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干姜拌捣五味子临方炮制前后差异质量标志物筛选及其含量
测定 Δ
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摘 要 目的 筛选干姜拌捣五味子临方炮制前后差异质量标志物（Q-Marker）并进行定量分析。方法 建立炮制前（干姜-五味子

配伍药对）和炮制后（干姜拌捣五味子）样品（各10批）的高效液相色谱（HPLC）指纹图谱，通过化学模式识别分析及 Q-Marker“五

原则”筛选炮制前后样品的差异 Q-Marker，并进行含量测定。结果 干姜-五味子配伍药对样品指纹图谱中共标定出14个共有峰，

干姜拌捣五味子样品指纹图谱中共标定出22个共有峰，共指认了8个共有峰。通过化学模式识别分析结果和 Q-Marker“五原则”

筛选出差异Q-Marker为6-姜酚、五味子醇甲、五味子醇乙、8-姜酚、10-姜酚、五味子甲素、五味子乙素、五味子丙素。干姜拌捣五味

子样品中8个差异 Q-Marker 的平均含量分别为229.46、244.48、39.96、44.12、61.17、47.82、100.11、9.70 μg/g，干姜-五味子配伍药对

样品中检出的 4种差异 Q-Marker（6-姜酚、五味子醇甲、五味子醇乙、8-姜酚）的平均含量分别为 112.58、19.01、26.74、5.98 μg/g。

结论 本研究筛选出了干姜拌捣五味子炮制前后样品的8个差异 Q-Marker，其中6-姜酚、五味子醇甲、五味子醇乙、8-姜酚的含量

相比炮制前升高，10-姜酚、五味子甲素、五味子乙素、五味子丙素为炮制后新检出成分。
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ABSTRACT OBJECTIVE To screen and quantitatively analyze differential quality markers （Q-Marker） in Zingiber officinale 

mixed and triturated with Schisandra chinensis （ZMTS） before and after processing. METHODS HPLC fingerprints of before 

processing [Z. officinale complicated with S. chinensis （ZWS）] and after processing （ZMTS） （10 batches each） were established. 

The differences of Q-Markers before and after processing were screened by the chemical pattern recognition method and Q-Marker 

“five principles”， and the contents were determined. RESULTS A total of 14 common peaks were identified in the fingerprints of 

ZWS， 22 common peaks were identified in the fingerprints of 

ZMTS， and 8 components were identified. Differential Q-

Marker were screened by chemical pattern recognition and Q-

Marker “five principles”， i. e. 6-gingerol， schisandrol A， 

schisandrol B， 8-gingerol， 10-gingerol， schisandrin A， 

schisandrin B， schizandrin C. The average contents of the 8 

differential Q-Markers in ZMTS were 229.46， 244.48， 39.96， 
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44.12， 61.17， 47.82， 100.11 and 9.70 μg/g， respectively. The average contents of the 4 differential Q-Markers （6-gingerol， 

schisandrol A， schisandrol B， 8-gingerol） in ZWS were 112.58， 19.01， 26.74 and 5.98 μg/g， respectively. CONCLUSIONS In 

this study， the differential Q-Markers before and after ZMTS processing are screened. The contents of the Q-Markers in ZMTS after 

processing are higher than those before processing.

KEYWORDS Zingiber officinale； Schisandra chinensis； differential Q-Marker； HPLC； fingerprint

