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摘要： 目的　 建立 ７ 组同名异型中成药微生物限度检查方法。 方法　 按 ２０１５ 年版 《中国药典》 要求对药品进行微生

物限度检查方法适用性研究， 并作组内比较。 结果　 各组药品计数方法回收比值基本都大于 ０􀆰 ７， 控制菌检查均能检

出阳性菌。 其中， ４ 组不含药材原粉的药品微生物限度检查方法一致， 另外 ３ 组含药材原粉的不一致。 结论　 需氧菌

计数最大稀释倍数为 １ ∶ ２００， 霉菌和酵母计数最大稀释倍数为 １ ∶ ８０， 所得回收比值为 ０􀆰 ５９～ １􀆰 ３， 均高于 《中国药

典》 要求。 该方法重复性好， 适用于同名异型中成药微生物限度的检查。
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　 　 贵州省是全国四大中药产区之一， 医药产业也是其特

色优势项目［１］ ， 故保证微生物限度检查方法的完整性与可

靠性， 是保障当地药品安全的重要组成部分。 同名异型中

成药是指名称相同、 剂型不同的中成药［２］ ， 贵州省食品药

品检验所近年来相关研究涉及到 ７ 组该类型， 有的是同一

药企产品， 有的为不同药企生产。 包扩独家品种民族药、
医院制剂， 剂型涉及到丸剂、 胶囊、 片剂、 颗粒剂、 洗剂、
搽剂。 现就上述药品微生物限度检查方法适用性研究过程

及结果进行分析。
１　 材料

１􀆰 １　 样品　 ７ 组样品共涉及 ８ 家生产企业， 具体如下。
第 １ 组： 日 舒 安 湿 巾 （ 批 号 ５０７６００１、 ５０７６００２、

５０７６００３）、 日 舒 安 洗 液 （ 批 号 ４０６６０４９、 ４０６６０８０、
４０６６１１０）， 贵州汉方药业有限公司。

第 ２ 组： 妇 科 再 造 胶 囊 （批 号 １５１２００３、 ２０２６００８、
２０２６０１２）， 贵州汉方药业有限公司； 妇科再造丸 （批号

１１７１７０５３、 １１７１７０５４、 １１７１７０６２）， 贵州德昌祥药业有限公司。
第 ３ 组： 六味地黄胶囊 （批号 ２０１７０１０２、 ２０１７０１０３、

２０１７０１０４）， 贵州圣济堂制药有限公司； 六味地黄丸 （批号

ＤＣＸＡ０４０１、 ＤＣＸＡ０４２１、 ＤＣＸＡ０５３２）， 贵州德昌祥药业有

限公司。
第 ４ 组： 糖宁通络胶囊 （批号 ２０１７０６０１、 ２０１７０９０１、

２０１７１００１）、 糖 宁 通 络 片 （ 批 号 ２０１６０４０１、 ２０１６１２０１、
２０１７０９０１）， 贵州百灵企业集团制药股份有限公司。

第 ５ 组： 复方天麻颗粒 （批号 ２０１７０９１４、 ２０１７０４０６、
２０１７０７１０）， 贵州科辉制药有限责任公司； 复方天麻片 （批
号 ２０１６１００３、 ２０１７０３０１、 ２０１７０７０２）， 贵州百灵企业集团制

药股份有限公司。
第 ６ 组： 枇 杷 止 咳 颗 粒 （ 批 号 １８０３１３、 １８０３１４、

１８０３１５）、 枇杷止咳胶囊 （批号 １８０４０２、 １８０４０３、 １８０４０４），
贵州神奇药业有限公司。

第 ７ 组： 护 肝 宁 片 （ 批 号 ２０１８０１０４、 ２０１８０２０１、
２０１８０２０３）， 贵州信邦制药股份有限公司； 护肝宁胶囊 （批
号 ２０１６０３８５、 ２０１８０３８６、 ２０１６０３８７）， 贵州益佰制药股份有

