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摘要： 目的　 分析生发片中蒽醌类成分， 并考察其在不同生产工艺中的传递性。 方法　 采用 ＵＦＬＣ⁃Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
法分析蒽醌类成分， ＨＰＬＣ 法测定其含量。 结果　 １１ 批样品中， 采用何首乌与黑豆、 黑枣分煎或合煎工艺生产者蒽醌

类成分含量远低于文献报道的毒性限量， 分煎或合煎对其含量无明显影响。 煎煮浓缩和干燥是影响生发片中蒽醌类成

分含量的关键环节。 结论　 生发片注册工艺合理， 所含蒽醌类成分安全可控。
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　 　 生发片收载于 《中药成方制剂》 第十七册， 由何首

乌， 女贞子， 黑豆、 黑枣、 墨旱莲等 １２ 味中药组成， 具有

滋补肝肾， 益气养血， 生发乌发的功效， 用于肝肾不足、
气血亏虚所致的头发早白、 脱落； 斑秃， 全秃， 脂溢性脱

发。 近年来对生发片生产工艺、 质量的研究较少， 主要针

对其中有效成分二苯乙烯苷和特女贞苷的含量［１］ 等。 生发

片处方中的君药用的是何首乌， 具有一定肝毒性及泻下作

用［２⁃６］ ， 致肝毒性的物质基础主要是其所含的蒽醌类成分大

黄素及其衍生物、 大黄酸［７⁃８］ ； 泻下作用的物质基础主要是

结合蒽醌［９⁃１０］ 。 生发片服用疗程较长， 为 ２ 周或 １ 个月，
故应建立蒽醌类成分检测方法。 黑豆对何首乌有减毒的作

用［１１⁃１２］ ， 生发片注册工艺中何首乌与黑豆、 黑枣分开煎

煮， 厂家尝试何首乌与黑豆、 黑枣合并煎煮， 工艺流程见

图 １。 本研究建立影响生发片安全性的蒽醌类成分总大黄

素和结合蒽醌的检测方法， 探讨不同煎煮工艺对两者的影

响， 并研究生产过程中其传递性规律， 以期全面监控和评

价该制剂质量和安全性。

图 １　 生发片工艺流程

１　 材料

ＤＭＦ⁃８Ａ 中药粉碎机 （浙江温岭市铭大药材机械设备

有限公司）； ＭＳ２０５ＤＵ 电子分析天平 （十万分之一， 瑞士

梅特勒⁃托利多公司）； ＨＷＳ２４ 型电热恒温水浴锅 （上海一

恒科技有限公司）； ＫＱ⁃２５０ＤＥ 型数控超声波清洗器 （昆山

市超声仪器有限公司）； Ｓｉｍｐｌｉｃｉｔｙ ＳＩＭＳ０００００ 超纯水器 （美
国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＵＦＬＣ 超快速高效液相色谱仪 （配置

ＬＣ⁃２０ＡＤ⁃ＸＲ 二 元 泵、 ＳＩＬ⁃２０ＡＣ⁃ＸＲ 自 动 进 样 器、 ＣＹＯ⁃
２０ＡＣ 柱温箱、 ＳＰＤ⁃Ｍ２０Ａ ＰＤＡ 检测器， 日本岛津公司）；
Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ ５６００＋四级杆⁃飞行时间质谱仪、 Ｓｃｉｅｘ． Ｌｉｂｒａｒｙ 数

据库 （美国 ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪

（配置 Ｇ１３１１Ｂ 四元泵、 Ｇ１３１６Ａ 柱温箱、 Ｇ１３２９Ｂ 进样器、

Ｇ１３１５Ｄ ＤＡＤ 检测器）； Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ ＤＧＬＣ 高效液相色谱

仪 （配置 ＤＧＰ⁃３６００ＳＤ 双三元泵、 ＳＲＤ⁃３６００ 脱气机、 ＷＰＳ⁃
３０００ＳＬ 自动进样器、 ＴＣＣ３０００⁃ＲＳ 柱温箱、 ＤＡＤ 检测器、
Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ７􀆰 ２ 数据处理软件， 美国 Ｄｉｏｎｅｘ 公司）。 大黄素

