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　　国家自然科学基金（ＮＯ．８１８６０２７０，ＮＯ．８１８６０７１１）；广西中医药大学２０１７引进博士启动基金项目（２０１７ＢＳ０３１）；广西科技基地与人才专项（桂

科ＡＤ１９２４５１２４）；中国－东盟传统医药发展研究中心开放课题（０５０１８０１７２６）

　通信作者　Ｔｅｌ：１８８７７１７７６１２；Ｅ－ｍａｉｌ：１１４５２５９１４＠ｑｑｃｏｍ

第一作者　Ｔｅｌ：１５５７８１６９０９３；Ｅ－ｍａｉｌ：１１６２４２９１３６＠ｑｑｃｏｍ

基于 ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ和 ＨＰＬＣ的祛瘀散结胶囊的
化学成分分析及其多成分含量测定

甘金月１，王宝林１，丘海芯１，刘振杰１，陈道峰２，高红伟３，奉建芳１，唐红珍１，覃喜军１

（１．广西中医药大学，南宁 ５３０２９９；２．复旦大学，上海 ２０１２０３；
３．广西优势中成药与民族药开发工程技术研究中心，南宁 ５３０２９９）

摘要　目的：应用液质联用法分析祛瘀散结胶囊的化学成分，构建祛瘀散结胶囊中有效成分的含量测定方
法。方法：采用超高效液相色谱－三重四极杆飞行时间质谱联用（ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ）技术，色谱柱为
ＨｙｐｅｒｓｉｌＧｏｌｄＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１９μｍ），以乙腈（Ａ）－０１％甲酸水（Ｂ）为流动相，梯度洗脱，体积流

量０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４００℃，质谱数据采集为负离子模式扫描；通过数据库匹配、元素组成和碎片结构
分析，鉴定祛瘀散结胶囊中的主要化学成分。另外，采用 ＨＰＬＣ，色谱柱为 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８（２５０ｍｍ×

４６ｍｍ，５μｍ），以乙腈（Ａ）－０１％磷酸水溶液（Ｂ）为流动相，梯度洗脱，体积流量１ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温２５
℃，检测波长２０３ｎｍ；以外标法计算，测定了１１个不同批次祛瘀散结胶囊中的柚皮苷、新橙皮苷、三七皂苷
Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１的含量，并以人参皂苷Ｒｇ１为内参物，建立一测多评法。结果：从祛瘀散结胶

囊中鉴定出２９个化合物；外标法测得柚皮苷、新橙皮苷、三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１的含量分别

为０４８４～１０９７、０３４１～０６１８、１６８５～２３９９、５７４８～８３８６、３８６８～５８９８ｍｇ·ｇ－１，一测多评法测得的柚皮
苷、新橙皮苷、三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｂ１的含量分别为０５１６～１１５３、０３７２～０６６７、１７９４～２５８０、４３７３～

６６９０ｍｇ·ｇ－１，一测多评法计算值与外标法实测值之间相对误差≤８９％。结论：ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ法能
快速鉴定祛瘀散结胶囊的化学成分；建立的外标法稳定可靠，可用于祛瘀散结胶囊的质量控制；以人参皂苷

Ｒｇ１为内参物建立的一测多评法有较好的可行性，适用于祛瘀散结胶囊日常生产的含量测定。

关键词：祛瘀散结胶囊；化学成分分析；含量测定；一测多评；柚皮苷；新橙皮苷；三七皂苷 Ｒ１；人参皂苷；超

高效液相色谱－三重四极杆飞行时间质谱；高效液相色谱

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）０１－００２３－１２
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２４０１０３

Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓｂａｓｅｄｏｎＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳａｎｄＨＰＬＣ

ＧＡＮＪｉｎ－ｙｕｅ１，ＷＡＮＧＢａｏ－ｌｉｎ１，ＱＩＵＨａｉ－ｘｉｎ１，ＬＩＵＺｈｅｎ－ｊｉｅ１，ＣＨＥＮＤａｏ－ｆｅｎｇ２，
ＧＡＯＨｏｎｇ－ｗｅｉ３，ＦＥＮＧＪｉａｎ－ｆａｎｇ１，ＴＡＮＧＨｏｎｇ－ｚｈｅｎ１，ＱＩＮＸｉ－ｊｕｎ１

（１．ＧｕａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｎｉｎｇ５３０２９９，Ｃｈｉｎａ；２．ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０１２０３，Ｃｈｉｎａ；

３．ＧｕａｎｇｘｉＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆＡｄｖａｎｔａｇｅＣｈｉｎｅｓｅＰａｔｅｎｔＤｒｕｇａｎｄＥｔｈｎｉｃＤｒｕｇＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，Ｎａｎｎｉｎｇ５３０２９９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｏｆＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓｂｙＬＣ／ＭＳ，ａｎｄｅｓｔａｂｌｉｓｈａ
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ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓＭｅｔｈｏｄｓ：ＵｓｉｎｇＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／
ＭＳｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＨｙｐｅｒｓｉｌＧｏｌｄＣ１８ｃｏｌｕｍｎ（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１９μｍ）ｗａｓｕｓｅｄ，ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓａｃｅｔｏ

ｎｉｔｒｉｌｅ（Ａ）ａｎｄ０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄｉｎｗａｔｅｒ（Ｂ）ｗｉｔｈｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎ，ａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｔｈｅｔｈｅｃｏｌ
ｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ４００℃，ａｎｄｔｈｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｄａｔａｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｂｙｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｓｍｏｄｅｓｃａｎｎｉｎｇ
Ｔｈｒｏｕｇｈｄａｔａｂａｓｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ｅｌｅｍｅｎｔａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅｍａｉｎｃｈｅｍｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎ
Ｑｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ．ＨＰＬＣｗａｓｕｓｅｄｔｏｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＱｕｙｕｓａｎｊｉｅ
ｃａｐｓｕｌｅｓ．ＴｈｅＵｌｔｉｍａｔｅＡＱ－Ｃ１８ｃｏｌｕｍｎ（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）ｗａｓｕｓｅｄ，ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ

（Ａ）－０１％ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ（Ｂ）ｗｉｔｈｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎａｔｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｗａｓ２５℃，ａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２０３ｎｍＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｎａｒｉｎｇｉｎ，ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ，ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１，
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１，ａｎｄｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ｉｎ１１ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓｏｆＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｕｓｉｎｇｅｘｔｅｒｎａｌ
ｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄＱＡＭＳｍｅｔｈｏｄｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｕｓｉｎｇｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ａｓｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｗｅｎｔｙ－
ｎｉｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｆｒｏｍＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｎａｒｉｎｇｉｎ，ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ，ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒ１，ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ａｎｄｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄｗｅｒｅ０４８４－１０９７ｍｇ·ｇ

－１，

０３４１－０６１８ｍｇ·ｇ－１，１６８５－２３９９ｍｇ·ｇ－１，５７４８－８３８６ｍｇ·ｇ－１，３８６８－５８９８ｍｇ·ｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｌｙ．ＭｅａｓｕｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＱＡＭＳｍｅｔｈｏｄ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｎａｒｉｎｇｉｎ，ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ，ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１ａｎｄｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

Ｒｂ１ｗｅｒｅ０５１６－１１５３ｍｇ·ｇ
－１，０３７２－０６６７ｍｇ·ｇ－１，１７９４－２５８０ｍｇ·ｇ－１，４３７３－６６９０ｍｇ·ｇ－１，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅＱＡＭＳｍｅｔｈｏｄａｎｄｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｏｆｔｈｅ
ｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎ８９％Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄｃａｎｑｕｉｃｋｌｙｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅ
ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓＴｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄｉｓｓｔａｂｌｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ，ａｎｄ
ｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓＴｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆＱＡＭＳｈａｓｇｏｏｄｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｉｓｓｕｉｔａｂｌｅ
ｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄａｉｌｙｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｑｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓ；ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ；ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；ＱＡＭＳ；ｎａｒｉｎｇｉｎ；ｎｅｏ
ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ；ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１；ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ；ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ；ＨＰＬＣ

　　祛瘀散结胶囊原名块结消（抑瘤宝）胶囊，由白
花蛇舌草、白英、山慈菇、夏枯草、三七、土鳖虫、蜈

蚣、山楂、枳壳、仙鹤草、苦楝皮等１５味药材组成，具
有清热解毒、活血化瘀、软坚散结、扶正消瘤等功

效［１］，临床上已用于治疗乳癖、乳腺囊性增生病，无

明显的毒副作用，疗效明显［２－３］。目前，对于祛瘀散

结胶囊的研究主要集中在临床疗效药理作用和单个

或２个成分的含量测定方面［４－６］，但其化学成分研究

及使用一测多评法测定多成分含量的研究尚未见报

道［７－９］，该制剂组成复杂，产品质量控制极为重要，而

在祛瘀散结胶囊现行标准中，仅使用薄层色谱法测

定人参皂苷Ｒｇ１和人参皂苷Ｒｂ１的含量
［１０］，而利用薄

层色谱法进行定量分析的操作较复杂，重复性和稳

定性不及 ＨＰＬＣ。因此，本文先通过 ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦ
ＭＳ／ＭＳ技术对祛瘀散结胶囊化学成分进行定性分
析，其次，基于ＨＰＬＣ技术采用外标法和一测多评法

测定祛瘀散结胶囊中５个成分的含量，进一步为药
效物质基础研究及质量控制提供科学依据。

１　仪器和材料
ＳｃｉｅｘＸ５００ＲＱ－ＴＯＦ液质联用仪（Ｓｃｉｅｘ公司），

用于定性分析；Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５高效液相色谱仪（沃特
世科技（上海）有限公司），用于耐用性分析；Ａｃｑｕｉｔｙ
Ａｒｃ超高效液相色谱仪（沃特世科技（上海）有限公
司），用于含量测定；ＳＢ－８００ＤＴＤ超声波清洗机（宁
波新芝生物科技股份有限公司）；ＳＱＰ十万分之一电
子分析天平（赛多利斯科学仪器有限公司）。

对照品人参皂苷 Ｒｂ１（批号 ＰＳ０００７８７，含量≥
９８０％）、人参皂苷 Ｒｇ１（批号 ＰＳ０１０９５８，含量≥
９８０％）、三七皂苷 Ｒ１（批号 ＰＳ０１０３８４，含量 ≥
９８０％）、柚皮苷（批号ＰＳ００１１１３，含量≥９８０％）、新
橙皮苷（批号 ＰＳ０１０４１３，含量≥９９０％）均购于成都
普思生物科技股份有限公司；实验溶剂有屈臣氏蒸
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馏水、色谱级甲醇、色谱级乙腈、色谱级磷酸；编号为

Ｓ１～Ｓ１１的１１批祛瘀散结胶囊均由恒拓集团广西圣
康制药有限公司提供，批号分别为２００３０１、２００４０１、
２００４０２、２００４０３、２００４０４、２００９０１、２００９０２、２００９０３、
２００９０４、２００９０６、２００９０５（规格：每粒 ０４８ｇ）。夏枯
草、山慈菇、白花蛇舌草、白英、土鳖虫、三七、山楂、

