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摘要： 目的　 筛选连翘果实与连翘叶的差异性成分， 建立维 Ｃ 银翘片中连翘苷、 连翘酯苷 Ａ 及差异性成分的含量测

定方法， 建立连翘投料合规性检查的判定指标。 方法　 差异性成分分析采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （１００ ｍｍ×
２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）， 流动相水⁃乙腈 （均含 ０􀆰 １％ 甲酸）， 梯度洗脱； 含量测定采用 Ｗａｔｅｒｓ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （１００ ｍｍ×
２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）， 流动相水⁃乙腈 （均含 ０􀆰 １％ 甲酸、 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸钠）， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

３０ ℃； 电喷雾离子源； 多反应监测模式。 结果　 筛选得到 ２ 种差异性成分， 分别为五福花苷酸和山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖

苷， 可用于连翘投料分析。 连翘苷、 连翘酯苷 Ａ 及 ２ 种差异性成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ０）， 平均

加样回收率 ９９􀆰 ４６～１０２􀆰 ３５％ ， ＲＳＤ ２􀆰 ０９％ ～３􀆰 ０８％ 。 分析样品含量测定结果发现， ２ 家生产企业的 ３ 批维 Ｃ 银翘片涉

嫌在连翘中掺入连翘叶进行投料生产。 结论　 建立的方法灵敏度高， 快速准确， 可为维 Ｃ 银翘片中连翘的质量控制及

投料合规性检查提供参考。
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　 　 维 Ｃ 银翘片为 ２０２５ 年版 《中国药典》 一部收

载的中西药复方制剂， 由山银花、 连翘、 荆芥、 淡

豆豉、 淡竹叶、 牛蒡子、 芦根、 桔梗、 甘草 ９ 味药

材， 维生素 Ｃ、 对乙酰氨基酚、 马来酸氯苯那敏 ３
个化学药及中药提取物薄荷素油制成， 具有疏风解

表、 清热解毒功效， 用于治疗外感风热所致的流行

性感冒， 症见发热、 头痛、 咳嗽、 口干、 咽喉疼

痛［１］。 连翘是维 Ｃ 银翘片处方中的主药， 为木犀

科植物连翘 Ｆｏｒｓｙｔｈｉａ ｓｕｓｐｅｎｓａ （Ｔｈｕｎｂ．） Ｖａｈｌ 的干

燥果实［１］， 但维 Ｃ 银翘片的质量标准中尚未设置

连翘的含量测定项目。 在对维 Ｃ 银翘片进行评价

性抽检的探索性研究中发现， 个别企业生产的维 Ｃ
银翘片， 其连翘苷的含量异常高， 按 ３０％ 的提取

率进行折算， 其投料所用连翘中连翘苷的含量约为

３％ ， 远远高于连翘药材和饮片质量标准中含连翘

苷不得少于 ０􀆰 １５％ 的规定。 据文献 ［２⁃４］ 报道，
连翘叶中连翘苷含量约为连翘果实中的 ５ ～ ６ 倍，
故初步怀疑连翘苷含量异常的维 Ｃ 银翘片在连翘

投料上可能存在混入非药用部位连翘叶的情况。 现

有的维 Ｃ 银翘片相关质量研究在连翘药味上仍只

局限于对连翘苷、 连翘酯苷 Ａ 的含量测定［５⁃８］， 已

有的成药中某药味投料真实性、 规范性研究主要集

中在掺伪投料方面［９⁃１１］， 尚无维 Ｃ 银翘片中连翘掺

入非药用部位投料的研究报道。 为探究连翘苷含量

异常的维 Ｃ 银翘片中连翘投料的真实情况， 本研

究先使用高分辨质谱筛选连翘叶和连翘果实的差异

性成分， 再根据连翘叶、 连翘果实及维 Ｃ 银翘片

样品中差异成分的含量数据， 分析制剂中连翘投料

的真实情况。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０⁃６５４６ 液相色谱四极杆飞

行时间质谱联用仪 （美国安捷伦公司， 工作站

ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ Ｗｏｒｋｓｔａｔｉｏｎ １０􀆰 ０）； Ｘｅｖｏ⁃ＴＱ 超高效液

相色谱⁃三重四级杆质谱联用仪 （美国沃特世公

司）； ＸＰＲ１０ 微量天平、 ＭＥ２０４Ｔ 分析天平 （瑞士

梅特勒⁃托利多公司）； ＫＱ⁃４００ＧＫＤＶ 超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）； Ｈ１７５０ 台式高速离

