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摘要    本文以中药复方制剂六味地黄丸为研究示例, 分别进行六味地黄丸药效成分明确

化鉴别、典型药理模型的药效实验、成分与药效的关联分析, 共鉴别出六味地黄丸中 16 个

成分. 通过成分与药效的关联性分析, 得出 4 个与典型药理模型药效相关的成分. 建立了指

标性成分的含量测定方法学, 通过“成分与药效”的关联性分析所得出指标性成分的含量测

定方法, 可实现对中药复方制剂六味地黄丸的质量控制.  
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1  引言 

长期以来, 中药的质量控制与评价一直借鉴西

药的质量控制模式, 多通过测定中药中单个或几个

成分的含量来控制中药质量. 但中药与西药不同, 是

一个灰色或者黑色体系, 所含成分多且复杂. 依据中

医药理论, 中药疗效的产生既不是单一活性成分的

作用结果, 也不是多种活性成分作用的简单加合, 有

限的活性成分或指标性成分难以反映中药所体现的

整体疗效.  

中药指纹图谱是一种综合的、可量化的鉴定手 

段, 将能较为全面地反映中药及其制剂中所含化学

成分的种类与数量, 进而对药品质量进行整体描述和

评价, 但指纹图谱中各色谱峰所代表的化学成分仍然

不够明确, 中药的作用机制也不清楚, 且“成分与药效

之间的关联性”在现阶段还没有得到有效的表达[1~3]. 

因此, 现有的中药质量控制模式还不足以说明中药的

整体作用和多成分、多靶点协同作用特点, 中药分析

也无法保证中药的安全、有效、稳定、可控. 因此, 建

立一种既重视指标性成分, 又关乎其他活性成分的质

量评价方法, 才能达到全面控制中药质量的目的.  

中药复方质量控制体系的建立必须以中医的复

方配伍和方证相关理论为指导, 考虑“方-证-效-化学

组分群”的内在联系 , 根据中药多途径的作用靶点, 

基于相应的动物药理模型, 采用现代分离分析手段, 

通过信息解析, 确定相关评价指标[4].  

本研究选择经典的中医经方复方六味地黄丸和

其成熟的中医病证模型为研究示范, 通过复方中药

指纹谱及生物效应谱的建立, 探讨生物体内相关化

学组分群与生物效应的相互关系, 运用色谱分离技

术与计算机信息处理技术, 综合评价, 确定中药复方

中的有效组分群, 建立符合中药复方多成分、多靶

点、整体作用特点的质量控制方法.  

2  材料与方法 

2.1  仪器与试剂 

美国 Agilent 公司 1200 系列液相色谱, 包括
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Agilent MassHunter workstation 色谱质谱工作站 . 

TDL-5-A 冷冻离心机 (飞鸽牌系列离心机 ); HP- 

UV845 检测器; 水平离心机; 96 孔聚乙烯细胞培养板; 

CO2 培养箱; ELX800 酶标仪; CKX41SF 型显微镜; 

高压锅; 超净工作台; 电子天平; 移液器等.  

乙腈为 HPLC 级, 美国 Fisher 公司; 95%乙醇为

分析醇, 上海国药集团; 水为娃哈哈纯净水; 其余试

剂均为分析纯. 莫诺苷、泽泻醇 B-23-单乙酸酯购自

上海亚培生物科技有限公司, 没食子酸、马钱苷、芍

药苷、獐芽菜苷和丹皮酚购自中国药品生物制品检定

所, 5-羟甲基糠醛(5-HMF)购自美国 Sigma公司, 纯度

均在 98%以上.  

六味地黄丸样品见表 1; 对照药品为醋酸甲羟孕

酮复合胶囊(商品名: 妇复春胶囊, 北京蕾波制药厂), 

每粒含醋酸甲羟孕酮 0.25 mg, 炔雌醇 0.625 μg, 葡萄

糖酸钙和维生素 E、A、D 等. 批准文号: 国药准字

XF20000321.  

