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山川柳（Ramulus Tamarix.）系柽柳科（Tamaricace-

ae）植物，蒙药名为苏海，别名为奥恩布，其药用部位为

嫩枝叶。山川柳作为蒙药传统药材，性凉，味涩、甘，具

有清热、透疹、敛毒等作用 [1] 。其主要含柽柳酚、柽柳

酮、柽柳醇、总黄酮二甲醚、三十二烷醇己酸酯等化学成

分 [2-3]，临床上用于治疗小便不通畅、麻疹不透、皮肤痒

疹、慢性风湿病等[2，4]。

山川柳又称西河柳[5]，在 2015年版《中国药典》（一

部）中西河柳质量标准仅有理化鉴别、薄层色谱鉴别及

水分、灰分检查等项目[6]。在《蒙药质量标准化研究》中

也仅记载了其来源、名称、性状、水分、灰分及浸出物

测定等[7]，但鲜见对其质量标准的进一步研究，也未见其

指纹图谱研究的报道。为此，本研究采用高效液相色谱

法（HPLC）建立了10批山川柳药材样品的指纹图谱，以

完善其质量标准，为该药材的质量控制提供参考。

1 材料

1.1 仪器

1260型 HPLC 仪，包括四元泵洗脱系统、自动进样

系统、柱温箱、二极管阵列检测器（美国 Agilent公司）；

R-1001N 型旋转蒸发仪（郑州长城科工贸有限公司）；

AB135-S 型十万分之一电子天平[梅特勒-托利多仪器

（上海）有限公司]；JA5003N型千分之一电子天平（上海

菁华科技仪器有限公司）。

1.2 试剂

槲皮素对照品（批号：100081-201608，纯度：98％）、

山柰酚对照品（批号：110861-201610，纯度：98％）均由
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摘 要 目的：建立蒙药山川柳的高效液相色谱（HPLC）指纹图谱，并进行相似度评价和聚类分析。方法：采用HPLC法，色谱柱

为Agilent ODS C18，流速为1.0 mL/min，流动相为甲醇-水（梯度洗脱），检测波长为335 nm，柱温为30 ℃，进样量为10 μL。以槲皮

素峰为参照，生成10批药材样品的HPLC指纹图谱；采用《中药色谱指纹图谱相似度评价系统》（2004 A版）进行相似度评价，确定

共有峰；采用SPSS 17.0 软件对10批药材样品进行聚类分析。结果：10批药材样品的HPLC指纹图谱有13 个共有峰，相似度大于

0.95，并指认了槲皮素和山柰酚这2个共有峰。聚类分析结果显示，10批药材样品可聚为两类，S8聚为一类，其余批次聚为一类。

结论：所建HPLC指纹图谱、相似度评价和聚类分析结果可为山川柳药材的质量控制提供依据。
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中国食品药品检定研究院提供；甲醇（色谱纯，美国 Fi-

sher公司）；其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

1.3 药材

10批山川柳药材（内蒙古天立药业公司，批号：

20150408、20150509、20160308、20160609、20160808、

20161009、20161208、20170209、20170508、20170708，编

号：S1～S10），经内蒙古医科大学药用植物教研室乔俊

缠教授鉴定为柽柳科（Tamaricaceae）柽柳属（Tamarix

Linn.）山川柳（Ramulus Tamarix.）的枝叶。药材经粉碎

后过20目筛，于干燥阴凉处保存。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent ODS C18（250 mm×4.6 mm ，5 μm）；

