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摘要　目的：建立微波消解前处理结合电感耦合等离子体质谱法（ＩＣＰＭＳ）测定小儿麻甘颗粒钙含量，探讨
石膏煎煮入药方式对小儿麻甘颗粒钙含量的影响。方法：建立微波消解前处理结合电感耦合等离子体质谱

法（ＩＣＰＭＳ）对制剂中钙的含量进行测定，比较不同粉碎度石膏投料与不同醇沉工艺制备的小试制剂及小儿
麻甘颗粒样品中钙含量差异。结果：不同企业间、同企业批间样品钙含量一致性较差；小试制剂结果显示颗

粒越大，钙转移率越低；颗粒越小，钙转移率越高。结论：石膏煎煮入药钙的转移率与其粉碎度有关，为保证制

剂质量一致性，建议对投料石膏的粉碎度进行统一。本法可为小儿麻甘颗粒生产工艺的优化提供指导意见。
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　　石膏为硫酸盐类矿物硬石膏族，主含含水硫酸
钙（ＣａＳＯ４·２Ｈ２Ｏ），始载于《神农本草经》，是中医
最早使用的矿物药之一，也是临床常用的清热名方

主要组方药物之一，经过长期临床应用，其疗效得到

充分的认可［１］。现代药理研究表明［２４］，石膏中钙

质能用于肌肉痉挛或过度紧张者减轻其骨骼肌兴

奋，又可减少血管渗透性，起消炎作用。石膏内服经

胃酸作用，一部分可变成可溶性钙盐，能增加血清内

钙离子浓度，抑制神经应激能力，并降低血管渗透

性，从而起到解热、镇痉及抗过敏作用。

经梳理，目前《中国药典》２０２０年版一部中成药
部分收载含石膏中成药７６种，位列收载的含矿物中
成药之首［５］。其中３４种的石膏入药方式为原粉入
药，３５种为煎煮入药，７种为原粉及煎煮同时入药，
其中以煎煮方式入药的样品中高达８８６％的样品

并未标明入药粒度（表１）。同时文献资料显示，目
前学者研究多局限于中成药制剂中石膏含量测定方

法建立，而对石膏不同煎煮入药方式对质量的影响

关注较少［６９］。

小儿麻甘颗粒为治疗肺炎咳喘、咽喉炎症的儿

科用药，由麻黄、石膏、苦杏仁等８味药组成。方中
石膏与麻黄是经典搭配，石膏可助麻黄泻郁热宣肺，

麻黄得石膏宣郁热以利尿。两者相互为用，相互制

约，共使肺气得利，郁热得清，水气得散。现行标准

缺失对投料石膏的质量控制，笔者对其制剂中石膏

质量进行评价时发现石膏入药粒度不同对钙溶出量

有较大影响。因此本研究建立小儿麻甘颗粒中钙含

量测定方法，对本制剂中石膏煎煮入药方式进行深

入探讨，以期为小儿麻甘颗粒制剂生产工艺的优化

提供指导意见。

表１　《中国药典》２０２０年版一部收载含石膏中成药的制备方法
Ｔａｂ１　ＴｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｅｎｔｍｅｄｉｃｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｇｙｐｓｕｍＩｎｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ２０２０ＶｏｌｕｍｎⅠ