主要试剂: 脱脂脱纤维绵羊红细胞(SRBC), 上海

青阳有限公司, 使用前用生理盐水离心洗 3 次, 用生

理盐水制备不同浓度的 SRBC 悬液备用; 都氏试剂; 

青霉素; 链霉素; RPMI-1640 培养基; 胎盘蓝; 噻唑蓝

(MTT); 二甲亚砜(DMSO); 胎牛血清(FCS); 淋巴细

胞分离液; 吉氏染色液; 细胞重悬液; 无 Ca2+、Mg2+ 

Hanks 液等.  

2.2  实验动物 

3~4 月龄 SD 健康雌性未孕大鼠, 115 只, 体重 

180~200 g, 均为清洁级动物. 由上海中医药大学动

物实验中心提供.  

动物饲养环境: 二级实验室, 室温为 22~25 ℃,  

表 1  六味地黄丸样品信息 

编号 品牌 批号 剂型 

1 童涵春 081112 浓缩丸 

2 仲景 081204 浓缩丸 

3 同仁堂 7071016 浓缩丸 

4 九芝堂 20070773 浓缩丸 

5 佛慈 2008184 浓缩丸 

6 颐海 070905 滴丸 

7 同仁堂 8012117 大蜜丸 

8 同仁堂 8173902 软胶囊 

9 同仁堂 8034243 水蜜丸 

10 仲景 070623 浓缩丸 

11 仲景 081268 浓缩丸 

湿度为 45%~65%, 昼夜明暗交替时间为 12:12. 分笼

适应性喂养 5 天.  

2.3  样品制备方法 

将六味地黄丸粉碎, 称取粉末 5 g, 加入 50%乙

醇约 50 mL, 超声波振荡提取 2 次, 每次 15 min, 合

并提取液, 过滤. 将滤液减压浓缩, 用 50% 乙醇定

容至 50 mL, 定容后用 0.22 μm 微孔滤膜过滤, 滤液

作为 HPLC/MS 分析样品.  

2.4  六味地黄丸中分析-色谱和质谱条件 

色谱柱为 Agilent ZorbaxSB-C18柱(250 mm×4.6 

mm, 5 μm); 流动相为二元梯度系统, 其中溶剂 A 为

乙腈, 溶剂 B 为 0.1%甲酸水溶液, 梯度洗脱: (0 min, 

A 为 3%; 3 min, A 为 5%; 28 min, A 为 22%; 42 min, A

为 60%; 53 min, A 为 75%; 60 min, A 为 90%), 流速: 1 

mL/min; 柱温: 25 ℃; 二极管阵列检测器, 设定波长

240 nm; 自动进样 l0 μL.  

质谱条件: ESI 离子源, 正离子检出模式; 雾化

气压力: 40 psi; 干燥气(N2)流速: 10 L/min; 干燥气温

度: 350 ℃; 碎片裂解电压: 180 V; 柱后分流比: 1/3; 

扫描质量范围 100~1100 amu.  

2.5  药理实验 

2.5.1  实验分组 

随机选择 10 只行假手术, 其余均摘除双侧卵巢

去势, 肌注青霉素生理盐水液(8 万 u/mL)抗炎, 每只

肌注 1 mL, 连续 5 天. 1 周后对所有受试大鼠进行阴

道涂片, 连续 5 天, 淘汰没有去势彻底的大鼠.  

将 10 只假手术大鼠为假手术空白组, 其余大鼠

随机分为 13 组, 分别为: 模型组, 阳性对照组, 各六

味地黄样品组等, 各 10 只, 适应性喂养 2 天.  

2.5.2  给药方法与剂量 

阳性药物对照组: 妇复春胶囊混悬剂(成人每日

用药量为 1.5 粒/60 公斤体重, 按人和大鼠体表面积

折算的等效剂量比值, 即按每公斤体重 0.25 粒原胶

囊给药)配置时将 1 粒胶囊粉末加入 40 mL 生理盐水

中充分混匀, 按照 1 mL/100 g 体重灌胃, 每日 1 次, 

连续 20 天, 作为阳性药物对照组.  

