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摘要　目的：建立高效液相色谱一测多评（ＨＰＬＣＱＡＭＳ）技术联合化学计量学评价脂必泰胶囊质量的方
法。方法：采用 ＨＰＬＣ法，以泽泻醇 Ａ为内参物，通过外标法建立其与牡荆素葡萄糖苷、牡荆素鼠李糖苷、
齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅰ、２４乙酰泽泻醇 Ａ、２３乙酰泽泻醇 Ｂ的相对校正因子（ｆ），利
用建立的ｆ计算对应的８个成分含量，比较实测值与计算值间的差异。采用化学计量学分析含量数据，评
价其质量。结果：泽泻醇 Ａ与牡荆素葡萄糖苷、牡荆素鼠李糖苷、齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术内
酯Ⅰ、２４乙酰泽泻醇 Ａ、２３乙酰泽泻醇 Ｂ的 ｆ值分别为 １０４４０、０６３３１、０８６１０、０６９１７、１２２４８、
１３７２７、１５１６１和０７６８２，同时重复性良好。１３批脂必泰胶囊中９种成分经 ＱＡＭＳ法与外标法测定，
结果差异不明显。主成分分析结果显示１３批样品聚为３类；脂必泰胶囊的主要质量差异因子为牡荆素
鼠李糖苷、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅰ和２３乙酰泽泻醇 Ｂ。结论：所建立的方法可用于脂必泰胶囊
质量的综合评价。
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　　脂必泰胶囊由山楂、泽泻、白术和红曲组方，具
有消痰化瘀、健脾和胃之功效。临床主治痰瘀互结，

气血不利所致的头昏、胸闷、腹胀、食欲减退、神疲乏

力等高脂血症［１４］；现代研究表明：脂必泰胶囊联合

他汀类可有效调节血脂，降低炎症因子水平，安全有

效［５６］；脂必泰胶囊治疗不稳定型心绞痛，能够调整

血脂水平，降低 ｓｌＣＡＭ１、ＭＭＰ９的含量［７］；脂必泰

胶囊可显著改善腹膜透析患者的血脂、炎症因子和

氧化应激指标水平［８］。脂必泰胶囊现行质量标准

ＷＳ３１１９（Ｚ１１９）２００４（Ｚ）采用薄层色谱法对熊果
酸和齐墩果酸以熊果酸计来进行定量分析，检索相

关质量控制的文献：施磊等［９］对脂必泰胶囊溶出度

进行了方法学验证，刘源等［１０］和温中明等［１１］对脂

必泰胶囊中红曲的有效成分洛伐他汀的含量测定进

行了研究。因中药成分复杂，仅对其中单一成分进

行控制并不能全面评价药品质量。本实验采用

ＨＰＬＣＱＡＭＳ法［１２］测定１３批脂必泰胶囊中牡荆素葡
萄糖苷、牡荆素鼠李糖苷、齐墩果酸、熊果酸、白术内

酯Ⅲ、白术内酯Ⅰ、泽泻醇Ａ、２４乙酰泽泻醇Ａ和２３乙
酰泽泻醇Ｂ含量，并利用化学计量学［１３］评价其综合

质量，旨为脂必泰胶囊的整体质量控制提供借鉴。

１　仪器与材料
１１　试药

对照品白术内酯Ⅲ（批号１１１９７８２０２３０２，含量
１０００％）、熊 果 酸 （批 号 １１０７４２２０１８２３，含 量
９９９％）、白术内酯Ⅰ（批号 １１１９７５２０１５０１，含量
９９９％）、２３乙酰泽泻醇 Ｂ（批号１１１８４６２０２３０７，含
量９９４％）、齐墩果酸（批号 １１０７０９２０２１０９，含量
９５８％）和牡荆素葡萄糖苷（批号 １１１９７９２０１５０１，
含量９２８％）（中国食品药品检定研究院）；泽泻醇
Ａ、牡荆素鼠李糖苷和２４乙酰泽泻醇 Ａ（武汉天植
生物技术有限公司，批号分别为 ＣＦＳ２０２２０２、
ＣＦＳ２０２２０２和 ＣＦＳ２０２２０１，含量均≥９８０％）；色谱
纯乙腈和磷酸（山东禹王实业有限公司化工分公司），

其余试剂为ＡＲ纯；脂必泰胶囊（成都地奥九泓制药

厂，每粒装 ０２４ｇ），批号：２３０２１１、２３０３０９、２３０３１４、
２３０３１７、２３０４０２、２３０７０６、２３０７０７、２３０７０８、２３０７２２、
２４０１０４、２４０１０７、２４０１２７和２４０２０４，编号Ｓ１～Ｓ１３。
１２　仪器

ＨＰＬＣ仪（日本岛津公司，ＬＣ１０ＡＴ型；美国沃
特世公司，ＷａｔｅｒｓＡｒｃ型）；色谱柱 ＣｏｓｍｏｓｉｌＣ１８柱、
ＡｌｌｔｉｍａＣ１８柱和 ＷａｔｅｒｓＸｂｒｉｄｇｅＣ１８柱，规格均为
５μｍ，２５０ｍｍ×４６ｍｍ，型号均为 Ｂ型；电子天平
（北京赛多利斯公司，ＴＢ２１５Ｄ型），超声波清洗器（杭
州法兰特超声波科技有限公司，ＦＲＱ１００６Ｔ型）。