限公司。
其中， 第 １、 ２ 组为独家品种， 第 ４ 组为医院制剂。

１􀆰 ２　 菌种　 黑曲霉 ［ＣＭＣＣ （Ｆ） ９８００３］、 枯草芽孢杆菌

［ＣＭＣＣ （Ｂ） ６３５０１］、 白色念珠菌 ［ＣＭＣＣ （Ｆ） ９８００１］、
金黄色葡萄球菌 ［ ＣＭＣＣ （ Ｂ） ２６００３］、 铜绿假单胞菌

［ＣＭＣＣ （Ｂ） １０１０４］、 生孢梭菌 ［ＣＭＣＣ （Ｂ） ６４９４１］、 大

肠埃 希 菌 ［ ＣＭＣＣ （ Ｂ） ４４１０２］、 乙 型 副 伤 寒 沙 门 菌

［ＣＭＣＣ （Ｂ） ５００９４］， 均由中国食品药品检定研究院提供。
１􀆰 ３　 试剂与培养基　 吐温⁃８０ （成都金山化学试剂， 批号

２０１７０６０６）。 梭菌增菌培养基 （批号 １７０７０１６１）、 哥伦比亚

琼脂培养基 （批号 １７０７１７１）、 胰酪大豆胨液体培养基 ＴＳＢ
（批号 １８０３０９６５）、 胰酪大豆胨琼脂培养基 ＴＳＡ （批号

１８０４２７６２）、 紫 红 胆 盐 葡 萄 糖 琼 脂 培 养 基 （ 批 号

１７０６１２８１）、 溴化十六烷基三甲铵琼脂培养基基础 （批号

１５１２２３２）、 沙氏葡萄糖琼脂培养基 ＳＤＡ （批号 １８０１０８６４）、
沙氏葡萄糖液体培养基 ＳＤＢ （批号 １８０７３１６１）、 肠道增菌

培养基 （批号 １６０９０７２）、 甘露醇氯化钠琼脂培养基 （批号

１６１００８３）、 麦康凯液体培养基 （批号 １７０３１３９）、 麦康凯琼

脂培养基 （批号 １６０４０５５）、 木糖赖氨酸脱氧胆酸琼脂 （批
号 １７０５０４８３）， 均购于北京陆桥技术股份有限公司； ＲＶ 沙

门菌增菌液体培养基 （批号 ３３０３０８１）， 购于广东环凯微生

物科技有限公司。
１􀆰 ４　 仪器　 生物安全柜 （美国 ＮｕＡｉｒｅ 实验设备公司， 型

号 ＮＵ⁃４２５⁃４００Ｅ）； 低温恒温培养箱 （型号 ＫＢ２４０）、 电热
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恒温培养箱 （型号 ＢＦ２４０） （德国宾德公司）； 立式自动压

力蒸汽 灭 菌 器 ［ 致 微 （ 厦 门） 仪 器 有 限 公 司， 型 号

ＧＲ８５ＤＡ］； 电子天平 （梅特勒－托利多国际有限公司， 型

号 ＭＥ２００２）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 供试液制备 　 按 ２０１５ 年版 《中国药典》 四部通则

１１０５［３］要求进行制备。 其中， 日舒安洗液、 咳速停糖浆取

样量为 １０ ｍＬ， 日舒安湿巾取样量为 １００ ｃｍ２， 其余品种取

样量为 １０ ｇ， 分别加 ＴＳＢ 至 １００ ｍＬ， 制成 １ ∶ １０ 供试液，
再据品种实际情况选择合适稀释倍数进行预试验。
２􀆰 ２　 菌液制备 　 按 ２０１５ 年版 《中国药典》 四部通则

１１０５、 １１０６［３］要求进行制备。
２􀆰 ３　 回收比值计算　 计数方法适用性试验中， 回收比值 ＝
（试验组菌落数－供试品对照组菌落数） ／菌液对照组菌落

