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·质量研究·

ＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ

中药临床验方形成的医院制剂具有“多成分、多靶

向、君臣佐使协同作用”的特点，仅利用单一成分或指标

性成分对其进行分析，难以实现对某味药材或制剂整体

质量的控制，需要建立良好的多指标质量控制评价模式犤１犦，

但中药制剂进行多组分定量测定时，所需对照品短缺、价

格昂贵，又制约了这一发展趋势。一测多评（ＱＡＭＳ）法采
用只测定药材或制剂中某个代表性成分（易得、价廉、有

效），同时又可计算其他待测成分的含量，可有效克服对

照品短缺这一问题，还能对药材或制剂进行多指标质量

控制犤２－１２犦。栀榆洗剂是曲靖市中医院的验方制剂，由栀

子、地榆、马齿苋、苦参、大黄、白鲜皮、地肤子、 莶草、荆

芥、防风、白矾１１种中药组方，具有清热解毒凉血、祛风
燥湿止痒功效，临床主要用于治疗湿疹、银屑病、各种皮

炎。皮肤病复杂且易反复发作，故栀榆洗剂处方中采用君

臣佐使协同配伍，临床疗效确切。但现行质量标准较简

单，未采用定量方法对制剂进行质量控制。本研究中分别

选取地榆（君药）中没食子酸，栀子和大黄（臣药）中栀子

苷、大黄酸、没食子酸，防风（佐药）中升麻素苷为指标成

分，参照文献犤１３－１４犦，建立了高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法，
以栀子苷为内标物，计算出其余组分的相对校正因子，并

考察方法的耐用性及系统适用性，以验证ＱＡＭＳ法在栀
榆洗剂多指标质量控制中应用的可行性。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（安捷伦科技有限

公司，检测器为 ＤＡＤ）；岛津 ２０ＡＤ型高效液相色谱仪
（日本岛津公司，检测器为 ＤＡＤ）；ＸＰＲ２００３ＳＣ型梅特
勒电子天平（梅特勒 －托利多仪器有限公司，双量程
０．１ｍｇ／０．０１ｍｇ）；ＨＨＳ２２６型恒温水浴锅（江苏省医
疗器械厂）；密理博超纯水机（美国密理博公司）。

１．２ 试药
栀子苷对照品（批号为 １１０７４９－２０１９１９，含量以

一测多评法测定栀榆洗剂中４个组分含量
许 庆，安艳苏，毕秋左

（云南省曲靖市食品药品检验检测中心，云南 曲靖 ６５５０００）
摘要：目的 建立测定栀榆洗剂中４种成分含量的一测多评（ＱＡＭＳ）法。方法 采用高效液相色谱法，色谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇－０．１％磷酸溶液（５∶９５，Ｖ／Ｖ），梯度洗脱，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃，检测波长为２３８ｎｍ，
进样量为５μＬ。以栀子苷为内标物，分别建立没食子酸、升麻素苷、大黄酸相对于栀子苷的相对校正因子，分别采用外标（ＥＳＭ）法和ＱＡＭＳ
法测定制剂中４个组分的含量，并通过相对偏差及Ｐｅａｒｓｏｎ系数比较２种方法测定结果的相对误差。结果 栀子苷、没食子酸、升麻素苷、大

黄酸进样量分别在２０１．９７～１２１１．８２ｎｇ，５６２．０５～３３７２．３０ｎｇ，３８．４８～２３０．８８ｎｇ，２３．２８～１３９．６８ｎｇ范围内与峰面积线性关系良好；没食
子酸、升麻素苷、大黄酸相对于栀子苷的相对校正因子分别为０．５５２，１．４５０，２．６２２；在不同试验条件下的重复性良好（ＲＳＤ＜１％）；ＱＡＭＳ法
和ＥＳＭ法的测定结果无显著差异。结论 ＱＡＭＳ法可为栀榆洗剂提供一个快捷、简易的多指标同步质量评价模式与方法。
关键词：栀榆洗剂；一测多评法；相对校正因子；栀子苷；没食子酸；升麻素苷；大黄酸；高效液相色谱法
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成分

