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摘要： 目的　 比较四物汤传统饮片汤剂与其配方颗粒汤剂有效成分的含有量差异。 方法　 四物汤传统饮片汤剂与其配

方颗粒汤剂溶液的分析采用依利特 ＳｉｎｏＣｈｒｏｍ ＯＤＢ⁃ＢＰ 柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×１５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸溶液， 梯

度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２１５ ｎｍ （没食子酸）， ２３０ ｎｍ （芍药苷）， ３３０ ｎｍ （绿原酸、 咖啡酸、 阿魏

酸、 毛蕊花糖苷）； 柱温 ３０ ℃。 结果　 ６ 种成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ６）， 平均加样回收率９６􀆰 ８１％ ～
９９􀆰 ０１％ ， ＲＳＤ ０􀆰 ８１％ ～１􀆰 ５８％ 。 结论　 该方法准确稳定， 重复性好， 可用于四物汤的质量控制。
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　 　 汤剂作为我国传统的一种用药剂型， 其本身具

有制备简单易行、 吸收快、 根据病情适当加减、 灵

活运用， 能迅速发挥药效等优点。 但其本身也存在

煎煮液量大、 携带不方便、 易发霉发酵不能长久储

存等缺点［１］。 中药配方颗粒是由中药饮片提取、

浓缩、 干燥、 制粒而成的， 具有无需煎煮、 携带保

存与服用方便等优点， 在临床上使用越来越广

泛［２⁃３］。 四物汤收载于 《太平惠民合剂局方》， 是

中医补血、 调经、 养血经典的方药， 是由熟地黄、
当归、 白芍、 川芎 ４ 味药组成， 主要成分包括糖苷
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类、 有机酸类、 生物碱类、 多糖、 微量元素跟挥发

油等。 近年来也有文献报道发现四物汤可改善冠心

病心绞痛症状， 降低血脂， 改善心功能［４］； 保护

人脑微血管内皮细胞［５］； 改善衰老代谢紊乱［６］；
增加 骨 量、 降 低 炎 症 反 应 程 度， 促 进 骨 折 恢

复［７⁃８］。 目前对于四物汤汤剂与配方颗粒之间多种

有效成分含有量比较的报道较少［９⁃１０］， 本实验对四

物汤传统饮片汤剂与中药配方颗粒中的没食子酸、
绿原酸、 咖啡酸、 芍药苷、 阿魏酸、 毛蕊花糖苷的

含有量进行比较， 考察 ２ 种剂型中有效成分含有量

的等量性， 以探讨中药配方颗粒在中药配伍中应用

的可行性。
１　 材料

ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ Ｈ⁃Ｃｌａｓｓ 超高效液相色谱仪

（包括四元溶剂管理器、 样品管理器 ＦＴＮ、 二极管

阵列检测器、 Ｅｍｐｏｗｅｒ ３ 色谱工作站， 美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司）； ＡＢ２０４⁃Ｓ 标准型电子分析天平 （ 瑞士

Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＴＧＬ⁃１６ 高速离心机 （山东百

欧医疗科技有限公司）； ＫＲ⁃３６０Ｂ 型超声清洗器

（科尔超声波设备有限公司）。
对照品绿原酸 （批号 １１０７５３⁃２００４１３）、 咖啡

酸 （批号 １１０８８５⁃２００１０２）、 阿魏酸 （批号 １１０７７３⁃
２０１６１４）、 没食子酸 （批号 １１０８３１⁃２０１６０５）、 芍药

苷 （批号 １１０７３６⁃２０１８４２）、 毛蕊花糖苷 （批号

１１１５３０⁃２０１７１３） 均由中国食品药品检定研究院

提供。
熟地黄、 当归、 白芍、 川芎由广东一方制药有

限公司提供， 由河北省人民医院董占军主任药师鉴

定为正品。 配方颗粒， 熟地黄、 当归、 白芍、 川芎

由广东一方制药有限公司提供。 甲醇、 乙腈 （色
谱纯， 德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）， Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 处方及汤剂制备

２􀆰 １􀆰 １　 处方组成　 熟地黄 １２ ｇ、 当归 １０ ｇ、 白芍

１２ ｇ、 川芎 ８ ｇ。
２􀆰 １􀆰 ２　 传统汤剂制备 　 按处方比例称取以上 ４
味药材， 加温水 ２５０ ｍＬ， 浸泡 ３０ ｍｉｎ， 之后煎

煮 ４５ ｍｉｎ， 滤 过； 药 渣 加 水 ２００ ｍＬ， 煎 煮

３０ ｍｉｎ， 滤过， 合 并 ２ 次 所 得 药 液， 定 容 至

３００ ｍＬ， 备用。
２􀆰 １􀆰 ３　 配方颗粒汤剂制备 　 取与药材相当量的 ４
味配方颗粒， 混合， 加入 ８０ ～ １００ ℃ 左右的水

２００ ｍＬ 搅拌溶解， 超声处理 （３６０ Ｗ， ４０ ｋＨｚ）
１０ ｍｉｎ， 放冷后加水至 ３００ ｍＬ， 备用。

２􀆰 ２　 有效成分含有量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 依利特 ＳｉｎｏＣｈｒｏｍ ＯＤＢ⁃ＢＰ 色

