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摘要# 目的!建立一测多评法同时测定山茱萸配方颗粒 "山茱萸# 中 ’ 种成分的含有量& 方法!该药物 ,&!甲醇提
取液的分析采用 f9S>3M4/E",色谱柱 "0Q( 22q#’& 22% ’ %2#( 流动相乙腈)&Q%!磷酸% 梯度洗脱( 体积流量
"Q& 2D<24S( 检测波长 #0& S2( 柱温 %& d& 以莫诺苷为内标% 计算没食子酸’ ’)羟甲基糠醛’ 马钱苷’ 山茱萸新苷的
相对校正因子% 再测定其含有量& 结果!没食子酸’ ’)羟甲基糠醛’ 莫诺苷’ 马钱苷’ 山茱萸新苷分别在 &Q&"# & _
&Q"#&’ &Q&#( , _&Q#(,’ &Q&50 0 _&Q500’ &Q&’, ( _&Q’,(’ &Q&&, ( _&Q&,( %;范围内线性关系良好 "5"&Q+++ +#%

平均加样回收率 "J:H# 分别为 "&%Q0%! " "Q0’!#’ "&%Q%(! " "Q’&!#’ "&0Q05! " &Q%&!#’ "&#Q&,!
""Q50!#’ "&0Q&"! "&Q(#!#& 一测多评法所得结果接近于外标法& 结论!该方法稳定可靠% 可用于山茱萸配方颗
粒的质量评价&
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!!山茱萸为山茱萸科植物山茱萸#/5&)</88-(-&%.-<
:4.[$.P*O88的干燥成熟果肉% 其味酸’ 涩% 微温%
归肝’ 肾经% 具有补益肝肾% 收涩固脱的功效% 用
于眩晕耳鸣’ 腰膝酸痛’ 阳痿遗精’ 遗尿尿频’ 崩
漏带下’ 大汗虚脱’ 内热消渴+", & 山茱萸配方颗粒
是以山茱萸饮片为原料% 经水煎煮提取’ 浓缩’ 喷
雾干燥而制成的颗粒% 克服了传统中药饮片煎煮候
药时间较长’ 携带不方便等不足% 临床应用不断扩
大% 疗效也不断得到验证% 但关于该制剂的质量控
制方法目前尚无统一标准% 相关文献也较少+#)%, &

莫诺苷与马钱苷作为山茱萸的定量指标% 被收
载于 #&"’ 年版 )中国药典* 中% 用于评价山茱萸
药材和制剂质量% 但中药具有多成分’ 多靶点的作
用特点% 仅靠以上 # 种成分难以真正体现和保证其
内在质量& #&"’ 年版 )中国药典* 已收录了一测
多评法测定黄连’ 丹参’ 生姜等药材成分的含有
量% 很好地解决了中药化学对照品分离难度大’ 单
体性质不稳定’ 供应价格高等问题% 实现了中药多
指标的质量评价+0)’, & 因此% 本实验采用该方法同
时测定山茱萸配方颗粒中没食子酸’ ’)羟甲基糠
醛’ 莫诺苷’ 马钱苷’ 山茱萸新苷的含有量% 探讨
了该方法的可行性与适用性&
CD仪器与材料

岛津高效液相色谱仪% 配置 DE)"’E泵’ :KH)
"’E紫外检测器’ :BD)"&F?自动进样器’ E-G)"’E
柱温箱’ 岛津 DE色谱工作站( T/P423P.%&&& 高效
液相色谱仪% 配置低压三元梯度泵’ 自动进样器’
HFH检测器’ 变色龙色谱工作站 "美国赛默飞公
司#( -@)#"’H电子天平 "十万分之一% 德国赛多
利斯公司#( ak)#’&1超声波清洗器 " #’& f’
0& =Vb% 昆山市超声仪器有限公司#&

莫诺苷 "批号 "’"#"’% 含有量"+,!#’ 马钱
苷 "批号 "’""&#&#% 含有量"+,!#’ 山茱萸新苷
"批号 "’""#&% 含有量" +,!#’ ’)羟甲基糠醛
"批号 "(&"#(% 含有量"+,!#’ 没食子酸 "批号
"’"&&+% 含有量"+,!# 对照品均购自成都普菲
德生物技术有限公司& 山茱萸配方颗粒共 "# 批%
分别来自广东一方药业 "批号 ’&"0+"-’ ’""""0"’
%""&&0-#’ 江 阴 天 江 药 业 有 限 公 司 " 批 号
"’"&""(’ "’"""#,#’ 北京康仁堂药业有限公司

