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摘要： 目的　 考察复方黄芪知母方不同组方配伍对其指标成分含量的影响。 方法　 ＨＰＬＣ 法测定新芒果苷、 芒果苷、
盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱、 木兰花碱、 绿原酸、 毛蕊异黄酮、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷的含量， 全因子实验设计考察不同

组方配伍对各指标成分含量的影响。 结果　 ８ 种指标成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ５）， 平均加样回收率

９４􀆰 ２３％ ～１０３􀆰 ３９％ ， ＲＳＤ １􀆰 １３％ ～２􀆰 １５％ 。 新芒果苷、 芒果苷、 盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱、 木兰花碱的含量在不同组

方配伍中的含量受到单因子及其交互作用的影响而降低。 结论　 本实验可为研究复方黄芪知母方配伍规律和制备工艺

提供参考。
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　 　 复方黄芪知母方源自上海中医药大学顾耘教授治疗前

列腺增生的临床经验方， 由黄芪、 炒知母、 炒黄柏、 甘草、
肉桂 ５ 味中药组成， 是经黄芪甘草汤和滋肾丸化裁而来，
其中黄芪甘草汤出自 《医林改错·下卷·痹症有瘀血

说》 ［１］ ， 由黄芪、 甘草 ２ 味中药组成， 具有大补元气、 清

热解毒、 和中止痛功效， 主治老年溺尿、 玉茎痛如刀割；
滋肾丸出自 《兰室秘藏》 ［２］ ， 由知母、 黄柏、 肉桂 ３ 味中

药组成， 具有滋肾清热、 化气通关功效， 主治下焦湿热，
小便癃闭、 点滴不通， 而复方黄芪知母方综合二方之优效，
选择黄芪作为君药， 具有补气升阳、 利水消肿、 行滞通痹

功效； 炒知母和炒黄柏共为臣药， 前者滋阴清热利尿， 后

者清热化湿坚阴； 肉桂和甘草为佐使药， 前者温阳化气，
后者补脾益气， 清热解毒， 调和诸药［３］ ， 全方共奏滋肾清

热、 益气升阳、 固本补元、 化气通关功效， 常用于前列腺

肥大、 前列腺炎、 急性膀胱麻痹及 “热蒸膀胱、 气化不

利” 者的治疗。
根据临床表现特征， 中医将前列腺增生归属于 “癃

闭” 的范畴， 认为本病病机在于膀胱气化功能失常， 导致

小便点滴闭塞［４⁃６］ ； 肾气虚衰是其根本病因［７］ ， 瘀血、 湿

热、 痰浊是其病理产物， 三者彼此影响、 互为因果。 因此，
复方黄芪知母方通过发挥滋肾清热、 益气升阳、 固本补元、
化气通关功效， 呈现良好的临床疗效， 新药研发前景广阔。

在中药新药研究过程中， 根据中药多成分、 多靶点的

特征建立其整体控制的质量评价方法， 对于其制剂工艺优

化和质量评价具有重要意义。 目前， 指纹 （特征） 图谱、

一测多评、 对照提取物及双标多测法已得到快速发展， 成

为反映中药整体质量的重要技术手段［８］ 。 本实验结合复方

黄芪知母方处方组成及主要成分， 选择新芒果苷、 芒果苷、
盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱、 木兰花碱、 绿原酸、 毛蕊异黄

酮、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷作为指标， 采用 ＨＰＬＣ 法测定其

含量。
另外， 中药汤剂以多味中药饮片共同煎煮制成， 其复

杂的组成可能在煎煮过程中发生相互作用， 从而影响成分

溶出及药效发挥。 因此， 本实验基于 “君臣佐使” 配伍理

论［９］ ， 将黄芪、 炒知母、 炒黄柏、 肉桂、 甘草 ５ 味中药拆

分为君药黄芪、 臣药炒知母与炒黄柏［１０］ 、 佐药肉桂、 使药

甘草， 将其重新排列后分别进行单煎与合煎， 通过拆方策

略揭示复方黄芪知母方不同组方配伍对指标成分溶出规律

的影响， 以期为该方制剂工艺研究提供数据支持。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡ 高效液相色谱仪 （美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＡＵＷ２２０Ｄ 电子天平 （日本岛津公司）；
ＸＳ１０５ＤＵ 电子天平 ［梅特勒⁃托利多仪器 （上海） 有限公

