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一标多测法同时测定参苓白术颗粒中
５ 种成分的含量
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摘要: 目的 建立参苓白术颗粒中甘草苷、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１、甘草酸铵 ５
种成分的含量测定方法ꎮ 方法 方法:采用超高效液相色谱￣蒸发光检测器(ＵＰＬＣ￣ＥＬＳＤ)联用的方
法ꎬ以甘草苷为参照物ꎬ建立其与人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１、甘草酸铵之间的相对
校正因子ꎻ采用外标法测定甘草苷的含量ꎬ通过相对校正因子计算人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｇ１、人
参皂苷 Ｒｂ１、甘草酸铵的含量ꎬ对一标多测法的计算值与外标法实测值进行比较ꎮ 结果 各相对校
正因子重现性良好ꎬ各成分利用相对校正因子计算的量值与外标法测定值之间无显著差异ꎮ 结论

该方法准确可靠ꎬ简便可行ꎬ且节约对照品及检测成本ꎬ一标多测法可作为参苓白术颗粒的多指标
成分测定质量控制方法ꎮ
关键词: 一标多测法(ＱＡＭＳ)ꎻ 参苓白术颗粒ꎻ ＵＰＬＣ￣ＥＬＳＤꎻ 相对校正因子
中图分类号: Ｒ ２８　 　 　 文献标志码: Ａ

　 　 参苓白术散出自宋代«太平惠民和剂局方»ꎬ
被后世奉为治疗脾胃气虚泄泻和“培土生金”治

法的代表方剂ꎬ对临床上消化功能失调而引起的

多种疾病ꎬ都具有卓著的疗效[１]ꎮ 原方是散剂ꎬ
«中华人民共和国药典»２０２０ 年版收载有参苓白

术散和参苓白术丸两种剂型ꎬ«国家药品标准中

药成方制剂»第十二册中收载有参苓白术胶囊ꎬ
但现代常用的剂型还有颗粒剂、口服液等ꎮ 颗粒

剂因其质量较小ꎬ服用、携带、贮存、运输均较方

便ꎬ成为临床广泛应用的剂型[２]ꎮ 目前ꎬ市场上

参苓白术颗粒共有 ７ 个生产厂家ꎮ
参苓白术颗粒仅在«卫生部药品标准中药成

方制剂第二十册»收载ꎬ无含量测定项ꎻ企业标准

也仅有处方中使药甘草中甘草酸铵的含量测定ꎻ
«中华人民共和国药典»(２０２０ 年版)一部对参苓

白术丸只有甘草酸铵的定量分析ꎻ而参苓白术散、
参苓白术胶囊标准中仅对处方药材进行了定性鉴

别ꎬ并未对组方中相关成分进行定量分析[３]ꎮ 由

于本品药味繁多、成分复杂、单指标质控不能全面

地反映处方质量[４]ꎬ无法满足对参苓白术颗粒质

量控制的要求ꎮ 本文作者选择的 ５ 种成分ꎬ人参

皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂苷 Ｒｇ１、甘草酸铵

均具有类似甾体的母核结构ꎬ甘草苷的结构为黄

酮类成分ꎬ且由于 ＥＬＳＤ 是通用检测器ꎬ对于结构

的选择性不强ꎬ故拟采用一测多评方法进行分析

测定ꎮ 现基于 ＵＰＬＣ￣ＥＬＳＤ 法同时测定参苓白术

颗粒中甘草苷、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１、人参

皂苷 Ｒｇ１、甘草酸铵 ５ 种成分(结构式见图 １)的
含量研究ꎬ以甘草苷为参照物ꎬ建立 ＱＡＭＳ 法同

时测定了参苓白术颗粒中 ５ 种成分的含量ꎬ为参

苓白术颗粒的多指标质量评价及控制提供理论依

据和参考方法ꎮ

１　 仪器与材料

ＷＡＴＥＲＳ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ Ｈ￣Ｃｌａｓｓ ＵＰＬＣ 色谱

仪(配有四元低压梯度泵、在线脱气机、自动进样

器、柱温箱、 ＥＬＳＤ 检测器、 ＰＤＡ 检测器ꎬ美国

ＷＡＴＥＲＳ 公司)ꎬＡＧＩＬＥＮＴ ＵＨＰＬＣ １２９０ＩＩＵＰＬＣ
色谱仪(美国 ＡＧＩＬＥＮＴ 公司)ꎬＵＷ１２０Ｄ 分析天

平(日本岛津公司)ꎬＫＱ５２００Ｖ 数控超声波清洗

器(昆山市超声仪器有限公司)ꎮ
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１—Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎꎻ ２—Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄꎻ ３—Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅꎻ ４—Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ꎻ ５—Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１
Ｆｉｇ. １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １￣５
图 １　 化合物 １ ~ ５ 的化学结构式

