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基于 RRLC-QQQ-MS/MS 法的清火栀麦片中
4 个有效成分同时测定及湖北麦冬的检查

覃华亮，覃子龙 *，符传武
（柳州市食品药品检验所，柳州 545001）

摘要　目的：建立同时测定清火栀麦片中 4 个指标成分（脱水穿心莲内酯、穿心莲内酯、栀子苷、麦冬皂苷

D）并检查湖北麦冬的方法。方法：应用超高效液相色谱 - 三重四极杆串联质谱（RRLC-QQQ MS/MS）技

术，采用岛津 XBridge BEH C18 色谱柱（2.1 mm×100 mm，2.5 µm），以 0.1% 乙酸水溶液（含 10 mmol·L-1 乙

酸铵）- 乙腈为流动相，梯度洗脱，流速 0.3 mL·min-1，柱温 35 ℃，采用电喷雾离子源（ESI），以多反应监测

（MRM）模式进行正、负离子同时扫描。结果：5 个成分在相应线性范围内线性关系良好（r>0.998 5），平均

加样回收率为 92.9%~99.3%，RSD 均小于 4.6%。10 批样品中脱水穿心莲内酯、穿心莲内酯、栀子苷、麦冬

皂苷 D 的含量范围分别为 526.93~1206.23、135.05~812.00、349.66~958.64、0.03~41.47 μg·片 -1；有 3 批检

出湖北麦冬，均来自不同厂家。结论：建立的方法能快速测定清火栀麦片中的 4 个成分的含量，并筛查制

剂中是否掺加湖北麦冬。
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Simultaneous determination of four active components and 
detection of Liriope spicata in Qinhuo Zhimai tablets by 

RRLC-QQQ-MS/MS

QIN Hua-liang，QIN Zi-long*，FU Chuan-wu
（Liuzhou Institute for Food and Drug Control，Liuzhou 545001，China）

Abstract　Objective：To establish a method for the simultaneous determination of four active components
（dehydroandrographolide，andrographolide，geniposide and ophiopogonin D）in Qinhuo Zhimai tablets and 
detection of Liriope spicata. Methods：The rapid resolution liquid chromatography coupled with triple quadruple 
mass spectrometry（RRLC-QQQ-MS/MS）was performed. The chromatographic separation was achieved on 
Shimadzu XBridge BEH C18（2.1 mm×100 mm，2.5 µm），with the mobile phase comprising of 0.1% acetic acid
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（containing 10 mmol·L-1 ammonium acetate）solution-acetonitrile flowing at 0.3 mL·min-1 in a gradient elution 
manner. The column temperature was 35 ℃ . The analytes were detected by tandem mass spectrometry with 
electrospray ionization（ESI）source，and scanned by ESI± multiple reaction monitoring（MRM）mode. Results：
Five components showed good linear relationships within their own ranges（r>0.9985），whose average recoveries 
were ranged from 92.9% to 99.3%（RSD<4.6%）. The contents of dehydroandrographolide，andrographolide，

geniposide and ophiopogonin D in 10 batches of samples were 526.93-1206.23，135.05-812.00，349.66-958.64 
and 0.03-41.47 μg per tablet，respectively. Liriope spicata was detected in 3 out of 10 samples from different 
manufacturers. Conclusion：The method can simultaneously determine four active components in Qinhuo Zhimai 
tablets，and screening whether Liriope spicata is blended.
Keywords：Qinhuo Zhimai tablets；Andrographis Herba；Gardeniae Fructus；Ophiopogonis Radix；

dehydroandrographolide；andrographolide；geniposide；ophiopogonin D；liriopeside B；Liriope spicata；content 
determination；counterfeit detection；RRLC-QQQ-MS/MS

