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黄连-苦参不同配比中特征性成分的量-质变化相关性研究  
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摘  要：目的  分析不同配比“黄连-苦参”药对的特征性成分量-质变化相关性，为该药对的量-效相关性及临床应用提供合

理的用量比例参考。方法  采用 HPLC 法，建立不同配比 9 批“黄连-苦参”药对（5∶1、4∶1、3∶1、2∶1、1∶1、1∶2、

1∶3、1∶4、1∶5），建立药对 HPLC 特征指纹图谱及其特征性成分含量测定方法，分析 9 组样品成分的差异性与相关性。

结果  9 种配比的黄连-苦参药对共确定 16 个共有峰，指认苦参碱、槐定碱、氧化苦参碱、木兰花碱、非洲防己碱、表小檗

碱、药根碱、黄连碱、巴马汀、小檗碱共 10 个共有峰。含量测定结果显示，黄连-苦参配对后相比黄连药材及苦参药材，特

征性成分均有显著性差异。黄连-苦参（5∶1）时苦参碱、槐定碱、木兰花碱含量为各比例最高，相比单药材提取具有显著

性差异；黄连-苦参（4∶1）时，非洲防己碱、表小檗碱、黄连碱、巴马汀、小檗碱含量为各比例最高，相比单药材提取具有

显著性差异，且黄连总生物碱溶出最高；黄连-苦参（1∶1）时苦参总生物碱含量最高，且药根碱含量为各比例最高；黄连-

苦参（1∶3）时氧化苦参碱含量为各比例最高。结论  黄连-苦参不同配比时，以特征性成分个数与含量为标示的“质”与配

伍用“量”之间的相关差异性较明显，显示出一定的成分相互促溶作用。苦参中 3 种成分的溶出量随黄连比例的降低呈现

“U”型分布，而黄连中 7 种成分溶出量随黄连比例的降低整体呈现降低趋势。与黄连、苦参各药材单提相比，各比例下苦参

中总生物碱类成分的溶出均有不同程度的提升，黄连中总生物碱类成分在黄连-苦参（5∶1）及（4∶1）比例下溶出表现为

提升，其他比例表现为降低。药对中生物碱类成分的溶出规律与临床验方中药对的使用配比成正相关。为进一步开展该药对

的量-效关联性分析确定了物质基础，也为临床潜方时确定适宜用量提供参考。 
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Abstract: Objective  Based on the classic prescriptions and the commonly used Huanglian (Coptidis Rhizoma, CR)-Kushen 

(Sophprae Flavescentis Radix, SFR) herb pair in the clinical prescriptions of masters of traditional Chinese medicine (TCM), the 
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quantity-quality change correlation of the characteristic components of the herb pair with different ratios was analyzed, and the 

quantity-effect correlation of the herb pair was analyzed. and clinical application to provide a reasonable dosage ratio reference. 

Methods  HPLC method was used to establish nine batches of CR-SFR herb pairs with different ratios (5:1, 4:1, 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 

1:3, 1:4, 1:5), establish the HPLC characteristic fingerprint of the herb pair and the content determination method of its characteristic 

components, and analyze the differences and correlations of the components of the nine groups of samples. Results  A total of 16 

common peaks were determined in the CR-SFR herb pair of nine ratios, and ten common peaks were identified for matrine, sophoridine, 

oxymatrine, magnoflorine, columbamine, epberberine, jatrorrhizine, coptisine, palmatine and berberine. The content measurement 

results showed that after the pairing of CR and SFR, there were significant differences in the characteristic components compared with 

CR and SFR. CR-SFR (5:1) has the highest content of matrine, sophoridine and magnolinine in each ratio, and there is a significant 

difference compared with the extraction of single medicinal materials; CR-SFR (4:1). At that time, the contents of African fanghepine, 

epiberberine, coptisine, palmatine, and berberine were the highest in each ratio. Compared with the extraction of single medicinal 

materials, there was a significant difference, and the total alkaloids of CR had the highest dissolution; CR-SFR (1:1), the total alkaloid 

content of SFR is the highest, and the content of jatrorrhizine is the highest among all ratios; the CR-SFR (1:3) condition is the highest 

oxymatrine content among all ratios. Conclusion  When CR-SFR is mixed in different proportions, the correlation between the quality 

indicated by the number and content of characteristic ingredients and the quantity used for compatibility is more obvious, showing a 

certain mutual solubility-promoting effect of the ingredients. The dissolution amounts of the three components in SFR showed a “U”-

shaped distribution as the proportion of CR decreased, while the dissolution amounts of the seven components in CR showed an overall 

decreasing trend as the proportion of CR decreased. Compared with CR and SFR alone, the dissolution of total alkaloids in SFR was 

improved to varying degrees at each ratio. The total alkaloids in CR were in CR-SFR (5:1) and (4:1) ratio showed an increase in 

dissolution, while other ratios showed a decrease. The dissolution pattern of alkaloid components in the drug pair is positively correlated 

with the ratio of the herb pair used in clinical prescriptions. This study determines the material basis for further carrying out the “dose-

effect” correlation analysis of this drug pair, and also provides a reference for determining the appropriate dosage when preparing 

clinical prescriptions. 