谱柱 （ ４􀆰 ６ ｍｍ × １５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈

（Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸溶液 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ５ ｍｉｎ，
１％ ～ ５％ Ａ； ５ ～ １０ ｍｉｎ， ５％ ～ ８％ Ａ； １０ ～ １５ ｍｉｎ，
８％ ～ １０％ Ａ； １５ ～ １９ ｍｉｎ， １０％ ～ １５％ Ａ； １９ ～
２３ ｍｉｎ， １５％ Ａ； ２３ ～ ３０ ｍｉｎ， １５％ ～ ２０％ Ａ； ３０ ～
４０ ｍｉｎ， ２０％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波

长 ２１５ ｎｍ （ 没 食 子 酸 ）， ２３０ ｎｍ （ 芍 药 苷 ），
３３０ ｎｍ （绿原酸、 咖啡酸、 阿魏酸、 毛蕊花糖

苷）； 柱温 ３０ ℃； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取没食子酸、 绿

原酸、 咖啡酸、 芍药苷、 阿魏酸、 毛蕊花糖苷对照

品适量， 以甲醇溶解并定容， 配制成质量浓度分别

为 ０􀆰 ７８０、 １􀆰 １２４、 ０􀆰 ７５０、 ０􀆰 ６５４、 ０􀆰 ４９１、
０􀆰 ５００ ｇ ／ Ｌ的对照品贮备液。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备　 取四物汤汤剂与配方颗

粒汤剂溶液适量， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 分别

取各自上清液 ３００ μＬ 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 取续

滤液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 专属性试验　 分别精密吸取混合对照品溶

液、 供试品溶液各 ５ μＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件

下进样， 色谱图见图 １， 样品中没食子酸、 绿原

酸、 咖啡酸、 芍药苷、 阿魏酸、 毛蕊花糖苷色谱峰

的保留时间与对照品一致。 各成分色谱峰能达到较

好的分离， 且样品中其他成分对待测成分的测定无

干扰。
２􀆰 ２􀆰 ５　 线性关系考察　 分别取没食子酸、 绿原酸、
咖啡酸、 芍药苷、 阿魏酸、 毛蕊花糖苷贮备液适

量， 加甲醇逐级稀释制成一系列 ６ 个梯度质量浓度

的混合对照品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项条件下进样。
以待测组分峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 质量浓度为横

坐标 （Ｘ） 进行回归， 结果见表 １。 表明各成分在

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 ｒ
线性范围 ／
（μｇ·ｍＬ－１）

没食子酸 Ｙ＝ ６􀆰 ６７×１０４Ｘ－３􀆰 ４７×１０４ ０􀆰 ９９９ ８ ４􀆰 ８７５～７８􀆰 ０００
绿原酸 Ｙ＝ ２􀆰 ２６×１０４Ｘ－１􀆰 ４３×１０４ ０􀆰 ９９９ ７ ５􀆰 ６２０～８９􀆰 ９２０
咖啡酸 Ｙ＝ ５􀆰 ２０×１０４Ｘ－２􀆰 ５７×１０４ ０􀆰 ９９９ ７ ４􀆰 ６８８～７５􀆰 ０００
芍药苷 Ｙ＝ １􀆰 １１×１０４Ｘ－２􀆰 ７８×１０４ ０􀆰 ９９９ ８ １５􀆰 ７２１～２５１􀆰 ５３９
阿魏酸 Ｙ＝ ３􀆰 ８０×１０４Ｘ－２􀆰 ４０×１０４ ０􀆰 ９９９ ８ ４􀆰 ９１０～７８􀆰 ５６０
毛蕊花糖苷Ｙ＝ １􀆰 ２２×１０４Ｘ－８􀆰 ３２×１０３ ０􀆰 ９９９ ６ ５􀆰 ０００～８０􀆰 ０００

２􀆰 ２􀆰 ６　 精密度试验 　 精密吸取混合对照品溶液

５ μＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项条件下连续进样 ６ 次， 测定

８９３
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１． 没食子酸　 ２． 绿原酸　 ３． 咖啡酸　 ４． 芍药苷　 ５． 阿魏酸　 ６． 毛蕊花糖苷

１． ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ　 ２． ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 ３． ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ　 ４． ｐｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ　 ５． ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ　 ６． ｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

峰面积， 计算得没食子酸、 绿原酸、 咖啡酸、 芍药

苷、 阿魏酸、 毛蕊花糖苷的峰面积 ＲＳＤ 值分别为

１􀆰 ４％ 、 １􀆰 ７％ 、 １􀆰 ３％ 、 １􀆰 ５％ 、 １􀆰 ６％ 、 １􀆰 ５％ 。 表

明仪器精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ７　 重复性试验 　 分别取同一汤剂 （饮片汤

剂） ６ 份， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法， 平行制备 ６ 份

供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项条件下进样， 测得没

食子酸、 绿原酸、 咖啡酸、 芍药苷、 阿魏酸、 毛蕊

花糖苷的平均质量分数分别为 ０􀆰 ０３２、 ０􀆰 ０１７、
０􀆰 ００４、 ０􀆰 ２５３、 ０􀆰 ０３１、 ０􀆰 ００６ ｇ ／ Ｌ， ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ５％ 、 １􀆰 １％ 、 １􀆰 １％ 、 １􀆰 ０％ 、 ０􀆰 ３％ 、 １􀆰 ７％ 。 表

明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 稳定性试验 　 精密吸取同一供试品溶液

５ μＬ （饮片汤剂）， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项条件下， 分别

于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 进样 ６ 次， 记录峰面积，
得没食子酸、 绿原酸、 咖啡酸、 芍药苷、 阿魏酸、
毛蕊花糖苷的 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ８％ 、 １􀆰 ５％ 、 １􀆰 ０％ 、

１􀆰 ４％ 、 ０􀆰 ３％ 、 １􀆰 ５％ 。 表明供试品溶液在 ２４ ｈ 内

稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ９　 加样回收率试验　 取已知含有量的四物汤

（汤剂饮片） ６ 份， 每份 １􀆰 ０ ｍＬ， 精密称定， 分别

精密加入混合对照品 ０􀆰 １ ｍＬ， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方

法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项条件下进样，
计算加样回收率。 测得没食子酸、 绿原酸、 咖啡

酸、 芍药苷、 阿魏酸、 毛蕊花糖苷平均加样回收率

分 别 为 ９９􀆰 ０１％ 、 ９６􀆰 ９３％ 、 ９６􀆰 ８１％ 、 ９６􀆰 ９７％ 、
９７􀆰 ３２％ 、 ９７􀆰 ６５％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ０８％ 、 １􀆰 ５８％ 、
１􀆰 ４８％ 、 １􀆰 ５２％ 、 ０􀆰 ８１％ 、 １􀆰 ４０％ 。
２􀆰 ２􀆰 １０　 样品含有量测定　 取四物汤饮片汤剂与配

方颗粒汤剂各 ３ 批， 按 “２􀆰 １” 项下方法制备供试

品溶液， 分别进样 ５ μＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项条件下进

样， 并计算各样品中没食子酸、 绿原酸、 咖啡酸、
芍药苷、 阿魏酸、 毛蕊花糖苷含有量， 结果见

表 ２。
９９３
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表 ２　 各成分含有量测定结果 （μｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （μｇ ／ ｍＬ）

样品 批号 没食子酸 绿原酸 咖啡酸 芍药苷 阿魏酸 毛蕊花糖苷

饮片汤剂 Ｙ２０１９０４０１⁃１ ３５􀆰 ０８８ １８􀆰 ３５８ ４􀆰 ６１１ ２５６􀆰 １５８ ３３􀆰 ８８４ ６􀆰 ４１６
Ｙ２０１９０４０１⁃２ ３３􀆰 １０６ １７􀆰 １５９ ４􀆰 ２７３ ２５１􀆰 ８９４ ３０􀆰 ７８１ ５􀆰 ６４２
Ｙ２０１９０４０１⁃３ ２８􀆰 ２０２ １５􀆰 ２６８ ３􀆰 １８０ ２４８􀆰 ３８１ ２５􀆰 ９０５ ５􀆰 ０４９

配方颗粒汤剂 Ｐ２０１９０４０２⁃１ ５０􀆰 ８６０ ６􀆰 ４０９ ２􀆰 ４５７ ２２４􀆰 ５７６ １８􀆰 ９８８ ２􀆰 ８３０
Ｐ２０１９０４０２⁃２ ４９􀆰 ９３０ ６􀆰 ７１５ ２􀆰 ４３９ ２２４􀆰 ９５４ １９􀆰 １３４ ２􀆰 ５９４
Ｐ２０１９０４０２⁃３ ５０􀆰 ０８０ ６􀆰 ３２１ ２􀆰 ４８５ ２２５􀆰 ０１５ １９􀆰 １７１ ２􀆰 ８５６