仙鹤草、黄芪、蜈蚣、枳壳、苦楝皮、冰片、甘草、麦芽

均购自广西南宁老百姓大药房，经广西中医药大学

药学院奉建芳教授鉴定均为正品。

２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　供试品溶液

将同一批次的１０粒祛瘀散结胶囊内容物混合
均匀，取祛瘀散结胶囊粉末约０５ｇ，精密称定，置于
５０ｍＬ具塞锥形瓶中，精密移取５０％甲醇水溶液２０
ｍＬ，密塞，称量，超声（功率５０８Ｗ，频率４０ｋＨｚ）处理
１ｈ，放冷，再称量，用 ５０％甲醇水溶液补足减失的
量，滤过，取续滤液，过０２２μｍ微孔滤膜，即得。
２１２　混合对照品溶液

精密称取对照品柚皮苷２６４ｍｇ、新橙皮苷１２０
ｍｇ，分别置于２ｍＬ量瓶中，三七皂苷 Ｒ１９３５ｍｇ置
于５ｍＬ量瓶中，人参皂苷 Ｒｇ１１３５０ｍｇ、人参皂苷
Ｒｂ１１０７０ｍｇ，分别置于１０ｍＬ量瓶中，加甲醇定容
至刻度，最终制成上述成分质量浓度分别为 １３２、
０６、１８７、１３５、１０７ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液。精
密吸取各对照品溶液适量，置于 ２５ｍＬ量瓶中，用
５０％甲醇水溶液定容，得到柚皮苷、新橙皮苷、三七

皂苷Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１质量浓度分别
为００５２８、００２４０、０１４９６、０３２４０、０２１４０ｍｇ·
ｍＬ－１的混合对照品溶液，保存于４℃冰箱中，备用。
２１３　阴性样品对照溶液

按照处方比例及制剂工艺，分别制成缺三七、缺

枳壳的阴性样品，按“２１１”项方法操作，即得。
２２　ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ定性分析
２２１　色谱条件

采用 ＨｙｐｅｒｓｉｌＧｏｌｄＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１９
μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－０１％甲酸水（Ｂ）为流动
相，梯度洗脱（０～１ｍｉｎ，５％Ａ；１～５ｍｉｎ，５％Ａ→２８％
Ａ；５～１０ｍｉｎ，２８％Ａ→５０％Ａ；１０～１５ｍｉｎ，５０％Ａ→
７５％Ａ；１５～２０ｍｉｎ，７５％Ａ→９５％Ａ），体积流量 ０４
ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４００℃，进样量３μＬ。
２２２　质谱条件

电喷雾电离源（ＥＳＩ），负离子模式；雾化气压
（ＧＳ１）：３７９×１０５Ｐａ；扫描范围为 ｍ／ｚ１００～１５００；
碰撞能量为－３５ｅＶ；离子源温度为６００℃；喷雾电压
为－４５００Ｖ。
２２３　化合物质谱分析

采用ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ对祛瘀散结胶囊进行
分析，选择负离子模式对供试品溶液进行扫描，总离子

流图（ｔｏｔａｌｉｏｎｓｃｕｒｒｅｎｔ，ＴＩＣ）见图１。通过ＳＣＩＸＯＳ数
据处理系统对数据进行分析处理，根据一级质谱信息

确定精确相对分子质量，二级质谱获得裂解信息，综合

分析色谱峰保留时间及质谱碎裂规律，并结合文献相

关信息［１１－２０］，共鉴定出２９个化学成分，见表１。

图１　祛瘀散结胶囊总离子流图

Ｆｉｇ１　Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｕｒｒｅｎｔ（ＴＩＣ）ｏｆＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓ
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表１　祛瘀散结胶囊各化学成分鉴定分析结果
Ｔａｂ１　ＱｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｎＱｕｙｕｓａｎｊｉｅｃａｐｓｕｌｅｓ

编号

（Ｎｏ．）
ｔＲ／
ｍｉｎ

电离模式

（ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅ）

理论值

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ
ｖａｌｕｅ）ｍ／ｚ

实测值

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｖａｌｕｅ）ｍ／ｚ

误差

（ｅｒｒｏｒ）／
×１０－６

碎片离子

（ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｉｏｎｓ）ｍ／ｚ

分子式

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｏｒｍｕｌａ）

　　鉴定化合物
　　（ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
　　ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ）

１ ０７３ ［Ｍ－Ｈ］－ １９１０１９７ １９１０２０７ ５１ １１１００８６ Ｃ６Ｈ８Ｏ７ 柠檬酸（ｃｉｔｒｉｃａｃｉｄ）

２ １６７ ［Ｍ－Ｈ］－ １５３０１９３ １５３０１８９ －２８ １０９０２９４ Ｃ７Ｈ６Ｏ４ 原儿茶酸（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｃｉｄ）

３ ５４８ ［Ｍ－Ｈ］－ ４１７１１９１ ４１７１２００ ２２ ２５５０６６１，１３５００８７，１１９０５０１ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ 甘草苷（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）

４ ５５３ ［Ｍ－Ｈ］－ ４１７１１９１ ４１７１１９１ ０ ２５５０６６３，１３５００８８，１１９０５０３ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ 异甘草苷（ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）

５ ５５７ ［Ｍ－Ｈ］－ ５４９１６１４ ５４９１６２１ １３ ４１７１１９５，２５５０６６５ Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１３ 甘草苷元－７－Ｏ－Ｄ－芹糖－４’－
Ｏ－Ｄ－葡萄糖苷（ｌｉｇｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ－７－
Ｏ－Ｄ－ａｐｉｏｓｙｌ－４’－Ｏ－Ｄ－ｇｌｕｃｏ
ｓｉｄｅ）

