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目的
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建立同时测定二黄消炎片中
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种原小檗碱类生物碱"小檗碱&药根碱&表小檗碱&黄连碱&巴

马汀$含量的测定方法%方法
!

采用反相高效液相色谱"

72.J2a4

$法测定%色谱柱'

dW4.2ABPZ3Q.5W

"

0&)@@]16%&%@@

!

6

)

@

$#流动相'以
%&$R

"

M

(

M

$甲酸水溶液
.

乙腈流动相梯度洗脱#流速'

%&0@a

(

@#,

#进

样量'

$%

)

a

#检测波长'

'06,@

#柱温'

1-o

%结果
!

二黄消炎片中
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种生物碱成分的色谱分离行为良好!小檗
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反相高效液相色谱法可行性高!

专属性强!准确性高!重现性好!可作为二黄消炎片质量控制的参考依据之一%
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黄连为毛莨科植物黄连*三角叶黄连和云连的干

燥根茎#黄柏为芸香科植物黄皮树或黄檗的干燥树

皮)黄连*黄柏不仅在中国传统中医治疗中具有很高

的药用价值#而且在国际中医药市场上占据重要地

位#含有黄连*黄柏成分的药物也不断被研制)二黄

消炎片是佛山市禅城区朝阳医院药剂科研发的中药

片剂#由黄连*黄柏*白花蛇舌草*蒲公英*白术*丹参*

炙甘草七味药组成#具有清热燥湿*健脾和胃的功效#

临床上用于慢性胃炎的治疗)方中黄连*黄柏苦寒清

热燥湿'

$

(

#现代药理研究表明#黄连*黄柏具有抗幽门

螺杆菌*治疗慢性胃炎的作用#是该方的主要药

物'

1.0

(

)但是#由于该制剂含七味中药#且每种中药所

含成分众多#干扰大#目前对其质量标准的相关研究

暂无文献报道)研究显示#黄连*黄柏的药理活性主

要与其所含的多种季胺型异喹啉类生物碱有关'

6.)
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包括小檗碱*黄连碱*表小檗碱*巴马汀*药根碱等#其
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中以小檗碱的含量最高)因此#本研究拟建立同一色

谱条件下分离测定二黄消炎片中小檗碱*巴马汀*黄

连碱*药根碱及表小檗碱这
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种异喹啉类生物碱的方

法#并进行方法学的考察'
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#为二黄消炎片的质量控

制提供定量指标依据#从而保证该制剂的质量)
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试剂与试药
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小檗碱对照品由中国药品生物制

品检定所提供#批号为
$$%-$'.1%%($%

%巴马汀#黄连

碱及表小檗碱对照品均由成都纯化标准生物公司提

供#批号分别为
$0%($%
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%药根碱由成

都普菲德生物公司提供#批号为
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溶液的配制
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对照品溶液制备
!

分别取小檗碱*巴马汀*

黄连碱*药根碱及表小檗碱#精密称定#加甲醇溶解#

制成每毫升含与供试品溶液质量浓度相当的对照品

混合溶液$小檗碱*巴马汀*黄连碱*药根碱及表小檗

碱的质量浓度分别为
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&滤过#
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供试品溶液制备
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取质量差异下的二黄消

炎片数片#除去薄膜衣#研磨#取细粉约
%&6
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#精密称

定#置具塞锥形瓶中#精密加入甲醇
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#密塞#称

质量#超声处理
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阴性样品溶液制备
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.方法制
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方法学考察
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专属性考察
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分别取对照品溶液*供试品

溶液及阴性样品溶液各
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#在-

$&'&$

.项色谱条件

下进行测定#记录色谱图)
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线性关系考察
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$&'&$

.项色谱条件测得峰面积#并以峰面

积$

1

&与进样量$

%

&绘制标准曲线并进行线性回归)
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精密度试验
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小檗碱*巴马汀*黄连碱*药根碱及表小檗碱对照品混

合溶液
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次#
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试品溶液#按-

$&'&$

.色谱条件测定各成分的质量分

数并计算其
7Q3

值)
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稳定性试验
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取同一份供试品溶液$批号!

1%$)$$%1

&#在相同的条件下分别于
%
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1

*

0

*

/

*

$1?

进

样测定#记录各化合物的峰面积并计算其
7Q3

值)
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加样回收率试验
!

取同一批号$批号!

1%$)$$%1

&已知质量分数的二黄消炎片约
%&16
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$&'&$
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专属性考察
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小檗碱*巴马汀*黄连碱*药根碱

及表小檗碱峰型基本对称#各色谱峰之间均较好分

离#出峰时间分别为
'6&/((

*

'6&1(-

*

'1&(-/

*

'$&0)(

及
'%&'%6@#,

)而阴性样品溶液在对照品相同的保

留时间位置上未见色谱峰#说明二黄消炎片中其他成

分对测定的成分无干扰#见图
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线性关系考察
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以峰面积$
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&与进样量$
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&绘

制标准曲线并进行线性回归分析#得回归方程如下)
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!对照品溶液%

Y

!供试吕溶液%

4

!阴性样品溶液

图
$

!!

