
第47卷第2期         西
 

南
 

大
 

学
 

学
 

报
 

(自然科学版)           2025年2月

Vol.47 No.2 Journal
 

of
 

Southwest
 

University
 

(Natural
 

Science
 

Edition) Feb. 2025

DOI:
 

10.13718/j.cnki.xdzk.2025.02.017
秦金淼,

 

宁波,
 

刘羽康,
 

等.
 

基于标准汤剂的石榴皮配方颗粒质量评价研究
 

[J].
 

西南大学学报(自然科学版),
 

2025,
 

47(2):
 

195-204.

基于标准汤剂的石榴皮配方颗粒质量评价研究

秦金淼, 宁波, 刘羽康, 张京华, 张风超,
刘兴村, 张玉伟, 曹桂云, 孟兆青

山东宏济堂制药集团股份有限公司,
 

济南
 

250103

摘要:基于标准汤剂建立石榴皮配方颗粒的质量评价方法。
 

制备15批石榴皮标准汤剂和3批配方颗粒,
 

测定出膏

率,
 

基于高效液相色谱法(HPLC)建立特征图谱,
 

并进行相似度评价,
 

采用化学计量学方法包括无监督的聚类分析

(HCA)、
 

主成分分析(PCA)和有监督的偏最小二乘判别分析(PLS-DA)对特征图谱数据进行分析,
 

针对指标成分进

行 HPLC含量测定,
 

计算石榴皮标准汤剂和配方颗粒中指标成分的转移率。
 

结果表明:
 

石榴皮配方颗粒与标准汤

剂特征图谱的相似度均大于0.9。
 

15批石榴皮标准汤剂出膏率为27.95%~41.32%,
 

标准汤剂中石榴皮鞣素、
 

安石

榴苷、
 

鞣花酸的转移率分别为21.49%~39.00%、
 

18.99%~33.62%、
 

53.37%~95.45%。
 

按照标准汤剂数据制定

石榴皮配方颗粒中上述指标成分的含量限度应为10.58~19.64
 

mg/g、
 

29.91~55.55
 

mg/g、
 

10.51~19.52
 

mg/g。
 

石榴皮配方颗粒出膏率为41.9%~43.1%,
 

配方颗粒中指标成分的转移率与标准汤剂接近,
 

指标成分的含量在根

据标准汤剂所制定含量限度范围内。
 

本研究基于标准汤剂建立了石榴皮配方颗粒的质量控制标准,
 

为石榴皮配方

颗粒的质量控制以及后续的工艺研究提供参考。
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Abstract:
 

To
 

establish
 

a
 

quality
 

evaluation
 

method
 

for
 

Granati
 

Pericarpium
 

formula
 

granules
 

based
 

on
 

standard
 

decoctions,
 

15
 

batches
 

of
 

Granati
 

Pericarpium
 

standard
 

decoctions
 

and
 

3
 

batches
 

of
 

dispensing
 

granules
 

were
 

prepared,
 

the
 

extraction
 

rates
 

were
 

determined.
 

The
 

specific
 

chromatogram
 

was
 

established
 

based
 

on
 

high
 

performance
 

liquid
 

chromatography
 

(HPLC),
 

and
 

the
 

similarity
 

was
 

evaluated.
 

The
 

chemo-

metric
 

methods
 

including
 

unsupervised
 

cluster
 

analysis
 

(HCA),
 

principal
 

component
 

analysis
 

(PCA)
 

and
 

supervised
 

partial
 

least
 

squares
 

discriminant
 

(PLS-DA)
 

were
 

also
 

used
 

for
 

analysis
 

of
 

the
 

characteristic
 

chromatogram
 

data.
 

The
 

content
 

of
 

the
 

index
 

components
 

were
 

detected
 

with
 

HPLC,
 

and
 

the
 

transfer
 

rates
 

of
 

these
 

components
 

in
 

standard
 

decoctions
 

and
 

dispensing
 

granules
 

were
 

calculated.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

similarity
 

of
 

the
 

specific
 

chromatograms
 

between
 

standard
 

decoctions
 

and
 

dispensing
 

granules
 

were
 

all
 

above
 

0.9.
 

Extraction
 

rates
 

of
 

15
 

batches
 

of
 

Granati
 

Pericarpium
 

standard
 

decoctions
 

were
 

27.95%-41.32%.
 