（批号 １１０７５６⁃２０１５１２， 纯度 ９８􀆰 ７％ ）、 大黄素甲醚 （批号

１１０７５８⁃２０１６１６， 纯度 ９９􀆰 ０％ ） 对照品 （中国食品药品检定

研究院）。 甲醇、 三氯甲烷 （分析纯， 广州化学试剂厂）；
盐酸 （分析纯， 成都市科隆化学品有限公司）； 甲醇、 乙腈

（色谱纯， 美国霍尼韦尔公司）； 磷酸 （色谱纯， 上海阿拉

丁生化科技股份有限公司）。 生发片共 １１ 批， 工艺研究用

何首乌饮片、 中间体及成品 ３ 批， 均来源于广西南宁百会

药业集团有限公司， 具体见表 １。
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表 １　 生发片及其中间体信息

工艺 批号
何首乌饮片

投料量 ／ ｋｇ
浓缩液收

料量 ／ ｋｇ
干膏粉收

料量 ／ ｋｇ
制粒颗粒

收料量 ／ ｋｇ
素片收料

量 ／ 万片

生发片收料

量 ／ 万片

工艺 １ １９０１０５ １００ ４８１􀆰 １ ２６９􀆰 ５ ３７８􀆰 １ １００ １００
１９０１０８ １００ ４４３􀆰 ７ ２５０􀆰 ５ ３７３􀆰 ８ １００ １００
１９０１１２ １００ ４８７􀆰 ９ ２６８􀆰 ８ ３８１􀆰 ２ １００ １００

工艺 ２ １９０１０５ ７０ ３７６􀆰 ８ １９４􀆰 ６ ２６５􀆰 １ ７０ ７０
１９０１０８ ７０ ２９３􀆰 ８ １７３􀆰 １ ２７１􀆰 ２ ７０ ７０
１９０１１２ ７０ ３３９􀆰 ３ ２００􀆰 ３ ２６６􀆰 ９ ７０ ７０

　 　 注：工艺 １ 为何首乌与黑豆、黑枣分煎，工艺 ２ 为何首乌与黑豆、黑枣合煎。

２　 方法与结果

２􀆰 １　 蒽醌类成分结构鉴定

２􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液制备　 取本品适量， 去糖衣， 研细， 取

约 ０􀆰 ５ ｇ， 精密称定， 置于具塞锥形瓶中， 精密加入 １０ ｍＬ
甲醇， 称定质量， 超声 （功率 ３００ Ｗ、 频率 ４０ ｋＨｚ） 处理

３０ ｍｉｎ， 放冷， 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 滤过， 取续

滤液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 色谱条件　 Ｗｅｌｃｈ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＸＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇 （ Ａ） ⁃０􀆰 １％ 甲酸 （ Ｂ），
梯度洗 脱 （ ０ ～ １０５ ｍｉｎ， ５％ ～ ６０％ Ａ； １０５ ～ １１０ ｍｉｎ，
６０％ ～９０％ Ａ； １１０ ～ １１５ ｍｉｎ： ９０％ ～ ５％ Ａ）； 体 积 流 量

