和溶液至不产生沉淀，抽滤，滤液备用。观察

比较脱色前后药液颜色和气味，并计算脱色率。 
2.1.3  氧化铝吸附法[6]  取复方黄连注射剂未脱色

药液适量，加入 0.35 g/mL 氧化铝，35 ℃搅拌脱色

30 min，抽滤去氧化铝，滤液备用。观察比较脱色

前后药液颜色和气味，并计算脱色率。 
2.1.4  石灰乳沉淀法[7]  取复方黄连注射剂未脱色

药液适量，加入过量 0.30 g/mL 石灰乳，搅拌均匀，

静置脱色 30 min 后抽滤出沉淀，滤液备用。观察比

较脱色前后药液颜色和气味，并计算脱色率。 
2.1.5  硅胶吸附法[7]  取复方黄连注射剂未脱色药

液适量，加入 0.35 g/mL 硅胶，30 ℃搅拌下脱色 30 
min，抽滤除去硅胶，滤液备用。比较脱色前后药

液颜色和气味，并计算脱色率。 
2.1.6  不同脱色方法效果比较  不同脱色方法脱色

效果见表 1。以脱色率、工艺成本、脱色后药液的

质量等多因素分析判断，硅胶吸附法脱色效果最佳。 
2.2  硅胶脱色工艺研究 
2.2.1  脱色率测定方法  采用吸光度法。精密取复

方黄连注射剂未脱色药液 1 mL 置 100 mL 量瓶中， 
 

表 1  不同脱色方法效果比较 
Table 1  Comparison on different decolorization methods 

药液脱色后 
脱色方法 药液脱色前 

颜 色 气  味 
工艺评价 

活性炭吸附法 深棕色 特殊气味变淡 脱色不明显，药液气味改变 

铅盐沉淀法 棕黄色 特殊气味无明显变化 后续工艺繁琐，成本高 

氧化铝吸附法 深棕红色 特殊气味无明显变化 几乎无脱色效果 

石灰乳沉淀法 棕黄色 强烈石灰乳气味 石灰乳气味影响产品质量 

硅胶吸附法 

深棕红色，含有黄连 

小檗碱特殊气味 

淡黄色 特殊气味无明显变化 脱色明显，保留药液的特殊气味 
 
定容至刻度；以超纯水为空白，在 200～700 nm 波

长范围内进行扫描，得到复方黄连制剂色素在可见

光区最大的吸收波长为 460 nm。 
精密吸取硅胶脱色前后复方黄连注射剂药液各

1 mL分置于 100 mL量瓶中，定容至刻度，在 460 nm
波长处测定吸光度，并计算脱色率，脱色率＝（脱

色前吸光度－脱色后吸光度）/ 脱色前吸光度。 
2.2.2  MIC 的测定  以体外 MIC 作为考察指标。

采用微量稀释法[8]测定 MIC。将不同脱色条件处理

后的复方黄连注射剂分别作二倍递减浓度稀释，1～
9 号试管内药物浓度为 500、250、125、62.5、31.25、
15.6、7.8、3.9、1.95 mg/mL。第 10 号试管加药液

不加菌液，作为阴性对照，第 11 号试管加菌液不加

药液，作为阳性对照。将各管置 35 ℃振荡培养 18 h
后取出，观察并判定脱色前后药物的 MIC。 
2.2.3  硅胶脱色工艺单因素考察  以硅胶用量、脱

色温度、脱色时间进行单因素考察。 
（1）硅胶用量对 MIC 值及脱色率的影响  取复
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方黄连注射剂未脱色药液适量，加入质量浓度 0.05、
0.15、0.35、0.50、0.65 g/mL 等不同用量的硅胶，

