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摘 要：目的：建立注射用银杏二萜内酯中甘露醇和葡甲胺含量测定方法。方法：采用 HPLC-ELSD
法，以乙腈-50 mmol·mL-1乙酸铵为流动相，色谱柱 Waters XBridge Amide（4.6 mm伊150 mm，3.5 滋m）；梯度
洗脱，流速 1.0 mL·min-1；柱温 30益；漂移管温度 90益，氮气流速 2.0 L·min-1。结果：甘露醇在 1.966 5~
19.665 滋g 范围内呈良好线性关系，平均回收率为 100.57%（RSD=0.92%，n=9）；葡甲胺在 0.483 8~
4.638 滋g范围内呈良好线性关系，平均回收率为 100.67%（RSD=0.72%，n=9）。结论：该方法简便准确，重复
性好，可作为测定注射用银杏二萜内酯中甘露醇和葡甲胺的含量测定方法。
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注射用银杏二萜内酯主要成分是银杏内酯 A、
B、C、K，研究表明银杏内酯是很强的血小管活化因
子（Platelet Activating Factor，PAF）拮抗剂 [1]，具有抗
血小板聚集作用、保护中枢神经系统、对缺血损伤的

保护作用和抗动脉粥样硬化和抗炎等药理作用[2,3]。临
床上用于治疗动脉粥样硬化性血栓性脑梗死。注射

用银杏二萜内酯以葡甲胺和甘露醇为辅料，其中有

机碱葡甲胺作为助溶剂，用以提高难溶性药物的溶

解度 [4]；赋形剂甘露醇作为载体，用于形成硬质的均
匀骨架，改善制剂的外观。虽然目前尚未有关于葡

甲胺和甘露醇作为辅料的不良反应报道，但一般认

为辅料常与注射剂中含有的杂质、植物蛋白等发生

反应而产生潜在的过敏源 [5]。因此，为了确保制剂的
安全性，本实验采用高效液相色谱-蒸发光散射检
测法（HPLC-ELSD），建立一种能同时测定注射用银

杏二萜内酯中辅料甘露醇和葡甲胺含量的方法。该

方法简便、快速、准确，为注射用银杏二萜内酯的安

全性和质量控制提供了一定的科学依据。

1 仪器与试药

Agilent 1200 高效液相色谱仪（自动进样器，
四元低压梯度泵，柱温箱，美国安捷伦公司），All原
tech 2000ES 蒸发光散射检测器（美国奥泰公司），
XP6 型电子分析天平、BP211D 型电子分析天平
（梅特勒-托利多仪器有限公司），乙腈（批号：
20110012，上海星可生化有限公司），乙酸铵（批
号：0D1390，陕西奥联科技有限公司），葡甲胺（批
号：H61020954，西安力邦制药有限公司），甘露醇
对照品（批号：100533-201002，中国药品生物制品
检定所），注射用银杏二萜内酯（批号：20121005，
自制），水为纯化水。
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2 方法与结果

2.1 色谱条件

采用色谱柱 Waters XBridge Amide（4.6 mm伊
150 mm，3.5 滋m）；流动相：乙腈（A）-50 mmol·mL-1

乙酸铵溶液（B），梯度洗脱，程序为：0~5 min，90%~
80%A；5~20 min，80%~60%A；流速 1 mL·min-1；柱温
30益；蒸发光检测器，以氮气为载气，流速 2.0 L·min-1，
漂移管温度 90益，撞击器为“on”，增益 2。
2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液的制备

精密称定甘露醇对照品 9.83 mg 和葡甲胺对照
品 2.32 mg，置于 10 mL 容量瓶中，加水溶解并稀释
至刻度，摇匀，配成甘露醇浓度为 0.983 mg·mL-1，
葡甲胺浓度为 0.232 mg·mL-1混合对照品溶液。
2.2.2 供试品溶液的制备

取注射用银杏二萜内酯 3 瓶，分别精密加水 5
mL 溶解，混匀，精密量取 1 mL，置于 25 mL 量瓶
中，加水稀释至刻度，摇匀。

2.2.3 阴性样品溶液的制备

按注射用银杏二萜内酯的处方工艺制备不含

甘露醇和葡甲胺的阴性样品。

2.3 系统适用性试验及阴性对照试验

分别取对照品溶液、供试品溶液和阴性样品溶

液各 10 滋L，在“2.1”项下色谱条件进样分析，记录
色谱图。结果表明甘露醇、葡甲胺能与制剂中其他

成份达到良好分离，阴性样品在甘露醇和葡甲胺峰

相应的保留时间处无干扰。结果见图 1~3。
2.4 线性关系考察

精密称定甘露醇对照品 98.33 mg 和葡甲胺对
照品 23.21 mg，置 50 mL 容量瓶中，加水溶解并稀
释至刻度，精密量取 1、3、5、7、9 mL，分别置于 10
mL 容量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，得到系列标
准溶液。精密吸取溶液 10 滋L 注入色谱仪中，按上
述色谱条件测定峰面积，以峰面积常用对数（lgY）
为纵坐标，质量常用对数（lgX）为横坐标，进行线性
回归。甘露醇在 1.966 5~19.665 滋g范围内具有良好
的线性关系，得到甘露醇回归方程为 Y 越1.586 5X+
4.985 1（r越0.999 6）；葡甲胺在 0.483 8~4.638 滋g
范围内具有良好的线性关系，得到葡甲胺回归方程

为 Y 越1.762 7X+4.989 1（r越0.999 9）。
2.5 精密度试验

取上述“2.2.1”项下对照品溶液，连续进样 6
次，每次进样 10 滋L，计算甘露醇和葡甲胺的峰面
积，RSD 分别为 0.35豫、1.11豫，表明仪器精密度
良好。

