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化痰解郁合剂由《备急千金要方》中的温胆汤［1］加
减而来，由法半夏、枳实、陈皮、白芍、竹茹、甘草、远志、

香附、茯苓、郁金等药材组方，具有理气化痰、开窍解郁

之功，临床多用于痰湿内阻之癫病的治疗［2］。该方以煎剂

形式应用多年，疗效确切，但由于服用量大，味苦、麻舌

感强，影响患者的用药依从性。本课题组在前期研究中
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摘要：目的 为评价化痰解郁合剂的质量提供参考。方法 采用高效液相色谱（HPLC）法建立化痰解郁合剂中试复方煎液的 HPLC指

纹图谱，采用中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2012 版）进行相似度评价，并进行聚类分析；测定各样品中辛弗林、芍药苷、橙皮苷

和固形物的含量，并计算前三者的转移率。结果 10 批复方煎液的 HPLC 图谱中共确定 20 个共有峰，指认出其中 9 种成分，包括辛

弗林、芍药苷、橙皮苷等；复方煎液、浓缩液和离心液与小试样品建立的 HPLC指纹图谱的相似度分别为 0. 936，0. 886，0. 865；聚类分

析结果显示，3 批复方煎液与 10 批小试样品中的 8 批可聚为一类；辛弗林、芍药苷和橙皮苷的转移率分别为 80. 13%，51. 36%，

9. 97%；固形物在复方煎液、浓缩液、离心液及中试产品中的平均含量分别为 7. 46，148. 03，137. 53，141. 60 g / L。结论 所建立的方法

快速、简单、可行，重复性、稳定性良好，适用于化痰解郁合剂中试复方煎液、浓缩液、离心液及中试产品量值传递规律的相关性考察，

可用于其质量控制。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for evaluating the quality of Huatan Jieyu Mixture. Methods High - performance
liquid chromatography （HPLC） method was used to establish the HPLC fingerprint of the pilot - scale compound decoction of
Huatan Jieyu Mixture. The Similarity Evaluation System for Chromatographic Fingerprint of Traditional Chinese Medicine （Version
2012） was used for similarity evaluation，and cluster analysis was performed. The contents of synephrine，paeoniflorin，hesperidin and
solid substance in each sample were determined，and the transfer rates of the first three components were calculated. Results A
total of 20 common peaks were marked in the HPLC chromatograms of 10 batches of compound decoction，and nine of them were
identified，including synephrine，paeoniflorin，hesperidin and so on. The similarity of HPLC fingerprints of the compound decoction，
concentrated decoction and centrifugate with the small - scale samples was 0. 936，0. 886 and 0. 865，respectively. The cluster
analysis showed that three batches of compound decoction and eight of ten batches of small - scale samples could be clustered into
one group. The transfer rates of synephrine，paeoniflorin and hesperidin were 80. 13%，51. 36% and 9. 97% respectively. The average
content of solid substances in the compound decoction，concentrated decoction，centrifugate and pilot - scale products were 7. 46，
148. 03，137. 53 and 141. 60 g / L，respectively. Conclusion The established method is fast，simple，feasible，repeatable and stable. It
is suitable for the investigation of the quality value transmitting law of Huatan Jieyu Mixture pilot - scale compound decoction，
concentrated decoction，centrifugate and pilot - scale products，and it can be used for the quality control of Huatan Jieyu Mixture.
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优化了复方的提取和制备工艺，开发出化痰解郁合剂，

