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摘要 目的:建立 UPLC 法同时测定山茱萸中没食子酸、5 － 羟甲基糠醛、莫诺苷、马钱苷和当药苷的含量。方法:ACQUITY
UPLCTMHSS C18色谱柱( 2. 1 mm × 100 mm，1. 8 μm) ; 流动相: 乙腈( A) － 0. 1% 甲酸水( B) ; 梯度洗脱( 0 ～ 3 min，5% A; 3 ～ 12

min，5%A→20%A) ; 流速: 0. 2 mL·min －1 ; 检测波长: 250 nm; 柱温: 30 ℃。结果:在上述条件下，没食子酸、5 － 羟甲基糠醛、莫
诺苷、马钱苷和当药苷的质量浓度分别在 10. 50 ～ 525. 2 μg·mL －1 ( r = 0. 9993) ，10. 85 ～ 542. 5 μg·mL －1 ( r = 0. 9994) ，13. 50
～ 652. 4 μg·mL －1 ( r = 0. 9999) ，11. 85 － 592. 6 μg·mL －1 ( r = 0. 9992) ，5. 06 ～ 252. 8 μg·mL －1 ( r = 0. 9991) 范围内与色谱峰

面积呈良好的线性关系; 低、中、高浓度的平均加样回收率( n = 3) 均在 97. 5% ～ 102. 5% 之间，RSD 均小于 2. 9%。结论:该方

法简便、快速、准确，重复性好，可用于山茱萸药材的质量控制。
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UPLC simultaneous determination of five components
in crude and wine treat Fructus Corni
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Abstract Objective: To establish a method for the determination of gallic acid，5 － hydroxymethylfurfural，morrni-
side，loganin and sweroside in Fructus Corni．Method: The separation was performed on an ACQUITY UPLCTMHSS
C18 ( 2. 1 × 100 mm，1. 8 μm) column with a gradient elution( 0 － 3 min，5% A; 3 － 12 min，5% A→20% A) com-
posed of acetonitrile and 0. 1% formic acid． The temperature was set at 30 ℃ with flow rate of 0. 2 mL·min －1 and
the detective wavelength was set at 250 nm． Results: The linear ranges were 10. 50 － 525. 2 μg·mL －1 ( r =
0. 9993) ，10. 85 － 542. 5 μg·mL －1 ( r = 0. 9994) ，13. 50 － 652. 4 μg·mL －1 ( r = 0. 9999) ，11. 85 － 592. 6 μg·
mL －1 ( r = 0. 9992) ，and 5. 06 － 252. 8 μg·mL －1 ( r = 0. 9991) ，respectively． The average recoveries( n = 3) of five
components were 97. 5% －102. 5% with RSDs of recoveries were less than 2. 9% ． Conclusion: The method is sim-
ple，rapid，accurate and reproducible for the quality control of Fructus Corni．
Key words: traditional Chinese medicine; Fructus Corni; crude drugs; wine products; assay; UPLC; gallic acid; 5 －
hydroxymethylfurfural; morroniside; loganin; sweroside

山茱萸为中国药典收载的常用中药，其性酸、
涩，微温。具有补益肝肾、涩精固脱的作用，用于眩

晕耳鸣、腰膝酸痛、阳痿遗精、遗尿尿频、崩漏带下、
大汗虚脱、内热消渴

［1］。山茱萸中主要活性成分有

没食子酸、马钱苷、莫诺苷、当药苷和 5 － 羟甲基糠

醛( 5 － HMF) ［2］，目前文献报道多为山茱萸中马钱

苷、莫诺苷等单一组分的含量测定，不能对药材进行

全面的质量控制，且分析时间较长
［3 ～ 6］。本研究采

用 UPLC 法测定山茱萸生品和酒制品中 5 个组分的

含量，结果表明该方法快速、简便、准确，可用于山茱

萸药材的质量控制。
1 仪器与试药

Waters ACQUITY UPLCTM : 二元泵系统，自动进

样器，2996 二极管阵列检测器，Empower 色谱工作站;

AT200，XP56 型电子分析天平( Mettler Toledo) ，KQ －
250DB 型超声清洗仪( 昆山市超声仪器有限公司) 。
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没食 子 酸 ( 批 号 110831 － 200803 ) 、马 钱 苷 ( 批 号

