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乳癖平颗粒质量标准研究
胡 斌，胡 婧△，邓 莉，马 攀

（中国人民解放军陆军军医大学第一附属医院药剂科，重庆 ４０００３８）
摘要：目的 建立乳癖平颗粒的质量标准。方法 采用薄层色谱（ＴＬＣ）法对乳癖平颗粒中鸡血藤、山楂进行定性鉴别。采用反相高效液相
色谱（ＲＰ－ＨＰＬＣ）法对乳癖平颗粒中的表儿茶素进行含量测定，色谱柱为 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（２００ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈 －
０．１％磷酸溶液（１１∶８９，Ｖ／Ｖ），流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为 ２８０ｎｍ，柱温为 ３０℃，进样量为 ２０μＬ。结果 鸡血藤、山楂的 ＴＬＣ特
征斑点清晰，阴性对照无干扰；表儿茶素质量浓度在８．２１６～４１．０８０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好（ｒ＝０．９９９９），平均加样回
收率为１０２．５０％，ＲＳＤ为１．９１％（ｎ＝６）。结论 该方法操作简单、快速、准确，可用于乳癖平颗粒的质量控制。

关键词：乳癖平颗粒；表儿茶素；山楂；鸡血藤；薄层色谱法；高效液相色谱法；质量标准
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图１ 薄层色谱图

·质量研究·
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乳腺增生症又称小叶增生、乳腺结构不良症，是患

者乳腺体和间质不同程度地增生与复旧不全，造成乳腺

结构在数量及组织形态上表现异常，具有病程长、发展

慢、易复发等特点犤１犦，常见于２５～４０岁的中青年妇女犤２犦。乳

腺增生为乳腺常见病、多发病，被认为是乳腺癌的一种

良性病变犤３犦。乳癖平颗粒为我院的院内制剂，由通草、山

楂、鸡血藤等药材组方，具有活血化瘀、软坚散结、镇痛

消胀的功效，用于治疗各种乳腺增生性疾病。方中山楂

与鸡血藤占比较高，且均含有表儿茶素犤４－５犦。本研究中

建立了对山楂、鸡血藤进行定性鉴别的薄层色谱（ＴＬＣ）
法，对表儿茶素进行含量测定的反相高效液相色谱

（ＲＰ－ＨＰＬＣ）法，旨在对乳癖平颗粒制剂质量进行控制，保
证制剂生产的稳定性和临床的有效性。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
Ａｇｉｌｅｎｔ１２００型高效液相色谱仪（美国安捷伦公

司）；ＺＦ－１型三用紫外分析仪（上海精科实业有限公
司）；ＢＴ１２４Ｓ型电子天平（精度为 ０．１ｍｇ），ＢＰ２１１Ｄ型
电子天平（精度为０．０１ｍｇ），均由赛多利斯科学仪器有
限公司生产；ＫＱ－４０００ＫＤＥ型高功率数控清洗仪（昆山
市超声仪器有限公司，功率为 ４００Ｗ，频率为 ４０ｋＨｚ）；
硅胶 Ｇ薄层板（青岛海浪硅胶干燥剂厂）；聚酰胺薄膜
（浙江省台州市路桥四甲生化塑料厂）。

１．２ 试药
表儿茶素对照品（中国药品生物制品检定所，批号

为 １１０８７８－２００１０２，纯度为 １００．０％）；枸橼酸对照品
（批号为 １００３９６－２００３０２，纯度为 １００．０％），芒柄花素
对照品（批号为 １１１７０３－２００６０３，纯度为 １００．０％），均
购自中国食品药品检定研究院；山楂对照药材（批号为

１２１１３８－２００９０５），鸡血藤对照药材（批号为 １２１１７３－
２００９０３），均购自中国药品生物制品检定所；乳癖平颗粒
（批号分别为 １８０８０５，１８０８１５，１８０８２０，１８０８２６，１８０８２８，
１８０９１０，１８０９１２，１８０９１６，１８０９２０，１８０９２８，我院院内制
剂牘；乙腈、甲醇牗色谱纯，美国 Ｔｅｄｉａ公司牘；超纯水、其
他试剂均为分析纯。

２ 方法与结果

２．１ 薄层色谱鉴别
山楂：取样品１０ｇ，加甲醇２０ｍＬ，超声处理１５ｍｉｎ，滤

过，取滤液作为供试品溶液。取处方中除山楂药材以外

的其余药材，制成阴性样品，按供试品溶液制备方法制

备阴性对照品溶液。另取山楂对照药材０．１ｇ，按供试品
溶液制备方法制备对照药材溶液。再取枸橼酸对照品适

量，加甲醇制成每 １ｍＬ含 ０．１２５ｍｇ的对照品溶液。取
上述４种溶液各８μＬ，分别点于同一块聚酰胺薄膜上，
以乙酸乙酯 －甲醇 －甲酸（１０∶４∶１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为展开

