
５２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１０月５日 第２９卷第１９期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１９牞Ｏｃｔｏｂｅｒ５牞２０２０

第一作者：何昌雄，大学本科，药师，研究方向为药品质量标准分析和临床药学，（电子信箱）ｈｅｃｈａｎｇｘｉｏｎｇ０７＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．１９．０１５

参芪扶正注射液是由党参和黄芪组方，２味中药材
经水提取后与注射用氯化钠配制而成，具有益气扶正功

效，用于肺脾气虚引起的神疲乏力、少气懒言、自汗眩

晕，肺癌、胃癌见上述证候者的辅助治疗犤１犦。其含有苯丙

素苷类、核苷类、皂苷类、糖类等活性成分，苯丙素苷类

和核苷类成分有较好的免疫调节作用，在抗肿瘤、抗氧化、

抗疲劳等方面有较好的药理作用犤２－４犦。参考文献犤５－７犦，考
虑到多指标质量控制需要的对照品种类和量较大，本研

究中以参芪扶正注射液中的党参苷Ⅰ和鸟苷为内标物，
分别建立 ２种成分与党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、丁香苷和胞
苷、尿苷、腺苷间的相对校正因子，采用一测多评法

（ＱＡＭＳ）同时测定参芪扶正注射液中８种成分的含量。

ＱＡＭＳ法是在多指标质量控制时，以药材中易得、价廉、
稳定的对照品的典型有效成分为内标物，建立该有效成

分与其他成分间的相对校正因子，再通过校正因子计算

出其他成分的含量。在方法实施时，可在只有 １个对照
品而其余对照品不足的情况下，可实现多种组分的同步

含量测定，弥补了中药制剂含量测定过程中需要对照品

品种多且不易获得的缺陷，已广泛应用于多种药物活性

成分的定量测定犤８－９犦。本研究中考察了所建立的相对校

正因子在不同仪器及不同试验条件下的重现性；采用相

对保留时间定位法对各待测成分色谱峰进行定位；用 ｔ
检验比较ＱＡＭＳ法和高效液相色谱牗ＨＰＬＣ牘外标牗ＥＳＭ牘
法测定的结果，对将ＱＡＭＳ应用于参芪扶正注射液多组

一测多评法测定参芪扶正注射液中苯丙素苷类和核苷类成分含量
何昌雄

（中国人民解放军联勤保障部队第九○○医院，福建 福州 ３５００００）
摘要：目的 建立同时测定参芪扶正注射液中４个苯丙素苷类成分（党参苷Ⅰ、党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、丁香苷）和４个核苷类成分（胞苷、鸟
苷、尿苷、腺苷）含量的一测多评牗ＱＡＭＳ牘法。方法 以党参苷Ⅰ和鸟苷为内标物，建立参芪扶正注射液中这２种成分与党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、
丁香苷和胞苷、尿苷、腺苷间的相对校正因子；采用外标牗ＥＳＭ牘法测定参芪扶正注射液中党参苷Ⅰ和鸟苷的含量，通过相对校正因子计
算参芪扶正注射液中其他６种成分的含量，并比较用 ＱＡＭＳ法和 ＥＳＭ法测定的结果。结果 在一定线性范围内，党参苷Ⅰ与党参苷Ⅱ、
党参苷Ⅳ、丁香苷的相对校正因子分别为０．９３１，１．００７，０．９８２，鸟苷与胞苷、尿苷、腺苷的相对校正因子分别为０．５３８，０．８７６，０．９７９，且
在不同试验条件下重现性良好；６批参芪扶正注射液的 ＱＡＭＳ法计算值与 ＥＳＭ法测定值无显著差异（Ｐ＞０．０５），所得校正因子可信。
结论 该方法中所建立的校正因子重现性良好，ＱＡＭＳ法可用于参芪扶正注射液中多个组分的定量分析与质量评价。
关键词：一测多评法；参芪扶正注射液；相对校正因子；苯丙素苷类；核苷类；内标物；外标法
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１．丁香苷 ２．党参苷Ⅰ ３．党参苷Ⅱ ４．党参苷Ⅳ ５．胞苷 ６．尿苷 ７．鸟苷 ８．腺苷

