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复方芍甘颗粒质量标准研究

邵留英 １，瞿发林 １△，董文 ，倪玉佳 １，钟 月 ２

（１． 中国人民解放军第１０２医院，江苏常州２１３００３； ２． 南京中医药大学翰林学院，江苏泰州２１００４６）
摘要：目的建立复方芍甘颗粒的质量标准。方法复方芍甘颗粒中芍药苷和甘草酸铵定性鉴别采用薄层色谱（ＴＬＣ）法，含量测定采用高
效液相色谱（ＨＰＬＣ）法。结果芍药苷和甘草酸铵主斑点清晰，且样品中其他成分对鉴别无干扰；芍药苷和甘草酸铵进样量分别在０． ２６３ ２ ～
２． ６３２ ０ μｇ和０． ４２１ ２８ ～ ４． ２１２ ８０ μｇ范围内与峰面积积分值线性关系良好，平均回收率分别为９８． １９％和１００． ６５％，ＲＳＤ分别为
１． ４７％和１． ８０％（ｎ ＝ ９）。结论该质量标准的建立方法可行，结果可靠，重复性好，可用于复方芍甘颗粒的质量控制。
关键词：质量标准；复方芍甘颗粒；芍药苷；甘草酸铵
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中药颗粒剂具有服用、携带、贮藏、运输方便等特
点，深受广大患者欢迎。复方芍甘颗粒的处方出自医圣
张仲景《伤寒杂病论》的芍药甘草汤，具有益气、养血、调
经、复脉的功效。芍药甘草汤可治疗抗精神病药所致的
高催乳素血症犤 １ － ２ 犦。我院在此汤剂基础上增加炙甘草，
采用现代制剂制成颗粒犤 ３ － ４ 犦。为控制制剂质量，本研究
中对其质量标准进行了研究。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

高效液相色谱仪（包括ＣａｐＬＣ２４８７紫外检测器，美
国Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＦＡ１００４型电子天平（上海精密科学仪
器有限公司）；ＤＨＧ９２４０型鼓风干燥箱（上海一恒科技
有限公司）；ＫＨ２２００ＤＢ型超声波清洗器（昆山禾创超声
仪器有限公司）；ＸＳ１０５型电子天平（梅特勒－托利多仪
器有限公司）。
１． ２ 试药

复方芍甘颗粒（中国人民解放军第１０２医院自制，
批号分别为２０１７０３３０１，２０１７０３３０２，２０１７０３３０３）；白芍
对照药材（批号为Ｂ２６０３４ － １ｇ），甘草对照药材（批号为
Ｂ２６２１２ － １ｇ），均由上海源叶生物科技有限公司提供；

芍药苷对照品（批号为１１０７３６ － ２０１４３８，含量以９６． ４％
计算），甘草酸铵对照品（批号为１１０７３１ － ２００６１４），均
由中国食品药品检定研究院提供；乙腈为色谱纯，其余
试剂均为分析纯，水为纯化水。
２ 方法
２． １ 定性鉴别

白芍犤 ５ － ９ 犦：取样品适量，研细，称取０． ２ ｇ，置容量瓶
中，加乙醇１０ ｍＬ，３０ ℃下超声提取（功率为１００ ｋＨｚ），
处理３０ ｍｉｎ，过滤，取滤液水浴蒸干，残渣加２０ ｍＬ水溶
解，正丁醇液提取３次，每次２０ ｍＬ合并正丁醇液，用适
量水洗涤，取正丁醇液蒸干，残渣用１ ｍＬ乙醇溶解，即
得供试品溶液。取芍药苷对照品适量，精密称定，加乙醇
定容制成质量浓度为１ ｇ ／ Ｌ的溶液，即得对照品溶液。
称取０． ５ ｇ白芍对照药材，同法制备对照药材溶液。按
处方组成制备不含白芍的复方芍甘颗粒，称取０． １ ｇ，同
法制备阴性对照品溶液。分别精密吸取上述溶液各２ μＬ，
点样至同一硅胶Ｇ薄层板，以三氯甲烷－甲醇－乙酸
乙酯－浓氨溶液（８∶ ４∶ １∶ １）展开，取出，晾干，喷以５％
香草醛硫酸溶液，加热至斑点清晰。对照品溶液与对照
药材溶液、供试品溶液色谱在同一Ｒｆ值处有相同的蓝

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

１． 芍药苷
Ａ． 对照品溶液 Ｂ． 供试品溶液 Ｃ． 阴性对照品溶液

图２ 芍药苷含量测定高效液相色谱图
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Ａ． 白芍 Ｂ． 炙甘草
图１ 薄层色谱图

