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摘 要：目的 建立经典名方小续命汤基准样品的 UPLC 特征图谱及多指标成分定量分析方法，研究其基准样品量质传递

规律。方法  采用超高效液相色谱法（UPLC）建立小续命汤基准样品特征图谱，明确特征峰归属及量质传递情况。利用超

高效液相色谱串联三重四极杆质谱（UPLC-QqQ-MS/MS）技术，建立覆盖全方 12 味药材共 21 种指标成分的定量分析方法，

研究其量质传递规律。结果 建立了 15 批小续命汤基准样品的特征图谱，标定了 21 个特征峰，指认了其中 11 个特征峰信

息。其中峰 7、10（黄芩苷）、11、12、13（千层纸素 A-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷）、14（汉黄芩苷）、19 为黄芩专属峰；峰 5

（甘草苷）、15、16、17、18、20（甘草酸）为炒甘草专属峰；峰 6、9（防己诺林碱）为防己专属峰；峰 1（芍药苷）、3 为白

芍专属峰；峰 4（升麻素苷）、8（5-O-甲基维斯阿米醇苷）为防风专属峰；峰 2（阿魏酸）为川芎专属峰；峰 21（6-姜辣素）

为生姜专属峰。各批次间相似度均≥0.995。15 批小续命汤基准样品中，麻黄碱、伪麻黄碱、防己诺林碱、粉防己碱、人参

皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、黄芩苷、肉桂醛、肉桂酸、甘草苷、甘草酸、芍药苷、阿魏酸、苦杏仁苷、次乌头碱、苯甲酰乌头

原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱、升麻素苷、5-O-甲基维斯阿米醇苷及 6-姜辣素共 21 种指标成分的质量分数

分别为 1.109～1.704、0.324～0.545、0.371～1.297、0.577～1.324、0.159～0.256、0.157～0.284、17.223～21.873、1.350～1.918、

1.424～2.053、2.078～3.053、3.067～3.761、4.006～5.055、0.199～0.270、0.547～0.819、0.001～0.008、0.002～0.003、3.284～

6.027、0.024～0.056、0.671～0.951、0.376～0.579、0.153～0.242 mg·g−1。19 种指标成分的饮片至基准样品平均转移率分别

为麻黄碱 35.04%～55.48%、伪麻黄碱 36.30%～60.44%、防己诺林碱 22.40%～30.71%、粉防己碱 19.16%～27.78%、人参皂

苷 Rg1 19.66%～32.26%、人参皂苷 Re 23.15%～33.72%、黄芩苷 48.38%～62.82%、肉桂醛 14.53%～19.87%、甘草苷 59.61%～

91.22%、甘草酸 35.80%～47.53%、芍药苷 43.56%～58.70%、阿魏酸 39.89%～58.10%、苦杏仁苷 4.27%～5.66%、单酯型生

物碱（苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱和苯甲酰新乌头原碱）3 760.54%～7 390.92%、升麻素苷 44.88%～66.33%、5-O-

甲基维斯阿米醇苷 37.88%～59.81%、6-姜辣素 16.64%～22.95%。结论 建立的特征图谱及含量测定方法专属性强、准确、

可靠，能较为全面地反映小续命汤基准样品整体质量，结合量质传递分析，可为后续制剂的开发和质量控制提供理论依据。
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Abstract: Objective  To establish the UPLC characteristic chromatogram and multi-index constituents content determination methods 

of benchmark samples of classical prescription Xiaoxuming Decoction, and to study its quantity-quality transmitting pattern. Methods  

A characteristic chromatogram detection method for benchmark samples of Xiaoxuming Decoction was established by 

ultraperformance liquid chromatography (UPLC). The attribution and quantity-quality transmitting of characteristic peaks in 

characteristic chromatograms were clarified. Quantitative determination methods for 21 constituents covering 12 traditional Chinese 

medicines in the benchmark samples were established by ultraperformance liquid chromatography-triple quadrupole tandem mass 

spectrometry (UPLC-QqQ-MS/MS). The quantity-quality transmitting relationship between decoction pieces and benchmark samples 

was analyzed. Results  The characteristic chromatograms for 15 batches of benchmark samples were established. A total of 21 

characteristic peaks were identified, and 11 characteristic peak information were recognised. Specific attributions are as follows: Peaks 

7, 10 (baicalin), 11, 12, 13 (oroxylin A-7-O-β-D-glucuronide), 14 (wogonoside), and 19 were specific to Scutellariae Radix; Peak 5 

(liquiritin), 15, 16, 17, 18, and 20 (glycyrrhizic acid) were specific to stir-fried Glycyrrhizae Radix et Rhizoma; Peaks 6 and 9 

(fangchinoline) were specific to Stephaniae Tetrandrae Radix; Peak 1 (paeoniflorin) and Peak 3 were specific to Paeoniae Radix Alba; 

Peak 4 (prim-O-Glucosylcimifugin) and 8 (5-O-methylvisammioside) were specific to Saposhnikoviae Radix; Peak 2 (ferulic acid) was 

specific to Chuanxiong Rhizoma; Peak 21 (6-gingerol) was specific to Zingiberis Rhizoma Recens. The similarity between each batch 

was ≥ 0.995. Quantitative analysis showed that the mass fraction of ephedrine, pseudoephedrine, fangchinoline, tetrandrine, 

ginsenoside Rg1, ginsenoside Re, baicalin, cinnamaldehyde, cinnamic acid, liquiritin, glycyrrhizic acid, paeoniflorin, ferulic acid, 

amygdalin, hypaconitine, benzoylaconine, benzoylhypaconine, benzoylmesaconine, prim-O-glucosylcimifugin, 5-O-

methylvisammioside, and 6-gingerol in 15 benchmark samples were 1.109－1.704, 0.324－0.545, 0.371－1.297, 0.577－1.324, 0.159－

0.256, 0.157－0.284, 17.223－21.873, 1.350－1.918, 1.424－2.053, 2.078－3.053, 3.067－3.761, 4.006－5.055, 0.199－0.270, 0.547－

0.819, 0.001－0.008, 0.002－0.003, 3.284－6.027, 0.024－0.056, 0.671－0.951, 0.376－0.579, 0.153－0.242 mg·g−1. The average 

transfer rates of 19 constituents from decoction pieces to benchmark samples were ephedrine 35.04%－55.48%, pseudoephedrine 

36.30%－60.44%, fangchinoline 22.40%－30.71%, tetrandrine 19.16%－27.78%, ginsenoside Rg1 19.66%－32.26%, ginsenoside Re 

23.15%－33.72%, baicalin 48.38%－62.82%, cinnamaldehyde 14.53%－19.87%, liquiritin 59.61%－91.22%, glycyrrhizic acid 

35.80%－47.53%, paeoniflorin 43.56%－58.70%, ferulic acid 39.89%－58.10%, amygdalin 4.27%－5.66%, monoester-type alkaloids 

(benzoylaconine, benzoylhypaconine and benzoylmesaconine) 3 760.54%－7 390.92%, prim-O-glucosylcimifugin 44.88%－66.33%, 

5-O-methylvisammioside 37.88% － 59.81% and 6-gingerol 16.64% － 22.95%. Conclusion  The established characteristic 

chromatogram and determination methods exhibit specificity, accuracy, and reliability. They effectively reflect the overall quality of 

Xiaoxuming Decoction benchmark samples. Combined with quantity-quality transmitting analysis, these methods provide a theoretical 

basis for the development and quality control of subsequent preparations.  

