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摘要： 目的　 建立 ＨＰＬＣ 法同时测定桂枝⁃甘草药对中原儿茶酸、 甘草苷、 香豆素、 肉桂醇、 甘草素、 肉桂酸、 肉桂

醛、 甘草酸的含量。 方法　 分析采用 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ⁃３ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸， 梯

度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２０ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ。 结果 　 ８ 种成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ＞
０􀆰 ９９９）， 平均加样回收率 ９４􀆰 ０１％ ～９８􀆰 ６２％ ， ＲＳＤ １􀆰 ２１％ ～４􀆰 ３７％ 。 结论　 该方法简便可靠， 重复性、 稳定性良好， 可

用于桂枝⁃甘草药对的质量控制与评价。
关键词： 桂枝； 甘草； 药对； 化学成分； 含量测定； ＨＰＬＣ
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　 　 桂枝⁃甘草是经典的 “辛甘化阳” 药对， 源于 《伤寒

论》 中的桂枝甘草汤， 两者配伍， 具有温补心阳功效［１］ 。
临床上通常以桂枝⁃甘草药对为基础方剂， 经随证加减用于

心系疾病的治疗， 疗效确切［２］ 。 研究表明， 桂枝的主要活

性成分肉桂醇、 肉桂酸、 肉桂醛等［３⁃５］具有抗炎抑菌、 抗肿

瘤、 扩张血管等活性［６⁃７］ ， 其中肉桂酸和肉桂醛通过抑制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体介导的细胞焦亡， 进而减轻心肌细胞损

伤［８⁃１０］ ， 而甘草主要活性成分甘草苷、 甘草素、 甘草酸等

具有抗氧化、 抗真菌、 抗癌等作用［１１⁃１２］ ， 其中甘草酸可增

加 ＳＯＤ、 ＧＳＨ 表达， 降低 ＬＰＯ、 ＩＰ 水平； 甘草素可通过抑

制 Ｎｏｔｃｈ１ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ 通路减轻炎症， 进而发挥心肌保

护作用［１３］ 。 目前， 关于桂枝⁃甘草药对含量测定的研究较

少［１４⁃１５］ ， 而且尚未见该药对配伍后的相关报道。 本研究采

用 ＨＰＬＣ 法同时测定桂枝⁃甘草药对中原儿茶酸、 甘草苷、
香豆素、 肉桂醇、 甘草素、 肉桂酸、 肉桂醛、 甘草酸的含

量， 以期为该药对的质量控制和临床应用提供参考。

１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＬＣ⁃２０３０Ｃ ３Ｄ Ｐｌｕｓ 高效液相色谱仪、 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ
ＯＤＳ⁃３ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ） （日本岛津公

司）； ＧＭＤ１００２⁃Ｔ 电子天平 （南京伯尼塔科学仪器有限公

司）； ＢＴ２５Ｓ 电子天平 （十万分之一， 北京赛多利斯仪器系

统有限公司）； ＫＳ⁃４００ＶＤＥ ／ ２ 超声波清洗机 （昆山洁力美

超声仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 药物 　 桂枝饮片 （编号 Ｓ１ ～ Ｓ３， 批号 ２０２３０９０１、
２０２３０９０３、 ２０２３０９０５）、 炙甘草饮片 （编号 Ｓ４ ～ Ｓ６， 批号

２０２３０７０２、 ２０２３０７０４、 ２０２３０７０６） 各 ３ 批， 均购自陕西兴

盛德药业有限责任公司， 经陕西中医药大学中药鉴定教研

室颜永刚教授鉴定分别为樟科植物肉桂 Ｃｉｎｎａｍｏｍｕｍ ｃａｓｓｉａ
（Ｌ．） Ｄ． Ｄｏｎ 的干燥嫩枝、 豆科植物甘草 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｕｒａｌｅｎｓｉｓ
Ｆｉｓｃｈ． 的干燥根及根茎。
１􀆰 ３　 试剂 　 原儿茶酸、 桂皮醛、 甘草酸、 甘草素、 香豆

素、 肉 桂 醇 对 照 品 （ 批 号 ＣＨＢ２３１０１０、 ＣＨＢ２３０８１１、

３８６２
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ＣＨＢ２３１１０７、 ＣＨＢ２３１１１１、 ＣＨＢ２３１０３１、 ＣＨＢ２３０９２２， 纯度≥
９８％ ， 成都克洛玛生物科技有限公司）； 肉桂酸 （批号