司］； Ｂ⁃２９０ 喷雾干燥仪 （瑞士步琦公司）； ＳＢ⁃Ｓ２００ＤＴＤ 超

声波清洗机 （宁波新芝生物科技股份有限公司）； ＲＶ３ 旋

转蒸发仪 （艾卡仪器设备有限公司）； ＺＮＨＷ⁃ＩＩ 电热套

（巩义市予华仪器有限责任公司）。
１􀆰 ２　 药材与试剂　 生黄芪 （批号 ２３１０２０， 产地甘肃）、 生

甘草 （批号 ２３１２１２， 产地甘肃）、 炒黄柏 （批号 ２３０９０６，
产地四川）、 炒知母 （批号 ２３０５０９， 产地河北）、 肉桂 （批
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号 ２３１１２２， 产地广西） 均购自上海康桥饮片厂， 经专家鉴

定为 正 品。 芒 果 苷 （ 批 号 １１１６０７⁃２０１７７０４， 纯 度 ≥
９８􀆰 １％ ）、 盐 酸 小 檗 碱 （ 批 号 １１０７１３⁃２０２３１６， 纯 度 ≥
９１􀆰 ０％ ）、 盐 酸 黄 柏 碱 （ 批 号 １１１８９５⁃２０１８０５， 纯 度 ≥
９４􀆰 ９％ ）、 木兰花碱 （批号 １１２０９０⁃２０２２０１）、 绿原酸 （批号

１１０７５３⁃２０１８１７， 纯度 ≥９６􀆰 ３％ ）、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷

（批号 １１１９２０⁃２０２３０８， 纯度 ≥ ９６􀆰 ９％ ）、 甘草苷 （批号

１１１６１０⁃２０１９０８， 纯度≥９５％ ） 对照品均购于中国食品药品

检定研究院； 毛蕊异黄酮 （批号 １３００２５⁃２０２４０３， 纯度≥
９９􀆰 ０５％ ）、 新 芒 果 苷 （ 批 号 ２４０００９⁃２０２２０５， 纯 度 ≥
９９􀆰 ９５％ ） 对照品均购于上海鸿永生物科技有限公司。 磷

酸、 甲醇 （国药集团化学试剂有限公司）； 乙腈 （德国默

克公司）； 纯净水 （杭州娃哈哈集团有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 安捷伦 Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８色谱柱（２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １５％ 磷酸 （Ｂ）， 梯

度洗脱 （０～ １２ ｍｉｎ， ８％ ～ １０％ Ａ； １２ ～ １３ ｍｉｎ， １０％ ～ １３％
Ａ； １３ ～ １７ ｍｉｎ， １３％ ～ １４％ Ａ； １７ ～ ２７ ｍｉｎ， １４％ ～ １５％ Ａ；
２７～ ２９ ｍｉｎ， １５％ ～ ２０％ Ａ； ２９ ～ ４０ ｍｉｎ， ２０％ Ａ； ４０ ～ ４１
ｍｉｎ， ２０％ ～２１％ Ａ； ４１～ ５５ ｍｉｎ， ２１％ ； ５５ ～ ５６ ｍｉｎ， ２１％ ～
２４％ Ａ； ５６ ～ ６６ ｍｉｎ， ２４％ Ａ； ６６ ～ ６７ ｍｉｎ， ２４％ ～ ４０％ Ａ）；
体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２４０ ｎｍ； 进样

量 ２ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取新芒果苷、 芒果苷、 盐酸

小檗碱、 盐酸黄柏碱、 木兰花碱、 绿原酸、 毛蕊异黄酮、
毛蕊异黄酮葡萄糖苷对照品适量， 置于量瓶中， 甲醇制成

质量浓 度 分 别 为 ０􀆰 ２９８、 ０􀆰 １３７、 ０􀆰 ７０８、 ０􀆰 ４５６、 ０􀆰 ３５３、
０􀆰 ３２４、 ０􀆰 １３４、 ０􀆰 ２０５ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液　 分别取生黄芪 ３０ ｇ、 炒知母 １２ ｇ、
炒黄柏 １２ ｇ、 生甘草 １０ ｇ、 肉桂 ２ ｇ， 加 １０ 倍量水浸泡

