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摘要# 目的!建立高效液相色谱’串联质谱 "_G’CBACB$ 法同时测定护心口服液 "甘草’ 黄芪’ 麦冬等$ 中苦参碱’
氧化苦参碱’ 丹酚酸a’ 丹参素’ 原儿茶醛’ 甘草苷’ 黄芪甲苷’ 桂皮醛’ 丹参酮%?’ 麦冬皂苷F’ 鲁斯可皂苷元的
含有量& 方法!该药物甲醇提取液的分析采用 O,S312S+‘a’G#-色谱柱 "(M/ 11e#$$ 11% % "1$( 流动相水’甲醇
"含 $M$.!甲酸$% 梯度洗脱( 体积流量 $M( 1_A13;( 柱温 ". f& 结果!## 种成分在各自范围内线性关系良好 "&i
$M))) $$% 平均加样回收率 )/M//!k#$%M"!% LBF#M(!k%M(!& 结论!该方法灵敏’ 可靠’ 准确% 可用于护心口
服液的质量控制&
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!!心血管疾病严重威胁人类健康% 而心律失常是
其中最常见的病症之一& 护心口服液为中医治疗心
律失常的经验方剂% 强调从益心气’ 养心阴’ 活血
化瘀’ 养心安神角度入手治疗心律失常% 具有较好
的临床使用基础% 全方由甘草’ 黄芪’ 麦冬’ 丹
参’ 苦参’ 毛冬青’ 桂枝 & 味药材组成&

目前% 有多种方法用于检测方中各药材的有效
成分% 如薄层色谱法测定丹参中丹参酮%?

,#’"- ’
甘草中甘草酸含有量,%- ( 高效液相’蒸发光散射检
测法测定麦冬中麦冬皂苷 F,(’.- ’ 黄芪中黄芪甲
苷,/-含有量( 高效液相’紫外检测法测定苦参中苦
参碱’ 氧化苦参碱含有量,&- % 以及甘草中甘草苷’
甘草酸含有量,--等% 但这些方法由于分辨率低’
灵敏度差或某些成分 "如皂苷类化合物$ 紫外吸
收弱等条件的限制% 导致同时检测时存在困难& 高
效液相色谱质谱联用技术 "P@_G’CBACB$ 因灵敏
度高’ 专属性好’ 分析周期短等优势% 被越来越广
泛地应用于中药复方活性成分的分析% 特别适用于
组分中含有量较低的成分&

本实验建立 P@_G’CBACB 法同时测定护心口
服液中苦参碱’ 氧化苦参碱’ 甘草苷’ 丹参酮%?’
丹酚酸a’ 原儿茶醛’ 桂皮醛’ 鲁斯可皂苷元’ 丹
参素’ 麦冬皂苷F’ 黄芪甲苷 ## 种成分的含有量%
并采用电喷雾电离源 "0Bn$’ 正负离子扫描方式%
以及多反应监测 "CLC$ 模式% 可为该制剂质量
控制提供借鉴&
%K仪器与试药
#M#!仪器!?T3,+;S#")$ 高效液相色谱仪’ ?T3,+;S
/(/$ *D3Z,+q<2> _GACB 质谱仪 "美国 ?T3,+;S公
司$% 配置 ?T3,+;SC299P<;S+D数据处理软件’ 0Bn
离子源( q*’# 涡旋混合器 "上海琪特分析仪器有
限公司$( ?_#$( 电子天平 "瑞士梅特勒’托利多公
司$&
#M"!试药!护心口服液 "上海黄浦区中心医院提
供% 批号 "$#.$("#’ "$#.$/")’ "$#.###&% 规格
#$ 1_$& 苦参碱 "批号 $-$.’)-$($’ 氧化苦参碱
"批 号 &-$’)($" $’ 原 儿 茶 醛 " 批 号 ##$-#$’
"$$.$/$’ 黄芪甲苷 "批号 $&-#’"$$%##$’ 桂皮醛
"批号 ##$&#$’"$#(#-$’ 丹参酮%? "批号 $&//’
"$$$##$ 对照品均购自中国食品药品检定研究院(
丹酚酸 a "批号 #.$%## $’ 麦冬皂苷 F "批号
#.$%#$$’ 鲁斯可皂苷元 "批号 #.$#"&$ 对照品均
购自上海融禾医药科技有限公司( 丹参素 "批号
#.$##(##$’ 甘草苷 "批号 "$#%$-#.$ 对照品均购