Key words: Coptidis Rhizoma-Sophprae Flavescentis Radix; drug pairing ratio; quantity-quality relationship; fingerprint; material 

basis; matrine; sophoridine; oxymatrine; magnoflorine; columbamine; epiberberine; jatrorrhizine; coptisine; palmatine; berberine 

 

黄连味苦性寒，具有清热燥湿、泻火解毒的功

效。《中国药典》2020 年版规定黄连为毛茛科黄连

属植物黄连 Coptis chinensis Franch.、三角叶黄连 C. 

deltoidea C. Y. Cheng et Hsiao 或云连 C. teeta Wall.的

干燥根茎。以上 3 种分别习称“味连”“雅连”“云

连”，经课题组前期调研以味连产量最多，主产于我

国重庆、湖北、四川等地[1]。现代研究表明，黄连含

有多种活性成分，可发挥多种药理作用[2]，包括抗

炎、抗病毒、抗菌、抗癌、镇痛、抗抑郁、降血糖

等作用，临床应用极广[3]。苦参性寒、味苦，为豆科

苦参属植物苦参 Sophora flavescens Ait.的干燥根，

主产于我国内蒙古、河南、山东、安徽等地[1]，具有

抗菌、抗肿瘤、镇痛、抗炎、防治心力衰竭、心律

失常及心肌缺血等多种功效[4-5]。 

现代研究表明，生物碱类化合物是黄连及苦参

的主要活性成分。苦参碱、氧化苦参碱可发挥抗炎、

镇痛效果[6-7]，其机制可能与降低促炎因子，升高抗

炎因子有关；氧化苦参碱、苦参碱也可发挥抗肿瘤

作用，其机制可能与抑制癌症基因表达，促进肿瘤

细胞凋亡，抑制肿瘤细胞生长有关[8]；而苦参碱、氧

化苦参碱、槐定碱也可对多种菌株具有一定的抑菌

作用[9]。木兰花碱可通过活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）/鼠类肉瘤病毒癌基因（Kirsten rat 

sarcoma viral oncogene，KRAS）/单磷酸腺苷活化蛋

白激酶（adenosine monophosphate activated protein 

kinase，AMPK）通路抑制结直肠癌 SW480 细胞的

增殖和有氧糖酵解，从而发挥对结直肠癌的治疗效

果[10]；药根碱、巴马汀、表小檗碱、黄连碱、小檗

碱可联合发挥降糖作用[11]，其效果可能与调控丝氨

酸-苏氨酸激酶 1（serine/threonine kinase 1，LKB1）/ 

AMPK/CREB 分子调节转录共激活剂 2（CREB-

regulated transcription coactivator 2，TORC2）信号通

路抑制肝脏糖异生等有关[12]；小檗碱具有抗炎作

用，可保护螺旋神经节细胞免受巨细胞病毒诱导的

凋亡作用，其机制与通过途径抑制线粒体活性氧的

产生有关[13]。 

除此之外，小檗碱、表小檗碱、巴马汀等生物

碱类成分也可联合发挥抗心律失常作用 [14]。基于

此，选择苦参中苦参碱、槐定碱、氧化苦参碱及黄

连中木兰花碱、非洲防己碱、药根碱、表小檗碱、
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黄连碱、巴马汀、小檗碱来作为黄连-苦参药对的代

