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舒肝益脾颗粒由茵陈、蒲公英、五味子、黄芪、茯苓、

山楂组方，具有清化湿热、舒肝利胆、解毒退黄、健脾和

胃功效犤１犦，为肝胆类疾病临床常用药。茵陈为方中君药；

五味子中含有木脂素类（五味子醇甲、五味子醇乙、五味

子甲素、五味子乙素、五味子丙素等）、挥发油类和三萜

类等活性成分，具有保肝护肝、镇静催眠、抗氧化、增强

免疫力等药理作用犤２－７犦。目前，该品种有 ６家企业拥有
批准文号，各企业执行的质量标准均不一致，生产工艺

参数、检验项目、含量测定指标和限度均有较大差异，包

括含蔗糖型和无蔗糖型。由于已有标准中薄层色谱

（ＴＬＣ）鉴别缺乏对茵陈的质量控制，五味子含量测定仅
以单一成分为控制指标，质量标准不完善，不能有效控

·检验检测·
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进展犤Ｊ犦．海峡药学，２０１８，３０（５）：３２－３５．
犤７犦张 静，周 浓，祁俊生，等．ＨＰＬＣ同时测定不同产地延胡索
中的６种生物碱犤Ｊ犦．华西药学杂志，２０１６，３１（４）：４１５－４１９．

犤８犦许佳楠，邓剑壕，冯 豆，等．中药固体制剂均匀性问题分析犤Ｊ犦．
中国实验方剂学杂志，２０１７，２３（４）：２２８－２３４．

犤９犦马月光，岳显可，曹 岗，等．不同产地延胡索饮片炮制前后
有效成分含量的测定犤Ｊ犦．中药材，２０１３，３６（１１）：１７５４－１７５８．

犤１０犦严倩茹，邬伟魁．中药制剂含量均匀度研究犤Ｊ犦．药学研究，

２０１８，３７（９）：５４０－５４５．
犤１１犦韩 丽，张 芳，张定 ，等．中药制剂含量均匀度的测定方

法初探犤Ｊ犦．中草药，２０１４，４５（１５）：２１２５－２１３１．
犤１２犦郭 丁，马逾英，吕 强，等．不同产地白芷中欧前胡素含量及

ＨＰＬＣ指纹图谱的对比研究犤Ｊ犦．中药材，２０１０，３３（１）：２２－２５．
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舒肝益脾颗粒质量标准研究

颜瑞琪，栗建明△，顾利红，侯惠婵，袁震霆

（广州市药品检验所·国家药品监督管理局中成药质量评价重点实验室，广东 广州 ５１０１６０）
摘要：目的 建立舒肝益脾颗粒的质量标准。方法 采用薄层色谱法对舒肝益脾颗粒中的茵陈进行定性鉴别；采用高效液相色谱法同时

测定五味子醇甲、五味子甲素、五味子乙素含量，色谱柱为 ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇－
０．１％磷酸溶液（梯度洗脱牘，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２１７ｎｍ，柱温为３０℃。结果 茵陈的薄层色谱图斑点清晰，专属性强。五

味子醇甲、五味子甲素、五味子乙素进样量分别在 １２．７～２５０６．５ｎｇ，７．８～１２５２．２ｎｇ，１０．６～１６８８．９ｎｇ范围内与峰面积线性关系良
好，精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于２．０％，平均加样回收率无蔗糖型分别为９９．６８％，９９．９６％，１００．７３％，含蔗糖型分别为
９８．０９％，１００．６２％，１００．６０％，ＲＳＤ无蔗糖型分别为０．８５％，１．０６％，０．８５％（ｎ＝６），含蔗糖型分别为０．４３％，０．７３％，０．５０％（ｎ＝６）。
结论 该研究中建立的方法操作简便、稳定可靠，可用于舒肝益脾颗粒质量标准的建立及质量控制。
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制该品种的质量。近年来，多指标含量测定已广泛应用于

