
第 49 卷第 7 期  2026 年 7 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 7  July 2026 

    

·2364· 
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摘  要：目的  从 6个代表性生物碱含量、体外化痰生物效价和体内止咳祛痰作用等 3个方面综合量化评价 6个基原川贝母

的质量一致性。方法  基于高效液相色谱-蒸发光散射检测器新建立了一种川贝母中 6种生物碱（西贝母碱苷、西贝母碱、贝母

辛、贝母素甲、贝母素乙、梭砂贝母碱）的同时定量分析方法；选择铜绿假单胞菌 P. aeruginosa和金黄色葡萄球菌 S. aureus作

为人工痰液的培养菌，制备含菌人工痰液，与川贝母混合后在 0、30、60、90、120 min测定黏度值，以期从体外化痰生物活性

的角度评价川贝母的质量差异；基于氨水引咳、气管酚红排泌 2种小鼠动物模型，分别比较川贝母样品（1.802 g∙kg−1）的止咳

和祛痰作用，以期从体内整体药效作用的角度评价川贝母的质量差异。结果  定量分析结果显示，6个生物碱类化学成分在

23批次川贝母样品中的含量较低，部分样品中西贝母碱苷、西贝母碱、贝母素甲、贝母素乙、梭砂贝母碱的含量低于检测限。

以不同基原川贝母样品中 6 个生物碱总量平均值比较，高低顺序如下：瓦布贝母（0.190 4%）＞太白贝母（0.048 9%）＞ 

梭砂贝母（0.024 0%）>川贝母（0.020 6%）＞甘肃贝母（0.008 7%）＞暗紫贝母（0.007 5%），表明以化学评价 6个基原

川贝母的质量一致性时，存在较大差异。以不同基原川贝母样品的平均化痰生物效价比较，效价高低顺序如下：瓦布贝母 

（1 560 U·g−1）＞甘肃贝母（1 135 U·g−1）>太白贝母（953 U·g−1）＞暗紫贝母（838 U·g−1）>川贝母（805 U·g−1）＞梭砂

贝母（670 U·g−1），表明以体外化痰生物效价评价 6个基原川贝母的质量一致性时，存在较大差异。止咳作用实验结果显示，

以不同基原川贝母样品止咳作用平均值比较，止咳作用强弱顺序如下：梭砂贝母（13次）＞暗紫贝母（16次）＞甘肃贝母

（18次）＞川贝母（21次）＞太白贝母（40次）＞瓦布贝母（51次），表明以体内止咳作用强度评价 6个基原川贝母的质量

时，其质量一致性较差。以不同基原川贝母样品祛痰作用平均值比较，祛痰作用强弱顺序如下：梭砂贝母＞瓦布贝母≈甘肃

贝母≈太白贝母≈川贝母≈暗紫贝母，表明以体内祛痰作用强度评价 6个基原川贝母的质量时，其质量一致性相对较好。

结论  6个基原的川贝母样品存在较大的质量差异，亟需进一步加强质量评价研究。 
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Abstract: Objective  To comprehensively evaluate the quality consistency of six different types of Fritillaria cirrhosa from three 

aspects: the content of six representative alkaloids, in vitro biological potency, and in vivo cough and phlegm relieving effects. Methods 

A new simultaneous quantitative analysis method for six alkaloids (siberian lily alkaloid glycoside, siberian lily alkaloid, fritillaria 

acid, fritillaria acid A, fritillaria acid B, and siberian lily alkaloid) in F. cirrhosa has been established based on high-performance liquid 

chromatography-evaporative light-scattering detector. Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus were selected as the 

culture bacteria for artificial sputum preparation. After mixing the artificial sputum containing bacteria with F. cirrhosa, viscosity 

values were measured at 0, 30, 60, 90, and 120 min, aiming to evaluate the quality differences of F. cirrhosa from the perspective of in 

vitro expectorant biological activity. Based on two mouse animal models, namely ammonia-induced cough and tracheal phenol red 

excretion, the cough relieving and expectorant effects of F. thunbergii samples (1.802 g∙kg−1) were compared, aiming to evaluate the 

quality differences of F. cirrhosa from the perspective of overall pharmacological effects in vivo. Results The quantitative analysis 

results showed that the content of six alkaloids in 23 batches of samples was relatively low, and the content of target compounds in 

some samples was below the detection limit. Comparing the average total amounts of six alkaloids in different samples, the order from 

high to low is as follows: F. unibracteata Hsiao et K. C. Hsiavar. wabuensis (S. Y. Tang et S. C. Yue) Z. D. Liu, S. Wang et S. C. Chen 

(0.190 4%) > F. taipaiensis P. Y. Li (0.048 9%) > F. delavayi Franch. (0.024 0%) > F. cirrhosa D. Don (0.020 6%) > F. przewalskii 

Maxim. (0.008 7%) > F. unibracteata Hsiao et K. C. Hsia (0.007 5%), indicating that there are significant differences in evaluating 

the quality consistency of six different types of F. cirrhosae bulbus using chemical models. Comparing the average expectorant 

biological potency of the samples, the order from high to low is as follows: F. unibracteata Hsiao et K. C. Hsiavar. wabuensis (S. Y. 

Tang et S. C. Yue) Z. D. Liu, S. Wang et S. C. Chen (1 560 U·g-1) > F. przewalskii Maxim. (1 135 U·g-1) > F. taipaiensis P. Y. 

Li (953 U·g-1) > F. unibracteata Hsiao et K. C. Hsia (838 U·g-1) > F. cirrhosa D. Don (805 U·g-1) > F. delavayi Franch. (670 U·g-1), 

indicating that there are significant differences in the quality consistency of six different types of F. cirrhosae bulbus evaluated by in 

vitro expectorant biological potency. The results of the cough suppression experiment showed that compared with the average cough 

suppression effect of different samples, the order from strong to weak is as follows: F. delavayi Franch. (13 times) > F. unibracteata 

Hsiao et K. C. Hsia (16 times) > F. przewalskii Maxim. (18 times) > F. cirrhosa D. Don (21 times) > F. taipaiensis P. Y. Li (40 times) > 

F. unibracteata Hsiao et K. C. Hsiavar. wabuensis (S. Y. Tang et S. C. Yue) Z. D. Liu, S. Wang et S. C. Chen (51 times), indicating that 

when evaluating the quality of six different types of F. cirrhosae bulbus based on the strength of cough suppression effect in vivo, the 

quality consistency is relatively poor. Comparing the average expectorant effects of different samples, the order from strong to weak is 

as follows: F. delavayi Franch.> F. unibracteata Hsiao et K. C. Hsiavar. wabuensis (S. Y. Tang et S. C. Yue) Z. D. Liu, S. Wang et S. 

