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摘要：建立了同时测定清热解毒口服液中的绿原酸、栀子苷、黄芩苷、连翘苷和靛玉红 & 种有效成分的高效液相色
谱 -电喷雾电离质谱（:;<=-/!> ? @!）分析方法。采用 A)’&04 !B =(#色谱柱，以含 ". !C 甲酸的 ". - %%)* ? < 醋酸
钠（D 相）、乙腈（B 相）为流动相进行梯度洗脱，在 /!> 正离子模式下，采用选择离子监测方法进行测定，用峰面积
进行定量。结果表明，绿原酸、栀子苷、黄芩苷、连翘苷和靛玉红的线性范围分别为 ". "&" ’ &" %6 ? <，". "!" ’ !"
%6 ? <，". ""& ’ *" %6 ? <，". "(" ’ (& %6 ? < 和 ". "(" ’ (" %6 ? <；检出限分别为 ". "("，". ""&，". ""(，". ""! 和 ". ""*
%6 ? <。& 种成分的加样回收率为 $) + "C ’ ("( + )C，相对标准偏差小于 !. !C。该法快捷、准确、重复性好，可用于清
热解毒口服液中的 & 种有效成分含量的同时测定。
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# # 清热解毒口服液收载于中华人民共和国药典
（!$$% 年版）中，由石膏、金银花、玄参、地黄、连翘、
栀子、甜地丁、黄芩、龙胆、板蓝根、知母和麦冬等 &!
味中药组成，有清热解毒之功效。临床上主要用于

热毒壅盛所致发热面赤、烦躁口渴、咽喉肿痛等症；

是治疗流行性感冒（流感）、上呼吸道感染及各种发

热疾病的有效药物。目前，已有文献报道采用高效

液相色谱（!"#$）法测定清热解毒口服液中的绿原
酸［&］、栀子苷［!］、黄芩苷［’］、连翘苷［(］等有效成分，

杨江丰等［%］同时测定了其中的黄芩苷、连翘苷和靛

玉红 ’ 种有效成分，为快速、全面地控制清热解毒口
服液中的有效成分做出了探索。但同时测定清热解

毒口服液中的绿原酸、栀子苷、黄芩苷、连翘苷及靛

玉红的方法尚未见报道。

# # 随着中药质量标准要求的提高和质量控制技术
的发展，所要求测定的成分也逐渐增多，尤其是复方

中药，往往要求测定多个成分。!"#$ 已被广泛使
用于多组分含量的同时测定［" ) *］。近年来，电喷雾

离子化质谱（%&’ ( )&）与高效液相色谱的联用技术
也已广泛应用于中医药研究领域［+ ) &&］。!"#$*)&
很好地解决了复杂样品分析中仅根据色谱的保留时

间定性结果可靠性不高的问题［&!］。本文利用质谱

检测器具有的定性准确、灵敏度高等优势，建立了同

时测定清热解毒口服液中绿原酸、栀子苷、黄芩苷、

连翘苷及靛玉红等 % 种有效成分含量的 !"#$*)&
方法，并已成功地用于实际药品的分析。

!" 实验部分

! ! !" 仪器与试剂
# # &&$$ #$ ( )&+ ,-./ &# 高效液相色谱*质谱联
用仪（ 0123456 公司）；7.64- "-8 "39: 超纯水仪
（#.;<85<8 公司）；)% !&%& 电子分析天平（ &.-68*
-29: 公司）。
# # 乙腈为色谱纯（=2:>4- 公司），甲酸及其他试剂
均为分析纯，所有用水均为超纯水；对照品绿原酸、

栀子苷、黄芩苷、连翘苷和靛玉红均购自中国药品生

物制品检定所；清热解毒口服液样品为河南太龙药

业股份有限公司生产，批 号 分 别 为 $,$’!$&’，
$,$’!’&!，$,$%’$&(，规格为每盒 &$ 支，&$ ?# (支。
! ! #" 样品前处理
# # 精密吸取样品 $- %$ ?#，用甲醇稀释并定容至
&$$ ?#。用时摇匀并经 $- (% !? 微孔滤膜滤过。
! ! $" 对照品溶液的制备
# # 准确称取绿原酸、栀子苷、黄芩苷、连翘苷和靛
玉红对照品适量，用甲醇溶解栀子苷、黄芩苷、连翘

