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III

前 言

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则第1部分：标准化文件的结构和起草规则》

的规定起草。

本文件由中国中医科学院中药研究所提出。

本文件由中华中医药学会归口。

本文件起草单位：中国中医科学院中药研究所、河南福森药业有限公司、中国中医科学

院、天津药物研究院药业有限责任公司、天津中医药大学第一附属医院、浙江大学、嘉亨（珠

海横琴）医药科技有限公司、国家中药现代化工程技术研究中心。

本文件主要起草人：许海玉、杨洪军、张铁军、王萍、樊官伟、王毅、曹智铭。

本文件其它起草人：曹晖、付璐、吴丹、李春、许浚、张彦琼、高进，邵青，马传瑞、

张洪兵、张睿蕊、陈春贵、斯琦、张恺、倪晶宇、邓昊、陈承瑜、戴卉卿、冯石奎、崔龙、

关建丽、孟庆芬、李华欢、周全丽、杨先玉、闫峰、李萌、王钰乐、王迎超。
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IV

引 言

中药质量是中药临床有效性和安全性的保障，是中药产品的生命线。为提升我国中药产

品质量和质量控制水平，刘昌孝院士针对中药质量属性、制造过程、配伍理论等中医药体系

的特点，创造性地提出中药质量标志物( Q-Marker)的新概念。该概念提出之后，引起了学术

界、产业界的高度关注，在国内外产生了积极和广泛的学术影响。在国家自然科学基金重点

项目（项目名称：基于“成分构成-靶标网络-生物效应”多维整合的中药质量标志物发现与确

认；项目编号：81830111）的支持下，研究团队以元胡止痛方为案例，辨识中药质量标志物

并建立质量标准，提升该方剂相关中成药的质量控制水平。

元胡止痛方由延胡索和白芷两味中药组成，具有理气、活血、止痛之功效，主气滞血瘀

所致的胃痛、胁痛、头痛及痛经。元胡止痛方现已上市多种剂型，包括片剂、口服液、滴丸、

胶囊、软胶囊和颗粒剂。元胡止痛口服液为河南福森药业有限公司独家剂型（国药准字

Z10980050），《中国药典》（2020年版）中规定了元胡止痛口服液中两味药材的薄层鉴别和

延胡索乙素的含量测定。针对同一方剂不同剂型，如何开展中药质量标志物辨识和科学制定

质量标准？这是中成药质量提升面临的瓶颈问题之一。为此，团队前期基于中药整合药理学

对元胡止痛方进行了深入研究，系统辨识了该方剂的七个质量标志物。为了科学制定元胡止

痛口服液的质量标准，团队围绕该品种开展了化学成分系统鉴定、质量标志物的可测性及传

递性等研究工作。最终，在药典标准的基础上，增加了中药指纹图谱和延胡索甲素的含量测

定，既可以从整体反映该品种的质量情况，又增加了药效关键成分的含量限度，把药效和质

量相关联，符合中药复杂体系的特点。该标准在不明显增加质量控制成本的基础上，显著提

升了元胡止痛口服液的质量控制水平，对于同方不同剂型的中成药质量提升有着示范意义。
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元胡止痛口服液质量标准

1 范围

本标准规定了元胡止痛口服液的质量标准，包括薄层色谱定性鉴别、指纹图谱相似度评

价及色谱峰的指认、质量标志物含量测定方法及其限度。

本标准适用于中华人民共和国境内元胡止痛口服液质量控制。

2 规范性引用文件

下列文件中的条款通过本标准的引用而成为本标准的条款，对本文件的应用是必不可少

的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是不注日期的引用文件，其

最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

《中华人民共和国药典》（2020年版）一部

《中华人民共和国药典》（2020年版）四部

GB/T13016—2020《标准体系表编制原则和要求》

GB/T1.1—2020《标准化工作导则第1部分：标准化文件的结构和起草规则》

GB/T200001—2002《标准化工作指南第1部分：标准化和相关活动的通用词汇（ISO/IEC

指南2：1996，MOD）》

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

3.1 剂型（Dosage Form）

剂型指将原料药加工制成适合于医疗或预防应用的形式，称药物剂型，简称剂型。它是

药物施用于机体前的最后形式。目前常用的中药剂型有汤剂、煎膏剂、散剂、丸剂、片剂、

胶囊剂、注射剂、气雾剂等40多种。本标准涉及的剂型为口服液。

3.2 质量标志物（Q-marker）

中药质量标志物（Q-marker）是2016年由刘昌孝院士提出，指存在于中药材和中药产品

（如中药饮片、中药煎剂、中药提取物、中成药制剂）中固有的或加工制备过程中形成的、

与中药的功能属性密切相关的化学物质，作为反映中药安全性和有效性的标示性物质进行质

量控制。具有特有性、有效性、可测性等基本特征，是中药质量控制新概念，对引领中药质

量发展新方向，促进中药现代化和国际化发展具有重要意义。

3.3 中药指纹图谱（Fingerprint of traditional Chinese medicine）

中药指纹图谱指中药（中药材、中药提取物、中药制剂）经适当处理后，采用一定分析
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手段得到能够标示该中药特性的共有峰图谱。

