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+从拟合的6个处方方程发现，HPMC·的用量为

10％(占全片重3．33％)药物释放符合一级动力学

模型，大于等于15％(占全片重5％)则符合零级动

力学模型释放。认为HPMC的用量在3．33％～5％

药物的释放速率和特征有一个突变。有文献报道其

他HPMC水凝胶骨架片，如布洛芬HPMC水凝胶

骨架片也存在此现象口]。因此在选择考察范围时应

注意突变点的情况。

4．3关于制备工艺：考虑到挥发油稳定以及分布均

匀的要求，处方以挥发油一_B—CD包合物投料，但造成

混合粉末黏度大，流动性差，因此采用湿法制颗粒，

选择适当的润湿剂可以很好解决流动性和黏冲问

题，得到理想的压片颗粒。将SRL与FRL压制成双

层片后，与SRL相比，双层片累积释放率在释放初

期有所降低，释放后期逐渐与单独SRL的释放一

致。这种现象是由于释放初期FRL的存在，减少了

SRL与介质接触的面积，导致释放率在释放初期降

低较明显。
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何首乌的提取工艺研究
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摘 要：目的 研究不同提取工艺对何首乌浸膏中二苯乙烯苷和总糖的影响，优选制备何首乌浸膏的提取工艺。方

法 以蒸制何首乌为原料，何首乌中二苯乙烯苷和总糖的提取量为指标，采用旋转响应表面实验设计对何首乌浸

膏制备过程中的水提取工艺进行研究。结果最佳的提取工艺为何首乌饮片与水比例1：10．5，每次加热提取1．5

h，提取3次，此条件下何首乌中二苯乙烯苷提取量达2．70％，总糖提取量达6．23％。结论该方法适用于何首乌

的提取。
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何首乌为蓼科植物何首乌Polygonum multi-

ftor．m Thunb．的干燥块根，具有养血滋阴、补肝

肾、乌须发、强筋骨等功效‘¨。何首乌含有二苯乙烯

苷类、蒽醌类、磷脂类、糖类、多种氨基酸、多种维生

素及微量元素，具有降血脂、抗衰老、增强免疫功能

等作用‘引。二苯乙烯苷类是何首乌降血脂的主要有

效成分。《中国药典》2005年版一部规定何首乌药材

中二苯乙烯苷不得少于1．o％。研究表明何首乌炮
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制前后，二苯乙烯苷的量相差达2～3倍[3]，且随炮