111640 －200604) 、当药苷( 批号 111742 － 200501) 均

购自中国药品生物制品检定所，5 － 羟甲基糠醛( 5 －
HMF，批号 42909112，纯度 99% ) 购自 Sigma 公司，莫

诺苷( 纯度大于 98% ) 购自上海尚谊化工科技有限公

司。甲醇、乙腈、甲酸( 色谱纯) 购于 Sigma 公司，水

( Milli － Q 纯水处理系统，Millipore) 。
山茱萸生品和酒制品分别购自河南、陕西、安

徽、浙江，经沈阳药科大学中药学院孙启时教授鉴定

为山茱萸( Cornus officinalis Sieb． et Zucc． ) 的干燥成

熟果肉。将以上药材粉碎，过筛，取 60 目以下粉末

放入真空干燥箱 60 ℃下干燥 24 h，取出后放入干燥

器内备用。
2 方法与结果

2. 1 混合对照品溶液 分别精密称取没食子酸

5. 252 mg、5 － 羟甲基糠醛 5. 425 mg、莫诺苷 6. 524
mg，马钱苷 5. 926 mg、当药苷 2. 528 mg，置 10 mL 棕

色量瓶中，加体积分数为 90% 的甲醇溶液溶解并定

容，即得混合对照品储备液。分别精密吸取一定量

的混合对照品储备液，置 10 mL 棕色量瓶中并加体

积分数为 90% 的甲醇溶液制成 6 个浓度的混合对

照品溶液，其中没食子酸、5 － 羟甲基糠醛、莫诺苷、
马钱苷、当药苷的浓度范围分别为 10. 50 ～ 525. 2 μg
·mL －1，10. 85 ～ 542. 5 μg·mL －1，13. 50 ～ 652. 4
μg·mL －1，11. 85 ～ 592. 6 μg·mL －1，5. 06 ～ 252. 8
μg·mL －1。
2. 2 供试品溶液 取山茱萸粉末约 1. 0 g，精密称

定，置 100 mL 具塞锥形瓶中，加体积分数为 90% 的

甲醇溶液 50 mL，称重，超声提取( 功率 250 W，频率

20 kHz) 30 min，取出，再称重，用体积分数为 90%的

甲醇溶液补足损失的重量，取上清液过 0. 22 μm 微

孔滤膜，即得。
2. 3 色谱条件与系统适用性试验 色谱柱: ACQU-
ITY UPLCTMHSS C18 ( 2. 1 mm ×100 mm，1. 8 μm) ; 流

动相: 乙腈( A) － 0. 1%甲酸水( B) ; 梯度洗脱( 0 ～ 3
min，5%A; 3 ～ 12 min，5%A→20%A) ; 流速: 0. 2 mL
·min －1 ; 检测波长: 250 nm; 柱温: 30 ℃ ; 进样体积:

1 μL。在上述色谱条件下，各被测组分理论塔板数

均不低于 10000，样品中各被测组分与相邻峰分离

度均大于 1. 5，对照品及样品色谱图见图 1。

图 1 对照品( A) 和山茱萸生品( B) 及酒制品( C) 色谱图

Fig 1 Chromatograms of a mixture of reference substances ( A ) ，crude

( B) and wine processed Fructus Corni( C)

1． 没食子酸( gallic acid) 2. 5 － 羟甲基糠醛 ( 5 － hydroxymethylfur-

fural) 3． 莫诺苷 ( morroniside ) 4． 马钱苷 ( loganin ) 5． 当药苷

( sweroside)
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2. 4 线性关系的考察 取系列混合对照品溶液，按

上述色谱条件进样分析，以对照品质量浓度( X) 为

横坐标，峰面积( Y) 为纵坐标，绘制标准曲线，计算

得各组分的回归方程，见表 1。
表 1 山茱萸中 5 个成分的标准曲线方程、检测限、定量限和线性范围

Tab 1 Regression equations，LOD，LOQ and linear ranges of five components in Fructus Corni

化合物

( compound)

回归方程

( regression equation)
r

检测限

( LOD)

/μg·mL －1

定量限

( LOQ)