２　方法与结果
２１　色谱条件

色谱柱为 ＣｏｓｍｏｓｉｌＣ１８；流动相为０２％磷酸乙
腈（Ｂ）梯度洗脱（０～１３ｍｉｎ，１５０％Ｂ；１３～３０ｍｉｎ，
１５０％→３５０％Ｂ；３０～４０ｍｉｎ，３５０％→６００％Ｂ；
４０～５３ｍｉｎ，６００％→７５０％Ｂ；５３～６０ｍｉｎ，７５０％→
１５０％Ｂ）；流速１０ｍｌ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃；波长切换
（０～２２ｍｉｎ，３６０ｎｍ检测牡荆素葡萄糖苷和牡荆素鼠
李糖苷［１４］；２２～６０ｍｉｎ，２１０ｎｍ检测齐墩果酸、熊果
酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅰ、泽泻醇Ａ、２４乙酰泽泻醇
Ａ和２３乙酰泽泻醇Ｂ［１５１６］）；进样量１０μＬ。
２２　混合对照品溶液制备

准确称取各对照品，用８０％甲醇超声溶解制成
含牡荆素葡萄糖苷０３２６ｍｇ·ｍＬ－１、牡荆素鼠李糖
苷２３１８ｍｇ·ｍＬ－１、齐墩果酸０９４２ｍｇ·ｍＬ－１、熊
果酸 １９１０ｍｇ·ｍＬ－１、白术内酯Ⅲ０２２８ｍｇ·
ｍＬ－１、白术内酯Ⅰ０１７０ｍｇ·ｍＬ－１、泽泻醇 Ａ０４３２
ｍｇ·ｍＬ－１、２４乙酰泽泻醇 Ａ、０１４６ｍｇ·ｍＬ－１和
２３乙酰泽泻醇 Ｂ１０７０ｍｇ·ｍＬ－１的混合对照品贮
备液，再将贮备液用８０％甲醇稀释成上述９种对照
品质量浓度分别为 １６３０、１１５９０、４７１０、９５５０、
１１４０、８５０、２１６０、７３０和 ５３５０μｇ·ｍＬ－１的溶
液，即得。

２３　试样制备
取脂必泰胶囊内容物约 ０２ｇ，精密称定，加
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８０％甲醇２０ｍＬ经超声（３００Ｗ，４０ＫＨｚ）４５ｍｉｎ
处理，放冷，８０％甲醇稀释至 ２５ｍＬ，摇匀，即得。
牡荆素葡萄糖苷、牡荆素鼠李糖苷、齐墩果酸和

熊果酸为山楂所含特征性成分，白术内酯Ⅲ和白
术内酯Ⅰ为白术中主要活性成分，泽泻醇 Ａ、
２４乙酰泽泻醇 Ａ和 ２３乙酰泽泻醇 Ｂ为泽泻的
主要活性成分，分别制备缺山楂、缺白术、缺泽泻

和缺红曲的阴性供试品，再制成相应的供试品

溶液。所有 ＨＰＬＣ用溶液均经 ０２２μｍ滤膜
过滤。

２４　专属性考察
精密吸取混合对照品溶液及供试品溶液各

１０μＬ，进样。图谱显示脂必泰胶囊供试品溶液中待
测成分吸收峰对称性好，与相邻吸收峰不干扰，与对

照品吸收峰的保留时间相同；理论板数按各成分计

应不低于５０００（图１）。

图１　ＨＰＬＣ色谱图
注：１－牡荆素葡萄糖苷；２－牡荆素鼠李糖苷；３－齐墩果酸；４－熊果酸；５－白术内酯Ⅲ；６－白术内酯Ⅰ；７－泽泻醇 Ａ；８－２４乙酰泽泻醇 Ａ；

９－２３乙酰泽泻醇Ｂ。Ａ－混合对照品；Ｂ－脂必泰胶囊；Ｃ－山楂阴性样品；Ｄ－白术阴性样品；Ｅ－泽泻阴性样品。

Ｆｉｇ１　 ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ
Ｎｏｔｅ：１－ｖｉｔｅｘｉｎ４″Ｏｇｌｕｃｏｓｉｄｅ；２－ｒｈａｍｎｏｓｙｌｖｉｔｅｘｉｎ；３－ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ；４－ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ；５－ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ；６－ａｔｒａｃｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩ；７－ａｌｉｓｏｌＡ；

８－ａｌｉｓｏｌＡ２４ａｃｅｔａｔｅ；９－２３ａｃｅｔａｔｅａｌｉｓｏｌＢ．Ａ－ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ；Ｂ－ＺｈｉｂｉｔａｉＣａｐｓｕｌｅｓ；Ｃ－ＣｒａｔａｅｇｉＦｒｕｃｔｕｓｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓ；Ｄ－Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓ

ＭａｃｒｏｃｅｐｈａｌａｅＲｈｉｚｏｍａｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓ；Ｅ－ＡｌｉｓｍａｔｉｓＲｈｉｚｏｍａｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓ；Ｆ－ＭｏｎａｓｃｕｓＲｉｃｅｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓ．

２５　外标法方法学验证
２５１　线性关系考察　分别精密吸取２２项下混
合对照品贮备液０１、０５、１０、１５、２０和２５ｍＬ，
置６个２０ｍＬ容量瓶，用８０％甲醇定容，摇匀制得
系列对照品工作溶液，按２１项色谱条件进样检测，
记录色谱曲线图，牡荆素葡萄糖苷、牡荆素鼠李糖

