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摘 要 目的：研究不同炮制方法及不同提取溶剂对何首乌中主要成分含量的影响。方法：采用黑豆汁蒸法和清蒸法对生何首乌

进行炮制，分别用水、50％乙醇、70％乙醇、90％乙醇对生何首乌、黑豆汁制何首乌、清蒸制何首乌和市售制何首乌4种饮片进行提

取，采用高效液相色谱法同时测定各样品中4种主要成分没食子酸、二苯乙烯苷、大黄素、大黄素甲醚的含量。结果：3种何首乌炮

制品的 4种提取液中 4种主要成分的含量均较生品中更高；没食子酸以水提时含量最高，二苯乙烯苷以 90％乙醇提取时含量最

低，大黄素和大黄素甲醚以50％和70％乙醇提取时含量较高。结论：不同炮制方法和提取溶剂能明显影响何首乌中主要成分的

含量；各炮制品中各成分的含量变化未呈现一定的规律性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of different processing methods and extraction solvents on the contents of major

components in Polygonum multiflorum. METHODS：Decoction of black soybean and water were used to steam the raw P.

基-爵床定B和爵床定B含量具有较大差异[12]，建议生产
该制剂时，尽量选择同一产地的药材。但是也有可能是
由于生产前对样品提取不当或生产线上其他原因引起
的，需进一步验证。

综上，本研究所建立的方法操作简便，结果准确可
靠，可为妇肤康喷雾剂的质量评价提供参考。
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何首乌首载于《开宝本草》，为蓼科植物何首乌（Po-

lygonum multiflorum Thunb.）的干燥块根，临床使用有生

熟之分，生何首乌苦、甘、涩，微温，功能为解毒消痈、截

疟、润肠通便。制何首乌为生何首乌经蒸或煮后的炮制

品，善补肝肾、益精血、乌须发、强筋骨 [1]，为滋补良药。

含何首乌的复方制剂目前已广泛用于高脂血症、血管性

痴呆、脱发、慢性肝炎、肝纤维化等多种疾病的治疗[2-3]。

随着何首乌制剂的广泛应用，近年来，国内外临床上陆

续出现因服用何首乌或含何首乌的制剂引起黄疸、肝功

能异常、急性中毒性肝炎、慢性乙型肝炎等肝损伤的病

例 [4-7]，引起了各国对何首乌及其制剂安全性的广泛关

注。现代研究结果显示，何首乌中主要含有二苯乙烯苷

类、蒽醌类、磷脂类及鞣质类成分，其中二苯乙烯苷类成

分、大黄素等蒽醌类成分以及鞣质类成分与其肝毒性关

系较大[8-10]，不同提取溶剂提取后样品对何首乌的肝细

胞毒性也有较大影响[11]，本研究以何首乌生品及其不同

方法的炮制品为研究对象，考察不同提取溶剂提取后对

何首乌中所含没食子酸、二苯乙烯苷、大黄素、大黄素甲

醚含量的影响，为规范何首乌的炮制及提取方法提供参

考依据。

1 材料
1.1 仪器

2695-2996 型高效液相色谱仪（美国Waters公司）；

BP-211D型电子天平（德国Sartorius 公司）；超纯水系统

（美国Millipore公司）；MZ-SYH26-2CB型电蒸锅（美的

集团股份有限公司）；KQ-1000型医用超声波清洗器（昆

山市超声仪器有限公司）。

1.2 药材、对照品与试剂

生何首乌、制何首乌饮片均购自安徽省万生中药饮

片有限公司（批号均为150301），经南京中医药大学附属

医院朱育凤主任中药师鉴定为蓼科植物何首乌Polygo-

num multiflorum Thunb.的干燥块根及其炮制品；黑豆（市

售）；没食子酸（批号：141109）、2，3，5，4′-四羟基二苯乙

烯葡萄糖苷（以下简称二苯乙烯苷，批号：16081506）、大

黄素（批号：151008）、大黄素甲醚（批号：17022010）4种

对照品均购自成都普菲德生物技术有限公司（纯度：均≥

98％）；甲醇为色谱纯。

2 方法与结果
2.1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Symmetry-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流

