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摘要　目的：分析生脉散汤剂及其配方颗粒主要指标性成分的差异，并应用ＨＰＬＣ色谱法建立配方颗粒的特征图谱，为中药配
方颗粒能否代替复方汤剂提供依据。方法：采用ＨＰＬＣ色谱法，比较生脉散配方颗粒和传统汤剂两者特征图谱的差别，并通过
相似度软件分析两者的相似性。结果：本色谱条件下生脉散配方颗粒各成分得到较好的分离，特征图谱有９个特征峰组成，汤
剂中五味子醇甲等指标性成分与配方颗粒接近。结论：本方法可同时分离生脉散及其配方颗粒中各特征成分，配方颗粒与传统

剂型成分差异统计学意义。
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　　生脉散一词最先出自金代医家张元素之《医学启
源》，首载其方名，至李东垣在其《内外伤辨惑论》指

出：“圣人立法，夏月宜补者，补天真元气……故以人参

之甘补气，麦门冬苦寒泻热补水之源，五味子之酸清肃

燥金，名曰生脉散。”，完善了该方组成和功效［１－５］。生

脉散以水为溶媒，采用汤剂形式应用于临床已有７００
多年的历史，疗效显著，为“益心复脉”的优秀古方之

一，但汤剂煎煮麻烦、保存不便等缺点在很大程度上制

约了中医药的应用和推广。中药配方颗粒是对传统汤

剂的延伸和发展，坚持了中医传统的整体观念和辨证

施治原则。既保持了临床配方中君臣佐使，随证加减

的特色，又兼有配方快速、服用方便、直接冲服、免除煎

煮、体积小、便于携带运输和储藏，质量可靠、清洁卫生

等诸多优点。配方颗粒适合现代人的生活方式，符合

社会发展的总体趋势及市场需求。

但各家针对中药配方颗粒单煎与传统合煎的争论

尚未休止，但随着时间的推移，两种观点开始也有所共

识。首先，合煎并非中药制剂的唯一工艺，几百种中药

也不可能只存在唯一的提取方法；其次，合煎过程较为

复杂，某种化学成分在其间可能出现或消失，甚至产生

新的化学成分。分煎工艺与合煎工艺的合理性显然要

结合处方具体分析，针对临床疗效的影响进行优胜劣

汰［６］。因此这种成分上的变化是研究配方颗粒和传统

合煎剂的前提工作。本实验通过对传统合煎液和我司

配方颗粒的比较，期望总结出该方“分煎”与“合煎”的

化学成分的变化，为配方颗粒能否替代传统水煎液提

供一定的理论依据。

１　仪器与试药
Ｗａｔｅｒｓ高效液相色谱仪（Ａｌｌｉａｎｃｅ２６９５四元梯度

输液泵及自动进样器，９９６二极管阵列检测器，Ｅｍｐｏｗ
ｅｒ色谱工作站）；百万分之一电子天平（型号ＸＰ２６、梅
特勒－托利多仪器有限公司）、万分之一电子天平（型

·９８０１·世界中医药　２０１４年８月第９卷第８期



号ＢＳ１１０Ｓ、北京赛多利斯天平有限公司）、千分之一电
子天平（型号 ＢＳ２００Ｓ－ＷＥＩ、北京赛多利斯天平有限
公司）、超声波清洗机（型号 ＫＱ－５００ＤＥ、昆山市超声
仪器有限公司），五味子醇甲（批号：１１１８５７－２００５０７）、
五味子酯甲（批号：１１１５２９－２００５０３）、五味子甲素（批
号：０７６４－２００１０７）、五味子乙素（批号：７６５－２００１０４）、
人参皂苷Ｒｅ（批号：１１０７５４－２００８２２）对照品，配方颗
粒及药材（广东一方制药有限公司）。乙腈为色谱纯，

