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摘要： 目的　 建立 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法同时筛查清热解毒制剂中的山麦冬和山银花。 方法　 分析采用 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ
ＢＥＨ Ｃ１８ （１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ） 色谱柱； 流动相乙腈⁃水 （含 ０􀆰 １％ 乙酸）， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ３５ ℃； 电喷雾离子源； 正负离子扫描； 多反应监测模式。 结果　 １０８ 批清热解毒制剂中有 ５ 批检出山麦冬特征成

分山麦冬皂苷 Ｂ 或短葶山麦冬皂苷 Ｃ， １３ 批检出山银花特征成分灰毡毛忍冬皂苷乙， 说明市售该制剂中存在山银花掺

伪和山麦冬掺伪投料的情况。 结论　 该方法专属性好、 准确、 快速、 简便， 可为清热解毒制剂中的专项治理提供有力

的技术支持。
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　 　 清热解毒制剂由麦冬、 金银花、 地黄、 连翘等 １２ 味药

材制成， 具有清热解毒功效［１⁃２］ 。 方中麦冬和金银花均是易

掺伪的大宗中药材， ２０２０ 年版 《中国药典》 规定麦冬的唯

一来源为百合科植物麦冬 Ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ （Ｌ． ｆ） Ｋｅｒ⁃
Ｇａｗｌ．［３］ 。 山麦冬为百合科植物湖北麦冬 Ｌｉｒｉｏｐｅ ｓｐｉｃａｔａ
（Ｔｈｕｎｂ．） Ｌｏｕｒ． ｖａｒ． ｐｒｏｌｉｆｅｒａ Ｙ． Ｔ． Ｍａ 或短葶山麦冬 Ｌｉｒｉｏｐｅ
ｍｕｓｃａｒｉ （Ｄｅｃｎｅ．） Ｂａｉｌｙ 的干燥块根， 与麦冬性状相近， 价

格低， 产量大［４］ 。 从 ２００５ 年版 《中国药典》 开始， 金银

花的唯一来源为忍冬科植物忍冬 Ｌｏｎｉｃｅｒａ ｊａｐｏｎｉｃａ Ｔｈｕｎｂ．，
山银花作为独立中药收录［５］ ， 价格较低廉。 因此， 市场上

存在以山麦冬混入麦冬、 山银花混入金银花投料生产中成

药的现象［６⁃８］ 。
山麦冬皂苷 Ｂ 和短葶山麦冬皂苷 Ｃ 分别为湖北麦冬和

短葶山麦冬的特征性成分［９⁃１０］ ， 灰毡毛忍冬皂苷乙、 川续

断皂苷乙是区分金银花、 山银花的特征性成分［１１⁃１２］ 。 目前

的检验方法仅对制剂中麦冬或金银花其中一味药材的掺伪

情况进行筛查［１３⁃１５］ 。 本实验建立快速、 专属性强的 ＬＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ 法， 检测清热解毒制剂中山麦冬皂苷 Ｂ、 短葶山麦冬皂

苷 Ｃ、 灰毡毛忍冬皂苷乙、 川续断皂苷乙， 并采用该方法

同时对不同厂家的 １０８ 批清热解毒制剂中山麦冬和山银花

掺伪投料进行筛查， 以期为该制剂的投料情况及质量控制

研究提供参考。
１　 材料

Ｓｈｉｍａｄｚｕ ＬＣＭＳ８０５０ 液质联用仪 （日本岛津公司）； ＸＳ
１０５ＤＵ 电子天平 （十万分之一， 瑞士梅特勒⁃托利多公司）；
ＫＱ⁃３００ＤＡ 数控超声波清洗器 （昆山市超声仪器有限公司）。

山麦冬皂苷 Ｂ （批号 Ｆ００５７６６０， 纯度 ９９􀆰 ３％ ）、 短葶

山麦冬皂苷 Ｃ （批号 Ｆ００５７６７１， 纯度 ９８􀆰 ５％ ） 购自北京曼

哈格生物科技有限公司； 灰毡毛忍冬皂苷乙 （批号 １１１８１４⁃
２０２００５， 纯 度 ９７􀆰 ２％ ）、 川 续 断 皂 苷 乙 （ 批 号 １１１８１３⁃
２０１８０４， 纯度 ９６􀆰 ８％ ） 购自中国食品药品检定研究院。 甲

