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摘要：目的　基于国家药品抽检工作，系统性评价小建中制剂的质量以及分析存在的问题，为该品种的质量控制提供参考和
建议。方法　对抽样的１６０批次样品进行标准检验，探索性研究采用液相色谱串联质谱法检测赭曲霉毒素 Ａ和玉米赤霉烯
酮残留量；采用超高效液相色谱串联高分辨质谱法检测小建中制剂中芍药苷亚硫酸酯；建立高效液相色谱法测定桂皮醛含
量；建立指纹图谱分析法评价小建中制剂的整体质量；对合剂的 ｐＨ值进行考察。结果　１６０批次样品依标检验合格率为
１００％。探索性研究表明，３３１％样品检出赭曲霉毒素Ａ或玉米赤霉烯酮，８３５％样品检出芍药苷亚硫酸酯，９％合剂ｐＨ值超
出苯甲酸抑菌效力范围，９５４％样品桂皮醛低于拟定限度，１４６％样品指纹图谱分析相似度低于拟定限度。结论　建议统一
４种剂型质量标准质控项目，增加合剂ｐＨ限度，对小建中制剂中原辅料炙甘草及糊精进行质量监测，规范饴糖使用问题，加
强古代经典名方开发的制度规范。
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　　小建中制剂是２０２３年国家药品抽检工作的中成
药品种之一，包括合剂、片剂、颗粒和胶囊４种剂型，
均由桂枝、白芍、炙甘草、生姜、大枣组成。本研究共

收到来自全国３１个省（自治区、直辖市）１６０批次样
品，具有广泛的代表性。通过现行标准检验和探索性

研究发现，小建中制剂存在一些目前中成药质量控制

中的一些共性问题，因此，课题组将这些问题和引发的

思考呈现出来，以期对中成药的质量评价提供参考。

１　仪器与试剂
ＬＣ２０Ａ型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄ５５００型串联四极杆质谱仪（配 ＥＳＩ，美
国 ＡＢＳｃｉｅｘ公司）；ＶＡＮＱＵＩＶＥＯｐｔｉｐｌｅｘ液相色谱
系统（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＱＥｘａｃｔｉｖｅ静电场轨道阱
高分辨质谱仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＭＳ３ｄｉｇｉｔａｌ涡
旋振荡器（德国 ＩＫＡ公司），ＳＴ１６Ｒ离心机（美国
Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＫＱ５００ＤＥ型数控超声波清洗器（昆
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山市超声仪器有限公司）。

赭曲霉毒素Ａ（ＯＴＡ）对照品（批号 Ｓ１１１５８１，含
量为１００μｇ·ｍＬ－１）、玉米赤霉烯酮（ＺＥＮ）对照品
（批号 Ｓ１１１５６３，含量为 １０００μｇ·ｍＬ－１）均购自
ＦｉｒｓｔＳｔａｎｄａｒｄ公司；桂皮醛对照品（批号 １１０７１０
２０２２２３，含量９８８％）、芍药苷对照品（批号１１７０３６
２０２２４６，含 量 ９６７％）、苯 甲 酸 （批 号 １００４１９
２０１７０３，含量９９９％）（中国食品药品检定研究院）；
芍药苷亚硫酸酯对照品（批号为 Ｊ２９ＩＢ２０６１１２，含
量≥９８％）、肉桂酸对照品（批号Ｙ１１Ｍ１０Ｃ８８１００，含量
９９５％）、芍药内酯苷对照品（批号Ｏ３１ＧＢ１６６２５１，含量
９８２％）、氧化芍药苷对照品（批号Ｎ２６ＧＢ１６９４５９，含量
９９２％）、香豆素对照品（批号 Ｙ２９Ｍ９Ｃ５７１０９，含量
９９９％）、甘草酸对照品（批号 Ｙ０２Ｊ１１Ｌ１１３４３２，含量
９８５％）（上海源叶生物科技有限公司）。

甲醇、乙腈、甲酸均为色谱纯，其他试剂为分析

纯，超纯水由Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ超纯水系统制备。
本次抽检样品包括合剂６７批，颗粒剂５４批，片

