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　　河北省药品监督管理局科技计划项目（２０２３ＺＣ１０１８）

　通信作者　Ｔｅｌ：（０３１１）６９０８６１５５；Ｅ－ｍａｉｌ：１０８３９３７６２３＠ｑｑｃｏｍ

第一作者　Ｔｅｌ：（０３１１）６９０８６１５５；Ｅ－ｍａｉｌ：２７０８５６１８９＠ｑｑｃｏｍ

基于 ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ技术与化学计量学相结合的
风湿安泰片中１８个成分含量测定及质量评价研究

张元元，孙慧珠，王晓蕾，雷蓉，刘雪莉，苏建

（河北省药品医疗器械检验研究院，石家庄 ０５０２２７）

摘要　目的：建立ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法，同时测定风湿安泰片中１８个特征性成分含量，并对测定结果进行化
学计量学分析，为其质量控制提供依据。方法：采用ＷａｔｅｒｓＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，以

甲醇－０１％甲酸水溶液为流动相，梯度洗脱，流速０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃，进样量１μＬ；质谱采用电喷
雾离子源（ＥＳＩ），正离子检测，多反应监测（ＭＲＭ）模式。结果：所建方法在一定范围内线性关系良好
（ｒ≥０９９８６），平均加样回收率为９０２％～１０１７％，ＲＳＤ为１１％～４９％。３９批次样品中麻黄碱（以盐酸
麻黄碱计）、伪麻黄碱（以盐酸伪麻黄碱计）、绿原酸、紫丁香苷、士的宁、马钱子碱、小檗碱（以盐酸小檗碱

计）、柚皮苷、桂皮醛、人参皂苷Ｒｅ、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１、朝藿定Ｃ、淫羊藿苷、川续断皂苷Ⅵ、甘草酸

（以甘草酸铵计）、羌活醇、异欧前胡素的含量范围分别为２０２３～１４１７５、１０５０～１２１６９、２１５２４～６９７３４、
８４６～４２４２、１３５２４～３６３３２、９１２９～２４２８７、１９６５～８０３１、２２５７～１０５０５、４６９～８６８８、１０３２～２４１１５、
３３６～６５０７、１０７９～３９０６９、６５１～８６２９、４１０～８９７５、１９５５５～５６６３７、９６９８～４４８９５、０～１３２４１、
７０９～２３２７１μｇ·片－１。化学计量学结果显示，５个生产企业３９批样品聚为３类，不同生产企业样品质量存
在一定差异，筛选出影响质量的８个差异性标志物（柚皮苷、甘草酸、异欧前胡素、小檗碱、紫丁香苷、麻黄碱、
伪麻黄碱、士的宁）。结论：建立的方法简单、可行，结合化学计量学方法，可用于风湿安泰片的质量评价。

关键词：风湿安泰片；液质联用；特征性成分；含量测定；化学计量学；风险评估；质量评价
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ｆｏｒｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌＭｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄｏｎＷａｔｅｒｓＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）
ｃｏｌｕｍｎｗｉｔｈｍｅｔｈａｎｏｌａｎｄ０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎａｓｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｂｙｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎａｔａｆｌｏｗ
ｒａｔｅｏｆ０２ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓｓｅｔａｔ４０℃Ｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ１μＬＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｂｙｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ（ＥＳＩ），ａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｎｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｓｏｕｒｃｅｗａｓａｄｏｐｔｅｄｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｍｏｄｅ（ＭＲＭ）Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｓｓｈｏｗｅｄａｇｏｏｄｌｉｎｅａｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎａｃｅｒｔａｉｎｒａｎｇｅ（ｒ≥０９９８３），ｗｈｏｓｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ９０２％ －１０１７％
ｗｉｔｈｔｈｅＲＳＤｏｆ１１％－４９％Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｅｐｈｅｄｒｉｎｅ（ｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓｅｐｈｅｄｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ），ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ，ｓｙｒｉｎｇｉｎ，ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ，ｂｒｕｃｉｎｅ，ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（ｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ），ｎａｒｉｎｇｉｎ，ｃｉｎｎａｍａｌｄｅ
ｈｙｄｅ，ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ，ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１，ｅｐｉｍｅｄｉｎＣ，ｉｃａｒｉｉｎ，ａｓｐｅｒｏｓａｐｏｎｉｎⅥ，ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ（ｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓ
ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄａｍｍｏｎｉｕｍｓａｌｔ），ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１，ｎｏｔｏｐｔｅｒｏｌ，ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎｉｎ３９ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ
２０２３－１４１７５μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，１０５０－１２１６９μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，２１５２４－６９７３４μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，８４６－４２４２μｇ
ｐｅｒｔａｂｌｅｔ，１３５２４－３６３３２μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，９１２９－２４２８７μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，１９６５－８０３１μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，
２２５７－１０５０５μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，４６９－８６８８μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，１０３２－２４１１５μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，３３６－６５０７μｇｐｅｒ
ｔａｂｌｅｔ，１０７９－３９０６９μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，６５１－８６２９μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，４１０－８９７５μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，
１９５５５－５６６３７μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，９６９８－４４８９５μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，０－１３２４１μｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，７０９－２３２７１μｇｐｅｒ
ｔａｂｌｅｔＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ３９ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍ５ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓｗｅｒｅｃｌａｓｓｉｆｙ
ｉｎｔｏｔｈｒｅｅｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅｃｅｒｔａｉｎｄｉｆｆｅｒｅｃｅｓｉｎｓａｍｐｌｅｑｕａｌｉｔｙａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓ，
ｅｉｇｈｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｍａｒｋｅｒｓ（ｎａｒｉｎｇｉｎ，ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ，ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ，ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ｓｙｒｉｎｇｉｎ，ｅｐｈｅｄｒｉｎｅ，ｐｓｅｕｄｏ
ｅｐｈｅｄｒｉｎｅ，ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ）ｔｈａｔｃａｕｓｅｄｑｕａｌｉｔｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ
ａｎｄｆｅａｓｉｂｌｅ，ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｍｅｔｈｏｄｓ，ａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＦｅｎｇｓｈｉａｎｔａｉｔａｂｌｅｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｆｅｎｇｓｈｉａｎｔａｉｔａｂｌｅｔｓ；ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ；ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ；ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；ｃｈｅｍｏｍｅｔ
ｒｉｃｓ；ｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　风湿安泰片由制马钱子、羌活、金银花、烫骨碎
补、红参、黄柏、麻黄、甘草、槲寄生、淫羊藿、牛膝、桂

