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HPLC法测定莲连胶囊中延胡索乙素的含量
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［摘要］ 目的 建立 HPLC法测定莲连胶囊中延胡索乙素含量的方法。方法 采用高效液相色谱法，以该胶囊中的延
胡索乙素为定量指标，测定延胡索的含量。结果 延胡索乙素在 7． 908 ～ 158． 06 μg /ml 范围内峰面积具有良好的线性关系，
平均回收率为 96． 18%，RSD为 1． 2% 。结论 建立的定量方法具有专属性好，准确、灵敏和可靠的特点，可用于莲连胶囊中
延胡索乙素的含量测定及质量控制。
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Determination of tetrahydropalmatine in Lianlian capsule by HPLC
SONG Lei1，JI Feng2 ( 1． Changning District Central Hospital，Shanghai 200336，China; 2． Institute for Drug and Food Control of Zha-
bei District，Shanghai 200436，China)

［Abstract］ Objective To establish a HPLC method for tetrahydropalmatine in Lianlian capsule． Method The determination meth-
od of Lianlian capsule was carried out by HPLC，which quantitative index was represented with tetrahydropalmatine． Result The calibration
curves was linear in the rage of 7． 908 ～158． 06 μg /ml for tetrahydropalmatine． The average recovery was 96． 18 % ( RSD 1． 2% ) ．Conclusion
The method was exclusive，accurate and reliable，which could be used for improvement of quality control in Lianlian capsule．
［Key words］ Lianlian capsule; tetrahydropalmatine; HPLC; assay

莲连胶囊为上海市中医院的医院制剂，由积壳、
连翘、延胡索( 醋制) 、白及、白术( 麸炒) 、半枝莲六
味药组成，具有清胃和中，消炎灭菌的作用。临床上
用于因幽门螺旋杆菌感染所致的胃、十二指肠球部
溃疡及慢性胃炎。本制剂已长期在临床使用，疗效
好。然而本制剂的原质量标准中没有含量测定项。
为此作者根据醋延胡索为本方中的君药，选择延胡

索药材的主要有效成分延胡索乙素为质量控制的指

标，本文参照《中国药典》2010 年版一部延胡索乙素
含量测定的有关文献［1 ～ 4］，采用高效液相色谱法对

其进行了测定。该方法专属性好，准确、灵敏、可靠，
为完善和提高莲连胶囊质量标准提供依据。

1 仪器与试药

1．1 仪器 Agilentt 1100 型高效液相色谱仪( 美国) ;
CP124S型电子天平( 德国) ; BRANSON 超声波仪( 德
国) ;色谱柱( XDB-C18，4． 6 mm ×250 mm，5 μm)。
1． 2 试药与试剂 延胡索乙素对照品( 中国药品
生物制品检定所，批号: 110726-200409 ) ; 乙腈为色

谱纯; 水为重蒸水; 其余试剂均为分析纯; 莲连胶囊

制剂和阴性对照品均有上海市中医院提供。

2 实验方法与结果

2． 1 色谱条件 以十八烷基硅烷键合硅胶为填充
剂: 以乙腈-0． 6%冰醋酸( 三乙胺调 PH 至 6． 0 ) ( 40
∶60) 为流动相; 检测波长为 280 nm; 流速 1． 0 ml /
min; 柱温 30 ℃ ; 进样量 20 μl; 理论塔板数按延胡索
乙素峰计算应不低于 5 000。
2． 2 对照品溶液制备 精密称取延胡索乙素对照
品适量，加甲醇制成每 1 ml 含 48 μg 的溶液，即得。
2． 3 供试品溶液的制备 取本品 50 粒，混合均匀，
取约 5 g，精密称定，精密加入氨水-甲醇( 1∶20 ) 混
合溶液 50 ml，称定重量，水浴加热回流 1 h，放冷，称
定重量，用氨水-甲醇( 1∶20 ) 混合溶液补足减失的
重量，滤过，精密量取续滤液 25 ml，水浴浓缩至近
10 ml，加在中性氧化铝柱( 100 ～ 200 目，5 g ，内径
为 1 cm) 上，继用甲醇 50 ml 洗脱，合并流出液和洗
脱液，蒸干，残渣加甲醇适量使溶解，定容至 5 ml容
量瓶中，摇匀，用微孔滤膜( 0． 45 μm) 滤过，即得。
2 ． 4 专属性试验 按处方量配制缺延胡索的阴
性对照样品 5 g，按照“2． 3”项下的方法制备空白
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溶液，再按“2． 1”项下的方法测定，比较了供试品
溶液，延胡索对照品溶液，阴性对照液的色谱图。
结果样品中延胡索乙素与其他主分色谱峰能达到

