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摘要：建立符合随行标准汤剂要求的肉桂配方颗粒制备方法和特征图谱。利用挥发油和水提液

明确挥发性成分和水溶性成分，收集肉桂标准汤剂及肉桂配方颗粒各环节的样品的特征图谱中

挥发性成分和水溶性成分的比值（Ｈ），以肉桂标准汤剂中该比值 Ｈ汤 为参照并利用该比值对肉
桂配方颗粒制备过程中挥发油包合物及浓缩液进行调配．ＵＰＬＣ特征图谱确定了５个特征峰，其
中１～４号峰分别为原儿茶酸、香豆素、肉桂酸、桂皮醛，并确认了桂皮醛为挥发性成分，其余各成
分为水溶性成分；根据挥发性成分和水溶性成分的比值关系，在明确了包合率、包合物得率的基

础上，得到了挥发油包合物与浓缩液的调配公式，该公式调配后获得的肉桂配方颗粒的 Ｈ比值
为９２５，与随行肉桂标准汤剂的Ｈ比值９０８接近，实现了肉桂配方颗粒与肉桂标准汤剂化学成
分一致．首次利用特征图谱建立了肉桂配方颗粒制备过程中挥发油包合物与浓缩液的调配方法，
该方法操作简单，可保证生产出的配方颗粒在挥发性成分和水溶性成分比例的一致性，对肉桂配

方颗粒的生产具有指导意义和参考价值．
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　　肉桂为樟科植物肉桂 ＣｉｎｎａｍｏｍｕｍｃａｓｓｉａＰｒｅｓｌ的干燥树皮，味辛、甘，性大热，具有补火助阳、引火归
元、散寒止痛、温通经脉的功效，临床上常处方加减入汤剂用于脾肾阳虚引起的病症治疗．据文献报道肉桂中
的挥发油及水溶性成分共同发挥药效，是表征肉桂传统药性的重要化学成分．侯小涛等［１］通过对肉桂的化

学成分、药理作用的总结认为解热、镇静、神经保护作用与肉桂的传统功效“引火归元”一致，镇痛、抗炎、抗

溃疡、抗腹泻和利胆作用与肉桂的传统功效“散寒止痛”一致，扩张血管、抗凝、保护心肌等作用与肉桂的传

统功效“温通经脉”一致．张明发等通过对药理模型的研究表明肉桂油及其主要成分桂皮醛具有镇静作用，
肉桂水煎剂对慢性脑缺血大鼠具有保护作用．Ｒｅｉｔｅｒ等［２］研究表明桂皮醛具有松弛平滑肌的作用．朱自平
等［３］通过对模型小鼠的药理研究证实肉桂水提物和醚提物是其发挥药理作用的关键部位，具有抗胃溃疡、

促进胆汁分泌的作用，并明确其中的化学成分———桂皮醛具有增加胆汁分泌作用．肉桂中水溶性成分肉桂酸
具有解热、保护心肌的作用．严少敏等［４］通过观察佛美松致肾阳虚小鼠模型，发现肉桂水提物可抑制模型小

鼠的胸腺萎缩和肾上腺中胆固醇水平．许青媛等［５］研究肉桂及其主要成分对应激性心肌损伤集中血清酶含

量的影响时发现肉桂的水提物及挥发油能够调节外周循环，改变血液供应，具有保护心肌的作用．因此针对
上述成分进行中药制剂研究是符合中医用药的需求．

中药配方颗粒是由单味中药饮片经水提并经过加工而成的颗粒，在中医药理论指导下，按照中医临床处

方调配后，供患者冲服使用．为了保证中药配方颗粒符合中医用药的需求，国家药监局于２０２１年发布了《中
药配方颗粒质量控制与标准制定技术要求》［６］，明确了标准汤剂是衡量中药配方颗粒与临床汤剂基本一致

的标准参照物，要求中药配方颗粒应按照标准汤剂的主要质量指标进行加工，《中药配方颗粒质量控制与标



准制定技术要求》明确了采用“出膏率”、“指标成分含量”、“转移率”３个维度进行评价，同时要求采用指纹／
特征图谱表征化学成分的量值传递情况．本实验基于特征图谱的量值传递的基础上，以临床对肉桂中挥发性
成分和水溶性成分发挥药效的使用需求出发，采用特征图谱对肉桂中的挥发性成分和水溶性成分进行表征

