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洁白丸成方于公元14世纪，出自藏族历史上著名的

大成就者唐东杰布（1385－1464），公元17世纪达莫门让

巴·洛桑曲扎将本方收载于其编著的《达莫·秘籍》中，公

元19世纪贡珠·云丹嘉措编著《宝藏》称本品为唐东杰布

发明的“白丸”[1]。洁白丸应用于藏医临床有近千年的历

史，是治疗消化道疾病的经典验方，其以确切的疗效被

流传至今。20世纪初，经过一系列的工艺改进和完善，

演变为现用的“洁白丸”及其他剂型[2]。

洁白丸是健脾和胃、止痛止吐的常用胃药，主要适

用于胃寒疼痛、胸腹胀满。方中以诃子为主药，强身壮

体，健脾止泻，调节“三因”；辅以温中和胃、开胃消食、驱

风散寒的石榴、木瓜、肉豆蔻、草豆蔻、丁香、草果仁，以

治疗胃火衰退、胃痛；为了加强止痛止泻、消除腹胀的作

用，又配用了可清热消炎、止痛止泻、调理气血的寒水

石、沉香、红花、石灰华、五灵脂膏、土木香、翼首草[3-4]。

此方既可治疗呕吐泄泻，又可用于胸腹胀满，是藏族先

民留下来的难得的治疗消化道疾病的良方[5-7]。

HPLC-DAD同时测定藏药洁白丸中4种成分的含量Δ
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摘 要 目的：建立同时测定藏药洁白丸中没食子酸、丁香酚、土木香内酯、异土木香内酯含量的方法。方法：采用高效液相色谱

法。色谱柱为CAPCELL PAK MGⅡ C18，流动相为甲醇-乙腈-0.2％磷酸溶液（梯度洗脱），流速为0.8 mL/min，检测波长为220 nm

（土木香内酯、异土木香内酯）和280 nm（没食子酸、丁香酚），柱温为30 ℃，进样量为10 μL。结果：没食子酸、丁香酚、土木香内酯、

异土木香内酯检测质量浓度线性范围分别为46.50～2 325.00、21.28～1 064.00、4.38～219.20、4.17～208.40 μg/mL（r均≥0.999 1），

检测限分别为0.26、0.09、0.28、0.35 μg/mL，定量限分别为0.74、0.25、0.95、1.06 μg/mL；精密度、稳定性（48 h）、重复性试验的RSD均≤

2.0％（n＝6或n＝7），加样回收率分别为98.5％、97.6％、97.1％、101.6％，RSD分别为1.4％、1.9％、1.6％、1.7％（n＝6）；6批洁白丸

样品中没食子酸、丁香酚、土木香内酯、异土木香内酯含量范围分别为4.28～7.02、1.09～4.90、0.25～0.60、0.30～0.72 mg/g。结论：

建立的方法可用于藏药洁白丸中没食子酸、丁香酚、土木香内酯、异土木香内酯含量的同时测定。
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Content Determination of 4 Components in Tibetan Medicine Jiebai Pills by HPLC-DAD Simultaneously
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for content determination of gallic acid，eugenol，alantolatone and isoalantolactone

in Tibetan medicine Jiebai pills simultaneously. METHODS：HPLC method was adopted. The separation was performed on

CAPCELL PAK MGⅡ C18 column with of mobile phase composed of methanol-acetonitrile-0.2％ phosphoric acid solution（gradient

elution）at the flow rate of 0.8 mL/min. The detection wavelengths were 220 nm for alantolatone and isoalantolactone，280 nm for

gallic acid and eugenol. The column temperature was at 30 ℃，and sample size was 10 μL. RESULTS：The linear ranges of gallic

acid，eugenol，alantolatone and isoalantolactone were 46.50-2 325.00，21.28-1 064.00，4.38-219.20 and 4.17-208.40 μg/mL，

respectively（all r≥0.999 1）. The limits of detection were 0.26，0.09，0.28，0.35 μg/mL，and the limits of quantitation were 0.74，

0.25，0.95，1.06 μg/mL，respectively. RSDs of precision，stability（48 h）and reproducibility tests were all lower than 2.0％（n＝6

or n＝7）. The recoveries were 98.5％，97.6％，97.1％ and 101.6％，and RSDs were 1.4％，1.9％，1.6％，1.7％（n＝6），

respectively. The content of gallic acid，eugenol，alantolatone and isoalantolactone in 6 batches of Baijie pills were 4.28-7.02，

