
［综　 　 述］
桂枝茯苓方质量控制技术研究进展

路立峰

（山东药品食品职业学院药品技术研发中心， 山东 威海 ２６４２１０）

收稿日期： ２０１９⁃０５⁃０５
基金项目： ２０１７ 年中医药公共卫生服务补助专项 “全国中药资源普查项目” （财社 ［２０１７］ ６６）； 山东省中医药科技发展计划项目

（２０１７⁃５２７）； 威海市重点研发计划项目 （２０１７ＧＮＳ１４）； 山东药品食品职业学院院级课题 （２０１８Ｙ０２）
作者简介： 路立峰 （１９８０—）， 男， 硕士， 讲师， 从事中药质量控制研究。 Ｔｅｌ： １３９６３１８２６７９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６０１５９２０８２＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 桂枝茯苓方为治瘀阻胞宫证的代表方， 由桂枝、 茯苓、 桃仁、 牡丹皮、 芍药 ５ 味药材组成， 具有活血化瘀、 缓

消癥块的功效。 本文就近十年来桂枝茯苓方在提取、 纯化、 鉴别、 含有量测定等方面出现的新方法、 新技术进行归纳

总结， 以期为该方质量控制和二次开发提供全面参考。
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　 　 桂枝茯苓方由桂枝、 茯苓、 桃仁、 牡丹皮、 芍药等 ５
味药材组成， 为治瘀阻胞宫证的经典名方， 首载于张仲景

《伤寒论·妇人妊娠病脉证并治》篇中， 亦为清代黄元御

《四圣心源》 收载， 名桂枝茯苓汤， 其制剂品种现有丸剂

（大蜜丸、 浓缩丸）、 胶囊、 片剂、 贴剂等， 具有活血化

瘀、 缓消癥块之功效， 临床上广泛用于治疗女性痛经、 子

宫肌瘤、 慢性盆腔炎、 子宫内膜异位症、 卵巢囊肿等， 也

用于治疗男性前列腺增生等疾患。 目前， 对桂枝茯苓方的

研究大多集中在化学成分、 药理作用［１］ 、 药代动力学、 临

床应用［２］方面， 但鲜有其质量控制方面的报道。 因此， 本

文就近十年来桂枝茯苓方在提取、 纯化、 鉴别、 含有量测

定等方面出现的新方法、 新技术进行归纳总结， 以期为该

方质量控制及进一步开发应用提供科学依据。
１　 提取

２０１５ 年版 《中国药典》 收录的桂枝茯苓方制剂包括桂

枝茯苓丸 （大蜜丸）、 桂枝茯苓片、 桂枝茯苓胶囊［３］ ， 提

取技术有水蒸气蒸馏、 醇提取、 水煎煮。 其中， 大蜜丸由

桂枝、 茯苓、 桃仁、 赤芍、 牡丹皮组成， 加全粉和蜂蜜制

丸； 片剂和胶囊由桂枝、 茯苓、 桃仁、 牡丹皮、 白芍组成，
经水蒸气蒸馏、 醇提、 煎煮、 细粉混合、 制粒压片或填充

胶囊而成。 此外， 尚有闪式提取、 动态循环提取、 微波提

取、 半仿生提取等技术应用于桂枝茯苓方制剂的研究。
１􀆰 １　 闪式提取　 闪式提取具有提取效率高、 耗能低、 操作

简便等特点， 适用于热敏性成分提取， 可有效保留组方中

活性成分。 王正宽等［４］ 采用单因素试验结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ
响应面法， 以水为提取溶剂， 没食子酸、 芍药苷、 苦杏仁