苷，用含 %@ 甲酸的甲醇溶解绿原酸，分别配成质量

浓度为 &- $$ 1 ( # 的对照品储备液；用含 &$@ 氯仿的
甲醇溶解靛玉红，配成质量浓度为 $- $%$ 1 ( # 的对
照品储备液。不同质量浓度的对照品溶液用对应的

溶剂稀释储备液得到。

! ! %" 色谱条件
# # 采用 A8-;.B &C $&*柱（!%$ ?? . ’- $ ??，%
!?，美国 0123456 公司），以含 $- !@ 甲酸的 $- (
??83 ( # 醋酸钠（0 相）和乙腈（C 相）为流动相进行
线性梯度洗脱。洗脱程序：$ ?25，&$@ C；$#" ?25，
&$@ C#’$@ C；"#&% ?25，’$@ C#’+@ C；&%#&"
?25，’+@ C#*$@ C。流速为 $- ’% ?# ( ?25。柱温
!% D；进样量 % !#。
! ! &" 质谱条件
# # 电离源：%&’，正离子电离模式；毛细管电喷雾
电压：(- $ EF；雾化气（G!）压力：’(- * E".；干燥气
（G!）流速：&$ # ( ?25；离子源温度 ’!% D。采用选
择离子监测，监测程序：$#+- , ?25，! " # ’,,；+- ,
#&! ?25，! " # (&&；&!#&(- , ?25，! " # ((,；&(- ,
#&* ?25，! " # %%,；&*#!% ?25，! " # !"’。

#" 结果与讨论

# ! !" "#$%&’( 条件的优化
# # 对比了以甲醇*水及乙腈*水为流动相的分离效
果，结果表明用乙腈*水体系作流动相时的灵敏度明
显高于甲醇*水体系。在乙腈*水流动相中加入不同
含量（体积分数分别为 $，$- &@，$- !@，$- ’@，$- %@）
的甲酸，当流动相中甲酸含量为零时，绿原酸拖尾严

重；随着甲酸含量的增加，拖尾现象得到改善；当甲

酸含量大于 $- !@ 后峰形无明显变化。故本文选择
在流动相中添加 $- !@ 的甲酸。
# # 试验发现当流动相中不加入 G. /时，栀子苷的

质谱特征离子表现为 ! " # (&& 的［) / G.］/峰；连
翘苷表现为 ! " # %%, 的［) / G.］/ 峰。本文对比
了流动相中加入不同浓度（分别为 $，$- &，$- !，$- (，
$- "，&- $ ??8# ( #）的 G. / 对灵敏度的影响。结果

表明在流动相中添加的醋酸钠浓度从 $- ! 增加至
&- $ ??83 ( # 时，对连翘苷和栀子苷的检测灵敏度
提高了约 &$ 倍，对绿原酸的检测灵敏度提高了约 ’
倍，对黄芩苷和靛玉红的影响不大。考察在流动相

中添加不同浓度的 G! /
( 的影响，各成分的质谱特

征离子［) / G!(］
/ 峰表现均不明显，灵敏度不高。

因此，选择在流动相中添加 $- ( ??8# ( # 的醋酸钠。
# # 在选定的色谱*质谱条件下，% 种成分可获得良
好的分离，对照品及样品的色谱图见图 &。根据峰
的保留时间及质谱信息进行定性，其质谱图见图 !。
从图 ! 中可以看出绿原酸主要为 ! " # ’,, 的［) /

·$$"·
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图 !" （!）# 种对照品及（"）样品的 #$% 色谱图
&’() !" #*+*,-*. ’/0 1/0’-/2’0( ,32/1!-/(2!14 /5（!）# 4-!0.!2.4 !0.（"）! 4!16+*

# " #$%&’&()*+# ,#+-；$ " ()*+.&/+-)；% " 0,+#,%+*；& " 1&’/23$+*；" " +*-+’40+*"

图 $" # 种对照品的一级质谱图
&’() $" %!44 46*,-2! /5 5’7* 4-!0.!2.4

," #$%&’&()*+# ,#+-；0" ()*+.&/+-)；#" 0,+#,%+*；-" 1&’/23$+*；)" +*-+’40+*"

5,］’峰，栀子苷主要为 ! " # 为 &## 的［6 ’ 5,］’