动相：甲醇（A）-0.1％磷酸水溶液（B），梯度洗脱（0～30

min，10％→80％A；30～40 min，80％→90％A；40～45

min，90％ A；45～48 min，90％ →10％ A），流 速 ：1.0

mL/min；柱温：30 ℃；进样量：10 μL；检测器：二极管阵

列检测器；检测波长：270 nm（没食子酸）、320 nm（二苯

乙烯苷）、254 nm（大黄素、大黄素甲醚）。取各供试品溶

液及混合对照品溶液，按“2.1”项下色谱条件进样检测。

各待测成分与相邻峰之间的分离度均＞1.5，表明各成分

互不干扰。

2.2 采用不同溶剂提取生品与炮制品

2.2.1 何首乌生品（S） 称取何首乌饮片生品4份，每份

200 g，分别加8倍量溶剂（①水；②50％乙醇；③70％乙

醇；④90％乙醇）浸泡1 h后，提取2次，合并2次提取液，

减压浓缩干燥得干浸膏S1（水提生品）、S2（50％乙醇提

生品）、S3（70％乙醇提生品）、S4（90％乙醇提生品）。

2.2.2 何首乌制品（Z） 称取市售何首乌制品 4份，每

份200 g，分别加8倍量溶剂（①水；②50％乙醇；③70％

乙醇；④90％乙醇）浸泡1 h后，提取2次，合并2次提取

液，浓缩干燥得干浸膏Z1（水提制品）、Z2（50％乙醇提

制品）、Z3（70％乙醇提制品）、Z4（90％乙醇提制品）。

2.2.3 何首乌清蒸品（Q） 清蒸方法依据为 2015年版

《中国药典》（一部）方法[1]。取何首乌生品适量，加清水

拌匀，润透，置于电蒸锅内，蒸汽加热至内外均呈棕褐色

（每次加热约 30 min，放凉后再加热，如此反复 6次），切

片干燥即得。取所得何首乌清蒸品 4份，每份 200 g，分

别加 8倍量溶剂（①水 ；②50％乙醇；③70％乙醇；④

90％乙醇）浸泡 1 h后，提取 2次，合并 2次提取液，浓缩

干燥得干浸膏 Q1（水提清蒸品）、Q2（50％乙醇提清蒸

品）、Q3（70％乙醇提清蒸品）、Q4（90％乙醇提清蒸品）。

2.2.4 何首乌黑豆汁蒸品（H） 取何首乌生品适量，加

黑豆汁拌匀，润透，置于电蒸锅内，蒸汽加热至内外均呈

棕褐色（每次加热约 30 min，放凉后再加热，如此反复 6

次），切片干燥即得。取所得何首乌黑豆汁蒸品 4份，每

份200 g，分别加8倍量溶剂（①水 ；②50％乙醇；③70％

multiflorum. Water，50％ ethanol，70％ ethanol and 90％ ethanol were used to extract the raw，black soybean steamed，water

steamed and commercial processed P. multiflorum respectively. HPLC method was used to detect the contents of gallic acid，2，3，5，

4′-tetrahydroxystilbene-2-O-β-D-glucoside（THSG），emodin and physcion. RESULTS：The contents of 4 major components in 4

kinds of extracts from 3 kinds of processed P. multiflorum were higher than raw sample；the content of gallic acid extracted with

water was the highest；the content of THSG extracted with 90％ ethanol was the lowest；the contents of emodin and physcione

extracted with 50％ and 70％ ethanol were the higher. CONCLUSIONS：Different processing methods and different extraction

solvents had effect on the contents of the main compounds of P. multiflorum. The contents of each components in the processing

products didn’t show certain regularity.

