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一测多评法测定小儿咳喘灵颗粒中 6 种绿原酸类成分的含量
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[摘要]目的:建立小儿咳喘灵颗粒中 6 种主要活性成分的一测多评含量测定方法。 方法:以绿原酸为内标物,采用高效液相色

谱方法,建立其与新绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸 B、异绿原酸 A、4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸 5 种成分的相对校正因子,并用该校正

因子进行计算,实现一测多评;同时采用外标法对 6 种成分进行含量测定,通过比较两种方法的结果,验证该方法的准确性。 结

果:建立的校正因子重复性较好,采用校正因子计算的含量值与外标法实测值偏差较好,相对误差<5% 。 结论:采用一测多评

法测定小儿咳喘灵颗粒中 6 种绿原酸类成分可行。
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Content Determination of Six Chlorogenic Acids in Xiao爷er Kechuanling Granules by Quantitative Analysis
of Multi鄄Components by Single鄄Marker

Zeng Zhen1, Liu Li1, Li Feng2, Wen Yongsheng1, Zhou Shiyu1, Xue Dan2 (1. Chengdu Institute of Food and Drug
Control, Sichuan Chengdu摇 610045, China; 2. West China School of Pharmacy Sichuan University, Sichuan Chengdu摇 610041, China)
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[Abstract]Objective: To establish the quantitative analysis of multi鄄components by single鄄marker (QAMS) for content determination of
six chlorogenic acids in Xiao爷 er Kechuanling granules. Methods: Emodin was used as the internal substance, HPLC method was
adopted, the relative correction factors of emodin and neocyanogenic acid, cryptochlorogenic acid, isochlorogenic acid B, isochlorogenic
acid A, 4, 5鄄O鄄dicaffeyl quinine were established, and the correction factor was used to calculate the results, the QAMS was conducted.
Meanwhile, the content of 6 components was determined by external standard method. The accuracy was verified by comparing the
results of the two methods. Results: The established correction factor had good repeatability. The content calculated by the correction
factor had better deviation from the measured value of the external standard method, with relative error <5% . Conclusion: It is feasible
to determine the 6 chlorogenic acids in Xiao爷er Kechuanling granules by QAMS.
[Keywords]quantitative analysis of multi鄄components by single鄄marker; external standard method; HPLC; correction factor; Xiao爷er
Kechuanling granules; content determination

摇 摇 小儿咳喘灵颗粒是中医儿科的经典方剂,由石膏、
金银花、板蓝根、苦杏仁等七味中药组成,具有宣肺、清
热、止咳、祛痰、平喘的功效,主要用于上呼吸道感染、气
管炎、肺炎、咳嗽等。 现行的质量标准收载于《卫生部药

品标准》中药成方制剂第四册[1],部颁标准鉴别项为麻

黄和甘草的化学反应,专属性差,且无成分定量测定项,
不能够保证产品质量,而部分企业执行的国家食品药品

监督管理局试行标准在检测项目上各不相同,检测方法

差距也较大,难以全面保证药品质量。 金银花为该方中

的臣药,现有文献表明,其主要成分是 6 种绿原酸类成

分[2鄄4],均有抗菌、抗病毒的作用[5]。 传统外标法测定多

指标成分需要对照品的种类多、数量大、价格昂贵,为了

更加全面地控制药品质量,有文献提出一测多评的多指

标质控模式[6],以常见的标准品为内标,其他成分与标

准品的相对校正因子( f s / k)来计算其他成分的含量。 本

实验以绿原酸为参照物,建立其与其他成分之间的 f s / k,
计算各成分的含量,并与采用外标法的结果进行对比来

验证一测多评法的准确性和可靠性。 在现有文献[7鄄9] 的

基础上,本实验采用一测多评法,以绿原酸为内标物,采
用高效液相色谱法(HPLC)测定小儿咳喘灵颗粒中该成

分的含量,建立该成分与新绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸

B、异绿原酸 A 和 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸的相对校正因

子,由此计算与新绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸 B、异绿原

酸 A 和 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸的含量,并对一测多评法

的计算值与外标法实测值进行比较,以期为小儿咳喘灵

颗粒的整体质量评价提供参考。

1摇 仪器和试药

1郾 1摇 仪器

1260 型高效液相色谱仪,配置有自动进样器,光电二极

管阵列检测器、四元泵、在线真空脱气机,LC1260 色谱工作

站(Agilent,USA);AE鄄240 型十万分之一电子天平(Mettler
Toledo, Switzerland ), AUX鄄220 型 万 分 之 一 电 子 天 平

