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小儿葛黄止泻颗粒质量标准研究
姚 能 １，严常开 １△，吴 宁 ２，郭 皓 ２，何建华 ２

（１． 湖北中医药大学药学院，湖北武汉４３００６５； ２． 武汉药谷科技开发有限公司，湖北武汉４３０２００）
摘要：目的建立小儿葛黄止泻颗粒的质量标准。方法采用薄层色谱（ＴＬＣ）法对制剂中葛根、黄连、黄芩、木香进行定性鉴别。采用高效
液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定制剂中葛根素含量，色谱柱为Ｓｅｐａｘ ＢＲ － Ｃ１８柱（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ），流动相为甲醇－水（２１ ∶ ７９），流速为
１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，检测波长为２５０ ｎｍ，柱温为３５ ℃。结果ＴＬＣ法能定性鉴别出葛根、黄连、黄芩、木香，斑点清晰，且阴性对照无干扰；葛根
素质量浓度在３． ９０ ～ ４６． ７６ μｇ ／ ｍＬ范围内与峰面积积分值线性关系良好，ｒ ＝ ０． ９９９ ９ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，平均加样回收率为１００． ３５％，ＲＳＤ为
１． ７１％（ｎ ＝ ６）。结论该研究中建立的分析方法简便、准确、可靠、重复性好，可用于小儿葛黄止泻颗粒的质量控制。
关键词：小儿葛黄止泻颗粒；质量标准；葛根素；薄层色谱法；高效液相色谱法
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供了思路。
同时发现，丁香酚对ＭＤＲ － Ａｂ抑制作用最强，其

机制可能是丁香酚作为有机酚类，作用于细菌细胞膜上
的脂质和蛋白质犤 １５ 犦，使之发生变性而发挥抗菌作用的。
曾有研究发现，大部分抑菌中药对细菌的生长和蛋白谱
的表达有影响犤 １６ 犦。本研究结果也表明，丁香酚可抑制
ＭＤＲ －Ａｂ生长期到达峰值，后期将对丁香酚对ＭＤＲ －Ａｂ
蛋白质表达谱的影响及其具体分子作用机制进一步深
入研究。
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１ ２ ３ ４ ５ ６

１． 葛根阴性对照品溶液 ２． 葛根素对照品溶液
３，６． 供试品溶液 ４． 黄连阴性对照品溶液

５． 黄连对照药材溶液
图１ 葛根与黄连ＴＬＣ图

小儿葛黄止泻颗粒由葛根、黄连、木香等组方，由中
医经典名方葛根芩连汤结合临床经验添加白术、木香演
变而成，为中药六类新药品种，有解肌清热、止泻止痢功
效，适用于小儿因湿热蕴结所致的泄泻、痢疾、泄泻腹
痛、便黄而黏、肛门灼热犤 １ 犦 ３３３。方中葛根味甘、辛，性凉，
性清轻升发，入脾胃经，既能解表退热，又能升发脾胃清
阳之气而治下利，是一物而二任也，故为君药犤 ２ 犦；黄芩和
黄连清热泻火、清热燥湿利尿，为臣药犤 ３ 犦；木香行气止
痛、健脾消食，炒白术健脾益气、燥湿利水，二者共为佐
药；甘草甘缓和中，调和诸药，为使药犤 ４ 犦。合而为方，可升
阳止泻、清热燥湿、泻火解毒、行气止痛、健脾消食。为了
有效控制产品质量，本研究中建立了鉴别葛根、黄连、黄
芩、木香的薄层色谱（ＴＬＣ）法及测定葛根素含量的高效
液相色谱（ＨＰＬＣ）法，现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

高效液相色谱仪，含ＬＣ － １５型色谱泵，ＳＰＤ － １５Ｃ型
紫外检测器，ＬＣ － ２０ＡＴ型色谱泵，ＳＩＬ － ２０Ａ型紫外检测
器，岛津ＬＣ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｌｉｔｅ工作站（日本岛津公司）；ＵＶ －
１７０型紫外分光光度计（日本岛津公司）；６１３Ｔ超声波清洗
机（深圳市洁拓电子科技有限公司，３６０ Ｗ，４０ ｋＨｚ）；
２０４ＡＬ型电子天平（梅特勒－托利多仪器有限公司）。
１． ２ 试药

