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摘要： 目的　 考察傣药慢肾康胶囊成型工艺、 质量标准及其药效作用。 方法　 以休止角、 吸湿率、 临界相对湿度、 堆

密度为评价指标， 单因素试验筛选辅料、 药辅比、 胶囊型号。 ＴＬＣ 法定性鉴别肾茶酚酸、 肾茶黄酮， ＨＰＬＣ 法测定迷

迭香酸、 咖啡酸、 泽兰黄素的含量， 并建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱。 建立嘌呤霉素氨基核苷 （ＰＡＮ） 肾病小鼠模型， 检测尿

蛋白、 血肌酐水平， ＨＥ 染色观察肾组织病理变化。 结果　 最优成型工艺为辅料微晶纤维素， 药辅比 １ ∶ １， 胶囊型号

１ 号， 制剂生产、 贮存环境相对湿度应小于 ６７􀆰 ２０％ 。 ＴＬＣ 斑点专属性良好， 阴性无干扰。 ３ 批样品中迷迭香酸、 咖啡

酸、 泽兰黄素的平均含量分别为 ５􀆰 ３５、 １􀆰 ８５、 ３􀆰 １４ ｍｇ ／粒。 １２ 批样品指纹图谱中有 ８ 个共有峰， 相似度 ０􀆰 ９２５ ～
０􀆰 ９９７， 指认出其中 ３ 个。 与模型组比较， 慢肾康胶囊高剂量组小鼠尿蛋白、 血肌酐水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
肾组织病变缓解。 结论　 慢肾康胶囊成型工艺合理可行， 质量控制标准专属性强、 重复性好， 并且该制剂可改善肾病

小鼠肾脏损伤。
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　 　 慢性肾小球肾炎是指肾小球弥漫性或局部性发生炎性

改变的一组原发性肾小球疾病［１］ ， 本病发生与细菌、 病毒

或原虫等感染而引起免疫反应、 炎症介质因子、 氧化应激

等有关［２⁃４］ ， 并且是我国慢性肾脏病的主要诱发因素， 也是

导致慢性肾功能衰竭的重要原因之一。 现有的慢性肾小球

肾炎治疗方案普遍存在 “疗效⁃毒性” 平衡困境， 并且钙调

磷酸酶抑制剂 （ＣＮＩ 类药物） 在治疗窗内即可能诱发肾功

能损伤， 特别是环磷酰胺⁃激素联合方案在获得短期疗效的

同时可能加剧多系统损害， 上述矛盾在需要长期管理的患

者中尤为突出［５⁃８］ 。 因此， 开发出慢性肾小球肾炎的有效治

疗药物具有重要意义。
肾茶是唇形科肾茶属多年生草本植物 Ｃｌｅｒｏｄｅｎｄｒａｎｔｈｕｓ

ｓｐｉｃａｔｕｓ （Ｔｈｕｎｂ．） Ｃ． Ｙ． Ｗｕ 的干燥全草， 又名猫须草， 其

性凉， 味甘、 苦、 淡， 入土塔、 水塔， 具有清热祛湿、 排

石利水等功效［９］ ， 是传统特色傣药之一， 具有悠久的应用

历史， 目前该药材剂型以袋泡茶为主， 临床上用于治疗急

慢性肾炎、 膀胱炎等。 为了开发新的肾茶制剂， 使该药用

植物资源得到有效利用， 课题组前期对其资源、 质量、 有

效部位、 成药性等方面进行了系统研究［１０⁃１２］ ， 发现肾茶酚

酸和肾茶黄酮在 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 细胞中均可有效抑制脂多糖诱

导的 ＮＯ 水平升高， 发挥抗炎作用， 故本实验将两者按照

工艺得率的比例 （２ ∶ １） 混合作为原料， 考察慢肾康胶囊

成型工艺、 质量标准及其药效作用， 以期开发一种可用于

慢性肾小球肾炎治疗的新型制剂。

１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 电子分析天平 （型号 ＳＱＰ， 瑞士梅特勒⁃托利

多公司）； 电热恒温鼓风干燥箱 （型号 ＤＨＧ⁃９１２３Ａ， 上海

一恒科技有限公司）； 循环水式多用真空泵 （型号 ＳＨＺ⁃Ⅱ，
上海贤德实验仪器有限公司）； 旋转蒸发仪 （型号 Ｒ５０， 上

海申生科技有限公司）； 紫外可见分光光度计 （型号 ＵＶ⁃
７５９， 上海奥普勒公司）； 高效液相色谱仪 （型号 Ａｇｉｌｅｎｔ
１２００）、 工作站 （型号 Ａｇｉｌｅｎｔ ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ） （美国安捷伦公