枝、续断、五加皮等２５味药组成，具有舒筋活血、祛
风镇痛之功效，临床上用于治疗筋骨麻木、手足拘

挛、腰腿疼痛、风湿性关节炎。处方中制马钱子既是

君药，又属于毒性药材，所含主要成分士的宁和马钱

子碱既为有效成分，又为毒性成分，且士的宁的治疗

剂量和中毒剂量接近［１］，成人口服５～１０ｍｇ就会出
现中毒症状［２－５］。现行质量标准有《卫生部药品标

准》中药成方制剂第二十册［６］，ＷＳ３－Ｂ－３７９３－
９８－５等，但仅有ＷＳ３－Ｂ－３７９３－９８－５对士的宁的
含量限度进行了规定，其他厂家标准均未对士的宁

和马钱子碱这２个毒性成分进行含量及限度规定，
现行质量标准项目设置简单且不统一，覆盖药味较

少，缺少对毒性药味的质量控制，无法实现标准可控

和质量安全有效的目标。

由于该制剂中药味较多，成分复杂，且投药量较

小，含毒性药材，传统 ＨＰＬＣ法检测时干扰较多且分

析时间过长，部分成分含量较低无法定量，因此采用

专属性更强的 ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法［７－１０］，对处方中麻

黄、金银花、五加皮、槲寄生、制马钱子、黄柏、烫骨碎

补、桂枝、红参、淫羊藿、续断、甘草、羌活１３味药味
中的特征性成分麻黄碱、伪麻黄碱、绿原酸、紫丁香

苷、士的宁、马钱子碱、小檗碱、柚皮苷、桂皮醛、人参

皂苷Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１、淫羊藿苷、朝
藿定Ｃ、川续断皂苷Ⅵ、甘草酸、羌活醇、异欧前胡素
进行测定，并对测定结果进行化学计量学分

析［１１－１５］，以期从安全性和有效性２个方面为风湿安
泰片的质量控制与评价提供参考。

１　材料
１１　仪器

ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣ／ＸＥＶＯＴＱ－Ｓ超高效液相
色谱 －三重四极杆质谱联用仪（Ｗａｔｅｒｓ公司）；
ＸＰＥ２６型电子天平（０００１ｍｇ）、ＸＳ１０５型电子天平
（００１ｍｇ）均购于 Ｍｅｔｔｌｅｒ－Ｔｏｌｅｄｏ公司；ＫＱ－５００ＤＥ
型超声波清洗器（昆山超声仪器有限公司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ
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型超纯水系统（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
１２　试剂与样品

对照品盐酸麻黄碱（批号１７１２４１－２０１８０９，纯度
１０００％）、盐酸伪麻黄碱（批号１７１２３７－２００８０７，纯
度 ９９９％）、绿原酸（批号 １１０７５３－２０１８１７，纯度
９６８％）、紫丁香苷（批号 １１１５７４－２０２１０６，纯度
９４３％）、士 的 宁 （批 号 ０７０５－２００００５，纯 度
１０００％）、马钱子碱（批号 ０７０６－２００１０４，纯度
１０００％）、盐酸小檗碱（批号１１０７１３－２０２０１５，纯度
８５９％）、柚皮苷 （批号 １１０７２２－２０２１１６，纯度
９３５％）、桂皮醛 （批号 １１０７１０－２０１８２１，纯度
９９６％）、人参皂苷 Ｒｅ（批号１１０７５４－２０２１２９，纯度
９６０％）、人参皂苷 Ｒｇ１（批号１１０７０３－２０２０３４，纯度
９４０％）、朝藿定 Ｃ（批号 １１１７８０－２０１８０４，纯度
９２６％）、淫羊藿苷（批号 １１０７３７－２０２０１７，纯度
９８１％）、川续断皂苷Ⅵ（批号１１１６８５－２０１７０７，纯度
９０９％）、甘草酸铵（批号 １１０７３１－２０２０２１，纯度
９６２％）、人参皂苷 Ｒｂ１（批号１１０７０４－２０２０２８，纯度
９３１％）、羌活醇 （批号 １１１８２０－２０１７０５，纯度
９９９％）、异欧前胡素（批号 １１０８２７－２０１４１０，纯度
９９７％），均购于中国食品药品检定研究院。

甲醇、甲酸等均为色谱纯，水为超纯水。

３９批风湿安泰片抽自全国各地经营、生产单位，
涉及５家生产企业，其中 Ａ企业样品９批次（Ｓ１～
Ｓ９）、Ｂ企业样品４批次（Ｓ１０～Ｓ１３）、Ｃ企业样品９
批次（Ｓ１４～Ｓ２２）、Ｄ企业样品９批次（Ｓ２３～Ｓ３１）、Ｅ
企业样品８批次（Ｓ３２～Ｓ３９）。
２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　对照品溶液　精密称取各待测成分对照品
适量，分别加 ７０％ 甲醇制成质量浓度均约为
０５ｍｇ·ｍＬ－１的单一对照品储备液；精密量取上述
单一对照品储备液适量，加７０％甲醇配制成混合对
照品储备溶液（每１ｍＬ含盐酸麻黄碱５１８μｇ、盐酸
伪麻黄碱 ３４５μｇ、绿原酸 ２８２５μｇ、紫丁香苷
１６７μｇ、士的宁１７７８μｇ、马钱子碱１３０８μｇ、盐酸
小檗碱４３８μｇ、柚皮苷５８０μｇ、桂皮醛３８８μｇ、人
参皂苷Ｒｅ８０９μｇ、人参皂苷Ｒｇ１１７１μｇ、朝藿定Ｃ
４５６μｇ、淫 羊 藿 苷 ４１４ μｇ、川 续 断 皂 苷 Ⅵ
１８５７μｇ、甘 草 酸 铵 １７７１μｇ、人 参 皂 苷 Ｒｂ１
１１９２μｇ、羌活醇 ２１６μｇ、异欧前胡素 ６５１μｇ）。
精密量取混合对照品储备溶液适量，加７０％甲醇稀

释１０倍，即得混合对照品溶液。
２１２　供试品溶液　取本品１０片除去包衣，精密称
定，研细，取约０１ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，精
密加７０％甲醇５０ｍＬ，称量，密塞，超声（功率２５０Ｗ，
频率４０ｋＨｚ）处理３０ｍｉｎ，取出，放冷，用７０％甲醇补
足减失的量，摇匀，滤过，取续滤液，经０２μｍ微孔
滤膜滤过，即得。

