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　　２０２２年国家药品抽检（中央补助地方经费项目）（Ｎｏ４１）；河南省市场监督管理局科技计划项目（２０２３ｓｊ６１）；中国药品监管科学行动计划第二

批重点项目［ＮＭＰＡＪＧＫＸ－２０２３－０２８］
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ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时测定更年宁中１１个成分

蒋芦荻，王晓燕，刘亚楠，王海波，杨琰，李海燕
（河南省药品医疗器械检验院 国家药品监督管理局中药材及饮片质量控制重点实验室，郑州 ４５００１８）

摘要　目的：建立 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时测定更年宁中哈巴苷、红景天苷、特女贞苷、党参炔苷、蟛蜞菊内
酯、哈巴俄苷、王不留行黄酮苷、６－姜辣素、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅰ共１１个成分的含量。
方法：采用Ｃ１８色谱柱（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１９μｍ），以甲醇－０１％甲酸水溶液为流动相，梯度洗脱，流速为

０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为２５℃，进样量为１μＬ；质谱采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），电离模式为ＥＳＩ－（哈巴苷、红
景天苷、特女贞苷、党参炔苷、蟛蜞菊内酯、哈巴俄苷）和ＥＳＩ＋（王不留行黄酮苷、６－姜辣素、白术内酯Ⅲ、白
术内酯 Ⅱ、白术内酯 Ⅰ ），多反应监测（ＭＲＭ）模式进行定量分析。结果：１１个成分的线性范围分别为
１４８５～２９７１、１６２０～３２４０、７８０１～１５６０、０５１８～１０３５、０１６７～３３３３、０３５９～７１７９、１４５５～２９１０、
１５２０～３０４０、０１６０～３２０５、０１４３～２８６４、０１５７～３１３６μｇ·ｍＬ－１，ｒ均≥０９９８０；平均回收率（ｎ＝６）
在９５９％～１０２６％，ＲＳＤ在０９０％～３０％。５个企业生产的１０批更年宁样品中上述１１个成分的含量分
别为１４８～１０４５、３７６～２８８５、３３５８～１３３２８、６２～１０１、６６～６１８、１３７～７５１、５７４～１３２８、
１６９～７０６、１１８～３３９、３４～１５４、６５～１２９μｇ·ｇ－１。结论：本方法灵敏、准确，可用于更年宁的质量
控制。

关键词：更年宁；玄参；酒女贞子；党参；墨旱莲；炒王不留行；干姜；麸炒白术；哈巴苷；红景天苷；特女贞苷；

党参炔苷；蟛蜞菊内酯；哈巴俄苷；王不留行黄酮苷；６－姜辣素；白术内酯；中成药质量控制；高效液相色
谱－串联质谱法
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·８２８　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ，ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ，ａｎｄａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ）ｉｎＧｅｎｇｎｉａｎｎｉｎｇＭｅｔｈｏｄｓ：ＨＰＬＣａｓｓａｙｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎＣ１８ｃｏｌｕｍｎ（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１９μｍ）ｗｉｔｈａｍｉｘｔｕｒｅｏｆｍｅｔｈａｎｏｌａｎｄ０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｓｔｈｅ

ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｉｎｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０３ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ２５℃ ａｎｄｔｈｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ１μＬＤｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｏｎａｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ
ｍｏｄｅ（ｈａｒｐａｇｉｄｅ，ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，ｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅ，ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ，ｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅａｎｄｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ）ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ
（ｖａｃｃａｒｉｎ，６－ｇｉｎｇｅｒｏｌ，ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ，ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ，ａｎｄａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ）ｕｓｉｎｇａｎｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎ
ｓｏｕｒｃｅ（ＥＳＩ）Ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）ｍｏｄｅｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｗｅｒｅｌｉｎ
ｅａｒｗｉｔｈｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｓｏｆ１４８５－２９７１μｇ·ｍＬ－１，１６２０－３２４０μｇ·ｍＬ－１，７８０１－１５６０μｇ·ｍＬ－１，
０５１８－１０３５μｇ·ｍＬ－１，０１６７－３３３３μｇ·ｍＬ－１，０３５９－７１７９μｇ·ｍＬ－１，１４５５－２９１０μｇ·ｍＬ－１，
１５２０－３０４０μｇ·ｍＬ－１，０１６０－３２０５μｇ·ｍＬ－１，０１４３－２８６４μｇ·ｍＬ－１ａｎｄ０１５７－３１３６μｇ·ｍＬ－１

