
中国兽药杂志 ２０１９ 年 １２ 月第 ５３ 卷第 １２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０１９． １２． ０６

白头翁口服液质量标准研究

张 璐，龚旭昊，董玲玲，戴 青，范 强∗

（中国兽医药品监察所，北京 １０００８１）

［收稿日期］ ２０１９ － ０９ － ０２　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０１９） １２ － ００２３ － ０８　 ［中图分类号］Ｓ８５３． ７

［摘　 要］ 　 提高完善白头翁口服液质量标准。 优化黄连及盐酸小檗碱的薄层色谱鉴别方法，简化

前处理步骤，减小展开剂毒性对人体的伤害。 建立白头翁口服液的高效液相色谱法，通过测定关键

指标成分盐酸巴马汀及盐酸小檗碱的含量对白头翁口服液进行科学的质量控制。 用提高后的标准

对市售白头翁口服液质量进行再评价，结果表明，标准的提高有助于判断样品的真伪优劣。
［关键词］ 　 白头翁口服液；质量标准；薄层色谱法；高效液相色谱法
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　 　 白头翁口服液由白头翁、黄连、秦皮、黄柏 ４ 味

药组成，具有清热解毒，凉血止痢的功效［１］，市场上

生产企业众多。 白头翁口服液现行质量标准载于

《兽药质量标准》（２０１７ 年版中药卷）。 其中黄连及

盐酸小檗碱的薄层色谱鉴别中，黄连对照药材提取

过程较为复杂，且展开剂中含有致癌物苯，对人体

伤害较大。 处方中君药黄连起主要药效作用且价

格较贵，为避免某些企业因节约成本不投、少投、投
劣质黄连，选择黄连中关键指标盐酸巴马汀和盐酸

小檗碱为含量测定成分［２］，建立高效液相色谱法。
通过对标准的有效提高，规范白头翁口服液质量，
力求对动物疫病防控起到积极的推动作用。
１　 仪器与试药

１． １　 仪器与试剂　 Ｗａｔｅｒｓ ２６９５ 高效液相色谱仪，
Ｗａｔｅｒｓ ２９９８ ＰＤＡ 检测器，Ｅｍｐｏｗｅｒ 色谱工作站软

件；电子分析天平：感量 ０． ００００１ ｇ；ＫＱ３２００ 型超声

波清洗器；ＣＡＭＡＧ ＲＥＰＲＯＳＴＡＲ ３ 成像系统；双槽

展开缸；硅胶 Ｇ 薄层板 （１０ ｃｍ × ２０ ｃｍ），批号：
２００９０８０３，购自烟台市化学工业研究所；乙腈，色谱

纯，购自默克公司；甲醇、盐酸等试剂均为分析纯，
购自国药化学试剂有限公司；水由实验室 ＭＩＬＬＩ⁃
ＰＯＲＥ 超纯水仪自制。
１． ２　 试药　 盐酸小檗碱对照品（批号 Ｚ０２２１５０７），
购自中国兽医药品监察所；盐酸巴马汀对照品（批
号 １１０７３２ － ２０１８１２），购自中国食品药品检定研究

院；黄连对照药材（批号 １２０９１３ － ２０１６１１），购自中

国食品药品检定研究院。 白头翁口服液分别购自

北京、山东等地。
２　 薄层色谱法优化研究

２． １　 溶液的制备　 供试品溶液：取本品 １． ５ ｍＬ，加
甲醇 １０ ｍＬ，摇匀，作为供试品溶液。 对照药材溶

液：取黄连对照药材 ０． ２ ｇ，加甲醇 １０ ｍＬ，置水浴上

加热回流 １５ ｍｉｎ，滤过，滤液作为对照药材溶液①；
取黄连对照药材 ０． ２ ｇ，加甲醇 １０ ｍＬ，超声提取

１５ ｍｉｎ，滤过，滤液作为对照药材溶液②。 对照品

溶液：取盐酸小檗碱对照品，加甲醇制成每 １ ｍＬ 含

０． ５ ｍｇ 的溶液，作为对照品溶液。
２． ２　 试验方法　 照薄层色谱法（《中国兽药典》２０１５
年版二部附录 ０５０２） ［３］试验，吸取上述三种溶液各 ２
μＬ，点于同一硅胶 Ｇ 薄层板上，分别以苯 －乙酸乙酯

