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摘 要 目的：建立同时测定小青龙颗粒中盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱、芍药苷含量的方法。方法：采用胶束毛

细管电泳法。分离通道为熔融石英毛细管柱，缓冲溶液为 10 mmol/L 硼砂-10 mmol/L 十二烷基硫酸钠的混合溶液（95 ∶ 5，pH 为

10.5），检测波长为195 nm，分离电压为20 kV，毛细管柱温为15 ℃，压力进样0.5 psi×5 s。取2个厂家各2批小青龙颗粒测定其中

盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱、芍药苷的含量，并将测定结果与采用2015年版《中国药典》规定的高效液相色谱法

的测定结果进行比较。结果：盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱、芍药苷检测质量浓度线性范围分别为 10～160、10～

160、1～100、10～500 μg/mL（r为0.997 9～0.999 8）；精密度、重复性和稳定性试验中的RSD均≤2.74％（n＝5～6），平均回收率分

别为101.55％、101.62％、100.15％、101.85％，RSD均≤3.94％（n＝6）；4种成分采用胶束毛细管电泳法与高效液相色谱法测定结果

基本一致。结论：建立的胶束毛细管电泳法简捷、快速、灵敏，可同时测定小青龙颗粒中上述4种成分的含量。

关键词 小青龙颗粒；胶束毛细管电泳法；盐酸麻黄碱；盐酸伪麻黄碱；盐酸甲基麻黄碱；芍药苷；含量测定
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for simultaneous determination of ephedrine hydrochloride，pseudoephedrine

hydrochloride， methamphetamine hydrochloride and paeoniflorin in Xiaoqinglong granule. METHODS： Micellar capillary

electrophoresis（MCE）method was adopted. The optimum conditions for the separation were as follows as a fused silica capillary

column as the separation channel，the buffer solution composed of 10 mmol/L borax-10 mmol/L SDS（95 ∶ 5，pH 10.5），detection

wavelength of 195 nm，separation voltage of 20 kV，capillary column temperature of 15 ℃，the sampling at a pressure for 0.5 psi×

5 s. Two batches of Xiaoqinglong granules were collected from 2 manufacturers to determine the contents of ephedrine

hydrochloride， pseudoephedrine hydrochloride， methamphetamine hydrochloride and paeoniflorin. The results of content

determination were compared with the results determined by HPLC method stated in Chinese Pharmacopeia of 2015 edition.

RESULTS：The linear range of ephedrine hydrochloride，pseudoephedrine hydrochloride，methamphetamine hydrochloride and

paeoniflorin were 10-160，10-160，1-100，10-500 μg/mL（r＝0.997 9-0.999 8），respectively. RSDs of precision，reproducibility
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小青龙颗粒出自《伤寒论》中的经典名方“小青龙

汤”，具有解表化饮、止咳平喘的功效，临床多用于治疗

支气管哮喘[1]、急性支气管炎[2]、肺炎[3]、小儿寒性哮喘[4]

等症。该方由麻黄、芍药、细辛、炙甘草、干姜、桂枝、五

味子、半夏 8味药组成，其中，麻黄为方中君药[5]。小青

龙颗粒作为《中国药典》（一部）收载品种，2005年版《中

国药典》仅对其中白芍中芍药苷的含量作出了规定，

2010、2015年版《中国药典》（一部）增补了君药麻黄中盐

酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱的含量标准。已有文献报道

采用高效液相色谱法（HPLC）[6-9]、毛细管电泳法 [10-11]测

定麻黄中盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱的含量，采用HPLC

法[12]、毛细管电泳法[13]、液相色谱-质谱串联法（LC-MS/

MS）[14]、超高效液相色谱法（UPLC）[15]、紫外分光光度法[16]

