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栝楼桂枝汤物质基准指纹图谱及关键质量属性量值传递规律研究

刘珂１，吕贵杰１，王希琳１，谢玉和２，许文１，杨漪１，张勋１，林羽１

（１．福建中医药大学药学院，福州３５０１２２；２．福建中医药大学附属第二人民医院药剂科，福州 ３５０００３）

摘要　目的：建立栝楼桂枝汤（ＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ）物质基准指纹图谱和多成分含量测定方法，探究饮
片－物质基准关键质量属性的量值传递规律。方法：制备１５批栝楼桂枝汤物质基准，采用 ＣｈｒｏｍＣｏｒｅ１２０
Ｃ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－０１％甲酸水（Ｂ）为流动相，进行梯度洗脱，流速

０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，检测波长２５４ｎｍ，采用中药色谱指纹图谱相似度评价软件（２０１２年版）建立指
纹图谱，结合层次聚类分析（ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ，ＨＣＡ）、主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＣＡ）与正交偏最小二乘法－判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ－ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ－ＤＡ），
筛选不同批次栝楼桂枝汤物质基准质量差异的主要化学成分。建立ＨＰＬＣ法测定主要差异性成分含量，以
含量、出膏率和转移率分析栝楼桂枝汤的量值传递规律。结果：建立了栝楼桂枝汤物质基准 ＨＰＬＣ指纹图
谱，确定３０个共有峰，与对照品比对共指认出其中９个成分，分别为没食子酸、芍药内酯苷、芍药苷、甘草
苷、芒柄花苷、甘草素、肉桂酸、异甘草素、甘草酸。１５批栝楼桂枝汤物质基准指纹图谱相似度均 ＞０９２０。
３种化学识别模式均将样品分为２类，造成主要差异化学成分共５个，分别为甘草酸、甘草素、芍药苷、甘草
苷、芒柄花苷。建立了多成分ＨＰＬＣ含量测定方法，符合方法学要求。饮片 －物质基准之间５个差异成分
的平均转移率分别为５１６５％、４０４６％、７４７４％、６００６％、３４５４％，平均出膏率为１４２０％。结论：栝楼桂
枝汤物质基准的关键质量属性在饮片－物质基准间稳定传递。建立的栝楼桂枝汤指纹图谱和含量测定方
法准确、可靠，可为栝楼桂枝制剂的质量控制提供技术参考。

关键词：栝楼桂枝汤；物质基准；指纹图谱；量值传递；高效液相色谱；甘草酸；甘草素；芍药苷；甘草苷；芒柄花苷
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ｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔｏｃｌａｒｉｆｙｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｒｒｕｌｅｏｆｑｕａｎｔｉｔｉｅｓａｎｄｑｕａｌｉｔｙｆｒｏｍｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓａｎｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈ
ｍａｒｋｓＭｅｔｈｏｄｓ：ＦｉｆｔｅｅｎｂａｔｃｈｅｓｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ
ｂｙｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆＨＰＬＣＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＴＣＭ）ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃＦｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔＳｉｍｉｌａｒｉｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ（２０１２）ａｎｄｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ（ＨＣＡ），ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＰＣＡ）ａｎｄｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ
ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ－ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＯＰＬＳ－ＤＡ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ，ａｎｄｓｃｒｅｅｎｔｈｅｍａｉｎｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓｔｈａｔｗｅｒｅｌｅｄｔｏｑｕａｌｉｔｙｄｉｓｃｒｅｐａｎ
ｃｙＴｈｅｍａｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣ．Ａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｎｔｅｎｔｓ，ｙｉｅｌｄｓａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｓ
ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｆｅｒｒｕｌｅｏｆｑｕａｎｔｉｔｉｅｓａｎｄｑｕａｌｉｔｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＨＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｗａｓ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄＡｔｏｔａｌｏｆ３０ｃｏｍｍｏｎｐｅａｋｓｉｎｔｈｅｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓｗｅｒｅ
ａｓｓｉｇｎｅｄＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓ，９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓｇａｌｌｉｃａｃｉｄ，ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ，ｐａｅｏｎｉ
ｆｌｏｒｉｎ，ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ，ｏｎｏｎｉｎ，ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ，ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ，ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎａｎｄｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄＴｈｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓｏｆ
１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅａｌｌａｂｏｖｅ０９２０Ａｌｌｏｆｔｈｅｍｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｃａｔｅｇｏｒｉｅｓｂｙｔｈｒｅｅｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｍｏｄｅｓｆｏｒ５ｍａｊｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｇｌｙ
ｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ，ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ，ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，ｉｑｕｉｒｉｔｉｎ，ａｎｄｏｎｏｎｉｎＴｈｅＨＰＬＣｗａｓａｌｓｏａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｍｅｔｈｏｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｇｏｏｄ．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｓｏｆｆｉｖｅ
ｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅ５１６５％，４０４６％，７４７４％，６００６％，ａｎｄ３４５４％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎｄｔｈｅｉｒａｖｅｒａｇｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒａｔｅｗａｓ１４２０％Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｃａｎｂｅｓｔａｂｌｙ
ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｆｒｏｍｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓｔｏｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓＴｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｉｓ
ａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ，ｗｈｉｃｈｉｓａｂｌｅｔｏｐｒｏｖｉｄｅｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｏｒｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；ｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋ；ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ；ｑｕａｎｔｉｔｙ－ｖａｌｕｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ；ＨＰＬＣ；
ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ；ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ；ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ；ｉｑｕｉｒｉｔｉｎ；ｏｎｏｎｉｎ