表性药效成分，用于研究该类成分溶出量与药对配

比的关系。药对作为中药配伍的最小单元，是复方

研究的重要组成部分之一[15]。用于不同疾病的治疗

时，不同量的配比会有不同效果的相关呈现，因此，

首先需要对黄连-苦参药对配比的不同物质基础，即

量-质[16]相关性进行剖析比较，为进行量-效[17]相关

性提供依据，为临床合理配比提供参考[18]。 

1  仪器与试药 

1.1  主要仪器 

Waters e2695型高效液相色谱系统，Waters 2998

型二极管阵列检测器（PDA），美国 Waters 公司；

BBA224S-CW 型电子天平，赛多利斯科学仪器（北

京）有限公司；TGL-16C 型离心机，上海安亭科学

仪器厂；EPED-E2-20TS 型超纯水一体机系统，南京

易普易达科技发展有限公司；GM-0.5B 型真空泵，

天津市津腾实验设备有限公司；KH-500V 型超声

器，昆山禾创超声仪器有限公司。 

1.2  药品及试剂 

1.2.1  药材与饮片  本研究所选择黄连（产地重庆

石柱黄水，批号 20230411）及苦参（产地内蒙古赤

峰市，批号 2020121604）药材，均经南京中医药大

学药学院刘圣金教授鉴定，分别为毛茛科黄连属植

物黄连 C. chinensis Franch.的干燥根茎和豆科苦参

属植物苦参 S. flavescens Ait.的干燥根。 

1.2.2  对照品  表小檗碱（批号 J24HB186173）、盐

酸小檗碱（批号 S01A10K94340）、盐酸黄连碱（批

号 T21S11C125202）、药根碱（批号 D18GB171805）、

盐酸巴马汀（批号 Z16J10X79792）、非洲防己碱（批

号 W14J8Z37548）、木兰花碱（批号 R21M9F61834）、

苦参碱（批号 M14GB141405）、氧化苦参碱（批号

G14N11KL130769）、槐定碱（批号 F18F7S9784），

HPLC 质量分数均≥98%，均购自上海源叶生物科

技有限公司。 

1.2.3  试剂  乙腈、甲醇，色谱纯，安徽天地高纯

溶剂有限公司；磷酸、盐酸、无水乙醇，分析纯，

国药集团化学试剂有限公司；纯净水，屈臣氏集团

（香港）有限公司；磷酸二氢钾，分析纯，南京化学

试剂股份有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  不同配比黄连-苦参药对指纹图谱的建立 

2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Venusil XBP C18（2）

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；柱温 30 ℃；体积流量

0.8 mL/min；流动相为乙腈-3 g/L 磷酸二氢钾溶液

（加入 200 μL 磷酸调节 pH 值），梯度洗脱：0～10 

min，10%乙腈；10～25 min，10%～24%乙腈；25～

35 min，24%乙腈；35～60 min，24%～35%乙腈；

60～62 min，35%～60%乙腈；62～65 min，60%～

10%乙腈；65～70 min，10%乙腈；分析时间 70 min，

进样量 10 μL；检测波长 220 nm。 

2.1.2  混合对照品溶液的制备  取非洲防己碱、药

根碱、表小檗碱、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、盐酸

黄连碱、木兰花碱、苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱

对照品各适量，分别置于 10 mL 量瓶中，加甲醇溶

解并定容，即得各对照品储备液。分别取适量上述

11 种对照品储备液，置于同一 10 mL 量瓶中，加甲

醇稀释并定容，制得上述成分质量浓度分别为 0.20、

0.16、0.24、0.25、0.25、0.44、0.26、0.21、0.80、

0.36 mg/mL 的混合对照品溶液。 

2.1.3  供试品溶液的制备  制备黄连药材粉末（过

二号筛）及苦参药材粉末（过三号筛），将上述黄连

及苦参依照 5∶1、4∶1、3∶1、2∶1、1∶1、1∶

2、1∶3、1∶4、1∶5 共 9 个质量比例，进行称取

后分别充分混合，并称取单一黄连药材粉末及单一

苦参药材粉末作为对照药材，各比例药对总质量及

单一药材质量均为 12 g。每个比例平行称取各药对

3 份，将药对以 10 倍量水浸泡 0.5 h 后，煎煮 1.5 

h，取 1 次滤液；将滤渣加入 8 倍量水煎煮 1.5 h，

取 2 次滤液。将 2 次滤液混合后抽滤，12 000 r/min

离心（离心半径 10.4 cm）10 min，取上清液，取 1 

mL 上清液加入 4 mL 甲醇，以 0.45 μm 微孔滤膜滤

过，即得供试品溶液。 

2.1.4  精密度试验  依照黄连与苦参比例 1∶3，精

密称取黄连药材粉末 3 g 及苦参药材粉末 9 g，按照

“2.1.3”项下方法制备供试品溶液，再按“2.1.1”项

下色谱条件进样测定 6 次，考察特征峰的保留时间

和峰面积一致性。以盐酸小檗碱的保留时间和峰面

积为参照分别计算相对保留时间及相对峰面积。计

算得各共有峰相对保留时间的 RSD＜0.20%，相对

峰面积的 RSD＜2.13%，结果表明仪器精密度良好。 

2.1.5  稳定性试验  依照黄连与苦参比例 1∶3，精

密称取黄连药材粉末 3 g 及苦参药材粉末 9 g，按照

“2.1.3”项下方法制备供试品溶液，再按“2.1.1”项

下色谱条件每隔 4 h 进样 1 次，共测定 24 h，考察

特征峰保留时间和峰面积的一致性。以盐酸小檗碱

的保留时间和峰面积为参照分别计算相对保留时间
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及相对峰面积。计算得各共有峰相对保留时间的

RSD＜0.21%、相对峰面积的 RSD＜2.46%，结果表

明该供试品溶液在室温放置 24 h 内稳定性良好。 

2.1.6  重复性试验  依照黄连与苦参比例 1∶3，精

密称取黄连药材粉末 3 g 及苦参药材粉末 9 g，平行

制 6 份，按照“2.1.3”项下方法制备供试品溶液，

分别按“2.1.1”项下色谱条件进样分析，考察特征

峰保留时间和峰面积的一致性。以盐酸小檗碱的保

留时间和峰面积为参照分别计算相对保留时间及相

对峰面积。计算得各共有峰相对保留时间的 RSD＜

0.18%、相对峰面积的 RSD＜1.57%，表明该方法重

复性较好。 

2.1.7  黄连-苦参药对指纹图谱的建立及相似度评

价分析  将黄连及苦参药材依照“2.1.3”项下方法

制备成供试品溶液（S1～S9 依次为黄连-苦参比例为

5∶1、4∶1、3∶1、2∶1、1∶1、1∶2、1∶3、1∶

4、1∶5），再按“2.1.1”项下色谱条件进样分析，记

录色谱图。将图谱输入《中药色谱指纹图谱相似度

评价系统（2012 版）》，设置编号 S7 的样品（黄连-

苦参为 1∶3）图谱为参照，采取中位数法[19]，将时

间窗宽度设置为 0.1 s，进行多点校正，建立黄连-苦

参药对的 HPLC 指纹图谱和对照指纹图谱（R，图

1），指认 9 批黄连-苦参药对的 16 个共有峰。采用

《中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2012 版）》对

9 批黄连-苦参药对进行相似度评价[20]。结果显示，

9 批黄连-苦参药对和 R 之间的相似度均大于 0.95，

这表明各批次黄连-苦参药对的相似性较好，整体质

量稳定,可以用于考察黄连-苦参药对水煎液。以分

离度较好、峰面积较大的小檗碱（峰 16）为参照峰

（S），得到 9 批黄连-苦参药对 16 个共有峰相对保留

时间的 RSD 为 0.175%～0.894%，提示各批次黄连-

苦参药对共有峰的保留时间稳定，结果见表 1。 

 

