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摘 要 目的：建立同时测定不同加工方法牡丹皮中 7种指标性成分含量的方法，并评价其质量。方法：采用高效液相色谱法

（HPLC）测定不同加工方法牡丹皮中7种指标性成分的含量，色谱柱为ZORBAX Eclipse XDB-C18，流动相为甲醇-0.1％磷酸溶液

（梯度洗脱），检测波长为230、258 nm，流速为1 mL/min，进样量为10 μL，柱温为30 ℃。按《中国药典》的方法测定醇溶性浸出物

的含量。采用灰色关联度法以7种指标性成分及醇溶性浸出物含量为指标，以相对关联度为测度，构建牡丹皮药材/饮片质量评价

模型并进行质量评价。结果：没食子酸、儿茶素、氧化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、丹皮酚、苯甲酰芍药苷的进样量线性范围分别为

0.002～0.034 μg（r＝0.999 9）、0.003～0.045 μg（r＝0.999 9）、0.013～0.189 μg（r＝0.999 8）、0.019～0.291 μg（r＝0.999 9）、0.002～

0.030 μg（r＝0.999 9）、0.050～0.752 μg（r＝0.999 9）、0.005～0.076 μg（r＝0.999 8）；定量限分别为1.213、1.380、1.307、1.178、0.275、

1.538、0.870 ng，检测限分别为0.364、0.414、0.392、0.354、0.083、0.461、0.261 ng；精密度、稳定性、重复性试验的RSD均小于3％；加

样回收率分别为 101.00％～105.20％（RSD＝1.69％，n＝6）、96.01％～104.14％（RSD＝2.77％，n＝6）、93.60％～99.87％（RSD＝

2.15％，n＝6）、95.84％～97.39％（RSD＝0.61％，n＝6）、95.74％～99.31％（RSD＝1.45％，n＝6）、98.65％～100.80％（RSD＝

0.69％，n＝6）、100.87％～107.07％（RSD＝2.44％，n＝6）。不同加工方法牡丹皮的相对关联度范围为0.396～0.590，质量高低排序

依次为留皮留心药材（0.590）＞去皮去心药材（0.532）＞留皮去心鲜切片（0.523）＞留皮去心药材（0.522）＞留皮留心鲜切片

（0.502）＞去皮留心药材（0.420）＞去皮留心鲜切片（0.409）＞去皮去心鲜切片（0.396），留皮药材/饮片样品质量整体优于去皮药材/

饮片样品。结论：HPLC法准确、可靠、重复性好，可用于同时测定不同加工方法牡丹皮中7种指标性成分的含量；灰色关联度法可

用于评价不同加工方法牡丹皮的质量，牡丹皮产地加工时可选择“留皮去心药材”“留皮去心鲜切片”两种加工方法。

关键词 牡丹皮；产地加工；高效液相色谱法；灰色关联度法；含量测定；质量评价

Content Determination and Quality Evaluation of 7 Indicator Components in Cortex Moutan by Different

Processing Methods
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for simultaneous determination of 7 indicator components in Cortex Moutan by

different processing methods，and to evaluate the quality of them. METHODS：HPLC method was adopted to determine the

contents of 7 indicator components in Cortex Moutan by different proessing methods. The determination was performed on

ZORBAX Eclipse XDB-C18 column with mobile phase consisted of methanol-0.1％ phosphoric acid solution（gradient elution）at the

flow rate of 1 mL/min. The detection wavelengths were set at 230 and 258 nm. The sample size was 10 μL and the column

temperature was 30 ℃. The content of ethanol-soluble extract was determined by the method included in Chinese Pharamacopoeia.

The quality evaluation model of Cortex Moutan material/decoction piece was established using 7 kinds of indicator components and

ethanol-soluble extract as evaluation index， relative correlation degree as measurement. The quality of Cortex Moutan was

evaluated. RESULTS：The linear range of gallic acid，catechin，oxidation paeoniflorin，paeoniflorin，benzoic acid，paeonol and

enzoyl paeoniflorin were 0.002-0.034 μg（r＝0.999 9），0.003-0.045 μg（r＝0.999 9），0.013-0.189 μg（r＝0.999 8），0.019-0.291 μg

（r＝0.999 9），0.002-0.030 μ g（r＝0.999 9），0.050-0.752 μ g（r＝0.999 9） and 0.005-0.076 μ g（r＝0.999 8）. The limits of

quantitation were 1.213，1.380，1.307，1.178，0.275，1.538，0.870 ng，respectively. The detection limits were 0.364，0.414，

0.392，0.354，0.083，0.461，0.261 ng，respectively. RSDs of precision，stability and repeatability test were all less than 3 ％. The

recovery rates were 101.00％-105.20％（RSD＝1.69％，n＝6），96.01％-104.14％（RSD＝2.77％，n＝6），93.60％-99.87％（RSD＝

2.15％，n＝6），95.84％-97.39％（RSD＝0.61％，n＝6），95.74％-99.31％（RSD＝1.45％，n＝6），98.65％-100.80％（RSD＝0.69％，

n＝6），101.87％-107.07％（RSD＝2.44％，n＝6），respectively.