司）； 全自动酶标仪 （型号 Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｍ２００， 奥地利 Ｔｅｃａｎ
Ａｕｓｔｒｉａ ＧｍｂＨ 公司）； 代谢笼 （苏州市冯氏实验动物设备

有限公司）； 半自动生化分析仪 （型号 ＡＴ⁃７３８ Ｐｌｕｓ， 上海

安泰分析仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 肾茶对照药材 （批号 １２１３２６⁃２００３０１，
中国食品药品检定研究院）； 迷迭香酸 （批号 Ｃ１４９００８９４，
纯度 ９８􀆰 ０５％ ）、 咖啡酸 （批号 Ｆ２１２６０４１， 纯度 ９８􀆰 ０２％ ）
对照品 （中国食品药品检定研究院）； 泽兰黄素对照品

（批 号 Ｂ⁃０９２⁃１５０８０４， 北 京 伊 诺 凯 科 技 有 限 公 司，
９８􀆰 ０３％ ）。 淀粉 （批号 Ｃ１１１１０１４８， 上海泰坦科技股份有

限公 司 ）； 微 晶 纤 维 素、 甘 露 醇 （ 批 号 Ｃ１５２５５０２６、
Ｂ２３２７３９７， 北京伊诺凯科技有限公司）； 糊精、 乳糖 （批
号 Ｃ１１０７１０５１、 ２０２３０６０１， 上海格拉特信息科技有限公

司）。 醋泼尼松片、 嘌呤霉素氨基核苷 （批号 ２４０２２４、
２０２４０１３０， 美国 ＡＰＥｘＢＩＯ 公司）； ＢＣＡ 试剂盒 （２０２４０２２８，
上海泰坦科技股份有限公司）。 乙腈、 甲醇 （色谱纯，
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Ｐ２０４３０４４、 Ｌ２２０８１０７９， 北京伊诺凯科技有限公司）。
１􀆰 ３　 动物　 ４８ 只雄性 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 体质量 １８ ～
２０ ｇ， 购自上海杰思捷实验动物有限公司， 饲养于上海交

通大学实验动物科学部 ＳＰＦ 级动物房， 动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （沪） ２０２３⁃０００４， 合格证号 ２０２３０００４００７１４３， 环境

温度 ２４～２６ ℃， 相对湿度 ６５％ 。 研究经上海交通大学实验

动物伦理与使用委员会批准 （伦理证号 ２０２４０１１６０）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 成型工艺优化

２􀆰 １􀆰 １　 辅料种类选择

２􀆰 １􀆰 １􀆰 １　 样品制备 　 按前期报道制备肾茶酚酸和肾茶黄

酮［１２］ ， 将两者按 ２ ∶ １ 比例混合， 过 ５ 号筛， 即得提取物。
从常用性、 成本、 惰性等角度考虑， 本实验选择糊精、 淀

粉、 微晶纤维素、 乳糖、 甘露醇作为辅料并进行筛选， 按

表 １ 处方制备样品， 考察其流动性和吸湿性。
表 １　 慢肾康胶囊成型工艺处方 （份）

编号 １ ２ ３ ４ ５
药粉 １ １ １ １ １
糊精 １ — — — —
淀粉 — １ — — —

微晶纤维素 — — １ — —
乳糖 — — — １ —

甘露醇 — — — — １

２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２　 评价指标测定 　 休止角： 采用固定漏斗法［１３］ ，
将漏斗置于距离桌面高度为 Ｈ 的上方， 缓慢倒入颗粒， 待

