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复方黄葛降糖片由黄连、葛根、山茱萸、知母、山药等10味
中药组方而成，具有清热养阴、健脾补气之功效，用于烦热口
渴、小便黄赤者，为治疗糖尿病的临床经验方，临床疗效确
切。方中黄连为君药，其主要成分为盐酸小檗碱。据文献报
道，盐酸小檗碱具有抑菌、抗炎等药理作用[1-2]，此外还具有良
好的降血糖作用[3-4]。因此，笔者参考相关文献[5-6]，采用超高效
液相色谱法（UPLC）测定复方黄葛降糖片中盐酸小檗碱的含
量，以期为该制剂的质量控制提供依据。

1 材料
1.1 仪器

H-CLASS型UPLC仪，包括PDA紫外-可见检测器、Emp-

ower化学工作站（美国Waters公司）；KH-300DE型超声波清洗
机（昆山禾创超声仪器有限公司）；BT125D 型电子分析天平
[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]。

1.2 药品与试剂
复方黄葛降糖片（某院制剂室提供，批号：150413、

150415、150420，规格：0.3 g/片）；盐酸小檗碱对照品（中国食品
药品检定研究院，批号：110753-200212，纯度：98％）；乙腈为色
谱纯，其余试剂均为分析纯，水为重蒸水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Acquity UPLC BEH C18（50 mm×2.1 mm，1.7 µm）；

流动相：乙腈-0.1％磷酸（21 ∶ 79，V/V）；流速：0.3 ml/min；检测
波长：345 nm；柱温：30 ℃；进样量：1.0 µl。

2.2 溶液的制备
2.2.1 对照品溶液 精密称取盐酸小檗碱对照品 8.16 mg，置
于 20 ml量瓶中，加甲醇溶解并定容，制成质量浓度为 0.408 0

mg/ml的盐酸小檗碱对照品贮备液；精密吸取上述对照品贮备
液 1 ml，置于 10 ml 量瓶中，加甲醇制成质量浓度为 0.040 8

mg/ml的对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 取样品10片，研细，取约0.1 g，精密称定，

置于 25 ml 量瓶中，加入甲醇约 20 ml，超声（功率：250 W，频
率：40 kHz，下同）处理 30 min，放冷，加甲醇定容，摇匀，经
0.22 µm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.2.3 阴性对照溶液 按复方黄葛降糖片处方和制备工艺
制备缺黄连的阴性样品，并按“2.2.2”项下方法制成阴性对照
溶液。

2.3 专属性试验
取“2.2”项下对照品溶液、供试品溶液、阴性对照溶液各适

量，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱，见图1。结果，

理论板数以盐酸小檗碱峰计＞3 000，分离度＞1.5，阴性对照
在盐酸小檗碱对照品出峰处无其他组分干扰，表明该方法的
专属性良好。

2.4 线性关系考察
分别精密吸取“2.2.1”项下对照品溶液0.2、0.4、0.8、1.2、1.6、

2.0 μl，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以盐酸
小檗碱进样量（x，μg）为横坐标、峰面积（y）为纵坐标进行线性
回归，得回归方程为y＝13 936 908x－4 468（r＝0.999 9）。结果
表明，盐酸小檗碱检测进样量线性范围为0.008 16～0.081 6 µg。

2.5 精密度试验
取“2.2.1”项下对照品溶液适量，按“2.1”项下色谱条件连

续进样测定 6次，记录峰面积。结果，盐酸小檗碱峰面积的
RSD＝0.34％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.6 稳定性试验
取“2.2.2”项下供试品溶液（批号：150413）适量，分别于室

温下放置 0、2、4、6、8、12 h时按“2.1”项下色谱条件进样测定，＊主管药师。研究方向：医院药学。E-mail：sddzyyzz@163.com
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小檗碱检测进样量线性范围为 0.008 16～0.081 6 µg（r＝0.999 9）；精密度、稳定性、重复性试验的 RSD＜1％；加样回收率为

97.05％～98.96％（RSD＝0.66％，n＝6）。结论：该方法操作简便，精密度、稳定性、重复性好，可用于复方黄葛降糖片中盐酸小檗
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the content determination of berberine hydrochloride in Fufang huangge ji-

angtang tablet. METHODS：UPLC was performed on the column of Acquity UPLC BEH C18 with mobile phase of acetoni-

trile-0.1％ H3PO4（21 ∶ 79，V/V）at flow rate of 0.3 ml/min，the detection wavelength was 345 nm，column temperature was 30℃，

and the volume injection was 1.0 µl. RESULTS: The linear range of berberine hydrochloride was 0.008 16-0.081 6 µg（r＝0.999 9）；

RSDs of precision，stability and reproducibility were lower than 1％；average recovery was 97.05％-98.96％（RSD＝0.66％，n＝6）.

