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史志辉１
，肖会敏２

，何 　悦２
，刘 　洋３

，刘海月１
，杨 　旭２

，王四旺２
（１ ．陕西君碧莎制药有限公司 ，陕西 咸阳 ７１２０００ ；

２ ．第四军医大学药学院新药研发中心 ，陕西 西安 ７１００３２ ；３ ．陕西中医药大学 ，陕西 咸阳 ７１２０４６）

［作者简介］ 　 史志辉 ，硕士 ，高级工程师 ．研究方向 ：中药学 ．Tel ：
１３９０９１００４６６ ；Email ：shizhihui５４＠ １６３ ．com
［通讯作者］ 　 王四旺 ，硕士 ，教授 ，博士生导师 ．研究方向 ：中药学 ．

Tel ：（０２９）８４７７２１６５ ；Email ：wangsiw ＠ fmmu ．edu ．cn

　 　 ［摘要］ 　目的 　建立同时测定皮肤病血毒片中 ７种成分含量的 HPLC 方法 。方法 　 采用 Kromasil C１８柱（２５０ mm ×

４ ．６ mm ，５ μm） ；流动相 ：乙腈唱０ ．５％ 磷酸水溶液 ，梯度洗脱法 ；流速 ：０ ．８ ml／min ；PDA 检测器 ，检测波长 ：２４５ 、３２５ 、４０３ nm 。

结果 　皮肤病血毒片中绿原酸 、羟基红花色素 A 、芍药苷 、连翘酯苷 A 、阿魏酸 、小檗碱和甘草酸分别在 １０ ．００ ～ ２００ ．００ ，

４ ．００ ～ ８０ ．００ ，２０ ．００ ～ ４００ ．００ ，４ ．００ ～ ８０ ．００ ，３ ．００ ～ ６０ ．００ ，１０ ．００ ～ ２００ ．００和 １０ ．００ ～ ２００ ．００ μg／ml范围内呈良好的线性关
系 ；各成分平均回收率均在 ９５％ ～ １０５％ 之间 ，RSD ＜ ２％ 。 １０批制剂中绿原酸 、羟基红花色素 A 、芍药苷 、连翘酯苷 A 、阿魏

酸 、小檗碱和甘草酸的平均含量 （mg／片）与 RSD （％ ）分别为 ０ ．２９９ ５ ，２ ．２５ ；０ ．７００ ０ ，１ ．３３ ；０ ．４２９ ２ ，１ ．２１ ；０ ．０３９ １ ，２ ．３４ ；

０ ．０１４ ８ ，２ ．２３ ；０ ．２０９ ０ ，２ ．０６和 ０ ．２７２ ７ ，２ ．６８ 。结论 　该方法准确可靠 、简便快速 ，适用于皮肤病血毒片的质量控制 。

　 　 ［关键词］ 　皮肤病血毒片 ；高效液相色谱 ；绿原酸 ；羟基红花色素 A ；芍药苷 ；连翘酯苷 A ；小檗碱 ；甘草酸
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Determination of seven components in Pifubingxuedu tablet by HPLC method
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［Abstract］ 　 Objective 　 To establish a HPLC method for simultaneous determination of seven constituents in Pifubingx 唱
uedu tablet ．Methods 　 The determination was performed on Kromasil唱C１８ column （４ ．６ mm × ２５０ mm ，５ μm ） ．The mobile
phase was acetonitrile唱０ ．５％ phosphoric acid aqueous solution with a flow rate of ０ ．８ml／min ．The detector was PDA and detec唱
tion wavelength was set at ２４５ ，３２５ ，４０３ nm ，respectively ．Results 　 A method has been established for the determination of
chlorogenic acid ，hydroxy Safflower Pigment A ，paeoniflorin ，forsythiaside A ，ferulic acid ，berberine and glycyrrhizin acid in
one run by HPLC ． Their average contents and RSD in each Pifubingxuedu tablet were ０ ．２９９ ５ mg／tablet （２ ．２５％ ） ；

０ ．７００ ０ mg ／tablet（１ ．３３％ ） ；０ ．４２９ ２ mg／tablet （１ ．２１％ ） ；０ ．０３９ １ mg／tablet （２ ．３４％ ） ；０ ．０１４ ８ mg／tablet （２ ．２３％ ） ；