其堆积到下口成圆锥体时为止， 记录底部直径 ２Ｒ， 由公式

ｔａｎα＝Ｈ ／ Ｒ 计算休止角 α， 平行 ３ 次， 求平均值， 结果见

表 ２。
吸湿率： 参照文献 ［１４］ 报道， 精密称取药粉适量，

置于恒重扁形称量瓶中平铺均匀， 厚度约 ２ ｍｍ， 打开瓶

盖， 放到相对湿度 ７５％ 的干燥器中， 在恒温 ２５ ℃下于 １２、
２４、 ４８、 ７２ ｈ 称定质量， 计算吸湿率， 结果见表 ２。

表 ２　 不同处方中休止角、 吸湿率测定结果

编号 １ ２ ３ ４ ５
休止角 ／ （ °） ３７􀆰 ２２ ４１􀆰 ８９ ２９􀆰 ９６ ４１􀆰 ９２ ４０􀆰 ２５

吸湿率 ／ ％ １２ ｈ ３􀆰 ４１ ２􀆰 ９９ ２􀆰 ８５ ２􀆰 ７１ ３􀆰 ０２
２４ ｈ ５􀆰 ４０ ４􀆰 ６６ ３􀆰 ８８ ３􀆰 ９６ ４􀆰 ４２
４８ ｈ ７􀆰 ０３ ６􀆰 ４２ ５􀆰 ２４ ５􀆰 ９２ ５􀆰 ７９
７２ ｈ ８􀆰 ７８ ７􀆰 ９６ ６􀆰 ５５ ７􀆰 ５８ ７􀆰 １２

　 　 由此可知， 处方 ３ 在改善流动性方面效果明显， 休止

角低于 ３０°， 而且吸湿性较低， 故选择该处方， 即微晶纤

维素， 药辅比为 １ ∶ １。
２􀆰 １􀆰 ２　 药辅比选择　 微晶纤维素和药粉分别按 １ ∶ ３、 １ ∶ ２、
１ ∶ １、 ２ ∶ １、 ３ ∶ １ 比例混合， 过筛， 按 “２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２” 项下

方法测定休止角、 吸湿率， 结果见表 ３。 由此可知， 随着

辅料用量增加休止角、 吸湿率逐渐改善， 药辅比为 １ ∶ ３、
１ ∶ ２、 １ ∶ １ 时前者均低于 ３０°， 后者均较低， 综合考虑制

剂生产成本、 剂量大小、 患者顺应性， 最终确定为１ ∶ １。
表 ３　 药辅比对休止角、 吸湿率的影响

药辅比 １ ∶ ３ １ ∶ ２ １ ∶ １ ２ ∶ １ ３ ∶ １
休止角 ／ （ °） ２７􀆰 ７７ ２８􀆰 ５６ ２９􀆰 ９６ ３７􀆰 ６６ ３８􀆰 ７７

吸湿率 ／ ％ １２ ｈ ２􀆰 ３４ ２􀆰 ６５ ２􀆰 ８５ ３􀆰 ００ ３􀆰 １２
２４ ｈ ３􀆰 ０６ ３􀆰 ３６ ４􀆰 ０５ ４􀆰 ８４ ４􀆰 ９５
４８ ｈ ４􀆰 ７７ ４􀆰 ８７ ５􀆰 ２４ ６􀆰 ２４ ６􀆰 ９８
７２ ｈ ５􀆰 ９７ ６􀆰 ２２ ６􀆰 ５５ ７􀆰 ３８ ７􀆰 ８６

２􀆰 １􀆰 ３　 临界相对湿度测定　 参照文献 ［１５］ 报道， 将样品

干燥至恒重， 平铺于恒重称量瓶底部， 厚度约 ２ ｍｍ， 打开

瓶盖， 在 ２５ ℃恒温下置于不同相对湿度环境 （表 ４） 中，
７ ｄ 后取出， 称定质量。 再以吸湿率为纵坐标， 相对湿度为

横坐标绘制吸湿曲线， 分别在曲线两端作切线， 两切线交

点横坐标即为临界相对湿度， 见图 １。 由此可知， 临界相

对湿度为 ６７􀆰 ２０％ ， 而且粉末吸湿率随着相对湿度增加而升

高， 故样品生产、 贮存环境相对湿度应小于 ６７􀆰 ２０％ 。

表 ４　 不同相对湿度下吸湿率测定结果

饱和盐 Ｈ２ＳＯ４（５４％ ） Ｈ２ＳＯ４（４８％ ） Ｈ２ＳＯ４（４４％ ） ＮａＢｒ ＮａＣｌ ＫＣｌ ＫＮＯ３

相对湿度 ／ ％ ２９􀆰 ５５ ４０􀆰 ５２ ４８􀆰 ５２ ５７􀆰 ７ ７５􀆰 ２８ ８４􀆰 ２６ ９２􀆰 ４８
吸湿率 ／ ％ ０􀆰 ６８ ０􀆰 ９７ １􀆰 ５７ ３􀆰 ６８ １２􀆰 ０５ ２０􀆰 ３５ ３２􀆰 １２

