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HPLC 法同时测定利胆排石片中 14 个成分的含量 *

郭琪，王海波，李向阳，李海燕，李桂本

（河南省食品药品检验所，郑州 450000）

摘要　目的：建立同时测定利胆排石片中绿原酸、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、

芦荟大黄素、大黄酸、汉黄芩素、大黄素、木香烃内酯、去氢木香内酯、大黄酚共 14 个成分的高效液相色谱

法。方法：采用 Phenomenex Luna 5u-C18 色谱柱（4.6 mm×250 mm，5 μm），以 0.5% 磷酸水溶液（A）- 乙腈

（B）为流动相，梯度洗脱，流速 1 mL·min-1，柱温 30 ℃，检测波长：254 nm。结果：各待测组分分离度良好；

绿原酸、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、芦荟大黄素、大黄酸、汉黄芩素、大黄素、木

香烃内酯、去氢木香内酯、大黄酚 14 个成分在相应的范围内线性关系良好，相关系数（r）不低于 0.999 1， 
精密度试验的 RSD 均小于 2.0%；平均回收率为 97.8%~100.7%。样品中 14 个测定成分的含量范围分别

为 0.05~0.25、0.00~4.30、0.28~1.03、1.39~34.45、2.85~5.71、0.32~0.97、0.89~1.43、0.06~0.33、0.05~0.26、

0.43~0.95、0.09~0.38、0.04~0.12、0.03~0.14、0.22~0.54 mg·片 -1。结论：经方法学验证，本方法可用于利胆

排石片中绿原酸、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、芦荟大黄素、大黄酸、汉黄芩素、大

黄素、木香烃内酯、去氢木香内酯、大黄酚 14 个成分的含量测定。
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Simultaneous determination of 14 components in 
Lidanpaishi tablets by HPLC*

GUO Qi，WANG Hai-bo，LI Xiang-yang，LI Hai-yan，LI Gui-ben
（Henan Provincial Institute of Food and Drug Control，Zhenzhou 450000，China）

Abstract　Objective：To develop an HPLC method for simultaneous determination of chlorogenic acid，naringin，
hesperidin，neohesperidin，baicalin，wogonoside，baicalein，aloeemodin，rhein，wogonin，emodin，costunolide，
dehydrocostus lactone and chrysophanol in Lidanpaishi tablets．Methods：The chromatographic separation was on 
Phenomenex Luna 5u-C18 column（4.6 mm×250 mm，5 μm）with a mobile phase consisting of 0.5% phosphoric acid 
solution（A）-acetonitrile（B）in a gradient mode at 30 ℃．The flow rate was 1 mL·min-1 and the UV detection wavelength 
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was set at 254 nm．Results：Excellent chromatographic separation was achieved with good linearity（r ≥ 0.999 1）
within the linear range of chlorogenic acid，naringin，hesperidin，neohesperidin，baicalin，wogonoside，baicalein，
aloeemodin，rhein，wogonin，emodin，costunolide，dehydrocostus lactone and chrysophanol；RSD of the precision 
test was less than 2.0%．The average recoveries of the fourteen components were in the range of 97.8%-100.7%．

The contents of fourteen components in each tablet sample were 0.05-0.25 mg，0.00-4.30 mg，0.28-1.03 mg，
1.39-34.45 mg，2.85-5.71 mg，0.32-0.97 mg，0.89-1.43 mg，0.06-0.33 mg，0.05-0.26 mg，0.43-0.95 mg，
0.09-0.38 mg，0.04-0.12 mg，0.03-0.14 mg，and 0.22-0.54 mg，respectively．Conclusion：Proved by method 
validation，this method could be used to determine chlorogenic acid，naringin，hesperidin，neohesperidin，

baicalin，wogonoside，baicalein，aloeemodin，rhein，wogonin，emodin，costunolide，dehydrocostus lactone and 
chrysophanol in Lidanpaishi tablets．
Keywords：Lidanpaishi tablets；chlorogenic acid；naringin；hesperidin；neohesperidin；baicalin；wogonoside；
baicalein；aloeemodin；rhein；wogonin；emodin；costunolide；dehydrocostus lactone；chrysophanol；Artemisiae 
Scopariae Herba；Aurantii Immaturus Fructus；Scutellariae Radix；Rhei Radix et Rhizoma；Aucklandiae Radix；
multicomponent analysis of Chinese patent medicine；high performance liquid chromatography 