The relative correlation of Cortex Moutan by different

processing method was 0.396-0.590. The order of the quality

of all processed samples was：the original medicinal materials

of Cortex Moutan that retained both cork and xylem（0.590）＞
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牡丹皮系毛茛科植物牡丹（Paeonia suffruticosa An-

dr.）的干燥根皮，性微寒，味苦、辛，归心、肝、肾经，具有
清热凉血、活血化瘀之功效，可用于治疗热入营血、温毒
发斑、吐血衄血、夜热早凉、无汗骨蒸、经闭痛经、跌扑伤
痛、痈肿疮毒等症[1]。有研究发现，牡丹皮中含有丹皮酚
及其衍生物、芍药苷及其衍生物、挥发油、植物甾醇、有
机酸类、香豆素类、多糖类、黄酮类等多种化学成分[2-5]。

中药材产地加工是药材生产与品质形成的重要环
节，不同的加工方法对牡丹皮中药效成分的影响不同。

2015年版《中国药典》（一部）[1]收载的牡丹皮加工方法
为：秋季采挖根部，除去细根和泥沙，剥取根皮，晒干，

或刮去粗皮，除去木心，晒干；前者习称连丹皮，后者习
称刮丹皮。目前，市场上牡丹皮的产地加工品主要为
刮丹皮、连丹皮、骨丹皮（不去木心）、丹皮根须等。有
研究显示，与传统切制工艺比较，牡丹皮趁鲜切制具有
省工省时的特点，可避免在中间流通环节中因长期贮
存而导致的有效成分损失，从而保证牡丹皮饮片质量
的稳定性[6-8]。

李静[9]采用不同方法加工亳州牡丹皮，以水分、总灰
分、浸出物、4种主要指标性成分含量等因素为指标，考
察了不同加工方法对其主要指标性成分的影响，并优选
出最佳产地加工方法。刘威等[10]的研究以指标性成分、

微量元素含量及指标性成分与微量元素综合的相对关
联度为测度，建立牡丹皮灰色关联度模型以评价不同产
地牡丹皮药材的质量。上述研究均采用常规的分析方
法对其指标性成分进行考察，而本研究以 7种指标性成
分含量和醇溶性浸出物含量为指标，采用灰色关联度法
评价不同加工方法对牡丹皮质量的影响，旨在为其质量
控制提供参考。

1 材料
1.1 仪器

UltiMate-3000型高效液相色谱（HPLC）仪，包括柱
温箱、自动进样系统、二极管阵列检测器[赛默飞世尔科
技（中国）有限公司]；RHP-100型高速多功能粉碎机（浙
江荣浩工贸有限公司）；MX5型百万分之一电子分析天
平、XS204型万分之一电子分析天平（瑞士Mettler-Tole-