六味地黄丸给药组: 取六味地黄样品(见表 1), 

碾成粉末, 给药量按人和大鼠体表面积折算的等效

787 



朱东亮等: 基于“成分-药效”关联分析的六味地黄丸质量控制方法 
 

剂量比值, 配成 1 g/mL 生药量, 灌胃, 每日 1 次, 连

续 20 天.  

2.5.3  动物模型的建立 

2.5.3.1  手术去势 

去势大鼠 2%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉成功后, 

备皮、大鼠侧卧于手术台上, 消毒后, 在选定的切口

地方(腋中线末肋下约 2 cm 处)剪开一长约 2 cm 的切

口, 钝性分离(经筋膜, 肌层)逐层进入腹腔, 可见乳

白色脂肪组织, 轻轻将之提出腹腔 , 即可见被之包 

裹之粉红色绿豆大小“桑椹样”大鼠卵巢, 分离后钳

夹、结扎、剪去卵巢, 检查无渗血, 将脂肪组织和子

宫角送回腹腔内, 分二层间断缝合, 关闭腹腔和缝合

皮肤; 以碘伏消毒创面, 同法处理对侧卵巢. 手术当

天麻醉死一只, 剩下 99 只. 术后连续五天肌注青霉

素生理盐水液(8 万 u/mL)抗炎, 每只肌注 1 mL. 观察

结果连续 5 天 CI<50%者, 即认为手术去势成功, 纳

入研究对象. 阴道涂片仍有动情周期变化者认为去

势不彻底, 予以剔除. 假手术组大鼠阴道脱离细胞涂

片出现规律动情周期者用做正常对照.  

2.5.3.2  阴道上皮脱离细胞涂片 

阴道上皮细胞的成熟程度与体内雌激素水平成

正比. 雌激素的主要作用是上皮增生、细胞成熟. 其

影响程度一般以角化细胞指数为依据. 当雌激素水

平增高时 , 阴道细胞出现较多的角化细胞及核致  

密现象. 当雌激素水平低下时, 细胞涂片出现小圆

形、卵圆形、核疏松之中层及低层细胞.  

操作方法. 沾取法: 将装有消毒生理盐水的点滴

管轻轻插入大鼠阴道内, 按压点滴管橡皮头, 将生理

盐水打入阴道, 然后又吸出, 如此 2~3 次, 最后将滴

管中的阴道冲洗液滴在载玻片上, 自然风干后, 放入

95%乙醇固定液中固定 15 分钟后取出自然干燥备用. 

将固定好的载玻片置于 40×10 显微镜观察, 计数 200

个细胞, 其中角化细胞所占的比例即为阴道脱落细

胞角化指数(CI), 以 CI>50%定为雌激素阳性反应 , 

连续 5 天无阳性反应定为性周期消失. 间情期阴道涂

片表现为: 以大量多核白细胞为主, 可见少量上皮细

胞. 动情期阴道涂片表现为: 以大量角化上皮细胞为

主, 形状大而不规则, 间有少量上皮细胞.  

2.5.3.3  标本的采集与处理 

(1) 血标本的采集与处理 

末次给药 24 小时后, 采用腹主动脉取血, 先于

室温下, 静置 30 min后, 3000 r/min离心 20 min, 吸出

血清, −20 ℃冰箱保存.  

(2) 组织标本的采集与处理 

称取大鼠体重, 取血后处死, 取出大鼠子宫, 将

周围脂肪组织剥离干净, 并以电子分析天平称出湿

重.  

2.5.3.4  检测指标与方法 

(1) 血清 E2、LH、FSH 的检测 

采用 γ 放射免疫分析法测定血清 E2、LH、FSH

含量. 使用双抗法. 操作规程按试剂盒说明书进行.  

E2的批号: 20081023, LH的批号: 20081021, FSH

的批号: 20081019.  

(2) 子宫重量法 

将称得的子宫湿重分别除以体重, 按以下公式

计算:  

子宫指数=子宫湿重(mg)/体重(g)×100% 

2.6  数据分析 

所有数据均采用 SPSS11.5 统计软件进行处理, 

定量指标用 One-Way ANOAY 方差分析, 组间比较

采用 LSD、S-N-K 分析和 Tamhane’s T2 检验.  