/μg·mL －1

线性范围

( linear range)

/μg·mL －1

没食子酸( gallic acid) Y =6. 45 × 103X +1. 93 × 104 0. 9993 1. 00 3. 50 10. 50 － 525. 20

5 － 羟甲基糠醛( 5 － hydroxymethylfurfural) Y =5. 62 × 103X －2. 34 × 104 0. 9994 1. 00 3. 20 10. 85 － 542. 50

莫诺苷( morroniside) Y =5. 53 × 103X －5. 34 × 103 0. 9999 0. 80 2. 50 13. 50 － 652. 40

马钱苷( loganin) Y =5. 83 × 103X －1. 62 × 104 0. 9992 0. 70 2. 50 11. 85 － 592. 60

当药苷( sweroside) Y =1. 29 × 104X －6. 44 × 103 0. 9991 1. 00 2. 50 5. 06 － 252. 80

2. 5 精密度试验 取同一浓度的混合对照品溶液，

在上述色谱条件下，连续进样 6 次，计算没食子酸、5
－ HMF、莫诺苷、马钱苷、当药苷峰面积的 RSD 分别

为 1. 0%，0. 8%，2. 3%，1. 5%，1. 2%。
2. 6 重复性试验 取山茱萸粉末 ( 河南西峡，酒制

品) 6 份，每份约 1. 0 g，精密称定，按“2. 2”项下的方

法制备供试品溶液，在“2. 3”项色谱条件下进样分

析，测得没食子酸、5 － 羟甲基糠醛、莫诺苷、马钱苷、
当药苷含量平均值分别为 3. 94，4. 35，13. 65，7. 26，

0. 56 mg· g －1 ; RSD 分 别 为 1. 5%，1. 1%，2. 0%，

1. 5%，1. 9%。
2. 7 稳定性试验 取山茱萸供试品溶液，于室温下

放置，在“2. 3”项色谱条件下分别于 0，2，4，8，12，24
h 进样分析，测得没食子酸、5 － 羟甲基糠醛、莫诺

苷、马钱苷、当药苷峰面积的 RSD 分别为 1. 9%，

1. 7%，2. 1%，0. 9%，1. 2%，表明供试溶液在 24 h
内稳定性良好。
2. 8 回收率试验 称取已知含量的山茱萸粉末( 河

南西峡，酒制品) 9 份，每份约 0. 5 g，精密称定，按样

品中各成分含有量的 80%，100%，120% 分别精密加

入没食子酸、5 －羟甲基糠醛、莫诺苷、马钱苷、当药苷

的对照品，按“2. 2”项下方法制备 3 个浓度的供试液

各 3 份，在“2. 3”项色谱条件下进样分析并计算回收

率。结果见表2。没食子酸、5 －羟甲基糠醛、莫诺苷、
马钱苷和当药苷平均回收率( n = 9) 分别为 98. 3%，

99. 1%，99. 3%，98. 7%，101. 1%。
2. 9 样品含量测定 分别取不同产地的山茱萸生

品和酒制品粉末约 1. 0 g，精密称定，按“2. 2”项下

方法制备供试品溶液，在“2. 3”项色谱条件下进样

分析，代表性色谱图见图 1，各组分含量测定结果见

表 3。

表 2 回收率试验结果(n =3)

Tab 2 Results of recovery determination

化合物

( compound)

原有量

( original)

/mg

加入量

( added)

/mg

回收率

( recovery)