自上海源叶生物科技有限公司( 内标芬布芬 "批
号 #$$(#.’"$##$"$ 购自中国食品药品检定研究
院( 盐酸伪麻黄碱 "批号 #%%&’)/$#$ 购自中国麻
醉品实验室& 甲醇’ 甲酸均为色谱纯( 水为屈臣氏
蒸馏水&
LK方法与结果
"M#!色谱条件!O,S312S+‘a’G#-色谱柱 "(M/ 11e
#$$ 11% % "1$( 体积流量 $M( 1_A13;( 柱温
". f( 流动相水 "?$ ’甲醇"a$ "均含 $M$.!甲
酸$% 梯度洗脱 " $ k%M$ 13;% ($! k-$!a(
%M$ k%M# 13;% -$! k).!a( %M# k#$ 13;% ).!
a( #$ k#$M# 13;% ).! k($!a( #$M# k## 13;%
($!a$( 进样量 . "_&
"M"!质谱条件!0Bn电离源% CLC模式% 正负离
子扫描( 干燥气温度 %.$ f% 体积流量 #$ _A13;(
雾化器压力 "&.M- [@2( 毛细管电压 & [ &̂ 其他参
数见表 #&

表 %K各成分及内标质谱参数
=2:Q%KA$R202/+-+0.’*320(’V.,’6.-(-V+6-.26&(6-+0627

.-26&20&

成分
母离子
(AO

子离子
(AO

碎裂电压A

1̂
碰撞能A

1̂
电离

模式
苦参碱 "()M" #(&M) #($ %/ I

氧化苦参碱 "/.M" #%/M$ #&$ %& I

盐酸伪麻黄碱 #//M# #%%M$ -$ #- I

黄芪甲苷 -$&M( -$&M( %&$ $ I

桂皮醛 #()M$ /.M" #%. "( I

丹参酮%? ").M# "()M# #%" "$ I

麦冬皂苷F -&&M" ((&M$ %.( ./ I

鲁斯可皂苷元 (%#M" "-&M" #%/ #" I

丹酚酸a &#/M) %"$M& #%% "& j

丹参素 #)/M) #""M- #"$ #( j

原儿茶醛 #%/M) #$&M- "$ & j

甘草苷 (#/M- ".(M) #.$ #( j

芬布芬 "."M& "$)M$ &. " j

"M%!对照品! 内标溶液制备!精密称取苦参碱’
氧化苦参碱’ 丹酚酸a’ 丹参素’ 原儿茶醛’ 甘草
苷’ 黄芪甲苷’ 桂皮醛’ 丹参酮%?’ 麦冬皂苷F’
鲁斯可皂苷元对照品 "五氧化二磷干燥 (- :$ 适
量% 甲醇配制成 "%)’ #%&’ "##’ #%.’ #))’ #%/’
#($’ #$%M.’ #$"’ #.-’ "/# "TA1_混标% 再进一
步稀释成 )M./’ (M##’ #-M))’ .M($’ #M.)’ -M#/’
"M-$’ -M"-’ $M-#/’ $M/%’ .M"" "TA1_% 即得对
照品溶液& 精密称取盐酸伪麻黄碱’ 芬布芬对照品
适量% 甲醇配制成 ($$’ "$$ "TA1_混标% 再进一
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步稀释成 (M$$’ "M$$ "TA1_% 即得内标溶液&
"M(!供试品溶液制备!精密吸取口服液 #M$$ 1_%
置于 #$ 1_量瓶中% 甲醇定容% 摇匀% 精密移取
#M$ 1_至 #$ 1_量瓶中% 精密加入 #M$$ 1_内标
溶液% 甲醇定容% 摇匀% $M"" "1微孔滤膜过滤%
取续滤液% 即得&
"M.!方法学考察
"M.M#!专属性试验!在本实验所用色谱和质谱条
件下% 各成分及内标峰形良好% 无干扰色谱峰% 表
明该方法专属性强& 总离子流图及 CLC色谱图见
图 # k%&
"M.M"!线性关系考察!精密量取等倍稀释的对照
品溶液% 置于 #$ 1_量瓶中% 精密加入 #M$$ 1_内

图 %K各成分总离子流图
T(8Q%K=’-27(’6,V00+6-,50’/2-’802/.’*320(’V.,’64

.-(-V+6-.

