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摘要 目的: 建立了同时测定速效心痛气雾剂中丹皮酚和阿魏酸含量的方法。方法:采用 RP- HPLC法, W e lchrom C
18
柱 ( 250

mm @ 41 6 mm, 5 Lm ), 流动相为甲醇 - 1%醋酸水溶液 ( 45B55), 流速 11 0 mL# m in- 1,检测波长为 317 nm, 柱温为室温。结果:

阿魏酸和丹皮酚浓度分别在 21 55~ 511 00Lg# mL- 1 ( r= 019999, n= 6)和 25103~ 5001 50Lg# mL- 1 ( r= 019999, n = 6)内与峰

面积呈良好线性关系, 最低检测限分别为 11 2 ng与 91 4 ng,平均回收率 ( n = 9)分别为 10015%和 9919%。结论: 本方法准确,

重现性好, 为速效心痛气雾剂质量评价提供可靠分析方法。
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Abstract Objective: To estab lish anHPLC method for the simultaneous determ inat ion of paeono l and ferulic ac id in

Sux iaox intong aeroso.lMethods:Welchrom C18 column ( 250mm @ 416mm, 5 Lm ) w as used, the mobile phase w as

methanol- 1% acetic acid so lut ion ( 45: 55) at a flow rate of 110mL# m in
- 1
. TheUV detection w aveleng th w as 317

nm, and the co lumn temperature w as room temperature. Results: The calibration curves o f feru lic acid and paeono l

w ere linear in the range of 2155- 51100Lg# mL
- 1
( r= 019999, n= 6) and 25103- 500150 Lg# mL

- 1
( r= 019999, n

= 6) respectively. The m inimum lim it o f deteetion of them were 112 ng and 914 ng. The mean recoveries ( n = 9) o f

them were 10015% and 9919% respective ly. Conclusion: Th is is an accurate and credible quality contro1method for

Sux iaox intong aeroso .l
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速效心痛气雾剂是由牡丹皮、川芎、冰片 3味中药

经提取而制备的纯中药复方制剂。主要用于偏热型

轻、中度胸痹心痛、痛兼烦热、舌苔色黄,疗效确切。处

方中的川芎与牡丹皮的主要药效成分分别为阿魏酸
[ 1]

与丹皮酚
[ 2]
,目前关于阿魏酸与丹皮酚的含量测定方

法报道较多
[ 3~ 6]
。但同时测定 2种成分的方法未见文

献报道。本文建立了反相高效液相色谱法同时测定速

效心痛气雾剂中阿魏酸和丹皮酚含量,方法简便灵敏,

重现性好,为该制剂的质量控制提供科学依据。

1 仪器与试药

Ag ilent 1100 Series高效液相色谱仪,紫外检测

器 ( G1322ADEGASSER ) , N2010色谱工作站。对照

品阿魏酸 (批号 0773- 9809)、丹皮酚 (批号 0708-

9704)购自中国药品生物制品检定所。速效心痛气

雾剂系按卫生部药品标准中药成方制剂 (第 11册,

1996 年 版 ) 制 备, 批 号: 20070907, 20070917,

20070930。所用试剂甲醇为色谱纯, 其他试剂均为

分析纯,实验用水使用二次蒸馏水。

2 方法与结果
211 溶液制备
21111 混合对照品溶液 分别称取对照品阿魏酸、

丹皮酚适量,精密称定, 置于同一 100mL量瓶中,用
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45%乙醇 - 冰醋酸 ( 20B1 )溶解并稀释至刻度, 摇

