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摘要： 目的　 评价咳宁颗粒中香草醛、 壬二酸、 咖啡酸、 穿心莲内酯的止咳、 祛痰作用， 并测定其含量。 方法　 将各

质量标志物制成高、 低剂量组合物。 采用止咳实验检测小鼠咳嗽潜伏期、 咳嗽次数及血清 ＩＬ⁃６、 ＳＰ 水平， 祛痰实验

检测小鼠气管酚红排泌量。 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定各质量标志物含量， 分析采用 Ｗａｔｅｒｓ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×５０
ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相乙腈 （含 ０􀆰 １％ 甲酸） ⁃水 （含 ０􀆰 １％ 甲酸）， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４５ ℃； 电

喷雾离子源； 正负离子扫描； 选择离子监测模式。 结果　 与模型组比较， 组合物各剂量组、 咳宁颗粒组小鼠咳嗽潜伏

期延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 咳嗽次数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＩＬ⁃６、 ＳＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与空白对照

组比较， 组合物各剂量组、 咳宁颗粒组小鼠气管酚红排泌量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 各质量标志物在各自范围内线

性关系良好 （Ｒ２≥０􀆰 ９９８ ７）， 平均加样回收率 ８８􀆰 ８６％ ～ １０３􀆰 ９４％ ， ＲＳＤ ４􀆰 ８０％ ～ ６􀆰 ３９％ 。 结论　 该方法稳定， 专属性

强， 可为止咳、 祛痰作用较强的咳宁颗粒质量控制提供参考。
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　 　 咳宁颗粒是由松塔、 枇杷叶、 棉花根组成的中

药制剂， 具有止咳祛痰、 平喘扶正功效， 临床上用

于治疗感冒、 咳嗽、 慢性支气管炎等病症［１⁃５］， 市

场前景良好。 但咳宁颗粒药效物质基础尚不明确，
现行质量标准仅有松塔、 棉花根 ＴＬＣ 定性鉴别，
缺乏有效的质量控制指标， 难以全面反映其整体

疗效。
质量标志物具备有效性、 特有性等五大特

征［６］， 已成为中药质量控制的主流思路［７⁃９］。 课题

组前期基于有效性、 传递性、 可测性原则， 采用多

学科整合方法筛选出咖啡酸、 壬二酸、 香草醛、 穿

心莲内酯作为咳宁颗粒质量标志物［１０］。 本实验根

据咳宁颗粒上述质量标志物的含量比例制成组合

物， 进行药效验证， 并采用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定

其含量， 以期为该制剂质量控制提供参考。

１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＹＬＳ⁃８Ａ 多功能诱咳引喘仪 （济南益

延科技发展有限公司）； Ｍｏｄｅｌ ６８０ 酶标仪 （伯乐

生命医学产品有限公司）； ＴＨＺ⁃８２ 水浴恒温振荡

仪； ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｐｌｕｓ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＥＬ⁃２０４ 电子分析天

平［梅特勒⁃托利多仪器（上海） 有限公司］； Ａｌｌｅｇｒａ
Ｘ⁃３０Ｒ 低温高速离心机 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公

司）； ＫＱ⁃５００ＤＥ 数控超声波清洗器 （昆山市超声

仪器有限公司）； 固相萃取小柱 （广州菲罗门科学

仪器有限公司）； 氮吹仪 （北京中兴汇利科技发展

有限公司）； ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ 超高效液相色谱仪、
ＴＱ⁃Ｄ 三重四极杆质谱仪， 配置自动进样器、 二元

梯度泵、 柱温箱、 真空脱气机、 Ｍａｓｓｌｙｎｘ４􀆰 １ 质谱

工作站 （美国沃特世公司）。
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１􀆰 ２　 试剂与药物　 香草醛、 壬二酸、 咖啡酸、 穿

