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全球慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者数量呈增长趋势，已成
为威胁人类健康的重要疾病之一犤１犦。ＣＫＤ导致的高磷血

症和一些慢性磷酸钙稳态紊乱，统称 ＣＫＤ相关矿物质
及骨代谢紊乱（ＣＫＤ－ＭＢＤ），是ＣＫＤ的主要并发症，严

尿毒营养合剂质量标准研究

杨 亮，曾 真，李正胜，朴春梅，周训蓉△

（贵州中医药大学第二附属医院，贵州 贵阳 ５５０００３）
摘要：目的 建立尿毒营养合剂的质量标准。方法 采用薄层色谱（ＴＬＣ）法对制剂中的黄芪、茯苓、白术、山药进行定性鉴别；采用高效液
相色谱（ＨＰＬＣ）法测定黄芪甲苷含量，色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈 －水（３４∶６６，Ｖ／Ｖ），流
速为１ｍＬ／ｍｉｎ，检测器为蒸发光散射检测器（ＥＬＳＤ），柱温为３０℃，漂移管温度为６０℃。结果 黄芪、茯苓、白术、山药的 ＴＬＣ图斑点清
晰，分离度好，阴性对照无干扰。黄芪甲苷进样量在０．８７～１７．３１μｇ范围内的自然对数值与峰面积自然对数值线性关系良好；精密度、
稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于３．０％；平均加样回收率为１０５．２８％，ＲＳＤ为２．２０％（ｎ＝６）。结论 所建立的方法可用于尿毒营养

合剂的质量控制。
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１－３．供试品溶液 ４．阴性对照品溶液 ５．对照品溶液 ６．对照药材溶液
Ａ．黄芪 Ｂ．茯苓 Ｃ．白术 Ｄ．山药

图１ 薄层色谱图
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Ｆｉｇ．１ ＴＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

重影响血液透析患者的预后犤２－３犦。目前，西医的诊疗方案不

能完全改善ＣＫＤ－ＭＢＤ状态犤４犦。尿毒营养合剂为我院医

院制剂，根据ＣＫＤ－ＭＢＤ患者脾肾亏虚、浊毒内蕴、血络
瘀阻的病机特点，以黄芪、白术、党参、山药益气健脾，茯

苓、薏苡仁健脾利湿，地锦草、大黄泻火解毒，建曲消食

和胃，肉苁蓉、黄精补肾填精，纵观全方，既补后天之脾气，

亦补先天之肾精，化瘀泄浊，补泻兼施，使脾气健运，胃复

和降，肾精充盈，诸证自除。前期临床研究表明，该制剂可

改善维持性血液透析患者矿物质和骨代谢状况及中医临

床症状积分犤５犦。本研究中采用薄层色谱（ＴＬＣ）法定性鉴别
黄芪、茯苓、白术和山药，采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测
定君药黄芪主要成分黄芪甲苷的含量犤６犦，为尿毒营养合

剂质量标准的建立提供依据。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡ型高效液相色谱仪，包括蒸
发光散射检测器牗ＥＬＳＤ牘，均购自美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司；
ＭＳ１０５ＤＵ型电子天平（瑞士ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；ＫＱ－
５００ＤＡ型超声波清洗器（江苏省昆山市超声仪器有限公
司）；ＨＨ－４型恒温水浴锅（江苏省常州澳华仪器有限公
司）；ＴＧ－１８型高速离心机（山东博科生物有限公司）。
１．２ 试药

尿毒营养合剂（批号分别为１６０５０１，１６０５０２，１６０５０３），
缺黄芪、茯苓、白术、山药的阴性样品，均由医院制剂室

提供；黄芪甲苷对照品（批号为１１０７８１－２０１６１６，含量为
９７．４％），黄芪对照药材（批号为１２０９７４－２０１６１２），茯苓
对照药材（批号为１２１１１７－２０１５０２），白术对照药材（批号
为 １２０９２５－２０１６１０），山药对照药材（批号为 １２１１３７－
２０１５０４），均购自中国食品药品检定研究院；硅胶 Ｇ薄
层板（青岛海洋化工厂、浙江台州黄岩区路桥生化塑料

厂）；硅胶 ＨＳＧ薄层板（烟台江友硅胶开发有限公司）；
乙腈、甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为纯化水。

２ 方法与结果

２．１ 定性鉴别

２．１．１ 黄芪

取样品适量，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清液约
２５ｍＬ，加水２０ｍＬ，混匀，用正己烷振摇提取２次，每次
４０ｍＬ，弃去正己烷液，合并水液；用水饱和的正丁醇振
摇提取３次，每次４０ｍＬ，合并水饱和的正丁醇液；用氨
试液洗涤２次，每次５０ｍＬ，合并水饱和的正丁醇液；用
水洗涤 ２次，每次 ５０ｍＬ，合并正丁醇液，蒸干，残渣加
甲醇１ｍＬ使溶解，作为供试品溶液犤７犦。取黄芪甲苷对照

