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摘要： 目的　 建立一测多评法同时测定克感额日敦片 （栀子、 苦参、 土木香等） 中栀子新苷、 羟异栀子苷、 京尼平

龙胆双糖苷、 栀子苷、 苦参醇 Ｉ、 苦参酮、 槐属二氢黄酮 Ｇ、 异土木香内酯、 土木香内酯的含有量。 方法　 该药物甲

醇提取液的分析采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＺＸ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 ０５％ 磷酸， 梯度洗脱；
体积流量 ０􀆰 ９ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２２０、 ２３８、 ２９５ ｎｍ。 以栀子苷为内标， 建立其他 ８ 种成分的相对校正因

子， 测定含有量。 结果　 ９ 种成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ２）， 平均加样回收率 ９６􀆰 ９４％ ～ １００􀆰 ００％ ，
ＲＳＤ ０􀆰 ７６％ ～１􀆰 ５０％ 。 一测多评法所得结果与外标法接近。 结论　 该方法简便准确， 可用于克感额日敦片的质量控制。
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　 　 克感额日敦片由栀子、 苦参、 土木香、 诃子、
悬钩子木、 川楝子、 山柰 ７ 味药材加工而成， 主要

用于瘟病初期、 感冒发烧、 咳嗽、 全身酸痛、 头

痛、 咽喉肿痛、 胸胁刺痛等临床病症的治疗， 但现

行质量标准［１］及文献 ［２⁃５］ 仅对其所含单一成分

进行定量分析。 中药制剂组成复杂， 有效成分繁

多， 多种成分协同发挥作用以达到临床疗效， 故仅

检测单一成分难以对其质量进行全面评价， 但传统

多指标成分控制方法存在对照品用量大、 质量不稳

定、 不易获得、 价格昂贵等不足。
一测多评法利用中药有效成分之间存在的内在

函数和比例关系， 有效地解决了上述难题， 同时该

方法不仅普遍用于同类型成分的同时测定， 在不同

类型成分中也逐步得到应用［６⁃９］。 因此， 本实验采

用一测多评法， 以栀子苷为内标， 建立栀子新苷、
羟异栀子苷、 京尼平龙胆双糖苷、 苦参醇 Ｉ、 苦参

酮、 槐属二氢黄酮 Ｇ、 异土木香内酯、 土木香内酯

的相对校正因子， 测定克感额日敦片中上述成分含

有量， 以期为该制剂全面质量控制提供新的方法和

思路。
１　 材料

Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ 型高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司 ）； ＬＣ⁃２０ＡＤ 型 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 日 本

Ｓｈｉｍａｄｚｕ 公司）； ＣＰ２２５Ｄ 型电子天平 （德国 Ｓａｒｔｏ⁃
ｒｉｕｓ 公司）； ＫＱ⁃５００Ｅ 型超声波清洗器 （昆山市超

声仪器有限公司）。 土木香内酯 （批号 １１０７６０⁃
２０１８１１， 纯 度 ９９􀆰 ４％ ）、 异 土 木 香 内 酯 （ 批 号

１１０７６１⁃２０１８０６， 纯 度 ９７􀆰 ４％ ）、 栀 子 苷 （ 批 号

１１０７４９⁃２０１９１９， 纯度 ９７􀆰 １％ ） 对照品均购自中国

食品药品检定研究院。 栀子新苷 （批号 ＣＦＳ２０１９０１，
纯度 ９８􀆰 ０％ ）、 苦参醇 Ｉ （批号 ＣＦＳ２０１７０２， 纯度

９８􀆰 ０％ ） 对照品均购自武汉天植生物技术有限公司；
羟异栀子苷 （批号 １７１０１６２２， 纯度 ９９􀆰 １％ ）、 京尼平

龙胆双糖苷 （批号 １８０３０４２２， 纯度 ９８􀆰 ４％ ）、 苦参酮

（批号 １８０６０８２２， 纯度 ９７􀆰 ７％ ）、 槐属二氢黄酮 Ｇ （批
号 １８０６０６２２， 纯度 ９９􀆰 ７％ ） 对照品均购自上海同田生

物技术股份有限公司。 克感额日敦片 （每片重０􀆰 ２５ ｇ，
批号 ３４１８１００３、 ３４１８１１０６、 ３４１９０２０５） 购自内蒙古天

奇中蒙制药股份有限公司。 乙腈为色谱纯； 其余试剂

均为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取栀子新苷、 羟异栀

子苷、 京尼平龙胆双糖苷、 栀子苷、 苦参醇 Ｉ、 苦

参酮、 槐属二氢黄酮 Ｇ、 异土木香内酯、 土木香内

酯对照品适量， 甲醇制成各成分质量分数分别为

０􀆰 ２３２、 ０􀆰 ８９８、 １􀆰 ６３４、 ２􀆰 ９８２、 ０􀆰 ４５４、 １􀆰 ８７６、
０􀆰 ４１２、 ０􀆰 ９９８、 １􀆰 ７６６ ｍｇ ／ ｇ 的贮备液， 各精密吸

