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小儿柴胡退热栓的制备及质量标准研究

王莉博 １，刘泽干 ２，３，雷 攀 ２，黄良永 ２，叶 方 ２，黄小凤 ２，王淑慧 ２，杜士明 ２，３△

（１．湖北医药学院药学院，湖北 十堰 ４４２０００； ２．湖北医药学院附属太和医院，湖北 十堰 ４４２０００；
３．武当特色中药研究湖北省重点实验室·湖北医药学院，湖北 十堰 ４４２０００）

摘要：目的 优选小儿柴胡退热栓的最佳制备工艺，并建立其质量标准。方法 采用水蒸气蒸馏法提取柴胡挥发油并采用 β－环糊精进
行包合，以正交试验优化柴胡挥发油提取和 β－环糊精包合工艺参数，采用熔融法制备小儿柴胡退热栓；依据２０１５年版《中国药典（四
部）》通则０１０７栓剂项下的质量要求拟订该制剂的质量标准。采用气相色谱串联质谱（ＧＣ－ＭＳ）法测定小儿柴胡退热栓中正己醛及正
庚醛的含量。结果 柴胡挥发油最佳提取工艺条件为料液比 １∶１０（ｇ∶ｍＬ）、浸泡 ８ｈ、提取 ２ｈ；５００ｇ柴胡饮片提取的挥发油精馏液

２５０ｍＬ，最佳包合工艺条件为 β－环糊精用量５０ｇ、５０℃下包合２ｈ；５００ｇ柴胡饮片制得小儿柴胡退热栓１００粒，性状、质量差异、融变
时限、微生物限度等均符合药典规定。正己醛、正庚醛质量浓度的线性范围分别为６．１９～９９．００μｇ／ｍＬ和４．９０～７８．４０μｇ／ｍＬ（ｒ均为

０．９９８，ｎ＝５）；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于 ３％；平均加样回收率分别为 １０１．６９％和 １００．９４％，ＲＳＤ分别为 １．８４％和

１．２８％（ｎ＝９）。结论 优选的小儿柴胡退热栓的制备工艺合理、可行，所制备栓剂符合质量标准要求。

关键词：柴胡挥发油；β－环糊精；小儿柴胡退热栓；制备工艺；质量标准
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表１ 柴胡挥发油提取、包合工艺正交试验因素水平表

Ｔａｂ．１ Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｆｏｒｅｘｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｖｏｌａｔｉｌｅｏｉｌｆｒｏｍ Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍ ｃｈｉｎｅｎｓｅ

中药柴胡为传统解表药材，是伞形科植物柴胡

Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍ ｃｈｉｎｅｎｓｅＤＣ．或狭叶柴胡 Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍｓｃｏｒ
ｚｏｎｅｒｉｆｏｌｉｕｍＷｉｌｌｄ．的干燥根犤１犦，具有解表退热、升举阳

气、疏肝解郁功效，主要用于治疗感冒发热、寒热往来、

胸胁胀痛、月经不调、子宫脱垂、脱肛等犤２－３犦。现代药理

学研究表明，柴胡的主要药效成分有柴胡挥发油、柴胡

皂苷等，有解热、抗炎、保肝、抗菌、抗病毒、抗肿瘤、调节

免疫功能等作用。其中，柴胡挥发油是其解热作用的主

要活性成分，效果确切，作用温和犤４犦。近年来以其为主要

药效成分研发了多种新制剂犤５犦，其中柴胡注射剂作为中

药西制的代表品种，研制于２０世纪 ４０年代，用于治疗
流行性感冒、回归热、肺结核发展期的发热等症状，但不

良事件频发犤６－７犦，国家药品监督管理局于 ２０１８年 ５月
发布《关于修订柴胡注射液说明书的公告》，限制其用于

儿童。本课题组在柴胡注射液制备工艺基础上进行了剂

型改造，直肠（栓剂）给药成为简便、安全的替代途径。栓

剂为传统给药剂型，可有效避免使用注射剂引起的局部

疼痛和口服制剂的肝脏首过效应，同时能减少透皮贴剂

用药的个体差异，安全性高，患者依从性好犤８－９犦，是儿童

用药较理想的剂型。基于此，本课题组采用水蒸气蒸馏

法提取柴胡挥发油并通过 β－环糊精进行包合，采用熔
融法制备小儿柴胡退热栓，依据 ２０１５年版《中国药典
（四部）》制剂通则 ０１０７栓剂项下质量检查要求制订其
质量标准，为后续药效学研究和临床应用提供理论基

