
!质!!量"

一测多评法测定心脑健胶囊 $片& 中 \ 种儿茶素

谢!静"! !韦!杰"! !周璐炜"! !何金莲"! !杜蕾蕾#!

""&成都医学院! 四川 成都 *"((’$# #&成都中医药大学! 四川 成都 *"""$4$

收稿日期! #("*+(4+#*

基金项目! 国家自然科学基金 "’")($$*"#( 四川省 #(") 年大学生创新训练项目 "#(")"$4()(4’#( 四川省教育厅科研计划项目
""*K@(#,,#

作者简介! 谢!静 "",4,$#% 女% 博士% 讲师% 从事天然产物活性成分研究& 971! "(#’# *#$(’*)’% -+./01! /NN07+ZJ5"*$&<>.

!通信作者! 杜蕾蕾 "",4’$#% 女% 博士% 助理研究员% 从事药物制剂质量标准研究& 971! "(#’# ’)##%)(%% -+./01! ,$%)$%())5

\\&<>.

摘要# 目的!建立一测多评法测定心脑健胶囊 "片# "茶叶提取物# 中 * 种儿茶素的含有量& 方法!该药物 )(!甲醇
提取液的分析采用 CM0./V2P c>6V/SR/<8joC+# 色谱柱 "%H* ..h#)( ..% ) (.#( 流动相 (H)!乙酸 "@# +乙腈
"[#% 梯度洗脱( 体积流量 "H( .AI.06( 检测波长 #’( 6.( 柱温 $) i& 以表没食子儿茶素没食子酸酯为内标% 计算
表没食子儿茶素’ 儿茶素’ 表儿茶素’ 没食子儿茶素没食子酸酯’ 表儿茶素没食子酸酯的相对校正因子% 测定其含有
量& 结果!* 种成分在各自范围内线性关系良好"’&(H,,, ’#% 加样回收率 ,*H((!‘,’H%4!% ?Co#H(,!‘#H,"!%
一测多评法所得结果接近于外标法& 结论!该方法简便可靠% 可用于心脑健胶囊 "片# 的质量控制&
关键词! 心脑健胶囊 "片#( 表没食子儿茶素( 儿茶素( 表儿茶素( 表没食子儿茶素没食子酸酯( 没食子儿茶素没食
子酸酯( 表儿茶素没食子酸酯( 一测多评
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!!心脑健胶囊 "片# 可用于治疗高血脂症’ 高
血压病’ 冠心病’ 脑动脉硬化及其他伴有高凝状态

的疾病% 对心血管病伴高纤维蛋白原症及动脉粥样
硬化% 以及肿瘤放’ 化疗所致的白细胞减少症也有
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防治作用& 其现行质量标准均以紫外+可见分光光
度法测定茶多酚的总含有量% 作为质控指标)"* &
由于儿茶素是茶多酚的主要成分% 具有广泛的生物
活性)#+$* % 是心脑健胶囊 "片# 的重要药效物质%
故最近有文献对其中一些成分的含有量进行了定量
测定)%+** % 但由于茶多酚中主要含有表没食子儿茶
素’ 表儿茶素’ 儿茶素’ 表没食子儿茶素没食子酸
酯’ 没食子儿茶素没食子酸酯’ 表儿茶素没食子酸
酯 * 种成分% 故现有的相关研究还不够全面& 另
外% 在众多分析方法中)4* % 主流的 Ĝ AS外标法需
要所有待测对象的单体作为外标对照品% 但由于儿
茶素是以成对的光学异构体存在% 分离纯化难度
大% 不易获得% 而且价格较贵% 导致该方法较少用
于生产和检验的实际工作中&