品适量，加甲醇制成每 １ｍＬ含 １ｍｇ的对照品溶液。取
黄芪对照药材粉末２ｇ，精密称定，同法制备对照药材溶
液。取缺黄芪的阴性样品适量，同法制备阴性对照品溶

液。按２０１５年版《中国药典（四部）》通则０５０２项下方法
试验犤８犦，分别量取上述４种溶液各１０μＬ，点于同一硅胶
Ｇ薄层板上，以三氯甲烷－甲醇－水（１３∶７∶２，Ｖ／Ｖ／Ｖ）
５～１０℃条件下放置 １２ｈ的下层溶液为展开剂，展开，
取出，晾干，喷以１０％硫酸乙醇溶液，１０５℃加热至斑点
显色清晰，置紫外光灯（３６５ｎｍ）下检视。结果供试品溶液
色谱中，在与对照品溶液及对照药材溶液色谱相应位置

上显相同颜色的斑点，阴性对照无干扰犤９－１０犦，详见图１Ａ。
２．１．２ 茯苓

取样品适量，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清液约
２５ｍＬ，加水２０ｍＬ，混匀，用正己烷振摇提取２次，每次
４０ｍＬ，合并正己烷液，挥干，残渣加正己烷 １ｍＬ使溶
解，作为供试品溶液。取茯苓对照药材１ｇ，精密称定，加
水适量，煎煮３０ｍｉｎ，放冷，滤过，同法制备对照药材溶
液。取缺茯苓的阴性样品适量，同法制备阴性对照品溶

液犤１１犦。按 ２０１５年版《中国药典（四部）》通则 ０５０２项下
方法试验，分别量取上述３种溶液各２０μＬ，点于同一硅胶
Ｇ薄层板上，以石油醚（６０～９０℃）－乙醚（１∶１，Ｖ／Ｖ）
为展开剂，展开，取出，晾干，置紫外光灯（３６５ｎｍ）下检视。

·检验检测·
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１．黄芪甲苷

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

１．ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ

Ａ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．２ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

结果供试品溶液色谱中，在与对照药材溶液色谱相应位置

上显相同颜色的斑点，阴性对照无干扰犤９－１０犦，详见图１Ｂ。
２．１．３ 白术

取样品适量，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清液约
２５ｍＬ，用乙酸乙酯振摇提取 ２次，每次 ４０ｍＬ，合并乙
酸乙酯液，挥干，残渣加乙酸乙酯１ｍＬ使溶解，作为供
试品溶液。取白术对照药材１ｇ，精密称定，加水适量，煎
煮 ３０ｍｉｎ，放冷，滤过，同法制备对照药材溶液。取缺白
术的阴性样品适量，同法制备阴性对照品溶液。按２０１５年
版《中国药典（四部）》通则 ０５０２项下方法试验犤７犦，分别

量取上述 ３种溶液各 １０μＬ，点于同一硅胶 Ｇ薄层板
上，以三氯甲烷－乙酸乙酯（９∶１，Ｖ／Ｖ）为展开剂犤１２犦，展

开，取出，晾干，喷以１０％硫酸乙醇溶液，加热至斑点显
色清晰，置紫外光灯牗３６５ｎｍ牘下检视。结果供试品溶液
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，阴性对照无干扰犤９－１０犦，详见图１Ｃ。
２．１．４ 山药

取样品适量，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清液约
２５ｍＬ，用三氯甲烷振摇提取 ２次，每次 ４０ｍＬ，合并三
氯甲烷液，挥干，残渣加三氯甲烷１ｍＬ使溶解，作为供
试品溶液。另取山药对照药材１ｇ，精密称定，加水适量煎
煮 ３０ｍｉｎ，放冷，滤过，同法制备对照药材溶液。取缺山
药的阴性样品适量，同法制备阴性对照品溶液。按２０１５年
版《中国药典（四部）》通则 ０５０２项下方法试验犤７犦，分别

量取上述３种溶液各１０μＬ，点于同一硅胶Ｇ薄层板上，以三
氯甲烷－乙酸乙酯（１２∶１，Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开，取出，晾
干，喷以１０％硫酸乙醇溶液，加热至斑点显色清晰犤１３犦。结

果供试品溶液色谱中，在与对照药材溶液色谱相应位置上

显相同颜色的斑点，阴性对照无干扰，详见图１Ｄ。
２．２ 含量测定犤８犦

２．２．１ 色谱条件

色谱柱：ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：乙腈－水（３４∶６６，Ｖ／Ｖ）；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；
检测器：ＥＬＳＤ；柱温：３０℃；漂移管温度：６０℃犤８犦。