　 　 参苓白术颗粒均为市售ꎬ为北京汉典、北京同

仁堂、山西华康、云南龙发、云南滕药 ５ 个生产厂

家ꎬ共 １０ 个批号的产品(表 １)ꎬ甘草酸铵对照品

(批号 １１０７３１ － ２０２０２１ꎬ含量质量分数 ９７ ７％ )、
人参皂苷 Ｒｅ 对照品(批号 １１０７５４ － ２０２０２８ꎬ含量

质量分数 ９８ ０％ )、人参皂苷 Ｒｇ１ 对照品(批号

１１０７０３ － ２０２０３４ꎬ含量质量分数 ９７ ７％ )、人参皂

苷 Ｒｂ１ 对照品(批号 １１０７０４ － ２０２０２８ꎬ含量质量

分数 ９５ ０％ )、甘草苷对照品 (批号 １１１６１０ －
２０１９０８ꎬ含量质量分数 ９４ ９％ )(中国食品药品检

定研究院)ꎮ
乙腈(色谱纯ꎬ德国 Ｍｅｒｃｋ 公司)ꎬ纯净水(杭

州娃哈哈集团有限公司)ꎬ试验所用其他试剂均

为分析纯ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈｅｎｌｉｎｇ Ｂａｉｚｈｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

ｓａｍｐｌｅｓ
表 １　 参苓白术颗粒样品信息表

Ｓａｍｐｌｅ
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｌｏｔ

ｎｕｍｂｅｒ
Ｓａｍｐｌｅ

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｌｏｔ
ｎｕｍｂｅｒ

Ａ１ １８１１３４ Ｃ２ ２０２０１００９
Ａ２ １９０４１１ Ｄ１ ２００７０２
Ｂ１ ２０２００５１０ Ｄ２ ２０１１１８
Ｂ２ ２０２００６１１ Ｅ１ ２００９１０
Ｃ１ ２０２００８０３ Ｅ２ ２０１２０３

２　 方法与结果

２ １　 一标多测的试验方法

２ １ １　 色谱条件与系统适用性试验

色 谱 柱 为 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８

(１００ ｍｍ × ２ １ｍｍꎬ１ ７ μｍ)柱ꎻ流动相为水(Ａ)
和乙腈(Ｂ)ꎬ梯度洗脱ꎬ洗脱条件为:０ ~ ４ ｍｉｎꎬ
５％ Ｂꎻ ４ ~ ８ ８ ｍｉｎꎬ １９％ Ｂꎻ ８ ８ ~ ２０ ８ ｍｉｎꎬ
１９％ ~ ２８％ Ｂꎻ２０ ８ ~ ３０ ４ ｍｉｎꎬ２８％ ~ ３６％ Ｂꎻ
３０ ４ ~ ３４ ｍｉｎꎬ３６％ ~ ８０％ Ｂꎻ３４ ~ ３６ ｍｉｎꎬ８０％ ~
１００％ Ｂꎻ ３６ ~ ３８ ｍｉｎꎬ １００％ ~ ５％ Ｂꎬ流速为

０ ３ ｍＬｍｉｎ － １ꎻ采用蒸发光散射检测器进行检

测ꎬ漂移管温度 ６５℃ꎬ气体流量 ２ ５ Ｌｍｉｎ － １ꎻ进
样量 ５ μＬꎮ

分别取混合对照品溶液和供试品溶液ꎬ按色

谱条件进样分析ꎬ结果显示ꎬ所测组分的分离度不

低于 １ ５ꎻ理论板数按甘草苷计算不低于 ３ × １０３ꎻ
拖尾因子在 ０ ９５ ~ １ ０５ 内ꎮ 混合对照品、参苓白

术颗粒样品和阴性样品色谱图见图 ２ꎮ
２ １ ２　 对照品溶液的制备

精密称取各对照品适量ꎬ置同一量瓶中ꎬ加入

甲醇使溶解ꎬ配制成每 １ ｍＬ 溶液中分别含甘草苷

０ ４２０ ０ ｍｇꎬ人参皂苷 Ｒｅ ０ １８４ ７ ｍｇꎬ人参皂苷

Ｒｂ１ ０ ３９６ ７ ｍｇꎬ人参皂苷 Ｒｇ１ ０ ３６５ ０ ｍｇꎬ甘草酸
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１—Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎꎻ ２—Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅꎻ ３—Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ꎻ ４—Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ꎻ ５—Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ
Ｆｉｇ. ２　 ＨＰＬＣ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ (Ａ)、Ｓｈｅｎｌｉｎｇ Ｂａｉｚｈｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｓａｍｐｌｅｓ (Ｂ) ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓａｍ￣
ｐｌｅ (Ｃ)