近年来% 开始受到关注的一测多评法可避免
Ĝ AS外标法的不足)’* & 它是利用中药有效成分
之间的内在函数和比例关系% 通过测定一种成分
"对照品易得’ 价廉者# 而实现多种成分 "对照
品难得’ 昂贵者# 的同步测定% 是适合中药特点
的多指标质量评价模式),+""* & 本实验将采用该方
法% 以含有量相对较高’ 便宜易得的表没食子儿
茶素没食子酸酯为内标% 同时测定心脑健胶囊
"片# 中表没食子儿茶素’ 儿茶素’ 表儿茶素’
没食子儿茶素没食子酸酯’ 表儿茶素没食子酸酯
含有量% 以期更全面有效地控制该制剂的质量&
HI材料与试药
"H"!仪器!bG)#(([超声波清洗器 "昆山禾创超
声仪器有限公司#( L@""( 分析天平 "美国 jM/P3
公司#( b@(((%4$"’ b-((%(’$* 移液器 ""(( ‘
" (((’ "( ‘"(( (A#( 高效液相色谱系统% 配置
AS+#(@o二元高压泵’ oLQ+#(@$?自动脱气机’
CBA+#(@自动进样器’ FCo+F#(@二极管阵列检测
器 "日本岛津公司#&
"H#!材料!心脑健胶囊购自浙江花园药业有限公
司 "胶囊 "#’ 杏辉天力 "杭州# 药业有限公司
"胶囊 ##’ 宁波立华制药有限公司 "胶囊 $#’ 浙
江南洋药业有限公司 "胶囊 %#’ 上海世康特制药
有限公司 "胶囊 )#( 心脑健片购自浙江花园药业
有限公司 "片 "#& 表没食子儿茶素’ 表儿茶素’
儿茶素’ 表没食子儿茶素没食子酸酯’ 没食子儿茶
素没食子酸酯’ 表儿茶素没食子酸酯对照品均购自
成都普思生物科技股份有限公司& 乙腈为色谱纯
"美国 E03M7R公司#( 其他试剂均为分析纯 "国药
集团化学试剂有限公司#( 水为娃哈哈纯净水&

JI方法与结果
#H"!色谱条件!CM0./V2P c>6V/SR/<8joC+# 色谱
柱 "%H* ..h#)( ..% ) (.#( 流动相 (H)!乙酸
"@# +乙腈 "[#% 梯度洗脱 "( ‘%( .06% "(! ‘
$(! [#( 体 积 流 量 "H( .AI.06( 检 测 波 长
#’( 6.( 柱温 $) i&
#H#!溶液制备
#H#H"!对照品溶液!精密称取各对照品适量%
)(!甲醇配成不同质量浓度的对照品贮备液 "表
没食子儿茶素 *H# .NI.A’ 儿茶素 )H" .NI.A’ 表
儿茶素 ,H) .NI.A’ 表没食子儿茶素没食子酸酯
)H’ .NI.A’ 没食子儿茶素没食子酸酯%H, .NI.A’
表儿茶素没食子酸酯 %H4 .NI.A#% % i冰箱中保
存备用& 将其以 #( e# e% e)( e$ e"* 比例混合%
)(!甲醇稀释 "( 倍% 得到混标工作溶液 B% 再用
)(!甲醇其分别稀释至 4)!’ )(!’ #)!’ )!%
得到混标工作溶液%‘1&
#H#H#!供试品溶液!将胶囊去掉胶囊壳后取出内
容物% 再将片剂粉碎& 分别精密称取 #(( .N% 置
于 #) .A量瓶中% )(!甲醇超声提取 ") .06% 静置
至室温后 )(!甲醇定容% 即得&
#H$!系统适用性考察!在 +#H", 项色谱条件下%
精密吸取 + #H# , 项下对照品’ 供试品溶液各
"( (A% 注入色谱仪中分析% 结果见图 "& 由图可
知% 各成分色谱峰对称性良好% 均达到基线分离%
理论塔板数均大于 "( (((&
#H%!方法学考察
#H%H"!线性关系考察!在 +#H", 项色谱条件下%
吸取混标工作溶液 B‘1各 "( (A% 注入色谱仪%
记录峰面积& 以质量浓度为横坐标 ":#’ 峰面积
为纵坐标 "F# 绘制标准曲线% 得到标准曲线分别
为没食子儿茶素 Ff" %$$ )"):g’##% ’f(H,,, ’
"(H((* ) ‘(H"$( ) .NI.A#(儿茶素Ff% ($* 4$’:q
" $*,% ’f(H,,,’ "(H((( ) ‘(H("( 4 .NI.A#( 表
儿茶素 Ff"# $*) 4"$:g#" 4(’% ’f(H,,, ,
"(H((# ( ‘(H(%( ( .NI.A#( 表没食子儿茶素没食
子酸酯Ff4 $,, ,(":q" 4)"%’f(H,,, ,"(H(") $ ‘
(H$() $ .NI.A#( 没食子儿茶素没食子酸酯 Ff
"# #)) (():g" ($#% ’f(H,,, ’ " (H((( ’ ‘
(H(") ) .NI.A#( 表儿茶素没食子酸酯Ff") *#, ’$*
:g4’"%’f(H,,, ,"(H((% ( ‘(H(4, # .NI.A#% 在
各自范围内均呈良好的线性关系&
#H%H#!精密度试验!精密吸取 +#H#H", 项下混
标工作溶液%适量% 在 +#H", 项色谱条件下连续
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"&表没食子儿茶素!#&儿茶素!$&表儿茶素!%&表没食子