心机 （湘仪离心机仪器有限公司）。
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１􀆰 ２　 试剂与药物 　 连翘苷 （批号 １１０８２１⁃２０２３１８，
纯度 ９５􀆰 ８％ ）、 连翘酯苷 Ａ （批号 １１１８１０⁃２０２２０９，
纯度 ９６􀆰 ４％ ）、 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷对照品 （批号

１１２００７⁃２０２３０４， 纯度 ９７􀆰 ２％ ） 均购自中国食品药

品检 定 研 究 院； 五 福 花 苷 酸 对 照 品 （ 批 号

ＤＳＴ２４０６１４⁃１５６， 纯度≥９８％ ） 购自成都德思特生

物技术有限公司。 乙腈 （美国赛默飞世尔科技公

司， 批号 Ｆ２４０７Ｍ２０２， 色谱纯）； 甲酸 （上海安谱

实验科技股份有限公司， 批号 Ｑ３５００１００， 质谱

纯）； 无水乙酸钠 （上海阿拉丁生化科技股份有限

公司， 批号 Ｄ２０２９０２２， 色谱纯）； 水为超纯水； 其

余试剂为分析纯。
使用全检合格的各处方药味， 按维 Ｃ 银翘片

的处方和制法制得一批维 Ｃ 银翘片模拟样品和一

批缺连翘的维 Ｃ 银翘片阴性样品； 抽检维 Ｃ 银翘

片样品共 ２４ 批， 除 １ 批性状不合格外， 均全检合

格， 样品信息见表 １。 共收集到 １６ 批连翘果实和

连翘叶样品， 样品信息见表 ２。
表 １　 维 Ｃ 银翘片样品信息

序号
标示企业

所在地
企业代号 编号 批号 序号

标示企业

所在地
企业代号 编号 批号

１
２
３
４
５
６
７

广东

贵州

广东

陕西

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

Ａ１ ２３００７ １３
Ａ２ ２３００６ １４
Ｂ１ ２０２３０９３２ １５
Ｂ２ ２０２３０８３１ １６
Ｃ１ ２０２３０３０２ １７
Ｃ２ ２０２３０３０２ １８
Ｄ ２３２１２０ １９

湖北

云南

Ｈ
Ｉ

Ｈ ２２１２０７
Ｉ１ ２２１０１２
Ｉ２ ２３０６１５
Ｉ３ ２３０６１９
Ｉ４ ２３１２１１
Ｉ５ ２４０１１３
Ｉ６ ２４０２１１

８
９
１０
１１
１２

广西

广东

Ｅ

Ｆ
Ｇ

Ｅ１ ２２１２１０ ２０
Ｅ２ ２３０６０２ ２１
Ｆ ２３１２０４ ２２
Ｇ１ ２４０２０１ ２３
Ｇ２ ２４０２０２ ２４

广西

云南

Ｊ
Ｋ

Ｌ
Ｍ

Ｊ ２３１１０１
Ｋ１ ２３１２０１
Ｋ２ ２４０２０１
Ｌ ２３１１０２
Ｍ ２４０２１２

表 ２　 连翘样品信息

序号 部位 编号 产地 序号 部位 编号 产地

１ 叶 Ｙ１ 山西 ９ 果实 Ｑ３ 山西

２ Ｙ２ 陕西 １０ （青翘） Ｑ４ 河南

３ Ｙ３ 河南 １１ Ｑ５ 山西

４ Ｙ４ 山西 １２ Ｑ６ 陕西

５ Ｙ５ 山西 １３ 果实 Ｌ１ 河南

６ Ｙ６ 河南 １４ （老翘） Ｌ２ 山西

７ 果实 Ｑ１ 山西 １５ Ｌ３ 河南

８ （青翘） Ｑ２ 山西 １６ Ｌ４ 山西

２　 方法与结果

２􀆰 １　 分析条件

２􀆰 １􀆰 １　 色谱 　 色谱条件 １ （用于差异性成分分

析）： Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （１００ ｍｍ×２􀆰 １
ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相水 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ） （均含

０􀆰 １％ 甲酸）， 参考文献 ［１２⁃１４］ 方法， 洗脱梯度

见表 ３。 色谱条件 ２ （用于样品含量测定）： Ｗａｔｅｒｓ
ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流

动相水 （ Ａ） ⁃乙腈 （ Ｂ） （均含 ０􀆰 １％ 甲酸、 ５０
μｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸钠）， 洗脱梯度见表 ４。 体积流量 ０􀆰 ３
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 质谱 　 质谱条件 １ （用于差异性成分分

