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基于熵权-TOPSIS综合评价法结合Box-Behnken响应面法

优选猫莲护肾颗粒成型工艺及其质量标准初步研究

郭美美1,何碧钻1,周贤强2,温思满1,张梅凤1,向建丹1,张琳佳1,蒋伟哲1,付书婕1

(1.广西医科大学,广西 南宁 530021;
2.广西中科智研中医药研究有限公司,广西 南宁 530021)

摘 要:目的 采用熵权-TOPSIS综合评价法结合Box-Behnken响应面法优化猫莲护肾颗粒的最佳成型工艺,并构建其

质量控制方法。方法 选取药辅比、乙醇体积分数和质量分数为考察因素,以成型率、吸湿率及流动性(休止角)为评价

指标,采用熵权-TOPSIS法计算综合评分,结合Box-Behnken响应面法确定最佳成型工艺。采用薄层色谱(thin-layer
chromatography,TLC)法对猫须草、黄花倒水莲进行定性鉴别;采用高效液相色谱(highperformanceliquidchromatogra-
phy,HPLC)法测定迷迭香酸含量。结果 筛选得到最佳成型工艺参数为药辅比1∶1、乙醇体积分数76.5%、乙醇质量

分数26%,该条件下平均综合评分为79.83分。TLC鉴别结果专属性强,斑点清晰且分离效果理想。迷迭香酸在7.035
~201μg/mL的浓度区间内,与峰面积呈现良好的线性关系(r=0.9995),颗粒中迷迭香酸平均加样回收率为99.24%。
结论 基于熵权-TOPSIS综合评价法结合Box-Behnken响应面法优选的成型工艺稳定可行,所建立的TLC和HPLC方

法专属性强、重复性好,可为猫莲护肾颗粒的产业化生产与质量标准化提供可靠支持。
关键词:猫莲护肾颗粒;熵权-TOPSIS法;Box-Behnken响应面;成型工艺;质量标准
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PreliminarystudyonoptimizationofmoldingtechnologyandqualitystandardofMaolian
HushenGranulesbyentropyweight-TOPSIScomprehensiveevaluation

combinedwithBox-Behnkenresponsesurfacemethodology

GUOMeimei1,HEBizuan1,ZHOUXianqiang2,WENSiman1,ZHANGMeifeng1,
XIANGJiandan1,ZHANGLinjia1,JIANGWeizhe1,FUShujie1

(1.GuangxiMedicalUniversity,Nanning530021,Guangxi,China;2.GuangxiZhongkeZhiyan
TraditionalChineseMedicineResearchCo.,Ltd.,Nanning530021,Guangxi,China)

  Abstract: Objective TooptimizethemoldingtechnologyofMaolianHushenGranulesandestablishits
qualitycontrolmethodbyusingentropyweight-TOPSIScomprehensiveevaluationmethodcombinedwithBox-
Behnkenresponsesurfacemethodology. Methods Thedrug-excipientratio,ethanolvolumefractionandeth-
anolmassfractionwereselectedasinvestigationfactors.Themoldingrate,moistureabsorptionrateandfluidi-
ty(angleofrepose)weretakenasevaluationindices.Thecomprehensivescorewascalculatedbyentropy
weight-TOPSISmethod,andtheoptimalmoldingtechnologywasdeterminedusingBox-Behnkenresponsesur-
facemethodology.Thin-layerchromatography(TLC)wasusedforthequalitativeidentificationofCleroden-
dranthusspicatusandPolygalafallax.Highperformanceliquidchromatography(HPLC)wasappliedtodeter-
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minethecontentofrosmarinicacid. Results Theoptimalmoldingtechnologicalparametersweredetermined
asfollows:drug-excipientratioof1∶1,ethanolvolumefractionof76.5%,andethanolmassfractionof26%.
Undertheseconditions,theaveragecomprehensivescorewas79.83.TheTLCidentificationexhibitedstrong
specificitywithclearspotsandsatisfactoryseparationeffect.Rosmarinicacidshowedgoodlinearitybetween
concentrationandpeakareawithintheconcentrationrangeof7.035-201μg/mL(r=0.9995).Theaverage
spikerecoveryofrosmarinicacidinthegranuleswas99.24%. Conclusion Themoldingtechnologyopti-
mizedbyentropyweight-TOPSIScomprehensiveevaluationcombinedwithBox-Behnkenresponsesurface
methodologyisstableandfeasible.TheestablishedTLCandHPLCmethodsshowedhighspecificityandgood
repeatability,whichcanprovidereliablesupportforindustrialproductionandqualitystandardizationofMa-
olianHushenGranules.
  Keywords: MaolianHushenGranules;entropyweight-TOPSISmethod;Box-Behnkenresponsesurface;