2.6.1  六味地黄丸对雌性去势大鼠生殖内分泌失调
的调节作用 

六味地黄丸被广泛应用于上百种疾病的治疗 , 

其中许多疾病和下丘脑-垂体-性腺(HPG)轴平衡失调

有关. HPG 轴是神经内分泌免疫调节(NIM)网络的重

要组成部分, HPG 轴平衡失调是 NIM 网络平衡失调

的重要原因之一[5~7].  

本实验主要研究六味地黄浓缩丸摘除双侧卵巢

后, 雌性大鼠下丘脑-垂体-卵巢(HPO)轴各环节激素

水平的变化.  

2.6.2  药物对大鼠生殖激素的影响 

从表 2 可以看出, 去势后, 去势空白组(模型组)

的 E2 水平显著降低, 与假手术空白组比较有极显著

差异(P<0.01). 用药后各组 E2 水平均有升高趋势, 给

药组与模型组之间有显著性差异(P<0.05). 但是不同 
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表 2  各组大鼠血清 E2、LH、FSH 比较( x ±s)(n=10) 

组别 E2 (pg/mL) 
FSH 

(mIU/mL) 
LH (mIU/mL) 

子宫指数 
(mg/100 g, w) 

正常组 13.57±2.46 2.57±1.10 1.34±0.65 150.25±16.32 

模型组 7.75±2.01 ** 4.54±0.85 ** 4.54±0.86 ** 32.70±4.72 ** 
阳性对

照组 
12.46±2.48▲ 3.25±1.05▲ 2.43±0.96▲ 42.40±3.99▲ 

1 12.44±1.74▲ 3.54±1.00 2.65±1.07▲ 34.99±3.59 

2 12.27±1.98▲ 3.51±0.97 2.71±0.96▲ 38.69±5.63 

3 12.19±1.70▲ 3.53±0.55 2.77±0.93▲ 40.42±5.07 

4 12.37±1.65▲ 3.50±0.86 2.96±0.90▲ 43.09±3.65 

5 12.29±1.66▲ 3.51±0.70 2.81±0.91▲ 40.68±3.62 

6 12.10±1.34▲ 3.71±1.41 3.18±0.85▲ 44.26±4.56 

7 12.03±1.20▲ 3.57±0.47 2.79±0.72▲ 39.75±3.21 

8 11.89±1.32▲ 3.47±0.32 2.51±0.63▲ 38.08±3.99 

9 12.24±1.29▲ 3.48±0.41 2.60±0.44▲ 41.10±3.07 

10 12.37±1.71▲ 3.55±0.44 2.68±0.57▲ 39.92±2.65 

11 12.34±1.22▲ 3.47±0.63 2.78±0.70▲ 39.25±2.76 

注: **与假手术空白组(正常组)比较 P<0.01; ▲与手术组(模型

组)比较 P<0.01.  

给药组之间无显著差异(P>0.05)说明药物对内分泌失

调有疗效, 但是不同药物之间没有显著性差异, 即不

同厂家六味给药后均有疗效.  

从表 2 可以得去势空白组(模型组)的 FSH、LH

的水平明显升高, 与假手术空白组比较有极显著差

异(P<0.01). 用药后各组 FSH、LH 的水平明显降低, 

但 FSH 只有阳性药有显著性差异, 其他药物无显著

差异(P>0.05), 而阳性组、佛慈组、童涵春组、怀化

正好的 LH 与模型组有显著性差异(P<0.05), 阳性药

与正常组有显著性差异(P<0.05), 各给药组 LH 下降

并不明显, 说明药物不能使升高的 LH 水平降低.  

2.6.3  药物对大鼠子宫指数的影响 

分析表 2结果, 去势后, 大鼠子宫指数明显降低, 

与假手术空白组比较有极显著差异(P<0.01), 给药组

子宫指数比去势空白组均有增高趋势, 其中阳性对

照组与去势空白组有显著性差异(P<0.05).  

