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丹郁消癖颗粒质量控制方法研究
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（１． 陕西省中医药研究院，陕西西安７１０００３； ２． 陕西省西安市碑林区中医医院，陕西西安７１０００２）
摘要：目的建立丹郁消癖颗粒的质量控制方法。方法采用薄层色谱法，对丹郁消癖颗粒中益母草、赤芍、青皮、夏枯草、柴胡和皂角刺
进行定性鉴别；采用高效液相色谱法，对君药中有效成分丹参素钠进行定量测定。结果益母草、赤芍、青皮、夏枯草、柴胡和皂角刺薄层
色谱斑点清晰，分离度好，阴性无干扰；丹参素钠进样量在０． ９ ～ ４． ５ μｇ范围内与峰面积线性关系良好牗 ｒ ＝ ０． ９９９ ９ 牘，平均加样回收率
为９７． １１％，ＲＳＤ为２． ３４％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘。结论该方法简单、准确、重复性好，可用于丹郁消癖颗粒大生产中的质量控制。
关键词：丹郁消癖颗粒；质量控制；薄层色谱法；高效液相色谱法；丹参素钠
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丹郁消癖颗粒处方来源于陕西省碑林区中医医院
乳腺重点专科，为临床治疗乳腺增生病的经验方，由丹
参、益母草、青皮、皂角刺、赤芍、当归、川楝子、柴胡和夏
枯草组方，全方发挥疏肝理气、活血化瘀及软坚散结的
作用，对肝郁气滞、痰瘀互结型乳腺增生有良好疗效。该
药一直以汤剂形式应用，汤剂为传统剂型，具有不易保
存、携带不便、服用量大等不足，考虑乳腺增生病用药周
期长的特点，为提高患者用药依从性，陕西省碑林区中
医医院联合陕西省中医药研究院将其研究开发为颗粒
剂。方中丹参为君药，益母草、赤芍、当归为臣药，青皮、
皂角刺、夏枯草、川楝子为佐药，柴胡为使药。本研究中
建立了益母草、赤芍、青皮、夏枯草、柴胡和皂角刺的薄
层色谱鉴别方法，以及有效成分丹参素钠的含量测定方
法，并确定含量限度，从而为丹郁消癖颗粒的质量控制
提供依据。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

ＬＣ － ２０１０Ａ ＨＴ型高效液相色谱仪（日本岛津公
司）；ＵＶ －Ⅵ Ａ型透射反射仪（北京智源通生物技术研
究所）；ＫＱ５２００ＤＥ型数控超声波清洗器（昆山市超声仪

器有限公司）；ＢＴ ２５Ｓ型电子分析天平（ｄ ＝ ０． ０１ ｍｇ，赛
多利斯科学仪器北京有限公司）。
１． ２ 试药

丹参素钠对照品（批号为１１０８５５ － ２０１４１２），对照
药材柴胡（批号为１２０９９２ － ２０１１０８）、青皮（批号为
１２１１５５ － ２００５０２）、赤芍（批号为１２１０９３ － ２０１３０３）、益
母草牗批号为０９１２ － ９９０５ 牘、夏枯草牗批号为１２０９９３ －
２０１１０５ 牘、皂角刺牗批号为１１２１２１０ － ２０１００３ 牘，均来源于
中国药品生物制品检定所；丹郁消癖颗粒样品（规格为
每袋１５ ｇ，批号分别为１７０８１０，１７０８１５，１７０８２０ 牘，由西
安市碑林区中医医院提供；甲醇为色谱纯，水为超纯水，
无水乙醇、正丁醇和乙酸乙酯等均为分析纯。
２ 方法与结果
２． １ 薄层色谱鉴别
２． １． １ 溶液制备