　　栝楼桂枝汤出自东汉·张仲景《金匮要略》，由
天花粉、桂枝、白芍、生姜、大枣和甘草 ６味药材组
成，具有滋养津液、解肌发表、柔润筋脉等功效，主治

太阳病［１－２］。现代研究表明，栝楼桂枝汤对脑缺血再

灌注损伤具有显著的神经保护作用［３－４］，临床上主要

用于治疗脑卒中后肢体痉挛［５］。目前，尚未有对栝

楼桂枝汤整体质量控制方面的研究，因此，建立与完

善其质量标准具有重要的意义。

２０２１年国家药典委员会颁布的《中药配方颗粒
质量控制与标准制定技术要求》中明确提出“中药

配方颗粒所有药效学研究均须与标准汤剂对比，以

保证与标准汤剂质量一致性”，中药标准汤剂已成

为中药配方颗粒剂［６］、经典名方制剂［７］质量控制的

重要模式之一。标准汤剂作为复方制剂的质量基

准和标准参照物，可实现中药整体质量控制。然而

中药成分的复杂性使得保持汤剂 －颗粒剂质量一
致性成为质量控制的难点［８］。中药指纹图谱或特

征图谱结合化学计量学方法能科学、全面、定量反

映中药所包含的化学信息，表征从原料到中间体到

成品的量质传递情况，是标准汤剂研究常用的技术

手段［９－１１］。

为进一步完善栝楼桂枝汤物质基准的质量标准

及后续颗粒制剂的开发，本研究拟建立栝楼桂枝汤

指纹图谱并结合化学模式识别开展质量评价和筛选

主要质量差异物，同时建立含量测定方法，测定 １５
批栝楼桂枝汤物质基准指纹图谱、主要差异性成分

含量、转移率和出膏率，明确关键质量属性在饮片 －
物质基准的传递规律，初步建立栝楼桂枝汤的过程

质量控制体系。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＬＣ－２０ＡＴ高效液相色谱仪（岛津公司），配置
ＬＣ－２０ＡＴ型二元梯度泵和 ＳＰＤ－２０ＡＶ型 ＤＡＤ检
测器；ＥＸ２２５ＤＺＨ型十万分之一电子天平（奥豪斯仪
器有限公司）；ＫＱ－５００ＤＥ型超声波清洗器（昆山市
超声仪器有限公司）；ＨＷＳ－１２型电热恒温水浴锅
（上海 －恒科学仪器有限公司）；ＭＩＬＬＩ－ＱＤｉｒｅｃｔ１６
超纯水机（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
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１２　试药
对照品没食子酸（批号 １１０８３１－２０１９０６，纯度

９１５％）、甘草苷 （批号 １１１６１０－２０２２０９，纯度
９５２％）、肉桂酸 （批号 １１９７８６－２０１６０４，纯度
９８８％）、芍药苷 （批号 １１０７３６－２０２１４５，纯度
９４６％）均购自中国食品药品检定研究院；芍药内酯
苷（批号 ＭＵＳＴ－２２０５０６１８，纯度≥９１４％）、甘草素
（批号 ＭＵＳＴ－２２０９２６１３，纯度９９５１％）均购自成都
曼斯 特 生 物 科 技 有 限 公 司；甘 草 酸 （批 号

Ｙ０２Ｊ１１Ｌ１１３４３２，纯度≥９８％）购自上海源叶生物科
技有限公司；异甘草素（批号 Ｃ１７９０１３，纯度≥
９８％）、芒柄花苷（批号 Ｏ１３８９００，纯度≥９８％）均购

自上海阿拉丁试剂有限公司；乙腈、甲醇均为色谱

纯，购自ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；水为超纯水，其他试剂
均为分析纯。

栝楼、桂枝、白芍、大枣、生姜、甘草等 ６味饮
片均由闽侯县上街至诚医药商店代为购买，经福

建省食品药品质量检定研究院金鸣主任中药师检

测均符合２０２０年版《中华人民共和国药典》一部
各饮片项下性状鉴别项规定，其余项目经课题组

检测亦符合规定。饮片产地信息见表 １。采用随
机数法对表 １中 １５批次各饮片进行随机组合并
排序，制得１５批栝楼桂枝汤物质基准，组合信息
见表２。

表１　栝楼桂枝汤饮片信息
Ｔａｂ１　ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓｉｎＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

饮片名称（ｎａｍｅｏｆｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅ）　　　　 产地（ｈａｂｉｔａｔ）　　　　 批次（ｂａｔｃｈ）

天花粉（栝楼）（ＴｒｉｃｈｏｓａｎｔｈｉｓＲａｄｉｘ） 河北安国（Ａｎｇｕｏ，Ｈｅｂｅｉ） ２２０６２７－１～５

河北保定（Ｂａｏｄｉｎｇ，Ｈｅｂｅｉ） ２２１１０１－１～５

河北安国（Ａｎｇｕｏ，Ｈｅｂｅｉ） ２２１０１９－１～５

桂枝（ＣｉｎｎａｍｏｍｉＲａｍｕｌｕｓ） 广西南宁（Ｎａｎｎｉｎｇ，Ｇｕａｎｇｘｉ） ２２０６２２－１～５

广东肇庆（Ｚｈａｏｑｉｎｇ，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ） ２３０１０５－１～５

广西玉林（Ｙｕｌｉｎ，Ｇｕａｎｇｘｉ） ２２０９０３－１～５

白芍（ＰａｅｏｎｉａｅＲａｄｉｘＡｌｂａ） 浙江东阳（Ｄｏｎｇｙａｎｇ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ） ２２１０１９－１～５

