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摘= =要：目的= =建立桂枝茯苓胶囊（dcC）三萜类成分 rmiC指纹图谱方法，为评价 dcC的质量提供新方法。方法= =采用

Agiäení=worbox=bcäiése=mäus=ea=CNU（NMM=mm×OKN=mm，NKU=μm）色谱柱，以乙腈JMKNB磷酸水溶液为流动相，梯度洗脱，体

积流量 MKO= miLmin，柱温 PM=℃，检测波长为 ONM= nm。采用 nJqlcLjp对指纹图谱中共有峰进行指认。结果= =得到分离度

和重复性良好的 dcC三萜类成分指纹图谱，确定了 OM个共有峰，其中 N～T、NM、NO、NQ～NT号峰共 NP个共有峰来自于茯

苓，U、NN号峰来自于桂枝，V号峰来自于白芍和牡丹皮，NP号峰来自于桃仁、白芍、牡丹皮和桂枝。NM批成品指纹图谱相

似度在 MKVM以上。rmiCJnJqlcLjp共鉴定出 NR个成分，分别为常春藤皂苷（N）、去氢土莫酸（O）、土莫酸（P）、猪苓酸

C（Q）、PJ表去氢土莫酸（S）、茯苓酸 a（T）、αJ亚麻酸（V）、去氢茯苓酸（NM）、齐墩果酸（NN）、茯苓酸（NO）、亚油酸（NP）、
棕榈油酸甲酯（NR）、棕榈酸（NS）、棕榈酸乙酯（NT）、胡萝卜苷（NU）。结论=建立的 rmiC指纹图谱有较好的精密度、重

复性和稳定性，适用于 dcC的质量控制。=
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桂枝茯苓胶囊（dcC）处方源自于东汉张仲景

《金匮要略》中的经典名方桂枝茯苓汤，由桂枝、茯

苓、牡丹皮、赤芍和桃仁共 R味中药组成，诸药相

伍，具有活血化瘀的作用，用于妇人宿有症块或血

瘀经闭、行经腹痛、产后恶露不尽。临床上常用于

卵巢囊肿、子宫内膜异位症、子宫肌瘤、慢性盆腔

炎、痛经等妇科血瘀证的治疗xNJQz。dcC 化学成分

复杂xRJVz，目前也有质量控制研究方面的报道xNMz，且

《中国药典》OMNR 年版xNNz主要采用 iC 指纹图谱结

合定量测定及 qiC方法检测制剂中白芍、牡丹皮、

桃仁、桂枝，采用显微鉴别方法鉴别茯苓，进而对

其质量进行控制和评价，但是却没有主要针对 dcC
中茯苓有效成分的质控方法。而茯苓三萜类成分具

有抗肿瘤、抗炎、免疫调节等作用xNOJNPz，为了更好

地反映 dcC的内在质量，首次对 dcC中三萜类成

分的指纹图谱进行了研究。=
N= =仪器和材料=

Agiäení=NOVM超高压液相色谱仪，aAa紫外检

测器，美国 Agiäení公司；nJqlc（SRPU）质谱仪，

电喷雾离子源（bpf）及 Agiäení=j~sshuníer数据处

理系统，美国 Agiäení公司；jeííäer= AbOQM电子分

析天平，瑞士jeííäer=qoäedo公司；Cenírifuge=RQNRa
高速离心机，德国 bééendorf公司；jiääiJn=Ac~demic
纯水机，美国jiääiéore公司。dcC，江苏康缘药业

股份有限公司生产，批号 NPMRMN、NQMPMN、NQMQMN、
NQMTMN、NQMUMN、NQMVMN、NQNMMN、NQNMMO、NQNNMN、
NRMTMN；茯苓酸，自制，质量分数为 VVKRB（emiC
面积归一化法测定）；乙腈，色谱纯，美国天地公司；

水为超纯水，其余试剂均为分析纯。=
O= =方法与结果=
OKN= =色谱条件=

色谱柱为Agiäení=worbox=bcäiése=mäus=ea=CNU柱
（NMM=mm×OKN=mm，NKU=μm）；流动相为乙腈JMKNB
磷酸水溶液，梯度洗脱，线性洗脱程序为 M～NO=min，
RMB～RRB乙腈；NO～NS=min，RRB～SMB乙腈；NS～
OM=min，SMB～SRB乙腈；OM～OQ=min，SRB～TMB
乙腈；OQ～OU=min，TMB～TRB乙腈；OU～PO=min，
TRB～URB乙腈；PO～PQ=min，URB～VMB乙腈；PQ～

