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五味子（Schisandra chinensis）系常用的滋补性中药，是木
兰科多年生落叶木质藤本植物五味子[Schisandra chinensis

（Turcz.）Baill.]的干燥成熟果实，因其具有甘、酸、辛、苦、咸五
味，故名五味子[1-2]，又名五梅子、玄及、会及、山花椒等[3]。五味
子主产于黑龙江、吉林、辽宁等地，习称“北五味子”，具有收敛
固涩、益气生津、补肾宁心的功效，主要用于治疗久嗽虚喘、梦
遗滑精、遗尿尿频、久泻不止、自汗、盗汗、津伤口渴、短气脉
虚、内热消渴、心悸失眠等症[1，4]。

5-羟甲基糠醛（5-hydroxymethylfurfural，简称 5-HMF），是
由葡萄糖等单糖化合物在高温或弱酸性等条件下脱水生成的

一种具有呋喃环结构的醛类化合物，是麦拉德反应的典型产
物之一[5-7]。目前对于 5-HMF的药理作用仍存在争议，有文献
表述该化合物对人体内脏和横纹肌有损害[8]，有神经毒性，可
与人体蛋白质结合产生积蓄中毒，故在 2010年版《中国药典》

（二部）中明确规定了5-HMF和相关物质在含葡萄糖注射液中
的限量[9]。虽然近几年也有研究表明，5-HMF具有改变血液流
变学、抗心肌缺血、抗氧化等对人体有益的作用[10-11]，但目前还
是将其认为是一种在药材或制剂中应控制其限量的化合物。

五味子作为常用药材，其提取方法多为水提醇沉，但由于五味
子中含有糖类和酸等成分，在水提醇沉的过程中不可避免地
会产生5-HMF。由于目前对五味子提取过程中5-HMF含量的
监控较少，为了更好地控制五味子提取物中5-HMF的含量，笔

者对五味子提取过程中 5-HMF的含量进行了监控，探明五味

子提取过程中 5-HMF 的含量变化规律，并根据变化规律中
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摘 要 目的：探究五味子药材提取过程中5-羟甲基糠醛（5-HMF）的含量变化规律和影响因素，提高五味子提取物的监控质量。

方法：采用高效液相色谱法测定五味子药材提取过程（煎煮、减压浓缩、醇沉、减压干燥、调碱）中各提取液中5-HMF含量，找出其

含量变化规律，并针对5-HMF含量明显降低的减压干燥过程，研究该过程中干燥温度和时间对5-HMF含量的影响，同时比较减压

干燥和冷冻干燥对 5-HMF 含量的影响变化。结果：五味子提取过程中 5-HMF 的含量变化趋势为药材煎煮的过程中产生大量

5-HMF，浓缩时5-HMF的含量升高，醇沉和三次浓缩液减压干燥时5-HMF的含量均降低，调碱时5-HMF的含量基本不变；减压干

燥时随干燥温度的升高和时间的延长，5-HMF含量降低；冷冻干燥对5-HMF含量的降低效果不如减压干燥。结论：建议适当采用

较高的温度减压干燥五味子三次浓缩液，可得到5-HMF含量更低的五味子提取物，提高五味子提取物的质量。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the content variation rule and influencing factors of 5-hydroxymethylfurfural（5-HMF）in

the extraction process of the herbs Schisandra chinensis and improve the quality of monitoring the extract of Schisandra chinensis.

METHODS：High performance liquid chromatography was adopted to determine the contents of 5-HMF in the extracts during the

extraction process（decoction，vacuum concentration，alcohol precipitation，vacuum drying，alkali adjustment），and the content

variation rule was found out. For vacuum drying during which the content of 5-HMF reduced obviously，the effects of the tempera-

ture and time of drying on the content of 5-HMF were studied，and the effects of vacuum drying and freeze drying on the 5-HMF

contents were compared. RESULTS：The content variation trend in the extraction process of Schisandra chinensis was as follows as

a large amount of 5-HMF was produced in the herbs decoction process；the content of 5-HMF increased during concentration，re-

duced during the alcohol precipitation and the vacuum drying of the extracts by three times concentrate，and maintained substantial-

ly unchanged during alkali adjustment. In the process of vacuum drying，the content of 5-HMF decreased with temperature rise

and time extension. Freeze drying had no effect as good as that of vacuum drying in the reduction in the content of 5-HMF. CON-