中药材、中成药的质量控制犤４，８－１７犦。本课题中采用ＴＬＣ法对
茵陈进行定性鉴别，并采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法同时
测定舒肝益脾颗粒中五味子醇甲、五味子甲素、五味子

乙素的含量，建立完善的质量标准，为该制剂的深层次

开发和质量控制提供可行性方案。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＬＣ－２０Ａ型高效液相色谱仪，包括 ＳＩＬ－２０ＡＣ自
动进样器、ＣＴＯ－２０Ａ柱温箱、ＳＰＤ－Ｍ２０Ａ检测器和
ＬａｂＳｏｌｕｔｉｏｎｓ色谱工作站（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＸＰ２６型
和 ＸＳ２０４型电子天平（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；硅胶
Ｇ６０薄层预制板（德国 Ｍｅｒｃｋ公司）；ＥｌｍａｓｏｎｉｃｐＰ３００Ｈ
型超声仪（德国Ｅｌｍａ公司）。
１．２ 试药

茵陈对照药材（批号为 １２０９５０－２０１６０８），五味子
醇甲对照品（批号为１１０８５７－２０１８１５，含量为９９．７％），
五味子甲素对照品（批号为 １１０７６４－２０１７１４，含量为
９９．３％），五味子乙素对照品（批号为１１０７６５－２０１５１２，
含量为 ９９．０％），均购自中国食品药品检定研究院；舒
肝益脾颗粒（Ｍ１公司，批号为 Ｓ１及 Ｓ２；Ｍ２公司，批号
为 Ｓ３－Ｓ７；Ｍ３公司，批号为 Ｓ８－Ｓ１２牘；甲醇为色谱纯，
其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

２ 方法与结果

２．１ 茵陈ＴＬＣ鉴别
取样品１０ｇ（含蔗糖型）或２ｇ（无蔗糖型），研细，加

甲醇３０ｍＬ，超声（功率为３８０Ｗ，频率为３７ｋＨｚ，下同）
处理３０ｍｉｎ，滤过，滤液浓缩至５ｍＬ，即得供试品溶液。
另取茵陈对照药材 １．５ｇ，加水 ３０ｍＬ，煎煮 ６０ｍｉｎ，滤
过，滤液蒸干，残渣加甲醇 ３０ｍＬ，超声处理 ３０ｍｉｎ，滤
过，滤液蒸干，残渣加甲醇 ２ｍＬ使溶解，即得对照药材
溶液。另取缺茵陈的阴性样品，按供试品溶液制备方法

制备阴性对照品溶液。按２０１５年版《中国药典（四部）》
（通则 ０５０２）ＴＬＣ法试验，在温度为 ２０℃、相对湿度为
５８％条件下吸取上述供试品溶液 ２～４μＬ及对照药材
溶液、阴性对照品溶液各２μＬ，分别点于同一硅胶Ｇ薄
层板上，以甲苯－乙酸乙酯－丙酮（５∶３∶２，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为
展开剂，展开，取出，晾干，置３６５ｎｍ紫外光灯下检视。
供试品溶液色谱中，在与对照药材溶液色谱相应位置上

显相同蓝色的荧光主斑点。阴性对照无干扰。详见图１。
２．２ 五味子含量测定

２．２．１ 色谱条件

色谱柱：ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＣ１８柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇（Ａ）－０．１％磷酸溶液（Ｂ），
梯度洗脱牗０～１５ｍｉｎ时 ５６％Ａ，１５～２５ｍｉｎ时 ５６％→
７５％Ａ，２５～４４ｍｉｎ时 ７５％Ａ牘；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测