０ ．２０９ ０ mg ／tablet （２ ．０６％ ） ；０ ．２７２ ７ mg ／tablet （２ ．６８％ ） ，respectively ．Conclusion 　 The established method is simple ，con唱
venient ，accurate and reliable ．It is suitable for the quality control of Pifubingxuedu tablet ．
　 　 ［Key words］ 　 Pifubingxuedu tablet ；HPLC ；chlorogenic acid ；hydroxy Safflower Pigment A ；paeoniflorin ；forsythiaside A ；

berberine ；glycyrrhizin acid

　 　皮肤病血毒片系国家食品药品监督管理总局

（CFDA ）批准生产的标准制剂 ，由金银花 、忍冬藤 、

赤芍 、白芍 、川芎 、当归 、连翘 、黄柏 、红花 、甘草等 ３９

味中药组成 ，其适应证主要为经络不和 ，温热血燥引

起的风疹 、湿疹 、皮肤刺痒等皮肤疾病 。方中金银

花 、忍冬藤均含绿原酸［１］
，有抗炎 、抑制免疫等作

用［２］
；红花主要成分有羟基红花色素 A 等 ，具有抗

炎镇痛 、抗菌等活性［３］
；赤芍与白芍均含芍药苷［２］

，

具有扩张血管 、抗氧化等效应［４］
；连翘主要含有连翘

酯苷与连翘苷等成分 ，具有抗炎 、抗病毒等作用［５］
；

川芎与当归均含阿魏酸［２］
，具有抗菌消炎 、抗氧化等

作用［６］
；黄柏主要成分有小檗碱等 ，具有抗菌 、抗病

毒以及增强免疫等作用［７］
；甘草主要成分有甘草酸

等 ，具有抗病毒 、抗菌 、消炎等作用［８唱１０］
。 经文献检

索 ，未见对该制剂中绿原酸 、羟基红花色素 A 、芍药

苷 、连翘酯苷 A 、阿魏酸 、小檗碱 、甘草酸等 ７种成分

的研究报道 ，因此 ，笔者采用高效液相色谱（HPLC）
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法测定其在多批制剂中的含量 。

1 　仪器与试药

1 ．1 　仪器 　岛津高效液相色谱仪（日本岛津公司） ；

电子分析天平（型号 ME２３５S ，德国塞多利斯公司） ；

KQ唱３００DE数控超声波发生器（昆山超声仪器有限

公司） 。

1 ．2 　试药 　绿原酸 、羟基红花色素 A 、芍药苷 、连翘

酯苷 A 、阿魏酸 、小檗碱 、甘草酸对照品 ，均购自中国

食品药品检定研究院 ；皮肤病血毒片 （批号 ：

２０１６０５０６ 、 ２０１６０５０７ 、 ２０１６０５０８ 、 ２０１６０５０９ 、

２０１６０５１０ 、 ２０１６０５１１ 、 ２０１６０５１２ 、 ２０１６０５１３ 、

２０１６０５１４ 、２０１６０５１５） ，由陕西君碧莎制药有限公司

提供 。 乙腈 、甲醇为色谱纯 （美国 Honeywell 公
司） ；超纯水为自制 。

2 　方法与结果

2 ．1 　 色谱 条件 　 色 谱柱 ：Kromasil C１８ 柱

（２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm ） ；流动相 ：乙腈 （A ）唱

０ ．５％ 磷酸水溶液 （B ） ，梯度洗脱 ，０ ～ ２０ min ：B
９７％ → ８５％ ；２０ ～ ４０ min ：B ８５％ → ７５％ ，４０ ～

４５ min ：B ７５％ → ７０％ ，４５ ～ ７０ min ：B ７０％ → ４０％ 。

记录时间为７０ min 。流速 ：０ ．８ ml／min ；柱温 ：２５ ℃ ；

检测波长 ：２４５ 、３２５ 、４０３ nm ；进样量 ：２０ μl［１１］ 。
2 ．2 　对照品溶液的制备 　 分别精密称取羟基红花

色素 A ８ ．００ mg 、连翘酯苷 A ８ ．００ mg 、阿魏酸
６ ．００ mg ，置 ５０ ml量瓶中 ，加 ５０％ 甲醇至刻度 ，摇

匀 ，即得 ３个对照品混合溶液 ，浓度分别为 １６０ ．００ 、

１６０ ．００ 、１２０ ．００ μg ／ml作为储备液 A ；再精密称取绿

原酸 ４ ．００ mg 、芍药苷 ８ ．００ mg 、小檗碱 ４ ．００ mg ，甘
草酸 ４ ．００ mg ；置 １０ ml 量瓶中 ，加储备液 A 至刻
度 ，摇匀 ，即得羟基红花色素 A 、连翘酯苷 A 、阿魏

