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清血八味片中钙离子的含量测定
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揖摘要铱 摇 目的摇 建立清血八味片中钙离子的含量测定方法。 方法摇 采用化学鉴别法进行清血

八味片的钙盐与硫酸盐的鉴别反应;分别对清血八味片样品的处理方法及测定方法进行考察;将样

品经炭化后灰化,采用乙二胺四乙酸二钠络合滴定法测定钙离子含量。 结果摇 确定样品最佳处理

条件:在调压电炉上炭化 1 小时至炭化完全后,置于马弗炉中在 700 ~ 800益下灰化 6 小时;测定方

法的重复性试验 RSD 值为 0郾 32% (n=6),加样回收率为 98. 67% ~ 101. 25% ,RSD 值为 0郾 97% (n=
6),均符合定量分析要求;3 批清血八味片样品的钙离子含量分别为 17. 40% 、19郾 34% 及 20郾 69% 。
结论摇 该方法操作简便,准确,重复性好,可用于清血八味片中钙离子的含量测定。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To establish the method for content determination of calcium in Qingxue
Bawei Pill. Methods摇 To detect calcium salt and sulfate by chemical identification method. The sample
treatment methods and determination method were studied respectively. Samples were charred and
incinerated to ash, and the content of calcium was determined by EDTA complex metric titration method.
Results摇 The optimal processing conditions were 2鄄step heating: carbonized 1 hour on the electric stove,
incinerated 6 hours under the 700 ~ 800益 in the muffle furnace. The RSD value of the repeatability was
0. 32% (n=6), the recovery was 98. 67% ~ 101. 25% with RSD of 0. 97% (n = 6). They all met the
demands of quantitative analysis. The content of calcium in three batches of Qingxue Bawei Pill was
17郾 40% , 19. 34% , 20. 69% respectively. Conclusion 摇 The method was simple, accurate and
reproducible. It can be used for the content determination of calcium in Qingxue Bawei Pill.

揖Key words铱摇 Qingxue Bawei Pill;摇 Gypsum Rubrum;摇 Gypsum;摇 Calcium;摇 Content determi鄄
nation

摇 摇 清血八味片(蒙名:琪孙黑木拉鄄8)是常用的蒙

医药复方制剂,具有清讧血功效,用于血热头痛、口
渴目赤、中暑等病症,临床上主要治疗高血压、高脂

血症、高血脂、中暑。 处方是由寒水石(凉制)340 g、

紫草 340 g、土木香 52 g、人工牛黄 44 g、栀子 140 g、
瞿麦 60 g、石膏 42 g、甘草 20 g 八味药组成。 《中国

人民共和国卫生部药品标准》(蒙药分册)1998 年版

中收载清血八味胶囊及清血八味散,均缺乏鉴别项

和含量测定项[1]。 2009 年国家食品药品监督管理

局发布清血八味片的质量标准,建立了紫草、土木

香、人工牛黄的薄层鉴别及栀子苷的含量测定,未
对寒水石及石膏成分作定量测定。 清血八味的散

剂、胶囊及颗粒等制剂中,植物药化学成分的薄层

色谱鉴别及高效液相色谱法的含量测定已有文献

报道[2鄄6],但目前尚无关于制剂中矿物药寒水石及

石膏的定性及定量测定方法的报道。 矿物药寒水
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石作为方中君药用量较大,且石膏与寒水石主成分

相同,有必要对两者的含量测定制定检测方法。 预

实验中按照《中华人民共和国卫生部药品标准》(中
药材)理化鉴别试验[7] 及《中华人民共和国药典》
(2015 版)通则 0301 项下的一般鉴别试验[8] 证明

