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戊己丸出自宋代《太平惠民合剂局方》，为棕黄色的水丸，

味苦，稍有麻辣感，处方由黄连、（炒）白芍、（制）吴茱萸3味中

药组成，具有泻肝和胃、降逆止呕之功效，用于治疗肝火犯胃、

肝胃不和所致的胃脘灼热疼痛、呕吐吞酸、口苦嘈杂、腹痛泄

泻[1]等证状，临床常用于治疗胃溃疡[2]。戊己丸作为治疗胃肠

道疾病，特别是胃溃疡的经典方剂，其组方用药精准，所含有

效成分较多。方中黄连的主要活性成分是小檗碱、巴马汀、药

根碱、黄连碱等；白芍含有芍药苷、牡丹酚、氧化芍药苷、苯甲

酸等成分；吴茱萸含有吴茱萸碱、次吴茱萸碱等成分。为了保

证戊己丸的安全性与有效性，质量控制的方法与手段研究日

趋重要。2005年版《中国药典》中戊己丸项下含量测定是用酸

性甲醇索氏提取，乙醇洗脱氧化铝柱分离后，紫外分光光度法

测定盐酸小檗碱的含量。2010年版《中国药典》中戊己丸项下

采用高效液相色谱（HPLC）法测定盐酸小檗碱和芍药苷的含

量。本文重点就近年来戊己丸活性成分药理作用及质量控制

相关内容进行综述，并对其进展进行评价。

1 活性成分及药理作用
1.1 黄连

黄连为毛莨科植物黄连（Coptis chinensis Franch）的根

茎。有效成分有生物碱类化合物，如小檗碱、巴马汀、药根碱、

黄连碱、甲基黄连碱、表小檗碱和木兰花碱等；也有酸性成分，

如阿魏酸、绿原酸等。其中，生物碱类成分在抗HIV-1活性化

合物中占有重要地位[3]，具有保肝、解痉、抗肿瘤等功效[4-5]：小

檗碱能抗氧化刺激，保护胆碱功能[6]，对四氯化碳诱导的大鼠

急性肝毒性有保护作用[7]；巴马汀能改善急性心肌损伤[8]，抑制

钙钾电流从而保护肝脏细胞[9]；药根碱能降低糖尿病大鼠血糖

指数[10-11]，对过氧化氢导致细胞损伤具有神经保护作用[12]。另

外，有大量研究表明，黄连具有广谱的抗菌作用，对链球菌、肺炎

球菌、霍乱弧菌、肺炎杆菌、白喉杆菌、百日咳杆菌等均有抑菌作

用[13]；对耐药菌也有较好的抑制作用，如对耐喹诺酮类药物的金

黄色葡萄球菌有抑制作用[14]，对耐第1、第2、第3代β-内酰胺类

抗生素的AmpC酶有较好的抑制作用[15-17]。

1.2 白芍

白芍为毛莨科植物芍药（Paeonia lactitlora Pall）的干燥

根。主要成分为芍药苷、牡丹酚、氧化芍药苷、苯甲酸等。其

中，芍药苷具有神经保护作用[18]。有研究表明，向大鼠海马组

织内注射 Abeta（1-42）寡聚物可增加钙离子内流产生细胞毒

性，造成大鼠海马功能障碍，而持续给予芍药苷可抑制海马神

经元凋亡，缓解大鼠认知障碍，其机制可能与芍药苷显著降低

细胞内钙离子有关[19]。体外研究发现，芍药苷可延迟整流钾离

子电流及抑制电压依赖性钠离子电流，且显著减少神经元的

自发放电频率，从而调节神经内分泌[20]。Huang KS等[21]通过

体内、外实验发现，芍药水溶液与芍药苷混合制成的芍药提取

物可以显著提高PC12细胞的生长，提高大鼠坐骨神经的再生

速度，说明芍药提取物有潜在的神经生长促进作用。吴玲善

等 [22]采用血清药理法，研究芍药苷含药血清对人肝癌细胞

Bel-7402增殖的影响，利用MTT比色法发现 20％的芍药苷血

清对人肝癌细胞Bel-7402的抑制率最高，与阿霉素血清的作

用相当。

1.3 吴茱萸

吴茱萸为芸香科植物吴茱萸（Medicinal Evodia Fruit.）及

其 变 种 石 虎 [Evodia rutaecarpa（Juss.）Benth.var.officinalis

（Dode）Huang]的干燥将近成熟果实。主要成分为生物碱类化

