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二、内容简介 

本项目为技术开发、技术发明、技术推广类项目，属于中医药领域的技术开发研究。 

中医药学是我国古代科学的瑰宝，为人类健康作出了巨大的贡献。中药是中医药发展

的重要物质基础，是国家重要的战略性资源。本项目在陕西省“13115”科技创新工程计划

项目、陕西省科技统筹项目和省教育厅科技计划项目等 6 项课题的资助下，围绕构建“中药

加工炮制和有效成分提取富集—高效智能化中药制药仪器设备—功效成分为核心中药质量

控制”技术体系，遵循刘昌孝院士 Q-marker 理论，开展了一系列研究，取得了一定的研究

成果，其创新性体现在以下三个方面： 

科技创新一：以有效成分为目标，创建了基于 Q-marker 中药加工及有效成分富集技

术体系，创新了高品质菊花加工技术和 20 种中药提取物有效成分高富集技术。 

本项目以 Q-marker 理论为指导，开展了中药材菊花加工技术的优化创新，结合目前产

业化设施设备，对 8 种加工技术进行优选，形成了热风干燥技术为核心的高品质菊花加工

技术体系，既最大限度保留了有效成分，又攻克了褐变酶导致的褐斑。采用超声提取法、

微波提取法、超声-微波协同提取法等现代提取技术，分别对秦岭龙胆、马齿苋、沙棘、绞

股蓝等 20 种中药材进行研究，形成了挥发油、多糖、多酚及萜类等有效成分提取及富集技

术体系，极大的提高了提取物纯度，且具有提取效率高、操作简单、节能、溶剂用量少等

优势。 

科技创新二：基于高效智能化制造，成功开发了表征 Q-marker 的四种中药制药新型

仪器设备，应用于高效、在线检测、在线监测等现代化、智能化生产线，提高了中药生产

的品质和效率。 

项目组基于 Q-marker 理论，开发了四种中药制药新型仪器设备，并先后获得实用新型

专利授权，分别是开发一种中药根茎前处理粗粉粉碎设备；一种防漂移的超声提取装置；

一种自动检测溶液多指标成分含量的提取设备和一种自动监测密度的浓缩设备，攻克了工

业化生产中利用液位监测或者离线检测溶液相对密度来判定提取浓缩终点难题。此外，采

用时域反射法测定香砂养胃丸水分，建立干燥过程的水分数学模型，实现了水分的在线监

测。 

科技创新三：以功效成分为核心，构建了基于 Q-marker 的“色谱光谱分离解析+网络

药理学预测+生物模型辨识验证”质量控制技术体系，成功用于 9 种中成药的精准质量控制。 

本项目基于 Q-marker 理论，以功效成分为核心，应用整合药理学，首次对脑心通、冠

心舒通、心速宁、元胡止痛片等中成药进行“病证−复方−成分−靶标−通路−活性”预测，采

用现代化学分析技术及生物效应表征技术的综合应用来发现质量标志物，预测药效成分 145

个、作用靶点 90 个，通路 103 个，发现药效标志物 20 个。同时建立了 12 个中药的质量标

准、7 个指纹图谱及 6 个一测多评的方法，并应用于 9 种中成药的质量控制。 

本项目构建了基于 Q-marker 理念的中药有效成分富集和质量控制技术体系，获国家授

权发明专利 2 项、实用新型专利 4 项；获国家药品标准颁布件 1 个；发表学术论文 30 篇，

其中，SCI 收录 5 篇；培养研究生 20 名，本科生 160 名；申报省厅级科研平台 6 个，团队

2 个。研究成果推广应用于陕西步长制药有限公司和西安和乐生物科技有限公司两家企业，

近五年实现销售额约 182.99 亿元，累计纳税 63.53 亿元。项目相关技术的推广应用，带来

了良好的社会效益，带动了相关产业的进步，推动了地方经济的发展。 

 



三、项目详细内容 

1.立项背景 

中医药学是中华民族的伟大创造，是中国古代科学的瑰宝，也是打开中华

文明宝库的钥匙。党和政府高度重视中医药工作，特别是党的十八大以来，以

习近平同志为核心的党中央，把中医药事业摆在了国家发展战略层面的重要位

置布局。 

由于中药化学成分的多样性和复杂性，即是其独特的优势，同时给中药生

产全过程质量控制带来许多难题。在此背景下，刘昌孝院士提出中药  Q-marker 

理论，明确中药有效性-物质基础-质量控制标志性成分的关联关系 , 并以此为统

领建立中药全程质量控制及质量溯源体系。  

1.1 传统的中药材提取加工技术主要依赖经验，定性多于定量，提取效率相对较

低。 

中药材加工技术不仅对药材商品规格等级有直接影响 ,也与有效物质含量及

临床疗效关系密切，中药材源头加工是中药材品质保障的重中之重。提取富集

是中药生产过程中最基本、最重要的环节之一，直接关系到中成药的药品质量

和生产效率及经济效益。传统的提取方法水（醇）煎煮提取法，因其存在温度

高、时间长、步骤多、不稳定的物质会伴有分解等特点，对含有热敏性和挥发

性成分的中药材不适合。超声提取法、微波提取法等现代提取技术通常具有穿

透力强、选择性高、操作简便、节能高效等显著特点，在中药有效成分提取中

具有一定优势，但对它的研究还不够系统，目前工业化大生产应用较少。  

1.2 传统制药设备信息化、智能化融合水平低，智慧制药、连续生产是中药制造

现代化的趋势。 

从全球范围看，具有国际竞争优势的制药装备提供商主要集中于德国、意

大利等国家，特别是日本津村制药等公司把最先进的管理理念与自动化设备、

工业机器人以及信息技术一体化，建造规模化智能化生产线，在中药智能制造

领域形成倒逼态势，加快中药仪器设备升级改造势在必行。而粉碎、提取、分

离、浓缩等操作单元是中成药生产的特有工序，也是区别于化学药制造过程的

主要特点，针对上述工序，开展仪器设备升级改造及智能化制造，可加快促进

中药产业转型升级及现代化发展。  

1.3 目前中药质量控制与临床功效成分关联性不够，无法全程追溯。  

中药质量是保障中药临床有效性和安全性的前提 ,是实施中医药振兴和发展

的国家战略主要抓手。近年来,伴随着现代分析技术的进步,以及计算机软件与化

学计量学方法的相互结合 ,使中药质量有了很大的提高，然而质量控制指标与中

药的传统功效的关联性不强、质量控制指标的专属性较差仍然是影响行业发展

的共性问题。Q-marker 理论明确了质量标志物的五原则，即：有效性、特有性、

可测性、传递性和溯源性。该理论的提出，为中药质量控制提出了新要求，同

时也带来了新的思路，所建立的思维模式和研究方法着眼于生产全过程的物质

基础的特有性、差异性、动态变化和质量的传递性、溯源性，有利于建立中药

全程质量控制及质量溯源体系,对中药标准化建设具有里程碑式的意义。 

 



2.科学技术内容 

2.1 项目总体思路及技术路线 

本项目以中药质量标志物（Q-marker）理念为指引，创建中药加工和有效成分富集

技术体系，开发高效智能化中药制药仪器设备，构建功效成分为核心中药质量控制体系。 

技术路线图如下： 

 

 

 

2.2 项目主要成果 

2.2.1 以有效成分为目标，创建了基于 Q-marker 中药加工及有效成分富集技术体系，

成功开发了高品质菊花加工技术和 20 种中药提取物有效成分高富集技术。 

（1）高品质菊花加工技术研究 

项目组对菊花的晒干法、阴干法、烘干法、微波干燥法、红外干燥法等 8 种加工方

法进行系统研究。采用 HPLC、HPLC-MS
n、ICP-MS、ICP-OES 等现代分析检测技术进

行化学成分的定性定量研究，共鉴定 46 个化合物，主要为酚类化合物，其中黄酮类化

合物 33 个，包括 22 个黄酮苷，11 个黄酮苷元，奎宁酸类 13 个；发现不同加工工艺对



菊花化学成分影响较大，同时采用 HPLC 一测多评法对不同加工工艺菊花中的 8 种主要

化学成分展开定量比较研究，结果发现不同加工工艺对菊花中各化学成分的含量影响较

大。本实验最终优化出菊花的最佳加工方法为热风干燥法。该研究为中药材的产地加工

技术提供参考及技术支持。 

（2）中药提取物有效成分高富集技术研究 

本项目组对秦岭龙胆、桦菌芝、马齿苋、沙棘果油等 20 余种中药中挥发油、多糖、

多酚及萜类等活性成分的提取富集技术进行研究，取得了一定的研究成果。如：对秦岭

龙胆挥发油进行了微波和超声-微波提取，提取率增加了 5.1%，主成分 2,2’-亚甲基双(四

-甲基-6-叔丁基)-苯酚的含量增加了 6.1%；桦菌芝多糖应用了微波和超声法提取，结果

表明微波提取率可达 3.2%，而超声只有 2.25%；绞股蓝总黄酮的超声提取率为 4.08%，

而回流提取率为 2.36%；比较了秦岭龙胆中齐墩果酸的回流提取和超声提取，结果显示

超声提取率为 0.713 mg/g，回流提取率为 0.583 mg/g。采用 GC-MS 对秦岭龙胆中的挥

发油进行定性定量研究，结果显示该药材中含有挥发油的种类微波法和超声-微波法协

同法分别为 24 和 29 种，主要活性成分的含量超声-微波协同技术相对较高。 

以上结果表明，不同的提取加工方法对化合物含量及种类均有一定的影响，因此，

为了提高药效物质的含量，使得药效标志物极大限度的在提取环节传递下去，在提取的

环节中很有必要进行提取加工方法的选择和优化，这一点符合刘昌孝院士提出的

Q-marker 理念。 

上述研究共获得 4 项科技项目支持；发表学术论文 18 篇（其中 CSCD 收录 2 篇）；

授权发明专利 1 项。 
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2.2.2 基于高效智能化制造，成功开发了表征 Q-marker 的四种中药制药新型仪器设备，

达到了高效、在线检测、在线监测的现代化智能化制造需求，提高了中药生产的品质和

效率 

本项目组成员对中药根茎前处理粗粉粉碎设备进行创新，加速药材中有效成分的溶

解；解决了超声提取过程中出现的溶剂过少提取瓶漂的问题；攻克了工业化生产中利用

液位监测或者离线检测溶液相对密度来判定提取浓缩终点难题，通过在线自动检测溶液

相对密度和多指标成分含量，可实时、准确地获得提取浓缩终点。对以上仪器和设备的

创新，提高了中药生产的品质和效率。 

此外，以香砂养胃丸为模型药物，采用时域反射法测定药丸的含水量。考察了药丸

铺展层数、药丸装填密度、环境湿度、温度和药丸配方等因素对药丸水分测定结果的影

响。结果表明，药丸铺展的层数、环境温度 2 个因素对药丸水分测试的影响显著，而药

丸装填密度、环境湿度以及药丸配方比例对药丸水分测试的影响不显著。当药丸铺展 6

层时，反射值较为稳定，在气候箱内环境温度 25 ℃、湿度 45%时，含水量在 4.01%～

22.38% ，香砂养胃丸水分与反射值线形关系良好，方程式为  Y=0.279X －

21.670(R
2
=0.9970)。该方法具有快速，高效等优势，为制药过程中的快速水分测定提供

了新途径，在中药浓缩丸水分测定中具有推广价值。 

围绕该项研究，项目组共获授权实用新型专利 4 项，发表论文 1 篇。 

支撑材料： 

[1] 一种溶液自动浓缩装置，实用新型(ZL201520681990.X)，授权时间：2015 年 9 月 6



日. 

