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基于全方特征图谱质量表征的芩连制剂质量评价研究  
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摘  要：目的  建立芩连制剂特征图谱质量表征方法，以全面表征芩连制剂质量，并应用于芩连制剂的质量评价。方法  采

用 UHPLC-DAD 多波长分析方法，Waters Cortecs T3（100 mm×2.1 mm，1.6 µm）色谱柱，以乙腈（含 0.02%甲酸）-（10 mol/L

乙酸铵-0.09%甲酸缓冲液）为流动相，梯度洗脱，体积流量 0.3 mL/min，柱温 30 ℃，检测波长 230、330 nm。结果  建立

了芩连制剂特征图谱质量表征方法，指认了 38 个特征峰，且检测了 12 个指标性成分的含量，平均加样回收率为 83.58%～

106.76%；测得 11 批芩连制剂中 12 个指标性成分质量分数分别为连翘酯苷 A 0.21～9.08 mg/g、盐酸黄柏碱 0.39～1.91 mg/g、

芍药内酯苷 0.13～9.28 mg/g、芍药苷 3.02～20.24 mg/g、甘草苷 0.19～0.51 mg/g、黄芩苷 12.36～27.64 mg/g、1,2,3,4,6-五-O-

倍酰-D-葡萄糖（PGG）0.22～3.63 mg/g、汉黄芩苷 1.92～6.12 mg/g、连翘苷 0.22～4.10 mg/g、盐酸小檗碱 5.37～16.85 mg/g、

盐酸巴马汀 0.53～2.26 mg/g、甘草酸 0.45～2.06 mg/g。不同厂家及其不同批次芩连制剂中成药的质量表征差异主要来源于

黄芩（峰 22、38、27）、赤芍［峰 2、21（PGG）、7（芍药内酯苷）］、连翘［峰 36（连翘酯素）、30］、黄连（峰 24）、黄连-

川黄柏（峰 8、4）、连翘-赤芍（峰 3）。结论  建立的特征图谱质量表征方法可全面地表征与评价芩连制剂中成药，为该类

品种的质量控制提供了科学依据，亦为中成药的质量控制提供方法学借鉴。 
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Quality evaluation of Qinlian preparations based on quality characterization of 

whole prescription characteristic spectrum 
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Abstract: Objective  To establish the characteristic spectrum analysis method of Qinlian preparations, and comprehensively 

characterize the quality, so as to apply the established method to the quality evaluation of Qinlian preparation of Chinese patent 

medicine. Methods  The UHPLC-PDA multi-wavelength was used in the method, and a Waters Cortecs T3 column (100 mm × 2.1 

µm, 1.6 µm) was used, the mobile phase was acetionitrile with 0.02% formic acid and 10 mol/L ammonium acetate -0.09% formic 

acid buffer for gradient elution, and the flow rate was 0.3 mL/min, the column temperature was kept at 30 ℃, the detection 

wavelength was set at 230 nm and 330 nm. Results  The characteristic spectrum of Qinlian preparations was established, 38 

characteristic peaks were marked, and 12 index components were determined. The recovery range for the content determination was 

83.58%—106.76%, and the content range of 12 index components in 11 batches of Qinlian preparations was as follows: forsythoside 

A 0.21—9.08 mg/g; phellodendrine chloride 0.39—1.91 mg/g; albiflorin 0.13—9.28 mg/g; paeoniflorin 3.02—20.24 mg/g; liquiritin 
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0.19—0.51 mg/g; baicalin 12.36—27.64 mg/g; 1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-D-glucose (PGG) 0.22—3.63 mg/g; oroxindin 1.92—6.12 

mg/g; phillyrin 0.22—4.10 mg/g; berberine 5.37—16.85 mg/g; palmatine chloride 0.53—2.26 mg/g; glycyrrhizic acid 0.45—2.06 

mg/g. Through analysis, the difference in quality characterization of Qinlian preparations was derived from Huangqin (Scutellariae 

Radix, peak 22, 38, 27), Chishao (Paeoniae Radix Rubra) [peak 2, 21 (PGG), 7 (albiflorin)], Lianqiao (Forsythiae Fructus) [peak 36 

(forsythingenin), 30], Huanglian (Coptidis Rhizoma, peak 24), Coptidis Rhizoma-Chuanghuangbai (Phellodendri Chinensis Cortex) 

(peak 8, 4), Forsythiae Fructus-Paeoniae Radix Rubra (peak 3). Conclusion  In conclusion, the quality characterization method 

established in this study can comprehensively characterize and evaluate Qinlian preparations, thus providing scientific basis and 

methodological reference for the quality control of this kind of Chinese traditional patent medicine. 