入药方式　

（ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｍｏｄｅ）　

极细粉

（ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｆｉｎｅｐｏｗｄｅｒ）

细粉

（ｆｉｎｅｐｏｗｄｅｒ）

粗粉

（ｃｏａｒｓｅｐｏｗｄｅｒ）

未标明

（ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ）

共计

（ｔｏｔａｌ）

备注

（ｒｅｍａｒｋｓ）

原粉入药 １ ３０ ３ ０ ３４ ／

煎煮入药 １ ０ ２ ３１ ３５ 紫雪散中石膏为砸小块煎煮入药

原粉入药＋煎煮入药 ０ ７ ０ ０ ７ 原粉入药部分均为细粉，煎煮入药部分均未标明粒度

１　材料
１１　仪器

赛默飞 ｉＣＡＰＲＱ电感耦合等离子体质谱仪
（ＩＣＰＭＳ），ＭｉｌｌｉＱ系列超纯水处理系统（美国密理
博公司），ＣＥＭＭＡＲＳ６微波消解仪及配套控温电
热板。

１２　试剂耗材及对照品
钙 Ｃａ（ＧＳＢ０４１７２０２００４，１０００μｇ·ｍＬ－１）、

钪 Ｓｃ单 元 数 标 准 溶 液 （ＧＳＢ０４１７５０２００４，
１０００μｇ·ｍＬ－１），以上均购自国家有色金属及电
子材料分析测试中心，调谐液（ＩＣＰＭＳｉＣＡＰＱ／ＲＱ
ＴｕｎｅＳｏｌｕｔｉｏｎ，Ｓ５５６０２），硝酸为分析纯（默克公
司），盐酸为优级纯（武汉市洪山中南化工试剂有

限公司），水为纯化水。

１３　样品信息
９家生产企业提供的石膏原料及５０批小儿麻

甘颗粒样品（企业代号分别为：ＧＺＹＨ、ＨＢＨＱ、
ＨＢＮＤＳ、ＨＢＷＳ、ＨＮＦＸＦＧ、ＪＭＳＺ、ＫＨＷＤ、ＹＮＣＸＹＺ、
ＧＸＢＱ）；３批小试制剂 ＡＢＣ（比较不同粉碎度石膏
投料制剂的钙含量差异）、３批小试制剂 ＤＥＦ（使用

相同石膏原料投料比较不同醇沉工艺制剂的钙含量

差异）。同时，获取企业投料石膏的外观性状及投

料前的尺寸大小信息，其中企业 ＨＢＷＳ投料前将石
膏敲碎成约２ｃｍ×２ｃｍ小块，企业 ＨＮＦＸＦＧ投料
前将石膏敲碎成约４ｃｍ×５ｃｍ小块，其余企业均直
接投料。部分企业及小试制剂投料石膏的外观性状

如图１。

２　方法与结果
２１　小儿麻甘颗粒中钙含量测定方法的建立（ＩＣＰ
ＭＳ法）
２１１　仪器条件

微波消解仪条件：按温度模式设置消解程序，升温

条件为２０ｍｉｎ温度由室温升至１９０℃，保持３０ｍｉｎ。
ＩＣＰＭＳ条件：ＫＥＤ模式。等离子气流速：１８０

Ｌ·ｍｉｎ－１；蠕动泵转速：０４０ｒ·ｓ－１；辅助气（氩气）
流速：１２Ｌ·ｍｉｎ－１；雾化器（氦气）流速：１４４Ｌ·
ｍｉｎ－１；射频功率：１５５０Ｗ；通道：３；数据采样模式：
跳峰采集模式；重复次数３次；扫描数２０次。具体
参数依据每次调谐实验有微小变化。
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图１　石膏原料的外观性状
Ｆｉｇ１　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｇｙｐｓｕｍｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ

２１２　溶液的制备
２１２１　标准曲线溶液　精密量取钙（Ｃａ）单元素
标准溶液适量，加２％硝酸溶液逐级稀释，制成浓度
分别为１，２，５，１０，２０μｇ·ｍＬ－１的溶液；同时以２％
硝酸溶液作为标准空白溶液。

２１２２　内标溶液　精密量取钪（Ｓｃ）单元素标准
溶液适量，用２％硝酸溶液稀释制成浓度为１μｇ·
ｍＬ－１的溶液，作为内标溶液。
２１２３　供试品溶液　取装量差异下的本品，混
匀，取适量，研细，取０５ｇ，精密称定，置聚四氟乙烯
消解罐内，加硝酸５００ｍＬ、盐酸２００ｍＬ，混匀，密
闭，浸泡过夜，放入微波消解仪按照消解程序进行消

解。消解完毕后，使消解罐自然冷却至室温，置电热

板上１２０℃加热至红棕色蒸气挥尽，并继续浓缩至
约２～３ｍＬ，放至室温，用水少量多次转移至２５ｍＬ
量瓶中，稀释至刻度，摇匀。精密量取上述溶液 ５
ｍＬ置１０ｍＬ量瓶中，用２％硝酸稀释至刻度，即得。
同法制备相应空白溶液。

