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　 　 ［摘要］ 　目的 　建立高效液相色谱法测定扶正平消胶囊中吴茱萸次碱含量的方法 。方法 　样品经乙醇提取 ，乙酸乙酯

液唱液萃取后测定 ，色谱柱为 Agilent TC唱C１８ ，流动相为乙腈唱四氢呋喃甲酸水溶液 （２％ 四氢呋喃 ＋ ０ ．２％ 甲酸 ） ，流速为

１ ．０ ml／min ，柱温为 ４０ ℃ ，检测波长为 ２４０ nm 。结果 　 吴茱萸次碱含量在 １ ．１８ ～ １１８ μg／ml 范围内线性关系良好 ，r ＝
０ ．９９９ ９ ；其中日内 、日间精密度 RSD均 ＜ ２％ ，平均加样回收率为 ９４ ．２０％ 。结论 　本法准确 、专属性强 、重复性好 ，可用于测

定扶正平消胶囊中吴茱萸次碱的含量 。
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Determination of rutaecarpine in Fuzhengpingxiao capsule by HPLC method
LI Shengjian ，QIAN Xian ，ZHOU Jin ，L 册 Lei ，ZHANG Guoqing ，ZHAO Liang （Department of Pharmacy ，Shanghai Eastern
Hepatobiliary Surgery Hospital ，Shanghai ２００４３８ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To develop a new method to determine the contents of rutaecarpine in Fuzhengpingxiao capsule by
HPLC method ．Methods 　 Samples were handled by ethanol and extraction with ethyl acetate ．The separation was achieved on
an Agilent TC唱C１８ column using a mobile phase system of acetonitrile唱water （２％ Tetrahydrofuran and ０ ．２ ％ formic acid） at a
flow rate of １ ．０ ml／min ．The temperature of column was ４０ ℃ and the detection wavelength was ２４０ nm ．Results 　 The cali唱
bration curves of rutaecarpine showed good linearity in the ranges of １ ．１８唱１１８ μg／ml ，r＝ ０ ．９９９ ９ ．The results of intra唱day and
inter唱day precisions were both within ２％ ，the average additional recovery rate was ９４ ．２０％ ．Conclusion 　 The HPLC method
was accurate ，specific ，sensitive and reproducible ，which could be used for quality control of rutaecarpine in the preparation of
Fuzhengpingxiao capsule ．
　 　 ［Key words］ 　 HPLC ；rutaecarpine ；Fuzhengpingxiao capsule ；quality standard

