
　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

） ·１５３５　 ·
　

　　２０２３年河南省青年骨干教师培养计划（２０２３ＧＧＪＳ０８１）；河南省高等学校重点科研项目计划（２３Ａ３６０００２）

　通信作者　Ｔｅｌ：１５１３８６７１６１０；Ｅ－ｍａｉｌ：ｆｕｙｕｃｐｕ＠１６３ｃｏｍ

第一作者　Ｔｅｌ：１７６３８１８６１７３；Ｅ－ｍａｉｌ：１２４６２６６４８２＠ｑｑｃｏｍ

基于多组分分析的百合地黄汤古、今组方化学成分差异性研究

贾福康１，冯健辉１，王碧莹１，刘荣崴１，陈随清１，２，３，付钰１，２

（１．河南中医药大学 药学院，郑州 ４５００４６；２．河南中医药大学 豫药全产业链研发河南省协同创新中心，郑州 ４５００４６；
３．河南中医药大学 呼吸病协同创新中心，郑州 ４５００４６）

摘要　目的：采用多组分分析法研究百合地黄汤古代与现代临床组方化学成分差异。方法：采用蒽酮 －硫
酸－紫外分光光度计法在５８０ｎｍ紫外光下对百合地黄汤多糖提取液进行测定。采用高效液相色谱串联电
喷雾检测器（ＵＰＬＣ－ＣＡＤ），使用ＡｇｉｌｅｎｔＩｎｆｉｎｉｔｙＬａｂＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＨＩＬＩＣ－Ｚ（３０ｍｍ×１００ｍｍ，２７μｍ）色
谱柱，流动相Ａ为０２％氨水－乙腈，流动相Ｂ为０２％氨水 －纯水，梯度洗脱，流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温
为３５℃，ＣＡＤ检测器雾化器温度７０℃，分别对百合地黄汤古代方和现代方中６个单、寡糖成分进行定量分
析。采用高效液相色谱－四极杆串联飞行时间质谱（ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ）及高效液相色谱串联三重四
极杆质谱（ＵＰＬＣ－ＱＱＱＭＳ），分析百合地黄汤古代方与现代方的差异性成分，并对９个差异性成分进行定
量分析。结果：百合地黄汤多糖与 ６个单寡糖及 ９个差异性成分在各自的测定范围内线性关系良好
（ｒ＞０９９９），平均加样回收率在９７７％～１０４９％，ＲＳＤ≤３１％。精密度、重复性、稳定性均符合要求。结
果表明百合地黄汤古代方与现代方的多糖、单寡糖含量以及 ９个差异性成分含量均具有显著性差异
（Ｐ＜００５）。结论：本实验从多种化学成分角度明确了百合地黄汤古、今组方的差异。所采用方法均准确
灵敏，稳定性和重复性好，可为百合地黄汤的临床应用与高品质中药制剂的开发提供参考。
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ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＵＰＬＣ－ＣＡＤＡｎＡｇｉｌｅｎｔＩｎｆｉｎｉｔｙＬａｂＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＨＩＬＩＣ－Ｚ（３０×１００ｍｍ，２７μｍ）ｃｏｌ
ｕｍｎｗａｓｕｓｅｄＴｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓｃｏｎｓｉｓｔｅｄｏｆＡ０２％ ａｍｍｏｎｉａｉｎａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｎｄ０２％ ａｍｍｏｎｉａｉｎｗａｔｅｒ
ｗｉｔｈｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎＴｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ３５℃ ａｎｄｔｈｅＣＡＤｄｅｔｅｃｔｏｒ
ｎｅｂｕｌｉｚｅｒｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ７０℃Ｄａｔａａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗａｓ１０Ｈｚａｎｄｔｈｅｆｉｌｔｅｒｗａｓ１０５ｓＴｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｖｏｌｕｍｎｗａｓ２μＬＴｈｅｎｏｎ－ｐｏｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｌｙａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ－ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔａｎｄｅｍｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ）ａｎｄｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄ－ｐｈａｓｅｔａｎｄｅｍｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＵＰＬＣ－ＱＱＱＭＳ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆａｎｃｉｅｎｔａｎｄｍｏｄｅｒｎＢａｉｈｅＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄａｎｄ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆ６ｍｏｎｏ－ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ／ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｎｄ９ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗａｓ
ｇｏｏｄ（ｒ＞０９９９）Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ９７７％ ｔｏ１０４９％ ｗｉｔｈＲＳＤｓ≤３１％Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｒｅｐｅａｔ
ａｂｉｌｉｔｙａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｍｅｔｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｅｎｔｓｏｆａｌｌｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎａｎｃｉｅｎｔａｎｄ
ｍｏｄｅｒｎＢａｉｈｅＤｉｈｕａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（Ｐ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｓｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｒｅａｃｃｕｒａｔｅ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，ｓｔａｂｌｅａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍａｔｅｒｉａｌｂａｓｉｃｒｅｓｅａｒｃｈｏｆＢａｉｈｅＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＢａｉｈｅＤｉｈｕａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；ａｎｃｉｅｎｔａｎｄｍｏｄｅｒｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ；ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ；ｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ；
ＵＰＬＣ；ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

　　百合地黄汤（ＢＤＤ）源自汉代张仲景著《金贵要
略·百合狐惑阴阳毒病脉证治第三》，由百合与地黄２
味中药组成，有养阴清热、补益心肺的功效，是治疗百

合病的主方［１］。该方历史悠久，疗效确切，沿用至今。

为２０１８年国家中医药管理局颁布的第１批《古代经典
名方目录》收录方剂。但在该方传承过程中，清代以

前（古代）与现代临床应用有诸多不同。百合地黄汤

在古代（汉至清代）以鲜百合和鲜地黄汁组方［２－３］，主

要治疗由阴虚内热而引发的百合病［４－５］。而在现代临

床中，为了方便保存药材以及保证药材质量的均一性，

以干百合与生地黄组方，主要用于治疗抑郁［６］、焦虑等

神经性疾病［７－８］。该方剂古代组方与现代组方在化学

成分上有何差异，两者功效上是否等同，都关系到该方

合理的临床应用与高水平中药制剂的研发。

百合地黄汤中地黄具有较高含量的水苏糖、梓

醇与益母草苷，有多篇文献报道，水苏糖具有改善肠

道菌群结构和改善脂代谢的能力［９］，梓醇与益母草

苷具有神经保护作用以及抗氧化、抗衰老的活性［１０］。

百合以王百合苷Ａ等酚酸甘油酯类化合物为主要的
非极性小分子成分，其中王百合苷 Ａ、王百合苷 Ｃ具
有改善抑郁症的药效活性［１２］。现阶段，虽然多数学

者认为百合地黄汤古、今用法有所不同，但对古代组

方与现代组方化学成分及药效的差异性分析研究鲜

有报道。多数研究也只关注于百合地黄汤中的非极

性成分，对于含量较高的极性成分研究较少。本研

究采用紫外分光光度仪、高效液相色谱串联电喷雾

检测器（ＵＰＬＣ－ＣＡＤ）及液质联用（ＵＰＬＣ－ＭＳ）仪，
分别从多糖、单寡糖及非极性成分３个方面，全面阐
述百合地黄汤古代方与现代方化学成分差异，以期

为该方的高品质中药产品开发及临床应用提供

依据。

１　仪器与试药
Ｖａｎｑｕｉｓｈ－Ｆ超高效液相色谱仪联合电喷雾检测

器（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），超高液相色谱－四
极杆飞行时间串联质谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司，６５４６ＨＰＬＣ－
Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ系统），６４７５ＨＰＬＣ－ＱＱＱＭＳ超高液相
色谱－三重四极杆串联质谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司），Ｍｉｌｌｉ－
Ｑ超纯水机（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），赛多利斯百万分之一分
析天平（赛多利斯科技仪器有限公司），Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ
５８１０Ｒ高速冷冻离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），ＫＱ－５００ＤＶ
型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司），