２１３　方法学研究
２１３１　线性关系考察及检出限的测定　以
“２１２１”项下配制的标准曲线溶液进样，进行线

性关系考察。钙（Ｃａ）标准曲线方程为 Ｙ＝３７
７５３８２Ｘ＋３５５５５１，ｒ为０９９９８，结果表明，该方
法线性关系良好。经计算，仪器的检出限为０００５８
μｇ·ｍＬ－１，再用仪器检出限乘以定容体积（２５ｍＬ）
和稀释倍数（２倍），除以称样量（０５ｇ），得到方法
检出限为０５８ｍｇ·ｋｇ－１。
２１３２　重复性试验　取装量差异项下企业 ＨＮ
ＦＸＦＧ生产的批号为 ２１１１０２３的样品，研细，取约
０５ｇ，按“２１２３”项下方法制备成重复性试验样
品６份，进行钙（Ｃａ）元素的含量测定。结果显示钙
含量的平均值为１５１２７ｍｇ·ｋｇ－１，ＲＳＤ为２６５％。
表明（表２）样品重复性良好。
２１３３　专属性试验　取自制的缺石膏的小儿麻
甘颗粒阴性制剂约０５ｇ，按“２１２３”项下方法制备
缺石膏的小儿麻甘颗粒阴性样品供试品溶液，进行钙

（Ｃａ）元素的含量测定，结果显示钙含量为０８９ｍｇ·
ｋｇ－１，与重复性试验样品结果相比，钙检出小于
０１％，说明阴性样品基本无干扰，本方法专属性良好。
２１３４　回收率试验　取装量差异项下企业 ＨＮ
ＦＸＦＧ生产的批号为 ２１１１０２３的样品，研细，按
“２１２３”项下方法制备供试品溶液，取样 ０２５ｇ
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共６份，精密加入钙（Ｃａ）元素４００μｇ（０４ｍＬ标准
溶液），同法制备随行回收溶液。结果平均回收率

为 １０５６％，ＲＳＤ为 ２３％，该方法回收率较好。
见表３。

表２　重复性试验结果
Ｔａｂ２　Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

取样量

（Ｓａｍｐｌｉｎｇｑｕａｎｔｉｔｙ）／ｇ

测定值

（ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

样品含量

（Ｓａｍｐｌｅｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｇ·ｋｇ－１）

平均值

（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ）／（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＲＳＤ／

％

钙 ０５０１４ １４７９２ １４７５０７ １５１２７ ２６５

０５０２４ １４８４５ １４７７４１

０５０２６ １５９４０ １５８５７５

０４９９６ １５０６４ １５０７６１

０５００５ １５１３５ １５１１９９

０５０６５ １５３８１ １５１８３６

表３　回收率试验结果
Ｔａｂ３　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

序号

（Ｎｏ）

取样量

（ｓａｍｐｌｉｎｇ

ｑｕａｎｔｉｔｙ）／ｇ

样品含量

（ｓａｍｐｌｅ

ｃｏｎｔｅｎｔ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｉｔｉｏｎ）／

μｇ

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ

ｖａｌｕｅ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｒａｔｅ）／％

平均值

（ａｖｅｒａｇｅ

ｖａｌｕｅ）／％

ＲＳＤ／

％

１ ０２５２７ ３８２２６ ４００ ８０５３５ １０５７７ １０５６ ２３

２ ０２５０９ ３７９５４ ４００ ８０４９５ １０６３５

３ ０２５１９ ３８１０５ ４００ ８１６５５ １０８８８

４ ０２５３０ ３８２７１ ４００ ８１０５０ １０６９５

５ ０２４９５ ３７７４２ ４００ ７８６２５ １０２２１

６ ０２５４１ ３８４３８ ４００ ７９９００ １０３６６

２１３５　稳定性试验　取“２１３２”项下方法制
备的重复性试验样品１份，分别在０、２、６、１２、２４ｈ进
行钙（Ｃａ）元素的含量测定。结果显示钙含量的平
均值为１４８２１０ｍｇ·ｋｇ－１，ＲＳＤ为１２３％。结果表
明样品在２４ｈ内，稳定性良好。
２２　原料石膏的含量测定结果

按照《中国药典》２０２０年版一部石膏项下方法，
对生产企业、小试制剂的１２批原料石膏含量进行测
定。结果显示（表４），１２批石膏中含水硫酸钙含量
在９８１８％～１００７％间，均符合《中国药典》的规定
（石膏中含含水硫酸钙不得少于９５０％）。
２３　小儿麻甘颗粒制剂中钙含量测定结果