剂１４批，胶囊剂２５批。

２　方法与结果
２１　依标检验

按现行质量标准检验，１６０批次样品均符合规
定，合格率为１００％。依标检验中，有３家合剂生产
企业芍药苷含量批次间的离散程度均较大，ＲＳＤ分
别１７１％、４５６％和２３４％。
２２　探索性研究

根据小建中制剂处方、工艺制法、现行质量标准

中质控项目的设置以及标准检验中存在的相关情

况，从药材基原的正确性、临床用药的安全性、生产

工艺的合规性、药品质量的可控性４个方面开展了
１２项探索性研究，包括芍药苷亚硫酸酯、合剂中防
腐剂、黄樟素、赭曲霉毒素 Ａ和玉米赤霉烯酮残留
量的检测、１２种新烟碱类杀虫剂、非法添加消化系
统用药筛查、生姜定性鉴别、桂枝定量分析、芍药苷

定量方法优化、合剂ｐＨ值测定、指纹图谱分析。探
索性研究总的问题率为９６９％。不合格项目集中
在桂皮醛含量测定、６姜辣素定性鉴别、指纹图谱分
析、ｐＨ值。探索性研究项目的制订更合理有效地实
现对小建中制剂质量和安全的评价。现就其中５项
代表性项目进行阐述。

２２１　真菌毒素的检测　中药在种植、加工、制
剂、运输、贮存等过程中易受到真菌毒素的污染，真

菌毒素存在易污染，毒性强，性质稳定，工艺流程不

易破坏等特点。参照《中国药典》２０２０年版 “真菌
毒素测定法”［１］，采用液相色谱串联质谱法，对小建
中制剂中的多种真菌毒素残留量进行筛查，发现存

在赭曲霉毒素Ａ和玉米赤霉烯酮残留，建立了小建
中制剂中赭曲霉毒素 Ａ和玉米赤霉烯酮残留量的
检测方法。

ＷａｔｅｒｓＣＯＴＲＥＣＳＵＰＬＣ（２１ｍｍ ×１００ｍｍ，
１６μｍ）色谱柱，以０１％甲酸为流动相Ａ，以乙腈甲
醇（３∶２）为流动相Ｂ，流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３５℃。
梯度洗脱：０～２ｍｉｎ，５％Ｂ；２～２１ｍｉｎ，５％ ～４０％Ｂ；
２１～７ｍｉｎ，４０％ ～５５％Ｂ；７～１０ｍｉｎ，５５％ ～９０％Ｂ；
１０～１０５ｍｉｎ，９０％～５％Ｂ；１０５～１６ｍｉｎ，５％Ｂ。

以三重四级杆串联质谱仪检测，离子源为电喷

雾（ＥＳＩ）离子源，使用正负离子同时扫描模式，检测
模式为多反应监测（ＭＲＭ），具体质谱参数见表１。

表１　赭曲霉毒素Ａ（ＯＴＡ）和玉米赤霉烯酮（ＺＥＮ）质谱参数
Ｔａｂ１　ＭＳ／ＭＳｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｏｃｈｒａｔｏｘｉｎＡ（ＯＴＡ）ａｎｄｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ
（ＺＥＮ）

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｓｃａｎｎｉｎｇｍｏｄｅ ｍ／ｚ（Ｉｏｎｐａｉｒ） ＤＰ／Ｖ ＣＥ／Ｖ

ＯｃｈｒａｔｏｘｉｎＡ ＥＳＩ＋ ４０４０／２３９１ ７３ ３３

４０４０／３５８３ ６０ ２０

Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ ＥＳＩ－ ３１７１／１７４９ －１５０ －３１

３１７１／１３０８ －１５０ －３８

对照品溶液制备：取赭曲霉毒素Ａ、玉米赤霉烯
酮对照品适量，精密称定，加甲醇分别制成每１ｍＬ含
１０００μｇ的对照品储备液，即得。精密量取各对照品
储备液适量，用体积分数５０％乙腈溶液稀释成系列
浓度对照品溶液。供试品溶液制备：精密称取样品约

