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摘要# 目的!建立葛根芩连丸 "葛根( 黄芩( 黄连( 炙甘草# B708指纹图谱& 并测定葛根素( 黄芩素( 巴马汀( 汉
黄芩素( 大豆苷( 大豆苷元( 药根碱的含有量’ 方法!该药物 ’&!甲醇提取液的分析采用 LHQNT@;8CBaPEB7080

jGF8"*色谱柱 "#2" 33q1& 33& "2’ !3#$ 甲醇(&2"!冰醋酸为流动相& 梯度洗脱$ 体积流量 &2$ 3053?A$ 检测波
长 #=& A3$ 柱温 $& e’ 结果!"& 批样品指纹图谱中有 #1 个共有峰& 相似度大于 &2+*’ ’ 种成分在各自范围内线性关
系良好 ")m&2+++ &#& 平均加样回收率 +*2++! <"&$2=!& 9‘-"2"$! <#2&$!’ 结论!该方法简便可靠& 重复性
好& 可用于葛根芩连丸的质量控制’
关键词! 葛根芩连丸$ 指纹图谱$ 化学成分$ B708
中图分类号! 9+#’2#!!!!!文献标志码! ;!!!!!文章编号! "&&"("1#*"#&"*#&1("&*$(&1
!"#!"&2$+=+5>%?@@A%"&&"("1#*2#&"*2&12&"1

=6*3O0#6Q2%1*".AXB:.#15%’&’#1*6".Y%5%1e#10#31X#00631!!%*%’2#13*#"1".
6%+%1)"16*#*(%1*6
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,dB0?HA4#"

"-.<*++’8’*(B!4)#40;& <!’382A 93":’)%",;*(G)42","*34+<!"3’%’1’2"0"3’& <!’382A Y---?W& <!"34$ =.<*++’8’*(1’2"0"3’& <!’382A 93":’)%",;&

<!’382A Y->->Y& <!"34#

789/$7:/! 7;<!PJN@QH\D?@6 Q6NB708Y?A4NTUT?AQ@JYMN4NA C?AD?HA 7?DD@"BA’)4)"4’+*C4,4’E42"J& /0A,’+$
+4)"4’E42"J& <*&,"2"%E!"F*#4 HAI O+;0;))!"F4’E42"J’,E!"F*#4 B)4’&4)4,4 0A#1’++’# HAI QJINQNT3?ANQ6N
VJAQNAQ@JYURNTHT?A& \H?VHDN?A& UHD3HQ?AN& [J4JA?A& IH?I]?A& IH?I]N?A HAI >HQNJT6?]?AN%<=/>?@9!P6NHAHD(
S@?@JY’&! 3NQ6HAJDNXQTHVQJYQ6?@ITR4[H@UNTYJT3NI JA H$& e Q6NT3J@QHQ?VLHQNT@;8CBaPEB7080 jGF
8"*VJDR3A& [?Q6 Q6N3J\?DNU6H@NVJ3UT?@?A4JY3NQ6HAJD̂ &2"! 4DHV?HDHVNQ?VHV?I YDJ[?A4HQ&2$ 3053?A ?A H
4THI?NAQ3HAANT& HAI Q6NINQNVQ?JA [HWNDNA4Q6 [H@@NQHQ#=& A3%$=9AB/9!P6NTN[NTNQ[NAQS(Y?WNVJ33JA
UNHZ@?A Q6NY?A4NTUT?AQ@JYQNA \HQV6N@JY@H3UDN@[?Q6 Q6N@?3?DHT?Q?N@JY3JTNQ6HA &2+*%‘NWNA VJA@Q?QRNAQ@
@6J[NI 4JJI D?ANHTTNDHQ?JA@6?U@[?Q6?A Q6N?TJ[A THA4N@")m&2+++ &#& [6J@NHWNTH4NTNVJWNT?N@[NTN+*2++!^
"&$2=! [?Q6 Q6N9‘-@JY"2"$! #̂2&$!%:?C:BA9;?C!P6?@@?3UDN& TND?H\DNHAI TNUTJIRV?\DN3NQ6JI
VHA \NR@NI YJTQ6NKRHD?QSVJAQTJDJYMN4NA C?AD?HA 7?DD@%
D=EF?$@9! MN4NA C?AD?HA 7?DD@$ Y?A4NTUT?AQ@$ V6N3?VHDVJA@Q?QRNAQ@$ B708