酸 、绿原酸 、芍药苷 、小檗碱 、甘草酸 ７个对照品混合

溶液 ，浓度分别为 １６０ ．００ 、１６０ ．００ 、１２０ ．００ 、４００ ．００ 、

８００ ．００ 、４００ ．００ 、４００ ．００ μg／ml ，作为储备液 B 。
2 ．3 　 供试品溶液的制备 　 取皮肤病血毒片粉末

５ g ，精密称定 ，置于具塞锥形瓶中 ，加 ５０％ 甲醇

５０ ml ，密塞 ，称定重量 ，超声处理（功率 ２５０ kW ，频

率 ４０ kHz）３０ min ，放凉 ，再称定重量 ，用 ５０％ 甲醇

补足减失的重量 ，摇匀 ，静置 ，取上清液滤过 ，取续滤

液 ，即得 。

2 ．4 　阴性对照溶液的制备 　依据处方 ，分别制备缺金

银花与忍冬藤药材的制剂 、缺红花药材的制剂 、缺赤芍

与白芍药材的制剂 、缺连翘药材的制剂 、缺川芎与当

归药材的制剂 、缺黄柏药材的制剂 、缺甘草药材的制

剂 ，再依据“２ ．３”项分别制备相应的阴性对照溶液 。

2 ．5 　方法学考察
2 ．5 ．1 　 线性关系 　 精密量取储备液 B ０ ．０２５ 、

０ ．０５０ 、０ ．１００ 、０ ．１２５ 、０ ．２５０ 和 ０ ．５００ ml 分别置于
１ ml量瓶中 ，加 ５０％ 甲醇稀释至刻度 ，用 ０ ．４５ μm
微孔滤膜滤过 ，进样 。 以各对照品的质量浓度

（X ，μg／ml）为横坐标 ，峰面积值（Y ）为纵坐标 ，通过

计算 ，得线性方程 ，结果表明 ，各对照品在相应浓度

范围内线性关系良好 ，见表 １和图 １ ～ ３ 。

表 1 　对照品的线性方程及其质量浓度范围

对照品名称 线性范围（ρB ／μg · ml － １ ） 线性方程 相关系数 r

绿原酸 １０ ⅱ．００ ～ ２００ ．００ Y １ ＝ ５９ ２８８ X１ － ４９ １６８ e０ 儍．９９９ ３

羟基红花色素 A ４ ⅱ．００ ～ ８０ ．００ Y ２ ＝ ７９ ０７６ X２ ＋ １５ ３６１ e０ 儍．９９９ ４

芍药苷 ２０ ⅱ．００ ～ ４００ ．００ Y ３ ＝ ３７ ２０３ X３ ＋ ５８ ０５６ �０ 儍．９９９ ６

连翘酯苷 A ４ ⅱ．００ ～ ８０ ．００ Y ４ ＝ ５６ １９７ X４ ＋ １６ ９４４ �０ 儍．９９９ ２

阿魏酸 ３ ⅱ．００ ～ ６０ ．００ Y ５ ＝ ４６ ２９０ X ５ － ６ ３８９ r０ 儍．９９９ ５

小檗碱 １０ ⅱ．００ ～ ２００ ．００ Y ６ ＝ ２１ ３９９ X６ ＋ ２ ２２２ <０ 儍．９９９ ６

甘草酸 １０ ⅱ．００ ～ ２００ ．００ Y ７ ＝ １０ ００３ X７ ＋ ８３４  ０ 儍．９９９ ５

2 ．5 ．2 　专属性试验 　分别按“２ ．４”项下方法制备各

个阴性对照溶液 ，按“２ ．１”项下色谱条件进样测定 。

结果表明 ，阴性对照溶液均无干扰 ，见图 ４ 。

2 ．5 ．3 　精密度试验 　 精密吸取供试品溶液（批号 ：

２０１６０５０６） ，重复进样 ５次 ，测得绿原酸 、羟基红花色

素 A 、芍药苷 、连翘酯苷 A 、阿魏酸 、小檗碱 、甘草酸

的 RSD 分别为 ０ ．８４％ 、０ ．７８％ 、０ ．９１％ 、１ ．１０％ 、

０畅９４％ 、０ ．９３％ 、０ ．９６％ ，表明该方法精密度良好 。

2 ．5 ．4 　稳定性试验 　 精密吸取供试品溶液（批号 ：

２０１６０５０６） ，分别在 ０ 、２ 、４ 、８ 、１２ 、２４ h进样 。结果表

明 ，绿原酸 、羟基红花色素 A 、芍药苷 、连翘酯苷 A 、

阿魏酸 、小檗碱 、甘草酸的峰面积的 RSD 值分别为
０ ．８５％ 、１ ．１５％ 、１ ．００％ 、１ ．０３％ 、１ ．１６％ 、０畅８６％ 、

０畅９８％ ，表明该溶液在 ２４ h内稳定性良好 。
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图 1 　绿原酸 、连翘酯苷 A 、阿魏酸和

