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一测多评法同时测定补中益气丸中６种成分的含量
张永昕，李莎恩△，蔡琴琴，张 莹，段付军

（中国人民解放军南部战区空军医院，广东 广州 ５１０６０２）
摘要：目的 建立同时测定补中益气丸中橙皮苷、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、异阿魏酸、甘草苷、阿魏酸、甘草酸铵６种成分含量的一测多评
（ＱＡＭＳ）法。方法 色谱柱为ＤｉａｍｏｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈－０．１％磷酸水溶液（梯度洗脱），流速为０．８ｍＬ／ｍｉｎ，
柱温为３０℃，检测波长为２７０ｎｍ，进样量为１０μＬ。以橙皮苷为内参物，确立其与另外５种成分的相对校正因子（ＲＣＦ），并计算含量；同
时采用外标（ＥＳＭ）法测定上述６种成分的含量，比较 ＱＡＭＳ法计算值与 ＥＳＭ法实测值的差异，验证其结果的准确性和方法的可行性。
结果 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、甘草苷、阿魏酸、异阿魏酸、橙皮苷、甘草酸铵质量浓度分别在 ０．０１０９～０．０７２９μｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９９３，

ｎ＝７），０．０４６８～０．３１２０μｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９９６，ｎ＝７），０．００４５～０．０３００μｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９７６，ｎ＝７），０．０４６８～０．３１２０μｇ／ｍＬ（Ｒ２＝
０．９９９９，ｎ＝７），０．３６００～２．４０００μｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９９９，ｎ＝７），０．１７１０～１．１４００μｇ／ｍＬ（Ｒ２＝０．９９９９，ｎ＝７）范围内与峰面积线性关
系良好；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于 ３％（ｎ＝６）；平均加样回收率分别为 ９９．５７％，９８．２９％，１００．４６％，１０１．０７％，
９９．０７％，１００．１２％，ＲＳＤ分别为１．５２％，１．４６％，１．５１％，１．３７％，１．７０％，１．３３％（ｎ＝９）。ＱＡＭＳ法计算值与ＥＳＭ法实测值无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。结论 ＱＡＭＳ法操作简便，结果准确，重复性和稳定性均好，可用于同时测定补中益气丸中６种成分的含量。
关键词：补中益气丸；毛蕊异黄酮葡萄糖苷；甘草苷；甘草酸铵；阿魏酸；异阿魏酸；橙皮苷；高效液相色谱法；一测多评法；含量测定
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３．３ 含量测定项下供试品溶液制备方法选择

考察供试品提取方法及提取时间等影响因素，结果

回流和超声处理得率相近，超声处理方法较方便，故选择

超声处理，分别提取１５，３０，６０ｍｉｎ，结果超声处理３０ｍｉｎ
即可提取完全。
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时间

０～２５ｍｉｎ
２５～３５ｍｉｎ
３５～４０ｍｉｎ
４０～５０ｍｉｎ
５０～６０ｍｉｎ

流动相Ａ（％）

１５
１５→１９
１９→２０
２０→２０．１

２０．１→２０．２

时间

６０～７９ｍｉｎ
７９～８９ｍｉｎ
８９～１０４ｍｉｎ
１０４～１１３ｍｉｎ

流动相Ａ（％）

２０．２→２１．５
２１．５→３４
３４→９５
９８→１００
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表１ 流动相梯度洗脱程序

Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍ ｏｆｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ

５００

４００

３００

２００

１００

－２０ ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０ ９０ １００ １１３

１２
３４

５

６

１．毛蕊异黄酮葡萄糖苷 ２．甘草苷 ３．阿魏酸

４．异阿魏酸 ５．橙皮苷 ６．甘草酸铵
图１ 系统适用性试验高效液相色谱图

１．Ｃａｌｙｃｏｓｉｎ－７－Ｏ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ２．Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ ３．Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ

４．Ｉｓｏｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ ５．Ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ ６．Ａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

