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摘 要:目的:确立异功散颗粒中人参、白术、陈皮、甘草的薄层鉴别方法,并对其质量进行稳定性考

察。方法:采用TLC法对异功散颗粒中的药味进行鉴别,通过影响因素试验、加速试验和长期试验考

察异功散颗粒的稳定性。结果:TLC斑点清晰、分离度良好且阴性无干扰。3批制剂稳定性良好,质

量控制指标测定结果离散度符合要求,其余检查项均符合中药颗粒剂要求。结论:异功散颗粒具有良

好的稳定性;所建立的TCL方法专属性强、耐用性好,可用于异功散颗粒的质量控制,为其临床研究

及上市提供了参考依据。
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Abstract:Objective:EstablishTLC methodsforGinseng,Atractylodesmacrocephala,Tangerinepeel,Licoricein
YigongSangranules,andinspectqualitystabilization.Methods:TLCmethodwasusedtoidentifythemedicinaltastein
YigongSangranules,andthestabilityofYigongSangranuleswasinvestigatedbyinfluencingfactortest,acceleration
testanglong-termtest.Results:TLCspotswereclear,wellseparatedandnegativewithoutinterference.Thestability
ofthethreebatchesofpreparationwasgood,andthediscretenessofthequalitycontrolindexwasinlinewiththere-
quirements,andtheotheritemswereinlinewiththerequirementsofTCMgranules.Conclusion:TheestablishedTLC
methodhasstrongspecificity,gooddurabilityandcanbeusedforqualitycontrolofYigongSangranules.Thegoodsta-
bilityofYigongSangranulesprovidesreferenceforclinicalresearchandmarketing.
Keywords:YigongSan;TLC;Stabilization;QualityControl

  异功散出自北宋著名儿科医家钱乙所著《小儿
药证直诀》,原方由人参、茯苓、白术、陈皮、甘草等组
成,研为细末,水煎服,主治小儿不思乳食、脾虚气
滞。该方亦为四君子汤加陈皮而成,《名医方论》载
方中“参、术、苓、草,甘温益胃,有健运之功,具冲和
之德”,加陈皮意在行气化滞、醒脾助运,有补而不
滞、补中有行的特点,可调节全身气机,使“正气存于
内,邪不可干”,增强机体免疫力,调节阴阳平衡,百
病皆可愈[1-3]。现代临床中,可在该方药味上进行加

减组合,用于治疗小儿及成人消化系统类疾病、呼吸
系统疾病、肿瘤疾病、贫血、不孕等,均有很好的疗
效[4-8]。因此,异功散具有非常重要的研究价值。

目前国家大力提倡开发中医药,并为此逐渐发
布了一系列法律法规。中药新药的研发是重中之
重,其稳定的生产工艺及质量评价指标更是衡量制
剂质量与规范化大生产的关键一环。但是目前关于
异功散的报道主要集中于临床应用,其质量评价及
稳定性相关研究较少。为了在开发应用中有力支撑
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中药新药异功散的质量可控性和工艺稳定性,本研
究特开展异功散颗粒薄层鉴别及其稳定性研究,为
其临床应用和上市提供参考依据。

1 仪器与材料

1.1 仪器
安捷伦LC-1260型高效液相色谱仪,美国安捷

伦公司;ThermoUltimate3000高效液相色谱仪,赛
默飞世尔(中国)有限公司;YMC-Triait-C18色谱柱,
日本维美希;HT-300BQ型超声波清洗器,济宁恒通
超声电子设备有限公司;HH-S8型A电热恒温水浴
锅,北京科伟永兴仪器有限公司;MS-105DU/AL-204
型电子分析天平,METTLERTOLEDO;TG16-WS
型离心机,湖南湘仪实验室仪器开发有限公司;101-
1E135型电热鼓风干燥箱,北京市永光明医疗仪器
有限 公 司;PEPROSTARS 型 薄 层 色 谱 照 相 仪,
CAMAG。
1.2 材料

