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激光拉曼光谱分析中药复方制剂中青蒿素含量的研究
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从中药材黄花蒿中提取的青蒿素!是一种含有过氧基团的倍半萜内酯药物!目前已成为世界卫生

组织推荐的抗疟疾药物$含有青蒿素的复方制剂具有抗疟%抑菌和调节免疫功能等作用!然而含青蒿素的复

方制剂没有可量化的统一质量标准!因此难以控制和评价这些复方制剂的质量$目前对于青蒿素复方制剂

的研究主要集中在定性分析其有效成分上!但具体如何定量分析其中青蒿素含量的研究工作却并不多!迫

切需要一种简便%快速%无损的方法监控青蒿素的生产和使用$激光拉曼光谱是一种分子联合的光散射现

象!能够提供样品分子的成分及结构!对研究青蒿素具有重要的意义$首先对青蒿素标准样品进行激光拉曼

光谱定性分析测试!获得青蒿素标准品的拉曼特征图谱!这些标准图谱为以后分析中药复方制剂中的青蒿

素奠定了基础$通过拉曼测试分析得到位于
L*I1E

H-处的拉曼峰是与青蒿素中过氧基团直接相关的特性声

子振动模式!可用于检测过氧桥键的存在!也是决定其抗疟活性的关键&而位于
-L!>1E

H-处的拉曼峰强度

大%周围无其他振动峰干扰!是与青蒿素中内酯基团相关的特性声子振动模式!也可用来检测分析青蒿素$

因此!拟采用青蒿素分子中位于
L*I1E

H-处和
-L!>1E

H-两处的拉曼特征峰进行定性定量分析$然后!在实

验室制备了一系列具有不同青蒿素质量百分数的青蒿素*面粉混合样品!确定出混合样品中青蒿素
L*I1E

H-

处和
-L!>1E

H-处拉曼光谱参数$并以峰面积比值
5

L*I

*

5

-L!>

的平均值作为横坐标!青蒿素质量百分数作为

纵坐标!拟合青蒿素质量百分数与峰面积比的函数关系!得到二次函数关系式为
J
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#!相关系数
2

为
.'""*>+

$最后!将该关系式用于中药复方制剂青蒿素哌喹片中青蒿素的含量

检测分析!按照此方法计算得到的青蒿素含量值与真实值"

-I'*"G

#比较!相对误差较小"

)

-.G

#!可以初

步建立起青蒿素含量的拉曼光谱测试方法$本文提出应用激光拉曼光谱技术!以期实现原位%无损和快速检

测$在青蒿素标准样品实验研究基础上!确定青蒿素拉曼光谱参数和实验条件!建立起复方制剂中青蒿素含

量的实验分析方法!为青蒿素的研究和应用开创新的局面$
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黄花蒿"
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#!又名青蒿!是一种传统中

药!全株黄绿色!具有挥发性香气(

-,*

)

$青蒿素是黄花蒿的主

要有效成分!具有抗疟%免疫调节%抗菌%抗肿瘤%抗寄生虫

等药理作用(

!,I

)

!已成为世界卫生组织推荐的药品$现代药

理研究表明青蒿具有抗菌%消炎%镇咳和祛痰的作用!含有

青蒿素的复方制剂主要有六神曲%青蒿素哌喹片%复方青蒿

安乃近片等!用可于疟疾%饮食停滞%胸痞腹胀%呕吐泄利

等症$但是目前各厂家生产的这些复方制剂配方不统一!对

其质量评价主要通过感官和经验!没有统一的质量标准!难

以控制和评价复方制剂的质量$因此!为更好地控制这些复

方制剂的质量!采用激光拉曼光谱法分析其中青蒿素的含

量!为复方制剂的质量控制提供依据$

长期以来!人们对分析青蒿素含量的测试技术进行了不



懈探索!目前常用的主要有高效液相色谱"

?WS@

#法(

+,>

)

%紫

外分光光度法(

L,#

)

%气相色谱法(

"

)

%碘量法(

-.

)等$这些方法

虽然基本上能够满足目前对青蒿素含量的测定分析!但还存

在一些不足之处$例如'前处理过程复杂影响分析精度%仪

器复杂昂贵导致检测成本高%使用大量有机试剂不够绿色环

保以及检测过程复杂不适于大批量样品的快速测定等$激光

拉曼光谱以分子基团的振动理论为原理!是一种散射光谱分

析!具有高精度%原位%无损和快速等特点(

--,-*

)

$每一种具

有拉曼活性的物质都有其特定的拉曼光谱特征!根据物质的

特征拉曼光谱可以辨认出物质种类!这就是拉曼光谱定性分

析的基本原理$

c%

)

07J6

等(

-!

