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复方感冒灵颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立及化学成分鉴定
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摘要： 目的　 建立复方感冒灵颗粒 （山银花、 五指柑、 对乙酰氨基酚等） ＨＰＬＣ 指纹图谱， 并鉴定其化学成分。 方法　
该药物 ５０％甲醇提取液的分析采用 Ｋｒｏｍａｓｉｌ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 甲酸， 梯度洗脱；
体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２９０ ｎｍ； 柱温 ３０ ℃。 然后， 通过ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法进行定性鉴定。 结果　 １０ 批样

品指纹图谱中有 １１ 个共有峰， 相似度大于 ０􀆰 ９。 颗粒中鉴定出 １７ 种化学成分， 分别为奎尼酸、 丁香酸、 对乙酰氨基酚、
原儿茶酸、 新绿原酸、 绿原酸、 咖啡因、 隐绿原酸、 松柏醛、 咖啡酸、 二咖啡酰奎尼酸、 断氧化马钱子苷、 毛冬青酸、
异绿原酸 Ｂ、 异绿原酸 Ａ、 异绿原酸 Ｃ、 蒙花苷。 结论　 该方法稳定可靠， 可用于复方感冒灵颗粒的质量评价。
关键词： 复方感冒灵颗粒； ＨＰＬＣ 指纹图谱； 化学成分； ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
中图分类号： Ｒ９２７􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）０９⁃２０５７⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 ０９􀆰 ００８

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｍｅｎｔ ｏｆ ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
ｏｆ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｇａｎｍａｏｌｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

ＣＨＥＮ Ｄａｎ１， 　 ＬＩ Ｋｅ２∗， 　 ＦＵ Ｇｕｏ⁃ｃｈｅｎｇ３， 　 ＨＯＵ Ｘｉ２， 　 ＳＨＥＮ Ｂｉｎｇ⁃ｂｉｎｇ２， 　 ＧＯＮＧ Ｘｉａｏ⁃ｂｉｎｇ３， 　 ＬＩ Ｒｕｏ⁃ｃｕｎ２

［１． Ｘｉａｎｇｔａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｖｏｃａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｘｉａｎｇｔａｎ ４１１１０２， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１００１３， Ｃｈｉｎａ； ３． Ｈｕａｒｕｎ ３９ （Ｃｈｅｎｚｈｏｕ） Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ．， Ｌｔｄ．， Ｃｈｅｎｚｈｏｕ ４２３０００， Ｃｈｉｎａ］

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｇａｎｍａｏｌｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ； ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ； ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ； ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ

　 　 复方感冒灵颗粒由山银花、 五指柑、 野菊花、
三叉苦、 南板蓝根、 岗梅 ６ 味中药， 以及对乙酰氨

基酚、 咖啡因、 马来酸氯苯那敏 ３ 种西药组成的中

西药复方制剂， 用于治疗风热感冒及温病之发热、
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微恶风寒、 头身痛、 口干而渴、 鼻塞涕浊、 咽喉红

肿疼痛、 咳嗽、 痰黄黏稠， 疗效确切， 市场需求量

大， 现有药品标准 （国家食品药品监督管理总局

国家药品标准 ＷＳ３⁃Ｂ⁃２３８４⁃９７⁃２０１７） 定性采用 ＴＬＣ
法鉴别其中对乙酰氨基酚和马来酸氯苯那敏， 滴定

法测定对乙酰氨基酚含有量［１］， 但对中药相关质

量控制与药效物质基础的阐释仍为空白， 导致质量

有差异， 药效不稳定， 成为制约相关产业发展亟待

解决的问题。
中药指纹图谱作为复方制剂质量控制及中药化

学组分阐释的一种重要方法， 得到了广泛应

用［２⁃８］。 本实验建立复方感冒灵颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图

谱， 并对其色谱峰进行指认， 鉴定出主要化学成

分， 以期为该制剂药效物质基础阐明和质量标准的

制定提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ 型高效液相色谱系统， 配

置 ６５３０Ａｃｃｕｒａｔｅ⁃Ｍａｓｓ Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ、 Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ
Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｂ． ０５􀆰 ００ 色谱处理软件 （美国安捷伦科技