[2]一种溶液自动提取装置，实用新型(ZL201520681956.2)，授权时间：2015 年 9 月 6 日. 

[3]一种新型超声波仪器，实用新型(ZL201621409986.9)，授权时间：2017 年 6 月 30 日. 

[4]一种中药根茎前处理粗粉装置，实用新型(ZL201720698967.0)，授权时间：2018 年 1

月 23 日. 

[5]龙凤来,孙小梅,彭修娟,刘鹏,何芳辉.时域反射法测定香砂养胃丸水分的应用研究[J].

中国中药杂志,2016,41(15):2814-2818. 

2.2.3 以功效成分为核心，构建了基于 Q-marker 的“色谱光谱分离解析+网络药理学预

测+生物模型辨识验证”质量控制技术体系，成功用于 9 种中成药的质量精准控制。 

本项目应用整合药理学对脑心通（内容发表在 Molecular BioSystems 杂志）、冠心舒

通（内容发表在：Phytotherapy Research、Chinese Journal of Natural Medicines 杂志）、元

胡止痛片（内容发表在 Phytomedicine 杂志）、心速宁胶囊（内容发表在 Phytomedicine

杂志）、“柴胡-黄芩”药对、百合地黄汤等进行“病证-复方-成分-靶标-通路-活性”预测，

采用 UHPLC--MS
n、UHPLC-LTQ-Orbitrap 等化学分析技术及生物效应表征技术的综合

应用，首次从以上中药中预测获得潜在药效成分 145 个、作用靶点 90 个，通路 103 个，

最终发现药效标志物 20 个。同时项目组基于 Q-marker 理论，筛选/发现的质量标志物，

建立并完善了 12 个中药的质量标准、7 个指纹图谱及 6 个一测多评的方法。并对脑心

通胶囊的国家标准进行了修订。 

基于“脑心通胶囊质量标志物（Q-marker）”，建立了脑心通胶囊 10 种质量标志物

（包括儿茶素、桑皮苷 A、羟基红花黄色素 A、苦杏仁苷、芍药苷、阿魏酸、毛蕊花异

黄酮葡萄糖苷、迷迭香酸、丹酚酸 B、毛蕊花异黄酮和丹参酮 IIA）的含量测定方法与

限量标准。增加了脑心通胶囊指纹图谱鉴别、基于 Q-marker 理论的多成分含量测定。。 

采用“肠吸收-活性评价”联用模型，对不同厂家、不同批次来源的元胡止痛片进行

体外活性评价研究，该方法既能区分不同厂家的产品，又能判断产品的质量好坏.进一

步通过数据挖掘（灰色关联分析和支持向量机）准确地建立元胡止痛片的“谱-效”关系

和“量-效”关系，并挖掘与生物活性显著相关成分（R>0.99）的紫堇碱，最后,采用降低

成分个数研究，获得最少 3 个质量标志物（Q-Markers）的含量与生物活性之间精准定

量模型，模型准确度为 6.39%。 

本项目构建了基于 Sprague–Dawley 大鼠心肌细胞的细胞膜色谱，并利用该技术成

功的从冠心舒通胶囊中筛选出了 4 个具有结合能力的化合物,分别为原儿茶酸、隐丹参

酮、芦丁、丹参酮 IIA, H/R 损伤实验结果表明原儿茶酸、隐丹参酮、芦丁、丹参酮 IIA、

龙脑和丁香酚共 6 个化合物对缺氧原代心肌细胞具有明显地保护作用。 

同时，本项目采用 UHPLC-LTQ-Orbitrap 技术结合药代动力学模型和网络药理学分

析法发掘速心宁抗心律失常的质量标志物，实验发现共有 41 个化学成分具有较好药效

相关性，同时通过网络药理学的模型进行筛选和分析发现小檗碱、巴马汀、东莨菪内酯、

甘草素、柚皮素、芒柄花黄素等 11 个化合物具有潜在抗心律失常。 

围绕该项研究，共获 2 项科技项目支持；发表学术论文 11 篇（其中 SCI 收录 5 篇，

CSCD 收录 3 篇）；修订国家药品标准 1 项；获授权发明专利 1 项。 
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3.本研究的发现点、发明点和创新点 

科技创新一：创建了基于 Q-marker 中药加工及有效成分富集技术体系，开发了

高品质菊花加工技术和 20 种中药提取物有效成分高富集技术。 

本项目以 Q-marker 理论为指导，结合目前产业化设施设备，以菊花加工技术为示

范，为中药材的加工技术提供了参考价值。采用超声提取法、微波提取法、超声-微波

协同提取法等现代提取技术，对 20 种中药材进行研究，形成了挥发油、多糖、多酚及

萜类等有效成分提取及富集技术体系，极大的提高了提取物纯度高，且具有提取效率

高、操作简单、节能、溶剂用量少等优势。该项目的进行，为中药现代提取技术的推

广应用提供理论依据。同时，应用现代分析手段对药材中的活性成分含量及成分类型

进行测定，发现不同的提取方法其含量和成分类型均有变化，因此，不同技术的选择

在中药的提取加工过程中显得尤为重要。 

项目组获批的 4 项政府科技计划项目均顺利通过验收，发表学术论文 18 篇（其中

CSCD 收录 2 篇），获得授权发明专利 1 件。 

科技创新二：成功开发了表征 Q-marker 的四种中药制药新型仪器设备。 

项目组基于 Q-marker 理论，在项目的进展过程中发现了粉粹、提取及浓缩设备的

不足，并以此为契机，先后获得实用新型专利授权，分别是开发一种中药根茎前处理

粗粉粉碎设备；一种防漂移的超声提取装置；一种自动检测溶液多指标成分含量的提

取设备和一种自动监测密度的浓缩设备。 

获得授权实用新型专利 4 件，发表学术论文 1 篇。 

科技创新三：构建了基于 Q-marker 的“色谱光谱分离解析+网络药理学预测+生

物模型辨识验证”质量控制技术体系，成功用于 9 种中成药的精准质量控制。 

本项目基于 Q-marker 理论，以功效成分为核心，应用整合药理学，首次对脑心通、

冠心舒通、心速宁、元胡止痛片等中成药进行“病证−复方−成分−靶标−通路−活性”预测，

采用现代化学分析技术及生物效应表征技术的综合应用来发现质量标志物，预测了中

成药的药效成分作用靶点、通路，确证了药效标志物。解决了中药指控指标专属性差、

不能准确反映产品的质量和疗效等问题。 

项目组有 2 项政府科技计划项目顺利通过验收，发表学术论文 11 篇，其中 SCI 收

录 5 篇，CSCD 收录 3 篇，获得国家药品标准颁布件 1 个；获授权发明专利 1 件。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.当前国内外同类研究、技术比较 

4.1 中药有效成分富集技术 

中药有效成分富集方法很多，常用有煎煮法、浸渍法、渗漉法、回流法、水蒸

气蒸馏法等。近年来，新的富集技术如超声提取、微波提取、超声-微波协同提取、

超临界萃取、半仿生提取等技术研究较多，但都未广泛应用。 

目前生产上应用较多的仍为传统的煎煮法，该法以水为溶剂，将药材饮片与水

一起加热煮沸，并保持一定时间，使药材中的有效成分进入水相，然后去除残渣，

再将水相浓缩至规定浓度。煎煮法适用于有效成分能溶于水，且对湿、热较稳定的

药材，该法成本较低，操作简单。 

本项目在 Q-marker 理论的指导下，开展了超声提取法、微波提取法及超声-微

波协同等现代中药有效成分富集技术的系统研究，并将超声-微波协同提取方法应用

于秦岭龙胆的挥发油提取研究中，与微波提取法比较，提取率增加了 5.1%，主成分

2,2’-亚甲基双(四-甲基-6-叔丁基)-苯酚的含量增加了 6.1%。和传统提取技术相比，

该技术具有提取物纯度高、提取效率高、操作简单、节能、溶剂用量少等优点。 

4.2 中药智能制造设备开发 

中药制造是传统行业，内涵丰富，包括了中药材、中药饮片、中成药三大支柱。

目前我国饮片机械共有净制机械、切制机械、炮炙机械、药材烘干机械等。中成药

生产包括提取、浓缩、纯化、干燥、灭菌、包装等设备。针对具体中药品种，开发

了许多专用设备。可满足中药饮片和中成药的加工生产。但是也存在许多问题，主

要是中药制药装备自动化、智能化水平低。 

本项目开发的根茎类中药新型粉碎设备、防漂移新型超声提取仪、在线自动检

测新型提取设备、在线自动监测新型浓缩设备具有自动化程度高，高效节能等优点，

具有广阔的应用前景。 

4.3 中药质量控制技术 

中药质量是中药临床疗效的根本保证，中药质量标准是衡量、控制及保证中药

质量的依据或技术手段，然而中药基原多、炮制手段各异、药效物质基础研宄薄弱

以及中药复方制剂配伍各异、成分复杂、工艺等问题，给中药及制剂质量标准的建

立带来了较大的挑战。 

目前，我国质量控制体系对中药及其制剂的质量控制主要包括用于去伪存真的

外观鉴别、显微鉴别，用于判断质量优劣的杂质重金属检査，以及与功效直接相关

的有效成分的含量测定，但在有效成分的含量测定方面，单一组分或某几个组分表

征中药质量的质控方法，不能体现中医药学的整体理念和思维体系，同时也无法表

征中药制剂药理与药效的整体性和复杂性，从而无法使产品质量得到有效的控制，

严重影响中药的临床应用，制约了中药新药研发和产业的发展。 

近年来发展起来的中药指纹图谱技术，采用光谱、色谱、波谱等分析手段，对

中药或中药复方中的多种化学成分进行综合、整体的分析，以全面评价中药质量。

指纹图谱技术在一定程度上能够比较全面地反应中药疗效的物质基础，体现中医用

药理论，并能更好地指征中药原材料的稳定性和制剂生产工艺的稳定性。但指纹图



谱技术仍无法将质控指标成分与药效相关联，不能反映中药真实药效成分。 

本项目基于刘昌孝院士提出的 Q-marker 理论，进行中药“病证−复方−成分−靶

标−通路−活性”预测，采用 UHPLC--MS
n、UHPLC-LTQ-Orbitrap 技术结合药代动力

学模型和网络药理学分析法，揭示中药化学成分与特定药效的相关性，发现并表征

关键药效标志物，以此为指标成分，构建从药材到饮片、到中成药的可追溯的全面

质量控制体系。本项目研究成果应用到脑心通胶囊的质控体系建设中，建立了脑心

通胶囊 10 种质量标志物（包括儿茶素、桑皮苷 A、羟基红花黄色素 A、苦杏仁苷、

芍药苷、阿魏酸、毛蕊花异黄酮葡萄糖苷、迷迭香酸、丹酚酸 B、毛蕊花异黄酮和

丹参酮 IIA）的含量测定方法与限量标准，促进了产品质量提升。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.应用情况（经济效益、社会效益情况） 

