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基于高效液相色谱特征图谱分析牡丹皮

配方颗粒过程控制的质量

陈培胜１，张　侠１，孙婷婷１，孟繁民１，李　振１，童佳兵２，李泽庚３

（１．安徽济人药业有限公司，安徽 亳州　２３６８００；２．安徽中医药大学第一附属医院，

安徽 合肥　２３００３１；３．安徽中医药大学，安徽 合肥　２３００１２）

［摘要］目的　建立牡丹皮配方颗粒中间产品及成品的高效液相色谱特征图谱，分析生产过程控制的质量。

方法　采用高效液相色谱法，色谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＨＣＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；以乙腈０．１％甲酸溶

液为流动相梯度洗脱，检测波长２５４ｎｍ，体积流量为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温３０℃。以特征图谱为对照，对药材

饮片浸膏粉及颗粒进行相关性评价。结果　牡丹皮１０批药材、饮片、浸膏粉和颗粒特征图谱均呈现１２个

共有特征峰，有良好的相关性。结论　建立的牡丹皮药材饮片浸膏粉及颗粒的高效液相色谱特征图谱，为

牡丹皮配方颗粒的工艺研究和过程控制提供参考。
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　　牡丹皮为毛茛科植物牡丹犘犪犲狅狀犻犪狊狌犳犳狉狌狋犻犮狅

狊犪Ａｎｄｒ．的干燥根皮
［１］，主产于安徽、四川、河南、山

东等省。其中，产于安徽铜陵、南陵者，习称“凤丹

皮”，为正品牡丹皮药材来源，在全国牡丹皮中，其产

量最大、品质最佳，畅销全国各地［２］。文献报道，以

丹皮酚含量为指标，安徽南陵、亳州和铜陵产区的牡

丹皮品质最佳［３］。牡丹皮配方颗粒是以牡丹皮药材

为原料，经加工炮制、提取、浓缩、干燥、制粒而成，具

有剂量准确、卫生、安全、服用方便、易于携带等特

点［４］。高 效 液 相 色 谱 （ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈ，ＨＰＬＣ）特征图谱技术作为一种分