６ ５６９ ［Ｍ－Ｈ］－ ４５９１６６８ ５９５１６８４ ２６ ４５９１１５６，２８７０５８０，１９３０１２４，
１５１００３５，１３５０４５７，１２５０２３９，
１６３０３８１

Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１５ 圣草次苷（ｅｒｉｏｃｉｔｒｉｎ）

７ ６５２ ［Ｍ－Ｈ］－ ５７９１７１９ ５７９１７１４ －０９ ４５９１１５７，２７１０６０９，１５１００３７ Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１４ 柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ）

８ ６８１ ［Ｍ－Ｈ］－ ６０９１８２５ ６０９１８２９ ０７ ３０１０７２２ Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１５ 橙皮苷（ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

９ ６８３ ［Ｍ－Ｈ］－ ６０９１８２５ ６０９１８２８ ０５ ３４３０８３４，３０１０７２０ Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１５ 新橙皮苷（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

１０ ６８７ ［Ｍ－Ｈ］－ ３５９０７７２ ３５９０７５３ －５４ １９７０４５６，１６１０２４３ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ８ 迷迭香酸（ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄ）

１１ ７７９ ［Ｍ－Ｈ］－ ９３１５２７２ ９３１５２５５ －１８ ７９９４８５６，６３７４３２５，４７５３７８７ Ｃ４７Ｈ８０Ｏ１８ 三七皂苷Ｒ１（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１）

１２ ７９４ ［Ｍ－Ｈ］－ ２５５０６６３ ２５５０６５７ －２３ １３５００９０，１１９０５０３ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ 甘草素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）

１３ ７９６ ［Ｍ－Ｈ］－ ２５５０６６３ ２５５０６７９ ６３ １３５００８９，１１９０５０３ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ 异甘草素（ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）

１４ ８２２ ［Ｍ－Ｈ］－ ７９９４８４９ ７９９４８５３ ０５ ６３７４３２９，４７５３７９１，１７９０５６１，
１６１０４５９，１４３０３６０，１１９０３５１，
１１３０２４９，１０１０２４３

Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１４ 人参皂苷Ｒｇ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１）

１５ ８２３ ［Ｍ－Ｈ］－ ９４５５４２８ ９４５５４３１ ０３ ７９９４８７５，７８３４９０６，６３７４３３３ Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１８ 人参皂苷Ｒｅ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ）

１６ ８５２ ［Ｍ－Ｈ］－ ２８３０６１２ ２８３０６０９ －１１ ２６８０３８０，２３９０３５４，１８４０５３３，
１３５００８９

Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ 汉黄芩素（ｗｏｇｏｎｉｎ）

１７ ９４４ ［Ｍ－Ｈ］－ ２７１０６１２ ２７１０６１７ １８ １５１００４０，１１９０５０４，１０７０１３８ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ 柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）

１８ ９５９ ［Ｍ－Ｈ］－ ２６９０４５６ ２６９０４７５ ７２ ２２５０５２４，１９５０４３０，１８３０４４６，
１１６９９６８

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ 芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ）

１９ １０７５ ［Ｍ－Ｈ］－ ５７３２３４１ ５７３２３５８ ２９ ５３１２２５０，４８９２１４４，４７１１９５７，
４５３１９２５，４２５１９６９

Ｃ３０Ｈ３８Ｏ１１ 川楝素（ｔｏｏｓｅｎｄａｎｉｎ）

２０ １０８５ ［Ｍ－Ｈ］－ ７６９４７４４ ７６９４７５６ １６ ６３７４３３８，４７５３８０７ Ｃ４１Ｈ７０Ｏ１３ 三七皂苷Ｒ２（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ２）

２１ １０８９ ［Ｍ－Ｈ］－ ７６９４７４４ ７６９４７５２ １１ ６３７４３３５，４７５３７９９ Ｃ４１Ｈ７０Ｏ１３ 人参皂苷Ｆ３（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＦ３）

２２ １１１０ ［Ｍ－Ｈ］－ ２６７０６６３ ２６７０６６７ １６ ２５２０４３１，２２３０４０６，１９５０４５１ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ 芒柄花素（ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ）

２３ １１１５ ［Ｍ－Ｈ］－ １１０７５９５７ １１０７５９６１ ０４ ９４５５４４３，７８３４９２１，３２３０９９４，
２２１０６６９，１７９０５５９，６２１４３５５，
１０１０２４５

Ｃ５４Ｈ９２Ｏ２３ 人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）

２４ １１２２ ［Ｍ－Ｈ］－ ７８３４９００ ７８３４８９６ －０５ ８２９４９６３，６３７４３３３，４７５３７９９ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３ 人参皂苷Ｒｇ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ２）

２５ １１７２ ［Ｍ－Ｈ］－ １０７７５８５１ １０７７５８８４ ３１ １１２３５９６３，９４５５３０６，９１５５４１１，
７８３４９２９

Ｃ５３Ｈ９０Ｏ２２ 人参皂苷Ｒｂ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ２）

２６ １１８６ ［Ｍ－Ｈ］－ ７８３４５３６ ７８３４５８７ ６５ ８２９４６１５，６２１３９２２ Ｃ４１Ｈ６８Ｏ１４ 黄芪甲苷（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ）

２７ １２４１ ［Ｍ－Ｈ］－ ９４５５４２８ ９４５５４２７ －０１ ９９１５４８７，７８３４９２１，６２１４３９６，
４５９３８４８

Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１８ 七叶胆苷ⅩⅦ（ｇｙｐｅｎｏｓｉｄｅⅩⅦ）

２８ １２８０ ［Ｍ－Ｈ］－ ８２５４６４２ ８２５４６７３ ３８ ８７１４７３３ Ｃ４３Ｈ７０Ｏ１５ 黄芪皂苷Ⅱ（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅡ）

