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HPLC法测定注射用益气复脉（冻干）中五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰戈

米辛Q和当归酰戈米辛H
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摘 要：目的 建立HPLC法同时测定注射用益气复脉（冻干）（YQFM）中五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰戈米辛Q和

当归酰戈米辛H 4种木脂素类成分的含量。方法 采用Phenomenex Luna 5u C18（2） 100A柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），以乙腈-

0.05%磷酸水梯度洗脱，体积流量 1.0 mL/min，柱温 30 ℃，检测波长 220 nm。进行专属性、线性关系、加样回收率、重复

性、稳定性、耐用性、方法适用性考察。结果 4种木脂素成分在各自浓度范围内线性关系良好（r＞0.999）；加样回收率为

93.09%、88.25%、90.69%、91.08%，RSD均小于 2%；重复性、稳定性、耐用性结果均符合要求；选取 21批YQFM样品进

行含量测定，方法适用性良好。结论 所建立的方法准确可靠，可用于YQFM中五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰戈米辛Q

和当归酰戈米辛H 4种木脂素类成分的含量测定。
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HPLC simultaneous determination of contents of schizandrol A, gomisin A,

angeloylgomisin Q, angeloylgomisin H in Yiqi Fumai Lyophilized Injection
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Abstract: Objective To establish a method for the content determination of schizandrol A, gomisin A, angeloylgomisin Q,

angeloylgomisin H of Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM) and to investigate the stability ofmethods. Methods The

chromatographic separation was achieved on the Phenomenex Luna 5u C18 column using acetonitrile-0.05% phosphoric acid water

as mobile phase gradient elution, the flow rate was 1.0 mL/min, the column temperature was 30 ℃ , and the detection wavelength

was 220 nm.Specificity, linear relationship, sample recovery, repeatability, stability, durability and applicability of the method were

investigated. Results The linear range of the four lignans were good in their own ranges (r > 0.999). The average recovery of the

four lignans was 93.09%, 88.25%, 90.69% and 91.08%, RSD was less than 2%. The results of repeatability, stability and durability

all meet the requirements. Select 21 batches of YQFM samples for content determination, and the applicability of method was good.

Conclusion The established method was accurate and reliable and can be used for the determination of the four lignans in YQFM.

Key words: Yiqi Fumai Lyophilized Injection; schizandrol A; gomisin A; angeloylgomisin H; angeloylgomisin Q; content

determination; HPLC

注射用益气复脉（冻干）（YQFM）是处方源于经

典古方生脉散的冻干粉针制剂，由红参、麦冬、五味

子 3味中药组成，在临床上主要用于治疗冠心病劳

累型心绞痛及慢性心功能不全等心血管系统疾

病［1-2］。根据《中药、天然药物注射剂基本技术要求》

规定，在质量研究方面，注射剂中所含成分应基本
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清楚，为了提高产品质量，近年来很多学者对

