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摘要： 目的　 建立 ＨＰＬＣ 法同时测定风寒感冒颗粒 （麻黄、 葛根、 防风等） 中盐酸麻黄碱、 盐酸伪麻黄碱、 葛根素、
５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷、 升麻素苷、 橙皮苷、 甘草酸的含有量。 方法　 该药物甲醇⁃１％ ＨＣｌ （７ ∶ ３） 提取液的分析采

用 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸 （含 ０􀆰 １％ ＮＨ４Ｃｌ）， 梯度洗脱； 体

积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃， 检测波长 ２１０、 ２５０、 ２８４ ｎｍ。 结果 　 ７ 种成分在各自范围内线性关系良好

（ ｒ≥０􀆰 ９９９ １）， 平均加样回收率 ９６􀆰 ８７％ ～ １０１􀆰 ０６％ ， ＲＳＤ １􀆰 １０％ ～ ２􀆰 ８８％ 。 结论　 该方法简便准确， 重复性好， 可用

于风寒感冒颗粒的质量控制。
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　 　 风寒感冒颗粒是由麻黄、 葛根、 紫苏叶、 防

风、 桂枝、 白芷、 陈皮、 苦杏仁、 桔梗、 甘草、 干

姜 １１ 味药材加工而成的中药复方制剂， 具有发汗

解表、 疏风散寒的作用， 临床用于治疗风寒感冒、
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发热、 咳嗽、 头痛、 恶寒、 鼻塞等症［１］。 方中麻

黄解表发汗、 宣肺平喘， 桂枝解肌发表、 温经散

寒， 两者相须为用， 共为君药； 葛根解肌退热， 紫

苏叶、 防风、 白芷辛温疏风、 散寒止痛， 为臣药；
陈皮、 苦杏仁、 桔梗宣肺化痰止咳， 干姜温肺散

寒， 为佐药； 甘草调和药性， 功兼佐使之用， 诸药

配伍， 共奏发汗解表、 化痰止咳、 疏散风寒之功

效。 该制剂现收载于卫生部 《药品标准中药成方

制剂》 第一册中， 但其质量控制标准里仅有 “性
状” 和 “检查” 项， 尚无 “含有量测定” 项， 而

且现有相关文献也仅针对其中 １ ～ ２ 种成分进行定

量分析［２⁃６］， 不能从整体上控制其内在质量。
为了更好地提高和控制风寒感冒颗粒质量， 本

实验参考中药质量标志物确定原则［７］， 采用 ＨＰＬＣ
法同时测定方中君药麻黄主要成分盐酸麻黄碱、 盐

酸伪麻黄碱［８］， 臣药葛根主要成分葛根素［９］、 防

风主要成分升麻素苷和 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷［１０］，
佐药陈皮主要成分橙皮苷［１１］， 使药甘草主要成分

甘草酸［１２］的含有量， 以期为提高该制剂质量标准

及临床用药稳定性提供参考依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪， 配置二

极管阵列检测器 （ＤＡＤ）、 自动进样器、 四元泵、
柱温箱 （美国安捷伦公司）； ＫＱ－３００ＤＥ 超声波清

洗器 （昆山市超声仪器有限公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水

仪 （美国密理博公司）； ＸＳＥ－２０５ 电子天平 （十万

分之一， 瑞士梅特勒⁃托利多公司）。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 盐酸麻黄碱 （批号 １７１２４１ －
２０１８０９， 纯度 １００􀆰 ０％ ）、 盐酸伪麻黄碱 （批号

１７１２３７ － ２０１５１０， 纯度 ９９􀆰 ８％ ）、 葛根素 （批号

１１０７５２－２０１６１５， 纯度 ９５􀆰 ４％ ）、 升麻素苷 （批号

１１１５２２－２０１５１１， 纯度 ９４􀆰 ８％ ）、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米