取 ２􀆰 ５ ｍＬ， 甲醇稀释， 即得 （各成分质量分数分

别 为 １１􀆰 ６、 ４４􀆰 ９、 ８１􀆰 ７、 １４９􀆰 １、 ２２􀆰 ７、 ９３􀆰 ８、
２０􀆰 ６、 ４９􀆰 ９、 ８８􀆰 ３ μｇ ／ ｇ）。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液　 取片剂适量， 除去薄膜衣后

研细， 精密称取 ０􀆰 ４ ｇ， 精密加入 ２５ ｍＬ 甲醇［１０⁃１１］，
密塞， 称定质量， 超声处理 ６０ ｍｉｎ［１０⁃１１］， 放冷，
甲醇补足减失的质量， 摇匀， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过

滤， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 阴性样品溶液　 按片剂处方工艺， 分别制

备缺栀子、 缺苦参、 缺土木香的阴性样品， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 ２　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＺＸ ＳＢ⁃Ｃ１８ 色谱柱

（２５０ ｍｍ× ４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃
０􀆰 ０５％ 磷酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １０􀆰 ０ ｍｉｎ， ９􀆰 ０％
Ａ； １０􀆰 ０ ～ ２９􀆰 ０ ｍｉｎ， ９􀆰 ０％ ～ ３５􀆰 ０％ Ａ； ２９􀆰 ０ ～
５１􀆰 ０ ｍｉｎ， ３５􀆰 ０％ ～ ５２􀆰 ０％ Ａ； ５１􀆰 ０ ～ ６５􀆰 ０ ｍｉｎ，
５２􀆰 ０％ ～６０􀆰 ０％ Ａ； ６５􀆰 ０ ～ ７５􀆰 ０ ｍｉｎ， ６０􀆰 ０％ ～ ９􀆰 ０％
Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ９ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长

２３８ ｎｍ （０ ～ ２９􀆰 ０ ｍｉｎ， 栀子新苷、 羟异栀子苷、
京尼平龙胆双糖苷、 栀子苷） ［１２⁃１４］、 ２９５ ｎｍ（２９􀆰 ０～
５１􀆰 ０ ｍｉｎ， 苦 参 醇 Ｉ、 苦 参 酮、 槐 属 二 氢 黄 酮

Ｇ） ［１５］、 ２２０ ｎｍ （５１􀆰 ０～７５􀆰 ０ ｍｉｎ， 异土木香内酯、
土木香内酯） ［１６］； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ３　 方法学考察

２􀆰 ３􀆰 １　 系统适用性试验　 精密吸取对照品、 供试

品、 阴性样品溶液适量， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下

进样测定， 结果见图 １。 由此可知， 各成分色谱峰

峰形对称， 分离度均大于 １􀆰 ５， 理论塔板数按各成

分计均不低于 ４ ０００， 色谱图基线平稳， 阴性无

干扰。
２􀆰 ３􀆰 ２　 线性关系考察 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下

贮备液适量， 甲醇制成 ２０ 倍质量浓度差的对照品

溶液Ⅰ～ Ⅵ， 在 “２􀆰 ２” 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， 结果见表 １， 可知各成分在各自范

围内线性关系良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下对

照品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定６ 次，
测得栀子新苷、 羟异栀子苷、 京尼平龙胆双糖苷、
栀子苷、 苦参醇 Ｉ、 苦参酮、 槐属二氢黄酮 Ｇ、
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１． 栀子新苷　 ２． 羟异栀子苷　 ３． 京尼平龙胆双糖苷　 ４． 栀子苷　 ５． 苦参醇 Ｉ　 ６． 苦参酮　 ７． 槐属二氢黄酮 Ｇ　 ８． 异土木香内酯　 ９． 土木香