苷、 苯甲酸、 肉桂酸、 苯甲酰芍药苷含有量为指标， 确定

了内刃转速 ５ ６００ ｒ ／ ｍｉｎ、 液固比 １０􀆰 ５ ∶ １、 提取时间 ６０ ｓ
为桂枝茯苓胶囊最优闪式提取工艺， 指标成分转移率高于

常规煎煮提取。

１􀆰 ２　 动态循环提取　 针对桂枝茯苓胶囊提取工艺周期长、
能耗高、 杂质多的缺点， 王正宽等［５］ 采用动态循环提取法

测定没食子酸、 芍药苷、 苦杏仁苷、 苯甲酸、 肉桂酸、 苯

甲酰芍药苷在醇提、 水提工艺中的传递变化， 确定最优工

艺为 ４ 倍量 ９０％ 乙醇提取 １３０ ｍｉｎ 后， 药渣加 ６ 倍量水提取

１５０ ｍｉｎ， 该方法高效快速， 综合提取率高， 出膏率低， 有

助于后续工序优化。
１􀆰 ３　 水蒸气蒸馏提取　 药典中桂枝茯苓片、 胶囊是通过对

牡丹皮进行水蒸气蒸馏获取丹皮酚， 而路丽等［６］ 用水蒸气

蒸馏法提取桂枝中挥发油， 确定 ８ 倍量水浸泡 ４ ｈ 后蒸馏

提取 ５ ｈ 作为最佳提取工艺， 并进行 β⁃环糊精包合试验，
优选其工艺为桂枝挥发油与 β⁃环糊精投料比为 １ ∶ ６， ７０ ℃
条件下包合 ２ ｈ， 该方法将桂枝挥发油与 β⁃环糊精包合后

制成稳定的固态， 可增强桂枝茯苓复方的生物利用度。
１􀆰 ４　 微波提取 　 微波提取是利用微波照射产生的高频电

波， 使植物细胞内部的极性分子形成偶极涡流、 离子传导、
高频摩擦等， 瞬时冲破细胞壁， 目标组分从细胞内释放到

溶媒中的技术， 具有节能高效的优点， 但也极易造成热敏

成分的破坏。 王正宽等［７］以水为溶剂， 没食子酸、 芍药苷、
苯甲酸、 肉桂酸、 苯甲酰芍药苷、 苦杏仁苷含有量为指标，
在单因素实验基础上采用正交设计， 确定最优微波提取工

艺为料液比 １ ∶ ６， 微波功率 ６ ｋＷ， 提取 ３ 次， 每次

２０ ｍｉｎ， 该方法提取效率高， 简便快捷， 稳定可靠， 并为

中试规模下中药复方有效成分的提取提供了参考依据。
１􀆰 ５　 半仿生提取　 半仿生技术以近似于胃、 肠道的酸碱水

溶液为溶剂， 在模拟胃肠道转运环境下能反映单体成分与

有效成分群组的综合作用。 李芳等［８］ 用二氧化碳超临界流

体萃取桂枝、 牡丹皮、 赤芍、 桃仁混合挥发油， 再对萃取

后的药渣与茯苓混合进行回流提取， 通过均匀设计法、 标

准化处理、 加权系数综合评价， 确定桂枝茯苓丸半仿生提
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取工艺优于水提取。
２　 纯化工艺

