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·质量研究·

ＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ

止咳化痰合剂质量标准改进
徐丹洋，周 谧，张金星，王素素

（江苏省南通市食品药品监督检验中心，江苏 南通 ２２６００６）
摘要：目的 完善止咳化痰合剂的质量标准。方法 采用薄层色谱（ＴＬＣ）法定性鉴别制剂中的桔梗、前胡、浙贝、紫菀；采用高效液相色谱
（ＨＰＬＣ）法测定制剂中橙皮苷、黄芩苷、连翘苷的含量，色谱柱为 Ａｇｉｌｅｎｔ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈 －０．１％磷酸
溶液牗梯度洗脱牘，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃，检测波长为２１０ｎｍ，进样量为１０μＬ。结果 ＴＬＣ图中特征斑点明显，分离度好，阴
性对照无干扰。橙皮苷、黄芩苷、连翘苷质量浓度分别在 ５．８０～２９０．００μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９８）、５．６６～２８３．００μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９６）、

１．９０～９５．３０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９２）范围内与峰面积线性关系良好；平均回收率分别为９３．２８％，９３．７７％，９４．６８％，ＲＳＤ分别为１．４５％，

２．０３％，１．６７％（ｎ＝９）；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于 ２％。结论 所建立的 ＴＬＣ法专属性强、灵敏度高，ＨＰＬＣ法简便快
速，结果准确、重复性、稳定性均良好，可用于止咳化痰合剂的质量控制。
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止咳化痰合剂有清热、止咳、化痰功效，用于治疗各

种疾病引起的咳嗽、痰难咳出及咳嗽痰多诸症。该合剂

为黄棕色有少量沉淀液体，由陈皮、桔梗、浙贝、黄芩、连

翘、前胡、紫菀等 １１味中药饮片及 １味中药提取物组
方，临床长期使用，效果较好，但一直缺少严格的质量控

制方法。本研究中通过薄层色谱（ＴＬＣ）法，对该合剂中
桔梗、前胡、浙贝、紫菀 ４味中药进行定性鉴别，通过高
效液相色谱（ＨＰＬＣ）法对组方中陈皮、黄芩、连翘３味中
药进行含量测定，为该制剂的质量控制提供依据。现报

道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
Ｕ３０００型高效液相色谱仪（戴安仪器公司）；

ＢＴ１２５Ｄ型电子分析天平（赛多利斯公司）；ＨＨＳ－１１－６
型恒温水浴锅（上海博迅医疗生物仪器股份有限公司）；

Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水仪（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
１．２ 试药

桔梗对照药材（批号为 １２１０２８－２０１４１１）、贝母素
甲对照品（批号为 １１０７５０－２０１６１２）、贝母素乙对照品
（批号为１１０７５１－２０１７１２）、白花前胡甲素对照品（批号
为 １１１７１１－２０１７０３）、紫菀酮对照品（批号为 １１１５８１－
２０１８０６）、橙皮苷对照品（批号为 １１０７２１－２０１６１７）、黄
芩苷对照品（批号为 １１０７１５－２０１７２０）、连翘苷对照品
（批号为１１０８２１－２０１６１５），均购自中国食品药品检定研
究院；止咳化痰合剂由本地中医院提供；乙腈、磷酸均为

色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为纯化水。

２ 方法与结果

２．１ 薄层色谱鉴别犤１犦

２．１．１ 浙贝

取样品溶液３０ｍＬ，置分液漏斗中，加浓氨试液２ｍＬ
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１ ２ ３ ４ １ ２ ３ ４

Ａ Ｂ

Ａ．日光 Ｂ．紫外光（３６５ｎｍ）

１．阴性对照品溶液 ２．供试品溶液 ３．对照品溶液

４．供试品溶液 －对照品溶液
图２ 紫菀薄层色谱图

１．阴性对照品溶液 ２．供试品溶液 ３．对照品（药材）溶液

４．供试品溶液 －对照品溶液

Ａ．浙贝 Ｂ．桔梗 Ｃ．前胡
图１ 浙贝、桔梗、前胡薄层色谱图

Ａ Ｂ Ｃ
１ ２ ３ ４ １ ２ ３ ４ １ ２ ３ ４

与三氯甲烷２０ｍＬ，振摇提取，取三氯甲烷层蒸干，残渣
加三氯甲烷１ｍＬ使溶解，作为供试品溶液。取缺浙贝的
阴性样品溶液 ３０ｍＬ，同法制成阴性对照品溶液。取贝
母素甲对照品、贝母素乙对照品各适量，加三氯甲烷制