CLUSIONS：It is suggested that the vacuum drying of the extracts by three times concentrate at higher temperature，which may pro-

duce the extract of Schisandra chinensis with lower content of 5-HMF and thus improve the quality of Schisandra chinensis extract.
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5-HMF含量变化明显的过程研究其影响因素。

1 材料
1.1 仪器

1100 型高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；AL204型万
分之一天平、XS105型十万分之一天平（瑞士梅特勒-托利多仪
器有限公司）；R-215型旋转蒸发仪（瑞士Buchi公司）；SHB-Ⅲ
型循环水式多用真空泵（郑州长城科工贸有限公司）；ZDHW

型调温电热套（北京中兴伟业仪器有限公司）；ALPHA 1-4 LSC

型冻干机（德国Christ 冻干机有限公司）；真空减压干燥箱（天
津市天宇实验仪器有限公司）；WK-200B 型高速药物粉碎机
（青州市精诚机械有限公司）；KQ5200型超声波清洗器（昆山
市超声波仪器有限公司）；L-550型低速自动平衡离心机（长沙
湘仪离心仪器有限公司）。

1.2 药材、药品与试剂

五味子药材（天津天士力之骄药业有限公司，产地：辽宁，

批号：20121201，经中国药科大学余伯阳教授鉴定为真品）；

5-HMF 对照品（中国食品药品检定研究院，批号：111626-

201308，纯度：98.3％）；甲醇、醋酸均为色谱纯，水为实验室自
制超纯水，其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 五味子提取过程中5-HMF的监控

2.1.1 五味子提取过程及取样点设置 取五味子药材（L1）经
纯化水煎煮3次，得三煎合并液（L2）；减压浓缩得一次浓缩液
（L3）；加乙醇调节醇度为 75％，冷置过滤得一次醇沉液（L4）；

减压浓缩得二次浓缩液（L5）；加乙醇调节醇度为85％，冷置过
滤得二次醇沉液（L6）；加氢氧化钠溶液，调节 pH为 7，冷置过
滤得调碱后滤液（L7）；减压回收乙醇得三次浓缩液（L8）；L8

浓缩液减压干燥得五味子提取物（L9）。其中L1～L9为取样点。

2.1.2 供试品溶液的制备 （1）测定五味子药材（L1）中
5-HMF的供试品溶液制备：取五味子药材粉末（过60目筛）约
1.00 g，精密称定，置于离心管中，加入甲醇12 ml，冰浴超声（功
率为 200 W）提取，每次 25 min，共提取 4次，离心，过滤，合并
提取液，置于50 ml量瓶中，用甲醇加至刻度，摇匀，0.45 μm滤
膜滤过，取续滤液作为供试品溶液。（2）测定五味子提取过程
药液（L2～L8）中5-HMF的供试品溶液制备：精密量取五味子
提取过程药液适量，用水稀释定容至适当体积，0.45 μm滤膜滤
过，取续滤液作为供试品溶液。（3）测定五味子提取物（L9）中
5-HMF的供试品溶液制备：精密称定五味子提取物0.1 g，置于
50 ml量瓶中，加水溶解，定容，摇匀，0.45 μm滤膜滤过，取续滤
液作为供试品溶液。

2.1.3 对照品溶液的制备 精密称取5-HMF对照品9.03 mg，

置于 25 ml量瓶中，用水溶解，定容得 0.361 2 mg/ml的对照品
贮备液；再取 1 ml贮备液定容至 25 ml，得 0.014 4 mg/ml的对
照品溶液。

2.1.4 色谱条件及方法学考察 （1）五味子药材中 5-HMF含
量的测定：色谱柱为 Diamonsil C18（2）（250 mm ×4.6 mm，5

μm）；流动相为甲醇-0.5％醋酸水溶液（15 ∶85），等度洗脱，流速
为 1 ml/min；检测波长为 284 nm；柱温为 30 ℃；进样量为 10

μl；外标法定量。经方法学考察，线性回归方程为y（峰面积）＝

55 810x（质量浓度）+1.092 1（r＝0.999 9），线性范围为 1.14～

18.21 μg/ml；精密度试验测得 5-HMF峰面积的RSD为 0.21％
（n＝5）；稳定性试验在 10 h 内测得 5-HMF 峰面积的 RSD 为
0.98％（n＝5）；重复性试验测得同一份样品 5-HMF 含量的