０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 进样量 １０ μＬ。

２􀆰 １􀆰 ３　 质谱条件　 ＥＳＩ 电喷雾离子源， 电压－４ ５００ Ｖ； 喷

雾气 ３􀆰 ８ × １０５ Ｐａ； 辅助加热气 ３􀆰 ８ × １０５ Ｐａ； 离子源温度

５５０ ℃； 气帘气 ２􀆰 ４×１０５Ｐａ； 碰撞气压力 ６􀆰 ８×１０４Ｐａ； 扫描

范围 ｍ ／ ｚ １００～２ ０００； 负离子模式检测。
２􀆰 １􀆰 ４　 结果分析　 总离子流图见图 ２， 通过碎片离子分析

及文献 ［１３⁃１４］ 报道， 共鉴定了 ７ 种蒽醌类成分， 见表 ２。

图 ２　 生发片 ＵＦＬＣ⁃Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 总离子流图

表 ２　 蒽醌类成分鉴定结果

序号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 分子式 ［Ｍ⁃Ｈ］ － 裂解碎片 化合物

１ ８０􀆰 １０６ Ｃ２３Ｈ２２Ｏ１１ ４７３􀆰 １１１ ６ ２６９􀆰 ０４８ ０［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ８Ｈ１０Ｏ６］ － 大黄素⁃８⁃Ｏ⁃（ ６′⁃Ｏ⁃乙酰）⁃β⁃Ｄ⁃葡萄

糖苷或异构体［１３］

２ ９１􀆰 ３５４ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ ４３１􀆰 １０１ ０ ２６９􀆰 ０４７ ４［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｕ］ －，２２５􀆰 ０５６ ２［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｕ⁃ＣＯ２］ － 大黄素⁃８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷［１３］

３ ９９􀆰 ６２７ Ｃ２４Ｈ２２Ｏ１３ ５１７􀆰 １０２ ７ ４７３􀆰 １１３ ０［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］ －，２６９􀆰 ０４８ １［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ８Ｈ８Ｏ９］ －，

２２５􀆰 ０５７ ５［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ８Ｈ８Ｏ９ ⁃ＣＯ２］ －

大黄素⁃８⁃Ｏ⁃（ ６′⁃Ｏ⁃丙二酰）⁃β⁃Ｄ⁃葡

萄糖苷［１４］

４ １０１􀆰 ２８８ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１０ ４４５􀆰 １１６ ４ ２８３􀆰 ０６３ ３［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｕ］ －，２４０􀆰 ０４４ １［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｕ⁃ＣＨ３ ⁃ＣＯ］ － 大黄素甲醚⁃８⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷［１３］

５ １０２􀆰 １９１ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ ２６９􀆰 ０４７ ７ ２４１􀆰 ０４３ ９［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ］ －，２２５􀆰 ０５７ ０［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］ －，１９７􀆰 ０６０ ９

［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２ ⁃ＣＯ］ －或［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ⁃ＣＯ２］ －，１８２􀆰 ０７０ ３［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２ ⁃

ＣＯ⁃ＣＨ３］ －或［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ⁃ＣＯ２ ⁃ＣＨ３］ －

大黄素

６ １０５􀆰 ２３４ Ｃ２３Ｈ２２Ｏ１１ ４７３􀆰 １０９ １ ２６９􀆰 ０６６ ９［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ８Ｈ１０Ｏ６］ －，２２５􀆰 ０５３ ５［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ８Ｈ１０Ｏ６ ⁃ＣＯ２］ － 大黄素⁃８⁃Ｏ⁃（ ６′⁃Ｏ⁃乙酰）⁃β⁃Ｄ⁃葡萄

糖苷或异构体［１３］

７ １１１􀆰 ４７２ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ２８３􀆰 ０６２ ５ ２６８􀆰 ０４１ ６［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＨ３］ －，２４０􀆰 ０４４ ３［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＨ３ＣＯ］ － 大黄素甲醚

２􀆰 ２　 蒽醌类成分含量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取各对照品适量， 甲醇制

成分别含大黄素 ８３􀆰 ４２ μｇ ／ ｍＬ、 大黄素甲醚 ４１􀆰 ３４ μｇ ／ ｍＬ
的贮备液， 各精密量取 １ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定

容至刻度， 摇匀， 即得 （含大黄素 ８􀆰 ３４２ μｇ ／ ｍＬ、 大黄素

甲醚 ４􀆰 １３４ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 取本品适量， 去除糖衣， 研细，
混匀， 取约 ５􀆰 ０ ｇ （浓缩液 ５􀆰 ０ ｇ、 干膏粉 ２􀆰 ５ ｇ、 制粒颗粒

