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不同产地山楂中熊果酸和齐墩果酸量的差异分析 
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摘  要：目的  采用 HPLC 测定山楂中熊果酸、齐墩果酸的量，比较不同产地山楂中熊果酸和齐墩果酸量的差异。方法  利
用 Waters Symmetry C18色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）在流动相为乙腈-甲醇-0.5%乙酸铵（69∶12∶19），体积流量为 1 
mL/min，检测波长为 210 nm、柱温为 30 ℃的色谱条件下对 10 个不同产地的山楂进行测定，并对测定结果进行方差分析

和聚类分析。结果  熊果酸、齐墩果酸分别在 0.078～0.780 mg/mL，r＝0.999 8；0.016 9～0.169 mg/mL，r＝0.999 6，呈良

好的线性关系，加样回收率分别为 102.6%、100.2%，均符合《中国药典》2010 年版的要求。结论  该测定方法简便快速、

重复性好，能够准确测定山楂中熊果酸和齐墩果酸的量；江苏、河北的山楂质量较佳，可以作为欣脉胶囊处方中山楂药材的

固定来源。 
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Variation analysis on triterpene compounds in hawthorn from different regions 
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Abstract: Objective  To establish an HPLC method for the content determination of ursolic acid and oleanolic acid in hawthorn 
(Crataegi Fructus) from different regions, whose differences were compared. Methods  Waters Symmetry C18 column (4.6 mm× 250 
mm, 5 μm) was used with the mobile phase of acetonitrile-methanol-0.5% ammonium acetate (69︰12︰19) at a flow rate of 1 
mL/min. The detection wavelength was set at 210 nm and the column temperature was 30 . To determine the content of ℃ hawthorn 
from 10 different regions, variance analysis and cluster analysis were carried out for the results. Results  The linear ranges of ursolic 
acid and oleanolic acid were 0.078—0.780 mg/mL (r = 0.999 8, n = 6) and 0.016 9—0.169 mg/mL (r = 0.999 6, n = 6), respectively. 
The average recoveries of the two components were 102.6% and 100.2%, in accordance with the determination requirement in Chinese 
Pharmacopoeia 2010 . Conclusion  This method is simple, quick, accurate, and has better reproducibility for the determination of 
triterpene compounds in hawthorn. And hawthorn from Chengde and Jiangsu provinces is better. It could be used as the origin of 
hawthorn in the prescription of Xin mai Capsule. 
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山楂 Crataegi Fructus 药材为蔷薇科植物山里

红 Crataegus pinnatifida Bge. var. major N. E. Br. 或
山楂 Crataegus pinnatifida Bge. 的干燥成熟果实。

具有消食健胃、行气散瘀、化浊降脂的功效[1]。山 
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楂中的主要化学成分[2-6]为熊果酸、齐墩果酸、槲

皮素、芦丁、金丝桃苷、枸橼酸等化合物，其中熊

果酸、齐墩果酸为三萜类化合物，在山楂中的量较

高[7-8]。现代药理研究表明[6-7]，熊果酸、齐墩果酸

在调血脂和抗动脉粥样硬化等心脑血管疾病方面的

疗效显著，受到了广泛关注。故可选择熊果酸和齐

墩果酸作为山楂质量评价指标。 
欣脉胶囊是江苏康缘药业股份有限公司正在

研发的中药 6 类新药，处方源于国医大师周仲瑛

教授治疗高脂血症的临床经验方，由山楂、银杏

叶等 5 味中药组成。山楂作为欣脉胶囊处方中的

君药，其药材的来源产地对于产品的质量尤为重

要。本实验利用高效液相色谱法建立了山楂中熊

果酸、齐墩果酸测定的方法，对来自 10 个不同产

地山楂中熊果酸和齐墩果酸进行测定，并通过统

计学方法的分析，固定了欣脉胶囊处方中山楂药

材的来源产地，同时也为山楂质量的全面评价提

供依据。 
1  仪器与材料 

Agilent 1200 型高效液相色谱仪（紫外检测器，

自动进样器，四元低压梯度泵，柱温箱，美国安捷

伦公司），AE240 型电子分析天平，BP211D 型电子

分析天平 [梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]，
直立粉碎机（北京环亚天元机械技术有限公司）。 