RSD为1.97％（n＝5）；加样回收率试验测定了3组不同质量浓
度共 9 份样品，结果平均加样回收率为 100.06％（RSD＝

1.00％，n＝3）。（2）五味子提取过程药液和提取物中5-HMF测
定色谱条件：色谱柱为 Diamonsil C18（2）（250 mm×4.6 mm，5

μm）；流动相为甲醇-水（5 ∶ 95），等度洗脱，流速为1 ml/min；检
测波长为 284 nm；柱温为 30 ℃；进样量为 10 μl；外标法定量。

经方法学考察，线性回归方程为 y＝7.1×107x－2 520.1（r＝

0.999 9），线性范围为 0.90～36.1 μ g/ml；精密度试验测得
5-HMF峰面积的RSD为 1.67％（n＝5）；稳定性试验在 10 h内
测得 5-HMF峰面积的RSD为 1.58％（n＝5）；重复性试验测得
同一份样品 5-HMF含量的RSD为 1.81％（n＝5）；加样回收率
试验测定了3组不同质量浓度的9份样品，结果平均加样回收
率为101.61％（RSD＝0.97％，n＝3）。

2.1.5 含量测定结果 共提取3批五味子药材，每个监控点取
样平行测定3次，5-HMF的含量均折算为生药中的含量。测定
结果见表1，含量变化趋势见图1。

表1 3批五味子提取过程中各提取液中5-HMF的含量（g/kg）

Tab 1 The contents of 5-HMF in the extracts in the extrac-

tion process of 3 batches of Schisandra chinensis

（g/kg）

提取液样品

L1

L2

L3

L4

L5

L6

L7

L8

L9

1

0.445 0

0.921 9

1.094 7

0.809 7

0.961 2

0.763 1

0.760 9

0.821 0

0.091 7

批次
2

0.445 0

1.109 2

1.200 5

0.893 2

1.018 5

0.813 6

0.774 2

0.822 0

0.292 6

3

0.445 0

0.997 5

1.125 0

0.553 6

1.043 1

0.891 4

0.916 2

0.945 9

0.173 6

由表 1和图 1可以看出，3批五味子提取过程中 5-HMF的
含量变化趋势一致：药材煎煮的过程中均产生大量5-HMF，浓
缩时5-HMF含量均比前一监控点升高，醇沉时5-HMF含量均
比前一监控点降低，调碱时5-HMF的含量基本不变，三次浓缩
液（L8）减压干燥为提取物时5-HMF的含量明显下降。

2.2 温度和时间对五味子三次浓缩液（L8）干燥为提取物过程

中5-HMF含量的影响

由上述试验结果发现，五味子三次浓缩液减压干燥至提
取物的过程（见图1）中5-HMF的含量下降最明显，为了探明此
过程中温度和时间对 5-HMF含量的影响，在不同温度下减压
干燥五味子三次浓缩液，并在不同的时间点取样，测定5-HMF

的含量；同时用同一批样品进行冷冻干燥，比较冷冻干燥和减

图1 3批五味子提取过程中5-HMF的含量变化趋势图

Fig 1 The content variation trend of 5-HMF in the extrac-

tion process of 3 batches of Schisandra chinensis
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压干燥所得的五味子提取物中5-HMF含量的差异。

2.2.1 供试品溶液的制备 减压干燥供试品溶液的制备：分
别取400 μl五味子三次浓缩液置于西林瓶中，精密称定加样前
后西林瓶的质量，在设定的温度下减压干燥，待温度达到设定
值及真空表读数稳定后开始计时。当含水量达到12％左右时
停止试验，每隔 6 h取 1次样，将取出的样品冷却后用甲醇溶
解，定容至 10 ml，摇匀，稀释 5倍后用 0.45 μm滤膜滤过，取续
滤液作为供试品溶液。共设置 5 个温度即 50、55、60、65、

70 ℃，每次试验保持相同的真空度。

冷冻干燥供试品溶液的制备：分别取400 μl稀释4倍的五
味子三次浓缩液置于西林瓶中，精密称定加样前后西林瓶的
质量，冻干。冻干完成后将样品用甲醇溶解，定容至10 ml，摇
匀，0.45 μm滤膜滤过，取续滤液作为供试品溶液。

2.2.2 对照品溶液的制备 同“2.1.3”项下方法。

2.2.3 色谱条件 同“2.1.4”中五味子提取过程药液和提取物
中5-HMF测定色谱条件。

2.2.4 5-HMF 含量测定结果 5-HMF 的含量以 5-HMF 占样
品干质量的含量计算。经水分测定得知五味子三次浓缩液干
质量百分比为 19.4％。五味子三次浓缩液在不同温度下减压
干燥不同时间、冻干后 5-HMF的含量测定结果见表 2，不同温
度下减压干燥不同时间5-HMF含量变化见图2。