C. Chen ≈ F. przewalskii Maxim. ≈ F. taipaiensis P. Y. Li ≈ F. cirrhosa D. Don ≈ F. unibracteata Hsiao et K. C. Hsia, indicating that 

when evaluating the quality of six different types of Fritillaria cirrhosa based on the strength of their expectorant effects in vivo, their 

quality consistency is relatively good. Conclusion  There are significant quality differences among the six types of Fritillaria cirrhosa 

samples, and further research on quality evaluation is urgently needed. 

Key words: Fritillaria cirrhosa; quality consistency; alkaloid; biological potency of reducing sputum viscosity; cough and phlegm 

dispelling; comprehensive evaluation 

 

川贝母为百合科植物川贝母 Fritillaria cirrhosa 

D. Don、暗紫贝母F. unibracteata Hsiao et K. C. Hsia、

甘肃贝母 F. przewalskii Maxim.、梭砂贝母 F. 

delavayi Franch.、太白贝母 F. taipaiensis P. Y. Li或

瓦布贝母  F. unibracteata Hsiao et K. C. Hsiavar. 

wabuensis (S. Y. Tang et S. C. Yue) Z. D. Liu, S. Wang 

et S. C. Chen的干燥鳞茎，具有化痰止咳、散结消痈

等功效，临床常用于治疗肺热燥咳、干咳少痰等[1]。

川贝母是著名的川产名贵道地药材之一，也是可用

于保健食品的中药，在新药和大健康产品研发方面

具有重要价值，但由于质量评控方法和药理作用机

制等基础研究非常薄弱，川贝母产业发展较慢[2]。 

川贝母是典型的多基原、多产地、多生长年限、

多规格等级、野生与栽培共用的中药材，其质量评

价与控制难度大。目前，有关川贝母 6个基原之间

的质量一致性评价研究几乎是一片空白，严重影响

临床用药的疗效稳定性。川贝母的质量评控主要是

依据《 中国药典》标准，包括基原、薄层色谱、聚

合酶链式反应、含量测定等，由于标准低，在质量

评控环节实际上该标准难以区分不同来源的川贝

母质量差异，且质控结果对临床应用几无指导价

值。在中药材市场流通中，川贝母常以规格等级定

价，涉及到传统经验感官评价，但是感官评价也存

在主观性强，难以客观量化等缺陷。虽然已有少量
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文献报道[3-4]采用高效液相色谱法测定川贝母中西

