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不同生产企业元胡止痛片质量评价与探索性研究
高宇明，肖开春，刘 森，李华仙，李 丹，吴秀清△

（四川省资阳市食品药品检验检测中心，四川 资阳 ６４１３９９）
摘要：目的 评价并比较不同生产企业的元胡止痛片质量。方法 收集四川省内流通的元胡止痛片（含糖衣片和薄膜衣片），依据法定标

准进行检验，及对染色剂金胺 Ｏ进行检测，并进行标准外研究。结果 ２１家生产企业的１９７批次（去除重复后共１００批）产品合格率为

９７．４６％；５批次（３个批号）产品检出金胺 Ｏ，均为同一企业生产；其他问题包括，标准延胡索薄层色谱鉴别展开系统分离度较差，且部
分企业产品未检出全部主斑点，不同批样品指标成分延胡索乙素、欧前胡素含量差异大；标准外研究中，１９７批次样品重金属及有害元
素检测合格率为１００．０％，二氧化硫残留量限度合格率为８４．０％，且未检出对乙酰氨基酚、阿司匹林、萘普生、双氯芬酸钠、吲哚美辛等止
痛成分。结论 元胡止痛片总体质量良好，但不同企业产品之间的质量参差不齐，部分企业产品仍存在质量风险，应进一步加强监管。
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元胡止痛片由醋延胡索、白芷组方，有理气、活血、

止痛功效，临床主要用于气滞血瘀的胃痛、胁痛、头痛及

痛经，为常用非处方药。目前其被收载于 ２０１５年版《中
国药典（一部）》（２０２０年版无修订，简称《药典》）及《国
家食品药品监督管理局药品补充检验方法和检验项目

批准件 ２０１４００４》（简称《局颁标准》），有糖衣片和薄膜
衣片 ２种剂型。为了客观评价其质量，本试验中从四川
省内流通、使用单位中抽取样本，按法定标准对延胡索

及白芷进行薄层鉴别，并测定延胡索乙素及欧前胡素的

含量，以及进行染色剂金胺Ｏ等项目检测，并围绕药品
的安全性和有效性开展了标准外研究和评价，旨在查找

潜在的药品质量安全隐患。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

１２６０型高效液相色谱仪牗配ＤＡＤ检测器牘，１２００型
高效液相色谱仪牗配 ＵＶ检测器牘，均购自美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司；ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００型高效液相色谱仪，配ＷＶＤ检测器
（美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司牘；ＩＣＰ－ｍａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒＮｅｘＩｏｎ
２０００型电子耦合等离子体质谱仪（美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公
司）；ＸＳＥ２０５ＤＵ型电子分析天平（十万分之一，瑞士
ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；ＳＢ２５－１２Ｄ型超声波清洗器（宁波
新芝生物科技股份有限公司）；ＤＺＫＷ－４型水浴锅（北
京中兴伟业世纪仪器有限公司）；ＤＨＧ型烘箱（上海精
宏实验设备有限公司）；ＷＡＲＳ－ＸＰＲＥＳＳ型微波消解仪

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ



６４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年６月２０日 第３０卷第１２期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０２１

