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[摘要]目的:建立测定清宣止咳颗粒中薄荷脑含量的气相色谱法。 方法:采用 DB-FFAP 弹性石英毛细管柱(25
 

m×0. 32
 

mm×
0. 50

 

μm);FID 检测器;载气:
 

N2;流速 1
 

mL/ min,进样口温度 200
 

℃,检测器温度 250
 

℃;柱温:
 

初始温度 70
 

℃,保持 4
 

min,然后以

10
 

℃ / min 升温至 120
 

℃,保持 5
 

min,再以 5
 

℃ / min 升温至 180
 

℃,保持 2
 

min,最后以 25
 

℃ / min 升温至 200
 

℃,保持 5
 

min;进样量

1
 

μL;分流比 2 ∶ 1。 结果:薄荷脑质量浓度在 0. 01 ~ 0. 10
 

mg / mL 范围内与峰面积呈良好线性关系( r = 0. 998
 

5),平均回收率为

99. 9%(n= 9,RSD = 3. 8%)。 结论:本方法快速、简便,结果可靠、准确,重现性好,适用于清宣止咳颗粒中薄荷脑含量的测定。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

establish
 

the
 

gas
 

chromatography
 

method
 

for
 

content
 

determination
 

of
 

Qingxuan
 

Zhike
 

granules.
 

Methods:
 

Gas
 

chromatography
 

was
 

used
 

with
 

DB-FFAP
 

elastic
 

quartz
 

capillary
 

column
 

(25
 

m×0. 32
 

mm×0. 50
 

μm).
 

FID
 

detector;
 

carrier
 

gas:
 

N2
 were

 

used,
 

with
 

flow
 

rate
 

of
 

1
 

mL/ min,
 

inlet
 

temperature
 

of
 

200
 

℃ ,
 

detector
 

temperature
 

of
 

250
 

℃ .
 

The
 

initial
 

temperature
 

was
 

70
 

℃ ,
 

maintained
 

for
 

4
 

min,
 

then
 

increased
 

to
 

120
 

℃
 

at
 

a
 

rate
 

of
 

10
 

℃ / min,
 

maintained
 

for
 

5
 

min,
 

and
 

then
 

increased
 

to
 

180
 

℃
 

at
 

a
 

rate
 

of
 

5
 

℃ / min,
 

maintained
 

for
 

2
 

min,
 

the
 

temperature
 

increased
 

to
 

200
 

℃
 

at
 

the
 

rate
 

of
 

25
 

℃ / min
 

and
 

maintained
 

for
 

5
 

min.
 

The
 

injection
 

volume
 

was
 

1
 

μL,
 

with
 

split
 

ratio
 

of
 

2 ∶ 1.
 

Results:
 

Menthol
 

showed
 

a
 

good
 

linear
 

relationship
 

in
 

the
 

range
 

of
 

0. 01
 

to
 

0. 10
 

mg / mL
 

( r= 0. 998,5),
 

and
 

the
 

average
 

recovery
 

was
 

99. 9%
 

(n = 9,
 

RSD = 3. 8%).
 

Conclusion:
 

The
 

method
 

is
 

rapid,
 

simple,
 

reliable,
 

accurate
 

and
 

reproducible,
 

which
 

is
 

suitable
 

for
 

the
 

determination
 

of
 

menthol
 

in
 

Qingxuan
 

Zhike
 

granules.
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　 　 清宣止咳颗粒是一种治疗小儿感冒风寒咳嗽的常