１０ｇ，加７０％甲醇溶液超声处理，过亲水亲油平衡
（ＨＬＢ）固相萃取柱，依次用甲醇和水洗脱，即得。

按建立的方法，对８家生产企业１６０批次样品进
行检测。结果有５家企业共５３批检出赭曲霉毒素Ａ
和玉米赤霉烯酮，总检出率为３３１％，赭曲霉毒素Ａ
检出率１１３％，玉米赤霉烯酮检出率２５０％。其中，
检出赭曲霉毒素Ａ含量在２２～１５８μｇ·ｋｇ－１（检出
限１μｇ·ｋｇ－１，定量限２μｇ·ｋｇ－１），检出玉米赤霉烯
酮含量在９８～７６４μｇ·ｋｇ－１（检出限２μｇ·ｋｇ－１，
定量限５μｇ·ｋｇ－１），见图１～２。

赭曲霉毒素 Ａ与玉米赤霉烯酮在《中国药典》
２０２０年版中尚无相关限量。赭曲霉毒素Ａ的限量标
准，参照我国食品安全标准ＧＢ２７６１２０１７中部分食品
规定的限量值为５０μｇ·ｋｇ－１，参照欧洲药典的部分
草药品种及提取物的限量值为２００μｇ·ｋｇ－１，检出
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的１８批样品含量均低于２００μｇ·ｋｇ－１，存在污染风
险，但风险不高。参照我国食品安全标准 ＧＢ２７６１
２０１７中玉米、玉米面（渣、片）玉米赤霉烯酮的限量值
为６０μｇ·ｋｇ－１，检出的４０批样品有１４批次超出
６０μｇ·ｋｇ－１，存在一定的污染风险，但结合服用量考
虑，风险不高。

Ａ－空白样品；Ｂ－对照品；Ｃ－样品。

Ａ－ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ；Ｂ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｃ－ｓａｍｐｌｅ．

图１　赭曲霉毒素Ａ多反应监测（ＭＲＭ）图
Ｆｉｇ１　ＯｃｈｒａｔｏｘｉｎＡＭＲＭｆｉｇｕｒｅ

Ａ－空白样品；Ｂ－对照品；Ｃ－样品。

Ａ－ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ；Ｂ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｃ－ｓａｍｐｌｅ．

图２　玉米赤霉烯酮ＭＲＭ图
Ｆｉｇ２　ＣｏｒｎｇｉｂｂｅｒｅｌｌｉｃｋｅｔｅｎｅＭＲＭｆｉｇｕｒｅ

２２２　芍药苷亚硫酸酯的检测　白芍药材有硫熏
蒸的情况报道，硫熏过度可造成二氧化硫残留，芍药

苷含量下降，影响药材质量［２４］。小建中制剂均用白

芍５０％乙醇浸渍或煎煮提取的工艺，会导致二氧化
硫损耗不能检出，因此从二氧化硫残留量无法反映

和评价投料白芍药材硫熏蒸加工程度。芍药苷亚硫

酸酯是白芍受二氧化硫熏蒸后芍药苷与二氧化硫反

应产物［５６］，其可随生产从药材转移至提取物或制

剂，因而可通过测定小建中制剂中芍药苷亚硫酸酯

的含量从而评价投料白芍药材硫熏蒸加工程度及对

制剂的影响。

采用ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＢＥＨＣ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，
２５μｍ）色谱柱，以０１％甲酸水溶液为流动相 Ａ，
０１％ 甲 酸 乙 腈 溶 液 为 流 动 相 Ｂ，流 速 为
０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为 ４０℃。梯度洗脱程序：
０～４ｍｉｎ，５％Ｂ；４～８ｍｉｎ，５％ ～２５％Ｂ；８～９ｍｉｎ，
２５％Ｂ；９～９１ｍｉｎ，２５％～５％Ｂ；９１～１５ｍｉｎ，５％Ｂ。

