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白及颗粒质量标准研究

杨深应 １，陶明宝 １，董全玉 ２，沈红春 １，杨胜芳 ３，李 杉 ３，赵兴蕊 ３△
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摘要：目的 建立白及颗粒的质量标准。方法 采用薄层色谱（ＴＬＣ）法对白及颗粒中白及药材进行定性鉴别；采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）

法测定白及药材中指标性成分１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸酯的含量，色谱柱为 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＰｌｕｓＣ１８柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈－０．１％磷酸溶液（２２∶７８，Ｖ／Ｖ），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２２３ｎｍ，柱温为３０℃，进样量为１０μＬ。
结果 白及ＴＬＣ图中特征斑点清晰，阴性对照无干扰。１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸酯进样量在０．０８３４～２．５０１１μｇ
范围内与峰面积线性关系良好（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝７）；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于 ２．０％（ｎ＝６）；平均加样回收率为
１０１．８１％，ＲＳＤ为０．５６％（ｎ＝６）。结论 所建立的方法操作简便，结果准确，稳定性和重复性均较好，可用于白及颗粒的质量控制。

关键词：白及颗粒；薄层色谱法；高效液相色谱法；１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸酯；质量控制
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的马兜铃科防己（宜宾防己、广防己、冕宁防己、汉中防

己）替代或掺伪防己药材生产风痛安胶囊的风险，提示

企业应加大原药材的控制，杜绝此类问题的发生。该方

法的建立，为进一步查清相关产品的质量状况提供了基

础数据和方法依据。
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１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２

１－１０．供试品溶液（批号分别为２０２００１０３，２０２００４０３，２０２００４１２，

２０１８０７０２，２００６００３，１９１２００５０９２，２００４００６，２００４００８，１９０４００２０９７，

１９０６００４０８１） １１．白及对照药材溶液 １２．阴性对照药材溶液
图１ 薄层色谱图

１－１０．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒｓ：２０２００１０３，２０２００４０３，２０２００４１２，

２０１８０７０２，２００６００３，１９１２００５０９２，２００４００６，２００４００８，１９０４００２０９７，

１９０６００４０８１）１１．ＲｅｆｅｒｅｎｃｅｍａｔｅｒｉａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｅＲｈｉｚｏｍａ

１２．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＴＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

白及颗粒由白及单味药材经加工制成，具有收敛、

止血、补肺功效，临床用于治疗肺结核、慢性气管炎、百

日咳、肺气肿，久咳伤肺、咯血吐血犤１犦。白及药材为兰科植物

白及 Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ（Ｔｈｕｎｂ．）Ｒｅｉｃｈｂ．ｆ．的干燥块茎 犤２犦。

因其种子繁育困难，野生资源急剧减少，不能满足市场

需求，价格居高不下，导致市场上白及药材掺伪现象突

出犤３犦。目前白及伪品主要有独蒜兰、云南独蒜兰、黄花白

及、水白及、滇黄精、毛梗兰、杜鹃兰、紫花美冠兰、小白

及、山慈菇、筒瓣兰等犤４犦，白及颗粒质量标准收载于《卫

生部药品标准·中药成方制剂牗第十二册牘》，仅有理化
鉴别，无定性、定量检测项目犤１犦。参考文献犤２－２０犦，本研
究中建立了定性鉴别白及颗粒中白及药材的薄层色谱

（ＴＬＣ）法，以及测定白及药材中指标性成分 １，４－二
犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸酯含量的高
效液相色谱（ＨＰＬＣ）法。现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（美国安捷伦公司），包
括Ｇ１３ｌ１Ｃ型四元泵带真空脱气机、Ｇ１３２９Ｂ型自动进样器、
Ｇ１３１６Ａ型柱温箱、Ｇ１３１５Ｄ型二极管阵列检测器、Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ型仪器控制及数据处理系统；ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＰ２１１Ｄ型
电子天平（德国赛多利斯公司，精度为０．０１ｍｇ／０．１ｍｇ）；
ＢＰＧ－９１４０Ａ型精密鼓风干燥箱（上海一恒科学仪器有限
公司）；Ａ２Ｓ－１０－ＢＥ型超纯水机（美国艾科浦国际有限公
司）；ＳＫ２５１０ＬＨＣ型超声波清洗器（上海科导超声仪器有
限公司，功率为２５０Ｗ，频率为３５／５３ｋＨｚ）。
１．２ 试药

