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［摘要］　目的：建立小儿柴葛口服液原方中３′羟基葛根素、３′甲氧基葛根素、葛根素、芍药苷、芍药内酯苷、
汉黄芩苷、黄芩苷、甘草苷、柴胡皂苷ａ、柴胡皂苷ｂ２的含量测定方法。方法：采用ＡｇｉｌｅｎｔＴＣＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×

４６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈（Ａ）０１％磷酸水溶液（Ｂ），梯度洗脱，流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３０℃，检测
波长为２３０、２１０ｎｍ。结果：该方法的专属性良好，精密度、重复性和稳定性的 ＲＳＤ均小于２％；３′羟基葛根素、
３′甲氧基葛根素、葛根素、芍药苷、芍药内酯苷、汉黄芩苷、黄芩苷、甘草苷、柴胡皂苷 ａ、柴胡皂苷 ｂ２分别在
０００５～００７８、００１０～０１６３、００３８～０６０３、００１４～０２２６、０００４～００５２、００１１～０１７０、００４９～０７８０、０００３～
００４６、０００６～００９２、０００２～００３６ｍｇ·ｍＬ－１呈良好线性关系；在测定的３批样品中上述化合物的平均质量分数分
别为１４１、２８５、１１０６、３４７、１３５、２８８、１３６０、０７３、３１３、１１８ｍｇ·ｇ－１。结论：该方法简便，易操作，重
复性好，可用于小儿柴葛口服液原方中１０种主要成分的含量测定。
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小儿柴葛口服液是根据长期临床实践经验总结

出的治疗感冒的有效经验方研制而成的口服液制剂，

具有解肌退热、疏肝解郁、镇痛抗炎之功效，用于

治疗小儿外感发热。原方由柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｉＲａｄｉｘ）、
葛根（ＰｕｅｒａｒｉａｅＬｏｂａｔａｅＲａｄｉｘ）、黄芩（Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅ
Ｒａｄｉｘ）、石膏（ＧｙｐｓｕｍＦｉｂｒｏｓｕｍ）、青蒿（Ａｒｔｅｍｉｓｉａｅ
ＡｎｎｕａｅＨｅｒｂａ）、白芍（ＰａｅｏｎｉａｅＡｌｂａＲａｄｉｘ）、炙甘
草（ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａＰｒａｅｐａｒａｔａＣｕｍ
Ｍｅｌｌｅ）７味中药组成，其中柴胡性寒，具有疏散退
热、升举阳气、疏肝解郁之功效［１］，葛根性凉，具

有解肌退热、生津止渴、升阳止泻之功效［２］，两者

合为君药；黄芩性寒，清热燥湿、泻火解毒［３］，为

臣药；白芍性凉、养血柔肝、缓中止痛、敛阴收汗，

与柴胡配伍和肝泄热［４］，为佐药；炙甘草性甘平，

具有缓和药性、调和百药之功效，为使药［５］。小儿

柴葛口服液原方化学成分复杂，主要为黄酮类、皂

苷类、萜类化合物。为了便于控制其质量，提高其

疗效和保证用药安全，本研究建立了其中１０种主要
成分３′羟基葛根素、３′甲氧基葛根素、葛根素、芍
药苷、芍药内酯苷、汉黄芩苷、黄芩苷、甘草苷、

柴胡皂苷ａ和柴胡皂苷 ｂ２的 ＨＰＬＣ含量测定方法，
并采用多批次样品进行验证。

１　仪器与试药

１１　仪器

岛津ＬＣ２０ＡＴ型高效液相色谱仪及 ＳＰＤＭ２０Ａ
型光电二极管阵列紫外可见光检测器（Ｓｈｉｍａｄｚｕ，日
本）；ＢＴ１２５Ｄ型十万分之一天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ，德国）；
ＫＱ５００ＤＥ型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有
限公司）；ＩＫＡＶＯＲＴＥＸＧＥＮＩＵＳ３涡旋混匀器（ＩＫＡ
ＷＥＲＫＥ公司，德国）；Ｓｉｇｍａ１１４小型台式高速离
心机（Ｓｉｇｍａ公司，美国）；ＭｉｌｌｉＱ纯水仪（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司，美国）；旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）。

