
确定待测组分丹参素的质量浓度 ,应用偏最小二乘

法 ( PL S)建立组分丹参素的质量浓度与 N IR 光谱

间关系的数学模型 ,实现对复方丹参提取过程的在

线检测和质量监控。

近红外光谱分析技术具有方便、省时、成本低、

环境友好等优点。本研究以生产规模的复方丹参提

取过程作为研究对象 ,采用直接在生产装置上进行

在线采谱的方式 ,建立了提取液中丹参素的质量浓

度的检测模型 ,模型的趋势预测效果良好 ,基本能够

满足生产过程中在线检测和质量监控的要求。

光谱的预处理方法、光谱范围和主因子数的选

择对所建模型的精确度影响很大 ,应对各种条件进

行分析对比 ,以选择最优的建模参数。

待测组分的量低于近红外仪器检测限、液体在

管路中流动状态的稳定性 ,以及流动过程中气泡的

存在都会干扰谱图信息的采集 ,影响模型的预测效

果。在实际在线检测过程中应采取有效措施 ,减少

上述情况的发生。
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复方五仁醇胶囊含药血清中五味子醇甲、五味子醇乙、
五味子甲素、五味子乙素的测定

窦志华1 ,丁安伟2 3 ,罗 　琳3 ,王陆军1 ,张 　兵1

(1. 南通大学附属南通第三医院 ,江苏 南通 　226006 ; 2. 南京中医药大学 ,江苏 南京 　210029 ;

3. 南通大学 ,江苏 南通 　226001)

摘　要 :目的 　建立复方五仁醇胶囊含药血清中五味子醇甲、五味子醇乙、五味子甲素和五味子乙素的测定方法。
方法 　采用高效液相色谱法。色谱条件 :Lichrosphere C18 色谱柱 (250 mm ×416 mm ,5μm) , Phenomenex Ó De2
scription C18保护柱 (410 mm ×310 mm) ;水2乙腈梯度洗脱 ;体积流量 110 mL/ min ;柱温 30 ℃;检测波长 210 nm。
结果 　五味子醇甲、五味子醇乙、五味子甲素和五味子乙素分别在 01051 2～01768 0μg ( r = 01999 5) 、01054 0～

01810 0μg ( r = 01999 6) 、01012 3～01184 5μg ( r = 01999 8) 、01039 8～01597 0μg ( r = 01999 6)线性关系良好 ,含药

血清中 4 种成分的平均质量浓度分别为 81021 1、61231 0、01530 8、51851 0μg/ mL 。结论 　该法简便、准确、专属
性强 ,可用于复方五仁醇胶囊含药血清中木脂素类成分的测定。
关键词 :复方五仁醇胶囊 ;含药血清 ;五味子醇甲 ;五味子醇乙 ;五味子甲素 ;五味子乙素 ;高效液相色谱
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Determination of schisandrin , schisandrol B, deoxyschizandrin , and schisandrin B
in serum containing drug of Compound Wurenchun Capsula

DOU Zhi2hua1 , DIN G An2wei2 , L UO Lin3 , WAN G L u2jun1 , ZHAN G Bing1

(1. Nantong Third Affiliated Hospital , Nantong University , Nantong 226006 , China ; 2. Nanjing University

of Traditional Chinese Medicine , Nanjing 210029 , China ; 3. Nantong University , Nantong 226001 , China)

Abstract : Objective 　To determine schisandrin , schisandrol B , deoxyschizandrin , and schisandrin B in

serum containing drug of Compound Wurenchun Cap sula. Methods 　An HPL C met hod was set up . Li2
chrosp here C18 column (250 mm ×416 mm , 5μm) and Phenomenex Ó Description C18 (410 mm ×310 mm)
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protective column were used. Acetonit rile2water was used as gradient mobile p hase. The flow rate was 110

mL/ min. The column temperature was 30 ℃and t he detection wavelengt h was 210 nm. Results 　The line2
ar ranges of schisandrin , schisandrol B , deoxyschizandrin , and schisandrin B were wit hin 01 051 2 -