3.4 元胡止痛口服液（Yuanhu Zhitong oral liquid）

元胡止痛口服液收载于《中国药典》，由醋延胡索和白芷两味中药组成，具有理气，活

血，止痛之功效。用于气滞血瘀所致的胃痛，胁痛，头痛及痛经。本品为棕黄色至棕红色的

液体；气微，味微苦、甜、酸。

3.5 醋延胡索

本品为罂粟科植物延胡索Corydalis yanhusuoW.T.Wang的干燥块茎。夏初茎叶枯萎时采

挖，除去须根，洗净，置沸水中煮或蒸至恰无白心时，取出，晒干。取净延胡索，照醋炙法

（通则0213）炒干，或照醋煮法（通则0213）煮至醋吸尽，切厚片或用时捣碎。

3.6 白芷

本品为伞形科植物白芷Angelica dahurica（Fisch.ex Hoffm.）Benth.et Hook.f.或杭白芷

Angelica dahurica（Fisch. ex Hoffm.）Benth.et Hook.f.var.formosana（Boiss.）Shan et Yuan的

干燥根。夏、秋间叶黄时采挖，除去须根和泥沙，晒干或低温干燥。

3.7 延胡索甲素

延胡索甲素结构式

[中文名称] 延胡索甲素

[英文名称] Corydaline

[别名] 紫堇碱

[ 化 学 名 称 ]

(13S,13aR)-2,3,9,10-tetramethoxy-13-methyl-6,8,13,13a-tetrahydro-5H-isoquinolino[2,1-b]isoqui

noline

[分子式] C22H27NO4

[分子量] 369.454 Da
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[物理性质] 棱柱结晶（乙醇），熔点135℃，溶于氯仿，尚易溶于乙醚，微溶于甲醇，

不易溶于水。

[生物活性 ] Corydaline是一种从 Corydalis yanhusuo 提取的异喹啉生物碱，是一

种 AChE抑制剂，IC50为 226 µM。Corydaline 是一种 μ 阿片受体 (μ-opioid receptor, Ki为

1.23 µM) 激动剂，可抑制肠道病毒 71 (EV71) 复制 (IC50为 25.23 µM)。Corydaline具有明

显的促进胃排空、调节与改善肠胃、治疗神经痛等功能。

3.8 延胡索乙素

延胡索乙素结构式

[中文名称] 延胡索乙素

[英文名称] Tetrahydropalmatine

[别名] 四氢巴马汀

[化学名称] 2,3,9,10-tetramethoxy-6,8,13,13a-tetrahydro-5H-isoquinolino[2,1-b]isoquinoline

[分子式] C21H25NO4

[分子量] 355.427 Da

[物理性质] 本品为白色或淡黄色片状结品。无臭。味微苦。放置后色渐变深。本品在

乙醚或氯仿中极易溶解。在水或碱瑢液屮几乎不溶。

[生物活性] Tetrahydropalmatine 可用于缓解疼痛的研究。Tetrahydropalmatine 通过抑制

大鼠杏仁核的多巴胺释放来抑制癫痫发作。

4 标准内容

4.1 产品名称

元胡止痛口服液（Yuanhu Zhitong oral liquid）

4.2 处方

https://www.medchemexpress.cn/Targets/AChE/ache.html
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醋延胡索 267 g 白芷 134 g