小檗碱定量 HPLC图（325 nm）

A ．混合对照品 ；B ．皮肤病血毒片 ；１ ．绿原酸 ；２ ．羟基

红花色素 A ；４ ．连翘酯苷 A ；５ ．阿魏酸 ；６ ．小檗碱

图 2 　羟基红花色素 A
定量 HPLC图（403 nm）

A ．混合对照品 ；B ．皮肤病血毒片 ；

２ ．羟基红花色素 A ；５ ．阿魏酸

2 ．5 ．5 　 重复性试验 　 精密称取 ６ 份样品 （批号 ：

２０１６０５０６） ，分别按“２ ．３”项下方法制备供试品溶液 ，

按“２ ．１”项下色谱条件进样测定 。 结果表明 ，绿原

酸 、羟基红花色素 A 、芍药苷 、连翘酯苷 A 、阿魏酸 、

小檗碱 、甘草酸的平均含量分别为 ０ ．５７０ ４ 、

０ ．１３９ ６ 、 ０ ．８７１ ２ 、 ０ ．０７７ ２ 、 ０ ．０３０ ４ 、 ０ ．４１２ ８ 、

０ ．５３７ ２ mg ／g ，RSD 值分别为 １ ．０４％ 、１ ．０５％ 、

０畅９７％ 、１畅１１％ 、０畅９９％ 、１ ．０１％ 、１ ．２１％ ，表明该方

法具有良好的重复性 。

2 ．5 ．6 　 加样回收率试验 　 精密称取 ６ 份样品（批

号 ：２０１６０５０６）５畅０ g ，其中绿原酸 、羟基红花色素 A 、

芍药苷 、连翘酯苷 A 、阿魏酸 、小檗碱 、甘草酸平均含

图 3 　芍药苷 、甘草酸定量

HPLC图（245 nm）

A ．混合对照品 ；B ．皮肤病血毒片 ；１ ．绿原酸 ；

２ ．羟基红花色素 A ；３ ．芍药苷 ；４ ．连翘酯苷 A ；

５ ．阿魏酸 ；６ ．小檗碱 ；７ ．甘草酸

量分别为 ０ ．５７０ ４ 、０ ．１３９ ６ 、０ ．８７１ ２ 、０ ．０７７ ２ 、

０ ．０３０ ４ 、０ ．４１２ ８ 、０ ．５３７ ２ mg／g ，分别添加混合对
照品溶液（精密称取绿原酸 、羟基红花色素 A 、芍药

苷 、连翘酯苷 A 、阿魏酸 、小檗碱 、甘草酸适量 ，制成

每 １ ml ５０％ 甲醇中含量分别为 １ ．４５０ 、０ ．３５０ 、

２ ．２００ 、０ ．２００ 、０ ．０７５ 、１ ．０００ 、１ ．３５０ mg ）１ ．６０ ml 或
２ ．００ ml或 ２ ．４０ ml ，再加 ５０％ 甲醇至刻度 ，按照

“２ ．３”项下方法制备供试品溶液 ，共制备 ６份样品 ，

按照“２ ．１”项下色谱条件进样测定 。结果见表 ２ ，表

明该方法回收率良好 。

2 ．5 ．7 　含量测定 　 精密量取 １０ 批样品 ，分别按照

“２ ．３”项下方法制备供试品溶液 ，按照“２ ．１”项下色

谱条件测定 。各批样品中绿原酸 、羟基红花色素 A 、

芍药苷 、连翘酯苷 A 、阿魏酸 、小檗碱 、甘草酸的平均

含量（mg／片）与 RSD见表 ３ 。

3 　讨论

3 ．1 　检测方法的选择 　 由于本处方由多味中药组

成 ，物质成分复杂 ，等度洗脱目标成分难以达到分离

度要求 ，所以选择梯度洗脱 ，并将分析检测时间定为

７０ min ，柱温设为 ３０ ℃ 。

3 ．2 　检测波长的选择 　选择测定 ７ 个化合物的波

长时 ，根据二极管阵列对绿原酸 、羟基红花色素 A 、

芍药苷 、连翘酯苷 A 、阿魏酸 、小檗碱 、甘草酸进行扫

描 。结果绿原酸 、连翘酯苷 A 、阿魏酸 、小檗碱吸收

值在 ３２５ nm处 ，羟基红花色素 A 吸收值在４０３ nm
处 ，芍药苷 、甘草酸吸收值在 ２４５ nm 处时 ，在相应

波长下各峰分离度均大于 １ ．５ ，无其他峰干扰 。

3 ．3 　各溶液制备方法的选择 　 各对照品溶液及供

９２４
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图 4 　阴性对照溶液的 HPLC图
A ．缺金银花与忍冬藤药材 ；B ．缺红花药材 ；C ．缺赤芍与白芍药材 ；D ．缺连翘药材 ；E ．缺川芎与当归药材 ；