Ａ．苯丙素苷类成分混合对照品溶液 Ｂ．苯丙素苷类成分供试品溶液 Ｃ．核苷类成分混合对照品溶液 Ｄ．核苷类成分供试品溶液
图１ 高效液相色谱图

分的含量测定进行了较全面的考察。现报道如下。

１ 仪器与试药

仪器：Ｗａｔｅｒｓ２６９５型高效液相色谱仪，包括 ２６９５
Ａｌｌｉａｎｃｅ四元梯度泵、２６９５Ａｌｌｉａｎｃｅ自动进样器、
Ｅｍｐｏｗｅｒ３色谱工作站、２９９８二极管阵列检测器牗美国
Ｗａｔｅｒｓ公司）；１２６０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ型高效液相色谱仪，包括
Ｇ１３１１Ｃ四元梯度泵、Ｇ１３２９Ｂ自动进样器、Ａｇｉｌｅｎｔ
ＥＺｃｈｒｏｍ色谱工作站、Ｇ４２１２Ｂ二极管阵列检测器牗美国
Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＡＵＷ－２２０Ｄ型电子天平（日本岛津公
司，精度为０．０１ｍｇ）；ＫＱ－２５０ＤＢ型数控超声波清洗器
（江苏昆山超声仪器有限公司，功率为 ５００Ｗ，频率为
４０ｋＨｚ）；Ｍｉｌｌｉ－ＱＡｃａｄｅｍｉｃ超纯水系统（美国默克密理
博公司）。

色谱柱：ＳｈｉｍａｄｚｕＶＰ－ＯＤＳＣ１８液相色谱柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；ＷａｔｅｒｓＳｕｎｆｉｒｅＯＤＳＣ１８液相色谱柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘ－Ｃ１８液相色
谱柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８液相色
谱柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）。

试药：参芪扶正注射液（丽珠集团利民制药厂，批号

分别为 １８０２１１５／１，１８０３２２２／２，１８０４１０５／１，１８０５２６１／２，
１８０６１６２／１，１８０９０５２／２，规格为每瓶 ２５０ｍＬ）；党参苷Ⅰ
对照品（批号为６２５７－４５，含量为９８％），党参苷Ⅱ对照
品（批号为６２５７－７３，含量为９６．８％），党参苷Ⅳ对照品
（批号为 ６２５７－８２，含量为 ９７．６％），丁香苷对照品（批
号为 ５１２４－１１，含量为 ９８．２％），胞苷对照品（批号为
ＭＵＳＴ－２０１５１２１２，含量为 ９８．５％），均购自四川省成都
曼思特公司；尿苷对照品（批号为 １１０８８７－２０１８０３，含
量为 ９９．５％，４℃冷藏保存），腺苷对照品（批号为
１１０８７９－２０１７０３，含量为 ９９．７％，４℃冷藏保存），鸟苷
对照品（批号为１１１９７７－２０１５０１，含量为９３．６％），均购
自中国食品药品检定研究院；甲醇、乙腈均为色谱纯（美

国 Ｍｅｒｋ公司，批号分别为１９１０３１８，１９１１１７）；水为超纯
水，其他试剂均为分析纯。

２ 方法与结果

２．１ 溶液制备
混合对照品溶液：取党参苷Ⅰ、党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、

丁香苷对照品适量，精密称定，分别加甲醇制成每１ｍＬ

含党参苷Ⅰ、党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、丁香苷０．２１５６，０．１７０７，
０．１５５８，０．１００３ｍｇ的对照品混合溶液，即得苯丙素苷
类成分混合对照品溶液。取胞苷、鸟苷、尿苷、腺苷对照

品适量，精密称定，分别加纯净水制成每１ｍＬ含胞苷、
鸟苷、尿苷、腺苷 ０．０９０４，０．１４８６，０．１１８４，０．１２０３ｍｇ
的对照品混合溶液，即得核苷类成分混合对照品溶液。

供试品溶液：精密量取样品５０ｍＬ，置２００ｍＬ棕色
容量瓶中，加甲醇约１２０ｍＬ，密塞，置冰箱（２～１０℃）中
浸渍过夜。精密量取样品参芪扶正注射液 ２５ｍＬ，加在
活化过的大孔树脂上，用 ３０％乙醇 １００ｍＬ洗脱，收集
洗脱液，浓缩至干，残渣加流动相使溶解，转移至１０ｍＬ
棕色容量瓶中，稀释至刻度，摇匀，经 ０．４５μｍ微孔滤
膜滤过，取续滤液，即得苯丙素苷类成分供试品溶液。避