Key words: quality characterization of characteristic spectrum; Qinlian preparations; quality evaluation; UHPLC-DAD; 

multi-wavelength switching; forsythoside A; phellodendrine chloride; albiflorin; paeoniflorin; liquiritin; baicalin; 

1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-D-glucose; oroxindin; phillyrin; berberine; palmatine chloride; glycyrrhizic acid; Scutellariae Radix; 

Paeoniae Radix Rubra; Forsythiae Fructus; Coptidis Rhizoma; Phellodendri Chinensis Cortex 

 

芩连制剂所涉及的中成药有芩连片、芩连胶囊、

芩连丸，其处方由黄芩、连翘、黄连、川黄柏、赤

芍、甘草 6 味药味组成，具有清热解毒、消肿止痛

的功效，其中芩连片收载于《中国药典》2020 年版，

3 个剂型的芩连药物处方制法均为黄芩、连翘、川

黄柏、甘草合并提取，黄连、赤芍粉碎，混合后经

不同制剂工艺而得。 

现有中成药质量标准中，对其原料的质量控制

包括黄连、赤芍药味的显微鉴别项，黄连、黄芩、

赤芍药味的薄层鉴别项，黄芩药味的含量测定项。

其中对黄连、川黄柏药物的薄层鉴别项以盐酸小檗

碱为对照，缺失专属性同时缺少对主要指标成分的

定量测定[1]；对连翘、甘草药味缺少相应的质量控

制方法。有文献报道采用 RP-HPLC 等色谱方法建

立了芩连片中黄芩苷、盐酸小檗碱、芍药苷、甘草

苷、连翘苷等指标性成分的含量测定方法，进一步

完善了芩连片复方药物的质量控制[2-6]，但研究发现

不同芩连制剂中指标性成分含量差异较大，普通液

相色谱法受限于最低检测限和测定回收率范围，难

以实现对芩连制剂整体质量表征的广泛测定；且现

有研究方法对组方药物质量的控制还有遗漏，不能

有效控制川黄柏、赤芍药味的特征性质量。 

经过对芩连制剂处方药味原料质量研究的相关

文献分析发现，赤芍、川赤芍及其易混品白芍药材

质量差异成分包括芍药苷、芍药内酯苷、1,2,3,4,6-

五-O-倍酰-D-葡萄糖（PGG）[7-10]，黄连和川黄柏及

关黄柏质量差异成分是盐酸黄柏碱、盐酸巴马汀
[11-13]，综合连翘、黄芩、甘草药材的《中国药典》

指标性成分连翘苷、连翘酯苷 A、甘草苷、甘草酸、

黄芩苷、汉黄芩苷以及盐酸小檗碱，共计 12 个指标

性成分含量是芩连片质量评价的主要指标[14-19]。因

此，本实验将采用分离效能和灵敏度均较高的

UPLC- PDA 色谱法[20]，以芩连片为研究载体，建

立其特征图谱质量表征方法，同时测定芩连片中 12

个指标成分的含量，并应用于该类中成药的质量评

价之中，为其质量表征与控制提供方法支持。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Waters Acquity HClass 超高效液相色谱仪，包

括四元溶剂管理器，PAD 检测器，在线温度控制器，

样品管理器，Empower 工作站，美国 Waters 公司；

KQ-250 DE 型数控超声波清洗机，昆山超声仪器有

限公司；Mettler ML 204型电子分析天平、Mettler XP 

205 型电子分析天平，瑞士梅特勒-托利集团；0.22 

μm 微孔滤膜，天津津腾实验设备有限公司。 

1.2  材料 

试药：乙腈，默克公司，色谱纯；甲酸，分析

纯，天津光复精细化工研究所；乙酸铵，分析纯，

南开大学精细化学实验厂；超纯水，Milli-Q 超纯水

仪制备。 

对照品：盐酸小檗碱（质量分数 86.7%，批号

110713-201814）、盐酸巴马汀（质量分数 86.8%，批

号 110732-201611）、盐酸黄柏碱（质量分数 95.8%，

批号 111895-201303）、黄芩苷（质量分数 93.3%，

批号 110715-201318）、汉黄芩苷（质量分数 98.5%，

批号 112002-201702）、甘草酸按（质量分数 93.0%，

批号 110731-201619）、甘草苷（质量分数 93.7%，

批号 111610-201106）、芍药苷（质量分数 95.1%，

批号110736-201943）、连翘酯苷A（质量分数94.1%，

批号 111810-201405）、盐酸黄连碱（质量分数

95.1%，批号 112026-201601）均购自中国食品药品

检定研究院；芍药内酯苷（质量分数≥98%，批号



·1314· 中草药 2021 年 3 月 第 52 卷 第 5 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 March Vol. 52 No. 5 

  