图 １　 慢肾康胶囊粉末临界相对湿度曲线

２􀆰 １􀆰 ４　 胶囊型号确定　 采用量筒法测定堆密度［１６］ ， 向 １０
ｍＬ 量筒中添加样品至 ５ ｍＬ （倾倒时轻敲量筒使其堆实），
测定质量， 重复 ３ 次， 公式为 Ｇ ＝ Ｆ ／ ｇ， 其中 Ｇ 为堆密度，
Ｆ 为药粉质量， ｇ 为药粉体积， 结果为 （０􀆰 ５８１ ９±０􀆰 ００２ ８）
ｇ ／ ｍＬ。 结合临床用量和药效学实验结果［１７］ 可知， 制剂日服

内容物剂量为 １􀆰 ６５ ｇ， 每天 ６ 粒， 即每粒内容物体积约为

０􀆰 ４７ ｍＬ， 与 １ 号胶囊 （０􀆰 ４８ ｍＬ） 接近， 故最终确定为 １
号胶囊， 每粒胶囊装量约为 ０􀆰 ２８ ｇ。
２􀆰 １􀆰 ５　 验证试验　 按上述优化处方及工艺制备 ３ 批样品，
进行性状、 崩解时限、 水分、 装量等方面的质量评价［１８］ ，
结果见表 ５。 由此可知， 该工艺稳定可行， 制剂质量稳定。
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表 ５　 验证试验结果 （ｎ＝３）
批号 ２３０７１０ ２３０７１７ ２３０７２４

成品率 ／ ％ ９８􀆰 １３ ９７􀆰 ９１ ９８􀆰 ７５
内容物性状 棕褐色粉末 棕褐色粉末 棕褐色粉末

水分 ／ ％ ４􀆰 ８９ ５􀆰 ６６ ４􀆰 ６６
装量差异 ／ ％ ±１􀆰 ８９ ±２􀆰 １６ ±１􀆰 ２７
崩解时限 ８ ｍｉｎ ５７ ｓ １０ ｍｉｎ ５６ ｓ ８ ｍｉｎ １５ ｓ

２􀆰 ２　 质量标准研究

２􀆰 ２􀆰 １　 ＴＬＣ 定性鉴别

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 肾茶酚酸 　 取本品 ０􀆰 ３０ ｇ， 加 １０ ｍＬ ５０％ 甲醇，
超声 （２５０ Ｗ、 １００ Ｈｚ） 振荡 ３０ ｍｉｎ， 过滤， 取续滤液， 作

为供试品溶液； 取辅料适量， 同法制备阴性样品溶液； 取

肾茶酚酸 ０􀆰 ２ ｇ， 同法制备相应溶液； 取迷迭香酸、 咖啡酸

对照品 １􀆰 ０ ｍｇ， 加 １０ ｍＬ ５０％ 甲醇溶解， 作为对照品溶液。
取已预处理的硅胶 ＧＦ２５４薄层板， 吸取上述溶液点样， 分别

以正己烷⁃乙酸乙酯⁃甲酸 （１７ ∶ １３ ∶ ５） 和甲醇⁃水⁃甲酸

（３ ∶ ２ ∶ ０􀆰 １） 为展开剂， 展开， 展距为 １０ ｃｍ， 在 ３６５ ｎｍ
紫外灯下检视， 结果见图 ２。 由此可知， 在对照品相应位置

上成品和原料呈现同一斑点， 阴性无干扰。

注： １～３ 为供试品 （批号 ２３０７１０、 ２３０７１７、 ２３０７２４）， ４ 为迷迭香

酸对照品， ５ 为咖啡酸对照品， ６ 为肾茶酚酸， ７ 为阴性样品。

图 ２　 肾茶酚酸 ＴＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 肾茶黄酮 　 按 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备供试品、
阴性样品、 肾茶黄酮溶液； 取泽兰黄素对照品 １􀆰 ０ ｍｇ， 加

１０ ｍＬ ５０％ 甲醇溶解， 作为对照品溶液， 分别以氯仿⁃甲醇⁃
甲酸 （８ ∶ ４ ∶ １） 和甲苯⁃乙酸乙酯⁃甲酸 （５ ∶ ４ ∶ １） 为展

开剂， 展开， 展距为 １０ ｃｍ， 在 ３６５ ｎｍ 紫外灯下检视， 结

果见图 ３。 由此可知， 在对照品相应位置上成品和原料呈现

同一斑点， 阴性无干扰。
２􀆰 ２􀆰 ２　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 参照文献 ［１２］ 报道。 Ａｇｉｌｅｎｔ ＴＣ⁃Ｃ１８