4.3 制法

以上二味，粉碎成粗粉，用 60 %乙醇浸泡 24小时，回流提取二次，第一次 3小时，第

二次 2 小时，滤过，合并滤液，滤液减压浓缩至相对密度为 1.02～1.04（55 °C）的清膏，

离心，取上清液，加入倍他环糊精、蔗糖和甜菊素适量，在 50 °C下搅拌 1小时，加水调整

总量至 1000 ml，调节 pH值至 4.0～5.5，搅匀，滤过，灌封，即得。

4.4 性状

本品为棕黄色至棕红色的液体；气微，味微苦、甜、酸。

4.5 鉴别

4.5.1 延胡索薄层鉴别

取本品 10 ml，加浓氨试液 1 ml，摇匀，用三氯甲烷振摇提取 2 次，每次 30 ml，合并

三氯甲烷液，蒸干，残渣加甲醇 2 ml使溶解，作为供试品溶液。另取延胡索对照药材 1 g，

加浓氨试液适量使湿润，加三氯甲烷 10 ml浸渍过夜，超声处理 15分钟，滤过，滤液蒸干，

残渣加甲醇 2 ml使溶解，作为对照药材溶液。另取延胡索乙素对照品，加甲醇制成每 1 ml

含 1 mg的溶液，作为对照品溶液。照薄层色谱法（通则 0502）试验，吸取供试品溶液与对

照药材溶液各 5 μl、对照品溶液 2 μl，分别点于同一硅胶 G薄层板上，以环己烷-三氯甲烷-

甲醇（5：3：0.5）为展开剂，展开，取出，晾干，置碘蒸气中熏至斑点显色清晰，挥尽板

上吸附的碘后，置紫外光灯（365 nm）下检视。供试品色谱中，在与对照品色谱相应的位置

上，显相同颜色的荧光斑点；在与对照药材色谱相应的位置上，显相同颜色的荧光主斑点。

4.5.2 白芷薄层鉴别

取本品20 ml，加乙醚振摇提取2次，每次30 ml，合并乙醚液，挥干，残渣加乙酸乙酯1

ml使溶解，作为供试品溶液。另取白芷对照药材0.5 g，加乙醚10 ml，振摇30分钟，放置，

取上清液作为对照药材溶液。照薄层色谱法（通则0502）试验，吸取上述两种溶液各3～5 μl，

分别点于同一硅胶G薄层板上，以石油醚（60～90 °C）-乙醚-甲酸（10：10：1）为展开剂，

展开，取出，晾干，置紫外光灯（365 nm）下检视。供试品色谱中，在与对照药材色谱相应

的位置上，显相同颜色的荧光主斑点。

4.6 检查

相对密度 应不低于1.05（通则0601）。

pH值 应为4.0~5.5（通则0631）。
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其他 应符合合剂项下有关的各项规定（通则0181）。

4.7 指纹图谱

照高效液相色谱法（通则0512）测定。

色谱条件 以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂；以乙腈为流动相A，以0.1 %冰醋酸溶

液（用三乙胺调节pH值至6.1）为流动相B，按表1中的规定进行梯度洗脱；流速1 ml/min；

柱温 30 ℃；检测波长为280 nm。

表1 流动相梯度洗脱表

时间（分钟） 流动相A（%） 流动相B（%）

0～10 20→30 80→70

10～25 30→40 70→60

25～40 40→50 60→50

40～60 50→60 50→40

参照物溶液的制备 分别取延胡索乙素对照品和延胡索甲素对照品适量，精密称定，加

甲醇制成含胡索乙素34 μg/ml，延胡索甲素38.6 μg/ml的混合溶液，即得。

供试品溶液的制备 精密量取本品10 ml，置50 ml量瓶中，加甲醇30 ml，超声处理（功

率300 W，频率40 kHz）10分钟，取出，放冷，用甲醇稀释至刻度，摇匀，放置，取上清液，

0.20 μm PTFE膜针头过滤器滤过，取续滤液，即得。

测定法 分别精密吸取参照物溶液与供试品溶液各20 μl，注入液相色谱仪，测定，即

得。

供试品指纹图谱中应呈现8个与对照指纹图谱相对应的色谱峰，其中7号峰和8号峰分别

与参照物峰保留时间相对应；按中药色谱指纹图谱相似度评价系统计算，全峰匹配，供试品

指纹图谱与对照指纹图谱的相似度不得低于0.90。
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对照指纹图谱

峰4.盐酸小檗碱 峰5(S).去氢紫堇碱 峰6.海罂粟碱 峰7.延胡索乙素 峰8.延胡索甲素

4.8 含量测定

照高效液相色谱法（通则0512）测定。

色谱条件 同上5.7指纹图谱项下色谱条件。

对照品溶液的制备 同上5.7指纹图谱项下参照物溶液的制备。

供试品溶液的制备 同上5.7指纹图谱项下供试品溶液的制备。

测定法 分别精密吸取对照品溶液与供试品溶液各20 μl，注入液相色谱仪，测定，即

得。

本品每1ml含醋延胡索以延胡索乙素（C21H25NO4) 计，不得少于80 μg，以延胡索甲素

（C22H27NO4）计，不得少于60 μg。

4.9 功能主治

理气，活血，止痛。用于气滞血瘀的胃痛，胁痛，头痛及痛经。

4.10 用法与用量

口服。一次10 ml，一日3次；或遵医嘱。

4.11 规格
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每支装10 ml

4.12 贮藏

密封，置阴凉处。

附录 A

（资料性）

⑴ 醋延胡索药材性状

醋延胡索：本品呈不规则的扁球形，直径0.5～1.5cm。表面黄色或黄褐色，有不规则网

状皱纹。顶端有略凹陷的茎痕，底部常有疙瘩状突起。质硬而脆，表面和切面黄褐色，质较

硬。微具醋香气。

⑵ 白芷药材性状

白芷：本品呈长圆锥形，长10～25cm，直径1.5～2.5cm。表面灰棕色或黄棕色，根头部

钝四棱形或近圆形，具纵皱纹、支根痕及皮孔样的横向突起，有的排列成四纵行。顶端有凹

陷的茎痕。质坚实，断面白色或灰白色，粉性，形成层环棕色，近方形或近圆形，皮部散有

多数棕色油点。气芳香，味辛、微苦。
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（3）元胡止痛口服液产品图

（4）元胡止痛口服液指纹图谱
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（5）元胡止痛口服液高效液相色谱图

（6）延胡索乙素、延胡索甲素高效液相色谱图
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