/%

RSD

/%

没食子酸( gallic acid) 1. 96 1. 60 97. 5 2. 2

1. 96 2. 00 98. 0 2. 2

1. 96 2. 40 99. 4 1. 5

5 － 羟甲基糠醛 2. 16 1. 60 100. 0 2. 7

( 5 － hydroxymethylfurfural) 2. 16 2. 00 98. 8 0. 8

2. 16 2. 40 98. 3 0. 9

莫诺苷( morroniside) 6. 85 5. 50 99. 2 0. 3

6. 85 6. 85 99. 2 0. 8

6. 85 8. 20 99. 5 1. 7

马钱苷( loganin) 3. 60 2. 80 98. 2 1. 9

3. 60 3. 60 98. 6 1. 7

3. 60 4. 30 99. 3 1. 2

当药苷( sweroside) 0. 28 0. 20 98. 3 2. 9

0. 28 0. 30 102. 2 1. 9

0. 28 0. 40 102. 5 1. 0

3 讨论

3. 1 提取方法的优化 比较了不同提取方法，结果

表明，回流提取和煎煮提取温度均较高，会增加 5 －
羟甲基糠醛的含量，用常温超声提取法可避免上述

缺陷。考察了体积分数为 50%，60%，70%，80%，

90%，100%的甲醇溶液对山茱萸粉末的超声提取效

果，结果 90%甲醇溶液提取的溶液中 5 个被测组分

含量最大。考察了 25，50，80 倍溶剂用量对提取率

的影响，结果显示 50 倍的提取溶剂即可提取完全。
以 90%甲醇溶液超声提取山茱萸粉末 10，20，30，

45，60 min，结果 30 min 后，没食子酸、5 － 羟甲基糠
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醛、莫诺苷、马钱苷、当药苷 5 个组分即可提取完全。
综合考虑，选择采用 50 倍量的 90% 甲醇作溶剂，超

声提取 30 min 制备供试品溶液。

表 3 山茱萸中 5 种成分含量测定结果(mg·g －1，n =3)

Tab 3 Analytical results of five component in Fructus Corni

样品

( sample)

来源

( origin)

没食子酸

( gallic acid)

5 － 羟甲基糠醛

( 5 － hydroxymethylfurfural)

莫诺苷

( morroniside)

马钱苷

( loganin)

当药苷

( sweroside)

生品( crude) 河南 西峡( Xixia，Henan) 0. 93 — 14. 21 9. 20 0. 55

浙江 杭州( Hangzhou，Zhejiang) 0. 85 — 12. 98 7. 52 0. 59

安徽 黄山( Huangshan，Anhui) 0. 76 — 12. 49 8. 42 0. 51

陕西 佛坪( Foping，Shaanxi) 0. 90 — 14. 32 8. 79 0. 53

酒制品( wine 河南 西峡( Xixia，Henan) 3. 92 4. 32 13. 69 7. 20 0. 56

processed) 浙江 杭州( Hangzhou，Zhejiang) 3. 60 4. 93 12. 23 7. 11 0. 54

安徽 黄山( Huangshan，Anhui) 4. 29 4. 88 12. 02 7. 01 0. 53

陕西 佛坪( Foping，Shaanxi) 3. 52 6. 92 13. 41 7. 89 0. 57

注( note) :“—”表示未检出( not detected)

3. 2 检测波长的选择 取没食子酸、5 － 羟甲基糠

醛、莫诺苷、马钱苷、当药苷对照品溶液进行紫外全

扫描，没食子酸在 275 nm 处有最大吸收，5 － 羟甲基

糠醛在 284 nm 处有最大吸收，莫诺苷、马钱苷、当药

苷在 240 nm 波长处有最大吸收。综合考虑，在 250
nm 下各组分均有较大紫外吸收，故选取 250 nm 为

检测波长。
3. 3 流动相系统的选择 考察了甲醇 － 水、乙腈 －
水、甲醇 － 0. 1%甲酸水、乙腈 － 0. 1% 甲酸水、乙腈

－ 0. 1% 磷酸水等流动相系统，结果显示，采用乙腈

－ 0. 1% 甲酸水系统为流动相时色谱图基线平稳，5
个成分分离效果较好。
3. 4 样品测定结果分析 结果显示，不同产地山茱

萸药材中各组分含量有所差异，生品与炮制品之间

各组分的含量差异较大。5 － 羟甲基糠醛是炮制生

成的产物，没食子酸的含量经炮制后增加，可能是炮

制过程中加热其他物质分解而成; 而当药苷含量变

化不大，马钱苷和莫诺苷经炮制后含量有所降低，可

能是加热过程中分解或者是炮制时流失，相关机理

有待于进一步的研究。与 HPLC 法相比，UPLC 法分

析时间短，溶剂消耗少，具有快速、环保、高效等优

点。该法快速、简便、分离效果好，准确度好、可用于

山茱萸药材的质量控制。
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