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摘 要 目的：制备金蕾胶囊，并对其质量进行评价。方法：采用湿法制粒，以药-辅比、辅料配比和乙醇体积分数作为考察因素，

以颗粒成型率、水分、流动性的综合评分为评价指标进行正交试验，优化金蕾胶囊内容颗粒的成型工艺。根据2015版《中国药典》

（四部）（以下简称“药典”）对所制胶囊性状、水分、装量差异、崩解时限进行测定；采用薄层色谱法对金蕾胶囊中湿生扁蕾和金钱草

进行定性鉴别，采用高效液相色谱法对金蕾胶囊中木犀草素和山柰酚进行定量分析。结果：金蕾胶囊内容颗粒的最优成型工艺为

辅料麦芽糊精与微粉硅胶按10 ∶1混合后与药粉按1 ∶0.5混合，再用90％的乙醇湿法制粒。金蕾胶囊的性状、水分、装量差异、崩解

时限的测定结果均符合药典标准。供试品薄层色谱在对照品色谱相应的位置上显相同颜色的斑点，木犀草素和山柰酚的检测质

量浓度线性范围分别为4.4～88.0、9.6～96.0 μg/mL（r均＝0.999 9），精密度试验（n＝6）、重复性试验（n＝6）、稳定性试验（18 h，n＝

7）的RSD均≤2.5％，平均回收率分别95.74％、99.77％（RSD分别为1.50％、2.72％，n＝6），含量分别为2.52、0.34 mg/g。结论：优

化后的金蕾胶囊成型工艺稳定、可行，所制金蕾胶囊质量可控。

关键词 金蕾胶囊；制备工艺；木犀草素；山柰酚；质量评价；含量测定

Preparation and Quality Evaluation of Jinlei Capsule

LIU Na1，ZHANG Xudong1，CHEN Shundong1，ZHANG Suping2，JING Ming1，CHEN Jie3，BAI Detao3（1.College

of Pharmacy，Gansu University of TCM，Lanzhou 730000，China；2.Dingxi Drug Testing Center，Gansu Dingxi

743000，China；3.Gansu Zhongtian Pharmaceutical Co.，Ltd.，Gansu Dingxi 748100，China）

剂说明书的公告[S]. 2018-09-18.

[ 3 ] 国家食品药品监督管理总局.总局关于修订含钆对比剂

说明书的公告[S]. 2016-01-15.

[ 4 ] 国家食品药品监督管理总局.总局关于修订全身用氟喹

诺酮类药品说明书的公告[S]. 2016-07-05.

[ 5 ] 卫生部.处方管理办法[S]. 2006-11-27.

[ 6 ] 全国人民代表大会.中华人民共和国药品管理法[S]. 2015-

04-24.

[ 7 ] 国家食品药品监督管理局.关于印发化学药品和生物制

品说明书规范细则的通知[S]. 2006-05-10.

[ 8 ] 国家食品药品监督管理局.关于印发中药、天然药物处方

药说明书格式内容书写要求及撰写指导原则的通知

[S]. 2006-06-22.

[ 9 ] 国家食品药品监督管理局.关于印发非处方药说明书规

范细则的通知[S]. 2006-10-20.

[10] 国家食品药品监督管理局.关于进一步加强非处方药说

明书和标签管理的通知[S]. 2006-11-30.

[11] 国家食品药品监督管理局.药品注册管理办法[S]. 2007-

07-10.

[12] 夏东胜.近 8年我国药品监督管理部门发文修订药品说

明书情况及趋势[J].中国药房，2014，25（41）：3853-3856.

[13] 马静，王妍，鹿博，等. 157份抗肿瘤药物说明书用药信息

标注情况的调查分析[J].中国药房，2019，30（7）：985-

990.

[14] 刘洋，郭桂明.中成药说明书调查分析及药学服务模式

[J].中国全科医学，2017，20（S2）：360-362.

[15] 王裴芳.我院中成药说明书中老年人用药项的调查分析

[J].中国药房，2015，26（29）：4055-4057.