析）： 电喷雾离子源 （ ＡＪＳ ＥＳＩ ）； 干燥气温度

３５０ ℃， 体积流量 ８ Ｌ ／ ｍｉｎ； 雾化器压力 ４０ ｐｓｉ
（１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）； 鞘气温度 ３５０ ℃， 体积流量

１１ Ｌ ／ ｍｉｎ； 毛细管电压 ４ ０００ Ｖ； 喷嘴电压 ５００ Ｖ；
毛细管出口电压 １３５ Ｖ； Ｓｋｉｍｍｅｒ 电压 ６５ Ｖ； 八级

杆电压 ７５０ Ｖ； 正离子 ＴＯＦ 采集模式； 扫描范围

ｍ ／ ｚ ５０～ １ ７００； 采集时间范围 ０ ～ ３５ ｍｉｎ； 扫描速

率 ２ ｓｐｅｃｔｒａ ／ ｓ。 质谱条件 ２ （用于样品含量测定）：
电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 离子源温度 １５０ ℃； 毛细

管电压 ２ ｋＶ； 脱溶剂温度 ５００ ℃， 体积流量 ８００
Ｌ ／ ｈ； 锥孔气体积流量 ５０ Ｌ ／ ｈ； 碰撞气体积流量

０􀆰 １５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 正 离 子 扫 描； 多 反 应 监 测 模 式

（ＭＲＭ）， ＭＲＭ 参数见表 ５。

表 ３　 梯度洗脱程序 １

时间 ／ ｍｉｎ 流动相 Ａ ／ ％ 流动相 Ｂ ／ ％

０ ９８ ２

３ ８５ １５

１３ ８３ １７

１４ ５０ ５０

３１ ５ ９５

３５ ２ ９８

４０ ９８ ２

４５ ９８ ２

５０１２
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表 ４　 梯度洗脱程序 ２

时间 ／ ｍｉｎ 流动相 Ａ ／ ％ 流动相 Ｂ ／ ％

０ ９０ １０

８ ７０ ３０

１２ ６５ ３５

１３ ０ １００

１６ ０ １００

１７ ９０ １０

２０ ９０ １０

２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取连翘苷、 连翘酯苷

Ａ、 五福花苷酸、 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷对照品， 加

甲醇分别制成质量浓度为 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 作

为贮备液。 精密量取各贮备液适量， 混合， 加

５０％ 甲醇制成分别含连翘苷、 连翘酯苷 Ａ、 五福花

苷酸 １、 ５、 １５、 ２５、 ５０、 ７５、 １００ μｇ ／ ｍＬ， 含山柰

酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷 ０􀆰 １、 ０􀆰 ５、 １􀆰 ５、 ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 ７􀆰 ５、
１０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 的系列对照品溶液。

表 ５　 ＭＲＭ 参数

指标成分 平均分子量 ／ Ｄａ 离子类型 母离子 ｍ ／ ｚ 子离子 ｍ ／ ｚ 锥孔电压 ／ Ｖ 碰撞能量 ／ ｅＶ
连翘苷 ５３４􀆰 ５５ ［Ｍ＋Ｎａ］ ＋ ５５７􀆰 ２４ ３０９􀆰 １１∗ ／ ３９５􀆰 ００ ４４ ２８ ／ ３０

连翘酯苷 Ａ ６２４􀆰 ５９ ［Ｍ＋Ｎａ］ ＋ ６４７􀆰 ２４ ５０１􀆰 １０∗ ／ ４６７􀆰 １０ ５８ ４０ ／ ３０
山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷 ５９４􀆰 ５２ ［Ｍ＋Ｎａ］ ＋ ６１７􀆰 １０ ３３１􀆰 ３０∗ ／ ３０９􀆰 ２０ ４０ ３０ ／ ２８

五福花苷酸 ３７６􀆰 ３６ ［Ｍ＋Ｎａ］ ＋ ３９９􀆰 １７ ２１８􀆰 ９０∗ ／ ２１９􀆰 ０７ ３２ ２５ ／ ２８

　 　 注： ∗为定量离子。

２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液 　 参考维 Ｃ 银翘片［５⁃８］ 和连

翘［１５⁃１７］相关文献的提取方法， 结合本实验室提取

条件的研究情况， 确定供试品溶液制备方法如下。
维 Ｃ 银翘片： 取本品 １０ 片， 除去包衣， 精密

称定， 研细， 取约 １ 片的量， 精密称定， 置于具塞

锥形瓶中， 精密加入 ５０ ｍＬ ７５％ 甲醇， 密塞， 称定

质量， 超声处理 （功率 ３００ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ） ３０
ｍｉｎ， 放冷， 再次称定质量， 用 ７５％ 甲醇补足减失