图 ２　 混合对照品(Ａ)、参苓白术颗粒样品(Ｂ)、阴性样品(Ｃ)的 ＨＰＬＣ 色谱图

铵 ０ ４２１ ７ ｍｇ 的混合溶液ꎬ作为对照品溶液ꎮ
２ １ ３　 供试品溶液的制备

取研细后的参苓白术颗粒约 ６ ｇꎬ精密称定ꎮ
置具塞锥形瓶中ꎬ精密加入体积分数 ８０％ 甲醇

５０ ｍＬꎬ密塞ꎬ称定重量ꎬ振摇 ３０ ｍｉｎ 使其分散均

匀ꎬ置数控超声波清洗器内超声处理 ３０ ｍｉｎꎬ放
冷ꎬ再次称定重量ꎬ用体积分数 ８０％ 甲醇补足减

失的重量ꎬ混匀ꎬ滤过ꎬ作为供试品溶液ꎮ
２ １ ４　 阴性样品溶液的制备

按照参苓白术颗粒处方与制备工艺ꎬ制备缺

甘草、人参的阴性样品ꎬ按“２ １ ３”项下制备方法

制备溶液ꎬ作为阴性样品溶液ꎮ
２ １ ５　 线性关系考察

分别取 ２ １ ２ 项下的混合对照品储备液适

量ꎬ依次用甲醇稀释 ２、４、６、８、１０ 倍ꎬ分别作为混

合对照品溶液ꎬ按照 ２ １ 项下色谱条件测定其峰

面积ꎮ 以各对照品溶液质量浓度的对数( ｌｇ ρꎬ
ｇＬ － １)为横坐标 Ｘꎬ以峰面积的对数 ｌｇＡ 为纵坐

标 Ｙꎬ绘制标准曲线ꎬ结果见表 ２ꎮ
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Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎꎬｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓꎬｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓ ｆｏｒ ５ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
表 ２　 ５ 种对照品的回归方程、相关系数及线性范围

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ / (ｇＬ － １)

Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ Ｙ ＝ ３. ９５２６Ｘ ＋ ８. ０８６３ ０. ９９６ ５ ０. １２６ － ０. ４２０
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ Ｙ ＝ ３. ８６９４Ｘ ＋ ８. ３６８ ０. ９９９ ７ ０. １１９ － ０. ３９７
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ Ｙ ＝ ３. ８５９９Ｘ ＋ ９. ６１６２ ０. ９９９ ２ ０. ０５５ － ０. １８５
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ Ｙ ＝ ４. ５５６８Ｘ ＋ ８. ９００１ ０. ９９４ ７ ０. １１０ － ０. ３６５
Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ Ｙ ＝ ３. ８９４７Ｘ ＋ ７. ６５９１ ０. ９９９ ８ ０. １２７ － ０. ４２２

２ １ ６　 仪器精密度试验

取 ２ １ ２ 项下的对照品溶液ꎬ按“２ １ １”项

下色谱条件连续进样 ５ 针ꎬ记录各成分的峰面积ꎮ
结果ꎬ甘草苷、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ、人参

皂苷 Ｒｂ１、甘草酸铵 ５ 种成分峰面积的 ＲＳＤ 值分

别为 ０ ４％ ꎬ０ ３％ ꎬ０ ５％ ꎬ０ ３％和 ０ ３％ ꎬ表明仪

器进样精密度良好ꎮ
２ １ ７　 专属性试验

分别精密量取供试品溶液、混合对照品溶液、
人参阴性和甘草阴性溶液ꎬ按“２ １ １”项下色谱

条件测定ꎬ在记录的色谱中ꎬ保留时间出峰的先后

顺序为:甘草苷、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１、人
参皂苷 Ｒｇ１、甘草酸铵ꎮ 供试品溶液和混合对照

品溶液的保留时间一致ꎻ人参阴性溶液中未出现

甘草苷、甘草酸铵的色谱峰ꎻ甘草阴性溶液色谱图

中未出现人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂苷

Ｒｇ１ 的吸收峰ꎮ 结果表明:处方中其他药物对所

测成份的测定无干扰ꎬ专属性良好ꎮ
２ １ ８　 稳定性试验

取 参 苓 白 术 颗 粒 ( 批 号: ２０２００８０３ )ꎬ 按

“２ １ ３”项下的制备方法制备供试品溶液ꎬ室温

放置ꎬ在 ０、２、４、８、１２、１６、２４ ｈ 分别进样 ５ μＬꎬ记
录 ５ 种指标性成分的峰面积ꎬ结果表明ꎬ甘草苷、
人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１、甘草