表2 五味子三次浓缩液在不同温度下减压干燥不同时间、冻

干后5-HMF的含量（n＝3，mg/g）

Tab 2 The contents of 5-HMF in S. chinensis extracts by 3
times of concentrate at different time points after vac-

uum drying at different temperatures and after

freeze-drying（n＝3，mg/g）

时间，h

0

6

12

18

24

30

36

42

48

54

60

平均终含水量，％

减压干燥温度，℃
50

3.392 3

3.327 4

3.056 4

2.922 6

2.896 4

2.715 0

2.699 4

2.582 9

2.446 0

2.397 4

2.302 5

12.76

55

3.392 3

3.161 0

2.837 4

2.693 8

2.571 1

2.415 6

2.313 0

2.226 7

2.088 1

2.081 7

11.74

60

3.392 3

2.959 2

2.762 4

2.501 6

2.414 6

2.137 0

2.061 9

2.045 7

1.896 9

11.93

65

3.392 3

2.869 9

2.544 8

2.361 0

2.192 0

1.882 6

1.818 6

1.726 6

1.678 5

11.10

70

3.392 3

2.783 5

2.462 0

2.032 7

1.886 0

1.764 0

1.601 4

1.577 5

1.486 0

11.38

冷冻
干燥

3.392 3

3.209

12.32

由表 2和图 2可以看出，真空度一定时，在相同温度下减
压干燥，5-HMF的含量随减压干燥时间延长而逐渐下降；干燥
相同时间时，5-HMF的含量随温度升高而降低；减压干燥至含
水量接近时，随温度的升高，5-HMF的含量降低，减压干燥所
需时间缩短；冷冻干燥五味子提取液对 5-HMF含量的降低程
度明显低于减压干燥法。

3 讨论
本试验中五味子药材、提取液及提取物中 5-HMF的含量

测定所用的检测方法均经笔者试验得出，且经过方法学验
证。由于5-HMF主要是由葡萄糖等单糖化合物在高温或弱酸
性等条件下产生，温度对5-HMF的含量影响较大，故为了测定
五味子药材中 5-HMF含量的真实值，避免加热提取的影响而
采用了甲醇冰浴超声提取；但是在生产过程中通常采用水提
醇沉的方法提取，所以药材和提取液（物）中物质基础可能有
所不同。因此在本文中测定不同样品中的5-HMF含量时采用
了不同的色谱条件。

分析五味子提取过程中 5-HMF含量变化趋势的原因：由
文献[5-6，10]可知，影响5-HMF生成的主要因素有糖、温度和
pH，且 5-HMF性质不稳定，可以发生聚合或分解反应。另外
笔者经过试验验证发现，5-HMF可随水分蒸发或升华：通过旋
蒸五味子三次浓缩液，检测蒸出液，发现其中含有 5-HMF，表
明 5-HMF会随水分蒸发；通过对五味子提取物的减压升华试
验发现升华物中含有少量 5-HMF，表明 5-HMF可以升华。五
味子在煎煮和浓缩过程中5-HMF的含量增加是因为煎煮和浓
缩时温度较高，且五味子中含有较多的有机酸[12]，pH为酸性，

利于 5-HMF 的生成，此时 5-HMF 的生成量远大于随水分蒸
发、升华等的去除量。醇沉时 5-HMF含量降低是因为此时温
度较低，不利于产生5-HMF，而部分5-HMF此时会被包埋在沉
淀物中而除去。加碱调节pH为中性时，5-HMF的含量变化不
大，这是因为调碱的中性环境不具备糖类产生5-HMF的条件，

且在此过程中不存在 5-HMF 因蒸发、升华等被除去的现象。

减压干燥后的提取物中 5-HMF的含量明显降低，是由于减压
干燥的过程中 pH 为中性，5-HMF 的生成较少，而温度较高，

5-HMF随水分蒸发、升华等去除较多。

减压干燥所用样品为3批五味子三次浓缩液的合并液，合
并后搅拌均匀，每次用完后冷冻保存，下次试验时，放至室温
融化，分装于西林瓶中进行相应试验；冷冻干燥所用样品为减
压干燥所用五味子三次浓缩液的稀释液。所有样品均来源于
同一批五味子的三次浓缩液，避免了不同样品引起的干扰。

