
 

·2098·     Chin J Mod Appl Pharm, 2020 September, Vol.37 No.17                     中国现代应用药学 2020 年 9 月第 37 卷第 17 期 

附子理中丸质量标准的改进与提升研究 
   

武红娜，潘海霞，赵庆林，宋忠强，姚晨，王晓琦*(沧州市食品药品检验所，河北 沧州 061000) 
 

摘要：目的  改进和提升附子理中丸质量标准。方法  采用薄层色谱法对制剂中的干姜鉴别进行方法改进，增加党参药

材和白术内酯Ⅰ和白术内酯Ⅲ定性鉴别；采用 HPLC 测定 6-姜辣素和辅料蜂蜜中 4 种糖成分的含量。结果  TLC 鉴别图

谱斑点清晰、专属性强；6-姜辣素在 0.04~0.30 mg 呈良好的线性(r=0.998 6)，平均回收率为 99.43%，RSD 为 1.5%(n=9)；
果糖、D-无水葡萄糖、蔗糖、麦芽糖线性范围分别为 75.003 0~375.015 0 μg(r=1.000 0)，80.001 5 ~ 400.007 5 μg(r=1.000 0)，
10.056 0~50.030 0 μg(r=0.999 3)，10.055 0~50.275 0 μg(r=0.994 4)；平均加样回收率分别为 100.03%，99.34%，94.66%，

97.46%，RSD(n=9)分别为 1.33%，1.42%，1.25%，0.46%。结论  改进和提升后的质量标准科学可行，可用于附子理中

丸的质量控制。 
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Study on Improvement and Promotion of Quality Standard of Fuzi Lizhong Pills 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To improve and upgrad the quality standard of Fuzi Lizhong pills. METHODS  TLC was used 
for improving qualitative identification of dried ginger in the preparation, adding qualitative identification of codonopsis, and 
alabaster Ⅰ and alabaster Ⅲ from Baizhu. The contents of 6-gingerol in Zingiberis Rhizoma and 4 kinds of sugar components 
in honey were determined by HPLC. RESULTS  The TLC Chart showed clear spots and strong specificity. The 6-gingerol 
showed a good linear relationship in the linear range of 0.040.30 mg(r=0.998 6), the average recovery rate was 99.43%, and 
RSD was 1.5%(n=9). The calibration curves of fructose, D-anhydrous glucose, sucrose, maltose showed a good linear 
relationship over the range of 75.003 0375.015 0 μg(r=1.000 0), 80.001 5400.007 5 μg(r=1.000 0), 10.056 050.030 0 
μg(r=0.999 3), 10.055 050.275 0 μg (r=0.994 4). The average recovery rate were 100.03%, 99.34%, 94.66%, 97.46% with RSD 
of 1.33%, 1.42%, 1.25%, 0.46%. CONCLUSION  The improved and upgraded quality standard is scientific and feasible, and 
can be used for the quality control of Fuzi Lizhong pills. 
KEYWORDS: Fuzi Lizhong pills; TLC; HPLC; quality standard; 6-gingerol; honey 
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附子理中丸处方出自宋代的《太平惠民和剂

局方》，由附子(制)、人参、炒白术、干姜、甘草 5
味药组方而成。方中附子(制)为君药，温运中阳；

党参健脾益气；炒白术健脾燥湿；干姜的温热之性

更甚，但仍具有降胃气、止呕吐的作用；甘草健脾

益气，兼补脾和中。附子理中丸具有温阳祛寒、益

气健脾的功效，临床用于脾胃虚寒所致脾胃虚寒、

脘腹冷痛、手足不温等症[1-6]，2009 年载入《国家

基本药物目录》，是甲类处方药，临床应用广泛。 
附子理中丸有大蜜丸、小蜜丸、水蜜丸、片

剂和浓缩丸等多种剂型，大蜜丸、小蜜丸和水蜜

丸均采用 5 味药材药原粉与炼蜜混合制成，炼蜜

是由蜂蜜炼制而成，因此药品质量取决于每味药

材及辅料蜂蜜的质量。白术内酯Ⅰ，Ⅲ是白术中

主要成分，具有抗炎、抗氧化和调节胃肠功能的

作用；党参药材和干姜中的 6-姜辣素具有抗氧化

和抗炎等作用，亦是方中的重要活性成分[7]。葡萄

糖、果糖、麦芽糖、蔗糖等成分均为蜂蜜的质量

控制指标[1]。附子理中丸现行质量标准为中国药典

2015 年版一部，缺少对药味中一些有效成分、活

性成分及辅料质量的监测，其质量标准亟待提高。

为保证临床用药安全有效，在本研究中，拟对药
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品中进行干姜鉴别方法进行改进，增加党参和白