光操作。精密量取样品 ５０ｍＬ，置 ２００ｍＬ容量瓶中，
加纯净水约１２０ｍＬ，密塞，超声处理（功率为５００Ｗ，频
率为 ４０ｋＨｚ）４０ｍｉｎ，放冷，加纯净水定容，经 ０．４５μｍ
微孔滤膜滤过，取续滤液，即得核苷类成分供试品溶液。

２．２ 含量测定
２．２．１ 色谱条件犤１０－１３犦与系统适用性试验

苯丙素苷类成分：色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘ－Ｃ１８柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为乙腈 －０．３％甲酸
溶液（３９∶６１，Ｖ／Ｖ）；流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；ＵＶ检测器检
测波长为２６８ｎｍ；柱温为３５℃。

核苷类成分：色谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲醇 －水（６５∶３５，Ｖ／Ｖ）；流
速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ；ＵＶ检测器检测波长为２６０ｎｍ；柱温
为３５℃。

取混合对照品溶液及供试品溶液各１０μＬ，按拟订
色谱条件进样测定。色谱图见图１。
２．２．２ 方法学考察

线性关系考察：精密量取苯丙素苷类及核苷类成分

混合对照品溶液 ０．２，０．５，１．０，２．０，４．０，６．０ｍＬ，分别
置１０ｍＬ容量瓶中，用甲醇及纯净水逐步稀释，定容，经
０．４５μｍ微孔滤膜滤过，按拟订色谱条件进样１０μＬ，记
录色谱图。以对照品质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰
面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，得各组分回归方程及
线性范围。结果表明，各成分在各自线性范围内与峰面

·质量研究·

ＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ



５４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１０月５日 第２９卷第１９期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１９牞Ｏｃｔｏｂｅｒ５牞２０２０

成分

党参苷Ⅰ
党参苷Ⅱ
党参苷Ⅳ
丁香苷

胞苷

鸟苷

尿苷

腺苷

回归方程

Ｙ＝１０．９８Ｘ＋８．６６２
Ｙ＝１６．６４Ｘ－５．４０４
Ｙ＝２１．１７Ｘ－３．０１７
Ｙ＝１３．７５Ｘ＋１０．０４
Ｙ＝３６３．１Ｘ＋２１．０９
Ｙ＝６２７．２Ｘ＋５６．３６
Ｙ＝５３２．２Ｘ－１８．４９
Ｙ＝２３４．４６Ｘ＋７１．４３

相关系数牗ｒ牘

０．９９９５
０．９９９７
０．９９９４
０．９９９５
０．９９９３
０．９９９７
０．９９９６
０．９９９７

线性范围牗μｇ／ｍＬ牘

４．３１２～１２９．３
３．４１４～１０２．４
３．１１６～９３．４８
２．００６～６０．１８
１．８０８～５４．２４
２．９７２～８９．１６
２．３６８～７１．０４
２．４０６～７２．１８

定量限牗μｇ／ｍＬ牘

０．０９
０．０７
０．０６
０．０３
０．０２
０．０５
０．０４
０．０３

成分

党参苷Ⅰ

党参苷Ⅱ

党参苷Ⅳ

丁香苷

取样量（ｍｇ）

０．５４４７
０．５４４７
０．５４４７
０．５４４７
０．５４４７
０．５４４７
０．４２６７
０．４２６７
０．４２６７
０．４２６７
０．４２６７
０．４２６７
０．３８９５
０．３８９５
０．３８９５
０．３８９５
０．３８９５
０．３８９５
０．２５０８
０．２５０８
０．２５０８
０．２５０８
０．２５０８
０．２５０８

加入量（ｍｇ）

０．４３１２
０．４３１２
０．５３９０
０．５３９０
０．６４６８
０．６４６８
０．３４１４
０．３４１４
０．４２６８
０．４２６８
０．５１２１
０．５１２１
０．３１１６
０．３１１６
０．３８９５
０．３８９５
０．４６７４
０．４６７４
０．２００６
０．２００６
０．２５０８
０．２５０８
０．３００９
０．３００９

测定量（ｍｇ）

０．９７６３
０．９７６２
１．０８２２
１．０８２９
１．１９１６
１．１９１２
０．７６３５
０．７６２３
０．８５４３
０．８５４４
０．９３０４
０．９３４０
０．７０４３
０．７０１５
０．７７６５
０．７７２３
０．８５４９
０．８４８３
０．４５１６
０．４５１５
０．５０１８
０．４９７５
０．５４７５
０．５４７８

