
口炎清颗粒质量标准的改进

王秀芹! !吕渭升! !林!彤
"广州市药品检验所! 广东 广州 ’"&"8&$

收稿日期! #&"’)"")&(

作者简介! 王秀芹 "",+,’#( 女( 硕士( 副主任中药师( 从事中药分析及质量标准研究) ./0! "%"(%’(8+%*( -)1230! 526;̂L,*&%7

"8%$9:1

摘要$ 目的!改进口炎清颗粒 "天冬* 玄参* 山银花等# 的质量标准) 方法!.E=法对天冬* 玄参* 山银花和甘草进
行定性鉴别) D‘E=法定量测定山银花中绿原酸* 灰毡毛忍冬皂苷* 川续断皂苷乙含有量) 结果!.E=斑点清晰( 专
属性强) 绿原酸* 灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙均呈良好的线性关系 "3l&K,,, ,#( 平均加样回收率 ") g8#
,’!c"&#!) 结论!增加对山银花指标性成分灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙含有量的测定( 可完善口炎清颗粒
的质量标准)
关键词! 口炎清颗粒$ 天冬$ 玄参$ 山银花$ 甘草$ 绿原酸$ 灰毡毛忍冬皂苷乙$ 川续断皂苷乙
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!!口炎清颗粒是由天冬* 麦冬* 玄参* 山银花和
甘草制成的纯中药制剂( 具有清热解毒( 散结消肿
之功效( 可治疗火毒引起的溃疡肿痛( 临床上用于
治疗阴虚火旺所致的口腔疾病%")%& ) 现代药理研究
表明( 口炎清颗粒具有抗菌* 抗病毒* 消炎* 解热
镇痛* 增强机体免疫力的作用%(& ( 其现行的质量
标准收载于 -中国药典/ #&"& 年版一部( 但只有
甘草和山银花的薄层鉴别) 为了更全面地体现该药
品的质量( 完善其质量执行标准( 本实验新增加天
冬和玄参的 .E=鉴别方法( 同时对原标准进行优
化) -中国药典/ #&"& 版将口炎清颗粒处方项下
+金银花, 变更为 +山银花, %’& ( 其作为抗菌消炎
的主要药效成分%8)+& ( 目前只对其中绿原酸成分进
行含有量测定%*& ) 参照文献 %,)"#& 及 -中国药
典/ #&"& 版%"%& ( 本实验增加了山银花特征性成分
绿原酸* 灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙含有量
的同步测定( 该方法科学* 合理* 重复性好( 可更
好控制口炎清颗粒质量)

IJ仪器与试药
"K"!仪器!=FHFC.E=a3MR203]/Y薄层色谱摄像
仪$ V2</YM/#8,’ 高效液相色谱仪 "配置 #(*, 紫
外检测器* -1[:_/Y色谱工作站#$ F00</9S %%&& 蒸
发光散射检测器$ H/<<0/Y).:0/\:T?#&( 电子天平)
"K#!试药!麦冬* 玄参* 山银花及甘草药材( 哈
巴俄苷* 绿原酸* 灰毡毛忍冬皂苷乙及川续断皂苷
乙对照品( 均由中国食品药品检定研究院提供( 批
号分别为 "#"&"%)#&"&&,* "#"&&*)#&"&&+* "#"’,’)
#&"#&#* "#&,&()#&"""+* """+%&)#&""&8* ""&+’%)
#&"%"(* """*"()#&""&"* """*"%)#&"#&#) 口炎清
颗粒 "8 批# 及阴性样品由相关企业提供) 乙腈为
色谱纯 "德国H/Y9B公司#$ 水为超纯水 "自制#$
其他试剂均为分析纯)
KJ方法与结果
#K"!天冬的鉴别!取本品 #& ;或 8 ;"无蔗糖#(
加入甲醇 "&& 1E( 超声 %& 136( 过滤( 滤液蒸干(
残渣用水溶解后再加盐酸 ’ 1E( 置水浴锅中回流
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" S( 过滤( 滤液再用石油醚 "8& c,& e# 萃取两
次( 每次 %& 1E( 合并萃取液( 蒸干( 残渣用
&K’ 1E甲醇溶解( 即得供试品溶液) 取天冬 " ;(
加水 ’& 1E( 煎煮 %& 136( 放冷( 过滤( 滤液加入
同体积无水乙醇( 摇匀( 离心( 取上清液( 水浴蒸
干( 同法制成对照药材溶液) 取天冬阴性对照
#& ;( 加甲醇 "&& 1E( 同法制成阴性溶液) 吸取上
述 % 种溶液各 ’ !E( 点于同一硅胶C薄层板 ""!
Q2dD浸渍# 上( 以石油醚 "8& c,& e# )乙酸乙
酯)甲酸 "’ r"K’ r&K## 为展开剂展开( 挥干溶
剂( 置紫外光灯 "%8’ 61# 下观察) 结果( 供试
品色谱与与对照药材色谱对应性好( 阴性无干扰(
见图 ")

