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摘要# 目的!建立ZQI-法同时测定银翘解毒合剂 "金银花) 连翘) 薄荷等# 中连翘酯苷G) 连翘苷) 牛蒡苷) 甘草
酸铵) 绿原酸) 新绿原酸) 隐绿原酸) 异绿原酸G) 异绿原酸P) 异绿原酸-的含有量( 方法!该药物甲醇提取液的
分析采用 ,753*;4=N YO*VJ,色谱柱 "$K( 33n"(( 33’ #K# "3#* 流动相乙腈*(K(+!磷酸’ 梯度洗脱* 体积流量
"K( 3IM35E* 柱温 $+ f* 检测波长 #+() #’1) $#1 E3( 结果!1 种成分在各自范围内线性关系良好 "(_"K((( (#’
平均加样回收率 01K’"!c"(%K"$!’ O,J(K#!c"K+!( 结论!该方法灵敏简便’ 重复性好’ 可用于银翘解毒合剂
的质量控制(
关键词! 银翘解毒合剂* 化学成分* ZQI-
中图分类号! O0#’K#!!!!!文献标志码! G!!!!!文章编号! "(("*"+#1"#("1#(1*"’%1*(%
!"#!"(K$0)0M8&5UUE&"(("*"+#1K#("1K(1K("+

;#K03(+-&"0)!&(&4K#-+(#"- "%(&- ’"-)(#(0&-()#- F#-_#+" c#&!0 ?#Z(04&
L7 B2C=

X/GFTI5’ !X/VZ.C4E*8C4E
"I2’+=3A !(,C2+92’4Q+3)2)A)%-,(J,,6 ’+6 $(A= 7,+)(,4’ L’+S2+= <";;;W’ 7/2+’#

9:;*<9=*! 9>?!S>DUB4̂65U7 4ZQI-3DB7>? \>[B7DU53C6B4ED>CU=>EBDEB?DBD[35E4B5>E >\\>[U9B7>U5?DG’
\>[U9B75E’ 4[=B55E’ 433>E5C3L69=9[[75:5E4BD’ =76>[>LDE5=4=5?’ ED>=76>[>LDE5=4=5?’ =[9;B>=76>[>LDE5=4=5?’ 5U>*
=76>[>LDE5=4=5? G’ 5U>=76>[>LDE5=4=5? P4E? 5U>=76>[>LDE5=4=5? -5E W5E‘54>.5D?C a5ABC[D"D,+29%(’%S’&,+29’%
J4,3’ J,(30)/2’%J(A9)A3’ 8%+)/’%/’&4,9’40923.%(X’’ %)9##&?$*/@A;!S7D4E469U5U>\3DB74E>6DAB[4=B>\
B75U?[CL@4U;D[\>[3D? >E 4$+ f B7D[3>UB4B5=,753*;4=N YO*VJ, =>6C3E "$K( 33n"(( 33’ #K# "3#’ @5B7
B7D3>̂56D;74UD=>3;[5U5EL>\4=DB>E5B[56D*(K(+! ;7>U;7>[5=4=5? \6>@5EL4B"K( 3IM35E 5E 4L[4?5DEBD6CB5>E
34EED[’ 4E? B7D?DBD=B5>E @4]D6DELB7U@D[DUDB4B#+(’ #’1’ $#1 E3&<$;BC*;!SDE =>EUB5BCDEBUU7>@D? L>>?
65ED4[[D64B5>EU75;U@5B75E B7D5[>@E [4ELDU"(_"K((( (#’ @7>UD4]D[4LD[D=>]D[5DU@D[D01K’"! i"(%K"$!
@5B7 B7DO,JU>\(K#!i"K+!&=@D=CB;>@D!S75UUDEU5B5]D’ U53;6D4E? [D;[>?C=5̂6D3DB7>? =4E ^DCUD?
\>[B7D‘C465B9=>EB[>6>\W5E‘54>.5D?C a5ABC[D&
E$FG@<A;! W5E‘54>.5D?C a5ABC[D* =7D35=46=>EUB5BCDEBU* ZQI-

!!银翘解毒合剂来源于清代 ,温病条辨- 中的
银翘散方’ 由金银花) 连翘) 薄荷) 荆芥) 淡豆
豉) 牛蒡子 "炒#) 桔梗) 淡竹叶) 甘草制成’ 具
有疏风解表) 清热解毒的功效’ 用于风热感冒’ 症
见发热头痛) 咳嗽口干) 咽喉疼痛$"% ( 方中金银
花) 连翘辛凉解表’ 清热解毒’ 为君药* 牛蒡子性
味辛凉’ 助君药疏散风热’ 为臣药* 甘草调和药

