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基于对照制剂的板蓝根颗粒指纹图谱和

多成分含量测定研究及质量等级初评价

钱秀玉１，聂黎行２，原文鹏３，胡新华３，常艳２，于健东２，魏锋２，马双成４

（１．中国药学会，北京 １０００５０；２．中国食品药品检定研究院，北京 １０２６２９；３．深圳市人民医院（暨南大学第二临床医学院，
南方科技大学第一附属医院），深圳 ５１８０２０；４．国家药典委员会，北京 １０００６１）

摘要　目的：以对照制剂为随行对照，分别建立指纹图谱和多成分指标含量测定方法，对５５个厂家１０３批
板蓝根颗粒质量进行分级评价。方法：采用超高效液相色谱法，建立板蓝根颗粒指纹图谱，同时测定７个成
分（尿苷、腺嘌呤、鸟苷、（Ｒ，Ｓ）－告依春、腺苷、紫丁香酚苷、直铁线连宁 Ｂ）含量。采用 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣＨＳＳＴ３（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）色谱柱，以甲醇－水为流动相，梯度洗脱，流速０２ｍＬ·ｍｉｎ

－１，进

样量２μＬ，柱温３０℃，采用多波长检测模式。与对照品比较，确定特征峰及其化合物归属。以对照制剂为
参照，计算样品指纹图谱相似度及成分含量，并初步分级评价其质量。结果：建立了板蓝根颗粒特征指纹图

谱，共指认１０个特征峰，样品指纹图谱相似度在０５４１～０９９３范围，１０１批制剂相似度＞０７５，达到二级限
度，８１批制剂相似度≥０９０，达到一级限度。７个成分在各自范围内线性关系良好，平均回收率（ｎ＝９）为
９７０％～１０４７％（ＲＳＤ均＜３％），精密度、稳定性、重复性良好（ＲＳＤ均 ＜３％）。以５ｇ·袋 －１计，７个成分
总含量范围为０１８９～１０３４７ｍｇ·袋 －１。结果显示，７５批次样品的含量达到二级限度，５９批次样品的含量
达到一级限度。结论：建立的方法简便、准确、快速，可用于板蓝根颗粒的质量控制和等级评价，也可为其他

中成药质量等级评价研究提供参考。

关键词：板蓝根颗粒；对照制剂；指纹图谱；超高效液相色谱法；含量测定；质量等级
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ｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｈｅｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＢａｎｌａｎｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ７ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ－ｕｒｉｄｉｎｅ，
ａｄｅｎｉｎｅ，ｖｅｒｎｉｎｅ，（Ｒ，Ｓ）－ｇｏｉｔｒｉｎ，ａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｓｙｒｉｎｇｉｎａｎｄｃｌｅｍａｓｔａｎｉｎＢＴｈｅｔｅｓｔｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅＷａｔｅｒｓ
ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳＴ３（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）ｃｏｌｕｍｎｗｉｔｈｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｕｓｉｎｇｍｅｔｈａｎｏｌ－ｗａｔｅｒａｔａｆｌｏｗ

ｒａｔｅｏｆ０２ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ２μＬ，ａｎｄｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓｃｏｎｓｔａｎｔａｔ３０℃Ｔｈｅｎ，
ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇａｄｏｐｔｉｎｇａｍｕｌｔｉ－ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｏｄｅＮｅｘｔ，ｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐｅａｋｓａｎｄ
ｔｈｅｉｒｂｅｌｏｎｇｉｎｇｗｅｒｅｃｌａｒｉｆｉｅｄｂｙｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｍｗｉｔｈｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇＴｈｅｓａｍｐｌｅｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｉｍｉｌａｒｉｔｙａｎｄ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔｅｎｔｓｗｅｒｅｆｉｎａｌｌｙｃａｌｃｕｌａｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｇｒａｄｅｓｏｆＢａｎｌａｎｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓｉｎｅａｃｈｉｔｅｍｗｅｒｅ
ｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，ａｎｄ１０ｍａｉｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐｅａｋｓ
ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄＴｈｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅ’ｓｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ０５４１ｔｏ０９９３，ｏｆｗｈｉｃｈ１０１ｂａｔｃｈｅｓｗｅｒｅ
ｏｖｅｒ０７５ｔｈａｔｗｅｒｅｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｓｅｃｏｎｄｌｅｖｅｌ，ａｎｄ８１ｂａｔｃｈｅｓｗｅｒｅｏｖｅｒ０９０ｔｈａｔｗｅｒｅｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｆｉｒｓｔｌｅｖｅｌＴｈｅ
ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓｏｆ７ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｈａｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｉｒｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｇｅｓＴｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ
（ｎ＝９）ｗｅｒｅ９７０％－１０４７％ ｗｉｔｈＲＳＤｓａｌｌｂｅｌｏｗ３％Ｔｈｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｅｔｈｏｄｓ
ｗｅｒｅａｌｌｇｏｏｄｗｉｔｈＲＳＤｓａｌｌｂｅｌｏｗ３％Ｕｎｉｆｉｅｄｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｏ５ｇｐｅｒｂａｇ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｒａｎｇｅｏｆＢａｎｌａｎ
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ｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｓｅｃｏｎｄｌｅｖｅｌ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆ５９ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｆｉｒｓｔｌｅｖｅｌＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｅｓｔａｂ
ｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｓａｒｅｓｉｍｐｌｅ，ａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｒａｐｉｄ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｇｒａｄｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
Ｂａｎｌａｎｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐａｒａｄｉｇｍｏｆｏｔｈｅｒｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｂａｎｌａｎｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ；ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇ；ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ；ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；ｑｕａｌｉｔｙ
ｇｒａｄｅ

