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摘要：应用胶束电动毛细管色谱 /电喷雾电离质谱联用法同时测定了妇宁栓中的小檗碱、巴马汀、苦参碱、儿茶素和
黄芩苷 + 种主要有效成分的含量。在未涂层石英毛细管柱（%" :3 - +" !3）中，以 )" 33"# , < 月桂酸 /#"" 33"# , <
氨水溶液（含 !+= 的乙腈，>? ./ +）为缓冲液，分离电压为 !+/ " @!，各组分在 #& 35; 内得到完全分离。电喷雾质谱
检测时采用 +"= 异丙醇水溶液（含 ( 33"# , < 乙酸）为鞘液。结果表明，小檗碱、巴马汀、苦参碱、儿茶素、黄芩苷的
线性范围分别为 "/ "( ’ #+、"/ "+ ’ #+、"/ ! ’ !+"、#/ + ’ ("" 和 !/ " ’ +"" 38 , <，检出限分别为 "/ "#、"/ "!、"/ "+、"/ +、
"/ & 38 , <。+ 种组分的加标回收率为 .)/ "= ’ #")/ "=，相对标准偏差（A-)）在 "/ (= ’ (/ != 之间。该法简便、快
速、准确，重现性好，可用于妇宁栓中小檗碱、巴马汀、苦参碱、儿茶素、黄芩苷含量的同时测定。
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# # 妇宁栓由苦参、黄柏、黄芩、蛤壳粉、儿茶等 $$
味中药制备而成，具有清热解毒、燥湿杀虫、祛腐生

肌、化瘀止痛等功效，临床用于治疗宫颈糜烂、宫颈

炎、阴道溃疡、老年性阴道炎等疾病［$］。小檗碱、巴

马汀、苦参碱、儿茶素、黄芩苷为该栓剂中的主要药

效成分。有文献报道采用高效液相色谱法测定该药

中苦参碱或黄芩苷的含量［!，%］；采用薄层色谱法测

定妇宁栓中苦参碱或氧化苦参碱的含量［&，’］。但同

时测定小檗碱、巴马汀、苦参碱、儿茶素、黄芩苷的分

析方法或者采用毛细管电泳!质谱联用法测定妇宁
栓中主要药效成分的方法均尚未见报道。

# # 胶束电动毛细管色谱（"#$%）既能分离带电组
分又能分离中性物质，是毛细管电泳中应用最有效

的方式之一，在药物分析中有着广泛的应用［(］。质

谱（"&）检测不仅有较高的灵敏度，同时具有较强
的定性能力，能够提供样品的结构信息［) * +］。将

"#$% 和 "& 联用可实现高效分离、高灵敏度及包
含结构信息的检测，但因 "#$% 中存在较高浓度的
表面活性剂会影响电喷雾电离（#&’）的离子化效
率，使 "#$%!#&’ "& 在实际应用中受到限制［$,］。

()*+,-./*0 等［$$］报道了由长链烷基酸组成的缓冲

体系，能很好地解决 "#$% 与 #&’ "& 的兼容性问
题。实验表明，月桂酸 1氨水缓冲体系对待测组分对
#&’ 电离源的电离强度没有明显的影响［$!］。基于

此，本文建立了 "#$%!#&’ "& 同时分离和测定妇
宁栓中小檗碱、巴马汀、苦参碱、儿茶素和黄芩苷 ’
种药效成分含量的分析方法，有利于妇宁栓的质量

控制。

!" 实验部分

! ! !" 仪器与试剂
# # 2/-3*.+ 45%6 %# 毛细管电泳仪!"&6 7089 &:
质谱联用仪，通过 %#!"& 喷雾组件连接（美国 2/-!
3*.+ 公司），鞘流由 2/-3*.+ $$,, 单元泵和 $ - $,, 分
流器提供；未涂层弹性石英毛细管（", ;< . ’, !<，
河北永年锐沣公司）；=0-). "(" 94 1 ’&# 测试仪（美
国 =0-). 公司）；:8>;).;) ?8+*0 50) 53@A 超纯水
仪（美国 :8>;).;) 公司）；&80+)0-@A "# !$’& 电子
天平（德国 &80+)0-@A 公司）。
# # 月桂酸（分析纯，北京市旭东化工厂），甲醇、乙
醇、丙酮、异丙醇、乙腈（色谱纯，美国 B-AC*0 公司），
其他试剂均为分析纯，所用水为超纯水；对照品苦参

