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苏苏小儿止咳颗粒提取工艺研究中鞘蕊苏的质量控制
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摘要：目的 探讨苏苏小儿止咳颗粒提取工艺研究中鞘蕊苏的质量控制方法。方法 将样品用二氯甲烷萃取后通过硅胶柱分离纯化，采

用高效液相色谱 －蒸发光散射牗ＨＰＬＣ－ＥＬＳＤ牘法测定鞘蕊苏中异佛司可林的含量。结果 阴性样品无干扰，异佛司可林进样量线性范围

为０．０９３７～１．８７４０μｇ（ｒ＝０．９９９８），平均回收率为 ９７．０８％，ＲＳＤ为１．２９％（ｎ＝６）。结论 该方法灵敏、可靠，分离度符合要求，可作

为苏苏小儿止咳颗粒提取工艺研究样品鞘蕊苏所含异佛司可林的质量控制方法。
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小儿咳嗽为儿科临床常见病，易反复发作，目前用

于小儿咳嗽的中成药中，以治疗热咳的药物居多，专用

于小儿寒咳的极少，且疗效较快的药物大多含有麻黄

碱、可待因等药物，不适于小儿服用。针对这一现状，本

课题组研制了苏苏小儿止咳颗粒。其属中药新药注册

６．１类，已获国家药物临床试验批件和发明专利证书，
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１．异佛司可林

Ａ．对照品溶液 Ｂ．阴性对照品溶液 Ｃ．供试品溶液
图１ 高效液相色谱－蒸发光散射色谱图
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处方来源于医院临床应用多年的经验方，对治疗外感风

寒所致的小儿咳嗽临床疗效确切。处方由化橘红、鞘蕊

苏、紫苏叶等５味中药组方，具有宣肺解表散寒、理气化
痰止咳之功效，用于小儿风寒咳嗽症，症见咳嗽频作、咳

痰稀白、鼻流清涕、恶寒无汗、头身疼痛、舌淡苔白、脉浮

紧、指纹色淡。鞘蕊苏为方中为臣药，是唇形科植物毛喉

鞘蕊花 Ｃｏｌｅｕｓｆｏｒｓｋｏｈｌｉｉ（Ｗｉｌｌｄ．）Ｂｒｉｑ．的干燥全草，具
有下气平喘、平肝之功，用于喘咳、眩晕、目胀昏花，如支

气管哮喘、咳嗽、青光眼、高血压犤１犦。滇产毛喉鞘蕊花中

主要成分为异佛司可林（ｉｓｏｆｏｒｓｋｉｌｉｎ）犤２犦，是目前所知的
腺苷酸环化酶激活剂，即不通过受体，亦不通过抑制磷

酸－Ⅱ酶，可直接提高血浆中环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）水平，
直接舒张支气管平滑肌，从而起到明显的止喘抗炎作

用犤３－４犦。异佛司可林在鞘蕊苏药材中含量较低，且无紫

外吸收，在复方中鲜有将其作为检测指标的报道，但其

作为处方中的药效成分，有必要对其含量测定方法进行

考察，为提取工艺研究优选最佳工艺参数提供依据。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＬＣ－２０Ａ型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

２０００－ＥＳ型蒸发光散射检测器（美国奥泰公司）；２０４ＡＬ
型电子天平（德国梅特勒－托利多仪器上海有限公司）。
１．２ 试药

异佛司可林对照品（美国 Ｓｉｇｍａ公司，批号为
Ａ０４０１６－１３０７２５０６，含量按 ９７．８％计）；水为娃哈哈纯
净水；色谱甲醇、乙腈均由湖北昌泰兴业科技有限公司

提供；柱层析用硅胶（１００～２００目，化学纯，青岛海浪硅
胶干燥剂有限公司牘；甲醇，乙酸乙酯、二氯甲烷均为分
析纯，由国药集团化学试剂有限公司提供；苏苏小儿止

咳颗粒 ７０％醇提液、鞘蕊苏阴性样品均为武汉药谷科
技开发有限公司自制。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；

柱温：４０℃；流动相：乙腈 －２．５％冰醋酸溶液（４０∶６０，

Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：５μＬ，１０μＬ（外标
两点法）；２０００－ＥＳ型蒸发光散射检测器，汽化温度：
１０３℃，氮气流速：２．８Ｌ／ｍｉｎ。
２．２ 溶液制备

