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复方丹参片组方中，冰片为佐使药，有开窍醒神、清

热止痛功效，可引诸药入心经犤１犦。由于其具有挥发性，在

加工与存储过程中含量易下降犤２犦，且市售冰片与樟脑气

味相似，功效不同，价格差异较大，易被冒用。而药典该

品种项下只有冰片的鉴别而无含量测定项；原国家食品

药品监督管理总局药品检验项下补充检验方法和检验

项目批准件（复方丹参片批准件编号为 ２００８０１０，以下
简称“批准件”），对樟脑残留量进行了检测；文献犤３犦
报道了毛细管气相色谱法测定复方丹参片中冰片的

含量。本研究中参考文献犤４－９犦建立了同时测定上
述两指标的方法。由于冰片的主要成分是龙脑和异龙

脑犤１０犦，故以 ２种成分含量之和来判断冰片的含量犤１１犦。

现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
７８９０Ｂ型气相色谱仪、７６９３型进样器、氢火焰离子

化检测器（ＦＩＤ牘牗美国安捷伦公司）；ＳＰＨ－３００Ａ型氢
气发生器、ＳＰＢ－３全自动空气源（北京中惠普分析
技术研究所）；ＸＳ２０５型电子天平（梅特勒－托利多仪
器＜上海＞有限公司）；ＫＱ－７００ＤＶ型数控超声波清洗
器（昆山市超声仪器有限公司）。

１．２ 试药
樟脑对照品（批号为 １１０７４７－２０１４０９，含量为

９８．７％）、龙脑对照品（批号为１１０８８１－２０１７０９，含量为
９９．６％）、异龙脑对照品（批号为１１１５１２－２０１６０３，含量
为 ９６．７％），均购于中国食品药品检定研究院；水为纯

气相色谱法同时测定复方丹参片中樟脑残留量及冰片含量
刘 斌，李祥兰，王晓晓，尹亚玲

（四川省德阳市食品药品安全检验检测中心，四川 德阳 ６１８０００）
摘要：目的 建立同时测定复方丹参片中樟脑残留量及冰片含量的气相色谱法。方法 色谱柱为Ａｇｉｌｅｎｔ１７９０３－１１３Ｉ聚乙二醇 －２０ｍ毛
细管色谱柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，０．２５μｍ），温度进样口为２２０℃、气化室为２５０℃、氢火焰离子化检测器为２５０℃，流速载气高纯度氮气
为３ｍＬ／ｍｉｎ、氢气为４０ｍＬ／ｍｉｎ、空气为４００ｍＬ／ｍｉｎ，尾吹为３５ｍＬ／ｍｉｎ、柱温程序升温牗初始温度为１００℃，保持５ｍｉｎ，以１０℃／ｍｉｎ
的速率升温至 １１０℃，保持 ５ｍｉｎ，再以相同速率升温至 １６０℃，保持 ４ｍｉｎ牘，分流比为 ５∶１。结果 樟脑、龙脑和异龙脑的质量浓度

线性范围分别为 ４．５１３～５６．４０７μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９８），１３．９３２～１７４．１５１μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９７），９．０９８～１１３．７１９μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９６）；
精密度、稳定性、重复性试验结果的 ＲＳＤ均小于２％；回收率分别为９８．８８％，９９．２３％，９３．９３％（ＲＳＤ分别为０．８８％，０．３３％，０．１０％）。
结论 该方法简便、快速、准确、重复性好，可用于复方丹参片的质量控制。

关键词：气相色谱法；复方丹参片；樟脑；冰片；龙脑；异龙脑；含量测定；质量控制

中图分类号：Ｒ９３２；Ｒ２８４．１；Ｒ２８６．０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０１９牘１６－００３２－０３

ＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆＲｅｓｉｄｕａｌＣａｍｐｈｏｒａｎｄ Ｂｏｒｎｅｏｌｕｍ ｉｎ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄａｎｓｈｅｎ
ＴａｂｌｅｔｓｂｙＧａｓＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ＬＩＵＢｉｎ，ＬＩＸｉａｎｇｌａｎ，ＷＡＮＧＸｉａｏｘｉａｏ，ＹＩＮＹａｌｉｎｇ

（ＤｅｙａｎｇＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＳａｆｅｔｙＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ，Ｄｅｙａｎｇ，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ ６１８０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ＴｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｃａｍｐｈｏｒａｎｄｂｏｒｎｅｏｌｕｍｉｎＣｏｍｐｏｕｎｄ
ＤａｎｓｈｅｎＴａｂｌｅｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ ＴｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎｗａｓＡｇｉｌｅｎｔ１７９０３－１１３Ｉｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ－２０ｍ ｃａｐｉｌｌａｒｙｃｏｌｕｍｎ（３０ｍ×
０．２５ｍｍ，０．２５μｍ），ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ２２０℃ ｆｏｒｉｎｌｅｔ，２５０℃ ｆｏｒｇａｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｈａｍｂｅｒ，２５０℃ ｆｏｒｆｌａｍｅｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｏｒ，ｔｈｅ
ｆｌｏｗｒａｔｅｏｆｃａｒｒｉｅｒｇａｓｗａｓ３ｍＬ／ｍｉｎｆｏｒｈｉｇｈｐｕｒｉｔｙｎｉｔｒｏｇｅｎ，４０ｍＬ／ｍｉｎｆｏｒｈｙｄｒｏｇｅｎ，４００ｍＬ／ｍｉｎｆｏｒａｉｒａｎｄ３５ｍＬ／ｍｉｎｆｏｒｔａｉｌ
ｇａｓ．Ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ－ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｗａｓａｄｏｐｔｅｄｆｏｒｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（ｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ１００℃，ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｆｏｒ５ｍｉｎ，ｔｈｅ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓｒａｉｓｅｄｔｏ１１０℃ ａｔｔｈｅｒａｔｅｏｆ１０℃／ｍｉｎ，ｍａｉｎｔａｉｎｅｄｆｏｒ５ｍｉｎ，ａｎｄｔｈｅｎｉｔｗａｓｒａｉｓｅｄｔｏ１６０℃ ａｔｔｈｅｓａｍｅｒａｔｅ，

ｍａｉｎｔａｉｎｅｄｆｏｒ４ｍｉｎ）．Ｔｈｅｓｐｌｉｔｒａｔｉｏｗａｓ５∶１．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｃａｍｐｈｏｒ，ｂｏｒｎｅｏｌａｎｄｉｓｏｂｏｒｎｅｏｌｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｐｅａｋ
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序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０

生产厂家

广东 Ａ公司
云南 Ａ公司
山东 Ａ公司
吉林 Ａ公司
上海 Ａ公司
湖北 Ａ公司
四川 Ａ公司
重庆 Ａ公司
广东 Ｂ公司
云南 Ｂ公司

批号

１８０１０１
１８０２０１
１７１２０４
１７０６２０
２０１７０５０５３
２０１８０２０７
１７１１０８
１６１１０００５
１７０９０１
１８０１１１

序号

１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０

生产厂家

广州Ａ公司
吉林Ｂ公司
山西Ａ公司
郑州Ａ公司
重庆Ｂ公司
广东Ｃ公司
宜宾Ａ公司
云南Ｃ公司
广西Ａ公司
广州Ｂ公司

批号

１８０３０２０９
１６１００５
１７０１０３
１８０３０５
１７１２０３
３１７０７１０
１８０３０２
ＺＪＣ１７０６
１８０５０２
Ｇ１７Ａ０２８

１．樟脑 ２．异龙脑 ３．龙脑

Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照溶液
图１ 气相色谱图

Ａ Ｂ Ｃ

２５０

２００

１５０
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５０
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化水，无水乙醇和乙醇均为分析纯（成都市科隆化学品

有限公司）；复方丹参片样品均来自２０１８年四川省食品
药品监督管理局药品评价性抽样，详见表１。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ１７９０３－１１３Ｉ聚乙二醇－２０ｍ毛细

管色谱柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，０．２５μｍ）；温度：进样口为
２２０℃，气化室为 ２５０℃，ＦＩＤ为 ２５０℃；流速：载气
高纯度氮气为 ３ｍＬ／ｍｉｎ，氢气为 ４０ｍＬ／ｍｉｎ，空气为
４００ｍＬ／ｍｉｎ，尾吹为 ３５ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：程序升温，初始
温度为 １００℃，保持 ５ｍｉｎ，以 １０℃ ／ｍｉｎ的速率升温
至１１０℃，保持 ５ｍｉｎ，再以相同速率升温至 １６０℃，保
持４ｍｉｎ；分流比为５∶１。
２．２ 溶液制备

