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［摘　 要］ 　 建立一种 ＨＰＬＣ 法同时测定麻杏石甘口服液中盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱及苦杏仁苷

含量。 使用 Ｗａｔｅｒｓ Ｃ１８（２５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ，５ μｍ，）色谱柱，样品前处理使用初始流动相稀释，乙腈 ∶
磷酸盐缓冲液梯度洗脱，采用二极管阵列检测器（ＨＰＬＣ－ＤＡＤ），波长采集范围为 ２００～４００ ｎｍ，记录

色谱图波长为 ２１０ ｎｍ，流速为 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进样量为 １０ μＬ。 结果表明，盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱在

０．５～２００μｇ （ｒ２ ＝ ０．９９９３，Ｒ２ ＝ ０．９９９７）、苦杏仁苷在 ５～２０ ０μｇ （ｒ２ ＝ ０．９９９２）呈良好的线性关系；平均

回收率分别为 ９２．１６％，９２．０３％，９０．２４％ （ｎ ＝ ６），ＲＳＤ 分别为 ０．５３％，１．０８％、３．２０％。 该方法简单、
准确、重复性好，适用于该制剂的质量控制。
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　 　 麻杏石甘口服液是由麻黄、杏仁、石膏、甘草这

４ 味中药经过现代提取工艺而成的口服液制剂。 麻

黄为本方的君药，所含有效成分盐酸麻黄碱、盐酸

伪麻黄碱为拟肾上腺类药物，是国家规定的需要严

格控制的毒、麻类药品［１］，具有发汗散寒，宣肺平

喘，利水消肿的作用。 且近年来有关麻黄生物碱类

毒副作用报道日趋增多［２］，严格控制含量势在必

行。 苦杏仁苷是苦杏仁的主要有效成分，止咳平

喘，协助麻黄，为佐药［３］。 《中国兽药典 ２０１５ 年版

二部》仅有薄层色谱技术鉴别麻黄碱及甘草的存在

与否，缺少麻黄和苦杏仁两种主药成分含量控制指

标，目前尚未有应用 ＨＰＬＣ 同时检测麻杏石苷口服

液中各组分的报道，建立一种快速、可靠、易行的检

测方法具有十分重要意义。 研究首次建立 ＨＰＬＣ

在同一色谱体系中对其含量测定方法，可更好控制

本制剂的内在质量。

１　 材料与方法

１．１　 仪器与设备 　 高效液相色谱仪 Ｗａｔｅｒｓ ２６９５

（配二极管阵列检测器 ２９９８）；ＡＥ－２４０ 电子天平

（瑞士 Ｍｅｔｔｌｒｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）；ＫＱ － ２５０ＤＢ 超声仪

（昆山市超声仪有限公司）；

１．２　 试药与试剂 　 盐酸麻黄碱（批号：１７１２４１ －

２０１００７，含 量 ９９． ７％）； 盐 酸 伪 麻 黄 碱 对 照 品

（１７１２３７－２０１５１０，含量 ９９．８％）；苦杏仁苷对照品

（１１０８２０－２０１６０７，含量 ９０．７％）；均购自中国食品药

品检定研究院。 乙腈（Ｍｅｒｃｋ， 色谱纯，） 磷酸（分

析纯，国药集团化学试剂有限公司）；水为超纯水。

１．３　 检测方法

１．３．１　 色谱条件 　 色谱柱为 ｗａｔｅｒｓ Ｅｃｌｉｐｓｏ ＸＤＢ－

１１８ Ｃ１８ 柱（２５０ ｍｍ × ４．６ ｍｍ，５ μｍ）；流动相 Ａ：

乙腈；流动相 Ｂ：０．１％磷酸溶液 （含 ０．３％三乙胺，

用磷酸调节 ｐＨ 值至 ３．０） ［２］，按表 １ 进行梯度洗

脱；流速 １．０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量 １０ μＬ；柱温为 ３０ ℃。

检测波长范围 ２１０ ｎｍ。

１．３．２　 阴性对照溶液　 按麻杏石甘口服液处方比

列精确称取药材（麻黄、杏仁除外），按照制备工艺

