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高效液相色谱法测定痛风清消颗粒中盐酸小檗碱含量高效液相色谱法测定痛风清消颗粒中盐酸小檗碱含量**

袁 岭 1，吴 欢 2，罗 曼 1，张武岗 1，2，梁 潇 1，冯育林 1，2，郭晓秋 3△

（1. 江西中医药大学药学院，江西 南昌 330006； 2. 江西本草天工科技有限责任公司，江西 南昌 330006；
3. 江西中医药大学附属医院，江西 南昌 330006）

摘要摘要：：目的 建立测定痛风清消颗粒中盐酸小檗碱含量的高效液相色谱法。方法 色谱柱为 Welch Xtimate® C18柱（250 mm × 4. 6 mm，

5 μm），流动相为 0. 1%磷酸水溶液（每 100 mL 1%磷酸水溶液加无水磷酸二氢钠 239. 96 mg）-乙腈（75∶25，V / V），流速为 1. 0 mL / min，检测

波长为 345 nm，柱温为 35 ℃，进样量为 20 μL。结果 盐酸小檗碱的质量浓度在 0. 767 9～76. 790 0 μg / mL 范围内与峰面积线性关

系良好（R2 > 0. 999 4，n = 7）；精密度、稳定性、重复性、耐用性试验的 RSD 均小于 3. 0%；平均加样回收率为 104. 80%，RSD 为 1. 02%
（n = 9）。3批样品中盐酸小檗碱的平均含量分别为 0. 11，0. 12，0. 14 mg / g（n = 2）。结论 该方法操作简便 、专属性强、重复性及耐用

性均良好、结果准确，可用于痛风清消颗粒中盐酸小檗碱的含量测定。

关键词关键词：：痛风清消颗粒；高效液相色谱法；盐酸小檗碱；含量测定；医院制剂

Content Determination of Berberine Hydrochloride in Tongfeng Qingxiao Granules by HPLC
YUAN Ling1，WU Huan2，LUO Man1，ZHANG Wugang1，2，LIANG Xiao1，FENG Yulin1，2，GUO Xiaoqiu3

（1. School of Pharmacy，Jiangxi University of Traditional Chinese Medicine，Nanchang，Jiangxi，China 330006； 2. Jiangxi Bencao Tiangong Technology

Co.，Ltd.，Nanchang，Jiangxi，China 330006； 3. The Affiliated Hospital of Jiangxi University of Traditional Chinese Medicine，Nanchang，Jiangxi，China 330006）

AbstractAbstract：：Objective To establish a high - performance liquid chromatography （HPLC） method for the content determination of
berberine hydrochloride in Tongfeng Qingxiao Granules. Methods The chromatographic column was Welch Xtimate ® C18 column
（250 mm × 4. 6 mm，5 μm），the mobile phase was 0. 1% phosphoric acid water solution （239. 96 mg of sodium dihydrogen
phosphate per 100 mL of 1% phosphoric acid water solution） - acetonitrile（75∶25，V / V），the flow rate was 1. 0 mL / min，the
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detection wavelength was 345 nm，the column temperature was 35 ℃，and the injection volume was 20 μL. Results The linear
range of berberine hydrochloride was 0. 767 9 - 76. 790 0 μg / mL（R2 > 0. 999 4，n = 7）. The RSDs of precision，stability，
repeatability，and durability tests were all lower than 3%. The average recovery rate of berberine hydrochloride was 104. 80%，with
an RSD of 1. 02%（n = 9）. The average contents of berberine hydrochloride in the three batches of samples were 0. 11，0. 12，and
0. 14 mg / g（n = 2），respectively. Conclusion This method is simple，highly specific，and accurate，and it has good repeatability
and durability，which can be used for the content determination of berberine hydrochloride in Tongfeng Qingxiao Granules.
Key wordsKey words：：Tongfeng Qingxiao Granules；HPLC；berberine hydrochloride；content determination；hospital preparation

