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摘= =要：目的= =建立 rmiCJjpLjp方法同时测定百咳宁颗粒中 S种主要有效成分（靛玉红、贝母素甲、贝母素乙、银杏内

酯 A、银杏内酯 _ 和银杏内酯 C）。方法= =百咳宁颗粒经氯仿J甲醇溶剂索氏提取后进样，采用正负离子切换的多反应监测

（joj）模式同时测定百咳宁颗粒中的靛玉红，O种贝母素和 P种银杏内酯类成分。色谱柱为 fnerísuíaán=CNU（TR=mm×PKM=mm，
O=μm）柱，流动相为甲醇J乙腈JO=mmolLi乙酸铵水溶液，梯度洗脱，分析时间为 S=mán。结果= =所测 S种主要有效成分在测

定浓度范围内线性关系良好，r均大于 MKVVR=U；精密度、重复性和稳定性良好；平均加样回收率为 VSKRB～NMRKNB，opa≤
QKOB。结论= =本法简单快捷、灵敏度高、专属性好，可用于百咳宁颗粒中 S 中主要有效成分的定量控制，除靛玉红外，其

他 R种成分均为处方中首次测定，百咳宁颗粒中银杏内酯类成分的量较低。=
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百咳宁颗粒作为儿科用药，临床用于治疗小儿

百日咳，具有清热化痰、止咳定喘之功效，是由白

果仁、青黛、平贝母 P味药材提取制成的复方制剂xNz。

其中属于萜类化合物的银杏内酯类被认为是白果仁

最重要的活性成分，是血小板活化因子（mAc）的

强拮抗剂，具有抗血小板聚集、抗血栓、防治动脉

粥样硬化、抗炎和抗过敏等作用xOJQz；以贝母素甲、

贝母素乙为代表的生物碱则被认为是贝母类药材具

有镇咳、化痰、平喘的物质基础xRJSz；青黛的主要成

分靛玉红据报道有抗肿瘤活性xTz。百咳宁颗粒国家

法定标准中以emiC法测定靛玉红的量作为质控标

准，作为儿科常用药，从安全、有效、质量可控角

度出发，多组分联合测定具有重要意义。本实验选

择每一味药材的代表性主要成分，青黛的靛玉红，

平贝母的贝母素甲和贝母素乙，白果仁的银杏内酯

A、_、C进行多组分同时定量测定。=
目前贝母素类及银杏内酯类的测定以 emiCJ=

bipa方法为主xUJNNz，bipa检测器灵敏度相对较低，

联合测定色谱分离难度大，分析时间长。本实验建

立的正负离子切换 rmiCJjpLjp 联合测定方法，

具有简单、快速、选择性好、灵敏度高的优点，可

用于百咳宁颗粒的质量控制，亦可以推广到其他含

有该类成分的中药材或中成药的质量控制。=
N= =仪器与材料=

AmfQMMMnJqraé质谱仪，配有电喷雾离子化源，

AnalósásNKS工作站，美国 A_pCfbu公司；iCJPMA
液相色谱系统，配有液相输液泵、自动进样器、柱

温箱，日本岛津公司；_qNORa 型分析天平，北京

赛多利斯仪器系统有限公司；ee= pvNNJká 型电热

恒温水浴锅，北京长风仪器仪表公司。=
对照品靛玉红（批号 NNMTNTJOMMOMQ）购于中

国食品药品检定研究院；对照品贝母素甲（批号

PSOLNRRUO）、贝母素乙（批号 PSULNRRUP）、银杏内

酯 A（批号 VMRLNRRUQ）、银杏内酯 _（批号

NTUOLNRRUR）和银杏内酯 C（批号 NVNMLNRRUS）购

于上海丹德生物技术有限公司，对照品质量分数均

大于 VUB。甲醇、乙腈、乙酸铵均为色谱纯，水为

超纯水。百咳宁颗粒，广东世信药业有限公司，批

号 NQNMMMSMMN 、 NQNNMMSMRR 、 NQNNMMQNPP 、

NQNNMMNMPR、NRMRMMONRT、NRMTMMNMNR、NRMTMMNMNQ、
NRMTMMONNT；规格 MKU=gL袋，相当于原药材 MKQU=g。=
O= =方法与结果=
OKN= =色谱条件=

色谱柱 fnerísuíaán=CNU柱（TR=mm×PKM=mm，O=
μm）；流动相 A为乙腈，_为甲醇，= C为 O=mmoiLi
的乙酸铵水溶液，梯度洗脱：M～P=mán，NRB～RMB=
A、PMB=_、RRB～OMB=C；P～S=mán，RMB=A、PMB=
_、OMB=C；进样前流动相初始条件平衡 P=mán；体