用药物,有疏风清热、宣肺止咳的功效。 该方剂来源于

我国著名中医张珍玉教授临床使用多年的有效经验方,
它是根据桑菊饮和银翘散等方剂化裁改良而来。 已经

有大量文献报道其在改善咳嗽临床症状方面有较好的

效果[1-2] ,目前已载入《中国药典》 2020 年版一部中。 清

宣止咳颗粒由 9 味中药组成:桑叶、薄荷、苦杏仁、桔梗、
陈皮、紫菀、白芍、枳壳、甘草。 处方中薄荷为君药,其主

要有效成分是薄荷脑(左旋薄荷醇) [3-4] ,具有疏风、理气、
止痛的功效。 当前《中国药典》收载有桑叶、甘草、桔梗和

薄荷的鉴别以及芍药苷、橙皮苷的含量测定[5] 。 但作为主

药之一的薄荷却没有含量测定的检验方法或指标性评价。
因此,建立一种适用于测定清宣止咳颗粒中薄荷脑含量的

有效方法,对药品质量的提高具有重要意义。
薄荷脑是一种萜,分子式 C10H20O,为欧薄荷精油和

薄荷中的主要成分,通常以游离和酯的状态存在,有防

腐、刺激、麻醉、止痒、止痛、抗炎和清凉的作用,可用于

治疗头痛、瘙痒、神经痛、萎缩性鼻炎、呼吸道炎症、声哑

等[6] 。 分析清宣止咳颗粒的制备工艺,薄荷、枳壳、陈皮

需提取挥发油,挥发油用 β-环糊精包裹,其药渣加水煎

煮[5] ,由此可知清宣止咳颗粒中是含有一定量薄荷脑

的。 通过查阅资料,目前对挥发油的含量测定方法有气

相色谱法(GC) [7] 和气相色谱-质谱联用法( GC-MS) [8-9] 。
GC 方便实用、重复性好、准确度高,GC-MS 分析成本较

高,因此拟用 GC 法测定薄荷脑的含量。

1　 仪器与试药

气相色谱仪(Agilent
 

7890A);DB-FFAP 毛细管气相

色谱柱(25
 

m×0. 32
 

mm×0. 5
 

μm);SGH-300 高纯氢气发

生器;北京赛多利斯 BP211D 电子分析天平;北京赛多利

斯 MSE224S-11CE-DU 电 子 天 平; 上 海 必 能 信

CPX5800H-C 超声波清洗仪。 薄荷脑对照品(99. 8%,中
国食品药品检定研究院,批号 110738-201707);清宣止

咳颗粒(苏中药业,批号 21031706、20111613、21081103,
每袋 10

 

g);乙腈、甲醇为色谱纯(默克股份两合公司);无
水乙醇为分析纯(四川西陇科学有限公司);水为纯化水。

2　 方法与结果

2. 1　 溶液的制备

2. 1. 1　 供试品溶液 　 取清宣止咳颗粒研末,精密称取

10
 

g,置于 150
 

mL 具塞锥形瓶中,精密加入无水乙醇

50
 

mL,称定质量,水浴锅回流提取 30
 

min,放至室温,再
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称定质量,用无水乙醇补足减失的质量,摇匀,过滤,取
滤液即得供试品溶液。
2. 1. 2　 对照品溶液 　 取薄荷脑对照品 10. 51

 

mg,精密

称定,置于 50
 

mL 容量瓶,并用无水乙醇定容,摇匀即得

0. 209
 

8
 

mg / mL 薄荷脑储备液。 精密吸取 3
 

mL 储备液

至 20
 

mL 容量瓶中,稀释定容,即得 0. 03
 

mg / mL 的薄荷

脑对照品溶液。
2. 1. 3　 阴性对照品溶液　 按处方比例称取不含薄荷的

其他药材,按工艺制备阴性对照品,按“2. 1. 1”项方法制

备阴性对照品溶液。

2. 2　 色谱条件与系统适用性实验

色谱柱:DB-FFAP 弹性石英毛细管柱(25
 

m×0. 32
 

mm×
0. 5

 

μm);载气:N2;FID 检测器;流速:1
 

mL / min;进样口

温度: 200
 

℃ , 检测器温度: 250
 

℃ ; 柱温: 初始温度

70
 

℃ ,保持 4
 

min,然后以 10
 

℃ / min 升温至 120
 

℃ ,保持

5
 

min,再以 5
 

℃ / min 升温至 180
 

℃ ,保持 2
 

min,最后以

25
 

℃ / min 升温至 200
 

℃ ,保持 5
 

min;进样量:1
 

μL;分流

比 2 ∶ 1。 在此色谱条件下,供试品溶液的色谱图与对照

品溶液的色谱图在相应保留时间处显相同的峰,阴性对

照品溶液与对照品溶液相应的保留时间内未出现色谱

峰,见图 1。

图 1　 系统适用性实验色谱图

2. 3　 方法学考察

2. 3. 1　 线性关系考察 　 精密量取对照品储备液 0. 5、
1. 0、1. 5、2. 5、5. 0

 

mL,分别置于 10
 

mL 容量瓶中,用无水

乙醇稀释至刻度,摇匀,配制成浓度为 0. 01、0. 02、0. 03、
0. 05、0. 10

 

mg / mL 的溶液,进样测定,记录色谱图。 以薄

荷脑对照品浓度(X,mg / mL)为横坐标,峰面积(Y)为纵坐

标绘制标准曲线,回归方程 Y = 6
 

372. 3X+1. 798
 

8(n = 5,

r= 0. 998
 

5)。 结果表明, 对照品质量浓度在 0. 01 ~
0. 10

 

mg / mL 范围内与峰面积呈良好的线性关系。 见图 2。
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图 2　 标准曲线

