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摘要：目的　建立理中丸高效液相色谱（ＨＰＬＣ）指纹图谱并测定绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）、甘草苷（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）、党参炔苷
（ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ）、甘草素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）、甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ）、白术内酯Ⅲ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ）、白术内酯Ⅱ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅ
Ⅱ）、白术内酯Ⅰ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ）和１０姜酚（１０ｇｉｎｇｅｒｏ）的含量，为其质量控制提供依据。方法　采用ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８色谱

柱，以乙腈体积分数０１％磷酸水溶液为流动相，梯度洗脱，流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２１５和２５４ｎｍ，柱温３０℃；通过相
似度评价，结合化学模式识别，对２１批理中丸指纹图谱进行评价及分析，并对９种指标成分进行定量测定。结果　２１批理中
丸指纹图谱中共标定２９个共有峰，各批次的相似度均大于０９，３个厂家２１批样品可聚为３类，组间差异化合物有１６个。９种
成分在各自线性范围内线性关系良好（ｒ≥０９９８７）；平均加样回收率９５３４％～１０４４１％，相对标准偏差（ＲＳＤ）０９５％～２９５％。
结论　建立的理中丸指纹图谱及多成分定量测定方法简单、准确、重现性较好，可用于理中丸整体质量评价。
关键词：理中丸；高效液相色谱法；指纹图谱；含量测定；化学模式识别
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　　理中丸出自张仲景《伤寒杂病论》，理中者，理
中焦之气，以交于阴阳也。上焦属阳，下焦属阴，而

中焦则为阴阳相交之处。理中汤一方，乃温中以交

通上下焦之阴阳［１］。为《中国药典》２０２０年版一部
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收载的中药复方制剂，由党参、土白术、炙甘草、炮姜

４味药组成［２］，方中以白术为君，大补中宫之土。干

姜辛热，能暖中宫之气，为臣药。但辛燥太过，恐伤

脾中之阴血，复以甘温濡润之党参为佐药，刚柔相

济。炙甘草为使药，与白术干姜辛药同用，便可化周

身之阳气；与党参同用，可化周身之阴血。如此则中

焦之气旺，阴邪即灭，中焦大振，自然体健身安。临

床上可用于治疗脾胃虚寒、呕吐泄泻、胸满腹痛、消

化不良等［３］。

高效液相色谱（ＨＰＬＣ）指纹图谱作为一种高
效、准确的药物质量控制方法，其高分辨率和高灵敏

度能够有效地分离和测定中药中的复杂成分，已经

在药物研发和生产过程中得到了广泛应用［４５］。通

过比较不同批次药物的指纹图谱，可以确保药物质

量的稳定性，为患者提供安全、可靠的药品。该方现

行质量标准中仅收载了对甘草的含量测定，而对理

中丸中多个化学成分的同时测定鲜有报道。本实验

建立理中丸ＨＰＬＣ指纹图谱同时测定绿原酸（ｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）、甘草苷（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）、党参炔苷（ｌｏｂｅｔｙｏ
ｌｉｎ）、甘草素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）、甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ
ａｃｉｄ）、白术内酯Ⅲ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ）、白术内酯Ⅱ
（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ）、白术内酯Ⅰ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ）
和１０姜酚（１０ｇｉｎｇｅｒｏｌ）的含量，并进行方法学考
察，通过相似度评价，结合聚类分析（ＣＡ）、主成分分
析（ＰＣＡ）及正交偏最小二乘法判别分析（ＯＰＬＳ
ＤＡ）等化学模式识别进行分析［６］，更全面地挖掘指

纹图谱数据中的信息，快速筛选质量差异成分，以期

为有效控制该制剂的质量控制、药效评估提供参考。

１　材　料
１１　仪器

Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５型液相色谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公
司）；ＸＳ１０５ＤｕａｌＲａｎｇｅ型十万分之一天平（瑞士梅
特勒托利多公司）；ＳＢＬ１０ＤＴ型超声波恒温清洗机
（宁波新芝生物科技股份有限公司）。