－甲醇 － 异丙醇 － 浓氨试液（６∶ ３ ∶ １． ５ ∶ １． ５ ∶ ０． ５）
（图 １）、环己烷 －乙酸乙酯 －甲醇 －异丙醇 －浓氨试

液（６∶ ３∶ １． ５∶ １． ５∶ ０． ５）（图 ２）、环己烷 － 乙酸乙酯 －
异丙醇 －甲醇 －水 －三乙胺（３∶ ３． ５∶ １∶ １． ５∶ ０． ５∶ １）
（图 ３）为展开剂，置氨蒸气饱和的展开缸内，展开，取
出，晾干，置紫外光灯（３６５ ｎｍ）下检视。
２． ３　 结果判断　 供试品色谱中，在与对照药材色

谱和对照品色谱相应的位置上，应显相同颜色的荧

光斑点。 三张色谱图中（图 １ ～ 图 ３），供试品在与

对照药材色谱和对照品色谱相应的位置上，均显相

同颜色的荧光斑点。
２． ４　 结果分析　 黄连对照药材采用回流提取法和

超声提取法所得到的薄层色谱图完全一致，为简便

试验操作，可将回流提取优化为超声提取。 三张色

谱图比较（图 １ ～ 图 ３），展开剂环己烷 － 乙酸乙酯

－异丙醇 －甲醇 － 水 － 三乙胺（３∶ ３． ５∶ １∶ １． ５∶ ０． ５
∶ １）（图 ３）斑点清晰，分离度较好，可替代原含苯的

展开剂。 方法对比见表 １。

·４２·
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１． 对照药材溶液①；２． 对照药材溶液②；

３． 对照品溶液；４． 供试品溶液

１． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ①；

２． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ②；

３． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ；４． Ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 １　 白头翁口服液薄层色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ

Ｂａｉｔｏｕｗｅｎｇ Ｏｒａｌ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ

１． 对照药材溶液①；２． 对照药材溶液②；

３． 对照品溶液；４． 供试品溶液

１． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ①；

２． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ②；

３． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ；４． Ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ２　 白头翁口服液薄层色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ

Ｂａｉｔｏｕｗｅｎｇ Ｏｒａｌ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ

１． 对照药材溶液①；２． 对照药材溶液②；

３． 对照品溶液；４． 供试品溶液

１． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ①；

２． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ②；

３． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ；４． Ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ３　 白头翁口服液薄层色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ

Ｂａｉｔｏｕｗｅｎｇ Ｏｒａｌ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ

表 １　 两种薄层色谱法对比列表

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｔｈｉｎ ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

操作步骤
Ｓｔｅｐｓ

原标准
Ｏｒｉｇｉｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ

标准提升
Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔａｎｄａｒｄ

对照药材的提取
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ
ｍａｔｅｒｉａｌ

另取黄连对照药材
０． ２ ｇ，加甲醇１０ ｍＬ，
置水浴上加热回流
１５ ｍｉｎ， 滤过， 滤液
作为对照药材溶液。

另取 黄 连 对 照 药 材
０． ２ ｇ，加甲醇 １０ ｍＬ，
超声提取 １５ ｍｉｎ，滤
过，滤液作为对照药
材溶液

展开剂的选择
Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｓｏｌｖｅｎｔ

ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ

苯 － 乙酸乙酯 － 甲
醇 － 异丙醇 － 浓氨
试液（６ ∶ ３ ∶ １． ５ ∶ １． ５
∶ ０． ５）

环己烷 － 乙酸乙酯 －
异丙醇 － 甲醇 － 水 －
三乙胺（３∶ ３． ５∶ １∶ １． ５
∶ ０． ５∶ １）

３　 含量测定方法的建立及方法学考察　

３． １　 色谱条件 色谱柱　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＳＢ － Ｃ１８ （４． ６ ｍｍ

× ２５０ ｍｍ， ５ μｍ）；流动相：乙腈 － ０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸

二氢钾溶液（５０∶ ５０）（每 １００ ｍＬ 中加十二烷基硫酸

钠 ０． ４ ｇ，再以磷酸调节 ｐＨ 为 ４． ０），检测波长：
３４７ ｎｍ，流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进样量：１０ μＬ。
３． ２　 对照品溶液的制备　 取盐酸巴马汀对照品约

