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HPLC 同时测定川芎清脑颗粒中 8 种成分 
    

吴芸，叶慧，陈骁鹏(泰州市药品检验院，江苏 泰州 225300) 
 

摘要：目的  建立同时测定川芎清脑颗粒中绿原酸、阿魏酸、升麻素苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、蛇床

子素的 HPLC 方法。方法  采用 Agilent Poroshell 120 EC-C18 色谱柱(150 mm×4.6 mm，2.7 μm)，流动相为甲醇-0.05%的

磷酸溶液，梯度洗脱，检测波长分别为 330 nm(绿原酸、阿魏酸、蛇床子素)，280 nm(黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄

芩素)，254 nm(升麻素苷)。结果  绿原酸、阿魏酸、升麻素苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、蛇床子素的线

性 范 围 分 别 为 4.97~37.29 ， 5.29~39.68 ， 2.54~19.08 ， 35.46~265.94 ， 25.65~192.37 ， 2.40~18.02 ， 1.66~12.47 ， 2.64~ 
19.80 μg·mL‒1；精密度、稳定性、重复性试验的 RSD<2%；平均回收率(n=6)均>90%。结论  该方法精确可信、操作简便

快捷，可用于川芎清脑颗粒中各成分同时测定。 
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Simultaneous Determination of 8 Components in Chuanxiong Qingnao Granules by HPLC 
 
WU Yun, YE Hui, CHEN Xiaopeng(Taizhou Institute for Drug Control, Taizhou 225300, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish an HPLC method for the simultaneous determination of chlorogenic acid, ferulic acid, 
prim-O-glucosylcimifugin, baicalin, wogonoside, baicalein, wogonin and osthole in Chuanxiong Qingnao granules. METHODS  
The column was Agilent Poroshell 120 EC-C18(150 mm×4.6 mm, 2.7 μm) with mobile phase of methanol-0.05% phosphoric 
acid(gradient elution), the detection wavelength was 330 nm(for chlorogenic acid, ferulic acid, osthole), 280 nm(for baicali, 
wogonoside, baicalein, wogonin) and 254 nm(for prim-O-glucosylcimifugin). RESULTS  The linear range was 4.97− 
37.29 μg·mL‒1 for chlorogenic acid, 5.29−39.68 μg·mL‒1 for ferulic acid, 2.54−19.08 μg·mL‒1 for prim-O-glucosylcimifugin, 
35.46−265.94 μg·mL‒1 for baicalin, 25.65−192.37 μg·mL‒1 for wogonoside, 2.40−18.02 μg·mL‒1 for baicalein, 1.66− 
12.47 μg·mL‒1 for wogonin, 2.64−19.80 μg·mL‒1 for osthole, respectively; RSDs of precision, stability and reproducibility tests 
were < 2.0%; The average recovery in sample(n=6) was > 90%. CONCLUSION  The method is accurate, reliable, simple and 
fast, and can be used for simultaneous determination of multiple components in Chuanxiong Qingnao granules. 
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川芎清脑颗粒是在中医理论指导下研制的中

