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养脑宁心颗粒质量标准研究
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摘要　目的：建立养脑宁心颗粒的质量标准。方法：选取薄层色谱法方法养脑宁心颗粒处方中牡丹皮、山茱萸、枸杞子进
行定性鉴别；用高效液相色谱法测定养脑宁心颗粒中葛根指标性成分葛根素的含量。结果：在薄层色谱图中，在与对照药

材色谱图相应的位置上，可见相同颜色的牡丹皮、山茱萸、枸杞子荧光斑点相对应；葛根素进样量０２３～１１５μｇ，呈良好
的线性关系，ｒ＝０９９９９，平均回收率：９８５％，ＲＳＤ为０８１％。结论：该方法简单易行，重复性良好，可作为养脑宁心颗粒
制剂质量控制标准。
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　　养脑宁心颗粒由葛根、山茱萸、牡丹皮、枸杞子、
甘草等多味中药材组成，具有滋养心肾、安神定志的

功效，临床上主要用于心肾阴虚型头晕耳鸣、健忘失

眠、腰膝酸软等症。方中熟地黄、山茱萸、枸杞子、麸

炒山药、白芍滋补肝肾、养血益精、补脾益气；茯苓、

柏子仁养心安神、健脾；葛根、牡丹皮清热凉血、生津

止渴；配以甘草补脾益气、调和诸药；全方共奏滋养

心肾、安定神志之功效。方中以大量使用的葛根为

君药，葛根为豆科植物野葛 Ｐｕｅｒａｒｉａｌｏｂａｔａ（Ｗｉｌｌｄ）
Ｏｈｗｉ的干燥根，多于秋、冬二季采挖。味甘、辛，性
凉。归脾胃肺经，具有解肌退热、生津止渴，透疹，升

阳止泻的功效，临床多用于外感发热、口渴、消渴等

症［１］，其主要成分为皂苷类、异黄酮类及三萜类，其

中异黄酮类为葛根的主要活性成分，包括葛根素、３
羟基葛根素、葛根素木糖苷、３甲氧基葛根素等［２］。

现代药理学研究发现，葛根素可明显提高心肌细胞

Ｐ９Ｃ２ｅＮＯＳ蛋白和基因表达，通过调节一氧化氮含

量及其合酶表达，从而发挥对心血管系统的保护作

用，还可通过调节垂体后叶素的分泌，降低心律失常

的发生［３４］。现代研究还发现葛根素还具有解热、镇

痛、降血糖、降血脂、抗氧化等药理作用［５８］。

养脑宁心颗粒是陕西中医药大学第二附属医院

心脑血管专家，以辨证论治为基础，根据中医药理

论，结合临床实践，总结多年的经验组方。临床使用

疗效显著，不良反应小，为适应现代化发展及众多患

者的需求，我们将传统的中药汤剂进行剂型改良，改

良后的颗粒剂方便患者的携带和服用，也在一定程

度上改善了该药的口感，市场前景广阔，具有开发意

义。为了控制养脑性心颗粒的质量，保证其疗效，该

试验从薄层色谱定性实验和高效液相色谱定量实验

入手，探讨该制剂的质量标准，从而为临床应用提供

可靠的试验资料和数据。

１　仪器与试药
１１　仪器　ＺＦ２０Ｄ型暗箱式紫外分析仪（上海光
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豪分析仪器有限公司），ＤＹＱＣ型医用超声波提取器
（连云港欧倍洁医疗设备有限公司），十万分之一电

子天平（北京赛多利斯仪器系统有限公司），ＤＨＧ
９１４０型电热恒温鼓风干燥箱（上海一恒科技有限
公司）。

１２　试剂　本实验中所用甲醇为色谱纯，乙醇等化
学试剂均为分析纯，水为娃哈哈纯净水。

１３　分析样品　牡丹皮照药材（批号 １２１４９０
２０１１０２）、山茱萸对照药材（批号１２１４９５２０１３０３）、枸
杞子照药材（批号 １２１０７２２０１４１０）、葛根素（批号
１１０７５２２０１６１５）购于中国药品生物制品检定所。养
脑宁心颗粒样品（批号 １６０４２６、１６０４２７、１６０４２８）由
陕西中医药大学第二附属医院制剂室生产提供。

