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摘要： 目的　 建立 ＨＰＬＣ 法同时测定健肝灵胶囊中丹参素、 丹酚酸 Ｂ、 五味子醇甲、 五味子酯甲、 五味子甲素、 五味

子乙素的含量， 并探讨五味子投料情况。 方法 　 该药物 ７０％ 甲醇提取液的分析采用 Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８ 色谱柱 （４ ６ ×
１５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃乙腈⁃０ ２％ 磷酸， 梯度洗脱； 体积流量 １ ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 检测波长 ２２０ ｎｍ。
结果　 ６ 种成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ＞０ ９９９ ７）， 平均加样回收率 ９５ ４％ ～ １０５ ９％ ， ＲＳＤ ０ ５３％ ～ １ ９５％ 。
３ 个厂家 ４ 批样品投料为五味子， １ 个厂家 ３ 批样品投料为南五味子。 结论　 该方法简便准确， 可用于健肝灵胶囊质

量控制和五味子投料鉴别。
关键词： 健肝灵胶囊； 化学成分； 五味子； 南五味子； 投料； ＨＰＬＣ
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ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８ ２０２３ ０４ ０３８

　 　 健肝灵胶囊由五味子种子浸出物、 灵芝浸膏、 丹参浸

膏组成， 具有益气健脾、 活血化瘀、 降低谷丙转氨酶的功

效， 临床上用于保肝、 治疗慢性肝炎等［１⁃３］ ， 方中丹参所含

丹参素、 丹酚酸 Ｂ 是重要活性成分， 具有抑制血栓形成、
抗炎、 慢性酒精性肝病保护等作用［４⁃５］ ， 并且五味子为规定

投料。 自 ２０００ 年版 《中国药典》 开始， 对五味子、 南五味

子分别收载， 两者在形态、 产地、 成分有所差异， 功能主

治各有侧重［６⁃７］ ， 而 ２０１５ 年版 《中国药典》 以五味子醇

甲、 五味子酯甲含量为指标对两者进行表征。 但健肝灵胶

囊现行质量标准只有五味子甲素的 ＴＬＣ 鉴别， 无其他成分

含量测定方法， 难以反映投料情况［８］ 。
研究表明， 五味子、 南五味子中木脂素成分五味子醇

甲、 五味子酯甲、 五味子甲素、 五味子乙素存在明显差

异［９⁃１０］ ， 考察其含量差异成为鉴定两者的重要手段［１１⁃１３］ 。
因此， 本实验建立 ＨＰＬＣ 法同时测定健肝宁胶囊中丹参所

含丹参素， 丹酚酸 Ｂ， 五味子所含五味子醇甲、 五味子酯

甲、 五味子甲素、 五味子乙素的含量， 并通过计算五味子

酯甲、 五味子醇甲峰面积比值 （Ｒ１） 及五味子甲素、 五味

子乙素峰面积比值 （Ｒ２） 来判断五味子投料情况［１４］ ， 以期

更好地控制该制剂质量。
１　 材料

１ １　 仪器 　 Ｎｅｘｅｒａ Ｘ２ 色谱仪 （日本岛津公司）； ＰＭ４⁃
１３００ＴＤ 型超声波清洗器 ［３６０ Ｗ、 ４０ ｋＨｚ， 普律玛仪器

（上海） 有限公司］； ＸＳ２０５Ｄｕ 电子分析天平 （瑞士梅特

勒⁃托利多公司）； ＡＣＹ⁃２００１⁃Ｕ 超纯水机 （美国艾科浦国际

有限公司）。
１ ２　 试剂与药物 　 丹参素钠 （批号 １１０８５５⁃２０１９１５， 纯度

９７ ８％ ）、 丹酚酸 Ｂ （批号 １１１５６２⁃２０１９１７， 纯度 ９６ ６％ ）、
五味子醇甲 （批号 １１０８５７⁃２０１８１５， 纯度 ９９ ７％ ）、 五味子

酯甲 （批号 １１１５２９⁃２０１７０６， 纯度 ９５ ２％ ）、 五味子甲素

（批号 １１０７６４⁃２０１９１５， 纯度 ９９ ５％ ） 、 五味子乙素 （批号

１１０７６５⁃２０１８１３， 纯度 ９９ １％ ） 对照品均购于中国食品药品
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检定研究院。 健肝灵胶囊共 ７ 批， 分别购于广州白云山光