２２　ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析条件
２２１　色谱条件　采用 ＷａｔｅｒｓＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，以甲醇（Ａ）－０１％甲酸
（Ｂ）为流动相，梯度洗脱（０～７ｍｉｎ，５％Ａ；７～１６ｍｉｎ，
５％Ａ→６７％Ａ；１６～２０ｍｉｎ，６７％Ａ→８７％Ａ），体积流量
０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃，进样量１μＬ。
２２２　质谱条件　以三重四极杆串联质谱仪检测，
电喷雾离子源（ＥＳＩ），正离子检测，多反应监测模式
（ＭＲＭ），毛细管电压３ｋＶ，锥孔电压２０ｋＶ，脱溶剂
气温度４５０℃。各化合物质谱参数详见表１。
２３　方法学考察
２３１　专属性试验　按风湿安泰片处方比例和工
艺，分别制备缺少麻黄、金银花和五加皮、槲寄生、制

马钱子、黄柏、烫骨碎补、桂枝、红参、淫羊藿、续断、

甘草、羌活药材的阴性样品，按照“２１２”项下方法
制备阴性样品溶液，按照“２２”项下条件对混合对照
品溶液、供试品溶液、阴性样品溶液进样测定，结果

供试品溶液中被测定成分与对照品的保留时间相对

应，且分离效果与峰形良好，阴性样品溶液中无其他

成分干扰测定，表明该方法专属性良好，色谱图

见图１。
２３２　线性关系考察　精密量取“２１１”项混合对
照品储备溶液适量，采用倍数稀释法，得到１８个成
分的系列浓度（６个浓度点）混合对照品溶液，在
“２２”项下条件下进行测定。以对照品质量浓度
（Ｘ，μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面积积分值标（Ｙ）为纵
坐进行回归，结果见表２，可知各成分在各自范围内
线性关系良好。

２３３　精密度试验　精密吸取“２１１”项下混合对
照品溶液１μＬ，按“２２”项条件连续进样测定６次，
测得麻黄碱、伪麻黄碱、绿原酸、紫丁香苷、士的宁、

马钱子碱、小檗碱、柚皮苷、桂皮醛、人参皂苷 Ｒｅ、人
参皂苷Ｒｇ１、朝藿定 Ｃ、淫羊藿苷、川续断皂苷Ⅵ、甘
草酸、人参皂苷 Ｒｂ１、羌活醇、异欧前胡素峰面积的
ＲＳＤ分别为 １０％、２２％、０７７％、２４％、０８５％、
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　　　　 表１　风湿安泰片中１８个成分的质谱参数
Ｔａｂ１　ＭＳｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ１８ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＦｅｎｇｓｈｉａｎｔａｉｔａｂｌｅｔｓ

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

ｔＲ／

ｍｉｎ

母离子

（ｐａｒｅｎｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

子离子

（ｄａｕｇｈｔｅｒｉｏｎ）ｍ／ｚ

锥孔电压

（ｃｏｎｅｖｏｌｔａｇｅ）／Ｖ

碰撞电压

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｖｏｌｔａｇｅ）／Ｖ

麻黄碱（ｅｐｈｅｄｒｉｎｅ） ９６３ １６６５ １４８５ ２０ １５

伪麻黄碱（ｐｓｅｕｄｏｅｐｈｅｄｒｉｎｅ） １０１３ １６６５ １４８５ ２０ １５

绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） １１４２ ３５５２ １６３５ ２０ １５

紫丁香苷（ｓｙｒｉｎｇｉｎ） １１７９ ３９５４ ２３２８ ２０ ２０

士的宁（ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ） １１８７ ３３５５ ２２３４ ２０ ３０

马钱子碱（ｂｒｕｃｉｎ） １２１８ ３９５５ ３２４５ ２０ ３５

小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ） １４１３ ３３５９ ３０６０ ２０ ２５

柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ） １４３１ ５８１５ ２７２９ ２０ ３０

桂皮醛（ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ） １５６１ １３３１ ５５１ ２０ １０

人参皂苷Ｒｅ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ） １６３７ ９６９８ ７９０１ ２０ ４５

人参皂苷Ｒｇ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１） １６４８ ８２３６ ２０３１ ２０ ４０

朝藿定Ｃ（ｅｐｉｍｅｄｉｎＣ） １６８７ ８２３５ ３６９９ ２０ ６５

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ） １６８８ ６７７６ ３６９０ ２０ ３０

川续断皂苷Ⅵ（ａｓｐｅｒｏｓａｐｏｎｉｎⅥ） １８２５ ９５２０ ２５９５ ２０ ６０

甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ） １８９９ ８２３５ ４５３３ ２０ ２５

人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１） １９０７ １１３１７ ３６５１ ２０ ３０

羌活醇（ｎｏｔｏｐｔｅｒｏｌ） １９１８ ３７７１ ２２５０ ２０ ２０

异欧前胡素（ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ） １９３２ ２７１５ １４７４ ２０ ３５

０７９％、０７４％、３２％、１４％、２１％、１４％、７１％、
０２９％、２５％、３３％、５０％、１７％、０７７％，表明仪
器精密度良好。

２３４　重复性试验　取风湿安泰片样品（Ｓ８）１０片，
除去包衣，研细，精密称取 ０１ｇ，共 ６份，分别按
“２１２”项下方法制备供试品溶液，按“２２”项条件
进样测定，测得样品中麻黄碱（以盐酸麻黄碱计）、伪

麻黄碱（以盐酸伪麻黄碱计）、绿原酸、紫丁香苷、士

的宁、马钱子碱、小檗碱（以盐酸小檗碱计）、柚皮苷、

桂皮醛、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｇ１、朝藿定 Ｃ、淫羊
藿苷、川续断皂苷Ⅵ、甘草酸（以甘草酸铵计）、人参
皂苷Ｒｂ１、羌活醇、异欧前胡素含量的平均值分别为
８８６０、６０２５、５０９９０、２８４３、２９０８０、２３０６０、４５４３、
６１６４、８９９、１４７９０、３０６６、８６２９、７４４２、３４９１０、
３３５５０、１２７３０、３７５１、１１１９０μｇ·片 －１，其 ＲＳＤ分
别为 ３８％、２４％、２２％、０９６％、１３％、１３％、
０９４％、２９％、２４％、２８％、１７％、７４％、０９８％、
２６％、３０％、２８％、０９８％、１３％，表明该方法重复
性良好。

