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RP - HPLC法同时测定桂枝茯苓胶囊中
3种成分的含量
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摘要 : 目的 建立 RP - HPLC法同时测定桂枝茯苓胶囊中没食子酸、白芍苷和芍药苷含量。方法 色
谱柱 :大连中汇达 C18柱 (416 mm ×250 mm, 5μm) ,流动相 :乙腈 -体积分数为 011%的磷酸溶液 ,

梯度洗脱 ,流速 : 110 mL·m in - 1 ,检测波长 : 230 nm,柱温 : 40 ℃。结果 没食子酸、白芍苷和芍药苷
的线性分别为 0169～6187 mg·L - 1 ( r = 01999 6)、0188～8180 mg·L - 1 ( r = 01999 6)和 2100～
20100 mg·L - 1 ( r = 01999 5)。平均回收率 :没食子酸为 9917% ( RSD = 110% , n = 9)、白芍苷为
10115% (RSD = 115% , n = 9)、芍药苷为 10010% (RSD = 017% , n = 9)。结论 此方法可为桂枝茯苓
胶囊的质量控制提供方法。
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　　桂枝茯苓胶囊系汉代张仲景《金匮要略》古

方桂枝茯苓丸的改进剂型 ,经现代制造工艺精制

而成为纯中药制剂 ,由桂枝、牡丹皮、桃仁、赤芍和

茯苓组成。桂枝温通血脉 ,茯苓渗利下行而益心

脾之气 ,共为君药。丹皮、赤芍合桃仁以化瘀血 ,

并能清瘀热 ,为臣药、佐药。主要药效试验表明 ,

本品具有抑制血小板聚集 ,降低血粘度 ,缓解子宫

痉挛、镇痛等作用 ,能活血化瘀 ,缓消症块 ,用于治

疗妇科血瘀证。现代医学临床广泛用于子宫肌

瘤 ,慢性盆腔炎及其包块、子宫内膜不规则剥脱之

功效 ,子宫内膜异位症 ,卵巢囊肿、痛经等。《中

华人民共和国药典 》2005年版 (一部 ) [ 1 ]中收载

的桂枝茯苓胶囊 ,含量测定项下仅采用气相色谱

法对丹皮酚进行了测定 ,目前对该制剂质量控制

方面的报道 [ 2 - 3 ]较少。本文作者对桂枝茯苓胶囊

中没食子酸、白芍苷和芍药苷 3个成分进行了同

时含量测定 (结构式见图 1) ,为完善该制剂的质

量控制方法提供参考。

F ig. 1　The structure of ga llic ac id( a) , a lb iflor in( b) and paeon iflor in( c)

1　仪器与材料

LC - 10AT高效液相色谱仪 (日本 Shimadzu

株式会社 ) , SPD - 10A紫外检测器 (日本 Shimad2
zu株式会社 ) , ANASTAR Chromatography Data

System色谱工作站 (日本 Shimadzu株式会社 ) ,

AB135 - S电子分析天平 (瑞士 Mettler Toledo有

限公司 )。

桂枝茯苓胶囊为市售品 (江苏康缘药业股份

有限公司 ,批号 : 061102、070121、080617) ,没食子
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酸、白芍苷和芍药苷 (实验室自制 ,纯度 :质量分

数大于 98% ) ,甲醇、乙腈 (色谱纯 ) ,磷酸 (分析

纯 ) ,重蒸馏水自制。

2　方法与结果

211　色谱条件与系统适用性试验

色谱柱 : 大连中汇达 C18柱 ( 416 mm ×

250 mm , 5μm ) ,流动相 :乙腈 - 体积分数为

011%的磷酸溶液 ,梯度洗脱 : 0～5 m in乙腈由体

积分数为 5%线性增加至 10%、5～15 m in乙腈由

体积分数为 10%线性增加至 22%、15～30 m in乙

腈由体积分数为 22%线性增加至 30% ,流速 :

110 mL·m in - 1 ,柱温 : 40 ℃;检测波长 : 230 nm。

在上述色谱条件下分别取阴性对照溶液、混

合对照溶液和供试溶液各 20μL进样分析 ,结果

表明理论塔板数按芍药苷计算 ,不低于 5 000。没

食子酸、白芍苷和芍药苷色谱峰分离度良好 ,与相

邻色谱峰的分离度均大于 115,拖尾因子均在

0195～1105之间。阴性对照、混合对照及供试溶

液色谱图见图 2。

1—Gallic acid; 2—A lbiflorin; 3—Paeoniflorin

F ig. 2　RP2HPLC chroma togram s of nega tive sam ple( A) , reference substance( B) and sam ple( C)

