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心脉通软胶囊具有活血化瘀、通脉止痛的功效，临 床用于冠心病心绞痛心血瘀阻所致胸痹心痛证，症见胸

心脉通软胶囊的质量控制及稳定性考察

郑 林，刘丽娜，李月婷，李勇军，黄 勇，王永林，兰燕宇△
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摘要：目的 建立心脉通软胶囊的质量控制方法，考察其稳定性。方法 采用薄层色谱法鉴别心脉通软胶囊中的荭草、山楂叶和三七；采

用高效液相色谱法对君药荭草中的异荭草素、荭草素进行含量测定；运用加速试验和长期试验方法对心脉通软胶囊的稳定性进行考

察。结果 薄层色谱法均检出了心脉通软胶囊中的主要药材，异荭草素、荭草素的质量浓度分别在１１．０５～８８．４０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９９）

和１０．８３～８６．６０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９７）范围内与峰面积积分值线性关系良好，且 ３批心脉通软胶囊经 ６个月加速试验和 ２４个月长期
试验考察，各项指标均符合质量标准要求。结论 心脉通软胶囊质量可控，稳定性好。

关键词：心脉通软胶囊；质量控制；稳定性；薄层色谱法；高效液相色谱法
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１．阴性对照品溶液 ２～４．供试品溶液 ５．对照药材溶液

Ａ．荭草 Ｂ．山楂叶 Ｃ．三七
图１ 薄层色谱图
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Ａ Ｂ Ｃ

闷、胸部刺痛，固定不移，心悸不宁，现已进入Ⅱ期临床
试验。其由荭草、山楂叶、三七等多味中药组方，主药为

荭草，有效成分异荭草素、荭草素具有抗氧化、抗凝血、

抗菌等作用犤１－３犦，为荭草中主要活性成分。为有效控制

该制剂的质量，本试验中建立了方中荭草、山楂叶和三

七鉴别的薄层色谱法和异荭草素、荭草素含量测定的高

效液相色谱法，并考察了心脉通软胶囊的稳定性。

１ 仪器与试药

仪器：ＬＣ－１０Ａｖｐ型高效液相色谱仪（日本岛津公
司）；ＷＤ－Ａ型药物稳定性检查仪（天津药典标准仪器
厂）；ＡＥ２４０１型电子天平（十万分之一，梅特勒－托利多
仪器上海有限公司）；ＷＰ－ＵＰ－Ⅱ－２０型超纯水机（四
川沃特尔科技发展有限公司）；ＣＸ－２５０型超声波清洗器
（功率为２５０Ｗ，频率为２７～３４ｋＨｚ，北京医疗设备二厂）。

试药：荭草对照药材经贵州医科大学药学院药用植

物学与生药学教研室龙庆德副教授鉴定为正品，山楂叶

对照药材（批号为１２１３４０－２００６０１）、三七对照药材（批
号为１２０９４１－２００８０７）均购自中国食品药品检定研究
院；异荭草素对照品、荭草素对照品（贵州医科大学药

物研究开发中心用荭草药材制备，纯度大于 ９８％）；
心脉通软胶囊牗贵州医科大学药物研究开发中心提
供，批号为 ２０１２０７０６，２０１２０７１５，２０１２０７２４）；乙腈为色
谱纯；其他试剂均为分析纯；硅胶 Ｇ预制板（青岛海
洋化工厂）。

２ 方法与结果

２．１ 薄层色谱鉴别犤４－７犦

荭草：取本品内容物０．３ｇ，加乙醚１０ｍＬ，超声（功
率为 ２２０Ｗ，频率为 ５０ｋＨｚ）处理 ５ｍｉｎ，滤过，弃滤液，
滤渣挥干乙醚，加水１５ｍＬ溶解，用乙酸乙酯萃取２次，
每次２０ｍＬ，合并乙酸乙酯液，挥干，残渣加甲醇１ｍＬ溶解，作
为供试品溶液；另取荭草对照药材 １ｇ，加乙醇 ３０ｍＬ，
加热回流１ｈ，滤过，挥干，残渣加水１５ｍＬ，用乙酸乙酯
萃取 ２次，每次 ２０ｍＬ，合并乙酸乙酯液，挥干，残渣加
甲醇１ｍＬ溶解，作为对照药材溶液；再按其处方工艺制