峰；黄芩苷主要为 ! " # &&( 的［6 ’ 7］’峰；连翘苷
主要为 ! " # ""( 的［6 ’ 5,］’ 峰；靛玉红主要为
! " # $)% 的［6 ’ 7］’ 峰。因此，分别选择! " #为
%((，&##，&&(，""( 和 $)% 的离子进行分段监测。
$ ) $" 线性关系与检出限
! ! 分别吸取对照品储备液适量，配制质量浓度为
*+ *#*，*+ "**，#+ **，"+ **，#*+ *，$*+ *，%*+ *，"*+ *
8( 9 : 的绿原酸溶液系列；*+ **"，*+ *$*，*+ #**，
*+ "**，$+ **，#*+ *，$*+ * 8( 9 : 的栀子苷溶液系列；
*+ **#，*+ **"，*+ *$*，*+ $**，$+ **，#*+ *，$*+ *，%*+ *

8( 9 : 的黄芩苷溶液系列；*+ **$，*+ *#*，*+ #**，
#+ **，"+ **，#*+ *，#"+ * 8( 9 : 的连翘苷溶液系列和
*+ **%，*+ *#*，*+ #**，*+ "**，$+ **，"+ **，#*+ * 8( 9 :
的靛玉红溶液系列。取上述溶液各 " !: 进样分析，
记录各色谱峰的峰面积。以对照品的峰面积 $（%
次平均值）对其质量浓度 %（8( 9 :）进行线性回归，
得到回归方程和相关系数（见表 #）。以信噪比（ & "
’）为 % 计，得到上述 " 种组分的检出限分别为
* " *#*，* " **"，* " **#，* " **$，* " **% 8( 9 :。
$ ) %" 精密度
! ! 取同一批样品 ) 份，按所述方法制备样品溶液

·#*)·
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并重复测定，测得绿原酸、栀子苷、黄芩苷、连翘苷和

靛玉红质量浓度的相对标准偏差（ !"#）分别为
!# $$，!# %$，%# &$，%# !$ 和 !# ’$。表明该方法的
重复性良好。

表 !" # 种对照品的线性范围、线性方程及相关系数
!"#$% !" &’(%") )"(*%+，)%*)%++’,( %-."/’,(+，0,))%$"/’,(

0,%11’0’%(/+ ,1 /2% 1’3% 0,45,.(6+

%&’(&)*+
,-*./0 0/*1. 2
（’1 2 ,）

!.10.33-&*
.4)/5-&*,

!

%67&0&1.*-8 ( 9 ()( * )( 9 ( " + ) 9 ,) - %(,# . ’ 9 !& - %(, ( 9 //$’
/8-+

:.*-(&3-+. ( 9 (!( * !( 9 ( " + " 9 "/ - %()# * % 9 (" - %(, ( 9 ///$

;/-8/7-* ( 9 (() * ’( 9 ( " + $ 9 !’ - %("# . ! 9 %& - %() ( 9 ///)

<&03=56-* ( 9 (%( * %) 9 ( " + % 9 %& - %("# . ! 9 %% - %() ( 9 ///%

>*+-0)?-* ( 9 (%( * %( 9 ( " + ! 9 )) - %("# . " 9 $) - %() ( 9 //&)

, "：(./@ /0./；#：’/33 8&*8.*50/5-&*，’1 2 ,9

$ 7 %" 回收率
0 0 采用加标法进行回收率的考察。精密吸取已知
含量的清热解毒口服液 (# )( ’, 共 / 份，’ 份为一
组，按低、中、高 ’ 个加标水平分别加入对照品溶液，
定容至 %(( ’, 后按所建立的方法进行处理和测
定，分别计算 ) 种成分的平均回收率，结果见表 !。

表 $" # 种组分的加标回收率（! & ’）
!"#$% $" 8%0,3%)’%+ ,1 /2% 1’3% 0,45,.(6+（! & ’）

%&’(&)*+
;/8@10&)*+ 2

’1
A++.+ 2
’1

<&)*+ 2
’1

!.8&B.0= 2
$

!"# 2
$

%67&0&1.*-8 % 9 ’& % 9 (( ! 9 ’) /$ 9 ( ( 9 &(
/8-+ % 9 )( ! 9 &" /& 9 $ ( 9 "%

! 9 (( ’ 9 ’, /& 9 ( ( 9 &/
:.*-(&3-+. ( 9 ,$& ( 9 ,(( ( 9 &$, // 9 ( % 9 /!

