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摘 要 目的: 参照《中华人民共和国药典》( 2015 年版) 附录相关方法，对来自全国多批鹅不食草药材进行质量标准的提高，以

完善《中华人民共和国药典》中鹅不食草药材的质量标准。方法: 对鹅不食草药材的性状、显微特征进行研究; 对其水分、浸出物

进行测定; 以对照药材和与药材功效相关的主要成分 6-氧-当归酰多梗白菜菊素( 6-O-angeloylplenolin，6-OAP) 为对照，采用薄层色

谱方法进行定性鉴别; 以与药材功效相关的主要成分 6-OAP 为指标，采用高效液相色谱法进行含量测定。结果: 鹅不食草的显微

特征明显; 薄层色谱斑点清晰; 6-OAP 在鹅不食草中在 0. 200 75 ～ 8. 030 00 μg 区间呈良好的线性关系( r = 0. 999 9) ，平均加样回

收率为 103%，6-OAP 的质量分数为 0. 13% ～ 0. 32% ( 平均值为 0. 21% ) 。结论: 本研究所建立的方法简单易行、准确可靠，可用于

鹅不食草的质量控制和《中华人民共和国药典》标准提高。
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ABSTＲACT OBJECTIVE: By reference to the relevant methods of appendix of Chinese Pharmacopoeia，the quality
standard of Centipeda minima from all over the country would be improved，so as to perfect the quality standard of
Centipeda minima in Chinese Pharmacopoeia． METHODS: The character and microscopic features of Centipeda minima
were studied，and the water content and extract yield were determined． By reference to the standard crude drugs and the
major components of 6-O-angeloylplenolin ( 6-OAP) that associated with medicinal efficacy，TLC method was adopted to
conduct the qualitative discrimination; to set 6-OAP as indicators，HPLC method was adopted to conduct the content
determination． ＲESULTS: The microscopic features of Centipeda minima were significant; and TLC spots were clear，the
linear ranges of 6-O-angeloylplenolin was 0. 200 75-8. 030 00 μg( r = 0. 999 9) ． The average recovery was 103% ． The
quantity of 6-O-angeloylplenolin was 0. 13%-0. 32% ( average 0. 21% ) ． CONCLUSIONS: The method developed in this
study are simple and easy to conduct，which could be used to better the quality control of Centipeda minima．
KEYWOＲDS Quality standard; Centipeda minima; Content determination; 6-O-angeloylplenolin
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鹅不食草为菊科植物鹅不食 Centipeda minima ( L． ) A．
Br． et Aschers 的干燥全草，又名石胡荽、鸡肠草，始载于南唐
《食性本草》，《本草纲目》中亦有记载，其有通鼻窍、止咳之功

效，多用于治疗风寒头痛、咳嗽痰多、鼻塞不通等。鹅不食草

在我国分布较广，东北、华北、华中、华南、西南等地均可见。
该药材含有多种结构新颖、生物活性强的次生代谢产物，近 30
年来已从中分离出的结构类型包括甾体、愈创木内酯型倍半

萜、三萜、黄酮及百里香酚衍生物等［1-9］，其中，倍半萜类化合

物被报道具有抗菌、抗过敏等多种生理活性［10］。传统上认为

鹅不食草是治疗鼻炎、头风的要药，代表方剂如碧云散，中成

药如胆香鼻炎片等。近代研究结果显示，鹅不食草可抗肿

瘤［3，11-12］，有文献报道鹅不食草中具有细胞毒素和抗菌活性的

倍半萜内酯多达约 150 种［13］。鹅不食草药材虽已被《中华人

民共和国药典》收载，但缺乏有效成分含量测定项目，难以控

制药材及其制剂的质量。以主要有效成分或多个有效成分进

行药材质量控制是中药质量科学控制的核心。曾对鹅不食草

进行系统研究，从中发现了一系列倍半萜和百里香酚类化合

物［14］。关于鹅不食草中化合物的功能研究，曾提出一个大胆的

科学假设，即鹅不食草之所以得名是因为其味“辛”以至于鹅不

食，故其功效的产生应该与“辛”相关。中医认为“辛开温散”，

而肿瘤属于阴邪，需要开散，因此，辛味物质可能具有抗肿瘤作

用。基于这一思维，曾经研究发现了鹅不食草中一个低极性的

倍 半 萜 6-氧-当 归 酰 多 梗 白 菜 菊 素 ( 6-O-angeloylplenolin，6-
OAP) ，其 对 血 癌 及 实 体 瘤 体 内、外 均 具 有 较 好 的 抑 制 作

