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中药六味地黄汤与单味颗粒剂混合液成分比较研究

胡耶芳　林　玲　易春霞　颜　剑　黎　剑
（广西桂林市中医医院药剂科，桂林，５４１００２）

摘要　目的：比较中药六味地黄汤与单味颗粒混合液有效成分的含量。方法：采用高效液相色谱法，以乙腈磷酸水溶液
为流动相进行梯度洗脱，流速为１０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长２３８ｎｍ。定量分析２种溶液中的已知有效活性成分马钱苷、丹皮
酚、没食子酸、芍药苷的含量变化。结果：３批六味地黄传统汤剂种马钱苷、丹皮酚、没食子酸、芍药苷的含量明显高于同批
的单味颗粒剂混合液中成分的含量，分别为３批单味颗粒的１４５、１３６、１４３倍。结论：中药六味地黄汤单味颗粒剂混合
液低于六味地黄汤有效成分含量，存在明显差异，本研究为临床中药汤剂、单味颗粒剂合理应用提供科学依据。
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　　汤剂是中医治疗疾病的主要剂型之一，以其随
证加减、组方灵活、吸收快的优点，从古到今深受广

大患者的欢迎［１２］。但因调配、煎煮、携带的不方便

使其发展受到一定的影响。单味中药颗粒剂的出现

是对中药饮片改革的一种尝试，但中药颗粒剂是否

符合中医辨治的需要，其与汤剂在化学组分及临床

疗效方面是否一致，目前尚未得到肯定［３］。中药六

味地黄汤出自宋代名医钱乙《小儿药证直诀》是治

疗肝肾阴虚的经典方，由熟地黄、山茱萸、山药、茯

苓、泽泻、牡丹皮六味药组成，临床常用于滋阴补肾，

用于治疗头晕耳鸣，腰膝酸软，遗精盗汗等症［４５］。

中医认为肾精滋养髓海，肾精亏容易导致脑髓失养

神智失常，肺肾金水相生，一为气之主，一为气之根，

故六味地黄汤可以用于肝肾不足的神经精神疾病。

本课题采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）分析方法拟对
传统方剂六味地黄汤、单味颗粒剂混合液的指标性

成分进行分析，探讨指标性成分的含量变化。现报

道如下。

１　仪器与试药
１１　仪器　高效液相色谱仪（１２６０Ａｇｉｌｅｎｔ）；十万
分之一电子天平（ＡＢ２６５Ｓ，梅特勒托利多仪器有限
公司）；万分之一电子天平（ＡＬＢ２２４，梅特勒托利多
仪器有限公司）。

１２　试剂　对照品马钱苷（１１１６４０２０１５０２）、丹皮
酚（１１０７０８２０１５０６）、没食子酸（１１０８３１２０１４０５）、芍
药苷（１１０７３６２０１５０９）均购买于中国食品药品检定
研究院。

乙腈为色谱纯（美国 Ｆｉｓｈｅｒ公司）；磷酸（北京
化工厂）；纯化水（杭州哇哈哈有限公司）。

１３　分析样品　熟地黄、山茱萸、山药、茯苓、泽泻、
牡丹皮六种药材均购买于广州致信药业有限公司，

并经桂林市中医院药剂科老师鉴定为正品。
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２　方法与结果
２１　色谱条件　流动相：乙腈（Ａ）～０１％磷酸水
溶液（Ｂ）梯度洗脱（０～５ｍｉｎ，５％Ａ；５～１５ｍｉｎ，５％
Ａ→１５％Ａ；１５～２０ｍｉｎ，１５％Ａ；２０～４５ｍｉｎ，１５％Ａ→
４５％Ａ；４５～５０ｍｉｎ，４５％Ａ；５０～５５ｍｉｎ，４５％Ａ→
１００％Ａ；５５～６０ｍｉｎ，１００％Ａ）流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；波
长：２３８ｎｍ；柱温３５℃；进样量：１０μＬ。
２２　对照品溶液的制备　分别精密吸取对照品马
钱苷、丹皮酚、没食子酸、芍药苷适量至１０ｍＬ容量
瓶中，加５０％甲醇溶解并定容，制得马钱苷、丹皮
酚、没食子酸、芍药苷浓度分别为 ０２０５ｍｇ／ｍＬ、
００４５２ｍｇ／ｍＬ、０１４２８ｍｇ／ｍＬ、０１３１２ｍｇ／ｍＬ
的混合对照品溶液。