础。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＧＣ－ＭＳ－ＴＱ８０４０型气相色谱－质谱联用仪（日本
Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＴＵ－１９０１型紫外－可见分光光度仪
（北京普析通用仪器有限责任公司）；ＲＢＹ－ＩＶ型融变
时限检查仪（天津天大仪器有限公司）；ＫＰＬ－１０子弹型
栓剂模具（长沙益广制药机械有限公司）；ＤＦ－１０１Ｓ型
恒温加热磁力搅拌器（河南予华仪器有限公司）；

ＹＰ１００２Ｎ型电子天平（上海菁海仪器有限公司）；ＰＴＨＷ
型电热套（郑州市煜城仪器有限公司）。

１．２ 试药

柴胡饮片（湖北神农本草中药饮片有限公司，批号

为２０１９０３０１），经湖北医药学院附属太和医院杜士明教

授鉴定为伞形科柴胡属植物北柴胡 Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍｃｈｉｎｅｎｓｅ
ＤＣ．的干燥根；正己烷、正己醛、正庚醛均为色谱纯，均
购于上海麦克林试剂公司；β－环糊精（国药集团化学
试剂有限公司，批号为 ２０１８０６１３）；半饱和脂肪酸甘油
酯（湖北远成赛创科技有限公司，批号为２０１６０４２６）；甲
醇（武汉市中天化工有限责任公司，批号为２０１８１００９）；
药用级氯化钠（陕西正一药用辅料有限公司，批号为

２０１９０９１０）；水为纯化水（自制）。
２ 方法与结果

２．１ 样品制备

２．１．１ 柴胡挥发油提取工艺优化

取柴胡饮片 ５００ｇ，加入 １０％氯化钠溶液中浸泡，
采用水蒸气蒸馏法提取柴胡挥发油犤１０犦（保持 １００℃左
右，避免暴沸），收集初馏液，重蒸馏，得柴胡挥发油精提

液 ２５０ｍＬ，备用。取挥发油精提液 １ｍＬ，用甲醇定容至
１０ｍＬ，采用紫外分光光度法犤１１犦测定挥发油精提液的吸

光度牗Ａ１牘，并作为评价指标，以料液比（因素Ａ）、浸泡时
间（因素 Ｂ）、提取时间（因素 Ｃ）为考察因素，考察影响
柴胡挥发油提取率的主要因素犤１２犦，采用 Ｌ９（３４）正交试
验优化柴胡挥发油提取工艺。详见表１至表３。可见，各
因素对挥发油提取工艺影响大小顺序为Ａ＞Ｃ＞Ｂ，３个
因素对挥发油提取工艺均有显著影响。综合以上试验

结果，确定最佳提取工艺为 Ａ１Ｂ２Ｃ２，即料液比为 １∶１０
（ｇ∶ｍＬ），浸泡８ｈ，提取２．０ｈ。
２．１．２ 柴胡挥发油包合工艺优化

取柴胡挥发油精提液 ２５０ｍＬ（其吸光度记为 Ａ２），
置具塞锥形瓶中，加入适量 β－环糊精，在恒温水浴磁
力搅拌条件下包合，室温冷却后，在２～８℃条件下静置
１２ｈ，抽滤干燥，即得柴胡挥发油包合物，将包合物置
２５０ｍＬ圆底烧瓶中，加 １００ｍＬ１０％氯化钠溶液溶解，
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１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｒ

因素 Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

１．３３６
１．２３４
１．０６６
０．２７０

因素 Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

１．１７９
１．３４４
１．１４０
０．２０４

因素 Ｃ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

１．０９６
１．３３９
１．２２０
０．２４３

因素 Ｄ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

１．１９６
１．２４０
１．２１９
０．０４４

Ａ１
０．３８４
０．５３２
０．４２０
０．４０６
０．４１０
０．４１８
０．３８９
０．３９４
０．３０２

因素 Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

１５０．２１
１６９．００
１７４．４１
２４．２０

因素 Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

１５３．１２
１６３．４２
１７７．０８
２３．９６

因素 Ｃ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

１６２．１４
１６７．５１
１６３．９７
５．３７

因素 Ｄ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

１６６．７５
１６３．８９
１６２．７８
３．９７

Ａ２
０．５２０
０．５２４
０．５３１
０．５２３
０．５３０
０．５５０
０．５２０
０．５２３
０．５２４

包合率（％）

４６．２０
５０．４７
５３．５４
５２．１２
５４．６４
６２．２４
５４．８０
５８．３１
６１．３０

Ａ
Ｂ
Ｃ
误差

离差平方和

０．０１１
０．００７
０．０１０
０．０００

自由度

２
２
２
２

均方

０．００５
０．００４
０．００５
０．０００

Ｆ值

３２．９００
２２．２２５
３０．４８４

Ｐ
＜０．０５
＜０．０５
＜０．０５

离差平方和

１０７．５５
９６．３１
４．９７
２．５８

自由度

２
２
２
２

均方

５３．７８
４８．１５
２．４８
１．２９

Ｆ值

４１．６９
３７．３３
１．９３

Ｐ
＜０．０５
＜０．０５
＞０．０５

批号

２０２００８０３１
２０２００８０３２
２０２００８０４１
２０２００８０４２
２０２００８０４３

最小值

１．１２
１．１３
１．１２
１．１２
１．１２

最大值

１．１４
１．１５
１．１４
１．１５
１．１５

Ｘ±ｓ
１．１３５±０．０２１
１．１４０±０．０２４
１．１３５±０．０１９
１．１３５±０．０１７
１．１４０±０．０２０

批号

２０２００８０３１
２０２００８０３２
２０２００８０４１
２０２００８０４２
２０２００８０４３

１
１７．５
１８．５
１８．１
１８．２
１８．４

２
１８．２
１８．３
１７．８
１８．１
１８．４

３
１７．３
１７．６
１８．０
１７．７
１８．６

Ｘ±ｓ
１７．７±０．６２
１８．１±０．４９
１８．０±０．３８
１８．０±０．５９
１８．５±０．３５

表２ 柴胡挥发油提取、包合工艺正交试验设计与结果牗ｎ＝９牘
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｄｅｓｉｇｎｏｆｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｆｏｒｅｘｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄ
ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｖｏｌａｔｉｌｅｏｉｌｆｒｏｍ Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍ ｃｈｉｎｅｎｓｅ牗ｎ＝９牘

序号
提取 包合

注：Ｆ０．０５（２，２）＝１９．００。
Ｎｏｔｅ：Ｆ０．０５（２，２）＝１９．００．

方差来源
提取 包合

表３ 柴胡挥发油提取、包合工艺正交试验方差分析结果

Ｔａｂ．３ Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅｆｏｒｅｘｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｃｌｕｓｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆ
ｖｏｌａｔｉｌｅｏｉｌｆｒｏｍ Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍ ｃｈｉｎｅｎｓｅｂｙｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ
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表４ 质量差异考察结果（ｇ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．４ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｑｕａｌｉｔｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（ｇ，ｎ＝１０）

表５ 融变时限考察结果（ｍｉｎ，ｎ＝３）
Ｔａｂ．５ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｉｍｅ－ｌｉｍｉｔｅｄｍｅｌｔｉｎｇ（ｍｉｎ，ｎ＝３）

采用水蒸气蒸馏法加热使之微沸，保持１ｈ，收集３０ｍＬ
溶液，测定吸光度（Ａ３）。计算挥发油的包合率犤包合率＝
Ａ３／（Ａ２×空白回收率）×１００％犦。在单因素试验结果的
基础上选取环糊精用量（因素Ａ）、包合温度（因素Ｂ）、包
合时间（因素 Ｃ）为考察因素犤１３犦，以包合率为考察指标，

采用 Ｌ９（３４）正交试验优化柴胡挥发油包合工艺。结果见
表 １至 ３。可见，柴胡挥发油包合率的 ３个因素的影响
强弱为 Ａ＞Ｂ＞Ｃ，因素 Ａ、因素 Ｂ对挥发油包合工艺有
显著影响。综合以上结果，确定最佳包合工艺为Ａ３Ｂ３Ｃ２，
即 β－环糊精用量为６０ｇ，在５０℃条件下，包合２ｈ。
２．１．３ 小儿柴胡退热栓制备