醇、 乙腈 （色谱纯， 美国 Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ 公司）； 水为自制超纯

水； 其他试剂均为分析纯。 清热解毒制剂样品来源于 ２０２２
年国家药品抽检项目。 湖北麦冬、 短葶山麦冬、 山银花均

购自安徽省亳州中药材专业市场， 经苏州市药品检验检测

研究中心王亚琼主任中药师鉴定为正品。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８（１００ ｍｍ×
２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ） 色谱柱； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃水 （０􀆰 １％
乙酸） （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ３ ｍｉｎ， ７０％ ～ ４０％ Ｂ； ３～ ７
ｍｉｎ， ４０％ ～ １０％ Ｂ； ７ ～ ８ ｍｉｎ， １０％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 ２　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正、 负离子扫描；
接口电压±４ ｋＶ； 接口温度 ３００ ℃； 加热温度 ４００ ℃； 加热

气流量 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 干燥气流量 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 雾化气流量 ３
Ｌ ／ ｍｉｎ； 碰撞气氩气； 多反应监测模式 （ＭＲＭ）。 各化合物

质谱参数见表 １。
２􀆰 ３　 对照品溶液制备　 取山麦冬皂苷 Ｂ、 短葶山麦冬皂苷

Ｃ、 灰毡毛忍冬皂苷乙、 川续断皂苷乙对照品各 １０ ｍｇ， 精

密称定， 加 ５０％ 甲醇溶解并定容至 １０ ｍＬ 量瓶中， 得质量

浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的对照品储备液。 取各储备液适量， 加

５０％ 甲醇稀释制成质量浓度为 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的对照品溶液。
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表 １　 各化合物质谱参数

化合物 离子模式 母离子 ｍ ／ ｚ 子离子 ｍ ／ ｚ Ｑ１ 偏差 ／ Ｖ 碰撞能量 ／ ｅＶ Ｑ３ 偏差 ／ Ｖ
山麦冬皂苷 Ｂ ＥＳＩ＋ ７２３􀆰 ５０ ２５１􀆰 ２０∗ －２６ －３４ －１７

２６９􀆰 ２０ －２６ －３２ －１３
短葶山麦冬皂苷 Ｃ ＥＳＩ＋ ８７１􀆰 ７５ ４３１􀆰 ４０∗ －２６ －２０ －２２

４１３􀆰 ３５ －２６ －２１ －１５
灰毡毛忍冬皂苷乙 ＥＳＩ⁃ １ ３９７􀆰 ８０ １ ０７３􀆰 ７５∗ ３０ ３３ ３２

４７１􀆰 ４５ ３０ ８０ ２３
川续断皂苷乙 ＥＳＩ＋ １ ０９７􀆰 ８５ ７７３􀆰 ５０∗ －３２ －５５ －３０

３４７􀆰 １５ －３２ －５５ －２５

　 　 注：∗为定量离子。

２􀆰 ４　 供试品溶液制备　 取本品 １ ｍＬ （口服液） 或 １ ｇ （颗
粒剂）， 加 ５０％ 甲醇超声处理 ３０ ｍｉｎ， 放冷， ５０％ 甲醇定容

至 １０ ｍＬ 量瓶中， 摇匀， 过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ５　 专属性试验 　 取山麦冬皂苷 Ｂ、 短葶山麦冬皂苷 Ｃ、
灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙对照品溶液， 缺麦冬、
缺金银花阴性样品溶液， 掺山麦冬、 掺山银花阳性样品溶

液适量， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 分别选择

山麦冬皂苷 Ｂ、 短葶山麦冬皂苷 Ｃ、 灰毡毛忍冬皂苷乙和川

续断皂苷乙的特征分子离子峰作为检测离子对进行测定，
结果阴性样品和合格样品均未检出山麦冬和山银花， 说明

阴性样品无干扰， 该方法专属性好， 典型 ＭＲＭ 色谱图见

图 １。

注：∗为定量离子对。
１． 灰毡毛忍冬皂苷乙　 ２． 川续断皂苷乙　 ３． 短葶山麦冬皂苷 Ｃ　 ４． 山麦冬皂苷 Ｂ

图 １　 加标样品中各成分 ＭＲＭ 色谱图

２􀆰 ６　 线性关系及检测限考察　 取各对照品储备液适量， 用

５０％ 甲醇配制成质量浓度分别为 ５、 １０、 ２０、 ５０、 １００、
２００、 ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 的系列溶液， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下

