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摘要： 目的　 评价十一味定喘口服液质量。 方法　 建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 分析采用 Ｗｅｌｃｈ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＸＢ 十八烷基硅烷键

合硅胶柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸， 梯度洗脱； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波

长 ２５４ ｎｍ， 再进行聚类分析、 主成分分析、 正交偏最小二乘法判别分析。 结果 　 １２ 批样品指纹图谱中有 ２４ 个共有

峰， 指认出 ５ 个 （黄芩苷、 千层纸素 Ａ⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖醛酸苷、 汉黄芩苷、 黄芩素、 甘草酸铵）， 相似度均大于

０􀆰 ９８６。 各批样品聚为 ３ 类， 黄芩苷、 汉黄芩苷、 甘草酸铵、 １６ 号峰、 ２ 号峰对制剂整体质量影响较大。 黄芩苷、 汉

黄芩苷、 甘草酸铵在各自范围内线性关系良好 （ ｒ＞０􀆰 ９９９ ９）， 平均加样回收率分别为 ９９􀆰 ３６％ 、 ９９􀆰 ２６％ 、 ９４􀆰 ９１％ ，
ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５７％ 、 ０􀆰 ３３％ 、 １􀆰 ５５％ 。 结论　 ＨＰＬＣ 指纹图谱结合化学计量学简便可靠， 可为十一味定喘口服液的质

量控制和评价提供参考依据。
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　 　 十一味定喘口服液处方由界首市中医院名老中医根据多

年临床经验总结而成， 是应用传统工艺制备的特色医疗机构

制剂， 具有宣肺降气、 清热化痰、 止嗽定喘功效， 对痰热阻

肺、 风寒外束所致咳嗽、 哮喘、 痰喘气逆、 气短气急、 喘息

不眠、 胸膈满闷具有显著疗效， 具有开发成新药的潜力。
中成药药味组成多， 活性成分及作用机制复杂， 常规

的定性定量分析无法体现其整体质量［１⁃３］ 。 指纹图谱能从整

体上表征中药成分特征， 在其质量评价方面具有明显优势，
广泛应用于相关领域［４⁃６］ 。 化学计量学是一门融合了化学、
数学、 统计学和计算机科学的学科， 为分析处理和评价数

据的有力工具， 其应用越来越广泛［７］ 。 目前， 对十一味定

喘口服液的质量研究采用薄层鉴别和含量测定， 但成分单

一， 而且未涉及批间质量差异和指标选择依据。 因此， 本

实验建立十一味定喘口服液 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 并结合化学

计量学评价该制剂质量， 可为其质量标准提升和药效物质

基础研究提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｌｌｉａｎｃｅ ｅ２６９５ 高效液相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司）； ＫＱ⁃５００Ｂ 超声波清洗仪 （昆山市超声仪器有限公

司）； ２２５Ｄ⁃１ＣＮ 电子天平 ［十万分之一， 赛多利斯 （上

海） 贸易有限公司］。
１􀆰 ２　 试剂　 黄芩苷 （批号 １１０７１５⁃２０２２２３， 纯度 ９７􀆰 ２％ ）、
汉黄芩苷 （批号 １１２００２⁃２０２３０３， 纯度 ９８􀆰 ５％ ）、 甘草酸铵