酸铵 ５ 种成分峰面积的 ＲＳＤ 值分别为 ０ ９％ ꎬ
０ ７％ ꎬ０ ７％ ꎬ０ ９％ ꎬ０ ９％ ꎬ说明参苓白术颗粒的

供试品溶液在 ２４ ｈ 内基本稳定ꎮ
２ １ ９　 重复性试验

取参苓白术颗粒(批号:２０２００８０３)ꎬ按 ２ １ ３
项下的制备方法制备供试品溶液ꎬ平行配制 ６ 份ꎬ
按“２ １ １”项下色谱条件进样ꎬ记录 ５ 种成分的

峰面积ꎮ 通过计算得到ꎬ甘草苷、人参皂苷 Ｒｇ１、
人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１、甘草酸铵 ５ 种成分

的平均含量分别为 ２ ２４５、０ ３３１、０ ８４７、１ １９６ 和

４ ３４２ ｍｇｇ － １ꎬ ＲＳＤ 值分别为 １ ３％ ꎬ ０ ９％ ꎬ
１ ９％ ꎬ１ １％和 １ ４％ ꎬ均小于 ２ ０％ ꎬ说明设定的

提取方法和检测方法的重复性良好ꎮ
２ １ １０　 加样回收率试验

取已 知 含 量 的 参 苓 白 术 颗 粒 ( 批 号:
２０２００８０３)细粉 ３ ０ ｇꎬ共 ６ 份ꎬ精密称定ꎬ置具塞

锥形瓶中ꎬ精密量取对照品混合溶液适量ꎬ至上述

具塞锥形瓶中ꎬ按“２ １ ３”项下方法制备 ６ 份供

试品溶液ꎬ依法测定 ５ 种指标性成分的含量并计

算平均加样回收率ꎮ 结果表明ꎬ甘草苷、人参皂苷

Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１、甘草酸铵 ５ 种

指标性成分的平均加样回收率分别为 １００ ０％ ꎬ
９８ ７％ ꎬ１０１ ４％ ꎬ９９ ９％ ꎬ１００ ９％ ꎻＲＳＤ 值分别为

２ ７％ 、２ ６％ 、２ ８％ 、３ ０％ 、１ ６％ ꎬ说明设定的提

取方法和检测方法的准确度良好ꎮ 见表 ３ꎮ
２ ２　 相对校正因子计算

分别取 ２ １ ２ 项下的混合对照品溶液ꎬ按照

２ １ １ 项下色谱条件精密进样 ３、４、５、６、７、８、９、
１０ μＬꎬ测定 ５ 种成分的峰面积ꎮ 然后以甘草苷为内

参物ꎬ根据公式 Ｆｓ / ｉ ＝ ( ｌｇρｉ × ｌｇＡｓ) / ( ｌｇρｓ × ｌｇＡｉ)
(Ａｓ 为内参物峰面积ꎬρｓ 为内参物质量浓度ꎬＡｉ 为待

测成分峰面积ꎬρｉ 为待测成分质量浓度)[５]ꎬ分别计

算甘草苷、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷

Ｒｂ１、甘草酸的相对校正因子ꎮ 结果见表 ４ꎮ
２ ３　 指标性成分的相对校正因子重复性考察

２ ３ １　 不同的检测仪器对相对校正因子的影响

考察了两种不同型号仪器 ＷＡＴＥＲＳ ＡＣＱＵ￣
ＩＴＹ ＵＰＬＣ Ｈ￣ＣＬＡＳＳ、ＡＧＩＬＥＮＴ ＵＨＰＬＣ １２９０ ＩＩ
超高效液相色谱仪和两种不同色谱柱 ＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８(１００ ｍｍ × ２ １ｍｍꎬ１ ７ μｍ)、Ａｇｉ￣
ｌｅｎｔ ＳＢ￣Ｃ１８ ＲＲＨＤ (１００ ｍｍ × ２ １ ｍｍꎬ１ ８ μｍ)
两种色谱柱对校正因子 Ｆ 的影响ꎬ结果显示其他

各成分对甘草苷的相对校正因子的 ＲＳＤ 分别为

１ ０％ 、０ ８％ 、０ ５％ 、１ １％ ꎬ均小于 ２ ０％ ꎬ表明

使用不同品牌的检测仪器及色谱柱均具有良好的

重现性ꎮ 结果见表 ５ꎮ
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Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｆｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈｅｎｌｉｎｇ Ｂａｉｚｈｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ(ｎ ＝６)
表 ３　 参苓白术颗粒中 ５ 种有效成分的加样回收率结果(ｎ ＝６)

