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【摘要】  目的　 建立六味能消丸的质量标准，对其质量控制方法进行优化，为六味能消丸的质量控制提供参考。

方法　 采用薄层色谱法对不同批号的六味能消丸中的诃子、干姜和藏木香进行鉴别。再用高效液相色谱法（high

performance liquid chromatography, HPLC）对制剂中的大黄酚进行含量测定。并通过一系列方法学验证，包括线性关系考

察、精密度考察、稳定性考察、重现性考察和加样回收实验来证明结果的可靠性。结果　 薄层色谱鉴别方法简便，专属性

强，斑点清晰，分离效果好，且阴性对照无干扰。HPLC法准确度高，方法学验证结果显示，大黄酚在0.06～0.80 μg范围内与

峰面积呈现良好线性关系（r2=1.0），精密度良好（相对标准偏差低于2.0%），稳定性和重现性良好（相对标准偏差均低于

1.0%），平均加样回收率为100.8%。结论　 采用薄层色谱法及HPLC对药物进行质量检测，方法简便、准确度高、重现性

好，建立的六味能消丸质量标准科学合理，稳定可行，可为六味能消丸的质量控制提供参考。
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【Abstract】   Objective　To establish quality standards for Liuwei Nengxiao pills, to optimize the quality control

method, and to provide references for the quality control of Liuwei Nengxiao pills. Methods　Chebula, dried ginger, and

Tibetan  liqueur  root  in  Liuwei  Nengxiao  pills  of  different  batch  numbers  were  analyzed  by  thin  layer  chromatography

(TLC). Then, the content of chrysophanol in the preparation was determined by high performance liquid chromatography

(HPLC).  Furthermore,  a  series  of  methodological  validation,  including  the  investigation  of  the  linear  relationship,

precision,  stability,  and  reproducibility  and  sample  recovery  test,  were  performed  to  verify  the  reliability  of  the  results.

Results　The TLC identification method was  easy  to  perform and demonstrated high specificity,  clear  spots,  and good

separation  effect.  In  addition,  the  negative  controls  showed no  interference.  The  HPLC method showed high  accuracy.

The  results  of  methodological  validation  showed  that  the  peak  area  of  chrysophanol  had  a  good  linear  relationship

(r2=1.0)  in  the  range  of  0.06-0.80  μg,  presenting  good  precision  (with  the  relative  standard  deviation  being  lower  than

2.0%),  good  stability  and  reproducibility  (with  the  relative  standard  deviation  being  lower  than  1.0%),  and  an  average

recovery rate of 100.8%. Conclusion　TLC and HPLC are easy to perform, showing high accuracy and reproducibility.

The quality standards established are scientific, reasonable, stable, and feasible, providing references for the quality control

of Liuwei Nengxiao pills.

【Key words】　　Liuwei Nengxiao pills　　Quality standards　　Chrysophanol　　High performance liquid
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藏医文化是目前中国比较完备、较有影响的民族医

药体系之一[1]。藏药原料的生长条件天然、独特，药材活

性成分累积高，药性好，副药性强，炮制工艺神奇复杂。

但是由于藏医药中许多处方没有明确而有效的质量控制

方法，导致许多藏药名方无法达到标准的药效和安全性，

甚至可能引发不良反应和中毒。鉴于此，开展藏药的质

量控制方法研究刻不容缓，既可以弘扬中华传统民族药，

也可以为患者提供更多安全有效的选择。

六味能消丸处方为碱花180 g、大黄120 g、诃子95 g、

干姜60 g、寒水石50 g、藏木香35 g。主要适用于积食不

化、脘腹胀痛、便秘、难产和胞衣脱落难[2-3]。在《卫生部

颁藏药标准》[4]（第一册）中收录了其现行质量标准。其检
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验内容仅为性状鉴别和显微鉴别，过于简单，不足以满足

