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摘要： 目的　 建立 ＨＰＬＣ 法同时测定益肾泄浊合剂中没食子酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛蕊异黄酮苷、 大黄酸的含量。
方法　 分析采用 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 磷酸⁃乙腈， 梯度洗脱； 体积

流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ。 结果　 ５ 种成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ６）， 平均加

样回收率 ９７􀆰 ２８％ ～１０１􀆰 ９３％ ， ＲＳＤ ２􀆰 ５６％ ～２􀆰 ８４％ 。 结论　 该方法准确可靠， 可用于益肾泄浊合剂的质量控制。
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　 　 目前， 慢性肾脏病对人类健康造成严重危害， 患病率

达 １０％ ～ １２％ ， 容易与心血管疾病合并而导致高致残率、
高病死率、 预后不良等， 是全球公共卫生的重要议题［１⁃２］ 。
益肾泄浊合剂 （苏药制备字 Ｚ２０２２００２８０００） 是无锡市中医

医院的院内制剂， 由黄芪、 酒萸肉、 紫苏叶、 法半夏、 黄

连、 薏苡仁、 熟大黄、 燀桃仁、 积雪草组成， 肾内科以健

脾益肾、 化瘀泄浊为指导， 根据治病宜谨守病机的原则创

立本方， 针对早中期慢性肾脏病疗效较好［３］ 。 环烯醚萜苷

类 （莫诺苷、 马钱苷等）、 有机酸 （没食子酸） 及其酯

类［４］为其君药山茱萸的主要活性成分， 其中莫诺苷和马钱

苷不仅含量最高， 而且是特征性成分［５］ ， 没食子酸还具有

抗氧化、 抗癌等作用［６］ ； 大黄中的蒽醌类是一种具有抗

炎、 保护心血管等作用的重要活性成分， 包括大黄酸、 大

黄酚等［７］ 。
前期已有对于其临床疗效及提取工艺的研究［８⁃９］ ， 未见

质量标准的研究报道， 本研究参考前期报道， 建立 ＨＰＬＣ
法测定益肾泄浊合剂中含量高、 易提取的君药黄芪 （毛蕊

异黄酮苷）、 山茱萸 （莫诺苷、 马钱苷、 没食子酸）、 佐药

大黄 （大黄酸） 的含量， 为制剂质量的整体控制提供

参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪、 ＤＡＤ 二极管阵

列检测器 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＤＨＧ⁃９１０１⁃０ＳＡ 电热恒温鼓

风干燥箱 （常州普天仪器制造有限公司）； ＢＳＡ２２４Ｓ⁃ＣＷ 电

子天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＫＱ⁃５００ＤＥ 数控超声清洗机

（昆山市超声仪器有限公司）。

１􀆰 ２　 试剂与药物　 没食子酸 （批号 Ｃ１３Ｏ９Ｃ７２１０５， 纯度≥
９８％ ）、 莫诺苷 （批号 Ｚ１２Ｏ８Ｂ４５５０４， 纯度≥９７％ ）、 马钱

苷 （批号 Ｐ２２Ｆ１０Ｆ８１４４４， 纯度≥９８％ ）、 毛蕊异黄酮苷

（批 号 Ｊ１９ＨＢ１７４０６２， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 大 黄 酸 （ 批 号

Ｔ０６Ｊ１０Ｆ９２３１１， 纯度≥９８％ ） 对照品均购自上海源叶生物

科技有限公司。 乙腈为色谱纯 （美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； 其他试

剂均为分析纯； 水 （杭州娃哈哈集团有限公司）。
中药饮片均来源于苏州市天灵中药饮片有限公司， 经

无锡市中医医院副主任中药师王卿鉴定为正品， 具体见

表 １。
表 １　 中药饮片信息

名称 基原 产地 批号

黄芪 蒙古黄芪 内蒙古 ２１０１３０
酒萸肉 山茱萸 浙江 ２１０２２０
紫苏叶 紫苏 江苏 ２１０１０７
法半夏 半夏 湖北 ２１０１１５
黄连 黄连 四川 ２１０１１５

