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小儿感冒颗粒质量标准提升研究小儿感冒颗粒质量标准提升研究**

贾睿琦 1，张生潭 2，赵庆林 1，姚 晨 1，黄东杰 1，武红娜 1△

（1. 河北省沧州市食品药品检验所，河北 沧州 061000； 2. 河北省沧州中西医结合医院，河北 沧州 061000）
摘要摘要：：目的 提升小儿感冒颗粒的质量标准。方法 采用薄层色谱（TLC）法对菊花、连翘、地黄、白薇进行定性鉴别；采用超高效液相

色谱（UPLC）法同时测定对羟基苯乙酮、木犀草苷、3，5 - O - 二咖啡酰基奎宁酸、迷迭香酸的含量，色谱柱为 Shim - pack XR - ODSⅡ
C18 柱（100 mm × 2. 0 mm，2 µm），流动相为乙腈 - 0. 05%醋酸（30∶70，V / V），流速为 0. 2 mL / min，检测波长为 254 nm，柱温为 25 ℃，进样量为

10 µL。结果 菊花、连翘、地黄、白薇的 TLC图斑点清晰，分离度好，阴性对照无干扰。对羟基苯乙酮、木犀草苷、3，5 - O -二咖啡酰基奎

宁酸、迷迭香酸质量浓度分别在 2. 499～62. 475 µg / mL、1. 974～49. 350 µg / mL、1. 893～47. 325 µg / mL、2. 040～51. 000 µg / mL 范

围内与峰面积线性关系良好（r = 0. 999 8，0. 998 4，0. 999 6，0. 997 8，n = 6）；精密度、稳定性、重复性试验结果的 RSD 均小于 2. 0%；平

均加样回收率分别为 98. 97%，99. 90%，98. 84%，99. 53%，RSD 分别为 0. 45%，0. 85%，0. 58%，1. 09%（n = 6）。结论 所建方法操作简

便，结果准确可靠，可用于更好地控制小儿感冒颗粒质量。

关键词关键词：：小儿感冒颗粒；质量标准；超高效液相色谱法；含量测定；薄层色谱法

Improvement of Quality Standard of Xiaoer Ganmao Granules
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AbstractAbstract：：Objective To improve the quality standard of Xiaoer Ganmao Granules. Methods Thin - layer chromatography（TLC）
method was used to qualitatively identify Chrysanthemi Flos，Forsythiae Fructus，Rehmanniae Radix，Cynanchi Atrati Radix et
Rhizoma. The ultra - high - performance liquid chromatography（UPLC）method was used to simultaneously determine the contents
of p - hydroxyacetophenone，luteoloside，3，5 - O - dicaffeoylquinic acid，and rosmarinic acid；the chromatography column was the
Shim - pack XR - ODSⅡ column（100 mm × 2. 0 mm，2 µm），the mobile phase was acetonitrile - 0. 05% acetic acid（30∶70，
V / V），the flow rate was 0. 2 mL / min，the detection wavelength was 254 nm，the column temperature was 25 ℃，and the
injection volume was 10 µL. Results The TLC chromatograms of Chrysanthemi Flos，Forsythiae Fructus，Rehmanniae Radix，
Cynanchi Atrati Radix et Rhizoma showed clear spots，good separation，with no interference from the negative reference. The linear
ranges of p - hydroxyacetophenone，luteoloside，3，5 - O - dicaffeoylquinic acid，and rosmarinic acid were in the range of 2. 499 to
62. 475 µg / mL，1. 974 to 49. 350 µg / mL，1. 893 to 47. 325 µg / mL and 2. 040 to 51. 000 µg / mL，respectively（r = 0. 999 8，
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0. 998 4，0. 999 6，0. 997 8，n = 6）. The RSDs of precision，stability and repeatability tests were all lower than 2. 0%. The average
recovery rates of the above four components were 98. 97%，99. 90%，98. 84%，99. 53%，with RSDs of 0. 45%，0. 85%，0. 58%，1. 09%
（n = 6） respectively. Conclusion The established method is easy，accurate and reliable，which can be used to better control the
quality of Xiaoer Ganmao Granules.
Key wordsKey words：：Xiaoer Ganmao Granules；quality standard；UPLC；content determination；TLC

小儿感冒颗粒收载于2020年版《中国药典（一部）》［1］589，
有疏风解表、清热解毒的功效，临床多用于治疗小儿发

热、头痛、头胀、咽喉肿痛、咳嗽痰稠等病症［2］。其处方包

含菊花、连翘、地黄、板蓝根、大青叶、白薇、薄荷等 10味
药材。其中菊花［1］323清热解毒、散风清热，木犀草苷、3，
5 -二咖啡酰奎宁酸等为其活性成分［3］；地黄［1］129清热

