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在配方颗粒中的应用

杨新磊，张艳海、雷启福

液相色谱应用支持团队



拜访过的客户
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浙江省食品药品检验研究院 广西昆泽药业 广西万通制药



主要内容

➭ 配方颗粒行业现状

➭ 安捷伦液相色谱方案

 重现现有标准

 改进现有标准

 助力更严谨标准

 投资效益最大化

➭ 安捷伦其他解决方案

 农残解决方案

 真菌毒素测定

 重金属检测
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配方颗粒行业现状



什么是中药配方颗粒？
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➭ 是由单味中药饮片经水提、浓缩、干燥、制粒而成，在中医临床配方后，供患者

冲服使用。中药配方颗粒是对传统中药饮片的补充。



配方颗粒助力新冠肺炎治愈

Confidentiality Label8



国家药典委员会：2019.11第一批标准公示
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——标准起草单位

➢ 广东一方制药有限公司

➢ 江阴天江药业有限公司

➢ 四川新绿色药业科技发展有限公司

➢ 北京康仁堂药业有限公司

➢ 华润三九医药股份有限公司

➢ 培力（南宁）药业有限公司

➢ 神威药业集团有限公司

➢ 天士力医药集团股份有限公司

➢ 安徽九洲方圆制药有限公司

http://www.chp.org.cn/view/ff8080816e444b7f016e49cbaa380986?

a=BZZY&from=singlemessage&isappinstalled=0

http://www.chp.org.cn/view/ff8080816e444b7f016e49cbaa380986?a=BZZY&from=singlemessage&isappinstalled=0


配方颗粒公示标准情况
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——基本情况

➭ 涉及总的品种数量：160个；

➭ 标准特点：特征图谱；含量测定；

➭ 分析方法：液相色谱；

➭ 仪器需求：HPLC+UHPLC，二者需要同时配备；

➭ 柱温箱需求：可升降温柱温箱，（20-43℃）；

➭ 检测器需求：UV+ELSD；MSD（姜厚朴鉴别）

➭ 色谱柱需求：特征图谱：指定品牌、规格；

➭ 含量测定：有些指定规格，不限品牌；有些未指定；有些同【特征图谱】

➭ UHPLC色谱柱特征：柱内径均为2.1mm；所有方法流速最大不超过0.5mL/min，

大多数在0.3mL/min左右

HPLC, 72

5-15min, 14

16-
25min, 

37
26-

35min, 
23

36-45min, 9
> 45min, 6

UHPLC, 89

方法汇总
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安捷伦液相色谱方案
重现现有标准

改进现有标准

助力更严谨标准

投资效益最大化



安捷伦液相色谱方案
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——重现现有标准

➭ Agilent1290四元 + Agilent色谱柱：墨旱莲



安捷伦液相色谱方案
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——重现现有标准

➭ Agilent1290四元 + Agilent色谱柱：墨旱莲

标准方法

1290重现



第一批使用安捷伦色谱柱的品种：41个
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白鲜皮 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