苷、齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅰ、泽
泻醇Ａ、２４乙酰泽泻醇 Ａ和２３乙酰泽泻醇 Ｂ对照

品质量浓度（μｇ·ｍＬ－１）为横轴，峰面积为纵轴，绘
制标准曲线，结果见表１。
２５２　精密度考察　取混合对照品溶液，连续进
样６次，结果仪器精密度良好：牡荆素葡萄糖苷、牡
荆素鼠李糖苷、齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术
内酯Ⅰ、泽泻醇Ａ、２４乙酰泽泻醇Ａ和２３乙酰泽泻
醇Ｂ色谱峰峰面积均无明显变化，各成分峰面积的
ＲＳＤ值均＜２０％（ｎ＝６）。
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表１　脂必泰胶囊中各成分的线性关系
Ｔａｂ１　Ｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｅａｃｈｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｎｚｈｉｂｉｔａｉｃａｐｓｕｌｅｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ　　　 Ｒａｎｇｅｏｆｌｉｎｅａｒｉｔｙ／（μｇ·ｍＬ－１） ｒ

Ｖｉｔｅｘｉｎ４″Ｏｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｙ＝５８７５３×１０５Ｘ－７１７１ １６３～４０７５ ０９９９６

Ｒｈａｍｎｏｓｙｌｖｉｔｅｘｉｎ Ｙ＝９６９４２×１０５Ｘ＋１２１３８ １１５９～２８９７５ ０９９９２

Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ Ｙ＝７１０５５×１０５Ｘ－２０８９５ ４７１～１１７７５ ０９９９１

Ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ Ｙ＝８８５９９×１０５Ｘ＋３１５４ ９５５～２３８７５ ０９９９５

ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ Ｙ＝５０１７３×１０５Ｘ－１９２６５ １１４～２８５０ ０９９９８

ＡｔｒａｃｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ Ｙ＝４４５２２×１０５Ｘ＋８６９８ ０８５～２１２５ ０９９９２

ＡｌｉｓｏｌＡ Ｙ＝６１４５８×１０５Ｘ－１６５５４ ２１６～５４００ ０９９９５

ＡｌｉｓｏｌＡ２４ａｃｅｔａｔｅ Ｙ＝４０５０３×１０５Ｘ＋３３７９ ０７３～１８２５ ０９９９３

２３ＡｃｅｔａｔｅａｌｉｓｏｌＢ Ｙ＝７９７８１×１０５Ｘ－１２７０１ ５３５～１３３７５ ０９９９６

２５３　脂必泰胶囊试样稳定性考察　取一份脂必
泰胶囊（编号：Ｓ１）供试品溶液，于制备后室温放置
２、４、７、１２、１８和２４ｈ时进样，结果脂必泰胶囊供试
品溶液具有２４ｈ稳定性：牡荆素葡萄糖苷、牡荆素
鼠李糖苷、齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯
Ⅰ、泽泻醇Ａ、２４乙酰泽泻醇Ａ和２３乙酰泽泻醇 Ｂ
色谱峰峰面积未见大的变化，各成分峰面积的 ＲＳＤ
值均＜２０％（ｎ＝６）。
２５４　重复性考察　取脂必泰胶囊（编号：Ｓ１）６
份，各自按２３项试样制备流程制成供试品溶液，分
别进样１０μＬ，结果重复性良好：牡荆素葡萄糖苷、
牡荆素鼠李糖苷、齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白
术内酯Ⅰ、泽泻醇Ａ、２４乙酰泽泻醇Ａ和２３乙酰泽
泻醇 Ｂ的含量无大的变化，各成分含量的 ＲＳＤ值

均＜２０％（ｎ＝６）。
２５５　准确度考察　本试验采用向已知被测成
分含量的试样中加入一定量的对照品进行加样回

收率测定。取已知９个成分含量的脂必泰胶囊细
粉（编号：Ｓ１）约０１ｇ，精密称定，共称取９份，３份
为１组，每组分别加入混合对照品溶液（每 ｍＬ含
牡荆素葡萄糖苷 ０１８１ｍｇ、牡荆素鼠李糖苷
１６８２ｍｇ、齐墩果酸０６９４ｍｇ、熊果酸１３１５ｍｇ、
白术内酯Ⅲ０１３４ｍｇ、白术内酯Ⅰ００９２ｍｇ、泽泻
醇Ａ０２３７ｍｇ、２４乙酰泽泻醇Ａ００７９ｍｇ和２３乙
酰泽泻醇 Ｂ０７３８ｍｇ）０８、１０、１２ｍＬ，依法制成
加样供试品溶液，分别进样１０μＬ，计算９种成分
的平均加样回收率见表２，结果提示本试验方法准
确度良好。

表２　加样回收率试验结果

Ｔａｂ２　Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　 Ａｍｏｕｎｔ／ｇ Ｏｒｉｇｉｎａｌ／ｍｇ Ａｄｄｅｄ／ｍｇ Ｔｅｓｔｅｄ／ｍｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｖｉｔｅｘｉｎ４″Ｏｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ０１００３ ０１８０７ ０１４４８ ０３２３９ ９８９０ ９８２２ １７９

