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摘要  目的: 建立吴茱萸降压颗粒的质量控制方法。方法: 采用 TLC方法对制剂中吴茱萸、人参、泽泻、大枣进行定性鉴别;采

用 HPLC法对制剂的主药吴茱萸中吴茱萸次碱、吴茱萸碱进行含量测定。采用 SH IMADZU C18柱 ( 150 mm @ 41 6 mm, 5 Lm ),

以甲醇 -水 ( 70B30)为流动相, 流速 110 mL# m in- 1, 柱温 25 e ,检测波长 225 nm。结果: 吴茱萸、人参、泽泻、大枣的定性鉴别

方法专属性强, 阴性无干扰;吴茱萸次碱、吴茱萸碱加样回收率 ( n= 5)分别为 10012%和 10112% , RSD为 11 3%和 110% ;吴茱

萸次碱、吴茱萸碱进样量在 01 33~ 1164 Lg和 01 24~ 1118Lg范围内与峰面积呈良好的线性关系。结论:本法简便可行, 重复

性好, 可用于该制剂的质量控制。
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Abstract Objective: To estab lish the qua lity contro l standard ofW uzhuyu Jiangya granu les. Methods: Fructus

Evod iae, Rad ix etRh izoma G inseng, Rh izomaA lismatis, and Fructus Ju jubae w ere identif ied by TLC. The content o f

rutaecarpine, evod iam ine inW uzhuyu Jiangya granules w ere determ ined by HPLC. SH IMADZU C18 co lumn ( 150

mm @ 416 mm, 5 Lm )w as used, w ithmethano l- w ater( 70B30) asmob ile phase, the flow ratew as 110mL# m in
- 1
,

the detect ivew ave length w as 225 nm and the column temperaturew as 25 e . Results: TheTLC identif icationm eth-

ods for the Fructus Evod iae, Rad ix etRh izoma G inseng, Rh izoma A lismatis, and Fructus Ju jubaew as high specific-i

ty, the negat ive sample didnct interfere the ident ification ofTLC. The average recoveries( n = 5) of rutaecarp ine and

evod iam inew ere 10012% and 10112% , RSD were 113% and 110% respectively. The linear ranges o f rutaecarpine

and evodiam ine w ere 0133- 1164 Lg and 0124- 1118 Lg. Conclusion: The method is simp le, reproducible and

may be used for the qua lity con tro l o fWuzhuyu Jiangya granu les.
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吴茱萸降压颗粒主要用于高血压病的治疗。该

制剂由吴茱萸、人参、泽泻加 70% 的乙醇提取; 生

姜、杜仲、大枣水煎醇沉; 合并滤液, 回收乙醇并浓

缩,干燥,制粒, 即得。功能: 调肝泻浊, 降压固本。

主治: 阴阳失衡, 痰浊上泛,厥阴痰浊的眩晕头疼、失

眠症候。高血压病的预防与治疗已成为心血管领域

中最重要的全球性课题之一。方中君药吴茱萸为最

常用中药,为贵州著名地道药材, 也为常用苗药,吴

茱萸中的生物碱为其降压主要有效成分之一
[ 1 ]
。

因此, 利用吴茱萸汤在镇痛、降压方面的现代药理研

究成果
[ 2]
, 结合中医药理论及临床多年的治疗经

验, 巧用仲景吴茱萸汤化裁, 采用吴茱萸为君药, 配

以人参、杜仲、泽泻、大枣、生姜 5味中药组成经验

方, 用于调肝泻浊, 降压固本治疗高血压,经临床多

年应用,疗效显著。现代药理研究表明:该制剂具有

良好镇痛、镇静、降压作用。

吴茱萸次碱及吴茱萸碱为该制剂中主要有效成

分之一,中国药典 2005年版一部吴茱萸项下
[ 3 ]
及文

献
[ 4, 5]
均有相关含量测定的研究报道,但经采用, 分

离效果均不理想。作者经多次实验探索,确定了该

)16) 药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 1)