30 ℃脱色 30 min，按照“2.2.1”方法测定吸光度，

并计算脱色率；将不同用量的硅胶脱色后的药液按

照“2.2.2”项方法测定 MIC 值。结果不同用量硅胶

的脱色率分别为 9.15%、21.76%、35.96%、49.98%、

62.39%，MIC 值分别为 31.25、31.25、31.25、62.5、
125.0 mg/mL。可知，在实验条件下，药液脱色率随

着硅胶使用量的提高而显著提高，但当硅胶使用量

超过 0.35 g/mL 时药液的 MIC 值显著升高。分析可

能为硅胶浓度过高时，虽然脱色效果增加，但导致

药液中一些有效成分被吸附，抑菌效果降低。使用

量越高，也增加了搅拌以及过滤的难度，因此，硅

胶用量以不超过 0.35 g/mL 为宜。 
（2）脱色温度对 MIC 值及脱色率的影响  取复

方黄连注射剂未脱色药液适量，加入 0.35 g/mL 硅

胶后，在 4、20、30、50、80 ℃各温度水平脱色

30 min，考察脱色温度对 MIC 及脱色率的影响。结

果不同脱色温度的脱色率分别为 6.64%、29.98%、

34.23%、52.11%、54.32%，MIC 值分别为 31.25、
31.25、62.5、125.0、125.0 mg/mL。可知，在试验

条件下，随着脱色温度的不断升高，药液的脱色率

也不断提高，但超过 50 ℃后，脱色率变化很小；

当脱色温度超过 30 ℃时 MIC 值升高，分析可能为

在较高温度下硅胶对药液水分、色素乃至有效成分

的吸附作用大大增强，因此以温度不超过 30 ℃脱

色为宜。 
（3）脱色时间对 MIC 值及脱色率的影响  取复

方黄连注射剂未脱色药液适量，加入 0.35 g/mL 硅

胶后，在 30 ℃条件下脱色 15、30、60、90、120 min，
考察脱色时间对 MIC 及脱色率的影响。结果不同脱

色时间的脱色率分别为 24.38%、35.96%、36.03%、

36.07%、36.12%，MIC 值分别为 62.5、31.25、31.25、
31.25、31.25 mg/mL。可见脱色时间达到 30 min 后

药液的脱色率就无明显变化，MIC 值也没有升高，

说明脱色时间对脱色效果和细菌 MIC 影响较小。 
2.3  硅胶脱色工艺优化 

以硅胶用量（A）、脱色温度（B）、脱色时间（C）
为考察因素，脱色后的复方黄连注射剂对耐药金黄

色葡萄球菌的 MIC 和脱色率为考察指标，选用

L9(34) 正交表设计试验，通过正交试验确定硅胶脱

色最佳工艺。硅胶脱色工艺优化 MIC 和脱色率评价

结果见表 2，方差分析结果见表 3。 
由表 2可知 3 因素对MIC值和脱色率的影响顺 

 
表 2  硅胶脱色工艺正交试验设计结果 

Table 2  Results of orthogonal test for silica gel decolorization process 

试验号 A / (g·mL−1) B / ℃ C / min D (误差) MIC / (mg·mL−1) 脱色率 / % 

1 0.25 (1) 20 (1) 20 (1) (1) 62.5 17.17 

2 0.25 (1) 30 (2) 30 (2) (2) 31.2 21.46 

3 0.25 (1) 40 (3) 40 (3) (3) 31.2 21.33 

4 0.30 (2) 20 (1) 30 (2) (3) 31.2 21.13 

5 0.30 (2) 30 (2) 40 (3) (1) 31.2 27.26 

6 0.30 (2) 40 (3) 20 (1) (2) 31.2 25.45 

7 0.35 (3) 20 (1) 40 (3) (2) 31.2 27.30 

8 0.35 (3) 30 (2) 20 (1) (3) 15.6 29.07 

9 0.35 (3) 40 (3) 30 (2) (1) 7.8 35.16 

MIC K1 124.9 124.9 109.3 101.5   

 K2 93.6  78.0 70.2 93.6   

 K3 54.6  70.2 93.6 78.0   

 R 70.3  54.7 39.1 23.5   

脱色率 K1 59.96  65.60 71.69 79.59   

 K2 73.84  77.79 77.75 74.21   

 K2 95.53  81.94 75.89 71.53   

 R 31.57  16.34 6.06 8.06   
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表 3  方差分析 
Table 3  Analysis of variance 

