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【摘要】目的  比较提取方法对茜草中主要成分的影响，并探讨茜草加工前后主

要化学成分的变化规律。方法  采用《中国药典（2020 年版）》茜草含量测定项下供试

品溶液制备方法（药典法）和优化后的供试品溶液制备方法（改良法），分别测定茜草

加工前后羟基茜草素和大叶茜草素含量，对比分析其变化特点。结果  用直接酸提的方

式代替药典法的醇提酸解过程，操作简便，耗时短。方法学考察结果 24 h 内溶液稳定性

良好，羟基茜草素和大叶茜草素的平均回收率分别在 102.12%~104.95%（RSD 为 1.13%）

和 93.78%~95.49%（RSD 为 0.80%）范围内（n=6）；药典法测定结果显示茜草加工后

羟基茜草素含量下降，大叶茜草素含量上升，药典标准与实际变化趋势不完全相符；改

良法结果显示对羟基茜草素的提取效率显著提高，能更真实地反映茜草中羟基茜草素的

总量。结论   所建立的方法准确、简单有效，为茜草检验标准的合理制订和质量控制提

供参考。
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【Abstract】Objective  To compare the impacts of different extraction techniques on 
the primary components of Rubiae radix et rhizoma and investigate the variations in the major 
chemical constituents before and after processing. Methods  The concentrations of purpurin 
and rubimaillin were assayed using the methods prescribed in the 2020 edition of the Chinese 
Pharmacopoeia (pharmacopoeia method) and an optimized method (improved method). The 
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changes in these constituents were then compared and analyzed. Results  The acid extraction 
method was adopted to simplify the alcohol extraction and acid hydrolysis process recommended 
by the pharmacopoeia method, leading to a more efficient and less time-consuming procedure. The 
results of methodological investigation showed that the stability of the solution was good within 
24  h. The average recovery rates of purpurin and rubimaillin were in the range of 102.12%-104.95% 
(with the RSD of 1.13%) and 93.78%-95.49% (with the RSD of 0.80%), respectively (n=6). The 
determination results of pharmacopoeia method showed that the content of purpurin decreased, 
while the content of rubiarin increased after processing, which was not completely consistent 
with the actual trends. The improved method significantly improved the extraction efficiency of 
purpurin, thus providing a more accurate reflection of the total purpurin content in Rubiae radix 
et rhizoma. Conclusion  The established method is accurate, simple and effective, which provides 
reference for the reasonable formulation of inspection standards and quality control of madder.

【Keywords】Rubiae radix et rhizoma; Content determination; Purpurin; Rubimaillin; 
Decoction piece processing; Inspection standards

茜草为茜草科植物茜草 Rubia cordifolia L. 的

干燥根和根茎，具有凉血、祛瘀、止血、通经的

功效 [1]。茜草主要含有蒽醌类、萘醌类、萜类、

环肽类等化学成分 [2-3]，其中羟基茜草素是茜草

中蒽醌类的活性成分之一，大叶茜草素是茜草中

主要的萘醌类成分。《中国药典（2010 版）》以

前采用简单的甲醇提取方法测定茜草中大叶茜草

素的含量 [4-5]。《中国药典（2010 版）》开始，

茜草含量测定项下增加了羟基茜草素的指标，并

规定羟基茜草素和大叶茜草素的含量标准，原药

材分别不得少于 0.10% 和 0.40%，饮片分别不得

少于 0.08% 和 0.20%；供试品溶液制备方法在醇

提基础上，增加了酸解等步骤，耗时较长，对检

验员的操作要求较高；该法一直沿用至今（以下

简称“药典法”）[1, 6-7]。

2018—2023 年间，本课题组对验收合格的茜

草原药材，经净制、水洗、切制、干燥等工序，

自主加工为茜草饮片；在按药典法检验过程中发

现，相比于原药材，饮片羟基茜草素含量明显下

降，而大叶茜草素含量增加，与药典标准的趋势

不完全相符。查阅文献，国内关于茜草含量测定

方面的研究多局限于单一的饮片（或药材）样

品 [8-13]，饮片（或药材）样品质量参差不齐。林

文华等 [14] 对供试品溶液制备方法进行优化，将醇

提酸解步骤直接简化为酸提，结果羟基茜草素和

大叶茜草素的提取效率明显高于药典法。杨宇婷

等 [15] 通过甲醇提取的方法得出，茜草清炒品的大

叶茜草素含量比生品高出 1 倍，认为是清炒过程

使大叶茜草素更好地游离出来。对茜草原药材及

其饮片生品之间含量变化鲜见报道。

为排除净制过程对含量的影响，本研究在实

验室条件下模拟大生产的关键工序，制备与原药

材来源一致的茜草饮片；借鉴文献 [14] 的供试品溶

液制备方法，进一步省去三乙胺中和等步骤，仅

保留酸提过程（以下简称“改良法”），以药典

法和改良法同时确认茜草加工前后羟基茜草素和

大叶茜草素的含量变化规律，通过多维度对比分

析原因，为茜草检验标准的合理制订和质量控制

提供参考。

1  材料

1.1  主要仪器
L C - 2 0 3 0 型 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 日 本