内酯

１． ｇａｒｄｏｓｉｄｅ　 ２． ｇａｒｄｅｎｏｓｉｄｅ　 ３． ｇｅｎｉｐｉｎ⁃１⁃β⁃Ｄ⁃ｇｅｎｔｉｏｂｉｏｓｉｄｅ　 ４． ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ　 ５． ｋｕｓｈｅｎｏｌ Ｉ　 ６． ｋｕｒａｒｉｎｏｎｅ　 ７． ｓｏｐｈｏｒａｆｌａｖａｎｏｎｅ Ｇ　 ８． ｉｓｏａｌａｎｔｏｌａｃｔｏｎｅ
９． ａｌａｎｔｏｌａｃｔｏｎｅ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

表 １　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
栀子新苷 Ｙ＝ ７􀆰 ５７９ ６×１０５Ｘ－２１６􀆰 ７ ０􀆰 ９９９ ７ １􀆰 １６～２３􀆰 ２０
羟异栀子苷 Ｙ＝ ８􀆰 １４９ ３×１０５Ｘ＋１ １２１􀆰 １ ０􀆰 ９９９ ２ ４􀆰 ４９～８９􀆰 ８０
京尼平龙胆

双糖苷
Ｙ＝ ７􀆰 ０６４ ２×１０５Ｘ－６１２􀆰 ８ ０􀆰 ９９９ ６ ８􀆰 １７～１６３􀆰 ４０

栀子苷 Ｙ＝ ９􀆰 ８３２ ７×１０５Ｘ＋８９４􀆰 ７ ０􀆰 ９９９ ４ １４􀆰 ９１～２９８􀆰 ２０
苦参醇 Ｉ Ｙ＝ １􀆰 ０５４ ０×１０６Ｘ－４６８􀆰 ９ ０􀆰 ９９９ ７ ２􀆰 ２７～４５􀆰 ４０
苦参酮 Ｙ＝ １􀆰 ３５２ １×１０６Ｘ＋９６３􀆰 ７ ０􀆰 ９９９ ５ ９􀆰 ３８～１８７􀆰 ６０
槐属二氢黄酮 Ｇ Ｙ＝ ９􀆰 ４７８ ９×１０５Ｘ－７３４􀆰 ９ ０􀆰 ９９９ ６ ２􀆰 ０６～４１􀆰 ２０
异土木香内酯 Ｙ＝ ７􀆰 ９８０ １×１０５Ｘ＋８９８􀆰 ２ ０􀆰 ９９９ ３ ４􀆰 ９９～９９􀆰 ８０
土木香内酯 Ｙ＝ １􀆰 １５１ ９×１０６Ｘ＋１ ００２􀆰 ７ ０􀆰 ９９９ ５ ８􀆰 ８３～１７６􀆰 ６０

异土木香内酯、 土木香内酯峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ２６％ 、 ０􀆰 ９３％ 、 ０􀆰 ５７％ 、 ０􀆰 ５５％ 、 １􀆰 １７％ 、 ０􀆰 ９６％ 、
１􀆰 ２２％ 、 １􀆰 ０１％ 、 ０􀆰 ６３％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 重复性试验　 取同一批片剂， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项

色谱条件下进样测定， 测得栀子新苷、 羟异栀子

苷、 京尼平龙胆双糖苷、 栀子苷、 苦参醇 Ｉ、 苦参

酮、 槐属二氢黄酮 Ｇ、 异土木香内酯、 土木香内酯

含有量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ５８％ 、 １􀆰 ２５％ 、 ０􀆰 ９６％ 、 ０􀆰 ８９％ 、
１􀆰 ３８％ 、 １􀆰 １４％ 、 １􀆰 ６１％ 、 １􀆰 ３７％ 、 ０􀆰 ９９％ ， 表明该方

法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ５　 稳定性试验　 取新配供试品溶液 １ 份， 于

０、 ２、 ４、 ６、 １０、 １２ ｈ 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进

样测定， 测得栀子新苷、 羟异栀子苷、 京尼平龙胆

双糖苷、 栀子苷、 苦参醇 Ｉ、 苦参酮、 槐属二氢黄

酮 Ｇ、 异土木香内酯、 土木香内酯峰面积 ＲＳＤ 分

别为 １􀆰 ２３％ 、 １􀆰 ０１％ 、 ０􀆰 ６１％ 、 ０􀆰 ５９％ 、 １􀆰 ２２％ 、
０􀆰 ９４％ 、 １􀆰 １８％ 、 ０􀆰 ９７％ 、 ０􀆰 ７０％ ， 表 明 溶 液 在

