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【摘要】目的  建立黄连上清片（丸、胶囊）的 GC 特征图谱，重点考察黄连上

清片（丸、胶囊）中含挥发油组方药材连翘、薄荷、荆芥穗的质量状况。方法  采用

Agilient HP-5 毛细管柱（30 m×0.32 mm，0.25 µm），程序升温，分流比：5 ∶ 1，分

流流量：5 mL·min-1，进样量：1 μL，进样口温度：250℃，采用 氢火焰离子化检测器，

检测器温度：260℃，柱流量：1 mL·min-1。采用挥发油 GC 色谱特征图谱及特征峰指

认结合相似度分析、主成分分析对不同生产企业的样品进行质量评价。结果  建立了 56

家生产企业 192 批样品的挥发油 GC 色谱特征图谱，指认连翘特征色谱峰 α- 蒎烯、β-

蒎烯，薄荷特征色谱峰薄荷脑、薄荷酮，荆芥穗特征色谱峰胡薄荷酮，发现不同生产企

业黄连上清片（丸）中挥发油成分 GC 色谱图差异较大，部分企业产品存在指标成分色

谱峰缺失的情况。 结 论  建立的 GC 色谱特征图谱能反映产品质量状况，可用于黄连上

清片（丸、胶囊）的质量评价和产品质量控制；部分生产企业生产的黄连上清片（丸、

胶囊）中挥发油类有效成分不足，产品质量有待提升。

【关键词】黄连上清片（丸、胶囊）；挥发油；气相色谱法；特征图谱；质量评价
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【Abstract】Objective  To establish the GC characteristic choromatogram of 
Huanglian Shangqing tablets (pills and granules), and to investigate the quality of the medicinal 
materials (Weeping Forsythia, Mentha Hyplocalyx and Herba Schizonepetae) containing 
volatile oil in Huanglian Shangqing tablets (pills and granules). Methods  Agilient HP-5 
capillary column (30 m×0.32 mm, 0.25 μm) was used with temperature programming, the 
split ratio was 5 ∶ 1, the split flow was 5 mL·min-1, the injection volume was 1 μL, and the inlet 
temperature was 250°C. A hydrogen flame ionization detector was used, with the detector 
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temperature of 260°C, and the column flow was 1 mL·min-1. The quality of samples from 
different manufacturers was evaluated by using the GC characteristic choromatogram of volatile 
oil and the identification of characteristic peaks, combined with similarity analysis and principal 
component analysis. Results  The characteristic chromatograms of 192 batches of samples 
from 56 manufacturers were established. The peaks of Weeping Forsythia, Mentha Hyplocalyx 
and Herba Schizonepetae were identified as α-pinene and β-pinene, menthol and menthone, 
and pulegone respectively. The GC choromatogram of volatile oil components in Huanglian 
Shangqing tablets (pills) from different manufacturers were quite different, and some peaks of 
indicator components in the products from a few manufacturers have missing. Conclusion  
The established GC characteristic chromatograms can reflect the product quality status and can 
be used for the quality evaluation and product quality control of Huanglian Shangqing tablets 
(pills and capsules). Huanglian Shangqing tablets (pills and capsules) from some manufacturers 
are insufficient in the active ingredients of volatile oil, therefore, the product quality needs to be 
improved.

【Keywords】Huanglian Shangqing tablets (pills and capsules); Volatile oil; Gas 
chromatography; Characteristic chromatogram; Quality evaluation

