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毛细管胶束电动色谱一质谱联用法同时测定心脑康胶

囊中3种成分含量
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摘要：采用胶束电动色谱一质谱联用法同时测定心脑康胶囊中的芍药苷、葛根素、大黄素含量。该方法以未涂层

石英毛细管(80cm×50t-m)为分离通道，以30 mmol／L月桂酸一90 mmol／L氨水(pH值9．o)为缓冲溶液，50％

异丙醇(含1 mmol／L乙酸)为鞘液，工作电压为25kV。测定结果：各组分在18 min内达到完全分离，芍药苷、

葛根索、大黄素的线性范围分别为0．20～200mg／L、0．50～500mg／L、0．020～300 mg／L，检出限分别为

0．020mg／L、0．050mg／L、0．0060 mg／L。样品的加标回收率在96．5％～102％之间，相对标准偏差均小于

3．1％。该方法简便、快速、准确可靠，已成功应用于心脑康胶囊中芍药苷、葛根素、大黄素的含量测定。
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Abstract：A MEKC—MS method for the simultaneous determination of paeoniflorin，puerarin and

emodin in Xinnaokang Capsules was established．The samples were separated by an uncoated

capillary(80cm×50／zm)on the operating voltage of 25 kV using 30 mmol／L lauric acid一90

mmol／L ammonia mixture(containing 25％acetonitrile，pH value 9．0)as the running buffer

and 50％2一Propanol 50％water mixture(containing 1 mmol／L acetic acid)as the sheath liquid．

Under the optimum conditions，the baseline separation of three compounds was achieved within

1 8 minutes．The detection limits were 0．020 mg／L，0．050 mg／L，0．0060 mg／L for

paeoniflorin，puerarin and emodin，respectively．The average recoveries of the three components

were from 96．5％to 102％with allRSDless than 3．1％．The method is simple，rapid，accurate

and suitable for the quality control of Xinnaokang Capsules．
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心脑康胶囊足由丹参、赤芍、制何首乌、葛根、川
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芎等16味中药材制成的复方制剂，具有扩张血管、

活血化瘀、通窍止痛等功效，是《卫生部药品标准》中

药成方制剂第十三册收载的品种‘¨。标准中至今尚

未建立其含量的测定方法。心脑康中丹参酮I ACz3、

芍药苷[3]、葛根素[4]含量的单独测定方法已有文献

报道，但同时测定心脑康胶囊中的芍药苷、葛根素、
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大黄素的分析方法尚未见有报道。据中医药理论，复