质谱条件：采用高分辨质谱检测器，离子源为

ＥＳＩ离子源，扫描模式为 ＭＳ／ＭＳ，负离子采集，一级
质谱扫描范围ｍ／ｚ１００～１０００，二级质谱为归一化
碰撞能量２０％、４０％和６０％。芍药苷亚硫酸酯分子
式 Ｃ２３Ｈ２８４Ｏ１３Ｓ；保留时间 ５８ｍｉｎ；准分子离子
ｍ／ｚ５４３１１７７８；加合模式：［Ｍ－Ｈ］－、主要碎片离
子ｍ／ｚ１２１０２９２４、２５９０２７４７。

对照品溶液的制备：取芍药苷亚硫酸酯对照品

适量，精密称定，加体积分数９０％甲醇制成每１ｍＬ
含１００ｎｇ的对照品溶液，即得。供试品溶液的制
备：称取样品适量置量瓶中，加体积分数 ９０％甲醇
适量，超声处理，滤过即得。

按上述方法对１１５批小建中制剂进行芍药苷亚
硫酸酯的测定，见图３，大部分样品检出芍药苷亚硫
酸酯，含量从１０～１９８２ｍｇ·ｋｇ－１。

由于白芍药材现行标准未制定芍药苷亚硫酸酯

的限度，缺少关键限度数据支撑，本项目未能制定小

建中制剂中芍药苷亚硫酸酯的含量限度。目前，该

成分的安全性和活性尚在研究中。

２２３　合剂 ｐＨ值　合剂一般应检查 ｐＨ值，现
行标准中未对小建中合剂的 ｐＨ值进行规定。小
建中合剂以０３％的苯甲酸钠为防腐剂，苯甲酸钠
在酸性环境下具有较好的抑菌作用，当 ｐＨ值在
５５以上时，对许多霉菌无抑制作用［７９］，因此适宜

的 ｐＨ值对小建中合剂的质量有关键影响。根据
检测结果和苯甲酸的抑菌范围，建议 ｐＨ值范围为
３８～５４，６７批小建中合剂中６批超过限度，不合
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格率为 ９％。此外，课题组汇总了《中国药典》
２０２０年版中抑菌剂为苯甲酸钠的合剂的 ｐＨ值限
度（表２），发现部分合剂 ｐＨ值范围超过苯甲酸抑
菌范围。

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
t / min

tR 5.79

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550
m/z

543.115 84

121.029 23

80.964 87

259.027 25

213.021 62
184.532 18

134.959 76

277.742 25

图３　芍药苷亚硫酸酯的典型提取离子流图和二级质谱图
Ｆｉｇ３　Ｔｙｐｉｃａｌｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｕｒｒｅｎｔｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｓｕｌｆｉｔｅ

表２　《中国药典》２０２０年版中抑菌剂为苯甲酸钠的合剂的
ｐＨ值限度
Ｔａｂ２　ｐＨｌｉｍｉｔｓｆｏｒｍｉｘｔｕｒｅｓｉｎｗｈｉｃｈｔｈｅｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃａｇｅｎｔ
ｉｓｓｏｄｉｕｍｂｅｎｚｏａｔｅｉｎｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ２０２０