212　对照溶液制备

分别取没食子酸、白芍苷和芍药苷对照适量 ,

精密称定 ,分置 0101 L量瓶中 ,用体积分数为

70%的甲醇溶解并稀释至刻度 ,制成质量浓度分

别为没食子酸 01458、白芍苷 01440、芍药苷

11000 g·L - 1的对照溶液。再分别精密量取各单

组分对照溶液适量置于同一 50 mL量瓶中 ,加体

积分数为 70%的甲醇稀释至刻度 ,摇匀 ,制成质

量浓度分别为没食子酸 6187、白芍苷 8180、芍药

苷 20100 mg·L - 1的混合对照溶液。

213　供试溶液制备

取桂枝茯苓胶囊 10粒 ,将内容物置研钵中研

匀。取细粉约 011 g,精密称定 ,置具塞锥形瓶中 ,

加入体积分数为 70%的甲醇溶液 15 mL,超声

30 m in,过滤 ,用体积分数为 70%的甲醇溶液洗净

残渣 ,合并滤液 ,定量转移至 011 L量瓶中 ,用体

积分数为 70%的甲醇溶液稀释至刻度 ,摇匀 ,经

微孔滤膜 (0145μm)滤过 ,备用。

214　阴性对照溶液制备

按照处方 [ 1 ]比例称取除桂枝、牡丹皮和赤药

之外的其它两味药材 ,制备方法同“213”条 ,作为

阴性对照液。

215　标准曲线绘制与线性关系

精密量取混合对照溶液 110、210、410、610、

810、1010 mL,分置 10 mL量瓶中 ,用体积分数为

70%的甲醇溶液稀释至刻度 ,摇匀。分别取以上

溶液各 10μL,在上述色谱条件下进样分析。以

各成分质量浓度 (mg·L - 1 )为横坐标 (X ) ,峰面积

为纵坐标 ( Y) ,绘制标准曲线。没食子酸、白芍苷

和芍药苷分别在 0169 ～ 6187、0188 ～ 8180、

2100～20100 mg·L - 1内 , Y与 X呈良好线性关系。

所得回归曲线方程如下 :

没食子酸　Y = 41739 ×10
4

X - 31532 ×10
4
,

r = 01999 6,

白芍苷　Y = 11754 ×10
4

X - 11652 ×10
3
, r =

01999 6,

芍药苷　Y = 11913 ×10
3

X - 31225 ×10
4
, r =

01999 5。

216　精密度试验

取混合对照溶液在上述色谱条件下连续进样

6次 ,计算峰面积 RSD,得没食子酸、白芍苷和芍

药苷的 RSD分别为 116%、118%和 116% ,结果

表明精密度良好。

取同一批号的桂枝茯苓胶囊 (批号 080617) 6

份 ,每份取粉末约 011 g,精密称定 ,按“213“条方

法操作。在上述色谱条件下进样分析 ,计算没食

子酸、白芍苷和芍药苷含量的 RSD,分别为

019%、115%和 115% ,结果表明重复性良好。

217　稳定性试验

取同一供试溶液 ,室温下放置 ,分别于 0、1、

2、4、8、12 h在上述色谱条件下进样分析 ,计算没

食子酸、白芍苷和芍药苷各时间点峰面积的

RSD ,分别为 119%、110%和 115% ,结果表明供

试溶液在 12 h内稳定性良好。
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218　回收率试验

取已知含量的桂枝茯苓胶囊 (批号 080617) 9

份 ,每份取粉末约 0105 g,精密称定 ,分别精密加

入低、中、高 3种质量浓度的混合对照溶液 ,按

“213”条方法操作 ,在上述色谱条件下进样分析 ,

计算平均回收率。各成分加样回收率测定结果见

表 1。

Table 1　Results of recover ies( n = 9)

Compound m original /mg m added /mg m found /mg Recovery/% Mean Recovery/% RSD /%