The
 

transfer
 

rates
 

of
 

punicalin,
 

punicalagin
 

and
 

ellagic
 

acid
 

in
 

standard
 

decoctions
 

were
 

21.49%-39.00%,
 

18.99%-33.62%,
 

53.37%-95.45%,
 

respectively.
 

The
 

allowable
 

concentration
 

ranges
 

of
 

those
 

components
 

in
 

dispensing
 

granules
 

were
 

10.58-19.64
 

mg/g,
 

29.91-55.55
 

mg/g,
 

10.51-19.52
 

mg/g,
 

respectively.
 

Extraction
 

rates
 

of
 

dispensing
 

granules
 

were
 

41.9%-43.1%.
 

The
 

transfer
 

rates
 

of
 

index
 

compounds
 

in
 

dispensing
 

granules
 

were
 

close
 

to
 

these
 

in
 

standard
 

decoctions,
 

and
 

the
 

contents
 

of
 

these
 

compounds
 

in
 

dispensing
 

granules
 

was
 

within
 

the
 

scope
 

of
 

the
 

quality
 

standard.
 

In
 

this
 

study,
 

the
 

quality
 

control
 

standard
 

of
 

Granati
 

Pericarpium
 

formula
 

granules
 

was
 

established
 

based
 

on
 

the
 

standard
 

decoction,
 

which
 

provided
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

quality
 

control
 

and
 

process
 

research
 

of
 

Granati
 

Pericarpium
 

formula
 

granules.

Key
 

words:
 

Granati
 

Pericarpium;
 

standard
 

decoction;
 

dispensing
 

granule;
 

specific
 

chromatogram;
 

high
 

performance
 

liquid
 

chromatography
 

(HPLC)

石榴皮为石榴科植物石榴(Punica
 

granatum
 

L.)的干燥果皮,
 

用于治疗久泄、
 

久痢、
 

便血、
 

脱肛、
 

崩

漏、
 

带下、
 

虫积腹痛等症[1-2]。
 

研究表明,
 

安石榴苷、
 

石榴皮鞣素、
 

鞣花酸等多酚类成分,
 

具有抗癌、
 

抗菌、
 

抗病毒等多种药理活性,
 

为石榴皮主要有效成分[3-7]。
 

据方书记载,
 

石榴皮在方剂中与其他药物配伍均能发

挥止泻作用。
 

如《圣济总录》石榴皮汤方中,
 

与干姜、
 

黄柏、
 

阿胶配伍;
 

华佗治赤白痢神方中,
 

与鹿茸、
 

干姜、
 

枣仁配伍;
 

