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照品在相同试验条件下的质谱行为进行比较，可

确保研究结果的准确、可靠[2]。目前笔者已建立降

糖类、壮阳类(抗疲劳)、消肿镇痛类、减肥类、降

压类、降血脂类、哮喘镇咳类、安神镇静类等 8

大类非法添加化学成分的色谱质谱数据库[3]，有助

于提高稽查打假的效率。 

UPLC-DAD-ESI-Q-TOF-MS 结合了超高效液

相色谱与 ESI-Q-TOF-MS 的优势，在 3 min 内能对

3 种化学药物进行快速鉴定，在实际应用中特别是

药监与公安联防联作需要及时报告检测结果的检

测时，效果很及时。ESI-Q-TOF-MS 作为一种高分

辨质谱，与低分辨质谱相比，对化合物的定性鉴

别具有天然的优势，保留时间、紫外光谱、一级

质谱及二级质谱一致，从多方面保证了定性的准

确性[4-12]。 
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HPLC 波长转换法同时测定小儿咳喘灵颗粒中(R,S)-告依春、绿原酸和

甘草苷的含量 
  

郑娟，茅纯(杭州市食品药品检验研究院，杭州 310015) 

 
摘要：目的  建立高效液相色谱波长转换法同时测定小儿咳喘灵颗粒中(R,S)-告依春、绿原酸和甘草苷含量的方法。方法  

样品采用 70%甲醇溶液超声提取，采用 Inertsil ODS-SP C18 色谱柱(4.6 mm×250 mm，5 µm)分离；流动相：0.1%磷酸-乙

腈，梯度洗脱；流速为 1.0 mL·min1；检测波长：0~13 min 为 245 nm，13~50 min 为 217 nm。结果  (R,S)-告依春、绿原

酸和甘草苷分别在 0.700~14.000 µg·mL1、4.780~95.600 µg·mL1、1.050~21.008 µg·mL1 内具有良好的线性关系；加样回

收率分别为 98.8%，102.8%和 97.7%；RSD 分别为 1.2%，1.9%和 1.4%(n=9)。结论  该方法简单易行，准确性和重复性

好，可用于该制剂的质量控制。 
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Simultaneous Determination of Epigoitrin, Chlorogenic Acid and Liquiritin in Child Kechuanling 
Granules by Wavelength Conversion HPLC 
 
ZHENG Juan, MAO Chun(Hangzhou Institute for Drug Control, Hangzhou 310015, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine the content of epigoitrin, chlorogenic acid and liquiritin in child kechuanling 
granules by wavelength conversion HPLC. METHODS  The sample was extracted by 70% methanol and separated on a Inertsil 

ODS-SP C18(4.6 mm×250 mm, 5 µm). The mobile phase were 0.1% phosphoric acid and acetonitrile, gradient elution. The flow 

rate was 1.0 mL·min1 while the ultraviolet detector was operated at 245 nm(013 min) and 217 nm(1352 min). RESULTS  

The linear range of epigoitrin, chlorogenic acid and liquiritin was respectively in 0.70014.000 µg·mL1, 4.78095.600 µg·mL1, 

1.05021.008 µg·mL1 while the average recovery was 98.8%, 102.8%, 97.7% with the RSD 1.2%, 1.9%, 1.4%(n=9). 
CONCLUSION  This method is simple, rapid and with good repeatability, so it could be used in quality control of child 
kechuanling granules. 
KEY WORDS: HPLC; Child Kechuanling granules; epigoitrin; chlorogenic acid; liquiritin 

 

小儿咳喘灵颗粒由金银花、麻黄、甘草、板

蓝根、苦杏仁、石膏、瓜蒌等 7 味中药组成的中

药复方制剂。具有宣肺、清热，止咳、祛痰、平

喘的作用，用于上呼吸道感染，气管炎，肺炎，

咳嗽等症。金银花中的绿原酸和板蓝根中的(R,S)-

告依春是其中清热解毒、抗病毒、抗炎的主要活

性成分[1-5]，甘草苷是甘草中化痰平喘的重要指标

成分[6-7]。小儿咳喘灵颗粒的现有质量标准收载于

中华人民共和国卫生部药品标准(中药成方制剂第

四册，WS3-B-0688-91)，无含量测定项。目前已

有报道该制剂中盐酸麻黄碱[8-9]及绿原酸 [10]单个

含量测定的方法，为了更简单更全面的控制该制

剂质量，笔者采用高效液相色谱波长转换法同时

测定小儿咳喘灵颗粒中有效成分(R,S)-告依春、绿

原酸和甘草苷的含量。 

1  仪器与试剂 

1.1  主要仪器及设备 

Agilent 1260 高效液相色谱仪(带 DAD 检测

器)；Inertsil ODS-SP C18色谱柱(4.6 mm×250 mm，

5 µm)；TW8 恒温水浴锅(上海精宏)；XS105 电子

天平(瑞士 METTLER)。 

1.2  药品与试剂 

小儿咳喘灵颗粒 (山西恒泰制药，批号：

20120601；黄石三九药业，批号：11100012；山

西恒泰制药，批号：20110703；哈药集团三精儿

童六药厂，批号：120303；规格均为每袋 2 g)；(R,S)-

告依春对照品(批号：111753-200413，含量：100%)、

绿原酸对照品(批号：11075-200413，含量：100%)、

甘草苷对照品(批号：111610-201106，含量：93.7%)