小儿葛黄止泻颗粒（１０批，武汉药谷科技开发有限
公司，规格为４ ｇ ／袋）；葛根素对照品（批号为１１０７５２ －
２０１５１４，含量为９５． ５％），去氢木香内酯对照品（批号
１１１５２５ － ２０１５１０，含量为９９． ８％），黄芩素对照品（批号
为１１１５９５ － ２００９０５，含量为９８． ５％），黄连对照药材（批
号为１２１５５１ － ２０１４０４），均购自中国食品药品检定研究
院；乙腈为色谱纯，水为娃哈哈纯净水，甲醇等其他试剂
均为分析纯。
２ 方法与结果
２． １ ＴＬＣ鉴别

葛根与黄连犤 ５ － ６ 犦：取小儿葛黄止泻颗粒约０． ４ ｇ，置
５０ ｍＬ锥形瓶中，加甲醇２５ ｍＬ，密塞，超声３０ ｍｉｎ，滤

过，取续滤液，即得供试品溶液；分别取缺葛根、黄连的
阴性样品各约０． ４ ｇ，同法制成阴性对照品溶液；取黄连
对照药材０． ４ ｇ，同法制成对照药材溶液；另取葛根素对
照品适量，加入甲醇制成每１ ｍＬ含０． ５ ｍｇ的溶液，作
为对照品溶液。分别吸取上述５种溶液各１ μＬ，点于
同一１％ＮａＯＨ硅胶ＧＦ２５４薄层板上，以二氯甲烷－乙酸
乙酯－甲醇－水（１３ ∶ ３ ∶ ５ ∶ １）为展开剂展开，取出，晾
干，置紫外灯下（３４５ ｎｍ）检视。结果供试品溶液色谱展
开效果较好，斑点清晰，阴性样品无干扰，结果见图１。

木香犤 １ 犦 １０５：取小儿葛黄止泻颗粒约０． ４ ｇ，加甲醇
１０ ｍＬ，密塞，超声１０ ｍｉｎ，滤过，溶液蒸干，残渣加甲醇
５ ｍＬ使溶解，得供试品溶液；取缺木香的阴性样品约
０． ４ ｇ，同法制成阴性对照品溶液；另取去氢木香内酯对
照品适量，加入甲醇制成每１ ｍＬ含０． ５ ｍｇ的溶液，作
为对照品溶液。分别吸取供试品溶液、阴性对照品溶液
各５ μＬ，对照品溶液２ μＬ，点于同一硅胶Ｇ薄层板上，
以环己烷－甲酸乙酯－甲酸（１５ ∶ ５ ∶ １）为展开剂展开，
取出，晾干，喷以１０％香草醛硫酸，加热至斑点清晰。结
果供试品溶液色谱展开效果较好，斑点清晰，阴性样品

ｔａｔｉｖｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｕｅｒａｒｉａｅ Ｌｏｂａｔａｅ Ｒａｄｉｘ，Ｃｏｐｔｉｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ，Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅ Ｒａｄｉｘ ａｎｄ Ａｕｃｋｌａｎｄｉａｅ Ｒａｄｉｘ ｉｎ Ｘｉａｏ′ｅｒ Ｇｅｈｕａｎｇ Ｚｈｉｘｉｅ
Ｇｒａｎｕｌｅｓ． ＨＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｅｒａｒｉｎ ｉｎ Ｘｉａｏ′ｅｒ Ｇｅｈｕａｎｇ Ｚｈｉｘｉｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ，ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｗａｓ Ｓｅｐａｘ ＢＲ － Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ），ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ｍｅｔｈａｎｏｌ － ｗａｔｅｒ（２１ ∶ ７９），ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｗａｓ １． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，
ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ ２５０ ｎｍ，ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｗａｓ ３５ ℃ ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ Ｐｕｅｒａｒｉａｅ Ｌｏｂａｔａｅ Ｒａｄｉｘ，Ｃｏｐｔｉｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ，
Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ Ｒａｄｉｘ ａｎｄ Ａｕｃｋｌａｎｄｉａｅ Ｒａｄｉｘ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｌｙ ｂｙ ＴＬＣ，ｔｈｅ ｓｐｏｔｓ ｗｅｒｅ ｃｌｅａｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒ
ｅｎｃｅ． Ｐｕｅｒａｒｉｎ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ３． ９０ － ４６． ７６ μｇ ／ ｍＬ，ｒ ＝ ０． ９９９ ９（ｎ ＝ ６），ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｗａｓ １００． ３５％，ａｎｄ ｔｈｅ ＲＳＤ ｗａｓ １． ７１％（ｎ ＝ ６）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ，ａｃｃｕｒａｔｅ，ｒｅｌｉａｂｌｅ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ，ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｂｅ
ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｘｉａｏ′ｅｒ Ｇｅｈｕａｎｇ Ｚｈｉｘｉｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｘｉａｏ′ｅｒ Ｇｅｈｕａｎｇ Ｚｈｉｘｉｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ；ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄ；ｐｕｅｒａｒｉｎ；ＴＬＣ；ＨＰＬＣ
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Ａ Ｂ

