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加味逍遙散製劑之品質評價

莊武璋 1　李明宗 1　陳奎福 1　許順吉 1,2　張永賢 3

1財團法人台灣必安研究所

2國立臺灣師範大學化學系

台北

3中國醫藥大學附設醫院

台中

(2003年 6月 10日受理，2003年 7月 25日收校訂稿，2003年 8月 7日接受刊載)

中藥之規格化、標準化，是中藥邁向現代化、國際化必經之路。加味逍遙散為常用和解劑，

是衛生署公告訂定統一規範的基準方，但檢驗市售不同GMP廠產品，發現品質有所不同。

中藥的品質主要決定於原料藥材基原的正確性、產品的安全性、一致性與有效性。本研究

依據中藥典籍記載及各國藥典規範，建議採用道地的 Angelica sinensis，Atractylodes

macrocephala，Paeonia lactiflora，Bupleurum chinense，Poria cocos，Glycyrrhiza uralensis，Paeonia

suffruticosa，Gardenia jasminoides，Zingiber officinale及 Mentha haplocalyx 等十味藥材，明確

訂定各自（廠規）的性狀、理化性質、重金屬含量、致病菌及定性定量分析等規格，作為每一

批產品檢驗報告書的作業標準；為確定批次間的一致性，本文提出建議以三維層析圖譜及雷達

圖（geniposide，paeoniflorin，glycyrrhizin及三特殊波峰）作為長期品管之監控。

關鍵詞：加味逍遙散，規格，檢驗報告書。

前　　言

加味逍遙散出自宋代醫典太平惠民和劑局方，可治肢體疼痛、頭目眩暈、精神不安、面頰潮紅、口乾、

發熱盜汗、食慾減退、嗜臥不眠、心窩及手足之掌心部感覺煩熱、耳內作痛、臍腹脹痛、小便色澤濃、殘

尿感、不定期的熱感及月經異常等症 1。近代臨床研究顯示，它對慢性肝硬化過程中的病情穩定有頗佳作用 2,3。

由於加味逍遙散有解熱、抗炎、抗菌等作用，在日本，用於治療異位性皮膚炎、老年性皮膚瘙癢症等皮膚

病變發現有顯著療效 4，本方對黃褐斑的治療也是一項引人注意的領域 5。在痛經的治療中，加味逍遙散

聯絡人：陳奎福，台北市重慶南路三段 114號 3F，電話：02-23034828轉 34，傳真：02-23054667，E-mail：
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用於氣滯血瘀型有較佳療效 6，此項事實符合古籍所載。對於婦女更年期綜合症的治療，有效率可高達 96 %，

