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复方血栓通胶囊中４个有效成分的
一测多评定量方法研究
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摘　要：为建立复方血栓通胶囊中４个有效成分的一测多评定量方法，采用高效液相色谱法，以人参皂苷 Ｒｇ１
为参照对照品，计算其与三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｅ、人参皂苷Ｒｂ１的相对校正因子，并进行含量计算，实现一
测多评；同时采用外标法验证一测多评法的准确性。实验结果显示校正因子重现性好，采用校正因子计算的含

量值和外标法实测值之间没有显著性差异。故采用一测多评法同时测定复方血栓通胶囊中４个有效成分的含量，
具有准确、简便、经济实用等优点，值得推广。
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　　中药复方血栓通胶囊具有活血化瘀、益气养阴
的功效，用于治疗血瘀兼气阴两虚证的视网膜静脉

阻塞。现代药理研究［１－３］以及本实验室［４］前期研究

表明：三七皂苷类化合物 （主要为三七皂苷 Ｒ１、

人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｅ、人参皂苷Ｒｂ１）是复
方血栓通胶囊发挥活血化瘀药效的主要物质基础。

这种多成分、多功效的特点意味着控制单一成分难

以全面控制其质量，需建立简便易行的多成分同步
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质量控制模式。为此，王智民等［５］提出了 “一测

多评”法，即利用中药有效成分间的相关关系，

只测定一个成分，来实现多个成分的同步测定，近

年来已有不少关于这方面的研究［６－８］。复方血栓通

胶囊的质量标准收载于 《中国药典》２０１０版一
部［９］，“含量测定”项以高效液相色谱外标法测定

了三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１的含
量，外标法虽具有准确度高的优点，但必须有足够

量、高纯度的化学对照品，应用中成本较高、方法

较复杂。本研究建立的一测多评法，只需人参皂苷

Ｒｇ１对照品即可同时测定复方血栓通胶囊中三七皂
苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｅ、人参皂苷Ｒｂ１
４个有效成分的含量，具有准确、简便、经济实用
等优点，现报道如下。

１　仪器与试药
１０万分之一电子分析天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公

司，ＢＰ２１１Ｄ型）；超纯水器 （美国密理博Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司，Ｓｉｍｐｌｉｃｉｔｙ）；旋转蒸发仪 （德国 Ｌａｂｏｒｏｔａ公
司，４００１型）；数控超声波清洗器 （昆山超声仪器

有限公司，ＫＱ－２５０ＤＥ型）；Ｕｌｔｉｍａｔｅ３０００ＤＧＬＣ
高效液相色谱仪 （美国 Ｄｉｏｎｅｘ公司，ＤＧＰ－
３６００ＳＤ双三元泵、ＳＲＤ－３６００脱气机、ＷＰＳ－
３０００ＳＬ自动进样器、ＴＣＣ３０００－ＲＳ柱温箱、ＤＡＤ
检测器、Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ６８数据处理软件）；Ｐ６８０高
效液相色谱仪 （美国 Ｄｉｏｎｅｘ公司，ＡＳＩ－１００自动
进样器、ＡＴＨ－５８５柱温箱、Ｐ６８０四元梯度泵、
Ｕｌｔｉｍａｔｅ３０００ＤＡＤ检测器）。

三七皂苷Ｒ１ （批号：１１０７４５－２００６１７）、人参
皂苷Ｒｇ１ （批号：１１０７０３－２０１０２７）、人参皂苷Ｒｂ１
（批号：１１０７０４－２００９２１）、人参皂苷 Ｒｅ（批号：
１１０７５４－２００８２２）均购自中国药品生物制品检定
所；１０批复方血栓通胶囊由广东众生药业股份有
限公司提供。

乙腈 （美国 Ｂｕｒｄｉｃｋ＆Ｊａｃｋｓｏｎ）为色谱纯；甲
醇 （广东光华化学厂有限公司）为分析纯、磷酸

（天津市科密欧化学试剂有限公司）、甲酸 （瑞士

ＦｌｕｋａＡｎａｌｙｔｉｃａｌ）为色谱纯；水为超纯水。

２　方法与结果
２１　色谱条件

ＤｉｏｎｅｘＡｃｃｌａｉｍ １２０Ｃ１８ （３μｍ，１５０ｍｍ×

４６ｍｍ）为色谱柱；以乙腈为流动相 Ａ，以 ｗ＝
００５％磷酸溶液为流动相 Ｂ，线性梯度洗脱程序
　

０～６０ｍｉｎ：Ａ （１５％→３８％）；检测波长为 ２０３
ｎｍ；柱温 ２５℃；流速为 １０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量为
１０μＬ。理论板数按三七皂苷 Ｒ１计不低于１００００。
混合对照品及样品色谱图见图１。

