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摘要： 目的　 建立山楂配方颗粒 ＵＰＬＣ 特征图谱， 并测定绿原酸含量。 方法　 分析采用 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ
Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相乙腈⁃水 （含 ０􀆰 １％ 甲酸）， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

３５ ℃； 检测波长 ３２５ ｎｍ。 结果　 １４ 批样品特征图谱中有 ６ 个特征峰。 绿原酸在 ０􀆰 ７８１ ２５～２００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系

良好 （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 平均加样回收率为 ９５􀆰 ８６％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ３６％ 。 结论　 该方法简便、 重复性好， 明显优于国家药

品监督管理局发布的山里红配方颗粒分析方法， 现已作为 《上海市中药配方颗粒标准》 发布实行。
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　 　 山楂为蔷薇科植物山里红 Ｃｒａｔａｅｇｕｓ ｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａ Ｂｇｅ． ｖａｒ．
ｍａｊｏｒ Ｎ． Ｅ． Ｂｒ． 或山楂 Ｃ． ｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａ Ｂｇｅ． 的干燥成熟果

实［１］ ， 始载于 《新修本草》， 功效为消食健胃、 行气散瘀、
化浊降脂［２］ ， 主要含有酚酸、 黄酮、 三萜等成分［３⁃４］ 。 山

楂酚酸及黄酮类成分具有抗氧化、 抗炎、 降脂、 抗动脉粥

样硬化等作用， 并可作为质量评价指标［５⁃１２］ 。 中药配方颗

粒是由单味中药饮片经水提、 分离、 浓缩、 干燥、 制粒而

成， 供中医临床配方使用， 具有剂量准确、 免煎煮、 服用

方便、 质量稳定可控等优点［１３⁃１４］ 。 该剂型质量与药材基

原、 饮片炮制、 制备工艺等因素密切相关， 为确保其质量

稳定可控， 亟需建立科学、 先进、 适用的质量标准， 特别

是能够表征水溶性成分的特征图谱分析与含量测定方法，
以期实现配方颗粒整体质量控制［１４⁃２２］ 。

目前， 山 楂 配 方 颗 粒 国 家 标 准 仅 有 山 里 红 Ｃ．
ｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａ． ｖａｒ． ｍａｊｏｒ （山楂基原之一）， 其特征图谱分析时

间长， 基线不平， 含量测定以有机酸 （枸橼酸） 为指标成

分， 采用酸碱滴定法， 操作繁琐， 专属性、 准确度、 重复

性均不理想。 本实验以山楂 Ｃ． ｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａ （山楂另一基原）
为对象， 建立基于同一色谱条件的 ＵＰＬＣ 特征图谱及以绿

原酸为指标成分的含量测定方法， 并应用于不同厂家山楂

配方颗粒的质量评价。
１　 材料

Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡ超高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ

公司 ）； ＢＳＡ１２４ＳＣＷ、 ＢＳＡ３２３Ｓ 电 子 分 析 天 平 （ 德 国

Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＳＣＱ⁃５２０１ 数控超声波清洗器 （上海声彦

超声波仪器有限公司）； ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｃ１８ 色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ） （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）。
乙腈 （色谱纯， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；

甲酸 （色谱纯， 上海麦克林生化科技有限公司）； 甲醇

（分析纯， 国药集团化学试剂有限公司）； 水为超纯水， 由

Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水仪制备 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
绿原酸对照品 （批号 １１０７５３⁃２０２０１８， 纯度 ９６􀆰 ７％ ） 购

自中国食品药品检定研究院； 新绿原酸 （批号 ３２０９， 纯度

≥９８％ ）、 隐绿原酸 （批号 ３２０８， 纯度≥９８％ ）、 金丝桃苷

（批号 ８５５１， 纯度 ９５􀆰 ４％ ）、 异槲皮苷 （批号 ５８３５， 纯度

９５􀆰 ２％ ） 对照品均购自上海诗丹德标准技术服务有限公司；
５⁃羟甲基糠醛对照品由上海中药标准化研究中心提供。 山

楂配方颗粒共 １４ 批， 信息见表 １。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 ＵＰＬＣ 特征图谱建立

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｃ１８ 色谱柱 （２􀆰 １
ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃水 （含 ０􀆰 １％
甲酸， Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ２ ｍｉｎ， ５％ Ａ； ２ ～ ５ ｍｉｎ， ５％ ～
１０％ Ａ； ５～１０ ｍｉｎ， １０％ Ａ； １０～１２ ｍｉｎ， １０％ ～１４％ Ａ； １２～
１５ ｍｉｎ， １４％ ～１８％ Ａ； １５～ ２０ ｍｉｎ， １８％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ３
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ３２５ ｎｍ； 进样量 ３ μＬ。
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表 １　 山楂配方颗粒信息