（批 号 １１０７３１⁃２０２１２２， 纯 度 ９４􀆰 ４％ ）、 黄 芩 素 （ 批 号

１１１５９５⁃２０１８０８， 纯度 ９７􀆰 ９％ ） 对照品均购自中国食品药品

检定研究院； 千层纸素 Ａ⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖醛酸苷对照品

（批号 ｗｋｑ２３０３０７０８， 纯度≥９８％ ） 购自四川省维克奇生物

科技有限公司。 乙腈、 甲醇均为色谱纯 （美国天地公司）；
磷酸为色谱纯 （国药集团化学试剂有限公司）； 水为纯净

水 （杭州娃哈哈集团有限公司）。
１􀆰 ３　 药物　 十一味定喘口服液由医院制剂室生产或实验室

自制， 均符合医疗机构制剂内控标准， 具体见表 １。
表 １　 十一味定喘口服液信息

编号 批号 来源 编号 批号 来源

Ｓ１ ２２０６２４０１ 制剂室 Ｓ７ ＳＺ２４０２０５０１ 实验室

Ｓ２ ２２０６２５０１ 制剂室 Ｓ８ ＳＺ２４０２０６０１ 实验室

Ｓ３ ２４０５２３０１ 制剂室 Ｓ９ ＳＺ２４０８１２０１ 实验室

Ｓ４ ２４０８１４０１ 制剂室 Ｓ１０ ＳＺ２４０８１３０１ 实验室

Ｓ５ ２２０６２３０１ 制剂室 Ｓ１１ ＳＺ２４０８１５０１ 实验室

Ｓ６ ＳＺ２４０２０４０１ 实验室 Ｓ１２ ＳＺ２４０８１６０１ 实验室

２　 方法与结果

２􀆰 １　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 Ｗｅｌｃｈ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＸＢ 十八烷基硅烷键合硅

胶柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％
磷酸 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ ５ ｍｉｎ， １２％ Ａ； ５ ～ ２５ ｍｉｎ，
１２％ ～３０％ Ａ； ２５ ～ ５５ ｍｉｎ， ３０％ ～ ７０％ Ａ； ５５ ～ ６０ ｍｉｎ，
７０％ ～１２％ Ａ； ６０～６５ ｍｉｎ， １２％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密量取本品 １ ｍＬ， 置于 ２５ ｍＬ
量瓶中， 甲醇定容至刻度， 混匀， 过滤， 取续滤液， 过
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０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 对照品溶液制备　 精密称取黄芩苷、 千层纸素 Ａ⁃７⁃
Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖醛酸苷、 汉黄芩苷、 黄芩素、 甘草酸铵对照

品适量， 加甲醇制成质量浓度分别为 ０􀆰 ９６５ ８、 ０􀆰 ２８５ ９、
０􀆰 ０１０ ６５、 ０􀆰 ０４５ １４、 ０􀆰 １３８ ４ ｍｇ ／ ｍＬ 的贮备液， 分别吸取

１ ０００、 １ ０００、 ６００、 ５０、 １ ０００ μＬ， 置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 甲

醇定容至刻度， 摇匀， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 精密度试验 　 取供试品溶液 （ Ｓ１） 适量， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 以 １２ 号峰 （黄芩

苷） 为参照， 测得各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ 均 ≤
１􀆰 ２４％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 重复性试验 　 取本品 （批号 ２２０６２３０１） 适量， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 以 １２ 号峰 （黄芩苷） 为参照，
测得各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ 均≤１􀆰 ２３％ ， 表明该方法

重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 稳定性试验 　 取本品 （批号 ２２０６２３０１） 适量， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 室温下于 ０、 ２、 ４、
８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 以 １２ 号

峰 （黄芩苷） 为参照， 测得各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ
均≤１􀆰 １３％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 图谱生成　 取 １２ 批样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制

备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 将

相关数据导入 “中药色谱指纹图谱相似度评价系统” （版
本 ２０１２􀆰 １３０７２３）， 以 Ｓ４ 为对照 （图 １Ａ）， 设定时间窗宽

度为 ０􀆰 １， 采用平均数法进行多点校正， 全谱峰匹配后建

立指纹图谱， 共发现 ２４ 个共有峰， 见图 １Ｂ。 与对照品比

对后， 确定 １２ 号峰为黄芩苷， １７ 号峰为汉黄芩苷， １８ 号

峰为黄芩素， ２０ 号峰为甘草酸铵， ２３ 号峰为千层纸素 Ａ⁃７⁃
Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖醛酸苷， 见图 １Ｃ。

１２． 黄芩苷　 １７． 汉黄芩苷　 １８． 黄芩素　 ２０． 甘草酸铵　 ２３． 千层纸

素 Ａ⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖醛酸苷

图 １　 １２ 批十一味定喘口服液 ＨＰＬＣ 指纹图谱及对照图谱

２􀆰 １􀆰 ８　 相似度评价　 将相关数据导入 “中药色谱指纹图谱

相似度评价系统” （版本 ２０１２􀆰 １３０７２３） 中计算相似度， 结

果见表 ２。 由此可知， １２ 批样品相似度均大于 ０􀆰 ９８６， 表

明其整体质量较稳定。

表 ２　 １２ 批十一味定喘口服液相似度测定结果

编号
相似度

Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｓ１１ Ｓ１２ 对照

Ｓ１ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９６ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９４
Ｓ２ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９５ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９８９ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９９４
Ｓ３ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９５ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９９
Ｓ４ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９７ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９８
Ｓ５ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９６ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９４
Ｓ６ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９８７ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９８
Ｓ７ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９８７ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９８
Ｓ８ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９８７ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９８
Ｓ９ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９８ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９
Ｓ１０ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９８９ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９
Ｓ１１ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９
Ｓ１２ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９
对照 ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００

