
［质　 　 量］
ＧＣ 法同时测定小儿豉翘清热颗粒中 ９ 种挥发性成分

李　 超１， 　 田　 刚１， 　 吴　 菲１， 　 朱法根１， 　 刘　 雪１， 　 石心红２， 　 封　 亮１，２∗， 　 贾晓斌２

（１． 济川药业集团有限公司， 江苏 泰兴 ２２５４００； ２． 中国药科大学中药学院， 江苏 南京 ２１１１９８）

收稿日期： ２０１９⁃０１⁃１０
基金项目： 国家中医药管理局标准化建设项目 （ＺＹＢＺＨ⁃Ｃ⁃ＪＳ⁃３３）； 江苏省博士后科研资助计划项目 （１６０１０２３Ｃ）； 中国博士后科研资

助计划项目 （ ２０１６Ｍ６０１８６４）； 中医药现代化研究重点专项 （ ２０１８ＹＦＣ１７０６９００）； 中国药科大学双一流创新团队

（ＣＰＵ２０１８ＧＦ０７， ＣＰＵ２０１８ＧＹ１１）
作者简介： 李　 超 （１９８０—）， 男， 硕士， 主管中药师， 从事中药新药研发工作。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｃ５３５８５８３＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 封　 亮 （１９８１—）， 男， 博士， 副教授， 从事中药制剂基础及应用研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｅｎｍｏｘｉｕｓｈｉ＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 建立 ＧＣ 法同时测定小儿豉翘清热颗粒 （淡豆豉、 连翘、 黄芩等） 中 α⁃蒎烯、 β⁃蒎烯、 月桂烯、 柠檬

烯、 芳樟醇、 薄荷酮、 薄荷脑、 胡薄荷酮、 柠檬醛的含有量。 方法　 该药物乙酸乙酯提取液的分析采用 ＤＢ⁃１ 色谱柱

（３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ， ０􀆰 ２５ μｍ）， 程序升温； 体积流量 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样口温度 ２３０ ℃； 检测器温度 ２８０ ℃； 分流比

３０ ∶ １。 结果　 ９ 种挥发性成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９８ ７）， 平均加样回收率 ９６􀆰 ３９％ ～ １０２􀆰 ２％ ， ＲＳＤ
１􀆰 ３％ ～２􀆰 ８％ 。 结论　 该方法简便、 准确、 可靠， 可用于小儿豉翘清热颗粒的质量控制。
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　 　 小儿豉翘清热颗粒由淡豆豉、 连翘、 薄荷、 荆

芥、 栀子 （炒）、 大黄、 青蒿、 赤芍、 槟榔、 厚

朴、 黄芩、 半夏、 柴胡、 甘草 １４ 味药材组成， 具

有疏风解表、 清热导滞的功效， 用于小儿风热感冒

夹滞证［１⁃２］， 临床上可治疗小儿手足口病、 疱疹性

咽炎、 急性扁桃体炎、 发热、 急性上呼吸道感

染［３⁃４］， 方中荆芥、 薄荷、 连翘、 柴胡是提取其挥

发油后通过包合物加到产品中， 区别于其他 ８ 味药

材。 目前， 关于小儿豉翘清热颗粒中有效成分质量

控制的研究主要集中在 ＨＰＬＣ ／ ＵＰＬＣ 法对 １ 种或多
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种成分含有量进行测定， 尚无挥发性成分的报

