
 

杏仁腈在常用溶剂中的稳定性考察及其在健儿清解液中的含量

测定

张元杰，周兰，郝文梅，黄绿，李哲媛 (云南省食品药品监督检验研究院，昆明　650106)

摘要：目的　 采用 HPLC 考察杏仁腈在常用溶剂中的稳定性并测定健儿清解液中杏仁腈的含量。方法　采用 Agilent TC-
C18(250 mm×4.6 mm，5 μm) 色谱柱，以乙腈−0.1% 磷酸溶液 (23∶77) 为流动相，流速为 1.0 mL·min–1，柱温为 30 ℃，检

测波长为 207 nm。以峰面积的下降率为指标，考察以甲醇、95% 乙醇、乙腈、水、pH 值 2.0~6.0 的磷酸溶液及 1.0% 冰醋

酸乙腈为溶剂制备的杏仁腈溶液的稳定性。结果　杏仁腈在甲醇、95% 乙醇及水中不稳定，而在乙腈中相对稳定；使用

pH 值为 2.0~3.5 的磷酸溶液及 1.0% 冰醋酸乙腈溶液配制的杏仁腈对照品溶液，可在 12 h 内保持稳定。杏仁腈质量浓度在

1.033~294.987 µg·mL–1 内与峰面积线性关系良好 (r=0.999 9)，平均加样回收率为 97.4%，RSD 为 0.6%(n=9)。5 家企业生产

的 16 批次样品中杏仁腈的含量为 3.854~154.578 µg·mL–1。结论　所建立的方法简单、准确，可以用于健儿清解液的质量

控制；同时应关注溶剂对苦杏仁芳香水及其制剂中杏仁腈稳定性的影响。
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Stability of Mandelonitrile in Commonly Used Solvents and Its Determination in Jian’er Qingjie Mixture

ZHANG Yuanjie, ZHOU Lan, HAO Wenmei, HUANG Lyu, LI Zheyuan(Yunnan Institute for Food and Drug Control,
Kunming 650106, China)

ABSTRACT: OBJECTIVE　  To establish an HPLC method for  investigating the stability  of  mandelonitrile  in  commonly used
solvents and quantitation determination of mandelonitrile in Jian’er Qingjie mixture. METHODS　 The assay was performed on an
Agilent  TC-C18(250  mm×4.6  mm,  5  μm)  column  with  a  mobile  phase  consisting  of  acetonitrile-0.1%  phosphoric  acid(23∶27)
pumped at a flow rate of 1.0 mL·min–1. The column temperature was 30 ℃ and the detection wavelength was set at 207 nm. The
stability of the mandelonitrile solution prepared with solvents such as methanol,  95% ethanol,  acetonitrile,  water,  phosphoric acid
solution with pH 2.0−6.0, and acetonitrile solution containing 1.0% glacial acetic acid was investigated using the peak reduction rate
as the indicator. RESULTS　 Mandelonitrile was labile in methanol, 95% ethanol or water and relatively stable in acetonitrile. The
standard solutions of mandelonitrile prepared with phosphoric acid solutions at pH 2.0−3.5 or acetonitrile containing 1.0% glacial
acetic acid were stable in 12 h. The linear range of mandelonitrile was 1.033−294.987 µg·mL–1(r=0.999 9) and the average recovery
was 97.4% with RSD of  0.6%(n=9).  The content  range of  mandelonitrile  in  16 batches of  Jian’er  Qingjie  mixture  produced by 5
manufactures was 3.854−154.578 µg·mL–1. CONCLUSION　 The established method is simple and accurate. It can be used for the
quality control of Jian’er Qingjie mixture. For almond aromatic water and its preparations, the influence of solvent on stability of
mandelonitrile should be noticed.
KEYWORDS: mandelonitrile; stability; Jian’er Qingjie mixture; almond aromatic water; HPLC

健儿清解液收载于《卫生部药品标准》中药

成方制剂第十册，是由苦杏仁、金银花、菊花、

连翘、山楂及陈皮制成的儿科用药，具有清热解

毒，祛痰止咳，消滞和中的功效[1]。处方中的苦杏

仁为制备芳香水入药，故仅杏仁腈 (又名扁桃

腈)等苦杏仁苷的低沸点酶解产物能够随水蒸气蒸

馏工艺最终进入健儿清解液[2-3]。

杏仁腈是苦杏仁苷口服给药后在肠道内 β-葡
萄糖苷酶作用下的降解产物，在体内能够进一步

降解产生氢氰酸，与苦杏仁的止咳作用密切相

关[4-6]，其制剂“杏仁腈溶液”已经作为镇咳类化

学药在使用[7]。但据文献报道，杏仁腈的体外稳定
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性差，在中性或碱性环境下易自发降解为挥发性