０􀆰 ５ ｈ， 回流提取 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 合并 ２ 次水提液， 精密

移取 ５ ｍＬ， 置于容器中， 加少量甲醇超声 （功率 ４００ Ｗ，
频率 ４０ ｋＨｚ） 处理 １ ｈ， 冷却至室温， 转移至 １０ ｍＬ 量瓶

中， 甲醇稀释至刻度， 摇匀， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取

续滤液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品溶液　 按处方组成和制备工艺， 分别制

成缺黄芪、 缺炒知母、 缺炒黄柏、 缺甘草、 缺肉桂的阴性

样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 系统适用性考察　 精密吸取对照品、 供试品、 阴性

样品溶液各 ２ μＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
结果见图 １。 由此可知， 各成分色谱峰分离度理想 （均大

于 １􀆰 ５）， 阴性无干扰， 表明该方法系统适用性良好。
２􀆰 １􀆰 ４　 线性关系考察　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下对照品溶

液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 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 １， 可知各成分在各自范围内线性关系良好。

注： Ａ～Ｇ 分别为缺肉桂阴性样品、 缺炒黄柏阴性样品、 缺炒知母

阴性样品、 缺甘草阴性样品、 缺黄芪阴性样品、 供试品、 对

照品。
１． 新芒果苷　 ２． 绿原酸　 ３． 盐酸黄柏碱　 ４． 芒果苷 　 ５． 木兰

花碱　 ６． 毛蕊异黄酮葡萄糖苷　 ７． 盐酸小檗碱　 ８． 毛蕊异黄酮

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·ｍＬ－１）
新芒果苷 Ｙ＝ ５􀆰 ３１４ ７Ｘ－０􀆰 ８４２ ５ ０􀆰 ９９９ ９ ５􀆰 ９７～２９８􀆰 ４５
芒果苷 Ｙ＝ ７􀆰 ０２７ ５Ｘ＋４􀆰 １４５ ０􀆰 ９９９ ９ ２􀆰 ７５～１３７􀆰 ３１

盐酸小檗碱 Ｙ＝ ６􀆰 ９９６ ７Ｘ－０􀆰 １６０ １ ０􀆰 ９９９ ９ １４􀆰 １６～７０７􀆰 ７５
盐酸黄柏碱 Ｙ＝ １􀆰 ９８７ ３Ｘ＋１􀆰 ０１５ ５ ０􀆰 ９９９ ９ ９􀆰 １１～４５５􀆰 ５４
木兰花碱 Ｙ＝ ３􀆰 ８３２ ５Ｘ－２􀆰 ２８２ １ ０􀆰 ９９９ ９ ７􀆰 ０６～３５３􀆰 ００
绿原酸 Ｙ＝ ３􀆰 １２７ ４Ｘ－５􀆰 ４６５ ７ ０􀆰 ９９９ ９ ６􀆰 ４７～３２３􀆰 ５７

毛蕊异黄酮 Ｙ＝ ９􀆰 ０７８ ２Ｘ＋０􀆰 ３０７ ８ ０􀆰 ９９９ ９ ２􀆰 ６７～１３３􀆰 ７２
毛蕊异黄酮葡萄糖苷 Ｙ＝ ５􀆰 ５２９ ９Ｘ－０􀆰 ５６１ ９ ０􀆰 ９９９ ９ ４􀆰 １１～２０５􀆰 ４３

２􀆰 １􀆰 ５　 精密度试验　 取 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液适量，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得新芒果苷、
芒果苷、 盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱、 木兰花碱、 绿原酸、
毛蕊异黄酮、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ８９％ 、 １􀆰 ７７％ 、 １􀆰 ３２％ 、 １􀆰 ６７％ 、 １􀆰 ６９％ 、 １􀆰 ８９％ 、 ２􀆰 １２％ 、
１􀆰 ９８％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ６ 　 重复性试验 　 精密称取同一批本品 ６ 份， 按

