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在渝流通双黄连口服液质量分析
余 为

（重庆市黔江食品药品检验所，重庆 ４０９０００）
摘要：目的 分析在渝流通双黄连口服液的质量。方法 采用高效液相色谱法检测在渝流通不同厂家双黄连口服液样品中黄芩苷、绿原

酸、连翘苷３个指标性成分的含量；对指标性成分进行聚类分析，评价样品质量。结果 ５个厂家３５批样品均符合２０２０年版《中国药典
牗一部 牘》规定。其中，黄芩苷含量为 １１．０４～１７．８９ｍｇ／ｍＬ，平均 １２．５２ｍｇ／ｍＬ；绿原酸含量为 ０．６３～１．６１ｍｇ／ｍＬ，平均
１．０１ｍｇ／ｍＬ；连翘苷含量为０．３８～０．７０ｍｇ／ｍＬ，平均 ０．５１ｍｇ／ｍＬ。各批样品经聚类分析可聚为三类，且同一厂家、不同批号的样品，
其含量高低值相差较大。结论 需从药材源头、生产、流通等各环节对质量进行把控，以提高双黄连口服液质量的一致性。
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表１ ３５份双黄连口服液样品信息
Ｔａｂｌ．１ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ３５ｓａｍｐｌｅｓｏｆＳｈｕａｎｇｈｕａｎｇｌｉａｎＯｒａｌＬｉｑｕｉｄ

注：，＃分别代表该批号有２份和３份同批号样品。
Ｎｏｔｅ： ｍｅａｎｓｔｈａｔｔｈｅｒｅａｒｅｔｗｏｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｂａｔｃｈｎｕｍ

ｂｅｒ，＃ｍｅａｎｓｔｈａｔｔｈｅｒｅａｒｅｔｈｒｅｅｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ．

批号

１６１１２６１１，１６１１０７１１，１６１１４８１１＃，１６１２２１１１，１６０３５０１１，

１７０１０１１１，１７０１１６１１＃，１７０３０１１１，１７０２２５２２，

１７０１０２１１
１６１１１４１１，１６１１２５３１，１６１２０８２１，１６１１２６１１，

１６１０１４２３，１６０９１８２１，１７０２１５１２
１５１０１６０２２，１６０８１１０１２，１６０８１５０７２，１６１１１００１２，

１６１１０９０５２，１６１１１４０１２，１６０８０２０５２，１６０９０５０６２
１７０３０２，１７０３６３
Ｂ１３１７０４１３

双黄连口服液由金银花牗双花牘、黄芩、连翘经现代
工艺加工制成，具有疏风解表、清热解毒等功效，主要用

于治疗外感风热所致感冒、甲型 Ｈ１Ｎ１流感、重症急性
呼吸综合征、流行性腮腺炎、口腔溃疡等犤１－５犦。２０２０年
起，双黄连因被发现口服后可通过多靶点、多通路抑制

新型冠状病毒犤６－８犦而热销。本研究中对 ３５批在渝流通
双黄连口服液中黄芩苷、绿原酸、连翘苷３个指标性成
分进行检测，以为临床应用提供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

１２６０型高效液相色谱仪，含二极管阵列检测器（美
国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＸＰ２０５型分析天平（美国ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ
公司，精度为 ０．０１ｍｇ）；ＳＢ－８００ＤＴ型超声波清洗仪
（宁波新芝生物科技有限公司）。

１．２ 试药

黄芩苷对照品（批号为 １１０７１５－２０１３１８，含量为
９３．３％），绿原酸对照品（批号为１１０７５３－２０１４１５，含量
为９６．２％），连翘苷对照品（批号为１１０８２１－２０１６１５，含

量为９４．９％），均购自中国食品药品检定研究院；甲醇、
乙腈均为色谱纯；冰醋酸、中性氧化铝均为分析纯；水为

超纯水。３５批双黄连口服液牗见表 １牘均为 ２０１７年起就
在重庆流通且送监督抽检的产品，被抽检单位主要来自

·检验检测·
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重庆辖区的医院、诊所、药品批发公司、连锁药店、个体