01768 0μg ( r = 01999 5) , 01054 0 - 01810 0μg ( r = 01999 6) , 01012 3 - 01184 5μg ( r = 01999 8) , and
01039 8 - 01597 0μg ( r = 01999 6) , respectively. The average concent ration of t hese four lignans in serum

containing drug were 81021 1 , 61231 0 , 01530 8 , and 51851 0 μg/ mL , respectively. Conclusion 　This

met hod is easy , sensitive , specific , and accurate for the assaying of the four lignans in serum containing

drug of Compound Wurenchun Cap sula.
Key words : Compound Wurenchun Cap sula ; serum containing drug ; schisandrin ; schisandrol B ;

deoxyschizandrin ; schisandrin B ; H PL C

　　复方五仁醇胶囊是一种治疗慢性肝炎的科研制

剂 ,由五味子、三七、柴胡、叶下珠 4 味中药组成 ,临

床疗效确切。血清药化学研究表明 ,大鼠灌胃复方

五仁醇胶囊后含药血清中产生了 13 个药源性成分 ,

其中 8 个为制剂原形成分 ,5 个为代谢产物 ,8 个原

形成分的 4 个被鉴定为五味子醇甲、五味子醇乙、五

味子甲素和五味子乙素[1～3 ] ;血清药理学研究显示 ,

该含药血清对肝细胞损伤具有明显保护作用[4 ] 。谱

效关系研究表明 ,含药血清中发挥药效的主要物质

为来源于君药五味子所含的木脂素类成分[5 ] 。本实

验采用 HPL C 法测定含药血清中五味子醇甲、五味

子醇乙、五味子甲素和五味子乙素 4 个主要木脂素

类成分 ,为体外化合物定量加入空白血清进行药效

试验提供参考。

1 　仪器、试药及动物

Waters Alliance 高效液相色谱系统 ,包括 2695

分离单元、2996 二极管阵列检测器、Empower 色谱

工作站 (美国 Waters 公司) ;AS20500A 超声波清洗

器 (天津奥特赛恩斯仪器有限公司) ; XW - 80A 微

型旋涡混合仪 (上海沪西分析仪器厂) ;100～1 000

μL 芬兰可调式移液器 (上海雷勃分析仪器有限公

司) ;Libror A EL 40SM 十万分之一电子分析天平

(日本 Shimadzu 公司) 。

甲醇、乙腈 (色谱纯) ,纯净水 (杭州娃哈哈集团

有限公司) 。五味子醇甲、五味子乙素对照品购自中

药固体制剂制造技术国家工程研究中心 ,五味子醇

乙对照品购自天津一方科技有限公司 ,五味子甲素

对照品购自中国药品生物制品检定所 ,以上对照品

质量分数均 ≥98 %。复方五仁醇胶囊由南通大学附

属南通第三医院提供。

SD 大鼠 ,SPF 级 ,体质量 (24814 ±1613) g ,雌

雄各半。南通大学实验动物中心提供 ,许可证号

SYKX(苏) 2002 - 0022。

2 　方法与结果

211 　色谱条件 :Lichro sp here C18色谱柱 (250 mm ×

416 mm ,5μm) ,Phenomenex Ó Description C18保护

柱 (410 mm ×310 mm) ;水 ( A)2乙腈 (B) 梯度洗脱

(0～20 min ,15 % B ～ 55 % B ; 20 ～ 40 min , 55 %

B～60 % B ; 40～50 min ,60 % B～70 % B ; 50～60

min , 70 % B～90 % B ; 60～70 min , 90 %～100 %

B) ;体积流量 :110 mL/ min ;柱温 30 ℃;检测波长 :

210 nm。在选定条件下 ,五味子醇甲、五味子醇乙、

五味子甲素和五味子乙素与其他组分色谱峰均可达

基线分离 ,且血清中固有成分不干扰测定。色谱图

见图 1。

t/ min

12五味子醇甲　22五味子醇乙　32五味子甲素　42五味子乙素

12schisandrin 　22schisandrol B 　32deoxyschisandrin

42schisandrin B

图 1 　对照品( A) 、含药血清( B)和空白血清( C)的 HPLC图

Fig. 1 　HPLC Chromatograms of reference substances ( A) ,

serum containing drug ( B) , and blank serum ( C)

212 　含药血清、空白血清及其供试品溶液的制备 :

按照文献报道[2 ]方法制备大鼠空白血清及 5 批复方

五仁醇胶囊含药血清。取含药血清 1 mL ,置离心管

中 ,加入硫酸铵 0136 g ,置微型旋涡混合仪快速混

匀 ,分次加甲醇 (每次 1 mL ,总计 5 mL)同法充分混
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匀 ,16 000 r/ min 离心 10 min ,上清液置 80 ℃水浴