按照“２１”项下方法对５０批小儿麻甘颗粒进
行钙含量的测定，数据显示（表５）５０批样品钙含量
最高达 １６８９３ｍｇ·ｋｇ－１，最低仅为 ７８３ｍｇ·
ｋｇ－１，均值为７３５５ｍｇ·ｋｇ－１。不同企业制剂钙含
量箱图（图２）显示企业 ＨＮＦＸＦＧ及 ＹＮＣＸＹＺ样品
中钙含量较高，均值在 １０００ｍｇ·ｋｇ－１以上；企业
ＨＢＮＤＳ及 ＪＭＳＺ的样品中钙含量相对较低，均值在

２００ｍｇ·ｋｇ－１以下。同时标准差反映同企业批间样
品钙含量结果一致性较差：如企业 ＹＮＣＸＹＺ钙含量
最高为 １６８９３ｍｇ·ｋｇ－１，最低为 １０６５０ｍｇ·
ｋｇ－１，标准差达２２６２；企业ＨＮＦＸＦＧ钙含量最高为
１５２１２ｍｇ·ｋｇ－１，最低为８５５７ｍｇ·ｋｇ－１，标准差
达２１２２；企业 ＨＢＮＤＳ钙含量最高为 ２９７１ｍｇ·
ｋｇ－１，最低为９４３ｍｇ·ｋｇ－１，标准差达８３５。
２４　不同粉碎度石膏煎煮入药钙溶出的比较

为分析造成不同企业钙含量差异的原因，通过自

制小试样品比较不同粉碎度石膏煎煮入药对钙溶出

率的影响。选取３批不同粒度的石膏原料样品，性状
如图１，外观表现颗粒从小到大为：Ｃ（粉末）＜Ｂ（小
颗粒）＜Ａ（大颗粒）。以此３批石膏分别投料，同时
在不同企业及实验室自制成小试制剂，分别计算制备

小试制剂中钙转移率，结果见表６。小试制剂的原料
石膏含量差异不大（含含水硫酸钙分别为９９４３％、
９９０９％、１００７０％），且除外观粒度大小有区别外的
制剂工艺完全相同，但制剂中钙含量却有明显差异。

小试制剂Ｃ投料石膏粒度最小，钙的转移率最高，平
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均值为 ０６９％；其次是小颗粒 Ｂ，平均转移率为
０４８％；大颗粒Ａ平均转移率最低，为０３３％。结果

显示石膏煎煮入药钙的转移率与其粉碎度有关：颗粒

越大，转移率越低；颗粒越小，转移率越高。

表４　石膏原料的详细信息及钙含量测定结果
Ｔａｂ４　Ｄｅｔａｉｌｅｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｇｙｐｓｕｍｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃａｌｃｉｕｍｃｏｎｔｅｎｔ

序号

（Ｎｏ）

生产企业　　　

（Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ）　　　

批号

（ｌｏｔＮｏ．）

产地

（ｐｒｏｄｕｃｉｎｇａｒｅａ）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

投料状态

（Ｍａｔｅｒｉａｌｆｅｅｄｉｎｇ）

１ ＧＺＹＨ ／ ／ ９９８０ 直接投料

２ ＨＢＨＱ Ｙ０１９２１１１０１１ ／ ９８５０ 直接投料

３ ＨＢＮＤＳ ／ ／ １００６６ 直接投料

４ ＨＢＷＳ ／ ／ ９９２８ 敲碎２ｃｍ×２ｃｍ

５ ＨＮＦＸＦＧ ／ ／ ９８１８ 敲碎４ｃｍ×５ｃｍ

６ ＪＭＳＺ ／ ／ ９８３９ 直接使用

７ ＫＨＷＤ ／ ／ ９８７６ 直接使用

８ ＹＮＣＸＹＺ ／ ／ ９８４３ 直接使用

９小试Ａ 河北楚风中药饮片有限公司 Ｙ２１１２１４１ 湖北　　 ９９４３ 直接使用

１０小试Ｂ 湖北天济药业有限公司 ２０２１１１０１ 山西　　 ９９０９ 直接使用

１１小试Ｃ 亳州市中药饮片厂 ２１１００１２００８ 山西临汾 １００７０ 直接使用

１２小试ＤＥＦ ＫＨＷＤ ／ ／ ９８７６ 直接使用

表５　制剂钙含量测定结果
Ｔａｂ５　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆｃａｌｃｉｕｍｃｏｎｔｅｎｔｉｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