２９ １２８９ ［Ｍ－Ｈ］－ ９４５５４２８ ９４５５４３０ ０２ ７８３４９３２，６２１４４０７ Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１８ 人参皂苷Ｒｄ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ）

２３　祛瘀散结胶囊多成分含量测定
２３１　色谱条件和系统适用性

采用 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－０１％磷酸水溶液（Ｂ）为流
动相，梯度洗脱（０～１２ｍｉｎ，１５％Ａ；１２～６０ｍｉｎ，１５％Ａ→
３６％Ａ；６０～６５ｍｉｎ，３６％Ａ→９０％Ａ），体积流量１ｍＬ·



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

） · ２７　　　 ·
　

ｍｉｎ－１，柱温２５℃，检测波长２０３ｎｍ，进样量２０μＬ。取
混合对照品溶液、供试品溶液及各阴性样品溶液，分别

按上述色谱条件进样，记录色谱图，结果表明，阴性样品

溶液色谱图中相应位置上无干扰峰出现，见图２。

１．柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ）　２．新橙皮苷（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）　３．三七皂苷 Ｒ１（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１）　４．人参皂苷 Ｒｇ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１）　５．人参皂苷

Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）

图２　对照品（Ａ）、样品（Ｂ）、缺三七阴性样品（Ｃ）、缺枳壳阴性样品（Ｄ）高效液相色谱图

Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（Ａ），ｓａｍｐｌｅ（Ｂ），ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ（Ｃ），ａｎｄｎｅｇａ

ｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＡｕｒａｎｔｉｉＦｒｕｃｔｕｓ（Ｄ）

２３２　线性关系考察
分别精密吸取“２１２”项的混合对照品溶液

１、２、４、５、６、８ｍＬ于 １０ｍＬ量瓶中，加 ５０％甲醇
水定容至刻度，稀释制成６个线性标准溶液１～６，

按“２３１”项色谱条件进样测定，以峰面积（Ｙ）为
纵坐标，质量浓度（Ｘ）为横坐标进行回归。结果
见表２，表明各成分在各自线性范围内线性关系
良好。

表２　各成分线性关系
Ｔａｂ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　 线性方程（ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ） ｒ 线性范围（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ） Ｙ＝４１１６×１０４Ｘ＋１３２４×１０４ ０９９９９ ５２８０～４２２４

新橙皮苷（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ） Ｙ＝７９７５×１０４Ｘ＋１０１０×１０４ ０９９９９ ２４００～１９２０

三七皂苷Ｒ１（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１） Ｙ＝５１０３×１０３Ｘ－４１５１×１０３ ０９９９０ １４９６～１１９７

人参皂苷Ｒｇ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１） Ｙ＝６４８２×１０３Ｘ＋１２５２×１０４ ０９９９９ ３２４０～２５９２

人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１） Ｙ＝４８０１×１０３Ｘ＋１３０３×１０３ ０９９９９ ２１４０～１７１２

２３３　精密度试验
取“２３２”项的 ３号混合对照品溶液，按

“２３１”项下条件，连续进样６次。结果柚皮苷、新
橙皮苷、三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１峰
面积 ＲＳＤ的分别为 １６％、１７％、１８％、１８％、

１９％，表明仪器精密度良好。
２３４　稳定性试验

取同一批样品（Ｓ２），按“２１１”项下方法制备供
试品溶液，室温放置０、２、４、８、１２、２４ｈ，按“２３１”项
下条件进样测定，结果柚皮苷、新橙皮苷、三七皂苷
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Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１峰面积的 ＲＳＤ分别
为１５％、０４０％、２２％、０６５％、０４７％，表明供试
品溶液在２４ｈ内稳定性良好。
２３５　重复性试验

取同一批样品（Ｓ２），按“２１１”项下方法制备供
试品溶液６份，按“２３１”项下条件进样测定，结果
表明，在２０３ｎｍ下，柚皮苷、新橙皮苷、三七皂苷Ｒ１、
人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１的平均含量分别为
０７７、０５５、１８、６２、４２ｍｇ·ｇ－１，对应的 ＲＳＤ分别
为２２％、２３％、１６％、１１％、１０％，表明该方法重

复性良好。

２３６　加样回收试验
取已知各成分含量的同一批样品（Ｓ２）６份，每

份约０２５ｇ，精密称定，每份精密加入柚皮苷、新橙
皮苷、三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１的质
量浓度分别为 ４２２４、２１６０、６５７９、２３２４４、２１４４９
μｇ·ｍＬ－１的对照品溶液各１ｍＬ，按“２１１”项下方
法制备供试溶液，按“２３１”项下条件进样，计算回
收率。结果见表３，显示回收率符合《中华人民共和
国药典》要求。

表３　各成分加样回收率试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓｆｏｒｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）

