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mL，每一供试品浓度重复两反应管。将两系列的反

应管置(374-1)℃水浴中，保温(60土2)min。反应

结果见表2。

2．3 干扰试验：根据初筛试验结果，选择样品稀释质
表2大蒜素注射液初筛试验结果

Table 2 Screening test for Allitride Injection

量浓度为0．2 mg／mL，即内毒素限值为0．5 EU／mL。

选取灵敏度为0．5 EU／mL的不同产家鲎试剂，用

细菌内毒素检查用水将样品稀释至质量浓度为0．2

mg／mL，进行干扰试验。干扰试验按《中国药典》

2005年版细菌内毒素检查法的供试品干扰试验项

进行，结果见表3。结果显示，Es在0．5入～2．O入且

Et在0．5 Es～2．0 Es，故认为将供试品稀释至质量

浓度为0．2 mg／mL以下时，对不同厂家生产的鲎试

剂不产生干扰。
裹3大蒜素注射液干扰试验结果

Table 3 Results of Interference test for Allitride Injection

2．4细菌内毒素检查法与热原检查法对比试验：取

3批热原检查合格的大蒜素注射液(每批各取5支)

分别用细菌内毒素检查用水稀释至0．2 mg／mL，使

用灵敏度为0．5EU／mL的鲎试剂按药典方法检查，

结果全部呈阴性。

3讨论

注射剂质量控制中，采用家兔法控制细菌内毒

素，由于操作复杂，影响因素多，而且费时，采用鲎试

验法操作简单、迅速且灵敏度高。

初筛试验只是一种预试验，最终要经干扰试验

验证，其目的是评价样品质量浓度对鲎试剂与内毒

素凝集反应的干扰程度及干扰性质，以便初步筛选

出对检查无干扰的样品质量浓度范围及相应的鲎试

剂灵敏度，从而为干扰试验提供必要的参数，避免鲎

试剂的浪费。样品对细菌内毒素检查的干扰性质为

抑制作用，质量浓度为0．4 mg／mL时对鲎试剂与细

菌内毒素的凝集反应呈不明显的干扰作用，质量浓

度为0．2 mg／mL时无干扰作用，故选择灵敏度为

0．5 EU／mL的鲎试剂对相应的样品稀释质量浓度

作干扰试验。
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HPLC法测定四味益气胶囊中人参皂苷Re和人参皂苷Rg。

郑新元1，赵晨1，黎先军2，吕曙华1

(1．天津市药品检验所，天津300070；2．天津宏仁堂制药有限公司，天津300122)

四味益气胶囊是由人参茎叶总皂苷、维生素E、

维生素B。和刺五加提取物等加工制成的制剂，具有

益气健脾等功效，主要适用于气虚证，症见精神倦

怠，气短乏力，食欲不振，肢冷，健忘等。处方中人参

茎叶总皂苷为君药，故参考有关文献报道叭23以人参

皂苷Re和人参皂苷Rgt为定量指标，制定人参茎
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叶皂苷的测定方法，以有效地控制该产品的质量。