YQFM 中所含的化学成分进行了大量的物质基础

研究，以使结构明确部分达到 60% 以上，目前已经

确定的化学成分包括红参药材中的三萜皂苷类、麦

冬药材中的甾体皂苷类、五味子药材中的木脂素

类、糖类以及其他类成分。

五味子为木兰科藤本植物的干燥成熟果实，习

称“北五味子”，其药用价值极高，《神农本草经》中

记载“五味子具有益气生津，安神宁心，退热敛汗。

止呕住泻，宁嗽定喘等功效”，五味子主要含有木脂

素、有机酸、多糖及挥发油等多种化学成分，其中木

脂素是五味子中的主要活性物质，具有镇静催眠、

保肝降酶等广泛的药理作用，据现代药物分子研究

发现五味子木脂素类有五味子甲素、五味子乙素、

五味子丙素、五味子醇甲、五味子醇乙、五味子酯

甲、当归酰戈米辛H、戈米辛D等［3-6］。

在控制YQFM制剂质量时，目前的研究主要集

中于五味子醇甲的含量高低，而未对发挥作用的其

他木脂素的含量进行评价。张奇等［7］采用HPLC-峰

面积归一法测定YQFM总木脂素含量，该木脂素的

供试品溶液制备方法采用的是环己烷萃取法，环己

烷刺激性气味较大且提取过程繁琐不易操作。本

研究优化了供试品溶液的制备方法，建立了YQFM

中五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰戈米辛 Q 和当

归酰戈米辛H的HPLC测定方法并进行了方法适用

性考察，与该产品制剂质量控制中指纹图谱及五味

子醇甲含量测定的供试品制备方法相统一，节约了

资源，并且为注射剂再评价中“注射剂中所含成分

应基本清楚”的要求提供相关数据支持。

1 材料

1.1 主要仪器

Waters e2695-2489 型高效液相色谱仪（Waters

公司）；梅特勒 -MS204S、XS105DU 型电子分析天

平（美国 Mettler Toledo 公司）；Milli-Q 型超纯水

仪（美国Millipore公司）。

1.2 试药与主要试剂

YQFM（批号 20170327、20160408、20161014、

20161016、20161102、20161103、20161105、20170501、

20170505、20170512、20170604、20170702、20170810、

20170919、20180103、20180201、20180305、20180306、

20180502、20180507、20180601、20180611，天津天士

力之骄药业有限公司）；五味子醇甲对照品（批号

110857-201714，质量分数 99.9%，中国食品药品检

定研究院）；五味子醇乙对照品（批号 w14-110121，

质量分数 99.4%，天津一方科技有限公司）；当归酰

戈米辛Q（批号DST180522-890，质量分数 98%）、当

归酰戈米辛 H（批号 MUST-17092612，质量分数

99.5%），均来源于成都德思特生物技术有限公司；

甲醇（色谱纯，4 L/瓶，批号 I844007630）、乙腈（色

谱纯，4 L/瓶，批号 JA039430），Merck公司；磷酸（色

谱纯，批号 20181015，天津市致远化学试剂有限

公司）。

2 方法

2.1 色谱条件

色谱柱为 Phenomenex Luna 5u C18（2）100A

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；柱温 30 ℃；体积流量

1 mL/min；检测波长 220 nm；进样体积 10 μL；有机

相为乙腈，水相为0.05%磷酸水，洗脱梯度见表1。

2.2 对照品溶液的制备

五味子醇甲对照品储备液：取五味子醇甲对照

品适量，精密称定，加甲醇溶解并定量稀释制成约

300 μg/mL 的溶液。五味子醇乙对照品储备液：取

五味子醇乙对照品适量，精密称定，加甲醇溶解并

定量稀释制成约 100 μg/mL的溶液。当归酰戈米辛

Q对照品储备液：取当归酰戈米辛Q对照品适量，精

密称定，加甲醇溶解并定量稀释制成约100 μg/mL的溶

液。当归酰戈米辛H对照品储备液：取当归酰戈米

辛 H 对照品适量，精密称定，加甲醇溶解并定量稀

释制成约含100 μg/mL的溶液。

五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰戈米辛 Q 和

当归酰戈米辛H混合对照品溶液：分别精密吸取各

对照品储备液适量，加甲醇稀释制成约 30、3.0、

2.0、2.5 μg/mL的混合对照品溶液。

2.3 供试品溶液的制备

取 YQFM 1.3 g，精密称定，加 30% 甲醇溶液

10 mL使溶解，通过ProElutTMPLS SPE 柱（500 mg/

表1 洗脱梯度

Table 1 Gradientof elution

时间/min

0

16

23

30

35

40

41

50

乙腈/%

40

50

52

56

95

95

40

40

0.05%磷酸水/%

60

50

48

44

5

5

60

60
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6 mL，预先依次用0.5 mol/L氢氧化钠溶液、0.1 mol/L盐