( 9 )(( ( 9 /$, // 9 ! % 9 ,$
( 9 "(( % 9 (& %(( 9 ’ % 9 !$

;/-8/7-* % 9 !( % 9 (( ! 9 %/ // 9 ( ( 9 /!
% 9 !( ! 9 ,! %(% 9 $ ( 9 )&
% 9 )( ! 9 $( %(( 9 ( ( 9 ""

<&03=56-* ( 9 %$" ( 9 %)( ( 9 ’!, /& 9 $ ! 9 %&
( 9 %&( ( 9 ’)" %(( 9 ( % 9 "&
( 9 !(( ( 9 ’$, // 9 ( % 9 ")

>*+-0)?-* ( 9 %(% ( 9 (&( ( 9 %&( /& 9 & ! 9 ("
( 9 %(( ( 9 !(% %(( 9 ( % 9 /&
( 9 %!( ( 9 !!( // 9 ! % 9 ,’

$ 7 #" 实际样品分析
0 0 分别精密吸取不同批号样品，按所建立的方法
进行处理和测定。每批样品测定 " 次，计算 ’ 批清
热解毒口服液样品中的 ) 种有效成分的质量浓度，
结果见表 ’。

表 ’" 样品的测定结果（! & (）
!"#$% ’" 9%/%)4’("/’,( )%+.$/+ ,1 +"45$%+（! & (）

"/’(7. 8&+.
%67&0&1.*-8 /8-+

8&*5.*5 2
（’1 2 ’,）

!"# 2 $

:.*-(&3-+.

8&*5.*5 2
（’1 2 ’,）

!"# 2 $

;/-8/7-*

8&*5.*5 2
（’1 2 ’,）

!"# 2 $

<&03=56-*

8&*5.*5 2
（’1 2 ’,）

!"# 2 $

>*+-0)?-*

8&*5.*5 2
（’1 2 ’,）

!"# 2 $

% ! 9 $" ! 9 ) ( 9 /)" ! 9 % ! 9 ,( % 9 $ ( 9 ’)! ! 9 ’ ( 9 !(! ! 9 &
! ’ 9 (! ’ 9 , ( 9 /!, % 9 / ! 9 "& ! 9 ! ( 9 ’&! % 9 / ( 9 !"& ! 9 )
’ ! 9 ’" ’ 9 % % 9 (" ! 9 " ! 9 ’" ! 9 ’ ( 9 ’’& ’ 9 % ( 9 %/& ’ 9 ’

’" 结论

0 0 本文采用高效液相色谱C质谱法同时测定了清
热解毒口服液中的 ) 种有效成分。该方法简便、快
速、灵敏度高、重现性好，可用于样品中的绿原酸、栀

子苷、黄芩苷、连翘苷和靛玉红的同时测定。
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!.3./086（王世宇，黄毅 9 李时珍国医国药），!(($，%&（$）：
% "&!

［,］0 D)/*1 ! <，K/*1 % D9 J&)0*/7 &F J-/*1O- P*-B.03-5= &F K0/C

+-5-&*/7 %6-*.3. G.+-8-*.（黄荣发，唐春华 9 江西中医学院
学报），!(("，%&（"）：%%

［)］0 M/*1 J <，M-* D G9 D.0/7+ &F G.+-8-*.（杨江丰，殷红妹 9

医药导报），!(()，!,（/）：&%/

［"］0 ,- J I，G/ ,，%)- K9 %6-*.3. J&)0*/7 &F %60&’/5&10/(6=

（李建中，马良，崔同 9 色谱），!(()，!’（%）：%%!

［$］0 ,-) ,，Q-* D M，I6.*1 J ;9 %6-*.3. J&)0*/7 &F %60&’/5&1C

0/(6=（刘琳，秦海燕，郑建斌 9 色谱），!(("，!,（’）：!,$

［&］0 R&*1 A M，,- H Q，S- I M，.5 /79 %6-*.3. J&)0*/7 &F %60&C

’/5&10/(6=（孔爱英，李小青，倪震宇，等 9 色谱），!((,，!!

（%）：&/

［/］0 R-’ M D，J.&*1 # L，E/.@ > ;，.5 /79 J %60&’/5&10 ;，

!(("，&,,（!）：!"%

［%(］0 !/* H !，,-/*1 Q ,，,)& : A，.5 /79 J %60&’/5&10 ;，

!(("，&,!（%）：!!

［%%］0 I6) H ,，%6.* ;，G/ G，.5 /79 J E6/0’ ;-&’.+ A*/7，

!((,，’,（’）："/)

［%!］0 H) M J，H) : E9 %6-*.3. J&)0*/7 &F %60&’/5&10/(6=（徐远

金，许桂苹 9 色谱），!(()，!’（"）："’’
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