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连翘为木犀科植物连翘的干燥果实，具有清热解

毒、消肿散结、疏散风热功效犤１犦。药理学研究表明，连翘

具有抗氧化、抗菌、抗炎、抗病毒、抗肿瘤、解热镇痛等作

用犤２犦。连翘苷是连翘的主要药理活性成分之一犤３犦。以连翘为

原料药，目前已开发出许多成方制剂，包括中成药鼻用制

剂，如复方连翘滴鼻液，其主要由连翘、板蓝根、芦根、郁

金、地黄、知母、广藿香等药材提取制成，通过鼻黏膜吸

收，用于防治病毒性感冒、病毒性肝炎、扁桃体炎等。本

研究中探讨了其提取工艺及质量控制，现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

１２００型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）、
ＡＢ１３５－Ｓ型电子天平（梅特勒－托利多仪器有限公司，
精度为 ０．０１ｍｇ）；ＰＨＳ－３Ｃ型精密 ｐＨ计（上海康仪仪
器有限公司）；ＡＰ－０１Ｐ型真空泵（天津奥特赛恩斯仪器

有限公司）；ＧＴ－２０１３ＱＴＳ超声波清洗机（广东固特超
声股份有限公司）。

１．２ 试药

复方连翘滴鼻液（批号分别为２０１９０４０６，２０１９０４１０，
２０１９０４１１，２０１９０４１２）及各阴性样品均由中国人民解放
军西部战区总医院制剂中心提供；连翘苷对照品（批号

ＰＣＳ０５８８－１８０１０５，含量为 ９８％），菝葜皂苷元对照品
（批号 ＰＣＳ１００９－１７０９０５，含量为 ９８％），均购自成都植
标化纯生物技术有限公司；乙腈为色谱纯，其余试剂均

为分析纯，水为超纯水。

２ 方法与结果

２．１ 样品提取

水提工艺筛选：采用 Ｌ９（３４）正交试验法，以加水量
（Ａ）、煎煮时间（Ｂ）、煎煮次数（Ｃ）为考察因素，因素水平
见表 １。以连翘苷含量为考察指标，通过正交试验确定

复方连翘滴鼻液制备工艺优化及质量控制
金伟华 １，于波涛 １，张 明 １，蒲志强 １，龚 婵 ２

（１．中国人民解放军西部战区总医院药剂科，四川 成都 ６１００８３； ２．川北医学院药学部，四川 南充 ６３７０００）
摘要：目的 研究复方连翘滴鼻液的提取工艺和质量标准。方法 采用正交试验优选提取工艺。采用薄层色谱（ＴＬＣ）法定性鉴别样品中
连翘和知母。采用高效液相色谱法测定连翘苷的含量，色谱柱为 ＹＭＣ－ＴｒｉａｒｔＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈 －水（２３∶
７７，Ｖ／Ｖ），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２７７ｎｍ，柱温为３０℃，进样量为１０μＬ。结果 最佳提取工艺为加１０倍水，煎煮３次，每次
１ｈ，最佳醇沉体积分数为 ６０％。连翘苷进样质量浓度在 ０．０３６６～０．１８３０ｍｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好，精密度、稳定性、重
复性试验的 ＲＳＤ均小于２．１％，平均加样回收率为１０１．４８％，ＲＳＤ为１．５５％（ｎ＝９）。结论 优选的提取工艺科学合理，质量标准有效

可控，可用于该制剂的质量控制。
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水平

１
２
３

因素 Ａ（倍）

８
１０
１２

因素Ｂ（ｈ）

０．５
１．０
１．５

因素 Ｃ（次）

１
２
３

方差来源

Ａ
Ｂ
Ｃ
误差

离差平方和

６６８６．５４２
１５８４．４６２
７４８８８．７８２
３０６３．７１６

自由度

２
２
２
２

均方

３３４３．２７１
７９２．２３１

３７４４４．３９１
１５３１．８５８

Ｆ值

２．１８
０．５２
２４．４４

Ｐ
＞０．０５
＞０．０５
＜０．０５

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｒ

Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

６８９．６０
７６２．４０
８８７．６０
１９８．００

Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

７６８．８０
８３３．２０
７３７．６０
９５．６０

Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２
４２２．００
８３１．２０
１０８６．４０
６６４．４０