２　方法与结果
２１　薄层色谱鉴别
２１１　牡丹皮的薄层色谱鉴别　养脑宁心颗粒研
细，准确称取粉末５６ｇ，置于圆底烧瓶中，量取并加
入乙醚 ５０ｍＬ，加热回流 １ｈ，滤过，滤液低温挥发
干，精密量取正己烷０５ｍＬ使残渣溶解，即为供试
品溶液。称取牡丹皮对照药材４３ｇ，木香对照药材
溶液的制备方法同上。参照《中华人民共和国药

典》２０１５年版四部通则０５０２，精密吸取供试品溶液
４μＬ、木香对照药材溶液５μＬ，分别点于同一硅胶Ｇ
薄层板上，以石油醚（３０～６０℃）丙酮乙酸乙酯
（８４：１５：１）为展开剂，预饱和１５ｍｉｎ，展开，取出，晾
干，置紫外灯（３６５ｎｍ）下检视［９１０］。供试品色谱中，

可见相同颜色的斑点与对照药材色谱的斑点相对

应，且位置相同。见图１。

图１　牡丹皮薄层色谱法（ＴＬＣ）色谱图
　　注：１～３：供试品；４：对照药材；５：阴性

２１２　山茱萸的薄层色谱鉴别　养脑宁心颗粒研

细后，准确称取５２ｇ粉末，置于具塞的锥形瓶中，
量取并加入１０ｍＬ无水乙醇，放入超声仪中１５ｍｉｎ，
滤过，滤液蒸干，精密量取２ｍＬ无水乙醇使残渣溶
解，即为供试品溶液。称取山茱萸对照药材２８ｇ，
山茱萸对照药材溶液制备方法同上。参照《中华人

民共和国药典》２０１５年版四部通则０５０２，精密吸取
供试品溶液、山茱萸对照药材溶液各５μＬ，分别点
于同一硅胶 Ｇ薄层板上，以乙酸乙酯乙醇冰醋酸
（５０∶１０∶１）为展开剂，展开，取出，晾干，喷显色剂
５％香草醛硫酸溶液，在 １０５℃加热至斑点显色清
晰。供试品色谱中可见紫红色的斑点与对照药材相

对应，且位置相同。见图２。

图２　山茱萸薄层色谱法（ＴＬＣ）色谱图
　　注：１～３：供试品；４：为对照药材；５：为阴性

２１３　枸杞子的薄层色谱鉴别　取适量养脑宁心
颗粒研细，准确称取粉末５４ｇ，置于烧瓶中，量取并
加入３５ｍＬ水，煮沸１５ｍｉｎ，放冷，滤液放于分液漏
斗中，量取乙酸乙酯１５ｍＬ振摇提取，分取乙酸乙酯
液，置水浴锅上浓缩至１ｍＬ，即为供试品溶液。称
取枸杞子对照药材０５７ｇ，枸杞子对照药材溶液制
备方法同上。参照《中华人民共和国药典》２０１５年
版四部通则０５０２，精密吸取供试品溶液、枸杞子对
照药材溶液各 ５μＬ，分别点于同一硅胶 Ｇ薄层板
上，以乙酸乙酯三氯甲烷甲酸（３：２：１）为展开剂。
展开，取出，晾干，置紫外光灯（３６５ｎｍ）下检视。供
试品色谱中可见相同颜色的斑点与对照药材相对

