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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ＡｇｉｌｅｎｔＴＣＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×

４６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈（Ａ）０１％磷酸水溶液（Ｂ），梯度洗脱，流速为１０ｍＬ·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
０００５～００７８、００１０～０１６３、００３８～０６０３、００１４～０２２６、０００４～００５２、００１１～０１７０、００４９～０７８０、０００３～
００４６、０００６～００９２、０００２～００３６ｍｇ·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１４１、２８５、１１０６、３４７、１３５、２８８、１３６０、０７３、３１３、１１８ｍｇ·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

１１　仪器

岛津ＬＣ２０ＡＴ型高效液相色谱仪及 ＳＰＤＭ２０Ａ
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）；
ＫＱ５００ＤＥ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）；Ｓｉｇｍａ１１４小型台式高速离
心机（Ｓｉｇｍａ公司，美国）；ＭｉｌｌｉＱ纯水仪（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司，美国）；旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）。

１２　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：９９７％）、葛根素
（批号：Ｔ１９Ｍ７Ｆ１１４６１，纯度：９８６％）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：９８０％）购自成都普思生物科技
有限公司；芍药苷 （批号：ＰＲＦ９０３１３４２，纯度：
９８９１％）、芍药内酯苷（批号：ＰＲＦ９１００９２１，纯度：

９９３９％）、汉黄芩苷（批号：ＰＲＦ１００３０４４３，纯度：
９８０４％）、黄 芩 苷 （批 号：ＰＲＦ９０９１２０１，纯 度：
９８６８％）、甘草苷 （批号：ＰＲＦ１００４１７４１，纯度：
９９３７％）、柴胡皂苷 ａ（批号：ＰＲＦ９０２２５０３，纯度：
９８１８％）、柴胡皂苷ｂ２（批号：ＰＲＦ９０６２２４２，纯度：
９９７９％）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

（ＭｉｌｌｉＱ纯水仪制备）。

２　方法与结果

２１　色谱条件

采用 ＡｇｉｌｅｎｔＴＣＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ），流动相为乙腈（Ａ）０１％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
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量为１０μＬ；检测波长为２３０、
２１０ｎｍ；柱温为３０℃。

２２　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０１５６、０３２６、
１２０６、０４５２、０１０４、０３４０、１５６０、００９２、０１８４、
００７２ｍｇ·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０００６ｍｇ·ｍＬ－１、３′甲氧基
葛根素００１７ｍｇ·ｍＬ－１、葛根素００４２ｍｇ·ｍＬ－１、芍
药苷００２２ｍｇ·ｍＬ－１、芍药内酯苷００１９ｍｇ·ｍＬ－１、
汉黄芩苷００１９ｍｇ·ｍＬ－１、黄芩苷００５７ｍｇ·ｍＬ－１、
甘草苷０００４ｍｇ·ｍＬ－１、柴胡皂苷ａ００３７ｍｇ·ｍＬ－１、
柴胡皂苷ｂ２００１４ｍｇ·ｍＬ

－１的混合对照品溶液。

２３　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０２２μｍ微孔滤膜，即得。
２４　方法学考察

２４１　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２１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；１３′羟基葛根素；２葛根素；

３３′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

２４２　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２１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＝３１６×１０７Ｘ＋９０６×１０４，
ｒ＝０９９９５；３′甲氧基葛根素Ｙ＝３５７×１０７Ｘ＋２４７×
１０５，ｒ＝０９９９２；葛根素Ｙ＝２６８×１０７Ｘ＋５１７×１０５，
ｒ＝０９９９３；芍药苷Ｙ＝１５１×１０７Ｘ＋１２１×１０５，ｒ＝
０９９９４；芍药内酯苷 Ｙ＝１１０×１０７Ｘ＋２０６×１０４，
ｒ＝０９９９０；汉黄芩苷 Ｙ＝１５９×１０７Ｘ＋１００×１０５，
ｒ＝０９９９０；黄芩苷 Ｙ＝１６９×１０７Ｘ＋４４３×１０５，
ｒ＝０９９９２；甘草苷 Ｙ＝２３７×１０７Ｘ＋４０８×１０４，

ｒ＝０９９９７；柴胡皂苷 ａＹ＝２３６×１０６Ｘ＋１９１×
１０３，ｒ＝０９９９９；柴胡皂苷 ｂ２Ｙ＝７３４×１０

６Ｘ＋
５６６×１０３，ｒ＝０９９９８。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 ０００５～００７８、００１０～０１６３、００３８～
０６０３、００１４～０２２６、０００４～００５２、００１１～
０１７０、００４９～０７８０、０００３～００４６、０００６～
００９２、０００２～００３６ｍｇ·ｍＬ－１呈良好线性关系。
２４３　精密度试验　精密吸取上述混合对照品溶液
适量，按２１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 ０４３％、 ０２６％、 ０２１％、
０６６％、１４０％、０３５％、０３１％、０３１％、０３７％、
０４５％，表明仪器精密度良好。
２４４　稳定性试验　精密吸取同一供试品溶液，按
２１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 ０５０％、 ０４８％、 ０４８％、
１０１％、１７１％、０４６％、０２２％、１２４％、０４３％、
０６３％，表明供试品溶液在１２ｈ内稳定性良好。
２４５　重复性试验　按２３项下方法制备６份供试
品溶液，按 ２１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 ０７９％、 ０２８％、 ０２３％、
０９３％、１１４％、０１５％、０２１％、０７９％、１５８％、
１１５％，表明该方法重复性良好。
２４６　检测限和定量限试验　精密吸取２２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
０２５、０３３、０２１、０６１、０７５、０６９、０６４、０３５、
４７４、０９８ｎｇ，定量限分别为 ０８４、１０９、０６９、
２０５、２５１、２３０、２１５、１１６、１５８０、３２７ｎｇ。