碱、小檗碱、巴马汀、黄芩苷、儿茶素均购自中国药品

生物制品检定所；样品妇宁栓为哈尔滨欧替药业有

限公司生产（批号：!,,+,&,$、!,,+,&,!）。

! ! #" 溶液配制
# # 标准溶液的配制：准确称取含小檗碱、巴马汀、
苦参碱、儿茶素、黄芩苷对照品各 $,/ , </，分别置
于 $, <: 量瓶中，用甲醇溶解并定容，配成 $/ ,,
/ 1 : 的对照品储备液。
# # 样品溶液的制备：取混合均匀的妇宁栓样品内
容物 ,/ % /，精密称定，置于具塞锥形瓶中，加入 %,
<: 甲醇后超声 %, <-.，静置后转移至 ’, <: 量瓶
中，剩余残渣再用 $, <: 甲醇超声 $’ <-.，转移至
’, <: 量瓶中，用甲醇定容至刻度。经 ,/ &’ !< 微
孔滤膜过滤后作为供试品溶液。

! ! $" 电泳分离条件
# # 以 &, <<)3 1 : 月桂酸!$,, <<)3 1 : 氨水（含
!’D 乙腈，94 +/ ’）为运行缓冲液，未涂层弹性石英
毛细管为分离柱，压力进样（’ E58 . ( A），分离电压
为 !’ EF，分离温度为 !’ G。每天电泳运行前将毛
细管用 ,/ $ <)3 1 : 氢氧化钠冲洗 %, <-.，然后用水
和运行缓冲溶液各冲洗 $, <-.。两次分析间用运
行缓冲液冲洗 % <-.。所有溶液使用前均经 ,/ &’
!< 的微孔滤膜过滤，并超声脱气 ’ <-.。
! ! %" 质谱条件
# # 电离源为电喷雾正离子模式，采用选择离子监
测（&’"）（, 0 )/ + <-.，! " # %%(；)/ + 0 "/ ’ <-.，
! " # %’!；"/ ’ 0 +/ % <-.，! " # !&+；+/ % 0 $! <-.，
! " # !+$；$! 0 $" <-.，! " # &&)）；毛细管电压为
&/ % EF，喷雾气（H!）压力为 %&/ % E58，干燥气（H!）

流速为 $, : 1 <-.，温度为 %!’ G；鞘液组成：’,D 异
丙醇水溶液（含 % <<)3 1 : 乙酸）；鞘液流速："
!: 1 <-.。

#" 结果与讨论

# ! !" 电泳介质的优化
# ! ! ! !" 缓冲溶液组成及 94 对分离的影响
# # 实验中比较了月桂酸!氨水和月桂酸!三羟甲基
氨基甲烷（ 70-A）两种缓冲体系。结果表明，使用
70-A 体系时，儿茶素和黄芩苷的灵敏度低，其余组分
的出峰时间较长；而使用氨水缓冲体系时，待测组分

的灵敏度高且分析时间短。这可能是由于氨水较

70-A 更易挥发，使待测组分在 #&’ 质谱中的响应灵
敏度更高；同时月桂酸!氨水组成的缓冲体系比月桂
酸!70-A 组成的缓冲体系电渗流更大，组分出峰更
快。因此本实验选用月桂酸!氨水缓冲体系。
# # 实验考察了氨水浓度对分离的影响，当氨水浓
度在 ), 0 $$, <<)3 1 : 范围内变化时，氨水浓度对
各组分的分离度无多大影响。因而实验选定氨水浓
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度为 $%% ""#$ % &。
! ! 缓冲溶液的 ’( 值直接影响被测物的带电性，
从而影响各组分的分离度。图 $ 为不同 ’( 值的缓
冲溶液对各化合物分离的影响。可以看出，’( 为 &
时苦参碱不能得到很好的分离，’( 为 &’ # 时分离效
果最佳。故本实验选择缓冲溶液的 ’( 为 &’ #。

图 !" 缓冲溶液 !" 值对分离的影响
#$%& !" ’()*+,(-, .) /+)),0 !" .( 12,

3,!4041$.( .) 4(4*51,3
!

# & ! & #" 月桂酸浓度对分离的影响
! ! 实验考察了月桂酸浓度对各化合物分离的影
响，结果见图 (。可以看出，月桂酸浓度在 )% * #%
""#$ % & 范围变化时，随着月桂酸浓度增加，黄芩苷
的出峰时间延长，而对其他 + 个组分的分离度影响
不大。本实验选择月桂酸浓度为 +% ""#$ % &。