色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷

酸， 梯度洗脱， 程序见表 ６； 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

４０ ℃； 检测波长 ３４０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 色谱图见图 ４。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 精密称取迷迭香酸对照品

１０􀆰 ０４ ｍｇ， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲醇溶解， 定容， 得相

应贮备液； 精密称取泽兰黄素对照品 １０􀆰 ０８ ｍｇ， 置于 １００
ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲醇溶解， 定容， 得相应贮备液； 精密称

取咖啡酸对照品 １０􀆰 ２０ ｍｇ， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲醇溶

注： １～３ 为供试品 （批号 ２３０７１０、 ２３０７１７、 ２３０７２４）， ４ 为

肾茶黄酮， ５ 为泽兰黄素对照品， ６ 为阴性样品。

图 ３　 肾茶黄酮 ＴＬＣ 色谱图

注： Ａ～Ｃ 为供试品 （批号 ２３０７１０、 ２３０７１７、 ２３０７２４）， Ｄ 为对

照品， Ｅ 为阴性样品

１． 迷迭香酸　 ２． 咖啡酸　 ３． 泽兰黄素

图 ４　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

解， 定容， 得相应贮备液。 分别取上述贮备液 ３􀆰 ００、 ６􀆰 ００、
３􀆰 ００ ｍＬ， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 混合均匀， 定容， 即得。

表 ６　 梯度洗脱程序

时间 ／ ｍｉｎ 乙腈 ／ ％ ０􀆰 １％ 磷酸 ／ ％
０ １０ ９０
１５ ２０ ８０
３０ ２６ ７４
３８ ２８ ７２
４０ ３０ ７０
５０ ５０ ５０
６０ ５０ ５０

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 取样品内容物 ３ 批， 每批约

０􀆰 ２８ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 加 ５０％ 甲醇超声处理 ３０ ｍｉｎ，
定容， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 精密移取续滤液 １􀆰 ００ ｍＬ，
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲醇定容， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ４　 线性关系考察　 分别精密移取对照品溶液 １􀆰 ００、
２􀆰 ００、 ３􀆰 ００、 ４􀆰 ００、 ５􀆰 ００ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲

醇定容至不同质量浓度， 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定。 以对照品进样量为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标

（Ｙ） 进行回归， 结果见表 ７， 可知各成分在各自范围内线

性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ５　 精密度试验　 取供试品溶液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得迷迭香酸、 咖啡酸、 泽

兰黄素峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７１％ 、 ０􀆰 ８８％ 、 ０􀆰 ２０％ ， 表明

仪器精密度良好。
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表 ７　 各成分线性关系

成分 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
迷迭香酸 Ｙ＝ ３９􀆰 １１Ｘ＋２３􀆰 ５６ ０􀆰 ９９９ ６ ２􀆰 ３６１～１１􀆰 ８０
咖啡酸 Ｙ＝ １５􀆰 ２７Ｘ＋２６􀆰 ３１ ０􀆰 ９９９ ２ ２􀆰 ４０１～１２􀆰 ００

泽兰黄素 Ｙ＝ ４４􀆰 ２６Ｘ＋８􀆰 ７１ ０􀆰 ９９９ ９ ２􀆰 ４１９～１２􀆰 １０

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ６　 重复性试验　 精密称取本品 （批号 ２３０７１７） 内容

物适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶

液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得迷迭香

酸、 咖啡酸、 泽兰黄素含量 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ６１％ 、 ０􀆰 ３６％ 、
０􀆰 ７１％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ７　 稳定性试验　 精密称取本品 （批号 ２３０７１７） 内容

物适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在温度

２５ ℃、 相对湿度 ３０％ 环境中于 ０、 ４、 ８、 １２、 １６、 ２０ ｈ 在

“２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得迷迭香酸、 咖啡

酸、 泽兰黄素峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ２１％ 、 ０􀆰 １８％ 、 ０􀆰 ２８％ ，
表明溶液在 ２０ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ８　 加样回收率试验　 精密称取本品 （批号 ２３０７１７）
内容物 ６ 份， 置于具塞锥形瓶中， 精密加入各成分含量已

知的对照品溶液适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法平行制备 ６
份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计