薏苡仁 薏米 贵州 ２１０１１３
熟大黄 掌叶大黄 甘肃 ２１０１０５
燀桃仁 桃 陕西 ２１０１１８
积雪草 积雪草 江苏 ２１０１２８

　 　 益肾泄浊合剂 （每 １ ｍＬ 相当于饮片 １􀆰 １８ ｇ） 由无锡市

中医医院制剂室制备 （制备工艺［９］ 为加 １２ 倍量水浸泡

３０ ｍｉｎ， 煎煮 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ）， 共 １０ 批 （Ｓ１ ～ Ｓ１０）， 批

号 ２０２２１２０１～２０２２１２１０。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件 　 参考前期报道， Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１ ８

７１２

２０２４ 年 １ 月

第 ４６ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １



色谱柱 （ ２５０ ｍｍ × ４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 磷酸

（Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １０ ｍｉｎ， ２％ ～ ４％ Ｂ； １０ ～
１５ ｍｉｎ， ４％ ～ ６％ Ｂ； １５ ～ ２０ ｍｉｎ， ６％ ～ ７％ Ｂ； ２０ ～ ２２ ｍｉｎ，
７％ ～１０％ Ｂ； ２２ ～ ３２ ｍｉｎ， １０％ Ｂ； ３２ ～ ４０ ｍｉｎ， １０％ ～ １３％
Ｂ； ４０～５０ ｍｉｎ， １３％ Ｂ； ５０ ～ ９０ ｍｉｎ， １３％ ～ ５２％ Ｂ； ９０～ ９５
ｍｉｎ， ５２％ Ｂ； ９５ ～ １００ ｍｉｎ， ５２％ ～ ２％ Ｂ）； 体积流量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２　 溶液制备　
２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取各对照品适量， 加入 ７０％ 甲

醇制成每 １ ｍＬ 分别含没食子酸 ９９􀆰 ２０ μｇ、 莫诺苷 １５４􀆰 ４０
μｇ、 马钱苷 ９７􀆰 ６０ μｇ、 毛蕊异黄酮苷 ３９􀆰 ２０ μｇ、 大黄酸

４９􀆰 ６０ μｇ 的溶液， 摇匀， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液 　 精密吸取益肾泄浊合剂 １􀆰 ５ ｍＬ， 置

于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入甲醇超声 （４０ ｋＨｚ、 １００ Ｗ） 处理

１０ ｍｉｎ， 冷却至室温， 稀释至刻度， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品溶液　 参考文献 ［１０］ 报道， 根据处方工

艺［９］ ， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法分别制备缺山茱萸、 缺黄芪、
缺大黄的阴性样品， 即得。
２􀆰 ３　 方法学考察　 参考文献 ［１１］ 报道。
２􀆰 ３􀆰 １　 专属性考察　 分别取对照品、 供试品、 阴性样品溶

液适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 可见色谱峰

分离度较好， 阴性无干扰， 缺山茱萸阴性样品溶液中无没

食子酸、 莫诺苷、 马钱苷峰， 缺黄芪阴性样品溶液中无毛

蕊异黄酮苷峰， 缺大黄阴性样品溶液中无大黄酸峰， 表明

该方法专属性良好， 色谱图见图 １。
２􀆰 ３􀆰 ２　 线性关系考察 　 参考文献 ［１２］ 报道， 精密吸取

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液适量， ７０％ 甲醇稀释成不同质量

浓度， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照品质量

浓度 （Ｘ） 为横坐标， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结

果见表 ２， 可知各成分在各自范围内线性关系良好。
表 ２　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
没食子酸 Ｙ＝ １６􀆰 ５８６Ｘ－２􀆰 ５４４ ０􀆰 ９９９ ９ ４􀆰 ９６～４９􀆰 ６０
莫诺苷 Ｙ＝ ９􀆰 ４９１Ｘ－３􀆰 ２７７ ０􀆰 ９９９ ８ ７􀆰 ７２～７７􀆰 ２０
马钱苷 Ｙ＝ ７􀆰 ７３０Ｘ－０􀆰 ０１３ ０􀆰 ９９９ ９ ４􀆰 ８８～４８􀆰 ８０

