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茵栀黄口服液是由茵陈提取物、栀子提取物、黄芩苷、金

银花提取物等几种成分制成的传统中成药，具有清热解毒、利

湿退黄之功效[1]。其中，君药茵陈、佐使药金银花中的主要活

性成分为绿原酸。茵栀黄口服液经灭菌后产生沉淀，说明有

杂质经水提醇沉处理后仍未被除尽[2]。金银花提取物含大量

的蛋白质、多糖、树脂、黏液质等大分子杂质[3]，栀子提取物中

含多肽和蛋白质等，黄芩苷提取物含鞣质和蛋白质等。《中国

药典》（2010年版）中并未对茵栀黄口服液中的绿原酸进行控

制[1]，茵栀黄口服液中绿原酸的含量分析也未见文献报道。且

近两年的相关文献对茵栀黄其他制剂中绿原酸的高效液相色

谱（HPLC）法测定中，只在进样前用 0.45 μm微孔滤膜滤过或

不处理[4-7]，无法除净这些大分子杂质，会对色谱柱造成损害。

中空纤维离心超滤法操作简便、省时、经济，既能有效地

除去大分子杂质，避免其在色谱柱上沉积堵塞，从而延长色谱

柱的使用寿命[8-9]，而且处理时间短，能有效防止对光敏感的绿

原酸在处理过程中发生降解，提高分析样品的准确性，适于中

药液体制剂的质量控制。同时，该方法重复性好，有机溶剂用
量少，有益环保。因此，本研究采用中空纤维离心超滤法进行
样品前处理，通过测定茵栀黄口服液中绿原酸的含量以达到
更加客观、全面地评价及控制该制剂质量的目的。

1 材料
1.1 仪器

高效液相色谱系统，包括Series 200型高压泵（美国Perkin

Elmer公司）、785 A型紫外检测器（美国Applied Biosystems公
司）、CT-22型色谱信号采集单元（南京千谱软件有限公司）、

HW-2000色谱工作站（上海千谱软件有限公司）；KQ-250E型
超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；BP211D型精密电
子天平（德国Sartorius公司）；聚砜中空纤维、聚丙烯中空纤维
（截留分子质量：30 000，杭州凯洁膜分离技术有限公司）。

1.2 药品与试剂

绿原酸对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

110753-200413）；茵栀黄口服液（北京双鹤高科天然药物有限
责任公司，批号：272109、272157、272440，规格：10 ml×6支）；

甲醇、乙腈为色谱纯，磷酸为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件与系统适用性

色谱柱：Sapphire C18柱（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：
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摘 要 目的：建立测定茵栀黄口服液中绿原酸含量的方法。方法：采用高效液相色谱法，样品经中空纤维离心超滤法处理后进

行测定。色谱柱为 Sapphire C18柱，流动相为乙腈-0.4％磷酸溶液（15 ∶ 85，V/V），检测波长为 327 nm，流速为 1.0 ml/min，进样量为

20 μl，柱温为25 ℃。结果：绿原酸检测质量浓度在7.5～120 μg/ml范围内与峰面积积分值呈良好的线性关系（r＝0.999 9）；精密

度、稳定性、重复性试验的RSD≤1.6％；平均加样回收率为98.5％，RSD＝1.5％（n＝6）。结论：该方法操作简便、结果准确、经济、

环保，有利于更加客观、全面地评价及控制茵栀黄口服液的质量。
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乙腈-0.4％磷酸溶液（15 ∶ 85，V/V）；检测波长：327 nm；流速：

1.0 ml/min；进样量：20 μl；柱温：25℃。该色谱条件下，绿原酸保

留时间为 8.2 min，理论板数以绿原酸峰计不低于 7 000。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 精密称取绿原酸对照品 7.5 mg，置于 25

ml棕色量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得质量浓

度为300 μg/ml的绿原酸对照品贮备液。精密量取该贮备液2

ml，加入5 ml棕色量瓶中，用甲醇稀释至刻度，摇匀，即得质量

浓度为120 μg/ml的对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 精密量取茵栀黄口服液样品 5 ml，置于