匀,配制成 01102 mg# mL
- 1
阿魏酸和 11001 mg#

mL
- 1
丹皮酚的混合对照品储备液。精密吸取 1 mL

置 10 mL量瓶中, 用 45%乙醇 -冰醋酸 ( 20B1)稀释
至刻度,即得 1012 Lg# mL

- 1
阿魏酸和 10011 Lg#

mL
- 1
丹皮酚的混合对照品溶液。

21112 供试品溶液  取速效心痛气雾剂 1瓶, 置冰

箱冷冻 2 h以上后取出, 在盖上钻一小孔,待抛射剂

挥发完全后, 放至室温。精密移取药液 015 mL, 置
50 mL分液漏斗中,加水 10mL混匀,用 20%盐酸调

pH值为 2, 再用氯仿萃取 4次 ( 15, 15, 10, 10

mL) ,精确分取氯仿层,低温回收氯仿, 残渣用 45%

乙醇 -冰醋酸 ( 20B1)溶解,定量转移至 10mL量瓶

中,用 45%乙醇 -冰醋酸 ( 20B1)稀释至刻度,摇匀,

经 0145 Lm微孔滤膜过滤, 取续滤液,备用。

21113 阴性样品溶液  按速效心痛气雾剂的组成

处方及生产工艺,分别制备不加川芎的阴性样品及

不加牡丹皮的阴性样品, 照 / 211120项方法分别制

得不加川芎和不加牡丹皮的阴性样品溶液。

212 色谱条件与系统适应性试验
色谱柱: W e lchrom

TM
- C18柱 ( 250 mm @ 416

mm, 5 Lm )由上海月旭公司提供; 流动相: 甲醇 -

1%醋酸水溶液 ( 45: 55) ; 流速: 1 mL# m in
- 1
; 检测

波长 317 nm;柱温:室温; 进样量: 1010 LL。理论塔
板数按阿魏酸计算不低于 6000, 按丹皮酚计算不低

于 10000;丹皮酚、阿魏酸与相邻峰的分离度均大于

115;拖尾因子均符合要求。分别测定速效心痛气雾
剂样品、对照品和阴性样品色谱图, 见图 1。结果表

明在此色谱条件下样品中其他成分对阿魏酸及对丹

皮酚的测定无干扰。

213 线性关系考察 精密量取 / 211110项下的对

照品储备液 0125, 015, 110, 210, 410, 510 mL分别置
10 mL量瓶中, 用 45%乙醇 -冰醋酸 ( 20B1)稀释至
刻度, 摇匀, 作为系列对照品混合溶液。在上述色谱

条件下分别进样 1010 LL, 记录各色谱图。以对照
品浓度 X (m g# mL

- 1
)为横坐标, 色谱峰面积 A为

纵坐标绘制标准曲线。计算阿魏酸和丹皮酚的回归

方程 ( n = 6)分别为:

A = 11530 @ 10
7
X + 21301 @ 10

3
; r = 019999与 A =

61910 @ 10
6
X + 11018 @ 10

4
; r= 019999。

结果表明,阿魏酸和丹皮酚分别在 2155~ 51100 Lg#

mL
- 1
, 25103~ 500150 Lg# mL

- 1
范围内线性良好。

214 检测限 取 / 211110项下对照品贮备液, 逐步

稀释, 进样, 直至信噪比 S /N = 3,此时进样量即为最

图 1 高效液相色谱图

F ig 1 HPLC chrom atogram s

A.对照品 ( reference substan ce) B.速效心痛气雾剂样品 ( Sux iaoxin-

tong aerosol)  C.不加牡丹皮的阴性样品 ( negat ive samp le w ithout

M outan Cortex) D. 不加川芎的阴性样品 ( n egat ive samp le w ithout

Chuanx iong)

1.阿魏酸 ( feru lic acid ) 2.丹皮酚 ( paeonol)

低检测限。结果,阿魏酸的最低检测限为 112 ng,丹

皮酚的最低检测限为 914 ng。
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215 精密度试验 取 / 211110项下制备的 1012 Lg
# mL