本项目基于刘昌孝院士 Q-marker 理论，为解决中药“药效物质不清、作用

机制不明、质量控制不准”的科学问题提供系统的研究思路及策略，为提升中

药材及制剂的质量提供技术及理论依据，为中药有效成分富集和质量控制提供

方法上的探索，为 Q-marker 理论在中药成分提取及质控技术上的应用提供依

据。 

研究技术成果在陕西步长制药有限公司、西安和乐生物科技有限公司等推

广应用，经济效益显著。项目相关技术的推广应用，带来了良好的社会效益，

使产品的质量得到有效的保障，组建了 2 个创新团队和多个技术创新平台，开

发了 4 种高效智能中药制造新型仪器设备，同时带动了相关产业的进步，推动

了地方经济的发展。 

5.1 经济效益 

①本项目建立网络药理学与生物活性评价相结合的 Q-marker 快速辨识及

确证的创新方法，并构建基于 Q-marker 理念的从中药材到中药制剂生产全过

程的质量控制技术体系，相关技术已应用于陕西步长制药有限公司脑心通胶

囊、冠心舒通胶囊、头痛宁胶囊、咳露口服液等中药大品种的技术升级和二次

开发，经过技术应用，使产品药效物质清晰、作用机制明确、质量控制完善、

临床疗效确切。陕西步长制药有限公司产品销量得到了提升，产生了可观的经

济效益，2014 年到 2018 年陕西步长制药有限公司累计销售收入 182.99 亿元，

累计纳税 63.53 亿元。 

②本项目开发基于 Q-marker 的高效智能中药制造新型仪器设备，应用专

利技术攻克了工业化生产中利用液位监测或者离线检测溶液相对密度来判定

提取浓缩终点难题，实现中药提取、浓缩等工艺自动在线检测溶液相对密度和

多指标成分含量，实时、准确获得提取及浓缩终点。西安和乐生物科技有限公

司应用该技术，在 2017 年至 2018 年两年时间内，共计实现销售收入 55 万元。 

5.2 社会效益 

①提高产品质控体系，优质优效造福患者 

基于 Q-marker 的中药质量控制技术体系的应用，针对中药标准化程度不

够系统，标准体系不够完整等关键问题，从药材、饮片和制剂三个层次上，对

中药进行全过程质量标准化控制。实现中药生产全过程点点控制、段段监测、

批批一致，达到药材、饮片生产规范化、制剂生产智能化和在线化、全程质量

控制科学化。通过项目实施，中成药更适合机体吸收、利用，从而提高了生物

利用度，减少服用剂量，减少中药材资源的浪费，节约医药费用。产品提质增

效，为广大患者提供安全、优效、可控的治疗药物，满足人民医疗卫生需求，

保障人民健康和用药安全。 

脑心通胶囊、冠心舒通胶囊等多个品种被列入《国家基本药物目录》（2018

年版），并进入《国家基本医疗保险和工伤保险药品目录》（2017 年版、2019

年版），脑心通胶囊获得泰国、马来西亚、哈萨克斯坦和印尼四国药品注册文



件，进入国际市场，推动了中药国际化进程。 

②搭建技术创新平台，开放共享服务行业 

基于 Q-marker 理念和本项目的技术体系，项目组组建了陕西省教育厅中

药质量标志物发现及应用创新团队和咸阳市中药生产工艺与质量控制关键技

术创新团队，均获得批准立项；打造了陕西省教育厅 2011 协同创新中心——

中药绿色制造技术协同创新中心、陕西省中医药管理局中药制药关键技术重点

研究室、陕西省创新药物研究中心、陕西省中药产业技术创新服务共享平台 4

个省级技术创新平台和咸阳市大宗药材资源开发科技创新平台、咸阳市现代中

药产业技术创新战略联盟、咸阳市中药口服固体制剂工程技术研究中心 3 个市

级技术创新平台。所有平台对外开放共享，为陕西省中药制药行业提供技术服

务，为省内制药企业解决相关技术难题，通过对外提供技术服务，进一步推广

技术应用，推动中药产业技术升级。为中药产业的持续发展作出贡献。 

③高效智能新型设备，提升效率节能降耗 

项目攻克了工业化生产中利用液位监测或者离线检测溶液相对密度来判

定提取浓缩终点难题，开发了 4 种高效智能中药制造新型仪器设备，实现中药

提取、浓缩等工艺自动在线检测溶液相对密度和多指标成分含量，实时、准确

获得提取及浓缩终点。4 种设备的推广应用极大地提高企业生产过程中的提取

效率，减少能源消耗，节约生产成本，充分体现了绿色环保的理念。同时也为

企业生产设备的升级改造提供参考依据，为中药绿色制造提供示范。 

④带动产业创新发展，推动地方经济进步 

项目基于 Q-marker 理念构建了中药有效成分富集和质量控制技术体系，

开发了 4 种高效智能中药制造新型仪器设备。研究内容涉及中药产业全链条，

构建的技术体系应用于中药行业技术领域，起到示范和标杆作用，提升了中药

产业整体技术水平、管理水平和企业盈利水平，推动中成药生产现代化、标准

化、规范化、产业化的进程。在提高产品核心竞争力，带动中药产业发展的同

时，给陕西步长制药有限公司、西安和乐生物科技有限公司带来直接的经济效

益，为我省医药经济的快速发展作出贡献。 

 

 



 

6．申请、获得知识产权情况 

国别 知识产权类别 成果名称 申请号 授权号（批准号） 

中国 发明专利 

一种治疗冠心病的中药

制剂的指纹图谱测定方

法方法 

 ZL201410003476.0 

中国 发明专利 
判断菊花是否经过硫熏

的 HPLC检测 
 

ZL201510247076.94 

09986.9 

中国 实用新型 一种溶液自动浓缩装置  ZL201520681990.X 

中国 实用新型 一种溶液自动提取装置  ZL201520681956.2 

中国 发明专利 
一种中药根茎前处理粗

粉装置 
 ZL201720698967.0 

中国 实用新型 一种新型超声波仪器  ZL201621409986.9 

     

     



四、项目主要完成人员情况表 

第 1完成人： 

姓  名 许海燕 性别 女 年龄 42 

所在单位 陕西国际商贸学院 文化程度 硕士 

从事专业 中药学 技术职称 讲师 

参加本项目的起止时

间 
2010-01-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 以有效成分为目标，基于 Q-marker中药有效成分富集技术体系，

建立秦岭龙胆挥发油的微波、超声-微波辅助提取技术，并利用

GC-MS 对挥发油的含量及成分进行了测定。建立了马齿苋多糖的

提取技术；秦岭龙胆中齐墩果酸的提取工艺优选。 利用整合药

理学，对“柴胡-黄芩”药对治疗糖尿病的药效成分、靶标、通

路进行了预测，并利用分子对接技术进行筛选，发现了此药对治

疗糖尿病的主要药效成分为黄酮类化合物。为此药对的质量标志

物的指证指明方向。 发表论文 5篇，申请专利 2项。 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      

 



 

第 2完成人： 

姓  名 王珊 性别 女 年龄 32 

所在单位 陕西国际商贸学院 文化程度  

从事专业 中药学 技术职称 讲师 

参加本项目的起止时

间 
2014-08-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 应用多成分定量分析、指纹图谱定性分析、液质联用等现代分

析检测技术对 8种不同加工技术菊花的化学成分进行定性定量研

究，建立了菊花一测多评的质量控制体系；优选出了菊花的最佳

加工技术。同时研究发现了在硫磺熏蒸过程中菊花中奎宁酸类成

分和黄酮类成分转化的机制。 发表论文 3 篇，申请发明专利一

项。 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      

 



 

第 3完成人： 

姓  名 杨新杰 性别 男 年龄 37 

所在单位 陕西中医药大学 文化程度 博士 

从事专业 中药学 技术职称 副教授 

参加本项目的起止时

间 
2010-01-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 对桦菌芝、松花粉中的有效成分的提取工艺进行了优化； 对逍

遥颗粒及黄芪胶囊的提取工艺及质量标准改进； 对百合地黄汤

的质量标志物进行了预测； 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      

 



 

第 4完成人： 

姓  名 刘峰 性别 男 年龄 51 

所在单位 陕西步长制药有限公司 文化程度 博士 

从事专业 中药学 技术职称 正高级 

参加本项目的起止时

间 
2010-01-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 探明中成药物质基础，揭示作用机制。完成了脑心通胶囊、冠

心舒通胶囊等中成药的物质基础与作用机制研究。创建了中药药

效标志物辨识与生物效应表征相结合的物质基础研究方法，创新

性将“色谱分析仪技术+网络药理学分析+生物模型验证”整合，

形成“三结合”的作用机制研究模式。 基于物质基础的全程质

量控制体系。全面整合多维多息指纹图谱、多指标成分一测多评、

近红外快速检测等现代分析技术，系统性构建了基于药效标志物

的中成药药材、饮片、成方制剂生产全过程的质量控制体系。 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      

 



 

第 5完成人： 

姓  名 许海玉 性别 男 年龄 41 

所在单位 陕西国际商贸学院 文化程度 博士 

从事专业 整合药理学 技术职称 研究员 

参加本项目的起止时

间 
2015-01-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 提出基于整合药理学的中药现代研究模式，构建了“病证-复方

-成分-靶标-通路-活性”研究体系，完成了元胡止痛片、心速宁

胶囊的网络药理学研究及活性成分评价研究，发现上述复方中的

药效标志物。 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      

 



 

第 6完成人： 

姓  名 彭修娟 性别 女 年龄 37 

所在单位 陕西国际商贸学院 文化程度 硕士 

从事专业 中药学 技术职称 副教授 

参加本项目的起止时

间 
2010-01-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 对桦菌芝、松花粉中的有效成分的提取工艺进行了优化； 对逍

遥颗粒及黄芪胶囊的提取工艺及质量标准改进； 对仪器设备进

行了升级改造。发表相关论文 6篇； 获批实用新型专利 3项。 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      

 



 

第 7完成人： 

姓  名 陈衍斌 性别 男 年龄 38 

所在单位 陕西国际商贸学院 文化程度 硕士 

从事专业 中药学 技术职称 副高级 

参加本项目的起止时

间 
2014-01-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 应用多成分定量分析、指纹图谱定性分析、液质联用等技术结

合的方式，探明延寄参胶囊化学物质基础，提高了延寄参胶囊、

人之降糖胶囊等中成药大品种的质量控制方法。 参与脑心通胶

囊、冠心舒通胶囊等中成药全程质量控制体系构建，进行了系统

的标准化研究，进行基于质量标志物的质量综合评价 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      

 



 

第 8完成人： 

姓  名 许刚 性别 男 年龄 41 

所在单位 陕西步长制药有限公司 文化程度 博士 

从事专业 中药学 技术职称 中级 

参加本项目的起止时

间 
2010-01-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 完成了脑心通胶囊物质基础与作用机制研究，分别从血小板、

血管内皮细胞、心肌细胞、神经细胞等关键环节，进行了活性评

价，并采用拆方的形式，明确了抗血小板最主要的药物；采用网

络药理学、基因芯片检测等方法，初步阐释了脑心通胶囊的作用

机理；全面系统评价了多种药材、饮片的指纹图谱和多成分含量

检测，建立了质量标准。 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      

 



 

第 9完成人： 

姓  名 侯敏娜 性别 女 年龄 38 

所在单位 陕西国际商贸学院 文化程度 硕士 

从事专业 中药学 技术职称 讲师 

参加本项目的起止时

间 
2010-01-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 建立药材质量标准，参与多项药材及中成药质量标准提升项目；

申请实用新型专利 1项。 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      

 



 

第 10完成人： 

姓  名 刘艳红 性别 女 年龄 36 

所在单位 陕西国际商贸学院 文化程度 硕士 

从事专业 中药学 技术职称 讲师 

参加本项目的起止时

间 
2010-01-01至 2018-09-30 

对项目的主

要创造性贡

献 

 建立药材炮制质量标准，参与多项药材及中成药质量标准提升

项目；申请实用新型专利 1项。 

声  明 

本人严格按照《陕西高等学校科学技术奖励办法》的具体要

求，对推荐书及其附件进行了审阅，确认全部内容和材料属实，

并符合相关保密规定。如有不符，本人愿意承担相应后果并接受

相应处理。 

 

本人签名：______________ 

    年    月    日      
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[ABSTRACT] Guanxinshutong capsule (GXSTC) is an effective and safe traditional Chinese medicine used in the treatment of
cardiovascular diseases (CVDs) for many years. However, the targets of this herbal formula and the underlying molecular mechanisms
of action involved in the treatment of CVDs are still unclear. In the present study, we used a systems pharmacology approach to
identify the active ingredients of GXSTC and their corresponding targets in the calcium signaling pathway with respect to the treatment
of CVDs. This method integrated chromatographic techniques, prediction of absorption, distribution, metabolism, and excretion,
analysis using Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, network construction, and pharmacological experiments. 12 active
compounds and 33 targets were found to have a role in the treatment of CVDs, and four main active ingredients, including
protocatechuic acid, cryptotanshinone, eugenol, and borneol were selected to verify the effect of (GXSTC) on calcium signaling system
in cardiomyocyte injury induced by hypoxia and reoxygenation. The results from the present study revealed the active components and
targets of GXSTC in the treatment of CVDs, providing a new perspective to enhance the understanding of the role of the calcium
signaling pathway in the therapeutic effect of GXSTC.