SM= min，VMB乙腈；体积流量 MKO= miLmin；检测波

长 ONM=nm；柱温 PM=℃；进样量 N=μi；理论板数按

茯苓酸峰计算应不低于 NMM=MMM。=
OKO= =对照品溶液的制备=

取茯苓酸对照品适量，精密称定，加甲醇制得

含茯苓酸 NMM=μgLmi的对照品溶液。=
OKP= =供试品溶液的制备=

取本品内容物适量，混匀，取约 R=g，精密称定，

置 NRM=mi圆底烧瓶内，加乙醚 RM=mi，浸泡 PM=min
后加热回流 QM=min，滤过，分取乙醚，滤渣用少量

乙醚润洗，合并乙醚液，滤过，置蒸发皿内，蒸干，

加甲醇溶解，转移至 R= mi量瓶内，加甲醇稀释定

容至刻度，摇匀，过 MKOO=μm滤膜，即得。=
OKQ= =精密度试验=

取供试品（批号 NPMRMN）内容物适量，取约 R=g，
精密称定，按“OKP”项下方法制备供试品溶液，照

“OKN”项下色谱条件连续进样 S 次进行测定。采用

相似度软件，剪切去掉前 R= min色谱峰（本研究对

象为该制剂中茯苓三萜类成分，检测波长为 ONM=
nm；前 R=min色谱峰为弱保留、极性较大的成分堆

叠一起，且在 ONM= nm 响应极高，指纹图谱中三萜

类成分因响应较弱，无法辨识，故去掉前 R= min色
谱图），以第 N次进样所得指纹图谱作为参照图谱，

计算后 R次进样所得指纹图谱的相似度。通过全谱

峰匹配，相似度结果均不小于 MKVV，符合指纹图谱

的技术要求。表明该方法精密度良好。=
OKR= =稳定性试验=

取供试品（批号 NPMRMN）内容物适量，取约 R=g，
精密称定，按“OKP”项下方法制备供试品溶液，照

“OKN”项下色谱条件于 M、O、Q、S、U、NO=h分别测

定指纹图谱，采用相似度软件，剪切去掉前 R= min
色谱峰，以第 N次进样所得指纹图谱作为参照图谱，

计算后 R次进样所得指纹图谱的相似度。通过全谱

峰匹配，相似度结果均不小于 MKVV，符合指纹图谱

的技术要求。表明供试品溶液NO=h内成分是稳定的。=
OKS= =重复性试验=

取供试品（批号 NPMRMN）内容物适量，取约 R=g，
精密称定，按“OKP”项下方法平行制备 S份供试品
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溶液，照“OKN”项下色谱条件测定指纹图谱，采用

相似度软件，剪切去掉前 R= min色谱峰，以第 N次
进样所得指纹图谱作为参照图谱，计算后 R次进样

所得指纹图谱的相似度。通过全谱峰匹配，相似度

结果均不小于 MKVV，符合指纹图谱的技术要求。表

明该方法重复较好。=
OKT= =对照指纹图谱的建立与技术参数=

本方法主要针对处方中三萜类成分建立指纹图

谱，因此选择保留时间适中、分离较好的茯苓酸作

为参照物。=
取 NM批次 dcC进行检测，根据所得图谱，标

定 OM个共有峰，采用国家药典委员会颁布的《中药

色谱指纹图谱相似度评价系统》OMNO 年版进行分

析，以中位数法对照指纹图谱生成法，生成对照指

纹图谱见图 N，以 NO号峰茯苓酸为对照参比峰。NM
批样品检测所得色谱图与对照指纹图谱相似度分别

为 MKVOT、MKVQR、MKVUV、MKVNT、MKVMN、MKVNN、MKVQV、
MKVRM、MKVON、MKVNU，见图 O。=

=
=
=

图 N= = dcC对照指纹图谱=
cigK=N= =rmiC=refecence=fingerprint=of=dcC=

=
=
=

图 O= = NM批 dcC指纹图谱=
cigK=O= =rmiC=fingerprint=for=NM=batches=of=dcC=
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M= = = = = = = = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = = = = = = = = PM= = = = = = = = = = = = = = = QM= = = = = = = = = = = = = = = = RM= = = = = = = = = = = = = = = SM=
tLmin=

M= = = = = = = = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = = = = = = = = PM= = = = = = = = = = = = = = = QM= = = = = = = = = = = = = = = = RM= = = = = = = = = = = = = = = SM=
tLmin=
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OKU= =指纹图谱中共有峰的归属=
取茯苓药材、桃仁药材、白芍药材、牡丹皮药