术 内 酯 I ， III 的 薄 层 色 谱 (thin layer 
chromatography，TLC)定性鉴别，并用 HPLC 分别

对 6-姜辣素和辅料蜂蜜中 4 种糖成分(葡萄糖、果

糖、麦芽糖、蔗糖)进行含量测定，以期建立新的

定性和定量方法，使其质量标准改进和完善，为

保障附子理中丸的质量提供技术支撑。 
1  仪器与试剂 
1.1  仪器  

Agilent 1200 型 HPLC 仪(美国Agilent公司)；
LC20AT 型 HPLC 仪、RID-10A 检测器(日本岛津

公司)；CP225D 型十万分之一电子天平(德国赛多

利斯公司)；Milli.QAdvantage A10 型超纯水仪(美
国 Millipore 公司)；Scanner 3 薄层色谱扫描仪(配
置 ATS-192264 自动点样系统、ADC2-192020 自动

展 开 系 统 、 Visualizer-192142 拍 照 系 统 ， 瑞 士

Camaga 公司)；JAC-800 超声仪(济宁奥波超声电

气有限公司)。 
1.2  试剂 

白术内酯Ⅰ和白术内酯Ⅲ对照品(批号：111975- 
201501，111978-201501；供含量测定用；20 ℃保

存)；6-姜辣素对照品(批号：111833-201806；含量

以 99.9%计；20 ℃保存)；果糖、D-无水葡萄糖、

蔗 糖 及 麦 芽 糖 对 照 品 ( 批 号 ： 100231-201807 ，

110833-201707，111507-201704，100287-201604；

供含量测定用)；甘草、干姜、白术、党参对照药

材(批号：120904-201620，120942-201510，120925- 
201812，121057-201206，供鉴别用)，均购自中国

食品药品检定研究院。附子理中丸样品抽自不同

厂家 3 种剂型的样品共 15 批次，具体信息见表 1。

乙腈、甲醇、醋酸(色谱纯，默克公司)，磷酸(纯

度：85%，默克公司)，水为超纯水(自制)，其余

试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  TLC 
2.1.1  阴性对照溶液制备  根据附子理中丸处方

减去各待测药味，分别按制剂工艺方法制成相应

阴性对照，并制成相应的阴性对照溶液，即得。 
2.1.2  干姜鉴别改进   取本品大蜜丸或小蜜丸

6 g，或取水蜜丸 4 g，分别剪碎或研碎，加入 70%
甲醇 40 mL 后超声 30 min 处理，过滤，挥干溶剂，

加甲醇 2 mL 溶解残渣，即得供试品溶液。同时取

1 g 干姜对照药材平行操作，同法制成干姜的对照

药材溶液。另取 6-姜辣素对照品，加甲醇制成

0.25 mgmL1 的溶液，作为对照品溶液。分别吸取

8 L 上述 3 种溶液，于 G 薄层板上点样。展开剂

为)冰醋酸-甲醇-乙酸乙酯-石油醚[60~90 ℃(0.4∶

1∶3∶20)]，取出，晾干，喷 50 mLL1 香草醛硫

酸溶液，于 105 ℃加热至斑点显色清晰，自然光

下检视。在供试品色谱中，在与对照药材和 6-姜
辣素对照品色谱相对应的位置上，均可检视到相

应的斑点，结果见图 1。改进后干姜的 TLC 鉴别

图，斑点分离度良好，明显比现行方法显色清晰，

同时增加了有效成分 6-姜辣素的鉴别。 
 

 
 

图 1  干姜 TLC 图 
A现行法定方法鉴别结果；B改进后方法鉴别结果；1阴性对照；

2‒6姜辣素对照品；3干姜对照药材；A 图 4~11供试品；B 图 4~11
供试品 
Fig. 1  TLC chromatogram of Rhizoma Zingiberis 
Aresults of existing statutory method; Bidentification results of the 
improved method; 1‒negative sample; 2‒6gingerol reference substance; 
3‒reference medicinal materials of Rhizoma Zingiberis; Fig. A 411‒ 
samples; Fig. B 411samples. 
 