的质量， 摇匀， ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， ０􀆰 ２２ μｍ
滤膜过滤， 取续滤液， 即得。

连翘： 取本品粉末 （过四号筛） ０􀆰 １０ ｇ， 精密

称定， 置于具塞锥形瓶中， 后续步骤按维 Ｃ 银翘

片供试品溶液制备方法进行。
２􀆰 ３　 差异性成分筛选　 取连翘叶、 连翘果实 （青
翘） 和缺连翘维 Ｃ 银翘片阴性样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件 １ 和 “２􀆰 １􀆰 ２” 项质谱条件 １ 下进样测定， 获取

一级质谱总离子流图。 通过比较总离子流图的差

异， 并对提取精确质量数的离子流色谱图进行进一

步确认， 最终发现 ８ 种差异性成分， 其中叶主要含

有 ３ 种， 果实含有 ５ 种， 见图 １。 对发现的差异性

化合物进行二级质谱测定， 根据其一级、 二级质谱

信息， 搜索数据库得到其可能的化合物列表。 根据

列表配制相应的对照品溶液， 进样测定， 通过比较

化合物的一级和二级质谱， 结合保留时间， 最终鉴

定 ３ 个化合物， 分别为五福花苷酸 （ ｔＲ ＝ ４􀆰 ５ ｍｉｎ）、
山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷 （ ｔＲ ＝ １２􀆰 ７ ｍｉｎ） 和亚油酸

（ ｔＲ ＝ ２８􀆰 ５ ｍｉｎ）。 因亚油酸在阴性样品中含量不

低， 且该成分在青翘和老翘中的含量可能会存在较

大差异， 故选择五福花苷酸和山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖

苷作为分析连翘投料的指标成分。
２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ４􀆰 １　 专属性试验　 取维 Ｃ 银翘片模拟样品和缺

连翘的维 Ｃ 银翘片阴性样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方

法制备供试品溶液， 与 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液

在 “２􀆰 １” 项样品含量测定条件下进样测定。 结

果， 缺连翘维 Ｃ 银翘片阴性样品中不含连翘苷，
但是含有微量连翘酯苷 Ａ、 五福花苷酸和山柰酚⁃
３⁃Ｏ⁃芸香糖苷， 含量分别为 ３、 ５、 ４ μｇ ／片， 分别

约为模拟样品的 ０􀆰 １％ 、 ０􀆰 ５％ 、 ３０％ 。 阴性样品中

的连翘酯苷 Ａ 和五福花苷酸含量极低， 干扰可忽

略不计； 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷含量是模拟样的

３０％ ， 原因在于该成分主要分布在连翘叶中， 用连

翘果实制备的模拟样品中该成分含量很低， 故干扰

占比偏大。 掺入连翘叶投料生产的维 Ｃ 银翘片中

将引入大量的山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷， 阴性样品的

干扰对于掺连翘叶投料的维 Ｃ 银翘片将大幅下降，
色谱图见图 ２。
２􀆰 ４􀆰 ２　 线性关系考察 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下系列对

照品溶液， 在 “２􀆰 １” 项样品含量测定条件下进样

测定。 以对照品溶液质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 相

应定量离子对的峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归，
结果各成分在各自范围内线性关系良好， 见表 ６。
２􀆰 ４􀆰 ３　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下中间浓度

对照品溶液， 在 “２􀆰 １” 项含量测定条件下连续进

样测定 ６ 次， 测得连翘苷、 连翘酯苷 Ａ、 五福花苷

酸、 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ７％ 、
１􀆰 ４％ 、 ２􀆰 ２％ 、 ０􀆰 ８％ ， 表明仪器精密度良好。
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注： Ａ 为连翘叶， Ｂ 为连翘果实， Ｃ 为缺连翘维 Ｃ 银翘片阴性样品。

１． 未知物＋Ｎａ＋ （ｍ ／ ｚ ３３９􀆰 １０５ １） 　 ２． 五福花苷酸＋Ｎａ＋ （ｍ ／ ｚ ３９９􀆰 １２６ ５） 　 ３． 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷＋Ｈ＋ （ｍ ／ ｚ ５９５􀆰 １６５ ７） 　 ４． 未知