司；Mettler Xp26 百 万 分 之 一 天 平，梅 特 勒 公 司；

AS7240BT 超声波清洗器，天津奥特赛恩斯仪器有限

公司。

麦 冬 对 照 药 材（批 号 110749-201115）及 对

照 品 脱 水 穿 心 莲 内 酯（批 号 110854-200306，含 量

100%）、穿 心 莲 内 酯（批 号 110797-200307，含 量

100%）、栀子苷（批号 110749-201617，含量 98.4%）、

山 麦 冬 皂 苷 B（批 号 111907-201102，含 量 100%）

购自中国食品药品检定研究院，麦冬皂苷 D（批号 
DST170103-023，含量 98%）购自成都德恩特生物技

术有限公司。甲醇、乙腈为色谱纯，迪马科技有限公

司，水为超纯水，其他试剂均为分析纯。10 批不同厂

家的清火栀麦片均为市售样品。麦冬、湖北麦冬购自

广西玉林中药材专业市场，经柳州市食品药品检验所

李玲主任中药师鉴定为正品。

2　方法与结果

2.1　色谱条件　色谱柱：XBridge BEH C18（2.1 mm× 
100 mm，2.5 µm）；流 动 相：以 0.1% 乙 酸 水 溶 液

（含 10 mmol·L-1 乙酸铵）为流动相 A，乙腈为流动

相 B，梯 度 洗 脱（0~7 min，0%B → 70%B；7~8 min，

70%B → 90%B）；流速：0.3 mL·min-1；进样量：1 μL。

2.2　质谱条件　离子源：电喷雾离子源（ESI）；离子

化电压：±4.5 kV；离子源温度：550 ℃ ；气帘气压力：

1.7×105 Pa；喷雾气压力：3.8×105 Pa ；辅助加热气压

力：3.8×105 Pa；碰撞气：氮气；扫描模式：多反应监

测模式（MRM）。具体参数见表 1，各成分的提取离

子流色谱图见图 1。

清火栀麦片由穿心莲、栀子和麦冬 3 味中药经

过提取加工制成的中药片剂，具有清热解毒和凉血

消肿的功效，适用于咽喉肿痛、发热、牙痛、目赤等症

状［1］。 《中华人民共和国药典》（2015 年版）及相关

文献主要采用 HPLC 法以穿心莲和栀子中的脱水穿

心莲内酯、穿心莲内酯、栀子苷为指标成分进行含量

分析［2-5］，仅测定其中 1~2 个主要成分，且分析时间

较长，质量控制不够全面。目前，清火栀麦片中麦冬

的成分尚未进行质量控制。麦冬的常见伪品是湖北

麦冬，两者功能主治相同，性状相似，易被混用，由

于湖北麦冬价格较麦冬低，部分厂家为了降低生产

成本，在投料中掺入湖北麦冬的情况时有发生，而

对于这种掺假情况缺乏有效的检测方法，在一定程

度上阻碍了该药品的质量控制和市场监管。因此，

本实验结合相关研究 ［6-14］，采用超高效液相色谱 -
三重四极杆串联质谱（RRLC-QQQ-MS/MS）技术，

在同时测定制剂中脱水穿心莲内酯、穿心莲内酯和

栀子苷 3 个成分的基础上，还增加了对麦冬主要活

性成分麦冬皂苷 D［15］的含量测定，以及伪品湖北

麦冬的主要活性成分山麦冬皂苷 B［16］的筛查，既

能有效控制清火栀麦片中穿心莲、栀子和麦冬的含

量，又能检测麦冬投料中是否掺加伪品湖北麦冬，

为其质量控制和市场监管提供新技术支撑和科学

依据。

1　仪器与试药

Shimadzu LC-30AD 超 高 效 液 相 色 谱 仪，配 置

Triple Quad 4500 三 重 四 极 杆 质 谱 仪，AB SCIEX 公
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表 1　各成分质谱参数

Tab. 1　MS parameters of various components

成分

（component）
tR/min

离子模式

（ion mode）

离子对

（ion pair）m/z
去簇电压

（declustering potential）/V
碰撞能量

（collision energy）/eV

脱水穿心莲内酯（dehydroandrographolide） 4.26 ［M–H］ – 331.1/239.1 -70 -40

穿心莲内酯（andrographolide） 3.36 ［M–H］ – 349.1/287.1 -70 -18

栀子苷（geniposide） 2.18 ［M–H］ – 387.1/225.1 -50 -16

麦冬皂苷 D（ophiopogonin D） 4.67 ［M–H］ – 853.4/721.4 -182 -50

山麦冬皂苷 B（liriopesides B） 4.97 ［M+H］ + 723.4/415.2 150 16

1. 脱水穿心莲内酯（dehydroandrographolide）　2. 穿心莲内酯（andrographolide）　3. 栀子苷（geniposide）　4. 麦冬皂苷 D（ophiopogonin D）　5. 山麦