do公司）；DHG-9245A型电热鼓风干燥箱、HWS-28型电

热恒温水浴锅（上海市一恒科学仪器有限公司）。

1.2 试剂

没食子酸对照品（批号：110831-201605，纯度：

90.8％）、儿茶素对照品（批号：110877-201604，纯度：

99.2％）、芍药苷对照品（批号：110736-201539，纯度：

96.4％）、苯甲酸对照品（批号：100419-201302，纯度：

100.0％）、丹皮酚对照品（批号：110708-201407，纯度：

99.9％）均由中国食品药品检定研究院提供；氧化芍药苷

对照品（批号：MUST-16021505，纯度：99.93％）、苯甲酰

芍药苷对照品（批号：MUST-16061803，纯度：99.28％）均

由成都曼斯特生物科技有限公司提供；甲醇、磷酸为色

谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

1.3 药材

鲜牡丹根于 2017年 9月采挖于安徽省亳州市魏岗

镇，经广州市香雪制药股份有限公司连林生高级工程师

鉴定为毛茛科植物牡丹（P. suffruticosa Andr.）的根。8

批牡丹皮药材/饮片样品采用不同方法进行加工，详见

表 1。

表1 不同方法加工的8批牡丹皮药材/饮片样品

Tab 1 Eight batches of Moutan Cortex/decoction piece

processed by different processing methods

批号
S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

药材样品
去皮留心鲜切片
去皮留心药材
去皮去心鲜切片
去皮去心药材
留皮留心鲜切片
留皮留心药材
留皮去心鲜切片
留皮去心药材

加工方法
鲜牡丹根净选，人工刮去栓皮后趁鲜切制成2～4 mm厚饮片，低温烘干
鲜牡丹根净选，人工刮去栓皮，低温烘干
鲜牡丹根净选，人工刮去栓皮、抽去木心后趁鲜切制成2～4 mm厚饮片，低温烘干
鲜牡丹根净选，人工刮去栓皮、抽去木心，低温烘干
鲜牡丹根净选，趁鲜切制成2～4 mm厚饮片，低温烘干
鲜牡丹根净选，低温烘干
鲜牡丹根净选，人工抽去木心后趁鲜切制成2～4 mm厚饮片，低温烘干
鲜牡丹根净选，人工抽去木心，低温烘干

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：ZORBAX Eclipse XDB-C18（250 mm × 4.6

mm，5 μm）；流动相：甲醇（A）-0.1％磷酸溶液（B）（梯

度洗脱程序见表 2）；检测波长：230、258 nm；流速：1

mL/min；进样量：10 μL；柱温：30 ℃。在该色谱条件下，

the original medicinal materials of Cortex Moutan that removed both cork and xylem（0.532）＞ the fresh-cut slice of Cortex

Moutan that retained cork but romoved xylem（0.523）＞ the original medicinal materials of Cortex Moutan that retained cork but

removed xylem（0.522）＞ the fresh-cut slice of Cortex Moutan that removed both cork and xylem（0.502）＞ the original medicinal

materials of Cortex Moutan that removed cork but retained xylem（0.420）＞ the fresh-cut slice of Cortex Moutan that removed cork

but retained xylem（0.409）＞ the fresh-cut slice of Cortex Moutan that removed both cork and stayed xylem（0.396）. As a whole，

the quality of the samples of Cortex Moutan which had retained cork was higher than the quality of the samples of Cortex Moutan

which had removed cork. CONCLUSIONS：HPLC method is accurate，reliable and repeatable for simultaneous determination of 7

indicator components in Cortex Moutan by different processing methods. Grey correlation degree method can be used for evaluating

the quality of Cortex Moutan by different processing methods. The two methods of“fresh-cut slice of Cortex Moutan that retained

cork but removed xylem”and“original medicinal materials of Cortex Moutan that retained cork but removed xylem”can be used to

process fresh Cortex Moutan in habitats.

KEYWORDS Cortex Moutan；Field processing；HPLC；Grey correlation degree method；Content determination；Quality

evaluation
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没食子酸、儿茶素、氧化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、丹皮酚
和苯甲酰芍药苷的分离度均大于 1.5，理论板数以丹皮
酚峰计不低于5 000，详见图1。