　　板蓝根颗粒现行标准收载于２０２０年版《中华人
民共和国药典》（以下简称《中国药典》）一部［１］，是

由板蓝根单味药材制成的中药成方制剂，具有清热

解毒、凉血利咽的功效，用于肺胃热盛所致的咽喉肿

痛、口咽干燥、腮部肿胀、急性扁桃体炎、腮腺炎等症

状［２－６］。板蓝根颗粒临床用药需求大，市面上不同厂

家的板蓝根颗粒，仅从外观色泽就存在着很大差异，

提示产品质量间的差异值得关注。板蓝根颗粒现行

标准以尿苷、鸟苷和腺苷３个成分含量为定量指标，
是需要满足的最低标准，但难以全面反映板蓝根颗

粒整体质量。板蓝根颗粒具有多成分、多靶点的特

点［７－９］，化学质量指标应尽可能体现中药专属性、有

效性与安全性。此外，因缺少绝对的质量优劣评价

标准或者相对的质量参照物，板蓝根颗粒质量分级

评价困难，需要进一步深入研究。为了更加全面评

价其质量，区分质量优劣，需建立新的质量评价方

法，创新质量等级评价模式。指纹图谱技术及其相

似度评价方法可以呈现中药色谱或光谱等性质的图

像信息［１０－１３］，更加整体性反映中药化学信息，描绘

出更加全面的“化学轮廓”，较单一的或指标成分的

质控方法，更能体现整体性特征，是控制中药质量的

有效手段之一。在指纹图谱定性分析基础上，选择

分离度好、质量相关的指标成分，同时进行含量测

定，即实现“定量指纹图谱”，可增加质量分析维度，

有效提高检验效率［１４］。

中药对照制剂是指采用道地、优质、规范加工的

原料药材（饮片）和辅料，严格按照制法和生产工艺

规程并遵循药品生产质量管理规范制备的实物参

照，是中药对照物质的创新形式［１５－２３］。将其引入质

量评价体系中，可提供丰富的化学信息，消除因仪

器、色谱柱等实验条件引起的误差，提高方法的重现

性［２２］，并且作为“标尺”比对未知样品质量，为质量

等级划分提供客观依据，为判断中成药质量优劣提

供了可行模式。目前，基于对照制剂的中药制剂质

量评价还处于探索阶段。据文献报道［２３－２６］，已有将

对照制剂应用于牛黄清胃丸、复方鲜竹沥液、大七厘

丸等多个中成药质量评价的报道，但未见板蓝根颗

粒有关的研究报道。



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/-

） ·１７９７　 ·
　

本研究研制了板蓝根颗粒对照制剂，创新性地

将其引入质量评价研究中，建立了指纹图谱和多成

分指标含量测定评价方法，并以对照制剂为实物参

照，对板蓝根颗粒质量进行了初步分级评价，也可为

其他中成药质量等级评价研究提供参考。

１　仪器与试药
ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ超高效液相色谱仪（配

有ＰＤＡ检测器、Ｅｍｐｏｗｅｒ色谱工作站），ＡＥ－２４０电
子分析天平（万分之一，Ｍｅｔｔｌｅｒ公司）、ＸＰＥ１０５电子
分析天平（十万分之一，Ｍｅｔｔｌｅｒ公司），Ｍｉｌｉ－Ｑ纯水
仪（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），ＫＱ－３００ＤＡ型数控超声波清洗
器（昆山市超声仪器有限公司），Ａｌｌｅｇｒａ２５Ｒ离心机
（贝克曼公司）。

对照 品 尿 苷 （批 号 １１０８８７－２０１８０３，含 量
９９５％）、腺 嘌 呤 （批 号 １１０８８６－２０１１０２，含 量
９９４％）、鸟苷（批号１１１９７７－２０１５０１，含量９３６％）、
（Ｒ，Ｓ）－告 依 春 （批 号 １１１７５３－２０１７０６，含 量
１０００％）、腺苷（批号１１０８７９－２０１７０３，含量９９７％）
和次黄嘌呤（批号１４０６６１－２０１７０４，含量９９４％）来自
中国食品药品检定研究院，对照品紫丁香酚苷（批号

１１１７６０－２０１５０２，含量 ９８％）、落叶松树脂醇（批号
Ｔ２７Ａ１１Ｚ１２２４９４，含 量 ９８％）和 吲 哚 乙 酸 （批 号
Ｓ２６Ｎ９Ｙ７５９６４，含量９８％）购于上海源叶生物科技有限
公司。对照品直铁线连宁 Ｂ（批号 ＳＴＣ６５００１０５，含量
９８％）购于上海诗丹德标准技术服务有限公司。蔗糖
购自广州市华侨糖厂，糊精购自天津华盛化学试剂有

限公司。乙醇（国药集团化学试剂有限公司）为分析

纯，甲醇（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）、甲酸（Ｍｅｒｃｋ公司）、乙
酸（北京迪马科技有限公司）和醋酸铵（Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ公司）均为色谱纯，水为超纯水。

试验共收集５５个生产企业的１０３批板蓝根颗粒
样品，为省／市药检所（安徽、江西、广西、广州、青海、
云南、湖南）药品监督抽样药品或市售药品。３批对
照制剂（批号为Ｆ２０Ｆ０３５、Ｆ２０Ｆ０３６、Ｆ２０Ｆ０３７）采用课
题组前期板蓝根药材质量评价研究被判定为优质的

原料药材（产地甘肃，批号为 Ｂ－５９、Ｂ６０、Ｂ６１），按
《中国药典》规定的处方制法委托某板蓝根颗粒厂家

以实际生产规模制成。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳＴ３（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１８μｍ）色谱柱，以甲醇（Ａ）－水（Ｂ）为流
动相，梯度洗脱（０～７ｍｉｎ，０％Ａ→５％Ａ；７～１５ｍｉｎ，
５％Ａ→８％Ａ；１５～２０ｍｉｎ，８％Ａ→２０％Ａ；２０～２５ｍｉｎ，
２０％Ａ→３０％Ａ；２５～３０ｍｉｎ，３０％Ａ→４０％Ａ），柱温
３０℃，流速０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量２μＬ。指纹图谱
检测波长２５４ｎｍ；含量测定采用多波长扫描，分别在
２２０ｎｍ波长下检测紫丁香酚苷，２４０ｎｍ波长下检测
（Ｒ，Ｓ）－告依春，２５０ｎｍ波长下检测鸟苷，２６０ｎｍ波
长下检测尿苷、腺嘌呤和腺苷，２７５ｎｍ波长下检测直
铁线连宁Ｂ。
２２　溶液制备
２２１　对照品储备液　取尿苷、次黄嘌呤、腺嘌呤、鸟
苷、（Ｒ，Ｓ）－告依春、腺苷、吲哚乙酸、紫丁香酚苷、直
铁线连宁Ｂ、落叶松树脂醇的对照品适量，精密称定，
用５％甲醇溶解，分别制备得质量浓度为 ０１８０６、
０１３３３、０１０３１、０４０２８、１０１４４、０５４６０、０１１３３、
０１５６４、００９００、０５５７５ｍｇ·ｍＬ－１的单一对照品储
备液。取适量单一对照储备液，用５％甲醇制备得６
个系列稀释浓度的混合对照品溶液（表１）。

表１　不同浓度梯度混合对照品溶液中７个对照品的浓度
Ｔａｂ１　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ７ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｓｔａｎｄａｒｄｓｉｎｔｈｅｍｉｘｔｕｒｅｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒａｄｅｓ

编号

（Ｎｏ．）

浓度（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ｍｇ·ｍＬ－１）

尿苷

（ｕｒｉｄｉｎｅ）

腺嘌呤

（ａｄｅｎｉｎｅ）

鸟苷

（ｖｅｒｎｉｎｅ）

（Ｒ，Ｓ）－告依春

［（Ｒ，Ｓ）－ｇｏｉｔｒｉｎ］

腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）

紫丁香酚苷

（ｓｙｒｉｎｇｉｎ）

直铁线连宁Ｂ

（ｃｌｅｍａｓｔａｎｉｎＢ）

１ ０００２２ ００００５ ０００２０ ００００３ ０００２７ ００００３ ００００９

２ ０００４５ ０００１０ ０００４０ ００００６ ０００５５ ００００６ ０００１８

３ ００１１３ ０００２６ ００１０１ ０００１６ ００１３７ ０００１６ ０００４５

４ ００２２６ ０００５２ ００２０１ ０００３１ ００２７３ ０００３１ ０００９０

５ ０１１２９ ００２５８ ０１００７ ００１５６ ０１３６５ ００１５６ ００４５０

６ ０１８０６ ０１０３１ ０１６１１ ００３１３ ０２７３０ ０１５６４ ００９００
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２２２　供试品溶液　取装量差异项下的本品，研
细，称取５ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入
５％甲醇１０ｍＬ，密塞，称量，超声（功率３００Ｗ，频率
１００ｋＨｚ）处理５ｍｉｎ，放冷，再称量，用５％甲醇补足
减失的量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

２２３　阴性对照溶液　精密称取蔗糖０７３７ｇ及糊
精００４１ｇ（相当于１ｇ板蓝根颗粒的辅料量），混匀，
即得阴性样品；同“２２２”项下方法操作，制备阴性
对照溶液。

２３　对照制剂的制备和确定
２３１　对照制剂的制备　根据课题组前期建立的
板蓝根药材质量评价综合指数模型，采用性状特

征、显微特征、成分含量及生物活性 ４个维度指标
评价板蓝根药材质量，达到一级质量限度的板蓝根

药材被认定为优质药材。选择 ３批次板蓝根优质
药材 （产地甘肃，批号为 Ｂ－５９、Ｂ６０、Ｂ６１）作为 ３
批对照制剂原料药材，严格按照《中国药典》规定的

投料量和制法，在生产车间以实际规模分别制备得

３批 对 照 制 剂 （批 号 为 Ｆ２０Ｆ０３５、Ｆ２０Ｆ０３６、
Ｆ２０Ｆ０３７）。
２３２　对照制剂的选择　取制备的３批对照制剂，
采用本试验建立的方法标定指纹图谱和成分含量，

比较以不同批次对照制剂为参照指纹图谱相似度结

果差异，并且比较３批对照制剂含量测定值。结果
表明，分别采用不同批次对照制剂为参照图谱评价

同一批次样品，相似度结果接近；选定同一批次对照

制剂为参照图谱评价其余对照对照制剂，相似度结

果接近，且均＞０９０；３批对照制剂成分含量均符合
《中国药典》板蓝根颗粒含量测定项下要求，且测定

的成分总含量接近，其中 Ｆ２０Ｆ０３６号对照制剂的成
分总含量最接近３批对照制剂总含量测定结果平均
值。综上，选择 Ｆ２０Ｆ０３６号对照制剂为本试验实物
对照制剂。

２３３　对照制剂溶液制备　对照制剂溶液制备方
法同“２２２”项下方法。
２４　ＨＰＬＣ指纹谱的建立
２４１　特征峰的确定和归属　取“２２２”项下供试
品溶液（厂家１，样品批号２０１９０４０２），按“２１”项下
条件进样测定，得板蓝根颗粒样品色谱图。观察色

谱图（图１），选择信号较强，分离较好的色谱峰进行
归属，经与对照品溶液色谱图和ＰＤＡ光谱图比对，指
认出１０个色谱峰为主要特征峰，化合物归属见图１。

其中腺苷色谱峰（峰６）分离度好，保留时间适中，相
对峰面积大，故选择腺苷色谱峰为参照峰。

１．尿苷（ｕｒｉｄｉｎｅ）　２．次黄嘌呤（ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ）　３．腺嘌呤（ａｄｅｎｉｎｅ）　

４．鸟苷（ｖｅｒｎｉｎｅ）　５．（Ｒ，Ｓ）－告依春［（Ｒ，Ｓ）－ｇｏｉｔｒｉｎ］　６．腺苷（ａｄｅｎ

ｏｓｉｎｅ）　７．吲哚乙酸（３－ｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）　８．紫丁香酚苷（ｓｙｒｉｎｇｉｎ）　

９．直铁线莲宁Ｂ（ｃｌｅｍａｓｔａｎｉｎＢ）　１０．落叶松树脂醇（ｌａｒｉｃｉｒｅｓｉｎｏｌ）

图１　板蓝根颗粒指纹图谱及主要特征峰

Ｆｉｇ１　ＵＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔａｎｄｉｔｓｍａｉｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐｅａｋｓｏｆＢａｎ

ｌａｎｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ

２４２　精密度试验　取供试品溶液（厂家１，样品批
号２０１９０４０２）连续进样６次，计算腺苷色谱峰峰面积
和保留时间的ＲＳＤ分别为０７６％和０１０％，表明仪
器精密度良好。

２４３　稳定性试验　取同一供试品溶液（厂家１，样
品批号２０１９０４０２），分别于溶液制备后 ０、２、４、８、１２
和２４ｈ测定其指纹图谱，计算得各特征峰峰面积的
ＲＳＤ＜５％，保留时间的 ＲＳＤ＜１％，表明供试品溶液
在试验温度下２４ｈ内稳定。
２４４　重复性试验　取同一批样品（厂家１，样品批
号２０１９０４０２），平行制备６份供试品溶液，分别测定
其指纹图谱，以腺苷色谱峰为参照峰，计算得各特征

峰峰面积的ＲＳＤ＜５％，保留时间的 ＲＳＤ＜１％，表明
该方法重复性良好。

２４５　指纹图谱的建立与分析　对１０３批次样品和
对照制剂的色谱图进行分析（其中５５个厂家与对照
制剂的色谱图见图 ２），直观分析结果表明，除厂家
４、５、６、２６外，其余厂家不同批次的样品指纹图谱整
体轮廓基本一致，说明批间一致性良好。对全部图

谱进行聚类热图二维分析（见图３），其中横向聚类样
品，纵向聚类色谱峰，热图颜色代表归一化峰面积百

分比。色谱峰聚类结果表明，尿苷、腺苷色谱峰单独

聚为一类，提示样品不同，二者峰面积差异较大，因
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此二者是强特征峰。直观分析和聚类分析均表明，

