
５２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１１月５日 第２９卷第２１期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２１牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ５牞２０２０

基金项目：国家中医药管理局新型冠状病毒感染肺炎中医药应急专项课题犤２０２０ＺＹＬＣＹＪ０２－３犦；西南医科大学 －西南医科大学
附属中医医院联合项目犤２０２０ＸＹＬＨ－００３犦。

第一作者：罗群，女，大学本科，中药师，研究方向为中药制剂，（电话）０８３０－３１６２２５３（电子信箱）１１３１６８７３９５＠ｑｑ．ｃｏｍ。
△通信作者：黄锐，男，硕士研究生，主管中药师，研究方向为中药制剂，（电话）０８３０－３１６２２５３（电子信箱）３６５３６９７４７＠ｑｑ．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．２１．０１５

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

清肺排毒合剂处方源于国家中医药管理局和国家

卫生健康委员会联合发文推荐全国各地治疗新冠肺炎

的清肺排毒汤，由汉代张仲景《伤寒杂病论》中的多个治

疗由寒邪引起外感热病的经典方剂化裁而来，包括小柴

胡汤、麻杏石甘汤、射干麻黄汤、五苓散 ４个经典方犤１犦。

该制剂具有清肺排毒、宣降肺气功效，用于治疗邪热蕴

肺，症见发热、咳嗽、咯痰、气短、胸闷等，由麻黄、桂枝、

黄芩、生石膏等２１味中药组方，在治疗新型冠状病毒肺
炎（ＣＯＶＩＤ－１９）中显示了独特疗效犤２犦。合剂能保存大量

挥发性成分，工艺简单，生产周期短，见效快，吸收好。本

研究中通过显色反应对该制剂中挥发性成分进行鉴别，

通过薄层色谱（ＴＬＣ）法对方中桂枝、麻黄、黄芩 ３味中

清肺排毒合剂（新冠１号）质量标准研究

罗 群，杨思进，蒲清荣，黄 锐△，赵 剑，赵福兰，王诗杨，王饶琼，任 维，刘佳利
（西南医科大学附属中医医院，四川 泸州 ６４６０００）

摘要：目的 建立清肺排毒合剂的质量标准。方法 采用显色反应鉴别清肺排毒合剂中的挥发性成分；采用薄层色谱法鉴别方中桂枝、

麻黄、黄芩；采用高效液相色谱法测定黄芩苷含量。结果 薄层色谱斑点清晰，分离度好，阴性对照无干扰；黄芩苷进样质量浓度在

６．８５～８５５．９３μｇ／ｍＬ（ｒ２＝０．９９９４）范围内与峰面积线性关系良好；平均回收率为 １０１．４９％，ＲＳＤ为 １．０６％（ｎ＝９）。结论 该方法快

速、简单，专属性强，可用于清肺排毒合剂的质量控制。

关键词：清肺排毒合剂（新冠１号）；高效液相色谱法；薄层色谱法；黄芩苷；桂枝；麻黄；黄芩
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药进行定性鉴别，通过高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定该
制剂中黄芩苷的含量，为清肺排毒合剂的质量控制提供

参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＬＣ－２０Ａ型高效液相色谱仪，包括ＳＰＤ－２０Ａ型紫

外可见检测器，ＬＣｓｏｌｕｔｉｏｎ色谱工作站，ＡＵＷ１２００型电
子天平牗精度为十万分之一牘，购自日本岛津公司；
ＪＰＣＴ０３２８型超声波提取器（武汉嘉鹏电子有限公司，功
率为 ３０～３００Ｗ，频率为 ２８ｋＨｚ）；ＪＡ２０３Ｈ型电子天平
（常州市幸运电子设备有限公司，精度为千分之一）；