成药，具有祛风胜湿、活血止痛的功效[1]，对因风

湿蒙蔽、瘀血阻滞引起的偏头痛有良好的治疗效

果[2]。本品主要由川芎、当归、防风、菊花、黄芩

等药材组成，其中川芎为君药，可活血行气、祛

风止痛，防风、当归、白芷可协同川芎加强活血

止痛的疗效[3]，羌活、细辛、菊花也可祛风通络，

此外配伍使用麦冬滋阴生津，防止温燥之邪伤

阴 [4]。根据现代药理学研究，川芎清脑颗粒还能够

降低血液黏稠度，抑制血管收缩，减少血小板黏

附率，同时可以改善脑部血液障碍循环和缺血缺

氧状态，保护脑组织细胞不受到氧化损伤，从而

达到治疗偏头痛的作用[5-7]。当前国家药品监督管

理局颁布的国家药品标准对川芎清脑颗粒的含量

测定仅限于川芎、羌活、当归中阿魏酸的含量及

黄芩中黄芩苷的含量，未能对药品质量进行全方

面检测[8]。本研究从处方中含量测定方面对川芎清

脑颗粒质量控制进行探究，从而建立 HPLC 测定

川芎清脑颗粒中多种有效成分的方法，控制药品

质量，保证药品疗效。 
1  仪器与试药 

Waters Acquity Arc 高效液相色谱仪 (美国

Waters 公司，配有 Empower®3 工作站，四元梯度

泵，在线脱气系统，2998 PDA 检测器)；8200 型

超声波清洗器 (上海科导超声仪器有限公司 )；

Milli-Q 超纯水处理系统 (美国 MILLIPORE 公

司)；十万分之一 XS105DU 型电子天平(Mettler
公司)。 
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对照品绿原酸(批号：110753-201817；纯度：

96.8%)、阿魏酸(批号：110773-201614；纯度：

99.0%)、升麻素苷(批号：111522-200406；纯度：

100%)、黄芩苷 (批号：110715-201821；纯度：

95.4%)、汉黄芩苷(批号：112002-201702；纯度：

98.5%)、黄芩素(批号：111595-201306；纯度：

97.8%)、汉黄芩素(批号：111514-201706；纯度：

100%)、蛇床子素(批号：110822-201710；纯度：

99.5%)均购自中国食品药品检定研究院；川芎清脑

颗粒(江苏济川制药有限公司，批号：1803104，

1804122，1803103，1803099，1804112；规格：

每袋 10 g)；甲醇(色谱纯，Merck 公司)，水为超纯

水，其他试剂为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  色谱条件 

采 用 Agilent Poroshell 120 EC-C18 色 谱 柱

(150 mm×4.6 mm，2.7 μm)，柱温 30 ℃，流速

1.0 mL·min−1，进样量 5 μL，以甲醇(A)和 0.05%磷

酸 溶 液 (B) 为 流 动 相 ， 梯 度 洗 脱 (0~10 min ，

5%→35%A；10~35 min，35%→42%A；35~ 60 min，

42%→55%A；60~70 min，55%→70%A；70~80 min，

70%→95%A)。检测波长为 330 nm(绿原酸、阿魏

酸、蛇床子素)；280 nm(黄芩苷、黄芩素、汉黄芩

苷、汉黄芩素)；254 nm(升麻素苷)。按上述条件

进行测定，结果显示该色谱条件下，各组峰分离

效果较好，待测组分分离度均>1.5，理论板数以黄

芩苷计≥5 000，对照品及样品色谱图见图 1。 
2.2  对照品溶液的制备 

精密称取对照品绿原酸、阿魏酸、升麻素苷、

黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、蛇床子

素适量，加甲醇定容，配制得每 1 mL 分别含绿

原酸 124.29 μg、阿魏酸 132.26 μg、升麻素苷

63.60 μg、黄芩苷 886.46 μg、汉黄芩苷 641.24 μg、

黄芩素 60.05 μg、汉黄芩素 41.56 μg、蛇床子素 
 

 
 

图 1  高效液相色谱图 
A1，A2，A3−330，254，280 nm 对照品图谱；B1，B2，B3−330，254，280 nm 供试品溶液图谱；1−绿原酸；2−阿魏酸；3−升麻素苷；4−黄芩苷；

5−汉黄芩苷；6−黄芩素；7−汉黄芩素；8−蛇床子素。 

Fig. 1  HPLC chromatograms  
A1, A2, A3−chromatograms of reference substances at 330, 254, 280 nm; B1, B2, B3−chromatograms of samples at 330, 254, 280 nm; 1−chlorogenic acid; 
2−ferulic acid; 3−prim-O-glucosylcimifugin; 4−baicalin; 5−wogonoside; 6−baicalein; 7−wogonin; 8−osthole. 
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65.99 μg 的对照品混合溶液。 
2.3  供试品溶液的制备 