[16] 赵继芳，冯玉梅，曹亚琪，等.某院中成药说明书缺项和不

完整项调查分析[J].儿科药学杂志，2019，25（1）：45-48.

[17] 杨玉玲.中成药说明书中药物使用禁忌及相互作用[J].中

成药，2018，40（5）：1230-1232.

[18] 王俪霏，肖杨，张佳睿，等.药品说明书法律定性及法律效

力探讨[J].法制博览，2016，2（4）：173-174.

[19] 李广瑞，邱素民，高蒙蒙，等.某地区CFDA药品说明书修

订通知落实情况的调查与分析[J].中国合理用药探索，

2017，14（2）：60-62.

（收稿日期：2019-06-17 修回日期：2019-09-09）

（编辑：刘明伟）

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··2908



中国药房 2019年第30卷第21期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 21

胆囊炎是发生于胆囊的急性或慢性炎症，急性胆囊

炎一般由胆管阻塞或细菌感染导致，慢性胆囊炎多由情

志不畅、饮食不规律诱发而致，针对于急、慢性胆囊炎目

前临床上多采用手术治疗并辅以相应的护理手段，但易

破坏人体的正常生理结构，造成器官的不可逆损伤 [1]。

近年来，随着胆囊炎发病人数的日趋增加，研究开发质

量可控、安全、有效的治疗胆囊炎的制剂已成为临床的

迫切需求。

金蕾复方由治疗“赤巴”“胆热”的藏药湿生扁蕾（君

药）和以有“石淋要药”之称的金钱草（臣药）组成，具有

清热、祛湿、利胆的功效，主治肝胆湿热所致的胁痛、口

苦，急性胆管炎、胆囊炎等[2-3]。本课题组前期以不同溶

剂提取金蕾复方药液干预胆汁瘀积的小鼠模型，进一步

验证发现该复方具有镇痛、抗炎和利胆的作用[4]。胶囊

在肠道中具有容易分散、溶出和吸收的特点，且服用方

便、易携带和易贮存[5]。因此，笔者基于金蕾复方优化金

蕾胶囊内容颗粒的成型工艺，参照2015年版《中国药典》

（四部）对制备的金蕾胶囊的性状、水分、装量差异、崩解

时限进行测定；采用薄层色谱法对金蕾胶囊中湿生扁蕾

和金钱草进行定性鉴别；采用高效液相色谱（HPLC）法

对金蕾胶囊中木犀草素和山柰酚进行定量分析，以期为

金蕾胶囊的开发生产及其质量控制提供参考。

1 材料
1.1 仪器

1260 HPLC仪（美国安捷伦科技公司）；SB5200D超

声波清洗仪（宁波新芝生物科技股份有限公司）；XPE105

分析天平[梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]；DZF-

6020真空干燥箱（上海博远实业有限公司）；HOC-101A0S

恒温干燥箱（上海恒黔电子科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

湿生扁蕾药材采自甘肃省漳县，金钱草购自甘肃省

兰州市黄河中药材市场，经甘肃农业大学陈垣教授鉴定

均为正品；微粉硅胶（西安悦来医药科技有限公司，批

号：20170401）；硅胶 G 板（青岛海洋化工有限公司，批

号：20170703）；麦芽糊精（山东西王药业有限公司，批

号：201706167）；木犀草素对照品（中国食品药品检定研

究所，批号：111520-200504，纯度：＞98％）；山柰酚对照

品（成都克洛玛生物科技有限公司，批号：CHB170224，

纯度：≥98％）。

2 方法与结果
2.1 金蕾胶囊内容颗粒成型工艺优化

2.1.1 正交试验 参考相关文献[6]，本试验选用麦芽糊

精作为稀释剂。前期预试验发现，辅料配比（麦芽糊精∶
微粉硅胶）、药-辅比、黏合剂的种类是影响金蕾胶囊内

容颗粒成型的主要因素，因此，本试验选择药-辅比（A）、

辅料配比（B）及乙醇体积分数（C）3个因素，每个因素选

取 3个水平，参考相关文献 [7-10]方法，以颗粒成型率、水

分、流动性（休止角，°）的综合评分（综合评分＝颗粒成

型率评分×40％+水分评分×30％+流动性评分×30％）为

指标，设计L9（34）正交试验优化金蕾胶囊内容颗粒的成

型工艺。因素与水平见表 1，正交试验设计与结果见表

2，方差分析结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

A（药-辅比）

1 ∶0.5
1 ∶1
1 ∶1.5

因素
B（辅料配比）

5 ∶1
10 ∶1
15 ∶1

C（乙醇体积分数，％）

70

80

90

2.1.2 结果分析 由表 2可以看出，各因素的影响效果

依次为 C＞B＞A，各因素的水平之间影响效果分别为

C3＞C2＞C1，B2＞B1＞B3，A1＞A2＞A3。由表3可知，因素

C对综合评分具有显著影响，最优成型工艺为A1B2C3，即

取麦芽糊精与微粉硅胶按10 ∶1混合后作为混合辅料，再

与处方量的湿生扁蕾、金钱草混合浸膏粉按1 ∶ 0.5混合，
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加入 90％的乙醇制软材，过 60目尼龙筛制成湿颗粒，