白芷 SB C18，100mm×2.1mm，1.8µm

板蓝根 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

补骨脂 ZORBAX Eclipse Plus C18，100mm×2.1mm，1.8µm

燀桃仁 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

炒莱菔子 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

炒桃仁 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

炒王不留行 ZORBAX Eclipse XDB C18，250mm×4.6mm，5µm

炒栀子 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

车前草（车前） ZORBAX SB C18，100mm×2.1mm，1.8µm

大青叶 ZORBAX SB-Aq C18，250mm×4.6mm，5µm

独活 Extend C18，100mm×2.1mm，1.8µm 

防己 ZORBAX Eclipse Plus C18，250mm×4.6mm，5µm

粉葛 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

麸炒枳壳 ZORBAX SB C18，100mm×2.1mm，1.8µm

焦栀子 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

金银花 ZORBAX SB C18，250mm×4.6mm，5µm

酒丹参 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

莱菔子 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

龙胆（龙胆） ZORBAX Eclipse XDB C18，250mm×4.6mm，5µm

蜜桑白皮 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

蜜旋覆花（旋覆花） ZORBAX SB C18，100mm×2.1mm，1.8µm

蜜紫菀 ZORBAX SB-Aq C18，100mm×2.1mm，1.8µm

墨旱莲 ZORBAX SB C18，100mm×2.1mm，1.8µm

蒲公英（碱地蒲公英） ZORBAX Eclipse XDB C18，250mm×4.6mm，5µm

前胡 ZORBAX SB C18，250mm×4.6mm，5µm

桑白皮 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

桑枝 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

升麻（大三叶升麻） ZORBAX SB C18，100mm×2.1mm，1.8µm

烫骨碎补 ZORBAX SB C18，250mm×4.6mm，5µm

桃仁（桃） TC C18，250mm×4.6mm，5µm

土茯苓 ZORBAX SB C18，100mm×2.1mm，1.8µm

王不留行 ZORBAX Eclipse XDB C18，250mm×4.6mm，5µm

旋覆花（旋覆花） ZORBAX SB C18，100mm×2.1mm，1.8µm

盐补骨脂 ZORBAX Eclipse Plus C18，100mm×2.1mm，1.8µm

泽兰 ZORBAX SB C18，150mm×2.1mm，1.8µm

栀子 TC C18，250mm×4.6mm，5µm

枳壳 ZORBAX SB C18，100mm×2.1mm，1.8µm

炙甘草（胀果甘草） ZORBAX SB C18，150mm×4.6mm，5µm

紫苏子 ZORBAX Eclipse XDB C18，250mm×4.6mm，5µm

紫菀 ZORBAX SB-Aq C18，100mm×2.1mm，1.8µm



配置：1290二元与1290四元
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——独活配方颗粒

峰
相对保留
时间

1290

二元
1290

四元-LD

1290

四元

1 0.27 0.26 0.29 0.29 

2 0.38 0.37 0.40 0.40 

3 0.48 0.47 0.50 0.50 

4 0.53 0.52 0.55 0.55 

5 0.63 0.64 0.66 0.67 

6 0.72 0.73 0.76 0.77 

7 0.74 0.75 0.78 0.79 

8 1 1.00 1.00 1.00 

9 1.02 1.02 1.02 1.01 

Δ：0.27min
Δ：0.65min

四元

二元
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1290二元，不同批次色谱柱
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——独活配方颗粒，Zorbax Extend RRHD C18, 2.1*100mm*1.8um

批号：B11116

2011年生产

批号：B15014

2015年生产



2003

20种标准物质开发项目获得

上海市科技进步二等奖。注

册：NatureStandrd

公司成立，专注于“中

药标准物质”原料开

发。——丹酚酸B

诗丹德检测实验室通过

CNAS 17025 的认可；

获得中华中医药学会科

技进步一等奖

2007

检测实验室获CMA认可；国

际化导向的中药整体质量标

准体系创建与应用”获得国

家科学进步二等奖；

“中药组分资源库及

产业公共技术服务平

台建设”获得国家重

大新药创制立项

2015 2017 20182016 2019

参与的 “中药国际标准

化示范研究”项目获得

立项获得国家中药现代

化重点专项的立项

2020

以中药经典名方研究为基

础，获批国家中药现代化

工程技术研究中心中药标

准研究分中心

“中医药现代化研究”重点

专项 “中药的分子标识以

及‘中药智慧云’信息平台

建设”项目获得立项

对照品：上海诗丹德

诗
丹
德
发
展
历
程



对照品：上海诗丹德



安捷伦液相色谱方案
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——重现现有标准

➭ Agilent1290四元 + Waters色谱柱：广金钱草



安捷伦液相色谱方案
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——重现现有标准

➭ Agilent1290四元 + Waters色谱柱：广金钱草

标准方法

1290重现
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安捷伦液相色谱方案
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——智能化报告，快速得到分析结果：白芷