回收率（％）

１００．０９
１００．０７
９９．７２
９９．８５
１００．０２
９９．９５
９８．６５
９８．３０
１００．１９
１００．２１
９８．３６
９９．０６
１０１．０３
１００．１３
９９．３６
９８．２８
９９．５７
９８．１６
１００．１０
１００．０５
１００．０８
９８．３７
９８．６０
９８．７０

Ｘ（％）

９９．９５

９９．１３

９９．４２

９９．３２

ＲＳＤ（％）

０．１４

０．８７

１．１０

０．８５

表１ 各成分线性关系和定量限考察结果（ｎ＝６）

·质量研究·
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表２ ４种苯丙素苷类成分加样回收试验结果（ｎ＝６）积线性关系良好。取峰面积的信噪比（Ｓ／Ｎ）为１０倍时
的对照品质量浓度为定量限（ＬＯＱ）。结果见表１。

精密度试验：精密吸取苯丙素苷类和核苷类成分混

合对照品溶液 １０μＬ，连续进样 ６次，按拟订色谱条件
进样测定，记录色谱峰峰面积。结果党参苷Ⅰ、党参苷Ⅱ、
党参苷Ⅳ、丁香苷和胞苷、鸟苷、尿苷、腺苷峰面积的
ＲＳＤ分 别 为 ０．９１％ ，０．６５％ ，０．７３％ ，０．８２％ 和
１．０１％，０．５４％，０．９１％，０．７２％（ｎ＝６），表明仪器精密
度良好。

稳定性试验：取样品（批号为１８０６１６２／１），依法制备供
试品溶液，分别于 ０，３，６，９，１２，２０，２４ｈ时进样 １０μＬ，
按拟订色谱条件测定，记录色谱峰峰面积。结果党参苷

Ⅰ、党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、丁香苷和胞苷、鸟苷、尿苷、腺苷
峰面积的 ＲＳＤ分别为 １．０３％，１．２２％，１．１３％，０．９４％
和０．８５％，０．９１％，１．１２％，１．０４％（ｎ＝６），表明供试品
溶液在室温放置２４ｈ内基本稳定。

重复性试验：取样品（批号为１８０６１６２／１），依法平行制
备 ６份供试品溶液，每份精密吸取 １０μＬ，按拟订色谱
条件进样测定。结果党参苷Ⅰ、党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、丁香
苷和胞苷、鸟苷、尿苷、腺苷峰面积的 ＲＳＤ分别为
０．９６％，０．７３％，０．６２％，０．５１％和 ０．７５％，０．６４％，
０．９３％，０．８７％（ｎ＝６），表明方法重复性较好。

加样回收试验：精密量取已知含量的样品（批号为

１８０６１６２／１）６份，每份 ２５ｍＬ，分别精密加入党参苷Ⅰ
（０．２１５６ｍｇ／ｍＬ）、党参苷Ⅱ（０．１７０７ｍｇ／ｍＬ）、党参苷Ⅳ
（０．１５５８ｍｇ／ｍＬ）、丁香苷（０．１００３ｍｇ／ｍＬ）混合对照
品溶液各 ２．０，２．５，３．０ｍＬ，依法制备苯丙素苷类成分
供试品溶液，精密吸取１０μＬ，按拟订色谱条件测定，计
算加样回收率。结果见表 ２。精密量取已知含量的样品
（批号为１８０６１６２／１）６份，每份２５ｍＬ，分别精密加入胞
苷（０．２１５６ｍｇ／ｍＬ）、鸟苷（０．２１５６ｍｇ／ｍＬ）、尿苷
（０．２１５６ｍｇ／ｍＬ）、腺苷（０．２１５６ｍｇ／ｍＬ）混合对照品
溶液各 １．５，２．０，２．５ｍＬ，依法制备核苷类成分供试品
溶液，精密吸取１０μＬ，按拟订色谱条件测定，计算加样
回收率。结果见表３。

２．３ 校正因子重现性考察及各组分色谱峰定位
校正因子的计算：以党参苷Ⅰ和鸟苷为内标物，在

２个不同的实验室分别对党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、丁香苷和
胞苷、尿苷、腺苷的校正因子按公式犤ｆｋ／ｗ＝ｆｋ／ｆｗ＝
牗Ｗｋ×Ａｍ牘／牗Ｗｍ×Ａｋ牘犦计算，式中 Ａｋ为内标物峰面积，
Ｗｋ为内标物浓度；Ａｍ为其他组分峰面积，Ｗｍ为其他组
分浓度）进行复核计算。结果表明，２个实验室间的差异
不明显（ＲＳＤ＜０．５０％）。详见表４。

