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摘 要 目的 建立半夏露颗粒供试品的净化方法，并检测其中麻黄碱、伪麻黄碱、去甲伪麻黄碱、甲基麻黄碱4种麻黄碱类成分的

含量。方法 3批半夏露颗粒以含 1％甲酸的甲醇提取，再经含 N-丙基乙二胺吸附剂（PSA）和十八烷基键合硅胶吸附剂（C18）的

QuEChERS方法进行前处理，并采用超高效液相色谱-串联三重四极杆质谱法测定，以Agilent XDB-C18为色谱柱，以5 mmol/L乙酸

铵溶液（含0.1％甲酸）-乙腈为流动相进行梯度洗脱，流速为0.40 mL/min，柱温为30 ℃，进样量为2 μL；采用电喷雾离子源，以多反

应监测模式进行正离子扫描，用于定量分析的离子对分别为m/z 166.2→148.1（麻黄碱、伪麻黄碱）、m/z 152.2→134.1（去甲伪麻黄

碱）、m/z 180.2→162.2（甲基麻黄碱）。结果 采用QuEChERS净化方法所得供试品溶液澄清近无色。麻黄碱、伪麻黄碱、去甲伪麻

黄碱、甲基麻黄碱检测质量浓度的线性范围分别为1.38～206.82、1.41～212.13、1.29～19.34、1.99～59.83 ng/mL（r＞0.99），检测限

分别为 0.41、0.42、0.39、0.60 ng/mL，定量限分别为 1.38、1.41、1.29、1.99 ng/mL；精密度、稳定性（48 h）、重复性试验的 RSD 均小于

2％；平均加样回收率为95.75％～100.87％（RSD＜2％，n＝9）；上述4种麻黄碱类成分的含量分别为20.62～26.02、20.96～24.90、

2.26～2.63、5.36～6.32 μg/g。结论 所建立的方法简便、快速、灵敏，适用于半夏露颗粒中4种麻黄碱类成分的同时检测。
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ABSTRACT OBJECTIVE To establish the method for the purification of test sample of Banxialu granules，and to determine the

contents of 4 ephedrine components such as ephedrine，pseudoephedrine，norpseudoephedrine and methylephedrine. METHODS

Three batches of Banxialu granules were extracted with methanol （containing 1％ formic acid） and pretreated with QuEChERS

method of N-propyl ethylenediamine adsorbent （PSA） and octadecyl bonded silica gel adsorbent （C18）. Ultra high performance

liquid chromatography tandem triple quadrupole mass spectrometry（UHPLC-MS/MS）was adopted. The separation was performed

on an Agilent XDB-C18 column with 5 mmol/L ammonium acetate solution（containing 0.1％ formic acid）-acetonitrile as mobile

phase（gradient elution）at the flow rate of 0.40 mL/min. The column temperature was set at 30 ℃，and sample size was 2 μL. The

electrospray ionization source was adopted，and positive ion scanning was performed in multiple reaction monitoring mode. The ion

pairs used for quantitative analysis were m/z 166.2→148.1（ephedrine，pseudoephedrine），m/z 152.2→134.1（norpseudoephedrine），

m/z 180.2→162.2（methylephedrine）. RESULTS The solution obtained by QuEChERS purification method was clear and nearly

colorless. The linear ranges of ephedrine， pseudoephedrine， norpseudoephedrine and methylephedrine were 1.38-206.82，

1.41-212.13，1.29-19.34，1.99-59.83 ng/mL（r＞0.99）. The limits of detection were 0.41，0.42，0.39 and 0.60 ng/mL. The limits of

quantitation were 1.38 ，1.41 ，1.29 and 1.99 ng/mL，respectively. RSDs of precision，stability（48 h）and repeatability tests were all

lower than 2％. The average recoveries were 95.75％-100.87％（RSD＜2％，n＝9）. The contents of above 4 ephedrine components

were 20.62-26.02，20.96-24.90，2.26-2.63，5.36-6.32 μg/g，

respectively. CONCLUSIONS Established method is simple，

rapid，sensitive and suitable for simultaneous determination of

4 ephedrine components in Banxialu granules.
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半夏露颗粒是由生半夏、枇杷叶、远志（泡）、款冬