栀子苷

没食子酸

升麻素苷

大黄酸

标准曲线方程

Ｙ＝１．４６１Ｘ＋６．８６６７
Ｙ＝０．８０５Ｘ＋１４．４
Ｙ＝２．１１１７Ｘ＋２．２６６７
Ｙ＝３．８２９２Ｘ＋３

线性范围（ｎｇ）

２０１．９７～１２１１．８２
５６２．０５～３３７２．３
３８．４８～２３０．８８
２３．２８～１３９．６８

ｒ
０．９９９９
０．９９９９
０．９９９９
０．９９９９
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６０
５０
４０
３０
２０
１０
０

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０
ｔ／ｍｉｎ

６０
５０
４０
３０
２０
１０
０

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０
ｔ／ｍｉｎ

６０
５０
４０
３０
２０
１０
０

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０
ｔ／ｍｉｎ

Ｄ Ｅ Ｆ

６０
５０
４０
３０
２０
１０
０

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０
ｔ／ｍｉｎ

６０
５０
４０
３０
２０
１０
０

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０
ｔ／ｍｉｎ

６０
５０
４０
３０
２０
１０
０

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０
ｔ／ｍｉｎ

Ａ Ｂ Ｃ

１
２

３
４

２
１

２

１

３
４４

３

２１
１

２

３

４

１．没食子酸 ２．栀子苷 ３．升麻素苷 ４．大黄酸
Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．缺栀子阴性对照品溶液 Ｄ．缺地榆 －大黄阴性对照品溶液

Ｅ．缺防风阴性对照品溶液 Ｆ．缺大黄阴性对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

表１ ４种成分的线性关系考察结果牗ｎ＝６牘

９７．１％计），升麻素苷对照品（批号为１１１５２２－２０１７１２，
含量以 ９６．２％计），没食子酸对照品（批号为 １１０８３１－
２０１６０５，含量以 ９０．８％计），大黄酸对照品（批号为
１１０７５７－２０１６０７，含量以 ９９．３％计），均由中国食品药
品检定研究院提供；甲醇（色谱纯，默克股份两合公司，

批号为 １１０４６７０７９３６）；磷酸（优级纯，成都市科隆化学
品有限公司，批号为 ２０１７０３２４１）；栀榆洗剂（批号分别
为 ＳＣ２０１８００２，ＳＣ２０１８００３，ＳＣ２０１９００１，ＳＣ２０１９００２，
ＳＣ２０１９００３，ＳＣ２０１９００４），缺栀子、缺防风、缺大黄、缺地
榆 －大黄（缺没食子酸）阴性对照品均由曲靖市中医院
制剂室提供。

２ 方法与结果

２．１ ＱＡＭＳ方法学考察
２．１．１ 色谱条件

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：甲醇（Ａ）－０．１％磷酸溶液（Ｂ），梯度洗
脱牗０～１１ｍｉｎ时 ５％Ａ，１１～１５ｍｉｎ时 ５％Ａ→３０％Ａ，
１５～６０ｍｉｎ时 ３０％Ａ，６０～６５ｍｉｎ时 ３０％Ａ→７０％Ａ，
６５～８０ｍｉｎ时 ７０％Ａ，８０～８１ｍｉｎ时 ５％Ａ，８１～９１ｍｉｎ
时 ５％Ａ牘；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；检测波长：
２３８ｎｍ；进样量：５μＬ。
２．１．２ 溶液制备

取栀子苷、没食子酸、升麻素苷、大黄酸对照品适

量，精密称定，加甲醇制成质量浓度分别为 ２０１．９７，
５６２．０５，３８．４８，２３．２８μｇ／ｍＬ的混合对照品溶液。精密
量取上述溶液各 １０ｍＬ，置具塞锥形瓶中，于水浴上蒸
干，精密加入甲醇１０ｍＬ，密塞，称定质量，水浴回流１．５ｈ，
放冷，再称定质量，用甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过，

取续滤液，即得供试品溶液。取缺栀子、缺防风、缺大

黄、缺地榆 －大黄（缺没食子酸）阴性对照品，按供试品
溶液制备方法制备阴性对照品溶液。

２．１．３ 方法学考察

专属性试验：精密吸取上述３种溶液各５μＬ，进样
分析。结果各成分与邻峰的分离度均大于 １．５，理论板
数按栀子苷峰计在３０００以上。阴性对照品溶液在与栀
子苷、升麻素苷、大黄酸、没食子酸峰相同保留时间处

