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摘要# 目的!建立OCEM法测定疱疹康喷雾剂 "大黄( 黄连( 白芷等# 中芦荟大黄素( 大黄酸( 大黄素( 大黄酚( 大
黄素甲醚( 盐酸小檗碱的含有量’ 方法!盐酸小檗碱的分析采用 N3BAY84\QCM"/"E#色谱柱 "@V’ 66u#%& 66&
% %6#$ 流动相为乙腈)水)冰乙酸)三乙胺 "#/ j0& j" j"#$ 检测波长 #’% B6$ 柱温 #% g$ 体积流量 " 6EJ68B’ 其他
% 种成分的分析采用N3BAY84\QCM"/"E#色谱柱 "@V’ 66u#%& 66& % %6#$ 流动相为甲醇)&V"!磷酸溶液 "0% j#%#$
检测波长 #%@ B6$ 柱温 #% g$ 体积流量 " 6EJ68B’ 结果!芦荟大黄素( 大黄酸( 大黄素( 大黄酚( 大黄素甲醚( 盐
酸小檗碱分别在 &V&"0 * d&V(%/ %:"2i&V*** *#( &V&"/ # d&V(’@ %:"2i&V*** /#( &V&"/ * d&V((/ %:"2i&V*** *#(
&V&&/ & d&V"’& %:"2i"#( &V&&/ * d&V"00 %:"2i&V*** *#( &V"@0 d"V@0& %:"2i&V*** 0# 范围内线性关系良好&
平均回收率分别为 "&"V(! "PHFi"V&!#( "&#V/! "PHFi"V%!#( "&"V#! "PHFi"V*!#( "&#V0! "PHFi
"V(!#( "&&V#! "PHFi"V*!#( "&"V(! "PHFi#V&!#’ 结论!该方法灵敏( 简便( 准确( 重复性好& 可用于疱
疹康喷雾剂的质量控制’
关键词! 疱疹康喷雾剂$ 芦荟大黄素$ 大黄酸$ 大黄素$ 大黄酚$ 大黄素甲醚$ 盐酸小檗碱$ OCEM
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!!疱疹康喷雾剂处方源于临床经验方& 由大
黄( 黄连( 白芷( 五倍子等 "" 味中药组成& 系
直接外用皮肤给药& 具有抗水痘 "带状疱疹病
毒# )"+作用& 能促进带状疱疹( 褥疮和湿疹康复&
并缓解由此引起的神经痛& 疗效明显& 副作用
少)#+ ’ 本品制成外用喷雾剂时& 具有使用方便(
有利于药物均匀分散于患处( 皮肤易于吸收( 作
用迅速等优点& 是治疗带状疱疹较为理想的
药物’

其中& 大黄)()@+抗菌( 抗病毒活性较强& 能
促使人体产生干扰素& 具有免疫调节( 增强抵抗
力( 抗衰老作用& 是治疗热毒疮疡的佳品$ 黄
连)%+具有抗菌及抗病毒活性& 其抗菌谱广泛& 而
且对很多病毒也具有抑制作用& 与大黄相须为
用& 能增强降火泻热& 凉血解毒之功效)’+ $ 白
芷)0+具有解热( 镇痛( 抗炎( 抗病原微生物( 抗
肿瘤活性$ 五倍子)/+具有抗菌( 抗病毒活性& 能
清除自由基& 从而产生抗氧化作用& 其所含的没
食子酸对蛋白质有沉淀作用& 可使皮肤( 黏膜溃
疡面的组织蛋白凝固& 形成一层被膜而呈收敛功
效& 同时还可收缩小血管而止血$ 冰片)*+有抗
菌( 抗病毒( 抗炎镇痛( 保护心脑以及双向调节
神经系统作用& 还能提高其他药物的生物利用
度$ 升麻)"&+含有多种活性成分& 具有抗病毒( 抗
肿瘤( 抑制核苷运转( 调节神经内分泌功能( 消
炎( 抗骨质疏松等作用’ 为有效控制该制剂的质
量& 确保临床用药的有效性和安全性& 本实验采
用 OCEM法对制剂中大黄的有效成分大黄素( 大
黄酸( 大黄酚( 芦荟大黄素( 大黄素甲醚和黄连
的有效成分盐酸小檗碱进行含有量测定’
FG仪器与材料
"V"!仪器!1:843B<"#’& 高效液相色谱仪 "美国安
捷伦科技公司#$ LH"&%Fp电子分析天平 "瑞士
梅特勒)托利多公司#$ OO)H#Y数显恒温水浴锅
"金坛市大地自动化仪器厂#’
"V#!材料!大黄( 黄连( 白芷( 五倍子等药材购
自郑州德兴保健品公司& 经河南中医学院陈随清教
授鉴定& 均符合 .中国药典/ #&"& 年版一部相关

