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·中药工业·

△ ［基金项目］　山东省自主创新专项计划项目（２０１３ＣＸＣ２０００１）
 ［通信作者］　苏瑞强，研究员，研究方向：药品生产工艺技术研究与新产品研发；Ｔｅｌ：（０５３９）８３３６０７９，Ｅｍａｉｌ：

ｒｕｉｑｉａｎｇｓｕ＠１６３ｃｏｍ

小儿消积止咳口服液的 ＨＰＬＣ指纹图谱研究△

范建伟１，２，３，刘武占１，２，３，李艳芳１，２，３，张贵民１，２，３，苏瑞强１，２，３

（１鲁南制药集团股份有限公司，山东　临沂　２７６００６；
２中药制药共性技术国家重点实验室，山东　临沂　２７６００６；
３山东省中药制药新技术重点实验室，山东　临沂　２７６００６）

［摘要］　目的：建立小儿消积止咳口服液的ＨＰＬＣ指纹图谱，科学评价及有效控制该制剂的质量，保证其生产
的稳定性。方法：采用ＨＰＬＣ建立小儿消积止咳口服液的指纹图谱，采用国家药典委员会 《中药色谱指纹图谱相似

度评价系统》软件（２００４Ａ版）对２２批小儿消积止咳口服液样品进行相似度评价。结果：通过２２批样品的测定，以
柚皮苷峰为参照峰，建立了小儿消积止咳口服液的ＨＰＬＣ指纹图谱，相似度均在０９０以上，共确认了１９个共有色
谱峰。结论：所建立的方法稳定、可靠、重复性好，可为小儿消积止咳口服液的质量控制提供依据。

［关键词］　小儿消积止咳口服液；指纹图谱；高效液相色谱
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小儿消积止咳口服液是依据 “食积咳嗽”论治

理论研制的儿科用中药制剂［１］，为国家中药保护品

种，由炒山楂、槟榔、枳实、瓜蒌、连翘、桔梗、

蝉蜕等１０味中药组成，具有清热肃肺、消积止咳的
功能，临床用于小儿饮食积滞、痰热蕴肺所致的咳

嗽、夜间加重、喉间痰鸣、腹胀、口臭等症［２］。现

行 《中华人民共和国药典》标准对该制剂的主要质

量控制方法为与槟榔、连翘、桔梗对照药材及辛弗

林对照品进行ＴＬＣ鉴别和ＨＰＬＣ测定辛弗林的含量，
未对处方进行整体质量控制的研究，难以有效反映

制剂的整体质量。中药指纹图谱作为一种综合的、

可量化的鉴定手段，其信息量大、特征性强、整体

性、模糊性等特点能全面地反映中药所含化学成分

的种类和数量，目前已成为符合中药特点的质量控制

模式之一，并在中药制剂质量控制上的应用愈加广

泛［３６］。本研究通过建立小儿消积止咳口服液的ＨＰＬＣ

·８５８·
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指纹图谱，运用相似度评价方法进行分析，为小儿消

积止咳口服液的全面质量控制和评价提供依据。

１　仪器与试药

Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型高效液相色谱系统，包括四元梯
度泵、ＤＡＤ检测器、自动进样器、ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ色谱
工作站；国家药典委员会 《中药色谱指纹图谱相似

度评价系统》（２００４Ａ版）软件。
柚皮苷对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：１１０７２２２０１３１２）；乙腈为色谱纯；水为重蒸馏
水；其余试剂均为分析纯。

２２批小儿消积止咳口服液样品（鲁南厚普制药
有 限 公 司，批 号 分 别 为 ００４１４００３、００４１４００４、
００４１４００５、 ００４１４００６、 ００４１４０５３、 ００４１４０５５、
００４１４１５６、 ００４１４０４３、 ００４１４０４７、 ００４１４０４８、
００４１４０５０、 ００４１４０５８、 ００４１４０５９、 ００４１４１３２、
１１０５３０２０、 １１０６３０２６、 １１１２３０１６、 １２０２３０２０、
１２０３３０２８、００４１３３０５、００４１３２３８、００４１３４８４，依 次
编号为Ｓ１Ｓ２２号）。

２　方法与结果

２１色谱条件

色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（天津特纳，２５０ｍｍ×

４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈（Ａ）和０１％磷酸水
溶液（Ｂ），梯度洗脱，梯度条件见表１；检测波长：
２０３ｎｍ；柱温：３０℃；流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样
量：５μＬ。