数［３］ ， 添加中和剂组的中和剂回收比值 ＝ （中和剂对照组

菌落数－供试品对照组菌落数） ／菌液对照组菌落数［４］ 。

２０１５ 年版 《中国药典》 ［３］ 规定， 回收比值应在 ０􀆰 ５ ～ ２ 之

间， 本实验将其下限提升至 ０􀆰 ７ 左右， 以保证该方法在之

后日常检验中重复性更佳。
２􀆰 ４　 计数方法适用性试验

２􀆰 ４􀆰 １　 分组　 试验组， 按要求在供试液加入 “２􀆰 ２” 项下

菌液， 使每 １ ｍＬ 供试液中的加菌量不大于 １００ ｃｆｕ， 混匀；
供试品对照组， 取供试液， 以 ＴＳＢ 代替菌液， 其他同试验

组； 菌液对照组， 取 ＴＳＢ 替代供试液， 其他同试验组； 中

和剂对照组， 取含 １％ 吐温－８０ 的 ＴＳＢ 代替供试液， 其他同

试验组。 以上 ４ 组均取 １ ｍＬ 混合液， 置于 ９０ ｍｍ 培养皿

中， 需氧菌总数计数对应组加入 ２０ ｍＬ ＴＳＡ 培养基， 霉菌、
酵母菌计数对应组加入 ２０ ｍＬ ＳＤＡ 培养基， 分别放至 ３４、
２３ ℃培养箱中培养 ３、 ５ ｄ， 计数记录。
２􀆰 ４􀆰 ２　 预试验　 据药品品种成分［５⁃２４］ 及企业反馈信息， 分

别在合适稀释倍数下选择各品种对应的敏感菌株进行预试

验， 结果见表 １。
表 １　 预试验回收比值

组别 品种 试验菌
稀释倍数

１ ∶ １０ １ ∶ ２０ １ ∶ ４０ １ ∶ ５０ １ ∶ ８０ １ ∶ １００ １ ∶ ２００
１ 日舒安洗液 ／ 日舒安湿巾 金黄色葡萄球菌 ０􀆰 ４５ ／ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ８０ ／ ０􀆰 ７８ － － － － －

枯草芽孢杆菌 ０􀆰 １９ ／ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ４５ ／ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ７７ ／ ０􀆰 ８１ － － － －
黑曲霉（ＴＳＡ） ０􀆰 ４２ ／ ０􀆰 ４０ ０􀆰 ９３ ／ ０􀆰 ９１ － － － － －

２ 妇科再造胶囊 ／ 妇科再造丸 金黄色葡萄球菌 ０􀆰 ９２ ／ ０􀆰 ８６ － － － － － －
枯草芽孢杆菌 ０􀆰 ７５ ／ ０􀆰 ８８ － － － － － －
白色念珠菌（ＴＳＡ） ０􀆰 ９１ ／ ０􀆰 ５４ － － ／ １􀆰 ０ － － － －
白色念珠菌（ＳＤＡ） ０􀆰 ９９ ／ ０􀆰 ３４ － ／ ０􀆰 ７９ － － － － －

３ 六味地黄胶囊 ／ 六味地黄丸 金黄色葡萄球菌 ０􀆰 ７２ ／ ０􀆰 ８１ － － － － － －
枯草芽孢杆菌 ０􀆰 ８５ ／ ０ － ／ ０􀆰 ２３ － ／ ０􀆰 ４２ － － － ／ ０􀆰 ８１ －

４ 糖宁通络片 ／ 糖宁通络胶囊 枯草芽孢杆菌 １􀆰 １ ／ ０􀆰 ５２ － － － ／ ０􀆰 ７９ － － －
铜绿假单胞菌 ０􀆰 １６ ／ ０􀆰 ７８ － － ０􀆰 ７７ ／ ０􀆰 ８８ － － －
白色念珠菌（ＴＳＡ） ０􀆰 ３６ ／ ０􀆰 ５４ － － ０􀆰 ６７ ／ ０􀆰 ６５ － １􀆰 １ ／ ０􀆰 ９２ －
白色念珠菌（ＳＤＡ） ０􀆰 ３６ ／ ０􀆰 ５１ － ０􀆰 ６２ ／ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ７８ ／ ０􀆰 ９７ － －

５ 复方天麻颗粒 ／ 复方天麻片 金黄色葡萄球菌 １􀆰 １ ／ ０􀆰 ９１ － － － － － －
枯草芽孢杆菌 ０􀆰 ９５ ／ ０􀆰 ９３ － － － － － －
白色念珠菌（ＳＤＡ） ０􀆰 ９８ ／ ０􀆰 ９６ － － － － － －

６ 枇杷止咳颗粒 ／ 枇杷止咳胶囊 金黄色葡萄球菌 ０􀆰 ９２ ／ ０􀆰 ８９ － － － － － －
枯草芽孢杆菌 ０􀆰 ９３ ／ ０􀆰 ９０ － － － － － －
白色念珠菌（ＳＤＡ） ０􀆰 ９４ ／ ０􀆰 ９２ － － － － － －

