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　 　 ［摘要］ 　目的 　 建立高效液相色谱法（HPLC）测定山楂精降脂片中齐墩果酸和熊果酸的含量 ，有效地控制产品质量 。

方法 　采用 Agilent Zorbax SB C１８柱 （２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm） ，以甲醇唱０ ．０６ mol／L 乙酸铵 （８５ ∶ １５）为流动相 ，流速为

０ ．８ ml／min ；检测波长为 ２１０ nm ；柱温为 ２５ ℃ 。结果 　齐墩果酸和熊果酸分别在 ０ ．１２４ ～ ２ ．４８ μg （ r ＝ ０ ．９９９ ７）和 ０ ．４９８ ～

９ ．９６ μg（r＝ ０ ．９９９ ８）范围内与其峰面积呈良好线性关系 。测得齐墩果酸平均回收率为 ９６ ．９％ ，RSD为 １ ．２６％ ；熊果酸平均

回收率为 １００畅４％ ，RSD为 ２ ．６％ 。结论 　山楂精降脂片质量稳定 ，质控方法简便 、准确 ，结果可靠 、重现性好 。
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Determination of oleanolic acid and ursolic acid in Shanzhajing Jiangzhi tablet by
HPLC
LIN Yinan１ ，JIN Huizi１ ，SU Juan２ （１ ．School of Pharmacy ，Shanghai Jiaotong University ，Shanghai ２００２４０ ，China ；２ ．Depart唱
ment of Phytochemistry ，School of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To establish the quality standard for Shanzhajing Jiangzhi tablet by HPLC ．Methods 　 Samples
were analyzed on a Agilent Zorbax SB C１８ column（２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm） with methanol and ０ ．０６ mol／L ammonium acetate
（８５ ∶ １５）as mobile phase at the flow rate of ０ ．８ ml／min ．The wavelength and column temperature were set at ２１０ nm and
２５ ℃ ，respectively ．Results 　 The calibration curve showed a good linear relationship within the range of ０ ．１２４唱２ ．４８ μg for
oleanolic acid （r ＝ ０ ．９９９ ７） and ０ ．４９８唱９ ．９６ μg for ursolic acid （r＝ ０ ．９９９ ８） ．The average recovery ratio of the oleanolic acid
and ursolic acid were ９６ ．９％ （RSD ＝ １ ．２６％ ） and １００畅４％ （RSD ＝ ２ ．６％ ） ，respectively ．Conclusion 　 The method was proved
to be good at evaluation effectiveness and practicality ．