２􀆰 ２　 化学模式识别

２􀆰 ２􀆰 １　 聚类分析　 对共有峰峰面积进行标准化处理， 采用

Ｏｒｉｇｉｎ ２０２４ 软件进行分析， 方法选择平均法， 距离选择欧

氏距离， 结果见图 ２， 可知分类距离为 ０􀆰 ０００ ８ 时， １２ 批样

品聚为 ３ 类， 分别为 Ａ 类 （ Ｓ１、 Ｓ５、 Ｓ２、 Ｓ３）、 Ｂ 类

（Ｓ４）、 Ｃ 类 （Ｓ６～ Ｓ１２）， 结合相似度评价结果可知其整体

质量稳定， 但由于单位、 原料、 生产时间不同而存在差异。
另外， Ｓ１～ Ｓ５ 为制剂室放大生产， Ｓ６～ Ｓ１２ 为实验室制备；
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Ｓ１、 Ｓ５、 Ｓ２ 所用原料为同一批， 并且生产时间接近， Ｓ６ ～
Ｓ８、 Ｓ９～ Ｓ１２ 亦然， 推测制剂质量可能与原料批次、 配制规

模 （小试、 中试、 放大）、 贮存时间等因素有关。

图 ２　 １２ 批十一味定喘口服液聚类分析树状图

２􀆰 ２􀆰 ２　 主成分分析　 将共有峰峰面积导入 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软

件中进行无监督模式分析， 结果见图 ３。 由此可知， １２ 批

样品可分为 ３ 类， 同一原料、 厂家制备者得分接近。

图 ３　 主成分分析得分图

２􀆰 ２􀆰 ３　 正交偏最小二乘法判别分析　 将共有峰峰面积导入

ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件中进行分析［８］ ， 发现 Ｒ２Ｘ、 Ｒ２Ｙ 累积解释

率分别为 ０􀆰 ９７７、 ０􀆰 ９３３， 预测能力参数 Ｑ２ 为 ０􀆰 ７３， 表明

模型具有较好的预测性和稳定性， 得分矩阵见图 ４， 可知

Ｓ６～ Ｓ１２ 为第 １ 类， Ｓ４ 为第 ２ 类， Ｓ１～ Ｓ３、 Ｓ５ 为第 ３ 类， 与

聚类分析、 主成分分析一致。

图 ４　 正交偏最小二乘法判别分析得分图

为进一步验证模型准确性， 再进行 ２００ 次置换检验，
结果见图 ５。 由此可知， 累积贡献率 Ｒ２ 和预测能力 Ｑ２ 均小

于原始值， 表明模型无过拟合情况， 适用于制剂批间质量

差异的判别与分析。
变量重要性投影值 （ＶＩＰ 值） 越大， 贡献率越大， 一

图 ５　 正交偏最小二乘法判别分析置换检验图

般以 ＶＩＰ 值≥１ 为筛选标准［９⁃１１］ ， 结果见图 ６。 由此可知，
对制剂整体质量影响较大的成分有 ５ 种， 分别为 １２ 号峰

（黄芩苷）、 １７ 号峰 （汉黄芩苷）、 ２０ 号峰 （甘草酸铵）、
１６ 号峰、 ２ 号峰， 并且除了已指认为黄芩、 甘草所含的成

分外， １６ 号色谱峰归属于黄芩， ２ 号峰归属于麻黄， 表明

黄芩、 甘草、 麻黄贡献较大。

图 ６　 共有峰 ＶＩＰ 值

２􀆰 ３　 含量测定

２􀆰 ３􀆰 １　 线性关系考察　 取各对照品适量， 甲醇制成系列质

量浓度溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下各进样 １０ μＬ 测

定。 以对照品峰面积 （Ｙ） 对其质量浓度 （Ｘ） 进行回归，
结果见表 ３， 可知各成分在各自范围内线性关系良好。

表 ３　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
黄芩苷 Ｙ＝ １􀆰 ４９８×１０８Ｘ－６ ９０７ ０􀆰 ９９９ ９ ９􀆰 １８～２２９􀆰 ５

