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复方泰乐菌素颗粒剂的品质控制

熊永洁，李引乾，朱晓娟，张冠世，关永娟，梁冠祥，王　军，尚红梅
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摘　要：对制备出的复方泰乐菌素颗粒剂进行质量控制检测。紫外分光光度法测定复方泰乐菌素颗粒剂中

的泰乐菌素和黄芩苷含量。建立复方泰乐菌素颗粒剂的紫外检测方法，泰乐菌素的平均回收率９６．９０％，日

内平均犚犛犇为０．０９０３％，日间平均犚犛犇为０．１５６３％，泰乐菌素平均含量为９７．０ｍｇ／ｇ；黄芩苷的平均回收

率为１０１．３５％，日内平均犚犛犇为０．５５５３％，日间平均犚犛犇 为０．４８０８％，黄芩苷的平均含量为５７．１ｍｇ／ｇ。

粒度、干燥后质量损失和溶化性符合要求。经筛选后处方制备的复方泰乐菌素颗粒剂符合品质要求和含量要

求，本方法操作简便、结果准确。
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　　泰乐菌素（Ｔｙｌｏｓｉｎ）是由弗氏链霉菌产生的

一种大环内酯类动物专用抗生素，兽医临床上常

将泰乐菌素制成酒石酸盐和磷酸盐，具有抗菌谱

广、临床应用范围广、促生长作用明显、毒副作用

小、残留量低［１］等特点。在兽医临床上，泰乐菌素

对支原体有特效，是治疗畜禽支原体疾病的首选

药物。在畜禽饲养业，泰乐菌素广泛应用于鸡、

猪、牛的饲料中，能明显促进畜禽生长，提高生长

速率，缩短饲养周期，提高饲料利用率和经济效

益［２］。

黄芩是唇形科植物黄芩（犛犮狌狋犲犾犾犪狉犻犪犫犪

犻犮犪犾犲狀狊犻狊Ｇｅｏｒｇｉ）的根。黄芩味苦，性寒，归肺、

心、肝、胆、大肠经，清热泻火，燥湿解毒，止血、安

胎，主治肺热咳嗽、热病高热神昏、肝火头痛、目

赤、湿热黄疸、泻痢、热淋、吐衄、崩漏、胎热不

安［３］。黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ）是黄芩有效成分之一，属
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葡萄糖醛酸苷类。近年来，随着研究的逐步深入，