图 #" 月桂酸浓度对分离的影响
#$%& #" ’()*+,(-, .) *4+0$- 4-$6 -.(-,(1041$.( .(

12, 3,!4041$.( .) 4(4*51,3

# & ! & $" 有机改性剂的影响
! ! 在 )*+, 分离模式中，有机溶剂的加入可以显
著地改善分离效果。实验比较了在缓冲体系中分别

加入乙腈、甲醇、乙醇、异丙醇和丙酮等有机溶剂的

效果。结果发现，醇类改性剂明显延长各组分的出

峰时间，且按甲醇、乙醇、异丙醇的顺序依次延长；加

入丙酮时，小檗碱与巴马汀的分离度不佳且儿茶素

和黄芩苷峰形较差；加入乙腈时，各组分出峰时间

短、峰形尖锐、灵敏，且当乙腈的体积分数为 (#- 时
样品的分离效果最好。

# & ! & %" 电压和进样时间对分离的影响
! ! 实验考察了电压在 $# * )% ./ 范围内对分离的
影响。随着电压的增加，样品的分析时间缩短，峰形

尖锐。但电压过高会产生大量焦耳热，引起分离效

率下降，因而本实验选择分离电压为 (# ./。
! ! 固定 # .01 的压力，实验考察了进样时间在 +
* $( 2 范围内对分离的影响。结果显示进样时间越
长，灵敏度越高。但随着进样量的增大，溶质区带加

宽，分离度下降。综合考虑灵敏度和分离度因素，选

择进样时间为 , 2。
# & #" 质谱条件的优化
! ! 鞘液是影响电喷雾电离条件的重要因素，选择
合适的鞘液有利于样品离子化过程中液滴的去溶剂

化，能够促进样品电离并降低背景信号。实验比较

了甲醇、异丙醇、乙腈作为鞘液对样品电离的影响，结

果显示，使用异丙醇作为鞘液时背景噪声低且样品电

离强度大，且以 #%- 异丙醇水溶液的响应值最高。
! ! 甲酸、乙酸和乙酸铵是常用的鞘液添加剂。实验
中在 #%- 异丙醇水溶液中分别添加了甲酸、乙酸和
乙酸铵，结果发现乙酸效果最佳。图 ) 为乙酸浓度对
各物质电离的影响。综合考虑 # 种组分的检测灵敏
度，选择乙酸作为鞘液添加剂的浓度为 ) ""#$ % &。

图 $" 鞘液中乙酸的浓度对电离的影响
#$%& $" 7)),-1 .) 12, -.(-,(1041$.( .) 4-,1$- 4-$6

$( 12, 32,412 *$8+$6 .( $.($941$.(

# & $" 样品的电泳图及定性分析
! ! 在优化的条件下，# 种组分在 $, "34 内获得分

·&",·
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离度较好的选择离子流色谱图（见图 #），各组分的
一级质谱图见图 $。根据各组分的出峰时间和一级
质谱的 ! " # 值进行定性分析。从图 $ 中可以看出，
小檗碱主要为 ! " # %%& 的［!］’ 峰，巴马汀主要为
! " # %$! 的［!］’峰，苦参碱主要为 ! " # !#( 的［!
’ "］’峰，儿茶素主要为 ! " # !() 的［! ’ "］’峰，
黄芩苷主要为 ! " # ##* 的［! ’ "］’ 峰。因此，分
别选择 ! " # %%&，%$!，!#(，!() 和 ##* 的离子进行
分段监测。

图 !" （!）标准品及（"）样品的 #$% 色谱图
&’() !" #*+*,-*. ’/0 1/0’-/2’0( ,32/1!-/(2!14

/5（!）2*5*2*0,* 46"4-!0,*4 !0.（ "）!
&60’0( #36!0 4!17+*

+ ) # $%&$%&’(%；! # )*+,*-’(%；% # ,*-&’(%；# # .*-%./’(；$ # $*0
’.*+’(#

# ) !" 线性关系、检出限及精密度
+ + 配制一系列浓度的标准混合溶液，按优化的实
验条件进行测定，以标准品质量浓度（$，,1 2 3）为
横坐标，以各组分的分子离子峰的峰面积为纵坐标

% 进行线性回归，得到回归方程及相关系数和线性
范围，以信噪比（& " ’）等于 % 为标准，测得各分析物
的检出限，结果见表 )。
+ + 取同一批样品（批号：!,,(,#,)）& 份，按 )- ! 节
样品溶液的制备方法制备样品溶液，在优化的实验

条件下每份样品重复测定 % 次，测得小檗碱、巴马
汀、苦参碱、儿茶素和黄芩苷峰面积的相对标准偏差

（456）分别为 %- )7、)- !7、)- (7、%- !7、)- $7，表明
该分析方法重复性良好。

图 $" （!）小檗碱、（"）巴马汀、（ ,）苦参碱、（.）儿茶素
及（*）黄芩苷的一级质谱图

&’() $" %!44 #7*,-2! /5（!）"*2"*2’0*，（"）7!+1!-’0*，
（ ,）1!-2’0*，（.）,!-*,3’0 !0.（*）"!’,!+’0
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表 !" # 种组分的线性关系及检出限
!"#$% !" &%’(%))*+, %-."/*+,)，$*,%"( (",’%)，0+((%$"/*+, 0+%11*0*%,/) ",2 2%/%0/*+, $*3*/) +1 /4% # ","$5/%)

