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  摘  要: 目的: 改进黄藤素片的质量标准, 建立科学的质量控制技术。方法: 研究黄藤素片中有效成分盐

酸巴马汀的定性、定量分析技术。结果: 建立了黄藤素片有效成分盐酸巴马汀的薄层色谱定性, 高效液相色谱

定量分析方法。结论: 建立的分析方法具有专属性, 分析准确、快速, 结果判断客观、可靠。
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黄藤 F ibraurea recisa P ierre. 是云南特色天然

药物, 从藤茎中提取的总生物碱称黄藤素, 以盐酸

巴马汀 ( Palm atine chloride) 为主要组分。以黄藤

素为原料药开发了黄藤素片、注射液、胶囊等制

剂, 临床用于治疗泌尿系统感染, 妇科炎症

等
11~ 32
。其中黄藤素片有 40多家企业拥有生产批

文, 主要分布在云南、广西、湖南、四川等省区,

是黄藤素类主流品种。

黄藤素片执行 5中国药典 6 1977年版一部

/黄藤素片0 质量标准, 基于当时的管理要求和技

术发展水平, 检验项目主要有性状、显色反应、重

量法测定含量等。鉴别采用生物碱沉淀显色及氯化

物鉴别法, 含量测定用苦味酸沉淀总生物碱法, 定

性和定量的分析方法均是针对大类成分, 并不能明

确指示主要成分盐酸巴马汀的存在和含量。

从现代药物质量控制的理念来看, 其质量标准

检验项目不具备专属性, 因而难以有效控制药品质

量, 有必要进行改进与提高, 为此, 我们开展相关

研究, 建立了直接针对主要成分盐酸巴马汀的薄层

色谱 (TLC ) 鉴别、高效液相色谱 ( HPLC ) 测定

项目, 并对市场销售黄藤素片药品进行了分析和比

较。

1 仪器与试剂

111 仪器和设备

SK3300LH超声清洗仪 (上海科导 ) , XS125A

电子天平 (瑞士普利塞斯 ) , G5数码照相机 (日

本佳能 ), 岛津 LC- 10A vp液相色谱仪及 N 2000色

谱工作站。

112 试剂和药品

盐酸巴马汀对照品 (批号 110732 - 200506,

含量测定用 ), 盐酸药根碱对照品 (批号 110733-

200005, 含量测定用 ), 盐酸小檗碱对照品 (批号

110713- 200208, 含量测定用 ) 均购自中国药品生

物制品检定所。HPLC流动相用色谱纯试剂, 水用

反渗滤纯化水, 样品处理均用分析纯试剂。硅胶 G

薄层色谱板为青岛海洋化工厂产品。黄藤素片样品

均为市场销售药品, 购自各地药店或医院药房, 共

收集了 14个厂家 30个批号的药品 (表 1)。
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表 1 从市场购买的黄藤素片样品情况

样品编号 生产厂家代号 批准文号 样品编号 生产厂家代号 批准文号

1- 4 YX- WH Z53021476 20 YN - SYZY Z53020102

5- 9 YN- DC Z53021373 21 YN- HTZY Z45020609

10- 11 YN- BY - DL Z53020914 22 YN- SWG Z53020072

12- 13 YN - TAN Z530202192 23 YN- DTHF Z53021336

14- 15 YN- GJSW Z53020213 24 GX- FL Z53022252

16 YN- TL Z53021647 25- 27 YN - ZWYY Z53020154

17 YN- TL Z53021648 28 KM - ZY Z53020723

18- 19 YN- YMHH H 53021501 29- 30 KM - ZY Z53020722

2 定性鉴别方法与结果

211 现行标准及存在的问题

5中华药典 6 1977年版一部 /黄藤素片 0 鉴
别项有 ( 1) 黄藤素和浓硫酸反应显黄绿色, ( 2)

