
第 28 卷第 4 期
2022年 2 月

Vol. 28，No. 4

Feb. ，2022

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

基于“色如漆，甘如饴”的砂仁陈皮制熟地黄炮制过程质量评价
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［摘要］ 目的：研究砂仁陈皮制熟地黄炮制过程样品表观颜色、综合甜度与苷类成分含量变化的关联性，为揭示地黄炮制

原理奠定基础。方法：采用全自动色差计测量熟地黄样品粉末颜色；采用高效液相色谱法测定不同加热时间点样品中 14 个活

性成分的含量（5-羟甲基糠醛、梓醇、益母草苷、毛蕊花糖苷、异类叶升麻苷、橙皮苷、地黄苷 D 共 7 个苷类成分和 D-果糖、葡萄

糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘露三糖、水苏糖共 7 个糖类成分），流动相乙腈-水梯度洗脱。以糖类成分甜度计算样品综合甜度

变化，运用 SPSS 21.0 软件对砂仁陈皮制熟地黄炮制样品色度值、综合甜度与苷类成分含量进行关联分析，以三角形面积法建

立熟地黄炮制样品质量综合评价指数。结果：在炮制过程中，样品粉末色度值增加，样品表观颜色变深。含量测定结果显示，

随加热时间增加，熟地黄样品的苷类成分含量减少，单糖成分含量增加，样品综合甜度增加。关联性分析结果表明色度值、综

合甜度与环烯醚萜苷含量呈显著负相关（P<0.01），色度值与呋喃醛衍生物含量、苯乙醇苷含量、黄酮类含量，以及综合甜度与

呋喃醛衍生物含量、苯乙醇苷含量均呈显著正相关（P<0.01），综合甜度与黄酮类含量呈明显正相关（P<0.05）。炮制至 52 h 时

样品综合评价指数最高，达 0.99。结论：熟地黄样品粉末色度值聚类分析总体趋势与直观区分基本一致，结合样品粉末色度

值、综合甜度与苷类成分含量 3个指标可对砂仁陈皮制熟地黄进行综合质量评价。
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Quality Evaluation in Processing of Rehmanniae Radix Praeparata Processed with Amomi

Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium Based on "Color as Paint，Sweet as Maltose"
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［［Abstract］］ Objective：：To study the correlation between the apparent color，comprehensive sweetness

and the content of main components in the preparation of Rehmanniae Radix Praeparata processed with Amomi

Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium，so as to lay a foundation for revealing the processing principle of

Rehmanniae Radix. Method：： The color of Rehmanniae Radix Praeparata sample powder was measured by

automatic colorimeter，the contents of 14 active components in samples with different heating time points were
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determined by high performance liquid chromatography， including 7 glycosides of catalpol， rehmannia

glycoside D，leonurine glycoside，5-hydroxymethyl furfural，verbascoside，isoacteoside and hesperidin，and 7

carbohydrates of D-fructose，glucose，sucrose，melibiose，raffinose，manninotriose and stachyose），and the

mobile phase was acetonitrile-water for gradient elution. The comprehensive sweetness difference of sample was

calculated by the sweetness of saccharides，SPSS 21.0 was used to analyze the relationship between the color，

comprehensive sweetness and the main component contents in the processing of Rehmanniae Radix Praeparata

processed with Amomi Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium，the quality comprehensive evaluation index of

Rehmanniae Radix Praeparata by triangular area method was established. Result：： During the processing，the

color value of the powder increased， and the apparent color of the sample became darker. the content

determination results showed that the content of glycosides decreased，monosaccharides and comprehensive

sweetness increased with the increase of heating time. The results of correlation analysis showed that

chromaticity value，comprehensive sweetness were significant negatively correlated with the content of iridoid

glycosides（P<0.01）， the chromaticity value was significant positively correlated with the contents of

furaldehyde derivatives，phenylethanoid glycosides，flavonoids and comprehensive sweetness was significant

positively correlated with the contents of furaldehyde derivatives，phenylethanoid glycosides（P<0.01），and the

comprehensive sweetness was positively correlated with the content of flavonoids（P<0.05）. After 52 h of

processing，the comprehensive evaluation index of samples reached 0.99. Conclusion：： The overall trend of

cluster analysis of powder chromaticity value of Rehmanniae Radix Praeparata is basically consistent with that of

naked eyes，the comprehensive quality evaluation of Rehmanniae Radix Praeparata processed with Amomi

Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium can be carried out by combining the three indexes of powder

chromaticity value，comprehensive sweetness and glycosides content.

