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摘要# 目的!考察玳玳果黄酮降脂滴丸制备过程中药效组分群的整体迁移率’ 方法!建立 F708特征图谱& 条件为
0?V6TJVHTQ8"*色谱柱 "#1& 33q)2= 33& 1 !3#$ 流动相甲醇(乙腈(&2#!冰醋酸& 梯度洗脱$ 体积流量 "2& 3053?A$
检测波长 #*) A3& 比较黄酮提取物与成品药效组分群的整体迁移情况& 再通过7NHT@JA相关系数法评价 = 批样品药效
组分群的整体迁移相似度’ 结果!在制备过程中& 药效组分群对应的 + 个共有峰迁移率为 ’12)=!<+=21=!& 特征药
效成分新橙皮苷和柚皮苷的迁移率分别达 +=21=!和 +=2$=!$ = 批样品药效组分群的平均整体迁移相似度为 "2&&&’
结论!优化后& 玳玳果黄酮降脂滴丸制备工艺基本保留了原料药的药效组分群’
关键词! 玳玳果黄酮降脂滴丸$ 制备$ 药效组分群$ 整体迁移率$ F708特征图谱$ 7NHT@JA相关系数法
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!!玳玳<",)A%4A)43,"A#0%WHT24"24"PHAHZH为芸
香科柑橘亚属植物& 主要分布于福建闽北地区& 部
分生长于浙江( 四川等地& 可用其替代枳壳入药&
具有行滞化痰( 理气宽中的功效)"(#* ’ 课题组前期
研究证实)$(+* & 玳玳果主要含有黄酮( 挥发油( 生
物碱等成分& 其中黄酮含有量不仅显著高于同科属
其他植物& 而且为该药材降血脂( 降胆固醇( 抗氧
化活性的有效部位’

玳玳果黄酮降脂滴丸由玳玳果黄酮降脂提取物
及辅料聚乙二醇制备而成& 本实验将建立其 F708
特征图谱& 评价滴丸生产过程中药效组分群的整体

迁移率& 以确保其质量稳定& 并为相关生产工艺优
化及改进提供参考’
GH仪器与试药
"2"!仪器!LHQNT@#=+1 高效液相色谱仪& 配置
LHQNT@#++= 光电二极管阵列检测器( G3UJ[NT$
"#++*# 色谱工作站$ ;9#")& 电子天平 "万分之
一#( .‘#&1 电子天平 "十万分之一# "梅特勒(托
利多仪器上海有限公司#$ cC$#&& 超声波清洗器
"昆山市超声仪器有限公司#’
"2#!试药!玳玳果由福建恒馨天然香料有限公司
提供& 经福建中医药大学药学院中药鉴定教研室范
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世明高级实验师鉴定为正品’ 玳玳果黄酮降脂提取
物 "自制)*(+* & 总黄酮含有量 ’=2#’!#$ 玳玳果黄
酮降脂滴丸 "自制)"&* & 提取物 f聚乙二醇 g" f)&
批号 #&"$&*&’( #&"$&*&*( #&"$&*&+( #&"$&*"&(
#&"$&*""( #&"$&*"# #’ 柚皮苷 "批 号 ""&’##(
#&""""#( 新橙皮苷 "批号 """*1’(#&"&&"# 对照
品 "中国食品药品检定研究院#’ 甲醇( 乙腈为色
谱纯$ 水为超纯水’
IH方法与结果
#2"!对照品溶液制备!精密称取柚皮苷( 新橙皮
苷对照品适量& 甲醇溶解并分别稀释至 &2&=" 1(
&2&’1 " 34530& 即得’
#2#!供试品溶液制备
#2#2"!提取物!精密称取提取物约 "&&2& 34置于
#1 30量瓶中& 甲醇溶解并稀释至刻度& 摇匀& 精
密吸取 12& 30置于 #1 30量瓶中& 甲醇溶解并稀
释至刻度& 摇匀& 即得’
#2#2#!滴丸!取干燥至恒重的滴丸 #& 丸& 研细&
精密称取粉末约 "&&2& 34& 置于 #1 30量瓶中&
甲醇溶解并稀释至刻度& 摇匀& 即得’
#2$!色谱条件!0?V6TJVHTQ8"*色谱柱 "#1& 33q
)2= 33& 1 !3#$ 流动相甲醇(乙腈(&2#!冰醋酸&
梯度洗脱 "程序见表 "#$ 体积流量 "2& 3053?A$
检测波长 #*) A3$ 柱温 #1 e$ 进样量 #& !0’ 理
论塔板数按新橙皮苷峰计& 应不低于 $ &&&’