《圣济总录》黄连当归汤方中,
 

与黄连、
 

当归、
 

甘草配伍等[8]。
 

另外,
 

石榴皮含量最高的抑菌活性

成分是鞣质,
 

与黄连、
 

香薷、
 

苏木按适当比例配伍可达到相互补充且协同抗菌作用[9-10]。
 

石榴皮与白鲜皮、
 

蛇床子、
 

土茯苓、
 

酒黄精、
 

熟地黄、
 

当归配伍,
 

在改善银屑病皮损症状和减轻瘙痒方面临床疗效确切[11]。
 

基

于石榴皮广泛的应用前景,
 

为更好地控制和评价产品质量,
 

目前多位学者建立了石榴皮药材及饮片有效成

分含量测定方法[12-14]。

石榴皮配方颗粒是传统中药汤剂的新剂型,
 

便于配方及服用,
 

更适应现代人的生活习惯,
 

已成为石榴

皮临床用药的重要形式。
 

因此建立完善的石榴皮配方颗粒质量评价方法,
 

规范质量标准并明确其与标准汤

剂一致性对于临床应用具有重要意义。
 

然而目前尚无石榴皮配方颗粒相关文献报道,
 

不利于其质量控制及

临床应用。

本研究根据国家药品监督管理局发布的《中药配方颗粒质量控制与标准制定技术要求》[15](下称《技术

要求》)等规定,
 

制备15批标准汤剂,
 

基于标准汤剂建立石榴皮配方颗粒质量评价标准,
 

并基于高效液相色

谱(HPLC)建立特征图谱、
 

多成分含量测定法、
 

化学计量学方法考察配方颗粒与标准汤剂的一致性,
 

为石

榴皮配方颗粒的质量控制、
 

后续的工艺研究及临床应用提供参考。
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1 材料与方法

1.1 材料与仪器

1.1.1 主要药品与试剂

石榴皮鞣素和安石榴苷对照品(上海鸿永生物科技有限公司,
 

批号分别为010026-202112、
 

010004-202104,
 

纯度均为98.0%),
 

鞣花酸对照品(上海诗丹德标准技术服务有限公司,
 

批号为ST04700120,
 

纯度为98.0%),
 

石榴皮配方颗粒(山东宏济堂制药基团股份有限公司,
 

每1
 

g配方颗粒相当于2.2
 

g饮片,
 

批号为230301、
 

230302、
 

230303,
 

由批号为YF23020003的石榴皮饮片制备)。
 

15批石榴皮药材来源详见表1,
 

经山东省食品药

品检验研究院林永强主任药师鉴定为石榴科植物石榴(Punica
 

granatum
 

L.)的干燥果皮。
 

糊精(曲阜圣城医药

销售有限公司,
 

批号2008001)。
 

乙腈(上海月旭科技股份有限公司,
 

批号为AHJ010100204)、
 

磷酸(天津科密欧

精细化工有限公司,
 

批号为20210710)为色谱纯,
 

水为超纯水。
表1 石榴皮药材来源

编号 批号 产地 编号 批号 产地

YC1 YF23020001 山东临沂 YC9 YF23020009 山东枣庄

YC2 YF23020002 四川西昌 YC10 YF230200010 山东枣庄

YC3 YF23020003 山东临沂 YC11 YF230200011 山东临沂

YC4 YF23020004 四川西昌 YC12 YF230200012 山东枣庄

YC5 YF23020005 四川西昌 YC13 YF230200013 山东临沂

YC6 YF23020006 四川西昌 YC14 YF230200014 山东枣庄

YC7 YF23020007 山东枣庄 YC15 YF230200015 山东枣庄

YC8 YF23020008 山东枣庄

1.1.2 仪器

1260型高效液相色谱仪(美国Agilent科技有限公司),
 

XS105型1/10万电子天平(梅特勒-托利多),
 

BSA224S-CW型1/1万电子天平(赛多利斯科学仪器(北京)有限公司),
 

SCIENTZ-10N型冷冻干燥机(宁

波新芝生物科技股份有限公司),
 

KQ-800VSW双频静音型超声波清洗器(昆山市超声仪器有限公司)。

1.2 方法

1.2.1 石榴皮标准汤剂冻干粉的制备

将15批石榴皮药材按照《中华人民共和国药典:
 

2020年版:
 

一部》(以下简称《中国药典》)石榴皮饮片

项下的方法进行炮制,
 

得到15批饮片(批号同药材)。
 

按照下述方法制备标准汤剂:
 

称取15批石榴皮饮片

(不少于100
 

g),
 

置于砂锅中,
 

煎煮2次。
 

煎煮前加水浸泡30
 

min。
 

2次煎煮加水量分别为8倍、
 

6倍;
 

煎煮

时间分别为武火煮沸后采用文火保持微沸30
 

min,
 

武火煮沸后采用文火保持微沸20
 

min。
 

合并2次滤液,
 

减压浓缩,
 

冷冻后干燥,
 

即得15批标准汤剂的冻干粉(编号S1~S15)。

1.2.2 色谱条件

色谱柱:
 

Agilent
 

Eclipse
 

Plus
 

Phenyl-Hexyl(4.6
 

mm×250
 

mm,
 

5
 

μm)。
 

流 动 相:
 

以 乙 腈(A)-

0.1%磷酸溶液(B)。
 

梯度洗脱:
 

0~8
 

min,
 

3%
 

A;
 

8~23
 

min,
 

3%~8%
 

A;
 

23~43
 

min,
 

8%~13%
 

A;
 

43~57
 

min,
 

13%~18%
 

A。
 

57~60
 

min,
 

18%
 

A;
 

检测波长:
 

254
 

nm;
 

流速:
 

1
 

mL/min;
 

进样

量:
 