儿茶素没食子酸酯!)&没食子儿茶素没食子酸酯!*&表儿茶

素没食子酸酯
"&7T0N/11></87<M06!#&</87<M06!$&7T0</87<M06!%&7T0N/11></87+

<M06 N/11/87!)&N/11></87<M06 N/11/87!*&7T0</87<M06 N/11/87

图 HI/[C<色谱图
2#QOHI/[C<,%’"3(+"Q’(3.

测定 ) 次% 测得表没食子儿茶素’ 儿茶素’ 表儿茶
素’ 表没食子儿茶素没食子酸酯’ 没食子儿茶素没
食子酸酯’ 表儿茶素没食子酸酯峰面积 ?Co分别
为 (H*"!’ (H*’!’ (H)#!’ (H$)!’ (H)*!’
(H%$!% 表明仪器精密度良好&
#H%H$!稳定性试验!精密吸取 +#H#H", 项下混
标工作溶液%适量% 于 (’ $’ *’ ,’ "# M 时在
+#H", 项色谱条件下测定% 测得表没食子儿茶素’
儿茶素’ 表儿茶素’ 表没食子儿茶素没食子酸酯’
没食子儿茶素没食子酸酯’ 表儿茶素没食子酸酯峰
面 积 ?Co 分 别 为 "H(,!’ (H44!’ (H*$!’
"H$’!’ (H,)!’ "H#*!% 表明溶液在 "# M 内稳
定性良好&
#H%H%!重复性试验!精密称取同一样品粉末 * 份%
按 +#H#H#, 项下方法制备供试品溶液% 在 +#H",
项色谱条件下测定% 测得没食子儿茶素’ 儿茶素’
表儿茶素’ 表没食子儿茶素没食子酸酯’ 没食子儿
茶素没食子酸酯’ 表儿茶素没食子酸酯含有量
?Co分别为 #H("!’ "H*(!’ "H4)!’ "H4*!’
#H($!’ "H#4!% 表明该方法重复性良好&
#H%H)!加样回收率试验!精密称取同一样品粉末
* 份% 精密加入适量 +#H#H", 项下对照品贮备

液% 按 +#H#H#, 项下方法制备供试品溶液% 在
+#H", 项色谱条件下测定% 计算回收率% 结果见
表 "&
#H)!相对校正因子计算及耐用性验证!本实验选
择 CM0./V2P c>6V/SR/<8joC+#’ 90/6M7bR>./301
S"’’ M̂76>.767ZAP6/S"’’ o/10/6 -1087MXT7R301
[oC S"’’ @N01768K>RU/ZC[+/\ S"’色谱柱进行试验%
由于表没食子儿茶素没食子酸酯较易获得% 价格低
廉% 而且在样品中的含有量也较高% 故选择其作为
内标峰% 计算相对校正因子% 结果见表 #% 可知该
方法能满足定量分析要求&
#H*!一测多评法和内标法比较!取样品适量% 按
+#H#H#, 项下方法制备供试品溶液% 在 +#H", 项
色谱条件下测定% 计算 * 种成分的含有量% 再采用
外标法对其进行测定% 并对两种方法所得结果加以
比较% 结果见表 $&
!!为了对一测多评法结果的准确性进行评估% 本
实验借鉴指纹图谱相似度评价方法)"#* % 采用夹角
余弦值评价外标法与一测多评法所得结果的相似
度% 以考察两者的差异程度& 根据夹角余弦的统计
学定义% 两组数据的夹角余弦值越接近于 "% 其差
异越小% 相似度越高& 本实验发现% 两种方法所得
结果的夹角余弦值在 (H,,, %"’ ‘(H,,, ,,$ 之间%
表明其相似度极高&
KI讨论

