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清开灵软胶囊是由胆酸、珍珠母、猪去氧胆酸、栀子、水牛

角、板蓝根、黄芩苷、金银花 8味中药组成的软胶囊剂，基质为

玉米油、大豆磷脂和蜂蜡，具有清热解毒、镇静安神的功效，主

要用于治疗上呼吸道感染、病毒性感冒、急性化脓性扁桃体炎

等症。方中药味板蓝根具有清热解毒、凉血利咽之功效[1]，文

献 [2-4]报道其主要含有生物碱类、芥子苷类、有机酸类、苯丙素

类、核苷类、氨基酸类、黄酮类、甾醇类化合物和含硫化合物。

有研究[5-6]表明，含硫化合物（R，S）-告依春为板蓝根抗流感病

毒成分的代表。清开灵软胶囊现行质量标准[1]中未对板蓝根

有效成分进行含量控制，故笔者采用高效液相色谱（HPLC）法

对该药中（R，S）-告依春含量进行了测定。本研究对测定脂溶

性基质制剂中的水溶性成分有实际参考意义，同时为更全面

地控制清开灵软胶囊质量提供了依据 。

1 材料
1.1 仪器

UltiMate 3000 HPLC仪（美国戴安公司）；Mettler AE163电

子天平（瑞士梅特勒-托利多公司）。

1.2 药品与试剂

（R，S）-告依春对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

111753-201103，供含量测定用，质量分数：99.5％）；清开灵软

胶囊（石家庄神威药业股份有限公司，批号：12052111、

11101531、11031011、11030812）；甲醇为色谱纯，其余试剂为

分析纯，水为高纯水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件和系统适用性

色谱柱：资生堂 CAPCELL MGⅡ柱（250 mm×4.6 mm，5

µm）；流动相：甲醇-水（5 ∶ 95，V/V）；流速：1.0 ml/min；检测波

长：240 nm；进样量：10 µl；柱温：25 ℃。在上述色谱条件下，样

品中（R，S）-告依春色谱峰与其他成分的色谱峰能达到较好的

基线分离，分离度大于1.5，理论板数以（R，S）-告依春峰计算应

不低于6 000。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液的制备 取（R，S）-告依春对照品适量，精密

称定，加30％甲醇制成每1 ml含4.497 μg的溶液，即得。

2.2.2 供试品溶液的制备 取其标准装量差异项下的样品内

容物适量，混匀，取约0.5 g，精密称定，加入30％乙醇25 ml，称

定质量，置于水浴中加热回流，30 min时取出，趁热旋摇使分

散，再置于水浴中回流 30 min，取出，放冷，再称定质量，用

30％乙醇补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得 。

2.2.3 阴性对照溶液的制备 按处方比例称取除板蓝根外的

其他药味，按其质量标准中的制备方法制备阴性样品，再按

“2.2.2”项下方法制备溶液，即得。

2.3 专属性试验

精密吸取上述对照品溶液、供试品溶液与阴性对照溶液

各 10 μl，分别注入HPLC仪进样，记录色谱，详见图 1。由图 1

可见，供试品色谱中呈现与对照品色谱保留时间一致的色谱

峰，阴性对照色谱中在相应保留时间处无色谱峰，说明其他药

味不干扰（R，S）-告依春的测定。

2.4 线性关系考察
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分别精密吸取“2.2.1”项下的（R，S）-告依春对照品溶液1、

3、7、10 μl，再取（R，S）-告依春对照品，精密称定，加 30％甲醇
制成质量浓度为 14.989 μg/ml 的对照品溶液，分别精密吸取
10 、20 、30 μl，进样测定。以进样量（x，μg）为横坐标，峰面积
（y）为纵坐标，进行线性回归，得回归方程 y＝－0.148+