YZ3O10H101115）、连翘苷（质量分数 98%，批号

Z17A8X34077）、表小檗碱（质量分数 98%，批号

W06M8Z30708）、连翘酯素（质量分数 97%，批号

YZ3O10H101115）、PGG（质量分数 98%，批号

P28M9F54631）购自上海源叶生物科技有限公司。 

研究用饮片：黄连 Coptis chinensis Franch、黄

柏 Phellodendron chinense Schneid（川黄柏）、连翘

Forsythia suspensa (Thunb.) Vahl（青翘）、黄芩

Scutellaria baicalensis Georgi、甘草 Glycyrrhiza 

uralensis Fisch.、赤芍 Paeonia lactiflora Pall.均由北

京同仁堂科技发展股份有限公司提供，由北京同仁

堂科技发展股份有限公司工程师刘博譞鉴定，均符

合《中国药典》2020 年版要求。 

芩连制剂中成药样品：芩连片，北京同仁堂科

技发展股份有限公司制药厂（S1、S2）、牡丹江灵

泰药业股份有限公司（S3）、哈尔滨三木制药厂（S4、

S5）、山东孔府制药有限公司（S6）；芩连胶囊，成

都迪康药业股份有限公司（S7、S8）、吉林敖东集

团力源制药股份有限公司（S9、S10）；芩连丸，四

川旭华制药有限公司（S11）均为市场购买，生产

厂家分别编号 M1～M7。 

2  方法与结果 

2.1  样品处理方法 

2.1.1  对照品溶液的制备  分别用 70%甲醇配制供

定量用的对照品溶液，取连翘酯苷 A、盐酸黄柏碱、

芍药苷、芍药内酯苷、甘草苷、黄芩苷、PGG、连

翘苷、盐酸小檗碱、巴马汀、甘草酸、汉黄芩苷对

照品适量，精密称定，加 70%甲醇制成含连翘酯苷

A 20 µg/mL、盐酸黄柏碱 15 µg/mL、芍药内酯苷 20 

µg/mL、芍药苷 350 µg/mL、甘草苷 20 µg/mL、黄

芩苷 450 µg/mL、PGG 25 µg/mL、连翘苷 20 µg/mL、

盐酸小檗碱 250 µg/mL、巴马汀 30 µg/mL、甘草酸

50 µg/mL、汉黄芩苷 100 µg/mL 的混合对照品溶液，

即得。 

2.1.2  供试品溶液的制备  取装量差异项下芩连制

剂成品约 10 g，磨成细粉，取约 0.5 g，精密称定，

置于具塞三角瓶中，精密加入 70%甲醇 25 mL，称

定质量，加热回流处理 90 min，放冷，用提取溶剂

补足减失的质量，用 0.22 μm 微孔滤膜滤过，取续

滤液，即得供试品溶液。 

2.2  芩连制剂特征图谱质量表征方法 

2.2.1  色谱条件  色谱柱为 Waters Cortecs T3 柱

（100 mm×2.1 mm，1.6 µm）；柱温 30 ℃；流动相

乙腈（含 0.02%甲酸，A）-（10 moL/L 乙酸铵-0.09%

甲酸缓冲液，B），梯度洗脱：0～10 min，10%～12% 

A；10～11 min，12%～15% A；11～18 min，15%～

16% A；18～32 min，16% A；32～35 min，16%～

19% A；35～40 min，19%～21% A；40～45 min，

21%～50% A；45～48 min，50%～90% A；48～52 

min，90%A；52～55 min，90%～10% A；55～60 min，

10% A；体积流量 0.3 mL/min；检测波长 230 nm  

（连翘酯苷 A 含量测定检测波长 330 nm）；进样体积

1 μL。 

2.2.2  系统适用性  取对照品溶液和供试品溶液适

量，在“2.2.1”项色谱条件下进样测定，结果见图

1、2，结果表明，理论塔板数按黄芩苷峰计均大于

30 000，12 个主要指标性成分色谱峰的分离度均大

于 1.5，表明系统适用性符合相关测定要求。 

2.2.3  特征峰指认  分别取芩连制剂处方 6 味药

物，采用已建立的样品处理方法，在“2.2.1”项色

谱条件下进样测定，标记了 38 个含量较高且色谱分

离效果稳定的特征色谱峰，采用对照品标记了其中

15 个主要色谱峰化学结构。其中包括黄连特征峰 3

个，黄柏特征峰 1 个，黄连、黄柏同源特征峰 6 个，

赤芍特征峰 7 个，连翘特征峰 8 个，黄芩特征峰 11

个，甘草特征峰 2 个。结果见表 1。 
 

 

图 1  芩连制剂样品 (S1) 的全方特征指纹图谱 

Fig. 1  Whole prescription characteristic spectrum of Qinlian preparation sample (S1) 
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6-盐酸黄柏碱  7-芍药内酯苷  9-芍药苷  11-甘草苷  17-连翘酯苷

A  20-黄芩苷  21-PGG  28-汉黄芩苷  29-连翘苷  31-盐酸小檗碱  

32-盐酸巴马汀  35-甘草酸，图 3、4 同 

6-phellodendrine hydrochloride  7-albiflorin  9-paeoniflorin  

11-liquiritin  17-forsythoside A  20-baicalin  21-PGG  28-oroxindin  

29-phillyrin  31-berberine hydrochloride  32-palmatine hydrochloride  

35-glycyrrhizic acid, same as fig. 3 and 4 

图 2  12 个指标成分混合对照品溶液色谱图 
Fig. 2  Chromatograms of solutions of 12 index ingredients 

mixed control solution 

2.2.4  指标性成分含量测定专属性考察  按照芩连

制剂处方配比，分别配制芩连制剂缺黄芩、缺黄连

和黄柏、缺黄柏、缺黄连、缺连翘、缺赤芍、缺甘

草阴性样品，按照芩连制剂供试品处理方法处理各

芩连制剂阴性样品溶液，在“2.2.1”项色谱条件下

进样测定，见图 3、4。在本色谱条件下，检测波长

为 230 nm 下赤芍中指标性成分芍药苷、芍药内酯

苷、PGG 色谱峰处无明显干扰，黄连中指标性成分

盐酸巴马汀色谱峰处无明显干扰，黄柏中指标性成

分盐酸黄柏碱色谱峰处无明显干扰，黄柏和黄连中

指标性成分盐酸小檗碱色谱峰处无明显干扰，连翘

中指标性成分连翘苷色谱峰处无明显干扰，甘草中

指标性成分甘草苷、甘草酸色谱峰处无明显干扰，

黄芩中指标性成分黄芩苷、汉黄芩苷色谱峰处无明 

表 1  芩连制剂特征图谱中 38 个特征峰信息 

Table 1  Information of 38 characteristic peaks in characteristic map of Qinlian preparation 