利胆排石片自 1995 年开始收载于历版中国药典

一部。该方由金钱草、黄芩、郁金、槟榔、芒硝、茵陈、

木香、大黄、麸炒枳实、姜厚朴共计 10 味药组成，功能

清热利湿、利胆排石，用于湿热蕴毒、腑气不通所致的

胁痛、胆胀，症见胁肋胀痛、发热、尿黄、大便不通；胆

囊炎、胆石症见上述证候者［1］。利胆排石片疗效确

切，是常用中成药，全国共有批准文号 102 个，生产

企业 97 家。相较于众多的生产厂家，现行法定标准

中国药典 2015 年版一部中仅有黄芩苷的含量限值，

在质量控制中尚显不足。目前单独测定利胆排石片

中某一类成分的研究已有报道［2-3］，但由于中成药复

方的药味较多，化学成分复杂，只采用单一或者少数

几个指标成分进行质量评价，不能全面反映其内在

质量。为了有效地控制该方的成药质量，保证临床

疗效，本实验选取了方中 5 味主要药材——茵陈（绿

原酸）、枳实（柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷）、黄芩（黄

芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素）、大黄（芦荟大黄

素、大黄酸、大黄素、大黄酚）、木香（木香烃内酯、去

氢木香内酯），采用 HPLC 法同时进行定量分析，可以

高效、准确地为控制该复方制剂的质量提供依据。

1　仪器与试药

1.1　仪器　安捷伦科技有限公司 Agilent 1260 型液

相色谱仪（配置四元泵，二极管阵列检测器 DAD）；

岛津公司 Phenomenex Luna 5u-C18 色谱柱（4.6 mm× 
250 mm，5 μm；填料：十八烷基硅烷键合硅胶）；

METTLER 公司 AE240 十万分之一电子分析天平；济

宁科技超声电子有限责任公司 GT-350W 型 ASS150
超声波提取器；江苏省金坛市医疗仪器厂 HH-S 数

显恒温水浴锅。

1.2　试药　对照品绿原酸（批号 110753-201415，含
量 96.2%）、柚皮苷（批号 110722-201312，含量 94.7%）、橙

皮苷（批号 110721-201316，含量 95.3%）、新橙皮苷（批

号 111857-201102，含量 99.66%）、黄芩苷（批号 110715-
201318，含量 93.3%）、黄芩素（批号 111595-201306，含
量 97.8%）、芦荟大黄素（批号 110795-201308，含量

97.8%）、大黄酸（批号 110757-200206）、汉黄芩素（批

号 111514-200403）、大黄素（批号 110756-200110）、
木香烃内酯（批号 111524-201209，含量 98.4%）、去

氢木香内酯（批号 111524-201208，含量 99.5%）、大

黄酚（批号 110796-200615，含量 99.6%）均购自中国

食品药品检定研究院，含量测定用；汉黄芩苷（批号

20051214，含量 >99%）购自上海友思生物技术有限公

司；乙腈为色谱纯，水为超纯水，其余试剂为分析纯。

利胆排石片 10 批，分别为上海医药集团青岛

国 风 药 业 股 份 有 限 公 司（批 号 150203、150304、
150501）、天津同仁堂集团股份有限公司（批号

FP08001、FP08003、FP08002）、葵花药业集团（伊春）

有限公司（批号 20130903、20140502、20140808）和

广西万寿堂药业有限公司（批号 150101）产品。

2　方法与结果

2.1　混合对照品溶液的制备　分别取待测成分的对

照品适量，精密称定，加甲醇溶解并稀释，制成质量浓度
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为绿原酸 46.71 μg·mL-1、柚皮苷 285.60 μg·mL-1、橙皮

苷 139.36 μg·mL-1、新橙皮苷 145.22 μg·mL-1、黄芩

苷 92.94 μg·mL-1、汉黄芩苷 87.49 μg·mL-1、黄芩

素 56.98 μg·mL-1、芦荟大黄素 23.67 μg·mL-1、大黄

酸 41.52 μg·mL-1、汉黄芩素 57.90 μg·mL-1、大黄素

31.75 μg·mL-1、木香烃内酯 89.14 μg·mL-1、去氢木香

内酯 74.38 μg·mL-1、大黄酚 81.26 μg·mL-1 的混合对

照品溶液，冷藏（4 ℃），备用。

2.2　供试品溶液的制备　取利胆排石片 10 片，除去

包衣，精密称量，求得平均片重，研细，精密称取 0.5 g，
置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇 25 mL，超声处理（功