其中以消除自律神經失調症療效較佳 7。加味逍遙散對肝經鬱結所致的慢性病，如癲癇、腎炎是近來的研究

主題 8，而治療小兒厭食症也有 95 %的有效率 9。

中藥是我先民累積千百年臨床經驗所匯聚而成的智慧結晶，惟缺乏具體的分析統計數據與嚴謹的品質

控管規範，以致難為現代國際醫藥界所接受。加味逍遙散是行政院衛生署公告在案的基準方 10，本研究蒐集

四家GMP廠產品，發現不但廠與廠間的品質有所差異，就是同一藥廠的不同批次製劑，也有很大不同。

中藥原料大都來自天然植物，其品質與品種基原、產地環境、天候栽培、生長年數、採收季節、加工

處理、運送儲存等息息相關，不易控管；而中藥製劑由多種藥材合併煎煮而成，成分複雜，品質更難以掌

控。因此，訂定合理規範，極為必要。在這方面，日本早於二十世紀八十年代初期，就規定產品須有兩指

標成分的定量數據；行政院衛生署亦於 1986 年規定須附薄層層析（TLC）資料 11，1990 年規範性狀、TLC

鑑別及理化性質的檢驗報告 12，並於 2000年公告換證須有兩指標成分定量數據的規定 13。

本文嘗試以文獻資料記載的地道藥材、規格規範、衛生署公告的證照登記要項、牽涉實用安全的重金屬含

量、致病菌數、及代表產品質量的指標成份含量，以加味逍遙散製劑的品質規範，提供品質檢驗有關單位參考。

實驗部分

一、指標成分

指標成分 geniposide，paeoniflorin及 glycyrrhizin購自 Nacalai tesque（Kyoto，Japan），其藥理及毒性分

別如下：Geniposide有解熱、鎮痛、抗炎、護肝、抑制胃酸分泌和導瀉作用；小鼠靜脈注射之LD50為 153 mg/kg，

口服為 237 mg/kg14。Paeoniflorin 有解熱、鎮痛、抗炎、鎮靜、抗驚厥、抗凝血、抗血栓形成、保護心肌細

胞、解痙作用；小鼠靜脈注射之LD50為 3530 mg/kg，腹腔注射LD50為 9530 mg/kg15。Glycyrrhizin有解熱、

抗炎、鎮靜、止咳、化痰、保護肝臟、調節免疫系統、降血脂、阻止動脈硬化形成、抗腫瘤、抗病毒、解

藥物食物體內代謝產物和細菌毒素等引起的中毒作用；小鼠皮下注射之MLD為 1 g/kg16。

二、市售製劑之定量分析

秤取約0.5 g之加味逍遙散濃縮粉末，置於50 mL樣品瓶，以 70 %甲醇20 mL作為萃取溶劑。在室溫下

（約 25 °C）以超音波震盪 15分鐘，然後在 40 °C水浴下以 160 rpm搖浴 20分鐘。於室溫下靜置 30分鐘以

上，取上清液以 0.45 µm之濾膜（PVDF，Whatman，England）過濾，將濾液加入含1 mL內部標準品（0.11 mg/mL

n-butyl p-hydroxybenzoate）10 mL定量瓶至定容，均勻混合後作為檢液，注入20 ìL至HPLC中定量分析。

三、高效液相層析（HPLC）條件

本研究使用 Hewlett-Packard（Waldbronn，Germany）的高效液相層析儀 HP1050，Nacalai tesque 出品的

Cosmosil 5C18-MS分析管柱（5 µm，4.6 mm ID × 250 mm，Japan），在A、B、C三移動相的直線沖提程式下，
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進行分離。移動相A為H2O/KH2PO4/10 %H3PO4 = 1000 mL/2.72 g/1 mL，B為CH3CN，C為H2O。沖提程式

為 0 min，A 90 %，B 10 %，C 0 %；0∼30 min，A 90∼75 %，B 10∼25 %，C 0 %；30∼40 min，A 75∼65 %，

B 25∼35 %，C 0 %；40∼55 min，A 65∼0 %，B 35∼75 %，C 0∼25 %；55∼60 min，A 0 %，B 75∼10 %，C 25∼90 %。

本實驗以 1.0 mL/min固定流速進行，偵測波長定在 250 nm。

各指標成分之最大吸收波長（λ max）分別為：geniposide 240 nm，paeoniflorin 230 nm，glycyrrhizin 250 nm。

結果與討論

一、基原產地

中國地大物博，同名藥材可能來自多種不同基原植物 17。已知不同基原的同名藥材，其組成成分或成

分含量比例有很大差異，也因而具有不同療效；國內已有專家學者開始進行藥典的編撰，雖未完稿，然其

內容與標準大致與大陸出版的藥典相近，因此本文參考中華人民共和國藥典 18建立加味逍遙散正品藥材的

規範（表 1）。

Table 1.  Literature-recorded specifications for the drug materials of Chia-wei-hsiao-yao-san

Drug material
Publication

where
recorded

Constituent Specification Total Ash
Loss on
Drying

Diluted.
Alcohol-
soluble

extractives

Acid-
insoluble

ash

Angelicae Radix

Atractylodis Rhizoma

Paeoniae Radix Alba

Bupleuri Radix

Poria

Glycyrrhizae Radix
Coquere
Moutan Radix

Gardeniae Fructus

Zingiberis Rhizoma
Coctum
Menthae Herba

JP,
CP
JP,
CP
JP,
CP

JP,
CP
JP,
CP
JP,
CP
JP,
CP

JP,
CP

JP,
CP

Paeoniflorin > 2.0 %
Paeoniflorin > 0.8 % on
the basis of dried article.

Paeonol > 1.0 %
Paeonol > 1.2 % on the
basis of dried article.