流动相：甲醇（A）-水（B），梯度洗脱（洗脱程序见表 1）；

流速：1.0 mL/min；检测波长：335 nm；柱温：30 ℃；进样

量：10 μL；洗脱时间：75 min。

表1 梯度洗脱程序

Tab 1 Gradient elution program

时间，min

0

12

40

46

65

75

A，％
15

30

45

48

65

75

B，％
85

70

55

52

35

25

2.2 溶液的制备

2.2.1 混合对照品溶液 精密称取槲皮素对照品 1.06

mg、山柰酚对照品 1.51 mg，分别置于 10 mL 量瓶中，加

甲醇溶解并定容至刻度，得单一对照品贮备液。分别精

密量取上述各单一对照品贮备液 3、2 mL，置于同一 10

mL量瓶中，加甲醇定容至刻度，即得混合对照品溶液，

避光保存。

2.2.2 供试品溶液 取药材样品粉末 2.0 g，精密称定，

置于鸡心瓶中，加 90％乙醇 40 mL、3％盐酸 10 mL ，于

70 ℃回流提取 1.5 h。取出，放至室温，滤过，加 90％乙

醇定容于 50 mL 量瓶中，摇匀，经 0.45 μm 微孔滤膜滤

过，取续滤液，即得。

2.3 方法学考察

2.3.1 精密度试验 取“2.2.2”项下供试品溶液（编号：

S5）适量，按“2.1”项下色谱条件连续进样测定6次，以槲

皮素峰的保留时间和峰面积为参照，记录各共有峰的相

对保留时间和相对峰面积。结果，13个共有峰相对保留

时间和相对峰面积的RSD均小于 3％（n＝6），表明本方

法精密度良好。

2.3.2 稳定性试验 取“2.2.2”项下供试品溶液（编号：

S5）适量，分别于室温下放置 0、3、6、9、12、24 h 时按

“2.1”项下色谱条件进样测定，以槲皮素峰的保留时间和

峰面积为参照，记录各共有峰的相对保留时间和相对峰

面积。结果，13个共有峰相对保留时间和相对峰面积的

RSD均小于 3％（n＝6），表明供试品溶液于室温下放置

24 h内基本稳定。

2.3.3 重复性试验 精密称取药材样品粉末（编号：S5）

适量，共 6份，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，以槲皮素峰的保留时间和

峰面积为参照，记录各共有峰的相对保留时间和相对峰

面积。结果，13个共有峰相对保留时间和相对峰面积的

RSD均小于3％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.4 HPLC指纹图谱的生成与相似度、共有峰相关分析

2.4.1 HPLC 指纹图谱的生成 取 10批药材样品粉末

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，采用《中药色谱指纹图谱相似度

评价系统》（2004 A 版）对 10批药材样品的 HPLC 指纹

图谱进行分析，得HPLC指纹图谱，详见图1、图2。

2.4.2 相似度评价 采用《中药色谱指纹图谱相似度评

价系统》（2004 A 版），以样品的HPLC 对照指纹图谱为

对照，进行整体相似度评价。结果显示，10批药材样品

相似度在 0.951～1之间，均大于 0.95，表明药材样品化

学成分一致性较高，稳定性较好，详见表2。

2.4.3 共有峰的指认及相关分析 10批药材样品共有

13个共有峰，其峰面积合计占色谱峰总面积的 90％以

上，详见表3。通过与混合对照品的HPLC图（见图3）对

比，指认 8号峰为槲皮素，10号峰为山柰酚。由于槲皮

素（8号峰）色谱峰的峰面积稳定、保留时间适中，且峰形

较好，故以槲皮素峰的保留时间和峰面积为参照，计算

其他峰的相对保留时间、相对峰面积，详见表4、表5。

2.5 聚类分析

以各共有峰峰面积为变量，采用SPSS 17.0 软件，以

图1 10批药材样品的HPLC叠加指纹图谱

Fig 1 HPLC superimposed fingerprints of 10 batches

of samples
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图2 药材样品的HPLC对照指纹图谱

Fig 2 HPLC control fingerprints of samples
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Ward法结合平方欧式距离对10批药材样品进行聚类分

