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［摘要］　目的：建立高效液相色谱（ＨＰＬＣ）测定香砂养胃丸中辛弗林的方法，以单独控制药品中枳实的质量，
弥补现行标准中以橙皮苷的含量同时控制药品中枳实、陈皮质量产生的专属性不强和不同品种枳实影响测定结果的

缺陷。方法：岛津ＬＣ２０ＡＴ高效液相色谱仪，ＷｏｎｄａＳｉｌＣ１８ＷＲ（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以甲醇磷酸二氢
钾溶液（取磷酸二氢钾０６ｇ，十二烷基磺酸钠１０ｇ，冰醋酸１ｍＬ，加水溶解并稀释至１０００ｍＬ）（５０∶５０）为流动相，
流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长为２７５ｎｍ，柱温为３０℃。结果：测定成分在００１４６５～２３４４μｇ线性关系良好，
精密度、稳定性、重复性ＲＳＤ均低于２０％，平均加样回收率为９４６４％（ＲＳＤ＝２７２％）。结论：该方法准确、可
靠 ，可用于香砂养胃丸中辛弗林的含量测定，有效改进了现行质量标准。
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香砂养胃丸为纳入我国基本医疗保险目录的甲类

非处方药，处方由木香、砂仁、白术、陈皮、茯苓、

半夏（制）、醋香附、枳实（炒）、豆蔻（去壳）、姜厚

朴、广藿香、甘草、生姜、大枣十四味药组成，具有

温中和胃的功效［１］。方中陈皮、枳实均源自芸香科植

物，含大量橙皮苷，其中甜橙的橙皮苷含量又远高于

酸橙［２１０］。《中华人民共和国药典》２０１５年版一部中

对橙皮苷进行了含量测定并规定了限度，用以同时控

制陈皮、枳实的质量，方法不仅专属性差，难以对二

者质量进行区别考察，且橙皮苷含量受枳实品种影响

大，难以客观反应陈皮、枳实的内在质量。笔者以枳

实的专属性成分———辛弗林为指标，采用ＨＰＬＣ［１１１５］

测定香砂养胃丸中辛弗林的含量［１６１７］，为控制枳实的

含量提供依据，对药品标准进行了完善，可用于香砂
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养胃丸的质量控制。

１　抽验情况及发现问题

２０１７年河北省评价性抽验中，共抽取香砂养胃
丸（水丸）３４批次，抽样单位涉及全省１１个地市，涵
盖全国５个省市的１３家生产单位。其中经营单位抽
样２７批次，医疗单位抽样２批次，生产单位抽样５批
次，分别占抽样总数的７９４％、５９％、１４７％。

按 《中华人民共和国药典》２０１５年版一部检验
橙皮苷的含量，全部符合规定，但不同批次样品间

结果差异巨大。橙皮苷为芸香科柑橘属植物共有的

抗氧化及抗炎活性成分［１１０］，在香砂养胃丸处方中，

为陈皮、枳实共有。陈皮来源单一，原植物为芸香

科植物橘及其栽培变种，枳实有两种基原，原植物

分别为芸香科植物酸橙及甜橙。笔者通过比较液相

色谱图并与生产厂家沟通，分别确认了每一批样品

中枳实的基原，并根据制剂中选用枳实的不同基原

对橙皮苷含量进行箱式图分析，结果显示，以甜橙

生产的香砂养胃丸橙皮苷含量高，以酸橙生产的成

药橙皮苷含量低。见图１。橙皮苷的含量受枳实基
原影响，难以客观反应处方中陈皮、枳实的含量，

现行标准收载的香砂养胃丸方法中选择橙皮苷作为

指标成分同时控制陈皮、枳实的质量存在不妥。

图１　不同基原枳实生产的香砂养胃丸橙皮苷
含量对比箱式图

２　枳实指标成分的选定

２１仪器
岛津ＬＣ２０ＡＴ高效液相色谱仪；ＭＥＴＴＬＥＲＴＯ

ＬＥＤＯＡＧ１３５电子天平。

２２试药
辛弗林对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：１１０７２７２０１６０８，纯度 ９９９％）；橙皮苷对照品
（中国食品药品检定研究院，批号：１１０７２１２０１６１７，
纯度９６１％）；甲醇、磷酸二氢钾、十二烷基磺酸
钠（美国 ＭＲＥＤＡ公司，色谱纯）；水为纯净水；冰
醋酸为分析纯（天津市风船化学试剂科技有限公司）。