ｆｏｒｈａｒｐａｇｉｄｅ，ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，ｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅ，ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ，ｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ，ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ，ｖａｃｃａｒｉｎ，６－ｇｉｎｇｅｒｏｌ，ａｔｒａｃｔｙ
ｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ，ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ，ａｎｄａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｌｌ１１ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｉｔｙ
（ｒ≥０９９８０）Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ（ｎ＝６）ｗｅｒｅｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ９５９％－１０２６％ ｗｉｔｈＲＳＤｓｗｉｔｈｉｎ
０９０％－３０％Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｈａｒｐａｇｉｄｅ，ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，ｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅ，ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ，ｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ，ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ，
ｖａｃｃａｒｉｎ，６－ｇｉｎｇｅｒｏｌ，ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ，ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ ａｎｄａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ ｉｎ１０ｔｅｓｔｅｄｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍ５
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｓｗｅｒｅ１４８－１０４５，３７６－２８８５，３３５８－１３３２８，６２－１０１，６６－６１８，１３７－７５１，
５７４－１３２８，１６９－７０６，１１８－３３９，３４－１５４ａｎｄ６５－１２９μｇ·ｇ－１Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｅｄ
ｍｅｔｈｏｄｉｓａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｅＩｔｃａｎｂｅｕｓｅｄｉｎｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆＧｅｎｇｎｉａｎｎｉｎｇ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｇｅｎｇｎｉａｎｎｉｎｇ；ＳｃｒｏｐｈｕｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ；ｗｉｎｅ－ｓｔｅａｍｅｄＬｉｇｕｓｔｒｉＬｕｃｉｄｉＦｒｕｃｔｕｓ；ＣｏｄｏｎｏｐｓｉｓＲａｄｉｘ；
ＥｃｌｉｐｔａｅＨｅｒｂａ；ｆｒｉｅｄＶａｃｃａｒｉａｅＳｅｍｅｎ；ＺｉｎｇｉｂｅｒｉｓＲｈｉｚｏｍａ；ＡｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓＭａｃｒｏｃｅｐｈａｌａｅＲｈｉｚｏｍａｓｔｉｒ－ｆｒｉｅｄｗｉｔｈ
ｗｈｅａｔｂｒａｎ；ｈａｒｐａｇｉｄｅ；ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ；ｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅ；ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ；ｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ；ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ；ｖａｃｃａｒｉｎ；６－ｇｉｎｇｅｒｏｌ；
ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｅｎｔｍｅｄｉｃｉｎｅ；ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

　　更年宁是由柴胡、黄芩、白芍、墨旱莲、人参、党
参、郁金、醋香附、当归、薄荷、川芎、玄参、茯苓、法半

夏、石菖蒲、牡丹皮、陈皮、干姜、麸炒白术、丹参、炒

王不留行、酒女贞子２２味药材制成的中药制剂，具
有疏肝解郁、益气养血、健脾安神的功效，用于更年

期引起的心悸气短、烦躁易怒、眩晕失眠、阵热汗出、

胸乳胀痛、月经紊乱等症［１］。更年宁现行质量标准

收载于《卫生部药品标准》中药成方制剂第六册，仅

有显微鉴别项和薄层鉴别项，未对药味进行含量测

定控制。目前，更年宁的含量测定相关研究较少，仅

见芍药苷、阿魏酸、黄芩苷和丹皮酚的含量测定

报道［２－４］。

本实验在前期指纹图谱研究、ＨＰＬＣ法含量测定
和ＧＣ－ＭＳ法含量测定的基础上，选择更年宁中玄
参、酒女贞子、党参、墨旱莲、炒王不留行、干姜、麸炒

白术中的指标成分哈巴苷、哈巴俄苷［５－６］、红景天苷、

特女贞苷［７－８］、党参炔苷［９］、蟛蜞菊内酯［１０］、王不留

行黄酮苷［１１］、６－姜辣素［１２］、白术内酯Ⅲ、白术内酯

Ⅱ、白术内酯Ⅰ［１３－１４］，采用ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ技术建立
含量测定方法，以期为全面、客观评价更年宁质量提