干姜与五味子为临床常用中药。干姜温肺散寒、温

燥辛散，五味子酸涩收敛、益气生津，常作为配伍药对见

于诸多经典名方，如小青龙汤、厚朴麻黄汤等，医圣张仲

景常将两药配伍使用，用以治疗症状有咳的肺系疾病[1]。

干姜拌捣五味子为孟河医派临方特色炮制品，具有

发散寒邪、温化水饮、敛肺止咳的功效，临床上常用以治

疗痰饮咳喘症，在《丁甘仁医集》《贺季衡医案》《程门雪

医案》中均有记载。将干姜与五味子同捣而用，使五味

子得干姜之辛而不至酸涩收敛太过，干姜得五味子之敛

而不至辛温之力太甚，从而达到缓和药性、增强药效、降

低毒副作用的目的[2]。从临床运用现状可知，干姜拌捣

五味子需临用破碎，并有2味药同捣的技术要求[3]，相比

于经典名方中应用较多的干姜-五味子配伍药对，干姜

拌捣五味子相关研究较少，尚无完善的质量控制方法和

科学的质量评价标准，这将影响其用药的准确性和有

效性。

中药指纹图谱是有效的可量化的鉴定手段，可用以

评价中药质量的优良性和稳定性[4]。中药差异质量标志

物（quality marker，Q-Marker）指中药材中存在或在加工

制备过程中产生的，与中药功能属性密切相关的、可进

行定性定量分析的特有化学物质[5]。确定中药 Q-Marker

可完善中药全程质量控制及质量溯源体系[6]。本研究采

用高效液相色谱（HPLC）法建立 10批干姜拌捣五味子

炮制前后的指纹图谱，结合 Q-Marker“五原则”筛选其炮

制前后的差异 Q-Marker 并定量分析，旨在为干姜拌捣五

味子的质量控制和临床应用提供理论依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所有的主要仪器有：Agilent 1260Ⅱ型 HPLC

仪（美国 Agilent 公司），XSR105DU 型十万分之一天平、

ME204 型 万 分 之 一 分 析 天 平（瑞 士 Mettler Toledo 公

司），Heraeus Fresco 21型高速冷冻离心机（美国 Thermo 

Fisher Scientific公司）。

1.2　主要药品与试剂

五 味 子 醇 甲（批 号 B21322）、五 味 子 醇 乙（批 号

B21323）、五味子甲素（批号 B21326）、五味子乙素（批号

B21327）、五 味 子 丙 素（批 号 B21321）、6- 姜 酚（批 号

B21838）、8-姜酚（批号 B21860）、10-姜酚（批号 B21741）

对照品均购自上海源叶生物科技有限公司，纯度均≥

98%；色谱级磷酸、乙腈及甲醇均购自德国 Merck 公司；

五味子和干姜饮片均购自安徽若味药业有限公司，由南

京中医药大学常州附属医院药学部刘产明主任中药师

鉴 定 分 别 为 木 兰 科 植 物 五 味 子 Schisandra chinensis

（Turcz.）Baill 的干燥成熟果实和姜科植物姜 Zingiber of‐

ficinale Rosc. 的干燥根茎。各饮片信息见表 1（其中

W1～W10为五味子饮片，G1～G10为干姜饮片）。

2　方法与结果

2.1　干姜拌捣五味子炮制前后样品的制备

取同等质量的干姜和五味子配伍即得干姜-五味

子配伍药对样品（即炮制前）。取同等质量的干姜和五

味子，置于同一铜舂钵中，用力舂捣至干姜和五味子香

气溢出，依据中华中医药学会发布的《中药饮片临方炮

制规范》，捣至药材破碎粒度≤5 mm、破碎率大于 90%，

即得干姜拌捣五味子样品（即炮制后）。具体如图 1

所示。

表1　干姜和五味子饮片信息

编号
W1

W2

W3

W4

W5

W6

W7

W8

W9

W10

批号
20220911

20220914

20220918

20220920

20220922

20220925

20220928

20220930

20221004

20221011

产地
辽宁抚顺
辽宁抚顺
辽宁抚顺
辽宁抚顺
辽宁抚顺
辽宁抚顺
辽宁抚顺
辽宁抚顺
辽宁抚顺
辽宁抚顺

编号
G1

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G10

批号
20221110

20221112

20221116

20221119

20221124

20221128

20221130

20221202

20221206

20221210

产地
山东潍坊
山东潍坊
山东潍坊
山东潍坊
山东潍坊
山东潍坊
山东潍坊
山东潍坊
山东潍坊
山东潍坊

A. 干姜-五味子配伍药对样品 B. 干姜拌捣五味子样品

图1　干姜拌捣五味子炮制前后样品示例图
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2.2　干姜拌捣五味子炮制前后供试品溶液的制备

