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救必应胃痛片由木香、救必应、高良姜、肉桂、陈皮、

甘草流浸膏、碳酸氢钠和三硅酸镁等组成，具有镇痛、解

痉、制酸、健胃等功效，用于胃、十二指肠溃疡和慢性胃

炎属肝胃不和证者[1]。救必应胃痛片的现行版质量标准

为国家食品药品监督管理局颁布的 WS-10593（ZD-

0593）-2002-2012Z，其项下有3个化学反应鉴别项，用于

鉴别处方中的碳酸氢钠、三硅酸镁；3个薄层色谱鉴别

项，用于鉴别橙皮苷、桂皮醛和木香；3个含量测定项，用

于测定橙皮苷、碳酸氢钠和三硅酸镁的含量。但是中成

药中各药材的化学成分繁多且复杂，不同的成分表现出

不同的药效，建立其质量控制方法颇为困难。目前，中

药指纹图谱研究是国际上公认且有效的中药质量控制

方法[2]。笔者拟进行探索性研究，建立救必应胃痛片的

高效液相色谱（HPLC）指纹图谱，测定13批次救必应胃

痛片样品的相关数据，采用《中药指纹图谱相似度评价

系统》（2012年版）对图谱和数据进行分析处理和相似度

评价，以期为控制该制剂质量的稳定性和优良性提供科

学依据。

1 材料
1.1 仪器

1525型HPLC仪（美国Waters公司）；AE200型电子

分析天平（瑞士Mettler-Toledo公司）；AS7240BT型超声

波清洗器（天津奥特赛恩斯仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

救必应胃痛片[广西圣特药业有限公司，规格：0.36
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摘 要 目的：建立救必应胃痛片的指纹图谱，为完善其质量控制提供参考。方法：采用高效液相色谱法建立13批救必应胃痛片

的指纹图谱，采用《中药指纹图谱相似度评价系统》（2012年版）对生成的指纹图谱进行分析，并以方中3种药材（木香、肉桂和陈

皮）提取液为对照对各共有峰进行归属。结果：13批救必应胃痛片指纹图谱的相似度均大于0.952，共确定了12个共有色谱峰，并

指认了其中3、4、10、12号共有色谱峰分别为橙皮苷、桂皮醛、木香烃内酯、去氢木香烃内酯。其中，2、3、5、8、9、11号共有色谱峰归

属于陈皮药材，10、12号共有色谱峰归属于木香药材，1、4、6、7号共有色谱峰归属于肉桂药材。结论：本研究为救必应胃痛片的质

量控制提供了一定的试验依据。
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Study on HPLC Fingerprint of Jiubiying Weitong Tablets
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish fingerprint for Jiubiying weitong tablets，and to provide reference for improving quality

control of it. METHODS：The fingerprints for 13 batches of Jiubiying weitong tablets were established by HPLC. Similarity

Evaluation System for Chromatographic Fingerprint of TCM （2012 edition） was used to analyze fingerprint. The attribution of

common peaks were assigned by using 3 kinds of medicinal materials （Aucklandia lappa，Cinnamomum cassia and Citrus

reticulata）extracts as reference. RESULTS：The similarity of 13 batches of Jiubiying weitong tablets was higher than 0.952，and

12 common chromatographic peaks were observed. No. 3，4，10 and 12 common chromatographic peaks were hesperidin，

cinnamaldehyde，costuslactone and dehydrocostuslactone，respectively. No. 2，3，5，8，9，11 common chromatographic peaks

were attributed to C. reticulate；No. 10 and 12 common chromatographic peaks were attributed to A. lappa；No. 1，4，6，7

common chromatographi peaks were attributed to C. cassia. CONCLUSIONS：The study provide certain evidence for quality

control of Jiubiying weitong tablets.
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g/片，批号：131001、131101、140101、140102、140301、