［Key words］ 　 Shanzhajing Jiangzhi tablet ；oleanolic acid ；ursolic acid ；HPLC

　 　山楂精降脂片（Shanzhajing Jiangzhi tablet ）是
福建汇天生物药业有限公司生产的以山楂提取物为

单一原料制成的纯中药制剂 ，是降血脂的良药 。原

标准收载于 １９９４年版枟中华人民共和国卫生部药品

标准 · 中药成方制剂枠第九册 （标准号为 WS３唱B唱
１６８７唱９４） 。原标准中含量测定采用紫外分光光度法

测定无水槲皮素的含量 ，该方法专属性差 ，对山楂精

降脂片的质量控制意义不大 。事实上三萜类成分为

山楂精降脂片中降血脂的主要活性成分［１唱３］
，而齐墩

果酸和熊果酸都被广泛证实具有降脂 、降压 、抗肿

瘤 、抗肝炎等作用 。为了更好地控制山楂精降脂片

的内在质量 ，笔者制定了同时测定山楂精降脂片中

齐墩果酸和熊果酸含量的 HPLC 方法 ，提高完善了

山楂精降脂片的检测标准 ，对产品的质量控制和保

证用药安全具有积极意义 。

1 　仪器与试药

1 ．1 　 仪器 　 Agilent HP唱１１００ 系列高效液相色谱
仪 ，包括在线脱气机 、四元泵 、自动进样器 、柱温箱 、

可变波长检测器 、二极管阵列检测器 。 Sartotius
BP２１１D 型电子天平（德国赛多利斯公司） 。

1 ．2 　试药 　齐墩果酸对照品 、熊果酸对照品 （中国

药品生物制品检定所 ，批号 ：１１０７０９唱２００５０５ ，

１１０７４２唱２００５１６ ，纯度 ≥ ９８％ ） 。山楂精降脂片（福建

汇天生物药业有限公司 ，批号 ：１２０４０３ 、１３０２０１ 、

１３０２０２ 、１３０２０３ 、１３０２０４ 、１３０１０３ 、１３０３０２ 、１３０６０２ 、

１３０９０１） 。 甲醇 （J ．T Baker ，质谱纯 ） ，乙酸铵
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（Anaqua Chemicals Supply ，质谱纯） ，水为 Milli唱Q
超纯水 。

2 　方法与结果

2 ．1 　色谱条件 　 色谱柱 Agilent Zorbax SB C１８柱

（２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm） ；以甲醇唱０ ．０６ mol／L 乙
酸铵（８５ ∶ １５）为流动相 ；流速为 ０ ．８ ml／min ；检测
波长为 ２１０ nm ；柱温为 ２５ ℃ ；进样量 ５ μl 。
2 ．2 　溶液的制备 　　 　 　 　 　 　 　 　 ①对照品溶液 ：取齐墩果酸对照

品和熊果酸对照品适量 ，精密称定 ，加甲醇制成每

１ ml含齐墩果酸 ０ ．１ mg和熊果酸 ０ ．５ mg 的混合溶
液 ，即得 。 ②供试品溶液 ：取本品 １０片 ，剥去糖衣 ，

研细 ，取约 ０ ．５ g ，精密称定 ，精密加入甲醇 ３０ ml ，
超声提取 ３０ min后 ，放冷 ，再称定重量 ，用甲醇补足

减失重量 ，摇匀 ，用微孔滤膜过滤 ，取续滤液 ，即得 。

③空白对照溶液 ：因山楂精降脂片是以山楂提取物

为单一原料制成的纯中药制剂 ，所以使用甲醇溶液

作为空白对照 。

2 ．3 　系统适用性试验 　分别取供试品溶液 、对照品

溶液 、空白对照溶液 ，按“２ ．１”项色谱条件 ，进样

５ μl 。齐墩果酸 、熊果酸的保留时间分别为 ２４ ．２３９ 、

２５ ．７４２ min 。理论塔板数均 ＞ ４ ０００ ，两色谱峰分离

度为１ ．５４ ，达到基线分离 ，且空白对照无干扰 ，结果

见图 １ 。

图 1 　山楂精降脂片 HPLC色谱图
A ．供试品 ；B ．对照品 ；C ．空白对照 ；１ ．齐墩果酸 ；２ ．熊果酸

2 ．4 　线性关系考察 　 精密称取齐墩果酸对照品

３ ．１０ mg ，熊果酸对照品 １２ ．４５ mg ，置 ２５ ml 量瓶
中 ，加甲醇溶解并稀释至刻度 ，摇匀 ，精密吸取上述

对照品溶液各 １ 、２ 、４ 、６ 、８ 、１０ 、１２ 、１４ 、２０ μl ，按“２ ．１”