项下规定’ 盐酸小檗碱( 芦荟大黄素( 大黄酸( 大
黄素( 大黄酚和大黄素甲醚对照品 "中国食品药
品检 定 研 究 院& 批 号 分 别 为 ""&0"()#&"#"#(
""&0*%)#&"&&0( ""&0%0)#&&#&’( ""&0%’)#&&""&(
""&0*’)#&"""/& ""&0%/)#&"""@ #’ 实验样品 "自
制#’ 甲醇( 乙腈为色谱纯 "美国天地公司#$ 其
他试剂均为分析纯$ 液相用水为超纯水$ 水为双蒸
水 "自制#’
HG含有量测定!FF"

#V"!色谱条件与系统适用性试验!盐酸小檗碱(
芦荟大黄素( 大黄酸( 大黄素( 大黄酚的分析采用
N3BAY84\QCM"/"E# 色谱柱 " @V’ 66u#%& 66&
% %6#$ 流动相甲醇)&V"!磷酸溶液 "0% j#%#$
检测波长 #%@ B6$ 柱温 #% g$ 进样量 "& %E$ 体
积流量 " 6EJ68B$ 理论塔板数按大黄素峰计算&
应不低于 ( &&&’ 黄连分析采用博纳艾杰尔 \QC
M"/"E#色谱柱 "@V’ 66u#%& 66& % %6#$ 流动相
乙腈)水)冰乙酸)三乙胺 "#/ j0& j" j"#$ 检测波
长 #’% B6$ 柱温 #% g$ 进样量 "& %E$ 体积流量
" 6EJ68B$ 理论塔板数按盐酸小檗碱峰计算& 应
不低于 % &&&’
#V#!溶液制备
#V#V"!对照品溶液!精密称取芦荟大黄素( 大黄
酸( 大黄素( 大黄酚( 大黄素甲醚对照品适量& 甲
醇溶解& 制成含芦荟大黄素 "*"V# %:J6E#( 大黄
酸 "/’ %:J6E#( 大黄素 "/#V/ %:J6E#( 大黄酚
"@&V# %:J6E#( 大黄素甲醚 "@@V@ %:J6E# 的贮
备液’ 分别精密吸取 # 6E& 混匀& 即得 "每 " 6E
溶液中含芦荟大黄素 "0V// %:( 大黄酸"/V# %:(
大黄素 "/V// %:( 大黄酚 /V&& %:( 大黄素甲醚
/V/’ %:#’ 再精密称取盐酸小檗碱对照品适量& 同
法制成 0(V@/ 6:JE的对照品溶液’
#V#V#!供试品溶液!大黄供试品溶液的制备方法
参考 .中国药典/ #&"& 年版& 采用正交试验设计&
考察盐酸体积分数 "1#( 回流时间 "Q#( 萃取溶
剂 "M# 对样品中芦荟大黄素( 大黄酸( 大黄素(
大黄酚( 大黄素甲醚总含有量的影响& 以优选出最
佳条件’ 因素水平见表 "’
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表 FG因素水平
7)1NFGR)-*"(0)/!’&+&’0

水平
因素

1盐酸J! Q回流时间J68B M萃取溶剂
" ’ @% 二氯甲烷
# / ’& 三氯甲烷
( "& 0% 乙酸乙酯

!!按 E* "(
@ # 正交表进行试验& 精密吸取样品

"本实验所用样品为预实验样品& 仅浓缩后合并&
故含有量高于小试样品# % 6E& 按一定盐酸体积
分数回流一定时间& 用不同溶液萃取后& 蒸干萃取
液& 甲醇定容至 #% 6E量瓶中& 摇匀& &V@% %6微
孔滤膜滤过& 得 " d* 号供试品溶液’ 在 ,#V"-
项色谱条件下& 精密吸取各供试品溶液 "& %E& 按
,#V#V#- 项下方法制备供试品溶液& 测定 % 个成
分的总含有量’ 结果见表 # 和表 (’

