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整合指纹图谱与多成分含量测定的酸枣仁汤质量评价研究7 
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摘  要：目的  利用 HPLC-DAD-ELSD 分析技术，建立酸枣仁汤指纹图谱结合多成分含量测定方法，为其质量控制提供参

考。方法  采用 Phenomenex C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5.0 μm），以 0.1%甲酸水溶液-乙腈为流动相进行梯度洗脱，体

积流量为 1.0 mL/min，柱温 30 ℃，在 282 nm 和 335 nm 检测波长下，分别以芒果苷和斯皮诺素为参照峰；ELSD 漂移管温

度 105 ℃，载气体积流量 2.5 L/min 条件下，以酸枣仁皂苷 A 为参照峰，采用中药色谱指纹图谱相似度评价系统对 10 批自

制酸枣仁汤进行相似度评价；同时建立 13 个指标成分含量测定方法，应用于市售产品及自制样品的质量评价。结果  10 批

自制酸枣仁汤的平均出膏率为 21.57%，在 282 nm 和 335 nm 分别标定了 5 个和 4 个共有峰，相似度分别为 0.907～0.999、

0.926～0.999；HPLC-ELSD 指纹图谱中标定了 4 个共有峰，相似度为 0.946～0.999。13 种指标成分在各自的线性范围内线

性关系良好（r＞0.995 9），平均加样回收率为 93.69%，RSD 值平均为 2.04%。10 批不同剂型市售产品中新芒果苷、乌药碱、

芒果苷、异芒果苷、甘草苷、斯皮诺素、阿魏酸、6′′′-阿魏酰斯皮诺素、异甘草苷、知母皂苷 BII、酸枣仁皂苷 A、酸枣仁皂

苷 B 和甘草酸的质量分数分别为 0.30～3.38、0.02～0.20、0.27～6.04、0.33～1.38、1.54～12.02、0.16～0.87、0.16～1.27、

0.04～0.35、0.25～3.12、3.66～20.92、0.36～0.98、0.32～0.89、4.90～36.37 mg/g，波动范围大。自制酸枣仁汤 13 种成分含

量波动范围小。结论  建立了酸枣仁汤 HPLC-DAD-ELSD 指纹图谱与多成分含量测定相结合的质量评价方法，方法准确、

可靠，为市售酸枣仁汤产品的质量控制和体内药动学研究提供参考。 
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Abstract: Objective  To develop the HPLC fingerprint combined with multi-component content determination method to 

comprehensively evaluate the quality of Suanzaoren Decoction (SZRD). Methods  Chromatographic separation was operated at 

30 ℃ on a Phenomenex C18 (250 mm × 4.6 mm, 5 μm). The mobile phase consisted of 0.1% formic acid (A) and acetonitrile (B) for 

gradient elution, and the flow rate was set at 1.0 mL/min. Mangiferin and spinosin were chosen as reference peaks under detection 

wavelength of 282 nm and 335 nm, respectively. The drift tube of ELSD was set at 105 ℃ with the nebulizing gas flow rate of 2.5 

L/min and jujuboside A as reference peak. Similarity evaluation system for chromatographic fingerprint of TCM was used to evaluate 

the similarity of 10 batches of SZRD, and a quantitative analysis method of SZRD was established by HPLC-DAD-ELSD and applied 
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to determine 10 batches of SZRD and 10 batches of SZRD commercial products. Results  The average yield of 10 batches of SZRD’s 

dry extract was 21.57%. Five and four common peaks were calibrated in HPLC-DAD fingerprint at 282 nm and 335 nm, with their 

similarity ranged from 0.907 to 0.999, from 0.926 to 0.999, respectively. Four common peaks were calibrated in HPLC-ELSD 

fingerprint, and the similarity ranged from 0.946 to 0.999. All the calibration curves showed good linearity with correlation coefficients 

(r) no less than 0.9959, the average recovery was 93.69%, and the average RSD was 2.04%. The content of neomangiferin, coclaurine, 

mangiferin, isomangiferin, liquiritin, spinosin, ferulic acid, 6′′′-feruloylspinosin, isoliquiritin, timosaponin BII, jujuboside A, jujuboside 

B and glycyrrhizic acid in 10 SZRD commercial products in different dosage forms were 0.30—3.38, 0.02—0.20, 0.27—6.04, 0.33—

1.38, 1.54—12.02, 0.16—0.87, 0.16—1.27, 0.04—0.35, 0.25—3.12, 3.66—20.92, 0.36—0.98, 0.32—0.89, 4.90—36.37 mg/g, 

respectively. Conclusion  The results indicated that the new approach was applicable in the routine analysis and quality control of 

SZRD products. The study might provide a basis for quality control of SZRD, and further pharmacokinetic study of SZRD in vivo. 

Key words: Suanzaoren Decoction; high-performance liquid chromatography; fingerprint; multi-component content determination; 

quality evaluation; neomangiferin; coclaurine; mangiferin; isomangiferin; liquiritin; spinosin; ferulic acid; 6′′′-feruloylspinosin; 