Key words: Xiaoxuming Decoction; benchmark samples; classical formula; characteristic chromatograms; quantity-quality 

transmitting; ephedrine; pseudoephedrine; fangchinoline; tetrandrine; ginsenoside Rg1; ginsenoside Re; baicalin; cinnamaldehyde; 

cinnamic acid; liquiritin; glycyrrhizic acid; paeoniflorin; ferulic acid; amygdalin; hypaconitine; benzoylaconine; benzoylhypaconine ; 

benzoylmesaconine; prim-O-glucosylcimifugin; 5-O-methylvisammioside; 6-gingerol 

 

小续命汤是国家中医药管理局与国家药品监

督管理局共同认定的古代经典名方[1]，首载于唐代

孙思邈《备急千金要方》[2]，该方由麻黄、防己、人

参、黄芩、桂心、甘草、芍药、芎䓖、杏仁各一两，

防风一两半，附子一枚，生姜五两组成。在中医中

风治疗领域，小续命汤被誉为“第一要方”[3]，具有

显著的祛风散寒、益气温阳功效，主治阳气不足、风

中经络证。现代研究表明，小续命汤具有抗炎[4-5]、

抗氧化应激[6-7]、保护神经血管单元[8]、保护线粒体

功能[9-10]等多种药理活性。在临床实践中，其应用范

围不断拓展，不仅广泛用于卒中及其后遗症的治

疗，还在周围性面瘫、类风湿关节炎、高血压等多

种疾病的治疗中发挥积极作用[11-12]。 

目前，有关小续命汤的研究多集中于药理[10]
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和临床方面[13]，而在质量控制领域的研究相对匮

乏。现有质量研究多以小续命汤有效成分组为对

象 [14-15]，小续命汤有效成分组是小续命汤的有机

溶剂提取物[16]，其提取方式与经典名方倡导的尊

古的煎煮法存在差异。在以小续命汤水煎液为研究

对象的质量控制研究中，已建立的质量控制体系多

聚焦于单一控制因素，如仅能控制特征图谱[17-18]或

某几种成分的检测[19]，难以全面反映小续命汤中

12 味药材的质量信息。值得关注的是，川芎提取

物[20]、阿魏酸[21]、汉黄芩苷[22]、甘草酸[23]均被证

实具有抗脑缺血损伤活性。然而，除田真真等[18]的

研究外，其余研究所用药味基原、炮制规格、剂量

等关键要素与《古代经典名方关键信息表（25 首

方剂）》（以下简称《关键信息表》）[1]不一致，不利

于经典名方开发利用。 

指纹图谱、特征图谱结合多指标成分含量测定

的方法已在中药复方质量评价与控制领域得到广

泛应用[24-27]。为推动小续命汤的传承与创新，本研

究严格依据《关键信息表》，建立了超高效液相色谱

（UPLC）特征图谱，并运用超高效液相色谱-串联三

重四极杆质谱（UPLC-QqQ-MS/MS）技术，对 15 批

小续命汤基准样品中的 21 种指标成分进行含量测

定。通过开展系统性质量评价和量质传递分析，揭

示批次间的一致性与差异性，旨在构建符合中医药

“整体观”的质量控制与评价模式，为经典名方制剂

的研发提供技术支撑与参考依据。 

1  仪器与材料 

LC-30AD 超高效液相色谱仪（日本 Shimadzu

公司）；AB SCIEX Triple Quad 7500 LC-MS/MS 超

高效液相色谱-质谱仪（美国 AB SCIEX 公司，包括 

SCIEX Exion LC AD 超高效液相色谱仪、SCIEX 

Triple QuadTM 7500 质谱仪、QTRAP®三重四极杆复

合线性离子阱系统、配备 OptiFlow Pro 离子源和

SCIEX OS 软件平台）；XS205DU 十万分之一天平和

AL204 万分之一天平（梅特勒-托利多仪器上海有限

公司）；KQ-500DE 型超声波清洗器（功率 500 W，

昆山市超声仪器有限公司）；Milli-Q 超纯水系统（美

国 Millipore 公司）；FD8-10 真空冷冻干燥机（金西

盟北京仪器有限公司）；陶瓷煎药锅（航方®，FJC-

01）；DK-98-II 万用电热丝炉（功率 2 000W，天津

泰斯特仪器有限公司）；FSJ-A03EI 粉碎机（功率

500W，小熊电器股份有限公司）。 

对照品盐酸麻黄碱（批号 171241-201809）、盐酸

伪麻黄碱（批号 171237-202211）均购于中国食品药

品检定研究院；防己诺林碱（批号 MUST-24040829）、

粉防己碱（批号 MUST-23092820）、人参皂苷 Rg1（批

号 MUST-22110208）、人参皂苷 Re（批号 MUST-

23012911）、黄芩苷（批号 MUST-23042513）、千层纸

素 A-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷（批号 MUST-23102111）、

汉黄芩苷（批号 MUST-23082414）、肉桂醛（批号

MUST-22113004）、肉桂酸（批号 MUST-22110501）、

甘草苷（批号 MUST-19033010）、甘草酸铵（批号

MUST-22121711）、芍药苷（批号 MUST-23030616）、

阿魏酸（批号 MUST-23031013）、苦杏仁苷（批号

MUST-23051913）、次乌头碱（批号 MUST-19111311）、

新乌头碱（批号 MUST-22120319）、苯甲酰乌头原碱

（批号 MUST-24022001）、苯甲酰次乌头原碱（批号

MUST-23121811）、苯甲酰新乌头原碱（批号 MUST-

23110314）、升麻素苷（批号 MUST-19040305）、5-O-

甲基维斯阿米醇苷（批号 MUST-19040410）、6-姜辣

素（批号 MUST-23020418）、6-姜烯酚（批号 MUST-

24031022）、8-姜酚（批号 MUST-22042804）均购于

成都曼思特生物科技有限公司，所用对照品采用

HPLC 面积归一化法测定质量分数均≥98%；乙腈

（批号 222372）、甲醇（批号 224617）、甲酸（批号

220622）为质谱纯；均来自美国 Fisher Scientific 公

司；水为超纯水。 

处方饮片经北京大学药学院蔡少青教授鉴定，

麻黄为麻黄科植物草麻黄 Ephedra sinica Stapf 的

干燥草质茎，防己为防己科植物粉防己 Stephania 

tetrandra S. Moore 的干燥根，人参为五加科植物人

参 Panax ginseng C. A. Mey. 的干燥根和根茎，黄

芩为唇形科植物贝加尔黄芩 Scutellaria baicalensis 

Georgi 的 干 燥 根 ， 肉 桂 为 樟 科 植 物 肉 桂

Cinnamomum cassia Presl 的干燥树皮，炒甘草为豆

科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch. 的干燥根

和根茎，白芍为毛茛科植物芍药 Paeonia lactiflora 

Pall. 的干燥根，川芎为伞形科植物川芎 Ligusticum 

chuanxiong Hort. 的干燥根茎，燀苦杏仁为蔷薇科

植物杏 Prunus armeniaca L. 的干燥成熟种子，黑

顺片为毛茛科植物乌头 Aconitum carmichaelii 

Debx.子根的加工品，防风为伞形科植物防风

Saposhnikovia divaricata（Turcz.） Schischk.的干燥

根，生姜为姜科植物姜 Zingiber officinale Rosc. 的

新鲜根茎，质量均符合《中国药典》2020 年版规

定。饮片信息见表 1。 
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表 1  饮片信息 

Table 1  Information of herbal pieces 

序号 名称 批号 产地 序号 名称 批号 产地 

1 麻黄 a 2303171 内蒙古赤峰 31 白芍 a 23110721 安徽亳州 

2 麻黄 a 2305301 内蒙古赤峰 32 白芍 a 23110722 安徽亳州 

3 麻黄 a 2305302 内蒙古赤峰 33 白芍 a 23110723 安徽亳州 

4 麻黄 a 2305303 内蒙古赤峰 34 白芍 a 23110724 安徽亳州 

5 麻黄 a 2305304 内蒙古赤峰 35 白芍 a 23110725 安徽亳州 

6 防己 c 24012201 江西 36 川芎 a 23110621 四川彭州 

7 防己 c 24012202 江西 37 川芎 a 23110622 四川彭州 

8 防已 c 24012203 江西 38 川芎 a 23110623 四川彭州 

9 防已 b 24012204 江西 39 川芎 a 23110624 四川彭州 

10 防己 b 24012205 江西 40 川芎 a 23110625 四川彭州 

11 人参 a 23072301 吉林靖宇 41 燀苦杏仁 c 24012101 河北 

12 人参 a 23072302 吉林靖宇 42 燀苦杏仁 c 24012102 河北 

13 人参 a 23072303 吉林靖宇 43 燀苦杏仁 c 24012103 山东 

14 人参 a 23072304 吉林靖宇 44 燀苦杏仁 b 24012104 山西 

15 人参 a 23072305 吉林靖宇 45 燀苦杏仁 b 24012105 山西 

16 黄芩 a 23110721 山西襄汾 46 黑顺片 a 220401 四川江油 

17 黄芩 a 23110722 山西襄汾 47 黑顺片 a 2205091 四川江油 

18 黄芩 a 23110723 山西襄汾 48 黑顺片 a 2208118 四川江油 

19 黄芩 a 23110724 山西襄汾 49 黑顺片 a 220901 云南 

20 黄芩 a 23110825 山西襄汾 50 黑顺片 a 230101 云南 

21 肉桂 a 2303272 广西平南 51 防风 a 23110921 齐齐哈尔 

22 肉桂 a 23062704 广西玉林 52 防风 a 23111424 齐齐哈尔 

23 肉桂 a 23062701 广东肇庆 53 防风 a 23111402 黑龙江双鸭山 

24 肉桂 a 23062703 广东肇庆 54 防风 a 23111404 黑龙江双鸭山 

25 肉桂 a 23062705 广东肇庆 55 防风 a 23111405 黑龙江双鸭山 

26 炒甘草 a 23111001 内蒙古杭锦旗 56 生姜 b 24012401 山东 

27 炒甘草 a 23111002 内蒙古杭锦旗 57 生姜 b 24012402 山东 

28 炒甘草 a 23111003 内蒙古杭锦旗 58 生姜 b 24012403 山东 

29 炒甘草 a 23111304 内蒙古杭锦旗 59 生姜 b 24012404 山东 

30 炒甘草 a 23111305 内蒙古杭锦旗 60 生姜 b 24012405 山东 

a-河北神威药业有限公司提供；b-购自安国中药材市场；c-购自亳州中药材市场。 

a-Herbal pieces are provided by Shineway Pharmaceutical Group Ltd.; b-Purchased from Anguo Chinese herbal medicine market; c-Purchased from 

Bozhou Chinese herbal medicine market. 