*

**
贵州省中药现代化科技产业研究开发专项项目 (黔科合中药专字 [ 2004] 13号 )
通讯作者  Te:l ( 0851) 5615344; E - ma i:l zly1964@ 163. com



制剂中吴茱萸次碱及吴茱萸碱的含量测定方法。结

果较为满意。

同时,根据处方中药物的性质,本文还采用薄层

色谱法分别对吴茱萸、人参、泽泻、大枣进行了定性

鉴别。为吴茱萸降压颗粒质量控制方法的制定提供

实验依据。

1 仪器与试药

REPROSTAR - 3薄层色谱数码相机系统 (瑞

士 ) ;美国 Ag ilen t- 1100型高效液相色谱仪,检测器

为二极管阵列检测器; AG135型电子天平 (梅特勒

-托利多公司 ); 硅胶 G薄层板 (青岛海洋化工厂 )。

对照品吴茱萸次碱 ( 801- 9001)、吴茱萸碱 ( 0802-

9702)、人参皂苷 Rb1 ( 110704- 200217)、人参皂苷

Rg1 ( 0703 - 200221 )、人参皂苷 R e ( 110754 -

200319)、齐墩果酸 ( 110709 - 200304)及对照药材

人参 ( 120917- 200406)、泽泻 ( 121081- 200302)均

由中国药品生物制品检定所提供; 吴茱萸降压颗粒

(批号: 050301, 050302, 050303) ,贵阳中医学院药物

分析实验室制;阴性样品均自制。甲醇为色谱纯,水

为纯净水,其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果

211 薄层鉴别
21111 吴茱萸 称取本品 012 g, 研细, 加甲醇 5

mL,超声处理 1 h(功率 250W,频率 40 kH z), 滤过,

取续滤液作为供试品溶液;取缺吴茱萸阴性样品, 依

法制成阴性对照溶液; 另取对照品吴茱萸次碱、吴茱

萸碱适量,加甲醇制成每 1mL各含 1mg的溶液, 作

为对照品溶液。吸取上述 4个溶液各 2 LL,分别点于

同一以羧甲基纤维素钠为黏合剂的硅胶 G薄层板上,

以二氯甲烷 -石油醚 -甲醇 -环己烷 - ( 10B6B018
B018)为展开剂, 展开至 8 cm,取出,晾干,置紫外灯

( 365 nm )下检视。样品色谱中, 在与对照品色谱相

应的位置上,显相同颜色的荧光斑点。阴性对照无

干扰, 结果见图 1。

21112 人参  取本品 15 g,研细,加甲醇 50mL,置

水浴上加热回流 1 h, 滤过, 滤液蒸干, 残渣加水 15

mL使溶解,移至分液漏斗中,用水饱和的正丁醇振

摇提取 3次, 每次 20 mL,合并正丁醇液,用氨试液

洗涤 2次,每次 40mL,再用正丁醇饱和的水 40mL

洗涤 1次,合并正丁醇提取液, 回收溶剂至干, 残渣

加甲醇 5 mL使溶解,置于 D101型大孔吸附树脂柱

(内径 10~ 15 mm,柱高 10 cm )上, 以水 100 mL洗

脱,弃去洗脱液, 再用 70%乙醇 100 mL洗脱, 收集

洗脱液,蒸干,残渣加甲醇 1mL使溶解,即得供试品

图 1 吴茱萸薄层色谱图

F ig 1 TLC ch rom atogram ofF ru ctus Evod iae

1~ 3.样品 ( samp le)  4. 吴茱萸次碱对照品 ( rutaecarp ine referen ce

sub stance)  5. 吴茱萸碱对照品 ( evodiam ine reference substan ce)  

6.阴性样品 ( negative sam p le w ithou t Fructu sE vodiae)

溶液;取缺人参阴性样品, 依法制成阴性对照溶液;