紫色斑点，阴性无干扰。色谱图见图１ Ａ。
炙甘草犤 １０ － １１ 犦：取样品适量，研细，称取０． ９ ｇ置圆底

烧瓶中，加乙醚４０ ｍＬ，回流提取１ ｈ，过滤，滤液水浴蒸
干，残渣用甲醇３０ ｍＬ回流提取１ ｈ，过滤，滤液水浴蒸
干，残渣用正丁醇提取３次，每次２０ ｍＬ，合并正丁醇
液，用适量水洗涤，取正丁醇液蒸干，残渣用５ ｍＬ甲醇
溶解，即得供试品溶液。取甘草酸铵对照品适量，加甲醇
定容制成质量浓度为２ ｇ ／ Ｌ的溶液，即得对照品溶液。
称取１ ｇ甘草对照药材，同法制备对照药材溶液。按处
方组成制备不含炙甘草的复方芍甘颗粒，称取０． ５ ｇ，
同法制备阴性对照品溶液。分别精密吸取上述溶液各
２ μＬ，点样至同一硅胶ＧＦ２５４薄层板（以１％ＮａＯＨ溶液
制备），用乙酸乙酯－甲酸－水－冰醋酸（１５ ∶ ２ ∶ ２ ∶ １）
展开，取出，晾干，喷以１０％硫酸乙醇溶液，加热至斑点
清晰，取出，置紫外灯（２５４ ｎｍ）下检视。对照品溶液与对
照药材溶液、供试品溶液色谱在同一Ｒｆ值处有相同颜
色斑点，阴性无干扰。色谱图见图１ Ｂ。

２． ２ 芍药苷含量测定 犤 １２ 犦

２． ２． １ 色谱条件与系统适用性试验
色谱柱：月泽Ｚｅ ｍｏｎｔｈ ＯＤＳ － Ｌ Ｃ１８ 柱（１５０ ｍｍ ×

４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；检测波长牶 ２３０ ｎｍ；流动相：乙腈－ ０． １％
磷酸溶液（１４ ∶ ８６）；柱温：３０ ℃；进样量：２０ μＬ。在此色

谱条件下，处方中其他成分对芍药苷的测定无干扰，色
谱图见图２。
２． ２． ２ 溶液制备

取复方芍甘颗粒（批号为２０１７０３３０１）适量，研细，
取细粉０． ４ ｇ，精密称定，置２５ ｍＬ容量瓶中，加水２０ ｍＬ，
超声提取（温度为３０ ℃，频率为１００ ｋＨｚ）３０ ｍｉｎ，取出，
放冷，加水定容，摇匀；精密量取５ ｍＬ，置２５ ｍＬ容量瓶
中，加水定容，摇匀，离心１０ ｍｉｎ，取上清液，用０． ４５ μｍ
微孔水膜过滤，取续滤液即得供试品溶液。取芍药苷
对照品，精密称取１２． １６ ｍｇ，加水制成质量浓度为
１２１． ６ μｇ ／ ｍＬ的对照品贮备液；精密量取对照品贮备液
５ ｍＬ，加水制成质量浓度为６０． ８ μｇ ／ ｍＬ的对照品溶
液。按处方组成制备不含白芍的复方芍甘颗粒，按供试
品溶液制备方法制成阴性对照品溶液。
２． ２． ３ 方法学考察

线性关系考察：精密量取芍药苷对照品贮备液
１． ０，２． ５，５． ０，７． ５，１０． ０ ｍＬ，分别置１０ ｍＬ容量瓶中，用
水定容，混匀，制成不同质量浓度的对照品溶液，依法进
样，测定峰面积。以峰面积（Ｙ）为纵坐标、进样量（Ｘ）
为横坐标进行线性回归，得回归方程Ｙ ＝ ７１６ ７８２ Ｘ －
２０ ８５８，ｒ ＝ ０． ９９９ ７（ｎ ＝ ７）。结果表明，芍药苷进样量在
０． ２６３ ２ ～ ２． ６３２ ０ μｇ范围内与峰面积线性关系良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液适量，分别于０，４，
８，１２，２４ ｈ时按拟订色谱条件进样。结果的ＲＳＤ为
１． ５０％（ｎ ＝ ５），表明供试品溶液在室温２４ ｈ内稳定。