安捷伦液相色谱方案
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——利用安捷伦色谱柱代替W色谱柱（首乌藤：BEH Shield RP C18，2.1*100mm*1.7um）

Poroshell 120 SB-C18, 2.1*100mm*2.7um



安捷伦液相色谱方案
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——利用安捷伦色谱柱代替W色谱柱（知母：BEH C18，2.1*100mm*1.7um）



安捷伦液相色谱方案
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

pH 1-8
StableBond

(alternate selectivity)

pH 2~11.5
ExtendpH 1.8-8

StableBond Aq

pH 2-9

Eclipse Plus

方法开发首选柱

色谱柱套装



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(金银花)：

从HPLC到UHPLC



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(金银花)

➭ 根据《中国药典》2020版四部，0512 液相色谱法通则

原方法色谱柱：250mm×4.6mm，5  um， L1/dp1=50

新方法色谱柱：100mm×2.1mm，1.8um，L2/dp2=55

原方法流速：250mm×4.6mm，5  um，1mL/min

新方法流速：100mm×2.1mm，1.8um，

F2=1×[（2.12×50）/（4.62×1.8）]=0.58

原进样体积：250mm×4.6mm，5  um，10uL

新进样体积：100mm×2.1mm，1.8um，

V2=10×[（2.12×100）/（4.62×250）]=0.83

原色谱柱流速：250mm×4.6mm，5  um，1mL/ min

新色谱柱流速：100mm×2.1mm，1.8um，0.58mL/min

新梯度变化率：tG2= tG1×1/0.58×[（2.12×100）/（4.62×250）]=tG1×0.14



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(金银花)

➭ HPLC vs UHPLC

566bar

106bar

0.58mL/min

9.8min

1.0mL/min

60min



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(前胡)：



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(前胡)

➭ HPLC vs UHPLC

HPLC：70min

UHPLC：20min



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准：2020ChP方法转换软件助力

输入现有HPLC方法

自动给出
L/dp值及柱效

选择色谱柱规格

自动提醒
是否满足要求

自动给出：
1）方法参数
2）预估压力
3）速度提升
4）溶剂节省量



耕耘多年、硕果累累
——UHPLC方法转换大师班，手把手教学

近200场，超2000人参加



June 25, 2021 Agilent Internal                    Confidential36

方法转换的法定依据



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(墨旱莲)

➭ UHPLC方法再加速

以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（柱长为100mm，内径为2.1mm，粒径为1.8μm）；以乙腈为流动相A，以三乙胺磷酸缓

冲液（含0.80%三乙胺，0.53%磷酸）为流动相B，按下表中的规定进行梯度洗脱；流速为每分钟0.3ml；柱温为30℃；检测

波长为330nm。理论板数按蟛蜞菊内酯峰计算应不低于6000。（色谱柱为SB-C18RRHD 100mm*2.1mm，1.8μm ）

时间（分钟） 流动相A（%） 流动相B（%）

0～3 11→16 89→84

3～9 16 84

9～20 16→20 84→80

20～34 20 80

34～40 20→80 80→20

40～41 80→11 20→89

41～50 11 89



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(墨旱莲)

➭ UHPLC方法再加速

-0.0005

0.0000

0.0005

0.0010

0.0015

0.0020

0.0025

0.0030

0.0035

0.0040

0.0045

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

5.0m 

3.5m 

1.8m 

H
E
T

P
 (

cm
/
p
la

te
)

线速度 (ue- cm/sec)

❑ 颗粒度越小，塔板高度（HETP）越低、柱效越

高并且分离度越好

❑ 小颗粒需要更高的线速度获以得所需的高柱效

❑ 提高流速时柱效不会明显降低；提高分离速度

同时改善分离度

H = A(dp) +
B

u
+ C(dp)2u

最佳流速值

A：涡流扩散系数
B：分子径向扩散系数
C：传质阻力系数

线速度 vs 体积流速（5μm）

• 4.6 mm： 1~2 ml/min

• 3.0 mm： 0.42~0.84 ml/min

• 2.1 mm： 0.21 ~ 0.42 ml/min 径向扩散

传质阻力



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(墨旱莲)