另取人参对照药材 1 g, 同法制成对照药材溶液, 再

取对照品人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re

适量,加甲醇制成每 1 mL各含 015 mg的溶液,作为

对照品溶液。分别吸取上述 6个溶液各 5 LL,分别

点于同一以羧甲基纤维素钠为黏合剂的硅胶 G薄

层板上, 以正丁醇 -乙酸乙酯 -水 ( 4B114B5)的上

层溶液为展开剂, 展开至 8 cm, 取出, 晾干, 喷以

10%硫酸乙醇溶液, 在 105 e 加热至斑点显色清晰,

置日光下检视。样品色谱中, 在与对照药材及对照

品色谱相应的位置上, 显相同颜色的斑点。阴性对

照无干扰,结果见图 2。

21113 泽泻  称取本品 5 g, 研细, 加正丁醇 50

mL,超声处理 40m in(功率 250W,频率 40 kH z) ,滤

过, 滤液蒸干, 残渣加乙醇 2mL使溶解,即得供试品

溶液;取缺泽泻阴性样品, 依法制成阴性对照溶液;

另取泽泻对照药材 1 g, 同法制成对照药材溶液。吸

取上述 3个溶液各 2 LL, 分别点于同一以羧甲基纤

维素钠为黏合剂的硅胶 G薄层板上, 以石油醚 -乙

酸乙酯 -乙醇 ( 9B7B1)为展开剂, 展开至 8 cm, 取

出, 晾干,喷以 215%硫酸乙醇溶液, 在 105 e 加热

至斑点显色清晰,立即检视。样品色谱中,在与对照

药材色谱相应的位置上, 显相同颜色的斑点。阴性

对照无干扰,结果见图 3。
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图 2 人参薄层色谱图

Fig 2 TLC chrom atogram ofR ad ix et Rh izom a G inseng

1~ 3.样品 ( sam ple)  4.人参对照药材 (R ad ix etRh izom aG inseng re-f

eren ce crude drug)  5.人参皂苷 Rg1对照品 ( gin senos ide Rg1 reference

substance)  6. 人参皂苷 Re对照品 ( g insenosid e Re referen ce sub-

stan ce) 7.人参皂苷 Rb1对照品 ( gin sen os ide Rb1 reference substance)

8.阴性样品 ( n egat ive samp le w ith out Rad ix et Rh izom a G inseng)

图 3 泽泻薄层色谱图

Fig 3 TLC chromatogram ofRh izoma A l ismat is

1. 泽泻对照药材 ( Rh izom a A l ism at is reference crude drug)  2~ 4.样

品 ( sam ple)  5.阴性样品 ( n egat ive samp lew ithou tRh izoma A lism at is)

21114 大枣 取本品 4 g,研细,加乙醚 20 mL,浸

泡 1 h, 超声处理 15m in(功率 250W, 频率 40 kH z) ,

滤过, 滤液浓缩至 1mL, 作为供试品溶液;取缺大枣

阴性样品,依法制成阴性对照溶液;另取齐墩果酸对

照品, 加乙醇制成 1mL含 1mg的溶液,作为对照品

溶液。吸取上述 3个溶液各 3 LL,分别点于同一以

羧甲基纤维素钠为黏合剂的硅胶 G薄层板上, 以甲

苯 -乙酸乙酯 -冰醋酸 ( 14B4B015)为展开剂, 展开

至 8 cm, 取出,晾干,喷以 10%硫酸乙醇溶液,在 105

e 加热至斑点显色清晰。样品色谱中,在与对照品

色谱相应的位置上, 显相同颜色的斑点。阴性对照

无干扰,结果见图 4。

图 4 大枣薄层色谱图

F ig 4 TLC ch rom atogram ofF ru ctus Ju jubae

1. 齐墩果酸对照品 ( oleanolic acid referen ce substan ce)  2~ 4.样品

( sam p le)  5.阴性样品 ( negative sam ple w ithou t Fructu s Ju jubae)