药店等。

２ 方法与结果

２．１ 含量测定

２．１．１ 色谱条件

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＳＲ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：黄芩为甲醇 －水－冰醋酸（５０∶５０∶１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ），金银花为甲醇－水－冰醋酸（２０∶８０∶１，Ｖ／Ｖ／Ｖ），
连翘为乙腈－水（２５∶７５，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测
波长：黄芩为２７４ｎｍ，金银花为３２４ｎｍ，连翘为２７８ｎｍ；柱
温：２５℃；进样量：黄芩为５μＬ，金银花、连翘均为１０μＬ。
２．１．２ 溶液制备

黄芩：取黄芩苷对照品适量，精密称定，用 ５０％甲
醇溶解，制成质量浓度为 ０．１ｍｇ／ｍＬ的黄芩苷对照品
溶液。精密量取样品１ｍＬ，置 ５０ｍＬ容量瓶中，用５０％
甲醇稀释，超声（功率８００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）处理２０ｍｉｎ，
放至室温，用 ５０％甲醇定容，即得黄芩供试品溶液。按
双黄连口服液工艺及处方制备缺黄芩的阴性样品，并按

供试品溶液制备方法制备阴性对照品溶液。

金银花：取绿原酸对照品适量，精密称定，置棕色容

量瓶中，加水溶解，制成质量浓度为 ４０μｇ／ｍＬ的绿原

酸对照品溶液。精密量取样品２ｍＬ，置５０ｍＬ棕色容量
瓶中，加水定容，摇匀，即得金银花供试品溶液。按双黄

连口服液工艺及处方制备缺金银花的阴性样品，并按供

试品制备方法制备阴性对照品溶液。

连翘：取连翘苷对照品适量，精密称定，加 ５０％甲
醇，制成质量浓度为 ６０μｇ／ｍＬ的连翘苷对照品溶液。
精密量取样品１ｍＬ，过中性氧化铝柱（１００～１２０目，６ｇ，内
径为１ｃｍ），用７０％乙醇４０ｍＬ洗脱，然后浓缩至干，残
渣用５０％甲醇溶解后转移至５ｍＬ容量瓶中，再用５０％
甲醇定容，摇匀，即得连翘供试品溶液。按双黄连口服液

工艺及处方制备缺连翘的阴性样品，并按供试品制备方

法制备阴性对照品溶液。

２．１．３ 方法学考察

专属性试验：分别取 ２．１．２项下 ３种对照品溶液、
供试品溶液及阴性对照品溶液各适量，按２．１．１项下色
谱条件进样测定。结果各测定组分能与相邻组分完全分

离，理论板数均大于５０００。色谱图见图１。
线性关系考察：精密吸取２．１．２项下３种对照品溶

液各２，５，１０，１５，２０μＬ，按２．１．１项下色谱条件进样测
定，以各对照品溶液质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰
面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，得回归方程，黄芩苷

Ａ Ｂ Ｃ
０ ２ ４ ６ ８ １０

ｍＡＵ

２００

１５０

１００

５０

０
０ ２ ４ ６ ８ １０

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ
１
６．６０９

ｔ／ｍｉｎ

２００

１５０

１００

５０

０

６．５９８
１

０ ２ ４ ６ ８ １０
ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

２
２５．９５９

１７５
１５０
１２５
１００
７５
５０
２５
０
０ １０ ２０ ３０ ４０

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

１７５
１５０
１２５
１００
７５
５０
２５
０
０ １０ ２０ ３０ ４０

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

２
２６．１５０

１７５
１５０
１２５
１００
７５
５０
２５
０
０ １０ ２０ ３０ ４０

Ｄ Ｅ Ｆ

Ｇ Ｈ Ｉ

ｍＡＵ

３
１４．９１０

４０

３０

２０

１０

０
０ ５ １０ １５ ２０

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

４０

３０

２０

１０

０
０ ５ １０ １５ ２０

ｔ／ｍｉｎ

３
１４．９１２

ｍＡＵ

０ ５ １０ １５ ２０
ｔ／ｍｉｎ

４０

３０

２０

１０

０

２００

１５０

１００

５０

０

１．黄芩苷 ２．绿原酸 ３．连翘苷
Ａ，Ｄ，Ｇ．对照品溶液（分别为黄芩苷、绿原酸、连翘苷） Ｂ，Ｅ，Ｈ．供试品溶液 Ｃ，Ｆ，Ｉ．阴性对照品溶液（分别缺黄芩、金银花、连翘）