５􀆰 ０ ｇ、 素片 ５􀆰 ０ ｇ）， 精密称定， 置于具塞锥形瓶中， 精密

加入 ５０ ｍＬ 甲醇， 称定质量， 超声处理 ３０ ｍｉｎ 取出， 放

冷， 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 滤过， 即得供试品溶液

Ａ （测定游离蒽醌用）。 另取上述续滤液 ２５ ｍＬ， 置于具塞

锥形瓶中， 水浴蒸干， 精密加入 ８％ 盐酸 ２０ ｍＬ， 超声 （功
率 １００ Ｗ、 频率 ４０ Ｈｚ） 处理 ５ ｍｉｎ， 加三氯甲烷 ２０ ｍＬ， 水

浴加热回流 １ ｈ， 取出， 立即冷却， 置于分液漏斗中， 少量

三氯甲烷洗涤容器， 洗液并入分液漏斗中， 分取三氯甲烷

液， 酸液再用三氯甲烷振摇提取 ３ 次， 每次 １５ ｍＬ， 合并

三氯甲烷液， 回收溶剂至干， 残渣加甲醇使溶解， 转移至

１０ ｍＬ 量瓶中， 加甲醇至刻度， 摇匀， 滤过， 取续滤液，
即得供试品溶液 Ｂ （测定总蒽醌用）。
２􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品溶液制备　 按照处方工艺， 制备缺何首乌

的阴性样品， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 色谱条件　 Ｗｅｌｃｈ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＸＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸
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（Ｃ）， 梯度洗脱 （０ ～ ２０ ｍｉｎ， ８％ Ａ， ４２％ ～ ５０％ Ｂ； ２０ ～
３０ ｍｉｎ， ８％ Ａ， ５０％ Ｂ； ３０ ～ ３８ ｍｉｎ， ８％ Ａ， ５０％ ～ ６４％ Ｂ；
３８～５２ ｍｉｎ， ８％ Ａ， ６４％ ～ ６８％ Ｂ； ５２ ～ ５５ ｍｉｎ， ８％ Ａ， ６８％
Ｂ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ；
供试品溶液 Ａ、 阴性样品溶液 Ａ 进样量 ５０ μＬ， 对照品溶

液、 供试品溶液 Ｂ、 阴性样品溶液 Ｂ 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ５　 专属性试验　 精密吸取对照品、 供试品、 阴性样品溶

液适量， 在 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 ３～４。
由此可知， 蒽醌类成分分离度大于 １􀆰 ５， 理论塔板数均不低于

３ ０００， 溶剂和阴性无干扰， 表明该方法专属性良好。

图 ３　 游离蒽醌 ＨＰＬＣ 色谱图

图 ４　 总蒽醌 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 ６　 定量限 　 精密吸取 “ ２􀆰 ３􀆰 １” 项下对照品溶液

０􀆰 １ ｍＬ， 置 于 １０ ｍＬ 量 瓶 中， 甲 醇 稀 释 至 刻 度， 在

“２􀆰 ３􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定 ５ 次， 测得大黄素、 大黄

素甲醚定量限分别为 ０􀆰 ８３４ ２、 ０􀆰 ４１３ ４ μｇ ／ ｍＬ， 噪音比均

大于 １０。
２􀆰 ２􀆰 ７　 线性关系考察　 精密吸取 “２􀆰 ３􀆰 １” 项下对照品溶

液 ０􀆰 １、 ０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 １􀆰 ５、 ２􀆰 ０、 ２􀆰 ５、 ３􀆰 ０ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ
量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 在 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项色谱条件下进

样测定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐

标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表 ３， 可知蒽醌类成分在各自范

围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 精密度试验　 取 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下供试品溶液 （批号

１７１００６２）， 在 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得

游离大黄素、 大黄素甲醚、 总大黄素、 大黄素甲醚峰面积

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ３８％ 、 １􀆰 ６９％ 、 ０􀆰 ２７％ 、 ０􀆰 ４９％ ， 表明仪器精

