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摘要：目的　建立一测多评法（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒ，ＱＡＭＳ）同时测定小陷胸汤中次黄嘌呤、
香草酸、木兰花碱、去亚甲基小檗碱、非洲防己碱、药根碱、盐酸黄连碱、盐酸巴马汀、盐酸小檗碱的含量。方法　本实验采用色
谱柱ＳｐｕｒｓｉｌＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），以乙腈００５ｍｏｌ·Ｌ

－１磷酸二氢钾溶液加磷酸调 ｐＨ＝４０为流动相，检测波长：
０～２０ｍｉｎ：２９０ｎｍ；２０～４５ｍｉｎ：３００ｎｍ，柱温３０℃，进样量１０μＬ。以盐酸小檗碱为内参物，分别计算其余８个成分的相对校
正因子并计算各成分含量，比较外标法（ｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ，ＥＳＭ）和ＱＡＭＳ法结果的差异。结果　小陷胸汤９个成分在
一定浓度范围与峰面积呈良好的线性关系（ｒ＞０９９８０），平均加样回收率为９４３６％～１０５５７％，相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄ
ａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）为０５２％～３４８％，ＱＡＭＳ法与ＥＳＭ法测定的结果无显著性差异。结论　本研究建立的小陷胸汤 ＱＡＭＳ
法结果准确可靠，该方法简便易行，可用于小陷胸汤的质量控制。

关键词：小陷胸汤；质量分析；一测多评法；高效液相色谱法
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　　经典名方小陷胸汤取自张仲景《伤寒论·辨太
阳病脉证并治》，是以瓜蒌、半夏和黄连组成的方

剂。具有清热化痰，开胸散结之功效［１］。方中瓜蒌

为君药，甘寒而润，有清热化痰、开胸散结的功效，在

该方熬制时瓜蒌应先煮，是为了“以缓治上”，疏通

胸膈之痹，可以清肺热，润肺燥，主治痰热咳喘［２３］；

半夏为臣药，可化痰散结，降逆止呕，利咽喉，消肿止

痛［２］；黄连同为臣药，可清热燥湿，泻火解毒［４］。在

临床上主要用于治疗冠心病、糖尿病、胃炎、肺炎、肋

间神经痛、胰腺炎等病［４６］。
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目前，对于小陷胸汤的研究多集中在临床药效

及作用机制，关于小陷胸汤的成分分析和质量控制

报道较少。临床常用小陷胸汤汤剂加减方，由于煎

煮方法存在差异，难以实现对成分的有效控制，进而

影响疗效。中药因其多组分、多靶点、多通路的特

点，不同组分间相互协同发挥药效，单一成分含量测

定无法全面评估其质量［７］，一测多评法（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｍａｒｋｅｒ，
ＱＡＭＳ）因具有只测定１个对照品便可评价多个成
分的优势，已成为一种适合中药及其复方制剂的多

指标质量评价模式［８］，它以性质稳定、价廉易得的

对照品为内标物，同时测定其他多种成分的含量，解

决了中药对照品昂贵、稀缺、管理困难等问题，是其

他分析方法的扩展与延伸［７］。因为小陷胸汤主治

为“小结胸病，正在心下，按之则痛，脉浮滑者，小陷

胸汤主之。”临床主要用来治疗冠心病、动脉粥样

硬化、心律失常、心衰、心绞痛等心血管疾病，其主

要药效成分有次黄嘌呤、香草酸、木兰花碱、去亚

甲基小檗碱、非洲防己碱、盐酸药根碱、盐酸黄连

碱、盐酸巴马汀、盐酸小檗碱等。本实验采用

ＱＡＭＳ法测定上述９个药效成分的含量，并将一测
多评法结果与外标法进行比较，探讨小陷胸汤各

成分 ＱＡＭＳ法评价的可行性，为小陷胸汤的研发
及质量控制奠定基础。

１　仪器与试药
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪、色谱柱 Ｓｐｕｒｓｉｌ
Ｃ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）及 Ａｇｉｌｅｎｔ５ＴＣＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）（安捷伦公司）；分析天平
（赛多利斯科学仪器有限公司）；水浴锅（北京科伟

永兴仪器有限公司）；超声仪（宁波新艺超声设备有

限公司）。

１２　试剂与材料
对照品次黄嘌呤 （批号：ＣＨＢ２０１１０７，纯度

ＨＰＬＣ≥９８％）、香草酸（批号：１１０７７６２０１５０３，纯度
ＨＰＬＣ≥９９８％）、木兰花碱（批号：ＣＨＢ２０１１１３，纯度
ＨＰＬＣ≥９８％）、去亚甲基小檗碱（批号：ＣＨＢ２１０１１４，
纯 度 ＨＰＬＣ≥ ９８％）、非 洲 防 己 碱 （批 号：