醇苷 （批号 １１１５２３－２０１５０９， 纯度 ９５􀆰 ８％ ）、 橙皮

苷 （批号 １１０７２１－２０１６１７， 纯度 ９６􀆰 １％ ）、 甘草酸

铵 （批号 １１０７３１－２０１６１９， 纯度 ９３􀆰 ０％ ） 对照品均

购自中国食品药品检定研究院。 风寒感冒颗粒

（批号 Ａ２０１８１１６８、 Ａ２０１９０２１１， 每袋装 ８ ｇ， 贵州

百灵企业集团制药股份有限公司； 批号 ＺＡＡ１９２２、
ＺＢＡ１８０３， 每袋装 ８ ｇ， 云南白药集团股份有限公

司； 批号 ８１８１３６， 每袋装 ８ ｇ， 葵花药业有限公

司； 批号 １８１１１０， 每袋装 ８ ｇ， 吉林长白山药业集

团股份有限公司）。 甲醇、 乙腈为色谱纯 （德国默

克公司）； 其余试剂均为分析纯 （国药集团化学试

剂有限公司）。

２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ⁃Ｃ１８ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） －
０􀆰 １％ 磷酸 （含 ０􀆰 １％ ＮＨ４Ｃｌ） （Ｂ） 梯度洗脱 （０ ～
１５ ｍｉｎ， ４％ ～７％ Ａ； １５～３０ ｍｉｎ， ７％ ～１３％ Ａ； ３０～
４５ ｍｉｎ， １３％ ～ ２０％ Ａ； ４５ ～ ６０ ｍｉｎ， ２０％ ～ ５０％ Ａ；
６０～６５ ｍｉｎ， ５０％ Ａ； ６５～６６ ｍｉｎ， ５０％ ～４％ Ａ； ６６～
７０ ｍｉｎ， ４％ Ａ）； 体 积 流 量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱 温

３０ ℃； ０～ ２０ ｍｉｎ 在 ２１０ ｎｍ 波长处检测盐酸麻黄

碱、 盐酸伪麻黄碱， ２０ ～ ５０ ｍｉｎ 在 ２５０ ｎｍ 波长处

检测葛根素、 升麻素苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷，
５０～ ５５ ｍｉｎ 在 ２８４ ｎｍ 波长处检测橙皮苷， ５５ ～
７０ ｍｉｎ在 ２５０ ｎｍ 波长处检测甘草酸； 进样量

１０ μＬ。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液的制备　 精密称取对照品盐酸

麻黄碱 ８􀆰 １１ ｍｇ、 盐酸伪麻黄碱 ６􀆰 ５０ ｍｇ、 葛根素

９􀆰 ８７ ｍｇ、 升麻素苷 ５􀆰 ９４ ｍｇ、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇

苷 ５􀆰 ７６ ｍｇ、 橙皮苷 ７􀆰 ９４ ｍｇ、 甘草酸铵 ７􀆰 ９７ ｍｇ
（甘草酸质量 ＝ 甘草酸铵质量 ／ １􀆰 ０２０ ７）， 置于

２５ ｍＬ量瓶中， ７０％ 甲醇定容至刻度， 摇匀， 分别

精密吸取 ２、 ２、 ８、 ２、 ２、 ４、 ４ ｍＬ， 置于 ２５ ｍＬ
量瓶中， 振摇， ７０％ 甲醇定容至刻度， 摇匀， 即得

（各成分质量浓度分别为 ２５􀆰 ９５、 ２０􀆰 ７６、 １２０􀆰 ５、
１８􀆰 ０２、 １７􀆰 ６６、 ４８􀆰 ８、 ４６􀆰 ４８ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 取颗粒 ５ 袋， 将内容物