用［15-16］，表明 6-OAP 是鹅不食草药材的重要药效物质，因此，以

其进行质量控制将可能保证临床用药的有效性。
1 材料
1. 1 仪器

Agilent 1100 型、Agilent 1200 型高效液相色谱仪 ( 美国安

捷伦公司) ; Sartorius BSA124S-CW 型电子分析天平( 德国赛多

利斯集团) ; KQ-2500 型数控超声波清洗器 ( 昆山市超声仪器

有限公司) ; W201 型恒温水浴锅( 上海申生科技有限公司) 。
1. 2 试剂

甲醇( 色谱醇，德国默克公司) ; 水( 娃哈哈纯净水) ; 硅胶
G 薄层板( 德国默克公司) 。
1. 3 药材与对照品

鹅不食草对照药材 ( 中国食品药品检定研究院) ，6-OAP
对照品为中国科学院昆明植物研究所植物化学与西部植物

资源持续利用国家重点实验室自制，经比旋光、质谱法和核

磁共振波谱法鉴定其结构，与文献报道数据一致。高效液相

色谱检测其为单一峰，峰面积归一化法计算其纯度达 99% 以

上。15 批鹅不食草药材来源于: ( 1 ) 江苏省淮安市盱眙县仇

集镇明; ( 2) 云南省昭通市巧家县巧家营; ( 3 ) 广西省南宁市

西乡塘区坛洛镇; ( 4) 云南省景洪市勐养镇; ( 5 ) 云南省玉溪

市元江县县城江边; ( 6) 广西省南宁市武鸣县大明山; ( 7 ) 广

西省桂林市荔浦县; ( 8) 云南省昭通市盐津县; ( 9 ) 云南省玉

溪市新平县磨盘山; ( 10) 四川省峨眉山市峨山镇; ( 11 ) 浙江

省; ( 12) 浙江省; ( 13) 江西省; ( 14) 安徽省; ( 15) 江苏省。药

材经云南省药物研究所邱斌高级工程师鉴定为菊科植物鹅

不食草 Centipeda minima 的干燥全草。凭证标本存放于中国

科学院昆明植物研究所植物化学与西部植物资源持续利用

国家重点实验室。

2 方法与结果
2. 1 性状

干燥全草相互缠成团，呈灰绿色或棕褐色，茎细而多分枝，

颜色较深; 质脆易断，断面黄白色，中央有白色的髓或已形成空

洞; 叶小，多皱折，破碎不全，完整的叶片呈匙形，边缘有 3 ～ 5 个

锯齿，叶脉不明显; 质极脆，易碎落; 头状花序小，球形，黄色或黄

褐色; 闻之略有香气，久闻有刺激性，口尝味苦微辛。该性状特

征与《中华人民共和国药典》( 2015 年版) 描述相一致。
2. 2 显微鉴别

本品粉末灰绿色至棕褐色。茎表皮细胞呈长方形或类多

角形，壁稍厚，表皮可见角质纹理，具气孔，叶表皮细胞呈类多角

形，垂周壁薄，波状弯曲，气孔不定式，副卫细胞 4 ～ 6 个腺毛顶

面观呈鞋底形，细胞成对排列，内含黄色物; 花冠表皮细胞黄色，

表面观呈长方形或类多角形，细胞向外延伸呈绒毛状突起，表

面有角质纹理; 非腺毛 2 列性，1 列为单细胞，稍短，另一列为 2
细胞，基部细胞较短，先端常呈钩状或卷曲，上部 2 /3 表面有微

细角质纹理; 花粉粒淡黄色，呈类圆形，直径 15 ～ 22 μm，具 3 孔

沟，表面有刺，见图 1。其显微特征与《中华人民共和国药典》
( 2015 年版) 描述相一致。

A． 非腺毛; B． 非腺毛的二列性; C． 花粉粒; D． 花冠表皮细胞; E． 花冠

表皮细胞有突起; F． 腺毛; G． 叶表皮细胞及气孔

A． Non-glandular hairs; B． Second column of glandular hairs;
C． Pollen grain; D． Epidermal cells of Corolla; E． Corolla epidermal cells
with the processes; F． Glandular hairs; G． Leaf epidermal cells and stomata