现代藏药制剂的质量控制要求，在《国家中成药标准汇编

内科脾胃分册》[5]中收录了六味能消胶囊的现行标准，虽

然其为胶囊剂标准，但收录了薄层鉴别和以大黄酸为含

量测定指标的检测方法。而为探索一种更加全面详细的

六味能消丸质量标准，本研究在六味能消丸质量标准和

六味能消胶囊质量标准的基础上，再查阅相关文献[6-7]，结

合现代化生产工艺，通过一系列探索研究资料，初步建立

了对干姜、藏木香和诃子的薄层色谱鉴别和对大黄酚的

含量测定进行了探索及优化，并追加了有害元素的含量

测定，为六味能消丸质量标准的建立提供了参考。

 1     仪器与试剂

岛津LC-20AT高效液相色谱仪，SPD-20A紫外检测

器，AT-330柱温箱；N2000 色谱工作站（浙江大学智达信

息有限公司）；BS244S电子天平0.1 mg（北京赛多利斯仪器

系统有限公司）；BP211D电子天平0.01 mg（北京赛多利斯

仪器系统有限公司）；KQ5200型超声波清洗器（昆山市超

声波仪器有限公司）。

六味能消丸分别购自西藏自治区内主要的藏药生产

单位，分别以a～e表示（表1）；甲醇（CH3OH，色谱纯，天津

市科密欧化学试化工试剂厂）；无水乙醇（CH3CH2OH，分

析纯，成都市科龙化工试剂厂）；香草醛（C8H8O3，分析纯，

成都市科隆化学品有限公司）；乙酸乙酯（CH3COOC2H5，

分析纯，成都市科隆化学品有限公司）；水为超纯水。大

黄酚对照品（chrysophanol, CRS）、大黄酸对照品（rhein,

RE）、大黄素对照品（emodin, EMD）、大黄素甲醚对照品

（physcion, PSC）、芦荟大黄素对照品（aloe-emodin,

ALED）、干姜、没食子酸对照品、土木香内酯对照品和异

土木香内酯对照品均来自中国药品生物制品检定所。
 

表 1    样品来源

Table 1    Source of sample
 

Serial number Manufacturer Batch number

a Qinghai Qaidam High-tech Pharmaceutical Co., LTD 20100101

b Tibetan Medicine Co., LTD of Traditional Tibetan Medicine University of Tibet 090401

c Tibetan Medicine Co., LTD of Traditional Tibetan Medicine University of Tibet 100501

d Xiongbara Qushen Water Tibetan Medicine Factory 2010050102

e Tibetan Medicine Joint Stock Company 100802
 

 2     方法与结果

 2.1    干姜的薄层色谱鉴别

 2.1.1    对照药材溶液的制备

取0.5 g干姜，加20 mL乙酸乙酯，超声10 min，过滤，

制得对照药材溶液。

 2.1.2    缺干姜阴性对照溶液的制备

取5 g缺干姜阴性样品粉末，加20 mL乙酸乙酯，超声

10 min，过滤，制得缺干姜阴性对照药材溶液。

 2.1.3    供试品溶液的制备

取5 g六味能消丸粉末，加20 mL乙酸乙酯，超声

10 min，滤过，制得供试品溶液。

 2.1.4    展开

点样，喷以香草醛试液，加热至105 ℃使斑点显色清

晰。如图1〔展开剂：环己烷-乙醚（1∶1）〕和图2〔展开剂：

石油醚（30～60 ℃）-乙酸乙酯（17∶3）[8]〕所示，六味能消

丸薄层色谱中与干姜对照药材相应色谱不能一一对应，

其原因有可能为干姜药材中含有的挥发性成分在制剂过

程中有损失。故实验选择不建立六味能消丸中干姜组分

的薄层色谱鉴别项。
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图 1  干姜薄层色谱鉴别〔展开剂：环己烷-乙醚（1∶1）〕

Fig 1  Identification of dried ginger by thin layer chromatography (with

the developing agent of cyclohexane-ether [1∶1])
1 and 5, Dried ginger as a control drug; 2-4, test product (b); 6, negative

control with no dried ginger.
 