Ｎｕｍｂｅｒ ｍｓａｍｐｌｅ / ｇ ｍｃｏｍｐｏｎｅｎｔ / ｍｇ ｍａｄｄｅｄ / ｍｇ ｍｆｏｕｎｄｅｄ / ｍｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ / ％ Ａｖｅｒａｇｅ / ％ ＲＳＤ / ％

Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ １ ２. ９５８ ３ ６. ６４ ６. ８４ １３. ５５ １０１. ００ １００. ０％ ２. ７
２ ２. ９８３ ８ ６. ７０ ６. ８４ １３. ３８ ９７. ６８
３ ２. ９６６ ７ ６. ６６ ６. ８４ １３. ２８ ９６. ７８
４ ３. ００１ ２ ６. ７４ ６. ８４ １３. ６４ １００. ９１
５ ２. ９７２ ５ ６. ６７ ６. ８４ １３. ８１ １０４. ３４
６ ３. ００５ ９ ６. ７５ ６. ８４ １３. ５２ ９９. ００

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ １ ２. ９５８ ３ ０. ９８ １. ０５ １. ９８ ９５. ３１ ９８. ７％ ２. ６
２ ２. ９８３ ８ ０. ９９ １. ０５ ２. ０３ ９９. ２７
３ ２. ９６６ ７ ０. ９８ １. ０５ ２. ０１ ９７. ９１
４ ３. ００１ ２ ０. ９９ １. ０５ ２. ０７ １０２. ５３
５ ２. ９７２ ５ ０. ９８ １. ０５ ２. ００ ９６. ７７
６ ３. ００５ ９ ０. ９９ １. ０５ ２. ０５ １００. ４８

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ １ ２. ９５８ ３ ２. ５１ ２. ４６ ５. ０８ １０４. ６５ １０１. ４％ ２. ８
２ ２. ９８３ ８ ２. ５３ ２. ４６ ５. ０５ １０２. ５５
３ ２. ９６６ ７ ２. ５１ ２. ４６ ５. ０７ １０３. ９５
４ ３. ００１ ２ ２. ５４ ２. ４６ ５. ０１ １００. ３２
５ ２. ９７２ ５ ２. ５２ ２. ４６ ４. ９２ ９７. ６５
６ ３. ００５ ９ ２. ５５ ２. ４６ ４. ９８ ９８. ９４

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ １ ２. ９５８ ３ ３. ５４ ３. ６３ ７. ０８ ９７. ５７ ９９. ９％ ３. ０
２ ２. ９８３ ８ ３. ５７ ３. ６３ ７. ０５ ９５. ９１
３ ２. ９６６ ７ ３. ５５ ３. ６３ ７. ３２ １０３. ９１
４ ３. ００１ ２ ３. ５９ ３. ６３ ７. ２８ １０１. ６７
５ ２. ９７２ ５ ３. ５６ ３. ６３ ７. ２５ １０１. ７９
６ ３. ００５ ９ ３. ６０ ３. ６３ ７. １８ ９８. ７６

Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ １ ２. ９５８ ３ １２. ８４ １３. ２１ ２６. ０１ ９９. ６６ １００. ９％ １. ６
２ ２. ９８３ ８ １２. ９６ １３. ２１ ２６. ２７ １００. ７９
３ ２. ９６６ ７ １２. ８８ １３. ２１ ２６. ３５ １０１. ９６
４ ３. ００１ ２ １３. ０３ １３. ２１ ２６. ０７ ９８. ７０
５ ２. ９７２ ５ １２. ９１ １３. ２１ ２６. ２３ １００. ８６
６ ３. ００５ ９ １３. ０５ １３. ２１ ２６. ７１ １０３. ３９

Ｔａｂｌｅ ４　 ＲＣＦｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ４ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ
表 ４　 参苓白术颗粒中以甘草苷为内参的 ４ 种成分相对校正因子

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ / μＬ ＦＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ / Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ＦＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ / Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ＦＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ / Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ ＦＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ / Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１

