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柚皮苷(橙皮苷(新橙皮苷(麦角甾苷和甘草苷的质量
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方法简便(准确(灵敏度高(重现性好#适用于金龙蛇口服液的质量控制和评价)
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金龙蛇口服液为第二军医大学长征医院院内制

剂#是由天南星$制%(凌霄花(枳实$炒%(茯苓(天龙(

鸡内金$炒%(地龙(全蝎(蜈蚣(沉香(蛇莓(甘草$炙%

和五倍子等
#&

味药材加工而制成的复方制剂#主要
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用于痰浊积聚(瘀毒内阻(热度内温而致的胃癌(肝

癌(肠癌(食管癌等的治疗)现有质量标准仅为方剂

中天南星(凌霄花和枳实对照药材的薄层色谱鉴别

方法#缺少有效成分的质量控制指标+

#GE

,

)研究表明

柚皮苷(橙皮苷和新橙皮苷是枳实的主要活性成分#

具有破气消积(化痰散痞的作用#在一定程度上抑制

多种肿瘤细胞的增殖+

$GD

,

'凌霄花中的麦角甾苷具有

调节免疫功能#可增强患者抵抗疾病的能力+

%

,

'方剂

佐以甘草调和诸药#甘草苷能减轻全方的毒副作

用+

NG#"
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)文献已报道分别对单味药材枳实的柚皮

苷(橙皮苷(新橙皮苷+

#"G#!

,

#凌霄花的麦角甾苷+
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,和

甘草的甘草苷+

#E

,等进行单独的含量测定)目前#尚

未有报道研究金龙蛇口服液中这
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种成分的含量测

定#而单独测定某一味药材中的成分作为质量标准#

则太过于单一#不能体现复方制剂检测的特点)为

了综合反映金龙蛇口服液的内在质量#本实验建立

起同时测定柚皮苷(橙皮苷(新橙皮苷(麦角甾苷和

甘草苷等
$

种有效成分的
RFSK

法)
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阿拉丁试剂$上海%
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%对照品购自中国食

品药品检定研究院)
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方法和结果
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溶液的制备
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对照品溶液
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以纯甲醇溶解并定容至刻度#摇匀#即得对照品母液#

置于
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冰箱保存)用移液管分别精密量取柚皮
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以相同处方比例#按金龙蛇口服
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方法学考察
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系统适应性
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的色谱峰不构成干扰#本方法专属性良好#杂质及其

基质对金龙蛇口服液的含量测定无影响#符合定量

分析要求)
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%为
#"j#

和
&j#

时#分别确定其定量

限和最低检测限)各自对照品的定量下限分别为

">$"

(

">D#

(

">!%

(

">$"

和
">$#

&

=

"

-S

'检测限分别

为
">#E

(

">!!

(

">"%

(

">#$

和
">#&

&

=

"

-S

)

!>&>E

!

精密度考察
!

精密吸取
!>!>#

项下对照品

混合储备液
">$"

(

&>""

和
E>""-S

#分别用
E$̂

甲

醇溶液
$>$"

(

&>""

和
!>""-S

进行稀释#即得

$>""

(

&">""

和
E">""

&

=

"

-S

的柚皮苷(麦角甾苷和

甘草苷对照品溶液#

$>&"

(

&#>%"

和
E!>E"

&

=

"

-S

的

橙皮苷对照品溶液#

E>!"

(

!$>!"

和
&&>'"

&

=

"

-S

的

新橙皮苷对照品溶液)按
!>#

项液相色谱条件#分

别在同
#+

内重复连续进样
'

次测定#以及连续
&+

分别进样#计算其峰面积的相对标准偏差$

P6A

%#进

行日内精密度和日间精密度考察)结果见表
!

#表

明该方法精密度良好#符合含量测定要求)

表
9

!

金龙蛇口服液中
S

种成分的回归方程#

相关系数和线性范围

!

成分 回归方程
相关系数

$

2

%

线性范围

"

_

"$

&

=

-

-S

m#

%

柚皮苷
Pk#'%"'#&Nn&>!&E' ">NNNN !>""

"

'">""

橙皮苷
Pk#E%$"&NNn&>#N$" #>"""" !>#!

"

'&>'"

新橙皮苷
Pk#%%'N'%Nn&>&#"' ">NNNN #>'%

"

$">E"

麦角甾苷
Pk##%EN!ENm">$''! ">NNNN !>""

"

'">""

甘草苷
Pk#!%"##%Nn!>!&%D #>"""" !>""

"

'">""

表
:

!

金龙蛇口服液中
S

种成分的日内#日间精密度

,k'

成分
质量浓度

"

_

"$

&

=

-

-S

m#

%

精密度
P6A

$

^

%

日内 日间

柚皮苷
$>"" !>"E &>#!