2  方法与结果 

2.1  小续命汤基准样品的制备 

《备急千金要方》[2]记载，小续命汤制法：“十二

味，㕮咀，以水一斗二升，先煮麻黄三沸，去沫，内

诸药，煮取三升”。《关键信息表》[1]确定了其药味基

原、炮制规格、剂量、用法等关键信息，但未说明详

细工艺参数。结合课题组前期研究结果[28]，本研究制

定了小续命汤基准样品制备工艺如下：①生姜切 2～

4 mm 厚片，放−80 ℃冰箱保存，用时取规定量；其

余 11 味药均粉碎为过 1 号筛的粗粒；②采用随机数

表法将 12 味药各 5批次样品组合成 15批小续命汤基

准样品，见表 2；③按《关键信息表》处方量称取麻

黄 13.80 g、防己 13.80 g、人参 13.80 g、黄芩 13.80 g、

肉桂 13.80 g、炒甘草 13.80 g、白芍 13.80 g、川芎

13.80 g、燀苦杏仁 13.80 g、黑顺片 15.00 g、防风

20.70 g、生姜 69.00 g；④麻黄和其余 11 味药分别置

于烧杯 1 和烧杯 2 中，烧杯 1 加入 500 mL 纯净水，

烧杯 2 加入 1 000 mL 纯净水，各浸泡 0.5 h，再取

900 mL 纯净水润洗浸泡过药味的烧杯，使清洗液与

洗下来的残留药味粗粒一同倒入煎药锅，加水量共 
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表 2  15 批小续命汤基准样品对应饮片批号 

Table 2  Fifteen batches of Xiaoxuming Decoction reference samples correspond to batch number  

基准样品 
饮片批号 

麻黄 防己 人参 黄芩 肉桂 炒甘草 白芍 川芎 燀苦杏仁 黑顺片 防风 生姜 

J1 2303171 24012201 23072302 23110721 23062705 23111003 23110721 23110623 24012104 230101 23111405 24012401 

J2 2303171 24012202 23072304 23110721 23062703 23111304 23110723 23110621 24012102 2208118 23111404 24012402 

J3 2305302 24012204 23072303 23110722 23062704 23111002 23110722 23110625 24012105 220901 23111402 24012403 

J4 2305304 24012204 23072302 23110722 23062705 23111305 23110725 23110622 24012104 230101 23111405 24012403 

J5 2305304 24012205 23072301 23110724 23062701 23111304 23110724 23110622 24012101 2208118 23111402 24012405 

J6 2305301 24012205 23072301 23110724 2303272 23111001 23110721 23110623 24012103 220401 23111404 24012404 

J7 2305301 24012203 23072305 23110723 23062705 23111001 23110723 23110624 24012105 230101 23111424 24012404 

J8 2305304 24012205 23072303 23110825 23062704 23111001 23110721 23110625 24012103 220901 23110921 24012405 

J9 2305302 24012201 23072303 23110723 23062704 23111304 23110725 23110624 24012103 2208118 23111404 24012401 

J10 2305303 24012203 23072304 23110724 23062701 23111003 23110724 23110624 24012102 220401 23111424 24012402 

J11 2305303 24012203 23072302 23110721 23062703 23111002 23110722 23110622 24012104 220401 23110921 24012404 

J12 2305303 24012202 23072305 23110722 23062701 23111002 23110724 23110621 24012105 2205091 23111424 24012405 

J13 2303171 24012201 23072304 23110723 23062703 23111003 23110723 23110623 24012101 2205091 23111405 24012402 

J14 2305301 24012204 23072305 23110825 2303272 23111305 23110722 23110625 24012101 2205091 23110921 24012401 

J15 2305302 24012202 23072301 23110825 2303272 23111305 23110725 23110621 24012102 220901 23111402 24012403 

2 400 mL；⑤武火先煎麻黄 20 min（1 000 W、开盖），

去沫，再加入其他药味，文火合煎 160 min（500 W、

闭盖），共计煎煮约 3 h；⑥100 目尼龙滤布滤过挤渣，

得到小续命汤标准汤剂约 600 mL；⑦将制得的 15 批

汤剂转移至托盘内，−30 ℃预冻 48 h，−80 ℃冷冻干

燥 72 h，即得小续命汤基准样品粉末（J1～J15）。 

2.2  特征图谱研究 

2.2.1  色谱条件  采用 Waters ACQUITY UPLC BEH 

C18 色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm），流动相为

0.2%甲酸水溶液（每升含 5 mmol 甲酸铵）（A）-0.2%

甲酸乙腈溶液（B），梯度洗脱 0～5 min，2%～10% 

B；5～20 min，10.0%～12.5% B；20～22 min，

12.5%～15.0% B；22～35 min，15%～20% B；35～

40 min，20%～25% B；40～48 min，25%～37% 

B；48～53 min，37% B；53～56 min，37%～40% 

B；56～58 min，40%～45% B；58～60 min，45%～

100% B，体积流量 0.3 mL·min−1，柱温 40 ℃，进

样量 5 μL，检测波长 240 nm。 

2.2.2  对照品溶液的制备  取阿魏酸、防己诺林碱、

5-O-甲基维斯阿米醇苷、升麻素苷、甘草苷、6-姜辣

素、千层纸素 A-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷、汉黄芩苷、

甘草酸铵、芍药苷、黄芩苷，精密称定质量，加 50%

甲醇水溶液制成质量浓度为 1 mg·mL−1的各对照品母

液。分别取各对照品母液适量，置于 50 mL 量瓶中，

加 50%甲醇水溶液至刻度线处，摇匀，得每 1 毫升分

别含阿魏酸 5 μg、防己诺林碱 5 μg、5-O-甲基维斯阿

米醇苷 10 μg、升麻素苷 20 μg、甘草苷 20 μg、6-姜辣

素 20 μg、千层纸素 A-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷 50 μg、

汉黄芩苷 50 μg、甘草酸铵 50 μg、芍药苷 100 μg、黄

芩苷 300 μg 的混合对照品溶液。 

2.2.3  小续命汤基准样品溶液的制备  取 J1～J15

样品粉末 0.3 g，精密称定，分别置于 20 mL 量瓶中，

加 50%甲醇水溶液至刻度线处，摇匀，25 ℃超声

（500 W、40 kHz）30 min，放至室温，经 0.22 μm 微

孔滤膜滤过，即得小续命汤基准样品溶液。 

2.2.4  单味饮片溶液及阴性样品溶液的制备  取

处方剂量的麻黄、防己、人参、黄芩、肉桂、炒甘

草、白芍、川芎、燀苦杏仁、黑顺片、防风及生姜

置于烧杯中，分别加水 2 400 mL，同“2.1”项小续

命汤标准汤剂制备方法煎煮，得到各单味饮片水煎

液。取单味饮片水煎液 3 mL 于 20 mL 量瓶中，先

精密加入甲醇 3 mL，再加 50%甲醇水溶液至刻度

线处，摇匀，超声（500 W、40 kHz）30 min，放至

室温，经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，即得各单味饮片

溶液。同法分别制备各缺药味的阴性样品溶液。 

2.2.5  精密度考察  取小续命汤基准样品溶液 J1，

按“2.2.1”项下色谱条件连续进样 6 次，以 10 号峰

为参照，计算各特征峰相对保留时间和相对峰面积
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的 RSD。各特征峰相对保留时间 RSD 值为 0.04%～