合物，包括吴茱萸碱、吴茱萸次碱、去氢吴茱萸碱、吴茱萸卡品

碱、二氢吴茱萸卡品碱等；也有苦味素类化合物，包括柠檬苦

素、吴茱萸苦素、吴茱萸苦素乙酸酯、吴茱萸内酯醇等；还有挥

发油类化合物，包括月桂烯、吴茱萸烯等。有研究表明，吴茱

萸次碱能促进内源性降钙素相关基因多肽的释放，激活辣椒素受

体，从而对抗由乙酰水杨酸引起的急性大鼠胃黏膜损伤[23]。吴茱

萸碱对大鼠心肌缺血再灌注损伤有一定的保护作用，能提高

大鼠血浆中内源性降钙素相关基因多肽的表达，降低肿瘤坏

死因子的生成，从而显著降低心肌梗死程度[24]。有研究表明，

吴茱萸碱可促进细胞凋亡，抑制细胞增殖和抑制癌细胞的转

移。通过原位分析技术发现，吴茱萸碱可抑制微管蛋白多聚

化和纺锤体的形成，其N-14位上的甲基和C-13位上的氢与吴

茱萸碱的抗肿瘤活性有很大的相关性[25]。去氢吴茱萸碱能抑

制小脑粒细胞中谷氨酸的摄取和释放，兴奋神经系统[26]。另有

研究表明，通过3 d给雄性小鼠连续灌胃吴茱萸次碱，用West-

ern blot 技术可检测到其肝脏代谢酶 P450（CYP）1A 和 CYP 2B
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表达的上调，显示吴茱萸次碱可诱导肝脏代谢酶 P450的生
成 [27]。Iwata H等发现，吴茱萸次碱和柠檬苦素可抑制人肝脏代
谢酶CYP3A4的活性[28]。

2 质量控制和评价
2.1 质量控制模式

在中药质量控制方面，主要有化学药模式、指纹图谱技
术、生物效应模式、血清药效物质基础控制模式以及工程控制
论模式。对于戊己丸，目前主要采用化学药模式、指纹图谱技
术，利用现代分析技术手段对其主要化学成分进行含量测
定。但研究主要集中在对黄连的活性成分小檗碱上，而对其
他活性成分的研究较少。因此，对戊己丸中各活性成分应全
面研究，才能更好的了解戊己丸的内在质量。

在指纹图谱研究上，主要有紫外分光光度（UV）、薄层色谱
（TLC）、高效毛细管电泳（HPCE）、HPLC等方法，它们为系统
控制和评价戊己丸的质量提供方法和技术上的支持。

2.2 现代分析技术

2.2.1 UV法 王义海等[29]采用内比-UV法，将戊己丸成方的
各指标成分分别与各单味药减半时的各指标成分的吸光度相
比，将比值作为质量控制指标。黄莺等[30]采用多波长紫外-可
见吸收光谱法对戊己丸进行质量控制，考察了线性组合方式
及试样提取方法对测定的影响。结果，线性组合法可有效消
除重选光谱组分的正干扰，该法准确、简单、快速，戊己丸中盐
酸小檗碱回收率高达99％。

2.2.2 TLC法 张夕村等[31]用双波长薄层扫描法鉴定戊己丸
中各单味药的存在。以硅胶G为固定相，正丁醇-醋酸-水为流
动相，薄层分离之后，用双波长扫描法得到扫描图谱，然后用
标准药材作阴、阳性对照，鉴别出戊己丸中各单味药。焦庆
才[32]用薄层光密度法，以硅胶GF254为吸附剂，正丁醇、水、冰乙
酸的混合溶剂作为展开剂，系统地分离了戊己丸中各有效成
分。

2.2.3 HPLC 法 该法是戊己丸质量控制中最常见的方法。

展雪峰等[33]采用HPLC法测定戊己丸中盐酸小檗碱的含量，色
谱柱为 EMG C18（150 mm ×4.6 mm，5 μm），流动相为 0.033

mmol/L 磷酸二氢钾溶液-乙腈（61 ∶ 39，V/V），流速为 1.0 ml/

min，检测波长为266 nm。所得结果准确，重现性好。俞学炜[34]用
HPLC 法测定戊己丸中盐酸小檗碱的含量 ，色谱柱为
Shim-pack CLC-DDS，流动相为乙腈-0.01 mol/L磷酸二氢钾溶
液（含0.002 mol/L十二烷基磺酸钠，pH 4.8，50 ∶50，V/V），检测
波长为345 nm，柱温为室温，流速为1.0 ml/min。该方法简便、