对照品溶液'供试品溶液及阴性样品

溶液的
J2a4

图谱

A&B

!

精密度试验
!

精密度试验结果表明小檗碱*巴

马汀*黄连碱*药根碱及表小檗碱的平均峰面积分别

为
(6$1$0&$-

$

7Q3

为
$&$R

&#

10('1/&''

$

7Q3

为

$&(R

&*

$/'600&$-

$

7Q3

为
$&$R

&*

/6)/6&$-

$

7Q3

为
$&)R

&*

///)$&$-

$

7Q3

为
$&-R

&#表明该仪器精

密度良好)

A&C

!

重复性试验
!

重复性试验测得同一批号的二黄

消炎片中小檗碱*巴马汀*黄连碱*药根碱及表小檗碱

的平均质量分数分别为
$(&(-%% @

D

"

D

$

7Q3

为

$&$R

&*

6&%)%%@

D

"

D

$

7Q3

为
$&$R

&*

'&('%%@

D

"

D

$

7Q3

为
$&6R

&*

$&0%%% @

D

"

D

$

7Q3

为
$&6R

&*

1&%6%%@

D

"

D

$

7Q3

为
$&(R

&#表明该方法的重复性

良好)

A&M

!

稳定性试验
!

结果测得小檗碱*巴马汀*黄连

碱*药 根 碱 及 表 小 檗 碱 的 平 均 峰 面 积 分 别 为

()$0'1&)%

$

7Q3

为
$&6R

&*

10('-%&0%

$

7Q3

为

1&%R

&*

$-(-((&1%

$

7Q3

为
%&(R

&*

/'())&1%

$

7Q3

为
$&-R

&*

/6($/&%%

$

7Q3

为
$&(R

&#表明该供试品

溶液在
$1?

内能够保持稳定)

A&N

!

加样回收率试验
!

小檗碱*巴马汀*黄连碱*药

根碱及表小檗碱的平均回收率分别为
(/&)(R

$

7Q3

为
$&$R

&#

(/&))R

$

7Q3

为
$&$R

&#

(/&)-R

$

7Q3

为

$&$R

&#

(/&)-R

$

7Q3

为
$&$R

&#

(/&)-R

$

7Q3

为

$&$R

&#见表
$

)

A&O

!

样品测定
!

取
)

个不同批次的二黄消炎片#按

-

$&'&1&1

.方法制备供试品溶液#按-

$&'&$

.项色谱条

件对
)

批样品进行测定#结果见表
1

)

表
$

!!

加样回收率试验结果%

+L)

&

成分 样品原有量$

@

D

& 加入量$

@

D

& 测得量$

@

D

& 回收率$

R

& 平均回收率$

R

&

7Q3

$

R

&

小檗碱
6&%$0$ 0&--%% (&6)%% (-&-$ (/&)( $&$

0&((0$ 0&--%% (&6)%% (-&(6

0&((%$ 0&--%% (&/1%% $%%&6(

0&((/$ 0&--%% (&6(%% (/&$0

0&(/0$ 0&--%% (&)6%% (/&(1

0&(/1$ 0&--%% (&)0%% (/&/'

巴马汀
$&1-%- $&1)%% 1&0-%% (-&)) (/&)) $&$

$&1)6) $&1)%% 1&0-%% (-&(%

$&1)0) $&1)%% 1&60%% $%%&)%

$&1))- $&1)%% 1&0/%% (/&$%

$&1)'$ $&1)%% 1&6%%% (/&(%

$&1)1) $&1)%% 1&0(%% (/&/%

黄连碱
%&(/)) %&(-%% $&($%% (-&)- (/&)- $&$

%&(/1) %&(-%% $&($%% (-&(1

%&(/$/ %&(-%% $&()%% $%%&)%

%&(/'0 %&(-%% $&(1%% (/&$1

%&(/%- %&(-%% $&('%% (/&($

%&(/%' %&(-%% $&(1%% (/&/$

药根碱
%&'61' %&'6%% %&)/%% (-&)- (/&)- $&$

%&'6%( %&'6%% %&)/%% (-&($

%&'6%) %&'6%% %&-%%% $%%&)%

%&'6$1 %&'6%% %&)(%% (/&$$

%&'6%1 %&'6%% %&)(%% (/&($

%&'6%% %&'6%% %&)(%% (/&/%

表小檗碱
%&6$0- %&6$%% $&%%%% (-&)- (/&)- $&$

%&6$1) %&6$%% $&%%%% (-&($

%&6$11 %&6$%% $&%'%% $%%&)%

%&6$'% %&6$%% $&%%%% (/&$$

%&6$$) %&6$%% $&%$%% (/&($

%&6$$0 %&6$%% $&%$%% (/&/%

61'1
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年
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表
1

!!