其他试剂为分析纯。

表１　药材与配方颗粒批号

序号 品名 药材批号 配方颗粒批号

１ 人参 Ｙ１２１１０２１ ３１０１１８
２ 人参 Ｙ１１１２０４３ １３０７２８０
３ 人参 Ｙ１１１２０４３ １３０１２４３
４ 五味子 Ｙ１３０３０６９ ３０９３８２
５ 五味子 Ｙ１３１１０６６ ３１２２６９Ｔ
６ 五味子 Ｙ１３１１０６６ ３０９３８７
７ 五味子 Ｙ１３１１０６６ １３０５８０１
８ 五味子 Ｙ１３１１０６６ １３０５２２７
９ 五味子 ＹＬ１１１１２３ １３０３１９１
１０ 麦冬 ＹＬ１３０５１８ ３０９２２９
１１ 麦冬 ＹＬ１３０５１８ １３０８１９９
１２ 麦冬 ＹＬ１３０５１８ １３０８１９１
１３ 麦冬 ＹＬ１３０５１８ １３０８１７３
１４ 麦冬 ＹＬ１３０５１８ １３０８０４２
１５ 麦冬 ＹＬ１３０１２９ １３０７１０９
１６ 麦冬 ＹＬ１３０１２９ １３０６１５７

２　方法与结果
２１　色谱条件与系统适用性试验［７－１２］　色谱柱：ｋｒｏ
ｍａｓｉｌ１００－５Ｃ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：以
水为流动相Ａ，乙腈为流动相 Ｂ，按下表中规定进行梯
度洗脱。流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长：２０３ｎｍ，柱温：
３０℃，进样量：２０μＬ。

表２　流动相及洗脱程序

时间（ｍｉｎ） 流动相Ａ（％） 流动相Ｂ（％）

０ ８０ ２０
２０ ７８ ２２
２３ ７２ ２８
４５ ６５ ３５
６０ ５６ ４４
９５ ２８ ７２
１１０ ８０ ２０

２２　对照品溶液的制备　取五味子醇甲、五味子酯
甲、五味子甲素、五味子乙素、人参皂苷 Ｒｅ对照品适
量，加甲醇溶解制成对照品溶液。

２３　标准汤剂制备　药材剪碎或用铜盅敲碎，配伍按
人参：麦冬：五味子 ＝１∶３∶１５称取药材，即人参１０ｇ、

麦冬３０ｇ、五味子１５ｇ，加１０倍水煎煮１５ｈ，制得样
品标准汤剂（水煎液），定容至５００ｍＬ备用。
２４　供试品制备　精密量取标准汤剂 ５０ｍＬ，通过
Ｄ１０１大孔树脂（大孔树脂１５ｇ，直径１５ｃｍ），先用纯
化水２００ｍＬ洗脱，再用９５％乙醇２００ｍＬ洗脱，收集洗
脱液，蒸干，再用甲醇溶解，定容至５ｍＬ，微孔滤膜过
滤，即得。生脉散配方颗粒与单味配方颗粒沸水溶解

后，参照标准汤剂供试品制备，即得。

２５　方法学考察
２５１　精密度试验　取同一份生脉散配方颗粒供试
品溶液，按“２１”项下条件连续进样６次，测得其各共
有峰相对保留时间和相对峰面积的 ＲＳＤ均小于
３０％，表明精密度良好。
２５２　重复性试验　取同一批配方颗粒，按“２３；
２４”项下方法制备供试品溶液，按“２１”项下条件分
别进样，测得其各共有峰相对保留时间、相对峰面积的

ＲＳＤ均小于３０％，表明重复性良好。
２５３　稳定性试验　取同一份供试品溶液，按“２１”
项下条件分别在０、２、４、６、８、１２、２４ｈ进样测定，其共
有峰相对保留时间、相对峰面积的ＲＳＤ均小于３０％，
表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。
３　结果
３１　共有峰的确定　采用《中药色谱指纹图谱相似度
评价系统Ａ版》比较配方颗粒的相关参数，通过多批
样品的测定，选择稳定性好，吸收强，特征明显的色谱

峰为共有峰，共标定９个峰，选其中保留时间约为３７
ｍｉｎ的２号峰为参照峰Ｓ。见图１。从各自的图谱中可
以直观地看出，生脉散配方颗粒的图谱共有峰数目没

有明显差异，峰面积差异也较小。

图１　生脉散配方颗粒特征图谱

３２　主要色谱峰的鉴定与归属　分别精密称取人参
皂苷Ｒｅ、五味子醇甲、五味子酯甲、五味子甲素、五味
子乙素对照品适量，加甲醇溶解，在上述色谱条件下测

定，并与生脉散特征图谱中相应的色谱峰进行比较，发

现生脉散汤剂及其配方颗粒图谱中１，２，７，８，９号峰的
保留时间与人参皂苷Ｒｅ，五味子醇甲，五味子酯甲，五
味子甲素，五味子乙素吻合。故样品特征图谱中１，２，
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７，８，９号特征峰分别鉴定为人参皂苷Ｒｅ、五味子醇甲、
五味子酯甲、五味子甲素、五味子乙素。