制温度升高，二苯乙烯苷的量降低，尤其是在溶液状

态，温度对二苯乙烯苷的稳定性产生较大影响[4]。制

何首乌多糖可明显拮抗D一半乳糖所致衰老小鼠血

SOD、CAT、GSH—P。活力的降低及血浆、脑匀浆及

肝匀浆LPO水平的升高，制何首乌多糖类成分可能

为其抗衰老的主要活性成分之一[5]。为制定何首乌

浸膏制备过程中合理的水加热提取工艺，本实验以

制何首乌中二苯乙烯苷和总糖提取量为指标，采用

旋转响应表面实验设计对制何首乌的水加热提取工

艺进行研究，为何首乌颗粒剂饮片的良好生产工艺

提供依据。

1仪器与材料

Waters液相色谱仪，1525泵，2487双波长紫外

检测器，Waters Exsil ODS C18色谱柱(250 mm×

4．6 mm，5 v-m)。电子天平；分光光度计；电热恒温

水浴锅。 ’j

何首乌药材来自云南省绿劝县，经云南中医学

院中药鉴定教研室廖心荣教授鉴定为蓼科植物何首

乌P．multiflorum Thunb．的块根。制何首乌饮片

由云南中医学院炮制实验室提供。二苯乙烯苷XCN

品购于中国药品生物‘制品检定所(批号0844—

20003)。乙腈为色谱纯，其他均为国产分析纯试剂。

2方法与结果

2．1二苯乙烯苷的测定；采用高效液相色谱法[6。]。

柱温：30℃，以乙腈一水(25：75)为流动相，体积流

量1 ml。／min，检测波长320 nm，进样量10肛L。

2．2总糖的测定：采用硫酸一苯酚法[s]。

2．3浸膏的制备：分别称取60 g制首乌，按实验设

计方案进行加热回流提取，合并提取液并浓缩至60

mL得制何首乌浸膏。

2．4实验设计：为了分析何首乌浸膏制备过程中制

何首乌的提取次数、时间和加水量x寸--苯乙烯苷和

总糖提取量的影响，本实验以制何首乌为原料，采用

23旋转响应表面实验[9]设计进行研究，影响因子为

加水量、每次提取时间和提取次数，结果指标为二苯

乙烯苷提取量和总糖提取量。各因子水平见表1。

2．5 结果及数据处理：按23旋转响应表面实验设

计进行的16组试验，其结果见表2。

用Statgraphics软件对试验数据进行回归分

析，分别得到以制首乌中的二苯乙烯苷提取量和总

糖提取量为指标，各影响因素为变量的两个二次回

归方程及其方差分析结果，见表3和表4。 一

由表3可知，二苯乙烯苷提取量回归方程的相

表1 因子与水平

Table 1 Factors and levels

水平
因 子

．xl加水量(制首乌：水)X2每次提取时间／h x3提取次数／次

系数 SS f MS F P值

——0．740 9

0．244 7

0．892 4

0．787 9

一O．012 56

一O．342 3

—0．138 6

一O．01 Z 5

0．008 75

0．065

0．000 069 98

0．014 44

0．272 2

0．023 37

0．067 85

O．178 0

0．001 25

0．002 45

0．008 45

0．488 3

0．060 9l

0．000 069 98

O．014 44

0．272 22

0．023 37

0．067 85

0．178 0

0．001 25

0．002 45

0．008 45

0．055 54

0．010 25

0．Ol 0．936 5

1．40 0．281 1

26．82 0．002 l

2．30 0．180 0

6．68 0．04l 5

1 7．53 0．058 0

0．12 0．737 7

0．24 0．640 7

0．83 0．396 8

5．34 0．027 1

关系数为0．942 9，标准误差0．100 8，在a一0．05水

平上对二苯乙烯苷提取量影响显著的因素是X。的

一次作用，X。的二次作用，说明何首乌浸膏制备过

程中，提取次数X。和每次提取时间X：显著性地影

响着二苯乙烯苷的提取。

何首乌浸膏制备中，X。、X：和X。诸因素的一次

作用、二次作用、交互作用对二苯乙烯苷提取影响数

学模型为Y一一0．740 8+0．244 7 X1+0．892 4 X2
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表4影响总糖提取的回归分析及方差分析结果