２３　供试品溶液的制备　汤剂制备：取熟地黄、山
茱萸、山药、茯苓、泽泻、牡丹皮六种药材按配方比例

（２４∶１２∶１２∶９∶９∶９）煎煮３次，８倍溶媒量，首次煎煮
６０ｍｉｎ，第２，３次煎煮３０ｍｉｎ，合并水煎液，浓缩至
２５０ｍＬ，精密量取２５ｍＬ溶液，至５０ｍＬ容量瓶中，
加入甲醇超声溶解，微孔滤膜过滤，取续滤液，即

得［６］。

２４　配方颗粒溶液制备　本研究所需配方颗粒严
格按照生产工艺进行生产，经水煎、提取、浓缩、干

燥、制粒，成品备用，准确称取相当量的配方颗粒加

入一定量水溶解，制得单味颗粒剂混合液，量取２５
ｍＬ按照上述方法处理，即得单味颗粒剂混合液供试
液［７］。

２５　专属性试验　取六味地黄药材，按供试品溶液
制备的方法制备不含熟地黄、山茱萸和牡丹皮的阴

性对照品溶液，按以上色谱的条件得样品、对照品以

及阴性对照品比较，结果显示，无其他成分干扰目标

成分的测定。

２６　线性关系考察　分别精密取混合对照品溶液
２、４、８、１０、１５、２０μＬ，按 ２１项下色谱条件进行测
定，以马钱苷、丹皮酚、没食子酸、芍药苷对照品峰面

积为纵坐标，浓度为横坐标，绘制标准曲线分别为 Ｙ
＝１７２３５Ｘ～１２５（ｒ＝０９９９８，线性范围为０４１～
４１０μｇ）、Ｙ＝１６２１７Ｘ～１２５（ｒ＝０９９９７，线性范
围为００９０４～０９０４μｇ）、Ｙ＝１５４３７Ｘ～１２５（ｒ＝
０９９９７，线性范围为 ０２８５６～２８５６０μｇ）、Ｙ＝
１４７８７Ｘ～１２５（ｒ＝０９９９７，线性范围为０２６４～
２６４μｇ）。
２７　中间精密度试验　精密吸取混合对照品溶液
１０μＬ，连续进样６次，记录４种对照品的峰面积，并
计算ＲＳＤ值，结果显示马钱苷、丹皮酚、没食子酸、

芍药苷 ４种对照品 ＲＳＤ值分别为 ０５％、０３２％、
０４８％、０５６％，均小于１０％，结果表明仪器精密度
良好。

２８　供试品溶液稳定性试验　取同一供试品溶液
分别于０、２、４、８、１２、２４ｈ进样测定，记录马钱苷、丹
皮酚、没食子酸、芍药苷 ４种成分峰面积，并计算
ＲＳＤ值分别为０７２％、０６７％、０２３％、０６５％，结果
显示供试品溶液２４ｈ内稳定。
２９　重复性试验　精密吸取六味地黄汤样品溶液
６份，按２２２项下方法制备供试品溶液，按２１项
下色谱条件进行测定，记录并计算马钱苷、丹皮酚、

没食子酸、芍药苷４种成分含量及 ＲＳＤ值，结果显
示 ４种成分含量分别为 ０３２８、００５６、０１３２３、
０２４８ｍｇ／ｇ，ＲＳＤ值分别为０５８％、０６７％、０２８％、
０４５％均小于１０％，结果表明该方法重复性良好。

表１　样品中指标性成分加样回收率测定结果（ｎ＝６）

名称
样品中

含量

加标量

（ｍｇ）
实际测

得量

回收率

（％）
平均回收

率（％）
ＲＳＤ
（％）

马钱苷 ０８１２ ０６１５ １４０７ ９６７５ ９８４３ １２２
０８１２ ０６１５ １４１７ ９８３７
０８１２ ０６１５ １４１２ ９７５６
０８１２ ０６１５ １４２２ ９９１９
０８１２ ０６１５ １４２８ １００１６
０８１２ ０６１５ １４１８ ９８５４

