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摘　 要　 目的:基于化学表征评价,探讨泽泻汤传统汤剂与中药配方颗粒汤剂的差异性,为临床合理使用中药配方颗粒汤剂提供
参考。 方法:以出膏率、指标性成分含量、特征图谱相似度和共有峰峰面积总和等化学表征为考察指标,分析泽泻汤传统汤剂与中

药配方颗粒汤剂的药学差异性。 结果:在出膏率方面,泽泻汤传统汤剂与中药配方颗粒汤剂出膏率的比值为 0. 77 ~ 0. 84;在指标
性成分含量方面,中药配方颗粒汤剂中白术内酯Ⅲ和 23-乙酰泽泻醇 C 的含量低于传统汤剂,差异均有统计学意义(P<0. 05),而
白术内酯Ⅱ和 23-乙酰泽泻醇 B 的含量与传统汤剂比较,差异无统计学意义(P>0. 05);比较指标性成分的总含量均值,传统汤剂
与中药配方颗粒汤剂的比值为 0. 76。 在特征图谱相似度方面,传统汤剂与中药配方颗粒汤剂生成的对照谱图相似度>90%;在共

有峰峰面积方面,不同厂家的中药配方颗粒汤剂成分差异显著,传统汤剂与中药配方颗粒汤剂共有峰总面积均值的比值为 0. 69。
结论:特征图谱相似度表明,泽泻汤中药配方颗粒汤剂与传统汤剂存在一致性;出膏率、指标性成分含量和共有峰峰面积总和结果
表明,传统汤剂的煎煮效果仅相当于中药配方颗粒汤剂的 69% ~ 84%。 建议在服用中药配方颗粒汤剂时,适当减少服用剂量。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

Based
 

on
 

chemical
 

characterization
 

evaluation,
 

to
 

probe
 

into
 

the
 

differences
 

between
 

traditional
 

Zexie
 

decoction
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

rational
 

application
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction
 

in
 

clinic.
 

METHODS:
 

Chemical
 

characterizations
 

such
 

as
 

extract
 

yield
 

rate,
 

content
 

of
 

indicative
 

components,
 

similarity
 

of
 

specific
 

chromatogram
 

and
 

total
 

area
 

of
 

common
 

peaks
 

were
 

used
 

as
 

inspection
 

indicators
 

to
 

analyze
 

the
 

pharmacological
 

differences
 

between
 

traditional
 

Zexie
 

decoction
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction.
 

RESULTS:
 

In
 

terms
 

of
 

the
 

extract
 

yield
 

rate,
 

the
 

ratio
 

of
 

extract
 

yield
 

rate
 

between
 

traditional
 

Zexie
 

decoction
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction
 

was
 

0. 77
 

to
 

0. 84,
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

content
 

of
 

indicative
 

components,
 

the
 

contents
 

of
 

atractylenolide
 

Ⅲ
 

and
 

alisol
 

C
 

23-acetate
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

traditional
 

Zexie
 

decoction,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05),
 

while
 

the
 

differences
 

in
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atractylenolide
 

Ⅱ
 

and
 

alisol
 

B
 

23-acetate
 

between
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction
 

and
 

traditional
 

Zexie
 

decoction
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

In
 

terms
 

of
 

the
 

mean
 

value
 

of
 

total
 

content
 

of
 

indicative
 

components,
 

the
 

ratio
 

between
 

traditional
 

decoction
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction
 

was
 

0. 76.
 

In
 

terms
 

of
 

the
 

similarity
 

of
 

specific
 

chromatogram,
 

the
 

similarity
 

between
 

the
 

control
 

spectra
 

generated
 

by
 

traditional
 

decoction
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction
 

was
 

>90%.
 

In
 

terms
 

of
 

the
 

areas
 

of
 

common
 

peaks,
 

there
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

components
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction
 

from
 

different
 

manufacturers,
 

the
 

ratio
 

of
 

the
 

mean
 

value
 

of
 

the
 

total
 

area
 

of
 

common
 

peaks
 

between
 

traditional
 

decoction
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction
 

was
 

0. 69.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

similarity
 

of
 

specific
 

chromatogram
 

indicates
 

that
 

there
 

is
 

consistency
 

between
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction
 

and
 

traditional
 

decoction
 

of
 

Zexie
 

decoction.
 