Table 4 Analysis of regression and variance for total

sugar extract from P．multiflorUm

0．787 9 X3—0．012 56 X12—0．342 3 X22—0．138 6

X3 2～0．012 5 X。X2+0．008 75 X。3-90．065 X2X3，该

数学模型的方差分析结果显著，可用于预测适宜的

何首乌浸膏制备工艺条件。根据得到的数学模型得：

晏去一o．244 7一o．025 12 x1一o．012 5 X2+

0．008 75 X3=0

蓑一o．892 4～o．684 6 X2--0．012 5 Xl+

0．065 X3=0

焘一o．787 9一o．277 2 X3+o．008 75 X1-I-

0．065 X2—0

解上述方程组可预测得到二苯乙烯苷提取较高

的适宜制备工艺条件为：X。：10．240 8倍，x。：

1．449 2 h，X。：3．504 9次。各因素对二苯乙烯苷提

取的表面应答见图1。

骥i黪嘲
圈1 各提取因素对二苯乙烯苷提取虽的表面应答图

Fig·1 Respo．nse
surface of processing factors

for extracting yield of stilbene

glucoside from P．multiflorum

由图1可见，在提取3次的条件下，二苯乙烯苷

的提取开始随加水量及提取时间的增加而增加，当

加水量大于10．5倍和提取时间大于1．5 h后，二苯

乙烯苷的提取则随加水量及提取时间的增加而减

少；在加水量为10倍的条件下，二苯乙烯苷的提取

开始随提取次数及提取时间的增加而增加，提取时

间达1．5 h，提取3次时，二苯乙烯苷的提取达到最

大，之后随提取次数及提取时间的增加而减少；在提

取时间为1．5 h的条件下，二苯乙烯苷的提取开始

随提取次数的增加而增加，当提取次数大于3次和

加水量大于10倍后，则随提取次数及加水量的增加

而减少。

由表4可知，制何首乌中总糖提取回归方程的

相关系数为0．948 4，标准误差0．802 8，在a一0．05

水平上对总糖提取影响显著的因素是x。的一次作

用及X。、x。、x。的二次作用，其中x。的二次作用影

响最为显著，其次是x。、x。的二次作用和x。的一

次作用，各因素的交互作用及x。、x。的～次作用影

响不显著。加水量X。、提取时间X。和提取次数蜀

诸因素的一次作用、二次作用、交互作用对首乌浸膏

制备过程中总糖提取影响的数学模型为：y一

一44．405 5+5．182 4 Xl+10．930 1 X2+9．825 2

X3—0．263 3 Xl 2—4．365 5 X22—1．699 7 X32+

0．1．72 9 xlx2十0．039 2 xlx3+0．12l 1 x2x3，该数

学模型的方差分析结果高度显著，可用于预测适宜

的首乌浸膏制备工艺条件。根据得到的数学模型得：
口y

‘专一5．182 4—0．526 6 x1+0．172 9 x2+
口√01

0．039 2 X3—0

口y

嘉一10．930 1—0．172 9Ⅸ1—8．731 X2+⋯Z
0．12l 1 X3=0

4y

拳争=9．825 2+0．039 2 x1+0．121 1 x2一⋯3
3．399 4 X3—0

解上述方程组预测得到总糖提取较高的适宜制备工

艺条件为：x1：10．563 0倍，X2：1．503 6 h，x3：

3．065 6次。各因素对总糖提取的表面应答见图2。

$7．2

d

强5,2
壬

嘣
3 2

图2各因素对总糖提取的表面应答图

Fig·2 Response surface of processing factors

for total sugar extracting

由图2可见，在提取3次的条件下，总糖的提取

开始随加水量及提取时间的增加而增加，当加水量

大于10．5倍、提取时间大于1．5 h后，总糖的提取

则随加水量及提取时间的增加而减少；在提取时间

为1．5 h的条件下，总糖的提取开始随提取次数及

加水量的增加而增加，当提取次数大于3次和加水
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量大于10倍后，则随提取次数及加水量的增加而减

少；在加水量为10倍的条件下，总糖的提取开始随

提取次数及提取时间的增加而增加，提取时间达

1．5 h，提取3次，总糖的提取达到最大，之后随提取

次数及提取时间的增加而减少。

2．6单因素的影响：将回归方程进行中心化处理，

得到单因素对何首乌浸膏制备过程中二苯乙烯苷及

总糖提取量影响的关系图(图3)。

图3工艺各单因子对二苯乙烯苷和总糖提取的影响

Fig．3 Effect of processing factors on extracting

of stilbene glucoside and total sugar

由图3可见，加水量在6．6～10倍增加时，二苯

乙烯苷的提取随之增加，加水量超过10倍后，二苯

乙烯苷的提取随加水量的增加而减少，原因可能是

加水量过高，得到的提取液浓度较低，长时间的加热

浓缩导致部分二苯乙烯苷破坏，较适宜的加水量为

何首乌的lo倍。每次提取时间在0．6～1．5 h增加

时，二苯乙烯苷的提取随之增加，提取时间超过1．5

h后，二苯乙烯苷的提取随提取时间的增加而减少，

部分原因是温度对二苯乙烯苷的稳定性产生较大影

响，随提取时间延长，提取的二苯乙烯苷部分被破

坏。提取次数在1～3次增加时，二苯乙烯苷的提取

随之增加，提取次数超过3次后，二苯乙烯苷的提取

随之减少，原因是提取次数超过3次后，随提取次数

的增加，溶出少量二苯乙烯苷的同时，提取液的浓度

迅速降低，蒸发浓缩时间大大增加，液体状态下二苯

乙烯苷对温度较敏感，长时间的加热浓缩破坏了部

分二苯乙烯苷，导致提取次数超过3次后，随提取次

数的增加，二苯乙烯苷的提取减少，较适宜的提取次

数为3次。由图4可见，加水量为何首乌的6．6～10

倍增加或每次提取时间在0．6～1．5h增加或提取

次数在1～3次增加时j总糖的提取均随之增加。

综合考虑二苯乙烯苷提取量和总糖提取量及可

操作性，实际应用中，较好的制备工艺条件为：提取

3次，每次水用量均为何首乌的10．5倍，每次提取

1．5 h，根据方程此时二苯乙烯苷理论提取量

2．7％，总糖6．23％i利用该优化工艺条件进行验证

实验提取，结果二苯乙烯苷提取量2．61％，总糖提

取量6．22％，表明优化所得的工艺条件及其数学模

型是可靠的，可用于指导生产实践。

3 结论

通过用23旋转响应表面实验设计研究提取次

数、提取时间及加水量对何首乌浸膏制备过程中二

苯乙烯苷提取量和总糖提取量的影响，发现提取次

数的一次作用、二次作用及提取时问的二次作用、提

取时间和提取次数的交互作用对二苯乙烯苷的提取

产生显著影响；加水量的一次作用、二次作用及提取

次数、提取时间的二次作用对总糖的提取产生显著

影响。
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