强的氢氰酸，存在一定的安全性风险[8-9]。因此，

杏仁腈在溶剂中的稳定性研究及在制剂中的真实

含量情况，是决定其能否成为健儿清解液等含苦

杏仁芳香水制剂质量控制指标的重要基础。

目前，健儿清解液、小儿止嗽糖浆等主要沿

用中国药典 1963年版二部“杏仁水”标准中收载

的硝酸银滴定法测定制剂或中间体中杏仁腈的含

量，其结果以氢氰酸计[10-12]。该方法仅能测定游离

氢氰酸及以杏仁腈形式存在的氢氰酸的总量，并

不能反映杏仁腈的真实含量，专属性明显不足。

因此，本研究建立了专属性更强的 HPLC方法评

估杏仁腈在常用溶剂中的稳定性，探索能使杏仁

腈稳定储存的液体环境，并测定其在健儿清解液

中的含量，以期为健儿清解液等含苦杏仁芳香水

制剂的质量控制提供新的思路，也为后续相关工

艺参数的优化等提供支持。 

1　材料

LC-2040高效液相色谱仪 (日本 Shimadzu公

司 )；Agilent  TC-C18 键合硅胶 (250  mm×4.6  mm，

5  µm)色谱柱；BP211D型电子分析天平 (德国

Sartorius公司 )；PURELAB ultra超纯水系统 (英
国 ELGA公司 )； Delta  320  pH计 (瑞士 Mettler
Toledo公司)。

甲醇、乙腈均为色谱纯，购自德国默克公

司；95%乙醇 (分析纯，四川西陇科技有限公

司)；冰醋酸、磷酸均为分析纯，购自国药集团化

学试剂有限公司；水为超纯水。对照品：杏仁腈

(上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号：

B2019085；标示纯度：97.067%)；苯甲醛 (中国食

品药品检定研究院，批号：111650-201905；标示

纯度 99.9%)。苦杏仁饮片 (安徽汇中州中药饮片有

限公司，批号：20030601)；方法学考察及含量测

定所用的健儿清解液均为 2020年度药品国家抽检

样品。 

2　方法与结果 

2.1　色谱条件

Agilent TC-C18(250 mm×4.6 mm，5 μm)；色谱

柱流动相：乙腈-0.1%磷酸溶液 (23∶77)，等度洗

脱；流速：1.0 mL·min–1；柱温：30 ℃，检测波

长：207 nm；进样体积：10 μL。 

2.2　杏仁腈在常用溶剂中的稳定性考察

精密称取杏仁腈对照品适量，分别用甲醇、

95%乙醇、水及乙腈制成每 1  mL含杏仁腈约

200 μg的对照品溶液，于 15 ℃ 密封避光放置。在

制备后 0~5 h内，每间隔 0.5 h取上述对照品溶

液，分别按“2.1”项下条件进样检测，记录峰面

积并计算相对于制备后 0 h的峰面积下降率，见

表 1。结果杏仁腈在甲醇、95%乙醇及水中不稳

定，而在乙腈中相对稳定。整体而言，其降解过

程均呈现出前期较快，后期逐渐平缓的趋势。杏

仁腈的甲醇、95%乙醇溶液在制备 2.5 h后，峰

面积已分别降低 56.6%，71.0%。在水中，杏仁腈

的降解更为迅速，在溶液制备 0.5 h后峰面积已降

低 59.1%。
 
 

表 1    杏仁腈在不同溶剂中的峰面积下降率
Tab.  1     Peak  area  reduction  ratios  of  mandelonitrile  in
different solvents