波长：２１７ｎｍ；柱温：３０℃。
２．２．２ 溶液制备

取３种对照品各适量，精密称定，加甲醇制成每１ｍＬ
含五味子醇甲 ５０μｇ、五味子甲素 １０μｇ、五味子乙素
１５μｇ的混合对照品溶液。取装量差异项下供试品，研
细，取约５．０ｇ（含蔗糖型）或１．０ｇ（无蔗糖型），精密称定，
置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇５０ｍＬ，称定质量，超声
处理 ３０ｍｉｎ，取出，放冷，再称定质量，加甲醇补足减失
的质量，摇匀，滤过；精密量取续滤液２５ｍＬ，蒸至近干，残
渣加甲醇使溶解，并移至５ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容，摇
匀，即得供试品溶液。取缺五味子的阴性样品（企业提

供），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

系统适用性试验：精密吸取２．２．２项下３种溶液各
适量，按 ２．２．１项下色谱条件进样测定。结果供试品溶
液色谱中，在与对照品溶液色谱相应位置有吸收峰，

阴性对照无干扰。理论板数按五味子醇甲峰计应不低于

３０００，分离度大于１．５，基线分离良好。详见图２。
线性关系考察：取３种对照品适量，精密称定，加甲

醇，制成五味子醇甲、五味子甲素、五味子乙素质量浓度

分别为０．２５０６，０．１２５２，０．１６８９ｍｇ／ｍＬ的混合对照品
贮备液，稀释成不同质量浓度的系列混合对照品溶液，

注入高效液相色谱仪，依法测定。以各成分峰面积为纵

坐标（Ｙ）、进样量为横坐标（Ｘ，ｎｇ）进行线性回归，回归
方程及线性范围见表１。

精密度试验：取已知质量浓度（五味子醇甲、五味子

甲素和五味子乙素质量浓度分别为 ４９．７９０，９．９８５，
１４．９６４μｇ／ｍＬ）的对照品溶液，按２．２．１项下色谱条件
连续进样测定６次，记录峰面积。结果五味子醇甲、五味
子甲素和五味子乙素的 ＲＳＤ分别为 ０．０３％，０．０９％，

１０ １１ １２ １３ １４１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

１．阴性对照品溶液 ２．对照药材溶液 ３－１４．供试品溶液
（批号分别为Ｓ１－Ｓ１２）

图１ 薄层色谱图

１．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ２．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

３－１４．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ：Ｓ１－Ｓ１２）

Ｆｉｇ．１ ＴＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
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五味子醇甲

五味子甲素

五味子乙素

无蔗糖型

０．２８２８
０．２８２７
０．２８３１
０．２８３２
０．２８３９
０．２８６５
０．０４５４
０．０４５４
０．０４５５
０．０４５５
０．０４５６
０．０４６０
０．０７０９
０．０７０８
０．０７０９
０．０７１０
０．０７１１
０．０７１８

含蔗糖型

０．３２０７
０．３２０１
０．３２００
０．３２０１
０．３１９９
０．３２００
０．１５４４
０．１５４２
０．１５４１
０．１５４２
０．１５４１
０．１５４１
０．２２０１
０．２１９７
０．２１９６
０．２１９７
０．２１９６
０．２１９７

无蔗糖型

０．２８３４
０．２８３４
０．２８３４
０．２８３４
０．２８３４
０．２８３４
０．０４５６
０．０４５６
０．０４５６
０．０４５６
０．０４５６
０．０４５６
０．０７１０
０．０７１０
０．０７１０
０．０７１０
０．０７１０
０．０７１０

含蔗糖型

０．３２０８
０．３２０８
０．３２０８
０．３２０８
０．３２０８
０．３２０８
０．１６３１
０．１６３１
０．１６３１
０．１６３１
０．１６３１
０．１６３１
０．２３４５
０．２３４５
０．２３４５
０．２３４５
０．２３４５
０．２３４５

无蔗糖型

０．５６６９
０．５６７４
０．５６３７
０．５６７５
０．５６６４
０．５６５２
０．０９１４
０．０９１４
０．０９０７
０．０９１５
０．０９１０
０．０９０９
０．１４２９
０．１４２７
０．１４２０
０．１４３０
０．１４２７
０．１４２３

