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基于薄层色谱和高效液相色谱的醒脑益智颗粒质量控制方法研究

杨裕婷1,2,张梅凤1,向建丹1,蒋伟哲1,付书婕1

(1.广西医科大学药学院,广西 南宁 530021;

2.右江民族医学院附属医院教学部,广西 百色 533000)

摘 要:目的 建立适用于醒脑益智颗粒的质量控制方法,为该制剂的质量均一性控制与临床用药安全提供科学依据。

方法 采用薄层色谱(TLC)法对处方中熟地黄、山茱萸、丹参、甘草4味药材进行定性鉴别;采用高效液相色谱(HPLC)

法,以山茱萸中马钱苷、甘草中甘草酸铵为定量指标,建立含量测定方法,并对该方法进行系统的方法学验证。结果 
TLC鉴别结果显示,4味药材的供试品色谱均与对应对照药材色谱在相同位置显相同颜色特征斑点,阴性对照无干扰,

专属性良好;HPLC方法学验证结果显示,马钱苷在15.6~250.0μg/mL范围内线性关系良好(r=0.9999),甘草酸铵

在32.4~250.0μg/mL范围内线性关系良好(r=0.9996);仪器精密度试验中,二者峰面积RSD均为0.08%;供试品溶

液室温放置24h内稳定性良好,二者峰面积RSD分别为0.68%、2.43%;方法重复性良好,二者含量测定RSD分别为

1.37%、0.48%;马钱苷平均加样回收率为102.68%(RSD=1.19%),甘草酸铵平均加样回收率为103.14%(RSD=
0.85%);3批样品中马钱苷平均含量为0.75mg/g(RSD=0.84%),甘草酸铵平均含量为1.59mg/g(RSD=0.89%)。

结论 本研究建立的醒脑益智颗粒质量标准,定性鉴别专属性强,定量测定方法准确可靠、简便稳定、重复性好,方法学

符合2025版《中国药典》相关要求,可全面、有效控制该制剂的成品质量。
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StudyonqualitycontrolmethodsofXingnaoYizhiGranulesbasedonthin-layer
chromatographyandhigh-performanceliquidchromatography

YANGYuting1,2,ZHANGMeifeng1,XIANGJiandan1,JIANGWeizhe1,FUShujie1

(1.SchoolofPharmacy,GuangxiMedicalUniversity,Nanning530021,Guangxi,China;

2.TeachingDepartment,theAffiliatedHospitalofYoujiangMedical
UniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToestablishaqualitycontrolmethodsuitableforXingnaoYizhiGranules,provi-
dingascientificbasisforthequalityuniformityofthispreparationandclinicalmedicationsafety. Methods 
Thin-layerchromatography(TLC)wasemployedforthequalitativeidentificationoffourmedicinalherbsinthe
prescription,namelyRehmanniaeRadixPraeparata,CorniFructus,SalviaeMiltiorrhizaeRadixetRhizoma,

andGlycyrrhizaeRadixetRhizoma.Highperformanceliquidchromatography(HPLC)wasutilizedtoestablish
aquantitativedeterminationmethodusingloganinfrom CorniFructusandammoniumglycyrrhizinatefrom
GlycyrrhizaeRadixetRhizomaasquantitativeindicators,andasystematicmethodologicalvalidationofthis
methodwasconducted. Results TheTLCidentificationresultsrevealedthatthechromatogramsofthetest
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samplesofthefourmedicinalherbsexhibitedcharacteristicspotsofthesamecoloratthesamepositionsas
thoseofthecorrespondingreferencemedicinalherbs,withnointerferencefromthenegativecontrol,indicating
goodspecificity.TheHPLCmethodologicalvalidationresultsdemonstratedthatloganinexhibitedagoodlinear
relationshipwithintherangeof15.6-250.0μg/mL(r=0.9999),andammoniumglycyrrhizinateshoweda
goodlinearrelationshipwithintherangeof32.4-250.0μg/mL(r=0.9996).Intheinstrumentprecision
test,therelativestandarddeviations(RSDs)ofthepeakareasforbothwere0.08%.Thetestsamplesexhibi-
tedgoodstabilitywithin24hoursatroomtemperature,withRSDsofthepeakareasbeing0.68%and2.43%,