１２　药品与试剂
对 照 品 绿 原 酸 （批 号：ＲＤＤＬ００７０１９０８０２９，

９８００％，成都瑞芬思德丹生物科技有限公司）；对照品
甘草苷（批号：１４３１０，９１５０％）、党参炔苷（批号：
１６５５０，≥９８００％）、甘草素（批号：１４２０７，≥９８００％）、甘
草酸（批号：１６２７７，９５４０％）、白术内酯Ⅲ（批号：
１６２０２，≥９８００％）、白术内酯Ⅱ（批号：１４４９８，≥９８００％）、
白术内酯 Ⅰ（批号：１４２３２，≥９８００％）和 １０姜
酚（批号：１５４５６，≥９８００％）（上海诗丹德生物

技术有限公司）。理中丸（规格：每丸重 ９ｇ）２１
批，编号 Ｓ１～Ｓ２１，具体见表１。乙腈为色谱纯；磷
酸和甲醇为分析纯；水为纯化水；其他试剂为分

析纯。

表１　２１批理中丸信息来源
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Ｖｅｎｄｅｒ Ｎｏ． Ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ Ｖｅｎｄｅｒ Ｎｏ． Ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ

Ｙ１ Ｓ１ ２１０００３ Ｙ２ Ｓ１１ ２３０６０６

Ｓ２ ２２０００１ Ｓ１２ ２３０６０７

Ｓ３ ２２０００８ Ｓ１３ ２３０６０８

Ｓ４ ２２０００８ Ｓ１４ ２３０８０１

Ｓ５ ２２００１０ Ｓ１５ ２３０８０２

Ｓ６ ２２００１０ Ｓ１６ ２３０８０３

Ｓ７ ２３０００１ Ｓ１７ ２３０９０１

Ｓ８ ２３０００２ Ｙ３ Ｓ１８ ２３０２０１

Ｓ９ ２３０００２ Ｓ１９ ２３０２０１

Ｓ１０ ２３０００３ Ｓ２０ ２３０３０１

Ｓ２１ ２３０５０１

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，
５μｍ）；乙腈（Ａ）体积分数０１％磷酸溶液（Ｂ）为流
动相；按表２进行梯度洗脱；检测波长为２１５ｎｍ（绿
原酸、甘草苷、党参炔苷、甘草素、白术内酯Ⅲ、白术
内酯Ⅱ和 １０姜酚）、２５４ｎｍ（甘草酸、白术内酯
Ⅰ）；柱温为３０℃；流速为０８ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量
为１０μＬ。

表２　理中丸样品高效液相色谱（ＨＰＬＣ）测定洗脱程序

Ｔａｂ２　 ＨＰＬＣ ｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓｓａｍｐｌｅ

ｔ／ｍｉｎ Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（Ａ）／％ ０１％ Ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）／％

０ ３ ９７

１０ １４ ８６

１４ ２０ ８０

１８ ２５ ７５

２３ ３５ ６５

３３ ５０ ５０

４３ ５８ ４２

５２ ６５ ３５

５５ ７５ ２５

５８ ７８ ２２

５９ ３ ９７

６０ ３ ９７

２２　溶液制备
２２１　对照品溶液的制备　分别精密称取绿原
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酸、甘草苷、党参炔苷、甘草素、甘草酸、白术内酯Ⅲ、
白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅰ和 １０姜酚对照品 ９６５、
９０２、９２２、１１１１、９９０、１０３８、９８４、９０２和
９８５ｍｇ，置于１０ｍＬ量瓶中，用无水甲醇溶解并定
容至刻度，４℃下保存备用。
２２２　供试品溶液的制备　将适量剪碎的理中丸
与等比例硅藻土混匀，研成粉末。精密称定其粉末

２ｇ于１５０ｍＬ具塞锥形瓶中，加入体积分数７０％甲
醇溶液２５ｍＬ，称重并记录。超声提取４５ｍｉｎ后，冷
却并再次称重。用原溶解液补充损失的质量，摇匀，

过０４５μｍ有机微孔滤膜，即得。
２２３　阴性样品溶液的制备　按照本品处方工艺
及比例，以“２２２”项下方法，分别制得缺炮姜、缺
党参、缺土白术、缺甘草、缺党参和土白术的５种阴
性样品，即得。