３ ０. ３９１ ２ ４. ３３１ ６ ２. ７６１ ３ １. ６６１ ３

４ ０. ３８５ ７ ４. ３４６ １ ２. ７５２ ２ １. ６５１ ２

５ ０. ３８３ ６ ４. ３２９ ７ ２. ７４９ ４ １. ６５５ ３

６ ０. ３７８ ５ ４. ３３７ ８ ２. ７５３ ３ １. ６４３ ７

７ ０. ３８１ ３ ４. ３４５ ５ ２. ７４８ ２ １. ６４７ ９

８ ０. ３８６ ９ ４. ３６８ １ ２. ８１６ ４ １. ６５９ ４

９ ０. ３７９ ２ ４. ３４８ ２ ２. ７５５ ４ １. ６６１ ３

１０ ０. ３９２ ２ ４. ２９１ ３ ２. ７４８ ７ １. ６７１ ２

Ａｖｅｒａｇｅ ０. ３８４ ８ ４. ３３７ ３ ２. ７６０ ６ １. ６５６ ４

ＲＳＤ / ％ １. ３ ０. ５ ０. ８ ０. ５
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Ｔａｂｌｅ ５　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｌｕｍｎｓ ｏｎ ＲＣＦｓ
表 ５　 不同仪器和色谱柱对相对校正因子的影响

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ Ｃｏｌｕｍｎ
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ

ＦＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ/ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ ＦＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ/ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ＦＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ/ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ ＦＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ/ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１

ＷＡＴＥＲＳ
ＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣ Ｈ￣Ｃｌａｓｓ

ＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８

０. ３７９ ８ ４. ２１６ ５ ２. ７２５ １ １. ６４３ ２

ＡＧＩＬＥＮＴ
ＳＢ￣Ｃ１８ ＲＲＨＤ

０. ３８０ ６ ４. ２９６ １ ２. ７３１ ２ １. ６１９ ５

ＡＧＩＬＥＮＴ
ＵＨＰＬＣ １２９０ ＩＩ

ＡＣＱＵＩＴＹ
ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８

０. ３７６ ６ ４. ２７５ ２ ２. ７３８ ４ １. ６１９ ４

ＡＧＩＬＥＮＴ
ＳＢ￣Ｃ１８ ＲＲＨＤ

０. ３８５ ５ ４. ２８４ ９ ２. ７５８ ３ １. ６５３ ５

Ａｖｅｒａｇｅ ０. ３８０ ６ ４. ２６８ ２ ２. ７３８ ３ １. ６３３ ９

ＲＳＤ / ％ １. ０ ０. ８ ０. ５ １. １

２ ３ ２　 待测成分色谱峰的定位

以甘草苷的保留时间为定位标准ꎬ计算甘草

苷、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１、甘
草酸铵 ５ 种待测成分在不同品牌色谱仪及色谱柱

的相对保留时间ꎮ 结果相对保留时间的 ＲＳＤ 小于

１ ５ ％ ꎬ说明在不同色谱仪和色谱柱下ꎬ相对保留

时间的变化值较小ꎬ重现性良好ꎮ 结果见表 ６ꎮ

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｖａｌｕｅｓ? ｏｆ ｆｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈｅｎｌｉｎｇ Ｂａｉｚｈｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ
表 ６　 参苓白术颗粒中 ５ 种待测成分相对保留时间的测定结果

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ / μＬ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ

３ ７. ６４２ １８. １９５ １８. ４９ ３０. １９３ ３２. ９３３

４ ７. ６４ １８. １８３ １８. ４７７ ３０. １４８ ３２. ９２４

５ ７. ６０２ １８. ０８ １８. ３７８ ３０. ０８ ３２. ９０５

６ ７. ５５５ １８. ０２１ １８. ３１３ ３０. ０３１ ３２. ８８７

７ ７. ５３７ １７. ９４６ １８. ２４１ ２９. ９７２ ３２. ８７２

８ ７. ６２８ １８. ４９１ １８. ７９２ ３０. ６０８ ３３. ０３４

９ ７. ４９９ １７. ８２４ １８. １２２ ２９. ９０９ ３２. ８５８

１０ ７. ５００ １７. ８４８ １８. １４６ ２９. ９０９ ３２. ８５５

Ａｖｅｒａｇｅ ７. ５７５ １８. ０７４ １８. ３７０ ３０. １０６ ３２. ９０９

ＲＳＤ / ％ ０. ８ １. ２ １. ２ ０. ８ ０. ２

２ ４　 样品的含量测定

按设定的含量测定方法ꎬ 用一标多测法

(ＱＡＭＳ)与外标法(ＥＳＭ)同时测定 ５ 批参苓白

术颗粒样品中甘草酸铵、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷

Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１、甘草苷 ５ 种成分的含量ꎮ 结

果表明ꎬＱＡＭＳ 法测得的含量数据与 ＥＳＭ 法测

得的结果无显著差异ꎬ相对平均偏差(ＲＡＤ)小于

１％ ꎮ 检测结果见表 ７ꎮ
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Ｔａｂｌｅ ７　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＱＡＭＳ ａｎｄ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｆｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈｅｎｌｉｎｇ Ｂａｉｚｈｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ
(ｍｇｇ －１ꎬｎ ＝３)