“２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 测得新芒果苷、 芒果苷、 盐酸小檗碱、 盐

酸黄柏碱、 木兰花碱、 绿原酸、 毛蕊异黄酮、 毛蕊异黄酮葡

萄糖苷含量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ７３％ 、 １􀆰 ７６％ 、 １􀆰 ７４％ 、 １􀆰 ７０％ 、
１􀆰 ５７％ 、 １􀆰 ６６％ 、 １􀆰 ７３％ 、 １􀆰 ７７％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 稳定性试验 　 取同一份供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、
８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得新

芒果苷、 芒果苷、 盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱、 木兰花碱、
绿原酸、 毛蕊异黄酮、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷峰面积 ＲＳＤ 分

别 为 １􀆰 ２１％ 、 １􀆰 ３３％ 、 １􀆰 ２９％ 、 １􀆰 ８９％ 、 １􀆰 ７６％ 、 １􀆰 ６７％ 、
１􀆰 ７７％ 、 １􀆰 ６７％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 加样回收率试验 　 取各成分含量已知的本品粉末

０􀆰 ５ ｇ， 共 ９ 份， 分别按 ５０％ 、 １００％ 、 １５０％ 水平加入对照

品， 按 “ ２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２ ” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 新

芒果苷、 芒果苷、 盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱、 木兰花碱、
绿原酸、 毛蕊异黄酮、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷平均加样回收
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率分别为 １０２􀆰 ３１％ 、 １０３􀆰 ３９％ 、 ９９􀆰 ６１％ 、 ９８􀆰 ７９％ 、 １０３􀆰 ７７％ 、
１０２􀆰 ２３％ 、 ９４􀆰 ２３％ 、 ９６􀆰 ７８％ ， ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ９８％ 、 ４􀆰 ８５％ 、
４􀆰 １９％ 、 １􀆰 ９４％ 、 ２􀆰 ６０％ 、 ２􀆰 ７２％ 、 １􀆰 ９６％ 、 ３􀆰 ０５％ 。
２􀆰 ２　 全因子实验设计 　 参照文献 ［１１⁃１２］ 报道， 选择黄