表2 梯度洗脱程序
Tab 2 Gradient elution procedure

t，min

0

15

25

40

45

A，％
10

32

48

58

10

B，％
90

68

52

42

90

2.2 混合对照品溶液的制备

精密称取没食子酸、儿茶素、氧化芍药苷、芍药苷、

苯甲酸、丹皮酚、苯甲酰芍药苷对照品各适量，分别置于

10 mL量瓶中，加甲醇定容，摇匀得没食子酸、儿茶素、氧

化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、丹皮酚、苯甲酰芍药苷质量

浓度分别为 0.5、0.5、0.3、1.0、0.5、1.0、0.5 mg/mL的单一

对照品贮备液。分别精密吸取上述单一对照品贮备液

各适量，置于同一 100 mL量瓶中，加 50％甲醇定容，摇

匀，得没食子酸、儿茶素、氧化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、

丹皮酚、苯甲酰芍药苷质量浓度分别为0.002 3、0.003 0、

0.012 6、0.019 4、0.002 0、0.050 1、0.005 1 mg/mL的混合

对照品溶液。

2.3 供试品溶液的制备

取药材/饮片样品粉末（过 3号筛）约 0.5 g，精密称

定，置于具塞锥形瓶中，精密加甲醇50 mL溶解，称定质

量，回流提取1 h，放冷，再次称定质量，用甲醇补足减失

的质量，摇匀，滤过，取续滤液1 mL，置于10 mL量瓶中，

加50％甲醇定容，摇匀，即得。

2.4 线性关系考察

分别精密吸取“2.2”项下混合对照品溶液1、3、5、7、

10、15 μL，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面

积。以各待测成分进样量（x，μg）为横坐标、峰面积（y）

为纵坐标进行线性回归，回归方程与线性范围见表3。

表3 回归方程与线性范围

Tab 3 Regression equations and linear ranges

待测成分
没食子酸
儿茶素
氧化芍药苷
芍药苷
苯甲酸
丹皮酚
苯甲酰芍药苷

回归方程
y＝34.944x－0.002 1

y＝29.457x+0.002 8

y＝17.776x－0.020 6

y＝19.052x－0.046 1

y＝53.882x－0.001 9

y＝34.755x－0.010 4

y＝23.572x－0.016 2

r

0.999 9

0.999 9

0.999 8

0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.999 8

线性范围，μg

0.002～0.034

0.003～0.045

0.013～0.189

0.019～0.291

0.002～0.030

0.050～0.752

0.005～0.076

2.5 定量限与检测限考察

分别精密吸取“2.2”项下混合对照品溶液适量，倍比

稀释，按“2.1”项下色谱条件进样测定，以信噪比 10 ∶ 1、
3 ∶1分别计算定量限、检测限。结果，没食子酸、儿茶素、

氧化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、丹皮酚、苯甲酰芍药苷的

定量限分别为 1.213、1.380、1.307、1.178、0.275、1.538、

0.870 ng，检 测 限 分 别 为 0.364、0.414、0.392、0.354、

0.083、0.461、0.261 ng。

2.6 精密度试验

取“2.2”项下混合对照品溶液适量，按“2.1”项下色

谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果，没食子

酸、儿茶素、氧化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、丹皮酚、苯甲

酰芍药苷峰面积的RSD分别为 0.50％、0.79％、0.23％、

0.37％、0.36％、0.18％、0.47％（n＝6），表明仪器精密度

良好。

2.7 稳定性试验

取“2.3”项下供试品溶液（批号：S9）适量，分别于室

温下放置 0、3、6、9、12、15、18、21、24 h时按“2.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。结果，没食子酸、儿茶

素、氧化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、丹皮酚、苯甲酰芍药苷

峰面积的 RSD 分别为 0.66％、1.34％、1.66％、0.68％、

1.57％、0.42％、0.86％（n＝9），表明供试品溶液在室温下

放置24 h内基本稳定。

2.8 重复性试验

精密称取药材/饮片样品（批号：S9）粉末 0.5 g，共 6

份，分别按“2.3”项下方法制备供试品溶液，再按“2.1”项

下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算样品含量。结

果，没食子酸、儿茶素、氧化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、丹

皮酚、苯甲酰芍药苷的平均含量分别为 0.138％、

0.065％、0.511％、0.901％、0.062％、2.523％、0.212％，

RSD 分别为 1.20％、2.89％、2.23％、0.96％、2.22％、

0.50％、1.83％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.9 加样回收率试验

取已知含量的药材/饮片样品（批号：S9）粉末 0.25

g，共6份，分别加入没食子酸对照品0.305 mg、儿茶素对

照品0.145 mg、氧化芍药苷对照品1.133 mg、芍药苷对照

品 2.113 mg、苯甲酸对照品 0.140 mg、丹皮酚对照品

5.594 mg、苯甲酰芍药苷对照品 0.471 mg，按“2.3”项下

方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积并计算加样回收率，结果见表4。
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A.混合对照品溶液（230 nm）
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C.混合对照品溶液（258 nm）
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注：1.没食子酸；2.儿茶素；3.氧化芍药苷；4.芍药苷；5.苯甲酸；6.丹

皮酚；7.苯甲酰芍药苷

Note：1. gallic acid；2. catechin；3. oxidation paeoniflorin；4. paeo-

niflorin；5. benzoic acid；6. paeonol；7. enzoyl paeoniflorin

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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表4 加样回收率试验结果（n＝6）