性’ 为使药( 但其现行标准中的含有量测定仅针对
绿原酸’ 不够全面$#*)% (

现代药理研究表明’ 连翘酯苷G) 连翘苷) 牛
蒡苷) 甘草酸铵) 绿原酸) 新绿原酸) 隐绿原酸)
异绿原酸G) 异绿原酸P) 异绿原酸-为银翘解毒
合剂中的活性成分$’*"%% ( 本实验将建立 ZQI-法同
时测定银翘解毒合剂中上述 "( 种成分的含有量’
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以期为全面) 有效) 快速地控制该制剂质量提供科
学依据(
HI材料

I-*$(GJ超高效液相色谱仪 "日本岛津公
司#( 牛 蒡 苷 " 批 号 ""(1"0*#(")""’ 含 有 量
0+K0!#) 连翘苷 "批号 ""(1#"*#(")"+’ 含有量
0%K0!#) 连翘酯苷G "批号 """1"(*#(")()’ 含有
量 0$K%!#) 甘草酸铵 "批号 ""(’$"*#(")"0’ 含
有量 0$K(!#) 绿原酸 "批号 ""(’+$*#("’")’ 含
有量 00K$!# 对照品 "中国食品药品检定研究
院#* 隐绿原酸 "批号X$(G)P#’ 含有量’01!#)
新绿原酸 "批号 Q#’G)H#’"$’ 含有量’01!#)
异绿原酸G "批号Q#1V’H#$1)#’ 含有量’01!#)
异绿原酸 P "批号 Q#+.)H"’0$’ 含有量’01!#*
异绿原酸 - "批号 -Q#+.)H"’0%’ 含有量’01!#
对照品 "上海源叶生物科技有限公司#( 银翘解毒
合剂’ 共 $’ 批 "通化金汇药业股份有限公司’ "(
批* 江西远东药业有限公司’ 1 批* 北京同仁堂科
技发展股份有限公司制药厂’ ) 批* 陕西中医学院
制药厂’ # 批* 广东万年青制药有限公司’ 0 批*
宝鸡必康嘉隆制药有限公司’ # 批#( 乙腈) 磷酸
为色谱纯* 其他试剂均为分析纯(
JI方法与结果
#K" ! 色谱条件 ! ,753*;4=N YO*VJ, 色谱柱

" $K( 33 n"(( 33’ #K# "3#* 体 积 流 量
"K( 3IM35E* 流 动 相 乙 腈 " G# *(K(+! 磷 酸
"P#’ 梯度洗脱 "( c+ 35E’ +! c"(!G* + c
"# 35E’ "(!c#(!G* "# c"1 35E’ #(! c%(!
G* "1 c#( 35E’ %(!c1(!G#* 甘草酸铵检测波
长 #+( E3’ 连翘苷) 牛蒡苷检测波长 #’1 E3’ 连
翘酯苷G) 绿原酸) 新绿原酸) 隐绿原酸) 异绿原
酸G) 异绿原酸P) 异绿原酸 -检测波长 $#1 E3*
进样量 + "I( 色谱图见图 "(
#K#!对照品溶液制备!精密称取连翘酯苷 G) 连
翘苷) 牛蒡苷) 甘草酸铵) 绿原酸) 新绿原酸) 隐
绿原酸) 异绿原酸G) 异绿原酸P) 异绿原酸-对
照品适量’ +({甲醇分别制成 (K#) (K") (K%+)
(K#) (K%+) (K%+) (K+) (K#) (K#) (K$ 3LM3I的
溶液’ 即得(
#K$!供试品溶液制备!精密量取合剂 " 3I’ 置于
"( 3I量瓶中’ 甲醇定容至刻度’ 摇匀’ 即得(
#K%!方法学考察
#K%K"!线性关系考察!精密量取对照品溶液适量’
+(!甲醇稀释成系列质量浓度’ 在 .#K"/ 项色谱
条件下进样测定( 以对照品质量浓度为横坐标
"1#’ 峰面积积分值为纵坐标 "]# 进行线性回
归’ 结果见表 "’ 表明各成分在各自范围内的线性
关系良好(

注! 各小图由上至下’ 分别为 #+() #’1) $#1 E3波长处的色谱图
"&甘草酸铵!#&连翘苷!$&牛蒡苷!%&新绿原酸!+&绿原酸!)&隐绿原酸!’&连翘酯苷G!1&异绿原酸P!0&异绿原酸
G!"(&异绿原酸-

"&433>E5C3L69=9[[75:5E4BD!#&\>[U9B75E!$&4[=B55E!%&ED>=76>[>LDE5=4=5?!+&=76>[>LDE5=4=5?!)&=[9;B>=76>[>LDE5=4=5?