凉血、养阴生津，梓醇为其主要活性成分；白薇［1］115解毒

疗疮、清热利尿，对羟基苯乙酮为其主要活性成分之

一［4］；连翘［1］177清热解毒、散结利咽，迷迭香酸为其活性

成分［5］。现行（2020年版）《中国药典（一部）》标准仅包

含板蓝根、大青叶中靛蓝的定性鉴别，对其他药材无质

量控制，相关文献研究也多采用高效液相色谱（HPLC）
法对菊花或广藿香等单味药材的活性成分或采用气相

色谱（GC）法对挥发油类成分进行定量检测［6 - 11］，难以

全面评价制剂质量。为保证儿童使用该药安全有效，本

研究中采用薄层色谱（TLC）法对菊花、连翘、白薇、地黄

进行定性鉴别，采用超高效液相色谱（UPLC）法同时测

定菊花、连翘、白薇的指标成分对羟基苯乙酮、木犀草

苷、3，5 - O -二咖啡酰基奎宁酸、迷迭香酸的含量，为

全面保障制剂的质量提供技术支撑。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

SCANNER 3型薄层色谱扫描仪（瑞士 Camaga公
司）；XS105 DU型电子天平（美国Mettler Toledo公司，精

度为 0. 01 mg）；LC30AT型 UPLC仪（日本 Shimadzu公
司）；KQ300型超声仪（昆山市超声仪器有限公司）；

H20PRO - UV - T型纯水机（默克 MilliQ公司）；薄

层板（青岛海洋化工厂）。

1. 2 试药

对羟基苯乙酮对照品（批号为 111897 - 201602，含
量 99. 90%），木 犀 草 苷 对 照 品（批 号 为 111720 -
202111，含量 96. 60%），3，5 - O -二咖啡酰基奎宁酸对