50 ml棕色量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，再精密量取5 ml，置

于 50 ml棕色量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，即得样品溶液。

将中空纤维切成 16 cm的小段，放入水中超声清洗 15 min（功

率：250 W，频率：40 kHz），晾干，备用。吸取适量上述样品溶

液注入小玻璃管中，将已清洗干净的中空纤维弯成U型，并置

于小玻璃管中，以离心半径为8 cm、4 000 r/min离心15 min，取

出中空纤维，收集中空纤维内的液体，即得供试品溶液。

2.3 选择性试验

在“2.1”项色谱条件下，分别取对照品溶液和供试品溶液

进样测定，记录色谱，详见图1。结果，绿原酸色谱峰与其他共

存组分的分离度良好，其他组分不干扰绿原酸的测定。

2.4 线性关系考察

精密量取“2.2.1”项下对照品溶液5 ml，置于10 ml棕色量

瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，即得绿原酸质量浓度为60 μg/ml

的溶液，如此依次稀释得绿原酸质量浓度分别为 120、60、30、

15、7.5 μg/ml的系列线性工作溶液。各取20 μl，按“2.1”项下色

谱条件进样分析。以绿原酸的峰面积（y）对其浓度（x）进行线

性回归，得回归方程 y＝1.04×105x－7.13×104（r＝0.999 9）。结

果表明，绿原酸检测质量浓度在7.5～120 μg/ml范围内与峰面

积积分值呈良好的线性关系。

2.5 检测限和定量限

分别取“2.4”项下不同质量浓度的绿原酸系列线性工作溶

液20 μl，按“2.1”项下色谱条件进样分析，测定色谱峰的信噪比

（S/N）。以S/N＝10计，绿原酸的定量限为36.9 ng/ml；以S/N＝

3计，绿原酸的检测限为11.1 ng/ml。

2.6 精密度试验

取“2.4”项下质量浓度为 60 μg/ml的绿原酸对照品溶液，

连续进样6次，记录峰面积。结果，RSD＝0.9％，表明仪器的精

密度良好。

2.7 稳定性试验

取“2.2.2”项下同一供试品溶液适量，分别于制备后 0、2、

4、6、8、12 h进样测定，记录峰面积。结果，RSD＝1.6％，表明

供试品溶液在12 h内质量稳定。

2.8 重复性试验

取 6支茵栀黄口服液（批号：272109），分别按“2.2.2”项下

方法制备供试品溶液，进样测定，记录峰面积。结果，RSD＝

1.6％，表明本方法的重复性良好。

2.9 加样回收率试验

精密量取同一批号样品（批号：272109）适量，共6份，分别

加入一定量的绿原酸对照品，加水稀释至10 ml，按照“2.2.2”项

下方法制备供试品溶液，并按“2.1”项下色谱条件进样测定，计

算加样回收率，结果见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝6）

Tab 1 Results of recovery test（n＝6）

取样量，
ml

3

3

3

3

3

3

所含量，
μg

13.6

13.6

13.6

13.6

13.6

13.6

加入量，
μg

15.0

15.0

15.0

15.0

15.0

15.0

测得量，
μg

28.1

28.3

28.4

28.3

28.7

28.5

加样回收率，
％

96.6

97.8

98.6

97.8

101.0

99.1

平均加样回收率，
％

98.5

RSD，
％

1.5

2.10 样品含量测定

取 3批样品各适量，按照“2.2.2”项下方法制备供试品溶

液，并按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积，采用标准

曲线法计算其中绿原酸的含量，结果见表2。

表2 样品含量测定结果（n＝3）

Tab 2 Content determination of samples（n＝3）

批号
272109

272157

272440

含绿原酸的量，mg/ml

0.443

0.461

0.456

0.470

0.464

0.473

0.455

0.453

0.463

