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·基础研究·

△ ［基金项目］　安徽省高等学校自然科学研究基金重点项目（ＫＪ２０１９Ａ０４６２）；安徽省科技重大专项（１８０３０８０１１２８）；安徽中
医药大学校级探索性科研项目（２０１７ＨＸＴＳ３１，２０１７ＨＸＴＳ２）；中药研究与开发安徽省重点实验室开放基金项
目（ＡＫＬＰＤＣ２０２００４）

 ［通信作者］　王举涛，教授，研究方向：中药质量研究；Ｅｍａｉｌ：ｗｊｔ５９１＠１６３ｃｏｍ

基于经典方桔梗汤的桔梗甘草药对配伍研究△

汪聪聪１，张玉玲１，耿文洁１，桂双英１，彭代银１，王举涛１，２

１安徽中医药大学，安徽　合肥　２３００１２；
２中药研究与开发安徽省重点实验室，安徽　合肥　２３００１２

［摘要］　目的：基于经典方桔梗汤分析桔梗甘草药对不同比例配伍后甘草中活性成分甘草苷与甘草酸含量变
化研究，阐释中药合理配伍的科学内涵，考察不同产地桔梗药材配伍甘草对复方桔梗汤指标性活性成分含量变化的

影响，验证该配伍比例对不同产地桔梗药材的普适性。方法：固定甘草的量，增加桔梗，选定５组桔梗甘草配伍比
例（１∶３、１∶２、１∶１、２∶１、３∶１），探讨不同配伍比例对甘草有效成分溶出的影响。按古方水煎法制备单味甘草、不同
产地单味桔梗、不同产地桔梗配伍甘草的复方桔梗汤样品，分别采用蒸发光散射检测器（ＥＬＳＤ）、高效液相色谱法
（ＨＰＬＣ）测定其中桔梗皂苷Ｄ、甘草酸和甘草苷的含量。结果：不同配伍比例桔梗甘草研究中，桔梗甘草１∶２配伍
时复方中甘草苷和甘草酸含量最高；不同产地桔梗配伍甘草后，桔梗皂苷 Ｄ、甘草酸和甘草苷的含量均较单味药材
中含量有所增加。结论：在固定甘草量条件下，随着桔梗占比增大（１∶３、１∶２），甘草苷与甘草酸含量有所增加，但
随着桔梗占比继续增大，甘草苷与甘草酸含量不再增加，甚至出现减少情况；桔梗与甘草配伍后有效成分含量的变

化说明了两者配伍具有科学性与合理性。
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药对是临床上常用且相对固定的２味药或３味
药之间配伍形式。药对配伍组成多具有一定规律，