Geniposide > 1.8 % on
the basis of dries article

Essential oil > 0.08 %
(mL/g)

< 7.0 %
< 7.0 %
< 5.0 %
< 6.5 %

< 6.5 %
< 8.0 %
< 1.0 %

< 5.0 %
< 6.0 %
< 5.0 %

< 6.0 %
< 6.0 %

< 11.0 %

< 14.0 %

< 13.0 %

< 10.0 %

< 13.0 %

< 15.0 %

> 45 %

> 11.0 %
> 11.0 %

< 2.0 %
< 1.0 %
< 1.0 %
< 0.5 %

< 2.0 %

< 1.0 %
< 1.0 %

< 2.5 %

JP: Japanese Pharmacopoeia21

CP: Pharmacopoeia of the People’s Republic of China18
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Table 2.  Genuine drug materials of Chia-wei-hsiao-yao-san

Drug material Source Literature-recorded provenance

Angelicae Radix

Atractylodis Rhizoma

Paeoniae Radix Alba
Bupleuri Radix
Poria
Glycyrrhizae Radix
Coquere

Moutan Radix
Gardeniae Fructus

Zingiberis Rhizoma
Coctum
Menthae Herba

Angelica sinensis (Oliv.) Diels.
Atractylodes macrocephala Koidz.
Paeonia lactiflora Pall.
Bupleurum Chinese DC.
Poria cocos Wolf
Glycyrrhiza uralensis Fisher, or
Glycyrrhiza inflata Bat.,
or Glycyrrhiza glabra Linn.
Paeonia suffruticosa Andr.
Gardenia jasminoides Ellis

Zingiber officinale Rosc.

Mentha haplocalyx Briq.

Gansu, Yunnan, Xhenxi, Suchuan
Zhejiang, Anhui, Hunan, Hubei

Zhejiang, Anhui, Shandong
Hebei, Henan, Shenxi, Shanxi
Yunnan, Anhui, Hebei, Henan
Xinjiang, inner Mongolia, Gansu, Shenxi

Anhui, Suchuan, Gansu, Shenxi
Jiangxi, Hunan, Hubei, Zhejiang
Suchuan, Guangdong, Shandong, Shenxi
Jiangsu, Zhejiang, Hebei, Jiangxi