图 1  9 批次黄连-苦参药对 HPLC 指纹图谱及其对照指纹图谱 (R) 

Fig. 1  HPLC fingerprints of nine batches of Coptidis Rhizoma (CR)-Sophprae Flavescentis Radix (SFR) and control 

fingerprints (R) 

2.1.8  黄连-苦参药对指纹图谱色谱峰归属认定  

通过比对单味药的色谱峰[21]，不同比例配伍黄连-苦

参药对 HPLC 指纹图谱 16 个共有峰中峰 2～6 号共

5 个峰均来源于单味药苦参，峰 1、7～16 号共 11

个峰来源于单味药黄连（图 1）。通过对比混合对照

品溶液色谱图（图 2）及黄连、苦参及样品 HPLC 叠

加图（图 2）对各样品指纹图谱的各峰进行定性认

证[22]，得到 2、3、6 号峰分别为苦参碱、槐定碱、

氧化苦参碱，属于单味药苦参；8、11～16 号峰分别

为木兰花碱、非洲防己碱、表小檗碱、药根碱、黄

连碱、巴马汀、小檗碱，属于单味药黄连。 

2.1.9  黄连-苦参药对各共有峰相对峰面积差异分

析  将各比例药对中黄连-苦参药对生药量以黄连、

苦参单煎样品的生药量为标准，换算成一致的量，

并以黄连及苦参单煎样品峰面积作为参比，比较不

同配比黄连-苦参药对的共有峰相对峰面积，结果见

表 2。可知在不同程度配比下，各共有峰相对峰面积

均有不同程度的变化，绝大部分表现出显著性差异。

除属黄连药材的 10、13 号峰各相对峰面积相比药

材单提均有所下降外，其余峰均表现为升高，表明 
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表 1  9 批黄连-苦参药对相对保留时间 

Table 1  Relative retention time of nine batches of CR-SFR drug pair 

黄连- 

苦参 

相对保留时间 

峰 1 峰 2 峰 3 峰 4 峰 5 峰 6 峰 7 峰 8 峰 9 峰 10 峰 11 峰 12 峰 13 峰 14 峰 15 峰 16 (S) 

5∶1 0.106 0.113 0.119 0.128 0.141 0.147 0.383 0.484 0.490 0.638 0.763 0.779 0.795 0.809 0.968 1.000 

4∶1 0.105 0.112 0.118 0.127 0.140 0.146 0.384 0.486 0.492 0.640 0.765 0.781 0.797 0.810 0.969 1.000 

3∶1 0.106 0.113 0.119 0.127 0.141 0.146 0.384 0.485 0.491 0.640 0.766 0.782 0.798 0.812 0.971 1.000 

2∶1 0.106 0.113 0.119 0.127 0.141 0.147 0.383 0.485 0.491 0.639 0.765 0.782 0.797 0.811 0.970 1.000 

1∶1 0.106 0.112 0.118 0.127 0.141 0.147 0.382 0.484 0.490 0.638 0.764 0.781 0.796 0.811 0.972 1.000 

1∶2 0.107 0.113 0.119 0.128 0.143 0.147 0.385 0.485 0.492 0.639 0.764 0.782 0.796 0.812 0.970 1.000 

1∶3 0.107 0.115 0.121 0.129 0.144 0.150 0.388 0.488 0.495 0.641 0.768 0.786 0.800 0.816 0.974 1.000 

1∶4 0.106 0.111 0.118 0.127 0.141 0.146 0.382 0.485 0.491 0.638 0.764 0.782 0.796 0.813 0.972 1.000 

1∶5 0.105 0.112 0.118 0.127 0.140 0.146 0.384 0.486 0.492 0.641 0.770 0.788 0.802 0.819 0.977 1.000 

均值 0.106 0.113 0.119 0.127 0.141 0.147 0.384 0.485 0.491 0.639 0.765 0.783 0.797 0.812 0.971 1.000 

RSD/% 0.570 0.765 0.733 0.666 0.894 0.854 0.432 0.212 0.271 0.175 0.260 0.314 0.258 0.380 0.287 0.000 

 

 

 

图 2  混合对照品 HPLC 图谱和苦参单煎、黄连单煎及黄连-苦参 (1∶3) 样品 HPLC 叠加图 

Fig. 2  HPLC profile of mixed reference substances and HPLC overlay of SFR single decoction, CR single decoction and CR-

SFR (1:3) sample 
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表 2  9 批黄连-苦参药对共有峰及黄连、苦参单药材相对峰面积 ( x s , n = 3) 

Table 2  Common peak of 9 batches of CR-SFR and relative peak area of single CR and SFR were observed ( x s , n = 3) 