　 　扶正平消胶囊是上海东方肝胆外科医院临床用

于治疗原发性肝癌的经验方剂 ，是由吴茱萸 、夏枯

草 、黄芪等二十八味中药组成的复方制剂 。扶正平

消胶囊是针对我国中医所称肿瘤患者气滞血淤 、热

毒内蕴 、肝失疏泄 、气阴两虚的病机理论 ，采用行气

破血 、扶正抗邪的抗癌中药对症治疗 ，并且结合临床

长期研究 ，筛选精炼组方而制成的医院制剂 。对于

这二十八味中药大复方制剂 ，本院现有的质量标准

未对其进行有效的质量控制 。本方中吴茱萸药材比

重较大 ，研究表明其具有良好的抗肿瘤作用［１唱３］
。因

此本研究利用 HPLC 法对吴茱萸中的吴茱萸次碱
进行含量测定 ，旨在为完善扶正平消胶囊的质量标

准提供科学依据 。

　 　吴茱萸次碱有多种含量测定方法 ，包括 HPLC
法［４］

、薄层色谱扫描法［５］
、液相色谱唱串联质谱法［６］

等 。其中 HPLC 法具有较多优点 ，包括速度快 、分

辨率高等 。因此 ，笔者首先考虑使用 HPLC 法对扶
正平消胶囊中吴茱萸进行含量测定 。

1 　仪器与试药

1 ．1 　仪器
　 　 Agilent １１００ 系列高效液相色谱仪（在线脱气

机 、四元泵 、自动进样器 、柱温箱 、二极管阵列检测

器 、ChemStation B ０２ ．０１色谱工作站） ；METYLER
AE２４０型十万分之一电子天平（瑞士梅特勒唱托利多

公司） ；SB ３２００唱T 超声发生器（上海科导超声仪器

公司） 。

1 ．2 　试药
　 　吴茱萸次碱（批号 ：ST００５７０１２０MG ，上海诗丹

德生物科技有限公司） ；甲醇 、乙腈（均为色谱纯 ，美
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国Merck公司） ；甲酸 、四氢呋喃（均为色谱纯 ，Sigma
公司） ；乙酸乙酯（分析纯 ，江苏强盛功能化学股份有

限公司 ） ；水为超纯水 ；扶正平消胶囊 （批号 ：

２０１６０５０１ 、２０１６０５０２ 、２０１６０６０１ ，本院制剂室） 。

2 　方法与结果

2 ．1 　色谱条件
　 　 色谱柱为 Agilent TC唱C１８ 柱 （２５０ mm ×

４ ．６ mm ，５ μm） ，乙腈唱四氢呋喃甲酸水溶液（２％ 四

氢呋喃 ＋ ０ ．２％ 甲酸） （３５ ∶ ６５ ）为流动相 ，流速

１ ．０ ml／min ，柱温 ：４０ ℃ ；检测波长 ２４０ nm ，进样量

２０ μl ，运行时间 ６０ min 。
2 ．2 　溶液的制备
2 ．2 ．1 　对照品溶液
　 　精密称取吴茱萸次碱对照品 １１ ．８０ mg ，置于
５０ ml容量瓶中 ，加甲醇溶解并稀释至刻度 ，摇匀 ，

得浓度为 ０ ．２３６ mg／ml 对照品储备液 ，置 ４ ℃ 冰

箱中 。

2 ．2 ．2 　供试品溶液
　 　取扶正平消胶囊 ２０ 粒（约 ５ ．０g） ，去壳取内容

物 ，混匀 ，取胶囊内容物 ２ ．５ g ，精密称定 ，置于５０ ml
锥形瓶中 ，加 ７０％ 乙醇 ２５ ml ，超声 （５０ kHz ，
１２０ W）提取 ３０ min ，过滤 ，滤液置水浴条件下蒸至

约 ５ ml ，转移至分液漏斗中 ，加 ４０ ml乙酸乙酯分两
次液唱液萃取 ，每次 ２０ ml ，合并萃取液 ，水浴条件下

蒸干 ，分次加入 ３ ml甲醇使溶解 ，转移至 ５ ml量瓶
中 ，加甲醇定容至刻度 ，摇匀 ，经 ０ ．４５ μm 微孔滤膜
滤过 ，取续滤液即得 。

2 ．2 ．3 　阴性对照溶液
　 　除吴茱萸药材饮片外 ，取处方量其余 ２７种药材

饮片 ，按处方工艺制备阴性对照样品 ，并按“２ ．２ ．２”