ＣＨＢ２０１１２６，纯度 ＨＰＬＣ≥９８％）（中国食品药品检
定研究院）；盐酸药根碱（批号：１１０７３３２０１６０９，纯度
ＨＰＬＣ≥ ８９５％）、盐酸黄连碱 （批号：１１２０２６
２０１８０２，纯度 ＨＰＬＣ≥９４０％）、盐酸巴马汀（批号：
１１０７３２２０１９１３，纯度 ＨＰＬＣ≥８５７％）、盐酸小檗碱

（批号：１１０７１３２０２０１５，纯度 ＨＰＬＣ≥８５９％）（成都
克洛玛生物科技有限公司）；水为娃哈哈纯水；乙

腈、甲醇为色谱纯；磷酸二氢钾、磷酸及其余试剂均

为分析纯。

瓜蒌、半夏、黄连三味药材均购于陕西兴盛德药

业有限公司，经由陕西省中医药研究院孟雪老师鉴

定为正品。瓜蒌表面呈橙红色和橙黄色，表面较光

滑，质脆，易破开，内表面黄白色，有红黄色丝络，果

瓤橙黄色，黏稠，与多数种子黏结成团。具焦糖气，

味微酸、甜。炮制方法为切块。

清半夏为半夏的炮制加工品。外观为椭圆形、

类圆形和不规则状。质脆，易折断，断面略呈粉性或

角质样。气微，味微涩、微有麻舌感。

黄连（味连）集聚成簇，呈弯曲状，形如鸡爪，单

枝根茎长３～６ｃｍ，表面呈黄褐色，粗糙，有不规则
结节状隆起、须根及须根残基，顶端常留有残余的茎

或叶柄。气微，味极苦。

２　方法与结果
２１　色谱条件

使用Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪，色谱柱
为ＳｐｕｒｓｉｌＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），乙腈（Ａ）
００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾（Ｂ）（加磷酸调节 ｐＨ＝
４０）为流动相；梯度洗脱程序为０～１０ｍｉｎ，２％ ～
１０％Ａ；１０～１７ｍｉｎ，１０％ ～１５％Ａ；１７～２３ｍｉｎ，
１５％～３７％Ａ；２３～２７ｍｉｎ，３７％ ～４０％Ａ；２７～３７ｍｉｎ，
４０％Ａ；３７～４５ｍｉｎ，４０％～２％Ａ，检测波长：０～２０ｍｉｎ：
２９０ｎｍ；２０～４５ｍｉｎ：３００ｎｍ，初始流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，
在２７～３７ｍｉｎ流速切为 ０６ｍＬ·ｍｉｎ－１，３７ｍｉｎ
之后恢复到 ０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温 ３０℃，进
样量１０μＬ。
２２　供试品溶液的制备

考证小陷胸汤古籍记载结合现代临床安全用

量，折算现代计量单位为瓜蒌３０ｇ、半夏１２ｇ、黄连
６ｇ。先取瓜蒌置于煎药器中，加入１２００ｍＬ去离子
水，浸泡３０ｍｉｎ，先武火后文火煎煮至６００ｍＬ，过滤去
渣。分别将黄连和半夏加入瓜蒌煎煮药液中，继续先

武火后文火煎煮至４００ｍＬ，过滤去渣。水煎液保存
在４℃冰箱以供后续制备。取３ｍＬ水煎液于电热恒
温水浴锅中蒸干，用体积分数２０％甲醇１０ｍＬ溶于已
蒸干的蒸发皿中，取上清液，以０４５μｍ微孔滤膜过
滤，即为供试品溶液。放在４℃冰箱保存备用。

现代煎煮方法参照《医疗机构中药煎药室管理

规范》［９］。用水量一般以浸过药面２～５ｃｍ为宜，
·３７１·
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每剂药煎煮２次，药物煮沸后再煎煮２０～３０ｍｉｎ，第
２煎的煎煮时间应比第１煎的时间略缩短。即瓜蒌
３０ｇ、半夏１２ｇ、黄连６ｇ，先取瓜蒌置于煎药器中，
加入５００ｍＬ去离子水，浸泡３０ｍｉｎ，先武火后文火
煎煮３０ｍｉｎ，过滤去渣。将黄连和半夏加入瓜蒌煎
煮药液中，继续先武火后文火煎煮２５ｍｉｎ，过滤去
渣。水煎液保存在 ４℃冰箱以供后续制备。取
３ｍＬ水煎液于电热恒温水浴锅中蒸干，用体积分数
２０％甲醇１０ｍＬ溶于已蒸干的蒸发皿中，取上清液，
以０４５μｍ微孔滤膜过滤，即为供试品溶液。放在
４℃冰箱保存备用。