黄连- 

苦参 

相对峰面积 

1 号峰 2 号峰 3 号峰 4 号峰 5 号峰 6 号峰 7 号峰 8 号峰 

1∶0 1.000 − − − − − 1.000 1.000 

5∶1 1.236±0.017* 8.952±0.141# 2.172±0.015# 3.795±0.010# 1.444±0.131# 0.401±0.008# 0.971±0.004* 1.020±0.013* 

4∶1 1.197±0.010* 7.567±0.050# 1.931±0.013# 3.219±0.007# 1.388±0.061# 0.443±0.007# 0.980±0.005* 0.996±0.008 

3∶1 1.016±0.014 6.597±0.107# 1.619±0.015# 2.301±0.005# 1.137±0.103 0.369±0.007# 0.872±0.009* 0.915±0.007* 

2∶1 1.426±0.010* 5.163±0.063# 1.543±0.011# 2.888±0.006# 1.651±0.059# 0.573±0.012# 1.229±0.006* 0.953±0.007* 

1∶1 0.983±0.011 5.445±0.058# 2.003±0.012# 1.672±0.019# 1.173±0.053# 1.035±0.006# 0.922±0.007* 0.978±0.015 

1∶2 1.085±0.005* 3.066±0.005# 1.326±0.004# 1.692±0.010# 1.297±0.006# 1.297±0.009# 0.927±0.006* 0.958±0.009* 

1∶3 0.982±0.007* 2.456±0.043# 1.158±0.002# 0.989±0.013 1.331±0.039# 1.402±0.011# 1.063±0.005* 0.958±0.011* 

1∶4 1.300±0.010* 1.604±0.006# 1.333±0.014# 1.482±0.008# 1.407±0.008# 1.226±0.009# 1.056±0.008* 1.017±0.009* 

1∶5 1.008±0.010 1.527±0.006# 1.270±0.010# 1.352±0.008# 1.126±0.004# 1.167±0.010# 0.919±0.005* 0.862±0.010* 

0∶1 − 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 − − 

黄连- 

苦参 

相对峰面积 

9 号峰 10 号峰 11 号峰 12 号峰 13 号峰 14 号峰 15 号峰 16 号峰 

1∶0 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 

5∶1 1.051±0.006* 0.833±0.013* 1.087±0.017* 1.143±0.006* 0.937±0.007* 1.030±0.008* 1.093±0.009* 1.014±0.005* 

4∶1 1.095±0.010* 0.716±0.016* 1.125±0.005* 1.186±0.005* 0.968±0.007* 1.077±0.007* 1.113±0.009* 1.037±0.005* 

3∶1 1.776±0.008* 0.670±0.009* 0.955±0.006* 0.996±0.007 0.824±0.007* 0.906±0.008* 0.960±0.007* 0.911±0.005* 

2∶1 1.394±0.016* 0.647±0.014* 0.949±0.008* 0.974±0.006* 0.810±0.006* 0.904±0.008* 0.927±0.005* 0.883±0.006* 

1∶1 1.054±0.009* 0.544±0.004* 0.984±0.012 0.945±0.006* 0.997±0.021 0.912±0.007* 0.952±0.007* 0.931±0.007* 

1∶2 1.109±0.0.05* 0.333±0.009* 1.008±0.016 0.993±0.007* 0.842±0.005* 0.867±0.006* 0.956±0.006* 0.862±0.006* 

1∶3 1.033±0.004* 0.222±0.007* 0.950±0.016* 0.891±0.005* 0.919±0.012* 0.832±0.006* 0.871±0.008* 0.850±0.009* 

1∶4 1.220±0.008* 0.188±0.012* 1.056±0.016* 1.020±0.006* 0.825±0.005* 0.841±0.006* 0.935±0.008* 0.844±0.006* 

1∶5 1.076±0.010* 0.117±0.005* 0.879±0.016* 0.803±0.005* 0.682±0.011* 0.698±0.005* 0.710±0.005* 0.673±0.007* 

0∶1 − − − − − − − − 

同黄连药材比较：*P＜0.05；同苦参药材比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs CR; #P < 0.05 vs SFR. 

配比后成分的溶出对苦参总体表现为促进作用，而

对黄连的不同成分表现为促进和抑制的不同作用。

1、5、7 号峰在黄连-苦参为 2∶1 时相对峰面积最

大；2～4、8、10 号峰在黄连-苦参为 5∶1 时相对峰

面积最大；11～16 号峰在黄连-苦参为 4∶1 时相对

峰面积最大；6 号峰在黄连-苦参为 1∶3 时相对峰

面积最大；9 号峰在黄连-苦参为 3∶1 时相对峰面

积最大，提示在方剂中使用不同配比黄连-苦参药对

治疗疾病，可能与不同配比下药对中成分的溶出变

化有关[23]。 

2.2  不同配比黄连-苦参药对中差异性成分含量测定 

2.2.1  色谱条件  按照“2.1.1”项下色谱条件进行

测定。设定在波长为 205 nm 时，对苦参碱、槐定

碱、氧化苦参碱进行测定；在波长为 220 nm 时，对

木兰花碱进行测定；345 nm 时，对非洲防己碱、表

小檗碱、药根碱、黄连碱、巴马汀、小檗碱进行测

定。此时各指标性成分均为最大吸收波长。 

2.2.2  混合对照品溶液的制备  依照“2.1.2”项下

方法制备混合对照品溶液。 

2.2.3  供试品溶液的制备  依照“2.1.3”项下方法

制备 9 个比例的黄连-苦参药对供试品溶液，每个比

例制备 3 个供试品溶液作为平行对照。 

2.2.4  线性关系考察及检测限、定量限  对照品母

液的配制：取苦参碱、槐定碱、氧化槐果碱、木兰

花碱、非洲防己碱、表小檗碱、药根碱、黄连碱、

巴马汀、小檗碱对照品各适量，分别置于 10 mL 量
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瓶中，加甲醇溶解并定容，制得上述成分质量浓度