在不同样品中鸟苷色谱峰和（Ｒ，Ｓ）－告依春色谱峰
峰面积差异明显，也是样品指纹图谱的主要差异色

谱峰，在进行质量控制时需重点关注。

由下至上依次为对照制剂、厂家 １～５５样品（ｆｒｏｍｂｏｔｔｏｍｔｏｔｏｐ，ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｂｅｌｏｎｇｔｏｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇａｎｄｓａｍｐｌｅｓｏｆｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ１－５５，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）

图２　对照制剂及５５个厂家板蓝根颗粒的ＵＰＬＣ图谱

Ｆｉｇ２　ＵＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇａｎｄ５５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＢａｎｌａｎｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ

图３　１０３批板蓝根颗粒样品二维聚类热图
Ｆｉｇ３　Ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｈｅａｔｍａｐｏｆ１０３ｂａｔｃｈｅｓｏｆＢａｎ
ｌａｎｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ

２４６　相似度评价　以腺苷色谱峰为参照峰，对保
留时间在５～３０ｍｉｎ，相对峰面积 ＞０１％的色谱峰
进行积分。将各积分后的色谱图导入“中药色谱指

纹图谱相似度评价软件（２０１２版）”，以对照制剂色
谱图为参照图谱，多点校正，计算样品相似度，结果

见图４。在“２４５”项下，结合样品指纹图谱比较分
析，拟定相似度 ０７５为二等制剂限度，相似度
０９０为一等制剂限度。结果 １０１批制剂相似度 ＞
０７５，达到二级限度；８１批制剂相似度≥０９０，达到
一级限度。

２５　含量测定
２５１　系统适用性及专属性试验　取“２２１”项下
混合对照品溶液、供试品溶液（厂家 １，样品批号
２０１９０４０２）和阴性对照溶液，分别按照“２１”项下方
法测定。结果表明，以各成分色谱峰计，理论塔板

数＞５０００，分离度＞１５，且阴性无干扰，方法专属性
好。对照品及阴性色谱图见图５。
２５２　线性和范围　取“２２１”项下对照品储备
液适量，用５％甲醇制备为６个系列稀释浓度的混
合对照品溶液。精密吸取混合对照品溶液 １μＬ，
按照“２１”项下方法测定，记录峰面积。以对照
品质量浓度（Ｘ，ｍｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面积
（Ｙ）为纵坐标，绘制标准曲线，并进行线性回归。
结果见表２，表明７个成分在各自浓度范围内线性
关系良好。

２５３　精密度试验　取同一份板蓝根颗粒供试品
溶液（厂家１，样品批号２０１９０４０２），按照“２１”项下
条件连续进样６次，记录峰面积并计算 ＲＳＤ。结果
表明，尿苷、腺嘌呤、鸟苷、（Ｒ，Ｓ）－告依春、腺苷、紫
丁香酚苷、直铁线莲宁 Ｂ峰面积的 ＲＳＤ均 ＜２％，表
明方法精密度良好。

２５４　稳定性试验　取一份板蓝根颗粒供试品溶
液（厂家 １，样品批号 ２０１９０４０２），分别于溶液制备
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厂家１～１９各收集了３批次样品，厂家２０～２９各收集了２批次样品，厂家３０～５５各收了集１批次样品（３ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ

ｆｒｏｍｅａｃｈｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｏｆｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ１－１９，２ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｅａｃｈｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｏｆｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ２０－２９，ａｎｄ１ｂａｔｃｈ

ｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｅａｃｈｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｏｆｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ３０－５５）

图４　５５批板蓝根颗粒相似度直方图

Ｆｉｇ４　Ｈｉｓｔｏｇｒａｍｏｆｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｖａｌｕｅｓｏｆ５５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＢａｎｌａｎｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ

１．尿苷（ｕｒｉｄｉｎｅ）　２．腺嘌呤（ａｄｅｎｉｎｅ）　３．鸟苷（ｖｅｒｎｉｎｅ）　４．（Ｒ，Ｓ）－告

依春［（Ｒ，Ｓ）－ｇｏｉｔｒｉｎ］　５．腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）　６．紫丁香酚苷（ｓｙｒｉｎｇｉｎ）　

７．直铁线莲宁Ｂ（ｃｌｅｍａｓｔａｎｉｎＢ）

图５　阴性对照品（Ａ）、混合对照品（Ｂ）和板蓝根颗粒样品（Ｃ）色谱图

Ｆｉｇ５　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ（Ａ），ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒ

ｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（Ｂ）ａｎｄＢａｎｌａｎｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓｓａｍｐｌｅ（Ｃ）

后０、２、４、８、１２和２４ｈ按“２１”项下谱条件进样测
定，记录峰面积并计算各成分含量的 ＲＳＤ。结果表
明，尿苷、腺嘌呤、鸟苷、（Ｒ，Ｓ）－告依春、腺苷、紫丁
香酚苷、直铁线莲宁 Ｂ的含量的 ＲＳＤ均 ＜３％，表明
供试品溶液在２４ｈ内稳定。
２５５　重复性试验　取同一批号板蓝根颗粒样品
（厂家１，样品批号２０１９０４０２），按“２２２”项下方法
平行制备６份供试品溶液，按“２１”项下条件进样，
记录峰面积并计算各待测物的含量及 ＲＳＤ。结果表
明，尿苷、腺嘌呤、鸟苷、（Ｒ，Ｓ）－告依春、腺苷、紫丁
香酚苷、直铁线莲宁 Ｂ的平均含量分别为 ０１８、
００２、０１７、０１６、０１８、００２、００６ｍｇ·ｇ－１，ＲＳＤ均
＜３％，表明方法的重复性良好。
２５６　加样回收率试验　取同一批已测知含量的
板蓝根颗粒样品（厂家１，样品批号２０１９０４０２），

表２　各成分线性关系
Ｔａｂ２　Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

化合物（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　 回归方程（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ） 线性范围（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／μｇ ｒ

尿苷（ｕｒｉｄｉｎｅ） Ｙ＝１１１×１０７Ｘ＋２９５×１０７ ０００２３～０１８０６ １０００

腺嘌呤（ａｄｅｎｉｎｅ） Ｙ＝２８１×１０７Ｘ＋２５８×１０３ ００００５～０１０３１ ０９９９９

鸟苷（ｖｅｒｎｉｎｅ） Ｙ＝１０７×１０７Ｘ＋２７４×１０４ ０００２０～０１６１１ ０９９９５

（Ｒ，Ｓ）－告依春［（Ｒ，Ｓ）－ｇｏｉｔｒｉｎ］ Ｙ＝３７２×１０７Ｘ＋２０９×１０４ ００００３～００３１３ １０００

腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ） Ｙ＝３７２×１０７Ｘ＋２０９×１０４ ０００２７～０２７３０ ０９９９８

