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［摘要］　目的：建立高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法同时测定消栓口服液中６种防腐剂的方法；方法：采用自制色谱
柱以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，规格为５μｍ，４６×２５０ｍｍ，以Ａ为乙腈，Ｂ为００２ｍｏｌ／Ｌ乙酸铵溶液为流
动相，进行梯度洗脱，检测波长为２４０ｎｍ。结果：３１批次消栓口服液均未检出与除苯甲酸以外５种对照品保留时间
及紫外光谱图均相一致的非法添加物；结论：本方法阴性无干扰，专属性、耐用性及检出灵敏度均好，可用于消栓

口服液中非法添加防腐剂物质的检查。
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近年来，随着人们安全意识的不断提高，药品

中的添加剂的问题备受瞩目。而含有蛋白质、糖类

等营养物质的中药口服液体制剂，因其药品中的营

养成分极易引起微生物的生长和繁殖，防腐剂的加

入恰好能有效抑制微生物的生长与繁殖，从而延长

保存时间。为了患者用药的安全性，不仅有必要控

制中药口服液体制剂中防腐剂的使用及用量，还要

筛查有无他类防腐剂的非法添加，对保障临床用药

安全具有重要意义。［１］

消栓口服液收载于２０１５年版 《中华人民共和

国药典》一部中的成方制剂，由黄芪、当归、赤

芍、地龙、川芎、桃仁、红花等七味中药组成，具

补气活血通络功效，常用于中风气虚血瘀症［２］。

在消栓口服液的现行标准中有加入防腐剂苯甲酸钠

及加入量的描述，但没有收载相应的检查方

法［３］。本实验设计同时测定中药口服液体制剂中

的６种防腐剂，分别为标准规定加入的苯甲酸以
及其他５种要筛查的他类常见防腐剂，包括山梨
酸钾、羟苯甲酯、羟苯乙酯、羟苯丙酯、对羟基

苯甲酸丁酯。

·８２５·
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１　仪器、试剂与试药

１１仪器与试剂
ＷａｔｅｒｓＡｌｌｉａｎｃｅＥ２６９５高效液相色谱系统；乙腈

为色谱纯，乙酸铵为分析纯，水为纯化水。

１２试药

对照品：苯甲酸、山梨酸钾、羟苯甲酯、羟苯

乙酯、羟苯丙酯、对羟基苯甲酸丁酯６种对照品均
购自中国食品药品检定研究院。苯甲酸对照品（批

号：１００４１９２０１７０３，９９９％）、山梨酸钾对照品（批
号：１０１０７５２０１６０２，９９７％）、羟苯甲酯对照品（批
号：１００２７８２０１７０５）、羟苯乙酯对照品 （批号：
１００８４７２０１６０４，９９９％）、羟苯丙酯对照品（批号：
１００４４４２０１４０３，９９６％）、对羟基苯甲酸丁酯对照
品（批号：１１０７９２２００５０３）。

样品：３１批次消栓口服液均为市售。
阴性样品：取消栓口服液处方中各药味，模拟

２０１５年版 《中华人民共和国药典》一部消栓口服液

项下 ［制法］，制备，即得。

２　方法与结果

２１溶液的制备

２１１标准溶液的制备　取苯甲酸对照品、羟苯甲
酯对照品、羟苯乙酯对照品、羟苯丙酯对照品、对

羟基苯甲酸丁酯各１０ｍｇ，分别置２５ｍＬ量瓶中，加
甲醇适量使溶解后，定容，摇匀，备用；另取山梨

酸钾对照品１０ｍｇ，置１０ｍＬ量瓶中，加甲醇适量使
溶解后，定容，摇匀，备用。

精密量取上述苯甲酸对照品溶液１０ｍＬ、山梨
酸钾对照品溶液 １ｍＬ及其余 ４种对照品溶液各
５ｍＬ，置５０ｍＬ量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，
即得。

标准溶液的浓度配制在以上浓度，进样１０μＬ，
峰面积较适中，易于检出和判断（见图１）。
２１２供试品溶液的制备　精密量取样品原液１ｍＬ，
加水稀释至１０ｍＬ，摇匀，作为供试品溶液。
２１３阴性对照品的制备　按消栓口服液处方比例
和制备工艺，取处方中各药材模拟２０１５年版 《中

华人民共和国药典》一部消栓口服液项下的 ［制

法］，自制不含防腐剂的消栓口服液阴性样品，

即得。

２２色谱条件

色谱柱：以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（色

谱柱规格为５μｍ，４６ｍｍ×２５０ｍｍ）；流动相：以
Ａ为乙腈，Ｂ为００２ｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵溶液，进行梯
度洗脱［１］，梯度程序０～３０ｍｉｎ，流动相 Ａ为４％ ～
８５％，流动相Ｂ为９６％～１５％；柱温３５℃，检测波
长为 ２４０ｎｍ，同时用 ＰＤＡ监测，波长扫描范围
１９０～４００ｎｍ。

图１　标准溶液色谱图及光谱图

·９２５·
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２３专属性实验

阴性供试品溶液的制备：取自制阴性样品，按

供试品溶液的制备方法制备，即得。

结果：阴性样品色谱中检出与苯甲酸对照品、

山梨酸钾对照品保留时间相近的色谱峰，但其紫外

光谱不一致（见图２）。
故本法可用于苯甲酸、山梨酸钾、羟苯甲酯、

羟苯乙酯、羟苯丙酯、对羟基苯甲酸丁酯６种防腐
剂的检查。

２４检出限的确定

采用阳性供试品溶液，逐步稀释后进样，目前

较为通行的是目视法来确认，即色谱峰高约为保留

时间附近一段基线波动范围的２～３倍时，认为此时
的进样量为在此方法下该物质的最小检出限。同上

述方法逐步稀释后进样，确认检测的６种物质的检
出限（见表１）。

图２　阴性供试品色谱图及光谱图

表１　六种物质检出限
对照品名称 检出限／μｇ·ｍＬ－１ 对照品名称 检出限／μｇ·ｍＬ－１

苯甲酸 １８ 山梨酸钾 ０４３

羟苯甲酯 ０８４ 羟苯乙酯 ０８５

羟苯丙酯 ０９１ 对羟基苯甲酸丁酯 １０

２５样品筛查

依法对７个企业的３１批次样品进行筛查，结果
均未检出与除苯甲酸以外５种对照品保留时间及紫
外光谱图均相一致的非法添加物（见图３）；３１批次
样品中苯甲酸含量结果，均符合规定（见表２）。《中
华人民共和国药典》２０１５年版四部中规定了合剂
中根据需要可加入适宜的附加剂，并且规定了苯甲

酸的用量不得超过０３％，（其钾盐、钠盐的用量分
别按酸计）。合剂系指饮片用水或其他溶剂，采用适

宜的方法提取制成的口服液体制剂（单剂量灌装者也

可称 “口服液”）［４］。

图３　供试品溶液色谱图及光谱图

所建立的方法阴性无干扰，专属性、耐用性及

检出灵敏度均好，可用于消栓口服液中非法添加防

腐剂物质的检查［５］。

苯甲 酸 对 照 品 进 样 量 为 １０μＬ，含 量 为
８８７１１２μｇ·ｍＬ－１。

·０３５·
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表２　３１批次样品中苯甲酸含量
检品编号 进样量／μＬ 峰面积 含量／ｍｇ·ｍＬ－１

ＣＹ２０１８１１７４ １０ ３１１３１９８ ２４
ＣＹ２０１８１６２３ １０ ２９２８４５０ ２２
ＣＹ２０１８１０３６ １０ ２６８１３６６ ２０
ＣＹ２０１８１０３１ １０ ２８４４６４５ ２２
ＣＹ２０１８１５７５ １０ ３０５７６４０ ２３
ＣＹ２０１８１５３３ １０ ３２３１８４３ ２５
ＣＹ２０１８１８０９ １０ ２６１８３４２ ２０
ＣＹ２０１８１８１１ １０ ２６５４９２４ ２０
ＣＹ２０１８０９４７ １０ ３２５３５１２ ２５
ＣＹ２０１８１５３８ １０ ２８２８９１８ ２２
ＣＹ２０１８１５４１ １０ ３３０６９８２ ２５
ＣＹ２０１８１５４３ １０ ３０７８８０１ ２４
ＣＹ２０１８１５３１ １０ ３４７３７５６ ２７
ＣＹ２０１８１０３８ １０ ２７８７５９１ ２１
ＣＹ２０１８１５３５ １０ ３３８７８３６ ２６
ＣＹ２０１８１０３４ １０ ３５０３３２４ ２７
ＣＹ２０１８０５８１ １０ ３３１８３２９ ２６
ＣＹ２０１８２１２９ １０ ３２７８４０５ ２５
ＣＹ２０１８０５７２ １０ ３２２４９２９ ２５
ＣＹ２０１８０２７２ １０ ３１８８２３６ ２５
ＣＹ２０１８２３６４ １０ ３００１５４９ ２３
ＣＹ２０１８２３０２ １０ １８０３９２３ １４
ＣＹ２０１８２６３６ １０ １４７５７１７ １１
ＣＹ２０１８２９６８ １０ ３３０９１８５ ２６
ＣＹ２０１８２４６７ １０ ２５５０３０１ ２０
ＣＹ２０１８２１９２ １０ ３００３６０２ ２３
ＣＹ２０１８１０８９ １０ １６７８２２０ １３
ＣＹ２０１８２２０３ １０ １９８４０５９ １５
ＣＹ２０１８０２８３ １０ ２７２３８３７ ２１
ＣＹ２０１８２１３０ １０ ３３０９６９２ ２６
ＣＹ２０１８１０３９ １０ ２７５１３６８ ２１

３　讨论

本文建立了一种同时测定中药口服液体制剂中

６种防腐剂的高效液相色谱法，可为中药口服液体
制剂中防腐剂的质量控制提供依据。

本实验在进行阴性样品制备时，处方中桃仁属

于种子类中药，因为有些种子类中药存放时间长也

有可能会分解出苯甲酸成分，但是即使有苯甲酸成

分，实验测出来的量也比标准规定低很多，可以忽

略为没有干扰。同时，要求选购阴性药材时，注意

各药味的质量必须符合国家标准。
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