２３　混合对照品溶液的制备
分别称取次黄嘌呤、香草酸、木兰花碱、去亚甲

基小檗碱、非洲防己碱、盐酸药根碱、盐酸黄连碱、盐

酸巴马汀、盐酸小檗碱配制成质量浓度分别为５２６、
３９、３６、１５、３８、１０３、１１７、９５、３２２μｇ·ｍＬ－１的混合标
准品，将上述混合对照品溶液稀释成６个不同质量
浓度，分别为原标准品浓度的 ０８、０６、０４、０２、
０１倍，并放于４℃保存，备用。
２４　系统适应性试验

取混合对照品溶液，供试品溶液 １０μＬ，按
“２１”项下的色谱条件进样，结果见图１。

１－次黄嘌呤；２－香草酸；３－木兰花碱；４－去亚甲基小檗碱；５－非洲防己碱；６－盐酸药根碱；７－盐酸黄连碱；８－盐酸巴马汀；９－盐酸小檗碱。

１－Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ；２－Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ；３－Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ；４－Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ；５－Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ；６－Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；７－Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；８－Ｐａｌ

ｍａｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；９－Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄ．

图１　小陷胸汤供试品和混合对照品的色谱图
Ｆｉｇ１　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆＸｉａｏｘｉａｎｘｉｏｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ

２５　方法学考察
２５１　线性关系考察　分别精密吸取“２３”项
下 ６个不同质量浓度的混合对照品溶液各 １０
μＬ，按“２１”项下色谱条件测定，以对照品质量
浓度为横坐标（Ｘ），峰面积为纵坐标（Ｙ），绘制次
黄嘌呤、香草酸、木兰花碱、去亚甲基小檗碱、非

洲防己碱、盐酸药根碱、盐酸黄连碱、盐酸巴马

汀、盐酸小檗碱的标准曲线，结果表明，９个成分
质量浓度在相应的范围内线性关系良好。结果

见表１。
２５２　精密度实验　取本品适量，按“２１”项下制
备供试品溶液，在“２１”项色谱条件下进样测定 ６
次，测得次黄嘌呤、香草酸、木兰花碱、去亚甲基小檗

碱、非洲防己碱、盐酸药根碱、盐酸黄连碱、盐酸巴马

汀、盐酸小檗碱峰面积相对标准偏差（ＲＳＤ）分别

　　　　表１　小陷胸汤中９个成分的线性回归方程

Ｔａｂ１　Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓｏｆ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＸｉａｏｘ

ｉａｎｘｉｏｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ
Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ／

μｇ·ｍＬ－１

Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ Ｙ＝０２９５４Ｘ＋６０１９８ ｒ＝０９９９６ ５２５６－５２５６

Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ Ｙ＝１７２５９Ｘ－３１４４１ ｒ＝０９９８０ ３９２－３９２

Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ Ｙ＝９６３５５Ｘ＋０８９６７ ｒ＝０９９９９ ３６－３６

Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｙ＝１５６４４Ｘ－３３０２５ ｒ＝０９９９９ １４５６－４５６

Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ Ｙ＝１８５１５Ｘ＋２７５５ ｒ＝０９９９９ ３８３４－３８３４

Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｙ＝１７０７４Ｘ＋６６１０７ ｒ＝０９９９９ １０２７４－１０２７４

Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｙ＝１７０７４Ｘ＋６６１０７ ｒ＝０９９９９ １１６６４－１１６６４

Ｐａｌｍａｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｙ＝１１２２１Ｘ＋４３１４ ｒ＝０９９９９ ９５０４－９５０４

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｙ＝１５１６５Ｘ＋３３４１３ ｒ＝０９９９９ ３２２０８－３２２０８

为３３７％、３１１％、２１０％、１９４％、３２３％、０３３％、
０６５％、０３７％、０３３％，表明该仪器在实验中具有
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良好的精密度。

２５３　重复性试验　采用同一水煎液，按照“２１”
中所述的方法平行配制６份样品，测定６次，测得次
黄嘌呤、香草酸、木兰花碱、去亚甲基小檗碱、非洲防

己碱、盐酸药根碱、盐酸黄连碱、盐酸巴马汀、盐酸小

檗碱的峰面积的 ＲＳＤ分别为 ３１３％、３０６％、
２４８％、２１８％、２２７％、１０３％、１３８％、０２０％、
０６４％，说明此法具有较好的重复性。
２５４　稳定性试验　精密提取１０μＬ标准溶液，根
据“２１”中规定的色谱条件，在配制后的第０、２、４、６、
８、１２小时进样，次黄嘌呤、香草酸、木兰花碱、去亚甲
基小檗碱、非洲防己碱、盐酸药根碱、盐酸黄连碱、盐