花、桔梗、麻黄、甘草、陈皮和薄荷油9味中药制成的复方

制剂，具有止咳化痰的功效，用于咳嗽多痰、支气管炎的

临床治疗[1]。半夏露颗粒现行质量标准除性状和颗粒剂

通用制剂要求外，仅有针对薄荷脑的薄层色谱鉴别方

法[1]。麻黄为方中臣药，具宣肺平喘作用，主要含有麻黄

碱、伪麻黄碱、甲基麻黄碱、去甲伪麻黄碱等麻黄碱类成

分，以上4种成分均为半夏露颗粒的有效成分[2－3]。麻黄

碱类成分肾上腺素受体活性很强，尤其是去甲伪麻黄

碱对肾上腺素受体的半数效应浓度（median effective

concentration，EC50）为 0.015 μmol/L[4]，浓度过高可引发

血压升高、震颤、焦虑、失眠、头痛、心悸等严重不良反

应[5－6]。因此，建立以麻黄碱、伪麻黄碱、甲基麻黄碱、去

甲伪麻黄碱为代表的麻黄碱类成分含量测定方法对半

夏露颗粒的疗效与安全性研究至关重要。笔者通过检

索发现，现有文献大多仅测定了麻黄或其复方制剂中

2～3个麻黄碱类成分[7－11]，不能全面地评价含麻黄类药

物的疗效与安全性。目前测定方法大多为高效液相色

谱法[7－11]，但加大取样量、液液萃取前处理结合高效液相

色谱法检测，难以达到预期的检测效果。

QuEChERS（quick，easy，cheap，effective，rugged，

safe）是一种分散固体萃取技术，具有提取效率高、净化

效果好的优点[12]。该方法被广泛应用于食品农药残留

和功效成分检测前处理领域[12－17]。基于此，本研究首次

以QuEChERS方法对样品进行前处理，结合超高效液相

色谱 -串联三重四极杆质谱（ultra high performance li-

quid chromatography tandem triple quadrupole mass spec-

trometry，UHPLC-MS/MS）法同时测定半夏露颗粒中麻

黄碱、伪麻黄碱、甲基麻黄碱、去甲伪麻黄碱4种麻黄碱

类成分的含量，旨在为该制剂的质量标准提升和质量安

全控制提供参考。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有 1290型快速液相色谱仪

（美国Agilent公司），API 4000型液相质谱联用仪（美国

Applied Biosystems公司），VORTEX WX型涡旋混合器

（意大利 VELP 公司），ST16R 型离心机、MicroPure UV/

UF型超纯水系统（美国Thermo Fisher Scientific公司），

KQ500E型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司），

XS205DU型电子天平、ML204型电子天平（瑞士Mettler

Toledo公司）等。

1.2 主要药品与试剂

半夏露颗粒共3批，其中样品1（批号191003088）购

自同药集团大同制药有限公司，样品 2（批号 21032701）

购自云南裕丰药业有限公司，样品 3（批号 190314）购自

广西双蚁药业有限公司。生半夏饮片（批号ST210201）

购自贵州缔谊健康制药有限公司；远志饮片（批号

2001027）、陈皮饮片（批号 2001026）均购自安徽盛海堂

中药饮片有限公司；桔梗饮片（批号200218）购自江西江