锅上蒸干 ,用微量移液器精密加入甲醇 015 mL ,并

使残渣充分溶解 ,16 000 r/ min 离心 10 min ,取上清

液作为含药血清供试品溶液。取空白血清各 1 mL ,

同法处理 ,制备空白血清供试品溶液。

213 　方法学考察

21311 　线性关系考察 :精密称取五味子醇甲、五味

子醇乙、五味子甲素、五味子乙素对照品适量 ,甲醇

溶解 ,配成质量浓度分别为 128100、135100、30175、

99150μg/ mL 对照品储备液。精密量取对照品储

备液 1 mL 置 5 mL 量瓶中 ,加甲醇溶解并稀释至刻

度 ,摇匀。另取空白血清 6 份 ,每份 1 mL ,分别加入

此稀释液 011、013、016、019、112、115 mL ,按照含药

血清供试品溶液制备方法处理 ,配成系列对照品溶

液 Ⅰ～ Ⅴ,分别取 10μL 进样 ,测定其峰面积值。以

峰面积对进样量进行回归处理 ,得 4 种成分的回归

方程及线性范围。五味子醇甲 : Y = 4 404 707 X -

92 651 , r = 01999 5 ,线性范围 01051 2～01768 0

μg ;五味子醇乙 : Y = 3 913 502 X - 85 854 , r =

01999 6 ,线性范围 01054 0～01810 0μg ;五味子甲

素 : Y = 7 621 677 X - 22 815 , r = 01999 8 ,线性范

围 01012 3～01184 5μg ;五味子乙素 : Y = 211 829

X - 51 744 , r = 01 999 6 , 线性范围 01039 8 ～

01597 0μg。

21312 　精密度试验 :取系列对照品溶液 Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ,

作为低、中、高 3 个质量浓度的对照品溶液 ,分别进

样 10μL 测定峰面积 (第 1 天每个质量浓度连续进

5 次 ,第 2 天开始每天各进 1 次 ,共测定 5 d) ,计算

日内、日间精密度 ,结果见表 1。

21313 　回收率试验 :将 21312 中系列对照品溶液

Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ日内精密度试验测得的低、中、高 3 个质量

浓度的对照品溶液峰面积代入回归方程 ,计算 4 种

成分的量 ,与相应实际加入的量比较 ,计算相对回收

率 (相对回收率 = 4 种成分的测定量/ 相应实际加入

的量 ×100 %) 。结果见表 1。

分别精密量取对照品储备液 40、240、480μL 置

1 mL 量瓶中 ,加甲醇稀释至刻度 ,摇匀 ,配制成低、

中、高 3 个质量浓度的对照品溶液 (实际质量浓度分

别与 21312 项下的低、中、高 3 个质量浓度一致) ,分

别进样 10μL ,每个质量浓度重复 5 次 ,测定峰面积

并计算平均值 ,作为对照组 ,同时用 21312 项下制备

的低、中、高 3 个质量浓度的对照品溶液分别进样

10μL ,测定峰面积 ,每个水平重复 5 次 ,作为提取处

理组 ,将提取处理组峰面积与对照组峰面积平均值

比较 ,计算绝对回收率 (绝对回收率 = 处理组峰面积

平均值/ 对照组峰面积平均值 ×100 %) 。结果见表 1。
表 1 　精密度和回收率试验结果

Table 1 　Results of precision and recovery test

成 分
质量浓度/

(μg ·mL - 1)