"#$%&’( )(*+(,,-.# (/0$’-.# 1-#($+ +$#*( 2（3* 2 1） ! 4(’(5’-.# %-3-’ 2（3* 2 1）
6(+7(+-#( " $ % 8 &’ ( )’&# * ) 8 +, ( )’& ’ 8 ’- . )# ’ 8 +++ # ’ 8 ’)
9$%3$’-#( " $ # 8 %’ ( )’&# * - 8 #, ( )’& ’ 8 ’# . )# ’ 8 +++ ’ ’ 8 ’/
:$’+-#( " $ , 8 ’+ ( )’&# * , 8 &% ( )’& ’ 8 / . /#’ ’ 8 +++ ) ’ 8 ’#
;$’(5<-# " $ - 8 /% ( )’## * ) 8 &" ( )’& ) 8 # . -’’ ’ 8 ++% , ’ 8 #
6$-5$%-# " $ ) 8 /% ( )’&# . / 8 -/ ( )’" / 8 ’ . #’’ ’ 8 ++% " ’ 8 &

! "：=($> $+($ .? ’<( 3.%(50%$+ -.# =($>；#：3$,, 5.#5(#’+$’-.#，3* 2 18

$ 6 #" 样品的稳定性
! ! 取同一供试品（批号：/’’+’,’)）溶液，分别于
存放 ’、/、,、&、% < 后测定，记录峰面积。结果表明，
# 种成分含量的 )@4 均小于 -0 -A，表明供试品溶
液在 % < 内稳定。
$ 6 %" 回收率
! ! 取 + 份已测含量样品（批号：/’’+’,’)）约 ’0 -
*，精密称定，分别加入低、中、高 - 个水平的混合标
准品。按 )0 / 节的方法制备样品溶液并进行测定，
分别计算 # 种成分的平均回收率，结果见表 /。

表 $" # 种被测组分的加标回收率（! & ’）
!"#$% $" &%0+7%(*%) +1 /4% # ","$5/%) )8*9%2

*, " )"38$%（! & ’）

"#$%&’(
B+-*-#$% 2
（3* 2 *）

"CC(C 2
（3* 2 *）

D.0#C 2
（3* 2 *）

)(5.E(+& 2
A

)@4 2
A

6(+7(+-#( ’ 8 /’+ ’ 8 )’’ ’ 8 -)/ )’- 8 ’ - 8 /
’ 8 /’’ ’ 8 -+" +, 8 ’ ) 8 -
’ 8 -’’ ’ 8 #)" )’/ 8 " - 8 )

9$%3$’-#( ’ 8 )-) ’ 8 ’&’ ’ 8 )%% +# 8 ’ ) 8 +
’ 8 )/# ’ 8 /&) )’, 8 ’ ) 8 "
’ 8 )+’ ’ 8 -/’ ++ 8 # / 8 "

:$’+-#( # 8 ’/ / 8 #’ " 8 &/ )’, 8 ’ ) 8 "
# 8 ’’ + 8 %, +& 8 , / 8 /
" 8 #’ )/ 8 , +% 8 , ) 8 ’

;$’(5<-# / 8 ’, ) 8 #’ - 8 #- ++ 8 - ’ 8 -
/ 8 ’’ , 8 ’& )’) 8 ’ ) 8 /
/ 8 #’ , 8 &’ )’/ 8 , - 8 ’

6$-5$%-# )’ 8 " & 8 ’ )& 8 # +& 8 " ) 8 #
)) 8 ’ /) 8 % )’’ 8 + ) 8 )
)& 8 ’ /" 8 / )’- 8 ) / 8 ,

$ 6 (" 样品分析
! ! 分别精密称定不同批号样品，按 )0 / 节方法制
备样品溶液，样品分析结果见表 -。

表 ’" 样品中 # 种有效成分的含量
!"#$% ’" :+,/%,/) +1 /4% # ","$5/%) *, )"38$%) 3* 2 *

@$3=%( F.8 6(+7(+-#( 9$%3$’-#( :$’+-#( ;$’(5<-# 6$-5$%-#
/’’+’,’) ’ 8 /’+ ’ 8 )-) # 8 ’/ / 8 ’, )’ 8 "
/’’+’,’/ ’ 8 /’# ’ 8 )-+ # 8 ’# / 8 ’% )’ 8 #

’" 结论

! ! 本文建立了同时测定妇宁栓中小檗碱、巴马汀、
苦参碱、儿茶素和黄芩苷含量的胶束电动毛细管色

谱!质谱联用测定方法。实验结果表明，该方法具有
简便、快捷、灵敏和定性能力强的特点，已成功用于

妇宁栓中上述 # 种有效成分的同时测定，可以为妇
宁栓的质量控制或者药物代谢研究提供参考。
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