F ．缺甘草药材 ；１ ．绿原酸 ；２ ．羟基红花色素 A ；３ ．芍药苷 ；４ ．连翘酯苷 A ；５ ．阿魏酸 ；６ ．小檗碱 ；７ ．甘草酸

表 2 　加样回收率测定结果（n＝ ３）

成分
称样量
（m／g）

样品原有量
（m／mg）

对照品添加量
（m／mg）

测定总量
（m／mg）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

绿原酸 ５ 苘．０２４ ５ ２  ．８６６ ０ ２ 弿．３２ ５ 枛．１５２ ２ ９８  ．５４ ９７ ]．９７ ０ 噰．８３

５ 苘．０４３ ４ ２  ．８７６ ８ ２ 弿．３２ ５ 枛．１３３ ８ ９７  ．２９

５ 苘．０４３ ６ ２  ．８７６ ９ ２ 弿．３２ ５ 枛．１３３ ８ ９７  ．２８

５ 苘．１２１ ６ ２  ．９２１ ４ ２ 弿．９０ ５ 枛．７４２ ５ ９７  ．２８

５ 苘．０２０ ８ ２  ．８６３ ９ ２ 弿．９０ ５ 枛．７４１ １ ９９  ．２２

５ 苘．０２３ ６ ２  ．８６５ ５ ２ 弿．９０ ５ 枛．７４２ １ ９９  ．１９

５ 苘．０２０ ４ ２  ．８６３ ６ ３ 弿．４８ ６ 枛．２６０ ５ ９７  ．６１

５ 苘．０３０ ８ ２  ．８６９ ６ ３ 弿．４８ ６ 枛．２６０ ７ ９７  ．４５

５ 苘．０３６ ６ ２  ．８７２ ９ ３ 弿．４８ ６ 枛．２８０ ２ ９７  ．９１

羟基红花色素 A ５ 苘．０２４ ５ ０  ．７０１ ４ ０ 弿．５６ １ 枛．２４９ ４ ９７  ．８５ ９８ ]．３２ ０ 噰．８４

５ 苘．０４３ ４ ０  ．７０４ １ ０ 弿．５６ １ 枛．２５７ ９ ９８  ．９０

５ 苘．０４３ ６ ０  ．７０４ １ ０ 弿．５６ １ 枛．２５８ １ ９８  ．９３

５ 苘．１２１ ６ ０  ．７１５ ０ ０ 弿．７０ １ 枛．４０９ ８ ９９  ．２６

５ 苘．０２０ ８ ０  ．７００ ９ ０ 弿．７０ １ 枛．３８１ ３ ９７  ．２０

５ 苘．０２３ ６ ０  ．７０１ ３ ０ 弿．７０ １ 枛．３８１ ６ ９７  ．１９

５ 苘．０２０ ４ ０  ．７００ ８ ０ 弿．８４ １ 枛．５２６ ４ ９８  ．２８

５ 苘．０３０ ８ ０  ．７０２ ３ ０ 弿．８４ １ 枛．５２５ ６ ９８  ．０１

５ 苘．０３６ ６ ０  ．７０３ １ ０ 弿．８４ １ 枛．５３７ ２ ９９  ．３０

芍药苷 ５ 苘．０２４ ５ ４  ．３７７ ３ ３ 弿．５２ ７ 枛．８０３ ６ ９７  ．３４ ９８ ]．５７ ０ 噰．８３

５ 苘．０４３ ４ ４  ．３９３ ８ ３ 弿．５２ ７ 枛．８６８ ２ ９８  ．７０

５ 苘．０４３ ６ ４  ．３９４ ０ ３ 弿．５２ ７ 枛．８６７ ８ ９８  ．６９

５ 苘．１２１ ６ ４  ．４６１ ９ ４ 弿．４０ ８ 枛．７９９ ６ ９８  ．５８

５ 苘．０２０ ８ ４  ．３７４ １ ４ 弿．４０ ８ 枛．７４１ ９ ９９  ．２７

５ 苘．０２３ ６ ４  ．３７６ ６ ４ 弿．４０ ８ 枛．７４２ ２ ９９  ．２２

５ 苘．０２０ ４ ４  ．３７３ ８ ５ 弿．２８ ９ 枛．６１２ ２ ９９  ．２１

５ 苘．０３０ ８ ４  ．３８２ ８ ５ 弿．２８ ９ 枛．６１１ ９ ９９  ．０４

５ 苘．０３６ ６ ４  ．３８７ ９ ５ 弿．２８ ９ 枛．５１４ ９ ９７  ．１０