respectively.Themethoddemonstratedgoodrepeatability,withRSDsofthecontentdeterminationsforboth
being1.37%and0.48%,respectively.Theaveragerecoveryrateofloganinwas102.68% (RSD=1.19%),

andthatofammoniumglycyrrhizinatewas103.14% (RSD=0.85%).Theaveragecontentofloganininthree
batchesofsampleswas0.75mg/g(RSD=0.84%),andthatofammoniumglycyrrhizinatewas1.59mg/g
(RSD=0.89%). Conclusion TheestablishedqualitystandardforXingnaoYizhiGranulesinthisstudyfea-
tureshighspecificityinqualitativeidentification,whilethequantitativemethodisaccurate,reliable,simple,

stable,andreproducible.Themethodologymeetstherelevantrequirementsofthe2025editionoftheChinese
Pharmacopoeiaandcancomprehensivelyandeffectivelycontrolthequalityofthefinalproductofthisprepara-
tion.
  Keywords: XingnaoYizhiGranules;qualitystandard;loganin;ammoniumglycyrrhizinate;thinlayer

chromatography

  老年痴呆症为中枢神经系统退行性疾病,主要包

括阿尔茨海默病、血管性痴呆及混合型痴呆等类型,其
发病率随人口老龄化进程逐年攀升,已成为全球重大

公共卫生问题[1]。患者临床表现为记忆衰退、认知障

碍、行为异常等一系列症状,面临巨大痛苦,许多家庭

更是面临沉重负担[2]。目前,临床上针对老年痴呆症

的治疗药物虽能在一定程度上缓解症状,但尚无法从

根本上逆转疾病进程,且存在副作用明显、疗效局限等

问题[3]。因此,开发安全有效、作用机制全面的中药制

剂成为老年痴呆症治疗领域的研究热点。醒脑益智颗

粒源于地黄饮子加减方,组方涵盖熟地黄、山茱萸、石
菖蒲、丹参、远志、茯苓、甘草7味中药,具有醒神开窍、
活血通络、健脾化湿之功效,临床拟用于老年痴呆症的

治疗[4-5]。该方遵循中医“补肾填精、涤痰化瘀、交通心

肾”的治疗原则,君药熟地黄、山茱萸补肾填精以充髓

海,臣药石菖蒲和丹参涤痰化瘀以通脑络,佐药远志和

茯苓交通心肾以健脾渗湿,使药甘草益气补中以调和

诸药之效,诸药配伍共奏益智醒脑之效,契合老年痴呆

症“本虚标实、虚实夹杂”的核心病机[6-7]。目前,已有

相关学者针对益智醒脑类中药颗粒开展质量标准研

究,如陈冬冬等[8]针对含西洋参、何首乌等成分的益智

醒脑颗粒,采用薄层色谱(thin-layerchromatography,

TLC)法对西洋参、何首乌等进行定性鉴别,高效液相

色 谱 (High performanceliquid chromatography,

HPLC)法测定人参皂苷及二苯乙烯苷的含量;果茵茵

等[9]则对含黄芪、丹参等14味中药的醒脑益智颗粒,
建立了黄芪、当归等7味药材的TLC鉴别方法及丹参

酮IIA的HPLC含量测定方法。这些研究为同类制

剂的质量控制提供了有益参考,但不同制剂的处方组