S h i m a d z u ） ； X S 1 0 5 D U 型 电 子 天 平 （ 瑞 士

Mettler）；SA224S 型电子天平（德国 Sartorius）；

Milli-Q IQ 7000 型 超 纯 水 机（ 美 国 Millipore）；

SB-5200DT 型超声波清洗机（宁波新芝生物科技股

份有限公司）；HH-8 型恒温水浴锅（国华仪器制

造有限公司）；DFT-100A 型手提式高速粉碎机（温

岭市林大机械有限公司）。

1.2  主要药品与试剂
羟基茜草素（批号：111898-202004，纯度

98.8%）、大叶茜草素（批号：110884-202107，

纯度 99.5%）购自中国食品药品检定研究院；甲

醇和乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为

超纯水。
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从市场收集不同产地的茜草干燥药材 10 批，

分别为 S1- 河南、S2- 河南、S3- 陕西、S4- 甘肃、

S5- 山 西、S6- 河 北、S7- 陕 西、S8- 陕 西、S9-

山西、S10- 河北；所有样品经宁波市药品检验所

林海伦主任中药师鉴定为茜草科植物茜草 Rubia 
cordifolia L. 的干燥根及根茎。

2  方法与结果

2.1  样品的制备
取除去茎和细根的样品，筛去泥沙，剪成厚

片或段，拌匀，作为原药材样品（YP）；分取一

部分原药材样品，平铺于筛网中，均匀喷淋清水

至使其表面充分润湿为度，于阴凉处敞口静置 3 h，

60 ℃鼓风干燥 1 h，即得对应的饮片样品（CP）。

上述样品分别粉碎过二号筛，置干燥处密封保存

备用。

2.2  色谱条件
采 用 HPLC 法， 色 谱 柱 为 OmniBond HPLC 

Column Hubble C18 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），

柱温为 40 ℃，流动相为甲醇 - 乙腈 -0.2% 磷酸溶

液（18 ∶ 50 ∶ 32）， 检 测 波 长 为 250 nm， 流 速 为

1.0  mL/ min，进样体积为 10 μL。

2.3  对照品溶液的制备
精 密 称 取 羟 基 茜 草 素 和 大 叶 茜 草 素 对 照

品适量，加甲醇分别制成每 mL 含羟基茜草素

0.428  4  mg、大叶茜草素 1.824 3 mg 的对照品贮

备液；精密吸取上述对照品贮备液适量，加甲醇

制成每 mL 含羟基茜草素 128.52 μg、大叶茜草素

273.65 μg 的混合对照品溶液。

2.4  供试品溶液的制备
药典法：取本品粉末，采用《中国药典（2020

年版）》[1] 茜草含量测定项下“供试品溶液制备”

方法进行制备。

改良法：取本品粉末约 0.5 g，精密称定，置

具塞锥形瓶中，精密加入甲醇 -25% 盐酸（4 ∶ 1）

混合溶液 100 mL，称定重量，100 ℃水浴上回流

30 min，立即冷却，再称定重量，用甲醇 -25%

盐酸（4 ∶ 1）混合溶液补足减失重量，摇匀，滤过，

取续滤液，即得。

2.5  系统适用性试验
分别精密量取混合对照品溶液、两种方法制

备的供试品溶液、空白溶剂按“2.2”项下色谱条

件进样测定，记录色谱图（图 1）。结果表明供

试品与对照品在相同保留时间处有共同色谱峰，

而空白溶剂对测定无干扰。

2.6  线性关系考察
取“2.3” 项 下 制 备 的 混 合 对 照 品 溶 液，

加甲醇梯度稀释羟基茜草素浓度分别为 2.01、

4.02、8.03、16.06、32.13、64.26、64.26 和

128.52  μg/ mL；大叶茜草素浓度分别为 4.28、8.55、

17.10、34.21、68.41、136.82 和 273.65 μg/mL，

按“2.2”项下色谱条件进样测定，以质量浓度

图1  HPLC色谱图

Figure 1. HPLC chromatograms
注：A. 混合对照品；B. 供试品（药典法制备）；C. 供试品（改良法制备）；D. 空白溶剂；1. 羟基茜草素；2. 大叶茜草素。
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（X， μg/mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标