１２ ｈ内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ６　 加样回收率试验　 取各成分含有量已知的

同一批片剂， 除去薄膜衣后研细， 精密称取 ９ 份，
每份 ０􀆰 ２ ｇ， 精密加入对照品溶液 （栀子新苷

０􀆰 １２８ ｍｇ ／ ｍＬ、 羟异栀子苷 ０􀆰 ５０６ ｍｇ ／ ｍＬ、 京尼平龙

胆双 糖 苷 ０􀆰 ９３２ ｍｇ ／ ｍＬ、 栀 子 苷 １􀆰 ９６６ ｍｇ ／ ｍＬ、
苦参醇 Ｉ ０􀆰 ３０２ ｍｇ ／ ｍＬ、 苦参酮 １􀆰 １９４ ｍｇ ／ ｍＬ、 槐属

二氢 黄 酮 Ｇ ０􀆰 ２３８ ｍｇ ／ ｍＬ、 异 土 木 香 内 酯

０􀆰 ６８２ ｍｇ ／ ｍＬ、 土 木 香 内 酯 １􀆰 １２６ ｍｇ ／ ｍＬ） ０􀆰 ５、
１􀆰 ０、 １􀆰 ５ ｍＬ 各 ３ 份， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制备供

试品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 计算

加样回收率。 结果， 栀子新苷、 羟异栀子苷、 京尼

平龙胆双糖苷、 栀子苷、 苦参醇 Ｉ、 苦参酮、 槐属二

氢黄酮 Ｇ、 异土木香内酯、 土木香内酯平均加样回

收率 （ＲＳＤ） 分别为 ９６􀆰 ９４％ （１􀆰 ２６％ ）、 ９９􀆰 １３％
（１􀆰 ４２％ ）、 ９８􀆰 ９６％ （０􀆰 ９９％ ）、 ９９􀆰 ３７％ （０􀆰 ８６％ ）、
９７􀆰 ９２％ （ １􀆰 ５０％ ）、 １００􀆰 ００％ （ ０􀆰 ７６％ ）、 ９８􀆰 ６７％
（０􀆰 ９０％ ）、 ９８􀆰 ９９％ （０􀆰 ８４％ ）、 ９７􀆰 ８６％ （１􀆰 ００％ ）。
２􀆰 ４　 相对校正因子测定 　 精密吸取 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项

下对照品溶液Ⅰ～Ⅵ， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进

样测定。 以栀子苷为内标， 计算其他 ８ 种成分的相

对校正因子 ｆｋ ／ ｓ， 公式为 ｆｋ ／ ｓ ＝ ｆｋ ／ ｆｓ ＝ （ ＣｋＡｓ ） ／
（ＣｓＡｋ）， 其中 Ｃｋ 为其他成分含有量， Ａｋ 为其他成

分峰面积， Ｃｓ 为内标含有量， Ａｓ 为内标峰面积，
结果见表 ２。
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表 ２　 各成分相对校正因子

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

对照品溶液
相对校正因子（内标栀子苷）

栀子新苷 羟异栀子苷 京尼平龙胆双糖苷 苦参醇 Ｉ 苦参酮 槐属二氢黄酮 Ｇ 异土木香内酯 土木香内酯

Ⅰ １􀆰 ２７４ ３ １􀆰 ２１２ ６ １􀆰 ３４８ ９ ０􀆰 ９１３ ４ ０􀆰 ７１９ ９ １􀆰 ００２ ４ １􀆰 １９７ ５ ０􀆰 ８４７ ７
Ⅱ １􀆰 ２７７ ６ １􀆰 ２４５ ６ １􀆰 ３７７ ５ ０􀆰 ９２１ ６ ０􀆰 ７２７ ０ １􀆰 ０２９ ８ １􀆰 ２３４ ３ ０􀆰 ８４５ ２
Ⅲ １􀆰 ２７８ １ １􀆰 １９３ ７ １􀆰 ３８９ ２ ０􀆰 ９２３ ６ ０􀆰 ７２７ ３ １􀆰 ０２１ ６ １􀆰 ２２３ ９ ０􀆰 ８４６ ９
Ⅳ １􀆰 ２９５ ４ １􀆰 ２１１ ４ １􀆰 ３９９ ９ ０􀆰 ９３０ １ ０􀆰 ７２５ ０ １􀆰 ０４８ ４ １􀆰 ２４９ ７ ０􀆰 ８５６ ９
Ⅴ １􀆰 ３１８ ５ １􀆰 １９６ ７ １􀆰 ４００ ６ ０􀆰 ９４６ ８ ０􀆰 ７３０ １ １􀆰 ０４７ ９ １􀆰 ２２７ ９ ０􀆰 ８５６ ８
Ⅵ １􀆰 ２９２ ７ １􀆰 ２０８ ６ １􀆰 ３８９ ６ ０􀆰 ９２９ ９ ０􀆰 ７２６ ６ １􀆰 ０３４ ７ １􀆰 ２３２ ２ ０􀆰 ８５２ ７