安徽亳州（Ｂｏｚｈｏｕ，Ａｎｈｕｉ） ２２１１０１－１～５

安徽亳州（Ｂｏｚｈｏｕ，Ａｎｈｕｉ） ２１０８０１－１～５

大枣（ＪｕｊｕｂａｅＦｒｕｃｔｕｓ） 新疆若羌（Ｒｕｏｑｉａｎｇ，Ｘｉｎｊｉａｎｇ） ２２１２１３－１～５

新疆哈密（Ｈａｍｉ，Ｘｉｎｊｉａｎｇ） ２２０９２３－１～５

新疆若羌（Ｒｕｏｑｉａｎｇ，Ｘｉｎｊｉａｎｇ） ２２０３０１－１～５

生姜（ＺｉｎｇｉｂｅｒｉｓＲｈｉｚｏｍａＲｅｃｅｎｓ） 福建厦门（Ｘｉａｍｅｎ，Ｆｕｊｉａｎ） ２３０３０６－１～５

福建泉州（Ｑｕａｎｚｈｏｕ，Ｆｕｊｉａｎ） ２３０３０７－１～５

山东烟台（Ｙａｎｔａｉ，Ｓｈａｎｄｏｎｇ） ２３０３０９－１～５

甘草（ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ） 内蒙古包头（Ｂａｏｔｏｕ，ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａ） ２２１２０１－１～５

新疆哈密（Ｈａｍｉ，Ｘｉｎｊｉａｎｇ） ２２１１０３－１～５

甘肃怀安（Ｈｕａｉａｎ，Ｇａｎｓｕ） ２２１２２２－１～５

２　方法与结果
２１　栝楼桂枝汤物质基准的制备

《金匮要略》中记载栝楼桂枝汤原方为“天花粉、

甘草各二两，桂枝、芍药、生姜各三两，大枣十二枚。

以水九升，煮取三升，分温三服，取微汗。汗不出，食

顷，啜热粥发之”。通过考证及度量换算［１５－１６］，基于

福建中医药大学附属第二人民医院［１７］治疗脑卒中临

床用药，参照《医疗机构中药煎药室管理规范》［１８］拟

定栝楼桂枝汤标准汤剂制备方法。按处方剂量称取

天花粉３０ｇ，桂枝９ｇ，白芍９ｇ，生姜９ｇ，大枣９ｇ，甘
草６ｇ，加８倍量水，放置浸泡３０ｍｉｎ，以武火煮沸后，
转文火继续煎煮３０ｍｉｎ，２００目标准筛趁热过滤，滤
渣再加入 ７倍量水煎煮 ２０ｍｉｎ，滤过，合并滤液，
６０℃水浴浓缩至６００ｍＬ，冷冻干燥４８ｈ，即得物质
基准样品（Ｓ１～Ｓ１５）。
２２　栝楼桂枝汤指纹图谱研究
２２１　色谱条件

采用 ＣｈｒｏｍＣｏｒｅ１２０Ｃ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，
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　　　　 表２　栝楼桂枝汤物质基准组合信息
Ｔａｂ２　ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓｆｏｒＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

编号

（Ｎｏ．）

批次（ｂａｔｃｈ）

天花粉（栝楼）

（Ｔｒｉｃｈｏｓａｎｔｈｉｓ

Ｒａｄｉｘ）

桂枝

（Ｃｉｎｎａｍｏｍｉ

Ｒａｍｕｌｕｓ）

白芍

（Ｐａｅｏｎｉａｅ

ＲａｄｉｘＡｌｂａ）

大枣

（Ｊｕｊｕｂａｅ

Ｆｒｕｃｔｕｓ）

生姜

（ＺｉｎｇｉｂｅｒｉｓＲｈｉｚｏｍａ

Ｒｅｃｅｎｓ）

甘草

（ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘ

ｅｔＲｈｉｚｏｍａ）

Ｓ１ ２２０６２７－４ ２２０９０３－５ ２２１１０１－４ ２２０９２３－５ ２３０３０７－４ ２２１２０１－５

Ｓ２ ２２０６２７－１ ２３０１０５－１ ２２１０１９－１ ２２１２１３－１ ２３０３０６－４ ２２１２０１－２

Ｓ３ ２２１０１９－３ ２２０９０３－２ ２１０８０１－１ ２２１２１３－３ ２３０３０６－２ ２２１２０１－１

Ｓ４ ２２１１０１－１ ２２０９０３－１ ２２１０１９－３ ２２０９２３－２ ２３０３０７－３ ２２１１０３－３

Ｓ５ ２２１１０１－３ ２２０６２２－１ ２１０８０１－３ ２２０９２３－１ ２３０３０９－２ ２２１１０３－１

Ｓ６ ２２１０１９－１ ２３０１０５－２ ２２１１０１－３ ２２０３０１－１ ２３０３０６－３ ２２１２２２－２

Ｓ７ ２２０６２７－２ ２２０９０３－３ ２２１１０１－２ ２２０３０１－２ ２３０３０９－１ ２２１２０１－３

Ｓ８ ２２１０１９－２ ２２０６２２－２ ２２１０１９－２ ２２０３０１－３ ２３０３０７－２ ２２１２２２－１

Ｓ９ ２２１１０１－２ ２２０６２２－３ ２１０８０１－２ ２２０９２３－３ ２３０３０９－３ ２２１１０３－２

Ｓ１０ ２２０６２７－３ ２３０１０５－３ ２２１１０１－１ ２２１２１３－２ ２３０３０７－１ ２２１２２２－４

Ｓ１１ ２２０６２７－４ ２２０９０３－３ ２２１０１９－５ ２２１２１３－４ ２３０３０６－１ ２２１２２２－５

Ｓ１２ ２２１１０１－５ ２２０６２２－４ ２２１０１９－４ ２２１２１３－５ ２３０３０９－４ ２２１１０３－４

Ｓ１３ ２２１１０１－４ ２５２６２２－５ ２２１０１９－３ ２２０３０１－５ ２３０３０７－５ ２２１２２２－５

Ｓ１４ ２２１１０１－１ ２３０１０５－４ ２２０１０１－５ ２２０３０１－４ ２３０３０９－５ ２２１１０３－５

Ｓ１５ ２２１０１９－５ ２２０６２２－５ ２１０８０１－４ ２２０９２３－５ ２３０３０６－５ ２２１２０１－４

５μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－０１％甲酸水溶液（Ｂ）为
流动相，梯度洗脱（０～５０ｍｉｎ，５％Ａ→３２％Ａ，５０～６０
ｍｉｎ，３２％Ａ→４８％Ａ，６０～６５ｍｉｎ，４８％Ａ→５％Ａ，６５～
７２ｍｉｎ，５％Ａ），流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，进
样量１０μＬ，检测波长２５４ｎｍ。理论板数按没食子酸
峰计算应不低于４０００。
２２２　溶液的制备
２２２１　混合对照品溶液　取没食子酸、芍药内酯
苷、芍药苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草素、肉桂酸、甘草