芪 （Ａ）、 甘草 （Ｂ）、 肉桂 （Ｃ） ３ 个因素， 以及用药、 不

用药 ２ 个水平， 同时考虑两两交互作用， 方案见表 ２， 结

果见表 ３， 方差分析见表 ４ ～ ５。 由此可知， 新芒果苷受黄

芪、 甘草及两者交互作用影响显著， 尤其是甘草对新芒果

苷； 芒果苷、 盐酸黄柏碱含量受甘草影响显著； 盐酸小檗

碱受甘草［１３］ 、 肉桂影响显著； 木兰花碱受甘草及甘草、 肉

桂交互作用影响显著； 甘草是影响各成分含量变化的主要

因子。
表 ２　 全因子实验设计方案

水平 Ａ 黄芪 Ｂ 甘草 Ｃ 肉桂

１ ＋ ＋ ＋
２ ＋ ＋ －
３ ＋ － ＋
４ ＋ － －
５ － ＋ ＋
６ － ＋ －
７ － － ＋
８ － － －

　 　 注： ＋表示组方中有该项， －表示组方中无该项。

表 ３　 全因子实验设计结果 （ｎ＝３）

试验号 组方配伍
含量 ／ （ｍｇ·剂－１）

新芒果苷 芒果苷 木兰花碱 盐酸小檗碱 盐酸黄柏碱

１ ①②③④ １１􀆰 ６９ ３􀆰 ８１ ３􀆰 ４５ ２７􀆰 ７８ ５􀆰 ０２
２ ①②③ １１􀆰 ２０ ３􀆰 ８４ ３􀆰 ６８ ３０􀆰 ４７ ５􀆰 ０３
３ ①②④ １１􀆰 ８８ ４􀆰 ５６ ３􀆰 ９６ ３１􀆰 １５ ５􀆰 １７
４ ①② １１􀆰 ８６ ４􀆰 ２５ ３􀆰 ８５ ３５􀆰 ２９ ５􀆰 ２３
５ ②③④ １１􀆰 ８２ ４􀆰 １９ ３􀆰 ４２ ２８􀆰 ４２ ５􀆰 ０６
６ ②③ １１􀆰 ５１ ４􀆰 ４２ ３􀆰 ４８ ３０􀆰 １６ ４􀆰 ８１
７ ②④ １２􀆰 ８８ ４􀆰 ２４ ３􀆰 ９８ ３４􀆰 ５０ ５􀆰 １５
８ ② １２􀆰 ７６ ５􀆰 １２ ３􀆰 ７８ ３７􀆰 ６２ ５􀆰 １２

　 　 注： ①为黄芪， ②为炒黄柏＋炒知母， ③为甘草， ④为肉桂。

表 ４　 新芒果苷、 芒果苷含量方差分析结果

来源
新芒果苷 芒果苷

ＳＳ ｆ Ｆ 值 Ｐ 值 ＳＳ ｆ Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ０􀆰 ６８４ １ ３１􀆰 ５６９ ＜０􀆰 ０５ ０􀆰 ２８５ １ ７􀆰 １８５ ＞０􀆰 ０５
Ｂ １􀆰 ２４８ １ ５７􀆰 ６００ ＜０􀆰 ０５ ０􀆰 ４５６ １ １１􀆰 ４９６ ＜０􀆰 ０５

ＡＢＭ ０􀆰 ２６６ １ １２􀆰 ２７７ ＜０􀆰 ０５ ０􀆰 ０２１ １ ０􀆰 ５２９ ＞０􀆰 ０５
ＣＭ ０􀆰 １１０ １ ５􀆰 ０７７ ＞０􀆰 ０５ ０􀆰 ０８６ １ ２􀆰 １６８ ＞０􀆰 ０５
ＡＣＸ ０􀆰 ００１ １ ０􀆰 ０４６ ＞０􀆰 ０５ ０􀆰 ２４２ １ ６􀆰 １０１ ＞０􀆰 ０５
ＢＣＸＭ ０􀆰 ０５４ １ ２􀆰 ４９２ ＞０􀆰 ０５ ０􀆰 ０１２ １ ０􀆰 ３０３ ＞０􀆰 ０５
ＡＢＣＸ ０􀆰 ０１０ １ ０􀆰 ４６２ ＞０􀆰 ０５ ０􀆰 １２３ １ ３􀆰 １０１ ＞０􀆰 ０５
误差 ０􀆰 ０７０ ３ — — ０􀆰 １２０ ３ — —

　 　 注： Ｘ 为新芒果苷误差项， Ｍ 为芒果苷误差项。

表 ５　 盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱、 木兰花碱方差分析结果

来源
盐酸小檗碱 盐酸黄柏碱 木兰花碱

ＳＳ ｆ Ｆ 值 Ｐ 值 ＳＳ ｆ Ｆ 值 Ｐ 值 ＳＳ ｆ Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ４􀆰 ５１５ １ ９􀆰 １０９ ０􀆰 ０１２ １ ２􀆰 ７６９ ０􀆰 ０１０ １ ３􀆰 ３３３
Ｂ ５９􀆰 ０２４ １ １１９􀆰 ０８０ ＜０􀆰 ０５ ０􀆰 ０７０ １ １６􀆰 １５４ ＜０􀆰 ０５ ０􀆰 ２９６ １ ９８􀆰 ６６７ ＜０􀆰 ０５
ＡＢ ３􀆰 ５７８ １ ７􀆰 ２１９ ０ １ ０ ０􀆰 ００４ １ １􀆰 ３３３
Ｃ３ １７􀆰 ０８２ １ ３４􀆰 ４６３ ＜０􀆰 ０５ ０􀆰 ００６ １ １􀆰 ３８５ ０ １ ０

