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原创中药新药红珠胶囊质量标准的研究

彭　维１，苏薇薇１，古淑仪１，王永刚１，郭　静２

（１．中山大学广州现代中药质量研究开发中心，广东 广州 ５１０２７５；
２．广东环球制药有限公司，广东 佛山 ５２８３０３）

摘　要：为建立红珠胶囊 （其内容物为化橘红有效部位）的质量标准，采用薄层色谱法对红珠胶囊中柚皮苷、

野漆树苷进行定性鉴别，紫外分光光度法测定红珠胶囊中总黄酮含量并进行溶出度考察，高效液相色谱法测定

其中柚皮苷含量。结果显示薄层鉴别专属性强；总黄酮质量浓度在０～２７μｇ／ｍＬ范围内呈良好的线性关系，
ｒ＝０９９９８，平均回收率为９９６３％，ＲＳＤ为１９５％ （ｎ＝９）；柚皮苷在０２０１２～２０１２０μｇ范围内呈良好的线性
关系，ｒ＝０９９９９，平均回收率为９７９２％，ＲＳＤ为２８０％ （ｎ＝９）。表明该质量标准方法简便、准确，重复性
好，可用于红珠胶囊的质量控制。
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　　红珠胶囊是中山大学研制的原创中药五类新
药，具有止咳、化痰的功效，用于呼吸道疾病引起

的咳嗽，痰多。药理研究表明：总黄酮类化合物是

化橘红发挥药效的主要物质基础［１－２］，其中柚皮苷

为其主要的活性成分，占有效部位的 ７０％以上。

为保证产品质量，确保临床疗效，本研究建立了制

剂中柚皮苷、野漆树苷的薄层色谱鉴别，并采用紫

外分光光度法测定红珠胶囊中总黄酮含量并进行溶

出度考察，采用高效液相色谱法测定其中柚皮苷含

量。
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１　仪器与材料
ＤｉｏｎｅｘＰ６８０型高效液相色谱仪 （美国戴安公

司，四元梯度泵、真空脱气机、自动进样器、ＰＤＡ
－１００检测器及Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ工作站）；ＢＰ２１１Ｄ电子
分析天平 （瑞士沙多利斯公司）；ＡＴＳ４薄层自动
点样仪，ＲＥＰＲＯＳＴＡＲ ３薄层成像系统，ＴＬＣ
ＰＬＡＴＥＨＥＡＴＥＲⅢ薄层板加热器 （瑞士ＣＡＭＡＧ公
司）；ＴＵ－１９０１紫外 －可见光分光光度仪 （北京

普析通用仪器有限责任公司）；ＺＲＳ－８Ｇ智能溶出
试验仪 （天津大学无线电厂）；Ｔ６６０／Ｈ超声波清
洗器 （美国埃玛公司）。

化橘红对照药材 （中国药品生物制品检定所

提供，批号１１６５－２００００１）；柚皮苷 （供含量测定

用，中国药品生物制品检定所提供，批号 １１０７２２
－２００３０９）；野漆树苷 （美国 Ｓｉｇｍａ公司提供，纯
度＞９５％，批号 Ａ８９０６）。６批红珠胶囊由中山大
学广州现代中药质量研究开发中心研制，委托广东

环球制药有限公司生产。

甲醇 （德国默克）为色谱纯，冰醋酸为分析

纯，水为超纯水。

２　方法与结果
２１　定性鉴别

取本品内容物研磨均匀，取约０２ｇ，加甲醇
１０ｍＬ，超声处理 （功率３６０Ｗ，频率３５ｋＨｚ）１０
ｍｉｎ，滤过，滤液作为供试品溶液。另取柚皮苷对
照品，加甲醇制成每１ｍＬ含１ｍｇ的溶液，作为对
照品溶液。再取化橘红对照药材粉末１ｇ，加甲醇
１０ｍＬ，超声处理 （功率３６０Ｗ，频率３５ｋＨｚ）１０
ｍｉｎ，滤过，作为对照药材溶液。吸取上述对照品
溶液３μＬ，对照药材溶液、供试品溶液各 １μＬ，
分别点于同一聚酰胺薄膜上，以丙酮－乙酸乙酯－
水－冰醋酸 （２０∶４０∶４∶１）为展开剂，展开，取
出，晾干，喷以三氯化铝试液，６０℃加热至斑点
显色清晰，置紫外光灯 （３６５ｎｍ）下检视。供试
品色谱中，在与对照药材、对照品色谱相应的位置