并记录挥发性成分和水溶性成分比值（Ｈ），以肉桂标准汤剂中该比值Ｈ汤 为参照，利用该比值对肉桂配方颗
粒制备过程中挥发油包合物及浓缩液进行调配，使得所制成的肉桂配方颗粒与肉桂标准汤剂挥发性成分和

水溶性成分比例一致，实现了在以指标成分含量、出膏率、转移率为指导的前提下，同时实现了对量值传递的

有效控制，在中药配方颗粒为了保证产品的稳定性必须添加辅料的情况下保障了所制备的肉桂配方颗粒与

“标准汤剂的质量属性．

１　实验材料与仪器

１１　仪器
高效液相色谱仪：ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨ－Ｃｌａｓｓ，ＰＤＡＤｅｔｅｃｔｏｒ和ＴＵＶＤｅｔｅｃｔｏｒ检测器，Ｅｍｐｏｗｅｒ３色

谱工作站；电子天平：ＭＥ１０４Ｅ（梅特勒·托利多）和ＢＳＡ－１２４Ｓ（ＳＡＲＴＯＲＩＵＳ），ＪＹ２０００２（上海舜宇恒平科学
仪器有限公司）；超声波清洗器 ＫＱ－５００ＤＢ（昆山市超声仪器有限公司）；色谱柱：ＣＯＲＴＥＣＳＵＰＬＣＣ１８
（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１６μｍ）（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司），ＨＳＳＴ３Ｃ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ）（美国 Ｗａｔｅｒｓ公
司），ＢＥＨＣ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ）（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；微电脑陶瓷煎药壶（永达基电器厂）；ＤＺＫＷ－
４电子恒温水浴锅（北京中兴伟业仪器有限公司）；ＪＭ－Ｌ５０胶体磨（温州强忠机械科技有限公司）；ＳＨＢ－
Ⅳ循环水式多用真空泵（郑州长城科工贸有限公司）；ＤＨＧ－９２４５Ａ电热鼓风干燥箱（上海一恒科学仪器有
限公司）．
１２　试药

桂皮醛对照品（批号：１１０７１０－２０１２１７，纯度 ９９５％）、肉桂酸对照品（批号：１１０７８６－２０１６０４，纯度
９８８％）、原儿茶酸对照品（批号：１１０８０９－２０１９０６）均购自中国食品药品检定研究院；香豆素对照品（货号：
９１－６４－５，纯度＞９８％）购自成都瑞芬思生物科技有限公司；乙腈与磷酸为色谱纯，甲醇为分析纯，水为屈
臣氏纯化水．β－环糊精（批号：１６１０１１，曲阜市天利药用辅料有限公司）．肉桂药材购于福建，药材经北京康
仁堂药业有限公司传承工作室于立伟鉴定为樟科植物肉桂ＣｉｎｎａｍｏｍｕｍｃａｓｓｉａＰｒｅｓｌ的干燥树皮，由北京康
仁堂药业有限公司按《中国药典》２０２０年版肉桂饮片项下的炮制方法加工制成肉桂饮片．

２　方法与结果

２１　特征图谱的建立
２１１　色谱条件

以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（柱长为１００ｍｍ，内径为２１ｍｍ，粒径为１６μｍ），以乙腈为流动相
Ａ，以体积分数为０１％磷酸溶液为流动相Ｂ，梯度洗脱０～２ｍｉｎ，１０％～１５％Ａ；２～４ｍｉｎ，１５％～２０％Ａ；４～
８ｍｉｎ，２０％ ～４０％Ａ；８～１０ｍｉｎ，４０％ ～７０％Ａ；１０～１１ｍｉｎ，７０％ ～１０％Ａ；１１～１３ｍｉｎ，１０％Ａ；流速为
０４ｍＬ／ｍｉｎ；柱温为３０℃；检测波长为２６５ｎｍ；进样量５μＬ．
２１２　供试品溶液的制备