ＧＯＯＤＬＯＯＫ－ＬＯＯＫ型薄层色谱成像系统（上海科哲生
化科技有限公司）；ＨＨ型数显电热恒温水浴箱（江苏金
坛市金城国胜实验仪器厂）。

１．２ 试药
黄芩苷对照品（批号为 １１０７１５－２０１３１８，纯度为

９３．３％），桂枝对照药材（批号为 １２１１９１－２０１３０４），盐
酸麻黄碱对照品（批号为 １７１２４１－２０１５０８，纯度为
９９．８％），黄芩对照药材（批号为 １２０９５５－２０１３０９），均
购自中国食品药品检定研究院；１％香草醛浓硫酸溶液
（实验室自制）；茚三酮试液牗实验室自制，茚三酮购自成
都市科龙化工试剂，批号为２０１３１１０９０１牘；乙腈、甲醇为
色谱纯，其余试剂均为分析纯。

２ 方法与结果

２．１ 理化鉴别
挥发性成分：取样品 １瓶，置分液漏斗中，加乙醚

２５ｍＬ，用少量乙醚洗涤瓶内壁２次，洗液并入分液漏斗
中，振摇提取，加入２５ｍＬ乙醚，取乙醚层，挥去乙醚，加
新配置的１％香草醛浓硫酸溶液１～２滴，显紫色。
２．２ ＴＬＣ鉴别

桂枝：取样品６０ｍＬ，用乙醚萃取２次，每次６０ｍＬ，
合并乙醚萃取液，蒸干，加乙醇１ｍＬ溶解，作为供试品
溶液。取桂枝对照药材 ０．２５ｇ，加乙醇 １０ｍＬ，密塞，超
声 ３０ｍｉｎ，滤过，取续滤液作为对照药材溶液。按处方
（除桂枝外）工艺与制法，制成阴性对照品，按供试品溶

液制备方法制备阴性样品溶液。照 ＴＬＣ法 ２０１５年版
《中国药典（四部）》通则０５０２试验，吸取上述３种溶液
各 １０～１５μＬ，分别点于同一硅胶 Ｇ薄层板上，以石油
醚（６０～９０℃）－乙酸乙酯（１７∶３，Ｖ／Ｖ）为展开剂，展
距约１０ｃｍ，展开，取出，晾干，置紫外光灯（３６５ｎｍ）下检
视。供试品溶液色谱中，在与对照药材溶液色谱相应的位

置上显相同颜色的斑点，且阴性对照无干扰。详见图１Ａ。
麻黄：取样品 ３０ｍＬ，用浓氨试液调节 ｐＨ值至

８．０～９．０，用三氯甲烷振摇提取２次，每次４０ｍＬ，合并
三氯甲烷液，蒸干，残渣加甲醇 １ｍＬ溶解，作为供试
品溶液。另取盐酸麻黄碱对照品，加甲醇制成每１ｍＬ含
１ｍｇ的溶液，作为对照品溶液。按处方（除麻黄外）工艺
与制法，制成阴性对照品，按供试品溶液制备方法阴性

对照品溶液。照ＴＬＣ法２０１５年版《中国药典（四部）》通
则 ０５０２试验，吸取上述 ３种溶液各 １０μＬ，分别点于
同一硅胶 Ｇ薄层板上，以三氯甲烷 －甲醇 －浓氨试液
（２０∶５∶０．５，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开，取出，晾干，喷以
茚三酮试液，在 １０５℃加热至斑点显色清晰。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，且阴性对照无干扰。详见图１Ｂ。
黄芩：取样品３０ｍＬ，用稀盐酸调节ｐＨ值至３．０～３．５，

用乙酸乙酯振摇提取２次，每次５０ｍＬ，合并提取液，蒸
干，残渣加甲醇１ｍＬ使溶解，作为供试品溶液。另取黄
芩对照药材 １ｇ，加水 ５０ｍＬ，煎煮 ３０ｍｉｎ（适时补充
水），滤过，滤液自“用稀盐酸调节 ｐＨ值至 ３．０～３．５”
起，同法制成对照药材溶液。按处方（除黄芩外）工艺与

制法，制成阴性对照品，按供试品溶液制备方法制备阴

性对照品溶液。照 ＴＬＣ法２０１５年版《中国药典（四部）》
通则０５０２试验，吸取上述３种溶液各１０μＬ，分别点于同
一以４％醋酸钠的羧甲基纤维素钠溶液为黏合剂的硅胶Ｇ
薄层板上，以乙酸乙酯 －丁酮 －甲酸－水（５∶３∶１∶１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开，取出，晾干，喷以 １％三氯
化铁乙醇溶液，在日光下检视。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，且阴