０３４
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（续表 2）

成分
称样量
（m／g）

样品原有量
（m／mg）

对照品添加量
（m／mg）

测定总量
（m／mg）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

连翘酯苷 A ５ 苘．０２４ ５ ０  ．３８７ ９ ０ 弿．３２ ０ 枛．７００ ４ ９７  ．６６ ９８ ]．４５ ０ 噰．８７

５ 苘．０４３ ４ ０  ．３８９ ４ ０ 弿．３２ ０ 枛．７０４ １ ９８  ．３６

５ 苘．０４３ ６ ０  ．３８９ ４ ０ 弿．３２ ０ 枛．７０３ ２ ９８  ．０７

５ 苘．１２１ ６ ０  ．３９５ ４ ０ 弿．４０ ０ 枛．７８５ ７ ９７  ．５８

５ 苘．０２０ ８ ０  ．３８７ ６ ０ 弿．４０ ０ 枛．７８１ ２ ９８  ．４０

５ 苘．０２３ ６ ０  ．３８７ ８ ０ 弿．４０ ０ 枛．７８０ ４ ９８  ．１４

５ 苘．０２０ ４ ０  ．３８７ ６ ４ 弿．８０ ５ 枛．１８９ ０ １００  ．０３

５ 苘．０３０ ８ ０  ．３８８ ４ ４ 弿．８０ ５ 枛．１７４ ０ ９９  ．７０

５ 苘．０３６ ６ ０  ．３８８ ８ ４ 弿．８０ ５ 枛．０９７ ９ ９８  ．１１

阿魏酸 ５ 苘．０２４ ５ ０  ．１５２ ７ ０ 弿．１２ ０ 枛．２７２ ７ ９９  ．９６ ９８ ]．４４ １ 噰．３２

５ 苘．０４３ ４ ０  ．１５３ ３ ０ 弿．１２ ０ 枛．２６９ ７ ９６  ．９８

５ 苘．０４３ ６ ０  ．１５３ ３ ０ 弿．１２ ０ 枛．２６８ ７ ９６  ．１５

５ 苘．１２１ ６ ０  ．１５５ ７ ０ 弿．１５ ０ 枛．３０４ ６ ９９  ．２７

５ 苘．０２０ ８ ０  ．１５２ ６ ０ 弿．１５ ０ 枛．３０１ ９ ９９  ．５１

５ 苘．０２３ ６ ０  ．１５２ ７ ０ 弿．１５ ０ 枛．３０２ ２ ９９  ．６６

５ 苘．０２０ ４ ０  ．１５２ ６ ０ 弿．１８ ０ 枛．３２９ ０ ９７  ．９９

５ 苘．０３０ ８ ０  ．１５２ ９ ０ 弿．１８ ０ 枛．３３０ ２ ９８  ．４８

５ 苘．０３６ ６ ０  ．１５３ １ ０ 弿．１８ ０ 枛．３２９ ５ ９７  ．９９

小檗碱 ５ 苘．０２４ ５ ２  ．０７４ １ １ 弿．６０ ３ 枛．６３９ ７ ９７  ．８５ ９８ ]．１８ ０ 噰．８０

５ 苘．０４３ ４ ２  ．０８１ ９ １ 弿．６０ ３ 枛．６６４ ３ ９８  ．９０

５ 苘．０４３ ６ ２  ．０８２ ０ １ 弿．６０ ３ 枛．６６６ ６ ９９  ．０４

５ 苘．１２１ ６ ２  ．１１４ ２ ２ 弿．００ ４ 枛．０９９ ５ ９９  ．２７

５ 苘．０２０ ８ ２  ．０７２ ６ ２ 弿．００ ４ 枛．０１６ ６ ９７  ．２０

５ 苘．０２３ ６ ２  ．０７３ ７ ２ 弿．００ ４ 枛．０１５ ６ ９７  ．０９

５ 苘．０２０ ４ ２  ．０７２ ４ ２ 弿．４０ ４ 枛．４３１ １ ９８  ．２８

５ 苘．０３０ ８ ２  ．０７６ ７ ２ 弿．４０ ４ 枛．４３４ ４ ９８  ．２４

５ 苘．０３６ ６ ２  ．０７９ １ ２ 弿．４０ ４ 枛．４２５ ０ ９７  ．７５