140601、141101、150101、150301、150601、151001、

151201、160101，上述13批样品按批号依次简称为S1～

S13]；木香烃内酯（批号：111524-200503）、去氢木香烃内

酯（批 号 ：111525-200505）、桂 皮 醛（批 号 ：110710-

201418）、橙皮苷（批号：110721-200512）对照品和肉桂

（批号：121363-200401）、陈皮（批号：120969-200507）、木

香（批号：120921-201309）对照药材均来源于中国食品

药品检定研究院（其中对照品纯度：均＞99.0％）；甲醇为

色谱纯，水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent Eclipse XDB-C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；柱温：35 ℃；流动相：甲醇（A）-水（B）（梯度洗脱：

0～30 min，30％→45％A；30～70 min，45％→75％A）[3-6]；

检测波长：0～30 min为 283 nm，30～70 min为 225 nm；

流速：1.0 mL/min；进样量：10 μL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 混合对照品溶液 精密称取木香烃内酯对照品

10.32 mg、去氢木香烃内酯对照品 10.09 mg，分别置于

100 mL量瓶中，加甲醇溶解并定容，作为对照贮备液A、

B；精密称取桂皮醛对照品 15.49 mg、橙皮苷对照品

15.30 mg，分别置于 50 mL量瓶中，加甲醇溶解并定容，

作为对照贮备液 C、D；分别精密吸取上述对照贮备液

A、B、C各 1 mL和对照贮备液D 2 mL，置于同一 10 mL

量瓶中，甲醇定容至刻度，摇匀，即得木香烃内酯质量浓

度为 10.32 μg/mL、去氢木香烃内酯质量浓度为 10.09

μg/mL、桂皮醛质量浓度为30.79 μg/mL和橙皮苷质量浓

度为61.20 μg/mL的混合对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 取研细的救必应胃痛片样品0.5 g，