紫丁香酚苷（ｓｙｒｉｎｇｉｎ） Ｙ＝２１７×１０７Ｘ＋１８６×１０４ ００００３～０１５６４ ０９９９７

直铁线连宁Ｂ（ｃｌｅｍａｓｔａｎｉｎＢ） Ｙ＝１９０×１０６Ｘ＋６８８×１０２ ００００９～００９００ ０９９９８
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研细，称取５ｇ，精密称定，共称取 ９份，每 ３份为 １
组。分别向上述９份样品中精密加入混合对照品溶
液０８、１０、１２ｍＬ，各平行３份，制得加标量为低、
中、高水平的样品，按“２２２”项下方法制备供试溶
液，按“２１”项下条件进样测定，计算加样回收率。７

个成分的加样回收率在９７０％～１０４７％，ＲＳＤ均 ＜
３％，表明方法的准确度良好。
２５７　样品含量测定　取样品按“２２２”项下方法制
备供试品溶液，并在“２１”项色谱条件下进样测定，外标
法计算含量，每批样品平行测定２次，结果见表３。

表３　７个成分含量测定的结果（ｎ＝２）

Ｔａｂ３　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ７ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

序号

（ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．）

厂家

（ｍａｎｕｆａｃ

ｔｕｒｅｒ）

批号

（ｂａｔｃｈｅｓ

Ｎｏ．）

各成分含量（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ７ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ）／（ｍｇ·ｇ－１）

尿苷

（ｕｒｉｄｉｎｅ）

腺嘌呤

（ａｄｅｎｉｎｅ）

鸟苷

（ｖｅｒｎｉｎｅ）

（Ｒ，Ｓ）－告依春

［（Ｒ，Ｓ）－ｇｏｉｔｒｉｎ］

腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）

紫丁香酚苷

（ｓｙｒｉｎｇｉｎ）

直铁线连宁Ｂ

（ｃｌｅｍａｓｔａｎｉｎＢ）

总含量（ｔｏｔａｌｃｏｎｔｅｎｔ）（ｍｇ·

袋－１，以５ｇ·袋－１计）（ｍｇｐｅｒ

ｂａｇ，ｕｎｉｆｉｅｄａｓ５ｇｐｅｒｂａｇ）

１ １ ２０１９０４０２ ０２４７ ００２７ ０１３１ ０１１０ ０２９０ ００１４ ０１２６ ４７２６

２ ２０１９０４０３ ０２５８ ００２７ ０１４４ ０１１６ ０３２８ ０００５ ０１４４ ５１１３

３ ２０１９０４０１ ０１７６ ００２３ ０１１１ ００８６ ０２０９ ０００５ ００８６ ３４７７

４ ２ Ｋ１８Ａ０１８ ００９７ ００１６１ ００４０ ００４０１ ０１０１ ００１２ ００４８ １７７４

５ Ｇ２０Ａ０１３ ０１１０ ００１０ ００４８ ００４８ ００６８ ００１３ ００２２ １５９７

６ Ｇ２０Ａ０２０ ０１３７ ００１６ ００５２ ００８１ ００７７ ００１９ ００１５ １９８４

７ ３ １８１２００２ ０１８１ ００３１ ００６１ ００９０ ００８１ ００３０ ００３１ ２５１９

８ １９０３００１ ００８９ ００１６ ００２９ ００３７ ００６０ ０００６ ００１６ １２６６

９ １８１２００２ ０１００ ００２０ ００４３ ００９２ ００５８ ０００６ ００１６ １６８１

１０ ４ ２００４０２ ００１７ ０００１ ００１０ － ００１７ ０００５ ００１１ ０３０２

１１ ２００５０３ ００１９ ０００１ ０００５ － ００２２ ０００２ ００２０ ０３４４

１２ ２００４０４ ００１１ ０００１ ０００２ ０００６ ００１２ ０００２ ００１１ ０２２４

１３ ５ ２００８０３１ ０２３１ ００２８ ０１４３ ０１０３ ０１８０ ００４０ ０１９６ ４６０８

１４ １８１１０３１ ０１５３ ００１２ ０００３ － ００６６ ０００５ ００３２ １３５５

１５ １８１２０３２ ０１７６ ００１０ ００１３ － ００７７ ００１１ ００６２ １７４２

１６ ６ １９０３０１ ０１４４ ００４３ ００２２ ０２７６ ０１２５ ００３１ ００９５ ３６７１

１７ １９０４０１ ０２２２ ００３０ ００２６ ０１７６ ０１８２ ００２８ ０１１６ ３８９３

１８ １９０３０２ ００９３ ００３３ ００２０ ０１４９ ００６８ ００１７ ００６０ ２２００

１９ ７ ２０１９０１５ ０２００ ００１７ ００９０ ００７９ ０１７０ ００３９ ００７９ ３３６６

２０ ２０２００２０ ０１３９ ００１９ ００４８ ００７４ ００８６ ００２４ ００２７ ２０７９

２１ ２０１９０１２ ０２８７ ００２５ ０１５３ ００８９ ０２４８ ００３９ ００９６ ４６８３

２２ ８ ２００１２０２ ０２３９ ００４２ ００９７ ０２２５ ０２２６ ００３５ ００７０ ４６７４

２３ ２００６０１２ ０２０７ ００２７ ００８０ ０２７４ ０１９７ ００３４ ００８６ ４５２２

２４ ２００２０４９ ０２１９ ００３１ ０１１３ ０２２２ ０２８１ ０１１１ ０１２６ ５５１６

２５ ９ １９１１２３１９ ０３５０ ００４１ ００９１ ０１３５ ０２７５ ００６９ ００７９ ５１９６

２６ １９１１２８９９ ０１４２ ００１８ ００７５ ００８５ ０１８７ ００３２ ０１０３ ３２１３

２７ １９１１２３８１ ０２２２ ００２３ ０１５２ ００９１ ０２６１ ００８１ ００６８ ４４８７

２８ １０ ２００４０８ ００８６ ００１５ ００５６ ００８６ ０１０５ ００３５ ０１０３ ２４３１

２９ ２００１５１ ００７４ ０００９ ００３５ ００３２ ００５５ ０００３ ００１６ １１１９

３０ ２００１４３ ０１５３ ００２４ ００７１ ００６９ ０１１６ ０００９ ００３１ ２３６５

３１ １１ ６２００３０８ ００５４ ０００８ ００１９ ００１３ ００４０ ００２２ ００２４ ０８９９

３２ ６１９０１０４ ００４３ ０００４ ００１７ ００１２ ００３７ ０００８ ００１５ ０６７８

３３ ６２００３０８ ００４３ ０００６ ００１３ ００１０ ００３７ ００１９ ００１８ ０７２６

３４ １２ １９０１１１４３ ００８９ ０００２ ００１５ ０００７ ００５５ ０００８ ００３２ １０３７

３５ ２００２１５ ００５９ ０００５ ００１８ ００４５ ００５１ ０００５ ００２９ １０５９
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表３（续）