基线分离，阴性对照液在与延胡索乙素对照品相

同的保留时间处未出现相同的色谱峰，故认为测

定无干扰。

图 1 莲连胶囊空白( A)、对照( B) 和样品( C) 色谱图
1-延胡索乙素

2． 5 线性关系考察 精密称取延胡索乙素对照品适
量，加甲醇制成每 1 ml含 0． 790 8 mg的溶液，作为母
液。分别精密吸取 0． 5、1、3、5、6、10 ml置 50 ml 容量
瓶中，加甲醇稀释至刻度。按上述色谱条件测定峰面
积，以进样浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，进行线性

回归，回归方程为 Y =17． 671X －1． 263 5，r =0． 999 9．
结果表明，延胡索乙素在 7． 908 ～ 158． 06 μg /ml 范围
内呈良好线性关系。
2． 6 精密度试验 精密吸取对照品溶液 20 μl，按
“2． 1”项下的方法测定，连续进样 6 次，测定峰面
积，结果延胡索乙素峰面积的 RSD为 0． 49%。
2． 7 重复性试验 取同一批号( 批号为 110101) 的
样品 6 份，分别按“2． 3”项下的方法制备供试品溶
液，在按“2． 1”项下的方法测定，结果平均含量为
0. 083 2 mg /g，RSD为 0． 62%。
2． 8 稳定性试验 精密吸取同一供试品溶液，按含
量测定方法，分别在 0、4、8、12、24 h 进行测定。结
果表明，供试品溶液在 24 h 内基本稳定。RSD 为
0. 54%，可满足检测时间的需要。
2． 9 准确度试验( 回收率试验) 采用加样回收试
验，取已知含量的同一批供试品( 批号 110101，含量
0． 083 2 mg /g) 6 份，每份 2． 5 g，精密称定，分别精密
加入延胡索乙素溶液( 0． 050 79 mg /ml) 4． 0 ml，按“2．
3”项下方法制备供试品溶液，即得加样回收溶液，按
“2. 1”项下的方法测定，计算回收率，结果见表 1。

表 1 准确度试验
取样量
( g)
样品含量
( mg)

加入量
( mg)
测得量
( mg)
回收率
( % )
平均回收
率( % )

RSD
( % )

2． 501 5 0． 208 12 0． 203 16 0． 403 8 96． 32
2． 489 5 0． 207 13 0． 203 16 0． 402 1 95． 97
2． 496 6 0． 207 72 0． 203 16 0． 406 1 97． 65
2． 502 6 0． 208 22 0． 203 16 0． 399 7 94． 26 96． 18 1． 2
2． 511 8 0． 208 98 0． 203 16 0． 405 6 96． 78
2． 520 3 0． 209 69 0． 203 16 0． 404 9 96． 09

2． 10 样品测定结果 按拟定的含量测定方法，对
3 批样品进行含量测定，计算延胡索乙素含量结果
见表 2。

表 2 延胡索乙素含量测定( n = 3)

样品批号 平均含量( mg / 粒) RSD( % )
110101 0． 035 6 0． 48
110408 0． 032 7 0． 62
110607 0． 033 1 0． 34
110801 0． 025 9 0． 56
111002 0． 030 1 0． 44