研究药对配伍有助于揭示中医方剂配伍的科学内涵，

具有指导医生和药师临床用药的意义［１３］。桔梗甘
草为中药临床常用药对，该药对经加味可演化为清

金化痰汤、托里消毒散、清肺汤等经典名方。桔梗
甘草药对最早来源于中医经典 《伤寒论》［４］中的桔

梗汤，桔梗汤仅由桔梗、甘草２味药组成，在临床
上主要用于治疗肺热咽痛、肺热咳嗽、肺痈［５７］等

证。吕建军等［８］通过查找 《卫生部药品标准·中药成

方制剂》中含桔梗甘草药对的所有成方制剂，共收
集到含桔梗甘草药对成方制剂３１５首，主治证候８９
种，主治疾病８８种。吴嘉瑞等［９］通过网络药理学分

析桔梗甘草药对作用机制，初步验证了该药对的基
本药理学作用和相关机制。从以上文献中可以了解

到，桔梗甘草配伍比例不同，功效主治有所差异，
化学成分含量也可能存在差异。故本实验通过固定甘

草的量，增加桔梗，选定 ５组桔梗甘草配伍比例
（１∶３、１∶２、１∶１、２∶１、３∶１），探讨不同配伍比例对
甘草有效成分溶出的影响。

现代药理研究表明，桔梗甘草配伍可协同增强
抗炎功效［１０１１］，桔梗汤之所以能发挥这些功效，与

其所特有的抗炎物质是密切相关的［１２１３］。为进一步

证明桔梗甘草配伍对有效成分溶出的促进作用具有
普遍性，采用不同产地桔梗［１４１６］配伍甘草，考察配

伍后桔梗皂苷Ｄ、甘草苷与甘草酸的含量变化。

１　材料

１１　仪器

１２６０型高效液相色谱仪 ［安捷伦科技（中国）有

限公司］；ＬＣ１０Ａ型高效液相色谱仪 ［岛津企业管

理（中国）有限公司］；ＴａｂｉｔｈａＲＳＺＧＣ１８色谱柱
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；ＫＱ２２００型超声清洗仪
（昆山市超声仪器有限公司）；ＡＵＷ２２０型分析天平
（株式会社岛津制作所）；８００Ｙ型旭曼多功能粉碎机

（永康市铂欧五金制品有限公司）。

１２　试药

色谱纯甲醇、乙腈（上海星可高纯溶剂有限公

司）；分析纯甲醇、乙醚、甲酸（上海苏懿化学试剂

有限公司）；正丁醇（天津市永大化学试剂有限公

司）；对照品甘草苷（纯度≥９３１％，批号：１１１６１０
２０１６０７）、甘草酸铵（纯度≥９３０％，批号：１１０７３１
２０１６１９）购自中国食品药品检定研究院；对照品桔梗
皂苷Ｄ（纯度≥９９８１％，批号：ＭＵＳＴ１７０３２９０２）购
自成都曼斯特生物科技有限公司。

甘草饮片购自定西陇西县，桔梗饮片购自运城

绛县、亳州谯城区、商洛商州区、赤峰喀喇沁旗、

阜阳太和县。由安徽中医药大学杨青山副教授鉴定

为豆科植物甘草 ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｕｒａｌｅｎｓｉｓＦｉｃｈ的干燥根
和根 茎、桔 梗 科 桔 梗 属 植 物 桔 梗 Ｐｌａｔｙｃｏｄｏｎ
ｇｒａｎｄｉｆｌｏｒｕｍ（Ｊａｃｑ）ＡＤＣ的干燥根。留样均保存
于安徽中医药大学天然药物化学实验室。

２　方法与结果

２１　配伍比例考察

２１１　对照品溶液制备　精密称定甘草苷１９９ｍｇ，
置于１０ｍＬ量瓶中，加甲醇定容，精密量取１ｍＬ于
１０ｍＬ量瓶中，加入精密称定的甘草酸铵２０９ｍｇ，
加甲醇定容即得甘草苷、甘草酸铵混合对照品溶液。

精密称定桔梗皂苷 Ｄ２７９ｍｇ于５ｍＬ量瓶中，
加甲醇定容即得。

２１２　供试品溶液制备　将甘草饮片量固定为
２４ｇ，桔梗分别取８、１２、２４、４８、７２ｇ，按桔梗甘
草１∶３、１∶２、１∶１、２∶１、３∶１配伍，分别用１５倍水浸
泡，煮沸后文火保持煎液微沸３０ｍｉｎ，趁热过８０目
纱布，浓缩蒸干，置于烘箱中，烘至干膏，待用。

根据出膏率（表１），固定甘草饮片量取干膏，置于
１０ｍＬ量瓶中，加甲醇定容，将量瓶置于超声清洗
仪（２５０Ｗ，４０ｋＨｚ）中超声提取２０ｍｉｎ，取出冷却，
加甲醇补足损失的量，过０２２μｍ微孔滤膜，即得