［［Keywords］］ Rehmanniae Radix；processing；chromaticity；sweetness；characteristic spectrum；high

performance liquid chromatography（HPLC）；correlation analysis

熟地黄是由玄参科植物地黄块根经酒炖或蒸

制而成，味甘，性微温，功效补血滋阴、益精填髓，临

床应用广泛。然而，熟地黄质厚味浓，滋腻碍胃，易

助湿生痰。《医学正传》记载：“熟地补血，而痰饮多

者服之恐泥膈”；《顾松园医镜》云：“熟者性滞，若痰

多气郁之人，能窒碍胸膈”。现代临床研究亦表明，

熟地黄使用后常见胃纳欠佳、腹胀、便溏等现象，对

脾虚湿痰盛者尤为不利，这在一定程度上限制了其

临床应用［1-3］。古代医家极其重视“疏地黄之滞”，在

使用时或配伍芳香行气之药，如《本草通玄》记载：

“佐以砂（仁）沉（香）纳气归肾，疏地黄之滞”，或选

用特殊方法炮制的熟地黄，如砂仁制、砂仁沉香制、

砂仁陈皮制等，其中砂仁陈皮制地黄是建昌帮传统

特色品种，具有“气味纯真而独厚，补血而不凝滞”

的特点［4］。熟地黄炮制工艺复杂，但行业标准不全

面，2020 年版《中华人民共和国药典》（以下简称《中

国药典》）对熟地黄的炮制程度仅规定质柔软而带

韧性，不易折断，断面乌黑色，有光泽；气微，味甜［5］。

《本草图经》记载：“其地黄当光黑如漆，味甘如饴

糖”［6］。目前，多数饮片厂仍按传统经验生产，熟地

黄炮制工艺不太规范，进而导致产品质量参差不

齐，临床疗效难以得到保障。

近年来，色差分析技术在中药研究领域应用越

来越广泛，实现了对中药饮片及其粉末颜色的数字

化分析，为中药质量评价提供了新型技术支持［7-9］。

熟地黄化学成分主要包括环烯醚萜及其苷类、糖及

其苷类、氨基酸及微量元素等［10-11］。张晓亚等［12］采

用糖组学与代谢组学分析了熟地黄中化学成分差

异，但并未结合样品甜度、色泽对其质量进行评价。

熟地黄传统炮制要求是“黑如漆，甜如饴”，且研究

发现地黄炮制过程样品表观颜色变深、甜度增加，

然而，目前熟地黄样品色泽、甜度变化与成分含量

变化的内在关联尚不明确。基于此，本实验拟以不

同加热时间点的熟地黄样品为研究对象，利用全自

动色差计对样品表观颜色进行检测，采用高效液相

色谱法（HPLC）测定环烯醚萜苷、呋喃醛衍生物、苯

乙醇苷类、黄酮类与糖类等活性成分的含量［13］，对

样品表观颜色、综合甜度（BQ）与苷类成分含量变化

进行关联性分析，建立质量综合评价指数（QI）［14］，

为基于“色如漆，甘如饴”的砂仁陈皮制熟地黄炮制
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过程工艺制定提供依据。