 2.2    诃子的薄层色谱鉴别

 2.2.1    对照品溶液的制备

在没食子酸对照品中加无水乙醇制成每1 mL含

0.5 mg的溶液，作为对照品溶液。
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 2.2.2    对照药材溶液的制备

取0 . 5  g诃子对照药材，加2  m L无水乙醇，超声

20 min，取上清液作为对照药材溶液。

 2.2.3    缺诃子阴性对照溶液的制备

取3 g缺诃子阴性样品粉末，加10 mL无水乙醇，超声

20 min，过滤，滤液浓缩，制得缺诃子阴性对照溶液。

 2.2.4    供试品溶液的制备

取3 g六味能消丸粉末，加10 mL无水乙醇，超声

20 min，过滤，滤液浓缩，制得供试品溶液。

 2.2.5    展开

点样，展开，取出，晾干，喷以2%三氯化铁乙醇溶

液。从图3〔展开剂：三氯甲烷-乙酸乙酯-甲酸（6∶4∶1）〕

和图4〔展开剂：苯-乙酸乙酯-甲酸-丙酮（5∶5∶2∶0.5）〕

所示结果可以看出，六味能消丸诃子的薄层色谱中，供试

品色谱与对照药材色谱相应位置没有相对应的斑点，分

析可能是处方中碱花组分对诃子成分有影响。因此暂不

建立诃子薄层鉴别检测项。

 2.3    藏木香的薄层色谱鉴别

 2.3.1    对照品溶液的制备

取土木香内酯对照品与异土木香内酯对照品，加乙

醚制成每1 mL含0.5 mg的溶液，作为对照品溶液[9]。

 2.3.2    对照药材溶液的制备

取土木香对照药材0.5 g，加乙醚4 mL，超声处理

30 min，取上清液作为对照药材溶液。

 2.3.3    缺土木香阴性对照溶液的制备

取缺土木香阴性样品粉末2.5 g，加乙醚30 mL，超声

处理30 min，滤过，滤液浓缩至约1 mL，作为缺土木香阴

性对照溶液。

 2.3.4    供试品溶液的制备

取2.5 g六味能消丸粉末，加乙醚30 mL，超声处理

30 min，滤过，滤液浓缩至约1 mL，作为供试品溶液。

 2.3.5    展开

点样，展开，取出，晾干，喷以5%茴香醛硫酸溶液，在

105 ℃加热至斑点显色清晰。从图5〔展开剂：石油醚

（60～90 ℃）-乙酸乙酯（17∶3）〕和图6〔展开剂：石油醚

 

1 2 3 4 5

 
图 2  干姜薄层色谱鉴别〔展开剂：石油醚（30～60 ℃）-乙酸乙酯

（17∶3）〕

Fig 2  Identification of dried ginger by thin layer chromatography (with
the developing agent of petroleum ether [30-60 ℃]-ethyl acetate
[17∶3])

1, Dried ginger as a control drug; 2-4, test product (a); 5, negative control

with no dried ginger.
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图 3  诃子薄层色谱鉴别〔展开剂：三氯甲烷 - 乙酸乙酯 - 甲酸

（6∶4∶1）〕

Fig 3  Identification of chebula by thin layer chromatography (with the
developing agent of trichloromethane-ethyl acetate-formic acid
[6∶4∶1])

1, Gallic acid reference; 2, control drug of chebula ; 3-5, test product (b); 6,

negative control with no Chebula.
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图 4  诃子薄层色谱鉴别〔展开剂 ：苯 - 乙酸乙酯 - 甲酸 - 丙酮

（5∶5∶2∶0.5）〕

Fig 4  Identification of chebula by thin layer chromatography (with the
developing agent of phenyl-ethyl acetate-formic acid-acetone
[5∶5∶2∶0.5])