表１　流动相梯度条件

ｔ／ｍｉｎ Ａ（％） Ｂ（％）

０ ２ ９８

４０ ３０ ７０

５０ ４０ ６０

２２对照品溶液的制备

精密称取柚皮苷对照品适量，置１０ｍＬ量瓶中，
加甲醇溶解并定容至刻度，摇匀，制成质量浓度为

０４４ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液。

２３供试品溶液的制备

精密量取小儿消积止咳口服液２ｍＬ，置１０ｍＬ
量瓶中，加甲醇稀释并定容至刻度，摇匀，以

０４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

２４方法学考察

２４１精密度试验　取Ｓ１２号样品，按２３项下方法
制备供试品溶液，按２１项下色谱条件，连续进样
测定６次，记录色谱图。６张谱图经中药色谱指纹
图谱相似度评价系统计算，相似度均大于０９９，各
主要色谱峰的相对保留时间和峰面积的 ＲＳＤ均小于
３％，表明仪器精密度良好。
２４２稳定性试验　取Ｓ１２号样品，按２３项下方法
制备供试品溶液，分别于０、２、４、８、１２、２４ｈ按
２１项下色谱条件进样测定，记录色谱图。６张谱图
经中药色谱指纹图谱相似度评价系统计算，相似度均

大于０９６，各主要色谱峰的相对保留时间和峰面积的
ＲＳＤ均小于３％，表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。
２４３重复性试验　取Ｓ１２号样品，按２３项下方法
平行制备６份供试品溶液，按２１项下色谱条件进
样测定，记录色谱图。６张谱图经中药色谱指纹图
谱相似度评价系统计算，相似度均大于０９９，各主
要色谱峰的相对保留时间和峰面积的 ＲＳＤ均小于
３％，表明方法重复性良好。

２５指纹图谱的建立与分析

２５１参照峰的选择　取对照品溶液和供试品溶液
（Ｓ１２号样品），按２１项下色谱条件进样测定，记
录色谱图。２张谱图中，１６号峰（柚皮苷峰）保留时
间适中，分离度好，峰面积较大且稳定，故选其为

参照峰，标记为Ｓ，见图１。

注：Ａ对照品；Ｂ样品；１６柚皮苷。

图１　对照品和样品的ＨＰＬＣ图

２５２指纹图谱的建立及共有峰的确认　取小儿消
积止咳口服液样品，按２３项下方法分别制备 Ｓ１～

·９５８·
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Ｓ２２号供试品溶液（共２２批），按２１项下色谱条件
进样测定，记录色谱图。将所得的２２批样品的图谱
数据依次导入中药色谱指纹图谱相似度评价系统中，

以柚皮苷峰为参照峰，以 Ｓ１２号样品图谱为参照图
谱，经多点校正以匹配色谱峰，采用平均值法生成

图２　２２批小儿消积止咳口服液的ＨＰＬＣ指纹图谱

对照指纹图谱，见图２～３。结果显示，１９个色谱峰
为小儿消积止咳口服液所共有，故确认为共有峰，

且共有峰面积占总峰面积的９０％以上。选取柚皮苷
（１６号峰）作为指标成分，计算各共有峰对指标成分
的相对保留时间和峰面积，结果见表２～３。

图３　小儿消积止咳口服液的ＨＰＬＣ对照指纹图谱

表２　２２批小儿消积止咳口服液共有峰相对保留时间

样品
峰号

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４ １５ １６ １７ １８ １９

Ｓ１ ００６５００７７００８７０１２２０１５４０１６２０１９００２１５０２２４０２７２０４７９０８３８０８７３０８９１０９６３１０００１０２６１０６１１２０２

Ｓ２ ００６６００７８００８８０１２２０１５５０１６３０１９００２１５０２２５０２７３０４７９０８３６０８７１０８８９０９６２１０００１０２６１０６２１２０４

Ｓ３ ００６６００７７００８８０１２３０１５６０１６５０１９２０２１８０２２８０２７５０４８００８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ４ ００６６００７７００８８０１２４０１５８０１６８０１９３０２２００２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ５ ００６６００７７００８８０１２４０１５９０１６８０１９３０２２００２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ６ ００６６００７７００８８０１２４０１５９０１６９０１９３０２２００２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ７ ００６６００７７００８８０１２４０１５９０１６９０１９４０２２００２３００２７６０４８２０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ８ ００６６００７７００８８０１２５０１５７０１６７０１９３０２２３０２３２０２７７０４８６０８３８０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ９ ００６６００７７００８８０１２４０１５７０１６７０１９３０２２１０２３００２７６０４８２０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ１０ ００６６００７７００８８０１２４０１５７０１６６０１９２０２２１０２２９０２７５０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ１１ ００６６００７７００８８０１２４０１５７０１６６０１９２０２２１０２２９０２７５０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０２