isoliquiritin; timosaponin BII; jujuboside A; jujuboside B; glycyrrhizic acid 
 

酸枣仁汤（Suanzaoren Decoction）始载于东汉

末年张仲景所著《伤寒杂病论》：“酸枣二升、甘草

一两、知母二两、茯苓二两、川芎二两”，“虚劳虚

烦不得眠，酸枣汤主之”[1]。方中重用酸枣仁，以其

性味甘平，入心肝经，养血补肝，宁心安神，为君

药；茯苓宁心安神，知母滋阴清热，为臣药，以助

君药安神除烦之效；佐以川芎调畅气机，疏达肝气，

与君药相配，酸收辛散并用，相反相成，具有养血

调肝之妙；甘草生用，和中缓急，为使药。诸药相

伍，共奏养血安神，清热除烦之功[2-3]。酸枣仁汤临

床经典用途为肝血不足、虚烦不眠证。随着后世医

家的灵活加减演变，该方临床多应用于治疗睡眠障

碍、焦虑症和抑郁症等疾病[4-6]。 

药理研究表明酸枣仁汤能够抑制正常小鼠的自

主活动，并显著延长阈上剂量戊巴比妥钠诱导的睡

眠时间，具有镇静催眠的作用[7]；能够增加生理状

态下大鼠进入高架十字迷宫中开臂的次数，起到抗

焦虑的作用[8]；具有显著回调抑郁模型大鼠的新奇

摄食时间等的抗抑郁作用[9]；对睡眠剥夺大鼠的学

习记忆能力有改善作用[10]。 

中药药效作用的发挥有赖于其所含的化学成

分，且化学成分含量的高低和稳定性直接影响了其

药效作用的强弱。酸枣仁汤市售产品剂型种类繁多，

如锭剂、颗粒剂、浓缩散剂和合剂等。课题组前期

采用超高效液相色谱-四极杆-飞行时间质谱定性分

析了酸枣仁汤颗粒的化学成分[11]，主要为黄酮类、

三萜类、苯酞类、甾体皂苷类、生物碱类和有机酚

酸类等，可见其化学组成十分复杂。何博赛课题组

采用 HPLC-DAD-ELSD 和 HPLC-DAD 方法分别对

实验室自制酸枣仁汤口服液中 13 个成分及自制酸

枣仁汤颗粒中 11 个成分进行了测定[12-13]。鉴于中药

组成的多样性及其发挥药效多靶点和多途径性的特

点，指纹图谱与多成分含量测定相结合的整体质控

模式，可以实现从宏观全息成分到微观指标成分对

中药方剂的全面质量分析[14-15]，可为评价不同市售

剂型酸枣仁汤的质量提供一种更为全面的方法。 

本研究整合指纹图谱与多成分含量测定对酸枣

仁汤进行质量评价。首先，建立 10 批不同来源中药

材组成的自制酸枣仁汤的 HPLC-DAD-ELSD 指纹

图谱，并采用 2012 版中药色谱指纹图谱相似度软

件进行相似度评价；其次，建立同时测定酸枣仁、

川芎、知母和甘草中共 13 种指标成分含量的方法，

并应用于 10 批自制酸枣仁汤和 10 批市售不同剂型

的质量评价。研究结果将为酸枣仁汤药动学和药效

学实验提供稳定可控的物质基础，为经典名方酸枣

仁汤的整体质量控制与评价提供参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Waters e 2695 型高效液相色谱仪，包括四元泵、

柱温箱、自动进样器、DAD 检测器和 Empower 工

作站，美国 Waters 公司；蒸发光散射检测器 ELSD 

6000，美国奥泰 Alltech 公司；WSK-A 型空气发生

器，天津市津分分析仪器制造有限公司；CP214 型

万分之一电子天平，奥豪斯有限公司；KQ5200E 型

超声波清洗器，昆山市超声仪器有限公司；Heal 

Force 13R 型高速冷冻离心机，上海力申科学仪器有

限公司；LGJ-10C 型冷冻干燥机，四环福瑞科仪科

技发展有限公司；MD-JY30Q3-401 型煎药壶，美的

生活电器制造有限公司。 

1.2  材料 

试药：色谱级甲醇、乙腈，赛默飞世尔科技（中

国）有限公司；屈臣氏饮用水，广州屈臣氏食品饮
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料有限公司，其他试剂均为分析纯。 

对照品乌药碱（批号 HR21517W4）、斯皮诺素

（批号 72063-39-9）、6′′′-阿魏酰斯皮诺素（批号

HF173829198）、酸枣仁皂苷 A（批号 20160315）、

酸枣仁皂苷 B（批号 PS010872）、新芒果苷（批号

HR15511Z2）、芒果苷（批号 HR1469S2）、异芒果苷

（ 批号 HR10037W4 ）、知母皂 苷 BII （ 批 号

HR16522S1）、阿魏酸（批号 HR15328S1）、甘草苷

（批号 HR4919S1）、异甘草苷（批号 H15423S1）和

甘草酸（批号 5744）均购自宝鸡市辰光生物科技有

限公司，质量分数均＞98%。 

处方中各药材饮片产地信息见表 1，经山西中

医药大学杜晨晖教授鉴定酸枣仁为鼠李科植物酸枣

Ziziphus jujuba Mill. var. spinosa (Bunge) Hu ex H. F. 

Chou 的干燥成熟种子；茯苓为多孔菌科真菌茯苓

Poria cocos (Schw.) Wolf 的干燥菌核；川芎为伞形

科植物川芎 Ligusticum chuanxiong Hort.的干燥根

茎；甘草为豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.

的干燥根及根茎；知母为百合科植物知母

Anemarrhena asphodeloides Bge.的干燥根茎。酸枣仁

汤各种制剂分别购自中国大陆、中国香港、中国台

湾和日本，各制剂生产厂家及批号信息见表 2。 

表 1  饮片来源及批号信息 

Table 1  Origin and batch information of decoction pieces 

饮片 产地 批号 饮片 产地 批号 饮片 产地 批号 饮片 产地 批号 饮片 产地 批号 

茯苓 安徽岳西 2020120011 甘草 内蒙古阿拉善左旗 201202 知母 河北安国 2020110451 川芎 四川眉山 200113005 酸枣仁 河北安国 2103003 