方中寒水石为北寒水石,主含二水硫酸钙( CaSO4

·2H2O)。 经凉制后的寒水石[9] 失去结晶水,主
含硫 酸 钙 ( CaSO4 )。 方 中 石 膏 主 含 二 水 硫 酸

钙[10] ,经水煎后入药,且石膏在水中的溶解度较

低。 寒水石及石膏均含有钙离子,故考虑以钙离

子总量作为控制清血八味片中寒水石及石膏成分

的控制指标。 本研究利用 EDTA 络合滴定法测定

清血八味片中钙离子的含量。

1摇 材料与方法

1. 1摇 药物

清血八味片由内蒙古蒙奇药业有限公司提供,
批号分别为 20150602、20150901、20160302,3 批样

品均为市售样品。
1. 2摇 试剂

二水硫酸钙为分析纯 ( 北京化工厂, 批号

20140516,CaSO4·2H2O 含量不少于 99. 0% );乙二

胺四乙酸二钠(EDTA鄄2Na)标准试剂(0. 05 mol / L,
国家化学试剂质检中心,批号 201608);钙黄绿素指

示剂(天津市福晨化学试剂厂,批号 20150520;按药

典规定,取钙黄绿素 0. 1 g,加氯化钾 10 g,研磨均

匀,即得);甲基红指示剂(天津市福晨化学试剂厂,
批号 20160102),取甲基红 0. 05 g,加 3. 7 mL 的

0郾 05 mol / L 氢氧化钠溶液使溶解, 加水稀释至

100 mL,即得。 氢氧化钾、氢氧化钠均为分析纯

AR,购自西陇化工股份有限公司。 氯化钾、草酸铵、
氯化钡、醋酸铅、醋酸铵、氨水、硝酸、醋酸、盐酸

(HCL 含量为 36% ~ 38% )均为分析纯 AR,购自北

京化工厂,水为屈臣氏蒸馏水。
1. 3摇 仪器

马弗 炉, 1 /万 型 电 子 天 平, 带 调 压 器 电 炉

(1000 W,220 V),250 mL 锥形瓶,25 mL 酸式滴定

管,50 mL瓷质坩埚、试管等。
1. 4摇 理化鉴别

取供试品粉末 0. 2 g,加稀盐酸 10 mL,加热使

溶解,过滤,取续滤液作为供试品溶液。
1. 4. 1摇 检查钙盐 摇 取供试品溶液 2 mL,加甲基红

指示液 2 滴(溶液呈粉红色),用氨试液中和(溶液

呈黄色),再滴加盐酸至恰呈酸性(溶液呈粉红色),
加草酸铵试液,即生成白色沉淀;分离,沉淀不溶于

醋酸,但可溶于稀盐酸。 上述鉴别反应呈阳性,结
果证明供试品中存在钙盐。
1. 4. 2摇 检查硫酸盐摇 (1)取供试品溶液 2 mL,滴加

氯化钡试液,即生成白色沉淀;分离,沉淀在盐酸或

硝酸中均不溶解。 (2)取供试品溶液 2 mL,滴加醋

酸铅试液,即生成白色沉淀;分离,沉淀在醋酸铵试

液或氢氧化钠试液中溶解。 (3) 取供试品溶液

1 mL,加盐酸,不生成白色沉淀(与硫代硫酸盐区

别)。 上述三个鉴别反应均为阳性,结果证明供试

品中存在硫酸盐。
1. 5摇 含量测定

1. 5. 1摇 供试品的制备摇 取供试品细粉约 0. 24 g,精
密称定,置 50 mL 瓷质坩埚内,敞口置于带调压器电

炉上(1000 W,220 V),炭化 1 小时,至炭化完全,所
有操作均在通风橱中进行。 将样品炭化完全的坩

埚盖上盖,至马弗炉中,700 ~ 800益灰化 6 小时,至
灰化完全,放冷,备用。
1. 5. 2 摇 测定方法 摇 将坩埚内的灰分加稀盐酸

10 mL,加热使溶解,将溶液转移至 250 mL 锥形瓶

中,用蒸馏水洗坩埚 3 ~ 4 次,最终加水总量为

100 mL,滴加甲基红指示液 1 滴,滴加氢氧化钾试

液至溶液显浅黄色,再继续多加 5 mL,加钙黄绿素

指示剂少量(约 0. 1 g),用乙二胺四乙酸二钠滴定

液(0郾 05 mol / L)滴定,至溶液的黄绿色荧光消失,并
显橙色,按照 2015 版《中华人民共和国药典》 (一
部)石膏项下的测定方法[10]进行。
1. 5. 3摇 空白试验摇 按照 1. 5. 1 项下的方法制备不

