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银丹心脑通软胶囊定量质量控制提升研究
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［摘要］　目的：探索中药复方多指标成分质控方法，以银丹心脑通软胶囊为研究对象，进行中药质量标准提升
研究。方法：采用ＨＰＬＣ、ＵＰＬＣＰＤＡ方法，多波长检测，同时完成了多指标成分的定量测定。结果：该方法简单、
快捷灵敏，可作为银丹心脑通软胶囊质量控制方法。结论：ＨＰＬＣ多波长同时测定中药复方多指标成分具有可行性
和应用价值。

［关键词］　中药质量评价；银丹心脑通软胶囊；高效液相色谱；质量标准
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药品的质量控制是一个综合体系，但其模式不

外乎感官评价、生物评价和化学评价。对于目前我

国中药的质量控制而言，主流还是化学评价和感官

评价，生物评价近年来得到了业界的高度重视。中

药复方有效成分和指标成分的含量测定是中药复方

质量控制和评价的有效手段之一，其有助于提高质

量评价的科学性和合理性。银丹心脑通软胶囊是治

疗冠心病心绞痛、高脂血症和动脉粥样硬化、中风

后遗症等心脑血管疾病的中药大品种，具有一定临

床治疗价值和优势［１４］。探索与其功能、主治直接相

关的有效成分化学质量控制和生物活性评价对于有

效地进行全过程质量控制系统，提升质量标准，确

保临床疗效的一致性十分重要，并且需求迫切。银

丹心脑通软胶囊指纹图谱研究表明，芦丁、野黄芩

苷和丹酚酸 Ｂ含量较高［５６］，芦丁主要来源于银杏

叶，野黄芩苷和丹酚酸 Ｂ分别来源于灯盏细辛和
丹参，因此本实验采用 ＵＰＬＣＰＤＡ对多批银丹心脑
通软胶囊中芦丁、野黄芩苷和丹酚酸 Ｂ进行测定，
以此作为银丹心脑通软胶囊质量控制的企业内控

标准。

·６６４１·
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１　仪器与试药

１１仪器

ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ（美国Ｗａｔｅｒｓ公司，包括四元高
压梯度泵、真空脱气机、自动进样器、柱温箱、二

极管阵列检测器、Ｅｍｐｏｗｅｒ２色谱工作站）；Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
超滤仪；ＴＵ１９０１紫外分光光度计（北京普析通用仪
器公司，ＵＶＷｉｎ５工作站）；ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＶＯ十
万分之一电子天秤；ＨＴ３００型数控超声波清洗器
（昆山市超声仪器有限公司）；ＴＧＬ１６Ｇ高速离心机
（湖南恒诺仪器有限公司）。

１２试剂

芦丁（成都克洛玛生物科技有限公司，批号：

１３０９１５）；丹酚酸Ｂ（成都克洛玛生物科技有限公司，
批号：１３１１１２）；野黄芩苷（上海源叶生物科技有限
公司，批号：ＹＹ２０１１０５１３）；甲酸为分析级；乙腈
为色谱纯；水为重蒸馏水；其余试剂为分析纯。

银丹心脑通软胶囊贵州百灵企业集团制药股份

有限公司生产，样品批次见表１。

表１　银丹心脑通软胶囊样品批次
批次 批号 生产日期

Ｓ１ ２０１４０４０１ ２０１４０４０９

Ｓ２ ２０１４０４０２ ２０１４０４１１

Ｓ３ ２０１４０４０３ ２０１４０４１３

Ｓ４ ２０１４０４０４ ２０１４０４１５

Ｓ５ ２０１４０４０５ ２０１４０４１７

Ｓ６ ２０１４０４０６ ２０１４０４１９

Ｓ７ ２０１４０４０７ ２０１４０４２１

Ｓ８ ２０１４０４０８ ２０１４０４２４

Ｓ９ ２０１４０４０９ ２０１４０４２６

Ｓ１０ ２０１４０４１０ ２０１４０４２８

２　方法

２１供试品溶液制备

银丹心脑通软胶囊分别去外壳，称取内囊物０２ｇ，
置于５０ｍＬ具塞锥形瓶，加７５％甲醇２５ｍＬ，超声
提取（９０Ｗ，４０ＫＨｚ，３０℃）３０ｍｉｎ，８０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，取上清液，定容至 ２５ｍＬ容量瓶中，
过０２２μｍ尼龙滤膜（津腾）即为供试品溶液。