·７２８·
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供试品溶液。

表１　不同配比桔梗甘草煎液出膏率及干膏取样量（ｎ＝３）
配伍比例 出膏率／％ 干膏取样量／ｇ

１∶３ ２８４ ０２０１５６

１∶２ ２７８ ０２２０５１

１∶１ ３８３ ０４０４５７

２∶１ ４５８ ０７２５３３

３∶１ ４７９ １００８３６

２１３　色谱条件　色谱柱：ＴａｂｉｔｈａＲＳＺＧＣ１８（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：０１％磷酸水（Ａ）乙腈（Ｂ）；
梯度洗脱 ０～１０ｍｉｎ，１０％ ～１５％Ｂ；１０～２０ｍｉｎ，
１５％～２０％Ｂ；２０～３０ｍｉｎ，２０％～３０％Ｂ；３０～５０ｍｉｎ，
３０％～４０％Ｂ；５０～６０ｍｉｎ，４０％～５０％Ｂ；６０～７０ｍｉｎ，
５０％～５５％Ｂ；７０～８０ｍｉｎ，５５％～６０％Ｂ；８０～９０ｍｉｎ，
６０％ ～１０％Ｂ；９０～９７ｍｉｎ，１０％Ｂ）；检测波长：
２５４ｎｍ；进样量：１０μＬ；柱温：３０℃。
２１４　重复性试验　取桔梗甘草１∶２配伍比例的药
材干膏，按２１２项下所述方法平行制备６份供试
品溶液，按２１３项下色谱条件测定，记录各对照
品峰面积，计算供试品中甘草苷和甘草酸含量均值

分别为 ２５０、８７９ｍｇ·ｍＬ－１ＲＳＤ分别为 １５５％、
２０９％，表明本法重复性良好。
２１５　稳定性试验　取桔梗甘草１∶２配伍比例的干
膏，按２１２项下方法制备供试品溶液，在室温下
放置０、４、８、１２、２４ｈ，按２１３项下色谱条件测
定，记录各对照品峰面积，计算各对照品峰面积的

ＲＳＤ分别为２３１％、１４５％，表明供试品溶液在室
温条件下２４ｈ内稳定。

２１６　精密度试验　取比桔梗甘草１∶２配伍比例的
干膏，按２１２项下方法制备１份，按２１３项下
色谱条件测定，记录各对照品峰面积，计算各对照

品峰面积ＲＳＤ分别为２１０％、１９７％，说明仪器精
密度较好。

２１７　线性关系考察　精密称量甘草苷对照品，制
成质量浓度分别为０９７７５０、０４８８７８、０２４４３９、
０１２２１９、０６１０００ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶液；精密称
量甘草酸铵对照品，制成质量浓度分别为０９８１８９、
０４９０９５、０２４５４７、０１２２７４、０、６１３７０ｍｇ·ｍＬ－１

的对照品溶液。滤液在 ２１３项下色谱条件测定，
以对照品质量浓度（Ｘ）对测得的峰面积（Ｙ）进行线性
回归，绘制标准曲线。结果表明，甘草苷、甘草酸铵

在００６～１００ｍｇ·ｍＬ－１线性关系良好，甘草苷回归方
程为Ｙ＝８３３３３０１３０Ｘ－２７３３６０９９（ｒ＝０９９８８），甘
草酸铵回归方程为 Ｙ＝９８１５４８１３０Ｘ－３４４８５４９４
（ｒ＝０９９８６）。
２１８　加样回收率试验　取桔梗甘草１∶２配伍比例
的干膏，共１２份，其中６份分别加入０５ｍｇ·ｍＬ－１

甘草苷对照品溶液 １ｍＬ；另外 ６份分别加入
１８ｍｇ·ｍＬ－１甘草酸铵对照品溶液 １ｍＬ，按 ２１２
项下方法制备并检测甘草苷和甘草酸的含量，计算

加样回收率，结果见表２。
２１９　不同配伍比例桔梗甘草中甘草活性成分的
含量变化　根据２１２项下方法分别制备各比例的
桔梗甘草（１∶３、１∶２、１∶１、２∶１、３∶１）供试品溶液，
按照２１３项下色谱条件进样测定，记录色谱图并
计算不同比例配伍的桔梗甘草药对中甘草苷、甘草
酸的含量，重复操作３次，计算结果见表３。