痛风清消颗粒由白术、麸炒苍术、盐关黄柏、麸炒

薏苡仁、绵萆薢、重楼、蒲公英、土茯苓、青风藤等 15味
中药材组方，具有健脾益气、清热化湿功效，常用于湿

热蕴结型急性痛风性关节炎。该方临床应用多年，安

全、无毒副作用，治疗湿热痹阻型痛风性关节炎、急性

痛风发作的临床疗效确切［1 - 3］。痛风多源于体内尿酸生

成过多或排泄不畅时，尿酸沉积，形成尿酸结晶后，关

节反复疼痛，从而引发痛风发作。随着饮食及生活习惯

的改变，痛风的患病率呈逐年上升趋势［4 - 5］。据报道，痛

风清消颗粒可有效增加尿酸代谢途径，增强机体免疫

力［3，6］，且治疗痛风更安全、有效［7 - 8］。故本研究中参考

2020年版《中国药典（一部）》及文献［9 - 15］，建立了测

定痛风清消颗粒中盐酸小檗碱含量的高效液相色谱

（HPLC）法，为加强其质量控制提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

AB104 - N型电子天平（精度为 0. 01 g），AR5120型
电子天平（精度为 0. 1 mg），MS205DU型分析天平（精度

为 0. 01 mg），均购自梅特勒 - 托利多仪器（上海）有限

公司；KQ - 250DB型超声波清洗仪（昆山市超声仪器有

限公司，功率为 250 W，频率为 135 kHz）；LC - 20AT型
HPLC仪（日本 Shimadzu公司）；SMART - P型纯水仪

（力康生物医疗科技控股有限公司）。

1. 2 试药

盐酸小檗碱对照品（中国食品药品检定研究院，批

号为 110712 - 202015，纯度为 85. 9%）；痛风清消颗粒

（江西中医药大学附属医院医院制剂，批号分别为

20230614，20230615，20230616，规格为每袋 15 g）；缺盐

关黄柏阴性样品（实验室自制）；乙腈（美国Thermo Fisher
公司）；磷酸（山东西亚化学工业有限公司）；无水磷酸

二氢钠（色谱纯，上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；

其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：WelchXtimate®C18柱（250mm×4. 6mm，5 μm）；
流动相：0. 1%磷酸水溶液（每 100 mL 1%磷酸水溶液加

无水磷酸二氢钠 239. 96 mg）- 乙腈（75∶25，V / V）；流

速：1. 0 mL / min；检测波长：345 nm；柱温：35 ℃；进样

量：20 μL。理论板数按盐酸小檗碱峰计应不低于4 000。
2. 2 溶液制备

取盐酸小檗碱对照品适量，精密称定，加甲醇制成

每 1 mL含盐酸小檗碱 7. 679 μg的对照品溶液。取痛风

清消颗粒粉末（过 3号筛）1. 5 g，精密称定，置具塞锥形

瓶中，精密加入甲醇 50 mL，称定质量，超声处理（功率

为 250 W，频率为 50 kHz）30 min，放冷，再次称定质量，

用甲醇补足减失的质量，滤过，即得供试品溶液。取缺

盐关黄柏阴性样品粉末（过 3号筛）1. 5 g，按供试品溶

液制备方法制备缺盐关黄柏的阴性对照品溶液。

2. 3 方法学考察

专属性试验：分别精密吸取2. 2项下对照品溶液、供

试品溶液、阴性对照品溶液各 20 μL，按 2. 1项下色谱条

件进样测定，记录色谱图。结果供试品溶液色谱中，在与

对照品溶液色谱相同保留时间处有相应色谱峰出现，且

阴性对照无干扰，表明方法专属性良好。详见图1。

1. 盐酸小檗碱

A. 对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液

图1 高效液相色谱图

1. Berberine hydrochloride
A. Reference solution B. Test solution C. Negative reference solution

Fig. 1 HPLC chromatograms
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线性关系考察：取盐酸小檗碱对照品适量，精密称

