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摘要： 目的　 评价连花清瘟胶囊、 银翘解毒颗粒质量。 方法 　 建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 进行层次聚类分析、 主成分分

析、 正交偏最小二乘法⁃判别分析， 测定连翘酯苷 Ａ、 连翘酯苷 Ｂ、 连翘苷、 连翘脂素、 绿原酸、 ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎

宁酸、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸的含量。 结果　 １３ 批连花清瘟胶囊指纹图谱中有 ４０ 个共有峰， 指认出 １０ 个， 相似度

均大于 ０􀆰 ９８， 各批样品聚为 ２ 类， ７ 个主成分累积方差贡献率为 ９２􀆰 ６１０％ ； １０ 批银翘解毒颗粒指纹图谱中有 ３４ 个共

有峰， 指认出 ８ 个， 相似度均大于 ０􀆰 ９４， 各批样品聚为 ２ 类， ２ 个主成分累积方差贡献率为 ９３􀆰 ７１４％ 。 ７ 种成分在各

自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ７）， 平均加样回收率 ９９􀆰 １４％ ～１０２􀆰 ９１％ ， ＲＳＤ １􀆰 ３２％ ～ ２􀆰 ４８％ 。 结论　 该方法稳定

可靠， 可用于连花清瘟胶囊、 银翘解毒颗粒的质量控制， 并可为含有相似组成的其他中成药质量评价提供参考。
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　 　 连花清瘟胶囊、 银翘解毒颗粒均以金银花、 连

翘为君药， 是治疗呼吸道传染病的代表性中成药。
其中， 金银花为忍冬科植物忍冬 Ｌｏｎｉｃｅｒａ ｊａｐｏｎｉｃａ
Ｔｈｕｎｂ． 的干燥花蕾或初开的花［１］， 常以绿原酸、
异绿原酸 Ａ、 异绿原酸 Ｃ 等为指标性成分［２］； 连

翘为木犀科植物连翘 Ｆｏｒｓｙｔｈｉａ ｓｕｓｐｅｎｓａ （ Ｔｈｕｎｂ．）
Ｖａｈｌ 的干燥果实［３］， 常以连翘酯苷 Ａ、 连翘苷等

为指标性成分［４］， 两者作为清热解毒中药常以药

对形式配伍使用［５⁃６］， 在预防新型冠状病毒感染方

面也有一定的效果［７⁃９］。
ＨＰＬＣ 指纹图谱能全面整体地反映化学信息，

在中药质量控制领域得到了广泛应用［１０⁃１１］ 。 近年

来， 有关连花清瘟胶囊、 银翘解毒颗粒 ＨＰＬＣ 指

纹图谱、 含量测定的报道较多， 但鲜有涉及两者

结合， 而且含量测定时主要针对单一成分［１２⁃１４］ ，
缺少同一色谱条件下多成分同时检测。 因此， 本

实验基于 ＨＰＬＣ 指纹图谱、 化学计量学和含量测

定， 对市场销量较大的连花清瘟胶囊、 银翘解毒

颗粒进行质量评价， 以期为生产实践中制订含有

相似组成的其他中成药的质量控制体系提供

参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＬＣ⁃２０Ａ 型高效液相色谱仪， 配置四元

低压梯度泵、 在线脱气机、 自动进样器、 柱温箱、
ＰＤＡ 检测器等 （日本岛津公司）； ＬＡ２３０Ｓ 型电子

分析天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公

司］； ＫＨ５２００Ｅ 型超声波发生器 （昆山禾创超声仪

器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 绿原酸 （批号 ２０１８１７）、 ４， ５⁃
二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 （批号 ２０１１１０２）、 连翘苷 （批
号 ２０１４０６）、 红景天苷 （批号 ２０１７０８） 对照品均

购于中国食品药品检定研究院； 金丝桃苷 （批号

１７１２２４）、 木犀草苷 （批号 １８０２１８） 对照品均购于

北京世纪奥科生物技术有限公司； ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡

酰奎宁酸 （批号 １９０３２９）、 连翘酯苷 Ａ （批号

２１０５０７）、 连翘酯苷 Ｂ （批号 ２１０２０４）、 连翘脂素

（批号 ２１０８０７） 对照品均购于北京中科质检生物技

术有 限 公 司； （ Ｒ， Ｓ ） ⁃告 依 春 对 照 品 （ 批 号

２０１７０６） 购于北京普天同创生物科技有限公司，
纯度≥９８％ 。 １３ 批连花清瘟胶囊、 １０ 批银翘解毒

颗粒均购于正规药店， 具体见表 １。 乙腈 （色谱

纯， 美国赛默飞公司）； 甲醇、 磷酸 （分析纯， 天

津市科密欧化学试剂有限公司）； 水为纯净水 （杭
州娃哈哈集团有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取各对照品适量， 甲