Gallic acid 01251 0 01156 0 01406 0 9914 10016 118

01243 1 01155 6 01401 3 10118

01265 2 01155 3 01421 7 10018

01251 8 01328 1 01581 1 10014

01251 6 01328 6 01581 2 10013

01250 6 01312 0 01576 4 10414

01253 2 01509 3 01755 1 9815

01254 0 01509 8 01758 4 9819

01252 8 01507 2 01764 5 10019

A lbiflorin 01285 5 01205 1 01487 4 9815 10014 114

01282 3 01201 3 01482 6 9915

01286 3 01214 9 01503 5 10111

01287 2 01409 8 01695 4 9916

01287 0 01415 7 01704 5 10014

01285 8 01408 1 01701 5 10119

01306 7 01622 1 01937 1 10113

01319 4 01615 7 01930 1 9912

01313 6 01601 3 01930 2 10216

Paeoniflorin 01768 5 01463 6 1122 2 9810 9918 116

01767 1 01435 2 1119 9 9914

01772 0 01475 7 1125 6 10118

01767 7 01964 0 1173 7 10016

01767 1 01962 6 1173 6 10017

01764 0 01954 5 1173 0 10112

01794 0 11458 3 2121 1 9712

01798 9 11437 6 2121 7 9817

01795 2 11436 7 2123 8 10015

219　样品测定

取桂枝茯苓胶囊内容物约 011 g,精密称定 ,

按“213”条方法操作 ,在上述色谱条件下对 3批

桂枝茯苓胶囊进行分析 ,计算含量 ,结果见表 2。
Table 2　Con ten ts of ga llic ac id, a lb iflor in and paeon iflor in

No. w ( gallic acid) /% w ( albiflorin) /% w (paeoniflorin) /%

080617 01495 3 01597 5 11550

061102 01516 0 01602 0 11456

070121 01512 4 01593 0 11457
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3　讨论

311　色谱条件的选择

本文作者分别考察了 210、230、242、282 nm

吸收波长图谱 ,结果表明 230 nm波长各峰的吸收

均较强 ,图谱特征性强 ,故选择 230 nm为检测波

长。分别对甲醇 -水、乙腈 -水、甲醇 -磷酸 -水

和乙腈 -磷酸 -水系统进行考察 ,结果表明乙腈

-磷酸 -水系统所得的色谱峰峰形好 ,柱效高 ,可

达到理想的分离度。

312　提取溶剂的选择

分别考察了乙醇和甲醇 ,结果表明甲醇的提

取效率较高 ;并对不同体积分数 ( 20%、50%、

70%、100% )的甲醇溶液进行考察 ,结果表明体

积分数为 70%的甲醇溶液提取效率较高 ,故采用

体积分数为 70%的甲醇溶液为提取溶剂。

313　提取方法的选择

分别考察了超声法与加热回流法 ,结果表明

2种方法没有显著差异 ,故选择简便的超声法提

取 ;并对超声时间 (20、30、40 m in)进行了考察 ,结

果表明 30 m in即可基本提取完全。
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S im ultaneous determ ina tion of ga llic ac id, a lb iflor in
and paeon iflor in in Gu izh i Fuling capsules by RP2
HPLC
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(1. Schoo l of Pha rm acy, Shenyang Pha rm aceu tica l U nive rsity, Shenyang 110016, Ch ina; 2. Shangha i Re2
sea rch Cen ter fo r M odern iza tion of Trad itiona l C hinese M ed ic ine, Shangha i 201203, C h ina )

Abstract: O bjective To estab lish an R P2H PL C m ethod for the de term ination of ga llic ac id, a lb if lo rin, paeon2
if lo rin in G u izh i Fu ling cap su les ( trad itiona l Ch inese m edic ines) . M ethods The sep ara tion w as carried ou t on

a K rom asil C18 (416 mm ×200 mm , 5μm ) co lum n w ith a m obile phase of ace ton itrile - 0. 1 % (V∶V) p hos2
phoric ac id so lu tion under grad ien t e lu tion. The f low ra te w as 110 mL·m in

- 1
and the co lum n tem pera tu re

w as 40 ℃. The de tec tion w aveleng th w as se t a t 230 nm. Results The ca lib ra tion curve w as linear w ith in the

range of 0169 - 6187 m g·L - 1 ( r = 01999 6) , 0188 - 8180 m g·L - 1 ( r = 01999 6) and 2100 - 20100 m g·L - 1

( r = 01999 5 ) fo r ga llic ac id, a lb if lo rin and paeon if lo rin, respec tive ly. The ave rage recove ries w ere 9917%

(RSD = 110% , n = 9) , 10115% (RSD = 115% , n = 9) and 10010% (RSD = 017% , n = 9) fo r ga llic ac id, a l2
b iflo rin and paeon if lo rin, resp ec tive ly. Conclusion s This m ethod is conven ien t, accura te and rep roducib le fo r

the de te rm ination of ga llic ac id, a lb if lo rin and p aeon if lo rin in G uizh i Fu ling capsu les.

Key words: Guizhi Fuling cap sule; quantitative analysis; RP2HPLC
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