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摘要： 目的　 建立 ＲＰ⁃ＨＰＬＣ 法同时测定九味羌活丸、 片、 颗粒 （羌活、 防风、 苍术等） 中羌活醇、 阿魏酸、 异欧前

胡素、 紫花前胡苷的含有量。 方法　 ３ 种药物甲醇提取液的分析采用 ＴｅｃｈＭａｔｅ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）；
流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 冰醋酸， 梯度洗脱； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ３１７ ｎｍ。 结果　 羌活醇、 阿魏酸、
异欧前胡素、 紫花前胡苷分别在 ２􀆰 ９４４ ２ ～ ３１􀆰 ７６８ ２ μｇ ／ ｍＬ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）、 １􀆰 ９９５ ８ ～ １９􀆰 ９５８ ４ μｇ ／ ｍＬ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）、
２􀆰 ９４４ ２～２９􀆰 ４４１ ８ μｇ ／ ｍＬ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ７）、 ８􀆰 ２１５ ０～８２􀆰 １５０ １ μｇ ／ ｍＬ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ７） 范围内线性关系良好， 平均加样回

收率分别为 ９４􀆰 ９％ 、 ９３􀆰 ９％ 、 ９１􀆰 ２％ 、 １０１􀆰 １％ ， ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ９％ 、 １􀆰 ２％ 、 １􀆰 ４％ 、 １􀆰 ０％ 。 结论 　 该方法准确可靠，
可用于九味羌活丸、 片、 颗粒的质量控制。
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　 　 九味羌活方出自金代名医张元素， 后来元代医

家王好古师从张元素之徒李杲， 首次将九味羌活汤

录于 《此事难知》 中［１］， 具有疏风解表、 散寒除

湿之功效， 用于外感风寒挟湿所致的感冒， 再经现

代制药技术制成九味羌活丸、 九味羌活颗粒［２］、
九味羌活片［３］， 三者均由羌活、 防风、 苍术、 细
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辛、 川芎、 白芷、 黄芩、 地黄、 甘草 ９ 味药材组

成。 方中君药羌活味辛、 苦， 性温， 功效散表寒、
祛风湿、 利关节、 止痹痛， 为治太阳风寒湿邪在表

之要药， 其主要活性成分为羌活醇、 阿魏酸、 异欧

前胡素、 紫花前胡苷等［４⁃７］； 臣药防风味辛、 甘， 性

温， 功效祛风除湿、 散寒止痛， 主要成分有异欧前

胡素、 紫花前胡苷等［８］； 佐药白芷功效祛风散寒、
宣痹止痛， 主要成分有异欧前胡素、 紫花前胡苷

等［９］， 而川芎功效祛风止痛， 为止头痛之要药， 主

要成分有阿魏酸等［１０］。 查阅文献发现， 尚无同时测

定该系列制剂中以上成分含有量的报道［１１⁃１５］， 故本

实验建立 ＲＰ⁃ＨＰＬＣ 法同时测定九味羌活丸、 片、 颗

粒中羌活醇、 阿魏酸、 异欧前胡素、 紫花前胡苷的

含有量， 以期为相关质量控制提供参考依据。
１　 材料

Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱仪 ［沃特世科技

（上海） 有限公司］； ＸＳ２０５ 电子天平 ［梅特勒⁃托
利多仪器 （上海） 有限公司］； ＫＱ⁃７００ＤＶ 数控超

声波清洗器 （昆山市超声仪器有限公司）。 羌活醇

（批号 １１１８２０⁃２０１７０５， 纯度 ９９􀆰 ９％ ）、 阿魏酸 （批
号 １１０７７３⁃２０１６１４， 纯 度 ９９􀆰 ０％ ）、 异 欧 前 胡 素

（批号 １１０８２７⁃２０１８１２， 纯度 ９９􀆰 ６％ ）、 紫花前胡苷

（批号 １１１８２１⁃２０１６０４， 纯度 ９９􀆰 ６％ ） 对照品均购

于中国食品药品检定研究院。 九味羌活丸、 片、 颗

粒均为市售， 由 ６ 个厂家 （Ａ～ Ｆ） 生产， 共 ８ 批。
甲醇、 乙腈为色谱纯； 其余试剂均为分析纯； 水为

超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件 　 ＴｅｃｈＭａｔｅ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 冰醋酸

