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气相色谱法测定枇杷止咳颗粒中薄荷脑含量*
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摘要：目的 建立测定枇杷止咳颗粒中薄荷脑含量的气相色谱法。方法 以萘为内标物，色谱柱为 DB - WAX毛细管柱（30 m × 0. 32 mm，

0. 25 μm），检测器为氢火焰离子化检测器，柱温为 120 ℃，进样口、检测器温度均为 250 ℃，空气流速为 400 mL / min，氢气流速为 30 mL / min，
流速为 3 mL / min，分流比为 10∶1，进样量为 1 μL。结果 薄荷脑质量浓度在 1. 05 × 10 - 3～0. 209 mg / mL范围内与对照品峰面积 /萘
峰面积线性关系良好；精密度、重复性、稳定性试验结果的 RSD 均小于 1. 0%；平均加样回收率为 86. 52%，RSD 为 2. 36%（n = 6）。5家

生产企业 9批样品含量为每袋 0. 600～1. 125 mg。结论 所建方法简便、快速，可用于枇杷止咳颗粒中薄荷脑含量的测定。
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Content Determination of Menthol in Pipa Zhike Granules by Gas Chromatography
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AbstractAbstract：：Objective To establish a gas chromatography （GC） method for the content determination of menthol in Pipa Zhike
Granules. Methods Naphthalene was used as the internal standard，and the chromatographic column was DB - WAX capillary
column（30 m × 0. 32 mm，0. 25 μm），the detector was a hydrogen flame ionization detector （FID），the column temperature was
120 ℃，the temperature of the sample inlet and the detector was 250 ℃，the flow rate of air was 400 mL / min，the flow rate of
hydrogen was 30 mL / min，the split ratio was 10∶1，and the injection volume was 1 μL. Results The linear range of menthol was
1. 05 × 10 - 3 - 0. 209 mg / mL. The RSDs of precision，repeatability and stability tests were all less than 1. 0%. The average recovery
of menthol was 86. 52% with an RSD of 2. 36%（n = 6）. The content of nine batches of samples from five manufacturers was in
the range of 0. 600 - 1. 125 mg per bag. Conclusion The method is simple and rapid，which can be used for the content
determination of menthol in Pipa Zhike Granules.
Key wordsKey words：：Pipa Zhike Granules；GC；internal standard method；menthol；content determination
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枇杷止咳颗粒由枇杷叶、罂粟壳、百部、白前、桑白

皮、桔梗、薄荷脑组成，可用于止嗽化痰及治疗痰热壅

肺所致咳嗽、咯痰及支气管炎见上述症候者，方中薄

荷脑为佐药，具有祛风利咽功效。2020年版《中国药典

（一部）》［1］收载的该制剂质检方法为薄层色谱（TLC）
法。研究显示，气相色谱（GC）法常用于其含量测

定［2 - 5］。考虑到制剂中薄荷脑的制备工艺（用少量乙醇

溶解后喷入，混匀，制粒）及其挥发性，TLC法不能全面

反映药品中薄荷脑的实际质量可能存在较大误

差［6 - 7］，为此，本研究中采用GC测定不同企业枇杷止

咳颗粒中薄荷脑含量，为优化薄荷脑的质量控制提供

参考。现报道如下。
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1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent 8890型气相色谱系统、氢火焰离子化（FID）
检测器（安捷伦科技有限公司）；KQ - 500DE型超声波

清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；Mettler AE240型、

Mettler Toledo XSE 205DU型电子分析天平［梅特勒托

利多科技（中国）有限公司］。

1. 2 试药

枇杷止咳颗粒（企业A，批号记为 S1，S2；企业B，批
号记为 S3，S4；企业 C，批号记为 S5，S6；企业D，批号记

为 S7，S8；企业E，批号记为 S9）。薄荷脑对照品（中国食

品药品检定研究院，批号为 110728 - 201707，含量

99. 8%）；萘对照品（分析纯，天津市光复精细化工研究

所，批号为 20190811）；无水乙醇为分析纯，水为纯

化水。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：DB - WAX毛细管柱（30 m × 0. 32 mm，
0. 25 μm）；载气：高纯度氮气；柱温：120 ℃；进样口温