酸巴马汀、盐酸小檗碱峰面积的ＲＳＤ分别为３０３％、
２９８％、１７７％、１２２％、１９８％、０８８％、０９０％、
０６３％、０５９％，表示该试样具有较好的稳定性。
２５５　加样回收率实验　精密吸取已知含量的小
陷胸汤供试品各６份，每份量取１５ｍＬ，分别精密加
入次黄嘌呤、香草酸、木兰花碱、去亚甲基小檗碱、非

洲防己碱、盐酸药根碱、盐酸黄连碱、盐酸巴马汀、盐

酸小檗碱的对照品储备液，按照“２１”项方法制备加
样回收供试溶液，按照“２１”项色谱条件进样测定，计
算加样回收率，各成分 ＲＳＤ值分别为 ２８３％、
２２４％、１４１％、３４８％、３１４％、０９８％、１２４％、
１４２％、０５２％，结果见表２，表明方法的准确性良好。

表２　小陷胸汤加样回收实验结果。ｎ＝６

Ｔａｂ２　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆＸｉａｏｘｉａｎｘｉｏｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ．ｎ＝６

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　 Ｖ（Ｓａｍｐｌｅ）／ｍＬ ｍ（Ｓａｍｐｌｅ）／μｇ ｍ（Ａｄｄｅｄ）／μｇ ｍ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）／μｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ １５ ４８２９６ ４８２９７ ９７２３３ １０１３２ ９８２０ ２８３

１５ ４８２８５ ４８２９７ ９５２０８ ９７１５

１５ ４８４０３ ４８２９７ ９７４６６ １０１５９

１５ ４８３１９ ４８２９７ ９５５６０ ９７８１

１５ ４４９６８ ４８２９７ ９０５４１ ９４３６

１５ ４４９６７ ４８２９７ ９１８０２ ９６９７

Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ １５ ８４２７ ８４２６ １６５７２ ９６６６ １００３２ ２２４

１５ ８４２４ ８４２６ １７０５９ １０２４８

１５ ８４２９ ８４２６ １６８２２ ９９６０

１５ ８４３１ ８４２６ １６８９７ １００４７

１５ ８３５９ ８４２６ １６７７６ ９９８９

１５ ８３５３ ８４２６ １７０２０ １０２８５

Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ １５ ７６５８ ７６５６ １５１５４ ９７９０ ９９５７ １４１

１５ ７６７９ ７６５６ １５２３１ ９８６４

１５ ７５６２ ７６５６ １５２２８ １００１３

１５ ７６４９ ７６５６ １５２０８ ９８７４

１５ ７５７９ ７６５６ １５３７０ １０１７７

１５ ７５３７ ７６５６ １５２１０ １００２３

Ｄｅｓｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ １５ ３９０９ ３９０９ ７８９９ １０２０８ １０２０１ ３４８

１５ ３８７９ ３９０９ ７９２８ １０３５９

１５ ３９５４ ３９０９ ７７１７ ９６２８

１５ ４００２ ３９０９ ７８９３ ９９５５

１５ ４１５７ ３９０９ ８２８４ １０５５９

１５ ４１１３ ３９０９ ８２１６ １０４９５

Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ １５ ５８９９ ５９０４ １１６５０ ９７４０ １０１５３ ３１４

１５ ５９２８ ５９０４ １１７３３ ９８３１

１５ ５８７９ ５９０４ １１８６９ １０１４５

１５ ５８９７ ５９０４ １１９４３ １０２４０

１５ ６０４９ ５９０４ １２１９３ １０４０５

１５ ６０６１ ５９０４ １２２９４ １０５５７
Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏ

ｒｉｄｅ
１５ １８９１６ １８９１９ ３８１５１ １０１６７ １００２９ ０９８

１５ １８９４７ １８９１９ ３７７６７ ９９４８

１５ １８９６５ １８９１９ ３７９０９ １００１３

１５ １８８９８ １８９１９ ３７６９７ ９９３６

１５ １８９７３ １８９１９ ３７８４６ ９９７６

１５ １８９８３ １８９１９ ３８１５２ １０１３２

Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ １５ ２９０９９ ２９１０２ ５８４１０ １００７２ ９９８９ １２４

１５ ２９１４７ ２９１０２ ５８７３５ １０１６７

·５７１·
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续表２（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　 Ｖ（Ｓａｍｐｌｅ）／ｍＬ ｍ（Ｓａｍｐｌｅ）／μｇ ｍ（Ａｄｄｅｄ）／μｇ ｍ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）／μｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

