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基于多成分质量控制的柴芍疏肝调神胶囊制备工艺研究  
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摘  要：目的  以经典名方四逆散为基础加减得柴芍疏肝调神方，将其制备为柴芍疏肝调神胶囊（Chaishao Shugan Tiaoshen 

Capsules，CSTC），对其进行制备工艺优化和多成分质量控制研究。方法  采用水提醇沉、湿法制粒、填充制备成 CSTC。

选取 6 种指标成分辛弗林、栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵的含量，以其综合评分为指标，严格考察料液比、

提取次数、提取时间、药液相对密度、醇沉浓度、醇沉时间对水提醇沉精制工艺的影响。另以休止角、堆密度、成型率、吸

湿率的综合得分为条件，筛选辅料种类、辅料比、药辅比、95%乙醇用量对成型工艺的影响。结果  得到 CSTC 剂的最佳制

备工艺为料液比 1∶12，提取次数 2 次，提取时间 69 min，药液相对密度 1.15（50 ℃），醇沉乙醇体积分数为 60%，醇沉时

间 36 h，辅料为糊精＋微晶纤维素（3∶2），药辅比（1∶1），95%乙醇用量占药辅量的 23%。结论  优选的制备工艺，科学

合理，可行性高，可以为 CSTC 及相关中药制剂的开发提供参考，为其质量控制评价提供依据。 
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Abstract: Objective  To prepare Chaishao Shugan Tiaoshen Capsules (柴芍疏肝调神胶囊, CSTC) from Chaishao Shugan Tiaoshen 

prescription based on the classic famous prescription Sini Powder (四逆散), and carry out the quality control analysis by optimizing 

the preparation process and evaluating the multi-component. Methods  The CSTC were prepared by water extraction and alcohol 

precipitation, wet granulation and filling. According to the fingerprints of six index components synephrine, geniposide, paeoniflorin, 

liquiritin, naringin and ammonium glycyrrhizinate, and the comprehensive scores were analyzed to investigate the effects of the ratio 

of solid to liquid, extraction times, and extraction time, the relative density of liquid medicine, alcohol precipitation concentration and 

alcohol precipitation time on the refining process of water extraction and alcohol precipitation. In addition, based on the comprehensive 

score of angle of repose, bulk density, molding rate, moisture absorption rate to screen the effect of excipient types, excipient ratio, 

drug adjuvant ratio, and 95% ethanol dosage on the molding process. Results  The optimal preparation process of CSTC was the ratio 

of solid to liquid of 1:12, extraction times of two times, extraction time of 69 min, relative density of medicinal liquid of 1.15 g/mL 
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(50 ℃), alcohol precipitation concentration of 60%, alcohol precipitation time of 36 h, the excipient of dextrin + microcrystalline 

cellulose (3:2), the ratio of drug adjuvant of 1:1, and the amount of 95% ethanol accounting for 23% of the amount of drug adjuvant. 

Conclusion  The optimal preparation process is scientific, reasonable and highly feasible in this experiment, and can provide a 

reference for the development of CSTC and related traditional Chinese medicine preparations, which can provide the theoretical 

guidance for the quality evaluation of CSTC. 

Key words: Sini Powder; Chaishao Shugan Tiaoshen Capsules; standard capsule; Box-Behnken response surface method; orthogonal 

test; preparation process; quality control; synephrine; geniposide; paeoniflorin, liquiritin; naringenin; ammonium glycyrrhizinate; angle 

of repose; bulk density; molding rate; hygroscopic rate 

 