[KEY WORDS]Mass spectrum; Systems pharmacology; Guanxinshutong capsule; Cardiovascular diseases; Calcium signaling pathway

[CLC Number] R917 [Document code] A [Article ID] 2095-6975(2018)03-0000-11

Introduction

Cardiovascular diseases (CVDs) are the largest cause of
mortality and morbidity in the world, accounting for about 20
million deaths a year worldwide [1]. Recently, the
Guanxinshutong capsule (GXSTC) has attracted public
attention because of its effectiveness in the prevention and
treatment of CVDs as well as its safety profile [2].

GXSTC is a combination of the traditional herbs and
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Mongolian medicines, and composed of Choerospondiatis
fructus, Salviae miltiorrhizae, Caryophylliflos, Borneolum
and Concretio silicea bambusae. Pharmacodynamic studies
have explored the mechanism of action for GXSTC in the
treatment of CVDs. Liang et al. have investigated the
protective effects of GXSTC against myocardial

A traditional Chinese medicine (TCM) formula usually
contains multiple components and has many targets involved
in various pathways, which makes the process of delineating

ischemia/reperfusion (MI/R) injury, and examined its role in 

controlling important factors that are involved in aggravating 

I/R injury [3, 4]. Previous reports have shown that the calcium 

signaling pathway plays a crucial role in the induction of cell 
death during the treatment of CVDs [5-7]. However, the targets 

and underlying molecular mechanisms of action for GXSTC 

in the treatment of CVDs are still unclear. It is necessary to 

carry out a systematic investigation and identify the 

mechanisms involved in the treatment of CVDs by GXSTC.



Four Main Active Ingredients Derived from a
Traditional Chinese Medicine Guanxin Shutong
Capsule Cause Cardioprotection during
Myocardial Ischemia Injury Calcium Overload
Suppression
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Guanxin Shutong capsule is a traditional Chinese medicine for the treatment of myocardial ischemia (MI). Previous
studies have shown that the formula has four main active ingredients (FMAI), protocatechuic acid,
cryptotanshinone, borneol, and eugenol. However, the mechanisms of action of these FMAI against MI injury are
still not well known. The aim of the present study was to evaluate the protective effects of the FMAI on MI
in vitro and in vivo. In vitro, rat neonatal cardiomyocytes were isolated, the cell viability and apoptosis rate were,
respectively, measured by 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) method and
fluorescence activating cell sorter, and the intracellular calcium concentration ([Ca2+]i) and CaM and CaMKII δ
mRNAas well as protein levels were determined.Meanwhile, their downstream targets of RyR2 and PLBwere also
measured by western blot. In vivo, a rat model of coronary artery ligation was used to evaluate the cardioprotective
effects. Infarct sizes of heart tissues and levels of serum biochemical indicators, including creatine kinase, lactate
dehydrogenase, superoxide dismutase, and glutamate oxaloacetic transaminase, were measured. The in vitro results
showed that the FMAI inhibited cell apoptosis, reduced [Ca2+]i, decreased the expression of CaM and CaMKII δ,
and increased the expression of RyR2 and PLB. In vivo, the FMAI diminished infract size, reduced creatine kinase,
lactate dehydrogenase, and aspartate aminotransferase levels, and enhanced superoxide dismutase activity. In
conclusion, our data suggest that the FMAI suppressed calcium overload and exerted its protective effect via its
antioxidant, antiinflammatory, and anti-apoptosis activities. Copyright © 2017 John Wiley & Sons, Ltd.

Keywords: protective mechanisms; FMAI; myocardial ischemia; calcium overload.

INTRODUCTION

Myocardial ischemia (MI) is the leading cause of
cardiovascular morbidity and mortality worldwide
(Yu et al., 2013). Myocardial ischemia refers to tissue
damage caused by reduced levels of oxygen and
nutrients due to temporary reduction or lack of
blood supply. Different types of drugs are used for
the treatment of MI, but most drugs have a single target.
Traditional Chinese medicines have multiple components
and targets and, hence, have better prospects as therapeu-
tic drugs for the treatment of MI (Tao et al., 2013).
Myocardial ischemia is a prevalent cause of myocar-

dial damage, cardiac arrhythmia (del Monte et al.,
2004), myocardial infarction (Vakeva et al., 1998),
ventricular contractile dysfunction (Wildhirt et al.,
1999), as well as heart failure and death (Yellon and
Hausenloy, 2007). The factors contributing to MI injury

includemicrovascular dysfunction, inflammation, release
of oxygen radicals, disruption of Ca2+ homeostasis, and
activation of mitochondrial apoptosis and necrosis
(Talukder et al., 2009; Wang et al., 2011; Ren et al.,
2009; Wang et al., 2010). [Ca2+]i overload can occur in
cardiomyocytes as a consequence of MI or other
stresses, such as hypoxia and reoxygenation (H/R),
leading to contractile dysfunction and ultimately cell
death (Dorn, 2009; Murphy and Steenbergen, 2008).

Guanxin Shutong capsule is composed of Fructus
Choerospondiatis, Radix Salviae Miltiorrhizae, Flos
Caryophylli, Bomeolum, and Concretio Silicea
Bambusae. It is a Chinese medicinal formula that has
been used clinically for the treatment of MI in China
for almost 10 years. Previous studies have shown that
the pharmacological effects of Guanxin Shutong capsule
are due to its four main active ingredients (FMAI):
protocatechuic acid, cryptotanshinone, borneol, and
eugenol. However, the mechanistic basis of their
actions has not been determined. Owing to the drug
combination superiority in Traditional Chinese
medicines, the FMAI were adopted in order to explore
the mechanism of their protective action, both in vitro
and in vivo.
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Identifying potential quality markers of Xin-Su-Ning capsules acting on arrhythmia by
integrating UHPLC-LTQ-Orbitrap, ADME prediction and network target analysis
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A R T I C L E I N F O

Keywords:
Quality marker
Traditional Chinese medicine
UHPLC-LTQ-Orbitrap
Absorption-distribution-metabolism-excretion
Network target

A B S T R A C T

Background: Quality marker (Q-markers) has been proposed as a novel concept for quality evaluation and stan-
dard elaboration of traditional Chinese medicine (TCM). Xin-Su-Ning capsule (XSNC) has been extensively used
for the treatment of arrhythmia with the satisfactory therapeutic effects in clinics. However, it is lack of reliable
and effective Q-markers of this prescription.
Purpose: To identify potential Q-markers of XSNC against arrhythmia.
Study Design: An integrative pharmacology-based investigation was performed.
Methods: Ultra-high-pressure liquid chromatography coupled with linear ion trap-Orbitrap tandem mass spec-
trometry (UHPLC-LTQ-Orbitrap) was performed to identify the preliminary chemical profile of XSNC in a rapid
and high-throughput manner. Then, in silico Absorption-Distribution-Metabolism-Excretion (ADME) models were
utilized to screen candidate active chemical compounds characterized by drug-likeness features. In addition,
drug target-disease gene interaction network was constructed, and network features were calculated to identify
key candidate targets and the potential Q-markers of XSNC against arrhythmia.
Results: A total of 41 chemical compounds with good drug-likeness and more chances to be absorbed into body
were identified as the candidate bioactive chemical compounds which might offer contributions to the thera-
peutic effects of XSNC against arrhythmia in vivo. Following the prediction of 921 XSNC putative targets and
the construction of XSNC putative target-known therapeutic target of arrhythmia interaction network, 315 hub
nodes with high connectivity were selected. Functionally, the hub nodes were involved into modulation of car-
diac sympatho-vagal balance, regulation of energy production and metabolism, as well as angiogenesis and vas-
cular circulation during the development and progression of arrhythmia. Moreover, 63 major hubs with net-
work topological importance were chosen as XSNC candidate targets against arrhythmia. Furthermore, berber-
ine, palmatine, scopoletin, liquiritigenin, naringenin, formononetin, nobiletin, tangeretin, 5-demethylnobiletin,
kushenol E and kurarinone hitting the corresponding XSNC candidate targets were screened out to be the poten-
tial Q-markers of XSNC against arrhythmia.
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Keywords:
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A B S T R A C T

Background: The quality evaluation of traditional Chinese medicine (TCM) formulations is needed to guarantee
the safety and efficacy. In our laboratory, we established interaction rules between chemical quality control and
biological activity evaluations to study Yuanhu Zhitong tablets (YZTs). Moreover, a quality marker (Q-marker)
has recently been proposed as a new concept in the quality control of TCM. However, no appropriate methods
are available for the identification of Q-markers from the complex TCM systems.
Purpose: We aimed to use an integrative pharmacological (IP) approach to further identify Q-markers from YZTs
through the integration of multidisciplinary knowledge. In addition, data mining was used to determine the
correlation between multiple constituents of this TCM and its bioactivity to improve quality control.
Methods: The IP approach was used to identify the active constituents of YZTs and elucidate the molecular
mechanisms by integrating chemical and biosynthetic analyses, drug metabolism, and network pharmacology.
Data mining methods including grey relational analysis (GRA) and least squares support vector machine (LS-
SVM) regression techniques, were used to establish the correlations among the constituents and efficacy, and
dose efficacy in multiple dimensions.
Results: Seven constituents (tetrahydropalmatine, α-allocryptopine, protopine, corydaline, imperatorin, iso-
imperatorin, and byakangelicin) were identified as Q-markers of YZT using IP based on their high abundance,
specific presence in the individual herbal constituents and the product, appropriate drug-like properties, and
critical contribution to the bioactivity of the mixture of YZT constituents. Moreover, three Q-markers (protopine,
α-allocryptopine, and corydaline) were highly correlated with the multiple bioactivities of the YZTs, as found
using data mining. Finally, three constituents (tetrahydropalmatine, corydaline, and imperatorin) were chosen
as minimum combinations that both distinguished the authentic components from false products and indicated
the intensity of bioactivity to improve the quality control of YZTs.
Conclusions: Tetrahydropalmatine, imperatorin, and corydaline could be used as minimum combinations to
effectively control the quality of YZTs.

