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基于HPLC-MS/MS同时测定小儿麻甘颗粒中7种成分含量

（1. 包头市昆都仑区医院 药剂科，内蒙古 包头 014010；2. 内蒙古医科大学 药学院，内蒙古 呼和浩特 010059；

3. 包头市第四医院 药剂科，内蒙古 包头 014030）

【摘 要】目的 建立HPLC-MS/MS同时测定小儿麻甘颗粒中7种成分（麻黄碱、伪麻黄碱、黄芩苷、黄芩素、苦

杏仁苷、甘草苷、迷迭香酸）的含量。方法 采用HPLC-MS/MS分析，色谱柱为Shim-pack GIST-HP C18（2.1 mm ×

100 mm，3 μm）；流动相由甲醇（A）-0.1%甲酸水（B）组成；流速0.25 mL·min-1，进样量3 μL，柱温为35 ℃；质谱条

件：离子源为电喷雾电离源（ESI），ESI+、ESI-离子切换扫描。结果 小儿麻甘颗粒中7种成分分别在2.444~97.760、

1.896~75.840、53.455~2138.200、1.651~66.040、11.272~450.880、5.353~215.200、3.318~132.720 ng·mL-1的质量浓度范

围内具有良好线性关系（r ≥ 0.999 0）；平均加样回收率 93.88 %～106.18 %（RSD＜5 %）。结论 实验建立的方法简

便、灵敏、高效，可用于小儿麻甘颗粒中多种活性成分的测定和质量控制。
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小儿麻甘颗粒由麻黄、黄芩、紫苏子等药材组

成，具有平喘止咳、利咽祛痰之功效，在小儿肺炎

喘、咳等相关疾病治疗方面作用显著。同时，该制

剂在临床常与抗生素联用，用于小儿支原体肺炎的

治疗[1，2]。现代药理学研究表明，方中麻黄在镇咳、

抗炎、免疫调节等方面疗效显著，其所含麻黄碱等

生物碱类成分是其发挥止咳平喘作用的主要药效

物质基础[3~5]；黄芩素、黄芩苷作为黄芩药材中的特

征性成分，具有显著的抗炎作用，可能与其调整线

粒体凋亡途径、加快活化的T细胞、B细胞凋亡密切

相关[6，7]；研究表明，紫苏子所含迷迭香酸是其发挥

降气化痰作用的关键物质[8]；甘草所含成分多样，其

中黄酮类成分甘草苷具有抗炎、抗哮喘等诸多药理

活性[9]；苦杏仁中苦杏仁苷具有降气、止咳等作用[10]。

目前，市售小儿麻甘颗粒来源于多个厂家的十

余种品种，尚缺乏统一的质控标准对诸多品种进行

质量控制。有文献报道采用高效液相色谱法

（HPLC）对小儿麻甘颗粒中有效成分进行测定[11~13]，

但该法存在检测限低、耗时长、重复性差等问题；同

时，在以往的研究中，仅通过方中单一成分或某味

药材中几种成分对该品种制剂进行质量评价可能

存在一定的局限性，而多成分同时测定的研究策

略，为提高传统制剂质量、保障制剂稳定性提供了

新的思路。

2020年版《中华人民共和国药典》（一部）对小

儿麻甘颗粒中各味药材均有收载[14]，同时，针对部分

药材中的特征性成分建立了含量测定方法，其中对

麻黄中麻黄碱、伪麻黄碱进行了333测定，对黄芩中

黄芩苷、黄芩素进行了314测定，对紫苏子中迷迭香

酸进行了353测定，对苦杏仁中苦杏仁苷进行了

210测定，对甘草中甘草苷进行了88测定。研究表明，

上述各成分作为相应药材的特征性成分亦为发挥

药效的活性成分[3~10]。因此有选择性的对7种活性

成分进行含量测定，对提高该品种质量具有重要意义。

近年来，高效液相色谱串联三重四级杆质谱

（HPLC-MS/MS）技术，因其具有分析周期短、灵敏度

高、选择性强等优点，现已广泛应用于复杂成分的

定性和定量分析[15]，因此，本实验采用HPLC-MS/MS

定量分析了小儿麻甘颗粒中麻黄碱、伪麻黄碱、黄

芩素、黄芩苷、甘草苷、苦杏仁苷、迷迭香酸7种活性

成分含量，以期为小儿麻甘颗粒质量分析与控制提

供可靠的方法学支撑。

1 仪器与材料

AP135W型十万分之一电子天平（日本Shimad-
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zu公司）；LC-MS8045型三重四极杆HPLC-MS/MS