Results
 

of
 

extract
 

yield
 

rate,
 

content
 

of
 

indicative
 

components
 

and
 

total
 

area
 

of
 

common
 

peaks
 

indicates
 

that
 

the
 

decoction
 

effect
 

of
 

traditional
 

decoction
 

is
 

only
 

69%
 

to
 

84%
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction.
 

It
 

is
 

suggested
 

that
 

the
 

dosage
 

should
 

be
 

appropriately
 

reduced
 

when
 

taking
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

formula
 

granules
 

decoction.
KEYWORDS 　 Zexie
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Chemical
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Extract
 

yield
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Indicative
 

components;
 

Specific
 

chromatogram;
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granules

　 　 中药传统汤剂是中医临床应用的主要剂型,具有组方灵

活、可随病程和证候加减的特点,是我国应用最早、最广泛、起
效迅速的剂型[1-3] 。 但是由于传统汤剂煎煮麻烦、不易贮存、
不便携带,限制了汤剂的发展和使用。 中药配方颗粒运用现

代制剂新技术,在标准汤剂基础上采用工业化生产,疗效稳

定,既有相对统一的检验标准,又克服了汤剂不方便调剂、携
带、储藏、服用和储运的缺点[4-5] 。 自 2021

 

年
 

4
 

月
 

29 日第一

批中药配方颗粒国家标准颁布以来,迄今共颁布了 7 批,共
316 个国家标准。 但由于配方颗粒为单方且生产工艺与传统

汤剂存在明显的差异性,可能使其有效成分含量发生了变化,
所以其临床使用剂量势必发生变化[6-9] 。 如何科学合理制定

两者之间的当量关系一直是业界关注的焦点话题,却始终未

能有行之有效的解决方案。
泽泻汤始载于东汉医家张仲景所著《金匮要略》 ,泽泻和

白术以 5 ∶ 2的比例入药,是用于痰饮病证的经典名方,已被

纳入《古代经典名方目录(第一批) 》 ,具有利水除饮、健脾制

水的功效[10] 。 中药配方颗粒国家药品标准颁布之前,课题

组研究了泽泻汤传统汤剂与配方颗粒的相关研究[11] 。 新标

准出台后,本研究基于“科研结合临床、科研结合实际”的原

则,以出膏率、指标性成分含量、特征图谱相似度和共有峰峰

面积总和等化学表征为考察指标对泽泻汤进行研究,通过探

索泽泻汤传统汤剂与中药配方颗粒汤剂的药效学关系,促进

临床合理用药,也为国家制定相关政策及指南共识提供理论

依据。
1　 材料
1. 1　 仪器

ACQUITY
 

UPLC
 

H-Class
 

PLUS 超高效液相色谱仪(美国

Waters 公司);FA1004N 型电子分析天平(上海民桥精密科学

仪器有限公司);DHG-9123A 型电热鼓风干燥箱(上海精宏试

验设备有限公司);SK3200H 型超声波清洗器(上海科导超声

仪器有限公司);LC-RE-52A 型旋转蒸发仪,HH-4 型数显恒温

水浴锅(上海力辰邦西仪器科技有限公司);C22-WT2218 型美

的电磁炉(广东美的生活电器制造有限公司);列孔型电热恒

温水浴锅(天津市华北实验仪器有限公司);WTC6002 电子天

平(杭州万特衡器有限公司)。
1. 2　 药品与试剂

中药饮片均购自北京中医药大学东直门医院洛阳医院,
饮片生产厂家分别为安国市普天和中药饮片有限公司(白术

批号为 230604、 231110, 产地为安徽; 泽泻批号为 230704、
231106,产地为四川)、振兴百草(北京)药业有限责任公司(白

术批号为 23091701、 23011002, 产地为浙江; 泽泻批号为

23031801、22082601,产地为福建)、安徽 / 河南修之合药业有限

公司(白术批号为 230301,产地为安徽;泽泻批号为 230501,产
地为四川),经北京中医药大学东直门医院洛阳医院刘安龙主

任药师鉴定为泽泻科植物泽泻 Alisma
 

plantago-aquatica
 

Linn.
的干燥块茎和菊科植物白术 Atractylodes

 

macrocephala
 

Koidz. 的
干燥根茎。 配方颗粒分别为 A 厂家(泽泻批号为 2310196101、
白术批号为 2310055101)、B 厂家(泽泻批号为 2107002W、白
术批号为 2212013C)、C 厂家(泽泻批号为 24030068、白术批号