华制药股份有限公司 （批号 Ｔ００００４、 Ｔ００００５、 Ｔ００００９）、
肇庆星湖制药有限公司 （批号 ２００１０１、 ２０２００６０１）、 山西

仁源堂药业有限公司 （批号 ２０２００３０１）、 郑州韩都药业集

团有限公司 （批号 ２００７１７）。 五味子、 南五味子各 ３ 批，
均购自药店， 经专家根据 ２０１５ 年版 《中国药典》 要求检验

为合格药材。 甲醇、 乙腈为色谱纯； 其他试剂均为分析纯；
水为纯化水。
２　 方法与结果

２ １　 色谱条件　 Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８色谱柱 （４ ６ ｍｍ×１５０ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相甲醇 （Ａ） ⁃乙腈 （ Ｂ） ⁃０ ２％ 磷酸 （ Ｃ），
梯度洗脱 （０ ～ １０ ｍｉｎ， ５％ Ａ， １０％ Ｂ； １０ ～ ２０ ｍｉｎ， ５％ ～
１０％ Ａ， １０％ ～ ５０％ Ｂ； ２０ ～ ３０ ｍｉｎ， １０％ ～ ２０％ Ａ， ５０％ Ｂ；
３０～４０ ｍｉｎ， ２０％ Ａ， ５０％ ～７０％ Ｂ）； 体积流量 １ ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ４０ ℃； 检测波长 ２２０ ｎｍ； 进样量 ５ μＬ。
２ ２　 对照品溶液制备　 取丹参素钠、 丹酚酸 Ｂ、 五味子醇

甲、 五味子酯甲、 五味子甲素、 五味子乙素对照品各约 １０
ｍｇ， 精密称定， 置于同一 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解定容至

刻度， 摇匀， 甲醇依次稀释至 １０、 ２０、 ４０、 ６０ １００、 ２００
μｇ ／ ｍＬ， 即得。
２ ３　 供试品溶液制备　 取本品 ２０ 粒， 混匀， 研细， 取粉

末约 １ ０ ｇ， 精密称定， 置于具塞锥形瓶中， 加入５０ ｍＬ
７５％ 甲醇， 称定质量， 在超声仪上超声处理 ３０ ｍｉｎ， 冷却

至室温， ７５％ 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 滤过， 取续滤

液， 即得。
２ ４　 模拟自制样品溶液制备 　 取五味子、 南五味子各 ３
批， 按处方比例、 制备工艺制成模拟自制样品， 再各取 ３
批， 按 “２ ３” 项下方法制备， 即得。
２ ５　 阴性样品溶液　 按处方比例、 制备工艺， 分别制成缺

五味子、 缺丹参的阴性样品， 按 “２ ３” 项下方法制备，
即得。
２ ６　 方法学考察

２ ６ １　 专属性试验　 精密量取对照品、 供试品、 模拟自制

样品、 阴性样品溶液适量， 在 “２ １” 项色谱条件下进样测

定， 结果见图 １。 由此可知， 各成分均达到基线分离， 分离

度均大于 １ ５， 阴性无干扰， 表明该方法专属性良好。

１． 丹参素　 ２． 丹酚酸 Ｂ　 ３． 五味子醇甲　 ４． 五味子酯甲　 ５． 五味子甲素　 ６． 五味子乙素

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２ ６ ２　 线性关系考察 　 精密量取 “２ ２” 项下对照品溶液

５ μＬ， 在 “２ １” 项色谱条件下进样测定。 以对照品质量浓

度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果

见表 １， 可知各成分在各自范围内线性关系良好。
表 １　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
丹参素 Ｙ＝ ３ ９１２ ８５Ｘ＋９ ３９３ ３９ ０ ９９９ ７ １０ ３～２０６ ８

丹酚酸 Ｂ Ｙ＝ ５ ８６８ ００Ｘ＋９ １００ ６０ ０ ９９９ ８ １０ ２～２０４ ６
五味子醇甲 Ｙ＝ ３１ ８６５ ８Ｘ－２ １６５ ２７ ０ ９９９ ９ １０ ４～２０７ ２
五味子酯甲 Ｙ＝ ２７ ６９４ ２Ｘ＋７２ ７１４ ５ ０ ９９９ ９ １０ ８～２１６ ４
五味子甲素 Ｙ＝ ３４ ４０６ ８Ｘ－６３ ０５７ ５ ０ ９９９ ９ １１ ５～２２９ ２
五味子乙素 Ｙ＝ ３３ １８１ ６Ｘ－４ ４５３ ８６ ０ ９９９ ９ １０ ５～２０９ ２

