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地黄为玄参科植物地黄 Renmannia glutinosa Libosch.的干
燥块根，具有清热凉血、养阴生津的功效，地黄中的主要化学

成分是以梓醇为代表的环烯醚萜及其苷类成分、以毛蕊花糖苷
为代表的苯乙醇苷类及糖类成分。《中国药典》 [1]2010 年版

创造条件；后期能加快神经细胞损伤的再修复，促进神经组

织功能康复。
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地黄炮制过程中毛蕊花糖苷变化的研究
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［摘要］目的：采用RP-HPLC法研究地黄中毛蕊花糖苷随炮制时间动态变化的情况，建立生地黄和熟地黄中毛蕊花糖苷及
异毛蕊花糖苷的含量测定方法。方法：采用 Agilent TC-C18色谱柱，柱温 30℃；流动相为甲醇（A） -0.1%甲酸（B），梯度洗
脱（0 min，30%A；30 min，40%A；45 min，45%A；60 min，55%A），流速 1 mL/min；检测波长 330 nm。比较生地黄不同炮制时
间（0 h，8 h，16 h，32 h） 的特征图谱，测定地黄饮片中毛蕊花糖苷和异毛蕊花糖苷的含量。结果：毛蕊花糖苷含量随炮制时间
的增加而降低，异毛蕊花糖苷含量随炮制时间增加而增加。生地黄中毛蕊花糖苷平均含量高于熟地黄，异毛蕊花糖苷平均含量低
于熟地黄。结论：生地黄中毛蕊花糖苷在炮制过程中可能部分转化为异毛蕊花糖苷，将熟地黄中的异毛蕊花糖苷和毛蕊花糖苷共
同作为评价熟地黄质量的指标更加合理。
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(一部)以梓醇和毛蕊花糖苷作为其质量控制指标。毛蕊花糖苷
对神经系统、免疫系统具有明显的作用，特别是针对老年性
疾病(老年痴呆)[2]、免疫性疾病(慢性肾炎)具有明显的治疗作
用[3～4]。环烯醚萜类成分热稳定性较差[5]，地黄在蒸制过程中以
梓醇为代表的环烯醚萜类成分被大量破坏甚至消失，因此《中
国药典》熟地黄项下仅以毛蕊花糖苷作为其质量控制指标，含
量限度与地黄相同，均为不得少于 0.02%。生地黄炮制成熟
地黄后毛蕊花糖苷含量降低[6]，异毛蕊花糖苷含量随炮制时间

逐渐增加。而《中国药典》 [1]仅以毛蕊花糖苷作为熟地黄的质
量控制指标，且含量限度等同于地黄，没有体现生地黄炮制成

熟后指标成分的变化。本研究通过采用RP-HPLC 法，研究地
黄中毛蕊花糖苷随炮制时间动态变化的情况，为生地黄和熟地

黄炮制工艺和质量控制提供实验依据。
1 仪器与试药

仪器：Agilent 1200 型高效液相色谱仪，VWD 检测器，

四元低压梯度泵，在线真空脱气机，柱温箱，ALC-110.4 万

分之一电子天平(北京塞多利斯仪器系统有限公司)，KQ-250E

型超声波清洗仪(昆山市超声仪器有限公司)，DFY-200 摇摆式

高速中药粉碎机(温苓市中德中药机械有限公司)。试药：毛蕊
花糖苷、异毛蕊花糖苷为实验室自制(利用 1H NMR、13C
NMR、MS 等波谱技术鉴定了化学结构)，HPLC 检出纯度均
大于 96%。甲醇(色谱纯，购自上海晶纯试剂有限公司)，甲醇
(分析纯，广州化学试剂厂)，甲酸(分析纯，天津市富宇精细化

工有限公司)，实验用水为纯净水(华润怡宝食品饮料有限公

司)，其他试剂均为分析纯。生地黄、熟地黄购自北京同仁堂、
二天堂、康乐三家药店，经暨南大学药学院药剂学教研室马志
国老师鉴定为玄参科植物地黄[Rehmannia glutinosa (Gaert.)
Libosch. ex Fisch. et Mey.]的根茎。
2 方法与结果

2.1 地黄炮制过程中的特征图谱变化研究
2.1.1 不同炮制时间熟地黄饮片的制备 取地黄 800 g，全部
粉碎过 24目筛，取出一份为生品，备用。其余进行清蒸炮制
32 h，每隔 8 h取出 1份样品，60℃干燥，备用。
2.1.2 供试品溶液的制备 参考 《中国药典》 [1]生地黄的方
法，取上述生地黄生品约 0.8 g 样品，精密称定，置于具塞锥