１１０７８６⁃２０１６０４， 纯度≥９８􀆰 ８％ ）、 甘草苷 （批号 １１１６１０⁃
２０１９０８， 纯度≥９５％ ） 对照品 （中国食品药品检定研究

院）。 甲醇、 乙腈 ［色谱纯， 赛默飞世尔科技 （中国） 有

限公司］； 磷酸 （色谱纯， 天津市科密欧化学试剂有限公

司）； 其余试剂均为分析纯； 水为超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 供试品溶液制备　 按照 《伤寒论》 中原方比例 ２ ∶ １，
分别称取桂枝粉末 （过 ４ 号筛） １􀆰 ０ ｇ、 甘草粉末 （过 ３ 号

筛） ０􀆰 ５０ ｇ， 置于具塞锥形瓶中， 精密加入 １０ ｍＬ ８０％ 甲

醇， 称定质量， 超声处理 ３０ ｍｉｎ， ８０％ 甲醇补足减失的质

量， 过滤， 取滤液， 过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取原儿茶酸、 甘草苷、 香豆

素、 肉桂醇、 甘草素、 肉桂酸、 肉桂醛、 甘草酸对照品适

量， 甲醇制成质量浓度分别为 ３􀆰 ５８、 １􀆰 ６４６、 １􀆰 ３５８、 ４􀆰 ８２、
３􀆰 ２２、 ２􀆰 ３２５、 ３１􀆰 ３８、 ７􀆰 ３７ ｍｇ ／ ｍＬ 的贮备液， 分别精密吸

取 １００、 １ ０００、 ８００、 ４０、 １５０、 １８０、 ２００、 １ ０００ μＬ， 置于

５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至刻度， 制成各成分质量浓度分别

为 ０􀆰 ０７１ ６、 ０􀆰 ３２９ ２、 ０􀆰 ２１７ ３、 ０􀆰 ０３８ ６、 ０􀆰 ０９６ ６、 ０􀆰 ０８３ ７、
１􀆰 ２５５ ２、 １􀆰 ４７４ ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ３　 色谱条件 　 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ⁃３ Ｃ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ× ４􀆰 ６
ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸 （Ｂ）， 梯度洗

脱 （０～１０ ｍｉｎ， １５％ Ａ； １０ ～ １１ ｍｉｎ， １５％ ～ １８％ Ａ； １１ ～ １５
ｍｉｎ， １８％ ～２３％ Ａ； １５～２０ ｍｉｎ， ２３％ ～ ２５％ Ａ； ２０～ ２５ ｍｉｎ，
２５％ ～ ３０％ Ａ； ２５ ～ ２６ ｍｉｎ， ３０％ ～ ３１％ Ａ； ２６ ～ ３３ ｍｉｎ，
３１％ ～ ３２％ Ａ； ３３ ～ ３５ ｍｉｎ， ３２％ ～ ３４％ Ａ； ３５ ～ ３８􀆰 ５ ｍｉｎ，
３４％ ～ ３６％ Ａ； ３８􀆰 ５ ～ ３９􀆰 ５ ｍｉｎ， ３６％ ～ ３４％ Ａ； ３９􀆰 ５ ～ ４３
ｍｉｎ， ３４％ ～３２％ Ａ； ４３～４５ ｍｉｎ， ３２％ ～ ３８％ Ａ； ４５～ ４８ ｍｉｎ，
３８％ ～４２％ Ａ； ４８ ～ ５５ ｍｉｎ， ４２％ ～ ４７％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ８
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２０ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ４􀆰 １　 专属性试验 　 取 “２􀆰 １” 项下供试品溶液、 “２􀆰 ２”
项下对照品溶液及空白溶液 （８０％ 甲醇） 适量， 在 “２􀆰 ３”
项色谱条件下进样测定， 色谱图见图 １。 由此可知， 供试

品溶液在与对照品溶液相应位置上均有保留时间相同的色

谱峰， 空白无干扰， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 ４􀆰 ２　 线性关系考察　 分别精密吸取 “２􀆰 ２” 项下对照品

溶液 １、 ２、 ４、 ５、 １５、 ２０ μＬ， 在 “２􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定。 以对照品进样量为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标