表 GH梯度洗脱程序
/3OPGHY’3!#%1*%0(*#"1&’"5’326

时间53?A 甲醇5! 乙腈5! &2#!冰醋酸5!
& # "* *&
#1 # "* *&
1& # $1 =$
11 # )* 1&
=& # "* *&

#2)!方法学考察
#2)2"!色谱柱及对照峰选择!精密吸取供试品溶
液 #& !0注入液相色谱仪& 记录 =& 3?A 色谱图&
考察 -?V3H-?H3JA@?D8"*( GD?QN8"*( 0?V6TJVHTQ8"*
色谱柱& 发现 -?V3H-?H3JA@?D8"*分析柱保留时间
延后& GD?QN8"*柱分离效果不够稳定& 故选择 0?(
V6TJVHTQ8"*色谱柱’ 同时& 新橙皮苷色谱峰在供试
品色谱图上保留时间适中& 而且它又是玳玳果总黄
酮提取物的主要特征药效成分& 色谱峰面积最大&
与相邻峰分离良好& 故选择其作为对照峰 "‘#’
#2)2#!系统适用性试验!精密吸取对照品( 供试
品溶液各 #& !0& 在 -#2$. 项色谱条件下测定&

结果见图 "& 其中 " <+ 号色谱峰为共有峰& 均分
离良好’

#%柚皮苷!)%新橙皮苷
#%AHT?A4?A!)%ANJ6N@UNT?I?A

图 GH各成分>XB:色谱图
R#5PGH>XB:)Q’"23*"5’326".+3’#"(6)"16*#*(%1*6

#2)2$!精密度试验!取同一供试品溶液& 在
-#2$. 项色谱条件下进样测定& 结果见表 #( $&
均符合相关规定 "相对保留时间 9‘-i"2&1!&
峰面积比值9‘-i"2+=!#’

表 IH相对保留时间精密度试验结果
/3OPIH$%6(0*6".&’%)#6#"1*%6*6."’’%03*#+%’%*%1*#"1*#2%

峰号 " # $ ) 1 = 平均值 9‘-5!
" &2$+’ &2$+$ &2$** &2$** &2$*’ &2$*’ &2$+& "2&1
# &2’"$ &2’"" &2’&+ &2’&* &2’&’ &2’&+ &2’&+ &2$"
$ &2’+1 &2’+1 &2’+= &2’+) &2’+) &2’+’ &2’+1 &2"1

)"‘# "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& &2&&
1 "2""* "2""+ "2"#) "2"## "2"#$ "2"#1 "2"## &2#1
= "2#1" "2#1’ "2#=" "2#=* "2#=* "2#=# "2#=" &21#
’ "2=1# "2==$ "2=’& "2=’’ "2=’* "2=’) "2==+ &2=&
* "2*$) "2*)* "2*1= "2*’" "2*’" "2*=" "2*1’ &2’’
+ #2&+* #2""= #2"#= #2")1 #2")1 #2"$# #2"#’ &2*1

#2)2)! 重复性试验 ! 取同一批样品 "批号
#&"$&*"&# = 份& 按 -#2#2#. 项下方法制备供试
品溶液& 在 -#2$. 项色谱条件下进样测定& 结果
见表 )( 1& 均符合相关规定 "相对保留时间
9‘-i"2+1!& 峰面积比值9‘-i#2=$!#’
#2)21!稳定性试验!取同一供试品溶液& 于 &(
#( )( =( *( "# 6在 -#2$. 项色谱条件下进样测
定& 结果见表 =( ’& 均符合相关规定 "相对保留
时间9‘-i"2&#!& 峰面积比值9‘-i#21*!#’
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表 JH峰面积比值精密度试验结果
/3OPJH$%6(0*6".&’%)#6#"1*%6*6."’&%3a3’%3 ’3*#"

峰号 " # $ ) 1 = 平均值 9‘-5!