&">"" ">$E !>E%

E">"" ">&" #>"$

橙皮苷
$>&" #>#& #>$D

&#>%" ">$$ #>"$

E!>E" ">!& ">N!

新橙皮苷
E>!" !>&" &>%!

!$>!" ">$N !>'E

&&>'" ">E$ #>$#

麦角甾苷
$>"" #>E# !>"'

&">"" ">$# !>#D

E">"" ">#& ">N'

甘草苷
$>"" ">N$ #>"$

&">"" ">D# ">N%

E">"" ">!N #>"N

!>&>$

!

稳定性考察
!

精密吸取供试品金龙蛇口服

液#照
!>!>!

项下的方法制备样品溶液)分别于
"

(

&

(

'

(

N

(

#!

(

!EJ

测定
$

种成分的峰面积#并计算其

P6A

#结果分别为
&>E#̂

(

#>"!̂

(

">$&̂

(

">E#̂

和
E>ED̂

#表明该制剂溶液在
!EJ

内放置稳定)

!>&>'

!

重复性考察
!

精密吸取批号为
#&"N#!

的金

龙蛇口服液
'

份$支%各
#-S

#按照
!>!>!

项下的方

法制备样品溶液#分别测定
$

种成分的含量#计算其

P6A

)结果本批次柚皮苷(橙皮苷(新橙皮(麦角甾

苷和甘草苷的平均含量分别为
">"&%!

(

">!!ED

(

">"E%!

(

">"$"!

(

">"'E'-

=

"

-S

#

P6A

分别为

-

N#N

-
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!

!"#$

年
%

月#第
&'

卷

#>#&̂

(

">D"̂

(

&>D"̂

(

E>NN̂

和
#>DN̂

#符合含

量测定要求#表明该方法重复性良好)

!>&>D

!

加样回收率
!

精密吸取已知柚皮苷(橙皮

苷(新橙皮苷(麦角甾苷和甘草苷含量的金龙蛇口服

液
'

份各
#-S

#每份分别精密加入适量的对照品#

按照
!>!>!

项下的方法制备样品溶液#进样#测定分

析#加样回收率$

,k'

%分别为
N$>##̂

(

N&>D&̂

(

N'>&N̂

(

N%>"!̂

(

N$>#!̂

#

P6A

分别为
!>"%̂

(

E>"$̂

(

E>"!̂

(

'>"#̂

(

E>$'̂

)结果表明#采用本

方法测定金龙蛇口服液中柚皮苷(橙皮苷(新橙皮

苷(麦角甾苷和甘草苷的含量#其加样回收率良好)

!>&>%

!

样品含量测定
!

分别取
&

个批次的金龙蛇

口服液样品#按
!>!>!

项下方法制成样品溶液#再按

!>#

项下色谱条件测定峰面积#根据回归方程计算

金龙蛇口服液中柚皮苷(麦角甾苷(甘草苷(橙皮苷

和新橙皮苷的含量)测定结果见表
&

)

表
;

!

金龙蛇口服液样品中
S

种成分的含量测定结果

,k&

#

"

_

"$

-

=

-

-S

m#

%#

'

:i(

批号 柚皮苷 橙皮苷 新橙皮苷 麦角甾苷 甘草苷

#&"%!% ">"E&i">""& ">!%#i">"#" ">"$'i">""& ">"'"i">""# ">"DNi">""!

#&"N#! ">"&%i">""# ">!!$i">"#! ">"E'i">""D ">"ENi">""! ">"'Ei">""&

#E##"E ">"EDi">""E ">!%Ei">""% ">"$%i">""# ">"'&i">""& ">"%!i">""!

;

!

讨
!

论

&>#

!

检测成分的确定
!

金龙蛇口服液药味含量达

到
#&

种药材#成分复杂#干扰多)本制剂为传统的

水煎制剂#直接进样用
RFSK

检测#很难达到有效

的分离和良好的峰形效果#另外在同一波长条件下

能同时检测的已知成分不多)曾尝试将天南星中芹

菜素成分纳入含量测定标准#但是由于芹菜素在口

服液中含量太低#同等条件下的响应低于柚皮苷等

$

种成分'考虑采用浓缩方案$浓缩
$

倍(

#"

倍和
!"

倍%或者不同有机溶剂$正丁醇(乙酸乙酯等%萃取以

及除去不必要的杂质#色谱图上柚皮苷等
$

个化合

物分离效果不佳#且口服液中其他成分峰面积过高

出现平头峰现象#造成色谱柱过载)与文献报道类

似#五倍子药材中没食子酸在口服液中含量相当

高+

#$

,

#若纳入检测范围#则需要将口服液进行稀释#

结果会造成柚皮苷等
$

个成分在色谱图上响应非常

低#甚至检测不到)综合分析确定柚皮苷(麦角甾

苷(甘草苷(橙皮苷和新橙皮苷
$

种有效成分在同一

色谱条件下检测)

&>!