RSD，％

2.0

1.0

1.2

3 讨论
3.1 流动相的选择

本试验比较了甲醇-水系统与乙腈-水系统作为流动相的

洗脱情况，结果发现，选用乙腈-水（15 ∶ 85，V/V）时绿原酸获得

了较好的分离，在水相中加入0.4％的磷酸，改善了绿原酸峰的

拖尾现象。故最终选择乙腈-0.4％磷酸溶液（15 ∶ 85，V/V）作为

本试验的流动相。

3.2 中空纤维膜材的选择

不同膜材的中空纤维对药物制剂中的待测成分的吸附性

不同，为了减少由于膜吸附造成的测定误差，本试验考察了聚

砜（截留分子质量：30 000）、聚丙烯（截留分子质量：30 000）两

种膜材的中空纤维对绿原酸的吸附性。结果表明，聚砜中空

纤维对绿原酸几乎不吸附，所测得的绿原酸的回收率大于

97.4％，其吸附性较聚丙烯中空纤维小。故最终选择聚砜中空

纤维用于本试验。

3.3 中空纤维离心超滤法的优势

绿原酸见光易分解，所以试验所用的玻璃仪器为棕色容

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；1.绿原酸

Fig 1 HPLC chromatogram
A. substance control；B. test sample；1. chlorogenic acid
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丙泊酚是广泛应用于麻醉诱导和维持的静脉麻醉药，其

应用于临床已有 20多年，由于诱导迅速、体内代谢快、维持时

间短、麻醉过程平稳易于控制、停药后苏醒快、临床性能良好

等特点 [1]，广泛用于多种手术的麻醉和重症加强护理病房

（ICU）镇静。丙泊酚的主要不良反应有注射痛、肌阵挛、呼吸

暂停、动脉血压下降等，偶尔还可引起注射部位血栓性静脉

炎。丙泊酚由于具有脂溶性高、分布体积大、组织再分布速度

快等特点，在体内能够快速发挥作用。但是，丙泊酚的定量仍

然面临着一些特殊的挑战，如体内药物浓度低、在空气中易被

氧化等。目前，常用的分析丙泊酚体内药物浓度的方法有高

效液相色谱（HPLC）法、液相色谱-质谱联用（LC-MS）法和气相

色谱-质谱联用（GC-MS）法等。本文拟对丙泊酚体内药物浓

度分析的必要性及主要方法作一综述。

1 丙泊酚体内药物浓度分析的必要性
药物进入体内后，其作用强度与体液中的药物浓度相关，

血液、尿液是常用的体内分析样品。丙泊酚进入人体后，其药

动学受性别、体质量、年龄、人种和伴发疾病等多个因素的影

响。性别对丙泊酚的药物代谢的影响主要跟生理参数如心输

出量和脂肪含量有关，一般女性的脂肪含量比男性要高，女性

的外周室表观分布容积要比男性大。徐晓莹等[2]研究发现，丙

泊酚的清除率与去脂体质量呈正相关，但与年龄呈负相关。

侯芝绮等[3]研究发现，60岁以上的老年人中央室清除率随年龄

增加呈线性减少，中央室容积随之减少，这可能与老年人的心

脏、肝、肾功能自然衰退有关。Ortolani O等[4]研究发现，白种

人、中国人、马来西亚人和印度人使用丙泊酚后，手术期间的

刺激反应和手术后的苏醒时间有差异，这可能是由于不同的

人种间代谢酶的等位基因不同造成丙泊酚的药动学过程不

同。丙泊酚的代谢主要在肝脏进行，90％以上的丙泊酚在肝

脏代谢为水溶性的 4-羟基丙泊酚，再在其他组织中通过葡糖

苷酸和硫酸盐的共轭作用，生成无活性的最终代谢产物1’或4’-

葡糖醛酸或硫酸根丙泊酚经肾脏排泄。在尿内以原型排出部

分不足1％，随粪便排泄部分仅2％。王同春等[5]的研究表明，

肺组织含有与丙泊酚羟基化相关的细胞色素P450酶以及葡糖

醛酸化相关的尿苷二磷酸葡糖醛酸基转移酶，因此肺也参与

丙泊酚的代谢，可使丙泊酚转化成 2，6-二异丙基-1，4-对苯二

酚。因此，肝、肾疾病患者或肺部疾病患者都存在丙泊酚的代
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器，且用黑色材料遮光。与其他样品前处理方法相比，本试验

所采用的中空纤维离心超滤法更简便、省时，有效地减少了绿

原酸暴露在光照下的时间，使绿原酸的测定结果更为准确。

综上所述，该方法操作简便、结果准确、经济、环保，有利

于更加客观、全面地评价及控制茵栀黄口服液的质量。
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