四逆散为“医圣”张仲景的经典名方，始记载

于《伤寒论》少阴篇，由柴胡、枳实、芍药、炙甘

草 4 味组成，具有透邪解郁、疏肝理脾之功效，适

用于肝失疏泄引发的肝脾不和之症[1]。其组方精简、

配伍严谨，是疏肝解郁首方[2]。现代研究发现，其在

失眠[3]、焦虑[4]和抑郁[5]等精神障碍类疾病的治疗中

有显著优势，且还具有一定的“安神”功效[6]。而本

课题组前期大量研究和连续 6 年临床应用发现，由

四逆散加味而成的柴芍疏肝调神方在防治失眠、焦

虑和抑郁方面的效果要优于四逆散。全方由柴胡、

白芍、枳实、栀子、炙甘草、制远志、酸枣仁、枸

杞子、石决明 9 味药组成。方中柴胡疏肝解郁，白

芍养血柔肝，二药相伍，补肝体而助肝用，共为君

药；枸杞子，补肝阴而益肝体，增强白芍养血之作

用，酸枣仁滋阴安神，既可助白芍以养肝血补肝体，

又可宁心安神，远志宁心安神，一则与酸枣仁相伍

以养心安神，一则防诸药滋腻之性共为臣药；枳实

助柴胡理气解郁，一升一降，斡旋气机，栀子清热

凉肝，一镇一清，使阳潜气平，肝得以正常疏泄，

石决明重镇平肝，共为佐药；甘草调和诸药，补养

中州，脾气健忘则肝木不得横逆，为使药；诸药相

伍，共奏疏肝理气，宁心调神，清热除烦之功。全

方具有疏肝理气，宁心调神，清热除烦的功效，用

于胸胁胀满疼痛，心烦易怒，失眠多梦、头痛、失

眠、焦虑、抑郁等症的治疗。 

经典名方是我国中医药领域的宝藏，自国家《古

代经典名方目录》颁布以来，有关其物质基准和制

剂开发的研究备受青睐[7]。因此，结合 6 种指标成分

辛弗林、栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草

酸铵含量的综合得分变化，考察料液比、提取次数、

提取时间、药液相对密度、醇沉浓度、醇沉时间、

休止角、堆密度、成型率、吸湿率对柴芍疏肝调神

胶囊（Chaishao Shugan Tiaoshen Capsules，CSTC）

的影响，进一步筛选出 CSTC 最佳制备工艺，以期

为今后 CSTC 剂及其相关制剂的研究提供参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1260 型高效液相色谱仪，美国安捷伦公

司公司；BT125D 型十万分之一天平，赛多利斯科

学仪器有限公司；PL-S60 型超声波清洗器，东莞康

士洁超声波科技有限公司；L2-5K 型台式低俗离心

机，湖南可成仪器设备有限公司；DHG-9123A 型电

热鼓风干燥箱，上海一恒科学仪有限公司；FLP- 

500A 高速多功能摇摆粉碎机，上海菲力博实业公

司；标准检验筛，10、18、20、80、100 目，浙江上

虞市金鼎标准筛具厂；0#100 孔胶囊板胶囊灌装板，

浙江诚挚精密机械有限公司。 

1.2  材料 

1.2.1  对照品  辛弗林（批号 PS000966）、栀子苷

（批号 PS001144）、芍药苷（批号 PS000826）、甘草

苷（批号 PS012028）、柚皮苷（批号 PS001114）、甘

草酸铵（批号 PS011584）均购自成都普思生物科技

股份有限公司，所有对照品质量分数均≥98%。 

1.2.2  试剂  甲醇（色谱纯，批号 20210515，体积

分数≥99.9%）、乙腈（色谱纯，批号 20210515，体

积分数≥99.9%）、异丙醇（色谱纯，批号 20200815，

体积分数≥99.8%）、无水乙醇（分析纯，批号

20210301，体积分数≥99.7%）均购自天津市大茂化

学试剂厂；磷酸水（分析纯，批号 20150707，体积

分数≥85%），天津市科密欧化学试剂有限公司；水

为娃哈哈饮用纯净水。糊精（批号 20190301）和可

溶性淀粉（分析纯，批号 20200901）均为天津市大

茂化学试剂厂；微晶纤维素（批号 20210916）厂家

为湖南新绿方药业有限公司；磷酸氢钙（批号

20180601，质量分数≥98%）厂家为天津市光复精

细化工研究所；0 号胶囊，浙江省浦江县恩尔康胶

囊有限公司。 

1.2.3  药材  实验用 CSTC 的 9 味饮片如下：柴胡

为伞形科柴胡属植物柴胡 Bupleurum chinense DC.