冬皂苷 B（liriopesides B）

图 1　各成分的提取离子流色谱图

Fig. 1　Extracted ion chromatograms of the analytes
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2.3　混合对照品溶液的制备　精密称取脱水穿心莲

内脂 13.17 mg，穿心莲内酯 12.05 mg，栀子苷 12.39 
mg，麦冬皂苷 D 10.27 mg 和山麦冬皂苷 B 10.55 mg，

分 别 置 于 25 mL 量 瓶 中，加 甲 醇 溶 解 并 稀 释 至 刻

度，摇匀，制成各对照品储备液。精密吸取储备液各

1 mL，置于同一 200 mL 量瓶中，加甲醇稀释至刻度摇

匀，即得含脱水穿心莲内酯 2.634 μg·mL-1，穿心莲内

酯 2.410 μg·mL-1，栀子苷 2.471 μg·mL-1，麦冬皂苷

D 2.013 μg·mL-1，山麦冬皂苷 B 2.110 μg·mL-1 的混

合对照品溶液。

2.4　供试品溶液的制备　取清火栀麦片 20 片，除去

包衣，研细。精密称取细粉 1 g，置具塞锥形瓶中，精

密加入甲醇 10 mL，称量，超声（功率 250 W，频率 50 
kHz）20 min，放冷，用甲醇补足减失的量，摇匀，取适

量上清液，用 0.22 μm 微孔滤膜过滤，即得。

2.5　阴性样品溶液及阳性样品溶液的制备　按清火

栀麦片的组成比例，去除麦冬制成缺麦冬阴性样品，

按“2.4”项下方法制成缺麦冬阴性样品溶液。同法

分别制成含麦冬和含湖北麦冬的阳性样品溶液。

2.6　线性关系考察　将对照品储备液适量，用甲

醇配制成不同质量浓度的混合对照品工作溶液，在

“2.1” 和“2.2”项下条件测定，以质量浓度 X 为横坐

标，峰面积 Y 为纵坐标进行回归。结果表明，5 个成

分在相应的范围内线性关系良好，见表 2。

表 2　线性回归方程、线性范围、检测下限和定量下限

Tab. 2　Regression equations，linear range，LOD and LOQ

成分

（component）
回归方程

（regression equation）

线性范围

（linear range）/
（μg·mL-1）

相关系数

（correlation 
coefficient）

检测下限

（LOD）/
（μg·mL-1）

定量下限

（LOQ）/
（μg·mL-1）

脱水穿心莲内酯（dehydroandrographolide） Y=14 144X+4 765 2.634~263.4 0.999 0 0.14 0.46

穿心莲内酯（andrographolide） Y=101 506X+126 792 2.410~241.0 0.999 3 0.054 0.18

栀子苷（geniposide） Y=42 719X+104 725 2.471~247.1 0.999 6 0.095 0.32

麦冬皂苷 D（ophiopogonin D） Y=124 647X+1 669 0.020 13~2.013 0.999 5 0.002 6 0.011

山麦冬皂苷 B（liriopesides B） Y=297 286X-7 435 0.021 1~2.110 0.999 1 0.003 8 0.015

2.7　检测下限和定量下限　精密量取“2.3”项下的

混合对照品溶液 1.0 mL，置 10 mL 量瓶中，加甲醇稀

释至刻度摇匀，按“2.1”和“2.2”项下条件进样分析，

记录色谱图，以信噪比为 3∶1 和 10∶1 分别计算检

测下限和定量下限，结果见表 2。

2.8　精 密 度 考 察　 取 批 号 为 160503 的 样 品，按

“2.4”项下方法制备供试品溶液，连续进样 6 次，记录

色谱图，计算脱水穿心莲内酯、穿心莲内酯、栀子苷、

麦冬皂苷 D 和山麦冬皂苷 B 峰面积的 RSD 分别为

1.5%、1.8%、1.3%、2.1%、2.5%。表明该方法有较好

的精密度。

2.9　稳 定 性 考 察　 取 批 号 为 160503 的 样 品，按

“2.4”项下方法制备供试品溶液，分别于 0、2、4、6、

8、12 h 按“2.1”和“2.2”项下条件测定，记录色谱图，

计算脱水穿心莲内酯、穿心莲内酯、栀子苷、麦冬皂

苷 D 和山麦冬皂苷 B 峰面积的 RSD 分别为 1.7%、

1.2%、1.8%、2.2%、1.9%。表明供试品溶液在 12 h 内

稳定。