Ｄ（空白）

１
２
３
３
１
２
２
３
１

８５０．４０
７１５．２０
７７４．００
１３５．２０

连翘苷峰面积

１１２２．２０
２０９１．８０
２７１２．２１
２２８０．５０
３４２０．９０
８５１．５０
３２０３．５０
１６５３．１４
２７７５．１０

连翘苷含量牗μｇ／ｍＬ牘

１３０．４
２４３．２
３１６．０
２６５．６
３９７．６
９９．２
３７２．８
１９２．４
３２２．４

Ａ Ｂ
１ ２ ５ ６ ７ ３ ４ ５ ６ ７

Ａ．连翘 Ｂ．知母

１－２．连翘苷对照品溶液 ３－４．菝葜皂苷元对照品溶液

５－６．供试品溶液 ７．阴性对照品溶液
图１ 薄层色谱图

Ａ．Ｆｏｒｓｙｔｈｉａｓｕｓｐｅｎｓｅ Ｂ．Ａｎｅｍａｒｒｈｅｎａａｓｐｈｏｄｅｌｏｉｄｅｓ

１－２．Ｆｏｒｓｙｔｈｉｎｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ３－４．Ｓｍｉｌａｘａｐｏｇｅｎｉｎｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

５－６．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ ７．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＴＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

表２ Ｌ９（３４）正交试验设计与结果
Ｔａｂ．２ ＤｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＬ９（３４）ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

表３ 方差分析结果

Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｖａｒｉａｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓ

注：Ｆ０．０５（２，２）＝１９．００；Ｆ０．０１（２，２）＝９９．００。
Ｎｏｔｅ：Ｆ０．０５（２，２）＝１９．００，Ｆ０．０１（２，２）＝９９．００．

表１ 因素水平表

Ｔａｂ．１ Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｌｅｖｅｌｓ

最佳的水提工艺条件。正交试验设计与结果见表 ２犤４犦，
方差分析结果见表３。由表２可知，３个因素对提取工艺的
影响强弱依次为 Ｃ＞Ａ＞Ｂ；方差分析结果表明，因素 Ｃ
对水提工艺结果有显著影响。试验结果表明，最佳的水提

工艺为Ａ３Ｂ２Ｃ３。结合实际情况，现拟订工艺为加１０倍水，煎煮
３次，每次 １ｈ犤５犦。经验证，该工艺重复性良好，连翘苷平
均含量为０．３９２ｍｇ／ｍＬ，说明水提工艺稳定可行。

醇沉工艺筛选：根据优选的最佳水提工艺，对水

提液进行醇沉工艺考察。取上述水提液 ５份，每份
２００ｍＬ，分别加入乙醇，使乙醇体积分数依次达到
４０％，５０％，６０％，７０％，８０％，静置２４ｈ，滤过，滤液回收
乙醇至无醇味，测定。结果药液中连翘苷含量分别为

０．３４２，０．３４６，０．３５６，０．３３４，０．３２６ｍｇ／ｍＬ。可见，当乙
醇体积分数为６０％时，提取后药液中连翘苷含量最高，
因此确定乙醇体积分数为６０％。

样品制备：根据水提和醇沉工艺考察结果，确定复

方连翘滴鼻液的制备工艺为：按处方成分量及比例称

取药材，加１０倍水，分别煎煮 ３次，每次 １ｈ，合并 ３次
煎煮后的滤液，浓缩至相对密度为１．１５～１．２５，加入乙
醇，调乙醇体积分数至 ６０％，静置 ２４ｈ，滤过，回收乙
醇，加水适量，用５０％ＮａＯＨ溶液调 ｐＨ至６～７，再加入
５％羟苯乙酯醇溶液约 ３ｍＬ，加水定容至 １０００ｍＬ，搅
匀，分装，即得。

２．２ 定性鉴别

连翘：取样品２０ｍＬ，用乙酸乙酯提取２次，每次２０ｍＬ，
合并乙酸乙酯提取液，水浴蒸干，残渣加甲醇１ｍＬ使溶
解，作为供试品溶液。取连翘苷对照品，加甲醇制成每１ｍＬ
含０．５ｍｇ的溶液，作为对照品溶液。取缺连翘的阴性样
品，按供试品溶液制备方法制成阴性对照品溶液。按

２０１５年版《中国药典牗四部牘》通则０５０２“薄层色谱法”项
下方法吸取上述 ３种溶液各 ８μＬ，分别点于同一硅胶
Ｇ薄层板上，以三氯甲烷－甲醇（５∶１，Ｖ／Ｖ）为展开剂，
展开，取出，晾干，喷以 １０％硫酸乙醇溶液，１０５℃加热
至斑点显色清晰。结果供试品溶液色谱中，在与对照品

溶液色谱相应位置上显相同颜色的荧光斑点，阴性对照

无干扰。详见图１Ａ。
知母：取样品２０ｍＬ，用乙醚振摇提取２次，每次２０ｍＬ，

合并水溶液，用水饱和正丁醇振摇提取 ２次，每次
２０ｍＬ，合并正丁醇液，蒸干，残渣加乙醇２０ｍＬ使溶解，
加盐酸２ｍＬ，加热回流１ｈ，放冷，加水１０ｍＬ，用石油醚
（６０～９０℃）振摇提取２次，每次２０ｍＬ，合并石油醚液，
蒸干，残渣加乙酸乙酯 １ｍＬ使溶解，作为供试品溶液。
另取菝葜皂苷元对照品，加乙酸乙酯制成每 １ｍＬ含
０．５ｍｇ的溶液，作为对照品溶液。取缺知母的阴性样
品，按供试品溶液制备方法制成阴性对照品溶液。吸取
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样品含量（μｇ）