照品（批号为 111782 - 202208，含量 92. 00%），迷迭香

酸对照品（批号为 111871 - 202007，含量 98. 10%），菊

花对照药材（批号为 121384 - 201805），连翘对照药材

（批号为 120908 - 202318），白薇对照药材（批号为

121518 - 202105），地黄对照药材（批号为 121180 -
202107）；均购自中国食品药品检定研究院。小儿感冒

颗粒（来自企业抽检品，共 12 批，企业 1，批号为

21060006；企业 2，批号为 2111049，2106023；企业 3，批
号为ZAB2002；企业 4，批号为 20210903；企业 5，批号为

23210535，23210504，21126204，23210236；企业 6，批号

为 511614，511158；企业 7，批号为 211105。乙腈、甲醇均

为色谱纯，醋酸为分析纯，水为纯化水。

2 方法与结果

2. 1 TLC 鉴别

菊花：取样品细粉6. 0 g，置锥形瓶中，加石油醚50 mL，
超声（功率 300 W、频率 40 kHz，下同）处理 10 min，加入

纯化水 30 mL和稀盐酸 0. 5 mL摇匀，加乙酸乙酯 60 mL
提取 2次，蒸干，残渣用甲醇 1 mL溶解，即得供试品溶

液；取菊花对照药材 1 g，按供试品溶液制备方法制成对

照药材溶液；按小儿感冒颗粒处方及工艺制备缺菊花

的阴性样品，按供试品溶液制备方法制备阴性对照品

溶液。取上述溶液各5 µL，在同一硅胶G薄层板点样，以

冰醋酸 -环己烷 -乙酸乙酯（0. 1∶8∶1，V / V / V）为展开

剂，展开，晾干，于紫外光灯（365 nm）下检视。结果，供试

品溶液色谱在与对照药材溶液色谱相应位置上显相同

颜色斑点，分离度较好，阴性对照无干扰，详见图1 A。
连翘：取样品细粉 6. 0 g，加入石油醚（30～60 ℃）

20 mL，超声处理 5 min，滤过后蒸干，加入乙醇 1 mL溶
解，即得供试品溶液；取连翘对照药材 1 g，按供试品溶

液制备方法制成对照药材溶液；按小儿感冒颗粒处方

及工艺制备缺连翘的阴性样品，按供试品溶液制备方

法制备阴性对照品溶液。取上述溶液各 6 µL，在同一硅

胶G薄层板点样，以甲酸 -环己烷 -甲醇（0. 1∶8∶6，V /
V / V）在展开剂，展开，晾干，喷适量 10%硫酸乙醇后加

热（105 ℃）至斑点显色，分别于紫外光灯（365 nm）及日

光灯下检视。结果，供试品溶液色谱在与对照药材溶液

色谱相应位置上显相同颜色斑点，分离度较好，阴性对

照无干扰，详见图1 B、图1 C。
地黄：供试品溶液制备同“连翘”项。取地黄对照药

材 1 g，同供试品溶液制备方法制得对照药材溶液。称取

梓醇对照品 0. 010 13 g，精密称定，加甲醇 10 mL溶解，

即得对照品溶液。按小儿感冒颗粒处方及工艺制备缺

地黄的阴性样品，按供试品溶液制备方法制备阴性对

照品溶液。取上述 4种溶液各 4 µL，在同一硅胶G薄层
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1. 阴性对照品溶液 2. 对照药材溶液 3 - 6. 供试品溶液 7. 对照品溶液

A. 菊花 B，C. 连翘 D. 地黄 E. 白薇

图1 薄层色谱图

1. Negative reference solution 2. Reference medicinal material solution 3 - 6. Test solution 7. Reference solution
A. Chrysanthemi Flos B，C. Forsythiae Fructus D. Rehmanniae Radix E. Cynanchi Atrati Radix et Rhizoma

Fig. 1 TLC chromatograms

A B C D E
1 2 3 4 5 6 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 3 4 5 2 7 1 2 3 4 5 1

板点样，以水 -三氯甲烷 -甲醇（0. 1∶7∶4，V / V / V）为

展开剂，展开，晾干，喷茴香醛试液后加热（105 ℃）至显

色，于紫外光灯（365 nm）下检视。结果，供试品溶液色谱

在与对照药材溶液色谱及对照品溶液相应位置上显相

同颜色斑点，分离度较好，阴性对照无干扰，详见图1 D。
白薇：取样品细粉6 g，用乙醇40 mL，超声处理10 min

使溶解，溶液蒸干得残渣，用甲醇 1 mL溶解，即得供试

品溶液。取白薇对照药材 1 g，同供试品溶液制备方法制

备对照药材溶液。按小儿感冒颗粒处方及工艺制备缺

白薇的阴性样品，按供试品溶液制备方法制备阴性对

照品溶液。取上述溶液各 4 µL，在同一硅胶G薄层板点

样，以甲酸 -甲苯 -乙酸乙酯（0. 1∶6∶4，V / V / V）为展

开剂，展开，晾干，于紫外光灯（365 nm）下检视。结果，供

试品溶液色谱在与对照药材溶液色谱相应位置上显相

同颜色斑点，分离度较好，阴性对照无干扰，详见图1 E。
2. 2 含量测定

2. 2. 1 色谱条件

色谱柱：Shim - pack XR - ODSⅡ C18柱（100 mm ×
2. 0 mm，2 µm）；流动相：乙腈 - 0. 05%醋酸水溶液（30∶70，
V / V）；流速：0. 2 mL / min；检测波长：254 nm；柱温：25 ℃；

进样量为10 µL。
2. 2. 2 溶液制备

混合对照品溶液：称取对照品对羟基苯乙酮

0. 012 50 g、木犀草苷 0. 010 22 g、3，5 - O -二咖啡酰基

奎宁酸 0. 010 29 g、迷迭香酸 0. 010 40 g，精密称定，用

50%甲醇溶解并制成质量浓度分别为0. 249 9，0. 197 4，
0. 189 3，0. 204 0 mg / mL的混合对照品贮备液；取适

量，加 50%甲醇稀释得质量浓度分别为 0. 024 99，
0. 019 74，0. 018 93，0. 020 40 mg / mL的混合对照品溶液。

供试品溶液：取样品内容物，研细，称取 6 g，精密称

定，超声处理 25 min，精密加入 50%甲醇 50 mL使溶解，

摇匀，滤过，取续滤液，即得。

阴性对照品溶液：按小儿感冒颗粒处方及工艺制

备缺菊花，白薇及连翘、薄荷的阴性样品，按供试品溶

液制备方法制备阴性对照品溶液。

2. 2. 3 方法学考察

专属性考察：分别精密吸取 2. 2. 2项下 3种溶液各

10 µL，按 2. 2. 1项下色谱条件进样，记录峰面积。结果，

供试品溶液色谱在与对照品溶液色谱相同保留时间处

有相应色谱峰，阴性对照无干扰，专属性良好，各峰分

离度均大于1. 5。详见图2。
线性关系考察：精密量取 2. 2. 2项下混合对照品贮

备液 0. 2，0. 5，1，2，3，5 mL，分别置 20 mL容量瓶中，用

50%甲醇定容，即得系列混合对照品溶液，分别吸取适

量，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以各

待测成分质量浓度（X，µg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为

纵坐标进行线性回归。结果见表1。
精密度试验：精密吸取 2. 2. 2项下混合对照品溶

液，按 2. 2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰

面积。结果的 RSD分别为，对羟基苯乙酮 0. 28%，木犀

草苷 0. 41%，3，5 - O -二咖啡酰基奎宁酸 0. 46%，迷迭

香酸0. 73%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取供试品（批号为 21060006）溶液，室

