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　　国家药典委员会标准制修订研究课题（２０２０Ｚ００６）

　通信作者　郭洪祝　Ｔｅｌ：１８０１０２８１００３；Ｅ－ｍａｉｌ：ｇｕｏｈｚ＠ｂｉｄｃｏｒｇｃｎ

傅欣彤　Ｔｅｌ：１８０１０２８１０７８；Ｅ－ｍａｉｌ：ｆｕｘｉｎｔｏｎｇ６８＠１６３ｃｏｍ

第一作者　王京辉　Ｔｅｌ：１８０１０２８１０９２；Ｅ－ｍａｉｌ：ｗａｎｇｊｉｎｇｈｕｉ＠ｂｉｄｃｏｒｇｃｎ

于密密　Ｔｅｌ：１８０１０２８１０９９；Ｅ－ｍａｉｌ：１２３１７１０５２＠ｑｑｃｏｍ

七叶神安滴丸 ＵＰＬＣ指纹图谱和一测多评含量测定方法研究

王京辉１，于密密１，陈晶１，王安琪１，房爽２，

陈有根１，张云生３，傅欣彤１，郭洪祝１

（１．北京市药品检验研究院 国家药品监督管理局中成药质量评价重点实验室 中药成分分析与生物评价北京市
重点实验室，北京 １０２２０６；２．沃特世科技（北京）有限公司，北京 １０１１１１；３．金七药业股份有限公司，云南 ６６３１００）

摘要　目的：建立七叶神安滴丸的超高效液相色谱（ＵＰＬＣ）指纹图谱鉴别方法，同色谱条件下完成一测多评
法同时测定８个指标成分的含量。方法：采用ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳＴ３（１５０ｍｍ×２１ｍｍ，１６μｍ）色谱柱，
以乙腈－０１％磷酸水为流动相进行梯度洗脱，流速 ０４０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温 ３５℃，检测波长 ２０３ｎｍ。
结果：建立七叶神安滴丸ＵＰＬＣ指纹图谱，确立了１５个共有峰，１５批样品相似度均大于０９９。并对其含量
较高的８个成分人参皂苷Ｒｂ１、人参皂苷Ｒｃ、三七皂苷Ｆｃ、人参皂苷Ｒｂ２、人参皂苷Ｒｂ３、人参皂苷Ｒｄ、三七

皂苷Ｆｅ和三七皂苷Ｆｄ采用一测多评的方法进行含量测定，１５批次样品每丸８个成分含量之和在７６～
１００ｍｇ。８个成分在相应浓度范围内与峰面积的线性关系良好，平均加样回收率分别为９９８％、９９７％、
９９１％、９９４％、１０１８％、１０２０％、９９２％和 １００２％，ＲＳＤ分别为 ２３％、２２％、２０％、１５％、１７％、
１２％、２４％和２６％。结论：本研究建立的七叶神安滴丸的 ＵＰＬＣ指纹图谱及一测多评的含量测定方法，
操作简单，重复性好，稳定可靠，可为七叶神安滴丸的质量控制提供更加全面的依据。

关键词：七叶神安滴丸；三七叶总皂苷；人参皂苷；三七皂苷；超高效液相色谱法；指纹图谱；一测多评；含量

测定

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）０３－０３８６－０９
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２４０３０３

ＳｔｕｄｙｏｎＵＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒｏｆＱｉｙｅＳｈｅｎ’ａｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓ

ＷＡＮＧＪｉｎｇ－ｈｕｉ１，ＹＵＭｉ－ｍｉ１，ＣｈｅｎＪｉｎｇ１，ＷＡＮＧＡｎ－ｑｉ１，ＦＡＮＧＳｈｕａｎｇ２，
ＣＨＥＮＹｏｕ－ｇｅｎ１，ＺＨＡＮＧＹｕｎ－ｓｈｅｎｇ３，ＦＵＸｉｎ－ｔｏｎｇ１，ＧＵＯＨｏｎｇ－ｚｈｕ１

（１．ＢｅｉｊｉｎｇＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，ＮＭＰＡＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＱｕａｌｉｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＰａｔｅｎｔ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ），ＢｅｉｊｉｎｇＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＡｎａｌｙｓｉｓａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｎＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０２２０６，Ｃｈｉｎａ；２．ＷａｔｅｒｓＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓＢｅｉｊｉｎｇＬｉｍｉｔｅｄ，

Ｂｅｉｊｉｎｇ１０１１１１，Ｃｈｉｎａ；３．ＪｉｎｑｉＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ．，Ｌｔｄ．，Ｙｕｎｎａｎ６６３１００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｈｅｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＵＰＬＣ）ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＱｉｙｅ
Ｓｈｅｎ’ａｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓ，ａｎｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ８ｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
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ｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅＭｅｔｈｏｄｓ：ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳ Ｔ３（１５０ｍｍ×２１ｍｍ，
１６μｍ）ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｌｕｍｎｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ－０１％ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄａｓｍｏｂｉｌｅ
ｐｈａｓｅ，ｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ０４０ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ３５℃，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２０３ｎｍ
Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅＵＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＱｉｙｅＳｈｅｎ’ａｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，８ｃｏｍｍｏｎｐｅａｋｓｗｅｒｅｅｓｔａｂ
ｌｉｓｈｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗａｓｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ０９９ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１，ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲＣ，
ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦＣ，ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ２，ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ３，ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ，ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｅ
ａｎｄｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｄｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒ
ｍｅｔｈｏｄＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ８ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ１５ｂａｔｃｈｅｓｗｅｒｅｂｅｔｗｅｅｎ７６－１００ｍｇｐｅｒｐｉｌｌＴｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ
ｗｅｒｅ９９８％，１００６％，９９８％，１０１２％，１０２１％，１０１９％，９９７％ ａｎｄ１００２％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅ
ＲＳＤｓｗｅｒｅ２３％，２２％，２０％，１５％，１７％，１２％，２４％ ａｎｄ２６％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅ
ＵＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＱｉｙｅＳｈｅｎ’ａｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒｍｅｔｈｏｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙａｒｅｓｉｍｐｌｅｔｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｈａｖｅｇｏｏｄ
ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ，ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｃａｎｐｒｏｖｉｄｅａｍｏｒｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆＱｉｙｅ
Ｓｈｅｎ’ａｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＱｉｙｅＳｈｅｎ’ａｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓ；ｔｏｔａｌｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍｐａｎａｘｎｏｔｐｇｉｎｓｅｎｇｓｔｅｍａｎｄｌｅａｆ；ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ；
ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎ；ＵＰＬＣ；ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ；ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒ；
ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