·５２·
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１０ ｍｇ，精密称定，置 ２５ ｍＬ 量瓶中，加甲醇使溶解

并稀释至刻度，摇匀，作为盐酸巴马汀对照品储备

溶液；取盐酸小檗碱对照品约 １０ ｍｇ，精密称定，置
２５ ｍＬ 量瓶中，加甲醇使溶解并稀释至刻度，摇匀，
作为盐酸小檗碱对照品储备溶液。 精密量取盐酸

巴马汀对照品储备溶液 １０ ｍＬ，置 １００ ｍＬ 量瓶中，
加甲醇稀释至刻度，摇匀，作为盐酸巴马汀对照品

溶液；精密量取盐酸小檗碱对照品储备溶液 １０
ｍＬ，置 １００ ｍＬ 量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，
作为盐酸小檗碱对照品溶液。 精密量取盐酸巴马

汀对照品溶液、盐酸小檗碱对照品溶液各 ２５ ｍＬ，置
１００ ｍＬ 量瓶中，作为混合对照品溶液。
３． ３　 供试品溶液的制备

３． ３． １　 提取溶剂考察　 精密量取供试品溶液 ２ ｍＬ
置 ５０ ｍＬ 量瓶中，分别加入甲醇、甲醇 － 盐酸

（１００∶ １）的混合溶液适量，超声 １０ ｍｉｎ，放置至室

温，分别加入甲醇、甲醇 －盐酸（１００∶ １）的混合溶液

稀释至刻度。 以甲醇为提取溶剂的供试品与以甲

醇 －盐酸（１００∶ １）的混合溶液为提取溶剂的供试品

相比，盐酸巴马汀的峰面积为其 ８８％ ，盐酸小檗碱

的峰面积为其 ８５％ 。 故选择甲醇 － 盐酸（１００ ∶ １）
的混合溶液为供试品溶液的提取溶剂。
３． ３． ２　 提取时间考察　 精密量取供试品溶液 ２ ｍＬ
置 ５０ ｍＬ 量瓶中，加入甲醇 － 盐酸（１００∶ １）的混合

溶液适量，分别不超声直接稀释至刻度、 超声

１０ ｍｉｎ放置至室温后稀释至刻度、超声 ２０ ｍｉｎ 放置

至室温后稀释至刻度、超声 ３０ ｍｉｎ 放置至室温后稀

释至刻度，进样，测得的盐酸巴马汀、盐酸小檗碱峰

面积的 ＲＳＤ 值均小于 １． ８％ ，说明不超声、超声

１０ ｍｉｎ、超声 ２０ ｍｉｎ、超声 ３０ ｍｉｎ 提取效率相同。
为确保供试品溶液混合均匀，兼顾检验效率，最终

选择超声 １０ ｍｉｎ 作为供试品提取方式。
３． ３． ３　 供试品溶液制备方法建立　 精密量取供试

品 ２ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，加入甲醇 － 盐酸（１００∶ １）
的混合溶液适量，超声 １０ ｍｉｎ，放置至室温，加甲醇