补中益气丸由黄芪、党参、甘草、白术、当归、陈皮、升

麻、柴胡组方犤１犦，具有补气健脾、升陷利湿功效，对免疫系

统、消化系统及代谢相关疾病均有积极的治疗作用犤２－４犦。补

中益气丸的质量控制研究多为某一有效成分的含量测

定，虽有多组分的测定研究，但该制剂成分复杂，操作过

程烦琐，所需对照品较多，成本较高，不易开展犤５犦。一测

多评（ＱＡＭＳ）法是一种用于多成分质量控制的分析方
法，适用于评价中药多组分的质量犤６－８犦。本课题组在前

期的薄层色谱和指纹图谱研究的基础上犤９－１０犦，建立了同

时测定补中益气丸中黄芪有效成分毛蕊异黄酮葡萄糖

苷犤１１犦，甘草有效成分甘草苷、甘草酸铵犤１２犦，陈皮有效成

分橙皮苷犤１３犦，升麻、当归有效成分阿魏酸、异阿魏酸犤１４犦

６种成分含量的ＱＡＭＳ法，旨在为补中益气丸的质量控
制提供科学、有效的新方法。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ｐ６８０型高效液相色谱仪（美国 Ｄｉｏｎｅｘ公司）；
ＬＰＧ－３４００ＳＤＮ型高效液相色谱仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＣＰＡ２２５Ｄ型电子分析天平（北京赛多
利斯天平有限公司，精度为十万分之一）；ＫＱ－４００ＫＤＥ型
超声清洗器（昆山市超声仪器有限公司，功率为４００Ｗ，
频率为４０ｋＨｚ）。
１．２ 试药

橙皮苷对照品（批号为 Ｃ－００６－１５０３１８－４，纯度
为 ９９．０％），甘草苷对照品（批号为 Ｇ－００９－１４１１１０，
纯度为 ９８．７％），阿魏酸对照品（批号为 Ａ－００２－
１４０７２７，纯度为９９．６％），异阿魏酸对照品（批号为 Ｙ－
０４４－１４０８０１，纯度为９９．０％），毛蕊异黄酮葡萄糖苷对
照品（批号为Ｍ－０２０－１５０１３０－１，纯度为９８．５％），甘草
酸铵对照品（批号为 Ｇ－００３－１５０３１４，纯度为９８．３％），
均购自成都瑞芬思生物科技有限公司；黄芪、党参、甘

草、白术、当归、陈皮、升麻、柴胡牗广州至信中药饮片有
限公司，批号均为２０１６０７１１牘；补中益气丸（北京同仁堂
制药厂，批号分别为 １３０６１４７９，１４０８０８３５，１４０８２９７２，
１５０７１４７９，１５０８００２６，１５０８００４７，１５０８１３５８，１５０８２１０９，
１５０８２４１７，１５０８２６７９，１５１１１０４７，１６０８０７４７）；乙腈、甲醇

均为色谱纯，其他试剂均为分析纯，超纯水经 Ｕ系列纯
水机制备。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：ＤｉａｍｏｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈（Ａ）－０．１％磷酸水溶液（Ｂ），梯度洗脱程
序见表 １；流速：０．８ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；检测波长：
２７０ｎｍ；进样量：１０μＬ。在此色谱条件下，橙皮苷、毛蕊异
黄酮葡萄糖苷、异阿魏酸、甘草苷、阿魏酸、甘草酸铵与其

他成分均可达到基线分离，分离度均大于 １．５，理论板
数按目标成分色谱峰计均大于４０００。色谱图见图１。

２．２ 溶液制备

取橙皮苷、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、异阿魏酸、甘草

苷、阿魏酸、甘草酸铵对照品各适量，精密称定，加甲醇

适量使溶解，制成质量浓度分别为毛蕊异黄酮葡萄糖苷

０．７２８６ｍｇ／ｍＬ、甘草苷 １．０４００ｍｇ／ｍＬ、甘草酸铵
１．００００ｍｇ／ｍＬ、阿魏酸 １．００００ｍｇ／ｍＬ、异阿魏酸
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毛蕊异黄酮葡萄糖苷