编号 批号 来源 颗粒与饮片比例

Ｓ１ ＹＣ２０２１０２２３⁃１ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ２ ＹＣ２０２１０２２３⁃２ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ３ ＹＣ２０２１０２２３⁃３ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ４ ＹＣ２０２１０２２３⁃４ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ５ ＹＣ２０２１０２２３⁃５ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ６ ＹＣ２０２１０２２３⁃６ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ７ ＹＣ２０２１０２２３⁃７ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ８ ＹＣ２０２１０２２３⁃８ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ９ ＹＣ２０２１０２２３⁃９ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ１０ ＹＣ２０２１０２２３⁃１０ 厂家 Ａ １ ∶ １􀆰 ８
Ｓ１１ ２０２１０４１７ 厂家 Ｂ ３ ∶ １０
Ｓ１２ ２０２１０５１１ 厂家 Ｂ ３ ∶ １０
Ｓ１３ ２０２１０５１４ 厂家 Ｃ １ ∶ ７
Ｓ１４ ２０２１０５１３ 厂家 Ｄ １ ∶ １０

２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取绿原酸、 新绿原酸、 隐

绿原酸、 金丝桃苷、 异槲皮苷、 ５⁃羟甲基糠醛对照品适量，
置于量瓶中， ５０％ 甲醇溶解并定容至刻度， 即得， ４ ℃
冷藏。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 精密称取配方颗粒 １ ｇ， 置于具

塞锥形瓶中， 加入 ２５ ｍＬ ５０％ 甲醇， 称定质量， 超声处理

１５ ｍｉｎ， 放冷， ５０％ 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 离心 ５
ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 精密度试验　 取 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下同一供试品溶液适

量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 以绿原酸为

参照， 测得各共有峰相对保留时间、 相对峰面积 ＲＳＤ 分别

为 ０􀆰 ０３％ ～０􀆰 １１％ 、 ０􀆰 ４２％ ～２􀆰 ３６％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 重复性试验　 取本品 ６ 份 （编号 Ｓ１）， 按 “２􀆰 １􀆰 ３”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定， 以绿原酸为参照， 测得各共有峰相对保留时间、
相对峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ０３％ ～ ０􀆰 ０９％ 、 ０􀆰 ６１％ ～ ２􀆰 １９％ ，
表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 稳定性试验　 取 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下同一供试品溶液适

量， 于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 以绿原酸为参照， 测得各共有峰相对保

留时间、 相对峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ０８％ ～０􀆰 ５６％ 、 ０􀆰 ４４％ ～
２􀆰 ６４％ ， 表明溶液在 ４８ ｈ 内稳定性较好。
２􀆰 １􀆰 ７　 图谱生成　 取 １４ 批样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制

备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 根

据对照品溶液、 色谱峰出峰时间及紫外光谱 （ＵＶ） 图进行

特征峰指认 （图 １Ａ）， 采用 “中药色谱指纹图谱相似度评

价系统” （２０１２ 版） 进行多点校正， 选择中位数法实现自

动匹配， 生成对照特征图谱 （图 １Ｂ）， 同时得到 １４ 批样品

特征图谱 （图 ２）， 并选取 ６ 个色谱峰作为共有峰， 其重复

性和分离度均较好。 山楂配方颗粒以水煎煮方式制备， 所

提取的成分以水溶性成分为主， 其中绿原酸峰面积较大，
基线平稳， 分离度大于 １􀆰 ５， 故选择其作为参照峰 （ Ｓ），
要求其余 ５ 个特征峰与其相对保留时间应在规定值的±１０％
范围内， 规定值分别为 ０􀆰 ３４ （峰 １）、 ０􀆰 ５８ （峰 ２）、 １􀆰 １０