贝母碱、贝母辛等几个化学成分的含量，但在测定

方法的色谱分离度、指标性成分检测数量等方面仍

然需要提升。鉴于目前同时定量测定川贝母中多个

生物碱类成分的分析方法比较少，本研究尝试建立

一种基于高效液相色谱法 -蒸发光散射检测器

《（HPLC-ELSD）同时定量测定川贝母中 6个指标成

分的分析方法，以期从多组分化学表征的角度比较

不同川贝母的质量差异；同时考虑到化痰是川贝母

的重要临床功效，本研究尝试建立一种基于化痰生

物效价测定的川贝母质量评价方法，从生物评价角

度阐释不同来源川贝母的质量差异，为 6个基原川

贝母的质量一致性评价提供一种新的分析方法，助

力川贝母的质量标准提升。 

1  材料 

1.1  药物与主要试剂 

西贝母碱《（批号 22091609，质量分数 99.03%）、

贝母素甲《（批号 22042708，质量分数 99.68%）、贝

母素乙《（批号 21082402，质量分数 99.54%）、贝母

辛《（批号 20071403，质量分数 99.44%）、西贝母碱

苷《（批号 20082801，质量分数 99.16%）、梭砂贝母

碱《（批号 22042711，质量分数 99.93%）均购于成都

普菲德生物科技有限公司；甲酸铵（批号 Q/12KM 

3735-2018，质量分数 99.86%）购于天津市科密欧

化学试剂有限公司；三氯甲烷（批号 2021022601，

质量分数 99.00%）购于成都市科隆化学品有限公

司；鱼精 DNA《（批号 SLCJ4536）、猪胃Ⅱ型黏蛋白

《（批号 SLCK1866）均购于 Sigma-aldrich公司；二乙

基三胺五乙酸《（批号 H2106660）购于上海阿拉丁生

化科技股份有限公司；分析纯 L-苏氨酸、L-色氨酸、

L-亮氨酸、L-苯丙氨酸、L-缬氨酸、L-蛋氨酸、L-异

亮氨酸、L-(＋)-赖氨酸、L-(－)-酪氨酸、L-脯氨酸、

L-组氨酸、L-丙氨酸、甘氨酸、L-谷氨酸、L-(＋)-精

氨酸、L-丝氨酸、L-(－)-胱氨酸、L-天冬氨酸均购于

梯希爱《（上海）化成工业发展有限公司；氯化铵《（批

号 20220526）购于成都长聊化工试剂有限公司；羧

甲基纤维素钠《（批号 030612）购于成都科龙化工试

剂厂；蜜炼川贝枇杷膏《（MLCBPP，批号 L00408101）

购于京都念慈菴。铜绿假单胞菌 Pseudomonas 

aeruginosa和金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus

由四川抗菌素工业研究所提供。川贝母样品信息见

表 1，经四川省中医药科学院谭鹏副研究员鉴定为

川贝母样品。 

表 1  23 批次川贝母样品详细信息 

Table 1  Information on 23 batches of F. cirrhosa samples 

样品 

编号 
基原 产地 

生长 

年限 

S1 F. taipaiensis 广元 1 

S2  广元 2 

S3  广元 3 

S4  广元 4 

S5  广元 5 

S6  广元 6 

S7  重庆 5 

S8  重庆 5 

S9 F. unibracteata 阿坝州 3 

S10  阿坝州 5 

S11  阿坝州 5 

S12  阿坝州 5 

S13 F. unibracteata Hsiavar. wabuensis 阿坝州 4 

S14  阿坝州 4 

S15  阿坝州 4 

S16  阿坝州 5 

S17 F. delavayi 阿坝州 5 

S18  阿坝州 5 

S19  阿坝州 5 

S20 F. przewalskii 阿坝州 5 

S21  阿坝州 5 

S22 F. cirrhosa 云南 4 

S23  云南 4 
 

1.2  主要仪器 

LC-2040C高效液相色谱仪，配备有 ELSD -LT 

Ⅲ蒸发光散射检测器（日本岛津公司）；XPE 26百

万分之一电子天平《（瑞士Mettler Toledo公司）；10～

100 μL移液枪《（德国 Eppendorf公司）；SK250H超

声波清洗仪（上海科导超声仪器有限公司）；arium 

mini超纯水系统（德国 sartorius公司）；NDJ-99AT

数字式黏度计《（宁波华丰电子仪器厂）；DHP060恒

温培养箱《（上海双旭电子有限公司）；pHS-3C酸度

计《（上海雷磁公司）；DK-S28电热恒温水浴锅《（青

岛明博公司）。 

1.3  动物 

SPF级雄性 KM小鼠，体质量 18～22 g，购自

北京华阜康生物科技有限公司，合格证编号

110322251101074478，实验动物生产许可证号

SCXK《（京）2024-0003，动物使用许可证号 SYXK

《（川）2023-0100。动物实验伦理要求已获四川省中

医药科学院伦理委员会批准（批准号 DWSYLL-
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2024-203）。动物饲养于四川省中医药科学院动物实

验中心 SPF级动物房内，室温《（22±2）℃、相对湿

度 50%～60%的环境，12 h光照/12 h黑暗交替，自

由进食饮水。 

2  方法与结果 

2.1  生物碱含量分析 

2.1.1  色谱条件  采用Kromasil 100-5-C18色谱柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm），以 0.1 mol·L−1甲酸铵