１５ ２８９９４ ２９１０２ ５８０６２ ９９８９

１５ ２９０８７ ２９１０２ ５７７８３ ９８６０

１５ ２９０４９ ２９１０２ ５８１６４ １０００５

１５ ２９０１２ ２９１０２ ５７６５８ ９８４３

Ｐａｌｍａｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ １５ ２０１７３ ２０１７４ ４０７４０ １０１９５ １００４４ １４２

１５ ２０１５８ ２０１７４ ４０００５ ９８３８

１５ ２０１９７ ２０１７４ ４０２９８ ９９６３

１５ ２００９９ ２０１７４ ４０５６２ １０１４３

１５ ２０１９６ ２０１７４ ４０６９８ １０１６２

１５ ２０２１１ ２０１７４ ４０３１５ ９９６５

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ １５ ９０２７５ ９０２７６ １８０６０６ １０００６ ９９８２ ０５２

１５ ９０１９８ ９０２７６ １７９７４６ ９９１９

１５ ９０２６９ ９０２７６ １８１１１６ １００６３

１５ ９０２５８ ９０２７６ １８０５６６ １０００４

１５ ９０３６４ ９０２７６ １８０１５７ ９９４６

１５ ９０３４８ ９０２７６ １８０１９４ ９９５２

２６　相对校正因子的测定
精密吸取“２３”项下的混合对照品溶液，按照

“２１”项的色谱条件，连续进样６次，测定峰面积，以盐
酸小檗碱为内参物，分别测定计算次黄嘌呤、香草酸、

木兰花碱、去亚甲基小檗碱、非洲防己碱、盐酸药根碱、

盐酸黄连碱、盐酸巴马汀的相对校正因子（公式１）。
ｆｓ／ｉ＝ｆｓ／ｆｉ＝（Ａｓ×ρｉ）／（Ａｉ×ρｓ） 公式（１）
式中，Ａｓ为盐酸小檗碱的峰面积，ρｉ为待测组

分ｉ的质量浓度，ρｓ为盐酸小檗碱的质量浓度，Ａｉ为
待测组分ｉ的峰面积。结果见表３。

表３　以盐酸小檗碱为内参物的８个成分相对校正因子计算结果
Ｔａｂ３　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ８ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｗｉｔｈｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｓｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ
Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｐａｌｍａｔｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

１ ４９６３１９ ０９２９１ １５８０５ ０９９１９ ０８２１２ ０８９１０ １３５５４ ０８０９８

２ ４９６２５７ ０９２３８ １５８２０ ０９９３６ ０８２２４ ０８９１３ １３５７０ ０８１１６

３ ４９０９８８ ０９６５７ １５８１３ ０９９７５ ０８２１４ ０８９０６ １３５７７ ０８１２９

４ ４６８３２５ ０９５５７ １６０１３ １０４０５ ０８２９９ ０９００５ １３７６０ ０８２４０

５ ４７５４２５ ０９３４５ １６０６６ １０１６４ ０８３００ ０９０１４ １３７３７ ０８２７３

６ ４６４２２３ ０９６３２ １６２１６ １００２８ ０８３５０ ０９０６２ １３７２４ ０８２９４

Ｍｅａｎｖａｌｕｅ ４８１９２４ ０９４５３ １５９５５ １００７１ ０８２６７ ０８９６８ １３６５３ ０８１９２

ＲＳＤ／％ ２９８ １９４ １０７ １８４ ０７０ ０７５ ０７０ １０６

２７　相对校正因子的耐用性考察
２７１　不同色谱柱和仪器对相对校正因子的影响
　采用 Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱系统和 Ａｇｉｌｅｎｔ
ＤＥＡＥＱ１４０９８系统分别考察了 ＳｐｕｒｓｉｌＣ１８（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ）和Ａｇｉｌｅｎｔ５ＴＣＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，
５μｍ）色谱柱，以盐酸小檗碱为内参物，测定不同色谱
柱和仪器对各待测成分的相对校正因子的影响，结果

