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HPLC 法测定软脉灵口服液中毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、
紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷 
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摘  要：目的  建立 HPLC 法测定软脉灵口服液中毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-

四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷。方法  采用 Venusil XBP C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 µm）；以乙腈–0.1%

甲酸水溶液为流动相，梯度洗脱；检测波长分别为 330 nm（0～17 min 检测毛蕊花糖苷和焦地黄苯乙醇苷 B1）、280 nm（17～

50 min 检测迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷）；体积流量 1.0 mL/min；柱

温 30 ℃；进样量 10 µL。结果  毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙

烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷分别在 1.23～30.75、0.59～14.75、0.71～17.75、1.47～36.75、9.78～244.50、6.57～164.25、

1.19～29.75 μg/mL 线性关系良好（r≥0.999 1）；平均回收率分别为 99.14%、97.62%、96.84%、98.96%、100.11%、99.46%、

98.92%，RSD 值分别为 1.15%、1.27%、1.02%、0.96%、0.65%、1.41%、0.87%。结论  该方法操作简便、重复性好，为软

脉灵口服液中多指标质量评价和临床应用提供参考依据。 
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Determination of verbascoside, jionoside B1, rosmarinic acid, lithospermic acid, 

salvianolic acid B, 2,3,5,4’- tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside, and polydatin 

in Ruanmailing Oral Liquid by HPLC 
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Abstract: Objective  To establish an HPLC method for determination of verbascoside, jionoside B1, rosmarinic acid, lithospermic 

acid, salvianolic acid B, 2,3,5,4’-tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside, and polydatin in Ruanmailing Oral Liquid. Methods  

Venusil XBP C18 column (250 mm × 4.6 mm, 5 μm) was used with acetonitrile - 0.1% formic acid as mobile phase with gradient 

elution. The detection wavelength were set at 330 nm (for verbascoside and jionoside B1) and 280 nm (for rosmarinic acid, 

lithospermic acid, salvianolic acid B,2,3,5,4’- tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside, and polydatin). The column temperature was 

30 ℃, flow rate was set at 1.0 mL/min, and volume was 10 µL. Results  Verbascoside, jionoside B1, rosmarinic acid, lithospermic 

acid, salvianolic acid B, 2,3,5,4’-tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside, and polydatin showed good linear relationships within the 

ranges of 1.23 — 30.75, 0.59 — 14.75, 0.71 — 17.75, 1.47 — 36.75, 9.78 — 244.50, 6.57 — 164.25, and 1.19 — 29.75 μg/mL (r ≥ 

0.999 1). The average recoveries of those components were 99.14%, 97.62%, 96.84%, 98.96%, 100.11%, 99.46%, and 98.92% with 

the RSD values of 1.15%, 1.27%, 1.02%, 0.96%, 0.65%, 1.41%, and 0.87%, respectively. Conclusion  The method is simple and 

repeatable, which provides reference for the quality evaluation and clinical application of Ruanmailing Oral Liquid. 

Key words: Ruanmailing Oral Liquid; verbascoside; jionoside B1; rosmarinic acid; lithospermic acid; salvianolic acid B; 2,3,5,4’- 
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软脉灵口服液现收载于《中国药典》2020 年版