图１　复方血栓通的对照品 （Ａ）及样品 （Ｂ）ＨＰＬＣ图
１：三七皂苷Ｒ１；２：人参皂苷Ｒｇ１；

３：人参皂苷Ｒｅ；４：人参皂苷Ｒｂ１
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｏｆｆｏｕｒｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（Ａ）ａｎｄＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｃａｐｓｕｌｅ（Ｂ）

２２　对照品溶液的制备
精密称取人参皂苷Ｒｇ１对照品、人参皂苷 Ｒｂ１

对照品适量，置同一容量瓶中，加φ＝５０％甲醇制
成每１ｍＬ含人参皂苷Ｒｇ１０９８２ｍｇ、人参皂苷Ｒｂ１
０９１８ｍｇ的混合对照品溶液；精密称取三七皂苷
Ｒ１对照品、人参皂苷Ｒｅ对照品适量，加 φ＝５０％
甲醇分别制成每１ｍＬ含三七皂苷Ｒ１０９８４ｍｇ、人
参皂苷Ｒｅ０９０４ｍｇ的对照品溶液；精密量取上述
人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１混合对照品溶液 ５
ｍＬ，分别精密量取上述三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｅ
对照品溶液各１ｍＬ，置于１０ｍＬ量瓶中，加 φ＝
５０％甲醇至刻度，混匀，即得。
２３　供试品溶液的制备

取本品内容物适量，混匀，研细，取约０５ｇ，
精密称定，置具塞锥形瓶中加入 φ＝７０％甲醇２０
ｍＬ，密塞，超声处理 （功率２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）
３０ｍｉｎ，滤过，将滤纸及滤渣置同一锥形瓶中，再
加入甲醇２０ｍＬ，超声处理 （功率２５０Ｗ，频率４０
ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，滤过，合并两次滤液，减压旋蒸至
近干，φ＝５０％甲醇溶解，定量转移至 １０ｍＬ量
瓶，加φ＝５０％甲醇至刻度，摇匀，用０２２μｍ的
微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

４２１
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２４　线性关系考察
精密吸取上述混合对照品溶液１、５、１０、１５、

２０、２５μＬ，注入液相色谱仪，按 “２１”项下色
谱条件测定峰面积。以峰面积 （ｙ）为纵坐标，含
量 （ｘ）为横坐标，进行回归处理，得三七皂苷
Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１
的标准曲线方程，见表１，各标准曲线在线性范围
内线性良好。

表１　复方血栓通胶囊中４个成分的标准曲线
Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｓｏｆｆｏｕｒｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

成分 回归方程 ｒ 线性范围／（１０－２μｇ）
三七皂苷Ｒ１ ｙ＝３０８８８ｘ－０００１６０９９９９ ９８４～２４６００
人参皂苷Ｒｇ１ ｙ＝３１０８３ｘ－０２０８５０９９９６ ４７２８～１１８２０８
人参皂苷Ｒｅｙ＝３７３０９ｘ－００４７８１００００ ８０３～２００７０
人参皂苷Ｒｂ１ ｙ＝２７５３ｘ－００２７８　 ０９９９７ ４２５０～１０６２５８

２５　校正因子计算
以人参皂苷Ｒｇ１为内标，按一测多评法建立的

技术指南［１０］中公式 （１），分别计算三七皂苷 Ｒ１、
人参皂苷Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１的相对校正因子，结
果见表２。

表２　复方血栓通胶囊中３种成分的相对校正因子
Ｔａｂｌｅ２　ＲＣＦｓｏｆｔｈｒｅｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＣｏｍｐｏｕｎｄ

Ｘｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｃａｐｓｕｌｅ

进样

体积／μＬ
ｆ人参皂苷Ｒｇ１／三七皂苷Ｒ１ｆ人参皂苷Ｒｇ１／人参皂苷Ｒｅｆ人参皂苷Ｒｇ１／人参皂苷Ｒｂ１

１ １００７ ０８４０ １１１９
５ ０９９７ ０８３４ １１１０
１０ ０９８６ ０８２９ １１０７
１５ ０９５９ ０８３４ １０８９
２０ １０１５ ０８４６ １１４５
２５ １００５ ０８２７ １１２１
Ｍｅａｎ ０９９５ ０８３５ １１１５
ＲＳＤ／％ ２０２ ０８４ １６６

