
中国药师 2011年第14卷第12期 ehin"外arm aeist2011, v汰14 No.12

H P L C 法测定五仁醇 自乳化胶囊中五味子醇 甲和五味子乙素

的含量
纪宏宇 . 邵兵 , 唐景玲2 刘红梅 , 赵红光, 兰恭赞, 吴琳华 . (l .哈尔滨医科大学附属第二医院药学部 黑
龙江省高校重点试验室 哈尔滨 巧00 86; 2.哈尔滨医科大学药学院药剂教研室)

摘 要 目的: 建立五仁醉自乳化胶囊中五味子醇甲 !五味子乙素的含量刚定方法 "方法: 采用 Di am on sil C l"柱(250 m m x

4.6 m m ,5 卜m) ,以甲醇一水(75:25 )为流动相 ,流速 1.o m l#m in 一. ,检测波长为220 nm "结果: 五味子醇甲和五味子 乙素浓度

分另,!在 2.19 一24 .09 林g #m l一.(r = 0.999 1)和2一5 一23.65 林g #m l一-范围内呈现良好的线性关系(r= 0.99 9 4 ) ,平均加样回收

率分别为 100 .6% 和 100 .4% , RS D 分别为 2.65 % 和2.66 % (n = 9 ) "结论:该方法简便 !准确 !重复性好 ,可作为五仁醉 自乳化

胶囊的质量控制方法 :
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中药五味子(价 /ctus :ch isan以rae ch ine ns is )是木

兰科植物五味子 Sc hisand r chine,砧is (T urc z) Baill的

干燥成熟果实 ,其应用已有 2 00 0 多年的历史 ,不但

在我国 ,在世界许多其他国家也广泛应用 "在 5神

农本草经 6中 ,五味子被列为上品 ,味酸甘 !性温 ,归

肺 !心 !-肾共经 ,有敛肺 !滋肾 !生津 !收汗 !生涩的功

效[ .] 2五仁醇为五味子核仁的乙醇提取物 ,具有滋

补肝肾作用 ,用于急慢性 !迁延性肝炎及血清谷丙转

氨酶偏高而具肝肾阴虚证者!.1 "由于五仁醇的主

要成分为木脂素类化合物 ,如五味子醇甲 !乙素 !甲

素等 ,均为难溶性化合物 ,其体外溶出度低 ,生物利

用度差 ,从而导致用药剂量较大 ,给患者服用带来极

大的不便 1}

自乳化释药系统 (seir- em ulsify ing drug deliVe即

systenl,简称 SE DD S )是一种由油相 !表面活性剂和
辅助表面活性剂组成的均一 !澄清 !各相同性的溶

液[.] "它不但具有乳剂对脂溶性药物增溶的优点 ,

而且由于 SE D DS 中的甘油酸三酷等油脂类辅料在

消化道的脂解和乳化作用 ,还可以促进脂溶性药物

的吸收 14] "将五仁醇制成 自乳化给药系统可以提

高五仁醇有效成分的溶解度 ,促进药物吸收 ,提高五

仁醇主要成分的生物利用度 "现采用 H PLC 法测定

自制五仁醇自乳化胶囊中五味子醇甲 !五味子乙素

的含量 ,方法准确 !快速 !简便 ,为评价和控制五仁醇

自乳化制剂的质量提供依据 ,也为进一步研究自乳

化制剂促进难溶性中药的体外溶出和体内生物利用

度奠定基础 "

, 仪器与试药

1. 1 仪 器

W aters 高效液相色谱仪(M illenninum 32 色谱管

理系统 , sro 泵 ,486 紫外检测器 , U6K 高效液相进

样器) :AE U一120 型电子天平(岛津 );K Q32(X) E 医用

超声波清洗器(昆山市超声仪器有限公司) "

1.2 试 药

五仁醇原料药(五味子总素含量为 9% ,西安小

草植物科技有限责任公司 );五味子醇甲对照品 !五

基金项目:黑龙江省科技攻关项目(编号:GCI OCZ10 );黑龙江省中医药科研项目(编号:zHYl o一20 83 )
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味子乙素对照品(中国药品生物制品检定所 ,批号:

110857一00304 !110765一200205 ) :五仁醇 自乳化胶

囊 ( 自制; 规 格 : 0.03 岁粒 ; 批 号 : 200 8101 5 !