- 1
阿魏酸和 10011 Lg# mL

- 1
丹皮酚的混合对

照品溶液照 / 2120项下条件测定,连续进样 6次,记

录阿魏酸和丹皮酚的峰面积, 计算 RSD 分别为

111%和 112%。
216 重复性试验 精密移取同一批号样品 (批号

20070907)溶液 6份, 每份 015 mL, 按 / 211120项下

方法操作,在上述色谱条件下进行测定,计算阿魏酸

和丹皮酚的含量平均值分别为 01183 mg# mL
- 1
和

1188mg# mL
- 1
, RSD分别为 118%和 115%。

217 回收率试验 精密量取同一批号 (批号

20070917)已测知含量的气雾剂 0125mL共 9份, 3份

为一组,每组分别精密加入阿魏酸 ( 1012 Lg# mL
- 1

)

和丹皮酚 ( 10011 Lg# mL
- 1
)的混合对照品溶液 014,

015, 016 mL, 制备低、中、高 3种浓度溶液。依

/ 211120项下的方法操作,进样测定。结果阿魏酸低、

中、高浓度回收率 ( n = 3)分别为 10118%, 10017%,

99104%,平均值 10015%; RSD分别为 217%, 110%,

119%。丹皮酚低、中、高浓度回收率 ( n = 3)分别为

10117%, 9816%, 9915%,平均值 9919% ; RSD分别为

112%, 119%, 210%。实验结果表明本方法有良好的
回收率。

218 稳定性试验 取同一份室温下放置的供试品溶

液,在 0, 2, 4, 6, 8, 12, 24 h分别进样 1010 LL, 记录阿
魏酸和丹皮酚的峰面积,计算 RSD。结果, 阿魏酸和

丹皮酚峰面积的 RSD分别为 115%和 118%。表明供
试品溶液中阿魏酸和丹皮酚均在 24 h内稳定。

219 样品测定  精密量取按 / 211120项下方法制

备的 3批样品的供试品溶液和按 / 211110项下方法
制备的对照品溶液各 1010 LL, 注入高效液相色谱
仪,按上述色谱条件测定, 外标法计算样品中阿魏酸

和丹皮酚的含量,测定结果见表 1。

表 1 样品的测定结果 (m g# mL- 1, n= 3)

Tab 1 The de term ination resu lts of sam p le s

批号 ( L ot N o. ) 阿魏酸 ( feru lic ac id) 丹皮酚 ( paeono l)

20070907 01 188 1192

20070917 01 201 2111

20070930 01 217 2133

3 讨论

311 气雾剂的前处理 在实验中我们发现气雾剂的

抛射剂在室温下均为气体,在气雾剂内由于高压而成

为液体,压力降低则迅速汽化操作稍有失误药物即迅

速喷出,往往造成较大误差。所以, 我们选择了冷冻

的方法使抛射剂冷冻后慢慢挥掉,以使药液得以保

留,实现试验的可操作性和提高实验结果的准确性。

312 供试品溶液制备方法和提取条件的确定 在

本测定方法研究过程中曾尝试采用直接溶解样品的

方法,但试验结果显示在阿魏酸的出峰位置有杂质

峰干扰,而选择应用液 ) 液萃取法, 可去除干扰峰。

在萃取过程中也曾经尝试过使用石油醚、乙酸乙酯、

氯仿等有机溶剂, 经试验最后确定了以氯仿作为萃

取剂,其对指标成分阿魏酸和丹皮酚萃取完全,杂质

干扰少,阿魏酸和丹皮酚都与杂质实现了基线分离。

经反复试验后,确定了 / 211120项下所述提取方法。

313 检测波长的选择 丹皮酚的最大吸收波长为

275 nm,阿魏酸的最大吸收波长为 317 nm, 考虑到

阿魏酸的峰面积较小,为提高对其的检测灵敏度,选

择 317 nm作为检测波长。

314 流动相的选择 试验中分别以不同比例的甲

醇 - 1%醋酸水溶液以及不同比例的甲醇 -乙腈 -

1%醋酸水溶液等作为流动相进行了试验, 结果表

明, 以甲醇 - 1% 醋酸 ( 45: 55)作为流动相, 各组分

的峰形和分离度均很好,且出峰时间合适。
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