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小儿宝泰康颗粒多用于治疗小儿风热外感引起的

发热、流涕、咳嗽和脉浮等证［1］，对上呼吸道感染有较好

疗效［2］。该药由连翘、南板蓝根、滇紫草、地黄、玄参、滇

柴胡等 12味药材组方，现收载的 2020年版《中国药典

（一部）》中仅以紫外 - 可见分光光度法测定制剂中浙

贝母总生物碱含量，对其他药材有效成分均无定量检

测要求。本研究中以连翘中连翘苷和连翘酯苷A含量、

滇柴胡中柴胡皂苷 d含量、甘草中甘草酸和绿原酸含量

为评价指标，采用熵权法确定各指标权重系数并进行

综合评分，设计 L9（34）正交试验，以料液比、甲醇体积分

数及提取时间为考察指标，通过直观分析和方法分析

优选最佳醇提工艺，为小儿宝泰康颗粒进一步开发利

用提供技术支持。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

e2695型高效液相色谱仪（美国 Waters公司）；

ME204E型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司）；KQ -

500DE型超声波清洗机（昆山市超声仪器有限公司）。

1. 2 试药

小儿宝泰康颗粒［健民集团叶开泰国药（随州）有

限公司，批号分别为 210109，210118，210237，210232］；

绿原酸对照品（批号为 110753 - 202119，含量 96. 3%），

连翘酯苷 A对照品（批号为 111810 - 202108，含量

96. 2%），连翘苷对照品（批号为 110821 - 201816，含量

95. 1%），柴胡皂苷 d对照品（批号为 110778 - 201912，
含量 96. 3%），甘草酸铵对照品（批号为 110731 -
202021，含量 96. 2%），均购自中国食品药品检定研究

院；甲醇、乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为娃

哈哈纯净水。

2 方法与结果

2. 1 含量测定

2. 1. 1 色谱条件

色谱柱：Shim - pack GIS C18柱（250 mm × 4. 6 mm，
5 μm）；流动相：乙腈（A）- 0. 1%磷酸水溶液（B），梯度
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洗脱（0 min时 5%A，10 min时 25%A，25 min时 30%A，
40 min时 55%A，60 min时 55%A，70 min时 5%A）；流

速：1. 0 mL / min；检测波长：254 nm；柱温：30 ℃；进样

量：10 μL。
2. 1. 2 溶液制备

混合对照品溶液：分别取各对照品适量，精密称

定，加50%甲醇制成每 1 mL分别含绿原酸0. 450 mg、连
翘酯苷 A 0. 550 mg、连翘苷 1. 600 mg、柴胡皂苷 d
0. 160 mg、甘草酸铵 0. 330 mg的混合对照品贮备液；精

密量取 1 mL，置 10 mL容量瓶中，加 50%甲醇定容，摇

匀，滤过，取续滤液，即得。

供试品溶液：取样品内容物适量，研细，取细粉约

0. 6 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，加 50%甲醇 30 mL，
称定质量，超声（功率 250 W，频率 40 kHz）提取，冷却至

室温，再次称定质量，加 50%甲醇补足减失的质量，摇

匀，滤过，取续滤液，即得。

阴性对照品溶液：按小儿宝泰康颗粒处方和制备

工艺制备缺连翘、滇柴胡、甘草的阴性样品，并按供试

品溶液制备方法制备，即得。

2. 1. 3 方法学考察

系统适用性试验：取 2. 1. 2项下 3种溶液各适量，

按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定。结果绿原酸、连翘酯

苷 A、连翘苷、柴胡皂苷 d、甘草酸铵色谱峰与相邻峰

分离良好（分离度 > 1. 5），理论板数以连翘苷峰计大于

5 000。详见图1。
线性关系考察：分别精密量取 2. 1. 2项下混合对照

品贮备液 0. 1，0. 2，0. 5，1. 0，2. 0，3. 0 mL，置 5 mL容量

瓶中，加 50%甲醇定容，摇匀，制成系列混合对照品溶

液。精密量取 10 μL，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，

记录峰面积。以待测成分质量浓度（X，mg / mL）为横坐

标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，结果见表1。
检测限与定量限考察：分别精密量取 2. 1. 2项下混