KEYWORDS Polygonum multiflorum；Processing method；Extraction solvent；Gallic acid；2，3，5，4′-tetrahydroxystilbene-2-

O-β-D-glucoside；Emodin；Physcion；Content
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乙醇；④90％乙醇）浸泡1 h后，提取2次，合并2次提取
液，浓缩干燥得干浸膏H1（水提黑豆汁蒸品）、H2（50％
乙醇提黑豆汁蒸品）、H3（70％乙醇提黑豆汁蒸品）、H4

（90％乙醇提黑豆汁蒸品）。

2.3 溶液的制备
2.3.1 混合对照品溶液 分别精密称定没食子酸、二苯
乙烯苷（避光操作）、大黄素、大黄素甲醚对照品适量，用
甲醇溶解后，制成质量浓度分别为 5.06、4.53、1.29、2.66

mg/mL的对照品贮备液。分别取适量置于 10 mL量瓶
中，加甲醇定容，制成质量浓度分别为 0.51、0.45、0.13、

0.27 mg/mL的混合对照品溶液。

2.3.2 供试品溶液 精密称取“2.2”项各干浸膏适量，加
80％甲醇超声（功率：280 W，频率：53 kHz）溶解定容，离
心（离心半径为 7 cm，转速为 13 000 r/min）10 min，取上
清液即得。

2.4 线性关系考察
取“2.3.1”项下混合对照品溶液，倍比稀释，制成系

列混合对照品溶液。精密量取上述系列混合对照品溶
液各 10 μL，按“2.1”项下色谱条件进样检测，记录峰面
积，以峰面积积分值为纵坐标（y）、进样量为横坐标（x，

μg），进行线性回归，得各成分的回归方程和线性范围；

同时取该系列对照品溶液，逐渐稀释，当信噪比为 10 ∶ 1
时，得定量限。线性关系与定量限测定结果详见表1。

表1 线性关系与定量限测定结果
Tab 1 Measurement results of linear relationship and

limit of quantification

成分
没食子酸
二苯乙烯苷
大黄素
大黄素甲醚

回归方程
y=360 323x-107 838

y=3×106x-162 350

y=327 122x+22 713

y=135 786x+30 925

r

0.999 7

0.999 4

0.999 6

0.999 2

线性范围，μg

1.01～10.12

0.91～18.12

0.26～2.58

0.53～5.32

定量限，ng

12.05

22.45

6.22

10.23

2.5 精密度试验
精密吸取混合对照品溶液 10 μL，按“2.1”项下色谱

条件连续进样6次，记录所测各成分的峰面积值。结果，

没食子酸、二苯乙烯苷、大黄素、大黄素甲醚的峰面积
RSD分别为 0.08％、0.17％、0.25％、0.29％（n＝6），表明
仪器精密度良好。

2.6 稳定性试验
取“2.2.2”项下供试品溶液S1、S3，分别于室温下存

放 0、5、10、20、30、48 h后进样检测，记录供试品中各成
分的峰面积。结果，同一样品中各成分在48 h内峰面积
的RSD均不大于2.00％（n＝6），表明供试品溶液在48 h

内稳定性良好。

2.7 重复性试验
按“2.3.2”项下供试品溶液制备方法，制备S1、S3供

试品溶液，各6份，按“2.1”项下色谱条件进样检测，记录
待测各成分的峰面积。结果，2种供试品溶液中各成分
峰面积的RSD均不大于3.00％（n＝6），表明本方法重复
性良好。

2.8 加样回收率试验
取已知 4种成分含量的样品 S1、S3各 6份，分别精

密加入一定量的对照品，制备供试品溶液，测定含量。

计算得S1中没食子酸、二苯乙烯苷、大黄素、大黄素甲醚
的平均加样回收率分别为 96.34％、100.66％、102.09％、

98.78％，RSD均不大于 3.00％（n＝6）；S3样品中没食子
酸、二苯乙烯苷、大黄素、大黄素甲醚的平均加样回收率
分别为102.92％、101.75％、104.47％、98.61％，RSD均不
大于3.00％（n＝6）。

