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礞石滚痰丸由金礞石（煅）、熟大黄、黄芩、沉香等中

药组方犤１犦，其中君药大黄有效成分为大黄素、大黄酸、大

黄酚、芦荟大黄素、大黄素甲醚，臣药黄芩有效成分为黄

芩苷，金礞石为佐药，沉香为使药，全方具有祛痰降火功

效，临床多用于治疗抑郁症、单纯性肥胖症（胃湿热阻

证）、中风等犤２－３犦。中药材成分复杂，其质量受多种因素

影响，仅凭某一成分评价中药材的质量过于片面。一测

多评法不仅可实现多成分的质量控制，还能解决对照品

价格昂贵的问题，广泛用于多个成方制剂的质量评价。

通过选定合适的内参物，根据成方制剂各种成分间存在

的线性或比例关系，建立内参物与其他成分间的相对校

正因子犤４－７犦，仅需测定内参物的含量，通过校正因子计

算其他成分含量。本研究中建立了大黄素与大黄酚、大

黄酸、黄芩苷、大黄素甲醚和芦荟大黄素的相对校正因

子牗ｆｓ／ｉ牘，通过外标法测定大黄素的含量，根据大黄素与
其他成分间的相对校正因子测定其他各成分含量，既可

节省检测成本，又可减少检测时间，能较好地反映制剂

质量。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ｅ２６９５型高效液相色谱仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＬＣ－
２０ＡＤ型高效液相色谱仪（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＫＱ－
５００Ｅ型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；
ＦＲ２２４ＣＮ型电子天平（奥豪斯仪器上海有限公司，精度为
万分之一）；离心机（盐城凯特实验仪器有限公司）；ＧＭ
０．３３Ａ型隔膜真空泵（天津市津腾实验设备有限公司）。
１．２ 试药

礞石滚痰丸（保定中药制药股份有限公司，国药准
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一测多评法测定礞石滚痰丸中６种成分含量
赵新红，范 珊，齐永秀△

（山东第一医科大学·山东省医学科学院，山东 泰安 ２７１０１６）
摘要：目的 建立同时测定礞石滚痰丸中 ６种成分含量的一测多评法。方法 色谱柱为 ＴｈｅｒｍｏＯＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌ柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，

５μｍ），流动相为甲醇 －０．１％磷酸水溶液（梯度洗脱），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２５４ｎｍ，柱温为３０℃。以大黄素为内参物，建立
大黄素与黄芩苷、芦荟大黄素、大黄酸、大黄酚、大黄素甲醚的相对校正因子。采用一测多评法测定礞石滚痰丸中６种成分的含量；同时
以外标法进行验证试验。结果 大黄素与黄芩苷、芦荟大黄素、大黄酸、大黄酚、大黄素甲醚的相对校正因子分别为 ０．２６，１．４７，０．１１，

２．１３，０．３４，在不同试验条件下相对校正因子重复性良好，６种成分含量的计算值与实测值无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 所建立的方