均购自中国食品药品检定研究院；甲醇(杭州化学

试剂有限公司)；乙醇(杭州化学试剂有限公司，分

析纯)；水(杭州娃哈哈集团，纯净水)；色谱乙腈

(Merck)。  

2  方法和结果 

2.1  色谱条件  

色谱柱：Inertsil ODS-SP C18(4.6 mm× 250 mm，

5 µm)；流动相：0.1%磷酸溶液(A)-乙腈(B)，梯度

洗脱：0~15 min，91%A，15~35 min，91%→80%A，

35~45 min，80%→65%A，45~50 min，65%A；平

衡时间：8 min；流速：1.0 mL·min1；柱温：30 ℃；

检测波长：0~13 min，245 nm、13~50 min，217 nm；

进样量：10 µL。  

2.2  对照品溶液的制备 

精密称取(R,S)-告依春对照品 5.60 mg，置

200 mL 量瓶中，加 70%甲醇溶解并定容，摇匀；

精密称取绿原酸对照品 11.95 mg，置 50 mL 量瓶

中，加 70%甲醇溶解并定容，摇匀；精密称取甘

草苷对照品 11.21 mg，置 50 mL 量瓶中，加 70%

甲醇溶解并定容，摇匀。 

2.3  混合对照品溶液的制备     

精密量取“2.2”项下(R,S)-告依春对照品溶液

25 mL，绿原酸对照品溶液 20 mL，甘草苷对照品

溶液 5 mL，置同一量瓶中，摇匀，即得。 

2.4  供试品溶液的制备   

取本品粉末 1 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，

精密加入 70%甲醇溶液 25 mL，称定重量，超声

处理 30 min，放冷至室温，再称定重量，用 70%

甲醇补足减失的重量，摇匀，滤过，取续滤液，

即得。 

2.5  阴性溶液的制备 

分别取缺板蓝根、金银花、甘草的小儿咳喘

灵颗粒处方制备阴性样品，按供试品溶液制备方
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法依次制得阴性溶液。 

2.6  系统适应性试验  

精密吸取对照品溶液、样品溶液、阴性样品

溶液分别注入液相色谱仪，记录色谱。按“2.1”

项下条件，对照品峰与其他组分色谱峰达到了基

线分离，阴性样品无干扰，证明此分离条件可行。

 
图 1  混合对照品、样品、阴性样品 HPLC 图 
1(R,S)-告依春；2绿原酸；3甘草苷。 

Fig. 1  HPLC Chromatograms of mixed reference substances, sample and negative sample 
1epigoitrin; 2chlorogenic acid; 3liquiritin. 