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １５ ｍｉｎ， ２５％ ～ ３８％ Ａ； １５ ～
１７ ｍｉｎ， ３８％ Ａ； １７ ～ ４５ ｍｉｎ， ３８％ ～ ５０％ Ａ； ４５ ～
５５ ｍｉｎ， ５０％ ～ ７５％ Ａ； ５５ ～ ５５􀆰 １ ｍｉｎ， ７５％ ～ ９５％
Ａ； ５５􀆰 １ ～ ６０ ｍｉｎ， ９５％ Ａ； ６０ ～ ６０􀆰 １ ｍｉｎ， ９５％ ～
２５％ Ａ； ６０􀆰 １ ～ ７０ ｍｉｎ， ２５％ Ａ ）； 体 积 流 量

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ３１７ ｎｍ； 进样

量１０ μＬ； 记录时间 ７０ ｍｉｎ。 理论塔板数按羌活醇

峰计， 应不低于 ２ ０００。
２􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 精密称取对照品羌活醇

０􀆰 ０１５ ９０ ｇ、 阿 魏 酸 ０􀆰 ０１０ ０８ ｇ、 异 欧 前 胡 素

０􀆰 ０１４ ７８ ｇ， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中； 紫花前胡苷

０􀆰 ０２０ ６２ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解并稀释

至刻度， 摇匀， 作为贮备液， 各精密量取 １ ｍＬ，
置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 即得 （每

１ ｍＬ 分 别 含 羌 活 醇 ３１􀆰 ７６８ ２ μｇ、 阿 魏 酸

１９􀆰 ９５８ ４ μｇ、 异欧前胡素 ２９􀆰 ４４１ ８ μｇ、 紫花前胡

苷８２􀆰 １５０ １ μｇ）。
２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 取 ３ 种制剂， 研细混匀，
各精密称取 ０􀆰 ５ ｇ， 置于具塞三角瓶中， 精密加入

２５ ｍＬ甲醇， 称定质量， 超声 （３５０ Ｗ、 ４０ ｋＨｚ）
处理 ４０ ｍｉｎ， 放冷， 甲醇补足减失的质量， 摇匀，
滤过， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 根据处方分别制备缺羌

活、 白芷、 防风、 川芎、 羌活＋白芷＋防风＋川芎的

阴性样品， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备， 即得

２􀆰 ５　 专属性考察　 精密吸取对照品、 供试品、 阴

性样品溶液各 １０ μＬ， 在 “２􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定， 结果见图 １。 由此可知， 供试品在对照品

相应位置上存在相同保留时间的色谱峰， 阴性无干

扰， 表明该方法专属性良好。

１． 紫花前胡苷　 ２． 阿魏酸　 ３． 羌活醇　 ４． 异欧前胡素

１． ｎｏｄａｋｅｎｉｎ　 ２． ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ　 ３． ｎｏｔｏｐｔｅｏｌ　 ４． ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

９８５

２０２０ 年 ３ 月

第 ４２ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． ３



２􀆰 ６　 线性关系考察 　 精密量取 “２􀆰 ２” 项下贮备

液 １ ｍＬ， 置于 ５、 １０、 ２０、 ２５、 ５０ ｍＬ 量瓶中， 甲

醇稀释至刻度， 摇匀， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定。 以溶液质量浓度为横坐标（Ｘ）， 峰面积为

纵坐标（Ｙ） 进行回归， 得羌活醇、 阿魏酸、 异欧

前胡素、 紫花前胡苷方程分别为 Ｙ＝ ２１ ８２６􀆰 ８２１ ２Ｘ＋
１７ ６４１􀆰 ３６３ ６ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）、 Ｙ ＝ ５１ ０７１􀆰 ９３５ ０Ｘ＋
２１ ６２４􀆰 ３１７ ４ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）、 Ｙ ＝ ２７ ４４２􀆰 ６５０ ６Ｘ ＋
２６ ３１４􀆰 ９１５ ３ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ７）、 Ｙ ＝ １７ ６９０􀆰 ９９９ ６Ｘ ＋
４２ ０３６􀆰 ２２５ ６ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ７）， 分别在 ２􀆰 ９４４ ２ ～
３１􀆰 ７６８ ２、 １􀆰 ９９５ ８～１９􀆰 ９５８ ４、 ２􀆰 ９４４ ２～２９􀆰 ４４１ ８、
８􀆰 ２１５ ０～８２􀆰 １５０ １ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ７　 定量限、 检出限　 对照品溶液用甲醇逐级稀释，
分别以 Ｓ ／ Ｎ＝ ３、 Ｓ ／ Ｎ ＝ １０ 为检出限、 定量限。 结果，
羌活醇、 阿魏酸、 异欧前胡素、 紫花前胡苷检出限