备不含荭草的阴性样品，照供试品溶液制备方法制备阴

性对照品溶液。照薄层色谱法犤２０１５年版《中国药典（四
部）》通则 ０５０２犦试验，吸取上述 ３种溶液各 ２μＬ，分别
条带状点于同一硅胶Ｇ薄层板上，以乙酸乙酯－甲酸－水
（１０∶０．２５∶０．２５，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开，取出，晾干，
喷以 １０％硫酸乙醇溶液，于 １０５℃加热至斑点显色清
晰，置紫外光灯（３６５ｎｍ）下检视。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的斑点，且

阴性对照无干扰。结果见图１Ａ。
山楂叶：取本品内容物 ０．２ｇ，加乙醚 １０ｍＬ，超声

（功率为 ２２０Ｗ，频率为 ５０ｋＨｚ）处理 ５ｍｉｎ，滤过，弃滤
液，滤渣挥干乙醚，沉淀加甲醇１０ｍＬ，漩涡混匀，滤过，
滤液作为供试品溶液；取山楂叶对照药材０．２ｇ，加乙醇
３０ｍＬ，加热回流１．５ｈ，滤过，挥干，残渣加水１５ｍＬ，用
石油醚（６０～９０℃）２０ｍＬ萃取，下层液用乙酸乙酯萃取
２次，每次 ２０ｍＬ，合并上层液，挥干，残渣加甲醇 １ｍＬ
溶解，作为对照药材溶液；再按其处方工艺制备不含山

楂叶的阴性样品，照供试品溶液制备方法制备阴性对照

品溶液。照薄层色谱法犤２０１５年版《中国药典（四部）》通
则 ０５０２犦试验，吸取上述 ３种溶液各 ２μＬ，分别条带状
点于同一聚酰胺薄膜上，以乙醇 －水（２∶１，Ｖ／Ｖ）为展
开剂，展开，取出，晾干，喷以三氯化铝试液，置紫外光灯

（３６５ｎｍ）下检视。供试品溶液色谱中，在与对照药材溶
液色谱相应的位置上显相同颜色的荧光斑点，且阴性对

照无干扰。结果见图１Ｂ。
三七：取本品内容物 ０．２５ｇ，加乙醚 １０ｍＬ，超声

（功率为 ２２０Ｗ，频率为 ５０ｋＨｚ）处理 ５ｍｉｎ，滤过，弃滤
液，滤渣挥干乙醚，加氨试液５ｍＬ溶解，用正丁醇萃取
２次，每次 ５ｍＬ，合并上层溶液，加水 ５ｍＬ，振摇提取，
取上层液，挥干，残渣加甲醇１ｍＬ溶解，作为供试品溶
液；取三七对照药材 ０．５ｇ，加水 ５ｍＬ，加正丁醇 ５ｍＬ，
振摇提取，取上层液，加水 １５ｍＬ，振摇提取，取上层液
挥干，残渣加甲醇１ｍＬ溶解，作为对照药材溶液；再按
其处方工艺制备不含三七的阴性样品，照供试品溶液制
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ｔ／ｍｉｎ

３５

２５

１５

５

－５

ｍＡＵ

０ ４．２ ８．３ １２．５ １６．７２０．８ ２５．０
ｔ／ｍｉｎ

３５

２５

１５

５

－５

ｍＡＵ

０ ４．２ ８．３ １２．５ １６．７２０．８ ２５．０
ｔ／ｍｉｎ

１
２

１

２

１．异荭草素 ２．荭草素

Ａ．阴性对照品溶液 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．供试品溶液
图２ 高效液相色谱图

备方法制备阴性对照品溶液。照薄层色谱法犤２０１５年版
《中国药典（四部）》通则０５０２犦试验，吸取上述３种溶液
各５μＬ，分别条带状点于同一硅胶Ｇ薄层板上，以氯仿－
甲醇－水（６５∶３０∶１０，Ｖ／Ｖ／Ｖ）的下层溶液为展开剂，
展开，取出，晾干，喷以１０％硫酸乙醇溶液，于１１５℃加
热至斑点显色清晰，置日光下检视。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的斑点，