序号

（ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．）

厂家

（ｍａｎｕｆａｃ

ｔｕｒｅｒ）

批号

（ｂａｔｃｈｅｓ

Ｎｏ．）

各成分含量（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ７ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ）／（ｍｇ·ｇ－１）

尿苷

（ｕｒｉｄｉｎｅ）

腺嘌呤

（ａｄｅｎｉｎｅ）

鸟苷

（ｖｅｒｎｉｎｅ）

（Ｒ，Ｓ）－告依春

［（Ｒ，Ｓ）－ｇｏｉｔｒｉｎ］

腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）

紫丁香酚苷

（ｓｙｒｉｎｇｉｎ）

直铁线连宁Ｂ

（ｃｌｅｍａｓｔａｎｉｎＢ）

总含量（ｔｏｔａｌｃｏｎｔｅｎｔ）（ｍｇ·

袋－１，以５ｇ·袋－１计）（ｍｇｐｅｒ

ｂａｇ，ｕｎｉｆｉｅｄａｓ５ｇｐｅｒｂａｇ）

３６ ２００５０２ ００９５ ０００８ ００３０ ００３７ ００６１ ０００５ ００２８ １３２０

３７ １３ １９０４０１０３ ０１３３ ００１５ ００４０ ０１３５ ００７０ ０００８ ００１９ ２１０５

３８ １９０１０９０３ ０１９６ ００３０ ００７１ ０１２０ ０１１９ ００１７ ００３０ ２９１３

３９ ２００２０６０１ ０１７１ ００１９ ００６７ ０１１２ ０１３６ ００２６ ００５０ ２９０８

４０ １４ ＷＸＦＢ１９６２ ０２４６ ００３３ ０１５８ ０１２４ ０３８８ ００９１ ０２１２ ６２６０

４１ ＺＥＢ１７０８ ０１７５ ００２７ ０１０４ ００８５ ０２１３ ００１６ ００８６ ３５２０

４２ ＷＸＭＢ１９０７ ０２１５ ００２０ ００５９ ０１９１ ０２１７ ００４６ ０１０６ ４２６９

４３ １５ ２０１８０６１１ ００６３ ０００８ ００１８ ０００２ ００４３ ０００９ ００４６ ０９４４

４４ ２０２００４１１ ００５３ ０００９ ００１５ ０００２ ００３０ ００２５ ０００５ ０６９７

４５ ２０２００４１１ ００５７ ００１０ ００１４ ０００２ ００３６ ００２３ ０００６ ０７４４

４６ １６ ２００３３１ ０１０３ ００１５ ００４７ ００４９ ００８２ ００２８ ００３４ １７８７

４７ ２００２２２ ０１３１ ００２０ ００３４ ０１００ － ００２９ ００５８ １８５８

４８ ２００６０６ ００９６ ００１６ ００３１ ００３９ ００８１ ０００６ ００２４ １４６８

４９ １７ ２０２００３０１ ００５９ ０００９ ００２２ ００１１ ００６０ ０００８ ００３０ ０９８７

５０ ２０２００１０２ ０１２２ ００２３ ００３３ ００４９ ０１３４ ００１８ ００６９ ２２４２

５１ ２０２００６０２ ００７５ ０００９ ００１５ ００２９ ０１３６ ０００４ ００１０ １３８７

５２ １８ １８１１１０ ０１７８ ００００ ００００ ００００２ ０００２ ００００ － ０９００

５３ ２００２７０ ００１６ ０００８ ０００８ ００１６ ００２２ ０００７ ００１１ ０４４３

５４ ２００５０３ ００３７ ０００６ ００１４ ００１９ ００２１ ０００６ ０００６ ０５４８

５５ １９ ２０２００２８１ ００１５ ０００４ ０００９ ００１４ ００１３ ０００５ ０１５６ １０７５

５６ ２０２００３０１ ００３２ ０００２ ０００６ ０００５ ００２２ ０００３ ００１０ ０４０６

５７ ２０２００２０８ ００３１ ０００３ ０００３ ０００７ ００１４ ０００２ ０００４ ０３２１

５８ ２０ １９０４０３ ０１０９ ０００７ ０００８ － ００９７ ００１６ ００７３ １５４７

５９ １９１２０２ ００６５ ００１３ ００３１ ０１０９ ００５８ ０００７ ００５２ １６７２

６０ ２１ ２０２００３１４ ００６２ ０００５ ００１６ ００１０ ００４９ ００１５ ００１６ ０８５６

６１ ２０２００３０５ ００６１ ０００５ ００１５ ００１１ ００５２ ００２８ ００１９ ０９４７

６２ ２２ ２０２００６０６ ００６５ ００１０ ００３８ ００３２ ００４８ ００１５ ００１４ １１０３

６３ ２０２００２２２ ００５２ ０００７ ００３３ ００３２ ００００ ００４３ ００３２ ０９９２

６４ ２３ １８０６３６ ００３９ ０００１ ０００４ ０００８ ００３９ ０００４ ００３９ ０６７０

６５ １９０１６８ ００３３ ０００２ ００１１ ０００７ ００３０ ０００６ ００１７ ０５３２

６６ ２４ ２００６２０２ ０１１０ ０００９ ００１８ ００１５ ００８２ ０００６ ００２６ １３２８

６７ ２００４２０３ ０１３９ ０００８ ００１２ ００１３ － ００１７ ００４２ １１５４

６８ ２５ ２０２００５９０８ ００９２ ００１０ ００４８ ００５０ ００８７ ００１７ ００４２ １７３２

６９ ２０２００５９０１ ０１３７ ００２１ ００６７ ００８１ ０１５６ ００１５ ００４７ ２６１８

７０ ２６ １８０１０２ ００９６ ０００２ ０００６ ０００２ ００３１ ０００２ ００４０ ０８９１

７１ ２００２０２ ０１２８ ００１２ ００４９ ００４９ ０１００ ００１３ ００２６ １８８２

７２ ２７ ２０１９０３００１ ０２３８ ００３１ ０１０２ ０１９７ ０２６１ ００１５ ００８０ ４６１１

７３ ２０２００４００２ ０１５８ ００１９ ００５７ ０１８９ ０１８０ ００３３ ００７０ ３５３５

７４ ２８ Ｓ１９０４０１９ ０１４１ ００１９ ００６７ ０１０３ ００８１ ００１１ ００３０ ２２６０

７５ Ｓ１９１２０６０ ０１４６ ００１３ ００３０ ００９０ ００５１ ０００８ ００１４ １７６５

７６ ２９ １９１１１５ ０１０３ ００１７ ００３３ ００１４ ００６１ ００１８ ００１２ １２９２

７７ ２００２１３－１ ０１０７ ００２１ ００２６ ００１５ ００６０ ００１５ ００１２ １２７８

７８ ３０ ４１８０８０１ ０４７２ ００５６ ０３１１ ０３９７ ０５４３ ００７０ ０２２１ １０３４７
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表３（续）

