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摘要： 目的　 建立 ＨＰＬＣ 法同时测定六味木香丸 （木香、 余甘子、 豆蔻等） 中 ４ 种成分的含有量。 方法　 该药物 ７０％
甲醇提取液的分析采用 ＷｏｎｄａＳｉｌ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 ２％ 磷酸， 梯度洗脱； 体积流量

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２１０ ｎｍ。 结果 　 鞣花酸、 胡椒碱、 木香烃内酯、 去氢木香内酯分别在 １６􀆰 ０６ ～
３２１􀆰 ２０、 ２０􀆰 ６６～４１３􀆰 ２０、 ７􀆰 ００～１４０􀆰 ００、 １５􀆰 ７６～３１５􀆰 ２０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好 （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ５）， 平均加样回收率

分别为 ９６􀆰 ６９％ 、 ９７􀆰 ２６％ 、 ９８􀆰 ２７％ 、 ９７􀆰 ７５％ ， ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ８５％ 、 ２􀆰 ６６％ 、 ２􀆰 ４７％ 、 ２􀆰 ８３％ 。 结论 　 该方法简便准

确， 重复性好， 可用于六味木香丸的质量控制。
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　 　 六味木香丸为常用藏药成方制剂， 又名 “如
达柱巴”， 收载于 《中华人民共和国卫生部药品标

准》 （藏药分册）， 具有止吐、 止疼的功效， 可用

于治疗 “培根木布” 引起的疼痛、 嗳气、 腹胀、
呕吐等［１］， 主要由木香、 巴夏嘎、 余甘子、 豆蔻、

荜茇、 石榴子 ６ 味药材组成。 其中， 木香为君药，
气浓香， 性凉， 味苦， 能清烦热， 调和气血， 消积

去食， 可用于 “培根” 聚滞、 烦热［２］； 余甘子、
石榴子为臣药， 前者性凉、 锐， 能清血热、 健胃消

食、 生津止咳， 主治培根病、 消化不良症［３］， 而
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后者性温， 能开胃， 助消化， 可治疗胃病、 培根

病、 一切培龙病［４］。 现代研究表明， 六味木香丸

具有明显的抗炎、 镇痛、 抗胃溃疡损伤作用［５⁃６］，
在质量控制方面， 已有采用 ＨＰＬＣ 法测定木香烃内

酯、 去氢木香内酯含有量的报道［７⁃９］， 但尚未涉及

其他成分。 因此， 本实验建立 ＨＰＬＣ 法同时测定六

味木香丸中鞣花酸、 胡椒碱、 木香烃内酯、 去氢木

香内酯的含有量， 以期为提高该制剂质量控制水平

提供参考依据。
１　 材料

Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液相色谱仪， 配置二极管

阵列 （ＤＡＤ） 检测器、 自动进样器、 柱温箱 （美
国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＳＢ５２００Ｄ 型超声波清洗机 （宁波

新艺超声设备有限公司）； ＵＰＬＣ⁃１⁃１０Ｔ 型超纯水机

（成都优普超纯水科技有限公司）； ＤＺＫＷ⁃Ｓ⁃４ 型电

热恒温水浴锅 （北京市永光明医疗仪器厂）；
ＢＳＡ１２４Ｓ 型电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京）
有限公司］。

六味木香丸 ９ 批 （批号 ２０１７０７０８、 ２０１８０６２０、
２０１８０６２０、 ２０１８０６２０、 ２０１８０８１５、 ２０１８０９０５、
２０１８０９１２、 ２０１８０９１２、 ２０１８０９１５）， 主要购于西藏、
青海、 四川等地藏医院和藏药厂。 木香烃内酯

（批号 １１１５２４⁃２０１７１０ ）、 去氢木香内酯 （ 批号

１１１５２５⁃２０１７１１） 对照品购于中国食品药品检定研

究院； 胡椒碱 （批号 ＰＳ０１０６４０）、 鞣花酸 （批号

ＰＳ０１０８２７） 对照品购于成都普思生物科技股份有

限公司， 含有量均大于 ９８％ 。

２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件 　 ＷｏｎｄａＳｉｌ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （ Ａ） ⁃０􀆰 ２％ 磷酸

