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羚黄宝儿丸由麝香、黄连、羚羊角、甘草、冰片、人

参、人工牛黄、猪胆膏、丁香等9味中药制成；该药为银白

色包衣微丸，味苦、性凉，具清热熄风、除痰定惊、开窍醒

神之功效 [1]，可用于小儿发热、惊哭夜啼、痰热咳嗽、泄

泻、脾胃虚弱及消化不良等的治疗[2]。该药含有麝香、冰

片等成分，如贮存不当，易造成其中挥发性成分的流失

而影响药品质量、降低药效，故原制剂采用铝箔包衣。

虽然铝元素曾被认为是一种安全的元素，但随着医学的

深入发展，人们逐渐意识到铝元素的毒性[3]。铝元素不

会对人体产生急性毒性，但其摄入体内后长期蓄积会引

发严重的慢性毒性，如阿尔茨海默病、慢性肾功能衰竭

等[4]。该药作为儿童用药，更应避免使用铝箔包衣。另

外，铝箔难溶于液体，只能采用传统的包衣锅滚转包衣，

但包衣锅存在干燥效率低、能源浪费大、操作耗时长等缺

点[5]。为此，本研究鉴于冰片的挥发性及铝箔包衣的种

种弊端，改用流化床薄膜包衣，并对工艺进行优化，同时

参考上述相关文献[6-11]采用气相色谱法考察了制剂的稳

定性，旨在为该药的剂型完善提供参考。

1 材料

1.1 仪器

FLP-5型流化床包衣机（常州市佳发制粒干燥设备

有限公司）；BT-300型蠕动泵（重庆杰恒蠕动泵有限公

司）；BS400S-WE1型电子天平（德国 Sartorius 公司）；

6890型气相色谱仪，包括氢火焰离子化检测器等（美国

Agilent公司）；KQ-600DE型超声波清洗仪（昆山市超声

仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

龙脑对照品（批号：110881-201508，纯度：96.8％）、

水杨酸甲酯对照品（内标，批号：110707-201614，纯度：

100％）均由中国食品药品检定研究院提供；包衣材料

Opadry 290F690003（上海卡乐康包衣技术有限公司，批

号：SH562240）；羚黄宝儿丸（铝箔包衣，广州白云山敬修

堂药业股份有限公司，批号：S07014、S07015、S07016，规
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格：60丸/瓶）；羚黄宝儿丸（薄膜包衣，广州白云山敬修

