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制成水溶液。取浓硫酸16．4l向，缓缓加入50 IIll水中，冷

后。再缓缓JJnA氢氧化钠18．60 g，再加氯化钙24．95 g搅匀，

即为恒湿的溶液。

2．3考察方法

采用加速试验法，在干燥器下部置恒湿溶液，上部置供试

品，将干燥器置恒温箱中。分别取复合膜袋装的复方护肺颗粒

3批样品，置于恒温40℃、相对湿度为75％试验箱内放置6个

月，每—个月取样1次，分别于0，1，2，3，6月未取样，按《中国药

典}2010年版一部12 j对考察项目的各项指标进行测定。

2．4含量测定

参考文献方法"1对主药中岩白菜素的含量进行测定，规

定成品中含紫金牛以岩白菜素(c。。H。O，)计每袋不得少于

30．0 nag。

2．5考察结果

对复方护肺颗粒3个批号的样品(100317、100320、

100322)进行考察，3批样品摹本无变化的项目：性状、粒度、

溶化性、微生物限度检查结果见表I；3批样品量化检查结果

如水分、杂菌总数检查、含量测定结果见表2。

表1 复方护肺颗粒的加速稳定性试验检查结果

检裔项目0月 1月 2月 3月 6月

*悼 珂力铩黄色飘珂刀碌黄色曩坷为髂黄色飘坷力保黄色辙珂力碌黄乜粳
匹”

粒．味徽苦 粒，睬设苦 轻．味徽占 粒．味徽苦 粒，昧徽苦

馘 均符合规定 均符合规定 均符合规定 均符合规定 均符合规定

涪恍薏徽无；黜无羹徽无；黼无黼确
《焉觥．1均拙均础 榭出均揪黼出

：!；搿均未检出均未检出均未检出均未检出均未检出

表2 复方护肺颗粒不同时间水分、杂菌检查、含量测定结果

批号 检舟项目0 JI 1月 2月 3月 6月

100317 水分检香(≤5．O％)4．o 4．3 4．3 4．5 4．7

杂菌总数(≤1000 cfu·g“) 630．0 660．0 680．0 670．0 720．0

含量测定(m∥袋)≥30 0ⅡI再／袋 ，B．6 38．9 38．4 38．5 38．2

l∞32D 水分检查(《6．O％) 3．9 4．0 4．1 4．3 4．5

杂菌总数(《1000 efu·g“) 540．0 640．0 680．0 710．0 730．0

含量测定(rn∥袋)(≥30．0删／袋)36．8 37．2 37．4 37．5 36．5

100322 水分检查(≤6．O％) 3．7 3．9 tl 4．2 4．7

杂荣总数(≤1000du·g“) 620．0 630．0 650．0 680．0 750．0

含量测定【m旷袋)(≥30．0 m旷袋) 35．5 35．7 35．2 34．9 34．6

3讨论

本方法利用高效液相色谱法测定复方护肺颗粒中岩白

菜素的含量，线性范围0．27～1．35峭，r=0．999 9，平均回收

率为98．3％(RSD=2．7％)，重复性好，结果准确可靠”】。

由复方护肺颗粒剂的稳定性加速实验结果可知，3批中

试产品在恒温40℃、相对湿度为75％加速实验条件下，经

过为期六个月的稳定性考察试验，其性状、粒度、水分、溶化

性、微生物限度及岩白菜素的含虽均符合本品质量和现行版

药典要求，各项指标测定结果均未发生明显变化。表明本品

制备工艺能够保证产品的稳定性，目前采用的包装和贮存条

件，可以保证本品的质量。
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HPLC法测定金胆片中龙胆苦苷、虎杖苷含量

郝立芳 袁晓芳 (淮安药品检验所江苏淮安223300)