表２　甘草苷、甘草酸加样回收试验结果
成分 取样量／ｇ 样品中含量／ｍｇ 对照品加入量／ｍｇ 测得量／ｍｇ 回收率／％ 平均回收率／％ ＲＳＤ／％

甘草苷 ０２００１６ ０４９９７ ０５０ １００２９ １００６４ ９９５３ ２５７

０２０１２０ ０５０２４ ０５０ １００９１ １０１３４

０２００６９ ０５０１１ ０５０ １０１４４ １０２６６

０２００８８ ０５０１６ ０５０ ０９９８８ ９９４４

０２００６５ ０５０１０ ０５０ ０９８１０ ９６００

０２００８５ ０５０１５ ０５０ ０９８７１ ９７１２

甘草酸 ０２００６４ １７６４４ １８０ ３６５７１ １０５１５ １００９４ ２９９

０２００３６ １７６１９ １８０ ３６０２１ １０２２４

０２００８７ １７６６４ １８０ ３６２５２ １０３２７

０２００６８ １７６４７ １８０ ３５３０５ ９８１０

０２００２５ １７６０９ １８０ ３５２３９ ９７９４

０２０００３ １７５９０ １８０ ３５４０５ ９８９７

·８２８·
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表３　不同配比桔梗甘草煎液中２种成分含量（ｎ＝３）
ｍｇ·ｇ－１

编号 比例
质量分数

甘草苷 甘草酸

１ １∶３ ２１１２４ ８４３３５

２ １∶２ ２４９７０ ８７９３７

３ １∶１ ２０７１９ ８３５７６

４ ２∶１ １８３２６ ７９１８３

５ ３∶１ １６６３１ ７７３３１

根据表３、图１，在固定甘草饮片量下，随着桔
梗占比增大（１∶３、１∶２），甘草苷与甘草酸含量有所
增加，但随着桔梗占比继续增大，甘草苷与甘草酸

含量不再增加，甚至出现减少情况。且从中可以发

现桔梗甘草比例为１∶２时含量最高，与 《伤寒论》

中桔梗汤比例吻合，具有一定理论意义。

图１　不同配伍比例桔梗甘草煎液中甘草苷、
甘草酸含量折线图

２２　不同产地桔梗配伍甘草含量测定

２２１　单味供试品溶液制备　甘草供试品溶液：取
甘草１２ｇ，约加水６００ｍＬ浸泡，煮沸后保持煎液微
沸，煎煮浓缩约至２００ｍＬ。趁热过８０目纱布，浓缩
蒸干，置于烘箱中，烘至干膏，待用。称取干膏约

０６６ｇ，置于１０ｍＬ量瓶中，加甲醇定容，将量瓶
置于超声清洗仪（２５０Ｗ，４０ｋＨｚ）中超声提取
２０ｍｉｎ，取出冷却，加甲醇补足损失的量，取清液
过０２２μｍ微孔滤膜，即得甘草供试品溶液。

桔梗供试品溶液：取购于运城绛县、亳州谯城

区、商洛商州区、赤峰喀喇沁旗、阜阳太和县桔梗

各６ｇ，约加水６００ｍＬ浸泡，煮沸后保持煎液微沸，
煎煮浓缩约至２００ｍＬ。趁热过８０目纱布，浓缩蒸
干，置于烘箱中，烘至干膏，待用。取干膏０３３ｇ
于锥形瓶，精密移取水饱和正丁醇３０００ｍＬ，超声至
完全溶解，转移至分液漏斗中，精密量取稀氨水

