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止嗽立效片进行指纹图谱的研究
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[摘　要]目前，企业对止嗽立效片的检验方式有两种：以薄层色谱法将其供试品溶液与罂粟壳、甘草、麻黄、葶苈子、

莱菔子对照药材溶液进行比较，以定性判断是否含有相应药材。或高效液相色谱法（HPLC）检测其中所含苦杏仁苷、盐酸麻黄

碱、盐酸伪麻黄碱的量，用含量是否符合药典规定为标准对其进行质量评价。而中药的药效往往是多种成分联合发挥疗效，现

行质量控制指标虽可对该药进行针对性质量评价，但不能很好地从整体的层面对该药进行综合全面的分析。
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止嗽立效片是通过对汉代名方《麻杏石甘汤》增减而成

的国家保护中药品种，主要有止咳、定喘、祛痰等作用，可

用于治疗风寒咳嗽，喘急气促。止嗽立效方中以麻黄宣肺平

喘为君药。石膏清肃肺热。并制麻黄宣肺而不助热为臣药：

苦杏仁降肺气，同麻黄一宣一降，以增强平喘止咳之效：罂

粟壳敛肺止咳；葶苈子、莱菔子清降肺气而平喘，共为佐

药。甘草化痰止咳，并调和诸药，为使药。全方配伍。共奏

止嗽、定喘、祛痰之功。[1]

研究本课题的目的在于：旨在建立止嗽立效片的 HPLC 

指纹图谱，丰富企业内控标准，为更全面控制该药质量提供

科学依据。目前，有关止嗽立效片的研究较少，只对部分成

分定量分析中药指纹图谱在一定条件下能基本反映所含成分

的全貌，较好地体现成分的复杂性和相关性，比单一成分或

指标性成分的质量控制方法，更加具有科学性和全面性。

一、材料、仪器与试药

高效液相色谱仪（LC-2010A、1200、1260、e2695）6

台，摄影显微镜（OLYMPUS BX41）4台、分析天平8台、马弗

炉、干燥箱等。

（一）材料

止嗽立效片10批与麻黄、苦杏仁、石膏、甘草、葶苈

子、罂粟壳、莱菔子等饮片。

（二）仪器

高效液相色谱仪：waters Hdass；检测仪紫外VWD；工作

站：Empower。

（三）试剂，试药

流动相所用的试剂为色谱纯，其他试剂、试药均为分析

纯。

二、标准情况

止嗽立效片现收载于《国家食品药品监督管理局标准》

YBZ10242009[2]。

三、样品收集

（一）麻黄

麻黄有三个来源[3]始载于《神农本草经》目前，我国的

麻黄基本上还是野生，除了山西、内蒙古、河北、陕西生产

较早，尚有新疆、甘肃、青海、西藏等辽阔的疆域资源可供

开发。收集产地内蒙、张家口、新疆等10批，结果：10批产

各地麻黄药材指纹图谱有17个共有峰，峰面积之和大于总峰

面积的90%。[4]对各产地的药材进行了相似度比较，建立了

麻黄药材的高效液相指纹图谱。本实验采用了高效液相法对

麻黄药材进行分析，各样品高效液相指纹图谱虽存在一定差

异，但均具有相同的色谱特征峰。[4]综合考虑，固定货源为

张家口木贼麻黄。

（二）苦杏仁

苦杏仁来源有四个，杏分布于除广东、海南等热带地区

外的全国各地，多为栽培。山杏分布于东北、华北和甘肃等

地。西伯利亚杏分布于黑龙江、吉林、辽宁、内蒙古东部、

甘肃、河北、山西等地。东北杏分布于吉林、辽宁 等地。这

些地区均适宜其相应品种的生长，尤以内蒙古东部、吉林、

辽宁、河北、山西、陕西等省最为适宜。以内蒙古、吉林、

辽宁、河北、陕西产量最大。[4]

不同产地的苦杏仁油在含量、脂肪酸组成以及VE含量方

面均有较大的差异。灵台.庆阳与麟游、镇原、方山与隰县、

安塞与华池之间的气候差异较小.但是油含量.脂肪酸含量以

及VE含量与气候条件的相似性并不一致。[5]

内蒙古的苦杏仁，苦杏仁苷含量最高，它的含量达

5.19%，甘肃次之，它的苦杏仁苷含量为4.88%，山西最小，

它的苦杏仁苷含量为3.84%。[6]内蒙古的苦杏仁是西伯利亚

杏，[7]苦杏仁的有效成分不能确定，检测确切产地样品10

个，参考中国药典2020版一部检测的苦杏仁苷，把货源定为

承德产的西伯利亚杏。

（三）石膏

中国石膏矿资源丰富。主要石膏矿区有山东枣庄底阁

镇，内蒙古鄂托克旗、湖北应城市、山西太原等。因石膏无

液相含量情况[3]，指纹图谱不建议考虑，样品产地山东、湖

北、山西、安徽等共10批，从性状和检测结果看货源最后定

为山东。

（四）甘草

甘草来源3种。[3]甘草主产于内蒙古、甘肃、宁夏、新

疆，以内蒙伊盟的杭锦旗、阿拉善盟阿拉善旗及甘肃、宁夏

所产品质最佳。胀果甘草主产于新疆喀什、阿拉苏、甘肃、

内蒙古、陕北等地。光果甘草主产于新疆塔城等地。[4]不同

地区生长的甘草中甘草苷含量差异较大，在0.5% ～3.5%之

间。其中以甘肃民勤野生乌拉尔红皮原草甘草苷含量最高，

约为3.5%；当地家种3年甘草中，甘草苷含量也达1.7%。内蒙

甘草、胀果甘草次之。甘草的生长环境与生长年限对甘草苷

的影响较大。[8]