项色谱条件进样 ，测定峰面积 ，以峰面积积分值为纵

坐标 ，齐墩果酸和熊果酸的质量（mg ）为横坐标 ，绘

制标准曲线 ，计算回归方程 。齐墩果酸标准曲线为

Y ＝ ４５５畅８１３ X ＋ １２ ．３６７ ，r ＝ ０ ．９９９ ７ ；熊果酸标准

曲线为 Y ＝ ４３３畅５９ X ＋ ２５畅０９９ ，r ＝ ０ ．９９９ ８ 。结果表

明齐墩果酸在 ０ ．１２４ ～ ２ ．４８ μg 范围内 、熊果酸在

０ ．４９８ ～ ９ ．９６ μg 范围内呈良好线性关系 。

2 ．5 　 精密度试验 　 精密称取齐墩果酸对照品

３ ．１０ mg ，熊果酸对照品 １２ ．４５ mg ，置 ２５ ml 量瓶
中 ，加甲醇溶解并稀释至刻度 ，摇匀 ，按“２ ．１”项色谱

条件进样 ５ μl ，连续进样 ６次 。测得齐墩果酸 、熊果

酸峰面积积分值的 RSD 分别为 １ ．４３％ 和 ０ ．３４％ 。

结果表明精密度良好 。

2 ．6 　重复性试验 　 取同一批号的样品 （山楂精降

脂片批号 ：１３０９０１）４０片 ，去糖衣 ，精密称重 ，每片片

芯重 １０６畅６２ mg 。研细 ，分别精密称重 ０ ．５ g ，共称
取 ６份 ，按“２ ．２”项下方法配成供试品溶液 ，按“２ ．１”

项下的色谱条件进样 ，测得齐墩果酸的平均含量为

０畅６３３ mg／片 ，RSD 为 １畅６３％ ；熊果酸的平均含量

为 ３畅５７４ mg／片 ，RSD 为 ０畅８％ 。 结果证明此方法

重现性良好 。

2 ．7 　稳定性试验 　取同一供试样品（山楂精降脂片

批号 ：１３０９０１） １０片 ，去糖衣 ，精密称重 ，研细 ，精密

称重 ０ ．５ g ，按“２ ．２”项下方法配成供试品溶液 ，按

“２ ．１”项下的色谱条件 ，分别于提取后 ０ 、１ 、２ 、４ 、６ 、

８ 、１０ 、１２ 、２４ h ，进样 ５ μl ，测得齐墩果酸和熊果酸的
峰面积的 RSD 分别为 ２畅５７％ 和 １畅３７％ 。 结果表

明 ，供试品溶液在 ２４ h内稳定 。

2 ．8 　加样回收率试验 　 取已知含量的山楂精降脂

片样品（批号 ：１３０９０１） ４０片 ，去糖衣 ，精密称重 ，每

片片芯重 １０６畅６２ mg 。 研细 ，各精密称定样品约

０畅２５ g ，共称取 ６份 ，分别置于 ３０ ml量瓶中 。分别

精密加入浓度为 １ ．５ mg／ml 的齐墩果酸对照品溶
液 １ ml和浓度为 ８ ．４７ mg／ml的熊果酸对照品溶液
１ ml ，加入甲醇适量 。按“２ ．２”项下方法配成供试品

溶液 ，按“２ ．１”项下的色谱条件 ，进样 ５ μl ，测得其含
量 ，分别计算回收率 ，结果表明齐墩果酸平均回收率

为９６ ．９％ ，RSD 为 １ ．２６％ ；熊果酸平均回收率为

１００畅４％ ，RSD为２ ．６％ ，见表 １ 。

2 ．9 　样品含量测定 　取山楂精降脂片样品 ９批 ，按

“２ ．２”项下方法配成供试品溶液 ，测定其含量 ，按外

标一点法计算齐墩果酸和熊果酸含量 ，结果见表 ２ 。
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表 1 　加样回收率试验结果（n＝ ６）