０１０５９ ０１９０８ ０１４４８ ０３３０３ ９６３４

００９９７ ０１７９７ ０１４４８ ０３２５１ １００４１

００９８２ ０１７７０ ０１８１０ ０３５１３ ９６３０

０１０２６ ０１８４９ ０１８１０ ０３６０７ ９７１３

０１０４３ ０１８７９ ０１８１０ ０３６７５ ９９２３

００９６０ ０１７３０ ０２１７２ ０３８１６ ９６０４

００９８９ ０１７８２ ０２１７２ ０３９５６ １０００９

０１０１５ ０１８２９ ０２１７２ ０３９９１ ９９５４

Ｒｈａｍｎｏｓｙｌｖｉｔｅｘｉｎ ０１００３ １６９０３ １３４５６ ３０３４６ ９９９０ １０００３ ０６９

０１０５９ １７８４６ １３４５６ ３１３８９ １００６５

００９９７ １６８０１ １３４５６ ３０２７１ １００１０

００９８２ １６５４９ １６８２０ ３３４１８ １００２９

０１０２６ １７２９０ １６８２０ ３４２０７ １００５８

０１０４３ １７５７７ １６８２０ ３４２８５ ９９３３
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续表２（Ｔａｂ２ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　 Ａｍｏｕｎｔ／ｇ Ｏｒｉｇｉｎａｌ／ｍｇ Ａｄｄｅｄ／ｍｇ Ｔｅｓｔｅｄ／ｍｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

００９６０ １６１７８ ２０１８４ ３６３９０ １００１４

００９８９ １６６６７ ２０１８４ ３６９８９ １００６８

０１０１５ １７１０５ ２０１８４ ３７００１ ９８５７

Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ ０１００３ ０６９７２ ０５５５２ １２５４１ １００３１ ９９３４ ０７２

０１０５９ ０７３６１ ０５５５２ １２７９８ ９７９３

００９９７ ０６９３０ ０５５５２ １２４７３ ９９８４

００９８２ ０６８２６ ０６９４０ １３７２５ ９９４１

０１０２６ ０７１３２ ０６９４０ １４００２ ９８９９

０１０４３ ０７２５０ ０６９４０ １４１０７ ９８８０

００９６０ ０６６７３ ０８３２８ １５００２ １０００１

００９８９ ０６８７５ ０８３２８ １５１３４ ９９１７

０１０１５ ０７０５５ ０８３２８ １５３４７ ９９５７

Ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ ０１００３ １３１６６ １０５２０ ２３６８７ １０００１ ９９１８ ０９６

０１０５９ １３９０１ １０５２０ ２４４０５ ９９８５

００９９７ １３０８８ １０５２０ ２３５１３ ９９１０

００９８２ １２８９１ １３１５０ ２６０３２ ９９９３

０１０２６ １３４６８ １３１５０ ２６３０９ ９７６５

０１０４３ １３６９１ １３１５０ ２６５１７ ９７５４

００９６０ １２６０２ １５７８０ ２８３１６ ９９５８

００９８９ １２９８３ １５７８０ ２８６３４ ９９１８

０１０１５ １３３２４ １５７８０ ２９０７５ ９９８２

ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ ０１００３ ０１３３０ ０１０７２ ０２３８５ ９８４１ ９７９６ ０８２

０１０５９ ０１４０４ ０１０７２ ０２４５１ ９７６７

００９９７ ０１３２２ ０１０７２ ０２３６６ ９７３９

００９８２ ０１３０２ ０１３４０ ０２５９３ ９６３４

０１０２６ ０１３６０ ０１３４０ ０２６８２ ９８６６

０１０４３ ０１３８３ ０１３４０ ０２７１０ ９９０３

００９６０ ０１２７３ ０１６０８ ０２８５０ ９８０７

００９８９ ０１３１１ ０１６０８ ０２８９３ ９８３８

０１０１５ ０１３４６ ０１６０８ ０２９１７ ９７７０

ＡｔｒａｃｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ ０１００３ ００９１７ ００７３６ ０１６２４ ９６０６ ９７７３ １３３

０１０５９ ００９６８ ００７３６ ０１６８２ ９７０１

００９９７ ００９１１ ００７３６ ０１６１９ ９６２０

００９８２ ００８９８ ００９２０ ０１８０６ ９８７０

０１０２６ ００９３８ ００９２０ ０１８４１ ９８１５

０１０４３ ００９５３ ００９２０ ０１８５５ ９８０４

００９６０ ００８７７ ０１１０４ ０１９４７ ９６９２

００９８９ ００９０４ ０１１０４ ０２００９ １０００９

０１０１５ ００９２８ ０１１０４ ０２０１４ ９８３７

ＡｌｉｓｏｌＡ ０１００３ ０２３５６ ０１８９６ ０４２３８ ９９２６ ９９５８ ０６３

０１０５９ ０２４８８ ０１８９６ ０４３９５ １００５８

００９９７ ０２３４２ ０１８９６ ０４２１２ ９８６３

００９８２ ０２３０７ ０２３７０ ０４６７９ １０００８

０１０２６ ０２４１０ ０２３７０ ０４７６０ ９９１６

０１０４３ ０２４５０ ０２３７０ ０４８１７ ９９８７
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续表２（Ｔａｂ２ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　 Ａｍｏｕｎｔ／ｇ Ｏｒｉｇｉｎａｌ／ｍｇ Ａｄｄｅｄ／ｍｇ Ｔｅｓｔｅｄ／ｍｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