2. 3. 2　 检测限与定量限　 分别精密吸取 10. 49
 

μg / mL
的对照品溶液适量,加无水乙醇逐次稀释,进样测定。
结果表明,系统检测限(LOD)为 0. 52

 

μg / mL( S / N = 3),
定量限(LOQ)为 1. 62

 

μg / mL(S / N = 10)。
2. 3. 3　 精密度实验 　 取对照品溶液连续进样 6 次,记
录薄荷脑的峰面积。 结果薄荷脑的平均峰面积为

215. 21(RSD = 0. 71%),表明仪器的精密度良好,满足测

定要求。
2. 3. 4　 重复性实验　 取同一批次样品(批号 21031706)
6 份,分别制备成供试品溶液,进行测定,结果薄荷脑的

平均含量为 0. 156
 

4
 

mg / g( RSD = 1. 23%),表明该方法

重复性较好。
2. 3. 5　 稳定性实验　 取供试品溶液分别于 0、2、4、8、12、
24

 

h 进样测定,结果薄荷脑的平均含量为 0. 154
 

7
 

mg / g
(RSD= 0. 95%),表明供试品溶液在 24

 

h 内性质稳定,能
够满足测定需要。
2. 3. 6　 加样回收率实验　 取薄荷脑对照品 20. 43

 

mg 至

50
 

mL 容量瓶,加无水乙醇定容,制成含薄荷脑 0. 407
 

8
 

mg / mL 的溶液,作为薄荷脑对照品储备液。 精密称取已

知含量的样品(批号 21031706,每份 5
 

g) 9 份,精密称

定,置 50
 

mL 具塞锥形瓶中,分别在 1、2、3 号样品中精密

加入薄荷脑对照品储备液 1. 0
 

mL,在 4、5、6 号样品中精

密加入薄荷脑储备液 2. 0
 

mL,在 7、8、9 号样品中精密加

入薄荷脑对照品储备液 3. 0
 

mL,分别制备供试品溶液,
进样测定,记录色谱图,计算得清宣止咳颗粒中薄荷脑

的回收率。 结果薄荷脑的平均回收率为 99. 9% ( RSD =
3. 8%)。 见表 1。

表 1　 加样回收率实验

样品

编号

取样量

/ g
理论含量

/ mg
加入量

/ mg
测得量

/ mg
回收率

/ %
1 5. 001

 

5 0. 772
 

2 0. 407
 

8 1. 165
 

6 96. 46
2 5. 002

 

3 0. 772
 

3 0. 407
 

8 1. 173
 

3 99. 33
3 5. 000

 

6 0. 772
 

0 0. 407
 

8 1. 201
 

5 105. 32
4 5. 012

 

8 0. 773
 

9 0. 815
 

6 1. 613
 

6 102. 95
5 5. 008

 

1 0. 773
 

2 0. 815
 

6 1. 630
 

5 105. 11
6 5. 004

 

9 0. 772
 

7 0. 815
 

6 1. 549
 

1 95. 19
7 5. 004

 

5 0. 772
 

6 1. 223
 

4 1. 978
 

3 98. 55
8 5. 008

 

5 0. 773
 

3 1. 223
 

4 1. 958
 

0 96. 83
9 5. 003

 

7 0. 772
 

5 1. 223
 

4 2. 002
 

3 100. 52
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2. 3. 7　 样品含量测定　 取 3 个不同批次的清宣止咳颗

粒 ( 批 号 21031706、 20111613、 21081103 ), 每 批 平 行

3 份,制备供试品溶液,进样测定,并计算样品中薄荷脑

的含量,结果见表 2。

表 2　 样品含量测定

批次 取样量 / g 峰面积 含量 / (mg / g) 平均含量 / (mg / g)