（A）-乙腈（B）为流动相，体积流量为 1 mL·min−1，

梯度洗脱程序为 0～12 min，80% A；12～22 min，

80%→65% A；22～30 min，65% A；30～31 min，

65%→20% A；31～40 min，20% A；40.00～40.10 min，

20%→80% A；40.10～48.00 min，80% A。柱温

度 30 ℃，漂移管温度为 50 ℃，氮气体积流量

为 3 L·min−1，气体压强为 373 kPa，Gain值为Wide，

进样量为 10 μL。 

2.1.2  对照品溶液制备  分别精密称取 6种化合物

对照品适量，置于 25 mL量瓶中，加甲醇溶解定容，

摇匀，标记为混合对照品溶液。西贝母碱苷、西贝

母碱、贝母辛、贝母素甲、贝母素乙、梭砂贝母碱

的质量浓度分别为 352.94、183.01、503.67、322.58、

117.01、299.39 μg·mL−1。 

2.1.3  供试品溶液制备  取川贝母粉末（过三号

筛）3 g，精密称定，置于具塞锥形瓶中，加入浓氨

试液 6 mL浸润 1 h，加入三氯甲烷-甲醇《（4∶1）的

混合溶液 50 mL，称定质量，混匀，置 80 ℃水浴

中回流 2 h，放冷，再称定质量；用三氯甲烷-甲醇

《（4∶1）的混合溶液补足减失的质量，用滤纸滤过，

用三氯甲烷-甲醇《（4∶1）的混合溶液洗涤锥形瓶和

滤纸，合并滤液后精确吸取 40 mL置于蒸发皿中蒸

干。残渣用甲醇溶解并转移至 2 mL量瓶中，定容，

摇匀，用 0.22 μm微孔滤膜过滤，即得。 

2.1.4  方法学考察  将混合对照品溶液梯度稀释

至适宜倍数，按《 2.1.1”项色谱条件进样分析，测

定峰面积，利用 SHIMADZU LabSolutions工作站进

行线性回归。将混合对照品溶液不断稀释，直至信

噪比为 3，以此作为检测限《（LOD），以信噪比为 10

时作为定量限（LOQ）。准确取样品 S16粉末 3 g，

按 2.1.3”项方法制备供试品溶液，分别于 0、2、

4、8、16、24 h按 2.1.1”项色谱条件进样，记录

6个化学成分的保留时间和峰面积，计算 RSD值。

取稀释 4倍的混合对照品溶液，按《 2.1.1”项色谱

条件连续进样 6次，记录保留时间和峰面积，计算

RSD 值。准确称定 S16 样品 6 份，每份 3 g，按

《 2.1.3”项方法制备 6份供试品溶液，按《 2.1.1”项

色谱条件进样，记录保留时间和峰面积，计算 6个

化学成分含量和 RSD值。准确称取 6份已知含量

的样品 S7，每份约 1.5 g，精密加入 6个化学成分对

照品溶液，加入量与样品 S7中 6个化学成分的含量

相近（西贝母碱苷 0.15 mg、西贝母碱 0.02 mg、贝母

辛 0.75 mg、贝母素甲 0.15 mg、贝母素乙 0.15 mg、

梭砂贝母碱 0.20 mg），按 2.1.3”项方法制备供

试品溶液，按 2.1.1”项色谱条件进样分析，测

定含量，计算回收率。 

典型的 HPLC-ELSD 色谱图见图 1。线性关系

考察结果显示，6 个待测化学成分在一定的质量浓

度范围内呈现良好的线性关系，结果见表 2。精密

度考察结果显示，西贝母碱苷、西贝母碱、贝母辛、

贝母素甲、贝母素乙、梭砂贝母碱的保留时间的

RSD分别为 1.39%、1.42%、1.54%、1.63%、1.03%、

1.68%，峰面积的 RSD分别为 1.36%、1.49%、1.74%、

1.67%、1.03%、1.53%，表明仪器精密度良好。重复

性考察结果显示，西贝母碱苷、西贝母碱、贝母辛、

贝母素甲、贝母素乙、梭砂贝母碱的保留时间的

RSD分别为 1.06%、1.36%、1.56%、1.59%、1.63%、

1.45%，峰面积的 RSD分别为 1.91%、2.06%、1.86%、

2.26%、1.76%、2.13%，表明本方法重复性良好。稳

定性考察结果显示，西贝母碱、贝母素甲、贝母素

乙、贝母辛、西贝母碱苷、梭砂贝母碱的保留时间

RSD分别为 1.66%、1.81%、1.76%、1.34%、1.36%、

1.43%，峰面积 RSD分别为 1.74%、1.91%、1.56%、

2.34%、1.96%、2.33%，表明供试品溶液在 24 h内

的稳定性较好。加样回收考察结果显示，西贝母碱

苷、西贝母碱、贝母辛、贝母素甲、贝母素乙、梭

砂贝母碱的平均加样回收率分别为 97.89%、

99.42%、100.55%、101.75%、101.57%、100.44%，

RSD分别为 1.85%、2.24%、1.55%、1.62%、2.02%、

2.17%，表明该方法准确度良好。 

2.1.5  供试品测定  称取 23批川贝母样品各 3 g，

按《 2.1.3”项方法制备供试品溶液，分别按照《 2.1.1”

项色谱条件进样测定，采用标准曲线法计算结果。 

定量分析结果显示，6 种生物碱类化学成分在

23批次川贝母样品中的含量较低，均处于万分之几

的水平，部分样品中西贝母碱苷、西贝母碱、贝母 
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A-混合对照品溶液；B-供试品溶液；1-西贝母碱苷；2-西贝母碱；3-贝母辛；4-贝母素甲；5-贝母素乙；6-梭砂贝母碱。 

A-mixed control solution; B-test solution; 1-sipeimine-3β-D-glucoside; 2-sipeimine; 3-peimisine; 4- peimine; 5-peiminine; 6-hupehenine. 

图 1  混合对照品溶液 (A) 和供试品溶液 (B) 的高效液相色谱-蒸发光散射检测器光谱图 

Fig. 1  Typical HPLC-ELSD chromatogram of mixed reference solution (A) and sample solution (B) 

表 2  6 个待测目标成分的线性关系测定结果 

Table 2  Analysis results of linear relationships of six compounds 

化学成分 线性方程 线性范围/(μg·mL−1) r LOD/(μg·mL−1) LOQ/(μg·mL−1) 

西贝母碱苷 Y＝X1.198 06×e8.981 43 35.29～352.94 0.999 7 3.53 17.65 

西贝母碱 Y＝X1.492 10×e8.876 84 18.30～183.01 0.999 5 1.83 9.15 

贝母辛 Y＝X1.579 61×e8.622 88 50.37～503.67 0.999 5 5.04 25.18 

贝母素甲 Y＝X0.891 942×e11.004 5 32.26～322.58 0.999 8 3.23 16.13 

贝母素乙 Y＝X1.430 28×e10.059 3 11.70～117.01 0.999 8 1.17 5.85 

梭砂贝母碱 Y＝X1.019 10×e10.617 0 29.94～299.39 0.999 6 2.99 14.97 

 

素甲、贝母素乙、梭砂贝母碱的含量低于检测限。

从单一生物碱的含量来看，贝母辛在所有样品中被

检出，但是其在不同样品中的含量差异较大，例如

S7样品是 S10样品的 17倍《（0.042 7% vs 0.002 5%）；

西贝母碱含量差异较大，例如瓦布贝母样品 S16的

含量是太白贝母样品 S8的含量近 65倍《（0.005 21% 

vs 0.000 8%）。从 6种生物碱的总量来看，暗紫贝母

样品普遍含量较低，瓦布贝母与其余 5个基原的川

贝母差异明显，这可能暗示瓦布贝母与其余 5个基

原川贝母的质量存在较大差异。此外，川贝母生物

碱的含量与其生长年限存在一定关联，但从本研究

中太白贝母 1～6 年生的样品所含 6 种生物碱总量

随着生长年限的累积规律来看，累积规律并不明

显，但这与本研究的实验样本量偏少有关系，有待

大样本量的川贝母进一步验证。以不同基原川贝母

样品中 6种生物碱总量平均值对比，高低顺序如下：

瓦布贝母《（0.190 4%）＞太白贝母《（0.048 9%）＞梭

砂贝母《（0.024 0%）＞川贝母《（0.020 6%）＞甘肃贝

母《（0.008 7%）＞暗紫贝母《（0.007 5%），23批川贝

母样品 6 个指标性化学成分含量测定结果见表 3、

图 2。 

2.1.6  化学计量学分析  将 23 批川贝母供试品色

谱图以.cdf 文件格式导出，将文件导入 中药色谱

指纹图谱相似度评价系统（2012 版）”软件中，以

样品 S15 的色谱图为参照图谱，以贝母辛为 Mark

峰进行峰校正，同时进行全峰匹配，以平均数法生

成对照图谱，计算相似度。采用 origin 2021软件进

行聚类热图分析，采用 SIMCA-P11.5软件进行主成

分分析。 

23批次川贝母样品的HPLC-ELSD特征图谱分

析结果显示，暗紫贝母《（S9、S10、S11、S12）、瓦

布贝母《（S15、S16）、梭砂贝母《（S17、S18）、川贝

母（S22）等 9 个样品的色图谱与对照图谱的相似

度小于 0.8，其余样品的色图谱与对照图谱的相似 
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表 3  23 批次川贝母样品中 6 种生物碱类化学成分定量测定结果 ( x ±s) 

Table 3  Quantitative analysis results of six alkaloid compounds in 23 batches of F. cirrhosa samples ( x ±s) 