" c($样品!’$天冬!8$阴性样品
" h($M21[0/M!’$A,C(3(*’H(.’E!8$6/;2<34/M21[0/

图 IJ天冬;D=色谱图
Y#6QIJ;D=’13"*/("63/*"%E"B*4*,-;*=-!

#K#!玄参的鉴别!取本品 #& ;或 8 ;"无蔗糖#(
加甲醇溶液 "&& 1E( 超声 %& 136( 过滤( 蒸干(
残渣加 % 1E水溶解( 并转移至 ="*固相萃取小柱
"%&& 1;A% 1E#( 分别用水* %&!甲醇和甲醇
"’ 1E洗脱( 收集甲醇部分( 水浴蒸干( 残渣用甲
醇 " 1E溶解( 即得供试品溶液) 取玄参 " ;( 加水
’& 1E( 煎煮 %& 136( 放冷( 过滤( 滤液加同体积
无水乙醇( 摇匀( 离心( 取上清液( 水浴蒸干( 残
渣用水溶解后同法制成对照药材溶液) 取哈巴俄苷
" 1;( 加甲醇 " 1E溶解( 即得对照品溶液) 取玄
参阴性对照 #& ;( 加甲醇 "&& 1E( 同法制成阴性
溶液) 吸取上述 ( 种溶液各 8 !E( 点于同一硅胶C
薄层板上( 以三氯甲烷)甲醇)水 ""# r( r"# 的下
层溶液为展开剂展开( 取出( 挥干溶剂( 喷 ’!香
草醛硫酸溶液( 加热至斑点显色清晰) 结果( 供试
品色谱与对照药材及对照品色谱对应性好( 阴性无
干扰( 见图 #)

" c($样品!’$玄参!8$哈巴俄苷!+$阴性样品
" h($M21[0/M!’$M/38C$90(3’(%H(.’E!8$S2Y[2;:M3\/

+$6/;2<34/M21[0/

图 KJ玄参;D=色谱图
Y#6QKJ;D=’13"*/("63/*"%.$4’B<6)*4-*/;*=-!

#K%!山银花的鉴别!取本品 "& ;或 % ;"无蔗
糖#( 加甲醇溶液 %& 1E( 超声 "’ 136( 滤过( 蒸
干( 残渣用 #& 1E水和 # 1E盐酸溶解( 乙酸乙酯
萃取两次( 每次 #& 1E( 合并萃取液( 水浴蒸干(
残渣加 " 1E甲醇溶解( 即得供试品溶液) 取山银
花 " ;( 加水 ’& 1E( 煎煮 %& 136( 放冷( 过滤(
滤液加同体积无水乙醇( 摇匀( 离心( 取上清液(
蒸干后残渣用 #& 1E水溶解( 同法制成对照药材溶
液) 取绿原酸 " 1;( 加 " 1E甲醇溶解( 即得对照
品溶液) 取山银花阴性对照 "& ;( 加甲醇"&& 1E(
同法制成阴性溶液) 吸取上述 ( 种溶液各# !E( 点
于同一硅胶 C薄层板上( 以乙酸丁酯)甲酸)水
"+ r#K’ r#K’# "& e以下放置的上层溶液为展开
剂展开( 取出( 挥干溶剂( 喷 #!三氯化铁乙醇溶
液显色) 结果( 供试品色谱与对照药材及对照品色
谱对应性好( 阴性无干扰( 见图 %)
#K(!甘草的鉴别!取本品 #& ;或 8 ;"无蔗糖#(

