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小儿化积颗粒中山楂、牵牛子、槟榔的 
质量标准研究 

刘  萍, 吴多富, 王  伟* 
(海南葫芦娃药业集团股份有限公司, 海口  570312) 

摘  要: 目的  建立小儿化积颗粒中山楂、牵牛子、槟榔的质量控制方法。方法  采用薄层色谱法(thin-layer 

chromatography, TLC)定性鉴别山楂、牵牛子、槟榔, 优化展开剂及供试品制备条件; 通过高效液相色谱法(high 

performance liquid chromatography, HPLC)测定熊果酸、牵牛子苷和槟榔碱, 考察色谱条件、线性关系、精密

度及稳定性。结果  TLC 结果显示山楂、牵牛子、槟榔特征斑点明显, 阴性无干扰。HPLC 测定表明: 熊果酸

(0.5~20.0 μg/mL, r=0.9998)、牵牛子苷(1.0~40.0 μg/mL, r=0.9999)、槟榔碱(0.2~8.0 μg/mL, r=0.9997)线性关系良好。

精密度相对标准偏差(relative standard deviation, RSD)≤1.2%, 24 h 稳定性 RSD≤1.8%, 3 批样品含量稳定。结论  所

建立的 TLC 和 HPLC 方法专属性强、准确性高, 适用于小儿化积颗粒的质量控制。 
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0  引  言 

小儿消化不良是儿科临床常见病、多发病, 主要表现

为食欲减退、腹胀、嗳气等症状, 若长期不愈可影响儿童生

长发育及免疫力提升。中医药在小儿消化功能调理方面具有

独特优势, 小儿化积颗粒作为临床常用中药复方制剂, 由焦

山楂、炒牵牛子、槟榔等 6 味药配伍而成, 制剂中焦山楂消

食化积、活血化瘀, 炒牵牛子泻下导滞、消积杀虫, 槟榔杀

虫消积、行气利水, 临床常用于改善小儿消化不良所致的食

积停滞、腹胀便秘等症[1]。中药复方的疗效依赖于各药味有

效成分的协同作用, 其质量控制是保障临床疗效与用药安

全的核心。制剂中山楂含有的熊果酸、牵牛子含有的牵牛子

苷及槟榔含有的槟榔碱, 是发挥消食化积、导滞作用的关键

有效成分, 其含量高低直接影响制剂的临床疗效[2-4]。然而, 
目前该制剂的质量控制体系尚不完善, 存在鉴别方法专属

性不强、定量指标单一、成分检测覆盖面不足等问题, 难
以全面反映制剂的质量一致性与稳定性, 给临床用药安全

带来潜在风险。因此, 建立专属性强、准确性高的质量控

制方法, 对规范小儿化积颗粒的生产工艺、提升质量标准

水平具有重要现实意义。本研究基于《中华人民共和国药

典》相关技术要求, 结合制剂成分特点, 采用薄层色谱法 
(thin-layer chromatography, TLC)对山楂、牵牛子、槟榔三

味关键药味进行专属性鉴别, 通过优化展开剂配比、显色

条件等参数, 确保鉴别结果的特异性与重现性; 同时采用

高效液相色谱法(high performance liquid chromatography, 
HPLC)对熊果酸、牵牛子苷、槟榔碱 3 种主要有效成分进行

定量测定, 优化色谱柱、流动相、检测波长等条件, 提高含

量测定的准确性与灵敏度。本研究旨在构建多成分、多方法

的质量控制体系, 为小儿化积颗粒的质量评价提供科学、可

靠的技术支撑, 进而保障临床用药的有效性与安全性。 

1  材料与方法 

1.1  仪  器 

Agilent 1260 高效液相色谱仪(美国安捷伦科技公司); 
Camag TLC Scanner III 薄层色谱扫描仪(瑞士卡玛公司); 
Mettler Toledo XP205 电子分析天平(精度 0.01 mg, 美国梅

特勒-托利多公司); KQ-500DE 超声清洗器(功率 500 W, 频
率 40 kHz)(昆山市超声仪器有限公司); HH-6 恒温水浴锅

(控温精度±0.5 ℃)、TGL-16M 离心机(转速 0~16000 r/min)(常
州市金坛友联仪器研究所)。 



【创新应用】 刘  萍, 等: 小儿化积颗粒中山楂、牵牛子、槟榔的质量标准研究 
 
 
 
 
 