绘制标准曲线，计算得羟基茜草素的回归方程为

Y=76 190X+49 402（r=0.999 9），大叶茜草素的

回归方程为 Y=44 728X+32 456（r=1.000 0），结

果表明羟基茜草素在 2.01~128.52 μg/mL、大叶茜

草素在 4.28~273.65 μg/mL 浓度范围内线性关系

良好。

2.7  精密度试验
取“2.3”项下制备的混合对照品溶液，按“2.2”

项下色谱条件连续进样 6 次，计算羟基茜草素和

大叶茜草素峰面积的 RSD 分别为 0.09% 和 1.36%

（n=6），结果表明该仪器精密度良好。

2.8  重复性试验
取 1 份样品粉末，按“2.4”项下改良法平行

制备 6 份供试品溶液（S5-CP），并按“2.2”项

下色谱条件进样测定，计算得羟基茜草素和大叶

茜草素的平均含量分别为 0.427 6% 和 1.141%，

RSD 分 别 为 0.09% 和 1.36%（n=6）， 结 果 表 明

该方法重复性良好。

2.9  稳定性试验
取“2.4”项下改良法制备的供试品溶液（编

号：S5-CP），按“2.2”项下色谱条件分别于 0、

4、8、12、16、20、24 h 进样测定，计算羟基茜

草素和大叶茜草素峰面积的 RSD 分别为 0.32% 和

1.06%（n=7），结果表明供试品溶液中 24 h 内稳

定性良好。

2.10  加样回收率试验
取已知含量的样品粉末（编号：S5-CP）约

0.25  g，精密称定，置具塞锥形瓶中，分别精密加

入“2.3”项下羟基茜草素对照品贮备液 2 mL，大

叶茜草素对照品贮备液 1.4 mL，按“2.4”项下改

良法平行制备供试品溶液 6 份，并按“2.2”项下

色谱条件进样测定，计算得羟基茜草素和大叶茜草

素的平均回收率分别在 102.12%~104.95%（RSD 为

1.13%） 和 93.78%~95.49%（RSD 为 0.80%） 范 围

内（n=6），结果表明该方法准确度良好。

2.11  含量测定
分别取一定浓度的混合对照品溶液和采用

“2.4”项下两种方法制备的供试品溶液，按

“2.2”项下色谱条件进样测定，采用外标法计

算羟基茜草素和大叶茜草素的含量，结果表 1。

药典法测定结果显示，10 批原药材的羟基茜草

素 含 量 范 围 为 0.087 9%~0.189 5%（ 标 准 要 求

≥ 0.10%），对应饮片为 0.053 4%~0.102 7%（标

准要求≥0.080%），饮片羟基茜草素均有不同

程度的下降；原药材大叶茜草素的含量范围为

0.340%~0.742%（标准要求≥0.40%），对应饮

片为 0.946%~1.211%（标准要求≥0.20%），饮

片大叶茜草素含量相对原药材提高。按改良法

测定结果显示，原药材及饮片羟基茜草素的含

量范围均在 0.297 2%~0.453 1% 之间，显著高于

药典法的测定结果；且值得注意的是，用改良

法测得同批药材的 YP 和 CP 羟基茜草素含量基

本持平，未呈现药典法所得的明显下降趋势。

改良法对每批样品的大叶茜草素测定结果与药

典法一致。

表1  样品含量测定结果（%，n=3）
Table1. Results of sample 

determination (%, n=3)

样品编号
羟基茜草素 大叶茜草素

药典法 改良法 药典法 改良法

S1-YP 0.160 0.453 0.340 0.353 

S1-CP 0.089 0.414 0.970 0.991 

S2-YP 0.101 0.319 0.742 0.765 

S2-CP 0.075 0.341 0.990 0.971 

S3-YP 0.134 0.376 0.681 0.692 

S3-CP 0.093 0.355 1.211 1.264 

S4-YP 0.088 0.297 0.591 0.604 

S4-CP 0.053 0.297 0.967 0.978 

S5-YP 0.158 0.435 0.556 0.552 

S5-CP 0.103 0.428 1.143 1.140 

S6-YP 0.190 0.417 0.354 0.369 

S6-CP 0.100 0.423 0.946 0.945 

S7-YP 0.144 0.403 0.452 0.495 

S7-CP 0.096 0.381 1.034 1.025 

S8-YP 0.156 0.412 0.423 0.450 

S8-CP 0.112 0.314 0.815 1.038 

S9-YP 0.164 0.460 0.479 0.455 

S9-CP 0.126 0.403 1.014 1.013 

S10-YP 0.180 0.363 0.443 0.419 

S10-CP 0.110 0.407 0.892 0.957 

3  讨论

当采用药典中流动相比例甲醇 - 乙腈 -0.2%

磷酸溶液（25 ∶ 50 ∶ 25）时，药典法制备的供试

品羟基茜草素目标峰与右侧的小杂峰难以分离；

随后考察了 25 ∶ 43 ∶ 32 和 18 ∶ 50 ∶ 32 两个比例，

分离度分别为 1.6 和 1.9，因此选取流动相比例

为甲醇 - 乙腈 -0.2% 磷酸溶液（18 ∶ 50 ∶ 32）。
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改良法制备的供试品杂峰干扰相对较少。在岛津