００９６０ ０２２５５ ０２８４４ ０５０９３ ９９７９

００９８９ ０２３２３ ０２８４４ ０５１３６ ９８９１

０１０１５ ０２３８４ ０２８４４ ０５２２５ ９９８９

ＡｌｉｓｏｌＡ２４ａｃｅｔａｔｅ ０１００３ ００７８７ ００６３２ ０１３９５ ９６２０ ９６９２ １５３

０１０５９ ００８３１ ００６３２ ０１４３８ ９６０４

００９９７ ００７８３ ００６３２ ０１３９７ ９７１５

００９８２ ００７７１ ００７９０ ０１５３５ ９６７１

０１０２６ ００８０５ ００７９０ ０１５６４ ９６０８

０１０４３ ００８１９ ００７９０ ０１５８０ ９６３３

００９６０ ００７５４ ００９４８ ０１７０９ １００７４

００９８９ ００７７６ ００９４８ ０１６９５ ９６９４

０１０１５ ００７９７ ００９４８ ０１７０８ ９６１０

２３ＡｃｅｔａｔｅａｌｉｓｏｌＢ ０１００３ ０７３６８ ０５９０４ １３２１２ ９８９８ １００１２ ０６９

０１０５９ ０７７７９ ０５９０４ １３７０９ １００４４

００９９７ ０７３２４ ０５９０４ １３２７１ １００７３

００９８２ ０７２１４ ０７３８０ １４６６５ １００９６

０１０２６ ０７５３７ ０７３８０ １４８９８ ９９７４

０１０４３ ０７６６２ ０７３８０ １５０６２ １００２７

００９６０ ０７０５２ ０８８５６ １５９７９ １００８０

００９８９ ０７２６５ ０８８５６ １６０６７ ９９３９

０１０１５ ０７４５６ ０８８５６ １６２８８ ９９７３

２６　ＱＡＭＳ法中相对校正因子（ｆ）的计算
以泽泻醇 Ａ为内参物，进样 ２５１项 ６个系

列对照品工作溶液，按照公式 ｆ＝
Ｃｓ×Ａｉ
Ｃｉ×Ａｓ

［１７］

计算

泽泻醇 Ａ与牡荆素葡萄糖苷、牡荆素鼠李糖苷、
　　　

齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅰ、２４
乙酰泽泻醇 Ａ、２３乙酰泽泻醇 Ｂ之间的 ｆ值（式
中 Ｃｓ和 Ｃｉ分别为其他成分和内参物的质量浓度，
Ａｉ、Ａｓ分别为内参物和其他待成分的峰面积），结
果见表３。

表３　ｆ值计算结果
Ｔａｂ３　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｆｖａｌｕｅｓ

Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　　

ｓｏｌｕｔｉｏｎ　　

Ｖｉｔｅｘｉｎ４″Ｏ

ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ
Ｒｈａｍｎｏｓｙｌｖｉｔｅｘｉｎ

Ｏｌｅａｎｏｌｉｃ

ａｃｉｄ

Ｕｒｓｏｌｉｃ

ａｃｉｄ

Ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅ

Ⅲ

Ａｔｒａｃｙｌｅｎｏｌｉｄｅ

Ⅰ

ＡｌｉｓｏｌＡ

２４ａｃｅｔａｔｅ

２３ａｃｅｔａｔｅ

ａｌｉｓｏｌＢ

１ １０４３７ ０６３４２ ０８４５０ ０６８７３ １２１４６ １３６５４ １５４０３ ０７６２１

２ １０３４６ ０６２９５ ０８４８２ ０６９１０ １２２３６ １３６０８ １４８９３ ０７６８０

３ １０４２７ ０６３３１ ０８８７７ ０６９２２ １２２１１ １３７８９ １５２９０ ０７６７０

４ １０４２２ ０６３９７ ０８５７１ ０６８８２ １２３０６ １３５２１ １４９７８ ０７６９７

５ １０６５１ ０６２４８ ０８６１８ ０７０１８ １２４４８ １４１４３ １５２７４ ０７７４９

６ １０３５６ ０６３７２ ０８６６５ ０６８９７ １２１４０ １３６４７ １５１３１ ０７６７４

Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ １０４４０ ０６３３１ ０８６１０ ０６９１７ １２２４８ １３７２７ １５１６１ ０７６８２

ＲＳＤ／％ １０５ ０８５ １７９ ０７５ ０９５ １６１ １３０ ０５３

２７　ＱＡＭＳ法中ｆ耐用性考察
分别采用ＨＰＬＣ仪（ＬＣ１０ＡＴ型和ＷａｔｅｒｓＡｒｃ型）

和色谱柱（ＣｏｓｍｏｓｉｌＣ１８柱、ＡｌｌｔｉｍａＣ１８柱和 Ｗａｔｅｒｓ

ＸｂｒｉｄｇｅＣ１８柱），考察仪器及色谱柱对ｆ的影响。取２２
项混合对照品溶液１０μＬ，进样，结果建立的相对校正因
子ＲＳＤ值均＜２０％，提示建立的ｆ耐用性良好（表４）。
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表４　相对校正因子耐用性考察结果
Ｔａｂ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｄｕｒａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　　
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　