的干燥根、白芍为毛茛科芍药属植物芍药 Paeonia 



 中草药 2022 年 12 月 第 53 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 December Vol. 53 No. 23 ·7395· 

  

lactiflora Pall.的干燥根、枸杞子为茄科枸杞属植物

宁夏枸杞 Lycium barbarum L.的干燥成熟果实、酸

枣仁为鼠李科枣属植物酸枣 Ziziphus jujuba Mill. 

var. spinosa (Bunge) Hu ex H. F. Chou 的干燥成熟种

子、远志为远志科远志属植物远志 Polygala 

tenuifolia Willd.的干燥根、枳实为芸香科柑橘属植物

酸橙 Citrus aurantium L.及其栽培变种的干燥未成

熟果实、栀子为茜草科栀子属植物栀子 Gardenia 

jasminoides Ellis 的干燥成熟果实、石决明为鲍科鲍

属动物杂色鲍 Haliotis diversicolor Reeve 的贝壳、

炙甘草为豆科甘草属植物甘草 Glycyrrhiza uralensis 

Fisch.的干燥根和根茎，均为市售饮片，购自兰州惠

仁堂药房，具体信息见表 1，经甘肃中医药大学药

学院王明伟副教授鉴定，均符合《中国药典》2020

年版要求。 

表 1  CSTC 所用饮片来源信息 

Table 1  Source information of decoction pieces used in 

CSTC 

饮片 批号 产地 生产厂家 

柴胡 2106015 甘肃 甘肃中天药业有限责任公司 

白芍 2005010 安徽 甘肃中天药业有限责任公司 

枸杞子 21012407 宁夏 榆林市广济堂中药开发有限责任公司 

酸枣仁 20122207 陕西 安国市广济堂药业有限责任公司 

远志 20201031 山西 甘肃康乐药业有限责任公司 

枳实 20201121 江西 甘肃陇塬峰药业有限公司 

栀子 200428 江西 安徽广和中药股份有限公司 

石决明 20201013 浙江 甘肃康乐药业有限责任公司 

炙甘草 2012003 甘肃 甘肃陇塬峰药业有限公司 
 

2  方法与结果 

2.1  标准胶囊剂的制备 

分别按处方取白芍、枸杞子、酸枣仁、远志、

枳实、栀子、石决明、炙甘草适量开展预实验。以

料液比（1∶10）、提取次数（1 次）、提取时间（60 

min）、药液相对密度（1.15）、醇沉乙醇体积分数

（50%）、醇沉时间（12 h），获得干浸膏。将所得干

浸膏与适量柴胡一起混合粉碎，过 100 目筛（6 号

筛），根据辅料种类为糊精＋微晶纤维素（1∶1）、

药物与辅料比（1∶1）、95%乙醇用量占药辅量 20%

的预实验条件制粒，低温干燥（50 ℃），18 目整粒，

填充 0 号胶囊得到 CSTC 标准胶囊剂（0.25 g/粒）。 

2.2  多指标含量测定方法学考察 

2.2.1  对照品溶液的制备  取辛弗林、栀子苷、芍

药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵对照品适量，精

密称定，置于 10 mL 量瓶中，加入甲醇定容，制成

质量浓度分别为 30.75、69.00、97.75、19.50、163.25、

49.00 μg/mL 的混合对照品溶液。 

2.2.2  供试品溶液制备  根据胶囊载药量及预实验

结果，取“2.1”项下制备的 CSTC 内容物 2 g，将

其置于 50 mL 量瓶内，加甲醇定容，超声溶解 30 

min（功率 200 W，频率 40 kHz），混匀，4000 r/min

离心 15 min（离心半径 140 mm），取上清液，即为

CSTC 供试品溶液。 

2.2.3  色谱条件  色谱柱为 Agilent Technologies 

1260 Infinity C18 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流

动相为甲醇-0.05%磷酸水溶液，最佳梯度洗脱：0～

5 min，2%～8%甲醇；5～12 min，8%～22%甲醇；

12～40 min，22%～50%甲醇；40～50 min，50%～

65%甲醇；50～62 min，65%～85%甲醇；62～72 min，

85%～95%甲醇；72～86 min，95%～100%甲醇；体

积流量 0.8 mL/min；检测波长 228 nm；柱温 30 ℃；

进样量 10 μL。在此条件下供试品溶液中的辛弗林、

栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵与其

他成分分离良好，色谱图见图 1。 
 

 