表 ７　 参苓白术颗粒中 ５ 种成分的含量测定比较结果表(ｍｇｇ －１ꎬｎ ＝３)

Ｎｏ.
Ｇｌｙｃｙｒ￣
ｒｈｉｚｉｎ

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１

ＥＳＭ ＱＡＭＳ
ＲＡＤ/ ％

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅ

ＥＳＭ ＱＡＭＳ
ＲＡＤ/ ％

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１

ＥＳＭ ＱＡＭＳ
ＲＡＤ/ ％

Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃ ａｃｉｄ

ＥＳＭ ＱＡＭＳ
ＲＡＤ/ ％

Ａ１ ３.４７３ ０.７６７ ０.７６３ ０.２ ２.３３９ ２.３４２ ０.２ ３.０２６ ３.０３１ ０.２ ６.４４０ ６.４４６ ０.３
Ａ２ ３.４９３ ０.７６７ ０.７７１ ０.２ ２.３６８ ２.３６３ ０.２ ３.０４１ ３.０４７ ０.３ ６.４３０ ６.４３１ ０
Ｂ１ ２.２１９ ０.２３６ ０.２４１ ０.２ ０.６６２ ０.６５８ ０.２ １.２３５ １.２４３ ０.４ ４.６８９ ４.６９４ ０.２
Ｂ２ ２.１９５ ０.２５４ ０.２５８ ０.２ ０.７００ ０.６９７ ０.２ １.２３４ １.２３９ ０.２ ４.６３７ ４.６４２ ０.２
Ｃ１ ２.２４１ ０.３２４ ０.３１９ ０.２ ０.８４６ ０.８４１ ０.２ １.１８９ １.１９３ ０.２ ４.３３４ ４.３３８ ０.２
Ｃ２ ２.２６０ ０.３０８ ０.３１２ ０.２ ０.８３８ ０.８４３ ０.２ １.１８９ １.１８５ ０.２ ４.３２１ ４.３１６ ０
Ｄ１ ２.４１５ ０.３１９ ０.３２３ ０.２ ０.８６４ ０.８６８ ０.２ １.２８６ １.２８５ ０ ５.１５９ ５.１５５ ０.２
Ｄ２ ２.３０９ ０.３０３ ０.３１０ ０.４ ０.７８１ ０.７７５ ０.３ １.２０６ １.２１０ ０.２ ４.８１３ ４.８１８ ０.２
Ｅ１ ２.５３０ ０.２８１ ０.２８７ ０.３ １.３９８ １.４０２ ０.２ ２.４４９ ２.４４６ ０.２ ４.９７０ ４.９６７ ０.２
Ｅ２ ２.７９６ ０.３１３ ０.３１５ ０.１ １.５５２ １.５４６ ０.３ ２.６４７ ２.６４４ ０.２ ５.４５０ ５.４５２ ０

