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摘要 目的: 建立高效液相色谱 -蒸发光散射检测法 ( HPLC - ELSD )同时测定舒血宁注射液中银杏内酯 A、B、C的含量。方

法: 色谱柱为 C18色谱柱 ( 100 mm @ 416 mm, 3 Lm ); 流动相为甲醇 -四氢呋喃 -水 ( 20B10B75 ),流速 015 mL# m in- 1, 蒸发光

检测器 (以空气为载气,流速 3 L# m in- 1, 漂移管温度 105 e )检测。结果: 舒血宁注射液中银杏内酯 A进样量在 414 ~ 211 9

Lg范围内线性关系良好, r= 01 9993; 银杏内酯 B进样量在 21 0~ 1010 Lg范围内线性关系良好, r= 019995;银杏内酯 C进样量

在 21 0~ 1012 Lg范围内线性关系良好, r = 019996。方法重复性良好。银杏内酯 A、B、C平均回收率分别为 971 1% , 9910% ,

9913% ; RSD分别为 0172% , 111% , 11 8%。结论:该法专属性强, 灵敏、准确, 可作为舒血宁注射液质量控制方法。
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HPLC- ELSD assay of terpene lactones in Shuxuening injection
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Abstract Objec tive: To deve lop an HPLC- ELSD for determ ina tion of g inkgo lideA, B, and C in Shuxuen ing in-

ject ion.M ethod: The determ inat ion w as carried out by C18 ( 100 mm @ 416 mm, 3 Lm ) column. The mob ile phase

consisted ofm ethanol- tetrahydro furan- w ater( 20B10B75) and the flow rate w as 015mL# m in
- 1
. Evaporated light

sca ttering detectorw as used. Results: There w as good linear re lation- ship betw een the absorption area value and

the concentration in the ranges o f 414- 2119 Lg fo r g inkgo lide A( r= 019993), 210- 1010 Lg for g inkgo lide B ( r

= 019995) and 210- 1012 Lg for g inkgo lide C ( r= 019996) respective ly. The HPLC m ethod show ed good repea-t

ab ility. The average recoveries of g inkgolide A, B, and C w ere 9711% ( RSD = 0172% ), 9910% ( RSD = 111% ),

9913% ( RSD= 118% ) respect ive ly. Conclusion: The method is specific, sensitive, accurate. It has been e ffectively

method for contro l quality of Shuxuening injection.

Key words: Shuxuening in jection; g inkgo lide A, B, and C; HPLC; evaporated light sca ttering detector

舒血宁注射液具有扩张血管、改善微循环的功

能,多用于缺血性心脑血管疾病、冠心病、心绞痛、脑

栓塞、脑血管痉挛等, 临床疗效好,应用广泛,原质量

标准收载于 5卫生部药品标准6中药成方制剂第十

九册, 采用视差折光检测器测定银杏内酯 A的含

量,由于仪器灵敏度低,检测不准确, 因此对该方法

进行了修订,采用稀盐酸酸化、乙酸乙酯提取, 蒸发

光检测器检测, 同时测定银杏内酯 A、B、C 3个成

分,结果检测灵敏, 专属性强,大大提高了检测的准

确度。

1 仪器、试剂与样品

岛津 LC- 10Avp高效液相色谱仪, 岛津 SIL -

10Avp自动进样器, A lltech ELSD 2000蒸发光散射

检测器,岛津 C lass- VP 6112工作站。
对照品银杏内酯 A (批号 110862 - 200004)、B

(批号 0863- 200103)、C(批号 110864- 200203)均

购自中国药品生物制品检定所。甲醇、四氢呋喃为

色谱纯,其他试剂均为分析纯。样品银杏叶提取物
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注射液 (国外 A厂 )、舒血宁注射液 (国内 A、B、C、

D、E、F厂 )。

2 色谱条件

色谱柱: SUPELCOSIL C18 ( 100 mm @ 416 mm, 3

Lm);以流动相甲醇 - 四氢呋喃 -水 ( 20B10B75) ;