Ｖａｒｉｅｔｙ　　 ｐＨｌｉｍｉｔｓ Ｖａｒｉｅｔｙ　 ｐＨｌｉｍｉｔｓ

Ｙｕｋａｎｇｍｉｘｔｕｒｅ ４５－６０ Ｚｈｉｃｈｅｎｑｉｎｇｒｅｍｉｘｔｕｒｅ ４５－６５

Ｘｉｎｒｅｎｚｈｉｋｅｍｉｘｔｕｒｅ ５０－７０ Ｑｉｎｇｈｏｕｙａｎｍｉｘｔｕｒｅ ４０－６０

Ｂａｚｈｅｎｇｍｉｘｔｕｒｅ ４０－６０ Ｆｕｆａｎｇｆｕｆａｎｇｍｉｘｔｕｒｅ ４０－６０

Ｘｉａｏｅｒｑｉｎｇｒｅｚｈｉｋｅｍｉｘｔｕｒｅ ３５－５５ Ｂｕｚｈｏｎｇｙｉｑｉｍｉｘｔｕｒｅ ４０－５０

Ｇｕｉｐｉｍｉｘｔｕｒｅ ３５－５５ Ｃｈｉｗｕｊｉａｎａｌｉｎｇｍｉｘｔｕｒｅ ３５－４５

Ｆｕｋａｎｇｂａｏｍｉｘｔｕｒｅ ３５－５５ Ｘｕａｎｆｅｉｚｈｉｋｅｍｉｘｔｕｒｅ ４５－６５

２２４　桂枝的定量分析　桂枝中桂皮醛对小建中
制剂的整体药效发挥起关键作用。本研究以桂皮醛

为指标成分，参照《中国药典》２０２０版一部小建中片
桂枝含量测定方法，建立小建中制剂中桂皮醛的定

量分析方法，见图４。
采用 ＪＡＤＥＰＡＫＯＤＳＡＱ（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，

５μｍ）色谱柱，以乙腈水（３４∶６６）为流动相，检测波

长为２９０ｎｍ。对照品溶液的制备：取桂皮醛对照品
适量，精密称定，加体积分数 ７０％ 乙醇制成
１μｇ·ｍＬ－１的溶液，即得。供试品溶液的制备：取
供试品适量置具塞锥形瓶中，加入体积分数７０％乙
醇超声处理，滤过，即得。

t / min
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
t / min

1

"

#

$

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
t / min

1

Ａ－空白样品；Ｂ－样品；Ｃ－对照品；１－桂皮醛。

Ａ－ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ；Ｂ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｃ－ｓａｍｐｌｅ；１－Ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ．

图４　小建中制剂桂枝含量测定典型色谱图
Ｆｉｇ４　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｉｎｎａｍｏｎｔｗｉｇｃｏｎ
ｔｅｎｔｉｎｘｉａｏｊｉａｎｚｈｏｎｇｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

实验表明，片剂桂皮醛含量的低限转移率

１７１％～２７０％，合剂、颗粒剂、胶囊剂桂皮醛含量
的低限转移率分别为 ００４％ ～６２％、０８％ ～
２７％和０６％～２５％。

小建中片剂标准规定了桂皮醛的限度。小建中

制剂各剂型处方基本一致，各种剂型的桂枝提取路

线相似，提取率理论上应较为接近。故以小建中片

桂皮醛的限度和理论转移率为依据，确定各剂型的

桂皮醛限度，其中合剂 ０１０ｍｇ·ｍＬ－１，颗粒剂
２７ｍｇ·ｍＬ－１，胶囊剂 １０ｍｇ·ｍＬ－１。按建立的
方法，对小建中制剂进行测定，结果１０８批样品有
１０３批低于限度，抽检问题率为９５４％。此外，各生
产厂家的桂皮醛含量差异较大，其中小建中合剂桂

皮醛含量最高值和最低值相差接近２０００倍。
２２５　指纹图谱　采用相似度分析评价小建中
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制剂的整体质量。采用高效液相色谱多波长切换
法建立小建中制剂的指纹图谱分析法，生成对照

指纹图谱，见图５。采用相似度分析、聚类分析和
主成分分析等多种化学计量学方法进行数据分

析，考察小建中合剂不同生产企业间样品的一

致性。

按建立的方法对１１５批样品进行检测，合剂４８
批次 样 品 的 平 均 相 似 度 为 ０９３，相 似 度 在
０７２～０９９之间，５０批颗粒、７批片剂、１０批胶囊的
平均相似度分别为０９９７、０９９８、０９９７。相似度限
度应不得低于０９０。７批次样品的相似度低于拟定
限度，合剂抽检不合格率为１４６％。

Ａ－小建中合剂：１２个共有峰，４－氧化芍药苷，５－芍药内酯苷，６－芍药苷，８－苯甲酸，１１－肉桂酸，１２－甘草酸；Ｂ－小建中颗粒：１１个共有峰，４－芍药内酯苷，

５－芍药苷，７－桂皮醛，１０－肉桂酸，１１－甘草酸；Ｃ－小建中片：１１个共有峰，４－芍药内酯苷，５－芍药苷，７－桂皮醛，１０－肉桂酸，１１－甘草酸；Ｄ－小建中胶囊：