２３　ＨＰＬＣ指纹图谱建立
２３１　精密度试验　精密称定理中丸粉末（Ｓ５）
２ｇ，按相应溶液制备方法和最佳色谱条件，连续进
样６次，记录色谱图，以５号峰（甘草苷）为参照峰，
计算各共有峰峰面积和相对保留时间的相对标准偏

差（ＲＳＤ）分别小于２９８％和００７６％，表明该方法
精密度良好。

２３２　重复性试验　精密称定理中丸粉末（Ｓ５）
２ｇ，按相应溶液制备方法和最佳色谱条件，平行制
备６份样品溶液进样，记录色谱图，以５号峰（甘草
苷）为参照峰，计算各共有峰峰面积和相对保留时

间的ＲＳＤ分别小于２９６％和００８６％，表明该方法

重复性良好。

２３３　稳定性试验　精密称定理中丸粉末（Ｓ５）
２ｇ，按相应溶液制备方法，室温下于０、２、４、８、１２、
２４ｈ在最佳色谱条件进样测定，记录色谱图，以５号
峰（甘草苷）为参照峰，计算各共有峰峰面积和相对

保留时间的 ＲＳＤ分别小于２８２％和００７９％，表明
溶液在２４ｈ内稳定性良好。
２３４　指纹图谱生成及相似度评价　取２１批理
中丸样品（编号：Ｓ１～Ｓ２１）按“２１”项下方法，记录
色谱图，将所得２１批样品色谱图数据导入《中药色
谱指纹图谱相似度评价系统》（２０１２年版），以Ｓ５样
品的色谱图为参照图谱，对２１批样品选择吸收信号
较强、峰形明显、峰宽适中、稳定且分辨率高的峰为

共有峰进行多点校正和标记（Ｍａｒｋ）峰匹配，生成理
中丸的对照特征图谱（Ｒ）和 ２１批理中丸样品的
ＨＰＬＣ叠加指纹图谱（图 １），共确认 ２９个共有峰
（２１５ｎｍ），通过与对照品相比，指认出了９个色谱
峰，其中１号峰为绿原酸、５号峰为甘草苷、６号峰为
党参炔苷、８号峰为甘草素、９号峰为甘草酸、１７号
峰为白术内脂 Ⅲ、２３号峰为白术内脂 Ⅱ、２７号峰
为白术内脂 Ⅰ、２８号峰为１０姜酚。计算 Ｓ１～Ｓ２１
样品与对照特征图谱的相似度，分别为 ０９９４、
０９７３、０９６７、０９６９、０９７９、０９７２、０９７８、０９７５、
０９７４、０９７３、０９５０、０９３５、０９５１、０９２３、０９２３、
０９０９、０９１５、 ０９６２、 ０９６１、 ０９５８、 ０９５９，
均＞０９０，相似度良好，可知各批理中丸样品的质量
比较稳定。

图１　２１批理中丸样品ＨＰＬＣ叠加图谱（Ｓ１～Ｓ２１）及对照图谱（Ｒ）
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｏｖｅｒｌａｙｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆ２１ｂａｔｃｈｅｓｏｆＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓ（Ｓ１Ｓ２１）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｐｒｏｆｉｌｅｓ（Ｒ）

·５４６１·
中国药学杂志２０２４年９月第５９卷第１７期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１７



２４　化学识别模式分析
２４１　聚类分析（ＣＡ）　将２１批理中丸样品的２９
个共有峰面积导入 ＳＩＭＣＡ１４１软件中，以峰面积
结果为变量，采用 Ｗａｒｄ法计算的距离用于将理中
丸样品进行聚类（图 ２），结果显示，当度量距离为
１０×１０７时，２１批理中丸样品可分为３大类：Ｓ２～
Ｓ１０为第一类、Ｓ１８～Ｓ２１为第二类、余下批次为第三
类。这表明即使在指纹图谱相似度较好的情况下，