倒入研钵中研细， 精密称取粉末 １􀆰 ５ ｇ， 置于锥形

瓶中， 精密加入 ５０ ｍＬ 甲醇－１％ ＨＣｌ （７ ∶ ３）， 称

重， 超声 （３００ Ｗ、 ４０ ｋＨｚ） 提取 ３０ ｍｉｎ， 冷却至

室温， 甲醇－１％ ＨＣｌ 补足减失的质量， 摇匀， 滤

过， 取续滤液， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品溶液　 按颗粒处方工艺， 分别制

得缺麻黄、 缺葛根、 缺防风、 缺陈皮、 缺甘草的阴

性样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 ３　 方法学考察

２􀆰 ３􀆰 １　 专属性试验 　 取对照品、 供试品、 阴性

样品溶液适量， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 各精密

吸取 １０ μＬ， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
结果见图 １。 由此可知， 各成分色谱峰的分离度

均大于 １􀆰 ５， 阴性无干扰， 表明该方法专属性

良好。
２􀆰 ３􀆰 ２　 线性关系考察 　 精密量取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下

对照品溶液 １􀆰 ０、 ２􀆰 ０、 ４􀆰 ０、 ６􀆰 ０、 ８􀆰 ０、 １０􀆰 ０ ｍＬ，
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ７０％ 甲醇稀释至刻度， 摇匀，
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１． 盐酸麻黄碱　 ２． 盐酸伪麻黄碱　 ３． 葛根素　 ４． 升麻素苷　 ５． ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷　 ６． 橙皮苷　 ７． 甘草酸

１． ｅｐｈｅｄｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ 　 ２． ｐｓｅｕｄｏｅｐｈｅｄｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ 　 ３． ｐｕｅｒａｒｉｎ 　 ４． ｐｒｉｍ⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｙｌｃｉｍｉｆｕｇｉｎ 　 ５． ５⁃Ｏ⁃
ｍｅｔｈｙｌｖｉｓａｍｍｉｏｓｉｄｅ　 ６． ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ　 ７． ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

各精密吸取 １０ μＬ， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定。 以溶液质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为

纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表 １， 可知各成分

在各自范围内线性关系良好。
表 １　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／
（μｇ·ｍＬ－１）

盐酸麻黄碱 Ｙ＝ ２２􀆰 ０１Ｘ＋０􀆰 ５８６ ３ ０􀆰 ９９９ ９ ２􀆰 ５９５～２５􀆰 ９５
盐酸伪麻黄碱 Ｙ＝ ２２􀆰 ５７Ｘ＋１􀆰 ３５３ ０􀆰 ９９９ ８ ２􀆰 ０７６～２０􀆰 ７６
葛根素 Ｙ＝ ４６􀆰 １７Ｘ＋１􀆰 ０７７ ０􀆰 ９９９ ９ １２􀆰 ０５～１２０􀆰 ５
升麻素苷 Ｙ＝ ２１􀆰 ５７Ｘ＋０􀆰 ４８７ ３ ０􀆰 ９９９ ９ １􀆰 ８０２～１８􀆰 ０２
５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿
米醇苷

Ｙ＝ ２４􀆰 ５８Ｘ＋１􀆰 ５７６ ０􀆰 ９９９ ８ １􀆰 ７６６～１７􀆰 ６６

橙皮苷 Ｙ＝ １２􀆰 ９５Ｘ－１􀆰 １５３ ０􀆰 ９９９ ８ ４􀆰 ８８３～４８􀆰 ８３
甘草酸 Ｙ＝ ８􀆰 ２６１Ｘ＋１０􀆰 ９３ ０􀆰 ９９９ １ ４􀆰 ６４８～４６􀆰 ４８

２􀆰 ３􀆰 ３　 精密度试验 　 精密量取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对

照品溶液 ５ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ７０％ 甲醇定

容至刻度， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６
次， 测得盐酸麻黄碱、 盐酸伪麻黄碱、 葛根素、 升

麻素苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷、 橙皮苷、 甘草酸

峰面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ６９％ 、 ０􀆰 ８４％ 、 ０􀆰 ２６％ 、
０􀆰 ４７％ 、 ０􀆰 ３２％ 、 ０􀆰 １９％ 、 １􀆰 ６０％ ， 表明仪器精密