表 HG正交试验结果
7)1NHG8&03’*0","(*2"P"/)’*&0*0

编号 1盐酸J! Q回流时间J68B M萃取溶剂 总含有量J!
" ’ @% 二氯甲烷 &V"%
# ’ ’& 三氯甲烷 &V0%
( ’ 0% 乙酸乙酯 "V’&
@ / @% 三氯甲烷 &V0@
% / ’& 乙酸乙酯 "V#%
’ / 0% 二氯甲烷 &V%#
0 "& @% 乙酸乙酯 "V’/
/ "& ’& 二氯甲烷 &V(@
* "& 0% 三氯甲烷 "V&’
Y" #V%& #V%0 "V&"
Y# #V%" #V(@ #V%%
Y( (V&/ (V"/ @V%(
P &V%/ &V/@ (V%#

表 IG方差分析
7)1NIG$/)’40#0",+)(#)/-&

方差来源 HH LH N ,
1 &V&0 &V&@ "V0% U&V&%
Q &V"# &V&’ (V&/ U&V&%
M #V&0 "V&@ %"V0% m&V&%
F"误差# &V&@ &V&# % %

!!注! N&V&% "#& ## i"*

!!由直观分析结果可知& 各因素影响 % 个成分总
含有量的顺序依次为 MmQm1’ 方差分析结果表
明& 因素M影响最显著& 根据极差分析结果& M取
M($ 因素1和 Q均无显著性差异& 根据极差分析
结果& 1取 1(& M取 M(’ 因此& 最佳条件为
1(Q(M(& 具体如下’

精密吸取本品 % 6E& 置水浴上蒸干& 加 "&!
盐酸 (& 6E& 超声处理 # 68B& 再加乙酸乙酯

#& 6E& 加热回流 0% 68B& 放冷& 置于分液漏斗
中& @& 6E乙酸乙酯洗涤容器& 并入分液漏斗中&
分取乙酸乙酯层& 酸液再用乙酸乙酯萃取 ( 次& 每
次 #& 6E& 合并乙酸乙酯液& 蒸干& 残渣加甲醇溶
解& 定容至 #% 6E量瓶中& 加甲醇至刻度& 摇匀&
滤过& 取续滤液& 即得’

按 ,#V#V#- 项下方法制备供试品溶液& 共 @
份& 在 ,#V"- 项色谱条件下进样& 测得 % 个成分
的平均总含有量为 "V0#!& PHF值为 &V%(!& 表
明该方法稳定可行’

盐酸小檗碱供试品溶液的制备方法为精密吸取
样品 "& 6E& 置于 "&& 6E量瓶中& 盐酸 j甲醇
"" j"&&# 溶液定容至刻度& 混匀& &V@% %6微孔
滤膜滤过& 即得’
#V#V(!阴性样品溶液!制备缺大黄和黄连的阴性
样品& 按 ,#V#V#- 项下方法处理& 即得’
#V(!专属性考察!精密吸取对照品( 供试品和阴
性样品溶液各 "& %E& 注入液相色谱仪& 在 ,#V"-
项色谱条件下测定& 发现阴性样品在对照品溶液相
同的保留时间处均无色谱峰& 表明阴性无干扰& 见
图 " d#’

"V盐酸小檗碱
"Va39a398B3;=.9?+;4?98.3

图 FG盐酸小檗碱=JA9色谱图
R#PNFG=JA9-2("%)*"P()%0",1&(1&(#/&24!("-2’"(#!&

#V@!线性关系考察!精密吸取大黄中 % 个成分的
混合对照品溶液 "( #( ’( "&( "@( "’( #& %E&
在 ,#V"- 项色谱条件下测定& 以峰面积积分值
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"V芦荟大黄素!#V大黄酸!(V大黄素!@V大黄酚!%V大黄素

甲醚
"$74?3)36?.8B ! #$9;38B ! ($36?.8B ! @$+;9=Y?T;7B?4!

%$T;=Y+8?B

图 HGZ 个成分=JA9色谱图
R#PNHG=JA9-2("%)*"P()%0",,#+&-"/0*#*3&/*0

"b# 对进样量 "%:& U# 回归& 得方程分别为芦荟
大黄素bi%V/’& ’Uq"#V*%# "2i&V*** *#& 线性范
围 &V&"0 * d&V(%/ & %:$ 大黄酸 bi@V’*" @Uq
""V/(% "2i&V*** / #& 线性范围 &V&"/ # d
&V(’@ & %:$ 大黄素 bi#V/#@ 0Uq0V@#& ’ "2i
&V*** *#& 线性范围 &V&"/ * d&V((/ & %:$ 大黄酚
bi/V%(’ /Uq@V%%0 & "2i"#& 线性范围 &V&&/ & d
&V"’& & %:$ 大黄素甲醚 bi(V#*0 %Uq"V%#/ (
"2i&V*** *#& 线性范围为 &V&&/ * d&V"00 & %:’