率 250 W，频率 40 kHz）30 min，放冷，再称量，用甲醇

补足减失的量，滤过，取续滤液，以 0.45 μm 微孔滤膜

滤过，即得。

2.3　阴性样品溶液的制备　按工艺方法制备缺少茵

陈、枳实、黄芩、大黄及木香的阴性样品，并按“2.2”
项下的方法，制得阴性样品溶液。

2.4　色谱条件　采用 Phenomenex Luna 5u-C18 色谱 
柱（4.6 mm×250 mm，5 μm），以乙腈（A）-0.5% 磷酸水

溶液（B）为流动相，梯度洗脱（0~24 min，4%A → 18%A，
96%B → 82%B；24~31 min，18%A → 23%A，82%B → 
77%B；31~41 min，23%A，77%B；41~65 min，23%A → 
35%A，77%B → 65%B；65~80 min，35%A → 45%A，

65%B → 55%B；80~100 min，45%A → 100%A，55%B → 
0%B），流速 1 mL·min-1，柱温 30 ℃，检测波长 254 nm，

进样量 10 μL。色谱图见图 1。

1. 绿原酸（chlorogenic acid）　2. 柚皮苷（naringin）　3. 橙皮苷（hesperidin）　4. 新橙皮苷（neohesperidin）　5. 黄芩苷（baicalin）　6. 汉黄芩苷

（wogonoside）　7. 黄芩素（baicalein）　8. 芦荟大黄素（aloeemodin）　9. 大黄酸（rhein）　10. 汉黄芩素（wogonin）　11. 大黄素（emodin）　12. 木香烃

内酯（costunolide）　13. 去氢木香内酯（dehydrocostus lactone）　14. 大黄酚（chrysophanol）

图 1　混合对照品（A）、利胆排石片样品（B）与阴性样品（C）HPLC 色谱图

Fig. 1　HPLC chromatograms of mixed reference substances（A），sample of Lidanpaishi tablets（B）and negative sample without the 
corresponding Chinese herbal medicines（C）
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2.5　线性关系考察　分别精密吸取“2.1”项下混合