加甲醇 "&& 1E( 超声 %& 136( 过滤( 蒸干( 加
"’ 1E水溶解( 用水饱和正丁醇振摇萃取 # 次( 每
次 #& 1E( 合并萃取液( 洗涤两次( 每次#& 1E(
蒸干( 残渣加 # 1E甲醇溶解( 过中性氧化铝柱
""&& c#&& 目( ’ ;( 内径约 "K’ 91#( 依次用
#& 1E甲醇* %& 1E(&!甲醇洗脱( 收集 (&!甲醇
部分( 水浴上蒸干( 残渣加甲醇 " 1E( 即得供试
品溶液) 取甘草 " ;( 加水 ’& 1E( 煎煮%& 136( 放
冷( 滤过( 滤液加同体积无水乙醇( 摇匀( 离心(
取上清液( 水浴蒸干( 残渣加 "’ 1E水溶解( 同法
制成对照药材溶液) 吸取上述 % 种溶液各 ’ !E(
点于同一硅胶 C薄层板上( 以乙酸丁酯)甲酸)水
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" c($样品!’$山银花!8$绿原酸!+$阴性样品
" h($M21[0/M!’$W8)’/%3(%Q(C8)’/(%R08,!8$9S0:Y:;/639293\

+$6/;2<34/M21[0/

图 LJ山银花;D=色谱图
Y#6QLJ;D=’13"*/("63/*"%?’#-$/4*/F*B’#-$*/G)’"

"+ r#K’ r#K’# "& e以下放置的上层溶液为展开
剂( 展开( 取出( 挥干溶剂( 喷 "&!硫酸乙醇溶
液( "&’ e 下加热显色( 放冷后置紫外光灯
"%8’ 61# 下观察) 结果( 供试品色谱与对照药材
色谱对应性好( 阴性无干扰( 见图 ()

" c($样品!’$甘草!8$阴性样品
" h($M21[0/M!’$O05/533$’7(%H(.’E/<H$’78B(!8$6/;2<34/M21[0/

图 MJ甘草;D=色谱图
Y#6QMJ;D=’13"*/("63/*"%5)A$A44<-D*/;*=-! &(;<-D’0*

#K’!绿原酸# 灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙
含有量测定
#K’K"!检测波长的选择!参考 -中国药典/ #&"&
年版一部( 绿原酸采用 %%& 61检测波长( 灰毡毛忍
冬皂苷乙和川续断皂苷乙采用蒸发光散射检测器)
#K’K#!溶液的制备
#K’K#K"!对照品溶液!精密称取绿原酸* 灰毡毛
忍冬皂苷乙及川续断皂苷乙适量( 加入 ’&!甲醇
溶液( 配制成每 " 1E含绿原酸 "’& !;* 灰毡毛忍
冬皂苷乙 #’& !;* 川续断皂苷乙 (& !;的混合溶
液( 即得)

#K’K#K#!供试品溶液!取本品装量差异下的颗粒(
混匀后研细( 精密称取 ’K& ;或 "K’ ;"无蔗糖#(
置于锥形瓶中( 精密加入 ’& 1E’&!甲醇溶液( 称
定质量( 超声 %& 136( 放冷( ’&!甲醇溶液补足减
失质量( 摇匀( &K(’ !1微孔滤膜过滤( 取续滤
液( 即得)
#K’K#K%!阴性溶液!取山银花阴性样品 ’K& ;( 精
密加入 ’& 1E’&!甲醇( 按 +#K’K#K#, 项下方法
制备山银花阴性溶液)
#K’K%!色谱条件及系统适用性试验!F;30/6<f:YX)
2̂ ="*色谱柱 "#’& 11i(K8 11( ’ !1#$ 柱温
%’ e$ 流动相乙腈 "F# )&K(!醋酸 ">#( 按表 "
程序进行梯度洗脱$ 体积流量 "K& 1EA136$ 绿原
酸检测波长 %%& 61$ 漂移管温度 8& e$ 载气体积
流量 #K% EA136) 理论塔板数以绿原酸峰计( 不得
低于 ’ &&&( 色谱图见图 ’)