酸、异甘草素的对照品适量，精密称定，加甲醇溶解

制成每１ｍＬ含１０１、１９８、１９９７、２４９、０３６、２００、
１９６、４０１、２００ｍｇ的单一对照品储备液。分别精
密量取各单一对照品储备液适量，加甲醇制成每

１ｍＬ含 １００９７、１９８０２、１９９６８、２４８９６、３５８０、
２００２０、１９５８８、４００６４、２００００μｇ的混合对照品溶
液，保存于４℃冰箱中备用。
２２２２　供试品溶液　精密称取“２１”项下的栝楼
桂枝汤物质基准样品３００ｇ，置具塞锥形瓶中，加入
５０％甲醇水溶液３０ｍＬ，超声（功率２５０Ｗ，频率４０
ｋＨｚ）提取３０ｍｉｎ，放冷，过滤，用５０％甲醇水溶液约
１０ｍＬ洗涤锥形瓶及残渣。重复上述操作２次，合并
滤液与洗液，６０℃水浴浓缩，５０％甲醇水溶液定容至

５０ｍＬ，０４５μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，冷藏备用。
２２３　方法学考察
２２３１　精密度试验　取同一供试品溶液（样品编
号Ｓ６），按“２２１”项色谱条件重复连续测定６次，记
录色谱图。以１号峰（没食子酸）为参照峰，计算特
征峰的相对保留时间及相对峰面积，结果相对保留

时间的 ＲＳＤ均 ＜１１％，相对峰面积的 ＲＳＤ均 ＜
２９％，表明仪器精密度良好。
２２３２　重复性试验　取同一批栝楼桂枝汤样品
（样品编号 Ｓ６），按“２２２２”项方法平行制备６份
供试品溶液，按“２２１”项色谱条件分别进样，记录
色谱图。以１号峰（没食子酸）为参照峰，计算特征
峰的相对保留时间及相对峰面积，结果相对保留时

间的 ＲＳＤ均 ＜１８％，相对峰面积的 ＲＳＤ均 ＜
２３％，表明本方法重复性良好。
２２３３　稳定性试验　取同一供试品溶液（样品编
号Ｓ６），按“２２１”项色谱条件分别在０、２、４、８、１２、
２４ｈ进样，记录色谱图。以１号峰（没食子酸）为参
照峰，计算特征峰的相对保留时间及相对峰面积，结

果相对保留时间的 ＲＳＤ均 ＜２３％，相对峰面积的
ＲＳＤ均＜３０％，表明供试品溶液在 ２４ｈ内稳定性
良好。
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２２４　栝楼桂枝汤物质基准指纹图谱的建立及共
有峰归属

按“２１”项下方法制备 １５批栝楼桂枝汤物质
基准、各单味药及阴性样品，按“２２２２”项下方法
制备供试品溶液、单味药供试溶液及阴性样品溶

液，照“２２１”项下色谱条件测定。采用国家药典
委员会“中药色谱指纹图谱相似度评价系统（２０１２
版）”软件进行分析。以 Ｓ６号样品的指纹图谱作为
参照图谱进行指纹匹配，确定了３０个共有峰，并生
成对照指纹图谱（Ｒ），物质基准指纹图谱叠加图见
图１。栝楼桂枝汤物质基准指纹图谱与对照指纹图
谱的相似度分别为 ０９８４、０９７１、０９６７、０９９０、
０９８７、０９７０、０９５２、０９８０、０９７７、０９２６、０９６３、
０９９１、０９５９、０９５０、０９６１，相似度均 ＞０９２０，表

明所建立的指纹图谱稳定，可以反映物质基准的指

纹特征。但不同批次之间物质基准因饮片产地不

同存在质量差异。比较对照品色谱图和紫外吸收

光谱图，共标定出９个色谱峰所属的化学成分，分
别为没食子酸（峰１）、芍药内酯苷（峰１１）、芍药苷
（峰１２）、甘草苷（峰１５）、芒柄花苷（峰２０）、甘草素
（峰２１）、肉桂酸（峰２２）、异甘草素（峰２８）和甘草
酸（峰２９）。物质基准特征峰及其归属如图 ２所
示，其中４、５、８号峰来自天花粉，３、１６、１７、１９、２１、
２２、３０号峰来自桂枝，１、７、１０、１１、１２、１６、１７、１８号
峰来自白芍。在 ３０个共有峰中使药甘草占据 １５
个，分别为２、６、９、１０、１３、１４、１５、２０、２３、２４、２５、２６、
２７、２８、２９和３０号峰，表明使药甘草对该方的质量
控制较为重要。

１．没食子酸（ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ）　１１．芍药内酯苷（ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ）　１２．芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ）　１５．甘草苷（ｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）　２０．芒柄花苷（ｏｎｏｎｉｎ）　２１．甘草

素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）　２２．肉桂酸（ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ）　２８．异甘草素（ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）　２９．甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ）

图１　１５批物质基准ＨＰＬＣ指纹图谱（Ａ）和生成的对照指纹图谱（Ｂ）

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ（Ａ）ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ（Ｂ）
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图２　栝楼桂枝汤物质基准指纹图谱中特征峰及其归属