ＡＣ１２３ ０􀆰 ４８５ １ ０􀆰 ９７８ ０􀆰 ０１５ １ ３􀆰 ４６２ ０􀆰 ００８ １ ２􀆰 ６６７
ＢＣ１２ １􀆰 ００１ １ ２􀆰 ０２０ ０􀆰 ００９ １ ２􀆰 ０７７ ０􀆰 ０４５ １ １５ ＜０􀆰 ０５
ＡＢＣ１２３ ０􀆰 ００１ １ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ００４ １ ０􀆰 ９２３ ０􀆰 ００１ １ ０􀆰 ３３３
误差 １􀆰 ４９０ ３ — — ０􀆰 ０１０ ３ — — ０􀆰 ０１０ ３ — —

　 　 注： １ 为盐酸小檗碱误差项， ２ 为盐酸黄柏碱误差项， ３ 为木兰花碱误差项。

　 　 再测定各成分有无甘草时的含量， 即①②③④和①②
④、 ①②③和①②、 ②③④和②④、 ②③和②， 计算减少

率， 公式为减少率＝ ［ （无甘草组各成分含量－有甘草组各

成分含量） ／无甘草组各成分含量］ ×１００％ ， 结果见图 ２。
３　 讨论

３􀆰 １　 指标成分选择　 复方黄芪知母方主要成分有芒果苷、
知母皂苷、 小檗碱、 木兰花碱、 桂皮醛、 肉桂酸等， 其中

知母中的芒果苷［１４］ 能通过调节 ｍｉＲＮＡ⁃４８３⁃３ｐ 来抑制 ＭＫ２
表达， 减轻前列腺纤维化， 而知母皂苷可促进胰岛素信号

转导， 通过 ＩＲＳ⁃１ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径改善胰岛素抵抗大鼠血脂

异常， 减少肥胖、 炎症造成的肝损伤［１５］ ； 黄柏中的小檗碱

及其主要代谢物可有效抑制肝脏糖质新生， 通过激活

ＬＫＢ１ ／ ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ１ａ 信号通路来改善果糖诱导糖尿病小鼠

中胰岛素抵抗作用［１６⁃１７］ ； 木兰花碱可抑制大鼠血清中 ＰＧＥ２
过度表达， 抑制炎症反应［１８⁃１９］ ； 肉桂提取物中的桂皮醛可

降低糖尿病动物中血糖、 血脂水平， 具有增强胰岛素敏感

性、 改善肝脏糖原合成等作用， 其作用机制与 ＰＰＡＲｓ、
ＡＭＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／ ＩＲＳ⁃１、 ＲＢＰ４⁃ＧＬＵＴ４ 信号通路相关［２０］ ； 黄芪

提取物中的毛蕊异黄酮表现出抑制前列腺增生的效果［２１⁃２２］ ，
并且该药材还能通过竞争性抑制 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性， 有效

缓解前列腺增生患者尿道梗阻症状［２３］ 。 本实验根据上述药

理作用， 结合 ＨＰＬＣ 色谱图中各成分分离度、 吸收波长等

参数， 选择新芒果苷、 芒果苷、 盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱、
木兰花碱、 绿原酸、 毛蕊异黄酮、 毛蕊异黄酮葡萄糖苷作

为复方黄芪知母方质量控制的指标成分。
３􀆰 ２　 色谱条件选择 　 本实验首先考察了各成分色谱峰在

２１０～２９０ ｎｍ 波长范围内的紫外吸收特性， 发现在 ２４０ ｎｍ
处均表现出较强吸收， 具有良好的分离度， 并且杂质峰干

扰少， 基线平稳， 可满足定量分析需求。 再分别考察了乙

腈与不同体积分数磷酸 （０􀆰 １０％ 、 ０􀆰 １５％ 、 ０􀆰 ２０％ ） 组成的

流动相对指纹图谱的影响， 发现随着磷酸体积分数增加峰

形等参数未明显改善， 考虑到低 ｐＨ 流动相可能会对色谱柱
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注： Ａ～Ｅ 分别为新芒果苷、 芒果苷、 木兰花碱、 盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱。