心莲内酯原料药 （上海易恩化学技术有限公司， 批

号 ＲＨ６５６３５７、 ＲＨ６７２４９４、 ＲＨ６６６３３２、 ＲＨ６７２９０５）。
壬二酸、 咖啡酸、 穿心莲内酯对照品 （四川省维

克奇 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号 ｗｋｑ２２０９１４０３、
ｗｋｑ２２１０１８０９、 ｗｋｑ２２１１１１０７， 纯度≥９８％ ）； 香草

醛对照品 （北京坛墨质检科技有限公司， 批号

２２０２１１５２， 纯度 ９９􀆰 ９％ ）。 ＩＬ⁃６、 ＳＰ ＥＬＩＳＡ 检测试

剂盒 （ 上 海 茁 彩 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号

Ｄｅｃ２０２４）。 氨水 （国药集团化学试剂有限公司，
批号 ２０２３０３２９）； 酚红 （天津市科密欧化学试剂有

限公司， 批号ＨＧ／ Ｔ４１００⁃２００９）； 氢氧化钠 （成都金

山化学试剂有限公司， 批号 ２０２３０１０２）； 碳酸氢钠

（上海阿拉丁生化科技有限公司， 批号 Ｃ２３１６２８７）。
甲醇、 乙腈、 甲酸 （色谱纯， 德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）。

麻杏止咳糖浆 （四川天诚制药有限公司， 批号

２３０３００１７）； 咳宁颗粒 （贵州大隆药业有限责任公

司， 批号 ２０２４０１０１、 ２０２４０１０９、 ２０２４０１１０、 ２０２４０３０１、
２０２４０３０３）。
１􀆰 ３　 动物 　 ＳＰＦ 级健康昆明种小鼠， 雌雄各半，
平均体质量 （２５±２） ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物

技术有限公司， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（京） ２０２４⁃０００１， 置于 １２ ｈ 光照 ／黑暗循环、 温度

２０～ ２４ ℃、 相对湿度 ５０％ ～ ７０％ 的环境中饲养 １
周， 其间自由进食饮水。 实验方案经贵州医科大学

实验动物伦理委员会批准 （２１０１１９９）， 操作过程

符合 《实验动物管理条例》 要求。
２　 方法

２􀆰 １　 动物实验

２􀆰 １􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １􀆰 １　 药物　 称取本品适量， 加入超纯水溶解，
即得。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２　 组合物　 前期测得本品中香草醛、 壬二

酸、 咖啡酸、 穿心莲内酯含量分别为 ０􀆰 ３７４ ７、
３􀆰 ０１５ ７、 ０􀆰 ９８８ ０、 １０􀆰 ９２２ ９ μｇ ／ ｇ， 按临床等效剂

量 １５ 倍 （６８􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ） 换算， 分别得低剂量 （香
草醛 ０􀆰 ０２５ ５７ ｍｇ ／ ｋｇ、、 壬二酸 ０􀆰 ２０５ ８２ ｍｇ ／ ｋｇ、 咖

啡酸 ０􀆰 ０６７ ４３ ｍｇ ／ ｋｇ、 穿心莲内酯 ０􀆰 ７４５ ４９ ｍｇ ／ ｋｇ）、
高剂量 （香草醛 ２􀆰 ５５７ ｍｇ ／ ｋｇ、 壬二酸 ２０􀆰 ５８２
ｍｇ ／ ｋｇ、 咖啡酸 ６􀆰 ７４３ ｍｇ ／ ｋｇ、 穿心莲内酯 ７４􀆰 ５４９
ｍｇ ／ ｋｇ） 组合物， 加入超纯水溶解， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 止咳作用评价

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 分组　 ３６ 只小鼠随机分为 ６ 组， 即空白

对照组、 模型组、 咳宁颗粒组 （临床等效剂量 １５

倍， ６８􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ）、 麻杏止咳糖浆组 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ）
和组合物低、 高剂量组， 每组 ６ 只。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 造模　 给药前小鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 空