一部[1]，由熟地黄、丹参、制何首乌、当归、炙黄

芪等 16 味药材加工而成，临床上用于肝肾阴虚、

气虚血瘀所致的头晕、失眠、胸闷、胸痛、心悸、

乏力等症的治疗，亦可用于早期脑动脉硬化、冠心

病、心肌炎、中风后遗症出现上述证候的治疗。现

有质量标准[1]和文献报道[2-3]的单一成分质量控制

模式不能准确反映产品的整体质量，同时中药材质

量受其种属、产地、采收季节、加工储存方法等因

素的直接影响，难以确保药品质量和临床疗效的一

致性，给临床合理用药带来困扰，严重限制了中医

药国际化的进展。中药质量标志物依据中药属性、

制造过程以及配伍理论等特点，从中药方剂整体观

研究体系出发[4-5]，采取以君药所含成分为首选，同

时兼顾臣、佐、使药所含成分，有效地促进了中药

及其制剂的整体质量控制。本实验根据中医药配伍

理论、参考中药质量标志物确认原则，采用 HPLC

法对君药熟地黄中主要活性成分毛蕊花糖苷和焦

地黄苯乙醇苷 B1，臣药制何首乌代表性成分

2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖

苷以及佐药丹参中主要药效成分迷迭香酸、紫草酸

和丹酚酸 B 进行同时测定，建立软脉灵口服液中多

指标成分质量评价方法。 

1  试药与仪器 

毛蕊花糖苷、迷迭香酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-

四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷对照品均购于

中国食品药品检定研究院，批号分别为 111530- 

201914、111871-201706、111562-201917、110844- 

201915，质量分数分别为 95.2%、90.5%、96.6%、

90.7%；焦地黄苯乙醇苷 B1、紫草酸对照品购于成

都普瑞法科技开发有限公司，批号分别为

PRF7041822、PRF8060642，质量分数分别为 98.0%、

98.9%；虎杖苷对照品购于上海同田生物技术股份

有限公司，批号为 18011741，质量分数为 97.8%；

软脉灵口服液购于水仙药业（建瓯）股份有限公司，

规格 10 mL/支，批号分别为 20190703、20190801、

20191104；乙腈购于德国 Merck 公司，为色谱纯，

其余试剂为分析纯。Waters Alliance e2695 型高效液

相色谱仪（美国 Waters 公司）；BT125D 型电子分

析天平（德国 Sartorius 公司）。 

2  方法与结果 

2.1  混合对照品溶液的制备 

精密称取毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷

迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙

烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷对照品各适量，用

75%甲醇制成质量浓度分别为 0.246、0.118、0.142、

0.294、1.956、1.314、0.238 mg/mL 的混合对照品

贮备液。精密吸取上述贮备液 0.1、0.5、1.0、1.5、

2.0、2.5 mL，用 75%甲醇稀释至 20 mL，制成 6 个

质量浓度的线性考察混合对照品溶液。取中间质量

浓度的线性考察混合对照品溶液作为混合对照品

溶液（毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、

紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯 - 

2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷的质量浓度分别为

12.3、5.9、7.1、14.7、97.8、65.7、11.9 µg/mL）。 

2.2  供试品溶液的制备 

精密量取软脉灵口服液 2.0 mL，用 75%甲醇稀

释至 25 mL，摇匀，滤过，即得。取按软脉灵口服

液质量标准项下制法和处方比例制得的缺熟地黄、

缺丹参和缺制何首乌的阴性样品适量，按上述方法

制成阴性供试品溶液。 

2.3  色谱条件 

采用 Venusil XBP C18 色谱柱（250 mm×4.6 

mm，5 µm）；以乙腈（A）–0.1%甲酸水溶液（B）

为流动相，梯度洗脱（0～11 min，16.0% A；11～

17 min，16.0%→28.0% A；17～35 min，28.0%→ 

41.0% A；35～43 min，41.0%→52.0% A；43～50 

min，52.0%→16.0% A）；检测波长分别为 330 nm

（0～17 min 检测毛蕊花糖苷和焦地黄苯乙醇苷

B1）[6-7]、280 nm（17～50 min 检测迷迭香酸、紫

草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-

葡萄糖苷和虎杖苷）[8-12]；体积流量 1.0 mL/min；

柱温 30 ℃；进样量 10 µL。 

2.4  系统适用性试验 

精密吸取软脉灵口服液供试品溶液、阴性供试

品溶液和混合对照品溶液各 10 µL，在上述色谱条

件下进样分析，结果软脉灵口服液中毛蕊花糖苷、

焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、

2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖

苷能够达到有效分离（分离度均大于 1.5）；待测成

分色谱峰峰形对称，拖尾因子符合规定要求；阴性

供试品对软脉灵口服液中毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙

醇苷 B1、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-

四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷的同

时测定无干扰；理论塔板数按各目标化合物色谱峰

计均≥3 500。见图 1。 
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1-毛蕊花糖苷  2-焦地黄苯乙醇苷 B1  3-迷迭香酸  4-紫草酸  5-丹酚酸 B  6-2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷  7-虎杖苷 