40 ℃恒温干燥箱烘干，整粒，装胶囊，即得，本试验共制

得 3 批金蕾胶囊，批号分别为 20180301、20180305、

20180309。

2.1.3 验证试验 根据最优处方，平行制备 3批金蕾胶

囊，测定其颗粒成型率、水分、流动性的综合评分。结

果，金蕾胶囊的综合评分为 8.52分（RSD＝1.47％），表

明优化的成型工艺稳定、重现性好，可用于金蕾胶囊的

制备，详见表4。

表4 工艺验证试验结果

Tab 4 Results of validation tests

批号
1

2

3

平均值
RSD，％

颗粒成型率，％
91.30

93.50

93.80

92.90

1.46

休止角，°

31.57

31.21

32.28

31.69

1.72

水分，％
4.83

4.91

4.95

4.90

1.25

综合评分
8.40

8.65

8.52

8.52

1.47

2.2 金蕾胶囊的检查

2.2.1 性 状 取 3 批（批 号 ：20180301、20180305、

20180309）金蕾胶囊，分别倾出内容物置于白纸上，观察

颜色，嗅闻气味，加热水溶解，尝其味道。结果，3批金蕾

胶囊内容物为颗粒状略带粉末，颜色呈棕褐色，气香，

味苦。

2.2.2 水 分 取 3 批（批 号 ：20180301、20180305、

20180309）金蕾胶囊，参照 2015年版《中国药典》（四部）

通则 0832水分测定法第二法（烘干法）[11]测定水分。结

果，3批金蕾胶囊的水分分别为 5.91％、5.76％、6.32％，

符合“胶囊剂”项下水分≤9.0％的要求。

2.2.3 装量差异 取 3批（批号：20180301、20180305、

20180309）金蕾胶囊，参照 2015年版《中国药典》（四部）

通则 0103胶囊剂项下“装量差异”检查法[11]分析装量差

异。结果，3批金蕾胶囊的装量差异限度分别为－6.87～

6.30、－7.25～2.32、－6.66～0.20，符合“胶囊剂”项下装

量差异限度±10％的要求。

2.2.4 崩解时限 取 3批（批号：20180301、20180305、

20180309）金蕾胶囊，参照 2015年版《中国药典》（四部）

通则 0921崩解时限检查法[11]测定。结果，3批金蕾胶囊

的崩解时间分别为 6.1、6.6、5.8 min，符合“崩解时限”项

下硬胶囊应在30 min内全部崩解的要求。

2.3 金蕾胶囊的定性鉴别

湿生扁蕾的主要化学成分为黄酮类、氨基酸、酚类、

还原糖等，经甲醇、乙醇等有机试剂回流提取后，可得到

有效成分木犀草素[12]。山柰酚为金钱草中重要的黄酮

类成分[13]，因此本试验分别采用木犀草素和山柰酚为对

照品进行湿生扁蕾和金钱草的薄层色谱鉴别。

2.3.1 湿生扁蕾的薄层色谱鉴别 取 3 批（批号：

20180301、20180305、20180309）金蕾胶囊内容物各3 g，

分别加入100 mL 80％甲醇溶液，加热回流1 h，滤过；滤

液水浴蒸干，80％甲醇复溶，得供试品溶液。再分别取

木犀草素对照品，加 80％甲醇制备成质量浓度为 0.4

mg/mL的对照品溶液。取湿生扁蕾对照药材 1 g，依据

上述供试品溶液的制备方法制备对照药材溶液。取处

方比例称除湿生扁蕾外的其他药材药粉，依法制备阴性