１２个共有峰，５－芍药内酯苷，６－芍药苷，９－桂皮醛，１１－肉桂酸，１２－甘草酸。

Ａ－Ｘｉａｏｊｉａｎｚｈｏｎｇｍｉｘｔｕｒｅ：１２ｃｏｍｍｏｎｐｅａｋｓ，４－ｏｘｙｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，５－ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｄｅ，６－ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，８－ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ，１１－ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ，１２－ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ；

Ｂ－Ｘｉａｏｊｉａｎｚｈｏｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓ：１１ｃｏｍｍｏｎｐｅａｋｓ，４－ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，５－ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ，７－ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ，１０－ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ，１１－ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ；Ｃ－Ｘｉａｏｊｉａｎｍｉｄｄｌｅ
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图５　小建中制剂对照指纹图
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３　讨　论
依标检验中，各生产企业合剂中芍药苷含量

ＲＳＤ均较大。其原因推测为药材质量存在差异，制
备工艺不同或制备工艺不稳定。

小建中制剂现行标准存在质控项目缺失，缺少

对关键成分的质量控制。例如，合剂、胶囊剂缺少对

生姜的鉴别，片剂缺少对６姜辣素的鉴别，合剂、颗
粒剂、胶囊剂缺少对桂枝的含量控制。６姜辣素是
生姜的主要活性成分，具有抗癌、抗炎、降血脂、防控

心脑血管疾病、治疗胃肠道疾病等作用［１２１３］。桂枝

含有桂皮醛等易挥发类成分，在运输、储存过程中容

易受环境影响造成有效成分的损失；小建中制剂生

产工艺中，桂枝需经挥发油提取、水煮等工艺，也会

造成桂皮醛损失。探索性研究发现，小建中片质量

标准规定了桂皮醛含量限度，片剂桂皮醛含量的低

限转移率较高；其他３种剂型质量标准未规定桂皮
醛含量，桂皮醛含量的低限转移率较低，可见如果对

标准中没有规定的项目，则企业不会重视。建议将

其他３种剂型桂皮醛含量检测纳入质量标准。
探索性研究中发现制剂中赭曲霉毒素 Ａ和玉

米赤霉烯酮的来源问题，本项目组在开展２０２２年药
用辅料国抽品种糊精研究中发现，玉米赤霉烯酮的

检出率为９９４％，检出在最高值７００μｇ·ｋｇ－１以上，
此外，在专项监测中发现赭曲霉毒素 Ａ在甘草饮片
中检出率为１６％，项目组在开展２０２２年药用辅料
国抽品种糊精研究中发现，玉米赤霉烯酮的检出率

为９９４％，检出最高值７００μｇ·ｋｇ－１以上，此外，在
专项监测中发现赭曲霉毒素 Ａ在甘草饮片中检出
率为１６％，检出最高值在５００μｇ·ｋｇ－１以上，据此
推测小建中制剂的真菌毒素污染可能源于小建中制

·０７２２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２３　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１２月第５９卷第２３期



剂的原料药材炙甘草和辅料糊精。对于检出芍药苷

亚硫酸酯问题，由于白芍药材标准未制定芍药苷亚

硫酸酯的限度，缺少关键限度数据支撑，故本项目未

能制定小建中制剂中芍药苷亚硫酸酯的含量限度。

目前，该成分的安全性和活性尚在研究中。在同一

生产厂家转移率相对固定的情况下，在芍药苷亚硫

酸酯的含量越高，表明药材硫加工程度越高。指纹

图谱研究中，通过聚类分析与绘制供试品的二维聚

类热图分析，指纹图谱不相似，提示可能存在药材质

量参差，生产工艺不同。不合格的７批次合剂均为
企业Ａ生产，依据标准检验结果，该企业芍药苷含
量虽然符合药典限度要求，但是其含量水平是所有

生产企业中最低的。该生产企业白芍药材质量控制

有待提高。

关于饴糖的使用问题。经调研，目前所有合剂

生产企业，均使用《中国药典》２０１５年版小建中合剂
中的“饴糖”，执行国家标准ＧＢ／Ｔ２０８８３２０１７《麦芽
糖》，均未使用《中国药典》２０２０年版四部规定的辅
料“麦芽糖”（９８％）。根据《中国药典》２０２０年版四
部药用辅料的表述：中国药典品种［制法］中规定的