(Shimadzu,Janpan),SK250H 型超声仪(上海科导超声仪器

有限公司,250 W,53 Hz),超纯水制备系统(Millipore,USA)。

1郾 2摇 试药

绿原酸对照品(批号 110753鄄201415,纯度 96郾 2% )、
4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸对照品(批号 111894鄄201102,纯
度 94郾 1% )均购于中国食品药品检定研究院;新绿原酸

对照品(批号 151217,纯度 99郾 85% )、隐绿原酸对照品

(批号 15121702,纯度 98郾 73% )、异绿原酸 A 对照品(批
号 151028,纯度 98郾 70% )、异绿原酸 B 对照品 (批号

16060708,纯度 98郾 82% )均购于成都普菲德生物技术有

限公司。 26 批小儿咳喘灵颗粒样品批号及来源见表 1,
编号 S1 ~ S26。 乙腈、甲醇均为色谱纯(北京百灵威科技

有限公司);水为超纯水;其余试剂均为分析纯。

表 1摇 小儿咳喘灵颗粒样品批号及来源

编号 生产企业 批号 编号 生产企业摇 摇 批号 编号 生产企业摇 摇 批号

S1 四川恩威制药有限公司 161203 S10 四川恩威制药有限公司 161201 S19 健民集团叶开泰国药(随州)有限公司 160875
S2 四川恩威制药有限公司 161002 S11 四川恩威制药有限公司 161206 S20 四川省通园制药有限公司 170102
S3 四川恩威制药有限公司 161205 S12 四川恩威制药有限公司 161204 S21 通化万通药业股份有限公司 4161203
S4 四川恩威制药有限公司 160902 S13 葵花药业集团(襄阳)隆中有限公司 161103 S22 华润三九(黄石)药业有限公司 1609002Z
S5 四川恩威制药有限公司 161001 S14 湖南富兴飞鸽药业有限公司 160513 S23 四川旭阳药业有限责任公司 160301
S6 四川恩威制药有限公司 161208 S15 太极集团四川南充制药有限公司 2016001 S24 武汉金联药业有限公司 20160503
S7 四川恩威制药有限公司 161202 S16 广州诺金制药有限公司 6321B03 S25 云南望子隆药业有限公司 20160102
S8 四川恩威制药有限公司 161005 S17 广州诺金制药有限公司 6321B07 S26 李时珍医药集团有限公司 201701002
S9 四川恩威制药有限公司 161205 S18 山东昊福药业集团制药有限公司 20170218

2摇 方法和结果

2郾 1摇 色谱条件

色谱柱:Waters SunFire C18 柱 (250 mm 伊 4郾 6 mm,
5 滋m)。 以乙腈(A)鄄0郾 1%磷酸水溶液(B)作为流动相进行

梯度洗脱,洗脱程序为:0 ~5 min,10%~12% A;5 ~10 min,

12%~18% A;10 ~15 min,18%~30% A;15 ~25 min,30%~
40% A。 流速 1郾 0 mL / min;柱温 25 益;检测波长 327 nm;进
样量 10 滋L;柱平衡时间为 15 min。

2郾 2摇 溶液的制备

2郾 2郾 1摇 混合对照品溶液 摇 精密称取新绿原酸对照品

12郾 05 mg、绿原酸对照品 21郾 70 mg、隐绿原酸对照品
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10郾 75 mg、异绿原酸 B 对照品 4郾 15 mg、异绿原酸 A 对照

品 6郾 45 mg 和 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸对照品 7郾 55 mg,置
于 250 mL 棕色容量瓶中,用 50% 乙醇溶液溶解并稀释

至刻度,配制成为含有新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异
绿原酸 A、异绿原酸 B 和 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸分别为

