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摘要 � 目的:建立牛黄益金片的控制方法,确保药品的质量。方法:用 HPLC法测定制剂中盐酸小檗碱的含

量。K romasil
TM
C18 ( 200 mm � 4�6 mm, 5 �m )柱; 乙腈�江 0�05mol /L磷酸二氢钾溶液 (用磷酸调 pH为 3�0

0�05) � 0�025mo l/L十二烷基磺酸钠溶液 ( 90� 55� 55)为流动相; 检测波长 348 nm。结果:盐酸小檗碱

0�094 32~ 0�660 2�g范围内,进样量与色谱峰面积之间呈良好线性关系, r= 0. 999 3。平均加样回收率为

100�29% , RSD为 0. 58% ( n= 6)。结论:本法专属性强, 准确度高, 重现性好, 可作为该产品质量控制的方

法。
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ABSTRACT� Objective: To deve lop a m ethod to determ ine the content of berbe rine hydrochlide in N iuhuangY ijin tablets to guaran�

tee the qua lity o f it. Methods: The determ ination w as pe rfo rm ed on K rom asil C18 column ( 4� 6 � 250 mm, 5 �m ) w ith the mob ile

phase o f CH3CN ( 0� 05 mo l/L ) �KH 2PO4 ( pH 3�0  0�05, 0� 025 m ol/L ) �sodium dodecylsu lfonate� The detec tion w ave length w as

348nm. Resu lts: The co rre la tion coeffic ients w as 0�999 3 w hen the linear rangew as from 0� 094 32 to 0�660 2�g. The ave rage recov�

e ry w as 100�29% andRSD w as 0�58% . Conc lusion: Them ethod w as pertinence and accuracyw hich can be used fo r qua lity contro l of

N iuhuang Y ijin tablets.
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� � 牛黄益金片由人工牛黄、黄柏、薄荷脑等药物组

成
[ 1]
,是治疗慢性咽炎的常用药物之一。现行标准

(W S3�Bb�0011�95)中仅收载了盐酸小檗碱、薄荷脑
的鉴别方法和片剂常规检查项目。对制剂中黄柏的

内在质量不能进行有效控制,为控制生产投料,确保

产品质量,为完善现行质量标准,建立了 HPLC法测

定制剂中盐酸小檗碱的方法,以进一步完善质量控

制方法提供参考。

1� 仪器与试药

P680高效液相色谱仪, UV140紫外检测器, D I�
ONEXd ionex色谱工作站 (美国戴安公司 )。 SBC�
100超声波处理器 (济宁市超声波仪器厂 )。盐酸小

檗碱对照品 (供含量测定用, 批号: 0713�200107(中
国药品生物制品检定所 ) ; 牛黄益金片 (批号:

060312、060305、061118、060307、061209、060204、

060725、060321、060823、060321, 市售品 ) ;水为重蒸

馏水;所用试剂均为分析纯。

对照品和对照药材:盐酸小檗碱对照品 (批号:

0752- 20007) ,购自中国药品生物制品检定所。牛

黄益金片中所用的药物及辅料, 均由山东方健制药

有限公司提供。

2� 方法与结果

2�1� 色谱条件 � K romasil
TM
C18 ( 200 mm � 4�6 mm,

5 �m )柱;乙腈 � 0�05mo l/L磷酸二氢钾溶液 (用磷

酸调 pH为 3�0 0�05) �0�025mo l/L十二烷基磺酸钠
溶液 ( 90� 55� 55)为流动相;检测波长 348 nm。柱

温 30! , 理论板数按盐酸小檗碱峰计算应不低于

3 000。

2�2� 色谱分离条件及提取方法的选择 � 参考有关

文献
[ 2, 3]