１５７
１５７
１５７
１５７
１５７
１５７
１５７
１５７
１５７

加入量（μｇ）

１４６
１４６
１４６
９７
９７
９７
４８
４８
４８

测得量（μｇ）

３０９．５
３０４．６
３０６．０
２５５．５
２５３．７
２５６．１
２０６．０
２０４．５
２０５．６

回收率（％）

１０４．４５
１０１．１０
１０２．０５
１０１．５５
９９．６９
１０２．１６
１０２．０８
９８．９６
１０１．２５

Ｘ（％）

１０１．４８

ＲＳＤ（％）

１．５５

１．连翘苷

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
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表４ 加样回收试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．４ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓ（ｎ＝９）

上述 ３种溶液各 １０μＬ，分别点于同一硅胶 Ｇ薄层板
上，以甲苯－丙酮（９∶１，Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开，取出，晾
干，喷以 ５％香草醛硫酸溶液，在 １０５℃加热至斑点显
色清晰。结果供试品溶液色谱中，在与对照品溶液色谱

相应位置上显相同颜色的荧光斑点，阴性对照无干扰。

详见图１Ｂ。
２．３ 连翘苷含量测定

２．３．１ 色谱条件

色谱柱：ＹＭＣ－ＴｒｉａｒｔＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈－水（２３∶７７，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检
测波长：２７７ｎｍ；柱温：３０℃；进样量：１０μＬ。
２．３．２ 溶液制备

取连翘苷对照品适量，精密称定，加７０％甲醇制成
质量浓度为０．１８３０ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液。精密量取样品
３０ｍＬ，加乙酸乙酯振摇提取３次，每次２５ｍＬ，合并乙酸乙
酯，蒸干，残渣加７０％甲醇溶解，置１００ｍＬ容量瓶中，加
７０％甲醇定容，摇匀，即得供试品溶液。取缺连翘的阴性
样品，按供试品溶液制备方法制成阴性对照品溶液。

２．３．３ 方法学考察犤６－１１犦

系统适用性试验：精密吸取２．３．２项下３种溶液各
１０μＬ，按 ２．３．１项下色谱条件进样测定，记录色谱图。
结果供试品溶液色谱中，在与对照品溶液色谱相应位置

有吸收峰，阴性对照无干扰。理论板数按连翘苷峰计应

不低于３０００，分离度均大于１．５，基线分离良好。详见图２。
线性关系考察：取对照品溶液依次稀释，得质量浓度为

０．１８３０，０．１４６４，０．１０９８，０．０７３２，０．０３６６ｍｇ／ｍＬ的
系列对照品溶液，按２．３．１项下色谱条件分别进样，记录
峰面积，以连翘苷质量浓度（Ｘ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵
坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝７１５９．９Ｘ＋５６．３４１，
ｒ＝０．９９９２牗ｎ＝５牘。结果，连翘苷进样质量浓度在０．０３６６～
０．１８３０ｍｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取同一对照品溶液适量，按

２．３．１项下色谱条件连续进样６次，记录连翘苷峰面积。

结果的 ＲＳＤ为１．０５％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取样品（批号２０１９０４０６），依法制备供

试品溶液，室温下分别于 ０，２，４，８，１２，２４ｈ时进样，测
定峰面积。结果的 ＲＳＤ为 ２．０７％（ｎ＝６），表明供试品
溶液室温放置２４ｈ内稳定。

重复性试验：取同一批（批号 ２０１９０４０６）样品，按
２．３．２项下方法制备供试品溶液６份，按２．３．１项下色谱
条件连续进样测定。结果连翘苷平均含量为０．３１４ｍｇ／ｍＬ，
ＲＳＤ为１．５３％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。
加样回收试验：取连翘苷含量为 ０．３１４ｍｇ／ｍＬ的

供试品溶液适量，分别加入不同质量浓度的连翘苷对照

品溶液，按 ２．３．２项下方法制备供试品溶液，按 ２．３．１
项下色谱条件进样测定，计算回收率。结果见表４。

２．３．４ 样品含量测定

取３批（批号分别为２０１９０４１０，２０１９０４１１，２０１９０４１２）
样品适量，按 ２．３．２项下方法制备供试品溶液，再按
２．３．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算样
品含量。结果 ３批样品中连翘苷的含量分别为 ０．３３８，
０．３４６，０．３４２ｍｇ／ｍＬ。
３ 讨论

３．１ 提取工艺优选

该制剂处方提取工艺主要采用水提醇沉法，以连翘

·药学论著·
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