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黄芪桂枝五物汤中黄芪、桂枝和白芍的煎煮动力学研究
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摘要：目的建立黄芪桂枝五物汤中毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芍药苷和桂皮醛的煎煮动力学模型。方法定时取黄芪桂枝五物汤煎煮液，采
用高效液相色谱法测定煎煮液中各成分的含量，作溶出率－时间曲线，采用Ｄａｔａｆｉｔ ９． １软件进行模型拟合，以不同取样时间点测得的
溶出率验证模型。结果建立了第１次煎煮及复煎过程中毛蕊异黄酮葡萄糖苷、桂皮醛和芍药苷溶出率和时间的动力学方程，相关系数
（ｒ）均大于０． ９５；预测值和实测值的相对偏差在１０． ００％以内。结论该模型能较好地反映黄芪桂枝五物汤煎煮过程中各有效成分溶
出率－时间的关系，可为临床用药煎煮时间提供参考。
关键词：黄芪桂枝五物汤；动力学模型；毛蕊异黄酮葡萄糖苷；桂皮醛；芍药苷
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

黄芪桂枝五物汤出自张仲景《金匮要略》，由黄芪、
桂枝、芍药、生姜和大枣组方，在中医辨证的基础上可加
减运用于风湿骨病、糖尿病并发症、中风后遗症、冠状动
脉粥样硬化性心脏病、胃病、皮肤病，以及妇科、儿科等
疾病犤 １ － ２ 犦。方中黄芪为君药，桂枝、白芍为臣药，主要有
效成分有毛蕊异黄酮葡萄糖苷犤３ 犦、桂皮醛犤４ 犦和芍药苷犤５ 犦。
临床多用水煎剂，影响有效成分煎出的是煎煮时间，但
临床关于煎煮时间长短的说法较笼统。各成分协调作用
保证疗效，但各成分的化学性质不同，故煎煮时间会影
响有效成分的含量及比例，从而影响疗效犤 ６ － ７ 犦。本研究
中探讨了第１次煎煮和复煎过程黄芪桂枝五物汤中毛
蕊异黄酮葡萄糖苷、桂皮醛和芍药苷溶出率－时间的关
系，同时建立了动力学方程，为临床用药和制剂工艺研
究提供了依据。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

ＳＫＭ型数显恒温电热套牗山东鄄城光明仪器有限

公司牘；高效液相色谱仪，包括Ｐ６８０型二元泵，ＡＳＩ － １００
型自动进样器，ＤＡＤ － ３０００型检测器，变色龙色谱工作
站牗美国戴安公司牘；ＡΜＷ１２０Ｄ型电子天平牗十万分之
一，日本岛津公司牘。
１． ２ 试药

黄芪Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｍｏｎｇｈｏｌｉｃｕｓ Ｂｕｎｇｅ．，桂枝Ｃｉｎ
ｎａｍｏｍｕｍ ｃａｓｓｉａ Ｐｒｅｓｌ，白芍Ｐａｅｏｎｉａ ｌａｃｔｉｆｌｏｒａ Ｐａｌｌ．，生
姜Ｚｉｎｇｉｂｅｒ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ Ｒｏｓｃ．，大枣Ｚｉｚｉｐｈｕｓ ｊｕｊｕｂａ Ｍｉｌｌ．，
均为市售品，经广州中医药大学中药学院张丹雁教授鉴
定为正品；毛蕊异黄酮葡萄糖苷对照品（成都普菲德生
物技术有限公司，纯度≥９８％，批号为１７０５０２）；芍药苷
对照品（成都克洛玛生物技术有限公司，纯度≥９８％，批
号为ＣＨＢ１６１２２７）；桂皮醛对照品（成都克洛玛生物技
术有限公司，纯度≥９８％，批号为ＣＨＢ１７１００９）。乙腈
牗迪马科技有限公司，色谱纯牘；甲酸（科密欧化学试剂有
限公司，色谱纯）；超纯水牗广州中医药大学自制牘；其他
试剂均为分析纯。
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表１ 黄芪桂枝五物汤中３种有效成分的加样回收试验结果（ｎ ＝ ６）

