
表 6　药材水分安全范围

Table 6　 Safety range of moisture of Chinese medicinal materials

环境

温度

相对

湿度

不同药材水分下色度指标

8% 9% 10% 11% 12% 13% 14% 16%

45℃ 90% 0. 139 8 0. 122 8 0. 109 6 0. 115 6 0. 120 5 0. 124 6 0. 154 9 0. 155 7

25℃ 60% 0. 069 4 0. 070 1 0. 712 0 0. 072 1 0. 746 0 0. 763 0 0. 081 2 0. 099 2

3　讨论

3. 1　由正交试验和方差结果分析可知 ,“泛糖”影响

因素的主次顺序为环境温度、相对湿度、药材水分。

最佳贮存条件是环境温度 25℃ ,相对湿度 60% ,药

材水分 11% 。为了利于牛膝药材的实际贮存 ,由“泛

糖”单因素影响考察结果可知 ,牛膝药材安全贮藏范

围是环境温度 35℃以下 ,相对湿度 70%以下 ,药材

水分 9%～ 13% 。

3. 2　“泛糖”的主要影响因素是环境温度 ,其次是相

对湿度和药材水分。其原因可能是温度能加速药材

成分的化学反应 ,并且增强“油渍状”物质溢出药材

表面 ,因而牛膝药材贮藏要避免高温 ,保持通风。但

是 ,“泛糖”不是单个因素引起的 ,同时需控制相对湿

度和药材水分。
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清热凉血颗粒制备工艺的研究
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摘　要: 目的　建立清热凉血颗粒的制备方法。 方法　对水溶性成分 ,以绿原酸和浸膏收率为指标 ;对醇溶性成分

丹皮酚制备 β -环糊精包合物 ,以收率和包合率为指标 ,采用正交试验优选提取工艺。结果　水溶性成分提取的最佳
工艺为用 8倍量水 ,每次提取 2次 ,共提取 3次。最佳包合工艺为 β-CD与丹皮酚配比为 10∶ 1,包合温度为 50℃ ,

包合时间为 5 h。 结论　本方法适用于清热凉血颗粒的制备。
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　　清热凉血颗粒是根据本院传统方剂研制的。由

金银花、牡丹皮、水牛角、生石膏、白茅根等药味组

成。金银花为君药 ,牡丹皮、白茅根、水牛角、生石膏

为臣药 ,具有清热解毒、凉血消斑的功效。 该处方的

汤剂在用于荨麻疹、痤疮、过敏性紫癜、系统性红斑

狼疮等疾病的治疗效果显著。为更方便患者的治疗

需要 ,同时也为更加科学合理地利用药材资源 ,本实

验在对处方的成分进行分析后 ,采用现代化的提取

制剂技术 ,将该处方制成颗粒剂。 玄参、生地等大部

分药材所含成分易溶于水 ,采用水煎煮的方法提取。

牡丹皮中的主要成分丹皮酚难溶于水 ,而易溶于乙

醇 ,采用乙醇回流的方法进行提取。
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1　材料

高效液相色谱仪: LC— 6A HPLC ( SCL— 6A

系统控制器 , LC— 6A恒流泵 , SPD— 6AC紫外检测

器 , Anastar色谱工作站 ) ; UV— 260紫外分光光度

计 (日本岛津 ) ; KQ218型超声清洗器 (昆山市超声

仪器有限公司 ) ; AR2140型电子分析天平 (上海奥

豪斯公司 )。

　　所有中药材由安徽省亳州市药材总公司提供 ,

均符合《中华人民共和国药典》 2000版要求 ;绿原

酸、丹皮酚对照品 (中国药品生物制品检定所 ) ;β-环

糊精 (化学纯 ,华北地区特种化学试剂开发中心 ) ;甲

醇、乙腈为色谱纯 ,其他试剂均为分析纯。

2　方法与结果

2. 1　水溶性成分提取工艺条件的优选:以君药金银

花中有效成分绿原酸和提取液的浸膏收率作为测定

指标 ,采用正交试验的方法对水煎煮的提取工艺进

行了优选 ,并将能反映提取质量的主要数据绿原酸

的含量和干浸膏的收率二者综合加权的结果作为指

标评价。

2. 1. 1　浸膏收率的测定方法:取处方量 1 /5的各药

材混合 ,按试验号所制定的加水倍量加水 ,浸泡 2

h,然后按规定的提取次数和时间进行煎煮提取。浓

缩至一定体积 ,并记录。定量移出 50 mL的水煎液 ,

置已干燥至恒重的蒸发皿中 ,在水浴上蒸干后 ,于

80℃干燥 5 h后 ,移入干燥器中 ,冷却 30 min,迅速

精密称定质量 ,至恒重
[1 ]
。以干燥品对原药材的质量

分数作为浸膏收率。

2. 1. 2　水煎液中绿原酸的测定方法: 色谱条件 [1 ]:

C18柱 ( 4. 6 mm× 250 mm, 5μm) ;流动相: 乙腈 -

0. 4%磷酸 ( 13∶ 87) ;紫外检测波长: 327 nm;柱温:

室温 ;流速: 1 mL /min;进样量: 20μL。 在上述色谱

条件下供试品水煎液的色谱行为与绿原酸对照品溶

液完全相同 ,其他组分对绿原酸无干扰。

　　对照品溶液的制备:精密称取经 105℃干燥至

恒重的绿原酸对照品 10mg,置于 50 mL量瓶中 ,加

甲醇使溶解并稀释至刻度 ,摇匀 ,得 200μg /mL的

绿原酸对照品储备液。

　　供试品溶液的制备: 用微量进样器取样品 20

μL,用吸量管取蒸馏水 0. 9 mL,在混样器上混匀。

　　线性关系考察: 精密吸取绿原酸对照品储备液

0. 25, 0. 5, 1. 0, 2. 5, 5. 0, 7. 5 mL,加甲醇定容至 10

m L,配成不同浓度的对照品溶液系列。进样 20μL,

在上述色谱条件下进行分析 ,测定峰面积。以进样浓

度为纵坐标 ,相应的峰面积为横坐标 ,进行线性回

归 ,计算 ,得回归方程: Y= 0. 908 1+ 0. 000 14X, r=

0. 999 9。绿原酸在 0. 1～ 3μg /m L具有良好的线性

关系。

2. 1. 3　因素水平的选择及统计结果:取影响该提取

物的 3个主要因素: 溶媒量 (加水倍量 )、提取次数、

提取时间 ,选 L9 ( 34 )正交试验表进行试验 ,每个因素

根据试验情况取 3个水平设计试验方案 ,其他条件

不变。因素水平表见表 1。 统计结果见表 2。
表 1　水溶性成分提取的因素水平表

Table 1　 Factors and levels of extract ion

for water soluble ingredient

水　平
因　　素

A溶媒量 /倍 B提取时间 /h C提取次数 /次

1 12 1. 0 1

2 8 1. 5 2

3 10 2. 0 3

　　对于综合评分的解释: 由于绿原酸是其主要活

性成分 ,绿原酸含量和浸膏收率的权重系数分别取

0. 7和 0. 3。为在统一标准下加权评分 ,分别把两项

最好的指标定为 100分。 把浸膏收率结果最好的 3

号试验定为 100分 ,用公式 Y 1′= Y 1 /30. 35× 100,把

各号试验的浸膏收率转化为分数。 如第 1号试验:

Y 1′= 17. 84 /30. 35× 100= 58. 78分 ,余类推。 绿原

酸含量最高的第 3号试验定为 100分 ,由公式 Y2′=

Y 2 /231. 6× 100,并用该式把其余各号试验的绿原酸

含量转化为分数。根据确定的权重 ,对两个单项分数

加权求和。用式 Y= 0. 3Y′1+ 0. 7Y′2 ,求出各试验号

的综合评分。

　　较佳的方案为 A2 B3 C3。其提取的最佳工艺确定

为:用 8倍量的水 ,每次提取 2 h,共提取 3次。

2. 2　醇溶性成分的提取

2. 2. 1　丹皮酚含量测定方法的建立:紫外吸收图谱

的绘制及波长的选择: 精密称取经 105℃干燥至恒

重的丹皮酚对照品适量 ,置于 100 mL量瓶中 ,加无

水乙醇使溶解并稀释至刻度 ,摇匀 ,得 12. 32μg /mL

的丹皮酚对照品储备液。以无水乙醇为空白 ,将其在

200～ 400 nm波长扫描。发现在 274 nm处有最大吸

收 ,故选定 274 nm处为测定波长。

　　丹皮酚标准曲线的制备: 分别精密量取 4. 0,

8. 0, 12. 0, 16. 0, 20. 0 m L丹皮酚对照品储备液置

25 mL量瓶中 ,用无水乙醇稀释至刻度 ,摇匀 ,即配

成不同浓度的丹皮酚对照品溶液系列。 以无水乙醇

为空白 ,于 274 nm波长处测定吸光度。以吸光度对

溶液浓度作线性回归 ,得线性方程: Y= 0. 084 1+

11. 572 4X , r= 0. 999 9。 丹皮酚在 1. 97～ 9. 86μg /
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m L具有良好的线性关系。