1-verbascoside  2-jionoside B1  3-rosmarinic acid  4-lithospermic acid  5-salvianolic acid B  6-2,3,5,4’-tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside 

7-polydatin 

图 1  混合对照品（A）、软脉灵口服液（B）、熟地黄阴性供试品（C）、丹参阴性供试品（D）、制何首乌阴性供试品（E）

高效液相色谱图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of mixed reference (A), Ruanmailing Oral Liquid (B), sample without Rehmanniae Radix 

Praeparata (C), sample without Salviae miltiorrhizae Radix et Rhizoma (D), and sample without Polygoni Multiflori 

Radix Praeparata (E) 

2.5  线性关系考察 

精密吸取 6 个质量浓度的线性考察混合对照品

溶液各 10 µL，按照以上色谱条件，依次进样测定

毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、紫草

酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-

葡萄糖苷和虎杖苷的峰面积。以各成分的质量浓度

对峰面积进行线性回归，得回归方程和线性范围，

见表 1。 

 

表 1  各成分的回归方程、相关系数和线性范围 

Table 1  Regression equation, correlation, and linear relationships of components 

成分 回归方程 r 线性范围/(μg·mL−1) 

毛蕊花糖苷 Y＝1.685 2×106 X－625.6 0.999 9 1.23～30.75 

焦地黄苯乙醇苷 B1 Y＝1.135 9×106 X＋590.8 0.999 6 0.59～14.75 

迷迭香酸 Y＝1.402 7×106 X＋488.5 0.999 4 0.71～17.75 

紫草酸 Y＝2.054 9×106 X－347.0 0.999 7 1.47～36.75 

丹酚酸 B Y＝1.910 4×106 X－592.9 0.999 1 9.78～244.50 

2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷 Y＝2.388 7×106 X＋1 005.6 0.999 5 6.57～164.25 

虎杖苷 Y＝1.533 9×106 X－744.2 0.999 7 1.19～29.75 

 

2.6  精密度试验 

取同一份软脉灵口服液（批号 20190703）供试

品溶液，连续进样 6 次，计算得毛蕊花糖苷、焦地

黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、

2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖

苷峰面积的 RSD 值分别为 1.15%、1.27%、1.03%、

0.99%、0.56%、0.74%、1.08%。 

2.7  重复性试验 

取批号 20190703 软脉灵口服液样品 6 份，制

成供试品溶液，依法进样分析，计算得毛蕊花糖苷、

焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、

2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖

苷质量浓度的 RSD 值分别为 1.71%、1.88%、1.76%、

1.69%、1.25%、1.44%、1.83%。 

2.8  稳定性试验 

取批号 20190703 软脉灵口服液同一份供试品

溶液，于 0、4、8、12、16、20、24 h 各精密进样

10 µL，考察软脉灵口服液供试品溶液的稳定性。结
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果供试品溶液 24 h 内稳定，毛蕊花糖苷、焦地黄苯

乙醇苷 B1、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-

四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷峰面

积的 RSD 值分别为 1.09%、1.30%、0.98%、1.01%、

0.59%、0.68%、1.12%。 

2.9  回收率试验 

精密吸取毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷

迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙

烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷质量浓度已知的同

一批软脉灵口服液（批号 20190703）1.0 mL，取 9

份，随机分成 3 组，每组 3 份，分别精密加入混合

对照品溶液（含毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、

迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯

乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷、虎杖苷 0.144、0.068、

0.082、0.176、1.138、0.722、0.126 mg/mL）0.5、

1.0、1.5 mL 各 1 组，制成加样回收样品溶液，依法

进样测定，计算毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、

迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯

乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷的质量浓度，用测

得量与样品原有量之差除以对照品加入量计算得 7

种成分的平均加样回收率，分别为 99.14%、97.62%、

96.84%、98.96%、100.11%、99.46%、98.92%，RSD

值分别为 1.15%、1.27%、1.02%、0.96%、0.65%、

1.41%、0.87%。 

2.10  样品测定 

取软脉灵口服液样品 3 批，分别制备供试品溶

液，进样测定毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷

迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙

烯-2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷的峰面积，并采用外

标法计算各成分的质量浓度，见表 2。 

 