ＦＤＵ－１２００冷冻干燥机（东京理化有限公司）。
甲醇、乙腈（ＭＲＥＤＡ公司）、异丙醇（赛默飞世尔

科技有限公司）均为质谱级；超纯水为实验室自制。

对照品Ｄ－果糖（纯度≥９８％，批号Ｂ７４５７１）、葡
萄糖（纯度≥９８％，批号 Ｓ１１０２２）、蔗糖（纯度≥
９８％，批号 Ｂ２１６４７）、蜜二糖（纯度≥９８％，批号
Ｂ２０８６６）均购自上海源叶生物科技有限公司；棉子糖
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（纯度≥９８％，批号 Ｅ１３０９０８４）购自上海 Ａｌａｄｄｉｎ公
司；水苏糖（纯度≥９５％，批号 ＧＳＸＡ－７ＳＫ４）购自中
国食品药品检定研究院；梓醇（纯度≥９８％，批号Ｚ－
００５－１８０３１５）、地黄苷Ａ（纯度≥９８％，批号Ｄ－０８３－
１７０３１０）均购自北京中科质检生物有限公司；地黄苷Ｄ
（纯度≥９８％，批号ＡＦ２０１２０４０２）购自成都埃法科技有
限公司；益母草苷（纯度≥９８％，批号 ＭＵＳＴ－
２１１２１０１０）、王百合苷 Ａ（纯度≥９８％，批号 ＭＵＳＴ－
２１０８３１１８）、王百合苷 Ｂ（纯度≥９８％，批号 ＭＵＳＴ－
２１０３１７０１）、王 百 合 苷 Ｃ（纯 度 ≥ ９８％，批 号

Ｄ１８ＧＢ１７１９１８）、王百合苷 Ｅ（纯度≥９８％，批号
Ｄ２１ＧＢ１７２０７６）均购自成都曼思特生物科技有限公司。

新鲜百合、新鲜地黄、生地黄、干百合均从产地购

买，经河南中医药大学中药资源与鉴定教研中心陈随

清教授鉴定，分别为玄参科植物地黄Ｒｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉ
ｎｏｓａＬｉｂｏｓｃｈ．的新鲜及干燥块根，百合科植物百合
ＬｉｌｉｕｍｂｒｏｗｎｉｉＦＥＢｒｏｗｎｖａｒｖｉｒｉｄｕｌｕｍＢａｋｅｒ的新鲜
及干燥鳞茎。根据随机数表法分别将百合地黄汤古代

方、现代方中的２味药材随机组合及排序，分别组成
１５批样品，对应药材批次及产地如表１、２所示。

表１　１５批百合地黄汤现代方药材信息
Ｔａｂ．１　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｉｎｍｏｄｅｒｎＢＤＤ

样品批号　

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）　

干百合 （ＬｉｌｉｉＢｕｌｂｕｓ） 生地 （ＲｅｈｍａｎｎｉａｅＲａｄｉｘ）

批号 （Ｎｏ．） 来源 （ｓｏｕｒｃｅ）　 批号 （Ｎｏ．）　 来源 （ｓｏｕｒｃｅ）

ＢＤＤ－Ｍ１ ＬＹ－１１ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－１ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ２ ＬＹ－１ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＳＤＨ－２ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ３ ＬＹ－２ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－３ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ４ ＬＹ－１０ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－４ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ５ ＬＹ－９ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＳＤＨ－５ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ６ ＬＹ－６ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＳＤＨ－６ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ７ ＬＹ－８ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＳＤＨ－７ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ８ ＬＹ－４ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－８ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ９ ＬＹ－１１ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－９ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ１０ ＬＹ－７ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－１０ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ１１ ＬＹ－５ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－１１ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ１２ ＬＹ－３ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－１２ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ１３ ＬＹ－１１ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－１３ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ１４ ＬＹ－１２ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－１４ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ｍ１５ ＬＹ－１３ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＳＤＨ－１５ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

２　方法与结果
２１　百合地黄汤现代临床用法文献研究
２１１　文献来源　万方数据库、维普数据库、中国
知网所收录文献以“百合地黄汤”、“临床应用”为主

题词进行检索。

２１２　纳入标准　文献为临床研究性论文，使用百
合地黄汤原方或在原方基础上加味的文献，处方中

各药物的剂量必须明确，百合地黄汤联合其他治疗

方式的文献。

２１３　排除标准　动物实验研究类文献，百合地黄
汤作为阳性对照的文献，理论研究、综述类文献，体

外细胞实验研究类文献，会议论文，无药物剂量或药

物剂量不明确的文献；重复文献。

２１４　文献研究结果　将以上文献库进行文献剔
重，并按照纳入与排除标准对文献进行筛选，将所

纳入文献按序号录入处方组成、剂量、主治病证、文

献来源、文献名称等字段，对现代百合地黄汤临床

应用研究共１３７篇文献进行分析，其中有１２５篇使
用生干地黄与干百合配伍，对比干百合与生干地黄

处方配伍不同比例与剂量的使用频次，其中生干地

黄与干百合用量比例为１∶１的频率达 ４０次，在此
基础上干百合与生干地黄剂量应用以３０ｇ较多，频
次达 １３次，如 图 １所 示，同 时 使 剂 量 上 与
《金贵要略》所载的“分温再服”保持一致，故研究

采用３０ｇ干生地黄与３０ｇ干百合为百合地黄汤现
代组方。
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表２　１５批百合地黄汤古代方药材信息
Ｔａｂ．２　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｉｎａｎｃｉｅｎｔＢＤＤ

样品批号　

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）　

鲜百合 （ＬｉｌｉｉＢｕｌｂｕｓ） 鲜地黄 （ＲｅｈｍａｎｎｉａｅＲａｄｉｘ）

批号 （Ｎｏ．） 来源 （ｓｏｕｒｃｅ）　 批号 （Ｎｏ．） 来源 （ｓｏｕｒｃｅ）　

ＢＤＤ－Ａ１ ＸＬＹ－１ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－１０ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ２ ＸＬＹ－４ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－４ 山西临汾 （Ｌｉｎｆｅｎ，Ｓｈａｎｘｉ）

ＢＤＤ－Ａ３ ＸＬＹ－５ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－１４ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ４ ＸＬＹ－９ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－２ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ５ ＸＬＹ－１０ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＤＨ－３ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ６ ＸＬＹ－１４ 江西吉安 （Ｊｉ’ａｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－１５ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ７ ＸＬＹ－１ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－１７ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ８ ＸＬＹ－１５ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＤＨ－１７ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ９ ＸＬＹ－４ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－１４ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ１０ ＸＬＹ－５ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－１０ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ１１ ＸＬＹ－９ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－１５ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ１２ ＸＬＹ－１０ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＤＨ－４ 山西临汾 （Ｌｉｎｆｅｎ，Ｓｈａｎｘｉ）

ＢＤＤ－Ａ１３ ＸＬＹ－１４ 江西吉安 （Ｊｉ’ａｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－２ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