无相应色谱峰，阴性对照无干扰。结果见图１。
线性关系考察：精密吸取上述混合对照品溶液

１，２，３，４，５，６μＬ，注入色谱仪，按拟订色谱条件进样测
定，以进样量（Ｘ）对峰面积（Ｙ）进行线性回归，得栀子
苷、没食子酸、升麻素苷、大黄酸的标准曲线方程。结果

见表１，表明各化合物进样量在相应范围内与峰面积线
性关系良好。

精密度试验：精密吸取２．１．２项下混合对照品溶液
２μＬ，连续进样６次，记录各组分峰面积。结果峰面积的
ＲＳＤ分别为 ０．８１％，０．９２％，０．５６％，１．１１％（ｎ＝６），
表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取样品（批号为 ＳＣ２０１８００３），依法制
备供试品溶液，分别于 ０，２，４，８，１２，２４ｈ时进样测定。
结果栀子苷、没食子酸、升麻素苷、大黄酸峰面积的
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成分

栀子苷

没食子酸

升麻素苷

大黄酸

样品含量（μｇ）

４０８．９
４０８．９
４０８．９
４０８．９
４０８．９
４０８．９
１１２８．２
１１２８．２
１１２８．２
１１２８．２
１１２８．２
１１２８．２
６５．５
６５．５
６５．５
６５．５
６５．５
６５．５
３６．７
３６．７
３６．７
３６．７
３６．７
３６．７

加入量（μｇ）

４２０．２
４２０．２
４２０．２
４２０．２
４２０．２
４２０．２
１１２８．７
１１２８．７
１１２８．７
１１２８．７
１１２８．７
１１２８．７
６７．１
６７．１
６７．１
６７．１
６７．１
６７．１
３６．８
３６．８
３６．８
３６．８
３６．８
３６．８

测得量（μｇ）

８２０．１
８１４．９
８１６．６
８２１．１
８１０．５
８２８．９
２２３６．３
２２１１．３
２２４８．９
２２２１．２
２２３６．７
２２２８．９
１２９．８
１３１．１
１３０．９
１３２．４
１３２．５
１３１．７
７３．７
７２．５
７２．９
７３．３
７３．５
７２．４

回收率（％）

９７．８６
９６．６２
９７．０３
９８．１０
９５．５７
９９．９５
９８．１７
９５．９６
９９．２９
９６．８４
９８．２１
９７．５２
９５．８３
９７．７６
９７．４７
９９．７０
９９．８５
９８．６６
１００．５４
９７．２８
９８．３７
９９．４６
１００．００
９７．０１

Ｘ（％）

９７．５２

９７．６６

９８．２１

９８．７８

ＲＳＤ（％）

１．５４

１．１９

１．５４

１．４７

进样体积

１μＬ
２μＬ
３μＬ
４μＬ
５μＬ
６μＬ
Ｘ
ＲＳＤ（％）

ｆ栀子苷 ／没食子酸
０．５５２
０．５５４
０．５５２
０．５５３
０．５５２
０．５５１
０．５５２
０．１９

ｆ栀子苷 ／升麻素苷
１．４４１
１．４５２
１．４４９
１．４５６
１．４５１
１．４４６
１．４５０
０．３６

ｆ栀子苷 ／大黄酸
２．５８２
２．６５４
２．６１１
２．６５９
２．６０８
２．６１９
２．６２２
１．１２

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型

岛津２０ＡＤ型

Ｘ
ＲＳＤ（％）

ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱
依利特 ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳ２柱

ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＣ１８柱

ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱
依利特 ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳ２柱

ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＣ１８柱

ｆ栀子苷 ／没食子酸
０．５４８
０．５５４
０．５５２
０．５４９
０．５５６
０．５４６
０．５５１
０．７０

ｆ栀子苷 ／升麻素苷
１．４４７
１．４４１
１．４５２
１．４５６
１．４５０
１．４５８
１．４５１
０．４３

ｆ栀子苷 ／大黄酸
２．６１９
２．６２５
２．６２０
２．６３３
２．６１７
２．６２５
２．６２３
０．２２

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型

岛津２０ＡＤ型

Ｘ
ＲＳＤ（％）

ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱
依利特 ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳ２柱

ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＣ１８柱

ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱
依利特 ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳ２柱

ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＣ１８柱

△ｔ栀子苷 ／没食子酸
２．３６７
２．３９５
２．４５０
２．３７９
２．３５７
２．４４７
２．３９９
１．６８

△ｔ栀子苷 ／升麻素苷
０．６３４
０．６６８
０．６５２
０．６４９
０．６６２
０．６５０
０．６５２
１．８０

△ ｔ栀子苷 ／大黄酸
０．３３７
０．３４１
０．３４４
０．３５１
０．３５４
０．３３２
０．３４３
２．４３
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表２ 加样回收试验结果（ｎ＝６）

表３ 栀子苷对没食子酸、升麻素苷、大黄酸的相对校正因子

相对校正因子
仪器 色谱柱

表４ 不同色谱柱和仪器测得相对校正因子

表５ 不同仪器及规格色谱柱下目标成分的相对保留时间

仪器 色谱柱
相对保留时间

ＲＳＤ分别为 ０．７３％，０．９４％，１．２３％，１．０１％（ｎ＝６），
表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。

重复性试验：精密量取样品（批号为ＳＣ２０１８００３）１０ｍＬ，
共５份，依法制备供试品溶液，进样测定。结果栀子苷、
没食子酸、升麻素苷、大黄酸的含量分别为 ８１．７８，
２２５．６４，１３．１０，７．３３μｇ／ｍＬ，ＲＳＤ分别为 ０．５８％，
０．８２％，１．１６％，１．３３％牗ｎ＝５牘。

加样 回收 试 验：精密 量 取同 一 批 （批 号为

ＳＣ２０１８００３）已知含量的样品５ｍＬ，共６份，分别置具塞
锥形瓶中，精密加入质量浓度栀子苷为 ４２０．２μｇ／ｍＬ、
没食子酸为１１２８．７μｇ／ｍＬ、升麻素苷为６７．１μｇ／ｍＬ、
大黄酸为３６．８μｇ／ｍＬ的混合对照品溶液１ｍＬ，依法制
备供试品溶液，按拟订色谱条件进样测定，并计算加样

回收率。结果见表２。

２．１．４ 相对校正因子计算

参照文献犤２，７犦，以混合对照品溶液多个浓度点分
别进样，计算所得相对校正因子的平均值 ｆｋｍ。本试验中
以栀子苷为内标物，按公式 ｆｋｍ＝ｆｋ／ｆｍ＝Ｗｋ×Ａｍ／Ｗｍ×Ａｋ
（式中 Ｗｋ为内标物浓度，Ｗｍ为其他待测组分浓度，Ａｍ
为其他待测组分峰面积，Ａｋ为内标物峰面积）分别计算３种
待测组分与栀子苷的 ｆｋｍ，结果见表３。

２．２ 相对校正因子重复性考察
取 ２．１．２项下混合对照品溶液，分别进样 １．０，

１．５，３．０，４．０，５．０，６．０μＬ，按２．１．４项下公式计算栀子
苷对没食子酸、升麻素苷、大黄酸的相对校正因子。考察

了 ２台不同型号的高效液相色谱系统牗Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型
及岛津２０ＡＤ型牘及３种色谱柱犤ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），依利特 ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳ２柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＣ１８柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）犦，柱间相对校正因子的 ＲＳＤ＜１％，
表明相对校正因子在不同仪器和色谱柱上的耐用性均

较好。详见表４。

２．３ 待测组分色谱峰定位
通过相对保留时间进行待测组分峰的定位，结果见

表５。可见，各待测组分相对保留值的 ＲＳＤ＜３．０％，根
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ＥＳＭ法