２ ６ ３　 精密度试验　 精密量取 ４０ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液适量，
在 “２ １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得丹参素、 丹酚

酸 Ｂ、 五味子醇甲、 五味子酯甲、 五味子甲素、 五味子乙

素峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０ ３７％ 、 ０ ３７％ 、 ０ ２６％ 、 ０ ２３％ 、
０ １８％ 、 ０ １９％ ， 表明仪器精密度良好。
２ ６ ４　 稳定性试验 　 取本品 （批号 ２００１０１） 适量， 按

“２ ３” 项下方法制备供试品溶液， 室温下于 ０、 ２、 ４、 ８、
１２、 ２４ ｈ 在 “２ １” 项色谱条件下进样测定， 测得丹参素、
丹酚酸 Ｂ、 五味子醇甲、 五味子酯甲、 五味子甲素、 五味

子乙素峰面积 ＲＳＤ 分别 １ ２７％ 、 ０ ７２％ 、 ０ ３３％ 、 １ ７４％ 、
０ ５５％ 、 ０ １２％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２ ６ ５　 重复性试验 　 取同一份本品 （批号 ２００７１７）， 按

“２ ３” 项下方法制备供试品溶液 ６ 份， 在 “２ １” 项色谱条

件下进样测定， 测得丹参素、 丹酚酸 Ｂ、 五味子醇甲、 五

味子酯甲、 五味子甲素、 五味子乙素峰面积 ＲＳＤ 分别

０ ９５％ 、 ０ ４６％ 、 ０ １４％ 、 １ ６９％ 、 ０ ５１％ 、 ０ ０７％ ， 表 明

该方法重复性良好。
２ ６ ６　 加样回收率试验　 取各成分含量已知的本品 （批号
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２００１０１） ６ 份， 每份约 ０ ５０ ｇ， 精密称定， 精密加入对照品

溶液适量， 按 “ ２ ３” 项下方法制备供试 品 溶 液， 在

“２ １” 项色谱条件下进样测定， 计算平均回收率。 结果，
丹参素、 丹酚酸 Ｂ、 五味子醇甲、 五味子酯甲、 五味子甲

素、 五味子乙素峰平均加样回收率分别为 １０４ ９％ 、 ９６ ７％ 、
９５ ８％ 、 ９７ ４％ 、 １０５ ９％ 、 ９５ ４％ ， ＲＳＤ 分 别 为 １ １５％ 、

１ ９５％ 、 １ ４７％ 、 ０ ５３％ 、 ０ ９８％ 、 ０ ６８％ 。
２ ７　 样品含量及 Ｒ１、 Ｒ２ 测定　 取 ７ 批本品及 ２ 种模拟自

制样品各 ３ 批， 按 “２ ３” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２ １” 项色谱条件下进样测定， 外标法计算含量及五味子

酯甲 ／五味子醇甲峰面积比值 （Ｒ１）、 五味子甲素 ／五味子乙

素峰面积比值 （Ｒ２）， 结果见表 ２。
表 ２　 各成分含量及 Ｒ１、 Ｒ２ 测定结果

批号
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

丹参素 丹酚酸 Ｂ 五味子醇甲 五味子酯甲 五味子甲素 五味子乙素
Ｒ１ Ｒ２

Ｔ００００４ １ ７ ０ ５ ０ ０５ ３ ４ ２ ４ ０ ０６ ６３ ２ ４８ ７
Ｔ００００５ １ ４ ０ ６ ０ ０６ ３ ７ ２ ６ ０ ０５ ５７ ９ ５５ ５
Ｔ００００９ １ ６ ０ ７ ０ ０４ ２ ８ ２ １ ０ ０６ ６３ ４ ４０ １
２００１０１ １ ２ ２ ３ ２ ８ ０ ５ ０ ６ １ ３ ０ １５８ ０ ４０７