重复性试验：取样品（批号为２０１７０３３０１）６份，精密
称定，分别制备供试品溶液，进样分析，记录峰面积。结
果的ＲＳＤ为０． ９４％ 牗 ｎ ＝ ６牘，表明方法重复性良好。

精密度试验：精密量取质量浓度为６０． ８ μｇ ／ ｍＬ的
芍药苷对照品溶液，按拟订色谱条件重复进样６次。结
果的ＲＳＤ为０． ３４％（ｎ ＝ ６），表明仪器精密度良好。

加样回收试验：取样品（批号为２０１７０３３０１，芍药苷
含量为２７． ５１ ｍｇ ／ ｇ）９份，精密称定，每份０． ２ ｇ，置５０ ｍＬ
容量瓶中，精密加入质量浓度为２． ６３１ ７ ｇ ／ Ｌ的芍药苷
对照品溶液１，２，３ ｍＬ，平行操作３份，按拟订色谱条件

０ ６． ００ １２． ００ １８． ００ ２４． ００ ３０． ００ ０ ６． ００ １２． ００ １８． ００ ２４． ００ ３０． ００
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２． ３． ２ 溶液制备
取样品（批号为２０１７０３３０１）适量，研细，精密称取

细粉０． ２００ ３ ｇ，分别置２５ ｍＬ容量瓶中，加水２０ ｍＬ，超
声提取（温度为３０ ℃，频率为１００ ｋＨｚ），处理３０ ｍｉｎ，取
出，放冷，加水定容至刻度，摇匀，离心１０ ｍｉｎ，取上清液，
用０． ４５ μｍ微孔水膜过滤，取续滤液，即得供试品溶
液。取甘草酸铵对照品，精密称取１０． ７５ ｍｇ，加水制成
质量浓度为２１０． ６４ μｇ ／ ｍＬ的对照品贮备液；精密量取
对照品贮备液５ ｍＬ，加水制成质量浓度为１０５． ３２ μｇ ／ ｍＬ
的对照品溶液。按处方组成制备不含炙甘草的复方芍
甘颗粒，按供试品溶液制备方法制成阴性对照品溶液。
２． ３． ３ 方法学考察

线性关系考察：精密量取甘草酸铵对照品贮备液
１． ０，２． ５，５． ０，７． ５，１０ ｍＬ，分别置１０ ｍＬ容量瓶中，用水
定容，混匀，制成不同质量浓度的对照品溶液，按拟订
色谱条件进样，测定峰面积。以峰面积（Ｙ）为纵坐标、
进样量（Ｘ）为横坐标进行线性回归，得回归方程Ｙ ＝
７５２ ５５３ Ｘ － ７６０ ２９，ｒ ＝ ０． ９９９ ８（ｎ ＝ ５）。结果表明，甘草
酸铵进样量在０． ４２１ ２８ ～ ４． ２１２ ８０ μｇ范围内与峰面积
线性关系良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液，分别于０，４，８，
１２，２４ ｈ时按拟订色谱条件进样。结果的ＲＳＤ为
０． ４２％（ｎ ＝ ５），表明供试品溶液在室温２４ ｈ内稳定。

重复性试验：精密称定同批样品（批号为２０１７０３３０１）
６份，分别制备供试品溶液，进样分析，记录峰面积。结
果的ＲＳＤ为１． ２８％（ｎ ＝ ６），表明方法重复性良好。

精密度试验牶精密量取质量浓度为１０５． ３２ μｇ ／ ｍＬ的
甘草酸铵对照品溶液，按拟订条件依法重复进样６次。结
果的ＲＳＤ为０． ８５％（ｎ ＝ ６），表明仪器精密度良好。

加样回收试验：精密称取同一批样品（批号为
２０１７０３３０１，甘草酸铵含量为１３． ２７ ｍｇ ／ ｇ）９份，每份０． １ ｇ，
置２５ ｍＬ容量瓶中，精密加入质量浓度为０． ６３５ ｇ ／ Ｌ甘
草酸铵对照品溶液１，２，３ ｍＬ，平行操作３份，依法制备
供试品溶液，测定峰面积，计算回收率。结果见表２。
２． ３． ４ 样品含量测定

取３批样品，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条
件分别测定峰面积，计算含量。结果批号为２０１７０３３０１，
２０１７０３３０２，２０１７０３３０３样品中甘草酸铵含量分别为
１． ３２％，１． ３３％，１． ３３％，平均１． ３３％。
３ 讨论
３． １ 定性鉴别