方中药药效的发挥是多种药效组分共同作用的结

果，因此在评价、控制复方中药质量时，多种指标成

分同时测定比单一指标成分测定更科学更合理，能

更好地表征药品的质量[5]。为更好地控制该制剂的

质量，本实验选择赤芍中的芍药苷、制何首乌中的大

黄素以及葛根中的葛根素为定量控制指标，采用毛

细管胶束电动色谱一质谱联用法同时测定其含量。

l 实验部分

1．1仪器与试剂

AgilentHP3DCE毛细管电泳仪一MS Trap SL质

谱联用仪通过CE—MS喷雾组件连接，鞘流使用

Agilent 1100等梯度泵和1：100分流器提供(德

国)；未涂层弹性石英毛细管(80cm×50t-m)(Yg北

永年锐沣光导纤维厂出品)；Orion 720A型酸度计／

离子计(美国)；Sartorius ME 215S电子天平(德

国)；Labconeo Water Pro Plus超纯水仪(美国)。

月桂酸(分析纯，北京市旭东化工厂出品)；甲

醇、乙醇、丙酮、异丙醇、乙腈(色谱纯，Fisher公司出

品)；三羟甲基氨基甲烷(Tris)(优级纯，国药集团化

学试剂有限公司出品)；其它试剂为分析纯试剂，所

用水为超纯水。芍药苷、葛根素、大黄素对照品均购

自中国药品生物制品检定所；样品(通化金马药业集

团股份有限公司生产，产品批号：20081001；通化正

和药业有限公司生产，产品批号：080602)。

1．2 溶液配制

对照品溶液的配制：取芍药苷、葛根素、大黄素

适量，精密称定，用甲醇溶解并稀释成1．00 mg／ml

的对照品储备液，密封于4 C下保存。

供试样品溶液的配制：取心脑康胶囊10粒，除

去胶囊，将内容物研细后，混匀，从中取样品约1．oo

g，精密称定后置于50 ml锥形瓶中，加40 ml甲醇

超声提取60 rain，取出，放冷。静止后转移至50 ml

量瓶中，再用少量甲醇洗涤锥形瓶3次，洗涤液全部

转至量瓶，并用甲醇定容至刻度。用0．45 lum微孔

滤膜过滤后稀释至适当浓度作为样品溶液。

1．3电泳分离条件

毛细管柱：未涂层弹性石英毛细管(80 cm×50

gm)；缓冲液30 mmol／L月桂酸一90 mmol／L氨水

(pH值9．O)为电泳介质。进样压力5 kPa，进样时间

6 S，分离电压25 kV，分离温度25℃。所有溶液使用

前均经0．45 pm的微孔滤膜过滤，并超声脱气5

rain。每天电泳运行前将毛细管用0．1 mol／L氢氧化

钠活化30 min，然后用水和缓冲溶液各冲洗10

min。两次分析间用运行缓冲液冲洗3 min。

1．4质谱条件

电离源为电喷雾电离源，采用选择性离子监测

(0"--10 min，ESI+m／z 498；10～14 rain，ESI十m／z

417；14～18 min，ESI—m／z 269)；毛细管电压为

4．3 kV，喷雾气压力为34．3 kPa，干燥气10 L／rain，

温度为325‘C；鞘液组成50％异丙醇(含1 mmol／L

乙酸)；鞘液流速8 t_￡l／min。

2结果与分析

2．1 毛细管电泳分离条件的优化

2．1．1 缓冲溶液碱组成的影响

考察月桂酸一Tris，月桂酸一NH。·H。O这两体

系对物质电离的影响。结果发现使用Tris有机碱

时，采用选择性离子模式(SIM)都未见有3种物质

的峰，而使用月桂酸一NH。·H。O体系时3种组分的

电离强度大，出峰灵敏。进一步考察氨水浓度对分离

的影响时发现，氨水浓度对各组分的分离影响不大，

只影响各组分的迁移时间，当氨水浓度达90 mmol／

L时，各组分的迁移时间最短。因此，选定氨水浓度

为90 mmol／L。

2．1．2 有机改性剂对分离的影响

考察各种有机溶剂对分离的影响，结果发现各

组分的迁移时间变化为：乙腈<丙酮<乙醇。并且在

丙酮和乙醇体系中基线噪音较大，且大黄素的电离

不灵敏。综合考虑组分的迁移时间及灵敏度，选择体

积分数为25％的乙腈作为有机改性剂。

2。1．3 月桂酸浓度对分离的影响

当月桂酸浓度为20"～40 mmol／L时，被测组分

能得到很好分离，随着月桂酸浓度的增加，各组分的

保留时间增加(见图1)，但是对组分的分离度影响

不大，而浓度过高时，溶液中的电解质浓度增大，检

测噪音增加。因此选择最佳的月桂酸浓度为30

mmol／L。
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图1月桂酸浓度对分离的影响

+：芍药苷；★：葛根素；t：大黄素
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2．1．4缓冲溶液pH值对分离的影响

