
中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 46 卷 第 15 期 2015 年 8 月 

   

·2309·

·综  述· 

关于中药复方制剂醇沉含醇量的调研 

周跃华 
国家食品药品监督管理总局 药品审评中心，北京  100038 

摘  要：对 22 个已上市中药大生产中醇沉上清液的实际含醇量情况进行了调研。调研结果显示，中药醇沉的实际含醇量普遍

高于质量标准规定的目标含醇量。同品种不同批次之间的醇沉含醇量也存在一定差异。实际醇沉含醇量与目标含醇量之差可

能与具体品种、企业醇沉加醇量的确定方法及具体操作等有关。对调研结果进行了分析并提出建议：（1）对中药质量标准“制

法”项下规定的醇沉目标含醇量的含义进行明确解释，统一认识；（2）应明确中药新药醇沉加醇量的确定方法及在线控制指

标；（3）在工艺验证时用药典法测定醇沉上清液的实际含醇量，确认按确定的方法生产能否使醇沉实际含醇量达到预期目标；

（4）中药新药的醇沉工艺应进行系统研究，并在“生产现场检查生产工艺”中明确醇沉加醇量的确定方法等。 
关键词：中药；醇沉；含醇量；工艺；质量标准 
中图分类号：R283.3      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2015)15 - 2309 - 06 
DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2015.15.023 

Investigation of alcohol concentration in alcohol precipitation process in 
compound preparation of Chinese materia medica 

ZHOU Yue-hua 
Center for Drug Evaluation, China Food and Drug Administration, Beijing 100038, China 

Abstract: The data of the alcohol concentration in alcohol precipitation process of 22 Chinese materia medica (CMM) were 
investigated and analyzed. The result showed that the real alcohol concentration in the alcohol precipitation process was higher than the 
expected generally, and the real alcohol concentration in the alcohol precipitation process in the same product was different in different 
batches. The gap between the real alcohol concentration in the alcohol precipitation process and the expected maybe related to the 
product and the method to determine how much alcohol to be added and the way of operation. The data above were analyzed, and some 
suggestions were presented as follows: (1) Meaning of the expected alcohol concentration in the alcohol precipitation process 
described in the drug quality specification should be explained clearly; (2) The method used to determine how much alcohol should be 
added and the indicator of on-line control should be studied and determined; (3) During the process validation, the real alcohol 
concentration in the alcohol precipitation process should be detected according to the procedure in China Pharmacopeia (2010 edition) 
and make sure whether the real alcohol concentration in the alcohol precipitation process was the same as the expected; (4) The alcohol 
precipitation process of new CMM should be systematically studied, and the method used to determine how much alcohol should be 
added must be on record in ‘Production Process for Oon-site Inspection’. 
Key words: Chinese materia medica; alcohol precipitation process; alcohol concentration; process; quality standard 
 

醇沉是中药复方制剂最常用的除杂方法之一，

从 20 世纪 50 年代后期沿用至今，已成为中药生产

的“经典”工艺。但是，中药大生产中醇沉工艺还

存在一些实际问题。其中，醇沉上清液的实际含醇

量是否达到目标含醇量的要求就是一个未引起充分

重视的问题。客观上，由于国家药品标准的“制法”

项下仅规定加乙醇使含醇量达到多少，但未在《中

国药典》“凡例”或其他规范性文件中对该表述的实

际内涵进行明确解释。在中成药的研究及大生产中，

不同研究者或生产企业按各自对“制法”的理解确

定加醇量。为了解中药大生产中醇沉上清液的实际

含醇量情况，笔者对 22 个已上市中成药进行了调 
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研，并以醇沉实际含醇量与目标含醇量之差等为指