0.23%，相对峰面积 RSD 值为 0.17%～4.03%，表明

仪器的精密度良好。 

2.2.6  稳定性考察  取小续命汤基准样品（J1）溶

液，按“2.2.1”项下色谱条件分别在 0、2、4、8、

12、24、48 h 进样，以 10 号峰为参照，计算各特征

峰相对保留时间和相对峰面积的 RSD。各特征峰相

对保留时间 RSD 值为 0.04%～0.53%，相对峰面

积 RSD 值为 0.24%～4.05%，表明供试品在 48 h

内稳定性良好。 

2.2.7  重复性考察  按“2.2.3”项方法平行制备 6

份小续命汤基准样品（J1）溶液，并按“2.2.1”项

下色谱条件进样分析，以 10 号峰为参照，计算各特

征峰相对保留时间和相对峰面积的 RSD。各特征峰

相对保留时间 RSD 值为 0.04%～0.19%，相对峰面

积 RSD 值为 0.26%～4.47%，表明方法重复性良好。 

2.2.8  特征图谱的建立与相似度评价  将 15 批基

准样品（J1～J15），按“2.2.3”项下方法制备基准

样品溶液，按“2.2.1”项色谱条件进样后，原始数

据经中药色谱指纹图谱相似度评价系统（版本：

2012.130723）进行相似度分析。以 J1 基准样品图

谱为参照图谱，选取特征明显，稳定性好、重复性

好的色谱峰为特征峰，采用中位数法，时间窗宽度

为 0.1 min，进行多点校正和 Mark 峰匹配，生成 15

批小续命汤基准样品 UPLC 叠加特征图谱和对照

图谱，如图 1 所示。由于黄芩苷色谱峰面积较大，

为不影响相似度计算结果准确性，剔除黄芩苷峰积

分后，计算 15 批小续命汤基准样品特征图谱的相

似度。15 批小续命汤基准样品特征图谱中主要色

谱峰分离良好，共标定了 21 个特征峰。各批小续

命汤基准样品特征图谱与对照图谱的相似度分别

为 0.996、0.999、0.998、0.997、0.998、0.997、0.999、

0.998、0.996、0.999、0.997、0.998、0.997、0.995、

0.999，均≥0.995，表明不同批次的基准样品化学

成分基本一致，制备工艺稳定可行，建立的特征图

谱方法准确可靠。 

 

图 1  15 批小续命汤基准样品特征图谱和对照图谱(R)的 UPLC 图 

Fig. 1  UPLC chromatograms of characteristic and control spectra of 15 batches of Xiao Xuming Decoction benchmark samples

经与对照品的色谱行为进行比较，指认了 11 个

特征峰，分别为芍药苷（1 号峰）、阿魏酸（2 号峰）、

升麻素苷（4 号峰）、甘草苷（5 号峰）、5-O-甲基维

斯阿米醇苷（8 号峰）、防己诺林碱（9 号峰）、黄芩

苷（10 号峰）、千层纸素 A-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷

（13 号峰）、汉黄芩苷（14 号峰）、甘草酸（20 号峰）、

6-姜辣素（21 号峰）。对照品溶液、供试品溶液、空

白溶剂的 UPLC 图如图 2 所示。 

2.2.9  特征图谱特征峰的相对保留时间与规定值  

15 批小续命汤基准样品特征图谱中，10 号峰保留

时间适中，响应高，与相邻峰分离较好，故以 10 号

峰（黄芩苷）为参照峰（S），计算 15 批小续命汤基

准样品特征图谱中各特征峰的相对保留时间，取其

平均值作为各特征峰相对保留时间的规定值。各特

征峰相对保留时间规定值为：0.388（峰 1）、0.418

（峰 2）、0.481（峰 3）、0.490（峰 4）、0.530（峰 5）、

0.558（峰 6）、0.749（峰 7）、0.866（峰 8）、0.915

（峰 9）、1.000（S 峰）、1.114（峰 11）、1.188（峰

12）、1.214（峰 13）、1.269（峰 14）、1.422（峰 15）、

1.436（峰 16）、1.501（峰 17）、1.506（峰 18）、1.529

（峰 19）、1.558（峰 20）、1.581（峰 21）。15 批小续

命汤基准样品各特征峰的相对保留时间都在规定

值的±10%之内[29]，表明质量较稳定。 

2.2.10  特征峰量质传递分析  取小续命汤基准样

品（J1）溶液、单味饮片溶液、阴性样品溶液按“2.2.1”

项下方法进样分析，比较色谱峰的相对保留时间和 
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1-芍药苷；2-阿魏酸；4-升麻素苷；5-甘草苷；8-5-O-甲基维斯

阿米醇苷；9-防己诺林碱；10-黄芩苷；13-千层纸素 A-7-O-β-D-

葡萄糖醛酸苷；14-汉黄芩苷；20-甘草酸；21-6-姜辣素。 

1-paeoniflorin; 2-ferulic acid; 4-prim-O-glucosylcimifugin; 5-

liquiritin; 8-5-O-methylvisammioside; 9-fangchinoline; 10-baicalin; 

13-oroxylin A-7-O-β-D-glucuronide; 14-wogonoside; 20-

glycyrrhizic acid; 21-6-gingerol. 

图 2  空白溶剂（A）、混合对照品溶液（B）与小续命汤

基准样品（C）的 UPLC 图 

Fig. 2  UPLC of solvent blank(A), mixed reference 

substances (B) and Xiaoxuming Decoction benchmark 

sample (C) 

相对峰面积，对小续命汤基准样品特征图谱中 21 个

特征峰的来源药味进行归属。结果表明，其中 7 个

峰来源于黄芩（峰 7、10、11、12、13、14、19），

6 个峰来源于炒甘草（峰 5、15、16、17、18、20），

2 个峰来源于防己（峰 6、9），2 个峰来源于白芍（峰

1、3），2 个峰来源于防风（峰 4、8），1 个峰来源

于川芎（峰 2），1 个峰来源于生姜（峰 21），结果

如图 3、4 所示，表明小续命汤处方中大部分药味信

息可以传递到基准样品中。J1 溶液与单味饮片溶液

中，由于最大吸收波长不一致、色谱共流出等原因

未能归属单味药来源的其他色谱峰，后续计划采用

液质联用技术对其进行成分解析及归属。 

2.3  多成分定量分析及量质传递关系研究 

2.3.1  质谱条件  采用电喷雾离子源（ESI），多反应

监测模式（MRM）检测，正、负离子同时扫描。雾

化气压力 241.325 kPa，辅助气压力 482.650 kPa，气

帘气压力 275.800 kPa，碰撞气压力 62.055 kPa，离

子源温度 300 ℃，24 种指标成分的质谱参数见表 3。 

 

图 3  小续命汤基准样品特征图谱与单味饮片的 UPLC 色谱图 

Fig. 3  Characteristic chromatogram of Xiaoxuming Decoction benchmark samples and UPLC chromatograms of single 

herbal piece samples 

 

图 4  小续命汤基准样品特征图谱与缺单味药阴性样品的 UPLC 色谱图 

Fig. 4  Characteristic chromatogram of Xiaoxuming Decoction benchmark samples and UPLC chromatogram of negative sample 

 

 

 

1 

2 

4 

5 
8 

9 

10 

13 14 

1 

2 

4 5 8 
9 

10 

13 
14 

20 

21 

20 

21 

A 

B 

C 

0     5    10    15    20    25    30    35    40    45   50    55    60 
t/ min 



第 48 卷第 6 期  2025 年 6 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 6  June 2025 

    