联用系统及配备的 LC- 20AD 型输液泵、DGU-

20A5R 型在线脱气机、SIL-20AC 型自动进样器、

CTO-20A型柱温箱、CBM-20A型系统控制器、FCV-

20AH2型阀切换系统（日本Shimadzu公司）。

小儿麻甘颗粒（云南楚雄云中制药有限责任公

司，批号：201209，规格：2.5 g/袋；贵州颐和药业有限

公司，批号：20210804，规格：2.5 g/袋；健民集团叶开泰

国药（随州）有限公司，批号：200102，规格：2.5 g/袋；

湖南富兴飞鸽药业有限公司，批号：2103073、

2104023，规格：2.5 g/袋；葵花药业，批号：210105，规

格：2.5 g/袋）；麻黄碱（批号：171241-201809，纯度：

100.0 %）、伪麻黄碱（批号：171236-201510，纯度：

99.8 %）、甘草苷（批号：111610- 201607，纯度：

93.1%）均购自中国食品药品检定研究院；黄芩苷

（批号：PS011251，纯度：98.0 %）、黄芩素（批号：

PS000472，纯 度 ：98.0 %）、苦 杏 仁 苷（批 号 ：

PS010374，纯 度 ：98.0 %）、迷 迭 香 酸（批 号 ：

PS020519，纯度：98.0 %）均购自成都普思生物科技

有限公司；甲醇、乙腈均为色谱醇，甲酸为质谱级甲

酸，水为屈臣氏蒸馏水。

2 方法与结果

2.1 色谱条件

色谱柱：Shim-pack GIST-HP C18（2.1 mm×

100 mm，3 μm），流动相为甲醇（A）-体积分数0.1 %

甲酸水（B），流速为0.25 mL·min-1，柱温为35 ℃，进

样量为3 μL，梯度洗脱程序：0.01~0.3 min，10 %→
28 % A；0.3~1.5 min，28 %→35 % A；1.5~3.3 min，

35 %→65 % A；3.3~5.0 min，65 %→70 % A；5.0~

5.01 min，70 %~95 % A；5.01~6.0 min，95 %→95 %

A；6.0~6.01 min，95 %~10 % A；6.01~9.0 min，10 %~

10 % A。

2.2 质谱条件

采用电喷雾离子源（ESI），接口电压为4.0 kV，

检测器电压为1.78 kV，多重反应监测（MRM）模式

下ESI+、ESI-切换电离模式，碰撞诱导解离气压为

230 kPa。

2.3 溶液的制备

2.3.1 供试品溶液制备 精密称取批号为201209

的小儿麻甘颗粒约0.5 g置于50 mL锥形瓶中，加入

75 %乙醇提取溶剂10 mL，在功率250 W、频率40 kHz

条件下超声处理20 min，冷却后，取上清液100 μL

置于900 μL甲醇中，涡旋10 s，取20 μL置于980 μL
的70 %甲醇中，涡旋10 s，过0.22 μm滤膜即得。

2.3.2 对照品溶液的配制 精密称取对照品麻黄碱

7.68 mg、黄芩苷4.90 mg、迷迭香酸3.65 mg、苦杏仁苷

6.20 mg，分别置于10 mL量瓶中，伪麻黄碱2.98 mg、

甘草苷3.68 mg、黄芩素4.54 mg，分别置于5 mL量瓶

中，加甲醇适量，超声10 min，冷却后加甲醇定容至

刻度，使浓度分别为麻黄碱178.00 μg·mL-1、伪麻黄

碱596.00 μg·mL-1、黄芩苷490.00 μg·mL-1、黄芩素

908.00 μg·mL-1、苦杏仁苷620.00 μg·mL-1、甘草苷

736.00 μg·mL-1、迷迭香酸365.00 μg·mL-1的单一对照

品贮备液，精密吸取上述各对照品溶液适量至10 mL

容量瓶中，加甲醇配制麻黄碱、伪麻黄碱、黄芩苷、

黄芩素、苦杏仁苷、甘草苷、迷迭香酸质量浓度分

别 为 2.444、1.896、53.455、1.651、11.272、5.353、

3.318 μg·mL-1的混合对照品储备液。

2.4 方法学考察

2.4.1 专属性考察 取上述混合对照品溶液100 μL

至900 μL体积分数为70 %甲醇中，取上述供试品

溶液（批号：201209），进样分析，结果在ESI+模式下，

麻黄碱、伪麻黄碱、黄芩苷、黄芩素、苦杏仁苷的保留

时间和定量离子对（碰撞能量）分别为：2.716 min，

166.0→148.1（-14eV）；2.738 min ，166.0→148.1

（- 13 eV）；5.167 min，447.2→271.0（- 20 eV）；

6.550 min，271.1→123.1（ - 34 eV）；3.144 min，

475.1→163.2（-18 eV）；在ESI-模式下，甘草苷和迷

迭香酸的保留时间和定量离子对（碰撞能量）分别

为 ：4.145 min，417.0→255.0（21 eV）；4.532 min，

359.0→161.0（16 eV）。麻黄碱等7种待测成分的多

反应监测（MRM）色谱图（见图1）。
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2.4.2 线性关系考察与定量限 精密吸取“2.3.2”项