48郾 13、83郾 50、42郾 45、16郾 40、25郾 46 和 28郾 42 滋g / mL 的混

合溶液,作为混合对照品储备溶液。
2郾 2郾 2摇 供试品溶液摇 取小儿咳喘灵颗粒 10 袋内容物,
混匀,取适量研细,精密称定 0郾 2 g,置于 150 mL 锥形瓶

中,精密加入 50%乙醇溶液 25 mL,称定重量,超声处理

45 min,放冷,用 50%乙醇补足减失的重量,摇匀,0郾 22 滋m
微孔滤膜过滤,取续滤液,即得。

2郾 2郾 3摇 阴性对照溶液摇 根据小儿咳喘灵颗粒的处方比

例及制备工艺,制备不含金银花的阴性对照样品,按
2郾 2郾 2 项下方法制备阴性对照溶液。

2郾 3摇 系统适应性实验

精密量取 2郾 2 项下混合对照品溶液、供试品溶液和

阴性对照溶液适量,按 2郾 1 项下色谱条件测定,记录色

谱图,见图 1。 由图 1 可见,在该色谱条件下,绿原酸与隐

绿原酸分离度为 2郾 21,异绿原酸 A 与异绿原酸 B 分离度

为 3郾 61,异绿原酸 A 与 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸分离度为

2郾 20,各待测成分均能达到基线分离,其分离度均>1郾 5;
理论板数均大于 10 000。 阴性对照不干扰 6 种成分的含

量测定。

摇 摇
摇 混合对照品溶液摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 供试品溶液摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 阴性对照溶液

1. 新绿原酸;2. 绿原酸;3. 隐绿原酸;4. 异绿原酸 B;5. 异绿原酸 A;6郾 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸

图 1摇 小儿咳喘灵颗粒色谱图

2郾 4摇 线性关系考察

精密量取上述混合对照品溶液 0郾 5、1郾 0、2郾 0、4郾 0、
8郾 0、10郾 0 mL 分别置于 10 mL 容量瓶中,加 50% 乙醇溶

液稀释至刻度。 精密吸取系列对照品溶液各 10 滋L,注
入液相色谱仪测定,分别以质量浓度为横坐标(X),峰面

积为纵坐标(Y)进行线性回归。 结果表明 6 种成分在各

自的质量浓度范围内呈现良好的线性关系。 见表 2。

表 2摇 6 种成分的线性关系

待测成分 线性方程摇 相关系数 线性范围 / (滋g / mL)
新绿原酸 Y=1 407X+5郾 979 3 0郾 999 6 24郾 06 ~ 481郾 28
绿原酸 Y=1 894郾 2X+1郾 677 1 0郾 999 9 41郾 75 ~ 835郾 02
隐绿原酸 Y=1 769郾 8X+0郾 556 8 0郾 999 9 21郾 23 ~ 424郾 54
异绿原酸 B Y=2 059X+0郾 321 0 0郾 999 9 8郾 20 ~ 164郾 04
异绿原酸 A Y=2 578X+0郾 053 0 0郾 999 9 12郾 73 ~ 254郾 65
4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸 Y=2 533郾 6X+0郾 193 8 0郾 999 9 14郾 21 ~ 284郾 18

2郾 5摇 精密度实验

精密吸取上述混合对照品溶液 10 滋L,重复进样

6 次,记录峰面积。 结果显示新绿原酸、绿原酸、隐绿原

酸、异绿原酸 B、异绿原酸 A 和 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸

色谱峰面积 RSD 分别为 0郾 19%、0郾 35%、0郾 12%、0郾 31%、
0郾 27% 、0郾 24% ,表明仪器精密度良好。

2郾 6摇 稳定性实验

精密吸取同一供试品溶液( S1),在 0、4、8、12、16、
20、24 h 分别进样 10 滋L,记录峰面积,结果新绿原酸、绿
原酸、隐绿原酸、异绿原酸 B、异绿原酸 A 和 4,5鄄O鄄二咖