对照品溶液 0.5、1、2、5、10 μL，依次注入液相色谱

仪，按“2.4”项色谱条件进行测定，记录色谱图。分

别以绿原酸、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉

黄芩苷、黄芩素、芦荟大黄素、大黄酸、汉黄芩素、大

黄素、木香烃内酯、去氢木香内酯、大黄酚的进样量

（μg）为横坐标，相应的峰面积为纵坐标绘制标准曲

线，计算回归方程，结果见表 1。实验结果表明，14
个成分均有较好的线性关系。

表 1　14 个成分的标准曲线方程、相关系数和线性范围

Tab. 1　Regression equations，correlation cofficients，and 

linear ranges of fourteen constituents

成分

（component）
回归方程

（regression equation）
r

线性范围

（linear  
range）/μg

绿原酸（chlorogenic acid） Y ＝ 8.738×102X-1.72 0.999 7 0.023~0.467

柚皮苷（naringin） Y=6.509×10X-5.45 0.999 5 0.143~2.856

橙皮苷（hesperidin） Y=1.042×102X-3.18 0.999 8 0.070~1.394

新橙皮苷（neohesperidin） Y=1.599×102X-4.39 0.999 2 0.073~1.452

黄芩苷（baicalin） Y = 6.146×102X-6.91 0.999 9 0.046~0.929

汉黄芩苷（wogonoside） Y=6.839×102X-7.26 0.999 8 0.044~0.875

黄芩素（baicalein） Y=1.276×103X-22.4 0.999 8 0.028~0.570

芦荟大黄素（aloeemodin） Y ＝ 2.365×103X-30.7 0.999 5 0.012~0.237

大黄酸（rhein） Y ＝ 3.206×10X-0.513 0.999 7 0.021~0.415

汉黄芩素（wogonin） Y = 7.463×102X-9.64 0.999 3 0.029~0.579

大黄素（emodin） Y ＝ 2.274×103X-63.5 0.999 8 0.016~0.318

木香烃内酯（costunolide） Y ＝ 1.874×10X-0.856 0.999 2 0.044~0.891

去氢木香内酯

（dehydrocostus lactone）
Y ＝ 1.277×10X-0.631 0.999 1 0.037~0.744

大黄酚（chrysophanol） Y ＝ 7.081×102X-19.5 0.999 4 0.041~0.813

2.6　精密度试验　分别精密吸取混合对照品溶液

10 μL，按“2.4”项色谱条件连续进样 6 次，结果绿

原酸、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、

黄芩素、芦荟大黄素、大黄酸、汉黄芩素、大黄素、木

香烃内酯、去氢木香内酯、大黄酚峰面积的 RSD 分别

为 0.7%、1.0%、0.7%、0.9%、0.4%、0.5%、0.5%、0.6%、

0.8%、1.1%、0.9%、0.9%、0.8%、1.2%，表明精密度良好。

2.7　稳定性试验　取同一供试品溶液，室温下放置，

按“2.4”项下色谱条件分别在 0、2、8、12、24 h 依法

进样测定，测得供试品溶液中绿原酸、柚皮苷、橙皮

苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、芦荟大黄

素、大黄酸、汉黄芩素、大黄素、木香烃内酯、去氢木

香内酯、大黄酚峰面积的 RSD 分别为 1.1%、0.9%、

1.2%、1.2%、0.5%、0.8%、1.0%、1.1%、0.6%、0.9%、

0.8%、0.9%、1.0%、1.3%，表明供试品溶液在 24 h 内

稳定。

2.8　重复性试验　取同一批利胆排石片（批号

FP08003）样品 6 份，每份 0.5 g，分别精密称定，按

“2.2”项下方法制得供试品溶液，按“2.4”项色谱条

件进行测定并计算待测成分的含量。结果绿原酸、

柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩

素、芦荟大黄素、大黄酸、汉黄芩素、大黄素、木香烃内

酯、去氢木香内酯、大黄酚的含量平均值分别为 0.18、
0.69、0.43、1.39、2.95、0.32、0.97、0.25、0.19、0.43、
0.36、0.12、0.14、0.39 mg· 片 -1，RSD 依 次 为 1.0%、

1.3%、1.1%、1.4%、0.5%、0.8%、0.9%、0.5%、0.8%、1.0%、

1.2%、0.9%、1.1%、1.4%，表明本方法重复性良好。

2.9　加样回收率试验　取“2.8”项已测知含量的利

胆排石片（批号 FP08003）0.25 g，精密称定，置具塞

锥形瓶中，精密加入质量浓度依次为 16.59、64.21、
56.61、155.67、264.04、33.08、104.06、23.67、21.12、
57.90、28.72、11.00、12.88、31.63 μg·mL-1 的绿原酸、

柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩

素、芦荟大黄素、大黄酸、汉黄芩素、大黄素、木香烃内

酯、去氢木香内酯、大黄酚混合对照品溶液 5 mL 及甲

醇 20 mL，按“2.2”项下方法操作，平行制备 6 份加样

供试溶液，按“2.4”项色谱条件进行测定，计算回收

率，结果见表 2。
2.10　样品测定　取不同厂家的 10 批利胆排石片，

分别按“2.2”项下方法制得供试品溶液，按“2.4”项

色谱条件进行测定，依照“2.5”项回归方程计算各成

分的含量，结果见表 3。
3　讨论

3.1　样品提取条件的优化　实验中分别选取了超

声、回流、索氏提取 3 种提取方法进行考察，结果表

明，超声提取效率与回流提取相仿，且简便快捷，故

实验选用超声提取法制备供试品溶液。同时对比了

15、30、45 min 超声提取时间，表明超声提取 30 min
即可取得较为满意的提取效果。对提取溶剂（甲醇、

50% 甲醇水溶液和乙醇）进行优选，发现，甲醇提取

样品中各检测组分总含量优于乙醇提取，且杂质明显

少于 50% 甲醇水溶液提取，因此选择甲醇作为该样

品的提取溶剂。
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表 2　14 个成分的回收率试验结果

Tab. 2　Recoveries of fourteen constituents

成分

（component）

称样量

（sample  
weight）/g

样品含量 
（sample 

content）/ µg

加入量

（added  
content）/ µg

测得量 
（measured 
content）/ µg

回收率

（recovery）/％

平均回收率 
（average 

recovery）/％

RSD/
％

绿原酸（chlorogenic acid） 0.253 8 91.37 82.95 174.5 100.2 98.7 1.2

0.251 3 90.47 82.95 171.8 98.0 

0.252 1 90.76 82.95 172.9 99.0 

0.249 5 89.82 82.95 171.4 98.3 

0.248 7 89.53 82.95 172.2 99.7 

0.250 8 90.29 82.95 170.6 96.8 

柚皮苷（naringin） 0.253 8 350.24 321.03 660.3 96.6 98.1 2.0

0.251 3 346.79 321.03 658.7 97.2 

0.252 1 347.90 321.03 659.8 97.2 

0.249 5 344.31 321.03 656.4 97.2 

0.248 7 343.21 321.03 670.2 101.9 

0.250 8 346.10 321.03 662.6 98.6 

橙皮苷（hesperidin） 0.253 8 218.27 283.04 487.1 95.0 97.8 1.6

0.251 3 216.12 283.04 491.5 97.3 

0.252 1 216.81 283.04 492.6 97.4 

0.249 5 214.57 283.04 495.2 99.1 

0.248 7 213.88 283.04 492.2 98.3 

0.250 8 215.69 283.04 496.9 99.4 

新橙皮苷（neohesperidin） 0.253 8 705.56 778.34 1 501.6 102.3 100.7 1.3

0.251 3 698.61 778.34 1 471.8 99.3 

0.252 1 700.84 778.34 1 492.3 101.7 

0.249 5 693.61 778.34 1 471.7 100.0 

0.248 7 691.39 778.34 1 479.8 101.3 

0.250 8 697.22 778.34 1 470.6 99.4 

黄芩苷（baicalin） 0.253 8 1 497.42 1 320.20 2 786.5 97.6 99.8 1.4

0.251 3 1 482.67 1 320.20 2 791.2 99.1 

0.252 1 1 487.39 1 320.20 2 799.1 99.4 

0.2495 1 472.05 1 320.20 2 811.6 101.5 

0.248 7 1 467.33 1 320.20 2 795.9 100.6 

0.250 8 1 479.72 1 320.20 2 807.4 100.6 

汉黄芩苷（wogonoside） 0.253 8 162.43 165.40 326.8 99.4 98.5 1.6

0.251 3 160.83 165.40 321.9 97.4 

0.252 1 161.34 165.40 322.8 97.6 

0.249 5 159.68 165.40 319.5 96.6 

0.248 7 159.17 165.40 326.3 101.0 

0.250 8 160.51 165.40 324.1 98.9 

黄芩素（baicalein） 0.253 8 492.37 520.30 1 016.8 100.8 100.0 1.2

0.251 3 487.52 520.30 1 009.4 100.3 

0.252 1 489.07 520.30 1 005.3 99.2 

0.249 5 484.03 520.30 1 013.7 101.8 

0.248 7 482.48 520.30 998.5 99.2 

0.250 8 486.55 520.30 1 000.2 98.7 
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成分