流速 015 mL# m in
- 1
;蒸发光散射检测器,以空气为

载气, 流速 3 L# m in
- 1
,漂移管温度 105 e ; 柱温 30

e 。理论板数按银杏内酯 A、B、C计算, 均不低于

5000。

3 溶液的制备
311 对照品混合溶液 精密称取银杏内酯 A、B、C

对照品适量,加丙酮制成每 1 mL分别含 1 mg、015
mg、015 mg的混合溶液,即得。

312 供试品溶液 精密量取本品 15mL,加稀盐酸

2滴,调节 pH至 2, 用乙酸乙酯提取 4次 ( 20, 10,

10, 10mL),合并乙酸乙酯液,用 5%醋酸钠溶液 20

mL洗涤,分取乙酸乙酯液, 醋酸钠溶液再以乙酸乙

酯 10mL洗涤,合并乙酸乙酯液及洗涤液,用水洗涤

2次,每次 20mL, 分取乙酸乙酯液, 蒸干, 残渣加丙

酮适量使溶解,并转移至 2 mL量瓶中, 加丙酮稀释

至刻度,摇匀,用微孔滤膜 ( 0145 Lm )滤过,取续滤

液,即得。

4 测定法

分别精密吸取对照品溶液 10 LL与 15 LL、供

试品溶液 10 LL, 注入液相色谱仪, 测定峰面积, 用

外标两点对数关系方法计算银杏内酯 A、B、C含量,

求和即得萜类内酯的总量。色谱图见图 1。

图 1 银杏萜类内酯对照品 (A )与舒血宁注射液样品 ( B,国内 A厂,

样品号 11 )色谱图

Fig 1 HPLC ch rom atogram s of chem ical reference substances ( A ) and

Shuxuen ing inject ion sam ple( B, nationalm anufactory A, sam p le N o111)

11银杏内酯 C ( g inkgol ide C, 1613 m in) 21银杏内酯 A ( ginkgolide

A, 2416m in) 31银杏内酯 B ( g inkgolid e B, 3319m in )

5 线性试验
精密吸取银杏内酯 A、B、C浓度分别 11094,

01499, 01511 mg# mL
- 1
的混合对照品溶液 4, 8,

12, 16, 20 LL, 注入液相色谱仪,记录峰面积, 以进样

量 ( Lg)的自然对数 (X )为横坐标,峰面积的自然对

数 ( Y )为纵坐标,绘制标准曲线,结果见表 1。

表 1 3种萜类内酯线性方程、相关系数和线性范围

Tab 1 Linear equation, corre la tion coeffic ien t and linear

range of the three G inkgo terpenes

成分

( component)

线性方程

( linear equation)
r

线性范围

( linear range) /Lg

银杏内酯 A ( g inkgolideA ) Y= 11441X + 11100 019993 414~ 2119

银杏内酯 B( g inkgolide B) Y= 11265X + 11102 019995 210~ 1010

银杏内酯 C( g inkgolide C) Y= 11327X + 11116 019996 210~ 1012

6 稳定性试验

精密吸取同一供试品溶液 (国内 A厂,样品号:

11) 10 LL, 分别于配制后 0, 2, 4, 24 h,依法测定。结

果表明,供试品溶液在 24 h内基本稳定, 银杏内酯

A、B、C峰面积的 RSD( n = 4)分别为 219% , 314%,

116%。
7 重复性试验

按样品测定方法,对同一批样品 (国内 A厂, 样

品号: 11)进行 5次平行测定, 样品中银杏内酯 A、

B、C 含量的 RSD ( n = 5)分别为 114% , 113%,

111%。
8 回收率试验
精密吸取已知含量的同一批号的样品 (国内 A

厂, 样品号: 11; 含量: 银杏内酯 A 011227 mg #

mL
- 1
,银杏内酯 B 010607 mg# mL

- 1
, 银杏内酯 C

010769mg# mL
- 1
) 715 mL, 置分液漏斗中, 分别精

密加入银杏内酯 A 对照品溶液 ( 01925 mg #

mL
- 1
)、银杏内酯 B 对照品溶液 ( 01450 mg #

mL
- 1
)、银杏内酯 C对照品溶液 ( 01570mg# mL

- 1
)

各 1mL,加水 415 mL,按上述供试品溶液的制备方
法操作并按上述色谱条件测定。结果银杏内酯 A、

B、C平均回收率 ( n = 5)分别为 9711%, 9910%,

9913% ; RSD分别为 0172% , 111%, 118%。
9 样品测定结果
按 / 40项下方法测定国内外 7个厂家生产的样

品, 结果见表 2。

10 讨论

1011 曾试用甲醇 - 四氢呋喃 -水 ( 20B10B75)、甲

醇 -水 ( 3B7)、正丙醇 -四氢呋喃 -水 ( 1B15B84)作

为流动相,经试验,采用甲醇 -四氢呋喃 -水 ( 20B10
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表 2 样品萜类内酯测定结果 (m g# mL- 1 )

Tab 2 Test data of G inkgo terpenes of sam p le

厂家

( manufacto ry)

样品号

( sampleNo1)

银杏内酯 A

( ginkgo lideA )

银杏内酯 B

( g inkgo lide B)