为 23080058)、 D 厂家 ( 泽泻批号为 23016381、白术批号为

23014911)和 E 厂家 ( 泽泻批号为 A1119572、 白术批号为

A3110122)。 为保障与临床疗效的一致性,本研究所使用的中

药饮片与中药配方颗粒均购买于医疗机构;为了反映患者用

药的真实性,本研究并未对药品的批次进行一致性要求。
白术内酯Ⅱ(批号为 111976-201501,纯度为 99. 9%) 、白

术内酯Ⅲ(批号为 111978-202302,纯度为 100%) 、23-乙酰泽

泻醇 B(批号为 111846-202307,纯度为 99. 4%) 、23-乙酰泽

泻醇 C(批号为 112062-202203,纯度为 99. 1%) 购自中国食

品药品检定研究院;甲醇、乙腈、磷酸(色谱纯,北京迪科马科

技有限公司) ;其余试剂均为分析纯;试验用水为娃哈哈饮用

纯净水。
2　 方法与结果
2. 1　 样品的制备

2. 1. 1　 泽泻汤传统汤剂的制备:采用电磁炉为火源、不锈钢

锅为煎煮器具,以《医疗机构中药煎药室管理规范》和《中药配

方颗粒质量控制与标准制定技术要求》为依据,参照《中国科

学技术史·度量衡卷》 [12] ,明确东汉时期的 1 两折合为 13. 8
 

g,
泽泻 5 两,白术 2 两,换算后取泽泻 69

 

g、白术
 

27. 6
 

g,一煎加
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水 1
 

500
 

mL,浸泡 30
 

min,武火煮沸后,文火煎煮 30
 

min,趁热

120 目双层滤布过滤,二煎加水 1
 

000
 

mL,武火煮沸后,文火煎

煮 30
 

min,趁热 120 目双层滤布过滤,合并滤液,浓缩滤液,纯
化水定容至 250

 

mL,备用。
2. 1. 2　 单煎样品的制备:分别称取泽泻和白术 100

 

g,按照

“2. 1. 1”项下条件煎煮定容,备用。
2. 1. 3　 泽泻汤中药配方颗粒汤剂的制备:精密称定泽泻配方

颗粒 1. 725
 

g 和白术配方颗粒 2. 123
 

g,置于 25
 

mL 容量瓶中,
加热水(≥80

 

℃ )溶解,放冷,纯化水定容,备用。
2. 2　 供试液样品的制备

 

取“2. 1. 1”“2. 1. 2” “ 2. 1. 3” 项下样品溶液,精密吸取各

5
 

mL,分别置于 10
 

mL 容量瓶中, 加乙腈至刻度, 混匀,
0. 22

 

μm 微孔滤膜滤过,即得。 泽泻汤传统汤剂标记为 TD1—

TD5、泽泻汤中药配方颗粒汤剂标记为 MGCM1—MGCM5。
2. 3　 对照品溶液的制备

分别称量白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅲ、23-乙酰泽泻醇 B 和 23-乙
酰泽泻醇 C 对照品,加甲醇配制成含有白术内酯Ⅱ

 

49. 6
 

μg / mL、
白术内酯Ⅲ

 

40. 8
 

μg / mL、23-乙酰泽泻醇 B
 

360. 0
 

μg / mL、23-乙
酰泽泻醇 C

 

282. 0
 

μg / mL 的混合对照品溶液。
2. 4　 出膏率评价

2. 4. 1　 出膏率:精密量取“2. 1. 1”“2. 1. 2”项下样品 25
 

mL,分
别置于已干燥恒重的蒸发皿中,水浴蒸干后,105

 

℃ 烘干 3
 

h,
置干燥器中冷却 30

 

min,迅速精密称重,根据公式计算[出膏

率= 10×(烘干重量-恒重蒸发皿重量) / 单剂处方量×100%;理
论出膏率= ∑单味药出膏率×(单味药生药量 / 全方生药量) ×
100%] [13] ,结果见表 1。