编号 西贝母碱苷/% 西贝母碱/% 贝母辛/% 贝母素甲/% 贝母素乙/% 梭砂贝母碱/% 

S1 0.010 3±0.000 4 / 0.028 2±0.000 7 0.006 4±0.000 3 0.001 6±0.000 2 0.001 1±0.000 3 

S2 0.019 0±0.000 4 / 0.032 0±0.000 6 0.015 4±0.000 4 0.001 1±0.000 1 0.001 3±0.000 2 

S3 0.013 5±0.000 3 0.005 2±0.000 1 0.013 8±0.000 5 0.002 3±0.000 5 0.002 3±0.000 1 0.009 4±0.000 3 

S4 0.006 4±0.000 3 0.001 5±0.000 3 0.021 2±0.000 4 0.001 9±0.000 4 0.000 2±0.000 1 0.000 3±0.000 1 

S5 0.003 7±0.000 3 0.003 8±0.000 2 0.016 6±0.000 6 0.002 4±0.000 3 0.001 4±0.000 1 0.000 3±0.000 0 

S6 0.007 0±0.000 3 0.002 6±0.000 2 0.018 6±0.000 3 0.004 0±0.000 3 0.000 6±0.000 1 0.000 3±0.0000 

S7 0.009 5±0.000 2 0.001 3±0.000 2 0.042 7±0.000 8 0.014 4±0.000 3 0.000 4±0.000 1 0.000 7±0.000 1 

S8 0.008 2±0.000 4 0.000 8±0.000 1 0.039 4±0.000 9 0.017 1±0.000 6 0.000 4±0.000 1 0.000 6±0.000 1 

S9 / / 0.004 5±0.000 4 0.000 1±0.000 0 0.000 8±0.000 1 0.006 3±0.000 2 

S10 0.002 4±0.000 3 / 0.002 5±0.000 3 0.000 1±0.000 0 0.000 5±0.000 1 0.001 9±0.000 1 

S11 0.001 4±0.000 3 / 0.002 6±0.000 4 0.000 1±0.000 1 0.000 5±0.000 0 0.002 4±0.000 2 

S12 0.001 4±0.000 4 / 0.002 5±0.000 5 / / / 

S13 0.067 2±0.002 1 0.034 8±0.000 9 0.027 9±0.000 8 0.040 4±0.001 6 0.005 7±0.000 2 0.007 1±0.000 2 

S14 0.065 8±0.002 4 0.038 0±0.000 9 0.028 8±0.000 9 0.036 0±0.000 6 0.005 9±0.000 3 0.006 7±0.000 4 

S15 0.128 1±0.002 9 0.038 6±0.001 1 0.021 1±0.000 9 0.044 8±0.000 9 0.004 9±0.000 4 0.002 1±0.000 2 

S16 0.055 3±0.001 4 0.052 1±0.001 7 0.028 1±0.001 1 0.014 6±0.000 8 0.004 5±0.000 4 0.002 9±0.000 3 

S17 0.002 3±0.000 3 / 0.012 9±0.000 6 0.000 9±0.000 1 0.000 5±0.000 1 0.005 7±0.000 2 

S18 0.002 5±0.000 4 / 0.016 2±0.000 8 0.001 2±0.000 2 0.000 7±0.000 1 0.005 0±0.000 3 

S19 0.002 9±0.000 5 / 0.011 5±0.000 9 0.001 1±0.000 2 0.000 6±0.000 2 0.007 9±0.000 2 

S20 0.003 0±0.000 3 0.003 8±0.000 5 0.003 7±0.000 2 0.000 3±0.000 0 / / 

S21 0.001 8±0.000 3 / 0.004 5±0.000 2 0.000 3±0.000 0 / / 

S22 0.003 6±0.000 3 0.005 8±0.000 2 0.004 9±0.000 3 0.000 2±0.000 0 0.000 4±0.000 1 0.000 6±0.000 1 

S23 0.003 6±0.000 4 0.008 5±0.000 4 0.013 6±0.000 7 / / / 

/-该化合物的含量未到达检测限。 

/-content of compound has not reached detection limit. 

 

图 2  川贝母样品中 6 种生物碱化合物的总量 

Fig. 2  Total amount of six alkaloid compounds in sample 

度在 0.825～0.918，显示这些样品之间的整体化学

相似度偏低，结合这些样品的整体化学轮廓相似度

和上述 6种代表性生物碱成分的含量高低，表明这

些样品之间存在较大的质量差异，见图 3和表 4。 

 

图 3  23 批次川贝母样品的特征图谱 

Fig. 3  Fingerprints of 23 batches of F. cirrhosa samples 

热图分析结果显示《（图 4），以 6种指标性生物

碱类成分含量高低进行聚类，瓦布贝母《（S13～S16） 
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表 4  23 批次川贝母样品 HPLC-ELSD 色谱指纹图谱相似

度分析结果 

Table 4  HPLC-ELSD fingerprint similarity analysis 

results of 23 batches of F. cirrhosa samples 

样品编号 相似度 样品编号 相似度 

S1 0.866 S13 0.918 

S2 0.866 S14 0.907 

S3 0.865 S15 0.733 

S4 0.887 S16 0.789 

S5 0.876 S17 0.672 

S6 0.893 S18 0.769 

S7 0.884 S19 0.866 

S8 0.885 S20 0.839 

S9 0.385 S21 0.888 

S10 0.700 S22 0.606 

S11 0.631 S23 0.825 

S12 0.770   

 

