
地黄丸类方制剂质量控制标准提升

刘　 明１， 　 王慧森１∗， 　 唐素勤１，２， 　 梁瑞峰１， 　 葛文静１， 　 李更生１

（１． 河南省中医药研究院， 河南 郑州 ４５０００４； ２． 河南大学药学院， 河南 开封 ４７５００４）

收稿日期： ２０２３⁃０２⁃０２
基金项目： 河南省中医药科学研究专项重大课题 （２０⁃２１ＺＹＺＤ１３）； 河南省中医药科学研究专项重点课题 （２０２３ＺＹ１０２３）； 河南省中医

药研究院基本科研业务费课题 （２００４８２５， ２２０４９６７）
作者简介： 刘　 明 （１９７１—）， 男， 副研究员， 从事中药分析研究。 Ｔｅｌ： （０３７１） ６６３３１７１８， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｍｉｎｇ＿ ｌｉｕ＿ ００１＠ １２６．ｃｏｍ
∗通信作者： 王慧森 （１９６８—）， 女， 硕士， 副研究员， 从事中药分析研究。 Ｔｅｌ： （０３７１） ６６３３１７１８， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｈｓ＿ ｚｚ＠ １２６．ｃｏｍ

摘要： 目的　 提升地黄丸类方制剂质量控制标准。 方法　 采用大孔吸附树脂前处理技术制备不同提取部位， 作为供试

品溶液， ＴＬＣ 法、 ＨＰＬＣ 法分别进行定性、 定量分析。 结果　 在紫外光灯 （３６５ ｎｍ） 下检视时， 鉴别用供试品色谱中

在与毛蕊花糖苷对照品、 熟地黄对照药材色谱相应位置上显示相同颜色荧光特征斑点， 阴性无干扰。 ２７ 批市售样品

中地黄苷 Ｄ 含量与各类方制剂具体品种、 剂型、 生产厂家相关， 其中大蜜丸为 ０ ０４５～ ０ ０９８ ｍｇ ／ ｇ， 水蜜丸为０ ０７６～
０ １３４ ｍｇ ／ ｇ， 浓缩丸为 ０ ０６０～０ １６８ ｍｇ ／ ｇ。 结论　 该方法重复性好， 专属性强， 可为地黄丸类方制剂质量控制体系的

进一步完善提供参考。
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　 　 六味地黄丸是中医滋补肾阴的经典代表方剂， 经加味