辅料可以使用非药典规定的辅料。然而，根据调研

的生产现状，从尊重传统中药和现代生产管理需要，

建议将小建中合剂中的麦芽糖统一使用 ＧＢ／Ｔ
２０８８３２０１７《麦芽糖》中的“麦芽糖（Ｍ４０型）”，在名
称上有别于现代辅料，以示尊重传统组方。

小建中汤用饴糖为君药，一则取其建补中焦、滋

养气血之功效，二则甘能解痉止痛，一药而两擅其

功［１０］。饴糖在 １９７４—２００５年间河南、北京、甘肃、
安徽等地的地方药材标准中收载。大量学者均认为

饴糖在小建中汤中具有重要作用，不建议在小建中

汤加减的临床应用中去掉饴糖［１１］。现代生产中，片

剂、胶囊工艺中已去掉饴糖，小建中颗粒中加入适当

蔗糖作为调味剂，只有小建中合剂遵照古方，加入麦

芽糖作为矫味剂。现代生产的工艺是否与古方经方

相符，是否合理，值得探讨。

古代经典名方规范问题。小建中制剂来源于汉

代张仲景著《伤寒论》，为中医经典名方。目前小建

中制剂４种剂型生产工艺不同，例如，小建中颗粒桂
枝生姜蒸馏提取挥发油，其他３种剂型桂枝提取挥
发油。四种剂型质量标准也不统一，合剂、胶囊剂无

生姜的鉴别，片剂、颗粒剂无 ６姜辣素的鉴别，合
剂、颗粒剂、胶囊剂缺少对桂枝的含量控制。由于４
种剂型工艺、质量标准不统一，造成小建中制剂质量

参差不齐。日本汉方制剂生产曾出现同一品种生产

工艺不统一、质量参差不齐的问题，其后采用与“标

准汤剂”对照的方法，研究建立浸膏质量标准等，提

高了产品质量控制水平。借鉴日本汉方药的质量管

理经验，建议完善质量标准质量控制，尽可能对处方

中所有的药味都进行确认试验，增加整体性的检测

指标，如ｐＨ值、浸出物等；为保证产品质量均一稳
定，应制定含量的上下限；应避免单纯为制备某种剂

型而改变工艺。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　Ｃｈ．Ｐ（２０２０）ＶｏｌⅠ（中国药典２０２０年版．一部）［Ｓ］．２０２０：

２０８２０９．
［２］　［２］ＭＡＣ，ＸＩＡＨＹ，ＣＨＥＮＸＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｕｌ

ｆｕｒｄｉｏｘｉｄｅａｎｄｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｃｏｎｔｅｎｔｉｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙａｖａｉｌａｂｌｅ
ｐａｅｏｎｉａｌａｃｔｉｆｌｏｒａｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓ［Ｊ］．ＦｕｊｉａｎＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ
（福建中医药），２０１８，４９（２）：６８６９．

［３］　ＣＨＥＮＧＳＹ，ＺＨＡＮＧＹＺ，ＨＵＣ．ＱｕａｌｉｔｙＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰａｅｏｎｉａｅ
ＲａｄｉｘＡｌｂａａｎｄＩｔｓＳｌｉｃｅｓ［Ｊ］．ＳｔｒａｉｔＰｈａｒｍＪ（海峡药学），
２０１８，３０（７）：２６３１．

［４］　ＬＩＦ，ＨＵＡＮＧＷＦ，ＷＡＮＧＨＢ．Ｓｔｕｄｙｏｎｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒａｄｅｓｏｆｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｉｅｃｅｓｏｆ
ＰａｅｏｎｉａｒａｄｉｘａｌｂａｉｎＢｏｚｈｏｕ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＭｅｄＨｅｒ（中国医药导
报），２０２１，１８（２４）：４７．