Ｓ１２ ００６６００７７００８８０１２５０１５８０１６８０１９３０２２２０２３１０２７６０４８２０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０２

Ｓ１３ ００６６００７７００８８０１２５０１５８０１６８０１９３０２２２０２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ１４ ００６６００７７００８８０１２５０１５８０１６８０１９３０２２１０２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ１５ ００６６００７７００８８０１２３０１５４０１６２０１９００２１６０２２５０２７２０４７９０８３６０８７１０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０４

Ｓ１６ ００６６００７７００８８０１２２０１５４０１６２０１９００２１７０２２６０２７３０４７９０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６２１２０４

Ｓ１７ ００６６００７７００８８０１２３０１５４０１６３０１９１０２１８０２２６０２７３０４７９０８３６０８７１０８８９０９６２１０００１０２６１０６２１２０５

Ｓ１８ ００６６００７７００８８０１２４０１５６０１６５０１９２０２２００２２８０２７４０４８００８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６２１２０４

Ｓ１９ ００６６００７７００８８０１２４０１５７０１６６０１９３０２２１０２３００２７５０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０４

Ｓ２０ ００６６００７７００８８０１２５０１５８０１６８０１９３０２２２０２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６２１２０４

Ｓ２１ ００６６００７７００８８０１２４０１５８０１６８０１９３０２２２０２３００２７６０４８１０８３６０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０４

Ｓ２２ ００６６００７７００８８０１２４０１５８０１６７０１９３０２２１０２３００２７６０４８００８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０４
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表３　２２批小儿消积止咳口服液共有峰相对峰面积

