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摘要：目的　测定和比较日本和国产不同工艺制柴苓汤颗粒剂中指标成分柴胡皂苷 ａ的含量。方法　采用 ＨＰＬＣ，色谱柱为
ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲醇水（７５∶２５）；流速０．８ｍＬ·ｍｉｎ

－１；柱温３０℃；检测波长为２１０ｎｍ。结果
柴胡皂苷ａ线性范围为４．０～１５．０μｇ，ｒ＝０．９９９９，加样回收率为１００．３９％，ＲＳＤ为０．８０％。结论　 柴胡皂苷ａ的含量为日本
津村柴苓汤颗粒剂高于国产仿日本工艺制柴苓汤颗粒剂高于国产习用工艺制柴苓汤颗粒剂。本方法简捷、方便、重复性好，

准确度高，可用于柴苓汤颗粒剂的质量检测。
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　　柴苓汤出自张仲景《伤寒论·金匮要略》，为小
柴胡汤和五苓散合方，由柴胡、半夏、泽泻、赤茯苓、

猪苓、白术、黄芩、人参、炙甘草、桔梗、生姜、大枣组

成。具有解表和里、利水渗湿之功效［１］。现代药理

研究证明柴苓汤具有抗炎、增强免疫力、消除活性氧

自由基等作用。临床上广泛应用于肾病、肝病、风湿

病及癌症的辅助治疗等。

日本汉方柴苓汤颗粒剂于 １９９１年即获美国
ＦＤＡ临床实施许可证［２］，成为第一个在美国临床应

用的纯中药制剂。日本在该方的药理作用、临床疗

效上取得了较大进展，有多篇研究报道。本研究采

用ＨＰＬＣ比较日本津村柴苓汤颗粒剂、国产仿日本
工艺制柴苓汤颗粒剂和国产习用工艺制柴苓汤颗粒

剂３种样品中指标成分柴胡皂苷 ａ［３］的含量，考察
日本汉方制剂质量控制模式在中成药中应用与推广

的价值，同时探讨其对推动中成药进入西方特别是

美国主流医药市场的意义。

１　仪器与试药
１．１　仪器

ＨＰ１１００Ｓｅｒｉｅｓ高效液相色谱仪 （Ａｇｉｌｅｎｔ，美
国），Ｓａｔｏｒｉｕｓ电子分析天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ，德国），艾科
普纯净水发生器。

１．２　试剂与试药
柴胡皂苷ａ对照品（中国药品生物制品检定所，

１１０７７７２００３０１，９８．２％）；日本津村柴苓汤颗粒剂由
日本津村株式会社提供（０６ＭＢ）；组方药材由佛山
市医药公司提供，经佛山科学技术学院医学院吴剑

峰主任药师鉴定；甲醇为色谱纯，其他试剂均为分析

纯；水为超纯水。

２　方法与结果
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２．１　色谱条件
色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５

μｍ）；流 动 相：甲 醇水 （７５∶２５）；流 速：０．８
ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：３０℃；检测波长：２１０ｎｍ。理论板
数以柴胡皂苷ａ计不低于４０００。
２．２　标准曲线制备

精密称取干燥至恒重的柴胡皂苷 ａ对照品适
量，加甲醇制成０．５ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液。

精密吸取对照品溶液 ８．０，１０．０，１２．０，１６．０，
２０．０，２５．０，３０．０μＬ，注入液相色谱仪测定峰面积。
以柴胡皂苷ａ进样量（μｇ）为横坐标，以柴胡皂苷 ａ
峰面积为纵坐标，进行线性回归。得回归方程如下：

Ｙ＝３５９．７１Ｘ－２７．１９３，ｒ＝０．９９９９，表明柴胡皂苷 ａ
在４．０～１５．０μｇ内线性关系良好。
２．３　样品溶液制备
２．３．１　日本津村柴苓汤颗粒剂
２．３．２　国产仿日本工艺制备柴苓汤颗粒剂：①原药
材选用：国产药材饮片。②提取：加水量为原药材的
１０倍，提取温度１００℃（不煮沸为宜）３０～９０ｍｉｎ提
取１次，采用动态温浸提取法。③浓缩：采用真空度
１．３３ｋＰａ，温度４０℃的薄膜浓缩法，浓缩液浓缩至
２％～５０％。④干燥制粒：真空冷冻干燥法。约在
－５０℃冻干，压力为０．０１ｋＰａ，２４ｈ即可得含水分
约３％的干燥粉末。⑤粒度按日本柴苓汤颗粒剂粒
度标准控制。

２．３．３　国产习用工艺制备柴苓汤颗粒剂：①原药材
选用：国产药材饮片。②提取：加水１００℃煮沸２～
３次。（第１次１ｈ，第２、３次为３０ｍｉｎ）③浓缩：加
乙醇等量沉淀除杂，回收乙醇，浓缩成浸膏。④制
粒：加入淀粉和药粉混匀，乙醇润湿制软材，过筛（１
号筛）制粒。⑤干燥：６０～９０℃烘箱干燥，整粒（１