性对照无干扰。详见图１Ｃ。

１ ２ ３ ４ ５ １ ２ ３ ４ ５１ ２ ３ ４ ５
Ａ Ｂ Ｃ
１．对照药材溶液 ２－４．供试品溶液 ５．阴性对照品溶液

Ａ．桂枝 Ｂ．麻黄 Ｃ．黄芩
图１ 薄层色谱图
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取样量（ｍＬ）

１．２５
１．２５
１．２５
１．２５
１．２５
１．２５
１．２５
１．２５
１．２５

样品含量（ｍｇ）

０．７１２５
０．７１２５
０．７１２５
０．７１２５
０．７１２５
０．７１２５
０．７１２５
０．７１２５
０．７１２５

加入量（ｍｇ）

０．３５４５
０．３５４５
０．３５４５
０．７０９１
０．７０９１
０．７０９１
１．０６３６
１．０６３６
１．０６３６

测得量（ｍｇ）

１．０６４４
１．０７１２
１．０７１３
１．４２７８
１．４３３５
１．４３６０
１．７９３０
１．８０３７
１．８０７７

回收率（％）

９９．２７
１０１．１８
１０１．２１
１００．８７
１０１．６８
１０２．０３
１０１．５９
１０２．５９
１０２．９７

Ｘ（％）

１０１．４９

ＲＳＤ（％）

１．０６

波长

柱温

２８０ｎｍ
２８２ｎｍ
２７８ｎｍ
４０℃
４５℃
３５℃

１
０．５７２９
０．５７４５
０．５７３０
０．５７２９
０．５７４０
０．５５９５

２
０．５７４４
０．５６１９
０．５７５１
０．５７４４
０．５７４１
０．５７４６

Ｘ
０．５７３７
０．５６８２
０．５７４０
０．５７３７
０．５７４１
０．５６７１

０．８８

１．０４

Ａ Ｂ Ｃ
１．黄芩苷

Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液
图２ 高效液相色谱图

Ｕ／ｍＶ
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５０

２５

０
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１
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表１ 加样回收试验结果（ｎ＝９）

２．３ 含量测定
２．３．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＥｔｅｒｎｉｔｙＸＴ－Ｃ１８键合硅胶柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇 －水 －磷酸
（４７∶５３∶０．２，Ｖ／Ｖ／Ｖ）；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：
２８０ｎｍ；柱温：４０℃；进样量：１０μＬ。理论板数按黄芩苷
峰计应不低于２５００。
２．３．２ 溶液制备

取黄芩苷对照品适量，精密称定，加甲醇制成每１ｍＬ
含 ６０μｇ的溶液，即得对照品溶液。精密量取本品
２．５ｍＬ，置２５ｍＬ容量瓶中，加水至刻度，摇匀，滤过，取
续滤液，用 ０．２２μｍ微孔滤膜滤过，即得供试品溶液。
精密量取缺黄芩的阴性样品溶液 ２．５ｍＬ，依法制备阴
性对照品溶液。

２．３．３ 方法学考察

专属性考察：分别精密吸取２．３．２项下３种溶液各
１０μＬ，注入液相色谱仪，按拟订色谱条件进样测定。结果
样品中黄芩苷色谱峰峰形良好，且阴性对照无明显干扰。

色谱图见图２。
线性关系考察：分别精密吸取质量浓度为

８５５．９３μｇ／ｍＬ的对照品贮备液适量，加甲醇稀释成质
量浓度分别为 ６．８５，１７１．１９，３４２．３７，５１３．５６，６８４．７５，
８５５．９３μｇ／ｍＬ的溶液，按拟订色谱条件进样测定。以
对照品峰面积（Ｙ）为纵坐标、质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为
横坐标绘制标准曲线，得黄芩苷回归方程 Ｙ＝
３２２４５Ｘ－２８８０２７，ｒ２＝０．９９９４（ｎ＝６）。结果表明，黄
芩苷质量浓度在６．８５～８５５．９μｇ／ｍＬ范围内与峰面积
线性关系良好。