啡酰奎宁酸色谱峰面积的 RSD 分别为 0郾 79% 、1郾 98% 、

1郾 71% 、1郾 44% 、1郾 91% 、1郾 54% 。 表明供试品溶液中的

6 个待测成分在室温放置 24 h 内基本稳定。

2郾 7摇 重复性实验

取同一批供试品(S1),按 2郾 2郾 2 项下方法平行制备

6 份供试品溶液,按上述色谱条件进行测定,新绿原酸、绿
原酸、隐绿原酸、异绿原酸 B、异绿原酸 A 和 4,5鄄O鄄二咖啡

酰奎宁酸质量分数 RSD 分别为 1郾 81%、1郾 52%、1郾 33%、
1郾 98%、1郾 50%、0郾 89%。 表明该分析方法精密度良好。

2郾 8摇 加样回收率实验

精密称取已知含量的同一批样品(S1)6 份,每份约

0郾 1 g,分成 6 组,精密加入稀释 2 倍的混合对照品储备

液,含新绿原酸 24郾 10 滋g / mL、绿原酸 43郾 40 滋g / mL、隐绿

原酸 21郾 50 滋g / mL、异绿原酸 B 8郾 30 滋g / mL、异绿原酸 A
12郾 20 滋g / mL 和 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸 15郾 10 滋g / mL 的

混合对照品溶液 10 mL,按 2郾 2郾 2 项下供试品溶液的制备

方法处理并按上述色谱条件进行测定,分别计算各成分

的回收率及 RSD,见表 3。 试验表明本方法准确可靠。

2郾 9摇 不同仪器和色谱柱对相对校正因子的影响

取 2郾 2郾 1 项下的混合对照品溶液,进样 10 滋L,以绿

原酸为内标物,按公式计算绿原酸对新绿原酸、隐绿原

酸、异绿原酸 A、异绿原酸 B、4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸的

相对校正因子,见表 4。 相对校正因子:f s / k = fs / fk = (Ws伊
Ak) / (Wk伊As)。 fk 是待测组分 k 的校正因子,fs 是内标

物的校正因子;Ws 为内标物的质量浓度;Wk 为待测组分

k 的质量浓度;Ak 为待测组分 k 的峰面积;As 为内标物

的峰面积。
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表 3摇 6 种成分的回收率试验结果(n=6)