黄连上清系列制剂为国家基本药物目录品

种，包括片剂、丸剂、胶囊剂和颗粒剂 4 种剂型，

具有散风清热、泻火止痛的功效。其药品标准收

载于中国药典 2020 年版一部 [1]，处方均由黄连、

大黄、栀子、黄芩、菊花、连翘、薄荷、黄柏、

荆芥穗等 17 味中药组成。

黄连上清系列制剂虽然处方组成相同，但各

剂型的制法不同，其中黄连上清丸（水丸、水蜜

丸、大蜜丸、小蜜丸）由全生药粉入药；在黄连

上清丸（浓缩丸）、黄连上清片和黄连上清胶囊

的制法中，连翘、荆芥穗、薄荷 3 味饮片均采用

挥发油提取后再加入的工艺。挥发油是这 3 味中

药的主要功效成分之一 [2-5]，也是评价其品质优

劣的重要指标之一。中国药典 2020 年版一部薄荷、

荆芥穗药材质量标准中，对挥发油总量及其单个

成分（薄荷中的薄荷脑、荆芥穗中的胡薄荷酮）

含量均有要求；连翘药材质量标准中，仅对青翘

挥发油总量有含量要求，对老翘挥发油未进行控

制，但连翘挥发油具有解热抗炎等药理活性，α-

蒎烯、β- 蒎烯、α- 水芹烯等挥发油类成分为连

翘的重要质量标志物 [2-3]。而黄连上清系列制剂

的现行质量标准对这 3 味组方药味均未进行质量

控制。为考察黄连上清系列制剂中连翘、薄荷、

荆芥穗的投料状况，同时对挥发油提取等关键工

艺进行质量控制，本试验采用 GC 法对黄连上清

系列制剂 [ 片、丸（水丸、水蜜丸、大蜜丸）和

胶囊 ] 中的挥发油进行研究，建立连翘、薄荷、

荆芥穗 GC 色谱特征图谱，为黄连上清片（丸、

胶囊）质量评价提供依据和检测手段。

1  仪器与试药  

Agilient 8890 气相色谱仪，包括 FID 检测器

（美国安捷伦科技有限公司）；AE240 型电子天

平（瑞士梅特勒 - 托利多公司）；XS205 型电子

天平（瑞士梅特勒 - 托利多公司）；ChemPattern

化学计量学软件（科迈恩北京科技有限公司） 。

薄荷脑（中国食品药品检定研究院，批号：

110728-201707，纯度 99.8%）、薄荷酮（中国食

品药品检定研究院，批号：111705-201004，纯

度 99.8%）、胡薄荷酮（中国食品药品检定研究院，

批号：111706-201907，纯度 99.8%）、α- 蒎烯（中

国食品药品检定研究院，批号：110897-201803，

纯度 99.9%）；β- 蒎烯（Cato Research Chemicals 

公司，批号：0810-RB-0057，纯度 98.0%）；乙

酸乙酯为分析纯，水为纯化水。

192 批样品为国家药品抽检样品（均在有效

期内），涉及 56 家不同生产企业，其中片剂来

自 24 家生产企业（P1~P24）105 批次样品，丸剂

（包括水丸、水蜜丸、大蜜丸）来自 30 家生产

企业（W1~W30）77 批次样品，胶囊剂来自 2 家

生产企业（J1 和 J2）10 批次样品；组方药材样

品为药品生产企业提供。
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2  方法与结果

2.1  色谱条件  
采 用 Agilient HP-5 毛 细 管 柱（30 m× 

0.32 mm, 0.25 µm）， 按 以 下 程 序 升 温： 初 始

温 度 40 ℃， 保 持 2 min， 以 5 ℃·min-1 升 至

280 ℃， 保 持 10 min； 分 流 比：5 ∶ 1， 分 流 流

量：5 mL·min-1；进样量：1 μL；进样口温度：

250℃；采用氢火焰离子化检测器；检测器温度：

260℃；柱流量：1 mL·min-1。

2.2  溶液的制备
2.2.1  对照品溶液

分别精密称取薄荷脑、薄荷酮、胡薄荷酮、α-

蒎烯、β- 蒎烯对照品适量，加甲醇制成每 1 mL

含 1 mg 的溶液，即得对照品储备液；分别取上

述对照品储备液适量，加甲醇稀释成每 1 mL 含

10 μg 的溶液，即得对照品溶液。

2.2.2  供试品溶液
取 样 品 适 量（ 胶 囊 剂 30 粒、 片 剂 48 片、