➭ UHPLC方法再加速

以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（柱长为100mm，内径为2.1mm，粒径为1.8μm）；以乙腈为流动相A，以三乙胺磷酸缓

冲液（含0.80%三乙胺，0.53%磷酸）为流动相B，按下表中的规定进行梯度洗脱；流速为每分钟0.6ml；柱温为30℃；检测

波长为330nm。理论板数按蟛蜞菊内酯峰计算应不低于6000。（色谱柱为SB-C18RRHD 100mm*2.1mm，1.8μm ）

时间（分钟） 流动相A（%） 流动相B（%）

1.5 11→16 89→84

1.5～4.5 16 84

4.5～10 16→20 84→80

10～17 20 80

17～20 20→80 80→20

20～20.5 80→11 20→89

20.5～25 11 89



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(墨旱莲)

➭ UHPLC方法再加速

分析时间：50min缩短为25min

0.3ml/min

0.6ml/min



安捷伦液相色谱方案

Confidentiality Label41

——改进现有标准(墨旱莲)

➭ UHPLC方法再加速

Column1 峰1-保留时间 峰2-保留时间 峰3-保留时间 峰4-保留时间 峰5-保留时间 峰6-保留时间 峰7-保留时间 峰8(S)-保留时间

第一针 1.848 4.414 5.666 6.657 7.956 10.654 11.312 14.591

第二针 1.853 4.427 5.682 6.669 7.966 10.652 11.317 14.595

第三针 1.893 4.469 5.739 6.728 8.004 10.679 11.335 14.613

平均值 1.865 4.437 5.696 6.685 7.975 10.662 11.321 14.600

RRT 0.128 0.304 0.390 0.458 0.546 0.730 0.775 1.000

标准RRT 0.13 0.28 0.37 0.43 N.A. 0.73 0.79 1.000

偏差%（要求10%内） 1.75 8.53 5.44 6.48 N.A. 0.04 1.84 0.00

Column1 峰1-峰面积 峰2-峰面积 峰3-峰面积 峰4-峰面积 峰5-峰面积 峰6-峰面积 峰7-峰面积 峰8(S)-峰面积

第一针 27.3 23.9 73.8 152.3 75.7 44.7 150.8 87.6

第二针 23.7 23.8 73.1 152 74.6 44.5 150.2 86.7

第三针 23.1 23.5 72.3 150.5 74.8 35.9 148.5 86.8

平均值 24.7 23.7 73.1 151.6 75.0 41.7 149.8 87.0

R-Area 0.273

标准R-Area（不低于） 0.26

各峰保留时间质控数据（合格）

各峰峰面积质控数据（合格）



Rs: 2.62

Rs: 1.96

安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(独活)

➭ UHPLC方法再加速

分析时间：30min缩短为15min

0.3ml/min

0.6ml/min

min5 10 15 20 25

mAU

0

20

40

60

80

100

6
.6

3
6

9
.3

4
4

1
1
.6

9
3

1
2
.8

4
7

1
3
.6

4
5

1
3
.9

3
3

1
7
.8

9
4

1
8
.3

7
3

2
3
.5

9
4

2
3
.9

5
1

min5 10 15 20 25

mAU

0

10

20

30

40

50

60

70

4
.4

4
4

5
.9

9
4

6
.1

2
0

7
.3

2
4

7
.9

9
2

8
.4

6
0 8
.6

3
2

9
.5

2
3

1
0
.7

4
2

1
0
.9

8
8

1
2
.3

4
7

1
2
.4

5
7



安捷伦液相色谱方案
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——改进现有标准(独活)

➭ UHPLC方法再加速
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安捷伦液相色谱方案
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——助力更严谨标准

➭ DAD光谱功能
以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（柱长为100mm，内径为2.1mm，粒径为1.6μm），以乙腈为流动相A，以0.2%磷酸溶液为流动相B，按下

