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·质量研究·

ＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ

左金丸出自朱丹溪《丹溪心法·火六》犤１犦，由黄连与

吴茱萸按 ６∶１的配伍比例组方，两药相伍，一寒一热，
辛开苦降，以苦降肝火为主，兼于辛开疏散火郁，对于肝

经火郁、津液未伤者，用之甚为恰当犤２犦。可治疗脾胃功能

失调、应激性胃溃疡、急性胃黏膜损伤等胃肠道引起

的消化系统疾病犤３－５犦，加味其他中药可治疗慢性胃炎、

消化性溃疡和胆汁反流性胃炎等胃肠道疾病犤６－８犦，效

果佳且复发率低 犤１０－１１犦。同时，左金丸对金黄色葡萄球

菌、霍乱弧菌等高度敏感，对大肠杆菌、痢疾杆菌等中度

敏感犤１２犦。陈懿犤１３犦发现，左金丸能有效预防血管紧张素Ⅱ
诱导的内皮炎症，其作用机制可能与ＮＦ－κＢ信号转导
通路有关犤１４犦。李冀等犤１５犦用左金丸加味医治牙痛，服用３剂
后齿龈肿消痛止犤１６犦。黄连 ＣｏｐｔｉｓｃｈｉｎｅｎｓｉｓＦｒａｎｃｈ．属毛
茛科、黄连属多年生草本植物，为常用中药材。吴茱萸含

有生物碱、黄酮类、香豆素、精油及其他成分，从吴茱萸

中已分离鉴定出多种生物碱，主要有吲哚类、喹诺酮类、

呋喃喹啉类和吖喧酮类生物碱，其中吴茱萸碱、去氢吴

茱萸碱、吴茱萸次碱等犤１７－１８犦是主要化学成分；另外，吴

茱萸中还包括苦味素类和挥发油类犤１９犦。２０１５年版《中国
药典牗一部牘》中左金丸和左金胶囊的质量控制方法之一
是采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定其盐酸小檗碱含
量，但未对其他活性成分进行检测。本研究中采用

ＨＰＬＣ法同时测定左金丸和左金胶囊中表小檗碱、盐酸
小檗碱、去氢吴茱萸碱、黄连碱、柠檬苦素、盐酸巴马汀、

吴茱萸碱、盐酸药根碱、吴茱萸次碱９种成分的含量，可
为完善左金制剂的质量控制方法提供依据；同时应用仿

生提取法来模拟胃肠道环境，观察不同比例配伍的黄连

和吴茱萸药材中有效成分的溶出状况，为其临床使用配

比提供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＬＱ－Ａ２０００２型电子天平（丹佛仪器北京有限公

司，精度为０．０００１ｇ）；安捷伦１２６０型高效液相色谱仪
（美国安捷伦公司）；ＴＧ１６－ＷＳ型台式高速离心机（上
海卢湘仪离心机仪器有限公司）；ＳＨＢ－Ⅲ型循环水多
用真空泵（郑州长城科工贸有限公司）；ＫＱ－５００ＶＤＢ型

高效液相色谱法测定左金丸和左金胶囊中９种成分含量
宫玉婷，刘晓倩，陈雅然

（新疆维吾尔自治区阿克苏地区药品检验所，新疆 阿克苏 ８４３０００）
摘要：目的 建立同时测定左金丸和左金胶囊中表小檗碱、盐酸小檗碱、去氢吴茱萸碱、黄连碱、柠檬苦素、盐酸巴马汀、吴茱萸碱、盐酸

药根碱、吴茱萸次碱９种活性成分含量的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法。方法 色谱柱采用ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘｌｕｎａＣ１８柱牗２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ牘，流
动相为乙腈 －含 ０．１％磷酸和０．０５％三乙胺水溶液牗梯度洗脱牘，检测波长为２２５ｎｍ。结果 表小檗碱、盐酸药根碱、去氢吴茱萸碱、黄

连碱、柠檬苦素、盐酸巴马汀、吴茱萸碱、盐酸小檗碱、吴茱萸次碱在各自质量浓度范围内与峰面积线性关系良好牗Ｒ２＝０．９９８牘，平均加
样回收率分别为 ８６．６０％牞８９．６４％牞８６．２２％牞８６．７７％牞９６．８９％牞８６．５２％牞８７．４０％牞８８．３９％牞８８．１４％，ＲＳＤ分别为 ５．０３％牞４．９０％牞
２．６７％牞５．８６％牞２．５０％牞５．７６％牞５．１４％牞５．７６％牞４．００％牗ｎ＝６牘。结果 该方法灵敏度高、简便，可同时测定左金丸和左金胶囊中９种
成分的含量，用于左金丸和左金胶囊的质量控制。
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成分