　　三七为五加科人参属植物，是常用的活血化瘀
中药，随着市场需求的增加，综合利用三七各部位，

充分开发利用三七具有重要意义。三七茎叶是三七

的活性部位之一，有研究表明其主要活性成分三七

茎叶总皂苷，具有益气安神、活血止痛、止血、安神之

功。七叶神安滴丸为独家生产的品种，其主要成分

为三七叶总皂苷，用于心气不足、失眠、心悸、胸痹、

心痛或肿瘤、痈肿疮毒及出血症，临床上还用于神经

衰弱、偏头痛、失眠等症的治疗，尤其对失眠有显著

疗效［１－５］。

中药成分复杂，单一指标成分难以全面评价中

药质量优劣。指纹图谱具有整体性特点，可在整体

上表征中药化学成分，是目前中药制剂质量的有效

手段之一。一测多评法实现了采用１个对照品同时
测定多个成分含量的目的，解决了中药对照品昂贵、

稀缺等问题，同时也简化操作，可多维度控制中药的

质量［６－１１］。指纹图谱和一测多评含量测定方法相结

合，可以很好地解决中药多成分定性定量问题，以及

保证产品质量和批间的一致性。

七叶神安滴丸现行质量标准收载于国家药品标

准，该标准规定了皂苷类成分的理化鉴别和人参皂苷

Ｒｂ１、Ｒｂ３液相色谱鉴别，以及 ＨＰＬＣ法测定人参皂苷
Ｒｂ３的含量，质控指标单一，不能全面反映产品质量。

研究发现，三七茎叶中含有较为丰富的达玛烷型皂苷

类成分，在抗抑郁、抗焦虑、调节血脂、保护心脑血管等

方面有较好的活性，主要包括人参皂苷 Ｒｂ１、Ｒｂ３、Ｒｃ
及三七皂苷Ｆａ、Ｆｃ、Ｆｅ等［１２］，因此仅采用单一成分评

价其质量，缺少科学性。文献已对三七地上地下部分

多种成分采用ＨＰＬＣ、ＵＰＬＣ（ＭＳ）等检测手段进行了研
究［１３－２０］。本研究对七叶神安滴丸的质量标准进行了

全面提高完善，增加了指纹图谱测定项，采用一测多评

方法，以人参皂苷Ｒｂ３为对照，测定了三七叶中人参皂
苷Ｒｂ１、人参皂苷Ｒｃ、三七皂苷Ｆｃ、人参皂苷Ｒｂ２、人参
皂苷Ｒｂ３、人参皂苷 Ｒｄ、三七皂苷 Ｆｅ、三七皂苷 Ｆｄ８
个皂苷类成分的含量，其中人参皂苷Ｒｃ、三七皂苷Ｆｃ、
三七皂苷Ｆｅ、三七皂苷Ｆｄ、三七皂苷Ｆｅ为三七地上部
位特有成分，因此建立的方法可用于控制七叶神安滴

丸制剂的一致性和质量评价，为三七茎叶类制剂质控

指标的建立提供了参考。

１　仪器及试药
超高效液相色谱仪ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＨ－ＣＬＡＳＳ

２台，ＵｌｔｒａＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＬＣ１台，Ｅｍｐｏｗｅｒ３工作站；
ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳ Ｔ３色谱柱，规格均为１５０ｍｍ×
２１ｍｍ，１６μｍ，柱号分别为 ０１１２３９０５０１５４１４、
０１１８３０３４２１５３１０、０１１８３０３４２１５３３４；十万分之一电子
天平（梅特勒－托利多公司）。
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对照品人参皂苷 Ｒｂ１（批号１１０７０４－２０２０２８，纯
度９３１％），人参皂苷Ｒｂ２（批号１１１７１５－２０１２０３，纯
度９３８％），人参皂苷Ｒｂ３（批号１１１６８６－２０２００５，纯
度９６５％），人参皂苷 Ｒｄ（批号１１１８１８－２０１６０３，纯
度９２１％），购自中国食品药品检定研究院。人参皂
苷Ｒｃ（批号ＤＳＴＤＲ００１３０１，纯度９９４８％），三七皂苷
Ｆｃ（批号ＤＳＴＤＲ０１９５０１，纯度９９５８％），三七皂苷Ｆｅ
（批号ＤＳＴ２０１００２５－０３７，纯度９８８２％），三七皂苷
Ｆｄ（批号ＤＳＴＤＳ０１３６０１，纯度９９４２％），购自成都德
思特生物技术有限公司。

样品共由企业提供，共１５批次，为Ｓ１～Ｓ１５。
乙腈为色谱纯，甲醇、磷酸为优级纯，水为超纯水。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳＴ３（１５０ｍｍ×２１ｍｍ，
１６μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－０１％磷酸水（Ｂ）为流
动相，梯度洗脱（０～７０ｍｉｎ，３０％Ａ；７０～１１５ｍｉｎ，
３０％Ａ→３３％Ａ；１１５～１６０ｍｉｎ，３３％Ａ→４３％Ａ；
１６～２００ｍｉｎ，４３％Ａ→５５％Ａ；２００～２３０ｍｉｎ，５５％Ａ→
９５％Ａ；２３０～２６０ｍｉｎ，９５％Ａ），检测波长２０３ｎｍ，柱温
３５℃，流速０４０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量１μＬ。
２２　溶液配制
２２１　对照品溶液的配制　取对照品人参皂苷Ｒｂ３
适量，精密称定，加甲醇制成每１ｍＬ含０６ｍｇ的溶
液，即得。

２２２　供试品溶液的配制　取重量差异项下的本
品６丸，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇
２０ｍＬ，密塞，称量，超声 （功率２５０Ｗ，频率３３ｋＨｚ）
处理１０ｍｉｎ，放冷，再称量，用甲醇补足减失的量，摇
匀，滤过，取续滤液，即得。