７ 护肝宁片 ／ 护肝宁胶囊 金黄色葡萄球菌 ０ ／ ０ － － ０􀆰 ４７ ／ ０􀆰 ３８ － ０􀆰 ７９ ／ ０􀆰 ６２ － ／ ０􀆰 ９３
铜绿假单胞菌 ０􀆰 ７９ ／ ０􀆰 ８３ － － － － － －
枯草芽孢杆菌 ０ ／ ０ － － ０􀆰 ５３ ／ ０􀆰 ２７ － ０􀆰 ９８ ／ ０􀆰 ５６ － ／ ０􀆰 ９７
白色念珠菌（ＳＤＡ） ０􀆰 ８６ ／ ０􀆰 ９０ － － － － －

　 　 　 　 注： ／ 表示组内品种分隔线，－表示未进行该项试验

　 　 由表可知， 第 １ 组样品对枯草芽孢杆菌抑制较强， 当

稀释倍数到 １ ∶ ４０ 时回收比值能达到要求， 但其为阴道给

药， 计数限度较低， 故考虑添加中和剂以消除供试品抑菌

活性， 减小稀释倍数。 第 ２ 组样品中， 丸剂对白色念珠菌

有抑制作用， 对需氧菌、 霉菌和酵母计数方法需分别扩大

稀释倍数至 １ ∶ ４０、 １ ∶ ２０。 第 ３ 组中丸剂对枯草芽孢杆菌

抑菌性很强， １ ∶ １０ 时回收比值为 ０， 稀释倍数为 １ ∶ １００
时能消除抑菌性。 在稀释倍数为 １ ∶ ５０ 时， 第 ４ 组样品对

枯草芽孢杆菌、 铜绿假单胞菌的抑菌性消除效果好； 在需

氧菌、 霉菌和酵母计数方法考察中， 对白色念珠菌的稀释

倍数分别为 １ ∶ １００、 １ ∶ ８０ 时可很好地消除抑菌性。 第 ７
组中片剂和胶囊的稀释倍数分别为 １ ∶ １００、 １ ∶ ２００ 时， 能

较好消除对金黄色葡萄球菌、 枯草芽孢杆菌抑制作用。
然后， 采用含 １％ 吐温⁃８０ 的 ＴＳＢ 作为稀释液， 对第 １

组样品进行预试验， 结果见表 ２， 可知吐温⁃８０ 可有效消除

该品种对 ３ 株菌的抑菌作用， 而且对试验菌的生长无明显

影响。 再通过预试验回收比值结果确定供试液稀释倍数，
见表 ３。
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表 ２　 日舒安洗液、 日舒安湿巾添加中和剂预试验回收比值

品种
金黄色葡萄球菌 枯草芽孢杆菌 黑曲霉（ＴＳＡ） 黑曲霉（ＳＤＡ）

１ ∶ １０ １ ∶ ２０ １ ∶ １０ １ ∶ ２０ １ ∶ １０ １ ∶ ２０ １ ∶ １０ １ ∶ ２０
日舒安洗液 ０􀆰 ９１ — ０􀆰 ４９ ０􀆰 ８４ １􀆰 １ — １ —
日舒安湿巾 ０􀆰 ８８ — ０􀆰 ４７ ０􀆰 ７９ ０􀆰 ９９ — ０􀆰 ９７ —
中和剂对照组 １ ０􀆰 ９８ ０􀆰 ９５ １

　 　 注：—表示未进行该项试验

表 ３　 计数方法稀释倍数

组别 品种
稀释倍数

需氧菌计数 霉菌和酵母菌计数

１ 日舒安洗液 １ ∶ ２０ １ ∶ １０
日舒安湿巾 １ ∶ ２０ １ ∶ １０

２ 妇科再造胶囊 １ ∶ １０ １ ∶ １０
妇科再造丸 １ ∶ ４０ １ ∶ ２０

３ 六味地黄胶囊 １ ∶ １０ １ ∶ １０
六味地黄丸 １ ∶ １００ １ ∶ １０

４ 糖宁通络片 １ ∶ １００ １ ∶ ８０
糖宁通络胶囊 １ ∶ １００ １ ∶ ８０

５ 复方天麻颗粒 １ ∶ １０ １ ∶ １０
复方天麻片 １ ∶ １０ １ ∶ １０

６ 枇杷止咳颗粒 １ ∶ １０ １ ∶ １０
枇杷止咳胶囊 １ ∶ １０ １ ∶ １０

７ 护肝宁片 １ ∶ １００ １ ∶ １０
护肝宁胶囊 １ ∶ ２００ １ ∶ １０

２􀆰 ４􀆰 ３　 正式试验　 根据表 ３ 中的稀释倍数， 进行各品种 ３
个批次计数方法的适用性试验， 结果见表 ４。 由表可知，
除六味地黄胶囊的金黄葡萄球菌回收比值稍低外， 其余品

