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五味子糖浆收载于２０１５年版《中国药典（一部）》，
具有益气生津、补肾宁心功效。其制法为取五味子粉碎

成粗粉，取 １００ｇ，用 ３０％乙醇浸渍 ７２ｈ后，缓缓渗漉，
收集渗漉液至相当于原药材的 ２倍，滤过；另取蔗糖
６００ｇ，制成糖浆，加入上述滤液中，再加入苯甲酸钠及
桔子香精适量，混匀，加水调至１０００ｍＬ犤１犦。制法显示，五味
子糖浆仅使用苯甲酸钠作为抑菌剂。参考文献犤２－３犦报道

的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法，本研究中筛查了 ３家不同
企业１０批样品中抑菌剂的使用情况。现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＢＳ２２４Ｓ型电子分析天平（德国塞多利斯公司，精度

为０．１ｍｇ）；ＢＰ２１１Ｄ型电子分析天平（德国塞多利斯公
司，精度为０．１ｍｇ）；ＡＥ２４０型电子分析天平（瑞士梅特

五味子糖浆中６种抑菌剂筛查与分析
肖 引 １，王 皎 ２，陈 江 １△

（１．武警陕西省总队医院临床药学室，陕西 西安 ７１００５４； ２．西安国际医学中心，陕西 西安 ７１００７７）
摘要：目的 分析五味子糖浆中抑菌剂种类，结合制剂的 ｐＨ探讨添加的合理性。方法 收集不同企业样品 １０批，采用高效液相色谱
（ＨＰＬＣ）法筛查苯甲酸、山梨酸、对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸乙酯、对羟基苯甲酸丙酯、对羟基苯甲酸丁酯共６种抑菌剂。结果 １０
批五味子糖浆均检出制法中规定的苯甲酸，１家企业除苯甲酸外，还检出了对羟基苯甲酸乙酯。结论 五味子糖浆 ｐＨ呈酸性，个别企业
添加了不必要的抑菌剂对羟基苯甲酸乙酯。

关键词：五味子糖浆；抑菌剂；苯甲酸；对羟基苯甲酸乙酯；高效液相色谱法
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俄苷含量测定结果基本一致，方法耐用性良好。
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１．苯甲酸 ２．山梨酸 ３．对羟基苯甲酸甲酯 ４．对羟基苯甲
酸乙酯 ５．对羟基苯甲酸丙酯 ６．对羟基苯甲酸丁酯

Ａ．供试品溶液 Ｂ．阴性对照品溶液 Ｃ．对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

２ ３

勒－托利多公司，精度为０．１ｍｇ）；ＳｈｉｍａｄｚｕＬＣ２０３０３Ｄ
型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；Ｅｍｐｏｗｅｒ色谱工作
站（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＫＱ０５００－ＤＥ型数控超声波清洗
器（昆山舒美超声仪器有限公司，功率为２００Ｗ，频率为
４０ｋＨｚ牘。
１．２ 试药

苯甲酸对照品（批号为 １００４１９－２０１７０３，含量为
９９．９％），山梨酸对照品（批号为１９０１２６－２０１５０１，含量
为 ９９．６％），对羟基苯甲酸甲酯对照品（批号为
１００２７８－２０１７０５，含量为１００％），对羟基苯甲酸丙酯对
照品（批号为１００４４４－２０１４０３，含量为９９．６％），对羟基
苯甲酸丁酯对照品（批号为 １１０７９２－２００５０３，含量为
１００％），均由中国食品药品检定研究院提供；对羟基苯
甲酸乙酯对照品（德国 ＥｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒＱｕａｌｉｔｙ，批号为
Ｇ１２８０８８，含量为 ９９．０％牘；１０批五味子糖浆牗市售品，
编号为Ｓ１～Ｓ１０牘。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件与系统适用性试验
色谱柱：ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，

５μｍ）；流动相：含 ０．０２ｍｏｌ／Ｌ乙酸铵的 ０．０８％冰醋
酸溶液（Ａ）－甲醇（Ｂ），梯度洗脱程度见表 １；检测波
长：２５５ｎｍ。理论板数按对羟基苯甲酸乙酯峰计应不
低于４０００。

２．２ 溶液制备
精密量取样品５ｍＬ，置２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇适

量，超声处理１５ｍｉｎ，滤过，滤液作为供试品溶液。取苯
甲酸、山梨酸、对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸乙酯、