２２对照品溶液制备

分别精密称取芦丁、野黄芩苷２０、５０ｍｇ置
于１０ｍＬ容量瓶中，加少量甲醇超声溶解后用甲醇

定容至刻度；精密称取丹酚酸 Ｂ２０ｍｇ置于１０ｍＬ
容量瓶中，加少量７５％甲醇超声溶解后用７５％甲醇
定容。

２３色谱方法

ＡＣＱＵＩＴＹＢＥＨＣ１８色谱柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，

１７μｍ）；流动相０５％甲酸水（Ａ）０５％甲酸乙腈
（Ｂ），梯度洗脱，见表 ２。流速：０４９ｍＬ·ｍｉｎ－１；
柱温：３０℃；检测波长：２５５ｎｍ、３３３ｎｍ、２８６ｎｍ，
色谱图见图１。

表２　梯度洗脱表
时间／ｍｉｎ Ａ（％） Ｂ（％）

０～１６２ ９０～８３ １０～１７

１６２～５５０ ８３～７７ １７～２３

５５～７０ ７７ ２３

７０～１００ ７７～７２ ２３～２８

１００～１２０ ７２～５０ ２８～５０

１２０～１３０ ５０～４５ ５０～５５

１３０～１４０ ４５～４０ ５５～６０

１４０～１６０ ４０～３０ ６０～７０

１６０～１８０ ３０～２７ ７０～７３

１８０～２００ ２７～２５ ７３～７５

２００～２１０ ２５～０　 ７５～１００

３　结果与讨论

３１线性关系考察

取芦丁、野黄芩苷对照品溶液，分别稀释 ６、
８、１０、１５、２０倍；取丹酚酸 Ｂ对照品溶液稀释４、
６、８、１０、２０倍。按照上述色谱条件进样，进样
５μＬ。以峰面积积分（Ｙ）对浓度（Ｘ）进行线性回归，
得到３种化合物的回归方程、相关系数见表３。

表３　芦丁、野黄芩苷、丹酚酸Ｂ三种成分的线性回归方程
成分 回归方程 ｒ 线性范围／ｍｇ·Ｌ－１

芦丁　　 Ｙ＝２４７×１０９Ｘ－２９０７ ０９９９４ ００３３～００１０

野黄芩苷 Ｙ＝４１８×１０９Ｘ＋１３１０ ０９９８５ ００２５～００８３

丹酚酸Ｂ Ｙ＝９１７×１０９Ｘ－１７２４９８０９９９５ ００１０～００５０

３２精密度试验

精密称取供试品 Ｓ１０２ｇ，制备供试品溶液，
连续进样６次，每次进样体积为５μＬ，计算峰面积
的相对标准偏差。结果显示，供试品溶液各指标成

分的ＲＳＤ分别为２６１％、３１１％、４９８％，均小于
５％，表明精密度良好。

·７６４１·
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注：１芦丁；２野黄芩苷；３丹酚酸 Ｂ；Ａ芦丁对照品

（２５５ｎｍ）；Ｂ野黄芩苷对照品（３３３ｎｍ）；Ｃ丹酚酸 Ｂ对照

品（２８６ｎｍ）；Ｄ供试品。

图１　超高液相色谱图

３３稳定性试验

精密称取供试品 Ｓ１０２ｇ，制备供试品溶液，
按照上述条件，分别在０、２、４、８、１２、２４ｈ时进
样５μＬ，计算峰面积的相对标准偏差。结果显示，
供试品溶液各指标成分的 ＲＳＤ分别为 ２８８％、
３４６％、３３１％，均小于 ５％，表明供试品在 ２４ｈ
内各成分均稳定。

３４重复性试验

分别精密称取６份供试品Ｓ１，每份０２ｇ，制备
６份供试品溶液，按照上述条件进样，每次进样体
积为５μＬ，计算峰面积的相对标准偏差。结果显
示，供试品溶液各指标成分的 ＲＳＤ分别为３７８％、
４６６％、１９７％，表明重复性良好。

３５加样回收率试验

称取已知含量的同一批次样品 Ｓ１６份，每份
０１ｇ，精密称定，每份样品加入芦丁、野黄芩苷和
丹酚酸Ｂ对照品溶液，加入与待测样品中三种成分
量比为１∶１。然后按照供试品制备方法制备供试品溶
液，按照色谱方法进样，进样量为５μＬ，计算加样
回收率，结果见表４。