moldingtechnology;qualitystandard

  猫莲护肾方系南宁壮要方中医医院总结提炼的经

验方,主要包括猫须草、黄花倒水莲两味药材,具有利

水消肿以保护肾脏的作用,临床上可用于治疗慢性肾

衰竭等慢性肾脏疾病。在中医理论中,慢性肾炎的临

床表现可归属于“水肿”、“虚劳”、“腰痛”及“血尿”等范

畴,脾肺肾虚为本,风寒湿热浊毒瘀血为标,属本虚标

实、虚实夹杂之证[1]。严重者可发展至慢性肾衰,又名

为“虚劳水气病”[2],脾肾亏虚、淤血、湿热、浊毒[3]为该

病主要病因及病机。处方中含有猫须草和黄花倒水

莲。猫须草又叫肾茶,苦,凉,归肾、膀胱经,具有清热

利湿,通淋排石、利尿消肿的作用,为利水通淋专药,主
攻下焦湿热[4]。黄花倒水莲性甘、微苦,平,归肝、肾、
脾经,具有补益肝肾,强壮筋骨、健脾化湿、益气养血的

作用,为补益肝肾兼祛湿之品,补而不燥,利而不伤[5]。
两者配伍,构成“一清一补,利湿不伤正”的协同组

合[6],主要作用于下焦(肾、膀胱、肝),既祛除病理产物

(水湿、结石),又修复脏腑功能(肾主水、肝主筋),符合

中医“祛邪不伤正,扶正不留邪”原则[7],协同增强利水

消肿功效。为了克服传统汤剂煎煮繁琐、不易储存和

携带不便等缺点,并提高患者的用药依从性,本研究拟

将其该复方开发成猫莲护肾颗粒,运用熵权-TOPSIS
法结合Box-Behnken响应面设计,优化猫莲护肾颗粒

的成型工艺参数,对制剂的质量标准控制进行方法学

研究,包括通过薄层色谱(thin-layerchromatography,

TLC)对猫须草、黄花倒水莲进行定性鉴别,通过高效

液相色谱(highperformanceliquidchromatography,

HPLC)对猫须草的活性成分迷迭香酸进行含量测定,
建立其质量标准。猫须草在2025版《中国药典》及地

方标准中均未收录含量测定方法,而现代研究表明,猫
须草中主要含有黄酮类、酚酸类、萜类等多种化学成

分[8],其中迷迭香酸、熊果酸、咖啡酸、齐墩果酸等[9],
常作为指标性成分。酚类成分迷迭香酸有抑制和改善

草酸钙型肾结石的作用[10],还能抑制肾小球系膜细胞

增殖和肾小球膨胀,起到抗肾炎的作用[11],故选择迷

迭香酸作为猫莲护肾颗粒含量测定的指标性成分。本

研究对猫莲护肾颗粒进行成型工艺优化并构建其质量

控制方法,为其后续医疗机构制剂的转化提供助力。

1 仪器与材料

1.1 主要仪器 岛津SPD-20A高效液相色谱仪[岛
津仪器(苏州)有限公司];CN-HZ6002电子天平(昆山

优科维特电子科技有限公司);FA305PRO电子天平

(上海析牛莱伯仪器有限公司);101-3B电热鼓风干

燥箱(杭州研和实验仪器公司);WFH-203B三用紫外

分析仪(上海仪昕科学仪器有限公司)。

1.2 主要实验试剂与材料 猫须草饮片购自四川国

强中药饮片有限公司(批号:230301),黄花倒水莲饮片

购自广西玉林利波中药材购销部(批号:241128)。经

谢阳姣研究员(广西中医药大学)鉴定为唇形科植物猫

须草Clerodendranthusspicatus(Thunb.)C.Y.Wu
(CS)的干燥茎叶、远志科植物黄花倒水莲Polygala
fallaxHemsl.(PFH)的干燥根。迷迭香酸(中国食品