丸剂 18 g），胶囊剂取内容物，水丸和片剂粉

碎， 蜜 丸 剪 碎， 置 500 mL 圆 底 烧 瓶 中， 加 水

150 mL，连接挥发油提取器，自上端加入适量水

后，再加入 2 mL 乙酸乙酯，连接冷凝管，加热，

待沸腾后保持 2 h，分取乙酸乙酯层，加乙酸乙

酯定容至 5 mL，摇匀，滤过，即得 [6]。

2.2.3  对照药材溶液
分别称取连翘、薄荷和荆芥穗对照药材 1 g，

粉碎（过三号筛），按照“2.2.2”项下方法制成

对照药材溶液。

2.2.4  阴性样品溶液
按黄连上清丸处方十分之一的比例分别称取除

连翘、薄荷和荆芥穗外的其余各药材粉末，按以全

生药粉入药的丸剂（水丸）的制法分别制成缺连翘、

薄荷和荆芥穗的阴性样品，按照“2.2.2”项下方

法制成缺连翘、薄荷和荆芥穗的阴性样品溶液。

2.2.5  模拟处方样品溶液
按黄连上清丸处方十分之一的比例分别称取

处方中各组方药材粉末，按以全生药粉入药的丸

剂（水丸）的制法制成模拟处方样品，并按照

“2.2.2”项下方法制成模拟处方样品溶液。

2.3  方法学考察
2.3.1  空白溶剂的影响

精密吸取溶剂乙酸乙酯 1 μL，注入气相色谱

仪，按“2.1”项下色谱条件进行测定，结果表明

空白溶剂对测定的样品无干扰。

2.3.2  精密度试验
精密吸取同一份黄连上清丸供试品（批号：

21012821）溶液 1 μL，连续进样 6 次，以 β- 蒎

烯为参照峰，测得各主要色谱峰相对峰面积和

相对保留时间的 RSD 分别小于 1.05% 和 0.11%

（n=6），表明仪器精密度良好。

2.3.3  重复性试验
取同一批次（批号：21012821）黄连上清丸

6 份，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液。分

别进样 1 μL，测得供试品溶液各主要色谱峰相对

峰面积和相对保留时间的 RSD 分别小于 2.52% 和

0.13%（n=6），表明本法重复性良好。

2.3.4  稳定性试验
精密吸取同一份（批号：21012821）黄连上

清丸供试品溶液，分别在 0，2，4，8，12，24 h 

进样 1 μL，测得供试品溶液各主要色谱峰相对峰

面积和相对保留时间的 RSD 分别小于 2.05% 和

0.14%（n=6），表明样品溶液在 24 h 内稳定性良好。

2.4  基于特征图谱的片剂质量评价
采用色谱相似度和主成分分析对不同企业、

不同批次片剂样品进行比较，结果见图 1~ 图 3。

不同企业生产的片剂样品色谱图差异较大，主要

表现为相同色谱峰峰面积大小差异和峰的数量差

异。对同一企业检测批次较多的样品（≥ 5 批次）

进行共有峰比对，结果不同企业间存在明显差异，

如企业 P2 不同批次样品的相似度高，且共有峰

达到 27 个，说明一致性较好；企业 P5 不同批次

样品的相似度较高，但只有 16 个共有峰；企业

P3 不同批次样品的相似度也较高，但仅有 5 个共

有峰。

2.5  基于特征图谱的丸剂质量评价
对不同企业不同批次丸剂样品进行比较（图 4~

图 6）。不同企业生产的丸剂样品色谱图差异较大，

主要表现为相同色谱峰峰面积大小差异和峰的数

量差异。对同一企业检测批次较多的样品（≥ 5

批次）进行共有峰比对，结果不同企业间差异较

大，如企业 W1 不同批次样品的相似度高且共有

峰达到 50 个，说明一致性较好；企业 W13 不同

批次样品间相似度较高但只有 25 个共有峰；企

业 W20 不同批次样品间相似度也较高但仅有 12

个共有峰。
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图1  不同企业片剂样品挥发油GC色谱图比较

Figure 1. Comparison of GC chromatograms of volatile oils in tablet samples from different manufacturers
注：不同颜色代表不同企业，按箭头方向依次与编号P1~P24对应