成分 取样量 / g 原有量 / mg 加入量 / mg 测得量 / mg 回收率 / % 平均回收率 / % RSD / %

新绿原酸

0郾 114 3 0郾 308 6 0郾 241 0 0郾 551 0 100郾 58

0郾 118 9 0郾 321 0 0郾 241 0 0郾 565 0 101郾 24

0郾 108 9 0郾 294 0 0郾 241 0 0郾 538 0 101郾 24

0郾 102 3 0郾 276 2 0郾 241 0 0郾 522 0 101郾 99

0郾 108 0 0郾 291 6 0郾 241 0 0郾 537 0 101郾 66

0郾 102 2 0郾 275 9 0郾 241 0 0郾 523 0 101郾 66

101郾 40 0郾 48

绿原酸

0郾 114 3 0郾 537 2 0郾 434 0 1郾 004 0 102郾 95

0郾 118 9 0郾 558 8 0郾 434 0 1郾 003 0 102郾 35

0郾 108 9 0郾 511 8 0郾 434 0 0郾 958 0 102郾 76

0郾 102 3 0郾 480 8 0郾 434 0 0郾 925 0 102郾 30

0郾 108 0 0郾 507 6 0郾 434 0 0郾 954 0 102郾 86

0郾 102 2 0郾 480 3 0郾 434 0 0郾 926 0 102郾 76

102郾 70 0郾 26

隐绿原酸

0郾 114 3 0郾 262 9 0郾 215 0 0郾 475 0 98郾 60

0郾 118 9 0郾 273 5 0郾 215 0 0郾 485 0 98郾 37

0郾 108 9 0郾 250 5 0郾 215 0 0郾 461 0 98郾 14

0郾 102 3 0郾 235 3 0郾 215 0 0郾 447 0 98郾 60

0郾 108 0 0郾 248 4 0郾 215 0 0郾 460 0 98郾 60

0郾 102 2 0郾 235 1 0郾 215 0 0郾 447 0 98郾 60

98郾 49 0郾 20

异绿原酸 B

0郾 114 3 0郾 171 4 0郾 129 0 0郾 293 0 94郾 26

0郾 118 9 0郾 178 4 0郾 129 0 0郾 307 0 94郾 57

0郾 108 9 0郾 163 4 0郾 129 0 0郾 285 0 94郾 57

0郾 102 3 0郾 153 4 0郾 129 0 0郾 275 0 94郾 57

0郾 108 0 0郾 162 0 0郾 129 0 0郾 284 0 94郾 57

0郾 102 2 0郾 153 3 0郾 129 0 0郾 276 0 94郾 57

94郾 52 0郾 13

4,5-O-二咖啡酰奎

宁酸

0郾 114 3 0郾 125 7 0郾 1510 0郾 264 0 91郾 59

0郾 118 9 0郾 130 8 0郾 1510 0郾 269 0 92郾 05

0郾 108 9 0郾 119 8 0郾 1510 0郾 252 0 91郾 39

0郾 102 3 0郾 112 5 0郾 1510 0郾 250 0 90郾 73

0郾 108 0 0郾 118 8 0郾 1510 0郾 257 0 91郾 39

0郾 102 2 0郾 112 4 0郾 1510 0郾 250 0 91郾 39

91郾 42 0郾 47

表 4摇 不同仪器和色谱柱对 6 种成分相对校正因子的影响

仪器 色谱柱 a b c d e

Water

Sepax GP鄄C18 1郾 258 1郾 048 0郾 902 0郾 720 0郾 750

Waters Sunfire C18 1郾 248 1郾 037 0郾 906 0郾 737 0郾 780

Shiseido capecell pak C18 1郾 265 1郾 038 0郾 910 0郾 736 0郾 774

Agilent Eclipse Plus C18 1郾 270 1郾 045 0郾 897 0郾 715 0郾 765

Agilent

Sepax GP鄄C18 1郾 247 1郾 054 0郾 902 0郾 728 0郾 766

Waters Sunfire C18 1郾 266 1郾 044 0郾 898 0郾 723 0郾 781

Shiseido capecell pak C18 1郾 259 1郾 047 0郾 891 0郾 714 0郾 777

Agilent Eclipse Plus C18 1郾 250 1郾 047 0郾 917 0郾 730 0郾 762

平均值 1郾 258 1郾 045 0郾 903 0郾 725 0郾 769

RSD / % 0郾 70 0郾 53 0郾 88 1郾 18 1郾 38

摇 摇 注:a、b、c、d、e 分别为新绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸 B、异绿原酸 A、
4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸的相对校正因子

3摇 待测组分色谱峰的定位

采用不同仪器和色谱柱,分别测定并计算新绿原
酸、隐绿原酸、异绿原酸 B、异绿原酸 A、4,5鄄O鄄二咖啡酰

奎宁酸色谱峰相对于绿原酸色谱峰的保留时间,结果见

表 5。

表 5摇 不同仪器和色谱柱对 6 种成分相对保留时间的影响

仪器 色谱柱 RA / S RB / S RC / S RD / S RE / S

Water

Sepax GP鄄C18 0郾 682 1郾 044 1郾 580 1郾 634 1郾 670

Waters Sunfire C18 0郾 685 1郾 044 1郾 606 1郾 650 1郾 692

Shiseido capecell pak C18 0郾 677 1郾 053 1郾 617 1郾 674 1郾 709

Agilent Eclipse Plus C18 0郾 669 1郾 060 1郾 593 1郾 646 1郾 696

Agilent

Sepax GP鄄C18 0郾 679 1郾 046 1郾 585 1郾 641 1郾 676

Waters Sunfire C18 0郾 693 1郾 044 1郾 546 1郾 598 1郾 631

Shiseido capecell pak C18 0郾 684 1郾 052 1郾 601 1郾 660 1郾 692

Agilent Eclipse Plus C18 0郾 696 1郾 048 1郾 567 1郾 620 1郾 655

平均值 0郾 683 1郾 049 1郾 587 1郾 640 1郾 678

RSD / % 1郾 27 0郾 55 1郾 43 1郾 44 1郾 51

摇 摇 注:RA / S、RB / S、RC / S、RD / S、RE / S 分别为新绿原酸、隐绿原酸、异绿

原酸 A、异绿原酸 B、4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸相对于绿原酸的保留时间

3. 1摇 一测多评法与外标法测定结果的比较

取 12 批小儿咳喘灵颗粒各适量,按 2郾 2郾 2 项下方法

制备供试品溶液,按 2郾 1 项下色谱条件进样测定,分别
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采用一测多评法和外标法计算样品中新绿原酸、绿原