甘草苷

阿魏酸

异阿魏酸

橙皮苷

甘草酸铵

Ｙ＝５０．１３９Ｘ＋０．０５８２
Ｙ＝２７．７８４Ｘ－０．０１１９
Ｙ＝２７．２７７Ｘ－０．０２９６
Ｙ＝５３．２４１Ｘ－０．０７０７
Ｙ＝３１．２３６Ｘ－０．４４０１
Ｙ＝７．５２２９Ｘ－０．０１５９

０．９９９３
０．９９９６
０．９９７６
０．９９９９
０．９９９９
０．９９９９

０．０１０９～０．０７２９
０．０４６８～０．３１２０
０．００４５～０．０３００
０．０４６８～０．３１２０
０．３６００～２．４０００
０．１７１０～１．１４００

精密度试验

０．７３
２．２７
１．１２
０．１６
０．８４
０．３７

稳定性试验

０．４６
１．３９
２．５６
１．８９
０．８４
０．７３

重复性试验

１．８９
２．０９
１．０３
２．１１
０．８５
２．７３

Ｘ
９９．５７
９８．２９
１００．４６
１０１．０７
９９．０７
１００．１２

ＲＳＤ
１．５２
１．４６
１．５１
１．３７
１．７０
１．３３

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０ ９０
ｔ／ｍｉｎ

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

Ｅ

Ｆ

２ ４

５

６

１．毛蕊异黄酮葡萄糖苷 ２．甘草苷 ３．阿魏酸 ４．异阿魏酸
５．橙皮苷 ６．甘草酸铵

Ａ．供试品溶液 Ｂ．缺陈皮阴性对照品溶液 Ｃ．缺甘草阴性对照品
溶液 Ｄ．缺黄芪阴性对照品溶液 Ｅ．缺升麻和当归阴性对照品

溶液 Ｆ．混合对照品溶液
图２ 专属性试验高效液相色谱图

１．ｃａｌｙｃｏｓｉｎ－７－Ｏ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ２．ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ ３．ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ
４．ｉｓｏｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ ５．ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ ６．ａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ

Ａ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｌａｃｋｉｎｇＣｉｔｒｉＲｅｔｉｃｕｌａｔａｅ
Ｐｅｒｉｃａｒｐｉｕｍ Ｃ．ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｌａｃｋｉｎｇＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａＲａｄｉｘｅｔ
Ｒｈｉｚｏｍａ Ｄ．Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｌａｃｋｉｎｇ Ａｓｔｒａｇａｌｉ Ｒａｄｉｘ
Ｅ．ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｌａｃｋｉｎｇＣｉｍｉｃｉｆｕｇａｅＲｈｉｚｏｍａａｎｄＡｎｇｅｌｉｃａｅ

ＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘ Ｆ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ｆｉｇ．２ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｔｅｓｔ

１．０４００ｍｇ／ｍＬ、橙皮苷 ０．４０００ｍｇ／ｍＬ的单成分标准
液。取各标准溶液适量，加甲醇制成毛蕊异黄酮葡萄糖

苷、甘草苷、甘草酸铵、阿魏酸、异阿魏酸、橙皮苷质量浓

度 分 别 为 ３．６４３，１５．６００，５７．０００，１．５００，１５．６００，
１２０．０００μｇ／ｍＬ的混合对照品溶液。取样品适量，研细，
过 ８０目筛，取细粉２．０ｇ，精密称定，至具塞锥形瓶中，
精密加入１００％甲醇１００ｍＬ，称定质量，６０℃超声提取
３０ｍｉｎ，共２次，静置至室温，再称定质量，用１００％甲醇
补足减失的质量，摇匀，过滤，回收部分甲醇，将药液转

移至１００ｍＬ容量瓶中，定容，摇匀，即得供试品溶液。按
处方比例，分别制备缺陈皮、甘草、黄芪、升麻和当归的

阴性样品，依法制备缺陈皮、甘草、黄芪、升麻和当归的

阴性对照品溶液。

２．３ 方法学考察

专属性试验：取 ２．２项下溶液，按 ２．１项下色谱条
件进样测定，记录色谱图，见图２。结果各成分阴性对照
品相应保留时间无显著吸收，表明方法专属性良好。

线性关系考察：精密吸取２．２项下系列混合对照品
溶液，共７份，按２．１项下色谱条件进样分析，以各成分
质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进
行线性回归。结果见表２。