不同批次药材质量仍存在一定差异。

图２　２１批理中丸样品聚类分析（ＣＡ）图
Ｆｉｇ２　ＣＡｄｉａｇｒａｍｏｆ２１ｂａｔｃｈｅｓｏｆＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓｓａｍｐｌｅｓ

２４２　主成分分析（ＰＣＡ）　将２１批理中丸样品
的２９个共有峰面积导入到 ＳＩＭＣＡ１４１软件中，以
峰面积结果为变量进行 ＰＣＡ分析，得到２１批理中
丸样品的 ＰＣＡ得分图（图３），图３可以看出，２１批
样品可以分为 ３类，其中 Ｓ２～Ｓ１０聚为第一类，
Ｓ１８～Ｓ２１聚第二类、余下批次为第三类。与聚类分
析结果一致。

图３　２１批理中丸样品主成分分析（ＰＣＡ）得分图
Ｆｉｇ３　ＰｌｏｔｏｆＰＣＡｓｃｏｒｅｓｆｏｒ２１ｂａｔｃｈｅｓｏｆＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓｓａｍｐｌｅｓ

２４３　正交偏最小二乘法判别分析（ＯＰＬＳＤＡ）
　将 ２１批样品中 ２９个共有峰面积导入 ＳＩＭＣＡ
１４１软件，自动拟合建立 ＯＰＬＳＤＡ模型，结果该模
型累积解释能力参数Ｒ２Ｘ（自变量矩阵）与 Ｒ２Ｙ（因

变量矩阵）分别为 ０７４６、０９５２，预测能力参数
Ｑ２＝０８４８，表明所构建ＯＰＬＳＤＡ模型拟合程度高，
具有较高的解释能力，且稳定性和预测能力良好。

ＯＰＬＳＤＡ得分图见图４，该分类结果说明同一厂家
生产的不同批次的样品质量一致性较好，但不同厂

家之间样品的质量一致性存在明显差异。采用置换

检验（ｎ＝２００）对该模型进行验证，结果见图５，随着
置换保留度的下降，Ｒ２和 Ｑ２下降，回归线呈向上的
趋势，表明所构建的ＯＰＬＳＤＡ模型未出现过拟合现
象，具有较好的预测能力，可用于进一步的数据分

析。不同批次理中丸样品的变量重要性投影值

（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）分析结果见
图６，筛选出导致样品分类影响较大的差异性成分，
ＶＩＰ＞１０的峰有１６个：峰５、峰２１、峰９、峰２７、峰
２５、峰１５、峰１１、峰１４、峰１８、峰１３、峰１９、峰８、峰
２６、峰１７、峰７、峰１６，其中峰５为甘草苷、峰８为甘
草素、峰９为甘草酸、峰１７为白术内脂 Ⅲ、峰２７为
白术内脂 Ⅰ，说明这１６个成分为影响样品分类差
异的主要成分。

图４　２１批理中丸样品正交偏最小二乘法判别分析（ＯＰＬＳ
ＤＡ）得分图
Ｆｉｇ４　ＰｌｏｔｏｆＯＰＬＳＤＡｓｃｏｒｅｓｆｏｒ２１ｂａｔｃｈｅｓｏｆＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓ
ｓａｍｐｌｅｓ

图５　２１批理中丸样品的ＯＰＬＳ－ＤＡ置换检验图
Ｆｉｇ５　ＯＰＬＳＤＡｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｔｅｓｔｏｆ２１ｂａｔｃｈｅｓｏｆＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓ
ｓａｍｐｌｅｓ
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图６　２１批理中丸ＯＰＬＳＤＡＶＩＰ图
Ｆｉｇ６　ＯＰＬＳＤＡＶＩＰｐｌｏｔｏｆ２１ｂａｔｃｈｅｓｏｆＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓ
ｓａｍｐｌｅｓ