药品检定研究院,批号:111871-202408,供含量测定

用);猫须草对照药材(中国食品药品检定研究院,批
号:121326-201203,供薄层鉴别用);可溶性淀粉(西安

天正药用辅料有限公司)。

2 成型工艺优化

2.1 颗粒剂的制备 依据处方量称取各饮片,加12
倍水浸泡1h,水提3次(1小时/次),合并滤液,减压

浓缩、干燥、粉碎,过80目筛,得干膏粉备用。随后,将
干膏粉与规定量辅料混合,以适量乙醇作为润湿剂,采
用湿法制粒工艺,经14目筛制粒。所得湿颗粒于

70℃条件下干燥30min,最后经整粒处理,即得目标

颗粒。

2.2 评价指标确定

2.2.1 成型率 取干燥后的颗粒称定总重量,再称量

能通过一号筛但无法通过五号筛的颗粒重量,根据公

式计算成型率。

2.2.2 吸湿率 将2g样品置于相对湿度75%(饱和
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氯化钠溶液平衡)的干燥器中平衡24h,通过吸湿前

后质量变化计算吸湿率。

2.2.3 休止角 通过串联漏斗使颗粒自然堆积形成

圆锥,测量锥体高度与半径,计算休止角以表征流动

性。

2.3 熵权-TOPSIS法计算综合评分 熵权-TOPSIS
法旨在实现客观评价,其核心是结合熵权法(用于客观

赋权)与TOPSIS法(用于排序),先由熵权法确定指

标权重并加权,再由 TOPSIS法计算相对贴近度,最
终依据贴近度高低确定评价对象的优劣次序[12-13]。

熵权法采用线性极差标准化方法消除干扰,设置

m 个评价对象,n 个评价指标,建立原始数据矩阵

(X),设第i个样本的第j项指标值为Xij(i=1,2,
…,m;j=1,2,…,n)。

X= Xi[ ]j m×n (1)
对原始数据矩阵标准化处理,以消除量纲影响,获

得标准化矩阵(Z),进一步构建归一化比重矩阵(P)。

Zij =
Xij -min

1£i£m
Xij

max
1£i£m

Xij -min
1£i£m

Xij
(2)

Z= zi[ ]j m×n (3)

pij = zij

∑
m

i=1zij
(4)

P= pi[ ]j m×n (5)
根据熵的定义,计算第j个指标的信息熵(ej)相

应权重系数(Wj)。

ej=- 1
lnm∑

m

i=1
pijlnpij (6)

Wj= 1-e( )j /∑
n

j=1 1-e( )j (7)

∑
n

j=1
Wj=1 (8)

TOPSIS法通过构造加权规范矩阵(R),确定正理

想解(R+)和负理想解(R-)。

R=Wj*Zij (9)

R+ =maxRi1,Ri2,…,R( )in (10)

R- =minRi1,Ri2,…,R( )in (11)
计算各个评价对象到正理想解和负理想解的欧式

空间距离(di+和di-)。

d+
i =

 

∑
n

j=1 Rij -R+( )j
2 (12)

d-
i =

 

∑
n

j=1 Rij -R-( )j
2 (13)

最后计算各方案的综合评价值。综合评分=相对

接近度Ci值*100。

Ci= d-
i

d+
i +d-

i
(14)

2.4 单因素试验

2.4.1 药辅比 称取适量干膏粉,选取可溶性淀粉作

为辅料,固定润湿剂为质量分数20%的75%乙醇,考
察使用不同药辅比(1∶0.5、1∶0.75、1∶1、1∶1.25、

1∶1.5)进行制粒对于评分的影响,结果见图1A。由

此可知,药辅比位于1∶0.75~1∶1.25时,综合评分

最优,因此选择此范围的药辅比进行响应面试验。

2.4.2 乙醇体积分数 称取适量干膏粉,选取可溶性

淀粉作为辅料,固定药辅比为1∶1,乙醇质量分数为

20%,考 察 乙 醇 体 积 分 数(65%、70%、75%、80%、

85%)对制粒综合评分的影响。结果见图1B。由此可

知,乙醇体积分数位于70%~80%时,综合评分最优,
因此选择此范围的乙醇体积分数进行响应面试验。

2.4.3 乙醇质量分数 称取适量干膏粉,选取可溶性

淀粉作为辅料,固定药辅比为1∶1,乙醇体积分数为

75%,考察使用不同乙醇质量分数(15%、20%、25%、

30%、35%)进行制粒对于评分的影响,结果见图1C。
由此可知,乙醇质量分数位于15%~25%时,综合评

分最优,但乙醇质量分数为15%时软材较干,不易制

粒,因此选择20%~30%的乙醇质量分数进行响应面

试验。

注:A为不同药辅比进行制粒的评分结果;B为乙醇体积分数对制粒

综合的评分结果;C为不同乙醇质量分数进行制粒的评分结果。

图1 各因素对综合评分的影响
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2.5 Box-Behnken响应面法 在单因素试验的基础

上,以药辅比(A)、乙醇体积分数(B)、乙醇质量分数

(C)作为影响因素,综合评分(Y)为评价指标,采用De-
sign-Expert13软件设计响应面法实验并分析结果,见
表1、表2。得到二元多项式回归方程式:Y=77.818-
0.13375A+6.28625B+4.6625C-5.49AB+
0.3975AC+6.1975BC-18.384A2-13.659B2-
12.7415C2,如表3方差分析结果所示,该模型回归效

果显著(P <0.001)。方差分析结果表明,模型失拟

项P 值为0.5346,于统计上不显著,未知因素对实验

结果的影响较小,模型预测能力强,可扩展应用于后续

分析;相关因素R2=0.9741,表明方程拟和程度较好,
相关性好,且R2

adj和R2
pre差值<0.2,表明该模型可充分

说明工艺过程;差异系数(CV)=6.85%,说明实验的

可信度和精确度高。在本研究中,因素B、C、A2、B2 和

C2 对结果的影响显著(P <0.05,P <0.01,P <
0.001)。3个因素对综合评分的响应面图如图2所

示,分析得出最佳的药辅比为1∶1、乙醇体积分数为

76.5%,乙醇质量分数为26%的最佳配方,综合得分

79.35。由熵值法对3个评价指标客观赋权,结果见表

4。

表1 Box-Behnken响应面法因素水平

水平 A药辅比
B乙醇体

积分数/%
C乙醇质

量分数/%
-1 1∶0.75 70 20
0 1∶1 75 25
1 1∶1.25 80 30

表2 Box-Behnken响应面法设计及结果

实验号 药辅比
乙醇体

积分数/%

乙醇质

量分数/%
Y1

成型率/%

Y2

吸湿率/%

Y3

休止角/°

Y 综

合评分/分

1 1∶1 75 25 92.03 2.83 25.94 76.01
2 1∶0.75 70 25 76.08 5.92 24.66 36.35
3 1∶0.75 75 20 86.66 5.67 26.43 39.61
4 1∶1.25 75 20 83.13 6.48 23.62 42.75
5 1∶1 75 25 94.79 3.38 25.69 76.44
6 1∶1 70 20 85.63 4.83 26.46 47.40
7 1∶1 75 25 92.87 3.57 24.46 80.63
8 1∶1 70 30 85.52 6.97 23.44 42.63
9 1∶1.25 75 30 94.86 5.20 26.32 54.57
10 1∶1 75 25 93.28 3.41 24.44 83.08
11 1∶1 75 25 92.05 2.66 26.50 72.93
12 1∶1 80 30 89.51 4.42 23.96 67.83
13 1∶0.75 75 30 95.92 5.86 26.22 49.84
14 1∶1.25 70 25 82.65 4.77 26.80 42.86
15 1∶1 80 20 92.72 4.71 28.67 47.81
16 1∶1.25 80 25 83.11 4.77 26.62 44.22
17 1∶0.75 80 25 84.83 4.67 23.80 59.67