算回收率， 结果见表 ８。
表 ８　 各成分加样回收率试验结果 （ｎ＝６）

成分
取样

量 ／ ｇ
原有

量 ／ ｍｇ
加入

量 ／ ｍｇ
测得

量 ／ ｍｇ
回收

率 ／ ％
平均回

收率 ／ ％
ＲＳＤ ／
％

迷迭香酸 ０􀆰 １４３ ７ ２􀆰 ８４４ ２􀆰 ７５５ ５􀆰 ６１３ １００􀆰 ５ １００􀆰 ４ ０􀆰 ６
０􀆰 １４１ ３ ２􀆰 ７９８ ２􀆰 ７５５ ５􀆰 ５６５ １００􀆰 ４
０􀆰 １３７ ３ ２􀆰 ７１７ ２􀆰 ７５５ ５􀆰 ５１１ １０１􀆰 ４
０􀆰 １３９ １ ２􀆰 ７５５ ２􀆰 ７５５ ５􀆰 ５０３ ９９􀆰 ７４
０􀆰 １４０ ２ ２􀆰 ７７６ ２􀆰 ７５５ ５􀆰 ５３９ １００􀆰 ３
０􀆰 １３８ ２ ２􀆰 ７３６ ２􀆰 ７５５ ５􀆰 ４８９ ９９􀆰 ９３

咖啡酸 ０􀆰 １４０ ７ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ９００ １􀆰 ８５２ １０１􀆰 １ ９９􀆰 ６８ １􀆰 ３
０􀆰 １３８ ３ ０􀆰 ９２７ ０􀆰 ９００ １􀆰 ８０８ ９７􀆰 ８９
０􀆰 １４１ ３ ０􀆰 ９４６ ０􀆰 ９００ １􀆰 ８３５ ９８􀆰 ７８
０􀆰 １３９ １ ０􀆰 ９３２ ０􀆰 ９００ １􀆰 ８２６ ９９􀆰 ３３
０􀆰 １４０ ２ ０􀆰 ９３９ ０􀆰 ９００ １􀆰 ８４２ １００􀆰 ３
０􀆰 １３８ ９ ０􀆰 ９３１ ０􀆰 ９００ １􀆰 ８３７ １００􀆰 ７

泽兰黄素 ０􀆰 １４０ ７ １􀆰 ６６０ １􀆰 ６７９ ３􀆰 ３６１ １０１􀆰 ３ １００􀆰 ３ １􀆰 ０
０􀆰 １４０ ３ １􀆰 ６５６ １􀆰 ６７９ ３􀆰 ３３４ ９９􀆰 ９４
０􀆰 １３９ ２ １􀆰 ６４２ １􀆰 ６７９ ３􀆰 ３０２ ９８􀆰 ８７
０􀆰 １３９ １ １􀆰 ６４２ １􀆰 ６７９ ３􀆰 ３３８ １０１􀆰 ０
０􀆰 １４０ ２ １􀆰 ６５４ １􀆰 ６７９ ３􀆰 ３４７ １００􀆰 ８
０􀆰 １３８ ９ １􀆰 ６３９ １􀆰 ６７９ ３􀆰 ３１６ ９９􀆰 ８８

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ９　 样品含量测定 　 取 ３ 批样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３” 项

下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 计算含量。 结果， 迷迭香酸、 咖啡酸、 泽兰黄素平

均含量分别为 ５􀆰 ３５、 １􀆰 ８５、 ３􀆰 １４ ｍｇ ／粒。
２􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １　 色谱条件　 同 “２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １” 项。
２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２　 方法学考察 　 按相关规定进行精密度、 稳定性、
重复性试验， 测得相应峰面积 ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ０％ ， 表明仪

器精密度、 溶液稳定性、 方法重复性良好。

２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ３　 图谱生成　 取 １２ 批样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方

法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 采用 “中药色谱指纹图谱相似度评价系统” （２０１２Ａ
版）， 以 Ｓ１ 为参照， 选择中位数法， 设定时间窗宽度为 ０􀆰 １
ｍｉｎ， 通过多点校正进行 Ｍａｒｋ 峰匹配， 结果见图 ５。 再计算