２３５　稳定性试验　取“２３４”项下供试品溶液１
份，于溶液制备后０、４、８、１２、１８、２４ｈ按“２２”项条件

进样测定，测得麻黄碱、伪麻黄碱、绿原酸、紫丁香

苷、士的宁、马钱子碱、小檗碱、柚皮苷、桂皮醛、人参

皂苷Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｇ１、朝藿定 Ｃ、淫羊藿苷、川续断
皂苷Ⅵ、甘草酸、人参皂苷 Ｒｂ１、羌活醇、异欧前胡素
峰面积的 ＲＳＤ分别为 １１％、２７％、３４％、２１％、
１４％、２５％、２０％、２４％、２３％、３０％、２７％、
２０％、０８２％、２３％、２６％、４９％、２１％、２１％，表
明供试品溶液在２４ｈ内稳定性良好。
２３６　加样回收率试验　精密称取已测定含量的
同一批风湿安泰片样品粉末（Ｓ８）约００５ｇ，共６份，
分别精密加入相当于样品中各待测成分含有量

１００％的混合对照品溶液，按“２１２”项下方法制备
供试溶液，按“２２”项条件进样测定，计算回收率。
结果麻黄碱、伪麻黄碱、绿原酸、紫丁香苷、士的宁、

马钱子碱、小檗碱、柚皮苷、桂皮醛、人参皂苷 Ｒｅ、人
参皂苷Ｒｇ１、朝藿定 Ｃ、淫羊藿苷、川续断皂苷Ⅵ、甘
草酸、人参皂苷Ｒｂ１、羌活醇、异欧前胡素的平均加样
回收率分别为 １００３％、９６２％、１０１７％、９８０％、
９６０％、１０１７％、９４６％、９７３％、９９６％、９７４％、
９９１％、９０２％、１００９％、９６７％、１０１６％、１０１５％、
９２６％、９５６％，ＲＳＤ分别为 ４２％、３２％、２９％、



·１８２０　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/-

）　　 　　 　

　　　　

１．麻黄碱（ｅｐｈｅｄｒｉｎｅ）　２．伪麻黄碱（ｐｓｅｕｄｏｅｐｈｅｄｒｉｎｅ）　３．绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　４．紫丁香苷（ｓｙｒｉｎｇｉｎ）　５．士的宁（ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ）　６．马钱子

碱（ｂｒｕｃｉｎ）　７．小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ）　８．柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ）　９．桂皮醛（ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ）　１０．人参皂苷Ｒｅ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ）　１１．人参皂苷Ｒｇ１（ｇｉｎ

ｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１）　１２．朝藿定Ｃ（ｅｐｉｍｅｄｉｎＣ）　１３．淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ）　１４．川续断皂苷Ⅵ（ａｓｐｅｒｏｓａｐｏｎｉｎⅥ）　１５．甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ）　１６．人

参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）　１７．羌活醇（ｎｏｔｏｐｔｅｒｏｌ）　１８．异欧前胡素（ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ）

图１　阴性样品（Ａ）、混合对照品（Ｂ）和样品（Ｃ）的ＭＲＭ提取离子流图

Ｆｉｇ１　ＥｘｔｒａｃｔｉｏｎＭＲＭｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ（Ａ），ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（Ｂ）ａｎｄｓａｍｐｌｅ（Ｃ）
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表２　各待测成分线性关系考察结果
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　　 回归方程（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　　 ｒ 线性范围（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

麻黄碱（ｅｐｈｅｄｒｉｎｅ） Ｙ＝５６０５×１０９Ｘ－２０７７×１０４ ０９９９６ ００２５～２５９１

伪麻黄碱（ｐｓｅｕｄｏｅｐｈｅｄｒｉｎｅ） Ｙ＝９７５１×１０９Ｘ＋２５９２×１０５ ０９９９１ ００１７～１７２３

绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝８７６６×１０８Ｘ＋２９２１×１０４ ０９９９３ ０１４１～１４１２２

紫丁香苷（ｓｙｒｉｎｇｉｎ） Ｙ＝１８３０×１０８Ｘ＋１３２４×１０４ ０９９９３ ０００８～０８３５

士的宁（ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ） Ｙ＝７９１７×１０７Ｘ＋１６６７×１０４ ０９９９５ ０００９～８８９２

马钱子碱（ｂｒｕｃｉｎ） Ｙ＝４３８９×１０９Ｘ＋８９４５×１０５ ０９９９４ ００６５～６５３８

小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ） Ｙ＝１２１０×１０１０Ｘ－１５８４×１０４ ０９９９７ ００２２～２１９１

柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ） Ｙ＝２２３３×１０８Ｘ＋１１１６７７ ０９９９５ ００２９～２９０１

桂皮醛（ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ） Ｙ＝８１９２×１０８Ｘ－４７９８×１０３ ０９９８６ ００１９～１９３８

人参皂苷Ｒｅ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ） Ｙ＝３７２１×１０８Ｘ－１０６５×１０４ ０９９９７ ００４０～４０４７

人参皂苷Ｒｇ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１） Ｙ＝１０８８×１０９Ｘ＋６３０５×１０３ ０９９９２ ０００８～０８５６

朝藿定Ｃ（ｅｐｉｍｅｄｉｎＣ） Ｙ＝３２０１×１０７Ｘ－５９２８９ ０９９９７ ００２３～２２８１

淫羊藿苷（ｉｃａｒｉｉｎ） Ｙ＝９０３３×１０９Ｘ＋８９５８×１０５ ０９９９１ ００２０～２０７２

川续断皂苷Ⅵ（ａｓｐｅｒｏｓａｐｏｎｉｎⅥ） Ｙ＝９６４６×１０７Ｘ＋８１０９×１０３ ０９９９７ ００９３～９２８３

甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝６０６９×１０８Ｘ＋７６８０×１０４ ０９９９８ ００８９～８８５５

人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１） Ｙ＝１４９３×１０７Ｘ－６５０９２６ ０９９９８ ００５９～５９６１

羌活醇（ｎｏｔｏｐｔｅｒｏｌ） Ｙ＝１６４２×１０９Ｘ＋３７５８×１０４ ０９９９６ ００１０～１０７８

异欧前胡素（ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ） Ｙ＝４３９４×１０９Ｘ＋３８９３×１０５ ０９９８９ ００３３～３２５６