供数据支持。

１　仪器与试药
ＴＳＱＡｌｔｉｓ三重四极杆液相色谱 －质谱联用仪，

ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；ＭｅｔｔｌｅｒＸＰＥ２０５十万分之一电子
天平，ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司；ＫＱ－３００ＤＡ型数控超声波
清洗仪（超声功率：３００Ｗ；频率：４０ｋＨｚ），昆山市超
声仪器有限公司。

分析纯甲醇（国药集团化学试剂有限公司）；质

谱纯甲醇（Ｍｅｒｃｋ公司）；质谱纯甲酸（Ｆｉｓｈｅｒ公司）；
实验用水为Ｍｉｌｌｉ－Ｑ系统制备。

对照品哈巴苷（批号１１１７２９－２０１７０７，含量以
９６８％计）、红景天苷（批号１１０８１８－２０２００９，含量
以９８６％计）、特女贞苷（批号１１１９２６－２０１９０６，含
量 以 ９５０％ 计）、党 参 炔 苷 （批 号 １１１７３２－
２０１９０８）、蟛蜞菊内酯（批号１１１８８５－２０２１０５，含量
以９７２％计）、哈巴俄苷（批号１１１７３０－２０２１１０，含
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量以９６８％计）、王不留行黄酮苷（批号１１１８５３－
２０１３０３，含量以 ９２６％计）、６－姜辣素（批号
１１１８３３－２０２００７，含量以 ９９３％计）、白术内酯Ⅲ
（批号１１１９７８－２０１５０１，含量以９９９％计）、白术内
酯Ⅱ（批号１１１９７６－２０１５０１，含量以９９９％计）、白
术内酯Ⅰ（批号 １１１９７５－２０１５０１，含量以 ９９９％
计）均来自中国食品药品检定研究院。１０批更年
宁样品均为 ２０２２年国家药品抽检样品，来自 ５个
企 业 （相 关 信 息：Ａ 企 业，批 号 ２１０３０５３６、
２１０３３７９１；Ｂ企业，批号２１０６０２、２１０２０１；Ｃ企业，批
号２００６１０、２１０８０２；Ｄ企业，批号 ２００７０３、２０１２０２；
Ｅ企业，批号１９１００１、１９１００２）。

２　方法与结果
２１　色谱－质谱条件
２１１　色谱条件　采用 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＨｙｐｅｒｓｉｌ
ＧＯＬＤＶＡＮＱＵＩＳＨＣ１８色谱柱（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１９
μｍ），以甲醇（Ａ）－０１％甲酸水溶液（Ｂ）为流动相，
梯度洗脱（０～５ｍｉｎ，２０％Ａ；５～２５ｍｉｎ，２０％Ａ→６０％
Ａ），流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温２５℃，进样量１μＬ。
２１２　质谱条件　采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），分段
正负离子化，多反应监测（ＭＲＭ）模式，离子喷雾电压
４ｋＶ（正离子）、２５ｋＶ（负离子），鞘气５０Ａｒｂ，辅助
气１０Ａｒｂ，蒸发温度３５０℃，离子传输管温度３２５℃。
各成分质谱参数见表１，各成分总离子流图见图１。

表１　各成分色谱及质谱测定参数
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

峰号

（ｐｅａｋＮｏ．）

成分　 　 　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　 　 　

保留时间

（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

电离模式

（ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍｏｄｅ）

母离子

（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ）ｍ／ｚ

子离子

（ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

碰撞能量

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ）／ｅＶ

１ 哈巴苷（ｈａｒｐａｇｉｄｅ） １４５ 负离子（ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ） ４０９ ３６３４ １０

４０９ ２０１ １８

２ 红景天苷（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ） １９８ 负离子（ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ） ２９９１ １１８８ ２０

２９９１ １７９ ２０

３ 特女贞苷（ｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅ） １３０７ 负离子（ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ） ６８５３ ５２３３ ２０

６８５３ ２９９ ２２

４ 党参炔苷（ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ） １４５６ 负离子（ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ） ４４１２ １７９１ １０

４４１２ １８５２ １５

５ 蟛蜞菊内酯（ｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ） １６７８ 负离子（ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ） ３１３ ２９８ ２４