分别为 0.98、0.40、0.85、0.35、0.31、0.35、0.36、

0.36、0.35、0.81 mg/mL 的对照品溶液。 

取各对照品母液，逐级稀释 0、2、4、8、16、

32、64 倍，按照“2.1.1”项下色谱条件进行测定。

以各差异性成分的质量浓度为横坐标（X）、峰面积

为纵坐标（Y）绘制标准曲线，进行线性回归，得回

归方程，结果见表 3，表明各成分线性关系良好。 

依照信噪比，即 S/N 为 3∶1 及 S/N 为 10∶1 对

各成分的检测限及定量限进行检测，结果见表 3。 

表 3  线性关系考察及定量限、检测限检测结果 

Table 3  Investigation of linear relationship and limit of quantitation and detection test results 

成分 线性曲线 r2 线性范围/(μg∙mL−1) 定量限/(μg∙mL−1) 检测限/(μg∙mL−1) 

苦参碱 Y＝16 886 826.560 4 X＋10 004.577 1 0.999 9 1.5～980.0 0.341 0.116 

槐定碱 Y＝16 348 470.267 7 X＋4 056.049 5 0.999 9 6.3～400.0 0.683 0.192 

氧化苦参碱 Y＝10 641 413.082 1 X－30 872.855 7 0.999 8 13.0～850.0 0.536 0.153 

木兰花碱 Y＝56 710 506.995 6 X＋20 302.396 6 0.999 9 5.5～350.0 0.544 0.185 

非洲防己碱 Y＝46 667 712.106 2 X－70 859.293 1 0.999 9 4.8～310.0 0.372 0.131 

表小檗碱 Y＝20 765 321.994 1 X－23 687.781 1 0.999 9 5.5～350.0 0.675 0.201 

药根碱 Y＝49 936 729.542 1 X＋15 238.833 3 0.999 9 5.6～360.0 0.488 0.147 

黄连碱 Y＝44 851 208.381 9 X－74 294.448 3 0.999 9 5.6～360.0 0.451 0.159 

巴马汀 Y＝47 666 723.217 5 X＋50 583.945 3 0.999 8 5.5～350.0 0.417 0.166 

小檗碱 Y＝44 826 532.136 1 X－104 334.551 7 0.999 9 13.0～810.0 0.756 0.220 

 