法科学、简便、成本较低，可用于同时测定礞石滚痰丸中多种有效成分的含量。

关键词：一测多评法；相对校正因子；礞石滚痰丸；含量测定
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅ－ｍａｒｋｅｒ（ＱＡＭＳ）ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＭｅｎｇｓｈｉｇｕｎｔａｎＰｉｌｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ ＴｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎｗａｓＴｈｅｒｍｏＯＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌｃｏｌｕｍｎ（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ），ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓｍｅｔｈａｎｏｌ－０．１％ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎ），ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ１．０ｍＬ／ｍｉｎ，ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２５４ｎｍ，ａｎｄｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ３０℃．Ｗｉｔｈｅｍｏｄｉｎａｓｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍａｔｅｒｉａｌ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｏｆｅｍｏｄｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｉｎ，ａｌｏｅ－ｅｍｏｄｉｎ，ｒｈｅｉｎ，ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌａｎｄｐｈｙｓｃｉｏｎｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔｓｉｎＭｅｎｇｓｈｉｇｕｎｔａｎＰｉｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅＱＡＭＳｍｅｔｈｏｄ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ牗ＥＳＭ牘ｗａｓｕｓｅｄｆｏｒ
ｔｈｅｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｓｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｏｆｅｍｏｄｉｎａｎｄｂａｉｃａｌｉｎ，ａｌｏｅ－ｅｍｏｄｉｎ，ｒｈｅｉｎ，ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌａｎｄｐｈｙｓｃｉｏｎｗｅｒｅ
０．２６，１．４７，０．１１，２．１３ａｎｄ０．３４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ
ｗａｓｇｏｏｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｖａｌｕｅｓａｎｄｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｉｓｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ｓｉｍｐｌｅｗｉｔｈｌｏｗｃｏｓｔ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉ
ｎａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＭｅｎｇｓｈｉｇｕｎｔａｎＰｉｌｌｓ．
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成分

黄芩苷

芦荟大黄素

大黄酸

大黄素

大黄酚

大黄素甲醚

回归方程

Ｙ１＝１．２９５２×１０４Ｘ１－８８２２．６
Ｙ２＝５．４３４７×１０４Ｘ２－４３０４．１
Ｙ３＝３．６０４０×１０３Ｘ３＋５７２６．８
Ｙ４＝３．６１５１×１０４Ｘ４＋６６３０．３
Ｙ５＝８．５３２７×１０４Ｘ５－２１４４．０
Ｙ６＝１．２８１０×１０４Ｘ６＋２５２９．３

ｒ

０．９９９９
０．９９９９
０．９９９３
０．９９９１
０．９９９９
０．９９９１

线性范围

（μｇ）

１５．７２０～３１４．４０
０．５６７～１１．３４
０．１９２～３．８４
０．２３０～４．６０
０．７６７～１５．３４
１．３０１～２６．０２

精密度试验

ＲＳＤ牗％牘

０．８５
０．８９
０．５４
０．９８
０．４１
０．６２

稳定性试验

ＲＳＤ牗％牘

１．１７
１．２６
２．９１
０．６４
１．４７
０．３７

含量牗ｍｇ／ｇ牘

１６．０１
０．６２
２．３９
０．４２
１．７２
１．６３

ＲＳＤ牗％牘

０．２５
０．３０
０．９８
２．１０
０．２８
０．５２

回收率牗％牘

９８．０９
９７．９５
１０４．１２
９７．６９
９６．０１
１００．８６

ＲＳＤ牗％牘

１．３１
２．５３
１．０７
１．６２
０．７３
１．４１

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

０．２０

０．１５

０．１０

０．０５

０

ＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

ＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

０．２５

０．２０

０．１５

０．１０

０．０５

０

ＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

０．１０

０．０５

０

ＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

０．０７
０．０６
０．０５
０．０４
０．０３
０．０２
０．０１
０

－０．０１

１．黄芩苷 ２．芦荟大黄素 ３．大黄酸 ４．大黄素 ５．大黄素甲醚 ６．大黄酚

Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．缺黄芩的阴性对照品溶液 Ｄ．缺大黄的阴性对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

１．ｂａｉｃａｌｉｎ ２．ａｌｏｅ－ｅｍｏｄｉｎ ３．ｒｈｅｉｎ ４．ｅｍｏｄｉｎ ５．ｐｈｙｓｃｉｏｎ ６．ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ

Ａ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ Ｄ．ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔＲｈｅｉ

ＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

表１ 方法学考察结果

Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ

重复性试验 加样回收试验
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ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