!!葛根芩连丸是 #&"1 年版 /中国药典0 一部收
录的中药成方制剂品种& 其源自张仲景 /伤寒论0
中的葛根芩连汤& 云 -太阳病& 桂枝证& 医反下

之& 利遂不止& 脉促者& 表未解也& 喘而汗出& 葛
根黄芩黄连汤主之.& 由葛根( 黄芩( 黄连( 炙甘
草 ) 味药材组成& 具有解肌透表( 清热解毒( 利湿
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止泻之功效& 常用于湿热所致腹泻痢疾等症& 为治
疗急性腹泻的经典名方制剂)"($* ’ 由于中药产地分
散& 以及生长环境( 采收期( 加工炮制方法( 制剂
生产工艺等因素))(1* & 易造成不同厂家同一产品或
同一厂家不同批次产品的内在质量出现差异& 难以
保证中药成方制剂质量一致性’

目前& #&"1 年版 /中国药典0 中葛根芩连丸
的质量控制项目为葛根素( 盐酸小檗碱F708定量
测定& 相关文献也仅对葛根素( 黄芩苷( 小檗碱等
指标成分的含有量进行测定& 质量控制成分较单
一& 难以全面评价葛根芩连丸的质量)=(** ’

中药指纹图谱作为一种综合( 可量化的手段&
可较全面地反映中药所含成分的种类与数量& 进而
反映其质量和整体疗效)+("&* & 在中药质量标准控制
中得到广泛应用)""("#* ’ #&"1 年版 /中国药典0 一
部共收载 #* 个特征图谱和 + 个指纹图谱的中药品
种& 以中药注射剂为主& 而在中药固体制剂中的应
用较少)"$* & 同时还规定了葛根芩连片的 F708特
征图谱’ 但特征图谱是选择图谱中某些重要特征信
息& 适用于中药品种鉴别)")* & 而指纹图谱是基于
图谱整体信息& 更适用于中药制剂质量的整体评
价& 以确保其内在质量的均一和稳定’ 因此& 为全
面提升葛根芩连丸的质量控制水平& 缩短质控分析
时间& 提高分析效率& 本实验首次采用 B708法建
立其指纹图谱)"1* & 并测定其中葛根素( 黄芩素(
巴马汀( 汉黄芩素( 大豆苷( 大豆苷元( 药根碱的
含有量& 以期将宏观定性和多成分定量相结合& 为
该制剂质量评价提供依据’
GH仪器与材料

;8CBaPEB708F(8DH@@超高效液相色谱仪&
配置 C‘/四元泵( ‘/(bP:进样器( 8F(;柱温
箱( 7-;检测器 "美国 LHQNT@公司#$ cC1#&&-G
数控超声波清洗器 "昆山市超声仪器有限公司#$
87##)8电子分析天平 "十万分之一& 上海奥豪斯
仪器有限公司#’

葛根素 "批号 /B‘P("="""&&’& 含有量 $
+*!#( 盐酸药根碱 "批号 /B‘P("=&)&’&#& 含有
量$+)!#( 大豆苷 "批号 /B‘P("=&+#’"&& 含有
量$+*!#( 黄芩素 "批号 /B‘P("=&$"="*& 含有
量$+*!#( 汉黄芩素 "批号 /B‘P("=&=#1&’& 含
有量$+*!#( 大豆苷元 "批号 /B‘P("=&##’"$&
含有量$+*!# 对照品均购于成都曼斯特生物科
技有 限 公 司$ 巴 马 汀 对 照 品 " 批 号 /B‘P(
"=&=#*")& 含有量$+*!# 购于四川省维克奇生物