取柴胡饮片 ５００ｇ，加入 １０倍量 １０％氯化钠溶液
中浸泡８．０ｈ，采用水蒸气蒸馏法提取柴胡挥发油（保持
约１００℃，避免暴沸），提取２．０ｈ，收集初馏液，重蒸馏，
得柴胡挥发油精馏液 ２５０ｍＬ。柴胡挥发油精馏液中加
入 β－环糊精５０ｇ，于５０℃恒温水浴磁力搅拌条件下包
合２ｈ，冷却至室温后，置２～８℃条件下静置１２ｈ，抽滤
干燥得柴胡挥发油包合物。取半饱和脂肪酸甘油酯 ７５

ｇ，置烧杯中，于５０℃水浴中搅拌至熔融，加入柴胡挥发
油包合物，搅拌均匀，保持流体状，注入栓模中，室温放

置３０ｍｉｎ，取栓，即得小儿柴胡退热栓１００粒（每粒质量为
１．１４ｇ）。共制５批，批号分别为２０２００８０３１，２０２００８０３２，
２０２００８０４１，２０２００８０４２，２０２００８０４３。
２．２ 质量标准研究犤１４－１５犦

２．２．１ 质量检查

性状：在黑色背景、日光条件下观察，小儿柴胡退热

栓呈乳白色子弹型，色泽均匀、一致，表面光滑、完整、细

腻，室温下成型性较好，无软化、变形或开裂现象。

鉴别反应：取样品 ５枚，置 ２５０ｍＬ圆底烧瓶中，加
入 １００ｍＬ１０％氯化钠溶液，采用水蒸气蒸馏法蒸馏后
精馏，取精馏液２ｍＬ，加品红亚硫酸试液２滴，摇匀，放
置５ｍｉｎ后，溶液显玫红色。

质量差异考察：每批次栓剂样品中随机取１０粒，精
密称定每粒质量，计算总质量及平均质量，结果见表４。
总体平均质量为（１．１３６±０．０３４）ｇ，符合 ２０１５年版《中
国药典》对栓剂的质量差异限度要求。

融变时限考察：每批次栓剂样品中随机取３粒，室温
放置 １ｈ后，置温度为（３７±０．５）℃融变时限检测仪中
检测，结果见表 ５。平均融变时间为（１８．２±０．４７）ｍｉｎ，
符合 ２０１５年版《中国药典》脂溶性基质栓剂在 ３０ｍｉｎ
内全部溶解或软化的融变时限限度要求。

微生物限度：依据 ２０１５年版《中国药典》微生物检
测限定方法，采用平皿法检查小儿柴胡退热栓微生物限

度。结果 ５批检测样品中均未检出金黄色葡萄球菌、铜
绿假单胞菌等致病菌，检查结果符合非无菌产品微生物

限度标准规定。
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图１ 质谱图
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Ｆｉｇ．１ Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍ

２．２．２ 正己醛及正庚醛含量测定犤１６－１７犦

１）试验条件
气相色谱条件：色谱柱为 ＳＨ－Ｒｔｘ－Ｗａｘ毛细管色

谱柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，０．２５μｍ）；载气为氦气；进样口
温度为２３０℃；分流比为１０∶１；流速为１ｍＬ／ｍｉｎ。程序
升温，色谱柱初始温为６０℃、保持２ｍｉｎ，以２０℃／ｍｉｎ
的速率升温至１４０℃、保持３ｍｉｎ，再以１５℃／ｍｉｎ的速
率升温至１８０℃、保持４ｍｉｎ，最后以１０℃／ｍｉｎ的速率
升温至２３０℃、保持４ｍｉｎ。

质谱条件：接口温度为２３０℃，离子源温度为２３０℃，
离子源电压为 ７０ｅＶ，进样量为 １．０μＬ，质量扫描范围
ｍ／ｚ为４５～３００，溶剂峰切除时间为３ｍｉｎ，质谱检测起
测时间为２．５ｍｉｎ，数据采集模式为Ｑ３Ｓｃａｎ。