１ ２ ３ ４ ５
１． 阴性对照品溶液 ２． 对照品溶液 ３ － ５． 供试品溶液

图２ 木香ＴＬＣ图
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１８． １４４

Ｂ
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１． 葛根素
Ａ． 对照品溶液 Ｂ． 阴性对照品溶液 Ｃ． 供试品溶液

图４ 葛根素ＨＰＬＣ色谱图

无干扰，结果见图２。

黄芩犤 １ 犦 ３０１：取小儿葛黄止泻颗粒约０． ４ ｇ，加甲醇
１０ ｍＬ，密塞，超声１０ ｍｉｎ，滤过，溶液蒸干，残渣加甲醇
５ ｍＬ使溶解，取上清液，作为供试品溶液；取缺黄芩的
阴性样品约０． ４ ｇ，同法制成阴性对照品溶液；取黄芩素
对照品适量，加甲醇制成每１ ｍＬ含０． ５ ｍｇ的溶液，作
为对照品溶液。分别吸取供试品溶液、阴性对照品溶液
各５ μＬ，黄芩素对照品溶液２ μＬ，点于同一聚酰胺薄膜
上，以甲苯－乙酸乙酯－甲醇－甲酸（１０ ∶ ３ ∶ １ ∶ ２）为展
开剂展开，取出，晾干，喷以５％ ＦｅＣｌ３溶液，加热至斑点
清晰。结果供试品溶液色谱展开效果较好，斑点清晰，阴
性样品无干扰，结果见图３。

２． ２ 葛根素含量测定 犤 ７ 犦

２． ２． １ 色谱条件
色谱柱：Ｓｅｐａｘ ＢＲ － Ｃ１８柱（２５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；

流动相：甲醇－水（２１ ∶ ７９）；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波
长：２５０ ｎｍ；进样量：５ μＬ；柱温：３５ ℃。理论板数按葛根

素峰计算应不低于５ ０００。
２． ２． ２ 溶液制备

对照品溶液：取葛根素对照品适量，精密称定，用甲
醇配制成每１ ｍＬ中含葛根素２０ μｇ的溶液，即得。

供试品溶液：取小儿葛黄止泻颗粒约０． ５２ ｇ，精密
称定，置５０ ｍＬ容量瓶中，加甲醇３０ ｍＬ，密塞，超声提
取２０ ｍｉｎ，放冷，加甲醇稀释至刻度，摇匀，滤过，精密量
取续滤液１ ｍＬ置１０ ｍＬ容量瓶中，再加甲醇稀释至刻
度，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

阴性对照品溶液：取除葛根外的其余药材，按小儿
葛黄止泻颗粒处方制备阴性样品，按供试品溶液制备方
法制备阴性对照品溶液。
２． ２． ３ 方法学考察

专属性试验：分别精密量取２． ２． ２项下３种溶液各
５ μＬ，在２５０ ｎｍ波长下进样，记录色谱图。结果阴性对
照品溶液在与对照品溶液及供试品溶液色谱相应保留
时间处无相应色谱峰，表明阴性对照无干扰，专属性强。
结果见图４。

２ １ ３ ４ ５ １ ２ ３ ４ ５

Ａ． 荧光 Ｂ． 日光
１． 阴性对照品溶液 ２． 对照品溶液 ３ － ５． 供试品溶液

图３ 黄芩ＴＬＣ图
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线性关系考察：分别精密量取葛根素质量浓度为
３８９． ６４ μｇ ／ ｍＬ的对照品溶液（母液），加甲醇稀释
牗 １ ｍＬ→１００ ｍＬ，１ ｍＬ→５０ ｍＬ，１ ｍＬ→２５ ｍＬ，３ ｍＬ→
５０ ｍＬ，２ ｍＬ→２５ ｍＬ，３ ｍＬ→２５ ｍＬ牘，分别精密吸取上述
稀释后溶液各５ μＬ，分别进样后测定。以对照品溶液质
量浓度（μｇ ／ ｍＬ，Ｘ）为横坐标、峰面积积分值（Ｙ）为纵坐
标绘制标准曲线，得回归方程Ｙ ＝ ４ ７７２ ９１１． ５１ Ｘ －
８５８． ５５，ｒ ＝ ０． ９９９ ９（ｎ ＝ ６）。结果表明，葛根素质量浓度
在３． ９０ ～ ４６． ７６ μｇ ／ ｍＬ范围内与峰面积积分值线性关
系良好。

