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摘要： 目的　 建立 ＨＰＬＣ 法同时测定麝香保心丸 （人工麝香、 人参提取物、 苏合香等） 中间体中日蟾毒他灵、 香豆

素、 肉桂酸、 蟾毒他灵、 蟾毒灵、 华蟾酥毒基、 酯蟾毒配基的含有量。 方法　 该中间体甲醇提取液的分析采用 Ａｇｉｌｅｎｔ
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温 ３０ ℃； 检测波长 ２８０ ｎｍ。 结果　 ７ 种成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ８）， 平均加样回收率 ９８􀆰 ２４％ ～
１０２􀆰 ４９％ ， ＲＳＤ ０􀆰 ９３％ ～２􀆰 ８７％ 。 结论　 该方法简便准确， 重复性好， 可用于麝香保心丸的质量控制。
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ｅｎ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅｉｒ ｏｗｎ ｒａｎｇｅｓ （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ８）， ｗｈｏｓｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ
ｗｅｒｅ ９８􀆰 ２４％ －１０２􀆰 ４９％ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＲＳＤｓ ｏｆ ０􀆰 ９３％ －２􀆰 ８７％ ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｔｈｉｓ ｓｉｍｐｌｅ， ａｃｃｕｒａｔｅ ａｎｄ ｒｅｐｒｏ⁃
ｄｕｃｉｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ｂａｏｘｉｎ Ｐｉｌｌｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ｂａｏｘｉｎ Ｐｉｌｌｓ； ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ； ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ； ＨＰＬＣ

　 　 麝香保心丸由人工麝香、 人参、 人工牛黄、 肉

桂、 苏合香、 蟾酥、 冰片 ７ 味药材组成， 是在苏合

香丸的基础上研制而成， 功效芳香温通、 益气强

心， 用于心肌缺血引起的心绞痛、 胸闷、 心肌梗

塞， 对各类型心绞痛均具有良好的治疗效果［１］。
方中肉桂性辛、 甘、 热， 归肾、 脾、 心、 肝经， 具

有补火助阳、 散寒止痛、 温通经脉等作用， 主要含

有挥发油、 二萜及其糖苷、 黄烷醇及其多聚体， 以

及黄酮、 多酚等成分， 其中桂皮醛、 肉桂酸含有量

测定的报道较多［２⁃７］， ２０１５ 年版 《中国药典》 ［７］ 以

前者为检测指标； 蟾酥味甘、 辛， 性温， 有毒， 具

有解毒、 消肿、 醒神、 开窍、 强心、 止痛等作用，
主要含有蟾蜍毒素、 蟾毒配基、 蟾毒色胺等成

分［８⁃１３］， ２０１５ 年版 《中国药典》 ［１４］ 以华蟾酥毒基、
酯蟾毒配基为检测指标。

日蟾毒他灵、 蟾毒灵、 华蟾酥毒基、 肉桂酸为

麝香保心丸入血成分； 蟾毒他灵、 酯蟾毒配基均为

蟾酥活性成分群———蟾蜍甾二烯类， 而且后者是药

典规定的蟾酥含有量测定指标成分； 香豆素为肉桂

中活性成分。 因此， 本实验建立 ＨＰＬＣ 法同时测定

麝香保心丸中间体中上述 ７ 种成分的含有量， 以期

为该制剂全面质量控制提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ 型高效液相色谱

仪， 配置四元梯度泵、 二极管阵列检测器、 控温柱

温箱、 自动进样器、 ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ 工作站 （美国 Ａｇ⁃
ｉｌｅｎｔ 公司）； ＸＳ２０５ＤＵ 电子分析天平 （瑞士梅特

勒⁃托利多公司）； ＳＢ⁃５２００ＤＴＤ 超声波仪 （宁波新

芝生物科技股份有限公司）。
１􀆰 ２　 试药　 肉桂酸 （批号 １１０７８６⁃２００５０３）、 蟾毒

灵 （批号 １１１９８１⁃２０１５０３）、 华蟾酥毒基 （批号

１１０８０３⁃２０１４０６）、 酯 蟾 毒 配 基 （ 批 号 １１０７１８⁃

２０１１０８） 对照品均购自中国食品药品检定研究院；
日蟾毒他灵 （批号 １５０８０９）、 蟾毒他灵 （批号

１５０９２６） 对照品均购自成都普菲德生物技术有限

公司； 香豆素 （批号 Ｃ４２６１⁃５０Ｇ） 对照品购自西格

玛奥德里奇 （上海） 贸易有限公司。 麝香保心丸

中间体 （上海和黄药业有限公司， 批号 ２０１６０６０５、
２０１６０６０６、 ２０１６０６０９ ）。 乙 腈 为 色 谱 纯 （ 美 国

Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； 其他试剂均为分析纯； 水为超纯水

（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 超纯水仪制备）。
２　 方法与结果

２􀆰 １ 　 色 谱 条 件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ ＳＢ⁃Ｃ１８ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷

酸， 梯度洗脱， 程序见表 １； 柱温 ３０ ℃； 检测波

长 ２８０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
表 １　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｓ

时间 ／ ｍｉｎ 乙腈 ／ ％ ０􀆰 １％ 磷酸 ／ ％ 体积流量 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１）
０ ２２ ７８ １􀆰 ２

２０ ２２ ７８ １􀆰 ２

２５ ３４ ６６ １􀆰 １

３０ ３６ ６４ １􀆰 １

３５ ４０ ６０ １􀆰 ０

３６ ４０ ６０ １􀆰 １

４５ ４５ ５５ １􀆰 ２

５０ ４５ ５５ １􀆰 ２

２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取各对照品适量， 置于

同一 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至刻度， 即得 （日蟾毒

他灵 ０􀆰 １７ ｍｇ ／ ｍＬ、 香豆素 ０􀆰 ０８１ １ ｍｇ ／ ｍＬ、 肉桂酸

０􀆰 ０５７ １ ｍｇ ／ ｍＬ、 蟾毒他灵 ０􀆰 ３６５ ５ ｍｇ ／ ｍＬ、 蟾毒

灵 ０􀆰 ３５１ ５ ｍｇ ／ ｍＬ、 华蟾酥毒基 ０􀆰 ４４１ ５ ｍｇ ／ ｍＬ、
酯蟾毒配基 ０􀆰 ４１５ ５ ｍｇ ／ ｍＬ）。
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２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液　 取中间体适量， 研磨后精密

称取 ２ ｇ， 置于具塞三角烧瓶中， 加入 ２０ ｍＬ 甲醇，
密塞， 称定质量， 超声 ３０ ｍｉｎ， 放冷， 甲醇补足减

失的质量， 上清液过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 取续滤

液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品溶液　 按照处方和制备工艺去掉

肉桂、 蟾酥、 苏合香， 将人工麝香、 人参提取物、
人工牛黄、 冰片细粉混匀， 作为阴性样品， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 ３　 方法学考察

２􀆰 ３􀆰 １　 系统适用性考察与专属性试验　 取对照品、
供试品、 阴性样品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 结果见图 １。 由图可知， 各成分色谱峰

分离度均＞１􀆰 ５， 阴性无干扰， 方法专属性良好。
２􀆰 ３􀆰 ２　 线性关系考察　 将对照品溶液逐级稀释成

系列质量浓度， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定。 以峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 质量浓度为横坐标

（Ｘ） 进行回归， 结果见表 ２， 可知各成分在各自范

围内呈良好的线性关系。
２􀆰 ３􀆰 ３　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶

液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得

日蟾毒他灵、 香豆素、 肉桂酸、 蟾毒他灵、 蟾毒

灵、 华蟾酥毒基、 酯蟾毒配基峰面积 ＲＳＤ 分别为

０􀆰 １２％ 、 ０􀆰 １７％ 、 ０􀆰 ２４％ 、 ０􀆰 ２１％ 、 ０􀆰 １９％ 、 ０􀆰 １８％ 、
２􀆰 ０４％ ， 表明仪器精密度良好。

１． 日蟾毒他灵　 ２． 香豆素　 ３． 肉桂酸　 ４． 蟾毒他灵　 ５． 蟾毒

灵　 ６． 华蟾酥毒基　 ７． 酯蟾毒配基

１． ｇａｍａｂｕｆａｌｉｎ　 ２． ｃｏｕｍａｒｉｎ　 ３． ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ　 ４． ｂｕｆｏｔａｌｉｎｅ　
５． ｂｕｆａｌｉｎ　 ６． ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ　 ７． ｒｅｓｉｂｕｆｏｇｅｎｉｎ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

表 ２　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

日蟾毒他灵 Ｙ＝ ３ ２５９􀆰 ４Ｘ－１􀆰 ０６８ ７ ０􀆰 ９９９ ９ １０􀆰 ６２５～１７０
香豆素 Ｙ＝ ２９ １５２Ｘ－５􀆰 ３２１ ４ ０􀆰 ９９９ ９ ５􀆰 ０６９～８１􀆰 １
肉桂酸 Ｙ＝ ７０ ０００Ｘ－７􀆰 ９２６ ２ ０􀆰 ９９９ ９ ３􀆰 ５６９～５７􀆰 １
蟾毒他灵 Ｙ＝ ４ ８９９􀆰 ２Ｘ－３􀆰 １２３ １ ０􀆰 ９９９ ９ ２２􀆰 ８４３～３６５􀆰 ５
蟾毒灵 Ｙ＝ ３ ４９７􀆰 ２Ｘ＋１􀆰 ８６６ ８ ０􀆰 ９９９ ８ ２１􀆰 ９６９～３５１􀆰 ５
华蟾酥毒基 Ｙ＝ ４ ４１８􀆰 ２Ｘ＋３􀆰 ２１５ ６ ０􀆰 ９９９ ９ ２７􀆰 ５９４～４４１􀆰 ５
酯蟾毒配基 Ｙ＝ ３ ０４８􀆰 ７Ｘ＋０􀆰 ４３９ ７ ０􀆰 ９９９ ９ ２５􀆰 ９６９～４１５􀆰 ５