醇溶解后制成分别含绿原酸 ０􀆰 ６８５ ｍｇ ／ ｍＬ、 ４， ５⁃
二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 ０􀆰 ３２０ ｍｇ ／ ｍＬ、 连翘苷 ０􀆰 ２９８
ｍｇ ／ ｍＬ、 红景天苷 ０􀆰 ２７２ ｍｇ ／ ｍＬ、 木犀草苷 ０􀆰 ３２０
ｍｇ ／ ｍＬ、 ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 ０􀆰 ３８０ ｍｇ ／ ｍＬ、
连翘酯苷 Ａ ０􀆰 ４３５ ｍｇ ／ ｍＬ、 连翘酯苷 Ｂ ０􀆰 ２６１
ｍｇ ／ ｍＬ、 连翘脂素 ０􀆰 ３１１ ｍｇ ／ ｍＬ、 （Ｒ， Ｓ） ⁃告依春

０􀆰 ３０１ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
表 １　 ２ 种中成药信息

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
编号 生产批号 编号 生产批号 编号 生产批号 编号 生产批号

Ｌ１ Ｂ２００８１６１ Ｌ７ Ｂ２１０１３３８ Ｌ１３ Ｂ２０１０１６５ Ｙ６ ２１０８１２
Ｌ２ Ｂ２００８０９０ Ｌ８ Ａ２０１０１９４ Ｙ１ ２１０５０１ Ｙ７ ２１０８２４
Ｌ３ Ｂ２００８２０６ Ｌ９ Ｂ２０１２１２３ Ｙ２ ２００８１３ Ｙ８ ２１０９２６
Ｌ４ Ｂ２００８１８５ Ｌ１０ Ｂ２０１１１９７ Ｙ３ ２１１１０５ Ｙ９ ２１Ｙ０３２５２
Ｌ５ Ｂ２１０１１１３ Ｌ１１ Ｂ２０１１１６５ Ｙ４ ２１０５０９ Ｙ１０ ２０Ｙ０８０１１
Ｌ６ Ｂ２１０１２８０ Ｌ１２ Ｂ２０１２０３８ Ｙ５ ２１０５１０

　 　 注： Ｌ１～ Ｌ１３ 均为连花清瘟胶囊， 来自同一生产厂家； Ｙ１～Ｙ１０ 均为银翘解毒颗粒， 来自 ４ 个生产厂家， 其中 Ｙ１～Ｙ３ 为同一生产厂家，
Ｙ４、 Ｙ５ 为同一生产厂家， Ｙ６～Ｙ８ 为同一生产厂家， Ｙ９、 Ｙ１０ 为同一生产厂家。

２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液　 取本品 （连花清瘟胶囊去除

胶囊壳， 取内容物） 适量， 研细， 精密称取 ０􀆰 ３ ｇ
粉末， 置于 ２５０ ｍＬ 具塞锥形瓶中， 精密加入 ５０％
甲醇 （连花清瘟胶囊加入甲醇） ５０ ｍＬ， 密塞， 称
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定质量， 超声 （功率 ２５０ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ） 处理

３０ ｍｉｎ， 取出， 放冷， ５０％ 甲醇 （连花清瘟胶囊加

入甲醇） 补足减失的质量， 摇匀， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤

膜过滤， 即得。
２􀆰 ２　 色谱条件 　 ＷｏｎｄＳｉｌ Ｃ１８ Ｓｕｐｅｒｄ 色谱柱 （４􀆰 ６
ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷

酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ２５ ｍｉｎ， ０ ～ ２２％ Ａ； ２５ ～
３５ ｍｉｎ， ２２％ Ａ； ３５～４０ ｍｉｎ， ２２％ ～ ３０％ Ａ； ４０～ ４５
ｍｉｎ， ３０％ Ａ； ４５ ～ ５０ ｍｉｎ， ３０％ ～ ７０％ Ａ； ５０ ～ ６０
ｍｉｎ， ７０％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃；
检测波长 ２０５ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ３　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 ３􀆰 １　 精密度试验　 取供试品溶液 （Ｌ１、 Ｙ１） 适

量， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 以连

翘酯苷 Ａ 为参照， 测得各共有峰相对峰面积 ＲＳＤ
均小于 １􀆰 ０％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ２　 重复性试验　 取本品 （Ｌ１、 Ｙ１） 适量， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法各平行制备 ６ 份供试品溶液，
在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 以连翘酯苷 Ａ
为参照， 测得各共有峰相对峰面积 ＲＳＤ 均小于

２􀆰 ５％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 稳定性试验　 取供试品溶液 （Ｌ１、 Ｙ１） 适

量， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 ２” 项色

谱条件下进样测定， 以连翘酯苷 Ａ 为参照， 测得

各共有峰相对峰面积 ＲＳＤ 均小于 １􀆰 ２％ ， 表明溶液

在 ４８ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 图谱生成和共有峰确定　 取本品适量， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项

色谱条件下进样测定， 导入 “中药色谱指纹图谱

相似度评价系统” （版本号 ２０１２􀆰 １３０７２３）。 结果，
连花清瘟胶囊标定共有峰 ４０ 个， 指认出 １０ 个， 分

别为 （Ｒ， Ｓ） ⁃告依春 （６ 号峰）、 红景天苷 （１０
号峰）、 绿原酸 （１３ 号峰）、 连翘酯苷 Ｂ （１７ 号

峰）、 连翘酯苷 Ａ （１９ 号峰）、 木犀草苷 （２１ 号

峰）、 ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 （２２ 号峰）、 ４， ５⁃
二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 （２３ 号峰）、 连翘苷 （ ３３ 号

峰）、 连翘脂素 （３９ 号峰）； 银翘解毒颗粒标定共

有峰 ３４ 个， 指认出 ８ 个， 分别为绿原酸 （１６ 号

峰）、 连翘酯苷 Ｂ （１７ 号峰）、 连翘酯苷 Ａ （１８ 号

峰）、 木犀草苷 （２０ 号峰）、 ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎

宁酸 （２１ 号峰）、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 （２３ 号

峰）、 连翘苷 （２７ 号峰）、 连翘脂素 （３２ 号峰），
见图 １～３。
２􀆰 ３􀆰 ５　 相似度评价　 由于连翘酯苷 Ａ 色谱峰位于

图 １　 １３ 批连花清瘟胶囊 ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ １３ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｌｉａｎｈｕａ Ｑｉｎｇｗｅｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ

图 ２　 １０ 批银翘解毒颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ １０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｙｉｎｑｉａｏ
Ｊｉｅｄｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

指纹图谱中间位置， 而且峰面积较大， 分离度良

好， 故选择其作为参照峰 （ Ｓ）。 相似度测定结果

见表 ２， 可知各批连花清瘟胶囊均≥０􀆰 ９８， 各批银

翘解毒颗粒均≥０􀆰 ９４， 所有样品在 ０􀆰 ９１１ ～ ０􀆰 ９９７
之间， 表明两者具有较好的质量均一性。
２􀆰 ４　 含量测定

２􀆰 ４􀆰 １　 线性关系考察　 精密吸取对照品溶液适量，
甲醇稀释成不同质量浓度， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件

下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ），
峰面积为纵坐标 （Ｙ） 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。
２􀆰 ４􀆰 ２　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下对

照品溶液 １０ μＬ， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测

定 ６ 次， 测得绿原酸、 连翘酯苷 Ｂ、 连翘酯苷 Ａ、
３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁、
连翘苷、 连翘脂素峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ２１％ 、
０􀆰 ２０％ 、 ０􀆰 ２７％ 、 ０􀆰 ２１％ 、 ０􀆰 ３２％ 、 ０􀆰 ３２％ 、 ０􀆰 ２６％ ，
表明仪器精密度良好。
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注： 括号外为连花清瘟胶囊指纹图谱共有峰编号， 括号内为银翘

解毒颗粒指纹图谱共有峰编号。
６． （Ｒ， Ｓ） ⁃告依春　 １０． 红景天苷　 １３ （１６） ． 绿原酸　 １７ （１７） ．
连翘酯苷 Ｂ　 １９ （１８）． 连翘酯苷 Ａ　 ２１ （２０）． 木犀草苷　 ２２ （２１）．
３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 　 ２３ （ ２３） ． ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸

３３ （２７） ． 连翘苷　 ３９ （３２） ． 连翘脂素

６． （Ｒ， Ｓ） ⁃ｅｐｉｇｏｉｔｒｉｎ　 １０． ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ　 １３ （１６） ． ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ
１７ （ １７ ） ． ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅ Ｂ 　 １９ （ １８ ） ． ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅ Ａ 　 ２１ （ ２０ ） ．
ｌｕｔｅｏｌｏｓｉｄｅ　 ２２ （ ２１） ． ３， ５⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ 　 ２３ （ ２３） ． ４， ５⁃
ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ３３ （２７） ． ｐｈｉｌｌｙｒｉｎ　 ３９ （３２） ． ｐｈｉｌｌｙｇｅｎｉｎ

图 ３　 ２ 种中成药对照图谱及对照品色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

２􀆰 ４􀆰 ３　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下对照品溶

液适量， 于 ０、 ４、 １０、 ２４、 ４８、 ７２ ｈ 在 “２􀆰 ２” 项

色谱条件下进样测定， 测得绿原酸、 连翘酯苷 Ｂ、
连翘酯苷 Ａ、 ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃
咖啡酰奎宁、 连翘苷、 连翘脂素峰面积 ＲＳＤ 分别

为 ０􀆰 ２１％ 、 ０􀆰 ２２％ 、 ０􀆰 ２９％ 、 ０􀆰 ２２％ 、 ０􀆰 ３３％ 、
０􀆰 ３２％ 、 ０􀆰 ３０％ ， 表明溶液在 ７２ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ４􀆰 ４　 重复性试验　 取本品 （Ｌ１、 Ｙ１） 适量， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 测得 Ｌ１ 中绿原

酸、 连翘酯苷 Ｂ、 连翘酯苷 Ａ、 ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰

奎宁、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁、 连翘苷、 连翘脂素

峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ０２％ 、 １􀆰 １６％ 、 １􀆰 ９０％ 、
１􀆰 ２９％ 、 ２􀆰 ０１％ 、 １􀆰 ７１％ 、 １􀆰 ８９％ ， Ｙ１ 中 分 别 为

１􀆰 １１％ 、 １􀆰 ２５％ 、 １􀆰 ７９％ 、 １􀆰 ３４％ 、 ２􀆰 １８％ 、 ２􀆰 ０９％ 、
２􀆰 １７％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ５　 加样回收率试验　 取各成分含量已知的本

品 （Ｌ１、 Ｙ１） 适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法各平

行制备 ６ 份供试品溶液， 按 １ ∶ １ 比例加入对照品，
在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。
结果， 绿原酸、 连翘酯苷 Ｂ、 连翘酯苷 Ａ、 ３， ５⁃
二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸、 连

翘苷、 连翘脂素平均加样回收率分别为 １０２􀆰 ７２％ 、
　 　 　 　 　 　表 ２　 相似度测定结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
编号 Ｌ１ Ｌ２ Ｌ３ Ｌ４ Ｌ５ Ｌ６ Ｌ７ Ｌ８ Ｌ９ Ｌ１０ Ｌ１１ Ｌ１２ Ｌ１３

相似度 ０􀆰 ９８８ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９８７
编号 Ｙ１ Ｙ２ Ｙ３ Ｙ４ Ｙ５ Ｙ６ Ｙ７ Ｙ８ Ｙ９ Ｙ１０

相似度 ０􀆰 ９４１ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ９２８ ０􀆰 ９５３ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９５

表 ３　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 定量限 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 检测限 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）

绿原酸 Ｙ＝ ２２ １６０ ２６３􀆰 ９９４ ５Ｘ－１１４ ２１８􀆰 １５９ ６ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０４２ ８～０􀆰 ６８４ ８ ０􀆰 ００２ ０ ０􀆰 ０００ ６
连翘酯苷 Ｂ Ｙ＝ ２３ ８５０ ７４４􀆰 ７５１ ０Ｘ－１０ ４０９􀆰 ５８３ ３ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０４３ ５～０􀆰 ２６１ ０ ０􀆰 ００１ ９ ０􀆰 ０００ ６
连翘酯苷 Ａ Ｙ＝ ７ ０７６ ０９３􀆰 ３３８ １Ｘ－ １０ ９７７􀆰 ５０４ ５ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０４３ ５～０􀆰 ２６１ ０ ０􀆰 ００１ ４ ０􀆰 ０００ ４

３，５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 Ｙ＝ ２７ ５８５ ０７２􀆰 １４３ ４Ｘ－１８１ ４０８􀆰 ８１６ ６ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０３８ ０～０􀆰 ６０８ ０ ０􀆰 ００１ ２ ０􀆰 ０００ ４
４，５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 Ｙ＝ ２７ ５５６ ３９５􀆰 ６７６ ８Ｘ－８６ ５２０􀆰 ９０４ ７ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０３２ ０～０􀆰 ５１２ ０ ０􀆰 ００２ １ ０􀆰 ０００ ６