１

２

３

４

５

６

３
２

１

４

５

６

５

４
３

２

字 Ｚ１３０２１９３７，批号分别为 １９０４０５，２００１０１，２００３０５，
２００３０７，２００４０８）；大 黄 素 甲 醚 对 照 品 （批 号 为
ＴＡ０４２１ＦＡ１４，含量≥９８％），芦荟大黄素对照品（批号为
Ｔ２８Ｄ６Ｆ８２６４，含量≥９７％），均购自上海源叶生物科技
有限公司；黄芩苷对照品（批号为 １１０７１５－２００５１４，含
量≥９８％），大黄素对照品（批号为１１０７５６－２００１１０，含
量≥９８％），大黄酸对照品（批号为０７５７－２００２０６，含量
≥９８％），均购自中国食品药品检定研究院；大黄酚对照品
（天津西玛科技有限公司，批号为０９Ｔ１８，含量≥９８％）；
甲醇为色谱纯，磷酸为分析纯，水为娃哈哈纯净水。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

色谱柱：ＴｈｅｒｍｏＯＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌ柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：甲醇（Ａ）－０．１％磷酸水溶液牗Ｂ牘，梯度
洗脱（０～５２ｍｉｎ时 ３６．７％Ａ→９１．６％Ａ，５２～５４ｍｉｎ时
９１．６％Ａ→３６．７％Ａ，５４～６０ｍｉｎ时 ３６．７％Ａ）；流速：
１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２５４ｎｍ；柱温：３０℃；进样量：１０μＬ。
２．２ 溶液制备

分别取芦荟大黄素、黄芩苷、大黄素甲醚、大黄酚、

大黄素、大黄酸对照品各适量，精密称定，加入甲醇超声

（功率为３００Ｗ，频率为４０ｋＨｚ，下同）溶解，制成质量浓
度分别为１１．３４，３１４．４０，２６．０２，１５．３４，４．６０，３．８４μｇ／ｍＬ

的混合对照品溶液犤８犦。取样品适量，研成粉末，过筛，精

密称取 ０．３９１３ｇ，置 ５０ｍＬ棕色容量瓶中，甲醇定容，
超声处理４０ｍｉｎ，放冷至室温，用甲醇补足减失的质量，
摇匀，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，０．４５μｍ微孔滤膜滤过，
取续滤液，即得供试品溶液犤９犦。按礞石滚痰丸处方和工

艺分别制备缺黄芩和大黄的阴性样品，按供试品溶液制

备方法制备阴性对照品溶液犤１０犦。

２．３ 方法学考察

系统适用性试验：取 ２．２项下４种溶液各适量，按
２．１项下色谱条件进样测定，记录色谱图。理论板数以
黄芩苷峰计为８７３１，各成分与相邻组分分离较好。详见
图１。

线性关系考察：分别精密量取２．２项下混合对照品
溶液各适量，制成系列混合对照品溶液 犤１１犦，各量取

１０μＬ，按 ２．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以
待测成分质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵
坐标进行线性回归，得回归方程与线性范围。详见表１。

精密度试验：取供试品溶液（批号为１９０４０５）适量，
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１，可见方法精密度良好。

稳定性试验：取取供试品溶液（批号为 １９０４０５）适
量，分别于室温下放置０，２，４，６，８，１０，１２ｈ时按２．１项

６

１
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８
０．２６
１．４７
０．１１
２．１７
０．３６