一年生甘肃民勤栽培乌拉尔甘草的产量最高，其次是内

蒙古杭锦旗乌拉尔甘草，民勤野生乌拉尔甘草的干重最低，

仅为栽培甘草的80%多；甘草酸含量也是甘肃民勤栽培乌拉尔

甘草的最高，达到1.79%；甘草苷含量则是民勤野生乌拉尔甘

草最高，为0.8%多。甘肃民勤栽培乌拉尔甘草产量和甘草酸

含量较高。[9]甘草甘肃、内蒙、新疆等样品10批，经检验和

止嗽立效片 10 批与麻黄、苦杏仁、石膏、甘草、葶苈子、罂粟壳、莱菔子
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资料情况，确定货源为甘肃栽培乌拉尔甘草。

（五）葶苈子

葶苈子，中国药典2020版一部收载了2种[3]。独行菜分

布于我国东北、华北、江苏、浙江、安徽以及西北、西南等

地。河北沧县、保定、承德，辽宁海城、凤城及内蒙古等地

适宜其生产，尤以河北沧县最为适宜。播娘蒿分布于我国除

华南以外的绝大部分地区。江苏邳州、淮阴、南通，安徽滁

州，以及山东聊城等地均适宜其生产，尤以江苏邳州最为适

宜。南葶苈子与北葶苈子的HPLC图谱存在较大的区别，[10]各

厂家投料无法确定，止嗽立效片特征图谱排除葶苈子。我厂

固定的货源是河南产南葶苈子。

（六）罂粟科植物

罂粟Papaver somniferum L.的干燥成熟果壳。主要成分

是吗啡、可待因和罂粟碱。[3]只有一个供货商国药控股河北

医药有限公司，产地固定甘肃。

（七）莱菔子

莱菔子，十字花科植物萝卜Raphanus sativus L.的干燥

成熟种子。[3]来源单一，常见。从性状黄棕色、红棕色或灰

棕色就能发现会有许多颜色。收集样品10批，产地甘肃；云

南；河北；山西等。甘肃红棕色；云南的鲜亮红棕色；河北

和山西等为灰棕色、饱满，化验后发现只有灰棕色的样品多

不合格，甘肃的最稳定。故货源为甘肃。

可抽取的批号共19批，2018片8批；2019年9批和2020

年2批。止嗽立效片根据药材批号，排除同批药粉综合考虑

后确认样品。止嗽立效片样品为180101、180401、180601、

181202、190501、190601、190901、191002、191101、

200202。

四、特征图谱研究

因止嗽立效片中有7个样品中的性质差异较大，想达到

良好的分离目的，缩短分析周期首先梯度洗脱法。此法改善

峰型、少拖尾等。参照止嗽立效片检测方法，经过长达1年实

验，修订检测波长、流动相，柱温等，得出结论：色谱条件

对含量测定结果的准确性起决定性作用。

特征图谱具体检测方法如下：

【含量测定】 照高效液相色谱法（通则0512）测定。

色谱柱：Agilent 5 TC-C18（2）（250×4.6mm）；流

动相：乙腈（A），0.05%磷酸溶液（B），梯度洗脱程序（表

1），检测波长：210nm，柱温：40℃，流速：1ml/min，进样

量5μl。

对照品的制备：取对照品适量（表2），精密称定，置于

100ml棕色容量瓶中，加入含0.3%醋酸的甲醇溶解，定容置刻

度。

样品溶液的制备：取样品10片，去薄膜衣，研磨，过100

目筛，精密称取0.5g，置锥形瓶中，精密加50%甲醇25ml，密

塞，称定重量，超声30min，放冷，再称定重量，用50%甲醇

补足重量，摇匀，过滤，精密量取续滤液1ml，置中性氧化铝

柱（内径1cm，100-200目中性氧化铝1.5g）上，用70%甲醇洗

脱到10ml容量瓶中，定容，摇匀，用微孔滤膜（0.45um）滤

过，取续滤液作为供试品溶液。

止嗽立效片样品对照特征图谱

1号峰为吗啡，5号峰为麻黄碱，6号峰为伪麻黄碱，15号

峰为苦杏仁，16号峰为芥子碱硫氰酸盐，25号峰为甘草苷。

规定：供试品应呈现与“止嗽立效片样品对照特征图

谱”相同的特征图谱

五、验证

经综合化验室复核，方法专属性、重现性、耐用性较

好。

六、讨论

国家药品标准仅仅是中药需要满足的最低标准，可以依

据其判断真伪，但往往难以衡量产品优劣。指纹图谱是中成

药品种相同的处方、制法研制，其色谱情况与实际样品更加

一致，是衡量中成药原料药材的投料的真伪、优劣及投料多

少的客观依据，在不久的将来指纹图谱将会普遍应用于国家

标准中。
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磷酸溶液（B），梯度洗脱程序（表 1），检测波长：210nm，柱温：40℃，流速：

1ml/min，进样量 5μl。

对照品的制备：取对照品适量（表 2），精密称定，置于 100ml 棕色容量瓶中，

加入含 0.3%醋酸的甲醇溶解，定容置刻度。

样品溶液的制备：取样品 10 片，去薄膜衣，研磨，过 100 目筛，精密称取

0.5g，置锥形瓶中，精密加 50%甲醇 25ml，密塞，称定重量，超声 30min，放冷，

再称定重量，用 50%甲醇补足重量，摇匀，过滤，精密量取续滤液 1ml，置中性

氧化铝柱（内径 1cm，100-200 目中性氧化铝 1.5g）上，用 70%甲醇洗脱到 10ml

容量瓶中，定容，摇匀，用微孔滤膜（0.45um）滤过，取续滤液作为供试品溶液。
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