对照品人参皂苷Rg1(批号110703-201832)、人
参皂苷Re(批号110754-202028)、人参皂苷Rb1(批
号110704-202028)、甘草苷(批号111610-201908)、橙
皮苷(批号110721-201818)、甘草酸铵(批号110731-
201720)、人 参(批 号120917-201712)、白 术(批 号

120925-201812)、陈 皮(批 号120969-201510)、甘 草
(批号120904-201620),均购自中国食品药品检定研
究院;乙腈、甲醇、磷酸购自美国Fisher公司,色谱
纯;水为娃哈哈纯净水;正丁醇、三氯甲烷、浓硫酸、
乙醚、石油醚、乙酸乙酯、三氯化铝、醋酸氢钠、盐酸、
冰醋酸等其他试剂均为分析纯;硅胶板购自青岛永
海/海洋硅胶有限公司。

本研究中所用样品均为神威药业集团有限公司
生 产,异 功 散 颗 粒 (批 号 20200713、21033061、
21033062、21033063)、缺 人 参 阴 性 样 品 (批 号

20071713)、缺白术阴性样品(批号20071714)、缺陈
皮阴性样品(批号20071712)、缺甘草阴性样品(批号

20071711)。

2 方法与结果

2.1 质量标准研究-薄层鉴别

2.1.1 人参 取本品(20200713)和缺人参阴性样
品(批号20071713)各2g,研细,参照2020年版《中华
人民共和国药典》一部“人参健脾丸”项下人参的薄
层鉴别法,索提改为超声,展开剂由三氯甲烷-甲醇

-水(13∶6∶2)改为三氯甲烷-甲醇-水(13∶7∶2),结
果见图1。所得色谱斑点清晰,供试品与对照品和对
照药材斑点对应良好,阴性无干扰。

注:1.人参皂苷Rg1、Re、Rb1混合对照品;2.人参对照药材;3.供
试品;4.缺人参阴性样品。

图1 人参TLC鉴别

2.1.2 白术 取本品(20200713)和缺白术阴性样
品(批号20071714)各1g,研细,参照2020年版《中华
人民共和国药典》一部“四君子颗粒”项下白术的薄
层鉴别法。更换展开系统,环己烷-丙酮(4∶1)更换
为乙酸乙酯-石油醚(60~90℃)(5∶2),样品点样量
加到7μL,结果见图2。所得色谱斑点清晰,供试品
与对照药材斑点对应良好,阴性无干扰。

注:1.白术对照药材;2.供试品;3.缺白术阴性样品。

图2 白术TLC鉴别

2.1.3 陈皮 取本品(20200713)和缺陈皮阴性样
品(批号20071712)各0.2g,研细,参照2020年版《中
华人民共和国药典》一部“补中益气丸”项下陈皮的
薄层鉴别法,结果见图3。所得色谱斑点清晰,供试
品与对照药材斑点对应良好,阴性无干扰。
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注:1.橙皮苷对照品;2.陈皮对照药材;3.供试品;4.缺陈皮阴性样品。

图3 陈皮TLC鉴别

2.1.4 甘草 取本品(20200713)和缺甘草阴性样
品(批号20071711)各2g,研细,参照2020年版《中华
人民共和国药典》一部“补中益气丸”项下甘草的薄
层鉴别法,结果见图4。所得色谱斑点清晰,供试品
与对照药材斑点对应良好,阴性无干扰。
2.2 稳定性考察

注:1.甘草酸铵对照品;2.甘草对照药材;3.供试品;4.缺甘草阴性样品。

图4 甘草TLC鉴别

2.2.1 影响因素考察 根据初步拟定的异功散颗
粒质量标准、《中药、天然药物稳定性研究技术指导
原则》、2020年版《中华人民共和国药典》四部通则

9001指导原则,对模拟市售包装(铝塑复合膜)异
功散颗粒一批(批号20200713)进行影响因素实
验。考察试验条件为高温试验:温度(50±2)℃,湿
度(60±5)%;高湿试验:温度(25±2)℃,湿度(90
±5)%;强光照射试验:照度(4500±500)lx。取样
时间为0、5、10、20、30d。考察项目为性状、水分、
含量,结果见表1。除高温使样品结块儿以外,其
余项目符合规定。