９
０．２６
１．４８
０．１１
２．１４
０．３７

１０
０．２６
１．４７
０．１１
２．１５
０．３７

１１
０．２７
１．４８
０．１１
２．１３
０．３７

Ｘ
０．２６
１．４７
０．１１
２．１５
０．３７

ＲＳＤ（％）

１．００
０．３７
１．７３
０．８３
０．８６

２８
０．２６
１．４７
０．１１
２．１３
０．３７

２９
０．２６
１．４６
０．１１
２．１３
０．３７

３０
０．２５
１．４６
０．１１
２．１４
０．３７

Ｘ
０．２５
１．４６
０．１１
２．１３
０．３７

ＲＳＤ（％）

１．３２
０．３２
０．５４
０．２７
０．４１

０．８
０．２７
１．４７
０．１１
２．１５
０．３６

０．９
０．２７
１．４７
０．１１
２．１６
０．３７

１．０
０．２７
１．４８
０．１１
２．１４
０．３６

１．１
０．２５
１．４６
０．１０
２．１７
０．３６

Ｘ
０．２７
１．４７
０．１１
２．１５
０．３７

ＲＳＤ（％）

３．６５
０．３９
２．３１
０．５６
０．４８

－０．５０
０．２５
１．４５
０．１１
１．８７
０．３６

０
０．２５
１．４６
０．１１
２．１１
０．３６

＋０．５０
０．２２
１．５１
０．１１
１．９４
０．３２

Ｘ
０．２４
１．４７
０．１１
１．９７
０．３５

ＲＳＤ（％）

６．６４
１．８３
０．５５
６．１８
６．５６

０．０９％
０．２９
１．４７
０．１１
２．１７
０．３７

０．１０％
０．２８
１．４８
０．１１
２．１５
０．３６

０．１１％
０．２８
１．４７
０．１１
２．１５
０．３７

Ｘ
０．２８
１．４７
０．１１
２．１６
０．３７

ＲＳＤ（％）

１．６５
０．１２
２．００
０．４８
０．７４

２５３
０．２９
１．５２
０．１２
２．１５
０．３４

２５４
０．２８
１．４９
０．１２
２．１４
０．３４

２５５
０．３０
１．５５
０．１２
２．１７
０．３５

Ｘ
０．２９
１．５２
０．１２
２．１５
０．３４

ＲＳＤ（％）

３．８２
１．９９
２．０２
０．７０
１．６８

仪器型号

Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５型

ＳｈｉｍａｄｚｕＬＣ－２０ＡＤ型

Ｘ
ＲＳＤ（％）

色谱柱

ＴｈｅｒｍｏＯＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌ柱

ＶｅｎｕｓｉｌＭＰＣ１８柱

ＷａｔｅｒｓＣ１８柱

ＴｈｅｒｍｏＯＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌ柱

ＶｅｎｕｓｉｌＭＰＣ１８柱

ＷａｔｅｒｓＣ１８柱

进样量牗μＬ牘 色谱柱柱温牗℃牘 流动相流速牗ｍＬ／ｍｉｎ牘 流动相梯度比例牗％牘 流动相酸水比例牗％牘 检测波长牗ｎｍ牘

ｆｄ／ａ
ｆｄ／ｂ
ｆｄ／ｃ
ｆｄ／ｅ
ｆｄ／ｆ

因子

表３ ｆｓ／ｉ耐用性评价结果
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｄｕｒａｂｉｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｆｓ／ｉ

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果见表 １，可见，
供试品溶液在室温下放置１２ｈ内基本稳定。

重复性试验：取样品（批号为１９０４０５）适量，各６份，
按２．２项下方法制备供试品溶液，再按２．１项下色谱条
件进样测定，记录峰面积，并计算含量。结果见表 １，可
见，方法重复性良好。

加样回收试验 犤１２犦：取已知含量的样品（批号为

１９０４０５）适量，共 ６份，分别加入一定浓度的对照品溶
液，按 ２．２项下方法制备供试品溶液，再按 ２．１项下
色谱条件进样测定，并计算回收率。结果见表 １。
２．４ ｆｓ／ｉ的建立
２．４．１ ｆｓ／ｉ的耐用性评价

根据公式 ｆｓ／ｉ＝（ｃｓ×Ａｉ）／（Ａｓ×ｃｉ）计算一测多评的
相对校正因子犤１３犦。式中，Ａｓ代表内标物大黄素峰面积，
ｃｓ代表内标物大黄素质量浓度，Ａｉ代表其他组分峰面
积，ｃｉ代表其他组分质量浓度；以大黄素（ｄ）为内参物，
计算其与黄芩苷（ａ）、芦荟大黄素（ｂ）、大黄酸（ｃ）、大黄
酚（ｅ）和大黄素甲醚（ｆ）的 ｆｓ／ｉ分别为 ０．２６３，１．４７８，
０．１１１，２．０１０，０．３４０犤１４犦。