１２　试药

处方中各药材均购自北京同福堂大药房，由北

京中医药大学王如峰教授鉴定。对照品３′羟基葛根
素（批号：Ｐ２８Ｎ８Ｆ４９２６９，纯度：９９７％）、葛根素
（批号：Ｔ１９Ｍ７Ｆ１１４６１，纯度：９８６％）购自上海源
叶生物科技有限公司；３′甲氧基葛根素（批号：
ＰＳ１５０４１７０１，纯度：９８０％）购自成都普思生物科技
有限公司；芍药苷 （批号：ＰＲＦ９０３１３４２，纯度：
９８９１％）、芍药内酯苷（批号：ＰＲＦ９１００９２１，纯度：

９９３９％）、汉黄芩苷（批号：ＰＲＦ１００３０４４３，纯度：
９８０４％）、黄 芩 苷 （批 号：ＰＲＦ９０９１２０１，纯 度：
９８６８％）、甘草苷 （批号：ＰＲＦ１００４１７４１，纯度：
９９３７％）、柴胡皂苷 ａ（批号：ＰＲＦ９０２２５０３，纯度：
９８１８％）、柴胡皂苷ｂ２（批号：ＰＲＦ９０６２２４２，纯度：
９９７９％）购自成都普瑞法科技开发有限公司；乙腈
和甲醇为色谱纯（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，美
国）；磷酸为分析纯（北京化工厂）；水为超纯水

（ＭｉｌｌｉＱ纯水仪制备）。

２　方法与结果

２１　色谱条件

采用 ＡｇｉｌｅｎｔＴＣＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ），流动相为乙腈（Ａ）０１％磷酸水溶液（Ｂ），
梯度洗脱（０～１０ｍｉｎ，５％ ～１５％Ａ；１０～５０ｍｉｎ，
１５％～４２％Ａ；５０～６０ｍｉｎ，４２％～６８％Ａ）；流速为
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量为１０μＬ；检测波长为２３０、
２１０ｎｍ；柱温为３０℃。

２２　对照品溶液的制备

分别精密称取３′羟基葛根素、３′甲氧基葛根素、
葛根素、芍药苷、芍药内酯苷、汉黄芩苷、黄芩苷、

甘草苷、柴胡皂苷ａ、柴胡皂苷ｂ２对照品适量，分别
加甲醇溶解，制备成质量浓度分别为０１５６、０３２６、
１２０６、０４５２、０１０４、０３４０、１５６０、００９２、０１８４、
００７２ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液。

精密称取３′羟基葛根素、３′甲氧基葛根素、葛
根素、芍药苷、芍药内酯苷、汉黄芩苷、黄芩苷、

甘草苷、柴胡皂苷ａ、柴胡皂苷ｂ２对照品适量，加甲
醇稀释至含３′羟基葛根素０００６ｍｇ·ｍＬ－１、３′甲氧基
葛根素００１７ｍｇ·ｍＬ－１、葛根素００４２ｍｇ·ｍＬ－１、芍
药苷００２２ｍｇ·ｍＬ－１、芍药内酯苷００１９ｍｇ·ｍＬ－１、
汉黄芩苷００１９ｍｇ·ｍＬ－１、黄芩苷００５７ｍｇ·ｍＬ－１、
甘草苷０００４ｍｇ·ｍＬ－１、柴胡皂苷ａ００３７ｍｇ·ｍＬ－１、
柴胡皂苷ｂ２００１４ｍｇ·ｍＬ

－１的混合对照品溶液。

２３　供试品溶液的制备

按原方处方量，分别称取柴胡 ６ｇ、葛根 ９ｇ、
黄芩６ｇ、石膏１２ｇ、青蒿９ｇ、白芍６ｇ、炙甘草
３ｇ。石膏先煎３０ｍｉｎ，再加黄芩煮沸杀酶１０ｍｉｎ，
然后加入其余中药，加至１０倍量水，水煎提取２次，
每次１ｈ，合并滤液，６０℃减压浓缩至５００ｍＬ。