图2  不同企业片剂样品挥发油GC色谱相似度（A）和主成分分析（B）

Figure 2. Similarity (A) and principal component analysis (B) of GC chromatograms of volatile oils in 

tablet samples from different manufacturers
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图3  片剂代表性企业样品的GC色谱图

Figure 3. GC chromatogram of tablet samples from representative manufacturers
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图4  不同企业丸剂样品挥发油GC色谱图比较

Figure 4. Comparison of GC chromatograms of volatile oils in pill samples from different manufacturers
注：不同颜色代表不同企业，按箭头方向依次与编号W1～W30对应
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2.6  基于特征图谱的胶囊质量评价
由于胶囊剂仅有两家企业的样品，且其中 1

家仅有 2 批次样品，因此本次仅做初步比较，结

果（图 7、图 8）。两家企业的胶囊剂样品色谱

图差异较小，色谱峰的数量差异也较小，相似度

高，仅有部分共有峰峰面积大小存在差异，同一

企业的少数样品与其他样品相似度相差较大。主

成分分析结果初步表明，两家生产企业的样品有

较好的区分度，样品各自聚在一起。

2.7  基于挥发油特征图谱考察制剂中连
翘、薄荷和荆芥穗原料的质量状况

通过与自制样品以及相应对照药材指认，经

与对照品色谱图（图 9~ 图 11）进行比对，在连

翘对照药材溶液的 GC 色谱中，主要特征峰为 α-
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图5  不同企业丸剂样品挥发油GC色谱相似度（A）和主成分分析（B）

Figure 5. Similarity (A) and principal component analysis (B) of GC chromatograms of volatile oils in 

pill samples from different manufacturers
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蒎烯和 β- 蒎烯；在薄荷对照药材溶液的 GC 色谱

中，主要特征峰为薄荷脑和薄荷酮；在荆芥穗对

照药材溶液的 GC 色谱中，主要特征峰为胡薄荷

酮 [3-5]。分别选择含量较高的 β- 蒎烯、薄荷脑和

胡薄荷酮作为连翘、薄荷和荆芥穗的指标性成分，

对测定的样品进行指认，结果在相同的样品处理

和检测条件下，105 批次片剂样品中，1 批次样

品连翘、薄荷和荆芥穗 3 味药材的特征峰均缺失，

7 批次样品缺失其中 2 味药材的特征峰，7 批次

样品缺失其中 1 味药材的特征峰。77 批次丸剂和

10 批次胶囊剂样品中，均可检测到连翘、薄荷和

荆芥穗这 3 味药材。
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图6  丸剂代表性企业样品的GC色谱图

Figure 6. GC chromatogram of pill samples from representative manufacturers

图7 不同企业胶囊剂样品挥发油GC色谱图比较

Figure 7. Comparison of GC chromatograms of volatile oils in capsules samples from different 

manufacturers
注：不同颜色代表不同企业，分别与编号J1和J2对应
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图8  不同企业胶囊剂样品挥发油GC色谱相似度（A）和主成分分析（B）

Figure 8. Similarity (A) and principal component analysis (B) of GC chromatograms of volatile oils in 

capsules samples from different manufacturers

图9  对照品溶液的GC色谱图

Figure 9. GC chromatogram of reference solution
注：1. α-蒎烯；2. β-蒎烯；3. 薄荷酮；4. 薄荷脑；5. 胡薄荷酮
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图10  对照药材、阴性样品及模拟处方样品的GC色谱图

Figure 10. GC chromatogram of control medicinal materials, negative samples, and simulated 

prescription samples
注：1. α-蒎烯；2. β-蒎烯；3. 薄荷酮；4. 薄荷脑；5. 胡薄荷酮

3  讨论

通过平行称取 3 份同一批次样品对其挥发

油得率进行考察，发现 2 h 后挥发性成分的含量

不再增加，故将提取时间设定为 2 h；通过比较

不 同 极 性 毛 细 管 柱 DB-WAX（30 m×0.32 mm, 

0.25 µm）、HP-5（30 m×0.32 mm, 0.25 µm） 色

谱柱和不同极性提取溶剂（石油醚和乙酸乙酯），
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结果表明 HP-5 柱基线平稳，分离效果相对较