精密称定，置于具塞锥形瓶中，精密加入 90％甲醇 25

mL，称定质量，超声处理（功率：250 W，频率：50 kHz）20

min，放冷，再次称定质量，用90％甲醇补足减失的质量，

摇匀，过0.45 μm微孔滤膜，取续滤液，即得[7-8]。

2.2.3 3种对照药材提取液 分别取木香、肉桂和陈皮3

种中药材适量，粉碎，精密称定，置于具塞锥形瓶中，精

密加入90％甲醇25 mL，称定质量，超声处理（功率：250

W，频率：50 kHz）20 min，放冷，再次称定质量，用90％甲

醇补足减失质量，摇匀，过0.45 μm微孔滤膜，取续滤液，

即得。

2.3 方法学验证

2.3.1 专属性试验 取“2.2”项下的混合对照品溶液、供

试品（批号：140101）溶液和 3种对照药材提取液，按

“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱。结果显示，各

个色谱峰间均能达到基线分离，分离度均大于1.5，表明

该方法专属性较好。

2.3.2 精密度试验 取同一供试品（批号：140101）溶

液，按“2.1”项下色谱条件连续进样6次，记录色谱。以3

号峰橙皮苷为参照峰S，计算各色谱峰的相对保留时间

和相对峰面积。结果显示，各特征峰相对保留时间的

RSD 为 0.06％～0.20％（n＝6），相对峰面积的 RSD 为

0.37％～2.13％（n＝6），表明该方法精密度良好[9-10]。

2.3.3 重复性试验 精密称取同一批次救必应胃痛片

样品（批号：140101）6份，按“2.2.2”项下方法平行制备 6

份供试品溶液，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色

谱。以 3号峰橙皮苷为参照峰S，计算各色谱峰的相对

保留时间和相对峰面积。结果显示，各特征峰相对保留

时间的 RSD 为 0.08％～0.27％（n＝6），相对峰面积的

RSD为 0.27％～2.88％（n＝6），表明该方法的重复性良

好[9-10]。

2.3.4 稳定性试验 取同一供试品（批号：140101）溶

液，室温放置 0、2、4、8、12、24 h后分别按“2.1”项下色谱

条件进样测定，记录色谱。以3号峰橙皮苷为参照峰S，

计算各色谱峰的相对保留时间和相对峰面积。结果显

示，各特征峰相对保留时间的 RSD 为 0.06％～0.31％

（n＝6），相对峰面积的 RSD 为 0.50％～2.76％（n＝6），

表明该供试品溶液在24 h内稳定性良好[9-10]。

2.4 HPLC指纹图谱研究

2.4.1 指纹图谱的生成及相似度、共有峰分析 取13批

救必应胃痛片样品，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶

液。分别取混合对照品溶液、供试品溶液和 3种对照药

材提取液，按“2.1”项下色谱条件进样测定，并记录色谱

图。采用《中药指纹图谱相似度评价系统》（2012年版）

对HPLC图谱进行分析处理，以批号为140101的救必应

胃痛片的图谱为参照，经过多点校正、自动匹配，采用均

值法生成对照指纹图谱R并进行相关分析。结果显示，

共得到12个共有色谱峰，各共有色谱峰与对照指纹图谱

R的相似度均大于0.952，并指认了其中3号共有色谱峰

为橙皮苷、4号共有色谱峰为桂皮醛、10号共有色谱峰为

木香烃内酯、12号共有色谱峰为去氢木香烃内酯。救必

应胃痛片样品（批号：140101）和混合对照品的HPLC图

见图 1，指纹图谱见图 2，共有峰的相对保留时间测定结

果见表 1，共有峰的相对峰面积测定结果见表 2（以 3号

色谱峰为参照），相似度评价结果见表3。

2.4.2 色谱峰的归属 取“2.2.3”项下3种对照药材提取

液，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图，进行色

谱峰的归属确认。通过与对照图谱进行比较，确定2、3、

5、8、9、11号共有色谱峰归属于陈皮药材，10、12号共有

色谱峰归属于木香药材，1、4、6、7号共有色谱峰归属于

肉桂药材，3种对照药材提取液的HPLC图见图3。

3 讨论
3.1 流动相的选择

参考2015年版《中国药典》（一部）[3]中陈皮、桂枝和

木香等药材含量测定项下的流动相条件，并结合相关文

献[4-6]报道，笔者在前期预试验中以甲醇为流动相A、水

为流动相B分别进行了如下梯度洗脱：（1）0～30 min为
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35％A，30～70 min 为 65％A；（2）0～20 min 为 38％A，

20～70 min 为 38％→70％A；（4）0～20 min 为 38％A，

20～50 min 为 38％→75％A，50～60 min 为 75％A；（4）

1

U
，m

V

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68

t，min

2

3

4

1211
10

98765

图2 13批救必应胃痛片的指纹图谱

Fig 2 Fingerprint of 13 batches of Jiubiying weitong

tablet
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图1 救必应胃痛片样品和混合对照品的HPLC图

Fig 1 HPLC chromatograms of Jiubiying weitong tab-

let sample and mixed control
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表1 13批救必应胃痛片HPLC图谱共有峰的相对保留