道［５⁃７］。 为了更好地控制小儿豉翘清热颗粒质量，
保证该制剂疗效稳定， 本实验建立 ＧＣ 法［８⁃９］ 同时

测定其中 ９ 种挥发性成分的含有量， 为相关研究提

供参考依据。
１　 材料

小儿豉翘清热颗粒 （无糖）， ２ ｇ ／袋， 批号

１８０１０５４， 购于济川药业集团有限公司。 Ａｇｉｌｅｎｔ
７８９０Ｂ 气相色谱仪 （美国安捷伦科技公司）， 配置

ＦＩＤ 检测器； ＸＳ２０５ＤＵ 电子分析天平 （十万分之

一， 瑞士梅特勒⁃托利多公司）； ＤＦ⁃１０１Ｔ 集热式恒

温加热磁力搅拌器 （巩义市予华仪器有限公司）。
α⁃蒎烯 （批号 Ｄ８⁃１１⁃４， 含有量 ９８􀆰 ８％ ）、 β⁃蒎烯

（批号 ＣＣＨＭ７００５７１⁃１６０１， 含有量 ９７􀆰 ５％ ）、 月桂

烯 （批号 Ｄ８⁃１１⁃３， 含有量 ９０􀆰 ７％ ）、 薄荷酮 （批
号 Ｄ６⁃１１⁃３， 含 有 量 ９９􀆰 ８％ ）、 柠 檬 醛 （ 批 号

ＣＣＨＭ７００４７４⁃１５１２， 含有量 ９８􀆰 ２％ ） 对照品均购

于美国 Ｃａｔｏ 公司； 柠檬烯 （批号 １００４７０⁃２０１５０３，
含有量 ９６􀆰 ０％ ）、 芳樟醇 （批号 １５０３⁃２００００１， 含

有量 １００％ ）、 薄荷脑 （批号 １１０７２８⁃２００５０８， 含有

量 １００％ ）、 胡薄荷酮 （批号 １１１７０６⁃２０１６０６， 含有

量 ９９􀆰 ８％ ） 对照品均购于中国食品药品检定研究

院。 乙酸乙酯为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件 　 ＤＢ⁃１ 色谱柱 （３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ，
０􀆰 ２５ μｍ）， 程序升温 （起始温度 ７０ ℃， ２ ℃ ／ ｍｉｎ
升至 ８０ ℃， 维持 １５ ｍｉｎ， ２ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 １１０ ℃，
维持 ５ ｍｉｎ， ６０ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 ２９０ ℃， 维持 ２０ ｍｉｎ）；
进样口温度 ２３０ ℃； 检测器温度 ２８０ ℃； 分流比

３０ ∶ １； 柱体积流量 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样量 １ μＬ； 溶

剂乙酸乙酯； 载气氮气。 理论塔板数按柠檬烯峰

计， 不低于 ４ ０００。
２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密称取颗粒约 ２０ ｇ， 置

于 ５００ ｍＬ 圆底烧瓶中， 加 ２００ ｍＬ 水， 挥发油提取

器部分加水至溢后， 加入 １ ｍＬ 乙酸乙酯， 按照

２０１５ 年版 《中国药典》 四部通则 ２２０４ 甲法提取挥

发油， 分取乙酸乙酯层， 定容至 ２ ｍＬ， 摇匀， 与

乙酸乙酯按 １ ∶ １ 比例稀释， 即得。
２􀆰 ３　 对照品溶液制备 　 精密称取对照品 α⁃蒎烯

１０􀆰 ３７ ｍｇ、 β⁃蒎烯 ３９􀆰 ２０ ｍｇ、 柠檬烯 １９５􀆰 ２５ ｍｇ、
芳樟 醇 １０􀆰 ４９ ｍｇ、 薄 荷 酮 １５􀆰 ５５ ｍｇ、 薄 荷 脑

６６􀆰 ９４ ｍｇ、 胡薄荷酮 １１􀆰 ２６ ｍｇ， 置于 ２ ｍＬ 量瓶

中； 精密称取月桂烯 １０􀆰 ４１ ｍｇ， 置于 ５ ｍＬ 量瓶

中； 精密称取柠檬醛 １０􀆰 ５０ ｍｇ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶

中， 乙酸乙酯稀释至刻度， 即得。
２􀆰 ４　 阴性样品溶液制备 　 按照工艺制备缺柴胡、
连翘、 荆芥、 薄荷的阴性样品， 按 “２􀆰 ２” 项下方

法制备， 即得。
２􀆰 ５　 专属性试验　 精密吸取对照品、 供试品、 阴性

样品溶液各 １ μＬ， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 结果见图 １。 由图可知， 供试品溶液中各成分

色谱峰分离度理想， 阴性无干扰， 方法专属性良好。
２􀆰 ６　 线性关系考察 　 精密称取对照品 α⁃蒎烯

１１􀆰 ４２ ｍｇ、 β⁃蒎烯 ４０􀆰 ５８ ｍｇ、 芳樟醇 １０􀆰 ７５ ｍｇ、
薄荷酮 ３０􀆰 ３８ ｍｇ、 胡薄荷酮 １０􀆰 ５５ ｍｇ 于同一 ２ ｍＬ
量瓶中， 乙酸乙酯稀释至刻度， 作为溶液①； 精密