·1575· 

表 3  24 种指标成分的质谱参数信息 

Table 3  Mass spectrum parameters of 24 index constituents 

序号 指标成分 tR/min 离子模式 母离子 m/z 子离子 m/z 驻留时间/ms 碰撞能/V 入口电压/V 出口电压/V 

1 肉桂醛 1.98 ＋ 133.0 91.0 8 32 10 10 

2 肉桂酸 1.98 ＋ 149.0 131.0 8 26 10 14 

3 苦杏仁苷 2.06 － 501.9 456.0 10 −20 −10 −15 

4 升麻素苷 2.15 ＋ 469.2 307.0 8 43 10 10 

5 芍药苷 2.23 － 525.0 449.0 10 −20 −10 −15 

6 甘草苷 2.32 ＋ 419.0 257.0 8 16 10 14 

7 5-O-甲基维斯阿米醇苷 2.35 ＋ 453.0 291.0 8 34 10 18 

8 防己诺林碱 2.35 ＋ 609.4 367.2 8 53 10 21 

9 阿魏酸 2.44 ＋ 195.0 145.0 8 23 10 10 

10 粉防己碱 2.45 ＋ 623.3 381.2 8 57 10 8 

11 人参皂苷 Re 2.46 ＋ 969.5 789.6 8 63 10 18 

12 人参皂苷 Rg1 2.47 ＋ 823.4 643.3 8 52 10 15 

13 黄芩苷 2.56 ＋ 447.0 253.0 5 65 10 30 

14 苯甲酰新乌头原碱 2.70 ＋ 590.3 540.3 8 49 10 24 

15 苯甲酰乌头原碱 2.92 ＋ 604.3 554.3 8 48 10 11 

16 苯甲酰次乌头原碱 3.07 ＋ 574.3 542.0 8 47 10 34 

17 新乌头碱 3.42 ＋ 632.3 572.3 8 46 10 18 

18 次乌头碱 4.19 ＋ 616.3 556.3 8 46 10 20 

19 甘草酸铵 4.25 ＋ 823.4 453.4 8 50 10 15 

20 6-姜辣素 4.71 ＋ 277.0 177.0 8 13 10 20 

21 8-姜酚 5.25 ＋ 305.0 177.0 8 16 10 8 

22 6-姜烯酚 5.36 ＋ 277.0 137.0 8 27 10 8 

23 麻黄碱 4.56 ＋ 166.0 115.0 5 36 10 14 

24 伪麻黄碱 5.00 ＋ 166.0 115.0 5 36 10 14 

2.3.2   色谱条件 

（1）色谱条件 I：Waters XBridge Phenyl 色谱

柱（100 mm×2.1 mm，3.5 μm），流动相为 0.1%

甲酸水溶液（A）-0.1%甲酸乙腈溶液（B），梯度

洗脱 0～5 min，4% B；5.0～5.5 min，4%～95% B；

5.5～8.0 min，95% B；8.0～8.1 min，95%～5% B；

8.1～10.0 min，5% B，体积流量 0.4 mL·min−1，柱

温 35 ℃，进样量 1 μL，用于测定麻黄碱、伪麻黄

碱指标成分含量。 

（2）色谱条件 II：Waters ACQUITY UPLC BEH 

C18 色谱柱（100 mm×2.1 mm，2.5 μm），流动相为

0.1%甲酸水溶液（A）-0.1%甲酸乙腈溶液（B），梯

度洗脱 0～0.2 min，5% B；0.2～1.5 min，5%～35% 

B；1.5～3.0 min，35%～40% B；3.0～5.0 min，40%～

95% B；5.0～7.0 min，95% B；7.0～7.1 min，95%～

5% B；7.1～9.0 min，5% B，体积流量 0.4 mL·min−1，
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柱温 35 ℃，进样量 1 μL，用于测定防己诺林碱、

粉防己碱等其余 22 种指标成分含量。 

2.3.3  对照品溶液的制备  取盐酸麻黄碱、盐酸伪

麻黄碱、防己诺林碱、粉防己碱、人参皂苷 Rg1、人

参皂苷 Re、黄芩苷、肉桂醛、肉桂酸、甘草苷、甘

草酸铵、芍药苷、阿魏酸、苦杏仁苷、次乌头碱、新

乌头碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲

酰新乌头原碱、升麻素苷、5-O-甲基维斯阿米醇苷、

6-姜辣素、6-姜烯酚、8-姜酚各适量，分别精密称定，

加 50%甲醇水溶液制成质量浓度为 1 mg·mL−1 的各

对照品母液。分别取各母液适量，混合后用 50%甲

醇水溶液逐级稀释成系列质量浓度的混合对照品

溶液。 

2.3.4  小续命汤基准样品溶液的制备  取 J1～J15 

10 mg，精密称定，分别置于 20 mL 量瓶中，加 50%

甲醇水溶液至刻度线处，摇匀，25 ℃超声（500 W、

40 kHz）30 min，放至室温，经 0.22 μm 微孔滤膜滤

过，即得小续命汤基准样品溶液。 

2.3.5  单味饮片供试品溶液的制备  分别取麻黄、

防己、人参、黄芩、肉桂、炒甘草、白芍、川芎、

燀苦杏仁、黑顺片、防风及生姜，按《中国药典》

2020 年版含量测定项下处理方法制得各单味饮片

供试品溶液。 

2.3.6  专属性考察  取小续命汤基准样品（J1）溶

液、混合对照品溶液以及空白溶剂，按“2.3.1”和

“2.3.2”项条件进样分析。结果显示（图 5），24 种

指标成分在混合对照品溶液、J1 样品溶液中保留时

间基本一致，色谱峰峰形良好，不受处方其他成分

和空白溶剂干扰，表明方法专属性良好。 

2.3.7   线性关系考察  取“2.3.3”项下的系列混合

对照品溶液，按“2.3.1”和“2.3.2”项下条件进样

分析，以质量浓度（X）和峰面积（Y）进行线性回

归。以信噪比（S/N）为 3 时对应的浓度作为检测限

（LOD），以信噪比（S/N）为 10 时对应的浓度作为

定量限（LOQ）。各指标成分在线性范围内线性关系

良好，见表 4。 

2.3.8  加样回收率考察  取已知含量的小续命汤

基准样品（J1）9 份，每份 10 mg，精密称定，分为

3 组，每组 3 份，分别加入基准样品含量 80%、100%、

120%量的各对照品，按“2.3.4”项方法制备加样基

准样品溶液，再按“2.3.1”和“2.3.2”项条件进样

分析，计算回收率及其 RSD 值。除新乌头碱、8-姜

酚外，其余 22 种指标成分回收率均在药典回收率

限度内，RSD 值均＜5%，表明这 22 种指标成分回

收率符合药典要求，方法准确度良好。 

2.3.9  重复性考察  按“2.3.4”项方法平行制备 6 份

小续命汤基准样品（J1）溶液，再按“2.3.1”和“2.3.2”

项条件进样分析，计算含量的 RSD 值。结果显示，

除 8-姜酚含量 RSD 为 7.37%，超出了相应含量下药

典重复性 RSD 限度外，其余 23 种指标成分重复性

RSD 均符合药典要求，表明方法重复性良好。 

2.3.10  中间精密度考察  在不同时间由不同人员

按“2.3.4”项方法平行制备 6 份小续命汤基准样品

（J1）溶液，再采用不同的仪器按“2.3.1”和“2.3.2”

项条件进样分析，计算同一指标成分的含量 RSD

值。结果显示，除新乌头碱、6-姜烯酚、8-姜酚外，

其余 21 种指标成分的含量 RSD 均＜5%，表明方法

中间精密度良好。 

2.3.11  多指标性成分定量分析  按 2020 年版《中

国药典》对各饮片指标性成分进行含量测定，结果

如表 5 所示。按“2.3.1”和“2.3.2”项下条件，对

15 批小续命汤基准样品溶液中 21 种指标成分进行

定量分析，结果如表 6 所示，新乌头碱、6-姜烯酚、

8-姜酚未能通过方法学考察，中止含量测定。 

测定的 21 种成分可归为生物碱类（麻黄碱、伪

麻黄碱、防己诺林碱、粉防己碱、次乌头碱、苯甲

酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰新乌头原

碱）、皂苷类（人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、甘草

酸）、苯丙素类（肉桂醛、肉桂酸、阿魏酸）、黄酮

类（黄芩苷、甘草苷）、萜类（芍药苷）、氰苷类（苦

杏仁苷）、色原酮类（升麻素苷、5-O-甲基维斯阿米

醇苷）及酚类（6-姜辣素），涵盖了小续命汤中报道

的大部分成分类型[18]。从成分类别分析，小续命汤

中黄酮类、生物碱类、萜类成分含量较高，依次为

22.016、8.107、4.580 mg·g−1。从具体单一成分分析，

小续命汤中黄芩苷、苯甲酰次乌头原碱、芍药苷的

含量较高，依次为 19.586、4.639、4.580 mg·g−1。从

这些指标成分的来源药味分析，小续命汤中来源于

黄芩、炒甘草、黑顺片的成分含量较高，依次为

19.586、5.763、4.689 mg·g−1。本研究揭示了小续命

汤基准样品的主要物质基础，为其质量控制提供了

依据。 

2.3.12  指标成分量质传递分析  根据公式：转移

率＝（基准样品中实测含量×基准样品质量）/（饮

片中实测含量×饮片投料量），计算小续命汤基准

样品指标成分饮片→基准样品的转移率 。 
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A-小续命汤基准样品溶液；B-混合对照品溶液；C-空白溶剂。 

A-Standard sample solution of Xiao Xuming Decoction; B-Mixed reference substance solution; C-Blank solvent. 