和太白贝母《（S1～S8）样品分别具有较好的聚集性，

暗紫贝母《（S9～S12）、梭砂贝母《（S17～S19）、甘肃

贝母《（S20～S21）和川贝母《（S22～S23）等与前 2

者聚集不明显，表明瓦布贝母、太白贝母和其余 4

个基原的川贝母存在一定的差异性。 

主成分分析结果显示《（图 5），23批次川贝母样

品大致能够以其基原归属分为 6个大类；暗紫贝母、

川贝母、甘肃贝母和梭砂贝母等 4个基原的贝母样

品聚集明显，太白贝母样品与前述 4个基原贝母有

一定聚集性，但已有一定的区分趋势。尤其值得注

意的是，瓦布贝母样品与其余 5个基原川贝母样品

呈现明显的离散，表明其与其他基原川贝母存在较

大的质量差异。总体而言，主成分分析结果与热图

聚类分析结果的趋势一致。 

2.2  化痰生物效价分析 

2.2.1  人工痰液的制备  参照 Kirchner 等[5-7]方法

并进行优化。4 g 鱼精 DNA 和猪胃Ⅱ型黏蛋白 5 g

分别加入盛有 250 mL 超纯水的烧杯中，搅拌至溶

解，备用。称取 18种氨基酸各 0.25 g于烧杯，加入

超纯水 100 mL和 0.5 mol·L−1的 KOH溶液 25 mL，

搅拌至溶解，备用。将二乙三胺五乙酸（DTPA）

5.9 mg、NaCl 5 g、KCl 2.2 g溶于超纯水 100 mL中，

搅拌至溶解，备用。将鱼精 DNA 混悬液，猪胃Ⅱ

型黏蛋白混悬液，18 种氨基酸的混悬液，DTPA、

NaCl和 KCl的混悬液转移至 1 L的烧杯中，加入 

 

图 4  23 批次川贝母样品中 6 种生物碱类化学成分含量的

热图聚类分析结果 

Fig. 4  Cluster heat map analysis results of 23 batches of F. 

cirrhosa samples 

 

图 5  23 批次川贝母样品的主成分分析结果 

Fig. 5  Principal component analysis of 23 batches of F. 

cirrhosa samples 

蛋黄乳剂 5 mL，搅拌溶解，加水至 850 mL。向 1 L

烧杯中逐滴加入 Tris-HCl溶液，调节混悬液 pH值

至 6.9，然后加超纯水定容至 1 L，密封后将人工痰

液培养基在紫外灯（30 W）照射下处理 2 h除菌，

4 ℃冰箱保存，备用。铜绿假单胞菌是囊性肺纤维

化患者肺部的主要细菌病原体[8]，它通过在对先天

免疫反应和抗生素治疗有抵抗力的生物膜内高密

度生长而导致肺功能下降[9]。金黄色葡萄球菌等革

兰阳性菌在肺部感染痰液中普遍存在[10-11]。因此在

本实验中选择铜绿假单胞菌 P. aeruginosa和金黄色

葡萄球菌 S. aureus 作为人工痰液的培养菌。配制

好的 LB 培养基和营养琼脂于 121 ℃高温高压灭
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菌 20 min，备用。分别将 P. aeruginosa和 S. aureus