1, Gallic acid reference; 2, control drug of chebula; 3-5, test product (a); 6,

negative control with no chebula.
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（60～90 ℃）-甲苯-乙酸乙酯（10∶1∶1）〕所示结果可以

看出，供试品色谱中，与对照品、对照药材均不显相同颜

色的斑点。在供试品色谱图中，斑点成圆形较差，色谱图不

清晰，难以达到鉴别效果。故暂不建立土木香薄层鉴别项。

 2.4    含量测定

本品处方药味中大黄所占比例较高，其中主要成分

有大黄素、大黄酸、大黄酚、芦荟大黄素等。目前大黄的

主要成分检测均使用高效液相色谱法（high performance

liquid chromatography, HPLC），所以本标准仍采用此检

测方法对大黄成分进行含量测定[10]。由于大黄各成分以

游离形式和苷的形式两种情况存在于原药材中，供试品

溶液制备方法中，有直接提取后进样和经提取后提取液

酸水解两个方法。

该品种六味能消丸由于处方组成中有碱花（主要成

分为Na2CO3）存在，经实验预试，若使用酸水解的方法，会

导致水解不完全、重现性差的情况，因而该标准中选择直

接提取后注入液相色谱仪检测。

 2.4.1    对照品溶液的制备

分别取适量的大黄素、大黄酸、大黄酚、芦荟大黄素

与大黄素甲醚对照品，精密称定，加入适量甲醇，制成对

照品溶液。

 2.4.2    缺大黄阴性对照溶液的制备

按六味能消丸处方比例配置出缺大黄的药品粉末，

取约1.5 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇

50 mL，称定重量，摇匀，加热回流1 h，放冷，再称定质量，

用甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液作为供试

品溶液，制得缺大黄阴性对照溶液。

 2.4.3    供试品溶液的制备

取约1.5 g六味能消丸粉末，精密称定，置具塞锥形瓶

中，精密加入50 mL甲醇，称重，摇匀，加热回流1 h，超声

处理1 h，放冷，再称重，用甲醇补足损失，摇匀，滤过，制

得供试品溶液。

 2.4.4    色谱条件

色谱柱为十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂的色谱柱

（Shim-pack VP-ODS 150L×4.6，岛津公司），流动相：甲醇-

0.1%磷酸溶液（85∶15）；流速1.0 mL/min；柱温：35 ℃。

检测波长为254 nm。

从图7可见，大黄酚峰分离度较好，峰形对称，缺大黄

阴性对照在相应位置无干扰。在六味能消丸供试品色谱

中，大黄的5个主要组分，大黄酸与芦荟大黄素分离度较

差，不能达到积分要求，大黄素与大黄素甲醚含量较低。

因此，选择大黄酚作为六味能消丸中大黄组分的含量测定指标。

 2.5    方法学验证

 2.5.1    对照品溶液线性关系考察

ŷ

ŷ

取适量大黄酚对照品，精密称定，加入甲醇，制成质

量浓度为56.80 μg/mL的大黄酚对照品溶液。分别精密吸

取对照品溶液1.0、2.0、4.0、6.0、8.0、10.0、12.0、14.0 μL注

入液相色谱仪，测定。以测得的大黄酚峰面积（ ）为纵坐

标，大黄酚的量（x）为横坐标进行线性回归，得大黄酚线

性回归方程 =2 613 633.0x+6 391.2（r2=1.0）。

ŷ

如图8所示，大黄酚对照品进样量在0.06～0.80 μg范

围内，大黄酚峰面积（ ）与大黄酚含量（x）线性关系良好。
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图 5  藏木香薄层色谱鉴别〔展开剂：石油醚（60～90 ℃）-乙酸乙酯

（17∶3）〕

Fig 5  Identification of Tibetan liqueur root by thin layer chromatography
(with the developing agent of petroleum ether [60-90 ℃]-ethyl
acetate [17∶3])