且阴性对照无干扰。结果见图１Ｃ。
２．２ 异荭草素和荭草素含量测定犤８－９犦

２．２．１ 色谱条件

色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉＬＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：乙腈 －０．１％磷酸溶液（１５∶８５，Ｖ／Ｖ）；
检测波长：３５０ｎｍ；柱温：３５℃；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ。
２．２．２ 溶液制备

称取异荭草素、荭草素对照品适量，精密称定，加甲醇

溶解并稀释，制成质量浓度分别为２２１．０，２１６．５μｇ／ｍＬ
的混合对照品溶液。取装量差异项下的本品内容物３ｇ，
精密称定，加乙醚 １０ｍＬ，超声（功率为 ２２０Ｗ，频率为
５０ｋＨｚ）处理５ｍｉｎ，弃乙醚液，沉淀加５０％乙醇适量溶
解后转移至 ５０ｍＬ容量瓶中，加 ５０％乙醇至刻度，摇
匀，经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，即得供试品
溶液。按处方比例制成缺荭草的阴性样品，按 ２．３项下
方法制得阴性对照品溶液。

２．２．３ 方法学考察

专属性试验：精密吸取对照品溶液、阴性对照品溶

液及供试品溶液各 １０μＬ，按拟订色谱条件测定，记录
色谱图。结果，在对照品溶液和供试品溶液色谱图相应

位置上，异荭草素、荭草素分别有相同保留时间的色谱

峰，且阴性对照无干扰。详见图２。
线性关系考察：精密量取对照品贮备液 ０．５，１．０，

２．０，３．０，４．０ｍＬ，分别置 １０ｍＬ容量瓶中，加甲醇稀释
至刻度，进样测定，绘制工作曲线，计算得异荭草素、荭

草素的线性回归方程分别为 Ｙ异 ＝２３４７２８６０Ｘ异 －５
７１４（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝５），Ｙ荭 ＝２１９０９５３６Ｘ荭 ＋２１９５
（ｒ＝０．９９９７，ｎ＝５）。结果表明，异荭草素和荭草素

的质量浓度分别在 １１．０５～８８．４０μｇ／ｍＬ和 １０．８３～
８６．６０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积积分值线性关系良好。

精密度试验：取同一供试品，依法制得供试品溶液，

重复进样５次，记录色谱图。结果异荭草素和荭草素峰
面积的 ＲＳＤ分别为 １．５２％和 ０．６３％牗ｎ＝５牘，表明仪
器精密度良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液，分别于０，１，２，４，
８ｈ时进样测定，记录色谱图。结果异荭草素和荭草素峰
面积的 ＲＳＤ分别为 １．６９％和 １．２３％牗ｎ＝５牘，表明供
试品溶液在８ｈ内稳定。