相似度， 结果见表 ９， 可知各批样品相似度均大于 ０􀆰 ９００，
表明其质量无明显差异。

１． 迷迭香酸　 ２． 咖啡酸　 ３． 泽兰黄素

图 ５　 １２ 批慢肾康胶囊 ＨＰＬＣ 指纹图谱

表 ９　 １２ 批慢肾康胶囊相似度测定结果

编号 相似度 编号 相似度

Ｓ１ ０􀆰 ９９７ Ｓ７ ０􀆰 ９６５
Ｓ２ ０􀆰 ９２５ Ｓ８ ０􀆰 ９７７
Ｓ３ ０􀆰 ９５７ Ｓ９ ０􀆰 ９８２
Ｓ４ ０􀆰 ９８６ Ｓ１０ ０􀆰 ９６４
Ｓ５ ０􀆰 ９７８ Ｓ１１ ０􀆰 ９９１
Ｓ６ ０􀆰 ９５５ Ｓ１２ ０􀆰 ９７２

２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ４　 共有峰标定　 共标定 ８ 个共有峰， 通过与对照品

比对并结合图谱， 确认其中 ３ 个分别为迷迭香酸、 咖啡酸

和泽兰黄素。
２􀆰 ３　 药效作用研究

２􀆰 ３􀆰 １　 嘌呤霉素氨基核苷 （ＰＡＮ） 肾病模型建立　 ４８ 只小

鼠随机分组， 饲养于鼠笼中， 不限制进食饮水， 适应性饲

养 １ 周， 给药组一次性尾静脉注射 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＡＮ 生理盐

水溶液造模， 而空白组灌胃给予同体积生理盐水。
２􀆰 ３􀆰 ２　 给药及分组 　 采用灌胃给药方式， 每次体积为

０􀆰 ２ ｍＬ。 肾茶临床成人日用量为 ５０ ｇ 生药 ／ ６０ ｋｇ［１９］ ， 即

０􀆰 ８３３ ｇ 生药 ／ ｋｇ， 按照体表面积公式， 折算小鼠日用量为

７􀆰 ５８ ｇ 生药 ／ ｋｇ （９􀆰 １×０􀆰 ８３３ ｇ 生药 ／ ｋｇ）， 将此作为本实验

给药量。
分组： （１） 慢肾康胶囊低剂量组， ２􀆰 ５３ ｇ 生药 ／ ｋｇ， 即

０􀆰 １０２ ｇ 内容物 ／ ｋｇ； （２） 慢肾康胶囊中剂量组， ７􀆰 ５８ ｇ 生

药 ／ ｋｇ， 即 ０􀆰 ３０６ ｇ 内容物 ／ ｋｇ； （３） 慢肾康胶囊高剂量组，
２２􀆰 ７４ ｇ 生药 ／ ｋｇ， 即 ０􀆰 ９１８ ｇ 内容物 ／ ｋｇ； （４） 肾茶酚酸组，
按临床用肾茶生药量计， 即 ０􀆰 １０２ ｇ ／ ｋｇ； （５） 肾茶黄酮组，
按临床用肾茶生药量计， 即 ０􀆰 ０５１ ｇ ／ ｋｇ； （６） 阳性对照组，
选择醋泼尼松片作为阳性药物， ３􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ； （７） 模型组，
每只 ０􀆰 ２ ｍＬ 蒸馏水； （８） 空白组， 每只 ０􀆰 ２ ｍＬ 蒸馏水。
２􀆰 ３􀆰 ３　 指标检测

２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 １　 尿蛋白水平　 收集小鼠造模前及给药 ３、 １０ ｄ 后

２４ ｈ 尿液， 按照相关试剂盒操作步骤进行检测， 结果见表
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１０。 由此可知， 与空白组比较， 模型组小鼠尿蛋白排泄量

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明造模成功； 给药 ３ ｄ 后， 与模型组比

较， 给药组小鼠尿蛋白水平有所降低， 以慢肾康胶囊高、
中剂量组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 给药 １０ ｄ 后， 与模

型组比较， 各给药组小鼠尿蛋白水平降低程度更明显 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。
表 １０　 各组小鼠尿蛋白水平比较 （ｍｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 造模前 给药 ３ ｄ 后 给药 １０ ｄ 后