1 材料

LC-20ADXR 型高效液相色谱仪［日本岛津，包

括 ELSD-LT Ⅱ低温型蒸发光散射检测器（ELSD）］，

ADCI 系列全自动色差计（北京辰泰克仪器技术有

限公司），明澈 -D24UV 型纯水/超纯水一体化系统

（德国密理博公司）。生地黄（江西江中中药饮片有

限公司，批号 190910），砂仁（亳州精草中药饮片有

限公司，批号 2009134），陈皮（安徽益生源中药饮片

科技有限公司，批号 200801-2），以上饮片经江西中

医药大学葛菲教授鉴定，分别为玄参科植物地黄

Rehmannia glutinosa 的干燥块根，姜科植物阳春砂

Amomum villosum 的干燥成熟果实，芸香科植物橘

Citrus reticulata 的干燥成熟果皮。益母草苷，橙皮

苷，梓醇，地黄苷 D，毛蕊花糖苷，5-羟甲基糠醛，异

类叶升麻苷，蔗糖，D-果糖，葡萄糖对照品（成都曼

思 特 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 MUST-

20052601， MUST-20031701， MUST-14122411，

MUST-20101311， MUST-13122711， MUST-

20051202， MUST-20103104， MUST-13122601，

MUST-13072803，MUST-18032905，纯度均 ≥98%），
水苏糖对照品（成都普思生物科技股份有限公司，

批号 PS020341，纯度≥98%），棉子糖、甘露三糖对照

品［月旭科技（上海）股份有限公司，批号分别为

TA0423CA14，L29M6Y1，纯度均≥98%］，蜜二糖对

照品（北京索莱宝科技有限公司，批号 505A023，纯

度≥98%），黄酒（会稽山绍兴酒股份有限公司，食品

级，批号 20170901）；水为超纯水，乙腈为色谱纯，其

他试剂均为分析纯。

2 方法与结果

2.1 样品的制备 参照 2008 年版《江西省中药饮

片炮制规范》，取大小均一生地黄 1.5 kg，加水浸透

24 h，取样（100 g，编号 S1），其余放入药罐中，微火

炆 24 h，每隔 6 h 取样 1 次，每次 100 g，编号 S2~S5；
加入砂仁、陈皮各 15 g，拌匀后继续炆制 24 h，每隔

6 h 取样 1 次，每次 100 g，编号 S6~S9，取出，干燥至

半干；加黄酒 120 g 拌匀，吸尽，蒸 6 h，每隔 2 h 取样

1 次，每次 100 g，编号 S10~S12，得砂仁陈皮制熟地

黄样品 S1~S12，加热过程各样品的断面和粉末（过

四号筛）情况见图 1。

图 1 砂仁陈皮制熟地黄饮片和粉末

Fig. 1 Decoction pieces and powder of Rehmanniae Radix Praeparata processed with Amomi Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium
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2.2 样品色度值测定 基于 CIE1976L*a*b*均匀色