2.9 样品含量测定结果
各供试品溶液及混合对照品溶液的色谱峰见图 1；

依据各待测成分色谱峰峰面积，计算供试品中待测成分
的含量，测定结果见表2。

由表2可知，何首乌炮制品（Z、H、Q）中二苯乙烯苷、

没食子酸、大黄素、大黄素甲醚的含量均比生品（S）高。

以水为提取溶剂时，市售制何首乌饮片（Z1）较清蒸
品（Q1）、黑豆汁蒸品（H1）中没食子酸的含量高；大黄素
和大黄素甲醚的含量较低；黑豆汁蒸品中（H1）没食子
酸、二苯乙烯苷、大黄素的含量均低于清蒸品（Q1）。

以50％乙醇为提取溶剂时，市售制何首乌饮片（Z2）
中没食子酸、二苯乙烯苷和大黄素的含量均高于清蒸品
（Q2）、黑豆汁蒸品（H2）；黑豆汁蒸品（H2）中没食子酸、

二苯乙烯苷的含量均低于清蒸品（Q2），大黄素、大黄素
甲醚的含量均高于清蒸品（Q2）。

以70％乙醇为提取溶剂时，市售制何首乌饮片（Z3）
中二苯乙烯苷、大黄素、大黄素甲醚的含量则均低于清
蒸品（Q3）和黑豆汁蒸品（H3），没食子酸的含量则较后
两者高；黑豆汁蒸品（H3）中二苯乙烯苷、大黄素、大黄素
甲醚的含量高于清蒸品（Q3），没食子酸的含量则较清蒸
品（Q3）低。

以90％乙醇为提取溶剂时，上述4种成分在市售制
何首乌中的含量均低于清蒸品（Q4）和黑豆汁蒸品
（H4），黑豆汁蒸品（H4）中没食子酸、二苯乙烯苷、大黄
素、大黄素甲醚的含量均高于清蒸品（Q4）。

总的说来，3种何首乌炮制品的4种提取液中4种主
要成分的含量均较生品中更高；没食子酸以水提时含量
最高，二苯乙烯苷以 90％乙醇提取时含量最低，大黄素
和大黄素甲醚以50％和70％乙醇提取时含量较高；各炮
制品中各成分的含量变化未呈现一定的规律性。

3 讨论
何首乌主要含有二苯乙烯类、蒽醌、磷脂、多糖及鞣

质类成分[12]，毒性成分的研究结果显示，其中的二苯乙
烯苷，大黄素、大黄酚、大黄酸等蒽醌类以及鞣质类成分
均有不同程度的肝毒性[13-15]，然而大黄素等蒽醌类成分
在其他中药中却未见有致肝损伤不良反应的报道，有研
究表明蒽醌类成分尚具有保肝作用[16]。鞣质类成分虽
有毒性相关的报道，但大多数中药中均含有鞣质，与肝
毒性的发生不一定有相关性。何首乌中的二苯乙烯苷
在2015年版《中国药典》（一部）中也是作为控制何首乌
饮片质量的指标性成分。可见，现阶段关于何首乌致肝
损伤物质基础的研究结果尚存在很大争议，部分结论甚
至是对立的，研究认为，何首乌炮制后能降低其毒性，但
炮制前后主要成分的含量变化，文献中的研究结论也存
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在较大差异[17-20]。

各版《中国药典》（1964版－2015版）中记载何首乌
的炮制方法，主要为蒸或炖，所用辅料主要为水、黑豆汁
和黄酒[1，21-22]，2015年版《中国药典》（一部）中采用稀乙醇
和甲醇加热回流的方法处理样品，对指标性成分二苯乙
烯苷和蒽醌类成分分别进行含量测定，据此，本研究选
用清蒸和黑豆汁蒸这 2种方法对生首乌进行炮制，并用

水及不同体积分数的乙醇对炮制前后的何首乌分别进
行提取，用甲醇-0.1％磷酸水作为流动相进行目标成分
的含量测定。研究结果显示，在本研究所用提取及检测
方法下，各待测成分出峰情况较好，且分离效果较好。