成每１ｍＬ分别含上述成分２ｍｇ的混合对照品溶液。按
２０１５年版《中国药典（四部）》（通则 ０５０２）ＴＬＣ法（以下
简称 ＴＬＣ法）试验，吸取阴性对照品溶液、对照品溶液
各１０μＬ，供试品溶液、供试品溶液－对照品溶液（１∶１，
Ｖ／Ｖ）各２０μＬ，分别点于同一硅胶Ｇ薄层板上，以乙酸
乙酯－甲醇 －浓氨试液（１７∶２∶１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为展开剂，
展开，取出，晾干，喷以稀碘化铋钾试液。供试品溶液色

谱中，在与对照品溶液色谱相应位置上显相同颜色的斑

点，阴性无干扰。详见图１Ａ。

２．１．２ 桔梗

取样品３０ｍＬ，加７％硫酸乙醇１０ｍＬ，加热回流１ｈ，
放冷，用三氯甲烷振摇提取２次，每次３０ｍＬ，合并三氯
甲烷液，加水洗涤２次，每次３０ｍＬ，弃去洗液，三氯甲烷液
用无水硫酸钠脱水，滤过，滤液蒸干，残渣加甲醇 １ｍＬ
使溶解，即得供试品溶液。取缺桔梗的样品溶液３０ｍＬ，
同法制成阴性对照品溶液。另取桔梗对照药材１ｇ，加水
５０ｍＬ，煎煮 １ｈ，浓缩至 ３０ｍＬ，滤过，取滤液加 ７％
硫酸乙醇１０ｍＬ，加热回流１ｈ，放冷，用三氯甲烷振摇提
取 ２次，每次 ３０ｍＬ，合并三氯甲烷液，加水洗涤 ２次，
每次３０ｍＬ，弃去洗液，三氯甲烷液用无水硫酸钠脱水，
滤过，滤液蒸干，残渣加甲醇１ｍＬ使溶解，即得对照药
材溶液。按 ＴＬＣ法试验，吸取阴性对照品溶液、供试品
溶液、对照药材溶液各 １０μＬ，供试品溶液 －对照品溶
液（１∶１，Ｖ／Ｖ）２０μＬ，分别点于同一硅胶 Ｇ薄层板上，
以三氯甲烷－乙醚（２∶１，Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开，取出，晾
干，喷以１０％硫酸乙醇溶液，在１０５℃加热至斑点显色
清晰。供试品溶液色谱中，在与对照药材溶液色谱相应

位置上显相同颜色的斑点，阴性无干扰。详见图１Ｂ。

２．１．３ 前胡

取样品３０ｍＬ，加石油醚（６０～９０℃）振摇提取２次，
每次 ３０ｍＬ，合并三氯甲烷液，滤液蒸干，残渣加甲醇
１ｍＬ使溶解，即得供试品溶液。取缺前胡的阴性样品溶
液 ３０ｍＬ，同法制成阴性对照品溶液。另取白花前胡甲
素对照品，加甲醇制成质量浓度为 ０．５ｍｇ／ｍＬ的对照
品溶液。按 ＴＬＣ法试验，吸取阴性对照品溶液 １０μＬ，
供试品溶液、供试品溶液 －对照品溶液（１∶１，Ｖ／Ｖ）各
２０μＬ，对照品溶液 ５ｍＬ，分别点于同一硅胶 Ｇ薄层板
上，以石油醚（６０～９０℃）－二氯甲烷－乙酸乙酯（４∶２∶１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开，取出，晾干，在紫外灯（２５４ｎｍ）
下检视。供试品溶液色谱中，在与对照品溶液色谱相应

