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摘要　目的：采用高效液相（ＨＰＬＣ）比较研究葛根芩连汤配方颗粒剂和传统汤剂的指纹图谱差异。方法：首先选择３家不
同医院Ａ、Ｂ、Ｃ的葛根芩连汤配方颗粒剂和传统汤剂，配制对照品溶液和供试品溶液后，以优化的色谱条件进行ＨＰＬＣ指
纹图谱研究。结果：ＨＰＬＣ中间精密度试验、重复性试验和稳定性试验均显示良好。葛根芩连汤颗粒剂ＨＰＬＣ指纹图谱发
现前５ｍｉｎＫ１、Ｋ２和Ｋ３的谱图差异较大，５ｍｉｎ后３家不同医院葛根芩连汤颗粒剂 ＨＰＬＣ指纹图谱有１０个相似的特征
峰，其中Ｋ３特征峰的成分含量与Ｋ１和Ｋ２存在较大差异，尤其是１号峰和４号峰。Ｋ１和Ｔ１、Ｋ２和Ｔ２、Ｋ３和Ｔ３颗粒剂
和传统汤剂的比较中，颗粒剂特征峰的含量较传统汤剂高。结论：葛根芩连汤配方不同医院颗粒剂和传统汤剂的 ＨＰＬＣ
指纹图谱存在一定差异。
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　　葛根芩连汤是由葛根、黄芩、黄连和甘草组成的
经典方，该方出自中医经典《伤寒论》，属于表里双

解剂，即可清解卫表，又可清里泻热，适用于伤寒表

证未解，邪入阳明而致的邪热下利证，即现代医学的

腹泻、痢疾等［１２］。全方以葛根为君，辛甘凉入脾胃

经，对因表证未解，里热已炽而引起的身热口渴、胸

闷口干等症状行解表退热之功，对因热邪内迫，大肠

传导失司致下利臭秽和肛门灼热等症状行升阳止利

之效；黄芩、黄连助君药解表清里，燥湿止利，其中黄

芩“主治诸经实热……泻肺火，清痰利气”，对肺之

里热上蒸致咳致喘，具有解肌汗出而解之功；甘草调

和诸药而为佐使。传统的中药汤剂具有不方便携

带，熬药时间较长等不足，而生活节奏较快又想服用

中药的患者则感到不便。近年来出现的中药配方颗

粒剂，以其配方的全成分提取而制成，使患者服用中

药更加省时便捷，携带方便［３５］。对于配方颗粒剂与

传统汤剂中指纹图谱是否存在差异，目前研究较少。

本研究基于葛根芩连汤，采用 ＨＰＬＣ指纹图谱比较
的方法研究其配方颗粒和传统汤剂的差异，报道如

下。

１　仪器与试药
１１　仪器　购于安捷伦科技（中国）有限公司的高
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表１　葛根芩连汤样品信息

医院 颗粒剂编号 汤剂编号 生产企业 饮片来源

Ａ Ｋ１ Ｔ１ 河北博圣药业有限公司 葛根（云南）、黄芩（甘肃）、黄连（峨眉）、甘草（甘肃）

Ｂ Ｋ２ Ｔ２ 河北伊康药业有限公司 葛根（四川）、黄芩（四川）、黄连（四川）、甘草（宁夏）

Ｃ Ｋ３ Ｔ３ 北京柏林药业有限公司 葛根（贵州）、黄芩（四川）、黄连（贵州）、甘草（山西）

效液相色谱仪（型号 Ａｇｉｌｅｎｔ１１００）、四元泵（型号
Ｇ１３２１）和二极管阵列检测器（型号 Ｇ１３１５ＤＡＤ）等；
购于青岛君道生物技术有限公司的 ＵｌｔｉｍａｔｅＡＱＣ１８
柱。