（峰 ４）、 ２􀆰 ３３ （峰 ５）、 ２􀆰 ３９ （峰 ６）。
按照国家标准色谱条件所得的特征图谱见图 ３， 可知

本实验所建立的特征图谱可在 ２０ ｍｉｎ 内完成分析， 时间缩

短了 １ ／ ３， 特征峰数目增多， 各特征峰色谱峰分离度更佳，
基线更平稳， 图谱更美观。

１􀆰 ５⁃羟甲基糠醛　 ２． 新绿原酸　 ３． 绿原酸 （Ｓ） ４． 隐绿原酸

５． 金丝桃苷　 ６． 异槲皮苷

图 １　 对照品 （Ａ）、 山楂配方颗粒对照 （Ｂ） 特征图谱

图 ２　 １４ 批山楂配方颗粒特征图谱

１． 新绿原酸　 ２． 绿原酸 （ Ｓ） 　 ３． 隐绿原酸　 ４． 金

丝桃苷　 ５． 异槲皮苷

图 ３　 山楂配方颗粒特征图谱 （国家标准）

２􀆰 １􀆰 ８　 相似度分析　 表 ２ 显示， 厂家 Ａ 的 １０ 批样品相似

度在 ０􀆰 ９９０ ～ ０􀆰 ９９３ 之间， 厂家 Ｂ 的 ２ 批样品相似度在

０􀆰 ９５９～０􀆰 ９８３ 之间， 厂家 Ｃ 的 １ 批样品相似度为 ０􀆰 ９８９， 厂

家 Ｄ 的 １ 批样品相似度为 ０􀆰 ７３８， 表明不同厂家样品中成
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分含量存在很大差异。 其中， 厂家 Ａ 的 １０ 批样品的成分一

致性较好， 表明其制备工艺稳定可控， 饮片原料质量均一

性有保证。 不同生产厂家的样品中成分差异较大， 可能是

由饮片来源 （基原、 产地、 炮制工艺等）、 制备工艺中质

量控制要点 （特别是浓缩颗粒与辅料配比、 颗粒饮片比

值） 等因素所致。
表 ２　 １４ 批山楂配方颗粒相似度

编号 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７
相似度 ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９２
编号 Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｓ１１ Ｓ１２ Ｓ１３ Ｓ１４

相似度 ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９５９ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９８９ ０􀆰 ７３８

２􀆰 １􀆰 ９　 特征图谱比较　 在中药配方颗粒生产的全过程中，
原料药 （包括中药材及其饮片）、 中间体 （标准汤剂） 及

制剂 （中药配方颗粒） 应符合质量一致性原则， 各自特征

图谱需具备关联性。 如图 ４ 所示， 饮片、 标准汤剂及配方

颗粒特征图谱均有 ６ 个已指认的特征峰， 为山楂重要有效

成分， 其具有一定的相关性和一致性， 也可通过三者特征

图谱来反映配方颗粒加工制备工艺是否稳定可控。
另外， ５⁃羟甲基糠醛在饮片、 标准汤剂、 配方颗粒之

间的转化十分明显； 多糖经高温提取后发生不同程度的美

拉德反应。 在特征图谱 １８ ～ １９ ｍｉｎ 处可观察到标准汤剂、
配方颗粒与饮片相比少了 ２ 个色谱峰， 可能是由于配方颗

粒制备方式为水煎煮提取， 导致饮片中的脂溶性成分未被

充分提取。 综上所述， 不同来源饮片与制备工艺均会对配

方颗粒质量产生重要影响， 是配方颗粒质量控制的关键

因素。

图 ４　 山楂配方颗粒 （Ａ）、 标准汤剂 （Ｂ）、
饮片 （Ｃ） ＵＰＬＣ 特征图谱

２􀆰 ２　 绿原酸含量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 同 “２􀆰 １􀆰 １” 项。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 同 “２􀆰 １􀆰 ２” 项 （每 １ ｍＬ 含 ０􀆰 ２
ｍｇ 绿原酸）。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备　 同 “２􀆰 １􀆰 ３” 项。
２􀆰 ２􀆰 ４　 线性关系考察　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下对照品溶

液适量， ５０％ 甲醇依次稀释至 ２００、 １００、 ５０、 ２５、 １２􀆰 ５、
６􀆰 ２５、 ３􀆰 １２５ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项下色谱条件下进样测

定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标

（Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ ２８􀆰 ２１９Ｘ ＋ １０􀆰 ５３９ （ Ｒ２ ＝

０􀆰 ９９９ ８）， 可知绿原酸在 ０􀆰 ７８１ ２５～２００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性

关系良好， 定量限为 ２􀆰 ５４ ｎｇ ／ ｍＬ， 检测限为 ０􀆰 ７７ ｎｇ ／ ｍＬ。

２􀆰 ２􀆰 ５　 精密度试验　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下对照品溶液

（２５ μｇ ／ ｍＬ） 适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项下色谱条件下进样测定

６ 次， 测得绿原酸峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ３９％ ， 表明仪器精密度

良好。
２􀆰 ２􀆰 ６　 重复性试验 　 取配方颗粒 （编号 Ｓ１） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 ３” 项方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项下色谱条件下进样测定， 测得绿原酸峰面积 ＲＳＤ 为

２􀆰 ９４％ ， 表明该方法重复性较好。
２􀆰 ２􀆰 ７　 稳定性试验　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下对照品溶液

适量， 于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项下

色谱条件下进样测定， 测得绿原酸峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ６３％ ，
表明溶液在 ４８ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 加样回收率试验 　 取配方颗粒样品约 ０􀆰 ５ ｇ， 精密