取样时间/

h

峰面积下降率/%

甲醇制备
95%乙醇

制备
水制备 乙腈制备

0.5 13.3 36.0 59.1 2.5

1 28.0 54.2 65.6 3.9

1.5 40.2 63.9 65.7 5.4

2 49.2 69.2 65.9 7.1

2.5 56.6 71.0 66.1 7.8

3 62.0 70.8 66.3 8.3

3.5 65.6 71.9 66.5 9.3

4 68.1 72.1 66.6 9.6

4.5 70.0 72.2 66.8 9.8

5 71.6 72.3 66.8 9.7
 

据文献报道[2,9]，杏仁腈极不稳定，易分解并

同时生成苯甲醛及游离氢氰酸 (其降解过程见

图 1)。可见，苯甲醛含量的变化在一定程度上能

够反映样品中游离氢氰酸的含量变化情况。在缺

乏专属性较强的游离氢氰酸含量测定方法的情况

下，已有通过苯甲醛的含量间接反映样品中游离

氢氰酸的含量，用于健儿清解液中苦杏仁芳香水

质量控制的报道[13]。在上述杏仁腈稳定性考察的

过程中，在以甲醇、95%乙醇、水及乙腈为溶剂

的色谱图中，均能观察到 1个保留时间晚于杏仁
 

杏仁腈 苯甲醛 游离氢氰酸

H+
O

OH

N
C N

图 1    杏仁腈降解生成苯甲醛及游离氢氰酸的过程

Fig.  1     Degradation  process  of  mandelonitrile  that  produced
benzaldehyde and free hydrogen cyanide
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腈的色谱峰，其峰面积随杏仁腈峰面积的持续降

低而逐渐增加，整体也呈现出前期增长较快，后

期逐渐平缓的趋势，见图 2(以甲醇溶剂为例)。经

与同法进样的苯甲醛对照品溶液比较，二者色谱

峰的保留时间与紫外光谱均一致，因此判断该色

谱峰为苯甲醛峰。可见在甲醇等常用溶剂中，杏

仁腈的持续降解易导致降解产物苯甲醛及游离氢

氰酸的持续产生与累积。
 

2.3　杏仁腈对照品溶液制备溶剂的选择

由于杏仁腈在甲醇等常用溶剂中的稳定性较

差，无法满足建立含量测定方法的要求，因此参

考“杏仁水有酸存在时较稳定”的文献报道 [14]，

对杏仁腈对照品溶液的制备溶剂进行了考察。精

密称取杏仁腈对照品适量，分别用 pH值为

2.0~6.0  (pH值以 0.5递增 )的磷酸溶液及 1.0%
冰醋酸乙腈溶液制成每 1 mL含杏仁腈约 200 μg
的对照品溶液，于 15 ℃ 密封避光放置。分别在

0，3，6，9，12  h，按“2.1”项下条件进样检

测，记录峰面积。结果以 pH值为 4.0~6.0的磷酸

溶液制备的杏仁腈对照品溶液，其峰面积 RSD为

4.7%~65.4%(n=5)，提示杏仁腈发生持续降解，且

与在甲醇等常用溶剂中的情况相似，能够同时检

测到苯甲醛峰面积的增加。而以 pH值为 2.0~
3.5的磷酸溶液及 1.0%冰醋酸乙腈溶液制备的

杏仁腈对照品溶液，其峰面积 RSD为 0.1%~
0.7%(n=5)，能够在 12 h内保持稳定。考虑到健儿

清解液为水溶液，因此选择以 pH值为 2.5的磷酸

溶液作为后续各溶液的制备溶剂。
 

2.4　溶液的制备
 

2.4.1　对照品溶液　精密称取杏仁腈对照品适

量，用 pH值为 2.5的磷酸溶液制成每 1 mL分别

含 杏 仁 腈 48.864， 103.279， 198.599， 244.318，
294.987 μg的对照品储备液。分别精密吸取上述对

照品储备液适量，加 pH值为 2.5的磷酸溶液制成

每 1  mL分 别 含 杏 仁 腈 1.033， 5.164， 10.328，
24.432，147.493 μg的溶液，连同上述对照品储备
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图 2    甲醇中杏仁腈稳定性考察的高效液相色谱图 (间隔 30 min采样检测)
A–苯甲醛对照品溶液；1–杏仁腈；2–苯甲醛。

Fig. 2    HPLC chromatograms for stability investigation of mandelonitrile in methanol(sampled half-hourly)
A–benzaldehyde standard solution; 1–mandelonitrile; 2–benzaldehyde.
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液，作为对照品溶液，即得。 