并制订出相应的质量标准［3］。本研究中建立了中试复方

煎液的指纹图谱，利用相似度软件评价方中物质成分群

在小试、中试及中试不同工序间的差异；探讨合剂生产

过程中多种成分的转移率和固形物含量的变化，为产品

质量控制和工艺放大评价提供理论支持。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

LC - 2030C 3D 型高效液相色谱仪及工作站、

AP125WD型电子天平（日本 Shimadzu公司，精度为

0. 01 mg）；BSA224S型电子天平（德国Sartorius公司，精度

为0. 1 mg）；GENIUS 16K型高速离心机（长沙市鑫奥仪器

仪表有限公司）；SY - 5000型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪

器厂）；TC - 15型套式恒温器（海宁市新华医疗器械厂）。

1. 2 试药

芍药苷对照品（批号为 110736 - 201943，含量

95. 1%），橙皮苷对照品（批号为 110721 - 201818，含量

96. 2%），辛弗林对照品（批号为 110727 - 201809，含量

99. 5%），甘草苷对照品（批号为 111610 - 201607，含量

93. 1%），甘草酸铵对照品（批号为 110731 - 201720，含
量 97. 7%），3，6' - 二芥子酰基蔗糖对照品（批号为

111848 - 201805，含量 96. 6%），均购自中国食品药品

检 定 研 究 院 ；远 志 酸 对 照 品（批 号 为 151127，含

量 ≥ 98%），西伯利亚远志糖A6对照品（批号为 151015，
含量 ≥ 95%），远志皂苷 B对照品（批号为 150629，含
量 ≥ 98%），均来源于成都普菲德生物技术有限公司；乙

腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为纯化水。小试

试验使用药材均收集于 3个产地（见表 1），经广州医科

大学附属脑科医院中医科于林教授鉴定均为正品。化

痰合剂中试生产 3批，在广州市某符合GMP要求的药

品生产企业内开展，所用药材饮片均购自广州至信中

药饮片有限公司。

2 方法与结果

2. 1 样品制备

复方煎液：利用 Excel软件的 RANDBETWEEN函

数生成随机数［4］，将表 1中不同产地的药材随机组合成

10批方剂（编号分别为 S1 - S10）。取各批方剂药材

166 g，加水 15倍，煎煮 2次，各 1. 5 h，200目筛滤过，合

并滤液，混匀，即得。

单味药材煎液：取表 1中不同产地的单味药材，同

复方煎液制备方法煎煮2次，合并煎液，混匀，即得。

合剂：取复方煎液，减压浓缩至适当体积，得浓缩

液；15 000 r / min离心 10 min，取上清液；加入辅料，搅

拌使溶解，补足水分，混匀，即得。

2. 2 指纹图谱研究

2. 2. 1 色谱条件

色谱柱：依利特Supersil ODS2柱（250 mm × 4. 6 mm，
5 µm）；流动相：乙腈（A）- 0. 1%磷酸溶液（B），梯度洗

脱（0～8 min 时 5%A→9%A，8～70 min 时 9%A→
30%A，70～90 min 时 30%A→45%A，90～95 min 时

45%A→80%A，95～100 min时 80%A，100～105 min时
80%A→5%A，105～110 min时5%A）；流速：1. 0 mL / min；
检测波长：230 nm；柱温：30 ℃；进样量：10 µL。
2. 2. 2 溶液制备

取橙皮苷、芍药苷、辛弗林、3，6' - 二芥子酰基蔗

糖、远志酸、远志皂苷 B、西伯利亚远志糖A6、甘草苷、

甘草酸铵对照品各适量，精密称定，分别加甲醇制成单

一对照品溶液；各取适量，加甲醇制成每 1 mL分别含

21. 93，32. 87，15. 92，9. 00，73. 02，33. 63，4. 89，18. 77，
50. 09 µg的混合对照品溶液。取 2. 1项下复方煎液（或

单味药材煎液）10 mL，加水稀释至 25 mL，经 0. 22 µm
微孔滤膜滤过，取续滤液，即得供试品溶液。取 2. 1项下

分别缺枳实和陈皮，白芍的复方煎液，按供试品溶液方

法制备，即得阴性对照溶液。

2. 2. 3 方法学考察［5］

精密度试验：取 2. 2. 2项下复方煎液（S1）供试品溶

液适量，按 2. 2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，以

橙皮苷峰为参照峰，计算各特征峰的相对保留时间及

相对峰面积。结果前者的RSD ≤ 0. 19%（n = 6），后者的

RSD ≤ 2. 06%（n = 6），表明方法精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2. 2项下复方煎液（S1）供试品溶

液适量，分别于室温下放置 0，3，6，9，12，24，36 h时按

2. 2. 1项下色谱条件进样测定，以橙皮苷峰为参照峰，

计算各特征峰的相对保留时间及相对峰面积。结果前

者的RSD ≤ 0. 27%（n = 7），后者的RSD ≤ 2. 92%（n = 7），

表明供试品溶液在室温放置36 h内基本稳定。

重复性试验：取 2. 1项下复方煎液（S1）适量，共

表1 药材产地信息

Tab. 1 Information of producing areas of medicinal materials

药材

法半夏

枳实

竹茹

陈皮

茯苓

白芍

郁金

香附

远志

甘草

产地1
四川

江西樟树

广东

广东新会

安徽岳西

安徽亳州

浙江永嘉

安徽

山西闻喜

内蒙古赤峰

产地2
甘肃陇南

重庆江津

安徽岳西

湖北宜昌

陕西商洛

浙江磐安

浙江瑞安

广西桂林

陕西澄城

内蒙古呼伦贝尔

产地3
江苏泰州

江西吉安

江西

四川眉山

云南曲靖

河北辛集

福建泉州

广东湛江

河北安国

甘肃兰州
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6份，按 2. 2. 2项下方法制备供试品溶液，再按 2. 2. 1项
下色谱条件进样测定。以橙皮苷峰为参照峰，计算各