精密度试验：精密量取质量浓度为１５． ５９ μｇ ／ ｍＬ
的对照品溶液，按拟订条件连续进样６次，计算峰面积。
结果的ＲＳＤ为０． ２４％（ｎ ＝ ６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取同一批牗批号为２０１７０６０１ 牘供试品
溶液，分别于０，３，６，９，１２，１５，１８，２１，２４ ｈ时进样，记录
峰面积。结果的ＲＳＤ为０． ４８％（ｎ ＝ ９），表明供试品溶
液在２４ ｈ内稳定。

重复性试验：取同一批（批号为２０１７０６０１）样品干
膏粉６份，依法制备供试品溶液。结果葛根素峰面积的
ＲＳＤ为０． ５６％（ｎ ＝ ６），表明方法重复性良好。
加样回收试验：精密称取已知葛根素含量（重复性

试验项下）的样品（批号为２０１７０６０１）６份，每份约０． ２６ ｇ，
精密称定，分别精密加入质量浓度为３４６ μｇ ／ ｍＬ的
对照品溶液各１０ ｍＬ，依法制备供试品溶液，按２． ２． １
项下拟订色谱条件进样测定，并计算回收率。结果见
表１。

表２ １０批样品含量测定结果（ｍｇ ／ ｇ，ｎ ＝ １０）
批号

２０１７０５０１
２０１７０６０１
２０１７０６０２
２０１７０６０３
２０１７０６０４

平均含量
３２． ９８
３３． ７７
３１． ４９
３６． ５８
３３． ６５

批号
２０１７０６０５
２０１７０６０６
２０１７０６０７
２０１７０７０１
２０１７０７０２

平均含量
３６． ９７
３３． ８９
３４． ００
３３． ９０
３５． ３２

表１ 葛根素加样回收试验结果（ｎ ＝ ６）
样品含量（ｍｇ）

４． ４５
４． ３９
４． ４８
４． ５１
４． ５６
４． ５３

加入量（ｍｇ）
３． ４６
３． ４６
３． ４６
３． ４６
３． ４６
３． ４６

测得量（ｍｇ）
７． ９０３ ０
７． ８４５ ３
７． ９５１ ０
７． ９９４ ８
８． １３５ １
７． ９２３ ８

回收率（％）
９９． ８０
９９． ８６
１００． ３２
１００． ７２
１０３． ３３
９８． ０９

Ｘ（％）

１００． ３５

ＲＳＤ（％）

１． ７１

２． ２． ４ 样品含量测定
按上述供试品溶液制备方法和测定条件，测定１０批

样品中葛根素含量。结果见表２。

３ 讨论
３． １ 定性鉴别

本研究中采用ＴＬＣ法鉴别葛根、黄连，通过对样品
的提取方法、点样量、展开剂种类、溶剂比例等条件进行
了筛选，发现在鉴别葛根时，在供试品溶液色谱中发现
有与黄连对照药材相同颜色的斑点，通过试验证实，该
斑点与黄连对照药材斑点一致，故将黄连与葛根采用相
同方法进行鉴别，能有效、快速地鉴别出葛根与黄连。该
方法分离度良好，专属性强，可作为葛根、黄连定性鉴别
的参考方法。
３． ２ 定量测定

本研究中采用ＨＰＬＣ法测定小儿葛黄止泻颗粒中
葛根素的含量，参考了２０１５年版《中国药典（一部）》中
葛根药材及葛黄芩连丸中含量测定项下的葛根素含量

测定方法，结果保留时间较短，样品中主峰与杂质峰无
法分开，分离度、理论板数均不理想，最后通过改变流动
相比例，确定了甲醇－水（２１ ∶ ７９）为葛根素含量测定的
流动相，结果获到了较好的峰型和分离度。
３． ３ 提取条件考察

本研究中在测定葛根素含量时，进行了提取方式、
提取溶剂、提取时间等诸多项的考察，最终确定了以甲
醇为溶剂，超声处理２０ ｍｉｎ为处理方法的制备方法，该
方法测得结果含量高，稳定性好，重复性高，对小儿葛黄
止泻颗粒质量标准的建立提供了依据。
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