不同仪器及色谱柱的影响：考察了不同仪器和不同

色谱柱对相对校对因子的影响，结果表明，所得相对校

正因子差异不明显（ＲＳＤ＜０．６０％）。详见表５。
不同柱温的影响：在不同的实验室，采用 Ｗａｔｅｒｓ

２６９５型高效液相色谱系统、ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘ－Ｃ１８色谱柱
进行试验，分别考察不同柱温对相对校正因子的影响，结

果表明，柱温对相对校正因子的影响不显著（ＲＳＤ＜０．５０％）。
详见表６。

不同流速的影响：在同一实验室，采用 Ｗａｔｅｒｓ２６９５
型高效液相色谱系统、ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘ－Ｃ１８色谱柱进行
试验，分别考察不同流速对相对校正因子的影响，结果

表明，流速对相对校正因子的影响不显著（ＲＳＤ＜０．５０％）。
详见表７。
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组分

鸟苷

胞苷

尿苷

腺苷

取样量（ｍｇ）

０．３３９０
０．３３９０
０．３３９０
０．３３９０
０．３３９０
０．３３９０
０．１５０７
０．１５０７
０．１５０７
０．１５０７
０．１５０７
０．１５０７
０．２９８２
０．２９８２
０．２９８２
０．２９８２
０．２９８２
０．２９８２
０．２９４８
０．２９４８
０．２９４８
０．２９４８
０．２９４８
０．２９４８

加入量（ｍｇ）

０．２２２９
０．２２２９
０．２９７２
０．２９７２
０．３７１５
０．３７１５
０．１３５０
０．１３５６
０．１８０８
０．１８０８
０．２２６０
０．２２６０
０．１７７６
０．１７７６
０．２３６８
０．２３６８
０．２９６０
０．２９６０
０．１８０４
０．１８０４
０．２４０６
０．２４０６
０．３００８
０．３００８

测定量（ｍｇ）

０．５６２２
０．５６２１
０．６３５９
０．６３６５
０．７１０５
０．７０５８
０．２８５３
０．２８６６
０．３３２２
０．３３１５
０．３７６８
０．３８０３
０．４７８２
０．４７９２
０．５３７５
０．５３３０
０．５９６９
０．５９１３
０．４７７２
０．４７５８
０．５３３９
０．５３０９
０．５９１４
０．５９１７

回收率（％）

１００．１３
１００．０９
９９．９０
１００．１０
１００．００
９８．７３
９９．７０
１００．２３
１００．３９
１００．００
１００．０４
１０１．５９
１０１．３５
１０１．９１
１０１．０６
９９．１６
１００．９１
９９．０２
１０１．１１
１００．３３
９９．３８
９８．１３
９８．６０
９８．７０