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １２ ｍｉｎ， ２０％ ～ ２８％ Ａ； １２ ～
１５ ｍｉｎ， ２８％ Ａ； １５ ～ ２０ ｍｉｎ， ２８％ ～ ５５％ Ａ； ２０ ～
３５ ｍｉｎ， ５５％ ～６０％ Ａ； ３５～４５ ｍｉｎ， ６０％ ～６５％ Ａ）；
体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长

２１０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 精密称取去氢木香内酯、
木香烃内酯、 鞣花酸、 胡椒碱对照品适量， 置于

１０ ｍＬ 量 瓶 中， 甲 醇 分 别 制 成 ３􀆰 １５２、 １􀆰 ４００、
３􀆰 ２１２、 ４􀆰 １３２ ｍｇ ／ ｍＬ 贮备液， 各精密量取５ ｍＬ，
置于同一 ５０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇制成每 １ ｍＬ 分别含

四者 ０􀆰 ３１５ ２、 ０􀆰 １４０ ０、 ０􀆰 ３２１ ２、 ０􀆰 ４１３ ２ ｍｇ 的溶

液， 摇匀， 即得。
２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 精密称取丸剂粉末约

２􀆰 ０ ｇ， 置于具塞锥形瓶中， 精密加入 ５０ ｍＬ ７０％
甲醇， 密塞， 称定质量， 水浴回流提取 ４０ ｍｉｎ， 放

冷， ７０％ 甲醇补足减失的质量， 摇匀， ０􀆰 ４５ μｍ 微

孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 取缺荜茇、 木香及石榴

子、 余甘子的阴性样品， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制

备， 即得。
２􀆰 ５　 专属性考察　 取对照品、 供试品、 阴性样品

溶液适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结

果见图 １。 由图可知， 阴性无干扰， 方法专属性

良好。

１． 鞣花酸　 ２． 胡椒碱　 ３． 木香烃内酯　 ４． 去氢木香内酯

１． ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ　 ２． ｐｉｐｅｒｉｎｅ　 ３． ｃｏｓｔｕｎｏｌｉｄｅ　 ４． ｄｅｈｙｄｒｏｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
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２􀆰 ６　 线性关系考察　 精密吸取对照品溶液 １、 ２、
４、 ６、 ８、 １０ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释至

刻度， 摇匀， 配制成 ６ 个质量浓度， 在 “２􀆰 １” 项

色谱条件下各进样 １０ μＬ 测定。 以溶液质量浓度为

横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归，
结果见表 １， 可知各成分在各自范围内线性关系

良好。
表 １　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 回归方程
线性范围 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
ｒ

鞣花酸 Ｙ＝ １６ ０１２Ｘ－５１􀆰 ７３５ １６􀆰 ０６～３２１􀆰 ２０ ０􀆰 ９９９ ５
胡椒碱 Ｙ＝ ２１ ３５１Ｘ＋１１４􀆰 ６７ ２０􀆰 ６６～４１３􀆰 ２０ ０􀆰 ９９９ ５
木香烃内酯 Ｙ＝ ３８ ６７９Ｘ＋５０􀆰 １４ ７􀆰 ００～１４０􀆰 ００ ０􀆰 ９９９ ５
去氢木香内酯 Ｙ＝ ３２ ０９５Ｘ＋１１２􀆰 １１ １５􀆰 ７６～３１５􀆰 ２０ ０􀆰 ９９９ ５

２􀆰 ７　 精密度试验 　 对照品溶液在 “２􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定 ６ 次， 测得鞣花酸、 胡椒碱、 木香

烃内酯、 去氢木香内酯峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 １６％ 、
１􀆰 ２２％ 、 １􀆰 ２１％ 、 １􀆰 ２４％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ８　 稳定性试验 　 取同一批供试品溶液 （批号