序号

（ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．）

厂家

（ｍａｎｕｆａｃ

ｔｕｒｅｒ）

批号

（ｂａｔｃｈｅｓ

Ｎｏ．）

各成分含量（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ７ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ）／（ｍｇ·ｇ－１）

尿苷

（ｕｒｉｄｉｎｅ）

腺嘌呤

（ａｄｅｎｉｎｅ）

鸟苷

（ｖｅｒｎｉｎｅ）

（Ｒ，Ｓ）－告依春

［（Ｒ，Ｓ）－ｇｏｉｔｒｉｎ］

腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）

紫丁香酚苷

（ｓｙｒｉｎｇｉｎ）

直铁线连宁Ｂ

（ｃｌｅｍａｓｔａｎｉｎＢ）

总含量（ｔｏｔａｌｃｏｎｔｅｎｔ）（ｍｇ·

袋－１，以５ｇ·袋－１计）（ｍｇｐｅｒ

ｂａｇ，ｕｎｉｆｉｅｄａｓ５ｇｐｅｒｂａｇ）

７９ ３１ ２０１９０３０１ ０１６１ ００２１ ００６３ ０２７４ ０１２４ ００１４ ０１１８ ３８７８

８０ ３２ １９０２０３ ０１７８ ００２１ ００３９ ００３６ ０２６５ ０００５ ００５６ ２９９７

８１ ３３ １８０１０２ ００１５ ０００３ ０００５ ０００３ ０００９ ０００１ ０００３ ０１９０

８２ ３４ １７１２０１ ０４６５ ００７３ ０２１７ ０３６７ ０４７９ ００２４ ０１１７ ８７１２

８３ ３５ ２０１８０５０１ ０１５６ ００１５ ００４６ ００１３ ０１２７ ００３４ ０１５６ ２７３５

８４ ３６ １８０６２３４１ ０２６３ ００３１ ００８２ ０１９２ ０１９７ ００４３ ００８８ ４４７７

８５ ３７ １８０６１０９ ００３５ ０００６ ０００９ ０００３ ００２８ ０００３ ００１９ ０５１４

８６ ３８ １９０１０３ ０１７１ ００１３ ００３５ ００２６ ０１４５ ００２１ ００９５ ２５２８

８７ ３９ １９０５０１ ０１９３ ００３１ ０１５１ ０１３４ ０２２２ ０１０３ ０１５９ ４９６４

８８ ４０ ２０１９０３０２ ００８７ ０００４ ００２０ ００２２ ０１２３ ００４７ ０１０３ ２０３０

８９ ４１ １９１２００９７ ０３６９ ００５１ ０１５２ ０２９５ ０３１８ ０１１８ ０１５９ ７３１３

９０ ４２ ２００２０２ ０３１９ ００５２ ０１３２ ０６８７ ０２６３ ００２２ ０１１５ ７９５０

９１ ４３ ２０２００２１４ ０１１１ ００１９ ００５３ ００２１ ０１２１ ０００６ ００１８ １７４８

９２ ４４ ＵＣ０１７ ００７５ ０００６ ００３３ ００２８ ００８５ ００２８ ００８７ １７０７

９３ ４５ ２０２００５０２ ０１０９ ０００６ ００２５ ００３７ ００７３ ００１２ ００２４ １４３１

９４ ４６ ２００３１０ ００２０ ０００２ ０００５ ０００６ ００１７ ０００４ ００１２ ０３３４

９５ ４７ ２００３０３ ００１７ ０００９ ０００２ ０００２ ０００５ ０００１ ０００１ ０１８９

９６ ４８ １９０６０１ ０１６９ ００１８ ００６２ ００３３ ０１４６ ００６２ ００７２ ２８１４

９７ ４９ ２００３０５ ００６４ ０００５ ００１３ ００２２ ００５３ ００１２ ００３８ １０３７

９８ ５０ １９０９０１ ００２３ ０００１ ０００４ ０００３ ００１４ ０００４ ００１０ ０２９１

９９ ５１ ８０３２９２１ ０１４１ ００１０ ００４３ ００３２ ０１２４ ００３１ ００８６ ２３３２

１００ ５２ ２０２００１２１ ０１０２ ００２６ ００１５ ００３４ ０１００ ００１４ ００６２ １７６４

１０１ ５３ １９１１０７ ００６３ ０００６ ００２０ ００１４ ００４５ ００１０ ００１５ ０８６６

１０２ ５４ ２０２００２０１ ０２０９ ００３５ ００７４ ０１７３ ０１６８ ０００８ ００５２ ３５９３

１０３ ５５ １９１１０７ ００６３ ０００７ ００２０ ００１３ ００４４ ００１０ ００１６ ０８６０

对照制剂 Ｆ２０Ｆ０３５ ０１３５ ００１１ ００４５ ００５２ ００９６ ００１６ ００４３ １９８８

（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅＦ２０Ｆ０３６ ０１１１ ００１０ ００４２ ００５２ ００７４ ００１３ ００３１ １３７０

ｄｒｕｇ） Ｆ２０Ｆ０３７ ０１１０ ０００３ ００４０ ００４８ ００７７ ００１２ ００３０ １３１６

２５８　基于对照制剂的等级限度制定　根据《中国
药典》的规定、对照制剂和样品实测含量，对５５个厂
家１０３批样品的质量进行初步分级。２０２０年版《中
国药典》一部中板蓝根颗粒含量测定项下规定，每袋

含板蓝根以尿苷、鸟苷、腺苷的总量计，不得少于

０７０ｍｇ（以每袋５ｇ计）。本试验方法的提取溶剂、
色谱系统与《中国药典》方法一致。根据《中国药典》

含量要求判定样品测定结果，共有２９批样品３个分总
含量低于０７０ｍｇ，被判定为不合格样品。这２９批样
品中，２６批样品以尿苷、腺嘌呤、鸟苷、（Ｒ，Ｓ）－告依
春、腺苷、紫丁香酚苷、直铁线莲宁Ｂ７个成分总含量
计低于１０ｍｇ。因此，根据《中国药典》规定限度和本