空间系统［15］，将 2.1 项下样品 S1~S12 的粉末依次置

于样品盒内，采用恒压粉体制样器将粉末制成平整

的平面，利用全自动色差计测量探头依次进行测

量，记录样品颜色的 L*，a*，b*，其中 L*代表明亮度，a*

代表红 -绿色轴，b*代表黄 -蓝色轴，每份粉末测定 3

次，取平均值，计算综合色差值（△E*），公式为△E*=

（△L*2+△a*2+△b*2）1/2，见表 1。结果发现相较于样

品 S1，砂仁陈皮制熟地黄在炮制过程中，粉末颜色

L*，a*，b*均呈下降趋势，表明样品颜色变深。并且当

△E*>1 时［15］，样品色差可被肉眼识别，以加热时间

为横坐标，△E*为纵坐标建立拟合曲线，拟合方程为

Y= （1.71×10-4-3.31×107X 2 +1.027×104X 4）/（1-1.46×

107X 2 +8.48×103X 4-1.247X 6）（r=0.996），即当加热时

间为 52.92 h 时，△E*达最大值。将 12 个样品粉末颜

色量化结果导入 SIMCA 14.1 软件进行聚类分析

（HCA），见图 2。结果发现砂仁陈皮制熟地黄的炮

制过程可分为 4 个阶段，即Ⅰ期样品 S1，Ⅱ期样品

S2~S5，Ⅲ期样品 S6~S9，Ⅳ期样品 S10~S12；进一步

采用正交偏最小二乘法 -判别分析（OPLS-DA）模型

分析，结果发现在地黄炮制过程中，色度值变化差

异明显，且样品色度值差异与 HCA 结果相一致，

见图 3。

2.3 苷类成分的含量测定

2.3.1 对照品溶液制备 精密称取梓醇，地黄苷 D，

益母草苷，5-羟甲基糠醛，毛蕊花糖苷，异类叶升麻

苷和橙皮苷适量，加甲醇使溶解，制成质量浓度分

别为 594.40，1 320.00，720.00，36.80，124.16，40.00，

422.00 mg·L-1的混合对照品溶液。

2.3.2 供试品溶液的制备 精密称定各炮制样品

0.5 g，置于具塞锥形瓶中，精密加入甲醇 50 mL，称

重，室温下浸泡 12 h，超声 1.5 h（250 W，40 kHz），冷
却至室温，称重，加甲醇补足减失的质量，取续滤液

25 mL，蒸干，残渣用 15% 甲醇使溶解，加 15% 甲醇

定容至 5 mL 量瓶中，临用前过 0.45 μm 微孔滤膜，

即得［16］。

2.3.3 色谱条件 Inert Sustain C18色谱柱（4.6 mm×

250 mm，5 μm），流动相选择乙腈（A）-水（B）梯度洗

脱（0~20 min，3%~4%A；20~40 min，4%~20%A；40~

60 min，20%~23%A），进样量 10 μL，柱温 40 ℃，流

速 1 mL·min-1；梓醇、地黄苷 D 和益母草苷检测波长

为 203 nm，5-羟甲基糠醛、毛蕊花糖苷、橙皮苷检测

波长为 285 nm，异类叶升麻苷检测波长为 334 nm。

见图 4。

2.3.4 线性关系考察 精密吸取 2.3.1 项下混合对

照品溶液 0.06，0.5，1，2，5 mL，分别置于 5 mL 量瓶

中，加甲醇定容，按 2.3.3 项下色谱条件测定，以质量

表 1 砂仁陈皮制熟地黄样品的色度值变化

Table 1 Change of chroma value of Rehmanniae Radix

Praeparata processed with Amomi Fructus and Citri Reticulatae

Pericarpium

样品

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

L*

12.96

13.64

13.65

13.44

12.83

11.90

11.74

10.82

10.53

9.97

8.71

9.07

a*

5.56

3.89

3.26

3.80

3.74

2.59

2.00

1.50

1.24

2.08

2.57

2.36

b*

2.07

1.25

1.38

0.97

0.81

0.69

0.76

0.78

0.52

-1.20

-2.28

-1.73

△E*

0.00

1.98

2.50

2.13

2.22

3.44

3.98

4.77

5.19

5.63

6.78

6.31

颜色

棕色

棕褐

黑褐

黑褐

黑褐

乌黑

乌黑

乌黑

乌黑

乌黑

亮黑

亮黑

图 2 砂仁陈皮制熟地黄炮制过程样品颜色的 HCA

Fig. 2 HCA of color of samples in process of Rehmanniae Radix

Praeparata processed with Amomi Fructus and Citri Reticulatae

Pericarpium

图 3 砂仁陈皮制熟地黄炮制过程样品颜色的 OPLS-DA

Fig. 3 OPLS-DA of color of samples in process of Rehmanniae

Radix Praeparata processed with Amomi Fructus and Citri

Reticulatae Pericarpium
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浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，得梓醇，地黄苷 D，

益母草苷，5-羟甲基糠醛，毛蕊花糖苷，异类叶升麻

苷和橙皮苷回归方程分别为 Y=2.342×103X+85 880

（r=0.999 4），Y=3.757×105X+3 797.5（r=0.999 8），Y=

2.579×105X-225.08（r=0.999 9），Y=2.608×106X-

3 154（r=0.999 3），Y=3.905×104X+10 821（r=0.999 1），
Y=2.071×105X+19 114（r=0.999 9），Y=5.186×106X-