根据传统炮制和临床用药情况，采用水作为提取溶

剂。取“2.1”项下炮制前后的样品各10 g，分别置于圆底

烧瓶中，加10倍量水，浸泡30 min 后加热回流1 h，提取2

次；过滤，合并滤液并转移至 200 mL 容量瓶中，加水定

容。取一定量定容后的溶液离心，经 0.22 μm 微孔滤膜

过滤，收集滤液，即得干姜拌捣五味子炮制前后供试品

溶液[7―8]。

2.3　对照品溶液的制备

精密称取适量6-姜酚、五味子醇甲、五味子醇乙、8-

姜酚、10-姜酚、五味子甲素、五味子乙素、五味子丙素对

照品，分别置于 5 mL 容量瓶中，加甲醇至刻度线，即得

各成分单一对照品溶液。取各成分单一对照品溶液适

量，混匀，使用甲醇稀释为含6-姜酚448.50 μg/mL、五味

子醇甲409.20 μg/mL、五味子醇乙210.24 μg/mL、8-姜酚

77.40 μg/mL、10-姜酚 162.80 μg/mL、五味子甲素 127.00 

μg/mL、五 味 子 乙 素 153.80 μg/mL、五 味 子 丙 素 55.56 

μg/mL 的混合对照品溶液。

2.4　干姜拌捣五味子炮制前后样品指纹图谱的建立

2.4.1　色谱条件

采 用 Agilent Zorbax SB-C18 色 谱 柱（4.6 mm×250 

mm，5 μm），以乙腈（A）-磷酸溶液（B）为流动相进行梯

度洗脱（0～15 min，8%A→20%A；15～20 min，20%A→
30%A；20～25 min，30%A→55%A；25～35 min，55%A→
60%A；35～41 min，60%A→65%A；41～55 min，65%A→
75%A；55～58 min，75%A→8%A；58～60 min，8%A）；

流速为1.0 mL/min；柱温为30 ℃；进样量为10 μL；检测

波长为250 nm。

2.4.2　精密度试验

取干姜（编号 G1）和五味子（编号 W1）适量，按“2.2”

项下方法制备干姜拌捣五味子供试品溶液，按“2.4.1”项

下色谱条件连续进样测定 6次，记录色谱图。以 9号峰

（五味子醇甲）为参照峰，计算得各共有峰的相对峰面积

和相对保留时间的 RSD 均小于1.92%（n＝6），表明方法

精密度良好。

2.4.3　重复性试验

取同一批次的干姜（编号 G1）和五味子（编号 W1），

按“2.2”项下方法平行制备 6份干姜拌捣五味子供试品

溶液，按“2.4.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。

以9号峰（五味子醇甲）为参照峰，计算得各共有峰的相

对峰面积和相对保留时间的 RSD 均小于1.97%（n＝6），

表明方法的重复性良好。

2.4.4　稳定性试验

取干姜（编号 G1）和五味子（编号 W1）适量，按“2.2”

项下方法制备干姜拌捣五味子炮制前后样品的供试品

溶液，在室温下放置 0、2、4、8、12、24 h 时按“2.4.1”项下

色谱条件进样测定，记录色谱图。以 9号峰（五味子醇

甲）为参照峰，计算得各共有峰的相对峰面积和相对保

留时间的 RSD 均小于1.99%（n＝6），表明干姜拌捣五味

子炮制前后样品的供试品溶液在室温下放置 24 h 稳定

性良好。

2.4.5　指纹图谱的建立及相似度评价

按“2.2”项下方法将五味子饮片（编号 W1～W10）与

干姜饮片（编号 G1～G10）按编号顺序两两配伍，分别制

备干姜拌捣五味子炮制前后样品的供试品溶液，按

“2.4.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。将10批干

姜-五味子配伍药对样品和10批干姜拌捣五味子样品的

色谱图导入《中药色谱指纹图谱相似度评价系统（2012

版）》，设置时间窗宽度为0.1 min，使用多点校正 Mark 分

析方法建立 10批干姜-五味子配伍药对样品（依次命名

为 Z1～Z10）和干姜拌捣五味子样品（依次命名为 S1～

S10）的叠加指纹图谱，并采用中位数法生成各自的对照

指纹图谱 Rz、Rs，详见图2、图3。由图2、图3可知，10批

干姜-五味子配伍药对样品指纹图谱中共标定出14个共

有峰，10批干姜拌捣五味子样品指纹图谱中共标定出22

个共有峰。以2种样品各自的对照指纹图谱 Rz、Rs 为参

照，进一步对2种样品的指纹图谱分别进行相似度评价。

结果显示，2种样品间的相似度均大于0.98，表明相同样

品间相似度良好，指纹图谱的质量稳定，可反映干姜拌

捣五味子炮制前后样品的成分特征。

2.4.6　共有峰的指认及归属

通过比对相同进样条件下的混合对照品溶液、干

姜-五味子配伍药对供试品溶液、干姜拌捣五味子供试

品溶液和单味捣干姜供试品溶液、单味捣五味子供试品

溶液（均按“2.2”项下方法提取制备）图谱，进行炮制前后
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图2　10批干姜-五味子配伍药对样品的叠加指纹图谱