精密吸取盐酸小檗碱对照品溶液 #( ’( "&(
"@( "’( #& %E& 在 ,#V"- 项色谱条件下测定&
以峰面积积分值 "b# 对进样量 "%:& U# 回归&
得方程 bi# 0@0V@0% #’Uq#’V#"0 &(" "2i
&V*** ’0#& 表明盐酸小檗碱在 &V"@0 d"V@0& %:
范围内& 呈良好的线性关系’
#V%!精密度考察!精密吸取 ,#V#V"- 项下对照
品溶液适量& 在 ,#V"- 项色谱条件下连续测定 ’
次’ 结果& 盐酸小檗碱( 芦荟大黄素( 大黄酸( 大
黄素( 大黄酚( 大黄素甲醚的峰面积 PHF分别为
&V"#!( &V&*!( &V""!( &V&*!( &V""!( &V#"!&
表明仪器精密度良好’
#V’!稳定性考察!精密吸取同一批 "批号
"@&@&0# 供试品溶液& 在 ,#V"- 项色谱条件下于

&( #( ’( /( "&( "# ; 进样’ 结果& 盐酸小檗碱(
芦荟大黄素( 大黄酸( 大黄素( 大黄酚( 大黄素甲
醚的峰面积PHF分别为 &V%*!( &V’’!( &V@%!(
&V(*!( &V(/!( &V@(!& 表明供试品溶液在 "# ;
内稳定’
#V0!重复性考察!取同一批次样品& 共 ’ 份& 按
,#V#V#- 项下方法制备供试品溶液& 在 ,#V"- 项
色谱条件下测定’ 结果& 盐酸小檗碱( 芦荟大黄
素( 大黄酸( 大黄素( 大黄酚( 大黄素甲醚的峰面
积PHF分别为 &V#@!( "V#"!( "V*@!( "V/#!(
"V’"!( "V@"!& 表明该方法重复性良好’
#V/!加样回收率考察!分别精密称取盐酸小檗碱
含有量已知的样品 % 6E& 以及大黄中 % 个成分总含
有量已知的样品 #V% 6E& 各 * 份& 精密加入相应对
照品& 按 ,#V#V#- 项下方法制备供试品溶液& 在
,#V"- 项色谱条件下测定& 结果见表 @ d%’

表 UG盐酸小檗碱加样回收率试验结果
7)1NUG8&03’*0",(&-"+&(4 *&0*0,"(1&(1&(#/&24!("-2’"X

(#!&

原有量J

6:
加入量J

6:
测得量J

6:
回收率J

!
平均回收率J

!

PHFJ

!
@V&&/ @ (V&"# ’ 0V&*% / "&#V@/
@V&&/ @ (V&"# ’ 0V&’@ / "&"V@’
@V&&/ @ (V&"# ’ 0V"’# * "&@V0"
@V&&/ @ (V/#& * 0V0’& & */V"*
@V&&/ @ (V/#& * 0V0*/ ’ **V#& "&"V#0 "V*’
@V&&/ @ (V/#& * 0V*(# ’ "&#V0"
@V&&/ @ @V%%% 0 /V%0& * "&&V"%
@V&&/ @ @V%%% 0 /V%/* # "&&V%%
@V&&/ @ @V%%% 0 /V’%@ # "&"V*/

#V*!样品含有量测定!取 ( 批样品 "批号
"@&@&0( "@&@&/( "@&@&*#& 按 ,#V#V#- 项下方
法制备供试品溶液& 在 ,#V"- 项色谱条件下测
定’ 结果& 芦荟大黄素( 大黄酸( 大黄素( 大黄
酚( 大黄素甲醚及总平均含有量分别为 &V&"(
&V&@( &V&%( &V&/( &V&#( &V#" 6:J6E& PHF分
别为 "V%"!( "V*#!( "V0#!( "V("!( "V#"!(
"V/(!& 盐酸小檗碱平均含有量为 &V0/ 6:J6E&
PHF为 &V/#!’
IG讨论

方中大黄的主要活性成分为蒽醌类衍生物& 具
有抗病原微生物及抗炎活性& 对流感( 风疹( 肝炎
等病毒& 以及幽门螺杆菌( 白色念球菌( 新生隐球
菌( 曲霉菌( 青春型双歧杆菌等细菌有明显的抑制
作用’ 另外& 大黄素在体内外也均具有显著的抗单
纯疱疹病毒作用$ 方中黄连作为古老抗菌药& 抗菌

/(&"
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!! 表 ZGZ 个成分加样回收率试验结果
7)1NZG8&03’*0",(&-"+&(4 *&0*0,"(,#+&-"/0*#*3&/*0

成分
原有量J

6:
加入量J

6:
测得量J

6:
回收率J

!
平均回收

率J!