精密度试验：取 ２．２项下混合对照品溶液，按 ２．１
项下色谱条件连续进样测定 ６次，记录峰面积。结果见
表２，表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取同一批（批号为１５０８２４１７）样品，依
法制备供试品溶液，按２．１项下色谱条件分别于溶液制
备后 ０，４，８，１２，１８，２４ｈ时进样测定，并记录待测成分
的峰面积。结果见表 ２，表明供试品溶液在 ２４ｈ内稳定
性良好。

重复性试验：取同一批（批号为１５０８２４１７）样品，依
法制备供试品溶液，共６份，按 ２．１项下色谱条件进样
分析，记录待测成分的峰面积。结果见表２，表明方法重
复性良好。

加样回收试验：取同一批（批号为１５０８２４１７）样品，
粉碎，取粉末０．５ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，平行９份，随
机分为３组，分别加入低、中、高３种质量浓度的各成分

混合对照品溶液适量，每组平行３份，依法制备供试品
溶液，按２．１项下色谱条件进样测定，计算回收率。结果
见表２。
２．４ 相对校正因子（ＲＣＦ）确定

ＲＣＦ计算：取２．２项下混合对照品溶液适量，以橙
皮苷为内参物，在线性范围内按 ＲＣＦ计算公式 ｆｓ／ｉ＝
ｆｓ／ｆｉ＝（Ｃｉ×Ａｓ）／（Ｃｓ×Ａｉ）分别计算橙皮苷对毛蕊异
黄酮葡萄糖苷、甘草苷、阿魏酸、异阿魏酸、甘草酸铵的

ＲＣＦ。式中，Ｃｓ为内参物的质量浓度，Ａｓ为内参物的峰
面积，Ｃｉ为待测组分的质量浓度，Ａｉ为待测组分的峰面
积犤１５犦。结果见表３。

ＲＣＦ的重复性：取 ２．２项下混合对照品溶液适量，
以橙皮苷为内参物，按２．１项下色谱条件分别采用不同
品牌（ＤｉｏｎｅｘＰ６８０型、ＴｈｅｒｍｏＬＰＧ－３４００ＳＤＮ型）高效
液相色谱仪和不同品牌色谱柱（ＤｉａｍｏｓｉｌＣ１８柱、

表２ 补中益气丸中６种成分方法学考察结果
Ｔａｂ．２ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＢｕｚｈｏｎｇＹｉｑｉＰｉｌｌｓ

ＲＳＤ（％，ｎ＝６） 加样回收试验（％，ｎ＝９）
成分 回归方程 Ｒ２ 线性范围（μｇ／ｍＬ）
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进样量（μＬ）