生产企业

Ａ／Ｅ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
Ｆ／Ｇ

批次数

３
３７
４
３４
２

批号数

３
１３
３
１７
１

生产企业

Ｈ
Ｉ

Ｊ／Ｏ／Ｑ／Ｔ／Ｕ
Ｋ
Ｌ

批次数

５
２３
１
８
２２

批号数

２
１１
１
６
１０

生产企业

Ｍ
Ｎ
Ｐ
Ｒ
Ｓ

批次数

６
２７
２
９
５

批号数

３
１１
２
６
３

生产企业

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
Ｅ
Ｆ
Ｇ

延胡索乙素

１９９～３１２
１１６～２６０
９２～１３１
７６～１５０
９３～１２７
１４２～１５３
７７～９６

欧前胡素

４１２～４３６
５９～１５８
１１２～２５５
３１１～５５３
３０３～３２５
１１０～１１８
６２～６４

生产企业

Ｈ
Ｉ
Ｊ
Ｋ
Ｌ
Ｍ
Ｎ

延胡索乙素

９８～１５１
９８～１８６
９２

９７～１１０
８４～１６８
８０～１０４
７７～１３６

欧前胡素

９１～１０４
９４～１６０
２５２

１５７～２４５
９１～１１２
８９～１１４
６７～２７９

生产企业

Ｏ
Ｐ
Ｑ
Ｒ
Ｓ
Ｔ
Ｕ

延胡索乙素

２００
９３～１５０
１１６
９９～３２３
１０５～１２８
８８
１２６

欧前胡素

４２８
１９６～２２２
４３１
８７～２１５
６９～９２
１１６
１７３

表１ 各元胡止痛片抽样批次信息

Ｔａｂ．１ ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓａｍｐｌｉｎｇｂａｔｃｈｅｓｏｆＹｕａｎｈｕＺｈｉｔｏｎｇＴａｂｌｅｔｓ

ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

（美国 ＣＥＭ公司）；ＳＴＥＨＤＢ－１０７－１型二氧化硫残留
量测定仪（济南盛泰电子科技有限公司）；ＣａｍａｇＬｉｎｏｍａｔ
５型薄层展开系统（瑞士Ｃａｍａｇ公司）。
１．２ 试药

延胡索对照药材（批号为１２０９２８－２０１６０９），白芷对
照药材（批号为 １２０９４５－２０１５１０），延胡索乙素对照品
（批号为１１０７２６－２０１８１９，含量为９９．８％），异欧前胡素
对照品（批号为１１０８２７－２０１８１２，含量为９９．６％），盐酸
巴马汀对照品（批号为 １１０７３２－２０１６１１，含量为
８６．８％），欧前胡素对照品（批号为１１０８２６－２０１８１８，含
量为 ９９．６％），盐酸小檗碱对照品（批号为 １１０７１３－
２０１２１２，含量为 ８６．７％），金胺 Ｏ对照品（批号为
１１１７７０－２０１６０３，含量为１００．０％），对乙酰氨基酚对照
品（批号为 １０００８－２０１６１０，含量为 ９９．９％），阿司匹林
对照品（批号为１００１７３－２０１７０６，含量为９９．８％），萘普
生对照品（批号为１００１９８－２０１７０６，含量为９９．９％），双
氯芬酸钠对照品（批号为 １００３３４－２０１８０３，含量为
９９．９％），吲哚美辛对照品（批号为１００２５８－２００９０４，含
量为 ９９．９％），均购自中国食品药品检定研究院；延胡
索甲素对照品（批号为ＳＴ０５６００１２０ＭＧ，含量≥９８．０％），
去氢紫堇碱对照品（批号为 ＳＴ０７３８０１２０ＭＧ，含量≥
９７．０％），均购自上海诗丹德生物技术有限公司；镉对照
品（批号为 ＧＳＢ０４－１７２１－２００４），铅对照品（批号为
ＧＳＢ０４－１７４２－２００４），砷对照品（批号为 ＧＳＢ０４－
１７１４－２００４），铜对照品（批号为ＧＳＢ０４－１７２５－２００４），
汞对照品（批号为ＧＳＢ０４－１７２９－２００４），均购自国家有
色金属及电子材料分析测试中心；内标溶液（美国

ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司，含铋、锗、铟、锂、钪、铽，批号为
Ｎ９３０３８３２，规格均为 １０μｇ／ｍＬ）；硅胶 Ｇ薄层板（青岛
海博生物技术有限公司）；甲醇和乙腈为色谱纯，其余试

剂均为分析纯，水为纯化水。

国家药品监督管理局数据库中元胡止痛片批号最

多的省份为四川（２５个），故本研究中选取在四川省内
流通的元胡止痛片１９７批次，覆盖全国７个省、自治区、
直辖市的共２１家生产企业（主要集中在四川、广西和河
南），排除同厂家同批号样品后共得样品１００批，详见表１。