时间

Tab 1 Relative retention time of common peaks in

HPLC chromatograms of 13 batches of Jiubi-

ying weitong tablet

峰号
1

2

3（S）

4

5

6

7

8

9

10

11

12

S1

0.777 1

0.844 1

1.000 0

1.250 9

1.603 3

2.057 8

2.256 6

2.623 8

2.699 9

2.782 8

2.864 3

2.882 0

S2

0.777 1

0.844 1

1.000 0

1.250 6

1.603 0

2.060 0

2.257 0

2.624 2

2.700 1

2.783 2

2.864 6

2.882 4

S3

0.775 7

0.843 7

1.000 0

1.248 2

1.600 3

2.055 6

2.250 4

2.617 3

2.693 3

2.776 5

2.857 9

2.875 5

S4

0.779 9

0.849 1

1.000 0

1.249 5

1.600 9

2.056 8

2.262 4

2.625 6

2.701 3

2.783 9

2.865 2

2.883 7

S5

0.776 4

0.843 5

1.000 0

1.249 6

1.603 5

2.061 8

2.259 5

2.621 8

2.697 6

2.780 2

2.861 5

2.879 0

S6

0.775 8

0.843 2

1.000 0

1.249 2

1.602 4

2.060 0

2.252 7

2.618 9

2.697 8

2.777 6

2.859 0

2.876 6

S7

0.778 9

0.843 6

1.000 0

1.252 5

1.604 2

2.050 2

2.260 2

2.627 8

2.704 4

2.787 8

2.868 9

2.887 2

S8

0.778 8

0.844 1

1.000 0

1.253 3

1.605 4

2.049 2

2.260 4

2.627 8

2.704 4

2.787 2

2.868 2

2.886 4

S9

0.777 1

0.842 6

1.000 0

1.250 7

1.602 6

2.046 7

2.254 1

2.619 2

2.695 5

2.777 8

2.858 8

2.876 7

S10

0.776 6

0.843 3

1.000 0

1.249 9

1.061 7

2.049 9

2.251 5

2.616 8

2.692 9

2.775 5

2.856 6

2.874 4

S11

0.777 6

0.844 0

1.000 0

1.251 6

1.603 8

2.058 9

2.259 8

2.628 8

2.705 4

2.788 6

2.870 2

2.887 9

S12

0.776 6

0.843 4

1.000 0

1.249 8

1.602 8

2.062 7

2.254 7

2.621 1

2.699 9

2.780 1

2.861 4

2.879 1

S13

0.778 6

0.843 5

1.000 0

1.252 6

1.604 5

2.048 7

2.259 2

2.627 0

2.703 7

2.786 8

2.867 9

2.886 0

表2 13批救必应胃痛片HPLC图谱共有峰的相对峰面积

Tab 2 Relative peak areas of common peaks in HPLC

chromatograms of 13 batches of Jiubiying

weitong tablet

峰号
1

2

3（S）

4

5

6

7

8

9

10

11

12

S1

0.139 0

0.139 8

1.000 0

2.489 7

0.060 9

0.016 2

0.062 3

0.079 0

0.044 9

0.176 6

0.025 2

0.046 4

S2

0.138 7

0.139 1

1.000 0

2.480 6

0.059 4

0.016 2

0.062 0

0.077 5

0.042 7

0.174 5

0.025 5

0.046 3

S3

0.138 1

0.139 8

1.000 0

2.473 8

0.058 4

0.016 6

0.061 9

0.077 8

0.044 4

0.174 3

0.024 7

0.045 2

S4

0.140 4

0.140 2

1.000 0

2.448 9

0.058 9

0.017 4

0.061 9

0.077 7

0.044 8

0.174 6

0.025 5

0.048 5

S5

0.139 8

0.139 5

1.000 0

2.451 3

0.060 0

0.016 5

0.062 0

0.079 1

0.045 1

0.174 0

0.254 0

0.045 0

S6

0.139 8

0.139 7

1.000 0

2.448 2

0.058 7

0.017 1

0.062 5

0.077 0

0.044 5

0.174 4

0.024 9

0.045 9

S7