进样测定。 以各成分峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 质量浓度为横

坐标 （Ｘ） 进行回归， 结果见表 ２， 可知各成分在各自范围

内线性关系良好。 取阴性样品适量， 加入 “２􀆰 ３” 项下对照

品溶液， 按 “２􀆰 ４” 项下方法制备阴性样品加标溶液， 在

“２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 以信噪比 ３ ∶ １ 为检测

限， １０ ∶ １ 为定量限， 结果见表 ２。

表 ２　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 检测限 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 定量限 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
山麦冬皂苷 Ｂ Ｙ＝ ６ ８２４􀆰 ８６Ｘ－３ ７９６􀆰 ７９ ０􀆰 ９９９ ２ ５􀆰 ０１５～２００􀆰 ６ ０􀆰 ０４ ０􀆰 １３

短葶山麦冬皂苷 Ｃ Ｙ＝ ６ ８７７􀆰 ７５Ｘ－４ １６３􀆰 ８６ ０􀆰 ９９９ ４ ４􀆰 ９９５～１９９􀆰 ８ ０􀆰 ０３ ０􀆰 １０
灰毡毛忍冬皂苷乙 Ｙ＝ ２０７􀆰 ５６Ｘ－９３􀆰 １１ ０􀆰 ９９７ ６ ４􀆰 ７３８～４７３􀆰 ８ ０􀆰 ３１ １􀆰 ０２

川续断皂苷乙 Ｙ＝ ２ ６４９􀆰 ３３Ｘ－１４８􀆰 ５５ ０􀆰 ９９９ ７ ５􀆰 ０４５～５０４􀆰 ５ ０􀆰 １２ ０􀆰 ４０

２􀆰 ７　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ３” 项下对照品溶液适量， 在

“２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定 ６ 次， 测得山麦冬皂苷 Ｂ、

短葶山麦冬皂苷 Ｃ、 灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙的

峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７３％ 、 １􀆰 ７０％ 、 ０􀆰 ７８％ 、 ３􀆰 ９６％ ， 表明

仪器精密度良好。

２􀆰 ８　 稳定 性 考 察 　 取阴性样品 （批号 ２０２２０３１６）， 加

“２􀆰 ３” 项下对照品溶液适量， 按 “２􀆰 ４” 项下方法制备供

试品溶液， 于 ０、 １、 ２、 ４、 ８、 １２、 １６、 ２４ ｈ 在 “ ２􀆰 １”
５６６
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“２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 测得山麦冬皂苷 Ｂ、 短葶山麦

冬皂苷 Ｃ、 灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙的峰面积

ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ３７％ 、 ３􀆰 １８％ 、 ５􀆰 ５３％ 、 ３􀆰 １２％ ， 表明溶液在

２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ９　 重 复 性 考 察 　 取阴性样品 （批号 ２０２２０３１６）， 加

“２􀆰 ３” 项下对照品溶液适量， 按 “２􀆰 ４” 项下方法平行制

备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定，
测得山麦冬皂苷 Ｂ、 短葶山麦冬皂苷 Ｃ、 灰毡毛忍冬皂苷乙

和川续断皂苷乙的峰面积 ＲＳＤ 值分别为 ０􀆰 ９７％ 、 ３􀆰 ４２％ 、
２􀆰 ６０％ 、 ３􀆰 １６％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １０　 加样回收率试验 　 采用加标回收法， 取阴性样品 ６
份， 加 “２􀆰 ３” 项下对照品溶液适量， 按 “２􀆰 ４” 项下方法

制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定，
计算回收率。 结果， 山麦冬皂苷 Ｂ、 短葶山麦冬皂苷 Ｃ、 灰

毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙的平均加样回收率分别为

９３􀆰 ９％ 、 ８６􀆰 １％ 、 ８９􀆰 ２％ 、 ９４􀆰 ２％ ， ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ０１％ 、
３􀆰 ０２％ 、 ３􀆰 ８７％ 、 ０􀆰 ９３％ 。
２􀆰 １１　 判定浓度考察　 取湖北麦冬、 短葶山麦冬、 山银花，
按清热解毒口服液标准制备方法制备麦冬掺 ５％ 湖北麦冬、
麦冬掺 ５％ 短葶山麦冬和金银花掺 ５％ 山银花阳性样品， 各

３ 批， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 测得麦冬掺

５％ 湖北麦冬阳性样品中山麦冬皂苷 Ｂ 含量为 ９􀆰 １ ～ １９􀆰 １
ｎｇ ／ ｍＬ， 麦冬掺 ５％ 短葶山麦冬阳性样品中短葶山麦冬皂苷

Ｃ 含量为 ４９􀆰 ４～９２􀆰 ２ ｎｇ ／ ｍＬ， 金银花掺 ５％ 山银花阳性样品

中灰毡毛忍冬皂苷乙含量为 ６􀆰 ４ ～ ９􀆰 ８ μｇ ／ ｍＬ。 ２０２０ 年版

《中国药典》 将山银花检查纳入质量标准的含金银花中成药

制剂， 均将灰毡毛忍冬皂苷乙作为唯一检查指标， 因此本

项目判定依据中不设置川续断皂苷乙限度。 设定山麦冬皂

苷 Ｂ、 短葶山麦冬皂苷 Ｃ、 灰毡毛忍冬皂苷乙参比溶液的质

量浓度分别为 ２０、 １００、 １０ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ。 检测过程中， 供试

品色谱图中在与山麦冬皂苷 Ｂ、 短葶山麦冬皂苷 Ｃ、 灰毡毛

忍冬皂苷乙对照品色谱峰相应保留时间位置不得出现相同

的色谱峰。 若出现保留时间相同的色谱峰， 且该色谱峰的

峰面积大于参比溶液的峰面积值， 则视为阳性检出。
２􀆰 １２　 样品含量测定　 国家评价性抽验的 １０８ 批样品 （２ 家

企业 ２８ 批样品颗粒剂和 ２９ 家企业 ８０ 批的口服液） 按

“２􀆰 ４” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条

件下进样测定。 结果， ２８ 批颗粒剂均未检出山麦冬专属成

分， 但其中 ９ 批检出灰毡毛忍冬皂苷乙， 颗粒剂中山银花

阳性检出率为 ３２􀆰 １４％ 。 ８０ 批口服液中 ５ 批山麦冬超过拟定

限度， 其中 ４ 批检出短葶山麦冬皂苷 Ｃ， 表明该厂家极可能

在投料中掺入了短葶山麦冬， １ 批检出山麦冬皂苷 Ｂ， 表明

该厂家极可能在投料中掺入了湖北麦冬， 口服液中山麦冬

阳性检出率为 ６􀆰 ２５％ ； 且有 ４ 批检出灰毡毛忍冬皂苷乙，
口服液中山银花阳性检出率为 ５􀆰 ００％ 。 其中有 １ 批口服液

中山银花和山麦冬均为阳性检出， 阳性结果见表 ３。 由此可

知， 市面上山麦冬和麦冬、 山银花和金银花混杂使用的现

象较为普遍。
表 ３　 清热解毒制剂超限样品信息

序号 批号 生产企业所在地 检出超限化合物 含量

Ｙ１ ２０２２０３１６ 河南 短葶山麦冬皂苷 Ｃ ２􀆰 ４０ μｇ ／ ｍＬ
Ｙ２ ２０２２０３１４ 河南 短葶山麦冬皂苷 Ｃ ２􀆰 ４９ μｇ ／ ｍＬ
Ｙ３ ２０２２０３１５ 河南 短葶山麦冬皂苷 Ｃ ２􀆰 ７５ μｇ ／ ｍＬ
Ｙ４ ２０２２０３１７ 河南 短葶山麦冬皂苷 Ｃ ２􀆰 ４６ μｇ ／ ｍＬ
Ｙ５ ２０２１０７０２ 江西 山麦冬皂苷 Ｂ ０􀆰 ９８ μｇ ／ ｍＬ

灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 ８０ ｍｇ ／ ｍＬ
Ｙ６ ２１０２０６ 四川 灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 １８ ｍｇ ／ ｍＬ
Ｙ７ ２１０４２９１ 河南 灰毡毛忍冬皂苷乙 ０􀆰 ８４ ｍｇ ／ ｍＬ
Ｙ８ ２１０９０９１ 河南 灰毡毛忍冬皂苷乙 ０􀆰 ９５ ｍｇ ／ ｍＬ
Ｋ１ ２１０５５０３ 湖南 灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 ５１ ｍｇ ／ ｇ
Ｋ２ ２１０７５０５ 湖南 灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 ５５ ｍｇ ／ ｇ
Ｋ３ ２１０７５０６ 湖南 灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 ６３ ｍｇ ／ ｇ
Ｋ４ ２１０１５０４ 湖南 灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 ６８ ｍｇ ／ ｇ
Ｋ５ ２１０７５０４ 湖南 灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 ６６ ｍｇ ／ ｇ
Ｋ６ ２１１０５０３ 湖南 灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 ６６ ｍｇ ／ ｇ
Ｋ７ ２１０１５０３ 湖南 灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 ４７ ｍｇ ／ ｇ
Ｋ８ ２０１１５０１ 湖南 灰毡毛忍冬皂苷乙 １􀆰 ６６ ｍｇ ／ ｇ
Ｋ９ ２０２１１３１３ 河南 灰毡毛忍冬皂苷乙 ０􀆰 ３３ ｍｇ ／ ｇ

　 　 注： Ｋ 为颗粒剂， Ｙ 为口服液。

３　 讨论

３􀆰 １　 检测方法选择 　 清热解毒制剂中共 １２ 味中药， 金银

花在处方中占比 ８􀆰 ９％ ， 麦冬在处方中占比 ３􀆰 ６％ ， 目标成

分含量不高。 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 专属性强， 灵敏度高， 且 ＭＲＭ 模

式不需要将待测组分完全色谱分离， 可简化样品前处理过

程， 避免假阳性， 在中药制剂检测中具良好的应用前

景［１６⁃２１］ ， 故选择此方法进行测定。
３􀆰 ２　 提取方法选择　 考察不同提取方法 （加热回流提取和

超声提取）、 不同溶剂 （甲醇、 乙酸乙酯、 正丁醇） 及不

同体积分数甲醇 （３０％ 、 ５０％ 、 ７０％ 、 １００％ ） 的提取效率，
６６６
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最终确定以 ５０％ 甲醇超声提取。
３􀆰 ３　 检测模式选择 　 比较 ４ 个成分在正、 负离子下的响

应， 结果显示灰毡毛忍冬皂苷乙在负离子检测模式下 ［Ｍ⁃
Ｈ］ －的响应较强， 其余 ３ 个成分在正离子检测模式下 ［Ｍ＋
Ｈ］ ＋响应较强， 故采用正、 负离子扫描。
３􀆰 ４　 判定浓度确定　 因质谱检测器的高灵敏性， 市面上存

在非生产厂家故意为之的情况， 故制订适宜的判定浓度极

其重要。 本实验以麦冬掺杂 ５％ 湖北麦冬或 ５％ 短葶山麦冬、
金银花掺杂 ５％ 山银花为限度进行考察， 所制样品相当于含

有 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ 山麦冬皂苷 Ｂ、 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 短葶山麦冬皂苷 Ｃ、
１０ μｇ ／ ｍＬ 灰毡毛忍冬皂苷乙。 以上述质量浓度的山麦冬皂

苷 Ｂ、 短葶山麦冬皂苷 Ｃ 和灰毡毛忍冬皂苷乙为参照浓度，
凡峰面积低于参照者， 均视为未检出。
３􀆰 ５　 制剂投料规范性的质量评价 　 对 ３０ 家生产企业 １０８
批的清热解毒制剂进行检验， 有 １５ 批检出灰毡毛忍冬皂苷

乙， ４ 批检出短葶山麦冬皂苷 Ｃ， １ 批检出山麦冬皂苷 Ｂ，
说明市售的该制剂品种中存在以山银花替代金银花、 山麦

冬替代麦冬投料的情况。
４　 结论

本实验建立的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法可同时检查清热解毒制剂

中的山麦冬和山银花掺伪投料的情况， 高效、 快速、 简便，
可为该类制剂的质量控制和用药安全提供保障。
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