图 LK各成分A>A色谱图 $正离子&
T(8QLKA>A ,50’/2-’802/.’*320(’V.,’6.-(-V+6-.$R’.(-(3+(’6&

标溶液% 甲醇定容% 摇匀% 即得系列质量浓度溶
液% $M"" "1 微孔滤膜过滤% 取续滤液% 在
."M#/’ ."M"/ 项条件下测定& 以对照品’ 相应内

标峰面积比值为纵坐标 "_$% 质量浓度为横坐标
"W$ 进行线性回归% 结果见表 "% 可知各成分在各
自范围内线性关系良好&

表 LK各成分线性关系
=2:QLKF(6+200+72-(’6.5(R.’*320(’V.,’6.-(-V+6-.

成分 回归方程 & 线性范围A";T01_j#$ 定量限A";T01_j#$ 检测限A";T01_j#$
苦参碱 _d$M$$" $.$WI%M./% $M))) ) ).M/$ k& /(- #M)#" $M(&- $
氧化苦参碱 _d$M$$% %$"WI#M.$% $M))) & (#M#$ k% "-- #M/(( $M(## $
丹酚酸a _d"M"(%Wj#/-M( $M))) - #-)M) k#. #)$ %M&)- $M)() .
丹参素 _d$M#(" %WI%M/)" $M))) . .(M$$ k( %"$ (M%"$ #M$-$
原儿茶醛 _d$M$$" $).WI$M$"( #( $M))) ) #.M)$ k# "&" (M"/- #M$/&
甘草苷 _d$M$#. )(WI#M$(& $M))) / -#M/$ k/ ."- #M/%" $M($- $
黄芪甲苷 _d$M$$% $)-Wj$M"-% ) $M))) # "-M$$ k" "($ "M-$$ #M($$
桂皮醛 _d$M$$# %."WI#M%"& $M))) $ -"M-$ k/ /"( (M#($ #M$%.
丹参酮%? _d$M$$& $/(WI"M&$) ) $M))) ) -M#/$ k/."M- "M$($ $M.#$ $
麦冬皂苷F _d$M$$% &"#Wj$M%." / $M))) " /M%$$ k.$(M$ "M."$ $M/%$ $
鲁斯可皂苷元 _d#M$/) )Wj$M$$" (%% $M))) $ ."M"$ k( #&/ "M$-- #M$((

&$#
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图 MK各成分A>A色谱图 $负离子&
T(8QMKA>A ,50’/2-’802/.’*320(’V.,’6.-(-V+6-.$6+82-(3+(’6&

"M.M%!精密度试验!取 ."M.M"/ 项下中间质量
浓度的对照品溶液% 在 ."M#/’ ."M"/ 项条件下
连续进样 / 次% 测得各成分峰面积 LBF分别为苦
参碱 #M.!’ 氧化苦参碱 #M%!’ 丹酚酸 a#M/!’
丹参素 "M/!’ 原儿茶醛 #M-!’ 甘草苷 #M%!’ 黄
芪甲苷 #M&!’ 桂皮醛 "M/!’ 丹参酮%? #M&!’
麦冬皂苷F#M/!’ 鲁斯可皂苷元 $M)%!% 表明仪
器精密度良好&
"M.M(!重复性试验!取批号 "$#.$("# 的样品% 共
/ 份% 按 ."M(/ 项下方法制备供试品溶液% 在
."M#/’ ."M"/ 项条件下测定% 测得各成分含有量
LBF分别为苦参碱 #M&!’ 氧化苦参碱 "M%!’ 丹
酚酸a#M$!’ 丹参素 "M/!’ 原儿茶醛 "M-!’ 甘
草苷 #M#!’ 黄芪甲苷 "M&!’ 桂皮醛 (M#!’ 丹参
酮%?$M&.!’ 麦冬皂苷 F%M/!’ 鲁斯可皂苷元
$M&(!% 表明该方法重复性良好&
"M.M.!稳定性试验!取批号 "$#.$("# 的样品% 于
#’ "’ (’ -’ #/’ "( : 在 ."M#/’ ."M"/ 项条件
下测定% 测得各成分含有量 LBF分别为苦参碱
"M"!’ 氧化苦参碱 #M-!’ 丹酚酸a#M#!’ 丹参
素 %M#!’ 原儿茶醛 "M"!’ 甘草苷 $M-&!’ 黄芪
甲苷 $M)#!’ 桂皮醛 %M.!’ 丹参酮%?#M.!’ 麦
冬皂苷F%M%!’ 鲁斯可皂苷元 "M&!% 表明溶液
在 "( :内稳定性良好&
"M.M/!加样回收率试验!精密移取批号 "$#.$("#
的样品 $M.$ 1_% 加入对照品溶液 $M.$ 1_"每# 1_
含苦参碱 $M(#" 1T’ 氧化苦参碱 $M$"- $ 1T’ 丹酚酸
a#M%( 1T’ 丹参素 $M"// 1T’ 原儿茶醛 $M$%& ( 1T’
甘草苷 $M$&/ " 1T’ 黄芪甲苷 $M$#( - 1T’ 桂皮醛
$M%#" 1T’ 丹参酮%? $M$$. %- 1T’ 麦冬皂苷 F