对照品溶液：取异佛司可林对照品１１．９８ｍｇ，精密
称定，置２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇使溶解并稀释至刻度，
摇匀，制得０．４６８６ｍｇ／ｍＬ的对照品贮备液；精密吸取
５ｍＬ贮备液置２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇稀释至刻度线，
摇匀，得０．０９３７ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液。

供试品溶液：取苏苏小儿止咳颗粒７０％醇提液牗按
处方比例分别称取化橘红、鞘蕊苏、紫苏叶、桔梗各５０ｇ，
甘草２５ｇ，加１０倍量７０％乙醇，提取２次，每次１ｈ，滤
过，合并滤液，即得牘１５０ｍＬ，精密称定，置水浴上蒸干，
残渣加水３０ｍＬ加热使溶解，用二氯甲烷振摇提取４次，
第 １次 ３０ｍＬ，其余 ３次每次 ２０ｍＬ，合并二氯甲烷液，
加水 ５０ｍＬ洗涤，弃去水液，回收溶剂至约 ５ｍＬ，加入
硅胶（１００～２００目）１．０ｇ，拌匀，挥干，移至硅胶柱（内径
１．５ｃｍ，硅胶８ｇ，湿法装柱）上，先用二氯甲烷－乙酸乙
酯（９∶１，Ｖ／Ｖ）８０ｍＬ洗脱，弃去洗脱液，再用二氯甲烷－
乙酸乙酯（７５∶２５，Ｖ／Ｖ）１００ｍＬ洗脱，收集洗脱液，回
收溶剂至干，用甲醇溶解并转移至５ｍＬ容量瓶中，加甲
醇稀释至刻度，摇匀，滤过，即得。

阴性对照品溶液：按处方比例称取除鞘蕊苏外的其

他药材，按苏苏小儿止咳颗粒 ７０％醇提液的制备工艺
制成阴性样品，再按供试品溶液制备方法制备阴性对照

品溶液。

２．３ 方法学考察
专属性试验：精密量取对照品溶液、阴性供试品溶

液、供试品溶液各 １０μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱
图。结果见图１。可见，阴性对照品溶液色谱在与异佛司
可林相应位置上无吸收峰出现，异佛司可林与其他成分

色谱峰达到基线分离。

线性关系考察：取对照品溶液，分别进样１，３，５，７，
１０，１５，２０μＬ，按拟订色谱条件测定，以进样量的常用对
数值为横坐标（Ｘ）、峰面积的常用对数值为纵坐标（Ｙ）
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取样量（ｇ）