表中的规定进行梯度洗脱；流速为每分钟0.20ml；柱温为30℃；检测波长为364nm。理论板数按槲皮素峰计算应不低于10000。

时间（分钟） 流动相A（%） 流动相B（%）

0～15 12→15 88→85

15～30 15→35 85→65

30.1~35 12 88

峰号 相对保留时间范围 相对峰面积范围

1 0.41±10% 0.116~1.524

2 0.43±10% 0.480~6.430

3(山柰酚-3-(2,6-二吡喃鼠李糖
基吡喃葡萄糖苷))

0.46±10% 0.962~8.558

4 0.71±10% 0.112~3.129

5（山柰酚-3-O-芸香糖苷） 0.75±10% 1.148~8.099

6（槲皮素） 与相应参照物峰保留时间相同 1.000

7（山柰素） 与相应参照物峰保留时间相同 0.642~1.915

金钱草
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➭ DAD光谱功能
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➭ DAD光谱功能

Peak 7

Peak 2 Peak 3 Peak 4

Peak 5 Peak 6

Peak 1 ？

？？
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➭ 2DLC让峰更清晰
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➭ 2DLC让峰更清晰
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➭ 先分离，再通过中药高分辨数据库（PCDL）助力特征峰指认
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2D分离后质谱鉴定
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➭ 充分利用仪器

方法 1

长色谱柱
较高极性

方法 2

短色谱柱
低极性

方法 3

短色谱柱
高极性，高pH

方法 4

长色谱柱
不同极性

不同方法，不同分离需求！N台仪器？



安捷伦液相色谱方案

Confidentiality Label56

——投资效益最大化

➭ 充分利用仪器

项目 色谱柱 流动相A 流动相B

金钱草
CORTECS T3 C18，
2.1×100mm，1.6μm

0.2%磷酸溶液 乙腈

广金钱草
CORTECS T3 C18，
2.1×150mm，1.6μm

0.1%磷酸溶液 乙腈

金银花
Zorbax SB C18,

4.6*250mm, 5μm
0.4%磷酸溶液 乙腈

大青叶
Zorbax SB Aq,

4.6*250mm, 5μm
0.1%磷酸溶液 甲醇

墨旱莲
Zorbax RRHD SB C18,

2.1*1000mm, 1.8μm
磷酸缓冲盐 乙腈

前胡
Zorbax SB C18,

4.6*250mm, 5μm
水 甲醇
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➭ 让UHPLC也能真正做HPLC方法
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Prime LC

Prime LC

模拟1260四元

峰
相对保留时间

要求

1260Prime 1260Prime LC模拟1260四元

相对保留时间 偏差 相对保留时间 偏差

1 0.432 ±10% 0.319 - 26% 0.431 0

2 0.695 ±10% 0.676 - 3% 0.702 + 1%

3（特征峰） 1 1 --- 1 ---
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➭ 充分利用仪器

ISET：智能模拟技术

真正意义上的一机两用

让方法转移风险最低化

同时提高人机工作效率



主要内容

➭ 配方颗粒行业现状

➭ 安捷伦液相色谱方案

 重现现有标准

 改进现有标准

 助力更严谨标准

 投资效益最大化

➭ 安捷伦其他解决方案

 农残解决方案

 真菌毒素测定

 重金属检测

➭ 标准重现注意事项

Confidentiality Label96

• 参考标准选柱子，根据柱子选仪器

• A-line接头，万能不挑柱子

• 智能化报告，节省时间、降低错误

• 可以尝试替代W色谱柱

• 将HPLC转成UHPLC，提高效率

• 2020ChP转换软件，自动高效

• 让UHPLC更加快速，充分发挥性能

• DAD光谱确认峰纯度，拒绝结果偏差

• 2DLC强化分离，拒绝共流出

• ISET，让一机真正两用，效益最大化

• 多方法系统，充分利用仪器不浪费

• 关注细节、事半功倍
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