堂药业股份有限公司，批号：S07017、S07018、S07019，规

格：60丸/瓶）；羚黄宝儿未包衣素丸（广州白云山敬修堂

药业股份有限公司，批号：S07011、S07012、S07013）；其

余试剂均为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2.1 包衣工艺的优化

取Opadry中药薄膜包衣材料适量，加水制成浓度为

12％的包衣液，采用流化床包衣机对羚黄宝儿未包衣素

丸（投料量750 g）进行包衣。

2.1.1 包衣液喷入方式 流化床包衣机的包衣液喷入

方式主要有顶喷、侧喷和底喷3种方式。选择进风温度

为 50 ℃、雾化压力为 0.20 MPa、蠕动泵转速为 5 r/min、

引风频率为 25 Hz、包衣理论增质量比例为 4％，以包衣

微丸色泽是否均匀、粘丸情况、包衣液粘壁情况及合格

丸收率为指标，考察不同包衣液喷入方式的薄膜包衣效

果。结果，包衣液喷入方式为底喷时，包衣微丸色泽均

匀，基本无粘丸，未见包衣液粘壁，合格丸收率为

96.0％，优于其他喷入方式。故确定包衣液喷入方式为

底喷。

2.1.2 进风温度 流化床温度需通过调节进风温度来

控制。流化床温度过低，易导致包衣液不能及时挥干而

使物料过度润湿，部分物料黏附在器壁上不能流化，从

而易造成微丸粘连而起团；流化床温度过高，除易导致

包衣液被过早挥干而不能有效包衣外，还可能引起温度

敏感型物料性质的变化。参照铝箔包衣样品的工艺干

燥温度≤60 ℃，选择包衣液喷入方式为底喷、雾化压力

为 0.20 MPa、蠕动泵转速为 5 r/min、引风频率为 25 Hz、

包衣理论增质量比例为4％，以包衣微丸色泽是否均匀、

粘丸情况、包衣液粘壁情况及合格丸收率为指标，考察

不同进风温度（40、45、50、60 ℃）的薄膜包衣效果。结

果，进风温度为 50 ℃时，包衣微丸色泽均匀，基本无粘

丸，未见包衣液粘壁，合格丸收率为97.0％，优于其他温

度条件。故确定进风温度为50 ℃。

2.1.3 雾化压力 雾化是通过气流将液体高度分散为

液滴的过程，目的在于增加包衣液与物料的接触面积。

雾化压力过小，会使包衣液的液滴太大，在微丸表面铺

展时易发生衣膜不均匀，不能达到良好的包衣效果；雾

化压力过大，则微丸易碰撞顶部筛网，导致丸体碎裂[12]。

选择包衣液喷入方式为底喷、进风温度为50 ℃、蠕动泵

转速为5 r/min、引风频率为25 Hz、包衣理论增质量比例

为 4％，以包衣微丸色泽是否均匀、粘丸情况、包衣液粘

壁情况及合格丸收率为指标，考察不同雾化压力（0.10、

0.15、0.20、0.25 MPa）的薄膜包衣效果。结果，雾化压力

为0.20 MPa时，包衣微丸色泽均匀，基本无粘丸，未见包

衣液粘壁，合格丸收率为 97.8％，优于其他压力条件。

故确定雾化压力为0.20 MPa。

2.1.4 蠕动泵转速 蠕动泵转速决定包衣液的加入速

率。选择包衣液喷入方式为底喷、进风温度为50 ℃、雾

化压力为0.20 MPa、引风频率为25 Hz、包衣理论增质量

比例为 4％，以包衣微丸色泽是否均匀、粘丸情况、包衣

液粘壁情况及合格丸收率为指标，考察不同蠕动泵转速

（2、3、4、5 r/min）的薄膜包衣效果。结果，蠕动泵转速为

5 r/min时，包衣微丸色泽均匀，基本无粘丸，未见包衣液

粘壁，合格丸收率为 97.1％，优于其他转速条件。故确

定蠕动泵转速为5 r/min。

2.1.5 引风频率 引风频率决定流化床内流化气体的

强弱。流化气体是流化床内微丸流化、微丸干燥热源及

带走水分的载体[13]。在流化包衣技术中，适当的流化气

体可保证流化床层内物料始终保持良好的沸腾流化状

态。选择包衣液喷入方式为底喷、进风温度为50 ℃、雾

化压力为 0.20 MPa、蠕动泵转速为 5 r/min，包衣理论增

质量比例为4％，以包衣微丸色泽是否均匀、粘丸情况 、

包衣液粘壁情况及合格丸收率为指标，考察不同引风频

率（20、25、30、35 Hz）的薄膜包衣效果。结果，引风频率

为 25 Hz时，包衣微丸色泽均匀，基本无粘丸，未见包衣

液粘壁，合格丸收率为 98.0％，优于其他频率条件。故

确定引风频率为25 Hz。

2.1.6 包衣理论增质量比例 选择包衣液喷入方式为

底喷、进风温度为 50 ℃、雾化压力为 0.20 MPa、蠕动泵

转速为5 r/min、引风频率为25 Hz，考察不同包衣理论增

质量比例（2％、3％、4％）的合格丸收率及对微丸外观均

匀度、引湿性、溶散时限、龙脑含量的影响。结果，合格

丸收率分别为98.0％、97.1％、97.6％。当包衣理论增质

量比例为2％时，包衣微丸外观均匀度最差；当包衣理论

增质量比例为 3％、4％时，包衣微丸外观均匀度基本一

致。不同包衣理论增质量比例条件下所得微丸的引湿

性及溶散时限无明显差异。通过烘箱法（60 ℃）考察不

同包衣理论增质量比例对微丸中挥发性成分的影响，结

果显示，烘9 h时取样测定，不同包衣理论增质量比例下

所得微丸中龙脑含量接近；烘 24 h时取样测定，包衣理

论增质量比例为 2％时所得微丸中龙脑含量降低明显，

而包衣理论增质量比例为3％、4％时所得微丸中龙脑含

量无明显差别。综合考虑，确定包衣理论增质量比例为

3％。

2.1.7 最优包衣工艺 确定最优包衣工艺：包衣液浓度

为 12％，包衣液喷入方式为底喷，进风温度为 50 ℃，雾

化压力为 0.20 MPa，蠕动泵转速为 5 r/min，引风频率为

25 Hz，包衣理论增质量比例为3％。按此包衣工艺条件

所制得微丸的外观圆整、色泽均匀。

2.2 制剂稳定性研究

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Technologies DB-WAX（30

m×0.25 mm，0.50 μm）；升温程序：初始温度为130 ℃，保
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A.混合对照品溶液