白及对照药材（中国食品药品检定研究院，批号为

１１０７７０－２０１９１８）；１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－
异丁基苹果酸酯对照品（成都德思特生物技术有限公

司，批号为 ＤＳＴ１９０７２４－０２５，纯度为 ９８．６１％）；白及颗
粒（企业 Ａ，云南玉药生物制药有限公司，批号分别为
２０２００１０３，２０２００４０３，２０２００４１２，２０１８０７０２；企业 Ｂ，云南
裕丰药业有限公司，批号分别为２００６００３，１９１２００５０９２，
２００４００６，２００４００８；企业Ｃ，云南万裕药业有限公司，批号
分别为１９０４００２０９７，１９０６００４０８１牘，规格均为每袋１０ｇ；
乙腈为色谱纯，水为超纯水，甲醇、乙醇、磷酸、三氯甲烷

等其他试剂均为分析纯。

２ 方法与结果

２．１ ＴＬＣ鉴别
分别取 １０批样品，各 ５ｇ，研细，置锥形瓶中，加甲

醇 ２０ｍＬ，超声（功率为 ２５０Ｗ，频率为 ３５ｋＨｚ）处理
３０ｍｉｎ，滤过，滤液蒸干，残渣加甲醇１ｍＬ使溶解，即得
供试品溶液。取蔗糖适量，同法制备缺白及的阴性对照

药材溶液。取白及对照药材１ｇ，同法制备白及对照药材
溶液。按 ２０２０年版《中国药典（四部）》通则 ０５０２ＴＬＣ
法犤８犦试验，吸取上述供试品溶液、阴性对照药材溶液各

２０μＬ，白及对照药材溶液１０μＬ，分别点于同一硅胶 Ｇ
薄层板上，以三氯甲烷－甲醇－水（１２∶１∶０．１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）
为展开剂，展开，取出，晾干，喷 ２％香草醛硫酸溶液显
色，于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主斑

点，且阴性对照无干扰。详见图１。

２．２ １，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果
酸酯含量测定

２．２．１ 色谱条件

色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＰｌｕｓＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：乙腈 －０．１％磷酸溶液（２２∶７８，Ｖ／Ｖ）；
流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２２３ｎｍ；柱温：３０℃；进样
量：１０μＬ。理论板数按１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－

ｃｏｌｕｍｎ（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ－０．１％ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（２２∶７８，Ｖ／Ｖ），ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ
１．０ｍＬ／ｍｉｎ，ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２２３ｎｍ，ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ３０℃，ａｎｄｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ１０μＬ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｐｏｔｓｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｅＲｈｉｚｏｍａｉｎｔｈｅＴＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｗｅｒｅｃｌｅａｒ，ａｎｄｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｈａｄｎｏｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ．Ｔｈｅｌｉｎｅａｒ
ｒａｎｇｅｏｆｍｉｌｉｔａｒｉｎｅｗａｓ０．０８３４－２．５０１１μｇ（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝７）．ＴｈｅＲＳＤｓｏｆｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｓｗｅｒｅｌｅｓｓ
ｔｈａｎ２．０％（ｎ＝６）．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｐｆｍｉｌｉｔａｒｉｎｅｗａｓ１０１．８１％ ｗｉｔｈＲＳＤｏｆ０．５６％（ｎ＝６）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍ
ｐｌｅ，ａｃｃｕｒａｔｅ，ｓｔａｂｌｅａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆＢａｉｊｉＧｒａｎｕｌｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＢａｉｊｉＧｒａｎｕｌｅｓ；ＴＬＣ；ＨＰＬＣ；ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ
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ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ
１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ５ １０ １５ ２０ ２５
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１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ５ １０ １５ ２０ ２５

ｔ／ｍｉｎ

１．１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸酯

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

１．ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ

Ａ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．２ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