２０ｍＬ洗涤正丁醇液３次，将洗涤后的正丁醇液置于
蒸发皿中于水浴锅上方蒸干，加入甲醇溶解，定容于

２ｍＬ量瓶中，过０２２μｍ微孔滤膜，得供试品溶液。
２２２　复方供试品溶液制备　将甘草分别与运城绛
县、亳州谯城区、商洛商州区、赤峰喀喇沁旗、阜阳

太和县５个产地桔梗（１∶２）配伍，约加水６００ｍＬ浸泡，
煮沸后保持煎液微沸，煎煮浓缩约至２００ｍＬ。趁热过
８０目纱布，浓缩蒸干，置于烘箱中，烘至干膏，待
用。１）精密称取各产地配伍复方干膏１０ｇ，同２２１
中供试品溶液制备方法，制得各产地配伍复方甘草含

量测定样品。２）精密称取各产地配伍复方干膏１０ｇ，
同２２１中供试品溶液制备方法，制得各产地配伍复
方桔梗含量测定样品。

２２３　色谱条件　甘草苷、甘草酸铵含量测定色谱
条件同２１３项下色谱条件。

桔梗皂苷 Ｄ含量测定色谱条件：色谱柱选用
ＴａｂｉｔｈａＲＳＺＧＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：
０１％甲酸（７３％）乙腈（２７％）；流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；
进样体积：１０μＬ；柱温：３０℃。蒸发光散射检测
器（ＥＬＳＤ）：漂移管温度为 ６０℃，载气流速
为１２０Ｌ·ｍｉｎ－１。
２２４　重复性试验　取阜阳太和县桔梗甘草干膏，
按２２２项下方法平行制备６份，按２２３项下色
谱条件测定，记录桔梗皂苷 Ｄ对照品峰面积，计算
含量ＲＳＤ为０８０％，表明本法重复性良好。
２２５　稳定性试验　取阜阳太和县桔梗甘草干膏，
按２２２项下方法制备，在室温下放置０、４、８、１２、
２４ｈ，按２２３项下色谱条件测定，记录桔梗皂苷 Ｄ
对照品峰面积，计算峰面积的 ＲＳＤ为２１９％，表明
供试品溶液在室温条件下２４ｈ内稳定。
２２６　精密度试验　取阜阳太和桔梗甘草干膏，
按２２２项下方法制备１份，按２２３项下色谱条
件测定，记录桔梗皂苷 Ｄ对照品峰面积，计算峰面
积ＲＳＤ为２５４％，说明仪器精密度良好。
２２７　线性关系考察　精密称量桔梗皂苷 Ｄ对照
品，制成质量浓度分别为 ０９９０００、０４９５００、
０２４７５０、０１２３７５、００６１８７ｍｇ·ｍＬ－１的对照品溶
液，过０２２μｍ微孔滤膜，滤液在２２３项下色谱
条件测定，以对照品质量浓度为 Ｘ，以对照品峰面
积为Ｙ，绘制标准曲线。结果表明，桔梗皂苷 Ｄ在
００６～１００ｍｇ·ｍＬ－１线性关系良好，得到线性回归
方程为Ｙ＝１５９５３Ｘ＋４１３２５，ｒ＝０９９９４。

·９２８·
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２２８　加样回收试验　取阜阳太和县桔梗甘草干
膏，共 ６份，分别加入 ０６ｍｇ·ｍＬ－１桔梗皂苷 Ｄ
１ｍＬ，按２２２项下方法平行制备，按２２３项下
色谱条件测定，计算加样回收率，结果见表４。

表４　桔梗皂苷Ｄ加样回收率试验

样品

编号

取样量／
ｇ

样品中含

量／ｍｇ
对照品加

入量／ｍｇ
测得量／
ｍｇ

回收率／
％

平均回

收率／％
ＲＳＤ／
％

１ ０５００８７０５９７８ ０６０ １１９７９ １０００２ １００１２０７４

２ ０５００６３０５９７５ ０６０ １１９８５ １００１７

３ ０５００４６０５９７３ ０６０ １２０５９ １０１４３

４ ０５００２６０５９７１ ０６０ １１９６８ ９９９５

５ ０５０００１０５９６８ ０６０ １１９６８ １００００

６ ０５００２８０５９７１ ０６０ １１９１８ ９９１２

２２９　不同产地桔梗配伍甘草 ３种成分含量测
定　根据２２１项下方法分别制备单味桔梗、单味
甘草供试品溶液，按照２２３项下色谱条件进样测
定，记录色谱图（图２～３）并计算桔梗皂苷 Ｄ、甘草
苷、甘草酸３个成分的含量，重复操作３次，计算
结果见表５。