供试品溶液：取本品内容物３份，每份１０ ｇ。第１份
加５０ ｍＬ无水乙醇，超声提取３０ ｍｉｎ，滤过，滤液水浴
浓缩至２ ｍＬ，作为益母草、赤芍、青皮和夏枯草的供试
品溶液犤 １ 犦 １５８；第２份加５０ ｍＬ蒸馏水，加热使溶解，用
水饱和正丁醇萃取２次，每次２５ ｍＬ，合并萃取液，加
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等体积氨试液，摇匀，放置，分取上层液，水浴蒸干，残
渣加２ ｍＬ甲醇使溶解，作为柴胡的供试品溶液；第３份
加５０ ｍＬ甲醇，超声提取３０ ｍｉｎ，滤过，滤液水浴蒸干，残
渣加２０ ｍＬ水使溶解，用乙酸乙酯萃取３次，每次２０ ｍＬ，
合并萃取液，蒸干，残渣加２０ ｍＬ甲醇使溶解，作为皂角
刺的供试品溶液。

阴性对照品溶液：按组方比例，分别去除益母草、赤
芍、青皮、夏枯草和柴胡后的原处方药材，按样品制备工
艺，制成缺上述５种药材的阴性样品；去除皂角刺和川
楝子后，制成缺皂角刺和川楝子的双阴性样品。取缺益
母草、赤芍、青皮、夏枯草和柴胡的阴性样品，缺皂角刺
和川楝子双阴性样品各１０ ｇ，按供试品溶液制备方法处
理，制成上述相应阴性对照品溶液。

对照药材溶液：取益母草对照药材１ ｇ，赤芍对照药
材０． ５ ｇ，青皮对照药材０． ３ ｇ，夏枯草对照药材２． ５ ｇ，
按供试品溶液制备方法处理，分别制成上述４种对照药
材溶液；取柴胡对照药材０． ５ ｇ，加２０ ｍＬ甲醇，回流提
取３０ ｍｉｎ，滤过，滤液蒸干，残渣加２０ ｍＬ水使溶解，用
水饱和正丁醇萃取２次，下同柴胡供试品溶液制备方法
处理，制成柴胡对照药材溶液；取皂角刺对照药材１ ｇ，
加５０ ｍＬ水，加热回流２ ｈ，滤过，滤液加乙酸乙酯萃取
３次，每次１５ ｍＬ，合并萃取液，蒸干，残渣加２ ｍＬ甲醇
使溶解，制成皂角刺对照药材溶液。
２． １． ２ 方法与结果

益母草：按２０１５年版《中国药典（四部）》０５０２薄层
色谱法进行鉴别。吸取２． １． １项下益母草供试品溶液、
对照药材溶液和阴性对照品溶液各５ μＬ，依次点于同
一硅胶Ｇ薄层板上，以无水乙醇－丙酮－盐酸（６ ∶ １０ ∶ １）
为展开剂，上行展开，取出晾干，在１０５ ℃加热１５ ｍｉｎ
后，放至室温，喷以三氯化铁试液与稀碘化铋钾试液
（１ ∶ １０）的混合溶液至色谱斑点显色清晰。供试品溶液
色谱中，在与对照药材溶液色谱相应位置上有相同橙色
斑点出现，阴性无干扰。色谱图见图１ Ａ。

赤芍：按２０１５年版《中国药典（四部）》０５０２薄层色
谱法进行鉴别。吸取２． １． １项下赤芍供试品溶液、对照
药材溶液和阴性对照品溶液各２ ～ ４ μＬ，依次点于同一
硅胶Ｇ薄层板上，以三氯甲烷－乙酸乙酯－甲醇－甲
酸（４０ ∶ ５ ∶ １５ ∶ ０． ２）为展开剂，上行展开，取出，晾干，喷
以５％香草醛硫酸乙醇溶液（需临用现配），７５ ℃加热至
色谱斑点显色清晰犤 １ 犦 ２９０。供试品溶液色谱中，在与对照
药材溶液色谱相应位置上显相同的蓝色斑点，阴性无干
扰。色谱图见图１ Ｂ。

青皮牶按２０１５年版《中国药典（四部）》０５０２薄层色
谱法进行鉴别。吸取２． １． １项下青皮供试品溶液、对照
药材溶液和阴性对照品溶液各３ μＬ，依次点于同一硅

胶Ｇ薄层板上，以甲苯－乙酸乙酯－甲醇（９ ∶ ４ ∶ １）为
展开剂，上行展开，取出，晾干，喷以１０％硫酸乙醇溶
液，置紫外光灯（３６５ ｎｍ）下检视犤 ２ － ３ 犦。供试品溶液色谱
中，在与对照药材溶液色谱相应位置上显相同颜色斑
点，阴性无干扰。色谱图见图１ Ｃ。

