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冠心丹参胶囊为中药复方制剂，主要由丹参、三七、降香

油等3味中药材组成，具有活血化瘀、理气止痛的功效，临床多

用于治疗胸痹、冠心病、心绞痛等症。冠心丹参胶囊制备过程

中用乙醇和水分别提取了丹参的脂溶性成分和水溶性成分，

2015年版《中国药典》（一部）中只对该制剂的脂溶性成分丹参酮

ⅡA含量进行了规定[1]，而未对其水溶性成分（丹参总酚酸等）进行

相关规定，不能全面真实地反映冠心丹参胶囊的质量。

丹参总酚酸中含有紫草酸、迷迭香酸、丹酚酸 A、丹酚酸

B、丹酚酸 C 等，具有防治心血管疾病的功效，可保护心肌细

胞、抗心肌细胞缺氧损伤、清除自由基等[2-3]。丹参总酚酸可检

测到紫草酸和迷迭香酸；紫草酸和迷迭香酸也可在大鼠的含

药血浆中检测到[4-5]。目前，现有文献报道大多采用高效液相

色谱（HPLC）法且只测定了冠心丹参胶囊中的指标性活性

成分 [6-7]。因此，为了更好地控制冠心丹参胶囊的质量，笔

者采用超高效液相色谱（UPLC）法同时测定冠心丹参胶囊

中紫草酸和迷迭香酸的含量。

1 材料

1.1 仪器

Acquity UPLC仪，包括二元梯度泵、真空脱气机、自动进

样器、柱温箱、二极管阵列检测器、Empower2色谱工作站（美

国 Waters 公司）；XS105型十万分之一电子分析天平（瑞士

Mettler-Toledo 公司）；BT25S 型万分之一电子天平（德国

Sartorius公司）；KQ-500型超声波清洗器（昆山市超声仪器有

限公司，功率：250 W，频率：33 kHz）。

1.2 药品与试剂

冠心丹参胶囊（国药控股深圳中药有限公司，批号：

121102、120202、121101）；紫草酸对照品（批号：MUST-12101114，

纯度＞99％）、迷迭香酸对照品（批号：MUST-13020702，纯度

＞99％）均购自成都曼斯特生物科技有限公司；甲醇为色谱

纯，甲酸为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2.1 色谱条件

色谱柱：ACQUITY UPLC-BEH C18（100 mm×2.1 mm，1.7

μm）；流动相：0.1％甲酸（A）-甲醇溶液（B），梯度洗脱（洗脱程

序见表1）；检测波长：280 nm；柱温：30 ℃；进样量：5 μl。
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2.2.1 混合对照品溶液 分别精密称取紫草酸对照品、迷迭