甘草酸 ５ 苘．０２４ ５ ２  ．６９９ ２ ２ 弿．１６ ４ 枛．８０８ ４ ９７  ．６５ ９８ ]．５４ ０ 噰．８８

５ 苘．０４３ ４ ２  ．７０９ ３ ２ 弿．１６ ４ 枛．８３３ ７ ９８  ．３５

５ 苘．０４３ ６ ２  ．７０９ ４ ２ 弿．１６ ４ 枛．８３４ ６ ９８  ．３９

５ 苘．１２１ ６ ２  ．７５１ ３ ２ 弿．７０ ５ 枛．３８５ ８ ９７  ．５７

５ 苘．０２０ ８ ２  ．６９７ ２ ２ 弿．７０ ５ 枛．３５４ １ ９８  ．４０

５ 苘．０２３ ６ ２  ．６９８ ７ ２ 弿．７０ ５ 枛．３５６ ８ ９８  ．４５

５ 苘．０２０ ４ ２  ．６９７ ０ ３ 弿．２４ ５ 枛．９３７ ９ １００  ．０３

５ 苘．０３０ ８ ２  ．７０２ ５ ３ 弿．２４ ５ 枛．９３８ ８ ９９  ．８８

５ 苘．０３６ ６ ２  ．７０５ ７ ３ 弿．２４ ５ 枛．８８４ ３ ９８  ．１１

表 3 　 10批皮肤病血毒片 7种成分含量测定结果（mg ／片）

批号 绿原酸 羟基红花色素 A 芍药苷 连翘酯苷 A 阿魏酸 小檗碱 甘草酸

２０１６０５０６ �０ 苘．２８５ ２ ０  ．０６９ ８ ０ X．４３５ ６ ０ 枛．０３８ ６ ０ 栽．０１５ ２ ０  ．２０６ ４ ０ P．２６８ ６

２０１６０５０７ �０ 苘．２９４ ６ ０  ．０６８ ８ ０ X．４２５ ８ ０ 枛．０３７ ６ ０ 栽．０１４ ６ ０  ．２１２ ６ ０ P．２７８ １

２０１６０５０８ �０ 苘．３０５ ６ ０  ．０６９ ３ ０ X．４２７ ７ ０ 枛．０３９ ２ ０ 栽．０１４ ８ ０  ．２１３ ２ ０ P．２７９ ４

２０１６０５０９ �０ 苘．２９９ ８ ０  ．０７０ １ ０ X．４２８ ５ ０ 枛．０４０ １ ０ 栽．０１５ １ ０  ．２１１ ２ ０ P．２８５ ６

２０１６０５１０ �０ 苘．３０３ １ ０  ．０６８ ７ ０ X．４３０ １ ０ 枛．０３９ ７ ０ 栽．０１５ ４ ０  ．２０２ ２ ０ P．２７９ ８

２０１６０５１１ �０ 苘．２９４ ２ ０  ．０６９ ５ ０ X．４３０ ３ ０ 枛．０３９ ９ ０ 栽．０１４ ４ ０  ．２０７ ２ ０ P．２６８ ６

２０１６０５１２ �０ 苘．２９８ １ ０  ．０７１ １ ０ X．４２９ ８ ０ 枛．０４０ ３ ０ 栽．０１４ ７ ０  ．２０６ ８ ０ P．２６４ ２

２０１６０５１３ �０ 苘．３０３ ５ ０  ．０７１ ２ ０ X．４２６ ５ ０ 枛．０３８ １ ０ 栽．０１４ ９ ０  ．２０３ ４ ０ P．２６８ ２

２０１６０５１４ �０ 苘．３０４ ６ ０  ．０７１ １ ０ X．４３８ １ ０ 枛．０３８ ４ ０ 栽．０１４ ８ ０  ．２１２ ８ ０ P．２６７ ６

２０１６０５１５ �０ 苘．３０６ ２ ０  ．０６９ ９ ０ X．４１９ ３ ０ 枛．０３８ ９ ０ 栽．０１４ ４ ０  ．２１３ ８ ０ P．２６６ ７

平均含量 ０ 苘．２９９ ５ ０  ．０７０ ０ ０ X．４２９ ２ ０ 枛．０３９ １ ０ 栽．０１４ ８ ０  ．２０９ ０ ０ P．２７２ ７

RSD（％ ） ２ 苘．２１ １  ．３３ １ X．２１ ２ 枛．３４ ２ 栽．２３ ２  ．０６ ２ P．６８
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试品溶液的制备均参照文献［１］ 。