剂，展开，取出，晾干，喷以０．１％溴甲酚绿乙醇溶液，日
光下检视。供试品溶液色谱中，在与对照品溶液、对照药

材溶液色谱相应位置上显相同颜色的斑点，阴性对照无

干扰。详见图１Ａ。

鸡血藤：取样品 １０ｇ，加乙醚 １００ｍＬ，超声处理
３０ｍｉｎ，分取乙醚层，蒸干，残渣加甲醇１ｍＬ使溶解，作
为供试品溶液。取处方中除鸡血藤药材以外的其余药

材，制成阴性样品，按供试品溶液制备方法制备阴性对

照品溶液。另取鸡血藤对照药材 ４ｇ，加水煎煮２次，浓
缩至１０ｍＬ，加乙醚２０ｍＬ，按供试品溶液制备方法制备
对照药材溶液。再取芒柄花素对照品适量，加甲醇制成

每 １ｍＬ含 ０．０５ｍｇ的对照品溶液。取上述 ４种溶液各
２０μＬ，分别点于同一硅胶 Ｇ薄层板上，以环己烷 －氯
仿－乙酸乙酯（２０∶３∶１２，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开，取
出，晾干，置紫外灯下（２５４ｎｍ）检视。供试品溶液色谱
中，在与对照品溶液、对照药材溶液色谱相应位置上显

相同颜色的斑点，阴性对照无干扰。详见图１Ｂ。
２．２ 含量测定
２．２．１ 色谱条件

色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（２００ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈 －０．１％磷酸溶液（１１∶８９，Ｖ／Ｖ）；流速：
１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２８０ｎｍ；柱温：３０℃；进样量：
２０μＬ。
２．２．２ 溶液制备

取表儿茶素对照品（批号为 １１０８７８－２００１０２）
１０．２７ｍｇ，精密称定，置２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇稀释、溶
解、定容并摇匀，制成质量浓度为０．４１０８ｍｇ／ｍＬ的表儿
茶素对照品贮备液；取贮备液 １ｍＬ，置 ２５ｍＬ容量瓶
中，用甲醇稀释成每 １ｍＬ含 １６．４３μｇ的对照品溶液。
取乳癖平颗粒，研细，取 ２．０ｇ，精密称定，置具塞锥
形瓶中，精密加入５０％甲醇２５ｍＬ，密塞，称定质量，超
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取样量

（ｇ）

０．９９３８
０．９９９７
０．９９７０
１．００２９
０．９９４０
０．９９６９

样品含量

（ｍｇ）

０．２７０１
０．２７１７
０．２７１０
０．２７２６
０．２７０２
０．２７１０

加入量

（ｍｇ）

０．２４２０
０．２４２０
０．２４２０
０．２４２０
０．２４２０
０．２４２０

测得量

（ｍｇ）

０．５２２０
０．５１７４
０．５２０８
０．５１９４
０．５２３８
０．５１１５

回收率

（％）

１０４．０９
１０１．５３
１０３．２２
１０１．９８
１０４．７９
９９．３８

Ｘ
（％）

１０２．５０

ＲＳＤ
（％）

１．９１

Ａ Ｂ Ｃ

ｍＡＵ

１４０
１２０
１００
８０
６０
４０
２０
０

－２０
０ ５ １０ １５ ２０ ２５

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

１４０
１２０
１００
８０
６０
４０
２０
０

－２０
０ ５ １０ １５ ２０ ２５

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

１４０
１２０
１００
８０
６０
４０
２０
０

－２０
０ ５ １０ １５ ２０ ２５

ｔ／ｍｉｎ
２０．２９６１ ２０．２０８１

·质量研究·

ＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ

１．表儿茶素

Ａ．阴性对照品溶液 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．供试品溶液
图２ 反相高效液相色谱图

表１ 表儿茶素加样回收试验结果（ｎ＝６）声（６０ｋＨｚ）处理 ３０ｍｉｎ，取出，放冷，再称定质量，用
５０％甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得
供试品溶液。按处方比例取缺山楂、鸡血藤的各药材，加