剂型包括糖衣片１８０批次（规格为片芯质量０．２５ｇ）、薄
膜衣片 １７批次（规格为每片质量 ０．２６ｇ），分别占总批
次的９１．３７％和８．６３％。

对上述２１家生产企业均发函调研，收回１４家生产
企业的资料，调研结果显示，各企业所使用的原辅料不

完全相同、部分工艺参数有差异。如处方中醋制延胡索，

来源分为外购和自行炮制，且各生产企业执行炮制规范

不一致，炮制方法及辅料用量均存在差异。压片时各企业

加入的辅料种类不同，包括硬脂酸镁和氢氧化铝，滑石粉

或硬脂酸镁，硬脂酸镁和羧甲基淀粉钠等。元胡止痛片为

常用止痛类中成药，存在非法添加化学药物风险。

２ 方法与结果

２．１ 延胡索、白芷薄层鉴别

薄层色谱条件及溶液制备参照 ２０１５年版《中国药
典（一部）》犤１犦。１６家生产企业的８１批次样品，需加大取
样量和点样量才能全部检出与延胡索对照药材及白芨

对照药材相应的主斑点，且不同生产企业样品斑点大小

及颜色深浅有一定差异。

２．２ 延胡索乙素和欧前胡素含量测定

采用高效液相色谱法测定，色谱条件及溶液制备参

照２０１５年版《中国药典（一部）》犤１犦规定：“本品每片含醋
延胡索以延胡索乙素（Ｃ２１Ｈ２５ＮＯ４）计，不得少于 ７５μｇ；
含白芷以欧前胡素（Ｃ１６Ｈ１４Ｏ４）计，不得少于５０μｇ”。方法
学考察结果中，精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均
小于 ２．０％，延胡索乙素、欧前胡素平均加样回收率分
别为９８．９０％和９９．６０％，ＲＳＤ分别为０．８８％和１．４４％。
１９７批次样品均符合规定，结果见表２。不同生产企业的
样品间含量差异较大，Ａ，Ｒ生产企业的样品中延胡
索乙素含量批间差异大，Ｃ，Ｄ，Ｋ，Ｒ生产企业的样品
中欧前胡素含量批间差异大牗见图 １牘，可能是醋延胡
索和白芷药材质量差异大、醋延胡索炮制工艺不一致

等原因所致。

２．３ 染色剂金胺Ｏ检测
采用高效液相色谱法检测，色谱条件及溶液制备参

·检验检测·
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表２ 样品含量测定结果（μｇ／片，ｎ＝２）

Ｔａｂ．２ Ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅａｎｄ ｉｍｐｅｒａ

ｔｏｒｉｎｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ（μｇ／ｔａｂｌｅ，ｎ＝２）
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ＡＢＣＤＥＦＧＨＩＪＫＬＭ ＮＯＰＱＲＳＴＵ

Ｂ

生产企业

Ａ．延胡索乙素 Ｂ．欧前胡素
图１ 样品含量箱式图

Ａ．Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ Ｂ．Ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ

Ｆｉｇ．１ Ｂｏｘｄｉａｇｒａｍ ｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅａｎｄｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎｃｏｎｔｅｎｔ

ｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ

欧前胡素 ／μｇ
３５０

３００

２５０

２００

１５０

１００

５０

延胡索乙素 ／μｇ
３５０

３００

２５０

２００

１５０

１００

５０
生产企业

ＡＢＣＤＥＦＧＨＩＪＫＬＭ ＮＯＰＱＲＳＴＵ

Ａ

照《局颁布标准》。系统适用性试验结果表明，供试品溶

液色谱中，在与对照品溶液色谱相应处有吸收峰，阴性

对照无干扰，色谱图见图 ２。方法学考察结果中，精密
度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于 ２．１％，平均加
样回收率为 １００．１０％，ＲＳＤ为 １．２５％。有 ５批次（３个
批号）元胡止痛片检出金胺Ｏ，均源于Ｒ生产企业。
２．４ 标准外研究