 安徽安庆 210501  内蒙古鄂尔多斯 21060125  河北安国 2105001  四川彭州 200713005  山西太原 20191201 

 安徽滁州 210202  内蒙古呼和浩特 20120073  山西朔州 21010122  四川成都 21060222  河北安国 201907 

 安徽亳州 201301  甘肃陇西 210401  河北安国 210401  四川成都 201101  河北邯郸 201911015 

 安徽安庆 21060122  河北安国 272200401  山西太原 21010121  河北安国 247210402    

 安徽岳西 20150122  内蒙古鄂尔多斯 201230          

表 2  酸枣仁汤市售制剂的基本信息 

Table 2  General information of 10 different Suanzaoren Decoction commercial products 

剂型 产品名 厂家 代号 生产批号 

颗粒剂 酸枣仁汤颗粒剂 香港培力农本方有限公司 NBF A190008220 

酸枣仁汤浓缩颗粒 台湾庄松荣制药厂股份有限公司 ZSR EG634903 

酸枣仁汤颗粒剂 余仁生香港有限公司 YRS OPM1012 

酸枣仁汤颗粒剂 日本津村株式会社 JC RB8201 

酸枣仁汤浓缩颗粒 日本三和生薬株式会社 SH-G ZIZ03 

酸枣仁汤浓缩颗粒 台湾顺天堂药厂股份有限公司 STT-G 19061133 

散剂 酸枣仁汤浓缩散 台湾胜昌制药厂股份有限公司 SC CP5614030 

锭剂 酸枣仁汤锭剂 日本三和生薬株式会社 SH-P ZDZ02 

酸枣仁汤浓缩锭剂 台湾顺天堂药厂股份有限公司 STT-P 19070534 

合剂 酸枣仁汤合剂 安徽安科余良卿药业有限公司 YLQ 20190604 
 

2  方法与结果 

2.1  酸枣仁汤的制备 

参照第 5 版《方剂学》教材，将酸枣仁、知母、

茯苓、川芎、甘草按 18∶10∶10∶5∶3 的比例称取

药材，精密称定，加 10 倍量饮用水，浸泡 30 min，

武火煎煮至沸，换文火煎煮保持微沸 30 min，8 层

纱布趁热滤过。药渣加 8 倍量水，文火微沸 20 min，

8 层纱布滤过，合并 2 次滤液，减压浓缩至 1 g/mL

（生药量计），在压力 10 Pa，−60 ℃下冷冻干燥成冻

干粉。 

10 批自制酸枣仁汤根据药材产地随机组合见

表 3，均采用上述方法提取，制成冻干粉。编号分

别为 S1～S10，冻干粉得率依次为 21.79%、20.83%、

22.14%、21.58%、21.66%、19.98%、20.37%、23.90%、

21.87%、21.57%。 

按上述方法及比例制备缺各药味阴性样品。 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  对照品溶液的制备  取对照品适量，精密称 
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表 3  10 批酸枣仁汤饮片组合信息 

Table 3  Information of 10 batches of Suanzaoren Decoction 

酸枣仁 

汤编号 

饮片组合 

酸枣仁 知母 茯苓 川芎 甘草 

S1 2103003 21010121 2020120011 200113005 21060125 

S2 20191201 2105001 210501 200113005 20120073 

S3 201907 21010122 20150122 21060222 210401 

S4 201911015 21010121 210202 201101 21060125 

S5 2103003 210401 201301 247210402 20120073 

S6 20191201 2020110451 2020120011 200713005 201202 

S7 201907 2020110451 210501 200713005 201202 

S8 2103003 2105001 210202 247210402 272200401 

S9 201911015 210401 201301 201101 201230 

S10 201911015 21010122 21060122 21060222 210401 

 

定，加 70%甲醇分别制成含新芒果苷 2 mg/mL、乌

药碱 1 mg/mL、芒果苷 1 mg/mL、异芒果苷 1 mg/mL、

甘草苷 1 mg/mL、斯皮诺素 1 mg/mL、阿魏酸      

1 mg/mL、6′′′-阿魏酰斯皮诺素 1 mg/mL、异甘草苷

1 mg/mL、知母皂苷 BII 2 mg/mL、酸枣仁皂苷 A    

1 mg/mL、酸枣仁皂苷 B 1 mg/mL、甘草酸 2 mg/mL

的单一对照品储备液；分别吸取以上 13 种对照品

储备液适量，加 70%甲醇制成不同质量浓度的混合

对照品溶液。 

2.2.2  供试品溶液的制备  取酸枣仁汤冻干粉约

0.3 g（按生药量计 1.5 g），精密称定，置具塞锥形

瓶中，精密加入 70%甲醇 40 mL，密塞，称定质量，

超声处理 30 min，放冷，再称定质量，用 70%甲醇

补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得酸

枣仁汤供试品溶液。 

酸枣仁汤散剂、颗粒剂、锭剂约 0.5 g，精密称

定，置具塞锥形瓶中，精密加入 70%甲醇 40 mL，

密塞，称定质量，超声处理 30 min，放冷，再称定

质量，用 70%甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过，

取续滤液，即得酸枣仁汤散剂、颗粒剂、锭剂供试

品溶液。 

精密量取酸枣仁汤合剂 3 mL，置具塞锥形瓶

中，精密加入 70%甲醇 40 mL，密塞，称定质量，

超声处理 30 min，放冷，再称定质量，用 70%甲醇

补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得酸

枣仁汤合剂供试品溶液。 

2.2.3  阴性样品溶液的制备  取“2.1”项下的阴性

样品，按“2.2.2”项下方法分别制备缺酸枣仁阴性、

缺知母阴性、缺川芎阴性、缺甘草阴性样品溶液。 

2.3  色谱条件 

色谱柱为 Phenomenex Luna C18柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相为 0.1%甲酸水溶液-乙腈；