２３　指纹图谱研究
２３１　精密度试验　取同一供试品溶液（Ｓ１２），按
照“２１”项色谱条件进样，仪器精密度６针之间的相
似度为１０００，不同序列号色谱柱相似度在０９９８～
１０００，不同品牌仪器相似度在０９９６～０９９９，表明
方法精密度良好。

２３２　重复性试验　按照“２２２”项下方法平行制
备供试品溶液（Ｓ１２）６份，按照“２１”项色谱条件进
样分析，每２个供试品之间比较相似度为１０００，表
明方法重复性良好。

２３３　稳定性试验　取同一供试品溶液（Ｓ１２），分
别于０、１、２、４、８、１６、２４ｈ进样，记录色谱图。每２针

之间相互比较相似度为 １０００，表明供试品溶液在
２４ｈ内稳定性良好。
２３４　耐用性考察　采用 ３批次样品（Ｓ１０、Ｓ１１、
Ｓ１２），分别用３根同品牌不同柱号色谱柱，３台超高
效液相色谱仪（①Ｈ－ＣＬＡＳＳ；②Ｈ－ＣＬＡＳＳ；③Ｕｌｔｒａ
ＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＬＣ），测定指纹图谱，相似度测定结果
ＲＳＤ均小于１４％。
２３５　指纹图谱建立及特征峰的确定　使用“中药
色谱指纹图谱相似度评价系统（２０１２１３０７２３版）”进
行数据处理，共确定了１５个共有峰，其中共有峰峰
面积占总峰面积的９５％以上。人参皂苷 Ｒｂ３色谱峰
分离度较好，峰面积较稳定，作为 Ｓ峰，经过与对照
品比对，指认出８个成分。对照指纹图谱见图１。
２３６　指纹图谱相似度分析　以２１批次三七叶总
皂苷生成的对照图谱为对照图谱进行匹配，计算１５
批七叶神安滴丸的相似度，相似度均 ＞０９９；样品之
间的相互比较，均大于０９８，表明样品不同批次间质
量稳定，测定方法准确可靠。见图２。
２４　含量测定
２４１　相对校正因子的测定　采用校准曲线相对
斜率法及浓度法２种方法，以人参皂苷 Ｒｂ３为对照，
测定其他７个指标成分相对于人参皂苷 Ｒｂ３的校正
因子。将８个皂苷类成分混合对照品溶液注入超
高效液相色谱仪，提取各成分校准曲线的斜率，以

人参皂苷 Ｒｂ３斜率／待测成分斜率得出校正因子；再
分别制成不同浓度的对照品溶液，采用同一台仪

器，不同色谱柱和同一色谱柱不同仪器进行测定，

考察测定成分在不同色谱柱和不同仪器上的重现

性，结果 ＲＳＤ均小于 ５％，并得出校正因子；经比
较，校正因子斜率法和浓度法校正因子测定结果

ＲＳＤ均在２０％以下。最终确定了７个皂苷类成分
相对于人参皂苷 Ｒｂ３校正因子和相对保留时间，可
用于一测多评方法测定七叶神安滴丸中 ８个皂苷
类成分。见图３。
２４２　线性关系考察　分别精密吸取对照品溶液
（含人参皂苷 Ｒｂ１０１５２６ｍｇ·ｍＬ

－１，人参皂苷 Ｒｃ
０３８４６ｍｇ·ｍＬ－１，三七皂苷Ｆｃ０４１０１ｍｇ·ｍＬ－１，
人参皂苷 Ｒｂ２０１３２７ｍｇ·ｍＬ

－１，人参皂苷 Ｒｂ３
０７８３６ｍｇ·ｍＬ－１，人参皂苷Ｒｄ００７０８ｍｇ·ｍＬ－１，
三七皂苷Ｆｄ０２２４２ｍｇ·ｍＬ－１，三七皂苷Ｆｅ０５０５７
ｍｇ·ｍＬ－１）０２、０４、０８、１２、１５、２０、２５μＬ，注入
ＵＰＬＣ仪；记录色谱图，以进样量为横坐标（Ｘ），峰面积
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３．人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）　５．人参皂苷Ｒｃ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｃ）　６．三七皂苷Ｆｃ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｃ）　７．人参皂苷Ｒｂ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