水煎煮，按供试品溶液制备方法制备阴性对照品溶液。

２．２．３ 方法学考察

专属性试验：分别取２．２．２项下３种溶液各２０μＬ，
进样测定，记录色谱图。结果见图２。

线性关系考察：取表儿茶素对照品１０．２７ｍｇ，精密
称定，置２５ｍＬ容量瓶中，加入甲醇稀释、溶解并定容至
刻度，得质量浓度为４１０．８μｇ／ｍＬ的溶液。分别取０．２，
０．４，０．６，０．８，１．０ｍＬ，稀释至 １０ｍＬ，制成质量浓度为
８．２１６，１６．４３２，２４．６４８，３２．８６４，４１．０８０μｇ／ｍＬ的对照
品溶液，进样２０μＬ，记录色谱图，以进样质量浓度为横
坐标（Ｃ）、峰面积为纵坐标（Ａ）绘制标准曲线，得回归方
程 Ａ＝１４．２５Ｃ＋２．５８，ｒ＝０．９９９９牗ｎ＝５牘。结果表明，
表儿茶素质量浓度在 ８．２１６～４１．０８μｇ／ｍＬ范围内与
峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取同一对照品溶液 ２０μＬ，按
拟订色谱条件连续进样６次，记录峰面积。结果的 ＲＳＤ
为０．７６％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取样品（批号为１８０９１０）适量，精密称
定，依法制备供试品溶液，于常温下放置 ０，２，４，６，１２，
２４ｈ后进样，测定峰面积。结果的 ＲＳＤ为１．８８％（ｎ＝６），
表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。

重复性试验：取乳癖平颗粒（批号为１８０９１０）共６份，
精密称定，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条件进样

测定。结果测得表儿茶素含量平均值为０．２７１８ｍｇ／ｇ，
ＲＳＤ为１．８９％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。
加样回收试验：取６份已知含量（０．２７１８ｍｇ／ｇ）的

乳癖平颗粒（批号为１８０９１０）１．０ｇ，精密称定，另取表儿
茶素对照品 １２．１０ｍｇ，精密称定，置 ２５ｍＬ容量瓶中，
加甲醇溶解并稀释至刻度，取５ｍＬ置１０ｍＬ容量瓶中，
加甲醇稀释并定容至刻度，即得对照品溶液（每１ｍＬ含
表儿茶素 ０．２４２０ｍｇ）。精密量取对照品溶液 １ｍＬ，置
各样品中，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条件进样

测定。结果见表１。

２．２．４ 样品含量测定

分别取 １０批样品，依法制备供试品溶液，按拟订
色谱条件进样测定，记录峰面积，计算含量。结果批号分

别为 １８０８０５，１８０８１５，１８０８２０，１８０８２６，１８０８２８，１８０９１０，
１８０９１２，１８０９１６，１８０９２０，１８０９２８的样品中每 １０ｇ表儿
茶素的含量平均值约为１．４０ｍｇ。考虑到中药材原料含
量季节性强、波动大，以平均值下浮２０％制订本制剂的
含量限度，故暂定每袋颗粒（１０ｇ）中表儿茶素不得低于
１．１２ｍｇ。
３ 讨论

３．１ 薄层色谱条件选择
在进行 ＴＬＣ鉴别时，考虑可能保留的成分为水溶

性成分，根据文献犤４－６犦与预试验结果综合分析，确定
鉴别成分为山楂中的枸橼酸和鸡血藤中的芒柄花素。在

山楂的 ＴＬＣ鉴别中，曾尝试了以展开剂三氯甲烷 －甲
醇－甲酸（１０∶１∶０．１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）犤７犦为基础，调整比例，在
硅胶 Ｇ板上展开，分离效果不好，干扰大，把硅胶 Ｇ板
变为聚酰胺薄膜后，发现聚酰胺薄膜对枸橼酸这种极性化

合物有特异的分辨能力，分离效果明显改变。优化展开

剂，用极性更大更环保的乙酸乙酯代替三氯甲烷，调节各

组分比例，展开剂变为乙酸乙酯－甲醇－甲酸（１０∶４∶１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）后，薄层色谱效果明显变好，显色后黄色斑点
清晰，无干扰，分离度好。在鸡血藤的ＴＬＣ鉴别中，尝试
了多种展开剂犤８－１１犦，杂质多，干扰大，改用乙醚代替乙酸

乙酯提取后，杂质明显减少，调整展开剂后，分离度好，

无干扰，定为最优条件。
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３．２ ＨＰＬＣ条件选择
曾对聚酰胺柱色谱法犤１２犦与超声提取法进行了比

较，发现聚酰胺柱色谱法能很好地去除供试品中的杂

质，但耗时长，损失大；超声提取法方便、快捷，但杂质含

量较高，考虑到实际生产检验需要，选取了快捷、高

效、方便的超声提取法，通过改变 ＨＰＬＣ条件犤１２－１５犦，达

到测定目的。

３．３ 指标成分选择
曾以枸橼酸犤７，１６－１７犦、芒柄花素犤９犦、熊果酸犤１８犦及金丝

桃苷犤１９－２０犦为主要指标成分，采用 ＨＰＬＣ法对其进行测
定。枸橼酸对照品 ９ｍｉｎ后出峰，样品成分复杂且含量
在此处干扰峰多，曾试过多种提纯方法，效果不明显；芒