中中药饮片有限公司；甘草饮片（批号170901）购自江西

博源堂药业有限公司；款冬花饮片（批号190202171）、枇

杷叶饮片（批号180804791）均购自康美药业股份有限公

司；薄荷药材（批号 20170915）产自江苏省泗洪县；以上

饮片/药材均经江西省药品检验检测研究院丁银平主管

中药师检验为真品。薄荷油为上述薄荷药材经挥发油

提取法提取制得。

盐酸麻黄碱对照品（批号 171241-201508，纯度

99.8％）、盐酸伪麻黄碱对照品（批号 171237-201208，纯

度 99.9％）均购自中国食品药品检定研究院；盐酸去甲

伪麻黄碱对照品溶液（批号CX171206-20，质量浓度100

μg/mL，供含量测定用）、盐酸甲基麻黄碱对照品溶液（批

号CL180312-04，质量浓度1 000 μg/mL，供含量测定用）

均购自美国 Stanford Chemicals 公司；乙酸铵、甲酸、乙

腈、甲醇均购自德国 Sigma 公司，均为色谱纯；氯化钠

（NaCl，分析纯）购自国药集团化学试剂有限公司；十八烷

基键合硅胶吸附剂（octadecyl bonded silica gel adsorbent，

以下简称“C18”；粒径 50 μm）、N-丙基乙二胺吸附剂

（N-propyl ethylenediamine adsorbent，PSA；粒径 40～63

μm）均购自日本Shimadzu公司；其余试剂均为分析纯，

水为超纯水。

2 方法与结果

2.1 溶液的制备

2.1.1 混合对照品储备液 精密称取盐酸麻黄碱对照

品 10.54 mg、盐酸伪麻黄碱对照品 10.80 mg，分别置于

100 mL量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，作为盐

酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱对照品储备液；精密吸取盐酸

麻黄碱、盐酸伪麻黄碱对照品储备液各10 mL，盐酸去甲

伪麻黄碱对照品溶液1.0 mL、盐酸甲基麻黄碱对照品溶

液 0.3 mL置于同一 25 mL量瓶中，用甲醇稀释至刻度，

配制成含麻黄碱34.470 μg/mL、伪麻黄碱35.355 μg/mL、

去甲伪麻黄碱3.223 μg/mL、甲基麻黄碱9.972 μg/mL（上

述含量均由盐酸盐折算成麻黄碱类成分计）的混合对照

品储备液，于－20 ℃密封贮存，备用。

2.1.2 供试品溶液 取本品适量，研细，取粉末约0.2 g，

精密称定，置于50 mL离心管中，加入含1％甲酸的甲醇

10 mL，涡旋 30 s，超声（功率 250 W，频率 25 kHz）提取

20 min，加入无水硫酸钠4 g，涡旋30 s后，以10 000 r/min

离心5 min，精密吸取上清液2 mL置于10 mL量瓶中，加

含1％甲酸的甲醇至刻度，摇匀，制得待净化液。将上述

待净化液 1 mL转移至 2 mL QuEChERS净化管（含PSA

100 mg、C18 50 mg）中，涡旋 30 s，以 10 000 r/min 离心 1
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min，取上清液过 0.22 μm 有机相微孔滤膜，取续滤液，