’&\>[U9B7>U5?DG!1&5U>=76>[>LDE5=4=5? P!0&5U>=76>[>LDE5=4=5? G!"(&5U>=76>[>LDE5=4=5? -

图 HI各成分B2C=色谱图
S#.MHIB2C=’,4"K+(".4+K)"%8+4#"0)’"-)(#(0&-()
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表 HI各成分线性关系
*+LMHIC#-&+44&3+(#"-),#N)"%8+4#"0)’"-)(#(0&-()

成分 回归方程 ( 线性范围M""L03Ii"#
连翘酯苷G ]_% )+"K’$’ +%1i" ’’1K1+0 ’1 "K((( ( "K#’ c#"(K00
连翘苷 ]_" )01K)%" )$1e0+K+0% $1 "K((( ( (K)# c)#K("
牛蒡苷 ]_" %0%K)$( %"1i$"#K"#+ #" "K((( ( "$K$$ c%%%K$(
甘草酸铵 ]_# #’%K’+1 0(1i)10K)’1 %) "K((( ( +K)% c"1’K1)
新绿原酸 ]_’ 101K’$" 0(1i%1)K$01 %) "K((( ( #K’$ c#’$K$)
绿原酸 ]_1 ()#K(00 ’+1i" #+)K)0" (% "K((( ( #K’# c#’#K")
隐绿原酸 ]_’ )’#K1)$ ’$1i# (+1K10# $$ "K((( ( $K"% c$"%K#0
异绿原酸P ]_1 1’"K#1’ $(1i# $)+K%10 #) "K((( ( "K"" c"""K%$
异绿原酸G ]_"( )%(K+$’ +%1i+ ($0K"11 ’# "K((( ( "K"’ c"")K’1
异绿原酸- ]_"( +$)K)$+ )#1i# 0+1K+"" ’# "K((( ( "K)+ c")+K#$

#K%K#!精密度试验!精密吸取同一份对照品溶液’
在 .#K"/ 项色谱条件下进样测定 ) 次’ 测得连翘
酯苷G) 连翘苷) 牛蒡苷) 甘草酸铵) 新绿原酸)
绿原酸) 隐绿原酸) 异绿原酸P) 异绿原酸 G) 异
绿原酸 -峰面积 O,J分别为 (K(’!) "K")!)
(K’)!) (K"(!) (K(%!) (K($!) (K($!)
(K"(!) (K"1!) (K"$!’ 表明仪器精密度良好(
#K%K$!稳定性试验!精密吸取同一份供试品溶液’
于 () #) %) 1) "#) ")) #% 7在 .#K"/ 项色谱条
件下进样测定’ 测得连翘酯苷 G) 连翘苷) 牛蒡
苷) 甘草酸铵) 新绿原酸) 绿原酸) 隐绿原酸) 异
绿原酸 P) 异绿原酸 G) 异绿原酸 -峰面积 O,J
分 别 为 (K1+!) "K1%!) "K1$!) (K)’!)
(K’1!) (K’%!) (K’%!) "K)(!) "K#$!)
(K1)!’ 表明溶液在 #% 7内稳定性良好(
#K%K%!重复性试验!取同一批样品’ 按 .#K$/
项下方法制备供试品溶液’ 平行 ) 份’ 在 .#K"/
项色谱条件下进样测定’ 测得连翘酯苷 G) 连翘
苷) 牛蒡苷) 甘草酸铵) 新绿原酸) 绿原酸) 隐绿
原酸) 异绿原酸P) 异绿原酸G) 异绿原酸-含有
量 O,J分别 "K%1!) "K+’!) "K(+!) (K1%!)