酸溶液各 10 mL洗脱，然后用水洗至洗脱液呈中性，

再依次用甲醇、30%甲醇各 10 mL洗脱，备用），体积

流量约1 mL/min，弃去流出液，再依次用含0.5 mol/L的

氢氧化钠的 30% 甲醇溶液 2 mL、30% 甲醇溶液

5 mL 洗脱，弃去流出液，最后用甲醇洗脱，收集甲

醇洗脱液至 5 mL量瓶中至近刻度，加甲醇稀释至刻

度，摇匀，即得。

2.4 专属性实验

取空白溶剂（甲醇）、混和对照品溶液和供试品

溶液，按“2.1”项下色谱条件进行测定，色谱图见图

1。空白溶剂对供试品测定无干扰，供试品溶液中

五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰戈米辛 Q 和当归

酰戈米辛H分离度大于1.5，符合要求。

2.5 线性关系和范围

取“2.2”项下五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰

戈米辛Q和当归酰戈米辛H对照品储备液适量，加

甲醇稀释，配制五味子醇甲质量浓度分别为75.185 0、

60.184 0、30.074 0、15.037 0、12.029 6、6.014 8 μg/mL，五

味子醇乙质量浓度分别为 7.599 2、6.079 3、3.039 7、

1.519 8、1.215 9、0.607 9 μg/mL，当归酰戈米辛Q质

量浓度分别为 4.762 8、3.810 2、1.905 1、0.952 6、

0.762 0、0.381 0，当归酰戈米辛 H 质量浓度分别为

6.979 7、5.583 7、2.791 9、1.395 9、1.116 7、0.558 4 μg/mL

的混合对照品线性溶液。按照“2.1”项下的色谱条

件进样分析，进样体积 10 μL，记录峰面积，以峰面

积对质量浓度进行线性回归，绘制标准曲线，得到

各成分的回归方程及线性范围，见表 2。五味子醇

甲、五味子醇乙、当归酰戈米辛Q、当归酰戈米辛H 4

个成分各自质量浓度范围内线性关系良好。

2.6 加样回收率试验

取批号 20170327的YQFM样品 0.65 g置 10 mL

量瓶中，加入五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰戈米

辛Q和当归酰戈米辛H混合对照品溶液 2.5 mL，加

6.5% 甲醇溶液稀释至刻度，按照“2.3”项下供试品

溶液制备方法，平行制备 6份，每份样品进 2针，计

算回收率和RSD值。五味子醇甲、五味子醇乙、当

归酰戈米辛Q和当归酰戈米辛H的平均回收率分别

为 93.09%、88.25%、90.69%、91.08%，RSD 值 为

0.8%、1.4%、1.5%、0.7%，符合要求。

2.7 重复性试验

取 批 号 20170327 的 YQFM 制 剂 样 品 ，按

照“2.3”项下方法制备供试品溶液，按照“2.1”项下

色谱条件进行测定，考察分析重复性。将第一份供

试品溶液连续进样 6针，五味子醇甲、五味子醇乙、

当归酰戈米辛 Q 和当归酰戈米辛 H 峰面积的 RSD

值分别为 0.1%、0.2%、0.2% 和 0.2%，进样重复性符

合要求，仪器精密度良好；平行 6份供试品溶液 4个

成分含量 RSD值分别为 0.7%、1.0%、1.1%和 0.8%，

分析重复性符合要求。

1-五味子醇甲；2-当归酰戈米辛Q；3-五味子醇乙；4-当归酰戈米辛H

1- schisandraol A；2-angelicyl gomisine Q；3-schisandraol B；4-angel‐

icyl gomisine H

图1 空白溶剂（A），混合对照品（B）和供试品（C）的HPLC图

Fig. 1 HPLC chromatograms of blank control (A), mixed

reference substances (B) and sample (C)

表2 线性关系考察

Table 2 Linear relationship evaluation results

化合物名称

五味子醇甲

五味子醇乙

当归酰戈米辛Q

当归酰戈米辛H

线性方程

Y＝61 300 X＋30 300

Y＝59 800 X＋24 100

Y＝28 800 X＋563

Y＝41 100 X＋1 130

r 线性范围/（μg·mL−1）

0.999 8 6.014 8～75.185 0

0.999 8 0.607 9～7.599 2

0.999 9 0.381 0～4.762 8

0.999 8 0.558 4～6.979 7
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2.8 稳定性试验