Introduction

Traditional Chinese medicine (TCM) formulations are complex and
contain multiple herbs and components, which have multitargeted

actions. Therefore, quality evaluations are limited to the safety and
efficacy of TCM formulations. Moreover, quality control methods for
TCM formulations are inadequate to support their clinical use. For ex-
ample, the determination of chemical fingerprints and multiple
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基于网络药理学的“柴胡−黄芩”药对治疗糖尿病的 

“理法−方药−成分−靶标−活性”关联研究 

许海燕 1, 彭修娟 1, 陈衍斌 2, 许  刚 2, 逯  莉 1, 侯敏娜 1, 刘艳红 1,  

刘  峰 1, 2*, 许海玉 1, 3* 

(1. 陕西国际商贸学院, 陕西 咸阳 712046;  2. 陕西步长制药有限公司, 陕西 西安 710075;   

3. 中国中医科学院中药研究所, 北京 100700) 

摘要: 本文以“柴胡−黄芩”药对为研究对象, 借助中药整合药理学平台, 结合中医药大数据, 按照“理法−

方药−成分−靶标−通路−活性”关联性研究, 预测其治疗糖尿病的药效物质基础及作用机制。本研究预测得到活

性成分共计 59个, 分别作用于 22个直接靶标和 26条主要通路, 其药效物质基础主要为皂苷、黄酮、挥发油和

脂肪酸等成分。其治疗糖尿病作用涉及的 22 个直接靶标主要有: 精氨酸加压素受体基因、视网膜母细胞瘤 1、

受体活性修饰蛋白、血小板生长因子受体、胰岛素受体和 α-葡萄糖苷酶等; 其治疗糖尿病作用涉及内分泌系统、

循环系统、消化系统、甲状腺信号通路、ErbB 信号通路和 PI3K-Akt 信号通路等。采用分子对接技术进行的虚

拟筛选, 结果表明, “柴胡−黄芩”药对中的黄酮类化合物易与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 及糖原合成酶激

酶-3β形成较好的对接模式与较高亲和力, 具有治疗糖尿病的活性。本研究为进一步研究该药对治疗糖尿病作用

机制提供科学依据, 为药对及中药复方的研究探索新的思路。 

关键词: 网络药理学; 柴胡−黄芩; 药对; 糖尿病; 理法−方药−成分−靶标−活性 

中图分类号: R966       文献标识码: A       文章编号: 0513-4870 (2018) 09-1414-08 

Exploration of “principle-recipe-composition-target-activity”  
association of Bupleuri Radix and Scutellariae Radix drug pair  

for diabetes treatment based on network pharmacology 

XU Hai-yan1, PENG Xiu-juan1, CHEN Yan-bin2, XU Gang2, LU Li1, HOU Min-na1,  
LIU Yan-hong1, LIU Feng1, 2*, XU Hai-yu1, 3* 

(1. Shaanxi Institute of International Trade and Commerce, Xianyang 712046, China;   
2. Shaanxi Buchang Pharmaceutical Co., Ltd., Xi’an 710075, China;   

3. Institute of Chinese Materia Medica, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100700, China) 

 
Abstract: By using the integrated pharmacology platform and the big data of traditional Chinese medicine 

combined with the pharmacology thinking of “principle-recipe-composition-target-pathway-activity” in this study, 

we predicted the material basis and mechanisms of Bupleuri Radix and Scutellariae Radix drug pair for the      

treatment of diabetes.  Fifty-nine active components were predicted, which included saponins, flavones, essential 

oil, fatty acids and so on.  They acted on twenty-two direct targets and twenty-six main pathways respectively.  
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微波与超声 - 微波在秦岭龙胆挥发油分析中的对比研究

许海燕 1，郑伶俐 2，多本加 3

（1. 陕西国际商贸学院 医药学院，陕西 咸阳 712046；2. 步长集团咸阳制药厂，陕西 咸阳 712000；3. 青
海师范大学 民族学院，青海 西宁 810001）

摘　要：目的　研究秦岭龙胆用不同提取方法提取挥发油成分的异同。方法　采用微波辅助提取法
（MA）、超声 -微波双辅助 (UME) 提取秦岭龙胆中的挥发油。采用GC-MS 结合计算机检索对所得挥发
油成分进行分析和鉴定，峰面积归一法测定各组分的相对含量。结果　结果表明，2种方法分别从秦岭龙
胆所得挥发油中鉴定出 24 及 29 种化合物。 结论　不同方法所得秦岭龙胆挥发油化学组成各有异同，但主
要成分是 2,2’-亚甲基双 ( 四 -甲基 -6- 叔丁基 )- 苯酚、棕榈酸、油酸、亚油酸等。

关键词：秦岭龙胆； 挥发油；微波；超声 -微波； 化学成分； 气相色谱 -质谱联用
中图分类号：R284.4    文献标识码：A   文章编号：1673-6427(2015)01-10-03
doi:10.13728/j.1673-6 27.2015.01.004

Comparative Analysis of the Extraction of Volatile Oil from Gentiana apiata N. E. Br. 
by Means of MA and UME

XU Hai-yan1, ZHENG Ling-li2, DUO Ben-jia3 
(1.Medical college, Shaanxi Institute of International Trade, Xianyang  712046, China; 2. Xi'an BuChang Medicine 
CO.LTD., Xianyang 712000, China；3. Institute for nationalities,Qinghai normal university, Xining 810001, China)

Abstract: Objective To study differences of chemical constituents between the two kinds of essential oils 
from Gentiana apiata N. E. Br. Methods Gentiana apiata N. E. Br. is a popular medicinal plant traditionally used 
in China to treat several diseases.In order to enlarge the medication scope,the constituents of essential oils which 
were extracted by means of microwave-assisted(MA) and ultrasonic-microwave synergistic extraction (UA-
MA) from Gentiana apiata N. E. Br. were analyzed and identifi ed with GC-MS. Results Based on the standard 
mass spectral data,24 and 29 kinds of volatile components were identifi ed respectively.Relative mass fractions 
of the constituents were determined by area normalization method.Conclusion There were differences in some 
chemical constituents among the two kinds of essential oils.But their main constituents were Oleic acid，Phenol, 
2,2'-methylenebis[6-(1,1-dimethylethyl), linoleic acid , palmitic acid , stearic acid and so on．

Key words: Gentiana apiata N.E.Br.; volatile oil; microwave-assisted;ultrasonic-microwave synergistic 
extraction; chemical composition;  gas chromatography-mass spectrometry

秦岭龙胆（Gentiana apiata  N. E. Br.），又名茱苓

草，为秦岭山脉特有药材品种。以全草入药，具调

经活血、清热明目、利尿之功效，被用来作为活血、

清热、利尿药等使用，民间主要用其治疗妇科病、消

化道疾病 [1]。目前，国内外对秦岭龙胆的化学成分研

究主要集中在黄酮类、三萜类、糖类等方面 [2]，对其

挥发性成分的研究尚处于空白。

为了更好地扩大利用秦岭龙胆资源，本研究分别

采用微波 [3]、超声 -微波 [4~5] 对秦岭龙胆挥发油进行

提取，采用气相色谱 - 质谱联用（GC-MS）方法，

对其化学成分进行了分析鉴定，并比较了两种不同提

取方法所得各挥发油物性及化学成分，以期为更好地

开发利用秦岭龙胆这一特有药物资源提供参考。

1　材料与仪器
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响应面法优化秦岭龙胆有效成分的提取工艺
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［摘要］ 目的: 优选秦岭龙胆中齐墩果酸的乙醇回流提取工艺。方法: 采用 HPLC 测定齐墩果酸含量，流动相乙腈-甲醇-
水-磷酸-三乙胺( 25∶ 15∶ 10∶ 0. 01∶ 0. 02) ，检测波长 210 nm。在单因素试验基础上，根据 Box-Benhnken 中心组合设计原理，利用

三因素三水平响应面分析法考察料液比、提取次数、提取时间对齐墩果酸提取量的影响。结果: 最佳提取工艺为料液比 1∶ 12，

提取数 2 次，提取时间 76 min; 齐墩果酸提取量 0. 583 mg·g －1，与预测值 0. 605 mg·g －1的偏差仅 3. 64%。结论: 采用响应面法

优选的秦岭龙胆回流提取工艺稳定可行，为秦岭龙胆的资源开发及临床推广提供参考。
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Optimization of Extraction Process for Active Ingredients in Gentiana apiata
by Ｒesponse Surface Methodology

XU Hai-yan1* ，ZHENG Ling-li2，DUO Ben-jia3，LIU Ｒui-lin4
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［Abstract］ Objective: To optimize ethanol reflux extraction process of oleanolic acid in Gentiana apiata．
Method: HPLC was employed to determine the content of oleanolic acid with mobile phase of acetonitrile-
methanol-water-phosphoric acid-triethylamine ( 25∶ 15∶ 10∶ 0. 01∶ 0. 02 ) and detection wavelength at 210 nm． On
the basis of single factor tests，according to Box-Behnken design principles，response surface analysis was adopted
to investigate effects of solid-to-liquid ratio，extraction times and extracting time on yield of oleanolic acid． Ｒesult:
Optimal extraction conditions were as follows: solid-to-liquid ratio of 1 ∶ 12，extracted twice，extracting time of
76 min; under these conditions， yield of oleanolic acid was 0. 583 mg·g －1， closed to predicted yield of
0. 605 mg·g －1 ． Conclusion: This optimized process was feasible and stable，it had a certain reference value for
resource development and clinical promotion of G． apiata．

［Key words］ Gentiana apiata; oleanolic acid; ethanol reflux extraction; response surface methodology

秦岭龙胆又名茱苓草，味苦，性平，功效调经活

血、清热明目、利小便，民间常用于治疗妇科病及消

化道疾病［1］，目前已从该药材中提取到异荭草苷、
龙胆苦苷、秦岭龙胆二糖、齐墩果酸［2］等成分。其
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响应面法优化马齿苋多糖醇沉工艺
许海燕，徐江，王慧超，丁霞

（ 陕西国际商贸学院 医药学院，陕西 咸阳 712046）

摘 要：利用单因素试验结合响应曲面法（ RSM）优化马齿苋多糖的醇沉工艺。在单因素基础上选取试验因素水平，根

据中心组合设计原理采用三因素三水平的响应面分析法进行最佳工艺的优化，研究醇沉比、离心时间、离心转速比对马齿

苋多糖提取率的影响。在分析各个因素的显著性和交互作用后，得到马齿苋多糖最佳醇沉工艺为在醇沉比为 1 ∶ 4（ mL/mL），
离心时间为 10 min，离心转速为 3 800 r/min 时，提取率为 9.5 %。

关键词：马齿苋；多糖；醇沉工艺；响应面法

Optimization of Polysaccharides Technology of Ethanol Precipitation from Portulace oleracea L. by
Response Surface Methodology

XU Hai-yan， XU Jiang，WANG Hui-chao， DING Xia
（ Medical College， Shaanxi Institute of International Trade， Xianyang 712046， Shaanxi， China）

Abstract：Response surface methodology（RSM）was used to optimization of ethanol precipitation of polysaccha－
rides from Portulace oleracea L..Based on the single factor analysis，the effect of centrifugal time，the centrifu－
gal rotational speed and solid-to-alcohol ratio on polysaccharides from Portulace oleracea L. was evaluated by
response surface analysis. Three factors，three levels central composite experimental design was applied and
the interactions of each factor on the polysaccharides from Portulace oleracea L. were also investigated. The
centrifugal rotational speed and solid-to-alcohol ratio had significant effects on extraction yield. The optimal
conditions of polysaccharides in Portulace oleracea L. alcohol sinking process were as follows：the liquid-to-al－
cohol ratio was 1 ∶ 4（ mL/mL），centrifugal time was 10 min，and the centrifugal rotational speed was 3 800 r/min.
Under such conditions，extraction of the polysaccharides yield was 9.5 %.
Key words：Portulace oleracea L.；polysaccharides；technology of ethanol precipitation；response surface
methodology
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马齿苋是一种生活中随处可见的药食两用植物，
中国的大部分区域都有生长。 性喜肥沃的土壤，耐干