何首乌经炮制后，其主要成分二苯乙烯苷、鞣质类水解
产物没食子酸及游离蒽醌类成分大黄素、大黄素甲醚的
含量较生品均升高，其中二苯乙烯苷成分对光不稳定，

需在避光条件下制备；市售制首乌饮片与传统清蒸、黑
豆汁蒸何首乌在上述成分的含量上没有呈现有规律性
的差异变化。本研究还发现，4种成分的含量与提取溶
剂有较大的关系，没食子酸在水提液中比醇提液中含量
高，二苯乙烯苷以 90％乙醇提取后含量较低，大黄素和
大黄素甲醚以50％和70％乙醇提取后含量较高。

现代研究认为，何首乌炮制后能显著降低其毒性[23]，

但2015年版《中国药典》（一部）中却未明确规定何首乌
的炮制工艺参数，炮制工艺参数的不一致直接导致何首
乌中成分的组成和含量的变化，从而产生不同程度的毒
副作用。因此，何首乌减毒增效炮制工艺的规范化研究
是其现代研究的基础和关键。

从现有研究结果看，毒性的改变不仅仅是炮制前后
单一成分含量降低或升高的结果，可能与各主要成分含
量的比例及成分间的相互作用有关，笔者后续将从成分
相互作用的角度进一步研究何首乌炮制减毒的物质基
础，为何首乌炮制机制的阐释提供依据。
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表2 各样品含量测定结果[n＝3，mg/g（生药）]
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注：a.没食子酸；b.二苯乙烯苷；c.大黄素；d.大黄素甲醚
Note：a. gallic acid；b. THSG；c. emodin；d. physcion

图1 高效液相色谱图
Fig 1 HPLC chromatograms

混合对照品溶液：

何首乌生品供试品溶液： 市售何首乌制品供试品溶液：

何首乌清蒸品供试品溶液： 何首乌黑豆汁蒸品供试品溶液：
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漆大姑水提物外用对慢性皮炎-湿疹模型小鼠的改善作用研究Δ
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摘 要 目的：考察漆大姑水提物外用对慢性皮炎-湿疹模型小鼠的改善作用，为开发一种皮肤科新药提供参考。方法：将60只小

鼠按体质量和性别随机分为空白组（蒸馏水）、模型组（蒸馏水）、复方醋酸曲安奈德组（阳性对照，原液）和漆大姑水提物高、中、低

浓度组（以生药量计分别为2.0、1.0、0.5 g/mL），每组10只。除空白组外，其余各组小鼠均以2，4-二硝基氯苯诱导复制慢性皮炎-湿

疹模型。于实验第3天开始，每天7：00和15：00分别在小鼠右耳正反两面涂抹相应药物2次，每次15 μL，连续用药12 d。于实验

第10、13、16天，计算小鼠右耳厚度差（与实验前的差值），并记录小鼠 30 min内对耳部的搔抓次数；于实验第16天，测定小鼠的耳

肿胀度，计算小鼠的胸腺指数和脾指数，并在光学显微镜下观察小鼠耳组织病理学变化。结果：与空白组比较，模型组小鼠右耳厚

度差、耳肿胀度、脾指数、搔抓次数均明显增加（P＜0.05或P＜0.01）；耳组织发生表皮棘层明显增厚，细胞明显增生，表皮中可见海

绵样水肿等病理学改变。与模型组比较，除漆大姑水提物低剂量组小鼠在实验第16天的右耳厚度差和在实验第10、16天对耳部的抓

搔次数以及漆大姑枝叶水提物中、低浓度小鼠胸腺指数减少不显著外，其余组各指标均显著减少（P＜0.05或P＜0.01）；各给药组小鼠

耳组织的病理学变化均得到一定改善。结论：漆大姑枝叶水提物外用对小鼠慢性皮炎-湿疹有较好的改善作用，值得进一步开发研究。
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