Ａ
２． ６８６
２． ６８６
２． ６８６
２． ６８６
２． ６８６
２． ６８６

Ｂ
１４０． ８０２
１４０． ８０２
１４０． ８０２
１４０． ８０２
１４０． ８０２
１４０． ８０２

Ｃ
２０３． ３１７
２０３． ３１７
２０３． ３１７
２０３． ３１７
２０３． ３１７
２０３． ３１７

Ａ
２． ６６８
２． ６６８
２． ６６８
２． ６６８
２． ６６８
２． ６６８

Ｂ
１４１． ２４５
１４１． ２４５
１４１． ２４５
１４１． ２４５
１４１． ２４５
１４１． ２４５

Ｃ
２０３． ３００
２０３． ３００
２０３． ３００
２０３． ３００
２０３． ３００
２０３． ３００

Ａ
５． ３０３
５． ２９１
５． ３１０
５． ３８３
５． ３１６
５． ３２４

Ｂ
２７８． ７７１
２７７． ０１８
２７９． ７３０
２７８． １０６
２８２． ９５０
２７８． ３０４

Ｃ
４０３． ８９２
３９９． ９０８
４０２． ２２５
４０３． ２０１
４０４． ２９９
３９８． ９１２

Ａ
９８． ０９
９７． ６５
９８． ３４
１０１． ０２
９８． ５７
９８． ８９

Ｂ
９７． ６８
９６． ４４
９８． ３６
９７． ２１
１００． ６４
９７． ３５

Ｃ
９８． ６６
９６． ７０
９７． ８４
９８． ３２
９８． ８６
９６． ２１

Ａ

９８． ７７

Ｂ

９７． ９５

Ｃ

９７． ７７

Ａ

１． ２３

Ｂ

１． ４９

Ｃ

１． １１

２ 方法与结果
２． １ 各有效成分的总含量测定

按照２０１５年版《中国药典（一部）》黄芪、桂枝和白
芍的有效成分毛蕊异黄酮葡萄糖苷、桂皮醛和芍药苷规
定方法进行提取和含量测定，结果３种成分的含量分别
为０． ４５％，２． ６８％，７． １９％，均符合药典要求。
２． ２ 煎煮过程各有效成分含量测定
２． ２． １ 色谱条件

色谱柱：Ｕｒａｎｕｓ Ｃ１８柱（１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；柱
温：室温；流动相：乙腈牗Ａ 牘 － ０． ２％甲酸牗 Ｂ 牘，梯度洗脱
牗 ０ ～ ２０ ｍｉｎ时２０％Ａ→４０％Ａ，２０ ～ ３０ ｍｉｎ时４０％Ａ牘；
流速：１ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长：２８５ ｎｍ；进样量：１０ μＬ。
２． ２． ２ 方法学考察

标准曲线制备：取毛蕊异黄酮葡萄糖苷、桂皮醛和
芍药苷对照品适量，精密称取，加甲醇溶解定容至２ ｍＬ
容量瓶中，得质量浓度分别为０． ５８０，２． ６６５，１． ０７０ ｇ ／ Ｌ
的贮备液，分别精密吸取系列贮备液适量，置１０ ｍＬ容量
瓶中，甲醇定容，得系列梯度溶液。按拟订色谱条件进行
测定，以峰面积（Ｙ）为纵坐标、质量浓度（Ｘ）为横坐标绘
制标准曲线，得毛蕊异黄酮葡萄糖苷、桂皮醛、芍药苷
回归方程分别为Ｙ ＝ ０． ２８１ Ｘ ＋ ０． １３９ ５（ｒ ＝ ０． ９９９ ９），

Ｙ ＝０． ６４９ １Ｘ ＋４８． ８１８（ｒ ＝０． ９９９ ０），Ｙ ＝０． ００９Ｘ ＋０． ０２９ ８
（ｒ ＝ ０． ９９９ ９）；线性范围分别为５． ０２ ～ １５０． ５１ μｇ ／ ｍＬ，
５３． ３０ ～ １ ０６６． ００ μｇ ／ ｍＬ，２６． ４８ ～ ７９４． ４８ μｇ ／ ｍＬ。