特征峰的相对保留时间及相对峰面积。结果前者的

RSD ≤ 0. 48%（n = 6），后者的 RSD ≤ 2. 22%（n = 6），表

明方法重复性良好。

2. 2. 4 指纹图谱建立及特征峰标定

指纹图谱建立：取 2. 2. 2项下复方煎液（S1 - S10）
供试品溶液适量，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，得

10批复方煎液的指纹图谱，导入中药色谱指纹图谱相

似度评价系统（2012版），以 S1为参照图谱，采用平均数

法［6］，时间窗为 0. 1 min，设置多点校正和峰匹配，生成

叠加指纹图谱和对照指纹图谱，详见图 1、图 2。以对照

指纹图谱为参照，各批复方煎液的相似度均大于 0. 920
（见表 2），表明不同批次煎液中主要物质群的差异较

小。以重复性好、分离度佳为筛选原则，共标定 20个共

有峰。在 10批复方煎液的指纹图谱中，共有峰峰面积与

色谱峰总面积的比值为（59. 52 ± 2. 60）%。

t / min
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图 1 10批复方煎液高效液相色谱叠加指纹图谱

Fig. 1 HPLC superimposed fingerprints of 10 batches of
compound decoction
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图2 复方煎液高效液相色谱对照指纹图谱

Fig. 2 HPLC reference fingerprints of compound decoction

特征峰标定：取 2. 2. 2项下的单味药材煎液供试品

溶液及混合对照品溶液，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录色谱图。以色谱峰的保留时间和色谱图为依

据，与复方煎液的指纹图谱进行比对（见图 3），指认 2号
色谱峰为竹茹的特征峰；3，11，13～16，18，20号色谱峰

为远志的特征峰；6号色谱峰为白芍的特征峰；19号色

谱峰为陈皮的特征峰；1，4，7，9，10，12号色谱峰为枳实

和陈皮共有；8，17号色谱峰为法半夏、远志、甘草共有；

5号色谱峰为枳实、陈皮、白芍共有。同时从共有峰中指

认出 9个成分，分别为 1号峰（辛弗林）、3号峰（西伯利

亚远志糖A6）、6号峰（芍药苷）、8号峰（甘草苷）、11号
峰（3，6' -二芥子酰基蔗糖）、12号峰（橙皮苷）、17号峰

（甘草酸）、18号峰（远志皂苷B）、20号峰（远志酸）。
U / mV
180
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A. 复方煎液 B. 混合对照品溶液 C. 陈皮 D. 枳实 E. 白芍

F. 远志 G. 甘草 H. 竹茹 I. 香附 J. 法半夏 K. 郁金

L. 茯苓

图3 复方煎液、混合对照品溶液和单味药材煎液的高效液相

色谱图

A. Compound decoction B. Mixed reference solution C. Citri Reticulatae
Pericarpium D. Aurantii Fructus Immaturus E. Paeoniae Radix Alba
F. Polygalae Radix G. Glycyrrhizae Radix et Rhizoma H. Bambusae
Caulis in Taenias I. Cyperi Rhizoma J. Pinelliae Rhizoma Praeparatum

K. Curcumae Radix L. Poria
Fig. 3 HPLC chromatograms of compound decoction，mixed reference

solution and single medicinal material decoction

2. 2. 5 中试制备过程中指纹图谱的变化

取复方煎液、浓缩液、离心液和化痰解郁合剂各3批，

分别精密量取 1 mL，按 2. 2. 2项下方法制备供试品溶

液，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图（见

图 4）。将上述4种样品的指纹图谱与建立的对照指纹图

谱进行相似度分析，其中前三者的平均相似度分别为

表2 10批复方煎液指纹图谱相似度评价结果

Tab. 2 Results of similarity evaluation for fingerprints of 10
batches of compound decoction

样品

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
R

S1
1. 000
0. 955
0. 839
0. 879
0. 899
0. 902
0. 900
0. 868
0. 900
0. 928
0. 959

S2
0. 955
1. 000
0. 830
0. 820
0. 889
0. 893
0. 884
0. 796
0. 880
0. 932
0. 940

S3
0. 839
0. 830
1. 000
0. 908
0. 922
0. 924
0. 922
0. 884
0. 925
0. 880
0. 927

S4
0. 879
0. 820
0. 908
1. 000
0. 934
0. 930
0. 939
0. 962
0. 954
0. 880
0. 947

S5
0. 899
0. 899
0. 922
0. 934
1. 000
0. 999
0. 999
0. 951
0. 983
0. 946
0. 982

S6
0. 902
0. 893
0. 924
0. 930
0. 999
1. 000
0. 999
0. 948
0. 983
0. 950
0. 983

S7
0. 900
0. 884
0. 922
0. 939
0. 999
0. 999
1. 000
0. 959
0. 986
0. 944
0. 982

S8
0. 868
0. 796
0. 884
0. 962
0. 951
0. 948
0. 959
1. 000
0. 964
0. 881
0. 945

S9
0. 900
0. 880
0. 925
0. 954
0. 983
0. 983
0. 986
0. 964
1. 000
0. 947
0. 981

S10
0. 928
0. 932
0. 880
0. 880
0. 946
0. 950
0. 944
0. 881
0. 947
1. 000
0. 969

R
0. 959
0. 940
0. 927
0. 947
0. 982
0. 983
0. 982
0. 945
0. 981
0. 969
1. 000

•检验检测•
Inspection and Test

73



2023年 8月 20日 第 32卷第 16期

Vol. 32，No. 16，August 20，2023China Pharmaceuticals

U / mV
18

12

6

0
0 10 20 30 40 50 t / min

fedcb1a1

辛弗林

a1，a2. 阴性对照溶液 b1，b2，b3. 对照品溶液 c. 复方煎液 d. 浓缩液 e. 离心液 f. 合剂

A. 辛弗林 B. 芍药苷 C. 橙皮苷

图6 3种成分的高效液相色谱图

a1，a2. Negative reference solution b1，b2，b3. Reference solution c. Compound decoction d. Concentrated decoction e. Centrifugate f. Mixture
A. Synephrine B. Paeoniflorin C. Hesperidin

Fig. 6 HPLC chromatograms of three components
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表3 样品中辛弗林、芍药苷和橙皮苷含量（%）
Tab. 3 Results of content determination of synephrine，paeoniflorin and hesperidin in samples（%）

批次

01
02
03

辛弗林

A
0. 28
0. 26
0. 26

B
0. 001 7
0. 001 4
0. 001 4

C
0. 03
0. 03
0. 03

D
0. 03
0. 03
0. 03

E
0. 02
0. 02
0. 02

芍药苷

A
2. 44
2. 26
2. 43

B
0. 007 4
0. 006 8
0. 070 0

C
0. 10
0. 08
0. 09

D
0. 10
0. 08
0. 09

E
0. 09
0. 07
0. 08

橙皮苷

A
9. 89
9. 87
10. 11

B
0. 02
0. 02
0. 02

C
0. 25
0. 23
0. 26

D
0. 12
0. 12
0. 13

E
0. 11
0. 11
0. 12

注：A为药材煎液，B为复方煎液，C为浓缩液，D为离心液，E为合剂。表4同。

Note：A refers to medicinal material decoction，B refers to compound decoction，C refers to concentrated decoction，D refers to centrifugate，and
E refers to mixture（for Tab. 3 - 4）.

0. 936，0. 886，0. 865，且色谱峰数目基本一致；化痰解

郁合剂的图谱中出现 2个新色谱峰，相似度降低，其中

21号峰为抑菌剂，22号峰为矫味剂。20个共有峰稳定存

在于中间产品及成品中，可用于评价化痰解郁合剂在

不同生产环节的质量变化。
U / mV
160
140
120
100
80
60
40
20
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 t / min

A1A2A3B1B2B3C1C2C3D1D2D3R

21

22

A1 - A3. 合剂 B1 - B3. 离心液 C1 - C3. 浓缩液

D1 - D3. 复方煎液

图4 高效液相色谱指纹图谱

A1 - A3. Mixture B1 - B3. Centrifugate C1 - C3. Concentrated decoction
D1 - D3. Compound decoction
Fig. 4 HPLC fingerprints

2. 3 聚类分析

将 10批小试和 3批复方煎液（中试）的 20个共有峰

的峰面积进行归一化处理，导入 SPSS 25. 0分析软件，

采用组间连接法，以平方欧式距离（d）为测量，将样品

进行分类［7］，结果见图 5。煎液间存在不同程度的差异，

当 d = 1时，中试 3批聚为一类，表明生产工艺和药材质

量的稳定性；当 d = 10时，中试 3批与除A1和A5外的 8
批小试煎液聚拢，提示药材产地对煎液质量的影响最

大，生产批量及设备放大等因素次之。
A2
A3
A4
A6
A9
A10
A7
A8
B1
B2
B3
A1
A5

5 10 15 20 25
图5 小试（A1 - A10）和中试（B1 - B3）样品的聚类树状图

Fig. 5 Cluster tree of small - scale samples（A1 - A10） and pilot -

scale samples（B1 - B3）

2. 4 中试生产的量值传递考察

取中试的单味药材煎液、复方煎液、浓缩液、离心

液和化痰解郁合剂各3批和小试的化痰解郁合剂10批，

其中药材按 2020年版《中国药典（一部）》的方法测定，

其余样品按前期工作中建立的含量测定方法制备成供

试品溶液［3］，进样分析，分别测定辛弗林、芍药苷和橙皮

苷的含量，色谱图见图 3、图 6。计算中试不同样品的含
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量和转移率［8］，结果见表 3和表 4。将中试和小试的化痰

解郁合剂中 3种指标成分的转移率进行对比，结果

见图7。
100

80

60

40

20

0

转移率 / %

辛弗林 芍药苷 橙皮苷

中试复方煎液

小试

图7 3种指标成分的转移率

Fig. 7 Transfer rates of three indicator components
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20
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8

复方煎液 浓缩液 离心液 合剂

A

B

图8 固形物含量（A）和总质量（B）的变化

Fig. 8 Changes of solid substance content（A） and total mass（B）

2. 5 出膏率、固形物含量和总质量考察［9］

分别精密量取中试的复方煎液、浓缩液、离心液和

化痰解郁合剂各 25 mL，置已干燥至恒重的蒸发皿中，

水浴蒸干，于105 ℃干燥至恒重，置干燥器中冷却30 min，
精密称定，计算固形物含量、总质量及出膏率，其中固形

物含量（g / L）= M（g）/ 25 mL × 1 000，固形物总质量

（kg）= 固形物含量 × V（L）÷ 1 000，出膏率（%）= 煎液

固形物总质量（kg）/药材投料量（kg）× 100%，其中M为

25 mL样品中固物形的质量，V为样品总体积，结果见

图 7和图 8。煎液体积较大，固形物含量低（7. 46 g / L）；浓
缩后，体积显著减少，固形物含量提高（148. 03 g / L），

但总质量有所损耗；高速离心后，固形物的一部分以沉

淀的形式被除去，导致其在离心液的含量（137. 53 g / L）
和总质量均明显下降；在配液步骤加入辅料，固形物含

量和总质量均增加，合剂的平均固形物含量和总质量

为 141. 60 g / L和 16. 89 kg。3批中试样品的平均出膏率

为（21. 77 ± 0. 56）%，与小试样品的结果一致。

3 讨论

3. 1 指纹图谱检测波长选择及成分指认

本研究中采用二极管阵列检测器全波长扫描模式

检测化痰解郁合剂在不同波长下的峰数目、响应值和

分离度，结果在 230 nm波长处图谱基线平稳，色谱峰响

应值较均衡，因此选择其作为检测波长。在指纹图谱方

法学考察时，对比各峰的出峰时间和光谱图，明确了重

复性和稳定性较佳的色谱峰有20个，存在于复方煎液 -
浓缩液 - 离心液 - 合剂中，可用于监测生产过程中样

品的质量变化。

3. 2 中试与小试的对比

在小试试验中通过提取和配制工艺考察，确定了

化痰解郁合剂初步的生产工艺和质量标准，中试在此

基础上提高生产规模，根据中间产品和成品的质量情

况，并与小试进行比较，对评价工艺放大的稳定性具有

重要意义。本次小试和中试生产主要有以下 3方面的

区别，一是药材投料量，小试为每批 166 g，中试为每批

83 kg；二是试验设备，小试为电热套、旋转蒸发仪、高

速离心机等，中试为多功能提取罐、双效浓缩器、管式

离心机、全自动配液罐等；三是其他方面，包括计量工

具、操作人员、生产场地等。指纹图谱、转移率及出膏

率的分析结果显示，中试煎液与对照指纹图谱的相似

度高，3种指标成分的转移率稳定，出膏率与小试试验

结果相同，提示放大提取工艺稳定；在不考虑辅料峰

的情况下，从煎液、浓缩液、离心液到合剂，指纹图谱

中色谱峰的数目、峰形及保留时间基本一致，中试和

小试的成品中各成分的转移率相近，反映制剂工艺

稳定。

3. 3 指标成分的选择

化痰解郁合剂由经典名方温胆汤加减化裁而来，

方中以法半夏为君药，枳实、竹茹为臣药，陈皮、白芍、

表4 样品中辛弗林、芍药苷和橙皮苷的转移率（%）
Tab. 4 Transfer rates of synephrine，paeoniflorin and hesperidin in samples（%）

批次

01
02
03
X
RSD（%）

辛弗林

A → B
96. 93
97. 78
97. 93
97. 55
0. 55

B → C
96. 61
95. 65
97. 09
96. 45
0. 76

C → D
91. 71
90. 22
93. 05
91. 66
1. 54

D → E
94. 62
93. 15
91. 01
92. 93
1. 95

芍药苷

A → B
80. 97
83. 15
81. 81
81. 98
1. 34

B → C
72. 32
73. 93
73. 24
73. 16
1. 10

C → D
91. 89
93. 56
90. 27
91. 91
1. 79

D → E
92. 84
93. 68
92. 87
93. 13
0. 51

橙皮苷

A → B
20. 54
19. 51
19. 85
19. 97
2. 63

B → C
94. 78
95. 22
94. 71
94. 90
0. 29

C → D
54. 71
55. 97
53. 16
54. 61
2. 58

D → E
96. 33
96. 94
95. 65
96. 31
0. 67
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茯苓、郁金、香附、远志为佐药；甘草为使药。有文献报