摘要 目的：建立测定金胆片中龙胆苦苷、虎杖苷含量的HPLC法，分析151批金胆片质量，为金胆片质量标准的统一、完

善提供依据。方法：色谱柱：Diamonsil C培柱(250 mmx4．60 l'nm，5岬)；流动相：甲醇-水，梯度洗脱；检测波长：288 In；柱温：

30℃；进样量10山。结果：龙胆苦苷线性范围：5—100峭·ml。1(r=0．999 9)，平均加样回收率为99．4％，RSD为1．4％(t／．=

6)；虎杖苷线性范围：4～80峭·TlII“(，=0．999 8)，平均加样回收率为100．4％，RSD为1．3％(n=6)。结论：该方法简便，快

速，准确，可用于测定金胆片中龙胆苦苷、虎杖苷的含量。不同厂家生产的金胆片中龙胆苦苷、虎杖苷的含量差异较大。

关键词金胆片；龙胆苦苷；虎杖苷；HPLC法

中图分类号：R927．2 文献标识码：A 文章编号：1008-049X(2011)09一1369JD3

金胆片由龙胆、金钱草、虎杖、猪胆膏网味组成。具有清

热解毒、消炎利胆、排石作用，适用于急、慢性胆囊炎、胆石症

及胆道感染。该药对于胆道疾患的主要症状腹痛有明甚的缓

解作用⋯。其中龙胆中重要成分龙胆苦苷，具有保肝、利胆、

健胃、抗炎抗过敏的作用HJ J。虎杖中主要化学成分有蒽醌类

及白藜芦醇类，白藜芦醇类是一种重要的植物抗毒素，具有抗

菌、抗氧化、抗癌、抗血小板凝聚、抗艾滋病毒活性等药理作

用HJ。白藜芦醇类物质包括白藜芦醇及其苷，虎杖中该类物

质的存在形式以后者为主，后者含量是前者的数十倍”J。本

次分析涉及样品总批数为151批，涵盖10个生产企业，占全

国生产企业的66．7％；涉及质量标准8个，其中5个标准控制

龙胆苦苷含量，均采用H眦法，但测定方法各不相同，限度
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值相差亦较大，最高值是最低值的18倍；8个质量标准均未涉