２０２００６０１ １ ４ ２ ０ ２ １ ０ ４ ０ ４ ０ ７ ０ １４８ ０ ４９７
２００７１７ １ ０ ２ ５ ３ ５ ０ ７ ０ ８ １ ９ ０ １６９ ０ ３７８

２０２００３０１ １ ６ １１ １ ２ ８ ０ ５ ０ ６ １ ０ ０ １６６ ０ ５３２
模拟自制五味子 ０ ８ ５ ５ １ ６ ０ ３ ０ ４ ０ ７ ０ １６２ ０ ４７４

１ ０ ４ ２ ２ ２ ０ ４ ０ ６ １ １ ０ １６５ ０ ４２８
０ ７ ２ ８ ２ ８ ０ ５ ０ ７ １ ４ ０ １６６ ０ ４３０

模拟自制南五味子 ０ ９ ６ ０ ０ ４ ７ ４ ６ ９ ０ ２ １６ ４ ４４ １
１ ５ ３ ５ ０ ２ ４ ９ ４ ４ ０ １ １９ ５ ４８ １
１ ９ ４ ５ ０ ３ ６ ５ ５ ８ ０ １ １８ ９ ５０ ９

３　 讨论

３ １　 提取方法选择　 本实验首先考察了回流提取、 超声提

取， 发现各成分峰面积差异不明显， 但后者操作更简便。
再考察了甲醇、 ７５％ 甲醇， 发现各成分提取率无明显差异，
但后者提取时杂质更少。 然后， 考察了提取时间 ２０、 ３０、
６０ ｍｉｎ， 发现 ３０ ｍｉｎ 后各成分已提取完全。 最终确定， 提

取方法为 ７５％ 甲醇超声提取 ３０ ｍｉｎ。
３ ２　 含量测定分析 　 在不同批次样品中， 丹参素含量为

０ １０％ ～０ １７％ ， 丹酚酸 Ｂ 含量为 ０ ０５％ ～１ １％ ， 不同厂家

存在一定差异， 其中批号 ２０２００３０１ 的样品中丹酚酸 Ｂ 含量

明显更高。 丹参酮ⅡＡ 是丹参常用定量指标， 但本实验只

在 １ 批样品中检出该成分， 其原因可能为它在丹参浸膏制

备过程中高温加热发生降解， 故未选择其进行含量测定。
另外， 五味子中五味子醇甲含量高于五味子酯甲， 五味子

乙素含量高于五味子甲素， 而南五味子恰好相反。
３ ３　 投料情况分析　 ３ 个厂家 ４ 批样品与模拟自制五味子

的 Ｒ１ 为 ０ １４８ ～ ０ １６９， Ｒ２ 为 ０ ３７８ ～ ０ ５３２， 即均小于 ０ ６
而且波动较小， 即投料为五味子； １ 个厂家 ３ 批样品与模拟

自制南五味子的 Ｒ１、 Ｒ２ 均大于 １５， 即投料为南五味子。
４　 结论

本实验建立 ＨＰＬＣ 法同时测定健肝宁胶囊中丹参素、
丹酚酸 Ｂ、 五味子醇甲、 五味子酯甲、 五味子甲素、 五味

子乙素的含量， 并考察五味子投料情况， 该方法简便可靠，
可用于该制剂的质量控制。
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摘要： 目的　 建立 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法同时测定岩鹿乳康胶囊中岩白菜素、 没食子酸、 儿茶素、 金丝桃苷、 ２″⁃Ｏ⁃没食子

酰基金丝桃苷、 大黄素的含量。 方法　 该药物甲醇提取液的分析采用 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ８ １００Ａ 色谱柱 （１００ ｍｍ×
２ １ ｍｍ， ２ ６ μｍ）； 流动相 ０ ０１％ 甲酸⁃甲醇， 梯度洗脱； 体积流量 ０ ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 电喷雾离子源； 负离子

模式； 多反应监测 （ＭＲＭ） 模式。 结果 　 ６ 种成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０ ９９５ ９）， 平均加样回收率

９７ ０％ ～１０６ １％ ， ＲＳＤ ２ ７８％ ～７ ５０％ 。 结论　 该方法简便准确， 可用于岩鹿乳康胶囊的质量控制。
关键词： 岩鹿乳康胶囊； 化学成分； ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
中图分类号： Ｒ９２７ ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２３）０４⁃１２６７⁃０４
ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８ ２０２３ ０４ ０３９