度：250 ℃；检测器：FID；检测器温度：250 ℃；空气流速：

400 mL / min；氢气流速：30 mL / min；流速：3 mL / min；分
流比：10∶1；进样量：1 μL。
2. 2 溶液制备

内标溶液：取萘对照品52. 98 mg，精密称定，置500 mL
容量瓶中，加入无水乙醇溶解，定容，摇匀，即得。

对照品溶液：取薄荷脑对照品 52. 45 mg，精密称

定，置 50 mL容量瓶中，加入无水乙醇溶解，定容，摇匀，

即得对照品溶液Ⅰ；精密量取 10 mL，置 50 mL容量瓶

中，加入无水乙醇定容，摇匀，精密量取 25 mL，加入内

标溶液 5 mL，置 50 mL容量瓶中，加入无水乙醇振摇溶

解，定容，摇匀，即得对照品溶液Ⅱ。精密量取对照品溶

液Ⅰ 2 mL，置 100 mL容量瓶中，加无水乙醇定容，摇

匀，精密量取 20 mL，加入内标溶液 20 mL，置 200 mL容
量瓶中，加入无水乙醇溶解、定容，即得对照品溶液Ⅲ。

供试品溶液：取样品内容物适量，研细，取 3 g，精密

称定，置具塞锥形瓶中，精密加入含 2 mL内标溶液的无

水乙醇 20 mL，称定质量，冰浴超声（功率 500 W，频率

40 kHz；下同）处理 20 min，放至室温，再次称定质量，加

无水乙醇补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

阴性对照品溶液：按枇杷止咳颗粒处方及工艺制

备缺薄荷脑的阴性样品，按供试品溶液制备方法制成

阴性对照品溶液。

2. 3 方法学考察

系统适用性试验：取 2. 2项下对照品溶液Ⅱ、供试

品溶液和阴性对照品溶液各适量，按 2. 1项下色谱条件

进样测定，记录色谱图。结果薄荷脑与其他物质均能达

到基线分离，理论板数按薄荷脑峰计应不低于 10 000，
且阴性对照无干扰。详见图1。

线性关系考察：精密吸取 0. 01，0. 05，0. 20，0. 50，
1. 00，2. 00 mL对照品溶液Ⅰ，及内标溶液 1 mL共 6份，

置 10 mL容量瓶中，加入无水乙醇溶解、定容、摇匀，制

成质量浓度分别 1. 05 × 10 - 3，5. 23 × 10 - 3，2. 09 ×
10 - 2，5. 23 × 10 - 2，0. 105，0. 209 mg / mL的系列对照品

溶液；分别取 1 μL，按 2. 1项下色谱条件进样测定，以薄

荷脑质量浓度（X，mg / mL）为横坐标、对照品峰面积 /
萘峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，得回归方程 Y =
7. 626 8X + 0. 002 4（R2 = 1）。结果表明，薄荷脑质量浓

度在 1. 05 × 10 - 3～0. 209 mg / mL范围内与对照品峰面

积 /萘峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取对照品溶液Ⅱ适量，按2. 1项下

色谱条件连续进样测定 6次，记录相对响应值。结果薄

荷脑峰面积的RSD为 0. 51%（n = 6），表明仪器精密度

良好。

重复性试验：取同一批样品适量，精密称定，共6份，

时间 / min

相对响应值 / %0. 090. 080. 070. 060. 050. 040. 030. 020. 010- 0. 01- 0. 02
0 1 2 3 4 5 6 7 8

1 2

A

时间 / min

相对响应值 / %0. 0360. 0300. 0240. 0180. 0120. 0060- 0. 006- 0. 012
1 2 3 4 5 6 7

1
2

B

时间 / min

相对响应值 / %0. 090. 080. 070. 060. 050. 040. 030. 020. 010- 0. 01- 0. 02
1 2 3 4 5 6 7