261 524（r=0.999 6），线性范围依次为 7.13~594.40，

15.84~1 320.00， 8.64~720.00， 0.44~36.80， 1.49~

124.16，0.48~40.00，5.06~422.00 mg·L-1。

2.3.5 精密度试验 取 2.3.1 项下混合对照品溶液

适量，按 2.3.3 项下条件连续进样 6 次，计算梓醇，地

黄苷 D，益母草苷，5-羟甲基糠醛，毛蕊花糖苷，异类

叶升麻苷和橙皮苷峰面积的 RSD 分别为 0.7%，

1.0%，0.4%，0.8%，1.0%，0.8%，0.9%，表明仪器精密

度良好。

2.3.6 稳定性试验 称取样品 S6 适量，按 2.3.2 项

下方法制备供试品溶液，于制备后 0，2，4，8，12，24 h

按 2.3.3 项下条件测定，计算梓醇，地黄苷 D，益母草

苷，5-羟甲基糠醛，毛蕊花糖苷，异类叶升麻苷和橙

皮苷峰面积的 RSD 分别为 0.8%，1.0%，0.9%，1.5%，

1.1%，0.9%，1.0%，表明供试品溶液在 24 h 内稳定性

良好。

2.3.7 重复性试验 称取样品 S6 共 6 份，按 2.3.2 项

下方法制备供试品溶液，按 2.3.3 项下色谱条件测

定，计算梓醇，地黄苷 D，益母草苷，5-羟甲基糠醛，

毛蕊花糖苷，异类叶升麻苷和橙皮苷平均质量分数

分别为 0.37，0.65，0.33，0.24，0.10，0.44，0.20 mg·g-1，

RSD 分 别 为 1.5%，0.9%，1.0%，1.0%，1.0%，0.9%，

1.5%，表明该方法重复性良好。

2.3.8 加样回收试验 精密称取 6 份样品 S6，每份

约 0.2 g，分别按已知指标成分含量的 100% 加入混

合对照品溶液 1 mL（梓醇，地黄苷 D，益母草苷，5-羟

甲基糠醛，毛蕊花糖苷，异类叶升麻苷和橙皮苷质

量 分 别 0.073，0.133，0.065，0.051，0.022，0.091，

0.036 mg），按 2.3.2 项下方法制备供试品溶液，按

2.3.3 项下色谱条件测定，计算梓醇，地黄苷 D，益母

草苷，5-羟甲基糠醛，毛蕊花糖苷，异类叶升麻苷和

橙 皮 苷 加 样 回 收 率 分 别 为 102.30%，99.54%，

101.38%，99.70%，99.41%，101.92%，101.50%，RSD

分别为 1.5%，1.0%，1.8%，1.8%，1.5%，0.9%，1.8%。

2.3.9 样品测定 取各炮制过程样品适量，按 2.3.2

项下方法制备供试品溶液，按 2.3.3 项下条件测定，

计算各指标成分含量，见表 2。以样品加热时间为

横坐标，成分总量为纵坐标，分别对环烯醚萜苷类

（梓醇、地黄苷 D 和益母草苷），呋喃醛衍生物（5-羟

甲基糠醛），苯乙醇苷类（毛蕊花糖苷和异类叶升麻

苷），黄酮类（橙皮苷）总量进行拟合，得上述成分的

拟 合 方 程 分 别 为 Y=0.003X 3.5-0.084X 3+1.091X 2.5-

7.376X 2+27.506X 1.5-53.551X+41.187X 0.5+7.310 （r=

0.999 8），Y=-0.000 2X 3+0.004X 2.5-0.029X 2+0.092X 1.5-

0.108X+0.018X 0.5+0.010（r=0.999 4），Y=（0.063X-

0.323X 0.5+0.491）/（0.108X-0.582X 0.5+1）（r=0.962 8），
Y=（4.27X 3-0.001X 2+0.002X-0.003）/（4.09X 3+0.001X 2-

0.07X+1）（r=0.999 3），说明环烯醚萜苷类、呋喃醛衍

生物、苯乙醇苷类与黄酮类分别约在 52，50，52，42 h

含量达到平台期。

2.4 糖类成分的含量测定

2.4.1 对照品溶液的制备 精密称取 D-果糖、葡萄

糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘露三糖、水苏糖对照品

适量，加水使溶解，制成质量浓度分别为 34.442，

15.181，15.742，40.962，18.632，5.678，34.357 g·L-1的

混合对照品溶液。

2.4.2 供试品溶液的制备 精密称取 2.1 项下熟地

黄样品 1.0 g，置于具塞锥形瓶中，精密加入 60% 甲

醇 50 mL，超声 45 min（250 W，40 kHz），冷却至室

1. 梓醇；2. 地黄苷 D；3. 益母草苷；4. 5-羟甲基糠醛；5. 毛蕊花糖苷；
6. 橙皮苷；7. 异类叶升麻苷；R. 混合对照品

图 4 砂仁陈皮制熟地黄样品中苷类成分的 HPLC

Fig. 4 HPLC of glycosides in Rehmanniae Radix Praeparata

processed with Amomi Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium
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温，称定质量，加 60% 甲醇补足减失质量，取续滤液