２）溶液制备
分别称取正己醛、正庚醛对照品适量，精密称定，置

１０ｍＬ容量瓶中，加入正己烷，制成含正己醛９．９００ｍｇ／ｍＬ、
正庚醛 ７．８４０ｍｇ／ｍＬ的混合对照品溶液。分别取 ３批
（批号为 ２０２００８０４１，２０２００８０４２，２０２００８０４３）小儿柴胡
退热栓各 １０粒，精密称定，置 ２５０ｍＬ圆底烧瓶中，加
入 １０％氯化钠溶液 １００ｍＬ，加热蒸馏，收集前蒸馏液
３０ｍＬ，用 ２０ｍＬ正己烷分２次萃取，合并萃取液，加入
适量无水硫酸钠去除正己烷溶液中的水分，密封保存，

滤过，滤液置５０ｍＬ容量瓶中，加正己烷定容，即得供试
品溶液。取１０粒空白栓，置２５０ｍＬ圆底烧瓶中，按供试
品溶液制备方法制得阴性对照品溶液。

３）方法学考察
专属性试验：取混合对照品溶液、供试品溶液及阴性

对照品溶液，按拟订试验条件进样。结果质谱图中基质和

杂质无干扰，专属性良好，质谱条件符合要求。详见图１。
线性关系考察：取混合对照品溶液，分别稀释成含

正己醛 ９９．００，４９．５０，２４．７５，１２．３８，６．１９μｇ／ｍＬ和含
正庚醛 ７８．４０，３９．２０，１９．６０，９．８０，４．９０μｇ／ｍＬ的系列
混合对照品溶液，按ＧＣ－ＭＳ检测条件分别进样１μＬ。
以质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、相对峰面积牗Ｙ牘为纵
坐标进行线性回归，得正己醛回归方程 Ｙ１ ＝

５６８６２Ｘ１＋４２４３１（ｒ＝０．９９８，ｎ＝５），正庚醛回归
方程 Ｙ２＝２８３６１Ｘ２＋７５８４６（ｒ＝０．９９８，ｎ＝５）。结果表明，
正己醛、正庚醛质量浓度分别在６．１９～９９．００μｇ／ｍＬ和
４．９０～７８．４０μｇ／ｍＬ范围内与相对峰面积线性关系良好。

检测限和定量限：取混合对照品溶液，逐级稀释，按

拟订试验条件进样，记录质谱图。以信噪比（Ｓ／Ｎ）为
３∶１和１０∶１分别计算检测限和定量限。结果正己醛和
正庚醛的检测限分别为 １．２３μｇ／ｍＬ和 １．５１μｇ／ｍＬ，
定量限分别为２．０５μｇ／ｍＬ和２．５１μｇ／ｍＬ。

精密度试验：取正己醛和正庚醛质量浓度分别为

２４．７５μｇ／ｍＬ和１９．６０μｇ／ｍＬ的混合对照品溶液，按拟订
试验条件连续进样６次。结果正己醛和正庚醛峰面积的
ＲＳＤ分别为１．２６％，０．７８％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取“溶液制备”项下供试品溶液（批号为

２０２００８０４１），按拟订试验条件分别于０，２，４，６，８ｈ时进样。
结果正己醛和正庚醛峰面积的 ＲＳＤ分别为 ２．８２％，
１．５８％（ｎ＝５），表明供试品溶液８ｈ内稳定性良好。

重复性试验：取样品（批号为２０２００８０３２）６份，依法制
备正己醛和正庚醛供试品溶液，平行制备６份，按拟订试
验条件连续进样。结果正己醛和正庚醛峰面积的 ＲＳＤ分
别为１．３５％，２．３２％（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（批号为

２０２００８０４１）５粒，平行 ６份，分别精密加入样品原有量
８０％，１００％，１２０％的正己醛、正庚醛对照品，依法制备
供试品溶液，按拟订试验条件进样测定，计算回收率。结

果见表６。
４）样品含量测定
取３批样品各１０粒，依法制备供试品溶液，按拟订试

验条件分别进样测定。结果见表７。
３ 讨论

３．１ 栓剂制备工艺优化

柴胡药材中的挥发油含量较低，且柴胡挥发油在室温

条件下易挥发。预试验中按２０１５年版《中国药典牗四部牘》
挥发油测定“甲法”提取挥发油，并结合有机溶剂萃取方

法，均无法得到纯挥发油。陈文露等犤１０犦通过水蒸气蒸馏法
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正己醛