2.10　重复性考察　取批号为 160503 的样品 6 份，

分别按“2.4”项下方法制备供试品溶液，按“2.1”和

“2.2”项下条件测定，记录色谱图，计算脱水穿心莲

内酯、穿心莲内酯、栀子苷、麦冬皂苷 D 和山麦冬皂

苷 B 平均含量分别为 1 205.37、305.01、585.12、7.33、

2.19 μg·片 -1，RSD 分别为 1.2%、1.9%、1.1%、2.5%、

2.3%。表明该方法的重复性良好。

2.11　专属性试验　取混合对照品溶液、阴性样品溶

液、含麦冬阳性样品溶液和含湖北麦冬阳性样品溶

液，分别按“2.1”和“2.2”项下条件进样测定，结果

见图 2。如图所示，含麦冬阳性样品中检出与麦冬皂

苷 D 对照品一致的离子峰，含湖北麦冬阳性样品中

检出与山麦冬皂苷 B 对照品和麦冬皂苷 D 对照品

一致的离子峰，阴性样品在与麦冬皂苷 D、山麦冬皂

苷 B 对照品相应的位置上均未见一致的离子峰，由

此可见，麦冬中只含有麦冬皂苷 D，湖北麦冬中含有

麦冬皂苷 D 和山麦冬皂苷 B，制剂中其他味药及辅

料对检测结果无干扰。该方法可以通过检测山麦冬

皂苷 B 来准确判定清火栀麦片投料中是否掺入湖北

麦冬。
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1. 栀子苷（geniposide）　2. 穿心莲内酯（andrographolide）　3. 脱水穿心莲内酯（dehydroandrographolide）　4. 麦冬皂苷 D（ophiopogonin D）　5. 山麦

冬皂苷 B（liriopeside B）

图 2　混合对照品（A）、含麦冬阳性样品（B）、含湖北麦冬阳性样品（C）和缺麦冬阴性样品（D）的总离子流图

Fig. 2　Total ion chromatograms of mixed standards（A），positive sample with Ophiopogon japonicas（B），positive sample with Liripe spicata（C），
and negative sample without Ophiopogon japonicas（D）

2.12　 加 样 回 收 率 试 验　 取 已 知 含 量 的 样 品

（160503）40 片，除去包衣，研细，精密称取 9 份，每份

0.5 g，分别置锥形瓶中，分别加入低、中、高 3 种浓度

的对照品储备液适量，按“2.4”项下方法制备供试溶

液，进样 1 μL 测定，计算加样回收率，结果见表 3，表

明本方法回收率良好。

2.13　样品含量测定　按照“2.4”项下方法制备 10
个批次不同厂家样品的供试品溶液各 2 份，精密吸取

各供试品溶液 1 μL 测定，代入线性回归方程计算，结

果见表 4。测定数据显示，厂家对于《中华人民共和

国药典》（2015 年版）控制品种穿心莲和栀子的加入

量较为接近，差异不大，但是对于控制相对较弱的麦

冬，其主要活性指标麦冬皂苷 D 的含量相差较大，说

明不同厂家投料所用麦冬质量存在一定差异，其中有

3 个厂家检出山麦冬皂苷 B，表明这 3 个厂家极可能

在投料中掺入了湖北麦冬。

3　讨论

3.1　样品提取方法的选择　分别考察加热回流提

取、超声提取和索氏提取，结果发现这 3 种方法的提

取率无明显差异，但是由于超声提取操作相对简单，

耗时最短，故选用超声提取作为制备供试品溶液的方

法。此外，通过比较不同有机溶剂的提取（甲醇、乙

醇、乙酸乙酯、正丁醇），结果发现选择用甲醇对样品

进行提取，各成分响应较高，提取较为完全，确定甲醇

作为提取溶剂。

3.2　检测模式的考察　分别对 5 个成分进行了正、

负离子扫描，结果显示脱水穿心莲内酯、穿心莲内酯、

栀子苷、麦冬皂苷 D 在负离子检测模式下［M-H］-

的响应较强，而山麦冬皂苷 B 在正离子检测模式下

［M+H］+ 响应较强。因此，分别采用正负离子模式对

5 个成分进行扫描，在 8 min 中即可完成分析测定，相

比普通液相色谱，极大地缩短了进样时间，提高了实

验效率。

3.3　结果分析　清火栀麦片的现行质量标准中尚无

关于麦冬的定量检测，麦冬和湖北麦冬在性状上极其

相似，易发生混用，虽然凭借显微鉴别、薄层鉴别可以

区分二者，但在制剂检测中常规方法较难鉴别麦冬的

具体品种。湖北麦冬中含有山麦冬皂苷 B，而麦冬中
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表 3　回收率试验结果