图 5  24 种指标成分的提取离子流图 

Fig. 5  Extracted ion chromatograms of 24 index constituents 
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表 4  24 种指标成分的线性回归数据、检测限（LOD）和定量限（LOQ） 

Table 4  Linear relationships, limits of detection (LOD) and limits of quantitation (LOQ) of 24 index constituents  

指标成分 回归方程 R2 线性范围/(ng·mL−1) LOD/(ng·mL−1) LOQ/(ng·mL−1) 

麻黄碱 Y＝8.29×105 X＋1.19×108 0.991 5 120.000～1.500×103 5.000 0×10−3 0.016 0 

伪麻黄碱 Y＝1.42×106 X＋3.88×107 0.994 9 80.000～800.000 4.000 0×10−3 0.0125  

防己诺林碱 Y＝1.95×105 X－4.07×106 0.995 7 62.500～1.000×103 6.250 0×10−4 2.000 0×10−3 

粉防己碱 Y＝1.98×105 X－4.70×106 0.997 9 62.500～1.000×103 5.000 0×10−5 1.600 0×10−4 

人参皂苷 Rg1 Y＝2.80×104 X＋4.14×105 0.998 4 40.000～500.000 0.012 5 0.040 0 

人参皂苷 Re Y＝6.51×103 X＋2.09×105 0.996 9 40.000～500.000 0.015 6 0.050 0 

黄芩苷 Y＝4.94×103 X＋3.78×105 0.999 4 2.000×103～3.200×104 0.750 0 24.000 0 

肉桂醛 Y＝800 X＋1.61×106 0.999 5 375.000～3.000×103 24.000 0 75.000 0 

肉桂酸 Y＝3.62×104 X＋1.16×107 0.996 8 375.000～3.000×103 0.188 0 0.600 0 

甘草苷 Y＝5.02×103 X＋8.88×105 0.998 8 480.000～6.000×103 0.750 0 24.000 0 

甘草酸 Y＝5.81×103 X＋2.13×105 0.999 1 480.000～6.000×103 0.240 0 0.750 0 

芍药苷 Y＝7.06×103 X＋2.53×105 0.999 2 750.000～1.200×104 0.188 0 0.600 0 

阿魏酸 Y＝4.44×103 X＋3.05×103 0.999 9 25.000～400.000 0.400 0 12.500 0 

苦杏仁苷 Y＝3.42×103 X＋1.62×104 0.999 7 80.000～1.000×103 0.800 0 0.025 0 

次乌头碱 Y＝5.87×105 X＋5.85×104 0.999 9 0.625～10.000 8.000 0×10−3 0.025 0 

新乌头碱 Y＝1.02×106 X＋6.09×103 0.999 8 0.016～0.200 2.500 0×10−3 8.000 0×10−3 

苯甲酰乌头原碱 Y＝2.80×106 X＋714 0.999 9 0.250～4.000 6.250 0×10−5 2.000 0×10−4 

苯甲酰次乌头原碱 Y＝4.05×103 X－3.49×103 0.999 8 750.000～1.200×104 0.300 0 10.000 0 

苯甲酰新乌头原碱 Y＝1.43×106 X＋4.30×105 0.999 7 8.000～80.000 1.600 0×10−3 5.000 0×10−3 

升麻素苷 Y＝1.48×105 X＋9.58×105 0.999 8 125.000～2.000×103 0.100 0 0.312 0 

5-O-甲基维斯阿米醇苷 Y＝3.50×105 X＋4.81×106 0.999 2 80.000～1.000×103 0.062 5 0.200 0 

6-姜辣素 Y＝4.78×104 X＋8.35×104 0.999 5 25.000～400.000 0.125 0 0.400 0 

6-姜烯酚 Y＝1.12×105 X＋8.31×104 0.999 9 8.000～100.000 0.100 0 0.330 0 

8-姜酚 Y＝3.54×104 X＋3.98×104 0.994 2 5.000～80.000 6.250 0×10−4 2.000 0×10−3 

肉桂酸被报道广泛存在于肉桂[30]、麻黄[31]、人参[32]、

川芎[33]中，专属性不强，次乌头碱属于毒性成分，

新乌头碱、6-姜烯酚、8-姜酚未能通过方法学考察故

以上 5 个成分不纳入量质传递研究。 

15 批小续命汤基准样品中，苦杏仁苷的转移率最

低，为 4.27%～5.66%，推测原因可能是煎煮过程中苦

杏仁苷发生了水解、复方中甘草与苦杏仁配伍降低了

苦杏仁苷的溶出[34]。肉桂醛、6-姜辣素、粉防己碱、

防己诺林碱、人参皂苷 Rg1 和人参皂苷 Re 的转移率

较低，依次为 14.53%～19.87%、16.64%～22.95%、

19.16% ～ 27.78% 、 22.40% ～ 30.71% 、 19.66% ～

32.26%、23.15%～33.72%，这 6 种指标成分来源于肉

桂、生姜、防己、人参。麻黄碱、伪麻黄碱、黄芩苷、

甘草苷、甘草酸、芍药苷、阿魏酸、升麻素苷和 5-O-

甲基维斯阿米醇苷的转移率相对较高，依次为

35.04% ～ 55.48% 、 36.30% ～ 60.44% 、 48.38% ～

62.82% 、 59.61% ～ 91.22% 、 35.80% ～ 47.53% 、

43.56% ～ 58.70% 、 39.89% ～ 58.10% 、 44.88% ～

66.33%、37.88%～59.81%，这 9 种指标成分来源于麻

黄、黄芩、甘草、白芍、川芎、防风。单酯型生物碱

（包括苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱及苯甲酰

新乌头原碱）转移率最高，为 3 760.54%～7 390.92%，

值得关注。 

3  讨论 

3.1  特征图谱方法提升 

本研究建立的特征图谱方法，可用于小续命汤

基准样品质量控制与评价。在分析效率、特征物质

成分群表征能力、与经典名方开发和临床应用的契

合程度方面，均有所提升。 

张爱军等[17]建立的 HPLC 指纹图谱，标定了 29

个共有峰，指认了 9 个化合物，其中 21 个特征峰

可分别单独归属于 8 味药，但未采用缺味阴性样品

进行色谱峰归属的验证，且分析时间长达 170min。

本研究利用 UPLC 技术建立的特征图谱方法，在保 
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表 5  饮片中指标性成分的含量 

Table 5  Content of index constituents in decoction pieces 

批次 

质量分数/(mg·g−1) 

麻黄碱 伪麻黄碱 
防己诺

林碱 

粉防

己碱 

人参皂苷

Rg1 

人参皂苷

Re 
黄芩苷 

肉桂

醛 
甘草苷 甘草酸 

J1 11.412 3.715 5.894 10.115 2.931 3.200 132.245 32.797 12.194 29.869 

J2 11.412 3.715 9.216 13.921 2.810 2.508 132.245 34.013 12.810 31.024 

J3 9.503 3.488 16.230 16.152 2.910 4.115 128.304 37.996 13.288 32.253 

J4 12.396 3.037 16.230 16.152 2.931 3.200 128.304 32.797 12.579 30.025 

J5 12.396 3.037 8.000 20.978 3.782 2.422 136.312 32.251 12.810 31.024 

J6 11.728 4.213 8.000 20.978 3.782 2.422 136.312 33.241 13.104 30.979 

J7 11.728 4.213 8.957 10.210 3.096 2.822 128.106 32.797 13.104 30.979 

J8 12.396 3.037 8.000 20.978 2.910 4.115 140.890 37.996 13.104 30.979 

J9 9.503 3.488 5.894 10.115 2.910 4.115 128.106 37.996 12.810 31.024 

J10 11.486 3.824 8.957 10.210 2.810 2.508 136.312 32.251 12.194 29.869 

J11 11.486 3.824 8.957 10.210 2.931 3.200 132.245 34.013 13.288 32.253 

J12 11.486 3.824 9.216 13.921 3.096 2.822 128.304 32.251 13.288 32.253 

J13 11.412 3.715 5.894 10.115 2.810 2.508 128.106 34.013 12.194 29.869 

J14 11.728 4.213 16.230 16.152 3.096 2.822 140.890 33.241 12.579 30.025 

J15 9.503 3.488 9.216 13.921 3.782 2.422 140.890 33.241 12.579 30.025 

均值 11.305 3.655 9.659 14.275 3.106 3.013 133.171 34.060 12.795 30.830 

批次 

质量分数/(mg·g−1) 