枳实饮片共 １５批，其中酸橙 ９批（Ｙ１～Ｙ９），
甜橙６批（Ｙ１０～Ｙ１５），分别产自江西（Ｙ１、Ｙ２）、
湖南（Ｙ３、Ｙ４、Ｙ１２）、浙江（Ｙ５、Ｙ６）、四川（Ｙ１０、
Ｙ１３、Ｙ１４）等地，另有部分为安国药材市场自购
（Ｙ７、Ｙ１１、Ｙ１５）及药品生产厂家提供（Ｙ８、Ｙ９）。
２３方法与结果

１５批枳实样品分别按照 《中华人民共和国药

典》２０１５年版一部枳实项下方法测定辛弗林的含
量，又按照香砂养胃丸项下方法测定橙皮苷的含量，

并根据枳实的不同基原分别对辛弗林和橙皮苷的含

量进行箱式图分析，结果显示，甜橙中橙皮苷含量

高，酸橙中橙皮苷含量低。不同基原枳实中橙皮苷

含量差异大，与成药香砂养胃丸的测定结果一致，

辛弗林差异较小，更适合作为枳实质量控制的指标

成分。见图２～３。

图２　不同品种枳实辛弗林含量对比箱式图

图３　不同品种枳实橙皮苷含量对比箱式图
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３　含量测定方法的建立

３１仪器

同２１项下仪器。

３２试药

对照品及试剂同２２项下。
香砂养胃丸样品１８批，保定中药制药有限公司

生产，批号分别为１６０３０２（Ｓ１）、１６１００５（Ｓ２）；北京
御生堂集团石家庄制药有限公司生产，批号分别为

１６０３４００８（Ｓ３）、１６１１４００８（Ｓ４）；河北万岁药业有限
公司生产，批号为１６１００２（Ｓ５）；河南金鸿堂制药有
限公司生产，批号为２０１６０４０１（Ｓ６）；河南明善堂药
业有限公司生产，批号为１６１２０９（Ｓ７）；河南省康华
药业股份有限公司生产，批号为 １６１０１６０１（Ｓ８）、
１６１２２９０１（Ｓ９）；江苏平光信谊（焦作）中药有限公司
生产，批号为１６１１０１（Ｓ１０）；民生药业集团有限公
司生产，批号为１６１１０１（Ｓ１１）；山西旺龙药业集团
有限公司生产，批号为２０１６１１０１（Ｓ１２）；陕西香菊
药业集团有限公司生产，批号为１７０３０１（Ｓ１３）；石
药集团河北永丰药业有限公司生产，批号为

１０５１６０８０５１４（Ｓ１４）、１０５１６１１０１１４（Ｓ１５）；药都制药
集团股份有限公司生产，批号为 １６１２０１（Ｓ１６）、
１７０４０１（Ｓ１７）；湖北瑞华制药有限责任公司生产，批
号为１７０５２１（Ｓ１８）。

３３色谱条件

岛津ＬＣ２０ＡＴ高效液相色谱仪，色谱柱：Ｗｏｎ
ｄａＳｉｌＣ１８ＷＲ（２５０ｍｍ ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：
甲醇磷酸二氢钾溶液（取磷酸二氢钾０６ｇ，十二烷
基磺酸钠１０ｇ，冰醋酸１ｍＬ，加水溶解并稀释至
１０００ｍＬ）（５０∶５０）；流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量
为１０μＬ；检测波长为２７５ｎｍ；柱温为３０℃。理论
板数按辛弗林峰计算应不低于２０００。