5
 

μL。
 

理论板数按鞣花酸峰计算应不低于5
 

000。

1.2.3 样品溶液的制备

1)
 

参照物溶液的制备。
 

取石榴皮对照药材0.2
 

g,
 

加水25
 

mL,
 

回流提取30
 

min,
 

放冷,
 

滤过,
 

取续滤

液,
 

即得。
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2)
 

对照品溶液的制备。
 

精密称取石榴皮鞣素、
 

安石榴苷、
 

鞣花酸对照品适量,
 

用50%甲醇溶液制成浓

度为1.035
 

8
 

mg/mL、
 

1.272
 

0
 

mg/mL、
 

1.000
 

6
 

mg/mL的对照品储备液。
 

上述储备液用50%甲醇稀释制

成含石榴皮鞣素、
 

安石榴苷、
 

鞣花酸浓度分别为207.18
 

μg/mL、
 

254.41
 

μg/mL、
 

500.29
 

μg/mL的混合对

照品溶液。

3)
 

供试品溶液的制备。
 

取石榴皮配方颗粒或标准汤剂冻干粉0.1
 

g,
 

精密称定,
 

置具塞锥形瓶中,
 

精密

加入50%甲醇50
 

mL,
 

密塞,
 

称定质量,
 

回流提取15
 

min,
 

放冷后再次称定质量,
 

用50%甲醇补充质量,
 

摇匀,
 

滤过,
 

取续滤液,
 

即得。

4)
 