Ｘ（％）

９９．８３

１００．３２

１００．５７

９９．３８

ＲＳＤ（％）

０．５４

０．６６

１．１９

１．１５

实验室１
０．９２８
０．９２９
０．９３１
０．９３０
０．９３３
０．９３１
０．９３４
０．９３１
０．２３

实验室２
０．９３０
０．９２８
０．９３１
０．９３５
０．９３３
０．９３２
０．９３０
０．９３１
０．２５

实验室１
１．００４
１．００４
１．０００
１．００９
１．００６
１．００２
１．００３
１．００４
０．２９

实验室２
１．００２
１．００３
１．００１
１．００１
１．００５
１．００３
１．００４
１．００３
０．１５

实验室１
０．９７８
０．９８０
０．９８２
０．９８３
０．９８４
０．９８５
０．９８１
０．９８２
０．２５

实验室２
０．９７９
０．９８０
０．９８１
０．９８５
０．９８６
０．９８７
０．９８２
０．９８３
０．３２

实验室１
０．５３１
０．５３５
０．５３８
０．５３６
０．５３０
０．５３２
０．５４１
０．５３５
０．７５

实验室２
０．５３１
０．５３５
０．５３８
０．５３６
０．５３０
０．５３２
０．５４１
０．５３５
０．７５

实验室１
０．８７０
０．８７１
０．８７６
０．８７２
０．８７３
０．８７４
０．８７５
０．８７３
０．２５

实验室２
０．８６８
０．８７２
０．８７７
０．８７１
０．８７２
０．８７３
０．８７４
０．８７２
０．３２

实验室１
０．９７１
０．９７５
０．９７９
０．９８２
０．９８５
０．９７８
０．９７７
０．９７８
０．４７

实验室２
０．９７０
０．９７３
０．９７８
０．９７７
０．９７６
０．９７９
０．９８０
０．９７６
０．３６

Ｗａｔｅｒｓ

安捷伦１２６０

Ｘ
ＲＳＤ（％）

ＳｈｉｍａｄｚｕＶＰ－ＯＤＳ
ＷａｔｅｒｓＳｕｎｆｉｒｅＯＤＳＣ１８
ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＣ１８
ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８
ＳｈｉｍａｄｚｕＶＰ－ＯＤＳ
ＷａｔｅｒｓＳｕｎｆｉｒｅＯＤＳＣ１８
ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＣ１８
ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８

党参苷Ⅱ
０．９３３
０．９３２
０．９３１
０．９３４
０．９３０
０．９３１
０．９３２
０．９３５
０．９３２
０．１８

党参苷Ⅳ
１．００１
１．００５
１．００７
１．００６
１．００５
１．０００
１．００３
１．００４
１．００４
０．２４

丁香苷

０．９７８
０．９８０
０．９８２
０．９８４
０．９８３
０．９８７
０．９８１
０．９７９
０．９８２
０．３０

胞苷

０．５３２
０．５３５
０．５３６
０．５３３
０．５３１
０．５３２
０．５３９
０．５３７
０．５３４
０．５３

尿苷

０．８７２
０．８７１
０．８７３
０．８７０
０．８７１
０．８７２
０．８７３
０．８７３
０．８７２
０．１３

腺苷

０．９７１
０．９７５
０．９７８
０．９７９
０．９７７
０．９８０
０．９７３
０．９７４
０．９７６
０．３２

１

２

Ｘ
ＲＳＤ（％）

３０℃
３５℃
４０℃
３０℃
３５℃
４０℃

党参苷Ⅱ
０．９２７
０．９３２
０．９２９
０．９２６
０．９３１
０．９２４
０．９２８
０．３３

党参苷Ⅳ
１．００２
１．００７
１．００４
１．００３
１．００７
１．００２
１．００４
０．２３

丁香苷

０．９７６
０．９８３
０．９７９
０．９８０
０．９８２
０．９８０
０．９８０
０．２５

胞苷

０．５３０
０．５３７
０．５３４
０．５３５
０．５３８
０．５３１
０．５３４
０．６０

尿苷

０．８７３
０．８７５
０．８７０
０．８７１
０．８７６
０．８７１
０．８７３
０．２８

腺苷

０．９７２
０．９７８
０．９６９
０．９７１
０．９７９
０．９７４
０．９７４
０．４１

表３ ４种核苷类成分加样回收试验结果（ｎ＝６）

党参苷Ⅱ 党参苷Ⅳ 丁香苷 胞苷 尿苷 腺苷

苯丙素苷类成分 核苷类成分

表４ 苯丙素苷类与核苷类成分在不同实验室测得的相对校正因子

进样体积（μＬ）

２
５
１０
１２
１５
１８
２０
Ｘ
ＲＳＤ（％）

待测组分色谱峰定位：查阅文献犤１４－１５犦，相对保
留时间定位法优于保留时间差定位法，本试验中分别考

察了采用不同色谱仪及色谱柱时，党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、
丁香苷色谱峰与党参苷Ⅰ色谱峰的相对保留时间及胞
苷、尿苷、腺苷色谱峰与鸟苷色谱峰的相对保留时间。结

果表明，不同色谱仪及色谱柱所测得的各组分相对保留

时间无显著差异（ＲＳＤ＜０．５０％）。详见表８。
２．４ ＱＡＭＳ法与ＥＳＭ法测定结果的比较

采用 ＱＡＭＳ法和 ＥＳＭ法测定 ６批样品（批号分别

为１８０２１１５／１，１８０３２２２／２，１８０４１０５／１，１８０５２６１／２，１８０６１６２／１，
１８０９０５２／２）含量。依法制备苯丙素苷类和核苷类成分
供试品溶液，按拟订色谱条件进样测定，分别采用 ＥＳＭ
法和ＱＡＭＳ法计算参芪扶正注射液中各成分的含量，并
对测定结果行 ｔ检验。结果表明，２种方法无显著差异，
详见表９。
３ 讨论