白对照组和模型组给予同体积生理盐水， 其余各组

按 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量灌胃给药， 除麻杏止咳糖浆组为

每天 １ 次外， 其余各组均为每天 ２ 次， 连续 ７ ｄ。
末次给药 １ ｈ 后， 将小鼠放入诱咳引喘仪中， 空白

对照组雾化喷入 ０􀆰 ９％ 生理盐水， 其余各组雾化喷

入 ２８％ 氨水 （每只小鼠放入前更换 ５ ｍＬ 新鲜氨

水） ３５ ｓ， 记录咳嗽潜伏期和 ５ ｍｉｎ 内咳嗽次数

（以腹肌剧烈收缩、 肩背耸动、 张嘴并伴有咳嗽声

为准）， 计算咳嗽抑制率。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３　 血清 ＩＬ⁃６、 ＳＰ 水平检测　 小鼠摘取眼球取

血， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心１０ ｍｉｎ， 取上清液， 移到

无菌离心管中， 置于－８０ ℃冰箱中保存， 按照相应

试剂盒说明书， 采用酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）
血清 ＩＬ⁃６、 ＳＰ 水平。
２􀆰 １􀆰 ３　 祛痰作用评价

２􀆰 １􀆰 ３􀆰 １　 分组　 ４０ 只小鼠随机分为 ５ 组， 即空白

对照组、 咳宁颗粒组 （临床等效剂量 １５ 倍， ６８􀆰 ２５
ｇ ／ ｋｇ）、 麻杏止咳糖浆组 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ） 和组合物

低、 高剂量组， 每组 ８ 只。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ２　 造模　 空白对照组给予等体积生理盐水，
其余各组灌胃给药， 每天 ２ 次， 连续 ７ ｄ。 末次给

药后 ３０ ｍｉｎ， 小鼠按 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量腹腔注射 ５％ 酚

红溶液， ３０ ｍｉｎ 后脱颈处死， 仰卧位固定于手术板

上， 剪开颈部皮肤， 分离气管， 取甲状软骨处至气

管分叉处的气管段， 置于 ２ ｍＬ 生理盐水 （含 ０􀆰 １
ｍＬ １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 溶液） 中， 摇匀， 超声处理 ５
ｍｉｎ， 振荡 １５ ｍｉｎ， ４ ℃、 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，
转移上清液至离心管中， 取 ２００ μＬ 至 ９６ 孔板中，
在 ５４６ ｎｍ 波长处测定光密度 （ＯＤ） 值。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ３　 标准曲线绘制 　 准确称取酚红 ０􀆰 ０１ ｇ，
加入 ５％ ＮａＨＣＯ３， 制成 １００ μｇ ／ ｍＬ 溶液， 依次稀

释至 ０􀆰 １、 ０􀆰 ３、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７、 １、 ３、 ５、 １０ μｇ ／ ｍＬ，
在 ５４６ ｎｍ 波长处测定 ＯＤ 值。 以酚红质量浓度为

横坐标 （Ｘ）， ＯＤ 值为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 计

算酚红排泌量。
２􀆰 ２　 香草醛、 咖啡酸、 壬二酸、 穿心莲内酯含量

测定　 采用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法。
２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取各对照品适量，
加入甲醇溶解， 制成质量浓度约为 １􀆰 ０００ ｍｇ ／ ｍＬ 的

储备液， 精密吸取适量， ５０％ 甲醇稀释并定容， 即

得 （各成分质量浓度分别为香草醛 ２􀆰 ５５０ μｇ ／ ｍＬ、
５４３２

２０２６ 年 ７ 月

第 ４８ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ７



咖啡酸 ５􀆰 ２８０ μｇ ／ ｍＬ、 壬二酸 １０􀆰 ２０ μｇ ／ ｍＬ、 穿心

莲内酯 ４０􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ）， 在－２０ ℃下保存。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密称取研细后的本品

粉末 １􀆰 ０００ ｇ， 置于具塞锥形瓶中， 加入 ２ ｍＬ 超纯

水， 称定质量， 超声 （５００ Ｗ、 ４０ ｋＨｚ） 处理 ３０
ｍｉｎ， 放冷， 超纯水补足减失的质量， ４ ℃、 １４ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 摇匀， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱 （２􀆰 １
ｍｍ×５０ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ） ； Ｗａｔｅｒｓ Ｖａｎ Ｇｕａｒｄ ＢＥＨ Ｃ１８