熊 果 酸 对 照 品 （ 批 号 110749-200518 、

110742-200519，中国食品药品检定研究院），齐墩

果酸对照品（批号 110709-201206，中国食品药品

检定研究院），乙腈（色谱纯，上海星可生化有限公

司），甲醇（色谱纯，美国天地有限公司），乙酸铵

（色谱纯，陕西奥联科技有限公司），甲醇、石油醚

（30～60 ℃）、氨水（分析纯，南京化学试剂有限公

司），超纯水。 
药材来自10个产地，除山东产地收集了9批外，

其余产地各收集了 3 批，共 36 批，经北京中医药大

学杨瑶珺教授鉴定为山楂 Crataegus pinnatifida 
Bge. 的干燥成熟果实。各药材样品具体来源见表1。
2  方法 
2.1  色谱条件 

采用 Waters Symmetry C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm）色谱柱；流动相为乙腈-甲醇-0.5%乙酸铵

（69∶12∶19）；体积流量为 1 mL/min；柱温为 30 
℃；检测波长 210 nm，进样量 20 μL。根据上述色

谱条件，分别取对照品和供试品溶液进样分析，记

录色谱图。 
2.2  溶液的制备 
2.2.1  对照品溶液的制备  取齐墩果酸、熊果酸

对照品适量，精密称定，加甲醇制成含齐墩果酸

25 μg/mL、熊果酸 115 μg/mL 的混合对照品溶液，

即得。 
2.2.2  供试品溶液的制备  取山楂药材粉末（过 80 目

筛）约 1 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入甲

醇 25 mL，称定质量，加热回流 4 h，放冷，再称定质

量，用甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过。精密量取

续滤液 10 mL，加 1%氨水 3 mL，混匀，石油醚（30～
60 ℃）振摇提取 3 次，每次 15 mL，弃去石油醚，取

甲醇液蒸干，残渣加甲醇溶解，转移至 10 mL 量瓶中，

加甲醇至刻度，摇匀，离心，即得。 
2.3  系统适用性试验 

在“2.1”项色谱条件下，测定样品中熊果酸和

齐墩果酸的质量分数，以熊果酸峰计算理论板数大

于 10 000，分离度大于 1.5，已达到基线分离，拖尾

因子符合要求。 
2.4  线性关系考察 

精密称定熊果酸对照品 39.00 mg、齐墩果酸对照

品 8.45 mg，置 50 mL 量瓶中，加甲醇稀释至刻度，

摇匀，精密量取 1、3、5、7、9、10 mL，分别置于

10 mL 量瓶中，用甲醇稀释至刻度，摇匀，得到系列

对照溶液。精密吸取溶液 20 μL 注入色谱仪中，按上

述色谱条件测定峰面积，以峰面积为纵坐标（Y），质

量浓度为横坐标（X）进行线性回归。结果表明，熊

果酸在 0.078～0.780 mg/mL 具有良好的线性关系，回

归方程为 Y＝7.934 8 X－5.520 5，r＝0.999 8；齐墩果

酸在 0.016 9～0.169 0 mg/mL 具有良好的线性关系，

回归方程为 Y＝9.040 7 X＋1.539 6，r＝0.999 6。 
2.5  精密度试验 

按“2.2.1”项下方法制备对照品溶液，精密吸

取 20 μL，“2.1”项色谱条件测定，连续进样 6 次，

计算熊果酸和齐墩果酸的峰面积，RSD 分别为

0.56%、1.83%，结果表明仪器精密度良好。 
2.6  稳定性试验 

精密吸取上述对照品溶液和“2.2.2”项方法制

备的供试品溶液，分别于 0、2、4、8、10、12 h 各

自进样 20 μL，测定峰面积。计算对照品中熊果酸

和齐墩果酸的峰面积，RSD 分别为 0.86%、1.21%，

供试液中熊果酸和齐墩果酸的峰面积，RSD 分别为

1.67%、1.85%，结果表明对照品和供试品溶液在 12 
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h 内基本稳定。 
2.7  重复性试验 