1-辛弗林  2-栀子苷  3-芍药苷  4-甘草苷  5-柚皮苷  6-甘草酸铵 

1-synphrine  2-gardinoside  3-paeoniflorin  4-liquiritin  5-narrhinin  

6-ammonium glycyrrhizinate 

图 1  CSTC 样品 (a) 和混合对照品 (b) 的 HPLC 图谱 

Fig. 1  HPLC chromatogram of CSTD sample (a) and mixed 

reference substances (b) 

2.2.4  线性关系考察  精密吸取混合对照品溶液，

制成 6 个不同质量浓度的系列对照品溶液，按照

“2.2.3”项下色谱条件进行测定，并记录色谱峰面积。

以峰面积为纵坐标（Y），对照品质量浓度为横坐标

（X），绘制标准曲线，并进行线性回归，得 6 个指标

成分的线性回归方程分别为辛弗林 Y＝3.978 4 X－

1.251 7，r＝0.999 8，线性范围 3.84～123.0 μg/mL；

栀子苷 Y＝12.86 X＋60.759，r＝0.999 8，线性范围

8.63～276.0 μg/mL；芍药苷 Y＝16.251 X＋40.269，

r＝0.999 9，线性范围 12.23～211.7 μg/mL；甘草苷

1 
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Y＝34.703 X＋46.504，r＝0.999 8，线性范围 2.44～

78.0 μg/mL；柚皮苷 Y＝23.451 X＋265.18，r＝  

0.999 9，线性范围 20.41～653.00 μg/mL；甘草酸铵

Y＝7.209 2 X＋87.834，r＝0.999 8，线性范围 6.13～

196.0 μg/mL。 

2.2.5  精密度试验   取同一批 CSTC 样品，按

“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，在“2.2.3”项色

谱条件下连续进样 6 次，记录峰面积，测得辛弗林、

栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵峰面

积的 RSD 分别为 2.92%、1.96%、2.63%、1.30%、

0.96%、1.60%，表明仪器精密度良好。 

2.2.6  稳定性试验  取同一批 CSTC 供试品溶液，按

“2.2.3”项下色谱条件，分别于制备后 0、2、4、6、

8、12、24 h 进样测定，记录峰面积，测得辛弗林、

栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵峰面积

的 RSD 分别为 2.75%、0.89%、2.03%、1.56%、0.67%、

2.37%，表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.2.7  重复性试验  取同一批 CSTC 样品，按照

“2.2.2”项下方法平行制备供试品溶液 6 份，在

“2.2.3”项色谱条件下进样分析，记录峰面积并计算

各成分质量分数，测得辛弗林、栀子苷、芍药苷、

甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵质量分数的 RSD 分别为

2.13%、1.44%、2.08%、1.99%、1.55%、1.80%，表

明该方法重复性良好。 

2.2.8  加样回收率试验  取同一批 CSTC 样品（S1）

内容物 1 g，平行 6 份，分别加入“2.2.1”项下的混

合对照品溶液 5 mL，按“2.2.2”项下方法制备供试

品溶液，在“2.2.3”项色谱条件下进样分析，记录

峰面积并计算各成分的质量分数及其加样回收率，

测得辛弗林、栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和

甘草酸铵的平均加样回收率分别为 99.50%、

100.29%、100.56%、99.78%、99.55%、99.69%，RSD

分别为 1.71%、1.37%、1.67%、2.85%、1.15%、2.47%，

表明所建立含量测定方法准确度良好。 

2.2.9  样品测定   取同一批 CSTC 样品，按照

“2.2.2”项下方法平行制备供试品溶液，在“2.2.3”