物＋Ｈ＋ （ｍ ／ ｚ ３０３􀆰 ２３１ ９） 　 ５． 未知物＋Ｈ＋ （ｍ ／ ｚ ２７９􀆰 ２３２ １） 　 ６． 亚油酸＋Ｈ＋ （ｍ ／ ｚ ２８１􀆰 ２４７ ４） 　 ７． 未知物＋Ｈ＋ （ｍ ／ ｚ ６０９􀆰 ２７０ ６）

８． 未知物＋Ｈ＋ （ｍ ／ ｚ ６０７􀆰 ２９１ ８）

图 １　 差异性成分的提取离子流色谱图

注： Ａ 为对照品， Ｂ 为模拟样品， Ｃ 为阴性样品。
１． 连翘苷　 ２． 连翘酯苷 Ａ　 ３． 五福花苷酸　 ４． 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷

图 ２　 各成分 ＭＲＭ 色谱图
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表 ６　 各成分线性关系

名称 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
连翘苷 Ｙ＝－２８􀆰 ０６Ｘ２＋１０ ０２０Ｘ＋２ １０２ ０􀆰 ９９９ ６ １􀆰 ００～１００􀆰 ００

连翘酯苷 Ａ Ｙ＝ ７ ２５６Ｘ－４６３􀆰 ７ ０􀆰 ９９９ ２ １􀆰 ００～１００􀆰 ００
五福花苷酸 Ｙ＝ ７ ６１１Ｘ＋１ ３５５ ０􀆰 ９９９ ０ １􀆰 ００～１００􀆰 ００

山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷 Ｙ＝ ３２ ９４０Ｘ＋３９６􀆰 ３ ０􀆰 ９９９ ３ ０􀆰 １０～１０􀆰 ００

２􀆰 ４􀆰 ４　 重复性试验　 取维 Ｃ 银翘片模拟样品， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 与

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下系列对照品溶液在 “２􀆰 １” 项样品含

量测定条件下进样测定， 测得连翘苷、 连翘酯苷

Ａ、 五福花苷酸、 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷含量 ＲＳＤ
分别为 ２􀆰 ６％ 、 １􀆰 ６％ 、 ２􀆰 ４％ 、 １􀆰 ２％ ， 表明该方法

重复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ５　 稳定性试验　 取维 Ｃ 银翘片模拟样品， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 置于 ２５ ℃样

品仓中， 于 ０、 ３、 ６、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项

样品含量测定条件下进样测定， 测得连翘苷、 连翘

酯苷 Ａ、 五福花苷酸、 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷峰面

积 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ９％ 、 ３􀆰 ２％ 、 ２􀆰 ６％ 、 ２􀆰 ６％ ， 表明

溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ４􀆰 ６　 加样回收率试验　 取各成分含量已知的维

Ｃ 银翘片样品 ６ 份， 每份约为 ０􀆰 ５ 片， 精密称定，
按 １００％ 水平加入对照品溶液， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下

方法制备供试品溶液， 与 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下系列对照

品溶液在 “２􀆰 １” 项样品含量测定条件下进样测

定， 计算回收率。 结果， 连翘苷、 连翘酯苷 Ａ、 五

福花苷酸、 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷的平均加样回收

率分别为 ９９􀆰 ４６％ 、 １００􀆰 １１％ 、 １００􀆰 ８０％ 、 １０２􀆰 ３５％ ，
ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ０８％ 、 ２􀆰 ０９％ 、 ３􀆰 ０５％ 、 ２􀆰 ７４％ 。
２􀆰 ５　 样品含量测定　 取 １ 批维 Ｃ 银翘片模拟样品、
２４ 批维 Ｃ 银翘片抽检样品及 １６ 份连翘果实、 叶样

品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 与

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下系列对照品溶液在 “２􀆰 １” 项样品含

量测定条件下进样测定， 计算含量， 结果见表

７～８。

表 ７　 维 Ｃ 银翘片含量测定结果

编号 连翘苷 ／ （ｍｇ·片－１） 连翘酯苷 Ａ ／ （ｍｇ·片－１） 五福花苷酸 ／ （ｍｇ·片－１） 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷 ／ （ｍｇ·片－１） 连翘酯苷 Ａ ∶ 连翘苷