合对照品溶液适量，加 50%甲醇倍比稀释，按 2. 1. 1项
下色谱条件进样测定，以信噪比（S / N）3∶1及 10∶1时的

进样量分别记作检测限及定量限。结果见表1。
精密度试验：取 2. 1. 2项下混合对照品溶液适量，

按 2. 1. 1项下色谱条件，连续 3 d、每天 1次和 1 d内连

续进样测定6次，记录峰面积。结果绿原酸、连翘酯苷A、
连翘苷、柴胡皂苷 d、甘草酸铵峰面积的RSD，日间精密

度分别 0. 62%，0. 81%，0. 18%，0. 50%，0. 67%（n = 3），

日内精密度分别 0. 21%，0. 43%，0. 15%，0. 20%，0. 32%
（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 1. 2项下供试品溶液（批号为

210109）适量，分别于常温下放置 0，3，6，9，12，18，24，
36，48 h时按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面

积。结果绿原酸、连翘酯苷A、连翘苷、柴胡皂苷 d、甘草

酸铵峰面积的 RSD 分别为 0. 36%，0. 78%，0. 64%，

1. 22%，0. 53%（n = 9），表明供试品溶液在室温放置

48 h内基本稳定。

重复性试验：取样品（批号为 210109）适量，按

2. 1. 2项下方法制备供试品溶液 6份，再按 2. 1. 1项下

色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算含量。结果绿

原酸、连翘酯苷A、连翘苷、柴胡皂苷d、甘草酸铵的平均

含量分别为 1. 985，2. 786，7. 911，0. 705，1. 698 mg / g，
RSD分别为0. 52%，0. 78%，0. 33%，0. 89%，0. 42%（n = 6），

表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量样品（批号为 210109）
内容物适量，研细，取细粉约 0. 3 g，精密称定，共 6份，

分别精密加入混合对照品贮备液1 mL，按2. 1. 2项下方

法制备供试品溶液，再按 2. 1. 1项下色谱条件进样测

1. 绿原酸 2. 连翘酯苷A 3. 连翘苷 4. 柴胡皂苷d 5. 甘草酸铵

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液

图1 高效液相色谱图

1. Chlorogenic acid 2. Forsythoside A 3. Forsythin 4. Saikosaponin d 5. Ammonium glycyrrhizinate
A. Mixed reference solution B. Test solution C. Negative reference solution

Fig. 1 HPLC chromatograms
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表1 回归方程、线性范围与检测限、定量限

Tab. 1 Results of the linear relation test，LOD and LOQ

待测成分

绿原酸

连翘酯苷A
连翘苷

柴胡皂苷d
甘草酸铵

回归方程

Y1 = 2. 36 × 104X1 + 136
Y2 = 1. 03 × 105X2 + 555
Y3 = 7. 65 × 107X3 - 26. 9
Y4 = 4. 36 × 104X4 - 174
Y5 = 5. 71 × 105X5 - 465

r
0. 999 8
0. 999 2
0. 999 9
0. 999 2
0. 999 4

线性范围（mg / mL）
0. 009～0. 270
0. 011～0. 330
0. 032～0. 960
0. 003～0. 096
0. 007～0. 198

检测限（μg）
0. 05
0. 08
0. 16
0. 02
0. 03

定量限（μg）
0. 18
0. 31
0. 51
0. 07
0. 11
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定，记录峰面积，并计算加样回收率。结果见表2。
2. 2 正交试验