20() 90211 !200902 12) ;甲醇(色谱纯 ,山东禹王实业

有限公司)

2 方法与结果

2.1 溶液的制备

2.1.1 对照品溶液 精密称定五味子醇甲对照品

2. 19 m g ,五味子乙素对照品 2.巧 m g ,用流动相溶

解并定容至 ro ml 量瓶中 ,作为对照品储备液 "精

密吸取对照品储备液 l ml ,用流动相定容至 10 ml

量瓶中 ,即得对照品溶液 "

2.1.2 供试品溶液 精密称定 自乳化药液约 0.3

g(相当于原料药 0.05 9) ,置 10 0 ml 量瓶中 ,用适当
流动相超声溶解 ,定容至刻度 ,用微孔滤膜 (0.45

卜m )过滤 ,弃去初滤液 ,取续滤液作为供试品溶液 "
2.1.3 阴性样品溶液 精密称定自乳化处方比例

配制不含五仁醇的空白辅料 0.25 9 ,至 loo ml 量瓶

中,超声溶解 , 用流动相定容至刻度 ,用微孔滤膜

(0. 45 林m )过滤 ,弃去初滤液取续滤液 "

2.2 色谱条件及专属性试验

2.2.1 色谱条件 色谱柱 :D iam onsil C ,:柱 (250

m m x 4.6 m m ,5 卜m ):流动相 :甲醇一水 (75 :25 );检
测波长:220 nm ;流速 :1.o m一m in一.;柱温 :25 e ;进

样量 :10 闪 "

2.2.2 专属性试验 分别精密吸取阴性样品溶

液 !对照品溶液和供试品溶液各精密吸取 ro 闪 ,注

入液相色谱仪 ,记录色谱图 ,如图 1 ,结果显示在该

色谱条件下 ,空白辅料不干扰五味子醇甲 !五味子乙

素的测定 ,可与其他成分达到基线分离 ,该方法专属

性较好 "

_ 止 此
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A .阴性样品 B.五味子醇甲和五味子乙素混合对照品

C.五仁醇自乳化供试品溶液 1.五味子醇甲 2.五味子乙素

45 27sx 一4 5刀.4 (;= 0.999 1) ,线形范围为 2.19 -

24 .09 此 #m l一. , 五 味 子 乙素 回 归 方 程 为 Y 二

63 644x + 一2 777 (r= 0.999 4 ) ,线性范围为 2.15 -

23 .65 此 #m l一-"结果表明在此浓度范围内五味子

醇甲和五味子乙素的线性关系良好 "

2.4 精 密度试验

取浓度为 10 .95 林g #m l一.五味子醇甲对照品溶

液及浓度为 10 .75 林g #m l一.的五味子乙素对照品溶

液 ,按上述色谱条件分别进样 5 次 ,测定其峰面积 ,

计算R SD 分别为0.99% , 1.51% (n = 5 ) "

2.5 重复性试验

分别取 5 份同一批样品(2008ro 15 ) ,按照供试

品样品方法处理 ,求得样品中五味子醇甲和五味子

乙素的含量分别为 2.Zl m扩粒 , 1.ll m 岁粒 , R SD

分别为 1.15% ,0.57% (n = 5 ) "

2.6 稳定性试验

将供试品溶液于室温下放置 ,分别于 0 ,2 ,4 ,8 ,

12 和 24 h 进行测定 ,得五味子醇甲和五味子乙素在

24 h 内峰面积的 R SD 分别为 1.12 % , 1.51 % (n =

6 ) "

2.7 加样回收率试验

精密称量已知含量的胶囊内容物 9 份 ,每份约

0.03 9 ,精密称定 ,每 3 份为一组 ,置于 10 ml 量瓶

中 ,分别加人浓度为 0.24 m g #m l一. !0.126 m g #m l一.