３．１ 色谱条件选择
检测波长确定：本试验中在１９０～４００ｎｍ波长段分

表５ 不同仪器及色谱柱相对校正因子耐用性考察结果

苯丙素苷类成分 核苷类成分
色谱仪 色谱柱

表６ 不同柱温相对校正因子耐用性考察结果

苯丙素苷类成分 核苷类成分
试验地点 柱温

·质量研究·

ＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ
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０．８
０．９
１．０
１．１
１．２
平均值

ＲＳＤ（％）

党参苷Ⅱ
０．９２５
０．９２７
０．９３１
０．９２４
０．９３２
０．９２８
０．３８

党参苷Ⅳ
１．００１
１．００３
１．００７
１．００５
１．００６
１．００４
０．２４

丁香苷

０．９７８
０．９７９
０．９８２
０．９８０
０．９８１
０．９８０
０．１６

胞苷

０．５３２
０．５３５
０．５３８
０．５３３
０．５３４
０．５３４
０．４３

尿苷

０．８７０
０．８７３
０．８７６
０．８７１
０．８７４
０．８７３
０．２７

腺苷

０．９７０
０．９７６
０．９８１
０．９７０
０．９７１
０．９７４
０．５０

Ａ
２１．７８
２１．７６
２１．７４
２１．７３
２１．７９
２１．８１
０．９９７５
１．５１８
０．０９

Ｂ
２１．７７
２１．７５
２１．７１
２１．７０
２１．７７
２１．７８
０．９９７５
１．５１８
０．０９

Ａ
１６．９５
１６．９９
１６．９３
１６．９８
１６．９９
１６．９８
０．９９５８
１．３３３
０．０６

Ｂ
１６．９１
１６．９７
１６．９０
１６．９６
１６．９７
１６．９５
０．９９５８
１．３３３
０．０６

Ａ
１６．１１
１６．１５
１６．１２
１６．１４
１６．１５
１６．１７
０．９９８４
２．４３６
０．０７

Ｂ
１６．０８
１６．１３
１６．１０
１６．１３
１６．１３
１６．１６
０．９９８４
２．４３６
０．０７

Ａ
８．１６１
８．１６６
８．１５７
８．１６０
８．１６８
８．１６９
０．９９６５
６．２０９
０．１０

Ｂ
８．１５７
８．１６４
８．１５４
８．１５８
８．１６５
８．１６７
０．９９６５
６．２０９
０．１０

Ａ
１３．５３
１３．５７
１３．５５
１３．５６
１３．５６
１３．５８
０．９９６５
２．２１５
０．０８

Ｂ
１３．５１
１３．５４
１３．５２
１３．５３
１３．５４
１３．５６
０．９９６５
２．２１５
０．０８

Ａ
６．０２２
６．０２４
６．０２６
６．０２７
６．０２８
６．０２６
０．９９６８
１．９４７
０．０８

Ｂ
６．０１９
６．０２２
６．０２５
６．０２４
６．０２６
６．０２４
０．９９６８
１．９４７
０．０８

Ａ
１１．８８
１１．８９
１１．８６
１１．８５
１１．９３
１１．９３
０．９９７７
３．３４５
０．０７

Ｂ
１１．８７
１１．８８
１１．８２
１１．８０
１１．９１
１１．８８
０．９９７７
３．３４５
０．０７

Ａ
１１．７４
１１．７７
１１．７１
１１．７２
１１．７９
１１．７８
０．９９８２
３．０２３
０．０８

Ｂ
１１．７４
１１．７７
１１．７１
１１．７２
１１．７９
１１．７８
０．９９８２
３．０２３
０．０８

Ｗａｔｅｒｓ

安捷伦１２６０

平均值

ＲＳＤ（％）

ＳｈｉｍａｄｚｕＶＰ－ＯＤＳ
ＷａｔｅｒｓＳｕｎｆｉｒｅＯＤＳＣ１８
ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＣ１８
ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８
ＳｈｉｍａｄｚｕＶＰ－ＯＤＳ
ＷａｔｅｒｓＳｕｎｆｉｒｅＯＤＳＣ１８
ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＣ１８
ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８