衍生出麦味地黄丸、 归芍地黄丸、 知柏地黄丸等多个类方，
同时根据其组方饮片处理方法、 黏合剂使用方式不同， 又

分为大蜜丸、 水蜜丸、 浓缩丸， 收载于 ２０２０ 年版 《中国药

典》。 该制剂配伍所用熟地黄为生地黄炮制品， 具有补血

滋阴、 益精填髓功效， 但它作为方中君药或重用药味， 相

关法定标准和文献鲜见关于其质量控制的薄层分析和含量

测定报道［１⁃７］ 。
朱珏等［８⁃１１］从生源途径、 药效药性、 化学成分可测性、

药动学等几个方面预测了地黄主要成分， 为环烯醚萜类、
苯乙醇苷类、 糖类， 而生、 熟地黄中都含有的环烯醚萜类

化合物为焦地黄素 Ｄ， 地黄素 Ａ、 Ｃ， 焦地黄内酯， 梓醇，
氯化梓醇， 地黄苷 Ａ、 Ｂ、 Ｄ 等； 苯乙醇苷类化合物有毛蕊

花糖苷， 焦地黄苯乙醇苷 Ａ１、 Ｂ１ 等， 其主要差异在于炮

制因素不同导致其含量不一。 药理研究表明， 地黄苷 Ｄ 具

有滋阴补血、 降血糖、 保护皮质酮诱导 ＰＣ⁃１２ 细胞损伤等

多种作用； 毛蕊花糖苷可抗炎、 抗肿瘤、 抗氧化、 抗病原

微生物， 具有免疫调节及神经、 肾脏、 卵巢保护作用， 故

２０２０ 年版 《中国药典》 收载了熟地黄中毛蕊花糖苷、 地黄

苷 Ｄ 的质量控制方法和标准， 也是其主要活性成分和指标

成分［１，１１⁃１３］ 。
本实验根据地黄丸类方衍变规律， 建立相关制剂中熟

地黄关键成分测定的通用技术， 以期为其质量控制研究体

系的进一步完善提供参考。
１　 材料

１ １　 仪器　 ＴＬＣ Ｖｉｓｕａｌｉｚｅｒ 型薄层色谱成像、 文件系统， １、

２ μＬ 薄层定量毛细管 （瑞士 Ｃａｍａｇ 公司）； Ｗａｔｅｒｓ ２６９５ 型

高效液相色谱仪， 配置 Ｗａｔｅｒｓ ２９９６ ＰＤＡ 型检测器 （美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＵＬＵＰ⁃ＩＶ⁃１０Ｔ 型优普系列超纯水器 （四川优

普超纯科技有限公司）； ＬＩＢＲＯＲ⁃１６０ＤＰＴ 型电子分析天平

（万分之一， 日本岛津公司）； ＡＥ２４０ 型电子分析天平 （十
万分之一， 瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＦＷ⁃１００ 型高速粉碎

机 （北京科伟永兴仪器有限公司）； ＨＨ⁃ＺＫ６ 型恒温水浴锅

（郑州凯鹏实验仪器有限公司）； ＳＢ⁃５２００ＤＴ 型超声波清洗

机 （宁波新芝生物科技股份有限公司）； 玻璃仪器气流烘

干器 （２２０ Ｖ、 ５０ Ｈｚ、 ８００ Ｗ， 郑州凯鹏实验仪器有限公

司）； ＸＭＴＤ⁃８２２２ 型烘箱 （上海精宏实验设备有限公司）；
ＭＸ⁃Ｓ 型可调式混匀仪 （大龙兴创实验仪器股份公司）； Ｐ⁃
１ 型薄层色谱展开缸 （２００ ｍｍ×１００ ｍｍ， 上海信谊仪器厂