和对照指纹图谱Rz
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样品各自共有峰的指认及归属（图 4）。由图 4可知，共

有峰中峰 6、峰 8、峰 13、峰 14、峰 17归属于干姜，峰 1～

5、峰 7、峰 9～12、峰 15、峰 16、峰 18～22归属于五味子。

通过与混合对照品溶液图谱比对，指认了干姜拌捣五味

子炮制前后样品中的8个成分，分别是6-姜酚（峰8）、五

味子醇甲（峰9）、五味子醇乙（峰11）、8-姜酚（峰13）、10-

姜酚（峰 17）、五味子甲素（峰 18）、五味子乙素（峰 21）、

五味子丙素（峰22）。其中10-姜酚、五味子甲素、五味子

乙素、五味子丙素在炮制后的干姜拌捣五味子样品中可

以检出，在炮制前的干姜-五味子配伍药对样品中无法

检出。

2.5　干姜拌捣五味子炮制前后样品的化学模式识别

分析

2.5.1　主成分分析

主成分分析（principal component analysis，PCA）是

一种常见的无监督化学计量学方法，已被广泛运用于中

药的比较分析中[9]。将 10批干姜拌捣五味子样品的 22

个共有峰数据与 10批干姜-五味子配伍药对样品的 14

个共有峰数据（峰 15～22记为 0）一同导入 SIMCA 14.1

软件进行 PCA。计算方差贡献率和特征值，以特征值＞

1 为标准，提取出了 3 个主成分，其累计方差贡献率为

92.99%，表明这3个主成分可以代表干姜拌捣五味子炮

制前后样品92.99% 的信息。累计解释率 R2和累计预测

率 Q2分别为 0.996、0.853，表明该模型稳定、预测能力较

好。进一步绘制 PCA 得分图（图5）。由图5可知，干姜-

五味子配伍药对样品（Z1～Z10）和干姜拌捣五味子样品

（S1～S10）被明显区分为 2类，表明干姜拌捣五味子炮

制前后各成分差异较大。

2.5.2　偏最小二乘判别分析

为了发现干姜拌捣五味子炮制前后差异贡献率较

大的共有峰，采用有监督的偏最小二乘判别分析（partial 

least squares discriminant analysis，PLS-DA）进行研究[10]。

结果显示，X 轴方向累计解释能力参数 R2X 和 Y 轴方向累

计解释能力参数 R2Y 分别为 0.987、0.997，预测能力参数

Q2为0.983，均大于0.5，表明该模型稳定可靠[11]。置换检

验的累计解释率参数 R2 和累计预测率参数 Q2 分别为

0.479、－0.317，表明模型没有出现过度拟合，可用于分

析和判断干姜拌捣五味子炮制前后的质量差异。PLS-

DA 得分图详见图6，由图6可知，PLS-DA 结果与 PCA 结

果保持一致。进一步以变量重要性投影（variable impor‐

tance in projection，VIP）值＞1为标准，共筛选出了 5个

差异成分（图 7），即峰 9（五味子醇甲）、峰 11（五味子醇

乙）、峰13（8-姜酚）、峰18（五味子甲素）、峰21（五味子乙

素），提示这5个成分对干姜拌捣五味子炮制前后的质量

影响较大。

2.5.3　干姜拌捣五味子炮制前后差异 Q-Marker 筛选

由“2.5.2”项下结果可知，五味子醇甲、五味子醇乙、

8-姜酚、五味子甲素、五味子乙素是干姜拌捣五味子炮

制前后的差异成分，且符合中药 Q-Marker“五原则”。此
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外，6-姜酚为2020年版《中国药典》（一部）中干姜的质量