表４　不同化合物的回收率试验（ｎ＝６）

化合物
供试品

含量／ｍｇ
加入量／
ｍｇ

测得量／
ｍｇ

回收率

（％）
平均回收

率（％）
ＲＳＤ
（％）

芦丁 ０２２ ０２２ ０４４３ １０１４ １０００８ ２２２

０２２ ０２２ ０４４０ １０００

０２２ ０２２ ０４４３ １０１４

０２２ ０２２ ０４３３ ９６８

０２２ ０２２ ０４４６ １０２７

０２２ ０２２ ０４３６ ９８２

野黄芩苷 ０６０ ０６０ １１７０ ９５０ ９７７８ ２７９

０６０ ０６０ １１９０ ９８３

０６０ ０６０ １２００ １０００

０６０ ０６０ １２１０ １０１７

０６０ ０６０ １１７０ ９５０

０６０ ０６０ １１８０ ９６７

丹酚酸Ｂ ０５５ ０５５ １０８３ ９７１ ９７８５ １１７

０５５ ０５５ １０９４ ９８９

０５５ ０５５ １０８８ ９８０

０５５ ０５５ １９０６ ９９３

０５５ ０５５ １０７９ ９６２

０５５ ０５５ １０８７ ９７６

３６样品测定结果

分别精密称取不同批次的银丹心脑通软胶囊内

囊液０２ｇ，制备待测样品，测定待测样品中各成分
的含量，结果见表５。

表５　银丹心脑通软胶囊多成分含量测定结果
ｍｇ·ｇ－１

批次 芦丁（２５５ｎｍ） 野黄芩苷（３３３ｎｍ） 丹酚酸Ｂ（２８６ｎｍ）

Ｓ１ ２１９０ ６０３１ ５５００

Ｓ２ １６７０ ５３９５ ３７３０

Ｓ３ １８００ ５４８０ ５１００

Ｓ４ １９９５ ５９７５ ５６００

Ｓ５ ２０６０ ６１００ ５５２５

Ｓ６ １９４０ ５５８０ ４４２５

Ｓ７ １５３０ ４４９５ ３３１５

Ｓ８ １５９５ ５２６０ ３５４０

Ｓ９ ２０１５ ５８８０ ４７４５

Ｓ１０ １９６５ ６７１０ ５５３５

·８６４１·
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３７结论与讨论

十二五以来，我国力推的国家药品标准提高行

动计划，旨在加强中药标准化建设，完善技术标准

体系，努力将我国中医药优势技术提升为国际标准。

银丹心脑通软胶囊源于苗族治疗心脑血管病的经验

方，由银杏叶、丹参、灯盏细辛、绞股蓝、山楂、

大蒜、三七、艾片等药物组成。因其最早是地方药

品标准上升为国家药品标准的，标准编号为国家药

品标准（试行）［ＷＳ１１３３２（ＺＤ１３３２）２００２］，研究
基础较为薄弱，含量测定项下仅有丹参水溶性成分

丹参素的定量质控［７］。在２０１１年标准转正研究过程
中，参照银杏叶的定量质控经验和标准，国家药品

标准 ［ＷＳ１１３３２（ＺＤ１３３２）２００２２０１１Ｚ］中增加了
对银杏叶总黄酮醇苷的定量测定［８９］，目前银丹心脑

通软胶囊质量标准已被 《中华人民共和国药典》

２０１５版一部收载。
在完成银丹心脑通软胶囊主要活性组分的体

内过程研究后，针对含量较高的主要心血管活性

成分进行了定量质控研究。本研究采用 ＵＰＬＣ建
立了银丹心脑通软胶囊中芦丁、野黄芩苷、丹酚

酸 Ｂ三种成分的含量测定方法，该种方法准确、
快速、灵敏，对１０批不同生产日期的样品进行了
测定，结果稳定可靠。本方法既提供了一种快

速、准确、重复性好、分离度高的方法，又可为

全面控制银丹心脑通软胶囊质量提供参考，确保

其临床疗效的可靠性与一致性。该质控方法纳入

企业内控质量体系，确保产品安全、有效和质量

可控，对促进大中药产业的良性互动式发展具有

积极的示范意义。
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