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emiCJjpLjp测定同济 O号颗粒剂中黄芪甲苷、绿原酸、人参皂苷 ogN、
人参皂苷 obN和三七皂苷 oN=

方= =昱 N，万丽丽 O，朱金辉 O，祝德秋 NG=
NK=上海市同济医院药剂科，上海= = OMMMSR=
OK=上海市第六人民医院药剂科，上海= = OMMOPP=

摘= =要：目的= =建立 emiCJjpLjp同时测定同济 O号颗粒中 R个主要活性成分黄芪甲苷、绿原酸、人参皂苷 ogN、人参皂

苷 obN及三七皂苷 oN的方法。方法= =以水（MKNB甲酸）-乙腈（MKNB甲酸）为流动相，梯度洗脱，体积流量为 MKQ=miLmán。
vjCJm~ck=mro=CU色谱柱分离，采用电喷雾离子源（bpf源），负离子模式，以选择性离子监测模式（pfj）进行测定。监测

离子分别是 mLz=UOV（黄芪甲苷）、mLz=PRP（绿原酸）、mLz=UQR（人参皂苷 ogN）、mLz=N=NMU（人参皂苷 obN）、mLz=VPO（三七

皂苷 oN）。结果= =黄芪甲苷、绿原酸、人参皂苷 ogN、人参皂苷 obN和三七皂苷 oN分别在 MKMTR～OKQ、MKVR～PMKP、NKTN～RQKTO、
NKNO～PRKVO、MKQR～NQKOU= μgLmi 与峰面积呈良好线性关系。结论= =该方法专属性好，灵敏度高，准确快捷，适用于同济 O
号颗粒的快速检测，为该药的质量标准提供依据。=
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静脉血栓栓塞症（vÉnous= thromboÉmboäásm，
sqb）是肺血栓栓塞症（éuämon~ry=thromboÉmboäásm，
mqb）和深静脉血栓形成（dÉÉé=vÉnous=thrombosás，

asq）的总称，其中 mqb的高发病率、高死亡率和

高误诊率已成为全球性的医疗保健问题xNz。目前国

际上，对急性期和稳定期的 sqb只有溶栓和抗凝治=
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疗，原因是疾病机制不明，同时也无其他药物治疗。

中药作为中医的重要组成部分，用于 sqb的防治在

国内已有研究，但均仅取其活血化瘀、清热利湿之

功效，尚未涉及疾病的本质。本研究通过探讨中药

免疫调节、抗炎、抗病毒作用而达到防治 sqb的目

的，同时将免疫学指标纳入临床疗效评价标准，在

国际属前沿研究。并在前期研究基础上，优化中药

组方，最终选择同济 O号颗粒剂（处方由黄芪提取

物颗粒、三七提取物颗粒、金银花提取物颗粒组成）。

本文建立了一种高效液相色谱串联质谱电喷雾法同

时测定同济O号颗粒中R个主要活性成分黄芪甲苷、

绿原酸、人参皂苷 ogN、人参皂苷 obN以及三七皂

苷 oN的方法，为全面评价同济 O号颗粒剂的质量提

供依据。=
N= =仪器与试药=
NKN= =仪器=

AgáäÉnt= nnn 液相色谱/质谱联用仪，包括

dNPNNA型四元输液泵，dNPOOA型脱气机，dNPST_
型自动进样器，dNPNSA型柱温箱；dSQNM_型三重

串联四级杆质谱，配有电喷雾源和j~sseuntÉr工作

站（美国 AgáäÉnt公司）；jáääáéorÉ=páméäácáty=NUR型
超纯水系统（法国jáääáéorÉ公司）；p~rtoráus=_mONNa
天平（德国 p~rtoráus公司）。sortÉñ=dÉnáÉ=O型漩涡

混悬器（美国 sortÉñ公司）；qdNSJtp台式高速离

心机（中国湘仪公司）。=
NKO= =试药=

绿原酸对照品（批号 NNMTRPJOMNPNQ，质量分

数 VSKSB）、三七皂苷 oN 对照品（批号 NNMTQRJ=
OMMSNT，纯度未标明，以 NMMB计）、人参皂苷 ogN
对照品（批号 NNMTMPJOMNNOU，质量分数 VPKQB）、