ＢＤＤ－Ａ１４ ＸＬＹ－１５ 湖南邵阳 （Ｓｈａｏｙａｎｇ，Ｈｕｎａｎ） ＤＨ－４ 山西临汾 （Ｌｉｎｆｅｎ，Ｓｈａｎｘｉ）

ＢＤＤ－Ａ１５ ＸＬＹ－４ 江西宜春 （Ｙｉｃｈｕｎ，Ｊｉａｎｇｘｉ） ＤＨ－１０ 河南焦作 （Ｊｉａｏｚｕｏ，Ｈｅｎａｎ）

图１　百合地黄汤现代临床应用配伍比例、剂量的使用频次

Ｆｉｇ．１　ＣｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｒａｔｉｏａｎｄｄｏｓａｇｅｏｆＢＤＤｉｎｍｏｄｅｒｎｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

２２　百合地黄汤古代及现代方剂制备
２２１　百合地黄汤现代方　依照“２１１”项下文献
考察结果，结合前期研究制备百合地黄汤现代方剂。

称取生地黄３０ｇ，置于砂锅，加纯净水４００ｍＬ，煮沸
后继续煎煮４０ｍｉｎ，至煎液２００ｍＬ，过滤，滤液以纯
净水补足体积得地黄滤液，备用。另取干百合３０ｇ，
同法煎煮，得百合滤液。百合及地黄滤液混合后，置

于砂锅，煎煮至３００ｍＬ，以２００目滤网过滤，补足体
积。冻干即得现代方（ＢＤＤ－Ｍ）供试品。
２２２　百合地黄汤古代方　根据国家中医药管理
局发布的第四批《古代经典名方关键信息表》与本课

题组前期研究［１４］，制备百合地黄汤古代方剂：取鲜百

合２４５ｇ，置于砂锅，加纯净水４００ｍＬ，以武火煮沸改

文火煎煮至２００ｍＬ，过滤，滤液以纯净水补足体积得
百合煎液。百合煎液中加入鲜地黄汁２００ｍＬ（鲜地
黄榨汁），以武火煮沸，文火煎煮至 ３００ｍＬ，趁热过
２００目滤网，收集滤液，冻干即得古代方（ＢＤＤ－Ａ）
供试品。

２３　百合地黄汤古、今方多糖总量的测定
２３１　对照品溶液的制备　取葡萄糖对照品适量，
精密称定，以超纯水溶解，定容，稀释成含量为

１２０ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液，备用。
２３２　供试品溶液的制备　精密称定百合地黄汤古
代方与现代方冻干粉各３０ｍｇ，以超纯水定容，涡旋，
超声（功率２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，以８０００ｒ·
ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，移取上清液１５ｍＬ置于１５ｍＬ离
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心管中，加无水乙醇 ７５ｍＬ，涡旋，静置 ２ｈ，８０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，弃去上清液得百合地黄汤总多
糖沉淀。沉淀以超纯水溶解，定容至１０ｍＬ，得百合地
黄汤多糖溶液。精密量取多糖溶液１ｍＬ，用超纯水定
容于１０ｍＬ量瓶中，即稀释至线性关系范围内，超声混
匀备用。

２３３　多糖测定方法　采用蒽酮 －硫酸法进行多
糖含量测定。取待测溶液１ｍＬ于棕色具塞试管中，
加入０２％蒽酮－硫酸溶液４ｍＬ，充分震摇混匀，沸
水浴２０ｍｉｎ，冰水浴 １０ｍｉｎ后在紫外分光光度计
５８０ｎｍ波长下测定吸收度，代入标准曲线，计算各供
试品多糖含量。

２３４　多糖测定方法学考察　线性关系及范围：取
２３１”项对照品溶液适量，用超纯水分别稀释为
００３、００４、００５、００６、００７、００８、００９ｍｇ·ｍＬ－１

的线性对照品溶液，按“２３３”项方法测定吸收度，
以吸收度Ｙ为纵坐标，以质量浓度Ｘ为横坐标，绘制
标准曲线，得回归方程：

Ｙ＝８８８２Ｘ－００８６５　ｒ＝０９９９０
质量浓度在００３～００９ｍｇ·ｍＬ－１与吸收度呈

线性关系。

精密度、重复性、加样回收率 考 察：按 照

“２３２”项方法制备供试品溶液，精密量取
ＢＤＤ－Ｍ２多糖供试品溶液１ｍＬ，依照“２３３”项
方法平行测定６次，结果峰面积的 ＲＳＤ为１１％，
精密度良好；按照“２３２”项方法制备 ６份供试
品容液，依照“２３３”项方法测定吸收度计算含量并
计算ＲＳＤ，得平均含量为（１５５０±０４８）％，ＲＳＤ＝
３３％，重复性良好；精密称取已知含量的百合地黄
汤冻干粉，按照“２３２”项方法平行制备６份，分别
加入１００％含量的对照品溶液，按照“２３３”项方法
进行测定，计算多糖的平均加样回收率为 ９７７％，
ＲＳＤ为３０％，准确度良好。
２３５　多糖含量测定结果　按照“２３２”项下的方
法分别制备百合地黄汤古代方与现代方待测供试品

溶液，按照“２３３”项的多糖测定方法对其进行测
定。采用标准曲线法进行计算，结果如图２所示，１５
批现代方多糖含量为 ３２％～１９６％，平均值为
（８７９±５２２）％，组内差异较大。而古代方多糖含
量为２６％～６１％，平均值为（４５±１１３）％，明显
低于现代方多糖含量，说明百合地黄汤古、今用法中

多糖组分差异较大。

图２　百合地黄汤古代方与现代方多糖含量测定结果

Ｆｉｇ．２　ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｃｏｎｔｅｎｔｉｎＢＤＤ－ＡａｎｄＢＤＤ－Ｍ

２４　百合地黄汤古、今方单、寡糖含量的测定
２４１　对照品溶液的制备　取各单、寡糖对照品适
量，精密称定，使用超纯水溶解并定容，分别制成含

果糖０５７ｍｇ·ｍＬ－１、蔗糖５９５ｍｇ·ｍＬ－１、棉子糖
２６９ｍｇ·ｍＬ－１、蜜二糖１２７ｍｇ·ｍＬ－１、甘露三糖
２９８ｍｇ·ｍＬ－１、水苏糖１０８７ｍｇ·ｍＬ－１的对照品
溶液。

２４２　供试品溶液的制备　精密称取“２３２”项百
合地黄汤现代方与古代方冻干粉各３０ｍｇ，分别以超

纯水定容至２ｍＬ量瓶中，涡旋３ｍｉｎ，超声（功率２５０
Ｗ，频率 ４０ｋＨｚ）１５ｍｉｎ，１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １５
ｍｉｎ，经０２２μｍ微孔滤膜过滤后备用。
２４３　色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＩｎｆｉｎｉｔｙＬａｂＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０
ＨＩＬＩＣ－Ｚ色谱柱（１００ｍｍ×３０ｍｍ，２７μｍ），流动
相Ａ为０２％氨水－乙腈，流动相 Ｂ为０２％氨水 －
纯水，梯度洗脱（０～５ｍｉｎ，５％Ｂ；５～４５ｍｉｎ，５％Ｂ→
３５％Ｂ；４５～５０ｍｉｎ，３５％Ｂ→５％Ｂ；５０～６０ｍｉｎ，５％
Ｂ），流量为０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３５℃，ＣＡＤ温度
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为７０℃，滤波为１０５ｓ，数据采集频率为１０Ｈｚ，进样
量为２μＬ。
２４４　单寡糖含量测定方法学考察　线性关系及
范围：精密称取果糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘露三