位置上显相同颜色的荧光斑点，阴性无干扰。详见图１Ｃ。
２．１．４ 紫菀

取样品溶液 ３０ｍＬ，加乙酸乙酯萃取 ２次，每次
３０ｍＬ，合并滤液，蒸干，残渣加乙酸乙酯１ｍＬ使溶解，
作为供试品溶液。取缺紫菀的阴性样品溶液 ３０ｍＬ，同
法制成阴性对照品溶液。另取紫菀酮对照品，加乙酸乙

酯制成每 １ｍＬ含 １ｍｇ的溶液，作为对照品溶液。按
ＴＬＣ法试验，吸取上述阴性对照品溶液 １０μＬ，供试品
溶液、供试品溶液 －对照品溶液（１∶１，Ｖ／Ｖ）各 ２０μＬ，
对照品溶液５ｍＬ，分别点于同一硅胶Ｇ薄层板上，以石
油醚（６０～９０℃）－乙酸乙酯（９∶１，Ｖ／Ｖ）为展开剂，展
开，取出，晾干，喷以１０％硫酸乙醇溶液，在１０５℃加热
至斑点显色清晰，分别置日光和紫外光灯（３６５ｎｍ）下检
视。供试品溶液色谱中，在与对照品溶液色谱相应位置上

显相同颜色的斑点或荧光斑点，阴性无干扰。详见图２。

２．２ 含量测定
２．２．１ 色谱条件犤２犦

色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈（Ａ）－０．１％磷酸溶液（Ｂ），梯度洗脱（０～
１０ｍｉｎ时２０％Ａ，１０～１５ｍｉｎ时２０％Ａ→２５％Ａ，１５～２０ｍｉｎ
时２５％Ａ，２０～２５ｍｉｎ时２５％Ａ→３２％Ａ，２５～３５ｍｉｎ时
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１．橙皮苷 ２．黄芩苷 ３．连翘苷

Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ－Ｅ．阴性对照品溶液（分别为缺黄芩、连翘、陈皮）

图３ 高效液相色谱图

Ａ Ｂ Ｃ

３００

２００

１００

０ ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０
ｔ／ｍｉｎ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

１

２

３

３００

２００

１００

０ ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

１

２

３

３００

２００

１００

０ ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

３００

２００

１００

０ ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

１

２

３

Ｄ Ｅ

３００

２００

１００

０

ｍＡＵ

３２％Ａ→３７％Ａ，３５～４０ｍｉｎ时３７％Ａ→４２％Ａ，４０～４５ｍｉｎ
时 ４２％Ａ→５０％Ａ，４５～５０ｍｉｎ时 ５０％Ａ→９０％Ａ，５０～
５５ｍｉｎ时 ９０％Ａ，５５～５７ｍｉｎ时 ９０％Ａ→２０％Ａ，５７～
６５ｍｉｎ时２０％Ａ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；检测
波长：２１０ｎｍ；进样量：１０μＬ。
２．２．２ 溶液制备

取橙皮苷、黄芩苷、连翘苷对照品 ３０．１７，３０．２３，
１０．０４ｍｇ，精密称定，置同一１００ｍＬ容量瓶中，加７０％
甲醇溶解并定容，摇匀，制成各成分质量浓度分别为

０．２９００，０．２８３０，０．０９５３ｍｇ／ｍＬ的混合对照品贮备
液；精密量取 ５ｍＬ，置５０ｍＬ容量瓶中，加 ７０％甲醇定
容，摇匀，经０．４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，即得混
合对照品溶液。精密量取样品１５ｍＬ，置分液漏斗中，用
水饱和正丁醇萃取３次，每次３０ｍＬ，合并正丁醇液，用
正丁醇饱和的水洗涤 ３次，每次 ３０ｍＬ，取正丁醇层蒸
干，用 ７０％甲醇溶解转移至 ５０ｍＬ容量瓶中，并定容，
摇匀，经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过，即得供试品溶液。同
法制备阴性对照品溶液犤３－５犦。