峰号 
相对保 

留时间 
成分 来源 峰号 

相对保 

留时间 
成分 来源 峰号 

相对保 

留时间 
成分 来源 

1 0.13  黄连、黄柏 14 0.77  黄芩 27 1.54  黄芩 

2 0.16  赤芍 15 0.86  连翘 28 1.75 汉黄芩苷 黄芩 

3 0.16  连翘、赤芍 16 0.87  黄芩 29 1.93 连翘苷 连翘 

4 0.24  黄连、黄柏 17 0.90 连翘酯苷 A 连翘 30 2.00  连翘 

5 0.25  黄连、黄柏 18 0.92  连翘 31 2.03 小檗碱 黄连、黄柏 

6 0.29 黄柏碱 黄柏 19 0.96  黄芩 32 2.12 巴马汀 黄连 

7 0.30 芍药内酯苷 赤芍 20 1.00 (s) 黄芩苷 黄芩 33 2.41  赤芍 

8 0.37  黄连、黄柏 21 1.09 PGG 赤芍 34 2.43  黄芩 

9 0.38 芍药苷 赤芍 22 1.23  黄芩 35 2.47 甘草酸 甘草 

10 0.46  赤芍 23 1.26  黄芩 36 2.48 连翘酯素 连翘 

11 0.70 甘草苷 甘草 24 1.32  黄连 37 2.57  黄芩 

12 0.72  甘草 25 1.39 表小檗碱 黄连 38 2.56  黄芩 

13 0.74  连翘 26 1.47  黄连、黄柏     

 

显干扰；检测波长 330 nm 下连翘中指标性成分连

翘酯苷 A 色谱峰无明显干扰。 

2.2.5  精密度考察  取同一芩连制剂供试品溶液，

在“2.2.1”项色谱条件下进样测定，连续进样 6 针

测定，记录芩连制剂特征图谱中 38 个特征峰峰面积

和保留时间，得芩连制剂供试品溶液特征图谱中 38

个特征峰峰时间和峰面积的精密度结果，各色谱峰

相对保留时间和峰面积 RSD 值均小于 3%，表明仪

器精密度符合要求。 

2.2.6  稳定性考察  取同一芩连制剂供试品溶液，

在“2.2.1”项色谱条件下进样测定，分别于超声处

理后 0、3、6、9、12、 24 h 进样，记录芩连制剂

特征图谱中 38 个特征图谱峰面积，得芩连制剂供试

品溶液特征图谱中 38 个特征峰峰面积和相对保留

时间的稳定性结果，各色谱峰峰面积 RSD 值均小于

5%，表明方法稳定性符合要求。 

2.2.7  线性关系考察  分别配制质量浓度为连翘酯

苷 A 897.0 µg/mL、盐酸黄柏碱 804.7 µg/mL、芍药

内酯苷 576.6 µg/mL、芍药苷 739.9 µg/mL、甘草苷

816.7 µg/mL、PGG 1 059.3 µg/mL、连翘苷 982.4 

µg/mL、盐酸小檗碱 982.5 µg/mL、巴马汀 733.6 

µg/mL、甘草酸 77.9 µg/mL、汉黄芩苷 439.2 µg/mL 

分钟
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图 3  检测波长 230 nm 下芩连制剂阴性样品与混合对照品液相色谱图对比图 

Fig. 3  Chromatograms of negative samples of Qinlian preparation under detection wavelength of 230 nm compared with 

those of mixed controls 

 

图 4  检测波长 330 nm 下芩连制剂阴性样品与连翘酯苷 A 对照品液相色谱图对比图 

Fig. 4  Chromatograms comparison of negative sample of Qinlian preparation with forsythoside A standard under detection 