的五味子醇甲 !五味子乙素混合对照品 0.8 , 1.0 ,

1, Z nil ,加入适当流动相超声完全溶解后 ,用流动相

定容至刻度 ,摇匀定容 ,用微孔滤膜 (0.45 林m )过

滤 ,弃去初滤液 ,取续滤液 10 闪 注人色谱仪内 ,按

上述色谱条件测定峰面积 A ,计算五味子醇甲和五

味子乙素的的平均回收率 ,结果平均回收率分别为

100.6 % (R S D = 2 .65 % )和 100.4% (R S D 二2.66% )

(n = 9 ) "

2.8 样品测定

分别 取 3 批 不 同批 号 的 样 品 (20081015 !

2009021一!20090212 ,平均胶囊 内容物重量为 0.03

g)制成供试品溶液 ,分别精密吸取供试品溶液与对
照品溶液各 ro 闪 ,注入色谱仪内 ,按上述色谱条件

测定峰面积 A ,以外标法计算含量 ,测定样品中五味

子醇甲和五味子乙素的含量如表 1 "
图 1 H PLC 色谱图

2.3 线性关系考察

精密吸取对照品储备液 0.1 , 0.3 , 0.5 , 0.7 ,

0.9 , 1.l ml 分别置 ro ml 量瓶中 ,加流动相稀释置

刻度 ,摇匀 ,定容 ,进样 10 闪 "以浓度 X 对峰面积 Y

线性回归 ,得五味子醇甲的回归方程分别为 Y =

表 1 五仁醇 自乳化胶囊含t 测定结果(n = 3)

批号 五味子醇甲(m岁粒 ) 五味子乙素(m岁粒 )

2 (X] 8 10 15

2 0 09 0 2 1 1

2 0 0 90 2 12

8 9

8 2

0 .9 8

0 . 8 9

0 . 8 7
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3 讨论

3.1 五味子醇甲与五味子乙素的选择

五味子的主要活性成分为木脂素类化合物 ,其

中五味子醇甲 !五味子乙素 !五味子甲素是控制五味

子制剂质量的常用指标成分 "在 5中国药典 6中 ,五

味子是以其所含的五味子醇甲作为药材的质量控制

指标 ,采用 H PLc 法进行测定 1.2;(( 卫生部药品标

准 6(试行)中以五味子乙素为对照品测定总木脂素

含量 ,采用 比色法 ,误差大[6]"近年来有许多关于

选用多组分为质量控制指标 ,并采用 H PLC 法测定

五味子相关制剂含量的报道 ,它能够更全面的反映

药物的含量{7川 "在前期的试验研究中发现 ,五味子

醇甲为含量较高的成分 ,而五味子乙素为脂溶性较

高的成分 ,两者均为较重要的有代表性的成分 ,尤其

是本研究所采用的自乳化剂型诣在提高难溶性成分

的口服吸收 ,因此对五味子乙素的测定对进一步研

究五仁醇自乳化制剂有着重要意义 ,因此本研究对

五味子醇甲和五味子乙素均进行了测定 "

3.2 流动相的选择

流动相的极性对五味子乙素的影响非常大 ,在

流动相筛选过程中用过甲醇一水比例为 70:30 ,五味

子乙素在 50 m in 以后出峰 "流动相用甲醇一水比例

为 77 :23 时 ,五味子乙素出峰时间明显提前 ,在 30

m in 左右出峰 ,但五味子醇甲并不能与相邻杂质峰

很好分离 ,当改用乙睛水不同比例作为流动相时也

不能明显改变出峰时间和分离度 ,因此综合考虑五

味子醇甲的分离度和五味子乙素的出峰时间选择甲

醇:水 二75 :25 作为流动相 "

3. 3 ,J!结

本研究所建立的方法学已经成功的应用于五仁

醇自乳化胶囊中有效成分的含量测定 ,为五仁醇 自

乳化制剂和市售制剂的体外溶出度和体内生物利用

度研究奠定了基础 "
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