3 讨论

3． 1 提取方法的选择 试验中考察回流提取、超声
提取、索氏提取，结果回流提取效果较理想，其结果
与索氏提取相当，考虑到回流提取的方法更符合在

实际操作中使用，故选择回流提取方式。本实验中
提取液经过中性氧化铝柱子以后，杂质对主成分干

扰比较少，也有利于对色谱柱的保护。
3． 2 流动相的选择 本试验考察了不同的流动相:
甲醇-0． 1%磷酸溶液( 三乙胺调 pH 至 6． 0 ) ( 55∶
45) ，乙腈-0． 6%冰醋酸( 三乙胺调 pH至 6． 0) ( 40∶
60) 。发现采用“2． 1”的流动相时，延胡索乙素的保
留时间适中，峰形好，分离度好，无杂质干扰。故采
用此流动相。
3． 3 色谱柱的选择 实验中选择了 Agilent ZORB-
AX Eclipse XDB-C18 ( 4． 6 mm × 150 mm，5 μm) 和
( 4． 6 mm ×250 mm，5 μm) 。结果表明，( 4． 6 mm ×
250 mm，5 μm) 延胡索乙素分离效果更好，本实验选
择 Agilent ZORBAX Eclipse XDB-C18 ( 4． 6 mm × 250
mm，5 μm) 色谱柱进行实验。
3． 4 本实验所得的方法简单准确，重现性及分离度

( 下转第 383 页)
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通过贝叶斯神经网络可信区间递推法( BCPNN) 筛选
得到可疑信号 1 340 个，并对该 1 340 个信号进行了
敏感度与特异度的分析，得到结果: 灵敏度 0． 29 ( 去
除小于 3例的报告后可达到 0． 62) ，特异度 0． 92，假
阴性率 0． 71，假阳性率 0． 08，约登指数 0． 21，ROC 曲
线下面积 0． 657( P ＜ 0． 001) 。2009 年第二军大学统
计学教研室利用上海市药物不良反应监测中心 2003
年 12月 ～2007 年 4 月的数据库 32 746 份原始不良
反应报告运用ROR、POR、BCPNN、MHRA分别监测到
1 430、1 419、868、997 个可能的药物-事件组合的信
号。
5． 3 广东省药物不良反应监测中心的数据库
2009 年广东工业大学和第四军医大学合作利用广
东省药物不良反应监测中心的数据库采用 BCPNN
方法对 2006 第 4 季度 ～ 2007 第 4 季度的甲硝唑和
恶心反应信号监测，结果显示这 4 个季度的 IC 均 ＞
1． 5，从而进行自动预警。

6 小结

上述所介绍的方法均是用来监测药物不良反应

的信号，信号监测方法为药物和药物导致的 ADR提
供了额外的附加信息，且这些信息可以周期性的产

生。此外定量的信号挖掘算法还可以被用于研究复
杂的联系，比如药物和药物之间相互作用与相应的

症状之间的关系，信号挖掘算法则是对传统方法分

析的额外补充。文献研究显示，国际上使用的数据
挖掘算法并没有一种统一的标准，每种方法都有其

优点和局限性，目前国内仅有广东、上海、江苏 3 个
地区药品不良反应监测中心借鉴国外的一些算法简

单的对数据来发现不良信号。由于我国自动呈报系
统数据的质量与国外存在差别，几种监测方法联合

使用可同时监测到不同信号，因此根据研究的需要

找出适合的药物不良反应的信号监测算法是十分必

要的。由于我国患病人口基数大，使用这些方法在
一定程度上不仅可以初步检验药品说明书上的不良

反应书写的完整性，同时对于药品的安全用药也起

到预防作用，增强药物使用的安全警戒，从而提高人

类的生命质量。
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好，能较好地测定莲连胶囊中延胡索乙素的含量，为

完善和提高莲连胶囊质量标准提供了依据。
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