定，按 2. 2项下方法制备质量浓度为 76. 79 μg / mL的

对照品贮备液。精密量取对照品贮备液适量，加甲醇稀

释成质量浓度分别为 0. 767 9，1. 536 0，3. 840 0，7. 679 0，
15. 360 0，38. 400 0，76. 790 0 μg / mL 的系列溶液，按

2. 1 项下色谱条件进样测定，以盐酸小檗碱质量浓度

（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 Y = 93 571. 926 1 X - 10 079. 904 0，
R2 = 0. 999 4（n = 7）。结果表明，盐酸小檗碱的质量浓度

在 0. 767 9～76. 790 0 μg / mL 范围内与峰面积线性关

系良好。

精密度试验：取盐酸小檗碱对照品适量，精密称

定，按 2. 2项下方法制备质量浓度为 2. 96 mg / mL的对

照品溶液，按 2. 1项下色谱条件分别于 1 d内连续进样

测定 6次或 2 d分别进样测定 6次，记录峰面积。结果

的 RSD分别为 0. 97%（n = 6）和1. 32%（n = 12），表明仪

器日内和日间精密度均良好。

稳定性试验：取样品（批号为 20230615）适量，精密

称定，按 2. 2项下方法制备供试品溶液，分别于室温放

置 0，3，6，9，12，15，24 h时按 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录峰面积。结果的 RSD为 1. 23%（n = 7），表明供

试品溶液室温放置24 h内稳定性良好。

重复性试验：取样品（批号为 20230615）适量，平行

6份，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，记录峰面积，并计算含量。结果的 RSD
为1. 24%（n = 6），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取样品（批号为 20230615）适量，精

密称定，平行 9份，分别置 50 mL容量瓶中，分别加入对

照品 0. 164 5，0. 193 6，0. 242 0 mg，各 3份，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，

记录峰面积，并计算回收率。结果见表1。
表1 加样回收试验结果（n = 9）

Tab. 1 Results of the recovery test（n = 9）

取样量（g）
0. 752 8
0. 751 9
0. 751 9
0. 752 6
0. 751 8
0. 751 5
0. 751 9
0. 753 3
0. 756 6

样品含量（mg）
0. 201 3
0. 201 1
0. 201 1
0. 201 2
0. 201 0
0. 201 0
0. 201 1
0. 201 4
0. 201 6

加入量（mg）
0. 164 5
0. 164 5
0. 164 5
0. 193 6
0. 193 6
0. 193 6
0. 242 0
0. 242 0
0. 242 0

测得量（mg）
0. 374 4
0. 375 1
0. 375 0
0. 404 7
0. 403 9
0. 404 0
0. 456 1
0. 453 1
0. 449 2

回收率（%）

105. 23
105. 78
105. 71
105. 11
104. 80
104. 86
105. 37
104. 01
102. 31

X（%）

104. 80

RSD（%）

1. 02

耐用性试验：取样品（批号为 20230615）适量，精密

称定，按 2. 2项下方法制备供试品溶液，分别考察不同

柱温（30，35，40 ℃），不同型号HPLC仪（Waters 2998型、

LC - 20AT型），不同型号色谱柱［Welch Xtimate® C18柱
（250 mm × 4. 6 mm，5 μm），YMC - Pack ODS - A 柱