对羟基苯甲酸丙酯、对羟基苯甲酸丁酯对照品，加甲醇

制成每１ｍＬ含０．０５ｍｇ的混合溶液，作为对照品溶液。
精密量取自制苯甲酸阴性五味子糖浆 ５ｍＬ，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：取 ２．２项下 ３种溶液，按拟订色谱条

件各进样 ５μＬ，记录色谱图。阴性对照品溶液色谱中，
在与苯甲酸、山梨酸、对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸

乙酯、对羟基苯甲酸丙酯、对羟基苯甲酸丁酯混合对照

品溶液色谱相应位置上无相应色谱峰。色谱图见图１。
线性关系考察：取苯甲酸９．８９ｍｇ、山梨酸８．５０ｍｇ、

对羟基苯甲酸甲酯９．０１ｍｇ、对羟基苯甲酸乙酯９．０６ｍｇ、

对羟基苯甲酸丙酯１０．４１ｍｇ、对羟基苯甲酸丁酯１０．２６ｍｇ，
精密称定，分别置５０ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解并定容，
作为贮备溶液，将贮备溶液稀释成质量浓度分别为

０．１９７８０，０．０３４００，０．０３６０４，０．０３６２４，０．０４１６４，
０．０４１０４ｍｇ／ｍＬ的混合标准溶液，分别精密吸取 ２，６，
１０，１５，２０，２５μＬ注入高效液相色谱仪，按拟订色谱条
件进样分析，记录其峰面积，以进样量（Ｘ）为横坐标、峰
面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，得苯甲酸、山梨酸、对
羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸乙酯、对羟基苯甲酸

丙酯、对羟基苯甲酸丁酯的回归方程分别为 Ｙ苯 ＝
４３７８３８．２Ｘ苯（ｒ＝０．９９９９），Ｙ山 ＝１０８８９０２０Ｘ山（ｒ＝
０．９９９８），Ｙ甲酯 ＝５２０１８９８Ｘ甲酯（ｒ＝０．９９９９）、Ｙ乙酯 ＝
４８３７９９５Ｘ乙 酯（ｒ＝０．９９９８）、Ｙ丙 酯 ＝４４１４２４３Ｘ丙 酯

（ｒ＝０．９９９８）、Ｙ丁酯 ＝４１２９７２５Ｘ丁酯（ｒ＝０．９９９８）。结
果表明，苯甲酸、山梨酸、对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯

甲酸乙酯、对羟基苯甲酸丙酯、对羟基苯甲酸丁酯进样

量分别在０．３９６～４．９４５μｇ，０．０６８～８．５０μｇ，０．０７２１～
０．９０１μｇ，０．０７２５～０．９０６μｇ，０．０８３２８～１．０４１μｇ，
０．０８２０８～１．０２６μｇ范围内与各峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取同一对照品溶液５μＬ，重复
进样 ６次，记录各组分的峰面积。结果的 ＲＳＤ在
０．２８％～０．３６％牗ｎ＝６牘范围内，表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液，分别于０，２，４，８，
１２，２４ｈ时按拟订色谱条件进样测定，记录苯甲酸和对
羟基苯甲酸乙酯的峰面积。结果的 ＲＳＤ分别为０．２３％
和０．２６％（ｎ＝６），表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。

重复性试验：取同一批牗批号为 １７０２０１牘样品，平
行量取６份，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条件测
定。结果样品中苯甲酸的平均含量为 １．４７５ｍｇ／ｍＬ、
ＲＳＤ为 １．８０％牗ｎ＝６牘，对羟基苯甲酸乙酯的含量为
０．４２５ｍｇ／ｍＬ、ＲＳＤ为１．７９％牗ｎ＝６牘，表明方法重复性
良好。

加样回收试验：取同一批（批号为１７０２０１）样品，精密
量取６份，每份２．５ｍＬ，分别置容量瓶中，再各精密加入混
合对照品溶液５ｍＬ（苯甲酸质量浓度为０．７３９６ｍｇ／ｍＬ，

表１ 流动相梯度洗脱程序
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１

４

４

６

６

６
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Ａ
３．６８７５
３．６８７５
３．６８７５
３．６８７５
３．６８７５
３．６８７５