有限公司）。
１ ２　 试剂与药物　 聚酰胺薄膜 （２０ ｃｍ×１０ ｃｍ） 购自浙江

省台州市路桥四甲生化塑料厂； ＳＰ７００ 型大孔吸附树脂

（日本三菱公司） 购自北京绿百草科技发展有限公司。 分

析纯甲醇、 乙醇、 冰乙酸 （天津市永大化学试剂有限公

司）； 色谱纯甲醇 （美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； 磷酸 （天津市科密

欧化学试剂有限公司）； 水为新鲜优普超纯水。 熟地黄对

照药 材 （ 批 号 １２１１９６⁃２０２００７ ） 及 毛 蕊 花 糖 苷 （ 批 号

１１１５３０⁃２０１３１０）、 地黄苷 Ｄ （批号 １１２０６３⁃２０２１０２） 对照品

均购自中国食品药品检定研究院。 地黄丸类方饮片经河南

省中医药研究院李更生研究员鉴定为正品， 均为 ２０２０ 年版

《中国药典》 收载品种， 制剂购自不同生产厂家， 具体见

表 １。
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表 １　 地黄丸类方饮片、 制剂信息

编号 名称 产地 ／ 剂型 商品规格 生产厂家 批号

ＹＰ⁃１ 蜂蜜 福建 ４５０ ｇ ／ 瓶 福建青峰药业有限公司 ４５２００７０１

ＹＰ⁃２ 熟地黄 河南 二级片 郑州瑞龙制药股份有限公司 ２００８０１０１

ＹＰ⁃３ 酒萸肉 河南 统 郑州瑞龙制药股份有限公司 ２０１００１０２

ＹＰ⁃４ 山药 河南 毛圆片（２ ０～２ ５） 郑州瑞龙制药股份有限公司 １９０８０２０１

ＹＰ⁃５ 牡丹皮 安微 统片 郑州瑞龙制药股份有限公司 ２００９０１０１

ＹＰ⁃６ 茯苓 云南 统丁 郑州瑞龙制药股份有限公司 ２０１１０１０１

ＹＰ⁃７ 泽泻 福建 统片 郑州瑞龙制药股份有限公司 ２００９０１０４

ＹＰ⁃８ 麦冬 四川 选货 亳州康博中药饮片有限责任公司 １９１２０１

ＹＰ⁃９ 五味子 辽宁 选货 亳州康博中药饮片有限责任公司 １９０９０１

ＹＰ⁃１０ 当归 甘肃 统片 郑州瑞龙制药股份有限公司 １７１２０１０３

ＹＰ⁃１１ 白芍 安徽 统片 郑州瑞龙制药股份有限公司 １８１００１０４

ＹＰ⁃１２ 知母 河北 选装 安国市光明饮片加工厂 ２２０５０１ＣＰ０３５３

ＹＰ⁃１３ 黄柏 四川 统 亳州广源堂中药饮片有限责任公司 １８０８０１

ＹＰ⁃１４ 枸杞子 宁夏 选装 亳州张仲景中药饮片有限责任公司 ２１１１０７

ＹＰ⁃１５ 菊花（贡菊） 安徽黄山 选装 亳州张仲景中药饮片有限责任公司 ２０１２０９

ＹＰ⁃１６ 肉桂 广东梧州 选装 亳州张仲景中药饮片有限责任公司 ２２０５０１

ＹＰ⁃１７ 附片（黑顺片） 四川 统片 郑州瑞龙制药股份有限公司 １８１００１０３

ＺＪ⁃１ 六味地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 自制 —

ＺＪ⁃２ 六味地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 １９０１０５１５

ＺＪ⁃３ 六味地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 河南润弘本草制药有限公司 ２１１００４

ＺＪ⁃４ 六味地黄丸 水蜜丸 每 １００ 粒重 ２０ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 １８０３１２０４

ＺＪ⁃５ 六味地黄丸 水蜜丸 每 １００ 粒重 ２０ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 １８０３２０３４

ＺＪ⁃６ 六味地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸重 １ ４４ ｇ（每 ８ 丸相当于饮片 ３ ｇ） 仲景宛西制药股份有限公司 ２１０６１８

ＺＪ⁃７ 六味地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸重 １ ４４ ｇ（每 ８ 丸相当于饮片 ３ ｇ） 仲景宛西制药股份有限公司 ２０１００６

ＺＪ⁃８ 麦味地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 １９０１０４０８

ＺＪ⁃９ 麦味地黄丸 水蜜丸 每 １００ 粒重 １０ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 １９０３１５６９

ＺＪ⁃１０ 麦味地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸相当于原生药 ３ ｇ 仲景宛西制药股份有限公司 ２１０１０２

ＺＪ⁃１１ 麦味地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸相当于原生药 ３ ｇ 仲景宛西制药股份有限公司 ２００６０１

ＺＪ⁃１２ 归芍地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 ２００１０８４７

ＺＪ⁃１３ 归芍地黄丸 水蜜丸 每 １００ 粒重 ２０ ｇ 北京东升制药有限公司 ２０４５０９０２

ＺＪ⁃１４ 知柏地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 ２１０１１７７２

ＺＪ⁃１５ 知柏地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 １８０１３１２９

ＺＪ⁃１６ 知柏地黄丸 水蜜丸 每 １００ 粒重 ２０ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 ２００３１５６２

ＺＪ⁃１７ 知柏地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸重 １ ７ ｇ 仲景宛西制药股份有限公司 ２１０４０６

ＺＪ⁃１８ 知柏地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸重 １ ７ ｇ 仲景宛西制药股份有限公司 ２００９０６

ＺＪ⁃１９ 杞菊地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 １９０１５６７７

ＺＪ⁃２０ 杞菊地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 ２００１２０５５

ＺＪ⁃２１ 杞菊地黄丸 水蜜丸 每 １００ 粒重 １０ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 １８０３４７８５

ＺＪ⁃２２ 杞菊地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸相当于原药材 ３ ｇ 仲景宛西制药股份有限公司 ２００９１２

ＺＪ⁃２３ 杞菊地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸相当于原药材 ３ ｇ 仲景宛西制药股份有限公司 １５１００４

ＺＪ⁃２４ 杞菊地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸相当于原药材 ３ ｇ 仲景宛西制药股份有限公司 ２１０５０７

ＺＪ⁃２５ 桂附地黄丸 大蜜丸 每丸重 ９ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 ２００１４０１０

ＺＪ⁃２６ 桂附地黄丸 水蜜丸 每 １００ 丸重 ２０ ｇ 北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂 １９０３４０５１

ＺＪ⁃２７ 桂附地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸相当于原生药 ３ ｇ 仲景宛西制药股份有限公司 １９１２０２

ＺＪ⁃２８ 桂附地黄丸 浓缩丸 每 ８ 丸相当于原生药 ３ ｇ 仲景宛西制药股份有限公司 １９１１０５０２

２　 方法与结果

２ １　 ＴＬＣ 鉴别

２ １ １　 六味地黄丸、 地黄丸类方制剂阴性样品制备　 参考

文献 ［１， １４］ 报道， 取六味地黄丸及麦味地黄丸、 知柏地
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黄丸、 归芍地黄丸、 杞菊地黄丸、 桂附地黄丸的缺地黄处

方， 按 ２０２０ 年版 《中国药典》 一部成方制剂制法项下收载

方法， 将饮片粉碎成细粉， 过筛， 混匀。 另取蜂蜜， 在

１００ ℃下加热炼制 １０ ｍｉｎ， 放凉， 每 １００ ｇ 粉末加炼蜜 １００ ｇ
制成大蜜丸， 即得。
２ １ ２　 地黄丸类方制剂、 熟地黄对照药材、 缺地黄阴性对

照溶液制备　 将大蜜丸剪碎， 取约 １０ ｇ； 将水蜜丸或浓缩

丸研细， 分别取约 ８ ｇ 或 ２ ５ ｇ； 取熟地黄对照药材粉末约

１ ｇ， 精密称定， 置于具塞锥形瓶中， 精密加入 ５０％ 甲醇

１００ ｍＬ， 密塞， 称定质量， 振荡涡旋溶散， 超声提取 １ ｈ，
放冷， ５０％ 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 滤过， 取续滤液

５０ ｍＬ， 减压回收溶剂近干， 残渣用 １０ ｍＬ 水分次溶解， 定

量转移通过 ＳＰ７００ 型大孔树脂柱 （柱内径 １ ２ ｃｍ， 柱高

２０ ｃｍ）， 用 ８０ ｍＬ 水洗脱， 弃去水液， ８０ ｍＬ ３０％ 甲醇洗

脱， 收集洗脱液， 浓缩至近干， 残渣用 ５０％ 甲醇溶解并定

容至 ２ ｍＬ 量瓶中， 摇匀， 滤过， 取续滤液， 作为含量测定

用、 对照药材溶液。 树脂柱再用 １５０ ｍＬ 甲醇洗脱， 收集洗

脱液， 减压回收溶剂近干， 残渣用甲醇溶解并转移至 ２ ｍＬ
量瓶中， 甲醇定容至刻度， 摇匀， 作为薄层鉴别用、 对照

药材溶液。 取 “２ １ ２” 项下阴性制剂， 同法制备缺地黄阴

性对照溶液。
２ １ ３　 对照品溶液制备 　 取毛蕊花糖苷对照品约 ０ ５ ｍｇ，
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解定容至刻度， 混匀， 即得。
２ １ ４　 操作过程　 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部通则

“０５０２ 薄层色谱法” 相关要求［１５］ ， 吸取 “２ １ ２” “２ １ ３”
项下溶液各 ２ μＬ， 点于同一聚酰胺薄膜上， 以甲醇⁃冰乙

酸⁃水 （３ ∶ １ ∶ ７） 为展开剂， 展开， 取出， 晾干， 喷以 １％
三氯化铝乙醇溶液， 在紫外光灯 （３６５ ｎｍ） 下检视， 结果

见图 １。 由此可知， 类方制剂色谱在对照品、 对照药材色谱

相应位置处均呈现相同颜色的荧光斑点， 阴性无干扰。

注： １ ～ ２８ 为地黄丸类方制剂 （ＺＪ⁃１～ ＺＪ⁃２８）， Ｒ１ 为毛蕊花糖苷对照品， Ｒ２ 为熟地黄对照药材， ＮＣ１ ～ ＮＣ６ 分别为六

味地黄丸、 麦味地黄丸、 归芍地黄丸、 知柏地黄丸、 杞菊地黄丸、 桂附地黄丸的缺地黄阴性样品。

图 １　 ２８ 批地黄丸类方制剂 ＴＬＣ 色谱图

２ ２　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２ ２ １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （５ μｍ，
４ ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ）； 流动相甲醇⁃０ １％磷酸 （５ ∶ ９５）； 体积流