分别为 １０１􀆰 ６５８ ２、 ７􀆰 ９８３、 ２３􀆰 ５５、 １６􀆰 ４３ ｎｇ ／ ｍＬ，
定量限分别为 １８１􀆰 ７１４ １、 １９􀆰 １６０ １、 ８２􀆰 ４３６ ９、
４６􀆰 ００４ ０ ｎｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ８　 稳定性试验 　 取 ３ 种制剂， 按 “２􀆰 ３” 项下

方法制备供试品溶液， 室温下于 ０、 ４、 ８、 １２、
１６、 ２０、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得羌活醇、 阿魏酸、 异欧前胡素、 紫花前胡苷峰

面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ４％ 、 ０􀆰 ６％ 、 ０􀆰 ４％ 、 ０􀆰 ４％ ， 表

明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。

２􀆰 ９ 　 精密度试验 　 精密吸取对照品溶液， 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 每次 １０ μＬ，
测得羌活醇、 阿魏酸、 异欧前胡素、 紫花前胡苷峰

面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ３％ 、 ０􀆰 ２％ 、 ０􀆰 ２％ 、 ０􀆰 ２％ ， 表

明仪器精密度良好。
２􀆰 １０　 重复性试验 　 取同一批制剂， 平行称定 ６
份， 每份 ０􀆰 ５ ｇ， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备供试品

溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得羌

活醇、 阿魏酸、 异欧前胡素、 紫花前胡苷峰面积

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ４％ 、 ０􀆰 ５％ 、 ０􀆰 ２％ 、 ２􀆰 ０％ ， 表明该

方法重复性良好。
２􀆰 １１　 加样回收率试验　 精密吸取羌活醇对照品溶

液 （１５８􀆰 ８４１ μｇ ／ ｍＬ） １􀆰 ３８ ｍＬ、 阿魏酸对照品溶

液 （９９􀆰 ７９２ μｇ ／ ｍＬ） ０􀆰 ６５ ｍＬ、 异欧前胡素对照品

溶液 （１４７􀆰 ２０８ ８ μｇ ／ ｍＬ） １􀆰 ３９ ｍＬ、 紫花前胡苷

对照品溶液 （４１０􀆰 ７５０ ４ μｇ ／ ｍＬ） １􀆰 ３７ ｍＬ， 各 ６
份， 置于 １５０ ｍＬ 具塞锥形瓶中， 温水浴挥干甲醇。
精 密 称 取 含 有 量 已 知 的 水 丸 （ 含 羌 活 醇

０􀆰 ４３８ ３ ｍｇ ／ ｇ、 阿魏酸 ０􀆰 １２８ ８ ｍｇ ／ ｇ、 异欧前胡素

０􀆰 ４０９ ３ ｍｇ ／ ｇ、 紫花前胡苷 １􀆰 ３７７ ４ ｍｇ ／ ｇ） ０􀆰 ２５ ｇ，
各 ６ 份， 置于具塞锥形瓶中， 按 “２􀆰 ３” 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， 结果见表 １。

表 １　 各成分加样回收率试验结果 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝６）

成分 称样量 ／ ｇ 原有量 ／ ｍｇ 加入量 ／ ｍｇ 测得量 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
羌活醇 ０􀆰 ２５１ ０ ０􀆰 １０８ ９ ０􀆰 ２１９ ２ ０􀆰 ３１５ ２ ９４􀆰 １ ９４􀆰 ９ ０􀆰 ９