－盐酸（１００∶ １）的混合溶液稀释至刻度，摇匀，作为

供试品溶液。

３． ３． ４　 自制供试品溶液的制备　 实验室照白头翁

口服液制法自制，即取白头翁 ３０ ｇ、黄连 １５ ｇ、秦皮

３０ ｇ、黄柏 ２２． ５ ｇ，每次加水 １００ ｍＬ 煎煮，煎煮 ３
次，合并煎液，滤过，滤液加入乙醇，使含醇量达到

７５％ ，静置 １２ ｈ，滤取上清液回收乙醇，加水调至

９７． ５ ｍＬ，即得。
３． ３． ５　 阴性供试品溶液的制备 　 处方中不加黄

连、黄柏，其他同白头翁口服液制法，即取白头翁

３０ ｇ、秦皮 ３０ ｇ，每次加水 １００ ｍＬ 煎煮，煎煮 ３ 次，
合并煎液，滤过，滤液加入乙醇，使含醇量达到

７５％ ，静置 １２ ｈ，滤取上清液回收乙醇，加水调至

９７． ５ ｍＬ，作为阴性供试品溶液。
３． ４　 含量测定方法学验证试验

３． ４． １　 检测波长的选择　 照“３． １”项下色谱条件，
分别进样混合对照品溶液和供试品溶液，所得紫外

吸收光谱图见图 ４。 综合《中国兽药典》２０１５ 年版二

部中黄连含量测定项下 ３４５ ｎｍ 的检测波长，选择

３４７ ｎｍ 作为白头翁口服液含量测定的测定波长。
３． ４． ２　 纯度检查　 照“３． ３． ３”项下方法制备供试

品溶液，照“３． １”项下色谱条件，进样检测。 测得盐

酸巴马汀峰的纯度角度为 ０． １９６，纯度阈值为

０． ２７６，纯度角度 ＜纯度阈值；测得盐酸小檗碱峰的

纯度角度为 ０． １０５，纯度阈值为 ０． ２４１，纯度角度 ＜
纯度阈值。 纯度检查符合要求。
３． ４． ３ 　 专属性试验　 分别吸取阴性供试品溶液、
盐酸巴马汀对照品溶液、盐酸小檗碱对照品溶液、
自制供试品溶液各 １０ μＬ，照“３． １”项下色谱条件

测定，盐酸巴马汀、盐酸小檗碱与相应的对照品色

谱峰保留时间一致，达到基线分离。 阴性供试品溶

液色谱中与盐酸巴马汀、盐酸小檗碱峰相应的保留

时间处无吸收峰，表明制剂中其他成分对测定无干

扰，见图 ５。
３． ４． ４　 线性关系考察　 精密量取盐酸巴马汀对照

品储备溶液、盐酸小檗碱对照品储备溶液及盐酸巴

马汀对照品溶液、盐酸小檗碱对照品溶液适量，置
量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，制成 ０． １６、０． ５、
５、１０、２０、４０、８０ μｇ ／ ｍＬ 的混合对照品溶液，滤过，

·６２·
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Ａ． 盐酸巴马汀紫外吸收光谱图　 Ｂ． 盐酸小檗碱紫外吸收光谱

Ａ． Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；Ｂ． Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

图 ４　 紫外吸收光谱图

Ｆｉｇ ４　 Ｔｈｅ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ

Ａ． 阴性供试品溶液；Ｂ． 盐酸巴马汀对照品溶液；

Ｃ． 盐酸小檗碱对照品溶液；Ｄ． 自制供试品溶液

Ａ． Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ；

Ｂ． Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ；

Ｃ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｄ． Ｔｅｓｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ５　 高效液相色谱图

Ｆｉｇ ５　 Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

分别进样 １０ μＬ，测定。 以对照品溶液浓度为横坐

标（Ｘ），峰面积积分值为纵坐标（Ｙ），分别绘制标准

曲线，得盐酸巴马汀、盐酸小檗碱回归方程（ｎ ＝ ７）：
Ｙ ＝ ７５５００． ３８Ｘ ＋ ４８８８． ６３，ｒ ＝ １． ００；Ｙ ＝ ６８４３７． ２７
Ｘ ＋ ２２６３． ８９， ｒ ＝ １． ００。 结果表明，盐酸巴马汀在

０． １６ ～ ８０ μｇ ／ ｍＬ、盐酸小檗碱在 ０． １６ ～ ８０ μｇ ／ ｍＬ
范围内，峰面积与溶液浓度线性关系良好，见图 ６、
图 ７。

图 ６　 盐酸巴马汀线性关系图

Ｆｉｇ ６　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ

Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

图 ７　 盐酸小檗碱线性关系图

Ｆｉｇ ７　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

·７２·
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３． ４． ５　 重复性试验　 取自制供试品，照“３． ３． ３”项
下方法配制 ６ 份供试品溶液，分别进样，测定峰面