1.09-4.90， 0.25-0.60， 0.30-0.72 mg/g， respectively. CONCLUSIONS： The established method can be used for content

determination of gallic acid，eugenol，alantolatone and isoalantolactone in Tibetan medicine Jiebai pills simultaneously.
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经查询国家食品药品监督管理总局药品数据库，全

国生产洁白丸及其他剂型的藏药生产厂家有10余家，除

丸剂外，还包括胶囊剂、片剂等。现有文献报道多集中

于洁白丸的物质基础及临床功效研究上[4-7]，尚未见对洁

白丸多组分含量测定的报道。本试验采用高效液相色

谱（HPLC）法对洁白丸中没食子酸、丁香酚、土木香内

酯、异土木香内酯的含量进行同时测定，以期为更科学、

更全面地控制洁白丸的质量提供参考。

1 材料
1.1 仪器

Waters e2695 HPLC 仪，包括 2998光电二极管阵列

检测器（DAD）、Empower 3色谱工作站（美国 Waters 公

司）；AUW220D 电 子 天 平（日 本 Shimadzu 公 司）；

CPA225D电子天平（德国Sartorius公司）；Milli-Q超纯水

系统（德国Merck公司）；Q250DE超声波清洗器（昆山舒

美超声仪器有限公司）；DK-S16恒温水浴锅（上海森信

实验仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

洁白丸（金诃藏药股份有限公司，批号：20150402、

20160102、20160201、20160202、20160519、20161105，规

格：每丸质量 0.8 g）；丁香酚对照品（批号：110725-

201414，纯度：≥98％）、土木香内酯对照品（批号：

110760-201510，纯度：≥98％）均购自中国食品药品检

定研究院；没食子酸对照品（批号：15061207，纯度：≥

98％）、异土木香内酯对照品（批号：13041108，纯度：≥

98％）均购自北京恒元启天化工技术研究院；甲醇、乙腈

均为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：CAPCELL PAK MGⅡ C18（250 mm × 4.6

mm，5 μm）；流动相：甲醇-乙腈-0.2％磷酸溶液，梯度洗

脱；流速：0.8 mL/min；检测波长：220 nm（土木香内酯、异

土木香内酯）、280 nm（没食子酸、丁香酚）；柱温：30 ℃；

进样量：10 μL。流动相梯度洗脱程序见表1。

表1 流动相梯度洗脱程序

Tab 1 Gradient elution program of mobile phase

时间，min

0～10

10～20

20～40

甲醇，％
5

5→10

10→15

乙腈，％
2

2→48

48→55

0.2％磷酸溶液，％
93

93→42

42→30

2.2 溶液的制备

2.2.1 混合对照品溶液 精密称取没食子酸、丁香酚、

土木香内酯和异土木香内酯对照品适量，置于棕色量瓶

中，加入甲醇溶解并定容，制成没食子酸、丁香酚、土木

香内酯和异土木香内酯质量浓度分别为 2.325、1.064、

0.219、0.208 mg/mL 的混合溶液，作为混合对照品贮备

溶液。精密吸取上述溶液加甲醇稀释10倍，制成质量浓

度分别为 232.5、106.4、21.9、20.8 μg/mL的混合溶液，作

为混合对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 取洁白丸样品，研成细粉；精密称

取1.0 g，置于100 mL锥形瓶中；精密加入甲醇25 mL，称

定质量，85 ℃加热回流 60 min，放冷，再称定质量，用甲

醇补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

2.2.3 阴性样品溶液 按洁白丸的处方配比，除去诃

子、丁香、土木香制成阴性样品，并按“2.2.2”项下方法制

备成洁白丸阴性样品溶液。

2.3 系统适用性试验

分别精密吸取“2.2”项下混合对照品溶液、供试品溶

液和阴性样品溶液各 10 μL，按“2.1”项下色谱条件进样

测定，记录色谱。结果，在该色谱条件下，没食子酸、丁

香酚、土木香内酯、异土木香内酯在各自检测波长下均

与其他成分完全分离，各成分色谱峰之间及与相邻色谱

峰之间分离度均＞1.5，其他成分对待测成分的测定无干

扰。理论板数以没食子酸峰计不低于3 000，详见图1。

2.4 线性关系考察

精密吸取“2.2.1”项下混合对照品贮备溶液 0.20、

0.50、1.00、2.00、5.00、10.00 mL，置于10 mL量瓶中，加甲

醇稀释成一系列质量浓度的标准溶液。按“2.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。以待测成分质量浓度为