３１３ ２７０ ２８

６ 哈巴俄苷（ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ） １８３３ 负离子（ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ） ４９３１ ３４５ １０

４９３１ １４７ １９

７ 王不留行黄酮苷（ｖａｃｃａｒｉｎ） ８７８ 正离子（ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ） ７４９１ ５８７ ３４

７４９１ ４３７ ４０

８ ６－姜辣素（６－ｇｉｎｇｅｒｏｌ） ２０２２ 正离子（ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ） ３１７９ ２１８ １５

３１７９ ２１７１ １４

９ 白术内酯Ⅲ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ） ２１６ 正离子（ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ） ２４９１ ２３１１ １０

２４９１ １６３ １８

１０ 白术内酯Ⅱ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ） ２２８１ 正离子（ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ） ２３３１ １８７１ １６

２３３１ ２１３１ ２３

１１ 白术内酯Ⅰ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ） ２４２９ 正离子（ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ） ２３１１ １８５１ ２３

２３１１ ２１３１ １８

注（ｎｏｔｅ）：．定量离子对（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎｐａｉｒｓ）

２２　溶液制备
２２１　对照品储备液　分别取哈巴苷、红景天苷、
特女贞苷、党参炔苷、蟛蜞菊内酯、哈巴俄苷、王不留

行黄酮苷、６－姜辣素、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅱ、白
术内酯Ⅰ对照品适量，精密称定，加甲醇制成每１ｍＬ
各含４００μｇ的对照品储备液。
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１～１１．同表１（ｓａｍｅａｓＴａｂ．１）　ＮＬ．离子强度（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｌｅｖｅｌ）
图１　１１个待测成分的总离子流图
Ｆｉｇ１　Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆ１１ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
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２２２　供试品溶液　取本品水蜜丸适量，研碎，取
约２０ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入８０％
甲醇２５ｍＬ，密塞，称量，超声处理（功率３００Ｗ，频率
４０ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，放冷，再称量，用８０％甲醇补足减失
的量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

２３　方法学研究
２３１　线性关系考察、检测限及定量限测定　分
别精密量取哈巴苷、红景天苷、特女贞苷、党参炔

苷、蟛蜞菊内酯、哈巴俄苷、王不留行黄酮苷、６－
姜辣素、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅰ的
对照品储备液 ２、２、１０、１、０２、０５、２、２、０２、

０２、０２ｍＬ，置于同一 ２５ｍＬ量瓶中，加甲醇定
容，即得混合对照品储备液。继续逐级稀释 ２、４、
１０、２０倍，即得上述 ５个浓度的系列混合对照品
溶液，按“２１”项下条件进样测定，以进样浓度
（Ｘ，μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面积积分值（Ｙ）为纵
坐标对各成分进行线性回归，１１个成分的线性范
围、回归方程、相关系数见表 ２，各成分在各自浓
度范围内线性关系良好。基于响应值标准偏差和

标准曲线斜率法计算各成分的检测限和定量限

（以截距的标准偏差作为响应值标准偏差），结果

见表２。

表２　１１个成分的回归方程及线性范围
Ｔａｂ２　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓｏｆ１１ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　　

线性方程

（ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

检测限

（ＬＯＤ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

定量限

（ＬＯＱ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

哈巴苷（ｈａｒｐａｇｉｄｅ） Ｙ＝６８７３×１０４Ｘ－７１９９×１０４ １０００ １４８５～２９７１ ０１５ ０４６

红景天苷（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ） Ｙ＝３９２６×１０３Ｘ－２５４８×１０３ ０９９９１ １６２０～３２４０ ０９７ ２９３

特女贞苷（ｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅ） Ｙ＝４１０１×１０５Ｘ＋１６２０×１０５ ０９９９７ ７８０１～１５６０ １３１ ３９７

党参炔苷（ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ） Ｙ＝４６９２×１０４Ｘ－１６５９×１０４ １０００ ０５１８～１０３５ ０１３ ０３９

蟛蜞菊内（ｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ） Ｙ＝５８３８×１０６Ｘ－６０３２×１０５ ０９９９１ ０１６７～３３３３ ０１０ ０２９

哈巴俄苷（ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ） Ｙ＝１９６４×１０５Ｘ－５０７４×１０４ １０００ ０３５９～７１７９ ０１５ ０４５