Ｆｉｇ２　ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐｅａｋｓａｎｄｔｈｅｉｒａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ

２２５　层次聚类分析
层次聚类分析 （ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ，

ＨＣＡ）属于无监督分析方法，直接对数据进行建模分
类，可以明显区分组间差异，常用于数据的初步探索

性分析［１９－２０］。本研究应用ＳＰＳＳ２３０数据分析软件
对１５批栝楼桂枝汤物质基准的共有峰进行系统聚
类，采用组间连接法，测量区间为平方欧氏距离，聚

类结果见图３。结果表明，当欧氏距离约为２５时，样
品可分为２类，Ｓ１～Ｓ１０、Ｓ１４～Ｓ１５号样品归为第１
类；Ｓ１１～Ｓ１３号样品为第２类，不同样品间存在一定
的差异性。含量测定结果发现，Ｓ１１～Ｓ１３号中甘草
酸含量高于其他批次，提示甘草酸可能为造成差异

的原因。

图３　１５批栝楼桂枝汤物质基准ＨＣＡ谱系图

Ｆｉｇ３　ＨＣＡｐｅｄｉｇｒｅｅｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｕｂ

ｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ

２２６　正交偏最小二乘法－判别分析
将１５批物质基准的３０个共有峰的峰面积为变

量导入 ＳＩＭＣＡ－Ｐ＋１４１软件进行正交偏最小二乘
法－判别分析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ－ｄｉｓ
ｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ－ＤＡ）处理，得分矩阵图见
图４－Ｂ。１５批样品聚为２类，Ｓ１～Ｓ１０、Ｓ１４～Ｓ１５号
样品归为第１类，Ｓ１１～Ｓ１３号样品为第２类。结果
累积解释能力参数（Ｒ２Ｘ、Ｒ２Ｙ）分别为 ０９６７和
０９８２，预测能力参数Ｑ２为０９０１，均＞０５，表明所建
立的模型稳定可靠且具有良好的预测性。图 ４－Ｃ
中的点离原点越远，表明对应变量（色谱峰）权重值

越大。以变量重要性投影（ＶＩＰ）值 ＞１为判定标准，
筛选差异组分，结果共找到了 ５个差异标志物，按
ＶＩＰ值从大到小排序分别为甘草酸（峰２９）、甘草素
（峰２１）、芍药苷（峰１２）、甘草苷（峰１５）、芒柄花苷
（峰２０）；其中芍药苷来源于白芍，其余４个差异成分
均来源于甘草，说明严格控制芍药、甘草药材质量是

确保栝楼桂枝汤物质基准质量稳定的关键。ＶＩＰ结
果见图４－Ｄ。
２３　栝楼桂枝汤物质基准差异性成分含量测定
２３１　色谱条件

同“２２１”项下条件。
２３２　溶液的制备
２３２１　单味饮片供试溶液　参考２０２０年版《中
华人民共和国药典》一部方法制备白芍、甘草的供试

溶液。

取甘草饮片粉末（过 ６０目筛）约 ０２ｇ，精密
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图４　１５批栝楼桂枝汤物质基准ＰＣＡ得分矩阵（Ａ）、ＯＰＬＳ－ＤＡ得分矩阵（Ｂ）、ＯＰＬＳ－ＤＡ载荷散点图（Ｃ）和ＯＰＬＳ－ＤＡＶＩＰ图（Ｄ）

Ｆｉｇ４　Ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍｓｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓｂｙＰＣＡｓｃｏｒｉｎｇｐｌｏｔｓ（Ａ），ＯＰＬＳ－ＤＡｓｃｏｒｉｎｇｐｌｏｔｓ（Ｂ），

ＯＰＬＳ－ＤＡｌｏａｄｉｎｇｐｌｏｔｓ（Ｃ），ａｎｄＶＩＰｖａｌｕｅｓｏｆＯＰＬＳ－ＤＡ（Ｄ）

称定，置具塞锥形瓶中，精密加入 ７０％乙醇水溶液
１００ｍＬ，称量，超声（功率２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）处理
３０ｍｉｎ，放冷，用７０％乙醇水溶液补足减失的量，摇
匀，滤过，取续滤液，３６００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上
清液过微孔滤膜（０４５μｍ），即得甘草供试溶液，冷
藏备用。

取白芍饮片粉末（过６０目筛）约０１ｇ，精密称
定，置具塞锥形瓶中，加７０％乙醇水溶液３５ｍＬ，称
量，超声（功率２４０Ｗ，频率４５ｋＨｚ）处理３０ｍｉｎ，放
冷，用７０％乙醇水溶液补足减失的量，摇匀，滤过，取
续滤液，３６００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液过微孔
滤膜（０４５μｍ），即得白芍供试溶液，冷藏备用。
２３２２　供试品溶液　同“２２２２”项下方法操
作，即得。

２３２３　 混合对照品溶液 　 分别精密吸取
“２２２１”项下的芍药苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草
素、甘草酸的单一对照品储备液适量，加甲醇制成每

１ｍＬ含芍药苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草素、甘草酸
９９８４０、６２２４、８９６、５００８、１００１６μｇ的混合对照

品溶液，保存于４℃冰箱中备用。
２３３　方法学考察
２３３１　专属性考察　以 ７０％乙醇水溶液、甲醇
为空白溶剂，分别吸取混合对照品溶液、白芍供试

溶液、甘草供试溶液、栝楼桂枝汤物质基准供试品

溶液和空白溶剂注入 ＨＰＬＣ分析仪，按“２３１”项
色谱条件进行测定。如图５所示，５个成分色谱峰
与相邻色谱峰的分离度均 ＞１５，栝楼桂枝汤物质
基准样品供试品溶液、白芍供试溶液、甘草供试溶