又耐湿，极易存活。 作为药物，其具有清热解毒、杀菌

消肿的作用，被誉为植物中的抗生素，现代临床上常

用其治疗痢疾、肠炎、肾炎、高血压等疾病 [1]；多糖作为

马齿苋药材当中一种很重要的活性成分， 有抗癌、抗

氧化和降糖的生物活性作用 [2]。 而马齿苋又被国家卫

生部认定为药食两用的药材，在民间及临床当中应用

非常广泛。

响 应 面 分 析 法 （ response surface methodology，
RSM） 是一种寻找多种因素系统中最佳条件的数理统

计方法 [3]。 可以依靠少量的试验数据来回归拟合各个

因素与最终数据间的整体线性关系，以此来确保整体

试验成果科学可信。 响应曲面法具有高效、直观、方便

等特点，结合了数学、统计学、计算机科学，用多元二次

回归方程来拟合因素与响应值之间的函数关系，是目

前用于工艺条件优化的有效方法 [4]。
本文采用响应曲面法优化马齿苋多糖的醇 沉工

艺，用单因素试验挑选出最优单因素方案，根据 Box-
Behnken 中心组合设计原理，选取醇沉比、离心时间、
离心转速三因素进行响应曲面分析，得到最佳的醇沉

工艺优化方案。

研发与工艺
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秦岭龙胆（Gentiana apiata N. E. Br.），又名茱苓草，为秦

岭山脉特有药材品种。以全草入药，具调经活血、清热明目、
利尿之功效[1]。国内外对秦岭龙胆的化学成分研究主要集中

在黄酮类、三萜类、糖类等方面[2]，对其挥发油方面的研究尚

处于空白。目前，挥发油的提取方法主要有水蒸气蒸馏法、超
临界提取法和索氏回流提取法等 [3]。微波辅助提取法 (mi－
crowave-assisted extraction)是指利用微波透明介质作为冷却

剂，使提出的有机物迅速冷却并转入主体相，可达到提高提

取率、减少热破坏的目的[4]。微波辅助提取法是在接近室温条

微波辅助提取秦岭龙胆挥发油的工艺优化
及GC-MS分析*

许海燕1，郑伶俐2

（1.陕西国际商贸学院医药学院，陕西 咸阳 712046；2. 步长集团咸阳制药厂，陕西 咸阳 7120003）

[摘要] 目的：优选微波辅助提取秦岭龙胆挥发油的工艺，并对挥发油成分进行GC-MS分析。方法：以挥发油提取率为指

标，通过单因素试验结合响应面法考察微波功率、提取时间、液料比对秦岭龙胆挥发油的微波辅助萃取工艺的影响，并通过GC-
MS对秦岭龙胆挥发油中化学成分进行分析。结果：各因素对挥发油提取率的影响顺序为：微波功率＞液料比＞提取时间；最佳工

艺参数为：微波功率432 W，提取时间10 min，料液比12：1(mL/g)，在该条件下挥发油得率为3.383％。GC-MS分析鉴定出29种挥发

油，其中主要有油酸（10.29%）、亚油酸（9.04%）、棕榈酸（6.23%）、硬脂酸（3.48%）等。结论：微波辅助提取法用于提取秦岭龙胆挥

发油具有时间短、收率高、节约能耗等优点，优化的工艺稳定可靠，通过GC-MS分析其挥发油也是秦岭龙胆中的活性成分之一，

这将为秦岭龙胆的进一步综合开发利用提供科学依据。

[关键词] 秦岭龙胆；微波辅助提取；挥发油；响应面法；成分分析

[中图分类号] R284.1 [文献标识码] A [文章编号] 1672-951X（2015）20-0031-05

Microwave-assisted Extraction Method and GC-MS Analysis of Volatile Oil from
Gentiana Apiata N. E. Br.

XU Hai-yan1, ZHENG Ling-li2

(1.Medical College, Shaanxi Institute of International Trade, Shaanxi Xianyang 712046, China；

2.Xianyang Pharmaceutical Factory of BuChang Medicine Co. Ltd. , Shaanxi Xianyang 712000, China)
[Abstract] Objective: To optimize microwave-assisted extraction process of volatile oil from Gentiana apiata N. E. Br.，and

to analyze the components of volatile oil by GC-MS． Method: With yield of volatile oil as index，effects of microwave power、ex－
traction time and solid-to-liquid ratio process of volatile oil from Gentiana apiata N. E. Br. were investigated by single factor
test and response surface method, and chemical constituents of volatile oil were analyzed by GC-MS. Results: Effects of three
factors on yield of volatile oil were in order of microwave power＞solid-to-liquid ratio＞extraction time; Optimal fluid extraction
technology was as following: microwave power 432 W，liquid-to-solid 12:1 (mL/g)，extraction time 10 min；Yield of volatile oil
under these conditions was 3.383％. 29 compounds were identified by GC-MS; the main compounds were Oleic acid (10.29%),
linoleic acid (9.04%), palmitic acid (6.23%), stearic acid (3.48%) and so on. Conclusion：Microwave-assisted method had higher
extraction efficiency, can save time and has low energy consumption. This optimized technology was stable and reliable. In addi－
tion, chemical compositions of volatile oil were complicated and volatile oil, one of the major bioactive components from Gen－
tiana apiata N. E. Br. by GC-MS. The results provide the fundamental data for the further development of Gentiana apiata N.
E. Br.

[Key words] Gentiana Apiata N.E.Br；Microwave-assisted Extraction；Volatile Oil；Response Surface Methodology；Components
Analysis
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中国药用菊花品种及加工方法变迁的研究

王珊1，李友连2，苏靖2，朱玉芸2，张东2，梁曜华2，陈两绵2，朱晶晶2* ，王智民2
( 1． 陕西国际商贸学院，陕西 咸阳

712046; 2． 中国中医科学院中药研究所，北京 100700)

摘要: 菊花使用历史悠久，由于基源不同、产地变迁、加工方法的改进，逐渐形成了不同的商品和规格。笔者在实地调研和文

献资料整理的基础上，对中国药用菊花的基源历史、现有的品种分布、产地加工方法变迁等进行综述分析，为菊花种植、产地

采收加工、品质评价及临床用药提供理论依据。
关键词: 菊花; 品种; 加工方法
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Ｒeview of the Changes of the Species and Processing Methods of Chrysanthemum morifolium

WANG Shan1，LI You-lian2，SU Jing2，ZHU Yu-yun2，ZHANG Dong2，LIANG Yao-hua2，ZHU Jing-jing2* ，

WANG Zhi-min2 ( 1． Shanxi Institute of Internal Trade ＆ Commerce，Xianyang 712046，China; 2． Institute of Chinese Materia Med-
ica，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700，China)

ABSTＲACT: Chrysanthemum morifolium has a long history of culture and use in China. Due to different germplasm resources，produ-
cing areas，and processing methods，many cultivated varieties have formed now. The varieties and processing methods of C. morifolium
are affected by economic interests and processing cost，which change gradually. On the basis of spot investigation and related literature
study，the changes of the varieties and processing methods of C. morifolium were summarized in this paper. It will provide theoretical
evidence for the culture，processing，quality evaluation，and clinical application of C. morifolium.
KEY WOＲDS: Chrysanthemum morifolium; varieties; processing methods

菊 花 为 菊 科 植 物 菊 花 ( Chrysanthemum morifolium
Ｒamat. ) 的干燥头状花序，具有疏风、清热、明目、解毒之功

效，其具有 3 000 年的栽种历史。因产地变迁、加工方法的改

进，逐渐形成了不同的商品和规格，如: 杭白菊、贡菊、亳菊

( 小亳菊) 、大马牙 ( 大亳菊) 、滁菊、怀菊、祁菊、济菊等。菊

花传统加工炮制方法有蒸制、炒制、酿制、酒制、浆制、阴干、

烘干等。现在普遍采用的加工方法是烘房干燥、热风干燥

等。笔者将在实地调研和文献资料整理的基础上，对中国药

用菊花的基源历史、品种演变、加工方法变迁进行综述分析，

为菊花种植、产地采收加工、道地药材品质评价及临床用药

提供理论依据。

1 药用菊花的历史及品种变迁

1. 1 古代药用菊花品种考证

中国古籍对菊花的品种、性味、功用等有着较为详细的

记载。菊花始载于秦汉时期的《神农本草经》［1］，汉朝魏晋

时期的《名医别录》［2］，南北朝时期《本草经集注》［3］、唐代的

及《新修本草》［4］、宋代《本草图经》［5］、明代的《本草品汇精

要》［6］、《本草 原 始》［7］ 及《本 草 纲 目》［8］、清 朝 的《本 草 备

要》［9］及《本草求真》［10］等古籍均清楚的记载了菊花品种及

产地演变，各个时期菊花的品种及产地见表 1。
1. 2 近代药用菊花品种考证

民国时的《药物出产辨》［11］只收录了“菊花”品名，但又

分为白杭菊、黄杭菊、黄菊、白菊。分别分布于安徽亳州、河
南怀庆、广东潮州、浙江杭州。《增订伪条辨》［12］中收录了黄

菊，书中记载了“黄菊( 附滁菊、白菊) 。黄菊，即黄色之茶菊，

较家菊 朵 小、心 多 而 色 紫。杭 州 钱 塘 所 属 各 乡，多 种 菊

为业。”
1. 3 现代药用菊花品种

因产地变迁、加工方法的改进，形成了现代菊花的 8 大

主流品种，分别为: 杭菊、贡菊、亳菊( 小亳菊) 、大马牙( 大亳

菊) 、滁菊、怀菊、祁菊、济菊等。
1. 3. 1 杭菊 杭菊的历史渊源较为深远，是以茶菊开始种

植的，早期杭菊主要集中在余杭地区［13-16］，后来主产地逐渐

北移。王德群等［17］于 1982 年及 1997 年发现杭菊主要有小

白菊( 当地的原始种) 、湖菊和大白菊( 又称“大洋菊”) 3 种，

同时当时调研发现杭黄菊因价格低于杭白菊，已不再种植。
2012 年，作者调查发现，浙江桐乡市种植的杭白菊主要为小

白菊，其他两个品种未见种植。其主要种植地为同福镇，石

门镇的种植面积少于同福，而灵安、炉头及梧桐地区的种植

·935·
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不同加工工艺对菊花提取物的抗氧化活性的影响

王珊（陕西国际商贸学院，陕西　咸阳　712046）

摘要：目的　比较分析不同加工工艺对菊花抗氧化活性的影响。方法　采用 3种体外抗氧化模型对不同
加工工艺的菊花水提物和醇提取物的抗氧化活性进行比较分析。结果　热风干燥法加工的杭白菊抗氧化
活性较好；与热风干燥的杭白菊抗氧化活性相比，在 ABTS和 FRAP 2种模型测定中，硫熏杭白菊的抗
氧化活性显著降低（P＜ 0.05）。结论　不同加工方法对菊花的抗氧化活性影响较大，其中经硫磺熏蒸
后，菊花的抗氧化活性显著降低，因此需对硫磺熏蒸加工菊花中药材加以控制。

关键词：不同加工工艺；菊花；提取物；抗氧化活性
中图分类号：R284　　　　文献标识码：A　　　　文章编号：1672-2981(2016)05-0505-03
doi:10.7539/j.issn.1672-2981.2016.05.012

Effect of different processing methods on antioxidant activity of 
Chrysanthemum morifolium Ramat. 