柄花素、金丝桃苷及熊果苷均是对照品出峰正常，供试

品中均无相应峰出现。考虑枸橼酸、芒柄花素都是 ＴＬＣ
鉴别的成分，含量、稳定性都应优于其他成分，应成为后

期研究的重点。

３．４ 提取方法及提取条件选择
提取方法考察：取乳癖平颗粒（批号为１８０９１０）２．０ｇ，

精密称定，分别采用超声（６０ｋＨｚ）处理 ３０ｍｉｎ和加
热回流 ３０ｍｉｎ的方法处理，按拟订色谱条件进样测
定。结果加热回流和超声提取表儿茶素含量分别为

０．２３，０．２４ｍｇ／ｇ。可见，２种方法的提取率无明显差异，
因超声处理较简便，故采用超声方法进行提取。

提取溶剂考察：取乳癖平颗粒（批号为１８０９１０）２．０ｇ，
精密称定，分别用 １００％甲醇，８０％甲醇，５０％甲醇，
３０％甲醇各２５ｍＬ，超声（６０ｋＨｚ）提取３０ｍｉｎ，按拟订色
谱条件进样测定。结果表儿茶素含量分别为 ０．０８，
０．１５，０．２３，０．１９ｍｇ／ｇ。可见，采用 ５０％甲醇提取时表
儿茶素提取率较高，且杂质较少，故选用５０％甲醇作为
提取溶剂。

提取溶剂量考察：取乳癖平颗粒（批号为 １８０９１０）

２．０ｇ，精密称定，分别加入５０％甲醇１０，２０，２５，３０，４０，
５０ｍＬ，超声（６０ｋＨｚ）提取３０ｍｉｎ，按拟订色谱条件进样
测定，计算含量。结果表儿茶素含量分别为０．２０，０．２２，
０．２３，０．２３，０．２３，０．２４ｍｇ／ｇ。可见，加入５０％甲醇量为
２５ｍＬ时，能基本将表儿茶素提取完全，故选用 ２５ｍＬ
５０％甲醇为提取溶剂量。

提取时间考察：取乳癖平颗粒（批号为１８０９１０）２．０ｇ，
精密称定，加入 ５０％甲醇 ２５ｍＬ，分别超声（６０ｋＨｚ）提
取１０，２０，３０，４０，５０，６０ｍｉｎ，按拟订色谱条件进样测定。
结果表儿茶素含量分别为０．２１８，０．２２３，０．２４０，０．２３５，
０．２３６，０．２３８ｍｇ／ｇ。可见，３０ｍｉｎ后，提取量无明显变
化，故提取时间确定为３０ｍｉｎ。

３．５ 方法评价
本研究中建立的质量标准可控性好，操作简单、快

速，结果准确，可用于乳癖平颗粒的质量控制。
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及含量测定犤Ｊ犦．中国药业，２００９，１８（１２）：３４－３５．

犤１３犦王 敏，马玉梅，周晓松 ．ＲＰ－ＨＰＬＣ法测定猕猴桃根中儿
茶素和表儿茶素含量犤Ｊ犦．食品研究与发展，２０１８，３９（１８）：

１６８－１７２．
犤１４犦陆雪丽，潘晓娟，邓萌萌，等 ．鸡血藤提取物的 ＴＬＣ鉴别及

儿茶素和表儿茶素的含量测定犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，

２０１８，２４（１８）：８８－９２．
犤１５犦陈晓静，何 杰，杨建云，等．ＲＰ－ＨＰＬＣ法同时测定葡萄籽

提取物中没食子酸、儿茶素和表儿茶素的含量犤Ｊ犦．药物分
析杂志，２０１５，３５（４）：７２３－７２７．

犤１６犦符 影，程 悦 ．化瘀散结片的质量标准研究犤Ｊ犦．西北化
学杂志，２０１４，２９（２）：１３５－１３７．

犤１７犦杨 滨，李 化，汤树良，等 ．高效液相色谱法测定山楂中
枸橼酸的含量犤Ｊ犦．中国药学杂志，２００４，３９（９）：６９７－６９９．

犤１８犦刘慧妍，黄馨慧，张艳海．ＨＰＬＣ法快速测定８种中药中齐墩
果酸和熊果酸犤Ｊ犦．中草药，２０１７，４８（１０）：１９９８－２００１．

犤１９犦陈宝龙，黄 琦，郑朝华，等 ．高效液相色谱测定山楂中金
丝桃苷的含量犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２００８，１４（３）：２４－２６．

犤２０犦张忠会，秦 婷，王惠达，等．ＲＰ－ＨＰＬＣ法测定山楂提取物
中金丝桃苷的含量犤Ｊ犦．中草药，２００４，３５（８）：８８４－８８５．
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