Ｓ ０􀆰 ５７１ ０ ６􀆰 ９４３ ０ ０􀆰 ７６７ ８ ０􀆰 ０１１ ２ １２􀆰 １６ ∶ １
Ａ１ ０􀆰 ８１２ ０ ６􀆰 １２８ ５ ０􀆰 ８９５ ５ ０􀆰 ００９ ０ ７􀆰 ５５ ∶ １
Ａ２ ０􀆰 ７９４ １ ６􀆰 １２０ ０ ０􀆰 ８６５ ４ ０􀆰 ００６ ８ ７􀆰 ７１ ∶ １
Ｂ１ ０􀆰 ３５９ ７ ２􀆰 ５７２ ６ ０􀆰 ５３６ ３ ０􀆰 ００３ ３ ７􀆰 １５ ∶ １
Ｂ２ ０􀆰 ３７９ ４ ２􀆰 ５７０ ８ ０􀆰 ５０４ ４ ０􀆰 ００３ ６ ６􀆰 ７８ ∶ １
Ｃ１ ０􀆰 ２９４ １ １􀆰 ５８５ ０ ０􀆰 ３２３ ５ ０􀆰 ００５ ９ ５􀆰 ３９ ∶ １
Ｃ２ ０􀆰 ２８３ ３ １􀆰 ４４８ ４ ０􀆰 ３２２ １ ０􀆰 ００６ ０ ５􀆰 １１ ∶ １
Ｄ ０􀆰 ２９９ ７ １􀆰 ４４６ ８ ０􀆰 ３４９ ６ ０􀆰 ００３ ９ ４􀆰 ８３ ∶ １
Ｅ１ ０􀆰 ２７０ ５ ２􀆰 ３９１ ６ ０􀆰 ２７２ ５ ０􀆰 ００２ ４ ８􀆰 ８４ ∶ １
Ｅ２ ０􀆰 ２５５ １ ２􀆰 ０４７ ８ ０􀆰 ２６６ ８ ０􀆰 ０１０ ６ ８􀆰 ０３ ∶ １
Ｆ ０􀆰 ２１４ ６ ２􀆰 ２０４ ３ ０􀆰 ２３３ ９ ０􀆰 ００４ ５ １０􀆰 ２７ ∶ １
Ｇ１ １􀆰 ６９２ ３ １􀆰 ８０５ １ ０􀆰 ０７４ ２ ０􀆰 ０６２ ７ １􀆰 ０７ ∶ １
Ｇ２ １􀆰 ６９２ ４ １􀆰 ８３９ ８ ０􀆰 ０７２ ０ ０􀆰 ０５９ ４ １􀆰 ０９ ∶ １
Ｈ ０􀆰 ９９４ ７ １􀆰 ７０８ １ ０􀆰 ０４７ ３ ０􀆰 ０６６ １ １􀆰 ７２ ∶ １
Ｉ１ ０􀆰 ４１６ ７ ０􀆰 ２８１ ６ ０􀆰 ００４ ２ ０􀆰 ００６ １ ０􀆰 ６８ ∶ １
Ｉ２ ０􀆰 ４０５ ７ ０􀆰 ５５８ ９ ０􀆰 ００４ ７ ０􀆰 ０２０ ６ １􀆰 ３８ ∶ １
Ｉ３ ０􀆰 ４０７ ９ ０􀆰 ５５８ ７ ０􀆰 ００４ ３ ０􀆰 ０２４ ２ １􀆰 ３７ ∶ １
Ｉ４ ０􀆰 ４３９ １ ０􀆰 ４３０ ９ ０􀆰 ００４ ０ ０􀆰 ０２１ ８ ０􀆰 ９８ ∶ １
Ｉ５ ０􀆰 ４７１ ０ ０􀆰 ３０７ ５ ０􀆰 ００４ ０ ０􀆰 ００９ ６ ０􀆰 ６５ ∶ １
Ｉ６ ０􀆰 ４３５ ２ ０􀆰 ６０６ ９ ０􀆰 ００４ ５ ０􀆰 ０２０ ５ １􀆰 ３９ ∶ １
Ｊ ０􀆰 ２３３ ４ ０􀆰 ２４９ ５ ０􀆰 ００３ ５ ０􀆰 ０１４ ４ １􀆰 ０７ ∶ １
Ｋ１ ０􀆰 ３９２ ６ ０􀆰 １３４ ６ ０􀆰 ００２ ７ ０􀆰 ００７ １ ０􀆰 ３４ ∶ １
Ｋ２ ０􀆰 ３４５ ９ ０􀆰 ０９０ ９ ０􀆰 ００２ ３ ０􀆰 ００５ ９ ０􀆰 ２６ ∶ １
Ｌ ０􀆰 ０４６ ５ ０􀆰 ０５３ １ ０􀆰 ００７ ２ ０􀆰 ００３ １ １􀆰 １４ ∶ １
Ｍ ０􀆰 ０２１ ６ ０􀆰 １８２ ９ ０􀆰 ０３３ １ ０􀆰 ００４ １ ８􀆰 ４７ ∶ １