3 ．4 　阴性对照溶液的制备 　经过文献［１］检索 ，本处

方中除金银花与忍冬藤药材均含有绿原酸 ，赤芍与

白芍均含有芍药苷 ，当归与川芎均含有阿魏酸 ，连翘

中含连翘酯苷 A ，红花中含羟基红花色素 A ，黄柏中

含小檗碱 ，甘草中含甘草酸外 ，其余药材中未发现有

待检测的 ７种成分 ；所以在制备 ７ 种成分的阴性对

照溶液时 ，将相应药材去除 。

3 ．5 　 ７种成分含量分析 　对 １０批皮肤病血毒片含

量测定的结果表明 ，７ 种成分分别在不同批次间含

量较为均一 ，因此可以作为该制剂功效成分的定量

指标 。

　 　综上所述 ，由于本处方为大处方 ，本研究测定的

７个成分及建立的方法 ，为提升该制剂质量标准和

进一步检测其他功效成分奠定了基础 。

【参考文献】

［１］ 　 国家药典委员会 ．中华人民共和国药典 ２０１５ 年版一部［S］ ．北

京 ：中国医药科技出版社 ，２０１５ ：２２１ ，１９３ ，２２１ ，１９３ ，１５１ ，１５８ ，

１０５ ，４１ ，１３３ ，１７１ ，３０５ ，８７ ．

［２］ 　 魏 　 明 ，杨晓梅 ，刘佳红 ，等 ．绿原酸的药理作用研究进展

［J］ ．陕西中医 ，２０１６ ，３７ （４） ：５１１唱５１２ ．

［３］ 　 扈晓佳 ，殷 　 莎 ，袁婷婷 ，等 ．红花的化学成分及其药理活性

研究进展［J］ ．药学实践杂志 ，２０１３ ，３１（３） ：１６１唱１６９ ．

［４］ 　 郑世存 ，李晓宇 ，欧阳兵 ，等 ．芍药苷药理作用研究新进展

［J］ ．中国药物警戒 ，２０１２ ，９（２） ：１００唱１０３ ．

［５］ 　 肖会敏 ，王四旺 ，王剑波 ，等 ．连翘抗病毒的研究进展［J］ ．中国

医药导报 ，２０１０ ，７（２） ：９唱１０ ．

［６］ 　 梁 　 娜 ，孙少平 ，罗跃娥 ，等 ．阿魏酸的研究进展 ［J］ ．黑龙江

中医药 ，２００９ ，７（２） ：３９唱４０ ．

［７］ 　 陈阳峰 ，钟晓红 ．黄柏的药理作用及其活性成分提取 ［J］ ．作

物研究 ，２０１５ ，２９ （５） ：５６４唱５６８ ．

［８］ 　 吕春霞 ，冯玉红 ．甘草临床应用概况 ［J ］ ．内蒙古中医药 ，

２００３ ，２２（S１） ：４２唱４３ ．

［９］ 　 王吉锡 ，孟 　 丹 ，张玉瑶 ，等 ．甘草抗流感病毒作用的研究探讨

［J］ ．中医药信息 ，２０１０ ，２７ （１） ：４２唱４３ ．

［１０］ 　 刘育辰 ，陈有根 ，王 　 丹 ，等 ．甘草化学成分研究 ［J］ ．药物分

析杂志 ，２０１１ ，３１（７） ：１２５１唱１２５５ ．

［１１］ 　 肖会敏 ，何 　 悦 ，王四旺 ，等 ．四季抗病毒合剂的超快速液相色

谱法指纹图谱研究及 ４ 个成分含量测定［J］ ．中国医院药学杂

志 ，２０１５ ，３５（３） ：２３０唱２３３ ．

［收稿日期］ 　 ２０１６唱０９唱０５ 　 ［修回日期］ 　 ２０１６唱１２唱２７

［本文编辑］ 　 顾文华

（上接第 ４１４页）

4 　讨论

　 　本实验采用离子凝胶唱干燥法 ，利用海藻酸钠 、

壳聚糖和氯化钙 ３种物质制备肉苁蓉松果菊苷肠溶
微球 。海藻酸钠能与多价离子反应生成凝胶 ，故海
藻酸钠与氯化钙交联反应生成能够控制药物释放的
凝胶 。但肉苁蓉松果菊苷为水溶性药物 ，仅用氯化
钙和海藻酸钠反应制备的微球包封率极低 。壳聚糖
分子上有大量的伯氨基 ，可以与海藻酸钠反应生成
聚电解质复合物 ，堵塞海藻酸钙骨架网眼 ，从而可大
大提高包封率 。

　 　 本研究通过 Box唱Behnken 的中心组合设计及
响应面分析建立回归模型 ，经分析得最佳工艺参数 。

在最优条件下 ，进行 ３次验证试验 ，测得包封率分别
为 ８８ ．９３％ 、８９ ．１７％ 、８８ ．９６％ ，平均值为 ８９ ．０２％ 。

与理论值相比 ，相对误差为 ０ ．３２％ ，且重复性好 ，证
明优化结果可靠 。此外 ，体外释放试验表明 ，药物在
pH ＝ １ ．２ 盐酸介质中不易释放 ，主要在 pH ＝ ６畅８

PBS介质中释放 ，且具有较好的缓释作用 。但由于
其为体外释放数据 ，故肉苁蓉松果菊苷肠溶微球在
体内的缓释效果还有待于进一步的研究 。
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