２．２．３ 方法学考察

系统适用性试验：取 ２．２．２项下混合对照品溶液、
供试品溶液各适量，按拟订色谱条件进样测定，记录色

谱图，见图３。理论板数按各待测成分峰计均大于３０００，
分离度均大于１．５，基线分离良好。

专属性试验：取２．２．２项下混合对照品溶液及阴性
对照品溶液，按拟订色谱条件进样测定。结果在各待测

成分峰处阴性对照无干扰，详见图３。
线性关系考察：取上述混合对照品贮备液 １．０，

２．５，５．０，１０．０，５０．０ｍＬ，分别置 ５０ｍＬ容量瓶中，加
７０％甲醇定容，摇匀，经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过，取续
滤液，即得系列混合对照品溶液，分别依次注入高效液

相色谱仪，进样量为１０μＬ，记录峰面积。以待测成分对
照品质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐
标进行线性回归。结果见表１。

精密度试验：取混合对照品溶液，按拟订色谱条件

连续测定 ６次。结果橙皮苷、黄芩苷、连翘苷峰面积的
ＲＳＤ分别为 ０．６０％，１．０２％，０．８９％（ｎ＝６），表明仪器
精密度良好。

稳定性试验：取样品适量，依法制备供试品溶液，按

拟订色谱条件，室温下分别于０，２，４，６，８，１２，２４ｈ时进
样测定。结果橙皮苷、黄芩苷、连翘苷峰面积的 ＲＳＤ分
别为 １．０８％，１．１２％，０．９７％（ｎ＝７），表明供试品溶液
室温下放置２４ｈ内稳定性良好。

重复性试验：取同一批适量样品５份，依法制备供
试品溶液，按拟订色谱条件测定。结果橙皮苷、黄芩苷、

连翘苷峰面积的 ＲＳＤ分别为 １．１７％，１．２９％，１．３２％
（ｎ＝５），表明方法重复性良好。

加样回收试验：精密量取已知含量的样品，分别加

入橙皮苷、黄芩苷、连翘苷质量浓度分别为 ０．３０１，
０．３２５，０．０６５０ｍｇ／ｍＬ的混合对照品溶液 ２．５，３．０，
３．５ｍＬ，依法制备供试品溶液，再按拟订色谱条件进样
测定，记录峰面积，并计算回收率。结果见表２。
２．２．４ 样品含量测定

取样品适量，依法制备供试品溶液，并按拟订色谱

条件进行测定含量。结果见表３。

表１ 回归方程及线性范围（ｎ＝５）

待测成分

橙皮苷

黄芩苷

连翘苷

回归方程

Ｙ＝３２．８２６Ｘ－１１．１５７
Ｙ＝６６．００４Ｘ－１９．１５７
Ｙ＝６０．９０７Ｘ＋７．９２３

ｒ
０．９９９８
０．９９９６
０．９９９２

线性范围（μｇ／ｍＬ）

５．８０～２９０．００
５．６６～２８３．００
１．９０～９５．３０
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Ａ
０．８９０
０．８９０
０．８９０
０．８９０
０．８９０
０．８９０
０．８９０
０．８９０
０．８９０