项下色谱条件进样测定，计算辛弗林、栀子苷、芍

药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵的质量分数依次

为 0.51、9.24、5.24、0.92、8.97、4.13 mg/g。 

2.3  水提工艺研究 

2.3.1  综合评分计算  熵权法是根据各项指标值的

变异程度来确定指标权数的客观赋权法，其熵值越

小，提供的信息量就越大，其在综合评价中所起的

作用也越大，即所占权重就越大。其具体算法如下

所示。 

①用公式（1）对数据进行标准化处理。 

Xij′＝(Xij－Xmin)/(Xmax－Xmin)               （1） 

Xij′为各个指标的标准化数据，Xij 为第 j 个指标下第 i 组的含

量，Xmin为每个指标下测得的含量最小值，Xmax为每个指标

下测得的含量最大值 

②再用公式（2）、（3）、（4）计算各指标的信息

熵（Ej）。 

Pij＝Xij′/
1

m

i=

Xij′                          （2） 

k＝1/lnm                               （3） 

Ej＝−k
1

m

i=

 PijlnPij                        （4） 

Pij 为第 j 个指标下第 i 组的概率，且 0≤Pij≤1，k 为样本数

对数的倒数，m 为实验中的样本数 

③最后用公式（5）计算权重系数（Wj）。 

Wj＝(1－Ej)/
1

n

i=

 (1－Ej)                   （5） 

本实验结合熵权法最终测得辛弗林、栀子苷、

芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵的权重系数分

别为 0.227、0.108、0.170、0.128、0.184、0.182。 

综合评分（Y）＝辛弗林质量分数×0.227＋栀子苷质量

分数×0.108＋芍药苷质量分数×0.170＋甘草苷质量分数×

0.128＋柚皮苷质量分数×0.184＋甘草酸铵质量分数×0.182 

2.3.2  料液比考察  按处方配比取所需饮片适量，

以提取次数（1 次）、提取时间（60 min）为固定量，

考察不同料液比对辛弗林、栀子苷、芍药苷、甘草

苷、柚皮苷和甘草酸铵质量分数的影响，结果见表

2。结合综合评分法优选得最佳料液比为 1∶10。 

2.3.3  提取次数考察  按处方配比取所需饮片适

量，以提取时间（60 min）、料液比（1∶10）为固定

量，考察不同提取次数对辛弗林、栀子苷、芍药苷、

甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵质量分数的影响结果见

表 3。结合综合评分法优选得最佳提取次数为 2 次。 

2.3.4  提取时间考察  按处方配比取所需饮片适

量，以料液比（1∶10）、提取次数（2 次）为固定

量，考察不同提取时间下，辛弗林、栀子苷、芍药

苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵的质量分数变化，

结果见表 4。结合综合评分法优选得最佳提取时间

为 60 min。 

2.3.5  Box-Behnken 设计-响应面法优化最佳水提

工艺  在以上考察试验的基础上，分别选取料液比 
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表 2  不同料液比对 6 种指标成分及 Y 的影响 

Table 2  Effect of different liquid ratio on six index 

components and Y 

料液比 
质量分数/(mg∙g−1) 