控制成分；10-姜酚、五味子丙素为干姜和五味子的主要

活性成分，且在炮制后含量发生变化。相关研究表明，

6-姜酚具有抗炎及抗氧化应激作用，可减轻大鼠的机械

性肺损伤[12]；10-姜酚、五味子丙素均具有一定的抗炎作

用[13―14]。这 3种成分符合中药 Q-Marker“五原则”，也可

作为干姜拌捣五味子炮制前后的质量控制成分。因此，

本研究初步推测干姜拌捣五味子炮制前后的差异 Q-

Marker 为 6-姜酚、五味子醇甲、五味子醇乙、8-姜酚、10-

姜酚、五味子甲素、五味子乙素、五味子丙素。

2.6　干姜拌捣五味子炮制前后8个成分的含量测定

为了进一步研究干姜拌捣五味子炮制前后差异 Q-

Marker 的含量变化，本研究采用 HPLC 法对 6-姜酚、五

味子醇甲、五味子醇乙、8-姜酚、10-姜酚、五味子甲素、五

味子乙素、五味子丙素8个成分的含量进行测定。

2.6.1　色谱条件

采 用 Agilent Zorbax SB-C18 色 谱 柱（4.6 mm×250 

mm，5 μm），以乙腈（A）-磷酸溶液（B）为流动相进行梯

度洗脱（0～7 min，8%A；7～25 min，8%A→50%A；25～

37 min，50%A→58%A；37～45 min，58%A→65%A；

45～55 min，65%A→73%A；55～58 min，73%A→8%A；

58～60 min，8%A）；流速为1.0 mL/min；柱温为30 ℃；进

样量为10 μL；检测波长为280 nm。

2.6.2　线性关系考察

取“2.3”项下混合对照品溶液适量，使用甲醇逐级稀

释 2、4、8、16倍，得到系列混合对照品溶液，按“2.6.1”项

下色谱条件进样分析，以各成分质量浓度为横坐标（X）、

峰面积为纵坐标（Y）进行线性回归，结果见表2。

2.6.3　精密度试验

取干姜（编号 G1）和五味子（编号 W1）适量，按“2.2”

项下方法制备干姜拌捣五味子样品的供试品溶液，按

“2.6.1”项下色谱条件连续进样测定 6次，计算得上述 8

个 成 分 峰 面 积 的 RSD 分 别 为 0.39%、0.34%、0.34%、

0.46%、1.53%、1.81%、1.69%、1.90%（n＝6），表明该仪器

的精密度良好。

2.6.4　重复性试验

取同一批次的干姜（编号 G1）和五味子（编号 W1），

按“2.2”项下方法平行制备 6份干姜拌捣五味子样品的

供试品溶液，再按“2.6.1”项下色谱条件进样测定，记录

各成分峰面积，按外标法计算得上述8个成分的含量分

别 为 240.24、203.26、33.06、44.08、69.29、43.40、77.77、

11.03 μg/g，RSD 分 别 为 0.18%、0.21%、0.87%、0.25%、

1.09%、0.68%、1.24%、1.65%（n＝6），表明该方法的重复

性良好。

2.6.5　稳定性试验

取干姜（编号 G1）和五味子（编号 W1）适量，按“2.2”