０􀆰 ２５１ ５ ０􀆰 １０８ ７ ０􀆰 ２１９ ２ ０􀆰 ３１５ ９ ９４􀆰 ５
０􀆰 ２５１ ９ ０􀆰 １０８ ８ ０􀆰 ２１９ ２ ０􀆰 ３１５ ８ ９４􀆰 ４
０􀆰 ２５０ ７ ０􀆰 １０７ ９ ０􀆰 ２１９ ２ ０􀆰 ３１５ ６ ９４􀆰 ８
０􀆰 ２５１ ５ ０􀆰 １０８ ８ ０􀆰 ２１９ ２ ０􀆰 ３２２ ５ ９７􀆰 ５
０􀆰 ２５１ ８ ０􀆰 １０９ ３ ０􀆰 ２１９ ２ ０􀆰 ３１５ ８ ９４􀆰 ２

阿魏酸 ０􀆰 ２５１ ０ ３２􀆰 ０５２ ７ ６４􀆰 ８６４ ８ ９３􀆰 ６４０ ０ ９４􀆰 ９ ９３􀆰 ９ １􀆰 ２
０􀆰 ２５１ ５ ３２􀆰 １９２ ０ ６４􀆰 ８６４ ８ ９３􀆰 ０１０ ０ ９３􀆰 ８
０􀆰 ２５１ ９ ３２􀆰 ２４３ ２ ６４􀆰 ８６４ ８ ９２􀆰 ０４０ ０ ９２􀆰 ２
０􀆰 ２５０ ７ ３１􀆰 ９１４ ４ ６４􀆰 ８６４ ８ ９３􀆰 １６５ ０ ９４􀆰 ４
０􀆰 ２５１ ５ ３２􀆰 ４６８ ７ ６４􀆰 ８６４ ８ ９４􀆰 ６３５ ０ ９５􀆰 ８
０􀆰 ２５１ ８ ３２􀆰 ５３２ ６ ６４􀆰 ８６４ ８ ９２􀆰 ３５０ ０ ９２􀆰 ２

异欧前胡素 ０􀆰 ２５１ ０ ０􀆰 １０２ １ ０􀆰 ２０４ ６ ０􀆰 ２８７ １ ９０􀆰 ４ ９１􀆰 ２ １􀆰 ４
０􀆰 ２５１ ５ ０􀆰 １０２ ４ ０􀆰 ２０４ ６ ０􀆰 ２８８ ０ ９０􀆰 ７
０􀆰 ２５１ ９ ０􀆰 １０２ ７ ０􀆰 ２０４ ６ ０􀆰 ２８６ ８ ９０􀆰 ０
０􀆰 ２５０ ７ ０􀆰 １０２ ０ ０􀆰 ２０４ ６ ０􀆰 ２８６ １ ９０􀆰 ０
０􀆰 ２５１ ５ ０􀆰 １０２ ８ ０􀆰 ２０４ ６ ０􀆰 ２９６ ５ ９４􀆰 ７
０􀆰 ２５１ ８ ０􀆰 １０２ ５ ０􀆰 ２０４ ６ ０􀆰 ２８９ ７ ９１􀆰 ５

紫花前胡苷 ０􀆰 ２５１ ０ ０􀆰 ３４７ ７ ０􀆰 ６８６ ０ １􀆰 ０３９ ６ １００􀆰 ９ １０１􀆰 １ １􀆰 ０
０􀆰 ２５１ ５ ０􀆰 ３４５ ３ ０􀆰 ６８６ ０ １􀆰 ０３２ ４ １００􀆰 ２
０􀆰 ２５１ ９ ０􀆰 ３４２ ２ ０􀆰 ６８６ ０ １􀆰 ０３３ ４ １００􀆰 ８
０􀆰 ２５０ ７ ０􀆰 ３４１ ６ ０􀆰 ６８６ ０ １􀆰 ０３０ ９ １００􀆰 ５
０􀆰 ２５１ ５ ０􀆰 ３５８ ０ ０􀆰 ６８６ ０ １􀆰 ０７１ ８ １０４􀆰 １
０􀆰 ２５１ ８ ０􀆰 ３５８ ９ ０􀆰 ６８６ ０ １􀆰 ０４３ ９ ９９􀆰 ９
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２􀆰 １２　 样品含有量测定 　 取 ３ 种制剂， 按 “２􀆰 ３”
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 ２。