试验设计与结果：以料液比（A）、甲醇体积分数（B）
和提取时间（C）为考察因素，绿原酸、连翘酯苷A、连翘

苷、柴胡皂苷 d、甘草酸铵含量为评价指标，采用 L9（34）
正交试验法考察，因素与水平见表 3，正交试验设计方

案及结果见表4，方差分析结果见表5。
表3 因素与水平

Tab. 3 Factors and their levels

水平

1
2
3

因素A（g / mL）
1∶30
1∶50
1∶70

因素B（%）

30
50
70

因素C（min）
30
60
90

表4 L9（34）正交试验设计与结果

Tab. 4 Design and results of the L9（34） orthogonal test

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K1
K2
K3
R

因素

A
1
1
1
2
2
2
3
3
3

4. 126
6. 592
6. 309
2. 466

B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

5. 347
6. 218
5. 463
0. 871

C
1
3
2
2
1
3
3
2
1

5. 564
5. 663
5. 800
0. 236

含量（mg / g）
绿原酸

0. 791
1. 260
1. 025
1. 799
1. 731
1. 943
1. 888
1. 982
1. 183

连翘酯苷A
0. 701
2. 112
1. 669
2. 671
2. 767
2. 656
2. 614
2. 769
1. 749

连翘苷

2. 461
6. 049
5. 652
7. 252
6. 368
7. 419
7. 303
7. 910
6. 061

柴胡皂苷d
0. 350
0. 512
0. 380
0. 693
0. 473
0. 678
0. 640
0. 707
0. 406

甘草酸铵

0. 726
1. 225
1. 004
1. 601
1. 420
1. 630
1. 582
1. 699
1. 112

综合评分

0. 844
1. 767
1. 515
2. 253
2. 035
2. 305
2. 250
2. 416
1. 643

表5 方差分析结果

Tab. 5 Results of the ANOVA

来源

校正模型

截距

A
B
C
误差

总计

校正后的总变异

离差平方和

2. 033a
32. 217
1. 215
0. 149
0. 669
0. 009
34. 259
2. 042

自由度

6
1
2
2
2
2
9
8

均方

0. 339
32. 217
0. 607
0. 075
0. 335
0. 005

F值

72. 951
6 936. 835
130. 771
16. 054
72. 027

P值

0. 014

0. 008
0. 059
0. 014

注：F0. 05（2，2）= 19. 00，F0. 01（2，2）= 99. 00；aR2 = 0. 995（调整

的R2 = 0. 982）。

Note：F0. 05（2，2）= 19. 00，F0. 01（2，2）= 99. 00；aR2 = 0. 995（adjusted
R2 = 0. 982）.

熵 权 法 权 重 分 析 ：使 用 EvaGear（版 本 2. 4.
7818. 29129）软件，对表 3数据进行标准化处理，公式：

Yij = Xij - min (Xi )
max (Xi ) - min (Xi )，其中 i为试验次数，j为评价指

标，i = 1，2，3…m；j = 1，2，3…n；再计算各指标信息熵

Ej，公式：Ej = - K∑
i = 1

m

Pijln（Pij），K = 1 / ln（m），Pij = Yij /
∑
i = 1

n

Yij，绿原酸、连翘酯苷A、连翘苷、柴胡皂苷 d、甘草酸

铵的信息熵分别为 0. 895 6，0. 930 0，0. 939 1，0. 852 5，
0. 913 8；计算各指标的权重系数Wj，公式：Wj =（1 - Ej）
∑
j = 1

n (1 - Ej )，各指标的权重分别为 0. 222 7，0. 149 2，
0. 129 8，0. 314 5，0. 183 8；最后计算各次试验综合评分

Si，公式：Si =∑
i = 1

m

Wj × Pij。

•药学论著•
Pharmacy Articles

表2 加样回收试验结果（n = 6）
Tab. 2 Results of the recovery test（n = 6）

待测成分

绿原酸

连翘酯苷A

连翘苷

柴胡皂苷d

甘草酸铵

样品含量（mg）
0. 495
0. 496
0. 501
0. 499
0. 492
0. 493
0. 696
0. 699
0. 701
0. 695
0. 694
0. 697
1. 972
1. 968
1. 974
1. 970
1. 966
1. 967
0. 178
0. 177
0. 176
0. 179
0. 177
0. 175
0. 425
0. 426
0. 427
0. 423
0. 426
0. 425

加入量（mg）
0. 450
0. 450
0. 450
0. 450
0. 450
0. 450
0. 550
0. 550
0. 550
0. 550
0. 550
0. 550
1. 600
1. 600
1. 600
1. 600
1. 600
1. 600
0. 160
0. 160
0. 160
0. 160
0. 160
0. 160
0. 330
0. 330
0. 330
0. 330
0. 330
0. 330