５
８
１０
１４
１７
２０
Ｘ
ＲＳＤ（％）

毛蕊异黄酮葡萄糖苷

０．５８９５
０．５８０３
０．５７９０
０．５８５８
０．６０９５
０．６２１４
０．５９４２
２．９１

甘草苷

１．１１６２
１．１２５０
１．０８９９
１．０８２５
１．１２６４
１．１３２８
１．１１２１
１．８８

阿魏酸

１．２３３５
１．２３０８
１．１９９１
１．１４４３
１．２３２８
１．１９０５
１．２０５２
２．９２

异阿魏酸

０．５８２０
０．５５８８
０．５８７４
０．５７７２
０．５８００
０．５９２８
０．５７９７
２．０１

甘草酸铵

４．０４９１
４．０８７３
４．０９３４
４．０６１０
４．１５１３
４．１６２２
４．１００７
１．１３

ＤｉｏｎｅｘＰ６８０型

ＴｈｅｒｍｏＬＰＧ－
３４００ＳＤＮ型

Ｘ
ＲＳＤ（％）

Ｋｒｏｍａｓｉｌ
Ｄｉａｍｏｓｉｌ
Ｋｒｏｍａｓｉｌ
Ｄｉａｍｏｓｉｌ

ＲＣＦ
０．５８０６
０．５８１２
０．５９０２
０．５８２５
０．５８３６
０．７６

ΔｔＲ
－９．５５
－９．６４
－９．６９
－９．６５
－９．６３
－０．５１

ＲＣＦ
１．１０６３
１．１０７６
１．１５７９
１．１１４１
１．１２１５
２．１９

ΔｔＲ
－７．８９
－８．０１
－８．０３
－７．９５
－７．９７
－０．７３

ＲＣＦ
１．１７３１
１．１８０５
１．２１０７
１．１８６６
１．１８７７
１．３７

ΔｔＲ
－７．１５
－７．２８
－７．３０
－７．２０
－７．２３
－０．８７

ＲＣＦ
０．５８９２
０．５８７９
０．５８７４
０．５８７７
０．５８８０
０．１３

ΔｔＲ
－５．０９
－５．１６
－５．１６
－５．０５
－５．１２
－０．９８

ＲＣＦ
４．１５３８
４．２０４４
４．１９６６
４．１８０６
４．１８３９
０．５３

ΔｔＲ
２３．２２
２３．２３
２３．２１
２３．２５
２３．２３
０．０６

批号

１３０６１４７９
１４０８０８３５
１４０８２９７２
１５０７１４７９
１５０８００２６
１５０８００４７
１５０８１３５８
１５０８２１０９
１５０８２４１７
１５０８２６７９
１５１１１０４７
１６０８０７４７
Ｐ值

ＥＳＭ
（ｍｇ／ｇ）

４．２８８５
４．２２８１
４．２８２３
４．１９３４
４．２９７４
４．２７４９
４．２６２０
４．２６０７
４．２５６３
４．２５７０
４．２６３５
４．２５６９

ＱＡＭＳ
（ｍｇ／ｇ）

０．１０２９
０．０９５１
０．０９７８
０．１０１０
０．１０２１
０．１０１６
０．１００４
０．０９９９
０．０９９５
０．０９９６
０．１００４
０．０９９５

ＥＳＭ
（ｍｇ／ｇ）

０．１０４３
０．０９６１
０．１０２３
０．０９７９
０．１０３４
０．１０２９
０．１０１６
０．１０１２
０．１００７
０．１００８
０．１０１６
０．１００８
０．１８

ＲＥ
（％）

－１．３４
－１．０４
－４．４０
３．１７
－１．２６
－１．２６
－１．１８
－１．２８
－１．１９
－１．１９
－１．１８
－１．３０

ＱＡＭＳ
（ｍｇ／ｇ）

０．３９５５
０．３７３７
０．３７９１
０．３９５３
０．３９６３
０．３９９０
０．３９１７
０．３８９３
０．３８８７
０．３８８８
０．３９９２２
０．３８８８

ＥＳＭ
（ｍｇ／ｇ）

０．３９７７
０．３７５８
０．３９７５
０．３７８２
０．３９８５
０．４０１２
０．３９３８
０．３９１５
０．３９０８
０．３９０９
０．３９４３
０．３９０９
０．５０

ＲＥ
（％）

－０．５５
－０．５６
－４．６３
４．５２
－０．２２
－０．５５
－０．５３
－０．５６
－０．５４
－０．５４
１．２５
－０．５４

ＱＡＭＳ
（ｍｇ／ｇ）

０．０５６９
０．０５４２
０．０５５４
０．０５５０
０．０５５３
０．０５６７
０．０５５６
０．０５５６
０．０５５４
０．０５５４
０．０５５８
０．０５５４

ＥＳＭ
（ｍｇ／ｇ）

０．０５６５
０．０５３８
０．０５４７
０．０５５０
０．０５４９
０．０５６３
０．０５５２
０．０５５２
０．０５５０
０．０５５０
０．０５５４
０．０５５０
０．２２

ＲＥ
（％）

０．７０
０．７４
１．２８
０
０．７３
０．７１
０．７２
０．７２
０．７２
０．７２
０．７２
０．７３

ＱＡＭＳ
（ｍｇ／ｇ）

０．３３１２
０．３１７６
０．３１８５
０．３３２９
０．３３２９
０．３３４１
０．３２８８
０．３２７３
０．３２７０
０．３２７０
０．３２９３
０．３２７０

ＥＳＭ
（ｍｇ／ｇ）

０．３３３２
０．３１９６
０．３３４９
０．３１７５
０．３３４９
０．３３６１
０．３３０８
０．３２６３
０．３２９０
０．３２９０
０．３３１３
０．３２９０
０．４０