ｃｏｌｕｍｎ　

Ｖｉｔｅｘｉｎ４″Ｏ

ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ

Ｒｈａｍｎｏｓｙｌ

ｖｉｔｅｘｉｎ

Ｏｌｅａｎｏｌｉｃ

ａｃｉｄ

Ｕｒｓｏｌｉｃ

ａｃｉｄ

Ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅ

Ⅲ

Ａｔｒａｃｙｌｅｎｏｌｉｄｅ

Ⅰ

ＡｌｉｓｏｌＡ

２４ａｃｅｔａｔｅ

２３ａｃｅｔａｔｅ

ａｌｉｓｏｌＢ

ＬＣ１０ＡＴ ＣｏｓｍｏｓｉｌＣ１８ １０４２３ ０６３２７ ０８６０２ ０６９０５ １２２１９ １３７１６ １５１４７ ０７６７４

ＡｌｌｔｉｍａＣ１８ １０４７６ ０６３３９ ０８６９４ ０６９２７ １２３５２ １３８０７ １５２６２ ０７６９７

ＷａｔｅｒｓＸｂｒｉｄｇｅＣ１８ １０６２８ ０６３７４ ０８８２３ ０７１０１ １２４１３ １４１０９ １５４３６ ０７７５２

ＷａｔｅｒｓＡｒｃ ＣｏｓｍｏｓｉｌＣ１８ １０３５７ ０６２０３ ０８４７５ ０６８８６ １２１５９ １３４１１ １４８６９ ０７６１８

ＡｌｌｔｉｍａＣ１８ １０４６２ ０６２７１ ０８５６４ ０６８９２ １２２３６ １３６９５ １４９３５ ０７６４９

ＷａｔｅｒｓＸｂｒｉｄｇｅＣ１８ １０５８１ ０６３８５ ０８７３９ ０７０１９ １２４０３ １３９２８ １５３９７ ０７７６２

Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ １０４８８ ０６３１７ ０８６５０ ０６９５５ １２２９７ １３７７８ １５１７４ ０７６９２

ＲＳＤ／％ ０９６ １０９ １４６ １２４ ０８６ １７１ １５５ ０７４

２８　ＱＡＭＳ法相对保留时间值计算
记录３支色谱柱在２个色谱系统中各成分的保

留时间，以泽泻醇 Ａ为内参物，计算牡荆素葡萄糖
苷、牡荆素鼠李糖苷、齐墩果酸、熊果酸、白术内酯

Ⅲ、白术内酯Ⅰ、２４乙酰泽泻醇Ａ、２３乙酰泽泻醇Ｂ
与泽泻醇Ａ之间的相对保留时间值，采用相对保留
时间值法定位各成分色谱峰，结果 ＲＳＤ均≤２０％，
表明相对保留时间值法适用于脂必泰胶囊中９个成
分的定位（见表５）。
２９　含量测定

取１３批脂必泰胶囊（Ｓ１～Ｓ１３）供试品溶液各

１０μＬ，进样，首先利用外标法计算牡荆素葡萄糖苷、
牡荆素鼠李糖苷、齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白
术内酯Ⅰ、泽泻醇Ａ、２４乙酰泽泻醇Ａ和２３乙酰泽
泻醇Ｂ的含量，再以泽泻醇 Ａ为内参物，运用建立
的各成分的ｆ的均值计算牡荆素葡萄糖苷、牡荆素
鼠李糖苷、齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯
Ⅰ、２４乙酰泽泻醇 Ａ和２３乙酰泽泻醇 Ｂ的含量。
采用统计软件对每一成分的两种方法所得数据进行

Ｔ检验，结果显示外标法和 ＱＡＭＳ法含量的计算结
果非常接近，差异不显著（Ｐ＞００５），但各成分含量
差异较大（见表６）。

表５　相对保留时间值计算结果
Ｔａｂ５　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｖａｌｕｅｓ

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　　
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　

ｃｏｌｕｍｎ　

Ｖｉｔｅｘｉｎ４″Ｏ

ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ

Ｒｈａｍｎｏｓｙｌ

ｖｉｔｅｘｉｎ

Ｏｌｅａｎｏｌｉｃ

ａｃｉｄ

Ｕｒｓｏｌｉｃ

ａｃｉｄ

Ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅ

Ⅲ

Ａｔｒａｃｙｌｅｎｏｌｉｄｅ

Ⅰ

ＡｌｉｓｏｌＡ

２４ａｃｅｔａｔｅ

２３ａｃｅｔａｔｅ

ａｌｉｓｏｌＢ

ＬＣ１０ＡＴ ＣｏｓｍｏｓｉｌＣ１８ ０３６２３ ０４４５５ ０５７８９ ０６１９３ ０７６２５ ０８３９７ １０５８８ １１３３４

ＡｌｌｔｉｍａＣ１８ ０３６７６ ０４４９３ ０５８２４ ０６２７４ ０７７０９ ０８４８５ １０６３２ １１４６５

ＷａｔｅｒｓＸｂｒｉｄｇｅＣ１８ ０３７１１ ０４５６８ ０５９１６ ０６３２９ ０７８３６ ０８５９１ １０７５９ １１５４７

ＷａｔｅｒｓＡｒｃ ＣｏｓｍｏｓｉｌＣ１８ ０３５２７ ０４４０３ ０５６９２ ０６１３７ ０７５６４ ０８２９６ １０４８６ １１２３９

ＡｌｌｔｉｍａＣ１８ ０３６０８ ０４４２９ ０５７１７ ０６２０３ ０７５９９ ０８３６２ １０５７３ １１２７６

ＷａｔｅｒｓＸｂｒｉｄｇｅＣ１８ ０３６６４ ０４５２４ ０５７４３ ０６２７１ ０７７６２ ０８４９５ １０７２１ １１４８１

Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ ０３６３５ ０４４７９ ０５７８０ ０６２３５ ０７６８３ ０８４３８ １０６２７ １１３９０