梯度洗脱条件：0～11 min，8.0%～16.7%乙腈；11～

12 min，16.7%乙腈；12～13 min，16.7%～17.0%乙

腈；13～15 min，17.0%～18.2%乙腈；15～16 min，

18.2%乙腈；16～28 min，18.2%～26.0%乙腈；28～

32 min，26.0%～28.0%乙腈；32～36 min，28.0%～

31.0%乙腈；36～37 min，31.0%～42.0%乙腈；37～

39 min，42.0%乙腈；39～46 min，42.0%～44.0%乙

腈；46～55 min，44.0%～100.0%乙腈；55～65 min，

100%乙腈；体积流量 1 mL/min；柱温 30 ℃；进样

体积 10 μL；紫外检测波长为 282、335 nm；ELSD

参数：漂移管设定温度 105 ℃、空气体积流量为 2.5 

L/min。样品中 13 种待测成分在以上色谱条件下分

离度良好，见图 1～3。 

2.4  酸枣仁汤指纹图谱的建立 

2.4.1  精密度考察  取同一批次的酸枣仁汤冻干粉

（S5），按“2.2.2”项下方法制备成供试品溶液，按

“2.3”项下色谱条件进行测定，连续进样 6 次，记

录各共有峰的保留时间和峰面积。结果表明，HPLC-

DAD 282、335 nm 及 HPLC-ELSD 指纹谱图中，样

品各共有峰的相对保留时间及相对峰面积的RSD值 
 

 

1-新芒果苷  2-乌药碱  3-芒果苷  4-异芒果苷  5-甘草苷 

1-neomangiferin  2-coclaurine  3-mangiferin  4-isomangiferin  5-liquiritin 

图 1  酸枣仁汤 (A) 及混合对照品溶液 (B) 在 282 nm 下

HPLC-DAD 色谱图 

Fig. 1  HPLC-DAD chromatographs of Suanzaoren 

Decoction (A) and mixed reference substances (B) at 282 nm 

 

6-斯皮诺素  7-阿魏酸  8-6′′′-阿魏酰斯皮诺素  9-异甘草苷 

6-spinosin  7-ferulic acid  8-6′′′-feruloylspinosin  9-isoliquiritin 

图 2  酸枣仁汤 (A) 及混合对照品溶液 (B) 在 335 nm 下

HPLC-DAD 色谱图 

Fig. 2  HPLC-DAD chromatographs of Suanzaoren 

Decoction (A) and mixed reference substances (B) at 335 nm 
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10-知母皂苷 BII  11-酸枣仁皂苷 A  12-酸枣仁皂苷 B  13-甘草酸 

10-timosaponin BII  11-jujuboside A  12-jujuboside B  13-glycyrrhizic acid 

图 3  酸枣仁汤  (A) 及混合对照品溶液  (B) 的 HPLC-

ELSD 色谱图 

Fig. 3  HPLC-ELSD chromatographs of Suanzaoren 

Decoction (A) and mixed reference substances (B) 

均小于 3.0%，表明仪器精密度良好。 

2.4.2  稳定性考察  取同一批次的酸枣仁汤冻干粉

（S5），按“2.2.2”项下方法制备成供试品溶液，分

别于室温放置 0、3、6、9、18、30 h 后，按“2.3”

项下色谱条件进样分析，记录各共有峰的保留时间

和峰面积。结果显示，同一样品室温放置 30 h 内

HPLC-DAD 282、335 nm 及 HPLC-ELSD 指纹谱图

中，样品各共有峰的相对保留时间及相对峰面积的

RSD 值均小于 3.0%，表明供试品溶液在室温条件

下 30 h 内稳定性良好。 

2.4.3  重复性考察  取同一批次的酸枣仁汤冻干粉

（S5），分别按“2.2.2”项下方法制备成 6 份供试品

溶液，按“2.3”项下色谱条件进样分析，记录各共

有峰的保留时间和峰面积。结果显示，HPLC-DAD 

282、335 nm 及 HPLC-ELSD 指纹谱图中，样品各

共有峰的相对保留时间及相对峰面积的 RSD 值均

小于 3.0%，表明该提取方法的重复性良好。 

2.4.4  指纹图谱的建立及相似度分析  取“2.1”项

下方法提取的 10 批酸枣仁汤，按“2.2.2”项下的方

法进行制备，按“2.3”项下测定方法分析供试品溶

液，并记录生成的 HPLC-DAD-ELSD 色谱图。采用

“中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2012 年版）”

对上述图谱进行处理分析。以色谱图 S1 为参照图

谱，采用中位数法，时间窗宽度为 0.1，对 10 批酸

枣仁汤的指纹图谱进行拟合生成对照图谱（R），根

据峰面积的稳定性和分离度共标定了 13 个共有峰。

在 HPLC-DAD 282 nm指纹图谱中标定 5个共有峰，

其中以芒果苷峰作为参比峰（S 峰），见图 4；HPLC-

DAD 335 nm 指纹图谱中标定 4 个共有峰，选择斯

皮诺素峰作为参比峰（S 峰），见图 5；HPLC-ELSD

指纹图谱中标定 4 个共有峰，以酸枣仁皂苷 A 峰作

为参比峰（S 峰），见图 6。10 批酸枣仁汤的指纹图 

 

1-新芒果苷  2-乌药碱  3-芒果苷（S）  4-异芒果苷  5-甘草苷 

1-neomangiferin  2-coclaurine  3-mangiferin (S)  4-isomangiferin  5-liquiritin 

图 4  10 批酸枣仁汤 HPLC-DAD 282 nm 指纹图谱 (S1～

S10) 及对照指纹图谱 (R) 

Fig. 4  HPLC-DAD fingerprint of 10 batches of Suanzaoren 

Decoction (S1—S10) and its reference fingerprint (R) at 282 

nm 

 