取上述溶液１ｍＬ，加甲醇稀释至１０ｍＬ，混匀，
·９１１１·
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离心。取上清液过０２２μｍ微孔滤膜，即得。
２４　方法学考察

２４１　方法专属性　分别精密吸取供试品溶液和混
合对照品溶液各１０μＬ，按２１项下色谱条件分析，
结果见图１，供试品溶液中可检测到１０个色谱峰，
这些色谱峰与相邻色谱峰都可达到基线分离，并且

与对照品中色谱峰的保留时间一致，表明此方法专

属性良好。

注：Ａ对照品；Ｂ供试品；１３′羟基葛根素；２葛根素；

３３′甲氧基葛根素；４芍药内酯苷；５芍药苷；６甘草苷；

７黄芩苷；８汉黄芩苷；９柴胡皂苷ａ；１０柴胡皂苷ｂ２。

图１　混合对照品和供试品溶液的ＨＰＬＣ图

２４２　线性关系考察　分别精密吸取上述各单一对
照品溶液适量，用甲醇分别稀释 ２、４、８、１６、
３２倍，制成各对照品的系列对照品溶液。分别进样
１０μＬ，按２１项下色谱条件进行分析，记录峰面
积。以对照品溶液的浓度为横坐标，峰面积积分值

为纵坐标，进行线性回归。回归方程和 ｒ分别为：
３′羟基葛根素 Ｙ＝３１６×１０７Ｘ＋９０６×１０４，
ｒ＝０９９９５；３′甲氧基葛根素Ｙ＝３５７×１０７Ｘ＋２４７×
１０５，ｒ＝０９９９２；葛根素Ｙ＝２６８×１０７Ｘ＋５１７×１０５，
ｒ＝０９９９３；芍药苷Ｙ＝１５１×１０７Ｘ＋１２１×１０５，ｒ＝
０９９９４；芍药内酯苷 Ｙ＝１１０×１０７Ｘ＋２０６×１０４，
ｒ＝０９９９０；汉黄芩苷 Ｙ＝１５９×１０７Ｘ＋１００×１０５，
ｒ＝０９９９０；黄芩苷 Ｙ＝１６９×１０７Ｘ＋４４３×１０５，
ｒ＝０９９９２；甘草苷 Ｙ＝２３７×１０７Ｘ＋４０８×１０４，