)提出拉曼谱带的强度与单位

体积内的分子数或离子数成正比!这就奠定了拉曼光谱定量

分析的理论基础$方一行等(

-I

)研究了青蒿素在
L..

#

"..

1E

H-范围内红外及拉曼谱型!指出拉曼谱图中
L*I1E

H-处

的特征峰是过氧基团中与过氧桥直接相关的特征振动频率$

\6

)

02676J:

等(

-+

)进行了青蒿素与氯高铁血红素的反应!主要

研究了拉曼光谱图中青蒿素*氯高铁血 红 素 二 聚 物 中

P0

-

--

A

伸缩振动频率出现在
#+.1E

H-处$

B%3%7:

等(

->

)分

析了青蒿素分子在
-..

#

-*-.1E

H-范围内的拉曼光谱特性$

孔梦红等(

-*

)运用激光拉曼光谱分析了
-..

#

!+..1E

H-范围

内青蒿素的声子振动特性!指出出峰位置在
L*I1E

H-处的过

氧基团和位于
-L!I1E

H-内酯基团的特征拉曼峰能够快速检

测青蒿素$然而!关于具体如何定量分析中药复方制剂中青

蒿素含量的研究工作却并不多$

本研究经过拉曼测试得到已知不同质量百分数的青蒿素

拉曼光谱图!研究分析得到位于
L*I1E

H-处的拉曼峰是与青

蒿素中过氧基团直接相关的特性声子振动模式!可用于检测

过氧桥键的存在&而位于
-L!>1E

H-处的拉曼峰是与青蒿素

中内酯基团相关的特性声子振动模式!能够用来进一步检测

分析青蒿素$在确定青蒿素中
L*I1E

H-处和
-L!>1E

H-处拉

曼光谱参数的基础上!拟合青蒿素质量百分数与峰面积比的

函数关系!运用此函数关系式确定出含有青蒿素复方制剂中

青蒿素的含量!从而初步建立分析青蒿素含量的激光拉曼光

谱基本方法$

-

!

实验部分

&'&

!

样品

青蒿素标准品购于上海阿拉丁生化科技股份有限公司!

青蒿素含量为
"#G

$青蒿素哌喹片购于广东新南方青蒿药业

股份有限公司!面粉购于金龙鱼麦芯粉系列!符合国家食品

质量标准的规定$将面粉与青蒿素标准品按比例混合研磨制

备成青蒿素质量百分数分别为
*G

!

+G

!

-.G

!

*.G

!

!.G

!

I.G

!

+.G

和
L.G

的一系列混合样品$

&'-

!

拉曼测试方法

采用
/C,+-:7$:6

型的激光拉曼光谱仪对样品进行测试!

93

k激光器波长
+-I7E

!功率
!.Ec

$样品测试的光谱范围

为
-..

#

!+..1E

H-

!用
A3:

<

:7#'+

软件对所测样品的拉曼

谱图进行分析$

*

!

结果与讨论

-'&

!

拉曼光谱定性分析青蒿素标准品

青蒿素的分子式是
@

-+

?

**

A

+

!如图
-

"

6

#所示!其中含有

环戊内酯基团%过氧基团和环己烷基团!还包括若干甲基取

代物$采用密度泛函"

DPQ

#方法经过理论计算(

->,-L

)得到青蒿

素有
-*.

个振动模式!且全部为拉曼活性模式!因此在图
-

"

U

#中可以观察到青蒿素的拉曼谱图中存在较多且分布密集

的拉曼振动峰$在
-..

#

-*-.1E

H-光谱范围内!青蒿素有

>-

个拉曼峰&而在
-*-.

#

!+..1E

H-光谱范围内!青蒿素的

拉曼峰大都与
@?

!

!

@?

*

及
@?

等烷基相关$通过分析青蒿

素标准品激光拉曼光谱图!能够确定青蒿素的拉曼特征峰及

它们的振动模式!拉曼图谱为分析复方制剂中的青蒿素提供

识别和对比的参考标准$

图
&

!