银杏内酯 C

( ginkgo lideC)

三者之和

( sum o f g inkgo lide A, B, C)

国外 ( overseas) A 1 01 0720 010282 010544 01 1546

2 01 1392 010267 010482 01 2141

3 01 1580 010284 010488 01 2352

4 01 1566 010244 010492 01 2302

国内 ( nationa l) A 5 01 1027 010626 010748 01 2401

6 01 0935 010574 010676 01 2185

7 01 1112 010554 010869 01 2535

8 01 0948 010556 010640 01 2144

9 01 0993 010618 010720 01 2331

10 01 1227 010607 010769 01 2603

国内 ( nat iona l) B 11 01 6722 011844 010270 01 8836

12 01 1247 010677 010482 01 2406

国内 ( nat iona l) C 13 01 1006 010370 010649 01 2025

14 01 2277 011294 012286 01 5857

国内 ( nationa l) D 15 01 4273 011043 010375 01 5691

16 01 4282 011036 010384 01 5702

17 01 4391 011053 010361 01 5805

国内 ( nat iona l) E 18 01 4821 014321 010433 01 9575

19 01 5242 014788 010500 11 0530

20 01 4402 014115 010399 01 8916

国内 ( na tiona l) F 21 01 0743 010160 010393 01 1296

22 01 1055 010399 010285 01 1739

B75)流动相时,各成分色谱峰形、分离度最佳, 基线

平稳, 检测准确, 因此选用甲醇 -四氢呋喃 -水系统

为流动相。

1012 试验中,分别比较了 3根 C18色谱柱: 日本资生

堂 CAPCELL PAK C18 ( 416mm @ 150mm, 5 Lm )、D IS-

COVERY C18 ( 250mm @ 416mm, 5 Lm )、SUPELCOSIL

C18 ( 100 mm @ 416mm, 3 Lm)。试验结果表明, 3根

色谱柱均能将样品较好分离,其中 SUPELCOSIL C18

( 100mm @ 416 mm, 3 Lm )色谱柱由于柱身短, 既节

省流动相,色谱基线也更平稳。

1013 试验中发现, 起较好药效作用且含量较高的

白果内酯在制剂中丢失, 因此本研究做了模拟工艺

试验, 结果发现单纯 100 e 加热或只调节酸碱,不会

破坏白果内酯成分,但调节酸碱和加热相结合,白果

内酯必然损失,且在工艺和样品制备过程中不可逆,

因此本文检测总内酯仅以银杏内酯 A、B、C总和计。

另文献报道的内酯含量测定均为测定固体制剂中的

银杏内酯含量, 纯水的液体制剂还未见报道
[ 1 ~ 4 ]
。

本文针对液体制剂的特点,采用稀盐酸酸化,乙酸乙

酯振摇提取,操作简便、易行。

1014 从内酯含量测定数据可以看出,国外产品内

酯化合物各成分比例相对稳定, 总含量批间差异不

大, 国内产品只有 A厂家可以和其媲美, 其他厂家

的产品含量忽高忽低,各色谱峰比例差异较大,产品

的均一稳定性与国外产品有一定差距,因此国内产

品的质量有待于进一步提高。

参考文献

1 ChP(中国药典 ) . 2005. V olÑ (一部 ): 281

2 YAN Yu- zhen(颜玉贞 ) , X IE Pe i- sh an(谢培山 ) . A ssay of ter-

pen ce lacton es inG inkgo biloba leaves by RP- H PLC- ELSD( RP-

HPLC- ELSD法测定银杏叶中的 4种萜类内酯含量 ) . Ch in J

Pharm Ana l(药物分析杂志 ) , 2001, 21 ( 3) : 173

3 WANG Jie(王劼 ) , YUAN L in(袁林 ) , L I J in - zhong(厉进忠 ) , et

al. The con tents of terp enlactons in preparation ofG inkgo biloba ex-

tract(银杏叶提取物制剂中萜类内酯含量考察 ) . Ch in Pha rm J

(中国药学杂志 ) , 1998, 33( 11 ): 655

4 Q IAN Da- w ei(钱大玮 ), JU J ian- m ing(鞠建明 ) , ZHU L ing-

y ing(朱玲英 ) , et a l. Study on changing ru les for total flavonoid s and

total terp ene lactones in G inkg o biloba leaves at d ifferent ages of tree

and collecting seasons(不同树龄银杏叶在不同季节中总黄酮和总

内酯的含量变化 ). Ch in T rad it H erb Drug s (中草药 ) , 2002, 33

( 11) : 1025

(本文于 2008年 12月 2日修改回 )

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