［５］　ＹＵＤＲ，ＧＷ，ＤＥＮＧＺＨ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｒｅｓｉｄｕｅｏｆｓｕｌ
ｐｈｕｒｄｉｏｘｉｄｅａｎｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉ
ｎｉｎｇｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎａｎｄｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｓｕｌｆｉｔｅｉｎＰａｅｏｎ
ｉａｅＲａｄｉｘＡｌｂａｂｙＨＰＬＣ［Ｊ］．ＳｔｒａｉｔＰｈａｒｍＪ（海峡药学），
２０２１，３３（５）：４９５２．

［６］　ＤＥＮＧＡＰ，ＫＡＮＧＣＺ，ＺＨＡＮＧＹ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｕｌｆｕｒｆｕｍｉｇａｔｉｏｎ
ｏｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡ
ｎａｌ（药物分析杂志），２０１９，３９（９）：１５４２１５５９．

［７］　ＣＡＩＪＬ，ＧＵＯＺＣ，ＨＵＡＮＧＷＦ．ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｂｙＨＰＬＣａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆ８ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｇｅｎｔｓ
ｏｆｏｒａｌｌｉｑｕｉｄ［Ｊ］．ＧｕａｎｇｄｏｎｇＣｈｅｍＩｎｄ（广东化工），２０２３，５０
（１６）：１７３１７７．

［８］　ＺＨＡＮＧＪ，ＸＩＯＮＧＬＬ，ＺＨＡＮＧＹ．ＳｔｕｄｙｏｎＩｎｆｌｕｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ
ｏｆｂａｃｔｅｒｉｏｓｔａｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＱｉａｎｇｌｉＰｉｐａＳｙｒｕｐ［Ｊ］．ＤｒｕｇＥｖａｌ（药
品评价），２０２３，２０（２）：１４３１４６．

［９］　ＴＡＮＧＺ，ＺＨＡＯＸＸ，ＧＵＡＮＨＦ．Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅａｐｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅｓｉｎｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＮｅｗ
ＤｒｕｇｓＪ（中国新药杂志），２０２１，３０（２１）：１９４４１９４８．

［１０］　ＺＨＡＮＧＭＹ，ＹＡＮＧＸＱ，ＨＥＤＹ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｅｒｅａ
ｌｏｓｅｉｎｔｈｅＸｉａｏＪｉａｎＺｈｏｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＣｈｉｎＭｅｄ（中
医临床研究），２０２３０７２８

［１１］　ＹＵＡＮＲＴ，ＺＨＯＵＴＭ．Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｎａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｔｏｍａｌｔｏｓｅｉｎ
Ｘｉａｏｊｉａｎｚｈｏｎｇｓｏｕｐ［Ｊ］．ＪｉａｎｇｓｕＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ（江苏中医
药），２０２０，５２（３）：７６７７．

［１２］　ＱＩＡＮＧＳＴ，ＧＵＯＨ，ＸＩＯＮＧＨＲ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｃｈｅｍｉ
ｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ，ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎ，ｈｏｍｏｌｏｇｙｏｆｍｅｄｉｃｉｎｅ
ａｎｄｆｏｏｄｏｆＺｉｎｇｉｂｅｒｏｆｆｉｃｉｎａｌｅＲｏｓｃ［Ｊ］．ＪｉａｎｇｓｕＪＡｇｒｉｃＳｃｉ（江
苏农业学报），２０２１，３７（１）：２５９２６６．

［１３］　ＺＨＯＵＰＦ，ＬＩＷＺ，ＷＥＮＸＹ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｃｈｅｍｉ
ｃａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｇｉｎｇｅｒ［Ｊ］．Ｊ
ＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＶｅｔＭｅｄ（中国兽医药杂志），２０２１，４０（１）：
９３９６．

（收稿日期：２０２４０４１８）

·１７２２·
中国药学杂志２０２４年１２月第５９卷第２３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２３