高效液相色谱系统和色谱柱的影响：取样品适量，

精密称定，按２．２项下方法制备供试品溶液，再按２．１项下
色谱条件犤分别设置色谱系统为 Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５型、Ｓｈｉ
ｍａｄｚｕＬＣ－２０ＡＤ型高效液相色谱系统，色谱柱为Ｔｈｅｒ
ｍｏＯＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌ柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）、Ｖｅｎｕｓｉｌ
ＭＰＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）和 ＷａｔｅｒｓＣ１８柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）犦进样测定，记录各成分峰面
积并计算 ｆｓ／ｉ。结果各成分在不同色谱系统和不同色谱
柱上的 ｆｓ／ｉ的 ＲＳＤ均小于７％犤１５犦，表明不同色谱系统和

不同色谱柱对各成分 ｆｓ／ｉ无显著影响。详见表２。
进样量的影响：取样品适量，精密称定，按２．２项下

方法制备供试品溶液，再按２．１项下色谱条件牗分别设
置进样量为８，９，１０，１１μＬ牘进样测定，记录各成分峰面积，
并计算 ｆｓ／ｉ。结果各成分 ｆｓ／ｉ的 ＲＳＤ均小于２％，表明不
同进样量对各成分 ｆｓ／ｉ无显著影响。详见表３。

色谱柱柱温的影响：取样品适量，精密称定，按２．２项
下方法制备供试品溶液，再按２．１项下色谱条件牗分别设

置色谱柱柱温为２８，２９，３０℃牘，进样测定，记录各成分峰
面积，并计算 ｆｓ／ｉ。结果各成分 ｆｓ／ｉ的 ＲＳＤ均小于２％，表明
不同色谱柱柱温对各成分 ｆｓ／ｉ无显著影响。详见表３。

流动相流速的影响：取样品适量，精密称定，按

２．２项下方法制备供试品溶液，再按２．１项下色谱条件牗分
别设置流速为０．８，０．９，１．０，１．１ｍＬ／ｍｉｎ牘进样测定，记
录各成分峰面积并计算 ｆｓ／ｉ。结果各成分 ｆｓ／ｉ的 ＲＳＤ均小
于４％，表明流速对各成分 ｆｓ／ｉ无显著影响。详见表３。

流动相组成比例的影响：取样品适量，精密称定，按

２．２项下方法制备供试品溶液，再按２．１项下色谱条件
犤分别设置不同流动相组成比例（±０．５％甲醇比例）犦
进样测定，记录各成分峰面积，并计算 ｆｓ／ｉ。结果各成分
ｆｓ／ｉ的 ＲＳＤ均小于７％犤１４犦，表明流动相组成比例的微小

变化对各成分 ｆｓ／ｉ无显著影响。详见表３。
酸水比例流动相的影响：取样品适量，精密称定，按

２．２项下方法制备供试品溶液，再按２．１项下色谱条件
牗分别设置流动相磷酸体积分数为 ０．０９％，０．１０％，
０．１１％牘进样测定，记录各成分峰面积，并计算 ｆｓ／ｉ。结果
各成分 ｆｓ／ｉ的 ＲＳＤ均小于２％，表明不同酸水比例流动
相对各成分 ｆｓ／ｉ无显著影响。详见表３。

检测波长的影响：取样品适量，精密称定，按２．２项
下方法制备供试品溶液，再按２．１项下色谱条件牗分别
设置检测波长为２５３，２５４，２５５ｎｍ牘进样测定，记录各成
分的峰面积，并计算 ｆｓ／ｉ。结果各成分 ｆｓ／ｉ的 ＲＳＤ均小
于 ４％，表明检测波长的微小变化对各成分 ｆｓ／ｉ无显著