测定白芍中芍药苷的含量，但同时测定小青龙颗粒中上

述 2味药即白芍和麻黄中的 3种成分的方法未见报道。

另外，麻黄中的盐酸甲基麻黄碱也是一种活性成分，对

其进行含量测定也更利于质量控制。为了更好地控制

小青龙颗粒产品质量，保证产品质量的稳定性和临床

疗效，建立一种可同时测定麻黄和芍药中有效成分含

量的分析方法具有重要的意义。

在 2015 年版《中国药典》（一部）[5]中规定，采用

HPLC法对小青龙颗粒进行质量控制，但其标准中需采

用2种色谱系统对盐酸麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱及芍药

苷分别进行含量测定，操作较烦琐。因此，笔者拟选用

毛细管电泳技术建立一种可同时测定上述4种成分含量

的方法。与HPLC法相比，毛细管电泳技术兼有电泳和

色谱技术的双重优点，因而具有高效、高速、高灵敏度、

高自动化以及样品和试剂耗用量少等一系列优点[17]，已

广泛应用于中药指标成分含量分析研究[18]。本试验参

考相关文献[10，13]并加以优化，利用胶束毛细管电泳技术，

建立了同时分离测定小青龙颗粒中白芍和麻黄中的芍

药苷、盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱 4种

有效成分含量的新方法，旨在为其质量控制提供参考，

在保证药效的同时降低检验成本。

1 材料
1.1 仪器

P/ACETMMDQ型高效毛细管电泳仪，包括紫外检

测器、32 Karat Software 工作站（德国 Beckman 公司）；

5418小型高速离心机（德国Eppendorf公司）；AG135型

电子分析天平（瑞士Mettler Toledo公司）；KQ5200DE型

数控超声仪（江苏昆山市超声仪器有限公司）；Maxima

型超纯水机（美国基因公司）；Waters2695型高效液相色

谱仪，包括 Waters2996型二级管阵列检测器，Millenni-

um32型工作站（美国Waters公司）。

1.2 药品与试剂

4批小青龙颗粒[其质控标准均按照2015年版《中国

药典》（一部）方法进行]分别购于四川泰乐制药有限公

司（批号：170901、171103）、四平正和制药有限公司（批

号：160502、161104），规格：均为13 g/袋×6袋/盒；盐酸麻

黄碱、盐酸伪麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱对照品（中国食

品药品检定研究院，批号：分别为 0714-9903、171237-

201208、171247-200301，纯度：均为99.9％）；芍药苷对照

品（北京北方伟业计量技术研究院，批号：23180-57-6，纯

度：98.0％）；十二烷基硫酸钠（SDS，美国 Sigma-Aldrich

公司，批号：71725）；乙腈、甲醇均为色谱纯，异丙醇、醋

酸、三乙胺、磷酸、磷酸二氢钾、硼砂、氢氧化钠均为分析

纯；水为超纯水。

2 方法与结果

2.1 溶液的制备

2.1.1 对照品溶液的制备 精密称取盐酸麻黄碱、盐酸

甲基麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、芍药苷对照品，用超纯水定

容至量瓶中，摇匀，配制成质量浓度均为1.0 mg/mL的对

照品溶液。

2.1.2 供试品溶液的制备 取小青龙颗粒6 g，粉碎，精

密称取2 g置于具塞锥形瓶中，加甲醇20 mL，称质量，超

声（功率：200 W，频率：50 kHz）振荡 30 min，放冷，补足

减失的质量，过滤，残渣再加 5 mL甲醇，超声 5 min，两

次滤液合并，蒸干，加 2 mmol/L 的硼砂缓冲液溶解，于

25 mL量瓶中定容，用0.22 μm微孔滤膜过滤，取滤液作

为供试品溶液[10]。

2.2 胶束毛细管电泳测定条件

为使小青龙颗粒中各化学成分得到有效分离，采用

毛细管电泳系统，通过考察缓冲溶液浓度、pH、柱温及分

离电压，获得最优分离条件：熔融石英毛细管柱（75 μm×

60.2 cm，有效长度 50 cm）为分离通道，浓度均为 10

mmol/L的硼砂-SDS溶液（95 ∶ 5，V/V）作为缓冲溶液，缓

冲溶液 pH 为 10.5，分离电压为 20 kV，毛细管柱温为

15 ℃，检测波长为195 nm，压力进样为0.5 psi×5 s。

毛细管柱在第一次使用前要进行活化，依次用 1.0

and stability tests were all ≤2.74％（n＝5-6）. The average recoveries were 101.55％，101.62％，100.15％，101.85％（RSD≤

3.94％，n＝6），respectively. The contents of 4 components determined by micellar capillary electrophoresis were in accordance

with the results of HPLC method. CONCLUSIONS：The established MCE method is simple，quick and sensitive，and can be used

for simultaneous determination of 4 components mentioned above in Xiaoqinglong granule.