保护柱 （２􀆰 １ ｍｍ×５ ｍｍ， ｌ． ７ μｍ） ； 流动相乙腈

（含 ０􀆰 １％ 甲酸， Ａ） ⁃水 （含 ０􀆰 １％ 甲酸， Ｂ）， 梯

度洗脱 （０ ～ ０􀆰 ５ ｍｉｎ， ２％ ～ ５％ Ａ； ０􀆰 ５ ～ １􀆰 ５ ｍｉｎ，
５％ ～ ３０％ Ａ； １􀆰 ５ ～ ２􀆰 ５ ｍｉｎ， ３０％ ～ ６０％ Ａ； ２􀆰 ５ ～ ３
ｍｉｎ， ６０％ ～ ９０％ Ａ； ３ ～ ４ ｍｉｎ， ９０％ ～ ９５％ Ａ； ４ ～
４􀆰 ５ ｍｉｎ， ９５％ ～ ２％ Ａ； ４􀆰 ５ ～ ５􀆰 ５ ｍｉｎ， ２％ Ａ）； 体

积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４５ ℃； 进样量 １ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ４　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 毛细管

电压 ２􀆰 ５ ｋＶ； 离子源温度 １５０ ℃； 去溶剂气 Ｎ２，
温度 ４００ ℃， 体积流量 ８００ Ｌ ／ ｈ； 反吹气 Ｎ２， 体积

流量 ５０ Ｌ ／ ｈ； 选择离子监测 （ＳＩＲ） 模式； 质谱数

据采集、 处理软件为 ＭａｓｓＬｙｎｘＶ ４􀆰 １ 工作站。 其他

参数见表 １。
表 １　 各成分质谱参数

成分 母离子 ｍ ／ ｚ 锥孔电压 ／ Ｖ 离子模式

香草醛 １５３􀆰 ２ ２０ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋

咖啡酸 １８１􀆰 ２ １５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋

壬二酸 １８９􀆰 ０ ２５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

穿心莲内酯 ３５１􀆰 ２ ３５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋

２􀆰 ２􀆰 ５　 方法学考察

２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 １　 专属性考察 　 取空白、 对照品、 供试品

溶液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” “２􀆰 ２􀆰 ４” 项条件下进样

测定。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ２　 线性关系考察　 制备系列质量浓度对照

品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” “２􀆰 ２􀆰 ４” 项条件下进样测

定。 以各成分峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 质量浓度为

横坐标 （Ｘ） 进行回归， 并以 Ｓ ／ Ｎ ＝ １０ 为定量限

（ＬＯＱ）。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ３　 精密度试验 　 取对照品溶液适量， 在

“２􀆰 ２􀆰 ３” “２􀆰 ２􀆰 ４” 项条件下进样测定 ６ 次， 计算

香草 醛、 咖 啡 酸、 壬 二 酸、 穿 心 莲 内 酯 峰 面

积 ＲＳＤ。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ４　 重复性试验　 取同一批本品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３”
“２􀆰 ２􀆰 ４” 项条件下进样测定， 计算香草醛、 咖啡

酸、 壬二酸、 穿心莲内酯含量 ＲＳＤ。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ５　 稳定性试验　 取同一批本品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、
２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” “２􀆰 ２􀆰 ４” 项条件下进样测定， 计

算香草醛、 咖啡酸、 壬二酸、 穿心莲内酯峰面

积 ＲＳＤ。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ６　 加样回收率试验　 精密称取各成分含量

已知的本品 （Ｓ１） ０􀆰 ５００ ０ ｇ， 共 ６ 份， 按 ５０％ 水

平加入对照品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品

溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” “２􀆰 ２􀆰 ４” 项条件下进样测定，
计算香草醛、 咖啡酸、 壬二酸、 穿心莲内酯平均加

样回收率及其 ＲＳＤ。
３　 结果

３􀆰 １　 动物实验

３􀆰 １􀆰 １　 止咳作用　 由表 ２、 图 １ 可知， 与模型组比

较， 各给药组小鼠咳嗽潜伏期延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ５ ｍｉｎ 内咳嗽次数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明组