种均基本在 ０􀆰 ７ 以上， 表明该计数方法能较好地保证其重

复性， 方法可行。 另外， 结合表 ３ ～ ４ 可知， 第 １、 ４ ～ ６ 组

内样品计数方法一致， 而第 ２ ～ ３、 ７ 组内样品计数方法

不同。
２􀆰 ５　 控制菌检查方法适用性试验

２􀆰 ５􀆰 １　 检查项目与方法　 按照 ２０１５ 年版 《中国药典》 四

部通则 １１０６、 １１０７ 规定［３］ ， 以给药途径和是否含药材原粉

为指标确定了控制菌检查项目： 阴道给药制剂需控制金黄

色葡萄球菌、 铜绿假单胞菌、 白色念珠菌和生孢梭菌， 固

体口服制剂均需控制大肠埃希菌， 含药材原粉的还需控制

沙门氏菌和耐胆盐革兰阴性菌。 根据 ７ 组样品情况， 参照

黎春彤［２５］ 、 李力等［２６］ 报道的方法， 结合药典规定， 在规

　 　 　 　
表 ４　 各品种计数方法适用性试验结果

品种
需氧菌计数（ＴＡＭＣ）霉菌和酵母菌计数（ＴＹＭＣ）

金黄色葡萄球菌 枯草芽孢杆菌 铜绿假单胞菌 白色念珠菌 黑曲霉 白色念珠菌 黑曲霉

日舒安洗液 ０􀆰 ９８，１􀆰 １，１􀆰 １ ０􀆰 ８１，０􀆰 ８２，０􀆰 ９３ １􀆰 ２，１􀆰 １，１􀆰 １ １􀆰 ０，１􀆰 １，０􀆰 ８９ １􀆰 １，１􀆰 １，０􀆰 ９７ ０􀆰 ９７，０􀆰 ８１，０􀆰 ８２ ０􀆰 ９９，０􀆰 ９９，１􀆰 １
日舒安湿巾 １􀆰 １，１􀆰 １，１􀆰 ２ ０􀆰 ７７，０􀆰 ７９，０􀆰 ８９ １􀆰 １，０􀆰 ９３，１􀆰 ２ ０􀆰 ９７，０􀆰 ９３，０􀆰 ９４ ０􀆰 ９７，１􀆰 １，０􀆰 ９９ ０􀆰 ９３，１􀆰 ０，１􀆰 １ １􀆰 ２，０􀆰 ９９，１􀆰 １
妇科再造胶囊 ０􀆰 ９４，１􀆰 ０，０􀆰 ９４ １􀆰 ０，０􀆰 ９８，０􀆰 ９９ ０􀆰 ９５，０􀆰 ９７，０􀆰 ９４ ０􀆰 ９２，０􀆰 ９３，０􀆰 ８９ ０􀆰 ９４，０􀆰 ９１，０􀆰 ９８ １􀆰 １，０􀆰 ９９，０􀆰 ９３ ０􀆰 ９１，０􀆰 ９４，０􀆰 ９０
妇科再造丸 １􀆰 １，１􀆰 １，１􀆰 １ ０􀆰 ８８，０􀆰 ８９，０􀆰 ８６ ０􀆰 ８９，０􀆰 ８５，０􀆰 ８８ １􀆰 １，０􀆰 ９９，１􀆰 ０ ０􀆰 ８８，０􀆰 ８４，０􀆰 ８４ ０􀆰 ７７，０􀆰 ７７，０􀆰 ７６ ０􀆰 ８８，０􀆰 ８６，０􀆰 ８５
六味地黄胶囊 ０􀆰 ６８，０􀆰 ５９，０􀆰 ７７ ０􀆰 ９５，１􀆰 ０，０􀆰 ９４ ０􀆰 ８１，０􀆰 ８２，０􀆰 ８４ ０􀆰 ８３，０􀆰 ８１，０􀆰 ８４ ０􀆰 ９１，０􀆰 ９６，１􀆰 ２ ０􀆰 ８６，０􀆰 ８７，０􀆰 ８６ ０􀆰 ９２，０􀆰 ９４，０􀆰 ８９