析，详见图 4。由图 4可知，10 批药材样品可聚为两类，

S8聚为一类，其余批次聚为一类。

3 讨论
笔者前期参考相关文献[8-14]，比较了以甲醇-0.1％磷

酸水溶液、甲醇-0.1％醋酸水溶液、甲醇-水为流动相时

的色谱峰情况，结果发现酸的浓度及种类对色谱峰形和

出峰个数等影响不大。以甲醇-水为流动相时，色谱峰

形尖锐对称，基线较平稳，不易漂移，出峰个数多且稳

定，有利于指纹图谱的分析，故选择甲醇-水为流动相进

行梯度洗脱。笔者又通过考察 260、295、335、340、355

nm等不同检测波长下的色谱图，结果发现检测波长为

335 nm时，色谱峰的分离度大于 1.0，出峰个数多，故选

择335 nm为检测波长。

笔者通过比较超声提取和回流提取两种提取方式

对提取效果的影响，结果发现回流提取时的分离效果较

好，峰形对称，峰面积较大，分离度适中，故选择回流提

取。此外，笔者还比较了以乙醇、甲醇为提取溶剂时对

峰形的影响，结果发现以两种提取溶剂所获峰形差别不

大，但考虑到乙醇毒性更小，故选择乙醇为提取溶剂；同

时也发现，90％乙醇与无水乙醇无明显差异，为了节省

成本，故最终选择90％乙醇为提取溶剂。

10批药材样品共有13个共有峰，并指认了其中2个

共有峰，分别为槲皮素、山柰酚。相似度评价结果显示，

图4 10 批药材样品聚类分析树状图

Fig 4 Dendrogram of cluster analysis of 10 batches of

samples
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表2 10批药材样品相似度评价结果

Tab 2 Similarity evaluation of 10 batches of samples

编号
S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10

S1
1.000
0.999
0.998
0.998
0.994
0.998
0.995
0.951
0.997
0.998

S2
0.999
1.000
0.976
0.984
0.993
0.986
0.993
0.960
0.993
0.997

S3
0.998
0.976
1.000
0.984
0.982
0.978
0.985
0.972
0.987
0.965

S4
0.998
0.984
0.984
1.000
0.995
0.992
0.967
0.987
0.992
0.989

S5
0.994
0.993
0.982
0.995
1.000
0.973
0.974
0.956
0.965
0.977

S6
0.998
0.986
0.978
0.992
0.973
1.000
0.986
0.973
0.976
0.996

S7
0.995
0.993
0.985
0.967
0.974
0.986
1.000
0.968
0.994
0.981

S8
0.951
0.960
0.972
0.987
0.956
0.973
0.968
1.000
0.965
0.998

S9
0.997
0.993
0.987
0.992
0.965
0.976
0.994
0.965
1.000
0.982

S10
0.998
0.997
0.965
0.989
0.977
0.996
0.981
0.998
0.982
1.000

表 3 10批药材样品 13个共有峰合计占色谱峰总面积

的百分比（％％）

Tab 3 Percentage of 13 common peaks of 10 batches

of samples in total area of chromatographic

peak（％％）

编号
S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10

占色谱峰总面积的百分比，％
92.43
93.57
93.12
93.46
94.85
92.71
93.62
94.36
92.81
94.62

注：1.槲皮素；2.山柰酚

Note：1. quercetin；2. kaempferol

图3 混合对照品的HPLC图

Fig 3 HPLC chromatogram of mixed control
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表4 10批药材样品HPLC图谱共有峰的相对保留时间