2.2.5  精密度试验  依照黄连与苦参比例 1∶3，精

密称取黄连药材粉末 3 g 及苦参药材粉末 9 g，按照

“2.1.3”项下方法制备供试品溶液，按“2.1.1”项下

色谱条件连续进样 6 次，记录各差异性成分的峰面

积。结果显示，苦参碱、槐定碱、氧化苦参碱、木

兰花碱、非洲防己碱、表小檗碱、药根碱、黄连碱、

巴马汀、小檗碱峰面积的RSD分别为1.40%、2.13%、

1.37%、2.11%、0.91%、0.69%、1.25%、1.19%、0.17%、

0.14%，结果表明仪器精密度良好。 

2.2.6  稳定性试验  依照黄连与苦参比例 1∶3，精

密称取黄连药材粉末 3 g 及苦参药材粉末 9 g，按照

“2.1.3”项下方法制备供试品溶液，于室温放置 0、

4、8、12、16、20、24 h，按“2.1.1”项下色谱条件

进样分析，记录各差异性成分的峰面积。结果显示，

苦参碱、槐定碱、氧化苦参碱、木兰花碱、非洲防

己碱、表小檗碱、药根碱、黄连碱、巴马汀、小檗

碱峰面积的 RSD 分别为 1.57%、2.24%、2.22%、

2.46%、0.22%、0.16%、0.65%、0.05%、0.14%、0.20%，

表明各差异性成分在室温放置 24 h 内稳定性较好。 

2.2.7  重复性试验  依照黄连与苦参比例 1∶3，精

密称取黄连药材粉末 3 g 及苦参药材粉末 9 g，按照

“2.1.3”项下方法平行制备供试品溶液 6 份，再按

“2.1.1”项下色谱条件进样分析，记录各差异性成分

的峰面积，并根据标准曲线计算含量。结果显示，

苦参碱、槐定碱、氧化苦参碱、木兰花碱、非洲防

己碱、表小檗碱、药根碱、黄连碱、巴马汀、小檗

碱质量分数的 RSD 分别为 1.16%、1.24%、1.33%、

1.57%、1.05%、1.19%、1.42%、1.30%、1.21%、1.22%，

表明该方法重复性良好。 

2.2.8  加样回收率试验  依照黄连与苦参比例 1∶

3，精密称取黄连药材粉末 3 g 及苦参药材粉末 9 g，

平行称取 6 份，分别加入含有苦参碱 0.31 mg、槐定

碱 0.20 mg、氧化苦参碱 1.52 mg、木兰花碱 0.07 mg、

非洲防己碱 0.08 mg、表小檗碱 0.27 mg、药根碱 0.06 

mg、黄连碱 0.22 mg、巴马汀 0.21 mg、小檗碱 0.79 

mg 的对照品溶液 5 mL，按照“2.1.3”项下方法制

备供试品溶液，再按“2.1.1”项下色谱条件进样分

析，记录各标志性成分的峰面积，并计算平均加样

回收率。结果显示，苦参碱、槐定碱、氧化苦参碱、

木兰花碱、非洲防己碱、表小檗碱、药根碱、黄连

碱、巴马汀、小檗碱的平均加样回收率分别为

100.2%、100.1%、100.3%、100.2%、101.2%、100.7%、

99.8%、101.1%、100.60%、101.0%，RSD 分别为

0.67%、0.97%、0.89%、0.97%、0.56%、0.70%、0.57%、

0.71%、0.99%、0.85%，表明该方法准确度良好。 

2.2.9  不同配比黄连-苦参药对水煎液成分含量测

定及比较  取 9 个不同比例的黄连-苦参药对药材

粉末，精密称定，按照“2.1.3”项下方法制备供试
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品溶液，再按“2.1.1”项下色谱条件进样分析，记

录各差异性成分的峰面积，并根据标准曲线计算苦

参碱、槐定碱、氧化苦参碱、木兰花碱、非洲防己

碱、表小檗碱、药根碱、黄连碱、巴马汀、小檗碱

的含量。将各比例药对中黄连-苦参药对生药量以黄

连、苦参单煎样品的生药量为标准，换算成一致的

量，计算各特征性成分的含量。通过 SPSS 27.0 软

件，对数据进行单因子方差分析和显著性检验[24]，

结果见表 4。 

对含量测定结果进行系统分析。黄连-苦参比例

为 4∶1 时，所得非洲防己碱、表小檗碱、巴马汀、

小檗碱含量为各比例最高，且黄连总生物碱含量最

高，与单药材提取具有显著性差异（P＜0.05）；黄

连-苦参比例为 5∶1 时，所得苦参碱、槐定碱、木

兰花碱含量为各比例最高，与单药材提取具有显著

性差异（P＜0.05）；黄连-苦参比例为 1∶3 时，氧

化苦参碱含量为各比例最高，与单药材提取具有显

著性差异（P＜0.05）；黄连-苦参比例为 1∶1 时，

苦参总生物碱含量为各比例最高。与黄连、苦参各

药材单提相比，各比例下苦参中总生物碱类成分的

溶出均有不同程度的提升，黄连中总生物碱类成分

在黄连-苦参 5∶1 及 4∶1 比例下溶出表现为提升，

其他比例表现为降低。随着药对中黄连比例的降低，

黄连中整体生物碱类成分呈现下降趋势。对苦参中 

表 4  9 批黄连-苦参药对及黄连、苦参单药材中 10 种特征性成分的含量测定结果 (以对应药材计, x s , n = 3) 

Table 4  Determination of ten different components in nine batches of CR and SFR (according to corresponding medicinal 

materials, x s , n = 3) 

黄连- 

苦参 

质量分数/(mg∙g−1) 

苦参碱 槐定碱 氧化苦参碱 木兰花碱 非洲防己碱 表小檗碱 

1∶0 − − − 4.39±0.04 4.71±0.08 17.08±0.05 

5∶1 21.71±0.06# 7.16±0.05# 8.23±0.11# 4.48±0.07* 5.11±0.04* 19.52±0.03* 

4∶1 18.35±0.22# 6.37±0.05# 9.09±0.09# 4.38±0.05 5.29±0.08* 20.26±0.05* 

3∶1 16.00±0.04# 5.34±0.03# 7.59±0.10# 4.02±0.04* 4.49±0.07* 17.02±0.09 

2∶1 12.52±0.08# 5.09±0.04# 11.76±0.21# 4.19±0.04* 4.46±0.08* 16.63±0.04* 

1∶1 13.20±0.10# 6.61±0.06# 21.26±0.15# 4.30±0.08 4.63±0.04 16.14±0.07* 

1∶2 7.44±0.13# 4.37±0.05# 26.63±0.07# 4.21±0.05* 4.74±0.05 16.96±0.04* 

1∶3 5.96±0.04# 3.82±0.05# 28.79±0.04# 4.21±0.06* 4.47±0.09* 15.21±0.05* 

1∶4 3.89±0.06# 4.40±0.02# 25.17±0.07# 4.47±0.04* 4.97±0.03* 17.42±0.08* 

1∶5 3.70±0.05# 4.19±0.03# 23.97±0.04# 3.79±0.07* 4.14±0.06* 13.72±0.04* 

0∶1 2.42±0.04 3.30±0.05 20.53±0.12 − − − 

黄连- 

苦参 

质量分数/(mg∙g−1) 