成、功效主治及工艺特点存在显著差异,需针对性建立

专属质量标准。
本研究处方基于地黄饮子加减而成,其药味组成

与已报道的同类制剂存在本质区别,且目前少见针对

该处方的质量标准研究报道。为保障制剂的质量均一

性与临床疗效稳定性,本研究采用TLC法对处方中熟

地黄、山茱萸、丹参、甘草4味药材进行定性鉴别,同时

选取山茱萸中的特征活性成分马钱苷及甘草中的主要

有效成分甘草酸铵作为定量指标,建立 HPLC含量测

定方法,构建科学完善的醒脑益智颗粒质量标准,为后

续该制剂的医院制剂研发、工业化生产及临床安全用

药提供可靠的实验依据与技术支撑。

1 仪器与材料

1.1 实验仪器 LC-20A型高效液相色谱仪(岛津仪

器有限公司);WFH-203B型紫外分析仪(上海仪昕科

学仪器有限公司);KS-500DB型数控超声清洗器(昆
山洁力美超声仪器有限公司);101-3B电热鼓风干燥

箱(杭州研和实验仪器有限公司)。

1.2 实验试剂与样品 熟地黄、山茱萸、石菖蒲、丹
参、远志、茯苓、甘草7味药材均购自广西壮瑶方中医

医院有限公司(批号:250601),经广西中医药大学瑶医

药学院谢阳姣研究员鉴定,符合2025版《中国药典》相
关规定;马钱苷对照品(批号:111640-202309,纯度≥
98%)、甘草酸铵对照品(批号:110731-202315,纯度≥
98%)、丹参对照药材(批号:120923-201816)、甘草对
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照药材(批号:121203-201704)均购买于中国食品药品

检定研究院;熟地黄对照药材(批号:CA1022503001)
购于河北埔圳药业有限公司;山茱萸对照药材(批号:

250602)购于四川金匮源中药科技有限公司;乙腈(批
号:75-05-8,色谱纯)购自赛默飞世尔科技有限公司;
其余化学试剂如甲醇、乙醇和磷酸等(分析纯)购自成

都市科隆化学品有限公司;实验用水为超纯水;醒脑益

智颗粒样品由本实验室依据水提工艺自制。

2 方法与结果

2.1 TLC定性鉴别

2.1.1 熟地黄的TLC鉴别 精密称取3批样品各

5.0g,加入10mL80%甲醇,超声处理30min(功率

250W,频率40kHz),静置完毕后吸取上清液,置于

60℃水浴中蒸干;加纯水5mL复溶,以10mL水饱

和正丁醇萃取2次,合并萃取液,蒸干,加甲醇4mL
复溶,即得熟地黄供试品溶液。以缺熟地黄的处方同

法制备阴性对照溶液。另取1.0g熟地黄对照药材,
同法操作制备对照药材溶液。参照2025年版《中国药

典》四部通则0502TLC法[10],分别吸取上述各溶液2

μL,点样于同一块硅胶G薄层板上;以乙酸乙酯-甲

醇-甲酸(8∶1∶1,V/V/V)为展开剂,上行展开后取

出晾干,喷以10%硫酸乙醇溶液,用电热风吹至斑点

显色清晰,于日光下检视。色谱图显示,熟地黄在薄层

板显棕褐色斑点,对照药材于平齐位置显棕褐色斑点,
阴性无干扰(见图1)。

注:1为熟地黄对照药材;2~4为益智

醒脑颗粒样品;5为熟地黄阴性对照。

图1 熟地黄薄层色谱图

2.1.2 丹参的TLC鉴别 精密称取3批样品各5.0
g,加入10mL50%乙醇,超声处理30min(功率250
W,频率40kHz),3000r/min离心10min,上清液作

为供试品溶液。按上述方法制备阴性对照样品(缺丹

参)。另取0.1g丹参对照药材,同法处理,静置取上

清即得对照药材溶液。参照2025年版《中国药典》四
部通则0502TLC法[10],分别吸取上述各溶液4μL,
点样于同一块硅胶G薄层板上;以甲苯-三氯甲烷-
乙酸乙酯-甲醇-甲酸(4∶6∶8∶1∶4,V/V/V/V/