２５　含量测定
２５１　专属性试验　取理中丸粉末（Ｓ５）适量，按
相应溶液制备方法制备对照品溶液、样品溶液以及

阴性样品溶液，结果见图７～８，在最佳色谱条件下
进样测定，发现各成分色谱峰均具有良好的分离度、

峰形对称性，并且与相应对照品一一匹配，表明该方

法专属性良好，能够准确、有效地进行成分分析和

鉴定。

２５２　线性关系考察　精密吸取各对照品溶液适
量，置于１０ｍＬ量瓶内，用无水甲醇定容至刻度，摇匀，
配制成质量分别为绿原酸２５６２７５μｇ·ｍＬ－１、甘草苷
１０７２８９０μｇ·ｍＬ－１、党参炔苷６３２５２μｇ·ｍＬ－１、甘草
素３８０８００μｇ·ｍＬ－１、甘草酸２１７２３５０μｇ·ｍＬ－１、白
术内脂 Ⅲ ７１２０４０μｇ·ｍＬ－１、白术内脂Ⅱ４８２１
５μｇ·ｍＬ－１、白术内脂Ⅰ ２２１０００μｇ·ｍＬ－１、
１０姜酚 ４８２６５０μｇ·ｍＬ－１的混合对照品溶液，
逐级稀释成系列质量浓度，在最佳色谱条件下进

样测定，记录峰面积（Ｙ），并与相应的溶液浓度
（Ｘ）建立标准曲线。结果见表 ３，ｒ≥０９９８７，由
表３可知 ９种成分在各自浓度范围内线性关系
良好。

１－绿原酸；５－甘草苷；６－党参炔苷；８－甘草素；９－甘草酸；１７－白术内酯

Ⅲ；２３－白术内酯 Ⅱ；２７－白术内酯Ⅰ；２８－１０姜酚。

１－ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；５－ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ；６－ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ；８－ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ；９－ｇｌｙｃｙｒｒｈｅ

ｔｉｎｉｃａｃｉｄ；１７－ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ；２３－ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ；２７－ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅ

Ⅰ；２８－１０ｇｉｎｇｅｒｏｌ．

图７　理中丸样品和混合对照品溶液２１５ｎｍ（Ａ）和２５４ｎｍ
（Ｂ）处的ＨＰＬＣ色谱图
Ｆｉｇ７　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓｓａｍｐｌｅｓａｎｄ
ｍｉｘｅｄｓｔａｎｄａｒｄｓｓｏｌｕｔｉｏｎａｔ２１５ｎｍ（Ａ）ａｎｄ２５４ｎｍ（Ｂ）

峰１、５、６、８、９、１７、２３、２７、２８同图７。

Ｐｅａｋ１，５，６，８，９，１７，２３，２７，２８ａｒｅｔｈｅｓａｍｅａｓＦｉｇ７．

图８　理中丸阴性样品溶液的ＨＰＬＣ色谱图
Ｆｉｇ８　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ

表３　理中丸中９种成分的线性回归方程及线性范围
Ｔａｂ３　Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓｆｏｒｔｈｅ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　　　 Ｅｑｕａｔｉｏｎｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　　 ｒ Ｌｉｎｅａｒｉｔｙｒａｎｇｅ／μｇ·ｍＬ－１

Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ Ｙ＝２５０×１０４Ｘ＋５３１×１０２ ０９９９７ １２８－２５６３
Ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ Ｙ＝９４０×１０４Ｘ－５７０×１０２ ０９９９８ ０３２－５０６
Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ Ｙ＝３５７×１０４Ｘ＋２７９×１０４ ０９９９５ ５３６－１０７２９
Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ Ｙ＝６６０×１０４Ｘ－１４７×１０３ ０９９９９ １９０－３８０８
Ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ Ｙ＝１０５×１０４Ｘ＋８１８×１０３ ０９９９６ １０８６－２１７２４
ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ Ｙ＝３２３×１０４Ｘ＋６８５×１０３ ０９９９７ １１１－２２１０
ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ Ｙ＝４７５×１０４Ｘ＋１４４×１０４ ０９９８７ ０２４－４８２
ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ Ｙ＝３０５×１０４Ｘ＋２９５×１０４ ０９９９４ ３５６－７１２０
１０Ｇｉｎｇｅｒｏｌ Ｙ＝１３７×１０４Ｘ＋１５６×１０４ ０９９９７ ２４１－４８２６
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２５３　精密度试验　取“２２１”项下混合对照品
溶液连续进样６次，测得绿原酸、甘草苷、党参炔苷、
甘草素、甘草酸、白术内脂 Ⅲ、白术内脂 Ⅱ、白术内
脂 Ⅰ、１０姜酚峰面积 ＲＳＤ分别为２９８％、２１６％、
２６２％、２４６％、２７０％、２８４％、１６２％、２９７％、
２６３％，表明仪器精密度良好。
２５４　重复性试验　精密称定理中丸样品粉末
（Ｓ５）２ｇ，按相应溶液制备方法和最佳色谱条件，平行
制备６份样品溶液进样，测得绿原酸、甘草苷、党参炔
苷、甘草素、甘草酸、白术内脂Ⅲ、白术内脂Ⅱ、白术内
脂Ⅰ、１０姜酚峰面积 ＲＳＤ分别为 ２７９％、１５４％、
１５８％、２５８％、１８５％、２１１％、２６２％、２６２％、
２９６％，表明本方法具有良好的重复性。

２５５　稳定性试验　精密称定理中丸样品粉末
（Ｓ５）２ｇ，按相应溶液制备方法，室温下于０、２、４、８、
１２、２４ｈ在最佳色谱条件进样测定，测得绿原酸、甘
草苷、党参炔苷、甘草素、甘草酸、白术内脂 Ⅲ、白术
内脂 Ⅱ、白术内脂 Ⅰ、１０姜酚峰面积 ＲＳＤ分别为
２５０％、１５７％、２３９％、２７７％、０９８％、１８９％、
２６５％、１９５％、２６２％，表明溶液在２４ｈ内稳定性
良好。

２５６　加样回收率试验　取同一批已知含量的理
中丸粉末（Ｓ５）６份，每份约１００ｇ，按照对照品量与
样品中含量１∶１的比例加入各对照品，按相应溶液
制备方法和最佳色谱条件，测定并计算加样回收率，

结果见表４。

表４　理中丸中９种成分的加样回收率试验结果

Ｔａｂ４　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆ９ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　 ｍ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）／ｍｇ ｍ（Ａｄｄｅｄ）／ｍｇ ｍ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）／ｍｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ ０２８３６ ０２８４０ ０５８２３ １０５１７ １０３３５ ２１２

０５６５０ ９９０８

０５９１７ １０８４８

０５６４１ ９８７７

０５８９３ １０７６４

０５７０４ １００９８

Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ ０８１１１ ０８１１１ １６３６２ １０１７３ １０２３６ １４２

１６７６３ １０６６７

１６３４４ １０１５０

１６０５５ ９７９４

１６４０２ １０２２１

１６５５５ １０４１０

Ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ ００３５３ ００３９１ ００７３８ ９８３６ ９７４３ ２７０

００７０８ ９０６９

００７３１ ９６６３

００７６７ １０５８５

００７２２ ９４２６

００７３９ ９８７９

Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ ０１２６７ ０１２６７ ０２５７７ １０３４４ ９９０３ ２０９

０２４６０ ９４１９

０２４６８ ９４８１

０２５０２ ９７４８

０２５７７ １０３４５

０２５４４ １００８３

Ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ １２１７７ １２１７７ ２４９６９ １０５０４ １０４４１ １８５

２４２１２ ９８８３

２５３６７ １０８３１

２５０８３ １０５９８

２５２７５ １０７５６

２４４４４ １００７４

ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ ０２８２９ ０２８２９ ０５７６７ １０３８３ １０３４０ ０９５