按“2.2.2”项下供试品溶液的制备方法，平

行制备供试品溶液 6 份，按上述色谱条件测定。

计算得熊果酸的平均质量分数为 2.393 0 mg/g，
RSD 为 1.45%；齐墩果酸的平均质量分数为 0.449 3 
mg/g，RSD 为 1.98%，结果表明本方法的重复性

良好。 
2.8  加样回收率试验 

取山楂粉末 6 份，每份约 0.5 g，精密称定，置

具塞锥形瓶中，分别加入含熊果酸 0.255 mg/mL、齐

墩果酸 1.176 mg/mL 的混合对照品溶液 1 mL，再加

入 24 mL 甲醇，按“2.2.2”项方法制备。按“2.1”
项色谱条件测定并计算熊果酸、齐墩果酸的加样回

收率。计算得熊果酸、齐墩果酸的平均加样回收率

分别为 102.6%、100.2%，RSD 分别为 1.31%、1.97%，

结果表明本方法回收率良好。 
3  结果与分析 
3.1  样品的测定 

按“2.2.2”项下供试品溶液的制备方法，制备

已收集到的 10 个产地（共 36 批）山楂药材的供试

液，按上述色谱条件进行测定，记录色谱图，计算

熊果酸、齐墩果酸的质量分数，结果见表 1，色谱

图见图 1。 

表 1  10 个产地山楂中熊果酸和齐墩果酸的测定结果 
Table 1  Determination of ursolic acid and oleanolic acid contents in hawthorn from 10 regions 

质量分数 / % 质量分数 / % 
编号 产地 

熊果酸 齐墩果酸 
总质量分
数 / % 编号 产地 

熊果酸  齐墩果酸 
总质量分
数/ % 

1 湖南 0.21 0.034 0.24 19 甘肃 0.14 0.022 0.16 
2 湖南 0.19 0.023 0.21 20 甘肃 0.15 0.028 0.18 
3 湖南 0.17 0.020 0.19 21 甘肃 0.18 0.029 0.21 
4 河南 0.16 0.023 0.18 22 江苏 0.31 0.049 0.36 
5 河南 0.23 0.031 0.26 23 江苏 0.30 0.042 0.34 
6 河南 0.23 0.046 0.28 24 江苏 0.33 0.052 0.38 
7 山西 0.20 0.026 0.23 25 浙江 0.22 0.029 0.25 
8 山西 0.23 0.041 0.27 26 浙江 0.21 0.023 0.23 
9 山西 0.25 0.049 0.30 27 浙江 0.14 0.025 0.17 

10 河北 0.29 0.043 0.33 28 山东 0.28 0.029 0.31 
11 河北 0.33 0.051 0.38 29 山东 0.25 0.053 0.30 
12 河北 0.31 0.039 0.35 30 山东 0.21 0.038 0.25 
13 广西 0.11 0.020 0.13 31 山东 0.24 0.026 0.27 
14 广西 0.18 0.024 0.20 32 山东 0.34 0.054 0.39 
15 广西 0.14 0.019 0.16 33 山东 0.20 0.036 0.24 
16 湖北 0.29 0.049 0.34 34 山东 0.22 0.039 0.26 
17 湖北 0.26 0.041 0.30 35 山东 0.21 0.031 0.24 
18 湖北 0.23 0.027 0.26 36 山东 0.26 0.026 0.29 

 
图 1  供试品 (A) 和混合对照品 (B) 的 HPLC 色谱图 
Fig. 1  HPLC of tested sample (A) and mixed reference  

substances (B) 