表 ２　 各成分含有量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｇ）

编号 厂家 剂型 批号 羌活醇 阿魏酸 异欧前胡素 紫花前胡苷 总量

１ Ａ 水丸 １９０１０００１ ０􀆰 ０７０ ５ ０􀆰 １８９ ６ ０􀆰 ６８８ ０ １􀆰 ５１６ ０ ２􀆰 ４６４ １
２ Ａ 片剂 １８０６０００１ ０􀆰 １１８ ３ ０􀆰 ０４０ ２ ０􀆰 ２１４ ０ ３􀆰 １０９ ８ ３􀆰 ４８２ ３
３ Ｂ 浓缩丸 １６０９０２９ ０􀆰 １７８ ７ ０􀆰 ０２４ ７ ０􀆰 ０９２ １ ０􀆰 ７６５ １ １􀆰 ０６０ ６
４ Ｃ 水丸 １９０１００１ ０􀆰 ４０２ ５ ０􀆰 １１９ ７ ０􀆰 ３８３ ３ １􀆰 ２５２ ９ ２􀆰 １５８ ４
５ Ｄ 水丸 １８１１０１ ０􀆰 ０４４ １ ０􀆰 ０７１ ９ ０􀆰 ８６７ ２ ２􀆰 １５８ ２ ３􀆰 １４１ ４
６ Ｅ 颗粒剂 １８０４０１３ ０􀆰 ００４ ３ ０􀆰 ００５ １ ０􀆰 ０４８ ０ ０􀆰 ２３５ ０ ０􀆰 ２９２ ４
７ Ｅ 颗粒剂 １８０４０１０ ０􀆰 ００２ ３ ０􀆰 ００５ １ ０􀆰 ０２３ ４ ０􀆰 ２１６ ３ ０􀆰 ２４７ １
８ Ｆ 水丸 １８１１０３ ０􀆰 ０９２ ８ ０􀆰 ０７７ ９ １􀆰 ３４４ ７ ３􀆰 ０２６ ３ ４􀆰 ５４１ ７

３　 讨论

３􀆰 １　 检测波长选择　 本实验采用二极管阵列检测

器进行全波长扫描， 发现紫花前胡苷在 ３３４􀆰 ３ ｎｍ、
阿魏酸在 ２１７􀆰 ８、 ２３５􀆰 ５、 ３２２􀆰 ３ ｎｍ， 羌活醇在

２４９􀆰 ７、 ３１０􀆰 ４ ｎｍ， 异 欧 前 胡 素 在 ２４９􀆰 ７、
３１０􀆰 ４ ｎｍ处有最大吸收。 由于九味羌活中羌活醇

含有量很低， 而紫花前胡苷相对较高， 故最终确定

３１７ ｎｍ作为检测波长。
３􀆰 ２　 色谱条件选择 　 本实验考察了流动相甲醇⁃
水、 乙腈⁃水、 甲醇⁃磷酸、 乙腈⁃磷酸、 乙腈⁃冰醋

酸， 发现乙腈⁃水分离效果最好， 优选比例后， 最

终确定乙腈⁃０􀆰 １％ 冰醋酸作为流动相。 另外， 由于

中成药组成复杂， 等度洗脱无法进行有效分离， 故

选择梯度洗脱。
３􀆰 ３　 提取方法选择　 前期查阅文献发现， 羌活醇、
异欧前胡素转移程度分别在 ４５、 ５５ ℃下最大［１６］，
而阿魏酸对光、 热敏感， 尤其见光易分解［１７］， 故

选择避光超声提取。 然后， 考察了提取溶剂 ２５％
甲醇、 ５０％ 甲醇、 ７５％ 甲醇、 甲醇、 乙醇， 以及提

取时间 ３０、 ４０、 ５０ ｍｉｎ 对提取效率的影响。 最终

确定甲醇避光超声提取 ４０ ｍｉｎ 作为提取方法。
３􀆰 ４　 含有量分析　 不同生产企业生产的九味羌活

制剂中各成分总含有量差异明显， 均以羌活醇最低

（尤其是颗粒剂）， 表明需进一步加强对羌活原药

材及相关制剂的质量控制。 另外， 羌活为九味羌活

制剂君药， 而羌活醇为该药材特征性、 活性成

分［４⁃７］， 其含有量是否会明显影响制剂疗效尚不明

确［１８］， 有待继续研究。
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