样品，再按供试品溶液的制备方法制备阴性对照溶液。

参照2015年版《中国药典》（四部）通则0502进行薄层色

谱鉴别试验[11]，吸取上述溶液，分别点于同一硅胶G板

上，以甲苯-乙酸乙酯-甲醇-甲酸（10 ∶ 6 ∶ 1 ∶ 0.7，V/V/V/V）

为展开剂，展开，取出，晾干，于紫外光（365 nm）下检

视。结果，供试品溶液色谱中，在与木犀草素对照品溶

液、湿生扁蕾对照药材溶液色谱的相应位置上显相同的

荧光斑点，湿生扁蕾的薄层色谱图见图1。

2.3.2 金钱草薄层色谱鉴别 取 3批（批号：20180301、

20180305、20180309）金蕾胶囊内容物各 3 g，分别加

100 mL 80％甲醇溶液，加热回流 1 h，滤过，滤液水浴蒸

干，加入10 mL蒸馏水溶解残渣，加10 mL 10％稀盐酸，

水浴加热1 h，取出，迅速冷却，分别加入20 mL乙酸乙酯

振摇提取 2次，合并乙酸乙酯液，加入 30 mL 蒸馏水洗

涤，弃水液，蒸干，加 80％甲醇复溶，得供试品溶液。再

取山柰酚对照品适量，加 80％甲醇制备成质量浓度为

0.4 mg/mL的对照品溶液。取金钱草对照药材1 g，按上

述供试品溶液制备方法制备金钱草对照药材溶液。取

按处方比例取除金钱草外的其他药材药粉，依法制备阴

性样品，再按供试品溶液制备方法制备阴性对照溶液。

参照2015年版《中国药典》（四部）通则0502进行薄层色

表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal tests

编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

13.54

13.52

12.58

0.93

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

13.60

13.64

12.40

1.20

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

2.41

11.31

13.33

10.92

D（空白）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

13.56

11.31

14.77

3.46

综合评分
1.16

7.58

4.80

8.71

4.80

0.00

3.73

1.26

7.60

表3 方差分析

Tab 3 Analysis of variance

方差来源
A

B

C

D（误差）

离差平方和
0.194

0.331

76.834

2.055

自由度
2

2

2

2

均方差
0.097

0.166

38.417

1.028

F值
0.095

0.161

37.382

P

＞0.05

＞0.05

＜0.05

注：F0.10（2，2）＝9.00，F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.10（2，2）＝9.00，F0.05（2，2）＝19.00
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谱鉴别试验[11]，吸取上述溶液，分别点于同一硅胶G板