加入供试品的空白溶液,测得消耗乙二胺四乙酸二

钠滴定液(0. 05 mol / L)0 mL。
1. 5. 4 摇 重复性试验 摇 平行称取 6 份供试品细粉

(批号 20150602)各 0. 24 g,精密称定,按照 1. 5. 1
项下方法制备供试品,按照 1. 5. 2 项下方法进行测

定,按供试品制备方法进行制备及含量测定,计算

RSD 值。 结果表明重复性良好,见表 1。

表 1摇 重复性试验(n=6)

样品编号 取样量(g) EDTA(mL)钙含量(% )平均值(% )RSD(% )

1 0. 2419 24. 95 20. 65
2 0. 2402 24. 70 20. 59
3 0. 2430 25. 15 20. 72
4 0. 2400 24. 90 20. 77
5 0. 2405 24. 90 20. 73
6 0. 2392 24. 70 20. 67

20. 69 0. 32
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表 2摇 加样回收率试验(n=6)

样品编号 取样量(g) 已知钙量(g)
硫酸钙

加入量(g)
钙加入量(g) EDTA(mL) 测得钙量(g) 回收率(% ) 平均值(% ) RSD(% )

1 0. 1210 0. 02503 0. 1073 0. 02493 25. 10 0. 05025 101. 16

2 0. 1201 0. 02485 0. 1068 0. 02481 24. 90 0. 04985 100. 77

3 0. 1218 0. 02520 0. 1071 0. 02488 24. 85 0. 04975 98. 67

4 0. 1207 0. 02497 0. 1047 0. 02432 24. 60 0. 04925 99. 84

5 0. 1213 0. 02510 0. 1065 0. 02474 25. 05 0. 05015 101. 25

6 0. 1198 0. 02479 0. 1058 0. 02458 24. 70 0. 04945 100. 33

100. 34 0. 97

1. 5. 5摇 加样回收率试验摇 精密称取 6 份已知含量

的清血八味片样品(批号 20150602)各 0. 12 g,精确

加入一定量的二水硫酸钙对照品,按 1. 5. 1 供试品

制备方法制备,按 1. 5. 2 测定方法测定每份含量,计
算加样回收率及 RSD 值。 结果表明该方法准确度

高,见表 2。

2摇 结果

取清血八味片样品按照 1. 5. 1 项下的方法处

理,按照 1. 5. 2 项下的方法进行含量测定,3 批样品

的测定结果见表 3。

表 3摇 清血八味片中钙含量测定结果(n=3)

批号 取样量(g) EDTA(mL)钙含量(% )平均值(% )RSD(% )

20160302 0. 2403 20. 90 17. 41 17. 40 0. 58

0. 2420 21. 15 17. 50

0. 2407 20. 80 17. 30

20150901 0. 2407 23. 20 19. 30 19. 34 0. 21

0. 2380 23. 00 19. 35

0. 2417 23. 40 19. 38

20150602 0. 2392 24. 65 20. 63 20. 69 0. 27

0. 2413 25. 00 20. 74

0. 2400 24. 80 20. 69

3摇 讨论

3. 1摇 供试品制备方法考察

实验中首先对供试品取样量进行了考察,比较

了 0. 1 g、0. 2 g、0. 3 g、0. 5 g 对试验结果的影响,为
了满足消耗的滴定液体积大于 20 mL[11],并尽量减

小滴定误差,最终选择 0. 24 g 的取样量。 清血八味

片中有机物成分较多,对钙离子络合滴定的干扰较

为严重,故样品处理方法的选择显得尤为关键。 参

考有关文献报道[11鄄14],尝试了不同的样品处理方

法,若将样品细粉直接加入稀盐酸,溶液较浑浊,无
法观察到滴定终点;另外,若将样品细粉加入稀盐

酸后,过滤取滤液或离心取上清液,溶液显棕黄色,
与滴定终点颜色接近,影响滴定终点的判别。 实验

发现采用先炭化后灰化的处理方法,可有效减少其

他化学成分对滴定方法的干扰。 进一步优化样品

处理条件,样品炭化 1 小时后炭化完全(即无烟),
灰化温度选择 700 ~ 800 益,灰化时间第一次选择 6
小时,第二次选择 2 小时,第三次选择 2 小时,三次