表 1　 泽泻汤传统汤剂出膏率结果及转移率
样品 白术出膏率 / ( 􀭰x±s,%) 泽泻出膏率 / ( 􀭰x±s,%) 理论出膏率 / % 泽泻汤合煎出膏率 / ( 􀭰x±s,%) 转移率 / %
TD1 43. 70±1. 43 15. 35±0. 50 23. 45 22. 26±0. 12 94. 92
TD2 45. 19±0. 98 14. 79±0. 40 23. 48 24. 14±0. 56 102. 81
TD3 48. 15±3. 27 12. 75±0. 07 22. 86 23. 23±0. 78 101. 62
TD4 41. 36±0. 93 13. 98±0. 32 21. 80 23. 32±0. 94 106. 97
TD5 44. 42±0. 32 13. 67±0. 01 22. 46 22. 48±0. 22 100. 09
均值( 􀭰x±s) 44. 56±2. 46 14. 11±1. 01 22. 81±0. 71 23. 09±0. 75 101. 28±4. 38

2. 4. 2　 单煎与合煎物质转移率研究:通过单煎与合煎的出膏

率、转移率来研究单煎与合煎的煎煮效果。 根据单煎出膏率折

算理论出膏率,泽泻汤传统汤剂合煎比单煎理论出膏率均有所

升高,5 批传统汤剂的转移率在 94. 92% ~ 106. 97%,均值为

101. 28%,合煎除 TD1 的出膏率与理论出膏率比较的差异有统

计学意义(P<0. 05)外,其余均无统计学意义(P>0. 05),表明

单煎与合煎不存在显著差异性。 从出膏率的这一表征来看,单
煎与合煎的煎煮效果一致。
2. 4. 3　 传统汤剂与中药配方颗粒汤剂出膏率比较:通过传统

汤剂出膏率与中药配方颗粒汤剂出膏率的比值来评价二者的

煎煮效果,比值越高,说明传统汤剂煎煮效果越接近中药配方

颗粒汤剂。 根据白术配方颗粒国家标准出膏率为 40% ~ 74%,
泽泻配方颗粒国家标准出膏率为 13% ~ 22%,折算泽泻汤中药

配方颗粒汤剂理论出膏率范围为 20. 71% ~ 36. 86%,均值为

28. 79%,计算传统汤剂与中药配方颗粒汤剂理论出膏率比值,
见表 2。 单从出膏率这一表征,传统汤剂只有国家标准中药配

方颗粒汤剂煎煮效果的 77% ~ 84%。
表 2　 泽泻汤传统汤剂与中药配方颗粒汤剂样品出膏率数据

样品
传统汤剂出膏率 /

( 􀭰x±s,%)
国家标准中药配方颗粒
汤剂出膏率 / ( 􀭰x±s,%)

传统汤剂 / 中药配方颗
粒汤剂出膏率的比值

TD1 22. 26±0. 12 28. 79±2. 69 0. 77
TD2 24. 14±0. 56 0. 84
TD3 23. 23±0. 78 0. 81
TD4 23. 32±0. 94 0. 81
TD5 22. 48±0. 22 0. 78

2. 5　 指标性成分含量评价

2. 5. 1　 色谱条件:ACQUITY
 

UPLC
 

BEH
 

C18
 色谱柱(2. 1

 

mm×

50
 

mm,1. 7
 

μm);流动相 A 为乙腈,流动相 B 为 0. 1%磷酸水

溶液,梯度洗脱(0~ 1
 

min,5%→10%A;1~ 4
 

min,10%→55%A;
4~ 8

 

min,55% →64% A;8 ~ 10
 

min,64% →90% A;10 ~ 15
 

min,
90%→5%A;15~ 16

 

min,5%A);检测波长为 208
 

nm;进样量为

8
 

μL;流速为 0. 2
 

mL / min;柱温为 35
 

℃ 。
2. 5. 2　 专属性考察:取“2. 2”项下制备的白术单煎液、泽泻单

煎液和泽泻汤合煎液样品及混合对照品按“2. 5. 1”色谱条件

进样,结果见图 1,表明方法专属性较好。

A. 混合对照品溶液(1 为白术内酯Ⅲ,2 为 23-乙酰泽泻醇 C,
3 为白术内酯Ⅱ,4 为 23-乙酰泽泻醇 B);B. 白术单煎溶液;

C. 泽泻单煎溶液;D. 泽泻汤合煎液。
图 1　 208

 

nm
 

传统汤剂样品的超高效液相(UPLC)色谱图

2. 5. 3　 精密度试验:精密吸取同一份泽泻汤供试品溶液,按
“2. 5. 1”项下色谱条件,连续进样 6 次,根据保留时间先后记

录 4 种指标性成分的峰面积,计算出 RSD 依次为 0. 26%、
1. 10%、0. 63%及 2. 31%,均<3%,表明仪器精密度良好。
2. 5. 4　 重复性试验:取同一批供试品,平行制备泽泻汤供试品