图 1 鹅不食草药材粉末显微特征图
Fig 1 Microscopic features of Centipeda minima powder

2. 3 薄层色谱( thin layer chromatography，TLC) 鉴别

2. 3. 1 以鹅不食草对照药材为参照的 TLC 鉴别: 参照《中华

人民共和国药典: 一部》( 2015 年版) “鹅不食草”项下薄层鉴

别方法。取本品粉末 1 g，加二氯甲烷 20 ml，超声处理 30 min，
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滤过，滤液蒸干，残渣加甲醇 2 ml 使溶解，作为供试品溶液。
另取鹅不食草对照药材 1 g，同法制成对照药材溶液。参照
《中华人民共和国药典》( 2015 年版) TLC 法( “通则 0502”) 试

验，吸取上述 2 种溶液各 2 μl，分别点于同一以硅胶 G 薄层板

上，以石油醚( 60 ～ 90 ℃ ) -二氯甲烷( V ∶ V = 3 ∶ 1) 为展开剂，展

开，取出，晾干，喷以 10%的硫酸乙醇溶液，在 110 ℃加热至斑

点显色清晰，置紫外光灯( 波长 365 nm) 下检视。结果显示，供

试品色谱中，在与对照药材色谱相应的位置上，显相同颜色荧

光斑点，见图 2。

1—10 为样品; 11 为对照药材

No． 1-10 standard for samples; 11 standards for reference material medica

图 2 鹅不食草 TLC 图( 365 nm)

Fig 2 TLC chromatogram of Centipeda minima( 365 nm)

2. 3. 2 以 6-OAP 为对照的 TLC 鉴别: ( 1) 对照品溶液的制备。
取 6-OAP 对照品适量，加甲醇制成每 1 ml 含 2. 5 mg 的溶液，作

为对照品溶液。( 2) 供试品溶液的制备。取本品粉末 1. 5 g，加

甲醇 50 ml，超声处理 30 min，滤过，取滤液作为供试品溶液。
( 3) TLC 条件及结果: 参照《中华人民共和国药典》( 2015 年版)

TLC 法( “通则 0502”) 试验，吸取供试品 20 μl、对照品溶液
5 μl，分 别 点 于 同 一 硅 胶 GF254 薄 层 板 上，以 正 己 烷-丙 酮
( V ∶ V = 3 ∶ 1) 为展开剂，展开，取出，晾干，置紫外光灯 ( 波长
254 nm) 下检视。结果显示，供试品色谱中，在与对照品色谱

相应位置处显相同荧光斑点，见图 3。

1—15 为样品; 其余为对照品

No． 1-15 stand for samples; the rest stand for reference compound

图 3 鹅不食草 TLC 图( 254 nm)

Fig 3 TLC chromatogram of Centipeda minima( 254 nm)

2. 4 水分检查

取供试品粗粉 3 g，共 2 份，按照《中华人民共和国药典》
( 2015 年版) “通则 0832 第一法”测定。共测定了 10 批不同

产地鹅不食草的水分含量。结果显示，各产地鹅不食草的水

分含量 为 8. 86% ～ 11. 58% ，平 均 值 为 10. 45%，标 准 差 为
0. 83%，ＲSD 为 7. 9%，见表 1。
2. 5 浸出物测定

按《中华人民共和国药典》( 2015 年版) “通则 2201”测

定。取 鹅 不 食 草 药 材 ，粉 碎 ，使 其 通 过2号 筛 并 混 合 均 匀。

表 1 15 批鹅不食草样品水分和浸出物含量测定结果

Tab 1 Water content and extract yields of 15 batches of samples
批次 水分含量 /% 浸出物含量 /%
1 10. 28 12. 57
2 10. 92 28. 64
3 9. 85 15. 48
4 11. 58 28. 36
5 11. 25 27. 10
6 11. 28 18. 61
7 10. 58 17. 19
8 10. 93 27. 07
9 11. 25 26. 46
10 10. 63 13. 35
11 9. 78 14. 47
12 9. 03 19. 38
13 9. 78 19. 22
14 8. 86 15. 28
15 10. 74 24. 82
平均值 10. 45 20. 53