温放置 0，2，6，12，16，24 h时按 2. 2. 1项下色谱条件进

样测定，记录峰面积。结果的 RSD分别为，对羟基苯乙

酮 0. 61%、木犀草苷 0. 39%、3，5 - O -二咖啡酰基奎宁

酸 0. 68%、迷迭香酸 1. 07%，表明供试品溶液室温放置

24 h内基本稳定。

重复性试验：取样品（批号 21060006）适量，按
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2. 2. 2项下方法制成供试品溶液，平行 6份，按 2. 2. 1项
下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果的 RSD分别

为，对羟基苯乙酮 1. 22%、木犀草苷 1. 04%、3，5 - O -
二咖啡酰基奎宁酸 1. 23%、迷迭香酸 1. 48%（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

21060006，含对羟基苯乙酮 0. 044 08 mg / g、木犀草苷

0. 045 12mg / g、3，5-O-二咖啡酰基奎宁酸0. 036 06mg / g、
迷迭香酸 0. 035 71 mg / g）细粉约 3 g，精密称定，置具塞

瓶中，平行 6份，分别加入混合对照品溶液 0. 5 mL，按
2. 2. 2项下方法制备供试品溶液，按 2. 2. 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. 2. 4 样品含量测定

取12批次样品各适量，按2. 2. 2项下方法制备供试品

溶液，按2. 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计

算含量，结果见表3。可见，不同厂家4种成分含量范围跨度

较大，且厂家5和厂家6不同批次样品间也存在一定差异。

3 讨论

3. 1 TLC 鉴别

中成药制剂是一个复杂的整体，是多种药味相互

1. 对羟基苯乙酮 2. 木犀草苷 3. 3，5 - O - 二咖啡酰基奎宁酸 4. 迷迭香酸

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液 C - E. 阴性对照品溶液（分别缺白薇，菊花，连翘、薄荷）

图2 高效液相色谱图

1. p - Hydroxyacetophenone 2. Luteoloside 3. 3，5 - O - Dicaffeoylquinic acid 4. Rosmarinic acid
A. Mixed reference solution B. Test solution C - E. Negative reference solution［lacking Cynanchi Atrati Radix et Rhizoma（C），Chrysanthemi Flos

（D），Forsythiae Fructus and Menthae Haplocalycis Herba（E）respectively］
Fig. 2 HPLC chromatograms
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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

A

B

C

D

样品含量（mg）
0. 132 3
0. 133 0
0. 132 8
0. 133 0
0. 132 3
0. 132 4
0. 135 4
0. 136 1
0. 135 9
0. 136 2
0. 135 4
0. 135 5
0. 108 2
0. 108 8
0. 108 7
0. 108 8
0. 108 2
0. 108 3
0. 107 2
0. 107 7
0. 107 6
0. 107 8
0. 107 2
0. 107 3

加入量（mg）
0. 132 3
0. 132 3
0. 132 3
0. 132 3
0. 132 3
0. 132 3
0. 135 4
0. 135 4
0. 135 4
0. 135 4
0. 135 4
0. 135 4
0. 108 2
0. 108 2
0. 108 2
0. 108 2
0. 108 2
0. 108 2
0. 107 2
0. 107 2
0. 107 2
0. 107 2
0. 107 2
0. 107 2

测得量（mg）
0. 263 6
0. 263 2
0. 263 2
0. 264 8
0. 263 4
0. 263 2
0. 269 6
0. 271 6
0. 272 9
0. 270 1
0. 270 4
0. 271 5
0. 214 3
0. 215 4
0. 215 7
0. 216 3
0. 214 9
0. 216 1
0. 213 7
0. 216 0
0. 213 3
0. 214 2
0. 215 1
0. 212 7

回收率（%）

99. 24
98. 41
98. 56
99. 62
99. 09
98. 87
99. 11
100. 07
101. 18
98. 89
99. 70
100. 44
98. 06
98. 52
98. 89
99. 35
98. 61
99. 63
99. 35
101. 03
98. 60
99. 25
100. 65
98. 32