#

1

$青蒿素的
!#(#

和
VW(#

轨道图(

&K

)

+#

>

$青蒿素

标准品拉曼光谱图#插图!谱图范围从
KJJ

%

&KQJ

6@

`&的青蒿素标准品拉曼光谱图$
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确定可用于定量分析的青蒿素的拉曼特征峰!对于检测

青蒿素含量有着至关重要的意义$作为定量分析的拉曼特征

峰应满足以下条件'

2

拉曼峰容易被检测到!具有较强的信

号&

3

检测到该拉曼特征峰便可确定此物质的存在&

4

拉曼

峰的强度"峰面积#随物质含量"浓度%质量分数等#而变化$

在青蒿素中!对治疗疟疾起关键作用的是过氧桥键

A

-

,

A

*

!因此确定过氧桥键所对应的拉曼特征峰对于定量

分析青蒿素尤为重要$研究表明(

-*

!

-I

)过氧基团中与过氧桥

键直接相关的特征峰位置为
L*I1E

H-

!检测到该拉曼特征峰

就可基本确定过氧桥键的存在$刘靖丽等(

-L

)曾应用密度泛

函理论研究计算了青蒿素的
?ABA

轨道和
SaBA

轨道!其

中
?ABA

成份主要集中在过氧桥键的原子上!表明青蒿素

中的过氧桥键是决定其抗疟活性的关键!因此
L*I1E

H-处的

拉曼特征峰可用于定量分析青蒿素$然而!在振动模式丰富

的青蒿素中仅仅采用
L*I1E

H-这一拉曼峰进行定量分析!会

影响检测的准确性和分析的精度!因而还需再确定一个拉曼

特征峰$研究发现在青蒿素分子中还存在一个特征基团,,,

I.I*
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环戊内酯基团(

->

)

!实验检测及理论计算结果表明
-L!I1E

H-

拉曼峰是内酯键 "

A

--

@

,,

-.

A

--

#的特征振动频率$而在

*#..

#

!+..1E

H-光谱范围内的拉曼峰尽管具有较强的信

号!但由于光谱密集不易作为检测青蒿素的有效特征峰$因

此!采用位于
L*I1E

H-和
-L!>1E

H-的两个拉曼峰作为定量

分析青蒿素的依据$

图
-

!

不同质量百分比青蒿素"面粉混合样品拉曼光谱图

./

0

'-

!
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?

@/C:D478

图
E

!

#

1

$面粉拉曼光谱图+#

>

$

LJe

青蒿素"面粉混合样品拉

曼光谱图#插图!谱图范围从
KJJ

%

&KQJ6@

`&的混合

样品拉曼光谱图$
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青蒿素"面粉混合样品拉曼参数确定

应用激光拉曼光谱法分析青蒿素含量的关键是确定其拉

曼参数!包括峰的位置%宽度和强度等$在不同质量百分比

青蒿素*面粉混合样品拉曼光谱图"图
*

#中可以看到!随着青

蒿素含量的增加!青蒿素
L*I1E

H-

%

-L!>1E

H-处以及

*#..

#

!+..1E

H-光谱范围内的拉曼峰峰强度也在逐渐增

表
&

!

不同质量百分比青蒿素"面粉混合样品的拉曼参数

F1><7&
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青蒿素质量百分数*
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大$图
!

"

6

#所示为面粉的拉曼光谱图!其中
--**1E

H-的拉

曼特征峰表征指面粉中纤维素糖苷键
@A@

对称伸缩振动!

*#"+

#

*">#1E

H-光谱范围内的拉曼峰是纤维素
@?

*

伸缩

振动$在
+.G

青蒿素*面粉混合样品拉曼光谱图(图
!

"

U

#)中

可以明显看到青蒿素
L*I

!

-L!>

以及
*#..

#

!+..1E

H-光

谱范围内的拉曼特征峰!以及面粉
--**

和
*#"+

#

*">#

1E

H-光谱范围内的拉曼特征峰!其中面粉
*#"+

#

*">#

1E

H-光谱范围内的纤维素
@?

*

伸缩振动与青蒿素
*#..

#

!+..1E

H-光谱范围内的拉曼特征峰有部分重叠$

!!

根据拉曼光谱定量分析的原理可知!定量分析青蒿素含

量的关键取决于青蒿素特征峰峰强!即峰面积的确定$对谱

峰进行基线校正%谱解卷积的具体操作为'打开
A3:

<

:7#'+

软件!选取将要处理的拉曼光谱谱线!点击
976&

5

4:4P:2

E;&2:,

)

06J4e6;44:67

!将需要处理的子峰个数设置为
*

&双

击
*

个子峰的出峰位置!系统自动完成高斯多峰拟合计算!