Tab 4 Results of recovery tests（n＝6）

待测成分

没食子酸

儿茶素

氧化芍药苷

芍药苷

苯甲酸

丹皮酚

苯甲酰芍药苷

取样量，
g

0.251 4
0.252 7
0.252 3
0.255 4
0.252 4
0.252 9
0.251 4
0.252 7
0.252 3
0.255 4
0.252 4
0.252 9
0.251 4
0.252 7
0.252 3
0.255 4
0.252 4
0.252 9
0.251 4
0.252 7
0.252 3
0.255 4
0.252 4
0.252 9
0.251 4
0.252 7
0.252 3
0.255 4
0.252 4
0.252 9
0.251 4
0.252 7
0.252 3
0.255 4
0.252 4
0.252 9
0.251 4
0.252 7
0.252 3
0.255 4
0.252 4
0.252 9

样品含量，
mg

0.307 7
0.309 3
0.308 8
0.312 6
0.308 9
0.309 5
0.144 9
0.145 7
0.145 4
0.147 2
0.145 5
0.145 8
1.128 1
1.133 9
1.132 1
1.146 0
1.132 6
1.134 8
2.008 7
2.019 1
2.015 9
2.040 7
2.016 7
2.020 7
0.144 9
0.145 7
0.145 4
0.147 2
0.145 5
0.145 8
5.586 9
5.615 8
5.606 9
5.675 8
5.609 1
5.620 2
0.468 2
0.470 6
0.469 9
0.475 6
0.470 0
0.471 0

加入量，
mg

0.304 8
0.304 8
0.304 8
0.304 8
0.304 8
0.304 8
0.145 4
0.145 4
0.145 4
0.145 4
0.145 4
0.145 4
1.092 2
1.239 1
1.144 2
1.218 1
1.177 2
1.124 2
2.170 9
2.198 9
2.113 1
2.113 1
2.149 7
2.202 7
0.140 0
0.140 0
0.140 0
0.140 0
0.140 0
0.140 0
5.494 5
5.541 5
5.503 5
5.449 5
5.583 4
5.530 5
0.471 1
0.471 1
0.471 1
0.471 1
0.471 1
0.471 1

测得量，
mg

0.621 9
0.617 6
0.627 7
0.620 5
0.629 6
0.622 1
0.288 6
0.291 0
0.296 8
0.286 8
0.292 3
0.288 5
2.150 5
2.321 8
2.233 1
2.305 1
2.308 2
2.214 4
4.089 3
4.129 6
4.055 7
4.089 8
4.110 3
4.144 5
0.281 2
0.281 0
0.281 0
0.281 3
0.284 5
0.284 5

11.057 2
11.143 4
11.036 1
11.120 9
11.167 4
11.194 9
0.961 6
0.975 0
0.971 2
0.950 8
0.955 4
0.949 7

加样回收率，
％

103.07
101.15
104.63
101.00
105.20
102.54
98.84
99.98

104.14
96.01

100.98
98.17
93.60
95.87
96.22
95.15
99.87
96.03
95.84
95.98
96.53
96.97
97.39
96.42
97.37
96.69
96.80
95.74
99.31
99.06
99.56
99.75
98.65
99.92
99.55