香酸对照品适量，置于同一 100 ml量瓶中，加甲醇定容，制成

每 1 ml溶液中含紫草酸 1.9 mg、迷迭香酸 0.5 mg的混合对照

品溶液。

2.2.2 供试品溶液 取样品内容物适量，研细，精密称取 5.0

g，置于 100 ml具塞棕色锥形瓶中，精密加入 75％甲醇 50 ml，

密塞，称定质量，超声处理 30 min，放冷，再次称定质量，用

75％甲醇补足减失的质量，摇匀，经0.22 µm微孔滤膜滤过，取

续滤液，即得。

2.2.3 阴性对照溶液 按冠心丹参胶囊的处方比例和制备工

艺，取缺少丹参的其他中药材，按“2.2.2”项下供试品溶液的制

备方法制备阴性对照溶液，即得。

2.3 系统适用性试验

取“2.2”项下混合对照品溶液、供试品溶液、阴性对照溶液

各适量，按“2.1”项下色谱条件进样测定，理论板数按紫草酸峰

和迷迭香酸峰计均＞6 000，各成分分离度＞1.5。结果表明，

阴性对照溶液对测定无干扰。色谱见图1。

2.4 线性关系考察

分别精密量取“2.2.1”项下混合对照品溶液 0.10、0.50、

1.00、2.00、4.00 ml，分别置于 10 ml 量瓶中，加甲醇定容，摇匀，

即得不同质量浓度的系列混合对照品溶液。取上述系列混合

对照品溶液各5 μl，分别按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录

峰面积。以质量浓度（x，mg/ml）为横坐标、峰面积（y）为纵坐

标进行线性回归，得紫草酸的回归方程为y＝2 348 173x+9 214

（r＝0.999 9）、迷迭香酸的回归方程为y＝5 435 150x－1 867.25

（r＝0. 999 7）。结果表明，紫草酸和迷迭香酸的检测质量浓度

线性范围分别为0.019～0.76、0.005～0.2 mg/ml。

2.5 精密度试验

精密量取“2.2.1”项下混合对照品溶液适量，按“2. 1”项下

色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果，紫草酸和迷

迭香酸峰面积的 RSD分别为 0.75％、0.66％（n＝6），表明仪器

精密度良好。

2.6 稳定性试验

精密量取同一供试品溶液（批号：121102）适量，分别于放

置 0、3、6、9、12、24 h时按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录

峰面积，详见表 2。由表 2可知，供试品溶液在 24 h内稳定性

良好。

表2 稳定性试验结果（n＝6）

Tab 2 Results of stability test（n＝6）

待测成分
紫草酸

迷迭香酸

放置时间，h

0

3

6

9

12

24

0

3

6

9

12

24

含量，mg/g

1.13

1.132

1.131

1.127

1.12

1.108

0.615

0.61

0.617

0.611

0.611

0.608

RSD，％
0.82

0.55

2.7 重复性试验

取同一批样品（批号：121102）适量，精密称定，按“2.2.2”

项下方法平行制备 6份供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件

进样测定，记录峰面积并计算各成分的含量，详见表3。由表3

可知，本方法重复性良好。

2.8 加样回收率试验

精密称取已知含量的样品（批号：121102）6份，每份 2.5

g，分别精密加入紫草酸对照品和迷迭草酸对照品各适量，按

“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进

样测定，记录峰面积并计算加样回收率，结果见表4。

2.9 样品含量测定

取3批样品内容物适量，研细，精密称定，按“2.2.2”项下方

法制备供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰

面积并计算各成分的含量，结果见表5。
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图1 高效液相色谱图
A.混合对照品；B.供试品；C.阴性对照；1.迷迭香酸；2.紫草酸

Fig 1 HPLC chromatograms
A.mixed reference；B.test sample；C.negative control；1.rosmarinic acid；

2.lithospermic acid

表1 梯度洗脱程序

Tab 1 Gradient elution produre

时间，min

0

3

9

13

16

17

20

A，％
85

85

40

15

15

85

85

B，％
15

15

60

85

85

15

15

流速，ml/min

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3
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3.1 提取溶剂和超声时间的选择

本试验在制备冠心丹参胶囊的供试品溶液时，采用超声

提取的方式，对提取溶剂（50％、75％、85％甲醇）、提取时间

（15、30、45、60 min）进行了考察，参考相关文献[8-9]并综合考虑

试验效果、经济实用性等因素，最终确定本试验的提取溶剂为

75％甲醇、超声提取时间为30 min。

3.2 检测波长的选择

在预试验时，笔者曾取紫草酸和迷迭香酸的混合对照品

溶液在200～400 nm紫外波长下扫描，结果两种物质在280 nm

波长处均有较强吸收，且灵敏度高，色谱图杂质峰干扰少，因

此本试验选择280 nm为检测波长[10-11]。

3.3 流动相的选择

在流动相的选择上，由于紫草酸、迷迭香酸属于极性较强

的酚酸类化合物，仅采用甲醇-水或乙腈-水进行梯度洗脱难以

获得较好的分离效果，因此考虑在流动相中加入一定比例的

有机酸溶液，来抑制由于酚酸类成分的解离而导致色谱峰拖

尾的现象[12]。笔者考察了不同比例的甲酸、醋酸、磷酸溶液的

分离效果，最终确定0.1％甲酸-甲醇溶液为本试验的流动相。

综上所述，本方法操作简便、结果准确、重复性好，可用于

冠心丹参胶囊中紫草酸和迷迭香酸的含量测定。
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表3 重复性试验结果（n＝6）

Tab 3 Results of reproducibility test（n＝6）

待测成分
紫草酸

迷迭香酸

测定次数
1

2

3

4

5

6

1

2

3

4

5

6

含量，mg/g

1.14

1.13

1.14

1.13

1.12

1.09

0.62

0.63

0.64

0.62

0.61

0.62

RSD，％
1.73

1.51

表4 加样回收率试验结果（n＝6）

Tab 4 Results of recovery tests（n＝6）

待测
成分
紫草酸

迷迭香酸

取样
量，g
2.502

2.501

2.501

2.503

2.501

2.502

2.503

2.502

2.502

2.501

2.504

2.503

样品含
量，mg
2.813

2.821

2.815

2.822

2.823

2.818

1.529

1.528

1.528

1.529

1.532

1.527

加入量，
mg

2.821

2.821

2.821

2.821

2.821

2.821

1.531

1.531

1.531

1.531

1.531

1.531

测得量，
mg

5.622

5.581

5.573

5.678

5.569

5.641

3.066

3.061

3.038

3.047

3.044

3.032

加样回收
率，％
99.57

97.84

97.77

101.24

97.34

100.07

100.39

100.13

98.63

99.15

98.76

98.30

平均加样回
收率，％

98.97

99.23

RSD，
％

1. 57

0.86

表5 样品含量测定结果（n＝3，mg/g）

Tab 5 Results of contents determination of samples（n＝3，

mg/g）

批号
121102

120202

121101

紫草酸
1.129

1.132

1.124

迷迭香酸
0.613

0.652

0.622
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