2.7  标准曲线的制备及线性考察 

精密吸取混合对照品溶液 0.5，1，2，3，5，

10 mL 分别置 10 mL 量瓶中，加 75%甲醇稀释至

刻度，摇匀，分别精密吸取 10 µL 注入液相色谱仪，

按“2.1”项下色谱条件测定，以各对照品浓度为

横坐标、峰面积为纵坐标，分别绘制标准曲线，

并计算回归方程，得(R,S)-告依春、绿原酸、甘草

苷的回归方程分别为 Y=32.71X+1.341 (R2=1)、

Y=20.79X+0.111 (R2=0.999)、Y=35.78X0.504 (R2=1)，

线性范围分别为 0.700~14.000 µg·mL1、4.780~ 

95.600 µg·mL1；1.050~21.008 µg·mL1。对照品在

线性范围内呈良好的线性关系。 

2.8  精密度试验 

精密吸取混合对照品溶液 10 µL，按“2.1”项

下色谱条件测定，连续进样 6 次，按峰面积计算

R’S-告依春、绿原酸、甘草苷的 RSD 分别为 0.3%，

0.2%，0.2%。 

2.9  稳定性试验 

精密吸取同一供试品溶液 10 µL，分别于 2，4，

8，12，16，24 h 注入液相色谱仪，结果显示，供

试品溶液在 24 h 内基本稳定，6 次测定(R,S)-告依

春、绿原酸、甘草苷的峰面积的 RSD 分别为 1.0%，

1.2%和 0.7%。 

2.10  重复性试验 

取同一批(批号：120303)样品，按“2.4”项下

方法制备 6 份样品溶液，按“2.1”项下色谱条件

进行含量测定，得(R,S)-告依春、绿原酸、甘草苷

平均含量分别为 0.048 7，0.607 2，0.051 8 mg·g1，

RSD 分别为 2.0%，1.6%，0.7%。 

2.11  加样回收率试验 

精密称取同一批已知含量(批号：120303)的样

品 9 份，每份 0.5 g，分成 3 组，每组分别精密加

入混合对照品溶液[含(R,S)-告依春、绿原酸、甘草

苷浓度分别为 0.005 0，0.056 8，0.005 4 mg·mL1]4，

5，6 mL，晾干，按“2.4”项下方法制备所需溶液，

按“2.1”项下色谱条件进样，以外标法量，计算

平均回收率和 RSD。结果见表 1。 

2.12  样品测定 

取样品按“2.4”项下方法制备样品溶液，按

“2.1”项下色谱条件进样，测峰面积，计算(R,S)-

告依春、绿原酸、甘草苷的含量。4 批样品测定结

果见表 2。 

3  讨论  

实验中分别采用 50%甲醇、70%甲醇、甲醇、

稀乙醇、70%乙醇等不同溶剂超声和回流提取，并

且考察了不同的提取时间(30，45，60 min)的提取

效率。结果显示，回流提取效率与超声提取接近，

溶剂以 70%甲醇溶液超声提取效率 高，并且超

声 30 与 60 min 差异无统计学意义，故本实验选用

70%甲醇溶液超声提取 30 min。 

关于检测波长的选择：采用高效液相的 DAD

检测器分别对 3 个对照品在 200~400 nm 波长处进

行扫描，结果发现(R,S)-告依春在 245 nm 处有较

强的紫外吸收，出峰时间在 9 min 左右；绿原酸、

甘草苷在 217 nm 处有相对较强的紫外吸收，综合

考虑选 245 nm、217 nm 作为检测波长，13 min 时

转换波长[11]。 



 

·730·         Chin J Mod Appl Pharm, 2015 June, Vol.32 No.6                          中国现代应用药学 2015 年 6 月第 32 卷第 6 期 

表 1  加样回收率试验结果(n=9) 

Tab. 1  Results of recovery tests(n=9) 
成分 取样量/ 

g 

实际含量/ 

mg 

对照品加

入量/mg 

测得总

量/mg 

回收率

/% 

平均回

收率/%

RSD/ 
% 

0.504 2 0.024 6 0.020 0 0.044 8 101.00 

0.502 2 0.024 5 0.020 0 0.044 5 100.00 

0.501 8 0.024 4 0.020 0 0.044 1  98.50 

0.503 0 0.024 5 0.025 0 0.048 8  97.20 

0.501 6 0.024 4 0.025 0 0.049 0  98.40 

0.502 9 0.024 5 0.025 0 0.049 2  98.80 

0.504 7 0.024 6 0.030 0 0.054 0  98.00 

0.501 3 0.024 4 0.030 0 0.054 1  99.00 

(R,S)

-告

依春 

0.511 0 0.024 9 0.030 0 0.054 3  98.00 

 98.8 1.2

0.504 2 0.306 2 0.227 2 0.5324  99.56 

0.502 2 0.304 9 0.227 2 0.5346 101.10 

0.501 8 0.304 7 0.227 2 0.536 8 102.16 

0.503 0 0.305 4 0.284 0 0.600 2 103.80 

0.501 6 0.304 6 0.284 0 0.595 3 102.36 

0.502 9 0.305 4 0.284 0 0.594 8 101.90 

0.504 7 0.306 5 0.340 8 0.665 2 105.25 

0.501 3 0.304 4 0.340 8 0.664 0 105.52 

绿 

原 

酸 

0.511 0 0.310 3 0.340 8 0.664 5 103.93 

102.8 1.9 

0.504 2 0.026 1 0.021 6 0.047 0  96.76 

0.502 2 0.026 0 0.021 6 0.047 1  97.69 

0.501 8 0.026 0 0.021 6 0.046 9  96.76 

0.503 0 0.026 1 0.027 0 0.052 0  95.93 

0.501 6 0.026 0 0.027 0 0.052 3  97.41 

0.502 9 0.026 1 0.027 0 0.052 2  96.67 

0.504 7 0.026 1 0.032 4 0.058 0  98.46 

0.501 3 0.026 0 0.032 4 0.058 3  99.69 

甘 

草 

苷 

0.511 0 0.026 5 0.032 4 0.058 8  99.69 

 97.7 1.4

表 2  4 批样品含量测定结果(n=2) 

Tab. 2  Content detemination results of sample(n=2) 