表小檗碱

盐酸药根碱

黄连碱

去氢吴茱萸碱

盐酸巴马汀

盐酸小檗碱

柠檬苦素

吴茱萸碱

吴茱萸次碱

回归方程

Ｙ＝１３．４９９Ｘ＋２４．４５７
Ｙ＝２４．２８２Ｘ＋５４．６７６
Ｙ＝２８．１６２Ｘ＋６８．１１９
Ｙ＝１８．８８２Ｘ＋１４．９２７
Ｙ＝２９．１９１Ｘ＋３６．９５３
Ｙ＝２８．７５９Ｘ＋４７．９２８
Ｙ＝２．２７９Ｘ＋７．３５
Ｙ＝１４７．１１Ｘ＋４７．０２１
Ｙ＝８４．９５２Ｘ＋２３．２８６

Ｒ２

０．９９８
０．９９８
０．９９８
０．９９８
０．９９８
０．９９８
０．９９８
０．９９８
０．９９８

线性范围牗ｍｇ牘

１．５～１２０．６
２．２～１３５．８
４．８～１５２．８
３．９～９９．６
５．２～１００．５
３．３～１２３．８
２．９～１５６．９
３．２～１１１．６
１２．３～１９８．６

ｍＡＵ

３００
２５０
２００
１５０
１００
５０
０

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０
ｔ／ｍｉｎ

１２３４ ５
６
７

９

８
ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０
ｔ／ｍｉｎ

４００

３００

２００

１００

０
１ ４３
２

５

６

７８９

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０
ｔ／ｍｉｎ

８０

６０

４０

２０

０
１２３４ ５

６

７

８９

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０
ｔ／ｍｉｎ

８０

６０

４０

２０

０
７８９

６

５４
３２１

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
１．表小檗碱 ２．盐酸药根碱 ３．黄连碱 ４．去氢吴茱萸碱 ５．盐酸巴马汀 ６．盐酸小檗碱 ７．柠檬苦素

８．吴茱萸碱 ９．吴茱萸次碱

Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液１ Ｃ．供试品溶液２ Ｄ．供试品溶液３
图１ 高效液相色谱图

表１ ９种成分的线性关系考察结果（ｎ＝９）

三频数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司，功

率为８００Ｗ，频率为２８／４０ｋＨｚ）；８００Ｙ型高速多功能粉
碎机（永康市柏欧五金制品有限公司）；ＱＹＣ－２００型恒
温振荡器（上海福玛实验设备有限公司）。

１．２ 试药
盐酸小檗碱（批号为６３３－６５－８，纯度≥９８％），盐

酸巴马汀（批号为１０６０５－０２－４，纯度≥９８％），黄连碱
（批号为３４８６－６６－６，纯度≥９８％），盐酸药根碱（批号
为 ９６０３８３－９６－４，纯度≥９４％），吴茱萸碱（批号为
５１８－１７－２，纯度≥９８％），吴茱萸次碱（批号为８４－２６－４，
纯度≥９８％），柠檬苦素（批号为１１８０－７１－８，纯度≥９８％），
表小檗碱（批号为 ６８７３－０９－２，纯度≥９８％），均购自
成都曼斯特生物科技有限公司；去氢吴茱萸碱（上海安奈

德化学技术中心，批号为 ６５８８－１５－３，纯度≥９８％）；
左金丸（市售，温州海鹤药业有限公司，湖北香连药业有

限公司，批号分别为 ２０１９０６０８０，２０１９１１０２３）；左金胶
囊（市售，温州海鹤药业有限公司，批号为２０１９０４１２０）；
甲醇、乙腈，均为色谱纯，均购自美国Ｔｅｄｉａ“天地”公司；
娃哈哈纯净水；盐酸、三乙胺、磷酸等其他试剂均为

分析纯。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘｌｕｎａＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，

５μｍ）；流动相：含０．１％磷酸和０．０５％三乙胺（Ａ）－乙
腈（Ｂ）水溶液，梯度洗脱，０～３０ｍｉｎ时 ８５％Ａ→８２％Ａ，
１５％Ｂ→１８％Ｂ；３０～４４ｍｉｎ时８２％Ａ→４０％Ａ，１８％Ｂ→
６０％Ｂ；４４～５０ｍｉｎ时 ４０％Ａ→３５％Ａ，６０％Ｂ→１５％Ｂ；
５０～６０ｍｉｎ时８５％Ａ→１５％Ｂ；检测波长：２２５ｎｍ；柱温：
２５℃；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：１０μＬ。
２．２ 溶液制备