2.1.3  党参  取本品大蜜丸或小蜜丸 8.0 g，剪碎，

或水蜜丸 6.0 g，研碎，加硅藻土研细，分别加入

7%的乙醇溶液 50 mL 和盐酸 3 mL，水浴加热回流

1 h，过滤，分别用 30，30，20 mL 氯仿提取 3 次

滤液，提取液合并后挥干，残渣加 1 mL 甲醇溶解，

即得供试品溶液。同时，称取党参对照药材 1.0 g，

同法处理即得党参对照药材溶液。吸取 2 种溶液

各 10 L，分别在 G 薄层板上点样，展开剂为水-
丙酮(1.5∶10)进行展开，取出后晾干，于紫外光灯

(365 nm)下检视，结果见图 2。由图可知，供试品
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色谱与党参对照药材色谱相应的位置上，均显相

同的斑点，斑点显色清晰，专属性强，说明该方

法可用于党参药材鉴别。 
 

 
 

图 2  党参 TLC 鉴别图 
1，17党参对照药材；9阴性样品；2~8，10~16供试品。 
Fig. 2  TLC chromatogram of Codonopsis pilosula  
1,17Codonopsis pilosula control herbs; 9negative sample; 28, 
10-16sample.  
 

2.1.4  白术内酯Ⅰ和白术内酯Ⅲ 取本品大蜜丸

或小蜜丸 6.0 g，剪碎，或水蜜丸 4.0 g，研碎，加

水 250 mL，连接挥发油测定器，于测定器上端加

适量水，加 1 mL 乙酸乙酯，加热回流 2 h，放冷，

乙酸乙酯层即为供试品溶液。分别取白术内酯Ⅰ

和白术内酯Ⅲ对照品，加甲醇制成均含 0.5 mgmL1

的混合溶液，作为对照品溶液。分别吸取供试品

和对照品溶液 8，4 μL，在硅胶 G 薄层板上点样。

展开剂为正丁醇-乙酸乙酯-石油醚(60~90 ℃)(1∶

5∶15)进行展开，取出后晾干，喷以碱性高锰酸钾

溶液，加热至斑点显色清晰，自然光下检视。白

术内酯Ⅰ和白术内酯Ⅲ的 TLC 图结果显示，与白

术内酯Ⅰ和白术内酯Ⅲ对照品色谱相对应的位置

上，均显同斑点，斑点显色清晰，分离度良好，

专属性强，见图 3。 
 

 
 

图 3  白术内酯Ⅰ和白术内酯Ⅲ的 TLC 图 
1，13对照品；2~12供试品。 
Fig. 3  TLC chromatogram of atractyl I and atractyl III 
1,13 reference substance; 212samples. 
 

2.2  HPLC 含量测定 
2.2.1  6-姜辣素   
2.2.1.1  色谱条件  色谱柱：SHIDIO-C18(250 mm 

4.6 mm，5 m)；流动相：乙腈-甲醇-水(30∶25∶

45)，等度洗脱；流速：0.8 mL·min；柱温：25 ℃；

检测波长：280 nm；进样量 10 L。6-姜辣素的理

论板数≥5 000，色谱峰与其相邻色谱峰的分离度

均>1.5。 
2.2.1.2  溶液的制备  取本品小蜜丸或大蜜丸，剪

碎，取约 3.2 g，或水蜜丸适量，研细，取约 2.2 g，

精密称定，或精密称定精密称定，精密加入 70%
的乙醇溶液 20 mL，摇匀，密封后称重，超声(功
率 250 W，频率 30 kHz) 25 min，放冷后补足减失