２０１７０７０８）， 于 ０、 １、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得鞣花酸、 胡椒

碱、 木香烃内酯、 去氢木香内酯峰面积 ＲＳＤ 分别

为 ０􀆰 ９８％ 、 ０􀆰 ２４％ 、 ０􀆰 １９％ 、 ０􀆰 ２１％ ， 表明溶液在

２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ９　 重复性试验 　 精密称取同一批丸剂 （批号

２０１７０７０８） 粉末 ６ 份， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备供

试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测

得鞣花酸、 胡椒碱、 木香烃内酯、 去氢木香烃内酯

含有 量 ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ８３％ 、 １􀆰 ９８％ 、 １􀆰 ９６％ 、
１􀆰 １０％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １０　 加样回收率试验 　 精密称取同一批丸剂

（批号 ２０１７０７０８） 粉末 ６ 份， 每份约 １􀆰 ０ ｇ， 按

１００％ 水平加入鞣花酸 （ ４􀆰 ７９４ ｍｇ ／ ｍＬ）、 胡椒碱

（３􀆰 ７７６ ６ ｍｇ ／ ｍＬ）、 木香烃内酯 （２􀆰 ３４９ ｍｇ ／ ｍＬ）、
去氢木香内酯 （５􀆰 ８１０ ６ ｍｇ ／ ｍＬ） 对照品溶液， 按

“２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色

谱条件下进样测定， 计算回收率， 结果见表 ２。

表 ２　 各成分加样回收率试验结果 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （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 ／ ％ ）
鞣花酸 １􀆰 ００３ ７ ２􀆰 ４０８ ９ ２􀆰 ３９７ ０ ４􀆰 ７７９ ３ ９８􀆰 ８９ ９６􀆰 ６９

１􀆰 ００１ ２ ２􀆰 ４０２ ９ ２􀆰 ３９７ ０ ４􀆰 ６９１ ０ ９５􀆰 ４６ （２􀆰 ８５）
１􀆰 ００１ ２ ２􀆰 ４０２ ９ ２􀆰 ３９７ ０ ４􀆰 ６７１ ３ ９４􀆰 ６３
１􀆰 ００４ ７ ２􀆰 ４１１ ３ ２􀆰 ３９７ ０ ４􀆰 ８２０ ６ １００􀆰 ５１
１􀆰 ００２ １ ２􀆰 ４０５ ０ ２􀆰 ３９７ ０ ４􀆰 ６３９ １ ９３􀆰 ２０
１􀆰 ００２ ４ ２􀆰 ４０５ ８ ２􀆰 ３９７ ０ ４􀆰 ７４１ ９ ９７􀆰 ４６

胡椒碱 １􀆰 ００３ ７ １􀆰 ９０７ ０ １􀆰 ８８８ ３ ３􀆰 ７９６ ６ １００􀆰 ０７ ９７􀆰 ２６
１􀆰 ００１ ２ １􀆰 ９０２ ３ １􀆰 ８８８ ３ ３􀆰 ７３６ ７ ９７􀆰 １５ （２􀆰 ６６）
１􀆰 ００１ ２ １􀆰 ９０２ ３ １􀆰 ８８８ ３ ３􀆰 ６８４ ４ ９４􀆰 ３８
１􀆰 ００４ ７ １􀆰 ９０８ ９ １􀆰 ８８８ ３ ３􀆰 ７１１ １ ９５􀆰 ４４
１􀆰 ００２ １ １􀆰 ９０４ ０ １􀆰 ８８８ ３ ３􀆰 ７１３ ７ ９５􀆰 ８４
１􀆰 ００２ ４ １􀆰 ９０４ ６ １􀆰 ８８８ ３ ３􀆰 ８０６ ０ １００􀆰 ６９

木香烃内酯 １􀆰 ００３ ７ ０􀆰 ５０１ ９ ０􀆰 ４６９ ８ ０􀆰 ９５５ ７ ９６􀆰 ５９ ９８􀆰 ２７
１􀆰 ００１ ２ ０􀆰 ５００ ６ ０􀆰 ４６９ ８ ０􀆰 ９７６ １ １０１􀆰 ２１ （２􀆰 ４７）
１􀆰 ００１ ２ ０􀆰 ５００ ６ ０􀆰 ４６９ ８ ０􀆰 ９５４ ４ ９６􀆰 ５９
１􀆰 ００４ ７ ０􀆰 ５０２ ４ ０􀆰 ４６９ ８ ０􀆰 ９５５ ０ ９６􀆰 ３４
１􀆰 ００２ １ ０􀆰 ５０１ １ ０􀆰 ４６９ ８ ０􀆰 ９７８ １ １０１􀆰 ５３
１􀆰 ００２ ４ ０􀆰 ５０１ ２ ０􀆰 ４６９ ８ ０􀆰 ９５８ ５ ９７􀆰 ３４