称定， 分别按 ５０％ 、 １００％ 、 １５０％ 水平精密加入对照品溶

液适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法平行制备 ３ 份供试品溶液，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项下色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结

果， 绿原酸平均加样回收率为 ９５􀆰 ８６％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ３６％ 。
２􀆰 ２􀆰 ９　 样品含量测定　 取 １４ 批样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方

法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
计算含量， 结果见表 ３。

表 ３　 绿原酸含量测定结果 （ｎ＝２）

编号 含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
Ｓ１ ０􀆰 ２７９
Ｓ２ ０􀆰 ２７８
Ｓ３ ０􀆰 ２８４
Ｓ４ ０􀆰 ２６６
Ｓ５ ０􀆰 ２７３
Ｓ６ ０􀆰 ２７５
Ｓ７ ０􀆰 ２９１
Ｓ８ ０􀆰 ２８７
Ｓ９ ０􀆰 ２８３
Ｓ１０ ０􀆰 ２８９
Ｓ１１ ０􀆰 ２６１
Ｓ１２ ０􀆰 ６３４
Ｓ１３ ０􀆰 ３２７
Ｓ１４ ０􀆰 ２２２

３　 讨论

３􀆰 １　 指标成分选择　 绿原酸具有抗炎、 抗氧化、 降血脂等

作用， 与山楂的传统功效一致。 结合前期实验结果和文献

报道， 发现山楂饮片中绿原酸含量较高， 而在山楂配方颗

粒特征图谱中绿原酸的峰面积远高于其他 ５ 个成分。 基于

以上因素， 最终选择采用与特征图谱相同的色谱条件， 以

绿原酸为指标成分进行含量测定。
３􀆰 ２　 供试品溶液制备考察 　 依次考察了提取溶剂 （水和

２５％ 、 ５０％ 、 ７５％ 甲醇）、 提取方式 （超声处理和加热回流

提取）、 料液比 （１ ∶ １０、 １ ∶ ２５、 １ ∶ ５０）、 提取时间 （１５、
３０、 ６０ ｍｉｎ） 对山楂配方颗粒中化学成分提取效果的影响。
从色谱图的峰数目、 峰面积以及峰形 ３ 个维度评价， 结果

采用 ５０％ 甲醇作为溶剂， 料液比 １ ∶ ２５， 超声提取 １５ ｍｉｎ
０７０３
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时， 山楂配方颗粒中酚酸类及黄酮类成分的提取效果最佳。
３􀆰 ３　 色谱条件优化 　 选择检测波长 ２３０、 ２６０、 ３１５、 ３２５
ｎｍ 进行分析， 以山楂颗粒特征峰的分离能力和峰容量作为

主要评价参数。 结果， 在 ３２５ ｎｍ 波长处， 山楂配方颗粒特

征图谱的峰容量最大， 各色谱峰峰形较好， 色谱图基线平

稳， 同时指标性成分绿原酸具有最大紫外吸收。 此外还完

成了耐用性考察， 比较了不同类型流动相、 不同品牌和填

料的色谱柱、 不同柱温、 不同流速等， 确定了最佳色谱条

件， 方法的耐用性良好。
４　 结论

本实验建立了山楂配方颗粒 ＵＰＬＣ 特征图谱， 共指认

了 ６ 个特征峰， 利用特征图谱直观反映其配方颗粒的整体

质量， 并 选 取 指 标 成 分 进 行 含 量 测 定， 为 山 楂 （ Ｃ．
ｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａ） 配方颗粒质量标准的建立提供数据支撑。 与国

家药品监督管理局所发布的山楂 （ Ｃ． ｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａ． ｖａｒ．
ｍａｊｏｒ） 配方颗粒质量标准相比， 本实验建立的分析方法图

谱基线平稳， 仅 ２０ ｍｉｎ 即可完成， 分析时间节约了三分之

一。 采用与特征图谱相同色谱条件对绿原酸进行含量测定，
指标成分选择更为合理， 测定方法更为精确和准确。

应用所建立的方法完成了 １４ 批不同生产厂家样品的分

析， 其特征图谱相似度分析结果和含量测定结果表明来自

不同生产厂家的山楂配方颗粒样品存在较大差异， 可将该

方法用于评估山楂配方颗粒的质量。 此外， 为确保配方颗

粒来源可控、 溯源清楚、 质量稳定可靠， 建议生产厂家固

定药材饮片的基原、 产地， 以加强对中药材、 中药饮片质

量的控制， 并重视配方颗粒生产加工工艺中各关键要点的

管控与把握， 以保证配方颗粒质量均一、 疗效稳定。
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