３７％、２５％、１３％、１４％、４４％、４６％、４３％、
４２％、４９％、１７％、３５％、４３％、４２％、１１％、
４３％，表明本方法各成分加样回收率良好。
２４　样品含量测定

取５个生产企业３９批样品，分别按“２１２”项
下方法制备供试品溶液，按“２２”项条件进样测定，
根据回归方程计算各成分含量，结果见表３。
２５　化学计量学分析
２５１　聚类分析　系统聚类分析（ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｃｌｕｓ
ｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ，ＨＣＡ）是一种非监督模式分析方法，可以
更直观地展现样品批间化学组分的差异性，采用

Ｓｉｍｃａ１４１软件对３９批次样品中的１８个成分含量
进行 ＨＣＡ，结果见图２。３９批样品按各生产企业聚
为３类，Ａ、Ｂ、Ｅ企业聚为一类，Ｃ、Ｄ企业各为一类，
ＨＣＡ结果表明同一生产企业的样品质量一致性较
好，而不同生产企业样品质量存在一定差异。

２５２　主成分分析　采用 ＳＰＳＳ２５０软件对３９批
样品的１８个成分含量数据进行主成分分析（ｐｒｉｎｃｉ
ｐｌｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ），计算相关系数特征值
和方差贡献率，结果见表４。以特征值 ＞１为提取标
准，得到前５个主成分，累积贡献率８３０００％，表明
前５个主成分可以代表风湿安泰片中 １８个成分

８３０００％的信息量，具有良好的代表性。
２５３　正交偏最小二乘判别分析　为进一步分析
引起样品质量差异的原因，筛选出对差异贡献较大

的成分，本研究基于 ＨＣＡ和 ＰＣＡ结果，采用 Ｓｉｍｃａ
１４１软件进行正交偏最小二乘判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ
ｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ－ＤＡ），筛选
差异成分，５个企业的３９批样品按不同企业分类明
显（图３），与ＨＣＡ结果一致。在建立的模型中，累计
解释能力参数Ｒ２Ｘ和Ｒ２Ｙ分别为０８２１和１，预测能
力参数Ｑ２为０７７８，均＞０５，表明所构建ＯＰＬＳ－ＤＡ
模型稳定可靠，预测能力良好。

利用变量重要性投影（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｐｒｏｊｅｃ
ｔｉｏｎ，ＶＩＰ）值进行预测分析，以 ＶＩＰ值 ＞１为标准，筛
选出８个ＶＩＰ值＞１的差异性成分（图４），分别为柚皮
苷、甘草酸、异欧前胡素、小檗碱、紫丁香苷、麻黄碱、伪

麻黄碱、士的宁，分别归属于烫骨碎补、甘草、羌活、黄

柏、槲寄生、麻黄、制马钱子，此８个成分对样品分类具
有显著影响，是引起样品差异的主要标志物。由分析

结果可知不同企业风湿安泰片样品中烫骨碎补、甘草、

羌活、黄柏、槲寄生、麻黄、制马钱子质量差异明显，充

分表明由于投料质量差异，不同企业间样品质量差异

明显，提示企业应关注上述饮片质量。
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书书书

表
３　
风
湿
安
泰
片
中
１８
种
成
分
的
含
量
（
μｇ
·
片

－
１
）

Ｔａ
ｂ
３　
Ｃ
ｏｎ
ｔｅ
ｎｔ
ｓ
ｏｆ
１８
ｃｏ
ｍ
ｐｏ
ｎｅ
ｎｔ
ｓ
ｉｎ
Ｆｅ
ｎｇ
ｓｈ
ｉａ
ｎｔ
ａｉ
ｔａ
ｂｌ
ｅｔ
ｓ（
μｇ
ｐｅ
ｒ
ｔａ
ｂｌ
ｅｔ
）