１２　试剂　购于上海展云化工有限公司色谱
ＨＰＬＣ乙腈和色谱 ＨＰＬＣ甲醇；中国食品药品检定
研究院提供的超纯水和葛根素对照品（１１０７５２
２００４１０）。
１３　分析样品　随机选取Ａ、Ｂ、Ｃ３家不同医院的
葛根芩连汤颗粒剂和汤剂进行比较研究，其中 Ａ医
院葛根芩连汤配方颗粒剂 Ｋ１为神威药业集团有限
公司，葛根１７０５０２１１，每袋１５ｇ相当于饮片１５ｇ；
黄芩１７０６２１７１，每袋０９ｇ相当于饮片１０ｇ；炙甘草
１７０６２３２１，每袋 ０６ｇ相当于饮片 ３ｇ；黄连
１７０５２８１１，每袋０５相当于饮片３ｇ；Ｂ医院颗粒剂
Ｋ２为广东一方制药有限公司，葛根７０９５３２３，每袋
２００ｇ相当于饮片２０００ｇ；黄芩７１０５８９３，每袋２００ｇ
相当于饮片１１２０ｇ；炙甘草７１２０５９３，每袋２００ｇ相
当于饮片１０００ｇ；黄连７０９２２７３，每袋２００ｇ相当于
饮片１２００ｇ；Ｃ医院颗粒剂 Ｋ３为东营诺康生物技
术有限公司，葛根 ９９０２０７，每袋 ２００ｇ相当于饮片
２０００ｇ；黄芩９８１１０４，每袋１００ｇ相当于饮片５１０ｇ；
炙甘草９９０２０９，每袋１００ｇ相当于饮片５００ｇ；黄连
９９０２１０，每袋１００ｇ相当于饮片６００ｇ。配方颗粒剂
药物组成均相当于中药饮片葛根３０ｇ，黄芩２０ｇ，炙
甘草６ｇ，黄连６ｇ，这３家医院对应的中药饮片厂家
各不同。见表１。
２　方法与结果
２１　色谱条件　采用４６ｍｍ×２５０ｍｍ的Ｃ１８保护
柱（５μｍ），以室内温度为柱温，进样量为２０μＬ以
乙腈为流动相 Ａ，甲醇为流动相 Ｂ，流速 １０ｍＬ／
ｍｉｎ：检测波长为２８０ｎｍ。
２２　对照品溶液的制备　首先将葛根素对照品放
置于 ６０℃真空干燥至恒重，然后分别精密称取
１０３、５３ｍｇ于５０ｍＬ量瓶中，加入５０％甲醇适量
并超声溶解，混合均匀后制成葛根素对照品溶液。

２３　供试品溶液的制备　根据葛根芩连汤的配伍
比例，即葛根１５ｇ、黄连９ｇ、甘草６ｇ、黄芩９ｇ。根
据３家不同医院提供的药材，采用传统汤剂煎煮方

法，先煮葛根后入诸药得２００ｍＬ浓缩混合药液，采
用０４５μｍ微孔滤膜过滤混合药液制成供试品溶
液。葛根芩连汤同配比对应颗粒剂以水溶解，直至

完全无可见沉淀物即为颗粒剂供试品溶液。

２４　专属性试验　取同一供试品溶液根据２３制
备的供试品溶液，采用 ＨＰＬＣ色谱法对葛根芩连汤
进行专属性试验，结果显示葛根芩连汤专属性良好。

２５　线性关系考察　精密量取葛根素对照品的甲
醇溶液３０、６０、１２０、１８０、２４０ｍＬ，分别置５０ｍＬ
量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀后分别精密吸取

１０μＬ，采用ＨＰＬＣ色谱法，记录峰面积；以对照品进
样量（μｇ）为横坐标（Ｘ，峰面积积分值为纵坐标
（Ｙ），绘制标准曲线，葛根素回归方程 ｙ＝２２６９３Ｘ
＋２９０２８，ｒ＝０９９９１（ｎ＝５），结果表明，葛根素对照
品在５０３～５０４０６μｇ／ｍＬ范围内线性关系良好。
２６　中间精密度试验　精密取同一２３制备的供
试品溶液，在一组相同的测量程序、相同地点等测量

条件下，对被测对象在一长时间段内重复测量进行

中间精密度试验，本研究重复测量５次，大于总峰面
积５％的色谱峰相对峰面积精密度结果最终取平均
值，研究结果显示葛根芩连汤供试品溶液中间精密

度良好。见表２。

表２　大于总峰面积５％的色谱峰相对峰面积精密度结果

峰号（Ｓ）第１次 第２次 第３次 第４次 第５次 平均值 ＲＳＤ（％）

１ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００ ０
３ ０３６７ ０３７２ ０３６９ ０３８６ ０３７３ ０３７５ ２０４２
４ ０４５９ ０４４５ ０４５２ ０４２７ ０４３１ ０４４６ ２７５９
９ ０５０７ ０５０２ ０５０５ ０４９６ ０５１５ ０５０９ １５６８
１０ ０４０８ ０３８２ ０３７８ ０４０９ ０４２６ ０４１０ ４６９１

２７　供试品溶液稳定性试验　由于固定相的稳定
性都是有限的，因此的ＨＰＬＣ试验开始前，需要确定
供试品溶液的稳定性，以保障后续研究结果的误差

最小，可靠性最高。本研究采用同一供试品溶液重

复进行５次试验，研究结果显示葛根芩连汤供试品
溶液稳定性良好，平均ＲＳＤ为１８％。见表３。
２８　重复性试验　采用同一供试品溶液，连续进样
５次进行短时间内的连续重复性测试，以保证ＨＰＬＣ
方法学的可重复性，本研究结果显示葛根芩连汤的

重复性良好，平均ＲＳＤ为１９％。见表４。
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表３　稳定性相似度评价结果