注：Ａ甘草苷与甘草酸铵混合对照品；Ｂ单味桔梗；Ｃ单

味甘草；Ｄ桔梗汤；１甘草苷；２甘草酸。

图２　甘草苷、甘草酸铵含量测定条件下对照品、
单味对照品及复方图谱

注：Ａ桔梗皂苷 Ｄ对照品；Ｂ单味桔梗；Ｃ单味甘草；

Ｄ桔梗汤。

图３　桔梗皂苷Ｄ含量测定条件下对照品、
单味对照品及复方图谱

表５　不同产地甘草、桔梗配伍含量测定结果（ｎ＝３）
ｍｇ·ｇ－１

样品 产地
质量分数

桔梗皂苷Ｄ 甘草苷 甘草酸

甘草 定西陇西县 １９５３８ ７７４７３

桔梗 运城绛县 １０４８２

桔梗＋甘草 运城绛县 １０５１３ ２２２５１ ８２１２５

桔梗 亳州谯城区 １１６７２

桔梗＋甘草 亳州谯城区 １１７６８ ２４３９３ ８３９３５

桔梗 商洛商州区 １０１５９

桔梗＋甘草 商洛商州区 １０２９１ ２１１６８ ８２０９７

桔梗 赤峰喀喇沁旗 １２７０５

桔梗＋甘草 赤峰喀喇沁旗 １２８８５ ２５７５４ ８４６９８

桔梗 阜阳太和县 １１８６７

桔梗＋甘草 阜阳太和县 １１９３５ ２４６８５ ８４２８１

表５结果表明，５个桔梗产地均显示桔梗甘草
配伍后桔梗皂苷 Ｄ、甘草苷和甘草酸含量均较单味
药材中含量有所增加，其中以赤峰喀喇沁旗产地的

桔梗甘草配伍组桔梗皂苷的含量最高，其次为阜阳
太和县与亳州区谯城产桔梗。

３　讨论

由于桔梗皂苷 Ｄ成分呈紫外末端吸收，高效液
·０３８·
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相色谱紫外检测器（ＨＰＬＣＵＶ）检测时流动相溶剂干
扰严重，基线较不稳定；ＥＬＳＤ是一种通用型检测
器［１７１９］，尤其适用于没有紫外吸收或末端吸收的成

分，其灵敏度、稳定性以及重复性均能符合含量测

定的要求，所以采用ＨＰＬＣＥＬＳＤ测定桔梗皂苷Ｄ的
含量更为准确可靠。

桔梗甘草研究最优比例为１∶２，与本课题前期
工艺研究［２０］中选用 《伤寒论》中配比相吻合，有利

于前后研究相互印证。考察不同产地桔梗药材配伍

甘草对复方桔梗汤指标性活性成分含量变化的影响，

验证该配伍比例的普遍性。药对的方法多样、研究

角度也很多，本实验从不同配伍比例有效成分溶出

量的变化角度开展，后续需要质谱、核磁共振等分

析手段进一步辨析，同时也还需要药理、药效学实

验加以证实。

目前，对于桔梗甘草药对配伍后的新的化学成
分变化研究并不深入，这可以作为未来研究的一个

方向。桔梗甘草药对配伍后的疗效得到一致认可，
在临床上的应用也较为广泛，相信随着桔梗甘草药
对研究工作的不断开展，对这一经典方的认识会达

到新的高度，从而为传统中药复方的物质基础研究

及临床应用提供参考。
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