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银翘解毒丸制备工艺中绿原酸转移率的影响因素研究=

张爱丽，刘德军，苟琼心=
江苏联合职业技术学院连云港中医药分院，江苏=连云港= = OOOMMT=

摘= =要：目的= =研究银翘解毒丸各工艺因素对绿原酸转移率的影响，为制备工艺优化及质量标准修订提供实验数据。方法= =按
《中国药典》所载银翘解毒丸处方和制法，用 emi`跟踪绿原酸在各工艺步骤中的转移率；单因素考察提取温度、浓缩温度、

干燥温度对绿原酸转移率的影响。结果= =处方饮片粉碎后，经提取、浓缩、干燥、制丸 Q个环节绿原酸的转移率分别为 TUKMB、

SVKRPB、RRKVMB、RRKQNB；制备过程中温度是影响绿原酸转移率的主要因素。结论= =规范银翘解毒丸的制备工艺条件可提

高绿原酸的转化率，保证产品质量稳定可控。=
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银翘解毒丸（浓缩丸）xNz为《中国药典》OMNM
年版一部（以下简称为药典）收载的品种，由金银

花、连翘、薄荷、荆芥、淡豆豉、牛蒡子（炒）、桔

梗、淡竹叶、甘草等 V味中药组成。具有疏风解表、

清热解毒功效。方中金银花为君药，绿原酸为金银

花的主要活性成分。该药品生产厂家较多、不同地

域生产企业所用药材原料质量也不同xOz。各厂家虽

然按药典标准制备，但可能因为工艺参数不同，造

成质量参差不齐。《中国药典》OMNM 年版中银翘解

毒丸的质量标准仅以显微鉴别和薄层鉴别作为质量

控制指标、以牛蒡苷为定量测定指标，有关银翘解

毒丸的文献报道xOJPz也主要集中在制剂中绿原酸的

定量测定及特征图谱研究，目前尚无有关该制剂制

备工艺中绿原酸转移率及影响因素的研究报道。实

际生产过程中在线检测活性成分的转移率是中药制

备工艺研究中一项重要的指标，转移率的稳定程度

是用于评价制备工艺合理性和可行性的重要内容xQz。

本研究是在前期研究的基础上xRJSz，按《中国药典》

中银翘解毒丸的制备工艺，采用 emi`跟踪绿原酸

在各工艺步骤中的转移率，采用单因素分析法考察

影响绿原酸损失的原因，为提高银翘解毒丸及系列

制剂中绿原酸的转移率和质量标准修订提供参考。=
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N= =仪器与试药=
i`JOMNMA 型高效液相色谱仪（i`Jpolìtáon 工