阴性样品溶液的制备。
 

取0.1
 

g糊精(配方颗粒所用辅料),
 

按照“1.2.3”项下供试品溶液的制备方

法制备阴性对照溶液。

2 结果与分析

2.1 特征图谱研究

2.1.1 方法学考察

制备的石榴皮配方颗粒供试品溶液、
 

石榴皮对照药材参照物溶液、
 

混合对照品溶液、
 

阴性对照溶液、
 

空白溶剂(即50%甲醇溶液)按拟定方法检测,
 

结果见图1,
 

阴性对照无干扰,
 

该方法的专属性良好。
 

取上述

石榴皮配方颗粒供试品溶液,
 

按照设定的进样时间点(0
 

h、
 

2
 

h、
 

4
 

h、
 

8
 

h、
 

12
 

h、
 

24
 

h)进样检测,
 

以第8个

色谱峰为参照峰(S),
 

峰1~峰7与S峰相对保留时间、
 

相对峰面积的相对标准偏差(RSD)在0.12%~

1.94%、
 

0.59%~3.66%范围内,
 

供试品溶液在24
 

h内稳定性良好。
 

取同一批次石榴皮配方颗粒6份,
 

按

照拟定方法平行制备供试品溶液后进行进样检测,
 

各特征峰与S峰相对保留时间、
 

相对峰面积的RSD分别

在0.00%~0.62%、
 

1.46%~3.87%范围内,
 

表明该方法的重复性较好。
 

由2个分析人员按拟定方法用同

一批石榴皮配方颗粒各平行制备供试品溶液6份,
 

利用序列号分别为DEAE203284、
 

DEAEW06793的2台

安捷伦高效液相色谱仪进行检测,
 

各特征峰与S峰的相对保留时间、
 

相对峰面积RSD分别在0.00%~

2.45%、
 

2.21%~3.15%范围内,
 

该方法的中间精密度良好。

图1 石榴皮配方颗粒、
 

对照药材、
 

对照品、
 

阴性样品、
 

空白溶剂HPLC色谱图

2.1.2 特征图谱的建立

取15批石榴皮标准汤剂和3批石榴皮配方颗粒样品,
 

按拟定方法制备供试品溶液并进行测定。
 

将18批

数据导入“中药色谱指纹图谱相似度评价系统”(2012版),
 

得到其叠加色谱图(图2)。
 

以S1样品图谱为参

照,
 

以8个共有峰作为 Mark峰进行匹配,
 

生成石榴皮标准汤剂对照特征图谱(图3)。
 

采用对照品比对,
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指认峰1为α-石榴皮鞣素、
 

峰2为β-石榴皮鞣素、
 

峰5为α-安石榴苷、
 

峰6为β-安石榴苷、
 

峰8为鞣花酸。

图2 石榴皮标准汤剂(S1~S15)及配方颗粒(S16~S18)HPLC特征图谱

图3 石榴皮标准汤剂对照特征图谱

2.1.3 石榴皮配方颗粒与标准汤剂特征图谱比较

采用“中药色谱指纹图谱相似度评价系统”(2012版),
 

进行相似度评价,
 

3批配方颗粒与标准汤剂对照

特征图谱及15批标准汤剂特征图谱之间相似度均大于0.9,
 

与相应标准汤剂(S3)的各共有峰相对峰面积差

别不大,
 

表明石榴皮配方颗粒与标准汤剂样品之间相似度较好,
 

目前的生产制造工艺能够稳定传递石榴皮

饮片中的主要成分。
 

此外,
 

15批石榴皮标准汤剂与对照特征图谱的相似度均大于0.9,
 

说明不同批次石榴

皮饮片所制备的标准汤剂相似度较好。

2.2 聚类分析

将15批石榴皮标准汤剂特征图谱中8个特征色谱峰的峰面积按制成量折算配方颗粒理论峰面积(配方

颗粒特征峰理论峰面积=标准汤剂特征峰峰面积×出膏率÷制成量),
 

通过SPSS
 

20.0软件导入折算后的

峰面积和3批配方颗粒的峰面积进行聚类分析,
 

结果如图4所示。
 

当刻度距离为15时,
 

可分为3类,
 

3批

配方颗粒(S16、
 

S17、
 

S18)与S3、
 

S13批标准汤剂聚为一类,
 

S5、
 

S12批标准汤剂聚为一类,
 

S1、
 

S2、
 

S4、
 

S6-S11、
 

S14、
 

S15批标准汤剂聚为一类。
 

3批配方颗粒与对应标准汤剂S3聚为一类,
 

说明配方颗粒生产工

艺较稳定且与标准汤剂成分较为一致。
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图4 石榴皮标准汤剂及配方颗粒聚类分析图

图5 石榴皮标准汤剂和配方颗粒PCA分析

2.3 主成分分析

将“2.2”项下折算后的峰面积和配方

颗粒的峰面积导入SPSS
 

20.0软件进行

主成分分析(PCA),
 

3个主成分的方差贡

献 率 分 别 为 46.515%、
 

24.292%、
 

20.915%,
 

累计91.722%,
 

3个主成分能

够反应样品的主要色谱信息,
 

得分图见

图5。
 

3批配方颗粒与其对应标准汤剂S3
分布距离较近,

 

与聚类分析结果相似,
 

说

明配方颗粒与其对应标准汤剂成分一致

性较好。

2.4 偏最小二乘法判别分析

利用SIMCA14.1软件,
 

以“2.2”项

下折算后的峰面积和配方颗粒的峰面积

为变量进行有监督的偏最小二乘法判别分析(PLS-DA),
 

结果见图6。
 

3批配方颗粒与其对应标准汤剂S3
分布距离接近,

 

说明配方颗粒生产工艺稳定且与其对应批次标准汤剂成分较为一致。

2.5 多成分定量研究

2.5.1 方法学考察

1)
 

专属性考察。
 

制备石榴皮配方颗粒供试品溶液,
 

并取“1.2.3”项下对照品溶液和阴性样品溶液以及

空白溶剂(50%甲醇溶液)按拟定方法测定,
 

结果表明阴性对照无干扰,
 

该方法专属性良好。

2)
 

稳定性考察。
 

取所准备石榴皮配方颗粒供试品溶液,
 

按照设定的进样时间点(0
 

h、
 

2
 

h、
 

4
 

h、
 

8
 

h、
 

12
 

h、
 

24
 

h)进样检测,
 

石榴皮鞣素、
 

安石榴苷、
 

鞣花酸含量的RSD分别为2.29%、
 

1.82%、
 

0.91%,
 

所制

备供试品溶液在24
 

h内稳定性良好。

3)
 

线性关系考察。
 

精密吸取“1.2.3”项下对照品溶液,
 

用50%的甲醇水溶液倍比稀释,
 

精密吸取所得

系列混合对照品溶液5
 

μL进样分析,
 

记录色谱峰面积。
 

以浓度为横坐标(x),
 

色谱峰面积为纵坐标(y)进

行线性回归,
 

得各指标成分的相关系数在0.999
 

2~0.999
 

6范围内线性关系良好,
 

结果见表2。
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图6 石榴皮标准汤剂及配方颗粒PLS-DA分析

