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双波长 HPLC 法同时测定麻杏止咳糖浆中 5 个成分含量 *

庄爱爱 1，2，刘永利 2，赵振霞 2，李烨 1，崔宁宁 1，李建晨 1**

（1. 河北科技大学化学与制药工程学院，石家庄 050018；2. 河北省药品检验研究院，石家庄 050011）

摘要　目的：建立同时测定麻杏止咳糖浆中盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、苦杏仁苷、甘草苷、甘草酸含量的高

效液相色谱方法。方法：采用 Thermo C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），以乙腈 -0.02 mol·L-1 磷酸二

氢钾溶液（含 0.1% 三乙胺和 0.1% 磷酸）为流动相，梯度洗脱，流速 1.0 mL·min-1，柱温 25 ℃，检测波长分

别为 210 nm（麻黄碱、伪麻黄碱、苦杏仁苷）、237 nm（甘草苷、甘草酸）。结果：盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、

苦杏仁苷、甘草苷、甘草酸进样量分别在 9.994×10-2~9.994 μg（r=0.999 2）、4.388×10-2~4.388 μg（r=0.999 0）、
0.119 9~11.99 μg（r=0.999 7）、6.794×10-2~6.794 μg（r=0.999 5）、4.308×10-2~4.308 μg（r=0.999 3）的范围

内与峰面积积分值呈良好的线性关系；平均回收率分别为 98.8%、101.4%、98.0%、98.3%、102.0%，RSD 分

别为 1.2%、1.5%、1.7%、2.0%、0.99%。3 批麻杏止咳糖浆样品中盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、苦杏仁苷、甘草

苷、甘草酸的含量测定结果分别为 0.471~0.501、0.194~0.219、0.523~0.542、0.141~0.150、0.307~0.330 mg·mL-1。 
结论：所建方法可用于测定麻杏止咳糖浆中盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、苦杏仁苷、甘草苷、甘草酸的含量。
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Abstract　Objective：To establish an HPLC method for simultaneous determination of five components
（ephedrine hydrochloride，pseudoephedrine hydrochloride，amygdalin，glycyrrhizin and glycyrrhizic acid）in 

Maxing Zhike syrup．Methods：The analysis was performed on a Thermo C18 column（250 mm×4.6 mm，5 μm），

using acetonitrile-0.02 mol·L-1 of potassium dihydrogen phosphate solution（containing 0.1% triethylamine and 0.1% 
phosphoric acid）as mobile phase under gradient elution and the flow rate was 1.0 mL·min-1．The column temperature 
was 25 ℃ and the detective wavelength was 210 nm for ephedrine，pseudoephedrine and amygdalin and 237 nm for 
glycyrrhizin and glycyrrhizic acid．Results：The linear ranges of ephedrine hydrochloride，pseudoephedrine
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hydrochloride，amygdalin，glycyrrhizin and glycyrrhizic acid were 9.994×10-2-9.994 μg（r=0.999 2），4.388×10-2-4.388 
μg（r=0.999 0），0.119 9-11.99 μg（r=0.999 7），6.794×10-2-6.794 μg（r=0.999 5）and 4.308×10-2-4.308 μg

（r=0.999 3），respectively；the average recoveries were 98.8%，101.4%，98.0%，98.3% and 102.0% with RSDs of 
1.2%，1.5%，1.7%，2.0% and 0.99%，respectively．The contents of above-mentioned compounds in 3 samples were 
0.471-0.501 mg·mL-1 for ephedrine hydrochloride，0.194-0.219 mg·mL-1 for pseudo ephedrine hydrochloride，0.523-
0.542 mg·mL-1 for amygdalin，0.141-0.150 mg·mL-1 for glycyrrhizin and 0.307-0.330 mg·mL-1 for glycyrrhizic 
acid．Conclusion：The established method can be used for determination of ephedrine hydrochloride，pseudoephedrine 
hydrochloride，amygdalin，glycyrrhizin and glycyrrhizic acid in Maxing Zhike syrup．
Keywords：Maxing Zhike syrup；ephedrine；pseudoephedrine；amygdalin；glycyrrhizin；glycyrrhizic acid；
Ephedrae Herba；Armeniacae Semen Amarum；Glycyrrhizae Radix et Rhizoma；HPLC

麻杏止咳糖浆来源于后汉名医张仲景《伤寒论》
中的麻杏石甘汤方剂，是由麻黄、苦杏仁、石膏、甘草

（炙）4 味药材加工而成的复方制剂，具有镇咳、平喘、祛
痰的功效，主要用于治疗支气管炎咳嗽及喘息等症［1-3］。
其现行质量标准有 2 个，分别收载于《卫生部药品标
准》中药成方制剂第 20 册［4］和《国家药品监督管理
局药品标准》（内科肺系二）［5］。前者无含量测定项，仅
有盐酸麻黄碱的薄层色谱鉴别，后者虽然设定了盐酸
麻黄碱的含量测定项，但供试品溶液的制备方法复杂，
2 个标准内容过于简单，均不能达到对麻杏止咳糖浆制
剂质量进行有效控制的目的。本文在文献报道方法［6-8］ 