标进行了分析。 
1  调研方法 

以国内 11 家中药生产企业规模化生产的 22 个

品种 200 批次中成药的实际生产数据为研究对象，

采用《中国药典》2010 年版一部附录 IXM 乙醇量

测定法（包括蒸馏法及气相法），对大生产过程中醇

沉静置结束后的上清液的实际含醇量进行了测定。 
本次调研收集的信息主要有目标含醇量、表观含

醇量、实际含醇量、含醇量差值（ΔC）、确定醇沉加

乙醇量的方法等。其中，目标含醇量是指相应中成药

质量标准“制法”项下规定的醇沉应达到的含醇量。

如“制法”中“醇沉使含醇量达 60%”，即目标含醇

量为 60%；加入等量 95%乙醇，即 1/(1＋1)×95%＝

47.5%；加入 2 倍量乙醇，即 2/(1＋2)×95%＝63%。

此外，有一个品种的质量标准中规定“醇沉使含醇量

达 65%～70%”，故以企业《生产操作规程》中规定

的 66%为目标含醇量。表观含醇量是指酒精计插入醇

沉上清液中读取的刻度值。实际含醇量是以《中国药

典》2010 年版附录的“乙醇含量测定法”对醇沉静置

结束后的上清液进行测定所得的含醇量，为醇沉上清

液中的实际含醇量。ΔC 是指醇沉实际含醇量与目标

含醇量之差，ΔC＝实际含醇量（Cs）－目标含醇量

（Cm）。为了便于对不同目标含醇量的中药进行横向对

比，以 ΔC 为指标进行数据分析。 
调研中发现，实际大生产中，醇沉加醇量的确

定多采用酒精计法、计算法或倍数法。其中，酒精

计法是指在醇沉操作过程中以酒精计插入醇沉上清

液时液面达到目标含醇量的刻度作为醇沉加乙醇结

束的终点。计算法是在醇沉时根据公式的计算结果

来确定醇沉加乙醇量 [目标含醇量×待醇沉药液体

积/(0.95－目标含醇量)]。倍数法是根据“制法”的

规定，向待醇沉药液中加入一定倍数的乙醇（一般

按体积比计）。 
2  调研结果 
2.1  中药大生产醇沉数据调研的基本情况 

本次调研共收集了22个品种200批次中成药大

生产的醇沉相关信息。22 个品种的目标含醇量分别

为 45%、63%、65%、70%、75%、80%、85%。以

酒精计法确定醇沉加醇量的品种，其表观含醇量大

多与目标含醇量一致。倍数法的表观含醇量大多低

于目标含醇量。从收集的数据看，不同企业大生产

的醇沉数据之间存在明显差异，同品种不同批次间

的醇沉实际含醇量存在一定差异，不同企业间相同

目标含醇量品种的实际醇沉含醇量也存在差异。 
2.2  醇沉实际 ΔC 的总体分布情况 

从调研的数据可见，200 批中药醇沉的 ΔC 大

致呈正态分布，见图 1。中药醇沉的实际含醇量

大多高于目标含醇量。低于目标含醇量的品种数

量较少，约占品种总数的 7.5%。实际含醇量偏离

目标含醇量向下最低值为−5.2%，向上最高值为

11.6%。实际含醇量高于目标含醇量 0～9%的品种

数较多。 

       
 

图 1  200 批中药醇沉的 ΔC 的分布情况 
Fig. 1  Distribution of ΔC for 200 batches of CMM in 
alcohol precipitation process 

2.3  ΔC 与品种 
从表 1 可见，（1）中药大生产中的实际醇沉

含醇量与质量标准“制法”规定的目标含醇量之

间有一定的偏差。ΔC 的平均值与品种有关，不同

中药品种的 ΔC 大小不同。ΔC 平均值最大达 7.9，
最小达 1.3，总体平均值为 4.6。如质量标准中规

定目标含醇量为 60%，则实际平均含醇量约为

64.6%。（2）同品种不同批次之间的醇沉实际 ΔC 有

一定的波动。有的品种实际生产中控制较好，不同

批次间 ΔC 的标准差较小，最小达 0.212 13。而有的

品种不同批次间的ΔC 标准差较大，最大达 6.376 38。
此外，不同企业之间也表现出一定的差异，如企业

E、H、D、K 的品种，不同批次 ΔC 的标准差均相

对较小，且极差也较小。推测可能与企业的生产管

理与规范操作有关。 
2.4  ΔC 与醇沉加醇量的确定方法 

从表 2 可见，采用倍数法来确定醇沉加乙醇量

的品种，不同批次间 ΔC 的标准差相对较小。而采

用计算法及酒精计法确定醇沉加醇量的品种，不同

批次间 ΔC 的波动相对较大。 
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表 1  不同品种的醇沉 ΔC 
Table 1  ΔC for different batches of products in alcohol precipitation process 