1, Alantolactone reference; 2, isoalantolactone reference; 3, Tibetan liqueur

root; 4-6, test article-related (b); 7, negative control with no Tibetan liqueur root.
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图 6  藏木香薄层色谱鉴别〔展开剂：石油醚（60～90 ℃）-甲苯-乙酸乙

酯（10∶1∶1）〕

Fig 6  Identification of Tibetan liqueur root by thin layer chromatography
(with the developing agent of petroleum ether [60-90 ℃]-toluene-
ethyl acetate [10∶1∶1])

1, Alantolactone reference; 2, isoalantolactone reference; 3, Tibetan liqueur

root; 4-6, test article-related (b); 7, negative control with no Tibetan liqueur root.
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 2.5.2    精密度实验

取每1 mL约含40 mg的大黄酚对照品溶液与供试品

溶液，重复注入液相色谱仪6次，每次10 μL，测得峰面

积。对照品溶液与供试品溶液6次，定值，相对标准偏差

（relative standard deviation, RSD）低于2.0%，精密度良好。

 2.5.3    稳定性考察

采用HPLC法测定大黄酚峰面积，并考察其稳定性。

在8 h内，对照品溶液RSD为0.77%，供试品溶液RSD为

0.49%，RSD均低于1.0%，稳定性良好。

 2.5.4    重现性考察

重复检测同一样品6次，考察该检测方法重现性。取

6份大黄酚对照品，用2.4.3溶液方法制备作为对照品溶液。

采用HPLC法检测，结果见表2。6份样品测定结果的

RSD均低于1.0%，重现性良好。
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图 7  液相色谱图

Fig 7  Liquid chromatography

A, Test product; B, chrysophanol reference; C, emodin reference; D, rhein reference; E, aloe emodin reference; F, emodin methyl ether reference; G, chromatogram

for the negative control without rhubarb.
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 2.5.5    加样回收实验

同2.5.1溶液制备方法，按处方比例制成大黄酚对照

品溶液。

取6份本品（a），约0.75 g，精密称定，置具塞锥形瓶

中，精密加入10 mL大黄酚对照品溶液，再精密加入40 mL

甲醇，摇匀，称重，超声45 min，放冷，再称重，用甲醇补足

失重，摇匀，滤过，制得供试品溶液。采用HPLC法测定，

计算回收率，结果如表3所示，本检测方法回收率良好。

回收率 =
大黄酚测得值−样品含量

大黄酚加入量
×100% (1)

式（1）中大黄酚测得值、样品含量、大黄酚加入量的

单位均为mg。

 2.5.6    样品检测

色谱条件与系统适用性实验，同2.4.4条件。大黄酚

对照品溶液的制备同2.5.1溶液制备方法。供试品溶液的

制备同2.4.3溶液制备方法。

采用HPLC法测定。检测结果见表4。对样品的检测

结果可见，舍去最高值及最低值将大黄酚的含量暂定为：

0.2 mg/g，即：本品每1 g含大黄以大黄酚（C15H10O4）计，不

得少于0.2 mg。 

 
表 4    样品含量测定结果

Table 4    Measurement results of the content of the samples 

Manufacturer
Measurement result/(mg/g)

Measurment mean
value/(mg/g)Measurement

value (1)
Measurement

value (2)

a 1.438 1.427 1.433

b 0.239 0.227 0.233

c 0.203 0.215 0.209

d 0.080 3 0.083 9 0.082 1

　Remark is Rhubarb (1.312 mg/g).
 