形瓶中，精密加入甲醇 50 mL，加热回流提取 1.5 h，放冷，

摇匀，滤过。精密量取续滤液 20 mL，减压回收溶剂近干，
残渣用 30%甲醇溶解，转移至 5 mL 量瓶中，加 30%甲醇至

刻度，摇匀，滤过，取续滤液，即得。参考《中国药典》 [1]熟
地黄的方法，取上述不同炮制时间的熟地黄约 1 g，精密称

定，置圆底烧瓶中，精密加入甲醇 50 mL，加热回流 30 min，

放冷，摇匀，滤过，精密量取续滤液 25 mL，减压回收溶剂近

干，残渣用流动相溶解，转移至 5mL量瓶中，加流动相至刻

度，滤过，摇匀，取续滤液，即得。
2.1.3 色谱条件 色谱柱：Agilent TC-C18 (250 mm×4.6

mm，5 μm)色谱柱；流动相：甲醇(A)-0.1%甲酸(B)梯度洗脱
(0 min，30%A；30min，40%A；45 min，45%A；60 min，

55%A)，流速 1 mL/min；柱温：30℃；检测波长：330 nm；
进样量：20 μL。采用 HPLC 法，对炮制不同时间(0 h、8 h、
16 h、32 h)的熟地黄进行分析，对特征图谱进行分析比较，
记录主要色谱峰面积，毛蕊花糖苷和M1在炮制过程中的变化

趋势如图 1，结果见表 1。

表1 毛蕊花糖苷和 M1不同时间的峰面积数据

图1 炮制前后毛蕊花糖苷和 M1特征对比图谱

上图1和表 1可知，炮制过程中毛蕊花糖苷的含量随炮制

时间逐渐降低，同时在 33 min 处有一峰M1逐渐增加，推断

炮制过程中毛蕊花糖苷转化为M1，为了分析M1的结构，采

用异毛蕊花糖苷标准品比对，结果保留时间一致，故推断炮制

过程中毛蕊花糖苷转化为异毛蕊花糖苷。
2.2 地黄中毛蕊花糖苷和异毛蕊花糖苷的含量测定
2.2.1 市售生地黄和熟地黄饮片的处理 市售三份生地黄(北
京同仁堂、二天堂、康乐药店)粉碎，过 24目筛，备用。市售
三份熟地黄(北京同仁堂、二天堂、康乐药店)粉碎，过 10 目
筛，备用。其中，熟地黄粘度较大，无法直接粉碎，先与
60℃下烘干 48 h，再进行冷冻，从冰箱取出后即刻粉碎，即
可。
2.2.2 供试品溶液的制备 生地黄、熟地黄供试品溶液的制
备方法同前。
2.2.3 对照品溶液的制备 取毛蕊花糖苷、异毛蕊花糖苷对
照品适量，精密称定，加 50%甲醇制成每 1 mL 含毛蕊花糖

苷、异毛蕊花糖苷分别为 0.210 mg、0.151 mg 的混合溶液，
即得。
2.2.4 线性关系 分别精密吸取上述对照品储备液 0.5，
1，2，4，6，8 mL 置 10 mL 量瓶中，以 50%甲醇稀释至刻

度，摇匀，得不同浓度的对照品混合溶液，分别精密吸取 20

μL 按上述色谱条件进样测定色谱峰面积，以对照品进样量
(μg)为横坐标，峰面积值为纵坐标，进行线性回归。结果表
明各成分在各自进样范围内线性关系良好，见表 2。

成 分

毛蕊花糖苷

M1(tR=33min)

0 h

525.5

68.3

8 h

518.1

72.1

16 h

440.8

86.4

32 h

309.0

87.7
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地 黄

生地黄(同仁堂)

生地黄(二天堂)

生地黄(康乐)

熟地黄(同仁堂)

熟地黄(二天堂)

熟地黄(康乐)