KEYWORDS Xiaoqinglong granule；Micellar capillary electrophoresis；Ephedrine hydrochloride；Pseudoephedrine hydrochloride；

Methamphetamine hydrochloride；Paeoniflorin；Content determination
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mol/L氢氧化钠溶液冲洗30 min，超纯水冲洗20 min，运

行缓冲溶液冲洗 10 min。两次进样之间，依次用 0.1

mol/L氢氧化钠溶液冲洗2 min，超纯水和运行缓冲溶液

各冲洗3 min。运行期间每3 h更换一次缓冲溶液。

2.3 专属性考察

取4种成分混合后的对照品溶液、供试品溶液（批号

为170901）按上述电泳条件进样，记录色谱图，结果显示

盐酸麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱、盐酸伪麻黄碱以及芍药

苷在6 min内基本实现分离。理论板数以盐酸麻黄碱峰

计不低于 3 000，盐酸麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱、盐酸

伪麻黄碱之间的分离度均＞1.5，芍药苷与其相邻峰的分

离度为1.04。2种溶液色谱图见图1。

2.4 线性关系考察

分别吸取一定量的对照品溶液，加超纯水稀释成不

同质量浓度的系列对照品溶液：盐酸麻黄碱的质量浓度

分别为10、20、40、100、160 μg/mL，盐酸甲基麻黄碱的质

量浓度分别为1、10、20、40、100 μg/mL，盐酸伪麻黄碱的

质量浓度分别为 10、20、40、80、160 μg/mL，芍药苷的质

量浓度别为 10、40、160、250、500 μg/mL。按照“2.2”项

下的电泳条件进样分析，记录色谱峰面积。并以各对照

品溶液的质量浓度（x，μg/mL）为横坐标、以峰面积（y）为

纵坐标，绘制标准曲线。结果显示，各成分在相应的线

性范围内呈良好的线性关系。将上述混合对照品溶液

进行逐级稀释，进样分析，以信噪比（S/N＝3）来确定检

测限，以信噪比（S/N＝10）来确定定量限，结果见表1。

表1 4种成分的线性关系及检测限、定量限考察结果

Tab 1 Linear relationship，detection limits and quan-

titation limits of 4 components

成分

盐酸麻黄碱
盐酸甲基麻黄碱
盐酸伪麻黄碱
芍药苷

线性方程

y=489.25x+1 280.8

y=507.64x+1 278.4

y=536.27x+3 144.9

y=180.71x-1 092

r

0.997 9

0.999 8

0.999 6

0.998 8

线性范围，
μg/mL

10～160

1～100

10～160

10～500

检测限，
μg/mL

0.4

0.3

0.6

3.0

定量限，
μg/mL

1.2

0.9

2.0

8.0

2.5 精密度试验

取混合对照品溶液，按照“2.2”项下的电泳条件进样

分析，重复进样6次，记录色谱峰面积。结果显示，盐酸

麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、芍药苷对照品

溶液的峰面积的 RSD 分别为 2.13％、2.55％、2.31％、

2.69％（n＝6），表明精密度良好。

2.6 重复性试验

取样品（批号为170901）适量，6份，按照“2.1.2”项下

方法制备供试品溶液，再按照“2.2”项下的电泳条件进样

分析，记录色谱峰面积。结果，盐酸麻黄碱、盐酸甲基麻

黄碱、盐酸伪麻黄碱、芍药苷峰面积的RSD分别为2.41％、

2.29％、2.08％、2.74％（n＝6），表明方法重复性好。

2.7 稳定性试验

在上述电泳条件下，对同一样品（批号为170901）制

备的供试品溶液，隔0、1、4、8、12 h测定1次，结果，盐酸

麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、芍药苷的含量

的 RSD 分别为 2.53％、2.81％、2.28％、2.72％（n＝5）。

结果表明，供试品溶液在12 h内稳定。

2.8 回收率试验

精密称取6份已知含量的样品（批号为170901），分

别加入一定量的盐酸麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱、盐酸伪

麻黄碱、芍药苷对照品，按“2.1.2”项下方法制备供试品

溶液，进样分析，记录实测峰面积，并计算回收率。结果

4种成分的平均回收率为100.15％～101.85％，RSD均≤

3.94％（n＝6），详见表2。

2.9 样品含量测定

采用“2.2”项下的电泳条件，分别对4个批号的小青

龙颗粒制备成供试品溶液后进行测定，按外标法计算含

量，含量测定结果见表3。

由表3结果可知，4批样品中盐酸麻黄碱、盐酸伪麻

黄碱及芍药苷的的含量均满足 2015年版《中国药典》

（一部）[5]的要求（盐酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱不得少于

4.0 mg/袋，芍药苷不得少于 9.0 mg/袋，每袋样品净质量

13 g）。

2.10 采用《中国药典》方法测定样品含量

按照 2015年版《中国药典》（一部）[5]中的HPLC法，

分别测定了 4个批次的小青龙颗粒中 4种成分的含量。

测定白芍中芍药苷含量的色谱条件为：Waters symmetry

C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）为填充剂，异丙醇-甲醇-醋
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图1 胶束毛细管电泳色谱图