道，枳实和陈皮中的辛弗林、橙皮苷为温胆汤治疗神

经系统疾病的重要物质基础［10］。辛弗林通过调节大鼠

大脑皮层内的去甲肾上腺素水平、5 - 羟色胺水平、血

清皮质酮含量和糖皮质激素受体（GR）表达水平，改善

海马细胞的病理变化，发挥抗抑郁作用［11］；橙皮苷可

减少抑郁症模型大鼠的神经细胞凋亡，调控海马组织

的GR、N - 甲基 - D - 天冬氨酸受体（NR2B）表达［12］。
而芍药苷为白芍的主要成分之一，可改善精神分裂模

型小鼠的认知记忆功能，减轻焦虑行为，促进星形胶质

细胞增殖，抑制神经细胞凋亡［13］。因此本研究中选择上

述 3种成分作为检测指标，考察复方在生产中的量值

传递。

3. 4 量值传递结果分析

中试生产的流程为药材煎煮、浓缩、离心、配液、灌

装和外包装，得合剂。根据在此过程中得到的辛弗林、

芍药苷和橙皮苷从药材到合剂的总转移率，结合各供

试品溶液中的转移率和三者的理化性质可知，辛弗林

易溶于水，热稳定性良好，各工序的转移率均较高；芍

药苷在提取和浓缩中损失较多，可能与其长时间高温

加热会发生降解有关［14］，在后续的影响因素试验（高

温试验）中亦出现了此现象；橙皮苷水溶性差，仅约

20%从药材转移至煎液，经浓缩和离心后，损失约

50%。以上 3种成分在提取、浓缩、离心等工序呈现出

不同的转移特点，可为生产工艺评价和优化提供

参考。

辛弗林、芍药苷和橙皮苷在中试样品中的转移率

略低于小试样品，一方面是受设备的结构和使用方法

所限，例如管式离心机腔体的“死体积”、灌装机装量调

节等；另一方面，还与产品自身成分有关，由于本品含

有较多的皂苷类成分，在生产中多个环节易混入空气

而产生泡沫，配液罐、浓缩罐、离心机进料罐、储液罐中

可见大量白色泡沫，而且短时间内不易消散，传输或利

用困难，导致部分损失。

3. 5 影响制剂质量的关键环节

从指纹图谱、转移率、固形物等多方面综合考虑，

对制剂物质基础影响较大的工序有提取和离心。在前

期工作中，本课题组利用信息熵赋权法结合正交试验

优化了化痰解郁合剂的提取工艺。本研究中建立了复

方煎液的指纹图谱，考察中试复方煎液与对照指纹图

谱的相似度，结果显示两者的相似度高，聚类分析认为

中试 3批样品的质量均一，工艺放大对复方煎液的质量

影响较小，为产品的药效奠定了基础。

离心可提高化痰解郁合剂的澄明度，并减少杂质。

在制备工艺试验中对比了不同转速对有效成分的影响，

结果表明在8 000～16 000 r / min范围内无明显差异。因

此从提升制剂的澄明度角度出发，中试采用15 000 r / min
进行离心操作。浓缩液经离心后，离心液中固形物含量

和总质量明显减少，3批湿沉淀的质量为 2. 8～3. 2 kg，
约占浓缩液的 2. 5%。离心液的指纹图谱和对照指纹图

谱的相似度也较高，提示药效物质基础得以保留。

3. 6 小结

本研究中建立的指纹图谱可反映复方的整体化学

成分特征，中试复方煎液的质量与小试试验结果一致，

提取工艺可靠，为化痰解郁合剂的大规模生产夯实基

础；结合煎液、浓缩液、离心液和合剂中辛弗林、芍药苷

及橙皮苷的转移率和固形物含量变化等数据，可为质

量和工艺控制提供参考。

参考文献
［1］施国善，王有鹏 . 温胆汤源流及方名探析［J］. 辽宁中医杂志，

2016，43（8）：1635 - 1637.
［2］黄俊东，于 林，朱志敏 . 加味温胆汤治疗痰湿内阻型慢性精神

分裂症的临床效果［J］. 世界中医药，2018，13（7）：1677 - 1680.
［3］梁少瑜，吴俊洪，曾永长，等 . 化痰合剂提取工艺的优化［J］.

中成药，2023，45（1）：185 - 190.
［4］庄 欣，张 倩，亓雅丽，等 . 经典名方当归补血汤物质基准

量值传递分析［J］. 中国中药杂志，2022，47（2）：324 - 333.
［5］高小惠，胡燕琴，王洪静，等 . 复方甘草片 HPLC指纹图谱及

7成分测定［J］. 天然产物研究与开发，2020，32（5）：734 - 741.
［6］江华娟，李敏敏，何 瑶，等 . 基于 HPLC指纹图谱和化学模

式识别的经典名方桃红四物汤制备过程质量评价研究［J］.
中草药，2021，52（4）：1000 - 1010.

［7］魏 伟，侯建忠，朱顺娟，等 . 基于指纹图谱的四神丸多成

分质量控制研究［J］. 中国中医药信息杂志，2021，28（10）：

105 - 110.
［8］张欣舒，董金香，杨净尧，等 . 经典名方保元汤物质基准指纹图

谱及多指标量值传递研究［J］. 药物分析杂志，2021，41（2）：

345 - 358.
［9］杨小催，郭彩娥，沈祖泓 . 化瘀生新合剂制备工艺优化［J］.

中国现代中药，2019，21（2）：231 - 235.
［10］高喜梅，贾 萌，池玉梅，等 . 温胆汤治疗神经系统疾病的

物质基础及作用机制研究进展［J］. 中国实验方剂学杂志，

2019，25（10）：188 - 196.
［11］王晶晶 . 枳实及辛弗林对慢性应激抑郁模型大鼠的抗抑

郁作用研究［D］. 杭州：浙江工业大学，2012.
［12］陈 曦，曹 慧，胡 力 . 橙皮苷对抑郁大鼠海马神经细

胞凋亡、GR 及 NR2B的影响［J］. 中国药师，2020，23（11）：

2118 - 2122.
［13］陈 西 . 芍药苷在精神分裂症中的保护作用及分子机制

研究［D］. 北京：中央民族大学，2020.
［14］尹 雪，孙 萍，温学森 . 白芍中芍药苷含量影响因素研

究进展［J］. 辽宁中医药大学学报，2016，18（2）：78 - 80.
（收稿日期：2022 - 11 - 23；修回日期：2023 - 03 - 27）

•检验检测•
Inspection and Test

76