精密度 相对回收率 绝对回收率

日内 RSD/ % 日间 RSD/ % 平均值/ % RSD/ % 平均值/ % RSD/ %

五味子醇甲 5. 12 4. 57 3. 63 126. 82 3. 09 58. 89 4. 57

30. 72 3. 69 2. 64 97. 65 3. 43 60. 18 3. 69

61. 44 1. 14 1. 02 102. 11 1. 11 65. 45 1. 14

五味子醇乙 5. 40 5. 50 4. 48 124. 35 3. 70 55. 59 5. 50

32. 40 1. 83 1. 04 96. 23 1. 70 57. 41 1. 83

64. 80 0. 55 0. 49 99. 59 0. 53 61. 67 0. 55

五味子甲素 1. 23 5. 42 4. 88 105. 35 4. 16 43. 27 5. 42

7. 38 1. 62 1. 08 94. 68 1. 55 46. 09 1. 62

14. 76 1. 41 1. 36 97. 86 1. 38 48. 85 1. 41

五味子乙素 3. 98 6. 62 5. 44 124. 32 4. 47 40. 86 6. 62

23. 88 3. 79 3. 27 92. 23 3. 52 40. 17 3. 79

47. 76 5. 06 4. 86 93. 78 4. 88 42. 52 5. 06

214 　样品测定 :取 5 批含药血清样品 ,制备含药血

清供试品溶液 ,取 20μL 注入液相色谱仪 ,测定峰面

积 ,计算 4 种成分的量 ,结果见表 2。

3 　讨论

中药血清药理学和血清药化学的紧密结合 ,将

有助于中药药效物质基础的阐明[6 ] 。怎样将两者结

合起来 ,目前没有统一思路 ,文献报道较多的是首先

采用血清药化学方法分析鉴定含药血清中的药源性

成分 ,然后采用血清药理学方法分别对这些成分进

行体外药效评价 ,如王胜春等[7 ] 在检测到五灵丸含

药血清中存在五味子醇甲、五味子乙素、隐丹参酮、

丹参酮 ⅡA 后 ,分别对这 4 个成分进行了体外抗肝
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　 表 2 　不同批次样品中有效成分的测定结果

Table 2 　Results of active components in samples

from different batches

批 次
质量浓度/ (μg ·mL - 1)

五味子醇甲 五味子醇乙 五味子甲素 五味子乙素

1 6. 5853 5. 6985 0. 4722 5. 4214

2 9. 3564 8. 2791 0. 5477 7. 0702

3 7. 5145 4. 4713 0. 4672 4. 4909

4 8. 1754 6. 3176 0. 4046 5. 8443

5 8. 4742 6. 3884 0. 7621 6. 4284

平均值 8. 0211 6. 2310 0. 5308 5. 8510

RSD/ % 12. 97 22. 13 26. 17 16. 78

细胞损伤试验 ,结果显示均有效 ,因此认为这些成分

为主要药效成分。这种思路有一定借鉴意义 ,但忽

略了两个问题 ,首先 ,对各成分逐一进行药效评价不

能体现中药多成分作用的特点 ,其次 ,不能反映制剂

中各主要成分吸收入血后其量比例变化造成的药效

差异。要认定含药血清中检测到的药源性成分为主

要药效成分 ,合理的方法是将这些成分按含药血清

中的量及比例加入空白血清 ,与含药血清进行药效

比较 ,其前提是建立含药血清中药源性成分的量测

定方法 ,因此本实验的开展具有方法学意义。

实验中的绝对回收率试验结果显示 ,血清样品

在提取处理过程中待测定成分的损失较多 ,其原因

可能是蛋白质变性沉淀过程中包裹了部分成分 ,可

试用固相萃取的处理方法加以改进 ,在将体外化合

物加入空白血清进行药效试验时 ,也可以参照本次

测定和绝对回收率试验结果适当扩大加样量。
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灌胃天麻素小鼠脑组织中天麻苷元的药动学研究

蔡 　铮1 ,侯世祥2 3 ,刘中秋1 ,陈秋红2 ,杨兆祥3

(1.南方医科大学药学院 ,广东 广州 　510515 ; 2.四川大学华西药学院 ,四川 成都 　610041 ;

3. 昆明制药集团药物研究院 ,云南 昆明 　650100)

摘 　要 :目的 　建立小鼠脑组织中天麻苷元的 HPLC 测定方法 ,并考察灌胃天麻素后小鼠脑中天麻苷元的药动学
特性。方法 　脑匀浆用醋酸乙酯提取后 ,采用 HPLC 法测定。色谱柱为 Diamonsil C18 (250 mm × 416 mm ,5
μm) ,流动相为乙腈2水 (1015 ∶8915) ,体积流量 110 mL/ min ;检测波长 221 nm ;柱温 25 ℃;进样量 20μL 。结果 　
方法线性范围为 50～1 616 ng/ mL ( r = 01999 6) ,回收率为 9318 %～9511 % ,日内及日间 RSD 均低于 10 %。小鼠
脑组织中天麻苷元的质量浓度与时间曲线呈现双峰 ( tmax1 = 15 min , tmax2 = 90 min) ,药时曲线下面积为 52 82215

ng ·min/ g ,消除半衰期为 5418 min。结论 　该分析方法灵敏、准确 ,适合于脑组织中天麻苷元的测定。天麻素经
小鼠口服给药后 ,能较快入脑并代谢为天麻苷元 ,消除也较快。
关键词 :天麻素 ;天麻苷元 ;脑组织 ;高效液相色谱
中图分类号 :R286. 02 　　　文献标识码 :A 　　　文章编号 :025322670 (2009) 0320389203
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