６７．１２４２
６６．９５４７
６７．０２３６
６７．１２４４
６６．８５２８
６６．９８５７

样品含量（μｇ）

１３４．４０９５
１３４．０７０１
１３４．２０８１
１３４．４０９９
１３３．８６６０
１３４．１３２２

加入量（μｇ）

１６６．６５
１６６．６５
１６６．６５
１６６．６５
１６６．６５
１６６．６５

测得量（μｇ）

２９６．１４７８
２９７．７４１６
２９８．６３９４
２９５．４５９３
２９２．４１８７
２９５．３５６１

回收率（％）

９７．０５
９８．２１
９８．６７
９６．６４
９５．１４
９６．７４

Ｘ（％）

９７．０８

ＲＳＤ（％）

１．２９

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
均值１
均值２
均值３
极差

因素 Ａ（次）

１
１
１
２
２
２
３
３
３

６０．９２
８６．６１
８８．７８
２７．８７

因素 Ｂ（ｈ）

１
２
３
１
２
３
１
２
３

７７．３４
７９．９８
７８．９９
２．６３

因素 Ｃ（倍）

１
２
３
２
３
１
３
１
２

７５．１７
７９．３８
８１．７７
６．６０

因素 Ｄ（％）

１
２
３
３
１
２
２
３
１

７８．３０
７８．４１
７９．６１
１．３１

异佛司可林转移率（％）

５５．４１
６２．３７
６４．９７
８６．６３
９０．３４
８２．８７
８９．９９
８７．２２
８９．１４

因素

Ａ（次）

Ｂ（ｈ）

Ｃ（倍）

Ｄ（％）

Ｄ牗误差牘

偏差平方和

１４４１．５８
１０．６２
６７．０１
３．１６
３．１６

自由度

２
２
２
２
２

Ｆ比

４５６．０５
３．３６
２１．２０
１．００

Ｆ临界值

１９．００
１９．００
１９．００
１９．００

显著性





提取溶剂

水

３０％乙醇
５０％乙醇

６０％乙醇

７０％乙醇

８０％乙醇

９５％乙醇

含量（μｇ／ｇ）

０．５１６３
０．５７２１
１．２６９１
１．３１７８
２．０４０２
１．５１６６
１．０２０９

转移率（％）

２２．１１
２４．４０
５５．０７
６５．７１
８０．８２
７１．０３
３９．２２

序号

验证１
验证２
验证３
验证４

提取条件

Ａ３Ｂ２Ｃ３Ｄ２
Ａ３Ｂ２Ｃ３Ｄ２
Ａ２Ｂ２Ｃ２Ｄ２
Ａ２Ｂ２Ｃ２Ｄ２

转移率（％）

７８．１１
７９．５０
７９．７４
７７．４１

Ｘ（％）

７８．７７

ＲＳＤ（％）

１．２８

表１ 异佛司可林加样回收试验结果（ｎ＝６）

绘制标准曲线，线性回归方程为 Ｙ＝１．７１５Ｘ＋５．５０４６，
ｒ＝０．９９９８（ｎ＝７）。结果表明，异佛司可林进样量在
０．０９３７～１．８７４０μｇ范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取同一对照品溶液，按拟订色谱条件

进样 ５μＬ，连续进样 ６次，记录色谱图，计算色谱峰峰
面积对数。结果 ＲＳＤ为 ０．１４％牗ｎ＝６牘，表明仪器精密
度较好。

稳定性试验：取同一份供试品溶液，分别在制备后

０，２，４，６，８，１０，１２，１４，１６，１８，２０，２２，２４ｈ时按拟订色谱
条件进样测定。结果异佛司可林色谱峰峰面积对数的

ＲＳＤ为 ０．２８％牗ｎ＝１３牘，表明供试品溶液在常温下放
置２４ｈ稳定性良好。

重复性试验：平行制备６份供试品溶液，按拟订色
谱条件进样测定。结果异佛司可林的平均含量为２．００２
４μｇ／ｇ，ＲＳＤ为１．３７％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品溶液（含量为

２．００２４μｇ／ｇ）６份，每份约７５ｍＬ，精密称定，置蒸发皿
中，精密加入 ８３．３２５μｇ／ｍＬ的对照品溶液 ２ｍＬ，置水
浴上蒸干，制备供试品溶液，按拟订色谱条件进样测定，

计算加样回收率。结果见表１。

２．４ 工艺研究样品测定
鞘蕊苏在本处方中为臣药，拟以其所含主要成分异

佛司可林为指标成分，对不同浓度乙醇提取液进行检

测，得出指标成分转移率高的较优乙醇浓度范围，再在

此范围内进行正交试验，以提取次数（因素 Ａ）、提取时
间（因素 Ｂ）、加醇量（因素 Ｃ）、乙醇浓度（因素 Ｄ）确定
优化后的提取条件，并进行正交验证试验，确定最优提

取条件。异佛司可林提取转移率 ＝（各提取液中异佛司
可林的含量 ×对应提取液的质量）／（鞘蕊苏异佛司可
林含量×鞘蕊苏的投料量）×１００％。结果见表２至表６。结
合君药化橘红中柚皮苷的转移率，确定苏苏小儿止咳颗

粒提取正交试验乙醇浓度为６０％～８０％。可见，提取次
数和加醇量对异佛司可林转移率有显著影响，最优提取

条件为Ａ３Ｂ２Ｃ３Ｄ２；提取３次与２次相比，加醇量１０倍与
１２倍，异佛司可林的提取转移率相差均不大，从工业生
产结合能源耗损来分析，臣药鞘蕊苏中异佛司可林最佳

提取条件为Ａ２Ｂ２Ｃ２Ｄ２。各验证试验提取液的异佛司可林

提取转移率均大于 ７５％，ＲＳＤ小于 ２．０％，表明提取
２次，加醇量为１０倍能将有效成分提取完全。故确定最
佳提取工艺条件为：加 １０倍量 ７０％乙醇，回流提取
２次，每次１．５ｈ。

表２ 工艺提取预试验异佛司可林的测定结果

表３ 醇提因素水平表

表４ 醇提正交试验结果

水平

１
２
３

因素Ａ（次）

１
２
３

因素 Ｂ（ｈ）

１．０
１．５
２．０

因素 Ｃ（倍）

８
１０
１２

因素Ｄ（％）

６０
７０
８０

表５ 异佛司可林转移率方差分析表

表６ 醇提正交验证工艺异佛司可林转移率试验结果
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