积，计算含量。 结果盐酸巴马汀、盐酸小檗碱平均

含量分别为 １６７． ２２、３１５． ４３ μｇ ／ ｍＬ，ＲＳＤ 分别为

０． ４７％ 、０． ５８％ ，表明方法重复性良好。
３． ４． ６　 精密度试验　 取“３． ２”项下的混合对照品

溶液，照“３． １”项下色谱条件，重复进样 ６ 次，记录

峰面积并计算 ＲＳＤ 值。 盐酸巴马汀、盐酸特比萘芬

的 ＲＳＤ 分别为 ０． １６％ 、０． １５％ ，表明方法精密度

良好。
３． ４． ７　 稳定性试验　 取“３． ２”项下的混合对照品

溶液，分别在 ０、６、１２、２４ ｈ 各进样 １０ μＬ，测定盐酸

巴马汀、盐酸小檗碱的峰面积，其 ＲＳＤ 分别为

１． ６５％ 、１． ７４％ ，表明供试品溶液稳定性良好。
３． ４． ８　 定量限与检出限　 精密吸取“３． ２”项下混

合对照品溶液逐步稀释，取稀释后溶液进样检测。

按照 １０ 倍噪音计算最低定量限浓度，盐酸巴马汀、
盐酸小檗碱的最低定量限浓度均为 ０． １６ μｇ ／ ｍＬ；
按照 ３ 倍噪音计算最低检出限浓度，盐酸巴马汀、
盐酸小檗碱的最低检出限浓度均为 ０． １２ μｇ ／ ｍＬ。
３． ４． ９　 回收率试验　 白头翁口服液中盐酸巴马汀

的量 为 １６７． ２２ μｇ ／ ｍＬ， 盐 酸 小 檗 碱 的 量 为

３１５． ４３ μｇ ／ ｍＬ。 分别按照三个添加量添加对照品，
盐酸巴马汀添加量为 ２７２． ４０、３２５． ９２、３９７． ４４ μｇ，
盐酸小檗碱添加量为 ５０３． ５０、６３４． ８０、７５９． ００ μｇ，
每个添加量平行三份，照“３． ３． ３”项下制备供试品

溶液，照“３． １”项下色谱条件测定，计算加标回收率

（表 ２）。 其中，盐酸巴马汀的回收率在 ９９． ２２％ ～
１０２． ２７％之间，平均回收率为 １００． ９３％ ，ＲＳＤ 值为

０． ９６％ ；盐酸小檗碱的回收率在 ９９． ８６％ ～ １０２． ９７
之间，平均回收率为 １０１． ４５％ ，ＲＳＤ 值为 １． ０７％ 。
上述试验结果表明该方法回收率高。

表 ２　 加标回收率试验数据表

Ｔａｂ ２　 Ｓａｍｐｌｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ

待测成分
Ｔｅｓｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

本底值 ／ μｇ
Ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ｖａｌｕｅ ／ μｇ

添加量 ／ μｇ
Ａｄｄ ａｍｏｕｎｔ ／ μｇ

测得量 ／ μｇ
Ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｍｏｕｎｔ ／ μｇ

回收率 ／ ％
Ｓａｍｐｌｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ／ ％

ＲＳＤ ／ ％
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ／ ％

盐酸巴马汀
Ｐａｌｍａｔｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
３３４． ４４

２７２． ４０

３２５． ９２

３９７． ４４

６１０． ９６ １０１． ５１

６１０． ８５ １０１． ４７

６１０． １２ １０１． ２０

６５７． ８２ ９９． ２２

６５９． ４５ ９９． ７２

６６１． ５６ １００． ３７

７４０． ８９ １０２． ２７

７３７． ４２ １０１． ４０

７３６． ７８ １０１． ２３

０． ９６

盐酸小檗碱
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
６３０． ８６

５０３． ５０

６３４． ８０

７５９． ００

１１４４． ７０ １０２． ０５

１１４３． ６２ １０１． ８４

１１４４． ７３ １０２． ０６

１２８４． ５３ １０２． ９７

１２７７． ９６ １０１． ９４

１２７７． ７１ １０１． ９０

１３９２． ９５ １００． ４１

１３８９． ７６ ９９． ９９

１３８８． ８２ ９９． ８６

１． ０７

·８２·
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３． ４． １０　 耐用性试验

３． ４． １０． １ 　 色谱柱类型考察　 取白头翁口服液供试

品溶液，考察Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ Ｃ１８（４．６ ｍｍ ×２５０ ｍｍ，
５ μｍ）、资生堂ＭＧⅡＣ１８（４． ６ ｍｍ ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）、
Ｗａｔｅｒｓ Ｘｂｒｉｄｇｅ Ｃ１８（４． ６ ｍｍ ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）、资生