Ｒｂ２）　８（Ｓ）．人参皂苷Ｒｂ３（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ３）　１０．人参皂苷Ｒｄ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ）　１２．三七皂苷Ｆｅ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｅ）　１４．三七皂苷

Ｆｄ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｄ）

图１　对照指纹图谱

Ｆｉｇ．１　Ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

图２　１５批次样品测定结果

Ｆｉｇ．２　Ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

为纵坐标（Ｙ），计算回归方程。结果见表１。
２４３　精密度试验　精密吸取同一供试品溶液
（Ｓ１２）１μＬ，连续重复进样６次，８个成分峰面积的
ＲＳＤ＜２％，表明方法精密度良好。

２４４　稳定性试验　精密吸取同一供试品溶液
（Ｓ１２）１μＬ，分别于配制后０、１、２、４、８、１６、２４ｈ，依法
测定，结果表明，供试品溶液在２４ｈ内基本稳定，峰
面积的ＲＳＤ＜２％。
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１．人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１）　２．人参皂苷Ｒｃ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｃ）　３．三七皂苷Ｆｃ（ＰａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｃ）　４．人参皂苷Ｒｂ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ

Ｒｂ２）　５（Ｓ）．人参皂苷Ｒｂ３（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ３）　６．人参皂苷Ｒｄ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ）　７．三七皂苷Ｆｅ（ＰａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｅ）　８．三七皂苷 Ｆｄ

（ＰａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｄ）

图３　混合对照品溶液（Ａ）及样品溶液（Ｂ）的ＵＰＬＣ色谱图

Ｆｉｇ．３　ＵＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（Ａ）ａｎｄｓａｍｐｌｅ（Ｂ）

表１　８个皂苷类成分线性关系考察
Ｔａｂ．１　Ｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａｎｄｒａｎｇｅｏｆｅｉｇｈｔｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

成分　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　　　

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／μｇ

人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１） Ｙ＝７００７×１０５Ｘ－４０７１×１０３ ０９９９５ ００３０５～０３８１５

人参皂苷Ｒｃ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｃ） Ｙ＝６２０９×１０５Ｘ－１５８９×１０４ ０９９９９ ００７６９～０９６１６

三七皂苷Ｆｃ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｃ） Ｙ＝５８９４×１０５Ｘ－８７２５×１０３ ０９９９９ ００８２０～１０２５３

人参皂苷Ｒｂ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ２） Ｙ＝７２２８×１０５Ｘ－３８４６×１０３ ０９９９９ ００２６５～０３３１７

人参皂苷Ｒｂ３（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ３） Ｙ＝７０９９×１０５Ｘ－２５７０×１０４ ０９９９９ ０１７５８～２１９７８

人参皂苷Ｒｄ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ） Ｙ＝８４７０×１０５Ｘ－２１２２×１０３ ０９９９９ ００１４２～０１７７０

三七皂苷Ｆｅ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｅ） Ｙ＝７４４５×１０５Ｘ－６５４７×１０３ ０９９９９ ００４４８～０５６０５

三七皂苷Ｆｄ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｄ） Ｙ＝６６６４×１０５Ｘ－１３７１×１０４ ０９９９９ ０１０１１～１２６４３

２４５　重复性试验　按“２２２”方法，对同一批号
样品（Ｓ１２），平行制备供试品溶液６份，进行测定，结
果８个成分含量分别为９０４５３、２５２８４０、２７９４３５、
９２７７４、４８３９１９、４５０４４、２００７２２、５０５６４６ｍｇ·

ｇ－１，ＲＳＤ分别为２８％、２６％、２６％、２６％、２５％、
２６％、２５％、２５％，表明方法重复性良好。
２４６　准确度及范围试验　采用加样回收法，精密
称取已知含量的同一批样品（Ｓ１２，含人参皂苷 Ｒｂ１
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９０４５３ｍｇ·ｇ－１、人参皂苷Ｒｃ２５２８４０ｍｇ·ｇ－１、三
七皂苷 Ｆｃ２７９４３５ｍｇ·ｇ－１、人参皂苷 Ｒｂ２９２７７４
ｍｇ·ｇ－１、人参皂苷 Ｒｂ３４８３９１９ｍｇ·ｇ