Fig 1 Micellar capillary electrophoresis chromato-

grams
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酸-水（2 ∶ 25 ∶ 2 ∶ 71，V/V/V/V）为流动相，检测波长为 230

nm。盐酸甲基麻黄碱的含量测定条件参照相关文献[19-20]，

与《中国药典》规定的测定盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱的

条件基本一致，故本试验均参照《中国药典》条件检测这

3种成分：以Waters symmetry C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）

为填充剂，以乙腈-0.02 mol/L磷酸二氢钾（含 0.3％三乙

胺，用磷酸调节 pH至 3.0，4 ∶ 96）为流动相，检测波长为

210 nm。结果表明三者分离效果良好，可实现基线分

离，测定结果见表4。

表4 HPLC法测定样品中4种成分的含量（mg/g，n＝5）

Tab 4 The contents of 4 components in the samples

determined by HPLC（mg/g，n＝5）

批号
170901

171103

160502

161104

盐酸麻黄碱
0.276 6

0.257 3

0.350 9

0.283 4

盐酸甲基麻黄碱
0.020 1

0.022 4

0.028 6

0.030 2

盐酸伪麻黄碱
0.454 2

0.181 3

0.276 5

0.254 0

芍药苷
3.207 1

1.205 3

4.120 5

2.710 5

由表 4可见，HPLC法测定结果与胶束毛细管电泳

法结果基本一致，进一步验证了本方法的可行性。

3 讨论

3.1 定量控制指标及样品的选择

由于中成药成分复杂，针对可能存在的质量问题，

尽管依靠现有的药品标准可以在一定程度上保证药品

的质量，但仍无法避免部分药厂为使药品质量标准达到

要求，在生产过程中会利用指标性成分的中药提纯品替

代中药投料，严重违背中药治疗体系的理论。为了更好

地控制小青龙颗粒的质量，本文在《中国药典》要求的基

础上，又增加了盐酸甲基麻黄碱的含量测定。麻黄为小

青龙颗粒功能主治作用的主要物质基础，含有多种生物

碱，其中盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱和盐酸甲基麻黄碱

为其主要活性成分，均有镇咳平喘的作用，但其作用时

间和效果各异[21-22]，需由各组分协同作用才能更好地发

挥药效。因此，虽然该成药中只含有微量的盐酸甲基麻

黄碱，但其含量高低也会间接影响药效。此外，对盐酸

甲基麻黄碱的测定也可鉴定药品生产过程中是否投入

了原料药麻黄，以在保证药效的同时保证患者的用药安

全。基于本试验的测定结果，4个批次的小青龙颗粒均

达到《中国药典》标准，其中盐酸甲基麻黄碱的含量均大

于 0.016 3 mg/g，此结果可以为小青龙颗粒整体质量的

控制提供参考。

经笔者调查发现，目前市售的小青龙颗粒基本是由

四川泰乐制药有限公司与四平正和制药有限公司生产，

因此本研究选择了这2个厂家共4个批次的样品进行含

量测定，故样品选择具有代表性。

3.2 电泳条件的优化

在前期试验中，为考察电泳条件中的最优缓冲溶液

体系，分别选了磷酸盐和硼酸盐这2种缓冲溶液体系，结

果发现硼酸盐缓冲溶液的分离效果明显优于磷酸盐缓

冲溶液。通过考察硼砂缓冲溶液浓度（10、20、30、40、50

mmol/L）对样品中各成分分离度的影响，发现缓冲溶液

浓度越高，迁移时间越长，基线噪音越大，样品的分离度

也越差。加入有机添加剂可以提高分离度，改善峰形，

本试验选择 SDS 作为缓冲溶液添加剂，并分析了不同

SDS 浓度（5、10、20、30、40、50 mmol/L）的分离效果，结

果发现SDS浓度为10 mmol/L时分离效果最好，因此，最

终确定最优缓冲体系为浓度均为 10 mmol/L 的硼砂-

SDS混合溶液（95 ∶5）。

缓冲溶液pH是影响样品中各成分迁移时间和分离

度的重要因素。本试验考察了不同 pH（9.0、9.5、10.0、

10.2、10.5、10.7、11.0）的分离效果，结果发现，样品中各

成分峰的迁移时间随着pH的增加而延长，且pH对芍药

苷的分离效果影响较大，随着pH的增加，芍药苷及其邻

峰分离度先增大后减小，在 pH 10时分离度最大，pH 11