党参苷Ⅱ
１．２４３
１．２４２
１．２４０
１．２４１
１．２４３
１．２４４
１．２４２
１．２４５
１．２４３
０．１３

党参苷Ⅳ
１．３９４
１．３９３
１．３９５
１．３９２
１．３９３
１．３９２
１．３９６
１．３９２
１．３９３
０．１１

丁香苷

０．６４６
０．６４５
０．６４３
０．６４２
０．６４１
０．６４０
０．６４４
０．６４３
０．６４３
０．３１

胞苷

０．４５４
０．４５５
０．４５２
０．４５３
０．４５１
０．４５０
０．４５６
０．４５３
０．４５３
０．４５

尿苷

０．７０７
０．７０６
０．７０５
０．７０４
０．７０８
０．７０５
０．７０７
０．７０３
０．７０６
０．２４

腺苷

１．３３８
１．３３７
１．３３５
１．３３９
１．３３６
１．３３３
１．３３５
１．３３４
１．３３６
０．１５

表７ 不同流速相对校正因子耐用性考察结果

流速

（ｍＬ／ｍｉｎ）
苯丙素苷类成分 核苷类成分

表８ 不同色谱仪及色谱柱相对保留时间比较

苯丙素苷类成分 核苷类成分

表９ 外标法与一测多评法测定８种有效成分含量结果（ｎ＝６，μｇ／ｍＬ）

批号

１８０２１１５／１
１８０３２２２／２
１８０４１０５／１
１８０５２６１／２
１８０６１６２／１
１８０９０５２／２
ｒ
ｔ值

Ｐ值

党参苷Ⅰ 党参苷Ⅱ 党参苷Ⅳ 丁香苷 鸟苷 胞苷 尿苷 腺苷

注：Ａ为 ＱＡＭＳ法，Ｂ为ＥＳＭ法。

色谱仪 色谱柱

别扫描 ８种活性成分对照品溶液，结果党参苷Ⅰ、党参
苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、丁香苷 ４种苯丙素苷类成分的最大吸
收波长为２６８ｎｍ，胞苷、鸟苷、尿苷、腺苷４种核苷类成
分的最大吸收波长为 ２６０ｎｍ，为保证各成分都具有适
宜的灵敏度和精密度，试验中采用 ２套光谱检测波长，
保证均在最佳吸收波长处检测８种成分。

流动相选择：根据待测组分理化性质和结构的差

异，本试验中分别采用 ２组流动相进行分离。由于核苷
类成分（胞苷、鸟苷、尿苷、腺苷）极性大，易溶于水，故采

用甲醇 －水溶液、乙腈 －水溶液等度洗脱，各色谱峰均
可被检出，与相邻色谱峰分离效果较好，考虑乙腈较甲

醇毒性大，易污染环境，且价格高，故选择甲醇－水溶液
等度洗脱作为本试验的流动相检测核苷类成分。为使党

参苷Ⅰ、党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、丁香苷４种苯丙素苷类成
分得到良好分离，采用乙腈－０．３％甲酸溶液（３９∶６１，
Ｖ／Ｖ）等度洗脱，优化洗脱条件，实现同时检测出 ４种
活性成分，该色谱条件下系统适用性均符合要求。

３．２ ＱＡＭＳ法内标物选择
党参苷Ⅰ和鸟苷在参芪扶正注射液中含量较高，性

质稳定，便宜，易得，是实验室常用对照品，符合 ＱＡＭＳ
法对参照物的要求，故分别以党参苷Ⅰ和鸟苷作为内标
物，经上述方法学考察，方法切实可行。

３．３ 相对校正因子的重现性
考察了不同仪器、色谱柱、柱温及流速对相对校正

因子的影响，结果表明，各校正因子在以上不同条件下

重现性均良好，ＱＡＭＳ法用于分析样品中各成分的通用
性较好，可在不同实验室条件下进行含量检测。

３．４ ＱＡＭＳ法色谱峰定位
中药成分复杂，在不同色谱系统中会出现不同的色

谱峰，在同一色谱系统中，其色谱峰的出峰时间、数量等

也会受到色谱柱、柱温等诸多因素的影响，因此待测成

分色谱峰的定位至关重要。本试验中考察相对保留时间

参数在不同品牌 ＨＰＬＣ仪和不同品牌色谱柱中的重现
性。结果表明，相对保留时间在不同色谱系统及色谱柱

条件下波动相对较小，且重现性较好（ＲＳＤ＜０．５０％）。
３．５ 方法评价

本研究中建立了测定参芪扶正注射液中苯丙素苷

类成分（党参苷Ⅰ、党参苷Ⅱ、党参苷Ⅳ、丁香苷）和核苷
类成分（胞苷、鸟苷、尿苷、腺苷）的有效成分含量的

ＱＡＭＳ法，该方法结果准确、简便有效、重现性高，可用
于参芪扶正注射液中有效成分的含量测定。

·质量研究·
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