图１ 高效液相色谱图

１．ｂａｉｃａｌｉｎ ２．ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ ３．ｆｏｒｓｙｔｈｉｎ
Ａ．Ｄ，Ｇ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｂａｉｃａｌｉｎ，ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄａｎｄｆｏｒｓｙｔｈｉｎｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ） Ｂ．Ｅ，Ｈ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｃ．Ｆ，Ｉ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｗｉｔｈｏｕｔＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ，ＬｏｎｉｃｅｒａｅＪａｐｏｎｉｃａｅＦｌｏｓａｎｄＦｏｒｓｙｔｈｉａｅＦｒｕｃｔｕｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

·检验检测·
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样品含量（ｍｇ） 加入量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

Ａ
６４．０５
６４．０５
６４．０５
６４．０５
６４．０５
６４．０５

Ｂ
１１．２５
１１．２５
１１．２５
１１．２５
１１．２５
１１．２５

Ｃ
１．８５
１．８５
１．８５
１．８５
１．８５
１．８５

Ａ
４７．２７
４７．２７
５９．０９
５９．０９
７０．９１
７０．９１

Ｂ
８．７９
８．７９
１０．９８
１０．９８
１３．１８
１３．１８

Ｃ
１．５４
１．５４
１．９２
１．９２
２．３１
２．３１

Ａ
１１０．３９
１１０．２３
１２１．６５
１２１．８９
１３４．４３
１３５．２９

Ｂ
１９．９１
１９．９８
２２．０２
２２．１５
２４．６０
２４．５７

Ｃ
３．４２
３．４３
３．７８
３．７９
４．２１
４．１７

Ａ
９８．０３
９７．６９
９７．４８
９７．８８
９９．２５
１００．４７

Ｂ
９８．５２
９９．３２
９８．０９
９９．２７
１０１．２９
１０１．０６

Ｃ
１０１．９５
１０２．６０
１００．５２
１０１．０４
１０２．１６
１００．４３

Ａ

９８．４７

Ｂ

９９．５９

Ｃ

１０１．４５

Ａ

１．１８

Ｂ

１．３２

Ｃ

０．９０

样品

编号

１－１４
１５－２４
２５－３２
３３－３４
３５

Ａ
１４．４３±３．０６
１３．８４±２．７７
１４．８２±３．０７
１１．８０±０．７６
１２．５２

Ｂ
０．９２±０．２９
１．３０±０．３１
１．０３±０．２３
０．８７±０．０２
０．９１

Ｃ
０．４０±０．０２
０．４７±０．０５
０．６０±０．１０
０．５５±０．０１
０．５３

相对密度

１．１３５±０．００５
１．１５５±０．００５
１．１４５±０．００５

１．１３
１．１６

ｐＨ

５．６７±０．３７
５．８６±０．１９
５．８０±０．３９
５．８９±０．０２
６．３１

批号

１６１１２５３１
１６１１２５３１
１６１２０８２１
１６１１２６１１
１６１０１４２３
１６１０１４２３
１６０９１８２１
１７０２１５１２
１５１０１６０２２
１６０８１１０１２
１６０８１５０７２
１６１１１００１２
１６１１０９０５２
１６１１１４０１２
１６０８０２０５２
１６０９０５０６２