糖、水苏糖对照品适量，分别制成不同浓度梯度的对

照品溶液，按照“２４３”项色谱条件进样，以对照品
质量浓度Ｘ为横坐标，峰面积Ｙ为纵坐标，绘制标准
曲线（其中果糖和蔗糖以对照品质量浓度的对数为

横坐标，峰面积的对数为纵坐标），绘制标准曲线，如

表３所示，各成分在各自浓度范围内线性关系良好。

表３　线性关系考察结果
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｉｔｙ

成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　　　　　　 回归方程（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　 ｒ 线性范围（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｍｇ·ｍＬ－１）

果糖（ｆｒｕｃｔｏｓｅ） Ｙ＝０８８４９Ｘ＋１１３７ ０９９９４ ００３１３～４００６

蔗糖（ｓｕｃｒｏｓｅ） Ｙ＝０７２６９Ｘ＋１０８３８ ０９９９７ ００８６１～５５０９

蜜二糖（ｍｅｌｉｂｉｏｓｅ） Ｙ＝８７７２６Ｘ＋０５９６７ ０９９９２ ００３２２～２０６４

棉子糖（ｒａｆｆｉｎｏｓｅ） Ｙ＝５１４８１Ｘ＋０１５６２ ０９９９９ ００７７９～４９８６

甘露三糖（ｍａｎｎｉｎｏｔｒｉｏｓｅ） Ｙ＝４１１２５Ｘ－０２２１９ ０９９９４ ００７８７～５０３７

水苏糖（ｌｕｐｅｏｓｅ） Ｙ＝２５１５１Ｘ＋０９６２５ ０９９９１ 　０１６９～１０８０８

　　精密度考察：使用“２４１”项方法制备对照品溶
液，在“２４３”项色谱条件连续进样６次，结果表明
各成分峰面积 ＲＳＤ均小于２０％，说明仪器精密度
良好。

重复性：使用“２４２”项方法制备供试品溶液６
份，在“２４３”项色谱条件连续进样，通过峰面积计
算各成分含量并计算 ＲＳＤ，结果显示各成分含量的
ＲＳＤ均小于２０％，说明本实验中采用的单、寡糖含
量测定方法重复性较好。

稳定性：使用“２４２”项方法制备供试品溶
液，在“２４３”项色谱条件下分别于 ２、４、６、８、１２、
２４ｈ进样测定，计算得到各成分峰面积的 ＲＳＤ均小
于２０％，说明本实验制得供试品溶液的稳定性
良好。

加样回收率：精密称取 ＢＤＤ－Ｍ１０样品３０ｍｇ，
按照“２４２”项方法平行制备６份，分别加入１００％
浓度的果糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘露三糖、水苏

糖对照品溶液，按照“２４３”项色谱条件进样测定，
计算果糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘露三糖、水苏糖

的平 均 加 样 回 收 率 分 别 为 ９８８％、１００４％、
１００３％、１０２１％、９７９％、９８４％，ＲＳＤ为 １２％、
２９％、１７％、１１％、２５％、１５％，结果说明单、寡糖
的测定方法准确度良好。

２４５　各供试品单、寡糖含量测定　按“２４３”
项条件对供试样品进行分析，结果显示百合地黄

汤古代方与现代方均含有蔗糖、棉子糖和水苏糖。

现代方同时检测到果糖、蜜二糖及甘露三糖，而上

述３种糖类在古代方中均存在未检出，如图 ３
所示。

分别采用外标一点法与外标两点对数法测定各

供试品溶液中６个糖类含量，表４为６个糖类成分在
各方剂中的分布情况；可知，百合地黄汤现代方中

单、寡糖的种类较古代方多。但在单、寡糖总量上，

古代方为（８１５９±４４４）％，现代方为（６５５６±
８２０）％，古代方显著高于现代方。在６个糖类中水
苏糖在古代方中含量均值为（６０６５±４５１）％，而在
现代方中含量（３５７９±５０９）％，说明该糖是引起糖
类在古、今方中差异的主要因素。蔗糖在古代方和

现代方中含量分别为（１５２４±２１８）％和（１５５６±
５６５）％，棉子糖在古代方和现代方中含量分别为
（５５５±０８５）％和（５８９±０８４）％，说明此２种糖
类在古、今方剂中无明显差别。果糖在１５批现代方
中平均含量为（３２６±１１９）％。蜜二糖，甘露三糖
在现代方组中含量均值分别为（１１６±０３２）％和
（３８７±２０９）％，但二者在古代方中均未检出。结
果说明百合地黄汤古代方和现代方在单、寡糖的种

类和含量上有明显差异。

２５　百合地黄汤古、今方非极性成分ＨＰＬＣ－ＱＴＯＦ
ＭＳ分析
２５１　对照品溶液制备　分别取梓醇、地黄苷Ｄ、地
黄苷Ａ、益母草苷、王百合苷 Ｃ、王百合苷 Ａ、王百合
苷Ｂ、王百合苷Ｅ、王百合苷Ｆ的对照品适量，精密称
定，以超纯水溶解，定容于１０ｍＬ量瓶，得各对照品
质量浓度约为１ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液，备用。
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ａ．混合对照品（ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ）　ｂ．ＢＤＤ－Ａ　ｃＢＤＤ－Ｍ

１．果糖（ｆｒｕｃｔｏｓｅ）　２．蔗糖（ｓｕｃｒｏｓｅ）　３．蜜二糖（ｍｅｌｉｂｉｏｓｅ）　４．棉子糖（ｒａｆｆｉｎｏｓｅ）　５．甘露三糖（ｍａｎｎｉｎｏｔｒｉｏｓｅ）　６．水苏糖（ｌｕｐｅｏｓｅ）

图３　百合地黄汤现代方和古代方中单糖、寡糖色谱图

Ｆｉｇ．３　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｎｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｉｎＢａｉｈｅＤｉｈｕａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎｍｏｄｅｒｎａｎｄａｎｃｉｅｎｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

２５２　供试品溶液制备　精密称取各批次百合地黄
汤古代方与现代方冻干粉１５ｍｇ，用超纯水定容于
１ｍＬ量瓶中，超声（功率２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，

１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上清，备用。分别取各
批次提取物０１ｍＬ，混匀后备用作为质控样品。
２５３　ＨＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ分析　色谱条件：采用
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　　　　 表４　百合地黄汤古代方与现代方单、寡糖含量结果（％）
Ｔａｂ．４　ＣｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｎｄｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｉｎＢＤＤ－ＡａｎｄＢＤＤ－Ｍ