精密称取供试品适量（肉桂标准汤剂１０ｇ、肉桂配方颗粒０１ｇ），精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加
入５０％甲醇５０ｍＬ，密塞，称定重量，超声（功率３００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）处理３０ｍｉｎ，取出，放冷，再称定重量，
用５０％甲醇补足减失的重量，摇匀，滤过，取续滤液，即得．
２１３　特征峰的指认

肉桂标准汤剂特征图谱见图１，图中标记了５个峰，并利用对照品进行指认，其中峰１为原儿茶酸、峰２
为香豆素、峰３为肉桂酸、峰４为桂皮醛．根据色谱峰情况，确定以４号峰为参照峰，计算各特征峰与 Ｓ峰的
相对保留时间和相对峰面积，并按此进行方法学考察．
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图１　特征图谱中特征峰指认

２１４　方法学考察
１）精密度试验　按照供试品制备方法制备供试品溶液，精密吸取供试品溶液并连续进样６次．肉桂标

准汤剂及肉桂配方颗粒特征峰的相对保留时间 ＲＳＤ均低于０１％，相对峰面积 ＲＳＤ均低于５％，精密度
良好．
２）稳定性试验　精密吸取同一份供试品溶液，分别于制备后的０，２，４，８，１２，２４ｈ注入ＵＰＬＣ．肉桂标准

汤剂及肉桂配方颗粒特征峰的相对保留时间 ＲＳＤ均低于０１％，相对峰面积ＲＳＤ均低于５％，供试品溶液在
制备后２４ｈ内稳定．
３）重复性试验　称取同一批供试品，按照供试品制备方法制备供试品溶液６份，精密吸取供试品溶液

进样．肉桂标准汤剂及肉桂配方颗粒特征峰的相对保留时间 ＲＳＤ均低于０１％，相对峰面积 ＲＳＤ均低于
５％，以上结果表明该方法重复性良好．

４）中间精密度试验　更换不同分析人员、实验日期，称取同一批供试品，按照供试品制备方法制备供试
品溶液６份，于不同仪器按确定的色谱条件进样分析．肉桂标准汤剂及肉桂配方颗粒特征峰的相对保留时间
ＲＳＤ均不大于０１％，相对峰面积ＲＳＤ均不大于５％，表明该方法中间精密度良好．
５）耐用性　精密吸取同一份供试品溶液，按供试品溶液制备方法制备，精密吸取供试品溶液进样，分别

采用不同的流速０２、０４、０６ｍＬ／ｍｉｎ按确定的色谱条件进样分析，结果肉桂标准汤剂及肉桂配方颗粒特征
峰的相对保留时间ＲＳＤ均不大于０１％，相对峰面积ＲＳＤ均不大于５％；精密吸取同一份供试品溶液，按供
试品溶液制备方法制备，精密吸取供试品溶液进样，分别采用不同的柱温（２８、３０和３２℃）按确定的色谱条
件进样分析，结果肉桂标准汤剂及肉桂配方颗粒特征峰的相对保留时间 ＲＳＤ均不大于０１％，相对峰面积
ＲＳＤ均不大于５％；精密吸取同一份供试品溶液，按供试品溶液制备方法制备，精密吸取供试品溶液进样，分
别采用不同的酸度（００５％、０１０％和０１５％磷酸溶液）按确定的色谱条件进样分析，结果肉桂标准汤剂及
肉桂配方颗粒特征峰的相对保留时间ＲＳＤ均不大于０１％，相对峰面积ＲＳＤ均不大于５％；精密吸取同一份
供试品溶液，按供试品溶液制备方法制备，精密吸取供试品溶液进样，分别采用不同的色谱柱ＣＯＲＴＥＣＳＵＰ
ＬＣＣ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１６μｍ）、ＨＳＳＴ３Ｃ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ）、ＢＥＨＣ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，
１７μｍ）按确定的色谱条件进样分析，结果肉桂标准汤剂及肉桂配方颗粒特征峰的相对保留时间 ＲＳＤ均低
于０１％，相对峰面积ＲＳＤ均低于５％；表明该方法具有良好的耐用性．
２２　肉桂配方颗粒的制备工艺
２２１　标准汤剂制备工艺