公司）； ＫＱ５２００ＤＥ 型数控超声波清洗器 （昆山市

超声仪器有限公司）； ＸＰＥ１０５ 型电子分析天平

（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）。
１􀆰 ２ 　 试 药 　 对 乙 酰 氨 基 酚 （ 批 号 １０００１８⁃
２０１４０９）、 咖啡因 （批号 １７１２１５⁃２０１２１１）、 绿原酸

（批号 １１０７５３⁃２０１７１６）、 原儿茶酸 （批号 １１０８０９⁃
２００６０４）、 咖啡酸 （批号 １１０８８５⁃２００１０２）、 蒙花苷

（批号 １１１５２８⁃２０１７１０） 对照品均购自中国食品药

品检 定 研 究 院； 异 绿 原 酸 Ａ （ 批 号 ＭＵＳＴ⁃
１８０３２６０１）、 异绿原酸 Ｂ （批号 ＭＵＳＴ⁃１８０３１６０２）、

新绿原酸 （批号 ＭＵＳＴ⁃１８０３１００１）、 隐绿原酸 （批
号 ＭＵＳＴ⁃１８０３２４０３）、 异绿原酸 Ｃ （批号 ＭＵＳＴ⁃
１８０３１６０３） 对照品均购自成都曼思特有限公司。
乙腈、 甲醇为色谱纯 （美国 Ｔｅｄｉａ 公司）； 甲酸为

分析纯 （长沙市汇虹化玻仪器设备有限公司）； 水

为怡宝纯净水。 复方感冒灵颗粒由华润三九 （郴
州） 制药有限公司提供， 共 １０ 批， 批号分别为

１７０９０２６Ｎ、 １７０９０２７Ｎ、 １７０９０２８Ｎ、 １８０６２５４Ｎ、 １８０６２５５Ｎ、
１８０６２５６Ｎ、 １８０６２５７、 １８０６２５８Ｎ、 １８０６２５９Ｎ、 １８０６２６０Ｎ，
编号 Ｓ１～ Ｓ１０。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 对照品溶液制备 　 精密称取各对照品适量，
５０％ 甲醇定容， 即得， 每 １ ｍＬ 分别含对乙酰氨基

酚 ２􀆰 ６ ｍｇ、 原儿茶酸 １０ μｇ、 新绿原酸 ８０ μｇ、 绿

原酸 １００ μｇ、 咖啡因 ０􀆰 １８ ｍｇ、 隐绿原酸 ８０ μｇ、
咖啡酸 ５ μｇ、 异绿原酸 Ｂ ４０ μｇ、 异绿原酸 Ａ
２０ μｇ、 异绿原酸 Ｃ ４５ μｇ、 蒙花苷 １００ μｇ。
２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密称取颗粒粉末 ９􀆰 ０ ｇ，
置于具塞锥形瓶中， 精密加入 ５０ ｍＬ ５０％ 甲醇，
称定质量， 超声 （功率 ２５０ Ｗ、 频率 ５０ ｋＨｚ）
３０ ｍｉｎ， 冷却， ５０％ 甲醇溶液补足减失的质量， 摇

匀， 滤过， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ３　 色谱条件 　 Ｋｒｏｍａｓｉｌ Ｃ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （ Ａ） ⁃０􀆰 １％ 甲酸

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ２０ ｍｉｎ， ５％ →１８％ Ａ； ２０ ～
４５ ｍｉｎ， １８％ →２６％ Ａ； ４５ ～ ５５ ｍｉｎ， ２６％ →３５％ Ａ；
５５～ ６０ ｍｉｎ， ３５％ →５％ Ａ； ６０ ～ ６５ ｍｉｎ， ５％ Ａ）；
检测 波 长 ２９０ ｎｍ； 柱 温 ３０ ℃； 体 积 流 量

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样量 １０ μＬ。 色谱图见图 １。

注： Ｓ２、 Ｓ１ 分别为对照品、 供试品

１． 对乙酰氨基酚　 ２． 原儿茶酸　 ３． 新绿原酸　 ４． 绿原酸　 ５． 咖啡因　 ６． 隐绿原酸　 ７． 咖啡酸　 ８． 异绿原酸 Ｂ　 ９． 异绿原酸 Ａ　 １０． 异