表3 方差分析结果

来源 SS f MS F P
模型 3984.48 9 442.72 29.27 <0.001
A-A 0.14 1 0.14 0.01 0.925
B-B 316.14 1 316.14 20.90 0.003
C-C 173.91 1 173.91 11.50 0.012
AB 120.56 1 120.56 7.97 0.026
AC 0.63 1 0.63 0.04 0.844
BC 153.64 1 153.64 10.16 0.015
A2 1423.04 1 1423.04 94.09 <0.001
B2 785.55 1 785.55 51.94 <0.001
C2 683.56 1 683.56 45.20 <0.001
残差 105.87 7 15.12 - -
失拟项 41.21 3 13.74 0.85 0.535
纯误差 64.66 4 16.16 - -
总误差 4090.34 16 - - -
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注:1为药辅比vs乙醇体积分数;2为药辅比vs乙醇质量分数;3为乙醇体积分数vs乙醇质量分数。

图2 各因素交互作用的等高线图(A)和响应面图(B)

表4 各评价指标权重

评价指标 信息熵(e) 权重系数(W)

成型率 0.9569 0.2934
吸湿性 0.9395 0.4115
休止角 0.9566 0.2950

2.6 验证试验 按“2.5”部分拟定的最佳工艺条件平

行制备3批样品,完成工艺验证。根据表4权重,计算

综合评分,具体结果见表5。数据显示,实际测得的平

均综合评分为79.83分,与模型预测值79.35分相比,
相对误差为0.60%,该模型预测准确性好,且所建立

的成型工艺重复性良好,具备实际生产的可行性与稳

定性。

表5 验证试验结果

试验批号 成型率/% 吸湿率/% 休止角/°
实际综

合评分/分

平均综

合评分/分

预测综

合评分/分

相对

偏差/%
25011901 93.27 3.84 24.37 77.96
25011902 92.97 3.62 24.15 81.45 79.83 79.35 0.60
25011903 92.53 3.41 24.82 80.09

3 TLC鉴别

3.1 猫须草鉴别

3.1.1 溶液制备 分别精密称取对照药材(猫须草对

照药材粉末1g)、供试品(猫莲护肾颗粒粉末4g)、阴
性对照(缺猫须草阴性颗粒粉末4g),各样品依次经以

下步骤处理:加入25mL甲醇,超声处理30min后滤

过[14],即得相应溶液。精密称取适量迷迭香酸标准

品,加入甲醇制成浓度为50μg/mL的标准品溶液。

3.1.2 展开剂的筛选 分别以环己烷-乙酸乙酯-
甲酸(6∶5∶1)、甲苯-乙酸乙酯-甲酸(4∶2.5∶1)、
甲苯-乙酸乙酯-甲酸(5∶4∶0.1)为展开剂,于硅胶