2.4.2　供试品溶液　取健儿清解液样品适量，用

0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。 

2.4.3　缺苦杏仁阴性样品溶液　按健儿清解液的

处方工艺，制备缺苦杏仁阴性样品，用 0.45 μm微

孔滤膜滤过，取续滤液，即得。 

2.4.4　苦杏仁芳香水　取苦杏仁饮片 50 g，捣

碎，水蒸气蒸馏提取并收集蒸馏液 50 mL，精密

量取 5 mL，置 100 mL量瓶中，加 pH值为 2.5的

磷酸溶液稀释至刻度，摇匀，静置，用 0.45 μm微

孔滤膜滤过，取续滤液，即得。 

2.5　方法学考察 

2.5.1　专属性考察　取“2.4”项下制备的对照品

溶液、缺苦杏仁阴性样品溶液、供试品溶液及苦

杏仁芳香水，按“2.1”项下条件进样测定，记录

色谱图，见图 3。结果显示，供试品溶液、苦杏仁

芳香水色谱图中均呈现与杏仁腈对照品保留时间

相同的色谱峰，而缺苦杏仁阴性样品溶液色谱图

中在与杏仁腈对照品色谱峰保留时间相同处，无

杂质干扰，方法专属性良好。
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图 3    高效液相色谱图
A–对照品溶液；B–苦杏仁芳香水；C–缺苦杏仁阴性样品溶液；D–供
试品溶液；1–杏仁腈；2–苯甲醛。

Fig. 3    HPLC chromatograms
A–standard  solution;  B–aromatic  water  of  Armeniacae  Semen  Amarum;
C–negative  sample  solution  without  Armeniacae  Semen  Amarum;
D–sample solution; 1–mandelonitrile; 2–benzaldehyde.
  

2.5.2　线性关系考察　取“2.4.1”项下的对照品

溶液，按“2.1”项下条件进样测定，以溶液质量

浓度 (μg·mL–1)以为横坐标 (X)，峰面积为纵坐

标 (Y)，进行线性回归。结果回归方程为 Y=
33 498.871X–1 060.853，r=0.999 9。杏仁腈质量浓

度在 1.033~294.987 µg·mL–1 内与峰面积线性关系

良好。 

2.5.3　检测限与定量限　精密量取含杏仁腈

2.538 μg·mL–1 的对照品溶液 0.35  mL，置 10  mL
量瓶中，加“2.4.3”项下缺苦杏仁阴性样品溶液

稀释至刻度，摇匀，按“2.1”项下条件进样测

定，结果信噪比 (S/N)为 2.9，方法检出限为

0.09 μg·mL–1。另取含杏仁腈 2.538 μg·mL–1 的对照

品溶液 6份，每份 1 mL，分别置 10 mL量瓶中，

加“2.4.3”项下缺苦杏仁阴性样品溶液稀释至刻

度，摇匀，按“2.1”项下条件进样测定，结果平

均信噪比 (S/N)为 10.9，平均回收率为 92.4%，

RSD为 2.7%(n=6)，方法定量限为 0.25 μg·mL–1。 

2.5.4　仪器精密度试验　精密量取含杏仁腈

48.864 μg·mL–1 的对照品溶液，按“2.1”项下条件

连续进样测定 6次，结果峰面积 RSD为 0.1%
(n=6)，表明仪器精密度良好。 

2.5.5　稳定性试验　取按“2.4.2”项下方法制备

的同一份供试品溶液 (企业 A，批号：08220006)，
分别于制备后 0， 2， 4， 6， 8， 10， 12  h，按

“ 2.1”项 下 条 件 进 样 测 定 ， 结 果 其 峰 面 积

RSD为 0.2%(n=7)，供试品溶液在 12 h内稳定性

良好。 

2.5.6　重复性试验　取健儿清解液 ( 企业 A生

产，批号：08220006)，按“2.4.2”项下方法平行

制备供试品溶液 6份，并按“2.1”项下条件连续

进样测定并计算含量。结果其杏仁腈平均含量为

154.578 μg·mL–1，RSD为 0.1%(n=6)，方法重复性

良好。 

2.5.7　加样回收率试验　取“2.5.6”项下已知含量的

健儿清解液样品 9份，每份 5 mL，分别置 10 mL
量瓶中，按低、中、高水平，分别加入含杏仁腈

为 367.204 μg·mL–1 的对照品溶液 1，2，3 mL，每

水平 3份，再分别用 pH值为 2.5的磷酸溶液稀释

至刻度，摇匀。按“2.1”项下条件进样测定并计

算 加 样 回 收 率 。 结 果 平 均 回 收 率 为 97.4%，

RSD为 0.6%(n=9)，方法回收率良好，见表 2。 

2.5.8　耐用性考察　分别考察了不同柱流量 (0.8，
1.0，1.2  mL·min–1)、不同柱温 (25，30，35 ℃)、
乙腈 -0.1%磷酸溶液流动相的不同组成比例