挑取单一菌落于 LB液体培养基 125 mL中，37 ℃

恒温培养 24 h。将活化后的菌液用灭菌 LB液体培

养基调节细菌浓度为 0.5 麦氏单位浊度（菌密度约

1×108 CFU·mL−1），于冰箱 4 ℃保存，备用[12]。将

上述配制的人工痰液培养基和培养的 2种菌悬液分

别按照 100∶1.5的体积比混合，在恒温震荡培养箱

中以 37 ℃、180 r·min−1培养 12 h，即得含菌人工

痰液。 

2.2.2  供试品溶液的制备  取川贝母粉末《（过三号

筛）3 g，精密称定，置于 1 000 mL烧杯中，准确

加入 200 mL 超纯水，置于有石棉垫的电炉上煎煮

至沸腾，保持 5 min，调整至微沸状态，保持 30 min

后滤过，用 10 mL超纯水冲洗烧杯和滤布，合并滤

液，浓缩至 10 mL，备用。 

2.2.3  参比溶液的制备  乙酰半胱氨酸是临床常

用化痰药物，主要用作黏液溶解剂，具有较强的黏

痰溶解作用，其分子中所含的巯基能使痰液中糖蛋

白多肽链中的二硫键断裂，降低痰液的黏滞性，使

痰液化而易咳出，还能使脓性痰液中的 DNA 纤维

断裂，溶解白色黏痰和脓性痰[13]。本实验选用乙酰

半胱氨酸作为参比溶液。准确称取乙酰半胱氨酸颗

粒 0.6 g溶解于蒸馏水 10 mL中，超声处理后制备

成质量浓度为 0.06 g·mL−1的参比溶液，备用。 

2.2.4  方法学考察  取配制好的人工痰液 6份，每

份 30 mL，于 30、60、120 min测定人工痰液的黏

度，重复测定 3次，黏度测定结果取平均值，计算

RSD值，以此考察人工痰液的稳定性。6份人工痰

液在没有药物干预以及在恒温 37 ℃保存的条件

下，在 120 min后的黏度下降平均值为 0.11 mPa·s，

RSD为 1.07%，表明人工痰液的稳定性良好。 

采用 0.9%氯化钠溶液检验黏度计的重现性和

准确性。记录 30 mL 0.9%氯化钠溶液在实验前和实

验后的黏度变化，重复测定 3次，结果取平均值。

实验前后共 6次在 37 ℃时测定 0.9%氯化钠溶液的

黏度均为 1.4 mPa·s，表明黏度计的稳定性良好。 

将参比溶液 10 mL 和配制好的人工痰液 20 mL

充分混合均匀，间隔 0、30、60、90、120 min后测定

人工痰液的黏度，每个时间点测定 3次，结果取平均

值。6 d内平行重复 6次，计算参比溶液在 120 min内

使人工痰液黏度的下降值及 RSD 值，以此考察方

法的重复性。6份乙酰半胱氨酸溶液《（0.06 g·mL−1）

使人工痰液黏度的下降值的 RSD值为 2.55%，表明

乙酰半胱氨酸溶液对人工痰液黏度的降解稀释能

力稳定，具有较好的重复性。 

取人工痰液 6份，每份 20 mL，准确加入 10 mL

参比溶液，1 d 之内连续测定 6 份参比溶液与人工

痰液混合后 0、30、60、90、120 min后黏度的变化，

重复测定 3 次，结果取平均值，计算 6 份参比溶

液使人工痰液黏度的下降值及 RSD值，以此考察

精密度。6份乙酰半胱氨酸溶液（0.06 g·mL−1）在

120 min 后对人工痰液黏度改变值的 RSD 值为

2.39%，表明方法的精密度良好。 

2.2.5  化痰生物效价的计算  本实验定义测试样

品《（川贝母供试品溶液、参比溶液）与人工痰液混

合反应后，混合物的黏度下降 1 mPa·s表示该测试

样品的化痰生物效价为 1 000 U·mg−1。待测样品的

化痰能力采用人工痰液黏度的下降值表示，并计算

待测样品的化痰生物效价。 

黏度下降值＝N0－Nt－0.11 

N0为人工痰液 20 mL和 10 mL待测样品混合均匀后的黏度

初始值；Nt为人工痰液和 10 mL 川贝母供试品溶液混合均

匀作用 t时后的黏度值《（t＝30、60、90、120 min）；0.11 mPa·s

为人工痰液在静置 120 min后黏度下降值 

生物效价＝（N0－Nt－0.11）×1 000 

2.2.6  参比溶液、供试品测定  分别将参比溶液、

供试品溶液 10 mL和人工痰液 20 mL混合均匀，在

0、30、60、90、120 min测定黏度值，重复测定 3

次，结果取平均值。 

在 120 min内测定结果显示随着测试时间的增

加，人工痰液的黏度逐渐下降，乙酰半胱氨酸参比

溶液在 30、60、90、120 min时的化痰效价分别是

420、520、630、680 U，结果见图 6。 

对 18批次川贝母样品在 30、60、90、120 min

时的化痰效价进行测定，结果见表 5。结果显示，

随着分析时间的增加，样品的生物效价均有所增

加。以 120 min时测得的化痰生物效价比较 6个基

原川贝母的质量差异为例，6个基原样品中化痰效

价最高的分别是 2 280 U·g−1（瓦布贝母 S15），最

低为 470 U·g−1（梭砂贝母 S17），两者差异达 4.9

倍。以同一基原暗紫贝母为例，生物效价最高的是

1 260 U·g−1（S11），最低为 480 U·g−1（S9），两者

差异达 2.6倍。以不同基原川贝母样品的平均化痰

生物效价对比，效价高低顺序如下：瓦布贝母  
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图 6  参比溶液在 120 min 内化痰效果测定结果 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 6  Analysis results of phlegm reduction of reference solution within 120 min ( x ±s，n＝3) 

表 5  川贝母样品在 120 min 内化痰生物效价测定结果 ( x ±s, n＝3) 

Table 5  Analysis results of phlegm reduction biological potency of F. cirrhosa samples within 120 min ( x ±s, n＝3) 

样品编号 
生物效价/(U·g−1) 

30 min 60 min 90 min 120 min 

S6 360±20 680±15 730±15 780±10 

S7 670±25 930±20 1 090±15 1 190±10 

S8 470±25 780±20 840±10 890±10 

S9 150±10 310±15 410±15 480±5  

S10 320±15 470±15 580±20 630±10 

S11 690±20 1 050±15 1 160±15 1 260±15 

S12 730±10 840±15 940±20 990±20 

S13 670±20 930±15 1 140±15 1 250±10 

S14 730±25 1 090±10 1 190±15 1 250±15 

S15 1 650±35 2 020±20 2 230±30 2 280±25 

S16 990±25 1 140±15 1 300±20 1 460±15 

S17 260±15 370±15 420±15 470±10 

S18 420±20 680±15 730±15 780±10 

S19 420±20 580±20 680±15 760±10 

S20 730±20 1 040±20 1 410±25 1 570±25 

S21 530±20 730±15 990±15 1 100±10 

S22 520±15 680±15 780±15 830±10 

S23 470±20 670±15 730±15 780±10 

 

（1 560 U·g−1）＞甘肃贝母《（1 135 U·g−1）＞太白贝

母（953 U·g−1）＞暗紫贝母（838 U·g−1）＞川贝

母（805 U·g−1）＞梭砂贝母（670 U·g−1），表明以

体外化痰生物效价评价 6个基原川贝母的质量一致

性时，存在较大差异，见图 7。 

2.3  止咳和祛痰作用分析 

2.3.1  小鼠氨水引咳实验  雄性小鼠 40 只，随机

分为模型组、MLCBPP（阳性药，19.82 g∙kg−1）组

和川贝母组《（S22）、暗紫贝母组《（S9）、甘肃贝母组

《（S20）、梭砂贝母组《（S18）、太白贝母组《（S4）、瓦

布贝母组《（S14）《（1.802 g∙kg−1，《 中国药典》推荐用

量，贝母破碎研钵至极细粉末后，用 0.5%CMC-Na

溶剂混悬），每组 5只，模型组 ig 0.5% CMC-Na溶

液，体积为 10 mL∙kg−1，每天 1次，连续 ig 7 d；其

余 7组每天 ig相应的药液 1次，体积为 10 mL∙kg−1，

连续给药 7 d。末次给药后 1 h，将小鼠置于 500 mL

烧杯中，烧杯内置一卫生纸球，在卫生纸上滴加

250 μL 浓氨水，立即扣紧烧杯，观察并记录小鼠 
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图 7  同一基原川贝母样品在不同测试时间的平均生物效价 