对照品溶液：称取樟脑、龙脑、异龙脑对照品适量，

精密称定，加无水乙醇溶解，制成每１ｍＬ含樟脑０．１ｍｇ、
龙脑０．３ｍｇ、异龙脑０．２ｍｇ的混合对照品溶液。

供试品溶液：取样品１０片，包衣片除去包衣，研细，
取约６０ｍｇ，精密称定，置１０ｍＬ容量瓶中，加入无水乙
醇 ８ｍＬ，超声（４０ｋＨｚ，３２０Ｗ）处理 ３０ｍｉｎ，放冷，加无
水乙醇定容，摇匀，滤过，滤液经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤
过，取续滤液，即得。

阴性对照溶液：按复方丹参片处方比例，配制缺冰片

的阴性样品，再按供试品溶液制备方法制备，即得犤１２犦。

２．３ 方法学考察
专属性试验：精密吸取２．２项下３种溶液各１μＬ，

按拟订色谱条件分别进样检测，色谱图见图 １。结果樟
脑、龙脑和异龙脑对照品的理论板数分别为 ２３１４７，
３５８２２，３５３８０，远大于“批准件”规定的５０００。供试品溶
液色谱图中，未检出与樟脑对照品溶液保留时间相同的

色谱峰，阴性对照品溶液色谱图中在与龙脑和异龙脑相

同保留时间处无干扰峰，表明该方法专属性良好。

线性关系考察：精密量取樟脑对照品溶液，龙脑、异

龙脑混合对照品溶液各适量，分别置１０ｍＬ容量瓶中，
加无水乙醇稀释定容，摇匀。分别取１μＬ注入气相色谱
仪，以待测成分质量浓度（Ｘ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵
坐标进行线性回归，得回归方程分别为 Ｙ１＝３．０４５Ｘ１＋
０．９９７牗ｒ＝０．９９９８，ｎ＝５）；Ｙ２＝２．９３０Ｘ２＋０．６３３牗ｒ＝０．９９９７，
ｎ＝５）；Ｙ３＝３．１８８Ｘ３＋０．７２３牗ｒ＝０．９９９６，ｎ＝５）。质量
浓度线性范围分别为４．５１３～５６．４０７μｇ／ｍＬ，１３．９３２～
１７４．１５１μｇ／ｍＬ，９．０９８～１１３．７１９μｇ／ｍＬ。

精密度试验：精密吸取２．２项下对照品溶液及混合
对照品溶液各适量，按拟订色谱条件重复进样 ６次，测
定峰面积。结果樟脑、龙脑与异龙脑峰面积的 ＲＳＤ分别
为０．８７％，０．６３％，０．３０％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：精密吸取同一供试品溶液（批号为

１６１００５），室温下分别放置 ０，４，８，１２，１６，２０，２４ｈ时按
拟订色谱条件进样，记录峰面积。结果均未检出樟脑，龙

脑与异龙脑峰面积的 ＲＳＤ分别为 １．８５％和 １．０５％
（ｎ＝７），表明供试品溶液室温下放置２４ｈ稳定。

重复性试验：精密称取同一批（批号为 １６１００５）样
品６份，按拟订色谱条件测定，结果均未检出樟脑，龙脑
和异龙脑平均含量的 ＲＳＤ分别为 １．４０％和 １．１０％
（ｎ＝６），表明该方法的重复性良好。

樟脑检出限及定量限：取２．２项下对照品溶液和混合
对照品溶液倍比稀释，进行测定。当信噪比牗Ｓ／Ｎ牘为３∶１
时，樟脑检出限为０．１８７６ｍｇ／ｋｇ，当 Ｓ／Ｎ为１０∶１时，
其定量限为０．７４６６ｍｇ／ｋｇ。

表１ 复方丹参片样品来源
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３５
３０
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Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０１９

成分

龙脑

异龙脑

取样量牗ｍｇ牘

３０．３３
３０．５９
３０．２９
３０．０８
３０．１０
３０．４４
３０．３３
３０．５９
３０．２９
３０．０８
３０．１０
３０．４４

样品含量（ｍｇ）

０．３３４０
０．３３６４
０．３４２６
０．３３２８
０．３２８２
０．３２７１
０．１７７０
０．１７５１
０．１８１３
０．１７５５
０．１７３５
０．１７２８