析手段，近年来应用越来越广泛，可实现对中成药、

中药材中大量化学成分信息的提取及量化［５］，适用

于控制中药配方颗粒在生产过程中各环节中间体及

成品的质量［６］。本研究通过建立牡丹皮药材饮片

浸膏粉及颗粒的 ＨＰＬＣ特征图谱，分析中间产品及

成品主要物质群的量值传递，为牡丹皮配方颗粒工

艺研究、过程控制提供参考。

１　仪器与试药

１．１　仪器　ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ１２６０高效液相

色谱仪（Ｇ１３２９Ｂ自动进样系统，ＤＴ２３０Ｃ柱温箱，

Ｇ１３１１Ｂ四元泵，ＶＷＤ检测器）：美国安捷伦公司；

ＢＴ２５Ｓ型电子天平：德国赛特利斯；ＨＨ型数显恒温

水浴锅：常州国宇仪器制造有限公司；ＪＫ３００ＤＢ型数

控超声波清洗器：合肥金尼克机械制造有限公司。

１．２　试药　芍药苷（批号１１０７３６２０１６４０，纯度

基金项目：安徽省科技重大专项（１７０３０８０１００９）

作者简介：陈培胜（１９６３），男，研究员

９５．２％）：中国食品药品检定研究院；丹皮酚（批号

１１０７０８２０１４０７，纯度９９．９％）：中国食品药品检定

研究院；甲醇、乙腈为色谱纯：河北四友卓越科技有

限公司；水为纯净水；其余试剂均为分析纯。牡丹皮

药材采集或购买，产地为安徽省铜陵市、南陵县牡丹

皮种植基地，经安徽中医药大学金传山教授鉴定为

毛茛科植物牡丹犘犪犲狅狀犻犪狊狌犳犳狉狌狋犻犮狅狊犪Ａｎｄｒ．的干

燥根皮。

牡丹皮饮片、浸膏粉、颗粒由安徽济人药业有限

公司中药配方颗粒工程技术研究中心制备，来源及

编号见表１。

表１　样品来源及编号

药材来源

对应

药材

编号

对应

饮片

编号

对应浸

膏粉

编号

对应配

方颗粒

编号

铜陵市钟鸣镇钱村 Ｍ１１ Ｍ２１ Ｍ３１ Ｍ４１

铜陵市钟鸣镇钱村 Ｍ１２ Ｍ２２ Ｍ３２ Ｍ４２

铜陵市钟鸣镇钱村 Ｍ１３ Ｍ２３ Ｍ３３ Ｍ４３

铜陵市钟鸣镇钱村 Ｍ１４ Ｍ２４ Ｍ３４ Ｍ４４

铜陵市钟鸣镇钱村 Ｍ１５ Ｍ２５ Ｍ３５ Ｍ４５

芜湖南陵河湾镇牙山下岩村 Ｍ１６ Ｍ２６ Ｍ３６ Ｍ４６

芜湖南陵河湾镇牙山下岩村 Ｍ１７ Ｍ２７ Ｍ３７ Ｍ４７

芜湖南陵河湾镇牙山下岩村 Ｍ１８ Ｍ２８ Ｍ３８ Ｍ４８

芜湖南陵河湾镇牙山下岩村 Ｍ１９ Ｍ２９ Ｍ３９ Ｍ４９

芜湖南陵河湾镇牙山下岩村 Ｍ１１０Ｍ２１０ Ｍ３１０ Ｍ４１０

２　方法与结果

２．１　色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＨＣＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇水（４５∶５５）；检测波长

２７４ｎｍ；体积流量１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温２５℃；进样量

２０μＬ；理论板数按丹皮酚峰计算应不低于５０００。
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２．２　对照品溶液的制备　取丹皮酚对照品适量，精

密称定，加甲醇制成每１ｍＬ含２０μｇ的溶液，冷藏

备用。

２．３　供试品溶液的制备　取样品药材、饮片粗粉各

０．５ｇ，浸膏粉、颗粒粉末各１．２ｇ，精密称定，置具塞

锥形瓶中，精密加入甲醇５０ｍＬ，密塞，称定质量，超

声处理（功率３００Ｗ，频率５０ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，放冷，再

称定质量，用甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过，精密

量取续滤液１ｍＬ，置１０ｍＬ量瓶中，加甲醇稀释至

刻度，摇匀，即得。

２．４　样品测定　分别取对照品溶液、供试品溶液

２０μＬ，按“２．１”项下的色谱条件下依次进样检测。

实验结果见表２。

表２　各样品中丹皮酚含量

样品 狀 丹皮酚／％

药材（Ｍ１） １０ ２．６４±０．７５２

饮片（Ｍ２） １０ ２．１４±０．４３３

浸膏粉（Ｍ３） １０ ０．９８±０．０５３
!

颗粒（Ｍ４） １０ ０．９４±０．０４５
!

　　注：与药材（Ｍ１）比较，犘＜０．０５；与饮片（Ｍ２）比较，

!

犘＜０．０５

对药材、饮片、浸膏粉、颗粒中丹皮酚含量进行

单因素方差分析，结果显示，饮片中丹皮酚的含量低

于药材中丹皮酚的含量（犘＜０．０５），说明药材在炮

制过程中，丹皮酚有所损失；浸膏粉中丹皮酚的含量

明显低于饮片中丹皮酚的含量（犘＜０．０５），说明提

取、浓缩、干燥工序出现丹皮酚损失，主要原因是采

用水蒸气蒸馏法收集牡丹皮酚，丹皮酚有部分挥发

损失和转移率不高；颗粒中丹皮酚的含量与浸膏粉

中丹皮酚的含量比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），说明在浸膏粉制粒过程中丹皮酚损失不大，

主要原因是干法制粒后无需再烘干，减少了挥发性

和热敏性成分的损失，这也说明了干法制粒工艺适

合牡丹皮配方颗粒的生产。

２．５　特征图谱的建立

２．５．１　色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＨＣＣ１８色谱柱（２５０

ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；以乙腈为流动相Ａ，以０．１％

甲酸溶液为流动相Ｂ，梯度洗脱程序：０～２０ｍｉｎ，

１０％～１４％ Ａ；２０～４５ｍｉｎ，１４％～３５％ Ａ；４５～８０

ｍｉｎ，３５％～９０％ Ａ。体积流量１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温

３０℃；检测波长２５４ｎｍ；进样量１０μＬ；分析时间

８０ｍｉｎ。

２．５．２　对照品溶液的制备　取芍药苷、丹皮酚各

２ｍｇ，精密称定，置５ｍＬ容量瓶中，分别加甲醇溶

解并定容至刻度，摇匀，冷藏备用。

２．５．３　供试品溶液的制备　取样品药材、饮片、浸

膏粉及颗粒粉末各１．０ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶

中，精密加入甲醇２５ｍＬ，回流提取３０ｍｉｎ，放冷，滤

过，取续滤液，即得。

２．５．４　测定　分别取对照品溶液、供试品溶液１０

μＬ，按“２．５．１”项下的色谱条件依次进样检测，记录

色谱图，见图１—图６。

图１　芍药苷 ＨＰＬＣ色谱图

图２　丹皮酚 ＨＰＬＣ色谱图

注：５．芍药苷；１０．丹皮酚（下图同）

图３　１０批牡丹皮药材 ＨＰＬＣ特征图谱

图４　１０批牡丹皮饮片 ＨＰＬＣ特征图谱
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图５　１０批牡丹皮浸膏粉 ＨＰＬＣ特征图谱