选择
976&

5

4:4(%7&:7031;3[0N:2

!并输出峰面积
5

及出峰位

置
0

等参数$通过对已知不同质量百分数的青蒿素*面粉混

合样品进行拉曼光谱分析!确定其峰面积值!进而拟合青蒿

素质量百分数与峰面积比的函数关系!由此确定青蒿素含量

分析的实验条件和定量计算的基础理论数据$

!!

表
-

是青蒿素质量百分数分别为
.G

!

*G

!

+G

!

-.G

!

*.G

!

!.G

!

I.G

!

+.G

!

L.G

和
"#G

的一系列混合样品位

于
L*I

和
-L!>1E

H-的拉曼峰面积值!分别记为
5

L*I

和

5

-L!>

!而它们的峰面积比值记为
5

L*I

*

5

-L!>

!每个样品都进

行拉曼测试分析
+

次$

-'E

!

标准曲线方程建立

激光拉曼光谱法分析青蒿素含量的精密度和准确度是通

过计算不同质量百分比青蒿素*面粉混合样品中拉曼峰峰面

积比值
5

L*I

*

5

-L!>

的平均值"

L

#%标准偏差"

/D

#和相对标准

偏差"

F/D

#来确定的!如表
*

所示$

表
-

!

计算所得不同质量百分比青蒿素"面粉混合样品中拉

曼峰峰面积比平均值#

,

$%标准偏差#

,$

$及相对标准

偏差#

P,$

$

F1><7-

!

"1<6D<1:7==1:159:A7@71259P1@12

3

71S814718

41:/58

"

(

#!

,:12=14=$7;/1:/52

"

,$

#

12=P7<1:/;7

,:12=14=$7;/1:/52

"

P,$

#

/214:7@/8/2/2

*

9<5D4>/21+

4

?

@/C:D478O/:A=/997472:@188

3

74672:

青蒿素质量百分数*
G L /D F/D

. . H H

* .'-> .'.!.# -"'*+

+ .'-> .'..!+ *'-#

-. .'-# .'..!L *'.>

*. .'*L .'.**I #'!.

!. .'!> .'.-I- !'"*

I. .'II .'..L- -'>-

+. .'+- .'.*#! +'++

L. .'>I .'.*"* I'+>

"# .'#* .'..L- .'#L

!!

将不同质量百分比青蒿素*面粉混合样品中计算所得的

+

次拉曼峰峰面积比平均值"

L

#!标准偏差"

/D

#及相对标准

偏差"

F/D

#列于表
*

$首先将峰面积比值
5

L*I

*

5

-L!>

的平均值

作为横坐标!青蒿素质量百分比作为纵坐标!将计算所得的

峰面积比平均值
B

以及相应的标准偏差%相对标准偏差值

代入后作图(图
I

"

6

#)$对图
I

"

6

#中的曲线进行方程拟合!则

得截距为常数的二次函数关系"

-

#为
J

^.'>#L"0

*

k

.'>"-"0H.'.IL-

"

.

)

0

)

.'"

#!相关系数
2

为
.'"##>

$同

样的方法!对曲线(图
I

"

U

#)进行截距为
.

时的二次函数方程

拟合!则得二次函数关系"

*

#为
J

^.'".L**0

*

k.'I>+"!0

"

.

)

0

)

.'"

#!相关系数
2

为
.'""*>+

$对曲线进行拟合后发

现!截距为
.

时得到的二次函数方程相关性较好$

图
I

!

青蒿素质量百分数与峰面积比值

#

-

K-I

"

-

&KEM

$的拟合关系

"

6

#'截距为常数时&"

U

#'截距为
.

时

./

0

'I

!

P7<1:/528A/

3

>7:O772P1@12

3

71S814718

"

-

K-I

*

-

&KEM

#

12=:A7@188

3

74672:1

0

75914:7@/8/2/2

"
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#'

QO0:720310

)

2:41%742672
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U

#'

QO0:720310

)

2:4g03%

-'I

!

拉曼光谱定量分析青蒿素含量

对中药复方制剂青蒿素哌喹片进行分析得到的拉曼光谱

如图
+

"

6

#所示!可以明显观察到
L*L1E

H-和
-L!"1E

H-的青

蒿素拉曼特征峰$进一步分析青蒿素哌喹片
L..