２􀆰 ３􀆰 ４ 　 稳 定 性 试 验 　 取 同 一 批 中 间 体， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、
６、 ８、 １２ ｈ 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测

得日蟾毒他灵、 香豆素、 肉桂酸、 蟾毒他灵、 蟾毒

灵、 华蟾酥毒基、 酯蟾毒配基峰面积 ＲＳＤ 分别为

２􀆰 ６８％ 、 ０􀆰 ５７％ 、 ２􀆰 ３５％ 、 ０􀆰 ７６％ 、 ０􀆰 ７６％ 、 ０􀆰 ８０％ 、
２􀆰 ７５％ ， 表明溶液在 １２ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ５ 　 重 复 性 试 验 　 取 同 一 批 中 间 体， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得日蟾毒他灵、
香豆素、 肉桂酸、 蟾毒他灵、 蟾毒灵、 华蟾酥毒

基、 酯 蟾 毒 配 基 含 有 量 ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ３５％ 、
１􀆰 １１％ 、 ２􀆰 ３０％ 、 １􀆰 １９％ 、 １􀆰 ３９％ 、 １􀆰 １３％ 、 ０􀆰 ７３％ ，
表明该方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ６　 加样回收率试验　 精密称取各对照品适量，
加到含有量已知的同一批中间体中， 平行 ６ 份， 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， 计算回收率。 结果， 日蟾毒

０５７

２０１９ 年 ４ 月

第 ４１ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ４



他灵、 香豆素、 肉桂酸、 蟾毒他灵、 蟾毒灵、 华蟾

酥毒基、 酯蟾毒配基平均加样回收率分别为 ９８􀆰 ７３％
（ＲＳＤ＝ １􀆰 ５６％ ）、 ９９􀆰 １６％ （ＲＳＤ ＝ ０􀆰 ９３％ ）、 ９８􀆰 ２４％
（ＲＳＤ＝ １􀆰 ６４％ ）、 １０２􀆰 ４９％ （ＲＳＤ ＝ １􀆰 ２７％ ）、 １００􀆰 ０５％
（ＲＳＤ ＝ １􀆰 ８６％ ）、 １００􀆰 ６４％ （ＲＳＤ ＝ ２􀆰 １２％ ）、 １００􀆰 ２６％

（ＲＳＤ＝２􀆰 ８７％ ）。
２􀆰 ４　 样品含有量测定　 取 ３ 批中间体， 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， 计算含有量， 结果见表 ３。

表 ３　 各成分含有量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

批号 日蟾毒他灵 香豆素 肉桂酸 蟾毒他灵 蟾毒灵 华蟾酥毒基 酯蟾毒配基

２０１６０６０５ ０􀆰 ５２７ ７ ０􀆰 １０９ ２ ０􀆰 １３４ ０ ０􀆰 ７４６ ９ ０􀆰 ８５１ ８ １􀆰 ９２８ ４ １􀆰 ０８５ ９
２０１６０６０６ ０􀆰 ５２８ ５ ０􀆰 １１１ ４ ０􀆰 １３５ ８ ０􀆰 ７５９ ２ ０􀆰 ８６７ ７ １􀆰 ９７５ ２ １􀆰 １０３ １
２０１６０６０９ ０􀆰 ５１５ ０ ０􀆰 １０９ ３ ０􀆰 １３１ ８ ０􀆰 ７４４ ３ ０􀆰 ８４８ ７ １􀆰 ９２６ １ １􀆰 ０８６ ８

３　 讨论

３􀆰 １　 供试品溶液制备方法选择　 本实验考察了提

取溶剂和提取方式， 综合考虑试剂毒性、 提取效

率、 色谱峰分离度及响应值， 最终确定供试品溶液

制备方法为甲醇超声提取 ３０ ｍｉｎ。
３􀆰 ２　 阴性样品制备方法选择 　 ７ 种成分均为肉桂

或蟾酥中所含， 同时苏合香中含有桂皮醛， 并且易

被氧化成肉桂酸， 故在阴性样品中不含肉桂、 蟾

酥、 苏合香。
４　 结论

本实验建立 ＨＰＬＣ 法同时测定麝香保心丸中间

体中日蟾毒他灵、 香豆素、 肉桂酸、 蟾毒他灵、 蟾

毒灵、 华蟾酥毒基、 酯蟾毒配基的含有量， 该方法

简便准确， 重复性好， 可为该制剂全面质量控制提

供依据。
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