!

样品前处理方法优化
!

实验发现#橙皮苷(新

橙皮苷在甲醇和水中的溶解度较小#甘草苷易溶于

甲醇但不溶于水#与文献+

#'G#N

,报道一致)考虑到超

声提取和液液萃取为实验室常用简单快捷的前处理

方法#实验设计以上两种方法进行比较分析)采用

N$̂

乙醇(

#""̂

甲醇(

%"̂

甲醇(

'"̂

甲醇(

E"̂

甲

醇(

!"̂

甲醇和水稀释样品后再超声不同时间$

#$

(

&"

(

E$

和
'"-.3

%#结果发现
%"̂

甲醇稀释样品后再

超声
E$-.3

处理后进样分析#色谱图分离度良好#

杂质含量较少#并且重现性较好)采用乙酸乙酯(氯

仿(二氯甲烷和正丁醇萃取口服液#再将萃取液用

%"̂

甲醇稀释进样分析#色谱图响应不如
%"̂

甲醇

稀释后再超声
E$-.3

的处理效果)综合上述结果#

实验最终采取样品
%"̂

甲醇稀释后再超声
E$-.3

后直接进样分析的前处理方法)该法操作简便#利

于制剂的生产及快速检测#又消除了多重分析环节

的误差因素)

&>&

!

检测波长的选择
!

在
#N"

"

E""3-

内进行全

波长扫描#柚皮苷(橙皮苷(新橙皮苷(甘草苷和麦角

甾苷的最大吸收波长分别为
!%"

(

!%$

(

!%$

(

!D%

和

&&E3-

)麦角甾苷在
!!"

"

&'!3-

波段都有吸收#

为了同时检测
$

种成分#选择波长
!%$3-

作为检测

波长)在此波长下
$

种成分均具有较好的色谱响

应#且在样品中与相邻的色谱峰可以达到良好基线

分离#符合含量检测的要求)

&>E

!

色谱条件优化

&>E>#

!

色谱柱的选择
!

实验分别考察
WBP_(Q

6_GK

#%

$

E>'--h!$"--

#

$

&

-

%(

A.*-03<.4K

#%

$

E>'--h!$"--

#

$

&

-

%和
613[.2,

M7

K

#%

$

E>'

--h!$"--

#

$

&

-

%#在
!>#

项的色谱条件下#后两

种色谱柱分离效果明显优于前者#但是
A.*-03<.4

柱所用的分离时间比
613[.2,

M7柱要长
'-.3

#所以

选择了
613[.2,

M7柱)

&>E>!

!

流动相的选择
!

实验中考察了甲醇"乙腈
G

水系统的等度和梯度洗脱#发现乙腈
G

水系统的等度

和梯度均可以有效分离待测物质#但是甘草苷的峰

形拖尾#橙皮苷和新橙皮苷的峰形宽度比较宽)参

照
!"#"

版1中国药典2

+

#$

,和文献+

#"G#E

,

#在流动相水

-

"!N

-
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第
%

期
>

王清华#等
>RFSK

法测定金龙蛇口服液中柚皮苷(橙皮苷(新橙皮苷(麦角甾苷和甘草苷的含量

相系统中添加不同浓度的磷酸(醋酸和甲酸进行
L

R

值调节#发现加入
">!̂

甲酸能够使待测物质和杂

峰均达到良好分离#且峰形良好)因此#最终选择乙

腈
G">!̂

甲酸作为流动相)

复方中药制剂发挥药效作用是通过君(臣(佐(

使各味药材中的多种成分共同作用(相辅相成的结

果#彼此之间成分的含量以及比例不同都会影响到

制剂的质量)为了能够有效(准确控制复方中药制

剂质量#质量评价指标也应该是多种指标的综合)

随着现代分析技术的不断发展#以及各种色谱技术

的普及#单纯的薄层色谱已经不能满足中药及其制

剂的质量控制需求#

!"#"

版1中国药典2中对收载的

中药大部分采用其主要或有效成分作为指标成分予

以检测#而多成分的含量测定有助于对中药制剂进

行质量控制)本实验建立的
RFSK

含量测定方法

操作简便(快捷#有机溶剂消耗少(灵敏度高(重现性

好#能同时测定
&

种药材中
$

种成分的含量#作为现

有薄层检测方法对金龙蛇口服液进行质量控制的补

充技术#共同为金龙蛇口服液在制备生产的质量控

制和评价提供了参考依据)
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