溶液 6 份,按“2. 5. 1”项下色谱条件依次进样,根据保留时间

先后记录 4 种指标性成分的峰面积,计算出 RSD 依次为

1. 18%、1. 40%、2. 49%及 0. 80%,均<3%,表明方法重复性好。
2. 5. 5　 稳定性试验:取室温(25

 

℃ )下放置的泽泻汤供试品溶

液,按“2. 5. 1”项下色谱条件,分别在 0、2、4、6、8、12 和 24
 

h 进

样,根据保留时间先后记录 4 种指标性成分的峰面积,计算出

RSD 依次为 1. 18%、2. 14%、1. 15%及 3. 16%,均< 5%,表明供

试品溶液在 24
 

h 内稳定性良好。
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2. 5. 6　 线性关系试验:分别精密量取混合对照品溶液 0. 5、
1. 0、1. 5、2. 0 和 4. 0

 

mL,用乙腈定容于 10
 

mL 容量瓶中,按照

“2. 5. 1”项下色谱条件进样测定,记录色谱图和峰面积,以质

量浓度为横坐标(X),峰面积为纵坐标(Y),分别绘制标准曲

线,回归方程结果见表 3。
表 3　 泽泻汤指标性成分线性关系考察结果

项目 线性方程 r 范围 / (μg / mL
 

)
白术内酯Ⅲ Y= 1. 1×105

 

X-3. 61×105 0. 999
 

5 2. 04~ 16. 32
23-乙酰泽泻醇 C Y= 1. 19×104

 

X-2. 53×105 0. 998
 

4 14. 10~ 112. 80
白术内酯Ⅱ Y= 1. 05×105

 

X-3. 92×105 0. 999
 

4 2. 48~ 19. 84
23-乙酰泽泻醇 B Y= 3. 09×104

 

X-6. 31×105 0. 999
 

2 18. 00~ 144. 00

2. 5. 7　 加样回收率:精密量取已知含量泽泻汤 6 份,分别加入

适量的对照品,按“2. 2”项下方法制备供试品溶液,按“2. 5. 1”
项下色谱条件进样测定,并计算回收率。 根据保留时间先后记

录 4 种指标性成分的平均加样回收率依次为 100. 66%、
98. 17%、 99. 51% 及 98. 91%, RSD 依 次 为 1. 45%、 2. 42%、
1. 25%及 1. 79%,表明该方法的准确度良好。
2. 5. 8　 指标性含量测定:取“ 2. 2” 项下所有供试品样品,按
“2. 5. 1”项下色谱条件进样测定,计算样品中白术内酯Ⅲ、白
术内酯Ⅱ、23-乙酰泽泻醇 B 和 23-乙酰泽泻醇 C 成分含量,结
果见表 4。

表 4　 泽泻汤传统汤剂与中药配方颗粒汤剂中各指标性

成分的含量(mg / g)
样品 特征 白术内酯Ⅱ 白术内酯Ⅲ 23-乙酰泽泻醇 B 23-乙酰泽泻醇 C
TD1 单煎 0. 021

 