植物的生長受產地的環境、土壤、天候之影響甚鉅。不同產地的同種藥材，雖然其組成成分種類與成

分含量比值差異不大 19，但成分含量的絕對值則有很大不同；因此，所謂「地道藥材」，應包含品種基原正

確，產地正確。本文參考古代典籍記載有關生產優良品質藥材之產地 20，建議加味逍遙散各組成藥材的合理

來源（表 2），供實際採購參考。

二、定性與定量分析

中藥成品講求均一性與穩定性，也就是批次與批次間的品質都能保持一致性。本研究自市面蒐集四家

主要 GMP 廠計十二件加味逍遙散製劑，用前述 HPLC分析方法分析，繪製二維（2D）層析圖譜（Fig. 1）

與三維（3D）層析指紋圖譜（或多波長的 2D 層析圖）。3D 圖譜可作為檢驗吸收峰純度之用；2D 與 3D 指

紋圖譜有特定形狀，可作為檢視原料藥材的基原正確性、品質一致性、製作流程的嚴謹性及是否依照處方

內容製作的參考。

經比對十二件的指紋圖譜，發現不同廠商甚或不同批次間的產品，彼此有所差異。為便於比較，我們

自層析圖中選取六支最具代表性、含量較大、解析度較佳的吸收峰（含梔子的 geniposide，芍藥的 paeoniflorin，

甘草的 glycyrrhizin及三特殊波峰），製作雷達圖（Fig. 2），雷達圖形代表六吸收峰的相對值，圈圍成的面積

代表六成分含量的多寡，亦即品質的高低。雷達圖是由指紋圖譜簡化而來，具有指紋圖譜的意義，但更易

作為批次間一致性的統計指標。

本研究以 geniposide，paeoniflorin 及 glycyrrhizin 等三藥理活性成分為指標，製作檢量線，計算各樣品的

含量如表 3，表 3數據顯示各廠數值差異達 2~3倍，但比較指紋圖譜或雷達圖，並無平行關係，顯示各家在
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Retention time.(min.)Fig. 1 . HPLC chromatograms of Chia-wei-hsiao-yao-sanA, 250 nm; B, 280 nm; C, 214 nmThe separation conditions are listed in sec. 2-3. GP: geniposide; Pf: paeoniflorin; Gly: glycyrrhizin. 選取藥材及製作上 ，可能有很大不同 ；這些差異可能來自 ，藥材品質的高低 、是否按處方的配比 下料 （如提高指標藥材之添加量 ，扭曲處方） 、有沒添加生藥粉末 （通常添加生藥粉末其成分含量會偏高） ，及是否 用最適條件煎煮濃縮等 。另外 ，同廠不同批次產品也有很大不同 ，有些成分之定量值可以高達兩倍 ；藥品 質量的不穩定 ，對醫療的安全性與有效性可能有很大影響 。因此 ，評斷中藥製劑的品質 ，應提供定性分析資訊 （化學指紋圖譜及 / 或雷達圖） 、定量分析數據 ，及長期製品一致性的統計數據 （雷達圖） 。

A BaGP Pf GlyBPB(IS)bc C
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Fig. 2. The radar graph of different factory products

本自行開發的 HPLC 分析方法，曾做確效（validation）評估，結果其直線性、再現性、準確性良好；

三指標成分的偵測極限（S/N = 3）分別為：geniposide 1.42 ng（0.071 µg/mL）, paeoniflorin 6.51 ng（0.326

µg/mL），glycyrrhizin 1.86 ng（0.093 µg/mL）。

檢量線（Y = peak-area ratio, X = mg/mL）

geniposide Y = 40.3X + 0.007 γ2 = 0.9998 0.011∼0.089 mg/mL

paeoniflorin Y = 4.2X + 0.001 γ2 = 1.0000 0.045∼0.357 mg/mL

glycyrrhizin Y = 14.4X + 0.002 γ2 = 0.9999 0.015∼0.117 mg/mL
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Table 3.  Results of assay of Chia-wei-hsiao-yao-san preparations (mg/day)

Manufacturer Batch No. Geniposide Paeoniflorin Glycyrrhizin

A
1
2
3

36.12
37.44
34.32

64.80
57.72
58.44

25.92
24.48
23.04

B
1
2
3

96.24
101.28
127.68

98.40
93.96
87.12

46.44
48.36
29.88

C
1
2
3

50.04
47.28
60.96

91.92
82.20
94.44

34.56
26.52
41.64

D
1
2
3

49.14
50.62
27.18

81.70
87.62
25.34

45.29
45.14
28.71

再現性（RSD，%；同日或異日注射六次的標準偏差，其中 R. T.代表滯留時間，P. A.代表吸收峰積分

面積）

geniposide Intraday： R.T. 0.27 %， P. A. 0.30 %

Interday： R.T. 0.21 %， P. A. 0.48 %

paeoniflorin Intraday： R.T. 0.33 %， P. A. 0.37 %

Interday： R.T. 0.24 %， P. A. 0.54 %

glycyrrhizin Intraday： R.T. 0.07 %， P. A. 0.21 %

Interday： R.T. 0.13 %， P. A. 0.62 %

準確性（回收率，%；添加固定量標準品於檢測樣品，添加值與計算值之比值）

    geniposide 102 %，  paeoniflorin 99 %，  glycyrrhizin 102 %

三、檢驗報告規範

綜合前述資料，建議一份合理的加味逍遙散檢驗報告書，應明確標示所用藥材的基原、採購或生產地

點、解析度良好的HPLC指紋圖譜及申請證照之衛生署規定事項（如表 4）。

性狀，以人之感官作初步判定色、嗅、味是否正常；鑑別試驗，利用 TLC 鑑定檢品與對照品之特定吸

收斑點與Rf值是否相符；乾燥減重，含水量之多寡會影響藥劑儲存之安定性，水分含量太高易變質、長蟲、

發霉；水及稀醇抽提物，抽提物多寡依藥材種類而定，基本上，相似品質抽出量應極為相近；總灰分，不

同藥材的基本特徵；酸不溶性灰分，除代表不同藥材的基本特性外，也可作為推測土砂的清潔程度；定量

試驗，選擇檢品之生理活性成分，作為指標成分，測定其含量，作為品質管控依據；總重金屬，以 S2-呈色

用百萬分中含鉛量表示，亦有用原子吸收光譜儀檢測 Pb，As，Hg，Cd，Cu 等個別含量；砷素試驗，檢驗

樣品中砷之含量；平均重量，秤取檢品內容物或檢品之平均重（容）量；重（容）量差異，秤取檢品內容物
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Table 4.  Test report format for the finished product of Chia-wei-hsiao-yao-san