量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２０３ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２ ２ ２ 对照品溶液制备　 取地黄苷 Ｄ 对照品 １０ ７５ ｍｇ， 置

于 ２５ ｍＬ 量瓶中， ２５％ 甲醇溶解定容至刻度， 混匀， 即得。
２ ２ ３　 系统适用性考察　 吸取 “２ ２ ２” 项下对照品溶液

及 “２ １ ２” 项下含量测定用样品溶液 （ＺＪ⁃２）、 熟地黄对

照药材溶液、 缺地黄类方阴性对照溶液各 １０ μＬ， 在

“２ ２ １” 项色谱条件下进样测定， 并在 ２００～４００ ｎｍ 波长范

围内对地黄苷 Ｄ 色谱峰进行光谱扫描， 计算理论塔板数、
拖尾因子， 并进行重复性试验， 地黄苷 Ｄ 峰理论塔板数应

不低于 ５ ０００， 对照品溶液进样测定 ６ 次后， 其峰面积 ＲＳＤ
应不大于 ２ ０％ 。
２ ２ ４　 线性关系考察 　 精密吸取 “２ ２ ２” 项下对照品溶

液 １、 ２、 ３、 ４、 ５、 ６、 ７ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ２５％ 甲

醇稀释至刻度， 混匀， 在 “２ ２ １” 项色谱条件下各进样测

定 ２ 次， 每次 １０ μＬ。 以对照品峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 质

量浓度为横坐标 （Ｘ） 进行回归， 得方程为 Ｙ＝ ６ ８２×１０６Ｘ＋
４ ５１×１０３ （ ｒ＝ ０ ９９９ ４）， 在 ０ ０４３ ～ ０ ３０１ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好。
２ ２ ５　 专属性试验 　 吸取 “２ ２ ２” 项下对照品溶液及

“２ １ ２” 项下含量测定用样品溶液 （ＺＪ⁃２ 等）、 熟地黄对

照药材溶液、 缺地黄类方阴性对照溶液各 １０ μＬ， 在

“２ ２ １” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 ２。 由此可知，
地黄丸类方制剂、 熟地黄对照药材溶液色谱在对照品溶液

色谱相同保留时间处均检出相应色谱峰， 阴性均无干扰，
表明该方法专属性良好。
２ ２ ６　 精密度试验 　 取对照品溶液适量， 在 “２ ２ １” 项

色谱条件下进样测定 ６ 次， 每次 １０ μＬ， 测得地黄苷 Ｄ 峰面

积 ＲＳＤ 为 １ ４％ ， 表明仪器精密度良好。
２ ２ ７　 稳定性试验 　 取地黄丸类方制剂 （ＺＪ⁃２） 约 １０ ｇ，
按 “２ １ ２” 项下方法制备含量测定用溶液， 在 ２５ ℃下于

０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 ２４ ｈ 在 “２ ２ １” 项色谱条件下

各进样 １０ μＬ 测定， 测得地黄苷 Ｄ 峰面积 ＲＳＤ 为 １ ９％ ，
表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２ ２ ８　 重复性试验　 取地黄丸类方制剂 （ＺＪ⁃２） ６ 份， 按

“２ １ ２” 项下方法制备含量测定用溶液， 在 “２ ２ １” 项色

谱条件下各进样 １０ μＬ 测定， 测得地黄苷 Ｄ 含量 ＲＳＤ 为

３ ９％ ， 表明该方法重复性良好。
２ ２ ９　 加样回收率试验　 取地黄苷 Ｄ 含量已知的地黄丸类

方制剂 （ＺＪ⁃２） 约 ５ ｇ， 精密称定， 共 ６ 份， 置于 １００ ｍＬ 具

塞锥形瓶中， 精密加入 ０ ４３ ｍｇ ／ ｍＬ 对照品溶液 １ ｍＬ， 按

“２ １ ２” 项下方法制备含量测定用溶液， 在 “２ ２ １” 项色
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１． 地黄苷 Ｄ
注： Ｒ１ 为地黄苷 Ｄ 对照品， Ｒ２ 为熟地黄对照药材， ＮＣ１ ～ＮＣ６ 分