下混合对照品溶液100 μL至900 μL甲醇中，随后

分别精密吸取10、20、50、100、200、400 μL至体积分

数为70 %的甲醇溶液中，按实验所获得的最优色谱-

质谱条件进样分析，以各成分质量浓度（X，ng·mL-1）

为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标，通过HPLC-MS/MS

联用系统中LabSolutions软件对各待测成分进行线

性拟合，LabSolutions软件拟合结果表明，各待测成

分线性关系良好。取“2.3.2”项下混合对照品溶液

并逐步稀释，以信噪比S/N≥10作为定量限，以信噪

比S/N≥3作为检测限，结果见表1。

2.4.3 精密度考察 取“2.3.1”项下线性系列中浓

度混合对照品溶液（麻黄碱12.220 ng·mL-1、伪麻黄

碱9.480 ng·mL-1、黄芩苷267.275 ng·mL-1、黄芩素

8.255 ng·mL- 1、苦杏仁苷 56.360 ng·mL- 1、甘草苷

26.765 ng·mL-1、迷迭香酸16.590 ng·mL-1），连续6次

进样分析，结果各待测成分峰面积 RSD：麻黄碱

2.26 %、伪麻黄碱 2.35 %、黄芩苷 0.89 %、黄芩素

1.87 %、苦杏仁苷2.43 %、甘草苷2.62 %、迷迭香酸

0.99 %，表明仪器精密度良好。图1 麻黄碱等7 个成分的MRM色谱图

A.对照品；B.样品；1.麻黄碱；2.伪麻黄碱；3.黄芩苷；
4.黄芩素；5.苦杏仁苷；6.甘草苷；7.迷迭香酸

2.4.4 重复性考察 按“2.3.1”项下方法平行制备供

试品溶液6份（批号：201209），进样分析，计算含量，

结果麻黄碱473.145 μg·g-1、伪麻黄碱367.251 μg·g-1、

黄芩苷2161.196 μg·g-1、黄芩素30.603 μg·g-1、苦杏

仁苷1729.349 μg·g-1、甘草苷127.705 μg·g-1、迷迭香

酸49.561 μg·g-1，RSD分别为：麻黄碱2.85 %、伪麻

黄碱2.99 %、黄芩苷2.51 %、黄芩素1.44 %、苦杏仁

苷2.11 %、甘草苷2.26 %、迷迭香酸1.88 %，表明重

复性良好。

2.4.5 稳定性考察 取“2.3.3”项下同一供试品溶

液，并分别于24 h内选择6个时间点进样分析，结果

各待测成分峰面积RSD：麻黄碱3.51 %、伪麻黄碱

3.66 %、黄芩苷 2.46 %、黄芩素 2.47 %、苦杏仁苷

1.33 %、甘草苷2.00 %、迷迭香酸2.13 %，表明该条

件下供试品溶液稳定性良好。

2.4.6 加样回收率考察 精密称取已知含量小儿麻

甘颗粒共6份（批号：201209），每份0.250 g，分别按

近似1∶1含量加入麻黄碱（128.000 μg）、伪麻黄碱

（99.333 μg）、黄芩苷（686.000 μg）、黄芩素（13.620 μg）、
苦杏仁苷（496.000 μg）、甘草苷（29.440 μg）、迷迭香

酸（36.500 μg）对照品，按“2.3.1”项下方法制备供试

品溶液，按实验所获得的最优色谱-质谱条件进样

分析，结果测得7种成分平均加样回收率为93.88%

~106.18%，RSD为2.09%~4.55%。

2.5 样品含量测定

取不同厂家小儿麻甘颗粒（批号：200102、

210323、 20210804、 210105、 201209、 2103073、

2104023），按“2.3.1”项下方法制备供试品溶液，按

实验所获得的最优色谱-质谱条件进样分析，根据

LabSolutions软件拟合方程计算不同厂家小儿麻甘

颗粒中7种成分含量，结果见表2。

成分