样品编号

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

果糖

（ｆｒｕｃｔｏｓｅ）

蔗糖

（ｓｕｃｒｏｓｅ）

蜜二糖

（ｍｅｌｉｂｉｏｓｅ）

棉子糖

（ｒａｆｆｉｎｏｓｅ）

甘露三糖

（ｍａｎｎｉｎｏｔｒｉｏｓｅ）

水苏糖

（ｌｕｐｅｏｓｅ）

ＢＤＤ－Ａ１ ／ １４７５ ／ ５５４ ／ ５８９２

ＢＤＤ－Ａ２ ／ １８４３ ／ ６０４ ／ ５４６９

ＢＤＤ－Ａ３ ／ １７５９ ／ ６７８ ／ ５９０１

ＢＤＤ－Ａ４ ０１５ １８３２ ／ ５３８ ／ ６３７３

ＢＤＤ－Ａ５ ／ １７６４ ／ ５６０ ／ ６１５２

ＢＤＤ－Ａ６ ０１５ １４０８ ／ ５２２ ／ ６５６７

ＢＤＤ－Ａ７ ／ １３９２ ／ ５３２％ ／ ６６６７

ＢＤＤ－Ａ８ ／ １４９３ ／ ５４０ ／ ６５８６

ＢＤＤ－Ａ９ ／ １３００ ／ ６３７ ／ ５９５４

ＢＤＤ－Ａ１０ ／ １４２０ ／ ５０７ ／ ５９６５

ＢＤＤ－Ａ１１ ０２０ １１１３ ／ ４９９ ／ ５９２０

ＢＤＤ－Ａ１２ ０１７ １８１１ ／ ６４８ ／ ５３５２

ＢＤＤ－Ａ１３ ０２１ １４２２ ／ ４９９ ／ ６０５１

ＢＤＤ－Ａ１４ ／ １４８７ ／ ４７６ ／ ５３９４

ＢＤＤ－Ａ１５ ／ １４８８ ／ ５２６ ／ ６７２９

ＢＤＤ－Ｍ１ ３７０ ８８０ ０７２ ３９５ ４４５ ３１１２

ＢＤＤ－Ｍ２ ３９３ １０６１ １０６ ５８６ ５０７ ３０８６

ＢＤＤ－Ｍ３ ３６１ １６４４ ０９０ ５８４ ４２９ ３５６６

ＢＤＤ－Ｍ４ ２９２ １０２８ １０３ ６００ ２９５ ２９８４

ＢＤＤ－Ｍ５ ３３３ ２０５９ ０８３ ５６８ ３６４ ３８５１

ＢＤＤ－Ｍ６ ２９９ ２２３４ １２０ ６１６ ２６７ ３３５６

ＢＤＤ－Ｍ７ ４１６ １６０８ １３６ ４９６ ６７８ ３８００

ＢＤＤ－Ｍ８ ３０４ ８４０ １１４ ５６４ ３４７ ３３５０

ＢＤＤ－Ｍ９ ３９９ １２７４ ２００ ５６６ ４６５ ２９２５

ＢＤＤ－Ｍ１０ ２７６ １９０１ １１０ ５９９ ２３５ ３２８２

ＢＤＤ－Ｍ１１ １３２ １９６５ ０８２ ６４６ １６５ ４２６０

ＢＤＤ－Ｍ１２ １５９ １７８６ １０５ ７６５ １９８ ４３６０

ＤＤ－Ｍ１３ ６３５ ８９５ １６８ ５３２ ９９１ ４４４８

ＢＤＤ－Ｍ１４ ２３８ １４２８ １１５ ６９８ ２６９ ３９９２

ＢＤＤ－Ｍ１５ ２８０ ２７２９ １２４ ６２７ ２０８ ３３１４

ＡｇｌｉｅｎｔＩｎｆｉｎｉｔｙＬａｂＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＳＢ－Ｃ１８（２１ｍｍ×
１００ｍｍ，１８μｍ）色谱柱，以０１％甲酸水溶液为流
动相 Ａ，乙腈为流动相 Ｂ，梯度洗脱（０～２０ｍｉｎ，
１％Ｂ→５％Ｂ；２０～３５ｍｉｎ，５％Ｂ→３０％Ｂ；３５～５５ｍｉｎ，
３０％Ｂ→１００％Ｂ），体积流量０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量
５μＬ。质谱条件：采用电喷雾离子源（ＤｕａｌＡＪＳＥＳＩ）
正、负离子模式采集质谱数据。鞘 气 流 速 为

１１Ｌ·ｍｉｎ－１，温度为３５０℃，氮气流速为９Ｌ·ｍｉｎ－１，
毛细管温度为３２０℃，毛细管电压为３５００Ｖ（正）和

４０００Ｖ（负），扫描范围 ｍ／ｚ５０～１５００，碰撞能
量为２５ｅＶ。
２５４　数据的采集处理　将供试品溶液按照所设
定的色谱质谱条件进行分析和数据采集，数据运用

ＡｇｉｌｅｎｔＰｒｏｆｉｎｄｅｒ１００软件（Ａｇｉｌｅｎｔ公司）对所得质
谱数据进行峰对齐及峰提取等处理。将处理所得的

峰面积、保留时间、Ｍａｓｓ值组建为三维数据并导入
ＳＩＭＣＡ１４１软件（Ｕｍｅｔｒｉｃｓ公司），进行主成分分析
（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）和正交偏最小二
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乘法判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉ
ｎａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ－ＤＡ）。同时将数据导入
ＡｇｉｌｅｎｔＭａｓｓ Ｐｒｏｆｉｌｅｒ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ（ＭＰＰ，Ａｇｉｌｅｎｔ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）软件进行ｔ检验及差异倍数分析，最终
选取ＶＩＰ≥１５、Ｐ＜００５且差异倍数 ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞２
的成分作为显著差异性成分。

１．梓醇（ｃａｔａｌｐｏｌ）　２．地黄苷Ｄ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＤ）　３．地黄苷Ａ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＡ）　４．益母草苷（ａｊｕｇｏｌ）　５．王百合苷Ｃ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＣ）　６．王百合

苷Ａ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＡ）　７．王百合苷Ｆ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＦ）　８．王百合苷Ｅ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＥ）　９．王百合苷 Ｂ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＢ）

图４　正（Ａ）、负（Ｂ）离子模式下百合地黄汤古代方及现代方的总离子流图

Ｆｉｇ．４　ＴｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆａｎｃｉｅｎｔａｎｄｍｏｄｅｒｎＢＤＤｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅ（Ａ）ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅ（Ｂ）ｉｏｎｍｏｄｅｓ
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２５５　百合地黄汤古代方及现代方非极性成分分
析　百合地黄汤古代方及现代方经 ＨＰＬＣ－Ｑ
ＴＯＦＭＳ分析后得总离子流图（图４），由化学轮廓图
可知，古代方和现代方非极性成分基本相同，主要在

化合物含量上存在差异。为进一步探明２种方剂的
差异成分，使用ＳＩＭＣＡ１４１软件对数据进行标准化
处理，运用ＰＣＡ法分别对正、负离子模式下百合地黄
汤现代方和古代方样品进行分析（图５）。从正、负离
子模式下ＰＣＡ图可知，古代方和现代方明显分离，说
明二者存在明显差异。为获得２种方剂间的差异信
息，进一步采用ＯＰＬＳ－ＤＡ，如图５所示，在正离子模
式下，２种方剂有较好的区分，Ｒ２Ｘ＝０６６２，

Ｒ２Ｙ＝０９９６，Ｑ２＝０９８２；负离子模式下亦有较好的
区分，Ｒ２Ｘ＝０６２４，Ｒ２Ｙ＝０９９８，Ｑ２＝０９８６。同时，
分别对正、负离子ＯＰＬＳ－ＤＡ模型参数 Ｒ２和 Ｑ２进行
了２００次的置换验证，Ｑ２和 Ｒ２的最终值接近１，说明
模型建立有效。

差异化合物采用多变量ＯＰＬＳ－ＤＡ模型前２个主
成分的ＶＩＰ值≥１５，结合单因素分析 ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞２
和Ｐ＜００５三者取交集，得到潜在差异化合物。最终，
根据化合物含量、对照品获取情况、文献研究情况等选