C
1. 薄荷脑 2. 萘

A. 对照品溶液Ⅱ B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液

图1 气相色谱图
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Fig. 1 GC chromatograms

按 2. 2项下方法制备供试品溶液，按 2. 1项下色谱条件

进样测定，记录相对响应值并计算含量。结果薄荷脑平

均含量为 0. 083 mg / g，RSD为 0. 98%（n = 6），表明方

法重复性良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液适量，分别于室温下

放置0，6，12，18，24 h时，按2. 1项下色谱条件进样测定，

记录相对响应值。结果薄荷脑峰面积的 RSD为 0. 68%
（n = 5），表明供试品溶液室温下放置24 h内基本稳定。

加样回收试验：取已知含量的样品内容物适量，研

细，取1. 5 g，精密称定，共6份，各加入20 mL 2. 2项下对照

品溶液Ⅲ，按2. 2项下方法制备供试品溶液，按2. 1项下色

谱条件进样测定，记录相对响应值并计算加样回收率，

结果见表1。
表1 加样回收试验结果（n = 6）

Tab. 1 Results of the recovery test（n = 6）

2. 4 样品含量测定

取 5家企业 9批样品各适量，分别按 2. 2项下方法

制备供试品溶液，再按 2. 1项下色谱条件进样测定，记

录相对响应值并计算薄荷脑含量，结果见表2。
表2 样品含量测定结果（mg /袋，n = 2）

Tab. 2 Results of the content determination of menthol in the

samples（mg / bag，n = 2）

3 讨论

3. 1 试验条件考察

薄荷脑为易挥发物质，故提取时不考虑因温度过

高而易造成损失的索式提取、回流提取等方法，而选择

冰浴超声提取方法。超声时间分别考察 10，20，30 min，
结果表明，超声 10 min提取基本完全，故选择中间值

20 min作为提取

时间。提取溶剂比

较了石油醚（60～
90 ℃）、乙酸乙酯

和无水乙醇，以无

水乙醇的提取率最高，故选择。同时对提取体积（10，15，
20 mL）进行了考察，结果发现，取样品细粉约 3 g时，

10 mL与20 mL的提取率基本相当，为保证提取完全，提

取体积选择20 mL。
3. 2 样品含量测定结果分析

本研究结果表明，同一企业（即使不同批次）样品

含量差异较小，不同企业之间差异较大（最高含量约为

最低含量的 2倍）。考虑到薄荷脑具挥发性、沸点低、室

温易升华的特点，其可能吸附在包装袋内表面［8］。按本

研究中拟订方法和色谱条件，随机抽取各企业各批样

品，均 6袋，分别对包装袋上及样品内容物中的薄荷脑

含量进行考察。根据吸附量可将企业分为 3类。Ⅰ类，企

业C，D；Ⅱ类，企业A，B；Ⅲ类，企业E；薄荷脑吸附量分

别为 < 10%，20%～30%，≈ 50%。

3. 3 方法评价

本研究中所建方法简单可行、重现性好、准确可

靠，可用于测定枇杷止咳颗粒中薄荷脑含量。但发现

颗粒剂的包装袋上会吸附薄荷脑。查看各生产企业的

包装均为复合膜，包装材料无明显差异，推测可能是

由于薄荷脑的喷入工艺导致其包裹于颗粒表面，在储

存过程中挥发后吸附于包装袋上［8 - 9］，从而导致颗粒

中薄荷脑含量减少。建议生产企业考察药用包装袋对

薄荷脑的吸附作用，通过改良生产工艺，改善储存温

湿度或更换吸附性较小的包装材料等方式，减少薄荷

脑的损失。
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按 2. 2项下方法制备供试品溶液，按 2. 1项下色谱条件