科技有限公司’ 甲醇为色谱纯 "安徽天地高纯溶
剂有限公司#$ 其余试剂均为分析纯$ 水为 /?DD?(C
超纯水’

葛根芩连丸由广西花红药业股份有限公司生
产& 批号 "=&)&$( ")"#&"( "1&)&"( "1"&&"( "1""&"(
"1""&#( "=&)&#( "=&’&"( "="&&"( "=&*&" " ‘" <
‘"&#’ 葛根( 黄芩( 黄连( 甘草均购于成都市大
丰中药材市场& 经成都中医药大学蒋桂华教授鉴定
为正品’
IH方法与结果
#2"!色谱条件!;8CBaPEB7080 jGF8"*色谱柱
"#2" 33q1& 33& "2’ !3#$ 流动相 &2"! 冰醋
酸 ";# (甲醇 "j#& 梯度洗脱 " & <"21 3?A&
"&! <"#!j$ "21 <#21 3?A& "#! <"$!j$
#21 <) 3?A& "$! <"=!j$ ) <* 3?A& "=! <
#&!j$ * <+ 3?A& #&! <#"!j$ + <"& 3?A&
#"!j$ "& <"+ 3?A& #"! <)&!j$ "+ <#1 3?A&
)&!<1&!j$ #1 <#’ 3?A& 1&! <1"!j$ #’ <
$& 3?A& 1"! <+&!j#$ 体积流量 &2$ 3053?A$
检测波长 #=& A3$ 柱温 $& e$ 进样量 " !0’
#2#!溶液制备
#2#2"!对照品溶液!精密称取干燥至恒重的葛根素(
黄芩素( 巴马汀( 汉黄芩素( 大豆苷( 大豆苷元( 药
根碱对照品适量& 置于同一棕色量瓶中& 甲醇溶解稀
释并定容& 制成各成分质量浓度分别为 #1&( ")#(
#)’2#( *’2#( +$2*( ’+2*( "#+2) !4530& 即得’
#2#2#!供试品溶液!丸剂充分研磨至细粉& 精密
称取 &2" 4& 置于具塞锥形瓶中& 加入 ’&!甲醇
#1 30& 称定质量& 超声提取 ")& ZF]( #&& L#
$& 3?A& 放冷& ’&!甲醇补足减失的质量& 摇匀&
&2## !3微孔滤膜过滤& 取续滤液& 即得’
#2$!方法学考察
#2$2"! 重复性试验 ! 取同一供试品 "批号
"=&)&$#& 按 -#2#2#. 项下方法制备供试品溶液&
平行 = 份& 在 -#2". 项色谱条件下测定& 以葛根
素为参照峰& 测得 #1 个共有峰相对保留时间和相
对峰面积9‘-均小于 #!’ 以第 " 次进样所得指纹
图谱作为参照& 测得后 1 次进样所得指纹图谱的相
似度均大于 &2+=& 表明该方法重复性良好’
#2$2#! 精密度试验 ! 取同一供试品 "批号
"=&)&$#& 按 -#2#2#. 项下方法制备供试品溶液&
在 -#2". 项色谱条件下进样测定 = 次& 以葛根素
为参照峰& 测得 #1 个共有峰相对保留时间和相对
峰面积9‘-均小于 #!’ 以第 " 次进样所得指纹图
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谱作为参照& 测得后 1 次进样所得指纹图谱的相似
度均大于 &2+=& 表明仪器精密度良好’
#2$2$! 稳定性试验 ! 取同一供试品 "批号
"=&)&$#& 按 -#2#2#. 项下方法制备供试品溶液&
于 &( #( )( *( "=( #) 6在 -#2". 项色谱条件下
进样测定 = 次& 以葛根素为参照峰& 测得 #1 个共
有峰相对保留时间和相对峰面积 9‘-均小于 #!’
以第 " 次进样所得指纹图谱作为参照& 测得后 1 次
进样所得指纹图谱的相似度均大于 &2+=& 表明溶
液在 #) 6内稳定性良好’
#2)!指纹图谱建立!取 "& 批样品& 按 -#2#2#.
项下方法制备供试品溶液& 在 -#2". 项色谱条件
下进样测定& 建立指纹图谱 "图 "#’ 再采用 -中
药色谱指纹图谱相似度评价系统 #&"# 版. 软件&
设定 ‘" 为参照图谱& 将 ‘# <‘"& 与其进行自动匹
配& 时间窗宽度 &2"& 3?A& 采用多点校正法对参照
谱进行指纹匹配& 并采用中位数法生成葛根芩连汤
指纹图谱 "图 ##& 计算相似度& 发现均在 &2+* 以
上& 具体见表 "’