采用煎药壶装置，按照《医疗机构中药煎药室管理规范》进行煎煮，取肉桂饮片４００ｇ，置于砂锅中，加６
倍水后浸泡３０ｍｉｎ，于武火（５００Ｗ）煮沸后，采用文火（２００Ｗ）保沸煎煮２０ｍｉｎ，趁热过滤并迅速冷却，滤液
备用；二煎加５倍水，于武火（５００Ｗ）煮沸后，采用文火（２００Ｗ）保沸煎煮１５ｍｉｎ后趁热过滤，迅速冷却，合
并滤液，混合均匀，即得．
２２２　提取工艺

取肉桂饮片，加１２倍量水浸泡３０ｍｉｎ，加热回流提取，同时收集挥发油至挥发油量不再增加［７］，过滤，即
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得．
２２３　浓缩工艺

取提取液在加热温度７５～８５℃、真空度 －１００ｋＰａ的减压条件下进行减压浓缩，浓缩至密度为１０５～
１０８（６０℃），即得．
２２４　包合工艺

取肉桂挥发油５ｍＬ，置预先按照《中国药典》［８］２０２０年版挥发油测定法乙法操作获得以准确读取二甲
苯容积的挥发油提取器中，加热至微沸，保持微沸至测定器中油量不再增加，停止加热，待冷却后读取读数，

按实际收油量／投油量计算挥发油空白回收率，测得结果为９１０％．
取肉桂挥发油质量８倍量的β－环糊精，加β－环糊精５倍量的水，胶体磨研磨包合１５ｍｉｎ，取包合物的

混合溶液，置漏斗中抽滤，滤饼加石油醚洗涤，包合物于４０℃真空干燥至恒重，根据公式１计算挥发油包合
物的产率，其产率为８５０％．

包合物产率＝ 包合物实际重量

β－环糊精量＋挥发油投油量×挥发油相对密度
×１００％ （１）

取肉桂挥发油包合物适量，按照挥发油空白回收试验操作，测得挥发油油量．根据公式２计算包合率，包
合率为６５０％．

包合率＝包合物挥发油回收量
投油量×空白回收率×１００％ （２）

２２５　调配及干燥工艺
取上述肉桂标准汤剂及肉桂配方颗粒制备过程中的提取液、浓缩液、挥发油包合物适量，按照特征图谱

方法收集上述样品的特征图谱，见图２．

图２　各环节样品的特征图谱

同等浓度下挥发油包合物的特征峰仅有桂皮醛峰，无其它特征峰，浓缩液的特征图谱中桂皮醛峰明显减

少，其它峰面积未见明显减少，因此可将峰４桂皮醛归属为挥发性成分，其余各峰归属于水溶性成．根据肉桂
标准汤剂作为参照物其挥发性成分与水溶性成分的比例是肉桂配方颗粒生产的目标，同时根据浓缩液和挥