连翘苷 Ｙ＝ ９７ ９８７ ７９６􀆰 ０４６ ３Ｘ＋１ １５３ ２５７􀆰 ６０８ ２ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０２９ ８～０􀆰 ２９８ ４ ０􀆰 ０１９ ２ ０􀆰 ００５ ８
连翘脂素 Ｙ＝ ７６ ５４９ ３１６􀆰 ７２０ １Ｘ＋２８７ ３２７􀆰 ６６６ ７ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０３１ １～０􀆰 ２４８ ８ ０􀆰 ０２４ １ ０􀆰 ００７ ２

１００􀆰 １５％ 、 ９９􀆰 ８５％ 、 ９９􀆰 ６９％ 、 １０１􀆰 ３６％ 、 １０２􀆰 ９１％ 、
９９􀆰 １４％ ， ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ５６％ 、 １􀆰 ３２％ 、 １􀆰 ８９％ 、
１􀆰 ４７％ 、 ２􀆰 ３６％ 、 １􀆰 ９２％ 、 ２􀆰 ４８％ 。
２􀆰 ４􀆰 ６　 样品含量测定　 取本品适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件

下进样测定， 外标法计算含量， 结果见表 ４。 由此

可知， 连花清瘟胶囊中除绿原酸外， 各成分平均含

量均高于银翘解毒颗粒中。
为了进一步比较不同批次样品之间的差异， 以

各成分含量为变量， 采用 Ｏｒｉｇｉｎ Ｐｒｏ ２０２４ 软件进行

相关性分析， 结果见图 ４。 由此可知， 各批样品均

呈正相关， 其中连花清瘟胶囊相关系数在 ０􀆰 ９８ ～
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　 　 　 表 ４　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｍＬ）

编号 绿原酸 连翘酯苷 Ｂ 连翘酯苷 Ａ ３，５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 ４，５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 连翘苷 连翘脂素

Ｌ１ ３􀆰 ０１ １０􀆰 ７６ ２８􀆰 ４３ ８􀆰 ８８ ２􀆰 ２８ １１􀆰 ３４ １􀆰 １３
Ｌ２ ２􀆰 ６１ ９􀆰 ９１ ３５􀆰 ２４ ９􀆰 １３ ２􀆰 ０６ １０􀆰 ５３ １􀆰 ７６
Ｌ３ ３􀆰 １０ １１􀆰 ５０ ３５􀆰 ２０ ９􀆰 ７５ ２􀆰 ２２ １２􀆰 ９１ １􀆰 ３６
Ｌ４ １􀆰 ９０ １０􀆰 ７８ ３３􀆰 ８９ １０􀆰 １３ ２􀆰 ４４ １３􀆰 ４０ １􀆰 ６９
Ｌ５ ２􀆰 ７６ ９􀆰 ０４ ２５􀆰 ４７ ８􀆰 ２１ ２􀆰 ３０ ９􀆰 ５３ ２􀆰 ０３
Ｌ６ ２􀆰 ６５ １１􀆰 ０３ ３４􀆰 ３７ ９􀆰 １５ ２􀆰 ４３ １２􀆰 ３７ ２􀆰 ３７
Ｌ７ ２􀆰 ８７ １１􀆰 ７０ ３７􀆰 ０９ ９􀆰 ８１ ２􀆰 ０８ １３􀆰 １３ １􀆰 ７１
Ｌ８ ３􀆰 １５ １１􀆰 ４９ ２６􀆰 ００ ８􀆰 ６８ ２􀆰 ５８ １１􀆰 ５５ １􀆰 ９１
Ｌ９ ２􀆰 ８３ １０􀆰 ３４ ３０􀆰 １３ ９􀆰 ８６ ２􀆰 ３７ １３􀆰 ３５ ３􀆰 ３８
Ｌ１０ ３􀆰 ０２ ９􀆰 ６３ ２８􀆰 ９１ ８􀆰 ８２ ２􀆰 ７０ １１􀆰 ５７ ２􀆰 １１
Ｌ１１ ２􀆰 ５３ １０􀆰 ３２ ３０􀆰 ３３ ８􀆰 ５３ ２􀆰 １６ １０􀆰 ２９ １􀆰 ５７
Ｌ１２ ２􀆰 ９５ １１􀆰 ４２ ２９􀆰 ７６ ９􀆰 １６ ２􀆰 ２６ １１􀆰 ９８ １􀆰 ７０
Ｌ１３ ２􀆰 １７ ６􀆰 ２８ １７􀆰 ５４ ５􀆰 ６１ ２􀆰 ０２ ５􀆰 ９３ ０􀆰 ６４