Ｂ
１．０７４
１．０７４
１．０７４
１．０７４
１．０７４
１．０７４
１．０７４
１．０７４
１．０７４

Ｃ
０．２０９
０．２０９
０．２０９
０．２０９
０．２０９
０．２０９
０．２０９
０．２０９
０．２０９

Ａ
０．７５２
０．７５２
０．７５２
０．９０３
０．９０３
０．９０３
１．０５４
１．０５４
１．０５４

Ｂ
０．８１２
０．８１２
０．８１２
０．９７５
０．９７５
０．９７５
１．１３８
１．１３８
１．１３８

Ｃ
０．１６２
０．１６２
０．１６２
０．１９５
０．１９５
０．１９５
０．２２８
０．２２８
０．２２８

Ａ
１．５９７
１．５８９
１．５８１
１．７１４
１．７２５
１．７３１
１．８７８
１．８８４
１．８９９

Ｂ
１．８０９
１．８３９
１．８１２
１．９８９
１．９９１
１．９８７
２．１６５
２．１６１
２．１５９

Ｃ
０．３６１
０．３６４
０．３５９
０．３９５
０．３９７
０．３８９
０．４２９
０．４２７
０．４２３

Ａ
９４．０２
９２．９５
９１．８９
９１．２５
９２．４７
９３．１３
９３．７４
９４．３１
９５．７３

Ｂ
９０．５２
９４．２１
９０．８９
９３．８５
９４．０５
９３．６４
９５．８７
９５．５２
９５．３４

Ｃ
９３．８３
９５．６８
９２．５９
９５．３８
９６．４１
９２．３１
９６．４９
９５．６１
９３．８６

Ａ

９３．２８

Ｂ

９３．７７

Ｃ

９４．６８

Ａ

１．４５

Ｂ

２．０３

Ｃ

１．６７

序号

１
２
３
４
５

橙皮苷

０．１７８
０．１５９
０．１５１
０．１７２
０．１８４

黄芩苷

０．２１５
０．２０１
０．２１９
０．１９８
０．１７９

连翘苷

０．０４１７
０．０３６７
０．０３８４
０．０４０９
０．０３７３

表２ 加样回收试验结果（ｎ＝９）

样品含量（ｍｇ） 加入量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

注：Ａ为橙皮苷，Ｂ为黄芩苷，Ｃ为连翘苷。

取样量

（ｍＬ）

５
５
５
５
５
５
５
５
５

表３ 样品含量测定结果（ｍｇ／ｍＬ，ｎ＝５）

３ 讨论

合剂作为一种口服液体制剂，质量可控性较片

剂、颗粒剂、胶囊剂等固体制剂差，且在运输，储存过

程中易发霉、酸败，但其具有见效快、吸收好的特点，

故很多中医院仍保留较多合剂类医院制剂犤６犦。止咳化

痰合剂规定了性状、相对密度、ｐＨ、装量、微生物限度
检查，但与大部分合剂标准一样只对外部特征进行控

制，对能保证药品疗效的鉴别特征和指标性成分的控

制较少。

本研究中通过ＴＬＣ法确定了组方中４味中药的鉴
别特征，斑点清晰、分离度好、专属性强。并建立了组方

中３味中药的含量测定方法，结果３个待测成分分离度
良好，阴性对照无干扰。本试验中对该方主要成分有了

较严格的质量控制标准，保证了临床用药的安全性、有

效性及合理性，对起到调和药性及处方中用量较少的其

他４味中药未设立质控标准。
预试验中，ＴＬＣ法条件参考 ２０１５年版《中国药典》

一部及四部，对提取溶剂、提取方法、展开剂、温湿度、薄

层板、显色剂等均做系统考察，采用适合的溶剂提取待

测成分可排除其他成分的干扰，选取合适的流动相配比

可达到较好的分离效果，显色剂的选择可排除不同类型

化学成分的干扰，最终优化出有显著鉴别特征的薄层色

谱法，且比移（Ｒｆ）值在０．３～０．７之间。
ＨＰＬＣ法中，由于合剂中成分较复杂，故本试验中

考察不同的提取方法：聚酰胺吸附柱色谱法（不同洗脱

溶剂：乙醇、甲醇、７０％乙醇、７０％甲醇，不同洗脱体积：

１００，１２０，１５０，２００ｍＬ），正丁醇有效部位萃取法（考察水
饱和正丁醇的萃取体积、萃取次数，正丁醇饱和水的洗

涤体积、洗涤次数，正丁醇层蒸干后转移样品所用溶剂）

等对待测成分的提取和纯化效果。由于聚酰胺洗脱慢，

吸附较大（最高可达 ３０％）犤７犦，以及不同品质的聚酰胺
存在差异，导致试验结果重复性较差。同时文献表明，橙

皮苷、黄芩苷、连翘苷在正丁醇中均有较好的溶解性犤８－１０犦，

故采用正丁醇萃取法来提取指标性成分。系统适用性试

验中考察不同的流动相系统（０．１％磷酸溶液－乙腈，
０．１％磷酸溶液 －甲醇）；考察不同品牌（Ｗａｔｅｒｓ、Ａｇｉ
ｌｅｎｔ、Ｓｈｉｍａｄｚｕ）的色谱柱，最终选定本研究中色谱条件，
更好地保障了合剂的质量。
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