含蔗糖型

０．６３５６
０．６３５１
０．６３２６
０．６３３７
０．６３５４
０．６３６４
０．３１６６
０．３１８４
０．３１８０
０．３１７９
０．３１９１
０．３１９８
０．４５５９
０．４５４６
０．４５５６
０．４５４１
０．４５６８
０．４５７０

无蔗糖型

１００．２５
１００．４６
９９．０１
１００．３２
９９．６８
９８．３４
１００．８８
１００．８８
９９．１２
１００．８８
９９．５６
９８．４６
１０１．４１
１０１．２７
１００．１４
１０１．４１
１００．８５
９９．３０

含蔗糖型

９８．１６
９８．１９
９７．４４
９７．７６
９８．３５
９８．６３
９９．４５
１００．６７
１００．４９
１００．３７
１０１．１６
１０１．５９
１００．５５
１００．１７
１００．６４
９９．９６
１０１．１５
１０１．１９

无蔗糖型

９９．６８

９９．９６

１００．７３

含蔗糖型

９８．０９

１００．６２

１００．６０

无蔗糖型

０．８５

１．０６

０．８５

含蔗糖型

０．４３

０．７３

０．５０

成分

Ａ Ｂ Ｃ

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ

１

２ ３

０ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０

３００
２５０
２００
１５０
１００
５０
０

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０

３００
２５０
２００
１５０
１００
５０
０

１

２ ３

３００
２５０
２００
１５０
１００
５０
０

１．五味子醇甲 ２．五味子甲素 ３．五味子乙素
Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液

图２ 高效液相色谱图

１．ｓｃｈｉｓａｎｄｒｏｌ ２．ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎＡ ３．ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎＢ
Ａ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．２ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

表２ 加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝６）

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

成分

五味子醇甲

五味子甲素

五味子乙素

线性方程

Ｙ１＝５８５０８２６３．２７Ｘ１＋２８２６７．８０
Ｙ２＝６２６０４４７０．９１Ｘ２＋１７９５８．７６
Ｙ３＝６１７８２７２４．１６Ｘ３＋１３１２０．５１

Ｒ
０．９９９９
０．９９９９
０．９９９９

线性范围（ｎｇ）

１２．７～２５０６．５
７．８～１２５２．２
１０．６～１６８８．９

表１ 线性关系考察结果（ｎ＝１０）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｅｓｔ（ｎ＝１０）

０．０８％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取样品１．０ｇ（无蔗糖型，批号为Ｓ７）或

５．０ｇ（含蔗糖型，批号为 Ｓ１２），依法制备供试品溶液，
分别在室温下放置０，４，８，１６，２４，３０，３６ｈ时按２．２．１项下
色谱条件进样测定。结果五味子醇甲、五味子甲素和五

味子乙素峰面积的 ＲＳＤ均小于１．００％（ｎ＝７），表明供
试品溶液在室温下３６ｈ内稳定。

重复性试验：取样品 １．０ｇ（无蔗糖型，批号为 Ｓ７）
或５．０ｇ（含蔗糖型，批号为 Ｓ１２），依法平行制备供试
品溶液各６份，再按 ２．２．１项下色谱条件进样测定。结
果无蔗糖型样品中五味子醇甲、五味子甲素、五味子乙

素含量分别为 ０．５６４３，０．０９０７，０．１４１４ｍｇ／ｇ，ＲＳＤ分
别为 １．４０％，１．４０％，１．５０％（ｎ＝６）；含蔗糖型样品中
五味子醇甲、五味子甲素、五味子乙素含量分别为

０．１２７９，０．０６１６，０．０８７８ｍｇ／ｇ，ＲＳＤ分别为 ０．６７％，
１．５１％，１．４８％（ｎ＝６）。表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品约０．５ｇ（无蔗糖
型）和２．５ｇ（含蔗糖型），各６份，精密称定，分别精密加
入混合对照品溶液 ５０ｍＬ，依法制备供试品溶液，进样
测定，计算回收率。结果见表２。