ＲＥ
（％）

－０．６０
－０．６３
－４．９０
４．８５
－０．６０
－０．５９
－０．６０
０．３１
－０．６１
－０．６１
－０．６０
－０．６１

ＱＡＭＳ
（ｍｇ／ｇ）

１．２７３５
１．３８８９
１．２５３２
１．２５３２
１．４０３０
１．４０６４
１．３３５４
１．３３３８
１．３４４３
１．４１８０
１．３５４９
１．３４３０

ＥＳＭ
（ｍｇ／ｇ）

１．２８４４
１．４００２
１．２８９８
１．２６３８
１．４１４６
１．４１７９
１．３４６５
１．３４４９
１．３５５５
１．３５４０
１．３６６２
１．３５４２
０．５９

ＲＥ
（％）

－０．８５
－０．８１
－２．８４
－０．８４
－０．８２
－０．８１
－０．８２
－０．８３
－０．８３
４．７３
－０．８３
－０．８３

表 ３ 补中益气丸中 ５种成分的相对校正因子（以橙皮苷为
内参物）

Ｔａｂ．３ ＲＣＦｓｏｆｆｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＢｕｚｈｏｎｇＹｉｑｉＰｉｌｌｓ
（ｔａｋｉｎｇｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎａｓｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱）测定，考察其对ＲＣＦ的影响。结果见表４。
２．５ 色谱峰定位方法考察

取２．２项下混合对照品溶液适量，以橙皮苷为内参
物，按 ２．１项下色谱条件测定，分别计算不同品牌
（ＤｉｏｎｅｘＰ６８０型、ＴｈｅｒｍｏＬＰＧ－３４００ＳＤＮ型）高效液相
色谱仪和不同品牌色谱柱（ＤｉａｍｏｓｉｌＣ１８柱、ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８
柱）下其他 ５种待测成分的相对保留时间差（ΔｔＲ），即
ΔｔＲ待测成分 ／内参物 ＝ΔｔＲ内参物 －ΔｔＲ待测成分，以考察 ΔｔＲ的重
复性。结果见表４。
２．６ ＱＡＭＳ法与外标法定量测定结果比较

取１２批样品，按２．２项下方法制备供试品溶液，按
２．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，分别采用
ＱＡＭＳ法和外标（ＥＳＭ）法计算样品中毛蕊异黄酮葡萄

毛蕊异黄酮葡萄糖苷 甘草苷 阿魏酸 异阿魏酸 甘草酸铵
高效液相色谱仪 色谱柱

表４ 不同仪器及色谱柱测定补中益气丸中５种成分的相对校正因子及保留时间差（以橙皮苷为内参物）
Ｔａｂ．４ ＲＣＦｓａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆＢｕｚｈｏｎｇＹｉｑｉＰｉｌｌｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎｓ（ｔａｋｉｎｇ

ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎａｓｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

橙皮苷 毛蕊异黄酮葡萄糖苷 甘草苷 阿魏酸 异阿魏酸 甘草酸铵

表５ ＱＡＭＳ法与ＥＳＭ法测得补中益气丸中６种成分的含量比较（ｎ＝２）
Ｔａｂ．５ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＢｕｚｈｏｎｇＹｉｑｉＰｉｌｌｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＱＡＭＳａｎｄＥＳＭ（ｎ＝２）

糖苷、橙皮苷、甘草苷、甘草酸铵、阿魏酸、异阿魏酸的含

量，对 ２种方法的检测结果进行成组 ｔ检验，同时以相
对误差犤ＲＥ＝（ＱＡＭＳ计 算 值 －ＥＳＭ 实 测 值）／ＥＳＭ 实 测 值 ×

１００％犦对 ２种方法测定结果进行比较犤１６－１８犦，详见表 ５。
结果显示，各阶段数据均服从正态分布，组间 Ｐ值均大
于０．０５，同时２种方法测得含量的｜ＲＥ｜均小于５％，表