对照品溶液：分别取表小檗碱、盐酸药根碱、黄连

碱、去氢吴茱萸碱、盐酸巴马汀、盐酸小檗碱、柠檬苦素、

吴茱萸碱、吴茱萸次碱各 ２ｍｇ，精密称定，置 １０ｍＬ容
量瓶中，分别加入甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，得质量

浓 度 为 ０．１７９，０．１９１，０．２０８，０．２３５，０．２１３，０．１９１，
０．２２３，０．１８７，０．２３８ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液。精密量取

上述溶液各１００μＬ，混匀，即得混合对照品溶液。
供试品溶液：取左金丸（湖北、温州）１０丸，称定质

量，放入研钵中研细，取细粉约０．１ｇ，精密称定，置２５０ｍＬ
具塞锥形瓶中，加入８０ｍＬ甲醇－水－盐酸（８０∶２０∶１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）混合溶液，称定质量，超声处理３０ｍｉｎ，放至室
温，补足减失的质量，吸取适量溶液，经 ０．４５μｍ微孔
滤膜滤过，取续滤液，即得供试品溶液 １，２。取左金胶
囊，同法制备供试品溶液３。
２．３ 方法学考察

系统适用性试验：取混合对照品溶液适量，按拟订

色谱条件进样１０μＬ，记录色谱图，详见图 １。结果去氢
吴茱萸碱、表小檗碱、盐酸巴马汀、柠檬苦素、黄连碱、吴

茱萸碱、盐酸药根碱、盐酸小檗碱、吴茱萸次碱的保留时

间分别为 ２４．５１，２１．４４，３４．６４，４５．３３，２３．６２，４７．５２，
２２．４３，３６．３２，４８．５４ｍｉｎ，各成分间分离度良好，拖尾因
子在０．９５～１．０５之间。

线性关系考察：取 ９种对照品 ２ｍｇ，精密称定，置
１０ｍＬ容量瓶中，加入甲醇，充分溶解并稀释至刻度，即
得混合对照品溶液。表小檗碱、盐酸药根碱、黄连碱、去氢

吴茱萸碱、盐酸巴马汀、盐酸小檗碱、柠檬苦素、吴茱萸碱、

吴茱萸次碱的质量浓度分别为 ０．１６５，０．２０５，０．２０２，
０．２０３，０．２０３，０．２０５，０．２０１，０．２０１，０．２０４ｍｇ／ｍＬ。分别取
质量浓度为２００，１００，４０，２０，１０，４，２，１，０．５μｇ／ｍＬ的混合对
照品溶液１０μＬ，按质量浓度从低到高注入色谱仪，按拟订
色谱条件进样分析，记录色谱图，以质量浓度（Ｘ）为横坐
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成分