·检验检测·
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批号

Ｓ１
Ｓ２
Ｓ３
Ｓ４
Ｓ５
Ｓ６

五味子醇甲

０．２８
０．２８
１．２２
１．０８
１．０６
１．２２

五味子甲素

０．０２
０．０２
０．２２
０．１９
０．１９
０．２０

五味子乙素

０．０３
０．０３
０．３６
０．３３
０．３２
０．３５

批号

Ｓ７
Ｓ８
Ｓ９
Ｓ１０
Ｓ１１
Ｓ１２

五味子醇甲

１．１１
０．２７
０．３２
０．３４
１．６７
１．２１

五味子甲素

０．１８
０．４１
０．５２
０．４８
０．６６
０．６４

五味子乙素

０．２８
０．７６
０．９１
０．９７
０．９５
０．９１

表３ 样品含量测定结果（ｍｇ／袋，ｎ＝２）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆｓｃｈｉｓａｎｄｒｏｌ，ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎ Ａ ａｎｄ

ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎＢｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ（ｍｇ／ｂａｇ牞ｎ＝２）

２．２．４ 样品含量测定

取１２批样品，每批取１袋，依法制备供试品溶液，
进样测定，以外标法计算含量，结果见表３。

３ 讨论

茵陈为舒肝益脾颗粒方中君药，但目前各企业现行

标准中均无该药材的鉴别项目，２０１５年版《中国药典
（一部）》中所载茵陈分为绵茵陈和花茵陈。前期调研

结果显示，生产企业均使用绵茵陈投料。参考生产工

艺，对照药材采取水煮后醇提的处理方法，尽量保持

与生产过程一致。同时，还考察了不同厂家的薄层色

谱板（青岛海洋硅胶 Ｇ板、山东烟台硅胶 Ｇ板和默克
硅胶 Ｇ６０板），不同温度（５，２０，３０℃），不同相对湿度
（３２％，５８％，８８％）对结果的影响。结果显示，在色谱板、
温度、相对湿度发生一定变化时，本方法能满足试验要

求，耐用性良好。

预试验中分别考察了提取方法（超声提取、回流提

取），提取溶剂（体积分数为１００％、７５％、５０％的甲醇和
三氯甲烷），提取时间（３０，４５，６０ｍｉｎ）对 ３种木脂素类
成分提取率的影响。结果显示，以甲醇超声提取３０ｍｉｎ的
效率较高，且提取时间适宜，故最终选择此方法制备供

试品溶液。

２０１５年版《中国药典（一部）》五味子含量测定项下
检测波长为 ２５０ｎｍ，故本试验中采用二极管阵列检测
器，在１９０～４００ｎｍ波长范围进行扫描，结果显示，３种
对照品在２１７ｎｍ和２５０ｎｍ波长处均有最大吸收，但五
味子甲素、五味子乙素在２５０ｎｍ波长处响应值较弱，故
最终选定２１７ｎｍ作为检测波长。

由于现行标准各企业所控制的成分各不相同，所测

成品中五味子相应成分含量差异较大。本研究中建立的

ＨＰＬＣ法可用于同时测定舒肝益脾颗粒中 ３种木脂素
类成分含量，该方法较现行标准增加了五味子的指标成

分数量，有利于对五味子原料质量的全面控制，设立统

一的监测指标并评价该品种质量的一致性。

综上所述，本研究中所建立的方法操作简便，准确

度和精密度高，重复性和稳定性好，可用于舒肝益脾颗

粒中茵陈的薄层鉴别，以及五味子醇甲、五味子甲素、五

味子乙素３种木脂素类成分含量的同时测定，可为舒肝
益脾颗粒质量标准的建立提供参考。
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