分别精密称取不同批次的人参、麦冬、五味子配方

颗粒，共制成１１批生脉散汤剂，按２１项下的色谱条
件进行测定，见图２。以五味子醇甲为内参峰，计算各
特征峰的相对保留时间和 ＲＳＤ，得到各共有峰的相对
保留时间ＲＳＤ均小于２３％，见表２。特征图谱中以２
号峰为参照峰，计算各峰的相对峰面积，结果见表３。
通过相似度评价软件分析，各批生脉散的相似度均大

于０９５，说明该制剂工艺稳定，产品均一性好，见表
４［１３－１４］。

图２　十一批生脉散配方颗粒样品图谱叠加图

表３　各批生脉散共有峰的相对保留时间表

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

样品１ ０５１ １００ １０４ １０６ １０８ １２１ １４４ １９２２１８
样品２ ０５０ １００ １０４ １０６ １０８ １２０ １４３ １９０２１７
样品３ ０４９ １００ １０４ １０６ １０８ １２１ １４３ １８９２１５
样品４ ０５１ １００ １０４ １０６ １０８ １２１ １４４ １９１２１７
样品５ ０４９ １００ １０４ １０６ １０８ １２１ １４４ １９１２１７
样品６ ０５１ １００ １０４ １０６ １０８ １２１ １４４ １９１２１７
样品７ ０４９ １００ １０４ １０６ １０８ １２１ １４３ １９２２１６
样品８ ０４９ １００ １０４ １０６ １０８ １２１ １４３ １９０２１４
样品９ ０５２ １００ １０４ １０６ １０８ １２１ １４３ １９１２１６
样品１０ ０５１ １００ １０４ １０６ １０８ １２２ １４３ １９０２１５
样品１１ ０４９ １００ １０４ １０６ １０８ １２１ １４４ １９０２１６

表４　各批生脉散共有峰的相对峰面积

颗粒相对

峰面积
１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

样品１ ００９ １００ ００４ ００４ ０１９ ０１１ ００５ ０３１ ０２８
样品２ ０１２ １００ ００５ ００７ ０３７ ０１３ ００４ ０４７ ０２９
样品３ ０１６ １００ ００４ ００５ ０２０ ０１０ ００４ ０５２ ０１８
样品４ ０１５ １００ ００５ ００２ ０１６ ００８ ００４ １１８ ０１４
样品５ ０１６ １００ ００５ ００３ ０１７ ００９ ００６ １１３ ０２１
样品６ ００８ １００ ００４ ００５ ０２０ ０１４ ００９ １２２ ０１５
样品７ ０１３ １００ ００４ ００３ ０１５ ００９ ００４ ０８５ ０１２
样品８ ００７ １００ ００４ ００５ ０２２ ０１４ ００８ ０４０ ０２１
样品９ ０１９ １００ ００４ ００４ ０１９ ０１０ ００４ １２６ ０３６
样品１０ ０１２ １００ ００５ ００８ ０４１ ０１４ ００５ ０５１ ０３０
样品１１ ０１５ １００ ０５０ ０６０ ０１７ ０１１ ０８０ ０７１ ０２３

３３　传统汤剂与配方颗粒成分比较　分别精密称取
由同批药材制成的生脉散汤剂、复方合煎颗粒、单方分

煎颗粒及我司留样配方颗粒各２批，按２１项下的色
谱条件进行测定，见图３。以五味子醇甲为内参峰，计
算各特征峰的相对保留时间和 ＲＳＤ，得到各共有峰的
相对保留时间 ＲＳＤ均小于２５％，见表５，通过相似度
评价软件分析，各批生脉散的相似度均大于０９５，说
明传统汤剂、复方颗粒及配方颗粒的质量相似，见表