芍药苷提取方法：考察２０１５年版《中国药典牗一
部牘》白芍中芍药苷的提取方法，但杂质多、分离效果差。
改用水饱和正丁醇液提取，正丁醇饱和水液洗涤犤 ８ 犦，结
果杂质少、分离效果好、斑点清晰。

芍药苷展开剂：以三氯甲烷－乙酸乙酯－甲醇－甲

表１ 芍药苷加样回收试验结果（ｎ ＝ ９）
取样量
（ｇ）
０． ２００ ６
０． ２０１ ５
０． １９９ ３
０． ２００ ０
０． ２０１ １
０． １９９ ７
０． ２００ ０
０． ２０９ ８
０． ２０２ ３

样品含量
（ｍｇ）
５． ５１８ ５
５． ５４３ ３
５． ４８２ ７
５． ５０２ ０
５． ５３２ ３
５． ４９３ ７
５． ５０２ ０
５． ７７１ ６
５． ５６５ ３

加入量
（ｍｇ）
２． ６３１ ７
２． ６３１ ７
２． ６３１ ７
５． ２６３ ４
５． ２６３ ４
５． ２６３ ４
７． ８９５ ２
７． ８９５ ２
７． ８９５ ２

测得量
（ｍｇ）
８． ０９７ ２
８． １３８ ２
８． ０２１ ０
１０． ７８５ ４
１０． ６３８ １
１０． ６５２ ７
１３． ２９３ ０
１３． ６７６ ７
１３． １７８ ８

回收率
（％）
９７． ９９
９８． ６０
９６． ４５
１００． ３８
９７． ０１
９８． ０２
９８． ６８
１００． １３
９６． ４３

Ｘ
（％）

９８． １９

ＲＳＤ
（％）

１． ４７

进样测定峰面积，计算回收率（ｎ ＝ ６）。结果见表１。 ２． ２． ４ 样品含量测定
取３批样品，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条件

进样测定，采用外标法计算含量。结果批号为２０１７０３３０１，
２０１７０３３０２，２０１７０３３０３的样品中芍药苷含量分别为
２． ４５％，２． ４４％，２． ４５％，平均２． ４５％。
２． ３ 甘草酸铵含量测定 犤 ５ 犦

２． ３． １ 色谱条件与系统适用性试验
色谱柱牶月泽Ｚｅ ｍｏｎｔｈ ＯＤＳ － Ｌ Ｃ１８ 柱（１５０ ｍｍ ×

４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；检测波长牶 ２５０ ｎｍ；流动相：乙腈－
０． ０１７ ｍｏｌ ／ ｍＬ磷酸溶液（３５ ∶ ６５）；柱温：４０ ℃；进样量：
２０ μＬ。在此色谱条件下，处方中其他成分对甘草酸铵的
测定无干扰，色谱图见图３。

ｔ ／ ｍｉｎ
０ ６． ００ １２． ００ １８． ００ ２４． ００ ３０． ００

Ｃ

１

ｔ ／ ｍｉｎ
０ ６． ００ １２． ００ １８． ００ ２４． ００ ３０． ００

Ａ

ｔ ／ ｍｉｎ
０ ６． ００ １２． ００ １８． ００ ２４． ００ ３０． ００

１

Ｂ
１． 甘草酸铵

Ａ． 对照品溶液 Ｂ． 供试品溶液 Ｃ． 阴性对照品溶液
图３ 甘草酸铵含量测定高效液相色谱图

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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表２ 甘草酸铵加样回收试验结果（ｎ ＝ ９）
取样量
（ｇ）
０． １０３ ５
０． １０５ ８
０． １０７ ５
０． １００ ５
０． １００ ７
０． １０２ ０
０． １０２ ３
０． １０３ ４
０． １００ ５

样品含量
（ｍｇ）
１． ３７３ ４
１． ４０４ ０
１． ４２６ ５
１． ３３３ ６
１． ３３６ ３
１． ３５３ ５
１． ３５７ ５
１． ３７２ １
１． ３３３ ６

加入量
（ｍｇ）
０． ６３５ ０
０． ６３５ ０
０． ６３５ ０
１． ２７０ ０
１． ２７０ ０
１． ２７０ ０
１． ９０５ ０
１． ９０５ ０
１． ９０５ ０

测得量
（ｍｇ）
２． ０３９ ４
２． ０４１ ５
２． ０５８ ８
２． ５９７ ６
２． ５９７ ５
２． ６４８ ４
３． ２５７ ７
３． ２９６ ４
３． ２２７ ８