人参皂苷 obN对照品（批号 NNMTMQJOMNOOP，质量分

数 VRKVB），黄芪甲苷对照品（批号 NNMTUNJOMMSNP，
纯度未标明，以 NMMB计）均购自中国食品药品检

定研究院，乙腈、甲酸为色谱纯（美国 qbafA公司），

水为自制双蒸水，其余试剂为分析纯。同济 O号颗

粒由同济医院药剂科提供，批号 ilqNPMRPUQ、
ilqNPNNPMO、ilqNQMOPMT。=
O= =方法与结果=
OKN= =色谱条件=

色谱柱：vjCJm~ck= mro= CU 柱（NRM= mm×QKS=
mm，R= μm），流动相组成为 AJMKNB甲酸水溶液，

_JMKNB甲酸乙腈，采用梯度洗脱，梯度见表 N。体积

流量 MKQ=miLmán，柱温 PO=℃，进样量 N=μi。=

OKO= =质谱条件=
离子化方式为 bpf；离子极性为负离子模式；

毛细管电压为 Q=MMM=s；干燥器温度 PRM=℃；干燥

气体积流量 V=iLmán；雾化器（kO）压力 OQNKPO=km~；
扫描方式为单离子检测扫描（pfj），参数见表 O。=

表 N= =流动相梯度组成=
qable=N= =dradient=of=mobile=phase=

时间Lmán= _LB=

M= OM=

R= QM=

NM= SM=

NR= UM=

OM= OM=

OU= OM=

表 O= =joj检测参数=
qable=O= =joj=parameters=for=detection= =

待测物= mLz= 裂解电压Ls= ΔEMVLs=

绿原酸= PRP= NMR= OMM=

三七皂苷 oN= VPO= NPR= OMM=

人参皂苷 ogN= UQR= NQR= OMM=

人参皂苷 obN= N=NMU= NPR= OMM=

黄芪甲苷= UOV= NNR= OMM=
=
OKP= =溶液制备=
OKPKN= = 对照品溶液的制备= =精密量取绿原酸 RKMR=
mg、三七皂苷 QKTS=mg、人参皂苷 ogN=QKRS=mg、人

参皂苷 obN=QKQV=mg、黄芪甲苷 QKUM=mg对照品置 NM=
mi 量瓶中，以甲醇溶解并定容至刻度，摇匀，既

得绿原酸、三七皂苷 oN、人参皂苷 ogN、人参皂苷

obN、黄芪甲苷质量浓度分别为 MKRMR、MKQTS、MKQRS、
MKQQV、MKQUM=mgLmi的对照品溶液。=
OKPKO= =供试品溶液的制备= =精密称取同济 O号颗粒

约 MKR=g，研匀，置 NM=mi量瓶中，加 RMB甲醇至刻

度，摇匀后超声提取 PM=mán，冷却至室温。补足损

失的溶剂，摇匀后取 N=mi置离心管中，NP=MMM=r/mán
离心 NM=mán，取上清 R=μi，加流动相至 N=mi，离

心后进样（OMM倍稀释）。=
OKPKP= =阴性样品溶液的制备= =按处方比例制备不含

对照品的阴性对照样品，制成阴性对照溶液。=
OKQ= =系统适应性试验=

分别取对照品、供试品及阴性样品溶液进

样，记录图谱（图 N）。结果分离良好，阴性样品

无干扰。=
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=

=

=
NJ绿原酸；OJ三七皂苷；PJ人参皂苷ogN；QJ人参皂苷obN；RJ黄芪甲苷= =
NJchäorogÉnác= ~cádX= OJnotogánsÉnosádÉ= oNX= PJgánsÉnosádÉs= ogNX=
QJgánsÉnosádÉs=obNX=RJ=~str~g~äosádÉ=fs=