（250 mm × 4. 6 mm，5 μm），Cosmosl 5C - 18 - MS - Ⅱ柱

（250 mm × 4. 6 mm，5 μm）］，其余条件按 2. 1项下色谱

条件进样测定，记录峰面积。结果的RSD分别为0. 49%（n =
3），1. 67%（n= 2），2. 42%（n= 3），表明方法耐用性良好。

2. 4 含量测定

取3批（批号分别为20230614，20230615，20230616）
样品各适量，精密称定，各平行 2份，按 2. 2项下方法制

备供试品溶液，按 2. 1项色谱条件进样测定，记录峰面

积，按外标法计算含量。结果 3批样品中盐酸小檗碱的

平均含量分别为0. 11，0. 12，0. 14 mg / g（n = 2）。

3 讨论

3. 1 医院制剂独特优势

医院制剂多源于名老中医的经验处方，历经临床

长期、反复实践，临床疗效确切，在满足中医药临床需

求时，弥补了传统中药汤剂在配药、煎煮、携带、运输等

方面的不足，并在继承名老中医药专家学术经验、推动

学科发展、填补市场药品不足等方面都起到了积极作

用［15 - 16］。近年来，随着中医药事业的发展，医院制剂逐

渐被各大医疗机构重视，故提高制剂质量、推进中药制

剂研发迫在眉睫［17］。痛风清消颗粒是基于江西省中医

院邓运明教授根据古方四妙散自拟临床经验方制成的

医院制剂，具有院内制剂的独特优势。本研究中采用

HPLC法测定痛风清消颗粒中盐酸小壁碱的含量，旨在

建立其质量标准，使其成为质量可控、服用及携带方便

的医院制剂。

3. 2 指标性成分选择

痛风清消颗粒由 15味中药材组方，前期研究中分

别考察了方中君药、臣药的主要成分。参照 2020年版

《中国药典（一部）》和文献［18 - 20］的提取、制备方法

及分析条件发现，方中君药、臣药主要含苍术素、甘油

三油酸酯、桉油精、怀苋甾酮等含量过低或HPLC法无

法检测出的成分，而臣药盐关黄柏中所含盐酸小檗碱

的含量相对较高，色谱峰无阴性干扰，且其主要药效学

成分盐酸小檗碱具有显著抗炎、降尿酸和保护肾脏的

作用［21 - 22］，能有效治疗痛风，故本研究中选择臣药盐

关黄柏中的盐酸小檗碱为指标性成分。

3. 3 提取溶剂与时间选择

预试验中分别考察了 50 mL不同提取溶剂（甲醇、

25%甲醇、水）超声提取（频率为 250 W，功率为 50 kHz）
30 min的效果，结果样品中盐酸小檗碱含量分别为

0. 27，0. 11，0. 06 mg / g，表明甲醇为最佳提取溶剂。进

一步以甲醇为提取溶剂，考察不同提取时间（30，45，
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60 min）的提取效果，结果样品中盐酸小檗碱的含量均

为 0. 27 mg / g，表明 30 min已充分提取。故最终选择提

取条件为用 50 mL甲醇超声提取 30 min。
3. 4 流动相选择

预试验中参照文献［23］考察了不同流动相体系

［乙腈 - 水溶液，甲醇 - 0. 05 mol / L 磷酸二氢钠溶液

（pH为 9 ～ 10），乙腈 - 0. 05 mol / L磷酸二氢钠溶液

（每 100 mL加十二烷基硫酸钠 0. 4 g，调pH至 4），乙腈 -
0. 1%磷酸水溶液（每 100 mL 0. 1%磷酸水溶液加无水

磷酸二氢钠 239. 96 mg）］，以及乙腈 - 0. 1%磷酸水溶

液（每 100 mL 0. 1%磷酸水溶液加无水磷酸二氢钠

239. 96 mg）不同比例（10∶90，13∶87，25∶75，30∶70）。最

终选择 2. 1项下流动相，此条件下的色谱峰峰形、分离

度、理论板数、拖尾因子均符合要求。另外，需严格控制

流动相中有机相和水相的比例，配制后需充分振摇均

匀，检测过程中须密封流动相瓶口，以避免乙腈挥发，

比例改变导致保留时间滞后。

3. 5 方法评价

本研究中建立的方法操作简便、专属性强、重复性

及耐用性均良好、结果准确，可用于痛风清消颗粒中盐

酸小檗碱的含量测定。
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