　 　 注： Ｓ 为模拟样。
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表 ８　 连翘样品含量测定结果 （％）

编号 连翘苷 连翘酯苷 Ａ 五福花苷酸 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷

Ｑ１ ０􀆰 ５８７ ４ ３􀆰 １７４ ６ ０􀆰 ６０４ ２ ０􀆰 ００７ ２
Ｑ２ ０􀆰 ８３１ ９ ６􀆰 ７４０ ８ ０􀆰 ８６３ ８ ０􀆰 ０１２ ６
Ｑ３ ０􀆰 ７８０ ９ ６􀆰 ３９８ ４ ０􀆰 ７０８ ３ ０􀆰 ０１０ ２
Ｑ４ ０􀆰 ９１５ ４ ９􀆰 ５５０ ０ １􀆰 ６５１ ５ ０􀆰 ０１２ ６
Ｑ５ ０􀆰 ６１１ ６ ８􀆰 ９４２ ２ ０􀆰 ６６２ ５ ０􀆰 ００９ ２
Ｑ６ ０􀆰 ４４８ ８ ６􀆰 ９２９ ９ ０􀆰 ５５１ ６ ０􀆰 ００７ ６
Ｌ１ ０􀆰 １００ ０ １􀆰 ００３ ８ ０􀆰 ０７３ １ ０􀆰 ００３ ９
Ｌ２ ０􀆰 １８９ ４ １􀆰 ７６３ ３ ０􀆰 １７８ ７ ０􀆰 ００８ ２
Ｌ３ ０􀆰 ０８７ ７ ０􀆰 ６８１ ２ ０􀆰 ０４８ ７ ０􀆰 ００１ ９
Ｌ４ ０􀆰 １２４ ５ ０􀆰 ３７５ ２ ０􀆰 ０５４ ９ ０􀆰 ００２ １
Ｙ１ １􀆰 ６９２ １ ２􀆰 ４５３ ２ ０􀆰 ０１８ ２ ０􀆰 １６３ １
Ｙ２ １􀆰 １７２ ２ ２􀆰 ４３４ １ ０􀆰 ０１３ ０ ０􀆰 １３２ ２
Ｙ３ １􀆰 ５７５ １ １􀆰 ３７０ ３ ０􀆰 ００５ ４ ０􀆰 １３４ ４
Ｙ４ ２􀆰 ４７７ ３ ６􀆰 ４１１ ３ ０􀆰 ００６ ４ ０􀆰 １６３ ０
Ｙ５ １􀆰 ０９４ ３ ３􀆰 ０４４ ９ ０􀆰 ０１７ ４ ０􀆰 ２２２ ８
Ｙ６ ２􀆰 １３３ ６ ３􀆰 １３６ ３ ０􀆰 ００９ ７ ０􀆰 １８９ ３

３　 讨论

３􀆰 １　 连翘样品中各成分分布规律及差异性成分的

适用性　 连翘质量标准中需检测连翘苷和连翘酯苷

Ａ ２ 种成分［１］。 经检测， 连翘苷叶中含量最高， 青

翘次之， 老翘最低， 含量比值约为 １３ ∶ ５ ∶ １； 连

翘酯苷 Ａ 在青翘中含量最高， 叶次之， 老翘最低，
含量比值约为 ７ ∶ ３ ∶ １。 检测结果与文献 ［２⁃４］
报道的数据基本相似。 此外， 不同样品中连翘酯苷

Ａ 与连翘苷含量的比值存在差异， 叶中的比值约为

２ ∶ １， 青翘中的比值约为 １０ ∶ １， 老翘中的比值约

为 ７ ∶ １。
文献 ［１８］ 将五福花苷酸作为用于甄别双黄

连口服液中违规掺入连翘叶投料生产的指标成分。
经检测， 五福花苷酸主要分布在青翘中， 老翘和连

翘叶中五福花苷酸的含量都很低。 五福花苷酸在青

翘、 老翘和叶中的含量比值约为 ７０ ∶ ７ ∶ １。 维 Ｃ
银翘片的处方和制法中并未指定使用青翘或是老翘

来投料， 故不能仅仅依靠样品中五福花苷酸的含量

来判断是否存在少投连翘或掺入连翘叶进行投料的

违规行为。
文献 ［１９⁃２０］ 将山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷作为连

翘叶含量测定的指标成分之一， 但是未提及该成分

在连翘果实中的分布情况。 经检测， 山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃
芸香糖苷主要分布在叶中， 在叶、 青翘和老翘中的