试验７个成分含量测定结果折算，以７个成分总含量
计，拟定二级质量限度为１０ｍｇ（以每袋５ｇ计）。３
批对照制剂７个成分总含量相近，以对照制剂测定结
果的平均值为参照，拟定一级质量限度为１６ｍｇ（以
每袋５ｇ计）。按照上述拟定限度判断，７５批次样品达
到二级质量限度，５９批次样品达到一级质量限度。
３　讨论
３１　指标成分的选择

板蓝根颗粒药理活性明确，具有抗菌、抗病毒

（流感病毒、乙型肝炎病毒）［２７－２８］、抗炎［２９］、免疫调

节作用。板蓝根颗粒化学成分种类多样，主要化学

成分有生物碱［３０］、有机酸类［３１］、糖类［３２］、氨基酸［３３］、
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硫代葡萄糖苷及其代谢产物［３４］、核苷［３５］、苯丙素及

其苷类［３６］，其中生物碱［３７］又包括吲哚类生物碱、喹

唑酮类生物碱、喹啉类生物碱等。据文献报道，板蓝

根颗粒中（Ｒ，Ｓ）－告依春和直铁线莲宁 Ｂ具有明显
的抗病毒活性［３８］。（Ｒ，Ｓ）－告依春在体外细胞模型
与体内鸡胚模型中均表现出抗病毒活性［３９］，直铁线

莲宁Ｂ对人流感病毒（甲型、乙型）多种分型（Ｈ１Ｎ１、
Ｈ７Ｎ３、Ｈ３Ｎ２、Ｈ６Ｎ２、Ｈ９Ｎ２）具有抗病毒活性

［４０］。现行

２０２０年版《中国药典》板蓝根颗粒含量测定项下以尿
苷、鸟苷、腺苷３个成分含量总量为质量指标，虽然３
个成分是板蓝根颗粒中含量较高成分，但不是板蓝根

颗粒专属成分，且与药效相关性小，还需考虑增加板蓝

根颗粒有效成分指标，增加质量控制整体性和有效性。

经课题组对板蓝根颗粒活性成分进行筛选研究，（Ｒ，
Ｓ）－告依春、紫丁香酚苷、直铁线莲宁Ｂ是板蓝根颗
粒抗流感强活性组分中的３个差异性成分［４１］，提示是

板蓝根颗粒抗流感病毒活性相关的物质基础，且经含

量初步考察，在制剂中上述３个差异性成分的含量较
高，能够被ＵＰＬＣ定量检测，因此确定它们为含量测定
指标。此外，腺嘌呤色谱峰相对面积较大，经含量考

察，其在制剂中含量水平与紫丁香酚甘相当，因此增加

腺嘌呤为含量测定指标。最终，本研究除保留《中国

药典》中３个含量测定指标，还增加腺嘌呤、（Ｒ，Ｓ）－
告依春、紫丁香酚苷和直铁线莲宁 Ｂ为含量测定指
标，以７个成分总含量为质量评价和分级依据，增加了
方法的有效性和整体性。

３２　色谱条件的选择
试验考察了 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＣＳＨＣ１８

（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）、ＣＯＲＴＥＣＳＵＰＬＣＴ３
（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１６μｍ）、ＡｔｌａｎｔｉｓＰｒｅｍｉｅｒＢＥＨ
Ｃ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）、ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ
ＨＳＳＴ３（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）４种不同色谱柱
对供试品溶液各色谱峰分离效果，结果表明 ＡＣＱＵ
ＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳＴ３分离效果最好；保持其他条件不变，
考察在甲醇 －水、甲醇 －０１％甲酸、甲醇 －０１５％
乙酸、含１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵甲醇 －含 １０ｍｍｏｌ·
Ｌ－１醋酸铵水４种流动相系统下样品图谱中各色谱
峰的分离效果。结果表明，甲醇 －水流动相系统下
基线平稳，主要色谱峰分离效果较好，故选择以甲

醇－水为流动相进行梯度洗脱。
３３　检测波长的选择

在１９０～４００ｎｍ波长范围内，对尿苷、腺嘌呤、鸟

苷、（Ｒ，Ｓ）－告依春、腺苷、紫丁香酚苷、直铁线莲宁
Ｂ７个成分的对照品溶液进行扫描。结果显示，在
２５４ｎｍ波长下检出峰数量最多、特征明显，适用于指
纹图谱分析。紫丁香酚苷在２２０ｎｍ，（Ｒ，Ｓ）－告依
春在２４０ｎｍ，鸟苷在２５０ｎｍ，尿苷、腺嘌呤和腺苷在
２６０ｎｍ，直铁线连宁Ｂ在２７５ｎｍ处有最大吸收。因
此采用多波长切换测定方法，在各自最大吸收波长

下测定各成分含量。

３４　对照制剂的作用
对照制剂是中药对照的新形式，是采用已知

道地、优质、规范加工原料药材（饮片）和辅料，严

格制法和生产工艺规程并遵循药品生产质量管理

规范制备，因此质量可控且相对优质。本研究研

制出板蓝根颗粒对照制剂，将其分别作为指纹图

谱相似度评价和多成分含量测定的参照，区分了

不同厂家、不同批次板蓝根颗粒的质量差异，初步

探索出基于对照制剂的质量分级评价模式。但因

本研究研制的对照制剂批次有限，对照制剂的重

复性、稳定性、批间一致性还需进一步深入研究和

探讨。

３５　板蓝根颗粒质量分级初步评价
研究结果表明，有 １０１批次样品的指纹图谱相

似度达二级限度，８１批次样品达一级限度；有７５批
次样品的含量达二级限度，５９批次样品达到一级限
度。有４个厂家（厂家４、１１、１５、１８）的３批样品含量
均被判为二级限度以下，说明生产厂家投料存在原

料药材（饮片）以次充好、偷工减料、生产工艺不规范

等质量问题。含量被判定为一级的５９批次样品中，
指纹图谱相似度达到一级限度的有５０批次，达到二
级限度的有９批次，说明２种方法判定结果具有较好
的一致性，均可作为板蓝根颗粒质量等级评价的有

力手段。２个厂家（厂家３３、４７）的样品指纹图谱相
似度和成分含量均被判定为二级以下，提示需改进

生产工艺，提升其药品质量。

４　结论
本研究引入对照制剂作为实物参照，建立了基

于对照制剂的板蓝根颗粒指纹图谱和多成分含量测

定质量评价方法，提高了方法的整体性与有效性。

结果表明，２种评价方法结合对照制剂，可以有效区
分不同厂家不同批次产品质量，初步实现板蓝根颗

粒质量分级，为提升药品质量标准，引导厂家提升产

品质量，促进优质优价提供参考。
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