4)
 

重复性考察。
 

按“1.2.3”项下供试品溶液的制备方法制备石榴皮配方颗粒供试品溶液6份,
 

分别吸

取5
 

μL进样分析,
 

石榴皮鞣素、
 

安石榴苷、
 

鞣花酸含量的RSD分别为2.54%、
 

2.83%、
 

1.74%,
 

该方法重

复性较好。

5)
 

中间精密度考察。
 

由2个分析人员在不同日期采用同一批次石榴皮配方颗粒样品按照拟定方法分别

平行制备供试品溶液6份,
 

利用序列号分别为DEAE203284、
 

DEAEW06793的2台高效液相色谱仪进样检

测,
 

结果显示,
 

石榴皮鞣素、
 

安石榴苷、
 

鞣花酸含量的RSD分别为2.95%、
 

2.68%、
 

1.80%,
 

该方法中间

精密度良好。

6)
 

加样回收考察。
 

取石榴皮配方颗粒6份,
 

每份0.05
 

g,
 

置于锥形瓶中,
 

分别加入石榴皮鞣素、
 

安

石榴苷、
 

鞣花酸对照品储备液适量(对照品加入量与供试品中指标成分含量之比为1∶1),
 

按照拟定方

法制备供试 品 溶 液 进 样 分 析,
 

计 算 得 石 榴 皮 鞣 素、
 

安 石 榴 苷、
 

鞣 花 酸 的 加 样 回 收 率 为95.83%~

97.38%、
 

96.87%~101.05%、
 

100.69%~101.63%,
 

符合分析要求。
表2 回归方程与线性范围

成分 回归方程 相关系数(r) 线性范围/(μg·mL
-1)

石榴皮鞣素 y=27.565x-119.88 0.999
 

2 12.95~207.18

安石榴苷 y=11.983x-140.43 0.999
 

6 15.90~254.41

鞣花酸 y=50.257x-500.41 0.999
 

5 31.27~500.29

2.5.2 石榴皮配方颗粒与标准汤剂出膏率、
 

有效成分含量及转移率比较

对石榴皮标准汤剂和配方颗粒的出膏率、
 

石榴皮鞣素、
 

安石榴苷、
 

鞣花酸含量进行测定,
 

数据详

见表3、
 

表4。
 

由表可知3批石榴皮配方颗粒的出膏率为41.9%~43.1%,
 

符合标准汤剂出膏率平均

值±30%范围(23.23%~43.14%)。
 

根据《技术要求》采用标准汤剂中指标成分的含量、
 

标准汤剂出膏

率、
 

配方颗粒制成量(45.45%),
 

换算配方颗粒中3种成分的理论含量(理论含量=标准汤剂指标成分含

量×出膏率÷制成量),
 

并分别计算换算后指标成分含量平均值、
 

平均值±SD、
 

平均值±2SD、
 

平均值±

3SD以及平均值的70%~130%范围。
 

为严格控制配方颗粒的质量,
 

取上述平均值的70%~130%范

围作为配方颗粒指标成分含量限度范围,
 

即石榴皮鞣素、
 

安石榴苷、
 

鞣花酸含量限度分别为10.58~

19.64
 

mg/g、
 

29.91~55.55
 

mg/g、
 

10.51~19.52
 

mg/g。
 

经检测,
 

3批配方颗粒石榴皮鞣素、
 

安石榴

苷、
 

鞣花酸的含量符合所上述限度要求(表4)。

对3种指标成分在饮片中的含量进行测定。
 

经过提取方式、
 

提取溶剂、
 

提取时间、
 

称样量等因素考察,
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以及方法学验证确定测定方法。
 

方法为:
 

石榴皮饮片粉末(过3号筛)约0.2
 

g,
 

按“1.2.3”项下参照物溶液

的制备方法制备供试品溶液,
 

按照“1.2.2”项下色谱条件测定,
 

计算15批石榴皮饮片中指标成分的含量。
 

计算得到指标成分从饮片到标准汤剂的转移率,
 

由结果可知15批标准汤剂中指标成分的转移率均在转移

率平均值的70%~130%范围内(石榴皮鞣素:
 