六味地黄丸 １􀆰 １，１􀆰 ０，１􀆰 ３ ０􀆰 ９２，０􀆰 ９７，１􀆰 ２ ０􀆰 ８４，０􀆰 ８５，０􀆰 ８５ ０􀆰 ８９，０􀆰 ９２，０􀆰 ９８ ０􀆰 ９８，０􀆰 ９３，１􀆰 ０ １􀆰 １，１􀆰 １，１􀆰 ２ ０􀆰 ９８，０􀆰 ９５，０􀆰 ９４
糖宁通络片 ０􀆰 ９２，０􀆰 ９８，１􀆰 １ ０􀆰 ９９，１􀆰 ０，０􀆰 ９４ １􀆰 ０，１􀆰 ０，０􀆰 ９９ ０􀆰 ９２，０􀆰 ９３，０􀆰 ９９ ０􀆰 ９５，０􀆰 ９３，０􀆰 ９８ ０􀆰 ９４，０􀆰 ８４，０􀆰 ８５ ０􀆰 ９４，０􀆰 ９７，１􀆰 ０
糖宁通络胶囊 ０􀆰 ９０，０􀆰 ９４，０􀆰 ９２ ０􀆰 ７２，０􀆰 ７５，０􀆰 ７９ ０􀆰 ８８，０􀆰 ８９，０􀆰 ９４ ０􀆰 ８８，０􀆰 ９１，０􀆰 ８９ ０􀆰 ９２，０􀆰 ８７，０􀆰 ９２ ０􀆰 ９４，１􀆰 ０，１􀆰 ０ １􀆰 １，０􀆰 ９８，１􀆰 ０
复方天麻颗粒 ０􀆰 ９２，０􀆰 ９１，０􀆰 ８４ １􀆰 ０，１􀆰 ０，１􀆰 ０ １􀆰 １，１􀆰 ０，１􀆰 ２ ０􀆰 ８４，０􀆰 ８６，０􀆰 ８３ ０􀆰 ９３，０􀆰 ９５，０􀆰 ９１ ０􀆰 ８２，０􀆰 ６８，０􀆰 ７６ １􀆰 ２，０􀆰 ９８，１􀆰 ３
复方天麻片 ０􀆰 ９６，０􀆰 ９２，０􀆰 ９１ ０􀆰 ９４，０􀆰 ９７，０􀆰 ９６ ０􀆰 ７７，０􀆰 ７８，０􀆰 ７３ ０􀆰 ８８，０􀆰 ９９，０􀆰 ９４ ０􀆰 ８２，０􀆰 ８３，０􀆰 ８２ ０􀆰 ９５，０􀆰 ９５，０􀆰 ９５ ０􀆰 ９１，０􀆰 ９２，０􀆰 ９１
枇杷止咳颗粒 １􀆰 ２，１􀆰 ２，０􀆰 ９４ ０􀆰 ９８，１􀆰 ０，０􀆰 ９１ ０􀆰 ９４，０􀆰 ９９，０􀆰 ９６ ０􀆰 ９５，０􀆰 ９９，０􀆰 ９１ ０􀆰 ８９，０􀆰 ９４，０􀆰 ９６ ０􀆰 ９９，１􀆰 ２，１􀆰 ０ ０􀆰 ９４，０􀆰 ９２，０􀆰 ８８
枇杷止咳胶囊 ０􀆰 ７９，０􀆰 ８６，０􀆰 ９１ ０􀆰 ９２，０􀆰 ９，１􀆰 ０ ０􀆰 ８７，０􀆰 ８９，０􀆰 ８７ ０􀆰 ９０，０􀆰 ９２，０􀆰 ８９ ０􀆰 ７８，０􀆰 ８４，０􀆰 ８０ ０􀆰 ８２，０􀆰 ９４，０􀆰 ９９ ０􀆰 ８３，０􀆰 ７８，０􀆰 ８１
护肝宁片 ０􀆰 ８，０􀆰 ９５，０􀆰 ９３ １􀆰 ０，１􀆰 ０，１􀆰 １ ０􀆰 ８７，０􀆰 ９１，０􀆰 ９０ ０􀆰 ７９，０􀆰 ８２，０􀆰 ７９ ０􀆰 ８７，０􀆰 ９１，０􀆰 ９３ ０􀆰 ８４，０􀆰 ８５，０􀆰 ８７ ０􀆰 ９３，０􀆰 ９２，０􀆰 ９０
护肝宁胶囊 ０􀆰 ９６，０􀆰 ８７，０􀆰 ９５ １􀆰 １，１􀆰 １，１􀆰 １ ０􀆰 ８５，０􀆰 ９１，０􀆰 ９４ ０􀆰 ９１，０􀆰 ８９，０􀆰 ９３ ０􀆰 ７９，０􀆰 ８１，０􀆰 ８３ ０􀆰 ９６，０􀆰 ９８，１􀆰 １ ０􀆰 ８８，０􀆰 ９６，０􀆰 ９３