注：1.龙脑；2.水杨酸甲酯（内标）

Note：1. borneol；2. methyl salicylate（internal standard）

图1 气相色谱图

Fig 1 GC chromatograms

持20 min后，以9 ℃/min升温至200 ℃，保持8 min；进样

口温度：220 ℃；检测器：氢火焰离子化检测器；检测器温

度：250 ℃；进样量：1 μL。

2.2.2 混合对照品溶液的制备 精密称取龙脑对照品、

水杨酸甲酯对照品各适量，加乙酸乙酯溶解，制成含龙

脑、水杨酸甲酯质量浓度均为 0.1 mg/mL的混合对照品

溶液。

2.2.3 内标溶液的制备 精密称取水杨酸甲酯对照品

适量，加乙酸乙酯溶解，制成质量浓度为 2.5 mg/mL 的

内标溶液。

2.2.4 供试品溶液的制备 取样品 1.0 g，研成细粉，过

65目筛，精密称取0.5 g，置于25 mL量瓶中，加“2.2.3”项

下内标溶液 1 mL，加甲醇 20 mL，超声（功率：600 W，频

率：40 kHz）处理 30 min，放冷，加甲醇定容，摇匀，经

0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.2.5 阴性对照溶液的制备 按处方比例制备不含冰

片的阴性样品，再按“2.2.4”项下方法制备阴性对照

溶液。

2.2.6 专属性考察 分别取上述混合对照品溶液、供试

品溶液和阴性对照溶液各1 μL，按“2.2.1”项下色谱条件

进样测定，记录色谱图，详见图 1。由图 1可知，各色谱

峰分离良好，且阴性对照溶液在龙脑对照品出峰相应位

置未见色谱峰出现，对测定无干扰。

2.2.7 线性关系考察 精密称取龙脑对照品 10 mg，置

于 20 mL 量瓶中，加乙酸乙酯溶解并定容，制成质量浓

度为 0.5 mg/mL的对照品溶液A；取水杨酸甲酯对照品

适量，加乙酸乙酯溶解，制成质量浓度为1.0 mg/mL的内

标溶液A。精密吸取上述对照品溶液A 0.5、1、2、3、4、5

mL，分别置于 10 mL量瓶中，加上述内标溶液A 1 mL，

加乙酸乙酯定容至刻度，摇匀，取1 μL，按“2.2.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。以龙脑与内标物质量浓

度比（x）为横坐标、峰面积比（y）为纵坐标进行线性回

归，得回归方程为 y＝7.019 3x－0.004 5（r＝0.999 9）。

结果表明，龙脑检测质量浓度线性范围为 0.026～0.26

mg/mL。

2.2.8 定量限与检测限考察 分别精密量取“2.2.2”项

下混合对照品溶液适量，倍比稀释，按“2.2.1”项下色谱

条件进样测定，以信噪比10 ∶ 1、3 ∶ 1分别计算定量限、检

测限。结果，龙脑的定量限为3.9 ng，检测限为1.2 ng。

2.2.9 精密度试验 取“2.2.2”项下混合对照品溶液适

量，按“2.2.1”项下色谱条件连续进样测定6次，记录峰面

积。结果，龙脑与内标物峰面积比的RSD为0.51％（n＝

6），表明仪器精密度良好。

2.2.10 稳定性试验 取“2.2.4”项下供试品溶液（批号：

S07014）适量，分别于室温下放置0、3、6、9、12、24 h时按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，龙

脑与内标物峰面积比的RSD为1.07％（n＝6），表明供试

品溶液于室温下放置24 h内基本稳定。

2.2.11 重复性试验 取样品细粉（批号：S07014）1.0 g，

共6份，按“2.2.4”项下方法制备供试品溶液，再按“2.2.1”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积并以内标法计算样

品含量。结果，龙脑平均含量为5.04 mg/g，RSD为1.03％

（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.2.12 加样回收率试验 取已知含量样品细粉（批号：

S07014）0.50 g，共6份，分别精密加入一定量的混合对照

品溶液，按“2.2.4”项下方法制备供试品溶液，再按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并以内标法

计算加样回收率，结果见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝6）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝6）