２􀆰 １　 大孔树脂纯化 　 大孔吸附树脂具有吸附量大、 易解

吸、 简便易行的优点。 郭先帅等［９］ 基于单因素试验研究苦

杏仁苷和芍药苷的吸附洗脱率， 通过考察上样液质量浓度、
径高比、 洗脱剂类型及用量， 优选出最佳工艺为样品溶液

质量浓度 ２００ ｍｇ ／ ｍＬ， 树脂柱径高比 １ ∶ ９， 树脂体积与上

样量比 ０􀆰 ７７ ∶ １， 加 ４ 倍量体积水洗， ３０％ 乙醇洗脱， ＡＢ⁃８
型大孔吸附树脂可对桃仁、 赤芍提取物有效部位进行分离

富集。 孙永成等［１０］以芍药苷为指标， 考察树脂型号、 洗脱

溶媒、 树脂重复使用对其吸附、 解吸的影响， 确定 Ｄ１０１ 大

孔树脂， ３０％ 乙醇洗脱， 洗脱率可达 ９０􀆰 ７％ ， 树脂可重复

使用 １８ 次， 而且该树脂对白芍、 牡丹皮共有成分芍药苷具

有吸附容量大、 解吸效果好的优势， 并为纯化该成分的产

业化提供实验依据。
２􀆰 ２　 分子印迹技术　 分子印迹技术又称分子烙印技术， 在

药品、 食品、 环境等领域中的应用越来越广泛， 可获取特

定目标分子及其结构类似物， 特异性识别和分离高分子聚

合物， 该技术通过高亲和力聚合物材料与模板分子在空间

结构上的高度互补， 以及官能团之间的相互作用形成聚合

物孔， 以实现模板分子的亲和力和识别。 目前， 桂枝茯苓

方中选用的分子模板有五没食子酰葡萄糖 （１， ２， ３， ４，
６⁃五⁃Ｏ⁃没食子酰葡萄糖）、 去氢土莫酸、 芍药苷， 制备方

法以溶胶⁃凝胶法为主， 可实现三者分离和纯化。
倪付勇等［１１］采用去氢土莫酸作为分子模板， 采用溶胶

⁃凝胶法制备去氢土莫酸分子印迹聚合物， 并以后者作填料

对桂枝茯苓胶囊进行洗脱、 馏分收集和鉴定， 发现该方法

可从桂枝茯苓胶囊提取物中靶向分离制备去氢土莫酸， 并

有利于复方或单味制剂中低含量成分的快速定向分离与纯

化， 为单体化合物的制备提供了新思路。 顾睿等［１２］ 以芍药

苷为模板分子， 溶胶⁃凝胶法制备分子印迹聚合物， 特异性

吸附芍药苷及芍药苷结构类似物。 从中药复杂成分体系中

实现了芍药苷快速分离。 宋亚玲等［１３］ 通过胺化二氧化硅载

体， 并选择五没食子酰葡萄糖作为模板分子制备了二氧化

硅表面分子印迹聚合物， 从桂枝茯苓胶囊甲醇提取物中分

离制备五没食子酰葡萄糖， 实现了其特异性富集、 分离与

高效制备。 曹泽彧等［１４］采用分子印迹技术， 梯度敲除桂枝

茯苓胶囊中主要成分， 制备目标化合物， 通过离体子宫收

缩、 ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 释放 ＴＮＦ⁃α、 小鼠脾淋巴细胞增

殖、 子宫肌瘤细胞增殖模型进行活性筛选， 发现芍药苷、
丹皮酚、 苦杏仁苷可抑制离体子宫收缩， 没食子酸、 桂皮

醛、 五没食子酰葡萄糖、 茯苓多糖能显著抑制 ＴＮＦ⁃α 分

泌， 没食子酸、 芍药苷、 桂皮醛、 槲皮素、 茯苓多糖能增

强免疫缓解盆腔炎作用， 芍药苷、 丹皮酚、 五没食子酰葡

萄糖、 白芍苷能抑制子宫肌瘤细胞增殖， 明确了桂枝茯苓

胶囊治疗原发性痛经、 盆腔炎、 子宫肌瘤的活性成分。
３　 鉴别

目前， 在桂枝茯苓方制剂质量评价中大多采用显微鉴

别技术［３］ 、 薄层鉴别技术［３，１５］ 、 ＨＰＬＣ 指纹图谱技术［３］ ，
但一些新技术也逐渐得到广泛应用。
３􀆰 １　 ＧＣ⁃ＭＳ　 王书云等［１６］ 采用水蒸气蒸馏法提取桂枝茯

苓胶囊中挥发性成分， 通过 ＧＣ⁃ＭＳ 技术鉴定出 １４ 种， 以

ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ （１７􀆰 ７５％ ） 和 ｐａｅｎｏｎｏｌ （ ６８􀆰 ２５％ ） 为主， 但

与组方配伍的混合药材、 单味药材挥发性成分种类及含有

量存在较大差异， 可能与胶囊制备工艺中选择性地提取该

类成分有关。
３􀆰 ２　 直接实时分析⁃离子源串联四级杆⁃飞行时间质谱

（ＤＡＲＴ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ） 　 ＤＡＲＴ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 是一种新兴瞬时离