定温度和最短时间下培养， 以期检出所加试验菌相应的反

应特征［３］ 。
２􀆰 ５􀆰 ２　 结果分析　 当培养基体积如表 ５ 所示时， 能检出相

应阳性对照菌， 表明该方法可行。 其中， 第 １ 组样品需培

养基稀释法才能去除抑菌作用； 第 ２ 组样品需采用培养基

稀释法才能检出沙门氏菌和耐胆盐革兰阴性菌阳性对照菌；
第 ３ 组胶囊剂对大肠埃希菌和沙门氏菌的抑制作用较丸剂

弱， 但其耐胆盐革兰阴性菌需采用比同组丸剂更大的培养

基稀释倍数才能消除对阳性对照菌的抑制； 第 ７ 组样品采

用培养基稀释法检查沙门氏菌； 其余组别样品控制菌用常

规方法即可检出。
３　 讨论

方法适用性试验的本质是建立对样品影响更小、 操作

得率更高的方法［２７］ ， 但其本身工作量大， 而且存在不同实

验室方法欠佳、 重复劳动过多的问题［２８］ ， 去除药品抑菌性

是其中的重点和难点［２９］ 。 因此， 本实验在研究前对样品组

分抑菌性进行分析以确定预试验菌株， 再根据药典对不同

给药途径的限度规定， 确定最终的计数方法； 对控制菌检

查法， 主要结合给药途径、 是否含药材原粉 ２ 个方面来开

展研究， 能有效提高方法适用性试验的效率。
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表 ５　 控制菌检查方法适用性试验结果

组别 品种 给药途径
含药材

原粉

控制菌培养基体积 ／ ｍＬ
大肠埃

希菌

沙门

氏菌

耐胆盐革兰

阴性菌

金黄色葡

萄球菌

铜绿假

单胞菌

白色念

珠菌

生孢

梭菌

１ 日舒安洗液 阴道给药制剂 否 — — — ５００ ２００ ２００ ２００
日舒安湿巾 否 — — — ５００ ２００ ２００ ２００

２ 妇科再造胶囊 固体口服制剂 是 １００ ２００ １５ — — — —
妇科再造丸 是 １００ ２００ １５ — — — —

３ 六味地黄胶囊 固体口服制剂 是 １００ １００ ２０ — — — —
六味地黄丸 是 ２００ ２００ １５ — — — —

４ 糖宁通络片 固体口服制剂 否 １００ — — — — — —
糖宁通络胶囊 否 １００ — — — — — —

５ 复方天麻颗粒 固体口服制剂 否 １００ — — — — — —
复方天麻片 否 １００ — — — — — —

６ 枇杷止咳颗粒 固体口服制剂 否 １００ — — — — — —
枇杷止咳胶囊 否 １００ — — — — — —

７ 护肝宁片 固体口服制剂 是 １００ ２００ １０ — — — —
护肝宁胶囊 是 １００ ２００ １０ — — — —

　 　 由于中药材品种繁多、 临床要求不同、 药材所含成分

之间相互作用关系复杂等原因， 需将药材制成各种不同剂

型以满足用药需要［３０］ 。 本实验中 ７ 组同名异型中成药原药

材、 功能主治一致， 但由于剂型不同， 其生产工艺与辅料

会有所差异， 最终导致抑菌活性的区别。 刘康连等［３１］ 曾对

同一企业生产的 ５ 组含药材原粉的同名异型中药制剂进行

微生物限度检查方法适用性研究， 发现均存在方法差异；
本实验发现， 含药材原粉的不同剂型中成药微生物限度检

查方法均不一致， 尤其在计数方法上的差别较明显， 这与

前期报道结果一致； 对于不含药材原粉的不同剂型中成药，
虽然某些试验菌回收比值存在差异， 但即使不属于同一企

业生产， 也可以做到方法统一。
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藿胆滴丸中百秋李醇的测定方法及其局限性
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摘要： 目的　 建立 ＧＣ 法测定藿胆滴丸 （猪胆酸、 广藿香油） 中百秋李醇含有量。 方法　 该药物乙酸乙酯提取液的分