CONCLUSIONS: The method is simple，precise，stablity and reproducible，and can be used for the quality control of Fufang

huangge jiangtang tablet.
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记录峰面积。结果，盐酸小檗碱峰面积的 RSD＝0.49％（n＝

6），表明供试品溶液在室温放置12 h内基本稳定。

2.7 重复性试验

精密称取同一批样品（批号：150413）适量，按“2.2.2”项下

方法制备供试品溶液，共6份，再按“2.1”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积并计算含量。结果，盐酸小檗碱含量平均值为

8.39 mg/g，RSD＝0.21％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.8 加样回收率试验

取已知含量样品（批号：150413）适量，共6份，分别加入一

定质量的盐酸小檗碱对照品，按“2.2.2”项下方法制备供试品

溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测定并计算加样回收率，结

果见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝6）

Tab 1 Results of recovery test（n＝6）
称样
量，g
0.050 1

0.049 5

0.049 8

0.047 9

0.047 5

0.047 9

样品含
量，mg
0.420 3

0.415 3

0.417 8

0.401 8

0.398 5

0.401 8

加入量，
mg

0.408 0

0.408 0

0.408 0

0.408 0

0.408 0

0.408 0

测得量，
mg

0.816 3

0.817 5

0.819 6

0.803 4

0.802 2

0.804 1

加样回收
率，％
97.05

98.59

98.49

98.43

98.96

98.59

平均加样回
收率，％

98.35

RSD，
％

0.66

2.9 样品含量测定

取3批样品各适量，分别按“2.2.2”项下方法制备供试品溶

液，再按“2.1”项下色谱条件进样测定并计算样品含量，结果见

表2。

表2 样品含量测定结果（n＝3）

Tab 2 Results of content determination of samples（n＝3）

样品批号
150413

150415

150420

含量，mg/g

8.39

8.43

8.38

RSD，％
0.22

0.31

0.19

3 讨论
3.1 色谱条件的选择

2015年版《中国药典》[7]采用乙腈-磷酸盐-离子对试剂流动

相系统测定黄连中盐酸小檗碱，流动相配制过程复杂，且因为

添加了离子对试剂，平衡柱子的时间很长。本研究采用乙

腈-0.1％磷酸的流动相，尝试在不同流动相比例条件下分离盐

酸小檗碱，结果在乙腈-0.1％磷酸（21 ∶ 79，V/V）条件下，盐酸小

檗碱与样品中其他杂质能完全分离。该流动相配制简单易

行，且分析速度快，分离效能高，每个样品在5 min之内即可完

成分离和分析。此外，本研究所建立的色谱方法流速为 0.3

ml/min，相比普通液相 1 ml/min的流速，长达十几甚至几十分

钟的分离时间，很大程度上减少了流动相尤其是有机溶剂的

使用，环保、高效。

3.2 检测波长的选择

对盐酸小檗碱对照品溶液在 200～400 nm波长范围内进

行光谱扫描，结果盐酸小檗碱在 228、264、345 nm波长处均有

有较大吸收。考虑在 345 nm波长处其他杂质干扰最小，并结

合2015年版《中国药典》，最终确定检测波长为345 nm 。

3.3 提取方法的考察

分别以甲醇超声与回流两种方法处理样品，结果盐酸小

檗碱提取率相差不大，由于超声提取简便易行，因此选择超声

提取法。接着，比较了30％甲醇、50％甲醇、70％甲醇、甲醇和

乙醇为提取溶剂，结果表明，甲醇的提取效果最好，杂质干扰

最小。最后，分别考察了超声5、15、30、45 min对提取率的影

响，结果表明，超声 30 min时成分已提取完全。因此，最终选

择采用甲醇超声提取30 min的提取方法。

3.4 UPLC方法的比较

有关黄连中主要药效成分盐酸小檗碱的UPLC含量测定

方法报道较多，陈健龙等[8]使用了乙腈-乙酸铵-甲酸等度洗脱，

色谱峰略有拖尾，且流动相配制过程较烦琐；周芙琼等[9]使用

了甲醇-磷酸梯度洗脱，分析时间长且每次运行前需平衡色谱

柱，增加了耗时。本研究仅测定该制剂中盐酸小檗碱含量，采

用乙腈-磷酸等度洗脱，操作简便，分析时间短。对于该制剂中

多种成分的分析测定将在以后的工作中进一步研究。

综上所述，本方法操作简便，精密度、稳定性、重复性好，

可用于复方黄葛降糖片中盐酸小檗碱含量的测定。
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图1 超高效液相色谱图
A.阴性对照；B.对照品；C.供试品；1.盐酸小檗碱

Fig 1 UPLC chromatograms
A.negative control；B.reference substance；C.test sample；1.berberine hy-

drochloride

··3005