图 N= =阴性对照（A）、对照品（B）和供试品（C）质谱图=
cigK=N= =jass=chromatogram=of=negative=sample=EAFI=

references=EBFI=and=test=sample=ECF=

OKR= =标准曲线=
精密量取绿原酸、三七皂苷 oN、人参皂苷 ogN、

人参皂苷 obN、黄芪甲苷储备液 SM、PM、NOM、UM
和 R=μi至 N=mi量瓶中，加流动相（MKNB甲酸乙腈

JMKNB甲酸水溶液＝N∶N）至刻度。等比稀释，制备

系列浓度对照品溶液。以浓度为横坐标，峰面积为

纵坐标，进行线性回归，得到回归方程。结果见表

P，各个成分在线性范围内线性关系良好。=
OKS= =精密度试验=

R 种对照品溶液，取高中低 P 个浓度，重复进

样 S 次，opa 值分别是绿原酸（OKOOB、NKVRB、
QKURB）、三七皂苷 oN（PKOOB、OKRNB、NKUUB）、

人参皂苷 ogN（RKQQB、PKOOB、SKQVB）、人参皂苷

obN（QKOSB、OKNRB、QKNSB）、黄芪甲苷（PKUUB、
SKQQB、UKRRB），满足精密测定的要求。=

表 P= =标准曲线与线性范围=
qable=P= =ptandard=Curve=and=linear=range=

化合物= 线性范围LEμg·mi−NF= 线性方程= r=

绿原酸= MKVR～PMKP= v＝OQ=QQOKMNu－NRMQTKS= MKVVV=SS=

三七皂苷 oN= MKQR～NQKOU= v＝Q=PMMKNUu－UPVKOM= MKVVV=RR=

人参皂苷 ogN= NKTN～RQKTO= v＝NN=NOVKVPu－U=MSVKOV= MKVVV=SR=

人参皂苷 obN= NKNO～PRKVO= v＝R=TPRKUVKMNu－NO=UPPKPT= MKVVV=RV=

黄芪甲苷= MKMTR～OKQ= v＝RT=USPKVVu－N=TTUKPO= MKVVV=UO=
=
OKT= =稳定性=

取同一批次（ilqNPMRPUQ）样品，按“OKP”
方法制备样品溶液，于室温下分别放置 M、Q=h后取

样，在优化条件下测定，结果显示 R种目标物的平

均质量浓度的 opa分别为 VKPMB、OKSQB、NOKPQB、

UKVRB、VKOOB。表明供试品溶液在 Q=h内稳定。=
OKU= =重复性=

取同一批次（ilqNPMRPUQ）样品 S份，按“OKP”
方法制备样品溶液，在优化条件下测定峰面积，计

算各成分含量及 opa值。结果 opa值分别是绿原

酸 NKVRB、三七皂苷 oNOKRNB、人参皂苷 ogN=PKOOB、

人参皂苷 obN=OKNRB、黄芪甲苷 SKQQB。=
OKV= =加样回收率和精密度试验=

精密称定同一批号（ilqNPMRPUQ）样品 P份，

分别精密加入低中高 P 个浓度的对照品溶液，按

“OKO”项下操作。每份连续进样 P次，计算回收率，

结果见表 Q。=
OKNM= =样品含量测定=

取 P批同济 O号颗粒样品，每批 P份，分别按=

表 Q= =回收率试验结果=
qable=Q= =oesults=of=recovery=test= =

化合物=
样品量

Lμg=
加入量

Lμg=
测得量

Lμg=
回收率

LB=
opaLB=

绿原酸= SKPS= PKMP= VKRR= NMRKOU= OKRV=

= = SKMS= NQKNP= NNTKMV= NKUP=

= = NOKNO= NVKMO= NMQKQS= NKVU=

三七皂苷 oN= NKOP= NKQP= OKRU= VQKQN= PKRV=

= = OKUS= PKTR= VSKOV= QKQU=

= = RKTN= TKOP= NMRKMU= RKQR=

人参皂苷 ogN= TKMS= RKQT= NPKMN= NMUKTU= NKRS=

= = NMKVQ= NVKPT= NNMKUT= OKTP=

= = ONKUV= OVKRO= NMOKSM= QKPQ=

人参皂苷 obN= QKPR= PKRV= UKMP= NMOKRN= QKSQ=

= = TKNU= NOKMM= NMSKSQ= OKUV=

= = NQKPT= NVKRR= NMRKTU= PKSO=

黄芪甲苷= MKNO= MKOQ= MKPU= NMUKPP= PKVU=

= = MKQU= MKSO= NMPKTR= PKPR=

= = MKVS= NKMS= VTKVO= OKSQ=

t=L=mán=
R= NM= NR= OM= OR=

C=

M=

N=

O=

P=

Q=
R=

_= N=

O=

P=
Q=
R=

A=
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“OKP”项下方法制备供试品溶液，按“OKO”色谱条