含有量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

柚皮苷 ３８７２ ４２２４ ８３３６ １０５７ １０５９ ０９１

（ｎａｒｉｎｇｉｎ） ３８７１ ４２２４ ８３８９ １０７０

３８６８ ４２２４ ８３２０ １０５４

３８７２ ４２２４ ８２８１ １０４４

３８６９ ４２２４ ８３６５ １０６４

３８６９ ４２２４ ８３７５ １０６７

新橙皮苷 ２０５８ ２１６０ ４０９３ ９４２ ９７０ ２０

（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ） ２０５７ ２１６０ ４１０２ ９４７

２０５６ ２１６０ ４１６８ ９７８

２０５８ ２１６０ ４１５６ ９７１

２０５６ ２１６０ ４１９６ ９９７

２０５７ ２１６０ ４１８１ ９８３

三七皂苷Ｒ１ ６５６０ ６５７９ １３０３２ ９８４ ９６７ １８

（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ ６５５３ ６５７９ １２８１３ ９５２

Ｒ１） ６５６１ ６５７９ １２９８９ ９７７

６５５６ ６５７９ １２７４２ ９４０

６５５６ ６５７９ １２９８９ ９７８

６５５７ ６５７９ １２９４２ ９７０

人参皂苷Ｒｇ１ ２３２４８ ２３２４４ ４６０２９ ９８０ ９９６ １５

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１） ２３２２９ ２３２４４ ４６８４１ １０１６

２３２５７ ２３２４４ ４６０９０ ９８２

２３２３８ ２３２４４ ４６６３２ １００６

２３２３８ ２３２４４ ４６６１５ １００６

２３２４３ ２３２４４ ４６１８４ ９８７

人参皂苷Ｒｂ１ ２１１３４ ２１４４９ ４３２６５ １０３２ １０２４ ０６４

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１） ２１１３０ ２１４４９ ４２８９３ １０１５

２１１２１ ２１４４９ ４３０５２ １０２２

２１１２１ ２１４４９ ４２９７２ １０１９

２１１２６ ２１４４９ ４３１５５ １０２７

２１１２６ ２１４４９ ４３１９８ １０２９
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２４　一测多评相对校正因子测定
２４１　祛瘀散结胶囊中待测成分相对校正因子的
计算

取“２３２”项下１～６号共６个不同浓度的混合
线性标准溶液，按“２３１”项下条件进样测定，以人
参皂苷Ｒｇ１为内参物，用公式１计算其他４个成分的

相对校正因子，结果见表４。

ｆｓ／ｉ＝
ｆｓ
ｆｉ
＝
ＡｓＣｉ
ＡｉＣｓ

公式１

Ａｓ为内参物对照品ｓ的峰面积，Ｃｓ为内参物对照品 ｓ
的质量浓度，Ａｉ为某待测成分对照品 ｉ的峰面积，Ｃｉ
为某待测成分对照品ｉ的质量浓度。

表４　各成分相对校正因子
Ｔａｂ４　Ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

线性标准溶液编号

（ｌｉｎｅａｒｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｓｔａｎｄａｒｄｎｕｍｂｅｒ）

ｆ

人参皂苷Ｒｇ１／

柚皮苷

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎａｒｉｎｇｉｎ）

人参皂苷Ｒｇ１／

新橙皮苷

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

人参皂苷Ｒｇ１／

三七皂苷Ｒ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１）

人参皂苷Ｒｇ１／

人参皂苷Ｒｂ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）

１ ０１５６７ ００８１４ １３２８１ １３９９８

２ ０１５７１ ００８１７ １３３０６ １３８８９

３ ０１５７７ ００８１６ １３４５９ １３６４７

４ ０１５７６ ００８１３ １３３２９ １３６０９

５ ０１５７７ ００８１４ １３２７０ １３６５３

６ ０１５７３ ００８１４ １２６８４ １３５６３

平均值（ｍｅａｎ） ０１５７３ ００８１４ １３２２２ １３７２６

ＲＳＤ／％ ０２５ ０２３ ２１ １３

２４２　一测多评法的耐用性和系统适用性评价
２４２１　不同仪器、不同色谱柱对相对校正因子的影
响　分别考察不同仪器（Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５和ＡＣＱＵＩＴＹＡｒｃ
高效液相色谱仪）和不同色谱柱（Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８、

ＵｌｔｉｍａｔｅＬＰ－Ｃ１８、ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＸＢ－Ｃ１８，规格
均为２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）对ｆｓ／ｉ的影响，结果见表
５。结果表明在更换不同色谱柱和不同仪器时各成分
的相对校正因子重现性良好（ＲＳＤ＜５％）。

表５　不同仪器、色谱柱对相对校正因子的影响
Ｔａｂ５　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓｏｎｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

不同仪器

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）

不同色谱柱　　　

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｕｍｎ）　　　

ｆ

人参皂苷Ｒｇ１／

柚皮苷

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎａｒｉｎｇｉｎ）

人参皂苷Ｒｇ１／

新橙皮苷

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

人参皂苷Ｒｇ１／

三七皂苷Ｒ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１）

人参皂苷Ｒｇ１／

人参皂苷Ｒｂ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）

Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８ ０１４８６ ００７７４ １４６００ １３９４４

Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＬＰ－Ｃ１８ ０１４８０ ００７６０ １３０６８ １３７８５

ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘ ＸＢ－Ｃ１８ ０１４８７ ００７７９ １３７６１ １３９３４

ＡＣＱＵＩＴＹＡｒｃ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８ ０１６２０ ００８２７ １３０１２ １３２９４

Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＬＰ－Ｃ１８ ０１６３２ ００８４２ １３２３０ １３９５３

ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘ ＸＢ－Ｃ１８ ０１５８３ ００８５０ １３０７４ １３７９２

平均值（ｍｅａｎ） ０１５４８ ００８０５ １３４５７ １３７８４

ＲＳＤ／％ ４６ ４８ ４６ １８
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２４２２　不同柱温对相对校正因子的影响　本实
验考察了不同柱温（２３、２５、２７、２９℃）对各成分ｆｓ／ｉ的

影响。结果 （表６）表明，改变柱温对各成分的ｆｓ／ｉ值
无明显的影响（ＲＳＤ＜５％）。

表６　不同柱温对相对校正因子的影响
Ｔａｂ６　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｏｎｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