毛蕊异黄酮苷 Ｙ＝ ４６􀆰 ９１７Ｘ＋１􀆰 １１３ ０􀆰 ９９９ ９ １􀆰 ９６～１９􀆰 ６０
大黄酸 Ｙ＝ ２５􀆰 ８０５Ｘ－２􀆰 ６９２ ０􀆰 ９９９ ６ ２􀆰 ４８～２４􀆰 ８０

２􀆰 ３􀆰 ３　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液适量，
稀释 ５ 倍， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得没

食子酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛蕊异黄酮苷、 大黄酸峰面积

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 １６％ 、 ０􀆰 ７０％ 、 ０􀆰 １６％ 、 ０􀆰 １１％ 、 ０􀆰 ０７％ ， 表

明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 重复性试验　 精密量取益肾泄浊合剂（批号 ２０２２１２０５，
Ｓ５） ６ 份， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得没食子

酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛蕊异黄酮苷、 大黄酸峰面积 ＲＳＤ
分别为 １􀆰 ８１％ 、 １􀆰 ００％ 、 ０􀆰 ９８％ 、 １􀆰 ００％ 、 １􀆰 ０１％ ， 表明该

方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ５　 稳定性试验　 精密量取同一份益肾泄浊合剂 （批号

１． 没食子酸　 ２． 莫诺苷　 ３． 马钱苷　 ４． 毛蕊异黄酮苷　 ５． 大黄酸

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２０２２１２０５， Ｓ５）， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １６、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项色

谱条件下进样测定， 测得没食子酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛

蕊异黄酮苷、 大黄酸峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ４３％ 、 ０􀆰 ３１％ 、
０􀆰 ４２％ 、 ０􀆰 ５２％ 、 ０􀆰 ５２％ ， 表明溶液 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ６　 加样回收率试验　 参考文献 ［１３］ 报道， 精密量取

各成分含量已知的益肾泄浊合剂 （Ｓ５） ０􀆰 ７５ ｍＬ， 共 ６ 份，
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 精密加入含没食子酸 １３０􀆰 １０ μｇ ／ ｍＬ、
莫诺苷 ４２２􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ、 马钱苷 １６０􀆰 ３０ μｇ ／ ｍＬ、 毛蕊异黄酮

苷 ４０􀆰 ２０ μｇ ／ ｍＬ、 大黄酸 ６５􀆰 ３０ μｇ ／ ｍＬ 的对照品溶液 １ ｍＬ，
８１２
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按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定。 结果， 没食子酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛

蕊异黄酮苷、 大黄酸平均加样回收率分别为 １０２􀆰 １５％ 、
１０３􀆰 ８２％ 、 １００􀆰 ３０％ 、 ９７􀆰 ７６％ 、 ９７􀆰 ９７％ ， ＲＳＤ 分 别 为

２􀆰 ７０％ 、 ２􀆰 ６４％ 、 ２􀆰 ８３％ 、 ２􀆰 ５９％ 、 ２􀆰 ５８％ 。
２􀆰 ３􀆰 ７　 样品含量测定　 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备 １０ 批益

肾泄浊合剂的供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 计算含量， 结果见表 ３。
表 ３　 各成分含量测定结果 （μｇ ／ ｍＬ）