心脑健胶囊 "片# 的处方是茶多酚提取物和
制剂辅料% 而前者是经过除杂步骤的高纯度原料%
其主要成分是本实验所研究的 * 种儿茶素& 经过色
谱条件优化% 参考文献 )%*% 选择在 #’( 6.波长
处测定% 此时所测成分的共轭体系较大% 吸收较
强( 制剂辅料吸收很弱% 干扰很小% 从而使得样品
Ĝ AS色谱图较干净% 没有大杂质峰干扰测定% 有
利于定量测定&

本实验采用一测多评法% 以较易获得’ 价格
低廉的表没食子儿茶素没食子酸酯为内标物% 建
立了其相对于表没食子儿茶素’ 儿茶素’ 表儿茶
素’ 没食子儿茶素没食子酸酯和表儿茶素没食子
酸酯的相对校正因子% 并对其适应性进行了考
察% 以实现多指标质量评价& 同时% 还比较该方
法与内标法所得的结果% 发现两者之间具有高度
相似性& 由此可知% 一测多评法能有效控制心脑
健胶囊 "片# 的质量% 适合企业’ 药监等单位的
大量常规检测&
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表 HI加样回收率试验结果 $#M\&
$(1OHI;&.*4+."-’&,"6&’T +&.+.$#M\&

成分 称样量I.N 原有量I.N 加入量I.N 测得量I.N 回收率I!
平均回收率I!

"?CoI!#
表没食子儿茶素 #(#H) 4H*,) $H4# ""H$$$ ,4H’( ,’H$(

#("H$ 4H*%, $H4# ""H$#’ ,’H,( "#H(,#
",,H% 4H)44 4H%% ")H"), "("H,(
",*H’ 4H%4’ 4H%% "%H*#’ ,*H"(
",’H4 4H))" "(H)% "4H4%$ ,*H4(
",,H" 4H)** "(H)% "4H,4, ,’H’(

儿茶素 #(#H) 4H%,$ $H)4 "(H,#4 ,*H#( ,*H((
#("H$ 4H%%’ $H)4 ""H(") ,,H,( "#H’,#
",,H% 4H$4’ 4H"% "%H*4) "(#H#(
",*H’ 4H#’# 4H"% "%H",$ ,*H’(
",’H4 4H$)# "(H4" "4H)$4 ,)H"(
",,H" 4H$*4 "(H4" "4H*#4 ,)H’(

表儿茶素 #(#H) #H##’ (H,) $H"*" ,’H#$ ,’H%4
#("H$ #H#"% (H,) $H",( "(#H4( "#H,"#
",,H% #H",$ #H$4) %H*)# "($H)(
",*H’ #H"*) #H$4) %H)"" ,’H’(
",’H4 #H"’* $H$#) )H$4’ ,*H((
",,H" #H",( $H$#) )H%4# ,’H4(

表没食子儿茶素没食子酸酯 #(#H) $#H’() "4H% %,H’4% ,’H"( ,*H’)
#("H$ $#H*"" "4H% )(H")( "((H’( "#H4*#
",,H% $#H$($ $%H’ *4H’*’ "(#H#(
",*H’ $"H’’# $%H’ *)H4(’ ,4H#(
",’H4 $#H"’, )#H# ’#H#%, ,)H,(
",,H" $#H#)% )#H# ’#H")’ ,)H*(