0. 036
 

0. 321
 

0. 178
 

合煎 0. 022
 

0. 036
 

0. 229
 

0. 183
 

TD2 单煎 0. 012
 

0. 040
 

0. 290
 

0. 172
 

合煎 0. 022
 

0. 042
 

0. 297
 

0. 199
 

TD3 单煎 0. 017
 

0. 054
 

0. 154
 

0. 139
 

合煎 0. 024
 

0. 052
 

0. 171
 

0. 171
 

TD4 单煎 0. 017
 

0. 065
 

0. 167
 

0. 151
 

合煎 0. 026
 

0. 070
 

0. 177
 

0. 172
 

TD5 单煎 0. 015
 

0. 073
 

0. 310
 

0. 089
 

合煎 0. 019
 

0. 074
 

0. 591
 

0. 146
 

MGCM1 0. 024
 

0. 026
 

0. 139
 

0. 078
 

MGCM2 0. 024
 

0. 029
 

0. 188
 

0. 148
 

MGCM3 0. 024
 

0. 047
 

0. 772
 

0. 144
 

MGCM4 0. 024
 

0. 026
 

0. 691
 

0. 146
 

MGCM5 0. 023
 

0. 023
 

0. 895
 

0. 114
 

2. 5. 9　 单煎与合煎研究:根据表 4 数据用合煎 / 单煎计算指标

性成分比值,见表 5。 TD1 和 TD3 中白术内酯Ⅲ含量较对应单

煎略有降低,但差异无统计学意义(P>0. 05),说明合煎与单煎

白术内酯Ⅲ含量没有显著差异,合煎没有明显变化。 除 TD1
中 23-乙酰泽泻醇 B 含量有所下降外,其余成分含量均升高。
传统汤剂合煎使白术内酯Ⅱ含量增加 0. 42 倍,23-乙酰泽泻

醇 B 含量增加 0. 16 倍,23-乙酰泽泻醇 C 含量增加 0. 24 倍,白
术内酯Ⅲ含量基本上没有变化。

表 5　 合煎 /单煎指标性成分比值表
样品 白术内酯Ⅱ 白术内酯Ⅲ 23-乙酰泽泻醇 B 23-乙酰泽泻醇 C
TD1 1. 05 1. 00 0. 71 1. 03
TD2 1. 83 1. 05 1. 02 1. 16
TD3 1. 41 0. 96 1. 11 1. 23
TD4 1. 53 1. 08 1. 06 1. 14
TD5 1. 27 1. 01 1. 91 1. 64
􀭰x±s 1. 42±0. 29

 

1. 02±0. 04 1. 16±0. 44
 

1. 24±0. 24
 

2. 5. 10　 传统汤剂与中药配方颗粒汤剂药学比较分析:计算泽

泻汤传统汤剂与中药配方颗粒汤剂中各指标性成分含量均值,

并利用 SPSS
 

Statistics
 

26 软件进行统计学分析,用非参数检验

是否呈正态分布,用独立样本 t 检验,比较传统汤剂与中药配

方颗粒汤剂各指标性成分含量均值。 结果显示,泽泻汤中药配

方颗粒汤剂中白术内酯Ⅲ和 23-乙酰泽泻醇 C 含量小于传统

汤剂,差异均有统计学意义(P<0. 05);泽泻汤中药配方颗粒汤

剂中白术内酯Ⅱ和 23-乙酰泽泻醇 B 含量与传统汤剂相比,差
异均无统计学意义(P>0. 05),见表 6。

表 6　 泽泻汤传统汤剂与中药配方颗粒汤剂样品指标性
成分含量比较(􀭵x±s,mg / g)

样品 白术内酯Ⅱ 白术内酯Ⅲ 23-乙酰泽泻醇 B 23-乙酰泽泻醇 C
TD 0. 023±0. 003 0. 055±0. 017 0. 293±0. 174 0. 174±0. 019
MGCM 0. 024±0. 000 0. 030±0. 010∗ 0. 537±0. 349 0. 126±0. 030∗

　 　 注:与传统汤剂比较,∗P<0. 05。

2. 5. 11　 传统汤剂与中药配方颗粒汤剂指标性成分总含量比

较:对 4 个指标性成分总含量进行比较,结果见表 7。
表 7　 泽泻汤传统汤剂与中药配方颗粒汤剂样品指标性

成分总含量比较
样品 批次 1 批次 2 批次 3 批次 4 批次 5 均值
传统汤剂 / (mg / g) 0. 470 0. 560 0. 418 0. 445 0. 830 0. 545
中药配方颗粒汤剂 / (mg / g) 0. 267 0. 389 0. 987 0. 887 1. 055 0. 717
C传统汤剂均值 / C中药配方颗粒汤剂 2. 04 1. 40 0. 55 0. 61 0. 52 0. 76