麻黄碱

伪麻黄碱
黄芩苷
黄芩素
苦杏仁苷
甘草苷
迷迭香酸

线性方程（ng·mL-1）
Y=5.53×105X+5.18×105

Y=7.16×105X+4.74×106

Y=3.62×104X-2.99×105

Y=3.10×104X-4.50×103

Y=6.36×103X-4.47×103

Y=7.38×103X+1.20×103

Y=1.39×103X+7.20×102

线性系数r
0.999 3
0.999 0
0.999 1
0.999 2
0.999 9
0.999 5
0.999 1

线性范围（ng·mL-1）
2.444~97.760
1.896~75.840

53.455~2138.200
1.651~66.040

11.272~450.880
5.353~215.200
3.318~132.720

定量限（ng·mL-1）
0.023
0.022
0.255
0.163
0.800
0.252
1.402

检测限（ng·mL-1）
0.008
0.007
0.084
0.054
0.264
0.083
0.463

表1 麻黄碱等7种成分的回归方程与线性范围
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3 讨论

3.1 色谱-质谱条件的优化

在不同的色谱条件下，待测成分电离程度、响

应强度、分离效果等相差较大，故实验前期对不同

流动相体系进行了考察，结果当以乙腈作为有机相

时，虽然分析时间有所缩短，但麻黄碱和伪麻黄碱

出现了电离不完全的现象；以甲醇-水溶液作为流

动相体系时，麻黄碱和伪麻黄碱出现明显拖尾情

况；而水相中加入体积分数为0.1 %甲酸时，各待测

成分色谱峰型尖锐，响应值更高，故色谱条件以甲

醇作为有机相，0.1 %甲酸水溶液作为水相。

传统复方制剂化学成分复杂，各成分在ESI+、

ESI-模式下响应强度具有较大差异，实验前期首先

在质谱全扫描模式下对各待测成分电离模式进行

确认。其结果表明，麻黄碱、伪麻黄碱、黄芩苷、黄

芩素均在ESI+模式下获得1个质子后形成[M+H]+前

体离子，且响应强度较高明显优于失去1个质子，苦

杏仁苷则在ESI+模式下获得1个氨根离子后，形成

[M+NH4]+前体离子，而甘草苷、迷迭香酸在ESI-模式

下响应更优，即失去一个质子形成[M-H]-前体离子，

故最终在对个待测成分进行检测时选择ESI+、ESI-

切换扫描模式。

由于各待测成分在不同碰撞能量下所产生的

二级质谱碎片不尽相同，且相同碎片在不同能量下

响应值亦相差显著，为获取各待测成分最优定量离

子对，实验前期对不同碰撞能量进行了考察，结合

各待测成分二级碎片响应强度，初步获取碰撞能量

后，通过自动优化对所获得的前体离子、产物离子、

碰撞能量进行进一步优化，最终获得“2.4.1”项下最

优质谱分析条件。

3.2 样品稀释溶液的选择

样品稀释液对待测成分离子化程度、响应强度影

响较大，所以实验前期对供试品和对照品溶液进样前

稀释液进行考察，结果以体积分数为70%甲醇水溶液

对供试品及标准品进行稀释后进样分析，各待测成分

离子化程度、峰型及响应强度均优于其他条件。

3.3 提取条件的优化

2020年版《中华人民共和国药典》（一部）中对

麻黄、甘草、苦杏仁药材进行含量测定前采用超声

处理88、210、333，而紫苏子、黄芩药材则采用加热

回流处理314、353，故实验首先对两种处理方式进

行了考察，结果两种方式无明显差异，考虑到超声

处理方式简便、易行，故实验选择超声方式对样品

进行处理；2020年版《中华人民共和国药典》（一部）

中采用不同体积分数的乙醇对麻黄、甘草、黄芩药

材进行提取88、314、333，而对苦杏仁及紫苏子提取