100.80
104.75
107.07
106.42
100.87
103.03
101.63

平均加样回
收率，％

102.93

99.69

96.12

96.52

97.49

99.71

103.96

RSD，
％

1.69

2.77

2.15

0.61

1.45

0.69

2.44

2.10 样品含量及醇溶性浸出物含量测定

分别取8批药材/饮片样品粉末各适量，按“2.3”项下

方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件进样测

定，平行测定3次，记录峰面积并计算样品含量，结果见

表 5。另外，按照 2015 年版《中国药典》（四部）通则

“2201醇溶性浸出物测定法”[11]测定醇溶性浸出物含量，

平行测定3次，结果见表5。

2.11 灰色关联度分析

2.11.1 数据来源 以药材样品中没食子酸、儿茶素、氧

化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、丹皮酚、苯甲酰芍药苷及醇

溶性浸出物为指标性成分，基于表 5的数据建立牡丹皮

质量灰色模式识别数据集。

2.11.2 灰色关联度法参考序列选择 设有n个样品，每

个样品有m项评价指标，由此组成评价单元序列：{Xik}

（i＝1，2，3……n；k＝1，2，3……m；本研究中 n＝8，m＝

8）。用相对关联度作为评价测度时，应选择参考序列，

一般应确定最优参考序列（Ysk）和最差参考序列（Ytk）[12]。

将最优参考序列的各项指标对应n个样品的对应指标的

最大值，记为{Xsk}＝max（1≤i≤n）{Xik}，最差参考序列

的各项指标对应 n 个样品的对应指标的最小值，记为

{Xtk}＝min（1≤i≤n）{Xik}。

2.11.3 原始数据规格化处理 由于各评价指标间存在

测度单位不统一的问题，因此需对原始数据按公式Yik＝

Xik

Xk

（式中，Yik为第 n个药材样品的第 k个指标经规格化

处理后数据，Xik为原始数据，Xk为该指标的均值）作规格

化处理，结果见表6。

表6 原始数据规格化处理结果

Tab 6 Original data normalization results

批号
S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

最优
最差

没食子酸
0.675

1.248

0.866

0.955

0.650

1.656

0.713

1.236

1.656

0.650

儿茶素
1.076

0.771

0.779

1.356

1.189

0.564

1.230

1.035

1.356

0.564

氧化芍药苷
1.170

1.049

0.910

0.939

1.054

0.816

1.080

0.983

1.170

0.816

芍药苷
0.952

0.846

0.828

0.971

1.231

1.049

1.137

0.986

1.231

0.828

苯甲酸
0.460

0.816

1.069

0.801

0.712

2.137

0.920

1.083

2.137

0.460

丹皮酚
0.666

1.215

1.374

1.413

0.464

1.427

0.661

0.780

1.427

0.464

苯甲酰芍药苷
0.760

0.717

0.875

0.965

1.214

1.160

1.192

1.117

1.214

0.717

醇溶性浸出物
0.925

0.936

0.813

1.037

0.981

1.195

1.004

1.109

1.195

0.813

2.11.4 计算关联系数和关联度 相对于最优参考序列

的关联系数公式： iζ k（s）＝
Δmin+ρΔmax

|Yik－Ysk|+ρΔmax

，关联度公式：

ri （s）＝
1
m

iζ k（s）
m∑k＝1 。 式 中 ，Δ min＝min|Yik － Ysk|，Δ max＝

max|Yik－Ysk|（i＝1，2，3……n；k＝1，2，3……m；ρ为分辨

系数，一般取值0.5）。相对于最差参考序列的关联系数

公式： iζ k（t）＝
Δ′min+ρΔ′max

|Yik－Ytk|+ρΔ′max

，关联度公式 ：ri（t）＝
1
m

iζ k（t）
m∑k＝1 。式中，Δ′min＝min|Yik－Ytk|，Δ′max＝max|Yik－Ytk|

（i＝1，2，3……n；k＝1，2，3……m；ρ为分辨系数，一般取

值 0.5）。按上述公式计算各评价单元相对于最优参考

序列和最差参考序列的 iζ k（t）和 ri（t），结果见表7、表8。

表 5 样品含量及醇溶性浸出物含量测定结果（n＝

3，％％）
Tab 5 Results of content determination of sample and

ethanol soluble extract（n＝3，％％）
批号
S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

没食子酸
0.053

0.098

0.068

0.075

0.051

0.130

0.056

0.097

儿茶素
0.265

0.190

0.192

0.334

0.293

0.139

0.303

0.255

氧化芍药苷
1.102

0.988

0.857

0.885

0.993

0.769

1.018

0.926

芍药苷
1.031

0.916

0.897

1.052

1.334

1.136

1.232

1.068

苯甲酸
0.031

0.055

0.072

0.054

0.048

0.144

0.062

0.073

丹皮酚
1.282

2.339

2.645

2.720

0.894

2.747

1.272

1.501

苯甲酰芍药苷
0.211

0.199

0.243

0.268

0.337

0.322

0.331

0.310

醇溶性浸出物
24.700

25.000

21.700

27.700

26.200

31.900

26.800

29.600
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表7 各评价单元相对于最优参考序列的ζt
k（t）和 ri（t）