３　 讨论

３ １　 定量成分的选择

参苓白术颗粒具有补脾胃ꎬ易肺气之功效ꎮ
用于脾胃虚弱ꎬ食少便溏ꎬ气短咳嗽ꎬ肢倦乏力ꎮ
还可治疗艾滋病相关性腹泻、减轻胃肠型高原反

应、减轻肺疾病过程中肝损害和胃肠道不良反应、
治疗慢性分泌性中耳炎ꎮ 方中人参、白术、茯苓为

君药ꎬ山药、莲子、白扁豆、薏苡仁为臣药ꎬ砂仁、桔
梗为佐药ꎬ甘草为使药ꎮ 根据君、臣、佐、使原则及

生产工艺ꎬ确定组方中 ３ ~ ５ 种指标性成分ꎮ 本试

验计划使用君药人参、白术、甘草中指标性成分作

为参苓白术颗粒质量的定量成分ꎮ 因白术指标性

成分白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅲ、双白

术内酯均具有挥发性[６]ꎬ不稳定ꎬ与其他组分用

同一方法进行检测无法得到准确的结果ꎬ故只对

参苓白术颗粒中人参、甘草中指标性成分进行一

标多测评价ꎮ
３ ２　 质量评价模式的选择

中药评价优劣新方法多以指纹图谱联合多组

分含量测定ꎮ 由于对照品难以获得、保存ꎬ检测成

本高ꎬ特别是皂苷类成分价格昂贵ꎬ目前趋势为采

用一标多测或以对照提取物为对照的来解决ꎻ使
用一个对照品ꎬ同时计算出供试品中其他待测成

分的量ꎬ使其计算值与实测值符合定量方法学的

要求ꎮ 由于多成分控制是中药当前国际上认可的

质量评价模式ꎮ «中国药典»２０２０ 年版一部 ８ 个

品种ꎻ二部 ５ 个品种采用ꎻＵＳＰ 第 ３８ 版:１８０ 个植

物药标准中 ８８ 个采用ꎻＥＰ８ ２ 版:２７３ 个植物药

标准 ２３ 个采用ꎮ 故本试验选择 ＱＡＭＳ 对参苓白

术颗粒进行质量控制ꎬ为对照提取物法的研究奠

定基础ꎮ
３ ３　 检测方法的选择

本试验对比了紫外￣可见分光光度法、薄层色

谱扫描法、ＨＰＬＣ 法ꎮ 可见￣紫外分光光度法能够

检测参苓白术颗粒中总皂苷的含量ꎬ但无法检测

各成分的含量ꎬ而薄层色谱扫描法操作环节繁琐ꎬ
且容易受反应时间温度等外界条件影响ꎬ故本试

验不采用这两种方法ꎮ ＨＰＬＣ 的分离过程系统较

为封闭ꎬ受外界环境影响很小、操作简单、重复性

高ꎬ一标多测法检测含量的过程中多采用高效液

相色谱仪联和 ＵＶ 检测器[７]ꎮ 但是ꎬＥＬＳＤ 作为

通用检测器ꎬ能够检测出更多可供质控的成分ꎮ
在试验过程中ꎬ对比使用 ＵＰＬＣ￣ＥＬＳＤ￣ＰＤＡ 联用

与 ＵＰＬＣ￣ＥＬＳＤ 联用分析ꎬ所得图谱差异不大ꎬ且
ＵＰＬＣ￣ＥＬＳＤ 联用分离分析效果更优ꎬ因此本试

验选择 ＵＰＬＣ￣ＥＬＳＤ 联用来进行参苓白术颗粒一

标多测的检测ꎮ

４　 结论

本试验作者以甘草苷的保留时间为定位标

准ꎬ计算人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷

Ｒｂ１、甘草酸铵 ４ 种待测成分的相对保留时间ꎬ结
果相对保留时间的变化值较小ꎬ重现性良好(ＲＳＤ
< １ ５％ )ꎮ 通过方法学研究ꎬ不同品牌的 ２ 种色

谱柱对参苓白术颗粒 ５ 种成分的相对校正因子和

相对保留时间影响较小(ＲＳＤ < ２％ )ꎮ 引入一标

多测法ꎬ以甘草苷为内标物ꎬ测评参苓白术颗粒中
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其他 ４ 种成分ꎬ以峰面积的对数值代替峰面积进

行相对校正因子的计算[８]ꎬ研究了不同超高效液

相色谱系统对相对校正因子的影响ꎬ结果重现性

良好ꎬ验证了一标多测法在参苓白术颗粒的质量

控制中的可行性ꎮ １０ 批参苓白术颗粒样品的含

量测定结果表明:ＱＡＭＳ 法测得的含量数据与

ＥＳＭ 法测得的结果无显著差异ꎬ说明建立的

ＱＡＭＳ 法可对参苓白术颗粒的 ５ 种成分的含量

可以实现同步测定ꎬ为参苓白术颗粒的多指标质

量控制提供了理论依据和参考方法ꎮ
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Ｗｉｔｈ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅꎬｔｈｅ ＨＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ ｗｉｔｈ Ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ Ｌｉｇｈｔ Ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ Ｄｅｔｅｃｔｏｒ ( ＥＬＳＤ)
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ａｎｄ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ ＲｅꎬＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｇ１ꎬｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ꎬａｍｍｏｎｉｕｍ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｅꎬ Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ꎬ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ａｎｄ ａｍｍｏｎｉｕｍ
ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｔｈｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｖａｌｕｅ ｂｙ ＱＡＭＳ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｙ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｉｓ ｇｏｏｄ. Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＱＡＭＳ ａｎｄ ｔｈｅ ＥＳＭ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
Ｔｈｅ ＱＡＭＳ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ａｃｃｕｒａｔｅꎬｒｅｌｉａｂｌｅꎬｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｆｅａｓｉｂｌｅꎬａｎｄ ｓａｖｅｓ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｃｏｓｔ. Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈｅｎｌｉｎｇ
Ｂａｉｚｈｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＱＡＭＳꎻＳｈｅｎｌｉｎｇ Ｂａｉｚｈｕ ＧｒａｎｕｌｅｓꎻＵＰＬＣ － ＥＬＳＤꎻｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
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