２．２．２ 溶液制备

取黄芪甲苷对照品适量，精密称定，加甲醇制成每

１ｍＬ含黄芪甲苷 ０．８ｍｇ的溶液，即得对照品溶液。取
２．１．１项下供试品溶液，置５ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容，
摇匀，即得供试品溶液犤１４犦。按尿毒营养合剂处方及工艺

制备缺黄芪的阴性样品，同法制备阴性对照品溶液。

２．２．３ 方法学考察

系统适用性试验：取 ２．２．２项下对照品溶液、供试
品溶液各适量，按 ２．２．１项下色谱条件进样测定，色谱
图见图 ２。结果理论板数按黄芪甲苷峰计应不低于
３０００，分离度均大于４０００。

专属性试验：取２．２．２项下对照品溶液及阴性对照
品溶液各适量，按 ２．２．１项下色谱条件进样测定，色谱
图见图 ２。结果阴性对照品溶液色谱图中，在与黄芪甲
苷对照品溶液色谱相同保留时间处无干扰峰，表明专属

性良好。

线性关系考察：取黄芪甲苷对照品适量，精密称定，

加甲醇制成质量浓度为０．８６５３ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液，
精密量取 １，２，５，１０，２０μＬ，按 ２．２．１项下色谱条件进
样测定，记录峰面积。以黄芪甲苷进样量的自然对数值

（Ｘ）为横坐标、峰面积自然对数值（Ｙ）为纵坐标进行线
性回归，得回归方程 Ｙ＝１．５４１３Ｘ－３．７８０２（ｒ＝０．９９５０）。
结果表明，黄芪甲苷进样量在 ０．８７～１７．３１μｇ范围内
的自然对数值与峰面积自然对数值线性关系良好。

精密度试验：取 ２．２．２项下对照品溶液适量，按
２．２．１项下色谱条件连续进样测定 ６次，记录峰面积。
结果黄芪甲苷峰面积自然对数值的 ＲＳＤ为 ０．２３％
（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 ２．２．２项下供试品溶液适量，分别
于室温下放置０，１，４，８，１３，２０，４０ｈ时按２．２．１项下色
谱条件进样测定，记录峰面积。结果黄芪甲苷峰面积的

ＲＳＤ为 ０．８４％（ｎ＝７），表明供试品溶液在室温放置
４０ｈ内基本稳定。

重复性试验：取样品（批号为１６０５０１）适量，精密称

·检验检测·
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样品含量（ｍｇ）

０．３９１９
０．３９１９
０．３９１９
０．３９１９
０．３９１９
０．３９１９

加入量（ｍｇ）

０．４３２６
０．４３２６
０．４３２６
０．４３２６
０．４３２６
０．４３２６

测得量（ｍｇ）

０．８４９０
０．８４７７
０．８４３０
０．８３４４
０．８４５０
０．８６４９

回收率（％）

１０５．６６
１０５．３６
１０４．２８
１０２．２９
１０４．７４
１０９．３４

Ｘ（％）

１０５．２８

ＲＳＤ（％）

２．２０

批次

１６０５０１
１６０５０２
１６０５０３

１
０．０３１８
０．０３２３
０．０３１３

２
０．０３０１
０．０３１８
０．０３１８

Ｘ
０．０３０９
０．０３２０
０．０３１６

表１ 加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓ（ｎ＝６）

表２ 样品中黄芪甲苷含量测定结果（ｍｇ／ｍＬ，ｎ＝２）
Ｔａｂ．２ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ ｉｎｔｈｅ

ｓａｍｐｌｅｓ（ｍｇ／ｍＬ，ｎ＝２）

定，共 ６份，按 ２．２．２项下方法制备供试品溶液，再按
２．２．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算含
量。结果黄芪甲苷含量平均值为０．０３１３５ｍｇ／ｍＬ，ＲＳＤ
为２．９０％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为

１６０５０１）适量，共６份，分别加入一定质量浓度的黄芪甲
苷对照品溶液，按 ２．２．２项下方法制备供试品溶液，再
按 ２．２．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算
回收率。结果见表１。