去氢木香内酯 １􀆰 ００３ ７ ２􀆰 ９１０ ７ ２􀆰 ９０５ ３ ５􀆰 ７９１ ５ ９９􀆰 １６ ９７􀆰 ７５
１􀆰 ００１ ２ ２􀆰 ９０３ ５ ２􀆰 ９０５ ３ ５􀆰 ７１８ ３ ９６􀆰 ８９ （２􀆰 ８３）
１􀆰 ００１ ２ ２􀆰 ９０３ ５ ２􀆰 ９０５ ３ ５􀆰 ６６４ ９ ９５􀆰 ０５
１􀆰 ００４ ７ ２􀆰 ９１３ ６ ２􀆰 ９０５ ３ ５􀆰 ８７９ ７ １０２􀆰 ０９
１􀆰 ００２ １ ２􀆰 ９０６ １ ２􀆰 ９０５ ３ ５􀆰 ７６８ ５ ９８􀆰 ５２
１􀆰 ００２ ４ ２􀆰 ９０７ ０ ２􀆰 ９０５ ３ ５􀆰 ６６０ ５ ９４􀆰 ７８

２􀆰 １１　 样品含有量测定 　 取各批丸剂粉末， 按

“２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 平行 ３ 份， 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算含有量， 结

果见表 ３。
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表 ３　 各成分含量测定结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝３）

批号 来源 胡椒碱 ／ ％ 木香烃内酯 ／ ％ 去氢木香内酯 ／ ％ 鞣花酸 ／ ％
２０１７０７０８ 四川省甘孜藏族自治州藏医院 ０􀆰 １９ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ２９ ０􀆰 ２４
２０１８０６２０ 青海省藏医院 ０􀆰 ４３ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ４５ ０􀆰 ００
２０１８０６２０ 青海省海南藏族自治州藏医院 ０􀆰 ２２ ０􀆰 １３ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ０３
２０１８０６２０ 青海省海北藏族自治州藏医院 ０􀆰 １２ ０􀆰 １４ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ０２
２０１８０８１５ 西藏藏医药大学附属医院 ０􀆰 １３ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ０５
２０１８０９０５ 四川省阿坝藏族羌族自治州红原县藏医院 ０􀆰 ２４ ０􀆰 １５ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ００
２０１８０９１２ 西藏自治区山南地区藏医院制剂室 ０􀆰 ０９ ０􀆰 １０ ０􀆰 １１ ０􀆰 ３２
２０１８０９１２ 西藏自治区藏医院门孜康制剂中心 ０􀆰 １０ ０􀆰 ０２ ０􀆰 １７ ０􀆰 ０１
２０１８０９１５ 西藏藏医学院藏药厂 ０􀆰 １６ ０􀆰 ０２ ０􀆰 １６ ０􀆰 ０８