成分
取样
量

（m／g）
样品
量

（m／mg）
加入
量

（m／mg）
测得
总量

（m／mg）
回收
率
（％ ）

平均
回收
率（％ ）

RSD
（％ ）

齐墩果酸 ０ H．２５２ ７ １ g．５００ ３ １ 技．５０ ２ 乔．９４７ ９６ #．５

０ H．２５２ ９ １ g．５０１ ５ １ 技．５０ ２ 乔．９３３ ９５ #．５

０ H．２５２ ８ １ g．５００ ９ １ 技．５０ ２ 乔．９４２ ９６ #．１

０ H．２５２ ７ １ g．５００ ３ １ 技．５０ ２ 乔．９８０ ９８ #．６

０ H．２５２ ６ １ g．４９９ ７ １ 技．５０ ２ 乔．９５２ ９６ #．８

０ H．２５２ ８ １ g．５００ ９ １ 技．５０ ２ 乔．９７３ ９８ #．１

９６ .．９ １ �．２６

熊果酸 　 ０ H．２５２ ７ ８ g．４７３ ０ ８ 技．４７ １６ 圹．５７２ ９５ #．６

０ H．２５２ ９ ８ g．４７９ ７ ８ 技．４７ １７ 圹．１３８ １０２ #．２

０ H．２５２ ８ ８ g．４７６ ４ ８ 技．４７ １６ 圹．９５３ １００ #．１

０ H．２５２ ７ ８ g．４７３ ０ ８ 技．４７ １７ 圹．１２１ １０２ #．１

０ H．２５２ ６ ８ g．４６９ ７ ８ 技．４７ １７ 圹．１５０ １０２ #．５

０ H．２５２ ８ ８ g．４７６ ４ ８ 技．４７ １６ 圹．９２２ ９９ #．７

１００ W．４ ２ 8．６０

表 2 　样品中齐墩果酸 、熊果酸的含量（n＝ ２）

批号
平均含量（mg ／片）

齐墩果酸 熊果酸 合计

１２０４０３ A０ 破．６２２ ３  ．０９９ ３ B．７２１

１３０１０３ A０ 破．７２８ ３  ．４７２ ４ B．２００

１３０２０１ A０ 破．６３５ ３  ．５６０ ４ B．１９５

１３０２０２ A０ 破．７０４ ３  ．４１６ ４ B．１２０

１３０２０３ A０ 破．７２５ ３  ．１４６ ３ B．８７１

１３０２０４ A０ 破．７３１ ３  ．４３０ ４ B．１６１

１３０３０２ A０ 破．６２９ ３  ．４６７ ４ B．０９６

１３０６０２ A０ 破．６６５ ３  ．９０２ ４ B．５６７

１３０９０１ A０ 破．６３３ ３  ．５７４ ４ B．２０７

3 　讨论

3 ．1 　指标性成分的选择 　山楂中主要含有黄酮类 、

有机酸类和三萜类成分 。而原标准采用的含量测定

方法是以无水槲皮素作为指标［４］
，采用紫外分光光

度法检测样品中的总黄酮含量 。所以我们首先采用

液质联用 、对照品比对等方法研究了山楂精降脂片

中含有的黄酮类成分 ，结果发现山楂提取物中并不

含有槲皮素 ，且文献报道的金丝桃苷［５］
、牡荆素等常

见的黄酮类化合物在山楂精降脂片中也检测不到 。

故黄酮类物质不适合作为山楂精降酯片含量测定的

指标性成分 。而三萜类成分作为山楂中另一类主要

成分 ，有广泛的生物活性 。其中 ，齐墩果酸和熊果酸

是降血脂 、降血压的活性成分［２唱４］
，且两者是已确知

的山楂三萜类代表性化学成分 。 ２０１０ 版枟中国药

典枠
［６］山楂药材的鉴别项采用的就是以熊果酸为对

照品的薄层色谱法 ，詹学雄等［７］选取了熊果酸作为

山楂精降脂片含量测定的指标性成分 。齐墩果酸和

熊果酸作为同分异构体 ，结构相近 ，药理活性相似 ，

在山楂精降脂片中同时存在 ，且含量较高 ，所以我们

认为 ，将两者一起作为含量测定的指标性成分更合

理 、可靠 。

3 ．2 　提取溶剂与提取方法考察 　 在样品的前提取

处理中 ，对水 、乙醇 、乙酸乙酯 、甲醇等提取溶剂进行

了考察 ，结果表明 ，甲醇作为提取溶剂提取率最高 。

对冷浸法 、热回流提取法 、以及超声处理法进行了考

察 ，结果表明 ，超声处理法效果较理想 ，而且操作简

单易行 。此外 ，对超声时间进行了考察 ，证明超声处

理 ３０ min ，即可将有效成分提取完全 。

3 ．3 　色谱条件选择 　 齐墩果酸和熊果酸是互为同

分异构体 ，结构非常相似 ，分离存在一定困难 。要将

两者分开 ，色谱条件的选择非常重要 。根据文献报

道 ，我们试验了不同的流动相系统 ：甲醇唱水唱冰醋酸唱

三乙胺［８］
、甲醇唱水唱磷酸［９］

、甲醇唱四丁基溴化铵唱三