3.2  统计学分析 
3.2.1  方差分析  利用 SPSS16.0 版本软件对以上

10 个产地山楂药材中的熊果酸、齐墩果酸的质量分

数进行方差分析。结果见表 2。 
根据表 2 方差分析结果可知，不同产地山楂中

三萜类成分的量 P＜0.01，说明不同产地山楂中三

萜类成分量具有显著差异。通过 LSD 法进行多重

比较，给出了各个总体均数两两比较的结果，初步

分析表 1 结果可知，河北产地山楂中三萜类成分量

较高。 
3.2.2  聚类分析  利用 SPSS16.0 版本软件对以上

10 个产地山楂药材进行聚类分析，以熊果酸、齐墩

果酸的质量分数为变量。结果见图 2。 
由图 2 可见，当分类距离为 15 时，可将 10 个产

地的山楂药材分为 2 类，河北、江苏产地的山楂药材

可聚为一类；其余 8 个产地聚为一类。此结果与方差

分析的结果基本一致。再比较各产地山楂药材中三萜

类成分的平均质量分数，可以得出，河北、江苏产地

的山楂为量较高的一类，其余各产地的山楂为量较低

的一类。 

 0       10        15         20        25          30
                      t / min 

   B      

    A     齐墩果酸   熊果酸   

齐墩果酸     
 熊果酸   
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表 2  基于方差齐性的方差分析结果 
Table 2  Results of ANOVA based on homogeneity of variance 

变异来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 
组间 0.127 9 0.014 9.746 0 
组内 0.038 26 0.001   
总计 0.165 35    

 

图 2  10 个产地山楂药材聚类分析树状图 
Fig. 2  Dendrogram of cluster analysis on hawthorn 

 from 10 regions 

3.3  结论 
山楂药材中的三萜类成分平均质量分数为 0.26%， 

不同产地或同一产地之间山楂中熊果酸的量差异明

显，而齐墩果酸的量相对较低，差异不明显，在

0.02%～0.05%，两者的质量分数均达到了万分之一

以上，故可以用熊果酸、齐墩果酸这 2 种三萜类成

分的总量来客观评价山楂药材质量，为完善山楂药

材的质量控制标准提供参考。 
此外，通过方差分析和聚类分析的结果，可以

得出结论，不同产地之间山楂中三萜类成分的质量分

数有差异，其中河北和江苏的山楂药材三萜类成分质

量分数较高，质量佳。因此可以考虑选择河北、江苏

作为欣脉胶囊处方中君药山楂药材的固定来源产地。 
4  讨论 
4.1  供试品溶液制备方法的选择 

参考《中国药典》2010 年版一部中马鞭草、木

瓜测定项下供试液的制备方法[1]，对提取溶剂和提

取方式进行了考察，对比了甲醇、无水乙醇 2 种提

取溶剂以及回流、超声 2 种提取方式，结果显示，

甲醇回流提取的样品供试液中熊果酸、齐墩果酸提

取的更完全，峰形更好。 
4.2  检测波长的选择 

采用 PDA 检测器在 190～400 nm 对样品及对

照品进行扫描，结果表明，205 nm 处熊果酸和齐墩

果酸吸收最强，但考虑到 205 nm 处溶剂峰的吸收

也较强，为了减少干扰，提高信噪比，最终采用 210 
nm 作为检测波长。 
4.3  色谱条件的选择 

参考文献报道[9-12]，通过对流动相乙腈-甲醇- 
0.5%乙酸铵、乙腈-水、甲醇-0.5%乙酸铵系统的考

察，最终采用乙腈-甲醇-0.5%乙酸铵作为流动相，

进行色谱分析，流动相比例优化为 69∶12∶19。结

果表明乙腈-甲醇-0.5%乙酸铵（69∶12∶19）作为

流动相可使供试品色谱中熊果酸和齐墩果酸 2 个峰

与其他峰达到很好的分离。所以，最终选择乙腈-
甲醇-0.5%乙酸铵（69∶12∶19）作为流动相。 
4.4  柱温的选择 

有关文献报道，改变温度可改善离子型化合物

的分离[13]，本实验考察了柱温 25、30、35 ℃这 3
种温度对齐墩果酸和熊果酸的分离度及保留时间的

影响。结果表明，柱温 30 ℃时熊果酸与齐墩果酸

分离度及保留时间适宜，故选择柱温为 30 ℃。 
4.5  系统耐用性的考察 

本实验考察了 Agilent1200 型高效液相色谱仪

和岛津 LC—20AT 型高效液相色谱仪 2 种仪器，结

果显示，2 种仪器记录的色谱图分离度都大于 1.5，
拖尾因子均符合《中国药典》2010 年版要求，表明

本方法的系统适用性良好。 
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