产品代号*1 样本数 醇沉方式 平均值*2/% 标准差/% 最大值/% 最小值/% 极差/% 

K-2 11 酒精计法 3.3 0.646 67 4.0 2.0 2.0 

E-2 7 计算法 3.0 0.918 07 4.4 1.9 2.5 

E-1 9 酒精计法 7.9 0.997 50 9.6 7.1 2.5 

H-1 19 计算法 6.8 1.059 64 8.9 4.6 4.3 

H-2 19 计算法 1.3 1.076 59 4.0 −0.1 4.1 

D-2 9 酒精计法 4.4 1.085 26 6.0 3.0 3.0 

K-1 10 酒精计法 7.5 1.269 30 10.0 6.0 4.0 

D-1 15 酒精计法 5.9 1.289 22 9.0 4.2 4.8 

C-1 14 酒精计法 7.5 1.373 86 9.0 4.2 4.8 

E-3 4 计算法 6.3 1.449 14 8.4 5.2 3.2 

G-1 12 倍数法 4.8 1.483 52 7.8 2.4 5.4 

A-2 10 酒精计法 3.0 1.816 10 5.6 0.0 5.6 

C-2 11 酒精计法 4.0 1.973 63 9.0 1.9 7.1 

F-1 8 酒精计法 3.9 3.375 09 7.4 −1.9 9.3 

A-1 10 酒精计法 3.3 3.465 45 7.6 −4.4 12.0 

B 10 计算法 5.8 6.376 38 10.6 −5.2 15.8 

F-2 2 酒精计法 3.1 0.212 13 3.2 2.9 0.3 

F-3 3 酒精计法 3.1 3.784 62 3.0 −3.7 6.7 

F-4 3 酒精计法 1.5 1.852 03 0.8 −2.9 3.7 

L-1 4 倍数法 6.2 0.377 49 6.5 5.7 0.8 

L-2 4 计算法 9.0 2.628 05 11.6 5.4 6.2 

L-3 3 酒精计法 2.3 1.154 70 −1.0 −3.0 2.0 

J-1 3 计算法 2.8 0.251 66 3.0 2.5 0.5 

合计 200  4.6 3.216 23 11.6 −5.2 16.8 
*1-产品代号栏下大写的英文字母代表企业名称，数字代表相应企业的品种；*2-以 ΔC 的绝对值计算 
*1-Capital letters in the column of product code represent different companies’ name. Numbers represent different products; *2-Calculating according to 
absolute value of ΔC 

表 2  不同醇沉加醇量确定方法的 ΔC 
Table 2  ΔC by different ways of real alcohol concentrations in alcohol precipitation process 

方法 样本数 总和*1/% 平均值*1/% 标准差*2/% 最大值/% 最小值/% 极差/% 

倍数法 16 82.0 5.1 1.439 7 7.8 2.4 5.4 

计算法 66 303.0 4.6 3.708 2 11.6 −5.2 16.8 

酒精计法 118 582.1 4.9 3.086 8 10.0 −4.4 14.4 
*1-以 ΔC 的绝对值计算；*2-以 ΔC 的实际值计算 
*1- Calculating according to absolute value of ΔC; *2-Calculating according to actual value of ΔC 

2.5  部分醇沉数据偏差较大的原因 
一般情况下，按酒精计法或计算法确定醇沉加

醇量，其实际醇沉含醇量应高于目标含醇量。但少

数样品的实际醇沉含醇量低于目标含醇量。此种情

况与理论推测的结果不符。此类品种相对集中，主

要在企业 B、J、F。根据进一步调查，J 企业醇沉

时浸膏的温度及室温均较高，加入乙醇后用酒精计

测量表观含醇量时的温度约为 30 ℃，与 20 ℃相

比，整体醇沉上清液的相对密度降低，使得酒精计

下沉，显示的表观含醇量偏高，加入乙醇量减少。
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B 企业在醇沉时采用计算法，但醇沉前浸膏的体积

采用不锈钢桶粗略计量，加入乙醇量按贮槽的液位

计估算，且未根据温度对乙醇的体积进行校正。F
企业的生产记录资料较少，醇沉实际含醇量出现偏

差的原因不明。 
2.6  表观含醇量与实际含醇量的关系 

根据调研的数据，计算了表观含醇量与实际含

醇量的相关系数为 0.900 19。说明醇沉时的表观含

醇量与实际含醇量有一定相关性。 
3  讨论 
3.1  ΔC 对药品质量的影响 

水提醇沉淀法是以水为溶媒进行提取，浓缩后

再加入一定量乙醇以去除提取液中杂质的方法。由

于中药所含不同结构类型的成分在水和乙醇中的溶

解性不同，通过水和不同浓度的乙醇交替处理，可

保留生物碱、苷类、氨基酸、有机酸等成分，去除

蛋白质、糊化淀粉、黏液质、油脂、脂溶性色素、

树脂、树胶、部分糖类等杂质[1]。醇沉上清液的含

醇量对醇沉处理后提取液中能够保留的成分种类及

量具有重要影响，是醇沉工艺的关键参数。对于同

一种中药而言，当不同批次的醇沉含醇量发生较大

差异时，其所含有效成分的损失情况不同，质量也

会产生较大差异。 
以葛根素为指标，对某中药复方醇沉含醇量对

药品质量的影响进行了研究，结果表明，醇沉前浸

膏中葛根素转移率为 82.51%，醇沉使含醇量分别达

到 60%、65%、70%、75%、80%时，其葛根素的转

移率分别为 70.55%、75.09%、72.41%、64.90%、

65.82%[2]。补气生血方水提液醇沉的浓度为 40%、

50%、60%、70%、80%、90%时，在醇沉上清液回

收乙醇并定容后的溶液中黄芪甲苷的量分别为

0.136 3、0.155 2、0.160 1、0.181 2、0.247 2、0.143 6 
mg/mL；多糖的量分别为 1.011 1、0.566 7、0.248 1、
0.081 1、0.004 07、0.002 963 mg/mL，干浸膏的量