序
号

（
Ｎｏ
．）

麻
黄
碱

（
ｅｐ
ｈｅ
ｄｒ
ｉｎ
ｅ）

伪
麻
黄
碱

（
ｐｓ
ｅｕ
ｄｏ
ｅｐ
ｈｅ
ｄｒ
ｉｎ
ｅ）

绿
原
酸

（
ｃｈ
ｌｏ
ｒｏ
ｇｅ
ｎｉ
ｃ
ａｃ
ｉｄ
）

紫
丁
香
苷

（
ｓｙ
ｒｉｎ
ｇｉ
ｎ）

士
的
宁

（
ｓｔｒ
ｙｃ
ｈｎ
ｉｎ
ｅ）

马
钱
子
碱

（
ｂｒ
ｕｃ
ｉｎ
）

小
檗
碱

（
ｂｅ
ｒｂ
ｅｒ
ｉｎ
ｅ）

柚
皮
苷

（
ｎａ
ｒｉｎ
ｇｉ
ｎ）

桂
皮
醛

（
ｃｉ
ｎｎ
ａｍ
ａｌ
ｄｅ
ｈｙ
ｄｅ
）

Ｓ１
８４
１
５

５９
７
８

５４
８
９９

３６
７
８

２９
４
４６

２２
６
５５

３３
２
３

８６
５
０

８
７４

Ｓ２
８７
４
１

６１
８
４

５２
９
９６

３８
５
２

２９
２
１７

２３
０
２２

３４
６
３

８６
８
０

７
６１

Ｓ３
１０
２
４０

６９
６
５

５４
３
７７

３０
８
１

２９
６
９６

２２
４
４１

５１
０
１

１０
５
０５

１７
１
６

Ｓ４
８５
１
４

６０
７
１

５４
５
７２

３５
５
６

２９
９
３８

２２
９
１０

３７
３
１

９７
７
４

６
２１

Ｓ５
１０
３
８３

５７
１
８

６６
５
３３

３６
９
０

３０
５
０１

１６
６
７９

３４
３
７

６８
２
６

１９
２
７

Ｓ６
９４
２
２

６４
０
４

５７
２
８１

３３
５
１

２９
３
００

２２
６
１９

３３
１
７

７８
６
３

７
５５

Ｓ７
８８
２
９

６６
９
２

５６
６
９１

３２
０
６

３０
８
５６

２３
６
８９

３８
５
８

３７
４
５

６
７２

Ｓ８
８８
６
０

６０
２
５

５０
９
９０

２８
４
３

２９
０
８０

２３
０
６０

４５
４
３

６１
６
４

８
９９

Ｓ９
１１
３
５９

６８
２
０

６１
０
７７

２８
４
２

２８
５
８６

１７
８
２３

４２
０
１

６３
５
９

１６
１
９

Ｓ１
０

６６
０
１

３２
７
５

４８
７
８０

１８
４
４

２７
３
１１

２１
３
４８

６５
２
６

４３
８
７

１５
８
６

Ｓ１
１

７５
７
８

１０
５
０

４４
８
５３

８
８５

１７
７
６６

１９
７
３３

３４
６
４

３８
０
５

１５
８
１

Ｓ１
２

１３
５
４１

６４
２
８

６０
９
５１

２９
８
６

２６
５
５９

２４
２
８７

８０
３
１

７０
３
５

１８
６
２

Ｓ１
３

５７
４
９

３２
５
１

５５
１
５２

１７
０
７

２８
９
８９

２１
９
３５

６８
６
４

４３
８
２

１８
７
０

Ｓ１
４

５９
５
２

３７
８
１

５８
５
９４

１０
５
０

３３
１
８１

１８
３
２０

５６
６
５

３８
０
７

５
７４

Ｓ１
５

４６
５
２

３２
５
０

５５
５
５８

１２
４
２

３３
８
９４

１８
８
１１

４０
４
８

７２
３
２

７
５１

Ｓ１
６

６６
３
３

５０
４
０

４３
３
５９

１８
３
４

２９
０
６３

１９
９
４７

２８
８
４

２２
５
７

７
６２

Ｓ１
７

５９
３
２

４２
４
１

６０
３
４９

１２
８
３

３６
３
３２

２０
３
４５

４０
１
３

５８
７
９

４
６９

Ｓ１
８

６２
９
６

４３
０
４

６９
７
３４

１３
１
５

３３
０
１１

２２
２
２０

３０
４
０

４０
４
８

４
７５

Ｓ１
９

５３
８
４

３５
４
９

５９
９
９６

１０
８
５

３１
５
９１

２１
０
９８

５１
２
１

２９
１
４

５
５１

Ｓ２
０

６７
９
６

３７
６
３

５４
５
２４

１８
３
２

１８
４
１６

２１
１
１０

３７
８
３

４５
７
５

１９
４
０

Ｓ２
１

６７
５
６

３９
１
５

５６
２
９２

１６
１
０

１９
０
７９

２０
７
１２

３７
１
１

４９
２
７

１９
６
４

Ｓ２
２

４１
６
１

３２
２
１

５８
０
６９

８
４６

３２
８
４６

１８
８
９６

３８
１
４

７０
６
９

６
１４

Ｓ２
３

２７
４
１

２５
０
５

２１
５
２４

１１
４
１

１４
２
５７

１０
４
１９

２８
０
２

４８
８
９

６４
２
９

Ｓ２
４

２８
４
１

２６
９
４

２３
３
４２

１３
６
０

１６
１
８３

１１
６
３６

３３
３
３

４７
８
５

８６
８
８

Ｓ２
５

２０
２
３

２０
０
４

２４
５
１７

１４
８
５

１４
１
７３

９１
２
９

２１
２
８

３７
９
０

６７
７
２

Ｓ２
６

４９
７
５

５０
６
３

２５
３
７８

２０
２
３

１６
０
４３

１０
６
９０

４１
４
４

５４
８
１

３２
８
４

Ｓ２
７

５０
０
２

５１
７
５

２５
９
６２

１９
７
４

１７
７
８１

１１
７
３９

４７
３
３

５９
０
８

３０
１
７

Ｓ２
８

３１
２
９

３１
０
５

２２
７
７４

１７
８
９

１４
８
８６

９６
８
２

２６
２
９

３０
６
５

３６
６
４

Ｓ２
９

２９
９
９

３１
２
７

２４
３
３１

１９
０
４

１４
５
１４

９３
２
３

２１
０
３

２９
６
０

３３
７
６

Ｓ３
０

３９
３
２

３８
３
７

２４
２
４７

１９
７
３

１６
１
２１

１０
６
４９

４４
１
７

４８
７
８

２８
２
３

Ｓ３
１

２８
９
４

２９
７
２

２３
８
０５

１６
７
４

１４
１
６５

９２
３
６

１９
６
５

２９
９
３

４１
２
４

Ｓ３
２

１３
１
１８

６５
８
２

３９
０
０７

４２
４
２

１３
５
２４

１９
４
０９

３８
２
７

４４
８
８

７
４９

Ｓ３
３

１０
０
５２

３８
６
４

３５
９
９４

２５
２
３

１３
６
５４

１８
２
７３

３３
９
６

３８
２
７

８
３６

Ｓ３
４

１１
３
８６

５８
４
７

３８
４
６０

４０
３
２

１４
３
０３

１９
８
６２

３５
２
１

４０
３
９

７
５６

Ｓ３
５

１２
２
９０

１０
８
３９

４１
７
８６

３０
５
７

２１
４
１２

１５
９
３５

４２
３
７

４７
６
２

５
２３

Ｓ３
６

１２
８
７３

１１
４
６１

４２
７
６１

３３
０
７

２１
９
３２