Tab 4 Relative retention time of common peaks in

HPLC chromatograms of 10 batches of samples

峰号
1

2

3

4

5

6

7

8（S）

9

10

11

12

13

S1

0.063

0.316

0.540

0.663

0.723

0.815

0.905

1.000

1.477

1.620

1.671

1.865

2.010

S2

0.064

0.316

0.542

0.665

0.724

0.816

0.905

1.000

1.473

1.614

1.665

1.856

1.998

S3

0.064

0.316

0.541

0.665

0.724

0.816

0.905

1.000

1.474

1.615

1.666

1.857

2.000

S4

0.064

0.317

0.542

0.665

0.724

0.816

0.905

1.000

1.474

1.615

1.666

1.857

2.000

S5

0.064

0.317

0.542

0.665

0.724

0.816

0.905

1.000

1.475

1.616

1.667

1.859

2.002

S6

0.064

0.317

0.542

0.665

0.724

0.816

0.905

1.000

1.474

1.615

1.666

1.858

2.001

S7

0.063

0.317

0.542

0.665

0.724

0.816

0.905

1.000

1.473

1.615

1.666

1.857

2.000

S8

0.064

0.317

0.542

0.665

0.724

0.817

0.905

1.000

1.473

1.615

1.666

1.857

2.000

S9

0.064

0.317

0.542

0.665

0.724

0.816

0.905

1.000

1.475

1.617

1.668

1.861

2.004

S10

0.064

0.316

0.542

0.664

0.723

0.815

0.905

1.000

1.476

1.619

1.670

1.863

2.007

RSD，％
0.538

0.073

0.095

0.069

0.053

0.069

0.027

0.000

0.098

0.123

0.131

0.162

0.178

表5 10批药材样品HPLC图谱共有峰的相对峰面积

Tab 5 Relative peak area of common peaks in HPLC

chromatograms of 10 batches of samples

峰号
1

2

3

4

5

6

7

8（S）

9

10

11

12

13

S1

0.752

3.051

0.970

2.729

1.133

1.238

0.788

1.000

0.194

1.317

2.537

4.440

2.543

S2

0.779

3.125

0.954

2.648

1.197

1.202

0.631

1.000

0.245

1.311

2.488

4.411

2.534

S3

1.063

2.979

0.878

2.515

1.151

1.172

0.614

1.000

0.245

1.342

2.464

4.390

2.638

S4

1.002

2.723

0.820

2.659

1.085

1.193

0.750

1.000

0.203

1.286

2.437

4.236

2.513

S5

0.338

2.778

0.697

2.842

1.072

1.128

0.509

1.000

0.205

1.227

2.440

4.241

2.407

S6

0.694

2.752

0.778

2.357

1.119

1.083

0.606

1.000

0.247

1.287

2.427

4.261

2.510

S7

0.732

1.991

0.667

2.384

0.877

1.024

0.512

1.000

0.196

1.055

2.062

3.479

1.960

S8

0.867

3.339

0.793

2.025

1.249

0.900

0.373

1.000

0.073

1.178

3.464

5.561

2.651

S9

0.418

2.628

0.637

2.732

1.091

1.091

0.739

1.000

0.202

1.251

2.420

4.212

2.469

S10

0.507

3.178

1.023

2.858

1.281

1.183

0.700

1.000

0.284

1.338

2.459

4.384

2.554

RSD，％
33.153

13.299

16.212

10.050

9.948

9.051

20.823

0.000

26.957

7.002

14.125

11.564

7.887
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我国采用伊伐布雷定治疗心力衰竭对医保基金的预算影响分析
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DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2019.08.16

摘 要 目的：评估我国采用伊伐布雷定治疗心力衰竭对医保基金的预算影响，为医保部门解决该药在医院门诊的报销准入以及

医院制定进药目录提供相关经济学评价的支持证据。方法：采用Excel决策树模型，基于国内历年来的文献报道数据进行药物经

济学分析。首先根据中国心衰患病率估算患病人数，并估算符合纽约心脏病协会（NYHA）心功能Ⅱ～Ⅳ级、收缩压功能失常、符

合伊伐布雷定适应证的心衰患者人数，进而估算出患者使用伊伐布雷定而产生的药品费用；其次，估算住院总人次以及因心衰住

院所产生的住院医疗费用；然后综合考虑伊伐布雷定的药品费用与因使用该药而使患者避免再次住院从而节省的治疗费用，并进

行静态预算影响分析，以评估该药的使用对医保基金预算产生的影响。结果：2013年我国心衰患病率已上升到1.3％，全国35～

75岁心衰患者人数估算为约851万，年总住院次数为约432万次。全国心衰患者住院的直接经济负担约为1 689.40亿元。因使用

伊伐布雷定治疗后可避免18％患者再次住院从而可节省住院费用约304.10亿元，而服用该药的总药费约为175.25亿元，因此该

药的使用可节省隐性医疗费用预算约128.86亿元，具有非常明显的成本-效益。静态预算影响分析结果显示，到2019－2020年，期

望伊伐布雷定覆盖心衰患者的比例将增至8.70％，其销售总金额将达到约17.97亿元。增量病例节省费用比值（ICSCR）显示，每

增加 1例采用伊伐布雷定治疗的心衰患者，则可以节省住院费用约 11 951元，扣除伊伐布雷定药品费用 6 240元后，还可节余约

5 711元。结论：采用伊伐布雷定治疗心衰患者节约下来的住院成本不仅足以抵消伊伐布雷定本身的药费，而且还有溢价的效果；

该药在我国治疗心衰患者具有一定经济性。

关键词 伊伐布雷定；心力衰竭；医保基金；预算影响分析；成本-效益

＊教授，硕士。研究方向：卫生政策与卫生经济。E-mail：hushan-

lian@hotmail.com

10批药材样品的化学成分整体上一致性较高，但峰面积

RSD差异较大，各批药材样品含量存在一定的波动性。

聚类分析结果显示，10批药材样品可聚为两类，S8聚为

一类，其余批次聚为一类，但考虑到相似度均大于0.95，

可认为S8药材样品的化学成分与其他 9批药材样品的

化学成分有较高的一致性，只是受产地、气候、生长环境

和采收时间等因素影响而产生一定的波动。

综上所述，本文所建立 HPLC 指纹图谱、相似度评

价和聚类分析结果可为山川柳药材的质量控制提供

参考。
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