ｆｄ／ａ
０．２６
０．２６
０．２３
０．２５
０．２５
０．２３
０．２５
５．５４

ｆｄ／ｂ
１．４９
１．４９
１．４７
１．４８
１．４９
１．４７
１．４８
０．６７

ｆｄ／ｃ
０．１１
０．１２
０．１１
０．１１
０．１２
０．１１
０．１１
４．５６

ｆｄ／ｅ
２．１３
２．１８
２．１５
２．１３
２．１７
２．１５
２．１５
０．９４

ｆｄ／ｆ
０．２６
０．２５
０．３０
０．２７
０．２５
０．２９
０．２７
６．９３

表２ 不同色谱系统和色谱柱对 ｆｓ／ｉ的影响
Ｔａｂ．２ Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｓｙｓｔｅｍｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓｏｎｆｓ／ｉ
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１９０４０５
２００１０１
２００３０５
２００３０７
２００４０８

ＥＳＭ
０．４０
０．４１
０．４０
０．４５
０．４２

ＥＳＭ
１６．１４
１６．１９
１６．１７
１５．７８
１５．８５

ＱＡＭＳ
１６．６１
１６．６２
１６．６４
１６．２９
１６．２９

ＲＳＤ牗％牘

２．０３
１．８２
２．００
２．２２
１．９２

ＥＳＭ
０．６４
０．６４
０．６４
０．５９
０．５８

ＱＡＭＳ
０．６０
０．６３
０．６１
０．５６
０．５５

ＲＳＤ牗％牘

３．７０
１．４３
３．７０
３．４０
３．７２

ＥＳＭ
２．４５
２．４０
２．４０
２．３９
２．４０

ＱＡＭＳ
２．２８
２．２４
２．２４
２．２４
２．２４

ＲＳＤ牗％牘

４．８８
４．９９
４．９８
４．６５
４．９６

ＥＳＭ
１．６９
１．７０
１．６９
１．９３
１．７９

ＱＡＭＳ
１．７６
１．７５
１．７５
２．０１
１．８６

ＲＳＤ牗％牘

２．６０
２．２４
２．５２
３．００
２．６９

ＥＳＭ
１．６６
１．６７
１．６７
１．５７
１．５７

ＱＡＭＳ
１．５６
１．５６
１．５７
１．４９
１．４８

ＲＳＤ牗％牘

４．４７
４．７０
４．５１
３．９８
４．２８

ＳｈｉｍａｄｚｕＬＣ－２０ＡＤ型

Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５型

Ｘ
ＲＳＤ（％）

ＴｈｅｒｍｏＯＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌ柱

ＶｅｎｕｓｉｌＭＰＣ１８柱

ＷａｔｅｒｓＣ１８柱

ＴｈｅｒｍｏＯＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌ柱

ＶｅｎｕｓｉｌＭＰＣ１８柱

ＷａｔｅｒｓＣ１８柱

ｔｄ／ａ
２．５９
２．６１
２．５９
２．８０
２．７６
２．７８
２．６０
１．５４

ｔｄ／ｂ
１．４３
１．４０
１．４０
１．４５
１．４３
１．４３
１．４２
０．７４

ｔｄ／ｃ
１．２１
１．１８
１．１８
１．１８
１．２０
１．２０
１．１９
１．１４

ｔｄ／ｅ
０．９４
０．９４
０．９４
０．９２
０．９３
０．９３
０．９３
０．５６

ｔｄ／ｆ
０．８５
０．８４
０．８４
０．８４
０．８３
０．８３
０．８５
０．７１

Δｔｄ／ａ
２６．４４
２７．２１
２７．０８
２８．７０
２６．２１
２６．２７
２７．１１
５．３１

Δｔｄ／ｂ
１３．０２
１２．６９
１２．６３
１３．９４
１２．３４
１２．３５
１３．１１
５．６２

Δｔｄ／ｃ
７．３４
６．８３
６．８２
６．９１
６．７３
６．７３
６．９５
３．０５

Δｔｄ／ｅ
－２．８８
－３．０４
－３．０２
－３．７２
－２．９６
－２．９５
－３．２１
－１３．７８

Δｔｄ／ｆ
－７．５８
－８．４１
－８．４２
－８．４６
－８．３３
－８．３３
－８．１１
－５．９５

仪器 色谱柱
相对保留值 相对保留时间

大黄素 黄芩苷 芦荟大黄素 大黄酸 大黄酚 大黄素甲醚
批号

表５ 外标法与一测多评法测定礞石滚痰丸中６种成分含量比较（ｍｇ／ｇ）
Ｔａｂ．５ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＭｅｎｇｓｈｉｇｕｎｔａｎＰｉｌｌｓｂｙＥＳＭ ａｎｄＱＡＭＳｍｅｔｈｏｄ（ｍｇ／ｇ）