项下方法制备干姜拌捣五味子炮制前后样品的供试品

溶液；按“2.3”项下方法制备混合对照品溶液。将上述溶

液分别于室温下放置0、2、4、8、12、24 h 时按“2.6.1”项下

色谱条件进样分析，计算得干姜拌捣五味子样品中上述

8 个成分峰面积的 RSD 分别为 0.40%、0.38%、0.54%、

0.52%、1.18%、0.39%、1.49%、1.61%（n＝6），干姜-五味子

配伍药对样品中6-姜酚、五味子醇甲、五味子醇乙、8-姜

酚 峰 面 积 的 RSD 分 别 为 0.61%、0.45%、0.53%、0.57%

（n＝6），混合对照品溶液中以上8个成分峰面积的 RSD

分 别 为 0.41%、0.21%、0.50%、0.94%、1.11%、0.83%、

0.64%、0.93%（n＝6），表明干姜拌捣五味子炮制前后样

品的供试品溶液和混合对照品溶液在室温下放置 24 h

稳定性均良好。

2.6.6　加样回收率试验

精密吸取已知成分含量的干姜拌捣五味子炮制前

后样品供试品溶液各6份，按质量比1∶1加入各对照品，

按“2.6.1”项下色谱条件进样测定，记各成分峰面积并计

算其加样回收率。结果显示，干姜拌捣五味子样品中 8

个成分的平均加样回收率分别为 103.09%、103.45%、

101.86%、103.52%、97.73%、102.52%、103.08%、101.10%，

RSD 分别为0.26%、1.03%、1.09%、0.87%、1.60%、0.72%、

1.52%、1.98%（n＝6）；干姜-五味子配伍药对样品中 4个

成 分 的 平 均 加 样 回 收 率 分 别 为 100.29%、101.64%、

98.13%、98.98%，RSD 分 别 为 1.76%、1.53%、2.03%、

0.90%（n＝6），表明该方法准确度良好。
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图7　VIP得分图

表2　8种差异Q-Marker的线性关系考察结果

成分
6-姜酚
五味子醇甲
五味子醇乙
8-姜酚
10-姜酚
五味子甲素
五味子乙素
五味子丙素

线性方程
Y＝5.027X－4.157

Y＝3.717X－2.386

Y＝7.235X－2.386

Y＝4.824X+11.28

Y＝4.531X+15.28

Y＝3.452X－2.066

Y＝5.748X－9.956

Y＝7.042X－2.045

r

0.999 8

0.999 8

0.999 8

0.999 1

0.999 6

0.999 7

0.999 6

0.999 6

线性范围/（μg/mL）

28.03～448.50

25.58～409.20

13.14～210.24

4.34～77.40

10.18～162.80

7.94～127.00

9.61～153.80

3.47～55.56
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2.6.7　样品含量测定

取“2.4.5”项下干姜拌捣五味子炮制前后样品的供

试品溶液，按“2.6.1”项下色谱条件进样分析，记录峰面

积，并按外标法计算8个差异 Q-Marker 的含量。每批样

品平行测定3次，取平均值，结果见表3。由表3可知，干

姜和五味子在经过拌捣炮制以后，6-姜酚、五味子醇甲、

五味子醇乙、8-姜酚含量均升高；10-姜酚、五味子甲素、

五味子乙素、五味子丙素在干姜-五味子配伍药对样品

中均未检出，而在炮制后的干姜拌捣五味子样品中可

检出。

3　讨论

干姜与五味子作为中医治疗咳嗽的常用药对多见

于经典名方，孟河医家将干姜与五味子拌捣而用，在临

床上取得了显著的疗效。干姜含有酚类、酮类、挥发油

类、二苯基庚烷类化学成分，具有温中散寒、回阳通脉、

温肺化饮的功效；五味子含有黄酮类、木脂素类、多糖类

化学成分，具有收敛固涩、益气生津的功效。有研究表

明，干姜可治疗小鼠急性肺损伤，缓解炎症反应[15]；五味

子乙素具有良好的抗炎活性，可减轻过敏性哮喘小鼠的

炎症反应，改善小鼠肺组织病理损伤[16]；五味子醇甲具

有舒张大鼠气道平滑肌的作用[17]；五味子甲素可通过降

低辅助型 T 细胞2的比例来改善气道炎症[18]。本研究结

果显示，干姜与五味子经拌捣炮制后，样品中可以检出

10-姜酚、五味子甲素、五味子乙素、五味子丙素等在干

姜-五味子配伍药对样品中未检出的成分；炮制后 6-姜

酚、8-姜酚、五味子醇甲、五味子醇乙含量均升高，这提

示干姜、五味子经拌捣炮制后药物间接触面增大，可以

促进有效成分的溶出，从而更好地发挥干姜和五味子治

疗痰饮咳喘的疗效。

综上所述，干姜拌捣五味子炮制前后的差异 Q-

Marker 为 6-姜酚、五味子醇甲、五味子醇乙、8-姜酚、10-

姜酚、五味子甲素、五味子乙素、五味子丙素，其中 6-姜

酚、五味子醇甲、五味子醇乙、8-姜酚含量相比炮制前升

高，10-姜酚、五味子甲素、五味子乙素、五味子丙素为炮

制后新检出成分。
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