堂 ＭＧⅡＣ１８（４． ６ ｍｍ ×１５０ ｍｍ， ５ μｍ）对两种成分

保留时间、分离度、拖尾因子、理论塔板数的影响。
结果见表 ３。 根据色谱柱类型考察结果可以看出，
在四种类型的色谱柱上，两成分峰的理论板数均大

于 ９０００。 参考《中国兽药典》２０１５ 年版二部黄连含

量测定方法，规定本含量测定方法理论板数按盐酸

小檗碱峰计算应不低于 ５０００。
表 ３　 色谱柱类型考察

Ｔａｂ ３　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｌｕｍｎ ｔｙｐｅ

色谱柱类型
Ｃｏｌｕｍｎ ｔｙｐｅ

保留时间（分钟）
Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ（ｍｉｎ）

分离度
Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

拖尾因子
Ｔａｉｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ

理论板数
Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ

盐酸巴
马汀

盐酸小
檗碱

盐酸巴
马汀

盐酸小
檗碱

盐酸巴
马汀

盐酸小
檗碱

盐酸巴
马汀

盐酸小
檗碱

Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ Ｃ１８（４． ６ ｍｍ ×２５０ ｍｍ，５μｍ） １４． ０７ １５． ５９ ５． ３６ ２． ９０ １． １４ １． １６ １２７１８ １１９２１

资生堂 ＭＧⅡ Ｃ１８（４． ６ ｍｍ ×２５０ｍｍ，５μｍ） １５． ９０ １７． ５３ ３． ３０ ４． ３１ １． ０４ １． ０４ １８７２２ １９２７５

Ｗａｔｅｒｓ Ｘｂｒｉｄｇｅ Ｃ１８（４． ６ ｍｍ ×２５０ｍｍ，５μｍ） ９． １１ １０． ２５ ２． ８７ ４． ０２ １． ０７ １． ０８ １７９２１ １８９５０

资生堂 ＭＧⅡ Ｃ１８（４． ６ ｍｍ ×１５０ｍｍ，５μｍ） ９． ７１ １０． ７３ ３． ７７ ２． ４５ １． ０９ １． ０９ ９１２７ ９３４８

３． ４． １０． ２　 流动相比例、ｐＨ 值、色谱柱温度考察　
取白头翁口服液供试品溶液，改变流动相【乙腈 －
０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾溶液（每 １００ ｍＬ 中加十二

烷基硫酸钠 ０． ４ｇ，再以磷酸调节 ｐＨ 为 ４． ０）】的比

例分别为 ５２∶ ４８；５０∶ ５０；４８∶ ５２ 进行测定；改变流动

相 ｐＨ 值分别为 ３． ８、４． ０、４． ２ 进行测定；改变色谱

柱柱温分别为 ２５ ℃、３０ ℃、３５ ℃进行测定，盐酸巴

马汀峰与盐酸小檗碱峰的分离度、拖尾因子、理论

塔板数均符合要求，上述试验结果表明该方法耐用

性良好。 试验结果见表 ４ ～表 ６。

表 ４　 流动相比例考察

Ｔａｂ ４　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌｏｗ ｐｈａｓｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

流动相比例
Ｆｌｏｗ ｐｈａｓｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

保留时间 ／ 分钟
Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ

分离度
Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

拖尾因子
Ｔａｉｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ

理论塔板数
Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ

盐酸巴马汀 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸小檗碱

有机相 － 水相（５２∶ ４８） １１． ５９ １２． ７３ ３． ３６ ２． ６０ １． １１ １． ０９ １２０４８ １１３８４

有机相 － 水相（５０∶ ５０） １４． ０７ １５． ５９ ５． ３６ ２． ９０ １． １４ １． １６ １２７１８ １１９２１

有机相 － 水相（４８∶ ５２） １７． ８４ ２０． ２０ ５． ４８ ３． １８ １． ０８ １． ０８ １２０９０ １１３７１

表 ５　 流动相 ｐＨ 考察

Ｔａｂ ５　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｐＨ ｏｆ ｆｌｏｗ ｐｈａｓｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