图 GHGN 批样品指纹图谱
R#5PGHR#15%’&’#1*6".*%1O3*)Q%6".632&0%6

#21!共有峰归属和指认!取葛根( 黄芩( 黄连(
甘草粉末 "过 $ 号筛# 各 &2" 4& 置于具塞锥形瓶

H%葛根素!\%大豆苷!V%药根碱!I%巴马汀!N%大豆苷元
Y%黄芩素!4%汉黄芩素
H%URNTHT?A!\%IH?I]?A!V%>HQNJT6?]?AN!I%\H?VHDN?A!N%IH?I]N?A

Y%UHD3HQ?AN!4%[J4JA?A

图 IH各成分AXB:色谱图
R#5PIHAXB:)Q’"23*"5’326".+3’#"(6)"16*#*(%1*6

中& 加入 ’&!甲醇 #& 30& 称定质量& 超声提取
$& 3?A& 放冷& ’&!甲醇补足减失的质量& 摇匀&
&2## !3微孔滤膜过滤& 取续滤液& 在 -#2". 项
色谱条件下分析& 结果见图 $’ 由图可知& )( "1(
#"( ##( #$( #)( #1 号峰主要来自黄芩& #( =(
")( "=( "’( "*( "+ 号峰主要来自黄连& "( 1(
’( +( "&( ""( "$( #& 号峰主要来自葛根& $( *(
"# 号峰主要来自甘草’

表 GHGN 批样品相似度
/3OPGH9#2#03’#*#%6".*%1O3*)Q%6".632&0%6

批次 ‘" ‘# ‘$ ‘) ‘1 ‘1 ‘’ ‘* ‘+ ‘"& 相似度
‘" "2&&& &2+*) &2++& &2+’= &2++" &2++) &2+*+ &2+’$ &2+’$ &2+’$ &2++&
‘# &2+*) "2&&& &2+** &2+=) &2+*$ &2+*) &2+*$ &2+=# &2+=) &2+=1 &2+*)
‘$ &2++& &2+** "2&&& &2+*= &2++* &2++= &2++1 &2+*" &2+*# &2+*) &2++=
‘) &2+’= &2+=) &2+*= "2&&& &2++" &2+*+ &2+*= &2+*’ &2+*’ &2++& &2++#
‘1 &2++" &2+*$ &2++* &2++" "2&&& &2++’ &2++$ &2+*1 &2+*1 &2+*’ &2++’
‘= &2++) &2+*) &2++= &2+*+ &2++’ "2&&& &2++1 &2+** &2+** &2+*+ &2++*
‘’ &2+*+ &2+*$ &2++1 &2+*= &2++$ &2++1 "2&&& &2+*1 &2+*’ &2+*+ &2++’
‘* &2+’$ &2+=# &2+*" &2+*’ &2+*1 &2+** &2+*1 "2&&& "2&&& &2+++ &2++$
‘+ &2+’$ &2+=) &2+*# &2+*’ &2+*1 &2+** &2+*’ "2&&& "2&&& &2+++ &2++$
‘"& &2+’$ &2+=1 &2+*) &2++ &2+*’ &2+*+ &2+*+ &2+++ &2+++ "2&&& &2++)
9 &2++& &2+*) &2++= &2++# &2++’ &2++* &2++’ &2++$ &2++$ &2++) "2&&&
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图 JH共有峰AXB:色谱图
R#5PJHAXB:)Q’"23*"5’326".)"22"1&%3a6