见表４。结果表明，次黄嘌呤、香草酸、木兰花碱、去亚
甲基小檗碱、非洲防己碱、盐酸药根碱、盐酸黄连碱、

盐酸巴马汀与内参物盐酸小檗碱在不同仪器色谱柱

下重现性良好，ＲＳＤ在００１％～２１０％之间。
２７２　不同柱温对测定小陷胸汤中８个成分的相对
校正因子的影响　采用“２１”项下的色谱条件，以盐

酸小檗碱为内参物，考察柱温分别为２５、３０、３５℃时
对相对校正因子的影响。结果见表５，次黄嘌呤、香
草酸、木兰花碱、去亚甲基小檗碱、非洲防己碱、盐酸

药根碱、盐酸黄连碱、盐酸巴马汀与内参物盐酸小檗

碱在不同柱温下相对校正因子的适用性良好。

２７３　待测成分色谱峰的定位　待测成分色谱峰
的定位，采用相对保留时间定位法，已知内标峰的保

留时间，根据８个待测成分的相对保留时间，即可对
其进行定位。选择以盐酸小檗碱的保留时间相对值

作为待测成分定位标准，计算不同高效液相色谱仪

和不同色谱柱的相对保留时间结果在不同高效液相

色谱仪和色谱柱条件下，测得各待测成分相对保留

时间ＲＳＤ均小于５００％。见表６。
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表４　不同仪器色谱柱对相对校正因子的影响
Ｔａｂ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓｏｎｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ

ａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎ

Ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ
Ｖａｎｉｌｌｉｃ

ａｃｉｄ
Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ

Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｐａｌｍａｔｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０ Ｄｉｋｍａ ５００１３６ ０９３９１ １５８１７ ０９９４７ ０８２１９ ０８９１７ １３５７３ ０８１１２

Ａｇｉｌｅｎｔ ４９９６２９ ０９６３５ １５８２０ ０９９６７ ０８２１９ ０８９１７ １３５７３ ０８１１３

ＡｇｉｌｅｎｔＤＥＡＥＱ１４０９８ Ｄｉｋｍａ ４９６２５７ ０９２３８ １５８２０ ０９９３６ ０８２２４ ０８９１３ １３５７０ ０８１１６

Ａｇｉｌｅｎｔ ４９４７５８ ０９６４９ １５８２３ ０９９６６ ０８２１９ ０８９１６ １３５７１ ０８１１２

Ｍｅａｎｖａｌｕｅ ４９７６９５ ０９４７８ １５８２０ ０９９５４ ０８２２０ ０８９１６ １３５７２ ０８１１３

ＲＳＤ／％ ０５２ ２１０ ００２ ０１５ ００３ ００２ ００１ ００２

表５　不同柱温对相对校正因子的影响
Ｔａｂ５　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｏｎｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

Ｔ／℃

Ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ
Ｖａｎｉｌｌｉｃ

ａｃｉｄ
Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ

Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｐａｌｍａｔｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

２５ ４９４２００ ０９４０１ １５８１８ ０９９４３ ０８２１９ ０８９１７ １３５７２ ０８１１２

３０ ４９６２５７ ０９２３８ １５８２０ ０９９３６ ０８２２４ ０８９１３ １３５７０ ０８１１６

３５ ４９２３６４ ０９３９９ １５８１７ ０９９４５ ０８２１９ ０８９１６ １３５７１ ０８１１２

Ｍｅａｎｖａｌｕｅ ４９４２７４ ０９３４６ １５８１８ ０９９４１ ０８２２１ ０８９１５ １３５７１ ０８１１３

ＲＳＤ／％ ０３９ １００ ００１ ００５ ００３ ００２ ００１ ００２

表６　不同仪器和色谱柱测得的相对保留时间。ｓ
Ｔａｂ６　Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓ．ｓ

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ

ｃｏｌｕｍｎ
Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ

Ｖａｎｉｌｌｉｃ

ａｃｉｄ
Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ

Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｐａｌｍａｔｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０ Ｄｉｋｍａ ０１５００ ０５９０９ ０７３２４ ０８３４６ ０８８３９ ０８９５７ ０９１５３ ０９７２７

Ａｇｉｌｅｎｔ ０１５３４ ０５７５２ ０６９６２ ０８００６ ０８６０５ ０８７１６ ０８９８５ ０９６２８

ＡｇｉｌｅｎｔＤＥＡＥＱ１４０９８ Ｄｉｋｍａ ０１５３４ ０６１０９ ０７３３８ ０８３８０ ０８８７９ ０８９８２ ０９１６３ ０９７４９

Ａｇｉｌｅｎｔ ０１６３２ ０５８２０ ０７０１０ ０８０５４ ０８６４９ ０８７５６ ０９００７ ０９６５７

Ｍｅａｎｖａｌｕｅ ０１５５０ ０５８９７ ０７１５９ ０８１９６ ０８７４３ ０８８５３ ０９０７７ ０９６９０

ＲＳＤ／％ ３６８ ２６２ ２８０ ２３７ １５６ １５４ １０４ ０５９

２８　传统煎煮方法一测多评法与外标法检测结果
的比较

采用外标法（ＥＳＭ）分别对６批不同小陷胸汤样
品中次黄嘌呤、香草酸、木兰花碱、去亚甲基小檗碱、

非洲防己碱、盐酸药根碱、盐酸黄连碱、盐酸巴马汀

进行含量测定，并与一测多评法计算的结果进行比

较，验证一测多评法用于小陷胸汤中９个成分测定
的准确度和可靠性，２种方法测定结果见表７。用
ＳＰＳＳ２７０和ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８４２进行数据分析，
采用可以适用于该数据的非参数检验进行分析，