序号（Ｎｏ）　　 批号（ｌｏｔＮｏ） 钙（Ｃａ）／（ｍｇ·ｋｇ－１） 序号（Ｎｏ）　　 批号（ｌｏｔＮｏ） 钙（Ｃａ）／（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＧＸＢＱ１ ２１０４１９ ４２６７ ＪＭＳＺ１ ２２０１０１ １６７５

ＧＸＢＱ２ ２１１１２４ ５０１８ ＪＭＳＺ２ ２１０６１１ １４９８

ＧＺＹＨ１ ２０２１０８０３ ８９４１ ＪＭＳＺ３ ２１０１０２ １４０４

ＧＺＹＨ２ ２０２２０４０２ ６４５０ ＪＭＳＺ４ １９１１２０ ７８３

ＨＢＨＱ１ ２１１１０２ ２１９１ ＪＭＳＺ５ ２２０２０６ １４９８

ＨＢＨＱ２ ２１０５０１ １４７２ ＫＨＷＤ１ ２１１１０５ ４８３０

ＨＢＨＱ３ ２２０３０２ ６４７６ ＫＨＷＤ２ ２１１１０１ ６９７８

ＨＢＮＤＳ１ ２１１１０４ １０１４ ＫＨＷＤ３ ２２０１０１ ７０５６

ＨＢＮＤＳ２ ２１０７０２ ２９７１ ＫＨＷＤ４ ２１１０２４ ６９８７

ＨＢＮＤＳ３ ２１１１０２ １１２２ ＫＨＷＤ５ ２１１００６ ５６３３

ＨＢＮＤＳ４ ２０１２０３ ２０９６ ＫＨＷＤ６ ２１０９０２ ３８４１

ＨＢＮＤＳ５ ２１０９０３ ９７３ ＫＨＷＤ７ ２０１１１２ ５０３２

ＨＢＮＤＳ６ ２２０２０３ ９４３ ＫＨＷＤ８ ２１０６０１ ４９１７

ＨＢＷＳ１ ２１０６０２ １４９７ ＫＨＷＤ９ ２２０４０１ ８９５８

ＨＢＷＳ２ ２２０２０１ ３２６９ ＫＨＷＤ１０ ２２０４０４ ６８５６

ＨＮＦＸＦＧ１ ２１０５０３３ ８６９３ ＹＮＣＸＹＺ１ ２１１０８１ １６８９３

ＨＮＦＸＦＧ２ ２１１１０２３ １５２１２ ＹＮＣＸＹＺ２ ２１１０７１ １２７７８

ＨＮＦＸＦＧ３ ２１０４０２３ １２１８６ ＹＮＣＸＹＺ３ ２１１０７０ １３８０９

ＨＮＦＸＦＧ４ ２１０１１８３ １４３１７ ＹＮＣＸＹＺ４ ２１０９５７ １６４０２

ＨＮＦＸＦＧ５ ２１１２１５３ １１４４５ ＹＮＣＸＹＺ５ ２００３４３ １０７０７

ＨＮＦＸＦＧ６ ２０１２１１３ １１９０９ ＹＮＣＸＹＺ６ ２２０１０１ １０６５０

ＨＮＦＸＦＧ７ ２１１２１３３ ８５５７ ＹＮＣＸＹＺ７ ２２０２０８ １３６４６

ＨＮＦＸＦＧ８ ２２０１０３３ １２９２９ ＹＮＣＸＹＺ８ ２１１１８７ １５３４６

ＨＮＦＸＦＧ９ ２１０９０３３ １１０２１ ＹＮＣＸＹＺ９ ２１０５４１ １２３１３

ＨＮＦＸＦＧ１０ ２２０４０８３ １１３１５ ＹＮＣＸＹＺ１０ ２２０３２６ １１２８９
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图２　不同生产企业钙含量箱图
Ｆｉｇ２　 Ｂｏｘｄｉａｇｒａｍｏｆｃａｌｃｉｕｍｃｏｎｔｅｎｔｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓ

表６　小试制剂测定结果（比较不同粉碎度）
Ｔａｂ６　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｍａｌｌｓｃａｌｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｒｕｓｈｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓ）

小试制剂

（ｓｍａｌｌｓｃａｌｅ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）

投料石

膏粒度

（ｇｒａｎｕｌａｒｉｔｙ）

石膏含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／

％

折算石膏

中钙含量

（ｃａｌｃｉｕｍ

ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

小试制剂

中钙理论值

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｖａｌｕｅ）／

（ｍｇ·ｇ－１）

小试制剂中

钙实测值

（ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ）／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

转移率

（ｔｒａｎｓｆｅｒ

ｒａｔｅ）／％

平均转移率

（ａｖｅｒａｇｅ

ｔｒａｎｓｆｅｒ

ｒａｔｅ）／％

企业１ Ａ 大颗粒 ９９４３ ２３１２ １８７９７ ５８０２ ０３１ ０３３

企业２ Ａ 大颗粒 ９９４３ ２３１２ １８７９７ ６０５６ ０３２

实验室１ Ａ 大颗粒 ９９４３ ２３１２ １８７９７ ６３０１ ０３４

实验室２ Ａ 大颗粒 ９９４３ ２３１２ １８７９７ ６２９５ ０３３

实验室３ Ａ 大颗粒 ９９４３ ２３１２ １８７９７ ６４１３ ０３４

企业１ Ｂ 小颗粒 ９９０９ ２３０４ １８７３１ ８７０２ ０４６ ０４８

企业２ Ｂ 小颗粒 ９９０９ ２３０４ １８７３１ ８８０４ ０４７

实验室１ Ｂ 小颗粒 ９９０９ ２３０４ １８７３１ ８９６４ ０４８

实验室２ Ｂ 小颗粒 ９９０９ ２３０４ １８７３１ ９０５５ ０４８

实验室３ Ｂ 小颗粒 ９９０９ ２３０４ １８７３１ ９２０３ ０４９

企业１ Ｃ 粉末　 １００７０ ２３４２ １９０４０ １２１２１ ０６４ ０６９

企业２ Ｃ 粉末　 １００７０ ２３４２ １９０４０ １３００５ ０６８

实验室１ Ｃ 粉末　 １００７０ ２３４２ １９０４０ １３３５６ ０７０

实验室２ Ｃ 粉末　 １００７０ ２３４２ １９０４０ １３５７６ ０７１

实验室３ Ｃ 粉末　 １００７０ ２３４２ １９０４０ １３８９４ ０７３

２５　不同醇沉方法对钙溶出的影响
通过自制小试样品比较不同醇沉工艺对钙溶出

的影响。选取同批石膏样品（小颗粒约 ２ｃｍ×１
ｃｍ），分别采用３种醇沉制法工艺（不醇沉、常温醇
沉、冷藏醇沉），小试制成小儿麻甘颗粒制剂。测定

结果（表７）显示不醇沉样品中钙含量显著高于醇沉
样品，说明醇沉工艺使得大部分钙被沉淀，而不同温

度醇沉对钙含量结果影响相对较小。

３　讨论
３１　测定方法的选择

《中国药典》２０２０年版石膏项下含量测定方法

为滴定法，实验原理为在碱性溶液中，指示剂（钙

黄绿素）与 ＥＤＴＡ生成络合物，但稳定性比钙与
ＥＤＴＡ形成的络合物稍差。当用 ＥＤＴＡ滴定时，先
将游离的钙离子络合完全，再夺取指示剂络合物

中的钙，使指示剂完全释放出来，溶液变色即为终

点。但该方法适用于杂质干扰较少的情况。鉴于

中药成分复杂，滴定时供试品溶液的颜色较深，各

种离子也会干扰滴定液与钙离子的反应，造成滴

定终点难以观察、滴定结果误差较大。因此采用

仪器测定仍是目前研究的首选方法。本研究比较

不同前处理方式及不同仪器测定的差异（表 ８），
发现本制剂样品直接溶解后滴定供试品的背景色



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（２）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·１９３　　 ·
会干扰滴定终点的判断，灰化后滴定时虽然供试