" &2&"& 1 &2&"& ) &2&"& 1 &2&"& ’ &2&"& * &2&"& ’ &2&"& = "2)=

# &2’’# = &2’’= # &2’’+ = &2’’’ $ &2’’1 1 &2’’+ 1 &2’’= * &2$)

$ &2&)) $ &2&)$ + &2&)$ " &2&)# + &2&)# " &2&)# " &2&)# = "2+=

)"‘# "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & &2&&

1 &2&#& * &2&#& ) &2&#& * &2&#& " &2&#& " &2&#& = &2&#& 1 "21’

= &2&"’ # &2&"’ ’ &2&"’ ’ &2&"’ # &2&"’ # &2&"’ + &2&"’ ’ "2’$

’ &2&$’ + &2&$’ ) &2&$* # &2&$+ & &2&$* " &2&$’ * &2&$* " "2)"

* &2&’) $ &2&’) ’ &2&’= " &2&’* = &2&’= $ &2&’= " &2&’= & "2*"

+ &2&#1 + &2&#= $ &2&#1 + &2&#= $ &2&#’ # &2&#= ) &2&#= ) "2*"

表 SH相对保留时间重复性试验结果
/3OPSH$%6(0*6".’%&’"!()#O#0#*- *%6*6."’’%03*#+%’%*%1*#"1*#2%

峰号 " # $ ) 1 = 平均值 9‘-5!

" &2)&" &2$*+ &2$*’ &2$*+ &2$*+ &2$+# &2$+" "2$&

# &2’"# &2’&1 &2’&$ &2’&$ &2’&& &2’&1 &2’&1 &21’

$ &2’** &2’*) &2’*" &2’*& &2’’) &2’’+ &2’*" &2="

)"‘# "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& &2&&

1 "2""" "2"") "2"") "2""# "2"&* "2"&’ "2""" &2#’

= "2#1+ "2#** "2$&= "2$"# "2$#’ "2$") "2$&" "2*1

’ "2=)" "2=*& "2=+* "2’&& "2’&# "2=+* "2=*= "2)&

* "2*#& "2*+& "2+"& "2+"= "2+"$ "2+"& "2*+$ "2+1

+ #2"** #2"=’ #2##& #2#)& #2#=" #2#’" #2##) "2*)

表 KH峰面积比值重复性试验结果
/3OPKH$%6(0*6".’%&’"!()#O#0#*- *%6*6."’&%3a3’%3 ’3*#"

峰号 " # $ ) 1 = 平均值 9‘-5!

" &2&"& + &2&"& * &2&"& 1 &2&"" & &2&"& + &2&"& ) &2&"& 1 #2$&

# &2’’) " &2’’’ * &2’’* & &2’’# " &2’=* 1 &2’=* $ &2’’$ " &21=

$ &2&)= # &2&)* $ &2&)* ) &2&)1 $ &2&)= $ &2&)’ " &2&)= + #2=$

)"‘# "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & &2&&

1 &2&#& ) &2&#& ) &2&"+ ’ &2&#& " &2&#& " &2&#& ) &2&#& # "2$*

= &2&"’ $ &2&"* & &2&"* " &2&"’ # &2&"’ 1 &2&"* $ &2&"’ ’ #2=&

’ &2&$* " &2&$* ) &2&$* # &2&$’ + &2&$* " &2&$* $ &2&$* # &2)’

* &2&’+ & &2&’+ + &2&*& & &2&*& $ &2&*& 1 &2&*& $ &2&*& & &2=’

+ &2&#’ ) &2&#’ 1 &2&#’ & &2&#= + &2&#’ " &2&#= ’ &2&#’ " "2"#

表 WH相对保留时间稳定性试验结果
/3OPWH$%6(0*6".6*3O#0#*- *%6*6."’’%03*#+%’%*%1*#"1*#2%

峰号 & 6 # 6 ) 6 = 6 * 6 "# 6 平均值 9‘-5!
" &2$+’ &2$*’ &2$** &2$** &2$*’ &2$*’ &2$*+ "2&#
# &2’"$ &2’&+ &2’&+ &2’&* &2’&* &2’&* &2’&+ &2#’
$ &2’+1 &2’+1 &2’+1 &2’+) &2’+= &2’+* &2’+1 &2"’

)"‘# "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& &2&&
1 "2""* "2"#) "2"#$ "2"#) "2"#) "2"#1 "2"#$ &2#$
= "2#1" "2#=& "2#=) "2#== "2#=1 "2#1+ "2#=" &2))
’ "2=1# "2=’& "2=’& "2=’1 "2=’1 "2=’& "2==+ &21"
* "2*$) "2*11 "2*1+ "2*=1 "2*== "2*1) "2*1= &2=$
+ #2&+* #2"#$ #2"$& #2"$’ #2"$* #2"#) #2"#1 &2=+

&*&"