2 mL，用 0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得［17］。

2.4.3 色谱条件 Shodex Asahipak NH2P-50 4E 色

谱柱，流动相乙腈（A）-水（B）梯度洗脱（0~10 min，

75%A；10~20 min，75%~65%A；20~35 min，65%A），
进样量 5 μL，柱温 40 ℃，流速 1 mL·min-1；ELSD 参

数为雾化温度 40 ℃，氮气压力 350 kPa。见图 5。

2.4.4 线性关系考察 精密吸取 2.4.1 项下混合对

照品溶液 0.04，0.1，0.25，0.5，1 mL，分别置于 5 mL

量瓶中，加甲醇定容，按 2.4.3 项下色谱条件测定，以

对照品峰面积的常用对数为横坐标，进样量的常用

对数为纵坐标，采用最小二乘法进行线性回归，得

D-果糖、葡萄糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘露三糖、

水 苏 糖 对 照 品 回 归 方 程 分 别 为 Y=0.744X-3.285

（r=0.999 6） ， Y=0.636X-2.313 （r=0.999 4） ，

Y=0.492X-1.815（r=0.999 5），Y=0.437X-1.003（r=

0.999 7），Y=0.566X-2.195（r=0.999 9），Y=0.595X-2.492

（r=0.999 5），Y=0.850X-4.050（r=0.999 7），线性范围

依 次 为 1.378~34.442，0.607~15.181，0.630~15.742，

1.638~40.962， 0.745~18.632， 0.227~5.678， 1.374~

34.357 μg。

2.4.5 精密度试验 取 2.4.1 项下混合对照品溶液，

按 2.4.3 项下色谱条件连续进样 6 次，记录峰面积，

计算 D-果糖、葡萄糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘露三

糖、水苏糖峰面积的 RSD 分别为 0.5%，0.8%，0.6%，

0.8%，0.7%，1.1%，1.1%，表明仪器精密度良好。

2.4.6 稳定性试验 精密称取样品 S3适量，按 2.4.2

项下方法制备供试品溶液，分别于制备后 0，2，4，8，

12，24 h 按 2.4.3 项下色谱条件测定，计算 D-果糖、葡

萄糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘露三糖、水苏糖峰面

积 的 RSD 分 别 为 0.6%，0.9%，0.9%，0.9%，1.3%，

1.0%，1.8%，表明供试品溶液在 24 h内稳定性良好。

2.4.7 重复性试验 精密称取样品 S3 共 6 份，按

2.4.2 项下方法制备供试品溶液，按 2.4.3 项下条件测

定，计算 D-果糖、葡萄糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘

露三糖、水苏糖平均质量分数分别为 143.62，63.90，

35.83，61.05，31.11，32.30，62.44 mg·g-1，RSD 分别为

1.4%，0.9%，1.1%，0.9%，1.1%，0.9%，1.5%，表明该

方法重复性良好。

2.4.8 加样回收试验 精密称取 6 份样品 S3，每份

约 0.2 g，分别按已知含量的 100% 加入混合对照品

表 2 砂仁陈皮制熟地黄样品中苷类成分的质量分数（x̄± s，n=3）

Table 2 Contents of glycosides in samples of Rehmanniae Radix Praeparata processed with Amomi Fructus and Citri Reticulatae

Pericarpium（x̄± s，n=3） mg·g-1

样品

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

梓醇

2.87±0.11

1.91±0.10

1.00±0.06

0.79±0.05

0.54±0.04

0.36±0.03

0.26±0.03

0.17±0.01

0.00±0.00

0.00±0.00

0.00±0.00

0.00±0.00

地黄苷 D

1.57±0.07

1.29±0.09

0.97±0.05

0.84±0.08

0.76±0.06

0.67±0.05

0.58±0.05

0.55±0.04

0.44±0.03

0.40±0.01

0.39±0.02

0.38±0.02

益母草苷

2.87±0.15

1.80±0.08

1.00±0.05

0.70±0.06

0.39±0.02

0.32±0.02

0.20±0.02

0.20±0.01

0.19±0.01

0.19±0.01

0.18±0.01

0.18±0.01

5-羟甲基糠醛

0.01±0.01

0.02±0.01

0.06±0.03

0.11±0.05

0.19±0.02

0.25±0.02

0.39±0.03

0.58±0.04

0.65±0.04

0.68±0.04

0.73±0.03

0.72±0.04

毛蕊花糖苷

0.44±0.05

0.26±0.02

0.21±0.02

0.18±0.01

0.13±0.01

0.11±0.01

0.11±0.01

0.10±0.01

0.06±0.01

0.07±0.01

0.07±0.01

0.06±0.01

异类叶升麻苷

0.05±0.01

0.09±0.05

0.25±0.01

0.40±0.02

0.41±0.01

0.45±0.01

0.50±0.02

0.52±0.02

0.53±0.02

0.51±0.02

0.52±0.01

0.57±0.02

橙皮苷

-

-

-

-

-

0.19±0.01

0.23±0.02

0.23±0.02

0.23±0.03

0.23±0.03

0.23±0.03

0.22±0.02

注：“-”表示响应值小无法积分或无（表 3同）。

1. D-果糖；2. 葡萄糖；3. 蔗糖；4. 蜜二糖；5. 棉子糖；6. 甘露三糖；
7. 水苏糖；R. 混合对照品

图 5 砂仁陈皮制熟地黄样品中糖类成分的 HPLC

Fig. 5 HPLC of carbohydrates in Rehmanniae Radix Praeparata

processed with Amomi Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium
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溶液 1 mL（D-果糖、葡萄糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、