五味子三次浓缩液减压干燥时5-HMF的含量随温度的升
高和干燥时间的延长而降低，这可能是由于干燥过程中pH为
中性，不利于产生 5-HMF，而 5-HMF会因随水分蒸发、升华等
除去，温度的升高和干燥时间的延长利于 5-HMF发生这些反
应。冷冻干燥对 5-HMF含量的降低效果不如减压干燥，可能
是因为冻干时温度较低，不利于5-HMF的去除。

减压干燥时由于不同温度及不同时间点的样品含水量不
同，为了准确比较其中 5-HMF的含量，应先测定样品的水分，

最后折合成干质量进行分析比较。每个取样点取 3份样品平
行测定，5-HMF含量的RSD均在 2.0％以内，表明结果重复性
好，具有代表性。

上述试验结果提示，可以适当采用较高的温度减压干燥
五味子三次浓缩液，从而得到 5-HMF含量更低的五味子提取
物，进而提高五味子提取物的质量。本次试验中70 ℃减压干
燥五味子三次浓缩液时5-HMF含量最低，但是考虑到70 ℃温

图 2 五味子三次浓缩液在不同温度下减压干燥不同时间后

5-HMF的含量变化

Fig 2 The content variation of 5-HMF in S. chinensis ex-

tracts by 3 times of concentrate at different time

points after vacuum drying at different temperatures
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硫辛酸，亦称α-硫辛酸，是一种八碳脂肪酸，在生物体内合

成较少，被称为“万能抗氧化剂”。它能有效消除氧自由基、螯

合金属离子、再生其他抗氧化剂，是强效的多功能氧化应激抑

制剂，并在细胞能量代谢中发挥重要作用。其在临床上广泛

应用于治疗肝病、糖尿病、艾滋病、牛皮癣、湿疹、帕金森氏病、

风湿病、心脏病等[1]。

硫辛酸口腔崩解片的制备及质量研究

易 蕾＊，程德珍#（武汉科技大学附属天佑医院，武汉 430064）
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DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2015.28.31

摘 要 目的：制备硫辛酸口腔崩解片，并评价其质量。方法：采用湿法制粒后直接压片制备硫辛酸口腔崩解片，以崩解时间、溶

出度为指标，采用单因素试验联合正交试验筛选崩解剂组成、填充剂、润滑剂。考察所制片剂的片质量、硬度、崩解时间、累积溶出

度和占标示量百分含量。结果：处方为微晶纤维素167.58 mg、低取代羟丙甲纤维素23.94 mg、交联聚乙烯吡咯烷酮47.88 mg、甘

露醇 60 mg、硫辛酸 300 mg、硬脂酸镁 0.6 mg；制得口腔崩解片的片质量为（0.59±0.05）g，硬度为（20.32±0.16）kg，崩解时间为

（23.5±0.4）s，3 min的累积溶出度为101.49％，含量为标示量的96.34％。结论：成功制得硫辛酸口腔崩解片，且其质量可控。

关键词 口腔崩解片；硫辛酸；制备工艺；崩解时限

Preparation and Quality Study of Lipoic Acid Orally Disintegrating Tablets
YI Lei，CHENG De-zhen（The Affiliated Tianyou Hospital of Wuhan University of Science and Technology，Wu-
han 430064，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Lipoic acid orally disintegrating tablets，and to evaluate its quality. METHODS：Lipoic

acid orally disintegrating tablets were prepared with direct compression after wet granulation. With disintegration time and dissolu-

tion as index，the constituents of disintegrating agent，filler and lubricant were screened by single factor test combined with orthogo-

nal test. The tablet weight，hardness，disintegration time，accumulative rate and percentage content were investigated. RESULTS：

The optimal formulation was MCC 167.58 mg，L-HPC 23.94 mg，PVPP 47.88 mg，mannitol 60 mg，lipoic acid 300 mg and mag-

nesium stearate 0.6 mg. The parameters of prepared disintegrating tablets was as follows as（0.59±0.05）g in weight，（20.32±

0.16）kg in solidity and（23.5±0.4）s in disintegration time，101.49％ in 3 min accumulative dissolution rate，96.34％ of labeled

content. CONCLUSIONS：Lipoic acid orally disintegrating tablets are prepared successfully and controllable in quality.

KEYWORDS Orally disintegrating tablet；Lipoic acid；Preparation technology；Disintegration time

度过高会导致提取物产生糊味，所以笔者认为65 ℃减压干燥
效果最好。
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