横坐标（x）、峰面积为纵坐标（y）进行线性回归，得到4种

成分的线性范围及回归方程，结果表明，4种成分在各进

样范围内均呈良好的线性关系，结果详见表2。

2.5 检测限与定量限考察

取“2.2.1”项下混合对照品溶液适量，倍比稀释，按

“2.1”项下色谱条件连续进样测定6次，记录峰面积。当

信噪比为3 ∶ 1时，得检测限；当信噪比为10 ∶ 1时，得定量

限，结果详见表2。

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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表2 4种成分的回归方程、线性范围、检测限及定量限

Tab 2 Regression equations， linear ranges，LODs

and LOQs of 4 components

待测成分
没食子酸
丁香酚
土木香内酯
异土木香内酯

回归方程
y=2 956x-57 076

y=12 483x-140 768

y=21 054x+27 395

y=57 731x+93 534

线性范围，μg/mL

46.50～2 325.00

21.28～1 064.00

4.38～219.20

4.17～208.40

r

0.999 8

0.999 1

0.999 2

0.999 4

检测限，μg/mL

0.26

0.09

0.28

0.35

定量限，μg/mL

0.74

0.25

0.95

1.06

2.6 精密度试验

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，每次10 μL，记录峰面积。结

果，没食子酸、丁香酚、土木香内酯、异土木香内酯峰面

积的RSD分别为 0.9％、1.2％、0.7％、1.6％（n＝6），表明

仪器精密度良好。

2.7 稳定性试验

取洁白丸样品（批号：20160519），按“2.2.2”项下方

法制备供试品溶液，分别于室温下放置0、2、4、8、16、24、

48 h时按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结

果，没食子酸、丁香酚、土木香内酯、异土木香内酯的峰

面积RSD分别为 1.3％、1.8％、2.0％、1.5％（n＝7），表明

供试品溶液在室温下放置48 h内稳定性良好。

2.8 重复性试验

精密称取洁白丸样品（批号：20160519）粉末 1.0 g，

平行 6份，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，按“2.1”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算样品含量。