,采用乙腈与不同浓度以磷酸二氢钾溶液

(用磷酸调不同 pH值 )、不同浓度十二烷基磺酸钠

溶液进行试验, 结果发现磷酸二氢钾溶液的 pH 值

对色谱保留时间有影响, 适宜浓度的十二烷基磺酸

钠溶液可提高色谱分离效果。

141药学实践杂志 � 2008年第 26卷第 2期



曾分别以不同浓度甲醇溶液、乙醇溶液提取,进

行效果比较,结果本研究选用的方法简便,且提取效

果好。

取同批样品 5份,每份约 0�20 g, 精密称定,分
别按提取的不同时间 ( 20, 30, 40, 50, 60, 70 m in)考

察,结果表明 30m in内可提取完全。

2. 3� 线性关系考察 � 精密称取盐酸小檗碱对照品

18�87mg,置 50 mL量瓶中, 加 50%甲醇溶解并稀

释到刻度, 摇匀。作为对照品贮备液。精密吸取上

述溶液 0�25、0�5、0�75、1�0、1�25、1�5、2�0 mL, 分
别置 10mL量瓶中,加 50%甲醇稀释至刻度, 摇匀,

吸取 10 �L进样测定。以进样量 X ( �g)为横坐标,

峰面积 Y为纵坐标, 进行线性回归, 盐酸小檗碱回

归方程分别为:

Y= - 207 979. 83+ 10 664 935. 45X, r= 0. 999 3

结果表明盐酸小檗碱在 0�094 32~ 0�660 2 �g,
范围内呈良好线性关系。

表 1� 盐酸小檗碱线性关系的考察

对照品量 X (� g) 0. 094 32 0. 188 64 0. 283 0 0. 377 3 0. 471 6 0. 565 9 0. 660 2

峰面积 Y 918 545. 06 1 712 272. 75 2 704 008. 50 3 862 973. 00 4 831 739. 50 5 824 789. 50 6 855 483. 00

图 1� 牛黄益金片 H PLC色谱图

A�阴性样品溶液 � � � B�样品溶液 � � � C�小檗碱对照品溶液

2. 4� 干扰试验 � 按样品处方比例制备不含黄柏药

材的样品,依照样品含量测定项下方法制成阴性对照

溶液。取阴性对照溶液、对照品溶液 ( 0�20 mg /mL )
各 10 �L,按上述色谱条件进行测定,结果阴性样品对

样品测定无干扰,见图 1。

2. 5� 精密度试验 � 精密量取对照品溶液 ( 0�20 mg /
mL),连续进样 5次, 峰面积分别为 1 980 858�375、
2 0 05450 7� 000、196 0554� 875、19948 69� 8 75、
2 016 097�375,平均为 19 951 557�5, RSD为 1�08%。
2. 6� 重复性试验 � 取同一批号样品 ( 020322) 5份,

按样品测定方法测定,结果样品中盐酸小檗碱含量

(mg /g)分别为 0�526、0�511、0�524、0�532、0�525, 平
均值 0�522, RSD为 1�57%。
2. 7� 样品测定 � 取本品 20片, 精密称定, 研细,取约

2�0 g,精密称定,置具塞锥形瓶中,精密加 50%甲醇 50

mL,密塞,称定重量,超声处理 30m in,放冷,再称定重

量,用 50%甲醇补充丢失的溶剂量,摇匀,放置片刻,取

上清液,用微孔滤膜 ( 0�45 �m)滤过,取续溶液,作为供
试品溶液。精密吸取贮备液 0�5mL,置 10 mL容量瓶

中,加 50%甲醇定容,摇匀, 作为对照品溶液。分别吸

取上述溶液各 10 �L,进样,测定。结果见表 2。

表 2� 样品含量测定结果 ( n= 2)

样品批号
平均片重

( g)

盐酸小檗碱含量

(m g/g)

含量

( mg /片 )

060312 0. 492 9 0. 240 0. 118

060305 0. 501 6 0. 159 0. 080

061118 0. 489 6 0. 140 0. 069

060307 0. 503 2 0. 275 0. 138

061209 0. 518 6 0. 290 0. 150

060204 0. 4735 0. 205 0. 098

060725 0. 505 0 0. 225 0. 114

060321 0. 498 4 0. 428 0. 213

060823 0. 494 6 0. 539 0. 267

060321 0. 490 4 0. 265 0. 130

060322 0. 492 8 0. 522 0. 257

2. 8� 加样回收试验 � 精密吸取对照品溶液 ( 每 1

mL含盐酸小檗碱 0�565 9 mg) 5份, 精密称取已知
含量的同一批样品 ( 060322 )约 1�0g, 共 6份, 分别
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理动态,较早在国内介绍了美国药学保健和药物经