回收率
（％）
１０４． ８８
１００． ３９
９９． ５７
９９． ５３
９９． ３１
１０１． ９６
９９． ７５
１０１． ０１
９９． ４３

Ｘ
（％）

１００． ６５

ＲＳＤ
（％）

１． ８０

酸（４０ ∶ ５ ∶ １０ ∶ ０． ２）犤 ９ 犦为展开剂，阴性有干扰；以乙酸乙
酯－甲酸－乙酸－水（１５ ∶ ２ ∶ １ ∶ ２）犤 １０ 犦为展开剂，阴性无
干扰，但展开效果不好；最终确定三氯甲烷－甲醇－乙
酸乙酯－浓氨溶液（８ ∶ ４ ∶ １ ∶ １）犤 １２ 犦展开的效果最好，
Ｒｆ值为０． ４，阴性无干扰。
芍药苷点样量、展开温度：考察供试品溶液、对照品

溶液和对照药材溶液点样量１，２，３ μＬ，以展开剂展开、
显色剂显色、检视，结果表明，点样量均为２ μＬ时斑点
圆整、清晰；取供试品溶液、对照品溶液和对照药材溶液
点于同一硅胶Ｇ板上，以展开剂分别在６，２０，３５ ℃展
开、显色剂显色、检视。结果表明，在２０ ℃时，溶液分离
效果最佳。故选择点样量均为２ μＬ，温度为２０ ℃的条
件展开。

甘草酸铵薄层板：曾在硅胶Ｇ薄层板上点样，结果
展开效果差、斑点不清晰；改在硅胶ＧＦ２５４薄层板上点
样，结果展开效果好、斑点清晰。

甘草酸铵展开剂：以乙酸乙酯、甲酸、冰醋酸、水
（１５ ∶ １ ∶ １ ∶ ２）犤 １３ 犦展开，Ｒｆ值偏小，故调整比例，以乙酸
乙酯、甲酸、水、冰醋酸（１５ ∶ ２ ∶ ２ ∶ １）展开，阴性无干扰，
分离效果好。

甘草酸铵点样量、展开温度：考察供试品溶液、对照
品溶液和对照药材溶液点样量１，２，３ μＬ，以展开剂展
开、显色剂显色、检视，结果表明，点样量均为２ μＬ时斑
点清晰，易于辨识；取供试品溶液、对照品溶液和对照药
材溶液点于同一硅胶ＧＦ２５４薄层板上，以展开剂分别在
６，２０，３５ ℃展开，显色剂显色，检视，结果表明，在２０ ℃
时，溶液的展开效果好，Ｒ ｆ值适当。故选择点样量均为
２ μＬ、温度为２０ ℃的展开条件。
３． ２ 含量测定

提取溶剂与方法：根据芍药苷、甘草酸铵的理化特
性，选用了甲醇、乙醇、７０％乙醇、水为提取溶剂，超声提
取，以水提取效率最高，峰形对称，杂质对主峰无干扰，
故本试验中选择水为提取溶剂。再对水超声提取和回流
提取的提取效率进行考察，结果显示，两种提取方式效率

无明显差异，且超声提取操作简单，最终选择超声提取。
提取温度与时间：考察了提取温度、提取时间对提

取效率的影响，结果显示，提取温度超过３０ ℃，提取效
率无明显增加；而提取时间超过３０ ｍｉｎ，提取效率变化
亦不明显，故选择温度为３０ ℃、超声３０ ｍｉｎ提取。

流动相及检测波长：曾参考文献犤 ３ 犦采用乙腈－
０． ０１７ ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸水溶液－三乙胺（３５ ∶ ６５ ∶ ０． ３）作流
动相测定甘草酸铵（实际测得峰是甘草酸的峰，再按系
数折算成甘草酸铵，即甘草酸铵的量＝甘草酸的量×
１． ０２０ ７），结果未出峰，原因是流动相偏碱性，甘草酸铵
无法水解成甘草酸，故最终选择乙腈－ ０． ０１７ ｍｏｌ ／ Ｌ磷
酸水溶液（３５ ∶ ６５）为流动相。本试验中选择２３０ ｎｍ为
芍药苷检测波长，２５０ ｎｍ为甘草酸铵检测波长，两主峰
附近均无杂质峰干扰，且在这两波长下灵敏度更高、峰
形更佳。

加样回收试验：复方芍甘颗粒为中药制剂，故加样回
收试验中高、中、低浓度对照品加入量为所测供试品成分
量的１． ５，１，０． ５倍，各平行测定３份，结果更科学、可信。
参考文献：
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