重复性试验：取同一供试品，依法制备５份供试品
溶液，分别进样，记录色谱图。结果异荭草素平均含量分

别为 ０．２８７２％和 ０．１７８８％，ＲＳＤ分别为 １．５３％和
１．８３％牗ｎ＝５牘，表明方法重复性良好。

加样回收试验：精密称取已知含量的供试品（异荭

草素和荭草素含量分别为 ０．２８７２％和 ０．１７８８％），分
别精密加入异荭草素和荭草素对照品适量，依法制备供

试品溶液，按色谱条件进样测定，记录色谱图，计算回收

率。结果见表１。
２．３ 稳定性考察犤１０－１１犦

各项检验项目的质量标准：见表２。
加速试验：取模拟上市包装样品，置温度（４０±２）℃、

相对湿度（７５±５）％条件下贮藏，分别于 ０，１，２，３，６个
月取样，照心脉通软胶囊质量标准检测。结果 ３批样品
经加速试验 ６个月考察，外观性状、装量差异、崩解时
限、微生物限度等各项检测指标均符合规定；３批样品
中异荭草素和荭草素含量之和分别为 ４．２５，４．３３，
４．１４，４．１５，４．１０ｍｇ／粒（批号为 ２０１２０７０６）；３．５６，
３．７１，３．６５，３．５６，３．５１ｍｇ／粒（批号为２０１２０７１５）；３．７８，
３．６９，３．８９，３．６８，３．６３ｍｇ／粒（批号为２０１２０７２４）。制剂
中异荭草素和荭草素含量无明显变化，且均能检出荭

草、山楂叶和三七，符合质量标准要求。

长期试验：取模拟上市包装样品，置室温条件下贮

藏，在０，３，６，１２，１８，２４个月取样，照心脉通软胶囊质量
标准检测。结果经 ２４个月长期试验考察，样品外观性
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取样量

（ｍｇ）

０．１５０４
０．１５５６
０．１４６３
０．１６１１
０．１４２７
０．１５３９
０．１５３０
０．１６０７
０．１５５２

Ａ
０．４３１９
０．４４６９
０．４２０２
０．４６２７
０．４０９８
０．４４２０
０．４３９４
０．４６１５
０．４４５７

Ｂ
０．２６８９
０．２７８２
０．２６１６
０．２８８０
０．２５５１
０．２７５２
０．２７３６
０．２８７３
０．２７７５

Ａ
０．３３８９
０．３３８９
０．３３８９
０．４２３６
０．４２３６
０．４２３６
０．５０８３
０．５０８３
０．５０８３

Ｂ
０．２０７０
０．２０７０
０．２０７０
０．２５８８
０．２５８８
０．２５８８
０．３１０６
０．３１０６
０．３１０６

Ａ
０．７５８３
０．７８１６
０．７５８９
０．８６９８
０．８４０９
０．８５８７
０．９３５２
０．９５７６
０．９４６８

Ｂ
０．４７０６
０．４７５６
０．４６６７
０．５５１３
０．５１１０
０．５２４２
０．５８０５
０．５９５４
０．５７７５

Ａ
９６．３１
９８．７６
９９．９４
９６．１０
１０１．７７
９８．３７
９７．５４
９７．６０
９８．５８

Ｂ
９７．４４
９５．３６
９９．０８
１０１．７４
９８．８８
９６．２１
９８．８１
９９．２０
９６．５９

Ａ

９８．３３

Ｂ

９８．１５

Ａ

１．７９

Ｂ

１．９８

检验项目

外观性状

鉴别

装量差异

崩解时限（ｍｉｎ）

微生物限度

含量（ｍｇ／粒）

质量标准规定

本品为软胶囊剂，内容物为棕褐色的膏状物；气芳香，味苦

薄层色谱中应检出荭草、山楂叶、三七药材

限度在 ±１０．０％内，超出装量差异限度的不得多于２粒，并不得有

１粒超出限度的１倍
应在１ｈ内全部崩解
细菌数不得过１００００ｃｆｕ／ｇ，霉菌数不得过１００ｃｆｕ／ｇ，大肠埃希
菌和活螨均不得检出

每粒含荭草以异荭草素和荭草素的总量计，不得少于０．２５ｍｇ

样品含量（ｍｇ） 加入量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

表１ 加样回收试验结果（ｎ＝９）

注：Ａ为异荭草素，Ｂ为荭草素。

表２ 各项检验项目的标准
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状、装量差异、崩解时限、微生物限度等各项检测指标均