分别为 0.186 9、0.153 9、0.121 9、0.112 0、0.101 3、
0.095 2 g/mL[3]。多糖、干浸膏的量随着醇沉含醇量

的提高而逐步下降，而黄芪甲苷的量在 80%时最高。

常通口服液（含大黄、丹参等）的醇沉含醇量为 50%、

65%、75%时，丹参素的量分别为 1.45、1.54、1.50 
mg/mL；大黄素的量分别为 19.52、10.55、6.21 
mg/mL[4]。健脾止泻颗粒醇沉浓度为 40%、50%、

60%时，白头翁皂苷 B4 的转移率分别为 78.34%、

76.98%、70.42%[5]。华蟾素提取液醇沉含醇量分别

为 60%、70%、80%、85%时，华蟾素保留率分别

为 35%、50%、52%、50%[6]。在一定范围内随着终

点乙醇量的提高，华蟾素保留率逐渐升高；当终点

乙醇量大于 80%时，随着终点乙醇量的升高，华蟾

素保留率降低。当终点乙醇量过高时，形成的沉淀

颗粒粒度增大，容易产生包裹团聚现象，使华蟾素

更容易被夹带于形成的块状沉淀中，造成损失。丹

参注射剂醇沉实验中丹参素保留率在 21%～49%，

显示醇沉中丹参素损失明显，加入乙醇的体积分数

越高，丹参素损失越多[7]。红花提取液醇沉含醇量

为 50%、60%、70%、80%、85%时，羟基红花黄色

素 A 转移率分别为 98%、100%、92%、83%、79%。

终点含醇量在 50%～60%，羟基红花黄色素 A 转移

率增加，60%时达到最大值，之后随着乙醇的加入，

析出的杂质颗粒粒径增大，包裹药液而造成有效成

分的损失，羟基红花黄色素 A 转移率显著降低[8]。

板蓝根水提液的醇沉含醇量为 30%、40%、50%、

60%、70%时，干浸膏得率分别为 93.4%、88.6%、

80.1%、72.9%、50.2%。随着醇沉浓度的提高，板

蓝根浓缩液喷雾干燥的得粉率明显降低，且黏壁、

干法制粒黏轮现象越来越明显[9]。因此，在水提醇

沉法进行醇沉含醇量研究时，不但要考虑对成分的

影响，必要时还需考察对后续制剂成型的影响。 
3.2  ΔC 与对目标含醇量的认识差异 

从本次调研的情况看，调研初期，接受调研的

企业均认为其产品的生产严格按质量标准规定的

“制法”进行，虽然平时生产中并未对醇沉上清液的

实际含醇量进行测定，但认为醇沉的含醇量应符合

要求。但从醇沉操作的具体细节和 SOP 中却反映出

不同企业对“制法”中醇沉含醇量的理解存在较大

差异，即对于目标含醇量的理解存有分歧。对于“制

法”中相同表述的醇沉目标含醇量，不同企业按各

自理解的不同“目标含醇量”进行操作。醇沉实际

含醇量的测定结果显示，大部分企业生产品种的醇

沉实际含醇量与目标含醇量之间确有一定差距，且

同品种不同批次之间也存在一定偏差。如 2 个企业

生产的某品种执行相同的国家标准（制法同为浸膏

浓缩至相对密度为 1.2，加乙醇使含醇量达到 60%），

但其中一家企业用计算法醇沉，样品平均实际含醇

量为 69%，而另一家企业用酒精计法醇沉，样品平

均实际含醇量为 57.7%。由此推测，对于质量标准

“制法”项下的醇沉目标含醇量的理解不同是导致醇

沉含醇量差异的重要原因。 
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3.3  ΔC 与醇沉加醇量的确定方法 
在中药实际生产中，醇沉加醇量的确定方法主