丹皮酚 ０１４２３ ０１３５６ ０２７６９ ９９２６ ９８５９ １４４
０１４２３ ０１３５６ ０２７３２ ９６５３
０１４２３ ０１３５６ ０２７４５ ９７４９
０１４２３ ０１３５６ ０２７８２ １００２２
０１４２３ ０１３５６ ０２７７６ ９９７８
０１４２３ ０１３５６ ０２７５５ ９８２３

没食子酸 ０３５４２ ０４２８４ ０７８０６ ９９５３ ９９７８ ０２１
０３５４２ ０４２８４ ０７８１２ ９９６７
０３５４２ ０４２８４ ０７８３２ １００１４
０３５４２ ０４２８４ ０７８１９ ９９８４
０３５４２ ０４２８４ ０７８２０ ９９８６
０３５４２ ０４２８４ ０７８１１ ９９６５

芍药苷 ０５６４２ ０３９３６ ０９５３４ ９８８８ ９９２８ ０５３
０５６４２ ０３９３６ ０９５５５ ９９４２
０５６４２ ０３９３６ ０９５２８ ９８７３
０５６４２ ０３９３６ ０９５３６ ９８９３
０５６４２ ０３９３６ ０９５８２ １００１０
０５６４２ ０３９３６ ０９５６３ ９９６２

２１０　回收率试验　精密吸取六味地黄汤样品溶液
６份置１００ｍＬ容量瓶中，分别加入制备好的混合对
照品溶液（马钱苷、丹皮酚、没食子酸、芍药苷浓度分

别为０２０５ｍｇ／ｍＬ、００４５２ｍｇ／ｍＬ、０１４２８ｍｇ／ｍＬ、
０１３１２ｍｇ／ｍＬ）３ｍＬ，按２２２项下方法制备供试
品溶液，计算４种对照品回收率及 ＲＳＤ值。结果显
示，４种对照品加样回收率分别为：１２２％、１４４％、
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０２１％、０５３％。结果表明，该方法可行。见表１。
２１１　样品测定结果　分别取３批传统六味地黄汤
样品溶液及配方颗粒样品溶液，按２２２项下方法
制备供试品溶液，按２１项下色谱条件进行测定，测
定４种对照品马钱苷、丹皮酚、没食子酸、芍药苷峰
面积，并计算含量，结果３批六味地黄传统汤剂种马
钱苷、丹皮酚、没食子酸、芍药苷的含量明显高于同

批的单味颗粒剂混合液中成分的含量，分别为３批
单味颗粒的１４５、１３６、１４３倍。见表２。

表２　六味地黄汤溶液及单味颗粒剂混合液
　　有效成分含量测定结果（ｍｇ／ｇ）

样品 马钱苷 丹皮酚 没食子酸 芍药苷

六味地黄汤

　批号１ ０８２３０ ０１５６２ ０３５７６ ０５７２１
　批号２ ０８００８ ０１５２３ ０３５７８ ０５６４３
　批号３ ０８７０９ ０１５４２ ０３５２１ ０５１０９
单味颗粒剂

　批号１ ０５６７１ ０１１２９ ０１９３２ ０３９８１
　批号２ ０５３２７ ０１０９８ ０１８９０ ０３８０９
　批号３ ０５３７８ ０１１９３ ０１７５６ ０３９２３

３　讨论
六味地黄方剂味传统滋补肝肾药方，其方剂中

主要由山茱萸、泽泻、熟地黄、山药、茯苓和牡丹皮等

６味药材组成［８１１］。现代药理学研究表明，该方具有

增强免疫力、抗氧化、降血脂、抑制肿瘤扩散等功

效［１２１６］。临床上多用于治疗慢性前列腺炎、肾病、高

血压、女性更年期综合征等疾病［１７２２］。随着中药剂

型的不断改变，新剂型、新技术的不断改进，六味地

黄制剂已呈现多样化，但传统汤剂有很多不足，如携

带不便、贮存不便、饮用不便，配方颗粒的出现，避免

了上述的不足，但配方颗粒与传统汤剂的指标性成

分的含量还存在差异性。

本研究制备六味地黄汤剂与单味颗粒剂混合液

所需药材均为相同批次中药饮片制备而成，且单味

颗粒需要量均由汤剂混合液药材折算而成，综合以

上两点，该试验结果更具客观性、真实性、可比性。

本研究建立了同时测定马钱苷、丹皮酚、没食子酸、

芍药苷４种有效成分的含量测定方法，经方法学考
察显示该方法稳定、可行。

本研究采用ＨＰＬＣ测定六味地黄汤剂与单味颗
粒剂混合液中４种有效成分马钱苷、丹皮酚、没食子
酸、芍药苷的含量，结果显示六味地黄传统汤剂中４
种有效成分的含量明显高于同批的单味颗粒剂混合

液中成分的含量，且分别为３批单味颗粒的１４５、
１３６、１４３倍。分析其原因，２种样品中的物质基础

成分存在一定的差异性，２种样品在制备过程中，因
其制备工艺不同，以及样品单煎、共煎的差异性；单

味颗粒在制备过程中，增加了喷雾干燥这一过程，可

能导致有效成分的含量存在较大的差异。本研究为

临床配方颗粒的应用提供了依据。但该研究只是针

对马钱苷、丹皮酚、没食子酸、芍药苷４种有效成分
的含量的差异性进行了测定，六味地黄汤中成分复

杂，其他成分是否存在差异性有待进一步研究，另

外，该４种有效成分的差异性能否导致药效变化还
有待进一步研究。为此六味地黄汤剂与单味颗粒剂

混合液的等效性还需要进行更多、更深入的研究。
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系有很好的抑制作用，纤溶酶得到提高，有效发挥红

花酵液的溶栓、抗栓作用［１３］。

通过分析红花中的有效成分可得，发酵炮制后

溶栓作用和Ｃ２１３产生的糖普水解酶有关系。红花
中很多糖普类化合物都是由酚羟基和葡萄糖缩合而

成。例如６羟基山萘酚３０葡萄糖苷，６羟基山萘
酚７Ｏ葡萄糖苷，新红花苷，槲皮苷等［１４］。糖苷键

上的葡萄糖被糖苷水解酶水解之后生成的苷元相比

未水解的苷元吸收效果更好，同时提高了生物利用

率，红花中的有效成分可更好地发挥药理作用。

前期准备工作将Ｃ２１３和红花共发酵物质的成
分采用ＨＰＬＣ做了测定，结果发现红花中消失了一
个保留时间为７６２４分的吸收峰，新出现了２个保
留时间１２４５分的吸收峰。发酵后血栓能力的提高
可能对其造成了影响，最根本的是与 Ｃ２１３的发酵
炮制有关系［１５］。深入研究需采用磁共振成像等先

进设备。

微生物的分解转化能力极强，能够产生次生代

谢产物，利用微生物发酵技术来炮制中药，微生物技

术改变药物理性比物理化学炮制手段提高药性更

强，而且还可以降低药物的不良反应，扩大了适应

证［１６］。但微生物技术在药物炮制中的潜能并没有

彻底发挥出来，所以说深入研究微生物在中药炮制

中的物质基础对中药现代化和新的活性产物有着非

常重要的意义。

微生物发酵就是利用微生物代谢过程来产生

酶，产生的酶能够催化底物，目前的微生物整体细胞

能够为反应催化剂的生物催化技术和生物转化提供

较好的基础，其专一性强，条件简单，是生物转化技

术中发展最为迅猛的分支之一，尤其是提取分离技

术的改进，分离技术的改进使微生物发酵技术的应

用不在局限于小分子的转化和药物酿造，而是广泛

用于天然化合物的生物合成、生物催化物的合成、光

学活性化合物的拆分、新药物的开发、药物前体化合

物的转化等各种领域［１７］。到目前为止，微生物技术

已经应用于５０多种反应，其中有水解、酯化、水合、
酰化、脱水、氨化、芳构化、异构化等有机化学反应，

还有羟基化、脱氢、氢化、环氧化等各类氧化还原反

应以及各类重要药物的合成转化领域［１８］。
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