表1 影响因素实验结果

项目 0d
5d

高温 高湿 强光
10d

高温 高湿 强光
20d

高温 高湿 强光
30d

高温 高湿 强光
水分(%) 7.6 7.6 7.6 7.8 7.9 7.8 7.7 8.0 7.7 7.7 7.8 7.6 7.7
甘草苷(mg/袋) 20.8 20.8 20.8 21.6 20.0 20.8 20.8 21.6 20.8 20.8 20.8 21.6 20.0
橙皮苷(mg/袋) 61.6 60.8 58.4 62.4 52.8 57.6 61.6 63.2 54.4 60.8 59.2 63.2 53.6
甘草酸(mg/袋) 46.4 45.6 45.6 46.4 44.8 46.4 46.4 46.4 45.6 46.4 46.4 46.4 45.6
人参皂苷Rb1(mg/袋) 6.9 7.3 7.4 7.0 7.6 7.4 7.4 7.0 7.8 7.4 7.4 7.0 7.8

2.2.2 加速稳定性考察 根据2020年版《中华人
民共和国药典》四部通则9001指导原则,将3批市
售包 装 异 功 散 颗 粒(批 号 21033061、21033062、

21033063)于恒温恒湿(40℃±2℃,75%±5%)条件
下进行考察,结果在各取样时间各项指标均无明显
变化,证明异功散颗粒质量稳定、可控,见表2、表3。

表2 稳定性-加速实验结果

批号
时间

(月)
性状

鉴别

人参 白术 陈皮 甘草
溶化性 粒度 装量差异

微生物

限度

特征

图谱

21033061;
21033062;
21033063

0 ◆ ✚ ✚ ✚ ✚ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆
1 ◆ - - - - ◆ - ◆ - ◆
2 ◆ - - - - ◆ - ◆ - ◆
3 ◆ - - - - ◆ - ◆ - ◆
6 ◆ ✚ ✚ ✚ ✚ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

注:◆为符合规定;✚为呈正反应;-为未检测。

表3 稳定性-加速实验各项指标

项目
21033061

0 1 2 3 6
21033062

0 1 2 3 6
21033063

0 1 2 3 6
水分(%) 4.4 3.8 4.6 4.4 3.7 4.2 4.0 4.4 4.1 3.7 4.7 4.0 4.5 4.8 3.9
甘草苷(mg/袋) 20.8 22.2 23.6 22.1 22.9 21.6 22.4 22.8 22.7 22.5 20.8 21.5 23.5 22.1 22.5
橙皮苷(mg/袋) 65.8 63.2 69.5 68.1 60.8 63.6 60.2 62.3 66.7 65.5 63.6 64.1 63.2 67.6 63.4
甘草酸(mg/袋) 48.0 45.3 50.8 43.2 42.6 45.6 45.2 50.0 45.7 40.9 44.8 43.2 49.5 42.9 41.9
人参皂苷Rb1(mg/袋) 8.6 7.1 7.8 7.3 9.7 6.7 6.9 7.7 7.4 8.9 8.8 9.2 9.4 9.5 10.5
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2.2.3 长期稳定性考察 根据2020年版《中华人
民共和国药典》四部通则9001指导原则,将三批市
售包 装 异 功 散 颗 粒(批 号 21033061、21033062、
21033063)于恒温恒湿(25℃±2℃,60%±5%)条件

下进行考察,结果在各取样时间各项指标均无明显
变化,证明异功散颗粒质量稳定、可控,暂定效期24
个月,见表4、表5。

表4 稳定性-长期实验结果

批号 时间/月 性状
鉴别

人参 白术 陈皮 甘草
溶化性 粒度

装量

差异

微生物

限度

特征

图谱

21033061;
21033062;
21033063

0 ◆ ✚ ✚ ✚ ✚ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆
3 ◆ - - - - ◆ - ◆ - ◆
6 ◆ ✚ ✚ ✚ ✚ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆
9 ◆ - - - - ◆ - ◆ - ◆
12 ◆ ✚ ✚ ✚ ✚ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆
18 ◆ - - - - ◆ - ◆ - ◆
24 ◆ ✚ ✚ ✚ ✚ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