的基础上建立了简单易行，准确度高的测定方法，可同
时测定麻杏止咳糖浆中盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、苦
杏仁苷、甘草苷、甘草酸的含量，为麻杏止咳糖浆的质
量控制提供技术支持。

1　仪器与试药

1.1　仪器

Waters e2695 高效液相色谱仪，四元泵，2998 检

测器（ Waters 公司）；UPLC-XevoTM TQ-S 液质联用

仪，Masslynx 数据处理系统（Waters 公司）；AE-240
电子分析天平（METTLER TOLEDO 公司）；超纯水仪

（Millipore 公司）。

1.2　试药

盐酸麻黄碱（批号 171241-201007）、盐酸伪麻黄

碱（批号 171237-201208）、苦杏仁苷（批号 110820-
201607）、甘草苷（批号 111610-201607）、甘草酸铵

（批号 110731-201619）均购自中国食品药品检定

研究院，含量均在 98% 以上；甲醇、乙腈（色谱纯，

Merck 公司），水为超纯水，磷酸、磷酸二氢钾（分析

纯，国药集团化学试剂有限公司）；麻杏止咳糖浆样

品为河北康芝制药有限公司生产。

2　方法与结果

2.1　色谱条件

色谱柱：Thermo C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；
流动相：以乙腈为流动相 A，以 0.02 mol·L-1 磷酸二
氢钾溶液（含 0.1% 三乙胺 +0.1% 磷酸）为流动相
B，梯度洗脱，洗脱程序见表 1；流速：1.0 mL·min-1；
柱温：25 ℃ ；检测波长：210 nm（麻黄碱、伪麻黄碱、苦
杏仁苷）、237 nm（甘草苷、甘草酸）；进样量：10 μL。

表 1　梯度洗脱条件

Tab. 1　Conditions of gradient elution 
时间

（time）/min
流动相比例（ratio of mobile phase）/%

A B

0~5 5 95

5~20 5 → 8 95 → 92

20~40 8 → 10 92 → 90

40~41 10 → 21 90 → 79

41~47 21 79

47~75 21 → 50 79 → 50

75~76 50 → 80 50 → 20

76~80 80 20

2.2　溶液的制备

2.2.1　对照品储备液及混合对照品溶液　精密称

取盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、苦杏仁苷、甘草苷、甘
草酸铵的对照品适量，分别置于 50 mL 量瓶中，用甲
醇溶解并定容，制得盐酸麻黄碱质量浓度为 0.999 0  
mg·mL-1，盐酸伪麻黄碱质量浓度为 0.439 1 mg·mL-1， 
苦杏仁苷质量浓度为 1.199 mg·mL-1，甘草苷质量浓
度为 0.327 2mg·mL-1，甘草酸铵质量浓度为 0.679 1 
mg·mL-1 的单一成分对照品储备液，低温保存。分别
精密吸取上述 5 个化合物储备液依次为 10、10、10、
15、10 mL 至同一 100 mL 量瓶中，用甲醇定容至刻
度，配制成质量浓度分别为 99.9、43.9、119.9、49.0、
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67.9 μg·mL-1 的混合对照品溶液。

2.2.2　供试品溶液　精密量取样品 10 mL，置 50 mL
量瓶中，加 80% 甲醇水稀释至刻度，摇匀，滤过，取续

滤液，即得。

2.2.3　阴性样品溶液　按照《中药成方制剂》第 20
册麻杏止咳糖浆质量标准中规定的处方工艺，分别制

备不含麻黄药材的阴性样品、不含苦杏仁药材的阴性

样品、不含甘草药材的阴性样品。按“2.2.2”项下方

法制备阴性样品溶液。

2.3　专属性试验 
分别取“2.2”项下混合对照品溶液、供试品溶

液、阴性对照溶液各 10 μL，按“2.1”项下色谱条件进

样测定，色谱图见图 1。由图可知，其分离度较好；阴

性样品色谱图中，在与对照品色谱峰相应的位置上无

色谱峰出现，表明处方中的其他药味对测定成分无干

扰，专属性良好。

 

1. 麻黄碱（ephedrine）　2. 伪麻黄碱（pseudo ephedrine）　3. 苦杏仁苷（amygdalin）　4. 甘草苷（glycyrrhizin）　5. 甘草酸（glycyrrhizic acid）