212 含量测定
21211 溶液制备

2121111 对照品溶液 取吴茱萸次碱 411 mg、吴

茱萸碱 2195 mg, 精密称定,置 25 mL量瓶中, 加甲

醇溶解并稀释至刻度, 制成含 0116 mg# mL
- 1
吴茱

萸次碱、0112 mg# mL
- 1
吴茱萸碱的混合对照品溶

液, 备用。

2121112 供试品溶液 取本品装量差异下的内容

物, 研细,取约 1 g, 精密称定, 置 25mL量瓶中,精密

加入甲醇 10mL,密塞, 称定重量, 超声处理 30 m in

(功率 250W, 频率 40 kH z) , 放冷, 再称定重量, 加

甲醇补足减失的重量, 摇匀, 静置, 用微孔滤膜

( 0145 Lm)滤过,即得供试品溶液。

2121 113 阴性对照溶液 取缺吴茱萸阴性样品

约 1 g, 精密称定, 依 / 212111 20项下方法操作 ,

即得。

21212 色谱条件 色谱柱: SH IMADZU C18柱 ( 150

mm @ 416mm, 5 Lm ), 流动相: 甲醇 -水 ( 70B30 ),

流速: 110 mL# m in
- 1
, 检测波长: 225 nm, 柱温: 25

e 。在本色谱条件下,分别吸取对照品溶液、供试品

溶液、缺吴茱萸阴性对照溶液各 10 LL注入液相色

谱仪,记录色谱图, 见图 5。结果表明: 阴性对照图

谱在吴茱萸次碱、茱萸碱出峰位置无干扰峰干扰测

定, 在本试验条件下, 茱萸次碱、茱萸碱峰与其他组

分峰分离完全。
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图 5 对照品 (A )、吴茱萸降压颗粒 ( B )及阴性样品 ( C) HPLC色谱

图

Fig 5 H PLC ch rom atogram s of reference substan ces ( A ), Wu zhuyu

J iangya granu les( B ) , and n egat ive samp le w ith out Fru ctus Evod iae( C )

1.吴茱萸次碱 ( rutaecarp ine)  2.吴茱萸碱 ( evod iam ine)

21213 线性关系考察  分别精密吸取上述对照品

溶液 2, 4, 6, 8, 10 mL于 10 mL量瓶中,加甲醇稀释

至刻度,摇匀。在上述色谱条件下进样 10 LL, 测定

峰面积。以峰面积积分值 ( A )为纵坐标, 进样量

(X )为横坐标,绘制标准曲线, 计算得吴茱萸次碱及

吴茱萸碱回归方程分别为:

A = 81959 @ 10
3
X + 119 r= 019999

A = 81086 @ 10
3
X + 016 r= 019999

吴茱萸次碱进样量在 0133~ 1164 Lg范围内线性关
系良好; 吴茱萸碱进样量在 0124~ 1118 Lg范围内
线性关系良好。

21214  精密度试验 精密吸取对照品溶液 10 LL,

连续进样 5次,测定峰面积积分值。结果:吴茱萸次

碱的 RSD为 016%,吴茱萸碱的 RSD为 015% ,表明

本法精密度良好。

21215  重复性试验 取同一批样品 5份, 按样品

测定法测定, 吴茱萸次碱、吴茱萸碱含量分别为

5178和 3162 mg # 袋 - 1
, RSD 分别为 114% 和

115% ,表明本法重复性良好。

21216  稳定性试验 取同一供试品溶液在 0, 1, 2,

3, 4, 5 h分别进样 10 LL, 测定峰面积积分值, 求得

吴茱萸次碱、吴茱萸碱的 RSD分别为 114% 和
019%。结果表明供试品溶液在 5 h内稳定。

21217  加样回收率试验 取已知含量的样品 (吴

茱萸次碱、吴茱萸碱含量分别为 010578% 和
010362% )约 015 g共 5份, 精密称定,置 25 mL量

瓶中,分别精密加入对照品溶液 (吴茱萸次碱浓度

0128 mg# mL
- 1
、吴茱萸碱浓度 0118 mg# mL

- 1
) 1

mL。按 / 21211120项下方法操作,进样 10 LL, 计算

回收率。结果吴茱萸次碱、吴茱萸碱平均回收率 ( n

= 5)分别为 10012%和 10112% , RSD分别为 113%
和 110%。
21218 样品测定  精密吸取供试品溶液 10 LL,进

样测定,测量峰面积。以外标法计算 3批样品中吴

茱萸总碱含量分别为: 9148, 9148, 9140 mg#袋 - 1
。

3 讨论
311 展开剂的选择 采用中国药典人参鉴别项下

方法
[ 1 ]
对人参进行鉴别, 样品中各成分不能很好

地分开。根据文献 [ 6]调整展开剂的比例, 当以展

开剂正丁醇 - 乙酸乙酯 - 水 ( 4B114B5)上层溶液
进行展开时,所得斑点能完全分开且清晰, 重现性

好。

312 提取溶剂的选择 精密称取本品 1 g, 分别用

50%甲醇、乙醇、甲醇各 10 mL超声处理 30 m in, 结

果吴茱萸总碱的含量分别为 5113, 7141, 8198 mg#

袋
- 1
, 故采用甲醇为提取溶剂。

313 提取溶剂用量的选择  精密称取本品 1 g,

分别用 5mL、10 mL、15 mL、25mL甲醇超声处理

30 m in, 结果吴茱萸总碱的含量分别为 9113,
9141, 8148, 71 32 mg#袋 - 1

, 故采用 10 mL甲醇

提取。

314 提取时间的选择 精密称取本品 1 g, 加甲醇

10mL分别超声提取 15m in、30m in、45m in、60m in,

吴茱萸总碱的含量分别为 8122, 9141, 9138, 9142mg

#袋 - 1
。结果表明:超声提取 30m in时总碱含量较

高, 且与超声提取 60 m in所得总碱含量差异较小,

综合考虑则选择超声提取 30m in。

315 流动相的选择 吴茱萸次碱及吴茱萸碱为吴
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茱萸中主要有效成分,文献 [ 3]已有相关含量测定

的研究报道,但乙腈价格较高, 为节约成本, 且达到

较好的分离效果,作者经多次实验探索确定了正文

所述的流动相,并取得了较为满意的分离效果。
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( 本文于 2007年 11月 22日收到 )

李云龙所长会见WHO官员 DavidW ood博士和 Ivana Knezevic博士

  2008年 12月 9日,应李云龙所长邀请, WHO免疫、疫苗和生物制品司司长 Dav idW ood博士与质

量、安全和标准组组长 Ivana Knezev ic博士对我所进行了友好访问。

首先,李云龙所长致辞欢迎WHO官员的到访, WHO官员对我所的热情接待表示感谢。随后, 王军

志副所长向外宾简要介绍了中检所的职能、组织机构以及我所在生物制品方面与WHO合作的进展情

况。接着,双方就合作的具体内容进行了会谈。双方一致同意在以下方面进行合作: 1. 参加国际标准

物质协作标定; 2. 相互支持学术交流,加强双方感兴趣的领域的合作; 3. 参加 WHO指南专家会议,分

享中检所质量研究成果; 4. 承办WHO在中国召开的专业会议; 5. 培训中方人员。

在会谈中, DavidW ood博士非常赞赏我所积极参与国际事务的热情,对我所大力支持 WHO工作表

示感谢,并提议双方进一步加强在生物制品领域的合作与交流, 为将来在我所设立 WHO生物制品质量

标准化中心打下良好基础。李云龙所长对此表示赞同并对WHO一直以来对我所的支持和帮助表示感

谢。

参加此次会见的还有我所外事处李玲处长、生物制品检验处沈琦副处长等。

(中国药品生物制品检定所生检处、外事处供稿 )

)20) 药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 1)