2.6.4  LRAS方法进行药效指标成分筛选 

由于中药物质基础的复杂性, 在定量描述中药

化学成分与药理效应之间关系时, 必须借助复杂系

统建模的方法. 就本研究所选样本数及所获信息的

特点, 选用 LARS(Least Angle Regression Algorithm)

算法的非线性多元回归方法进行分析 . 该算法是

2004 年由美国学者提出的一种回归算法, 是一个残

差拟合过程, 当选择了一个变量以后, 把结果中减去

该变量的影响, 得到的便是残差, 然后再在该残差的

基础上选择新的特征, 因此拟合过程也就是残差不

断减小的过程, 据此, LARS 算法可同时实现显著性

变量的选择和对应参数的估计. 适合“非线性、离散

性、小样本”数据分析[8, 9]. 本研究采用该算法在指纹

谱中寻找与药效相关的成分, 可为建立中药指纹图

谱与药效学相关的复方中药质量控制模式与评价方

法奠定基础.  

将不同厂家的六味地黄丸的色谱指纹谱得到的

8 个共有峰, 结合药效实验所得指标, 采用 LARS 算

法对六味地黄丸色谱指纹谱信息与药效进行相关性

分析. 具体步骤如图 1.  

3  结果与讨论 

3.1  HPLC-MS鉴别六味地黄丸中的化学成分分析 

六味地黄丸提取物中化学成分十分复杂, 必须

采用梯度洗脱程序才能得到较好的分离, 采用乙腈

-0.1%甲酸作为洗脱溶剂, 得到了较好的分离色谱图

片, 在 HPLC-TOF-MS 总离子流图谱(图 2)中, 相对

于质谱负离子检测模式而言, 正离子检出模式下各种

化学成分具有较好的响应, 故最终采用正离子检测 

 

 

图 1  LARS 用于化学指纹图谱与内分泌效应相关分析图 
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图 2  六味地黄丸 HPLC 色谱图 

模式.  

对得到的色谱图利用 MassHunter qualitative 软

件的自动匹配功能, 利用 TOF 获得的化合物精确分

子量, 结合对照品和文献中报道的化学成分进行自

动匹配, 搜寻质量偏差为 5 ppm 的色谱峰, 最终得到

如表 3 中的成分鉴别结果. 对 11 个批号的样品分别

进行了分析, 得到的图谱采用国家药典委员会《中药

色谱指纹图谱评价系统》软件进行分析, 建立了色谱

峰的共有模式, 得到了共有峰(见图 3).  

研究采用了不同厂家(批号)的样品, 分为蜜丸、浓

缩丸、胶囊和滴丸等四个不同剂型, 它们的生产工艺

也不同, 如蜜丸主要以药材粉末直接入药, 而浓缩丸

是各味药材分别提取后混合制剂等, 而中药中很多

的化学成分主要是微量成分, 对工艺的敏感度较高, 

很容易由于提取、前处理等不同工艺而造成对不同成

分提取效率不同, 提取的含量不相同, 导致最终在成

分以及成分的含量上均存在差异, 同时分析结果表

明, 同一厂家(如仲景)同一剂型的不同批号的成分也

有一定差异, 应该主要是不同批号的组方药材的差

异造成的, 不同厂家之间也存在同样的问题, 提示厂

家在生产中应加强原药材的质量控制, 能够保持药

材质量的稳定性, 也就能够保证了最终产品质量的

稳定性.  