别为缺六味地黄丸、 缺麦味地黄丸、 缺归芍地黄丸、 缺知柏地黄

丸、 缺杞菊地黄丸、 缺桂附地黄丸的阴性样品。

图 ２　 地黄苷 Ｄ ＨＰＬＣ 色谱图

谱条件下进样测定， 计算回收率， 结果见表 ２。
表 ２　 地黄苷 Ｄ 加样回收率试验结果 （ｎ＝６）

取样量 ／
ｇ

原有量 ／
ｍｇ

加入量 ／
ｍｇ

测得量 ／
ｍｇ

回收率 ／
％

平均回收

率 ／ ％
ＲＳＤ ／
％

４ ９８６ ６ ０ ４２９ ０ ４３０ ０ ８４８ ９７ ４８

５ ０１２ ４ ０ ４３１ ０ ４３０ ０ ８４４ ９６ ０３

５ １４９ ５ ０ ４４３ ０ ４３０ ０ ８８４ １０２ ５９ ９７ ８４ ２ ９

４ ８６８ １ ０ ４１９ ０ ４３０ ０ ８３６ ９７ ０６

５ ２２１ ７ ０ ４４９ ０ ４３０ ０ ８５６ ９４ ６４

５ １２９ ３ ０ ４４１ ０ ４３０ ０ ８６８ ９９ ２７

２ ２ １０　 样品含量测定 　 精密称取 ２８ 批地黄丸类方制剂，
按 “２ １ ２” 项下方法制备含量测定用溶液， 在 “２ ２ １”
项色谱条件下进样测定， 计算含量， 重复 ２ 次， 取平均值，
结果见表 ３。

表 ３　 地黄苷 Ｄ 含量测定结果 （ｎ＝２）

编号
含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
编号

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
编号

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
ＺＪ⁃１ ０ ０７６ ＺＪ⁃１１ ０ ０７９ ＺＪ⁃２１ ０ ０８４
ＺＪ⁃２ ０ ０８６ ＺＪ⁃１２ ０ ０７１ ＺＪ⁃２２ ０ １６８
ＺＪ⁃３ ０ ０９８ ＺＪ⁃１３ ０ ０８７ ＺＪ⁃２３ ０ ０６０
ＺＪ⁃４ ０ １３４ ＺＪ⁃１４ ０ ０６１ ＺＪ⁃２４ ０ １６５
ＺＪ⁃５ ０ １２８ ＺＪ⁃１５ ０ ０７１ ＺＪ⁃２５ ０ ０５６
ＺＪ⁃６ ０ １４５ ＺＪ⁃１６ ０ ０７６ ＺＪ⁃２６ ０ ０８８
ＺＪ⁃７ ０ １４８ ＺＪ⁃１７ ０ １２２ ＺＪ⁃２７ ０ １３６
ＺＪ⁃８ ０ ０４５ ＺＪ⁃１８ ０ １２９ ＺＪ⁃２８ ０ １３１
ＺＪ⁃９ ０ ０７６ ＺＪ⁃１９ ０ ０９６
ＺＪ⁃１０ ０ ０６７ ＺＪ⁃２０ ０ ０６３

３　 讨论

３ １　 地黄丸类方衍变和标准现状　 地黄丸类方是以地黄为

主药， 滋补肾精、 调补肾中阴阳为基本功效的一组方

药［１６］ 。 滋补肾阴代表方六味地黄丸出自 《小儿药证直诀》，
由金匮肾气丸去附子、 桂枝， 易干地黄为熟地黄而成［１７⁃１８］ ，
《医宗金鉴》 增加知母、 黄柏而成知柏地黄丸， 主治肾阴不