发油对这两类成分的贡献情况进行干燥前调配，以１ｇ浓缩液中应加入Ｗｇ的挥发油进行计算，得公式３．

Ｈ汤 ＝
Ｓ汤－挥
Ｓ汤－水

＝
ＷＳ油－挥 ＋Ｓ浓缩－挥

Ｓ浓缩－水
（３）

根据公式推导后，可计算出每１ｇ浓缩液中应加入的挥发油，即公式４

Ｗ＝
（Ｈ汤 －Ｈ浓缩）×Ｓ浓缩－水

Ｓ油－挥
（４）

考虑到挥发油进行了包合工艺，其过程中包合率、包合物产率对挥发油均有一定的影响，可根据公式５
计算包合工艺实际投油量．

投油量＝ Ｗ
挥发油包合率×包合物产率 （５）

根据包合工艺过程中挥发油与辅料的投料比，即挥发油占挥发油与辅料之和的比值为Ａ，综合以上公式

０１３ 云南民族大学学报（自然科学版）　　　　　　　　　　　　　　　　第３３卷



可推导出１ｇ浓缩液中应该加入的挥发油包合物的质量Ｍ，即公式６．

Ｍ＝
（Ｈ汤 －Ｈ浓缩）×Ｓ浓缩－水 ×Ａ

Ｓ油－挥 ×挥发油包合率×包合物产率
（６）

根据以上特征图谱数据可获知Ｈ汤、Ｈ浓缩、Ｓ浓缩－水、Ｓ油－挥、Ａ、挥发油包合率、包合物产率，数据如下：

表１　肉桂配方颗粒调配前各样品特征图谱峰面积信息表

样品 峰１ 峰２ 峰３ 峰４ 峰５ Ｈ

标准汤剂 ３７４１３ ７２２７ ６３８２８ １４８２１３１ ５４６７４ ９０８

浓缩液 １１７３１６１ １４４０３０ ５８６９４９６ ４５９７０ ２７７８４６ ０００６２

挥发油包合物 — — — １０２７５１１２０ — —

根据公式６计算每１ｇ浓缩液中应加入挥发油包合物０００９５８ｇ，按照该数值进行浓缩液与挥发油包合
物调配．取调配好的浓缩液，同时加入３％饮片量的糊精进行喷雾干燥，雾化器５００Ｈｚ，引风机５０Ｈｚ，进风温
度１６５～１７５℃，出风温度６５～８５℃，得肉桂喷雾干燥粉．
２２６　制粒工艺

取肉桂喷雾粉加入适量糊精使其总量为饮片量的１８１％，混合均匀，装入干法制粒机，压辊间隙０６～
２５ｍｍ，压辊压力８０００～１００００ｋＰａ，压辊转速５～７ｒ／ｍｉｎ，通过微量进样装置送料，压片整粒，过筛，未成
型粉末进行二次制粒，收集１０～４０目颗粒．
２２７　特征图谱参数的验证

取肉桂配方颗粒，按照特征图谱方法收集其特征图谱，其峰面积结果表２，并根据 Ｈ的计算公式计算
Ｈ颗粒，经计算其Ｈ颗粒为９２５，与本批肉桂标准汤剂的Ｈ汤（９０８）差异不大，符合验证要求．

表２　肉桂配方颗粒与肉桂标准汤剂Ｈ对比表

样品 峰１ 峰２ 峰３ 峰４ 峰５ Ｈ

标准汤剂 ３７４１３ ７２２７ ６３８２８ １４８２１３１ ５４６７４ ９０８

肉桂配方颗粒 ３２７７０ ５２６６ １５８３８７ ２１４８４１６ ３５６０４ ９２５

２２８　生产验证
分别取３批肉桂饮片，按照２２１收集相应批次的肉桂标准汤剂，按照特征图谱方法收集其特征图谱，

根据Ｈ的计算公式计算Ｈ汤；再取同样的３批肉桂饮片，分别按照２２２、２２３、２２４进行提取、浓缩、挥发
油包合，获得相应的提取液、浓缩液、挥发油包合物，按照特征图谱方法收集上述样品的特征图谱，并分别收

集同等浓度下的Ｈ汤、Ｈ浓缩、Ｓ浓缩－水、Ｓ油－挥，根据公式６计算每１ｇ浓缩液中应加入的挥发油包合物的质量，结
果见表３，进行干燥前调配，调配后按照２２５、２２６进行干燥及制粒，获得３批肉桂配方颗粒，收集其特征
图谱，计算Ｈ颗粒，与相应批次Ｈ汤 的进行比较，经比较３批肉桂配方颗粒与对应批次的肉桂标准汤剂的Ｈ值
差异不大，其偏差范围小于１０％，符合验证要求．

表３　肉桂配方颗粒制备过程中关键数据及与肉桂标准汤剂Ｈ对比表

批次 Ｈ浓缩 Ｓ浓缩－水 Ｓ油－挥 加入包合物的量／ｇ Ｈ汤 Ｈ汤 Ｈ的ＳＤ％

１ ０００６２ ７４６４５３４ １０２７５１１２０ ０００９５８ ９０８ ９３６ ３２

２ ０００６７ ７７５７６２１ ９３６０８４１８ ０００８８７ ８４８ ８７０ ２６

３ ０００６７ ６５１１４３８ ６７３８５４７８ ０００５７０ ９４０ １０３２ ９８
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３　讨论