平均值 ０􀆰 １９ ０􀆰 １１ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ０８

３　 讨论

３􀆰 １　 指标成分筛选　 木香为六味木香丸君药， 木

香烃内酯、 去氢木香内酯是其主要有效成分， 具有

明显的抗炎、 抗肿瘤、 抗胃溃疡等作用［１０］； 余甘

子、 石榴子用量较大， 为臣药， 均含有没食子酸、
鞣花酸等鞣质， 具有明显的抗炎、 抗氧化、 抗菌、
抗肿瘤等多种生物活性［１１⁃１２］； 胡椒碱是荜菝中主

要有效成分， 具有抗炎、 抗氧化等作用［１３］， 这些

药理活性与该制剂治疗慢性胃炎、 胃溃疡等疾病基

本吻合。 本实验曾尝试测定六味木香丸中没食子酸

含有量， 但发现该成分极性较大， 出峰时间很快，
不能与其他极性较大的杂质峰分离， 而且其专属性

不强， 故最终选择木香烃内酯、 去氢木香内酯、 鞣

花酸、 胡椒碱作为指标成分。
３􀆰 ２　 ＨＰＬＣ 色谱条件优化 　 本实验考察了甲醇⁃
水、 乙腈⁃水、 乙腈⁃０􀆰 ２％ 磷酸、 甲醇⁃０􀆰 ２％ 磷酸流

动相， 发现以乙腈⁃０􀆰 ２％ 磷酸为流动相梯度洗脱

时， 分离效果最佳。 此外， 还对色谱柱、 检测波

长、 柱温等条件进行了研究， 发现在 ＷｏｎｄａＳｉｌ Ｃ１８

色谱柱、 柱温 ３０ ℃、 检测波长 ２１０ ｎｍ 条件下各成

分分离度、 峰型、 对称因子最佳。
３􀆰 ３　 提取条件优化　 本实验考察了提取方法 （回
流、 超声、 冷浸）、 提取溶剂 （７０％ 甲醇、 ５０％ 甲

醇、 甲醇、 无水乙醇、 纯水）、 提取时间 （ ２０、
３０、 ４０、 ５０ ｍｉｎ）、 溶剂用量 （２５、 ５０、 ７０ ｍＬ），
发现 ５０ ｍＬ ７０％ 甲醇回流提取 ４０ ｍｉｎ 时， 提取效

果最佳。
３􀆰 ４　 含有量测定分析 　 ９ 批六味木香丸中均检测

出胡椒碱、 木香烃内酯、 去氢木香内酯， 平均含有

量分别为 ０􀆰 １９％ 、 ０􀆰 １１％ 、 ０􀆰 ２７％ ； 鞣花酸平均含

有量为 ０􀆰 ０８％ ， 但有 ２ 批未检测出， 而且差异较

大， 可能是原药材来源不同造成的。 余甘子、 石榴

子中均含有鞣花酸， 文献 ［１４⁃１５］ 报道， 不同产

地 ２ 种药材中其含有量明显不同。 因此， 为了控制

六味木香丸质量， 在收集原药材时要注意保证余甘

子、 石榴子来源的稳定性。
４　 结论

本实验首次建立 ＨＰＬＣ 法同时测定六味木香丸

中鞣花酸、 胡椒碱、 木香烃内酯、 去氢木香内酯的

含有量， 该方法简便可行， 准确性、 重复性较好，
可为该制剂质量控制及标准建立提供参考。
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摘要： 目的　 制备丹参总酚酸滴丸， 并对其进行质量评价。 方法　 以外观、 成型性为评价指标， 单因素试验考察冷却

剂种类、 基质配比、 药物与基质配比、 滴距、 滴速、 料温对制备工艺的影响。 然后， ＨＰＬＣ 法测定丹酚酸 Ｂ、 迷迭香

酸含有量， ＴＬＣ 法定性鉴别， 药典法检测重量差异限度、 溶散时限。 结果　 最佳条件为冷却剂二甲基硅油， 基质配比

３ ∶ １， 药物与基质配比 １ ∶ ５， 滴距 ６ ｃｍ， 滴速 ６０ 滴 ／ ｍｉｎ， 料温 ６５ ℃， 所得滴丸圆整均一， 无拖尾和粘连。 丹酚酸

Ｂ、 迷迭香酸分别在 １９􀆰 ０１～１９０􀆰 １２ μｇ ／ ｍＬ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ６）、 １􀆰 ４９～１４􀆰 ９０ μｇ ／ ｍＬ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ８） 范围内线性关系良好，
平均加样回收率分别为 ９７􀆰 ９２％ 、 ９６􀆰 ５８％ ， ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ４５％ 、 １􀆰 ６４％ ； ＴＬＣ 斑点清晰， 重复性好； 重量差异限度、
溶散时限符合药典要求。 结论　 该方法合理、 可行、 稳定， 可用于制备丹参总酚酸滴丸。
关键词： 丹参总酚酸； 滴丸； 制备； 丹酚酸 Ｂ； 迷迭香酸； 单因素试验； ＨＰＬＣ； ＴＬＣ
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