　 　 由于中药汤剂中化学成分复杂,其发挥作用不是单一成

分,因此在评价传统汤剂与中药配方颗粒汤剂时应充分考虑各

个有效 成 分。 以 传 统 汤 剂 的 指 标 性 成 分 总 含 量 均 值

0. 545
 

mg / g 与各厂家中药配方颗粒汤剂总含量均值的比值为

指标,对各厂家中药配方颗粒汤剂进行评估, MGCM1—
MGCM5 的比值分别为 2. 04、1. 40、0. 55、0. 61、0. 52。 配方颗粒

厂家 A、厂家 B 含量均低于传统汤剂含量,其余 3 家则远高

于传统汤剂含量。 同时,考虑到医疗机构购进的配方颗粒存

在多个生产厂家的可能性,建议根据不同厂家调整配方颗

粒使用量。 根据表 7 中传统汤剂的指标性成分总含量均值

0. 545
 

mg / g 与 各 厂 家 中 药 配 方 颗 粒 汤 剂 总 含 量 均 值

0. 717
 

mg / g 的比值为 0. 76,从整体的指标性成分评估,泽泻

汤传统汤剂的有效成分仅为中药配方颗粒汤剂的 76%。
2. 6　 特征图谱评价

2. 6. 1　 色谱条件:ACQUITY
 

UPLC
 

BEH
 

C18
 色谱柱(2. 1

 

mm×
100. 0

 

mm,1. 7
 

μm);流动相 A 为乙腈,流动相 B 为 0. 1%磷酸

水溶液,梯度洗脱( 0 ~ 1
 

min,5% →25% A;1 ~ 4
 

min,25% →
58%A;4~ 14

 

min,58%→95% A;14 ~ 15
 

min,95% →5% A;15 ~
16

 

min,5%A);流速为 0. 45
 

mL / min;柱温为 35
 

℃ ;全波长扫描

(190~ 400
 

nm);进样量为 8
 

μL。
2. 6. 2　 精密度试验:同“ 2. 5. 3”项方法,按“ 2. 6. 1”项下色谱

条件进样,以 23-乙酰泽泻醇 B 为参照,计算得到其他共有峰

的相对保留时间和相对峰面积的 RSD 分别为 0. 05% ~ 0. 60%
和 0. 82% ~ 2. 52%,表明仪器的精密度良好。
2. 6. 3　 重复性试验:同“ 2. 5. 4”项方法,按“ 2. 6. 1”项下色谱

条件依次进样,以 23-乙酰泽泻醇 B 为参照,计算得到其他共

有峰的相对保留时间和相对峰面积的 RSD 分别为 0. 01% ~
0. 91%和 0. 23% ~ 2. 32%,表明仪器的重复性良好。
2. 6. 4　 稳定性试验:同“ 2. 5. 5”项方法,按“ 2. 6. 1”项下色谱

条件进样,以 23-乙酰泽泻醇 B 为参照,计算得到其他共有峰

的相对保留时间和相对峰面积的 RSD 分为 0. 03% ~ 0. 92%和
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0. 55% ~ 2. 31%,表明供试品溶液在 24
 

h 内稳定性良好。
2. 6. 5　 特征图谱的建立:取“ 2. 2” 项下所有供试品样品,按
“2. 6. 1”项下的色谱条件进样测定,记录特征峰色谱图。 泽泻

汤共标定了 13 个共有峰并使用对照品进行指认,结果显示,泽
泻包含 11 个共有色谱峰,分别为 1、3(23-乙酰泽泻醇 C)、6、7、
8、9、10(23-乙酰泽泻醇 B)、11、12、13 号峰,白术包含 3 个色谱