析采用 ＨＰ⁃５ 毛细管柱； 柱温 １２０ ～ １７０ ℃； 检测器、 进样口温度 ２８０ ℃； 进样分流比 １０ ∶ １。 结果 　 百秋李醇在

０􀆰 １００ ７～１􀆰 ２０８ μｇ 范围内呈良好的线性关系 （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ９）， 平均加样回收率为 ９８􀆰 ６５％ ， ＲＳＤ 为 １􀆰 ５６％ 。 结论　 该方

法简便、 准确、 快速、 重复性好， 可用于藿胆滴丸的质量控制， 但因广藿香油自身特性， 使本法的质量评价存在一定

的局限性。
关键词： 藿胆滴丸； 百秋李醇； ＧＣ
中图分类号： Ｒ９２７􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）１０⁃２４７７⁃０３
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 １０􀆰 ０３９

　 　 藿胆滴丸 （原名清肝保脑滴丸） 是上世纪 ７０ 年代末

由上海中药制药一厂在古方清肝保脑丸的基础上技术升级、
开发上市的新剂型， 收载于上海市药品标准 （１９９３ 年版）。
２００１ 年在地标升国标中， 又建立了薄层扫描色谱 （ＴＬＣＳ）
法测定猪去氧胆酸含有量， 以及 ＴＬＣ 法定性鉴别百秋李

醇， 并正式命名为 “藿胆滴丸”， 其执行标准为国家药品

标准 ［ＷＳ⁃１１４８６ （ＺＤ⁃１４８６） ⁃２００２⁃２０１２Ｚ］。 该制剂具有清

热化浊、 宣通鼻窍功效， 用于风寒化热、 胆火上攻引起的

鼻塞欠通、 鼻渊头痛， 目前主要应用于慢性鼻炎、 鼻窦炎

等的治疗， 疗效显著， 安全性高［１⁃２］ ， 与西药联合时还可治

疗上呼吸道感染［３］和化脓性鼻窦炎［４］ 。
藿胆滴丸由猪胆酸、 广藿香油组成， 目前已有高效液

相⁃蒸发光散射 （ ＨＰＬＣ⁃ＥＬＳＤ） 法检测前者含有量的报

道［５］ ， 但尚未涉及后者， ２０１５ 年版 《中国药典》 中相关项

下有百秋李醇含有量测定标准［６］ 。 广藿香油是唇形科刺蕊

草属植物广藿香 Ｐｏｇｏｓｔｅｍｏｎ ｃａｂｌｉｎ （Ｂｌａｎｃｏ） Ｂｅｎｔｈ． 中提取

的挥发油， 具有国际标准［７］ ， 它不同于唇形科藿香属植物

（土） 藿香［８］ ， 两者挥发油成分差异很大， 其含有量测定

方法既有 ＧＣ⁃ＭＳ 的全成分分析［９］ ， 也有 ＨＰＬＣ 法检测广藿

香酮［１０］和胡薄荷酮［１１］ ， 而百秋李醇以 ＧＣ 法为主［６，１２］ ， 该

方法也可测定广藿香酮［１３⁃１４］ 或一些含该成分的中成药制

剂［１５⁃１８］ 。 因此， 本实验建立 ＧＣ 法测定藿胆滴丸中百秋李

醇含有量， 以期用于该制剂的质量控制。
１　 材料

Ａｇｉｌｅｎｔ ６８９０Ｎ 气相色谱仪， 配置 ＦＩＤ 检测器。 百秋李

醇对照品 （批号 １１０７７２⁃２０１１０５， 中国食品药品检定研究

院）。 藿胆滴丸 （５０ ｍｇ ／丸， 上海雷允上药业有限公司， 批

号 １５０２０１、 １５０２０２、 １５０２０３）。 乙酸乙酯为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件 　 ＨＰ⁃５ 毛细管柱； 柱温初始 １２０ ℃， 保持
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