绿原酸 Ｃ　 １１． 蒙花苷

１． ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ　 ２． ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ　 ３． ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 ４． ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 ５． ｃａｆｆｅｉｎｅ　 ６． ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 ７． ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ
８􀆰 ３， ４⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ９􀆰 ３， ５⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 １０􀆰 ４， ５⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 １１． ｂｕｄｄｌｅｏｓｉｄｅ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
８５０２
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２􀆰 ４　 质谱条件　 电喷雾电离源离子化 （ＥＳＩ）， 负

离子模式采集； 辅助喷雾电离、 脱溶剂气体高纯

Ｎ２； 干燥气体积流量 ６􀆰 ８ Ｌ ／ ｍｉｎ； 鞘气温度 ３５０ ℃；
毛细管电压 ４􀆰 ０ ｋＶ； 碎片电压 １３０ Ｖ； ｍ ／ ｚ ５０ ～
１ ０００。
２􀆰 ５　 方法学考察

２􀆰 ５􀆰 １　 精密度试验 　 取颗粒 （ Ｓ１） 适量， 按

“２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３” 项色

谱条件下进样测定 ６ 次， 以绿原酸保留时间、 峰面

积为参照， 测得各共有峰相对保留时间、 相对峰面

积 ＲＳＤ 均小于 ３％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ５􀆰 ２　 重复性试验 　 取颗粒 （ Ｓ１） 适量， 按

“２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得各共有峰相

对保留时间、 相对峰面积 ＲＳＤ 均小于 ３％ ， 表明该

方法重复性良好。
２􀆰 ５􀆰 ３　 稳定性试验　 取供试品 （Ｓ１） 溶液， 于 ０、
３、 ６、 ９、 １２、 １５、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ３” 项色谱条件下

进样测定， 测得各共有峰相对保留时间、 相对峰面

积 ＲＳＤ 均小于 ３％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性

良好。
２􀆰 ６　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立及相似度计算　 取 １０ 批

颗粒， 按 “２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 采用 “中药色谱

指纹图谱相似度评价系统” 软件处理数据， 选择

Ｓ１ 作为参照图谱， 多点校正后自动匹配， 生成对

照图谱 （Ｒ）， 由于绿原酸 （４ 号峰） 分离度较好，
峰面积适中， 对照品易得， 故将其作为参照峰

（Ｓ）， 测定相对保留时间、 相对峰面积， 确定有 １１
个共有峰。 见图 ２， 相似度见表 １。

图 ２　 １０ 批样品 ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｏｆ ｔｅｎ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

表 １　 １０ 批样品相似度

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｅｎ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ
编号 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｒ
Ｓ１ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９８
Ｓ２ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９６
Ｓ３ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９８ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９８ １􀆰 ０００
Ｓ４ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９８ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９
Ｓ５ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９８ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９
Ｓ６ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００
Ｓ７ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００
Ｓ８ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９８ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９
Ｓ９ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００
Ｓ１０ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９８ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９
Ｒ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９６ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９９９ １􀆰 ０００

２􀆰 ７　 化学成分鉴定 　 通过对照品鉴定出 １１ 种成

分， 分别为对乙酰氨基酚、 原儿茶酸、 新绿原酸、
绿原酸、 咖啡因、 隐绿原酸、 咖啡酸、 异绿原酸

Ｂ、 异绿原酸 Ａ、 异绿原酸 Ｃ、 蒙花苷。 再通过

ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法对指纹图谱色谱峰进行指

认， 比对精确相对分子质量、 特征碎片峰， 并结合
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Ｍａｓｓ Ｆｒａｇｍｅｎｔ ＴＭ 确定相对分子质量和分子式， 结

合已建立的目标数据库和文献， 鉴定出 ６ 种成分，
分别为奎尼酸、 丁香酸、 咖啡因、 松柏醛、 二咖啡

酰奎尼酸、 断氧化马钱子苷、 毛冬青酸。 见图 ３ ～
４、 表 ２。

７． 奎尼酸　 ８． 丁香酸　 ９． 对乙酰氨基酚　 １０． 原儿茶酸　 １１． 新绿原酸　 １３． 绿原酸　 １４． 咖啡因　 １５． 隐绿原酸　 １６ 松柏醛　 １７． 咖

啡酸　 １８． 二咖啡酰奎宁酸　 ２１． 断氧化马钱子苷　 ２２． 毛冬青酸　 ２４． 异绿原酸 Ｂ　 ２５． 异绿原酸 Ａ　 ２６． 异绿原酸 Ｃ　 ２７． 蒙花苷

７． ｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ８． ｓｙｒｉｎｇｉｃ ａｃｉｄ　 ９． ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ　 １０． ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ　 １１． ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 １３． ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 １４． ｃａｆｆｅｉｎｅ　 １５． ｃｒｙｐ⁃
ｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 １６． ｃｏｎｉｆｅｒｙｌ ａｌｄｅｈｙｄｅ　 １７． ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ 　 １８． ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ２１． ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ ｏｘｉｄｅ　 ２２． ｉｌｅｘｏｌｉｃ ａｃｉｄ　 ２４． ３， ４⁃ｄｉｃａｆ⁃
ｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ２５． ３， ５⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ２６． ４， ５⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ２７． ｂｕｄｄｌｅｏｓｉｄｅ

图 ３　 各成分 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 负离子流图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ａｎｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

７． 奎尼酸　 ８． 丁香酸　 ９． 对乙酰氨基酚　 １０． 原儿茶酸　 １１． 新绿原酸　 １３． 绿原酸　 １４． 咖啡因　 １５． 隐绿原酸　 １６ 松柏醛　 １７． 咖啡

酸　 １８． 二咖啡酰奎宁酸　 ２１． 断氧化马钱子苷　 ２２． 毛冬青酸　 ２４． 异绿原酸 Ｂ　 ２５． 异绿原酸 Ａ　 ２６． 异绿原酸 Ｃ　 ２７． 蒙花苷

７． ｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ８． ｓｙｒｉｎｇｉｃ ａｃｉｄ　 ９． ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ　 １０． ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ　 １１． ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 １３． ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 １４． ｃａｆｆｅｉｎｅ　 １５． ｃｒｙｐ⁃
ｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 １６． ｃｏｎｉｆｅｒｙｌ ａｌｄｅｈｙｄｅ　 １７． ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ 　 １８． ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ２１． ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ ｏｘｉｄｅ　 ２２． ｉｌｅｘｏｌｉｃ ａｃｉｄ　 ２４． ３， ４⁃ｄｉｃａｆ⁃
ｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ２５． ３， ５⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ２６． ４， ５⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ２７． ｂｕｄｄｌｅｏｓｉｄｅ

图 ４　 样品 （Ｓ１） ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ （Ｓ１）

２􀆰 ８　 药材归属　 图 ４ 中共有 ２７ 个色谱峰， 通过比

对相应对照品、 指纹图谱， 确定峰 ７ 为奎尼酸， 是

五指柑特征峰； 峰 ８ 为丁香酸， 是山银花特征峰；
峰 １０ 为原儿茶酸， 是山银花、 五指柑、 野菊花共

有峰； 峰 １１ 为新绿原酸， 是岗梅、 山银花、 五指

柑、 野菊花共有峰； 峰 １３ 为绿原酸， 是岗梅、 山

银花、 五指柑、 野菊花共有峰； 峰 １５ 为隐绿原酸，
是岗梅、 三叉苦、 山银花、 五指柑、 野菊花共有

峰； 峰 １６ 为松柏醛， 是岗梅、 南板蓝根、 三叉苦、
山银花、 五指柑共有峰； 峰 １７ 为咖啡酸， 是岗梅、
五指柑、 野菊花共有峰； 峰 １８ 为二咖啡酰奎宁酸，
是南板蓝根、 三叉苦、 山银花、 野菊花共有峰； 峰
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２１ 为断氧化马钱子苷， 是山银花特征峰； 峰 ２２ 为