取本品，研细，混匀，取约 1 g，精密称定，

置于锥形瓶中，精密量取 80%甲醇 25 mL，称定

质量，超声处理(功率 250 W，33 kHz)30 min，放

冷，用 80%甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过，

取续滤液，用 0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得。 
2.4  方法学考察 
2.4.1  线性关系考察  精密吸取“2.2”项下混合

对照品溶液 1，2，3，4，5，7.5 mL 至 25 mL 量

瓶中，稀释至刻度。按“2.1”项色谱条件下进行

峰面积的测定，进样 5 μL 以峰面积(Y)为纵坐标，

样品浓度(X，μg·mL‒1)为横坐标，进行线性回归，

得各待测成分的回归方程，结果见表 1。各成分在

其线性范围内线性关系良好。 
 
表 1  8 种成分线性方程、相关系数和线性范围 
Tab. 1  Regression equations, coefficient correlation and 
linear ranges of eight components  

成分 线性方程 线性范围/μg·mL‒1 r 

绿原酸 Y=32 936.20X‒5 632.06  4.97~37.29 0.999 9

阿魏酸 Y=55 966.39X‒16 794.16  5.29~39.68 0.999 9

升麻素苷 Y=6 142.74X‒1 255.72  2.54~19.08 1 

黄芩苷 Y=35 316.63X‒3 359.53 35.46~265.94 0.999 8

汉黄芩苷 Y=38 814.98X‒136 939.16 25.65~192.37 0.999 9

黄芩素 Y=55 553.05X‒25 159.74  2.40~18.02 1 

汉黄芩素 Y=53 190.80X‒14 542.45  1.66~12.47 0.999 9

蛇床子素 Y=65 942.01X‒12 613.09  2.64~19.80 0.999 7

 
2.4.2  仪器精密度考察  精密吸取对照品混合溶

液 5 μL，连续进样 6 次，计算各待测成分峰面积，

结果显示在“2.1”项色谱条件下，各组分峰面积

的 RSD 分别为 0.63%，0.58%，0.70%，0.67%，

0.97%，0.21%，0.80%，0.63%，均<2%，说明仪

器精密度良好。 
2.4.3  稳定性考察  取“2.3”项下制备的供试品

溶液，分别于 0，2，8，12，24，48 h 进样，记录

峰面积，结果显示绿原酸、阿魏酸、升麻素苷、

黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、蛇床子

素峰面积的 RSD 分别为 0.70%，1.25%，1.16%，

1.43%，0.73%，1.47%，0.70%，1.15%，说明供试

品溶液在 48 h 内较为稳定。 
2.4.4  重复性考察  取 6 份批号为 1803104 的样

品，每份约 1 g，分别按“2.3”项下方法制备供试

品溶液，精密吸取 5 μL，进样分析，结果该样品

中绿原酸、阿魏酸、升麻素苷、黄芩苷、汉黄芩

苷、黄芩素、汉黄芩素、蛇床子素的平均含量分

别为 0.22，0.23，0.32，4.50，1.10，0.14，0.21，

0.19 mg·g‒1，RSD 分别为 1.33%，1.64%，1.54%，

1.51%，0.52%，1.89%，1.35%，1.14%。说明方法

重复性良好。 
2.4.5  加样回收率考察   取已知含量的同一批

次样品，研细，平行 6 份，每份约 0.5 g，精密

称定，分别加入对照品混合溶液 5 mL(其中绿原

酸、阿魏酸、升麻素苷、黄芩苷、汉黄芩苷、黄

芩素、汉黄芩素、蛇床子素的浓度分别为 22.37，

23.81，33.07，460.97，112.84，360.49，530.00，

497.40 μg·mL‒1)，另加入 80%甲醇溶液 20 mL，

按“2.3”项下方法制备加样供试品溶液。进样

5 μL，测定峰面积，计算平均加样回收率，结果

见表 2。 
2.5  样品的测定 

取不同批次的川芎清脑颗粒，按“2.3”项下

方法进行供试品溶液的制备，每批平行 3 份，进

样分析，分别计算 5 批样品中 8 个成分的平均含

量，结果见表 3。 
3  讨论 
3.1  色谱条件的考察 