汉黄芩苷 Ｙ＝ １􀆰 ６５１×１０８Ｘ＋１ ９９９ ０􀆰 ９９９ ９ ４􀆰 ５１～１１２􀆰 ６
甘草酸铵 Ｙ＝ ７􀆰 ９２１×１０７Ｘ－１０ ２５１ ０􀆰 ９９９ ９ ４􀆰 ７４～１１８􀆰 ５

２􀆰 ３􀆰 ２　 精密度试验 　 取对照品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得黄芩苷、 汉黄芩苷、 甘草

酸铵峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ４１％ 、 ０􀆰 ２７％ 、 ２􀆰 ０８％ ， 表明仪

器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 重复性试验 　 取本品 （批号 ２４０８１４０１） ６ 份， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 测得黄芩苷、 汉黄芩苷、 甘草酸铵含量

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ３６％ 、 ０􀆰 ３８％ 、 ０􀆰 ２６％ ， 表明该方法重复性

良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 稳定性试验 　 取本品 （批号 ２４０８１４０１） 适量， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、
２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下各进样 １０ μＬ 测定， 测得黄

芩苷、 汉黄芩苷、 甘草酸铵峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７９％ 、
０􀆰 ７３％ 、 ２􀆰 ２３％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
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２􀆰 ３􀆰 ５　 加样回收率试验　 精密量取本品 （批号 ２４０８１４０１）
６ 份， 每份 ０􀆰 ５ ｍＬ， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 分别精密加入

０􀆰 ５７３ ７ ｍｇ ／ ｍＬ 黄芩苷对照品溶液 ５ ｍＬ、 ０􀆰 １４０ ８ ｍｇ ／ ｍＬ 汉

黄芩苷对照品溶液 ５ ｍＬ、 ０􀆰 １９７ ５ ｍｇ ／ ｍＬ 甘草酸铵对照品

溶液 １ ｍＬ， 按 “ ２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率， 结果见

表 ４。
表 ４　 各成分加样回收率试验结果 （ｎ＝６）

成分
原有量 ／

ｍｇ
加入量 ／

ｍｇ
测得量 ／

ｍｇ
回收率 ／

％
平均回收

率 ／ ％
ＲＳＤ ／
％

黄芩苷 ２􀆰 ５９５ ０ ２􀆰 ８６８ ５ ５􀆰 ４１９ ４ ９８􀆰 ４６ ９９􀆰 ３６ ０􀆰 ５７
２􀆰 ５９５ ０ ２􀆰 ８６８ ５ ５􀆰 ４５０ ５ ９９􀆰 ５５
２􀆰 ５９５ ０ ２􀆰 ８６８ ５ ５􀆰 ４３８ ８ ９９􀆰 １４
２􀆰 ５９５ ０ ２􀆰 ８６８ ５ ５􀆰 ４６０ ０ ９９􀆰 ８８
２􀆰 ５９５ ０ ２􀆰 ８６８ ５ ５􀆰 ４３８ ６ ９９􀆰 １３
２􀆰 ５９５ ０ ２􀆰 ８６８ ５ ５􀆰 ４６３ ３ ９９􀆰 ９９

汉黄芩苷 ０􀆰 ７４０ ４ ０􀆰 ７０４ ０ １􀆰 ４３５ ７ ９８􀆰 ７６ ９９􀆰 ２６ ０􀆰 ３３
０􀆰 ７４０ ４ ０􀆰 ７０４ ０ １􀆰 ４３９ １ ９９􀆰 ２５
０􀆰 ７４０ ４ ０􀆰 ７０４ ０ １􀆰 ４３９ ２ ９９􀆰 ２６
０􀆰 ７４０ ４ ０􀆰 ７０４ ０ １􀆰 ４４３ ０ ９９􀆰 ８０
０􀆰 ７４０ ４ ０􀆰 ７０４ ０ １􀆰 ４３８ ６ ９９􀆰 １８
０􀆰 ７４０ ４ ０􀆰 ７０４ ０ １􀆰 ４３９ ５ ９９􀆰 ３０