应，且位置相同。见图３。
２２　含量测定
２２１　色谱条件　色谱柱为：ＡｎｇｉｌｅｎｔＣ１８（５μｍ，
２５０ｍｍ×４６ｍｍ）；流动相：甲醇水（２５：７５），柱温：
３０℃，检测波长：２５０ｎｍ，理论板数按葛根素峰计应
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不低于３０００［１１１４］。
２２２　对照品溶液的制备　精密称取葛根素对照
品４６３３ｍｇ，置于１００ｍＬ容量瓶，３０％乙醇溶液定
容，制成每１００ｍＬ含４６３３ｍｇ的对照品溶液。

图３　枸杞子薄层色谱法（ＴＬＣ）色谱图
　　注：１３供试品；４为对照药材；５为阴性

２２３　供试品溶液的制备　养脑宁心颗粒研细，精
密称取粉末１２３４４ｇ，置于锥形瓶中，移液管移取
５０ｍＬ的３０％乙醇，加入锥形瓶，密塞，准确称量并
记录，放入超声仪，３０ｍｉｎ后取出，放凉，称量并记
录，用３０％乙醇补足此过程减少的重量，充分摇匀，
取续滤液，即为供试品溶液。

２２４　专属性试验　精密量取葛根素对照品溶液、
供试品溶液及阴性对照品溶液各１０μＬ，分别注入
高效液相色谱仪，设定方法，测定，根据高效液相图

谱，阴性对照样品在葛根素相对保留时间处未见色

谱峰，结果显示阴性样品对该方法检测几乎无干扰。

见图４。
２２５　线性关系考察　精密吸取葛根素对照品溶
液（Ｃ＝４６μｇ／ｍＬ）５、１０、１５、２０、２５μＬ，注入液相色
谱仪，按上述色谱条件测定峰面积，以葛根素对照品

溶液的进样量（Ｘ）为横坐标，峰面积积分值（Ｙ）为
纵坐标，绘制标准曲线。得出葛根素回归方程 Ｙ＝
３３７８５Ｘ＋２３７４５，ｒ＝０９９９９，结果表明葛根素对
照品溶液进样量在０２３～１１５μｇ，峰面积线性关系
良好。见表１。
２２６　中间精密度试验　取批号为１６１１０５的养脑
宁心颗粒，制备供试品溶液，连续进样５次，每次精
密吸取 １０μＬ，按上述条件测定，葛根素峰面积的
ＲＳＤ：００６％。见表２。
２２７　供试品溶液稳定性试验　养脑宁心颗粒批

号１６１１０５的供试品溶液，精密移取５μＬ，分别于０、
４、８ｈ进样，测定养脑宁心颗粒中，葛根素的峰面积。
葛根素峰面积ＲＳＤ为０２６％，即养脑宁心颗粒供试
品溶液稳定性在８ｈ内良好。
２２８　重复性试验　养脑宁心颗粒批号１６１１０５的
样品，均匀分为６份，制备供试品溶液，每次精密量
取１０μＬ，进样，测定，根据结果：葛根素平均含量为
５５６０２８ｍｇ／ｇ，ＲＳＤ为１９７％。
２２９　回收率试验　取批号为１６１１０５的养脑宁心
颗粒样品，均匀分为９份，已知葛根素５６０２８ｍｇ／
ｇ，称取样品约１ｇ，６份养脑宁心颗粒样品中精密加
入一定量的葛根素对照品溶液进行测定，并计算回

收率，根据结果计算，平均回收率：９８５０％，ＲＳＤ：
０８１％。见表３。
２２１０　样品测定结果　养脑宁心颗粒３批样品，
生产批号分别为１６１０３０、１６１１０５、１６１１０９，制成供试
品溶液，注入液相色谱仪，测定峰面积积分值，用外标

法计算养脑宁心颗粒中葛根素质量分数。见表４。

图４　葛根素对照品、养脑宁心颗粒样品和养脑宁心颗粒
阴性对照品高效液相图谱

　　注：Ａ．葛根素对照品；Ｂ．养脑宁心颗粒样品；Ｃ．养脑宁心颗粒阴
性对照品
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表１　葛根素标准曲线测定结果