项下条件制备阴性对照样品溶液 。

2 ．3 　系统适应性
　 　取对照品溶液 、供试品溶液及阴性样品溶液 ，按

“２ ．１” 项下色谱条件进样分析 ，得液相色谱图（图

１） ，吴茱萸次碱保留时间为 ３８ ．２１ min ，色谱峰对称
性为 ０ ．９５ ，塔板数大于 １５ ０００ 。结果表明吴茱萸次

碱色谱峰与其他各成分色谱峰得到较好的分离 ，阴

性对照无干扰 。

2 ．4 　线性关系考察
　 　采用逐级稀释法 ，精密量取适量吴茱萸次碱对

照品溶液 ，置于 １０ ml容量瓶中 ，加入甲醇定容 ，得

到吴茱萸次碱对照品浓度分别为 １１８ 、５９ 、１１ ．８ 、

５畅９ 、１ ．１８ μg ／ml 不同浓度系列对照品溶液 ，按

“２ ．１”项下色谱条件进样 。 每个浓度点平行进样 ３

图 1 　吴茱萸次碱 HPLC图
A ：扶正平消胶囊样品 ；B ：吴茱萸次碱

对照品 ；C ：阴性供试品 ；１ ：吴茱萸次碱

针 ，以吴茱萸次碱溶液的浓度（X）为横坐标 ，吴茱萸

次碱色谱峰面积值（Y ）为纵坐标 ，进行线性回归 ，得

线性方程 ：Y ＝ ９８ ．６６X ＋ １４ ．０３ ，r ＝ ０ ．９９９ ９ 。结

果表明吴茱萸次碱在 １ ．１８ ～ １１８ μg／ml的范围内线
性良好 ，以信噪比为 １０时（S／N ＝ １０）测得吴茱萸次

碱的最低定量限为 ０ ．５９ μg／ml ，以信噪比为 ３ 时

（S／N ＝ ３ ）测得吴茱萸次碱的最低检测限为

０ ．２９ μg／ml 。
2 ．5 　精密度试验
　 　取低 、中 、高 ３个浓度（５ ．９ 、１１ ．８ 、５９ μg ／ml）对
照品溶液 ２０ μl进样 ，１ d内重复测定 ３次 ，连续 ３ d
测定 ，记录吴茱萸次碱色谱峰面积 ，考察日内和日间

精密度 ，结果吴茱萸次碱日内精密度 RSD值分别为
０ ．６８％ 、０ ．９６％ 和 ０ ．２２％ （n ＝ ３） ，日间精密度 RSD
值分别为 １ ．３％ 、１ ．１％ 和 ０ ．８５％ 。结果显示该方法

精密度符合方法学要求 ，仪器精密度良好 。

2 ．6 　重复性试验
　 　精密称取同一批次扶正平消胶囊样品 ，共 ６份 ，

按“２ ．２ ．２”项下方法操作制备供试品溶液 ，按“２ ．１”

项下色谱条件进样分析 ，吴茱萸次碱的平均含量分

别为 ２１ ．８６ μg ／g（RSD为 ２ ．６３％ ，n ＝ ６） ，结果表明

该方法的重复性良好 。

2 ．7 　稳定性试验
　 　按“２ ．２ ．２”项下方法操作制备供试品溶液 ，分别

在 ０ 、４ 、８ 、１２ 、２４ 、４８ h测定样品溶液中吴茱萸次碱
的含量 ，考察样品常温放置稳定性 ，吴茱萸次碱

RSD为 １ ．４９％ （n ＝ ６） ，结果表明样品溶液在 ４８ h
内稳定性良好 。
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2 ．8 　加样回收率试验
　 　取 １ ．２５ g 扶正平消胶囊粉末 ，平行操作 ６份 ，