平均值 １􀆰 ２８９ ４ １􀆰 ２１１ ４ １􀆰 ３８４ ３ ０􀆰 ９２７ ６ ０􀆰 ７２６ ０ １􀆰 ０３０ ８ １􀆰 ２２７ ６ ０􀆰 ８５１ １
ＲＳＤ ／ ％ １􀆰 ３０ １􀆰 ５３ １􀆰 ３９ １􀆰 ２２ ０􀆰 ４７ １􀆰 ６９ １􀆰 ４０ ０􀆰 ６０

２􀆰 ５　 耐用性试验

２􀆰 ５􀆰 １　 仪器、 色谱柱　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下对

照品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 考察

Ａｇｉｌｅｎｔ １２００、 ＬＣ⁃２０ＡＤ 色 谱 仪， 以 及 Ａｇｉｌｅｎｔ

ＺＯＲＢＺＸ ＳＢ⁃Ｃ１８、 Ｗａｔｅｒｓ Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１、 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８

色谱柱（２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ） 对相对校正因子的

影响， 结果见表 ３， 可知均无明显影响（ＲＳＤ＜３％ ）。

表 ３　 不同仪器、 色谱柱对相对校正因子的影响

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｌｕｍｎｓ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ

仪器 色谱柱

相对校正因子（内标栀子苷）

栀子新苷 羟异栀子苷
京尼平龙胆

双糖苷
苦参醇 Ｉ 苦参酮

槐属二氢

黄酮 Ｇ
异土木

香内酯

土木香

内酯

Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＺＸ ＳＢ⁃Ｃ１８ １􀆰 ２８７ ３ １􀆰 ２１０ ６ １􀆰 ３８２ １ ０􀆰 ９２５ ９ ０􀆰 ７２４ ４ １􀆰 ０２９ ５ １􀆰 ２２３ ９ ０􀆰 ８５０ １
Ｗａｔｅｒｓ Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８ １􀆰 ２７６ ６ １􀆰 １９８ ９ １􀆰 ３７３ ４ ０􀆰 ９１７ ５ ０􀆰 ７１８ ６ １􀆰 ０１０ ８ １􀆰 ２１１ ７ ０􀆰 ８４８ ５

Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８ １􀆰 ３００ ９ １􀆰 ２３９ ３ １􀆰 ４０９ ５ ０􀆰 ９３６ ３ ０􀆰 ７２６ ５ １􀆰 ０５０ ６ １􀆰 ２５３ ４ ０􀆰 ８６０ ４
ＬＣ⁃２０ＡＤ Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＺＸ ＳＢ⁃Ｃ１８ １􀆰 ２９６ ０ １􀆰 ２２２ ５ １􀆰 ３８９ ３ ０􀆰 ９２８ ７ ０􀆰 ７２６ ２ １􀆰 ０４４ １ １􀆰 ２３０ ６ ０􀆰 ８５８ ２

Ｗａｔｅｒｓ Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８ １􀆰 ２６９ １ １􀆰 １９１ ６ １􀆰 ３５６ ８ ０􀆰 ９１３ ２ ０􀆰 ７１９ ７ １􀆰 ０２０ ３ １􀆰 ２１８ ８ ０􀆰 ８４９ ３
Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８ １􀆰 ３０２ ３ １􀆰 ２２８ ７ １􀆰 ３９０ ４ ０􀆰 ９３３ ４ ０􀆰 ７２９ ６ １􀆰 ０３９ ５ １􀆰 ２２９ ５ ０􀆰 ８５７ ７

平均值 — １􀆰 ２８８ ７ １􀆰 ２１５ ３ １􀆰 ３８３ ６ ０􀆰 ９２５ ８ ０􀆰 ７２４ ２ １􀆰 ０３２ ５ １􀆰 ２２８ ０ ０􀆰 ８５４ ０
ＲＳＤ ／ ％ — １􀆰 ０５ １􀆰 ５０ １􀆰 ２８ ０􀆰 ９７ ０􀆰 ５９ １􀆰 ４６ １􀆰 １６ ０􀆰 ６２