王不留行黄酮苷（ｖａｃｃａｒｉｎ） Ｙ＝１６２５×１０５Ｘ－２１４７×１０５ ０９９９６ １４５５～２９１０ ０５９ １７９

６－姜辣素（６－ｇｉｎｇｅｒｏｌ） Ｙ＝１９３４×１０４Ｘ＋３４８８×１０３ ０９９８０ １５２０～３０４０ １３４ ４０７

白术内酯Ⅲ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ） Ｙ＝１２９３×１０４Ｘ＋１２５０×１０４ ０９９９１ ０１６０～３２０５ ００９ ０２８

白术内酯Ⅱ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ） Ｙ＝２３５０×１０６Ｘ－１４５１×１０５ ０９９８５ ０１４３～２８６４ ０１１ ０３３

白术内酯Ⅰ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ） Ｙ＝８６２３×１０６Ｘ－７０６３×１０５ ０９９９３ ０１５７～３１３６ ００８ ０２６

２３２　精密度试验　取哈巴苷、红景天苷、特女贞
苷、党参炔苷、蟛蜞菊内酯、哈巴俄苷、王不留行黄酮

苷、６－姜辣素、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅱ、白术内酯
Ⅰ质量浓度为 ７４３、８１０、３９０１、２５９、０８３、１８０、
７２８、７６０、０８０、０７２、０７８μｇ·ｍＬ－１的混合对照
品溶液，按“２１”项下条件连续进样６次，测得上述
１１个成分峰面积的 ＲＳＤ分别为 ２０％、１２％、
１７％、１８％、０８９％、１５％、２４％、１７％、１６％、
０９８％、０７７％，表明仪器精密度良好。
２３３　重复性试验　分别精密称取同一更年宁样
品（批号２１０３３７９１）６份，按“２２２”项下方法制备供
试品溶液，按“２１”项下条件进样测定，测得哈巴苷、
红景天苷、特女贞苷、党参炔苷、蟛蜞菊内酯、哈巴俄

苷、王不留行黄酮苷、６－姜辣素、白术内酯Ⅲ、白术
内酯Ⅱ、白术内酯Ⅰ的平均含量分别为９９９、１１１５、
３７４１、８８、５０６、６２９、６７０、６０２、２１０、５０、
９３μｇ·ｇ－１，ＲＳＤ 分 别 为 ２４％、２８％、１８％、
２４％、０８９％、１２％、１１％、１６％、１８％、１３％、
０９５％，表明方法重复性良好。
２３４　稳定性试验　取“２３３”项下同一供试品溶
液，分别于０、２、４、８、１２、２４ｈ按“２１”项下条件进样，
测定峰面积，结果哈巴苷、红景天苷、特女贞苷、党参

炔苷、蟛蜞菊内酯、哈巴俄苷、王不留行黄酮苷、６－
姜辣素、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅰ峰面
积的 ＲＳＤ 分 别 为 ２９％、２６％、１６％、２２％、
０８８％、１４％、２０％、１４％、１９％、１９％、０６５％，
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表明供试品溶液在２４ｈ内稳定性良好。
２３５　回收率试验　依次精密量取哈巴苷、红景天
苷、特女贞苷、党参炔苷、蟛蜞菊内酯、哈巴俄苷、王

不留行黄酮苷、６－姜辣素、白术内酯Ⅲ、白术内酯
Ⅱ、白术内酯Ⅰ的对照品储备液５、５、２０、０．７５、２．５、
２．５、４、３、１、０２５、０５ｍＬ，置于同一２５０ｍＬ量瓶中，
加甲醇定容，得到回收率混合对照品溶液（上述 １１
个成分的质量浓度依次为 ３７１、４０５、１５６０、０３９、
２０８、１７９、２９１、２２８、０８０、０１８、０３９μｇ·ｍＬ－１）。
精密称取已测得１１个成分含量的更年宁样品（批号
２１０３３７９１）粉末１０ｇ共６份，分别精密加入上述回
收率混合对照品溶液各２５ｍＬ，按“２２２”项下方法