取样量（ｇ）

０．５１５８
０．５２０３
０．５０５２
０．５１２０
０．５０４８
０．５１６３

样品含量（ｍｇ）

１．１１３５
１．１２３２
１．０９０６
１．１０５３
１．０８９８
１．１１４６

加入量（ｍｇ）

１．１１１６
１．１１１６
１．１１１６
１．１１１６
１．１１１６
１．１１１６

测得量（ｍｇ）

２．２４８４
２．２５８８
２．２０９８
２．２３８８
２．２２１１
２．２５０２

回收率（％）

１０２．１０
１０２．１６
１００．６８
１０１．９７
１０１．７７
１０２．１６

Ｘ（％）

１０１．８１

ＲＳＤ（％）

０．５６

２－异丁基苹果酸酯峰计应大于３０００。
２．２．２ 溶液制备

取１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果
酸酯对照品２８．１８ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ容量瓶中，加
稀乙醇溶解，定容，摇匀，得质量浓度为 ５５５．７７μｇ／ｍＬ
的对照品贮备液。取贮备液 ３ｍＬ，置 ２０ｍＬ容量瓶中，
加稀乙醇稀释成每１ｍＬ含８３．３７μｇ的对照品溶液。取
样品适量，研细，取 １．０ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，
精密加入稀乙醇 ２５ｍＬ，密塞，称定质量，超声处理（功
率为２５０Ｗ，频率为３５ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，放冷，再称定质量，
用稀乙醇补足减失的质量，摇匀，微孔滤膜滤过，即得供

试品溶液。按处方比例及工艺制备缺白及的阴性样品，

按供试品溶液制备方法制备缺白及的阴性对照品溶液。

２．２．３ 方法学考察

专属性试验：精密吸取２．２．２项下对照品溶液、供试
品溶液、阴性对照品溶液各１０μＬ，按２．２．１项下色谱条件
进样测定。结果１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基
苹果酸酯色谱峰分离良好，且阴性对照无干扰。详见图２。

线性关系考察：分别精密吸取 ２．２．２项下对照品
溶液牗质量浓度为 ８３．３７μｇ／ｍＬ牘１，５，１０，１５，２０，２５，
３０μＬ，按２．２．１项下色谱条件进样测定，以峰面积（Ｙ）
为纵坐标、进样量（Ｘ，μｇ）为横坐标进行线性回归，得回
归方程 Ｙ＝１５８５．３６７３１Ｘ－１．１８３７３，ｒ＝０．９９９９（ｎ＝７）。
结果表明，１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基
苹果酸酯进样量在０．０８３４～２．５０１１μｇ范围内与峰面
积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取２．２．２项下对照品溶液牗质
量浓度为８３．３７μｇ／ｍＬ牘１０μＬ，按２．２．１项下色谱条件
重复进样６次，记录峰面积。结果１，４－二犤４－（葡萄糖
氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸酯峰面积的 ＲＳＤ为
０．０６％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为２０２００１０３）１．０ｇ，精密
称定，共６份，依法制备供试品溶液，按２．２．１项下色谱

条件进样测定。结果 １，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－
２－异丁基苹果酸酯含量的平均值为 ２．１５８８ｍｇ／ｇ，
ＲＳＤ为０．４３％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。
稳定性试验：取样品（批号为２０２００１０３），依法制备

供试品溶液，分别于室温下放置 ０，４，８，１２，１８，２４ｈ时
进样测定峰面积。结果１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－
２－异丁基苹果酸酯峰面积的 ＲＳＤ为 １．０２％（ｎ＝６），
表明供试品溶液在２４ｈ内稳定性良好。

加样回收试验：取已知含量为 ２．１５８８ｍｇ／ｇ的
样品（批号为 ２０２００１０３）０．５ｇ，精密称定，共 ６份，
依法制备供试品溶液，分别精密加入质量浓度为

２２２．３１μｇ／ｍＬ的对照品溶液５ｍＬ，按２．２．１项下色谱
条件进样测定，并计算回收率。结果见表１。

２．２．４ 样品含量测定

分别取１０批样品，依法制备供试品溶液，按２．２．１
项下色谱条件进样测定３次，记录峰面积，并计算样品
中 １，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸
酯的含量。结果见表２。
３ 讨论