图６　１０批牡丹皮颗粒 ＨＰＬＣ特征图谱

２．６　方法学考察

２．６．１　精密度试验　取同一份供试品溶液，按

“２．５．１”项下方法连续进样６次，以１０号峰（丹皮

酚）为参照峰，测得各共有峰相对保留时间和相对峰

面积的ＲＳＤ均小于３．０％，表明精密度良好。

２．６．２　重复性试验　取同一批样品６份，按“２．５．３”

项下操作制备供试品溶液，按“２．５．１”项下方法分别

进样，以１０号峰（丹皮酚）为参照峰，测得各共有峰

相对保留时间、相对峰面积的ＲＳＤ均小于３．０％，表

明重复性良好。

２．６．３　稳定性试验　取同一份供试品溶液，按

“２．５．１”项下方法分别在０、３、６、９、２４、４８ｈ进样测

定。以１０号峰（丹皮酚）为参照峰，其各共有峰相对

保留时间、相对峰面积的ＲＳＤ均小于３．０％，表明

供试品溶液在４８ｈ内稳定。

２．７　共有峰的标定及特征指纹图谱的建立　将各

批颗粒样品的 ＨＰＬＣ特征图谱数据依次导入中药

色谱指纹图谱相似度评价系统软件，同法采集药材、

饮片和浸膏粉的特征图谱，进行匹配，确定了１２个

共有峰，其中由对照品指认２个，分别为５号峰（芍

药苷）和１０号峰（丹皮酚），建立了共有模式见图７，

并进行了相似度计算，见表３。

对牡丹皮药材、饮片、浸膏粉、颗粒的特征图谱

相似度进行单因素方差分析，结果显示，４种样品特

征图 谱 的 相 似 度 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义

（犘＞０．０５），说明牡丹皮药材、饮片、浸膏粉、颗粒的

特征图谱相似度较高，其主要物质群是一致的。

注：Ａ．药材；Ｂ．饮片；Ｃ．浸膏粉；Ｄ．颗粒；

５．芍药苷；１０．丹皮酚

图７　牡丹皮药材、饮片、浸膏粉和颗粒 ＨＰＬＣ特征图谱

表３　各图谱的相似度计算结果

样品 狀 相似度

药材（Ｍ１） １０ ０．９８６±０．１１１

饮片（Ｍ２） １０ ０．９８６±０．１１１

浸膏粉（Ｍ３） １０ ０．９７８±０．１３４

颗粒（Ｍ４） １０ ０．９８２±０．１１６

２．８　牡丹皮配方颗粒生产过程控制的质量分析　牡

丹皮药材、饮片、浸膏粉及颗粒特征图谱确定了１２

个共有峰，各批次特征图谱相似度分别在０．９６～

０．９９、０．９６～０．９９、０．９５～０．９９、０．９５～０．９９，均在

０．９５以上，说明铜陵钟鸣镇和南陵县河湾镇的１０个

牡丹皮药材种植基地所产牡丹皮主要物质群差异较

小［７］。

牡丹皮药材中的主要色谱峰在饮片、浸膏粉及

颗粒的色谱图中均得到体现，４种样品特征图谱相

似度较高，药材中主要物质群在饮片、浸膏粉、颗粒

中得到较好的传递，说明牡丹皮配方颗粒的生产工

艺合理，生产过程质量控制良好［８］。

３　讨论

对不同提取溶剂考察结果表明，选择甲醇为牡

丹皮的提取溶剂为优；对超声、回流２种不同提取方

法考察结果表明，回流提取为优；对料液比、提取时

间的考察结果表明，最佳料液比为２５ｍＬ／ｇ，最佳提

取时间为加热回流提取３０ｍｉｎ。

考察了乙腈０．１％甲酸二元梯度洗脱
［９］，并对

上述洗脱条件进行调整，结果表明以“２．５．１”项下方

法梯度洗脱，各峰的分离效果好，１２个主要色谱峰

峰形较好。建立的牡丹皮药材、饮片、浸膏粉、颗粒

的ＨＰＬＣ特征图谱，能够反映生产过程中物质群传

递信息，主要色谱峰分离较好。下一步将结合有效
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成分或指标成分转移率、出膏率及浸出物测定等，开

展中药配方颗粒中间产品及成品主要药效物质群的

量值传递关系分析，以期评价中药配方颗粒生产工

艺和质量控制的合理性，及药材、饮片、浸膏粉、配方

颗粒的质量一致性。
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