件测定，结果（表 R）表明，P个批次的颗粒稳定性

良好。=
P= =讨论=
PKN= =流动相的选择=

在质谱条件摸索中，结合参考文献xOJSz，分别采

用乙腈J甲酸铵缓冲液、甲醇J甲酸铵水溶液、甲酸

乙腈溶液J甲酸水溶液等。结果显示，在以水（MKNB
甲酸）J乙腈（MKNB甲酸）为流动相的条件下，梯度

洗脱 R种成分分离效果好，可显著改善峰前伸和拖

尾现象，提高灵敏度，缩短不同极性化合物之间的

分离时间，故选定其为流动相。=

表 R= =样品测定结果= En===PF=
qable=R= =Contents=of=samples=En===PF=

批号=
绿原酸= 三七皂苷 oN= 人参皂苷 ogN=

质量分数LEμg·g−NF= opaLB= 质量分数LEμg·g−NF= opaLB= 质量分数LEμg·g−NF= opaLB=
ilqNPMRPUQ= O=PTPKUQ±NUKUS MKTV= QVTKTS±NOKSQ OKRQ= O=STUKUQ±QQKON NKSR=
ilqNPNNPMO= O=TRQKMT±NPQKRU QKUV= RNRKVM± PKVO MKTS= O=QSTKNN±USKNR PKQV=
ilqNQMOPMT= N=VSNKTU±UKNM MKQN= RNOKMU±VKUQ NKVO= P=NPRKNR±NQKTO MKQT=

批号=
人参皂苷 obN= 黄芪甲苷= =

质量分数LEμg·g−NF= opaLB= 质量分数LEμg·g−NF= opaLB= = =
ilqNPMRPUQ= N=SRTKQS±NVKNO NKNR= QUKTR±OKNV QKRM=  =
ilqNPNNPMO= N=RNSKOO±TQKNN QKUV= QOKUT±MKPT MKUT=  =
ilqNQMOPMT= N=VUTKQO±PQKNT NKTO= N=VSNKTU±UKNM MKQN=  =

=
PKO= =色谱柱选择=

本实验中前期采用的是 AgáäÉnt= ua_JCNU 柱
（NRM=mm×QKS=mm，R=μm），但是预实验的结果并不

理想，R种成分的分离度不佳，尤其是人参皂苷 ogN、
ob与三七皂苷的保留时间几乎一致，亦无法通过调

整流动相来进行有效分离。因此更换了色谱柱，以

vjCJm~ck=mro的 CU柱（NRM=mm×QKS=mm，R=μm）
进行试验，得到了较好的分离度。=
PKP= =供试品提取方法=

中药复方药物成分复杂，复杂的化学成分易对

仪器测试造成干扰。因此本研究对提取溶剂及提取

时间进行优化和筛选。溶剂考察了 NMMB甲醇、RMB
甲醇、水 P种溶剂。超声提取时间考察了 NM、OM、
PM、QR、SM=mán=R个时间段，以 iCJjp检测滴丸中

R种成分总量。结果表明，以 RMB甲醇为提取溶剂，

超声提取 PM=mán的回收率值最高。=
PKQ= =监测离子的选择=

本方法主要采用的是负离子模式，R 个待测物

中绿原酸、三七皂苷 oN、人参皂苷 obN的一级质谱

表现出强的xj－ez−准分子离子峰，而人参皂苷 ogN
和黄芪甲苷产生的准分子离子峰均为xj＋QRz−峰，推

测其可能是xj＋eCllz−或xj＋Ok~－ez−等离子xTz。=
本实验建立的 emiCJjpLjp 法可在短时间内

快速分离同济 O号颗粒中的 R种主要药效成分，快

速、灵敏、准确，可用于同济 O号颗粒中绿原酸、

三七皂苷 oN、人参皂苷 ogN、人参皂苷 obN、黄芪

甲苷的定量测定，为该药的全面质量控制提供依据。=
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