结果，没食子酸、丁香酚、土木香内酯、异土木香内酯平

均质量分数的 RSD 分别为 1.7％、1.2％、1.8％、1.9％

（n＝6），表明该方法重复性良好。

2.9 加样回收率试验

精密称取洁白丸样品（批号：20160519）0.5 g，平行6

份，分别加入约与样品中没食子酸、丁香酚、土木香内

酯、异土木香内酯 4种成分含量相同的 4种对照品，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，没

食子酸、丁香酚、土木香内酯、异土木香内酯的平均加样

回收率分别为98.5％、97.6％、97.1％、101.6％，RSD分别

为1.4％、1.9％、1.6％、1.7％（n＝6），结果详见表3。

2.10 样品含量测定

取 6批样品各适量，分别按“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

积并计算样品含量，结果详见表4。

3 讨论
3.1 提取条件的选择

以没食子酸、丁香酚、土木香内酯、异土木香内酯 4

种成分的提取率为指标，分别对超声波提取和加热回流

提取方法、甲醇和乙腈两种提取溶剂、50％～100％的提

取溶剂（甲醇和乙腈）质量分数、30～60 min的提取时间

及提取溶剂的量（25和 50 mL）进行综合交叉考察。结

果显示，以25 mL的纯甲醇加热回流提取60 min所得供

试品中4种待测成分的提取率最高。

3.2 流动相和流速的选择

由于待测成分极性差异较大，且部分成分呈酸性，

故首选酸性流动相系统进行梯度洗脱。本试验考察了

甲醇-0.2％磷酸溶液、乙腈-0.2％磷酸溶液和甲醇-乙

腈-0.2％磷酸溶液，结果显示，甲醇-乙腈-0.2％磷酸溶液

分离效果最佳，仅使用乙腈-0.2％磷酸溶液的情况下，没

食子酸出峰时间较早，分离度不佳；而仅使用甲醇-0.2％

磷酸溶液的情况下，土木香内酯和异土木香内酯无法完

全分离。在试验过程中笔者还发现，当采用0.8 mL/min

的流速时，土木香内酯和异土木香内酯这2种成分的分

离效果比1.0 mL/min的流速时进一步提高。因此，最终

以甲醇-乙腈-0.2％磷酸为流动相进行梯度洗脱，流速为

0.8 mL/min[8]。

表3 加样回收率试验结果（n＝6）

Tab 3 Results of recovery tests（n＝6）

待测成分

没食子酸

丁香酚

土木香内酯

异土木香内酯

取样量，
g

0.502 4

0.506 5

0.501 2

0.500 3

0.503 7

0.502 1

0.502 4

0.506 5

0.501 2

0.500 3

0.503 7

0.502 1

0.502 4

0.506 5

0.501 2

0.500 3

0.503 7

0.502 1

0.502 4

0.506 5

0.501 2

0.500 3

0.503 7

0.502 1

样品含量，
mg

2.979

3.004

2.972

2.967

2.987

2.977

1.613

1.626

1.609

1.606

1.617

1.612

0.211

0.213

0.211

0.210

0.212

0.211

0.286

0.289

0.286

0.285

0.287

0.286

加入量，
mg

3.023

3.023

3.023

3.023

3.023

3.023

1.596

1.596

1.596

1.596

1.596

1.596

0.219

0.219

0.219

0.219

0.219

0.219

0.291

0.291

0.291

0.291

0.291

0.291

测得量，
mg

5.991

6.033

5.962

5.920

5.902

5.946

3.164

3.242

3.155

3.157

3.149

3.157

0.424

0.429

0.425

0.425

0.419

0.421

0.575

0.588

0.582

0.585

0.587

0.576

加样回收
率，％

99.63

100.21

98.90

97.69

96.43

98.20

97.20

101.26

96.88

97.18

96.00

96.82

97.26

98.75

97.94

98.12

94.72

95.94

99.19

102.85

101.83

103.03

103.06

99.59

平均加样
回收率，％

98.5

97.6

97.1

101.6

RSD，
％

1.4

1.9

1.6

1.7

表 4 6批洁白丸样品中 4种成分的含量测定结果（n＝

3，mg/g）

Tab 4 Content determination of 4 components in 6

batches of Jiebai pills（n＝3，mg/g）

批号
20150402

20160102

20160201

20160202

20160519

20161105

没食子酸
5.92

7.02

4.28

6.74

5.93

6.09

丁香酚
4.30

2.15

1.09

4.90

3.21

1.82

土木香内酯
0.25

0.48

0.60

0.37

0.42

0.29

异土木香内酯
0.30

0.56

0.72

0.42

0.57

0.33
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3.3 检测波长的选择

笔者查阅了相关文献，没食子酸的吸收波长λmax为

270 nm[9]，丁香酚λmax为 280 nm[10]，土木香内酯和异土木

香内酯λmax为 220 nm[11-12]。本试验使用的 HPLC 仪配备

了全波长 DAD，在 220 nm 波长下已能检测出 4种待测

成分的色谱峰，但没食子酸在 220 nm 检测波长下相比

280 nm响应值低 4～5倍，同时存在部分低波长杂质峰

干扰；综合考虑4种成分色谱峰对称因子、分离度、响应

值、基线噪音，以及检测方法对各含量范围样品的适用

性、灵敏度等因素后，为了测定结果更加准确，最终确定

建立220、280 nm双通道分别检测。

3.4 小结

洁白丸质量标准收载于 2015年版《中国药典》（一

部）[13]，含量测定指标仅为没食子酸。笔者查阅文献，针

对洁白丸的研究多为临床疗效方面，未见采用其他指标

成分对制剂质量进行控制。本文所选择的指标成分没

食子酸、丁香酚、土木香内酯和异土木香内酯，是洁白丸

处方中诃子、丁香、土木香多个药味的有效成分[14-16]，并

非来源于某单一药味，故选取这4种成分进行检测更能

完全反映药物的内在质量。本试验首次建立了一种快

速、准确的HPLC-DAD双通道分析方法，用于同时测定

藏成药洁白丸中4种活性成分（没食子酸、丁香酚、土木

香内酯、异土木香内酯）的含量，与各成分单独测定含

量[17-19]比较，该方法分析时间更短、效率更高；同时，使用

的有机溶剂消耗更少，在降低成本的同时还减少了环境

污染[20]。该方法成功检测了 6批市售样品，结果发现除

现行标准已控制的指标成分没食子酸结果较为稳定外，

其他3种成分测定结果最高值约为最低值的2～4倍（丁

香酚：1.09～4.90 mg/g；土木香内酯：0.25～0.60 mg/g；异

土木香内酯：0.30～0.72 mg/g），提示洁白丸现行质量标

准及生产工艺还需进一步完善，以便提高对丁香、土木

香等挥发性药味在制剂中的质量均一性。本方法具有

较好的精密度和准确度，方法学考察结果良好，可以为

藏成药洁白丸的质量评价及标准制订提供依据。
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