#2= !’ 种成分含有量测定
#2=2"!线性关系考察!精密吸取 -#2#2". 项下

对照品溶液& 甲醇稀释成 = 个质量浓度& 在
-#2". 项色谱条件下测定’ 以对照品峰面积为纵
坐标 "‘#& 质量浓度为横坐标 "V# 进行线性回
归& 同时分别以信噪比 $ f" 和 "& f" 计算检测限
和定量限& 结果见表 #& 可知各成分在各自范围内
线性关系良好’
#2=2#!精密度试验!取批号 "=&)&$ 的样品& 按
-#2#2#. 项下方法制备供试品溶液& 在 -#2". 项
色谱条件下进样测定 = 次& 测得 ’ 种成分相对保留
时间和相对峰面积9‘-均小于 #!& 表明仪器精密
度良好’

表 IH各成分线性关系
/3OPIHB#1%3’’%03*#"16Q#&6".+3’#"(6)"16*#*(%1*6

成分 回归方程 ) 线性范围5"!4,30̂ "# 检测限5"!4,30̂ "# 定量限5"!4,30̂ "#
葛根素 ‘g"2$*1 $V $̂2’$+ = &2+++ # ’2*" <#1& "2+)# 12+1’
药根碱 ‘g"2#’) "Vr&2’#’ * &2+++ + )2&) <"#+2) "2"#& $2=’&
巴马汀 ‘g"2#== 1Vr&2*’) # &2+++ + )2)$ <")# "2""& $2)1&
大豆苷 ‘g"2"1= 1Vr&2$1+ + &2+++ + #2+$ <+$2* &2’#$ #2"+&
大豆苷元 ‘g"2=$* *V &̂2+&) * &2+++ ’ #2) <’+2* &2=&& "2+1&
黄芩素 ‘g&2’+$V 1̂2&&# + &2+++ * ’2’ <#)’ "2+#& 12*+&
汉黄芩素 ‘g"2"=*Vr&2#’* "2&&& & #2’ <*’2# &2=1& #2"#&

#2=2$!重复性试验!取批号 "=&)&$ 的样品& 按
-#2#2#. 项下方法制备供试品溶液& 平行 = 份&
在 -#2". 项色谱条件下进样测定& 测得 ’ 种成分
相对保留时间和相对峰面积9‘-均小于 #!& 表明
该方法重复性良好’
#2=2)!稳定性试验!取批号 "=&)&$ 的样品& 按
-#2#2#. 项下方法制备供试品溶液& 于 &( #( )(
*( "=( #) 6 在 -#2". 项色谱条件下进样测定&
测得 ’ 种成分相对保留时间和相对峰面积的 9‘-
均小于 #!& 表明溶液在 #) 6内稳定性良好’
#2=21!加样回收率试验!精密称取批号 "=&)&$ 的
样品 =份& 每份约 &2" 4& 置于具塞锥形瓶中& 按各
成分已知含有量的"&&!水平精密加入对照品葛根素
"21)1 & 34( 药根碱&2#=1 & 34( 巴马汀&2#’$ & 34(
大豆苷 &2)1= & 34( 大豆苷元&2+"# & 34( 黄芩素
&21"# & 34( 汉黄芩素 &2"#1 & 34& 按 -#2#2#.
项下方法制备供试品溶液& 在 -#2". 项色谱条件
下进样测定& 计算回收率’ 结果& ’ 种成分平均加
样回收率分别为 "&#2)!( "&&21!( "&$2=!(
"&"2#!( ++2&#!( +*2++!( "&"2*!& 9‘-分别
为 "2$=!( "2)#!( "2’"!( "2+)!( #2&$!(
"2"$!( "21’!’
#2=2=!样品含有量测定!取 "& 批样品& 按
-#2#2#. 项下方法制备供试品溶液& 在 -#2". 项

色谱条件下进样测定& 外标法计算含有量& 结果见
表 $’