图 ２　 甘草对各成分含量变化的影响

造成损伤， 最终选择乙腈⁃０􀆰 １５％ 磷酸。 另外， ２ μＬ 进样量

能避免高浓度样品的峰拖尾现象， 并保持良好的分离度和

信噪比， 而柱温设定为 ３５ ℃。
３􀆰 ３　 不同组方配伍对成分含量及协同效应的影响　 本实验

发现， 复方黄芪知母方中主要成分新芒果苷、 芒果苷、 盐

酸小檗碱、 盐酸黄柏碱、 木兰花碱在受各因子及其交互作

用的显著影响， 甘草对新芒果苷、 芒果苷和盐酸小檗碱、
盐酸黄柏碱和木兰花碱的单因子效应尤为突出； 新芒果苷

含量变化受到黄芪和甘草交互作用的影响； 木兰花碱含量

变化受到肉桂和甘草交互作用的影响， 表明组方配伍对成

分含量具有重要影响。
前期报道， 在黄柏⁃知母药对中两者可相互促进芒果

苷、 新芒果苷、 盐酸小檗碱的溶出［２４］ ， 但在滋肾丸治疗大

鼠前列腺的研究中发现， 知母、 黄柏和肉桂的合煎展现出

不同的作用特点， 虽然肉桂会降低黄柏中盐酸小檗碱含

量［２５］ ， 但有助于提升后者在前列腺组织中的吸收［２６］ 。 此

外， 尽管甘草会降低盐酸小檗碱的含量， 它却能促进小檗

碱跨肠道上皮细胞的转运［２７⁃２８］ ， 可能是甘草在中药配伍中

广泛应用的原因之一———不仅发挥清热解毒的作用， 还能

调和诸药， 优化整体疗效。 因此， 在中药配伍机制研究中，
应该合考虑复方现代制剂工艺中有效成分转移率、 药物体

内吸收、 代谢、 排泄的影响。
４　 结论

本实验对复方黄芪知母方不同组方配伍下各主要成分

的含量进行测定， 初步揭示了该方在物质组成上的变化规

律， 可为其后续开发及相关制剂质量控制提供依据， 同时

有助于提供其现代化生产的科学依据， 促进中药现代化和

标准化的进一步发展， 从而确保其在现代医疗实践中的有

效性和安全性。
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摘要： 目的　 制备化橘红胎配方颗粒， 并对其进行质量评价。 方法　 将标准汤剂制成冻干粉， 再进一步制成配方颗

粒。 在单因素试验基础上， 以辅料 （淀粉 ∶ 糊精＝ １ ∶ ２） 与冻干粉比例、 乙醇体积分数、 乙醇用量为影响因素， 成型

率、 休止角、 吸湿率、 溶化率的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化制备工艺， 测定其水分、 干燥失重、
浸出物、 出膏率、 柚皮苷和野漆树苷含量、 转移率， 建立 ＵＰＬＣ 指纹图谱。 结果　 最佳条件为辅料与冻干粉比例 １ ∶ １，
乙醇体积分数 ４０％ ， 乙醇用量 １４％ ， 甜菊苷用量 １􀆰 ５％ ， 烘干温度 ５０ ℃， 综合评分为 ７８􀆰 ６１ 分。 配方颗粒质量标准为

成型率不得少于 ８５％ ， 水分不得多于 ８％ ， 干燥失重不得多于 ２％ ， 浸出物不得少于 １６􀆰 ４４％ ， 出膏率 ３２􀆰 ４６％ ～
６０􀆰 ２８％ ， 每 １ ｇ 含柚皮苷 ６５～１０７ ｍｇ、 野漆树苷 ３􀆰 ４～６􀆰 ３ ｍｇ， ２ 种成分从饮片到配方颗粒的转移率分别为 ６０􀆰 ７６％ ～
１１２􀆰 ８５％ 、 ５３􀆰 ８１％ ～９９􀆰 ９４％ 。 １８ 批样品指纹图谱中有 ２１ 个共有峰， 相似度均大于 ０􀆰 ９４， 柚皮苷、 野漆树苷、 柚皮

素、 芹菜素， 其中柚皮苷、 野漆树苷对制剂质量的影响最大。 结论　 该工艺稳定可靠， 具有良好的可操作性及重复

性， 并且质量评价体系合理， 可用于控制化橘红胎配方颗粒质量。
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