济学的发展情况。在教学中我们及时将国际上新的

管理思想和理念灌输给学生,使学生了解更多的知

识和现实状况,以便在走上工作岗位后能够高起点、

高要求地做好医院药事管理工作。在课程设计中我

们将医疗机构药事管理一章的教学时间增加到 10

个学时,目的是安排医院药师和药房主任走上讲台,

让学生了解作为药房主任是如何管理药房的, 以他

们的亲身经历和活生生的实践教育学生, 启发他们

的兴趣, 启发他们思考。我们与长征医院、长海医

院、东方医院的药剂科建立了联合教学机制,在教学

科研上全面进行合作,既培养了学生,又锻炼了教师

的实践能力。

4� 围绕热点问题,拓展实践教学

药事管理学应用案例教学法已在多个院校进行

了尝试
[ 2, 3]
。但是, 我们特别注意结合国内外药事

管理的实践,围绕热点问题开展案例教学。例如, "

药品集中招标 "案例分析剖析了药品集中招标存在

的缺陷,提出了完善集中招标的思路。"假劣药品 "

案例分析剖析了齐二药 "亮菌甲素 "案例和安徽华

源 "欣弗 "案例发生的偶然性和必然性,以及药品监

督管理的缺失所在。案例教学法的深入开展, 不仅

提高了学生的实践能力, 而且增强了学生的专业意

识和责任感,同时提高了教师教书育人的意识。

5� 课程结束,检验实践教学

在课程结束前, 安排一次实践报告会。按照本

课程所学章节,对学生进行分组, 每个组确定一个讨

论课题,让学生利用课余时间收集相关资料,做系统

发言准备。课堂上每个小组派 1名同学作代表发

言,并接受其他小组的提问。对报告会上反映好的

课题,要求学生们整理成文章,老师给予修改, 并鼓

励投送正式刊物发表。近年来, 每年都有应届学生

的药事管理论文公开发表。学生们通过案例分析报

告会锻炼了分析问题和解决问题的能力,也为活跃

药事管理学的教学环境创造了条件。

强化实践性教学模式促进了药事管理学教材编

写, 教学平台建设, 以及教学方法和手段的改革, 提

高了教学效果,激发了教员和学员的教学积极性,医

院药剂科和教研室的教学积极性。
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置上述具塞瓶中,按样品含量测定方法测定,计算回

收率。结果见表 3。

表 3� 加样回收试验测定结果 ( n = 5)

样品中含盐酸

小檗碱量 ( m g)

对照品加

入量 (m g)

测得量

( mg)

回收率

(% )

平均回收率

(% )

RSD

(% )

0. 554 5 0. 565 9 1. 121 0 100. 11

0. 550 5 0. 565 9 1. 115 6 99. 84

0. 536 0 0. 565 9 1. 109 3 101. 31 100. 29 0. 58

0. 549 4 0. 565 9 1. 116 2 100. 16

0. 544 5 0. 565 9 1. 110 6 100. 04

2. 9� 稳定性试验 � 对同一供试品溶液在不同时间
进行测定, 8 h内测定 4次, 盐酸小檗碱的含量 (mg /

g)分别为 0�526、0�532、0�536、0�533, 平均含量为
0�532, RSD分别为 0�79%。可知供试品溶液在 8h

内稳定。

3� 讨论

经试验表明: 磷酸二氢钾溶液的 pH 值对色谱

保留时间有较大影响, 用磷酸调节溶液 pH 值应准

确; 适宜浓度的十二烷基磺酸钠溶液可提高色谱分

离效果。

该方法较薄层扫描法准确、重现性好,可作为控

制产品质量的方法。
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