样品
峰号

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４ １５ １６ １７ １８ １９

Ｓ１ ００５７０４９００３４９０１５１０２１６０１４７００４１００４３００４１０２０９０２２３０２２９０４１７０１０３０３０６１００００５８１１０４８００７６

Ｓ２ ００６８０５９２０３７６０１４１０３４７０１４６００４２００４１００３９０２２８０１８７０１９６０３４３０１０１０２９９１００００６４５０９８４００５８

Ｓ３ ００４８０４９００３２０００７６０１９８０１３８００３９００３９００３８０１９５０１６２０１７００２９３０１０８０２５３１００００５４６１１２１００４９

Ｓ４ ００４９０３９４０２５８００６６０２０１０１２３００３０００３０００３９０１５００１６００１６９０２８８０１３７０２５７１００００５１２１３４１００５９

Ｓ５ ００５７０４２６０３００００７３０２５１０１４０００３３００４４００４８０１８１０２１４０２４１０４４９０１１６０３１６１００００５０６１１３１００８５

Ｓ６ ００４４０４１００２６５００６２０１９２０１３７００３１００４１００４４０１７２０２０１０２３１０４２４０１０００３０９１００００５０６０９８５００７８

Ｓ７ ００５１０５０１０３７１００９７０２６７０１２８００３９００４９００４７０２１００２１３０２０３０３７１０１１２０２８２１００００５８３１２０７００７８

Ｓ８ ００４７０４０３０２８１０１２９０２０７０１５２００３１００３９００４８０１６８０１８９０２４８０４４００１４１０２９９１００００５４６１３９７００７９

Ｓ９ ００６１０５３７０４３６０１３６０２３２０１２７００３９００４９００５６０２２９０３０８０２７７０５４５０１３１０３５４１００００７４９１３８００１１４

Ｓ１０ ００４５０３７３０２５７００９７０２１３０１３４００４１００４１００４３０１７５０２１６０２２７０４３４００９１０３１１１００００４７００９７８００９０

Ｓ１１ ００５７０４９２０３０３０１１６０２１６０１５０００４３００４８００４８０１９２０２４４０２６７０４４００１１８０３１１１００００５１７１０７１００７１

Ｓ１２ ００７００４９２０３３４０１３２０２２５０１３２００３３００４５００３７０１９２０１７００２０７０３１４０１２２０２６７１００００４７６１１０７００６２

Ｓ１３ ００５１０３８９０２５８００９４０２０６０１５４００３９００４３００４２０１５９０２０１０２４３０４１４０１１１０２９８１００００４７４１０９０００７４

Ｓ１４ ００５３０４７９０３０６００９９０２４００１６８００４７００５９００５２０２１００１９９０２０１０３５１００９３０２６４１００００４２５０９０８００６６

Ｓ１５ ００１４０２６１０１７８００６６０１２４００９１００１２００１９００３４０１２３０２５８０１７５０３３２０１０９０２４２１００００３７７１３３３００７３

Ｓ１６ ００２００２７９０２０９００７１０１２３０１０２００２６００２０００３５０１１９０２１３０１３００２３３０１２９０２２６１００００３８６１５７４００６５

Ｓ１７ ００２３０３６３０１９２００５４０１３４００８８００１６００１９００３６０１１２０２４８０１９８０３７３０１３３０２８８１００００４５３１５９０００９１

Ｓ１８ ００１９０４１６０２０９００６１０１５９００９３００２２００２３００３９０１３５０３１４０２１２０４１７０１２７０２９３１００００４９５１６６４０１００

Ｓ１９ ００１８０３６８０１９６００６８０１７２０１２２００１８００２８００４１０１４２０２４３０１８５０３５３０１４２０２９０１００００５１５１７４４００９４

Ｓ２０ ０１１５１０８６０７３００２８５０４５２０１６８０１２２００７６００７１０４９９０５４６０５０７０９９２０１４００８６８１００００４４３１２２５０１９０

Ｓ２１ ００５１０３８８０２６４００８７０２０２０１０６００４８００２９００３７０１９１０２６１０２１１０３６９０１２７０３４５１００００５３２１３０３００６６

Ｓ２２ ００４５０４０４０２７５０１０２０２４６０１４０００３０００３２００３４０１６４０２３５０２３２０４４２０１１１０３２５１００００６１５１１００００８４

２５３相似度分析　采用中药色谱指纹图谱相似度
评价系统，将所得的２２批样品指纹图谱数据与生成
的对照指纹图谱进行相似度分析，结果２２批样品的
指纹图谱与对照图谱的相似度依次为０９８９、０９８６、
０９９２、 ０９８４、 ０９９６、 ０９９６、 ０９９４、 ０９９１、
０９８７、 ０９９４、 ０９９３、 ０９９８、 ０９９８、 ０９８７、
０９８０、 ０９６７、 ０９６８、 ０９７８、 ０９７２、 ０９０８、
０９９４、０９９５，其相似度均在０９０以上，表明该制
剂质量稳定，其产品一致性程度较高。

３　讨论

小儿消积止咳口服液作为儿科用药，为提高儿

童用药的依从性，于制剂中加入了 β环糊精、蔗糖
等矫味剂。因此，在样品溶液处理上，为减少此类

矫味剂所致的分析干扰，本实验根据醇沉原理，采

用以甲醇稀释后直接微孔滤膜滤过制备供试品溶液。

结果按此法处理的样品图谱中检测的成分较多，各

色谱峰间比例适中，基线平稳，样品未经复杂的前

处理较多地保留了其中的化学成分。

根据制剂组成，结合相关文献［７１０］，本实验比

较了 ２０３、２５４、２８５、３３０ｎｍ波长处的样品图谱，
结果在２０３ｎｍ波长下的图谱中色谱峰相对较多，能
较全面表达制剂中所含的全部化学成分，且各色谱

峰间分离效果较好，基线较平稳，故确定２０３ｎｍ为
检测波长。本实验还分别考察了乙腈水、乙腈
０１％甲酸水溶液、乙腈０１％冰乙酸水溶液、乙腈
０１％磷酸水溶液、甲醇水、甲醇０１甲酸水溶液、
甲醇０１％冰乙酸水溶液、甲醇０１％磷酸水溶液共

·１６８·
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８组流动相系统，结果以乙腈０１％磷酸水溶液为流
动相系统所得色谱图中出峰较多，各主要色谱峰峰

形尖锐且峰间分离度良好，基线平稳，因此采用乙

腈０１％磷酸水溶液为流动相系统。
本研究针对现有小儿消积止咳口服液质量控制

之不足，建立了该制剂的 ＨＰＬＣ指纹图谱，确认了
１９个共有峰；通过与所生成的对照指纹图谱对比共
有峰的有无、多少，可进一步对小儿消积止咳口服

液的生产过程进行全面质量评价，以实现产品质量

的稳定、安全、有效，更好地发挥其临床应用价值。
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