21.05%~39.09%;
 

安石榴苷:
 

18.34%~34.06%;
 

鞣花酸:
 

51.84%~96.27%),
 

标准汤剂中指标成分转移率较稳定。
 

配方颗粒中3种指标成分的转移率也在15批标

准汤剂指标成分转移率平均值的70%~130%范围内。
 

以上结果表明石榴皮配方颗粒制备工艺合理,
 

可使

指标成分稳定地转移,
 

与石榴皮饮片临床汤剂一致性较好。

表3 石榴皮标准汤剂的出膏率、
 

指标成分含量及转移率

编号
出膏率/

%

标准汤剂中成分/(mg·g-1)
石榴皮鞣素 安石榴苷 鞣花酸

标准汤剂中成分转移率/%
石榴皮鞣素 安石榴苷 鞣花酸

按制成量换算配方颗粒含量/(mg·g-1)
石榴皮鞣素 安石榴苷 鞣花酸

S1 31.01 33.36 58.77 15.64 36.12 33.62 65.13 22.76 40.10 10.67

S2 29.28 20.46 94.85 19.35 35.75 33.24 67.87 13.18 61.10 12.46

S3 31.79 19.17 36.43 38.59 31.41 26.31 90.08 13.40 25.48 26.99

S4 27.95 40.28 62.18 28.95 35.67 20.54 83.98 24.77 38.23 17.80

S5 35.88 24.38 82.48 34.44 27.12 32.24 82.39 19.25 65.11 27.19

S6 29.28 17.93 62.28 16.97 22.24 18.99 95.45 11.55 40.11 10.93

S7 31.40 21.35 59.96 18.84 33.75 29.58 71.63 14.75 41.42 13.02

S8 31.11 8.71 58.82 17.36 29.13 28.76 67.27 5.96 40.27 11.88

S9 35.88 17.41 46.75 15.78 31.07 33.28 91.20 13.74 36.91 12.46

S10 37.55 10.09 44.86 18.42 23.39 19.26 83.43 8.34 37.06 15.21

S11 41.32 13.93 42.52 18.45 21.84 19.21 83.19 12.66 38.66 16.78

S12 39.33 11.04 61.50 24.40 21.49 21.52 61.79 9.55 53.22 21.12

S13 28.53 30.23 35.74 15.04 38.35 20.71 53.37 18.98 22.44 9.44

S14 33.44 28.04 63.41 11.39 39.00 30.58 59.20 20.63 46.65 8.38

S15 34.03 22.85 72.43 14.55 24.70 25.13 54.88 17.11 54.23 10.89

平均值 33.18 21.28 58.87 20.54 30.07 26.20 74.06 15.11 42.73 15.01

平均值±SD 29.11~37.26 12.35~30.22 42.53~75.20 12.81~28.28 23.80~36.34 20.45~31.95 60.21~87.90 9.72~20.49 30.99~54.47 9.07~20.96

平均值±2SD 25.04~41.33 3.41~39.15 26.19~91.54 5.08~36.01 17.52~42.61 14.70~37.69 46.36~101.75 4.34~25.88 19.25~66.21 3.13~26.90

平均值±3SD 20.97~45.40 -5.53~48.09 9.86~107.87 -2.66~43.75 11.25~48.88 8.95~43.44 32.52~115.60 -1.05~31.26 7.51~77.96 -2.81~32.84

平均值的

70%~130%
23.23~43.14 14.90~27.67 41.21~76.53 14.38~26.71 21.05~39.09 18.34~34.06 51.84~96.27 10.58~19.64 29.91~55.55 10.51~19.52

  注:
 

各个编号的配方颗粒制成量均为45.45%。

表4 石榴皮配方颗粒的出膏率、指标成分含量及转移率

编号
出膏率/

%

配方颗粒中成分/(mg·g-1)
石榴皮鞣素 安石榴苷 鞣花酸

配方颗粒中成分转移率/%
石榴皮鞣素 安石榴苷 鞣花酸

230301 41.9 16.23 30.93 16.57 38.04 31.95 55.31

230302 41.9 16.35 30.94 16.38 38.32 31.96 54.67

230303 43.1 16.41 30.83 16.55 38.46 31.85 55.24
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3 结论与讨论