积流量 MKQ=miLmán；柱温 QM=℃；进样量 R=μi。=
OKO= =质谱条件=

离子源为电喷雾离子化源（bpf）；N～PKN= mán
多反应监测（joj）负离子模式，源喷射电压（fp）
为−Q=RMM=s；PKN～SKM=mán多反应监测（joj）正

离子模式，源喷射电压（fp）为 R=RMM=s；雾化温度

为 SRM=℃；气帘气（Curíaán=gas，kO）压力为 NTOKQM=
kma（OR=ésá），雾化气（dpN，kO）压力为 PTVKOU=kma

（RR=ésá），辅助气（dpO，M级空气）压力为 PTVKOU=kma
（RR=ésá）；CAa：hágh。其他质谱参数见表 N。=
OKP= =对照品溶液的制备=

分别精密称取银杏内酯 A、银杏内酯 _、银杏

内酯 C、靛玉红、贝母素甲和贝母素乙对照品适量，

置于 NM=mi量瓶中，加甲醇定容至刻度（靛玉红先

用少量 ajpl 溶解），摇匀，得到对照品储备液。

精密量取各对照品储备液适量，置于 NM=mi量瓶中，

再用甲醇定容得到质量浓度分别为靛玉红 NM=μg/mL、

贝母素甲 1 μg/mL、贝母素乙 1 μg/mL、银杏内酯（A、=

表 N= =百咳宁颗粒中 S种主要成分的保留时间和主要质谱参数=
qable=N= =oetention=time=EtoF=and=main=jp=parameters=of=six=constituents=in=Baikening=dranules=

化合物= toLmán= jp=EmLzF= jpO=EmLzF= 解簇电压（am）Ls= 碰撞能（Cb）Les=

靛玉红= RKT= OSPKO= ONVKO= NNMKV= = PPKV=

贝母素甲= PKR= QPPKM= QNRKR= NQNKU= = QSKP=

贝母素乙= PKP= QPNKO= QNPKQ= NPQKV= = QRKV=

银杏内酯 A= OKT= QMTKN= PRNKQ= −VQKN= −NUKT=

银杏内酯 _= OKV= QOPKO= PSTKO= −URKM= −OOKP=

银杏内酯 C= NKU= QPUKV= PUPKP= −UVKT= −OMKP=
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_、C）0.1 μgLmi的混合对照品储备液。分别精密