Tab 7 Correlation coefficient and correlation degree

of each evaluation unit related to the optimal

reference sequence

批号

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

ζ k（s）
t

没食子酸
0.339

0.552

0.389

0.418

0.333

1.000

0.348

0.545

儿茶素
0.586

0.404

0.407

1.000

0.704

0.333

0.759

0.552

氧化芍药苷
1.000

0.594

0.405

0.434

0.604

0.333

0.665

0.486

芍药苷
0.419

0.343

0.333

0.437

1.000

0.525

0.682

0.451

苯甲酸
0.333

0.388

0.440

0.386

0.370

1.000

0.408

0.443

丹皮酚
0.387

0.694

0.901

0.972

0.333

1.000

0.386

0.426

苯甲酰芍药苷
0.354

0.333

0.423

0.500

1.000

0.821

0.920

0.719

醇溶性浸出物
0.415

0.425

0.333

0.548

0.472

1.000

0.500

0.689

ri（s）

0.479

0.467

0.454

0.587

0.602

0.752

0.583

0.539

表8 各评价单元相对于最差参考序列的ζt
k（t）和 ri（t）

Tab 8 Correlation coefficient and correlation degree

of each evaluation unit related to the worst re-

ference sequence

批号

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

ζ k（t）
t

没食子酸
0.952

0.457

0.699

0.622

1.000

0.333

0.888

0.462

儿茶素
0.436

0.657

0.648

0.333

0.388

1.000

0.373

0.457

氧化芍药苷
0.333

0.432

0.654

0.589

0.426

1.000

0.401

0.515

芍药苷
0.620

0.920

1.000

0.585

0.333

0.478

0.395

0.561

苯甲酸
1.000

0.702

0.579

0.711

0.769

0.333

0.646

0.574

丹皮酚
0.705

0.391

0.346

0.337

1.000

0.333

0.710

0.604

苯甲酰芍药苷
0.852

1.000

0.611

0.500

0.333

0.359

0.343

0.383

醇溶性浸出物
0.630

0.607

1.000

0.459

0.531

0.333

0.500

0.392

ri（t）

0.691

0.646

0.692

0.517

0.598

0.521

0.532

0.493

2.11.5 相对关联度 相对关联度（ri）是将评价单元同
时相对于最优参考序列和最差参考序列的关联度按照

公式 ri＝
ri（s）

ri（s）+ri（t）

（i＝1，2，3……n）计算得出。ri越大，表

明牡丹皮药材/饮片的质量越高。各批药材/饮片样品基
于 ri的质量高低排序见表9。

表9 各批药材/饮片样品基于 ri的质量高低排序

Tab 9 Quality ranking order of different batches of

Moutant Cortex/decoction piece

批号
S1

S2

S3

S4

ri

0.409

0.420

0.396

0.532

排序
7

6

8

2

批号
S5

S6

S7

S8

ri

0.502

0.590

0.523

0.522

排序
5

1

3

4

由表9可知，留皮留心药材样品（S6）的质量最高，药
材在去栓皮或去木心后其指标性成分和醇性溶出物含
量均有所减少，这可能与栓皮、木心中也含有上述成分
有关[13]。而木心是牡丹皮传统的非药用部位，2015年版

《中国药典》（一部）[1]要求在加工过程中需抽去木心，以
利于缩短加工中的干燥时间。但从本研究结果来看其
木心是否能够入药尚有待相关研究进一步验证。另本
研究中发现，留皮药材样品（S6、S8）的质量整体优于去
皮药材样品（S2、S4），提示牡丹皮药材以不去栓皮的质
量较好，与相关文献研究结果[14]一致。因此，建议牡丹
皮产地加工时保留栓皮部，以保证其质量。

3 讨论

本研究建立了同时测定不同加工方法牡丹皮中没
食子酸、儿茶素、氧化芍药苷、芍药苷、苯甲酸、丹皮酚、苯
甲酰芍药苷含量的HPLC法，该方法准确可靠、重复性好。

中药一般在产地加工成药材后进入流通环节，由于
其贮存期长，有效成分含量必然会发生变化，特别是含
挥发性成分的药材，药效降低更快；加之饮片生产中需
经浸润、切制、炮炙、干燥等过程，使得有效成分进一步
损失，药效进一步减弱。因此，减少饮片加工环节，短缩
贮存时间，是保证饮片质量的有效方法。本研究中，牡
丹皮留皮去心鲜切片（S7）与留皮去心药材（S8）的 ri相
近，提示牡丹皮趁鲜切制工艺可行。因此，牡丹皮可考
虑在产地直接加工成饮片，并干燥使水分达到要求后密
封包装，并于适宜条件下贮存，可减少二次加工造成的
有效成分流失，同时可大大缩短其干燥时间。

灰色关联度法可利用已知的信息去揭示未知的信
息，适合于分析成分复杂的中药材。本研究以 7种指标
性成分和醇溶性浸出物含量为指标，采用灰色关联度法
建立牡丹皮的灰色关联模型，以 ri为测度，评价了不同加
工方法牡丹皮的质量，为牡丹皮的综合质量评价提供了
新的方法。本研究结果显示，牡丹皮产地加工时可选择