样品含量测定结果%

+L)

&

批号
二黄消炎片

取样量$

D

&

小檗碱

$

@

D

&

巴马汀

$

@

D

&

黄连碱

$

@

D

&

药根碱

$

@

D

&

表小檗碱

$

@

D

&

7Q3

$

R

& $

@

D

&

7Q3

$

R

&

1%$)$$%1 %&6%$0 (&(1%% 1&6-%% $&((%% %&-$%% $&%1%% $)&1%%% $)&1$%% %&6

%&6%%- (&(1%% 1&6%%% 1&%%%% %&-1%% $&%$%% $)&$6%%

%&6%$$ $%&%-%% 1&6%%% $&((%% %&-%%% $&%$%% $)&1/%%

1%$)$$%0 %&6%%% $%&$%%% 1&66%% $&(0%% %&)(%% $&%0%% $)&''%% $)&1'%% %&)

%&6%%( (&(%%% 1&66%% $&(-%% %&-$%% $&%0%% $)&$)%%

%&6%%0 $%&%%%% 1&6%%% $&((%% %&-$%% $&%$%% $)&1$%%

1%$)$$%) %&6%%% (&((%% 1&6'%% $&('%% %&)(%% $&%'%% $)&$/%% $)&$/%% %&$

%&6%$$ (&('%% 1&60%% $&(/%% %&-$%% $&%1%% $)&$/%%

%&6%%' (&((%% 1&6'%% $&()%% %&-%%% $&%%%% $)&$(%%

1%$)$$%/ %&6%%6 $%&%0%% 1&6'%% $&()%% %&-%%% $&%1%% $)&1)%% $)&'%%% %&'

%&6%%% $%&%/%% 1&6$%% $&(/%% %&-%%% $&%'%% $)&'%%%

%&6%%) $%&%(%% 1&6)%% $&(-%% %&-$%% $&%1%% $)&'0%%

1%$)$$$% %&6%%( $%&%'%% 1&6)%% $&(/%% %&-$%% $&%'%% $)&'$%% $)&10%% %&0

%&6%$% (&(/%% 1&6)%% $&()%% %&-$%% $&%'%% $)&1'%%

%&6%%/ (&(6%% 1&6'%% $&(-%% %&-%%% $&%'%% $)&$/%%

1%$)$$$1 %&6%%1 (&/(%% 1&60%% $&(/%% %&-%%% $&%1%% $)&$'%% $)&1$%% %&)

%&6%%- (&(-%% 1&6'%% $&()%% %&-$%% $&%'%% $)&1%%%

%&6%%$ $%&%)%% 1&60%% $&(-%% %&-%%% $&%'%% $)&1(%%

B

!

讨
!!

论

B&@

!

提取溶剂的选择
!

由
1%$6

版+中华人民共和国

药典,

'

$

(得知提取黄连中生物碱的溶剂为用甲醇
.

盐酸

$

$%%p$

&#故本研究选用甲醇*不同配比甲醇
.

盐酸溶

液作为提取溶剂比较提取的效果#发现甲醇及甲醇
.

盐

酸溶液的提取效果相差不大#因此本研究从提取方法

的简便性考虑#选择甲醇作为提取溶剂)

B&A

!

超声时间的选择
!

考虑到制剂检验时的简便性

及
1%$6

版+中华人民共和国药典,

'

$

(中检测方法的记

载#本研究采用超声$功率
6%%e

#频率
0%PJO

&提取

方法进行试验#对提取时间进行考察$

$%

*

1%

*

'%

*

0%

*

6%

*

)%@#,

&#结果显示随着超声时间增加提取效率逐

渐提高#但
'%@#,

以后提取结果相差不大#因此本研

究提取样品的超声时间为
'%@#,

)

B&B

!

波长的选择
!

分别取小檗碱*巴马汀*黄连碱*药

根碱及表小檗碱对照品溶液在
1%%

"

0%%,@

波长内进

行紫外扫描比较)扫描显示物种异喹啉类生物碱在

'06,@

波长处均有较大吸收#因此选择
'06,@

的波长

作为测定这
6

种成分的吸收波长)

B&C

!

流动相的选择
!

本研究中流动相体系是在查阅

文献'

/.$%

(及试验基础上建立的#可对二黄消炎片中
6

种异喹啉类生物碱进行同时测定#分离度均大于
$&6

#

以小檗碱计理论塔板数大于
6%%%

)

本研究所建立的同时测定二黄消炎片中小檗碱*

巴马汀*黄连碱*药根碱及表小檗碱的含量测定方法

可行性高#专属性强#准确性高#重现性好#可作为该

制剂质量的控制标准之一)
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