时分离度降低，通过考察缓冲溶液在 pH 10～11区间内

的分离效果，最终确定缓冲溶液 pH值为 10.5时峰形较

好，分离度最好。此外，毛细管柱温也显著影响分离效

率和迁移时间，笔者曾对不同柱温（15、20、25 ℃）进行考

表2 4种成分的回收率测定结果（n＝5）

Tab 2 Results of recovery tests of 4 components（n＝

5）

成分
盐酸麻黄碱

盐酸甲基麻黄碱

盐酸伪麻黄碱

芍药苷

样品含量，mg

0.278 2

0.289 2

0.293 7

0.281 4

0.288 4

0.016 6

0.016 7

0.016 9

0.016 5

0.017 1

0.445 8

0.449 3

0.455 6

0.445 0

0.443 6

3.780 1

3.792 9

3.805 6

3.759 1

3.733 7

加入量，mg

0.200 0

0.200 0

0.200 0

0.200 0

0.200 0

0.010 0

0.010 0

0.010 0

0.010 0

0.010 0

0.400 0

0.400 0

0.400 0

0.400 0

0.400 0

3.000 0

3.000 0

3.000 0

3.000 0

3.000 0

测得量，mg

0.482 2

0.493 8

0.489 8

0.485 1

0.495 4

0.027 0

0.026 8

0.026 5

0.026 9

0.026 7

0.856 2

0.847 9

0.853 7

0.856 7

0.857 3

6.770 2

6.863 7

6.917 6

6.901 9

6.695 0

回收率，％
101.55

100.15

101.62

101.85

RSD，％
2.02

3.94

1.85

2.55

表 3 胶束毛细管电泳法测定样品中 4种成分的含量

（mg/g，n＝5）

Tab 3 The contents of 4 components in the samples

determined by MCE（mg/g，n＝5）

批号
170901

171103

160502

161104

盐酸麻黄碱
0.287 8

0.281 8

0.378 3

0.281 2

盐酸甲基麻黄碱
0.016 3

0.021 1

0.030 3

0.030 3

盐酸伪麻黄碱
0.448 9

0.163 7

0.240 8

0.226 2

芍药苷
3.757 4

1.285 4

3.828 9

2.495 4
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察，结果发现随着柱温的升高，迁移时间逐渐缩短，但分

离效率降低，考虑到样品中各组分的峰形及分离度，最

终选择柱温15 ℃。试验同时还对不同电压（15、20、25、

30 kV）进行了筛选，结果表明，分离电压升高，组分迁移

时间缩短，分离效果较差，当分离电压为20 kV 时，样品

各组分分离效果最好，故选择分离电压为20 kV。

根据有关文献报道，毛细管电泳法存在重现性差的

局限性[23]，其原因主要是受到进样方式的限制，在用加

压或减压法进样时，供试品溶液黏度会影响进样体积，

使毛细管电泳的重现性比用定量阀进样的 HPLC 法要

差。另外，由于毛细管电泳法属微量分析，与常量分析

比较，其重现性也相对较差。但是，通过本试验的结果

可以发现，在上述优化操作条件的基础上，试验过程中

每3 h 1次更换缓冲溶液，可以避免由于电泳过程中电解

作用或溶剂挥发影响缓冲溶液的浓度、组成及pH等，可

以保证试验的RSD值在允许接受的范围内。

经过上述电泳条件的优化，本试验实现了盐酸麻黄

碱、盐酸甲基麻黄碱以及盐酸伪麻黄碱的基线分离，但

由于样品中成分复杂，芍药苷及其邻峰仅能实现基本分

离，分离度为 1.04，未达到《中国药典》标准。为了明确

相邻成分对芍药苷的干扰程度，保证试验的准确性，本

试验采用《中国药典》方法，采用HPLC法对样品中各指

标性成分的含量进行验证，发现胶束毛细管电泳法测定

结果与HPLC法测定结果基本相符，提示本文建立的方

法可以为小青龙颗粒的质量控制提供参考。

综上所述，本文建立的含量测定方法操作简便、结

果准确、重复性好，可同时测定小青龙颗粒中盐酸麻黄

碱、盐酸伪麻黄碱、盐酸甲基麻黄碱以及芍药苷的含量。
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