２􀆰 ５􀆰 ２　 体积流量 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下对照

品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 考察

体积流量 ０􀆰 ７、 ０􀆰 ８、 ０􀆰 ９、 １􀆰 ０、 １􀆰 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ 对相

对校正因子的影响， 结果见表 ４， 可知均无明显影

响 （ＲＳＤ＜３％ ）。

表 ４　 不同体积流量对相对校正因子的影响

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｆｌｏｗ ｒａｔｅｓ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ

体积流量 ／

（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

相对校正因子（内标栀子苷）

栀子新苷 羟异栀子苷
京尼平龙胆

双糖苷
苦参醇 Ｉ 苦参酮

槐属二氢

黄酮 Ｇ
异土木香

内酯
土木香内酯

０􀆰 ７ １􀆰 ２８３ ６ １􀆰 ２１１ ４ １􀆰 ３８４ ３ ０􀆰 ９２７ ６ ０􀆰 ７２６ ０ １􀆰 ０３０ ８ １􀆰 ２２７ ６ ０􀆰 ８５１ １

０􀆰 ８ １􀆰 ２９２ ８ １􀆰 ２３２ ２ １􀆰 ３９０ ７ ０􀆰 ９３５ ８ ０􀆰 ７２９ ７ １􀆰 ０５２ ９ １􀆰 ２３０ ６ ０􀆰 ８５７ １

０􀆰 ９ １􀆰 ２７８ ５ １􀆰 １９９ ７ １􀆰 ３７８ ８ ０􀆰 ９２０ ６ ０􀆰 ７１８ １ １􀆰 ０２７ ４ １􀆰 ２００ ６ ０􀆰 ８４２ ６

１􀆰 ０ １􀆰 ２８２ ５ １􀆰 ２１０ １ １􀆰 ３８１ ６ ０􀆰 ９２３ ８ ０􀆰 ７２２ １ １􀆰 ０１８ ５ １􀆰 ２２６ ７ ０􀆰 ８４７ ３

１􀆰 １ １􀆰 ２６９ ６ １􀆰 ２０７ ９ １􀆰 ３７２ ９ ０􀆰 ９１９ ６ ０􀆰 ７２０ ４ １􀆰 ０２４ １ １􀆰 ２１８ １ ０􀆰 ８４８ ９

平均值 １􀆰 ２８１ ４ １􀆰 ２１２ ３ １􀆰 ３８１ ７ ０􀆰 ９２５ ５ ０􀆰 ７２３ ３ １􀆰 ０３０ ７ １􀆰 ２２０ ７ ０􀆰 ８４９ ４

ＲＳＤ ／ ％ ０􀆰 ６５ ０􀆰 ９９ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ７１ ０􀆰 ６３ １􀆰 ２８ １􀆰 ００ ０􀆰 ６３

２􀆰 ６　 色谱峰定位 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下对照

品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 以栀

子苷为内标， 采用相对保留时间法对色谱峰进行定

位， 结果见表 ５。
２􀆰 ７　 样品含有量测定　 取 ３ 批片剂， 按 “２􀆰 １􀆰 ３”

项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件

下进样测定， 分别采用外标法和一测多评法测定含

有量， 结果见表 ６。 由此可知， ２ 种方法所得结果

接近， 相对平均偏差 （ＲＡＤ） 均小于 ３％ 。
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表 ５　 各成分相对保留时间

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

仪器 色谱柱

相对保留时间（内标栀子苷）

栀子新苷 羟异栀子苷
京尼平龙胆

双糖苷
苦参醇 Ｉ 苦参酮

槐属二氢

黄酮 Ｇ
异土木香

内酯

土木香

内酯

Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＺＸ ＳＢ⁃Ｃ１８ ０􀆰 ４６１ ８ ０􀆰 ６０２ ４ ０􀆰 ７５５ １ １􀆰 ４４５ ８ １􀆰 ６５９ ８ １􀆰 ８６８ ７ ２􀆰 １３２ ５ ２􀆰 ３０３ ９
Ｗａｔｅｒｓ Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８ ０􀆰 ４７２ １ ０􀆰 ６０９ ７ ０􀆰 ７６４ ９ １􀆰 ４５７ ３ １􀆰 ６６８ ２ １􀆰 ８７９ ５ ２􀆰 １４９ ６ ２􀆰 ３１７ １

Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８ ０􀆰 ４５３ ７ ０􀆰 ５９４ ６ ０􀆰 ７４８ ３ １􀆰 ４２９ ８ １􀆰 ６４３ ５ １􀆰 ８６０ １ ２􀆰 １２０ ８ ２􀆰 ２９４ ７
ＬＣ⁃２０ＡＤ Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＺＸ ＳＢ⁃Ｃ１８ ０􀆰 ４６５９ ０􀆰 ６０８ ３ ０􀆰 ７５９ ７ １􀆰 ４４８ ６ １􀆰 ６６３ ７ １􀆰 ８７２ ５ ２􀆰 １３７ ６ ２􀆰 ３０９ ８

Ｗａｔｅｒｓ Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８ ０􀆰 ４７３ １ ０􀆰 ６１５ ２ ０􀆰 ７６８ １ １􀆰 ４６０ ２ １􀆰 ６６９ ５ １􀆰 ８８２ ６ ２􀆰 １５２ ３ ２􀆰 ３２１ ４
Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８ ０􀆰 ４５７ ８ ０􀆰 ５９８ ５ ０􀆰 ７５１ ３ １􀆰 ４３８ １ １􀆰 ６４７ ２ １􀆰 ８６５ ４ ２􀆰 １３０ ２ ２􀆰 ２９８ ５

平均值 — ０􀆰 ４６４ １ ０􀆰 ６０４ ８ ０􀆰 ７５７ ９ １􀆰 ４４６ ６ １􀆰 ６５８ ６ １􀆰 ８７２ １ ２􀆰 １３７ ２ ２􀆰 ３０７ ６
ＲＳＤ ／ ％ — １􀆰 ６７ １􀆰 ２６ １􀆰 ０２ ０􀆰 ７９ ０􀆰 ６６ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ４５

表 ６　 各成分含有量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

成分
３４１８１００３ ３４１８１１０６ ３４１９０２０５

外标法 一测多评法 ＲＡＤ ／ ％ 外标法 一测多评法 ＲＡＤ ／ ％ 外标法 一测多评法 ＲＡＤ ／ ％
栀子苷 ９􀆰 ８１２ — — ９􀆰 ３３６ — — １０􀆰 ５２７ — —
栀子新苷 ０􀆰 ６３６ ０􀆰 ６４１ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ５８８ ０􀆰 ６０４ １􀆰 ３４ ０􀆰 ６７１ ０􀆰 ６７７ ０􀆰 ４５
羟异栀子苷 ２􀆰 ５４１ ２􀆰 ５９８ １􀆰 １１ ２􀆰 ７６３ ２􀆰 ７２９ ０􀆰 ６２ ２􀆰 ４４７ ２􀆰 ４８５ ０􀆰 ７７
京尼平龙胆双糖苷 ４􀆰 ６７４ ４􀆰 ６９１ ０􀆰 ４８ ４􀆰 ４３６ ４􀆰 ５２９ １􀆰 ０４ ４􀆰 ８８８ ４􀆰 ８６２ ０􀆰 ２７
苦参醇 Ｉ １􀆰 ５０７ １􀆰 ５３１ ０􀆰 ７９ １􀆰 ６４７ １􀆰 ６８３ １􀆰 ０８ １􀆰 ３５０ １􀆰 ３２６ ０􀆰 ９０
苦参酮 ５􀆰 ９８３ ６􀆰 １４１ １􀆰 ３０ ６􀆰 ５５２ ６􀆰 ４４７ ０􀆰 ８１ ５􀆰 ６７４ ５􀆰 ７３２ ０􀆰 ５１
槐属二氢黄酮 Ｇ １􀆰 １９６ １􀆰 ２０３ ０􀆰 ２９ １􀆰 ０８２ １􀆰 ０９９ ０􀆰 ７８ １􀆰 ３０５ １􀆰 ２９７ ０􀆰 ３１
异土木香内酯 ３􀆰 ４１９ ３􀆰 ５０４ １􀆰 ２３ ３􀆰 ０８６ ３􀆰 １６５ １􀆰 ２６ ３􀆰 ９１１ ３􀆰 ８３２ １􀆰 ０２
土木香内酯 ５􀆰 ６４２ ５􀆰 ７５８ １􀆰 ０２ ５􀆰 ３７８ ５􀆰 ５１２ １􀆰 ２３ ６􀆰 １９５ ６􀆰 ０４６ １􀆰 ２２