的质量，过 0.45 m 微孔滤膜后，作为供试品溶液。

精密称取 6-姜辣素对照品适量，加甲醇溶解并制

成 0.1 mgmL1 的溶液，作为对照品溶液。按附子

理中丸处方及工艺制备缺少干姜的阴性样品，同

供试品制备方法制成阴性对照溶液。 
2.2.1.3  方法学验证  线性范围以峰面积(y)和进

样量(x，mg)分别为纵坐标和横坐标进行线性回归。

回 归 方 程 为 y=5 706.5x+22.048 ， 相 关 系 数 r= 
0.998 6，结果显示对照品在 0.04~0.30 mg 内线性

关系良好。仪器精密度试验良好，6-姜辣素峰面积

的 RSD 为 0.7%(n=6)。重复性试验较好，峰面积

RSD 为 0.9%(n=6)。加样回收率试验良好，平均回

收率为 99.43%，RSD(n=9)为 1.3%。结果显示，阴

性无干扰，专属性良好，见图 4。 
 

 
 

图 4  6-姜辣素的 HPLC 图 
A‒对照品溶液；B‒供试品溶液；C‒阴性对照溶液；16-姜辣素。 
Fig. 4  HPLC chromatograms of 6-gingerol 
Areference control solution; Bsample solution; Cnegative control 
solution; 16-gingerol. 
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2.2.2  果糖、葡萄糖、蔗糖、麦芽糖   
2.2.2.1  色谱条件  以 Prevail Carbohyrate ES 为

色 谱 柱 ； 流 动 相 ： 乙 腈 - 水 (80 ∶ 20) ， 流 速

1.0 mL·min1,柱温 30 ℃，示差折光检测器检测。

理进样体积 15 μL。理论板数：按果糖峰计算应≥

2 000。各检测峰与相邻峰分离度应符合要求。 

2.2.2.2  溶液的制备  取本品水蜜丸适量，研细，

取约 1.5 g，精密称定，或取小蜜丸或大蜜丸，剪

碎，取约 2.0 g，精密称定；置具塞锥形瓶中，精

密加入 40%乙腈 50 mL，密塞，称定质量，超声

处理 20 min，放冷，用 40%乙腈补足减失的质量，

摇匀，滤过，取续滤液，作为供试品溶液。分别

精密称取 4 种对照品，加 40%乙腈分别制成每

1 mL 含果糖、D-无水葡萄糖、蔗糖、麦芽糖分别

为 15，16，2.0，2.0 mg 的溶液，摇匀，滤过，作

为对照品溶液。 
2.2.2.3  方法学验证  4 种糖成分线性关系良好，

以峰面积(Y)对进样量(X，μL)进行线性回归，果

糖、葡萄糖、蔗糖和麦芽糖的回归方程分别为 Y= 
3.075 23X+0.185 01(r=1.000 0)，Y=3.269 2X+0.117 5 
(r=1.000 0) ， Y=0.447 99X+0.159 3(r=0.999 3) ， Y= 
0.353 21X0.014 43(r=0.994 4) ； 线 性 范 围 依 次 为

75.003 0~375.015 0，80.001 5~400.007 5，10.056 0~ 
50.030 0，10.055 0~50.275 0 g。精密度较高，果糖、

葡萄糖、蔗糖、麦芽糖峰面积 RSD(n=6)分别为

0.5%，0.9%，1.6%，1.8%。重复性良好，果糖、

D-无水葡萄糖、蔗糖、麦芽糖的 RSD(n=6)分别为

0.6%，0.5%，1.3%，1.4%。24 h 稳定性良好，果

糖、D-无水葡萄糖、蔗糖、麦芽糖峰面积 RSD(n=6)
分别为 0.3%，0.1%，1.1%，1.6%。加样回收率良

好，4 种糖成分平均加样回收率分别为 100.03%，

99.34%，94.66%，97.46%，RSD(n=9)分别为 1.33%，

1.42%，1.25%，0.46%，表明该方法回收率良好。

结果显示，阴性无干扰，专属性良好，见图 5。 

2.2.3  样品含有量测定   样品含量测定结果见

表 1。 
3  讨论 

中药质量标准的规范化是现代中药发展的瓶

颈之一[8-13]。本实验先对样品根据法定标准进行检

验，发现药品质量标准的不足与缺项，进而进行

质量标准改进与提升。 
根据中国药典 2015 年版规定，干姜含 6-姜辣

素(C17 H26O4)不得<0.60%[1]，附子理中丸均采用原 

 
 