吸取 “２􀆰 ３” 项下月桂烯、 柠檬烯、 薄荷脑、 柠檬

醛对照品溶液及溶液①各 １ ｍＬ， 置于同一 ５ ｍＬ 量

瓶中， 乙酸乙酯定容， 精密吸取适量， 乙酸乙酯稀

释成系列质量浓度， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定。 以溶液质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为

纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表 １， 可知各成分

在各自范围内线性关系良好。
表 １　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） ｒ

α⁃蒎烯 Ｙ＝ ６５８􀆰 ８９Ｘ－２􀆰 ０７６ ３ ０􀆰 ０２８ １～０􀆰 ５６４ １ ０􀆰 ９９９ ６
β⁃蒎烯 Ｙ＝ ６１８􀆰 ３５Ｘ－７􀆰 ８１０ ４ ０􀆰 ０９８ ９～１􀆰 ９７８ ０ ０􀆰 ９９９ ６
月桂烯 Ｙ＝ ３０１􀆰 ４５Ｘ－３􀆰 １６１ ５ ０􀆰 ０２３ ６～０􀆰 ４７２ １ ０􀆰 ９９９ ４
柠檬烯 Ｙ＝ ４９７􀆰 ９３Ｘ－４０􀆰 ６２２ ０􀆰 ４６８ ６～９􀆰 ３７２ ０ ０􀆰 ９９９ ６
芳樟醇 Ｙ＝ ５３６􀆰 ９Ｘ－４􀆰 ５５０ ４ ０􀆰 ０２６ ９～０􀆰 ５３７ ５ ０􀆰 ９９９ ６
薄荷酮 Ｙ＝ ５２４􀆰 ３１Ｘ－８􀆰 ０３８ １ ０􀆰 ０７５ ８～１􀆰 ５１６ ０ ０􀆰 ９９９ ６
薄荷脑 Ｙ＝ １ ４２９􀆰 ６Ｘ－１６􀆰 ９８９ ０􀆰 ０６６ ９～１􀆰 ３３９ ０ ０􀆰 ９９９ ６
柠檬醛 Ｙ＝ ９５􀆰 ３７７Ｘ－６􀆰 ４９７ ４ ０􀆰 １０３ １～０􀆰 ５１５ ６ ０􀆰 ９９８ ７
胡薄荷酮 Ｙ＝ １ ３２１􀆰 ５Ｘ－４􀆰 ４９７ ８ ０􀆰 ０１０ ５～０􀆰 ２１０ ６ ０􀆰 ９９９ ６

２􀆰 ７　 稳定性试验 　 精密吸取 “２􀆰 ３” 项下对照品

溶液 ０􀆰 １２５ ｍＬ 于 ５ ｍＬ 量瓶中， 乙酸乙酯稀释至刻

度， 吸取它和供试品溶液各 １ μＬ， 于 ０、 ４、 ６、 ８、
１０、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 测得 α⁃蒎烯、 β⁃蒎烯、 月桂烯、 柠檬烯、 芳

樟醇、 薄荷酮、 薄荷脑、 胡薄荷酮、 柠檬醛对照品

溶液峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 １％ 、 １􀆰 ３％ 、 １􀆰 １％ 、
１􀆰 ５％ 、 １􀆰 ９％ 、 １􀆰 ８％ 、 １􀆰 ９％ 、 １􀆰 ９％ 、 ６􀆰 ７％ ， 供试

品溶 液 分 别 为 ０􀆰 ３７％ 、 ０􀆰 ３８％ 、 ０􀆰 ８９％ 、 ０􀆰 ７１％ 、
１􀆰 ６％ 、 １􀆰 ３％ 、 １􀆰 ２％ 、 １􀆰 ６％ 、 ２􀆰 ９％ ， 表明溶液在

２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ８　 精密度试验　 取同一对照品溶液， 在 “２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 每次 １ μＬ， 测得 α⁃
蒎烯、 β⁃蒎烯、 月桂烯、 柠檬烯、 芳樟醇、 薄荷