78 

1.2  材  料 

1.2.1  对照品 
熊果酸(批号: 110742-202014, 纯度≥98%, 中国食品

药品检定研究院); 牵牛子苷(批号: YY-20210305, 纯度≥

95%, 上海源叶生物科技有限公司); 槟榔碱(批号: BH0217, 
纯度≥98%, 南京景竹生物科技有限公司)。 
1.2.2  对照药材 

山楂对照药材(批号: 121138-202207)、牵牛子对照药

材(批号: 121024-202106)、槟榔对照药材(批号: 120915- 
202308)(中国食品药品检定研究院)。 
1.2.3  样品 

小儿化积颗粒(批号: 20230901、20230902、20230903, 
海南某制药有限公司); 山楂、牵牛子、槟榔的阴性样品按

处方比例制备(不含对应药味)。 

1.3  试  剂 

甲醇、乙腈(色谱纯, 美国 Thermo Fisher Scientific 公

司); 三氯甲烷、乙酸乙酯、环己烷、丙酮、甲酸、浓氨试

液(分析纯, 国药集团化学试剂有限公司)。 

1.4  TCL 鉴别方法 

1.4.1  山楂鉴别 
供试品溶液制备: 取 10 g 样品, 加 70%乙醇超声提

取, 提取液经聚酰胺柱纯化后, 用乙酸乙酯萃取, 萃取液

浓缩至干, 甲醇定容至 1 mL, 摇匀, 即得。 
对照药材溶液制备: 准确称取 2 g 山楂对照药材, 按

照供试品溶液的制备方法进行相同处理, 即得。 
阴性对照溶液制备: 取不含山楂成分的阴性样品 10 g, 

按照与供试品溶液相同的实验流程制备, 即得。 
薄层色谱条件: 分别精密吸取上述 3 种溶液各 10 μL, 

点于同一硅胶 G 薄层板上。以环己烷-丙酮(5:2, V:V)为展

开剂, 将薄层板置于预平衡 30 min 的密闭层析缸内展开。

取出薄层板 , 晾干后 , 喷以 10%硫酸乙醇溶液 , 置于

105 ℃烘箱中加热至斑点清晰, 取出冷却后, 在 365 nm 紫

外光灯下检视。 
1.4.2  牵牛子鉴别 

供试品溶液制备: 取 10 g 样品, 甲醇超声提取, 酸水溶

解后乙酸乙酯萃取, 浓缩后甲醇定容至 1 mL, 摇匀, 即得。 
对照品溶液配制: 称取 1 g 牵牛子对照药材, 按照上述

供试品溶液的制备流程进行相同处理, 制得对照药材溶液。 
阴性对照溶液配制: 采用不含牵牛子成分的空白样

品, 依照供试品溶液的制备方法平行操作, 得到阴性对照

溶液。 
薄层色谱条件: 精密点样供试品及阴性对照液10~15 μL、

对照药材液 8 μL 于硅胶 G 板。以乙酸丁酯-甲酸-水(7:2.5:2.5, 
V:V:V)上清液展开, 密闭层析缸内预平衡30 min。展开后晾干, 
喷 5%三氯化铁乙醇液显色, 加热观察 365 nm 下色谱斑点。 

1.4.3  槟榔鉴别 
供试品溶液制备: 精密称取 15 g 样品, 加三氯甲烷-浓

氨试液(5 mL)混合溶液, 90 ℃回流提取 2 次, 每次 30 min, 
合并提取液, 用盐酸溶液酸化, 分取酸水层, 调节 pH 至碱

性, 再用三氯甲烷梯度萃取, 萃取液合并后浓缩至 0.5 mL, 
摇匀, 即得。 

对照药材溶液制备: 称取 2 g 槟榔对照药材, 按照与

供试品溶液完全相同的处理流程进行制备, 即得。 
阴性对照溶液制备: 取不含槟榔成分的阴性样品 15 g, 

依照供试品溶液的制备工艺进行平行操作, 即得。 
薄层色谱条件: 精密吸取各溶液 10 μL, 点于同一硅

胶 G 薄层板上。以环己烷-乙酸乙酯-浓氨水(7.5:7.5:0.2, 
V:V:V)为展开剂, 将薄层板置于预先用氨气饱和 30 min 的

密闭层析缸内展开。取出薄层板, 自然晾干后, 均匀喷改

良碘化铋钾显色剂, 室温下放置, 观察色谱斑点。 

1.5  HPLC 定量分析方法 

1.5.1  色谱条件 
色谱柱: Agilent ZORBAX SB-C18 柱(250 mm×4.6 mm, 

5 μm); 流动相 : 熊果酸测定 : 甲醇 -水 (90:10, V:V), 含
0.1%磷酸; 牵牛子苷测定: 乙腈-水(30:70, V:V), 含 0.2%甲