Fig. 7  Average biological potency of samples of same 

category at different testing times 

3 min内咳嗽次数。咳嗽表现以腹肌收缩、伴随张大

嘴呼吸等状况计。 

2.3.2  小鼠气管酚红排泌实验  雄性小鼠 40只，

随机分为模型组、氯化铵（2 g∙kg−1）组和川贝母组

（S22）、暗紫贝母组（S9）、甘肃贝母组（S20）、梭

砂贝母组（S18）、太白贝母组（S4）、瓦布贝母组

（S14）（1.802 g∙kg−1），模型组 ig 0.5% CMC-Na溶

液，体积为 10 mL∙kg−1，每天 1次，连续 ig 7 d。其

余 7组每天 ig相应的药液 1次，体积为 10 mL∙kg−1，

连续给药 7 d。末次给药后 30 min，ip 2.5%酚红碳

酸氢钠溶液，于给药 1 h后处死小鼠，摘取小鼠气

管置于 0.9%氯化钠溶液，涡旋 3 min，超声 30 min

后 1 500 r∙min−1离心 10 min，吸取 0.9%氯化钠溶液

加入等体积 1 moL∙L−1 NaOH溶液中，于紫外分光

光度计 546 nm处比色，并记录吸光度（A）值。 

2.3.3  统计分析  采用统计软件 Graphpad prism 

8.0.2 进行统计分析，实验数据以 x s 表示，两组

间比较用 t 检验，多组间比较用单因素方差分析

《（One-way ANOVA）。 

2.3.4  实验结果  如图 8所示，氨水引咳小鼠咳嗽

次数实验结果显示，与模型组相比，MLCBPP组的

小鼠咳嗽次数显著降低（P＜0.05），抑制率为

61.34%；梭砂贝母组和暗紫贝母组的小鼠咳嗽次数

显著降低（P＜0.05），抑制率分别为 65.97%和

57.73%；川贝母组和甘肃贝母组的小鼠咳嗽次数有

降低的趋势，太白贝母组和瓦布贝母组的小鼠咳嗽

次数无明显降低。以不同基原川贝母样品止咳作用

平均值对比，止咳作用强弱顺序如下：梭砂贝母《（13

次）＞暗紫贝母《（16次）＞甘肃贝母《（18次）＞川

贝母《（21次）＞太白贝母《（40次）＞瓦布贝母《（51

次），表明以体内止咳作用强度评价 6 个基原川贝

母的质量时，其质量一致性较差。 

小鼠气管酚红排泌实验结果显示，与模型组相

比，氯化铵组的小鼠气管酚红排泌量显著增加《（P＜

0.05），不同川贝母组的小鼠气管酚红排泌量均显著

增加（P＜0.05、0.01、0.001），表明不同基原川贝

母均有一定祛痰作用。以不同基原川贝母样品祛痰

作用平均值对比，祛痰作用强弱顺序如下：梭砂贝

母＞瓦布贝母≈甘肃贝母≈太白贝母≈川贝母≈

暗紫贝母，表明以体内祛痰作用强度评价 6个基原

川贝母的质量时，其质量一致性相对较好。 

3  讨论 

鉴于目前针对川贝母中生物碱类成分定量分

析方法较少，本研究新建立了一种基于 HPLC-

ELSD 同时测定川贝母中 6 个化学成分的定量分析

方法。在实验中，以 6个待测成分的色谱峰分离度 

 

与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 8  6 个基原川贝母止咳和祛痰作用测定结果 

Fig. 8  Determination results of cough relieving and expectorant effects of six base strains of F. cirrhosa 
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大于 1.5 为目标，对不同流动相组合和梯度条件进

行优化，最终优选为：0.1 mol·L−1甲酸铵（A）-乙

腈《（B）为流动相，梯度洗脱程序为 0～12 min，80% 

A；12～22 min，80%→65% A；22～30 min，65% 

A；30～31 min，65%→20% A；31～40 min，20% 

A；40～40.10 min，20%→80% A；40.10～48 min，

80% A。在此梯度洗脱条件下，川贝母中 6个生物

碱类化学成分能达到有效色谱分离。与现有文献报

道的分析方法相比，新建立的分析方法具有分析时

间短、分离度高和检测灵敏度高等优势，为川贝母

的质量评价提供了一种实用的分析方法。 

以HPLC测定少数几个指标性成分含量为主的

质量评价《（化学评价）方法可及性强、测定准确度

高，能在一定程度上反映不同样品之间的化学差异

性。但是现有的 HPLC定量分析方法只是在一个检

测波长下测定少数几个化学成分的含量，不能反映

不同检测波长下不同类型成分的整体化学差异。同

时，由于不同类型化学成分之间存在协同或抵抗作

用，化学评价方法所测得的指标性成分含量高低并

不能表征样品的整体药理作用强弱差异。生物评价

能够在一定程度上直观量化反映中药的整体药理

活性强弱，与其临床功效关联性强，能够弥补化学

评价的缺陷，是更加符合中药特色的质量评价方

法。四川民间自古评价川贝母的质量优劣方式为：

《 将萼贝碾成粉末，挑少许于痰中，即化为水”，受

此启发，本实验建立了基于化痰效价测定的川贝母

质量生物评价方法。在实验中，考察了菌种的培养

时间对人工痰液黏度和组织状态的影响。在培养箱

恒定温度和转速的情况下，分别在人工痰液培养 6、

12、18、24、36、48、72 h时检测菌种在人工痰液

培养基中的生长状态以及对人工痰液的均一性影

响。最终优选菌种培养 12 h后的人工痰液作为测定

化痰效价的载体。尤其值得关注的是，川贝母所含

6 个生物碱类化学成分总量与其相应的体外化痰生

物效价、体内止咳和祛痰作用强度的相关性并不明

显，这提示采用单一评价方法并不能完全反映样品

的质量，应尽可能采用多维评价模式评价川贝母的

整体质量。总体而言，不同来源的川贝母质量差异

明显，且化学差异性和生物效应差异性的趋势并不

完全一致，提示应当进一步加强川贝母的质量一致

性研究。 

本研究存在一定的局限性：受限于样本数量，

研究结论仍然需要验证。课题组将采集更多样本量

《（不同基原、不同生长年限、不同产地）的川贝母样

品对化学分析和化痰生物效价分析所得实验结果

进行重复实验；同时对新建立的化痰生物效价分析

方法进一步优化，以便于能够推广应用；止咳祛痰

药效作用涉及的动物模型仍然需要改进以更符合

临床病症。 

本研究采用多组分化学表征（化学评价）、体

外化痰效价测定（生物评价）和体内药效作用强

弱等 3种评价手段分别对 中国药典》2020年版

收载的 6 个基原的川贝母栽培品的质量一致性进

行了评价，为提升川贝母质量评价提供一些数据
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