G板上展开,结果Rf值分别为0.31、0.31、0.12,确定

甲苯-乙酸乙酯-甲酸(4∶2.5∶1)体系的分离效果

最为理想,蓝色荧光斑点清晰,阴性无干扰,无拖尾现

象,见图3A。

3.1.3 不同薄层板的考察 分别在硅胶G板、硅胶

H板、硅胶GF254板、硅胶 HF254板上,使用甲苯-

乙酸乙酯-甲酸(4∶2.5∶1)作为展开剂,结果Rf值

分别为0.39、0.48、0.17、0.47,其中,硅胶H板斑点轮

廓清晰,Rf值适中,见图3B。

3.1.4 不同温度的考察 分别在4℃、25℃、30℃、

40 ℃ 的 条 件 下,使 用 甲 苯 - 乙 酸 乙 酯 - 甲 酸

(4∶2.5∶1)体系于硅胶 H板上展开,结果Rf值分别

为0.47、0.39、0.36、0.32,表明在4℃、25℃、30℃、

40℃下,温度对猫须草TLC鉴别影响较小,见图3C。

3.1.5 不同湿度的考察 分别在相对湿度为18%、

32%、58%、72%条件下,使用甲苯-乙酸乙酯-甲酸

(4∶2.5∶1)为展开剂,在硅胶 H 板上对样品进行展

开。结果Rf值分别为0.34、0.39、0.36、0.34,表明在

18%、32%、58%、72%下,湿度对猫须草TLC结果无

明显影响,见图3D。

3.1.6 重复性 配制3批次样品溶液,各溶液点样量

为6μL,在温度25℃、相对湿度58%下,使用甲苯-
乙酸乙酯-甲酸(4∶2.5∶1)为展开剂,于硅胶 H 板
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上展开。于365nm 紫外光下,观察荧光斑点。结果

Rf值均为0.43,均显蓝色荧光斑点,阴性无干扰。结

果表明,该方法重复性好,见图3E。

注:A为不同展开剂,a1为环己烷-乙酸乙酯-甲酸(6∶5∶1),a2为甲苯-乙酸乙酯-甲酸(4∶2.5∶1),a3为甲苯-乙酸乙酯-
甲酸(5∶4∶0.1);B为不同薄层板;C为不同温度;D为不同湿度;E为3批颗粒验证。A~D中1为迷迭香酸,2为猫须草对照药