#&"* 年 1 月
第 )& 卷!第 1 期

中 成 药
86?AN@NPTHI?Q?JAHD7HQNAQ/NI?V?AN

/HS#&"*
_JD%)&!:J%1



表 \H峰面积比值稳定性试验结果
/3OP\H$%6(0*6".6*3O#0#*- *%6*6."’&%3a3’%3 ’3*#"

峰号 & 6 # 6 ) 6 = 6 * 6 "# 6 平均值 9‘-5!
" &2&"& 1 &2&"& 1 &2&"& * &2&"& * &2&"& * &2&"& ) &2&"& = "2’+
# &2’’# = &2’’’ + &2’*& + &2’*& + &2’’+ " &2’’1 = &2’’’ * &2)#
$ &2&)) $ &2&)) * &2&)) ’ &2&)# & &2&)# + &2&)$ # &2&)$ ’ #21*

)"‘# "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & "2&&& & &2&&
1 &2&## + &2&## + &2&#$ $ &2&#" $ &2&#" 1 &2&#" ) &2&## ’ "2=*
= &2&"= " &2&"’ " &2&"= 1 &2&"= $ &2&"= 1 &2&"= $ &2&"= 1 #2&+
’ &2&$’ + &2&$* & &2&$+ 1 &2&$* # &2&$* ’ &2&$+ 1 &2&$* = "2**
* &2&’) $ &2&’1 $ &2&’= 1 &2&’1 = &2&’= = &2&’= = &2&’1 * "2##
+ &2&#1 + &2&#1 ’ &2&#1 + &2&#1 $ &2&#1 * &2&#= $ &2&#1 * "2#=

#21!特征图谱相似度数据处理方法!采用国家药
典委员会 -中药色谱指纹图谱相似度评价系统
"#&&);版#. 软件评价相似度& 采用中位数法
"时间窗宽度 &21 3?A# 生成对照特征图谱& 以新
橙皮苷色谱峰 "‘# 为特征峰图谱的对照峰’
#2=!滴丸对照特征图谱的建立!取干燥至恒重的
滴丸 = 批& 按 -#2#. 项下方法操作& 在 -#2$.
项色谱条件下进样测定& 记录 =& 3?A 色谱图& 确
定共有峰’ 然后& 分析对照色谱图( 各批供试品
F708色谱图& 确定滴丸 F708特征图谱主要物质
群中的特征峰及其归属)$* & 结果见表 * <"&& 均符

合相关规定’
表 _H特征峰分析

/3OP_H7130-6#6".)Q3’3)*%’#6*#)&%3a6

特征峰 滴丸
特征共有峰5个 +
共有特征峰峰面积占总峰面积比例5! +’2+#
非共有峰峰面积占总峰面积比例5! #2&*
归属5特征峰峰号 柚皮苷5#
占总峰面积比例5! $’2+’
峰面积比值范围 &2="= ’ <&2+#1 "
归属5特征峰峰号 新橙皮苷5)"‘#
占总峰面积比例5! )*211
峰面积比值 "2&&& &

表 dH共有峰相对保留时间
/3OPdH$%03*#+%’%*%1*#"1*#2%".)"22"1&%3a6

峰号 " # $ ) 1 = 平均值 9‘-5!
" &2$*+ &2$*1 &2$*1 &2$** &2$*’ &2$** &2$*’ &2)$
# &2’&" &2’&$ &2’&= &2’&+ &2’&+ &2’"& &2’&= &21#
$ &2’*$ &2’*1 &2’+# &2’+= &2’+* &2*&& &2’+# &2**

)"‘# "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& "2&&& &2&&
1 "2""$ "2""* "2"## "2"#) "2"#1 "2"#1 "2"#" &2)$
= "2$#$ "2#*= "2#’" "2#1+ "2#11 "2#1# "2#’) #2""
’ "2’"’ "2=*’ "2=’= "2=== "2==" "2=1* "2=’’ "2$#
* "2+’$ "2*+& "2*== "2*)’ "2*$* "2*$# "2*’) #2*"
+ #2##& #2"== #2"$1 #2""$ #2"&# #2&+) #2"$* #2#$