２４５．６１
２２６．３４
２２４．９９
２４６．３６
２５３．６６
２６３．１１

ＱＡＭＳ法

２４６．１５
２２６．８８
２２５．６４
２４６．９３
２５３．１７
２６２．３７
０．９９９

ＲＳＤ（％）

０．１６
０．１７
０．２０
０．１６
０．１４
０．２０

ＥＳＭ法

８９．６８
８１．４７
８４．７５
９１．０５
８７．６９
９３．８９

ＥＳＭ法

１１．０６
１２．６７
１３．０９
１７．６１
１８．４４
１５．４６

ＱＡＭＳ法

１１．１２
１２．６９
１３．１２
１７．７５
１８．５９
１５．６９
０．９９９

ＲＳＤ（％）

０．３８
０．１１
０．１６
０．５６
０．５７
１．０４

ＥＳＭ法

５．０１
７．３１
５．３８
９．５４
７．６６
７．７２

ＱＡＭＳ法

５．１１
７．３８
５．４７
９．６７
７．７９
７．６５
０．９９９

ＲＳＤ（％）

１．４０
０．６７
１．１７
０．９６
１．１９
０．６４
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ＳＣ２０１８００２
ＳＣ２０１８００３
ＳＣ２０１９００１
ＳＣ２０１９００２
ＳＣ２０１９００３
ＳＣ２０１９００４
Ｐｅａｒｓｏｎ系数

没食子酸 栀子苷 升麻素苷 大黄酸
批号

表６ ＥＳＭ法和 ＱＡＭＳ法测定栀榆洗剂中４种成分含量比较（μｇ／ｍＬ，ｎ＝６）

据不同仪器及规格色谱柱下目标成分的相对保留时间

可正确判断目标峰的准确位置。

２．４ ＱＡＭＳ法与外标（ＥＳＭ）法测定结果比较
精密吸取供试品溶液各 ５μＬ，注入高效液相色谱

仪测定，采用ＱＡＭＳ法与ＥＳＭ法计算样品中栀子苷、没
食子酸、升麻素苷、大黄酸的含量。结果见表 ６。采用
统计软件计算２种方法的没食子酸、升麻素苷、大黄酸
含量之间的 Ｐｅａｒｓｏｎ系数。结果表明，２种方法所测得含
量相似度较高；两组含量的 ＲＳＤ均在２％内，表明２种
方法测得各批次样品的含量无显著差异，ＱＡＭＳ法可应
用于栀榆洗剂各组分的含量测定。

３ 讨论

３．１ 供试品溶液制备方法选择
供试品溶液提取时考察了甲醇超声提取与水浴

回流提取 ２种方法，发现后者提取率更高，故选择后
者。水浴回流提取 ０．５，１．０，１．５，２．０ｈ，结果 １．５ｈ后
含量提取变化不大，故采取甲醇水浴回流 １．５ｈ，制
剂中 ４个组分提取效率高，分离度好，杂质干扰峰较
少，方法简单易行。

３．２ 检测波长选择
对栀子苷、没食子酸、升麻素苷、大黄酸进行全波

长扫描，在 ２３８ｎｍ和 ２５４ｎｍ波长处均有吸收，并比
较 ２３８ｎｍ和 ２５４ｎｍ波长下的色谱图，结果 ２３８ｎｍ
波长处各主成分峰灵敏度高、干扰较少，被选为检测

波长。

３．３ 校正因子考察
为验证所建立４个组分 ＱＡＭＳ法的适用性及可行

性，本研究中进行了方法学考察及系统适用性试验。通

过 ２台液相色谱仪、３根不同品牌及型号色谱柱的考
察，结果表明没食子酸、升麻素苷、大黄酸与栀子苷之间

的相对校正因子具有良好的重复性。

３．４ 方法评价
本研究中建立的 ＱＡＭＳ法应用于栀榆洗剂的质量

评价，以栀子苷为内标物，分别确定没食子酸、升麻素

苷、大黄酸的相对校正因子，分别采用 ＥＳＭ法和ＱＡＭＳ

法测定４种成分的含量，并通过 ＲＳＤ和Ｐｅａｒｓｏｎ系数比
较两者的相对误差。ＱＡＭＳ法所得４种成分的含量与传
统 ＥＳＭ法测得结果无显著差异，且与 ＥＳＭ法相比，可
节约检测成本，有利于制剂的质量控制，可为医院制剂

多成分定量分析提供参考。
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