作站，日本岛津）；aiJNUMA 型超声清洗器（上海

之信仪器有限公司）；_mNNMp电子天平（德国赛多

利斯公司）；awcJSMPMA 型真空干燥箱（上海风棱

实验设备有限公司）。=
绿原酸对照品（中国食品药品检定研究院，批

号 NNMTRPJOMNPNQ）；金银花（P份，O份产于山东，

N份产于河南）、连翘、薄荷、荆芥、淡豆豉、牛蒡

子（炒）、桔梗、淡竹叶、甘草饮片均购自安徽亳州

中药材交易中心，经江苏联合职业技术学院杨成俊

副教授鉴定；甲醇和乙腈为进口色谱纯；磷酸和无

水乙醇为国产分析纯；水为双蒸水（自制）。=
O= =方法与结果=
OKN= =制备工艺及各检测点的确定=

称取金银花 OMM=g、桔梗 NOM=g，粉碎成细粉（过

S号筛），牛蒡子等其他饮片按《中国药典》中银翘

解毒丸处方比例称取。考虑到牛蒡子中也含有绿原

酸xTJUz，为保证实验数据的准确性，将金银花细粉与

牛蒡子饮片中绿原酸总量作为检测点①，薄荷、荆

芥提取挥发油，蒸馏后的水溶液另器收集，药渣与

其余连翘等 R味加水前煮 O次，每次 O=h，合并煎液，

滤过，得水提滤液（检测点②）；滤液与上述水溶液

合并，浓缩，得稠膏（检测点③）；加入金银花、桔

梗细粉，混匀，干燥，粉碎，得干膏粉（检测点④）；

喷入薄荷油、荆芥挥发油，混匀。每 NMM= g粉末加

炼蜜 UM=g制成浓缩蜜丸（检测点⑤），即得。=
OKO= =各供试品溶液的制备=

称取单味药材金银花、牛蒡子，分别制备各项

下供试品溶液。并按“OKN”项下分别对 R个检测点

取样，并预处理，以测定样品中绿原酸的量。=
OKOKN= =金银花与牛蒡子单味饮片= =分别取 P种不同

产地的金银花细粉各 NKM=g，精密称定，置具塞锥形

瓶中，精密加入 RMB甲醇 NMM=mi，称定质量，超声

处理 PM=mán，放冷，再称定质量，用 RMB甲醇补足

减失的质量，摇匀，用 MKQR= μm滤膜滤过，弃去初

滤液，取续滤液，即得金银花供试品溶液xRz；另取

牛蒡子细粉 NKM=g，精密称定，按金银花供试品溶液

的方法制备，即得牛蒡子供试品溶液。=
OKOKO= =金银花与牛蒡子混合饮片= =取金银花细粉

MKSOR=g、牛蒡子细粉 MKPTR=g，精密称定，均匀混合，

按金银花供试品溶液的方法制备，得混合饮片溶液。=
OKOKP= =水提滤液= =精密量取相当于 NKM= g 牛蒡子的

水提滤液，精密加入 RMB甲醇定容至 NMM=mi。=
OKOK4= =稠膏= =精密称取相当于 NKM= g 牛蒡子的水提

稠膏，加入 RMB甲醇 RM=mi溶解，超声处理 PM=mán，
放冷，离心 NM=mán（R=MMM=rLmán），取上清液，RMB
甲醇定容至 NMM=mi。=
OKOKR= =干膏粉= =精密称取相当于 NKM= g 金银花与牛

蒡子混合饮片的干膏粉，加入 RMB甲醇 RM=mi溶解，

超声处理 PM=mán，放冷，R=MMM=rLmán离心 NM=mán，
取上清液，RMB甲醇定容至 NMM=mi。=
OKOKS= =成品= =精密称取相当于 NKM= g 金银花与牛蒡

子混合饮片的浓缩丸，研细，精密加入 RMB甲醇 RM=
mi溶解，超声处理 PM=mán，放冷，R=MMM= rLmán离
心 NM=mán，取上清液，RMB甲醇定容至 NMM=mi。=
OKP= =绿原酸含量测定方法xRJSz=
OKPKN= =色谱条件= =色谱柱为 fnsertsál= lapJpm（ORM=
mm×QKS=mm，R=μm），流动相为乙腈JMKPB磷酸（V∶
VN），等度洗脱，检测波长 POT=nm，进样量为 NM=μi，
体积流量为 NKM= miLmán，柱温 PM=℃。按外标峰面

积法测定。在此色谱条件下，金银花供试品中绿原酸

成分与相邻组分离度大于 NKR，理论塔板数按绿原酸

计算大于 R=MMM，分离度良好。色谱图见图 N。=

=
AJ对照品；_J金银花饮片；`J银翘解毒丸；NJ绿原酸=

AJreferenceX=_Jionicerae gaponicae closX=`J=vánqá~oàáedì=mállX=NJ=chlorogenác=~cád=
图 N= =对照品与供试品溶液的 emiC图谱=
cigK=N= =emiC=of=reference=~nd=test=s~mples=
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OKPKO= =线性关系考察= =精密称取绿原酸对照品加流

动相溶解并稀释至 RMMKMO=μgLmi，作为对照品贮备

液。精密吸取对照品贮备液适量，分别制成质量浓

度为 ORKM、RMKM、NRMKM、PMMKM、RMMKM= μgLmi的对

照品溶液，按“OKPKN”项下色谱条件分别进样测定，

记录峰面积。结果表明，在 MKOR～RKM= μg峰面积与

进样量呈良好的线性关系，其回归方程为 v＝= = =
NKPU×NMSu＋RKNS×NMQ（r＝MKVVV=U）。=
OKPKP= =精密度试验= =精密吸取同一绿原酸对照品溶