测得量（mg）
0. 944
0. 948
0. 949
0. 947
0. 939
0. 941
1. 241
1. 250
1. 238
1. 239
1. 230
1. 244
3. 565
3. 567
3. 571
3. 564
3. 563
3. 565
0. 333
0. 331
0. 334
0. 335
0. 331
0. 333
0. 744
0. 750
0. 744
0. 753
0. 754
0. 749

回收率（%）

99. 78
100. 44
99. 56
99. 56
99. 33
99. 56
99. 09
100. 18
97. 64
98. 91
97. 45
99. 45
99. 56
99. 94
99. 81
99. 62
99. 81
99. 88
96. 88
96. 25
98. 75
97. 50
96. 25
98. 75
96. 67
98. 18
96. 06
100. 00
99. 39
98. 18

X（%）

99. 70

98. 79

99. 77

97. 40

98. 08

RSD（%）

0. 42

1. 07

0. 15

1. 18

1. 55
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结果分析：熵权法确定各指标权重关系为，柴胡皂

苷 d >绿原酸 >甘草酸铵 >连翘酯苷A >连翘苷，各考

察因素对综合评分影响程度为A > B > C，且仅因素A，
C对综合评分结果有显著影响（P < 0. 05）。正交试验设

计校正模型的P < 0. 05，说明试验设计科学合理。综上

所述，确定最优提取工艺条件为 A2B2C3，即料液比为

1∶50（g / mL），甲醇体积分数为50%，提取时间为90 min。
2. 3 验证试验

取 3批样品适量，每批平行 3份，按优选的醇提工

艺提取，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，

以外标法计算各成分含量。结果显示，3批样品试验结

果的 RSD均小于 0. 40%（n = 3），表明该优选醇提工艺

较稳定。详见表6。
表6 验证试验结果（mg / g，n = 3）

Tab. 6 Results of the validation test（mg / g，n = 3）

批号

210118
210237
210232
RSD（%）

绿原酸

2. 023
2. 031
2. 013
0. 382

连翘酯苷A
2. 796
2. 801
2. 790
0. 174

连翘苷

8. 023
8. 013
8. 016
0. 051

柴胡皂苷d
0. 715
0. 711
0. 714
0. 238

甘草酸铵

1. 726
1. 710
1. 715
0. 389

3 讨论

小儿宝泰康颗粒组方中，连翘为君药，具有清热解

毒、消肿散结、疏散风热等功效，主要成分为连翘苷和

连翘酯苷A［3 - 5］；滇柴胡产自云南，具有解表散寒、疏肝

和胃等功效，主要成分为柴胡皂苷类化合物［6 - 7］；甘草

具有抗肿瘤、抗炎、抗菌、抗病毒、神经保护、肝脏保护

等药理作用，含有三萜类、黄酮类、多糖类、香豆素类等

多种化合物［8 - 12］。关于小儿宝泰康颗粒有效成分研究

文献较少，沈立茹等［11］采用高效液相色谱 -蒸发光散

射检测法同时测定制剂中贝母素甲与贝母素乙含量，

宣蓓蓓等［12］研究了该制剂的指纹图谱及 7种成分含

量。中药治病机制较复杂，故对于中成药质量考察应结

合中医理论综合进行评价［13 - 14］。
预试验中先后考察了加热回流和超声提取两种提

取方式，发现在相同条件下两者各成分含量差异不明

显，故选择操作更简便的超声提取；提取溶剂选择时，

考察甲醇、乙醇及水 3种溶剂，结果以水为溶出介质时，

连翘酯苷A、柴胡皂苷 d未被检测出，且甲醇的提取效

果比乙醇好，故采用甲醇作溶剂。

目前确定指标属性权重方法有主观赋权法、客观

赋权法和主客观赋权法（或组合赋权法）三大类，熵权

法属客观赋权法，近年来多用于中药多指标成分分析

中［15 - 18］。其根据各指标的变异程度，利用信息熵计算

出各指标的熵权，再通过熵权对各指标的权重进行修

正，从而得到较客观的指标权重。

本研究中以料液比、甲醇体积分数和提取时间为

考察因素，以熵权法确定各指标权重求算综合评分，通

过正交试验法得出最优醇提工艺条件，并通过验证试

验验证。该工艺条件稳定性较好，简单实用，可为小儿

宝泰康颗粒进一步开发利用提供参考。
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