取批号 20170327 的 YQFM 制剂样品，分别按

照“2.3”项下方法制备供试品溶液和“2.2”项下方法

配制五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰戈米辛 Q 和

当归酰戈米辛 H混合对照品溶液，分别在 0、6、12、

18、24、30 h按“2.1”项下色谱条件进样分析，计算供

试品和对照品溶液中 4个成分峰面积的RSD，考察

供试品及对照品溶液的稳定性。30 h之内，供试品

溶液中五味子醇甲、五味子醇乙、当归酰戈米辛 Q

和当归酰戈米辛 H 峰面积的 RSD 分别为 0.2%、

0.2%、1.0% 和 0.5%；对照品溶液中五味子醇甲、五

味子醇乙、当归酰戈米辛Q和当归酰戈米辛H峰面

积的RSD分别为 0.5%、0.4%、0.4%和 0.8%，说明 30

h内供试品溶液及对照品溶液稳定性良好。

2.9 耐用性试验

取供试品溶液及五味子醇甲、五味子醇乙、当

归酰戈米辛Q和当归酰戈米辛H混合对照品溶液，

通过调整色谱柱（使用 2根型号相同序列号不同的

色谱柱），体积流量±10%（0.9、1.0、1.1 mL/min），柱

温±10%（27、30、33 ℃），调整水相磷酸的加入比

例（0.01%、0.05%、0.10%）考察方法耐用性。不同色

谱条件下，供试品和对照品溶液中 4个目标峰分离

度均大于1.5，峰纯度达到要求，方法耐用性良好。

2.10 含量测定

选取 21批YQFM制剂，进行五味子醇甲、五味

子醇乙、当归酰戈米辛 Q、当归酰戈米辛 H 含量测

定。21批制剂各目标成分含量测定结果见表3。

3 讨论

3.1 分析方法的确认

建立同时测定YQFM药品中 4个木脂素类化合

物含量的方法，实验过程中，分别考察了该产品日

常检测常用的不同型号色谱柱 Phenomenex Luna

5u C18（2）100A柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）、Waters

Symmetry C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）、

Agilent ZORBAX Eclipse Plus C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm）对 4个化合物的分离度、峰对称性等影响，最

后优选Phenomenex Luna 5u C18（2）100A柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm）进行测定。

方法建立过程中对色谱条件进行了优化，分别

对水相中磷酸的浓度及有机相和水相的洗脱梯度

进行了考察，根据目标峰的对称性、分离度等综合

因素选择了最优的色谱条件。

此外，在供试品溶液制备过程中，药液上 SPE

小柱后，分别对上样后流出液、0.5 mol/L的氢氧化

钠的30%甲醇溶液2 mL冲洗流出液、30%甲醇溶液

5 mL分次冲洗流出液进行考察，测定弃去的流出液

中是否有目标物的损失，结果均无损失。

基于优化后的测定方法，参考《中国药典》2020

年版四部“通则 9101”项下内容，对同时测定药液中

4个成分的含量方法进行方法学验证，各评价指标

符合现行标准［8］要求，证明药品中 4个木脂素的含

量测定方法可行，检测数据准确可靠。

3.2 方法适用性考察

本研究建立了HPLC同时测定YQFM中 4个木

脂素类化合物——五味子醇甲、五味子醇乙、当归

酰戈米辛Q、当归酰戈米辛H的方法，并测定了不同

年份共 21批制剂中 4个主要木脂素类化合物的含

量，方法适用性良好，对 21批数据进行了异常值检

测，结果显示在 5%显著性水平无差异，不同批次间

木脂素成分含量差别不大，批间一致性良好。该方

法准确、可靠、重复性好，可用于 YQFM 的质量

评价。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表3 YQFM中总木脂素含量测定

Table 3 Determination of total lignans in YQFM injection

批号

20160408 151.64 15.90 9.78 13.50 190.82

20161014 131.24 15.22 8.61 13.26 168.33

20161016 147.96 16.56 10.39 14.35 189.26

20161102 157.98 18.15 10.43 16.10 202.66

20161103 147.40 17.28 9.48 14.87 189.03

20161105 142.31 16.87 9.30 14.49 182.97

20170501 123.90 13.46 7.31 10.71 155.38

20170505 149.64 16.39 9.86 14.61 190.50

20170512 139.06 15.52 8.53 13.62 176.73

20170604 130.32 15.65 7.80 13.28 167.05

20170702 131.62 16.39 8.30 14.03 170.34

20170810 141.41 15.42 8.90 13.27 179.00

20170919 156.84 17.37 9.62 14.06 197.89

20180103 168.74 19.04 11.60 16.72 216.10

20180201 144.87 14.88 8.61 11.91 180.27

20180305 136.04 15.15 7.69 12.46 171.34

20180306 127.72 14.13 7.17 11.34 160.36

20180502 130.10 15.09 7.35 12.47 165.01

20180507 150.16 18.08 8.91 15.37 192.52

20180601 128.42 17.24 7.71 15.35 168.72

20180611 127.11 14.60 7.12 11.69 160.52

五味子醇

甲/（μg·g−1）

五味子醇乙/

（μg·g−1）

当归酰戈

米辛Q/

（μg·g−1）

当归酰戈

米辛H/

（μg·g−1）

4个成分

总和/（μg·

g−1）
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