即得。

2.1.3 缺麻黄阴性样品溶液 按半夏露颗粒处方信

息[1]，按工艺制法制成缺麻黄阴性样品。取缺麻黄阴性

样品适量，研细，取粉末约 0.2 g，精密称定，其余同

“2.1.2”项下方法操作，制得缺麻黄阴性样品溶液。

2.2 色谱条件与质谱条件

2.2.1 色谱条件 以Agilent XDB-C18（4.6 mm×50 mm，

1.8 μm）为色谱柱，以 5 mmol/L乙酸铵溶液（含 0.1％甲

酸）为流动相 A、乙腈为流动相 B 进行梯度洗脱（0～13

min，4％B；13～14 min，4％B→90％B；14～16 min，90％B；

16～17 min，90％B→4％B；17～22 min，4％B）；流速为

0.40 mL/min；柱温为30 ℃；进样量为2 μL。

2.2.2 质谱条件 采用电喷雾离子化源，以多反应监测

（multiple reaction monitoring，MRM）模式进行正离子扫

描；气帘气压力为 20.0 psi；离子源气体 1压力为 60.0

psi；离子源气体2压力为55.0 psi；碰撞气压力为6 psi；喷

雾电压为5 500 V；离子源气体温度为450.0 ℃。具体离

子对检测条件见表1。

2.3 专属性试验

精密吸取“2.1.1”项下混合对照品储备液 1 mL，置

25 mL 量瓶中，加甲醇定容，摇匀，制得混合对照使用

液。精密吸取该混合对照使用液 1 mL，置 10 mL 量瓶

中，加含1％甲酸的甲醇定容，制得混合对照品溶液。取

上述混合对照品溶液（含麻黄碱137.88 ng/mL、伪麻黄碱

141.42 ng/mL、去甲伪麻黄碱 12.89 ng/mL、甲基麻黄碱

39.89 ng/mL）、供试品溶液和缺麻黄阴性样品溶液，按

“2.2”项下条件进样测定，记录典型 MRM 色谱图（图

1）。结果显示，4种麻黄碱类成分色谱峰峰形良好，同分

异构体麻黄碱与伪麻黄碱能有效分离，阴性样品无干

扰，表明该方法具有良好的专属性。

2.4 线性关系、检查限和定量限考察

精密吸取“2.3”项下混合对照使用液，用含1％甲酸

的甲醇稀释，制成含麻黄碱 1.38、2.76、6.89、13.79、

27.58、68.94、137.88、165.46、206.82 ng/mL，伪麻黄碱

1.41、2.83、7.07、14.14、28.28、70.71、141.42、169.70、

212.13 ng/mL，去甲伪麻黄碱 1.29、2.58、6.45、12.89、

15.47、19.34 ng/mL，甲基麻黄碱 1.99、3.99、7.98、19.95、

39.89、47.87、59.83 ng/mL的系列工作溶液。取上述系列

工作溶液，按“2.2”项下条件进样测定，以各待测成分峰

面积为纵坐标（y）、质量浓度为横坐标（x）进行线性回

归；以信噪比 3 ∶ 1确定检测限，以信噪比 10 ∶ 1确定定量

限。结果显示，麻黄碱等4种成分在各自检测质量浓度范

围内与峰面积的线性关系均良好（r＞0.99），详见表2。

图1 半夏露颗粒中4个待测成分定量分析的典型MRM色谱图

表1 半夏露颗粒中4个待测成分定量分析的质谱离子

对检测条件

成分
麻黄碱

伪麻黄碱

去甲伪麻黄碱

甲基麻黄碱

母离子m/z

166.2

166.2

152.2

180.2

子离子m/z

148.1a

116.9

148.1a

116.9

134.1a

116.9

162.2a

147.0

解簇电压/V

45

45

45

45

40

40

45

45

裂解电压/V

17

25

18

29

15

26

21

28

a：定量离子
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表2 半夏露颗粒中4个待测成分的线性回归方程及定