峰,分别为 2(白术内酯Ⅲ)、4、5(白术内酯Ⅱ),见图 2。

图 2　 泽泻汤 UPLC 色谱峰归属

2. 6. 6　 特征图谱相似度评价:取“2. 6. 5”项下 10 组样品色谱

图,导入《中药色谱指纹图谱相似度评价系统》 2012 版进行分

析[14] 。 TD1—TD5 和 MGCM1—MGCM5 与生成的特征图谱的

相似度在 90. 1% ~ 98. 7%,能反映泽泻汤的指纹特征,见图 3。

图 3　 泽泻汤传统汤剂及中药配方颗粒汤剂样品的 UPLC
特征图谱

2. 6. 7　 共有峰总峰面积对比:将 5 批传统汤剂色谱图中所有

共有峰总峰面积的均值定为 1,采用归一化法求得其他供试品

共有峰总峰面积的相对值[15] ,对 MGCM1—MGCM5 共有峰面

积进行对比,归一化比值均值分别为 3. 34、1. 57、0. 61、0. 60 及

0. 47,说明不同厂家的泽泻汤配方颗粒汤剂的差异性显著。
同时,考虑到医疗机构购进的配方颗粒存在多个生产厂家

的可能性,患者服用的配方颗粒可能来自不同生产厂家,因此,
还采用传统汤剂的共有峰总面积的平均值与各厂家中药配方

颗粒汤剂平均值的比值来评估传统汤剂与中药配方颗粒汤剂

的整体关系,计算出比值为 0. 69,即从整体的化学成分方面评

估,泽泻汤传统汤剂指标性成分仅为中药配方颗粒汤剂的

69%。
3　 讨论

特征图谱技术能全面反映中药饮片和制剂内在的化学特

征,具有整体性和模糊性特点,适用于评价中药配方颗粒汤剂

的质量[16] 。 本研究选用 5 批泽泻汤传统汤剂和 5 批中药配方

颗粒汤剂进行相似度评价,10 批样品生成的对照图谱的相似

度均>90%,表明中药配方颗粒汤剂与传统汤剂成分高度一致。
从成分组成上看,中药配方颗粒汤剂可以替代泽泻汤传统

汤剂。
为表示泽泻汤传统汤剂与中药配方颗粒汤剂整体成分的

差异化,本研究采用共有峰面积归一化法进行整体分析,发现

5 批研究用中药配方颗粒汤剂分为两部分,其中 MGCM1 和

MGCM2 建议增加剂量,而 MGCM3、MGCM4、MGCM5 建议降低

服用量。 通过对整体共有峰均值的研究发现,泽泻汤传统汤剂

仅为中药配方颗粒汤剂的 0. 69。 因此,建议医师在临床使用

中药配方颗粒汤剂时应酌情减少用量。
本研究对单煎与合煎的化学成分含量的变化进行了比较,

发现合煎溶液的含量会高于单煎溶液。 其主要原因可能是在

合煎的过程中,药物之间发生了相互作用,促进了药物的溶出,
增加了有效成化学成分的含量[5,17-21] 。 因此,合煎的效果会优

于单煎的效果。
本研究还对传统汤剂和中药配方颗粒汤剂的含量进行了

研究。 (1)通过对单味配方颗粒含量的研究发现,5 家配方颗

粒的白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅲ含量差异较小,而不同厂家的 23-
乙酰泽泻醇 B 和 23-乙酰泽泻醇 C 含量差异较大,最高可相差

4 倍。 此结果与单煎的一致,可能与厂家选用的药材质量差异

有关[22] 。 说明不同厂家的泽泻药材质量对泽泻配方颗粒的质

量影响较大。 (2)通过对传统汤剂和中药配方颗粒汤剂含量

的研究发现,中药配方颗粒汤剂中白术内酯Ⅱ和 23-乙酰泽泻

醇 B 的含量高于传统汤剂,而白术内酯Ⅲ和 23-乙酰泽泻醇 C
则相反,但从总含量的对比上看,泽泻汤传统汤剂总指标成分

仅为中药配方颗粒汤剂的 76%。 因此,患者在服用泽泻汤配

方颗粒汤剂时可以适当降低服用量。
综上所述,面积归一化分析和含量差异化分析结果显

示,泽泻汤传统汤剂的药效仅为中药配方颗粒汤剂的 0. 69 ~
0. 84,因此在临床使用上可以适当减少中药配方颗粒汤剂的

使用量。 但是,本研究仅从化学表征层面对泽泻汤传统汤剂

与中药配方颗粒汤剂的差异性进行评价,而中药所含成分相

对复杂,其发挥作用通常不是单一成分,对机体的影响也不

是单一靶点[23] ,更不是整方所有成分的机械组合,只有能够

进入体内,达到作用靶点,引起机体整体变化的化学成分,才
可能是潜在药效成分。 因此,本研究后续会在此基础上结合

药理学研究和临床试验对泽泻汤传统汤剂与中药配方颗粒

汤剂的一致性进行评价,从而使临床应用中药配方颗粒汤剂

更加科学合理。
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