6-斯皮诺素（S）  7-阿魏酸  8-6′′′-阿魏酰斯皮诺素  9-异甘草苷 

6-spinosin (S)  7-ferulic acid  8-6′′′-feruloylspinosin  9-isoliquiritin 

图 5  10 批酸枣仁汤 HPLC-DAD 335 nm 指纹图谱 (S1～

S10) 及对照指纹图谱 (R) 

Fig. 5  HPLC-DAD fingerprint of 10 batches of Suanzaoren 

Decoction (S1—S10) and its reference fingerprint (R) at 335 

nm 

谱与对照指纹图谱自动匹配，282 nm 下相似度为

0.907～0.999，335 nm 下相似度为 0.926～0.999，

ELSD 下相似度为 0.946～0.999。 

2.5  多成分含量测定 

2.5.1  专属性考察  分别取“2.2.2”项下制备的酸

枣仁汤供试品溶液、系列质量浓度的混合对照品溶
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液及缺各药味阴性溶液，按“2.3”项下方法进样测

定，结果如图 7～9 所示，各指标成分与其相邻成分

之间的分离度＞1.5，各药味阴性样品溶液色谱图在

待测成分出峰位置无干扰，表明该方法下 13 种待

测成分专属性良好。 

 

10-知母皂苷 BII  11-酸枣仁皂苷 A（S）  12-酸枣仁皂苷 B  13-甘草酸 

10-timosaponin BII  11-jujuboside A (S)  12-jujuboside B  13-

glycyrrhizic acid 

图 6  10 批酸枣仁汤 HPLC-ELSD 指纹图谱 (S1～S10) 及

对照指纹图谱 (R) 

Fig. 6  HPLC-ELSD fingerprint of 10 batches of Suanzaoren 

Decoction (S1—S10) and its reference fingerprint (R) 

 

1-新芒果苷  2-乌药碱  3-芒果苷  4-异芒果苷  5-甘草苷 

1-neomangiferin  2-coclaurine  3-mangiferin  4-isomangiferin  5-liquiritin 

图 7  酸枣仁汤与各单味药阴性样品 HPLC-DAD 282 nm

图谱 

Fig. 7  HPLC-DAD 282 nm chromatographs of Suanzaoren 

Decoction and negative samples at 282 nm 

2.5.2  线性关系考察  将“2.2.1”项下制成的 6 个

质量浓度的混合对照品溶液，按照“2.3”项下色谱

条件依次进样测定，并记录 13 种成分的峰面积。其

中知母皂苷 BII、酸枣仁皂苷 A、酸枣仁皂苷 B 及

甘草酸以质量浓度的对数为横坐标（X），指标成分

峰面积的对数为纵坐标（Y）进行线性回归，分别绘

制标准曲线并得到相关系数和线性范围；其它成分 

 

6-斯皮诺素  7-阿魏酸  8-6′′′-阿魏酰斯皮诺素  9-异甘草苷 

6-spinosin  7-ferulic acid  8-6′′′-feruloylspinosin  9-isoliquiritin 

图 8  酸枣仁汤与各单味药阴性样品 HPLC-DAD 335 nm

图谱 

Fig. 8  HPLC-DAD 335 nm chromatographs of Suanzaoren 

Decoction and negative samples at 335 nm 

 

10-知母皂苷 BII  11-酸枣仁皂苷 A  12-酸枣仁皂苷 B  13-甘草酸 

10-timosaponin BII  11-jujuboside A  12-jujuboside B  13-glycyrrhizic acid 

图 9  酸枣仁汤与各单味药阴性样品 HPLC-ELSD 图谱 

Fig. 9  HPLC-ELSD chromatographs of Suanzaoren 

Decoction and negative samples 

以质量浓度为横坐标（X），以峰面积为纵坐标（Y）

进行线性回归，分别绘制标准曲线并得到相关系数

和线性范围。按信噪比为 3 计算 13 种指标成分的

检测限，按信噪比为 10 计算 13 种指标成分的定量

限，结果见表 4。13 种指标成分在各自质量浓度范

围内线性关系均良好。 

2.5.3  精密度考察  精密吸取同一混合对照品溶液

10 μL，按“2.3”项下色谱条件连续进样 6 次，记录

6 次进样中 13 种指标成分的峰面积，计算峰面积

RSD 值，为日内精密度；第 2、3 天吸取同一混合

对照品溶液 10 μL，按相同条件进样分析，每天连

续进样 3 次，计算 13 种指标成分的峰面积 RSD 值，

为日间精密度。结果（表 5）表明，13 种成分日内、

日间精密度 RSD 值均小于 3%，仪器精密度良好。 

2.5.4  稳定性考察  取酸枣仁汤冻干粉（S6）约 0.2 

g，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，于室温下

放置 0、3、6、9、18、30 h 后，按“2.3”项下色谱

条件进样分析，提取其在 282、335 nm 下的色谱图，

记录 13 种成分在测定波长下的峰面积，并用外标

法计算各成分含量，计算 RSD 值，结果见表 5。结 
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表 4  13 种成分的回归方程、相关系数、线性范围、检测限和定量限 

Table 4  Regression equations, LOD and LOQ of 13 compounds 

指标成分 回归方程 r 线性范围/(μg·mL−1) 检测限/(μg·mL−1) 定量限/(μg·mL−1) 