上，显相同颜色的荧光斑点，阴性对照无干扰，结

果见图１。
２２　总黄酮含量测定
２２１　对照品溶液的制备　取已干燥至恒质量的
柚皮苷对照品１５００ｍｇ，置５０ｍＬ量瓶中，加甲
醇使溶解并稀释至刻度，摇匀，制成每 １ｍＬ中含
柚皮苷３００μｇ的对照品溶液Ⅰ；精密量取对照品
溶液Ⅰ５ｍＬ，置１００ｍＬ量瓶中，加甲醇稀释至刻

图１　化橘红对照药材（１）、对照品（２）、阴性对照（３）、
红珠胶囊供试品（４－６）薄层色谱图

Ｆｉｇ１　ＴＬＣｏｆ　Ｃｉｔｒｕｓｇｒａｎｄｉｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇ（１），ＣＲＳ（２）
ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（３）ａｎｄＨｏｎｇｚｈｕＣａｐｓｕｌｅ（４－６）

度，制成每１ｍＬ中含柚皮苷１５μｇ的对照品溶液
Ⅱ。
２２２　供试品溶液的制备　取装量差异项下的胶
囊内容物，研细，取０１ｇ，精密称定，置１００ｍＬ
量瓶中，加甲醇约 ７０ｍＬ，超声处理 （功率 ３６０
Ｗ，频率３５ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，放冷至室温，加甲醇稀
释至刻度，摇匀，用 ０４５μｍ微孔滤膜滤过，取
续滤液作为供试品溶液Ⅰ，精密量取供试品溶液Ⅰ
１ｍＬ，置２５ｍＬ量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇
匀，作为供试品溶液Ⅱ。
２２３　专属性试验　分别取上述对照品溶液、供
试品溶液、阴性对照溶液，以甲醇作为溶剂空白，

分别进行光谱扫描 （４００～２００ｎｍ），结果表明：
对照品溶液和供试品溶液的光谱图基本一致，最大

吸收波长均在 （２８３±１）ｎｍ，阴性对照溶液在２８３
ｎｍ处无干扰。故测定波长选择２８３ｎｍ。
２２４　线性关系考察　精密吸取上述对照品溶液
Ⅰ：０００（空 白）、０１０、０３０、０５０、０７０、
０９０ｍＬ，置于１０ｍＬ量瓶中，加甲醇稀释至刻度，
摇匀，制成对照品系列溶液。以甲醇作为空白，在

波长２８３ｎｍ测定吸收值。以质量浓度为横坐标，
吸收度为纵坐标，绘制标准曲线。回归方程为：Ａ
＝００３７０Ｃ＋００１２６（ｒ＝０９９９８）。柚皮苷质量
浓度在０～２７μｇ／ｍＬ范围内呈良好的线性关系。
２２５　精密度试验　取对照品溶液Ⅱ，连续测定
６次，计算柚皮苷吸光度的 ＲＳＤ为０４１％，表明
方法精密度好。

２２６　稳定性试验　取供试品溶液Ⅱ，分别于０、
１０、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ测定，ＲＳＤ为 １２６％，
表明供试品溶液在２ｈ内稳定性好。
２２７　重复性试验　取同一批号 （２００５０１０２）的

１１１
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红珠胶囊内容物粉末 （以平均装量 ０１２０１０ｇ
计），研细，平行取样 ６份，按 “２２２”项下方
法制成供试品溶液６份，测定总黄酮的含量及计算
ＲＳＤ为２４５％，表明方法重复性较好。
２２８　加样回收率试验　按照高、中、低３个质
量浓度梯度，精密称取已测知含量的红珠胶囊