Ａ
１２．７８
１２．４２
１２．７０
１１．３７
１２．３１
１７．４３
１１．７４
１７．４９
１２．８９
１１．５２
１１．６０
１１．９６
１１．４３
１１．９５
１２．１６
１１．０７

Ｂ
０．９０
０．８４
０．９４
０．７６
０．８３
１．１０
０．８８
１．２１
０．８５
０．７７
０．７９
０．９３
０．６４
０．７８
１．３９
１．２０

Ｃ
０．３７
０．３８
０．３９
０．４１
０．４２
０．３９
０．４１
０．４０
０．３７
０．４０
０．４０
０．３８
０．３９
０．３９
０．４８
０．５２

相对

密度

１．１４
１．１３
１．１４
１．１３
１．１３
１．１４
１．１３
１．１３
１．１４
１．１３
１．１３
１．１３
１．１３
１．１４
１．１６
１．１５

ｐＨ

５．６１
５．８７
５．６３
５．５２
５．３５
５．３０
５．３８
５．４３
５．６１
６．０４
５．４２
５．５４
５．４９
５．５３
５．７８
５．７１

Ａ
１２．８９
１１．６７
１１．８３
１１．９９
１１．４２
１６．６０
１１．３４
１２．８１
１１．７５
１２．８１
１２．９３
１２．５０
１２．４３
１２．５７
１７．８９
１１．６１

Ｂ
１．３６
１．２２
１．２３
１．１４
１．１０
１．６０
０．９９
１．３３
０．８０
１．０２
０．９８
１．０１
０．９４
０．９９
１．２６
０．９０

Ｃ
０．４８
０．４８
０．５０
０．４７
０．４２
０．４２
０．４２
０．４６
０．６９
０．５０
０．５１
０．６２
０．５６
０．５７
０．５８
０．５４

相对

密度

１．１５
１．１５
１．１６
１．１５
１．１５
１．１５
１．１５
１．１６
１．１５
１．１４
１．１４
１．１５
１．１５
１．１５
１．１４
１．１４

ｐＨ

５．９４
５．６９
５．７０
５．７２
５．７３
５．６７
５．８１
６．０４
５．８３
６．１９
６．０４
５．９５
５．９８
６．０２
５．９１
５．４２

表２ 加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝６）

·检验检测·
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注：Ａ为黄芩苷，Ｂ为绿原酸，Ｃ为连翘苷。下表同。
Ｎｏｔｅ牶Ａｉｓｂａｉｃａｌｉｎ牞Ｂｉｓｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ牞Ｃｉｓｆｏｒｓｙｔｈｉｎ牞ａｓｗｅｌｌａｓ

ｔｈｅｆｏｌｌｏｎｉｎｇｔａｂｌｅｓ．

含量牗ｍｇ／ｍＬ牘

含量牗ｍｇ／ｍＬ牘 含量牗ｍｇ／ｍＬ牘

表４ 相同厂家不同批号样品指标性成分含量、相对密度及ｐＨ
Ｔａｂ．４ Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔ，ｒｅｌａｔｉｖｅｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｐＨ ｏｆｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍ ｔｈｅｓａｍｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ

批号

１６１１２６１１
１６１１０７１１
１６１１４８１１
１６１１４８１１
１６１２２１１１
１６０３５０１１
１７０１０１１１
１７０１０１１１
１７０１１６１１
１７０１１６１１
１７０１１６１１
１７０３０１１１
１７０２２５２２
１７０１０２１１
１６１１１４１１
１６１１１４１１

表３ 不同厂家样品指标性成分含量、相对密度及ｐＨ牗ｎ＝３牘
Ｔａｂ．３ Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔ，ｒｅｌａｔｉｖｅｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｐＨ ｏｆｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ

ｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ牗ｎ＝３牘

为 Ｙ１＝６．０３３４Ｘ１＋５６．５１，ｒ＝０．９９９１（ｎ＝５）；绿原酸
为 Ｙ２＝３５．０９５Ｘ２－１２０．８３，ｒ＝０．９９９５（ｎ＝５）；连翘苷
为 Ｙ３＝５．８８２６Ｘ３＋４２．４７６，ｒ＝０．９９９８（ｎ＝５）。结果表
明，黄芩苷、绿原酸、连翘苷质量浓度分别在 ４０．７７～
４０７．６８μｇ／ｍＬ、８．７０～８７．０２μｇ／ｍＬ、１２．６５～１２６．４８μｇ／ｍＬ
范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取 ２．１．２项下各对照品溶液适量，按
２．１．１项下色谱条件连续进样测定 ６次，记录峰面积。
结果黄芩、金银花、连翘峰面积的 ＲＳＤ分别为０．３５％，
０．２１％，０．４０％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取样品（批号为 １６１１２６１１）适量，按
２．１．２项下方法制备供试品溶液，分别于室温下放置０，
４，８，１０，１２，２４ｈ时按２．１．１项下色谱条件进样测定，记
录峰面积。结果黄芩、金银花、连翘峰面积的 ＲＳＤ分别
为 ０．９３％，０．８６％，１．０２％（ｎ＝６），表明供试品溶液室
温下放置２４ｈ内稳定。

重复性试验：取样品（批号为１６１１２６１１）适量，共６份，
按２．１．２项下方法制备供试品溶液，按２．１．１项下色谱
条件进样测定，记录峰面积，并计算含量。结果黄芩、金

银花、连翘含量的 ＲＳＤ分别为１．５７％，１．３３％，１．８６％
（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为