－１、人参皂苷

Ｒｄ４５０４４ｍｇ·ｇ－１、三七皂苷Ｆｅ２００７２２ｍｇ·ｇ－１、
三七皂苷Ｆｄ５０５６４６ｍｇ·ｇ－１）０１、０１５、０３０ｇ，加
入７个混合对照品溶液（含人参皂苷Ｒｂ１０３０５２ｍｇ·
ｍＬ－１、人参皂苷 Ｒｃ０７６９２ｍｇ·ｍＬ－１、三七皂苷 Ｆｃ
０８２０２ｍｇ·ｍＬ－１、人参皂苷Ｒｂ２０２６５４ｍｇ·ｍＬ

－１、

人参皂苷Ｒｄ０１４１６ｍｇ·ｍＬ－１、三七皂苷Ｆｅ０４４８４

ｍｇ·ｍＬ－１、三七皂苷 Ｆｄ１０１１４ｍｇ·ｍＬ－１）２５、
４０、８０ｍＬ，人参皂苷 Ｒｂ３对照品溶液（浓度为
１４７５５ｍｇ·ｍＬ－１）２、４、８０ｍＬ，２种混合对照品溶液
（含三七皂苷 Ｆｅ０５６１３ｍｇ·ｍＬ－１、三七皂苷 Ｆｄ
１３７１４ｍｇ·ｍＬ－１）１０、２０、４０ｍＬ，加甲醇至
２０ｍＬ，称量，超声处理（功率 ２５０Ｗ，频率 ３３ｋＨｚ）
１０ｍｉｎ，用甲醇补足减失的量，摇匀，滤过，取续滤液，
平行制备３份，依法测定，结果表明本方法具有良好的
准确度，数据见表２。

表２　８个成分的加样回收率测定结果（ｎ＝３）
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆ８ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　　

加入量

（ａｄｄｅｄ）／ｍｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ｍｅａｎｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％
ＲＳＤ／％

人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１） ０７６３０ １０２４ ９９８ ２３

１２２０７ ９８０

２４４１５ ９９０

人参皂苷Ｒｃ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｃ） １９２３２ １０１８ ９９７ ２２

３０７７１ ９７４

６１５４１ ９９９

三七皂苷Ｆｃ（ｐａｎａｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｃ） ２０５０５ １００７ ９９１ ２０

３２８０８ ９７２

６５６１６ ９９３

人参皂苷Ｒｂ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ２） ０６６３４ ９９３ ９９４ １５

１０６１４ ９８８

２１２２９ １０００

人参皂苷Ｒｂ３（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ３） ２９５１０ １０３８ １０１８ １７

５９０１９ １００４

１１８０３９ １０１０

人参皂苷Ｒｄ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ） ０３５３９ １０１８ １０２０ １２

０５６６２ １０２６

１３６３４ １０２６

三七皂苷Ｆｅ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｅ） １６８２３ １０２１ ９９２ ２４

２９１６２ ９７１

５８３２４ ９８３

三七皂苷Ｆｄ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｄ） ３８９９９ １０３４ １００２ ２６

６７８８４ ９８１

１３５７６８ ９９０

２４７　耐用性考察　取３批（Ｓ１０、Ｓ１１、Ｓ１２）样品，
分别用３根同品牌不同柱号色谱柱，３台超高效液相
色谱仪，对 ８个成分及总量进行测定，结果
ＲＳＤ＜６０％。

２５　样品含量测定
取１５批样品，按“２２２”项下方法制备供试品

溶液，照“２１”项下条件进样测定，计算得８个成分
含量，结果见表３。
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表３　七叶神安滴丸中８个成分含量测定结果
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｒｅｓｕｌｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ８ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ

ＱｉｙｅＳｈｅｎ’ａｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓ

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

每丸含量（ｃｏｎｔｅｎｔ

ｐｅｒｐｉｌｌ）／ｍｇ
ＳＤ

人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１） ０４４ ±００６６

人参皂苷Ｒｃ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｃ） １２７ ±００８３

三七皂苷Ｆｃ（ｐａｎａｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｃ） １４１ ±０１２

人参皂苷Ｒｂ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ２） ０４６ ±００３１

人参皂苷Ｒｂ３（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ３） ２５０ ±０１６

人参皂苷Ｒｄ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ） ０２２ ±００１８

三七皂苷Ｆｅ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｅ） １０１ ±００７０

三七皂苷Ｆｄ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｄ） ２５４ ±０２０

总含量（ｔｏｔｌｅｃｏｎｔｅｎｔ） ９８４ ±０７０

２６　数据分析
２６１　相关性分析　将１５批次样品８个成分的含
量测定结果进行皮尔逊相关性分析，得到相关性矩

阵，见表４。显著性检验结果 Ｐ＜００５，各变量之间
有显著统计学意义，Ｐ＜００１，各变量之间有极其显
著统计学意义；当变量为０８～１０，０６～０８时，相
关性为极强相关和强相关。从相关系数矩阵表中可

以看出七叶神安滴丸中各成分的相关系数均 ＞０７，
且显著性均Ｐ＜０００２，说明各成分呈高度相关。
２６２　主成分分析　对１５批次样品８个成分的含
量测定结果进行主成分分析，见图４。提出第一个主
成分，可解释 ８７３％的变量。在得分图（Ｓｃｏｒｅｓ）和
载荷图（Ｌｏａｄｉｎｇｓ）中可以看出，在第一个成分（水平

表４　七叶神安滴丸中８个成分近似值矩阵表
Ｔａｂ．４　Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｉｏｎｍａｔｒｉｘｔａｂｌｅｏｆ８ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＱｉｙｅＳｈｅｎ’ａｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓ

组分　　　　
（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

人参

皂苷Ｒｂ１
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｂ１）

人参

皂苷Ｒｃ
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｃ）

三七

皂苷Ｆｃ
（ｐａｎａ

ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ
ｓａｐｏｎｉｎＦｃ）

人参

皂苷Ｒｂ２
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｂ２）

人参

皂苷Ｒｂ３
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｂ３）

人参

皂苷Ｒｄ
（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｄ）

三七

皂苷Ｆｅ
（ｐａｎａｘ
ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ
ｓａｐｏｎｉｎＦｅ）

三七

皂苷Ｆｄ
（ｐａｎａｘ
ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ
ｓａｐｏｎｉｎＦｄ）

人参皂苷Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１） １０００ ０８２０ ０９０３ ０７９９ ０７９９ ０７９１ ０６９９ ０７２１

人参皂苷Ｒｃ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｃ） －　 １０００ ０９８０ ０９８７ ０９７８ ０８０８ ０７５４ ０７７１

三七皂苷Ｆｃ（ｐａｎａｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｃ） －　 －　 １０００ ０９７１ ０９６６ ０８５３ ０７９２ ０８１６

人参皂苷Ｒｂ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ２） －　 －　 －　 １０００ ０９５３ ０８５７ ０７９６ ０８１３

人参皂苷Ｒｂ３（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ３） －　 －　 －　 －　 １０００ ０７８１ ０７８２ ０７９８

人参皂苷Ｒｄ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ） －　 －　 －　 －　 －　 １０００ ０９５４ ０９６１

三七皂苷Ｆｅ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｅ） －　 －　 －　 －　 －　 －　 １０００ ０９９６

三七皂苷Ｆｄ（ｐａｎａｘｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇｓａｐｏｎｉｎＦｄ） －　 －　 －　 －　 －　 －　 －　 １０００

注（ｎｏｔｅ）：Ｐ＜００１；Ｐ＜００５

方向）中，与其他７个成分呈正相关，载荷图中各变
量的位置影响各样本在得分图中的分布，离 Ｙ轴越
偏右方向，说明成分含量越高。得分图中相近的样

本具有相似的属性。七叶神安滴丸样本 Ｓ２中人参
皂苷Ｒｃ、Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｂ３和三七皂苷Ｆｃ含量较高，样品
Ｓ１３～Ｓ１５较低；样本 Ｓ１中人参皂苷 Ｒｄ和三七皂苷
Ｆｄ、Ｆｅ含量最低。样本Ｓ１、Ｓ１３～Ｓ１５含量较为接近，
样本Ｓ３、Ｓ５、Ｓ６、Ｓ１０～Ｓ１２含量较为接近，样本 Ｓ２、
Ｓ４、Ｓ７～Ｓ９含量较为接近。
３　讨论与总结
３１　色谱条件的考察