（２００５０１０２，平均含量 ４６２０ｍｇ／粒，折算质量分
数为３８４７％）样品９份，每个质量浓度梯度平行
操作３份，再分别精密加入一定量的柚皮苷，依法
测定，计算回收率，平均加样回收率为 ９９６３％
（ｎ＝９），ＲＳＤ为１９５％。表明方法回收率好。
２２９　样品测定　取上述对照品溶液Ⅱ及供试品
溶液Ⅱ，在 ２８３ｎｍ的波长处测定吸光度，计算，
即得。

表１　红珠胶囊总黄酮含量测定结果
Ｔａｂｌｅ１　ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｉｎＨｏｎｇｚｈｕＣａｐｓｕｌｅ

批号 总黄酮含量／（ｍｇ·粒 －１） 平均含量／（ｍｇ·粒 －１）

２００４１２２２ ４４．９２　　４４．６４ ４４．７８
２００５０１０１ ５０．９０　　５１．５６ ５１．２３
２００５０１０２ ４５．１７　　４７．２３ ４６．２０
２００５０１０３ ４３．７５　　４３．２７ ４３．５１
２００６１１０１ ４６．３０　　４７．３４ ４６．８２
２００８０６０１ ４７．７５　　４７．７０ ４７．７２

本品每粒含总黄酮以柚皮苷 （Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１４）计，
不得少于３８ｍｇ，不得高于５６ｍｇ。
２２１０　溶出度测定［３］　取本品，每批随机取 ６
粒，照溶出度测定法 （《中国药典》２０１０年版二部
附录ＸＣ第一法），以水９００ｍＬ为溶出介质，转
速为 １００ｒ／ｍｉｎ，依法操作，经 ４５ｍｉｎ，取溶液
５ｍＬ，滤过，精密量取续滤液２５ｍＬ，置５ｍＬ量
瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，按照上述总黄酮紫

外分光光度法，在２８３ｎｍ的波长处分别测定吸光
度；另取柚皮苷对照品适量，精密称定，加溶出介

质溶解并定量稀释制成每１ｍＬ中约含１６μｇ的溶
液，同法测定，计算每粒的溶出量及以实际含量计

的溶出度，并作均一性比较。限度为实际含量的

７０％，应符合规定。结果见表２。

表２　红珠胶囊溶出度测定结果
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅｉｎＨｏｎｇｚｈｕＣａｐｓｕｌｅ

批号 溶出度／％ ＲＳＤ／％ 批号 溶出度／％ ＲＳＤ／％

２００４１２２２ ７９７４ ２２３ ２００５０１０１ ８８６７ ３１０
２００５０１０２ ８０２４ ２６２ ２００６１１０１ ８９７０ ３４８
２００５０１０３ ８９８６ ２６５ ２００８０６０１ ９５２７ ２５０

２３　柚皮苷的含量测定
２３１　色谱条件　ＤｉｋｍａＤｉａｍａｓｉｌＣ１８ （４６ｍｍ×

２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇－醋酸－水 （３５∶４
∶６１）；检测波长为 ２８３ｎｍ；流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；
柱温：３０℃；进样量５μＬ。
２３２　专属性试验　分别量取对照品溶液Ⅰ、供
试品溶液Ⅰ注入液相色谱仪，记录色谱图，结果柚
皮苷能与样品中其他成分峰分离良好。理论板数按

柚皮苷峰计算应不低于２０００，柚皮苷与邻近色谱
峰达到基线分离，分离度大于１５。色谱图见图２。

图 ２　柚皮苷对照品（Ａ）和供试品（Ｂ）色谱图
Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣｏｆｎａｒｉｎｇｉｎＣＲＳ（Ａ）ａｎｄＨｏｎｇｚｈｕＣａｐｓｕｌｅ（Ｂ）