ｒ＝０９９９７；柴胡皂苷 ａＹ＝２３６×１０６Ｘ＋１９１×
１０３，ｒ＝０９９９９；柴胡皂苷 ｂ２Ｙ＝７３４×１０

６Ｘ＋
５６６×１０３，ｒ＝０９９９８。结果表明，３′羟基葛根素、
３′甲氧基葛根素、葛根素、芍药苷、芍药内酯苷、
汉黄芩苷、黄芩苷、甘草苷、柴胡皂苷ａ、柴胡皂苷ｂ２
分别在 ０００５～００７８、００１０～０１６３、００３８～
０６０３、００１４～０２２６、０００４～００５２、００１１～
０１７０、００４９～０７８０、０００３～００４６、０００６～
００９２、０００２～００３６ｍｇ·ｍＬ－１呈良好线性关系。
２４３　精密度试验　精密吸取上述混合对照品溶液
适量，按２１项下色谱条件连续进样６次，进样量
１０μＬ，记录峰面积。以峰面积计 ３′羟基葛根素、
３′甲氧基葛根素、葛根素、芍药苷、芍药内酯苷、
汉黄芩苷、黄芩苷、甘草苷、柴胡皂苷 ａ、柴胡皂
苷ｂ２的ＲＳＤ分 别 为 ０４３％、 ０２６％、 ０２１％、
０６６％、１４０％、０３５％、０３１％、０３１％、０３７％、
０４５％，表明仪器精密度良好。
２４４　稳定性试验　精密吸取同一供试品溶液，按
２１项下色谱条件分别在０、２、４、６、８、１２ｈ进样
１０μＬ，记录峰面积。以峰面积计 ３′羟基葛根素、
３′甲氧基葛根素、葛根素、芍药苷、芍药内酯苷、
汉黄芩苷、黄芩苷、甘草苷、柴胡皂苷 ａ、柴胡皂
苷ｂ２的ＲＳＤ分 别 为 ０５０％、 ０４８％、 ０４８％、
１０１％、１７１％、０４６％、０２２％、１２４％、０４３％、
０６３％，表明供试品溶液在１２ｈ内稳定性良好。
２４５　重复性试验　按２３项下方法制备６份供试
品溶液，按 ２１项下色谱条件进行分析，进样量
１０μＬ，记录峰面积。以峰面积计 ３′羟基葛根素、
３′甲氧基葛根素、葛根素、芍药苷、芍药内酯苷、
汉黄芩苷、黄芩苷、甘草苷、柴胡皂苷 ａ、柴胡皂
苷ｂ２的ＲＳＤ分 别 为 ０７９％、 ０２８％、 ０２３％、
０９３％、１１４％、０１５％、０２１％、０７９％、１５８％、
１１５％，表明该方法重复性良好。
２４６　检测限和定量限试验　精密吸取２２项下各
对照品溶液适量，分别逐步稀释进样至Ｓ／Ｎ＝３和Ｓ／
Ｎ＝１０，此时的进样量分别为检测限（ＬＯＤ）和定量限
（ＬＯＱ）。经测定３′羟基葛根素、３′甲氧基葛根素、
葛根素、芍药苷、芍药内酯苷、汉黄芩苷、黄芩苷、

甘草苷、柴胡皂苷 ａ、柴胡皂苷 ｂ２的检测限分别为
０２５、０３３、０２１、０６１、０７５、０６９、０６４、０３５、
４７４、０９８ｎｇ，定量限分别为 ０８４、１０９、０６９、
２０５、２５１、２３０、２１５、１１６、１５８０、３２７ｎｇ。

·０２１１·
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２４７　回收率试验　精密称取原方组方药材６份，
分别精密加入各对照品溶液适量，按２３项下方法
制备供试品溶液，按 ２１项下色谱条件进行分析，
进样量１０μＬ，记录峰面积，计算各对照品的回收
率。３′羟基葛根素、３′甲氧基葛根素、葛根素、芍
药苷、芍药内酯苷、汉黄芩苷、黄芩苷、甘草苷、

柴胡皂苷 ａ、柴胡皂苷 ｂ２的平均回收率分别为
９６３６％、 ９６５６％、 ９９２６％、 ９７２０％、 ９９１４％、
９６２９％、１０１５２％、１０２３０％、１００３１％、９９６２％，
ＲＳＤ 分 别 为 ０９５％、０９８％、１４８％、１１０％、
１７９％、０８１％、１３３％、１７１％、２７５％、１５２％，
表明该方法的回收率良好。结果见表１。