证明黄芩苷抗菌谱较广，对多种细菌、皮肤真菌、

钩端螺旋体等都有抑制作用。还发现其具有镇

静、降压、清除自由基、抗心律失常［４］，抗肺炎衣原

体所致的动脉粥样硬化作用，对缺血再灌注损伤

的大脑和心肌具有保护作用［５６］，对不同原因引起

的肝损伤具有保护作用［７］，能显著促进成纤维细

胞增殖，对人牙周膜成纤维细胞具有保护作用［８］，

在体外对某些寄生虫均有明显的抑制和杀灭作

用［９］，在调节免疫［１０］、促进细胞凋亡以及抗肿

瘤［１１］、抗癌［１２］和ＨＩＶ
［１３］等方面均有作用。

目前，泰乐菌素已被制成可溶性粉、注射液、

预混剂等多种制剂，但复方制剂报道少见，本研究

拟以酒石酸泰乐菌素为主，加入具有抗菌作用的

中药黄芩，制备出抗菌效果好的复方酒石酸泰乐

菌素颗粒剂。

１　材料与方法

１．１　试 材

１．１．１　仪器　ＳＰＥＣＯＲＤ５０紫外分光光度计，

德国耶拿（ｊｅｎａ）分析仪器股份公司产品；ＫＱ

５２００超声波发生器，昆山市超声仪器有限公司产

品；ＤＨ４２０ＡＳ型电热恒温培养箱，北京科伟永兴

仪器有限公司产品；标准检验药筛，浙江省上虞市

大亨桥化验仪器厂产品。

１．１．２　药品和试剂　复方泰乐菌素颗粒剂，西北

农林科技大学动物医学院药理教研室研制，批号

０９０４１６；酒石酸泰乐菌素原料药（含量９８％），批

号０８０８２７，武汉远城科技发展有限公司生产；黄

芩苷粉（含量７０％），批号ＸＣ０８１１０５，西安小草植

物科技有限公司生产；β环糊精，批号２００７１２２０，

上海 山 浦 化 工 有 限 公 司 生 产；蔗 糖，批 号

０８０７１４２，广东汕头市西陇化工厂生产；可溶性淀

粉，批号０８０４２６，成都金山化学试剂有限公司生

产；黄芩苷对照品，批号１１０７１５２００８１５，中国药

品生物制品检定所提供。

１．２　方 法

１．２．１　性状检查　对颗粒剂的颗粒大小，颜色等

作出评价。

１．２．２　粒度测定　取单剂量已装的复方颗粒剂

５包，称定质量，置药筛内保持水平状态过筛，左

右往返，边筛动边拍打３ｍｉｎ。取不能通过小号

筛和能通过大号筛的颗粒及粉末称定质量，计算

其所占比例（％）。

１．２．３　干燥后的质量损失　取供试品复方制剂

约１ｇ，置于与供试品相同条件下干燥至恒质量的

扁形称量瓶中，精密称定，在１０５℃干燥至恒质

量，由减失的质量和取样量计算出供试品干燥后

的质量损失。

１．２．４　溶化性　取复方颗粒剂１０ｇ，加４０～

５０℃热水２００ｍＬ，搅拌５ｍｉｎ，观察。

１．２．５　酒石酸泰乐菌素测定方法建立　紫外吸

收波长的确定：精确称取酒石酸泰乐菌素适量，

配成质量浓度为２０μｇ／ｍＬ的溶液，在２００～３５０

ｎｍ波长范围内扫描，记录紫外吸收波谱图
［１４１７］。

标准曲线的制备：精确称取酒石酸泰乐菌素

适量，制成质量浓度为５～４０μｇ／ｍＬ的系列溶

液。以蒸馏水为空白，在所选波长下测定酒石酸

泰乐菌素溶液的吸光度，记录数据，制作标准曲

线。

回收率试验：精确称取泰乐菌素适量，制成

质量浓度分别为５、２０和４０μｇ／ｍＬ的溶液。每

个浓度的溶液重复测定３次含量，以添量法计算

相对回收率。

精密度试验：取５、２０和４０μｇ／ｍＬ三个质

量浓度的样品，测定吸光度。批内变异系数在一

天内３次重复测定，每个浓度平行测定３次；批间

变异系数在一周内隔天测定，每个浓度平行测定

３次。分别计算出每次测定相应质量浓度的标准

差及平均值，计算变异系数犚犛犇。

１．２．６　复方颗粒剂中泰乐菌素含量的测定　分

别精确称取复方颗粒剂３份，每份２ｇ，配成一定

质量浓度的溶液。以水为空白，进行复方颗粒剂

中泰乐菌素含量的测定。

１．２．７　黄芩苷测定方法建立　黄芩苷紫外吸收

波长的确定：精密称定黄芩苷对照品适量，用

７５％乙醇溶解制成０．０２ｍｇ／ｍＬ 的黄芩苷溶

液［１８］。以７５％的乙醇作空白，在２００～６００ｎｍ

范围内作波长扫描，记录紫外吸收波谱图。

标准曲线的制备：用黄芩苷对照品制成质量

浓度分别为４、６、８、１０、１２和２０μｇ／ｍＬ的标准溶

液。以７５％乙醇作空白，在所选波长下测定黄芩

苷标准溶液的吸光度，记录数据，制作标准曲线。

回收率和精密度测定：将黄芩苷对照品配成

系列质量浓度的溶液，在所选波长下测定其吸光

度，按照１．２．５中的方法测定黄芩苷的回收率和

精密度。

１．２．８　复方颗粒剂中黄芩苷含量的测定　分别
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精确称取复方颗粒剂３份，每份０．６６６７ｇ，配成一