２．４．１ 重金属及有害元素检测

按２０１５年版《中国药典（四部）》通则２３２１“铅、镉、砷、
汞、铜测定法第二法——— 电感耦合等离子体质谱法”检

验；供试品溶液用微波消解制备。参照２０１５年版《中国药

典（一部）》中药材的限量，１９７批次样品合格率为１００．０％。
２．４．２ 二氧化硫残留量检测

经查阅文献，延胡索与白芷在加工过程中均存在硫

熏现象犤２－３犦，在产地调研中发现，上述２种药材（尤其是
白芷）在产地加工时，加工户均有使用硫磺熏蒸晒干习

惯。硫磺熏蒸会破坏中药材有效成分，降低疗效，在

２０１５年版《中国药典牗一部牘》中也对白芷的二氧化硫残
留量进行了限制。元胡止痛片处方中，３０％的白芷为原
粉入药，极易将药材中的毒性物质引入制剂，而在制剂

中未有相关规定，存在安全风险。

本研究中取样品粉末约 ５ｇ，精密称定，按 ２０１５年
版《中国药典（四部）》二氧化硫残留量测定法（通则

２３３１）第一法——— 酸碱滴定法检测犤４犦，１９７批样品中二
氧化硫含量介于０～８８ｍｇ／ｋｇ，其中８５批检出二氧化硫。
参照２０１５年版《中国药典（四部）》通则０２１２中“药材及饮
片（矿物类除外）的二氧化硫残留量不得过１５０ｍｇ／ｋｇ”的
规定，按原药材到制剂中８０％转移率计算，拟订二氧化硫
残留量限度为不得过 ４０ｍｇ／ｋｇ，１００批样品中有 １６批
（１６％）不合格。
２．４．３ 止痛成分犤５犦检测

色谱条件：色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔＨＳＳＴ３柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为 ０．０５ｍｏｌ／Ｌ乙酸
铵－乙腈，梯度洗脱（０～２５ｍｉｎ时 １０％→３５％乙腈，
２５～４５ｍｉｎ时 ３５％→６５％乙腈，４５～５５ｍｉｎ时 ６５％→
９０％乙腈）；流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长为 ２８０ｎｍ；
柱温为３０℃；进样量为１０μＬ。色谱图见图３。

溶液制备：称取对乙酰氨基酚对照品１０．１１ｍｇ、阿
司匹林对照品９．６７ｍｇ、萘普生对照品９．７７ｍｇ、双氯芬
酸钠对照品９．８２ｍｇ、吲哚美辛对照品９．５３ｍｇ，精密称
定，置同一１００ｍＬ棕色容量瓶中，加甲醇溶解并定容，
摇匀，即得贮备溶液；精密量取 １０ｍＬ，置 １００ｍＬ棕色
容量瓶中，加甲醇定容，即得混合对照品溶液。取样品６片，
除去包衣，研细，取约１．０ｇ，精密称定，置５０ｍＬ容量瓶
中，加甲醇４０ｍＬ，超声（功率２５０Ｗ，频率４５ｋＨｚ）处理

Ａ Ｂ Ｃ
５ １０ １５ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０ ４５

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

２５
２０
１５
１０
５
０

１

５ １０ １５ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０ ４５
ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

８
６
４
２
０
－２

５ １０ １５ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０ ４５
ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

５
４
３
２
１
０
－１

１

１．金胺 Ｏ
Ａ．空白溶液 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．供试品溶液
图２ 元胡止痛片中金胺 Ｏ检验高效液相色谱图

１．ａｕｒａｍｉｎｅＯ

Ａ．Ｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．２ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎａｕｒａｍｉｎｅＯ ｉｎＹｕａｎｈｕＺｈｉｔｏｎｇＴａｂｌｅｔｓ

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ



６６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年６月２０日 第３０卷第１２期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０２１

成分

对乙酰氨基酚

阿司匹林

萘普生

双氯芬酸钠

吲哚美辛

回归方程

Ｙ１＝０．００１５Ｘ１－０．０１８２
Ｙ２＝０．００１８Ｘ２－０．０２００
Ｙ３＝０．００１２Ｘ３－０．００４９
Ｙ４＝０．０００５Ｘ４－０．００４６
Ｙ５＝０．０００５Ｘ５－０．００４３

ｒ
０．９９８
０．９９７
０．９９９
０．９９９
０．９９９

线性范围（μｇ）

０．０１０１１～０．１０１１０
０．００９６７～０．０９６７０
０．００９７７～０．０９７７０
０．００９８２～０．０９８２０
０．００９５３～０．０９５３０
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Ａ Ｂ Ｃ