酮、 薄荷脑、 胡薄荷酮、 柠檬醛峰面积 ＲＳＤ 分别
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注： ７、 １１ 分别为薄荷酮、 柠檬醛的异构体

１． α⁃蒎烯　 ２． β⁃蒎烯　 ３． 月桂烯　 ４． 柠檬烯　 ５． 芳樟醇　 ６～７． 薄荷酮　 ８． 薄荷脑　 ９． 胡薄荷酮　 １０～１１． 柠檬醛

１． α⁃ｐｉｎｅｎｅ　 ２． β⁃ｐｉｎｅｎｅ　 ３． ｍｙｒｃｅｎｅ　 ４． ｌｉｍｏｎｅｎｅ　 ５． ｌｉｎａｌｏｏｌ　 ６－７． ｍｅｎｔｈｏｎｅ　 ８． ｍｅｎｔｈｏｌ　 ９． ｐｕｌｅｇｏｎｅ　 １０－１１． ｃｉｔｒａｌ

图 １　 各成分 ＧＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＧＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

为 １􀆰 ２％ 、 １􀆰 ３％ 、 １􀆰 ０％ 、 １􀆰 ３％ 、 １􀆰 ３％ 、 １􀆰 ３％ 、
１􀆰 ４％ 、 １􀆰 １％ 、 ７􀆰 ９％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ９　 重复性试验 　 取同一批颗粒， 按 “２􀆰 ２” 项

下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色

谱条件下进样测定， 测得 α⁃蒎烯、 β⁃蒎烯、 月桂

烯、 柠檬烯、 芳樟醇、 薄荷酮、 薄荷脑、 胡薄荷

酮、 柠檬醛含有量 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ６％ 、 ２􀆰 ７％ 、
３􀆰 ２％ 、 ２􀆰 ６％ 、 ２􀆰 ９％ 、 ２􀆰 ８％ 、 ２􀆰 ７％ 、 ２􀆰 ９％ 、
５􀆰 ３％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １０　 加样回收率试验　 精密称取含有量已知的颗

粒 ６ 份， 每份 １０ ｇ， 置于 ５００ ｍＬ 圆底烧瓶中， 精

密加入适量对照品溶液， 按 “２􀆰 ２” 项下方法制备

供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
计算回收率。 结果， α⁃蒎烯、 β⁃蒎烯、 月桂烯、 柠

檬烯、 芳樟醇、 薄荷酮、 薄荷脑、 胡薄荷酮、 柠檬

醛平 均 加 样 回 收 率 分 别 为 １０１􀆰 ２％ 、 １０１􀆰 ５％ 、
１００􀆰 ６％ 、 ９７􀆰 ３６％ 、 ９６􀆰 ３９％ 、 １０２􀆰 ２％ 、 ９８􀆰 ０２％ 、
９９􀆰 ９５％ 、 ９８􀆰 ３２％ ， ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ４％ 、 ２􀆰 １％ 、
２􀆰 ８％ 、 ２􀆰 ６％ 、 １􀆰 ３％ 、 １􀆰 ７％ 、 ２􀆰 ８％ 、 ２􀆰 ４％ 、 ２􀆰 ６％ 。
２􀆰 １１　 样品含有量测定 　 取 ９ 批颗粒， 按 “２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 计算含有量， 结果见表 ２。
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表 ２　 各成分含有量测定结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