３　 讨论

３􀆰 １　 指标成分筛选　 在克感额日敦片中， 君药栀

子的主要成分为栀子新苷、 羟异栀子苷、 京尼平龙

胆双糖苷、 栀子苷等环烯醚萜， 臣药苦参的主要成

分为苦参醇 Ｉ、 苦参酮、 槐属二氢黄酮 Ｇ 等异戊烯

基黄酮， 佐药土木香的主要成分为土木香内酯、 异

土木香内酯等倍半萜内酯。 参考中药质量标志物确

定原则， 本实验选取上述 ９ 种成分作为指标进行

检测。
３􀆰 ２　 色谱峰定位方法筛选　 本实验分别采用相对

保留时间法、 保留时间差法定位色谱峰， 发现后者

在不同仪器、 色谱柱下测得的 ＲＳＤ 明显高于前者。
因此， 选择相对保留时间法进行定位。
３􀆰 ３　 供试品溶液制备方法筛选　 本实验比较了提

取溶剂 （甲醇［１０⁃１１，１５］、 ７０％ 甲醇［１３］、 ９５％ 乙醇、
７０％ 乙醇［１２，１６］ ）， 发现甲醇提取时杂质干扰较小，
各成分提取充分； 比较了提取方式 （超声［１０⁃１６］、
加热回流）， 发现加热回流提取时杂质干扰严重；
比 较 了 提 取 时 间 （ ４５ ｍｉｎ［１１］、 ６０ ｍｉｎ［１５］、
９０ ｍｉｎ）， 发现苦参醇 Ｉ、 苦参酮、 槐属二氢黄酮 Ｇ
提取 ６０、 ９０ ｍｉｎ 时的效果差异不大， 但明显高于

４５ ｍｉｎ， 可能与克感额日敦片中苦参采用细粉直接

入药方式有关。 最终确定， 供试品溶液制备方法为

甲醇超声提取 ６０ ｍｉｎ。
３􀆰 ４　 检测波长筛选　 本实验采用二极管阵列检测

器， 在 １９０～４００ ｎｍ 范围内进行全波长扫描， 发现栀

子新苷、 羟异栀子苷、 京尼平龙胆双糖苷、 栀子苷

在 ２３８ ｎｍ 处有较大吸收， 苦参醇 Ｉ、 苦参酮、 槐属

二氢黄酮 Ｇ 在 ２９１～２９７ ｎｍ 处有较大吸收， 异土木

香内酯、 土木香内酯在 １９０～２２０ ｎｍ 处有较大吸收。
为了避免末端吸收对检测结果的影响， 结合文献

［１２⁃１６］， 本实验选择 ２２０、 ２３８、 ２９５ ｎｍ， 同时发现

单一波长难以对克感额日敦片中 ９ 种成分同时进行

测定， 故采用 “２􀆰 ２” 项下多波长切换模式。
４　 结论

本实验首次采用一测多评法同时测定克感额日

敦片中栀子新苷、 羟异栀子苷、 京尼平龙胆双糖

苷、 栀子苷、 苦参醇 Ｉ、 苦参酮、 槐属二氢黄酮 Ｇ、
异土木香内酯、 土木香内酯的含有量， 该方法简便

准确， 可大大降低检验成本， 为该制剂全面质量控

制提供新的方法和思路。

参考文献：
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１３（３）： ４５．

［ ５ ］ 　 红　 霞， 旭　 红． ＨＰＬＣ 法测定蒙成药克感额日敦片中栀子

苷的含量［Ｊ］． 中国民族医药杂志， ２０１５， ２１（２）： ５９⁃６０．
［ ６ ］ 　 王　 欣， 覃　 瑶， 王德江， 等． 一测多评法在中药质量控

制中的应用进展［Ｊ］ ． 中成药， ２０１６， ３８（２）： ３９５⁃４０２．
［ ７ ］ 　 胡瑞雪， 梁元昊， 徐文丽， 等． 一测多评法在中药中的应

用及研 究 进 展 ［ Ｊ ］ ． 药 物 分 析 杂 志， ２０１９， ３９ （ １１ ）：
１９６８⁃１９７９．

［ ８ ］ 　 朱晶晶， 王智民， 高慧敏， 等． 一测多评法在中药质量评

价中的应用研究进展［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１６，
２２（１６）： ２２０⁃２２８．

［ ９ ］ 　 秦昆明， 杨　 冰， 胡　 静， 等． 一测多评法在中药多组分
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