新芒果苷 Y＝6 965.4 X＋49.131 1.000 0 0.80～64.00 0.25 0.80 

芒果苷 Y＝11 189 X－2 969.6 0.999 9 1.00～80.00 0.30 1.00 

乌药碱 Y＝5 800.3 X＋2 719.5 0.995 9 0.50～10.00 0.10 0.50 

异芒果苷 Y＝8 974.1 X＋1 206.6 0.999 7 1.25～25.00 0.25 1.25 

甘草苷 Y＝16 067 X－1 068.3 0.999 9 0.40～24.00 0.15 0.40 

斯皮诺素 Y＝22 593 X＋17.87 0.999 8 0.65～52.00 0.20 0.65 

阿魏酸 Y＝43 771 X－6577 0.999 9 1.50～30.00 0.10 0.30 

6′′′-阿魏酰斯皮诺素 Y＝26 113 X－1 852.7 0.999 9 0.625～12.50 0.04 0.12 

异甘草苷 Y＝29 926 X－1 036.8 0.999 9 0.60～12.00 0.04 0.12 

知母皂苷 BII Y＝1.64 X＋4.79 0.998 0 28.80～288.00 3.00 15.00 

酸枣仁皂苷 A Y＝1.73 X＋5.06 0.999 5 10.00～100.00 3.50 7.00 

酸枣仁皂苷 B Y＝1.50 X＋5.29 0.999 5 8.00～80.00 5.00 8.00 

甘草酸 Y＝1.69 X＋5.46 0.999 9 15.00～150.00 7.50 15.00 

表 5  13 种成分的精密度、稳定性、重复性和准确度 

Table 5  Precision, stability, repeatability and accuracy of 13 compounds 

指标成分 
精密度 RSD/% 稳定性 

RSD/% 

重复性 加样回收率 

日内 (n＝6) 日间 (n＝3) 平均值/(mg∙g−1) RSD/% 平均值/% RSD/% 

新芒果苷 0.08 1.43 1.67 3.474±0.003 0.45 91.86 2.02 

乌药碱 0.43 0.51 2.56 0.195±0.001 1.80 98.87 1.68 

芒果苷 0.43 0.90 1.81 4.560±0.009 0.89 98.24 2.32 

异芒果苷 0.29 1.22 1.59 0.538±0.002 1.62 89.91 2.11 

甘草苷 0.21 1.70 2.77 5.713±0.003 0.84 84.64 2.49 

斯皮诺素 0.53 1.59 2.72 0.836±0.003 0.77 102.72 2.98 

阿魏酸 1.21 1.57 2.25 1.083±0.003 2.62 105.45 2.22 

6′′′-阿魏酰斯皮诺素 0.64 1.17 2.10 0.386±0.002 1.33 86.54 2.24 

异甘草苷 0.78 1.32 2.45 0.438±0.000 1.07 88.79 2.68 

知母皂苷 BII 1.66 2.94 1.74 21.390±0.122 2.15 93.57 0.92 

酸枣仁皂苷 A 0.65 1.26 2.99 0.575±0.004 1.40 91.25 1.61 

酸枣仁皂苷 B 0.81 1.15 2.79 0.538±0.004 1.79 95.79 2.85 

甘草酸 0.50 1.67 2.12 13.057±0.019 2.19 90.29 0.34 

 

果表明，13 种成分含量的 RSD 值小于 3%，供试品

溶液在 30 h 内稳定性良好。 

2.5.5  重复性考察  取同一批次酸枣仁汤冻干粉

（S6）6 份，每份约 0.2 g。按照“2.2.2”项下方法制

成 6 份供试品溶液，按“2.3”项下色谱条件分别进

样分析，提取其在 282、335 nm 下的色谱图，记录

13 种指标成分在测定波长下的峰面积，并用外标法

计算各成分含量，计算 RSD 值，得 6 份供试品各成

分含量重复性结果，结果见表 5。结果表明，6 份供

试品溶液中 13 种成分含量的 RSD 值小于 3%，提

取方法的精密度良好。 

2.5.6  加样回收率考察  取同一批次已测定 13 种

指标成分含量的酸枣仁汤冻干粉（S6）6 份，每份

0.1 g，精密称定，分别加入具塞锥形瓶中，精密加

入 1 mL 混合对照品溶液（与样品中 13 种指标成分

相同含量的混合对照品溶液），按“2.2.2”项下的方

法制成供试品溶液，按“2.3”项下的色谱条件分别

进样测试，计算 6 份供试品平均加样回收率及 RSD
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值，结果见表 5。6 份供试品中 13 种指标成分的平

均回收率分别在其限度范围内，RSD 值均小于 3%，

表明提取方法的准确度良好。 

2.5.7  样品测定  取 10 批自制酸枣仁汤冻干粉及

10 批不同剂型的市售酸枣仁汤制剂按照“2.2.2”项

下方法分别进行制备，取供试品溶液各 10 µL 注入

液相色谱仪，按“2.3”项下色谱条件于 282 nm 下

测定新芒果苷、乌药碱、芒果苷、异芒果苷和甘草

苷，335 nm 下测定斯皮诺素、阿魏酸、6′′′-阿魏酰

斯皮诺素和异甘草苷，在 ELSD 下测定知母皂苷

BII、酸枣仁皂苷 A、酸枣仁皂苷 B 和甘草酸，样品

含量测定结果见表 6。不同厂家酸枣仁汤散剂和细

粒剂中酸枣仁指标成分斯皮诺素 0.155～0.871 

mg/g，酸枣仁皂苷 A 0.361～0.979 mg/g；知母中知

母皂苷 BII 3.658～20.924 mg/g，芒果苷 0.270～

6.041 mg/g；甘草中甘草苷 1.538～12.023 mg/g，甘

草酸 4.896～36.365 mg/g；川芎中阿魏酸 0.160～

1.269 mg/g。而实验室自制 10 批酸枣仁汤中 13 种

成分含量波动范围较小，制备工艺稳定。 

2.5.8  多元统计分析  10 批不同厂家及自制酸枣

仁汤以 13 种指标成分含量制成数据矩阵导入联川

生物云平台进行层次聚类分析（hierarchical cluster 

analysis，HCA）。由图 10 可知，酸枣仁汤中 13 个

指标成分含量在 4 种不同剂型和 8 个不同品牌的市 

表 6  不同品牌酸枣仁汤制剂及自制酸枣仁汤中 13 种成分的含量 

Table 6  Contents of 13 compounds in Suanzaoren Decoction from different brands and Suanzaoren Decoction made in 

laboratory 

剂型 样品 
质量分数*/(mg∙g−1) 