０５６６８ １００３５

０５８３８ １０６３４

０５７８２ １０４３５

０５７１９ １０２１４

０５７５４ １０３３６
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续表４（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　 ｍ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）／ｍｇ ｍ（Ａｄｄｅｄ）／ｍｇ ｍ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）／ｍｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ ００２９８ ００２９８ ００５７８ ９４０４ ９５３４ ２９５

００５８５ ９６３６

００６０９ １０４３６

００５６６ ８９９６

００５９８ １００７５

００５５６ ８６５９

ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ ００７６２ ００７６２ ０１５１０ ９８１９ １０１３３ ２９１

０１５３８ １０１７５

０１６１３ １１１６１

０１４８１ ９４３６

０１５５７ １０４３０

０１５０７ ９７７９

１０Ｇｉｎｇｅｒｏｌ ０２３０９ ０２３１０ ０４６４９ １０１２７ ９９５６ １３８

０４５５６ ９７４０

０４６７９ １０２５８

０４６３１ １００５０

０４６４２ １００９６

０４４９６ ９４６６

２５７　样品含量测定　取 ２１（Ｓ１～Ｓ２１）批理
中丸样品，按相应溶液的制备方法和最佳色谱

条件，进 样 测 定，计 算 各 成 分 含 量，结 果

见表 ５。

表５　２１批理中丸各成分含量测定结果。ｍｇ·ｇ－１，ｎ＝３
Ｔａｂ５　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｅａｃｈｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｉｎ２１ｂａｔｃｈｅｓｏｆＬｉｚｈｏｎｇＰｉｌｌｓｍｇ·ｇ－１，ｎ＝３

Ｎｏ Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ Ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ Ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅡ ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅠ １０ｇｉｎｇｅｒｏｌ