2.6 稳定性试验

精密吸取“2.2.2”项供试品溶液，分别于制备
后 0、2、4、8、12、24 h，进样 10 滋L，测定峰面积。
计算甘露醇和葡甲胺的峰面积，RSD 分别为
0.30豫、0.99豫（n=6），结果表明供试品溶液放置
24 h 内稳定。
2.7 重现性试验

按“2.2.2”项下的方法，制备 6 份供试品溶液，

图 1 甘露醇和葡甲胺对照品图

注：1. 甘露醇 2. 葡甲胺。
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测定含量，结果表明甘露醇的平均含量为 25.660
mg·mL-1，RSD 为 1.66豫（n=6），葡甲胺的平均含量
为 4.346 mg·mL-1，RSD 为 0.76豫（n=6），表明该方
法的重复性良好。

2.8 加样回收试验

取注射用银杏二萜内酯 6 瓶，分别精密加水
5 mL 溶解，摇匀，精密量取 0.5 mL（相当于甘露
醇 12.830 mg、葡甲胺 2.173 mg），置于 25 mL 容
量瓶中，精密称取对照品甘露醇、葡甲胺适量加入

25 mL 容量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀。按上述

色谱条件测定，求的甘露醇、葡甲胺平均加样回

收 率 分 别 为 100.57% 、100.67% ，RSD 分 别 为
0.92%、0.72%（n=9），表明该方法回收率良好。结
果见表 1。
2.9 含量测定

按“2.2.2”项下的方法，制备 6 批注射用银杏二
萜内酯样品，每次进样量 10 滋L。取“2.2.1”项下的
对照品溶液，分别进样 5 滋L和 15 滋L。按上述色谱
条件测定，以峰面积的对数值按外标二点法计算，

结果样品中的甘露醇和葡甲胺的含量范围分别是

图 2 注射用银杏二萜内酯样品图

注：1. 甘露醇 2. 葡甲胺。

图 3 阴性样品图
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25.53~25.71 mg·mL-1、4.35~4.47 mg·mL-1。结果见
表 2。
3 讨论

甘露醇无紫外吸收 [ 6 , 7 ]，文献报道多采用碘量
法 [8]、旋光法 [9]及 HPLC-RID[10]进行含量测定，但示
差折光检测器灵敏度低，同时外界环境如温度、湿

度对测定影响较大，限制该检测方法的使用。葡甲

胺分子极性很强，且结构中不含发色基团，除紫外

末端外基本无吸收，中国药典采用酸碱滴定法测定

其含量 [8]。本文采用 HPLS-ELSD 法同时测定注射用
银杏二萜内酯中甘露醇和葡甲胺的含量，结果表明

该方法准确度高、专属性强，精密度及稳定性均较

好，能客观反映甘露醇和葡甲胺的含量，可作为测

定注射用银杏二萜内酯中甘露醇和葡甲胺的质量

控制方法。

表 1 加样回收率试验结果（n=9）
测定成分 样品含量/mg 加入的对照品量/mg 实测量/mg 加样回收率/% 平均加样回收率/% RSD/%
甘露醇 12.830 9.542 22.344 99.7 100.6 0.92

12.830 9.533 22.325 99.6
12.830 9.526 22.276 99.2
12.830 12.861 25.811 100.9
12.830 12.972 26.045 101.9
12.830 12.821 25.808 101.2
12.830 16.239 29.287 101.3
12.830 16.435 29.427 101.0
12.830 16.609 29.489 100.3

葡甲胺 2.173 1.819 3.995 100.2 100.7 0.72
2.173 1.801 3.990 101.0
2.173 1.771 3.928 99.1
2.173 2.162 4.343 100.4
2.173 2.175 4.366 100.8
2.173 2.658 4.851 100.8
2.173 2.671 4.879 101.3
2.173 2.695 4.888 100.8
2.173 2.658 4.851 100.8

表 2 注射用银杏二萜内酯中甘露醇和葡甲胺含量测定结果

（n=6）
样品批号 甘露醇/mg·mL-1 葡甲胺/mg·mL-1

20121005 25.53 4.44
20121008 25.64 4.35
20121011 25.73 4.39
20121015 25.68 4.47
20121018 25.57 4.45
20121021 25.71 4.41
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Determination of Mannitol and Meglumine in Diterpene Lactones of Ginkgo Injection by HPLC-ELSD
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Abstract: This study was aimed to develop the method for determination of mannitol and meglumine in diterpene
lactones of Ginkgo Injection. The HPLC-ELSD was used to determine mannitol and meglumine in diterpene lactones
of Ginkgo Injection. The analysis was carried out on Waters XBridge Amide (4.6 mm 伊 150 mm, 3.5 滋m) column.
The mobile phase was the mixture of acetonitrile, and 50 mmol窑mL-1 ammonium acetate with a linear gradient elu鄄
tion at a flow rate of 1.0 mL窑min-1. The column temperature wad maintained at 30益. The operating conditions of the
ELSD were a nebulizer nitrogen with the flow rate of 2.0 L窑min-1 and an evaporator tube at the temperature of 90益.
The results showed that mannitol had a good linear relationship in a range of 1.9665 滋g - 19.665 滋g. The average
recovery rate was 100.57% (RSD = 0.92%, n = 9). The meglumine showed a good linear relationship in a range of
0.4838 滋g - 4.638 滋g. The average recovery rate was 100.67% (RSD = 0.72%, n = 9). It was concluded that this
method was simple and accurate with good reproducibility. It met with the requirement of the determination of the
contents of mannitol and meglumine in diterpene lactones of Ginkgo Injection.
Keywords: Diterpene Lactones of Ginkgo Injection, mannitol, meglumine, HPLC-ELSD
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