不同柱温

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｕｍｎ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）／℃

ｆ

人参皂苷Ｒｇ１／

柚皮苷

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎａｒｉｎｇｉｎ）

人参皂苷Ｒｇ１／

新橙皮苷

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

人参皂苷Ｒｇ１／

三七皂苷Ｒ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１）

人参皂苷Ｒｇ１／

人参皂苷Ｒｂ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）

２３ ０１６３３ ００８４０ １４６６５ １３８２２

２５ ０１５７３ ００８１４ １３１８１ １３５６３

２７ ０１５９２ ００８２６ １３３８６ １３４９９

２９ ０１６１１ ００７１１ １４０１０ １３７１６

平均值（ｍｅａｎ） ０１６０２ ００８１１ １３８１１ １３６５０

ＲＳＤ／％ １６ ４０ ４８ １１

２４２３　不同体积流量对相对校正因子的影响　本
实验考察了不同体积流量（０８、１０、１２ｍＬ·ｍｉｎ－１）

对各成分ｆｓ／ｉ的影响，结果见表７。结果表明改变体积
流量对各成分的ｆｓ／ｉ值无明显的影响（ＲＳＤ＜５％）。

表７　不同体积流量对相对校正因子的影响
Ｔａｂ７　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃｆｌｏｗｒａｔｅｓｏｎｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

不同体积流量

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｆｌｏｗ）／

（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

ｆ

人参皂苷Ｒｇ１／

柚皮苷

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎａｒｉｎｇｉｎ）

人参皂苷Ｒｇ１／

新橙皮苷

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

人参皂苷Ｒｇ１／

三七皂苷Ｒ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１）

人参皂苷Ｒｇ１／

人参皂苷Ｒｂ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１／

ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）

０８ ０１５３７ ００７９２ １３９５５ １３０５４

１０ ０１５７３ ００８１４ １３１８１ １３５６３

１２ ０１５１９ ００７８９ １４４５２ １３１８１

平均值（ｍｅａｎ） ０１５４３ ００７９８ １３８６３ １３２６６

ＲＳＤ／％ １８ １７ ４６ ２０

２４３　一测多评法待测成分色谱峰定位
色谱峰的准确定位是保证一测多评法应用的

前提［２１－２２］。为保证色谱峰的准确定位，本实验中

用混合对照品溶液考察待测成分在 ２台不同仪
器、３根不同色谱柱中的保留时间差值和相对保
留时间。结果见表 ８、９，从结果可以看出，用保留
时间差值定位色谱法波动较大，而相对保留时间

波动较小（ＲＳＤ均 ＜５％），所以用相对保留时间
定位色谱峰比较合理。

２４４　祛瘀散结胶囊样品含量测定
分别精密称取 １１批次的祛瘀散结胶囊内容

物，分别按“２１１”项下方法制备供试品溶液，按
“２３１”项下条件进样测定，分别采用外标法、一
测多评法计算含量，结果见表１０。１１批祛瘀散结
胶囊中５个化学成分（柚皮苷、新橙皮苷、三七皂
苷 Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１）的一测多评
法计算值与外标法实测值之间的相对误差

（ＲＤ）≤８９％。
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表８　不同仪器、色谱柱对保留时间差值的影响
Ｔａｂ８　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓｏｎｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

不同仪器

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）

不同色谱柱　　　

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｕｍｎ）　　　

保留时间差值（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）

柚皮苷

（ｎａｒｉｎｇｉｎ）

新橙皮苷

（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

三七皂苷Ｒ１
（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１）

人参皂苷Ｒｂ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）

ＡＣＱＵＩＴＹＡｒｃ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８ ８９９９ ５７５４ ２４６６ ２０３４９

Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＬＰ－Ｃ１８ ８９５８ ５６６６ ２６２４ １８９９５

ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘ ＸＢ－Ｃ１８ １０１８５ ６５５９ ２５１７ １９６０３

Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８ ９０１３ ５７４９ ２４６１ ２０３７２

Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＬＰ－Ｃ１８ ８８７２ ５５９７ ２６６８ １９０５０

ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘ ＸＢ－Ｃ１８ １０１４８ ６５０２ ２５２６ １９７２１

平均值（ｍｅａｎ） ９３６２ ５９７１ ２５４４ １９６８２

ＲＳＤ／％ ６７ ７３ ３３ ３０

表９　不同仪器、色谱柱对相对保留时间的影响
Ｔａｂ９　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓｏｎｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ

不同仪器

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）

不同色谱柱　　

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｕｍｎ）　　

相对保留时间（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ）

柚皮苷

（ｎａｒｉｎｇｉｎ）

新橙皮苷

（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

三七皂苷Ｒ１
（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１）

人参皂苷Ｒｂ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）

ＡＣＱＵＩＴＹＡｒｃ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８ ０７７６ ０８５７ ０９３９ １５０７

Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＬＰ－Ｃ１８ ０７８１ ０８６２ ０９３６ １４６４

ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘ ＸＢ－Ｃ１８ ０７１４ ０８１６ ０９２９ １５５０

Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８ ０７７６ ０８５７ ０９３９ １５０７

Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＬＰ－Ｃ１８ ０７８４ ０８６４ ０９３５ １４６４

ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘ ＸＢ－Ｃ１８ ０７１７ ０８１８ ０９２９ １５５１

平均值（ｍｅａｎ） ０７５８ ０８４６ ０９３５ １５０７

ＲＳＤ／％ ４４ ２６ ０４５ ２６

表１０　外标法（ＥＳＭ）和一测多评法（ＱＡＭＳ）检测结果比较（ｎ＝６，ｍｇ·ｇ－１）
Ｔａｂ１０　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ（ＥＳＭ）ａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒｍｅｔｈｏｄ（ＱＡＭＳ）