子化技术， 利用大气压条件下氦气放电而产生激发态原子

快速加热和电场加速， 导致瞬间脱附和离子化， 运用重组

或串联质谱检测待测样品。 张伟等［１７］ 采用 ＤＡＲＴ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃
ＭＳ 法对桂枝茯苓胶囊中苦杏仁苷、 丹皮酚、 芍药苷、 肉桂

酸、 没食子酸、 苯甲酸进行快速鉴别， 与传统的 ＴＬＣ、
ＨＰＬＣ、 ＭＳ 等技术比较， 可极大缩短样品净化时间， 提高

色谱分离性能， 具有省时省力、 专属性强、 稳定性好的

优点。
３􀆰 ３　 指纹图谱　 指纹图谱是以中药材、 饮片、 中药制剂为

研究对象， 经处理后采用一定分析手段， 得到能标示其化

学特征的色谱图或光谱图， 包括紫外、 红外、 近红外

（ＮＩＲＳ ）、 ＴＬＣ、 ＮＭＲ、 ＨＰＬＣ、 ＧＣ⁃ＭＳ、 高 速 逆 流 色 谱

（ＨＳＣＣＣ）、 高效毛细管电泳 （ＨＰＣＥ） 指纹图谱等， 以

ＨＰＬＣ 指纹图谱应用最广泛， 具有专属性强、 稳定性好、
重复性高的优点。
３􀆰 ３􀆰 １　 ＨＰＬＣ　 《中国药典》， 吴修红团队， 李家春团队均

选择芍药苷作为参照物， 采用 ＨＰＬＣ 法梯度洗脱， 建立桂

枝茯苓方 （胶囊和丸剂） ＨＰＬＣ 指纹图谱。 其中， 吴修

红［１８］等指认出丸剂中 １１ 个主要色谱共有峰； 李家春等［１９］

用 ＬＣ⁃ＭＳ 法指认出指纹图谱中的没食子酸、 芍药内酯苷、
芍药苷、 １， ２， ３， ４， ６⁃β⁃五没食子酰葡萄糖、 肉桂酸、 苯

甲酰芍药苷、 桂皮醛等 １３ 个共有峰， 来自白芍、 牡丹皮、
桂枝， 但由于茯苓中三萜类成分与桃仁中氰苷类成分在紫

外区具有较强的末端吸收， 导致 ２ 种药材在指纹图谱中的

相关性没有得到体现。
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＵＰＬＣ　 林夏等［２０］ 以茯苓酸为对照物， 采用 ＵＰＬＣ
法对桂枝茯苓胶囊中茯苓有效成分三萜进行指纹图谱分析，
确认出 ２０ 个共有峰， 指认出 １３ 个来自茯苓， 并通过

ＵＰＬＣ ／ Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 法鉴定出 １５ 种成分， 可较好地表征其内

在质量。 马莹等［２１］ 在 ２６ 个共有峰中指认出 １８ 个来自茯

苓， 建立了桂枝茯苓胶囊三萜酸的 ＵＰＬＣ ／ Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 指纹

图谱， 为其制剂质量标准提升提供了参考。
３􀆰 ３􀆰 ３　 ＧＣ⁃ＭＳ　 耿放等［２２］ 以正己烷为溶剂， 得到桂枝茯

苓丸脂溶性成分， 通过 ＧＣ⁃ＭＳ 法标定来自桂枝、 赤芍、 牡

丹皮、 桃仁中 ９ 个共有峰作为其特征峰， 而且 １０ 批样品指

纹图谱相似度均在 ０􀆰 ９ 以上， 为整体定性评价该制剂质量

提供了有效可靠的参考。
３􀆰 ４　 ＵＰＬＣ ／ Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ　 尹权微等［２３］ 采用 ＵＰＬＣ ／ Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ

２１７２

２０１９ 年 １１ 月

第 ４１ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． １１



法定性分析桂枝茯苓胶囊入血成分， 将该信息与空白生物

样品、 对照提取离子色谱图、 质谱碎裂信息进行比较， 初

步鉴定出 １３ 种原型成分和 １ 个代谢产物 （野樱苷） 共 １４
种入血成分， 为其定性鉴别提供了一种快速、 简便、 可靠

的分析手段， 并有助于其药效物质基础研究的进一步阐释。
３􀆰 ５　 ＮＩＲＳ　 ＮＩＲＳ 技术因其快速、 准确、 无损、 富含丰富

化学信息、 易于在线检测的优点， 成功地应用于现代药物

分析中。 宫凯敏等［２４］选择声光可调滤光器结合近红外光谱

法， 结合主成分分析法和偏最小二乘法， 以没食子酸、 芍

药苷、 苯甲酰芍药苷、 桂皮醛、 丹皮酚为指标， 建立桂枝

茯苓胶囊快速无损定性定量分析。
４　 含有量测定

４􀆰 １　 电感耦合等离子体质谱 （ ＩＣＰ⁃ＭＳ） 　 有研究显示，
无机元素配伍药物对某些疾病的治疗起协同增效作用， 而

ＩＣＰ⁃ＭＳ 适合测定药物中该类成分， 具有操作简便、 分析速

度快、 灵敏度高的优点。 康玉等［２５］以浓硝酸为消解剂微波

消解 １２ 批桂枝茯苓胶囊， Ｇｅ、 Ｉｎ 为内标， 灌木枝叶标准物

质为质控标准物质， ＩＣＰ⁃ＭＳ 法进行测定， 发现 Ｃａ、 Ｎａ、
Ｍｇ、 Ｆｅ、 Ｍｎ、 Ｓｒ 等 ２９ 种无机元素含有量差别不明显， Ｂｅ、
Ａｓ、 Ｃｄ、 Ｓｂ、 Ｈｇ、 Ｔｌ、 Ｂｉ 等有害元素含有量低。
４􀆰 ２　 液相色谱

４􀆰 ２􀆰 １　 ＨＰＬＣ　 ２０１５ 年版 《中国药典》 针对桂枝茯苓方进

行了质量控制， 测定桂枝中肉桂酸、 牡丹皮中丹皮酚、 白

芍和牡丹皮中芍药苷、 桃仁中苦杏仁苷含有量。 杨鹏飞

等［２６］以乙腈⁃０􀆰 ２％甲酸为流动相梯度洗脱， 建立 ＨＰＬＣ 法同

时测定使药茯苓中的去氢土莫酸、 猪苓酸 Ｃ、 ３⁃表去氢茯苓

酸、 去氢茯苓酸含有量， 进一步完善了桂枝茯苓方的质量控

制方法； 众多学者也采用 ＨＰＬＣ 法同时测定丹皮酚、 芍药苷

含有量［２７］； 也有学者采用 ＨＰＬＣ 法同时测定苦杏仁苷、 芍

药苷［２８］， 以及丹皮酚、 芍药苷、 苦杏仁苷含有量［２９］。
闫冉等［３０］采用转桨法， 以蒸馏水、 盐酸氯化钠 （ｐＨ

１􀆰 ２） 溶液、 醋酸盐缓冲液 （ｐＨ ４􀆰 ０）、 磷酸盐缓冲液 （ｐＨ
６􀆰 ８） 为溶出介质， ＨＰＬＣ 法测定肉桂酸、 芍药苷、 丹皮酚

含有量， 测定累积溶出率， 发现同一厂家丸剂不同成分在

同一介质中的溶出基本不同步； 不同厂家丸剂在同一介质

中体外溶出行为具有一定相似性， 但仍存在差异， 其中 ｐＨ
１􀆰 ２ 的介质对不同厂家间丸剂质量的 “鉴别” 更具区分性。

二维液相色谱技术已成为 ＨＰＬＣ 法测定复杂样品的发

展方向和趋势， 它是通过不同机理色谱柱串联， 将一维组

分选择性转至二维色谱柱中分析， 实现样品分离分析技术。
张艳海等［３１］采用双梯度高效液相系统 （ＤＧＬＣ） 在线二维

色谱分离技术， 将苦杏仁苷切至二维色谱中分离， 从而提

高分离性能， 实现桂枝茯苓胶囊中含有量较低的苦杏仁苷

与肉桂酸的分离， 同时测定芍药苷、 丹皮酚、 苦杏仁苷、
肉桂酸含有量， 该方法有助于消除基质成分干扰， 增加测

定结果准确性， 提高分析效率， 可用于桂枝茯苓胶囊质量

分析。
４􀆰 ２􀆰 ２　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ　 桂枝茯苓方成分复杂， 具有多种药理活