表小檗碱

盐酸药根碱

黄连碱

去氢吴茱萸碱

盐酸巴马汀

盐酸小檗碱

柠檬苦素

吴茱萸碱

吴茱萸次碱

左金胶囊

２３．５３
１６．０２
７．９７
５３．０２
４５．２０
２０５．９０
３．７３
０．６９
０．７４

左金丸（温州）

１４．８４
６．９２
１．９２
１４．９７
１４．１７
６８．６０
２．５８
０．１６
０．０３

左金丸（湖北）

１．７９
２．１６
０．７１
１２．６１
８．０９
５２．４６
０．２９
０．１３
０．４９

６∶１
１１．３４
８．５２
３．２８

１２９．１７
１５．９０
６５．８４
５４．５４
３２．７９
０．９８

４∶１
１０．２５
７．８７
２．８８
７７．４０
１５．００
６１．０４
３９．５３
３２．７７
０．５１

２∶１
６．８０
５．７７
１．９７
２９．２０
１１．９８
４７．３６
３９．２７
１４．２１
０．５５

１∶１
３．８４
１．６２
０．１３
８．３６
７．１１
２８．６８
１７．７８
１１．２７
１．１３

１∶２
１．５２
－
－
２．８７
４．２１
２０．０５
１３．３７
８．４８
０．８５

１∶４
０．０５
－
－
０．７８
１．７２
１２．６２
１０．４２
８．５５
０．８４

１∶６
－
－
－
０．０７
－
７．７８
１３．４６
８．８５
０．８４

配伍比例

６∶１
４∶１
２∶１
１∶１

黄连（ｇ）∶吴茱萸（ｇ）

０．０８５６∶０．０１４８
０．０８０３∶０．０１９７
０．０６７１∶０．０３３２
０．０５０３∶０．０４９８

配伍比例

１∶２
１∶４
１∶６

黄连（ｇ）∶吴茱萸（ｇ）

０．０３３５∶０．０６６５
０．０２０２∶０．０８１０
０．０１４４∶０．０８５６

表２ 左金胶囊和左金丸中９种成分的含量测定结果（ｍｇ／ｇ）

表３ 不同配伍比例黄连 －吴茱萸药材取用量

表４ 不同配伍比例黄连－吴茱萸药材中９种成分含量测定结果（ｍｇ／ｇ）

成分

表小檗碱

盐酸药根碱

黄连碱

去氢吴茱萸碱

盐酸巴马汀

盐酸小檗碱

柠檬苦素

吴茱萸碱

吴茱萸次碱
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标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归。结果见表１。
精密度试验：精密吸取混合对照品溶液 １０μＬ，按

拟订色谱条件连续进样 ６次，记录峰面积。结果表小檗
碱、盐酸药根碱、黄连碱、去氢吴茱萸碱、盐酸巴马汀、盐

酸小檗碱、柠檬苦素、吴茱萸碱、吴茱萸次碱的 ＲＳＤ分
别为０．３９％，０．２９％，０．２９％，０．４１％，０．４９％，０．８３％，
１．１６％，０．１２％，０．３０％牗ｎ＝６牘，表明仪器精密度良好。

重复性试验：称取同一左金胶囊粉末 ６份，每份
０．１ｇ，精密称定，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条
件进样测定，记录峰面积，并计算含量。结果表小檗碱、

盐酸药根碱、黄连碱、去氢吴茱萸碱、盐酸巴马汀、盐酸

小檗碱、柠檬苦素、吴茱萸碱、吴茱萸次碱峰面积的

ＲＳＤ分别为 １．３０％，０．４６％，１．１８％，０．２２％，０．４４％，
０．２４％，０．７４％，３．８０％，１．８１％牗ｎ＝６牘，表明方法重复
性良好。

稳定性试验：取同一左金胶囊粉末，依法制备供试

品溶液，按拟订色谱条件分别在 ０，２，４，８，１２ｈ时各进
样 １０μＬ，记录峰面积。结果表小檗碱、盐酸药根碱、黄
连碱、去氢吴茱萸碱、盐酸巴马汀、盐酸小檗碱、柠檬苦

素、吴茱萸碱、吴茱萸次碱峰面积的 ＲＳＤ分别为
０．２２％，０．１３％，０．２７％，０．１１％，０．８０％，０．７９％，０．９０％，
２．３０％，１．０８％牗ｎ＝６牘，表明供试品溶液在１２ｈ内稳定。

加样回收试验：称取已知含量的左金胶囊粉末

０．０２５ｇ，精密称定，置 ５０ｍＬ容量瓶中，加入各对照品
适量，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条件进样测定，

并计算回收率。结果表小檗碱回收率为 ８６．６０％、ＲＳＤ
为 ５．０３％，盐酸药根碱回收率为 ８９．６４％、ＲＳＤ为
４．９０％，黄连碱回收率为 ８６．２２％、ＲＳＤ为 ２．６７％，去
氢吴茱萸碱回收率为８６．７７％、ＲＳＤ为５．８６％，盐酸巴
马汀回收率为９６．８９％、ＲＳＤ为２．５０％，盐酸小檗碱回
收率为 ８６．５２％、ＲＳＤ为 ５．７６％，柠檬苦素回收率为
８７．４０％、ＲＳＤ为 ５．１４％，吴茱萸碱回收率为８８．３９％、
ＲＳＤ为５．７６％，吴茱萸次碱回收率为８８．１４％、ＲＳＤ为
４．００％牗ｎ＝６牘。
２．４ 样品含量测定

取左金丸（温州、湖北）、左金胶囊（温州）适量，依法

制备供试品溶液，按拟订色谱条件测定３种样品中９种
成分的含量。结果见表２。可见，左金胶囊中除了盐酸小
檗碱的含量较低外，其他 ８个成分的含量均高于左金
丸，其中表小檗碱的含量最高；不同厂家生产的左金丸

含量也不相同。

２．５ 黄连－吴茱萸药对配伍比例确定
模拟胃液配置：精密吸取２．２５ｍＬ浓盐酸，置２５０ｍＬ

容量瓶中，加入２００ｍＬ水，振摇混匀，再加２．５ｍｇ胃蛋白
酶，加水使其充分溶解，并稀释至刻度，置于冰箱冷藏储存。

模拟肠液配置：称取 １．４０２７ｇ氢氧化钾牗ＫＯＨ牘固
体，精密称定，置 ２５０ｍＬ容量瓶中，加水溶解并稀释至
刻度，振摇混匀，得 ０．１ｍｏｌ／Ｌ的 ＫＯＨ溶液，储存于冰
箱冷藏处，备用。

