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△ ［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，Ｅｍａｉｌ：

ｒｕｉｑｉａｎｇｓｕ＠１６３ｃｏｍ

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
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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０９０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［３６］。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：１１０７２２２０１３１２）；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Ｓ１Ｓ２２号）。

２　方法与结果

２１色谱条件

色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（天津特纳，２５０ｍｍ×

４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈（Ａ）和０１％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：１０ｍＬ·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

２２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

０４４ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液。

２３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

０４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

２４方法学考察

２４１精密度试验　取Ｓ１２号样品，按２３项下方法
制备供试品溶液，按２１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０９９，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。
２４２稳定性试验　取Ｓ１２号样品，按２３项下方法
制备供试品溶液，分别于０、２、４、８、１２、２４ｈ按
２１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０９６，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。
２４３重复性试验　取Ｓ１２号样品，按２３项下方法
平行制备６份供试品溶液，按２１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０９９，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。

２５指纹图谱的建立与分析

２５１参照峰的选择　取对照品溶液和供试品溶液
（Ｓ１２号样品），按２１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

２５２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２３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２１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 ００６５００７７００８７０１２２０１５４０１６２０１９００２１５０２２４０２７２０４７９０８３８０８７３０８９１０９６３１０００１０２６１０６１１２０２

Ｓ２ ００６６００７８００８８０１２２０１５５０１６３０１９００２１５０２２５０２７３０４７９０８３６０８７１０８８９０９６２１０００１０２６１０６２１２０４

Ｓ３ ００６６００７７００８８０１２３０１５６０１６５０１９２０２１８０２２８０２７５０４８００８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ４ ００６６００７７００８８０１２４０１５８０１６８０１９３０２２００２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ５ ００６６００７７００８８０１２４０１５９０１６８０１９３０２２００２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ６ ００６６００７７００８８０１２４０１５９０１６９０１９３０２２００２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ７ ００６６００７７００８８０１２４０１５９０１６９０１９４０２２００２３００２７６０４８２０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ８ ００６６００７７００８８０１２５０１５７０１６７０１９３０２２３０２３２０２７７０４８６０８３８０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ９ ００６６００７７００８８０１２４０１５７０１６７０１９３０２２１０２３００２７６０４８２０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ１０ ００６６００７７００８８０１２４０１５７０１６６０１９２０２２１０２２９０２７５０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ１１ ００６６００７７００８８０１２４０１５７０１６６０１９２０２２１０２２９０２７５０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０２

Ｓ１２ ００６６００７７００８８０１２５０１５８０１６８０１９３０２２２０２３１０２７６０４８２０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０２

Ｓ１３ ００６６００７７００８８０１２５０１５８０１６８０１９３０２２２０２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ１４ ００６６００７７００８８０１２５０１５８０１６８０１９３０２２１０２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０３

Ｓ１５ ００６６００７７００８８０１２３０１５４０１６２０１９００２１６０２２５０２７２０４７９０８３６０８７１０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０４

Ｓ１６ ００６６００７７００８８０１２２０１５４０１６２０１９００２１７０２２６０２７３０４７９０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６２１２０４

Ｓ１７ ００６６００７７００８８０１２３０１５４０１６３０１９１０２１８０２２６０２７３０４７９０８３６０８７１０８８９０９６２１０００１０２６１０６２１２０５

Ｓ１８ ００６６００７７００８８０１２４０１５６０１６５０１９２０２２００２２８０２７４０４８００８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６２１２０４

Ｓ１９ ００６６００７７００８８０１２４０１５７０１６６０１９３０２２１０２３００２７５０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０４

Ｓ２０ ００６６００７７００８８０１２５０１５８０１６８０１９３０２２２０２３００２７６０４８１０８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６２１２０４

Ｓ２１ ００６６００７７００８８０１２４０１５８０１６８０１９３０２２２０２３００２７６０４８１０８３６０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０４

Ｓ２２ ００６６００７７００８８０１２４０１５８０１６７０１９３０２２１０２３００２７６０４８００８３７０８７２０８９００９６２１０００１０２６１０６１１２０４

·０６８·



２０１７年６月　第１９卷　第６期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｊｕｎ２０１７　Ｖｏｌ１９　Ｎｏ６

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 ００５７０４９００３４９０１５１０２１６０１４７００４１００４３００４１０２０９０２２３０２２９０４１７０１０３０３０６１００００５８１１０４８００７６