液，按“OKPKN”项下色谱条件连续进样 R次，每次

NM= μi。结果绿原酸峰面积的 opa为 MKVVB，表明

仪器精密度良好。=
OKPK4= =稳定性试验= =精密吸取检测点②水提滤液供

试品溶液，按“OKPKN”项下色谱条件分别于 M、O、
Q、S、U、NO=h各进样 NM=μi，记录绿原酸的峰面积。

计算绿原酸质量分数的 opa为 NKOPB，表明供试品

溶液在 NO=h内稳定。=
OKPKR= =重复性试验= =准确称取同一产地金银花样品

细粉共 S份，分别按“OKOKN”项下方法制备金银花

供试品溶液，按“OKPKN”项下色谱条件测定，记录

峰面积。代入回归方程计算绿原酸质量分数，其

opa为 MKSOB，表明本方法重复性好。=
OKPKS= =加样回收试验= =取已测定的同一产地的金银

花饮片共 V份，精密称定（约含绿原酸 NKOR=mg），
分别置 NM=mi量瓶中，每 P份为 N组，按照绿原酸

含量 UMB、NMMB、NOMB的比例于每组分别精密加

入对照品贮备液，加 RMB甲醇适量，超声处理，放

冷，定容，摇匀，过滤，精密吸取续滤液 NM= μi，
按“OKPKN”项下色谱条件进样测定，计算加样回收

率，测得样品中绿原酸 P 个浓度的回收率分别为

NMMKPB、VUKRB、NMNKQB，opa分别为 NKORB、MKUOB、

NKQQB，表明本方法回收率好。=
OKPKT= =绿原酸转移率的测定= =各供试品溶液分别摇

匀，MKQR=μm滤膜滤过，精密吸取续滤液 NM=μi，按

上述测定方法进样测定，计算转移率。绿原酸转移

率＝供试品中绿原酸总量/原饮片中绿原酸总量。对

P 批不同产地的金银花分别标注样品号，每个样品

号重复 P次，实验结果取均值，结果见表 N。=

表 N= =各检测点绿原酸含量及转移率= En=Z=PF=
q~ble=N= =Contents=~nd=tr~nsfer=r~tes=of=chlorogenic=~cid=in=e~ch=test=point=En=Z=PF=

供试品=
质量分数LEmg·g−NF= 牛蒡子中绿原酸转移率LB= 金银花＋牛蒡子中绿原酸转移率LB=

样品 N= 样品 O= 样品 P= 样品 N= 样品 O= 样品 P= –x s = 样品 N= 样品 O= 样品 P= –x s =
金银花= PRKSQ= OUKUR= ORKOM —= —= —= —= —= —= —= —=

牛蒡子= PKPM= PKPN= PKPM= NMM= NMM= NMM= NMM= —= —= —= —=

金银花＋牛蒡子（检测点①）= OPKRN= NVKOT= NSKVV= —= —= —= —= NMM= NMM= NMM= NMM=

水提滤液（检测点②）= OKRU= OKRV= OKRS= TUKNU= TUKOQ= TTKRT= TUKM±MKQT= —= —= —= —=

稠膏（检测点③）= OKPM= OKPN= OKOU= SVKTM= SVKTV= SVKMV= SVKRP±MKRR= —= —= —= —=

干膏（检测点④）= NPKNS= NMKTS= VKRM= —= —= —= —= RRKVT= RRKUQ= RRKVN= RRKVM±MKNO=

成品（检测点⑤）= NPKMP= NMKST= VKQO= —= —= —= —= RRKQO= RRKPT= RRKQQ= RRKQN±MKMS=
=

表 N数据显示，在提取、浓缩、干燥、制丸等

Q 个工序中，每步工序都会造成绿原酸的转移率降

低，尤其在稠膏干燥工序中绿原酸转移率降低明显。

因此，为提高绿原酸的保留率，有必要就以上工序

中对绿原酸转移率影响较大的提取、浓缩、干燥 P
个关键工序开展进一步实验研究。=
OK4= =工艺因素对绿原酸转移率的影响=

为了进一步了解各工序对绿原酸转移率的影

响，对药典中本品制备工艺中不明确的提取温度、

浓缩温度、干燥温度等工艺条件进行单因素考察，

每个样品平行处理 P次。=
OK4KN= =提取温度对转移率的影响= =按“OKN”项下方

法和处方量分别称取饮片，在其他条件不变的情况

下，分别于 RM、SM、TM、UM、VM、NMM=℃的条件下

提取 O=h，提取液按“OKOKP”项下方法制备供试品溶

液，按“OKPKN”项下方法测定。以提取温度为横坐

标，绿原酸的转移率为纵坐标，绘制温度J绿原酸转

移率曲线。每个实验重复 P次，实验结果取均值，

结果见图 O。=
OK4KO= =浓缩温度对转移率的影响= =按“OKN”项下方

法和处方量分别称取饮片，在其他条件不变的情况

下，分别于 SM、TM、UM、VM、NMM=℃的条件下浓缩，

得稠膏（d＝NKPM，SM=℃），稠膏按“OKOKQ”项下方

法制备供试品溶液，按“OKPKN”项下方法测定。以=
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图 O= =提取温度对转移率的影响=
cigK=O= =bffect=of=extr~ction=temper~ture=on=tr~nsfer=r~te=