称重结果表明第二、三次灰分重量并未减少,故只

需灰化 6 小时即可。
3. 2摇 含量测定的方法学考察

络合滴定过程中,溶液的酸碱度对络合物的稳

定性影响很大,所以本实验对稀盐酸用量、加水总

量及氢氧化钾试液用量分别进行了考察。
3. 2. 1摇 稀盐酸用量的选择摇 取供试品细粉 3 份,按
“1. 5. 1冶项下的方法制备样品,分别加入 5、10、15
mL 的稀盐酸,按照“1. 5. 2冶项下的方法测定钙含

量。 结果表明,加入 10 mL 稀盐酸的样品钙含量明

显高于加入 5 mL 的样品,加入 15 mL 稀盐酸的样品

钙含量没有增加。 为保证最大限量的溶解样品,故
选择加入 10 mL 的稀盐酸。
3. 2. 2摇 加水总量的选择 摇 取供试品细粉 3 份,按
“1郾 5郾 1冶项下的方法制备样品,分别加入 50、100、
150 mL的水进行试验。 结果表明,加水总量 100 mL
和 150 mL 测得结果相近,而加水总量 50 mL 的测得

结果略低,故选择加入 100 mL 的水。
3. 2. 3摇 氢氧化钾试液用量的选择摇 取供试品细粉

3 份,按“1. 5. 1冶项下的方法制备样品,测定过程中

在滴加氢氧化钾试液至溶液显浅黄色后,再分别继

续加入 5、10、15 mL 的氢氧化钾试液进行试验。 观

察发现,加入过量氢氧化钾试液 5 mL 时滴定终点明

显且变色敏锐,未出现可逆反应。 结果表明 3 种氢

氧化钾试液用量的测定结果基本相同,故选择加入

过量氢氧化钾试液为 5 mL。
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4摇 结语

中国矿物药的研究基础薄弱,尤其在安全标准

及质量标准上尚存在较大的问题,因此亟需制定和

完善矿物药的安全标准和质量标准,以便提高临床

用药的安全性和质量可控性。 近年来,矿物药检测

技术随着科技的飞速发展而不断提高,偏光显微

镜、X 射线衍射仪、红外光谱仪及电感耦合等离子体

质谱仪等分析测试仪器均在矿物药的质量研究中

得到广泛应用[15]。 利用偏光显微镜可观察矿物的

光学性质,矿物的化学成分及结构决定了其红外光

谱特征,矿物的晶体结构会产生相应的 X 射线衍射

图谱,但由于方中的寒水石及石膏经过粉碎、炮制

及煎煮过程,其光学性质及晶体构型已被破坏,所
以目前无法应用上述方法对制剂中的寒水石及石

膏进行相关的质量分析。 电感耦合等离子体质谱

法(ICP鄄MS)和电感耦合等离子体原子发射光谱法

(ICP鄄AES)均具有灵敏度高、检测限低、分析速度快

和多元素同时测定等优点,是分析微量和痕量无机

元素的常规分析技术,但对于只测定钙离子这一常

量元素来说,仪器价格相对昂贵,经济成本较高。
《中华人民共和国药典》中的 EDTA 滴定法是目前

测定石膏中钙离子含量的主要方法,该方法操作简

便,准确度高且重复性好,具有一定的实际应用价

值。 故本研究采用了 EDTA 滴定法对清血八味片中

钙离子含量进行测定。
寒水石和石膏均为临床常用的矿物药,在

2015 版《中华人民共和国药典》中收载的六味安

消散、清咽丸、紫雪散等 11 种成方制剂中均以寒

水石入药,小儿感冒颗粒、牛黄解毒片、连花清瘟

胶囊等 60 余种成方制剂中均以石膏入药,可见以

寒水石或石膏入药方剂之多,应用范围之广泛。
前期实验初步鉴定该方中寒水石为北寒水石(主

成分为二水硫酸钙,经凉制后失去结晶水),并非

南寒水石(主成分为碳酸钙)。 由于寒水石和石膏

的主成分相同,均为二水硫酸钙,两者相互干扰钙

离子的检测,无法专属性地测定寒水石或石膏单

味药材在清血八味片中的钙含量,故对制剂中钙

总量进行含量测定。 本实验初步建立了 EDTA 滴

定法测定清血八味片中总钙离子含量的方法,可
用于清血八味片中矿物药的质量控制,亦为清血

八味片质量标准的提高与完善提供参考资料,对
以寒水石或石膏入药的成方制剂中钙离子含量测

定具有实际意义。
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