　 　 　 表 ３　 蒽醌类成分线性关系

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
大黄素 Ｙ＝ ０􀆰 ６３５ ７Ｘ－０􀆰 ０４６ ９７ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ８３４ ２～２５􀆰 ０３
大黄素甲醚 Ｙ＝ ０􀆰 ６６６ ９Ｘ－０􀆰 ０２９ ４１ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ４１３ ４～１２􀆰 ４０

密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ９　 重复性试验 　 取同一批本品 （批号 １７１００６２） 适

量， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 ３􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 测得游离大黄素、 大黄

素甲醚、 总大黄素、 大黄素甲醚含量 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ８１％ 、
２􀆰 ７０％ 、 ３􀆰 ０６％ 、 ２􀆰 ５１％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 １０　 稳定性试验　 取同一份供试品溶液（批号 １７１００６２）
适量， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４、 ４８、 ７２、 １２０ ｈ 在 “２􀆰 ３􀆰 ４”
项色谱条件下进样测定， 测得游离大黄素、 大黄素甲醚、
总大黄素、 大黄素甲醚峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５２％ 、 ０􀆰 ９２％ 、
１􀆰 １４％ 、 １􀆰 ４１％ ， 表明溶液在 １２０ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 １１　 加样回收率试验　 取蒽醌类成分含量已知的同一批

（批号 １７１００６２） 片剂， 除去糖衣片， 研细， 分别取粉末约

５􀆰 ０ ｇ （测定游离蒽醌用）、 ２􀆰 ５ ｇ （测定总蒽醌用）， 精密称

定， 各平行 ９ 份， 置于具塞锥形瓶中， 按照 ２０１５ 年版 《中
国药典》 四部要求， 使对照品加入量相当于样品量的 ５０％ 、
１００％ 、 １５０％ ， 精密加入对照品溶液 （含３２􀆰 ５５ μｇ ／ ｍＬ大黄

素、 ６􀆰 ０２９ μｇ ／ ｍＬ 大 黄 素 甲 醚， 测 定 游 离 蒽 醌 用； 含

４１􀆰 ６６ μｇ ／ ｍＬ大黄素、 １２􀆰 ０６ μｇ ／ ｍＬ 大黄素甲醚， 测定总蒽

醌用） １、 ２、 ３ ｍＬ， 各 ３ 份， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备供

试品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 计算回

收率。 结果， 游离大黄素、 游离大黄素甲醚加样回收率分

别为 １０１􀆰 ４７％ 、 １００􀆰 ９８％ ， ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ０６％ 、 ３􀆰 ７２％ ；
总大黄素、 总大黄素甲醚加样回收率分别为 １０７􀆰 ３５％ 、
１０４􀆰 ３８％ ， ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ２０％ 、 ５􀆰 ７１％ 。
２􀆰 ３　 样品含量测定　 取本品适量， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法

平行制备 ２ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项色谱条件下进样

测定， 计算含量， 结果见表 ４。
表 ４　 蒽醌类成分含量测定结果 （ｎ＝２）

成分
批号

（工艺 １）

含量 ／

（μｇ·片－１）

批号

（工艺 ２）

含量 ／

（μｇ·片－１）
总大黄素 １８０７０２９ ２７􀆰 ４９ １８１１０５８ ２６􀆰 ６６

１８０７０３０ ２１􀆰 １０ １８１１０６１ ２４􀆰 １６
１９０８００４ ２４􀆰 ９１ １９０８００１ ３３􀆰 ４４
１９０８００５ ２２􀆰 ６６ １９０８００２ ４１􀆰 ９２
１９０８００６ ２１􀆰 ５２ １９０８００３ ３９􀆰 ４０
平均值 ２３􀆰 ２４ 平均值 ３３􀆰 １２

结合蒽醌 １８０７０２９ ２２􀆰 １０ １８１１０５８ ２５􀆰 ９４
１８０７０３０ ２０􀆰 ７６ １８１１０６１ ２２􀆰 ２９
１９０８００４ ２０􀆰 ２４ １９０８００１ ２７􀆰 ０２
１９０８００５ １８􀆰 ６９ １９０８００２ ３４􀆰 ７９
１９０８００６ １６􀆰 ４９ １９０８００３ ３２􀆰 ７０
平均值 １９􀆰 ６６ 平均值 ２８􀆰 ５５