浓缩温度为横坐标，绿原酸的转移率为纵坐标，绘

制温度J绿原酸转移率曲线。每个实验重复 P次，实

验结果取均值，结果见图 P。=
=

=

图 P= =浓缩温度对转移率的影响=
cigK=P= =bffect=of=concentr~tion=temper~ture=on=tr~nsfer=r~te=

OK4KP= =干燥温度对转移率的影响= =按“OKN”项下方

法和处方量分别称取饮片，在其他条件不变的情况

下，分别于 RM、SM、TM、UM、VM、NMM=℃的条件下

减压干燥，得干膏，按“OKOKR”项下方法制备供试

品溶液，按“OKPKN”项下方法测定。以干燥温度为

横坐标，绿原酸的转移率为纵坐标，绘制温度J绿原

酸转移率曲线。每个实验重复 P次，实验结果取均

值，结果见图 Q。=

=

图 4= =干燥温度对转移率的影响=
cigK=4= =bffect=of=drying=temper~ture=on=tr~nsfer=r~te=

P= =讨论=
从表 N实验结果可以看出，绿原酸在干燥工序

转移率降低明显，损失最多。主要原因是金银花粉

碎成细粉后，直接与其他饮片提取浓缩后的稠膏混

合干燥、制丸，所以在提取、浓缩工序没有损失。

加之绿原酸在牛蒡子中的含量明显比金银花少，且

处方中牛蒡子用量只有金银花用量的 MKS 倍，所以

在提取、浓缩工序绿原酸的含量没有明显降低。但

牛蒡子单味饮片在提取、浓缩工序结束后，绿原酸

的转移率为 SVKRPB，提示其他银翘解毒系列制剂品

种银翘解毒软胶囊及银翘解毒颗粒在制备过程中，

要考虑金银花醇提和水提工序温度对绿原酸转移率

的影响。=
《中国药典》中银翘解毒丸制备工艺中，关于饮

片提取的加水量、提取温度、浓缩温度、干燥温度

等工艺参数没有明确规定。为保证“OKN”项实验数

据具有可比性，通过预实验，对饮片加水量做出具

体规定，第 N次提取加 NM倍量水，第 O次提取加 U
倍量水。固定提取温度为 NMM= ℃，浓缩温度为

NMM=℃，干燥温度为 NMM=℃，稠膏相对密度为 NKPM
（SM=℃测）。图 O、P、Q 对影响绿原酸转移率的 P
个主要工序的实验结果表明，制备工艺中控制提取

温度 UM=℃、浓缩温度 TM=℃时，绿原酸转移率最高，

分别为 URKSUB、TTKPRB，干燥温度在 RM～UM=℃时，

绿原酸的转移率相差不大，其中 UM=℃的转移率为

SPKQRB。考虑到为提高生产效率、节约成本，干燥

温度设定为 UM=℃，可以有效减少绿原酸的损失率。

本研究只对各工序温度对绿原酸转移率的影响作单

因素考察，对于提取、浓缩、干燥时间对其影响还

待进一步实验证明。另外银翘解毒丸采用传统的浓

缩、干燥制备工艺，存在浓缩、干燥时间长、有效

成分易损失、操作繁琐等问题，再加温度对金银花

中绿原酸转移率的影响，可以考虑采用现代先进技

术以改进生产工艺、改善产品质量、提高生产效率。=
文献报道不同产地不同批次金银花中绿原酸的

含量不同xSI=Vz。实验中所用饮片，均购自安徽亳州中

药材交易中心，考虑到可能与药厂采购的饮片来源

不同，所以本研究没有与药厂生产的银翘解毒丸做

对比。后续研究将在车间规模生产条件下，用药品

生产企业采购的饮片按优化的温度、时间工艺参数

条件，以绿原酸及固含物为指标，开展工艺放大验

证，为银翘解毒丸大生产提供更具体直观的数据，

为产品生产过程中的动态监控提供更可靠的信息。=
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