定质量浓度的溶液，以７５％乙醇作空白，进行复

方颗粒剂中黄芩苷含量的测定。

２　结果与分析

２．１　性状检查结果

经检查，本制剂为颗粒大小介于１８０～２０００

μｍ之间的淡黄色颗粒剂。

２．２　粒度检查结果

按剂量包装，每瓶为２００ｇ，未通过一号筛和

通过五号筛的颗粒剂占总量的 １２．６８％ （＜

１５％），成型率符合要求。

２．３　干燥后质量损失检查结果

１０５℃干燥６ｈ后，复方泰乐菌素颗粒剂的质

量不再变化，测得干燥后质量损失率为１．８％。

２．４　溶化性检查结果

颗粒全部溶化，有轻微浑浊，有少量淡黄色粉

末样物质，因为制粒所用黄芩苷粉含量为７０％，

推测为黄芩苷提取物中的杂质。

２．５　泰乐菌素紫外吸收波长的确定

由图１可知，酒石酸泰乐菌素在２９７ｎｍ处有

最大吸收。而辅料β环糊精（吸收波长５５２ｎｍ）

无干扰，黄芩苷在２８６ｎｍ 处有最大吸收，二者也

无相互干扰，故选用２９７ｎｍ 作为测定波长测定

复方颗粒剂中泰乐菌素的含量。

图１　泰乐菌素紫外吸收波谱
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２．６　泰乐菌素的标准曲线

　　由图２可知，泰乐菌素的标准曲线回归方程

为：犆＝０．０５１７犃＋０．０１５１（狉＝０．９９８１）。由此

可见，泰乐菌素质量浓度在５～４０μｇ／ｍＬ范围

内与吸光度呈良好线性关系。

图２　泰乐菌素的标准曲线

犉犻犵．２　犜犺犲犮犪犾犻犫狉犪狋犻狅狀犮狌狉狏犲狅犳犜狔犾狅狊犻狀犫狔犝犞

２．７　泰乐菌素的回收率

泰乐菌素的回收率结果见表１。由表１可以

看出，泰乐菌素的平均回收率为９６．９０％，显示该

方法准确性较高。

表１　泰乐菌素的回收率

犜犪犫犾犲１　犚犲犮狅狏犲狉狔狉犪狋犲狅犳犜狔犾狅狊犻狀犻狀犵狉犪狀狌犾犲狊

添加质量浓度
／（μｇ／ｍＬ）
Ａｄｄｅｄ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

测定质量浓度
（珚狓±犛犇）

／（μｇ／ｍＬ）Ｍｅａｓｕｒｅｄ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

回收率／％
（珚狓±犛犇）
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅ

５ ４．５７１７±０．００３６ ９１．４３±０．０００７

２０ ２０．２７３８±０．００５２ １０１．３７±０．０００３

４０ ３９．１６０１±０．０６５６ ９７．９０±０．００１６

２．８　泰乐菌素的精密度

由表２可以看出，日内和日间平均精密度分

别为０．０９０３％和０．１５６３％。日内、日间精密度

犚犛犇均小于５％，表明该方法稳定，适合测定泰

乐菌素的质量浓度。

２．９　泰乐菌素含量测定结果

由表３可知，本试验制得的复方泰乐菌素素

颗粒剂中泰乐菌素的平均含量为９６．７ｍｇ／ｇ，为

标示量的９６．７％，符合制剂对药物含量的要求。

表２　日间和日内精密度试验结果

犜犪犫犾犲２　犘狉犲犮犻狊犻狅狀狅犳犜狔犾狅狊犻狀犻狀犵狉犪狀狌犾犲

添加质量浓度／（μｇ／ｍＬ）
Ａｄｄｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

测得质量浓度／（μｇ／ｍＬ）
Ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

日内犚犛犇／％
Ｉｎｔｒａａｓｓａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

测得质量浓度／（μｇ／ｍＬ）
Ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

日间犚犛犇／％
Ｉｎｔｅｒａｓｓａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

５ ４．５７１７±０．００３６ ０．０７７８ ４．５７３６±０．００８２ ０．１７８３

２０ ２０．２７３８±０．００５２ ０．０２５５ ２０．２７１９±０．０２３３ ０．１１５２

４０ ３９．１６０１±０．０６５６ ０．１６７６ ３９．１６３６±０．０６８７ ０．１７５３
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表３　复方泰乐菌素颗粒剂中泰乐菌素的含量