X（%）

98. 97

99. 90

98. 84

99. 53

RSD（%）

0. 45

0. 85

0. 58

1. 09
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表1 线性关系考察结果（n = 6）
Tab. 1 Results of the linear relation test（n = 6）

待测成分

A
B
C
D

回归方程

Y1 = 21 285X1 + 233 3. 7
Y2 = 83 762X2 + 40 040
Y3 = 7 651. 4X3 - 674. 52
Y4 = 16 063X4 + 3 421. 2

r

0. 999 8
0. 998 4
0. 999 6
0. 997 8

线性范围（µg / mL）
2. 499～62. 475
1. 974～49. 350
1. 893～47. 325
2. 040～51. 000

注：A为对羟基苯乙酮，B为木犀草苷，C为 3，5 - O - 二咖

啡酰基奎宁酸，D为迷迭香酸。下表同。

Note：A refers to p - hydroxyacetophenone，B refers luteoloside，
C refers 3，5 - O - dicaffeoylquinic acid，and D refers rosmarinic acid

（for Tab. 1 - 3）.
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作用的结果，其药理作用与每味药材息息相关［12 - 13］，
为了全面完善质量标准方法，根据小儿感冒颗粒处方

工艺情况，本研究中筛选了方中多种药味 TLC鉴别方

法，菊花、连翘、地黄、白薇薄层鉴别斑点均显色清晰，

阴性对照无干扰，指标成分比移值合理，建议列入其质

量标准修订草案。预试验中曾尝试建立方中广藿香及

百秋李醇的 TLC鉴别方法，但斑点性状不稳定，易挥

发，重现性差，故最终未纳入研究。

3. 2 含量测定

中成药组方药味较多且每种药味成分复杂，同时对

3种药材中3种指标成分进行定量难度更大，故预试验中

参考文献［14 - 20］及对应药材标准（2020年版《中国药

典（一部）》对系列试验条件进行了考察。提取方式考察

了回流（0. 5，1，2 h），超声（10，25，40 min），萃取（醇提、水

提、二者结合），浸泡过夜结合回流等，发现超声提取最

简便且在 25 min时提取率较好；采用了三氯甲烷，乙醇

溶液（30%，50%，75%），水饱和正丁醇，甲醇水溶液

（30%，50%，75%）及水等溶剂提取，发现 50%甲醇提取

效果较好且出峰较多，干扰少；考察了甲醇 - 0. 1%磷酸

水溶液、甲醇 - 0. 05%醋酸水溶液、乙腈 - 0. 1%磷酸水

溶液、乙腈 - 0. 05%醋酸水溶液、甲醇 -乙腈 -水，以及

甲醇、乙腈分别与磷酸盐缓冲液组合等多种流动相，发

现乙腈 - 0. 05%醋酸为流动相时样品出峰较多，且峰形

较好，通过调整比例和洗脱方式，确定基线平稳、高分离

度的乙腈 - 0. 05%醋酸水溶液（30∶70，V / V）为流动相，

波长选择采用以二极管阵列检测器（DAD）进行了全波

段扫描，结果在 254 nm波长处出峰效果最理想。检测在

13 min内即可完成，大幅提高了试验效率。

3. 3 方法评价

本研究中所建方法操作简便，快捷，结果准确可

靠，可为小儿感冒颗粒及同类药品标准修订和质量评

价提供参考。
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表3 样品含量测定结果（mg / g，n = 3）
Tab. 3 Results of content determination of four components in

samples（mg / g，n = 3）

厂家编号

1
2

3
4
5

6

7

批号

21060006
2111049
2106023
ZAB2002
20210903
23210535
23210504
21126204
23210236
511614
511158
211105

A
0. 044 08
0. 072 45
0. 072 45
0. 083 19
0. 039 14
0. 042 34
0. 088 27
0. 059 14
0. 063 11
0. 098 76
0. 042 79
0. 067 40

B
0. 045 12
0. 048 80
0. 048 80
0. 041 00
0. 067 26
0. 039 47
0. 088 86
0. 059 54
0. 063 54
0. 071 77
0. 042 33
0. 090 96

C
0. 036 06
0. 037 63
0. 037 63
0. 067 13
0. 042 78
0. 039 66
0. 053 25
0. 035 68
0. 038 07
0. 060 98
0. 062 94
0. 060 38

D
0. 035 71
0. 041 92
0. 041 92
0. 074 08
0. 044 36
0. 059 81
0. 043 48
0. 029 13
0. 031 09
0. 036 40
0. 060 62
0. 057 96
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