酸 ; 槟榔碱测定 : 乙腈 -0.05 mol/L 磷酸二氢钾溶液 (含
0.1%三乙胺, 用磷酸调 pH 至 3.0) (15:85, V:V); 检测波长: 
熊果酸 210 nm, 牵牛子苷 280 nm, 槟榔碱 215 nm; 柱温: 
30 ℃; 流速: 1.0 mL/min; 进样量: 10 μL。 
1.5.2  对照品溶液的制备 

混合对照品储备液: 精密称取熊果酸、牵牛子苷、槟

榔碱对照品各适量, 其中熊果酸、牵牛子苷加甲醇溶解并

定容, 制成质量浓度分别为 1.0 mg/mL、0.5 mg/mL 的储备

液; 槟榔碱加含 0.1%三乙胺的甲醇溶液溶解并定容, 制成

质量浓度为 0.2 mg/mL 的储备液, 摇匀, 即得。 
混合对照品工作液: 分别精密吸取上述储备液适量, 用

对应流动相稀释制成含熊果酸50 μg/mL、牵牛子苷100 μg/mL、
槟榔碱 20 μg/mL 的混合对照品溶液, 摇匀, 即得。 
1.5.3  供试品溶液的配制 

取 0.5 g 样品细粉, 精密称定, 置于具塞锥形瓶中, 精
密加入 50 mL 70%甲醇, 称定重量, 超声处理(功率 500 W, 
频率 40 kHz) 40 min, 放冷后再称定重量, 用 70%甲醇补足

减失的重量, 摇匀, 过滤, 取续滤液, 即得。 
1.5.4  阴性供试品溶液的配制 

分别取不含山楂、牵牛子和槟榔成分的阴性样品细粉

各 0.5 g, 精密称定, 依照供试品溶液的制备方法平行操作, 
即得相应阴性供试品溶液。 
1.5.5  方法学验证 

专属性试验: 分别精密吸取混合对照品溶液、供试品

溶液及阴性供试品溶液各 10 μL, 按上述色谱条件进样分

析, 记录色谱图。 



刘  萍, 等: 小儿化积颗粒中山楂、牵牛子、槟榔的质量标准研究 【创新应用】  
 
 
 
 
 