Ｓ１ ０６０ １４７ ００４ ０２５ ２３０ ０５５ ００５ ０１３ ０３５

Ｓ２ ０６４ ０９４ ００３ ０２２ １９１ ０３３ ００５ ０１２ ０２５

Ｓ３ ０４８ １５１ ００６ ０２０ ２３５ ０５７ ００５ ０１４ ０４０

Ｓ４ ０５１ １５６ ００６ ０２２ ２３５ ０５８ ００６ ０１４ ０３８

Ｓ５ ０５５ １４８ ００７ ０２４ ２２７ ０５０ ００６ ０１４ ０４１

Ｓ６ ０３８ １３６ ００５ ０２２ ２３２ ０４９ ００６ ０１４ ０３９

Ｓ７ ０５８ １５９ ００８ ０２５ ２４８ ０５３ ００６ ０１５ ０３８

Ｓ８ ０４４ １３０ ００５ ０２５ ２４４ ０４２ ００６ ０１４ ０３１

Ｓ９ ０６４ １３８ ００８ ０２８ ２４６ ０４３ ００６ ０１４ ０２６

Ｓ１０ ０４６ １３３ ００７ ０２７ ２４０ ０３９ ００６ ０１５ ０３５

Ｓ１１ ０３０ ０７１ ００４ ００８ １９３ ０１６ ００３ ０１２ ０１７

Ｓ１２ ００７ ０６５ ００２ ００７ １９８ ０１３ ００３ ０１２ ０１６

Ｓ１３ ０１０ ０７０ ００４ ００７ １９４ ０１７ ００３ ０１１ ０１７

Ｓ１４ ０１１ ０６１ ００６ ００９ ２１４ ０１８ ００４ ０１０ ０１４

Ｓ１５ ００９ ０５６ ００６ ００８ ２０９ ０１７ ００４ ００９ ０１６

Ｓ１６ ００６ ０５１ ００４ ００７ ２１３ ０１６ ００４ ０１０ ０１４

Ｓ１７ ００８ ０５３ ００４ ００７ ２０８ ０１５ ００５ ０１０ ０２０

Ｓ１８ ０２９ １６１ ００５ ０１０ ２６８ ０２２ ００４ ００９ ０１６

Ｓ１９ ０２１ １５４ ００４ ０１１ ２６８ ０２２ ００４ ００９ ０１４

Ｓ２０ ０１９ １５７ ００４ ０１０ ２７２ ０２０ ００４ ００９ ０１５

Ｓ２１ ０２１ １６３ ００５ ０１１ ２７６ ０２１ ００４ ００８ ０１４

３　讨　论
３１　色谱条件考察、样品提取方式

本研究分别考察了不同流动相体系（甲醇水，乙
腈体积分数 ０１％磷酸水溶液）、不同波长（２１５、

２３７［７］、２５４、２７６ｎｍ［８］）、不同流速（０８、１０ｍＬ·
ｍｉｎ－１），对ＨＰＬＣ方法进行优化，以获得最佳的分离
效果和分析性能。通过对不同提取方法（加热回流提

取、超声提取）、不同提取溶剂（无水乙醇、体积分数
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３０％甲醇、５０％甲醇、７０％甲醇、无水甲醇、水）和不同
提取体积（１０、２５、５０ｍＬ）的考察，最终确定样品提取
方法为２５ｍＬ体积分数７０％甲醇超声处理４５ｍｉｎ。
以乙腈水（含０１％磷酸）为流动相，梯度洗脱，检测
波长为２１５和２５４ｎｍ，柱温３０℃，此时各成分色谱峰
分离度、峰形良好，基线平稳。

３２　指标成分的选择
针对理中丸处方组成饮片，参考《中国药典》

２０２０年版含量测定的指标成分结合理中丸相关研
究，白术具有健脾益气、燥湿止汗等功效，化学成分

主要是由白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ和白术内酯Ⅲ等
构成，且白术内酯Ⅰ具有调节胃肠道作用［９］，白术

内酯Ⅱ的在大鼠肠道中吸收部位主要是十二指肠
段，白术内酯Ⅲ在所有肠段中的吸收率最高［１０］；甘

草中黄酮类成分（甘草素）多具有抗氧化、提高机体

免疫力、保护心脑血管、抗炎止痛等作用［１１］，绿原酸

具有抗氧化、抗菌以及治疗代谢类疾病等药理作

用［１２］；上述药味所含的成分与理中丸的功效息息相

关，故选择以上成分作为含量测定的指标成分。

３３　化学模式识别及含量测定的分析
本研究建立的理中丸 ＨＰＬＣ指纹图谱，共确定

了２９个共有峰，与对照品比较确定了其１号峰、５
号峰、６号峰、８号峰、９号峰、１７号峰、２３号峰、２７号
峰和２８号峰、分别为绿原酸、甘草苷、党参炔苷、甘
草素、甘草酸、白术内脂 Ⅲ、白术内脂 Ⅱ、白术内脂
Ⅰ、１０姜酚。２１批理中丸指纹图谱相似度均在
０９００以上，表明理中丸批次间一致性良好，化学成
分基本一致，整体质量稳定。结合化学识别模式分

析可知，２１批理中丸样品可聚为３类，表明理中丸
中９种成分的含量与生产厂家有关，造成明显聚类
的原因可能与不同厂家生产时所用的投料药材质量

差异以及生产工艺差异有关，进一步通过 ＯＰＬＳＤＡ
中的ＶＩＰ值可以判断出，影响各批次间差异的主要
峰有１６个，这可能与不同产地药材的含量差异、运
输及贮存过程中发生变化有关［１３］。含量测定结果

中甘草酸的含量最高，其次是甘草素，同一厂家不同

批次含量差异较小，不同厂家成分含量差异较大，这

可能与生产过程中原材料的来源、品质、加工炮制方

法以及工艺控制等因素有关［１４１５］。

４　结　论
本实验建立理中丸 ＨＰＬＣ指纹图谱，并同时测

定绿原酸、甘草苷、党参炔苷、甘草素、甘草酸、白术

内脂 Ⅲ、白术内脂 Ⅱ、白术内脂 Ⅰ、１０姜酚的含

量，能较好地反映药品整体质量状况，再采用化学模

式分析筛选出不同批次样品之间的差异，该方法准

确可靠，重复性好，为理中丸的质量控制提供参考。
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