乙胺［１０］和乙腈唱甲醇唱水唱乙酸胺［１１］系统等 。结果表

明 ，乙腈唱甲醇唱水唱乙酸胺系统分离效果较好 ，在此基

础上最终确定甲醇唱０ ．０６ mol／L 乙酸铵（８５ ∶ １５）为

流动相 。考察了 ４种不同型号的色谱柱对供试品分

离效 果 的 影 响 ，包 括 AGT Venusil XBP C１８

（２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm） ； Intersil ODS唱３ C１８

（２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm ） ；Agilent ex tend C１８

（２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm ）和 Agilent Zorbax SB
C１８ （２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm） 。结果表明 ，用 Agi唱
lent Zorbax SB C１８柱能更好地分离山楂精降脂片中

的成分 ，而且指标性成分齐墩果酸峰和熊果酸峰峰

形较好 ，理论板数较高 ，所以选用 Agilent Zorbax
SB C１８柱进行含量测定 。之后又进一步考察了流动

相流速和温度的变化对分离效果的影响 ，结果表明

柱温为 ２５ ℃时 ，甲醇唱０ ．０６ mol／L 乙酸铵（８５ ∶ １５）

的流动相在流速为 ０ ．８ ml／min的情况下 ，齐墩果酸

和熊果酸的分离效果最好 。

3 ．4 　检验波长选择 　在实验中 ，对齐墩果酸和熊果

酸对照品溶液进行 DAD 全波长扫描 ，测得齐墩果

酸和熊果酸的最大吸收波长为 ２１０ nm 。
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是治疗原发性肝癌的首选措施 ，但由于手术创伤 、出

血 ，以及肝血流阻断等因素 ，可使机体产生严重的应

激反应 。严重的应激反应会加重肝功能的损害 ，影

响患者的康复［６］
。手术中的出血量是影响手术后病

死率及肝脏功能的一个重要因素 。肝切除术中的出

血可能导致血液携氧能力降低进而导致肝脏组织的

低氧损伤 。 Fan 等［７］研究发现 ，当肝脏切除术中的

出血量 ＞ ４ ０００ ml时 ，术后死于肝脏功能衰竭的发

生率将明显增加 。而 Johnson等［８］研究发现 ，肝切

除术中出血量过多而接受输血治疗的患者 ，术后生

存率明显低于未接受输血者 。肝切除术中肝门阻断

时间在 ３０ min之内（少数亦有阻断长达 ６０ min 以
上的报道）一般不会造成肝功能的不可逆性损伤 。

然而合并肝硬化患者则对缺血再灌注损伤敏感得

多 ，有学者研究发现 ，合并肝硬化患者阻断时

间 ＞ ２０ min就会对术后肝功能产生明显影响［９］
。

　 　对我院 １５０份病例统计分析的结果显示 ，临床

应用人血白蛋白的日剂量与患者手术的肝门阻断时

间 、术中出血量相关性较小（P ＞ ０ ．０５） ，与患者用药

前肝功能的 Child唱Pugh 评分存在正相关关系
（P＜ ０ ．０５） ，可见临床医生主要以患者肝功能为人

血白蛋白日剂量的参考对象 。而人血白蛋白应用的

日剂量与用药后血清白蛋白浓度的变化程度相关关

系较小（P＞ ０ ．０５） ，说明人血白蛋白的补充效果并

非由每日用量决定 ，其使用应根据患者的实际情

况 ，并非补充速度快 、补充量大即可达到良好的

效果 。 　 　

　 　从统计病例显示 ，有 ５７ ．３３％ 的患者术后血清

白蛋白值低于 ３５ g／L ，有使用人血白蛋白的指征 。

而对于用药前血清白蛋白水平 ≥ ３５ g／L 的患者 ，是

否有必要使用人血白蛋白预防术后低蛋白血症仍有

待商榷 。另外 ，人血白蛋白的补充效果并非由每日

用量决定 ，其使用应根据患者的实际情况 ，避免单日

给药剂量过大 ，可能导致患者血容量骤然增加 ，加重

心 、肺负担［１０ ，１１］
。临床药师可与临床医生进一步沟

通和讨论 ，严格控制人血白蛋白的使用指征 ，节省医

疗资源 。
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