合物对氨水所致小鼠咳嗽具有较强的抑制作用。
表 ２　 各组小鼠咳嗽抑制率比较 （ｎ＝６）

组别 剂量 咳嗽抑制率 ／ ％
空白对照组 等体积 ０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 溶液 —

模型组 等体积 ０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 溶液 —
组合物低剂量组 见“２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２”项 ７３􀆰 ０８
组合物高剂量组 见“２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２”项 ７６􀆰 ９２

咳宁颗粒组 ６８􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ ８４􀆰 ６２
麻杏止咳糖浆组 １０ ｍＬ ／ ｋｇ ８８􀆰 ４６

注： 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠咳嗽潜伏期 （Ａ）、 ５ ｍｉｎ 内咳嗽次数

（Ｂ） 比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 １􀆰 ２　 血清 ＩＬ⁃６、 ＳＰ 水平　 由图 ２Ａ 可知， 与空白

对照组比较， 模型组小鼠血清 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组小鼠血清 ＩＬ⁃６ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 由图 ２Ｂ 可知， 与空白

对照组比较， 模型组小鼠血清 ＳＰ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 组合物各剂量组和咳宁颗粒

组小鼠血清 ＳＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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注： 与空白对照组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＳＰ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 １􀆰 ３　 祛痰作用　 标准曲线为 Ｙ＝０􀆰 ７７５ ８Ｘ＋０􀆰 ０５１ ９
（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）。 由图 ３ 可知， 与空白对照组比较，
各给药组小鼠气管酚红排泌量增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ２　 含量测定

３􀆰 ２􀆰 １　 专属性试验　 由图 ４ 可知， 对照品、 供试

　 　 　

注： 与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠气管酚红排泌量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

品溶液在相同保留时间处出现同一色谱峰， 基线平

稳， 峰形对称， 分离度理想， 空白试剂信号响应

小， 表明该方法专属性良好。
３􀆰 ２􀆰 ２　 线性关系考察　 由表 ３ 可知， 各成分在各

自范围内线性关系良好。

注： Ａ～Ｃ 分别为空白溶剂、 对照品、 供试品。
１． 穿心莲内酯　 ２． 壬二酸　 ３． 香草醛　 ４． 咖啡酸

图 ４　 各成分 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 色谱图

表 ３　 各成分线性关系

成分 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
香草醛 Ｙ＝ ７ ８８３􀆰 ９Ｘ＋２５９􀆰 ５８ ０􀆰 ９９８ ７ ０􀆰 ０８０ ００～２􀆰 ５５０

咖啡酸 Ｙ＝ ５ ６４０􀆰 １Ｘ＋３５３􀆰 ３０ ０􀆰 ９９９ ０ ０􀆰 １６０ ０～５􀆰 ２８０

壬二酸 Ｙ＝ ８ ４９２􀆰 ６Ｘ＋２ ２３６􀆰 ２０ ０􀆰 ９９９ ０ ０􀆰 ３２０ ０～１０􀆰 ２０

穿心莲内酯 Ｙ＝ １ ０１３􀆰 ２Ｘ－１ ０２５􀆰 ００ ０􀆰 ９９９ ２ １􀆰 ２５０～４０􀆰 ００

３􀆰 ２􀆰 ３　 精密度试验　 香草醛、 咖啡酸、 壬二酸、 穿

心莲内酯峰面积ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ８１％ 、 ３􀆰 ０２％ 、 ４􀆰 ４８％ 、
１􀆰 ８２％ ， 表明仪器精密度良好。
３􀆰 ２􀆰 ４　 重复性试验　 香草醛、 咖啡酸、 壬二酸、 穿

心莲内酯含量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ９０％ 、 １􀆰 １５％ 、 １􀆰 ３４％ 、