快速。凌丽美[35]用HPLC法测定戊己丸中盐酸小檗碱含量，色
谱柱为 Gemini C18（250 mm × 4.6 mm，5 μm），流动相为乙
腈-0.05 mol/L磷酸二氢钾（用100 g/L氢氧化钾溶液调pH 5.0，

35 ∶ 65，V/V），检测波长为 246 nm，流速为 1.0 ml/min，柱温为
25 ℃，该测定方法简便、快速而准确。金佩芬等[36]用HPLC法
测定戊己丸中盐酸小檗碱和盐酸巴马汀的含量，色谱柱为Hy-

persil C18（150 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为 0.033 mol/L磷酸
二氢钾溶液-乙腈（90 ∶ 40，V/V），流速为 1.0 ml/min，检测波长
为265 nm，柱温为室温。此方法分离效果较好。谭生建等[37]用
HPLC法测定戊己丸中吴茱萸碱和吴茱萸次碱含量，色谱柱为
Intersil C18（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈-10％乙腈
（50 ∶ 50，V/V），流速为 1 ml/min，检测波长为 225 nm，该方法简
便、可行。李荣东等[38]利用HPLC法比较超微戊己丸和常规戊
己丸中芍药苷的含量，色谱柱为Hyersil C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm），流动相为乙腈-水（14 ∶ 86，V/V），流速为1 ml/min，检测

波长为230 nm。结果，方法回收率均在95％以上，且超微戊己

丸中芍药苷的含量明显高于常规戊己丸。HPLC法在戊己丸

的含量测定中应用广泛，且以黄连活性成分盐酸小檗碱的含

量来评价戊己丸较为常用。

2.2.4 HPCE法 罗敏等[39]用HPCE法测定戊己丸中盐酸小檗

碱和芍药苷的含量，测定缓冲液为 50 mmol/L硼砂溶液-甲醇

溶液（1/1.5，V/V），未涂层石英毛细管（50 μm×64.5 cm，有效长

度：57.1 cm）为分离通道，操作电压为 30 kV，检测波长为 230

nm，压力进样为 1.5 kpa×8 s，柱温为 25 ℃。该方法快速、准

确。近年随着科学技术的进一步发展，HPCE分析大多采用内

径更细的毛细管，这样使焦耳热降低到最低程度，改善了以前

谱带展宽等问题，柱效得以提高。罗东玲等[40]利用HPCE-胶束

电动色谱（MEKC）法测定戊己丸中吴茱萸碱和吴茱萸次碱含

量，选用甲醇超声提取 45 min，以 225 nm作为测定波长，采用

MEKC 模式进行分离，选用 50 mmol/L 硼砂溶液（含 SDS 50

mmol/L）-甲醇溶液（1.3 ∶1，V/V）为缓冲液。结果，方法稳定，回

收率好，且柱效远高于HPLC法。

3 结语
戊己丸作为治疗胃肠道疾病，特别是胃溃疡的经典方剂，

具有高度实用价值。现代社会胃肠道疾病常见，可以考虑在

戊己丸传统丸剂的基础上改变剂型，使其在胃溃疡部位停留

时间更长，更好的发挥疗效。比如采用胃悬浮剂型，将戊己丸

制成胃内滞留制剂，有效地调节药物释放与吸收[41]，使戊己丸

的研究有更大的空间。这就迫切需要建立更加科学的戊己丸

质量控制方法。目前，已有用HPLC法单独检测戊己丸中的盐

酸小檗碱、芍药苷、盐酸巴马汀、吴茱萸碱和吴茱萸次碱的报

道，却没有同时测定芍药苷、黄连生物碱类与吴茱萸生物碱类

成分的含量以及戊己丸体内质量控制的报道。而现在的

LC-MS/MS技术可以解决同时检测多种成分、基质复杂的样品

的难题，它具有灵敏度高、快速高效的特点。本课题组已在进

行相关方面的工作，希望能为戊己丸的开发提供质量控制方

法的参考。
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