１６１１２６１１），共 ６份，分别加入一定质量浓度对照品溶
液，依法制备供试品溶液，并按２．１．１项下色谱条件进
样测定，记录峰面积，并计算回收率，结果见表２。

２．１．４ 样品含量测定

取 ３５批样品各适量，依法制备供试品溶液，再按
２．１．１项下色谱条件进样测定，平行测定 ３次，记录峰
面积，并计算样品含量。结果见表３。３个指标性成分的
含量均高于２０２０年版《中国药典》标准，说明２０１７年起
在渝流通双黄连口服液质量较好。产品内在质量差异

较大，同一厂家、不同批号含量高低值相差也较大。

详见表４。

２．２ 相对密度及ｐＨ
参照 ２０２０年版《中国药典牗一部牘》中方法检测，结

果 ３５份样品的相对密度为 １．１３～１．１６，ｐＨ为 ５．３０～
６．１９，均较稳定。详见表４。
２．３ 样品聚类分析

采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件对３５批样品进行聚类
分析犤９犦，以各有效成分作为指标。结果可将样品聚为三

类。其中，编号 ４，７，１０－１６，１８－２１，２３，２５，３２，３４样品
聚为一类；编号１－３，５，９，１７，２４，２６－３０，３３，３５聚为一
类；编号 ６，８，２２，３１聚为一类。详见图 ２。需注意，哈
药集团三精制药股份有限公司及河南福森药业有限

公司均有相同批号的 ２份样品分别聚在不同类，表明
即使同一厂家相同批次的样品，内在质量依然存在较

大差异。

３ 讨论

程敏等犤１０犦发现，山银花提取物伪品或掺伪品中绿
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３５
３４
３３
３２
３１
３０
２９
２８
２７
２６
２５
２４
２３
２２
２１
２０
１９
１８
１７
１６
１５
１４
１３
１２
１１
１０
９
８
７
６
５
４
３
２
１

３０
３３
２９
３５
２８
２
５
２６
２７
１
３
９
１７
２４
２１
２３
１６
３４
１８
１９
２０
１５
４
１０
１３
７
１１
３２
１２
１４
２５
６
８
３１
２２

０ ５ １０ １５ ２０ ２５

图２ 聚类分析结果

Ｆｉｇ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ
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原酸含量相对较高。２０２０年版《中国药典牗一部牘》规定
绿原酸含量为０．６０ｍｇ／ｍＬ，３５批样品中绿原酸含量最
高达 １．６０ｍｇ／ｍＬ，是否直接添加了某提取物有待考
证，应考虑厂家是否按药品生产质量管理规范牗ＧＭＰ牘要
求生产，是否本着节约成本的原则核算金银花投料，可

参照山银花特征图谱灰毡毛忍冬皂苷乙、指纹图谱进行

考察犤１１犦。研究表明，产地、采收季节及烘干方式均影响

连翘苷的含量。如王琳等犤１２犦等发现，连翘质量以河北产

最优，其次为山西产，再次为河南产；青翘优于老翘；

６月采收最优；采后汽蒸烘干处理较自然晾晒能更好地
保存药用成分。刘廷等犤１３犦采用超高效液相色谱串联质

谱法测定双黄连口服液中６个酚酸类成分、３个苯乙醇
苷类成分、８个黄酮类成分，故认为找出提取物特征图
谱与原药材差异有利于从源头控制成药质量。

双黄连口服液临床应用较广，其功效的发挥与其内

在质量紧密相关，绿原酸新批次含量几乎均高于旧批

次，原因可能由于绿原酸为苯丙酸类，分子结构有酯键、

不饱和双键及多元酚３个不稳定部分，在储存中易水解
等异构化造成含量降低。查阅文献犤１４－１５犦可知，不同
的纯化工艺、精制等环节的处理方法对绿原酸含量均有

影响。为了提供质优、稳定的双黄连口服液，厂家需从黄

芩、金银花、连翘的源头控制，严格执行ＧＭＰ生产、流通

环节的质量监管，以更好提高其品质。

综上所述，本研究中以黄芩苷、绿原酸、连翘苷的

含量作为指标进行检测与分析，发现目前在渝流通双

黄连口服液质量较好，但不同厂家、不同批号的双黄

连口服液含量差异较大，需从药材源头、生产、流通等

各环节对质量进行把控，以提高双黄连口服液质量的

一致性。
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