平均值 ２􀆰 ７３ １０􀆰 ３２ ３０􀆰 １８ ８􀆰 ９０ ２􀆰 ３０ １１􀆰 ３８ １􀆰 ８０
编号 绿原酸 连翘酯苷 Ｂ 连翘酯苷 Ａ ３，５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 ４，５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 连翘苷 连翘脂素

Ｙ１ １􀆰 ４０ １􀆰 ４０ ３􀆰 ９０ ２􀆰 ０７ ０􀆰 ８１ ３􀆰 １０ ０􀆰 ４０
Ｙ２ １􀆰 ２０ １􀆰 ００ ２􀆰 ８０ １􀆰 ８２ ０􀆰 ７３ ２􀆰 ３０ ０􀆰 ３０
Ｙ３ １􀆰 ３０ １􀆰 １０ ３􀆰 ２０ １􀆰 ９５ ０􀆰 ７６ ２􀆰 ７０ ０􀆰 ３０
Ｙ４ １􀆰 ４０ １􀆰 ３０ ３􀆰 ６０ ２􀆰 ０７ ０􀆰 ８０ ３􀆰 １０ ０􀆰 ４０
Ｙ５ ０􀆰 ９０ ０􀆰 ７０ ２􀆰 ００ １􀆰 ５８ ０􀆰 ６６ １􀆰 ６０ ０􀆰 １０
Ｙ６ ４􀆰 １０ １１􀆰 ８０ １１􀆰 １０ ４􀆰 ６６ １􀆰 ４７ １３􀆰 ５０ １􀆰 ９０
Ｙ７ ４􀆰 ９０ １３􀆰 ２０ １４􀆰 ００ ５􀆰 ４７ ２􀆰 １８ １４􀆰 ８０ １􀆰 １０
Ｙ８ ５􀆰 ３０ １４􀆰 ３０ １５􀆰 ００ ５􀆰 ８５ ２􀆰 ３１ １６􀆰 ３０ ２􀆰 ３０
Ｙ９ ５􀆰 ００ １３􀆰 ６０ １４􀆰 ００ ５􀆰 ５５ ２􀆰 １５ １６􀆰 ２０ ２􀆰 ４０
Ｙ１０ ４􀆰 ８０ １２􀆰 ７０ １３􀆰 ４０ ５􀆰 ３６ １􀆰 ９８ １４􀆰 ８０ １􀆰 ９０

平均值 ３􀆰 ０３ ７􀆰 １１ ８􀆰 ３０ ３􀆰 ６４ １􀆰 ３８ ８􀆰 ８４ １􀆰 １１

１􀆰 ００ 之间， 表明其质量很稳定； １０ 批银翘解毒颗

粒相关系数在 ０􀆰 ５９ ～ １􀆰 ００ 之间， 表明其质量存在

一定差异； 同一厂家样品相关系数均大于 ０􀆰 ９５，
表明它们具有良好的质量均一性与稳定性。
２􀆰 ５　 化学计量学研究

２􀆰 ５􀆰 １　 层次聚类分析 （ＨＣＡ） 　 以各成分含量为

变量， 采用 Ｏｒｉｇｉｎ Ｐｒｏ ２０２４ 软件， 选择欧氏距离作

为区间进行分析， 结果见图 ５～６。 由此可知， 各批

样品均聚为 ２ 类， 其中连花清瘟胶囊中 Ｌ１３ 为第Ⅰ
类， Ｌ１～Ｌ１２ 为第Ⅱ类， 而银翘解毒颗粒中 Ｙ１～Ｙ５
为第Ⅰ类， Ｙ６～Ｙ１０ 为第Ⅱ类； 连花清瘟胶囊中连

翘脂素含量差异最大， 其次为 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎

宁酸、 连翘酯苷 Ａ、 连翘苷、 ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎

宁酸、 连翘酯苷 Ｂ、 绿原酸， 并且 Ｌ１３ 中各成分含

量差异较小， 而银翘解毒颗粒中连翘苷含量差异最

大， 其次为连翘酯苷 Ａ、 连翘酯苷 Ｂ、 连翘脂素、
４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸、 ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁

酸、 绿原酸， 并且 Ｙ１～Ｙ５ 中各成分含量差异较小。
２􀆰 ５􀆰 ２　 主成分分析 （ＰＣＡ） 　 以共有峰为变量，
采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２３􀆰 ０ 软件进行分析， 选择

特征值＞１ 者作为主成分。 结果， 连花清瘟胶囊主

成分有 ７ 个， 累积方差贡献率为 ９２􀆰 ６１０％ ； 银翘解

毒颗 粒 主 成 分 有 ２ 个， 累 积 方 差 贡 献 率 为

９３􀆰 ７１４％ ， 代表性均较好， 可作为质量评价指标，
见表 ５。

表 ５　 主成分特征值与方差贡献率

Ｔａｂ􀆰 ５ 　 Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｃｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ
ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

样品 主成分 特征值 方差贡献率 ／ ％ 累积方差贡献率 ／ ％
连花清瘟胶囊 １ １６􀆰 ６７８ ４１􀆰 ６９５ ４１􀆰 ６９５

２ ６􀆰 ５８９ １６􀆰 ４７３ ５８􀆰 １６７
３ ５􀆰 ３８１ １３􀆰 ４５４ ７１􀆰 ６２１
４ ３􀆰 ３５８ ８􀆰 ３９４ ８０􀆰 ０１５
５ ２􀆰 ５１５ ６􀆰 ２８８ ８６􀆰 ３０３
６ １􀆰 ４７３ ３􀆰 ６８３ ８９􀆰 ９８５
７ １􀆰 ０５０ ２􀆰 ６２４ ９２􀆰 ６１０

银翘解毒颗粒 １ ３０􀆰 ００７ ８８􀆰 ２５５ ８８􀆰 ２５５
２ １􀆰 ８５６ ５􀆰 ４５９ ９３􀆰 ７１４

　 　 再将共有峰峰面积导入 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件绘制

散点图， 见图 ７～８。 由此可知， ２ 种中成药均在各

自主成分 ｔ ［１］ 方向有明显区分， 其中连花清瘟

胶囊中 Ｌ１３ 与其他样品距离较远， 单独聚为一类，
而其余样品距离较近， 聚为另一类； 银翘解毒颗粒

中 Ｙ１～Ｙ５ 距离较近， 聚为一类， 而 Ｙ６～ Ｙ１０ 聚为
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　 注： 颜色越红， 数值越接近 １； 椭圆越扁， 相关性越接近。

　 ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 ２ 种中成药相关系数图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｗｏ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｐａｔｅｎｔ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

另一类， 表明不同厂家样品质量有一定差异， 与

ＨＣＡ 一致。
２􀆰 ５􀆰 ３ 　 正交偏最小二乘法判 别 分 析 （ ＯＰＬＳ⁃
ＤＡ） 　 以共有峰峰面积为变量， 采用 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １
软件进行分析， 结果见图 ９ ～ １０。 由此可知， 连花

清瘟胶囊模型 Ｒ２Ｙ ＝ ０􀆰 ８８２， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ６０１， 而银翘解

毒颗粒两者分别为 ０􀆰 ８６５、 ０􀆰 ６３２， 均大于 ０􀆰 ５， 表

明模型稳定可靠， 预测能力较强， 可用于区分不同

批次样品； 不同年份连花清瘟胶囊在 ｔ ［１］ 方向

有着良好的分离， 但除 Ｌ１３ 外分布较集中， 表明其

批间差异性较小； 不同生产厂家银翘解毒颗粒聚为

２ 类， 厂家 １、 ２ 为一类， 厂家 ３、 ４ 为另一类， 具

有一定差异性， 与 ＨＣＡ、 ＰＣＡ 一致。
　 　 然后， 以变量重要性投影值 （ＶＩＰ 值） ＞１ 为

指标筛选差异成分。 结果， 连花清瘟胶囊差异成分

有 ２０ 种， ＶＩＰ 值由大到小依次为峰 １５、 峰 ２０、 峰

９、 峰 ３１、 峰 ８、 峰 １０ （红景天苷）、 峰 ６ （Ｒ， Ｓ⁃

注： 颜色越深， 各成分含量在不同批次样品中的差异越大。

图 ５　 连花清瘟胶囊 ＨＣＡ 图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＨＣＡ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ Ｌｉａｎｈｕａ Ｑｉｎｇｗｅｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ

告依春）、 峰 １３ （绿原酸）、 峰 ３７、 峰 ４０、 峰 ２１
（木犀草苷）、 峰 ３２、 峰 １７ （连翘酯苷 Ｂ）、 峰 ５、
峰 ２９、 峰 ３０、 峰 ３６、 峰 ２３ （４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎

宁酸）、 峰 １１、 峰 ３８； 银翘解毒颗粒差异成分有

２１ 种， ＶＩＰ 值由大到小依次为峰 １８ （连翘酯苷

Ａ）、 峰 ２８、 峰 ２７ （连翘苷）、 峰 ２６、 峰 ３１、 峰 ２１
（３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸）、 峰 １７ （连翘酯苷

Ｂ）、 峰 １９、 峰 ３０、 峰 ２９、 峰 ２２、 峰 ２３ （４， ５⁃二⁃
Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸）、 峰 １６ （绿原酸）、 峰 ５、 峰 １５、
峰 ２４、 峰 １４、 峰 ３、 峰 ６、 峰 ３２ （连翘脂素）、 峰

１， 它们均可作为主要质量差异标志物， 在生产过

程中应加强其控制以确保不同批次样品质量的稳定

性， 见图 １１～１２。
３　 讨论

本实验分别以甲醇、 ５０％ 甲醇提取连花清瘟胶

囊、 银翘解毒颗粒时， 各成分色谱峰较多， 峰面积

较大； 以 ２０５ ｎｍ 为检测波长， 乙腈⁃０􀆰 ０１％ 磷酸为

流动相进行梯度洗脱时， 各成分色谱峰峰形、 分离

度良好； 连花清瘟胶囊中各成分平均含量高于银翘

解毒颗粒中， 其原因可能与两者临床适应症差异有
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图 ６　 银翘解毒颗粒 ＨＣＡ 图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＨＣＡ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ Ｙｉｎｑｉａｏ Ｊｉｅｄｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

图 ７　 连花清瘟胶囊 ＰＣＡ 得分图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 ＰＣＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ Ｌｉａｎｈｕａ Ｑｉｎｇｗｅｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ

图 ８　 银翘解毒颗粒 ＰＣＡ 得分图

Ｆｉｇ􀆰 ８　 ＰＣＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ Ｙｉｎｑｉａｏ Ｊｉｅｄｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

关， 前者更适合热毒较重的流感或感冒［１５⁃１６］， 而

图 ９　 连花清瘟胶囊 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 散点图

Ｆｉｇ􀆰 ９　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃａｔｔｅｒ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｌｉａｎｈｕａ Ｑｉｎｇｗｅｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ

图 １０　 银翘解毒颗粒 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 散点图

　 Ｆｉｇ􀆰 １０　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｓｃａｔｔｅｒ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｙｉｎｑｉａｏ Ｊｉｅｄｕ
Ｇｒａｎｕｌｅｓ

图 １１　 连花清瘟胶囊 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型 ＶＩＰ 值

Ｆｉｇ􀆰 １１　 ＶＩＰ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ Ｌｉａｎｈｕａ
Ｑｉｎｇｗｅｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ

图 １２　 银翘解毒颗粒 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型 ＶＩＰ 值

Ｆｉｇ􀆰 １２　 ＶＩＰ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ Ｙｉｎｑｉａｏ
Ｊｉｅｄｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

后者更适合风热感冒初起、 症状较轻的患者［１７］；
同一生产厂家样品具有良好的质量稳定性， 而不同

生产厂家银翘解毒颗粒质量有较大差异， 可能与生

产工艺、 药材来源等因素有关。 因此， 现代制药企

业在车间设备、 管理流程等软件或硬件差距不大的

前提下， 如何确保药材来源稳定与品质优良， 成为

提升产品核心竞争力的重要抓手。 另外， 连翘苷、
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连翘酯苷、 绿原酸等成分是连翘、 金银花抗病毒、
抑菌等活性的重要物质基础［１８⁃２１］， 其含量不同必

然会导致疗效差异， 在临床上应引起重视。
４　 结论

本实验建立连花清瘟胶囊、 银翘解毒颗粒

ＨＰＬＣ 指纹图谱， 并测定连翘酯苷 Ａ、 连翘酯苷 Ｂ、
连翘苷、 连翘脂素、 绿原酸、 ３， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎

宁酸、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸的含量， 具有较高

的稳定性、 重复性和准确度， 结合化学计量学可作

为这 ２ 种制剂的质量控制手段， 并可为完善具有相

似组成的其他中成药的质量控制体系提供参考。 但

目前市场上连花清瘟胶囊仅有一家企业生产， 故本

实验所用方法的适用性尚待考察， 课题组后续将开

展相关研究。
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