性， 仅靠单一成分不能全面表征全方药效， 由此也促成其

含有量检测手段不断提高， ＵＰＬＣ 比 ＨＰＬＣ 更具选择性和特

异性， 分离度更好， 专属性更强， 广泛应用到中药质量控

制中， 受到科研工作者的青睐。 马莹等［３２］ 针对桂枝茯苓方

中茯苓三萜酸含有量低、 紫外吸收差、 灵敏度不高的特点，
采用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法同时测定茯苓酸、 去氢茯苓酸、 去氢

土莫酸、 猪苓酸 Ｃ、 去氢齿孔酸、 松苓新酸含有量， 可为

该方质量控制提供快速、 准确、 适应性强的方法。
４􀆰 ３　 ＧＣ　 石向群［３３］ 根据桂枝茯苓胶囊中牡丹皮活性成分

丹皮酚熔点低、 加热易挥发的特性， 采用毛细管 ＧＣ 法，
结合程序升温、 氢火焰离子化检测、 外标法测定其含有量。
结果， 丹皮酚在 ２０ ～ ２００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好， 平

均加样回收率为 １０８􀆰 ７０％ ， 该方法准确可靠， 快速简便，
补充完善了色谱技术在桂枝茯苓方定量测定中的应用。
４􀆰 ４　 过程控制　 李家春等［３４］对 ９６ 批桂枝茯苓胶囊应用过

程控制技术， 比较应用过程控制技术前后的主要质控指标。
结果， 经过程控制后样品水分、 干燥失重、 崩解时限均较

过程控制前降低， 而且波动范围更小； 没食子酸、 苦杏仁

苷、 肉桂酸、 茯苓多糖、 茯苓酸等 １１ 个质控成分含有量波

动更小， 并趋于一致， 表明实施过程控制方法及相应技术

可提高桂枝茯苓胶囊质量的稳定性和均一性。
５　 讨论

以桂枝茯苓方为代表的中药成方制剂是中医药产业现

代化的重要组成部分， 其质量优劣关乎产业持续发展， 关

系人们身体健康与生命安全。 魏瑞丽等［３５］ 对桂枝茯苓胶囊

不良反应发生特征进行分析， 发现其药物警戒信号， 建立

了风险管理方法。 近年来随着制剂工艺的革新， 色谱指纹

与显微、 薄层、 理化定性鉴别的结合及多成分的定量分析，
中药成方制剂质量控制水平取得了巨大的发展。

在秦泗涟等［３６］中药复方 “组分结构理论” 质量控制模

式基础上， 鉴于中药成方制剂较传统中药饮片成分更复杂、
药效物质更多样， 其质量控制难度也更大， 由此建议：
（１） 应考虑成方制剂制备工艺对药效物质的影响； （２） 在

指标成分或化学物质组选择上要兼顾君臣佐使配伍原则，
以全面表达其功效与主治； （３） 指标成分或化学物质组应

有效、 安全。
整体观念是中医药的一大特色， 故中药成方制剂质量

控制也应体现整体观。 由此建议， 在质量检验过程中引入

一测多评、 多维检测、 中药质量标志物［３７］ 等现代新技术、
新方法， 实现指标成分的精准定性分析与定量测定， 建立

中药整体质量控制标准的精准评价； 在制药过程中重视生

产过程环节， 引入 “质量源于设计” 等先进理念， 在药物

设计与研发、 工艺建模、 工艺放大、 过程分析， 乃至从种

植、 加工、 制剂到流通建立全过程质量控制及可追溯体系，
从而保证药品质量。
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