取药材中粉 4 g，共 2 份，精密称定，置于 250 ml 锥形瓶中，精

密加水 100 ml，密塞，冷浸，前 6 h 内时时振摇，再静置 18 h; 用

干燥滤器迅速滤过，精密量取续滤液 20 ml，置于已干燥至恒

质量的蒸发皿中，在水浴上蒸干后，于 105 ℃干燥 3 h，置于干

燥器中冷却 30 min，迅速精密称定质量。以干燥品计算供试

药材中水溶性浸出物的含量。结果显示，各产地鹅不食草浸

出物含量为 12. 57% ～ 28. 64% ，平均值为 20. 53%，标准差为
5. 91%，ＲSD 为 28. 8%，见表 1。
2. 6 鹅不食草中 6-OAP 含量的测定

2. 6. 1 色谱条件: 色谱柱为 Agilent C18 ( 4. 6 mm × 20 mm，

5 μm) ; 流动相为水-乙腈( V∶ V = 60∶ 40 ) ; 流速为 1. 0 ml /min;

柱温为 30 ℃ ; 检测波长为 230 nm; 进样量为 10 μl; 理论塔板

数按 6-OAP 计应≥8 000。此条件下 6-OAP 与其他成分可达

到基线分离，见图 4。

A． 对照品; B． 鹅不食草

A． Ｒeference compound; B． Centipeda minima

图 4 高效液相色谱图

Fig 4 HPLC chromatograms

2. 6. 2 对照品溶液制备: 取于五氧化二磷容器中减压干燥至

恒质量的 6-OAP 对照品适量，精密称定，加甲醇制成每 1 ml 含
0. 2 mg 的溶液，即得。
2. 6. 3 供试品溶液制备: 取鹅不食草药材粉碎过 4 号筛，混

匀，取约 1. 5 g，精密称定，置于 250 ml 锥形瓶中，加入甲醇
50 ml，称质量，水浴加热回流 30 min，放冷，用甲醇补足减失的

质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。
2. 6. 4 线性关系考察: 精密称量对照品适量，加甲醇配制成

质量浓度分别为 0. 803 000、0. 401 500、0. 200 750、0. 040 150、
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0. 020 075 mg /ml 的溶液。吸取上述对照品溶液各 10 μl 注入

高效液相色谱仪，按照上述色谱条件进行测定。以对照品峰面

积( Y) 为纵坐标，以进样量( μg) 为横坐标( X) 绘制标准曲线，得

线性回归方程为: Y =1 978. 6 X +86. 262，r2 =0. 999 9。结果显示，

6-OAP 在 0. 200 75 ～8. 030 00 μg 范围内呈良好的线性关系。
2. 6. 5 精密度试验: 取同一供试品溶液，按照上述色谱条件

连续进样 6 次，记录色谱峰面积。结果显示，6-OAP 的色谱峰

面积的 ＲSD 为 0. 56%，表明精密度良好。
2. 6. 6 稳定性试验: 取同一供试品溶液( 2 号样品) ，分别于制

备后 0、3、6、9、12、15、18、21、24 h 进样测定，记录峰面积，计算峰

面积 的 ＲSD。结 果 显 示，12 h 内 峰 面 积 的 ＲSD 为 0. 66%，

24 h 内为 6. 06%，而 15 h 测定的峰面积与之前测定的峰面积差

异较大，ＲSD ＞2%，表明在 12 h 内供试品溶液的稳定性良好。
2. 6. 7 重复性试验和范围测定: 取同一批样品粉末 ( 2 号样

品) 1. 0、1. 5、2. 0 g 各 3 份，精密称定，分别按照“2. 6. 3”项下

方法制备供试品溶液。按照上述色谱条件进行 6-OAP 含量测

定，结果显示，其平均含量为 0. 24%，ＲSD 为 0. 4%，表明方法

重复性良好，且样品量在 1. 0 ～ 2. 0 g 间能按上述方法提取充

分，故可采用 1. 5 g 样品作为药材的称定质量。
2. 6. 8 加样回收率试验: 取已知含量的样品粉末( 2 号样品)