表１　小儿柴葛口服液原方中１０种成分加样回收率试验结果（ｎ＝６）

成分
样品中

含量／μｇ
加入量／
μｇ

测得量／
μｇ

回收率／
％

平均回

收率／％
ＲＳＤ／
％ 成分

样品中

含量／μｇ
加入量／
μｇ

测得量／
μｇ

回收率／
％

平均回

收率／％
ＲＳＤ／
％

３′羟基葛根素 ４７４ ４７１ ９２５ ９５７５ ９６３６ ０９５

４７４ ４７１ ９２６ ９５９７

４７５ ４７１ ９２９ ９６３９

４７２ ４７１ ９３４ ９８０９

４６５ ４７１ ９１５ ９５５４

４７３ ４７１ ９２７ ９６３９

３′甲氧基葛根素 ９３１ ９３０ １８２９ ９６５６ ９６５６ ０９８

９３１ ９３０ １８２４ ９６０２

９３１ ９３０ １８４６ ９８３９

９３１ ９３０ １８２９ ９６５６

９２５ ９３０ １８４８ ９６０２

９２９ ９３０ １８２０ ９５８１

葛根素 ３７４７ ３７４７ ７３８２ ９７０１ ９９２６ １４８

３７５２ ３７４７ ７５１８ １００５１

３７５７ ３７４７ ７４４９ ９８５３

３７５４ ３７４７ ７４４９ １０１１５

３７３４ ３７４７ ７４５７ ９９３６

３７４３ ３７４７ ７４５３ ９９０１

芍药苷 １３２６ １３１７ ２５９６ ９６４３ ９７２０ １１０

１３２１ １３１７ ２６２１ ９８７１

１３２３ １３１７ ２６０２ ９７１１

１３２３ １３１７ ２６１８ ９８３３

１２９３ １３１７ ２５９６ ９６２８

１３１７ １３１７ ２５８６ ９６３６

芍药内酯苷 ２９３ ２９１ ５８５ １００３４ ９９１４ １７９

２９５ ２９１ ５７８ ９７２５

２９１ ２９１ ５７８ ９８６３

２９４ ２９１ ５８４ ９９６６

２８５ ２９１ ５８１ １０１７２

２９３ ２９１ ５７６ ９７２５

汉黄芩苷 ９３１ ９３０ １８１８ ９５３８ ９６２９ ０８１

９３０ ９３０ １８１９ ９５５９

９３２ ９３０ １８３５ ９７１０

９２９ ９３０ １８３０ ９６８８

９２９ ９３０ １８３１ ９６９９

９２８ ９３０ １８１９ ９５８１

黄芩苷 ４５４０ ４５３３ ９２２６ １０３３８ １０１５２ １３３

４５４２ ４５３３ ９０７９ １０００９

４５３７ ４５３３ ９１４７ １０１７０

４５２６ ４５３３ ９０５２ ９９８５

４５２１ ４５３３ ９１６２ １０２３８

４５２２ ４５３３ ９１３２ １０１７０

甘草苷 ２７７ ２７６ ５５９ １０２１７ １０２３０ １７１

２７５ ２７６ ５６３ １０４３５

２７６ ２７６ ５５０ ９９２８

２７５ ２７６ ５５６ １０１８１

２７１ ２７６ ５５４ １０２５４

２７５ ２７６ ５６１ １０３６２

柴胡皂苷ａ １０１０ １０２９ ２０７４ １０３４０ １００３１ ２７５

１０３６ １０２９ ２０７６ １０１０７

１０１６ １０２９ ２０２２ ９７７６

１０２８ １０２９ ２０９４ １０３６０

１０５６ １０２９ ２０６５ ９８０６

１０３４ １０２９ ２０４２ ９７９６

柴胡皂苷ｂ２ ３７４ ３９３ ７６４ ９９２４ ９９６２ １５２

３９１ ３９３ ７８６ １００５１

３８７ ３９３ ７７１ ９７７１

３８９ ３９３ ７９１ １０２２９

３９８ ３９３ ７８４ ９８２２

４１０ ３９３ ８０２ ９９７５
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２４８　样品含量测定　取３批同法制备的供试液样
品，按２１项下色谱条件进行含量测定，进样量
１０μＬ。结果见表２。