酸、隐绿原酸、异绿原酸 B、异绿原酸 A、4,5鄄O鄄二咖啡酰

奎宁酸的含量,相对误差<5% ,两种方法所得结果无明

显差异。 见表 6。

3. 2摇 一测多评法的再验证

另取小儿咳喘灵颗粒样品 14 批,首先按照建立的一

测多评法结合待测化合物的色谱条件对样品中待测的

6 种成分色谱峰进行定位,并对其含量进行实际测算,得
到含量的计算值;然后再以多成分同步测定方法(外标

法)对其含量进行反证,进一步验证一测多评法的可靠性。
结果表明,两种检测方法的含量结果无显著性差异,相对

误差<5%,提示一测多评法结果准确可靠。 见表 7。

表 6摇 两种方法含量测定结果比较 mg / g

样品

编号

新绿原酸
绿原酸

隐绿原酸 异绿原酸 B 异绿原酸 A 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸

外标法
一测

多评法

相对

误差 / %
外标法 外标法

一测

多评法

相对

误差 / %
外标法

一测

多评法

相对

误差 / %
外标法

一测

多评法

相对

误差 / %
外标法

一测

多评法

相对

误差 / %
S1 2郾 553 2郾 459 -3郾 68 5郾 273 2郾 221 2郾 163 -2郾 61 0郾 841 0郾 820 -2郾 50 0郾 540 0郾 529 -2郾 04 1郾 071 1郾 092 1郾 96
S2 2郾 909 2郾 803 -3郾 64 5郾 063 2郾 424 2郾 362 -2郾 56 1郾 511 1郾 473 -2郾 51 0郾 792 0郾 776 -2郾 02 1郾 339 1郾 366 2郾 02
S3 3郾 026 2郾 915 -3郾 67 5郾 494 2郾 610 2郾 542 -2郾 61 1郾 054 1郾 027 -2郾 56 0郾 645 0郾 632 -2郾 02 1郾 231 1郾 255 1郾 95
S4 3郾 019 2郾 909 -3郾 64 5郾 391 2郾 550 2郾 484 -2郾 59 1郾 178 1郾 148 -2郾 55 0郾 669 0郾 656 -1郾 94 1郾 283 1郾 309 2郾 03
S5 2郾 806 2郾 703 -3郾 67 4郾 953 2郾 360 2郾 299 -2郾 58 1郾 161 1郾 132 -2郾 50 0郾 593 0郾 58 -2郾 19 1郾 182 1郾 205 1郾 95
S6 2郾 824 2郾 721 -3郾 65 5郾 684 2郾 431 2郾 368 -2郾 59 1郾 288 1郾 256 -2郾 48 0郾 762 0郾 746 -2郾 10 1郾 362 1郾 389 1郾 98
S7 2郾 782 2郾 681 -3郾 63 5郾 206 2郾 415 2郾 353 -2郾 57 0郾 924 0郾 911 -1郾 41 0郾 571 0郾 56 -1郾 93 1郾 068 1郾 089 1郾 97
S8 2郾 877 2郾 772 -3郾 65 4郾 815 2郾 408 2郾 346 -2郾 57 1郾 191 1郾 161 -2郾 52 0郾 651 0郾 638 -2郾 00 1郾 246 1郾 271 2郾 01
S9 2郾 842 2郾 738 -3郾 66 5郾 330 2郾 453 2郾 390 -2郾 57 0郾 927 0郾 904 -2郾 48 0郾 553 0郾 542 -1郾 99 1郾 147 1郾 170 2郾 01
S10 2郾 606 2郾 510 -3郾 68 5郾 320 2郾 286 2郾 226 -2郾 62 0郾 848 0郾 827 -2郾 48 0郾 523 0郾 512 -2郾 10 1郾 065 1郾 086 1郾 97
S11 2郾 957 2郾 849 -3郾 65 5郾 523 2郾 519 2郾 454 -2郾 58 0郾 984 0郾 959 -2郾 54 0郾 560 0郾 548 -2郾 14 1郾 121 1郾 143 1郾 96
S12 2郾 561 2郾 468 -3郾 63 5郾 247 2郾 263 2郾 204 -2郾 61 0郾 853 0郾 832 -2郾 46 0郾 507 0郾 496 -2郾 17 1郾 084 1郾 106 2郾 03