（component）

称样量

（sample  
weight）/g

样品含量 
（sample 

content）/ µg

加入量

（added  
content）/ µg

测得量 
（measured 
content）/ µg

回收率

（recovery）/％

平均回收率 
（average 

recovery）/％

RSD/
％

芦荟大黄素（aloeemodin） 0.253 8 126.90 118.34 244.2 99.1 100.4 1.3 

0.251 3 125.65 118.34 243.1 99.2 

0.252 1 126.05 118.34 247 102.2 

0.249 5 124.75 118.34 244.9 101.5 

0.248 7 124.35 118.34 243.6 100.8 

0.250 8 125.40 118.34 243.1 99.5 

大黄酸（rhein） 0.253 8 96.44 105.60 201.9 99.9 98.8 0.9 

0.251 3 95.49 105.60 200.2 99.2 

0.252 1 95.80 105.60 201 99.6 

0.249 5 94.81 105.60 197.8 97.5 

0.248 7 94.51 105.60 197.9 97.9 

0.250 8 95.30 105.60 199.6 98.8 

汉黄芩素（wogonin） 0.253 8 218.27 289.50 504.3 98.8 99.3 0.8

0.251 3 216.12 289.50 503.5 99.3 

0.252 1 216.81 289.50 501.1 98.2 

0.249 5 214.57 289.50 502.8 99.6 

0.248 7 213.88 289.50 504.9 100.5 

0.250 8 215.69 289.50 503.1 99.3 

大黄素（emodin） 0.253 8 182.74 143.60 323.6 98.1 98.7 0.9 

0.251 3 180.94 143.60 324.1 99.7 

0.252 1 181.51 143.60 322.4 98.1 

0.249 5 179.64 143.60 322.7 99.6 

0.248 7 179.06 143.60 321.1 98.9 

0.250 8 180.58 143.60 320.9 97.7 

木香烃内酯（costunolide） 0.253 8 60.91 55.01 114.7 97.8 99.4 1.0 

0.251 3 60.31 55.01 115.2 99.8 

0.252 1 60.50 55.01 114.9 98.9 

0.249 5 59.88 55.01 115.2 100.6 

0.248 7 59.69 55.01 114.5 99.6 

0.250 8 60.19 55.01 115.1 99.8 

去氢木香内酯

（dehydrocostus lactone）
0.253 8 71.06 64.38 133.5 97.0 98.6 1.6 

0.251 3 70.36 64.38 135.2 100.7 

0.252 1 70.59 64.38 134.8 99.7 

0.249 5 69.86 64.38 133.9 99.5 

0.248 7 69.64 64.38 131.9 96.7 

0.250 8 70.22 64.38 133.4 98.1 

大黄酚（chrysophanol） 0.253 8 197.96 158.16 355.6 99.7 100.3 1.0

0.251 3 196.01 158.16 354.3 100.1 

0.252 1 196.64 158.16 352.9 98.8 

0.249 5 194.61 158.16 355.6 101.8 

0.248 7 193.99 158.16 353.8 101.0 

0.250 8 195.62 158.16 354.7 100.6 

表 2（续）
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表 3　样品含量测定结果（mg·片 -1，n=6）