"K)’!) (K’%!) "K’"!) "K"0!) "K’+!)
"K""!’ 表明该方法重复性良好(
#K%K+!加样回收率试验!取同一批样品 (K+ 3I’
置于 "( 3I量瓶中’ 精密加入对照品溶液 " 3I
"连翘酯苷G(K""0 3LM3I) 连翘苷 (K"++ 3LM3I)
牛蒡苷 "K($+ 3LM3I) 甘草酸铵 (K#1$ 3LM3I) 新
绿原酸 (K"1$ 3LM3I) 绿原酸 (K"1# 3LM3I) 隐绿
原酸 (K")" 3LM3I) 异绿原酸 P(K"+$ 3LM3I) 异
绿原酸G(K"10 3LM3I) 异绿原酸-(K"$% 3LM3I#’
按 .#K$/ 项下方法制备供试品溶液’ 平行 ) 份’
在 .#K"/ 项色谱条件下进样测定’ 计算回收率’
结果’ 连翘酯苷 G) 连翘苷) 牛蒡苷) 甘草酸铵)
新绿原酸) 绿原酸) 隐绿原酸) 异绿原酸G) 异绿
原酸 P) 异绿原酸 -平均加样回收率分别为
"((K("!) "((K’+!) "(#K##!) "("K($!) "(%K"$!)
01K’"!) "(#K($!) "("K)+!) "(#K)(!) "("K1#!)
O,J分别为 (K0!) (K1!) (K’!) (K#!) (K#!)
"K"!) "K(!) (K1!) (K0!) "K+!(
#K+!样品含有量测定!取 $’ 批样品’ 按 .#K$/
项下方法制备供试品溶液’ 在 .#K"/ 项色谱条件
下进样测定’ 计算含有量’ 结果见表 #(

表 JI各成分含有量测定结果 %K.bKC’
*+LMJI<&)03()"%’"-(&-(!&(&4K#-+(#"-"%8+4#"0)’"-)(#(0&-()%K.bKC’

成分
单位

宝鸡必康嘉隆制药

有限公司"+_##
北京同仁堂科技发展股份

有限公司制药厂"+_)#
广东万年青制药

有限公司"+_0#
江西远东药业有

限公司"+_1#
陕西中医学院制

药厂"+_##
通化金汇药业股份

有限公司"+_"(#
连翘酯苷G (K(#0 (K"" (K%" (K"+ (K#$ (K$#
连翘苷 (K()0 (K"0 (K"’ (K()+ (K$ (K(+#
牛蒡苷 (K1+ #K00 "K%’ (K’% #K) "K%)
甘草酸铵 (K") (K)1 (K)0 (K"# (K)% (K#$
新绿原酸 (K#0 (K10 (K)+ (K"" (K$1 (K#1
绿原酸 (K#$ (K11 (K’$ (K"# (K$) (K#0
隐绿原酸 (K#$ (K’’ (K+1 (K(0# (K$# (K#$
异绿原酸P (K"# (K$0 (K$$ (K(%" (K$$ (K"’
异绿原酸G (K(+’ (K"1 (K"’ (K($ (K"+ (K(0#
异绿原酸- (K" (K$% (K$" (K($0 (K$ (K"+

(+’"
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#K)!聚类分析!对 .#K+/ 项下结果进行聚类分
析’ 见图 #( 由图可知’ 对同一厂家不同批次样品
而言’ 有的各成分含有量比较接近’ 有的差异很

大’ 而且不同厂家样品中各成分含有量有明显差
异’ 其原因可能是所用药材质量参差不齐’ 或生产
工艺不稳定(

图 JI含有量测定聚类分析图
S#.MJI=30)(&4+-+37)#)N3"(%"4’"-(&-(!&(&4K#-+(#"-

OI讨论
本实验将各成分对照品溶液在 #"( c%(( E3波

长处进行扫描’ 发现甘草酸铵在 #+( E3处’ 连翘
苷) 牛蒡苷在 #’1 E3处’ 连翘酯苷 G) 绿原酸)
新绿原酸) 隐绿原酸) 异绿原酸 G) 异绿原酸 P)
异绿原酸 -在 $#1 E3处均有较大吸收’ 而且不受
溶剂峰干扰’ 故选择 #+() #’1) $#1 E3作为检测
波长(

在各成分达到完全分离的前提下’ /QI-)
ZQI-法分析时间分别为 1() #( 35E’ 即后者可大
大提高实验效率’ 同时减少试剂用量’ 降低分析成
本’ 故本实验选择该方法进行测定(
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