6 份，各 0. 75 g，精密称定。分别加入 1. 6 mg /ml 的对照品溶

液 1 ml，按照“2. 6. 3”项下操作，并按上述色谱条件进行测定，

计算 加 样 回 收 率。结 果 显 示，6-OAP 的 平 均 回 收 率 为

103. 0%，ＲSD 为 1. 17%，见表 2。
表 2 6-OAP 加样回收率测定( n =6)

Tab 2 Ｒecovery test of 6-OAP( n =6)

成分
取样量 /

g
样品中含量 /

mg
加入量 /

mg
测定总量 /

g
回收率 /

%
平均回收率 /

%
ＲSD /
%

6-OAP 0. 765 6 1. 861 1. 6 3. 446 102. 3 103. 0 1. 17
0. 756 6 1. 839 1. 6 3. 402 100. 8
0. 759 0 1. 845 1. 6 3. 438 102. 8
0. 754 8 1. 835 1. 6 3. 420 102. 2
0. 756 6 1. 839 1. 6 3. 440 103. 3
0. 752 3 1. 829 1. 6 3. 423 102. 9

2. 6. 9 检测限和定量限: 精密量取已知浓度的对照品溶液，用

甲醇依次稀释制成浓度由高至低的溶液，测得 6-OAP 的检测限

( 信噪比为 3) 为0. 003 9 μg，定量限( 信噪比为10) 为 0. 013 μg。
2. 6. 10 耐用性试验: 本研究考察了 2 根不同长度的色谱柱

Agilent C18 ( 4. 6 mm ×25 mm，5 μm)、Agilent C18 ( 4. 6 mm ×20 mm，

5 μm) 对供试品溶液中 6-OAP 的分离效果; 也考察了采用同一根

色谱柱 Agilent C18 ( 4. 6 mm ×20 mm，5 μm) ，在分别改变柱温( 25、
30、35 ℃ ) 和流速( 0. 8、1. 0、1. 2 ml /min) 的情况下，对供试品溶液

中 6-OAP 的分离效果。结果显示，在上述各种条件下 6-OAP 均能

得到很好的分离，表明本方法对上述因素的耐用性良好。
2. 6. 11 样品测定: 分别取鹅不食草样品粉末 1. 5 g，精密称

定，按“2. 6. 3”项下操作，制成供试品溶液。分别精密吸取对

照品溶液和供试品溶液各 10 μl，注入液相色谱仪，测定，按干

燥品计算 6-OAP 的含量，结果见表 3。
3 讨论

鹅不食草属于冷僻药材，迄今《中华人民共和国药典》对

其的质量控制尚不完善。由于鹅不食草是古今治疗鼻炎、头

风方剂的主要组成药味之一，加上近年来关于鹅不食草抗肿

瘤的研究方兴未艾，因此，有必要完善或提高该药材的质量标

表 3 15 批鹅不食草 6-OAP 含量测定结果( %)

Tab 3 Content determination of 6-OAP in Centipeda minima(%)

批次 产地 6-OAP 含量
1 江苏省淮安市盱眙县仇集镇明 0. 13
2 云南省昭通市巧家县巧家营 0. 27
3 广西省南宁市西乡塘区坛洛镇 0. 20
4 云南省景洪市勐养镇 0. 19
5 云南省玉溪市元江县县城江边 0. 18
6 广西省南宁市武鸣县大明山 0. 21
7 广西省桂林市荔浦县 0. 12
8 云南省昭通市盐津县 0. 22
9 云南省玉溪市新平县磨盘山 0. 23
10 四川省峨眉山市峨山镇 0. 22
11 浙江省 0. 18
12 浙江省 0. 32
13 江西省 0. 23
14 安徽省 0. 22
15 江苏省 0. 30