制成阴性样品溶液后［４］，照“２．２．３”项下方法处理

制成空白样品溶液。

表 １　 梯度洗脱条件表

Ｔａｂ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ
时间 ／ ｍｉｎ Ａ ／ ％ Ｂ ／ ％

０ ５ ９５

３０ ５ ９５

３５ ８ ９２

５０ ８ ９２

５５ ５ ９５

１．３．３　 混合对照品溶液　 精密称取盐酸麻黄碱，盐
酸伪麻黄碱，苦杏仁苷对照品适量，加初始比列流

动相配制成浓度为 ２００ μｇ ／ ｍｌ 的混合对照品溶液。
０．２２ μｍ 微孔滤膜滤过，即得。
１．３．４　 标准工作液的制备 　 取适量 ２．２．１ 项下溶

液，用初始流动相稀释，制备成系列浓度为：０．５、１、
５、１２．５、２５、５０、１００、２００ μｇ ／ ｍＬ 标准工作液，绘制标

准曲线。
１．３．５　 供试品溶液制备　 取样品充分振摇，混匀，
精密量取 １ ｍＬ，置 ２５ ｍＬ 量瓶中，加初始流动相至

刻度，超声（１２０ Ｗ，４０ ｋＨｚ）处理 ３０ ｍｉｎ，放冷，用流

动相补足至刻度，摇匀，滤过，取续滤液，０．２２ μｍ 微

孔滤膜滤过，即得［５］。
１．３．６　 阳性添加样品　 精密量取 １．３．２ 项下阴性样

品溶液 ２ ｍＬ，分别精密加入各成分对照品，平行

６ 份，混合均匀，按 １．３．５ 项下方法制成阳性添加样

品溶液。
２　 结果与分析

２．１　 色谱图　 通过阴性对照溶液和阳性添加试验

排除各制剂中主要成分与辅料对被测物的干扰。
分别精密量取 １．３．２、１．３．３、１．３．５ 项下溶液各 １０ μＬ，
照 １．３．１ 项下色谱条件，记录色谱图与光谱图。 结

果显示，混合对照品溶液中盐酸麻黄碱的保留时间

约为 ８．２８９ ｍｉｎ，盐酸伪麻黄碱与苦杏仁苷的保留

时间约为 １０．２９４、４０．６８３ ｍｉｎ，与供试品三组峰出峰

时间相吻合，峰分离度好，辅料峰也不在三组成分

峰处出峰（图 １～图 ３）。
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图 １　 混合对照品溶液 （１ 盐酸麻黄碱，２ 盐酸伪麻黄碱 ３ 苦杏仁苷）

Ｆｉｇ １　 Ｍｉｘｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ２　 供试品溶液

Ｆｉｇ ２　 ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ３　 阴性对照溶液

Ｆｉｇ ３　 Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

２．２　 方法线性考察　 分别精密量取 １．３．４ 项下各

浓度工作液 ２０ μＬ，照 １．３．１ 项色谱条件下注入仪

器，以浓度（μｇ）为横坐标（Ｘ），，峰面积为纵坐标

（Ｙ），计算回归方程 Ｙ盐酸麻黄碱 ＝ １９６１２Ｘ＋９４４０．４，Ｒ２ ＝

０．９９９３；Ｙ盐酸伪麻黄碱 ＝ ２００９５ｘ ＋ ９４９． １４， Ｒ２ ＝ ０． ９９９７；

Ｙ苦杏仁苷 ＝ ６７１４ｘ－２９０１４，Ｒ２ ＝ ０．９９９２。 结果表明，盐
酸麻黄碱，盐酸伪麻黄碱在 ０．５ ～ ２００ μｇ ／ ｍＬ，苦杏

仁苷在 ５～２００ μｇ ／ ｍＬ 浓度范围内与其对应的峰面

积有良好的线性关系。
２．３ 　 精密度试验 　 精密吸取混合对照品溶液

１０ μＬ注入色谱仪，连续进样 ６ 次。 以峰面积计算，
得出盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱，杏仁苷的 ＲＳＤ 分

别为 ２．２３％，２．５２％， ３．０２％。 表明仪器精密度良

好，符合检测要求。
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２． ４ 　 重 复 性 试 验 　 同 批 供 试 品 （ 批 号 为