·０２１１·
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２４７　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２３项下方法
制备供试品溶液，按 ２１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
９６３６％、 ９６５６％、 ９９２６％、 ９７２０％、 ９９１４％、
９６２９％、１０１５２％、１０２３０％、１００３１％、９９６２％，
ＲＳＤ 分 别 为 ０９５％、０９８％、１４８％、１１０％、
１７９％、０８１％、１３３％、１７１％、２７５％、１５２％，
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 ４７４ ４７１ ９２５ ９５７５ ９６３６ ０９５

４７４ ４７１ ９２６ ９５９７

４７５ ４７１ ９２９ ９６３９

４７２ ４７１ ９３４ ９８０９

４６５ ４７１ ９１５ ９５５４

４７３ ４７１ ９２７ ９６３９

３′甲氧基葛根素 ９３１ ９３０ １８２９ ９６５６ ９６５６ ０９８

９３１ ９３０ １８２４ ９６０２

９３１ ９３０ １８４６ ９８３９

９３１ ９３０ １８２９ ９６５６

９２５ ９３０ １８４８ ９６０２

９２９ ９３０ １８２０ ９５８１

葛根素 ３７４７ ３７４７ ７３８２ ９７０１ ９９２６ １４８

３７５２ ３７４７ ７５１８ １００５１

３７５７ ３７４７ ７４４９ ９８５３

３７５４ ３７４７ ７４４９ １０１１５

３７３４ ３７４７ ７４５７ ９９３６

３７４３ ３７４７ ７４５３ ９９０１

芍药苷 １３２６ １３１７ ２５９６ ９６４３ ９７２０ １１０

１３２１ １３１７ ２６２１ ９８７１

１３２３ １３１７ ２６０２ ９７１１

１３２３ １３１７ ２６１８ ９８３３

１２９３ １３１７ ２５９６ ９６２８

１３１７ １３１７ ２５８６ ９６３６

芍药内酯苷 ２９３ ２９１ ５８５ １００３４ ９９１４ １７９

２９５ ２９１ ５７８ ９７２５

２９１ ２９１ ５７８ ９８６３

２９４ ２９１ ５８４ ９９６６

２８５ ２９１ ５８１ １０１７２

２９３ ２９１ ５７６ ９７２５

汉黄芩苷 ９３１ ９３０ １８１８ ９５３８ ９６２９ ０８１

９３０ ９３０ １８１９ ９５５９

９３２ ９３０ １８３５ ９７１０

９２９ ９３０ １８３０ ９６８８

９２９ ９３０ １８３１ ９６９９

９２８ ９３０ １８１９ ９５８１

黄芩苷 ４５４０ ４５３３ ９２２６ １０３３８ １０１５２ １３３

４５４２ ４５３３ ９０７９ １０００９

４５３７ ４５３３ ９１４７ １０１７０

４５２６ ４５３３ ９０５２ ９９８５

４５２１ ４５３３ ９１６２ １０２３８

４５２２ ４５３３ ９１３２ １０１７０

甘草苷 ２７７ ２７６ ５５９ １０２１７ １０２３０ １７１

２７５ ２７６ ５６３ １０４３５

２７６ ２７６ ５５０ ９９２８

２７５ ２７６ ５５６ １０１８１

２７１ ２７６ ５５４ １０２５４

２７５ ２７６ ５６１ １０３６２

柴胡皂苷ａ １０１０ １０２９ ２０７４ １０３４０ １００３１ ２７５

１０３６ １０２９ ２０７６ １０１０７

１０１６ １０２９ ２０２２ ９７７６

１０２８ １０２９ ２０９４ １０３６０

１０５６ １０２９ ２０６５ ９８０６

１０３４ １０２９ ２０４２ ９７９６

柴胡皂苷ｂ２ ３７４ ３９３ ７６４ ９９２４ ９９６２ １５２

３９１ ３９３ ７８６ １００５１

３８７ ３９３ ７７１ ９７７１

３８９ ３９３ ７９１ １０２２９

３９８ ３９３ ７８４ ９８２２

４１０ ３９３ ８０２ ９９７５

·１２１１·



２０２０年７月　第２２卷　第７期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｊｕｌ２０２０　Ｖｏｌ２２　Ｎｏ７

２４８　样品含量测定　取３批同法制备的供试液样
品，按２１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 １４３ ３４２ １４０ ３４８ １４１ ３２８

３′甲氧基葛根素 ２８７ ６８６ ２８１ ６９９ ２８７ ６６９

葛根素 １１１９ ２６７３ １０８０ ２６８６ １１２０ ２６０９

芍药苷 ３５１ ８３８ ３４２ ８５１ ３４７ ８０８

芍药内酯苷 １３９ ３３２ １３１ ３２６ １３６ ３１７

汉黄芩苷 ２８６ ６８３ ２７５ ６８４ ３０２ ７０３

黄芩苷 １３５２ ３２３０ １２６８ ３１５４ １４５９ ３３９９

甘草苷 ０７６ １８１ ０６７ １６７ ０７６ １７７

柴胡皂苷ａ ３１８ ７６０ ３２０ ７９６ ３０２ ７０３

柴胡皂苷ｂ２ １１５ ２７５ １１６ ２８９ １２３ ２８７

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 １４１、２８５、１１０６、３４７、１３５、
２８８、１３６０、０７３、３１３、１１８ｍｇ·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［６８］比较了乙腈水、乙
腈１％乙酸水溶液、乙腈０１％磷酸水溶液３种不同
的流动相系统，结果以乙腈０１％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［９１０］、抗肿瘤［１１１２］、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４１９％，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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