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

注：ＲＣＦ为相对校正因子，ΔｔＲ为保留时间差。
Ｎｏｔｅ牶ＲＣＦ＝ｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｏｆｒｅａｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ牞ΔｔＲ＝ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ．
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２０２１年１２月５日 第３０卷第２３期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２３牞Ｄｅｃｅｍｂｅｒ５牞２０２１

明２种方法测得结果无显著差异，ＱＡＭＳ法用于补中益
气丸中６种成分的含量测定可信度较好，可用于同时测
定补中益气丸中多个组分的含量，可为全面评价补中益

气丸的质量提供数据基础。

３ 讨论

３．１ 内参物选择

参考文献犤１７－１８犦，橙皮苷价廉易得，且其出峰附
近干扰成分少，容易辨认，性质稳定。故以橙皮苷为内参

物，采用ＱＡＭＳ法对其他指标成分进行定量测定。
３．２ 色谱峰定位方法选择

前期分别考察了 ΔｔＲ、相对保留时间值和保留时间
值用于待测色谱峰定位的稳定性，结果发现 ΔｔＲ在不同
仪器和色谱柱条件下波动较小。故选择耐用性更强的

ΔｔＲ法作为色谱峰最终定位标准。
３．３ 色谱条件优化

参考文献犤１８－１９犦，采用光电二极管阵列检测器在
１９０～４００ｎｍ波长范围内对混合对照品溶液进行扫描，
分别考察６种待测成分的紫外吸收情况。结果显示，于
２２０ｎｍ波长处杂质峰较少，但甘草酸铵的色谱峰吸收
不明显；于 ２５０ｎｍ波长处甘草苷和橙皮苷的色谱峰均
有干扰；于 ２８５ｎｍ波长处毛蕊异黄酮葡萄糖苷的色谱
峰有干扰且橙皮苷的色谱峰拖尾严重；于 ２７０ｎｍ波长
处各待测成分均有较强吸收且峰形和分离度均好。故确

定含量测定波长为２７０ｎｍ。
考察了不同有机相（乙腈和甲醇）与水相（水和磷酸

溶液）的流动相系统，并不断调整有机相－水相（磷酸溶
液）的比例。结果显示，采用乙腈－０．１％磷酸水溶液进
行梯度洗脱时，各组分的色谱峰响应最好且分离完全，

基线平稳，重复性较好，保留时间较稳定。故最终确定流

动相为乙腈－０．１％磷酸水溶液。
３．４ 方法评价

中药成分复杂多样，在进行质量控制时需进行多组

分测定，由于所需对照品数量众多且大多费用高昂，不

利于广泛应用犤２０－２２犦。ＱＡＭＳ法只需测定样品中单一成
分即可实现其他多种成分的同步测定，适用于中药多组

分的质量评价。补中益气丸中药味较多、成分复杂，本试

验选择了毛蕊异黄酮葡萄糖苷、甘草苷、甘草酸铵、阿魏

酸、异阿魏酸、橙皮苷６种具有代表性的指标性成分进
行考察。结果显示，以橙皮苷为内参物，不同品牌色谱仪

和色谱柱对其余 ５种成分的 ＲＣＦ的影响较小，重复性
和稳定性均良好，故建立了上述６种指标性成分含量测
定的 ＱＡＭＳ法。该方法与 ＥＳＭ法测得的含量无显著差
异，可在仅有１个对照品时实现同步测定补中益气丸中
的多种指标性成分，克服了对照品短缺及检测成本高的

困难，为补中益气丸的质量控制研究提供了参考。

参考文献

犤１犦国家药典委员会 ．中华人民共和国药典（一部）犤Ｍ犦．北京：

中国医药科技出版社，２０１５：９９３－９９４．
犤２犦刘宗伟，石岫岩．脾多肽联合补中益气丸对慢性阻塞性肺疾
病急性加重期的控制效果研究犤Ｊ犦．中华中医药学刊，２０１９，
３７（１２）：３０３４－３０３７．

犤３犦张文杰，潘华新，巫燕莉，等 ．补中益气丸对 ＩＥＣ－６细胞损
伤模型 ＮＬＲＰ３炎性体及相关细胞因子的影响犤Ｊ犦．中国实验
方剂学杂志，２０１７，２３（１２）：１１４－１１８．