考察pH值在8．5～1l范围变化的情况，3种组

分随pH值变化不大，在pH值9．0时3种组分的迁

移时间最短，故选择实验最佳pH=9．0。

2．1．5 电压和进样时间对分离的影响

在前述的电泳条件中，在15～30 kV范围内考

察电压对分离的影响，结果发现随着电压的增加，样

品的分析速度加快，峰形尖锐。但电压过高会产生大

量焦耳热，导致分离效率下降，所以选择分离电压为

25 kV。

在4～12 s范围内考察进样时间对分离的影

响。结果发现进样时间越长，灵敏度越高。但进样量

过大时易造成溶质区带加宽，分离度下降。综合考虑

以上因素，选择进样时间为6 s。

2．2质谱条件的优化

由于大黄葸醌类化合物大黄素在电喷雾电离条

件下容易失去H+而带负电荷，其负离子模式下的

检测灵敏度明显优于正离子模式[6]，因此大黄素采

用的是电喷雾电离源的负离子模式。其他两组分均

在正离子模式下有较好的灵敏度，采用正、负离子自

动切换模式进行检测。

对比甲醇、异丙醇、乙腈对样品电离的影响，体

系中使用异丙醇作为鞘液时样品电离强度大且背景

噪音低，当异丙醇体积浓度达50％时样品的电离强

度达最大值。在50％的异丙醇鞘液体系中分别添加

甲酸、乙酸、乙酸铵和氨水，结果发现乙酸效果最佳。

从图2中可以看到大黄素随乙酸量的增加电离强度

反而降低；乙酸量为1 mmol／L时，芍药苷的电离强

度达最大值，而葛根素随乙酸量的增加电离强度缓

慢增加，但变化不显著。

综合考虑3组分的电离，选择1 mmol／L乙酸

作为鞘液添加剂。
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图2鞘液中乙酸的浓度对电离的影响

+：芍药苷；—t：葛根素；t：大黄素。

2·3样品的电泳图及定性分析

在优化的条件下，3种组分在18 min内获得较

好的分离。选择性离子流色谱如图3所示，各组分的

一级质谱见图4。根据各组分的出峰时间和一级质

谱的m／z值进行定性分析。从图4中可以看出芍药

苷主要为m／z 498的[M+NH；]+峰；葛根素主要为

m／z 417的[M+HI+峰；大黄素主要为m／z 269的

[M—H]一峰。
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图4芍药苷(A)、葛根素(B)及大黄素(C)的一级质谱

2．4线性关系及检出限

配制一系列不同浓度的芍药苷、葛根素及大黄

素对照品混合样，在优化的条件下，测定峰面积平均

值(y)与浓度(X，mg／L)的关系，得到各组分的线

性范围，以信噪比等于3为标准，测得各组分的检出

限，结果归纳于表1。

6

5

4

3

2

l

O

6

5

4

3

2●O

一90_l×一毯骥韫锄

∞

∞∞们加o

㈨

的

∞

加

∞

o∞

∞∞∞∞o



黄丽涵等：毛细管胶束电动色谱一质谱联用法同时测定心脑康胶囊中3种成分含量 267

表I 3种组分的线性关系及检出限 表3样品测定结果

化合物 线性回归方程 线(m性g尧乒相专置数(检mg出／L限)
芍药苷y=1．31 X 106X+1．62X107 0．20一200 0．9992 0．020

葛根素y=5．13 X lOSX+6．59XlOs o．50-500 0．9995 0．050

大黄素Y=5．04 X 106X+1．19×lOs 0．020--300 0．9994 0．0060

2．5精密度试验

精密称取同一批样品5份，按1．2节中样品溶

液的方法处理后，在优化的实验条件下测定芍药苷、

大黄酚及大黄素峰面积的相对标准偏差，结果分别

为2．1％，1．5％，2．8％。这表明该分析方法有较好

的重现性。

2．6稳定性试验

取同一供试品溶液，分别存放Oh，2h，4h，6h，8h

后进行测定，记录峰面积。结果3种成分含量的

RSD均小于4．3％，说明该方法至少在8h内可进行

准确的定量分析。

2．7回收率试验

取已知含量的样品3份，每份约1．0 g，精密称

定，分别加入适量的混合标准品，依1．2节中样品溶

液的方法制成溶液，测定其回收率，结果见表2。

表2样品加标回收率

2．8样品测定

分别精密称取不同批号样品，按1．2节中供试

样品溶液的方法制备样品溶液，分析结果见表3。

气吧／口ele7口。气吧，口e啃C7口。气七，啦气电。≯巴气心7口e啃e^采'口e噶e，口e∞

3 结束语

心脑康胶囊中的主要药效成分丹参酮I A因其

水溶性较差的缘故，出峰峰型较差，因此本实验未能

将其作为指标性成分测定。而其他指标性成分：芍药

苷、葛根素及大黄素在优化的实验条件下，在18

rain内得到良好的分离和测定。胶束电动色谱一质谱

联用法具有简便、快捷、重现性好等优点，可以满足

企业对心脑康胶囊中的芍药苷、葛根素及大黄素的

测定要求。
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番茄红素分离纯化研究获新进展

(责任编辑：尹闯)

弋心，≯巳气心／9e气℃，pe气心，皆B气e—沾

番茄红素(Lycopene)作为天然食用色素、营养素及药品原料，广泛应用于保健食品、医药和化妆品工业，

其主要来源是从番茄或番茄酱生产中的废渣中分离制备得到。目前，工业化制备番茄红素的方法主要有溶剂

萃取法和超，临界流体萃取。前者主要存在有机溶剂残留、提取率低和产品纯度低的缺陷；后者主要存在成本

昂贵和产量低的缺陷。最近，中国科学院的科研人员利用大孔吸附树脂混合模拟移动床技术，通过静态吸附

／解吸附、动态吸附／解吸附以及热力学和动力学行为的研究，分离纯化了番茄红素，筛选和优化了利用大孔

吸附树脂分离制备番茄红素的工艺条件、工艺参数，使产品中番茄红素的纯度提高30．4倍，回收率达到

66．9％。该方法为工业化分离制备番茄红素提供了重要的技术支持。 (据科学网)