图 5  4 种糖成分色谱图 
A对照品；B供试品；C阴性对照；1果糖；2葡萄糖；3蔗糖；

4麦芽糖。 

Fig. 5  Chromatography of 4 sugar components 
Areference product; Bsample; Cnegative control; 1fructose; 
2glucose; 3sucrose; 4maltose. 
 

表 1 含有量测定结果 
Tab. 1  Content determination results 

剂型 生产厂家 批号 

每丸或每 
克 6-姜辣

素含量/ 
mg 

 果糖、

葡萄糖

总量/% 

  果糖、 
葡萄 

糖比值 

蔗糖/
% 

麦芽

糖/%

大蜜丸 1 号企业 17101011 5.5 37.2 1.5 1.1 0.0 

2 号企业 180101 4.5 41.5 1.3 2.3 0.0 

180103 4.9 41.6 1.3 2.4 0.0 

3 号企业 171001 4.0 22.3 0.6 1.8 0.7 

4 号企业 170401 4.5 40.3 1.3 2.2 0.0 

小蜜丸 5 号企业 67160603 0.42 28.3 1.8 0.0 0.8 

6 号企业 116474 0.21 30.8 1.8 2.2 0.0 

7 号企业 1801492 0.26 37.4 1.8 0.0 1.4 

8 号企业 18010155 0.32 40.4 1.8 1.6 0.0 

19010155 0.30 25.2 1.8 0.4 1.1 

水蜜丸 9 号企业 17033836 0.16 42.2 1.3 0.9 0.9 

17033679 0.20 47.1 1.3 1.8 0.3 

10 号企业 17033842 0.23 43.9 1.3 1.7 0.0 

11 号企业 9100010 0.15 47.4 1.3 0.9 0.2 

12 号企业 170605 0.64 46.9 1.1 1.6 0.0 
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粉入药，结合 3 种剂型不同的制剂工艺，暂时按

照转移率为 90%计算，大蜜丸、小蜜丸、水蜜丸

暂 定 限 度 分 别 为 每 丸 3.6 mg ， 0.40 mg·g，

0.60 mg·g。根据 15 批次样品中 6-姜辣素的含量

测定结果，发现大蜜丸中 5 批次样品均在限度以

上，小蜜丸和水蜜丸的质量参差不齐，可能与原

药材质量与制剂工艺等有一定关联，需进一步深

入研究。 
炼蜜是附子理中丸(蜜丸、水蜜丸)的主要辅

料，是由蜂蜜炼制而成，具有润肠降压、保护肝

脏、增强免疫力的效果[14-15]。中国药典 2015 年版

规定，蜂蜜中果糖和葡萄糖的总含量不得<60%，

蔗糖和麦芽糖含量分别不得>5%[1]。本研究可根据

上述标准以及样品测定结果，结合制剂工艺等因

素，拟定蜜丸(大蜜丸、小蜜丸)和水蜜丸分别为果

糖、葡萄糖总量(%)不得<31.4%，17.8%，蔗糖和

麦芽糖含量分别不得>2.9%，1.5%，对蜂蜜的质量

进行控制。 
本研究首次改进了现行标准中干姜鉴别方

法，增加了党参药材 6-姜辣素、白术内酯Ⅰ和白

术内酯Ⅲ等活性成分鉴别，以及 6-姜辣素和辅料

中果糖、葡萄糖、蔗糖、麦芽糖的定量控制方法，

结果方法科学可行，为附子理中丸质量标准修订

和提升提供参考依据。首次对现行质量标准进行

系统性研究，在改进原方法基础上还增加了多个

质量评价指标，对该制剂及同类药品质量控制具

有实用性和创新性。 
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