wavelength of 330 nm 

的对照品溶液储备液，分别取各对照品储备液采用

70%甲醇溶液稀释 2、2.5、5、10、20、50、100、

200 倍进样，配制质量浓度为 287.1 µg/mL 黄芩苷对

照品溶液分别进样 0.2、0.6、0.8、1.0、1.4、1.8、

2.2 μL，以进样量为横坐标（X），对照品峰面积为

纵坐标（Y），绘制标准曲线。建立色谱峰峰面积对

进样量的回归方程（表 2），结果表明，各指标成分

在检测的质量浓度范围内线性关系良好。 

2.2.8  重复性考察  分别取芩连片、芩连胶囊、芩

连丸样品各 6 份，分别按样品处理方法制备样品溶

液，在“2.2.1”项色谱条件下进样测定，记录芩连

制剂特征图谱中 38 个指标性成分色谱峰面积，得

芩连制剂供试品溶液特征图谱中 38 个特征峰峰面

积和相对保留时间的重复性结果，各特征峰面积和

相对保留时间 RSD 值均小于 5%，采用外标法计算

样品中 12 个指标性成分含量，结果见表 3。 

表 2  12 个指标性成分线性回归方程 

Table 2  Linear regression equation of 12 exponential 

components 

成分 回归方程 r 线性范围/ng 

连翘酯苷 A Y＝5 316 917.96 X－1 617.78  1.000 0 2.7～53.8 

盐酸黄柏碱 Y＝5 490 929.20 X－1 305.64 1.000 0 2.4～48.2 

芍药内酯苷 Y＝4 016 292.19 X－223.03 0.999 9 1.7～57.6 

芍药苷 Y＝4 362 922.39 X＋550.20 0.999 9 5.9～370.0 

甘草苷 Y＝8 156 346.21 X－509.81 0.999 8 2.5～49.0 

黄芩苷 Y＝4 599 674.58 X－40 139.51 1.000 0 57.4～631.6 

PGG Y＝7 116 091.93 X－8 427.38 0.999 8 3.2～63.6 

汉黄芩苷 Y＝4 580 671.22 X－4 378.16 0.999 8 3.5～175.7 

连翘苷 Y＝4 749 887.00 X－902.92 0.999 1 2.9～58.9 

盐酸小檗碱 Y＝14 827 464.04 X－6 910.31  1.000 0 7.9～491.2 

盐酸巴马汀 Y＝12 978 937.28 X－7 111.76   0.999 6 2.2～44.0 

甘草酸 Y＝1 325 006.53 X－289.55 0.999 9 2.3～46.7 

分钟
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2.2.9  加样回收率考察  取已知指标性成分含量

的 3 种芩连制剂粉末各 6 份，每份 250.0 mg，参考

“2.2.8”项下重复性含量测定结果，按照中间质量

浓度加样回收率测定方法，分别加入 25 mL 含有相

应对照品质量浓度的 70%甲醇，称定质量，加热回

流处理 90 min，放冷，用 70%甲醇溶液补足减失的

质量，用 0.22 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液，在

“2.2.1”项色谱条件下进样测定。根据“2.2.8”项

下重复性考察测得的各成分的量，计算各成分的加

样回收率和 RSD，结果见表 4，12 个指标性成分回

收率在 83.58%～106.76%。 

2.3  多批次芩连制剂质量测定结果 

2.3.1  芩连制剂特征图谱质量表征结果  取 11 批

不同厂家生产芩连制剂样品，按照已建立的样品处

理方法，在“2.2.1”项色谱条件下进样测定。各研

究用样品均可检出 38 个特征色谱法，各样品特征

图谱结果见图 5。记录峰面积值，以黄芩苷色谱峰

（峰 20）为参比峰（s），计算 38 个色谱峰相对峰面

积比值，见表 5。 

2.3.2  芩连制剂中 12 个指标成分的含量测定结果  

采用已建立的分析方法，测定 11 份芩连制剂中 12

个指标性成分质量分数，结果见表 6。 

表 3  芩连制剂指标性成分含量测定重复性结果 

Table 3  Repeatability results of determination of index components in Qinlian preparation 

成分 
芩连片（S2） 芩连胶囊（S10） 芩连丸（S11） 

平均质量分数/(mg∙g−1) RSD/% 平均质量分数/(mg∙g−1) RSD/% 平均质量分数/(mg∙g−1) RSD/% 

连翘酯苷 A 0.24 1.1 7.94 0.9 3.05 0.5 

盐酸黄柏碱 0.99 1.3 1.91 2.6 0.95 2.4 

芍药内酯苷 0.32 1.0 0.13 4.4 7.73 1.4 

芍药苷 17.34 0.8 10.58 1.4 8.83 2.5 

甘草苷 0.36 0.7 0.37 2.7 0.47 2.6 

黄芩苷 22.40 0.7 22.22 0.5 20.39 0.5 

PGG 1.21 0.7 0.46 2.3 3.48 2.8 

汉黄芩苷 4.86 1.0 4.11 1.0 4.29 0.5 

连翘苷 0.33 1.1 3.80 0.8 2.01 1.9 

盐酸小檗碱 10.54 0.7 12.40 1.3 16.04 0.5 

盐酸巴马汀 1.39 0.2 1.51 1.4 2.12 1.0 

甘草酸 1.42 1.2 1.02 1.7 1.32 1.7 

表 4  芩连制剂指标性成分含量测定回收率考察结果 

Table 4  Test results of recoveries for determination of index compounds of Qinlian preparation 

成分 
芩连片（S2） 芩连胶囊（S10） 芩连丸（S11） 

平均加样回收率/% RSD/% 平均加样回收率/% RSD/% 平均加样回收率/% RSD/% 

连翘酯苷 A 96.07 1.0 95.79 1.8 97.60 1.5 

盐酸黄柏碱 93.49 1.8 95.89 1.6 100.13 1.7 

芍药内酯苷 95.80 1.1 83.58 3.2 102.35 2.1 

芍药苷 101.13 1.2 90.03 2.3 95.02 1.0 

甘草苷 99.28 0.9 97.73 2.7 90.63 2.1 

黄芩苷 102.03 1.5 96.41 1.7 101.70 0.8 

PGG 98.31 0.7 106.76 2.0 93.55 2.2 

汉黄芩苷 105.94 0.3 99.59 1.6 106.26 1.2 

连翘苷 101.04 2.0 96.00 2.1 97.90 0.5 

盐酸小檗碱 102.59 2.2 97.03 1.6 98.31 0.7 

盐酸巴马汀 93.54 1.9 100.61 1.7 101.03 0.5 

甘草酸 99.48 1.4 97.36 2.1 91.89 1.3 
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图 5  11 批芩连制剂样品特征图谱 

Fig. 5  Sample characteristics profiles of 11 batches of Qinlian preparation 

表 5  11 批芩连制剂样品特征图谱相对峰面积测定结果 

Table 5  Determination of relative peak area of 11 batches of samples from Qinlian preparation  