表 JH各成分含有量测定结果 $25T5&
/3OPJH$%6(0*6".)"1*%1*!%*%’2#13*#"1".+3’#"(6)"16*#4

*(%1*6$25T5&

批号 葛根素 大豆苷 药根碱 巴马汀 大豆苷元汉黄芩素黄芩素
")"#&" "12=+ )21&) "2"’" "2")+ 12++) #2&1+ )2)’*
"1&)&" #)2"& ’21$" "21=) "21)) ’2"&* "21=’ )2$1"
"1"&&" #"21& ’2$$= "2*+’ "2**& +2##* "2*&# )2=&$
"1""&" #"2+& ’2")# #2)*= #2)’# +2#)$ "2++1 )2+"*
"1""&# #&2’& =2+&) "2*=& "2*)# *2=’+ #2&1+ )2**’
"=&)&# #"2#& =2++& "2*1* "2*)& *2&$* #2&"= )2+1&
"=&)&$ ")2*) )2$+= #2’*& #2’=* *2+*) "2)=& )2+"*
"=&’&" #&2"& 12+"& #2"#$ #2"&’ =2’*’ $2)#+ 12’’&
"=&*&" "+2+& 12*== #2""" #2&+1 =2=*& $2$## 12’$*
"="&&" #&2&& =2&$+ #2")+ #2"$# =2+*= #2$1* 12#$)

JH讨论
$2"!样品提取方法选择!本实验考察了不同体积
分数甲醇 " "&&!( ’&!( 1&!#( 乙醇 " 1&!(
’&!# 的提取效果& 发现前者优于后者& 而且以
’&!甲醇为提取溶剂时能兼顾各极性成分的提取&
故选择其作为提取溶剂’ 然后& 对超声( 回流提取
进行比较& 发现 # 种提取方法下色谱峰数量( 峰面
积等均无明显差异& 鉴于前者操作简单( 省时& 故
选择超声提取’
$2#!色谱条件! 检测波长选择!本实验考察了乙

=*&"

#&"* 年 1 月
第 )& 卷!第 1 期

中 成 药
86?AN@NPTHI?Q?JAHD7HQNAQ/NI?V?AN

/HS#&"*
_JD%)&!:J%1



腈(&2"!冰醋酸( 乙腈(&2"!磷酸( 甲醇(&2"!冰
醋酸 $ 种流动相系统对液相色谱分离效果的影响&
发现甲醇对葛根芩连丸色谱峰的分离效果较好$ 冰
醋酸和磷酸均能优化峰形& 但是后者易形成磷酸
盐& 为避免其对色谱柱的损坏& 最终选择甲醇(
&2"!冰醋酸作为流动相’ 然后& 筛选了检测波长&
通过B708全波长扫描发现& 在 #=& A3处可兼顾
大部分成分色谱峰的检测’
$2$!指纹图谱及药材配伍比例关系!葛根芩连丸
中葛 根( 黄 芩( 黄 连( 甘 草 的 配 伍 比 例 是
"&& f$’21f$’21 f#1& 其指纹图谱也显示& #1 个
共有峰中来自葛根的最多& 其次是黄芩( 黄连& 来
自甘草的最少’ 同时在含有量测定时发现& 来自葛
根中的葛根素( 大豆苷元( 大豆苷含有量较高& 其
次是黄芩( 黄连中的成分& 符合传统配伍比例’
SH结论

葛根芩连丸是广西花红药业股份有限公司独家
生产品种& 本实验建立了 "& 批样品的指纹图谱&
发现其相似度除了有 " 批为 &2+* 外& 其余均大于
&2++& #1 个共有峰分别来自葛根( 黄芩( 黄连(
甘草& 表明不同批次样品质量稳定性良好’ 然后&
通过B708法测定葛根芩连丸中葛根素( 黄芩素(
巴马汀( 汉黄芩素( 大豆苷( 大豆苷元( 药根碱的
含有量& 该方法简便准确( 重复性好’ 综上所述&
本实验从成分组成定性分析和指标成分定量测定 #
个方面实现葛根芩连丸的质量一致性评价& 可为其
质量控制提供新的方法与依据’
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