精密度试验：精密吸取质量浓度为０．１７１２ｍｇ／ｍＬ
的黄芩苷对照品溶液 １０μＬ，重复进样 ６次，测定峰面
积。结果黄芩苷峰面积的 ＲＳＤ为 １．６０％（ｎ＝６），表明
仪器精密度良好。

重复性试验：取同一批（批号为２０２００２０９）样品６份，
依法平行制备供试品溶液，按拟订色谱条件进样测定。

结果的 ＲＳＤ为０．１３％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液，分别于配制后０，
２，４，６，８，１２，２４ｈ时进样，测定其峰面积。结果黄芩苷峰
面积的 ＲＳＤ为１．９８％（ｎ＝７），表明供试品溶液在２４ｈ
内稳定性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品 １．２５ｍＬ，分别
精密加入黄芩苷对照品适量，依法制备供试品溶液，按

拟订色谱条件测定，并计算回收率。结果见表１。

耐用性试验：取样品（批号为２０２００２０９），依法制备供试
品溶液，改变拟订色谱条件中的测定波长为（２８０±２）ｎｍ，柱
温为（４０±５）℃，测定含量。结果见表 ２。可见，ＨＰＬＣ法
测定黄芩苷时，波长、柱温小的变动时耐用性合适，满足

系统适应性要求，方法可靠。

２．３．４ 样品含量测定

取３批（批号分别为２０２００２２４，２０２００２２５，２０２００２２６）
样品，依法制备供试品溶液，测得样品中黄芩苷含量

分别为１．１０，１．１４，１．１８ｍｇ／ｍＬ，平均１．１４ｍｇ／ｍＬ。

表２ 耐用性试验结果

项目 色谱条件 ＲＳＤ（％）
黄芩苷含量（ｍｇ／ｍＬ）
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３ 讨论

３．１ 定性鉴别药材选择
采用 ＴＬＣ法对清肺排毒合剂中的桂枝、麻黄、黄芩

进行定性鉴别，斑点分离清晰，阴性对照无干扰，专属性

强，重复性好，可作为清肺排毒合剂有效的定性鉴别方

法。本研究中，对桂枝、麻黄、黄芩均建立了 ３种不同展
开系统犤３－５犦，如桂枝薄层展开系统石油醚（６０～９０℃）－
乙酸乙酯（１７∶３，Ｖ／Ｖ）、石油醚（３０～６０℃）－乙酸乙
酯（１７∶３，Ｖ／Ｖ）、正己烷 －乙醚 －冰乙酸（５∶５∶０．１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）；麻黄薄层展开系统三氯甲烷－甲醇－浓氨试
液（２０∶５∶０．５，Ｖ／Ｖ／Ｖ）、乙醇 －浓氨试液（１０∶０．５，
Ｖ／Ｖ）、三氯甲烷 －甲醇 －浓氨试液（２０∶３．５∶０．５，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）；黄芩薄层展开系统乙酸乙酯－丁酮－甲酸－
水（５∶３∶１∶１，Ｖ／Ｖ／Ｖ／Ｖ）、乙酸乙酯－甲醇－甲酸－
水（８∶１∶１∶１，Ｖ／Ｖ／Ｖ／Ｖ）、乙酸乙酯－甲酸－水（８∶１∶１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ），斑点均较清晰，易于区分，验证了 ＴＬＣ鉴别
的可靠性，故纳入质量标准。

曾考察白术、甘草、陈皮、泽泻、款冬、紫菀的 ＴＬＣ，
其中白术、甘草、陈皮阴性有干扰，故未列入质量标准；

泽泻、款冬、紫菀未检出相应斑点，未纳入质量标准。考

虑泽泻主要药用成分２３－乙酰泽泻醇 Ｂ（脂溶性成分）
水溶性较差，而该合剂制备工艺中提取溶剂为水，会导

致其提取率较低；另外，２３－乙酰泽泻醇 Ｂ稳定性差，
遇热易转化成泽泻醇 Ｂ和 ２４－乙酰泽泻醇 Ａ，最终转
化成泽泻醇 Ａ犤６犦。款冬的主要成分款冬酮、紫菀的主要
成分紫菀酮均为脂溶性成分，用水煎煮提取率较低，紫