号筛筛去粗粉，４号筛筛去细粉）。
２．３．４　以日本津村与国产２种不同工艺制备柴苓
汤颗粒剂中药材含量一致为准，分别取日本津村柴

苓汤颗粒４．０ｇ，国产模拟日本药典工艺制备柴苓汤
颗粒剂 ８．０ｇ，国产习用工艺制备柴苓汤颗粒剂
１０．０ｇ，精密称定。加含５％氨水的甲醇６０ｍＬ，回
流提取２次，合并２次提取液，过滤。水浴挥干，残
渣加水１０ｍＬ溶解，加水饱和正丁醇萃取４次，每次
２０ｍＬ，合并正丁醇液，加氨试液洗涤２次，每次２０
ｍＬ，弃去氨洗液。正丁醇液水浴挥干，残渣加甲醇
溶解，转移至５ｍＬ量瓶中，甲醇加至刻度，摇匀，过
０．４５μｍ微孔滤膜，备用。
２．４　仪器精密度考察

精密吸取柴胡皂苷 ａ对照品溶液２０μＬ，注入
液相色谱仪，连续进样６次，峰面积ＲＳＤ为０．７３％，
表明仪器精密度良好。

２．５　重复性考察
取国产习用干燥工艺制柴苓汤颗粒剂６份，按

“２．３”项下方法制备供试品溶液，分别进样 ２０μＬ
测定峰面积，ＲＳＤ为１．６７％，本方法的重复性良好。
２．６　稳定性考察

取国产习用干燥工艺制柴苓汤颗粒１０．００３ｇ，
按“２．３”项下制备供试品溶液，分别于０，１，２，３，４ｈ
进样２０μＬ测定峰面积，ＲＳＤ为１．７６％，供试品溶
液在４ｈ内基本稳定。
２．７　加样回收率考察

精密称取国产习用干燥工艺制柴苓汤颗粒约

１０．０ｇ，加入柴胡皂苷 ａ对照品溶液１．００ｍＬ（０．５
ｍｇ·ｍＬ－１），按“２．３”项下方法制备供试品溶液，进
样２０μＬ测定峰面积。结果见表１。

表１　加样回收率试验结果（ｎ＝５）
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝５）

称样量

／ｇ

已知量

／ｍｇ

加入量

／ｍｇ

测得量

／ｍｇ

回收率

／％

平均回收率

／％
ＲＳＤ／％

１０．００３ ０．２１０１ ０．５０ ０．７１１０ １００．１３

９．９６０ ０．２００３ ０．５０ ０．７０８８ １０１．２１

９．９８８ ０．２０８９ ０．５０ ０．７０６３ ９９．６３ １００．３９ ０．８０

９．９９０ ０．２００７ ０．５０ ０．７０９７ １０１．２８

１０．０００ ０．２１０４ ０．５０ ０．７０８２ ９９．６９

２．８　样品测定
取各供试品溶液２０μＬ注入液相色谱仪，测定

峰面积，计算各样品中柴胡皂苷 ａ的含量。结果见

表２，显示日本津村堂柴苓汤颗粒剂的含量 ＞国产
仿日本真空冷冻干燥工艺制柴苓汤颗粒剂＞国产习
用干燥工艺制柴苓汤颗粒剂。
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表２　样品中柴胡皂苷ａ的含量（ｎ＝３）
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅｄｅｔｅｍｉｎａｔｉｏｎ（ｎ＝３）

样品
称样量

／ｇ

柴胡皂苷ａ

含量／ｍｇ
ＲＳＤ／％

日本津村堂柴苓汤颗粒剂 ４．０００５ ０．０８８ １．１４

国产仿日本工艺柴苓汤颗粒剂 ８．０００２ ０．０３１ ０．８５

国产习用工艺柴苓汤颗粒剂 ９．９９９３ ０．０２１ １．１６

３　讨论
３．１　本实验采用 ＨＰＬＣ对日本和国产不同工艺制
柴苓汤颗粒剂中指标成分柴胡皂苷ａ的含量进行测
定，实验表明日本汉方制剂在药材选用和工艺优化

等质量控制模式上值得中成药借鉴。

３．２　本实验方法具有快速、准确、简便、重复性好的
特点，可用于柴苓汤颗粒剂的质量检测。
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ＨＰＬＣ同时测定病窦灵口服液中淫羊藿苷和丹酚酸 Ｂ的含量

陈晶１，马丹１，赵陆华１，王淑云２
（１．中国药科大学分析测试中心，南京２１０００９；２．江苏省中医院，南京２１００２９）

摘要：目的　建立一种反相高效液相色谱法，同时测定病窦灵口服液中的２种有效成分。方法　采用ＡｌｌｔｅｃｈＣ１８柱，乙腈（Ａ）

０２％冰醋酸（Ｂ）溶液梯度洗脱，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长 ２７０ｎｍ，柱温 ３０℃。结果　采用ＨＰＬＣ检测制剂中丹酚酸 Ｂ
和淫羊藿苷的含量，其线性关系良好，线性范围分别为：２５８１～４１３０μｇ·ｍＬ－１，２９７～５９３６μｇ·ｍＬ－１，丹酚酸Ｂ回收率为
９９７７％，ＲＳＤ为０５％；淫羊藿苷回收率为１００１％，ＲＳＤ为２３％。结论　本测定方法简便可行、重复性好，可用于制剂的质
量控制。
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　　病窦灵口服液由淫羊藿、丹参、黄芪、熟地黄、红 参、甘草等７味中药精制而成，具有益气温阳、养血通
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