1仪器与试药

Shimadzu LC一2010AHT高效液相色谱仪，人

参皂苷Re(批号110754—200320)和人参皂苷Rgl

(批号110703—200424)对照品均由中国药品生物制

品检定所提供，四味益气胶囊由天津宏仁堂药业有

限公司提供；乙腈为色谱纯，水为去离子水，其他试

剂均为分析纯。

2方法与结果

2．1色谱条件：色谱柱Agilent HC C18(250 mm×

4．6 mm，5 pm)；流动相：乙腈(A)一水(B)，进行梯度

洗脱，O～35 min，19 oAA，35～55 min，19％A～25％

A，55～60 min，25％A～50％A，60～65 min，50％

A～19 0．4A；柱温：40℃；体积流量：1．0 mL／min；测

定波长：203 nm。人参皂苷Re和人参皂苷Rg。色谱

峰分离度符合要求。

2．2对照品溶液的制备：取人参皂苷Re、人参皂苷

Rg。对照品适量，精密称定，加甲醇制成各含人参皂

苷Re 0．4 mg／mL，人参皂苷R91 0．2 mg／mL的混

合溶液，即得。

2．3供试品溶液的制备：取装量差异项下的本品，

研细，取粉末约0．6 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，

精密加入甲醇50 mL，称定质量，浸泡过夜，加热回

流1 h，放冷，再称定质量，用甲醇补足减失的质量，

摇匀，滤过。精密量取续滤液25 mL，蒸干，残渣加水

15 mL使溶解，用水饱和的正丁醇振摇提取4次

(20、20、10、10 mL)，合并正丁醇液，用氨试液洗涤2

次，每次10 mL，弃去氨试液，正丁醇液蒸干，残渣加

甲醇使溶解，转移至5 mL量瓶中，加甲醇至刻度，

摇匀，即得。

2．4阴性干扰试验：取缺人参茎叶总皂苷的阴性样

品，按照供试品溶液的制备方法制备阴性对照溶液。

取人参皂苷Re、Rg，对照品溶液、四味益气胶囊供

试品溶液和缺人参茎叶总皂苷的阴性对照溶液，进

样分析，得色谱图，见图1。

2．5线性关系考察：分别取人参皂苷Re、人参皂苷

Rg。对照品适量，精密称定，加甲醇制成1．840 5、

0．837 0 mg／mL的溶液。精密吸取1、2、3、5、7、10

mL置10 mL量瓶中，加甲醇至刻度，作为对照品溶

液。分别精密吸取10肛L，进样分析，测定各自峰面

积。以进样质量为横坐标，峰面积为纵坐标，绘制标

准曲线，得回归方程。人参皂苷Re：Y=303 518．1

X+5 089．1，，．=0．999 9；人参皂苷R91：Y一

347 914．5 X一1 918．19，，．=0．999 9。结果表明人参

h !． 五 ．．八、．—^．———．———，．、—————．————————————————，—2ⅡL—．√＼、、
厂—矿—百—1F■矿—丽—1F]o

0 10 20 30 40 50 60 70

0 lO 20 30 40 50 60 70

t／rain

l一人参皂苷Rgl 2-人参皂苷Re

1-ginsenoside Rgl 2-ginsenoside Re

图1混合对照品(A)、四味益气胶囊(B)和阴性

对照(C)的HPLC色谱圈

Fig．1 HPLC Chromatograms of mixed reference

substances(A)，Siwei Yiqi Capsula(B)，

and negative sample(C)

皂苷Re在1．8405～18．405 pg、人参皂苷Rg。在

0．837～8．370 pg与峰面积的线性关系良好。

2．6 精密度试验：精密吸取供试品溶液(批号

061401)，分别精密吸取10弘L，连续进样6次，测定

各自峰面积，计算，结果人参皂苷Re、人参皂苷Rg。

峰面积的RSD分别为0．94％、0．75％。

2．7稳定性试验：取供试品溶液(批号061401)，分

别在0、4、8、12 h内测定各自峰面积，计算，结果供

试品溶液在12 h内基本稳定，人参皂苷Re、人参皂

苷Rg。峰面积的RSD分别为0．34％、1．07％。

2．8 重现性试验：取同一批样品(批号061401)6

份，制备供试品溶液，进样分析，分别测定并计算样

品中人参皂苷Re、人参皂苷Rg。的质量分数，结果

人参皂苷Re、人参皂苷Rg。的质量分数分别为

6．646、2．607 mg／g，RSD分别为2．12％、1．71％。

2．9加样回收率试验：称取含人参皂苷Re 6．646

mg／g、人参皂苷Rg。2．607 mg／g的同一批样品(批

号061401)约0．3 g，取6份，精密称定，分别精密加

入人参皂苷Re、人参皂苷Rg。混合对照品溶液(含人

参皂苷Re 0．086 35 mg／mL、人参皂苷Rg。0．034 05

mg／mL)25 mL，制备供试品溶液，进样测定，计算得

二者的回收率分别为99．04％(RSD为0．73％)、

99．34％(RSD为0．82％)。

2．10样品测定：取四味益气胶囊样品3批，制备供

试品溶液，进样测定，按外标法计算样品中人参皂苷

Re、人参皂苷Rg。的质量分数，结果见表1。
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表1 四味益气胶囊中人参皂苷Re和人皂苷Rg。的