犤４犦贺安利 ．补中益气丸干预对腹腔镜胆囊切除术后腹泻的疗
效犤Ｊ犦．宁夏医科大学学报，２０１８，４０（９）：１１０５－１１０８．

犤５犦董乙文，李天雪，褚朝森，等 ．ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时定量测
定补中益气丸中的 １５种化合物犤Ｊ犦．药物分析杂志，２０１７，
３７（７）：１２２８－１２３３．

犤６犦冯桂玲，刘莹娟，李文献，等．基于一测多评法同时定量测定
人参女金丸中９个主要成分犤Ｊ犦．中国药学杂志，２０１８，５３（２３）：
２０４７－２０５３．

犤７犦张贵平，李海僖，金 蕾 ．一测多评法同时测定脑栓通胶囊
中４种指标成分的含量犤Ｊ犦．中国药师，２０１９，２２（１）：１５６－１５９．

犤８犦胡瑞雪，梁元昊，徐文丽，等．一测多评法在中药中的应用及
研究进展犤Ｊ犦．药物分析杂志，２０１９，３９（１１）：１９６８－１９７９．

犤９犦张永昕，李莎恩，俞 发，等．补中益气丸中相关药味的薄层
鉴别补充研究犤Ｊ犦．中国药业，２０１８，２７（２２）：１７－２０．

犤１０犦张永昕，李莎恩，段付军，等 ．补中益气丸（水丸）的中药指
纹图谱研究犤Ｊ犦．中国药业，２０１９，２８（２３）：４－９．

犤１１犦姜 辉，顾胜龙，张玉婷，等 ．黄芪化学成分和药理作用研
究进展犤Ｊ犦．安徽中医药大学学报，２０２０，３９（５）：９３－９６．

犤１２犦林海霞，代俊萍 ．ＨＰＬＣ法同时测定风寒感冒颗粒中 ６种成
分犤Ｊ犦．中成药，２０２０，４２（１２）：３１４３－３１４６．

犤１３犦李思琦，李 华．陈皮主要化学成分及质量控制研究进展犤Ｊ犦．
今日药学，２０２０，３０（１２）：８６１－８６４．

犤１４犦黄广欣，龚苏晓，许 浚，等 ．升麻研究进展及其质量标志
物的预测分析犤Ｊ犦．中草药，２０２０，５１（１０）：２６５１－２６６０．

犤１５犦杨丽娜，曾棋平，周承芳，等．一测多评法测定复方首乌藤合剂中
９种成分的含量犤Ｊ犦．解放军药学学报，２０１８，３４（６）：５２１－５２４．

犤１６犦陈两绵，高慧敏，胡雪花，等 ．以脱水穿心莲内酯为内参物
建立中药穿心莲“一测多评”质量控制方法犤Ｊ犦．中国中药杂志，
２０１９，４４（４）：７３０－７３９．

犤１７犦马昌豪，李怀伟，仝桂平，等 ．一测多评法同时测定咽炎片
中 ５种指标性成分的含量犤Ｊ犦．中国药房，２０１９，３０（１６）：
２２３２－２２３６．

犤１８犦王慧玉，张晓芹，刘帅英，等．一测多评ＨＰＬＣ法测定三叶青中５
种黄酮类成分的含量犤Ｊ犦．中国药师，２０１９，２２（２）：３３６－３４０．

犤１９犦邓艳梅，徐 建 ．一测多评法同时测定乳癖消片中 ５种指
标性成分的研究犤Ｊ犦．中国药师，２０２０，２３（１）：１７９－１８２．

犤２０犦李宗云，刘 莉，何世学，等．一测多评法测定六神丸中５种蟾毒配
基类成分含量犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０２０，４０（２）：１８４－１８８．

犤２１犦丁梦磊，张 雯，张 越，等 ．一测多评法测定六神丸中的
６个蟾蜍二烯内酯类化合物犤Ｊ犦．药物分析杂志，２０１９，３９（１１）：
２００３－２００９．

犤２２犦邱学伟，张春辉，卢京光，等 ．一测多评法测定咽炎片玄参
中３种主要成分含量犤Ｊ犦．中国药业，２０１８，２７（６）：１４－１７．
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