LC-2030 和岛津 LC-20A 高效液相色谱仪上分别

用 色 谱 柱 OmniBond HPLC Column Hubble C18 柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm）和 Shim-pack GIS C18

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）进行试验，其分离

度和测定结果均能达到要求。

本研究在实验室条件下模拟茜草饮片加工过

程，药材净制后，将切制过程提前，以保证后续

制备的 CP 和 YP 具有均一来源。在 CP 样品的制

备中，为避免成分流失，省去水洗步骤，考察了

润湿时间、干燥温度的影响。结果显示：干燥温

度分别设置 60、80、100 ℃，随着温度升高，羟

基茜草素稍呈下降趋势，而大叶茜草素总体变化

不明显，最终选择干燥温度为 60 ℃，干燥时间

为 1 h，控制样品水分在 8%~10%。对于润湿程度，

药典规定应润透，在预试验中发现，润湿 1 h，

样品仍有硬心，成分转化也不明显；润湿 3 h 后，

样品基本软化；实际生产中完整药材的软化需要

更长时间，一般采取润湿过夜。通过试验考察了

切段样品润湿 3 h 和润湿过夜的含量，结果显示，

随着润湿时间的延长，由药典法测得的羟基茜草

素含量下降较为显著，由 0.099 8% 降至 0.069 1%；

大叶茜草素含量由 0.946% 增至 1.037%。由此可

见，润湿过程是导致含量变化的关键因素。试验

中选择润湿 3 h，此时样品软化程度以及含量变

化程度与大生产的情况较为相符。

根据优化的方法将 10 批不同产地 YP 制备成

CP，并测定每批 YP 和 CP 中羟基茜草素和大叶

茜草素的含量。结果显示两种成分均呈现相同的

含量变化趋势，与大生产的情况一致。其中，对

于羟基茜草素，样品 S2 原药材来货合格，其对

应饮片含量低于标准 ；而对于大叶茜草素，样品

S1 和 S6 来货均不符合规定，但制成饮片后含量

却达标 4 倍以上，因此在标准制定的过程中，可

同时考察药材和对应饮片的含量变化情况。

为探究上述含量变化原因，本试验参照文

献 [14] 方法，进一步改良供试品溶液制备方法，结

果溶液稳定性得到提高，含量测定结果与原文献

法相比无明显差异，且操作更简便、耗时更短。

从提取原理角度分析，药典法先用甲醇提取，再

进行水解，提取得到的成分含量主要取决于甲醇

的提取能力；改良法直接加酸回流提取，一方面

酸性环境有利于含酚羟基化合物及其结合盐的溶

出，另一方面水解可以释放目标苷元，可获得较

高的提取率 [14]。结果显示改良法可提高羟基茜草

素的提取率。另外，试验过程同时对《中国药典

（2020 年版）》供试品溶液制备中醇提液进行

了检测，羟基茜草素的含量较少，大叶茜草素的

含量与其对应酸解液相当。综合以上结果分析茜

草中羟基茜草素大部分以结合盐的形式存在，甲

醇只能提取出少量的游离苷，而同批药材 YP 和

CP 的改良法制备供试品溶液测定结果持平，说明

药典法羟基茜草素的降低不是水洗损耗或降解所

致，而是加工过程导致游离苷减少；基于茜草酸

黄碱红的指示剂性质，以及羟基茜草素在碱性溶

液中含量降低的现象，发现茜草药材润湿后，颜

色变红，且随着润湿时间的延长，红色逐渐加深，

提示润湿过程可能碱化了茜草的内环境，使羟基

茜草素游离苷更趋向于形成结合盐，造成饮片加

工后含量降低；由此可见，改良法能够更真实地

反映茜草中羟基茜草素的总量。茜草中大叶茜草

素主要以游离形式存在，加工后其含量升高的可

能原因是发生了其他化学转化，具体机制还有待

进一步研究。

本研究在实验室条件下模拟大生产的关键工

序，制备与原药材来源一致的茜草饮片；以药典

法和改良法同时确认茜草加工前后羟基茜草素和

大叶茜草素的含量变化规律，通过多维度对比分

析原因，为茜草检验标准的合理制订和质量控制

提供参考。
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