V)为展开剂,上行展开后取出晾干,于365nm紫外光

灯下检视。色谱图显示,丹参在薄层板显蓝色斑点,对
照药材于平齐位置显蓝色斑点,阴性无干扰(见图2)。

注:1为丹参对照药材;2~4为益智

醒脑颗粒样品;5为丹参阴性对照。

图2 丹参薄层色谱图

2.1.3 山茱萸的TLC鉴别 精密称取3批样品各

5.0g,置于50mL具塞锥形瓶中,加入20mL甲醇,
超声处理30min(功率250W,频率40kHz),静置后

取上清液于60℃水浴浓缩至1mL,作为供试品溶液。
按上述方法制备阴性对照样品(缺山茱萸)。另取0.5
g山茱萸对照药材,同法处理即得对照药材溶液。参

照2025年版《中国药典》四部通则0502TLC法[10],分
别吸取上述各溶液2μL,点样于同一块硅胶G薄层板

上;以三氯甲烷-甲醇(3∶1,V/V)为展开剂,上行展

开后取出晾干,喷以5%香草醛硫酸乙醇溶液,用电热

风吹至斑点显色清晰,于日光下检视。色谱图显示,山
茱萸供试品与对照药材色谱在平齐位置显紫色斑点,
阴性对照无对应斑点(见图3)。
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注:1为山茱萸对照药材;2~4为益智

醒脑颗粒样品;5为山茱萸阴性对照。

图3 山茱萸薄层色谱图

2.1.4 甘草的TLC鉴别 精密称取3批样品各5.0
g,分别置于50mL具塞锥形瓶中,加入10mL70%乙

醇,超声处理30min(功率250W,频率40kHz),取出

放冷后,3000r/min离心10min,取上清液置于60℃
水浴,浓缩至1.5mL即得供试品溶液。以缺甘草的

处方同法制备阴性对照溶液。另取0.2g甘草对照药

材,同法处理,滤液浓缩至5mL,作为对照药材溶液。
参照2025年版《中国药典》四部通则0502TLC法[10],
分别吸取上述各溶液5μL,点样于同一块1%氢氧化

钠硅胶G薄层板上;以乙酸乙酯-甲酸-冰醋酸-水

(15∶1∶1∶2,V/V/V/V)溶液为展开剂,饱和15
min后展开,晾干,喷以10%硫酸乙醇溶液,105℃加

热至斑点显色清晰,置365nm紫外光下检视。色谱

图显示,丹参在薄层板显蓝色斑点,对照药材于平齐位

置显同一绿色荧光斑点,阴性无干扰(见图4)。

2.2 HPLC含量测定

2.2.1 溶液制备

2.2.1.1 马钱苷含量测定供试品溶液制备 精密称

取颗粒样品1.5g,置锥形瓶,加10mL溶剂(80%甲

醇),称重记录;超声提取30min,放冷,再次称重,以
同溶剂补足重量,摇匀,经微孔滤膜(0.45μm)滤过,
即得该供试品溶液。

2.2.1.2 甘草酸铵含量测定供试品溶液制备 精密

称取颗粒样品1.0g,置锥形瓶,加10mL溶剂(70%
乙醇),称重记录;超声提取30min,放冷,再次称重,
以同溶剂补足重量,摇匀,经微孔滤膜(0.45μm)滤
过,即得该供试品溶液。

注:1为甘草对照药材;2~4为益智

醒脑颗粒样品;5为甘草阴性对照。
图4 甘草TLC图

2.2.1.3 马钱苷对照品溶液制备 精密称取适量马

钱苷对照品,转移至10mL棕色量瓶中,加80%甲醇

配制成500μg/mL的储备液;精密量取适量储备液,
转移至5mL棕色量瓶内,加同溶剂定容至刻度,摇
匀,即得浓度为125μg/mL的马钱苷对照品溶液。

2.2.1.4 甘草酸铵对照品溶液制备 精密称取适量

甘草酸铵对照品,转移至10mL棕色量瓶中,加70%
乙醇配制成700μg/mL的储备液;精密量取适量储备

液,转移至5mL棕色量瓶内,加同溶剂定容至刻度,
摇匀,即得浓度为150μg/mL的甘草酸铵对照品溶

液。

2.2.1.5 阴性对照溶液制备 分别按“2.2.1.1”和
“2.2.1.2”项方法制备缺山茱萸的阴性对照溶液和缺

甘草的阴性对照溶液。

2.2.2 色谱条件与系统适用性试验 马钱苷测定照

HPLC法(通则0512)执行,C18(250mm×4.6mm,5

μm)为色谱柱,流动相为乙腈-水(12∶88,V/V),波
长设定为240nm。流速控制在1mL/min;柱温为30
℃,进样量为10μL。甘草酸铵测定流动相为乙腈-
0.1%磷酸(40∶60,V/V),波长设定为254nm,其余