编号 没食子酸 莫诺苷 马钱苷 毛蕊异黄酮苷 大黄酸

Ｓ１ １９􀆰 ９７ ４２􀆰 ００ １９􀆰 １８ ４􀆰 ３１ ５􀆰 ３６
Ｓ２ １９􀆰 ４９ ４２􀆰 ０８ １９􀆰 １８ ４􀆰 ３３ ５􀆰 ３７
Ｓ３ １９􀆰 ４３ ４２􀆰 １１ １９􀆰 １９ ４􀆰 ３４ ５􀆰 ３７
Ｓ４ ２０􀆰 ０１ ４２􀆰 １８ １９􀆰 ３２ ４􀆰 ３５ ５􀆰 ３９
Ｓ５ ２０􀆰 ０９ ４２􀆰 ３８ １９􀆰 ３３ ４􀆰 ３６ ５􀆰 ４０
Ｓ６ １９􀆰 ９１ ４２􀆰 １９ １９􀆰 ３５ ４􀆰 ３７ ５􀆰 ４３
Ｓ７ １９􀆰 ８３ ４２􀆰 ４２ １９􀆰 ３５ ４􀆰 ３７ ５􀆰 ４２
Ｓ８ １９􀆰 ６２ ４２􀆰 ２７ １９􀆰 ２８ ４􀆰 ３５ ５􀆰 ３９
Ｓ９ ２０􀆰 ０４ ４２􀆰 ３９ １９􀆰 ３５ ４􀆰 ３７ ５􀆰 ４１
Ｓ１０ ２０􀆰 １４ ４２􀆰 ２９ １９􀆰 ５８ ４􀆰 ３２ ５􀆰 ３５

平均值 １９􀆰 ８５ ４２􀆰 ２３ １９􀆰 ３１ ４􀆰 ３５ ５􀆰 ３９

３　 讨论

３􀆰 １　 指标成分选择 　 本方以黄芪、 山茱萸为君药， ２０２０
年版 《中国药典》 将毛蕊异黄酮苷作为黄芪质量控制成

分［１４］ ， 专属性强， 疗效确切。 山茱萸中含量最高的一类化

合物是环烯醚类， 这些化合物大多与糖分子结合成环烯醚

萜苷［１５］ ， 其主要成分莫诺苷和马钱苷含量高达 ８５％ ， 是主

要的有效成分， 在糖尿病、 肾病、 炎症的治疗上效果较好，
同时也是 ２０２０ 年版 《中国药典》 中山茱萸的质量控制成

分［１４，１６⁃１８］ 。 现代研究表明， 山茱萸含有的有机酸及其酯类

成分， 对肾虚、 月经过多气血虚弱等患者疗效较好［１９⁃２０］ 。
大黄为佐药， 吴新程［２１］研究表明， 大黄酸的抗纤维化作用

是通过调节 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路来实现的。 钟瑜萍

等［２２］研究发现， 大黄⁃黄芪配伍可减轻慢性肾衰大鼠蛋白

尿的临床症状， 减少肾脏的病理损害， 从而保护肾脏功能，
提高肾小球滤过率。
３􀆰 ２　 色谱柱选择　 通过查阅文献［２３⁃２４］， 采用不同色谱

柱 （Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８、 ＹＭＣ⁃Ｐａｃｋ ＯＤＳ⁃ＡＣ１８、 Ｗａｔｅｒｓ
ＸＢｒｉｄｇｅ Ｃ１８） 测定各成分含量， 发现均能较好地分离， 无

显著差异， 表明该方法适用性较好。
３􀆰 ３　 流动相选择　 考察不同流动相对色谱峰分离的影响，
采用甲醇⁃０􀆰 １％ 磷酸、 乙腈⁃水、 乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸进行梯度

洗脱， 发现乙腈的洗脱效果优于甲醇， 加入一定量的磷酸

可以改善峰形， 因此选择乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸作为流动相。
３􀆰 ４　 柱温选择 　 对色谱峰在不同柱温 （２５、 ３０、 ３５ ℃）
下的出峰情况进行考察， 发现柱温降低， 色谱峰保留时间