１５
７
６５

４３
４
３

５３
１
２

５
４５

Ｓ３
７

１１
６
４５

６７
３
２

４０
２
３８

３２
４
７

１７
６
１４

１８
５
７３

３５
３
７

４７
１
５

６
８８

Ｓ３
８

１４
１
７５

１２
１
６９

４８
６
３７

２７
２
７

２０
１
３３

１６
１
０３

３１
１
９

４８
７
９

６
１３

Ｓ３
９

１１
８
２８

７７
４
９

４１
０
４４

３２
５
２

１４
３
１０

１８
６
５９

２１
４
９

５３
１
７

６
４３
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表
３（
续
）

序
号

（
Ｎｏ
．）

人
参
皂
苷
Ｒｇ
１

（
ｇｉ
ｎｓ
ｅｎ
ｏｓ
ｉｄ
ｅ
Ｒｇ
１
）

人
参
皂
苷
Ｒｅ

（
ｇｉ
ｎｓ
ｅｎ
ｏｓ
ｉｄ
ｅ
Ｒｅ
）

朝
藿
定
Ｃ

（
ｅｐ
ｉｍ
ｅｄ
ｉｎ
Ｃ）

淫
羊
藿
苷

（
ｉｃ
ａｒ
ｉｉｎ
）

川
续
断
皂
苷
Ⅵ

（
ａｓ
ｐｅ
ｒｏ
ｓａ
ｐｏ
ｎｉ
ｎ
Ⅵ
）

甘
草
酸

（
ｇｌ
ｙｃ
ｙｒ
ｒｈ
ｉｚｉ
ｃ
ａｃ
ｉｄ
）

羌
活
醇

（
ｎｏ
ｔｏ
ｐｔ
ｅｒ
ｏｌ
）

异
欧
前
胡
素

（
ｉｓｏ
ｉｍ
ｐｅ
ｒａ
ｔｏ
ｒｉｎ
）

人
参
皂
苷
Ｒｂ
１

（
ｇｉ
ｎｓ
ｅｎ
ｏｓ
ｉｄ
ｅ
Ｒｂ
１
）

Ｓ１
５
５４

１４
７
２

５７
５
５

８５
３
８

３６
３
２６

４１
１
６７

１
６７

１４
０
０

１９
９
４

Ｓ２
５
５０

１６
８
８

５１
９
１

８６
４
３

３７
０
５１

４１
２
４３

２
６２

１７
２
９

２６
７
４

Ｓ３
８
５８

６１
４
３

５５
９
４

８５
３
３

４６
７
２８

３２
２
７５

３
６５

６６
３
５

７０
５
６

Ｓ４
５
３９

１０
３
２

５２
６
６

８３
８
５

３６
８
１４

４４
８
９５

１
８０

１２
５
４

１３
５
９

Ｓ５
１９
１
９

１７
１
４６

４４
７
８

７６
７
６

５０
２
９６

３２
３
７１

３
１１

６３
１
４

１８
８
７３

Ｓ６
３
３６

２８
０
３

５５
７
１

８０
９
５

３１
７
６８

２６
９
６７

１
９６

５１
１
７

３８
２
５

Ｓ７
７
３７

１３
９
２

５５
８
５

８６
７
１

３８
１
１４

２８
３
８７

２
２７

３４
１
９

１０
７
９

Ｓ８
３０
６
６

１４
７
９０

８６
２
９

７４
４
２

３４
９
１０

３３
５
５０

３７
５
１

１１
１
９０

１２
７
３０

Ｓ９
３０
０
５

１１
７
７３

４４
０
４

６７
５
２

４０
７
８２

３２
２
９０

２
３７

６３
４
７

１１
８
２６

Ｓ１
０

２１
６
７

２１
１
４

３９
６
０

６９
８
９

５０
８
４４

３６
７
６０

９
４９

６２
８
９

３３
４
５

Ｓ１
１

１７
０
９

１８
４
０

４６
８
４

７３
５
１

３８
７
９４

３４
８
５３

３
７０

６８
８
６

２２
８
３

Ｓ１
２

３９
８
１

１１
２
３４

６７
３
０

８９
７
５

２７
８
２９

３６
５
９６

１３
２
４１

１０
８
３１

３８
９
３

Ｓ１
３

２２
３
５

２３
０
８

４６
３
４

６９
２
９

５６
６
３７

３４
７
４７

９
７０

５９
６
３

１９
６
８

Ｓ１
４

４１
６
１

４０
２
０

７２
１
４

５４
１
７

２９
５
９４

１４
５
２３

６
７２

２０
５
７４

１２
４
１６

Ｓ１
５

３６
５
４

３８
４
７

６０
５
７

３９
８
０

１９
７
５３

１６
３
２８

７
０８

２２
９
５９

９９
８
０

Ｓ１
６

３５
５
２

３８
４
９

５０
１
０

４６
６
８

３０
９
４３

１８
７
６０

２６
３
４

１９
４
８８

１０
２
００

Ｓ１
７

３６
８
３

３８
２
８

６６
２
２

４４
２
０

１９
５
５５

１３
３
０２

４
２２

２３
１
６３

１０
７
４９

Ｓ１
８

３２
５
３

３８
３
４

２３
８
６

３５
５
６

３７
２
２３

１３
６
７５

５
１７

２０
３
９６

７９
４
９

Ｓ１
９

３１
０
２

３９
２
９

６４
３
７

４９
６
６

３２
２
６９

１１
８
８１

５
７４

２２
１
１０

７４
４
２

Ｓ２
０

２０
１
３

１２
０
７３

５０
０
３

４１
０
２

４４
２
２２

１５
７
８４

５
１２

２２
８
２１

３９
０
６９

Ｓ２
１

２０
０
５

１１
５
６２

４６
０
８

４０
９
２

４５
９
８０

１３
９
６２

５
３０

２３
２
７１

３４
６
６２

Ｓ２
２

３０
２
２

３８
９
７

５４
６
１

３８
７
９

２２
２
７０

１２
７
５０

７
２９

２３
２
３２

６６
０
７

Ｓ２
３

３２
２
４

１９
５
６０

６
５１

４
１０

３８
０
６５

９６
９
８

０
００

７
０９

７５
８
７

Ｓ２
４

４２
０
７

２３
５
２９

６
９２

４
７３

３７
９
７７

１３
２
９８

０
００

１２
５
２

１２
８
２１

Ｓ２
５

２２
２
６

１１
７
７１

６
８９

９
５４

３６
０
４５

１９
６
０８

０
００

２１
８
３

７０
０
４

Ｓ２
６

５４
７
６

２３
８
８５

１１
３
２

９
２６

３６
２
８０

２４
６
８６

０
００

１３
４
８

２３
２
８９

Ｓ２
７

６０
４
１

２４
１
１５

１３
２
６

１０
５
４

３２
８
２８

２８
２
６４

０
００

１３
８
３

２８
３
０５

Ｓ２
８

６２
６
７

１９
８
９２

９
８６

１３
２
３

３４
４
３２

２４
３
５８

０
００

１０
６
８

２４
６
０８

Ｓ２
９

６５
０
７

２２
９
５３

１２
１
０

１１
０
７

３３
５
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图２　３９批风湿安泰片样品的ＨＣＡ

Ｆｉｇ２　ＨＣＡｏｆ３９ｓａｍｐｌｅｓｏｆＦｅｎｇｓｈｉａｎｔａｉｔａｂｌｅｔｓ

表４　主成分的初始特征值和方差贡献率
Ｔａｂ４　Ｉｎｉｔｉａｌｅｉｇｅｎｖａｌｕｅａｎｄｖａｒｉａｎｃｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

