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煎煮时间对栀子柏皮汤药效组分的影响
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摘要　目的：研究煎煮时间对栀子柏皮汤药效组分的影响，为栀子柏皮汤的质量控制与临床实际应用提供理论依据。方
法：采用高效液相色谱－二极管阵列检测器（ＨＰＬＣＤＡＤ）法同时测定不同煎煮时间（１０，２０，３０，４０，５０，６０ｍｉｎ）栀子柏皮汤
药效组分栀子苷京尼平龙胆双糖苷木兰花碱甘草苷（λ＝２３８ｎｍ）、盐酸小檗碱盐酸巴马汀甘草酸（λ＝２６５ｎｍ）、异甘
草苷（λ＝３６０ｎｍ）、西红花苷Ⅰ西红花苷Ⅱ（λ＝４４０ｎｍ）的含量。结果：当煎煮时间改变时，各成分的变化趋势不尽相同；
栀子、黄柏、炙甘草药效组分及药效组分总量不同煎煮时间下变化显著，栀子、黄柏、炙甘草药效组分以及药效组分总量在

１０～２０ｍｉｎ均有大幅度上升，２０ｍｉｎ后出现不同程度的减少后含量增加，最终含量与２０ｍｉｎ时大致相近。结论：不同煎煮
时间影响栀子柏皮汤药效组分的溶出，从而影响疗效；当煎煮时间为２０ｍｉｎ，各组分含量较高，且避免了因受热时间过长
对西红花苷类成分的破坏，验证了传统煎煮时间的合理性。
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　　汤剂煎煮时间的长短是影响其质量的重要因
素［１］。一般认为，复方的煎煮时间由其药味组成特

点和疗效决定，如含质地坚硬的矿石类方剂、滋补类

方剂的煎煮时间宜长，而解表剂、清热剂的煎煮时间

宜短，应控制在２０ｍｉｎ以内［２］。栀子柏皮汤始载于

汉代张仲景《伤寒论》，由栀子、黄柏、炙甘草三味药

组成，有清热利湿之功效，是治疗湿热黄疸的经典方

剂［３４］。有研究根据《伤寒论》中药量、加水量、煮取

量等记载，推算其传统煎煮时间２０ｍｉｎ左右［２］，但

对其物质基础的解释未见报道。

目前对汤剂煎煮时间的研究多停留于单味药，

且往往局限于少数几种成分或某类成分，忽略了中

药复方的复杂性和整体性。中药药效组分理论认

为，复方的疗效是由一组具有相关药理作用的有效
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成分按一定含量及比例（即药效组分）决定的，复方

的药效组分应与其功效相对应，并溶于水，符合汤剂

的制备特点［５７］。故筛选栀子中具利胆作用［８１０］的

栀子苷、京尼平龙胆双糖苷、西红花苷Ⅰ、西红花苷
Ⅱ，黄柏中具抑菌抗炎作用［１１１４］的盐酸小檗碱、盐酸

巴马汀、木兰花碱，甘草中具利胆、抗炎抗病毒等作

用［１５１７］的甘草苷、异甘草苷、甘草酸，共１０种成分作
为与栀子柏皮汤清热利湿功效对应的药效组分，通

过研究煎煮时间对栀子柏皮汤药效组分的影响，探

讨煎煮时间与中药疗效的相关性，解释传统煎煮时

间的合理性，为栀子柏皮汤的质量控制与临床实际

应用提供理论依据。

１　仪器与试药
１１　仪器　ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００Ｓｅｒｉｅｓ型高效液相色谱仪
（Ｔｈｅｒｍｏ）；ＡＬ１０４型电子分析天平（梅特勒托利多
仪器（上海）有限公司）；ＫＱ２５０Ｂ型超声波清洗器
（昆山市超声仪器有限公司）。