表 GNH共有峰峰面积比值
/3OPGNHX%3a3’%3 ’3*#"6".)"22"1&%3a6

批次
峰号

" # $ )"‘# 1 = ’ * +
" &2&"& + &2’’$ 1 &2&$$ = "2&&& & &2&"+ 1 &2&"’ = &2&$’ $ &2&*& # &2&#= ’
# &2&"& * &2’’1 & &2&$$ $ "2&&& & &2&#& ) &2&"= $ &2&$* " &2&’* * &2&#* "
$ &2&"& + &2’’1 $ &2&$1 1 "2&&& & &2&#& & &2&"= $ &2&$* = &2&’= ) &2&#1 *
) &2&"& ’ &2’=+ " &2&$) 1 "2&&& & &2&#& 1 &2&"= # &2&$* = &2&’= = &2&#’ #
1 &2&"& = &2’=* ’ &2&$$ * "2&&& & &2&#& 1 &2&"= * &2&$* = &2&’= + &2&#= )
= &2&"& " &2’=$ + &2&$" * "2&&& & &2&#& & &2&"’ " &2&$* & &2&’’ & &2&#’ =

平均值 &2&"& ’ &2’’& + &2&$$ * "2&&& & &2&#& # &2&"= ’ &2&$* # &2&’’ ’ &2&#’ &

范围
&2&&’ 1 <

&2&"$ +

&2="= ’ <

&2+#1 "

&2&#$ = <

&2&)$ +
"2&&& &

&2&") " <

&2&#= #

&2&"" ’ <

&2&#" ’

&2&#= ’ <

&2&)+ ’

&2&1) ) <

&2"&" &

&2&"* + <

&2&$1 &
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#2’!整体迁移率的评价!提取物( 滴丸特征图谱
中各检测出 + 个共有峰& 比较两者对应的共有峰面
积& 并进行相对量化分析& 两者供试品溶液的质量
浓度均配制成相当于含提取物 &2* 34530& 再分别
计算将提取物投料制成滴丸的工艺过程中各药效组
分群的迁移率& 结果见表 ""’

表 GGH共有峰面积整体迁移率
/3OPGGHY%1%’302"O#0#*#%6".)"22"1&%3a3’%36

峰号
折算峰面积

提取物 滴丸
整体迁移率5!

" "&’ =1’ *" )#+ ’12=)
# ’ $)* +$) ’ &*" $"= +=2$=
$ )+# &$" )’& &’= +121)
) + 1++ =’$ + #=+ $$" +=21=
1 #)1 "1# #$1 )&+ +=2&$
= "*’ $*+ "=$ $’1 *’2"+
’ $=) ’#" $1# "$* +=211
* ’1) ’#’ ’#’ )=) +=2$+
+ #1" ’=& #$+ #’# +12&)

!!注!整体迁移率g"滴丸各成分折算峰面积5提取物各成分折算

峰面积# q"&&!

#2*!相似度分析!应用 ‘7‘‘ "*2& 软件& 对 = 批
提取物及滴丸的 + 个共有峰折算峰面积进行线性回
归分析& 通过7NHT@JA 相关系数来评价滴丸制备过
程中各药效组分的保留相关性& 结果见表 "#’ 由
表可知& 提取物与滴丸中药效组分群整体迁移率的
相似度极高& 表明后者在整体上较好保留了前者的
药效组分群’

表 GIH整体迁移率相似度
/3OPGIH9#2#03’#*#%6".5%1%’302"O#0#*#%6

批号 #&"$&*&’ #&"$&*&* #&"$&*&+ #&"$&*"& #&"$&*"" #&"$&*"# 平均值
相似度 "2&&& "2&&& "2&&& &2+++ "2&&& "2&&& "2&&&

JH讨论
中药有效部位提取物是药效组分群的集合体&

利用固体分散体技术制备中药滴丸时& 常采用加热
熔融法混匀药物与基质’ 玳玳果黄酮降脂滴丸在制
备过程中受药液温度( 药物与基质比例( 基质种类
等因素的影响& 可能会导致药效成分的损失’ 因
!!!

此& 本实验基于F708特征图谱& 考察滴丸制备过
程中药效成分的整体迁移率& 以确保其降脂药效’

经方法学考察发现& 提取物和滴丸F708特征
图谱中各共有峰的相对峰面积及相对保留时间均有
良好的精密度( 重复性及稳定性& 可用于评价滴丸
制备过程中药效组分群整体迁移率’ 然后& 通过简
单数据量化关系及 7NHT@JA 相关系数分析& 发现各
药效组分群的整体迁移率均m’1!& 其中特征药效
成分新橙皮苷和柚皮苷均 m+=!$ = 批玳玳果黄酮
降脂滴丸药效组分群整体迁移率的相似度为
"2&&&& 表明基本保留了其提取物的整体药效组分
群& 可为相关生产工艺的改进提供科学依据’
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