主成分

（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）

初始特征值

（ｉｎｉｔｉａｌｅｉｇｅｎｖａｌｕｅ）

方差贡献率

（ｖａｒｉａｎｃｅｃｏｎｔｕｒｂｕｔｉｏｎｒａｔｅ）／％

累积贡献率

（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｖａｒｉａｎｃｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅ）／％

１ ７５５２ ４１９５３ ４１９５３

２ ３２５６ １８０８７ ６００４０

３ １７１６ ９５３３ ６９５７３

４ １３４１ ７４５２ ７７０２５

５ １０７５ ５９７５ ８３０００

图３　３９批风湿安泰片样品的ＯＰＬＳ－ＤＡ得分图

Ｆｉｇ３　ＯＰＬＳ－ＤＡｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆ３９ｓａｍｐｌｅｓｏｆＦｅｎｇｓｈｉａｎｔａｉｔａｂｌｅｔｓ

３　讨论
３１　特征性成分的选择及优化

风湿安泰片处方中药味较多，成分复杂，且投药

量小，部分成分含量较低，无法定量，因此采用专属

性更强的ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法，通过对目标化合物离子
对的选定以及毛细管电压和碰撞电压的优化等，建

立了同时测定１３个药味中１８个特征性成分含量的
方法，覆盖药味较多，弥补现行标准控制药味较少，

缺少对毒性药材质量控制项目的不足，可为全面

　　　　

图４　风湿安泰片中１８个成分的ＶＩＰ得分图
Ｆｉｇ４　ＶＩＰｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆ１８ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＦｅｎｇｓｈｉａｎｔａｉｔａｂｌｅｔｓ

评价制剂质量提供依据。处方中麻黄特征性成分麻

黄碱和伪麻黄碱属于同分异构体，具有相同的定量

离子对，可通过对照品定位进行有效定性。

３２　供试品溶液的制备及流动相优化
对提取溶剂（３０％甲醇、５０％甲醇、７０％甲醇、甲

醇）、超声时间（２０、３０、５０ｍｉｎ）、流动相洗脱系统（甲
醇 －水、乙腈 －水、甲醇 －０１％甲酸溶液、乙腈 －
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０１％甲酸溶液、甲醇－０１％乙酸溶液、乙腈－０１％
乙酸溶液、乙腈－１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵溶液）进行了
考察，结果表明７０％甲醇溶液超声３０ｍｉｎ时，甲醇－
０１％甲酸溶液梯度洗脱，各成分均得到较好的提
取，离子响应高，色谱峰分离效果和峰形均较好。

３３　样品测定结果分析
５个生产企业３９批次样品中，麻黄碱（以盐酸麻

黄碱计）、伪麻黄碱（以盐酸伪麻黄碱计）、绿原酸、紫

丁香苷、士的宁、马钱子碱、小檗碱（以盐酸小檗碱

计）、柚皮苷、桂皮醛、人参皂苷Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｇ１、人
参皂苷Ｒｂ１、朝藿定Ｃ、淫羊藿苷、川续断皂苷Ⅵ、甘草
酸（以甘草酸铵计）、羌活醇、异欧前胡素的含量范围

分别为 ２０２３～１４１７５、１０５０～１２１６９、２１５２４～
６９７３４、８４６～４２４２、１３５２４～３６３３２、９１２９～
２４２８７、１９６５～８０３１、２２５７～１０５０５、４６９～
８６８８、１０３２～２４１１５、３３６～６５０７、１０７９～
３９０６９、６５１～８６２９、４１０～８９７５、１９５５５～
５６６３７、９６９８～４４８９５、０～１３２４１、７０９～２３２７１
μｇ·片 －１。由直观分析和计量学结果可知同一生产

企业的样品质量一致性较好，不同企业间样品质量

差异明显。柚皮苷、甘草酸铵、异欧前胡素、小檗碱、

紫丁香苷、麻黄碱、伪麻黄碱、士的宁８个成分是引
起样品差异的主要标志物，分别归属于烫骨碎补、甘

草、羌活、黄柏、槲寄生、麻黄、制马钱子，提示企业应

关注上述饮片质量。

桂皮醛对热不稳定，样品中桂皮醛含量普遍偏

低，推测可能是企业的制剂生产工艺中，干燥温度较

高，使其分解或降低，导致整体含量较低。提示企业

应关注生产工艺参数对不稳定成分的影响。

整体综合分析：Ａ、Ｂ企业整体投料质量相对较
好，Ｄ企业投料质量相对较差。
３４　样品安全性风险评估

风湿安泰片中制马钱子为原粉入药，参照２０２０
年版《中华人民共和国药典》药材标准规定限度，考

虑到企业规模化生产的重现性问题并结合士的宁的

不良反应及日服最大量应小于４９２ｍｇ（士的宁为马
钱子的主要毒性成分），以７０％转移率计，每片制马
钱子含士的宁（Ｃ２１Ｈ２２Ｎ２Ｏ２）计，应为１６０～４４０μｇ，
以马钱子碱（Ｃ２３Ｈ２６Ｎ２Ｏ４）计，不得少于１１０μｇ。现
方法测定的３９批样品中士的宁、马钱子碱含量测定
结果分别为 １３５２４～３６３３２、９１２９～２４２８７μｇ·
片 －１，结果表明部分企业样品中士的宁和马钱子碱

的含量偏低，提示部分企业应关注制马钱子饮片

质量。

制马钱子所含士的宁和马钱子碱既为有效成

分，又为毒性成分，且士的宁的治疗剂量和中毒剂量

接近，成人口服５～１０ｍｇ就会出现中毒症状，过量时
可过度兴奋延髓表现出神经系统毒性［１６］，甚至导致

肝脏、肾毒性损伤。风湿安泰片的口服量为一次 ２
片，一日２～３次，计算得１ｄ的口服马钱子中士的宁
最大量为２６４ｍｇ，低于允许日服最大量，理论中毒
风险较低。处方中甘草为国老之药，可解众毒，有研

究显示［１７－１８］甘草可解马钱子之毒，甘草配伍马钱子

可减毒增效，因此该制剂整体安全性风险相对较低。

３５　小结
本文建立了ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时测定风湿安

泰片中１８个特征性成分，具有快速、准确及抗干扰
强等优点。通过多指标成分含量测定结合化学计量

学综合评价不同生产企业间风湿安泰片的整体质

量，以期从安全性和有效性２个方面为风湿安泰片
的质量控制与评价提供参考。
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