试验设计与结果：将市售黄连、吴茱萸药材分别经

药材粉碎机粉碎成药物粉末，装袋，备用。称取０．１ｇ不
同比例黄连－吴茱萸药材粉末（取用量见表３），置１０ｍＬ
离心管中，加入２ｍＬ人工胃液，３７℃恒温震荡３０ｍｉｎ，
再用 ０．１ｍｏｌ／Ｌ的碱溶液调节 ｐＨ为 ６～８，再加入
４ｍｇ胰蛋白酶，恒温震荡３０ｍｉｎ，再将离心管放入离心
机中，以４０００ｒ／ｍｉｎ离心４ｍｉｎ，取上清液置１０ｍＬ容量
瓶中，加纯净水定容。取２５０μＬ药液，置１．５ｍＬＥＰ管，加入
７５０μＬ甲醇，涡旋 ３０ｓ，放入离心机中，以１００００ｒ／ｍｉｎ
的速率离心５ｍｉｎ，取上清液，过滤，进样测定。结果见表４。

仿生提取是提取中药复方化学成分的一种工艺手

段，通过模拟人体胃肠道环境，其目的是提高有效成分。结

果显示，当黄连－吴茱萸药材配伍比例为６∶１时，有效成
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分含量最高，通过观察不同比例配伍有效成分的溶出情

况，可为其临床使用配比提供参考。

３ 讨论

３．１ 色谱条件优化
流动相选择：分别考察乙腈－水（每１０００ｍＬ中含

１ｍＬ磷酸）和乙腈－水（每 １０００ｍＬ中含 １ｍＬ磷酸、
０．５ｍＬ三乙胺）为流动相进行梯度洗脱，对目标化合物
的分离程度、杂质峰的干扰、拖尾因子等进行考察，最终

确定乙腈 －水（每 １０００ｍＬ中含 １ｍＬ磷酸、０．５ｍＬ三
乙胺）最佳流动相。

检测波长选择：为多种不同结构的生物碱能同时

测定，分别考察于 ２１０，２２５，２６５，２８０，３６０ｎｍ波长处的
９种成分，各成分在２２５ｎｍ波长处的分离效果最好，最
终确定２２５ｎｍ为检测波长。
３．２ 溶液制备方法优化

分别考察了盐酸－甲醇（１∶１００，Ｖ／Ｖ）、甲醇、甲醇－
水（８０∶２０，Ｖ／Ｖ）和甲醇－水－盐酸（８０∶２０∶１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）
超声提取的效果，结果表明，甲醇 －水－盐酸对各待测
成分提取率最高。采用单因素分析方法，对提取溶剂

体积 ２０，４０，８０，１００ｍＬ（甲醇－水－盐酸，８０∶２０∶１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）和超声时间 ６０，５０，４０，３０，２０，１０ｍｉｎ分别进
行考察，且用８０ｍＬ超声３０ｍｉｎ时各待测成分的提取率
最高。

３．３ 不同制剂中９种成分测定结果
本研究中采用ＨＰＬＣ法对市售左金胶囊、左金丸（温

州、湖北）的９种成分的含量测定结果进行了比较，２０１５
年版《中国药典牗一部牘》规定，左金胶囊每粒含黄连以盐酸
小檗碱计，不得少于４０ｍｇ，左金丸中每１ｇ含黄连以盐酸
小檗碱计，不得少于 ３１ｍｇ。本研究中所测左金胶囊每
粒０．３５ｇ中含有盐酸小檗碱７２．０６５ｍｇ（大于４０ｍｇ）；左
金丸（温州）中每１ｇ含盐酸小檗碱６８．６０２ｍｇ，左金丸（湖
北）中每 １ｇ含盐酸小檗碱 ５２．４６８ｍｇ（均大于 ３０ｍｇ）。
表明市售３种样品均为合格产品，但不同厂家的不同制
剂中这９种成分的含量不同。
３．４ 方法评价

本研究中采用 ＨＰＬＣ法，以乙腈 －含０．１％磷酸和
０．０５％三乙胺的水溶液为流动性进行梯度洗脱，建立了
能同时测定左金丸和左金胶囊中９种成分含量的方法，
该方法对该９种成分的分离效果及重复性均较好，简便
易行，为制剂的质量控制和临床应用提供了依据。
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