分别加入对照品溶液 ０ ．３２ ml （１１８ ．０ μg／ml） ，按

“２ ．２ ．２”项下方法操作制备溶液 ，按“２ ．１”项下色谱

条件进样分析 ，结果如表 １所示 ，吴茱萸次碱的平均

加样回收率为 ９４ ．２０％ （RSD 为 ４ ．３％ ，n＝ ６） ，结果

表明该方法回收率良好 。

表 1 　加样回收率试验结果（n＝ ６）

称样量
（m／g）

原有量
（m／μg）

加入量
（m／μg）

测得量
（m／μg）

回收率
（％ ）

平均回
收率（％ ）

RSD
（％ ）

１  ．２５２ ２７ 拻．２９ ３７ 谮．７６ ６４ "．４４ ９８ j．３８ ９４ 膊．２０ ４ 骀．３０

１  ．２５４ ２７ 拻．３４ ３７ 谮．７６ ６１ "．１２ ８９ j．４６

１  ．２４８ ２７ 拻．２１ ３７ 谮．７６ ６４ "．１２ ９７ j．７５

１  ．２５０ ２７ 拻．２５ ３７ 谮．７６ ６２ "．５２ ９３ j．４１

１  ．２５１ ２７ 拻．２７ ３７ 谮．７６ ６１ "．０８ ８９ j．５４

１  ．２４７ ２７ 拻．１８ ３７ 谮．７６ ６３ "．６９ ９６ j．６９

2 ．9 　样品含量测定
　 　分别取批号（２０１６０５０１ ，２０１６０５０２ ，２０１６０６０１）扶正

平消胶囊 ２０粒 ，去壳取内容物 ，混合均匀 ，取胶囊内

容物 ２ ．５ g ，精密称定 ，置 ５０ ml锥形瓶中 ，按“２ ．２ ．２”

项下方法操作制备溶液 ，按“２ ．１”项下色谱条件进样

分析 ，以峰面积外标法计算含量 ，测定结果见表 ２ 。

表 2 　吴茱萸次碱含量测定结果（n＝ ３）

批号 吴茱萸次碱（μg ／g）
２０１６０５０１ 垐２１ `．９６

２０１６０５０２ 垐２２ `．１０

２０１６０６０１ 垐２２ `．６５

3 　讨论

3 ．1 　含量测定成分的选择
　 　吴茱萸药材中主要以生物碱类成分为主 ，枟中华

人民共和国药典枠（２０１５版）中将吴茱萸碱和吴茱萸

次碱作为控制吴茱萸药材的指标［７］
，但吴茱萸碱不

稳定［８］
，在一定条件下可转化为吴茱萸次碱［９］

。因

此 ，本研究以扶正平消胶囊中比重最大的药材之一

吴茱萸作为研究对象 ，用 HPLC 法测定吴茱萸次碱
的含量作为指标 。

3 ．2 　紫外检测波长的确定
　 　 以往文献报道中 ，吴茱萸次碱在 ２２５ nm 处有
较大吸收［４ ，８ ，９］

，但本研究中 ，如果选择 ２２５ nm 为波
长 ，出峰处有较大干扰 ，选择 ２４０ nm 作为检测波长
时 ，无干扰峰 ，峰面积较大 ，分离度良好 ，满足含量测

定要求 。

3 ．3 　前处理方法的优化
　 　吴茱萸次碱为脂溶性成分 ，笔者尝试了多种溶

剂对样品进行提取 ，比如氯仿 、甲醇 、乙腈提取 ，但在

进样分析过程中对吴茱萸次碱均存在干扰峰或提取

回收率较低 ，无法满足分析要求 。用乙酸乙酯萃取

法对样品进行前处理 ，吴茱萸次碱的加样回收率可

以达到 ９４ ．２０％ ，证明此提取方法回收率良好 。

3 ．4 　流动相的选择
　 　本实验尝试多种流动相对样品进行分离 ，包括

甲醇唱磷酸 、乙腈唱磷酸二氢钾 、乙腈唱磷酸二氢钾唱四

氢呋喃等 ，综合考虑吴茱萸次碱的分离程度 、杂质峰

干扰 、保留时间 、峰形 、理论塔板数 、拖尾因子等因

素 ，最后确定以乙腈唱四氢呋喃甲酸水溶液（２％ 四氢

呋喃 ＋ ０ ．２％ 甲酸）（３５ ∶ ６５）为流动相梯度洗脱

最佳 。

3 ．5 　方法的适用性
　 　以往文献报道中 ，吴茱萸次碱的含量测定方法

无法满足本研究要求 ，笔者对样品提取条件 、紫外检

测波长及流动相组成进行多次优化 ，达到测定要求 。

本方法精密度高 ，重复性好 ，为制订扶正平消胶囊质

量控制标准提供了科学依据 。
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