3.2  六味地黄丸对雌性去势大鼠生殖内分泌失调
的调节作用综合主成分评价 

对雌性去势大鼠生殖内分泌失调的调节作用各

指标标准化后的数据矩阵进行主成分分析, 获得相 

表 3  六味地黄丸成分定性鉴别结果 

Peak No 化合物 M+X RT Mass Mass (Tgt) ppm Formula (Tgt) 文献 
1 没食子酸 M+H−H2O 9.77 170.0235 170.0215 1.91 C7 H6O5 对照品比对 
2 5-羟甲基糠醛 M+H 10.88 126.0311 126.0317 −4.44 C6 H6O3 对照品比对 
3 乙酰梓醇 M+Na; 2M+Na 17.155 404.1313 404.1319 −1.36 C17H24O11 [10] 
4 莫诺苷 M+Na 18.098 406.1429 406.1475 −1.3 C17H26O11 对照品比对 
5 氧化芍药苷 M+Na−H2O 20.4 496.1638 496.1581 1.55 C23H28O12 [11] 
6 mudanpioside E M+Na 21.982 526.1696 526.1686 1.87 C24H30O13 [11] 
7 马钱苷 M+Na; M+K 22.941 390.1531 390.1526 1.34 C17H26O10 对照品比对 
8 獐芽菜苷 M+Na; 2M+Na 23.229 358.1269 358.1264 1.49 C16 H22O9 对照品比对 
9 洋地黄叶苷 C M+Na 28.648 800.2757 800.2739 2.21 C36H48O20 [12] 

10 芍药苷 M+Na 26.458 480.1645 480.1632 2.77 C23H28O11 对照品比对 
11 mudanpioside D M+Na 29.863 510.1750 510.1737 2.58 C24H30O12 [11] 
12 没食子酰芍药苷 M+Na 32.676 632.1752 632.1741 1.66 C30H32O15 [11] 

13 
1,2,3,4,5-五-O-
没食子酰基

-β-D-葡萄糖 
M+Na 34.019 940.1180 940.1180 −0.37 C41H32O26 [13] 

14 山茱萸新苷 I M+Na 34.371 542.1654 542.1636 3.37 C24H30O14 [14] 
15 苯甲酰芍药苷 M+Na 39.390 584.1916 584.1894 3.79 C30H32O12 [11] 
16 丹皮酚 M+H 42.667 166.0589 166.0630 3.01 C9H10O3 对照品比对 
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图 3  六味地黄丸指纹图谱叠加图(11 个批次) 

表 4  主成分分析的特征值, 特征向量及方差贡献率 

主分数 Pc1 Pc2 Pc3 Pc4 
E2 0.082 0.960 −0.070 0.258 

FSH 0.618 −0.252 0.009 0.744 
LH 0.548 0.119 0.711 −0.424 

子宫指数 −0.557 −0.021 0.700 0.447 
特征值 2.263 1.057 0.559 0.121 
权重 0.566 0.264 0.140 0.030 

表 5  六味地黄丸各样本得分结果 

样品 Pc1 Pc2 Pc3 Pc4 综合主成

分 F 值 
1 1.583 1.070 −1.563 −0.101 0.957 
2 0.669 0.204 −0.164 −0.106 0.406 
3 −0.175 −0.238 0.091 −0.012 −0.149 
4 −1.017 1.142 1.161 −0.243 −0.119 
5 −0.176 0.425 0.335 −0.125 0.056 
6 −3.776 −0.575 −0.619 0.090 −2.372 
7 −0.465 −1.173 −0.405 −0.247 −0.637 
8 1.742 −2.238 0.247 −0.084 0.426 
9 0.814 −0.099 0.897 0.585 0.578 

10 0.188 0.663 −0.336 0.700 0.256 
11 0.612 0.819 0.357 −0.458 0.599 

 

应的特征值、特征向量及样本得分, 结果见表 4、5.  

将各成分进行线性组合, 即可构造出可综合体

现对雌性去势大鼠生殖内分泌失调的调节作用的综

合主成分 F, 由表 5 可见童涵春浓缩丸的综合调节作

用相对较强, 而颐海药业的六味地黄滴丸的综合调

节作用相对较弱.  

表 7 测定的含量结果表明, 不同剂型、不同厂家

的产品中主要化学成分的含量存在差异, 童涵春浓

缩丸的主要化学成分的总含量最高, 对药效具有正

效应的成分如 5-HMF 也最高, 而颐海滴丸则含量则

最低, 同时 5-HMF 含量也是最低的, 这与免疫综合

调节作用强弱的结论一致, 反映出不同剂型的综合

调节作用的差异主要还是由于化学成分的差异造成

的, 也表明化学成分的差异才是药效差异的根源所

在.  

3.3  色谱指纹谱的共有峰与药效相关性分析 

将色谱指纹谱得到的 8 个共有峰与相应药理效

应采用 LARS 算法进行相关性分析, 结果见表 6.  