黄藤素在碱性条件下和丙酮缩合反应, 氯离子和硝

酸银的沉淀反应, ( 3) 黄藤素硝酸盐针状结晶生

成反应, 按照标准检查 30份样品均合格 (表 2)。

存在问题是: 鉴别 ( 1) 生物碱浓硫酸显色反应显

黄绿色比较普遍, ( 2) 和 ( 3) 是小檗碱型季铵生

物碱盐酸盐 (如盐酸小檗碱等 ) 的通性, 产生的

现象并不能直接指向有效成分盐酸巴马汀, 因而不

具备专属性。

212 薄层色谱 ( TLC ) 鉴别

21211 薄层色谱方法
基于平行对照的薄层色谱 ( TLC ) 技术, 对于

有机化合物的鉴别专属性强、分析快速, 已成为中

药鉴别的主要手段。针对黄藤素片有效成分盐酸巴

马汀, 研究确定了以下分析方法: 黄藤素片研细,

取粉末 0103g加 10mL甲醇超声 10m in, 过滤后即

为供试品溶液; 另取盐酸巴马汀以甲醇制成 1mg /

mL的对照品溶液。分别吸取供试品和对照品溶液

2LL点于同一硅胶 G板上, 以甲苯 -乙酸乙酯 -

异丙醇 -甲醇 -浓氨试液 ( 6B3B2B2B015) 为展开
剂, 置氨蒸气饱和的色谱缸内展开, 取出, 晾干,

以改良碘化铋钾试液显色后检视。

21212 市售黄藤素片的 TLC分析比较

黄藤素片市售药品 30份按确定的 TLC方法进

行对比 (图 1、表 2) , 有 28份检出盐酸巴马汀,

但 16号除盐酸巴马汀外还有盐酸小檗碱; 有 17、

22号 2份样品未检出盐酸巴马汀, 进一步的对比

证明其成分是盐酸小檗碱, 市场产品有假冒伪劣情

况。

图 1 市售黄藤素片样品 TLC分析色谱图

[ 1- 30为黄藤素片, S为对照品盐酸巴马汀 ( a)、盐酸小檗碱 ( b)、盐酸药根碱 ( c) ]
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3 含量测定方法与结果

311 现行标准及存在的问题
5中国药典6 1977年版规定以苦味酸沉淀重量

法测定黄藤素片含量不得少于标示量的 90% . 用

该方法测定 30批黄藤素片盐酸巴马汀含量在

8115% ~ 9810% 之间, 有 7份样品未达要求 (表

2)。但 2份在 TLC中未检出盐酸巴马汀的样品

( 17、22号 ) 及明显检出小檗碱的样品 ( 16号 )