注:◆为符合规定;✚为呈正反应;-为未检测。

表5 稳定性-长期实验各项指标

项目
21033061

0 3 6 9 12 18 24

21033062

0 3 6 9 12 18 24

21033063

0 3 6 9 12 18 24
水分(%) 4.4 4.3 3.6 3.8 3.9 4.3 4.2 4.2 4.3 3.5 3.9 3.9 4.3 4.2 4.7 4.5 3.9 4.1 4.2 4.7 4.2
甘草苷(mg/袋) 20.8 21.6 23.2 20.8 23.1 21.9 21.5 21.6 22.3 22.4 20.7 22.4 21.3 21.4 20.8 21.4 21.8 21.6 21.6 21.3 21.8
橙皮苷(mg/袋) 65.8 66.8 61.6 70.5 65.6 71.8 67.5 63.6 66.8 68.0 67.7 65.0 68.5 65.7 63.6 65.8 65.8 70.9 62.0 67.6 65.8
甘草酸(mg/袋) 48.0 42.3 43.2 44.4 48.1 44.2 45.3 45.6 43.5 41.8 42.6 45.8 44.5 46.5 44.8 42.4 40.3 43.7 43.8 41.5 45.8
人参皂苷Rb1(mg/袋) 8.6 7.4 9.1 10.7 7.6 7.5 9.6 7.7 7.4 8.5 8.3 7.7 7.8 7.9 8.8 9.4 10.7 10.7 9.4 9.3 9.5

3 讨论

3.1 薄层鉴别方法选择
本研究所选择的薄层鉴别方法均参考《中华人

民共和国药典》中与异功散组方相似或包含异功散
所有药味的中成药鉴别方法,并比较这些方法在异
功散药味中的鉴别适用程度,从而选出最佳鉴别方
法。本研究选出的薄层鉴别方法均可快速、准确地
呈现其特征斑点,且阴性无干扰,重现性良好。不推
荐参考单味药材的鉴别方法作为参考,易出现斑点
覆盖、阴性干扰的情况。异功散中茯苓鉴别选取了3
种参考方法,均未找出该药味的鉴别特征,因此在异
功散质量标准中去掉该药味的薄层鉴别。
3.2 含量测定指标性成分选择

本研究含量测定质量指标性成分参考《中华人
民共和国药典》,拟应用于大生产的质量控制,所选
成分应稳定且含量不宜过低,还应考虑其作为主要
药效活性成分。因此,根据本方中君、臣、佐、使的地
位,首选君药人参当中的指标性成分人参皂苷作为
质量控制的首要成分。但在研究过程中发现人参皂
苷类成分在水提物中含量较低,实验结果显示人参
皂苷Rg1、Re不符合方法学验证要求,因此仅选择含
量较高的人参皂苷Rb1作为该方的含量测定成分。
臣药白术和茯苓的高效液相含量测定成分不易提
取,且《《中华人民共和国药典》》中未规定其含量测
定指标,因此不规定其含量测定成分。佐药陈皮中
的橙皮苷及使药甘草中的甘草苷、甘草酸成分含量
高且稳定性好,且为主要药效活性成分,推荐作为质
量控制指标性成分。

4 结论

本研究所建立的异功散薄层鉴别方法,可快速、
准确地对其药味进行特征鉴别,斑点清晰、分离度及
重现性良好,可作为异功散的质量控制指标。异功
散颗粒3批样品在加速及长期条件下,各检查项均
符合《中华人民共和国药典》中“颗粒剂”项下标准,
其含量测定结果离散度符合要求,证明该品种稳定
性良好,符合大生产要求。

综上,本研究对异功散颗粒薄层鉴别及其稳定
性进行了较为详细、完整的研究,并获得了较为可靠
的研究结果,可为该方临床研究及上市提供有效的
参考依据和数据支撑。
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