2. 2. 2　丹皮酚的提取:取牡丹皮加约 10倍量的乙

醇 ,分两次回流提取 ,第一次 3 h,第二次 2. 5 h,滤

取提取液 ,即得牡丹皮的乙醇回流提取液 ,按照已选

定的紫外测定方法测定吸光度 ,代入回归方程 ,计算

丹皮酚含量为 3. 141% 。
表 2　正交试验设计及结果

Table 2　 Results of orthogonal test

试验

编号
A B C D(空白 ) 浸膏收率 /%

绿原酸含量 /

( mg· 100 g- 1)
综合评分

1 1 1 1 1 17. 84 199. 2 83. 07

2 1 2 2 2 24. 87 173. 2 81. 49

3 1 3 3 3 30. 35 213. 1 100. 00

4 2 2 3 1 29. 29 189. 6 91. 24

5 2 3 1 2 24. 54 196. 2 88. 73

6 2 1 2 3 24. 35 186. 9 85. 49

7 3 3 2 1 25. 70 184. 6 86. 06

8 3 1 3 2 28. 10 199. 7 93. 40

9 3 2 1 3 17. 19 143. 1 63. 99

浸
膏
收
率

K 1 73. 06 70. 29 59. 57 72. 83

K 2 78. 18 71. 35 74. 92 77. 51

K 3 70. 99 80. 59 87. 74 71. 89

R1 　 7. 19 10. 30 28. 17 　 5. 62

绿
原
酸
含
量

K 1 　 5. 855 　 5. 858 　 5. 385 　 5. 734

K 2 　 5. 727 　 5. 059 　 5. 447 　 5. 691

K 3 　 5. 274 　 5. 939 　 6. 024 　 5. 431

R2 　 0. 581 　 0. 880 　 0. 639 　 3. 033

综
合
评
分

K 1 264. 56 261. 96 235. 79 260. 37

K 2 265. 46 236. 72 253. 04 263. 62

K 3 243. 45 274. 79 284. 64 249. 48

R2 21. 11 38. 07 48. 85 13. 78

2. 3　丹皮酚 -β-环糊精包合物的制备

2. 3. 1　包合物的制备:采用饱和水溶液包合法。精

密称取 β -CD适量 ,置于烧杯中 ,加入纯化水 50

m L,水浴加热使溶解 ,加入丹皮酚乙醇提取浓缩液 ,

搅拌 ( 200 r /min)进行包合一定时间 ,置冰箱中冷藏

过夜 ,抽滤 ,用乙醚洗涤 ( 10, 10 mL) ,挥去乙醚 , 60

℃干燥 4 h,即得包合物。

2. 3. 2　包合物最佳制备工艺的选择:由反复预试验

可知 ,β -CD: 丹皮酚配比 ,包合温度 ,包合时间为影

响包合的主要因素 ,对每种因素各取 3个水平 ,进行

正交试验 ,选用 L9 ( 34 )正交试验表 ,设计因素水平见

表 3。
表 3　制备丹皮酚-β-CD包合物因素水平表

Table 3　 Factors and levels of preparing inclusion

compound of paeonal-β-CD

水　平
因　　素

A β-CD∶丹皮酚 B包合时间 /h C包合温度 /℃

1 7∶ 1 4 40

2 10∶ 1 5 50

3 13∶ 1 6 60

　　包合率 [6 ]为衡量包合效果的重要指标 ,包合率

越高 ,包合效果越好 ,可作为包合工艺筛选的主要指

标 ,权重系数定为 0. 7。但收率
[6 ]
在大生产中也很有

意义 ,在加水量一定的条件下 ,收率越高 ,包合效果

越好 ,因此 ,收率可作为次要筛选指标 ,权重系数定

为 0. 3。
　　包合率 = 包合物中丹皮酚的量 /丹皮酚的加入量×

100%。
　　包合物收率= 包合物的质量 /(β -环糊精的质量+ 丹皮

酚的加入量 )× 100%。

　　正交试验结果见表 4。 综合评分后对结果进行

直观分析 ,最佳包合工艺条件确定为: A2 B2 C2即β -
表 4　正交试验设计表及试验结果

Table 4　 Results of orthogonal test

试验

编号
A B C

收率

/%

包合

率 /%

综合

评分

1 1 1 1 1 48. 32 59. 52 56. 16

2 1 2 2 2 53. 80 73. 89 67. 86

3 1 3 3 3 52. 05 55. 41 54. 40

4 2 2 3 1 47. 28 87. 14 75. 18

5 2 3 1 2 50. 45 79. 60 70. 86

6 2 1 2 3 48. 50 85. 27 74. 24

7 3 3 2 1 52. 44 70. 61 65. 16

8 3 1 3 2 55. 80 39. 34 44. 28

9 3 2 1 3 72. 63 54. 50 59. 94

综
合
评
分

K 1 178. 42 174. 68 186. 96 196. 50

K 2 220. 28 202. 98 207. 26 183. 00

K 3 169. 38 190. 42 173. 86 188. 58

R3 50. 90 28. 30 33. 40 13. 50
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CD和丹皮酚配比为 10∶ 1,包合温度为 50℃ ,包合