ＲＳＤ／％ １７８ １３８ １４２ １１１ １３６ １２６ ０９５ １０９

３　质量评价模式的建立
３１　主成分分析

利用 ＳＰＳＳ２６０统计软件，以脂必泰胶囊中各
成分 ＱＡＭＳ法含量数据为变量，以特征值 ＞１，同
时累计方差贡献率 ＞８５％为标准提取主成分［１８］。

结果前２个主成分（ＰＣ１、ＰＣ２）满足条件，其中ＰＣ１
的特征值为６８２１，牡荆素葡萄糖苷、牡荆素鼠李
糖苷、齐墩果酸、熊果酸、泽泻醇 Ａ、２４乙酰泽泻醇

Ａ和２３乙酰泽泻醇 Ｂ在其中的载荷值较高，ＰＣ２
的特征值为１６８２，信息则由白术内酯Ⅲ和白术内
酯Ⅰ综合，累计方差贡献率为 ９４４７４％。为考察
１３批脂必泰胶囊分类情况，应用ＳＩＭＣＡ１４１软件
对各成分 ＱＡＭＳ法含量数据构建 ＰＣＡ模型，结果
Ｓ１～Ｓ５、Ｓ６～Ｓ９以及 Ｓ１０～Ｓ１３分别聚为一类，但
各散点较分散，同样提示批次间质量差异较大。

见图２。
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表６　脂必泰胶囊中９种成分含量测定结果
Ｔａｂ６　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｚｈｉｂｉｔａｉｃａｐｓｕｌｅｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　 Ｍｅｔｈｏｄ　
Ｃｏｎｔｅｎｔ／（ｍｇ·ｇ－１）

Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｓ１１ Ｓ１２ Ｓ１３
Ｐ

ＡｌｉｓｏｌＡ ＥＳＭ ２３４９ ２５１９ ２６６８ ２７４７ ２５１９ ２８８１ ３２４６ ３５１７ ３４１３ １９４１ １８１４ ２２１２ ２２８５ －

Ｖｉｔｅｘｉｎ４″ ＥＳＭ １８０２ １９１５ ２３７９ ２１３１ ２４３９ １４４６ １４３８ １１４７ １２６４ ２９８６ ３２０１ ２８４９ ２５７１ ０９０１

Ｏｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ＱＡＭＳ １７５２ １８６２ ２３２１ ２０８０ ２３８７ １４８８ １４１０ １１１５ １２３１ ２９１５ ３２６３ ２８０２ ２５０４

Ｒｈａｍｎｏｓｙｌｖｉｔｅｘｉｎ ＥＳＭ １６８５２ １５４３５ １６８１７ １６６２３ １６９４６ １４５３１ １４４５９ １２６９６ １２５１３ ２１５９２ ２１８６２ ２０７０１ １７５６４ ０８４１

ＱＡＭＳ １６３８１ １５０７９ １６７３５ １６１６４ １６６５１ １４１３７ １４０８２ １３０４１ １２７７１ ２０９９９ ２１４１２ ２０１５５ １７９１５

Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ ＥＳＭ ６９５１ ７６１５ ６７２９ ６９７５ ６０３８ ６７０１ ６０５９ ５５０１ ５４１８ ８１３７ ９１６２ ８９３７ ８６５５ ０８３５

ＱＡＭＳ ６７５９ ７４８１ ６５４２ ６９１２ ５９０１ ６５３４ ５９００ ５３６７ ５５７４ ８２８１ ９００３ ８８０６ ８４６３

Ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ ＥＳＭ １３１２７ １２０６１ １３３７４ １２２４８ １３３４５ １１３３２ １１２６４ １０３９７ ９７６２ １６５８２ １６９４８ １５９３４ １４３４２ ０８１１

ＱＡＭＳ １２７６３ １１７４９ １３０３９ １２５９４ １２９７４ １１０１５ １０９７２ １０１６１ ９９５０ １６３６１ １６６８３ １５７０３ １３９５８

ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ ＥＳＭ １３２６ １７８６ １６１１ １７２９ １４５７ １２７３ １２３４ ０８７４ ０８０４ １０９２ １３２９ １００７ １１８２ ０８９３

ＱＡＭＳ １３６４ １７４８ １５７２ １６８３ １４２１ １３１０ １２０３ ０８５３ ０７８２ １０６３ １３１４ １０２５ １１５７

ＡｔｒａｃｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ ＥＳＭ ０９１４ １１５９ １０５７ １０９８ ０９２３ ０７６１ ０８９９ ０８４３ ０７７４ ０６８２ ０６３０ ０５９７ ０５６３ ０８６０