样品 
相对峰面积 

峰 1 峰 2 峰 3 峰 4 峰 5 峰 6 峰 7 峰 8 峰 9 峰 10 峰 11 峰 12 峰 13 

S1 0.149 3 0.023 9 0.171 2 0.150 2 0.118 0 0.070 0 0.017 5 0.136 1 1.006 8 0.073 2 0.035 5 0.030 5 0.010 8 

S2 0.099 2 0.015 4 0.118 6 0.115 4 0.077 8 0.047 7 0.008 5 0.095 0 0.736 4 0.048 5 0.030 9 0.019 3 0.010 9 

S3 0.058 4 0.007 6 0.028 7 0.080 0 0.065 0 0.025 8 0.006 9 0.229 3 0.474 9 0.069 9 0.014 3 0.026 8 0.118 7 

S4 0.053 7 0.004 7 0.006 8 0.093 6 0.067 5 0.043 0 0.107 7 0.064 9 0.202 4 0.132 8 0.028 1 0.006 4 0.030 3 

S5 0.038 6 0.002 4 0.006 1 0.059 9 0.046 2 0.028 6 0.066 1 0.046 5 0.173 7 0.106 2 0.020 5 0.005 2 0.012 1 

S6 0.124 0 0.033 4 0.031 2 0.191 0 0.129 0 0.058 0 0.247 0 0.119 0 0.601 0 0.158 0 0.027 2 0.018 1 0.046 6 

S7 0.129 9 0.008 8 0.023 2 0.206 2 0.146 3 0.063 2 0.341 4 0.146 7 0.440 2 0.153 4 0.020 4 0.021 9 0.146 8 

S8 0.166 8 0.008 6 0.027 8 0.240 8 0.177 4 0.076 1 0.227 3 0.143 7 0.452 4 0.196 6 0.028 5 0.013 8 0.313 9 

S9 0.144 9 0.011 5 0.015 1 0.225 9 0.171 5 0.078 8 0.023 8 0.142 9 0.721 7 0.278 6 0.041 0 0.014 3 0.184 1 

S10 0.130 0 0.017 1 0.019 4 0.226 3 0.172 0 0.085 3 0.013 7 0.135 9 0.466 2 0.265 0 0.031 2 0.014 9 0.258 0 

S11 0.090 8 0.015 2 0.019 3 0.107 8 0.108 8 0.060 6 0.334 4 0.135 3 0.414 7 0.158 6 0.023 0 0.019 7 0.087 1 

样品 
相对峰面积 

峰 14 峰 15 峰 16 峰 17 峰 18 峰 19 峰 20 (s) 峰 21 峰 22 峰 23 峰 24 峰 25 峰 26 

S1 0.036 3 0.012 7 0.020 0 0.007 2 0.010 2 0.010 6 1.000 0 0.075 8 0.015 0 0.047 1 0.297 4 0.211 8 0.067 8 

S2 0.036 2 0.018 3 0.020 3 0.006 3 0.009 8 0.015 2 1.000 0 0.063 4 0.013 3 0.047 3 0.192 2 0.135 5 0.050 9 

S3 0.036 2 0.121 5 0.019 5 0.151 2 0.048 7 0.013 9 1.000 0 0.010 8 0.011 7 0.057 4 0.140 4 0.100 3 0.037 0 

S4 0.027 7 0.031 8 0.014 9 0.040 9 0.023 3 0.005 7 1.000 0 0.074 8 0.007 7 0.028 8 0.089 2 0.074 0 0.031 0 

S5 0.027 3 0.015 5 0.014 9 0.014 1 0.009 1 0.006 9 1.000 0 0.047 3 0.008 4 0.033 0 0.062 7 0.052 2 0.029 0 

S6 0.034 9 0.060 6 0.019 6 0.067 1 0.045 2 0.009 6 1.000 0 0.293 0 0.014 6 0.049 2 0.141 0 0.114 0 0.069 9 

S7 0.034 9 0.177 8 0.018 1 0.189 5 0.109 4 0.012 3 1.000 0 0.220 2 0.009 0 0.052 2 0.213 9 0.192 4 0.070 0 

S8 0.037 4 0.364 8 0.017 3 0.367 0 0.210 8 0.007 4 1.000 0 0.170 4 0.010 4 0.048 4 0.344 6 0.218 0 0.076 7 

S9 0.043 7 0.239 4 0.027 8 0.216 8 0.120 8 0.017 0 1.000 0 0.044 5 0.015 0 0.070 3 0.080 8 0.105 7 0.049 9 

S10 0.046 2 0.269 3 0.025 9 0.245 9 0.116 4 0.016 8 1.000 0 0.046 5 0.015 6 0.072 7 0.048 6 0.064 4 0.038 4 

S11 0.039 8 0.144 4 0.019 4 0.099 0 0.087 7 0.012 9 1.000 0 0.243 5 0.031 5 0.054 9 0.252 7 0.219 5 0.063 3 

分钟
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续表 5 

样品 
相对峰面积 

峰 27 峰 28 峰 29 峰 30 峰 31 峰 32 峰 33 峰 34 峰 35 峰 36 峰 37 峰 38 

S1 0.086 3 0.205 5 0.013 7 0.015 9 2.154 8 0.263 3 0.035 3 0.035 9 0.015 2 0.005 4 0.022 4 0.017 8 

S2 0.084 3 0.199 2 0.010 3 0.014 4 1.453 2 0.169 9 0.025 3 0.042 3 0.015 6 0.004 2 0.021 5 0.016 3 