延后， 相反则提前出峰； 为 ２５ ℃时， 各成分出峰时间明显

延后， 洗脱时间较长， 分离效率较低； 为 ３５ ℃时， 没食子

酸保留时间在 ５ ｍｉｎ 内， 与溶剂峰重合， 最终确定为 ３０ ℃。

３􀆰 ５　 检测波长选择　 对没食子酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛蕊

异黄酮苷和大黄酸进行全波长扫描， 最终确定为 ２５４ ｎｍ，
此时益肾泄浊合剂中各成分紫外吸收较好， 杂质干扰较小。
４　 结论

本实验建立 ＨＰＬＣ 法同时测定益肾泄浊合剂中 ５ 种成

分 （没食子酸、 莫诺苷、 马钱苷、 毛蕊异黄酮苷和大黄

酸） 的含量， 该方法准确、 可靠、 重复性好， 可为该方质

量评价和控制提供依据。
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摘要： 目的　 筛选川芎挥发油环糊精包合物种类、 质量比。 方法 　 分别制备 β⁃环糊精、 羟丙基⁃β⁃环糊精包合物，
ＨＰＬＣ 法同时测定藁本内酯、 洋川芎内酯 Ａ 含量， 经典恒温法计算有效期。 结果 　 藁本内酯降解符合一级动力学过

程。 质量比 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２、 １ ∶ １５ 的羟丙基⁃β⁃环糊精包合物有效期分别为 ２􀆰 ８、 ５􀆰 ５、 ７􀆰 ９、 １５􀆰 ４ 个月， 而质量

比 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２、 １ ∶ １５ 的 β⁃环糊精包合物有效期分别为 ５２􀆰 ０、 ６２􀆰 ９、 ７２􀆰 ３、 ８９􀆰 ６ 个月。 结论　 提高环糊精用

量比例时川芎挥发油包合物稳定性明显提升， 以 β⁃环糊精包合物更明显， 最优质量比为 １ ∶ ８， 此时有效期大于 ４ 年。
关键词： 川芎挥发油； 羟丙基⁃β⁃环糊精包合物； β⁃环糊精包合物； 种类； 质量比； 稳定性； 有效期； 经典恒温法
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ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０１􀆰 ０３８

　 　 川芎挥发油为伞形科植物川芎 Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍ ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ
Ｈｏｒｔ． 根茎中的重要有效部位之一， 其主要成分为苯酞内酯

类化合物， 以高含量的藁本内酯、 洋川芎内酯 Ａ 为代

表［１］ ， 临床上常用于治疗偏头痛、 心脑血管疾病等［２⁃４］ ，
但由于苯酞类成分稳定性、 水溶性、 生物利用度差， 大大

限制了其临床应用。
β⁃环糊精、 羟丙基⁃β⁃环糊精是目前中药制剂中应用最

广泛的包合材料， 具有较好的溶解性、 安全性、 稳定性，
还可在一定程度上提升生物利用度。 钟应淮等［５］ 发现， 藁

本内酯等苯酞类成分在大鼠体内存在较强的首过效应， 制

成 β⁃环糊精包合物后其生物利用度增加了 ２􀆰 ２ 倍。 周成梁

等［６］报道， 藁本内酯生物利用度差， 经 β⁃环糊精包合后可

增加 ２􀆰 ７ 倍。
研究药物稳定性、 预测有效期是保证制剂质量和临床

疗效的关键。 目前， 关于挥发油包合物的研究大多涉及包

合方法的筛选、 工艺参数的优化， 以损失量少、 包合率高

为目的， 但挥发油成分在包合物中的稳定性鲜有报道。 藁

本内酯极不稳定， 温度是影响其稳定性的首要因素［７⁃８］ ， 本

实验采用经典恒温加速试验对川芎挥发油环糊精包合物进

行热稳定性研究， 依据阿伦尼乌斯方程的热降解动力学原

理进行有效期预测， 筛选其种类、 质量比， 以期解决川芎

挥发油及其相关制剂的稳定性难题。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＤＮＰ⁃９０５２ 型电热恒温培养箱 （上海精宏实验

０２２

２０２４ 年 １ 月

第 ４６ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １


