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热毒宁吸入溶液中5种代表性成分递送速率
递送总量的批间一致性
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［摘要］ 目的：对热毒宁吸入溶液中 5个代表性成分新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、栀子苷、断氧化马钱苷的

含量、递送速率及递送总量进行测定，考察热毒宁吸入溶液各批次间的一致性。方法：将 10批热毒宁吸入溶液分

别加入雾化杯中，将雾化杯连接呼吸模拟装置，采用 BRS2000型呼吸模拟器装置，模拟成人呼吸模式，收集滤膜活

性物质，结合高效液相色谱法测定 5个代表性成分的含量，计算并比较 10批热毒宁 5个代表性成分的递送速率、

递送总量及各批次间的一致性。结果：10批样品中 5个化学成分的含量较为稳定，各成分含量的 RSD 均小于 5%；

10批样品递送速率的 RSD 较大，但均小于 10%；递送总量的 RSD 均小于 8%。结论：10批热毒宁吸入溶液具有较

好的批间一致性，可为热毒宁吸入溶液的质量控制提供参考。
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[Abstract] Objective: To investigate the inter-batch consistency of Reduning inhalation solution by determining the

contents, delivery rates, and total delivery quantities of neochlorogenic acid, chlorogenic acid, cryptochlorogenic acid,

geniposide, and secoxyloganin, five representative components in Reduning inhalation solution. Methods: Ten batches of

Reduning inhalation solution were separately added into the atomizing cup, which was connected to the BRS2000 respiratory

simulator in the adult respiratory mode for collecting the active substances in the filter membrane. The contents of the five

representative components were determined by high performance liquid chromatography (HPLC), followed by the

calculation of their delivery rates and total delivery quantities and the analysis of the consistency between 10 batches of

Reduning inhalation solution. Results: Among the 10 batches of Reduning inhalation solution, the contents of the five

chemical components were relatively stable, with the RSD of each component less than 5%. The RSD of the delivery rate of

each batch was larger, still less than 10%. The RSD of the total delivery quantity was less than 8%. Conclusion: The 10
batches of Reduning inhalation solution exhibited good inter-batch consistency, which has provided reference for the quality

control of Reduning inhalation solution.
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雾化吸入疗法被欧美和世界卫生组织推荐为临

床上呼吸道疾病的首选疗法[1]。热毒宁吸入溶液是由

热毒宁注射液改变给药途径而命名的，处方和工艺

与原注射剂一致，是由金银花、青蒿、栀子 3种中
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药组成，规格为 2 mL/支，具有清热、解毒、疏风的

功效[2]，用于外感风热所致的感冒、咳嗽，症见高

热、微恶风寒、头痛身痛、痰黄、上呼吸道感染、

急性支气管炎等[3]。

递送速率与递送总量是通过呼吸模拟器模拟人

的呼吸模式下体外雾化吸入液体制剂的评价指标[4-5]，

对于吸入制剂，不同批次间差异会造成递送速率和

递送总量的差异，从而影响疗效，因此，测定吸入

溶液递送剂量的均一性对于保证临床疗效具有重要

意义[6]。

本实验采用高效液相色谱法（HPLC）同时测定

热毒宁吸入溶液中新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、

栀子苷、断氧化马钱苷 5个代表性成分含量，并以

此为指标，对 10批热毒宁吸入溶液经过压缩式雾化

器雾化后产生的气溶胶的递送速率及递送总量进行

考察，为热毒宁吸入溶液的质量控制提供数据支持，

同时为吸入溶液递送速率、递送总量的标准制定提

供参考。

1 材料

PARI BOY SX型压缩雾化吸入器（德国百瑞公

司，配备蓝芯雾化杯）；岛津LC20AT型高效液相色

谱仪；BRS2000型呼吸模拟器（Copley Scientific 公

司）；KQ-250型超声波清洗器（昆山市超声仪器有

限 公 司）； Vortex-Genie2 型 涡 旋 振 荡 器 （美 国

Scientific Industries公司）；XP05型电子天平［赛多利

斯科学仪器（北京）有限公司］。

热毒宁吸入溶液（江苏康缘药业股份有限公司，批

号分别为170843、171211、171212、171213、171216、
180306、180618、180705、180709、181108）。

对照品绿原酸（中国食品药品检定研究院，批

号：110753-201415，纯度≥98%）；对照品栀子苷

（批号：DST180103-032，纯度≥98%）购于成都德思

特生物技术有限公司；水为屈臣氏去离子水；甲醇

为色谱纯；磷酸为分析纯。

2 方法

2. 1 色谱条件

采用 Agilent EP-C18色谱柱 （250 mm×4. 6 mm，

5 μm），流动相甲醇（A） -0. 1%磷酸溶液（B），梯

度 洗 脱 （0～10 min， 15%～25%A； 10～30 min，

25%～35%A；30～60 min，35%～50%A）；柱温为

30℃；绿原酸、新绿原酸、隐绿原酸的检测波长为

324 nm，栀子苷和断氧化马钱子苷的检测波长为

237 nm；进样量为 10 μL；流速为 0. 8 mL·min–1。

按外标法以峰面积计算样品中绿原酸、栀子苷含量，

理论板数按绿原酸峰计算>10 000，见图1。

2. 2 对照品溶液的制备

分别取对照品绿原酸和栀子苷适量，精密称

定，加 50% 甲醇制成含绿原酸 0. 3 mg·mL–1、栀子

注：A. 324 nm下，对照品新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸；B. 324 nm

下，热毒宁吸入溶液供试品；C. 237 nm下，对照品栀子苷、断氧化

马钱苷；B. 237 nm下，热毒宁吸入溶液供试品；1. 新绿原酸；2. 绿

原酸；3. 隐绿原酸；4. 栀子苷；5. 断氧化马钱苷。

图1 热毒宁吸入溶液中新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、栀子苷

及断氧化马钱苷HPLC图
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苷 0. 5 mg·mL–1的溶液，摇匀，即得。

2. 3 供试品溶液的制备

分别精密量取 10批热毒宁吸入溶液各 2 mL，置

于 20 mL 量瓶中，加 50% 甲醇稀释至刻度，摇匀，

滤过，取续滤液即得。

2. 4 新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、栀子苷、断氧

化马钱苷的测定

精密量取配置好的对照品溶液及 10批热毒宁吸

入溶液各 10 μL，注入液相色谱仪，进行测定。以

绿原酸对照品为对照，采用外标法计算本品中绿原

酸的质量浓度；以本品中的绿原酸为内参物，根据

各化合物的相对校正因子 （表 1） 计算本品中新绿

原酸和隐绿原酸的质量浓度。以栀子苷对照品为对

照，按外标法计算本品中栀子苷的质量浓度；以本

品中的栀子苷为内参物，根据相对校正因子计算本

品中断氧化马钱子苷的质量浓度；以相对保留时间

确定各成分峰位。按公式 （1） 计算本品中新绿原

酸、隐绿原酸、断氧化马钱子苷的质量浓度[7]。

Ci= fsi×Cs' /As' （1）
Ci为本品中待测组分 i的浓度，fsi为待测组分 i的

相对校正因子，Ai为供试品溶液中待测组分 i的峰面

积，Cs'为用外标法测得本品中内参物浓度，As'为供

试品溶液中内参物的峰面积。

2. 5 递送速率

按照《中华人民共和国药典》 2015年版四部通

则 0111所示组装过滤器（组件）和呼吸模拟器，见

图 2。连接压缩雾化器、雾化杯和呼吸模拟器。分

别精密量取 10批热毒宁吸入溶液 2 mL，置于雾化杯

中。设定呼吸模拟器为成人呼吸频率 （潮气量为

500 mL，频率为 15个循环/min，波形为正弦曲线吸

入/呼出 1∶1），将雾化器的工作时间设定为 60 s，

同时启动呼吸模拟器及压缩雾化器。雾化结束后，

关闭雾化器。将滤膜①转移至 100 mL量瓶中。加流

动相 60 mL，超声提取 10 min，放冷至室温，加流

动相稀释至刻度，摇匀，滤过，取续滤液 20 μL 注

入液相色谱仪。计算新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、

栀子苷和断马钱苷的量。第一张滤纸收集的活性物

质的量与收集时间相比，即为递送速率。60 s 后暂

停实验。开启呼吸模拟器，收集的热毒宁吸入溶液

转移至 50 mL 具塞试管中，加稀乙醇 45 mL，涡旋

60 s后转移至 50 mL量瓶中，加稀乙醇稀释至刻度，

摇匀，滤过，取续滤液 10 μL 注入液相色谱仪，计

算新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、栀子苷、断氧化

马钱苷的量。

2. 6 递送总量

在过滤装置中放置 1张新的滤纸（滤膜②），继

续雾化，直至雾化装置不再释放出明显气溶胶为雾化

完毕。将滤膜②收集的热毒宁吸入溶液转移至 50 mL

具塞试管中，加稀乙醇 45 mL，涡旋 60 s 后转移至

50 mL量瓶中，加稀乙醇稀释至刻度，摇匀，滤过，

取续滤液 10 μL 注入液相色谱仪。计算新绿原酸、

绿原酸、隐绿原酸、栀子苷、断氧化马钱苷的量，

滤膜①及滤膜②收集热毒宁吸入溶液量的总和，即

为递送总量。

3 结果与讨论

3. 1 含量

热毒宁吸入溶液中，金银花所含的新绿原酸、绿

原酸、隐绿原酸易相互转化[8]，因此，同时测定 3个
有机酸成分作为质量控制指标；栀子苷和断氧化马

钱苷均为栀子中有效化学成分，作为热毒宁吸入溶

液中栀子含量控制指标，见表 2。10批热毒宁吸入

溶液中 5个化学成分质量浓度分别为（2. 11±0. 09）、

（5. 20±0. 20） 、 （2. 02±0. 09） 、 （10. 53±0. 38） 、

表1 新绿原酸、隐绿原酸、断氧化马钱子苷的相对校正因

子和相对保留时间（-x±s, n=3）
待测成分

新绿原酸

隐绿原酸

断氧化马钱苷

相对校正因子/内参物

0.97/绿原酸

0.99/绿原酸

1.03/栀子苷

相对保留时间/内参物

0.66±5%/绿原酸

1.11±5%/绿原酸

1.45±5%/栀子苷

图2 热毒宁吸入溶液5个代表成分递送速率

和递送总量测定装置
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（1. 19±0. 06） mg·mL–1，5个化学成分含量 RSD 分

别为 4. 50%、3. 87%、4. 65%、3. 64%、4. 95%，均

小于 5%，说明 5个成分含量均一稳定、批间一致

性好。

3. 2 递送速率

递送速率反映了吸入溶液经雾化器雾化后，在

一定呼吸模式下，单位时间内药物递送至肺部的量。

控制药物的递送速率可以有效控制药物在肺部的药

动学，从而保证药物的起效时间等。10批热毒宁吸

入溶液递送速率结果见表 3。5个化学成分递送速率

分别为（0. 32±0. 03）、（0. 79±0. 07）、（0. 31±0. 03）、

（1. 59±0. 14）、（0. 19±0. 02） mg·min–1，5个成分递

送 速 率 的 RSD 分 别 为 9. 15%、 8. 30%、 9. 83%、

8. 61%、8. 09%，均小于10%，批间一致性好。

3. 3 递送总量

递送总量反映了吸入溶液经雾化器雾化后，在

一定呼吸模式下药物递送至肺部的总剂量。控制药

物的递送总量可以有效控制药物在体内的最大血药

浓度，保证药物的作用强度及减低不良反应等。

10批热毒宁吸入溶液递送速率结果见表 4。5个化学

成分的递送总量分别为（2. 09±0. 14）、（5. 06±0. 34）、
（2. 03±0. 09）、（10. 23±0. 49）、（1. 12±0. 09）mg，5个
化学成分的递送总量 RSD 分别为 6. 62%、6. 68%、