3.1.1  检测波长的选择  川芎清脑颗粒药物组成

较多，成分多而复杂，待测成分 大吸收波长各

不相同，本实验采用 190~400 nm 全波长扫描分析，

结果显示有机酸类 大吸收为 330 nm 附近，黄酮

类为 280 nm，而升麻素苷 大吸收为 254 nm，在

其他 2 种波长下吸收值均较低，因此选用 330，280，

254 nm 作为检测波长，以保证各成分的检测灵敏

度高，干扰小。 
3.1.2  流动相的选择  本实验分别考察了甲醇-
水、甲醇-0.05%磷酸、乙腈-水、乙腈-0.05%磷酸

等流动相系统，发现甲醇-0.05%磷酸和乙腈-0.05%
磷酸作为流动相时样品的峰形较好，待测成分和

杂质的分离度较高，从经济和环保的方面考虑，

本实验选用甲醇-0.05%的磷酸作为流动相，采用梯

度洗脱，建立了 8 种成分的含量测定方法。 
3.2  样品前处理的考察 

3.2.1  提取溶剂的选择  本试验分别用 80%甲

醇、70%甲醇、50%甲醇作为提取溶剂，样品超声 
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表 2  加样回收率试验结果(n=6) 
Tab. 2  Recovery test results(n=6) 

成分 
样品中量/ 

μg 
加入量/ 

μg 
测得量/ 

μg 
回收率/ 

% 
平均回

收率/%
RSD/

% 

绿原酸 

113.30 111.85 221.51 96.75 

94.37 1.8 

113.72 111.85 220.48 95.45 
111.79 111.85 216.51 93.63 
112.86 111.85 219.44 95.29 
113.50 111.85 216.68 92.25 
111.37 111.85 215.25 92.87 

阿魏酸 

118.94 119.05 233.29 96.05 

92.96 1.9 

119.38 119.05 228.27 91.47 
117.36 119.05 228.15 93.06 
118.48 119.05 227.66 91.71 
119.15 119.05 228.51 91.86 
116.92 119.05 228.38 93.62 

升麻 
素苷 

166.07 165.35 323.58 95.26 

92.54 1.7 

166.68 165.35 317.90 91.45 
163.85 165.35 318.00 93.23 
165.42 165.35 315.85 90.98 
166.36 165.35 319.87 92.84 
163.24 165.35 314.51 91.48 

黄芩苷 

2 348.50 2 304.60 4 538.17 95.01 

92.14 1.8 

2 356.88 2 304.60 4 468.25 91.61 
2 316.89 2 304.86 4 395.09 90.17 
2 339.16 2 304.86 4 474.80 92.66 
2 352.34 2 304.86 4 452.86 91.13 
2 308.25 2 304.86 4 433.72 92.22 

汉黄 
芩苷 

576.94 564.20 1 096.66 92.12 

91.72 1.3 

579.06 564.20 1 104.12 93.06 
569.23 564.20 1 076.35 89.88 
574.70 564.20 1 086.14 90.65 
577.94 564.20 1 098.33 92.24 
567.11 564.20 1 088.10 92.34 

黄芩素 

73.83 72.10 141.98 94.52 

92.53 1.9 

74.10 72.10 142.13 94.36 
72.85 72.10 139.76 92.80 
73.55 72.10 139.31 91.21 
73.96 72.10 138.89 90.06 
72.57 72.10 139.14 92.33 

汉黄 
芩素 

107.11 106.00 205.82 93.12 

92.82 1.2 

107.50 106.00 207.68 94.57 
105.68 106.00 204.44 93.17 
106.69 106.00 203.89 91.77 
107.29 106.00 204.37 91.58 
105.28 106.00 203.68 92.83 