１􀆰 ３３％ ， 表明该方法重复性良好。
３􀆰 ２􀆰 ５　 稳定性试验　 香草醛、 咖啡酸、 壬二酸、 穿

心莲内酯峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 １８％ 、 ３􀆰 ４１％ 、 ２􀆰 ７０％ 、
１􀆰 １３％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
３􀆰 ２􀆰 ６　 加样回收率试验　 香草醛、 咖啡酸、 壬二酸、
穿心莲内酯平均加样回收率分别为 ８８􀆰 ８６％、 １０３􀆰 ９４％、
９７􀆰 ５８％、 １０１􀆰 ９０％， ＲＳＤ 分 别 为 ６􀆰 ３９％ 、 ４􀆰 ８０％ 、
５􀆰 ０５％ 、 ６􀆰 １５％ 。
３􀆰 ２􀆰 ７　 结果 　 取 ５ 批样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方

法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” “２􀆰 ２􀆰 ４” 项条件

下进样测定， 计算含量， 结果见表 ４。
７４３２

２０２６ 年 ７ 月

第 ４８ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ７



表 ４　 各成分含量测定结果 （ｎ＝３）

编号 批号
含量 ／ （μｇ·ｇ－１）

香草醛 咖啡酸 壬二酸 穿心莲内酯

Ｓ１ ２０２４０１０１ ０􀆰 ３６３ ８ ０􀆰 ９５７ ０ ３􀆰 １４４ ９􀆰 ２８５

Ｓ２ ２０２４０１０９ ０􀆰 ３８７ ６ １􀆰 ０１３ ３􀆰 ０７４ １３􀆰 ９２

Ｓ３ ２０２４０１１０ ０􀆰 ３８３ ４ １􀆰 ０４６ ２􀆰 ９７２ ９􀆰 ７３７

Ｓ４ ２０２４０３０１ ０􀆰 ３８４ ６ ０􀆰 ９３５ ９ ２􀆰 ８５７ １２􀆰 ４８

Ｓ５ ２０２４０３０３ ０􀆰 ３５４ ２ ０􀆰 ９８７ ９ ３􀆰 ０３１ ９􀆰 １９５

平均值 — ０􀆰 ３７４ ７ ０􀆰 ９８８ ０ ３􀆰 ０１６ １０􀆰 ９２

４　 讨论

氨水引咳是经典的咳嗽模型， 通过刺激呼吸道

黏膜充血水肿及分泌物增加， 从而经神经反射引起

咳嗽［１１］。 前期预实验确定， ２８％ 氨水作用 ３５ ｓ 为

最佳造模条件， 可有效平衡模型成功率与小鼠死亡

率； 咳宁颗粒临床等效剂量的 １５ 倍为最佳药效剂

量， 而且无毒副作用， 故以其为对照组剂量， 而组

合物剂量按其在制剂中的含量比例换算； 具有止

咳、 祛痰作用的经典方剂麻杏止咳糖浆为阳性对

照， 该制剂主要由麻黄、 苦杏仁组成， 通过抑制咳

嗽中枢来缓解症状［１２⁃１５］。
结果显示， 组合物低、 高剂量组均能延长小鼠

咳嗽潜伏期， 减少咳嗽次数， 药效接近咳宁颗粒及

麻杏止咳糖浆。 研究表明， 组合物能显著降低

ＳＰ ［１６⁃１８］、 ＩＬ⁃６［１９⁃２０］水平， 可能是通过抑制促炎细胞

因子来缓解气道炎症， 抑制神经肽 ＳＰ 释放来降低

气道敏感性， 从而发挥外周性镇咳作用； 麻杏止咳

糖浆对 ＳＰ 无抑制作用， 符合其主要抑制咳嗽中枢

的特点。 另外， 组合物各剂量组均能增加小鼠气管

酚红排泌量， 具有祛痰作用。
前期报道， 咖啡酸具有抗病毒、 平喘、 抗炎作

用［２１］； 壬二酸有着抗炎、 抗氧化活性［２２］， 是化痰

降气的潜在物质［２３］； 香草醛可调节信号通路， 降

低炎症因子表达［１０］； 穿心莲内酯能阻断信号通路，
从而抑制哮喘炎症［２４⁃２５］。 本实验结果与上述文献

报道一致， 证实壬二酸、 咖啡酸、 香草醛、 穿心莲

内酯作为咳宁颗粒质量标志物的止咳、 祛痰作用。
５　 结论

本实验采用动物氨水引咳模型、 血清炎症因子