"批号 "’&#’+&##’ 深圳三九现代中药有限公司
"批号 "’"&&&"f’ "’""&&":#’ 四川新绿色药业科
技发展股份有限公司 "批号 "0"#&0(’ "’&(&+5#’
神 威 药 业 集 团 有 限 公 司 " 批 号 "’&%""#"’
"’&%"&#"#& 乙腈为色谱纯( 其他试剂均为分析
纯( 水为超纯水&
ED方法与结果
#Q"!色谱条件!f9S>3M4/E",色谱柱 "0Q( 22q
#’& 22% ’ %2#( 流动相乙腈 "F# )&Q%!磷酸
"@#% 梯度洗脱 "& _"" 24S% 5!F( "" _"’ 24S%
5! _""!F( "’ _%& 24S% ""! _##!F( %& _
0’ 24S% ##!_#’!F( 0’ _(& 24S% #’!F#( 体
积流量 "Q& 2D<24S( 柱温 %& d( 检测波长
#0& S2& 色谱图见图 "&

"$没食子酸!#Q’)羟甲基糠醛!%$莫诺苷!0$马钱苷
’$山茱萸新苷
"$;3//48384>!#Q’)LZ>X9WZ2.PLZ/YOXYOX3/!%$29XX9S4M4>.

0$/9;3S4S!’$89XSOM4>.

图 CD各成分:$>6色谱图
O#MJCD:$>6)*+".(/"M+(.’"-Q(+#"N’)"K’/#/N,K/’

#Q#!供试品溶液制备!精密称取样品约 &Q" ;% 置
于具塞锥形瓶中% 精密加入 ,&!甲醇 #’ 2D% 称定
质量% 超声 "#’& f’ 0& =Vb# #& 24S% 取出% 放
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至室温% ,&!甲醇补足减失的质量% 摇匀% 滤过%
取续滤液% &Q0’ %2微孔滤膜过滤% 即得&
#Q%!对照品溶液制备!精密称取没食子酸’ ’)羟
甲基糠醛’ 莫诺苷’ 马钱苷’ 山茱萸新苷对照品适
量% ,&! 甲醇制成 &Q&&(’ &Q&"% 0’ &Q&%5 #’
&Q&#+ %’ &Q&&0 % 2;<2D的对照品溶液&
#Q0 方法学考察
#Q0Q"!线性关系考察!精密吸取对照品溶液 #’
0’ (’ "&’ "#’ "(’ #& %D% 注入液相色谱仪% 以
进样量为横坐标 "S#% 峰面积为纵坐标 "a# 进
行回归% 结果见表 "% 表明各成分在各自范围内均
呈良好的线性关系&

表 CD各成分线性关系
4(0JCD>#K,(++,%(/#"K’*#V’"-Q(+#"N’)"K’/#/N,K/’

成分 回归方程 5 线性范围<%;
没食子酸 ao+Q&5 q"&’Se#Q+5 q"&# &Q+++ + &Q&"# & _&Q"#&
’)羟甲基糠醛 ao,Q&( q"&’Se%Q+0 q"&# "Q&&& & &Q&#( , _&Q#(,
莫诺苷 ao"Q5# q"&(Sn#Q#" q"&% &Q+++ + &Q&50 0 _&Q500
马钱苷 ao"Q’" q"&(Sn"Q"+ q"&% &Q+++ + &Q&’, ( _&Q’,(
山茱萸新苷 ao"Q%" q"&(Se"Q#" q"&# &Q+++ + &Q&&, ( _&Q&,(

#Q0Q#!精密度试验!精密吸取同一供试品溶液
"批号 "’&%""#"#% 同 " >内连续进样 ( 次% 测得没

食子酸’ ’)羟甲基糠醛’ 莫诺苷’ 马钱苷’ 山茱萸
新苷精密度J:H分别为 &Q5"!’ &Q0(!’ &Q0(!’
&Q0+!’ &Q’%!% 表明仪器精密度良好&
#Q0Q%!稳定性试验!精密吸取同一供试品溶液
"批号 "’&%""#"#% 于 &’ #’ 0’ (’ "&’ "0’ ",’
#0 L进样% 每次 "& %D% 测得没食子酸’ ’)羟甲基
糠醛’ 莫诺苷’ 马钱苷’ 山茱萸新苷峰面积J:H分
别为 &Q’0!’ &Q’"!’ &Q’5!’ &Q0,!’ &Q,#!%
表明供试品溶液在 #0 L内稳定性良好&
#Q0Q0!重复性试验!取同一样品"批号"’&%""#"#%
按 .#Q"Q#/ 项下方法平行制备 ( 份供试品溶液%
测得没食子酸’ ’)羟甲基糠醛’ 莫诺苷’ 马钱苷’
山茱萸新苷含有量 J:H分别为 &Q((!’ &Q(#!’
&Q(%!’ &Q(#!’ "Q(5!% 表明该方法重复性良好&
#Q0Q’!加样回收率试验!!精密称取含有量已知
的同一批号 "批号 "’&%""#"# 样品各约 &Q&’ ;%
共 ( 份% 按样品含有量)对照品约 " m&Q,’ " m"’
" m"Q# 的比例精密添加一定量对照品溶液% 按
.#Q"Q#/ 项下方法制备供试品溶液% 计算回收率%
结果见表 #&