精密度试验：取中间质量浓度的混合对照品溶液，
按拟订色谱条件连续测定６次。结果毛蕊异黄酮葡萄糖
苷、桂皮醛和芍药苷峰面积的ＲＳＤ分别为１． １０％，
１． ０８％，１． ２５％（ｎ ＝ ６），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取同一批样品，煎煮过程中于同一
时间平行取样６份，制备供试品溶液，依法测定。结果
毛蕊异黄酮葡萄糖苷、桂皮醛和芍药苷含量的ＲＳＤ
分别为４． ６４％，０． ４０％，４． １４％（ｎ ＝ ６），表明方法重
复性良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液适量，于４ ℃保存，
分别于０，１，２，４，６，８ ｈ时测定。结果毛蕊异黄酮葡萄糖
苷、桂皮醛和芍药苷含量的ＲＳＤ分别为４． ０７％ ，
０． １７％，１． ２８％（ｎ ＝ ６），表明供试品溶液在４ ℃保存
８ ｈ内稳定。

加样回收试验：取已知含量有效成分的供试品
０． ５ ｍＬ，共６份，分别精密加入适量毛蕊异黄酮葡萄糖
苷、桂皮醛、芍药苷对照品溶液，纯水定容至２ ｍＬ，进样
分析，计算回收率。结果见表１。

２． ３ 煎煮过程各有效成分的动力学模型研究
２． ３． １ 绘制溶出度曲线

称取处方量药材（组方：黄芪９ ｇ，桂枝９ ｇ，白芍９ ｇ，
生姜１８ ｇ，大枣４枚），置１ ０００ ｍＬ三口烧瓶中，加入
１０倍量纯水，浸泡２ ｈ，回流提取，从沸腾开始计时，煎
煮２ ｈ，过滤，滤渣加入８倍量纯水，复煎２ ｈ。２次煎煮
过程中，定时取煎煮液１ ｍＬ，分别于０，１０，２０，４０，６０，
８０，１００，１２０ ｍｉｎ时取样，取样后补加等量同温度的纯
水，继续煎煮。煎煮液于３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ转速下离心１０ ｍｉｎ，
取上清液，过０． ２２ μｍ滤膜，按拟订色谱条件测定含
量，计算溶出率犤溶出率＝（煎煮液中有效成分的量／有
效成分总量）× １００％ 犦。平行重复试验３次，以平均溶出
率绘制溶出率曲线，详见图１。

可见，２次煎煮过程中，毛蕊异黄酮葡萄糖苷和芍

药苷的累积溶出率总体随时间增加而增加，煎煮时间越
长，溶出越多。毛蕊异黄酮葡萄糖苷最大溶出率分别为
１５． １８％和１． ４１％ ，２ 次煎煮最大累积溶出率为
１６． ５９％，说明毛蕊异黄酮葡萄糖苷在水中不易溶出；芍
药苷最大溶出率分别为５１． ９４％和５． ５５％，其溶出规律
与毛蕊异黄酮葡萄糖苷相似，煎煮过程中含量不断波
动，可能是由于苷类物质在加热过程中分解成苷元，导
致含量减少，之后成分溶出的增加占主导作用，含量增
大，提示苷类物质需要较长的煎煮时间，以保证有效成
分的溶出。２次煎煮过程中，桂皮醛的溶出率随着时间
的增加，先增大后减少。第１次煎煮时，３０ ｍｉｎ内桂皮醛
含量增加了近３０％，达到８２． ４６％，提示桂皮醛在水煎
煮过程中能迅速溶出，且溶出较充分，３０ ｍｉｎ后含量开
始不断降低，提示桂枝不适宜长时间煎煮。

注：Ａ为毛蕊异黄酮葡萄糖苷，Ｂ为桂皮醛，Ｃ为芍药苷。表２、表３及图１同。

样品含量（μｇ） 加入量（μｇ） 测得量（μｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）
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Ａ
Ｂ
Ｃ