准，以利于以该药材为组成的中成药的开发和质量控制。本

研究关于鹅不食草的显微鉴别比较特征与《中华人民共和国

药典》相一致。但关于浸出物的含量，《中华人民共和国药典》
( 2010、2015 年版) 规定均不得 ＜ 15%，本研究按照《中华人民

共和国药典》相同的方法，却发现各产地间鹅不食草浸出物含

量的差异较大，为 12. 57% ～ 28. 64% ，平均含量为 20. 53%，按

照《中华人民共和国药典》规定，部分产地的鹅不食草药材仅

凭此项可能就不符合法定标准要求。本研究以对照药材为参

考对各产地鹅不食草药材进行了鉴别，可见其 TLC 指纹特征

趋于一致，具有明显的鉴别意义。鉴于以有效成分为指标的

TLC 鉴别对于药材质量控制的重要性，本研究在长期关于鹅

不食草药效物质研究的基础上，增加了以 6-OAP 为指标的

TLC 鉴别，由于该对照品在 10%硫酸乙醇试剂喷洒后加热，显

色不明显，因此采用了波长 254 nm 检识，方法简单可行，建议

可作为《中华人民共和国药典》( 2015 年版) 关于鹅不食草药

材的质量标准提升。基于对 6-OAP 抗肿瘤作用及其作用机制

研究的深入性，以其为主要有效成分进行含量测定具有重要

意义。从不同产地的 15 批鹅不食草药材的测定结果可见，

6-OAP在药材中的含量普遍 ＞0. 1%，以云南、四川、浙江、江西、
安徽、江苏等省所产鹅不食草中 6-OAP 的含量为高，＞ 0. 2%，

平均含量为 0. 21%。为兼顾鹅不食草药材的市场供应及药材

的优质性，以平均含量下浮 50%，规定按干燥品计算，鹅不食

草中 6-OAP 的含量不得 ＜ 0. 105% ，建议此限量可用于提升
《中华人民共和国药典》( 2015 年版) 中鹅不食草的质量标准。
以此含量限度来看，本研究所测定的各产地鹅不食草药材均

符合要求，但这一结论与以浸出物含量为指标得出的判断有

所矛盾。鉴于主要有效成分( “偏性物质”) 控制的重要性，加

上浸出物的测定方法是以水为溶剂，可能对鹅不食草中低极

性成分的溶出相对有限。因此，关于鹅不食草的质量标准，当

分别以有效成分和浸出物含量为指标得出的结论有出入时，

建议以有效成分含量所推荐的药材优质性为主，或重新考虑

浸出物含量的标准修订。
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两种定值方法测定阿司匹林丁香酚酯对照品的含量Δ
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摘 要 目的: 采用质量平衡法与核磁共振法，测定阿司匹林丁香酚酯( aspirin eugenol ester，AEE) 对照品含量。方法: 采用高相

液相色谱测定纯度，采用干燥失质量法测定水分和挥发性物质，炽灼残渣测定无机盐杂质，根据质量平衡法计算 AEE 对照品含

量。建立核磁共振定量测定 AEE 含量的方法，仪器温度 25 ℃，扫描次数( NS) 16 次，弛豫延迟时间( Dl) 15 s。结果: 质量平衡法

测定的 AEE 对照品含量为 99. 82% ; 核磁共振定值结果为 99. 55%，AEE 和内标物( 1，4-二硝基苯) 峰面积的比值与质量比在 3 ～
21 mg 范围内呈良好线性关系( Ｒ2 = 0. 999) ，日内精密度的 ＲSD 值为 0. 04% ( n = 5) ，重复性的 ＲSD 值为 0. 19% ( n = 5) ，稳定性测

定的 ＲSD 值为 0. 57%。结论: 2 种方法相互验证，测定结果基本一致。
关键词 质量平衡法; 核磁共振法; 对照品; 阿司匹林丁香酚酯; 方法验证

Content Determination of Aspirin Eugenol Ester Ｒeference Substance by Two Measuring MethodsΔ

YANG Qingqing1，LIU Xiwang2，YANG Yajun2，LI Jianyong2，ZHA Fei1 ( 1． College of Chemistry and
Chemical Engineering， Northwest Normal University，Gansu Lanzhou 730070， China; 2． Key
Laboratory of New Animal Drug Project，Gansu Province; Key Laboratory of Veterinary Pharmaceutical
Development，Ministry of Agriculture; Lanzhou Institute of Husbandry and Pharmaceutical Sciences of
CAAS，Gansu Lanzhou 730050，China)

ABSTＲACT OBJECTIVE: To determine the content of aspirin eugenol ester( AEE) reference substance by by the mass
balance method and the nuclear magnetic resonance( NMＲ) method． METHODS: Chromatogram purity was determined by
HPLC，the moisture and volatile substance were determined by weightlessness method and inorganic impurities was
determined by the residue on ignition method． The content of AEE reference substance was calculated by the mass balance