毛冬青酸， 是岗梅、 南板蓝根、 三叉苦、 山银花、
五指柑共有峰； 峰 ２４ 为异绿原酸 Ｂ， 是岗梅、 山

银花、 五指柑、 野菊花共有峰； 峰 ２５ 为异绿原酸

Ａ， 是岗梅、 山银花、 五指柑、 野菊花共有峰； 峰

２６ 为异绿原酸 Ｃ， 是岗梅、 山银花、 五指柑、 野

菊花共有峰； 峰 ２７ 为蒙花苷， 是野菊花特征峰。
见图 ５。

表 ２　 主要共有峰 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析

Ｔａｂ􀆰 ２　 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍａｉｎ ｃｏｍｍｏｎ ｐｅａｋｓ

编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 准分子离子峰
准分子离子质量

计算值（误差）
相对分子质量 分子式 特征碎片 ｍ ／ ｚ 化合物

参考

文献

７ ３􀆰 ７５６ １９１􀆰 ０５４ ９［Ｍ⁃Ｈ］ － １９１􀆰 ０５５ ６（－３􀆰 ６６） １９２􀆰 ０６３ ４ Ｃ７Ｈ１１Ｏ６ １７２，１０８ 奎尼酸 ［８］
８ ６􀆰 ８３５ １９７􀆰 ０４４ ８［Ｍ⁃Ｈ］ － １９７􀆰 ０４５ ０（－１􀆰 ０２） １９８􀆰 ０５２ ８ Ｃ９Ｈ１０Ｏ５ １７９ 丁香酸 ［９］
９ １０􀆰 ５２０ １５０􀆰 ０５５ ９［Ｍ⁃Ｈ］ － １５０􀆰 ０５５ ５（２􀆰 ６７） １５１􀆰 ０６３ ３ Ｃ８Ｈ９ＮＯ２ — 对乙酰氨基酚 —
１０ １１􀆰 ２５４ １５３􀆰 ０１８ ２［Ｍ⁃Ｈ］ － １５３􀆰 ０１８ ８（－３􀆰 ９２） １５４􀆰 ０２６ ６ Ｃ７Ｈ６Ｏ４ １３５，１０９ 原儿茶酸 ［１０］
１１ １１􀆰 ７７０ ３５３􀆰 ０８８ ０［Ｍ⁃Ｈ］ － ３５３􀆰 ０８７ ３（１􀆰 ９８） ３５３􀆰 ０９５ １ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ １９１，１７９，１３５ 新绿原酸 ［１７］
１３ １５􀆰 ７３８ ３５３􀆰 ０８８ １［Ｍ⁃Ｈ］ － ３５３􀆰 ０８７ ３（２􀆰 ２６） ３５３􀆰 ０９５ １ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ １９１，１７９，１３５ 绿原酸 ［１１］
１４ １５􀆰 ９７１ １９３􀆰 ０７２ １［Ｍ⁃Ｈ］ － １９３􀆰 ０７２ ６（－２􀆰 ５９） １９４􀆰 ０８０ ４ Ｃ８Ｈ１０Ｎ４Ｏ２ — 咖啡因 —
１５ １６􀆰 ７７２ ３５３􀆰 ０８８ ３［Ｍ⁃Ｈ］ － ３５３􀆰 ０８７ ３（２􀆰 ８３） ３５３􀆰 ０９５ １ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ １９１，１７９，１７３，１３５ 隐绿原酸 ［１７］
１６ １８􀆰 ４１０ １７７􀆰 ０５５ １［Ｍ⁃Ｈ］ － １７７􀆰 ０５５ ２（－０􀆰 ５６） １７８􀆰 ０６３ ０ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ３ — 松柏醛 ［１２］
１７ １８􀆰 ９７２ １７９􀆰 ０３４ ６［Ｍ⁃Ｈ］ － １７９􀆰 ０３４ ４（－１􀆰 １１） １８０􀆰 ０４２ ３ Ｃ９Ｈ８Ｏ４ １６１，１３５ 咖啡酸 ［１４］
１８ ２０􀆰 ８８０ ５１５􀆰 １２０ ６［Ｍ⁃Ｈ］ － ５１５􀆰 １１９ ０（３􀆰 １０） ５１６􀆰 １２６ ８ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１２ ３５３，１９１，１７３ 二咖啡酰奎宁酸 ［１３］
２１ ２２􀆰 ５６０ ４０３􀆰 １２５ ０［Ｍ⁃Ｈ］ － ４０３􀆰 １２４ ０（２􀆰 ４８） ４０４􀆰 １３０ ９ Ｃ１７Ｈ２４Ｏ１１ ３６７ 断氧化马钱子苷 ［１５］
２２ ２５􀆰 ３２７ ４８７􀆰 ３４１ ７［Ｍ⁃Ｈ］ － ４８７􀆰 ３４２ ３（－１􀆰 ２３） ４８８􀆰 ３５０ ２ Ｃ３０Ｈ４８Ｏ５ ３７１，１７９ 毛冬青酸 ［１６］
２４ ３１􀆰 ５０８ ５１５􀆰 １２０ １［Ｍ⁃Ｈ］ － ５１５􀆰 １１９ ０（２􀆰 １３） ５１６􀆰 １２６ ８ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１２ ３５３，１９１，１７３ 异绿原酸 Ｂ ［１７］
２５ ３３􀆰 １５９ ５１５􀆰 １２０ ０［Ｍ⁃Ｈ］ － ５１５􀆰 １１９ ０（１􀆰 ９４） ５１６􀆰 １２６ ８ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１２ ３５３，１９１，１７３ 异绿原酸 Ａ ［１７］
２６ ３６􀆰 ４０９ ５１５􀆰 １２０ ３［Ｍ⁃Ｈ］ － ５１５􀆰 １１９ ０（２􀆰 ５２） ５１６􀆰 １２６ ８ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１２ ３５３，１９１，１７９，１３５ 异绿原酸 Ｃ ［１７］
２７ ４８􀆰 ８２９ ６３７􀆰 １７７ ８［Ｍ＋ＣＯＯＨ］ － ６３７􀆰 １７６ ９（１􀆰 ４１） ５９２􀆰 １７９ ２ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１４ ２８５ 蒙花苷 ［１８］