表 IJ梯度洗脱程序
;/5QIJa3/!#&-(&4,(#"-+3"63/*)

时间A136 流动相FA! 流动相>A!
& c"& *$"’ ,#$*’
"& c"# "’$#, *’$+"
"# c"* #,$%% +"$8+
"* c#’ %%$(& 8+$8&

#K’K(!线性关系考察!精密吸取绿原酸* 灰毡毛
忍冬皂苷乙* 川续断皂苷乙混合对照品溶液 "质
量浓度分别为 "’’K,"#* #’’K%(,* ("K,"* !;A1E#
"* #* ’* "&* "’* #&* #’ !E( 依次注入色谱仪测
定) 以对照品进样量 "!;# 为横坐标 "P#( 峰面
积为纵坐标 "A# 绘制绿原酸标准曲线$ 以对照品
进样量 "!;# 的对数值为横坐标 "0:;P#( 峰面积
的对数值为纵坐标 "0:;A# 绘制灰毡毛忍冬皂苷乙
和川续断皂苷乙标准曲线( 得线性方程 Ag
# ,*& *",K%Ph"## ,(+K("3g"#* 0:;Ag"K8%&0:;Pq
%K%%, "3g&K,,, #* 0:;Ag"K(*(0:;Pq%K8"’ 8
"3g&K,,,#) 结果表明( 绿原酸在 &K"’8 c%K*,* !;*
灰毡毛忍冬皂苷乙在 &K#’’ % c8K%*% + !;* 川续
断皂苷乙在 &K&(" , c"K&(* & !;范围内线性关系
良好)
#K’K’ ! 稳 定 性 试 验 ! 取 同 一 批 样 品( 按
+#K’K#K#, 项下方法制备供试品溶液( 于 &* "*
#* (* ** "8* #( S 注入色谱仪测定) 结果( 绿原
酸* 灰毡毛忍冬皂苷乙* 川续断皂苷乙的峰面积
I?@值分别为 "K&!* #K"!* #K(!( 表明供试品
溶液在 #( S内基本稳定)
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"$绿原酸!#$灰毡毛忍冬皂苷乙!%$川续断皂苷乙
"$9S0:Y:;/639293\!#$129Y26<S:3\36 >!%$\3[M29:M3\/>

图 VJ@[D=色谱图
Y#6QVJ@[D=’13"*/("63/*)

#K’K8!重复性试验!精密称取同一批样品 ’K& ;(
共 8 份( 按 +#K’K#K#, 项下方法制备供试品溶
液) 结果( 绿原酸 " ) g8 # 平 均 含 有 量 为
"K&*( 1;A;"I?@g"K%!#( 灰毡毛忍冬皂苷乙
")g8# 为 "K,"8 1;A;"I?@g"K%!#( 川续断皂
苷乙 ")g8# 为 &K"’’ 8 1;A;"I?@g#K+!#( 表
明该方法具有良好的重复性)
#K’K+!加样回收率试验!精密称取含有量已知
"绿原酸* 灰毡毛忍冬皂苷乙* 川续断皂苷乙平均
含有量为 "K&*(* "K,"8* &K"’8 1;A;# 的同一批
样品 #K’& ;( 共 8 份( 置于具塞锥形瓶中( 分别精
密加入绿原酸* 灰毡毛忍冬皂苷乙* 川续断皂苷乙
混合对照品溶液 "含绿原酸 "&,K%#( !;A1E* 灰毡
毛忍冬皂苷乙 "**K*%+ !;A1E* 川续断皂苷乙
"8K’*& !;A1E# #’ 1E( 再分别精密加入 ’&!甲醇
#’ 1E( 按 +#K’K#K#, 项下方法制备供试品溶液(
计算回收率( 结果见表 #)

表 KJ加样回收率试验结果 %#OU’
;/5QKJ<&),4()"%3&’"R&37 (&)()%#OU’

成分 取样量A
;

原有量A
1;

加入量A
1;

测得量A
1;

回收率A
!