流动相 ｐＨ
Ｔｈｅ ｐＨ ｏｆ ｆｌｏｗ ｐｈａｓｅ

ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

保留时间 ／ 分钟
Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ

分离度
Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

拖尾因子
Ｔａｉｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ

理论塔板数
Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ

盐酸巴马汀 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸小檗碱

３． ８ １４． ４３ １６． ０２ ５． ２０ ２． ８１ １． ０８ １． ０９ １１６８１ １１０９３

４． ０ １４． ０７ １５． ５９ ５． ３６ ２． ９０ １． １４ １． １６ １２７１８ １１９２１

４． ２ １３． ３７ １４． ８０ ３． ７７ ２． ７５ １． ０６ １． ０９ １２１０３ １１５０９

·９２·
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表 ６　 色谱柱温度考察

Ｔａｂ ６　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

柱温
Ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

保留时间 ／ 分钟
Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ

分离度
Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

拖尾因子
Ｔａｉｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ

理论塔板数
Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ

盐酸巴马汀 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸小檗碱

２５ １４． ８３ １６． ７１ ４． ５８ ３． １５ １． ０９ １． ０９ １１２７５ １０７４７

３０ １４． ０７ １５． ５９ ５． ３６ ２． ９０ １． １４ １． １６ １２７１８ １１９２１

３５ １３． ２２ １４． ４４ ５． ５０ ２． ３３ １． ０８ １． ０７ １１４５９ １０７８８

４　 讨论与结论

４． １　 含量限度的确定 　 参照《中国兽药典》２０１５
年版二部黄连、黄柏含量测定方法分别对黄连、黄
柏中盐酸巴马汀、盐酸小檗碱含量进行测定。 黄连

药材中盐酸巴马汀含量为 ３３． ０８ ｍｇ ／ ｇ，黄连药材中

盐酸小檗碱含量为 １２６． ４０ ｍｇ ／ ｇ；黄柏药材中盐酸

小檗碱含量为 １０３． ０４ ｍｇ ／ ｇ。 自制白头翁口服液

中，盐酸巴马汀含量为 ４． ６８ ｍｇ ／ ｇ，盐酸小檗碱含量

为 ４． ５８ ｍｇ ／ ｇ。 计算可得盐酸巴马汀转移率为

１４． １５％ ，盐酸小檗碱转移率为 ４． ０７％ 。
照《中国兽药典》２０１５ 年版二部中黄连、黄柏

中盐酸巴马汀、盐酸小檗碱最低含量，结合转移率，
计算得到白头翁口服液中盐酸巴马汀含量应不低于

０． ３３ ｍｇ ／ ｍＬ，盐酸小檗碱含量应不低于 ０． ６３ ｍｇ ／ ｍＬ。
考虑到药厂大规模生产转移率低于实验室小试转

移率，结合市售样品情况，将含量限度降低 ２０％ ，含
量限度拟定为：白头翁口服液每 １ ｍＬ 含黄连、黄柏

以盐酸小檗碱（Ｃ２０Ｈ１８ＣｌＮＯ４）计，不得少于 ０． ５０ ｍｇ；
每 １ ｍＬ 含黄连以盐酸巴马汀（Ｃ２１Ｈ２２ＣｌＮＯ４）计，不
得少于 ０． ２６ ｍｇ。
４． ２　 市售白头翁口服液样品质量评价　 取按原标

准检验合格的 ７ 个厂家，共 ９ 批白头翁口服液，照
优化后的薄层色谱法及新建立的高效液相色谱法

进行检验。 薄层色谱法结果表明，供试品色谱中，

在与对照药材色谱和对照品色谱相应的位置上，均
显相同颜色的荧光斑点，结果与原标准一致。 高效

液相色谱法结果表明，仅有 ３ 批白头翁口服液中盐

酸巴马汀和盐酸小檗碱含量符合要求，合格率为

３３％ 。 这表明，部分生产企业在生产白头翁口服液

过程中存在少投黄连或使用劣质黄连进行药物生

产的现象，白头翁口服液质量标准的提高可对此类

现象进行有效打击。
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