进样测定，记录相对响应值并计算含量。结果薄荷脑平

均含量为 0. 083 mg / g，RSD为 0. 98%（n = 6），表明方

法重复性良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液适量，分别于室温下

放置0，6，12，18，24 h时，按2. 1项下色谱条件进样测定，

记录相对响应值。结果薄荷脑峰面积的 RSD为 0. 68%
（n = 5），表明供试品溶液室温下放置24 h内基本稳定。

加样回收试验：取已知含量的样品内容物适量，研

细，取1. 5 g，精密称定，共6份，各加入20 mL 2. 2项下对照

品溶液Ⅲ，按2. 2项下方法制备供试品溶液，按2. 1项下色

谱条件进样测定，记录相对响应值并计算加样回收率，

结果见表1。
表1 加样回收试验结果（n = 6）

Tab. 1 Results of the recovery test（n = 6）

样品含量（mg）
0. 047 1
0. 046 5
0. 046 2
0. 046 4
0. 046 9
0. 047 0

加入量（mg）
0. 041 9
0. 041 9
0. 041 9
0. 041 9
0. 041 9
0. 041 9

测得量（mg）
0. 083 2
0. 083 3
0. 081 9
0. 081 3
0. 083 7
0. 084 2

回收率（%）

86. 16
87. 83
85. 20
83. 29
87. 83
88. 78

X（%）

86. 52

RSD（%）

2. 36

2. 4 样品含量测定

取 5家企业 9批样品各适量，分别按 2. 2项下方法

制备供试品溶液，再按 2. 1项下色谱条件进样测定，记

录相对响应值并计算薄荷脑含量，结果见表2。
表2 样品含量测定结果（mg /袋，n = 2）

Tab. 2 Results of the content determination of menthol in the

samples（mg / bag，n = 2）

批号

S1，S2
S3，S4
S5，S6

最小值

0. 82
0. 61
0. 97

最大值

0. 85
0. 65
0. 99

X

0. 835
0. 630
0. 980

批号

S7，S8
S9

最小值

1. 11
0. 60

最大值

1. 14
0. 60

X

1. 125
0. 600

3 讨论

3. 1 试验条件考察

薄荷脑为易挥发物质，故提取时不考虑因温度过

高而易造成损失的索式提取、回流提取等方法，而选择

冰浴超声提取方法。超声时间分别考察 10，20，30 min，
结果表明，超声 10 min提取基本完全，故选择中间值

20 min作为提取

时间。提取溶剂比

较了石油醚（60～
90 ℃）、乙酸乙酯

和无水乙醇，以无

水乙醇的提取率最高，故选择。同时对提取体积（10，15，
20 mL）进行了考察，结果发现，取样品细粉约 3 g时，

10 mL与20 mL的提取率基本相当，为保证提取完全，提

取体积选择20 mL。
3. 2 样品含量测定结果分析

本研究结果表明，同一企业（即使不同批次）样品

含量差异较小，不同企业之间差异较大（最高含量约为

最低含量的 2倍）。考虑到薄荷脑具挥发性、沸点低、室

温易升华的特点，其可能吸附在包装袋内表面［8］。按本

研究中拟订方法和色谱条件，随机抽取各企业各批样

品，均 6袋，分别对包装袋上及样品内容物中的薄荷脑

含量进行考察。根据吸附量可将企业分为 3类。Ⅰ类，企

业C，D；Ⅱ类，企业A，B；Ⅲ类，企业E；薄荷脑吸附量分

别为 < 10%，20%～30%，≈ 50%。

3. 3 方法评价

本研究中所建方法简单可行、重现性好、准确可

靠，可用于测定枇杷止咳颗粒中薄荷脑含量。但发现

颗粒剂的包装袋上会吸附薄荷脑。查看各生产企业的

包装均为复合膜，包装材料无明显差异，推测可能是

由于薄荷脑的喷入工艺导致其包裹于颗粒表面，在储

存过程中挥发后吸附于包装袋上［8 - 9］，从而导致颗粒

中薄荷脑含量减少。建议生产企业考察药用包装袋对

薄荷脑的吸附作用，通过改良生产工艺，改善储存温

湿度或更换吸附性较小的包装材料等方式，减少薄荷

脑的损失。
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