加入量（ｍｇ）

５．２２０１
５．２２０１
５．２２０１
５．２２０１
５．２２０１
５．２２０１
２．６７８６
２．６７８６
２．６７８６
２．６７８６
２．６７８６
２．６７８６

测得量（ｍｇ）

５．５２７３
５．４９０２
５．５４２８
５．５００５
５．５０９１
５．５１１０
２．６８９９
２．６９２８
２．７００３
２．６９３０
２．６８８９
２．６８６８

回收率（％）

９９．４９
９８．７３
９９．６２
９９．００
９９．２５
９９．３１
９３．８１
９３．９９
９４．０４
９３．９９
９３．９１
９３．８５

Ｘ（％）

９９．２３

９３．９３

ＲＳＤ（％）

０．３３

０．１０

加入量（ｍｇ）

０．１１２８
０．１１２８
０．１１２８
０．１１２８
０．１１２８
０．１１２８

测得量（ｍｇ）

０．１１０７
０．１１２８
０．１１２３
０．１１０８
０．１１０５
０．１１２１

回收率（％）

９８．１４
１００．００
９９．５６
９８．２３
９７．９６
９９．３８

Ｘ（％）

９８．８８

ＲＳＤ（％）

０．８８

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０

龙脑

４．１９
１．６２
１．８２
３．２４
１．３９
３．０６
３．４２
２．４１
２．３１
１．２０

异龙脑

２．３０
１．０４
１．０５
１．６７
０．８０
１．７１
１．８０
１．１３
１．２２
０．７１

冰片

６．４９
２．６６
２．８７
４．９１
２．１９
４．７７
５．２２
３．５４
３．５３
１．９１

序号

１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０

龙脑

３．２１
３．５５
３．９３
２．３８
２．１１
２．０６
４．０５
３．３９
２．０２
２．１２

异龙脑

１．８６
１．９１
２．００
１．４６
１．１５
１．１８
２．０５
２．００
１．２０
１．１３

冰片

５．０７
５．４６
５．９３
３．８４
３．２６
３．２４
６．１０
５．３９
３．２２
３．２５

表２ 樟脑回收率试验（ｎ＝６）

表３ 龙脑、异龙脑加样回收试验（ｎ＝６）

表４ 复方丹参片中樟脑残留量与冰片含量测定结果（ｍｇ／片）

注：２０批复方丹参片中均未检出樟脑。
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回收率试验：称取已知樟脑、龙脑、异龙脑含量的样

品６份，精密称定，分别精密加入樟脑、龙脑、异龙脑对
照品适量，按拟订色谱条件进样测定，记录峰面积，并计

算含量。结果见表２和表３。

２．４ 样品含量测定
取２０批复方丹参片样品粉末，各２份，依法制备供

试品溶液，再按拟订色谱条件进样，测定样品含量犤１２犦。

结果见表４。

３ 讨论

陈玉谊等犤１３犦已对复方丹参片中冰片的２种提取方
法——— 超声提取法和回流提取法进行了比较犤１３犦，但未

对浸渍方法进行说明，为了更有效地提取制剂中的冰

片，故采用超声提取３０ｍｉｎ和浸渍过夜方法进行比较，
溶剂仍采用易溶解冰片的无水乙醇，结果显示，２种提
取方法样品含量无显著差异。为方便起见，采用超声提

取３０ｍｉｎ的方法。
各厂家生产的复方丹参片内在质量参差不齐，参考

杨建龙等犤１４犦的方法测定复方丹参片中异龙脑和龙脑的

含量。由于其法定标准中只规定了丹参的丹参酮ⅡＡ、丹
酚酸 Ｂ及三七的含量限度，未规定冰片的含量限度，导
致不同厂家经不同工艺生产出的产品中冰片含量差异

较大，最低含量甚至不到理论含量的 １／４，而按规定标
准检验均符合规定。故若能控制冰片含量，则既能充分

发挥其芳香走窜特性，又能减少寒凉特性对胃肠道的刺

激犤１５犦。建议对冰片的含量进行控制，严格监管药品生产

企业关于冰片的投料和生产工艺，并采用气相色谱法同

时测定多家复方丹参片并进行比较，以保证其临床用药

的有效性。
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