厂家 批号 
R,S-告依春/ 

mg·g1 

绿原酸/ 

mg·g1 

甘草苷/ 

mg·g1 

山西恒泰制药 20130601 0.008 9 0.094 6 0.058 3

黄石三九药业 12100012 0.048 3 0.607 2 0.051 8

山西恒泰制药 20120703 0.007 0 0.126 5 0.040 8

哈药集团三精

儿童六药厂 
120303 0.068 9 1.046 3 0.093 0

根据小儿咳喘灵颗粒的制法，其工艺为水煎

煮的浸膏，所以原本水作为溶剂提取效率 好，

但实验时发现由于制剂中含有辅料糊精和蔗糖，

水溶液进液相使基线不平，而且对色谱柱存在一

定的风险，因此不予考虑该提取方法。  

中成药的成分十分复杂，单个成分的含量测

定很难符合现代分析的要求。笔者选择了测定 3

味饮片中的活性成分(R,S)-告依春、绿原酸、甘草

苷的含量来控制产品的质量，并且这与中国药典

2010 年版一部中收载的上述饮片含量测定成分一

致[12]。 

多组分同时测定选择等度洗脱难以达到较好

的分离度，本实验参考其他相关报道[10,13-16]，采用

0.1%磷酸-乙腈梯度洗脱，分离效果较好。从实验

结果来看，不同厂家生产的小儿咳喘灵颗粒中三

者含量相对差异较大，可能受原料的产地、采收

季节、生产工艺等因素的影响，具体原因有待进

一步的分析。及时有效的建立质量控制方法显得

尤为迫切与重要。本实验运用 HPLC 波长转换法

一个系统同时测定该三者的含量，该方法简便快

捷、分离度好，具有良好的精密度和重复性，为

小儿咳喘灵颗粒的质量控制规范化、标准化提供

了依据。 
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1  病例资料 

患者，女，70 岁，既往无食物、药物过敏史，

有高血压病史，平时服用硝苯地平控释片(拜新

同)30 mg qd po，血压控制在 130/80 mmHg 左右。

因体检发现尿中微量蛋白于 2014 年 10 月 28 日来

笔者所在医院内科门诊就诊，查尿常规：比重

1.012，尿 5 项：β2 微球蛋白 0.28 mg·L1，余正常

范围，诊断为神经性膀胱，给予缩泉胶囊(湖南汉

森制药有限公司生产，规格：0.3 g×60 粒，批号：

140212)6 粒，tid 补肾缩尿治疗，同时继续上述降

血压治疗。11 月 10 日门诊复查，尿常规：比重

1.007，电导率 8.8 ms·cm1，余正常范围，处方继

续缩泉胶囊 6 粒，tid 补肾缩尿治疗，同时上述降

血压治疗。11 月 14 日患者血压突然升高，感心悸，

测 高血压 180/110 mmHg，心率加快，约每分钟

120 次，自诉在家中躺了 3 d，无法行动。11 月 17

日自行停用缩泉胶囊，并在当地医院给予美托洛

尔片控制心率，缬沙坦氨氯地平片+氢氯噻嗪片降

血压等对症治疗。11 月 24 日患者血压恢复正常，

心率仍在 110 次·min1，较前好转。12 月 18 日来

我院复诊，患者血压、心率均已在正常范围，继

续予上述降压，同时美托洛尔缓释片控制血压及

维持正常心率。 

2  讨论 

缩泉胶囊是纯天然中草药制剂，主要由山药、

益智仁、乌药等成分组成。药方中山药补益脾肾

之气，增强益智仁的作用；益智仁温补脾肾之阳，

固气涩精；乌药顺气开郁，宜通人体经络气血，

以助阳气之恢复，并能散寒气，改善肾阳不足；

诸药合用具有补肾缩尿作用。现代临床常用于治

疗小儿遗尿、老年尿失禁、尿崩症、夜尿症等泌

尿系疾病，具有较好疗效。 

文献报道益智仁为姜科山姜属植物益智的成

熟干燥果实，其甲醇提取物具有强大的正性肌力

作用，有增强心房收缩力作用，可引起心率加快。

乌药为樟科植物乌药的块根，内含生物碱及挥发

油，有增加肠蠕动、兴奋大脑皮质、促进呼吸、

兴奋心肌、加速血液循环、升高血压及发汗作用。 

缩泉胶囊说明书中不良反应项记载缺无，引

起高血压及心率加快的不良反应国内尚未见报

道。患者一直规律服用降压药，未有间断，且血

压一直控制可，并排除其他并用药作用，此不良

反应考虑与缩泉胶囊相关成分的作用有关。提醒

医护人员及患者对任何一种药物，尤其是对不良

反应等关注报道欠缺的中成药制剂，应注意加强

生命体征监测，密切观察用药过程中各种反应，

发现问题，及时处理，把用药风险降到 低程度。 
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