菀酮水溶性较差，在水中易析出，离心除杂或醇沉除杂

可将大部分紫菀酮除去（损失８０％以上）犤７犦。
３．２ 含量测定成分选择

清肺排毒合剂中主要药味黄芩具有清热燥湿、泻火

解毒等功效，含有黄酮类、萜类、酚酸类、苯乙醇、氨基

酸、甾醇、挥发油、多糖、微量元素等多种化学成分犤８犦。其

中，含量较高的黄酮类成分黄芩苷是黄芩发挥功效的主

要活性成分，具有抗菌、抗病毒、抗炎、解热、镇痛、清除

氧自由基、抗氧化、抗肿瘤、保护心脑血管及神经元、保

肝、降糖调脂、抗抑郁等药理作用犤９犦。黄芩苷能抑制病毒

复制、保护宿主，发挥抗病毒作用；可明显延长流感病毒

感染小鼠的存活时间，对小鼠肺内的流感病毒有一定清

除作用，能降低肺内流感病毒的血凝滴度和感染力，减

轻小鼠肺内的炎性病变犤１０－１１犦。试验证明，黄芩苷有抗

肺炎衣原体和保护细胞作用犤１２犦；同时，可抑制中枢发

热介质前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）和 ｃＡＭＰ的生成发挥解热
作用，抑制白细胞内白三烯Ｃ４、白三烯Ｂ４的生物合成及
ｆＭＬＰ激发的白细胞内 Ｃａ２＋升高，发挥抗炎作用犤１３－１４犦。

综合考虑，选择黄芩苷作为清肺排毒合剂含量测定控制

指标。

３．３ 色谱条件选择
含量测定项下以黄芩苷为指标，直接量取清肺排毒

合剂，用纯化水稀释制备供试品溶液，方法简单、快捷、

环保、准确犤３，１５犦；在选择流动相时，参考２０１５年版《中国
药典（一部）》黄芩含量测定项下的色谱条件，采用甲醇－
水－磷酸（４７∶５３∶０．２，Ｖ／Ｖ／Ｖ）作为流动相。结果，黄
芩苷分离度好，杂质峰无干扰，峰形良好。

３．４ 方法评价
根据３批清肺排毒合剂的指标含量测定结果，考虑

饮片的差异性、生产过程中的波动因素及制剂的稳定

性，将样品中指标含量的平均值下调２０％，初步拟订清
肺排毒合剂中黄芩苷的含量不低于０．９ｍｇ／ｍＬ。
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４５（１）：９６－９９．

犤９犦张艳丽，王 聪，朱雷蕾，等 ．黄芩苷药理作用研究进展犤Ｊ犦．
河南中医，２０１９，３９（９）：１４５０－１４５４．

犤１０犦辛文妤，宋俊科，何国荣 ．黄芩素和黄芩苷的药理作用及机
制研究进展犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１３，２２（６）：６４７－６５９．

犤１１犦初正云，初 明，滕 宇．黄芩苷体内抗流感病毒作用犤Ｊ犦．
中国中药杂志，２００７，３２（２２）：２４１３－２４１５．

犤１２犦邝枣园，吴 伟，黄衍寿，等．黄芩苷抗肺炎衣原体的研究犤Ｊ犦．
中国微生态学杂志，２００５，１７（２）：８７－８８．

犤１３犦赵红艳，张 ，范书铎，等 ．黄芩甙对发热大鼠下丘脑
ＰＧＥ２和 ｃＡＭＰ含量的影响犤Ｊ犦．中国应用生理学杂志，
２００２，１８（２）：１３９－１４１．

犤１４犦侯艳宁，朱秀媛，程桂芳．黄芩苷的抗炎机理犤Ｊ犦．药学学报，
２０００，３５牗３牘：１６１－１６４．

犤１５犦王庆芬，倪晓霞，李 杰，等 ．高效液相色谱法同时测定枇
芩口服液中黄芩苷、黄芩素和汉黄芩素含量犤Ｊ犦．中国药业，
２０１５，２４（１６）：９３－９５．
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