样品含量，mg

2.668 4

2.683 2

2.613 6

2.636 8

2.644 0

2.671 6

加入量，mg

2.789 4

2.789 4

2.789 4

2.789 4

2.789 4

2.789 4

测得量，mg

5.415 6

5.440 8

5.376 4

5.438 0

5.405 2

5.470 4

加样回收率，％
98.49

98.86

99.05

100.42

98.99

100.34

平均加样回收率，％

99.36

RSD，％

0.82

2.2.13 样品含量测定 取 3 批薄膜包衣样品适量，按

“2.2.4”项下方法制备供试品溶液，再按“2.2.1”项下色谱
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条件进样测定，记录峰面积并以内标法计算样品含量，

结果见表2。

表2 样品含量测定结果（n＝3，mg/g）

Tab 2 Results of content determination of samples

（n＝3，mg/g）

批号
S07017

S07018

S07019

含量
5.11

4.95

5.00

平均含量

5.02

2.2.14 制剂加速稳定性试验 取 3批羚黄宝儿未包衣

素丸（批号：S07011、S07012、S07013），按薄膜包衣工艺

制备薄膜包衣样品。取铝箔包衣样品与薄膜包衣样品

各 200瓶，置于（40±2）℃、相对湿度（75±5）％条件下，

分别于放置第 0、1、2、3、6个月时取样，按“2.2.4”项下方

法制备供试品溶液，再按“2.2.1”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积并以内标法计算样品含量，结果见表3。