量限和检测限

待测成分

麻黄碱
伪麻黄碱
去甲伪麻黄碱
甲基麻黄碱

回归方程

Y＝5 790.03x－50 113.20

Y＝6 436.69x－48 970.19

Y＝5 178.43x－50 677.86

Y＝6 167.10x－72 320.59

r

0.997 9

0.998 2

0.998 9

0.998 5

线性范围/
（ng/mL）

1.38～206.82

1.41～212.13

1.29～19.34

1.99～59.83

检测限/
（ng/mL）

0.41

0.42

0.39

0.60

定量限/
（ng/mL）

1.38

1.41

1.29

1.99

2.5 精密度考察

取“2.3”项下混合对照品溶液，按“2.2”项下条件连

续进样6次，记录峰面积。结果显示，麻黄碱、伪麻黄碱、

去甲伪麻黄碱、甲基麻黄碱峰面积的RSD分别为0.4％、

0.3％、0.5％、0.4％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.6 稳定性考察

取半夏露颗粒样品（批号 191003088），按“2.1.2”项

下方法制备供试品溶液，分别在 25 ℃下放置 0、2、4、8、

12、24、48 h时按“2.2”项下条件进样测定，记录峰面积。

结果显示，麻黄碱、伪麻黄碱、去甲伪麻黄碱、甲基麻黄

碱峰面积的 RSD 分别为 0.9％、0.8％、1.4％、1.1％（n＝

7），表明供试品溶液在25 ℃下放置48 h内稳定。

2.7 重复性考察

取半夏露颗粒样品（批号 191003088），按“2.1.2”项

下方法平行制备供试品溶液，共 6份，按“2.2”项下条件

进样测定，记录峰面积并按外标法计算各成分含量。结

果显示，麻黄碱、伪麻黄碱、去甲伪麻黄碱、甲基麻黄碱

含量的RSD分别为 1.0％、0.9％、1.3％、1.5％（n＝6），表

明方法重复性良好。

2.8 加样回收率考察

分别精密吸取“2.1.1”项下混合对照品储备液（含麻

黄碱34.470 μg/mL、伪麻黄碱35.355 μg/mL、去甲伪麻黄

碱 3.223 μg/mL、甲基麻黄碱 9.972 μg/mL）0.2、0.4、0.6

mL，分别置于 50 mL量瓶中，加含 1％甲酸的甲醇稀释

至刻度，摇匀，制得低、中、高质量浓度的混合对照品溶

液。精密称取已知含量的半夏露颗粒样品（批号

191003088）9份，每份约0.1 g，分别精密加入上述低、中、

高质量浓度混合对照品溶液 10 mL，按“2.1.2”项下方法

制备供试品溶液，按“2.2”项下条件进样测定，记录峰面

积并计算加样回收率。结果显示，各成分的平均加样回

收率分别为99.13％、100.87％、98.45％、95.75％，RSD分

别为 1.1％、1.2％、1.0％、1.7％（n＝9），表明方法准确度

良好。结果见表3。

2.9 样品测定

取半夏露颗粒样品，按“2.1.2”项下方法制备供试品

溶液，平行制备2份，按“2.2”项下条件进样测定，记录峰

面积并按外标法计算各成分含量。结果显示，麻黄碱、

伪麻黄碱、去甲伪麻黄碱、甲基麻黄碱的含量分别为

20.62～26.02、20.96～24.90、2.26～2.63、5.36～6.32 μg/g，

详见表4。

3 讨论

3.1 提取条件的选择

本课题组前期考察了乙腈、甲醇、含 1％甲酸的乙

腈、含 1％甲酸的甲醇对半夏露颗粒中 4种麻黄碱类成

分的提取情况。结果显示，含 1％甲酸的甲醇的提取效

果好、回收率高且共提物较少，故将其作为提取溶剂。

麻黄碱类成分作为小分子生物碱，极性大、碱性强，在极

性较大的甲醇中的溶解性更优，而甲酸的加入将更有利

于碱性物质的提取；此外，无水硫酸钠可去除基质中的

水分，并可起到一定的蛋白盐析沉淀效果。

表 3 半夏露颗粒中 4种成分的加样回收率试验结果

（n＝9）

成分

麻黄碱

伪麻黄碱

去甲伪麻黄碱

甲基麻黄碱

取样量/
g

0.103 7

0.100 9

0.104 4

0.105 0

0.103 8

0.104 6

0.106 8

0.100 8

0.106 3

0.103 7

0.100 9

0.104 4

0.105 0

0.103 8

0.104 6

0.106 8

0.100 8

0.106 3

0.103 7

0.100 9

0.104 4

0.105 0

0.103 8

0.104 6

0.106 8

0.100 8

0.106 3

0.103 7

0.100 9

0.104 4

0.105 0

0.103 8

0.104 6

0.106 8

0.100 8

0.106 3

已知量/
μg

2.698 3

2.625 4

2.716 5

2.732 1

2.700 9

2.721 7

2.778 9

2.622 8

2.765 9

2.582 1

2.512 4

2.599 6

2.614 5

2.584 6

2.604 5

2.659 3

2.509 9

2.646 9

0.234 4

0.228 0

0.235 9

0.237 3

0.234 6

0.236 4

0.241 4

0.227 8

0.240 2

0.654 3

0.636 7

0.658 8

0.662 6

0.655 0

0.660 0

0.673 9

0.636 0

0.670 8

加入量/
μg

1.378 8