条件同马钱苷。系统适用性试验结果显示,待测成分

色谱峰的分离度良好,理论塔板数均>5000,阴性对

照溶液在对应保留时间处无干扰峰,表明系统适用性

良好(见图5和图6)。

2.2.3 线性关系考察 精密吸取“2.2.1.3”项马钱苷

对照品溶液0.156mL、0.312mL、0.625mL、1.250
mL、2.500mL,80%甲醇分别稀释至5mL,制成马钱

苷系列对照品溶液。精密吸取“2.2.1.4”项甘草酸铵

对照品溶液0.231mL、0.386mL、0.643mL、1.071
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mL、1.786mL,70%乙醇分别稀释至5mL,制成甘草

酸铵系列对照品溶液。依照“2.2.2”所述色谱条件进

样检测;马钱苷和甘草酸铵的质量浓度为横坐标、所测

注:A为马钱苷标准品;B为醒脑益智颗粒

供试品溶液;C为缺山茱萸阴性颗粒溶液。

图5 马钱苷标准品、颗粒供试品、缺山

茱萸阴性颗粒对照溶液 HPLC图

峰面积为纵坐标作图,通过EXCEL软件得回归方程、
相关系数和线性范围(见表1)。结果表明,各成分在

检测的质量浓度范围内线性关系良好(r>0.999)。

注:A为甘草酸铵标准品;B为醒脑益智颗粒

供试品溶液;C为缺甘草阴性颗粒溶液。

图6 甘草酸铵标准品、颗粒供试品、

缺甘草阴性颗粒对照溶液 HPLC图

表1 马钱苷和甘草酸铵的回归方程、相关系数、线性范围

成分 回归方程 相关系数 线性范围/(μg·mL-1)

马钱苷 Y=16205.0X-20183.9 0.9999 15.6~250.0
甘草酸铵 Y=5043.7X+1978.5 0.9996 32.4~250.0

2.2.4 精密度试验 取“2.2.1.3”和“2.2.1.4”对照

品溶液,按“2.2.2”所述色谱条件连续进样6次,以所

测峰面积计算相对标准偏差(Relativestandarddevia-
tion,RSD)。结果显示,马钱苷和甘草酸铵的峰面积

RSD分别计算得0.08%、0.08%,说明仪器精密度优

良。

2.2.5 稳 定 性 试 验 取 醒 脑 益 智 颗 粒 样 品,按
“2.2.1.1”和“2.2.1.2”所述方法制备供试品溶液,在
室温下放置0h、2h、4h、8h、12h、24h,在上述时间点

时按“2.2.2”所述色谱条件进样测定并以峰面积计算

RSD。结果显示,马钱苷和甘草酸铵峰面积RSD分别

为0.68%、2.43%,表明供试品溶液在室温放置24h
内稳定性良好。

2.2.6 重复性试验 取醒脑益智颗粒样品,分别制备

得6份马钱苷含量测定供试品溶液和6份甘草酸铵含

量测定供试品溶液,按前述色谱条件进样测定,计算马

钱苷和甘草酸铵含量。结果显示,马钱苷和甘草酸铵

的RSD分别为1.37%、0.48%,表明本方法重复性良

好。

2.2.7 加样回收率试验 取6份含量测定指标已知

的醒脑益智颗粒样品,加入适量马钱苷对照品,按
“2.2.1.1”所述方法制备并测定马钱苷含量,以计算加

样回收率。同法制备并测定甘草酸铵含量。结果显

示,马 钱 苷 和 甘 草 酸 铵 平 均 加 样 回 收 率 分 别 为

102.68%(RSD=1.19%)、103.14%(RSD=0.85%),
表明本方法的准确度良好,结果见表2。

表2 马钱苷和甘草酸铵的加样回收率试验结果 (n=6)