甘草酸铵 ０􀆰 ２１６ ２ ０􀆰 １９７ ５ ０􀆰 ４０１ ０ ９３􀆰 ５７ ９４􀆰 ９１ １􀆰 ５５
０􀆰 ２１６ ２ ０􀆰 １９７ ５ ０􀆰 ４０２ ４ ９４􀆰 ２８
０􀆰 ２１６ ２ ０􀆰 １９７ ５ ０􀆰 ４０２ ６ ９４􀆰 ３８
０􀆰 ２１６ ２ ０􀆰 １９７ ５ ０􀆰 ４０３ ６ ９４􀆰 ８９
０􀆰 ２１６ ２ ０􀆰 １９７ ５ ０􀆰 ４０９ ３ ９７􀆰 ７７
０􀆰 ２１６ ２ ０􀆰 １９７ ５ ０􀆰 ４０３ ０ ９４􀆰 ５８

２􀆰 ３􀆰 ６　 样品含量测定 　 取 ３ 批样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方

法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
计算含量， 结果见表 ５。

表 ５　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｍＬ， ｎ＝２）
批号 黄芩苷 汉黄芩苷 甘草酸铵

２２０６２５０１ ３􀆰 ４０ １􀆰 ０３ ０􀆰 ４８
２４０５２３０１ ３􀆰 ９４ １􀆰 ２０ ０􀆰 ３３
２４０８１４０１ ４􀆰 ９６ １􀆰 ４９ ０􀆰 ４１

３　 讨论

本实验在前期报道［１２］ 的基础上进行色谱条件优化后，
所建立的 ＨＰＬＣ 指纹图谱可从整体上反映十一味定喘口服

液化学成分情况， 并通过相似度分析发现各批样品整体质

量稳定。 另外， 聚类分析、 主成分分析结果一致， 原料是

导致不同批次样品质量差异的主要因素； 经正交偏最小二

乘法判别分析得到 ５ 种贡献较大的成分， 分别是黄芩苷、
汉黄芩苷、 甘草酸铵， 以及归属于黄芩、 麻黄的 ２ 种未知

成分。
结果显示， 黄芩、 甘草、 麻黄对十一味定喘口服液质

量影响较大， 可作为该制剂质量控制的重点药味。 在治疗

哮喘的中药组方中， 麻黄、 甘草使用频次最高［１３⁃１５］ ； 在治

疗支原体肺炎的中药组方中， 黄芩、 甘草、 麻黄使用频次

在 １６２ 味药中均排前五［１６］ ； 在治疗感染性咳嗽的专家用药

规律研究中， 甘草使用频次在 １０５ 味常用药味中排名第

二［１７］ ； 一项治疗咳嗽处方的组方用药规律研究发现， 在

３１１ 个处方中甘草使用频次最高［１８］ 。 现代药理研究表明，
麻黄中的生物碱、 多糖、 挥发油是其发挥止咳平喘作用的

主要物质［１９⁃２２］ ， 黄芩主要化学成分黄芩苷、 黄芩素、 汉黄

芩素对肺炎具有显著疗效［２３］ ， 而甘草化学成分新甘草苷、
异甘草苷、 山柰酚具有显著抗炎活性［２４］ 。 由此可见， 本实

验筛选出的麻黄、 黄芩、 甘草在治疗咳嗽、 哮喘方面具有

丰富的临床实践经验和物质基础， 可进行深入研究。
４　 结论

本实验建立了十一味定喘口服液 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 该

方法简便科学， 稳定可靠， 可用于该制剂整体质量控制，
再采用聚类分析、 主成分分析、 正交偏最小二乘法判别分

析等化学计量学方法作进一步研究， 发现与指纹图谱一致，
并筛选出 ５ 个潜在质量标志物 （黄芩苷、 汉黄芩苷、 甘草

酸铵， 以及归属于黄芩、 麻黄的 ２ 种未知成分） 和 ３ 个重

点控制药味 （麻黄、 黄芩、 甘草）， 并对前三个质量标志物

进行含量测定， 可为其质量控制、 评价和药效物质基础研

究提供一定依据。
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理学评价———麻黄化学拆分组分 “辛宣苦泄” 平喘作用的