21031706 10. 014
 

6 205. 352
 

84 0. 159
 

49 0. 154
 

4

10. 009
 

3 193. 724
 

17 0. 150
 

45

10. 011
 

3 197. 562
 

34 0. 153
 

43

21081103 10. 002
 

6 185. 551
 

71 0. 144
 

14 0. 134
 

6

10. 001
 

0 163. 638
 

8 0. 126
 

95

9. 906
 

1 169. 569
 

08 0. 132
 

89

20111613 10. 003
 

4 112. 899
 

47 0. 087
 

15 0. 090
 

6

9. 913
 

1 119. 732
 

02 0. 093
 

35

9. 922
 

2 117. 242
 

15 0. 091
 

30

3　 讨论

3. 1　 薄荷脑的限度拟定

薄荷脑具有很浓烈的芳香气味,药品在打开后也是

有同样的现象,薄荷脑在清宣止咳颗粒中有消炎止痛、
增加香气的作用。 因清宣止咳颗粒是儿科用药,所以对

气味、口味的要求更高。 同时因为薄荷脑不适用于脾胃

虚寒、腹泻患者,且过量会刺激脾胃,甚至引起中毒反

应,所以含量不宜太高。 经对同一厂家、不同批次的样

品进行分析,发现薄荷脑含量差异较大,其原因主要与

薄荷药材的种类、产地、采收等有关[10] 。 为保证药品质

量的稳定性,可加强对生产投料过程中薄荷饮片的质量

控制。 在药材市场中,有一些不法商贩在薄荷饮片中掺

杂留兰香,有的甚至用留兰香冒充薄荷,在外观性状上

很难辨别两种药材,给消费者造成损失。 薄荷中主要有

效成分是薄荷脑,而留兰香的主要成分为香芹酮,几乎

不含薄荷脑。 因此,我们建立 GC 方法来测定清宣止咳

颗粒中薄荷脑的含量,衡量清宣止咳颗粒生产中薄荷药

材是否混杂有留兰香。 鉴于实验测得 3 批次样品中薄

荷脑含量的平均值为 0. 126
 

5
 

mg / g,以 40%的限度设定

为标准,即含量不得少于 0. 050
 

0
 

mg / g 作为该制剂的质

量标准,有利于提升清宣止咳颗粒的质量。

3. 2　 色谱柱的选择

色谱是一种分离分析手段,分离是核心。 色谱柱的

分离效果取决于所选择的固定相,以及色谱柱的制备和

操作条件等。 对色谱柱的要求是柱效高、选择性好、分
析速度快等。 本实验选择 DB-FFAP 弹性石英毛细管柱,
其固定相为键合交联聚乙二醇, 柱长 25

 

m, 柱内径

0. 32
 

mm,膜厚度 0. 5
 

μm。 本实验根据需要分析的成

分,结合薄荷脑的特点,选择了型号居中的柱长、内径、
膜厚度。 根据相似相溶的原理选择的固定相为键合交

联聚乙二醇。 溶剂无水乙醇和交联聚乙二醇的性质相

近流动阻力越大,保留时间越长,分离效果较好。

3. 3　 提取方法比较

一般中药颗粒剂中薄荷脑的提取方法有超声提取

和回流提取。 本实验采用超声提取与回流提取进行比

较。 精密称取同一批次样品粉末各 10
 

g,精密加无水乙

醇 50
 

mL 后,分别采用超声提取 30
 

min,回流提取 30
 

min,
每个方法各 3 份,进样测定。 结果超声法薄荷脑的平均

含量为 0. 145
 

0
 

mg / g,回流提取法薄荷脑的平均含量为

0. 154
 

5
 

mg / g,结果表明回流法较超声法更优。 因此,确
定提取方法为回流法。

3. 4　 提取时间考察

精密称取同一批次样品粉末各 10
 

g,精密加无水乙醇
 

50
 

mL 后,分别回流提取 30、45、60
 

min,进样测定,测得样

品中薄荷脑含量分别为 0. 157
 

7、0. 152
 

3、0. 151
 

3
 

mg / g。
结果表明回流 30

 

min 时即可提取完全,因此确定提取时

间为 30
 

min。
本实验系统研究了 GC 法测定清宣止咳颗粒中薄荷

脑含量的条件,从而建立了 GC 法测定清宣止咳颗粒中薄

荷脑的方法,且进行了稳定性、精密度、加样回收率和重复

性的实验。 结果表明,该方法稳定性好、简便快捷、结果准

确,可以用于测定清宣止咳颗粒中薄荷脑的含量。
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