表 ED各成分加样回收率试验结果 $"HT&
4(0JED5,’N%/’"-+,)"Q,+& /,’/’-"+Q(+#"N’)"K’/#/N,K/’$"HT&

成分 称样量<; 原有量<2; 加入量<2; 测得量<2; 回收率<!
平均回收率<!

"J:H<!#
没食子酸 &Q&’& ( &Q&(( # &Q&’5 ’ &Q"#( ’ "&0Q,5 "&%Q0%

&Q&’& 5 &Q&(( % &Q&’5 ’ &Q"#( ’ "&0Q5& ""Q0’#
&Q&’& ( &Q&(( # &Q&5# & &Q"%+ & "&"Q""
&Q&0+ + &Q&(’ # &Q&5# & &Q"%, , "&#Q##
&Q&’& % &Q&(’ , &Q&,( & &Q"’’ ’ "&0Q%&
&Q&’& ’ &Q&(( " &Q&,( & &Q"’’ & "&%Q%5

’)羟甲基糠醛 &Q&’& ( &Q"00 ( &Q"#( & &Q#5( 0 "&0Q’+ "&%Q%(
&Q&’& 5 &Q"00 + &Q"#( & &Q#5( # "&0Q#% ""Q’&#
&Q&’& ( &Q"00 ( &Q"’’ 0 &Q%&" & "&&Q(’
&Q&0+ + &Q"0# ( &Q"’’ 0 &Q%&" 5 "&#Q%5
&Q&’& % &Q"0% 5 &Q"+" " &Q%0# ’ "&0Q&"
&Q&’& ’ &Q"00 % &Q"+" " &Q%0% 5 "&0Q%#

莫诺苷 &Q&’& ( &Q%&% # &Q#(( % &Q’," % "&0Q0# "&0Q05
&Q&’& 5 &Q%&% , &Q#(( % &Q’," 5 "&0Q%0 "&Q%&#
&Q&’& ( &Q%&% % &Q%#, % &Q(05 & "&0Q5&
&Q&0+ + &Q#++ & &Q%#, % &Q(0& % "&%Q+%
&Q&’& % &Q%&" ’ &Q%+’ ’ &Q5"’ % "&0Q(0
&Q&’& ’ &Q%&# 5 &Q%+’ ’ &Q5"5 " "&0Q5,

马钱苷 &Q&’& ( &Q%(# ( &Q%## 5 &Q(+& + "&"Q50 "&#Q&,
&Q&’& 5 &Q%(% % &Q%## 5 &Q(,# + ++Q&0 ""Q50#
&Q&’& ( &Q%(# ( &Q%+% ( &Q5(# 5 "&"Q(’
&Q&0+ + &Q%’5 ( &Q%+% ( &Q5(( 0 "&%Q,,
&Q&’& % &Q%(& 0 &Q05" + &Q,’& # "&%Q5,
&Q&’& ’ &Q%(" + &Q05" + &Q,0’ # "&#Q0%

山茱萸新苷 &Q&’& ( &Q&’" & &Q&00 + &Q&+5 + "&0Q0" "&0Q&"
&Q&’& 5 &Q&’" " &Q&00 + &Q&+5 % "&#Q+% "&Q(##
&Q&’& ( &Q&’" & &Q&’’ ( &Q"&, , "&%Q+5
&Q&0+ + &Q&’& % &Q&’’ ( &Q"&, & "&%Q(5
&Q&’& % &Q&’& 5 &Q&(( + &Q"#& , "&0Q(,
&Q&’& ’ &Q&’& + &Q&(( + &Q"#& , "&0Q0"
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#Q’!相对校正因子测定
#Q’Q"!计算方法!取对照品溶液进样 #’ (’ "&’
"(’ #& %D% 按公式 8=<2 o8= <82 ob= qC2<"b2 q
C=# 计算相对校正因子% 其中C= 为内标物峰面积%
b= 为内标物质量% C2为组分 2峰面积% b2为组
分2质量& 以莫诺苷为内标% 计算没食子酸’ ’)羟
甲基糠醛’ 马钱苷和山茱萸新苷相对校正因子% 结
果见表 %&
#Q’Q#!重复性考察!在 # 种高效液相色谱系统和
!!!