０．５１３
０．５１６
０．５２０
０．５１０
０．５２１
０．５１８
０．５１５
０．５２４
０．５１２

正庚醛

０．６２４
０．６１７
０．６２５
０．６２７
０．６３０
０．６２１
０．６２２
０．６１８
０．６２０

正己醛

０．４１２
０．４１０
０．４１６
０．５１２
０．５２０
０．５２１
０．６２５
０．６１９
０．６１７

正庚醛

０．５０１
０．４９６
０．５０４
０．６２４
０．６３２
０．６１９
０．７４２
０．７４５
０．７４９

正己醛

０．９４５
０．９３９
０．９４３
１．０３５
１．０４２
１．０３０
１．１５３
１．１４７
１．１４０

正庚醛

１．１３６
１．１１９
１．１４４
１．２４８
１．２６５
１．２５４
１．３６５
１．３５８
１．３７２

正己醛

１０４．８５
１０３．１７
１０１．６８
１０２．５４
１００．１９
９８．２７
１０２．０８
１００．６５
１０１．７８

正庚醛

１０２．２０
１０１．２１
１０２．９８
９９．５２
１００．４７
１０２．２６
１００．１３
９９．３３
１００．４０

正己醛

１０１．６９

正庚醛

１００．９４

正己醛

１．８４

正庚醛

１．２８

批号

２０２００８０４１
２０２００８０４２
２０２００８０４３

正己醛

１．０１２
１．０１７
１．０１６

正庚醛

１．１４６
１．１４５
１．１４７

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

表６ 加样回收试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．６ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝９）

表７ 样品含量测定结果牗ｍｇ，ｎ＝３牘
Ｔａｂ．７ Ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｎ－ｈｅｘａｎａｌａｎｄｎ－ｈｅｐｔａｎａｌｄｅｈｙｄｅ

ｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅ牗ｍｇ，ｎ＝３牘
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得到挥发油精馏液，进一步制备柴胡注射液。本试验中

主要参考此工艺以挥发油精馏液吸光度为指标，优选最

佳提取工艺条件，并通过验证试验发现吸光度值较稳

定，此提取工艺稳定可行；β－环糊精水溶性好，空腔尺
寸适中，其包合药物后可提高有效成分在制备及储藏过

程中的稳定性犤１８－１９犦，因此本研究中用 β－环糊精对挥
发油精馏液进行包合，以包合率为指标，优选最佳包合

工艺条件；而栓剂制备过程中，通过对其成型温度

（４０，５０，６０℃）及脱模时间（２０，３０，４０ｍｉｎ）进行考察。结
果显示，温度为５０℃时栓剂成型性较好，色泽均匀，冷
却３０ｍｉｎ后脱模的栓剂表面光滑、细腻。
３．２ 栓剂含量测定指标选择

试验前期，工艺优化主要采用紫外－可见分光光度
法测定柴胡挥发油吸光度，简便、易操作，但用于含量测

定可能会存在一定误差。柴胡挥发油的主要有效成分为

正己醛、正庚醛等，正己醛、正庚醛可能是其主要解热、

抗炎有效成分犤１６－１７犦，因此选择这２种成分为指标，采用
ＧＣ－ＭＳ法测定其含量。试验结果表明，制备的栓剂性
状、质量差异、融变时限等均符合２０１５年版《中国药典》
对栓剂质量标准的要求，ＧＣ－ＭＳ法测定３批样品中正己
醛和正庚醛最低平均含量分别为１．０１５ｍｇ和１．１４５ｍｇ，
因此设定小儿柴胡退热栓中正己醛含量不得低于每粒

０．０８１ｍｇ，正庚醛含量不得低于每粒０．０９２ｍｇ。
３．３ 方法评价

本课题在中医药理论的指导下，参考相关文献，并

结合现代研发技术对小儿柴胡退热栓的制备及质量标

准进行研究，保证了本品的制备工艺合理、可行。但制备

的小儿柴胡退热栓与已上市的其他柴胡制剂的生物等

效性有待进一步研究。课题组下一步将对其药效学展开

研究，以保证小儿柴胡退热栓相关研究的完整性。
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