要有酒精计法、计算法、倍数法等。酒精计法是根

据水与乙醇不同比例混合物的相对密度不同的原理

制成的，而中药醇沉上清液中由于溶解了一定量的

药物，其相对密度比相应的水醇混合物高，酒精计

显示的刻度值会因此而偏低，需多加乙醇才能使酒

精计的表观含醇量与目标含醇量一致，这样最终上

清液的含醇量就会高于目标含醇量。计算法目前较

普遍使用的公式仅适用于水与乙醇的混合溶液，并

不适用于中药醇沉时的非均相体系，由于醇沉时有

较多沉淀物产生，醇沉上清液的体积明显小于浸膏

与加入乙醇的体积之和，故计算法所得的加乙醇量

理论值高于达到目标含醇量所需的乙醇量，最终使

得上清液的实际含醇量高于目标含醇量。倍数法为

计算法的一种特例，同样因醇沉沉淀物的产生而使

实际上清液的含醇量高于目标含醇量（质量标准中

未规定倍数法的目标含醇量，此处的目标含醇量为

计算的理论值）。 
3.4  缩小 ΔC 的方法 

建议研究明确醇沉加醇量的方法，采用适当的

在线控制指标来预测醇沉含醇量，尽可能缩小实际

含醇量与目标含醇量之间的差距。如用酒精计测量

醇沉药液离心后上清液的表观含醇量，或测量其折

光率、电导率等指标，或以浸膏含水量代替浸膏体

积对醇沉加醇量的计算公式进行校正，并分析这些

数据与醇沉静置后的实际含醇量之间的关联，选择

其中关联较好且稳定的指标作为醇沉在线控制的指

标，以此确定醇沉加醇量。当然，上述方法或指标

需结合品种的具体情况，经反复研究验证后，才能

缩小实际醇沉含醇量与目标含醇量之间的差距。此

外，林冬杰等[10]以近红外的方法测定藿香正气水中

的含醇量，用时约 10 min，可尝试用该方法测定醇

沉时的含醇量，以此作为在线控制的指标，保证实

际含醇量的稳定。 
4  结语与建议 

  本次调研结果显示，中药复方醇沉的实际含醇

量普遍高于质量标准规定的目标含醇量。同品种不

同批次的醇沉含醇量也存在一定差异。ΔC 可能与

具体品种、企业的实际操作情况、醇沉加醇量的确

定方法等有关。 
  建议在《中国药典》“凡例”中，明确解释中药

质量标准“制法”项下目标含醇量的内涵。统一生

产企业对于醇沉目标含醇量的认识[11]。 
  在中药新药的醇沉工艺研究中，应对醇沉工艺

进行系统研究。建议以有效成分或指标成分的量、

指纹图谱峰面积及醇沉上清液中固含物量等为指

标，确定合适的目标含醇量及其允许波动的范围。

应研究明确醇沉操作的详细方法和参数，明确醇沉

加醇量的确定方法；明确醇沉工序在线控制的方法、

指标及要求，并提供醇沉加醇量的确定方法及在线

控制指标与醇沉上清液实际含醇量之间关系的研究

资料。在工艺验证研究中，应以醇沉上清液的实际

含醇量（以《中国药典》2010 年版附录 IXM 乙醇

量测定法测定）为指标验证醇沉加醇量的确定方法

能否使醇沉实际含醇量达到预期目标。 
  建议将中药新药质量标准“制法”中醇沉含醇

量的表述由“醇沉使含醇量为 60%”改为“醇沉使

上清液的含醇量为 60%”。此处“含醇量为 60%”

的含义可解释为醇沉静置达到规定时间后上清液的

实际乙醇量为（60±2）%（以《中国药典》2010
年版附录 IXM 乙醇量测定法测定）。含醇量允许波

动的范围可根据醇沉含醇量对具体品种质量的影响

程度而定。 
  建议在中药新药的“生产现场检查用生产工艺”

中，详细描述醇沉方法、参数及质控要求等。明确

醇沉加醇量的确定方法，明确醇沉工序进行在线控

制的方法、指标及要求；明确待醇沉浸膏的相对密

度（测定温度）、体积的测量方法及要求；乙醇的浓

度、体积、相对密度的测定方法及要求；对醇沉所

用乙醇的含醇量、体积进行校正的方法；醇沉时加

入乙醇的方法及速度；搅拌的类型、方法、参数、

静置时间、温度等。以保证不同批次中药质量的稳

定均一。 
  已上市中药醇沉加醇量的方法应与相应品种研

发时采用的方法保持一致，以保证上市中药的药用

物质基础与临床试验用样品一致。 
由于种种原因，本次调研收集的信息不够全面，

且收集的数据偏少，尚难以对中药醇沉实际含醇量

的偏差进行全面、准确的分析。调研结果仅供参考。 
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