稳定性１稳定性２稳定性３稳定性４稳定性５平均值 ＲＳＤ（％）

稳定性１ １０００ ０９９７ ０９９７ ０９９７ ０９９７ ０９９８ １８２３
稳定性２ ０９９７ １０００ ０９９９ ０９９９ ０９９９ ０９９９ １８３５
稳定性３ ０９９７ ０９９９ １０００ １０００ ０９９９ １０００ １８４０
稳定性４ ０９９７ ０９９９ ０９９９ ０９９９ １０００ ０９９９ １８３６
稳定性５ ０９９８ ０９９９ １０００ １０００ ０９９９ １０００ １８３９

表４　重复试验相似度评价结果

重复度１重复度２重复度３重复度４重复度５平均值 ＲＳＤ（％）

重复度１ １０００ ０９９４ ０９９２ ０９９５ ０９９０ ０９９７ １９０２
重复度２ ０９９４ １０００ ０９９６ １０００ ０９９２ ０９９７ １９０４
重复度３ ０９９２ ０９９６ １０００ ０９９２ ０９９７ ０９９６ １８９８
重复度４ ０９９５ ０９９６ ０９９２ １０００ ０９９２ ０９９７ １９０１
重复度５ ０９９０ ０９９７ ０９９７ ０９９２ １０００ ０９９８ １９０６

２９　回收率试验　精密称取５份已知含量的同一
批葛根芩连汤样品各约０５ｇ，分别精密加入２０ｍＬ
混合对照品甲醇溶液，采用加样回收法测定，计算结

果显示平均回收率为９９０９％，ＲＳＤ为０７８％。

图１　Ａ医院葛根芩连汤配方颗粒和传统汤剂的
ＨＰＬＣ指纹图谱比较图

图２　Ｂ医院葛根芩连汤配方颗粒和传统汤剂的
ＨＰＬＣ指纹图谱比较图

２１０　样品测定结果　由图１、图２和图３中葛根
芩连汤颗粒剂ＨＰＬＣ指纹图谱发现前５ｍｉｎＫ１、Ｋ２
和Ｋ３的谱图差异较大，然后５ｍｉｎ后３个不同医院
葛根芩连汤颗粒剂 ＨＰＬＣ指纹图谱有１０个相似的
特征峰，其中 Ｋ３特征峰的成分含量与 Ｋ１和 Ｋ２存

在较大差异，尤其是１号峰和４号峰。Ｋ１和Ｔ１、Ｋ２
和Ｔ２、Ｋ３和 Ｔ３颗粒剂和传统汤剂的比较中，颗粒
剂特征峰的含量较传统汤剂高。

图３　Ｃ医院葛根芩连汤配方颗粒和传统汤剂的
ＨＰＬＣ指纹图谱比较图

３　讨论
随着现代科学技术对中药复方研究的不断深入

发掘，中药复方的制剂工艺和制剂质量等都有所提

高，因此不断致力于将中药推向现代化具有重要的

意义。２０世纪末对中药复方研究制备方法分为分
煎和合煎［６］，本研究中葛根芩连汤配方颗粒剂属于

分煎的范畴［７８］，而传统汤剂属于合煎的范畴［９］。

而中药复方无论是药物分煎后混合和传统汤剂合

煎，与单味药物比较，其化学成分含量均会产生变

化，研究者就半夏和生姜，单味药物分煎与合煎进行

比较，ＨＰＬＣ指纹图谱结果显示，合煎后存在色谱峰
含量变化［１０］。本研究结果显示，颗粒剂指纹图谱

Ｋ３与Ｋ１、Ｋ２存在一定差异，Ｔ１、Ｔ２和 Ｔ３指纹图谱
未见明显差异，可能与不同医院对应的药材及相应

的制作设备、工艺流程等存在差异有关［１１］。有研

究［１２］以指纹图谱层方式研究补肾方配方颗粒剂和

传统汤剂，通过 ＨＰＬＣ的研究方法考察最佳的检查
波长，并结合不同品牌的 Ｃ１８色谱柱不断的优化其
ＨＰＬＣ的色谱条件后，研究结果显示补肾方配方颗
粒剂和传统汤剂提取物中指纹图谱存在差异，其中

配方颗粒剂的主要化学成分提取率大于传统汤剂。

本研究结果显示，Ｋ１和Ｔ１、Ｋ２和Ｔ２、Ｋ３和Ｔ３颗粒
剂和传统汤剂的比较，颗粒剂特征峰的含量较传统

汤剂高，提示葛根芩连汤配方颗粒剂和传统汤剂的

指纹图谱存在差异，而这种差异可能是由于复方合

煎与分煎时化学成分的差异而导致的。如果葛根芩

连汤配方颗粒剂和传统汤剂在化学成分上存在差

异［１３１４］，则两者间在药效上也必然存在差异。近年

来，中药复方的配方颗粒剂与传统汤剂在药效学上

的差异受到了广泛关注，而在研究配方颗粒剂与传
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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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