２３３　线性关系考察　精密称取柚皮苷对照品
００１００６ｇ，用甲醇定容到５０ｍＬ量瓶中，再精密
吸取５ｍＬ稀释至１０ｍＬ，质量浓度为０１００６ｍｇ／
ｍＬ。按上述色谱条件，吸取柚皮苷对照品，以２、
５、１０、１５、２０μＬ连续进样，测定。以峰面积积
分值 Ａ对对照品的进样量Ｃ（μｇ）进行回归分析，
得回归方程：柚皮苷 Ａ＝２７９０７Ｃ－００９６１，ｒ＝
１００００。结果表明柚皮苷在０２０１２～２０１２０μｇ
范围线性关系良好。

２３４　精密度试验　精密吸取柚皮苷对照品溶液
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１０μＬ，在以上色谱条件下，连续重复进样 ５次，
依法测定，计算柚皮苷峰面积的 ＲＳＤ为 １０３％，
表明仪器精密度良好。

２３５　稳定性试验　取供试品溶液，室温下分别
放置０、２、４、８、１２、２４、４８ｈ后，按 “２３１”
项色谱条件，取５μＬ进样，依法操作，测定峰面
积，计算柚皮苷峰面积的 ＲＳＤ为２１４％，表明稳
定性较好。

２３６　重复性试验　取同一批号的同一批号红珠
胶囊内容物 （批号 ２００４１２２２，平均装量 ０１２１１１
ｇ）６份，精密称定，照 “２２２”项下方法制备供
试品溶液，按 “２３１”项色谱条件，进样５μＬ，
测定柚皮苷的含量及计算 ＲＳＤ为１９５％，表明方
法重复性较好。

２３７　加样回收率试验　精密称取已测知柚皮苷
含量的红珠胶囊内容物 （批号２００４１２２２，柚皮苷
质量分数 ３６６７％，４４４２ｍｇ／粒）适量，再分别
精密加入一定量的对照品，使供试品溶液中的柚皮

苷质量浓度分别在柚皮苷标准曲线的高、中、低区

域各３份，照 “２２２”项下方法制备供试品溶
液，按 “２３１”项色谱条件，进样５μＬ，测定，
计算，平 均 加 样 回 收 率 为 ９７９２％，ＲＳＤ 为
２８０％，表明方法回收率好。
２３８　样品测定　取装量差异项下的胶囊内容物，
研细，精密称定，照 “２２２”项下方法制备供试
品溶液，分别精密吸取柚皮苷对照品、供试品溶液

各５μＬ，注入液相色谱仪中，记录色谱图，按外
标法计算样品中柚皮苷的含量，结果见表３。

表３　红珠胶囊中柚皮苷的含量测定结果
Ｔａｂｌｅ３　ＡｓｓａｙｏｆＮａｒｉｎｇｉｎｉｎＨｏｎｇｚｈｕＣａｐｓｕｌｅ

批号 柚皮苷含量／（ｍｇ·粒 －１） 平均含量／（ｍｇ·粒 －１）

２００４１２２２ ４４３６　　４４４８ ４４４２
２００５０１０１ ４７０５　　５００２ ４８５４
２００５０１０２ ４５１５　　４６６０ ４５８８
２００５０１０３ ４３１７　　４３６０ ４３３８
２００６１１０１ ４３２３　　４５２４ ４４２３
２００８０６０１ ３９９３　　３９５６ ３９７４

３　讨　论
１）建立与国际接轨的中药质量控制方法，是

中药现代化的客观要求［４－５］。红珠胶囊的化学成分

组成是以柚皮素为母核的柚皮苷、新北美圣草苷等

二氢黄酮类化合物以及柚皮苷的氧化物野漆树苷，

最大吸收波长大多在 （２８３±１）ｎｍ处，且柚皮苷
含量占有效部位的７０％以上，故可采用紫外分光
光度法测定总黄酮含量。所建立的总黄酮含量测定

方法可用于胶囊溶出度的测定。

２）本研究建立的质量标准，方法简便、准
确，重复性好，为全面监控红珠胶囊的质量提供了

可靠的方法。
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