S3 0.085 0 0.194 2 0.045 2 0.030 6 0.897 9 0.204 8 0.020 4 0.062 2 0.018 9 0.022 5 0.024 0 0.026 1 

S4 0.065 2 0.116 2 0.026 5 0.013 4 1.105 3 0.120 3 0.013 9 0.120 9 0.009 1 0.016 2 0.064 4 0.026 3 

S5 0.064 2 0.124 1 0.013 0 0.008 5 1.145 9 0.087 2 0.011 9 0.123 1 0.007 7 0.009 8 0.058 7 0.026 3 

S6 0.083 9 0.249 0 0.043 9 0.015 0 1.930 0 0.235 0 0.028 7 0.053 9 0.014 0 0.019 0 0.015 9 0.012 7 

S7 0.067 1 0.221 1 0.087 1 0.009 5 2.285 3 0.253 6 0.023 0 0.035 8 0.018 9 0.009 1 0.022 9 0.021 6 

S8 0.059 3 0.197 3 0.206 9 0.019 6 2.575 9 0.297 2 0.015 8 0.055 1 0.031 1 0.017 1 0.044 5 0.019 5 

S9 0.085 1 0.234 1 0.125 5 0.007 8 1.813 7 0.221 9 0.036 2 0.220 5 0.013 6 0.006 8 0.087 5 0.057 3 

S10 0.068 2 0.214 9 0.150 1 0.007 2 1.658 9 0.177 1 0.023 9 0.323 5 0.011 3 0.007 9 0.111 1 0.066 4 

S11 0.069 0 0.215 0 0.094 8 0.018 9 2.304 0 0.249 4 0.028 9 0.092 4 0.017 0 0.018 7 0.048 9 0.485 0 

表 6  11 份芩连制剂中 12 个指标性成分含量测定结果 

Table 6  Determination of 12 index ingredients in 11 samples of Qinlian preparation 

样品 
质量分数/(mg∙g−1) 

连翘酯苷 A 盐酸黄柏碱 芍药内酯苷 芍药苷 甘草苷 黄芩苷 PGG 汉黄芩苷 连翘苷 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 甘草酸 

S1 0.21  1.06  0.34 20.24 0.40  17.64  1.25  4.09  0.22  12.49  1.79 0.89 

S2 0.24  0.99  0.32  17.32  0.36  22.40  1.21  4.86  0.33  10.54  1.39  1.42  

S3 5.91  0.64 0.24 14.89  0.24  27.64  0.22  6.12  1.44  8.30  2.26  2.01  

S4 0.88 0.56 1.93 3.33  0.25  14.52  0.81  1.92  0.44  5.37  0.70  0.51  

S5 0.36  0.39 1.25  3.02  0.19  15.30  0.54  2.16  0.23  5.86  0.53  0.45  

S6 1.33  0.64 3.76  8.43  0.21  12.36  2.71  3.51  0.62  7.99  1.16  0.67  

S7 6.27  1.25 9.28  11.01  0.28  22.09  3.63  5.56  2.21  16.85  2.23  1.60  

S8 9.08  1.17 4.83  8.84  0.30  17.23  2.19  3.87  4.10  14.84  2.04  2.06  

S9 6.37  1.42 0.60 16.47  0.51  20.11  0.67  5.37  2.90  12.20  1.78  1.05  

S10 7.94  1.91 0.13  10.58  0.37  22.22  0.46  4.11 3.80  12.40  1.51  1.02 

S11 3.05  0.95 7.73 8.83  0.47 20.39  3.48  4.29  2.01  16.04  2.12 1.32  

最大值 9.08 1.91 9.28 20.24 0.51 27.64 3.63 6.12 4.10 16.85 2.26 2.06 

最小值 0.21 0.39 0.13 3.02 0.19 12.36 0.22 1.92 0.22 5.37 0.53 0.45 

最大值/ 

最小值 

43.24  4.90  71.38  6.70  2.68  2.24  16.50  3.19  18.64  3.14  4.26 4.58 

 

2.4  多批次芩连制剂样品质量分析 

2.4.1  芩连制剂样品整体质量分析  采用 SIMCA 

13.0 统计分析软件 PCA-X，OPLS-DA 分析方法，

以芩连制剂特征图谱中 38 个特征峰的相对峰面积

比值及其 12 个指标性成分含量为质量表征数据，分

析 11 份芩连制剂质量分布状况。 

如图 6 所示，在无监督模型下（PCA-X），11

批次芩连制剂整理质量分布按聚集程度分为 3 类：

第 1 类包括 S1～S3（片剂）、S6～S8（片剂、胶囊

剂）、S11（丸剂）；第 2 类包括 S4～S5（片剂）；第

3 类包括 S9～S10（胶囊剂）。 

如图 7 所示，在以生产厂家为分类的监督模型

下（OPLS-DA），11 批芩连制剂整体质量分布趋势，

与无监督模型下一致（第 1 类：S1～S2 厂家 1，S3

厂家 2，S6 厂家 4，S7～S8 厂家 5，S11 厂家 7；第

2 类：S4～S5 厂家 3；第 3 类：S9～S10 厂家 6）；

如图 8 所示，质量差异成分 VIP 值得分高于 1.0 的

指标成分有 13 个，依次为（VIP 值 1.6～1.0 从大到 
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图 6  无监督模型下 11 批次芩连制剂特征图谱质量表征分