材、桂枝药材各约 MKR=g，精密称定于圆底烧瓶内，

加乙醚OR=mi浸润PM=min后加热回流QM=min，滤过，

滤渣用少量乙醚润洗，合并乙醚液于蒸发皿内，蒸

干，加甲醇溶解，转移至 R= mi量瓶内，加甲醇稀

释定容至刻度摇匀，过 MKOO=μm滤膜，即得。按“OKN”
项下色谱条件进样分析，通过保留时间和 aAa 扫

描分析，指纹图谱中标定的 OM个共有峰，其中 N、
O、P、Q、R、S、T、NM、NO、NQ、NR、NS、NT号峰

共 NP个色谱峰来自于茯苓药材，其中 U和 NN号峰

来自于桂枝，V号峰来自于白芍和牡丹皮，NP号峰

来自于白芍、牡丹皮、桂枝和桃仁，见图 P。=
OKV= =共有峰指认=
OKVKN= =色谱条件= =除 MKNB磷酸水溶液改为 MKNB甲

酸水溶液外其余同“OKN”项下色谱条件。=
OKVKO= =质谱条件= =采用 bpf源，正、负离子模式分

别扫描，毛细管电压（正离子模式：Q=MMM=s；负离

子模式：P=RMM=s），雾化气压力 PNMKPO=km~（QR=ési），
干燥气体积流量NM=iLmin，加热毛细管温度PRM=℃，

源内裂解电压 NTR=s，锥孔电压= SR=s，质量数扫描

范围 mLz NMM～O=MMM。=
OKVKP= =供试品溶液制备= =同“OKP”项下供试品溶液

制备方法。=

OKVKQ= =化学成分数据库建立= =通过 Agiäení 提供的

“formuä~Jd~í~b~seJgener~íor”软件建立 dcC中化学

成分的分子式与理论相对分子质量数据库。=
OKVKR= = dcC 指纹图谱中共有峰鉴别= =应用 rmiCJ=
nJqlcLjp 在上述色谱和质谱条件下对供试品溶液

进行定性分析，正 L负离子模式下的总离子流图

（qfC）见图 Q。结合紫外光谱信息、jp 数据和文

献数据xNQJNSz进行分析，初步鉴定出 NR 个化合物。

rmiCJnJqlcLjp鉴定结果见表 N。=
P= =讨论=

用 aAa检测器在 NVM～QMM= nm扫描，ONM= nm
检测波长能较全面地反映 dcC 中的三萜类化学成

分，且各色谱峰分离较好，基线平稳，故选择 ONM=nm
作为 dcC中的三萜类指纹图谱的检测波长。=

比较了甲醇JMKNB磷酸水溶液、乙腈J水系统和

乙腈JMKNB磷酸水溶液流动相系统对指纹图谱的影

响，结果乙腈JMKNB磷酸水溶液流动相系统所得指纹

图谱峰形较好，基线较平稳；考察了柱温在 OM、OR、
PM=℃时及体积流量在 MKNU、MKOM、MKOO= miLmin所
得指纹图谱，结果柱温在 OR=℃、体积流量在 MKOM=
miLmin时基线较平稳，各色谱峰分离度较好；考察

了进样体积分别为 N、O、P=μL 时指纹谱图，结果进

样量增大时无色谱峰增多的现象，且相似度在 MKVU
以上，故选择进样体积为 1 μL；比较了同类型的 P=

=

=
=
=

图 P= = dcC指纹图谱中各共有峰归属色谱图=
cigK=P= =cingerprint=of=each=characteristic=peak=of=phenolic=compounds=in=dcC=
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图 Q= = dcC的 rmiCJnqlcJjp总离子流图=
cigK=Q= =qotal=ion=chromatogram=from=rmiCJnqlcJjp=of=dcC=

=
表 N= = dcC化学成分的 rmiCJnJqlcLjp的质谱分析鉴定结果=

qable=N= =rmiCJnJqlcLjp=analysis=results=for=chemical=constituents=in=dcC=

峰号= toLmin= 一级离子= 实际值= 理论值= 偏差LE×NM−SF= 分子式= 英文名= 中文名=

= N= NMKSNO= xj－ez−=
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根色谱柱，结果表明，P 根色谱柱所得指纹图谱相

似度在 MKVU以上；延长测试时间 N倍进行滞后峰考

察，结果在延长时间内无滞后峰，因此该色谱条件

适合 dcC三萜类指纹图检测。=
比较了分别用乙醚、乙醚与水、二氯甲烷作为

提取溶剂在超声和回流 O种提取方法下所得指纹图

谱，结果以乙醚作为提取溶剂，回流提取方法所得

指纹图谱最佳。=
本研究建立的 dcC 中三萜类成分 rmiC 指纹

图谱方法，确定了 OM个共有峰，并对共有峰进行了

归属。茯苓药材中主要的 NP个色谱峰均能在指纹图

谱中得以体现。采用 rmiCLn=qlc=jp对共有峰进

行快速鉴定，结果初步鉴定出 NR个成分，为后续质

量标准深入研究提供参考依据。=
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