将色谱指纹谱得到的 8 个共有峰与相应药理  

效应采用 LARS 算法进行相关性分析 , 结果发现 ,  

保留时间为 3.704、9.679、15.266、20.837、31.986、

41.407 min 的色谱峰对内分泌综合效应具有正效应. 

其中保留时间 9.679 min 的为测定的指标成分 5-羟甲

基糠醛, 保留时间 20.837、41.407 min 的分别为测定

的指标成分马钱苷和丹皮酚对内分泌综合效应具有

正效应; 在六味地黄丸中常用的指标成分芍药苷(保

留时间为 31.101 min)经相关性分析,  

表 6  色谱指纹谱共有峰与内分泌综合效应值拟合结果 

共有峰保留时间 系数 与该药效关系 成分 

3.704 0.065 正效应  

9.679 0.237 正效应 5-羟甲基糠醛 

12.74 0   

15.266 0.059 正效应  

20.837 0.159 正效应 马钱苷 

21.262 0  獐牙菜苷 

31.986 0.096 正效应  

41.407 0.093 正效应 丹皮酚 
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表 7  六味地黄丸含量测定结果(mg/g) 

样品编号 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

5-羟甲基糠醛 5.56 3.95 1.92 3.02 0.74 0.71 0.35 1.26 0.80 2.64 3.95 

没食子酸 1.13 1.45 1.62 1.11 1.16 0.06 0.14 1.30 0.32 1.65 1.45 

马钱苷 0.89 1.43 1.54 1.77 1.83 0.42 0.21 1.69 0.63 1.34 1.43 

丹皮酚 2.38 1.55 0.37 2.15 1.77 0.35 0.66 3.84 1.46 0.32 1.55 

 
与药效的相关性不大. 而保留时间为31.986 min的色

谱峰对免疫综合效应及内分泌综合效应具有正效应, 

对六味地黄丸进行质量控制时, 这一成分是至关重

要的, 其结构有待进一步研究.  

4  六味地黄丸指标性成分的含量测定 

4.1  含量测定指标的选择 

通过指纹谱共有峰与药效相关性的分析结果 , 

发现 5-羟甲基糠醛、马钱苷和丹皮酚对内分泌综合

效应具有正效应, 同时对六味地黄丸化学成分的分

析表明, 没食子酸是山茱萸和牡丹皮中共同存在的

物质, 它的含量分析有助于控制二者的质量, 故选择

没食子酸、5-羟甲基糠醛、马钱苷和丹皮酚四个成分

作为含量测定的指标成分, 对其进行含量测定.  

4.2  含量测定 

对 11 个批次(见表 1)的六味地黄丸样品进行了

含量测定, 分别进行了精密度、加样回收率、重复性

等试验, 均能得到满意的结果, 其中精密度和重复性

RSD%在 4%以内, 加样回收率在 94%到 103%之间, 

含量测定结果见表 7.  

5  结论 

本研究选择经典的中医经方复方六味地黄丸和

其成熟的中医病证模型为研究示范, 通过复方中药

指纹谱及生物效应谱的建立, 探讨生物体内相关化

学组分群与生物效应的相互关系, 运用色谱分离技

术与计算机信息处理技术, 综合评价, 确定中药复方

中的有效组分群, 建立符合中药复方六味地黄丸多

成分、多靶点、整体作用特点的质量控制方法.  
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Study on quality control of Liu Wei Di Huang Wan based on 
components & efficacy relationship 
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Abstract: Study on Liu Wei Di Huang Wan was carried about clear identification of Efficacy components, typical 
experimental pharmacological model of efficacy and Components & Efficacy relationship. A total of 16 components 
was identified through HPLC-TOF/MS analysis. By analyzing Components & Efficacy relationship through 11 
samples, four components were determined with relationship to Pharmacological effects. The determination method 
was established to assay the contents of 5-HMF, Loganin, Paeonol and gallic acid in 11 samples. The fingerprint of 
Liu Wei Di Huang Wan was also established. The methods can achieve the quality control of TCM Liu Wei Di 
Huang Wan preparation. 

Keywords: Liu Wei Di Huang Wan, components & efficacy relationship, fingerprint, determination 
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