度良好。
２􀆰 ３􀆰 ４ 　 稳 定 性 试 验 　 取 同 一 批 颗 粒 （ 批 号

Ａ２０１９０２１１）， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶

液， 于 ０、 ４、 １０、 １８、 ２４、 ３６ ｈ 在 “２􀆰 １” 项色谱

条件下各进样 １０ μＬ 测定， 测得盐酸麻黄碱、 盐酸

伪麻黄碱、 葛根素、 升麻素苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米

醇苷、 橙皮苷、 甘草酸峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ０３％ 、
１􀆰 ０６％ 、 ０􀆰 ６１％ 、 １􀆰 ７３％ 、 ０􀆰 ６６％ 、 ０􀆰 ９０％ 、 ２􀆰 ３８％ ，
表明溶液在 ３６ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ５ 　 重 复 性 试 验 　 取 同 一 批 颗 粒 （ 批 号

Ａ２０１９０２１１）， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份

供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得盐酸麻黄碱、 盐酸伪麻黄碱、 葛根素、 升麻素

苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷、 橙皮苷、 甘草酸含有

量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２０％ 、 １􀆰 ８９％ 、 １􀆰 ２３％ 、 ２􀆰 １４％ 、
１􀆰 ４５％ 、 １􀆰 ３５％ 、 ２􀆰 ２３％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ６　 加样回收率试验　 取同一批各成分含有量

已知的颗粒 （批号 Ａ２０１９０２１１）， 研细， 精密称取

０􀆰 ７５ ｇ 粉末， 共 ６ 份， 按 １００％ 水平精密加入对照

品溶 液 （ ０􀆰 １８３ ２ ｍｇ ／ ｍＬ 盐 酸 麻 黄 碱 １ ｍＬ、
０􀆰 １０３ ８ ｍｇ ／ ｍＬ盐酸伪麻黄碱 １ ｍＬ、 ０􀆰 ３３５ ０ ｍｇ ／ ｍＬ
葛根素 ５ ｍＬ、 ０􀆰 １５７ ４ ｍｇ ／ ｍＬ 升麻素苷 １ ｍＬ、
０􀆰 １１０ ４ ｍｇ ／ ｍＬ ５⁃Ｏ⁃基 维 斯 阿 米 醇 苷 １ ｍＬ、
０􀆰 ２２６ ４ ｍｇ ／ ｍＬ橙皮苷４ ｍＬ、 ０􀆰 ２５０ ７ ｍｇ ／ ｍＬ 甘草

酸 ２ ｍＬ）， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供

试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计

算回收率。 结果， 盐酸麻黄碱、 盐酸伪麻黄碱、 葛
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根素、 升麻素苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷、 橙皮

苷、 甘 草 酸 平 均 加 样 回 收 率 分 别 为 ９８􀆰 ９６％ 、
９７􀆰 ８１％ 、 ９９􀆰 ８３％ 、 ９７􀆰 ８０％ 、 ９９􀆰 ９０％ 、 １０１􀆰 ０６％ 、
９６􀆰 ８７％ ， ＲＳＤ 分 别 为 ２􀆰 ０５％ 、 ２􀆰 ８８％ 、 ２􀆰 ２３％ 、

２􀆰 １７％ 、 １􀆰 １５％ 、 １􀆰 ７３％ 、 １􀆰 １０％ 。
２􀆰 ４　 样品含有量测定　 取 ６ 批颗粒， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 外标法计算含有量， 结果见表 ２。
表 ２　 各成分含有量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）
批号 盐酸麻黄碱 盐酸伪麻黄碱 葛根素 升麻素苷 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷 橙皮苷 甘草酸