A1、A2. 混合对照品（mixed reference substances）　B1、B2. 麻杏止咳糖浆（Maxing Zhike syrup）　C1、C2. 缺麻黄阴性样品（negative samples without 

Ephedrae Herba）　D1、D2. 缺苦杏仁阴性样品（negative samples without Armeniacae Semen Amarum）　E1、E2. 缺甘草阴性样品（negative samples without 

Glycyrrhizae Radix et Rhizoma）

图 1　麻杏止咳糖浆 HPLC 图谱

Fig. 1　HPLC chromatograms of Maxing Zhike syrup
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2.4　线性关系考察

分别精密吸取各对照品储备液稀释 10 倍后的溶

液 1、2、5、10 μL 和各对照品储备液 1、2、5、10 μL，按

“2.1”项下色谱条件进样测定。以进样量（X，μg）为

横坐标，峰面积值（Y）为纵坐标绘制标准曲线，进行

线性回归，结果见表 2，表明各成分线性关系良好。

表 2　线性关系考察结果

Tab. 2　Results of linear relationship

成分

（component）
回归方程

（regression equation）
r

线性范围

（linear range）/μg

盐酸麻黄碱（ephedrine hydrochloride） Y=2.187×104X-3.400×105 0.999 2 9.994×10-2~9.994

盐酸伪麻黄碱（pseudo ephedrine hydrochloride） Y=2.256×104X-1.884×105 0.999 0 4.388×10-2~4.388