WANG Shan (Shaanxi Institute of International Trade & Commerce, Xianyang  Shaanxi  712046)

Abstract: Objective  To determine the effect of different processing methods on antioxidant activity of Chry-
santhemum morifolium Ramat.. Methods  The antioxidant activity of Chrysanthemum morifolium Ramat. sam-
ples were evaluated by DPPH, ABTS and FRAP assay. Results  The hot-air Chrysanthemum morifolium Ramat. 
had the strongest antioxidant activities. The antioxidant activities of the sulfur-fumigated Chrysanthemum were 
reduced (P＜ 0.05). Conclusion  Different processing methods affect the antioxidant activity of Chrysanthe-
mum morifolium Ramat.. The result will provide some evidence in evaluating the quality of Chrysanthemum 
morifolium Ramat. and control its processing. 
Key words: different processing methods; Chrysanthemum morifolium Ramat.; extract; antioxidant activity

作者简介：王珊，女，助教，主要从事中草药药效物质基础研究，Tel：18691069342，E-mail：501613349@qq.com

　　菊花为菊科植物菊花（Chrysanthemum morifolium 
Ramat.）的干燥头状花序，具有疏风、清热、明目、解
毒之功效，其具有 3000年的栽种历史。因产地变迁、
加工方法的改进，逐渐形成了不同的商品和规格，如
杭白菊、贡菊、亳菊（小亳菊）、大马牙（大亳菊）、滁
菊、怀菊、川菊、祁菊、济菊等。菊花传统加工炮制
方法有蒸制、炒制、酿制、酒制、浆制、阴干、烘干等。
现在普遍采用的加工方法是烘房干燥、热风干燥、硫
磺熏蒸等。但研究发现不同加工工艺对菊花中挥发油
类 [1]、内酯类 [2-3]、生物碱类 [4]、苷类 [5-7]、酚酸类 [8]及
多糖类 [9]等化学品质影响较大，因此本文将通过体外
抗氧化模型对不同加工工艺的菊花的抗氧化活性进行
比较研究，揭示不同加工工艺对菊花品质的影响。
1　材料
1.1　仪器 
　　紫外分光光度计（T6-新世纪，北京普析通用股
份有限公司）；METTLER-XP-205十万分之一电子天
平（深圳市盛美仪器有限公司）。
1.2　试药
　　DPPH（1，1-二苯基 -2-三硝基苯肼）（Alfa Aesar

公司）；ABTS [2，2'-氨基 -二（3-乙基 -苯并噻唑啉
磺酸 -6）铵盐，日本东京化成工业株式社会 ]；TPTZ
（2，4，6-三吡啶基 -1，3，5-三嗪，日本东京化成工
业株式社会）。其余试剂均为分析纯。
　　菊花样品均为 2014年从道地产区直接收集，经
陕西国际商贸学院雷国莲教授鉴定为菊科植物杭白菊
Chrysanthemum morifolium Ramat.的干燥花蕾。
2　方法
2.1　工作液的配制
　　 准确称取 DPPH适量，用无水乙醇溶解配制成
200 μmol·L－1的储备液，即得。
　　将 7 μmol·L－1的 ABTS与 2.45 μmol·L－1的过
硫酸钾溶液等体积混匀，室温避光放置 16 h，即得
ABTS储备液。使用前用甲醇或者无水乙醇稀释至光
密度为（0.7±0.002），即得 ABTS工作液。
　　FRAP 工作液由 0.3 μmol·L－1 醋酸钠缓冲液
（pH＝ 3.6），10 μmol·L－1 TPTZ溶液，20 μmol·L－1 
FeCl3·6H2O 溶 液 组 成， 三 者 按 顺 序 体 积 比 为
10∶1∶1，FRAP工作液需要新鲜制备，使用前将 3
种储备液按上述体积比混合。
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基于中药整合药理学平台的百合地黄汤治疗
抑郁症的作用机制研究

彭修娟1，杨新杰2，陈衍斌3，逯莉1，许海燕1，许海玉4，丁腾2，刘峰1*

( 1． 陕西国际商贸学院，陕西 咸阳 712046; 2． 陕西中医药大学，陕西 咸阳 712046;

3． 陕西步长制药有限公司，陕西 西安 710075; 4． 中国中医科学院 中药研究所，北京 100700)

［摘要］ 经典名方百合地黄汤经化裁可用于多种病因所致抑郁，但目前多为基础理论研究或临床研究，缺乏对其活性成分及

其作用机制的研究。该文以经典名方百合地黄汤为研究对象，借助中药整合药理学平台( TCMIP) 探讨其活性成分、作用靶点

和作用机制。该研究共预测得到 10 个活性成分，其中百合成分 4 个，分别为 6-O-β-D-吡喃葡萄糖基-3β，26-二羟基-Δ5-胆甾烯-
16，22-二氧代-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-( 1→2) -β-D-吡喃葡萄糖苷、岷江百合苷 D、百合皂苷、百合苷 C; 地黄成分 6 个，分别为

谷氨酸、蔗糖、苍耳苷、腺苷、L-精氨酸、甘露三糖。其作用机制涉及 54 个关键药靶及嘌呤代谢、氨基酸代谢障碍、神经营养因

子、雌激素信号通路等相关生物过程和代谢通路。这些靶点及通路均与文献报道的抑郁症发病机制相吻合，证明 TCMIP 在预

测中药及复方作用机制方面具有较高的准确性。此外，研究还显示百合地黄汤在帕金森病、抗肿瘤、儿童急性白血病的治疗

中存在一定的应用价值。该研究为进一步研究百合地黄汤抗抑郁作用机制提供科学依据，同时为经典名方的研究提供了新

的研究思路。
［关键词］ 经典名方; 百合地黄汤; 中药整合药理学; 抑郁症; 作用机制

Action mechanism of Baihe Dihuang decoction on depression based on
integrative pharmacology of traditional Chinese medicine

PENG Xiu-juan1，YANG Xin-jie2，CHEN Yan-bin3，LU Li1，XU Hai-yan1，XU Hai-yu4，DING Teng2，LIU Feng1 *

( 1． Shaanxi Institute of International Trade ＆ Commerce，Xianyang 712046，China;

2． Shaanxi University of Chinese Medicine，Xianyang 712046，China;

3． Shaanxi Buchang Pharmaceutical Co． ，Ltd． ，Xi'an 710075，China;

4． Institute of Chinese Materia Medica，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100700，China)

［Abstract］ The classical traditional Chinese medicine excellent prescriptions ( cTCMeP) of Baihe Dihuang decoction can be used for
the depression caused by a variety of causes，but at present，most of them are only in theoretical research or clinical research，and lack
of research on their active ingredients and action mechanism． In this study，the integrative pharmacology of traditional Chinese medi-
cine ( TCMIP，www． tcmip． cn) was used to explore the active ingredients，targets and the mechanisms of Baihe Dihuang decoction．
Based on the TCMIP，a total of 10 active ingredients were predicted，including 4 from Lilium brownii: 26-O-β-D-glucopyranosyl-3β，26-
dihydroxy-Δ5-choleslen-16，22-dioxo-3-O-α-L-rhamnopyranosyl-( 1→2 ) -β-D-glucopyranoside，regaloside D，brownioside and lilioside
C; 6 from Ｒadix Ｒehmannia: alanine，sucrose，strumaroside，adenosine，L-arginine and manninotriose． Fifty five targets and multiple
biological processes and metabolic pathways such as purine metabolism，disorder of amino acid catabolism，neurotrophic factors，and
estrogen signaling pathway were involved in the mechanism． These targets and pathways were consistent with the pathogenesis of de-
pression in other literature，proving that TCMIP had high accuracy in predicting the action mechanism of TCM and compound prescrip-
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ＧＣ法测定沙棘果油中棕榈酸、棕榈油酸和油酸的含量

陈衍斌１，２，王浩仁１，卢新义１，王晓梅１，刘　峰１，李　炜１＊（１．陕西国际商贸学院，咸阳　７１２０４６；２．陕西步长制药有限公

司，西安　７１００６１）

摘要：目的　建立沙棘果油中棕榈 酸、棕 榈 油 酸 和 油 酸 含 量 的 测 定 方 法。方 法　采 用 毛 细 管 色 谱 柱 ＤＭ－ＷＡＸ（３０ｍｍ×０．３２

ｍｍ，０．５０μｍ）；载气为Ｎ２；流速为１．５ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量为１μＬ；分流比为５０∶１；ＦＩＤ检测器；进样口温度为２１０℃；检测器温

度为２３０℃；程序升温：初始温度５０℃，维持１ｍｉｎ，以２５℃·ｍｉｎ－１的速率升至１８０℃，再以１℃·ｍｉｎ－１的速率升至２００℃，维

持１０ｍｉｎ。结果　棕榈酸、棕榈油酸和油酸的线性范围分别为０．１０１　０～１．０１０　４（ｒ＝０．９９９　２），０．１００　２～１．００２　４（ｒ＝０．９９８　４）和

０．１０１　４～１．０１３　６μｇ（ｒ＝０．９９９　４），平均回收率分别为９７．２％，９８．９％和９６．８％，ＲＳＤ值分别为１．８７％，１．５８％和２．０６％。结论

　建立的方法准确、重复性好，可用于沙棘果油中棕榈酸、棕榈油酸和油酸的含量测定。

关键词：棕榈酸；棕榈油酸；油酸；沙棘果油；气相色谱法
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　　沙 棘（Ｈｉｐｐｏｐｈａｅ　ｒｈａｍｎｏｉｄｅｓ　Ｌ．）是 胡 颓 子 科

沙棘属浆果植物，从沙棘果浆中分离出的沙棘果油，

含有脂肪酸和脂溶性维生素等多种成分，具有活血化

瘀、调节血脂等功效［１－６］，以沙棘果油为主要原料制成

的软胶囊制剂，已获国家食品药品监督管理总局批准

（国药准 字Ｚ２０１４３００３）。现 行 中 华 人 民 共 和 国 行 业

标准（ＨＢ／ＱＳ００１－９４）仅对沙棘果油中总类胡萝卜素

和维生素Ｅ的 含 量 进 行 测 定［７－８］，而 高 含 量 棕 榈 酸、

棕榈油酸和油酸及其比例关系是沙棘果油区别于其

他油脂的特征之一［９－１０］。参考有关文献［１１－１４］，研究建

立沙棘果油中棕榈酸、棕榈油酸和油酸的含量测定，

经方法学考察，证明本方法准确、重复性好，为沙棘果

油质量标准的提高提供科学依据。

１　仪器与试药

１．１　仪器　ＧＣ－２０１０Ｐｌｕｓ气相色谱仪，配置ＦＩＤ检

测器（日本 岛 津 公 司）；ＤＶ２１５ＣＤ电 子 天 平（上 海 梅

特勒－托利多仪器有限公司）。

１．２　试 药　油 酸（批 号１１１６２－２０１２０５）、棕 榈 酸（批

号１９００２９－２０１２０２），均 购 自 中 国 食 品 药 品 检 定 研 究

院；棕榈油酸（批号１０１４９１５８８），购 自Ｓｉｇｍａ－Ａｌｏｒｉｃｈ
公司；甲醇、乙 醚、无 水 硫 酸 钠 和 氢 氧 化 钠 均 为 分 析

纯，正己烷为色谱纯；沙棘果油，用不同产地沙棘鲜果

通过压榨离心法制备。

２　方法与结果

２．１　对照品储备液的制备　分别精密称取棕榈酸、
棕榈油酸和油酸对照品各５０ｍｇ，置于同一２０ｍＬ试

管中，加甲醇２ｍＬ，摇匀，加０．５ｍｏｌ·Ｌ－１的氢氧化

钠甲醇溶液２ｍＬ，充氮后，５０℃水浴中加热５ｍｉｎ，
加入２．０ｍＬ三氟化硼乙醚溶液，充氮后，继续在５０
℃水浴中加热１０ｍｉｎ，移至分液漏斗中，用水冲洗试

５４５西北药学杂志　２０１７年９月　第３２卷　第５期
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人知降糖胶囊为陕西步长制药有限公司独家