化合物 称样量/g 原有量/mg 加入量/mg 测得量/mg 回收率/% 平均回收率/% RSD/%
马钱苷 0.5066 0.3794 0.4000 0.7854 101.50 102.68 1.19

0.5061 0.3800 0.4000 0.7865 101.61
0.5070 0.3797 0.4000 0.7978 104.53
0.5065 0.3798 0.4000 0.7879 102.01
0.5067 0.3793 0.4000 0.7901 102.70
0.5060 0.3797 0.4000 0.7947 103.74

甘草酸铵 0.1800 0.2896 0.2800 0.5764 102.41 103.14 0.85
0.1810 0.2886 0.2800 0.5796 103.93
0.1807 0.2873 0.2800 0.5781 103.83
0.1803 0.2886 0.2800 0.5735 101.74
0.1807 0.2873 0.2800 0.5776 103.65
0.1803 0.2864 0.2800 0.5756 103.29
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2.2.8 样品含量测定 取3批醒脑益智颗粒样品,制
备马钱苷含量测定供试品溶液并按“2.2.2”处色谱条

件进样测定,以峰面积计算马钱苷含量。同法测定甘

草酸铵含量。结果显示,马钱苷平均含量为0.75mg/

g(RSD=0.84%),甘草酸铵平均含量为1.59mg/g
(RSD=0.89%),表明该制剂生产工艺稳定,批次间质

量均一性良好。

3 讨论

中药复方质量控制的核心原则是“功效相关、成分

明确、专属性强、可控性好”,所选质控指标需与制剂的

处方配伍逻辑、临床核心功效密切相关,所建方法需符

合药典规范,能够真实反映制剂的质量均一性与稳定

性[11]。本研究针对该自制制剂,构建了“定性鉴别+
定量测定”相结合的质量控制体系,现将相关内容讨论

如下。

3.1 质控指标选择的科学性与合理性 中药复方质

量标准的建立,需优先选择与制剂临床功效直接相关、
且能代表处方中核心药味的特征性成分,兼顾君臣佐

使的配伍逻辑,保证质控指标的代表性与关联性。本

研究选取熟地黄、山茱萸、丹参、甘草4味药材进行

TLC定性鉴别,覆盖了全方配伍的核心药味,能够有

效验证制剂的处方投料符合性,避免缺味、少投等质量

问题。其中熟地黄、山茱萸为君药,是全方补肾填精、
充养髓海的核心;丹参为臣药,主司涤痰化瘀、活血通

络,契合老年痴呆症的瘀阻脑络病机;甘草为使药,既
可调和诸药,又能益气补中,是全方配伍的重要组成。
4味药材的TLC鉴别方法均经过优化,无阴性干扰,
专属性良好,可作为制剂定性质控的核心手段。