２６　方法学考察
２６１　精密度试验　精密吸取同一对照品溶液１０
μＬ，按 “２１”项下色谱条件，连续进样６次，记
录峰面积，三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷
Ｒｅ、人参皂苷Ｒｂ１峰面积的ＲＳＤ％分别为０６０％、
０４％、１００％、１７７％。
２６２　稳定性试验　精密吸取同一供试品溶液１０
μＬ，分别于配置后 ０、２、４、６、８、１０、１２、２４、
４８ｈ进样分析，记录峰面积，三七皂苷 Ｒ１、人参

皂苷Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１峰面积的
ＲＳＤ％分别为 １０５％、０９５％、０９０％、０３０％，
表明样品在４８ｈ内稳定。
２６３　重复性试验　取复方血栓通胶囊内容物
（批次：１１１０４０１）约０５ｇ共６份，精密称定，按
“２３”项下方法制备供试品溶液，按 “２１”项下
色谱条件测定，测定三七皂苷 Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、
人参皂苷Ｒｅ、人参皂苷Ｒｂ１４个成分的含量并计算
质量 分 数 的 ＲＳＤ％ 分 别 为 ０７５％、０６４％、
０７４％、０６０％。
２６４　加样回收率　取复方血栓通胶囊内容物
（批号：１１０４０１）约０２５ｇ共６份，精密称定，分
别按各成分在复方中的含量，精密加入与胶囊中含

量相当的各对照品溶液适量，按 “２３”项下方法
制备供试品溶液，按 “２１”项下色谱条件测定，
计算加样回收率，三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人
参皂苷 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｂ１的加样回收率分别为
９５８４％、１００７１％、９７７３％、９５７５％，ＲＳＤ％
分别为０５２％、１４４％、３０２％、１８５％。
２６５　不同仪器及不同色谱柱考察　精密吸取
２２项下混合对照品溶液 ５、１０、１５μＬ，按
“２１”项下色谱条件测定，依据一测多评法建立
的技术指南［１０］中公式 （１）分别计算三七皂苷Ｒ１、
人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｅ、人参皂苷Ｒｂ１的校正
因子。试验分别考察了２种高效液相色谱仪和３种
色谱柱，所得的相对校正因子及其相对标准差见表

３，结果表明不同的仪器及不同的色谱柱所得的相
对校正因子无显著性差异。

２７　待测组分色谱峰的定位
采用一测多评法建立的技术指南［１０］中保留时

间差 （ΔｔＲ）的定位方法：测定内标物以及其余待
测成分的相对保留时间，计算出内标物与其余待测

物的保留时间差，再根据峰形、紫外吸收光谱等信

息，就能够正确判断出目标峰的准确峰位置。实验

结果见表４，各成分相对保留时间的 ＲＳＤ％≤５％，
因此认为利用ΔｔＲ进行峰定位是合理、可行的。
２８　一测多评法与外标法结果比较研究

分别精密吸取制备好的供试品溶液１０μＬ，按
“２１”项下色谱条件测定。分别采用外标法和一
测多评法计算复方血栓通胶囊中三七皂苷 Ｒ１、人
参皂苷Ｒｅ、人参皂苷Ｒｂ１的含量，结果见表５，采
用统计学ｔ检验，对外标法和一测多评法计算得到
的含量进行比较，ｐ＞００５，表明两种方法所测得
各成分含量不存在显著性差异，由此说明一测多评

法可用于复方血栓通胶囊的多成分质量评价。
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表３　不同仪器和色谱柱测得相对校正因子
Ｔａｂｌｅ３　ＲＣＦｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓ

仪器 色谱柱
相对校正因子

ｆ人参皂苷Ｒｇ１／三七皂苷Ｒ１ ｆ人参皂苷Ｒｇ１／人参皂苷Ｒｅ ｆ人参皂苷Ｒｇ１／人参皂苷Ｒｂ１
Ｕｌｔｉｍａｔｅ
３０００
ＤＧＬＣ

ＤｉｏｎｅｘＡｃｃｌａｉｍ １２０Ｃ１８ ０９９５ ０８３５ １１１５
ＡｇｉｌｅｎｔＰｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＥＣＣ１８ ０９７４ ０８１１ １１２１
ＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８ ０９８８ ０８４８ １１３１

ＤｉｏｎｅｘＰ６８０ ＤｉｏｎｅｘＡｃｃｌａｉｍｅｄ １２０Ｃ１８ ０９５９ ０８０７ １１１１
Ｍｅａｎ ０９７９ ０８２５ １１２０
ＲＳＤ／％ １６３ ２３７ ０７８

表４　不同仪器和色谱柱测得相对保留时间
Ｔａｂｌｅ４　Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓ

仪器 色谱柱
相对保留时间

ΔｔＲ三七皂苷Ｒ１－人参皂苷Ｒｇ１ ΔｔＲ人参皂苷Ｒｅ－人参皂苷Ｒｇ１ ΔｔＲ人参皂苷Ｒｂ１－人参皂苷Ｒｇ１
Ｕｌｔｉｍａｔｅ
３０００
ＤＧＬＣ

ＤｉｏｎｅｘＡｃｃｌａｉｍ １２０Ｃ１８ ０８９７ １０１８ １８８４
ＡｇｉｌｅｎｔＰｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＥＣＣ１８ ０９００ １０１８ １８７４
ＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８ ０９００ １０１９ １８８６

ＤｉｏｎｅｘＰ６８０ ＤｉｏｎｅｘＡｃｃｌａｉｍ １２０Ｃ１８ ０８８６ １０２２ ２０１０
Ｍｅａｎ ０８９６ １０１９ １９１４
ＲＳＤ／％ ０７４ ０１９ ３３７

表５　外标法和一测多评法测定复方血栓通中４个成分含量的比较
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｈｒｅｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＣｏｍｐｏｕｎｄＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｃａｐｓｕｌｅｂｙｔｗｏｍｅｔｈｏｄｓ

批次
ｗ（人参皂苷Ｒｇ１）

外标法

ｗ（三七皂苷Ｒ１）
外标法 一测多评法

ｗ（人参皂苷Ｒｅ）
外标法 一测多评法

ｗ（人参皂苷Ｒｂ１）
外标法 一测多评法

１１０４０１ １５３２ ２９８ ３０１ １４６ １４３ １１６９ １１７３
１１０８１７ １３７４ ２６９ ２７２ １５０ １４６ １０９１ １０９４
１１０６１４ １３９８ ３０８ ３１２ １２８ １２５ １０５８ １０６１
１１０６１０ １３２２ ２６７ ２７０ １４９ １４５ １０１６ １０１９
１１０１１１ １５５４ ３１８ ３２２ １８４ １７９ １２５４ １２５７
１１０５３５ １３０４ ２４５ ２４８ １６２ １５８ １００２ １００５
１１０７３７ １２２８ ２６０ ２６３ １２６ １２３ ９３３ ９３６
１０１２０７ １０５０ １９９ ２０１ １３５ １３２ ８５１ ８５３
１１０５１２ １２７２ ２３２ ２３４ １３２ １２８ ９９７ １０００
１００６０６ １１４５ ２１４ ２１６ １２０ １１７ ９１９ ９２１

３　讨　论
本研究构建了复方血栓通中４种有效成分一测

多评的方法，经统计学检验，一测多评法与外标法

所得结果之间无显著性差异，说明本研究建立的以

人参皂苷Ｒｇ１为参照对照品的一测多评法具有可行
性，只需人参皂苷Ｒｇ１对照品，就可进行４个成分
同步测定，可替代外标测定法用于复方血栓通胶囊

的质量分析。本研究建立的方法，重复性、加样回

收率好，与外标法相比具有简便、快速、检测成本

低等优点，是适合中药特点多指标质量评价的新方

法，为更全面评价复方血栓通的质量提供了科学依

据。

参考文献：

［１］　钟毅敏，于强，胡兆科．复方血栓通胶囊在眼科临床
中的应用［Ｊ］．广东医学，２００４，２５（５）：４８７－４８８．

［２］　李冠烈．三七的现代研究与进展（二）［Ｊ］．世界中西医
结合杂志，２００８，３（１０）：６８７－６９１．

［３］　杨志刚，陈阿琴，俞颂东，等．三七皂苷药理作用研究
进展［Ｊ］．中国兽药杂志，２００５，３９（１）：３３－３７．
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　第 ５期 凌善锋等：白背飞虱迁入和迁出种群湖北荆门吡蚜酮抗性的最新监测

之间，同一地区的上一代与下一代之间主要依赖吡

蚜酮防治，吡蚜酮相对用药较多且频繁，迁入地和

迁出地繁殖世代也较多。最近几年湖北省荆门市防

治白背飞虱的骨干品种是吡蚜酮，因性价比高 ［φ
＝２５％吡蚜酮悬浮剂 （８ｇ），零售价３００元］，而
且中南半岛水稻种植业发达，我国的虫源地 （越

南和泰国等）和发生地 （湖北荆门）广泛连续地

使用吡蚜酮防治白背飞虱，用药水平高，所以抗性

因子聚集快，迁飞推迟白背飞虱产生抗药性的作用

不明显，在２０１２年的各繁殖世代发生过程中，不
断受到吡蚜酮选择压力作用，抗药性发展明显加

快，湖北荆门的迁出种群即以较快的速度演化到对

吡蚜酮的高抗性水平 （抗药性激增）。所以，制定

吡蚜酮抗药性治理措施刻不容缓。

参考文献：
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