ｔ ／ ｈ

８０． ００

６０． ００

４０． ００

２０． ００

０

平均溶出率／ ％

０ ０． ５０ １． ００ １． ５０ ２． ００
Ⅰ

Ⅱ
０ ０． ５０ １． ００ １． ５０ ２． ００

ｔ ／ ｈ

Ａ
Ｂ
Ｃ

平均溶出率／ ％
１０． ００

８． ００

６． ００

４． ００

２． ００

０

Ⅰ． 第１次煎煮 Ⅱ． 第２次煎煮
图１ 煎煮过程中各有效成分的溶出率变化

煎煮
第１次

第２次

成分
Ａ
Ｂ
Ｃ
Ａ
Ｂ

Ｃ

拟合方程
Ｑ ＝ － ８． ２６ － ８． ６３ Ｘ２． ５ ＋ ９． ７１ｅｘｐ 牗 Ｘ 牘

Ｑ ＝ ５１． ７２ － ４７． ９０ Ｘ ＋ ７５． ４４ Ｘ０． ５

Ｑ ＝ １６． ９７ ＋ ４１． ０９ Ｘ － ６． ４５ｅｘｐ 牗 Ｘ 牘

Ｑ ＝ ０． ４５ ＋ １． １７ Ｘ１． ５ － ０． ４７ Ｘ２． ５

Ｑ ＝ －２． ５０ Ｘ６ ＋２１． ９７ Ｘ５ －７４． ９８ Ｘ４ ＋１２５． ３７ Ｘ３ －
１０５． １８ Ｘ２ ＋ ３７． ２７ Ｘ ＋ ４． ２６

Ｑ ＝ ２． ８３ ＋ ２． ７９ Ｘ１． ５ － １． ０７ Ｘ２． ５

ｒ
０． ９６５ ３
０． ９６８ ２
０． ９９０ ６
０． ９５７ ３
０． ９９６ ５

０． ９５７ ０

Ｆ值
４７． ８４６ ８
５２． ５３５ ２
２９３． １７９ ６
３８． ３７０ ８
７２． ０９６ １

３８． ０７２ ３

Ｐ
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５

＜ ０． ０５

表２ 煎煮过程中３种有效成分溶出率模型拟合结果

２． ３． ２ 建立动力学方程
采用Ｄａｔａｆｉｔ ９． １软件，以时间（ｔ）为自变量、溶出率

（Ｑ）为因变量进行拟合，得出溶出率曲线的拟合方程，
并采用相关系数牗 ｒ 牘和Ｐ评价方程拟合度。ｒ越接近１，
Ｐ ＜ ０． ０５说明拟合度越好。结果见表２。可见，各模型的
相关系数牗 ｒ 牘均大于０． ９５，且Ｐ ＞ ０． ０５，说明建立的模
型能较好地反映第１次煎煮及第２次煎煮过程中３种
有效成分溶出率－时间的关系。

２． ３． ３ 验证动力学模型
称取处方量药材，置１ ０００ ｍＬ三口烧瓶中，加入

１０倍量纯水，浸泡２ ｈ后回流提取，从沸腾开始计时，
煎煮２ ｈ，过滤，滤渣加入８倍量纯水，复煎２ ｈ。２次煎
煮过程中，定时取煎煮液１ ｍＬ，取样时间分别为６，１２，
２５，４２，６０，８４，１１４ ｍｉｎ，取样后补加等量同温度的纯水，
继续煎煮。煎煮液于３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ转速下离心１０ ｍｉｎ，取

上清液，过０． ２２ μｍ滤膜，按拟订色谱条件测定含量，
平行重复试验３次，计算平均溶出率。结果见表３。比较
模型预测值与实测值，第１次和第２次煎煮过程中各取
样时间、实测溶出率和预测溶出率的相对偏差不超过
１０． ００％，表明该模型能较好地反映煎煮过程中３种有
效成分溶出率的变化过程。

３ 讨论
中药汤剂多为复方，且所含化学成分复杂，在煎煮

过程中可能会发生复杂的物理化学变化，不同成分的溶
出比例随时间而改变，从而影响疗效或产生毒副作用。
黄芪桂枝五物汤有抗炎镇痛、增强免疫、保护脑血管、改
善脑代谢、减少脑损伤后遗症等作用犤８ 犦，其中的毛蕊异黄
酮葡萄糖苷和黄芪甲苷都有增强免疫和改善心脑血管
的功能犤 ９ 犦。本研究中，毛蕊异黄酮葡萄糖苷溶出率较低，
黄芪甲苷在黄芪桂枝五物汤煎煮过程中溶出较多犤１０ 犦，提
示黄芪桂枝五物汤中起主要作用的是黄芪甲苷，而非毛
蕊异黄酮葡萄糖苷。桂皮醛有抗炎和神经保护作用犤１１ 犦，由
图１可知，桂皮醛在水煎液中溶出较多，但煎煮３０ ｍｉｎ
后，桂皮醛的含量逐渐减少，可能是煎煮过程中随水蒸
气挥发和被空气氧化所致。２次水煎液同一成分的溶出
率相差１０倍左右，说明汤剂煎煮２次，取２次煎液混合
后服用是有必要的，否则可能会影响血药浓度。

表３ 煎煮过程３种有效成分溶出率模型实测值和
预测值比较结果牗％ 牘

Ａ

Ｂ

Ｃ

成分时间
（ｈ）
０． １０
０． ２０
０． ４２
０． ７０
１． ００
１． ４０
１． ９０
０． １０
０． ２０
０． ４２
０． ７０
１． ００
１． ４０
１． ９０
０． １０
０． ２０
０． ４２
０． ７０
１． ００
１． ４０
１． ９０

实测值
２． ２９
３． ０７
６． １１
７． ２３
８． ８８
１２． ３２
１２． ６９
６８． ８２
８３． ０７
８７． ９１
８３． １５
８２． ０８
７４． ７５
７１． ９０
１４． ９２
１６． ４３
２５． １８
３０． ９３
３８． ５６
４４． ８０
４７． ４８

预测值
２． ４４
２． ８２
５． ５０
７． ７６
９． ５１
１１． １０
１３． ７２
７０． ７９
７５． ８８
８０． ４６
８１． ３２
７９． ２８
７３． ９５
６４． ７３
１３． ９５
１７． ３１
２４． ３１
３２． ７５
４０． ５４
４８． ３６
５１． ９５

相对偏差
６． ６２

－ ８． １２
－ ９． ９０
７． ３３
７． ０９
－ ９． ８６
８． ０７
２． ８６
－ ８． ６６
－ ８． ４７
－ ２． ２０
－ ３． ４２
－ １． ０７
－ ９． ９７
－ ６． ５１
５． ３７
－ ３． ４３
５． ８７
５． １４
７． ９４
９． ４２

实测值
０． ５４
０． ６１
０． ６７
１． ０１
１． ２１
１． ４０
１． ０８
６． ９９
９． ２８
９． ４９
８． ０１
６． ３９
５． ８８
４． １６
２． ７０
３． ４０
３． １６
３． ７０
４． ３２
４． ５５
５． ３４

预测值
０． ４９
０． ５５
０． ７２
０． ９５
１． １５
１． ３０
１． １７
７． ０５
８． ３９
８． ６０
７． ２１
６． ２１
５． ６０
４． ６０
２． ９２
３． ０６
３． ４６
４． ０３
４． ５５
４． ９８
４． ８２

相对偏差
－ ８． ８２
－ １０． １８
６． ３７
－ ６． ３８
－ ４． ４２
－ ７． ３４
８． １５
０． ８９
－ ９． ５９
－ ９． ４２
－ １０． ０６
－ ２． ９３
－ ４． ７０
１０． ７７
８． ２７
－ ９． ９８
９． ５９
９． ００
５． ３０
９． ４３
－ ９． ６１

第１次煎煮 第２次煎煮
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