上，以甲苯-乙酸乙酯-甲醇-甲酸（10 ∶ 6 ∶ 1 ∶ 1，V/V/V/V）为

展开剂，展开，取出，晾干，于紫外光（365 nm）下检视。

结果，供试品溶液色谱中，在与山柰酚对照品溶液、金钱

草对照药材溶液色谱的相应位置上显相同的荧光斑点，

金钱草的薄层色谱图见图2。

2.4 金蕾胶囊中木犀草素和山柰酚的含量测定

2.4.1 色谱条件 （1）木犀草素色谱条件。色谱柱：Ag-

ilent SB-C18（150 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：0.10％磷

酸水溶液（A）-甲醇（B），梯度洗脱（0～15 min，60％→

50％A；15～40 min，50％→30％A；40～50 min，30％A）；

流速：1.0 mL/min；检测波长：270 nm；柱温：30 ℃；进样

量：5 µL。（2）山柰酚色谱条件。色谱柱：Agilent SB-C18

（150 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相为 0.10％磷酸水溶液

（A）-甲醇（B），梯度洗脱（0～10 min，70％→60％A；10～

17 min，60％→50％；17～40 min，50％→30％；40～50

min 30％A）；流速：1.0 mL/min；检测波长；360 nm；柱温：

30 ℃；进样量：5 µL。

2.4.2 对照品溶液的制备 （1）木犀草素对照品溶液：

精密称取木犀草素对照品2.2 mg，置于5 mL量瓶中，甲

醇稀释并定容至刻度，摇匀，得质量浓度为 0.44 mg/mL

的木犀草素对照品溶液。（2）山柰酚对照品溶液：精密称

取山柰酚对照品2.4 mg，置于25 mL量瓶中，甲醇稀释并

定容至刻度，摇匀，得质量浓度为 96 µg/mL的山柰酚对

照品溶液。

2.4.3 供试品溶液制备 取金蕾胶囊内容物2.0 g，精密

称定，置于 25 mL 量瓶中，甲醇稀释并定容至刻度，称

定质量，超声（频率：40 kHz ，功率：900 W）处理 40 min，

放冷，加甲醇补足缺失的质量，摇匀，0.25 μm微孔滤膜

滤过，即得金蕾胶囊供试品溶液。

2.4.4 系统适用性考察 取“2.4.2”项下对照品溶液和

“2.4.3”项下供试品溶液，分别按“2.4.1”项下色谱条件进

样测定，记录色谱图。结果，对照品溶液和供试品溶液

的色谱中相邻各峰间分离度良好，以木犀草素和山柰酚

峰计理论板数均＞4 000，高效液相色谱图见图3。

2.4.5 线性关系与定量限考察 （1）木犀草素。分别精

密吸取“2.4.2”项下木犀草素对照品溶液0.1、0.5、1、1.5、

2 mL，置于10 mL量瓶中，加甲醇定容，得木犀草素系列

对照品溶液。按“2.4.1（1）”项下色谱条件进样分析，记

录峰面积。以木犀草素峰面积为纵坐标（y），对照品溶

注：1.木犀草素对照品溶液；2.湿生扁蕾对照药材溶液；3.湿生扁

蕾阴性对照溶液；4～6. 3批供试品溶液

Note：1. luteolin control solution；2. G. paludosa reference sub-

stance solution；3. G. paludosa negative control solution；4-6. 3 batches

of test samples solution

图1 湿生扁蕾的薄层色谱图

Fig 1 TLC of Gentianopsis paludosa

1 2 3 4 5 6

注：1.山柰酚对照品溶液；2.金钱草对照药材溶液；3.金钱草阴性

对照溶液；4～6. 3批供试品溶液

Note：1. kaempferol control solution；2. L. christinae reference sub-

stance solution；3. L. christinae negative control solution；4-6. 3 batches

of test samples solution

图2 金钱草的薄层色谱图

Fig 2 TLC of Lysimachia christinae
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图3 高效液相色谱图

Fig 3 HPLC chromatograms

木犀草素

山柰酚
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液质量浓度为横坐标（x）进行线性回归，并以信噪比