布散点图 

Fig. 6  Scatter plot of quality characterization profiles of  

11 batches of Qinlian preparation under unsupervised  

model 

 

图 7  以生产厂家为分类的有监督模型下 11 批次芩连制剂

特征图谱质量表征分布散点图 

Fig. 7  Scatter plot of quality characterization distribution 

of 11 batches of Qinlian preparations under a supervised 

model classified by manufacturer 

 

图 8  以生产厂家为分类的有监督模型下 11 批次芩连制剂特征成分 VIP 得分图 

Fig. 8  VIP score chart of characteristic components of 11 batches of Qinlian preparations under a supervised model classified 

by manufacturer 

小）：峰 22（黄芩）、2（赤芍）、36［连翘（连翘酯

素）］、21［赤芍（PGG）］、8（黄连、川黄柏）、3

（连翘）、25（黄连）、38（黄芩）、7［赤芍（芍药内

酯苷）］、30（连翘）、27（黄芩）、24（黄连）、4（黄

连、川黄柏）；质量分类的相关成分主要来源于：黄

芩（峰 22、38、27），赤芍［峰 2、21（PGG）、7

（芍药内酯苷）］，连翘［峰 36（连翘酯素）、30）］，

黄连（峰 24），黄连-川黄柏（峰 8、4），连翘-赤芍

（峰 3）。 

2.4.2  芩连制剂样品指标性成分的含量分析  根据

指标性成分来源，分别对 11 批芩连制剂中各药味指

标性成分含量进行分析，统计 11 批次芩连制剂中各

指标性成分含量范围，计算最大含量和最小含量倍

量关系，见表 5；12 个指标成分含量差异范围为 2～

71 倍，根据各指标成分含量范围最大值与最小值的

差量倍数依次从大到小排序为芍药内酯苷（71.38

倍）＞连翘酯苷 A（43.24 倍）＞连翘苷（18.64     

倍）＞PGG（16.50 倍）＞芍药苷（6.70 倍）＞甘

草酸（4.58 倍）＞盐酸黄柏碱（4.90 倍）＞盐酸巴

马汀（4.26 倍）＞汉黄芩苷（3.19 倍）＞盐酸小檗

碱（3.14 倍）＞甘草苷（2.68 倍）＞黄芩苷（2.24

倍）；指标性成分含量差异大于 5 倍的药味来源主要

是：连翘（连翘酯苷 A 和连翘苷）、赤芍（芍药内

酯苷、PGG 和芍药苷）。 
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3  讨论 

3.1  芩连制剂质量差异表征分析 

芩连片、芩连胶囊、芩连丸 3 种制剂中成药处

方组成相同，导致其质量差异的主要因素有：原料

质量、提取次数、提取时间、提取溶剂量、干燥方

式、辅料添加量等。因此，不同批次的芩连制剂特

征图谱及其 12 个指标性成分含量，都表现为以厂家

为主的质量聚类分布。 

从芩连制剂的整体质量分布分析结果看，以厂

家为主的质量聚类分布相关因子，主要来源于黄芩

（峰 22、38、27）、赤芍［峰 2、21（PGG）、7（芍

药内酯苷）］、连翘［峰 36（连翘酯素）、30）］、黄

连（峰 24）、黄连-川黄柏（峰 8、4）、连翘-赤芍     

（峰 3）。 

从芩连制剂的指标性成分含量差异上看，不同

厂家的生产工艺均由黄芩、川黄柏、甘草、连翘 4

味饮片同时提取制备，而黄芩、甘草、川黄柏指标

性成分含量差异范围（2～5 倍）明显低于连翘指标

性成分连翘酯苷 A 含量差异（43.24 倍）；同样，不

同剂型的芩连制剂中赤芍和黄连均为粉碎后与提取

物混合制备药物，而赤芍指标性成分芍药内酯苷含

量差异（71.38 倍）明显高于其它黄芩、甘草、川黄

柏、黄连的含量差异范围。结合连翘和赤芍原料饮

片及其中药材的质量特征可知，青翘和老翘不同规

格的连翘中连翘酯苷 A 含量差异较大，赤芍和易混

药材白芍中芍药内酯苷含量差异较大，芩连制剂中

这两个成分含量的显著差异，应与原料中药材的质

量差异相关。 

3.2  芩连制剂特征图谱分析方法 

在分析方法建立的过程中，通过甲酸、磷酸等

不同流动相的对比考察，不同体积流量考察，发现

赤芍成分与黄连、黄柏成分相互干扰严重，受流动

相 pH 值变化影响较大；小檗碱等生物碱成分拖尾

较为严重，不易与连翘苷等成分分离检测；经实验

选定了乙腈（含 0.02%甲酸）-（10 mol/L 乙酸铵- 

0.09%甲酸缓冲液）为流动相，实现了目标测定成

分较为稳定的分离效果。研究最终采用 UHPLC- 

DAD 法建立了芩连制剂特征图谱质量表征方法，在

已有文献报道的基础上，提高了指标性成分定量范

围的宽度和准确度，并首次建立了对芩连制剂组方

6 味中药的 12 个关键指标性成分含量的同时测定，

为芩连制剂的质量评价提供的研究基础。 
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