液与混合对照品溶液保留时间相同位置均出现色

谱峰，空白溶剂在与混合对照品溶液相同保留时间

位置上无色谱峰，表明空白溶剂对待测各成分的测

定无干扰，表明该方法专属性良好。

２３３２　线性关系考察　精密量取混合对照品溶
液适量，加甲醇逐级稀释１、２、４、８、１６倍，摇匀，制得
系列浓度混合对照品溶液，按“２３１”项色谱条件测
定各成分的峰面积，以质量浓度（Ｘ）为横坐标，峰面
积积分值（Ｙ）为纵坐标进行线性回归。结果见表３，
表明各成分在各自质量浓度范围内线性关系良好。
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１芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ）　２甘草苷（ｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）　３芒柄花苷（ｏｎｏｎｉｎ）　４甘草素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）　５甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ）

图５　栝楼桂枝汤物质基准（Ａ）、白芍（Ｂ）、甘草（Ｃ）、混合对照品（Ｄ）、甲醇空白溶剂（Ｅ）和７０％乙醇空白溶剂（Ｆ）的ＨＰＬＣ色谱图

Ｆｉｇ５　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ（Ａ），ＰａｅｏｎｉａｅＲａｄｉｘＡｌｂａ（Ｂ），ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏ

ｍａ（Ｃ），ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｔａｎｃｅｓ（Ｄ），ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔｏｆｍｅｔｈａｎｏｌ（Ｅ），ａｎｄｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔｏｆ７０％ ｅｔｈａｎｏｌ（Ｆ）

通过注入不同浓度的一系列混合对照品稀释溶

液，以信噪比（Ｓ／Ｎ）为 ３∶１时的浓度为检测限
（ＬＯＤ），Ｓ／Ｎ为１０∶１时的浓度为定量限（ＬＯＱ），
结果见表３。

表３　５个成分线性关系
Ｔａｂ３　Ｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆ５ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｍｅｎｔ）　　

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＤ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＱ／

（μｇ·ｍＬ－１）

芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ） Ｙ＝７３９×１０３Ｘ－５７１１６ ０９９９２ ６２４０～９９８４０ ００２０９ ００６９６

甘草苷（ｉｑｕｉｒｉｔｉｎ） Ｙ＝１６５×１０４Ｘ＋３０９５６ ０９９９３ ３８９～６２２４ ０００７１ ００２３５

芒柄花苷（ｏｎｏｎｉｎ） Ｙ＝９２８×１０４Ｘ－４７８７０ ０９９９９ ０５６～８９６ ０００１６ ０００５３

甘草素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ） Ｙ＝２８３×１０４Ｘ－８６９ ０９９９０ ３１３～５００８ ０００４８ ００１５８

甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝１７０×１０４Ｘ＋１９９１９１ ０９９９３ ６２６～１００１６ ０００２５ ０００８４

２３３３　精密度试验　取混合对照品溶液适量，
按“２３１”项色谱条件连续进样 ６次，分别记录
峰面积。结果芍药苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草

素、甘 草 酸 ５个 成 分 峰 面 积 的 ＲＳＤ分 别 为
２８％、２７％、０５２％、０４０％、０６４％，仪器精密度
良好。

２３３４　稳定性试验　取Ｓ６号样品的供试品溶液，
分别于０、４、８、１０、１４、１８、２４ｈ按“２３１”项色谱条件
进样，测定峰面积，芍药苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草

素、甘草酸 ５个成分峰面积的 ＲＳＤ分别为 ２１％、
０６０％、０８４％、１８％、１３％，结果表明供试品溶液
２４ｈ内稳定。
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２３３５　 重复性试验 　 取 Ｓ６样品 ６份，按
“２３２２”项方法制备供试品溶液，按“２３１”项色
谱条件进样测定，记录色谱峰面积，计算含量。芍药

苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草素、甘草酸５个成分的平
均含量分别为４３８、０６４、０６９、０４５、２１５ｍｇ·ｇ－１，
ＲＳＤ分别为２０％、１２％、１１％、０７８％、０８２％，表
明该方法重复性良好。

２３３６　加样回收试验　精密称取已知含量的样
品（样品编号Ｓ６）约１００ｇ，分别加入相当于样品浓
度１００％的混合对照品溶液，按照“２３２２”项下方
法平行制备６份供试溶液，按“２３１”项色谱条件进
样测定，芍药苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草素、甘草酸

的加样回收率分别为 １００７％、９９６％、１０２２％、

９９４％、９８６％，ＲＳＤ分别为 １９％、３７％、４８％、
３７％、２５％，表明该方法回收率良好。
２４　栝楼桂枝汤物质基准指标成分在饮片 －物质
基准之间的量值传递分析

取甘草、白芍单味饮片的供试溶液和栝楼桂枝

汤物质基准（Ｓ１～Ｓ１５）供试品溶液，按照“２３１”
项色谱条件进样分析，计算栝楼桂枝汤物质基准和

单味饮片中 ５个差异性成分的含量，结果见表 ４。
芍药苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草素、甘草酸在饮

片 －物质基准之间的平均转移率分别为７４７４％、
６００６％、３４５４％、４０４６％、５１６５％，结果见表 ５。
转移率均在均值 ±３ＳＤ范围内，这些成分在饮
片 －物质基准的转移率较为稳定。

表４　饮片及物质基准中指标成分含量
Ｔａｂ４　Ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓａｎｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ

编号

（Ｎｏ．）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｇ·ｇ－１）

芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ） 甘草苷（ｉｑｕｉｒｉｔｉｎ） 芒柄花苷（ｏｎｏｎｉｎ） 甘草素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ） 甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ）

白芍饮片

（Ｐａｅｏｎｉａｅ
ＲａｄｉｘＡｌｂａ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｐｉｅｃｅ）

物质基准

（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
ｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ）

甘草饮片

（Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅ
Ｒａｄｉｘｅｔ
Ｒｈｉｚｏｍａ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｐｉｅｃｅ）