表 FD各成分相对校正因子
4(0JFD5,%(/#Q,)"++,)/#"K-()/"+’"-Q(+#"N’)"K’/#/N,K/’

进样量<%D8莫诺苷<没食子酸 8莫诺苷<’)羟甲基糠醛 8莫诺苷<马钱苷 8莫诺苷<山茱萸新苷
# &Q’"& &Q0’+ &Q,5+ &Q5%5
( &Q’#& &Q0(& &Q,55 &Q5(%
"& &Q’#% &Q0(0 &Q,5, &Q5(%
"( &Q’#( &Q0(’ &Q,5+ &Q5(%
#& &Q’#( &Q0(5 &Q,5+ &Q5(%
平均值 &Q’#" &Q0(% &Q,5, &Q5’,
J:H<! "Q#5 &Q5% &Q"& "Q’%

% 种色谱柱上测定% 计算平均值% 结果见表 0&

表 RD不同仪器和色谱柱上相对校正因子
4(0JRD5,%(/#Q,)"++,)/#"K-()/"+’"K!#--,+,K/#K’/+N.,K/’(K!)"%N.K’

仪器 色谱柱 8莫诺苷<没食子酸 8莫诺苷<’)羟甲基糠醛 8莫诺苷<马钱苷 8莫诺苷<山茱萸新苷
岛津 f9S>3M4/E", &Q’#" &Q0(% &Q,5, &Q5’,

依利特E", &Q’%+ &Q0(( &Q,,# &Q5((
F;4/.SPE", &Q’#’ &Q0(, &Q,,& &Q5’+

双三元 f9S>3M4/E", &Q’’# &Q0," &Q,,+ &Q5(%
依利特E", &Q’5, &Q0+" &Q,+# &Q5((
F;4/.SPE", &Q’(’ &Q0,% &Q,,, &Q5(0

平均值 $ &Q’05 &Q05’ &Q,,’ &Q5(%
J:H<! $ 0Q"# #Q%( &Q(% &Q0’

#Q’Q%!色谱峰定位!采用不同色谱仪器及色谱柱
时% 待测组分的保留时间会有所波动% 文献在色谱
峰定位中一般采用相对保留时间或保留时间差
法+()"#, & 取 .#Q"Q%/ 项下对照品溶液% 分别采用
# 种高效液相色谱系统和 % 种色谱柱计算莫诺苷对
没食子酸’ ’)羟甲基糠醛’ 马钱苷和山茱萸新苷的
相对保留时间和保留时间差% 发现没食子酸’ ’)羟
甲基糠醛相对保留时间 J:H分别为 ""Q0,!’
5Q"%!% 马钱苷保留时间差 J:H为 +Q++!% 表明

以上 # 种方法均不适合待测成分定位&
采用文献 +"%, 方法% 无论是等度分离还是

梯度分离% 在相同分析条件下即使采用不同高效液
相色谱系统和色谱柱% 组分保留时间仍存在线性关
系% 即分别以不同色谱柱测得的待测成分保留时间
为横坐标与纵坐标% 建立保留时间校正方程% 将其
在参照色谱柱的实测保留时间代入回归方程% 计算
理论保留时间% 即计算值& 将计算值与实测值进行
比较% 并以相对误差评价定位效果% 结果见表 ’&

表 UD不同仪器和色谱柱上保留时间
4(0JUD5,/,K/#"K/#.,"K!#--,+,K/#K’/+N.,K/’(K!)"%N.K’

仪器 色谱柱 6J 没食子酸 ’)羟甲基糠醛 莫诺苷 马钱苷 山茱萸新苷 斜率 截距
岛津 F;4/.SPE", D ’Q(,& 5Q%(, #&Q#&% #(Q%&’ %,Q&(, "Q&"0 ’ &Q"+& +

依利特 E", : ’Q,&" 5Q+5( #&Q(#0 #(Q’,% %+Q&"" $ $

实测值 $ 5Q#(0 +Q#5& ##Q"’, #5Q’’% 0&Q05( $ $

计算值 $ 5Q’(& +Q’+’ ##Q(5& #,Q"0% 0"Q#’, $ $

相对误差 $ 0Q&, %Q’" #Q%" #Q"0 "Q+# $ $

双三元 F;4/.SPE", D ’Q,#5 5Q50% "+Q+,% #’Q&’% %(Q505 "Q&", % &Q#&5 %
依利特 E", : (Q"&% ,Q%,% #&Q%#% #’Q0#5 %5Q,,5 $ $