夏枯草牶按２０１５年版《中国药典（四部）》０５０２薄层
色谱法进行鉴别。吸取２． １． １项下夏枯草供试品溶
液、对照药材溶液和阴性对照品溶液各５ μＬ，依次点
于同一硅胶Ｇ薄层板上，以正己烷－乙酸乙酯－甲酸
（１５ ∶ １． ５ ∶ ０． ５）为展开剂，上行展开，取出，晾干，置紫外
灯（３６５ ｎｍ）下检视犤 ４ － ６ 犦。供试品溶液色谱中，在与对照
药材溶液色谱相应位置上显相同颜色荧光斑点，阴性无
干扰。色谱图见图１ Ｄ。

柴胡牶按２０１５年版《中国药典（四部）》０５０２薄层色
谱法进行鉴别。吸取２． １． １项下柴胡供试品溶液、对照
药材溶液和阴性对照品溶液各２ ～ ３ μＬ，依次点于同一
硅胶Ｇ薄层板上，以三氯甲烷－甲醇－水（３０ ∶ １０ ∶ １）
为展开剂，上行展开，取出，晾干，喷以２％对二甲氨基
苯甲醛的４０％硫酸溶液，６０ ℃加热至色谱斑点显色清
晰，置紫外光灯（３６５ ｎｍ）下检视犤 ７ － ９ 犦。供试品溶液色谱
中，在与对照药材溶液色谱相应位置上显相同黄色荧
光斑点，且久置后荧光更加明显，阴性无干扰。色谱图
见图１ Ｅ。

皂角刺牶按２０１５年版《中国药典（四部）》０５０２薄层
色谱法进行鉴别。吸取２． １． １项下皂角刺供试品溶液、
对照药材溶液和缺皂角刺和川楝子的双阴性对照品溶
液各５ μＬ，依次点于同一硅胶Ｇ薄层板上，以甲醇－三
氯甲烷－浓氨试液（１ ∶ ９ ∶ ０． ２）为展开剂，上行展开，取
出，晾干，置紫外光灯（３６５ ｎｍ）下检视犤 １０ 犦。供试品溶液
在与对照药材溶液相应位置上有相同亮蓝色荧光斑点，
阴性无干扰。色谱图见图１ Ｆ。
２． ２ 含量测定 犤 １１ －１３ 犦

２． ２． １ 色谱条件及系统适用性试验
色谱柱：Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ － ３柱（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，

５ μｍ）；流动相：甲醇－ ０． ５％冰醋酸溶液（７∶ ９３）；检测
波长：２８０ ｎｍ；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：３５ ℃。理论板数
按丹参素钠峰计不低于３ ０００。
２． ２． ２ 溶液制备

对照品溶液：取丹参素钠对照品适量，精密称定，置
１０ ｍＬ容量瓶中，加甲醇使溶解并定容至刻度，制成每
１ ｍＬ含０． ３７５ ｍｇ的贮备液；取贮备液６ ｍＬ，置１０ ｍＬ
容量瓶中，加甲醇定容至刻度，制成１ ｍＬ含０． ２２５ ｍｇ
的对照品溶液。

供试品溶液：取本品内容物２ ｇ，精密称定，置具塞
锥形瓶中，精密加入２５ ｍＬ甲醇，称定质量，加热回流

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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１ － ３． 供试品溶液 ４． 对照药材溶液 ５． 阴性对照品溶液
Ａ． 益母草 Ｂ． 赤芍 Ｃ． 青皮 Ｄ． 夏枯草 Ｅ． 柴胡 Ｆ． 皂角刺

图１ 薄层色谱图
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１． 丹参素钠
Ａ． 对照品溶液 Ｂ． 供试品溶液 Ｃ． 阴性对照品溶液