Ｂ
１．０６２５
１．０６２５
１．０６２５
１．０６２５
１．０６２５
１．０６２５

Ａ
３．６９８
３．６９８
３．６９８
３．６９８
３．６９８
３．６９８

Ｂ
１．００１
１．００１
１．００１
１．００１
１．００１
１．００１

Ａ
７．２６６６
７．２４６６
７．２６７８
７．３３１９
７．３８９９
７．２９７２

Ｂ
２．０３２１
２．０１８３
２．０２９４
２．０４５９
２．０７０１
２．０３７１

Ａ
９６．７８
９６．２４
９６．８２
９８．５５
１００．１２
９７．６１

Ｂ
９６．８６
９５．４８
９６．５９
９８．２４
１００．６６
９７．３６

Ａ

９７．６８

Ｂ

９７．５３

Ａ

１．４７

Ｂ

１．８３

样品编号

Ｓ１
Ｓ２
Ｓ３
Ｓ４
Ｓ５

苯甲酸

１．４８５
１．５１０
１．５０５
０．１９
０．０９

对羟基苯甲酸乙酯

０．４１０
０．４１５
０．４２５
未检出

未检出

样品编号

Ｓ６
Ｓ７
Ｓ８
Ｓ９
Ｓ１０

苯甲酸

０．１３
０．２３
０．１３
０．０９
０．１４

对羟基苯甲酸乙酯

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

·质量研究·

ＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ

样品含量（ｍｇ） 加入量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

注：Ａ为苯甲酸，Ｂ为对羟基苯甲酸乙酯。

表２ 加样回收试验结果牗ｎ＝６牘

表３ １０批样品抑菌剂含量测定结果（ｍｇ／ｍＬ）

山梨酸质量浓度为 １．２４４ｍｇ／ｍＬ、对羟基苯甲酸甲
酯质量浓度为 ０．４６３６ｍｇ／ｍＬ，对羟基苯甲酸乙酯质
量浓度为 ０．２００２ｍｇ／ｍＬ，对羟基苯甲酸丙酯质量浓
度为０．４７４ｍｇ／ｍＬ，对羟基苯甲酸丁酯质量浓度为
０．４１８４ｍｇ／ｍＬ），依法制备供试品溶液，精密吸取５μＬ，
按拟订色谱条件进样测定，并计算回收率。结果见表２。
２．４ 样品含量测定

取１０批五味子糖浆，依法制备供试品溶液，按拟订
色谱条件进样测定，记录峰面积，计算苯甲酸及对羟基

苯甲酸乙酯的含量。结果见表３。
３ 讨论

防腐剂有苯甲酸、山梨酸、尼铂金类、苯扎氯铵类

等，在多数情况下是安全的，但选择不当或超剂量使用

会产生不良反应，危害人体健康犤４－５犦。２０１５年版《中国药
典（四部）》规定了糖浆剂中添加防腐剂含量：山梨酸和

苯甲酸的用量不得超过０．３％ （其钾盐、钠盐的用量分
别按酸计），羟苯酯类的用量不得超过０．０５％犤６犦。苯甲酸抑

菌剂对细菌的最适ｐＨ为２．５～４．０。分子态苯甲酸的抑菌
活性较离子态高，在 ｐＨ＜４时，完全抑制的最低浓度为
０．０５％～０．１％；当ｐＨ＞６时，抑菌活性显著降低。对羟基
苯甲酸酯即尼泊金酯是国际公认的广谱性高效安全的食

品防腐剂，广泛用于食品、化妆品及医药等行业犤７－９犦。

结合文献犤１０－１５犦，本研究中建立了五味子糖浆抑
菌剂的筛查方法。１０批样品的苯甲酸含量差异不同，较低
含量可能原因为糖浆剂长期放置过程中部分抑菌剂存在

降解，试验结果为企业添加防腐剂限量提供了参考意义。

尼泊金酯类（对羟甲基苯甲酸乙酯）防腐剂对霉菌、

酵母菌和细菌有广泛的抗菌作用，该防腐剂的作用在于未

电离分子发挥抗菌活性，抑制微生物细胞的呼吸酶系与

电子传递酶系的活性，以及破坏微生物的细胞膜结构；

且随着烷链的增加抗菌效力增强，适用于中性溶液的防

腐。但通过检测１０批样品的 ｐＨ，测定结果均在２．５８～
３．７９之间，表明五味子糖浆使用苯甲酸抑菌剂具有合
理性。但没有必要再使用对羟甲基苯甲酸乙酯防腐剂，

且存在擅自改变工艺添加抑菌剂的风险。
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