新芒果苷 乌药碱 芒果苷 异芒果苷 甘草苷 斯皮诺素 阿魏酸 

颗粒剂 NBF 0.733±0.008 0.195±0.003 1.704±0.015 0.515±0.014 3.491±0.046 0.871±0.012 0.712±0.007 

 YRS 1.971±0.005 0.044±0.001 0.511±0.025 0.434±0.011 3.676±0.078 0.641±0.013 0.530±0.012 

 ZSR 1.767±0.008 0.136±0.000 6.041±0.082 1.376±0.010 6.373±0.032 0.661±0.013 1.269±0.009 

 JC 0.339±0.009 0.139±0.002 3.081±0.033 0.489±0.019 6.723±0.180 0.476±0.006 0.603±0.009 

 SH-G 1.447±0.022 0.070±0.001 1.509±0.025 0.333±0.007 10.206±0.199 0.426±0.009 0.605±0.011 

 STT-G 1.576±0.028 0.026±0.001 1.439±0.011 0.474±0.012 12.023±0.174 0.155±0.004 0.595±0.012 

散剂 SC 3.376±0.065 0.052±0.001 1.515±0.025 0.454±0.008 2.951±0.007 0.462±0.008 0.525±0.008 

锭剂 SH-P 1.692±0.033 0.047±0.001 1.302±0.028 0.377±0.006 10.681±0.212 0.582±0.008 0.733±0.015 

 STT-P 1.494±0.032 0.028±0.001 1.503±0.039 0.579±0.010 11.650±0.280 0.157±0.003 0.698±0.012 

合剂 YLQ 0.296±0.008 0.022±0.000 0.270±0.012 0.366±0.010 1.538±0.024 0.269±0.002 0.160±0.005 

自制酸枣仁汤 4.165±0.385 0.380±0.056 5.247±0.919 0.682±0.065 6.264±0.814 1.011±0.068 1.372±0.089 

剂型 样品 
质量分数*/(mg∙g−1) 

异甘草苷 知母皂苷 BⅡ 酸枣仁皂苷 A 酸枣仁皂苷 B 甘草酸 6′′′-阿魏酰斯皮诺素 

颗粒剂 NBF 0.625±0.006 11.540±0.164 0.979±0.036 0.887±0.008 8.360±0.115 0.352±0.004 

 YRS 0.970±0.081 5.856±0.003 0.918±0.004 0.571±0.002 9.214±0.627 0.207±0.006 

 ZSR 1.076±0.036 20.924±0.037 0.713±0.032 0.624±0.017 17.922±0.226 0.253±0.001 

 JC 0.647±0.012 15.347±0.356 0.475±0.007 0.417±0.006 17.799±0.809 0.162±0.001 

 SH-G 1.653±0.025 11.139±0.319 0.754±0.021 0.577±0.012 33.128±0.886 0.142±0.004 

 STT-G 3.116±0.027 9.196±0.155 0.491±0.012 0.420±0.003 36.365±0.127 0.045±0.000 

散剂 SC 1.345±0.039 16.119±0.660 0.535±0.006 0.385±0.007 15.438±0.270 0.163±0.000 

锭剂 SH-P 2.056±0.047 11.582±0.214 0.733±0.015 0.656±0.002 30.946±0.435 0.194±0.005 

 STT-P 3.013±0.019 9.673±0.092 0.582±0.031 0.402±0.026 34.455±0.840 0.043±0.001 

合剂 YLQ 0.245±0.013 3.658±0.050 0.361±0.003 0.316±0.002 4.896±0.239 0.103±0.002 

自制酸枣仁汤 1.036±0.101 32.576±1.267 0.964±0.115 0.682±0.078 12.967±0.787 0.504±0.017 

*以生药量为基准；自制酸枣仁汤 n＝10，其余酸枣仁汤制剂 n＝3 

*based on the dosage of crude drug; n = 10 for Suanzaoren Decoction made in laboratory, n = 3 for other Suanzaoren Decoction preparations 
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图 10  不同品牌酸枣仁汤制剂中 13 种指标成分含量的聚类热图 

Fig. 10  Heat map cluster analysis of 13 compounds in Suanzaoren Decoction from different brands 