毛蕊花糖苷

0.27

0.32

0.64

0.19

0.17

0.43

平均值

0.41

0.26

异毛蕊花糖苷

0.034

0.026

0.061

0.048

0.068

0.130

平均值

0.040

0.082

表 2 2苯乙醇苷类成分的线性关系

2.2.5 精密度试验 精密吸取同一对照品溶液，进样 20 μL，
连续进样 6 次，记录峰面积 A，计算 RSD 分别为 0.78%、
0.73%，表明仪器精密度良好。
2.2.6 稳定性试验 取药材粉末 1 g，精密称定，按优选的供
试品溶液的制备方法制备样品液，备用。分别在 0h、2 h、4 h、
8 h、12 h 进样，测得峰面积 A，计算 RSD 分别为 1.12%、
2.33%，表明样品在 12 h内测定稳定。
2.2.7 重复性试验 精密称定干燥粉末 1 g，按优选的供试品
溶液的制备方法制备 5 个样品液，分别进样 20 μL，测定，
计算毛蕊花糖苷、异毛蕊花糖苷含量的平均值(n=5)分别为
0.64 mg/g、0.061 mg/g；RSD 分别为 2.53%，2.73%。结果
表明方法重复性较好。
2.2.8 加样回收试验 取“2.2.7”项下已测知含量的粉末 3
份，每份约 0.5 g，精密称定，每组分别精密加入毛蕊花糖苷、
异毛蕊花糖苷对照品溶液，再以甲醇补足至 50 mL，然后按

“2.1.2”项下方法制备供试液，进样分析。毛蕊花糖苷、异毛
蕊花糖苷平均回收率结果见表 3。

表 3 加样回收率结果表

2.2.9 样品含量测定 称取不同批次的药材干燥粉末约 1 g，
精密称定。按供试品溶液的制备方法制备供试品溶液。分别精
密吸取混合对照品溶液与供试品溶液各 20μL，注入高效液
相色谱仪，测定，以外标法计算含量。结果见表 4。结果显
示，生地黄中毛蕊花糖苷平均含量高于熟地黄，熟地黄中异毛

蕊花糖苷平均含量高于生地黄。
3 结论

本试验表明，地黄中毛蕊花糖苷随着炮制时间的增加而不

断降低，同时在 33 min 处有一峰M1逐渐增加，采用异毛蕊

花糖苷标准品比对，保留时间一致，推断 M1 为异毛蕊花糖

苷，即在炮制过程中毛蕊花糖苷转化为异毛蕊花糖苷。但M1

的结构有待于下一步采用 LC-MS 和分离制备的方法进行确

定。
通过对三批市售生地黄和熟地黄中毛蕊花糖苷和异毛蕊花

糖苷的测定发现，生地黄中毛蕊花糖苷和异毛蕊花糖苷平均含

量分别为 0.041%和 0.004 0%，熟地黄中毛蕊花糖苷和异毛

蕊花糖苷的平均含量分别为 0.026%、0.008 2%，即熟地黄中
的毛蕊花糖苷含量低于生地黄，地黄炮制后毛蕊花糖苷含量降

低。而《中华人民共和国药典》 [1]2010 年版(一部)中对熟地黄
中毛蕊花糖苷的含量限度要求与地黄相同，均为不得少于

0.02%，这与毛蕊花糖苷在炮制过程中明显减少的客观事实不

符。因此，建议在评定熟地黄时，毛蕊花糖苷含量限度应与生
地黄有所区别，即适当降低熟地黄中毛蕊花糖苷的含量限度。
同时，毛蕊花糖苷并不是熟地黄区别于生地黄的特征成

分，而熟地黄中的异毛蕊花糖苷的含量高低与炮制过程直接相

关，因此，熟地黄中应该增加异毛蕊花糖苷的含量测定，这

样，会更准确、科学、有效地控制熟地黄的质量。
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表 4 生地黄、熟地黄样品中毛蕊花糖苷和异毛蕊花糖苷含量 mg/g
化合物

毛蕊花糖苷

异毛蕊花糖苷

标准曲线方程

Y=1238.6X-48.567
Y=1302.8X-46.002

r
0.999 1

0.999 3

线性范围(μg)
0.21~3.36

0.151~2.416

成 分

毛蕊花糖苷

异毛蕊花糖苷

样品中量

(mg)

0.325

0.320

0.323

0.031

0.031

0.031

加入量

(mg)

0.320

0.320

0.320

0.031

0.031

0.031

测得量

(mg)

0.662

0.647

0.660

0.063 2

0.061 7

0.062 6

回收率

(%)

105.3

102.1

105.3

103.9

99.0

101.9

RSD

(%)

1.54

2.36

平均值

(n=3)

104.2%

101.6%
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