Test Item（檢驗項目） Specification（規格） Result（結果）

1. General properties（性狀） The product is a brown granular substance with a mild
sweet taste.（本品為褐色顆粒，味微甘）

2. Identification（鑑別試驗） By TLC test, the sample solution yields spots with the same
Rf values as the reference standards （檢液之薄層層析
(TLC)測得之 Rf值及吸收斑點與標準品溶液相同）

3. Loss on drying（乾燥減重） Not more than 10.0 %（10.0 %以下） %
4. Water-soluble extractives
（水抽提物）

Not less than 43.0 %（43.0 %以上） %

5. Diluted alcohol-soluble
extractives（稀醇抽提物）

Not less than 48.0 %（48.0 %以上） %

6. Total ash（總灰分） Not more than 10.0 %（10.0 %以下） %
7. Acid-insoluble ash
（酸不溶性灰分）

Not more than 3.0 %（3.0 %以下） %

Fingerprint（指紋圖譜） The sample solution yields HPLC graphs with retention
times similar to those of the reference standards.（檢液所
測得之HPLC圖譜和滯留時間與標準品相似）

Geniposide 18.60 ~ 55.80 mg/day mg/day
Paeoniflorin 25.32 ~ 75.96 mg/day mg/day

8. Assay
（定量試驗）

Glycyrrhizin 14.76 ~ 44.28 mg/day mg/day
9. Total metals（總重金屬） Not more than 50 ppm（50 ppm 以下）
10. Arsenic test（砷素試驗） Not more than 2 ppm by AA test（以 AA檢測不得高於 2

ppm以上）
11. Average weight（平均重量） Not lower than the labeled amount（不得低於標示重量）
12. Weight variation
（重(容)量差異）

The content of the container should be not less than 95 % of
the labeled amount.（內容物不得低於標示重量之 95 %）

13. E. coli（大腸桿菌） Negative（陰性）
14. Salmonella spp.（沙門氏菌） Negative（陰性）

個別重量或檢品之個別淨重 21。另外，依歐洲藥典規範，檢測總生菌數、大腸桿菌及沙門氏菌 22；一般而言，

若依標準製作流程，在乾淨的環境中進行煎煮、濃縮、造粒、包裝，則產品應無生菌的存在，尤其更無會

引起疾病後果的大腸桿菌及沙門氏菌。因此，在歐洲藥典列有總生菌數及致病菌的檢測項目。
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Standardization is the way that leads to modernization and globalization of Chinese herbal
medicine. Chia-wei-hsiao-yao-san (Bupleurum and Peony Formula) is a popular harmonizing
formula and one of the standardized formulas announced by Health Department in Taiwan. However,
the quality of the same product found on the market produced by different GMP manufacturers
varies significantly.

Top quality Chinese herbal medicine is determined by the authenticity of herb material, product
safety, consistency and efficacy. This study is based on Chinese Pharmacopoeia recording of the
following standard raw herbs: Angelica sinensis, Atractylodes macroccphala, Paconia lactiflora,
Buplcurum Chinese, Poria cocos, Glycyrrhiza uralensis, Paeonia suffruticosa, Gardenia jasminoides,
Zingiber officinale and Mentha haplocalyx. Specifications for each herb’s physicochemical
properties, heavy metal content, microbiological contamination and HPLC for qualitative and
quantitative analysis should be set according to each country’s Pharmacopoeia. As a quality control
monitoring, this study recommends using the three-dimension chromatogram and radar graph
(geniposide, paconiflorin, glycyrrhizin and three other substances) to ensure the product’s batch-to-
batch consistency.
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