量取混合对照品储备液适量于 NM=mi量瓶中，以甲

醇稀释成系列质量浓度的混合对照品溶液。=
OKQ= =供试品溶液的制备=

取本品 O 袋（MKU= gL袋）研成细粉，精密称取

MKR=g（相当于原药材 MKP=g）置于索氏提取器中，甲

醇J二氯甲烷（N∶N）UM=mi混合溶剂 SM=℃水浴回

流提取 U=h。提取液用甲醇定容于 NMM=mi量瓶，摇

匀后取 O=mi置于 NM=mi量瓶中，甲醇定容至刻度，

即得供试品溶液。进样前过 MKQR=μm微孔滤膜。=
OKR= =阴性对照溶液的制备=

按百咳宁颗粒处方比例和工艺，分别制备缺少

青黛、平贝母和白果仁药材的阴性对照样品，并按

“OKQ”项下方法制备各阴性对照溶液。=
OKS= =专属性考察=

取青黛阴性对照溶液、平贝母阴性对照溶液、

白果仁阴性对照溶液、混合对照品溶液及供试品溶

液，按“OKN”和“OKO”项方法进行分析，由图 N
可知，青黛阴性对照液没有检测到靛玉红，平贝母

阴性对照液未检测到贝母素甲和贝母素乙，白果仁

阴性对照液未检测到银杏内酯 A、银杏内酯 _和银

杏内酯 C。各化合物所选离子对之间无干扰。方法

专属性良好。=
OKT= =线性关系、检测限及定量限考察=

在“OKN”和“OKO”项下色谱和质谱条件测定，

以对照品进样质量浓度为横坐标（u），峰面积积分

值为纵坐标（v），绘制标准曲线，得到各物质的线

性回归方程。以信噪比（pLk）NM 和 P 时各对照品

进样质量浓度分别作为定量限（iln）和检测限

（ila），结果见表 O。=
OKU= =精密度试验=

取百咳宁颗粒（批号 NQNMMMSMMN），按“OKQ”
项下方法制备供试品溶液，连续进样 S次，计算各

组分峰面积的 opa，S个组分的 opa值分别为靛玉

红 OKMTB、贝母素甲 MKPRB、贝母素乙 NKSTB、银杏

内酯 A= NKTUB、银杏内酯 _= NKRSB和银杏内酯 C=
OKOTB，表明仪器精密度良好。=
OKV= =稳定性试验=

取供试品溶液（批号 NQNMMMSMMN），分别在室

温下放置 M、Q、U、NO、NU、OQ= h进行测定，记录

峰面积。结果靛玉红、贝母素甲、贝母素乙、银杏

内酯 A、银杏内酯 _ 和银杏内酯 C 峰面积的 opa
分别为 OKNMB、MKTQB、NKUTB、OKSUB、NKRQB、OKMSB，=

=

=

=

=

=
=
=
NJ银杏内酯 C= = OJ银杏内酯 A= = PJ银杏内酯 _= = QJ贝母素乙= = RJ贝
母素甲= = SJ靛玉红=
NJgánkgoláde= C= = OJgánkgoláde= A= = PJgánkgoláde= _= = QJéeámáne= =
RJéeámánáne= = SJándárubán=

=
图 N= =混合对照品= EAF、百咳宁颗粒样品= EBF、白果仁阴性

对照= ECF、青黛阴性对照= EaF=和平贝母阴性对照= EbF=溶液

的提取离子流= EufCF=色谱图=
cigK= N= = ufC= of= mixed= references= solution= EAFI= Baikening=
dranules= EBFI=Semen=dinkgo=negative= control= solution ECFI=
Indigo= katuralis= negative= control= solution= EaFI= and 
critillariae=rssuriensis=Bulbus=negative=control=solution EbF=
=
表明供试品溶液室温条件下放置 OQ=h稳定性良好。=
OKNM= =重复性试验=

取百咳宁颗粒（批号 NQNMMMSMMN），照“OKQ”
项下操作，平行制备供试品溶液 S份，测得靛玉红、

贝母素甲、贝母素乙、银杏内酯 A、银杏内酯 _和

银杏内酯 C 的质量浓度的 opa 值分别为 OKSQB、
PKMMB、QKPNB、QKQOB、OKOVB、OKQPB，结果表明=

M= = = = = = = = N= = = = = = = = O= = = = = = = = P= = = = = = = = = Q= = = = = = = = R= = = = = = = = S=
tLmán=

N=

N=

N=

N=

O=

O=

O=

O=

P=

P=

P=

P=

Q=

Q=

Q=

Q=

R=

R=

R=

R=

S=

S=

S=

S=

A=

_=

C=

a=

b=

bpf−= bpfH=
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表 O= = S种化学成分的线性回归方程、相关系数、线性范围、ilas及 ilns=
qable=O= =iinear=regression=equationsI=ilasI=and=ilns=of=six=constituents=