品溶液颜色浅但又存在终点颜色变化迟缓不易判

断的问题，而样品因灰化不完全导致火焰原子吸

收分光光度法测定时存在钙含量偏低等问题。因

此最终采用微波消解结合 ＩＣＰＭＳ法测定小儿麻
甘颗粒中钙含量的方法。

表７　小试制剂测定结果（比较不同醇沉工艺）
Ｔａｂ７　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｍａｌｌｓｃａｌｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｌｃｏｈｏｌｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｅｓ）

小试制剂

（ｓｍａｌｌｓｃａｌｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）

工艺

（ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ）

钙实测值

（ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ）／（ｍｇ·ｋｇ－１）

平均值

（ａｖｅｒａｇｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ）／（ｍｇ·ｋｇ－１）

企业１ Ｄ 不醇沉　 ９２５５０ ９２３８２

企业２ Ｄ 不醇沉　 ９１３７５

实验室１ Ｄ 不醇沉　 ９２００４

实验室２ Ｄ 不醇沉　 ９３１１５

实验室３ Ｄ 不醇沉　 ９２８６４

企业１ Ｅ 常温醇沉 ３２９９ ３４２０

企业２ Ｅ 常温醇沉 ３４０１

实验室１ Ｅ 常温醇沉 ３３５２

实验室２ Ｅ 常温醇沉 ３５８９

实验室３ Ｅ 常温醇沉 ３４５７

企业１ Ｆ 冷藏醇沉 ３５９２ ３５３４

企业２ Ｆ 冷藏醇沉 ３６３２

实验室１ Ｆ 冷藏醇沉 ３５５８

实验室２ Ｆ 冷藏醇沉 ３４９４

实验室３ Ｆ 冷藏醇沉 ３３９２

表８　不同方法的比较
Ｔａｂ８　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ

序号　

（Ｎｏ）　

批号

（ｌｏｔＮｏ）

原吸法（直接溶解）

［ａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

（ｄｉｒｅｃｔｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）］

原吸法（灰化）

［ａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

（ｉｎｃｉｎｅｒａｔｉｏｎ）］／（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＩＣＰＭＳ法／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＨＮＦＸＦＧ６ ２０１２１１３ １０８０５ ６１８８ １１９０９

ＫＨＷＤ８ ２１０６０１ ４７１５ ３４２７ ４９１７

ＨＢＮＤＳ４ ２０１２０３ ２０４７ ２０４１ ２０９６

３２　不同石膏粉碎度对钙含量影响的分析
钙是石膏水煎液发挥抗炎药效的物质基础之

一［４］，而本实验研究数据显示石膏煎煮入药的粉碎

度会影响钙的煎出率，因为硫酸钙的溶解作用是在

晶体表面进行，随着石膏的粉碎度增加，可有效增加

药物的有效溶解表面积，因此钙离子溶出率也会增

加。小儿麻甘颗粒制剂中企业 ＧＺＹＨ投料石膏粒
度较小 （约 １ｃｍ ×１ｃｍ），其钙含量均值为
７６９６ｍｇ·ｋｇ－１，而企业ＨＢＮＤＳ（约４ｃｍ×２ｃｍ）投
料石膏粒度较大，其钙含量均值为１３７０ｍｇ·ｋｇ－１。
通过制剂样品中钙含量数据比较，发现不同企业间

及同企业批间样品中钙含量均一性差。考虑到合格

石膏中钙含量差异不大，同企业生产工艺也相对稳

定，因此推断应为投料石膏的粉碎度差异造成。黄

大利等［１０］在研究石膏配方颗粒制备工艺时也提出

石膏的粉碎度对石膏中钙离子溶出有较大影响，提

出将石膏饮片粉碎成粗粉，包煎提取。由于过细的

粉末会导致石膏细粉集中于容器底部而糊化，学者

认为石膏应粉碎成中粉为佳，粉碎度以６０～８０目较
好。根据以上分析，笔者认为为保证不同小儿麻甘

颗粒样品钙含量的一致性，需对企业投料石膏的粉

碎度进行统一。

本研究建立了制剂中钙含量的测定方法，发现

石膏煎煮入药粉碎度对钙的溶出有直接影响，后期

将结合药毒理实验考察制剂中钙含量对药效发挥的

影响，以指导制剂中钙含量控制指标的制定。
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