“留皮去心药材”“留皮去心鲜切片”两种加工方法，既能
简化产地加工的烦琐过程，又能保证药材/饮片的质量。

另外，通过对趁鲜切制工艺参数的优化，还可能进一步
提高牡丹皮饮片的质量；牡丹皮经产地趁鲜切制加工成
饮片可替代其传统的“产地加工-炮制两步法”切制工艺。
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诺氟沙星-固体脂质纳米粒的制备及体外释药特性研究Δ
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摘 要 目的：优化诺氟沙星-固体脂质纳米粒的制备工艺，并考察其体外释药特性。方法：采用紫外分光光度法测定诺氟沙星的

含量；采用超声-高压均质法制备诺氟沙星-固体脂质纳米粒。以包封率和粒径为指标，采用评分法对制备工艺进行单因素试验，

并采用Box-Behnken响应面法优化制备工艺；通过透射电镜法观察诺氟沙星-固体脂质纳米粒的形态；通过体外释放试验考察其

释药特性。结果：诺氟沙星检测质量浓度线性范围为 0.2～1.2 μg/mL（r＝0.999 5）。最优制备工艺脂质材料为三硬脂酸甘油酯，

表面活性剂为大豆卵磷脂 ∶泊洛沙姆188＝1 ∶2（m/m），剪切速度为15 000 r/min，脂药比为7.67 ∶1（m/m），药物质量浓度为8.91 mg/mL，

超声时间为4.80 min，超声温度为65 ℃，均质压力为120 MPa，冻干保护剂为10％海藻糖。所得诺氟沙星-固体脂质纳米粒形态近

似于球形，大小均一，平均粒径为（168.0±4.8）nm，平均包封率为（86.8±5.1）％；1 h内有突释现象，8 h内的累积释放度为（75.7±

8.1）％。结论：制得的诺氟沙星-固体脂质纳米粒形态良好，粒径适宜，具有较好的体外缓释性。

关键词 诺氟沙星；固体脂质纳米粒；响应面法；超声-高压均质法；体外释放试验；包封率；粒径

Study on the Preparation and in vitro Release Characteristics of Norfloxacin Solid Lipid Nanoparticles

GUO Jie1，QIAO Jin1，YAN Mingming2，ZHENG Wenjun1，XU Rui1，SUI Xiaoyu1（1. College of Pharmacy，

Qiqihar Medical University，Heilongjiang Qiqihar 161006，China；2. Sinopharm A-Think Pharmaceutical Co.，

Ltd.，Changchun 130600，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the preparation technology of Norfloxacin solid lipid nanoparticles and investigate its

drug release characteristics in vitro. METHODS：The content of norfloxacin was determined by UV spectrophotometry. Norfloxacin

solid lipid nanoparticles were prepared by ultrasound-high pressure homogenization. Using encapsulation rate and particle size as

indexes，single factor tests of preparation technology were conducted by using the scoring method，and the Box-Behnken response

surface method was used for optimization. TEM was used to observe its morphology of Norfloxacin solid lipid nanoparticles. The

release characteristics were investigated by release test in vitro. RESULTS：The linear range of norfloxacin were 0.2-1.2 μg/mL（r＝

0.999 5）. The optimal technology was glycerol tristearate as lipid material，fabaceous lecithin：poloxamer 188（1 ∶ 2，m/m） as

surfactant，shearing velocity of 15 000 r/min，lipid-drug ratio of 7.67 ∶ 1，drug concentration of 8.91 mg/mL，ultrasonic time of

4.80 min，ultrasonic temperature of 65 ℃，homogeneous pressure of 120 MPa，freeze-dried protective agents of 10％ trehalose.

Norfloxacin solid lipid nanoparticles were nearly spherical in shape and uniform in size with average particle size of（168.0±4.8）

nm. Average encapsulation rate was（86.8±5.1）％；burst release appeared within 1 h，and accumulative release rate was（75.7±

8.1）％ within 8 h. CONCLUSIONS：The prepared Norfloxacin solid lipid nanoparticles have good shape，suitable particle size and

good sustained-release characteristics in vitro.

KEYWORDS Norfloxacin；Solid lipid nanoparticles；Response surface methodology；Ultrasonic-high pressure homogenization；

Release test in vitro；Encapsulation rate；Particle size

诺氟沙星（Norfloxacin）是第三代喹诺酮类抗菌药
物，其抗菌谱广，抑菌作用强[1]，但该药存在脂溶性和水
溶性均较差、生物膜穿透能力弱、生物利用度低、口服吸

收不好且生物半衰期仅有 3～4 h等缺点[2-3]。固体脂质
纳米粒（Solid lipid nanoparticles，SLN）以类脂为载体，将
药物镶嵌在脂质材料表面或包裹于脂质核中，形成粒径
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