符合规定；３批样品中异荭草素和荭草素含量之和分别
为 ４．２５，４．１０，４．１９，４．３１，４．１４，４．１３ｍｇ／粒（批号为
２０１２０７０６），３．５６，３．４８，３．７１，３．６０，３．４７，３．４８ｍｇ／粒
（批号为 ２０１２０７１５），３．７８，３．９１，３．９５，３．８２，３．７２，
３．７７ｍｇ／粒（批号为 ２０１２０７２４）。制剂中异荭草素和荭
草素含量无明显变化，且均能检出荭草、山楂叶和三七，

符合质量标准要求。

３ 讨论

采用薄层色谱法对心脉通软胶囊中的荭草、山楂叶

和三七药材进行定性鉴别，在薄层色谱中分别检出荭

草、山楂叶和三七的特征斑点，斑点分离清晰，阴性对照

无干扰，专属性强，重复性好，可作为心脉通软胶囊有效

的定性鉴别方法。

采用高效液相色谱法测定制剂中异荭草素和荭草

素时，由于本品为软胶囊，含有大豆油，为避免污染色谱

柱，样品不能直接溶解进样。异荭草素、荭草素为黄酮类

化合物，能溶于乙醇等极性溶剂，而不溶于非极性有机

溶剂，在供试品溶液制备方法研究过程中，分别采用了

石油醚、乙醚、氯仿等溶剂去除样品中油脂类物质，结果

表明采用乙醚去除油脂操作简便，效果较好。

在样品稳定性考察试验中，根据《原料药物与制剂

稳定性试验指导原则》犤２０１５年版《中国药典（四部）》指
导原则 ９００１犦，取 ３批市售制剂，进行加速试验和长期
试验考察，除荭草、山楂叶和三七药材的薄层鉴别，以及

异荭草素和荭草素的含量测定外，还分别考察了外观性

状、崩解时限、微生物限度，均符合质量标准要求。说明本

品在２４个月内质量稳定，直接接触药品的容器对药品质
量无影响，故心脉通软胶囊的有效期暂定为２４个月，为控
制药品质量及确定药品贮存条件提供了科学依据。
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保护作用及机制研究犤Ｊ犦．药物评价研究，２０１２，３５（６）：４１２．

犤３犦袁 莉，吴雨晨，任骁萌，等．荭草素和异荭草素抗氧化活性及对肝
癌细胞增殖的影响犤Ｊ犦．食品科学技术学报，２０１３，３１（６）：２１－２７．

犤４犦贵州省药品监督管理局．贵州省中药材、民族药材质量标准犤Ｍ犦．
贵阳：贵州科技出版社，２００３：２６７．

犤５犦马坤芳，王德旺，孙荣斌 ．山楂叶质量标准提高的研究犤Ｊ犦．
南京医科大学学报牗自然科学版牘，２００８，２８（１１）：１４５１．

犤６犦李勇军，夏 彬，何 迅，等．荭叶心通软胶囊的薄层色谱鉴
别犤Ｊ犦．中国药业，２０１１，２０（７）：２２－２３．

犤７犦花晓薇，李 岩，程雪梅，等．蓝红胶囊中三七的质量控制方
法犤Ｊ犦．中成药，２０１４，３６（７）：１４９７－１４９９．

犤８犦万先伦，马 琳，王永林，等．ＨＰＬＣ测定荭叶心通软胶囊中异
荭草素、荭草素的含量犤Ｊ犦．中国中药杂志，２００７，３２（１６）：

１７２２－１７２３．
犤９犦李桂兰，张桂青，刘丽娜．高效液相色谱法同时测定金莲花胶囊
中４种成分的含量犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０１３，３３（２４）：２０４０．

犤１０犦王柏强，刘 福，江承平，等 ．杜仲叶提取物滴丸质量控制
及稳定性考察犤Ｊ犦．中国药业，２０１５，２４（１２）：１９－２１．

犤１１犦谢元春，郑 林，李勇军，等．妇科止带胶囊的稳定性考察犤Ｊ犦．
中国药房，２０１６，２７（１２）：１６６１－１６６３．

牗收稿日期：２０１９－０３－２１牘