３４对照品溶液的制备

取辛弗林对照品适量，精密称定，加水制成每

１ｍＬ含１０μｇ的溶液，即得。

３５供试品溶液的制备

取本品适量，研细，取约３５ｇ，精密称定，置
具塞锥形瓶中，精密加入甲醇 ５０ｍＬ，称定质量，
加热回流１５ｈ，放冷，再称定质量，用甲醇补足减
失的质量，摇匀，滤过，精密量取续滤液 １０ｍＬ，
蒸干，残渣加水１０ｍＬ使溶解，通过聚酰胺柱（６０～

９０目，２５ｇ，内径 １５ｃｍ，干法装柱），用水
２５ｍＬ洗脱，收集洗脱液，转移至 ２５ｍＬ量瓶中，
加水至刻度，摇匀，即得。

３６专属性考察

按处方及工艺要求制备枳实、陈皮的阴性样品并

按３５项下方法制备阴性样品溶液，依次精密吸取对
照品溶液、样品溶液及阴性样品溶液各１０μＬ，按３３
项下色谱条件测定，结果表明香砂养胃丸中其他成分

不影响辛弗林的检出，本方法专属性强，见图４。

注：Ａ对照品；Ｂ样品；Ｃ阴性对照品；１辛弗林。

图４　香砂养胃丸及其对照品、样品、阴性ＨＰＬＣ图

３７精密度考察

取同一对照品溶液，按３３项下色谱条件连续
进样５次，记录辛弗林色谱峰的峰面积，结果 ＲＳＤ
为０３５％。仪器精密度良好。

３８线性关系考察

配制系列浓度对照品溶液，使每１ｍＬ分别含辛
弗林０７３２５、３６６２、７３２５、１４６５、２９３０、５８６０、
１１７２μｇ，按３３项下色谱条件测定，以峰面积积
分值（Ｙ）为纵坐标，浓度（Ｘ，μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，
绘制标准曲线，计算得回归方程 Ｙ＝１０３０８２０Ｘ＋
１２８６６，ｒ＝０９９９９；进样量在１４６５～２３４４ｎｇ与峰
面积呈良好的线性关系。

３９稳定性考察

取同一样品（Ｓ１），按３５项下方法制备供试品
·３５９·
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溶液，分别在０、２、４、８、１２、２４ｈ按３３项下色
谱条件测定，峰面积ＲＳＤ为０４２％。供试品溶液在
２４ｈ内稳定。

３１０重复性考察

取同一样品（Ｓ１），按３５项下方法平行制备供
试品溶液６份，按３３项下色谱条件测定，记录峰
面积并计算含量，平均质量分数为０３０４０ｍｇ·ｇ－１，
ＲＳＤ为１７５％。该方法重复性好。

３１１加样回收率考察

精密称取已知质量分数（Ｓ１，０３０４０ｍｇ·ｇ－１）
的样品９份，每份约１８ｇ，平行分为３组，每组分
别加入低、中、高３个浓度的对照品，按３５项下
方法制备供试品溶液并按 ３３项下色谱条件测定，
计算平均回收率为９４８％，ＲＳＤ值为２７２％。结果
表明，本方法加样回收较好，见表１。