物质基准

（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
ｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ）

甘草饮片

（Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅ
Ｒａｄｉｘｅｔ
Ｒｈｉｚｏｍａ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｐｉｅｃｅ）

物质基准

（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
ｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ）

甘草饮片

（Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅ
Ｒａｄｉｘｅｔ
Ｒｈｉｚｏｍａ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｐｉｅｃｅ）

物质基准

（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
ｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ）

甘草饮片

（Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅ
Ｒａｄｉｘｅｔ
Ｒｈｉｚｏｍａ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｐｉｅｃｅ）

物质基准

（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
ｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ）

Ｓ１ ３４６６ ２４４４ ６３４ ４３９ ２３１ ０５７ ７３２ ２３７ ３４１６ １４５８

Ｓ２ ３４２２ ２３２３ ７８７ ４２６ １２３ ０４６ ８５４ ２２３ ２４３０ １２２４

Ｓ３ ３２４２ ２４００ ７７９ ５５８ １２４ ０５２ ７４８ ３１５ ２３７１ １２７２

Ｓ４ ３４３６ ２６６２ ７４８ ４９６ １４３ ０６２ １０２０ ３９７ ２１９２ １２５０

Ｓ５ ３２１８ ２５２５ ７４６ ４２４ １４０ ０５１ １０１９ ３６６ ２１８２ １１６６

Ｓ６ ２８９２ ２０９６ ６９８ ４８７ １３９ ０４５ １１８９ ４４２ ２２０３ １２５８

Ｓ７ ２８８５ ２０４８ ７６１ ４６９ １２６ ０３８ ７４９ ３８０ ２３８０ １０２７

Ｓ８ ３４３７ ２６０３ ７１６ ４１３ １３５ ０４７ １０１３ ４８６ ２１５８ １２４１

Ｓ９ ２８９２ ２４３８ ７４４ ４６５ １４６ ０４５ １０５５ ３５９ ２２１３ ９５９

Ｓ１０ ３２２９ ２０１４ ６９４ ３０１ １３６ ０４５ １０１４ ３５６ ２１６８ ９８５

Ｓ１１ ２９１３ ２１０９ ６８９ ４１８ ２３２ ０８４ ７３７ ２７８ ３３８７ １５９９

Ｓ１２ ３４３７ ２７２１ ７６１ ４０６ １４３ ０４９ １０２０ ３９５ ２１９２ １６２７

Ｓ１３ ３４３６ ２７７４ ６５３ ４５５ ２３４ ０６８ １４３７ ６５３ ３４３ １７３５

Ｓ１４ ４０４２ ３２２６ ７４６ ３３０ １４０ ０４６ １０１９ ５９８ ２１８２ １１０５

Ｓ１５ ３２４２ ２４２５ ７８７ ４７１ １２３ ０５０ ８５４ ３９２ ２４３ １１６１

均值（ａｖｅｒａｇｅ）／
（ｍｇ·ｇ－１）

３２７９ ２４５４ ７３０ ４３７ １５４ ０５２ ９６４ ３９２ ２４８９ １２７１

ＳＤ ３０９ ３２４ ０４７ ０６３ ０４１ ０１２ １９３ １１９ ４８７ ２３６

２５　出膏率测定
参照２０２０年版《中华人民共和国药典》四部通

则２２０１浸出物测定法中“热浸法”测定，精密吸取

“２１”项下水浴浓缩后的滤液２５ｍＬ置已干燥至恒
重的蒸发皿中，水浴蒸干后，１０５℃干燥３ｈ，置干燥
器中冷却３０ｍｉｎ，迅速精密称量。
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表５　饮片及物质基准中指标成分含量转移率
Ｔａｂ５　Ｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｓｏｆｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｒｏｍｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓｔｏｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ

编号

（Ｎｏ．）

转移率（ｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅ）／％

芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ） 甘草苷（ｉｑｕｉｒｉｔｉｎ） 芒柄花苷（ｏｎｏｎｉｎ） 甘草素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ） 甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ）

Ｓ１ ７０５１ ６９２４ ２４６８ ３２３８ ４２６８

Ｓ２ ６７８８ ５４１ ３７４ ２６１１ ５０３７

Ｓ３ ７４０３ ７１６３ ４１９４ ４２１１ ５３６５

Ｓ４ ７７４７ ６６３１ ４３３６ ３８９４ ５７０３

Ｓ５ ７８４６ ５６８４ ３６４３ ３５９２ ５３４４

Ｓ６ ７２４８ ６９７７ ３２３７ ３７１７ ５７１０

Ｓ７ ７０９９ ６１６４ ３０１６ ５０７３ ４３１５

Ｓ８ ７５７３ ５７６８ ３４８１ ４７９８ ５７５１

Ｓ９ ８４３ ６２５ ３０８２ ３４０３ ４３３３

Ｓ１０ ６２３７ ４３３７ ３３０９ ３５１１ ４５４３

Ｓ１１ ７２４ ６０６７ ３６２１ ３７７２ ４７２１

Ｓ１２ ７９１７ ５３３５ ３４２７ ３８７３ ７４２２

Ｓ１３ ８０７３ ６９６８ ２９０６ ４５４４ ５０５８

Ｓ１４ ７９８１ ４４２４ ３２８６ ５８６８ ５０６４

Ｓ１５ ７４８ ５９８５ ４０６５ ４５９ ４７７８

均值（ａｖｅｒａｇｅ）／％ ７４７４ ６００６ ３４５４ ４０４６ ５１６５

ＳＤ ５５９ ８７８ ５０３ ８１８ ８０６

　　出膏率＝ｍＶ／Ｍｖ×１００％，其中 ｍ表示干膏质量
（ｇ），Ｍ表示饮片质量（ｇ），ｖ代表取样体积（ｍＬ），Ｖ
代表汤液总体积（ｍＬ）。各批次栝楼桂枝汤出膏率

见表６。出膏率均值为１４５３％，ＲＳＤ为４６％，未出
现离散数据，说明栝楼桂枝汤物质基准制备工艺较

合理，稳定可行，未造成明显的批间差异。

表６　栝楼桂枝汤物质基准出膏率
Ｔａｂ６　ＹｉｅｌｄｓｏｆＧｕａｌｏｕＧｕｉｚｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｕｂｓｔａｎｃｅｂｅｎｃｈｍａｒｋｓ