#

-L#.

1E

H-的拉曼光谱图(图
+

"

U

#)!得到了这两个拉曼特征峰所

对应的峰面积值!实验中进行
+

次拉曼测试得到的拉曼参数

如表
!

所示$

根据前面分析拟合得到的两种二次函数关系式计算中药

复方制剂青蒿素哌喹片中青蒿素的含量$广东新南方青蒿药

业股份有限公司生产的青蒿素哌喹片!其中每片含青蒿素

>*'+E

<

!哌 喹
!L+ E

<

!因 此 青 蒿 素 的 实 际 含 量 约 为

-I'*"G

$表
!

中列出了青蒿素哌喹片中青蒿素实际含量的
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图
L

!

#

1

$青蒿素哌喹片样品拉曼全谱图+#

>

$谱图范围从
KJJ

%

&KQJ6@

`&的青蒿素哌喹片拉曼光谱图

./

0

'L

!

"

1

#

P1@128

3

76:415914:7@/8/2/2+

3

/

3

741

^

D/27:1><7:8

&"

>

#

P1@128

3

76:4159

14:7@/8/2/2+

3

/

3

741

^

D/27:1><7:8/2:7

0

41<945@KJJ:5&KQJ6@

`&

表
E

!

运用拉曼光谱法得到的青蒿素哌喹片中青蒿素的峰面积及含量

F1><7E

!

FA7=1:159:A7P1@128

3

76:415914:7@/8/2/2+

3

/

3

741

^

D/27:1><7:8

12=14:7@/8/2/2652:72:=7:74@/27=>

?

P1@12121<

?

8/8@7:A5=

序号 真实值*
G 5

L*I

5

-L!>

5

L*I

*

5

-L!>

估算值
-

*

G FYG-

估算值
*

*

G FYG*

- -I'*" -#++ "*L+ .'*... --'## ->'#> -*'"+ "'!#

* -I'*" -#** #">" .'*.!* -*'-" -I'L. -!'*- L'+>

! -I'*" -#IL "*+# .'-""+ --'#! -L'*- -*'"- "'>>

I -I'*" -#"" "*.+ .'*.I! -*'!. -!'"! -!'!- >'#>

+ -I'*" -#L* "!*L .'*..L --'"+ ->'!# -!'.- #'">

真实值!运用二次函数关系式"

-

#计算青蒿素含量记为估算

值
-

!相对误差记为
FYG-

!而运用二次函数关系式"

*

#计算

青蒿素含量记为估算值
*

!相对误差记为
FYG*

$

!!

对中药复方制剂青蒿素哌喹片通过激光拉曼光谱测试分

析后!应用截距为常数的二次函数关系式"

-

#对青蒿素哌喹

片中青蒿素含量进行
+

次计算!得到的估算值
-

与真实值相

比!相对误差的范围为
-!'"!G

#

-L'*-G

$而应用截距为
.

的二次函数关系式"

*

#进行
+

次计算!青蒿素哌喹片中青蒿

素含 量 分 别 为
-*'"+G

!

-!'*-G

!

-*'"-G

!

-!'!-G

和

-!'.-G

!估算值
*

与真实值比较!相对误差的范围小于

-.G

!误差较小$这表明应用激光拉曼光谱法分析拟合得到

的截距为
.

的二次函数关系式能够比较准确可靠地计算中药

复方制剂中青蒿素的含量$

!

!

结
!

论

!!

首先对青蒿素标准样品进行激光拉曼光谱定性分析测

试!获得青蒿素拉曼特征图谱$然后!在确定青蒿素中
L*I

1E

H-和
-L!>1E

H-处拉曼光谱参数的基础上!拟合青蒿素质

量百分数与峰面积比的函数关系!进而用于中药复方制剂青

蒿素哌喹片中青蒿素的含量检测分析$通过该方法可以快速

获得青蒿素的含量!未来可以更好地控制含有青蒿素复方制

剂的质量!对青蒿素药物生产及其药理药效研究都具有重要

意义$该方法是一种能够分析青蒿素含量的测试技术和方

法!解决了目前现有的分析技术存在耗时%处理复杂%检测

成本高等问题!能够更好地控制含有青蒿素复方制剂的质

量!为青蒿素的研究和应用开创新的局面$
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