平行制备６份供试溶液，按“２１”项下条件进样测
定，结果哈巴苷、红景天苷、特女贞苷、党参炔苷、蟛

蜞菊内酯、哈巴俄苷、王不留行黄酮苷、６－姜辣素、
白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅰ的平均回收率
分别为 ９５９％、９７７％、９８３％、１０２６％、９６７％、
９７９％、９７１％、９８２％、９６５％、１００９％、９６４％，
ＲＳＤ分别为 １２％、１３％、１２％、２８％、１８％、
０８０％、２１％、１１％、２０％、２２％、３０％。
２４　样品测定

取１０批更年宁样品各２份，分别按“２２２”项
下方法制备供试品溶液，按“２１”项下条件进样测
定，以随行标准曲线计算含量，结果见表３。

表３　更年宁中１１个成分的含量测定结果（ｎ＝２）
Ｔａｂ３　Ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ１１ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＧｅｎｇｎｉａｎｎｉｎｇ

批号

（ｌｏｔＮｏ．）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔｓ）／（μｇ·ｇ－１）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ Ｇ Ｈ Ｉ Ｊ Ｋ Ｌ Ｍ

２１０３０５３６ １０４５ １１９２ ３３５８ ７８ ６１８ ７５１ ５７４ ６６５ ２４０ ７９ ９１ １７９６ ４０９

２１０３３７９１ ９９９ １１１５ ３７４１ ８８ ５０６ ６２９ ６７０ ６０２ ２１０ ５０ ９３ １６２８ ３５４

２１０６０２ ４８３ ７１４ １０８９６ ９６ ４４５ ４３７ ６６６ ５７０ ３１３ ９４ ７９ ９１９ ４８７

２１０２０１ ２５８ ２８８５ ３４１８ ７２ ３７２ ２４７ ７３５ ５４８ ３３９ １２１ ８５ ５０５ ５４５

２００６１０ １５４ ６００ ５８３３ ６４ ６６ １４６ ６４０ １６９ ２３６ １５４ １０６ ３００ ４９５

２１０８０２ １４８ ５８９ ５５９３ ６２ ６６ １３７ ７２４ １８１ １１８ １４６ １００ ２８５ ３６３

２００７０３ ３１０ ４６８ １３３２８ ９１ ３０７ ２９４ １１７３ ５３０ ２０５ １１２ １２９ ６０４ ４４６

２０１２０２ ３２５ ３７６ １２９４５ ９２ ２１９ ２８４ １０１９ ５４６ ２３３ １１４ １１２ ６１０ ４６０

１９１００１ ５６３ ４４６ ４３０６ １０１ ４５９ ２９５ １３１４ ７０６ ２９３ ３４ ６５ ８５８ ３９２

１９１００２ ５３７ ４５２ ４４３５ １００ ４０６ ３０１ １３２８ ６２４ ３２８ ３４ ６６ ８３８ ４２８

　注（ｎｏｔｅ）：Ａ哈巴苷（ｈａｒｐａｇｉｄｅ）；Ｂ红景天苷（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ）；Ｃ特女贞苷（ｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅ）；Ｄ党参炔苷（ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ）；Ｅ蟛蜞菊内酯（ｗｅｄｅｌｏｌａｃ

ｔｏｎｅ）；Ｆ哈巴俄苷（ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ）；Ｇ王不留行黄酮苷（ｖａｃｃａｒｉｎ）；Ｈ６－姜辣素（６－ｇｉｎｇｅｒｏｌ）；Ｉ白术内酯Ⅲ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ）；Ｊ白术内酯Ⅱ
（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ）；Ｋ白术内酯Ⅰ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ）；Ｌ哈巴苷与哈巴俄苷总量（ｔｏｔａｌｃｏｎｔｅｎｔｏｆｈａｒｐａｇｉｄｅａｎｄｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ）；Ｍ白术内酯总量