足所致阴虚火旺诸症， 后世的杞菊地黄丸兼能养肝明目，
归芍地黄丸偏于养血调经， 麦味地黄丸润肺益气［１９］ 。 以上

制剂均为 ２０２０ 年版 《中国药典》 收载品种， 其处方共性是

在六味地黄丸基础上加味而成， 制法、 规格、 用量类似，
其中熟地黄作为六味地黄丸君药， 占处方药量 １ ／ ３， 并且在

桂附地黄丸等类方中也为重用药味， 占比超过 １ ／ ４， 但现行

相关标准和文献报道大多以莫诺苷、 马钱苷、 丹皮酚等成

分来控制制剂中酒萸肉、 牡丹皮质量， 缺少熟地黄定性定

量， 故建立同时适用于多种地黄丸的分析方法能大大方便

实际生产中的质量控制， 有利于地黄丸类方的进一步开发

和相关产品的优质性评价。
３ ２　 薄层鉴别、 含量测定方法选择　 地黄丸类方制剂中熟

地黄检测难点和重点在于样品前处理方法和色谱条件确定。
课题组前期曾比较了多种大孔树脂对毛蕊花糖苷、 地黄苷

Ｄ 的吸附性能， 发现 ＨＰ⁃２０、 ＳＰ７００ 等聚苯乙烯基苯结构树

脂和 ＨＰ２ＭＧＬ 型甲基丙烯酸酯结构树脂均有良好表现， 其

中前者解吸附时随着甲醇体积分数增加， 对这 ２ 种成分具

有更明显的分层洗脱效果； 后者相比 ＨＰ 系列， 比表面积

更大， 孔径分布更窄， 对小分子的吸附容量增加了 １ 倍，
故本实验选择 ＳＰ７００ 树脂进行样品定性和定量用溶液制备。

熟地黄及相关制剂中毛蕊花糖苷的薄层鉴别通常采用

硅胶 Ｇ 或 Ｈ 涂布的玻璃层析板， ０ １％ ２， ２⁃二苯基⁃１⁃苦肼

基无水乙醇溶液浸渍显色后观察特征斑点。 本实验将固定

相改用聚酰胺薄膜展开后发现， 毛蕊花糖苷作为苯乙醇苷

结构， 具有比显色更灵敏的紫外吸收， ３６５ ｎｍ 荧光灯相比

２５４ ｎｍ 呈现更强烈的荧光斑点， 有效解决了原有显色专属

性不强导致的背景掩盖问题， 取得了满意的薄层分离效果，
并且各类方缺地黄阴性样品无干扰， 专属性良好。

采用 Ｗａｔｅｒｓ ２９９６ ＰＤＡ 检测器对地黄苷 Ｄ 对照品、 供试

品溶液进行光谱扫描时发现， 该成分作为环烯醚萜三糖苷，
虽然存在紫外末端吸收， 但信号质量响应值较低。 为了适

应高载样量、 高分离度、 低 ｐＨ 流动相， 本实验选择 Ａｇｉｌｅｎｔ
ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱， 色谱条件和测定方法经理论塔板

数、 精密度、 稳定性、 重复性、 加样回收率等系统方法学

考察， 均满足 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部相关规定。
３ ３　 含量测定分析　 除了归芍地黄丸外， 其余 ５ 种地黄丸

类方均为市场上收集的蜜丸、 浓缩丸， 各品种由于处方、
制备方法、 制剂中生药折合量不同， 导致地黄苷 Ｄ 含量有

所差异， 总体规律是处方越小， 同一剂型熟地黄生药折合

量越高， 含量测定结果越大， 其中蜜丸由于辅料炼蜜的添

加量不同， 导致水蜜丸高于大蜜丸； 浓缩丸中熟地黄经煎

煮提取后测定， 虽然成分有一定损失， 但因制剂中熟地黄
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生药折合量远高于蜜丸， 故地黄苷 Ｄ 含量一般高于相同品

种的蜜丸， 并且具体到不同样品时， 会受到生产厂家、 投

料饮片质量波动的影响。
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摘要： ２０２０ 年版 《中国药典》 一部对中药制剂的质量控制水平较历版有较大提升， 如对君臣药或贵细药的关注度更

高， 控制与制备工艺相关、 紧密结合中医临床的指示性项目更多， 体现中医药特点的专属性质量控制更丰富等。 为了

进一步完善中药制剂质量标准， 本文以性状、 鉴别、 检查、 浸出物、 指纹图谱或特征图谱、 含量测定这 ６ 个主要项目

为依据， 结合 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部制剂通则进行全面整理和分析， 发现部分中药制剂的质量控制项目及其指

标和内容有待修订完善， 以不断提升 《中国药典》 编制水平， 彰显其应有的权威性、 科学性、 实用性、 进展性。
关键词： ２０２０ 年版 《中国药典》 一部； 中药制剂； 质量控制项目
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