含量比值约为 ４０ ∶ ２ ∶ １， 提示该成分可作为判定

是否存在掺入连翘叶进行投料生产的主要指标

成分。
３􀆰 ２　 维 Ｃ 银翘片中连翘投料分析　 连翘苷为评价

连翘药材、 饮片质量以及成药中连翘含量的主要指

标成分。 根据连翘质量标准中对连翘苷的含量限度

要求 （不得低于 ０􀆰 １５％ ）， 参考模拟样中连翘苷的

转移率 （ ７０％ ）， 当以低限连翘投料， 转移率为

３５％ 时， 维 Ｃ 银翘片中连翘苷含量为 ０􀆰 １ ｍｇ ／片。
以此为低限， ２４ 批样品中有 ２２ 批样品的连翘苷含

量高于此限值， 其中有 ３ 批 （编号 Ｇ１、 Ｇ２、 Ｈ）
连翘苷含量异常高， 是限度的 １０ 倍以上。 根据连

翘苷在叶和果实中的分布规律， 样品中连翘苷含量

比拟定限度高 １０ 多倍属于异常信号， 其投料所用

连翘存在掺入连翘叶的可能性。
上述 ３ 批样品， 其连翘苷含量显著高于其他厂

家的产品， 其连翘酯苷 Ａ 含量也不低， 据此暂推

断其投料的主要原料不是老翘。 若以青翘投料， 根

据测定的 ６ 批青翘样品中五福花苷酸的含量， 参考

模拟样中该成分的转移率 （７７％ ）， 当以五福花苷

酸含量最低的青翘投料， 转移率为 ３０％ 时， 成药

中该成分含量为 ０􀆰 ３ ｍｇ ／片。 以此为低限， 这 ３ 批

维 Ｃ 银翘片中五福花苷酸的含量均远远低于限度

要求。 据此可推断这 ３ 批维 Ｃ 银翘片投料所用连

翘至少不是合格的青翘。
根据测定的 １０ 批连翘样品中的山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸

香糖苷含量， 参考模拟样中该成分的转移率

（８０％ ）， 当以山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷含量最高的连

翘投料， 转移率为 １００％ 时， 成药中该成分含量为

０􀆰 ０２３ ｍｇ ／片。 以此为高限， ２４ 批样品中有 ４ 批样

品山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷含量异常， 均高于此限值。
其中 ３ 批为上述 ３ 批样品， 其山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖

苷含量远远超出限值。 据此推断这 ３ 批维 Ｃ 银翘

片投料所用的连翘原料中含有较多连翘叶。
此外， 上述 ３ 批样品的连翘酯苷 Ａ 与连翘苷

的含量比值分别为 １􀆰 ０７ ∶ １、 １􀆰 ０９ ∶ １ 和 １􀆰 ７２ ∶ １，
与叶中这两个成分的比值接近， 与青翘 （比值为

１０ ∶ １） 和老翘 （比值为 ７ ∶ １） 相距甚远。 进一步

证实了这 ３ 批维 Ｃ 银翘片投料所用的连翘原料中

含有较多连翘叶。
综合上述数据， 可判定上述 ３ 批维 Ｃ 银翘片

的连翘原料中掺入了大量连翘叶。 经测算， 在投料

量不变的前提下， 其连翘原料主要由老翘和连翘叶

组成， 并且连翘叶占比不低于 ２５％ 。
根据样品中山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷含量数据判

断连翘原料中是否掺入连翘叶， 可归纳为： 当样品

中山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷含量＞０􀆰 ０２３ ｍｇ ／片 （基于

果实最高含量＋１００％ 转移率推算）， 且伴随连翘苷

含量异常高 （ ＞１􀆰 ０ ｍｇ ／片） 时， 可判定掺叶； 若
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仅该成分略高 （如 ０􀆰 ０２４ ｍｇ ／片）， 而连翘苷正常，
则需排除 “高含量果实原料” 的可能性。
４　 结论

本研究发现了连翘果实与连翘叶中五福花苷酸

和山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷 ２ 种差异性成分， 并测定

了连翘苷、 连翘酯苷 Ａ 及 ２ 种差异性成分在青翘、
老翘及连翘叶中的分布规律， 同时建立了 ＵＰＬＣ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ 法同时测定维 Ｃ 银翘片中上述 ４ 种成分含

量的方法， 探讨了如何根据各成分含量分析连翘投

料的可能性。 该方法专属性强、 灵敏度高、 快速准

确， 可为维 Ｃ 银翘片中连翘的质量控制及投料合

规性检查提供参考， 为药品监管提供技术支撑。
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