材,3为猫莲护肾颗粒供试品(批号25011901),4为缺猫须草颗粒阴性对照溶液。E中1为迷迭香酸,2为猫须草对照药材,3~5为

猫莲护肾颗粒供试品(批号25011901、25011902、25011903),6为缺猫颗粒阴性对照溶液。

图3 猫须草薄层图

3.2 黄花倒水莲鉴别

3.2.1 溶液制备 分别精密称取对照药材(黄花倒水

莲药材粉末1g)、供试品(猫莲护肾颗粒粉末4g)、阴
性对照(缺黄花倒水莲阴性颗粒粉末4g)。各样品依

次经以下步骤处理:加入10mL三氯甲烷超声15
min,滤过并蒸干;残渣以1mL水润湿后,加10mL水

饱和正丁醇溶解,滤过,再次蒸干;最终残渣以1mL
甲醇溶解,分别制得相应溶液。

3.2.2 展开剂的筛选 在硅胶G板上,分别采用3种

不同配比的甲苯-乙酸乙酯-甲酸体系(6∶4∶0.1、

5∶4∶1、5∶4∶0.1)作为展开剂进行展开,并于254
nm紫外光下检视。结果 Rf值依次为0.63、0.64、

0.67,当展开剂比例为5∶4∶0.1和6∶4∶0.1时,蓝
绿色荧光斑点清晰,分离效果理想,不受阴性对照的干

扰,见图4A。

3.2.3 不同薄层板的考察 分别在硅胶G板、H板、

GF254板、HF254板上,使用甲苯-乙酸乙酯-甲酸

(5∶4∶0.1)体系来展开,G/H板和GF254/HF254板

分别在254nm与365nm紫外光灯下进行检视。结

果Rf值分别为0.58、0.63、0.65、0.68,其中,硅胶G
板和H板更为清晰,见图4B。

3.2.4 不同温度的考察 分别在4℃、25℃、30℃、

40℃的条件下,使用甲苯-乙酸乙酯-甲酸(5∶4∶
0.1)体系于硅胶 G 板上展开。结果 Rf值分别为

0.38、0.59、0.66、0.62,表明在4℃、25℃、30℃、40
℃下,温度越高,Rf值越高,见图4C。

3.2.5 不同湿度的考察 分别在相对湿度为18%、

32%、58%、72%条件下,使用甲苯-乙酸乙酯-甲酸

(5∶4∶0.1)体系于硅胶G板上展开,结果Rf值分别

为0.64、0.67、0.72、0.68,表明在18%、32%、58%、

72%下,湿度对黄花倒水莲鉴别影响不大,见图4D。

3.2.6 重复性 配制3批次样品溶液,各溶液点样量

为14μL,在温度25℃、相对湿度58%的条件下,使用

甲苯-乙酸乙酯-甲酸(5∶4∶0.1)体系于硅胶G板

上展开,254nm紫外光条件下观察。结果Rf值均为

0.67,均显蓝绿色荧光斑点,表明该方法具有重复性,
见图4E。

注:A为甲苯-乙酸乙酯-甲酸的不同比例展开剂;B为不同薄层板;C为不同温度;D为不同湿度;E为3批颗粒验证。A~D中1
为黄花倒水莲药材,2为猫莲护肾颗粒供试品(批号25011901),3为缺黄花倒水莲颗粒阴性对照溶液。E中1为黄花倒水莲药材,2
~4为猫莲护肾颗粒供试品(批号25011901、25011902、25011903),5为缺猫颗粒阴性对照溶液。

图4 黄花倒水莲薄层图
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3.3 迷迭香酸含量测定

3.3.1 色谱条件 色谱条件[15]见表6。

表6 迷迭香酸色谱条件参数

项目 参数/条件

色谱柱 InertsilODS-3(250mm×4.6mm,5μm)
流动相 乙腈-0.1%磷酸溶液(23∶77)
检测波长 330nm
流速 1mL/min
柱温 35℃
进样量 10μL

3.3.2 溶液的制备 迷迭香酸对照品溶液:精密称取

迷迭香酸标准品适量,以50%甲醇为溶剂,配制成浓

度为1005μg/mL的对照品储备液,再稀释至适当浓

度,作为对照品溶液。供试品溶液:称取0.5g猫莲护

肾颗粒细粉(批号:24122901),加50%甲醇25mL,超
声30min,滤过,即得。同时,将缺猫须草的阴性颗粒

磨成粉末,同法操作,即得阴性对照溶液。

3.3.3 专属性试验 取“3.3.2项”下溶液,按“3.3.1
项”下色谱条件测定,结果显示供试品中迷迭香酸色谱

峰保留时间为16.2min,分离度>1.5且阴性无干扰,
方法专属性好,见图5。

注:A为迷迭香酸;B为供试品颗粒溶液;C为阴性颗粒对照溶液。

图5 迷迭香酸含量测定 HPLC色谱图

3.3.4 线性关系考察 配制浓度分别为201μg/mL、

100.5μg/mL、50.25μg/mL、25.125μg/mL、13.065

μg/mL、7.035μg/mL 的 迷 迭 香 酸 对 照 品 溶 液,按
“3.3.1项”下色谱条件进行测定。横坐标(X)为浓度,
纵坐标(Y)为峰面积,进行线性回归,得方程为Y=
30674X-105478(r=0.9995),结果可知在7.035~
201μg/mL范围内,迷迭香酸浓度与峰面积线性关系