时则采用不同体积分数的甲醇210、353，本实验对

不同提取溶剂（100 %甲醇、100 %乙醇、75 %甲醇、

75 %乙醇、纯化水）进行考察，结果当以100 %甲醇、

100 %乙醇进行提取时，样品出现溶解不完全现象，

各待测成分响应值较低，以75 %甲醇、纯化水进行

提取时各成分响应值亦不及75 %乙醇，故最终确定

75 %乙醇作为提取溶剂，实验以75 %乙醇对样品进

行超声处理；参考2020年版《中华人民共和国药典》

（一部）[14]，实验考察不同提取时间（20 min、30 min、

40min）对小儿麻甘颗粒的提取效果，结果与提取20min

相比，提取30 min、40 min各待测成分含量并未随提取

时间的延长而增长，所以实验确定提取时间为20min。

3.4 样品测定结果分析

在本实验室条件下，对7批市售小儿麻甘颗粒

中7种成分进行检测发现，不同厂家生产的小儿麻

甘颗粒所含成分存在一定差异，其中2103073批次

所含麻黄碱、伪麻黄碱含量最高，200102批次最低，

两批次间麻黄碱、伪麻黄碱含量相差近2倍；210105

批次中黄芩苷、黄芩素、苦杏仁苷、甘草苷含量最

高，与210105批次相比，210323批次中黄芩苷、黄芩

素含量最低，20210804批次中苦杏仁苷含量最低，

2103073批次中甘草苷含量最低，其中黄芩苷两批

次间含量相差近3倍，黄芩素含量相差近8倍，苦杏仁

苷含量相差近8倍，甘草苷含量相差近15倍；200102批
次与20210804批次间迷迭香酸含量（下转第482页）

成分

麻黄碱
伪麻黄碱
黄芩苷
黄芩素
苦杏仁苷
甘草苷
迷迭香酸

含量/（μg·g-1）
200102
437.393
340.237
5085.720
111.963
2734.060
600.507
378.390

210323
457.275
353.905
1827.593
19.945

2437.373
182.728
45.113

20210804
520.208
400.113
2991.493
100.188
416.505
314.588
37.343

210105
585.990
450.743
5993.700
158.390
3536.965
937.300
196.343

201209
478.055
369.498
2275.520
30.238

1795.978
136.945
54.450

2103073
840.030
651.973
1950.915
53.658

1445.748
65.823
76.710

2104023
822.677
637.847
2001.147
67.433

1711.073
177.583
65.860

表2 麻黄碱等7种成分含量
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相差近10倍；同一厂家的2103073批次和2104023
批次间甘草苷含量亦相差近3倍。产生上述差异的
原因可能与药材来源、生产工艺及检测条件等因素
密切相关，基于本实验所得数据表明，针对小儿麻甘
颗粒建立统一的质量控制标准迫在眉睫。

4 结论

传统复方制剂由多种药材组成，化学成分种类
繁多，各成分的含量变化对制剂质量及药效的发挥
具有较大的影响，因此，在对其进行质量控制时，采
取多种成分同时定量分析策略，对评价制剂质量具
有重要意义。本文采用HPLC-MS/MS技术，建立了
同时测定小儿麻甘颗粒中7种活性成分含量的方
法，所建立方法具有简便、快捷等优势，可为小儿麻
甘颗粒的质量控制提供参考依据。
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