甘露三糖、水苏糖质量分别 29.456，13.846，7.223，

12.317，6.245，6.452，12.270 mg），按 2.4.2 项下方法

制备供试品溶液，按 2.4.3 项下色谱条件测定，计算

D-果糖、葡萄糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、甘露三糖、

水 苏 糖 加 样 回 收 率 分 别 为 99.14%，98.33%，

101.25%，99.34%，99.56%，100.63%，101.82%，RSD

分别为 1.4%，1.0%，1.0%，2.0%，2.0%，2.0%，1.3%。

2.4.9 样品测定 取各炮制过程样品适量，按 2.4.2

项下方法制备供试品溶液，按 2.4.3 项下色谱条件测

定，计算各指标成分含量，见表 3。为研究样品甜度

的差异性，鉴于砂仁陈皮制熟地黄中糖种类较多，

根据蔗糖甜度 1.00，采用权重算法得到炮制过程样

品的 BQ，计算公式为 BQ=（Ta×A+Tb×B+Tc×C+Td×D+

Te×E+Tf×F+Tg×G）/（Ta+Tb+Tc+Td+Te+Tf+Tg）， 式 中

A~G 分别为 D-果糖、葡萄糖、蔗糖、蜜二糖、棉子糖、

甘露三糖、水苏糖的含量；Ta，Tb，Tc，Td，Te，Tf，Tg为上

述 糖 类 成 分 的 甜 度 值 ，分 别 为 1.75，0.7，1，0.33，

0.26，0.1，0.22［18-19］，见表 3。以样品加热时间为横坐

标，BQ 为纵坐标，得拟合方程 Y=0.9×10-3X3-0.098X2+

3.793X+52.317（r=0.990），说明随着加热时间加长，

甜度值增加，且 52~54 h增加幅度趋于平缓。

2.5 关联性分析 将样品 S1~S12 的色度值，BQ，

环烯醚萜苷总量，呋喃醛衍生物总量，苯乙醇苷总

量和黄酮类总量输入 SPSS 21.0软件进行 Pearson相

关性分析，结果表明色度值，BQ 与环烯醚萜苷总量

呈显著负相关（P<0.01）；色度值与呋喃醛衍生物总

量、苯乙醇苷总量、黄酮类总量，以及 BQ 与呋喃醛

衍生物总量、苯乙醇苷总量呈显著正相关（P<0.01）；
BQ 与黄酮类总量呈正相关（P<0.05）。说明炮制过

程中色度值，BQ 与苷类成分的变化紧密联系。

2.6 熟地黄炮制过程样品的 QI 建立［20］ 采用三角

形面积法，分别以色度值（AQ），BQ 及内在质量

（CQ）3 个方面建立 QI，其中 CQ 以测定苷类成分变

化趋势评价为主，DQ=1-DQd/DQd max+DQe/DQe max+

DQf/DQf max+DQg/DQg max，式中 DQd，e，f，g分别代表不同

熟地黄样品中环烯醚萜苷类、呋喃醛衍生物、苯乙

醇苷类、黄酮类的含量，DQd，e，f，g max 依次表示该类成

分含量的最大值；将每个方面数据进行归一化处

理，消除量纲分别为 AQ=AQi/AQmax，BQ=BQi/BQmax，

CQ=DQi/CQmax，式中 i代表炮制过程样品；进行集成

处 理 ，计 算 公 式 为 a=（AQ2+BQ2）1/2，b=（AQ2+

CQ2）1/2，c=（BQ2+CQ2）1/2，p=（a+b+c）/2，Si=［p×（p-

a）×（p-b）×（p-c）］1/2，QI=Si/0.866，式中 a，b，c为三角

形的三边，p 为全周长的一半，Si为炮制过程样品三

角形面积，参数 0.866 为各维度为 1 时最大的三角形

面积，熟地黄炮制过程 QI见表 4，结果发现当炮制至

52 h时，QI为 0.99。

3 讨论

本文采用梯度洗脱测定砂仁陈皮制熟地黄样

品中 14 个活性成分，分离效果良好；苷类含量测定

时选择乙腈 -水、乙腈 -0.1% 磷酸水溶液、乙腈 -0.2%

磷酸水溶液为流动相时，目标成分色谱峰分离效果

均良好，故选用乙腈 -水为流动相，考虑到苷类成分

表 3 熟地黄炮制过程样品中糖类成分的质量分数（n=3）

Table 3 Contents of carbohydrates in Rehmanniae Radix Praeparata processed with Amomi Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium

（n=3）

样品

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

D-果糖（ x̄± s）
/mg·g-1

18.54±0.61

83.80±1.93

142.18±2.65

172.07±3.17

190.18±4.23

185.18±4.35

195.42±4.21

197.77±4.24

199.23±4.65

198.05±4.36

203.26±4.85

197.13±4.36

葡萄糖（ x̄± s）
/mg·g-1

28.92±0.85

41.57±0.75

64.23±0.83

78.87±1.61

86.59±2.01

85.44±1.95

103.75±2.35

96.64±1.59

100.24±2.34

105.19±2.13

105.49±2.06

113.72±2.65

蔗糖（ x̄± s）
/mg·g-1

108.25±2.15

63.27±1.88

36.12±0.81

22.66±0.71

12.79±0.46

8.12±0.23

-

-

-

-

-

-

蜜二糖（ x̄± s）
/mg·g-1

-

-

61.58±1.69

64.90±1.74

76.95±1.86

75.07±1.97

82.43±2.31

79.57±2.16

74.31±1.59

97.20±1.49

88.69±1.37

88.94±1.35

棉子糖（ x̄± s）
/mg·g-1

94.60±2.05

62.07±0.87

31.23±0.64

21.44±0.68

13.40±0.39

7.90±0.26

-

-

-

-

-

-

甘露三糖（ x̄± s）
/mg·g-1

-

16.01±0.44

32.26±0.71

37.27±0.83

42.10±0.80

42.37±0.76

42.77±0.71

42.80±0.80

48.97±0.99

50.30±1.21

52.47±0.95

55.62±0.79

水苏糖（ x̄± s）
/mg·g-1

235.93±4.25

162.37±3.53

61.35±0.77

34.27±0.86

14.97±0.45

6.98±0.25

1.97±0.06

-

-

-

-

-

BQ

54.46

67.08

86.02

95.70

101.52

97.38

102.41

101.90

102.81

104.89

106.44

105.39
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的检测波长差别较大，参考 2020 年版《中国药典》，

选择 3 个检测波长进行测定；糖类含量测定时主要

参考文献［17］，优化梯度洗脱程序，确定糖类成分

含量测定的色谱条件。

由熟地黄炮制过程饮片和粉末的表观颜色可

知，样品 S1 带有明显棕色，样品 S2 由棕色转棕褐

色，随加热时间增加，样品由黑褐色变为亮黑色，部

分样品表观颜色直观难以明确区分；而借助色度值

HCA 和 OPLS-DA 可知，砂仁陈皮制熟地黄炮制过

程中可分为 4 个阶段，总体趋势与直观区分基本一

致，表明炮制前后地黄表观颜色出现明显的变化，

且引起色度值空间分布上的差异，而 S6，S12 分别为

加入砂仁、陈皮与加入黄酒后取得的样品，表明砂

仁、陈皮、黄酒影响了砂仁陈皮制熟地黄炮制过程

颜色的变化，自南北朝起，就常以黄酒、砂仁等辅料

加工地黄，使其性更温，助滋补而无滋腻之虞［21］，说

明地黄炮制过程中加入砂仁、陈皮、黄酒具有一定

的合理性［22］。

含量测定结果发现，成分含量呈一定增加（减

少）趋势，主要过程涉及苷类分解为苷元和糖、低聚

糖分解为寡糖、美拉德反应等，其中含量增加的成

分有异类叶升麻苷，5-羟甲基糠醛，橙皮苷，D-果糖，

葡萄糖，蜜二糖，甘露三糖；含量下降的有梓醇、益

母草苷、毛蕊花糖苷、蔗糖、棉子糖、水苏糖、地黄苷

D，与文献报道相一致［23］；对成分含量变化趋势进行

拟合发现，Ⅳ期样品（50~54 h）中环烯醚萜苷类、呋

喃醛衍生物、苯乙醇苷类、黄酮类、糖类含量波动变

化小，即存在最佳炮制终点。

通过测量熟地黄炮制过程样品表观颜色可知，

砂仁陈皮制熟地黄随着加热时间的增加，△E*逐渐

升高，炮制后期符合传统性状描述“表面乌黑”［24］。

样品表观颜色变黑，很大程度与 5-羟甲基糠醛、葡

萄糖和 D-果糖含量增加，梓醇、地黄苷 D 和益母草

苷含量下降有关。文献报道显示，熟地黄炮制过程

样品色泽由棕褐色转为亮黑色，与其含糖类、糠醛

或含有活泼羟基的化合物等有关［25］；对色度值变化

趋势进行拟合可知，加热时间达到 52.92 h 时，△E*

达到最大值。在炮制过程中，苷类及糖类成分的分

解导致葡萄糖、果糖含量大幅度增加［17］，以蔗糖甜

度为基础，进行权重算法，可知样品 BQ 逐渐增加，

体现“甘如饴”特征，且加热至 52~54 h，甜度增加幅

度趋于平缓，正如张景岳所云：“形体之本在精血，

熟地至静之性，以至甘至厚之味，实精血形成中第

一纯厚之药”［26］。

由于中药的复杂物质属性，其品质可用颜色、

气味、内在活性成分等进行表征。目前，指标性成

分的含量测定是中药评价的主要途径，然而不同评

价方法的评价结果有时并不一致，甚至相互矛盾，

不利于从整体上认识中药的整体品质，而 QI为中药

提供了客观的、可量化的综合评价体系［27］。本文研

究了砂仁陈皮制熟地黄炮制过程色度值，BQ 与成

分的动态联系，并建立了 QI，结果发现炮制至 52 h

时 QI达最高值，即预测 52 h 为砂仁陈皮制熟地黄的

最佳炮制终点，为规范其炮制工艺及质量评价提供

了依据；然而，熟地黄样品色度值与药效的相关性

还需进一步实验验证。
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S11
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