　 　 岩鹿乳康胶囊为彝族传统药物， 主要由岩陀、 鹿衔草、
鹿角霜等中药组成， 用于治疗肾阳不足、 气滞血瘀所致的

乳腺增生［１⁃２］ ， 方中岩陀主要成分为岩白菜素、 槲皮素、 没

食子酸［３⁃４］ ， 具有抗炎、 镇痛、 抗肿瘤作用［５⁃８］ ； 鹿衔草主

要成分为没食子酸、 儿茶素、 金丝桃苷、 ２″⁃Ｏ⁃没食子酰基

金丝桃苷等， 具有抗炎、 抗氧化作用［９⁃１４］ ； 鹿角霜主要成

分为碳酸钙和磷酸钙， 但目前仅采用 ＨＰＬＣ 法测定该制剂

中岩白菜素含量［１５］ ， 故建立多成分含量同时测定的方法对

评价其质量具有重要意义。 课题组前期通过高分辨质谱对

岩鹿乳康胶囊化学成分进行定性分析， 发现岩白菜素、 大

黄素、 ２″⁃Ｏ⁃没食子酰基金丝桃苷含量较高； 本实验结合相

关文献报道， 建立 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法同时测定岩白菜素、 没

食子酸、 儿茶素、 金丝桃苷、 ２″⁃Ｏ⁃没食子酰基金丝桃苷、
大黄素含量， 有助于保证该制剂的质量可控。
１　 材料

Ｅｘｉｏｎ ＬＣ ＡＤ 型超高效液相色谱仪、 ＱＴＲＡＰ ６５００＋ 型

质谱仪 （美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ 公司）； ＮｅｗＣｌａｓｓｉｃ ＭＳ 型电子天平

（瑞 士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公 司）。 岩 白 菜 素 （ 批 号 １１１５３２⁃
２０２００５， 纯度 ９４ ４％ ）、 没食子酸 （批号 １１０８３１⁃２０１９０６，
纯度 ９１ ５％ ）、 金 丝 桃 苷 （ 批 号 １１１５２１⁃２０１８０９， 纯 度

９４ ９％ ）、 儿茶素 （批号 １１０８７７⁃２０２００５， 纯度 ９５ １％ ）、 ２″⁃
Ｏ⁃没食 子 酰 基 金 丝 桃 苷 （ 批 号 １１１６２９⁃２０１００２， 纯 度

８８ ３％ ）、 大黄素 （批号 １１０７５６⁃２０１９１３， 纯度 ９６ ０％ ） 对

照品均购自中国食品药品检定研究院。 岩鹿乳康胶囊 （批
号 ２０２００６０２、 ２０２００７０２、 ２０２００８０１、 ２０２００９０３、 ２０２０１００１、
２０２０１１０２） 购自常宁仁和堂大药房有限公司。 甲醇、 乙腈、
甲酸、 蒸 馏 水 均 为 色 谱 纯， 购 自 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司。
２　 方法与结果

２ １　 分析条件

２ １ １　 色谱 　 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ８ １００Ａ 色谱柱 （ １００
ｍｍ×２ １ ｍｍ， ２ ６ μｍ）； 流动相 ０ ０１％ 甲酸 （Ａ） ⁃甲醇

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ｍｉｎ， ５％ Ｂ； ０～５ ｍｉｎ， ５％ ～９５％ Ｂ； ５～
７ ｍｉｎ， ９５％ Ｂ； ７～７ １ ｍｉｎ， ９５％ ～ ５％ Ｂ； ７ １ ～ １０ ｍｉｎ， ５％
Ｂ）； 体积流量 ０ ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样量 １ μＬ。
２ １ ２　 质谱 　 电喷雾离子源； 负离子模式； 多反应监测

（ＭＲＭ） 模式； 气帘气 Ｎ２， 体积流量 ３０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 雾化气

Ｎ２， 体积流量 ５０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 辅助气 Ｎ２， 体积流量 ５５ Ｌ ／ ｍｉｎ；
离子源喷雾电压⁃４ ５００ Ｖ， 温度 ５５０ ℃， 主要质谱参数［１６⁃１８］

见表 １， 总离子流图、 ＭＲＭ 色谱图分别见图 １～２。
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