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

４０

３０

２０

１０

０

０ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３０
ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３０
ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３０

２５０
２００
１５０
１００
５０
０

１
２

３
４

５ １７５
１５０
１２５
１００
７５
５０
２５
０

１ｈ，冷却至室温，用甲醇定容，摇匀，滤过，取续滤液，即
得供试品溶液。按元胡止痛片处方及工艺制备阴性样

品，按供试品溶液制备方法制备阴性对照品溶液。

方法学考察：制备系列质量浓度混合对照品溶液，

按上述色谱条件测定，记录峰面积。以对照品进样量

（Ｘ，μｇ）为横坐标、峰面积积分值牗Ｙ牘为纵坐标进行线
性回归，结果见表３。取混合对照品溶液，依法连续进样
６次，记录峰面积，结果对乙酰氨基酚、阿司匹林、萘普
生、双氯芬酸钠、吲哚美辛的 ＲＳＤ分别为 １．２５％，
１．７４％，０．７４％，０．７９％，０．７２％（ｎ＝６），表明仪器精密
度良好。取已知含量的样品６份，精密称定，分别置具塞
锥形瓶中，分别精密加入不同量的对照品溶液，依法进

样测定，结果各成分的回收率和 ＲＳＤ分别为，对乙酰氨基
酚９９．００％和０．８１％，阿司匹林９８．０１％和２．４８％，萘普
生９８．７９％和０．６２％，双氯芬酸钠９８．５８％和０．７７％，吲哚
美辛９８．１２％和０．６５％（ｎ＝６），表明方法回收率良好。

样品测定：取 ２１家企业生产的 １００批元胡止痛片
样品，依法制备供试品溶液，并进样测定，结果均未

检出对乙酰氨基酚、阿司匹林、萘普生、双氯芬酸钠、

吲哚美辛。

３ 讨论

本研究中，市场流通的元胡止痛片金胺 Ｏ检测合
格率达９７．４６％，仅５个批次牗３个批号牘样品检出金胺Ｏ，
说明通过药品补充检验方法的多年应用，延胡索染色现

象得到了较好控制。但通过标准外研究，开展质量分析

和评价，显示目前元胡止痛片质量方面仍存在一些问

题，包括标准延胡索薄层鉴别展开系统分离度较差，需

改进；部分生产企业的样品中延胡索薄层鉴别未检出全

部主斑点；指标成分延胡索乙素、欧前胡素含量差异大。分

析原因可能有以下几点：一是原料药材质量差异。文献报

道显示，不同产地延胡索有效成分含量差异明显犤６犦，炮

制前后含量也会产生较大变化犤７犦。各生产企业执行炮制

规范不一致，炮制方法及辅料用量也存在差异。二是部

分企业可能存在少投或不投延胡索的违规生产行为。三

是生产过程中原料混合不均匀，导致同一生产企业不同

批号的含量测定结果差异大。

针对发现的质量问题，建议修订元胡止痛片中延胡索

的薄层鉴别方法；生产企业应严格控制原料药材质量，并

按处方和工艺投料生产；中药制剂含量均匀性问题由多种

原因导致犤８犦，其中之一就是缺乏相关国家标准，而目前已

有成熟的中成药的含量均匀度检测方法 犤９－１０犦，建议国

家加快制订中药制剂含量均匀度标准；各地监管部门也

要加强日常监管，尤其是生产过程的监管。此外，建议关

注中成药中二氧化硫残留问题。目前对于硫磺熏蒸中药

材质量的研究报道较多犤１１－１２犦，但对于中成药中二氧化

硫残留及其危害相关的研究较少，存在安全风险。
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图３ 止痛成分含量测定高效液相色谱图
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表３ 各止痛成分回归方程与线性范围
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