批号
含有量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

α⁃蒎烯 β⁃蒎烯 月桂烯 柠檬烯 芳樟醇 薄荷酮 薄荷脑 胡薄荷酮 柠檬醛

１７１１０１４ ０􀆰 ０８９ ５ ０􀆰 ２４４ ９ ０􀆰 ０１７ ４ ０􀆰 ６２７ １ ０􀆰 ０２０ ９ ０􀆰 １２０ ０ ０􀆰 １８２ ４ ０􀆰 ０３７ ２ ０􀆰 ００２ ４
１７０６１４４ ０􀆰 ０８６ ８ ０􀆰 ２１４ ２ ０􀆰 ０１４ ８ ０􀆰 ６２８ ２ ０􀆰 ０２４ ５ ０􀆰 １３７ １ ０􀆰 １８７ ３ ０􀆰 ０４９ １ ０􀆰 ００２ ７
１７０８０５４ ０􀆰 １２１ １ ０􀆰 ３４３ ４ ０􀆰 ０２２ ９ ０􀆰 ７１０ １ ０􀆰 ０２８ １ ０􀆰 １３７ ４ ０􀆰 １７６ ７ ０􀆰 ０４４ ８ ０􀆰 ００４ ０
１８０１０４４ ０􀆰 ０９７ ５ ０􀆰 ２５６ １ ０􀆰 ０１８ ９ ０􀆰 ７４４ ６ ０􀆰 ０２２ ６ ０􀆰 １４２ ８ ０􀆰 １９４ ３ ０􀆰 ０３１ １ ０􀆰 ００３ ０
１８０１１３４ ０􀆰 １１２ ８ ０􀆰 ３０２ ３ ０􀆰 ０２０ ６ ０􀆰 ５８１ ２ ０􀆰 ０２４ ０ ０􀆰 １７７ １ ０􀆰 ２５３ ２ ０􀆰 ０４６ ９ ０􀆰 ００４ ２
１８０１０９４ ０􀆰 ０９０ ８ ０􀆰 ２０５ ８ ０􀆰 ０１１ ６ ０􀆰 ３３８ ４ ０􀆰 ０２１ ８ ０􀆰 １８３ ４ ０􀆰 ０２５ ７ ０􀆰 ３１８ ２ ０􀆰 ２３９ １
１８０１１０１ ０􀆰 ０７６ １ ０􀆰 １７５ ３ ０􀆰 ００９ ０ ０􀆰 ３１９ ３ ０􀆰 ０２０ ８ ０􀆰 １５５ ３ ０􀆰 ０２２ ９ ０􀆰 ２８４ １ ０􀆰 １９４ ０
１８０１０４４ ０􀆰 １０７ ４ ０􀆰 ２９２ ２ ０􀆰 ０１７ ９ ０􀆰 ６１５ １ ０􀆰 ０２４ ２ ０􀆰 １６７ ０ ０􀆰 ２３０ ４ ０􀆰 ０４５ ２ ０􀆰 ００３ ５
１７０８１３４ ０􀆰 １０４ ３ ０􀆰 ３０８ ０ ０􀆰 ０２２ ２ ０􀆰 ７４６ ２ ０􀆰 ０３３ １ ０􀆰 ２６８ １ ０􀆰 １４６ ９ ０􀆰 ０７２ ５ ０􀆰 ００６ ０

３　 讨论

３􀆰 １　 色谱条件选择 　 本实验比较 ＤＢ⁃１ （３０ ｍ×
０􀆰 ２５ ｍｍ， ０􀆰 ２５ μｍ）、 ＣＡＭ （ ３０ ｍ × ０􀆰 ５３ ｍｍ，
１􀆰 ０ μｍ）、 ＤＢ⁃５ ｍｓ （３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ， ０􀆰 ５ μｍ）、
ＤＢ⁃ＷＡＸ （３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ， ０􀆰 ２５ μｍ） 毛细管色谱

柱， 发现采用 ＤＢ⁃１ 色谱柱分析时各成分分离度理

想。 通过程序升温考察初始温度、 柱体积流量、 升

温速率、 分流比对色谱峰分离度的影响， 最终确定

初始温度为 ７０ ℃， 柱体积流量为 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 分

流比为 ３０ ∶ １。 采用 ２０１５ 年版 《中国药典》 四部

通则 ２２０４ 甲法提取挥发油， 发现温度对提取有很

大影响， 最终确定其为 １４０ ℃。 研究石油醚、 乙酸

乙酯对色谱峰的影响， 最终确定后者作为提取溶

剂。 考察恒温、 程序升温对各成分分离度的影响，
发现恒温时分离度不理想， 最终确定在 “２􀆰 １” 项

条件下进行程序升温。
３􀆰 ２　 含有量分析 　 表 ３ 显示， ９ 批小儿豉翘清热

颗粒中各成分含有量有明显差异， 以柠檬醛、 柠檬

烯更显著， 可能是由于不同批次样品所用药材中挥

发油差异较大所致［１０⁃１１］。 因此， 有必要建立该成

分含有量标准， 控制成品质量稳定均一， 从而确保

疗效。
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