表3 制剂加速稳定性试验结果（n＝5，mg/g）

Tab 3 Results of accelerated stability tests of the pre-

paration（n＝5，mg/g）

批号
S07017（薄膜）

S07014（铝箔）

S07018（薄膜）

S07015（铝箔）

S07019（薄膜）

S07016（铝箔）

第0个月
5.11

5.01

4.95

4.84

5.00

4.85

第1个月
5.08

4.95

4.91

4.81

5.95

4.83

第2个月
5.02

4.91

4.88

4.65

4.75

4.61

第3个月
5.03

4.89

4.91

4.64

4.67

4.62

第6个月
5.01

4.90

4.89

4.61

4.71

4.59

根据表 3，按公式[损失率＝│（第 n个月含量－第 0

个月含量）│/第 0个月含量×100％]计算，铝箔包衣样品

的平均损失率为4.10％，薄膜包衣样品的平均损失率为

3.00％，两种包衣样品的平均损失率均小于5％，表明两

种包衣样品在（40±2）℃、相对温度（75±5）％条件下放

置6个月内基本稳定，但后者平均损失率更低。

2.2.15 制剂长期稳定性试验 取铝箔包衣样品与薄膜

包衣样品各200瓶，置于（20±2）℃、相对温度（40±5）％

条件下，分别于放置第 0、3、6、9、12 个月时取样，按

“2.2.4”项下方法制备供试品溶液，再按“2.2.1”项下色谱

条件进样测定，记录峰面积并以内标法计算样品含量，

结果见表4。

表4 制剂长期稳定性试验结果（n＝5，mg/g）

Tab 4 Results of long-term stability tests of prepara-

tion（n＝5，mg/g）

批号
S07017（薄膜）

S07014（铝箔）

S07018（薄膜）

S07015（铝箔）

S07019（薄膜）

S07016（铝箔）

第0个月
5.11

5.01

4.95

4.84

5.00

4.85

第3个月
5.09

5.01

4.89

4.83

4.98

4.80

第6个月
5.10

4.98

4.94

4.82

4.97

4.84

第9个月
5.10

4.97

4.94

4.82

4.97

4.84

第12个月
5.08

4.97

4.93

4.81

4.95

4.81

根据表4，按损失率公式计算，铝箔包衣样品的平均

损失率为0.75％，薄膜包衣样品的平均损失率为0.66％，

两种包衣样品的平均损失率均小于 1％，表明两种包衣

样品在（20±2）℃、相对温度（40±5）％条件下放置12个

月内基本稳定，但后者平均损失率更低。

3 讨论
薄膜包衣是将高分子化合物溶于适当的溶剂，并在

温和的加工条件下通过喷雾方法均匀地喷于丸芯表面，

形成数微米厚的塑性高分子材料薄膜层。薄膜包衣技

术具有包衣时间短、包衣理论增质量比例小、毒性小、防

潮效果好等优点[14]。流化床包衣干燥效率高，尤其适用

于干燥速率高的薄膜包衣液（如水分散体），且能使微丸

薄膜包衣层的厚度更加均匀[15]。本研究采用流化床薄

膜包衣，通过单因素试验分别考察并筛选包衣工艺的重

要参数，优化后的包衣工艺稳定、可行，操作简便，节约

成本的同时可防止药物中挥发性成分的流失，提高制剂

质量的可控性。

加速稳定性试验可在短时间内考察制剂在极端条

件下的含量变化情况，以初步预测其稳定性，同时也是

对制剂在运输、贮存过程中可能遇到的短暂的超常条件

下的稳定性进行模拟考察[16]。长期稳定性试验可明确

制剂在常规条件下贮存的稳定性情况，以确定药品的有

效期，是稳定性试验的核心[17]。本研究中，两种包衣样

品的稳定性无明显差异，均较稳定；但各时间点的测定

结果显示，两种包衣样品中薄膜包衣样品的龙脑含量均

较高，提示薄膜包衣样品中挥发性成分损失较少。

综上所述，优化所得羚黄宝儿丸薄膜包衣工艺稳

定、可行；所制微丸外观圆整、色泽均匀，且稳定性较好。
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牡丹皮药材的HPLC指纹图谱建立和聚类分析Δ
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摘 要 目的：建立牡丹皮药材的高效液相色谱（HPLC）指纹图谱，并进行聚类分析。方法：采用HPLC法，色谱柱为Ecosil C18，流

动相为 0.2％甲酸溶液-乙腈（梯度洗脱），流速为 1.0 mL/min，柱温为 25 ℃，进样量为 10 μL。以丹皮酚为参照，绘制 69批（S1～

S69）药材样品的HPLC图谱，采用《中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2004 A）》进行相似度评价，确定共有峰。采用HPLC-质谱

（MS）法鉴定共有峰对应成分[HPLC条件同上；MS条件为电喷雾离子源，正、负离子模式检测，扫描范围为m/z 100～1 200，干燥气

为N2（纯度：99.999 9％），干燥气流速为15 L/min，干燥气温度为350 ℃，碰撞低能量为4 V，碰撞高能量为10～40 V]。采用SPSS

20.0软件对69批药材样品进行聚类分析。结果：69批药材样品的HPLC图谱有29个共有峰，除6批药材样品外其余样品相似度均

大于 0.900。采用 HPLC-MS 法鉴定出 29个共有峰的对应成分。69批药材样品可聚为 5类，其中，S19、S22、S26、S29、S30、S33、

S34、S38、S43、S46、S49～S51、S53、S56、S57、S64、S65聚为Ⅰ类，S4～S6、S41聚为Ⅱ类，S1～S3、S7～S10、S12、S24、S25、S54、S59

聚为Ⅲ类，S15、S23、S35～S37、S39、S40、S47、S48、S52、S58、S66、S67、S69聚为Ⅳ类，S11、S13、S14、S16～S18、S20、S21、S27、S28、

S31、S32、S42、S44、S45、S55、S60～S63、S68聚为Ⅴ类。结论：所建HPLC指纹图谱、成分鉴定和聚类分析结果可为牡丹皮药材的

真伪鉴别和质量评价提供依据。

关键词 牡丹皮；高效液相色谱法；指纹图谱；丹皮酚；聚类分析

HPLC Fingerprint Study and Cluster Analysis of Paeonia suffruticosa

HOU Xihong，GE Mei，ZHANG Yingchun，ZENG Zhongliang（College of Pharmaceutical Sciences，Southwest

University，Chongqing 400715，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish HPLC fingerprint of Paeonia suffruticosa，and to conduct cluster analysis. METHODS：

HPLC-MS was adopted. The determination was performed on Ecosil C18 column with mobile phase consisted of 0.2％ formic acid

solution-acetonitrile（gradient elution）at the flow rate of 1.0 mL/min. The column temperature was 25 ℃ . The sample size was

10 μL. With the reference of paeonol，HPLC chromatograms of 69 batches of samples（S1-S69）were determined. The similarity

evaluation was conducted by Similarity Evaluation System for Chromatographic Fingerprint of TCM（2004 A edition）. The common

peaks were further identified. Corresponding compenents of commen peaks were identified by HPLC-MS [same HPLC condition

as above；MS condition included ESI，positive and negative ion model，mass scanning range of m/z 100-1 200，dry gas of N2

（99.999 9％），dry gas velocity of 15 L/ min，dry gas temperature of 350 ℃，collision energy of 4 V，and the collision energy of

10-40 V]. Cluster analysis was carried out by using SPSS 20.0 statistical software. RESULTS：There were 29 common peaks in

HPLC chromatograms of 69 batches of samples，and the similarity was more than 0.900 cexcept for 6 batches of samples；the

corresponding components of 24 peaks were identified totally by using HPLC method. 69 batches of samples were divided into 5
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