时间为 5 h。

2. 3. 3　验证试验:按最佳包合条件 ,重复 3次试验 ,

结果平均包合率为 84. 18%。 表明所选择的条件是

较佳的包合条件。

2. 3. 4　包合物的鉴定: 采用紫外可见分光光度

法 [2 ]。以吸收曲线与吸收峰的位置和高度判断包合

物形成的情况。

　　制备丹皮酚的乙醇溶液 ;取经乙醚洗脱后的丹

皮酚-β -环糊精包合物挥醚至净 ,用适量的纯化水溶

解 ,备用 ;取经乙醚洗脱后的丹皮酚 -β-环糊精包合

物挥醚至净 ,用无水乙醇超声提取 10 min,滤过 ,收

集滤液备用 ;取少量的 β -环糊精 ,以适量纯化水溶

解 ,滤过 ,收集滤液备用。取上述样品各少量在 200～

400 nm进行紫外扫描 ,结果显示 ,丹皮酚包合前后 ,

紫外吸收峰变化很大 ,包合后在 275 nm的最大吸

收峰已完全消失 ,经乙醇提取后的丹皮酚包合物溶

液又重现出丹皮酚包合前的吸收特征。说明包合物

已形成。

2. 4　颗粒剂的制备: 取生石膏、玄参、秦艽、白茅根、

黄连、石槲、金银花、生地黄、桃仁、红花 10味药采用

最佳提取方法 ,即群药加 8倍量水浸泡至透后 ,煎煮

3次 ,每次 2 h。 合并煎液 ,滤过 ,浓缩至相对密度

1. 28～ 1. 32 ( 50℃～ 60℃ )的浸膏。 加入糖粉与可

溶性淀粉的混合物 (浸膏、糖粉、可溶性淀粉的质量比

为 5∶ 3∶ 10) ,混匀 ,加入乙醇适量制软材 ,并混入相

应处方量的水牛角粉 ,软材通过 14目筛制成颗粒 ,干

燥 ,整粒 ,加入丹皮酚-β -环糊精包合物 ,混匀 ,即得。

3　讨论

3. 1　本颗粒剂中的多种药材都含有丰富的多糖 ,如

玄参、生地黄 ,能够提高机体的免疫能力 ,有利于疾

病的治疗。所以本制剂主要采用以水作为溶媒的方

法进行有效成分的提取。 水牛角粉作为处方中的重

要药材 ,由于其价格昂贵 ,所以采取了将其粉碎过筛

与辅料直接混合制软材的办法。这样就可以做到最

大限度的节约贵重药材 ,而且还防止了有效成分在

煎煮中遭到破坏的问题。对于本处方中某些药物 (金

银花、玄参等 )具有挥发油成分的问题 ,在试验中曾

试图用挥发油提取器提取其中的挥发油 ,但由于提

出的挥发油太少 (放入 5倍处方量药材提出的挥发

油不足 1 mL) ,无法进行进一步的加工。需要指出的

是 ,金银花、玄参中的有效成分分别是绿原酸和糖类

成分 ,并不具有挥发性。

3. 2　丹皮酚是牡丹皮的主要成分 ,具有强烈的挥发

性。曾采用水蒸气蒸馏法、超声提取法等方法进行提

取 ,结果均不甚理想。最后采用乙醇回流提取 ,结果

较满意。

3. 3　金银花为本方中的君药 ,且药量最大 ,从制剂

的 HPLC图谱也可看出 ,绿原酸是其中的主峰。 故

选定金银花中绿原酸的含量作为本制剂的质量控制

标准的指标性成分。 用以往制颗粒剂软材的条件进

行摸索 ,发现往浸膏中加入糊精之后 ,制成的软材黏

性极大 ,无法过筛制粒。当将糊精换成可溶性淀粉之

后 ,情况得到很大改善。 应该提出的是 ,本处方中的

药材含有大量的糖类成分 ,所以在加入辅料时应适

量减少蔗糖的加入 ,以免味道过甜。
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加压膨化前后甘草中甘草酸铵的溶出度比较

陈丹菲 ,王溶溶
 

(浙江省中药研究所 ,浙江 杭州　 310023)

　　清音袋泡剂是由甘草、薄荷、桔梗等 7味中药组

成的一种茶剂 ,其中甘草为本方君药。由于甘草属根

茎类药材 ,其原植物的组织结构致密 ,质地较为坚

硬 ,故在制备清音袋泡剂时 ,对甘草进行了加压膨化

处理 ,使其木质化结构变得疏松 ,有利于有效成分甘

草酸铵在热水中迅速溶出。本实验通过定性鉴别、溶

出度的比较 ,发现甘草进行加压膨化处理是可行的。
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