产品，是由人参、知母等 18 味药材经现代化工艺

加工精制而成，具有益气养阴，清热生津之功效。
人知降糖胶囊临床上用于 2 型糖尿病，证属气阴

两虚兼燥热伤津证的辅助治疗。知母具有清热泻

火，生津润燥的功效，与人参共为本方君药。知母多

糖和皂苷具有降血糖作用［1-2］，菝葜皂苷元在植物

中大量存在，是知母皂苷类成分在酸性条件下的

水解产物，郭继红、陈延清、李欣、蔡玲玲等均以知

母中菝葜皂苷元的含量作为知母药材及制剂的质

量控制指标［3-6 ］。为完善人知降糖胶囊质量标准

并为生产检验提供依据，确保制剂质量稳定可控，

笔者通过系统研究，建立 TLC 鉴别方法，并采用

HPLC-ELSD 法建立了人知降糖胶囊中菝葜皂苷元

的含量测定方法，该方法具有分离效果好、灵敏、
准确等优点，能够有效控制人知降糖胶囊产品质

量。

1 仪器与试药

1. 1 仪器 U3000 型高效液相色谱仪(美国戴安

分析仪器有限公司)；PL-ELS2100 型蒸发光散射

检测器(英国 PL 公司)；AR1140 型电子天平［奥豪

斯仪器(上海)有限公司］；DV215CD 型电子天平

［奥豪斯仪器(上海)有限公司］；101-1BS 型电热

式鼓风干燥箱(上海博泰实验设备有限公司)。
1. 2 试药 盐酸小檗碱对照品(批号：110713-

200911)；五 味 子 甲 素 对 照 品 ( 批 号 ：110764-

200609)；齐 墩 果 酸 对 照 品 ( 批 号 ：0709- 9803)；

葛根素对照品(批号：110752-200912)；黄柏对照

药材(批号：121510-200904)；枸杞子对照药材(批

号 ：121072-201007)；地 骨 皮 对 照 药 材 ( 批 号 ：

121087-200302)；五味子对照药材(批号：120922-

201007)；菝葜皂苷元对照品(批号：110744-200509)；

对照品均来源于中国药品生物制品鉴定所。人知降

糖胶囊(陕西步长制药有限公司生产，批号分别为

100601、100602、100603)；缺知母阴性样品(实验

人知降糖胶囊质量标准研究 *

陈衍斌 1，2，方欢乐 3，卢新义 1，2，刘 峰 1，2，马久太 1，2

1 陕西国际商贸学院，陕西 咸阳 712000；2 陕西步长制药有限公司；3 西安培华学院医学院

［摘 要］ 目的：对人知降糖胶囊的质量标准进行研究，建立 TLC 鉴别方法和菝葜皂苷元的含量测定方

法。方法：以甲醇 - 水(94∶6)为流动相；流速：1.0 mL/min；采用蒸发光散射检测器：漂移管温度 80℃，氮气流速每

分钟 1.7 L。结果：薄层鉴别系统分离度好，专属性强；菝葜皂苷元含量在 0.3610～3.610 μg 范围内呈良好的线

性关系，回归方程：Y=1.514 4X+5.088 3(r=0.999 8)，平均加样回收率为 100.15%，RSD 为 1.26%。结论：该质量

标准分离效果好、专属性强、结果准确可靠，可以有效控制人知降糖胶囊质量。
［关键词］人知降糖胶囊；菝葜皂苷元；质量标准

［中图分类号］R284.1 ［文献标识码］A ［文章编号］1004-6852(2017)12-0013-04

Study on Quality Standard of RenZhi Glucose-lowering Capsules

CHEN Yanbin1,2, FANG Huanle3, LU Xinyi1,2, LIU Feng1,2, MA Jiutai1,2

1 Shaanxi Institute of International Trade & Commerce, Xianyang 712000, China;
2 Shaanxi Buchang Pharmaceuticals Company, Ltd.; 3 Medical School, Xi′an Peihua University

Abstract Objective:To study quality standard of RenZhi glucose-lowering capsules, establish TLC
identification method and content determination methods for sarsasapogenin. Methods: Methanol-water (94:6) was
selected as the mobile phase, flow rate: 1.0mL/min; HPLC-ELSD was used; the temperature of drift tube was 80℃,
nitrogen flow velocity was 1.7L/min. Results: TLC identification system showed good separation effects and strong
specificity, the contents of sarsasapogenin were in the good linear relationship ranged from 0.3610 to 3.610 μg,
regression equation: Y=1.514 4X+5.088 3 (r=0.999 8), average recovery rate was 100.15% , RSD was 1.26% .
Conclusion: The quality standard, showing good separation effects, strong specificity, accurate and reliable results,
could effectively control the quality of RenZhi glucose-lowering capsules.

Keywords RenZhi glucose-lowering capsules; sarsasapogenin; quality standard
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沙 棘 是 胡 颓 子 科 沙 棘 属 Hippophae rhamnoides L．
浆果植物，又名酸刺、黑刺、醋柳，为落叶灌木或木乔，广

布于我国青海、新疆、内蒙、陕西等地，在保持水土、改善

环境等方面发挥着重要作用。以沙棘果为原料可制成多

种制剂如沙棘片、沙棘膏、心达康片等，沙棘黄酮为沙棘

果中主要的活性成分 [ 1 ]，具有抗心肌缺血、抗心律失常、
提高耐缺氧能力、降低血清胆固醇等广泛的药理功效。
临床试验证明，沙棘黄酮具有治疗缺血性心脏病、心绞

痛、心肌缺血等疾病的作用 [ 2 ]。沙棘黄酮按化学结构分

为 6 类约 32 种，以槲皮素、异鼠李素、山柰素及其苷类

为优势活性成分。本研究中参考文献 [ 3 － 10 ] ，采用一

测多评 (QAMS ) 法，建立了以槲皮素为对照品，测定沙

棘果槲皮素、山柰素和异鼠李素含量的方法，具有简单、
准确、专属性强的特点，可为沙棘果中黄酮类成分的质

量控制研究提供参考。
1 仪器与试药

1． 1 仪器

Waters e2695 型 高 效 液 相 色 谱 仪 (Waters 公 司 )；
LC － 2010AHT 型高效液相色谱仪 ( 岛津公司 )；AR1140，
DV215CD 型电子天平（梅特勒 － 托利多仪器上海有限

·检验检测· doi：10． 3969 ／ j． issn． 1006 － 4931． 2017． 13． 007

一测多评法测定沙棘鲜果中槲皮素、山柰素
和异鼠李素含量*

刘 峰 1，2，马久太 1，王浩仁 1，李 瑾 1，党艳妮 1，李 炜 1，2

（1． 陕西国际商贸学院，陕西 咸阳 712046； 2． 陕西步长制药有限公司，陕西 西安 710061）
摘要：目的 建立一测多评法测定沙棘果中槲皮素、山柰素和异鼠李素 3 种成分的含量，并验证其在沙棘果质量评价中的应用价值。方法 色谱

柱采用 Agilent C18 柱（250 mm × 4． 6 mm，5 μm），流动相为甲醇 － 0． 4 ％ 磷酸溶液（56 ∶ 54），流速为 1． 0 mL ／ min，柱温 30 ℃，进样量 10 μL，检测

波长 370 nm。以槲皮素为对照品，建立其与山柰素、异鼠李素的相对校正因子，并用该校正因子计算各成分含量，实现一测多评，同时采用外

标法验证一测多评法的准确性和可行性。结果 槲皮素与山柰素、异鼠李素的相对校正因子分别为 0． 949 9 和 1． 027 5，一测多评法的计算值

与外标法实测值间无显著差异。结论 以槲皮素为对照品，同时测定沙棘果中槲皮素、山柰素、异鼠李素的一测多评法准确可靠，可为沙棘果中

黄酮类成分的质量控制提供科学依据。

关键词：一测多评；沙棘果；槲皮素；山柰素；异鼠李素；含量测定

中图分类号：R284． 1 文献标识码：A 文章编号：1006 － 4931 (2017 )13 － 0024 － 04

Content Determ ination of Quer cetin , Kaempfer ide and Isohamnetin in Hippophae Rhamnoides L ． by
Quantitative Analysis of M ulti － Components by Single M arker

Liu Feng1, 2, Ma Jiutai1, Wang Haoren1, Li Jin1, Dang Yanni1, Li Wei1, 2

( 1． Shaanxi Institute of International Trade Commerce, Xianyang, Shaanxi, China 712046;
2． Shaanxi Buchang Pharmaceutical Co． LTD． , Xi′ an, Shaanxi, China 710061 )

Abstr act: Objective To establish a quantitative analysis of multi － components by single marker (QAMS ) method for determing the con-

tent of quercetin, kaempferide, isohamnetin in Hippophae Rhamnoides L． , and test the application value of QAMS in the quality control of

Hippophae Rhamnoides L． ． M ethods The Agilent C18 column (250 mm × 4． 6 mm, 5 μm ) was adopted, the mobile phase was methol －

0． 4％ phosphoric acid solution (56 ∶ 44 ) , the flow rate was 1． 0 mL ／ min, the column temperature was 30 ℃ , the injection volume was

10 μL, and the detection wavelength was set at 370 nm． By using quercetin as reference , the relative correction factors (RCF ) of

kaempferol and isorhmnetin were calculated． The method was evaluated by comparison of the quantitative results through external stan -

dard method and QAMS method． Results The RCF of kaempferide and isohamnetin with reference to quercetin were 0． 949 9 , 1． 027 5．

There is no significant difference between the calculated value of QAMS method and the measured value of external standard

method． C onclusion With the quercetin as reference, simultaneous determination of quercetin, kaempferide, isohamnetin in Hippophae

Rhamnoides L． by QAMS method is accurate and reliable, which can provide scientific basis for the quality control of the flavonoids in

Hippophae Rhamnoides L． ．

Key wor ds: quantitative analysis of multi － components by single marker ; Hippophae Rhamnoides L． ; quercetin; kaempferide; isohamnetin;
content determination
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A．基础研究、应用基础研究：（1）主要论文、著作（限 15篇，仅附首页）；

（2）被他人引用情况检索证明；（3）科学评价证明。 
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术资料。 

C．软科学：（1）技术评价证明；（2）应用证明；（3）相关技术资料。 

注：科学评价证明包括: 他人在学术刊物或公开场合发表的对本成果重要科

学发现点（观点、结论）的学术性评价意见，或者验收、评审、鉴定等第三方评

价结论。 

技术评价证明包括：评审、检测、验收、鉴定、专利证书等。 

相关技术资料包括：研究报告、技术总结报告、调查、咨询报告、查新报告、

发表著作、论文等。 

2.涉及各级政府资助完成的项目，需提交计划项目下达部门同意结题、验收
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