含量测定达到要求。存在问题是: 苦味酸是生物碱

通用沉淀试剂, 其沉淀量表征的是总生物碱量, 不

能排除小檗碱等掺伪假冒, 对有效成分盐酸巴马汀

没有专属性。

312 市售黄藤素片含量 HPLC分析比较

高效液相色谱 ( HPLC ) 具有分离和检测的技

术优势, 适宜成分复杂系统的分析检测, 已成为中

药鉴别的主要手段, 越来越广泛的应用于中药成分

含量测定。为克服现行方法的缺陷, 针对黄藤素片

有效成分盐酸巴马汀, 我们建立了测定含量的

HPLC方法。

31211 色谱条件及系统适用性
参照 5中国药典 6 2005版黄藤测定方法, 确

定色谱条件为: 以乙腈 - 011%磷酸溶液 - 十二烷

基磺酸钠 [ ( 45B55) B2 /10000] 为流动相, 用十

八烷基键合硅胶柱, 检测波长 347nm, 流速

110mL /m in; 柱温 40e ; 进样 10LL。在此条件下

盐酸巴马汀保留时间约 23m in, 拖尾因子 1101, 理
论板数大于 10 000, 样品分离度大于 2。

31212 对照品和样品溶液制备

取样品 10片精密称定, 测定平均片重后任取

4片研细, 准确称取相当于盐酸巴马汀 15mg的量

置具塞锥形瓶中, 精密加入甲醇 25mL, 密封, 超

声处理 15m in, 过滤, 取续滤液 2mL置 10mL容量

瓶中用甲醇稀释至刻度, 摇匀, 即为供试品溶液。

另取盐酸巴马汀对照品适量, 精密称定后用甲醇制

成浓度约 30Lg /mL的对照品溶液。

31213 线性关系和方法学考察

线性关系: 对照品溶液以甲醇稀配制成浓度为

3, 9, 30, 90, 300Lg /mL的溶液测定, 峰面积分

别为 56681、175694、613403、 1853482、 6004109。

数据回归处理得回归方程: Y (峰面积 ) =

2001497* X (进样量 Lg ) + 11381 ( r= 019999, n

= 5)。盐酸巴马汀进样量在 0103Lg~ 310Lg范围

内与峰面积呈良好的线性关系。

精密度试验: 以 30Lg /mL对照品溶液连续、

重复进样 6次, 色谱中盐酸巴马汀峰保留时间的

RSD= 011%, 峰面积的 RSD = 0135%, 测定方法

的精密度良好。

稳定性试验: 以上述色谱条件分别于 0, 8,

24, 48, 72h测定同一溶液, 对照品 (样品 ) 溶液

色谱中盐酸巴马汀峰保留时间 RSD = 013% ( RSD

= 0163% ), 峰 面 积 RSD = 1125% ( RSD =

1144% ), 测定溶液在 72h内稳定, 符合含量测定

要求。

重现性试验: 精密称取同一样品 ( 12号 ) 6

份, 平 行 处理 后测 定含 量 分别 为: 9119%,

9211% , 9211%, 9110%, 9210%, 9117% , 平均

值 9118% , RSD= 0146%. 测定方法重现可行。

回收率试验: 精密称取同一批样品 ( 12号 )

粉末 9份, 分为 3组, 各组按所含盐酸巴马汀量的

80%、100%、120%精密加入对照品, 平行处理后

测定含量并计算回收率。结果表明, 回收率在

9819% ~ 10216% 之间, 平均值 10111%, RSD =

116% , 测定结果准确可靠。

31214 市售黄藤素片含量的 HPLC分析

市售的 30批黄藤素片样品按上述方法测定

(表 2), 其中有 27份样品图谱一致, 均以盐酸巴

马汀峰为主而未出现盐酸小檗碱吸收峰, 但样品

17、 22号无盐酸巴马汀峰而有盐酸小檗碱峰, 样

品 16号则 2者均有。HPLC分析结果与 TLC结果

相一致。

市售黄藤素片中盐酸巴马汀含量在 0% ~

10111%之间, 其中有 11份样品的含量低于 90%,

其实际含量未达到药典要求。值得重视的是, 7份

重量法测定不合格的样品, HPLC结果也均不合

格; 另有 4份重量法测定合格的样品, 经 HPLC分

析证明也不合格。

表 2 市售黄藤素片 30批分析测定结果

No 批号
药典 1977版 研究标准

鉴别 含量% TLC H PLC%

1 040618 + 981 0 + 9817

2 050507 + 811 5 + 8318

3 050508 + 841 9 + 8615
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续表 2 市售黄藤素片 30批分析测定结果