２．２．４ 样品含量测定

取３批样品各适量，分别按２．２．２项下方法制备供
试品溶液，再按 ２．２．１项下色谱条件进样测定，平行测
定３次，记录峰面积，并计算样品含量。结果见表２。

３ 讨论

预试验中比较了样品加乙醚振摇及样品浓缩加硅

藻土，以甲醇、水饱和的正丁醇分别加热回流提取样品

前处理方法，结果均出现斑点分离不佳、拖尾严重或提

取过程乳化较严重的现象。参考文献犤１５犦考察展开剂，黄
芪 ＴＬＣ鉴别中考察了三氯甲烷 －甲醇 －水（３０∶１０∶１，
Ｖ／Ｖ／Ｖ）和三氯甲烷－甲醇（１０∶１，Ｖ／Ｖ），茯苓ＴＬＣ鉴
定考察了石油醚（６０～９０℃）－乙醚（３∶２，Ｖ／Ｖ）和石
油醚（６０～９０℃）－乙酸乙酯（１∶１，Ｖ／Ｖ），白术 ＴＬＣ鉴
别中考察了石油醚（６０～９０℃）－乙酸乙酯（５∶１，５０∶１，
Ｖ／Ｖ），山药ＴＬＣ鉴定考察了正丁醇－冰醋酸－水（４∶１，
Ｖ／Ｖ）和乙酸乙酯－甲醇－浓氨试液（９∶１∶０．５，Ｖ／Ｖ／Ｖ），
结果均欠佳。ＴＬＣ耐用性分别考察了 ２５℃下不同相对
湿度（３５％，５９％，７５％），以及相对湿度 ５９％时不同温
度（１０，２５，３５℃）对 ＴＬＣ结果的影响，结果文中所用定
性鉴别方法耐用性均较好。

黄芪甲苷作为尿毒营养合剂方中君药黄芪的有效成

分犤１６犦，因其无紫外吸收的结构特性，提取纯化及检测方

法较其他成分更复杂。预试验中，供试品溶液制备方法

对比了加硅藻土、乙醚、振摇提取结果。色谱条件考察了不

同厂家 Ｃ１８柱，不同流动相犤乙腈－水（３２∶６８，Ｖ／Ｖ）和
０．１％甲酸（冰醋酸）－乙腈等犦的流动性，不同柱温（３０，３５，
４０℃），不同漂移管温度（５０，６０，７０℃）对含量测定结果
的影响。结果黄芪甲苷分离度欠佳，阴性样品中某些成分

存在干扰，最终建立了文中所用制备方法及色谱条件。

综上所述，该研究所建立的方法可用于尿毒营养合

剂的质量控制。
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ｓｉｓ：Ａｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０２０，４８（２）：１－１７．

犤４犦ＰＡＺＩＡＮＡＳＭ，ＭＩＬＬＥＲＰＤ．ＣｕｒｒｅｎｔＵｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆＭｉｎｅｒａｌ
ａｎｄＢｏｎｅＤｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅａｎｄｔｈｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ＧｒｏｕｎｄｓｏｎｔｈｅＵｓｅｏｆＥｘｏｇｅｎｏｕｓＰａｒａｔｈｙｒｏｉｄＨｏｒｍｏｎｅｉｎＩｔｓ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｏｎｅＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０２０，２７（１）：１－１３．

犤５犦李正胜，卢晶晶，谢 娟，等．尿毒营养膏对维持性血透患者矿
物质和骨代谢的影响犤Ｊ犦．贵阳中医学院学报，２０１６，３８（５）：４０－４２．

犤６犦国家药典委员会．中华人民共和国药典（一部）犤Ｍ犦．北京：中国
医药科技出版社，２０１５：２８－２９，１０３－１０４，２４０－２４１，３０２－３０３．

犤７犦张 蓓，罗旭明，李默影，等．芪仙地花颗粒质量标准的研究犤Ｊ犦．
中成药，２０１９，４１（３）：５２１－５２５．

犤８犦国家药典委员会 ．中华人民共和国药典（四部）犤Ｍ犦．北京：
中国医药科技出版社，２０１５：５７－６０．

犤９犦周亚萍，谈 忠，毛春芹，等 ．芪术益气润肠颗粒质量控制方
法犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２０１６，２２（３）：６７－７１．

犤１０犦钟文雨，于士龙，汪 宇．芪桑口服液质量标准提高研究犤Ｊ犦．
中国药业，２０１９，２８（４）：２２－２４．

犤１１犦梁君昭，窦建卫，袁倩倩，等．桂参通脉胶囊质量标准研究犤Ｊ犦．
河北中医，２０１５，３７（１０）：１５５７－１５５９．

犤１２犦范桂强，宋更申，路 伦，等 ．六味颈康胶囊质量标准的建
立犤Ｊ犦．中国药师，２０１６，１９（８）：１６０５－１６０８．

犤１３犦曹云飞．消 颗粒的制备工艺与质量标准研究犤Ｄ犦．济南：
山东中医药大学，２０１６．

犤１４犦罗春颖．腰痛片及腰痛胶囊质量标准的研究犤Ｄ犦．成都：
成都中医药大学，２０１８．

犤１５犦崔恩忠，唐安福，贡 磊，等．消石通颗粒质量标准研究犤Ｊ犦．
中国药业，２０１９，２８（１１）：５０－５２．

犤１６犦薛志红．参芪养心颗粒制备工艺及质量标准研究犤Ｄ犦．合肥：
安徽中医药大学，２０１６．
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