3.1 供试品溶液的制备

预试验采用单因素试验对供试品溶液的制备方式进行了优化。
 

对提取方式进行了考察:
 

分别以超声、
 

回流制备供试品溶液,
 

结果表明回流提取效果较好。
 

对提取溶剂进行了考察:
 

分别以30%甲醇水、
 

50%甲

醇水、
 

70%甲醇水、
 

甲醇为提取溶剂,
 

制备供试品溶液,
 

结果表明甲醇提取存在溶剂效应,
 

色谱峰峰型较

差,
 

50%甲醇水提取效率较好。
 

对提取时间进行了考察:
 

分别考察回流时间15
 

min、
 

30
 

min、
 

45
 

min对待

测成分的提取效率,
 

结果表明回流15
 

min以上均能提取完全,
 

故选择回流时间为15
 

min。
 

根据以上研究最

终确定供试品溶液制备方式。

3.2 指标性成分的选择

石榴皮的化学成分较为丰富,
 

其中的主要活性成分为多酚类。
 

对石榴皮配方颗粒进行成分分析,
 

石榴

皮鞣素、
 

安石榴苷、
 

鞣花酸是其主要成分。
 

石榴皮鞣素和安石榴苷具有抗氧化、
 

抗肝损伤、
 

抗炎、
 

抗病毒等

药理作用[16-19]。
 

鞣花酸具有抗炎、
 

抗氧化、
 

抗衰老、
 

抗肿瘤等多种药理作用[20-24],
 

是石榴皮发挥药效的物质

基础。
 

另外,
 

鞣花酸也是《中国药典》2020年版石榴皮药材质量控制的指标成分。
 

本研究以石榴皮鞣素、
 

安

石榴苷、
 

鞣花酸作为配方颗粒质控的指标成分,
 

其在饮片和配方颗粒中具有高含量,
 

且与石榴皮药理作用

相一致,
 

保证了测定成分的代表性和方法的适用性。

目前石榴皮鞣素和安石榴苷均仅可购得同分异构体(α-石榴皮鞣素和β-石榴皮鞣素;
 

α-安石榴苷和β-
安石榴苷)的混合物[13-14],

 

2个同分异构体结构相似,
 

仅端基碳的立体构型不同,
 

因此紫外吸收基本相同,
 

利用混合对照品进行定量可达到含量测定相关方法学要求。
 

对照品与样品中2个同分异构体的比例未知,
 

且二者之间会相互转化[24],
 

所以未将2个同分异构体绘制成2条标准曲线,
 

分别计算其含量,
 

而是用总峰

面积,
 

做一条标准曲线计算其总含量。

3.3 配方颗粒质量评价标准的建立及与标准汤剂对比分析

本研究根据《技术要求》收集了不同产地的15批石榴皮药材,
 

炮制成饮片并制备标准汤剂,
 

采用高效液

相色谱法建立了石榴皮标准汤剂和配方颗粒的特征图谱,
 

建立石榴皮标准汤剂和配方颗粒中石榴皮鞣素、
 

安石榴苷、
 

鞣花酸含量的测定方法。
 

以出膏率、
 

特征图谱、
 

3种指标成分含量及转移率为指标,
 

并结合化学

模式识别分析,
 

多维度衡量了石榴皮配方颗粒与标准汤剂的一致性,
 

为石榴皮配方颗粒生产工艺的研究提

供依据。
 

配方颗粒出膏率在标准汤剂出膏率平均值±30%范围内;
 

3批配方颗粒与其对应标准汤剂的特征

图谱相似度均>0.9;
 

聚类分析显示3批配方颗粒可与其对应标准汤剂聚成一类;
 

主成分分析与偏最小二乘

法判别分析显示3批配方颗粒与其对应标准汤剂S3分布距离较近;
 

配方颗粒中3种指标成分的含量符合

要求,
 

转移率与标准汤剂基本一致。
 

以上结果说明石榴皮配方颗粒制备工艺合理,
 

与石榴皮饮片临床汤剂

物质基础基本一致。
 

以上研究能够比较全面地反映石榴皮配方颗粒的内在质量,
 

可为石榴皮配方颗粒在临

床中的应用提供研究基础,
 

并为其他配方颗粒研究提供思路。
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