（Ｙ） 进行回归， 结果见表 １， 可知各成分在各自范围内线

性关系良好。
２􀆰 ４􀆰 ３　 精密度试验　 取 “２􀆰 ２” 项下对照品溶液适量， 在

“２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得原儿茶酸、 甘草

苷、 香豆素、 肉桂醇、 甘草素、 肉桂酸、 肉桂醛、 甘草酸

峰面 积 ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ０３％ 、 １􀆰 ０３％ 、 ０􀆰 ９５％ 、 １􀆰 ００％ 、
１􀆰 ０７％ 、 ０􀆰 ９９％ 、 ０􀆰 ９１％ 、 １􀆰 ０６％ 。
２􀆰 ４􀆰 ４　 稳定性试验　 取桂枝⁃甘草药对适量， 按 “２􀆰 １” 项

　 　 　

注： Ａ 为对照品， Ｂ 为供试品， Ｃ 为空白样品。
１． 原儿茶酸　 ２． 甘草苷　 ３． 香豆素　 ４． 肉桂醇　 ５． 甘草素

　 ６． 肉桂酸　 ７． 肉桂醛　 ８． 甘草酸

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

表 １　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ μｇ
原儿茶酸 Ｙ＝ ２􀆰 ９９０×１０９Ｘ＋２􀆰 ８５３×１０４ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０７１ ６～１􀆰 ４３２ ０
甘草苷 Ｙ＝ ７􀆰 ８２３×１０８Ｘ＋４􀆰 ７６５×１０４ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ３２９ ２～６􀆰 ５８４ ０
香豆素 Ｙ＝ ２􀆰 ００３×１０９Ｘ＋７􀆰 ０８５×１０４ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ２１７ ３～４􀆰 ３４５ ６
肉桂醇 Ｙ＝ ９􀆰 ５４９×１０９Ｘ＋３􀆰 ２３７×１０４ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０３８ ６～０􀆰 ７７１ ２
甘草素 Ｙ＝ １􀆰 ０２７×１０９Ｘ＋１􀆰 ０２０×１０４ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０９６ ６～１􀆰 ９３２ ０
肉桂酸 Ｙ＝ ５􀆰 ６５６×１０９Ｘ＋６􀆰 ６５０×１０４ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０８３ ７～１􀆰 ６７４ ０
肉桂醛 Ｙ＝ ３􀆰 ０４３×１０９Ｘ－６􀆰 ４５７×１０４ ０􀆰 ９９９ １ １􀆰 ２５５ ２～２５􀆰 １０４ ０
甘草酸 Ｙ＝ ７􀆰 ８９１×１０８Ｘ＋１􀆰 ３１５×１０５ ０􀆰 ９９９ ９ １􀆰 ４７４ ０～２９􀆰 ４８０ ０

下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在

“２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得原儿茶酸、 甘草苷、
香豆素、 肉桂醇、 甘草素、 肉桂酸、 肉桂醛、 甘草酸峰面

积 ＲＳＤ 分别为 ４􀆰 ７１％ 、 ２􀆰 ２７％ 、 ０􀆰 ３５％ 、 ０􀆰 ７０％ 、 ３􀆰 ８６％ 、
０􀆰 ６１％ 、 ０􀆰 ３０％ 、 ４􀆰 ２４％ 。
２􀆰 ４􀆰 ５　 重复性试验　 取桂枝⁃甘草药对适量， 按 “２􀆰 １” 项

下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ３” 项色谱条件下

进样测定， 测得原儿茶酸、 甘草苷、 香豆素、 肉桂醇、 甘

草素、 肉桂酸、 肉桂醛、 甘草酸含量 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ２４％ 、
１􀆰 ０９％ 、 ４􀆰 ０４％ 、 ４􀆰 ７４％ 、 ２􀆰 ００％ 、 ３􀆰 ０６％ 、 １􀆰 ８２％ 、 ３􀆰 ７５％ ，
表明该方法重复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ６　 加样回收率试验　 取各成分含量已知的桂枝 （批号

２０２３０９０１）、 甘草 （批号 ２０２３０７０２） 饮片粉末， 按 ２ ∶ １ 比

例混合， 平行制备 ６ 份， 每份约 ０􀆰 ７５ ｇ， 精密称定， 精密

加入对照品溶液， 按 “２􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液，
在 “２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 根据