表２　３批小儿柴葛口服液原方中１０种成分

含量测定结果（ｎ＝３）

成分

２０１９０５２０ ２０１９０５２１ ２０１９０５２２

质量

分数／
ｍｇ·ｇ－１

相对

含量／
％

质量

分数／
ｍｇ·ｇ－１

相对

含量／
％

质量

分数／
ｍｇ·ｇ－１

相对

含量／
％

３′羟基葛根素 １４３ ３４２ １４０ ３４８ １４１ ３２８

３′甲氧基葛根素 ２８７ ６８６ ２８１ ６９９ ２８７ ６６９

葛根素 １１１９ ２６７３ １０８０ ２６８６ １１２０ ２６０９

芍药苷 ３５１ ８３８ ３４２ ８５１ ３４７ ８０８

芍药内酯苷 １３９ ３３２ １３１ ３２６ １３６ ３１７

汉黄芩苷 ２８６ ６８３ ２７５ ６８４ ３０２ ７０３

黄芩苷 １３５２ ３２３０ １２６８ ３１５４ １４５９ ３３９９

甘草苷 ０７６ １８１ ０６７ １６７ ０７６ １７７

柴胡皂苷ａ ３１８ ７６０ ３２０ ７９６ ３０２ ７０３

柴胡皂苷ｂ２ １１５ ２７５ １１６ ２８９ １２３ ２８７

３　结论与讨论

本研究建立了小儿柴葛口服液原方中１０种主要
成分的含量测定方法，并测定了３批样品中各化合
物的含量，在测定的３批样品中上述化合物的平均
质量分数分别为 １４１、２８５、１１０６、３４７、１３５、
２８８、１３６０、０７３、３１３、１１８ｍｇ·ｇ－１。３批样品
中对应化合物的含量差别不大，说明本研究方法

稳定。

本研究中根据相关文献［６８］比较了乙腈水、乙
腈１％乙酸水溶液、乙腈０１％磷酸水溶液３种不同
的流动相系统，结果以乙腈０１％磷酸水溶液为流
动相所得色谱峰的峰形和分离度较好。选择３种不
同柱温即２５、３０、３５℃进行样品分析，结果显示，
柱温为３０℃时，样品色谱峰峰形较好，１０种待测
成分的分离度也较好。根据这１０种化合物的二极管
阵列检测器（ＤＡＤ）全波长扫描结果选择检测波长。
葛根素、３′羟基葛根素、３′甲氧基葛根素的最大吸
收波长为２４８ｎｍ，芍药内酯苷和芍药苷的最大吸收

波长为２３０ｎｍ，黄芩苷、汉黄芩苷、甘草苷的最大
吸收波长为２７８ｎｍ，柴胡皂苷ｂ２的最大吸收波长为
２５４ｎｍ，而柴胡皂苷ａ仅在２１０ｎｍ有末端吸收。综
合考虑这 １０种化合物能够同时被测定，最终选择
２３０ｎｍ（葛根素、３′羟基葛根素、３′甲氧基葛根素、
芍药内酯苷、芍药苷、黄芩苷、汉黄芩苷、甘草苷、

柴胡皂苷ｂ２）和２１０ｎｍ（柴胡皂苷 ａ）双波长进行含
量测定。

根据小儿柴葛口服液样品的含量测定结果，上

述１０种化合物中黄芩苷含量最高，葛根素次之。黄
芩苷和汉黄芩苷是单味药黄芩中的２种黄酮类化合
物，具有抗炎［９１０］、抗肿瘤［１１１２］、解热［１３］、抗变态

反应等多种药理作用。葛根素是葛根中的１种异黄
酮类化合物，具有降血压［１４］、减缓心律、退热、改

善微循环等多重药理作用。据文献报道，葛根素水

溶剂静脉注射对发热家兔有明显的解热作用，其解

热机制可能与它扩张血管的作用有关［１５］，目前已有

葛根素注射液制剂应用于临床［１６］。柴胡皂苷 ａ、柴
胡皂苷ｂ２是柴胡中的主要活性成分，具有解热

［１７］、

疏肝解郁［１８］和镇痛抗炎［１９］等作用。其他成分如芍

药苷和芍药内酯苷是白芍中的主要有效成分，为单

萜苷类化合物。有研究表明，两者均可通过调节神

经内分泌免疫（ＮＥＩ）网络发挥养血柔肝作用［２０］。

甘草苷是甘草中的１种黄酮类化合物，可以有效逆
转抑郁模型大鼠的行为学改变［２１］，具有抗抑郁作

用。上述１０种成分都是与小儿柴葛口服液原方的功
效相关的成分，其总含量达到全方的４１９％，可以
被视为其主要有效成分。本研究可为小儿柴葛口服

液的质量标准研究提供参考。
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