良好。

3.3.5 精密度试验 将同一份迷迭香酸对照品溶液

在“3.3.1项”下色谱条件注入液相色谱仪,连续测定6
次,结果表明,RSD为0.50%,仪器精密度良好。

3.3.6 重复性试验 取同一批颗粒剂6份,每份0.5

g,精密称定,按“3.3.2项”下方法制备供试品溶液,在
“3.3.1项”下色谱条件下进样测定。结果表明,迷迭

香酸含量RSD为0.91%,方法重复性较好。

3.3.7 稳定性试验 按“3.3.2项”下的方法配置供

试品溶液,于0h、2h、4h、8h、10h、12h、24h时间

点,依照“3.3.1项”下的色谱条件进样测定。结果表

明,RSD为0.26%,溶液在24h内稳定性良好。

3.3.8 加样回收率试验 取6份已知迷迭香酸含量

的猫莲护肾颗粒粉末,每份0.25g,定量加入迷迭香酸

对照品溶液,按“3.3.2项”方法制备样品,按“3.3.1
项”条件测定峰面积,计算加样回收率。结果见表7,
样品中迷迭香酸回收率良好,符合方法学要求。

表7 迷迭香酸加样回收试验结果

序号 颗粒量/g
迷迭香酸

含量/mg

加入迷迭香酸

对照品量/mg

测得

量/mg

回收

率/%

平均

回收率/%
RSD/%

1 0.2506 0.2077 0.2010 0.4050 99.09
2 0.2507 0.2078 0.2010 0.4076 99.69
3 0.2507 0.2078 0.2010 0.4073 99.62
4 0.2508 0.2079 0.2010 0.4117 100.69 99.24 1.19
5 0.2510 0.2081 0.2010 0.3972 97.10
6 0.2500 0.2073 0.2010 0.4053 99.27

3.3.9 制剂含量测定结果 取3批次猫莲护肾颗粒

(批号为25011901、25011902、25011903),依照“3.3.2
项”下的方法制备样品溶液,按照“3.3.1项”下色谱条

件下进样测定,计算含量结果见表8。每0.5g样品中

迷迭香酸含量均值为2.58mg/g,RSD为0.80%,可
知均符合2025年《中国药典》标准。
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表8 迷迭香酸含量测定结果

批号
取样

量/g

含量/

(mg·g-1)

平均含量/

(mg·g-1)
RSD/%

25011901 0.5034 2.60
25011902 0.5026 2.56 2.58 0.80
25011903 0.5047 2.57

4 讨论

本研究优化了猫莲护肾颗粒的成型工艺。在前期

研究已对辅料种类进行筛选,以甘露醇作为辅料时,软
材潮湿不成形,以乳糖作为辅料时软材结块发硬,难以

制粒;以糊精、可溶性淀粉、玉米淀粉作为辅料时,可溶

性淀粉和玉米淀粉成型率较高,且可溶性淀粉溶化性

更佳,吸湿性较低,最终确定以可溶性淀粉作为辅料探

究最佳成型工艺。在考察过程中,药辅比、乙醇体积分

数、乙醇质量分数对颗粒的成型率有较大影响,遂对此

进行单因素考察,并在此基础上,采用熵权-TOPSIS法

结合Box-Behnken响应面法优化猫莲护肾颗粒的最佳

成型工艺并进行验证,所得颗粒外观均匀、硬度适中、
综合评分较高。

本研究进行了猫莲护肾颗粒的质量标准初步研

究。建立了猫须草和黄花倒水莲的TLC鉴别方法及

迷迭香酸含量测定方法,以对猫莲护肾颗粒进行质量

控制。TLC鉴别分别考察了不同展开剂、不同薄层

板、不同温度、不同湿度对于鉴定方法的影响,确保方

法稳定可行,易于重复。由于中国食品药品检定研究

院目前没有黄花倒水莲对照药材,所以选择实验室内

现有黄花倒水莲药材进行对照。当前关于黄花倒水莲

TLC的文献极少,本研究对此方面进行了一些补充。
前期实验对黄花倒水莲中ReiniosideC[16]、远志皂苷

元[17]、细叶远志皂苷[18]、芦丁[18]进行含量控制时发

现,溶液配制方法步骤繁琐、误差大,依赖特殊检测器,
重现性低,人员操作影响显著,且对低含量样品分析能

力有限,难以适配大规模生产的质量控制要求,所以仅

以猫须草中迷迭香酸作为含量测定指标,方法简单,重
现性好,结果可靠。

本研究确定了猫莲护肾颗粒的成型工艺,并进行

了工艺验证,结果表明该工艺具有较好的稳定性和可

重复性。同时,研究构建了猫莲护肾颗粒的质量评价

方法:TLC专属性强,色谱斑点分离效果理想,易于鉴

别;HPLC方法简单,分析结果可靠,实验结果易于重

现,为该制剂的工业化生产提供科学依据。
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