编号

（Ｎｏ．）

出膏率

（ｙｉｅｌｄ）／％

编号

（Ｎｏ．）

出膏率

（ｙｉｌｅｄ）／％

编号

（Ｎｏ．）

出膏率

（ｙｉｅｌｄ）／％

Ｓ１ １３９９±００５ Ｓ６ １４１８±００１ Ｓ１１ １５４３±００２

Ｓ２ １４６７±００１ Ｓ７ １３９９±００２ Ｓ１２ １５５９±００１

Ｓ３ １４７１±００１ Ｓ８ １３７８±００３ Ｓ１３ １５７３±００２

Ｓ４ １４４６±００４ Ｓ９ １４１７±００２ Ｓ１４ １４９５±００１

Ｓ５ １４３４±００２ Ｓ１０ １３３２±００１ Ｓ１５ １４６９±００２

３　讨论
３１　指标成分的选择

本研究通过指纹图谱结合化学模式识别方法

筛选出甘草酸、甘草素、芍药苷、芒柄花苷、甘草苷

为栝楼桂枝汤量值传递关键指标成分。方中天花

粉（栝楼）为君药，现代研究表明栝楼中氨基酸类成

分为栝楼桂枝汤发挥抗缺血性脑卒中的主要活性

成分群之一［２１－２２］，但氨基酸类成分极性较强，与其

他药材化学成分极性差异较大，较难使用 Ｃ１８色谱
柱同时分析包括君药在内的主要活性成分，后续将

开展君药活性成分在栝楼桂枝汤中的量值规律传

递研究，完善质量体系。白芍酸寒苦泄，益阴敛营，

柔肝止痛，为臣药；甘草用于治疗四肢挛急疼痛，为

使药。研究表明白芍中的芍药苷对缺血性脑损伤

有保护作用［２３－２４］，甘草中甘草酸、甘草素、甘草苷

能分别通过抑制炎症反应、抗氧化、抗凋亡等途径
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对局灶性脑缺血／再灌注起到神经保护作用［２５－２８］。

课题组前期通过研究大脑中动脉栓塞（ＭＣＡＯ）大
鼠口服栝楼桂枝汤后主要化学成分发现甘草酸、甘

草素、芍药苷、芒柄花苷和甘草苷均为汤剂主要的

入血原型成分。此外，白芍和甘草的主要有效成分

芍药苷、甘草苷等，均为２０２０年版《中华人民共和
国药典》单味药项下规定的质控成分［２９］。综合考

虑全方和 ＶＩＰ排序筛选结果，选择具有代表性且与
药效相关性强的甘草酸、甘草素、芍药苷、芒柄花

苷、甘草苷作为汤剂质控成分，可较为准确地反映

原方质量。

３２　色谱条件的考察
本实验采用光电二极管阵列检测器对供试品溶液

和混合对照品溶液进行全波长扫描，发现在２５４ｎｍ波
长下混合对照品溶液中５个成分响应值较高；供试品
溶液基线平稳，色谱信息丰富，故选择２５４ｎｍ作为栝
楼桂枝汤物质基准指纹图谱和多成分含量测定的检测

波长。在流动相系统考察中，分别考察了甲醇－水、乙
腈－水和乙腈－０１％甲酸水３个流动相系统对样品
指纹图谱分离的影响，结果发现乙腈－０１％甲酸水的
分离效果最好，拖尾因子满足多成分含量测定的要求，

且分析方法准确、可靠，重复性良好。

３３　提取条件的考察
本实验分别考察了不同类型提取溶剂（纯水、甲

醇、乙醇）、不同浓度提取溶剂（１０％、３０％、５０％、
７０％、９０％甲醇水溶液，１０％、３０％、５０％、７０％、９０％
乙醇水溶液）的提取效率。结果采用５０％甲醇水溶
液提取效率最高，故选择５０％甲醇水溶液作为提取
溶剂。此外，本研究也考察了５０％甲醇水溶液用量
（３０、５０、７０ｍＬ）、提取时间（２０、３０、４０ｍｉｎ）和提取次
数（１次、２次、３次）对提取效率的影响，最终选择
５０％甲醇水溶液用量３０ｍＬ，超声提取时间３０ｍｉｎ，
常温提取２次时提取效率较高。
３４　转移率结果分析

芍药苷、甘草苷、芒柄花苷、甘草酸、甘草素５个
成分转移率的高低反映了各成分水溶性的差异，也

可能由于不同药味成分间相互作用从而导致其溶解

性发生变化［３０］。其中芍药苷和甘草酸转移率较高且

基本稳定，而芒柄花苷的转移率较低，可能因为芒柄

花苷在水中溶解度较低，经过前煮等处理过程含量

损失较大，导致含量的下降。

１５批栝楼桂枝汤物质基准的出膏率为１３３２％～

１５５９％，平均出膏率为１４５９％，全部批次出膏率都处
于均值的９０％～１１０％，整体上较为稳定。

综上，本研究建立了栝楼桂枝汤指纹图谱和含

量测定方法，出膏率、指标成分含量和转移率等关键

质量属性均能在栝楼桂枝汤饮片 －物质基准之间稳
定传递，可较好反映栝楼桂枝汤汤剂的整体性，为完

善栝楼桂枝汤质量控制体系及后期复方颗粒剂的研

发提供参考。
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