79 

线性关系分析: 将混合对照品储备液用对应流动相

进行梯度稀释, 配制不同浓度梯度的标准溶液。按照既定

的色谱条件进行进样分析, 记录各浓度下的色谱峰面积

值。以标准品质量浓度(X, μg/mL)作为自变量, 相应色谱峰

面积(Y)为因变量, 建立标准曲线并拟合线性回归方程。 
精密度试验: 取混合对照品溶液, 按上述色谱条件重

复进样 6 次, 测定各目标成分的色谱峰面积, 计算相对标

准偏差(relative standard deviation, RSD)。 
稳定性试验: 选取供试品溶液, 分别在制备后 0、4、

8、12、24 h 按上述色谱条件进样分析, 测定各目标成分的

色谱峰面积, 计算 RSD。 

1.6  数据处理 

所有实验数据的处理与分析均采用 Microsoft Excel 
2019 软件完成。定量数据以平均值±标准差表示。在线性

关系分析中, 以标准品质量浓度(X, μg/mL)为横坐标, 峰
面积(Y)为纵坐标, 采用最小二乘法拟合回归方程并计算相

关系数(r)。精密度、稳定性的评价以 RSD 表示。薄层色谱

结果通过目视对比样品、对照药材与阴性对照的斑点位置

与颜色进行判读。 

2  结果与分析 

2.1  TLC 鉴别结果 

2.1.1  山楂鉴别结果 
供试品色谱中, 在与对照药材色谱相应的位置上, 显

相同颜色的荧光斑点, 且阴性对照色谱在该位置无干扰斑

点, 证实该方法专属性良好, 可有效鉴别小儿化积颗粒中

的山楂。本研究优选聚酰胺柱层析纯化工艺, 可有效去除

样品中水溶性杂质, 解决直接提取后点样导致的斑点拖尾

问题, 显著提高斑点清晰度与鉴别专属性[5-6]。 
2.1.2  牵牛子鉴别结果 

供试品色谱中, 在与对照药材色谱相同的迁移位置

上, 呈现色泽一致的显色斑点, 阴性对照无干扰峰出现, 
表明该方法专属性良好, 能准确鉴别牵牛子。实验中重点

优化提取 pH 条件, 通过调节体系至酸性(pH 1~2), 使牵牛

子苷充分游离并溶于有机相, 避免碱性条件下成分降解; 
预实验证实 pH 过高或过低均会降低提取效率, 最终确定

pH 1~2 为最佳提取条件[7-8]。 
2.1.3  槟榔鉴别结果 

供试品色谱中, 在与对照药材色谱相同比移值处均

出现橘红色特征斑点, 空白对照无显色, 证明该方法专属

性良好。基于槟榔碱的碱性特性, 本研究采用三氯甲烷-浓
氨试液混合提取体系, 使槟榔碱以游离态存在, 便于有机

溶剂萃取; 后续通过酸水层调 pH 至碱性再用三氯甲烷反

提的两步法, 进一步富集槟榔碱, 显著提高鉴别灵敏度。 

2.2  HPLC 定量分析结果 

2.2.1  专属性试验 
色谱分析结果表明, 各目标成分峰与邻近峰的分离

度均大于 1.5, 且阴性供试品溶液在目标物保留时间处未

出现干扰峰, 证明该方法具有良好的专属性。本研究针对

不同成分特性优化色谱条件: 熊果酸为脂溶性成分, 高比

例甲醇-水体系(90:10, V:V)适配其极性特征, 0.1%磷酸可改

善峰形与分离度, 经对比 0.05%~0.20%不同磷酸浓度, 确
定 0.1%为最佳比例, 此时峰形最对称; 牵牛子苷含多个羟

基、极性较强, 乙腈-水(30:70, V:V)含 0.2%甲酸体系可增强

成分保留与响应值, 优化后拖尾因子<1.2[9]; 槟榔碱为强

极性生物碱, 通过加入三乙胺抑制硅羟基作用并调节 pH
至 3.0, 同时采用 15%低比例乙腈增加保留, 确保与相邻杂

质峰分离度>2.0。 
2.2.2  线性关系分析 

线性关系分析结果显示, 各目标成分在相应浓度范

围内线性关系良好, 相关系数(r)均大于等于 0.9997, 符合

含量测定要求, 见表 1。 
 

表 1  各指标成分线性关系结果 

成分 线性范围/(μg/mL) 回归方程 相关系数(r)

熊果酸 0.5~20.0 Y=56234X+1256 0.9998 

牵牛子苷 1.0~40.0 Y=89521X+2348 0.9999 

槟榔碱 0.2~8.0 Y=32156X+568 0.9997 

 
2.2.3  精密度试验 

精密度试验结果显示, 熊果酸、牵牛子苷和槟榔碱

的峰面积 RSD 依次为 0.8%、0.5%和 1.2%, 均小于 2.0%, 
符合方法学验证要求, 证明该分析系统具有良好的精密

度特性。 
2.2.4  稳定性试验 

稳定性试验结果表明, 供试品溶液在制备后 24 h 内, 
熊果酸、牵牛子苷与槟榔碱的峰面积 RSD 分别为 1.5%、

1.0%和 1.8%, 均低于 2.0%的临界标准, 证实供试品溶液

在 24 h 测试周期内稳定性良好。对照品溶液配制中, 熊果

酸和牵牛子苷易溶于甲醇, 故选用甲醇作为溶剂; 槟榔碱

在甲醇中溶解度低且易挥发, 经优化采用含 0.1%三乙胺的

甲醇溶液配制, 可显著提高其稳定性, 避免溶剂挥发导致

的浓度偏差。 

3  结  论 

本研究建立的 TLC 鉴别方法操作简便、专属性强, 可
快速实现小儿化积颗粒中山楂、牵牛子、槟榔的定性鉴别; 
HPLC 定量方法准确、可靠, 能同时测定三味药的主要有
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效成分, 为制剂的质量控制提供了科学依据。通过对供试

品制备方法和色谱条件的优化, 确保了方法的适用性和稳

定性。后续可进一步开展其他药味的质量研究, 完善该制

剂的整体质量标准体系。 
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