注： Ｓ７～ Ｓ１ 分别为供试品、 野菊花、 五指柑、 山银花、 三叉苦、 南板蓝根、 岗梅

图 ５　 样品与单味药 ＨＰＬＣ 特征图谱

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｄｒｕｇｓ

３　 讨论

３􀆰 １　 供试品溶液制备方法选择　 本实验考察了超

声提取、 回流提取， 发现两者对测定结果无明显影

响， 故选择操作简便的前者， 再比较了提取溶剂

（甲醇、 乙醇、 ５０％ 甲醇、 ５０％ 乙醇）、 溶剂用量

（ ２５、 ５０、 １００ ｍＬ ）、 提 取 时 间 （ ２０、 ３０、
４０ ｍｉｎ）， 综合考虑色谱峰数、 分离度、 对称因子、
相对内参比峰面积和， 最终确定供试品溶液制备方

法为 ５０ ｍＬ ５０％ 甲醇超声提取 ３０ ｍｉｎ。
３􀆰 ２　 检测波长选择　 本实验利用二极管阵列检测

器全波长扫描， 重点考察了 ２４５、 ２５６、 ２６０、 ２７３、
２９０、 ３２５、 ３３０、 ３３４ ｎｍ 波长下的指纹图谱， 综合

考虑色谱峰数、 分离度、 相对内参比峰面积和， 发

现 ２９０ ｎｍ 处效果较好， 故选择其作为检测波长。
３􀆰 ３　 流动相优化　 由于复方感冒灵颗粒中野菊花、
山银花等药材所含成分呈略偏酸性， 故流动相也应
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略偏酸。 文献 ［１７⁃２０］ 报道， 山银花、 野菊花中

主要成分的 ＨＰＬＣ 分离溶剂一般采用乙腈， 而液质

采用甲酸， 故水相为 ０􀆰 １％ 甲酸。 再选择 ５ 种流动

相比例来优化梯度洗脱条件， 发现以 “２􀆰 ３” 项下

流动相洗脱时基线较平稳， 色谱峰分离良好， 而且

数量多， 高度适中。
３􀆰 ４　 参照峰选择　 现代研究表明， 绿原酸具有抗

菌、 抗炎、 抗氧化、 补肾、 保肝、 抗高血压、 抗肿

瘤、 抗辐射等多种药理作用［２１］。 图 ３ 中 １３ 号峰绿

原酸为复方感冒灵颗粒中山银花、 岗梅、 五指柑、
野菊花共有成分， 其峰面积大小适中， 与前后色谱

峰分离度较好， 而且保留时间稳定， 故选择其作为

参照峰。
４　 结论

中药指纹图谱既能较全面地反映成品与原料所

含化学成分的相对关系， 也能真正对中药内在质量

进行有效表征、 综合评价、 全面控制， 与传统中医

药理论相适应。 本实验建立 １０ 批复方感冒灵颗粒

ＨＰＬＣ 指纹图谱， 发现有 １１ 个共有峰， 同时采用

ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 法分析其化学成分， 根据负离子

模式下准分子离子峰结合裂解规律， 共鉴定出 １７
种， 可为该制剂药效物质阐释及相关基础研究开展

奠定基础。
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