$M$$" )/ 1T’ 鲁斯可皂苷元 $M$(- ( 1T$% 按
."M(/ 项下方法制备供试品溶液% 在 . "M# /’
."M"/ 项条件下测定% 计算回收率& 结果% 各成
分平均加样回收率分别为苦参碱 #$"M$!’ 氧化苦
参 碱 #$%M"!’ 丹 酚 酸 a )-M.#!’ 丹 参 素
)&M()!’ 原儿茶醛 )-M#"!’ 甘草苷 #$#M(!’ 黄
芪甲苷 ))M#"!’ 桂皮醛 )&M)&!’ 丹参酮%?

)/M//!’ 麦冬皂苷 F#$$M-!’ 鲁斯可皂苷元
)&M.)!% LBF分别为苦参碱 "M(!’ 氧化苦参碱
#M(!’ 丹酚酸a"M)!’ 丹参素 "M"!’ 原儿茶醛
"M-!’ 甘草苷 #M&!’ 黄芪甲苷 "M.!’ 桂皮醛
%M(!’ 丹参酮%?#M&!’ 麦冬皂苷 F%M(!’ 鲁
斯可皂苷元 "M#!&
"M/!样品含有量测定!按 ."M(/ 项下方法制备
供试品溶液% 在 ."M#/’ ."M"/ 项条件下测定%
计算含有量% 结果见表 %&

表 MK各成分含有量测定结果 $/8#/F% #OM&
=2:QMK>+.V7-.’*,’6-+6-&+-+0/(62-(’6’*320(’V.,’6.-(-4
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MK讨论
%M#!测定方法选择!护心口服液由多味药材组成%
有效成分复杂% 包括生物碱’ 挥发油’ 皂苷’ 酚酸
等& 方中生物碱类成分在常规 G#-色谱柱上难以实
现基线分离,)- % 需使用氨基柱( 黄芪甲苷’ 麦冬
皂苷类成分紫外响应较低% 而且为末端吸收% 故无
法实现多种成分同时测定& 多反应监测 "CLC$
模式具有灵敏’ 准确’ 特异性高等特点% 可有针对
性地选择数据采集质谱信号% 通过两级离子选择排
除干扰离子% 广泛应用于化学小分子的定量分析%
避免了常规色谱分离中分离度差’ 紫外吸收弱等缺
陷% 从而实现了护心口服液中 ## 种成分含有量的
同时测定&

在探索离子扫描模式时发现% 生物碱类成分在
正离子扫描模式下响应较好( 黄芪甲苷和麦冬皂苷
F虽在负离子扫描模式下,#$-的响应略高于正离子%
但考虑到正负离子模式切换% 最终采用后者( 桂皮
醛’ 丹参酮%?和鲁斯可皂苷元在正离子扫描模式
下的响应优于负离子% 故采用前者% 盐酸伪麻黄
碱,##-作为内标( 甘草苷’ 丹酚酸 a’ 原儿茶醛’
丹参素在负离子扫描模式下的响应较好% 采用芬布
芬,#"-作为内标&
%M"!流动相选择!本实验考察了乙腈和甲醇作为
流动相时的洗脱情况% 发现前者洗脱能力过强% 导
致个别成分分离不理想% 故采用甲醇’水流动相&
同时% 为了提高离子响应并改善峰型% 又在流动相
中分别添加甲酸和甲酸铵% 发现后者会使苦参碱’
氧化苦参碱色谱峰出现分裂情况( 前者体积分数为
$M$.!时% 可达到提高灵敏度’ 改善峰型的作用&
PK结论

本实验所建立的 P@_G’CBACB 法准确’ 灵敏%
色谱’ 质谱条件经优化后% 可在 ## 13; 内实现护
心口服液中 ## 种成分含有量的同时测定& 因此%

该方法可用于护心口服液的质量控制与评价% 并为
其物质基础研究提供可靠的手段&
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