1.378 8

1.378 8

2.757 6

2.757 6

2.757 6

4.136 4

4.136 4

4.136 4

1.414 2

1.414 2

1.414 2

2.828 4

2.828 4

2.828 4

4.242 6

4.242 6

4.242 6

0.128 9

0.128 9

0.128 9

0.257 8

0.257 8

0.257 8

0.386 8

0.386 8

0.386 8

0.398 9

0.398 9

0.398 9

0.797 8

0.797 8

0.797 8

1.196 6

1.196 6

1.196 6

测得量/
μg

4.062 1

4.000 3

4.065 5

5.463 2

5.428 1

5.403 9

6.912 4

6.799 7

6.884 2

4.012 9

3.966 7

4.019 5

5.486 2

5.419 9

5.493 1

6.894 3

6.782 0

6.845 4

0.360 9

0.353 7

0.364 2

0.494 0

0.487 7

0.487 1

0.617 6

0.613 7

0.622 4

1.035 4

1.014 2

1.038 3

1.425 5

1.414 5

1.405 2

1.819 4

1.824 5

1.833 2

加样回收率/
％

98.91

99.72

97.84

99.04

98.90

97.27

99.93

100.98

99.56

101.17

102.84

100.40

101.53

100.24

102.13

99.82

100.70

98.96

98.14

97.52

99.53

99.57

98.18

97.25

97.26

99.77

98.81

95.54

94.64

95.14

95.63

95.20

93.41

95.73

99.32

97.14

平均加样回收率/
％

99.13

100.87

98.45

95.75

RSD/
％

1.1

1.2

1.0

1.7

表 4 半夏露颗粒中 4 种成分的含量测定结果（μg/g，

n＝2）

编号
样品1

样品2

样品3

麻黄碱
26.02

24.30

20.62

伪麻黄碱
24.90

21.05

20.96

去甲伪麻黄碱
2.26

2.63

2.51

甲基麻黄碱
6.31

5.36

6.32
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3.2 净化条件的选择

半夏露颗粒是由各药材经清炒、渗漉、煎煮等流程，

将所得清膏与10倍量的蔗糖拌匀后所制，成分复杂且含

糖量较大。本课题组前期尝试用甲醇直接超声提取不

作前处理，但所得供试品溶液颜色较深且含有大量杂

质，多次进样后发现，质谱离子源锥孔处存在明显污

染。虽然，串联质谱以MRM模式的专属性较好，杂质不

出峰，但长期分析未经净化的样品，会造成质谱对待测

物的响应减弱，影响测定的准确度 [17]。研究指出，

QuEChERS中的 PSA可通过氢键作用而除去糖、色素、

有机酸等成分，C18则可有效去除油脂、甾醇等小极性化

合物[18－19]。本课题组实践结果显示，QuEChERS前处理方

法可以有效净化供试品溶液，将棕褐色的甲醇提取液净

化成澄清近无色的液体，除去了大量杂质，有利于减少

质谱离子源所受污染，提高检测的准确度。本课题组通

过优化PSA和C18的用量发现，采用PSA 100 mg、C18 50

mg净化4种麻黄碱类成分的平均回收率最高，提取净化

效果最优，所得供试品溶液澄清近无色，故选用该组合

作为本研究所用的QuEChERS净化剂。

3.3 色谱、质谱条件的选择

4种麻黄碱类成分均为小分子强碱性物质，且麻黄碱

与伪麻黄碱为一组同分异构体，两者的一级母离子与二

级碎片离子完全相同，须通过适当的色谱条件进行有效

分离。本课题组通过对Phenomenon Luna C18（2.0 mm×

150 mm，3 μm）、Agilent XDB C18（4.6 mm×50 mm，1.8 μm）

2种色谱柱的分离情况进行考察发现，Agilent XDB C18

（4.6 mm×50 mm，1.8 μm）对4种待测成分有很好的保留

和分离效果。本课题组根据色谱图比较不同流动相体

系的分离效果发现，添加乙酸铵可改善色谱峰峰形，添

加甲酸可增强4种麻黄碱类成分的离子化效果和质谱响

应，最终采用 5 mmol/mL乙酸铵溶液（含 0.1％甲酸）-乙

腈作为流动相体系。此外，本课题组还优化了离子源的

电气参数、解簇电压、裂解电压等质谱参数，流动相梯

度、流速、柱温、进样量等色谱参数，最终得到了响应较

强、分析时间较短、色谱峰峰形较好的质谱与色谱条件。

综上所述，本实验采用QuEChERS方法净化供试品

溶液，采用UHPLC-MS/MS法在22 min内同时测定了半

夏露颗粒中4种麻黄碱类成分的含量，所用样品前处理

方法简便，定量分析方法专属性强、灵敏度高、分析成本

低且检测结果可靠。相比直接经甲醇提取后进样分析，

本法有效地减少了质谱离子源污染，适用于大量样品的

快速分析，并可为成分复杂的中药成方制剂质谱分析和

质量控制提供一定的参考。
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