Ｐ＞００５，表明两种方法测定结果无显著性差异。
本研究建立的一测多评法具有较好的可信度。

２９　现代煎煮方法一测多评法与外标法检测结果
的比较

由图２比对可以看出，小陷胸汤现代煎煮方法
和传统煎煮方法图谱相似，并将现代煎煮方法各成

分按照ＥＳＭ法与ＱＡＭＳ法分别进行计算（表８），用
ＳＰＳＳ２７０和ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８４２进行数据分析，
采用非参数检验进行分析，结果同样为 Ｐ＞００５，
现代煎煮方法适用于所建立的一测多评法。

３　讨　论
３１　供试品提取方法的选择

本实验首先对冻干粉和传统汤剂两种制样方法

进行了考察，考虑到将样品制成冻干粉具有稳定性

好、易于保存，不易被污染等优点，本实验首先尝试

冻干粉，但是图谱出峰很少，于是换用汤剂，发现汤

剂出峰数量明显优于冻干粉。接下来对小陷胸汤提

取溶剂进行了考察，包括体积分数２０％、５０％、７０％
甲醇、盐酸甲醇（１∶１００）等提取方法［１０］，通过对比分

析，使用体积分数２０％甲醇时出峰数量较多，各成
分响应较好，基线平稳，且查询 《中国药典》
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　　　　　　　表７　一测多评法（ＱＡＭＳ）和外标法（ＥＳＭ）测定小陷胸汤中９个成分的含量。μｇ·ｍＬ－１

Ｔａｂ７　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＸｉａｏｘｉａｎｘｉｏｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｂｙＱＡＭＳａｎｄＥＳＭ．μｇ·ｍＬ－１

Ｎｏ．
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ＥＳＭ ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＱＡＭＳ

１ １８２１３３ ３３３３１３ ３２７１６０ １５９０７ １５５７１ １５２４６ １５３８３ ８２０４ ８２８４

２ １８３７６８ ３４０５６３ ３３４２７６ １６２５１ １５９０８ １４９９６ １５１３１ ８１３１ ８２１０

３ １８１５４５ ３１９４１９ ３１３５２２ １５２１３ １４８９２ １５１４０ １５２７６ ７９４０ ８０１６

４ １８４２９２ ３４２１４９ ３３５８３２ １５７７５ １５４４２ １５２５９ １５３９６ ８１８７ ８２６６

５ １８１７４６ ３４３４０８ ３３７０６８ １５２０６ １４８８５ １４５６５ １４６９７ ８１６９ ８２４８

６ １８１９３６ ２９４６４１ ２８９２０２ １６２６０ １５９１７ １４５９０ １４７２１ ８１８２ ８２６１

Ｎｏ．
Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｐａｌｍａｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＱＡＭＳ

１ １１６９６ １１７７１ ３８０８６ ３８３５０ ５８５６０ ５８８９０ ４０６３４ ４０９４９

２ １２３０９ １２３８８ ３８２８５ ３８５５０ ５８４２３ ５８７５２ ４０５７７ ４０８９２

３ １２１９７ １２２７５ ３７９０６ ３８１６９ ５７６３８ ５７９６２ ４０２３５ ４０５４７

４ １２１９６ １２２７４ ３８４９２ ３８７５９ ５８５５７ ５８８８６ ４０６５６ ４０９７１

５ １２２８５ １２３６４ ３８７７４ ３９０４３ ５９２８０ ５９６１４ ４１０３４ ４１３５３

６ １１９３２ １２００９ ３８６７１ ３８９４０ ５８６３１ ５８９６１ ４０７２１ ４１０３７

１－次黄嘌呤；２－香草酸；３－木兰花碱；４－去亚甲基小檗碱；５－非洲防己碱；６－盐酸药根碱；７－盐酸黄连碱；８－盐酸巴马汀；９－盐酸小檗碱。

１－Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ；２－Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ；３－Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ；４－Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ；５－Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ；６－Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；７－Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；８－Ｐａｌｍａｔｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；９－Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．

图２　对照品（Ａ）及小陷胸汤现代煎煮方法（Ｂ）与传统代煎煮法（Ｃ）的色谱图
Ｆｉｇ２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｏｄｕｃｔ（Ａ）ａｎｄＸｉａｏｘｉａｎｘｉｏｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｂｙｔｈｅｍｏｄｅｒｎｄｅｃｏｃｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄ（Ｂ）ａｎｄｔｈｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ｄｅｃｏｃｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄ（Ｃ）