１２　试剂　甲醇、乙腈（色谱纯，上海星可高纯溶剂
有限公司）；磷酸（分析纯，国药集团化学试剂有限公

司）；哇哈哈饮用纯净水（杭州哇哈哈集团有限公司）。

１３　分析样品　栀子苷（批号１５１２０４）、京尼平龙
胆双糖苷（批号 １６０７２００２）、西红花苷Ⅰ（批号
１５１１１６）、西红花苷Ⅱ（批号 １６０５１８０５）、木兰花碱
（批号１５１０２９）、盐酸巴马汀（批号１５１１２０）、甘草苷
（批号 １４１０２９）、异甘草苷（批号 １５０７１４）、甘草酸
（批号１５０４０７），以上对照品购自成都普菲德生物技
术有限公司，纯度均≥９８％；盐酸小檗碱（批号
１１０７１３２０１２１２，纯度≥９８％）购自中国食品药品检
定研究所。栀子、黄柏、炙甘草购自河北省安国市万

联中药饮片有限公司，经北京中医药大学中药学院

中药鉴定系张贵君教授鉴定分别为茜草科植物栀子

ＧａｒｄｅｎｉａｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓＥｌｌｉｓ的干燥成熟果实；芸香科
植物黄皮树 ＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｏｎｃｈｉｎｅｎｓｅＳｃｈｎｅｉｄ的干燥
树皮；豆科植物甘草ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｕｒａｌｅｎｓｉｓＦｉｓｃｈ的干
燥根和根茎的蜜炙品。

２　方法与结果
２１　色谱条件　ＳｙｎｃｒｏｎｉｓＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈（Ａ）—０２％磷酸（Ｂ）；
梯度洗脱：０～２０ｍｉｎ，１２％～２０％ Ａ；２０～４０ｍｉｎ，
２０％～２３％ Ａ；４０～７０ｍｉｎ，２３％～２５％ Ａ；７０～１００
ｍｉｎ，２５％～５５％ Ａ；１００～１０５ｍｉｎ，５５％～１２％ Ａ；流
速０８ｍＬ／ｍｉｎ；柱温３０℃；进样量５μＬ；检测波长
２３８ｎｍ（栀子苷、京尼平龙胆双糖苷、木兰花碱、甘草
苷）；２６５ｎｍ（盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、甘草酸）；

３６０ｎｍ（异甘草苷）；４４０ｎｍ（西红花苷Ⅰ、西红花苷
Ⅱ）。在上述色谱条件下，样品中１０种成分的保留
时间与对照品一致，１０种成分的色谱峰均能达到较
好的分离，且样品其他成分对欲测成分的测定无干

扰。色谱图见图１。
２２　对照品溶液的制备　精密称取栀子苷、京尼平
龙胆双糖苷、西红花苷Ⅰ、西红花苷Ⅱ、盐酸小檗碱、
盐酸巴马汀、木兰花碱、甘草酸、甘草苷、异甘草苷适

量，加７０％甲醇溶解制成质量浓度分别为１６２、２５、
２４、１８、３２５、２６５、１７、３３、２８５、１３μｇ／ｍＬ的混合对
照品溶液。

２３　供试品溶液的制备　精密称取栀子１０ｇ、黄柏
６ｇ、炙甘草３ｇ，共６份，分别加１０倍量水，浸泡３０
ｍｉｎ，先用武火加热至沸后，以文火分别煎煮１０、２０、
３０、４０、５０、６０ｍｉｎ，共煎２次，合并滤液，浓缩至０１
ｇ／ｍＬ。精密量取３ｍＬ滤液至１０ｍＬ量瓶中，加甲
醇至刻度，离心５ｍｉｎ，上清液用０４５μｍ微孔滤膜
过滤，即得。按上述操作平行制备三批样品，并制备

缺栀子、缺黄柏、缺甘草的阴性样品溶液。

２４　专属性试验　将各阴性溶液注入高效液相色
谱仪，结果在与对照品色谱峰相应的位置无色谱峰，

说明其他药味不影响测定，色谱图见图１。
２５　线性关系考察　精密称取京尼平龙胆双糖苷、
甘草苷、西红花苷Ⅰ、木兰花碱、甘草酸、异甘草苷、
西红花苷Ⅱ、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀适量，加７０％
甲醇制成质量浓度分别为３７６、２０７５、１８０、１６５、１９８、
２４、１９６、７８、４７７μｇ／ｍＬ的混合对照品溶液；另精
密称取栀子苷适量，加 ７０％甲醇制成浓度为 １４９
ｍｇ／ｍＬ的栀子苷对照品溶液；分别精密量取混合对
照品溶液及栀子苷对照品溶液４、２、１、０５、０２５ｍＬ
于５ｍＬ量瓶中，加甲醇至刻度，进样５μＬ测定。以
峰面积为纵坐标，质量浓度为横坐标进行回归处理，