　 　 注：工艺 １ 为何首乌与黑豆、黑枣分煎，工艺 ２ 为何首乌与黑豆、
黑枣合煎。 结合蒽醌含量＝总蒽醌含量－游离蒽醌含量。

２􀆰 ４　 传递性研究　 结果见表 ５。
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表 ５　 饮片⁃中间体⁃成品蒽醌类成分的传递性测定结果 （ｎ＝２）

成分 工艺

饮片 浓缩液 干膏粉 制粒颗粒 素片 生发片

批号
含量 ／

（μｇ·ｇ－１）
含量 ／

（μｇ·ｇ－１）
转移率 ／

％
含量 ／

（μｇ·ｇ－１）
转移率 ／

％
含量 ／

（μｇ·ｇ－１）
转移率 ／

％
含量 ／

（μｇ·片－１）
转移率 ／

％
含量 ／

（μｇ·片－１）
转移率 ／

％
总大黄素工艺 １ １９０１０５ １ ９４４ ７２􀆰 ７２ ２０􀆰 ４４ １０６􀆰 ２ １６􀆰 ７２ ６９􀆰 ５６ １５􀆰 ３６ ２５􀆰 ９２ １５􀆰 １４ ２４􀆰 ９１ １４􀆰 ５５

１９０１０８ ２ ７４７ ６９􀆰 ２０ １２􀆰 ５６ １０３􀆰 ６ １０􀆰 ６１ ６２􀆰 ８６ ９􀆰 ６１ ２５􀆰 ７２ １０􀆰 ５２ ２２􀆰 ６６ ９􀆰 ２７
１９０１１２ ２ ４５２ ７０􀆰 １６ １５􀆰 ６９ ８７􀆰 ２９ １０􀆰 ７５ ５８􀆰 ８９ １０􀆰 ２９ ２３􀆰 ６８ １０􀆰 ８５ ２１􀆰 ５２ ９􀆰 ８６
平均值 — — １６􀆰 ２３ — １２􀆰 ６９ — １１􀆰 ７５ — １２􀆰 １７ — １１􀆰 ２３

工艺 ２ １９０１０５ — ９７􀆰 ６５ ３０􀆰 ７１ １４８􀆰 ８ ２４􀆰 １７ ９９􀆰 ３０ ２１􀆰 ９７ ４１􀆰 １２ ２４􀆰 ０２ ３３􀆰 ４４ ２３􀆰 ０２
１９０１０８ — １３２􀆰 ０ ２２􀆰 ６５ １６８􀆰 ０ １７􀆰 ０７ １０７􀆰 ４ １７􀆰 ０２ ４１􀆰 ４８ １６􀆰 ９６ ４１􀆰 ９２ １７􀆰 １４
１９０１１２ — ９３􀆰 ７６ ２０􀆰 ８２ １２５􀆰 ３ １６􀆰 ４３ ８７􀆰 ７７ １５􀆰 ３３ ３３􀆰 ３２ １５􀆰 ２６ ３９􀆰 ４０ １５􀆰 ３２
平均值 — — ２４􀆰 ７３ — １９􀆰 ２２ — １８􀆰 １１ — １８􀆰 ７５ — １８􀆰 ４９

结合蒽醌工艺 １ １９０１０５ １ ４３２ ６５􀆰 ７２ ２５􀆰 ０８ ９２􀆰 ５４ １９􀆰 ７８ ６１􀆰 ９９ １８􀆰 ５９ ２２􀆰 ７５ １８􀆰 ０４ ２０􀆰 ２４ １６􀆰 ０５
１９０１０８ ２ ３９０ ６２􀆰 １７ １２􀆰 ９７ ９４􀆰 ４４ １１􀆰 １２ ５７􀆰 ２２ １０􀆰 ０７ ２３􀆰 ０１ １０􀆰 ８２ １８􀆰 ６９ ８􀆰 ７９
１９０１１２ ２ ４０６ ６２􀆰 ５８ １４􀆰 ２６ ６６􀆰 １７ ８􀆰 ３１ ４８􀆰 ７４ ８􀆰 ６８ １９􀆰 ０４ ８􀆰 ９８ １６􀆰 ４９ ７􀆰 ７０
平均值 — — １７􀆰 ４４ — １３􀆰 ０７ — １２􀆰 ４５ — １２􀆰 ６１ — １０􀆰 ８５