及自藜芦醇苷(即虎杖苷)的测定。本文采用统一的方法同

时测定样品中龙胆苦苷和虎杖苷，对151批样品进行分析，为

金胆片质量标准的统一、完善提供依据。

1 仪器与试药
●

1．1仪器

METH。ER TOI。EDO AGl35型电子分析天平；Agilent

1260高效液相色谱仪，DAD检测器；KH7200E型超声波清洗

器(昆山禾刨超声仪器有限公司)。

1．2试药

龙胆苦苷对照品(中国药品生物制品检定所；批号：

110770．201013；含量：96．9％)；虎杖苷对照品(中国药品生

物制品检定所；批号：111575-200502)；甲醇为色谱纯(江苏

汉邦科技有限公司)；金胆片样品(151批样晶均为2010年

江苏省评价性抽样所抽取样品)；龙胆(坚龙胆)、金钱草、虎

杖、猪月日膏及辅料由江苏七0七天然制药有限公司提供。

2方法与结果

2．1 色谱条件

色谱柱：Diamonsil C18柱(250 mm×4．60 mm，5 p,m)；流

动相为甲醇(A)．水(B)，按表1梯度洗脱；检测波长：288

nm；柱温：30℃；流速：l IIll·ml～；进样量：10肛l。

表1 流动相梯度洗脱程序

2．2对照品溶液的制备

精密称取龙朋苦苷对照品适量，加甲醇制成40鹇·lIIl。1

的溶液，作为对照品溶液；精密称取置五氧化二磷干燥器中

干燥12 h以上的虎杖苷对照品适餐加甲醇制成20斗g·ml“

的溶液，作为对照品溶液(避光操作)。

2．3样品溶液的制备

避光操作。取本品lO片，精密称定，研细，精密称取适

量(约0．33 g)，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇50 ml，称定

重量，超声处理(400 W，40 kHz)30 min，放冷，用甲醇补足

重量，过滤，取续滤液，即得。

2．4阴性样品溶液的制备

按处方称取除龙胆、虎杖外其他药味，按标准制法¨3制

成阴性样品。按“2．3”项下方法制备阴性样品溶液。

2．5干扰试验

取对照品溶液、样品溶液、阴性样品溶液按“2．I”项下

色谱条件试验，结果表明：阴性样品溶液的色谱图中在与龙

胆苦苷、虎杖苷对照品的色谱图中相同保留时f'甘】处无吸收

峰，阴性无干扰。见图l。
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图1 HPLC色谱图
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2．6线性关系考察

精密称取龙胆苦苷对照品10 mg，置25 ml量瓶中，加甲

醇适最使溶解并稀释至刻度。精密量取卜述溶液分别制成

浓度为5，10，25，50，100斗g·ml“的溶液，按“2．1”项下色谱

条件试验，测定峰面积，以浓度(剐为横坐标，峰面积(y)为

纵坐标，得线性I旦l归方程为Y=11 480X一6，r=0．999 9，表

明龙胆苦苷在5—100雌·ml。范围内线性关系良好。

避光操作。精密称取置五氧化二磷f燥器中干燥12 h

以上的虎杖苷对照品10 mg，置25 ml鼍瓶中，加甲醇适鲢使

溶解并稀释至刻度。精密世取上述溶液分别制成浓度为4，

10，20，40，80斗g·r11l。1的溶液，按“2．1”项下色谱条件试验，

测定峰面积，以峰面积为纵坐标，浓度为横坐标，进行线性回

归，回归方程为Y=26 493X一1l，r=0．999 8，表明虎杖苷在

4—80雌·“。1范围内线性关系良好。

2．7精密度试验

取龙胆苦苷对照品溶液按“2．1”项下色谱条件进样测

定，龙胆苦苷峰面积RSD为0．1％(n=6)；虎杖峰面积胚D

=0．1％(r／,=6)。

2．8稳定性试验

取样品溶液(批号：10030101)在0，l，4，8，12，24 h进

样，测定峰面积，虎杖苷RSD为1．4％(／7,=6)，龙月【i苦苷RSD

为0．2％(n=6)，结果表明样品在24 h内稳定。

2．9重复性试验

取样品(批号：10030101)，按“2．3”项下的方法制备样

品溶液5份，按“2．1”项下色谱条件试验，测得龙胆苦苷含量

为1．296 mg／片，RSD为1．2％(／'g=5)；虎杖苷含量为0．8934

mg／片，RSD为1．4％(／'g=5)。

2．10加样回收卒试验

取已知含苗的供试品适量(批号：10030101)分别加入龙

胆苦苷、虎杖苷对照品适量，按“2．3”项下方法制备样品溶

液，按“2．1”项卜．色谱条件试验。结果龙胆苦苷和虎杖苷的

平均回收率分别为99．4％(RSD=1．4％，／'t=6)和100．4％

(RSD=1．3％，／'t=6)。

2．1l样品的测定

，取样品溶液按“2．1”项下色谱条件试验，将各生产厂家

含量测定结果汇总并进行统计，进行组间比较经方差分析，

结果见表2～5，及图2、图3。

表2不同生产厂家龙胆苦苷含量(mg／片)
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表3不同生产厂家龙胆苦苷方差分析