犜犪犫犾犲３　犇犲狋犲狉犿犻狀犻狀犵狉犲狊狌犾狋狊狅犳犜狔犾狅狊犻狀犻狀

犆狅犿狆狅狌狀犱犜狔犾狅狊犻狀犌狉犪狀狌犾犲 犿犵／犵

项目

Ｉｔｅｍｓ

批次Ｂａｔｃｈｅｓ

１ ２ ３

平均值

Ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ

实测含量

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ａｍｏｕｎｔ

９６．９ ９６．３ ９７．０ ９６．７±０．３０９１

处方含量

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

１００．０ １００．０ １００．０

２．１０　黄芩苷紫外吸收波长的确定

由图３可知，在２００～６００ｎｍ范围内黄芩苷

有多个吸收峰；但在２００～２５０ｎｍ之间，２个波峰

距离太近，故选用２８６ｎｍ为其测定波长。

图３　黄芩苷紫外吸收波谱

犉犻犵．３　犃犫狊狅狉狆狋犻狅狀狊狆犲犮狋狉狌犿狅犳犅犪犻犮犪犾犻狀犫狔犝犞

２．１１　黄芩苷的标准曲线

由图４可知，黄芩苷的标准曲线回归方程为：

犆＝０．０３９９犃－０．０１１９（狉＝０．９９９４）。由此可

见，在４～２０μｇ／ｍＬ范围内吸光度与质量浓度呈

良好线性关系。

２．１２　黄芩苷的回收率

由表４可以看出，黄芩苷的平均回收率为

１０１．３５％，显示该方法准确性较高。

２．１３　黄芩苷的精密度

由表５可以看出，日内和日间平均精密度分

别为０．００５６％和０．５５１５％。日内、日间精密度

犚犛犇均小于５％，表明该方法稳定，适合测定黄

芩苷的质量浓度。

图４　黄芩苷的标准曲线

犉犻犵．４　犜犺犲犮犪犾犻犫狉犪狋犻狅狀犮狌狉狏犲狅犳犅犪犻犮犪犾犻狀犫狔犝犞

表４　黄芩苷的回收率

犜犪犫犾犲４　犚犲犮狅狏犲狉狔狅犳犅犪犻犮犪犾犻狀犻狀犵狉犪狀狌犾犲

添加质量浓度
／（ｍｇ／ｍＬ）
Ａｄｄｅｄ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

测定质量浓度（珚狓±犛犇）
／（ｍｇ／ｍＬ）
Ｍｅａｓｕｒｅｄ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

回收率／％
（珚狓±犛犇）
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅ

４ ４．１７０７±０．０４７４ １０４．２７±０．０１１８

１０ ９．９１９３±０．０３１３ ９９．１９±０．００３１

２０ ２０．１１９２±０．０４３ １００．５９±０．００２２

表５　日间和日内精密度试验结果

犜犪犫犾犲５　犘狉犲犮犻狊犻狅狀狅犳犅犪犻犮犪犾犻狀犻狀犵狉犪狀狌犾犲

添加质量浓度／（ｍｇ／ｍＬ）
Ａｄｄｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

测得质量浓度／（ｍｇ／ｍＬ）
Ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

日内犚犛犇／％
Ｉｎｔｒａａｓｓａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

测得质量浓度／（ｍｇ／ｍＬ）
Ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

日间犚犛犇／％
Ｉｎｔｅｒａｓｓａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

４ ４．１７０７±０．０４７４ ０．０１１４ ４．１６３２±０．０２９３ ０．６３２２

１０ ９．９１９３±０．０３１３ ０．００３２ ９．９２９３±０．０５１４ ０．５１７３

２０ ２０．１１９２±０．０４３２ ０．００２１ ２０．１５０９±０．０５９０ ０．５０４９

２．１４　黄芩苷含量测定

由表６可知，制得的复方泰乐菌素颗粒剂中

黄芩苷的平均含量为５７．０ｍｇ／ｇ，为标示量的

９５．０％，符合制剂对药物含量的要求。

３　讨论与结论

３．１　复方泰乐菌素颗粒剂的性状

本制剂为颗粒大小介于１８０～２０００μｍ之

间的淡黄色颗粒剂。干燥后质量损失、粒度以及

溶化性符合兽药典规定。

表６　复方泰乐菌素颗粒剂中

黄芩苷的含量测定结果

犜犪犫犾犲６　犇犲狋犲狉犿犻狀犻狀犵狉犲狊狌犾狋狊狅犳犅犪犻犮犪犾犻狀犻狀

犆狅犿狆狅狌狀犱犜狔犾狅狊犻狀犌狉犪狀狌犾犲 犿犵／犵

项目

Ｉｔｅｍｓ

批次Ｂａｔｃｈｅｓ

１ ２ ３

平均值

Ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ

实测含量

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ａｍｏｕｎｔ

５６．８ ５７．１ ５７．１ ５７．０±０．１４１４

处方含量

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

６０．０ ６０．０ ６０．０
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３．２　复方泰乐菌素颗粒剂中泰乐菌素和黄芩苷

的含量测定

在泰乐菌素和黄芩苷含量的测定过程中，选

择紫外分光光度法在２９７和２８６ｎｍ波长下分别

测定复方泰乐菌素颗粒剂中泰乐菌素和黄芩苷的

含量。日内、日间精密度犚犛犇 均小于３％，平均

回收率分别为９６．９０％和１０１．３５％，说明该方法

稳定、准确度较高，简洁易行。

在黄芩苷的波峰扫描过程中，２００～６００ｎｍ

范围内黄芩苷有多个吸收峰，但在２００～２５０ｎｍ

之间，两个波峰距离太近，相互易干扰，故选用

２８６ｎｍ作为其测定波长。

本制剂中，中药组分黄芩苷提取物溶于乙醇，

而不溶于水，故测定黄芩苷含量过程中采用超声

处理，以加速有效中药组分中醇溶性成分的溶解。

本法采用７５％乙醇作溶剂，而７５％乙醇具有易挥

发性，故紫外测定过程中，应注意加盖玻片，以增

加测定的稳定性。
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