２０２０ 年版 《中国药典》 规定， 待测成分含量为 １ ｍｇ ／ ｇ 时，
回收率限度为 ９０％ ～ １０８％ ； 待测成分含量为 １０ ｍｇ ／ ｇ 时，
回收率限度为 ９２％ ～１０５％ 。 结果， 原儿茶酸、 甘草苷、 香

豆素、 肉桂醇、 甘草素、 肉桂酸、 肉桂醛、 甘草酸平均加

样回 收 率 分 别 为 ９５􀆰 ２４％ 、 ９５􀆰 ８６％ 、 ９８􀆰 ４６％ 、 ９８􀆰 ６２％ 、
９４􀆰 ０１％ 、 ９８􀆰 １５％ 、 ９７􀆰 ３４％ 、 ９７􀆰 ３５％ ， ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ２８％ 、
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２􀆰 ０８％ 、 ４􀆰 １９％ 、 ３􀆰 ０３％ 、 ２􀆰 ６１％ 、 ２􀆰 ７６％ 、 １􀆰 ２１％ 、 ４􀆰 ３７％ 。
２􀆰 ５　 样品含量测定　 取桂枝、 甘草饮片各 ３ 批， 按 “２􀆰 １”

项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３” 项色谱条件下进样

测定， 结果见表 ２。
表 ２　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

批号 样品 原儿茶酸 甘草苷 香豆素 肉桂醇 甘草素 肉桂酸 肉桂醛 甘草酸

Ｓ１～ Ｓ４ 桂枝⁃甘草药对 ０􀆰 １４６ １ ３􀆰 ５６９ ７ １􀆰 ３６０ ６ ０􀆰 ４４２ ８ ０􀆰 ４５６ ０ １􀆰 ５８７ ７ １０􀆰 ０３１ ７ １３􀆰 ７３９ ８
Ｓ１ 桂枝 ０􀆰 １００ ５ — １􀆰 ０８３ ９ ０􀆰 ２５７ ３ — １􀆰 ２５４ ８ １０􀆰 ６５４ ０ —
Ｓ４ 甘草 — ３􀆰 ５７０ ２ — — ０􀆰 ５２１ ９ — — １２􀆰 ５７６ ９

Ｓ２～ Ｓ５ 桂枝⁃甘草药对 ０􀆰 １２８ ５ ３􀆰 ３５１ ８ １􀆰 ３６１ ４ ０􀆰 ４３４ ２ ０􀆰 ４５７ ３ １􀆰 ５４５ ５ １１􀆰 ２０５ ９ １３􀆰 ３１６ ６
Ｓ２ 桂枝 ０􀆰 １００ １ — １􀆰 ０８０ ９ ０􀆰 ２５６ ９ — １􀆰 ２８０ ８ １０􀆰 ７３０ ６ —
Ｓ５ 甘草 — ３􀆰 ５５２ ６ — — ０􀆰 ５５１ ８ — — １２􀆰 ５４０ ４

Ｓ３～ Ｓ６ 桂枝⁃甘草药对 ０􀆰 １２５ ２ ３􀆰 ４５５ １ １􀆰 ３７３ ６ ０􀆰 ４３２ ２ ０􀆰 ４４５ ４ １􀆰 ５３３ ２ １１􀆰 １４８ ３ １１􀆰 ９２６ ５
Ｓ３ 桂枝 ０􀆰 １００ ６ — １􀆰 ０９０ ３ ０􀆰 ２５５ ６ — １􀆰 ２５８ ５ １０􀆰 ７２９ ９ —
Ｓ６ 甘草 — ３􀆰 ５１３ ３ — — ０􀆰 ５３６ ５ — — １２􀆰 ５００ ８