PHFJ

!
芦荟大黄素 &V&#% ’ &V&"0 * &V&@@ & "&#V/’ "&"V(@ "V&&

&V&#% ’ &V&"0 * &V&@( / "&"V*#
&V&#% ’ &V&"0 * &V&@@ & "&#V/%
&V&#% ’ &V&#’ / &V&%( & "&#V""
&V&#% ’ &V&#’ / &V&%# @ **V*#
&V&#% ’ &V&#’ / &V&%# 0 "&&V*#
&V&#% ’ &V&(% / &V&’" / "&"V#’
&V&#% ’ &V&(% / &V&’" / "&"V&(
&V&#% ’ &V&(% / &V&’" " **V"’

大黄酸 &V"#* / &V"&* # &V#@( & "&(V0" "&#V/& "V@/
&V"#* / &V"&* # &V#@( * "&@V%"
&V"#* / &V"&* # &V#@( # "&(V*(
&V"#* / &V"@% ’ &V#0@ 0 **V%’
&V"#* / &V"@% ’ &V#0* ’ "&#V*&
&V"#* / &V"@% ’ &V#00 # "&"V#’
&V"#* / &V"@% ’ &V#0* ’ "&#V*&
&V"#* / &V"’( / &V#** % "&(V’"
&V"#* / &V"’( / &V#*/ " "&#V0/

大黄素 &V"#/ & &V&*@ @ &V##@ # "&"V*@ "&"V#( "V*"
&V"#/ & &V&*@ @ &V##( % "&"V"/
&V"#/ & &V&*@ @ &V##( # "&&V//
&V"#/ & &V"(# # &V#’% @ "&@V&&
&V"#/ & &V"(# # &V#’% 0 "&@V#(
&V"#/ & &V"(# # &V#’" # "&&V/#
&V"#/ & &V"%" & &V#0’ 0 */V@(
&V"#/ & &V"%" & &V#0/ # **V@@
&V"#/ & &V"%" & &V#0* # "&&V"&

大黄酚 &V"*& " &V"’& & &V(%% 0 "&(V@0 "&#V’* "V#%
&V"*& " &V"’& & &V(%% ’ "&(V@"
&V"*&" &V"’& & &V(%0 % "&@V’&
&V"*& " &V#&& & &V(*% @ "&#V’@
&V"*& " &V#&& & &V(*0 ( "&(V%*
&V"*& " &V#&& & &V(*& / "&&V(%
&V"*& " &V#(# & &V@#% @ "&"V@#
&V"*& " &V#(# & &V@#/ @ "&#V0#
&V"*& " &V#(# & &V@#’ / "&#V&&

大黄素甲醚 &V&@# ( &V&(% @ &V&0/ 0 "&#V0% "&&V#( "V/0
&V&@# ( &V&(% @ &V&00 # */V’#
&V&@# ( &V&(% @ &V&0/ # "&"V@#
&V&@# ( &V&@@ ( &V&/’ / "&&V%@
&V&@# ( &V&@@ ( &V&/0 # "&"V@*
&V&@#( &V&@@ ( &V&/’ * "&&V0(
&V&@# ( &V&%( # &V&*’ # "&"V(*
&V&@# ( &V&%( # &V&*( * *0V"/
&V&@# ( &V&%( # &V&*@ ( *0V*(

谱广泛& 对很多病毒均有抑制作用)"#+ & 其主要有
!!

效成分为小檗碱& 具有较强的抑菌活性)"()"@+ ’ 为
更好控制疱疹康喷雾剂的质量& 本实验测定大黄中
芦荟大黄素( 大黄酸( 大黄素( 大黄酚( 大黄素甲
醚& 以及黄连中盐酸小檗碱的含有量& 具有一定的
实际意义& 该方法专属性强( 准确可靠& 可用于该
制剂的质量控制’

本实验采用正交试验设计& 考察盐酸溶液体积
分数( 回流时间( 萃取溶剂对大黄中芦荟大黄素(
大黄酸( 大黄素( 大黄酚( 大黄素甲醚总含有量的
影响& 以优选出最佳条件’ 然后& 通过对柱温( 色
谱柱( 检测波长( 流动相等因素进行考察& 确定色
谱条件& 其准确( 稳定& 故可用于疱疹康喷雾剂中
有效成分含有量的测定’
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