表１　香砂养胃丸中辛弗林加样回收率结果（ｎ＝９）

编号
样品含量／
ｍｇ

加入量／
ｍｇ

测得量／
ｍｇ

回收率／
％

平均回收

率／％
ＲＳＤ／
％

１ ０５４８２ ０２７８４ ０８０７５ ９３１４ ９４６４ ２７２

２ ０５５０５ ０２７８４ ０８１２７ ９４１８

３ ０５４９１ ０２７８４ ０８１５６ ９５７３

４ ０５４９９ ０５５６８ １０９１０ ９７１８

５ ０５４８６ ０５５６８ １０６２２ ９２２４

６ ０５４８９ ０５５６８ １０８７０ ９６６４

７ ０５４８３ ０８３５２ １３７３３ ９８７８

８ ０５５０２ ０８３５２ １３１１７ ９１１８

９ ０５４７６ ０８３５２ １３２１７ ９２６８

３１２耐用性考察

３１２１色谱柱的考察　考察了日本 ＩｎｅｒｔｓｕｓｔａｉｎＣ１８
（２５０ｍｍ ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱及 ＷｏｎｄａｓｉｌＣ１８
ＷＲ（２５０ｍｍ ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，均能达到
较好的分离效果，样品测定结果 ＲＳＤ为０５３％，测
定结果一致。

３１２２高效液相色谱仪的考察　分别考察了岛津
ＬＣ２０ＡＴ、Ｗａｔｅｒｓ２６９５、Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０３种品牌的高
效液相色谱仪，结果相同样品的测定结果 ＲＳＤ为
０９５％，测定结果一致。

３１３样品测定

取全部１８批样品，按３５项下方法制备供试品
溶液，并按３３项下色谱条件测定，结果见表２。

表２　香砂养胃丸中辛弗林含量测定结果
ｍｇ·ｇ－１

编号 辛弗林 编号 辛弗林

Ｓ１ ０３０ Ｓ１０ ０１９

Ｓ２ ０３８ Ｓ１１ ０２１

Ｓ３ ０２３ Ｓ１２ ０３９

Ｓ４ ０３５ Ｓ１３ ０２０

Ｓ５ ０２１ Ｓ１４ ０４６

Ｓ６ ０２４ Ｓ１５ ０３６

Ｓ７ ０３１ Ｓ１６ ０３８

Ｓ８ ０４１ Ｓ１７ ０３２

Ｓ９ ０４９ Ｓ１８ ００９

４　讨论

４１提取方法的考察

本实验参考 《中华人民共和国药典》２０１５年版
一部枳实 【含量测定】项下的提取方法，分别以甲

醇、流动相为提取溶剂对样品前处理后进行检测，结

果以流动相为提取溶剂的样品色谱图干扰峰多，影响

主成分峰分离度，而以甲醇为提取溶剂的分离效果好。

实验继续考察了溶剂加入量、上柱洗脱用水量对测定结

果的影响，最终确定３３项下方法制备供试品溶液。

４２现行标准薄层鉴别的改进

本实验对收集的全部香砂养胃丸样品（Ｓ１～Ｓ１８）
按照 《中华人民共和国药典》一部规定方法———以枳

实（酸橙）为对照药材进行枳实薄层色谱鉴别，结果

薄层鉴别图谱差异大，部分出现假阴性结果。为探

究原因，笔者分别用不同基原枳实饮片（Ｙ１～Ｙ１５）
分别按照香砂养胃丸中枳实的薄层色谱鉴别方法进

行检验，结果酸橙为阳性，甜橙薄层色谱斑点不易

见，为假阴性，证明香砂养胃丸中枳实薄层色谱的

差异是由枳实来源不同引起的。建议中国食品药品

检定研究院调整枳实对照药材的品种，增加或更换

甜橙作为枳实对照药材。

４３制订枳实炮制工艺的建议

香砂养胃丸处方中为炒枳实，《中华人民共和国

药典》一部枳实项下记载麸炒枳实的含量测定方法

及限度均与药材相同［１］。有文献报道，根据炮制时

间、炮制温度、麸用量的不同，辛弗林、橙皮苷等

有效成分亦随之增减［１８２０］。经市场调查，炒枳实为各

生产企业自行炒制，因 《中华人民共和国药典》中未

·４５９·
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明确规定炮制的工艺，各厂家在炒制时间、温度等方

面掌控不同。为从源头稳定麸炒枳实的质量，建议国

家药典委员会制订科学的麸炒枳实的炮制工艺。
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