4. 36%、4. 82%、7. 64%，均小于 10%，批间一致

性好。

3. 4 结论与讨论

3. 4. 1 结论 有效成分含量、递送速率及递送总量

可直观地反映出不同批次热毒宁吸入溶液中不同化

学成分递送的实际剂量，为热毒宁吸入溶液重要的

评价指标[9]。研究结果表明，10批热毒宁吸入溶液

中 5个成分含量的RSD均小于 5%，而递送速率、递

送总量 RSD均小于 10%，因此，热毒宁吸入溶液的

批间一致性好，可为热毒宁吸入溶液的质量控制提

供依据。

3. 4. 2 误差分析 有效成分的递送速率、递送总量

与其含量是相关的[10]，为保证热毒宁吸入溶液批间一

表2 10批热毒宁吸入溶液中5个化学成分质量浓度

mg·mL–1

批号

170843
171211
171212
171213
171216
180306
180618
180705
180709
181108
平均值

标准差

RSD/%

质量浓度

新绿原酸

2.15
2.23
2.16
2.21
2.21
2.11
1.93
2.06
2.00
2.05
2.11
0.09
4.50

绿原酸

5.09
5.10
5.22
5.00
5.08
5.13
4.92
5.45
5.48
5.52
5.20
0.20
3.87

隐绿原酸

1.94
2.08
2.14
2.09
2.09
2.04
1.88
1.91
1.93
2.15
2.02
0.09
4.65

栀子苷

11.39
10.66
10.74
10.01
10.67
10.50
10.09
10.53
10.59
10.11
10.53
0.38
3.64

断氧化马钱苷

1.07
1.21
1.23
1.18
1.31
1.17
1.22
1.18
1.15
1.17
1.19
0.06
4.95

表3 10批热毒宁吸入溶液递送速率

mg·min–1
批号

170843
171211
171212
171213
171216
180306
180618
180705
180709
181108
平均值

标准差

RSD/%

递送速率

新绿原酸

0.27
0.34
0.33
0.36
0.36
0.35
0.28
0.30
0.30
0.32
0.32
0.03
9.15

绿原酸

0.64
0.79
0.75
0.81
0.82
0.85
0.71
0.86
0.84
0.86
0.79
0.07
8.30

隐绿原酸

0.24
0.32
0.30
0.34
0.34
0.34
0.27
0.31
0.31
0.34
0.31
0.03
9.83

栀子苷

1.23
1.69
1.54
1.63
1.74
1.72
1.47
1.68
1.61
1.59
1.59
0.14
8.61

断氧化马钱苷

0.20
0.19
0.18
0.20
0.22
0.17
0.18
0.18
0.17
0.21
0.19
0.02
8.09

表4 10批热毒宁吸入溶液递送总量

mg
批号

170843
171211
171212
171213
171216
180306
180618
180705
180709
181108
平均值

标准差

RSD/%

递送总量

新绿原酸

2.29
1.98
2.32
2.09
2.24
2.15
2.00
1.90
1.92
2.01
2.09
0.14
6.62

绿原酸

4.54
4.43
5.33
4.71
5.07
5.27
5.07
5.46
5.37
5.37
5.06
0.34
6.68

隐绿原酸

2.06
1.89
2.18
1.97
2.12
2.09
1.94
1.94
1.96
2.11
2.03
0.09
4.36

栀子苷

10.16
9.35
10.93
9.40
10.70
10.69
10.39
10.58
10.18
9.87
10.23
0.49
4.82

断氧化马钱苷

0.97
1.05
1.28
1.14
1.06
1.06
1.25
1.11
1.10
1.17
1.12
0.09
7.64
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致性，应严格控制热度宁吸入溶液中有效成分的含量

范围；另一方面，递送速率、递送总量RSD>含量的

RSD，这可能是由雾化杯、呼吸模拟器等雾化装置

及测定仪器本身导致的误差。本实验为热毒宁吸入

溶液不同批次递送剂量均一性标准的制定提供参考。

3. 4. 3 中药批间一致性 目前，化学药和生物制品

等的批间一致性研究较多[11-13]，而中成药批间一致性

鲜有报道。中药复方成分复杂、作用机制不明确，

质量控制范围应由单一指标成分扩展到多指标的中

药活性成分[14]。中药成分含量多为下限控制，缺乏

上限控制，造成批间一致性难以评价，而中药不同

批次间化学成分的含量差异直接影响中药制剂批间

质量的稳定，甚至影响药物临床疗效。因此，建议

在中药制剂的生产过程中，应对历年年度产品质量

回顾分析报告进行汇总，并进行大数据分析，同时，

参考国家药品监督管理局发布的《中药均化研究技

术指导原则》，对不同批次的合格处方药味等按适当

比例均化投料，从而减少中成药的批间差异，提高

批间质量一致性。最后，还要针对中成药的给药途

径和剂型特点，建立适宜的制剂学特征评价指标，

对中成药进行全面的质量控制，从而提高中成药的

批间一致性。
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