研究考察了多个品牌和型号的色谱柱１０余种，最
终选用了ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳＴ３型号色谱柱（１５０ｍｍ×

２１ｍｍ，１６μｍ）。对流动相比例也进行了考察，考察
流动相 Ａ：乙腈；流动相 Ｂ：①水、②０１％磷酸水溶
液、③０２％磷酸水溶液，经比较色谱图没有明显差
异，最终流动相Ｂ选择了０１％磷酸水溶液。根据使
用色谱柱填料的极性，试用不同的洗脱程序，以得到

最好的分离效果，比较各色谱柱的分离效果，最终选

用正文中的梯度洗脱。比较了柱温３０、３５、４０℃时
色谱图的分离情况，３５℃效果最佳。
３２　供试品溶液制备方法的考察

取滴丸 ６粒，精密称定，分别精密加入甲醇、
９０％甲醇水、８０％甲醇水、７０％甲醇水、６０％甲醇水、
５０％甲醇水，经过比较，无明显差异，最终选用甲醇
作为提取溶剂。
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图４　七叶神安滴丸主成分分析结果图

Ｆｉｇ．４　ＰＣＡｏｆ８ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＱｉｙｅＳｈｅｎ’ａｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓ

３３　色谱峰的识别
经过文献查询［１２］，皂苷类和三七皂苷类成分，本

研究共购得１８个人参皂苷和三七皂苷，通过定位发
现三七叶中成分与三七花相近，与三七根及茎所含

皂苷类成分相差较远，即三七地上和地下部分成分

差异比较大，三七根及根茎含三七皂苷Ｒ１、人参皂苷
Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｅ、人参皂苷Ｒｂ１含量较高，人参皂苷
Ｒｂ３含量较低，而三七叶皂苷中几乎不含有三七皂苷
Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ，人参皂苷 Ｒｂ１含量
较低，人参皂苷Ｒｂ３含量较高。本研究适当调整流动
相极性比例，经过定位确定９个皂苷类成分可以用
于定量研究，分别为人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂苷 Ｒｃ、三
七皂苷Ｆｃ、人参皂苷 Ｒｂ２、人参皂苷 Ｒｂ３、人参皂苷
Ｒｄ、三七皂苷Ｆｅ、三七皂苷Ｆｄ、２０－（（Ｓ）－人参皂苷
Ｆ２。后经不同仪器和不同色谱柱比较，发现 ２０－
（Ｓ）－人参皂苷 Ｆ２被分离成２个色谱峰，最终确定
人参皂苷Ｒｂ１、人参皂苷 Ｒｃ、三七皂苷 Ｆｃ、人参皂苷
Ｒｂ２、人参皂苷Ｒｂ３、人参皂苷Ｒｄ、三七皂苷Ｆｅ８个成
分做为指控指标。

３４　一测多评方法与对照品测定结果比较
采用３批次（Ｓ１０、Ｓ１１、Ｓ１２）样品，分别采用一测

多评方法和对照品方法计算 ８个成分的含量及总
量，结果ＲＳＤ均小于５０％。

３５　总结
七叶神安滴丸的配伍组成较为简单，作为中药

成方，在具有镇痛、镇静、改善睡眠等等方面具有良

好的效果，目前七叶神安滴丸市场需求量扩大，应用

前景较好。但七叶神安滴丸的质量控制还较为落

后，因此提高质量控制水平对提高产品质量，保证用

药安全意义重大。本研究采用 ＵＰＬＣ法建立了七叶
神安滴丸指纹图谱，并用一测多评的方法同时测定

其中 ８个成分的含量，该方法简便易操作，重复性
好，能更全面、准确地控制七叶神安滴丸的质量，整

体反映了其化学成分特征，且选用的测定成分和活

性相关，为其质量综合评价提供了科学依据。
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