表 7摇 一测多评法测定小儿咳喘灵颗粒中 6 中成分含量的再验证 mg / g

样品

编号

新绿原酸 绿原酸 隐绿原酸 异绿原酸 B 异绿原酸 A 4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸

外标法
一测

多评法

相对

误差 / %
外标法 外标法

一测

多评法

相对

误差 / %
外标法

一测

多评法

相对

误差 / %
外标法

一测

多评法

相对

误差 / %
外标法

一测

多评法

相对

误差 / %
S13 0郾 531 0郾 511 -3郾 77 0郾 799 0郾 489 0郾 476 -2郾 66 0郾 195 0郾 190 -2郾 56 0郾 105 0郾 102 -2郾 86 0郾 190 0郾 194 2郾 11
S14 0郾 378 0郾 364 -3郾 70 0郾 597 0郾 309 0郾 301 -2郾 59 0郾 243 0郾 237 -2郾 47 0郾 140 0郾 137 -2郾 14 0郾 300 0郾 306 2郾 00
S15 0郾 109 0郾 105 -3郾 67 0郾 210 0郾 093 0郾 09 -3郾 23 0郾 060 0郾 059 -1郾 67 0郾 035 0郾 034 -2郾 86 0郾 085 0郾 086 1郾 18
S16 0郾 189 0郾 182 -3郾 70 0郾 155 0郾 138 0郾 134 -2郾 90 0郾 048 0郾 047 -2郾 08 0郾 025 0郾 024 -4郾 00 0郾 043 0郾 044 2郾 33
S17 0郾 206 0郾 198 -3郾 88 0郾 172 0郾 160 0郾 155 -3郾 13 0郾 059 0郾 057 -3郾 39 0郾 026 0郾 026 0郾 00 0郾 055 0郾 056 1郾 82
S18 0郾 291 0郾 280 -3郾 78 0郾 519 0郾 264 0郾 257 -2郾 65 0郾 111 0郾 109 -1郾 80 0郾 054 0郾 053 -1郾 85 0郾 146 0郾 149 2郾 05
S19 0郾 126 0郾 121 -3郾 97 0郾 297 0郾 111 0郾 108 -2郾 70 0郾 042 0郾 041 -2郾 38 0郾 029 0郾 028 -3郾 45 0郾 060 0郾 061 1郾 67
S20 0郾 638 0郾 615 -3郾 61 0郾 978 0郾 647 0郾 630 -2郾 63 0郾 219 0郾 213 -2郾 74 0郾 099 0郾 097 -2郾 02 0郾 263 0郾 268 1郾 90
S21 0郾 497 0郾 478 -3郾 82 0郾 738 0郾 448 0郾 436 -2郾 68 0郾 178 0郾 174 -2郾 25 0郾 088 0郾 086 -2郾 27 0郾 196 0郾 200 2郾 04
S22 0郾 092 0郾 088 -4郾 35 0郾 182 0郾 059 0郾 057 -3郾 39 0郾 025 0郾 024 -4郾 00 0郾 022 0郾 021 -4郾 55 0郾 034 0郾 035 2郾 94
S23 0郾 229 0郾 220 -3郾 93 0郾 259 0郾 216 0郾 210 -2郾 78 0郾 103 0郾 100 -2郾 91 0郾 039 0郾 039 0郾 00 0郾 095 0郾 097 2郾 11
S24 0郾 279 0郾 268 -3郾 94 0郾 735 0郾 172 0郾 167 -2郾 91 0郾 115 0郾 112 -2郾 61 0郾 154 0郾 151 -1郾 95 0郾 270 0郾 275 1郾 85
S25 0郾 313 0郾 302 -3郾 51 1郾 811 0郾 195 0郾 190 -2郾 56 0郾 066 0郾 065 -1郾 52 0郾 572 0郾 560 -2郾 10 0郾 466 0郾 476 2郾 15
S26 0郾 196 0郾 189 -3郾 57 0郾 599 0郾 179 0郾 174 -2郾 79 0郾 064 0郾 063 -1郾 56 0郾 047 0郾 046 -2郾 13 0郾 103 0郾 105 1郾 94