方差来源 偏差平方和 自由度 F 值 显著性

MIC A 826.976 2 8.674 无 

 B 583.616 2 6.122 无 

 C 258.096 2 2.707 无 

 D (误差)  95.336 2   

脱色率 A 166.917 2 14.861 无 

 B  48.090 2  4.282 无 

 C   6.425 2  0.572 无 

 D (误差)  11.232 2   

F0.05(2, 2)＝19.00 
 
序均为 A＞B＞C，即对脱色后药液 MIC 值和脱色

率的影响最大的因素是硅胶使用量，其次是脱色温

度，最后是脱色时间。两者的最佳工艺组合都是

A3B3C2，即使用 35%硅胶在 40 ℃脱色 30 min，药

液脱色率为 35.16%，MIC 值为 7.8 mg/mL。 
表 3 方差分析结果表明，3 因素对 MIC 值和脱

色率的影响均不显著（P＜0.05），因此，不必再进

行各因素水平间的多重比较。 
2.4  最佳脱色工艺验证试验 

取复方黄连制剂 3 份，按照最佳工艺条件脱色，

分别测定 MIC 值和脱色率，结果 MIC 值分别为 7.8、
7.8、7.8 mg/mL，脱色率分别为 35.47%、35.76%、

36.01%。经 3 次验证试验证明，在该条件下药液的

脱色率和 MIC 值均较为稳定。 
3  讨论 
3.1  植物色素及对中药注射剂生产的影响 

植物色素类在中草药中分布很广，主要有脂溶

性色素与水溶性色素 2 类。脂溶性色素主要为叶绿

素、叶黄素与胡萝卜素，三者常共存。水溶性色素

有花青素、黄色素、水溶性褐色色素、粉末辣椒红

色素等等。在中药注射剂生产过程中，这些植物色

素常常使得中药注射液为棕褐色、棕红色和褐色等，

导致制备的注射剂颜色太深，影响制剂的色度，另

一方面也影响产品的稳定性。如现在已经熟知，黄

色素广泛存在于植物的花、叶、茎和果实中，多为

黄色，它易与金属离子作用而改变颜色，黄色素在

空气中也容易被氧化，产生褐色沉淀，导致中药注

射剂变色产生浑浊。所以在制备中草药注射剂或提

取其他有效成分时这些色素成分常须作为杂质去

除，以使中药注射剂的澄明度和稳定性符合药典的

规定。 

3.2  脱色工艺探讨 
中药制剂常用的脱色方法有醇沉法、活性炭

吸附法、氧化铝吸附法、聚酰胺或大孔树脂吸附

法、石灰乳沉淀法、絮凝澄清法、膜分离法、硅

胶吸附法等。醇沉法是利用色素在不同溶剂中的

溶解度差异除去小部分水溶性色素；硅胶是极性

吸附剂，可吸附亲水性色素；硅胶比表面很大，吸

附性能高、热稳定性好、化学性质稳定、有较高

的机械强度，而且不溶于水和任何溶剂，具有许

多其他同类材料难以取代的特点，能吸附许多物

质，是一种很好的吸附剂。氧化铝也是极性吸附

剂，但其吸附能力根据吸附物质的极性强弱来确

定，对水、氧化物、醋酸、碱等具有较强的亲合

力，因此也常作为干燥剂使用；活性炭、硅藻土

等非极性吸附剂可除去亲脂性色素；活性炭是黑

色细微多孔性物质，具有芳香环式的结构，其靠

范德华力将色素吸附到自身表面，从而使有色物

质脱色。活性炭擅于吸附芳香族有机物，并易于

吸附含有 3 个碳原子以上的其他有机物。它对不

带电物质的吸附力较强，而对带电物质（如阴离

子）的吸附较弱。同时活性炭脱色效果受多种因

素的制约，包括活性炭用量、吸附时间、温度、溶

液 pH 值、活性炭质地等。 
石灰乳沉淀法是利用钙离子与色素形成钙盐沉

淀去除色素，但不能分离极性色素[5]。铅盐沉淀法

是利用醋酸铅在水或稀醇溶液中能与某些色素生成

难溶的铅盐或络盐沉淀而除去色素，但存在后期处

理残留铅的问题。 
本实验通过比较活性炭吸附法、氧化铝吸附法、

铅盐沉淀法、石灰乳沉淀法、硅胶吸附法 5 种脱色

工艺方法的脱色效率，所得结果是硅胶脱色效率最

佳，说明复方黄连注射剂中的色素主要是亲水性色

素，氧化铝虽然也是极性吸附剂，但吸水性大，而

且其吸附能力与被吸附物质的极性有关，所以对复

方黄连注射剂中的色素物质吸附性较差。同时硅胶

脱色后药液的色泽、气味的变化及脱色后期处理等

都优于其他脱色方法。 
以硅胶使用量、脱色温度、时间为考察因素，

以药液脱色率、脱色后药液对耐药金黄色葡萄球菌

的 MIC 值为评价指标，得出硅胶吸附法的最佳工艺

条件为：硅胶用量为药液体积量的 35%，温度 40 
℃，时间 30 min，在该条件下脱色率为 35.98%，复

方黄连注射剂药液可达到理想的脱色效果。 
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