实测值 $ 5Q5&& +Q((% #"Q(+% #(Q#+& %+Q&+5 $ $

计算值 $ ,Q&0, "&Q&05 ##Q#+5 #(Q+5, 0&Q&"+ $ $

相对误差 $ 0Q’# %Q+5 #Q5, #Q(" #Q%( $ $

#Q’Q0!样品含有量测定!分别采用外标法和一测
多评法进行测定% 平行 # 次% 结果见表 (% 可知 #
种方法所得结果无明显差异 "J:Hg’!#% 表明所
建立的方法具有较好的可信度&

FD讨论
%Q"!检测波长选择!本实验采用HFH检测器对供
试品溶液进行全波长扫描% 发现莫诺苷’ 马钱苷’
’)羟甲基糠醛’ 山茱萸新苷’ 没食子酸的最大吸收
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表 TD各成分含有量测定结果 $.M M̂% "HE&
4(0JTD5,’N%/’"-)"K/,K/!,/,+.#K(/#"K"-Q(+#"N’)"K’/#/N,K/’$.M M̂% "HE&

编号 莫诺苷
没食子酸 ’)羟甲基糠醛 马钱苷 山茱萸新苷

外标法 一测多评法 外标法 一测多评法 外标法 一测多评法 外标法 一测多评法
" "%Q’’ "Q%, "Q%5 "Q"0 "Q", ,Q0’ ,Q0+ "Q#, "Q#’
# "%Q%, "Q%% "Q%# "Q#" "Q#’ ,Q%& ,Q%% "Q#5 "Q#0
% "#Q+# "Q’+ "Q’’ "Q#+ "Q%# ,Q&" ,Q&+ "Q0& "Q%’
0 +Q+’ #Q%+ #Q0" ,Q0& ,Q0% ,Q#" ,Q#’ &Q+" &Q,,
’ +Q+% #Q&# #Q&5 ,Q#" ,Q#, ,Q"+ ,Q#% &Q,, &Q,’
( #Q0% "Q&# &Q+, #Q0# #Q0+ #Q%5 #Q0& &Q#" &Q#&
5 ,Q%& #Q’’ #Q0+ ’Q%5 ’Q0# "#Q(# "#Q(, "Q5’ "Q5"
, ,Q%% #Q(# #Q(, ’Q’( ’Q(# "#Q(’ "#Q5% "Q5% "Q(,
+ #Q%% &Q0# &Q0& #Q&’ #Q&5 %Q%# %Q%’ &Q0# &Q0"
"& #Q0# &Q0% &Q0" #Q&+ #Q"# %Q0’ %Q0+ &Q00 &Q0(
"" (Q(5 "Q0’ "Q0& %Q"( %Q#" 5Q+( ,Q&" "Q"# "Q"&
"# 5Q"# "Q’’ "Q’% %Q#" %Q#( ,Q"# ,Q"( "Q#0 "Q#"

波长分别为 #0&’ #%,’ #,0’ #"+’ #5% S2& 考虑
谱图基线’ 色谱峰数目以及各待测成分色谱峰峰
高’ 分离度% 最终选择 #0& S2作为检测波长&
%Q#!供试品溶液方法选择!本实验对提取溶剂
"’&!’ 5&!’ ,&!’ "&&!甲醇# 和超声时间
""&’ #&’ %& 24S# 进行比较% 发现以 ,&!甲醇超
声提取 #& 24S时% 各成分提取率相对较高&
%Q%!内标物选择!莫诺苷’ 马钱苷’ ’)羟甲基糠
醛’ 山茱萸新苷’ 没食子酸在山茱萸配方颗粒中含
有量较高% 而且生物活性较好% 故将其作为反映山
茱萸配方颗粒质量的指标& 其中% 莫诺苷化学性质
稳定% 而且对照品廉价易得% 故选择其作为内标
物% 以降低检测成本&
RD结论

本实验以山茱萸配方颗粒为研究对象% 通过方
法学验证’ 相对校正因子确认’ 重复性考察’ 色谱
峰定位’ 准确性评价% 对一测多评技术的可行性与
适用性进行探讨% 发现该方法所得结果与外标法无
明显差异% 具有较高的重复性’ 稳定性及可信度%
可为山茱萸配方颗粒的质量评价提供参考依据&
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