在定量指标的选择上,本研究最终确定马钱苷与

甘草酸铵为含量测定指标,核心依据有三:其一,成分

与功效高度契合。山茱萸为方中君药,马钱苷是其公

认的特征性活性成分,现代药理学研究已证实其具有

明确的神经保护、改善学习记忆、减轻阿尔茨海默病病

理损伤的作用,与本品治疗老年痴呆症的核心功效直

接相关[12-14];甘草为方中使药,甘草酸铵是其主要有效

成分,具有抗炎、抗氧化、神经保护等药理活性,可通过

减轻脑内炎症反应辅助改善神经功能,与全方功效形

成协同作用[15-16]。其二,成分具有专属代表性。马钱

苷仅来源于处方中的山茱萸,甘草酸铵仅来源于处方

中的甘草,无其他药味的成分干扰,专属性能得到充分

保证,可精准反映两味药材的投料量与提取转移效率。
其三,检测方法成熟稳定。两种成分的 HPLC检测方

法均经过药典验证,分离度好、灵敏度高,能够满足中

药制剂常规质量检验的需求,具备良好的实用性。

3.2 检测方法的优化与优势分析 TLC法是中药制

剂定性鉴别的经典方法,具有操作简便、成本低廉、专
属性强等优势,也是《中国药典》中中药制剂定性质控

的首选方法。本研究针对4味药材的理化性质,分别

优化了供试品溶液的前处理方法与TLC条件:针对熟

地黄中糖类成分极性大、难分离的特点,采用水饱和正

丁醇萃取富集,有效去除了水溶性杂质干扰,斑点清晰

分离度好;针对丹参中脂溶性与水溶性成分的特点,采
用50%乙醇超声提取,在365nm紫外光灯下可直接

检视特征斑点,无需显色,操作简便;针对山茱萸中的

环烯醚萜苷类成分,采用甲醇直接超声提取,香草醛硫

酸乙醇溶液显色后特征斑点清晰;针对甘草中的三萜

皂苷类成分,采用1%氢氧化钠硅胶G薄层板,优化了

展开剂体系,有效改善了斑点拖尾问题,特征荧光斑点

辨识度高。4种TLC鉴别方法均无阴性对照干扰,专
属性强,可有效用于制剂的定性鉴别。

HPLC法是中药制剂定量测定的金标准,具有分

离效率高、定量准确、重复性好等优势。本研究针对马

钱苷与甘草酸铵的理化性质,分别优化了色谱条件与

供试品前处理方法:在提取溶剂选择上,马钱苷为环烯

醚萜苷类成分,在甲醇中溶解性良好,故采用80%甲

醇超声提取,可充分提取目标成分,同时减少脂溶性杂

质的溶出;甘草酸铵为三萜皂苷类成分,在稀乙醇中溶

解性更佳,故采用70%乙醇超声提取,提取效率高,杂
质干扰少。在色谱条件优化上,分别调整了流动相比

例与检测波长,马钱苷采用乙腈-水(12∶88)为流动

相,检测波长240nm,甘草酸铵采用乙腈-0.1%磷酸

(40∶60)为流动相,检测波长254nm,在此条件下,目
标成分峰形对称,分离度良好,理论塔板数均>5000,
阴性对照无干扰。系统的方法学验证结果表明,所建

立的 HPLC含量测定方法线性关系良好,精密度、稳
定性、重复性、回收率均符合2025版《中国药典》的相

关要求,准确可靠、操作简便,可用于醒脑益智颗粒的

常规含量测定。
3.3 本研究的应用价值 目前已有学者对不同处方

的醒脑益智类制剂开展了质量标准研究,但现有报道

中的制剂处方组成、药味配比、制备工艺均与本研究的

地黄饮子加减方存在本质差异,且目前少有针对本处

方醒脑益智颗粒的质量标准研究报道,本研究针对该

制剂构建了更系统的质量控制体系。本研究建立的质

量标准,涵盖了定性鉴别与定量测定两大核心模块:
TLC定性鉴别可验证处方核心药味的投料符合性,

HPLC定量测定可控制君药与使药核心有效成分的含

量波动,二者结合能够全面保障制剂的批间质量均一

性与临床疗效稳定性。该方法操作简便、结果可靠,无
需高端专用仪器,既适用于实验室研发阶段的质量研

究,也可适配医院制剂室、工业化生产的常规质量检验

需求,可为该制剂的后续医院制剂申报、工业化生产放

大、临床安全合理用药提供全面的实验依据与技术支

撑。
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3.4 本研究局限性与未来展望 本研究仍存在一定

的局限性:中药复方的临床疗效是多成分、多靶点、多
通路协同作用的结果,本研究仅选取了马钱苷、甘草酸

铵2个代表性成分进行定量测定,未能全面覆盖处方

中其他药味的有效成分,无法完整反映制剂的全成分

质量波动情况。未来课题组将从3个方面完善该制剂

质量标准体系:其一,结合超高效液相色谱-指纹图谱

技术,建立多味药材、多指标成分同步测定方法,实现

全成分整体质量控制;其二,开展药效学与质量标志物

的相关性研究,筛选与抗老年痴呆功效直接相关的核

心质量标志物,让质量标准与临床疗效深度挂钩;其
三,将质量控制延伸至原料、制备、储存全流程,增加稳

定性等项目,建立全链条质量溯源体系,为制剂后续研

发与临床应用提供更全面的质量支撑。
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