测定结果(一：2)

Table 1 Determination of ginsenoside Re and ginsenoside

Rgl in Siwei Yiqi Capsula(矗=2)

批号 人参皂苷Re／(mg-g一1)人参皂苷Rgl／(mg·g一1)

3讨论 ，

原标准中采用等度洗脱方式，人参皂苷Rg，与

人参皂苷Re分离效果较差。人参皂苷Rg。与人参

皂苷Re结构极其相似，是造成二者分离效果较差

的主要原因。本实验采用梯度洗脱的方式，克服了上

述现象，使两者的分离度与理论板数均有较大提高，

内在质量得以体现。

供试品溶液制备方法的选择与确定分别对提取

溶剂(甲醇与2％氢氧化钾甲醇溶液)、提取方法(加

热回流1 h，超声处理1 h、浸泡过夜后加热回流1 h

及浸泡过夜后加热回流2 h)、提取溶剂用量(25、50、

75 mL)、正丁醇提取次数(1、2、3、4、5次)进行了考

察，最终确定以甲醇50 mL浸泡过夜，加热回流1 h，

水饱和的正丁醇振摇提取4次作为最佳提取方式。
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壳聚糖用于山茱萸水提液除鞣质工艺的探讨

安晓娇，康 勇+，范福洲

(天津大学化工学院，天津300072)

山茱萸是我国传统的中药材，在免疫系统、降血

糖、抗休克、强心等方面具有一定的活性。山茱萸中

含有苷类、有机酸类、糖类和鞣质类成分，其中苷类

为强心作用的主要成分。马钱苷(又名番木鳖苷)是

环烯醚萜苷类成分，为山茱萸的主要有效成分，也是

重要的心血管活性的物质，在预防心血管疾病方面

具有十分有效的作用[1]。鞣质是一种相对分子质量

较大的多元酚类化合物，许多中药提取物中都含有

鞣质。中药制剂中含有鞣质，会影响制剂的稳定性和

澄明度，还可能会引起一系列的严重不良反应，如某

些鞣质一旦注入体内会引起黄疸和肝坏死等一系列

临床症状；中药注射液中的鞣质将使血液中蛋白质

凝固，从而引起皮下出血，导致组织坏死，造成无菌

炎症；鞣质还能加速红细胞的凝聚，并能与血红蛋白

形成药物性沉淀[2]。此外，在对中药的有效部位进行

生理生化活性研究时，鞣质往往为有害或干扰成分。

因此，从中药提取物中去除鞣质已经引起广泛关注。

本实验采用壳聚糖絮凝法去除山茱萸水提液中的鞣

质，保留其有效成分马钱苷，为进一步提纯山茱萸水

提液作准备。

1仪器与试药

高效液相色谱仪，LabAlliance Model500紫外检

测器；混凝试验搅拌仪(潜江市梅宇仪器有限公司)，

WGZ一100型散射式光浊度仪(上海珊科仪器厂)。

山茱萸为炙萸肉，由天津市中药饮片厂提供；马

钱苷对照品由中日友好医院临床医学研究所提供，

HPLC检测其质量分数为98．42％；壳聚糖为分析

纯，脱乙酰度为90．58％，玉环县海洋生物化学公司。

2方法与结果

2．1 山茱萸水提液的制备：取山茱萸400 g，加水

3．2 L，煮沸1 h后倒出药液，药渣再加水3．2 L，煮

沸后l h倒出药液。合并两次水煮液，即得(以生药

计质量浓度为0．12 g／mL)。

2．2 壳聚糖絮凝剂的配制：用0．1％冰醋酸配制

1％壳聚糖冰醋酸溶液，溶胀24 h，备用。

2．3马钱苷的HPLC法测定

2．3．1色谱条件：色谱柱为Waters Sperisorb ODS

2(250 am×4．6 nm，5 pm)；流动相：甲醇一水(30：

70)；体积流量：1．0 mL／min；检测液长：240 nm；柱

温：室温；灵敏度：0．05 AUFS。在此条件下马钱苷

可以与其他成分达到很好的分离。见图1。

2．3．2标准曲线的制备：精密称取马钱苷对照品
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