进样量（μｇ） 峰面积（Ａ１） 峰面积（Ａ２） 平均峰面积（Ａ）

０２３ ７９０２ ７９０５ ７９０３５
０４６ １５８１ １５７９９ １５８０４５
０６９ ２３６２９ ２３６３５ ２３６３２
０９２ ３１４９３ ３１４９５ ３１４９４
１１５ ３８８７２ ３８９５１ ３８９１１５

表２　精密度试验结果

次数（次） １ ２ ３ ４ ５

面积 １８５３２ １８５２６ １８５２９ １８５４２ １８５５２
ＲＳＤ（％） ００６

表３　回收率试验结果

序号
取样量

（ｇ）
已知量

（ｍｇ）
加入量

（ｍｇ）
测得量

（ｍｇ）
回收率

（％）
ＲＳＤ
（％）

１ ００７５０ ０４２０２１０ ２１１６ ２５１４０ ９８５０ ０８１
２ ００６８０ ０３８０９９０ ２１１６ ２４９０９
３ ００７９２ ０４４３７４２ ２１１６ ２５０５７
４ ０３２４１ １８１５８６７ ２６６８ ４４２２８
５ ０５０９１ ２８５２３８５ ２６６８ ５４８９６
６ ０３７２７ ２０８８１６４ ２６６８ ４７２３９
７ ０４６２９ ２５９３５３６ ３２２ ５７７５２
８ ０４５２８ ２５３６９４８ ３２２ ５７１９９
９ ０４７９２ ２６８４８６２ ３２２ ５８１９９

表４　葛根素的测定结果（ｎ＝３）

批号
质量分数（ｍｇ／ｇ）

１ ２ ３
平均质量分数

（ｍｇ／ｇ）
ＲＳＤ
（％）

１６０４２６ ５６５０６ ５４９８１ ５５０２８ ５５５０５ １５６
１６０４２７ ５５４８０ ５５６５０ ５５２１４ ５５４４８ ０４０
１６０４２８ ５０３９５ ５０４２４ ５０５１７ ５０４４５ ０１３

　　根据３批养脑宁心颗粒含量测定的结果，暂定
养脑宁心颗粒每袋含葛根以葛根素（Ｃ２１Ｈ２０Ｏ９）计，
不得少于４０ｍｇ。
３　讨论
３１　提取溶剂浓度的确定　通过预实验，我们对养
脑宁心颗粒供试品溶液制备过程中，提取溶剂的浓

度进行了方法学的考察及验证，预实验结果显示：

３０％乙醇提取的养脑宁心颗粒供试品中葛根素的含
量高于７０％乙醇或甲醇作为提取溶剂，制备的养脑
宁心颗粒供试品中葛根素的含量，故结合《中华人民

共和国药典》２０１５年版１部，选定３０％乙醇为该实
验的提取溶剂［１５１７］。

３２　供试品溶液制备方法的确定　取养脑宁心颗
粒适量，研细后，精密称取 １２３７８ｇ、１４００５ｇ、
１３０２７ｇ，分别放于圆底烧瓶及具塞的锥形瓶中，分
别用移液管量取并加入３０％乙醇５０ｍＬ，准确称量
并记录，圆底烧瓶放入水浴锅加热回流３０ｍｉｎ、锥形

瓶放入超声仪，于超声３０ｍｉｎ、４５ｍｉｎ后取出，放凉，
分别称量并记录，用３０％乙醇补足此过程减少的重
量，充分摇匀，取续滤液，即为供试品溶液。分别检

测３种提取方法制备的供试品中葛根素的含量。结
果显示，超声３０ｍｉｎ制备的养脑宁心颗粒供试品中
葛根素的含量与超声４５ｍｉｎ、加热回流３０ｍｉｎ供试
品中葛根素的含量几乎相同，提示超声３０ｍｉｎ供试
品中葛根素已完全提取，葛根素的含量并不随超声