Ｓ２ ００６８０５９２０３７６０１４１０３４７０１４６００４２００４１００３９０２２８０１８７０１９６０３４３０１０１０２９９１００００６４５０９８４００５８

Ｓ３ ００４８０４９００３２０００７６０１９８０１３８００３９００３９００３８０１９５０１６２０１７００２９３０１０８０２５３１００００５４６１１２１００４９

Ｓ４ ００４９０３９４０２５８００６６０２０１０１２３００３０００３０００３９０１５００１６００１６９０２８８０１３７０２５７１００００５１２１３４１００５９

Ｓ５ ００５７０４２６０３００００７３０２５１０１４０００３３００４４００４８０１８１０２１４０２４１０４４９０１１６０３１６１００００５０６１１３１００８５

Ｓ６ ００４４０４１００２６５００６２０１９２０１３７００３１００４１００４４０１７２０２０１０２３１０４２４０１０００３０９１００００５０６０９８５００７８

Ｓ７ ００５１０５０１０３７１００９７０２６７０１２８００３９００４９００４７０２１００２１３０２０３０３７１０１１２０２８２１００００５８３１２０７００７８

Ｓ８ ００４７０４０３０２８１０１２９０２０７０１５２００３１００３９００４８０１６８０１８９０２４８０４４００１４１０２９９１００００５４６１３９７００７９

Ｓ９ ００６１０５３７０４３６０１３６０２３２０１２７００３９００４９００５６０２２９０３０８０２７７０５４５０１３１０３５４１００００７４９１３８００１１４

Ｓ１０ ００４５０３７３０２５７００９７０２１３０１３４００４１００４１００４３０１７５０２１６０２２７０４３４００９１０３１１１００００４７００９７８００９０

Ｓ１１ ００５７０４９２０３０３０１１６０２１６０１５０００４３００４８００４８０１９２０２４４０２６７０４４００１１８０３１１１００００５１７１０７１００７１

Ｓ１２ ００７００４９２０３３４０１３２０２２５０１３２００３３００４５００３７０１９２０１７００２０７０３１４０１２２０２６７１００００４７６１１０７００６２

Ｓ１３ ００５１０３８９０２５８００９４０２０６０１５４００３９００４３００４２０１５９０２０１０２４３０４１４０１１１０２９８１００００４７４１０９０００７４

Ｓ１４ ００５３０４７９０３０６００９９０２４００１６８００４７００５９００５２０２１００１９９０２０１０３５１００９３０２６４１００００４２５０９０８００６６

Ｓ１５ ００１４０２６１０１７８００６６０１２４００９１００１２００１９００３４０１２３０２５８０１７５０３３２０１０９０２４２１００００３７７１３３３００７３

Ｓ１６ ００２００２７９０２０９００７１０１２３０１０２００２６００２０００３５０１１９０２１３０１３００２３３０１２９０２２６１００００３８６１５７４００６５

Ｓ１７ ００２３０３６３０１９２００５４０１３４００８８００１６００１９００３６０１１２０２４８０１９８０３７３０１３３０２８８１００００４５３１５９０００９１

Ｓ１８ ００１９０４１６０２０９００６１０１５９００９３００２２００２３００３９０１３５０３１４０２１２０４１７０１２７０２９３１００００４９５１６６４０１００

Ｓ１９ ００１８０３６８０１９６００６８０１７２０１２２００１８００２８００４１０１４２０２４３０１８５０３５３０１４２０２９０１００００５１５１７４４００９４

Ｓ２０ ０１１５１０８６０７３００２８５０４５２０１６８０１２２００７６００７１０４９９０５４６０５０７０９９２０１４００８６８１００００４４３１２２５０１９０

Ｓ２１ ００５１０３８８０２６４００８７０２０２０１０６００４８００２９００３７０１９１０２６１０２１１０３６９０１２７０３４５１００００５３２１３０３００６６

Ｓ２２ ００４５０４０４０２７５０１０２０２４６０１４０００３０００３２００３４０１６４０２３５０２３２０４４２０１１１０３２５１００００６１５１１００００８４

２５３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０９８９、０９８６、
０９９２、 ０９８４、 ０９９６、 ０９９６、 ０９９４、 ０９９１、
０９８７、 ０９９４、 ０９９３、 ０９９８、 ０９９８、 ０９８７、
０９８０、 ０９６７、 ０９６８、 ０９７８、 ０９７２、 ０９０８、
０９９４、０９９５，其相似度均在０９０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［７１０］，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
０１％甲酸水溶液、乙腈０１％冰乙酸水溶液、乙腈
０１％磷酸水溶液、甲醇水、甲醇０１甲酸水溶液、
甲醇０１％冰乙酸水溶液、甲醇０１％磷酸水溶液共

·１６８·
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８组流动相系统，结果以乙腈０１％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０１％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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