平均回收
率A!

"I?@A!#

绿原酸 #K’", ’ #K+%" " #K+%% " ’K%88 ’ ,8K(% ,+K+
#K’&+ , #K+"* 8 #K+%% " ’K(%# % ,,K#, ""K’#
#K’%+ " #K+’& # #K+%% " ’K%8% # ,’K8"
#K’8% * #K++, # #K+%% " ’K(*, & ,,K"’
#K’%, & #K+’# % #K+%% " ’K(%’ 8 ,*K"*
#K’"’ & #K+#8 % #K+%% " ’K%*, + ,+K(’

灰毡毛忍 #K’", ’ (K*#+ ( (K+#& , ,K8(+ ( "&#K"& ,,K&
冬皂苷乙 #K’&+ , (K*&’ " (K+#& , ,K((’ 8 ,*K%& "#K+#

#K’%+ " (K*8" " (K+#& , ,K8’8 8 "&"K’*
#K’8% * (K,"# # (K+#& , ,K(’* " ,8K#,
#K’%, & (K*8( + (K+#& , ,K’+% * ,,K+’
#K’"’ & (K*"* + (K+#& , ,K%%8 + ,’K+&

川续断 #K’", ’ &K%,# & &K("( ’ &K*&8 " ,,K,& "&&K+
皂苷乙 #K’&+ , &K%,& # &K("( ’ &K*"" , "&"K+( "#K8#

#K’%+ " &K%,( * &K("( ’ &K+,( % ,8K%*
#K’8% * &K%,* , &K("( ’ &K*%" * "&(K((
#K’%, & &K%,’ " &K("( ’ &K*"# ’ "&&K+&
#K’"’ & &K%," % &K("( ’ &K*"& * "&"K#"

#K’K*! 样品含有量测定 ! 取 8 批样品( 按
+#K’K#K#, 项下方法制备供试品溶液( 计算绿原
酸* 灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙的含有量(
结果见表 %)
LJ讨论
%K"!山银花# 甘草薄层鉴别方法修订! -中国药
典/ 一部 #&"& 年版采用甲醇直接提取( 展开后置
紫外光灯 "%8’ 61# 下进行检视( 但斑点模糊不
清( 与山银花阴性图谱比较( 供试品色谱中只与山
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!! 表 LJ含有量测定结果 %*6e袋’
;/5QLJ<&),4()"%’"-(&-(!&(&3*#-/(#"-%*6e5/6’

批号 绿原酸
灰毡毛忍冬

皂苷乙

川续断皂

苷乙

灰毡毛忍冬皂苷乙q

川续断皂苷乙

=%F&&" ""K+ #&K& "K’ #"K’

>%F&&" "&K+ "*K, "K’ #&K(

@%F&&% "&K, ",K8 "K8 #"K#

"%&("" "&K" ",K, #K( ##K%

"%&%&8 ""K" #&K* #K’ #%K%

"%&%&( "&K, #&K" #K’ ##K8

银花在绿原酸一个斑点处一致) 甘草 .E=色谱图
与阴性色谱图比较( 供试品色谱与甘草只有一个斑
点一致( 而且比较扩散) 因此( 本研究将原标准方
法进行修订( 改进山银花和甘草的提取方法( 去除
杂质( 降低背景颜色( 结合显色剂以增强斑点的可
辨认度) 结果( 改善后薄层色谱图的斑点比较集
中( 供试品与对照药材色谱斑点的对应性好( 甘草
阴性对照无对应斑点)
%K#!增加灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙含有
量测定的意义! -中国药典/ #&"& 版只测定山银
花中绿原酸的含有量( 从药材成分角度上难以区分
金银花与山银花) 而绿原酸为很多药材的共有成
分( 故只对这一个成分进行检测时专属性差( 难以
辨别制剂在生产过程中投料的真实性) 因此( 很有
必要增加对山银花指标性成分灰毡毛忍冬皂苷乙和
川续断皂苷乙%"()"’&的含有量测定( 以更全面控制
口炎清颗粒的质量)
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