时间的延长而增加，根据简便易行的原则，故选

３０％乙醇超声３０ｍｉｎ作为制备养脑宁心颗粒供试
品的制备方法。

本实验从薄层色谱鉴别和含量检测 ２方面入
手，对处方中牡丹皮、山茱萸、枸杞子３味中药材进
行薄层色谱鉴别，对处方中君药葛根进行指标性成

分葛根素含量的测定，从而建立该制剂的质量标准。

该试验方法操作简单、重复性高，结果稳定，可用于

同种剂型中药制剂的质量检测。目前大多数中药制

剂主要从薄层色谱定性鉴别和高效液相色谱法含量

检测两方面入手，选取制剂处方中的部分药材进行

检测，制定其质量标准。

中药制剂主要为复方制剂，以辨证论治为基础，

根据中医药理论组方而成，大多数的院内制剂，为临

床使用的经验方，长期临床应用疗效显著，不良反应

小，深受患者的好评，但是传统中药以汤剂为主，其

口感差，携带不便等缺点降低了患者服药的依从性。

随着近年来中药制剂的现代化发展及院内制剂的开

发，越来越多的经方、验方被人们发掘出来，为了适

应现代化的发展及患者的服用及携带需求，中药汤

剂被逐渐改良为现代剂型，同时对中药制剂的质量

要求也越来越高，为了确保其原有疗效及临床使用

的安全性，运用现代化技术探讨并建立其质量标准，

检测中药制剂中指标性成分及其含量范围，对确保

中药制剂的质量及稳定性生产具有重要意义。

养脑宁心颗粒由葛根、牡丹皮、山茱萸、枸杞子

等１０味中药材配伍而成，其发挥的作用是处方中各
味中药材共同作用的结果，而且中药成分复杂，为了

更进一步研究发挥作用的有效成分及物质基础，这

就要求我们在今后的试验研究中，从处方中各味中

药材入手，根据中医药理论及药物之间的配伍关系，

运用多种检测方法对其进行研究，从而制定更完善

的质量标准，为临床安全使用提供可靠的数据和试

验研究资料。
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酮类成分含量最低。这４个产地中四川淫羊藿的黄
酮类成分含量最高，可能与该产地的地理位置和气

候等因素有关。

综上所述，本研究建立的 ＨＰＬＣ同时测定二仙
汤中淫羊藿黄酮类成分中的４种主要成分淫羊藿
苷、淫羊藿次苷Ⅱ、朝藿定Ｂ、朝藿定Ｃ的含量，这一
检测方法不仅操作过程简单便捷，而且方法上具有

良好的精密度、稳定性和重复性［１６１７］，能够指导临

床上二仙汤的复方药物质量控制和新药研发提供研

究基础。
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［１４］陈瑞，糜玲，张丽，等．高效液相色谱法研究二氢齐墩果酸在人

工胃液和肠液中的稳定性［Ｊ］．临床医学进展，２０１８，８（２）：２０６

２０９．

［１５］张珊珊．ＨＰＬＣ在三七总皂苷中５种皂苷的含量及稳定性测定

中的应用［Ｊ］．医学信息，２０１５，３３（ｚ３）：２７９２８０．

［１６］傅罗琴，付爱坤，李林，等．匹多莫德的 ＨＰＬＣ检测方法及其体

外稳定性研究［Ｊ］．中国预防兽医学报，２０１６，３８（５）：３８１３８４．

［１７］冉丽红，郭远明，孙秀梅，等．检测方法精密度的表达与确

定———以ＨＰＬＣＭＳ检测海洋沉积物中六溴环十二烷方法为例

［Ｊ］．浙江海洋学院学报：自然科学版，２０１７，３６（６）：５４０５４５，

５５６．
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