（S/N）为 10时计算木犀草素定量限，得线性方程为 y＝

20 075.408 8x+7.046 67（r＝0.999 9），线性范围为 4.4～

88.0 µg/mL，定量限为4.4 µg/mL。（2）山柰酚。精密吸取

“2.4.2”项下山柰酚对照品溶液0.5、1、2、3、4、5 mL，置于

5 mL量瓶中，加甲醇定容，得山柰酚系列对照品溶液。

按“2.4.1（2）”项下色谱条件进样分析，记录峰面积。以

山柰酚峰面积为纵坐标（y），对照品溶液质量浓度为横

坐标（x）进行线性回归，并以信噪比（S/N）为10时计算定

量限，线性方程为 y＝1.710 3x+5.688 2（r＝0.999 9），线

性范围为9.6～96.0 µg/mL，定量限为9.6 µg/mL。

2.4.6 精密度试验 精密吸取“2.4.2”项下木犀草素和

山柰酚的对照品溶液各 10 µL，按“2.4.1”项下色谱条件

连续进样测定6次，记录峰面积。结果，木犀草素和山柰

酚峰面积的RSD分别为 1.3％、0.38％（n＝6），表明仪器

的精密度良好。

2.4.7 重复性试验 按“2.4.3”项下方法制备供试品溶

液，共 6份，再按“2.4.1”项下色谱条件进样测定，记录峰

面积。结果，木犀草素和山柰酚峰面积的 RSD 分别为

2.5％、1.66％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.4.8 稳定性试验 取“2.4.3”项下供试品溶液，分别于

室温下放置 0、4、8、12、16、18 h后分别按“2.4.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。结果，木犀草素和山柰

酚峰面积的RSD分别为 1.7％、0.88％（n＝6），表明供试

品溶液在室温条件下放置18 h内稳定性良好。

2.4.9 加样回收试验 取已知木犀草素和山柰酚含量

的金蕾胶囊内容物 6份，分别加入木犀草素对照品 0.24

mg和山柰酚对照品 0.34 mg，按“2.4.3”项下方法制备供

试品溶液，按“2.4.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面

积并测定含量，计算回收率。结果，木犀草素、山柰酚的

平均回收率分别为 95.74％ 、99.77％ ，RSD 分别为

1.50％、2.72％（n＝6）。

2.4.10 样品含量测定 （1）取 3批（批号：20180301、

20180305、20180309）金蕾胶囊 ，每批 3 粒（每粒约

0.90 g），倾出内容物，按“2.4.3”项下方法制备样品溶液，

按“2.4.1（1）”项下色谱条件进样测定并计算含量。结

果，木犀草素的平均含量为 2.52 mg/g，RSD 为 2.31％

（n＝3）。（2）取 3批金蕾胶囊，每批 6粒，倾出内容物，按

“2.4.3”项下制备样品溶液，按“2.4.1（2）”项下色谱条件

进样测定并计算含量。结果，山柰酚的平均含量为0.34

mg/g，RSD 为 2.64％（n＝3）。综上，初步拟定金蕾胶囊

每粒含木犀草素不得少于 0.67 mg，山柰酚不得少于

0.08 mg。

3 讨论
金蕾胶囊是金蕾处方药材经醇提、浓缩、干燥后与

辅料混合制成颗粒，装入胶囊壳中所得的硬胶囊。前期

试验中发现本复方浸膏粉流动性较差，故考虑在膏粉中

加入一定量的麦芽糊精和微粉硅胶，优化后的成型工艺

为辅料麦芽糊精与微粉硅胶按10 ∶ 1混合后与药粉按1 ∶
0.5混合，再用90％的乙醇湿法制粒。

本试验对金蕾胶囊进行了性状、水分、装量差异、崩

解时限等的检查，结果均符合药典规定。采用薄层色谱

法定性鉴别了湿生扁蕾和金钱草，并建立了HPLC法测

定金蕾胶囊中木犀草素和山柰酚的含量，初步拟定金蕾

胶囊每粒含木犀草素不得少于 0.67 mg，山柰酚不得少

于0.08 mg。

综上，本研究优化了金蕾胶囊内容物的成型工艺，

制备了金蕾胶囊，并建立了金蕾胶囊的质量标准，并初

步拟定金蕾胶囊木犀草素、山柰酚的含量控制标准，可

为金蕾胶囊的制备及质量控制提供参考。
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