６。

表５　各批生脉散的相似度分析表

Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｓ１１
对照指

纹图谱

Ｓ１ １ ０９２ １ ０８８９０９７１０９８１０９３１０９３６０９８５０８６７０８７０９７５
Ｓ２ １ ０９２１０８０８０９４５０９４３０９８６０８８９０９３８０７８４０８３８０９３７
Ｓ３ １ ０８８５０９７２０９８２０９３２０９３４０９８７０８６３０８６６０９７５
Ｓ４ １ ０９２０８９４０７７４０９８３０８８２０９９９０９８９０９３６
Ｓ５ １ ０９９５０９４８０９７４０９８６０９０１０９１８０９９９
Ｓ６ １ ０９５２０９５４０９９３０８７３０８８４０９９２
Ｓ７ １ ０８７０９５４０７４５０７９６０９３７
Ｓ８ １ ０９４１０９７４０９８１０９８２
Ｓ９ １ ０８５８０８６５０９８４
Ｓ１０ １ ０９８９０９１９
Ｓ１１ １ ０９３２

图３　生脉散传统汤剂、复方颗粒及配方颗粒图谱

表６生脉散传统汤剂、分煎、合煎及颗粒剂的相对保留时间ＲＳＤ

相对保留时间 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

Ｓ１（汤剂１） ０４８１００１０４１０６１０８１２１１４３１９０ ２１８
Ｓ２（汤剂２） ０５０１００１０４１０６１０８１２１１４３１９２ ２１８
Ｓ３（合煎１） ０４９１００１０４１０６１０８１２１１４３１８９ ２１５
Ｓ４（合煎２） ０４９１００１０４１０６１０８１２１１４２１８９ ２１５
Ｓ５（分煎１） ０５２１００１０４１０７１０９１２２１４６１９２ ２１８
Ｓ６（分煎２） ０５０１００１０４１０６１０８１２２１４５１９２ ２１９

Ｓ７（配方颗粒１）０５１１００１０４１０６１０８１２１１４４１９２ ２１８
Ｓ８（配方颗粒２）０５０１００１０４１０６１０８１２０１４３１９０ ２１７

ＲＳＤ％ ２４９９０００００００００３３３０３２７０５２９０９０７０７２８０６８５

４　讨论
由于分析对象是复方汤剂，化学成分众多，各成分

间极性差异很大，采用等度洗脱难以达到有效分离，所

以采用梯度洗脱。经过多次摸索，以乙腈 －水体系进
行洗脱在９０ｍｉｎ内可使全部色谱峰流出，且分离较
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好。

采用二极管阵列检测器进行全波长扫描，比较不

同波长条件下生脉散配方颗粒剂和标准汤剂的指纹图

谱，结果在２０３ｎｍ波长下图谱峰形较好。

表７　生脉散传统汤剂、分煎、合煎及颗粒剂的相似度

相似度 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８

Ｓ１（汤剂１） １ ０９５５０８９４ ０８８ ０９７５０９４４０９９８ ０９６９
Ｓ２（汤剂２） １ ０９２９ ０９２ ０９５９０９８４０９５３ ０９９６
Ｓ３（合煎１） １ ０９９９０９１９０９４４０９０５ ０９１１
Ｓ４（合煎２） １ ０９０９０９３７０８９３ ０９０１
Ｓ５（分煎１） １ ０９８１０９８１ ０９７４
Ｓ６（分煎２） １ ０９４８ ０９８５

Ｓ７（配方颗粒１） １ ０９６８
Ｓ８（配方颗粒２） １

　　中药配方颗粒是近１０多年来对传统中药汤剂应
用形式的突破。它是以传统中药饮片为原料，采用传

统汤剂的提取溶媒（水），经现代技术提取、真空低温

浓缩、瞬间干燥、干法制粒等多道工序精制而成的产

品［１５］。在中医药理论的指导下，其性味、归经、功效与

原汤剂保持基本一致。实验中传统汤剂及配方颗粒比

较所用药材均为同一批次药材，以排除由于药材不均

一而引起色谱图的差异。

根据我司生产的１１批生脉散配方颗粒的 ＨＰＬＣ
指纹图谱比较结果，发现各批样品的相似度较高，均大

于０９，且具有相同组分说明我公司生产的配方颗粒
质量稳定，可较好的保证产品的均一性。以生脉散配

方颗粒汤剂为基准，与传统汤剂、分煎、合煎汤剂的比

较，可知配方颗粒制剂与传统汤剂、分煎、合煎制剂中

大部分成分的含量没有明显的变化，其共有峰基本一

致，具有较高的相似性，表明配方颗粒剂从化学成分角

度来说代替标准汤剂是可行的。本实验对分析中药方

剂的应用具有积极意义，但想要确定生脉散配方颗粒

是否能完全替代传统汤剂，还需结合药理药效和临床

效果来判断。
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