Tab. 3　Results of recovery

成分

（component）
样品含量

（content）/μg
加入量

（added）/μg
测得量

（measured）/μg
回收率

（recovery）/%
平均回收率

（average recovery）/%
RSD/%

脱水穿心莲内酯

（dehydroandrographolide）

2 424.72 1 317.00 3 679.61 98.3 97.1 1.5

2 460.89 3 683.07 97.5

2 457.03 3 650.25 96.7

2 430.02 2 634.00 5 044.27 99.6

2 429.06 4 882.31 96.4

2 436.78 4 924.23 97.1

2 415.55 3 951.00 6 172.37 97.0

2 425.68 6 011.94 94.3

2 432.92 6 208.36 97.3

穿心莲内酯

（andrographolide）

612.28 337.40 937.43 98.7 99.3 0.84

621.42 952.68 99.4

620.44 944.63 98.6

613.62 626.60 1 243.32 100.2

613.38 1 220.02 98.4

615.33 1 240.19 99.9

609.97 964.00 1 567.83 99.6

612.53 1 588.19 100.7

614.35 1 555.63 98.6

栀子苷

（geniposide）

1 178.82 494.11 1 635.29 97.7 98.1 1.3

1 196.41 1 667.53 98.6

1 194.53 1 635.62 96.9

1 181.40 988.22 2 161.59 99.6

1 180.93 2 091.50 96.4

1 184.68 2 159.21 99.4

1 174.37 1 482.33 2 570.09 96.7

1 179.29 2 657.36 99.8

1 182.81 2 602.77 97.66

麦冬皂苷 D
（ophiopogonin D）

14.69 8.05 22.10 97.2 97.4 1.4

14.91 22.36 97.4

14.89 22.63 98.6

14.73 16.10 29.85 96.8

14.72 29.80 96.7

14.77 29.57 95.8

14.64 24.16 38.88 100.2

14.70 37.41 96.3

14.74 37.94 97.5

山麦冬皂苷 B
（liriopeside B）

4.58 2.11 6.81 101.7 98.1 1.9

4.65 6.71 99.3

4.65 6.51 96.4

4.59 4.22 8.63 97.9

4.59 8.54 96.9

4.61 8.53 96.6

4.57 6.33 10.92 100.2

4.59 10.62 97.3

4.60 10.58 96.8
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表 4　样品中 5 个成分的含量（μg·片 -1，n=2）

Tab. 4　Results of content determination（μg per tablet，n=2）

批号

（lot No.）
脱水穿心莲内酯

（dehydroandrographolide）

穿心莲内酯

（andrographolide）

栀子苷

（geniposide）

麦冬皂苷 D 
（ophiopogonin D）

山麦冬皂苷 B
（liriopeside B）

160503 1 206.23 304.62 586.48 7.31 2.28

180402 835.00 311.71 412.73 0.62 未检出（ND）

170601 907.89 197.87 498.94 38.85 未检出（ND）

170902 977.74 600.04 434.48 41.47 未检出（ND）

170501 526.93 386.32 574.28 0.12 未检出（ND）

201702181 841.83 812.00 958.64 3.14 1.31

20171102 818.61 135.05 349.66 0.03 未检出（ND）

171001 775.37 380.81 417.13 0.14 1.19

180501 892.41 546.81 444.72 0.33 未检出（ND）

170201 826.26 512.73 435.22 40.81 未检出（ND）

无此成分，因此检测清火栀麦片中是否含有山麦冬皂

苷 B 可判断制剂中是否存在以湖北麦冬代替麦冬投

料的情况。10 批次样品含量测定结果显示有 3 个批

次样品检出山麦冬皂苷 B，表明实际生产中存在混用

湖北麦冬投料的情况。本实验建立的 RRLC-QQQ-
MS/MS 法可同时对清火栀麦片的多个指标成分进行

定量测定及检查湖北麦冬，监测企业是否存在投料中

混入湖北麦冬的情况，对于全面控制药品质量，保证

人民用药的有效起到了积极的作用。
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