表８　现代煎煮方法 ＱＡＭＳ法和 ＥＳＭ法测定小陷胸汤中９
个成分的含量。μｇ·ｍＬ－１

Ｔａｂ８　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＸｉａｏｘｉａｎｘｉｏｎｇＤｅｃｏｃ
ｔｉｏｎｂｙＱＡＭＳａｎｄＥＳＭ．μｇ·ｍＬ－１

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　 ＥＳＭ ＱＡＭＳ

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ２３７２１９９ ２３７２１９９

Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ ５５２８２８ ５３９４３３

Ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ １７８３４ １７３０９

Ｍａｇｎｏｌｉｔｈｉｎｅ １７９６９ １８０２２

Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ６９７６ ７３９８

Ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ １２０４４ １２８１７

Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ３７９１８ ３８６１４

Ｃｏｐｔｉｓｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ８０１３４ ８１０５０

Ｐａｌｍａｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ４６０１０ ４７０１７

２０２０年版药典中瓜蒌、半夏、黄连单药材提取方法
进行对比，仍旧是体积分数２０％甲醇提取的汤剂出

峰数量更多，峰型更好。最终采用体积分数２０％甲
醇提取方法制备样品。

３２　液相色谱条件的考察
流动相分别比较了甲醇０１％磷酸水、乙

腈０１％ 甲 酸 水、乙 腈０１％ 磷 酸 水、乙

腈００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾等、ｐＨ值分别考察了
２、３、４、５、６，经高效液相色谱仪的 ＤＡＤ检测器扫描
１９０～４００ｎｍ范围内的光谱图，结果显示，９个成分在
２８０～３００ｎｍ之间的吸收较好，乙腈００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷
酸二氢钾为流动相时分离效果最好，灵敏度较高，出

峰数量较多。最终选择流动相为乙腈００５ｍｏｌ·Ｌ－１

磷酸二氢钾，ＰＨ为４，波长为２９０ｎｍ切３００ｎｍ的液
相色谱条件。

３３　ＱＡＭＳ法的准确性与含量测定结果
本实验通过考察不同仪器、不同色谱柱、不同柱
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温对相对校正因子的影响，计算得出 ＲＳＤ均在５％
以下，证明了小陷胸汤 ＱＡＭＳ法的耐用性，并对不
同批次的小陷胸汤样品分别采用 ＥＳＭ法和 ＱＡＭＳ
法计算９个成分的含量，结果接近，两种方法没有显
著性差异，证明建立的 ＱＡＭＳ法准确性和可靠性
较好。

３４　内参物选择
小陷胸汤在心血管疾病中应用广泛，可用于治

疗各类冠心病、心绞痛、降脂、抗动脉粥样硬化等。

经过对照品和指纹图谱比对，小陷胸汤中生物碱居

多，ＥＳＭ法计算得出小陷胸汤中盐酸小檗碱含量最
高，通过查阅文献，小檗碱对心血管有保护作用，盐

酸小檗碱可以抑制血管内皮通透性增加［１１］、调节自

噬、促进细胞增殖和抑制细胞凋亡，从而降低血脂水

平，改善内膜增生，拮抗颈动脉脂质堆积改善动脉粥

样硬化［１２］、参与肠道菌群的调节发挥治疗心血管的

作用；除此之外还有强大的抗菌作用、抗炎作用、免

疫调节等［１３］。小檗碱药理作用广泛，含量较高，稳

定性好，廉价易得，故选取其为内参物。

此外，本研究中指认出的其余含量较高的成分

中，盐酸巴马汀可以抑制纤维细胞活化延缓细胞纤

维化［１４］，还可以减轻炎症反应、氧化损伤和心肌细

胞凋亡［１５］；盐酸黄连碱能通过抑制自噬保护心肌细

胞免受缺氧／复氧诱导的损伤［１６］；药根碱可以通过

蛋白激酶 Ｂ／ＡＭＰ依赖蛋白激酶／内皮型一氧化氮
合酶（Ａｋｔ／ＡＭＰＫ／ｅＮＯＳ）信号通路改善血管内皮功
能紊乱［１７］，并且具有良好的调节血脂活性［１７］，木兰

花碱也具有抗炎、抗菌、免疫调节等多项药理活性。

香草酸可以维持血管稳态，减少细胞凋亡［１８］。次黄

嘌呤可以降低小鼠血脂四项，降低脏器脂肪，提高超

氧化物歧化酶（ＳＯＤ）酶活性［１９］。

４　结　论
本研究建立的ＱＡＭＳ法同时测定了小陷胸汤９

个成分的含量的方法准确、稳定、重复性好，在节省

成本的同时，可以更全面地反映小陷胸汤内在质量。
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