２０１８０１０１，山东某兽药生物科技有限公司提供） ，
按 １．３．５ 项下制备 ６ 份样品溶液，分别注入液相色

谱仪，计算盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱，苦杏仁苷含

量，ＲＳＤ 分别为 １．２％，１．６％、２．０％，说明该方法重现

性好，含量稳定。
２．５　 稳定性试验　 取 １．３．５ 项下同一供试品溶液

（批号：２０１８０１０１），室温下每隔 ３ ｈ 连测 ８ 次，进样

体积 ２０ μＬ，盐酸麻黄碱，盐酸伪麻黄碱，苦杏仁苷

峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０．８１％，０．８２％、０．９２％，表明本

制剂在制备后的 ２４ ｈ 内成份较稳定。
２．６　 回收率试验　 取 １．３．６ 项下溶液 ２ ｍＬ，按 １．３．１
项下条件测定盐酸麻黄碱，盐酸伪麻黄碱，苦杏仁

苷含量。 回收率在 ９０．２４ ～ ９２．１６％之间，变异系数

在 ０．５３％～３．２０％之间，结果见表 ２～表 ４。 表明该方

法回收率较好，准确度和精密度可以满足检测需求。

表 ２　 盐酸麻黄碱回收率试验（ｎ＝６）

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｅｐｈｅｄｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
成分名称 添加量 ／ ｍｇ 测量值 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

盐酸麻黄碱

０．６４２６ ０．５９１２ ９２．００

０．６４０２ ０．５９１３ ９２．３６

０．６４３５ ０．５９０４ ９１．７５

０．６４１２ ０．５９５８ ９２．９２

０．６４０８ ０．５８８４ ９１．８２

０．６４９２ ０．５９５８ ９１．７７

９２．１６ ０．５３

表 ３　 盐酸伪麻黄碱回收率试验（ｎ＝６）
Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｅｐｈｅｄｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

成分名称 添加量 ／ ｍｇ 测量值 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

盐酸伪麻黄碱

０．８１２６ ０．７５４６ ９２．８６

０．８２２４ ０．７５４１ ９１．７０

０．８３２８ ０．７７６２ ９３．２０

０．８１６７ ０．７４２１ ９０．８７

０．８４５２ ０．７６９０ ９０．９８

０．８３２７ ０．７７０７ ９２．５６

９２．０３ １．０８

表 ４　 苦杏仁苷回收率试验（ｎ＝６）
Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ａｍｙｇｄａｌｉｎ

成分名称 添加量 ／ ｍｇ 测量值 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

苦杏仁苷

０．９６０１ ０．８７５３ ９１．１７

０．９６２３ ０．８８３９ ９１．８５

０．９６３７ ０．８１３８ ８４．４５

０．９６４５ ０．８８１４ ９１．３８

０．９６５８ ０．８７４６ ９０．５６

０．９６６８ ０．８８９８ ９２．０４

９０．２４ ３．２０
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２．７　 样品测定　 按照 １．３．５ 项下条件配制不同批

号供试品溶液，进样，测定，计算。 结果见表 ５。 该

方法稳定，适合检测需求。

表 ５　 样品测定结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｃｏｎｔｅｎｔ

批号 盐酸麻黄碱 ／ ｍｇ 盐酸伪麻黄碱 ／ ｍｇ 苦杏仁苷 ／ ｍｇ

２０１８０１０１ ０．８１２６ ０．５１３２ ０．３６２１

２０１８０１０２ ０．８１４５ ０．５０４６ ０．３６４５

２０１８０１０３ ０．８１７２ ０．５３１４ ０．３６８２

２．８　 检出限和定量限　 “１．３．２”项下溶液色谱图显

示无麻黄碱及苦杏仁苷及其他成分干扰，分别添加

浓度 ２．５ μｇ ／ ｍＬ 盐酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱对照

品，１２． ５ μｇ ／ ｍＬ 苦杏仁苷对照品， 显示信噪比

（Ｓ ／ Ｎ） ＞ ３，故确定为方法的检出限。 添加浓度

１２．５ μｇ ／ ｍＬ盐酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱对照品，
６５ μｇ ／ ｍＬ苦杏仁苷对照品，信噪比（Ｓ ／ Ｎ）＞１０，作为