图２ 高效液相色谱图
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Ｕ ／ ｍＶ

Ｕ ／ ｍＶ

表１ 提取完全性试验结果
超声提取项目

取样量（ｇ）
峰面积
丹参素钠含量（ｍｇ ／ ｇ）

１０ ｍｉｎ
２． ０８２ ６
５００ ３６４
０． ９９

２０ ｍｉｎ
２． ０３１ ２
６１０ ８３８
１． ２１

３０ ｍｉｎ
２． ０１０ ８
７１９ ４２６
１． ４２

４０ ｍｉｎ
２． ０２１ ４
８５２ ７８８
１． ６８

回流提取
３０ ｍｉｎ
２． ０５２ ６
１１２３ １０５
２． ２２

３０ ｍｉｎ，放至室温，再称定质量，用甲醇补足减失的质
量，滤过，取续滤液，用０． ４５ μｍ微孔滤膜滤过，即得。

阴性对照品溶液：按组方比例，去除丹参后的原处
方药材，按样品制备工艺制得缺丹参的阴性样品；取阴
性样品２ ｇ，按供试品溶液制备方法处理，即得缺丹参阴
性对照品溶液。
２． ２． ３ 提取完全性试验

取同一批牗批号为１７０８１０ 牘样品内容物５份，每份约
２ ｇ，精密称定，置磨口锥形瓶中，精密加入甲醇２５ ｍＬ，
称定质量，第１ ～ ４份依次超声提取１０，２０，３０，４０ ｍｉｎ，
第５份回流提取３０ ｍｉｎ，分别提取后，放至室温，再称定质
量，用甲醇补足减失的质量，滤过，取续滤液用０． ４５ μｍ
微孔滤膜滤过，得供试品溶液，按拟订色谱条件测定丹
参素钠含量。结果回流提取３０ ｍｉｎ，丹参素钠提取率最
高，故确定提取方式为回流提取３０ ｍｉｎ。结果见表１。

２． ２． ４ 方法学考察
专属性试验：分别精密吸取２． ２． ２项下对照品溶

液、供试品溶液、阴性对照品溶液各１０ μＬ，注入高效液
相色谱仪，记录色谱图。供试品溶液色谱中，丹参素钠色
谱峰与其他相邻峰均能达到基线分离；阴性对照品溶液
色谱图中，丹参素钠色谱峰保留位置无干扰峰出现。结
果见图２。

线性关系考察：分别精密吸取２． ２． ２项下质量浓度
为０． ２２５ ｇ ／ Ｌ的对照品溶液４，６，８，１０，１５，２０ μＬ，注入
高效液相色谱仪，按拟订色谱条件测定峰面积，以丹参
素钠含量牗 Ｘ 牘与其峰面积牗 Ｙ 牘进行线性回归，得丹参素
钠回归方程Ｙ ＝ ６１１ ９１９Ｘ ＋ ４４ ９０３，ｒ ＝ ０． ９９９ ９（ｎ ＝ ６）。

结果表明，丹参素钠进样量在０． ９ ～ ４． ５ μｇ范围内与峰
面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取２． ２． ２项下对照品溶液和供
试品溶液各１０ μＬ，连续进样６次，按拟订色谱条件测
定峰面积。结果的ＲＳＤ分别为１． ８０％和１． ５０％ 牗 ｎ ＝ ６牘，
表明仪器精密度良好。

稳定性试验：精密吸取２． ２． ２项下同一供试品溶液
１０ μＬ，注入液相色谱仪，按拟订色谱条件测定峰面积，
每隔２ ｈ测定１次，共测定６次，考察１２ ｈ内峰面积变
化。结果的ＲＳＤ为２． １０％ 牗 ｎ ＝ ６牘，表明供试品溶液在
１２ ｈ内基本稳定。

重复性试验：取同一批牗批号为１７０８１０牘样品内容物
６份，每份约２ ｇ，精密称定，按２． ２． ２项下方法处理样品，
得６份供试品溶液，按拟订色谱条件测定丹参素钠含量。
结果的ＲＳＤ为１． ９４％ 牗 ｎ ＝ ６牘，表明方法重复性好。
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取样量
（ｇ 牘
１． ００９ ６
１． ０００ ２
１． ００４ ６
１． ００５ ７
１． ００２ １
１． ０００ １