３１　肉桂标准汤剂的制备
肉桂具有补火助阳、引火归元、散寒止痛、温通经脉等功效，临床应用时考虑到其挥发成分的特性多“后

下”使用，因此本研究根据《医疗机构中药煎药室管理规范》要求，采用电砂锅煎煮，同时对于一、二煎分别煎

煮２０和１５ｍｉｎ，减少煎煮时间，符合临床实际使用情况．
３２　肉桂配方颗粒参照物的筛选

根据《中药配方颗粒质量控制与标准制定技术要求》标准汤剂的制备包括提取、浓缩和冻干等操作步

骤，对于不含挥发性成分的品种采用低温浓缩和冷冻干燥可以更有效的保留汤剂中的有效成分，可以将标准

汤剂冻干粉作为中药配方颗粒制备的参照物，但是对于肉桂而言，即便采用低温浓缩其挥发性成分也会出现

很大程度的损失，本研究在确定参照物时对比了汤液和冻干粉，两者的特征图谱中桂皮醛峰存在显著差异，

汤液中桂皮醛的百分峰面积比是冻干粉的５倍多，因此本研究以随行肉桂标准汤剂的汤液为参照，根据汤液
中各质量指标的情况及各环节质量指标的变化情况制定了肉桂配方颗粒的制备工艺研究策略．

中药配方颗粒是将服用的中药汤液进行固体化，以提高日常使用的便利性，因此在制备过程中往往会添

加辅料以满足固体化和贮藏要求，导致中药配方颗粒中各质量指标与标准汤剂一致性仅是“相对性”的，而

非“绝对一致”，因此本研究以挥发性成分与水溶性成分相对比值的一致性对肉桂配方颗粒进行研究，通过

计算各环节中挥发性成分与水溶性成分比值，利用比值差异进行调配，使得肉桂配方颗粒挥发性成分与水溶

性成分的比值与肉桂标准汤剂中汤液一致，在利用规格或当量进行临床服用的指导以满足临床使用需求．
３３　特征图谱的建立

根据药理报道肉桂中的挥发性成分和水溶性成分均具有显著的药理活性，是肉桂发挥药效的物质基础，

因此本研究在建立特征图谱时既保留了对水溶性成分的监控，同时也增加了对挥发性成分的控制，并利用特

征图谱实现了对肉桂配方颗粒工艺研究，通过后续对桂皮醛的定量限度要求，实现了对水溶性成分和挥发性

成分的半定量控制，更全面的实现对肉桂配方颗粒的控制．
３４　偏差范围

生产批次获得的肉桂配方颗粒的Ｈ颗粒与肉桂标准汤剂Ｈ汤 的偏差主要来源于挥发油包合率和包合物得

率，在计算浓缩液中添加挥发油包合物的量时往往会基于包合工艺研究时所获得挥发油包合率、包合物得率

的平均值，此处采用平均值是基于上述指标测定时间较长影响生产的流畅性，同时基于稳定的工艺每批次上

述指标与平均值差异不大，因此从生产制备的流畅度及时间成本在计算浓缩液中添加挥发油包合物的量时

对挥发油包合率、包合物得率采用固定值进行计算．

４　结语

本文从肉桂中挥发性成分和水溶性成分比例出发，利用特征图谱建立动态监控方法，以肉桂标准汤剂的

汤剂为参照，通过干燥前环节药液的配制保证了肉桂配方颗粒与肉桂标准汤剂中挥发性成分与水溶性成分

比例的一致，从一个新的角度完成了肉桂配方颗粒的工艺研究，保障了所制备的肉桂配方颗粒与“标准汤剂

的质量属性”的一致性．同时特征图谱方法能肉桂配方颗粒中化学成分的变化情况，实现了肉桂配方颗粒制
备各环节对量值传递的有效控制，结合含量测定，能够更全面的评价肉桂配方颗粒的质量．
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