取梓醇、益母草苷、地黄苷Ｄ、地黄苷 Ａ、王百合苷 Ａ、
王百合苷Ｂ、王百合苷Ｃ、王百合苷Ｅ、王百合苷Ｆ等９
个成分进行进一步研究。

图５　正离子模式下ＰＣＡ（Ａ）及ＯＰＬＳ－ＤＡ（Ｂ）结果；负离子模式下ＰＣＡ（Ｃ）及ＯＰＬＳ－ＤＡ（Ｄ）结果

Ｆｉｇ．５　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＰＣＡ（Ａ）ａｎｄＯＰＬＳ－ＤＡ（Ｂ）ａｎａｌｙｓｉｓｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅｌｓ；ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＰＣＡ（Ｃ）ａｎｄＯＰＬＳ－ＤＡ（Ｄ）ａｎａｌｙｓｉｓｉｎｎｅｇａｔｉｖｅ

ｉｏｎｍｏｄｅ

２６　百合地黄汤差异性成分 ＨＰＬＣ－ＱＱＱＭＳ定量
分析

２６１　混合对照品溶液的制备　以“２５１”项下
对照品溶液制备方法，制备梓醇、益母草苷、地黄苷

Ａ、地黄苷 Ｄ、王百合苷Ａ、王百合苷Ｂ、王百合苷Ｃ、
王百合苷 Ｅ、王百合苷 Ｆ混合对照品溶液，用超纯
水分别逐级稀释后，备用。

２６２　供试品溶液的制备　精密称取各批次百合
地黄汤古代、现代方冻干粉２０ｍｇ，用超纯水定容于
２ｍＬ量瓶中，超声溶解（功率２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）

３０ｍｉｎ，在 １３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １５ｍｉｎ，取上清，
备用。

２６３　内标溶液的制备　精密称定７－Ｏ－甲基莫
诺苷对照品适量，用超纯水制成３０４７ｎｇ·ｍＬ－１的
内标溶液，于 ４℃冰箱保存备用；供试品溶液进样
前，等体积加入上述内标溶液。

２６４　色谱条件　采用ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨＳＳ
Ｔ３（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ）色谱柱；以０１％甲
酸水溶液为流动相 Ａ，乙腈溶液为流动相 Ｂ，梯度洗
脱（０～２７ｍｉｎ，０～３５％Ｂ；２７～２８ｍｉｎ，３５％Ｂ→１００％
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Ｂ；２８～３２ｍｉｎ，１００％Ｂ），体积流量０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，
进样量２μＬ。
２６５　质谱条件　采用电喷雾离子源（ＥＳＩ）正、负离
子Ｓｃａｎ模式采集待测定成分的质谱母离子信息。鞘
气流量为１１Ｌ·ｍｉｎ－１，雾化气压力为０２４１ＭＰａ，温

度为３５０℃；干燥气流量为１１Ｌ·ｍｉｎ－１，干燥气温度
为３２５℃，鞘气温度为３５０℃；毛细管电压为３５００Ｖ
（正）和４０００Ｖ（负）；导入母离子信息后，优化多重
反应监测（ＭＲＭ）采集模式参数见表 ５；谱图信息
如图６。

表５　优化后ＭＲＭ采集模式参数
Ｔａｂ．５　ＯｐｔｉｍｉｚｅｄＭＲＭ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｍｏｄｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

编号

（Ｎｏ．）

成分

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）

ｔＲ／

ｍｉｎ

前体

（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ）ｍ／ｚ

碎片离子

（ｐｒｏｄｕｃｔ）ｍ／ｚ

裂解电压

（ｆｒａｇｍｅｎｔｏｒ）／Ｖ

ＣＥ／

ｅＶ

１ 梓醇（ｃａｔａｌｐｏｌ） ４５８２ ３８０１ １６５０ ８１ １０

１８３０ ８１ ８

２ 地黄苷Ｄ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＤ） ６１６２ ７０９２ ３６５２ ２３０ ３８

２０３２ ２３０ ４０

３ 地黄苷Ａ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＡ） ６３７８ ５４７２ ３６７０ １９０ ３２

２０３２ １９０ ３６

４ 益母草苷（ａｊｕｇｏｌ） ７２８５ ３９３１ ４５０ １１０ ２２

３４７１ １１０ １０

５ 王百合苷 Ｃ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＣ） １１３０９ ４１５１ １３５１ １５６ ３４

１６１０ １５６ ２８

６ 王百合苷 Ａ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＡ） １３１０９ ３９９１ １１９１ １４３ ３８

１６３１ １４３ ２２

７ 王百合苷 Ｆ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＦ） １３９８３ ４２９１ １３４０ １４３ ４０

１９３０ １４３ ２２

８ 王百合苷 Ｅ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＥ） １５４５ ４５７１ １６１０ １６４ ３４

３９７０ １６４ ２２

９ 王百合苷 Ｂ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＢ） １７５６２ ４４１１ １４５０ １５４ ２８

３８１０ １５４ ２２

内标（ＩＳ） ７－Ｏ－甲基莫诺苷（７－Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ） ８６２８ ４６５１ ２３９１ １１０ １４

１５９１ １１０ ２０

２６６　方法学考察及结果　线性关系及范围：取
“２６１”项下各梯度浓度混合对照品溶液加入
“２６３”项下等体积内标溶液，按“２６４”项下液相
色谱条件与“２６５”项下质谱条件进样分析。分别
以各对照品峰面积与内标峰面积的比值 Ｙ为纵坐
标，以各分析物质量浓度 Ｘ为横坐标，进行线性回
归，结果表明各分析化合物在相应范围内线性关系

良好（ｒ＞０９９９２），符合本方法学要求，具体结果
见表６。

精密度、重复性、稳定性：取“２６１”项下的混合
对照品溶液，同一天内连续平行进样６次测定日内
精密度，连续３ｄ平行进样６次测定日间精密度，计
算各成分峰面积的日内及日间 ＲＳＤ均小于２８％，
说明仪器精密度良好。按照“２６２”项下方法取同

一批样品平行制备６份供试品溶液，并制备随行标
准曲线系列梯度浓度混合对照品溶液，加入“２６３”
项下等体积内标溶液，依次平行进样，计算各成分的

含量及ＲＳＤ，ＲＳＤ均小于２７％，说明样品测定方法
重复性良好。按照“２６２”项下方法制备供试品溶
液，分别于０、２、４、８、１２、２４ｈ平行进样，通过峰面积
计算各成分的 ＲＳＤ，ＲＳＤ均小于２８％，说明本实验
制备的供试品溶液稳定性良好，结果见表７。

加样回收率：取已知含量的供试品，精密称定６
份，根据已知各成分含量１∶１加入各对照品溶液，按
照“２６２”项下方法制备供试溶液，进行含量测定，
各成分平均加样回收率在９８１％～１０４９％范围内，
ＲＳＤ均小于２３％，见表７，说明本实验方法有良好
的定量准确度。
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１．梓醇（ｃａｔａｌｐｏｌ）　２．地黄苷Ｄ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＤ）　３．地黄苷Ａ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＡ）　４．益母草苷（ａｊｕｇｏｌ）　５．王百合苷 Ｃ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＣ）　６．王百合

苷 Ａ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＡ）　７．王百合苷Ｆ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＦ）　８．王百合苷Ｅ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＥ）　９．王百合苷Ｂ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＢ）　１０．７－Ｏ－甲基莫诺苷（７－Ｏ－

ｍｅｔｈｙｌｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ）

图６　百合地黄汤９个成分多重反应监测（ＭＲＭ）谱图

Ｆｉｇ．６　Ｍｕｌｔｉ－ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）ｓｐｅｃｔｒａｏｆ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＢＤＤ

表６　９个成分的回归方程、相关系数、浓度范围、ＬＯＱ
Ｔａｂ．６　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒａｎｇｅａｎｄＬＯＱｏｆ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＱ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

梓醇（ｃａｔａｌｐｏｌ） Ｙ＝３４４６Ｘ－４３０１ ０９９９６ ９５２１５～３０８７８７５ ０２８８

地黄苷Ｄ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＤ） Ｙ＝２３７６Ｘ＋６８０７ ０９９９４ １０６４４５～３４０６２５ ０２６３

地黄苷Ａ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＡ） Ｙ＝３６３０Ｘ＋１１０２ ０９９９９ ５０９２８～１６２９６８８ ０２５５

益母草苷（ａｊｕｇｏｌ） Ｙ＝１０３８Ｘ－１７５４ ０９９９８ １１５３３２～３６９０６２５ ０２８７

王百合苷 Ｃ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＣ） Ｙ＝２６２５Ｘ－３０２２ ０９９９５ ４９４１４～１５８１２５ ０２４７

王百合苷 Ａ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＡ） Ｙ＝２４９４Ｘ－３０４０ ０９９９３ ９９２１９～３１７５ ０２５２

王百合苷 Ｆ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＦ） Ｙ＝１６７４Ｘ－１３０１ ０９９９９ ３０５６６～３９１２５ ０３０６

王百合苷 Ｅ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＥ） Ｙ＝１７４５Ｘ－２７７２ ０９９９２ ３８２５７～２４４８４３８ ０３８３

王百合苷 Ｂ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＢ） Ｙ＝２４０７Ｘ－４６５９ ０９９９８ ４９６５６～３１７８ ０２４８
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表７　精密度、重复性、稳定性、平均回收率试验结果
Ｔａｂ．７　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ，ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒｅｓｕｌｔｓ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

精密度（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ），ＲＳＤ／％ ＲＳＤ／％

日内

（ｉｎｔｒａ－ｄａｙ）

日间

（ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ）

重复性

（ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ）

稳定性

（ｓｔａｂｉｌｉｔｙ）

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

梓醇（ｃａｔａｌｐｏｌ） １７ ２０ １８ ２３ １０４９ １４

地黄苷Ｄ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＤ） １７ ２６ ２１ １８ １０４２ ２２

地黄苷Ａ（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＡ） １３ ２１ １４ ２１ ９８４ １６

益母草苷（ａｊｕｇｏｌ） ２１ １９ １８ １４ １０２５ １１

王百合苷 Ｃ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＣ） １１ １９ １７ ２８ １０３２ ２１

王百合苷 Ａ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＡ） １５ ２５ １６ ２７ １０２１ １８

王百合苷 Ｆ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＦ） １８ ２８ １１ １５ ９８１ １４

王百合苷 Ｅ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＥ） １０ １３ ２７ ２２ ９９１ ２３

王百合苷 Ｂ（ｒｅｇａｌｏｓｉｄｅＢ） ０７５ １７ ０８９ １３ １０４１ １５

２６７　百合地黄汤古代方与现代方中９个差异性成
分含量测定结果　采用ＨＰＬＣ－ＱＱＱＭＳ法对各批次
方剂中的９个差异性成分进行含量测定，测得９个差
异性成分在古代方中的平均总量为２７５％，在现代
方中平均总量为 １８４％，且均具有显著性差异，
Ｐ＜００５。在百合地黄汤中梓醇含量明显高于其他８
个测定成分含量，其在古代方中平均含量为

（２０２５±０２２８４）％，现 代 方 中 平 均 含 量 为
（１０５９５±０５２１９）％，可知百合地黄汤古代方中梓
醇含量明显高于现代方含量；益母草苷、王百合苷Ｆ、
王百合苷Ｅ、王百合苷 Ｃ与地黄苷 Ａ在古代方中含
量明显高于现代方，王百合苷 Ａ、地黄苷 Ｄ与王百合
苷Ｂ在现代方中含量明显高于古代方；各差异性成
分含量结果如表８所示。
２７　差异性成分整合分析

对百合地黄汤古代方及现代方中多糖、单寡糖、

非极性成分进行整合分析，如图８所示。结果显示，
本研究所分析的多糖、６个单、寡糖及９个非极性差
异成分在百合地黄汤中约占比８０％。３个成分在现
代方和古代方中均存在明显差异，其中单、寡糖类是

引起百合地黄汤古代方和现代方差异的主要组分。

３　讨论
百合地黄汤自汉代记载后，被历代医家沿用。

文献调研发现［９］清代及之前，均沿用《金匮要略》中

“百合七枚 （擘），生地黄汁一升”的计量，各朝代间

没有显著变化。其中地黄采用鲜药捣汁入药，用量

为１５０～３００ｍＬ，以２００ｍＬ居多。本研究亦对地黄
榨汁出汁率进行了考察［１４］，发现每１００ｇ新鲜地黄

榨汁可出汁５０ｍＬ，古代方中２００ｍＬ地黄汁所用鲜
地黄约为４００ｇ。在国家中医药管理局发布的第４批
《古代经典名方关键信息表》中百合地黄汤中百合的

用量为２４５ｇ，古代用法中两药材用量比介于１∶１和
１∶２之间，与现代用法中两药材比例接近。

单、寡糖是引起百合地黄汤古代方及现代方成

分差异的主要因素，该类成分在１５批现代方中含量
差异较大，ＲＳＤ为１２１％，而在１５批次古代方中较
为稳定ＲＳＤ为５５％，说明干燥过程会影响地黄和
百合中单、寡糖类成分的含量及均一性。古代方中

水苏糖占比６０６５％，而果糖、甘露三糖、蜜二糖由于
含量低于检测限未检出；现代方中水苏糖占比为

３６１７％，且６个糖类成分均有检出。推测为药材的
干燥引起单寡糖之间的相互转化。文献报道鲜地黄

在加工为生地黄的过程中，鲜药中的寡糖会因加热

发生水解，其中水苏糖会脱去果糖生成甘露三糖［１５］，

棉子糖则会脱去果糖生成蜜二糖［１６］，故在现代方中

均能检测到果糖、蜜二糖及甘露三糖。在使用

ＨＰＬＣ－ＣＡＤ进行定量时发现通过调节ｐＨ稳定在１０
左右可以获得分离度与对称性良好的色谱峰［１９］，其

中果糖在氨性环境中变旋现象消失，从而使其色谱

峰从变旋后的立体异构双峰变为单峰［２０］。

古代方与现代方多糖含量差异明显，推测为在

鲜药材干燥过程中大量的苷类、寡糖类［２１］等物质裂

解生成单糖，从而进一步聚合成多糖，导致多糖的含

量增加［２２］。也有文献报道，新鲜药材的炮制易导致

细胞膜破坏从而使多糖溶出［２３］，增加药材水煎液中

多糖的含量。
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表８　百合地黄汤９个差异性成分的含量
Ｔａｂ．８　Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＢＤＤ

样品编号　

（ｓａｍｐｌｅ　

Ｎｏ．）　

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（μｇ·ｇ－１）

梓醇

（ｃａｔａｌｐｏｌ）

益母草苷

（ａｊｕｇｏｌ）

王百合苷Ａ

（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅ

Ａ）

地黄苷Ｄ

（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅ

Ｄ）

王百合苷Ｆ

（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅ

Ｆ）

王百合苷Ｂ

（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅ

Ｂ）

地黄苷Ａ

（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅ

Ａ）

王百合苷Ｃ

（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅ

Ｃ）

王百合苷Ｅ

（ｒｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅ

Ｅ）

ＢＤＤ－Ａ１ ２０６１３０９ ３４７１７７ ７００９４ ２４０５６８ ２４２１６ ６２１ ２２３３１ ３３０８ ５２２

ＢＤＤ－Ａ２ ２３３９２６４ ３４４３６３ ６４７２２ ２５４４３５ ２０５２８ ５９８ ２７３１８ ２９３５ ４１１

ＢＤＤ－Ａ３ １８７９２２９ ３１２２７８ ８０８８３ ２５４７７３ １９４８８ １５０３ ２３３０７ ７２６０ ６９６

ＢＤＤ－Ａ４ ２３７３２０８ ３３７４４８ ８０５８８ ２４８８９３ ２５６４４ １６００ ２３９２６ ６８２３ ６５１

ＢＤＤ－Ａ５ １８７６５４２ ３２７６４２ ７０１１０ ２５１２３６ １４２２５ １８３７ ２４５４８ ６４３５ ４６２

ＢＤＤ－Ａ６ ２１３８６６３ ４４００８５ ４７８４６ ２４３２２１ ７９９４ ３３１ ２０９９４ １４９６ ０９０

ＢＤＤ－Ａ７ １８６９１７３ ３９４５７３ ６３７４３ ２５０３３７ ８２１５ ４９１ ２３６０７ ３１２８ １７３

ＢＤＤ－Ａ８ ２１１８６３１ ４１２１５８ ４８２３９ ２５３６２３ ３０４４ ５５４ ２２４１５ ２８６３ ０８９

ＢＤＤ－Ａ９ ２１８７９９４ ３６５４６４ ４３６０５ ２４７７６３ １４３４０ １０２３ ２５７３６ ４８５２ ７４６

ＢＤＤ－Ａ１０ ２１６８９２６ ４０２９８７ ６１５８６ ２４６１５２ ２２２０７ １２４３ ２６６１３ ４６５９ ６９６

ＢＤＤ－Ａ１１ ２０７４４５０ ３３０８３９ ７１９８１ ２４５４８９ ２５７７１ ３１５７ １７２２３ ８５３６ ８５６

ＢＤＤ－Ａ１２ ２０４６２８１ ３３７９２６ ８１０８０ ２３６３８７ ３１２２１ ２０１７ １６０５９ ６２０４ ８６０

ＢＤＤ－Ａ１３ １４４７０９８ ３４３８１７ ８９４９３ ２５５５６９ ３８７７６ １１６５ １９１７３ ７９８８ １２５５

ＢＤＤ－Ａ１４ １９２７８６９ ３７７３１１ ７１４３２ ２４０１８２ １１９１１ ８９７ １９２１９ ３６６７ ２３３

ＢＤＤ－Ａ１５ １８６４１３１ ３６１４０２ ９２１６４ ２３３９０６ ９５４６ ８３６ １８０１６ ５０７１ ２６４

ＢＤＤ－Ｍ１ ６５８２１３ ６５６３２ １９９２７６ ３４２６２６ ４７４６ ６２７３８ ８８５６ ５７７６ ８４８

ＢＤＤ－Ｍ２ ２９３７５１ ４３３４２ １０３４６７ ４４０２３９ ２０５０ ２７４５１ ９５６６ １８６９ ２１０

ＢＤＤ－Ｍ３ ８６０９９４ ８８２４５ １４０６４３ ４７６４６２ ２０９４ １７４７２ ８３８６ ５３９２ ３０８

ＢＤＤ－Ｍ４ ９７４４３５ １０４６６０ １８６３２０ ４９９７５２ ５９８５ ５９８５３ ６２４５ ５９４６ ７３２

ＢＤＤ－Ｍ５ ６６９６５６ ９２２７８ １４４９２８ ４６６６２９ ３５９５ １７７０６ ９７６１ ４３２６ １６９

ＢＤＤ－Ｍ６ ４０３６５５ １７２１４ １３３３６８ ４４２９２２ ２５６７ ７９６０ ７５８８ ２９４９ ０５５

ＢＤＤ－Ｍ７ １０８８２７５ ９６６４０ １０３２０７ ４４７９０９ ３６０７ １２９３７ ７５３２ ５２４４ １４０

ＢＤＤ－Ｍ８ １０２３４７０ １３７６８４ １１０５７３ ３４５４２８ １０３０ ３４３８２ １２３９５ １６０８ ３８７

ＢＤＤ－Ｍ９ １３５４２７０ １５１５７７ １９８７８６ ４５５４１０ ９５１ ７６１４９ ６２１０ ７５０ １３４

ＢＤＤ－Ｍ１０ ２０９１４５４ ２１８１５６ １６３９４９ ５２１２７０ ２７３９ ５６５２１ １２１４９ ３１３６ ５０４

ＢＤＤ－Ｍ１１ １８７６５０５ ２１９７１７ ８７９２２ ５６７６０４ １０００ ２７６７７ １２７３１ ５５８ １０１

ＢＤＤ－Ｍ１２ １７２４５０４ ２２９６８５ １００２９３ ５７１５５５ ７２７ ３２３０７ １２５７３ ４８４ １２３

ＢＤＤ－Ｍ１３ ７２０６０３ ９３１７２ １６８３１９ ４０６４９８ ２５１６ ５７４３１ １１３９９ ３２７８ ６４５

ＢＤＤ－Ｍ１４ ９０５０２５ １１８２９４ １１８６０４ ５０８０５４ ６５８ ３７０８１ ７９８５ ３９２ ０７２

ＢＤＤ－Ｍ１５ １２４７２７５ １３４９０７ １６８９４４ ４４７５２８ ８６８ ６７３４０ ６６２０ １１３８ ３２７

　　对百合地黄汤古、今方中９个非极性差异性成
分进行含量测定，结果表明各成分含量差异明显。

梓醇、益母草苷、地黄苷Ｄ与地黄苷Ａ为环烯醚萜苷
类化合物，均来自于地黄。文献报道［２４］，梓醇与益母

草苷为环烯醚萜单糖苷，热稳定性较差，加热易发生

降解，推测鲜地黄加工成生干地黄的过程是导致现

代方中梓醇与益母草苷含量降低的重要原因，且梓

醇含量在现代方组内也有较大差异，可能与鲜地黄

加工成为生干地黄的工艺条件存在差异有关。王百

合苷Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｅ、Ｆ为酚酸甘油酯类化合物，均来自于
百合。推测该类成分在鲜药中易被酶解而含量降

低，经过加工可使酶失活［２４］，从而维持该类成分在现

代方中含量的稳定。也有文献报道［２５］，在加工过程

中细胞快速破裂，释放出大量的酚酸甘油酯类成分，

但同时也破坏了热敏感的酚酸甘油酯类物质，使得

该类成分含量在古、今方中产生差异。
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图７　百合地黄汤多糖组分，单、寡糖组分与９种差异性成分占比图

Ｆｉｇ．７　Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｎｄ９ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＢＤＤ

　　综上所述，本文通过比较百合地黄汤古代方与
现代方中多糖含量、单寡糖含量以及非极性小分子

含量，可知百合地黄汤古代方与现代方的化学成分

组成存在较大差异，但其疗效与相关的作用机制是

否存在较大差异仍需要进一步研究阐明。
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