Tab. 3　Assay results of samples

批号

（lot  
No.）

绿原酸

（chloro-
genic acid）

柚皮苷

（narin- 
gin）

橙皮苷

（hespe-
ridin）

新橙皮苷

（neohes-
peridin）

黄芩苷

（baicalin）

汉黄芩苷 
（wogon-

oside）

黄芩素

（baica-
lein）

芦荟大黄

素（aloeem-
odin）

大黄酸

（rhein）

汉黄芩素

（wogo- 
nin）

大黄素

（emodin）

木香烃

内酯

（costun-
olide）

去氢木

香内酯

（dehyd-
rocostus 
lactone）

大黄酚

（chryso-
phanol）

150203 0.15 0.14 0.38 2.73 2.97 0.44 0.92 0.07 0.09 0.64 0.13 0.11 0.13 0.29

150304 0.25 0.24 0.35 9.37 3.37 0.65 1.20 0.10 0.11 0.88 0.19 0.04 0.04 0.38

150501 0.12 1.20 0.44 26.94 3.84 0.37 0.89 0.08 0.10 0.52 0.15 0.06 0.04 0.22

FP08001 0.12 3.91 0.39 19.71 2.85 0.58 1.06 0.33 0.26 0.72 0.27 0.11 0.10 0.44

FP08002 0.15 4.30 1.03 21.68 5.71 0.69 1.43 0.20 0.24 0.95 0.38 0.10 0.12 0.47

FP08003 0.18 0.69 0.43 1.39 2.95 0.32 0.97 0.25 0.19 0.43 0.36 0.12 0.14 0.39

20130903 0.10 0.84 0.36 24.35 3.90 0.97 1.26 0.13 0.21 0.67 0.29 0.11 0.13 0.54

20140502 0.11 2.13 0.28 34.45 3.68 0.71 1.39 0.15 0.14 0.80 0.33 0.08 0.08 0.42

20140808 0.14 2.27 0.49 28.58 3.12 0.53 0.99 0.10 0.16 0.64 0.34 0.09 0.12 0.37

150101 0.05 0.00 0.35 2.32 3.03 0.55 1.14 0.06 0.05 0.47 0.09 0.04 0.03 0.30

3.2　波长的选择　为了实现绿原酸、柚皮苷、橙皮

苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、芦荟大黄

素、大黄酸、汉黄芩素、大黄素、木香烃内酯、去氢木香

内酯和大黄酚的同时测定，实验中利用 DAD 扫描结

果，结合色谱峰数量和峰强度综合考虑，对 200~400 
nm 波段范围内的 HPLC 图谱进行分析。结果发现，

在 254 nm 波长条件下，HPLC 图谱中的色谱峰个数

和峰强度均较为理想，故选择 254 nm 作为检测波长。

3.3　流动相的考察　对不同流动相的组成比例进行

考察［4-5］，采用不同比例的甲醇 - 水系统、甲醇 - 磷

酸水系统、乙腈 - 水系统、乙腈 - 磷酸水系统，发现

在流动相中加入一定比例的酸有助于提高待测定成

分与干扰峰的分离度，改善峰形，经过进一步考察，确

定利用由乙腈 -0.5% 磷酸水溶液组成的流动相系统

进行梯度洗脱，即可达到较好的基线分离，获得理想

的色谱图。

3.4　不同生产厂家的影响　本文考察了 4 个生产厂

家生产的 10 个批号利胆排石片中绿原酸、柚皮苷、橙

皮苷、新橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、芦荟大黄

素、大黄酸、汉黄芩素、大黄素、木香烃内酯、去氢木香

内酯和大黄酚的含量。由表 3 可知：不同厂家生产

的利胆排石片中各成分含量有所差异，其中柚皮苷和

新橙皮苷的含量差异明显，最高和最低含量相差超

过 24 倍；而各厂家生产的制剂中绿原酸、橙皮苷、黄

芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、芦荟大黄素、大黄酸、汉黄芩

素、大黄素、木香烃内酯、去氢木香内酯和大黄酚虽

有差异，但不是很显著，其中黄芩苷的含量均不小于

2.8 mg·片 -1。不同厂家生产的利胆排石片各类化合

物含量存在一定程度的差异，可能是由于药品生产

工艺差别、原药材的产地不同、采收期不同等原因引 
起的。

3.5　其他　HPLC 图谱中君药金钱草的主峰均较小，

故未对其设置检验项目［6］。该中药制剂中茵陈占总

处方量的 22.7%，是该方的君药，但在现行检验标准

中无检测项目，而茵陈药材本身有绵茵陈和花茵陈

之分，含量测定指标不同，分别为绿原酸（绵茵陈）、

滨蒿内酯（花茵陈），通过反复实验均未能检测到滨

蒿内酯，这与传统上习惯采用绵茵陈投料相一致［7-8］。

枳实虽为利胆排石片处方组成中的臣药，用量较少，但

却是复方中的贵重药材，对制剂的质量影响较大［9］。

文献报道，黄芩的主要有效部位是黄酮类化合物，本

实验选取黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素作为制

剂中黄芩药材的质控指标［10-11］。处方中臣药大黄具

有泻下攻积，清热泻火，凉血解毒，逐瘀通径，利湿退

黄之功效，是泻火、破积、行瘀的要药，临床用于实热

积滞便秘，目赤咽肿，淤血经闭，湿热痢疾等症。主要

活性成分为蒽醌类化合物，但近年有研究发现该类成

分具有潜在的肝肾毒性和致癌性［12-13］。木香行气止

痛，特征成分木香烃内酯、去氢木香内酯在 HPLC 色

谱图中可清晰分辨［14］。厚朴的特征成分厚朴酚与和
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厚朴酚经姜汁炮制、提取后含量降低，未能在成药的

液相图谱中检出；槟榔、郁金和芒硝在该色谱条件下

未发现特征成分峰。

基于中药成方的复杂性，中成药的质量控制的特

点要求必须采取多指标和综合量化的手段控制中成

药质量的稳定性和有效性。本实验建立了高效液相

法同时测定利胆排石片中绿原酸、柚皮苷、橙皮苷、新

橙皮苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、芦荟大黄素、大黄

酸、汉黄芩素、大黄素、木香烃内酯、去氢木香内酯、大

黄酚的方法。该方法前处理条件简便、快速，所建立

的梯度洗脱方法灵敏，分离度良好，测定结果稳定可

靠、重复性好，实用性强，实现了从多成分、系统化角

度控制利胆排石片的质量，适用于利胆排石片的产品

质量控制分析。
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