好，因此选用 HP-5 色谱柱进行测定。对进样口

温度为 200℃和 250℃进行了比较，结果表明进

样口温度为 250℃时，各峰的峰面积均有不同程

度的增加，且基线更平稳，因此选择样口温度为

250℃。在此基础上对其色谱条件（如进样量、

流速、程序升温）进一步进行了优化，建立了样

品中挥发性成分的提取和测定方法。
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图11  供试品溶液典型GC色谱图

Figure 11. Typical GC chromatogram of test solution
注：1. α-蒎烯；2. β-蒎烯；3. 薄荷酮；4. 薄荷脑；5. 胡薄荷酮

阴性样品

胶囊剂

丸剂

片剂

药材和饮片的质量是决定中成药质量的第一

道关口，而挥发油是连翘、薄荷、荆芥穗 3 味药

的主要功效成分之一，中国药典 2020 年版对连

翘（青翘）、薄荷、荆芥穗药材均有挥发油质量

控制指标，但在黄连上清系列制剂中未对其挥发

油质量进行控制，制剂中挥发油成分不足将直接

影响到药品的疗效。本研究结果显示，各企业连

翘、薄荷、荆芥穗挥发油成分 GC 色谱图差异较大，

部分企业样品存在指标成分色谱峰缺失的情况，

可能与原料药材质量、药材投料量、生产工艺和

成品包装储藏等多种因素有关。

在连翘、薄荷、荆芥穗挥发油指标成分指认

的选择上，根据中国药典 2020 年版选择了薄荷

中的薄荷脑、荆芥穗中的胡薄荷酮作为指标成分。

然后依据文献 [7-9] 选择了连翘中的 α- 蒎烯、β-

蒎烯、柠檬烯、β- 榄香烯作为指标成分，后经预

试验结果确认，α- 蒎烯、β- 蒎烯两个成分可作

为连翘的指标成分，并在后续样品检测中得到进

一步验证。从试验结果可以看出，按不同剂型分

布来看，3 味药材挥发油指标成分出现不同程度

未检出情况均为片剂；丸剂和胶囊剂均未发现指

标成分色谱峰缺失的情况。总体来看，丸剂挥发

油特征图谱共有峰数量明显多于片剂和胶囊。由

于大蜜丸和水蜜丸、水丸均为全生药粉入药，而

片剂、胶囊剂和浓缩丸中，连翘、薄荷和荆芥穗

均为挥发油提取后加入，存在挥发油提取效率不

高和操作过程易挥发造成损失，以及混合不均匀

等因素，影响制剂中挥发油的含量 [10]。由于挥发

油类成分性质不稳定且常温下易挥发，且在常规

的制备工艺过程中也易造成损失 [11]，故部分企业

出现指标成分色谱峰缺失的原因可能与生产工艺

有关。

中药指纹 / 特征图谱具有信息量大、特征性

强、整体性和模糊性等特点，可较为全面地反映

中药化学成分信息，已被广泛用于中药材及中药

复方的质量控制和评估领域 [12-13]。本研究通过

GC 色谱特征图谱结合多元统计分析等方法对不

同生产企业、不同批次的黄连上清系列制剂中含

挥发油药味连翘、薄荷和荆芥穗的质量状况进行

研究，方法学考察结果表明，建立的特征图谱检

测方法稳定可靠。样品的测定结果表明，目前黄

连上清系列制剂（主要为片剂和丸剂）中含挥发

油类药材的挥发油特征图谱差异大，部分生产企

业样品共有峰缺失或峰面积小，极少数生产企业

存在指标性成分色谱峰缺失的情况，表明部分黄

连上清制剂可能存在一定的质量风险。由于制剂

中挥发油类成分的含量与原料药材或饮片储存、

制剂工艺和成品包装储藏等因素均密切相关，建

1

2
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议相关药品生产企业加强生产工艺考察和全过程

质量管理，建立指纹图谱等方法控制黄连上清系

列制剂等含有挥发油类成分的中成药，以保证这

类中成药的质量和疗效。
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