4摇 讨论

采用二极管阵列检测器,在 190 ~ 450 nm 波长下对

供试品溶液中的待测成分和混合对照品溶液进行了全

波长扫描,结果 6 个绿原酸类成分在 320 ~ 330 nm 波长

处均有最大吸收峰。 因此,选择 327 nm 作为检测波长,
此检测波长下,各待测成分色谱峰分离度良好。 本研究

考察了不同仪器和色谱柱对于相对校正因子的影响,结
果显示以绿原酸校正因子(1郾 00)为对照,其他 5 个成分

相对 校 正 因 子 平 均 值 分 别 为 1郾 258、 1郾 045、 0郾 903、
0郾 725、0郾 769,表明相对校正因子不受上述色谱条件影

响。 各成分相对校正因子的 RSD 满足要求,采用一测多

评法可以对 6 个成分同时进行测定。
绿原酸是金银花中的主要特征成分,在药材中含量

较高,对照品来源有保证且廉价易得,以绿原酸为内标、
已有研究[10鄄13] 采用一测多评方法对金银花提取物中

6 种绿原酸类成分进行含量测定,故本研究选择绿原酸

作为内参物,能更好地体现一测多评法简便、易操作、低
成本的特点。 但绿原酸不稳定,遇光易分解,因此在实

验过程中应使用棕色瓶,尽量避光操作。
小儿咳喘灵颗粒有多个现行的质量标准,大部分企

业执行的是部颁质量标准,未对金银花成分进行测定,
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较为简单,基本不能控制药品质量。 国家食品药品监督

管理局试行质量标准参差不齐,检验项目和限度各不相

同,亦无法有效控制小儿咳喘灵颗粒的质量。 根据试验

测定结果,S1 ~ S12 批次与 S13 ~ S26 批次中检出的药物

成分含量不一致,部分企业仅绿原酸成分含量较高,其
中 S1 ~ S12 执行国家总局试行质量标准,其标准中需测

定金银花中绿原酸的含量,而其余批次药品厂家则执行

部颁标准。 本实验中测定结果说明企业投料药材之间

差异较大或部分企业未按规定处方量投料。 因此,仅控

制其中绿原酸的含量显然不能真实地评价药物的内在

质量,而采用一测多评法,在一定线性范围内,成分的含

量与检测器响应成正比,通过使用一种常见对照品同时

测定其他 5 种组分的含量,能较为全面而真实地评价小

儿咳喘灵颗粒中金银花的内在质量。
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摇 摇 随着人们生活水平的提高,儿童肥胖超重率及儿童

哮喘发病率均逐年上升[1]。 肥胖与哮喘在全球范围内

呈逐年增加趋势,在发展中国家的儿童及青少年中尤其

明显[2]。 一项为期 15 年的流行病学研究指出,肥胖与

哮喘密切相关[3]。 随着人们对肥胖及哮喘的高度关注,
目前已有研究指出,肥胖是哮喘的独立危险因素[4],支
持将肥胖儿童哮喘作为儿童哮喘的独立表型。 亦有研

究显示,肥胖儿童罹患重症哮喘比例、急诊就诊率及住

院率较正常体质量儿童更高,对药物的治疗反应欠

佳[5]。 而肥胖对哮喘的相关影响机制中,除脂肪机械负

荷的影响外,目前认为代谢失调的作用和系统性炎症反

应损伤是导致儿童肥胖型哮喘的重要因素[6鄄8]。 有证据

显示,肥胖儿童哮喘的下气道阻塞更严重,第 1 秒用力

呼气容积(FEV1) / 用力肺活量(FVC)更低;儿童早期肥
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