表４ 不同色谱系统和色谱柱测定样品中６种成分相对保留值和保留时间差的 ＲＳＤ（％）
Ｔａｂ．４ ＲＳＤ ｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｖａｌｕｅａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｓａｍｐｌｅｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ

ｓｙｓｔｅｍｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓ（％）

注：ＥＳＭ为外标法，ＱＡＭＳ为一测多评法。
Ｎｏｔｅ牶ＥＳＭ＝ｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ牞ＱＡＭＳ＝ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅ－ｍａｒｋｅｒ．

影响。详见表３。
２．４．２ 待测组分色谱峰定位

一测多评法多采用相对保留值（ｔｓ／ｉ）或保留时间差
（Δｔｓ／ｉ）进行定位。考察在不同色谱系统和色谱柱中各待
测成分色谱峰与参照峰的保留时间差和相对保留值，结

果见表４。通过比较，ｔｓ／ｉ的 ＲＳＤ更小，对色谱峰定位更
准确，因此以相对保留值进行色谱法定位犤１６犦。

２．５ 一测多评法与外标法测定结果比较

分别取５批样品各适量，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各成分的峰面
积。以大黄素为内参物，计算大黄素与其他５种成分的
ｆｓ／ｉ，并以此计算各自的含量。再以外标法计算６种成分
的含量，并对比２种方法所得结果的差异。结果外标法
与一测多评法所得结果的 ＲＳＤ均小于 ５％，无显著差
异，表明一测多评法可用于礞石滚痰丸中多种成分含量

的测定。详见表５。
３ 讨论

礞石滚痰丸中主要有效成分为黄芩苷、芦荟大黄

素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚，其中大黄素对

照品简单易得，性质较稳定，且保留时间居于中间位置，

故以此为内参物，进而计算大黄素与黄芩苷、芦荟大黄

素、大黄酚、大黄素甲醚、大黄酸的 ｆｓ／ｉ。

本预试验中考察了不同比例的甲醇、乙腈、甲酸、冰

醋酸、磷酸作流动相对试验结果的影响犤１２犦，分析发现，

乙腈洗脱能力高于甲醇，使得样品峰中多个组分无法达

到好的分离效果。通过比较不同酸的种类及比例之后，

发现 ０．５％磷酸可使色谱峰峰形较好，分离效果较好，
故最终选择甲醇－０．５％磷酸水溶液作流动相。

黄芩中黄芩苷在 ２１５．６，２７７．２，３１６．５ｎｍ波长处，
大黄中大黄酚在 ２２６，２５７，２８６．７ｎｍ波长处，大黄素在
２１６．８，２５３．４，２９１．５ｎｍ波长处，大黄酸在２２８．６，２５８．２ｎｍ
波长处，大黄素甲醚在２２２．７，２６５．３，２８６．７ｎｍ波长处，
芦荟大黄素在 ２２５．０，２５５．８，２８６．７ｎｍ波长处，均有较
大吸收。经 Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５型 ＨＰＬＣ系统紫外 ３Ｄ波长扫
描可得，在波长为２５４ｎｍ时，样品中６个成分均具有较
好的吸收，故选择２５４ｎｍ作为吸收波长。

综上所述，本研究中通过外标法与相对校正因子法

同时测定礞石滚痰丸中６种成分的含量，２种方法的结
果无显著差异，证明一测多评法可用于礞石滚痰丸中多

种成分含量的测定，本研究为其质量标准的制订提供了

参考。
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