蛇床 
子素 

97.14 99.48 196.20 99.58 

97.25 1.4 

97.50 99.48 193.33 96.33 
95.85 99.48 191.55 96.20 
96.77 99.48 192.85 96.58 
97.31 99.48 194.79 97.99 

95.49 99.48 191.79 96.80 

 
30 min 后进行含量测定，由于标准是以阿魏酸与

黄芩苷为主，其权重系数 高，分别为 0.2 与 0.2，

其余成分为 0.1，由权重计算公式可得，待测成分

经 80%甲醇提取后，测得有效成分的含量 高，

综合考虑提取效果与成本， 后决定以 80%甲醇

作为提取溶剂，结果见表 4。 
 

表 3  5 批样品中 8 种成分含量测定结果(n=3) 
Tab. 3  Determination results of contents of eight 
components in five samples(n=3)               mg·g‒1    

批号 绿原酸 阿魏酸
升麻

素苷
黄芩苷 

汉黄

芩苷 
黄芩素 

汉黄

芩素

蛇床

子素

1803104 0.23 0.23 0.32 4.54 1.12 0.14 0.21 0.19

1804122 0.22 0.23 0.34 4.48 1.15 0.13 0.23 0.20

1803103 0.19 0.20 0.31 4.48 1.20 0.14 0.22 0.19

1803099 0.21 0.21 0.32 4.44 1.09 0.15 0.23 0.17

1804112 0.18 0.19 0.33 4.36 1.10 0.11 0.19 0.18

 
表 4  不同提取溶剂中各成分含量 
Tab. 4  Determination results of eight components in 
different solvent extractions                   mg·g‒1 

甲醇

含量
绿原酸 阿魏酸

升麻

素苷
黄芩苷 

汉黄

芩苷 
黄芩素 

汉黄

芩素 
蛇床

子素

加权后

含量

80% 0.23 0.23 0.32 4.54 1.12 0.14 0.21 0.19 1.20

80% 0.20 0.23 0.33 4.51 1.21 0.11 0.19 0.20 1.19

80% 0.19 0.22 0.31 4.49 1.22 0.14 0.23 0.19 1.19

70% 0.26 0.21 0.42 4.02 1.19 0.12 0.17 0.15 1.09

70% 0.25 0.19 0.43 4.12 1.11 0.11 0.19 0.13 1.10

70% 0.22 0.20 0.40 4.18 1.09 0.09 0.16 0.13 1.10

50% 0.38 0.14 0.35 3.72 0.95 0.10 0.12 0.09 0.98

50% 0.35 0.12 0.32 3.81 0.87 0.09 0.15 0.11 0.99

50% 0.36 0.15 0.38 3.82 0.88 0.12 0.16 0.09 1.01
 

3.2.2  提取方法的选择  本实验分别考察了超声

提取、水浴回流法对样品含量的影响，结果发现

经过水浴回流，所测得的绿原酸含量较低，考虑

绿原酸的不稳定性，本实验采用超声处理，提高

了提取效率，且具有较好的重现性。 
3.2.3  提取时间的选择  通过考察超声 10，20，

30，40 min 等不同时间下各成分的含量，发现

30 min 提取效率明显高于 10，20 min，但与 40 min
无明显差异，因此采用 80%甲醇超声 30 min 能经

济有效地提取其有效成分。 

4  小结 

在中成药的质量控制方面，近年来国内已经

取得了较大的进展，然而单一指标不足以全面评

价药物质量[9]。因此，需要制定多成分、多指标的

含量标准，从各方面控制产品质量，使其治疗效

果可靠、稳定。本实验采用 HPLC 同时测定川芎

清脑颗粒中 8 种指标性成分的含量，提供了可靠
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准确的定量分析方法，可用于川芎清脑颗粒的质

量控制。 
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