３．１ ＴＬＣ鉴别方法选择
考察了供试品溶液、对照药材溶液的制备方法，白

及颗粒按 ２０２０年版《中国药典（一部）》白及药材项下
ＴＬＣ法制备供试品溶液及对照药材溶液犤２犦，结果供试品

溶液色谱斑点比对照药材溶液色谱斑点少。考察了甲醇

１ １

表１ 加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝６）
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生产企业

Ａ

Ｂ

批号

２０２００１０３
２０２００４０３
２０２００４１２
２０１８０７０２
２００６００３

含量（ｍｇ／ｇ）

２．１５７２
１．６４４３
０．５２６０
０．６０６８
２．１８０３

ＲＳＤ（％）

０．３０
０．４１
０．１７
０．２７
０．１０

生产企业

Ｂ

Ｃ

批号

１９１２００５０９２
２００４００６
２００４００８
１９０４００２０９７
１９０６００４０８１

含量（ｍｇ／ｇ）

２．８２６７
３．３７６９
３．６３２６
２．５１９７
２．７８６２

ＲＳＤ（％）

０．１４
０．４８
０．７０
０．１１
０．０９

表２ 样品含量测定结果（ｎ＝３）

Ｔａｂ．２Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｉｌｉｔａｒｉｎｅｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ
（ｎ＝３）
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超声处理后蒸干溶解直接点样的方法，结果供试品溶液

的色谱斑点与对照药材溶液的色谱斑点基本一致犤６犦。考

察了环己烷 －乙酸乙酯－甲醇（６∶２．５∶１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）溶
液，石油醚（３０～６０℃）－甲酸乙酯－甲酸（１５∶５∶１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）上层溶液，三氯甲烷 －甲醇－水（１２∶１∶０．１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）溶液等不同展开系统的展开效果，以及 １０％
硫酸乙醇溶液、１％香草醛－１０％硫酸乙醇溶液、２％香
草醛硫酸溶液的显色效果，结果以三氯甲烷－甲醇－水
（１２∶１∶０．１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）溶液为展开剂时斑点的分离度较
好，以２％香草醛硫酸溶液为显色剂时的显色较清晰。
３．２ 检测波长选择

取１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸
酯对照品溶液，采用紫外分光光度计于１９０～４００ｎｍ波
长范围内扫描，结果 １，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－
２－异丁基苹果酸酯在２２３ｎｍ波长处有最大吸收，故选
择２２３ｎｍ作为检测波长。
３．３ 提取条件选择

考察了不同溶剂（乙醇、甲醇、７０％甲醇、稀乙醇）的
提取效果，结果提取溶剂为稀乙醇时待测成分的提取率

最高。考察了不同超声时间（２０，３０，４５，６０ｍｉｎ）的提取
效果，结果超声３０ｍｉｎ已提取完全。故提取条件为稀乙
醇超声提取３０ｍｉｎ。
３．４ 样品分析

现代药理学研究表明，１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄
基犦－２－异丁基苹果酸酯具有益智、延缓衰老、防治老年
痴呆的功效，是白及药材的指标性成分，且含量较高犤１１－１７犦，

故选择其作为白及颗粒含量测定的控制指标。本研究中

建立了定性鉴别白及颗粒中白及药材的 ＴＬＣ法和
１，４－二犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸酯犤８犦

的含量测定方法，并对 １０批同一厂家不同批号和不同
厂家的白及颗粒进行了比较。结果 ＴＬＣ鉴别中１０批样
品的色谱斑点与白及对照药材色谱斑点基本一致，但同

一厂家不同批号及不同厂家的白及颗粒中，１，４－二
犤４－（葡萄糖氧）苄基犦－２－异丁基苹果酸酯含量差异
较大，表明目前市场上流通的白及颗粒质量参差不齐，

需进一步完善白及颗粒的质量控制标准。本研究中建立

的方法操作简便，结果准确，稳定性和重复性均较好，可

用于白及颗粒的质量控制。
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