苦杏仁苷（amygdalin） Y=8.479×103X-1.050×105 0.999 7 0.119 9~11.99

甘草苷（glycyrrhizin） Y=1.780×104X-7.638×104 0.999 5 6.794×10-2~6.794

甘草酸（glycyrrhizic acid） Y=5.356×103X-3.898×104 0.999 3 4.308×10-2~4.308

2.5　精密度试验

精密吸取麻杏止咳糖浆供试品溶液 10 μL，按照

“2.1”项下色谱条件连续进样 6 次，结果麻黄碱、伪麻

黄碱、苦杏仁苷、甘草苷、甘草酸峰面积的 RSD 分别

为 0.68%、0.50%、0.65%、0.39%、0.38%，表明本方法

具有良好的精密度。

2.6　稳定性试验

取麻杏止咳糖浆供试品溶液按“2.1”项下色谱

条件，分别在 0、3、6、9、15、21、24 h 进样测定，结果

麻黄碱、伪麻黄碱、苦杏仁苷、甘草苷、甘草酸峰面积

的 RSD 分别为 0.31%、1.4%、0.96%、0.41%、1.0%，表

明供试品溶液在 24 h 内稳定。

2.7　重复性试验

取同一批样品 5、10、15 mL 各 3 份，制备供试溶

液，按“2.1”项下色谱条件进行测定，盐酸麻黄碱、盐

酸伪麻黄碱、苦杏仁苷、甘草苷、甘草酸平均含量分别

为 0.497、0.218、0.539、0.150、0.309 mg·mL-1，RSD
分别为 0.24%、0.37%、1.2%、0.33%、0.59%。结果表

明，本方法重复性良好。

2.8　回收率试验

精密量取已知含量的样品（盐酸麻黄碱 0.497 
mg·mL-1，盐酸伪麻黄碱 0.218 mg·mL-1，苦杏仁苷含

量为 0.539 mg·mL-1，甘草苷含量为 0.150 mg·mL-1，

甘草酸含量为 0.309 mg·mL-1）5 mL 共 9 份，每 3 份

为一组，分别加入低、中、高 3 个浓度的混合对照品

溶液一定量，按“2.2.2”项下方法制备供试溶液。按

“2.1”项下色谱条件进样测定，计算回收率。结果见

表 3，表明回收率良好。

2.9　样品测定

取 3 批麻杏止咳糖浆各 2 份，分别按“2.2.2”项

下方法制备供试品溶液，按“2.1”项下色谱条件进行

测定，并用外标法计算样品中 5 个成分的含量，结果

见表 4。
3　讨论

本研究建立了麻杏止咳糖浆中 5 个成分的

HPLC 测定方法，该方法高效，分离度好，结果准

确，阴性无干扰，具有良好的精密度、稳定性和重 
复性。

3.1　检测波长的确定

对盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、苦杏仁苷、甘草

苷、甘草酸 5 个成分的甲醇溶液进行全波长扫描，结

果显示麻黄碱、伪麻黄碱、苦杏仁苷检测波长集中在

210 nm 附近，所以选择在 210 nm 波长下测定；甘草

苷、甘草酸的检测波长参照《中华人民共和国药典》

2015 年版一部甘草项下的含量测定方法，最终选择

237 nm。

3.2　流动相的选择

实验中遇到麻黄碱、伪麻黄碱峰形拖尾的问题，

且苦杏仁苷与其紧邻未知物的峰分离度难以达到要

求，本文参考文献［9-14］，首先尝试了采用甲醇 - 水、

乙腈 - 水、乙腈 -0.1% 磷酸水、甲醇 - 乙腈 -0.1%
磷酸水等流动相进行试验，效果不理想。其次改用

乙腈 -0.1% 磷酸（0.1% 三乙胺），结果麻黄碱、伪

麻黄碱峰形拖尾现象有改善，但是苦杏仁苷的峰依

旧没有分开；之后又尝试乙腈 -0.02 mol·L-1 磷酸

二氢钾溶液（0.1% 三乙胺）作为流动相，结果分离

效果明显改善。在上述基础上经过多次试验，发

现加入 0.1% 磷酸调节 pH，可以得到理想的分离 
效果。
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表 3　加样回收率结果

Tab. 3　Results of recovery

成分

（component）
样品中量

（content）/mg
加入量 

（added）/mg
测得量 

（detected）/mg
回收率 

（recovery）/%

平均值

（average
 recovery）/%（n=9）

RSD/
%

盐酸麻黄碱（ephedrine hydrochloride） 2.484 1.245 3.716 98.9 98.8 1.2

2.484 1.245 3.719 99.2

2.484 1.245 3.688 96.6

2.484 2.491 4.976 100.0

2.484 2.491 4.953 99.1

2.484 2.491 4.970 99.8

2.484 3.737 6.199 99.4

2.484 3.737 6.105 96.9

2.484 3.737 6.199 99.4

盐 酸 伪 麻 黄 碱（pseudo ephedrine 
hydrochloride）

1.091 0.548 1.644 100.9 101.4 1.5

1.091 0.548 1.652 102.4

1.091 0.548 1.664 104.5

1.091 1.096 2.209 102.1

1.091 1.096 2.182 99.6

1.091 1.096 2.193 100.6

1.091 1.644 2.741 100.4

1.091 1.644 2.731 99.8

1.091 1.644 2.768 102.0

苦杏仁苷（amygdalin） 2.697 1.360 4.048 99.4 98.0 1.7

2.697 1.360 4.036 98.5

2.697 1.360 3.988 95.0

2.697 2.720 5.395 99.2

2.697 2.720 5.367 98.2

2.697 2.720 5.384 98.8

2.697 4.079 6.731 98.9

2.697 4.079 6.582 95.3

2.697 4.079 6.723 98.7

甘草苷（glycyrrhizin） 0.748 0.380 1.122 98.6 98.3 2.0

0.748 0.380 1.123 98.5

0.748 0.380 1.133 101.3

0.748 0.761 1.496 98.3

0.748 0.761 1.500 98.9

0.748 0.761 1.511 100.4

0.748 1.141 1.838 95.5

0.748 1.141 1.862 97.6

0.748 1.141 1.836 95.4

甘草酸（glycyrrhizic acid） 1.546 0.790 2.361 103.3 102.0 1.0

1.546 0.790 2.347 101.4

1.546 0.790 2.355 102.5

1.546 1.580 3.161 102.3

1.546 1.580 3.162 102.3

1.546 1.580 3.168 102.7

1.546 2.369 3.931 100.7

1.546 2.369 3.977 102.6

1.546 2.369 3.920 100.2
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表 4　麻杏止咳糖浆中 5 个成分的测定结果（mg·mL-1）

Tab. 4　Determination of five components in Maxing Zhike syrup
批号

（lot No．）
盐酸麻黄碱 

（ephedrine hydrochloride）
盐酸伪麻黄碱 

（pseudoephedrine hydrochloride）
苦杏仁苷 

（amygdalin）
甘草苷 

（glycyrrhizin）
甘草酸 

（glycyrrhizic acid）

20160703 0.501 0.219 0.523 0.149 0.310

20160704 0.496 0.194 0.539 0.141 0.307

20170801 0.471 0.217 0.542 0.150 0.330

3.3　技术难点分析

本实验难点在于苦杏仁苷峰与其相邻未知峰的
分离，因此通过 UPLC-MS/MS 对该未知峰进行了分
析，结果表明，此未知峰和苦杏仁苷的一级和二级碎
片图谱完全相同，推测此未知物可能为苦杏仁苷的同
分异构体。

3.4　小结

运用本文方法对麻杏止咳方其他剂型（麻杏止
咳片、麻杏止咳胶囊、麻杏止咳颗粒）进行检测，结果
盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、苦杏仁苷、甘草苷、甘草
酸 5 个成分都能达到很好分离；经过方法学验证，结
果表明该方法也适用于上述剂型的质量控制。本文
制订的方法可有效提高麻杏止咳系列制剂的质量控
制水平，为其质量标准的进一步修订提供了依据。
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