No 批号
药典 1977版 研究标准

鉴别 含量% TLC HPLC%

4 050818 + 8316 + 871 1

5 04303 + 9217 + 951 1

6 040501 + 9011 + 931 0

7 050404 + 8514 + 861 3

8 051102 + 9112 + 941 3

9 060302 + 8714 + 851 6

10 050402 + 8614 + 861 5

11 050905 + 9313 + 971 2

12 040508 + 9110 + 901 7

13 041008 + 9016 + 911 9

14 030803 + 9313 + 941 8

15 030906 + 9516 + 961 6

16 041008 + 9011 + 271 6

17 050801 + 9016 - 无

18 040202 + 9211 + 951 4

19 050613 + 9211 + 921 3

20 050103 + 9715 + 951 8

21 040106 + 9016 + 931 6

22 040502 + 9110 - 无

23 050501 + 8210 + 821 8

24 050608 + 9012 + 881 1

25 051103 + 9013 + 901 3

26 051104 + 9014 + 901 1

27 051102 + 9317 + 1011 1

28 040423 + 9118 + 921 7

29 040452 + 9018 + 931 5

30 040454 + 9317 + 911 3

4 结果与讨论

411 定性鉴别方法改进

市售黄藤素片按照 5中国药典6 1977年版鉴

别, 包括不含盐酸巴马汀的 17、 22号, 含少量盐

酸巴马汀的 16号, 所有 30份样品均符合标准, 该

鉴别方法不能准确判断真伪, 存在重大技术缺陷。

其原因是对有效成分未规定直接判定方法 (如 TLC

等 ) , 造成以类似性质成分 (如价格较低的盐酸小

檗碱 ) 假冒盐酸巴马汀投料不能区别。本文建立

了直接针对有效成分的 TLC分析方法, 可准确判

断投料情况, 切实、客观、直接的分析、控制药品

质量。

412 定量分析方法改进

市售黄藤素片按照 5中华药典 6 1977年版测

定含量在 8115% ~ 9810%之间, 有 7份样品未达

到药典要求, 但 16、 17、 22号三份假劣药均符合

要求。该方法测定的是总生物碱含量, 不能排除小

檗碱等类似物质掺伪假冒的干扰, 专属性差。本文

建立了能准确测定有效成分盐酸巴马汀含量的

HPLC方法, 能客观、准确、量化的评价黄藤素片

产品质量。

413 研究的意义及应用价值

作为常规常用药品, 黄藤素片应用广泛, 尤其

是在基层医疗单位, 但检测数据表明市售黄藤素片

质量状况不容乐观, 存在较多假冒伪劣产品, 质量

标准的先天缺陷是重要原因。对于市售药品质量管

理, 除了加强监管外, 在技术上不断改进和提高药

品标准, 使其逐渐趋向科学化、客观化, 是中药现

代化的重要研究方向。经过系统研究, 我们从方法

原理上揭示了现行黄藤素片标准存在的技术缺陷,

建立了新的定性、定量分析方法。改进的标准定性

客观, 定量准确, 具有专属性, 较原标准有很大的

改进, 为黄藤素类药品的质量控制, 提供了科学可

行的分析方法, 在生产实际中有明显的应用价值。
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坚龙胆主产于云南, 随着龙胆使用量的逐渐增大,

必须寻找龙胆新的资源。昆明龙胆为龙胆科龙胆属

植物, 此属植物大都具有清热利湿的功效是治疗黄

疸、肝炎、头痛发烧的主药, 经理化鉴别及薄层色

谱鉴别, 均证明昆明龙胆含有龙胆苦苷成分, 是一

味具有开发前景的中药。通过本课题的研究, 对昆

明龙胆的来源, 药材性状, 显微及理化特征进行系

统的生药学研究, 为今后对昆明龙胆作进一步的研

究提供了参考依据。
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KEYWORDS: Gent iana Duc loux iiFranch; Inden tification
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ABSTRACT: Objective: To improve the quality standard for Tab lets F ibrauret in i and estab lish a scient ific

qua lity contro l techniques. M ethods: The qualitative and quantitative analysis techn iques for the b ioactive compo-

nents pa lmatine hydrochloride have been stud ied part icularly. Resu lts: The TLC and HPLC ana lysis methods o f

pa lmatine hydrochloridew ere establiched. Conc lusion: TheTLC andHPLC method for pa lmatine hydroch lo ride a-

nalysis o fTab lets F ibrauretin iw as exc lusive, accurate, ob jective and reliable.

KEYWORDS: Tablets F ibrauretin;i Qua lity Standard; Improv ing; Ana lysis
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