(21∶79，23∶77，25∶75)以及不同色谱柱 (规格

均为 4.6  mm×250  mm， 5  μm的 Agilent  TC-C18、

GL Inertsil ODS-3、Agilent Zorbax SB-C18、Thermo
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Syncronics C18、GL InertSustain C18 色谱柱)对色谱

分离的影响。结果杏仁腈色谱峰与相邻干扰峰的

分离度均>1.5，同一批次健儿清解液样品 (企业

A生产，批号：08220006)含量测定结果 (每因素

平行测定 2份 )的 RSD依次为 0.1%(n=6)、0.3%
(n=6)、 1.4%(n=6)及 0.9%(n=10)， 方 法 耐 用 性

较好。 

2.6　样品测定

取 5个厂家生产的健儿清解液共 15批，分别

按“ 2.4.2”项下方法制备供试品溶液，并按

“2.1”项下条件进样测定，以外标标准曲线法计

算杏仁腈的含量，结果见表 3。
 
 

表 3    健儿清解液中杏仁腈的含量 (n=2)
Tab.  3     Contents  of  mandelonitrile  in  Jian’er  Qingjie
mixture(n=2)

厂家 批号 含量/μg·mL–1 pH

A 05519085 72.453 2.9

05519108 84.273 2.9

05519111 68.892 2.9

B 190930 26.219 3.0

191135 37.208 2.9

200304 45.237 3.0

C 191172 11.768 3.0

191254 22.724 3.0

200308 15.457 3.0

D 20190307 7.121 3.4

20190903 6.120 3.4

20200202 12.621 3.3

E 191134 3.854 3.9

191237 14.611 3.9

200101 12.154 4.0
  

3　讨论

传统的硝酸银滴定法仅能测定以游离态存在

的氢氰酸及以杏仁腈形式存在的氢氰酸的总量，

无法反映杏仁腈含量的变化情况。本研究建立的

HPLC方法专属性强，操作简单，能够有效克服上

述方法的不足。

稳定性研究结果表明，杏仁腈在水、95%乙

醇等常用溶剂中均会持续降解，其降解过程伴随

着降解产物苯甲醛的持续增加，提示另一降解产

物氢氰酸的持续产生。氢氰酸为剧毒成分，能够

通过呼吸道、消化道黏膜迅速吸收 [15]，且沸点

低，极易挥发损失。采用传统的硝酸银滴定法，

通过测定总氢氰酸的含量，在一定程度上能够实

现“杏仁水”相关制剂的整体安全性控制。但因

杏仁腈与氢氰酸在药理毒理学上的差异尚不明

确，即使总氢氰酸含量相同，也会因杏仁腈与游

离氢氰酸的组成不同而带来质量、安全性、稳定

性等方面的潜在差异。对杏仁腈含量的直接测

定，能够客观反映相关制剂的真实组成，是滴定

法的有效补充，也能够为生产工艺的优化等提供

支持。同时，鉴于游离氢氰酸的易挥发性，保持

杏仁腈在生产、储存等各环节的稳定，对于确保

药物的批间一致性，避免潜在活性成分的挥发损

失等亦有重要价值。

本实验测定的 16批次健儿清解液样品 (含方

法 学 考 察 样 品 )中 杏 仁 腈 的 含 量 为 3.854~
154.578 µg·mL–1。虽然处方中的山楂含有大量有

机酸，使得大部分健儿清解液样品的 pH值为

2.9~3.4，有利于保持制剂中杏仁腈的稳定，但不

同厂家的产品及部分厂家的不同批次产品之间，

杏仁腈的含量仍存在较大差异。因此，有必要关

注杏仁腈在苦杏仁芳香水制备、储存等制剂前环

节的稳定性。

目前，含杏仁腈的原料药、中间体或制剂，

如“杏仁水”“苦杏仁芳香水”“杏仁腈溶液”

等主要以 90%乙醇、水或稀乙醇为溶剂[1,7,11]，易

加速杏仁腈的降解，其合理性有待进一步研究。

而杏仁腈能否作为健儿清解液等含苦杏仁芳香水

制剂的质控指标，尚需要深入的药理毒理学研

究，其在 pH值为 2.0~3.5的酸性环境下较为稳

定，能够为后续的相关工作提供有力支持。
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