没食子儿茶素没食子酸酯 #(#H) "H%,, (H4$) #H##’ ,,H$( ,’H#%
#("H$ "H%,( (H4$) #H#%% "(#H*( "#H%*#
",,H% "H%4* "H%4 #H,’" "(#H%(
",*H’ "H%)* "H%4 #H,)% "("H,(
",’H4 "H%4( #H#() $H*#4 ,4H’(
",,H" "H%4$ #H#() $H*"* ,4H",

表儿茶素没食子酸酯 #(#H) "$H$*) *H)’ ",H’4, ,,H(( ,4H$(
#("H$ "$H#’* *H)’ ",H,$’ "("H"( "#H)(#
",,H% "$H"*( "$H"* #*H%4’ "("H#(
",*H’ "#H,’, "$H"* #*H(’$ ,,H)(
",’H4 "$H""% ",H4% $#H(*) ,*H((
",,H" "$H"%" ",H4% $#H("# ,)H*(

表 JI相对校正因子
$(1OJI;&4(+#6&,"’’&4(+#"0-(,+"’.

色谱柱 表没食子儿茶素 儿茶素 表儿茶素
表没食子儿茶素

没食子酸酯

没食子儿茶素

没食子酸酯

表儿茶素没

食子酸酯
CM0./V2P c>6V/SR/<8joC+# (H)% (H$) (H%" " (H’, (H*(

90/6M7bR>./301S"’ (H)) (H$* (H%# " (H,( (H*"

M̂76>.767ZAP6/S"’ (H)% (H$* (H%" " (H,( (H*"

o/10/6 -1087MXT7R301[oC S"’ (H)# (H$* (H%( " (H’’ (H),

@N01768K>RU/ZC[+/\ S"’ (H)* (H$’ (H%$ " (H," (H*#

平均值 (H)% (H$4 (H%" $ (H,( (H*"

?CoI! #H’( #H,# $H(* $ "H%* #H#*

*#)
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表 KI一测多评法和外标法所得结果比较 $!&
$(1OKI<"3)(’#."0"-’&.*4+."1+(#0&!1T d8>:3&+%"!(0!&R+&’0(4.+(0!(’!3&+%"!$!&

样品
表没食子儿茶

素没食子酸酯
表没食子儿茶素 儿茶素 表儿茶素

没食子儿茶素

没食子酸酯

表儿茶素没

食子酸酯
外标法 一测多评法 外标法 一测多评法 外标法 一测多评法 外标法 一测多评法 外标法 一测多评法 外标法

片 " "*H#% $H*( $H44 $H*) $H’( "H") "H"$ (H44 (H4% *H)) *H*4
胶囊 " "*H#( $H*# $H’( $H)4 $H4( "H"% "H"" (H44 (H4% *H)* *H**
胶囊 # ")H’4 $H"( $H#’ $H’# $H,) "H(, "H() "H$( "H#* *H’" *H,%
胶囊 $ ",H)# "H%* "H)) (H%’ (H)$ (H4" (H*) #H"* #H(’ *H#% *H$"
胶囊 % "4H*$ (H’4 (H,4 "H#% "H#) (H#, (H#$ (H*" (H)4 )H"( )H",
胶囊 ) "%H%) #H#) #H$’ #H#" #H$’ (H*’ (H*# (H%) (H%" $H", $H#’
夹角余弦值 $ (H,,, ,), (H,,, ,(% (H,,, %"’ (H,,, ,$4 (H,,, ,,$

!!心脑健胶囊规格为每粒含茶叶提取物 (H" N
"以茶多酚计#% 本实验发现% 不同厂家之间生产
的样品中儿茶素含有量有所差异% 这一方面可能是
与厂家所选用的茶多酚原料有关( 另一方面% 由于
儿茶素在一定条件下会发生构型转化’ 降解’ 氧化
等现象)"$* % 不同厂家生产工艺的差异也可能使其
相对含有量差异较大& 因此% 为了稳定心脑健胶囊
"片# 的质量% 建议采用 Ĝ AS法测定其所含的茶
多酚成分% 并规定 * 种儿茶素含有量的最低限度和
总儿茶素含有量范围% 从而确保其疗效&
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