　 　 注：—表示未检出该成分。

　 　 然后， 通过数据统计分析对比桂枝、 甘草及其配伍前

后有效成分含量的变化， 发现香豆素、 肉桂醇明显增加，
其他有效成分基本不变， 可能与其配伍后抗炎、 抗氧化等

药理活性增加有关。
３　 讨论

本实验根据前期报道［１４，１６⁃１８］ ， 对桂枝⁃甘草药对中可能

含有的成分进行预实验考察， ２０２０ 年版 《中国药典》 四部

规定， 肉桂醛为桂枝的指标性成分， 原儿茶酸、 香豆素、
肉桂醇、 肉桂酸为其主要有效成分； 甘草苷、 甘草酸为甘

草的指标性成分， 甘草素为其主要有效成分， 因此， 本研

究确定上述 ８ 种成分作为质量控制指标。 再采用全波长扫

描法， 发现各有效成分在不同波长下有不同吸收峰， 为了

涵盖所有成分， 选择检测波长为 ２５４ ｎｍ。 此外， 还考察了

不同柱温、 流动相及体积流量， 结果在流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷

酸水、 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ、 柱温 ２０ ℃时， 各成分吸收良

好， 基线平稳， 分离度理想。
另外， 本实验测定了不同批次桂枝及甘草中的有效成

分， 结果久置的桂枝中肉桂醛含量及甘草中甘草酸含量明

显降低， 推测可能是因为挥发性成分的前者不稳定， 三萜

类成分的后者易水解， 两者容易转化为其他物质。 同时，
肉桂醛、 甘草酸分别作为桂枝、 甘草主要有效成分， 对心

脏保护作用至关重要［１９⁃２１］ ， 其含量降低可能会导致药物疗

效降低， 因此， 为保证药物的有效性和安全性， 其贮藏方

式需要合理设置， 防止受到温度、 湿度、 光照等因素的影

响而失效。
４　 结论

本实验以桂枝⁃甘草药对为研究对象， 建立了 ＨＰＬＣ 法

同时测定原儿茶酸、 甘草苷、 香豆素、 肉桂醇、 甘草素、
肉桂酸、 肉桂醛、 甘草酸的含量， 该方法操作简便， 结果

可靠， 可为该药对的质量控制提供参考。
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摘要： 目的　 建立一测多评法同时测定地锦草胶囊中没食子酸、 柯里拉京、 鞣花酸、 木犀草苷、 异槲皮苷、 紫云英

苷、 槲皮素的含量。 方法　 分析采用 Ｋｒｏｍａｓｉｌ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃０􀆰 １％ 甲酸， 梯度洗

脱； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ。 以没食子酸和槲皮素为内标， 计算其他 ５ 种成分的相对校

正因子， 测定其含量。 结果 　 ７ 种成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ２）， 平均加样回收率 ９６􀆰 ４７％ ～
１０６􀆰 ００％ ， ＲＳＤ ０􀆰 ８４％ ～２􀆰 ５７％ 。 一测多评法所得结果与外标法无显著差异。 结论　 该方法稳定可靠， 可用于地锦草

胶囊的质量控制。
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　 　 地锦草为大戟科植物地锦 Ｅｕｐｈｏｒｂｉａ ｈｕｍｉｆｕｓａ Ｗｉｌｌｄ． 或

斑地锦 Ｅｕｐｈｏｒｂｉａ ｍａｃｕｌａｔａ Ｌ． 的干燥全草， 其味辛， 性平，
归肝、 大肠经， 具有清热解毒、 凉血止血、 利湿退黄功

效［１］ 。 地锦草含有黄酮类、 酚酸类、 萜类、 生物碱类等化

合物， 其中黄酮类、 酚酸类为主要活性成分， 具有抗菌、
抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤、 降血糖、 镇痛及提高免疫力等

作用［２⁃４］ 。
地锦草胶囊是以地锦草为原料制成的中药单方制

剂［５］ ， 临床上主要用于治疗痢疾泄泻、 咯血、 尿血便血、
痈肿疮疔等疾病。 目前， 关于地锦草胶囊整体质量控制研

究较少， 现行方法仅以槲皮素进行定量分析［６］ ， 但该制剂

化学成分复杂， 仅以单一成分为检测指标难以全面准确地

评价其内在质量。 一测多评法 （ＱＡＭＳ） 是一种利用价廉

易得的对照品作为内标， 同时实现多个同类型化合物含量

测定的质量控制方法， 为中药多指标检测提供了有利手

段［７⁃９］ 。 因此， 本实验首次采用一测多评法［１０］ ， 分别以地

锦草胶囊中含量较高且价廉易得的没食子酸和槲皮素为内

标， 测定地锦草胶囊中 ２ 个酚酸类化合物柯里拉京、 鞣花

酸， 以及 ３ 个黄酮类化合物木犀草苷、 异槲皮苷、 紫云英

苷的含量， 以期为该制剂质量标准提升提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公

司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；
Ｋｒｏｍａｓｉｌ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ） （瑞典 Ａｋｚｏ
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