药根碱 黄连碱 巴马汀 小檗碱 苦参总生物碱 黄连总生物碱 

1∶0 3.71±0.05 14.68±0.06 13.39±0.08 52.60±0.11 − 110.56±0.46 

5∶1 3.47±0.05* 15.13±0.03* 14.63±0.03* 53.32±0.12* 37.10±0.22# 115.67±0.36* 

4∶1 3.59±0.04* 15.81±0.04* 14.91±0.03* 54.55±0.11* 33.81±0.36# 118.80±0.41* 

3∶1 3.06±0.05* 13.30±0.09* 12.85±0.10* 47.91±0.08* 28.92±0.16# 102.65±0.45* 

2∶1 3.00±0.04* 13.27±0.08* 12.41±0.07* 46.46±0.17* 29.36±0.32# 100.42±0.47* 

1∶1 3.70±0.11 13.39±0.03* 12.74±0.04* 48.96±0.19* 41.06±0.31# 103.86±0.52* 

1∶2 3.12±0.04* 12.73±0.04* 12.81±0.06* 45.36±0.15* 38.44±0.25# 99.93±0.38* 

1∶3 3.41±0.02* 12.21±0.03* 11.66±0.03* 44.69±0.31* 38.56±0.10# 95.86±0.52* 

1∶4 3.06±0.04* 12.35±0.06* 12.53±0.04* 44.41±0.12* 33.45±0.14# 99.21±0.39* 

1∶5 2.33±0.09* 10.25±0.05* 9.51±0.05* 35.41±0.19* 31.86±0.12# 79.14±0.36* 

0∶1 − − − − 26.04±0.21 − 

同黄连药材组比较：*P＜0.05；同苦参药材组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs CR; #P < 0.05 vs SFR. 
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差异性成分进行比较，随着药对中黄连比例的降低，

苦参碱、槐定碱在药液中的溶出降低，而氧化苦参

碱的溶出提升，3 种成分呈现“U”型分布，提示 3

者之间的相互影响关系。 

3  讨论 

本研究考虑与临床应用一致，黄连-苦参药对选

择水回流提取法，选择分离效果最佳的乙腈-磷酸二

氢钾溶液体系，对黄连及黄连-苦参药对的色谱条件

进行优化，并在 190～440 nm 进行全波长扫描，于

220 nm 下进行指纹图谱建立以求全面对待测样品

的差异性成分进行测定。结果表明，本研究建立的

黄连-苦参药对指纹图谱稳定有效，可全面的测定黄

连-苦参药对中的标志性成分。 

大量文献研究发现，黄连-苦参药对在方剂中多

采用 1∶5 至 5∶1 区间配比，故选择典型的 9 个配

比进行量-质传递对比性研究。生物碱类成分作为黄

连-苦参药对的主要药效成分，研究生物碱类成分在

传统方剂煎煮过程中的溶出差异，可以为临床用药

提供参考。故采用建立指纹图谱方式进行定性验证，

确定稳定可测的生物碱类成分，并根据“2.1.8”项

下结果，选择苦参中苦参碱、槐定碱、氧化苦参碱

及黄连中木兰花碱、非洲防己碱、表小檗碱、药根

碱、黄连碱、巴马汀、小檗碱进行研究[25-26]。 

本研究在最佳吸收波长下，对黄连-苦参药对不

同配比中 10 个差异性成分进行含量测定，分析差

异性成分在不同配比下的溶出变化。苦参中 3 种差

异性成分的溶出量随黄连比例的降低呈现“U”型分

布，而黄连中 7 种差异性成分溶出量随黄连比例的

降低整体呈现降低趋势。在黄连-苦参药对中，高黄

连比例更容易促进药对中差异性成分的溶出。初步

分析，当黄连-苦参药对中黄连占比的降低，可能会

通过改变溶液中 pH 值、酸碱度等性质，对二者差

异性成分的溶出产生影响，也可能对其中成分的相

互转化产生促进作用，其具体产生机制有待深入研

究。黄连-苦参药对被应用与各类中医经典方及现代

经验方剂中[27-28]，但其配伍面对临床不同疾病的合

理应用仍需深入研究。 

本研究首次将黄连-苦参相须药对与中医传统

经验方剂药效相结合，探究差异性成分药理作用与

临床疾病治疗的联系。黄连-苦参比例为 5∶1 时，

所得苦参碱、槐定碱、木兰花碱含量为各比例最高；

非洲防己碱、表小檗碱、药根碱、黄连碱、巴马汀、

小檗碱含量较高，相比各药材单提含量有所提升，

与单药材提取均具有显著性差异（P＜0.05），与《普

济方》中“相须为用，其效益彰”的方解一致，发

挥各成分共同药效，达到“清热燥湿”效果。氧化

苦参碱具有抗肿瘤作用，当黄连-苦参比例为 1∶3

时，其溶出量达到最大并与单药材提取具有显著性

差异（P＜0.05），与临床上使用参白解毒方进行抗

结直肠道腺瘤[29]的治疗方式一致。药根碱可发挥降

糖作用，在黄连-苦参比例为 1∶1 时含量最高，与

国医大师李玉奇治疗消渴症时采用方剂中黄连-苦

参药对[30]的配比一致，证明了方剂中黄连-苦参使用

该比例配比的合理性。 

综上所述，本研究成果预期可为开展黄连-苦参

药对的量-效关系研究提供数据支撑，为临床不同疾

病采用药对适宜配比用量、开发黄连-苦参药对新方

剂提供借鉴。 
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