售产品中差异悬殊。STT 生产的浓缩锭剂与浓缩颗

粒剂中的指标成分含量接近且聚为一类；SH 生产的

2 种剂型也可聚为一类。 

3  讨论 

3.1  样品提取方法的考察 

本研究所涉及的 13 种指标成分，包括黄酮类、

皂苷类和生物碱类，化学结构及极性差异较大。为

了满足不同类型成分的提取效率，分别考察了 70%

甲醇和甲醇对酸枣仁汤冻干粉的提取效果，结果显

示 70%甲醇对所有成分的提取效率更高。在此基础

上，考察了不同提取溶剂体积（10、20、40 mL）对

待测成分提取效果的影响，结果显示 70%甲醇 40 

mL 进行提取时 13 种成分提取完全，含量测定结果

稳定。 

3.2  色谱条件优化 

为了使 13 种指标成分达到基线分离，且不受其

它成分的干扰，本研究对色谱条件进行了优化。在

同一梯度洗脱条件下，首先考察了 Waters XBridge 

C18（250 mm×4.6 mm，5.0 μm）、Agilent Zorbax SB 

C18（250 mm×4.6 mm，5.0 μm）、Apllo C18（250   

mm×4.6 mm，5.0 μm）和 Phenomenex Luna C18（250 

mm×4.6 mm，5.0 μm）4 种品牌色谱柱的分离能力，

结果显示 Phenomenex-C18 色谱柱对 13 种指标成分

分离度良好，且峰型对称；其次，分别考察了 0.1%

甲酸水溶液-乙腈、0.2%甲酸水溶液-乙腈和 0.1%甲

酸水溶液-0.1%甲酸乙腈 3 种不同的流动相体系下

色谱峰的分离情况，结果显示在 0.1%甲酸水溶液-

乙腈系统下色谱峰整体分离度较好；最后，考察了

不同柱温（25、30 ℃）对指标成分分离能力的影响，

结果显示，柱温为 30 ℃时对 13 种待测成分的分离

能力最强。 

3.3  检测波长的选择 

为了使指标成分尽可能在最大吸收波长下进行

测定，本实验采用 DAD 检测器对 13 种待测成分单

一对照品进行全波长扫描，结果显示乌药碱、新芒

果苷、芒果苷、异芒果苷、甘草苷在 282 nm 下吸收

较强；斯皮诺素、6′′′-阿魏酰斯皮诺素、阿魏酸和异

甘草苷在 335 nm 下吸收较强；而知母皂苷 BII、酸
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枣仁皂苷 A、酸枣仁皂苷 B 和甘草酸为三萜皂苷，

在紫外下无吸收，因此选择 ELSD 通用型检测器对

以上 4 种成分进行测定。 

3.4  定量成分的选择 

中药复方具有多成分、多靶点、多途径的作用

特点，因此在进行质量评价时应进行组方分析。中

药复方的组方药味是在中医药理论指导下进行的，

因此本研究选择与君、臣、佐、使密切相关的主要

化学成分作为质控指标。本实验选择了归属于酸枣

仁（君）、知母（臣）、川芎（佐）和甘草（使）4 味

药的 13 种指标成分进行测定。 

酸枣仁中斯皮诺素和 6′′′-阿魏酰斯皮诺素是含

量较高且具有镇静催眠活性的化学成分[16-17]；在体

外药效实验中，酸枣仁皂苷 A 能够显著抑制青霉素

引起的大鼠海马神经元细胞兴奋[18]，而酸枣仁皂苷

B 可以增加神经元细胞表面的 γ-氨基丁酸 A 型（γ- 

aminobutyric acid type A，GABAA）受体的表达[19]，

并通过促进氯离子通道开放起到镇静催眠的作   

用[20]；乌药碱可能是酸枣仁治疗抑郁症的重要成分

之一[21-22]。 

另有研究表明，知母中黄酮类化合物芒果苷等

能够通过抑制核转录因子-κB（nuclear factor- κB，

NF-κB）的活化改善脂多糖诱导的神经细胞炎症，

这可能是其改善神经退行性疾病的机制[23]；知母皂

苷 BII 则具有抗阿尔茨海默病、抗抑郁、抗糖尿病

等多种药理活性[24]。茯苓中三萜类成分茯苓酸能够

增加 GABA 受体的 α、β 亚基，减少 γ 亚基从而与

其他镇静催眠药物起到协同作用，延长啮齿类动物

的睡眠[25]。 

本实验曾试图对茯苓中的茯苓酸 A、猪苓酸 C

进行测定，但在此条件下未检测到上述成分，与岳

佑淞等[26]的研究结果一致。佐药川芎中阿魏酸的钠

盐能够显著改善老年痴呆患者的认知能力和记忆

力，且具有抗血栓、抗氧化等药理活性[27-28]。甘草

苷能够上调下丘脑 5-羟色胺、去甲肾上腺素水平，

并改善模型大鼠的更年期抑郁症[29]；甘草酸对注射

镰孢菌酸致 NE 耗竭大鼠模型具有剂量依赖性的神

经保护作用[30]，且作为神经炎症介质高迁移率族蛋

白 B1（high mobility group protein B1，HMGB1）的

抑制剂，对癫痫模型斑马鱼的记忆障碍有显著的改

善作用[31]。 

3.5  不同剂型酸枣仁汤的质量评价 

由于中药材来源广、产地多等复杂情况，中药

产品的质量常悬殊较大，特别是有效成分含量差异

明显。近年来酸枣仁价格攀升，采收过程中抢青严

重成为影响酸枣仁质量的主要因素。斯皮诺素是酸

枣仁药材及饮片的质量控制指标之一。 

本研究中 10 批市售酸枣仁汤斯皮诺素含量波

动范围较大（0.155～0.871 mg/g），可能与酸枣仁的

采收、产地等原因有关。因此从源头控制中药材的

来源和品质对制剂质量优劣至关重要。对于同一生

产厂家 STT 的浓缩颗粒和浓缩锭剂，13 个指标成

分含量稳定，表明该生产厂家的原料固定且生产工

艺稳定。 

此外，本研究收集的不同产地酸枣仁汤制剂原

药材组成比例差异较大。如日本和中国台湾受仲景

经方[32]影响，酸枣仁汤中君药酸枣仁占比较大，市

售剂型中酸枣仁、茯苓、知母、川芎、甘草药材配

比分别为 10∶5∶3∶3∶1 和 15∶5∶3∶3∶1；而

中国香港和中国大陆的酸枣仁汤制剂药材比例为

5∶4∶2∶2∶1 和 5∶3∶2∶2∶1。 

本研究建立了酸枣仁汤指纹图谱结合多成分定

量的质量评价方法，应用于自制和市售酸枣仁汤制

剂的质量评价。结果表明，该方法准确、可靠，为

酸枣仁汤的质量评价提供科学依据。 
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