研究［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１１， １７（２４）： １３６⁃１３９．
［２０］ 　 马一青， 苏　 静， 厉　 青， 等． 麻黄的临床应用及作用机制
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２０２３， ５１（４）： ４４⁃４９．

［２２］ 　 梁　 军， 穆光锐， 夏永刚， 等． 麻黄多糖对卵白蛋白所致豚

鼠过敏性哮喘作用研究［Ｊ］ ． 中医药学报， ２０２１， ４９（ ３）：
５⁃８．

［２３］ 　 吴佳骏． 黄芩滑石颗粒的药学研究［Ｄ］． 长春： 长春中医药

大学， ２０２４．
［２４］ 　 陈　 琴， 郑文惠， 白海英， 等． 甘草抗炎活性质量标志物筛

选［Ｊ］ ． 中成药， ２０２４， ４６（９）： ２８４１⁃２８５０．

ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法同时测定双黄连清热解毒口服液中 ８ 种成分的含量
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摘要： 目的　 建立 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法同时测定双黄连清热解毒口服液中地黄苷 Ｄ、 知母皂苷 ＢⅡ、 绿原酸、 黄芩苷、 黄

芩素、 连翘酯苷 Ａ、 槲皮素、 阿魏酸的含量。 方法　 分析采用 ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）；
流动相 ０􀆰 ０５％ 甲酸⁃乙腈， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 负离子扫描； 多反应监测模式。 结果　 ８ 种成分在各自

范围内线性关系良好 （Ｒ２＞０􀆰 ９９９ ５）， 平均加样回收率 ９６􀆰 ２０％ ～１０３􀆰 １９％ ， ＲＳＤ １􀆰 ４１％ ～２􀆰 ７５％ 。 结论　 该方法操作简

便， 重复性好， 可用于双黄连清热解毒口服液的质量控制。
关键词： 双黄连清热解毒口服液； 化学成分； 含量测定； ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
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　 　 在现代疾病中， 儿童上呼吸道感染类疾病发病数量较

多， 主要为扁桃体或咽喉肿痛［１⁃２］ 。 针对以上情况， 江西省

儿童医院开展了 “双黄连清热解毒口服液” 非标医院制剂

的生产及院内使用， 其主要由金银花、 黄芩、 连翘、 生石

膏、 地黄、 板蓝根、 地丁、 知母 ８ 味中药组成。 传统的双

黄连口服液由金银花、 连翘、 黄芩 ３ 味中药组成， 定量分

析指标大多为绿原酸、 黄芩苷、 连翘苷等， 但对于由 ８ 种

药材组成的医院制剂来说， 上述化合物在待检范围上仍不

够详细［２⁃４］ ， 无法全面表征整体质量标准。 现代药理学研究

表明， 金银花、 黄芩、 连翘所含绿原酸、 黄芩苷、 黄芩素、
槲皮素、 连翘酯苷 Ａ 具有显著的抗炎药理活性［３⁃７］ ， 阿魏

酸可通过调控半胱氨酸蛋白酶⁃１ 等来降低炎症因子水

平［４］ ， 同时地黄及知母具有抗氧化、 增强机体免疫力等药

理活性。 为进一步保障临床合理用药， 本实验建立 ＵＰＬＣ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ 法［８⁃１０］同时测定双黄连清热解毒口服液中地黄苷 Ｄ
（地黄）、 知母皂苷 ＢⅡ （知母）、 绿原酸 （金银花）、 黄芩

苷 （黄芩）、 黄芩素 （黄芩）、 连翘酯苷 Ａ （连翘）、 槲皮

素 （地黄、 黄芩、 连翘）、 阿魏酸 （金银花） 的含量， 以

期为该制剂质量标准制定提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪 器 　 超高效液相色谱系统 （日本岛津公司）；
ＱＴＲＡＰ ５５００ 三重四级杆质谱仪 （美国 ＳＣＩＥＸ 公司）； ＴＣ⁃
１６Ｇ 高速离心机 （上海安亭科学仪器厂）； ＶＯＲＴＥＸ⁃６ 涡旋

混合器 （海门市其林贝尔仪器制造有限公司）； ＡＬ１０４ 分

析天平 （瑞士梅特勒⁃托利多公司）。
１􀆰 ２　 试 剂 与 药 物 　 双 黄 连 清 热 解 毒 口 服 液 （ 批 号
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