 2.5.7    有害元素含量测定

 2.5.7.1    样品制备方法

精密称取0.2 g样品于消解罐中，再按照顺序加入纯

硝酸6 mL、双氧水1 mL，在微波消解仪中消解完全，冷却

后转移到25 mL比色管中定容。

 2.5.7.2    As、Pb、Cd标准液制备

精密量取As、Pb、Cd单标元素（国家标准物质中心），

用5%硝酸稀释制备成1 mL含Pb 0、50、100、200、500、

1 000 ng，含As或Cd 0、1、5、10、20、50 ng的系列浓度混合

溶液。

 2.5.7.3    Hg标准液制备

精密量取H g单标元素（国家标准物质中心），用

10%硝酸稀释制备成1 mL含Hg 0、1、5、10、20 μg系列浓

度溶液。

 2.5.7.4    内标元素溶液制备

精密量取2.5.7.2和2.5.7.3中制备的单标元素标准溶液

各适量，用水稀释制备成1 mL含10 ng的溶液。

采用ICP-OES和ICP-MS对样品中的As、Pb、Hg、

Cd等元素进行测定，结果见表5。发现除Cd外都有超出

规定值，而且差异较大，有可能是其他品种交叉污染所

致，故建议增加As、Pb、Hg的检查，但基于药品处方组成

本身有矿物药，限度如何制定才能保证其安全性尚无法

确定。

表 2    重现性考察

Table 2    Reproducibility

Serial number Peak area Chrysophanol/(mg/g)

1 1 101 972 1.409

2 1 116 159 1.418

3 1 046 406 1.404

4 1 065 897 1.407

5 1 124 303 1.428

6 1 058 405 1.417

　RSD: relative standard deviation. Average value=1.415 mg/g, RSD=0.65%.

表 3    回收率实验

Table 3    Recovery test

Serial
number

Sample
mass/g

Sample
content/mg

Chrysophanol
dosage/mg

Chrysophanol
measured
value/mg

Recovery
rate

1 0.751 2 1.062 9 1.120 0 2.187 6 100.4%

2 0.783 4 1.108 5 1.120 0 2.224 2 99.6%

3 0.739 4 1.046 3 1.120 0 2.185 4 101.7%

4 0.750 3 1.061 7 1.120 0 2.173 0 99.2%

5 0.779 4 1.102 9 1.120 0 2.261 8 103.5%

6 0.761 1 1.077 0 1.120 0 2.204 1 100.6%

　RSD: relative standard deviation. Average recovery=100.8%, RSD=1.56%.
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图 8  大黄酚线性关系

Fig 8  Linear relationship of chrysophanol
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 3     讨论

六味能消丸是藏族传承多年的名方[11]，在治疗积食

不化、脘腹胀痛、便秘等方面颇具疗效，但针对六味能消

丸的质量控制标准鉴别项目较少，仅有显微鉴别和理化

鉴别，本文采用薄层色谱法对不同批号的六味能消丸中

的诃子、干姜和藏木香进行鉴别，得出其阴性对照结果，

为后续实验提供参考。再对制剂中的大黄酚用HPLC进

行含量测定[12]，结果显示大黄酚在0.06～0.80 μg范围内与

峰面积呈现良好线性关系。并做了一系列方法学验证，

包括精密度考察、稳定性考察、重现性考察和加样回收

实验，结果显示各项的相对标准偏差均符合要求，符合含

量测定项要求。为了有效控制药品中有害元素的含量，

本研究对有害元素进行了含量测定[13]，但是由于药品处

方组成本身有矿物药，所如何制定有害元素的含量限度

以保证其安全性还无法确定，可为后续研究提供参考。

在藏药方面，建议对有害元素超标问题做一个更加详细

合适的检定以确保用药安全。虽然在这方面无法建立质

量标准测定，但是在薄层色谱和高效液相色谱法上本研

究依旧建立了一套适用有效的质量标准。对比既往对六

味能消丸的质量标准，本研究建立的质量标准增添了大

黄的含量测定，并检测了药物中有害元素的含量，对其的

安全性和有效性有了明显的加强。

本研究通过一系列探索实验，结合六味能消丸功能

主治及质控需求、处方药材的采收情况等因素，建立了六

味能消丸的薄层色谱鉴别项，此法简单易操作。针对药

品中的大黄采用了高效液相色谱法测定了其大黄酚的含

量，并对方法进行了方法学验证。本质控方法专属性强、

重现性良好、精密度高、检测灵敏，可作为藏药六味能消

丸的质量控制依据。
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