线性范围及相关系数见表１。

表１　１０个药效组分的标准曲线方程、相关系数和线性范围

成分 回归方程 ｒ 线性范围（μｇ）

栀子苷 Ｙ＝３００３Ｘ＋１１４５０９９９４ ０３７３～５９６０
京尼平龙胆双糖苷 Ｙ＝１６６６Ｘ－０２０３０９９９５ ００９４～１５０４
西红花苷Ⅰ Ｙ＝１２３０Ｘ－１００２０９９９２ ００４５～０７２０
西红花苷Ⅱ Ｙ＝１４５１Ｘ－０００４０９９９６ ０００５～００８０
木兰花碱 Ｙ＝６５４０Ｘ－００８６０９９９９ ００４１～０６５６
盐酸小檗碱 Ｙ＝８２７０Ｘ－００１６０９９９２ ００２０～０３２０
盐酸巴马汀 Ｙ＝８４４２Ｘ－０１２１０９９９８ ００１２～０１９２
甘草酸 Ｙ＝１０８２Ｘ－０４７１０９９９６ ００５０～０８００
甘草苷 Ｙ＝３９３６Ｘ－０２３２０９９９３ ００５２～０８３２
异甘草苷 Ｙ＝９１０３Ｘ＋００１５０９９９２ ０００６～００９６
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图１　（Ａ）对照品，（Ｂ）栀子柏皮汤，（Ｃ）缺栀子阴性样品，（Ｄ）缺黄柏阴性样品，（Ｅ）缺甘草阴性样品的ＨＰＬＣ图谱
　　注：１．栀子苷，２．京尼平龙胆双糖苷，３．木兰花碱，４．甘草苷，５．西红花苷Ⅰ，６．异甘草苷，７．盐酸巴马汀，８．盐酸小檗碱，９．西红花苷Ⅱ，１０．甘草酸

２６　中间精密度试验　精密吸取混合对照品溶液
５μＬ，连续进样六次，测定并计算栀子苷、京尼平龙
胆双糖苷、西红花苷Ⅰ、西红花苷Ⅱ、盐酸小檗碱、盐
酸巴马汀、木兰花碱、甘草酸、甘草苷、异甘草苷峰面

积的 ＲＳＤ值，结果分别为 ０２３％、０１５％、０３％、
０２１％、０１３％、０２５％、０１８％、０２４％、０１４％、
０１６％。
２７　供试品溶液稳定性试验　精密吸取煎煮时间
为２０ｍｉｎ的供试品溶液，分别在制备后０，２，４，８，
１２，２４ｈ进样，测定并计算测定并计算栀子苷、京尼
平龙胆双糖苷、西红花苷Ⅰ、西红花苷Ⅱ、盐酸小檗
碱、盐酸巴马汀、木兰花碱、甘草酸、甘草苷、异甘草

苷峰面积的 ＲＳＤ值，结果分别为 ０３３％、０５２％、
０４７％、０９４％、１１７％、０７５％、１０６％、０２４％、
１６３％、１４４％。
２８　重复性试验　精密称取栀子１０ｇ、黄柏６ｇ、甘
草３ｇ，按２３项下方法制备６份煎煮时间为２０ｍｉｎ
的供试品溶液，分别进样５μＬ，测定并计算栀子苷、
京尼平龙胆双糖苷、西红花苷Ⅰ、西红花苷Ⅱ、盐酸

小檗碱、盐酸巴马汀、木兰花碱、甘草酸、甘草苷、异

甘草苷峰面积的 ＲＳＤ值，结果分别为 １０３％、
１１８％、１２４％、０９３％、１２１％、１５８％、１３７％、
０８４％、１７３％、０８７％。
２９　回收率试验　精密吸取已知各成分含量的煎
煮时间为２０ｍｉｎ的供试品溶液３ｍＬ，平行６份，分别
精密加入等量混合对照品溶液，制备成供试品溶液，

按照色谱条件进样，结果栀子苷、京尼平龙胆双糖苷、

西红花苷Ⅰ、西红花苷Ⅱ、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、木
兰花碱、甘草酸、甘草苷、异甘草苷的平均回收率分别

为 ９８６１％、９７７７％、９８４４％、９７０５％、９６５３％、
９６９９％、９６９６％、９７７８％、１００２５％、９８６９％，ＲＳＤ
分别 为 ２２６％、１１６％、１８５％、１４３％、１０７％、
１１８％、１６３％、１８３％、１８４％、３２９％。
２１０　样品测定结果　将不同煎煮时间的栀子柏皮
汤分别按２３项下方法平行制备３份供试品溶液，
每份供试品连续进样测定３次，５μＬ／次，根据标准
曲线计算１０种成分含量，各成分及组分的变化趋势
见图２。
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图２　不同煎煮时间各成分及组分的变化趋势

３　讨论
３１　栀子柏皮汤药效组分分析方法的筛选　分别
应用乙腈０２％磷酸水溶液、乙腈０１％磷酸水溶
液、乙腈００５％磷酸水溶液，流速 １、０８、０６ｍＬ／
ｍｉｎ，柱温３０、３５、４０℃，进样量５、１０、２０μＬ比较研
究上述条件下的分离结果。结果显示，乙腈０２％
磷酸水溶液、流速０８ｍＬ／ｍｉｎ、柱温３０℃、进样量５
μＬ条件下，分离效果最好。
３２　煎煮时间对栀子柏皮汤药效组分的影响　中
药的煎煮过程中，各组分间会随着煎煮时间的变化

产生不同类型的复杂化学反应，一个时间点不可能

保证所有药物有效成分的煎出或不被破坏［１８］。从

本实验结果看，随着煎煮时间的延长，各药效组分的

变化趋势不尽相同。多数化学结构稳定、受热不易

分解的组分随煎煮时间的延长而增加；部分组分如

栀子苷、木兰花碱当某一时间达到一定含量后趋于

平稳；少数组分如西红花苷类由于化学结构不稳定，

达到一定量后继续加热含量降低。因此，在考察复

方的煎煮时间时应选择体现复方整体性的药效组分

作为考察指标，以一类成分或少数几种成分为指标

是不够全面的。

栀子、黄柏、炙甘草药效组分以及药效组分总量

均在１０～２０ｍｉｎ有大幅度上升，２０ｍｉｎ后出现不同
程度的减少后含量增加，最终含量与２０ｍｉｎ时大致
相近。煎煮时间由１０ｍｉｎ增至６０ｍｉｎ，栀子药效组
分含量６０＞２０＞３０＞５０＞１０＞４０，黄柏药效组分含
量６０＞２０＞３０＞４０＞１０＞５０，甘草药效组分含量
６０＞５０＞２０＞３０＞１０＞４０，药效组分总量６０＞２０＞
３０＞５０＞１０＞４０，药效组分总量与君药栀子的变化
情况相同，可见泻三焦实火的君药栀子在本方中的

重要性；当煎煮时间为２０ｍｉｎ，各组分含量较高，且
避免了因受热时间过长对西红花苷类成分的破坏，

验证了传统煎煮时间的合理性。

栀子、黄柏、炙甘草药效组分及药效组分总量不

同煎煮时间发生显著变化，说明中药的功效发生了

变化。因此，在实际操作过程中，应严格规范汤剂的

煎煮时间，切不可随意改变，否则不但影响疗效，还

有可能产生不良反应。

总之，在中医药理论和中药药效组分理论的指

（下接第２３０７页）
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统汤剂的问题时，应该结合药效学从复方整体分析

评价配方颗粒剂与传统汤剂的优劣［１５１８］；具体差异

的化学成分和药效比较，本研究并未展开，后续可配

合质谱、红外光谱等进行深入研究。
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导下，以经典方剂为研究对象，研究煎煮时间对药效

组分的影响，对汤剂的质量控制和临床应用具有重

大意义。
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