Ａ２０１８１１６８ ０􀆰 ２３６ ３ ０􀆰 １３０ ０ ２􀆰 ２３８ ０􀆰 １２２ ９ ０􀆰 １２０ ５ １􀆰 １７８ ０􀆰 ９３１ ８
Ａ２０１９０２１１ ０􀆰 ２６１ １ ０􀆰 １２３ ３ １􀆰 ９４６ ０􀆰 ２１３ ９ ０􀆰 １５５ ２ １􀆰 ２４８ ０􀆰 ６６６ ４
ＺＡＡ１９２２ ０􀆰 ４８０ ０ ０􀆰 ２０１ ７ ３􀆰 ２６９ ０􀆰 ２２２ ７ ０􀆰 ２６５ ７ １􀆰 １２６ ０􀆰 ９２１ ９
ＺＢＡ１８０３ ０􀆰 ２２１ ３ ０􀆰 ０８５ ２１ ３􀆰 ３７７ ０􀆰 ３３１ ６ ０􀆰 ３５０ ４ ０􀆰 ８８５ ９ ０􀆰 ９５３ ４
８１８１３６ ０􀆰 ４４１ ５ ０􀆰 １２８ ４ ３􀆰 ３９５ ０􀆰 １８１ ９ ０􀆰 ２５１ ９ １􀆰 ４９１ ０􀆰 ９５１ ９
１８１１１０ ０􀆰 ３２９ ０ ０􀆰 １７１ ７ １􀆰 ４３４ ０􀆰 １３１ ２ ０􀆰 １２８ ８ ０􀆰 ３６６ ４ ０􀆰 ３２９ ５

３　 讨论

３􀆰 １　 检测波长筛选　 本实验采用 ＤＡＤ 检测器， 在

紫外光区 （１９０ ～ ４００ ｎｍ） 对各成分进行扫描， 并

采集紫外光谱图。 结果， 在 ２１０ ｎｍ 波长处盐酸麻

黄碱、 盐酸伪麻黄碱有最大吸收， 在 ２５０ ｎｍ 波长

处葛根素、 升麻素苷、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷、 甘

草酸有最大吸收， 在 ２８４ ｎｍ 波长处橙皮苷有最大

吸收， 故选择三者作为检测波长。
３􀆰 ２　 色谱条件筛选　 本实验首先考察了 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅ⁃
ｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ⁃Ｃ１８、 Ｔｈｅｒｍｏ Ｈｙｐｅｒｓｉｌ Ｇｏｌｄ⁃Ｃ１８、 Ｗａｔｅｒｓ
Ｓｕｎｆｉｒｅ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）， 发

现 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ⁃Ｃ１８色谱柱分离效果最好， 峰

型较佳。 再考察了乙腈⁃水、 乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸、 乙

腈⁃０􀆰 １％ 甲酸、 乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸 （含 ０􀆰 １％ ＮＨ４Ｃｌ）
流动相［８，１３⁃１４］， 发现乙腈⁃０􀆰 １％ 磷 酸 （ 含 ０􀆰 １％
ＮＨ４Ｃｌ） 梯度洗脱时盐酸麻黄碱、 盐酸伪麻黄碱峰

形最好， 而且各成分与相邻色谱峰的分离度均大于

１􀆰 ５， 对称性理想。 最终， 确定为 “２􀆰 １” 项下色

谱条件。
３􀆰 ３　 提取方法筛选　 本实验首先考察了回流、 超

声提取， 发现两者提取率差异不明显， 但后者更简

便易行。 考察了提取溶剂甲醇、 ７０％ 甲醇、 １％ 盐

酸甲醇、 甲醇⁃１％ ＨＣｌ （７ ∶ ３）， 发现甲醇、 １％ 盐

酸甲醇提取时提取率较低， 色谱峰拖尾较严重；
７０％甲醇提取时盐酸麻黄碱、 盐酸伪麻黄碱提取率

较低， 峰形较差； 甲醇⁃１％ ＨＣｌ （７ ∶ ３） 提取时各

成分提取率最高， 并且杂质干扰少， 色谱峰峰形良

好。 然后考察了提取时间 ２０、 ３０、 ４０、 ５０ ｍｉｎ， 发

现在 ３０ ｍｉｎ 时各成分已基本提取完全。 最终确定，
最优提取方法为甲醇⁃１％ ＨＣｌ （７ ∶ ３） 超声提取

３０ ｍｉｎ。
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