0.138 9

0.139 8

1.000 0

2.581 9

0.061 2

0.018 4

0.062 2

0.076 2

0.042 4

0.184 0

0.025 8

0.049 4

S8

0.138 5

0.139 9

1.000 0

2.566 1

0.061 7

0.018 0

0.063 0

0.077 7

0.041 8

0.184 0

0.025 6

0.047 8

S9

0.1387

0.1389

1.0000

2.5418

0.0612

0.0180

0.0621

0.0772

0.0424

0.1807

0.0260

0.0491

S10

0.1383

0.1404

1.0000

2.5122

0.0599

0.0177

0.0618

0.0775

0.0439

0.1791

0.0261

0.0480

S11

0.137 8

0.141 0

1.000 0

2.503 6

0.061 5

0.017 9

0.062 6

0.078 0

0.044 7

0.176 6

0.025 8

0.046 8

S12

0.1399

0.1382

1.0000

2.4354

0.0594

0.0182

0.0633

0.0779

0.0436

0.1710

0.0250

0.0466

S13

0.137 6

0.137 6

1.000 0

2.577 4

0.061 6

0.018 1

0.062 8

0.077 1

0.041 6

0.184 4

0.027 5

0.048 8

表3 相似度评价结果

Tab 3 Results of similarity evaluation

样品
S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

S13

R

S1

1.000

0.982

0.993

0.982

0.995

0.958

0.980

1.000

0.995

0.996

1.000

1.000

0.997

0.998

S2

0.982

1.000

0.996

1.000

0.971

0.913

1.000

0.984

0.975

0.991

0.983

0.981

0.989

0.991

S3

0.993

0.996

1.000

0.996

0.987

0.941

0.996

0.994

0.989

0.998

0.993

0.992

0.997

0.998

S4

0.982

1.000

0.996

1.000

0.972

0.913

1.000

0.985

0.975

0.991

0.983

0.981

0.989

0.992

S5

0.995

0.971

0.987

0.972

1.000

0.980

0.969

0.994

1.000

0.993

0.994

0.994

0.994

0.993

S6

0.958

0.913

0.941

0.913

0.980

1.000

0.910

0.955

0.977

0.956

0.957

0.958

0.959

0.952

S7

0.980

1.000

0.996

1.000

0.969

0.910

1.000

0.983

0.973

0.989

0.981

0.979

0.987

0.990

S8

1.000

0.984

0.994

0.985

0.994

0.955

0.983

1.000

0.995

0.997

1.000

1.000

0.997

0.998

S9

0.995

0.975

0.989

0.975

1.000

0.977

0.973

0.995

1.000

0.995

0.995

0.995

0.996

0.994

S10

0.996

0.991

0.998

0.991

0.993

0.956

0.989

0.997

0.995

1.000

0.997

0.996

1.000

0.999

S11

1.000

0.983

0.993

0.983

0.994

0.957

0.981

1.000

0.995

0.997

1.000

1.000

0.997

0.998

S12

1.000

0.981

0.992

0.981

0.994

0.958

0.979

1.000

0.995

0.996

1.000

1.000

0.997

0.997

S13

0.997

0.989

0.997

0.989

0.994

0.959

0.987

0.997

0.996

1.000

0.997

0.997

1.000

0.999

R

0.998

0.991

0.998

0.992

0.993

0.952

0.990

0.998

0.994

0.999

0.998

0.997

0.999

1.000

图3 3种对照药材提取液的HPLC图
Fig 3 HPLC chromatograms of 3 reference medicinal

materials extracts
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0～30 min 为 30％→45％A，30～70 min 为 45％→75％