表 2  软脉灵口服液中毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-

葡萄糖苷和虎杖苷的测定结果（n＝3） 

Table 2  Determination of verbascoside, jionoside B1, rosmarinic acid, lithospermic acid, salvianolic acid B, 2,3,5,4’- 

tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside, and polydatin in Ruanmailing Oral Liquid (n＝3) 

批号 

质量浓度/(mg·mL−1) 

毛蕊花糖苷 焦地黄苯乙醇苷 B1 迷迭香酸 紫草酸 丹酚酸 B 
2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡

萄糖苷 
虎杖苷 

20190703 0.141 0.067 0.085 0.172 1.136 0.719 0.124 

20190801 0.128 0.058 0.092 0.194 1.022 0.786 0.141 

20191104 0.160 0.077 0.078 0.156 1.303 0.651 0.112 

 

3  讨论 

3.1  流动相的选择 

在选择流动相时，对比考察了乙腈–水[13]、甲

醇–水、甲醇–0.5%醋酸溶液[12]、乙腈–0.1%甲酸

溶液[10-11,14]、乙腈-0.2%磷酸溶液[6-7]和乙腈–0.1%

磷酸溶液[8-9]流动相体系梯度洗脱时所记录色谱图

基线分离情况，待测成分色谱峰的响应值、峰形、

分离情况，结果发现乙腈–磷酸溶液体系检测时，

杂质峰较多；甲醇–0.5%醋酸溶液检测时，个别色

谱峰峰形变形严重，无法准确检测；甲醇–水和乙

腈–水体系检测时，基线不平稳，干扰检测，而乙

腈–0.1%甲酸溶液体系检测时，色谱图基线平稳，

色谱峰分离效果良好，所测成分响应值较大，检测

用时合理。进一步优化了有机相与水相的洗脱比

例，最终确定了流动相梯度洗脱程序对软脉灵口服

液中毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、

紫草酸、丹酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯 - 

2-O-β-D-葡萄糖苷和虎杖苷进行同时测定。 

3.2  待测成分的选择 

软脉灵口服液由熟地黄、丹参、制何首乌、当

归、炙黄芪等 16 味中药组成，方中熟地黄养血滋

阴、补精益髓，人参大补元气、补脾益肺、生津止

渴，当归补血活血、调经止痛，三者合为君药，滋

补肝肾、益气滋阴、活血养血；制何首乌、五味子、

枸杞子共为臣药，丹参、川芎活血祛瘀、通经止痛，

炙黄芪补气行滞，牛膝补肝肾、强筋骨，茯苓健脾

和中，淫羊藿补肾壮阳，白芍养血柔肝，陈皮行气

调中，合为佐药；远志、柏子仁宁心安神、益智开

窍，为其使药。诸药合用，共奏滋补肝肾、益气活

血之功。本实验按照中医药配伍理论结合中药质量

标志物确认原则，选取君药熟地黄中主要活性成分

毛蕊花糖苷和焦地黄苯乙醇苷 B1，臣药制何首乌中
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代表性成分 2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄

糖苷和虎杖苷以及佐药丹参中主要药效成分迷迭

香酸、紫草酸和丹酚酸为定量控制指标成分，以期

为更加全面地评价软脉灵口服液的整体质量提供

参考依据。 

本实验采用HPLC 法对软脉灵口服液中毛蕊花

糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、迷迭香酸、紫草酸、丹

酚酸 B、2,3,5,4’-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖

苷和虎杖苷进行了同时检测，建立了软脉灵口服液

中多指标成分质量控制模式，为进一步提高软脉灵

口服液质量控制水平提供了实验基础，通过对制剂

中多种指标成分的质量控制，不断加强对原药材来

源、内控质量标准的完善，最终达到产品质量和临

床疗效的稳定性和一致性，为临床的合理用药提供

保障。 
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