化合物= 线性回归方程= r= 线性范围LEng·mi−NF= ilnLEng·mi−NF= ilaLEng·mi−NF=

靛玉红= v＝SRU=u＋OKUR×NMQ= MKVVR=U= NMM～O=MMM= NMKMM= PKOM=

贝母素甲= v＝P=PTM=u＋SKMR×NMP= MKVVU=T= NM～OMM= = NKNM= MKPR=

贝母素乙= v＝U=PUM=u＋PKNN×NMQ= MKVVS=U= NM～OMM= = NKNN= MKQM=

银杏内酯 A= v＝NRQ=u－NPKS= MKVVU=T= N～OM= = MKQV= MKNN=

银杏内酯 _= v＝R=RRM=u－OVM= MKVVV=O= N～OM= = MKUM= MKOR=

银杏内酯 C= v＝N=RMM=u＋QKNO= MKVVT=P= N～OM= = MKQU= MKNT=
=
该方法重复性良好。=
OKNN= =回收率考察=

取与重复性考察同批号的百咳宁颗粒（批号

NQNMMMSMMN），在索氏提取器中精密加入样品中相应

成分量 RMB、NMMB、NRMB的 S 种组分的对照品储

备液，按“OKQ”项方法操作，每个质量浓度平行操

作 S份。按“OKN”和“OKO”项下色谱和质谱条件测

得靛玉红、贝母素甲、贝母素乙、银杏内酯 A、银

杏内酯 _和银杏内酯 C的质量浓度，计算回收率。

结果靛玉红的平均回收率分别为 VSKRB、VTKUB、

VUKVB，opa分别为 OKQB、PKQB、NKVB；贝母素甲

的平均回收率分别为 NMNKRB、VVKMB、VUKOB，opa
分别为 NKUB、OKOB、OKPB；贝母素乙的平均回收率

分别为 VVKQB、VVKRB、NMOKUB，opa分别为 OKRB、

MKVB、NKRB；银杏内酯 A 的平均回收率分别为

NMRKNB、NMPKPB、NMPKUB，opa分别为 QKMB、PKOB、

OKQB；银杏内酯 _ 的平均回收率分别为 NMNKOB、
VUKVB、NMPKQB，opa分别为 OKTB、OKSB、NKPB；

银杏内酯 C的平均回收率分别为 NMPKPB、NMOKVB、

VVKUB，opa分别为 PKPB、QKOB、NKUB；结果表明

该方法的回收率良好。=
OKNO= =样品测定=

取 U批百咳宁颗粒，按“OKQ”项方法制备供试

品溶液，在“OKN”和“OKO”项下色谱和质谱条件测

定并计算各待测组分的量，结果见表 P。=
P= =讨论=
PKN= =质谱条件优化=

采用 joj负离子监测银杏内酯 A、银杏内酯=
=

表 P= =百咳宁颗粒中 S种成分测定结果=
qable=P= =nuantitative=determination=of=six=constituents=in=Baikening=dranules=

批号=
质量分数LEμg·袋−NF=

靛玉红= 贝母素甲= 贝母素乙= 银杏内酯 A= 银杏内酯 _= 银杏内酯 C=

NQNMMMSMMN= RNTKQ= RRKM= PSKV= OKUR= RKQQ= PKRM=

NQNNMMSMRR= PMQKQ= OTKN= ONKS= NKVO= RKMT= OKUU=

NQNNMMQNPP= PQOKM= OSKN= OQKU= PKOV= TKQN= OKVT=

NQNNMMNMPR= QNMKU= PUKP= PPKP= OKMU= SKSN= PKQR=

NRMTMMNMNR= OUSKP= QPKR= QRKN= PKPP= RKOR= QKON=

NRMTMMNMNQ= OVVKU= PUKU= QMKO= PKMM= RKNO= PKOO=

NRMRMMONRT= QQMKR= SNKR= QOKP= QKON= SKPU= OKSU=

NRMTMMONNT= RONKM= PVKU= QNKO= NKUS= QKUS= OKRR=
=
_和银杏内酯 C时灵敏度明显优于正离子模式，而

靛玉红、贝母素甲和贝母素乙则在正离子模式获得

更高的灵敏度，故本实验采用正负离子切换扫描模

式。贝母素甲及贝母素乙的灵敏度高，线性范围为

MKMR～RM= ngLmi，且其在百咳宁颗粒中的量相对较

高，为兼顾其他组分的测定，本实验分别采用了灵

敏度相对较低的离子对（理论丰度 OVKOB）QPPKML=
QNRKR和 QPNKOLQNPKN进行测定。=
PKO= =色谱条件优化=

不同贝母素及银杏内酯同系物间结构类似，完

全色谱分离较难，实验过程中分别试用了不同的流

动相组合（甲醇、乙腈和水）及添加不同的电解质
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（甲酸、乙酸及乙酸铵），最终选择甲醇J乙腈JO=
mmoiLi 乙酸铵水溶液作为流动相进行梯度洗脱

时，S 种成分的色谱峰分离好，响应值稳定，分析

时间短，且无其他干扰。=
PKP= =样品提取方法的选择=

待测 S种组分可分靛玉红、贝母素类及银杏内

酯类 P大类，理化性质相差较大。分别尝试了甲醇

超声、甲醇回流等提取方法，emiCJjp 的监测结

果表明 S种组分很难同时达到较好的提取率，特别

是溶解性较差的靛玉红。最终选择以甲醇和三氯甲

烷（N∶N）的混合溶液索氏提取 U=h，提取液用色谱

甲醇稀释后直接进行测定，即降低了提取温度，保

持了组分的稳定，也简化了操作。=
目前，百咳宁颗粒的质量标准中仅限于 emiCJ=

rs 法测定靛玉红，未对平贝母及白果仁的有效成

分进行测定。贝母素类及银杏内酯类均没有生色团，

紫外吸收差，文献报道的 emiCJbipa 方法，灵敏

度差，分离要求高，分析时间长。emiCJjpLjp法
不要求被测组分完全分离，具有更高的专属性和灵

敏度。百咳宁颗粒中银杏内酯类的量较低，采用液

质联用方法，不仅有效避免了繁琐的色谱分离条件

考察，同时也大大简化了样品处理的过程，缩短了

分析时间，提高了工作效率。=
本实验建立的 emiCJjpLjp法可以快速、准

确的测定靛玉红、贝母素甲、贝母素乙、银杏内酯

A、银杏内酯 _和银杏内酯 C的量，为百咳宁颗粒

质量标准的提高提供了参考，也为该制剂的药效学

及药动学研究打下了基础。同时，该方法亦可以推

广到其他含有此类成分的药材或者中成药的定量

测定。=
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