慢肾康胶囊高剂量组 １２􀆰 ７７±２􀆰 ３２ ２５１􀆰 ９９±２９􀆰 ８６∗∗ ２４􀆰 ７６±３􀆰 ２９∗∗

慢肾康胶囊中剂量组 １２􀆰 ６５±３􀆰 ６２ ２７１􀆰 ４２±４１􀆰 ９１∗ ２６􀆰 ４４±５􀆰 ３３∗∗

慢肾康胶囊低剂量组 １２􀆰 ５７±１􀆰 ２７ ３６８􀆰 １１±３５􀆰 １０ ３３􀆰 １２±４􀆰 ２８∗∗

阳性对照组 １２􀆰 ９１±３􀆰 ２９ ２１６􀆰 ４１±２８􀆰 ９４∗∗ ２２􀆰 ７７±４􀆰 ４０∗∗

肾茶酚酸组 １２􀆰 ８８±２􀆰 ４０ ３１８􀆰 ４０±４５􀆰 ２１ ２７􀆰 ７８±６􀆰 ２４∗∗

肾茶黄酮组 １２􀆰 ７８±３􀆰 ５５ ２８９􀆰 １１±１８􀆰 ２２∗ ２５􀆰 ９８±５􀆰 １１∗∗

模型组 １２􀆰 ９４±３􀆰 ５２ ３７２􀆰 ７６±３０􀆰 ５５＃＃ ３４４􀆰 ８７±２６􀆰 １２＃＃

空白组 １２􀆰 ８３±２􀆰 ８３ １４􀆰 １６±３􀆰 ２８ １２􀆰 ９９±１􀆰 ７４

　 　 注： 与空白组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ２　 血肌酐水平　 给药 １０ ｄ 后， 小鼠眼眶取血， 按照

相关试剂盒操作步骤采用 Ｊａｆｆｅ 法进行检测， 结果见表 １１。
由此可知， 与模型组比较， 慢肾康胶囊高剂量组小鼠血肌

酐水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 １１　 各组小鼠血肌酐水平比较 （μｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 给药 １０ ｄ 后

慢肾康胶囊高剂量组 ０􀆰 ７２５±０􀆰 ０３０∗

慢肾康胶囊中剂量组 ０􀆰 ７５５±０􀆰 ０２４
慢肾康胶囊低剂量组 ０􀆰 ７８６±０􀆰 ０２３

阳性对照组 ０􀆰 ７１１±０􀆰 ０１８∗

肾茶酚酸组 ０􀆰 ７７９±０􀆰 ０２３
肾茶黄酮组 ０􀆰 ７６９±０􀆰 ０２１

模型组 ０􀆰 ７９１±０􀆰 ０２８＃＃

空白组 ０􀆰 ５３１±０􀆰 ０２２

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３　 病理切片　 给药结束后脱颈处死小鼠， 取双肾组

织， 固定于 ４％ 多聚甲醛中， 制备 ＨＥ 染色切片进行观察，
结果见图 ６。 由此可知， 空白组小鼠肾小球球囊腔清晰可

见， 肾小管腔间隙未扩张， 肾小管上皮细胞排列整齐； 模

型组小鼠肾小球发生病理性变形， 球囊出现粘连， 内皮细

胞有一定程度损伤， 肾小管腔间隙扩张明显， 上皮细胞排

列混乱； 阳性对照组、 慢肾康胶囊高剂量组小鼠肾组织变

化不明显， 肾小球结构清晰， 上皮细胞排列正常， 肾小囊

比例正常， 未发生粘连， 肾小管腔间隙未扩张， 整体情况

接近空白组； 肾茶黄酮组小鼠肾小球形态正常， 肾小管腔

间隙有少量扩张， 上皮细胞排列整齐。

图 ６　 各组小鼠肾脏病理切片 （×２００）

３　 讨论与结论

随着医疗技术不断发展， 人们对慢性肾小球肾炎的认

识不断加深［２０］ 。 本实验采用 ＰＡＮ 肾病小鼠模型初步评价了

慢肾康胶囊降低蛋白尿和血肌酐水平、 改善肾组织病理变

化等作用， 但本病发生机制复杂［２１⁃２３］ ， 具有不同的分型和

分期［２４⁃２５］ ， 故需结合其他实验性肾炎模型来综合评价其药

效。 另外， 肾茶具有较好的抗炎、 抗氧化应激效果［９］ ， 今

后可结合细胞因子、 过氧化产物水平变化来进一步阐释慢

肾康胶囊的作用机制。
综上所述， 本实验优化了慢肾康胶囊成型工艺， 确定

最优辅料为微晶纤维素， 最优药辅比为 １ ∶ １； 建立了该制

剂 ＴＬＣ 定性鉴别、 ＨＰＬＣ 含量测定方法和指纹图谱， 其专

属性强， 重复性好； 通过 ＰＡＮ 肾病小鼠模型评价了其药效

作用， 发现它对慢性肾小球肾炎具有良好的治疗效果， 从

而为相关开发利用奠定了基础。
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