样品含量
牗ｍｇ 牘

２． ２１４ ８
２． ２１５ １
２． ２１７ ０
２． ２１８ ３
２． ２０８ ０
２． ２１５ ０

加入量
牗ｍｇ 牘

１． ８０２
１． ８０２
１． ８０２
１． ８０２
１． ８０２
１． ８０２

测得量
牗ｍｇ 牘

３． ９１４ ８
３． ９９５ １
４． ００７ ０
３． ９９８ ３
３． ９０８ ０
３． ９６５ ０

回收率
牗％ 牘

９４． ３４
９８． ７８
９９． ３３
９８． ７８
９４． ３４
９７． １１

Ｘ
（％）

９７． １１

ＲＳＤ
（％）

２． ３４

表２ 丹参素钠加样回收试验结果牗 ｎ ＝ ６ 牘

表３ ３批样品丹参素钠含量测定结果

加样回收试验：取同一批牗批号为１７０８１０牘已知含量
的样品约１ ｇ，共６份，精密称定，置具塞锥形瓶中，分别
加入质量浓度为０． １８０ ２ ｇ ／ Ｌ的丹参素钠对照品溶液
１０ ｍＬ，再精密加入甲醇１５ ｍＬ，称定质量，加热回流
３０ ｍｉｎ，放至室温，用甲醇补足减失的质量，滤过，取续滤
液，用０． ４５ μｍ的微孔滤膜滤过，得供试品溶液，按拟订
色谱条件测定丹参素钠含量。结果见表２。

２． ２． ５ 样品含量测定
分别取３批样品生产中所用丹参原药材、中间品和

成品各２ ｇ，精密称定，按２． ２． ２项下方法制备供试品溶
液，按拟订色谱条件测定，计算丹参素钠含量，得成品中丹
参素钠平均转移率为２０５． ８％，平均含量为２． １１ ｍｇ ／ ｇ。
详见表３。

３ 讨论
在薄层鉴别研究中，益母草所用显色剂需临用现

配，且在配置过程中碱式硝酸铋难溶于冰醋酸，需放置
２４ ｈ后方可全部溶解；青皮鉴别时，先采用药典方法，展
开耗时长，且效果不理想，后建立了用对照药材，以甲
苯－乙酸乙酯－甲醇（９ ∶ ４ ∶ １）为展开剂，１０％的硫酸乙
醇溶液显色，在紫外光灯（３６５ ｎｍ）下检视，效果较理想；
皂角刺鉴别时，缺皂角刺的阴性样品对检出有干扰，为
了排除干扰，对处方中柴胡、川楝子、丹参等其余药材按
皂角刺对照药材处理方法处理并进行薄层展开，结果川
楝子对皂角刺检出有干扰，经制备川楝子和皂角刺双阴
性样品后，再行薄层展开，无干扰；皂角刺消肿托毒、川楝
子行气止痛，两者同时用在治疗乳腺增生的处方中概率
较大，上述研究为其他相关药物标准制订提供了借鉴。

丹参为丹郁消癖颗粒处方君药，味苦，性微寒，归
心、肝经，具有祛瘀止痛、活血通经、清心除烦之功；丹参

所含丹参素钠具有扩张冠状动脉，抗血小板凝集、动脉
粥样硬化、血栓形成，促进血管新生等作用犤 １４ 犦，对于改
善乳腺增生瘀血症状发挥重要疗效，本研究中选择丹参
素钠作为丹郁消癖颗粒的定量指标，对其质量控制具有重
要意义。在测定丹参素钠含量时选用了Ａｇｅｌａ和Ｉｎｅｒｔｓｉｌ
ＯＤＳ － ３两种型号色谱柱，后者峰形和分离效果较好，故
选用ＯＤＳ － ３色谱柱。

由含量测定结果可见，丹参素钠提取转移率增高，
可能是提取过程中益母草或其他药材生物碱成分的存
在使其溶解度增加，或加工过程中煎煮浓缩高温环境使
丹参中酚酸类成分受热分解所致。

本研究中建立了益母草、赤芍、青皮、皂角刺、夏枯
草和柴胡的薄层色谱鉴别方法，建立了君药丹参中丹参
素钠的含量测定方法，并考虑到药材的产地、批次之间
的差异性，确定丹参素钠含量限度为丹郁消癖颗粒含丹
参以丹参素钠计不低于１． ６０ ｍｇ ／ ｇ。
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