样品

（ｓａｍｐｌｅ）

人参皂苷Ｒｇ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１）

柚皮苷

（ｎａｒｉｎｇｉｎ）

新橙皮苷

（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

三七皂苷Ｒ１
（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１）

人参皂苷Ｒｂ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）

ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＲＤ／％ ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＲＤ／％ ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＲＤ／％ ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＲＤ／％

Ｓ１ ５７４８ ０８２９ ０８７１ ３５ ０６１８ ０６６７ ５４ １６８５ １７９４ ４４ ３８６８ ４３７３ ８７

Ｓ２ ６３６４ ０８００ ０８４２ ３６ ０５５８ ０６０４ ５５ １８２１ １９４４ ４６ ４３５７ ４９３１ ８７

Ｓ３ ６３６４ ０８０５ ０８４７ ３６ ０５４１ ０５８５ ５６ １８４９ １９７４ ４７ ４３６８ ４９４３ ８７
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３　讨论
现代药理学研究表明，人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂

苷 Ｒｂ１、三七皂苷 Ｒ１等具有活血、消炎止痛、通脉
活络、抑制血小板聚集等作用［２３－２６］；柚皮苷和新

橙皮苷是枳壳药材中含量最高的黄酮类物质，有

理气宽中、行滞消胀的功效［２７－２９］，且这些成分是

２０２０年版《中华人民共和国药典》三七和枳壳检
测的指标性成分。各成分相互协同，共同发挥药

效。因此，选用这些指标性成分对祛瘀散结胶囊

进行多成分分析，能为其药效物质基础研究和质

量控制提供参考。

本实验应用ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ技术，通过高
分辨率质谱获得化合物精确相对分子质量，再根据

色谱峰保留时间及质谱碎裂规律，结合文献相关信

息，共鉴定出２９个化学成分。在对祛瘀散结胶囊进
行化学成分分析过程中，选择了正离子和负离子模

式对样品进行了扫描，与正离子模式相比，样品中的

化学成分在负离子模式下的响应信号更好，所呈现

的碎片信息更丰富。并且，为了使化学成分有更好

的峰形，在流动相中加入了０１％的甲酸，在负离子
模式下，一级质谱更容易形成［Ｍ－Ｈ］－和［Ｍ＋
ＨＣＯＯ］－的准分子离子峰，故最终选择分析负离子检
测模式下样品的化学成分。

采用ＨＰＬＣ测定祛瘀散结的含量时，分别考察了
Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８、Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＰＧ－Ｃ１８、Ｕｌｔｉｍａｔｅ
ＬＰ－Ｃ１８、ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘ ＸＢ－Ｃ１８色谱柱的洗
脱能力和分离效能，最终选用Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱ－Ｃ１８色
谱柱。实验采用梯度洗脱，通过比较不同流动相系

统（甲醇－水、乙腈－水），发现乙腈－水系统洗脱能
力较强而峰形存在拖尾现象。在此基础上，加入酸

（０１％磷酸、０１％甲酸）改善峰形，最终发现使用
０１％磷酸水 －乙腈洗脱系统峰形最好。实验前期
对检测波长（２０３、２１０、３４５ｎｍ）进行了考察，发现
２０３ｎｍ下色谱峰的整体响应度较好。本实验还考察
了不同提取溶剂（甲醇、７０％甲醇水、５０％甲醇水）对
实验的影响，发现用５０％的甲醇水超声提取时，反映
的色谱信息更丰富。

本文使用一测多评法和外标法同时对祛瘀散结

胶囊中柚皮苷、新橙皮苷、三七皂苷 Ｒ１、人参皂苷
Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１５个成分的含量进行测定，其中，
外标法具有稳定可靠的特点，而一测多评法的含量

测定 结 果 却 与 外 标 法 的 含 量 测 定 结 果 有

３５％～８９％的相对误差，产生较大误差的原因可能
是相对校正因子的影响，相对校正因子的重现性考

察内容包括不同实验室、不同仪器及色谱柱、不同流

速、不同检测波长、不同柱温等，本文中已经进行了

不同仪器和色谱柱、不同流速、不同柱温的考察，相

对校正因子的ＲＳＤ均＜５％，但实际测量值和计算值
还是出现了偏差，说明一测多评法仍不适用于祛瘀

散结胶囊中成分的精准含量测定，但比较适合于日

常生产的含量计算。本文建立祛瘀散结胶囊多指标

质量评价方法对稳定该制剂产品质量以及确保临床

疗效一致性具有重要意义。含量测定结果表明不同

批次的 ５个成分存在一定的差异，ＲＳＤ为 １３％～
２９％，可能是原料药材批次不同所导致的，但这也是
中药复方普遍存在的问题，所以，企业在进行生产的

时候，应加强原料药材的质量控制，尽可能保证原料

药材为品质优良的道地药材，或者尽量保证药材来

源的一致性。

采用一测多评法和外标法测定１１批祛瘀散结
胶囊中５个成分的含量，为全面提升祛瘀散结胶囊
的质量提供了新方法，在缺少对照品的情况下，也

能够实现对祛瘀散结胶囊多指标成分的含量测定。

本实验结果表明，外标法适用于祛瘀散结胶囊中柚

皮苷、新橙皮苷、三七皂苷 Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参
皂苷 Ｒｂ１的５个成分的精准含量测定，一测多评法
比较适合于对精准度要求不苛刻的日常生产的含

量计算。
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