芍药苷 阿魏酸 
苦杏仁

苷 

次乌

头碱 

苯甲酰乌

头原碱 

苯甲酰次

乌头原碱 

苯甲酰新

乌头原碱 

升麻

素苷 

5-O-甲基维

斯阿米醇苷 

6-姜辣

素 

J1 33.158 1.684 47.864 0.013 0.050 0.046 0.194 3.594 2.386 0.850 

J2 34.230 1.795 57.120 0.018 0.048 0.028 0.181 3.703 2.410 0.916 

J3 32.857 1.704 51.782 0.010 0.051 0.039 0.163 3.712 2.423 0.754 

J4 32.769 1.692 47.864 0.013 0.050 0.046 0.194 3.594 2.386 0.754 

J5 34.003 1.692 46.204 0.018 0.048 0.028 0.181 3.712 2.423 0.667 

J6 33.158 1.684 46.045 0.008 0.104 0.072 0.138 3.703 2.410 0.853 

J7 34.230 1.913 51.782 0.013 0.050 0.046 0.194 3.720 2.384 0.853 

J8 33.158 1.704 46.045 0.010 0.051 0.039 0.163 3.400 2.802 0.667 

J9 32.769 1.913 46.045 0.018 0.048 0.028 0.181 3.703 2.410 0.850 

J10 34.003 1.913 57.120 0.008 0.104 0.072 0.138 3.720 2.384 0.916 

J11 32.857 1.692 47.864 0.008 0.104 0.072 0.138 3.400 2.802 0.853 

J12 34.003 1.795 51.782 0.042 0.057 0.040 0.252 3.720 2.384 0.667 

J13 34.230 1.684 46.204 0.042 0.057 0.040 0.252 3.594 2.386 0.916 

J14 32.857 1.704 46.204 0.042 0.057 0.040 0.252 3.400 2.802 0.850 

J15 32.769 1.795 57.120 0.010 0.051 0.039 0.163 3.712 2.423 0.754 

均值 33.403 1.758 49.803 0.018 0.062 0.045 0.186 3.626 2.481 0.808 

证特征峰数量的同时，将分析时间缩短至 60 min，

极大提高了分析效率，本研究新指认出川芎中的阿

魏酸、黄芩中的汉黄芩苷和千层纸素 A-7-O-β-D-葡

萄糖醛酸苷、甘草中的甘草酸都具有抗脑缺血损伤

活性[21-23]，进一步丰富了对小续命汤特征物质成分群

的表征。尽管本研究在成分归属上未涉及麻黄和附

子，且未指认盐酸伪麻黄碱和粉防己碱，但本研究严

格按《关键信息表》[1]规范开展，选用临床应用更广

泛的黑顺片入药[35]，使得建立的 UPLC 特征图谱方法

更适用于经典名方小续命汤开发过程中的质量研究。 
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表 6  15 批小续命汤基准样品中 21 种指标成分的含量 

Table 6  Contents of 21 index constituents in 15 batches of Xiaoxuming Decoction benchmark samples 

批次 

质量分数/(mg·g−1) 

麻黄碱 伪麻黄碱 
防己诺林

碱 

粉防

己碱 

人参皂苷

Rg1 

人参皂苷

Re 

6-姜

辣素 
甘草酸 甘草苷 肉桂酸 肉桂醛 

J1 1.109 0.374 0.401 0.619 0.205 0.251 0.227 3.124 2.078 1.430 1.350 

J2 1.208 0.483 0.662 0.816 0.245 0.235 0.213 3.104 2.269 1.566 1.506 

J3 1.438 0.545 1.012 0.868 0.256 0.284 0.236 3.402 2.448 2.053 1.918 

J4 1.704 0.325 1.141 1.034 0.232 0.275 0.204 3.451 2.300 1.733 1.747 

J5 1.559 0.373 0.594 1.230 0.201 0.161 0.177 3.340 2.644 1.722 1.644 

J6 1.446 0.533 0.602 1.324 0.235 0.157 0.242 3.761 3.053 1.868 1.687 

J7 1.414 0.497 0.671 0.729 0.231 0.229 0.224 3.567 2.491 1.673 1.522 

J8 1.654 0.324 0.494 1.108 0.211 0.282 0.153 3.073 2.633 1.791 1.625 

J9 1.255 0.531 0.371 0.584 0.159 0.283 0.209 3.264 2.306 1.559 1.534 

J10 1.319 0.460 0.541 0.577 0.206 0.205 0.209 3.390 2.309 1.465 1.436 

J11 1.494 0.466 0.601 0.624 0.186 0.214 0.204 3.361 2.272 1.648 1.566 

J12 1.581 0.452 0.727 0.848 0.190 0.195 0.165 3.067 2.165 1.664 1.569 

J13 1.265 0.448 0.439 0.661 0.203 0.190 0.211 3.421 2.454 1.424 1.413 

J14 1.538 0.504 1.297 1.119 0.217 0.170 0.196 3.369 2.755 1.793 1.685 

J15 1.211 0.542 0.675 0.847 0.214 0.159 0.189 3.295 2.278 1.547 1.478 

均值 1.413 0.457 0.682 0.866 0.213 0.219 0.204 3.333 2.430 1.662 1.579 

批次 

质量分数/(mg·g−1) 

芍药苷 阿魏酸 苦杏仁苷 
次乌

头碱 

苯甲酰乌

头原碱 

苯甲酰次

乌头原碱 

升麻

素苷 

苯甲酰新

乌头原碱 

5-O-甲基维

斯阿米醇苷 
黄芩苷  

J1 4.006 0.203 0.618 0.005 0.003 3.929 0.671 0.044 0.376 18.813  

J2 4.469 0.199 0.806 0.005 0.002 3.485 0.784 0.035 0.444 18.288  

J3 5.055 0.270 0.773 0.003 0.003 5.484 0.919 0.056 0.533 21.754  

J4 4.867 0.233 0.664 0.005 0.003 5.093 0.783 0.052 0.437 20.491  

J5 4.603 0.241 0.555 0.003 0.003 4.265 0.877 0.039 0.495 20.753  

J6 4.971 0.237 0.666 0.002 0.003 6.027 0.941 0.028 0.469 21.873  

J7 4.669 0.239 0.729 0.004 0.003 4.830 0.951 0.051 0.549 20.257  

J8 4.826 0.228 0.559 0.003 0.003 4.664 0.874 0.050 0.579 18.849  

J9 4.489 0.234 0.547 0.003 0.002 3.284 0.838 0.032 0.430 17.223  

J10 4.297 0.222 0.811 0.002 0.003 5.289 0.903 0.024 0.550 19.080  

J11 4.509 0.251 0.679 0.001 0.003 5.407 0.735 0.025 0.542 20.124  

J12 4.504 0.217 0.759 0.006 0.003 4.601 0.899 0.054 0.568 20.248  

J13 4.324 0.207 0.550 0.008 0.002 3.668 0.823 0.051 0.431 18.152  

J14 4.682 0.217 0.551 0.008 0.003 4.864 0.872 0.056 0.548 19.924  

J15 4.427 0.204 0.819 0.002 0.003 4.692 0.869 0.050 0.470 17.960  

均值 4.580 0.227 0.672 0.004 0.003 4.639 0.849 0.043 0.495 19.586  

值得注意的是，张爱军等[17]使用的甘草、附子

炮制规格为生甘草、白附片，且白附片剂量为 6.9 g，

与《关键信息表》[1]存在差异。相较于白附片，黑顺

片的单酯型生物碱[35]和可溶性多糖[36]含量更高，双

酯型生物碱含量更低[35]，不仅安全性更高，抗炎镇

痛效果也更显著[37]，这可能导致使用不同炮制品的

小续命汤在化学成分和临床疗效上存在明显差异。

田真真等[18]建立的 HPLC 指纹图谱虽有 23 个共有

峰，指认 10 个化合物，但未涉及甘草苷和防己、川

芎成分。与之相比，本研究所建 UPLC 特征图谱方
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法指认了甘草苷、防己中的防己诺林碱[38]和川芎中