３　 讨论

３􀆰 １　 波长选择　 本实验通过 ＰＤＡ 检测器在 ２００ ～
４００ ｎｍ 进行全波长扫描， 结果发现没食子酸在

２１５ ｎｍ波长处有最大吸收， 芍药苷在 ２３０ ｎｍ 处有

最大吸收， 为了兼顾其余 ４ 种有效成分的最大吸收

并具备良好的基线水平， 故选择 ３３０ ｎｍ 为绿原酸、
咖啡酸、 阿魏酸与毛蕊花糖苷的检测波长。
３􀆰 ２　 流动相选择　 由于分析对象是复方汤剂， 其

所含化学成分复杂， 且所测的 ６ 种成分极性相差较

大， 采用等度洗脱难以达到有效分离， 故采用梯度

洗脱。 有文献 ［１１⁃１２］ 表明流动相内加入磷酸可

以使各组分得到较好的分离， 经过反复摸索， 确定

流动相为乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸系统， 梯度洗脱， 在流动

相内加入 ０􀆰 １％ 磷酸能够使各组分色谱峰得到较好

的分离， 得到较佳峰形， 并且基线稳定。
３􀆰 ３　 含有量差异分析　 本研究建立了 ＨＰＬＣ 法同

时测定四物汤中没食子酸、 绿原酸、 咖啡酸、 芍药

苷、 阿魏酸、 毛蕊花糖苷 ６ 种指标成分含有量的方

法， 考察了四物汤传统饮片汤剂与配方颗粒间指标

成分含有量的差异。 结果表明， 在 ２ 种汤剂中， 均

可检测出这 ６ 种有效成分， 但在汤剂中的有效成分

含有量除了没食子酸， 其余 ５ 种所测有效成分含有

量均高于其相同批号制得的配方颗粒中有效成分的

含有量， 对于同一批药材所制的汤剂与配方颗粒汤

剂其有效成分不等量。 这几种有效成分含有量差异

较大， 其中含有量较大的成分为没食子酸、 阿魏酸

和芍药苷， 可能是其均为水溶性成分， 易于从药材

中提取出来［１３］。 在 ３ 批饮片汤剂中其有效成分含

有量上下幅度也较大， 考虑到饮片汤剂采用传统的

煎煮制备法， 受到煎煮时间、 次数、 加水量、 对火

候控制等一系列因素的影响， 导致其有效成分溶出

量受其影响波动较大， 而配方颗粒生产的机械化程

度要高于传统饮片汤剂， 具有一系列标准化稳定的

的生产制备工艺， 可以有效避免这些影响因素， 保

证了药物质量的稳定， 在所测的 ３ 批配方颗粒汤剂

中其指标成分含有量也较稳定、 上下含有量变化幅

度小。 但其在生产过程中， 由于每个制备环节也会

对颗粒质量产生影响， 机械设备不能完全满足配方

颗粒的机械化生产， 制备生产工艺有待进一步完善

和提升， 以保证汤剂与配方颗粒二者之间质量的稳

定性与均一性［１４］。 中药所含成分相当复杂， 其在

煎煮过程中各类成分也会产生复杂的化学反应变

化， 它的药理作用是一个综合起效的过程， 不能仅

以一种或几种有效成分不等量来进行评价， 还需从

药效学和患者服用后最终临床疗效， 从临床应用方

面入手进行分析， 二者在临床疗效上是否有差异，
进而得到验证。
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摘要： 目的　 研究不同包装、 储存条件对羌活饮片内在质量的影响。 方法　 开展 １ 年的留样观察实验， 对不同包装、
不同储藏条件下的羌活饮片进行含有量测定。 ＵＰＬＣ 法测定羌活醇、 异欧前胡素、 绿原酸、 阿魏酸、 紫花前胡苷和佛

手柑内酯的含有量。 结果　 包装材料中， 绿原酸的含有量以纸袋包装的较高， 紫花前胡苷的含有量以塑料袋包装的较

高， 羌活醇的含有量则以铝塑复合袋包装的较高， 但以铝塑复合袋包装的羌活中异欧前胡素的含有量波动最大； 储藏

温度中， 阿魏酸的含有量高低排序为常温＞低温＞阴凉， 佛手柑内酯的含有量高低排序是阴凉＞低温＞常温。 结论　 塑

料袋包装、 低温、 光照条件下储存更适宜于羌活饮片内在质量的保存。
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