126.22x（r＝0.999 9）。结果表明，（R，S）-告依春进样量在
0.004 5～0.45 µg范围内与峰面积积分值呈良好的线性关系。

2.5 最低检测限和定量限
制备质量浓度为 0.010 2 µg/ml的（R，S）-告依春对照品溶

液，进样 10 µl，测得最低检测限（S/N≥3）为 0.1 ng，定量限（S/

N≥10）为0.3 ng。

2.6 精密度试验
精密吸取“2.2.1”项下的（R，S）-告依春对照品溶液适量，重

复进样测定5次。结果，RSD＝0.4％，表明仪器精密度良好。

2.7 稳定性试验
精密吸取“2.2.2”项下同一供试品溶液（批号：12052111）

适量，在配制后0、2、5、11、16、30 h时进样测定。结果，RSD＝

0.7％，表明供试品溶液至少在30 h内质量保持稳定。

2.8 重复性试验
精密称取样品（批号：12052111）9份，0.4、0.5、0.6 g分别各

3份，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，并按“2.1”项下色谱
条件进样测定和计算。结果，含（R，S）-告依春的量平均为
0.247 1 mg/g，RSD＝0.7％，表明本方法重复性良好 。

2.9 加样回收率试验
精密称取含（R，S）-告依春的量为0.247 1 mg/g的样品（批

号：12052111）9份，各0.25 g，分别精密加入（R，S）-告依春对照
品 9份（高、中、低各 3份），按“2.2.2”项下方法制备供试品溶
液，并按“2.1”项下色谱条件进样测定，计算加样回收率，结果
见表1。

2.10 样品含量测定结果
分别取 4批样品适量，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶

液，并按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积，计算含量，

结果见表2 。

3 讨论
3.1 提取溶剂选择

本品含脂溶性基质，较黏稠，超声提取时溶剂穿透力差，

提取效率低，因此选择热回流提取。《中国药典》2010年版（一
部）板蓝根含量测定项下采用加水煎煮的方式制备供试品溶
液，表明（R，S）-告依春有一定的水溶性，因此试验过程中考察
了水、30％乙醇、50％乙醇、70％乙醇回流对提取率的影响。

结果发现，以水回流提取时结果偏低，回收率仅为 90％左右，

后3种提取溶剂测定结果基本一致。因50％乙醇、70％乙醇能
溶解部分基质，所制备的供试品溶液和流动相混合后会析出
油脂，产生浑浊，可能会对液相系统造成一定影响，故选择
30％乙醇作为提取溶剂。在回流中增加趁热旋摇步骤，先使
样品分散成小油滴，再继续回流提取，可促进提取溶剂的充分
渗入，提高提取效率。此外，还比较了先回流30 min后继续回
流30 min与1 h的提取效果，结果继续回流30 min即可提取完
全。

3.2 对照品溶液溶剂选择
本方法流动相中绝大部分溶剂为水，为降低对（R，S）-告依

春峰形的影响，以30％甲醇为溶剂制备对照品溶液，可获得对
称、尖锐的峰形。

3.3 检测波长选择
《中国药典》2010年版（一部）板蓝根含量测定项下检测波

长为 245 nm。笔者用二极管阵列检测器在 200～400 nm波长
范围进行全扫描，结果（R，S）-告依春在 240 nm波长处有最大
吸收。为提高检测灵敏度，选择240 nm作为检测波长。

综上所述，本方法简便、准确、重复性好，适用于清开灵软
胶囊的质量控制。
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图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；C.阴性对照；1.（R，S）-告依春

Fig 1 HPLC chromatograms
A. standard control；B. sample C. negative sample；1.（R，S）-Goitrin

表1 加样回收率试验结果（n＝9）
Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

取样量，
g

0.251 1

0.251 3

0.251 5

0.252 8

0.252 7

0.252 7

0.252 2

0.251 9

0.252 0

所含量，
mg

0.062 05

0.062 10

0.062 15

0.062 47

0.062 44

0.062 44

0.062 32

0.062 24

0.062 27

加入量，
mg

0.044 97

0.044 97

0.044 97

0.059 96

0.059 96

0.059 96

0.074 94

0.074 94

0.074 94

测得量，
mg

0.106 20

0.105 40

0.106 20

0.120 90

0.121 30

0.122 00

0.134 40

0.135 60

0.136 20

加样回收率，
％

98.18

96.29

97.95

97.45

98.17

99.33

96.18

97.89

98.65

平均加样回收率，
％

97.8

RSD，
％

1.1

表2 样品含量测定结果（n＝2）
Tab 2 Results of content determination of samples（n＝2）

批号
12052111

11101531

11031011

11030812

含（R，S）-告依春的量，μg/粒
99.0

68.0

51.0

37.0
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