的阿魏酸[39]。甘草苷[40]能明显减轻脑缺血再灌注损

伤模型小鼠的脑组织病理学改变，通过降低髓过氧

化物酶活性及细胞间黏附因子-1 表达，发挥抗脑

缺血再灌注炎性损伤活性。防己诺林碱是小续命汤

有效成分组的入血成分和入脑成分[41]。阿魏酸能

明显减少脑梗死体积，通过抑制脑缺血诱导的兴奋

性毒性、炎症反应和细胞凋亡，治疗急性缺血性脑

卒中[21]。这些成分的加入，使特征图谱能够更全面

地覆盖生物碱类、苯丙素类等多元化学组分，深入

揭示了复方多靶点协同作用的物质基础，显著提升

了化学表征能力。 

小续命汤化学成分多样，各成分的结构差异化

导致各自吸收波长和响应的差异化，煎煮用水量

大，且部分成分易随煎煮时间的延长分解或挥发，

较难实现在一张图谱上同时反映所有药味信息。虽

然麻黄、人参、肉桂、燀苦杏仁、黑顺片未指认出

特征峰，但“2.3”项含量测定时体现了全方中这 5

味药的存在情况，后续研究将聚焦于这些药味的特

征成分，以期为小续命汤基准样品构建完整的特征

图谱，并建立科学的质量体系。 

3.2  定量指标成分的选择 

小续命汤的 12 味药都是该方的重要组成部分，

理想条件下，每味药应至少筛选 1 种含量稳定、能

精准反映单味药及复方质量，且与复方制剂有效性

和安全性密切相关的指标成分进行含量测定[28]。基

于该原则和《中国药典》2020 年版对于相关药味的

含量测定规定，本研究初步挑选出 24 种指标成分

开展含量测定研究。然而，实验中无法检测到乌头

碱，且新乌头碱、6-姜烯酚、8-姜酚未能通过方法学

考察。最终确定以小续命汤基准样品中的 21 种成

分为指标进行含量测定。所选的 21 种成分覆盖了

小续命汤全部 12 味药，既可以体现各药味和小续

命汤整体的质量情况，又与各单味药的药理活性紧

密关联，同时在单味药及小续命汤中具有稳定的含

量，能较为全面、有效地反映小续命汤的质量水平。 

3.3  含量波动及控制标准 

本研究首次实现对覆盖全方 12 药味的 21 种指

标成分进行定量分析。15 批小续命汤基准样品的麻

黄碱、伪麻黄碱、人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、黄

芩苷、肉桂醛、肉桂酸、甘草苷、甘草酸、芍药苷、

阿魏酸、苦杏仁苷、单酯型生物碱（苯甲酰乌头原

碱、苯甲酰次乌头原碱及苯甲酰新乌头原碱）、升麻

素苷、5-O-甲基维斯阿米醇苷及 6-姜辣素的含量都

在均值±30%范围内[42]。基于此，建议将实测范围

作为这 18 种成分在小续命汤基准样品的含量控制

标准。 

值得注意的是，防己诺林碱有 6 批、粉防己碱

有 4 批超出上述范围，波动较为明显。分析原因，

可能与所用的防己饮片内在含量差异[43]以及与二

者水溶性差[44]有关。溯源分析发现，防己诺林碱、

粉防己碱含量异常的基准样品批次与所用防己饮

片质量存在相关性。小续命汤基准样品 J1、J9、J13

的防己诺林碱含量低于均值±30%范围，所用防己

饮片（批号 24012201）的防己诺林碱含量也低于该

范围；小续命汤基准样品 J3、J4、J14 的防己诺林碱

含量高于均值±30%的范围，所用防己饮片（批号

24012204）的防己诺林碱含量也高于该范围。小续命

汤基准样品 J9、J10 的粉防己碱含量低于均值±30%

的范围，所用防己饮片（批号 24012201、24012203）

的防己诺林碱含量较低，小续命汤基准样品 J5、J6

的粉防己碱含量高于均值±30%的范围，所用防己

饮片（批号 24012205）的防己诺林碱含量也高于该

范围。由此推测，可能是防己饮片含量直接影响了

基准样品含量，导致了这两种指标成分含量超出范

围。此外，防己诺林碱与粉防己碱的水溶性差，水

煎煮的提取工艺可能加剧了基准样品的含量波动。

吕翠平等[45]发现这两种防己生物碱不易煎出。在小

续命汤基准样品制备过程中，残留防己诺林碱与粉

防己碱的防己饮片细粉一部分可能会随挤渣操作

进入汤液，致使这两种防己生物碱在基准样品中分

布不够均匀，成为防己诺林碱和粉防己碱含量波动

性较大的潜在因素。 

综合以上分析，参考文献报道[46]，建议将防

己诺林碱（ 0.477～ 0.886 mg·g−1）、粉防己碱

（0.606～1.126 mg·g−1）各自均值的±30%作为小

续命汤基准样品的含量控制标准。后续研究中，

建议将投料防己饮片的防己诺林碱含量控制在

6.762～ 12.557 mg·g−1，粉防己碱含量控制在

9.993～18.558 mg·g−1，以便基准样品中防己诺林碱

和粉防己碱的含量能稳定在均值±30%范围内。同

时，目前所用防己饮片均产自江西省，后续应进一

步缩小产地范围，严格控制产地一致性，或优先选

择含量差异小的产地，以确保产品质量的稳定性。 

基准样品承载着古代经典名方的有效性和安

全性。小续命汤处方中的黑顺片含剧毒成分双酯型
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生物碱，需限制该类成分的含量上限，以确保基准

样品的安全性。根据处方黑顺片用量为 15.00 g，结

合《中国药典》2020 年版要求，附子双酯型生物碱

以新乌头碱、次乌头碱和乌头碱的总量计，不得过

0.020%[47]，可折算出小续命汤基准样品所含双酯型

生物碱理论限度应不得过 0.006%。实验结果显示，

15 批小续命汤基准样品中，次乌头碱含量为

0.001～0.008 mg·g−1，新乌头碱虽未通过方法学考

察，但根据线性回归方程可计算出其含量低于十万

分之一，乌头碱含量极低无法被检测到，三者总含

量远低于药典规定的限量值，表明小续命汤安全性

良好。但临床用药时，仍应注意遵循附子类药物的

用量及用法规范，并建议患者定期检查肝、肾功能。 

3.4  单酯型生物碱转移率波动 

在对小续命汤基准样品的指标成分量质传递

研究中发现，单酯型生物碱转移率高达 3 760.54%～

7 390.92%，推测原因主要包括以下几个方面：首先，

单酯型生物碱具有较强的稳定性，不易分解。研究

表明，6 种乌头单、双酯型生物碱的热稳定性顺序

依次为苯甲酰次乌头原碱＞苯甲酰新乌头原碱＞苯

甲酰乌头原碱＞次乌头碱＞新乌头碱＞乌头碱[48]。

黑顺片中热稳定性较差的双酯型生物碱与水加热

过程中，极易转化成稳定性强的单酯型生物碱。匡

海学[44]研究指出乌头碱在 100 ℃水解成为苯甲酰

乌头原碱，在 160～170 ℃水解成为乌头原碱，这充

分说明单酯型生物碱对水解温度要求较高，在常规

煎煮过程中不易发生进一步水解。其次，除双酯型生

物碱外，黑顺片中丰富的脂类生物碱也是单酯型生

物碱的转化来源之一[49]。林佳娣等[50]在黑顺片中发

现了 12 种以乌头碱、次乌头碱、新乌头碱为骨架的

脂类生物碱，Liang 等[51]也从附子中鉴定出 148 种脂

类生物碱。此外，附子与人参[52]、白芍[53]、甘草[53-55]、

干姜[54-56]等配伍，可增加乌头类生物碱的溶出率。

陈泽炎[55]研究证明，甘草酸能促进双酯型生物碱分

解生成单酯型生物碱，并明显抑制单酯型生物碱的

分解作用。另外，饮片粉碎的前处理方式[57]和长时

间煎煮的制备方法[55]，有利于小续命汤中单酯型生

物碱的溶出，以及其他具有相同骨架成分的溶出并

转化生成相应的单酯型生物碱。 

本研究首次对小续命汤基准样品的量质传递

规律进行探索。研究发现，除单酯型生物碱有 2 批

次的饮片→基准样品转移率超出均值±30%范围

外，其余 16 种指标成分转移率都处于均值±30%

范围内[42]。通过进一步对比发现，转移率超出范围

的 2 批小续命汤基准样品使用的黑顺片产地不同，

J3 所用黑顺片产自云南，单酯型生物碱含量为

0.253 mg·g−1；J13 所用黑顺片产自四川江油，单酯

型生物碱含量为 0.349 mg·g−1，故推测造成各单酯

型生物碱转移率高和部分数据离散的原因可能与

不同批次黑顺片的产地、含量、加工炮制参数不同

有关[58]。此外，在煎煮过程中单酯型生物碱与其他

药味和成分可能发生反应，导致不同程度的损失

差异。因此，在小续命汤的生产制备过程中，应

着重关注黑顺片中 3 种单酯型生物碱的动态变

化，严格固定投料饮片的产地、加工炮制参数和

含量范围[59]，以确保产品批间质量的一致性。 

特征图谱/指纹图谱结合多指标成分含量测定

是中药复方制剂质量控制的有效方法。本研究成功

建立了小续命汤基准样品特征图谱及 21 种指标成

分含量测定方法，并对 15 批小续命汤基准样品的

特征图谱、指标成分含量及量质传递进行了研究，

研究成果为小续命汤基准样品质量标准的建立提

供了切实可行的方法和科学的参考依据，同时也为

经典名方小续命汤的开发利用奠定了基础。 
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