ＱＡＭＳ ０９０２ １１３６ １０３０ １０７３ ０９０５ ０７８３ ０８７５ ０８２４ ０７９１ ０６６５ ０６１４ ０５８１ ０５４８

ＡｌｉｓｏｌＡ２４ａｃｅｔａｔｅ ＥＳＭ ０７８５ ０９２４ ０７５４ ０８８６ ０６４８ ０７３５ ０４５９ ０４１３ ０３５２ １１３４ １２８４ １２６３ １０８７ ０９４３

ＱＡＭＳ ０７７９ ０９０６ ０７３８ ０８６３ ０６３０ ０７５６ ０４５０ ０４０５ ０３６１ １１０８ １２５６ １２９８ １０６１

２３ＡｃｅｔａｔｅａｌｉｓｏｌＢ ＥＳＭ ７３４６ ６６７４ ６９８５ ６７９２ ６６１３ ５９４６ ６３８１ ５７０５ ５７８６ ８９７１ ９８７３ ９４７８ ８４２６ ０８６１

ＱＡＭＳ ７１４２ ６４９４ ６８２２ ６９８４ ６４４５ ５８０１ ６２０３ ５８５７ ５６２９ ８８４５ ９６６５ ９２２４ ８６００
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图２　ＰＣＡ得分图

Ｆｉｇ２　 ＰＣＡｓｃｏｒｅｃｈａｒｔ

３２　偏最小二乘法判别分析（ＰＬＳＤＡ）
为查找引起产品质量差异的特征成分，在

ＰＣＡ基础上启动 ＰＬＳＤＡ程序，结果１３批样品同
样分为３组（见图 ３），且各参数均高于 ０５［１９］，
说明模型稳定可靠、预测能力强。变量重要性投

影（ＶＩＰ）可反映各成分对分组的贡献程度，以 １
为 ＶＩＰ的阈值，得到４个成分（牡荆素鼠李糖苷、
熊果酸、白术内酯Ⅲ和白术内酯Ⅰ）对分组贡献
较大，但２３乙酰泽泻醇 Ｂ的 ＶＩＰ值为 ０９８８，对
质量 影 响 较 大，也 可 作 为 质 量 差 异 因 子

（见图４）。

S1

S2S3
S4

S5

S6 S7

S8 S9

S10S11

S12 S13

-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

0

0.2

0.4

0.6

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3

�
�
�

Sc
or

e 
of

 m
ai

n 
co

ns
tit

ue
nt

 2

Score of main constituent 1
R2X[1]=0.909   R2X[2]=0.048   Ellipse: Hotelling’s T2(95%)

图３　１３批脂必泰胶囊的ＰＬＳＤＡ模型得分图

Ｆｉｇ３　 ＳｃｏｒｅｃｈａｒｔｏｆＰＬＳＤＡｍｏｄｅｌｆｏｒ１３ｂａｔｃｈｅｓｏｆｚｈｉｂｉｔａｉ
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图４　１３批脂必泰胶囊的ＶＩＰ图

Ｆｉｇ４　 ＶＩＰｉｍａｇｅｓｏｆ１３ｂａｔｃｈｅｓｏｆｚｈｉｂｉｔａｉｃａｐｓｕｌｅｓ
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４　讨论
４１　样品处理方式

试验前期考察了不同体积分数的甲醇（６０％甲
醇、８０％甲醇、１００％甲醇），超声提取３０、４５、６０ｍｉｎ
时牡荆素葡萄糖苷、牡荆素鼠李糖苷、齐墩果酸、熊

果酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅰ、泽泻醇 Ａ、２４乙酰
泽泻醇Ａ和２３乙酰泽泻醇Ｂ提取情况及杂质干扰
情况。结果８０％甲醇超声４５ｍｉｎ时，９种成分基本
提取完全，同时杂质干扰最小。

４２　内参物的选择
待测成分牡荆素葡萄糖苷、牡荆素鼠李糖苷、齐

墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯Ⅰ、泽泻醇
Ａ、２４乙酰泽泻醇 Ａ和２３乙酰泽泻醇 Ｂ中泽泻醇
Ａ出峰位置位于上述９个成分的第７位，结合９个
成分的含量、对照品价格、易得程度、质量稳定性等，

本试验选择泽泻醇Ａ为内参物。
４３　质量评价结果分析

在建立的色谱条件下进行了外标法方法学验

证，结果均符合《中国药典》要求；建立了相对校正

因子计算及耐用性考察模块，对比了外标法与

ＱＡＭＳ法同时计算１３批脂必泰胶囊中９种成分的
含量，结果两种方法间无明显差异，但批次间各成分

含量差异较大；为进一步分析质量差异因子，利用化

学计量学的方法对 ＱＡＭＳ法含量数据构建 ＰＣＡ和
ＰＬＳＤＡ模型，结果１３批脂必泰胶囊聚为３组；查找
出牡荆素鼠李糖苷、熊果酸、白术内酯Ⅲ、白术内酯
Ⅰ和２３乙酰泽泻醇Ｂ对脂必泰胶囊质量差异贡献
较大，提示药企在生产脂必泰胶囊过程中，应对５个
成分建立质量控制体系，优化药材来源和质量，从根

本上提高产品质量。

本试验建立的含量测定与数据分析相结合的方

法，可以较好地反映脂必泰胶囊的质量，对脂必泰胶

囊的质量控制提供指导作用，同时一测多评法检验

成本低，工作效率高，利于推广。
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