此方法定量限。
３　 讨论与结论

３．１　 流动相的选择 　 苦杏仁苷和麻黄碱的测定

中，流动相的使用有多种，由于苦杏仁苷和麻黄碱

在 ２０７、２１０ ｎｍ 波长分别有最大吸收波长，但是甲

醇在 ２１０ ｎｍ 的末端波长处有少量紫外吸收，对准

确测定结果具有一定的影响，改用在末端波长吸收

较小的乙腈替换甲醇做流动相，基线更加平稳［６］。
故考察以下 ５ 种有机相成分为乙腈的组成及比列：
乙腈－０．１％磷酸溶液（５ ∶ ９５） ［７］、乙腈－０．２％磷酸

溶液（５ ∶ ９５） ［８］、乙腈－０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾溶液

（含 ０．１％三乙胺，磷酸调节 Ｐｈ３．０）（４．５ ∶ ９５．５） ［９］、

乙腈－０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸盐缓冲液（１０ ∶ ９０） ［１０］、乙腈－

１％磷酸（３ ∶ ９７） ［１１］。 优化筛选后发现乙腈－０．１％
磷酸溶液流动相中添加 ０．３％三乙胺，磷酸调节 ｐＨ
值至 ３．０，可使制剂中麻黄碱和伪麻黄碱分离良好，
峰形佳，并无拖尾及其它杂质峰的干扰。 此外，为
了扩大方法的适用范围，综合考虑苦杏仁苷的出峰

时间不能太晚且与其它物质能完全分离，采用了梯

度洗脱，论证了三组不同比例乙腈－０．１ 磷酸溶液对

苦杏仁苷峰的影响，使用流动相乙腈－０．１％磷酸溶

液（８ ∶ ９２）梯度洗脱，流速控制在 ０．８ ｍＬ ／ ｍｉｎ，与杂

质峰分离度较好，峰形对称。 故此流动相能够使待

测三种成分较好分离，分析时间控制在 ５５ ｍｉｎ 内，
准确度高，重现性好。
３．２　 色谱柱的选择　 《中国兽药典》２０１５ 年版二部

中要求麻黄项下对麻黄碱伪麻黄碱测定中使用极

性乙醚连接苯基键合硅胶柱，造价高，未使用。 使

用不同型号的 ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ Ｃ１８ ［１２］ 、 （ ２５０ ｍｍ×
４．６ ｍｍ，５ μｍ）、Ｗｏｎｄａ－Ｓｉｌ Ｃ１８（２５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ，
５ μｍ） ［６］， Ｗａｔｅｒｓ Ｅｃｌｉｐｓｏ ＸＤＢ－１１８ Ｃ１８ 柱（２５０ ｍｍ×
４．６ ｍｍ，５μｍ）进行比较，后者普通 Ｃ１８ 柱即可满足

三组成分同时进行测定的需求。
３．３　 供试品溶液前处理　 供试品溶液的制备过程

中先后使用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸 － ２０％乙醇 （１ ∶ １０） 萃

取［１３］； ＡＢ－８ 大孔树脂（内径 １０－１５ｍｍ）水洗脱［１４］；
乙醚振摇 ［８］等提取方法、提取溶剂、提取时间进行考

察；结果表明以上几种处理方法繁琐，重现性差。 考

虑到麻黄碱及苦杏仁苷的溶解性，使用初始流动相

超声（功率 １２０ Ｗ，４０ ｋＨｚ）处理样品溶液 ３０ ｍｉｎ，样
品过滤后直接进样，操作简单，有效成分能够较完全

提取。 符合中药质量评价偏向于样品前处理简单，
重复性高，成本低、效率高的发展方向［１５］。
３．４　 柱温的确定　 对 ２５ ℃，３０ ℃，３５ ℃柱温进行

比较试验， ３０ ℃柱温时，基线平稳，系统柱压稳定，
出峰时间稳定，因此 ３０ ℃柱温符合检测要求。
３．５　 结论　 使用 ＨＰＬＣ、ＵＰＬＣ 同时测定中药材中

多种成分是控制质量的有效方法之一［１６－１７］，建立

的方法可以同时分离 ３ 种有效成分后进行定量分

析，前处理快速准确，实用性强，可用于盐酸麻黄碱

和盐酸伪麻黄碱、苦杏仁苷的含量测定，为快速有

效地控制麻杏石甘口服液的质量提供新的方法。
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