（ｔｏｔａｌｃｏｎｔｅｎｔｏｆａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅ）

３　讨论
３１　检测方法的选择及指标成分确定

更年宁处方中含２２味药，成分复杂，各药味占
比小，采用ＨＰＬＣ法进行检测时方法灵敏度低，不能
满足低含量成分定量分析的需求。前期，本研究已

采用 ＨＰＬＣ－ＰＤＡ建立了更年宁中黄芩苷、汉黄芩
苷、黄芩素、汉黄芩素、芍药苷、橙皮苷、丹酚酸 Ｂ的
含量测定方法，对处方中黄芩、白芍、牡丹皮、陈皮、

丹参的投料情况进行评价。本实验选择采用

ＨＰＬＣ－ＰＤＡ法难以检测的成分哈巴苷、红景天苷、特
女贞苷、党参炔苷、蟛蜞菊内酯、哈巴俄苷、王不留行

黄酮苷、６－姜辣素、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅱ、白术
内酯Ⅰ为研究对象，采用专属性强、灵敏度高的
ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法对其进行含量测定，评价处方中玄
参、酒女贞子、党参、墨旱莲、炒王不留行、干姜、麸炒

白术的投料质量。

３２　供试品溶液制备方法的优化
实验中曾考察了不同提取溶剂（甲醇、８０％甲醇

水溶液、５０％甲醇水溶液）、提取方式（回流、超声）、
提取时间（回流３０、６０ｍｉｎ，超声１５、３０、４５ｍｉｎ）的效
果。结果表明，８０％甲醇水溶液提取效果优于甲醇
或５０％甲醇水溶液，超声提取３０ｍｉｎ结果最优。故
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供试品溶液制备采用 ８０％甲醇水溶液，超声处
理３０ｍｉｎ。
３３　测定结果分析

文献研究表明，女贞子酒炙过程中，随着炮制时

间的延长，红景天苷含量显著增加，特女贞苷含量稍

有下降，但整体趋于稳定；红景天苷含量与炮制时间

显著相关，炮制不足者，红景天苷含量较低［１５－１７］。

２０１５年版《中华人民共和国药典》（以下简称《中国
药典》）规定酒女贞子“含特女贞苷（Ｃ３１Ｈ４２Ｏ１７）不得
少于０７０％”，２０２０年版《中国药典》规定酒女贞子
“含红景天苷（Ｃ１４Ｈ２０Ｏ７）不得少于０２０％”。按处方
量折算，更年宁中特女贞苷的理论值为 ２３８μｇ·
ｇ－１，１０批样品特女贞苷含量为理论值的１４０６％～
５５８１％，均符合拟定限度；红景天苷的理论值为
６８μｇ·ｇ－１，１０批样品红景天苷含量为理论值的
５５１％～４２３１％，Ｃ、Ｄ和 Ｅ企业样品不符合拟定限
度。提示各企业所用酒女贞子原料质量存在一定差

异，部分企业应关注２０２０年版《中国药典》酒女贞子
质量控制指标的变化。

２０２０年版《中国药典》规定玄参“含哈巴苷和
哈巴俄苷的总量不得少于 ０４５％”、墨旱莲“含蟛
蜞菊内酯不得少于 ００４％”、炒王不留行“含王不
留行黄酮苷不得少于０１５％”、干姜“含６－姜辣素
不得少于０６０％”。按处方量折算，更年宁中哈巴
苷与哈巴俄苷的总量、蟛蜞菊内酯、王不留行黄酮

苷、６－姜辣素的理论值分别为１５３、１３、３８、５１μｇ·
ｇ－１。除 Ａ企业２批样品外，其他 ４个企业 ８批更
年宁样品哈巴苷与哈巴俄苷总量均未达到拟定限

度，提示生产企业应重点关注玄参质量。Ｃ企业样
品蟛蜞菊内酯、６－姜辣素含量均未达到拟定限度，
提示该企业应关注墨旱莲、干姜投料质量。各批样

品王不留行黄酮苷均符合拟定限度，认为炒王不留

行投料情况较好。

２０２０年版《中国药典》暂未收载党参、麸炒白术
含量测定项。对比５个企业１０批样品党参炔苷及白
术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅱ和白术内酯Ⅰ总量的测定结
果，各批次间党参炔苷含量及白术内酯总量差异

较小。

４　结论
本文建立了同时测定更年宁中哈巴苷、红景

天苷、特女贞苷、党参炔苷、蟛蜞菊内酯、哈巴俄

苷、王不留行黄酮苷、６－姜辣素、白术内酯Ⅲ、白

术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅰ共 １１个成分的 ＨＰＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ方法，该方法简便快速，稳定可靠，灵敏度
高，专属性强，可为更年宁的质量评价及控制提供

科学依据。
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