A。综合分析保留时间、理论板数、基线、杂质影响、分离

效果等各方面因素，发现方案（4）为最理想的流动相条

件，故本研究以此为洗脱条件。

3.2 检测波长的选择

通过二级管阵列检测器（DAD检测器）在200～600

nm 波长范围内对供试品溶液进行全波长扫描，参考

2015年版《中国药典》（一部）[3]中陈皮、桂枝和木香等药

材含量测定项下的检测波长，结合实际的试验操作条

件，将0～30 min检测波长设为283 nm，30～70 min检测

波长设为 225 nm。此条件下，图谱基线平稳、色谱峰较

多、峰形较好。

3.3 供试品溶液制备方法的选择和优化

在前期研究中，笔者以溶剂体积、甲醇体积分数和

提取时间作为考察因素，以去氢木香烃内酯、木香烃内

酯、桂皮醛和橙皮苷的得率为考核指标，设计L9（34）正交

试验，对供试品溶液的提取方法进行了优化，得出最优

水平组合为使用 90％甲醇 25 mL 超声处理（功率：250

W，频率：50 kHz）20 min。此条件下提取的供试品溶液

进样后所得的色谱峰个数较多且峰形较好，且为该条件

下测定去氢木香烃内酯、木香烃内酯、桂皮醛和橙皮苷

的含量奠定了基础。

3.4 3种对照药材选择的依据

笔者曾按照处方比例自制救必应胃痛片样品，用于

薄层色谱鉴别和HPLC法测定，经过多次不同提取方法、

不同展开系统及不同流动相分离的预试验。结果，薄层

板上，救必应对照药材均能在与对照品紫丁香苷和长梗

冬青苷色谱相应的位置出现相同颜色的斑点，且斑点清

晰，比移值（Rf）适中，能与杂质分离。然而在供试品及按

处方比例自制的样品中，却未能出现相应的斑点。

HPLC图中，救必应对照药材在与对照品紫丁香苷和长

梗冬青苷色谱峰的保留时间处出现相应的色谱峰，分离

度均大于1.5，且理论板数均大于4 000，然而在供试品及

按处方比例自制的样品中，却未能出现相应的色谱峰。

综合上述 2个试验结果，故笔者在本研究中未设置救必

应药材对照。对于此结果，笔者分析原因可能为以下两

点：（1）单味药材的成分较单一，且各成分之间的性质颇

为接近，在提取时各成分之间的相互作用较少；（2）救必

应药材中的紫丁香苷和长梗冬青苷均为苷类化合物，苷

键在酸、碱、酶或氧化的情况下都有可能开裂、水解，与

其他几味药混合提取后，成分变得复杂，各成分之间的

相互作用、相互影响增大，导致目标成分分解或未能提

出，最终导致薄层斑点不清晰，液相色谱不出峰。

3.5 指纹图谱建立的思考

本研究对 13批救必应胃痛片样品进行了HPLC指

纹图谱研究，共生成12个共有峰，并对12个共有峰进行

了药味归属，初步阐明了共有峰来源，并通过与对照指

纹图谱对比的方法，将部分色谱峰进行了定性分析。其

中，确定 2、3、5、8、9、11号峰归属于陈皮药材，指认了 3

号峰为橙皮苷峰；1、4、6、7号峰归属于肉桂药材，指认了

4号峰为桂皮醛峰。在参照色谱峰的选择上，以 3号峰

橙皮苷为参照峰S计算各色谱峰的相对保留时间和相对

峰面积，是因为橙皮苷峰旁边无杂质峰干扰、基线平直、

出峰时间适当且峰面积大小合适。

笔者曾将0～30 min时流动相中的甲醇体积分数调

至 20％→45％和 40％→65％，发现在不同流动相下 4

min处色谱峰保留时间未发生改变，故考虑该峰可能为

溶剂峰或流动相峰，因此未将此峰作为共有峰处理。本

制剂中含6味中药材，各药材成分繁多，种质资源复杂，

不同地区采收时间各异，导致药材含量也各有不同，甚

至成分也略有差异，批号为131001的样品（S1）和批号为

1150101的样品（S8）在 68 min处出现色谱峰，而其他 12

批次在此处未见出峰，这可能与各批次样品中原药材的

成分差异有关。

从指纹图谱的相似度来看，13批救必应胃痛片样品

生成的对照指纹图谱的相似度在 0.952～0.999，相似度

较高，表明差异较小、稳定性好，比较客观地体现了该药

中木香、陈皮、肉桂等原药材产地的稳定性、生产工艺的

成熟性和产品内在质量的稳定均一性。然而，对于该复

方制剂中其余各成分的结构确定，比如 1、2、5、6、7、8、9

和11等8个共有色谱峰在本研究中未能得到指认，还需

结合其他试验手段进行深入研究，这将是笔者下一步继

续研究的方向。
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