一“广／
I J

，i jci J4(1 fl_1f’N J“i I，l‘‘4 J■l I～‘一l‘一”．_J．r¨一H
j—f：fmB⋯

图2 金胆片中龙胆苦苷含量样本分布图

金胆片LfJ龙玎HK仟含量组问比较，差异彳r统汁。#意义

(P<0．05)，,if认为符生产J‘家样品r{i龙眦片西含ft测定结

果差异同样冉统汁学意义

表4不同生产厂家虎杖苷含量(n-∥片)

f

纰蚓

纠I【～

23 53

11 75 14

j¨；

2 61

O 08

图3 金胆片中虎杖苷含量样本分布图

金叭片t扣虎杖给含鲢绀问比较，蓐异打统i{。’；：：意义

(P<0．051．可认为各g!J“：』+家佯LI"fi虎杖苷禽：【如Ⅵ定结求

芹异IIi：】样存统汁学意义

lo个’t J。：J’家的龙叭一‘睁、虎杖汁含k!蓐异融蒋．表明

龙tl J、虎杖约材z1『『质及投料瞪的差片 个)j|J J+家-i俭}¨J_|三J||【

泞fjJ，提，Jj仔化术投龙胴的nf能。Fi-音f：，广J‘家依然存往4：卜1

批次的样【Ifl龠；矗蓐肄较大fl：J现象，说驯食、Ik红，I-J。+匝艟符理

拄制上存在-I：稳定的情况

3讨论

3 1 坨j|【【一、j‘汁和270⋯11波}／：处，虎仪汁在306『1fll波长处

fi最人吸收，EL．仃{=|i父文献报导n等度冼脱的条件卜洲j芷会

心片i I{I龙肌t’·：汁的禽?l”7 4i之的lY'ik}彳在同．色鹏条

件Ij同MJ；!I!Ji；iL仑JJI⋯t卜坨叭：·：：f1=和}{藜／vf醉f{‘含蠡i，故参考

十Ij炎丈献，j垄抒288 lllll为洲定波K“一

3．2 为号察提取的较f1二条什．求川fp醇和乙醇分别超声提

取．发脱11I孵提取淑t{·1j扰成分较少，采『I】rlI醇分3次超声i

提取，{正次2(J J11l，分别超声20，】0，10 f¨i Jl的力‘法’j采JfJ 50

-tiI ffl衅趟卢30 IlliII力‘法提取牢干¨M，但后并较为简便．敝采

用n行

3 3 笔厅芬察J’／f：㈨梯度洗脱条件卜．样flfll，r{，各成分卡}{{’』：r

扰璀度n：4i义的色曙条件ic．样^¨{，各成分分离良好，在

25 min内ll i,J‘完成样曲检测

3．4《r{1团药典)2010版龙叭I龠量测定项1、规定：』芝胆含

龙月l!苦汀彳：褂少j：3．Of__：}；l轻龙j|Il含龙胍菏苷／f：i导少于

1．5％” 我们自制十#。I^所J|j龙胆(I轻龙胆)一{，龙胆X：f¨『=为

15．10 mg·g‘。，我们门制的样口I HT(按处办100％投料j I{I龙帆

片莆为0．70 nl黟川‘?r⋯q药典》2010版虎仪项I?规定：按

干燥品计钟．，含虎杖汀，1：得少j二0．15rh。 我们I f，}fft，I】样6^

所用虎杖lfI虎杖¨乃3．23 r¨#·g～，我们自制的样【I“按处

万I()o％投料)tti，院搜汁为0．72 m∥片 药材的^『【质和乍

J。：工Z足影响佯，If，tI，符成分禽艟的甭要圳素，此外，对JI禽

；建较低的■卜、}、l、J J‘家求说．违法违规，扛产uf能足广：I恼IfT

坨叭片汁或J茏杖汀禽qi}低的』；l{p耍例索

3．5经分忻．按现行标准俭验．小能仃效控制，。：。铺质髓，部

9'I矿二_r家仃柏：吐法进规投料的町能性故建议严格按照

(；、I’n0’贳jI之，建、，{：圯}‘芭化n々；0l：t，{：J“基地，饵!}J|：药fq J贞fl!的

稳定、。-r靶：统 许提r岛现{i质：建韵j准，多指标控制产^fIJ贡

b；；加强7h、’j慨管J。作技『}j场监督，从而保证药。{^的质量，保

障j{】药安全仃效
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