工艺 ２ １９０１０５ — ８３􀆰 ８５ ３５􀆰 ７９ １２１􀆰 ５ ２６􀆰 ７８ ８２􀆰 ４６ ２４􀆰 ７６ ３４􀆰 ５１ ２７􀆰 ３７ ２７􀆰 ０２ ２５􀆰 ９３
１９０１０８ — １１４􀆰 ５ ２２􀆰 ５９ １３２􀆰 ２ １５􀆰 ３７ ８９􀆰 ７８ １６􀆰 ３５ ３４􀆰 ８２ １６􀆰 ３７ ３４􀆰 ７９ １６􀆰 ３５
１９０１１２ — ８０􀆰 ６６ １８􀆰 ２６ １００􀆰 １ １３􀆰 ３８ ７２􀆰 ７０ １２􀆰 ９４ ２６􀆰 ６８ １２􀆰 ４６ ３２􀆰 ７０ １２􀆰 ６２
平均值 — — ２５􀆰 ５５ — １８􀆰 ５１ — １８􀆰 ０２ — １８􀆰 ７３ — １８􀆰 ３０

　 　 注：工艺 １ 为何首乌与黑豆、黑枣分煎，工艺 ２ 为何首乌与黑豆、黑枣合煎。 转移率＝［（中间体中指标成分含量测定×收料量） ／ （饮片中指
标成分总有量×投料量）］×１００％ 。
３　 讨论

３􀆰 １　 安全性成分和限量的确定　 生发片中蒽醌成分为游离

蒽醌 （大黄素、 大黄素甲醚） 和以大黄素、 大黄素甲醚为

母核的结合蒽醌， 故本研究以总大黄素作为生发片肝毒性

指标成分， 结合型蒽醌 （大黄素、 大黄素甲醚） 作为泻下

指标成分。 闵晓春等［１５］曾以高剂量 （１２ ｍｇ ／ ｋｇ） 大黄素灌

胃给予大鼠连续 ２ 个月， 发现无明显肝损伤， 推算生发片

中大黄素含量不超过 ７􀆰 ４１ ｍｇ ／片可避免产生肝损伤风险。
赵荣华［１６］发现， 何首乌高温清蒸后结合蒽醌含量在 ２􀆰 ０９
ｍｇ ／ ｇ 时 （给药剂量 ２５ ｇ ／ ｋｇ） 小鼠无泻下作用， 推算生发

片结合蒽醌含量小于 ６６􀆰 ９９ ｍｇ ／片时可避免发生腹泻风险。
１１ 批生发片蒽醌类成分含量远在安全限量以下， 说明按疗

程长期服用是安全的。
３􀆰 ２　 不同煎煮工艺分析　 表 ５ 中生发片不同煎煮工艺饮片

至浓缩液总大黄素、 结合蒽醌转移率 Ｐ 值分别为 ０􀆰 ０９、
０􀆰 １８， 均表明原注册煎煮工艺合理。
３􀆰 ３　 生产过程中蒽醌类成分传递规律分析　 从表 ５ 转移率

结果来看， 煎煮浓缩、 干燥环节是影响生发片安全性的关

键步骤， 制粒、 压片到成品未受到高温影响的生产环节的

蒽醌类稳定转移。
４　 结论

本研究对生发片中蒽醌类成分进行了鉴定， 同时建立

了简便准确、 专属性强的 ＨＰＬＣ 法测定其含量， 证明了该

制剂的安全性和生产工艺的合理性， 揭示了蒽醌类成分的

传递规律， 为修订相关质量标准及控制其安全性、 有效性

提供了实验依据。
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