水平检测、 酚红排泌实验， 发现香草醛、 壬二酸、
咖啡酸、 穿心莲内酯组合物与咳宁颗粒的止咳、 祛

痰作用相当， 并建立 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法测定其含

量， 可为该制剂质量控制提供参考。 但咳宁颗粒基

础研究较薄弱， 从而限制了该制剂临床应用及生产

规模， 故后续将纳入更多批次样品， 以期保证本实

验结果的准确性和科学性。
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热毒宁注射液金银花浓缩过程固含量软测量方法建立
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摘要： 目的　 建立热毒宁注射液金银花浓缩过程固含量的软测量方法。 方法　 采用近红外光谱数据和生产数据构建预

测模型， 数据集进行预处理后通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析来确定模型输入， 卷积神经网络 （ＣＮＮ） 提取输入序列的局

部特征， 长短期记忆网络 （ＬＳＴＭ） 处理由 ＣＮＮ 提取出的特征序列并捕捉时间维度上的长期依赖关系， 引入注意力机

制 （Ａｔｔｅｎｔｉｏｎ） 来为不同时间步输出的隐藏状态动态分配权重， 让模型聚集关键的时间步信息， 贝叶斯优化算法优化

模型超参数。 结果　 ＣＮＮ⁃ＬＳＴＭ⁃Ａｔｔｅｎｔｉｏｎ 模型可精准预测浓缩过程固含量， 其平均绝对误差 （ＭＡＥ） 为 ０􀆰 １７４， 均方

误差 （ＭＳＥ） 为 ０􀆰 ３０５， 决定系数 （Ｒ２） 达 ０􀆰 ９８７。 结论　 ＣＮＮ⁃ＬＳＴＭ⁃Ａｔｔｅｎｔｉｏｎ 模型预测效果良好， 具有较强的泛化

能力， 可作为热毒宁注射液金银花浓缩过程固含量检测的有效手段。
关键词： 热毒宁注射液； 金银花； 浓缩； 固含量； 软测量； 卷积神经网络 （ＣＮＮ）； 长短期记忆网络 （ＬＳＴＭ）； 注意力机
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　 　 热毒宁注射液由金银花、 青蒿、 栀子 ３ 味中药

经提取、 浓缩、 萃取等工序精制而成， 具有清热、
抗病毒、 调节免疫的功效［１］， 方中金银花在浓缩过

程中的关键质量属性有绿原酸、 新绿原酸、 隐绿原

酸等有效成分， 企业内部标准表明其质量控制指标

包括绿原酸、 新绿原酸、 隐绿原酸、 异绿原酸 Ａ、
异绿原酸 Ｂ、 异绿原酸 Ｃ、 断氧化马钱子苷和固含

量， 但均只有下限。 文献 ［２⁃４］ 报道， 光谱信号与

固含量之间的映射关系明显比单一成分之间的更稳

定直接。 课题组前期根据文献 ［２］ 报道计算绿原

酸、 新绿原酸等 ７ 种成分和固含量的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

系数， 发现它们之间存在较强的正相关性， 故可通

过建立固含量预测模型来准确反映中药质量。
目前， 中药质量评价方法存在着在线密度及精

度受工况影响大、 离线人工检测时效性差等问题，
容易造成不同批次之间的质量提升受限。 随着国内

自动化技术的发展， 分布式计算机控制系统、 智能

化控制设备和仪表结合信息化技术逐渐应用于中药

生产过程中［５］， 通过自动化系统来对生产过程数

据进行实时采集与储存， 为应用数据建模实现关键

质量参数的在线预测提供了条件［６］。 在浓缩工段

进行药液质量检测时， 传统方法主要是人工离线，
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