Y 
辛弗林 栀子苷 芍药苷 甘草苷 柚皮苷 甘草酸铵 

1∶6 0.788 9 11.724 1 8.033 1 2.490 4 25.197 7 4.328 8 8.55 

1∶8 0.629 9 16.308 3 7.445 1 2.535 6 26.924 3 5.537 7 9.46 

1∶10 0.608 6 17.546 2 7.024 4 2.562 7 27.714 5 7.044 1 9.94 

1∶12 0.579 7 14.226 8 8.089 1 2.714 5 26.305 1 6.421 8 9.40 

1∶14 0.575 3 13.631 0 7.260 1 2.880 7 26.962 0 6.362 7 9.32 

表 3  不同提取次数对 6 种指标成分及 Y 的影响 

Table 3  Effect of different extraction times on six index 

components and Y 

提取 

次数 

质量分数/(mg∙g−1) 
Y 

辛弗林 栀子苷 芍药苷 甘草苷 柚皮苷 甘草酸铵 

1 1.140 6 16.653 7 7.856 2 3.153 9 30.048 7 6.121 8 10.44 

2 0.991 0 17.639 4 8.624 9 3.955 4 28.860 0 6.697 5 10.63 

3 0.832 6 15.198 8 8.401 7 4.465 9 25.884 7 7.852 9 10.02 

表 4  不同提取时间对 6 种指标成分及 Y 的影响 

Table 4  Effect of different extraction time on six index 

components and Y 

提取时 

间/min 

质量分数/(mg∙g−1) 
Y 

辛弗林 栀子苷 芍药苷 甘草苷 柚皮苷 甘草酸铵 

30 0.919 4 21.549 5 6.721 7 1.579 3 19.522 5 5.321 8 8.44 

60 1.223 5 19.983 4 8.063 6 2.353 6 18.412 7 5.763 9 8.54 

90 1.197 1 20.131 2 7.155 3 2.519 7 18.462 4 5.512 5 8.39 

120 1.106 6 17.302 5 7.058 3 3.621 7 20.317 6 4.579 3 8.36 

150 0.849 6 18.995 2 6.844 8 2.031 0 20.210 1 4.349 4 8.18 
 

（X1）、提取次数（X2）、提取时间（X3）作为自变量，

采用 Design Expert 8.0.6 软件中的 Box-Behnken 响

应面试验设计方法，以辛弗林、栀子苷、芍药苷、

甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵质量分数为因变量，依

据其综合评分 Y 优选最佳水提取工艺参数[10]，因素

水平及试验设计与结果见表 5。 

对表中实验数据进行多元线性和非线性回归分

析，得到综合评分（Y）对料液比（X1）、提取次数 

表 5  Box-Behnken 设计-响应面法试验设计与结果 

Table 5  Box-Behnken design-response face method test design and results 

试验号 X1 X2 X3/min 
质量分数/(mg∙g−1) 

Y 
辛弗林 栀子苷 芍药苷 甘草苷 柚皮苷 甘草酸铵 

1 10 (0) 2 (0) 60 (0) 0.664 19.533 7.512 2.785 27.851 4.833 9.90 

2 10 (0) 3 (+1) 90 (+1) 0.525 10.220 6.962 3.742 25.917 5.537 8.66 

3 10 (0) 2 (0) 60 (0) 0.665 18.861 7.789 3.019 28.074 4.822 9.94 

4 8 (−1) 3 (+1) 60 (0) 0.719 11.293 6.518 3.517 23.172 4.957 8.11 

5 10 (0) 1 (−1) 30 (−1) 0.587 12.691 8.213 2.759 19.811 2.428 7.34 

6 10 (0) 3 (+1) 30 (−1) 0.521 12.096 7.203 3.707 24.319 5.345 8.57 

7 10 (0) 2 (0) 60 (0) 0.733 19.891 6.960 2.645 29.611 4.791 10.16 

8 12 (+1) 2 (0) 90 (+1) 0.527 19.081 7.640 3.271 27.151 5.040 9.81 

9 12 (+1) 2 (0) 30 (−1) 0.785 18.451 7.616 2.292 19.533 2.619 7.83 

10 12 (+1) 3 (+1) 60 (0) 0.917 12.181 6.483 3.687 31.959 5.975 10.07 

11 8 (−1) 1 (−1) 60 (0) 0.466 14.550 8.372 2.219 20.685 2.555 7.66 

12 8 (−1) 2 (0) 30 (−1) 0.708 18.771 8.496 2.205 18.172 3.232 7.85 

13 12 (+1) 1 (−1) 60 (0) 0.704 15.771 8.196 2.697 22.882 2.396 7.98 

14 10 (0) 1 (−1) 90 (+1) 0.576 13.836 7.168 2.323 19.590 3.380 7.74 

15 8 (−1) 2 (0) 90 (+1) 0.668 15.364 7.117 2.491 18.591 4.765 7.63 

16 10 (0) 2 (0) 60 (0) 0.712 19.415 7.416 2.931 28.712 5.069 10.09 

17 10 (0) 2 (0) 60 (0) 0.706 18.759 7.176 2.813 29.010 5.540 10.11 
 

（X2）和提取时间（X3）的 2 次回归模型方程：Y＝

10.04＋0.281 3 X1＋0.555 0 X2＋0.586 3 X3＋0.55 

X1X2－0.077 5 X1X3＋0.41 X2X3－1.07 X1
2－0.691 3 

X2
2－0.893 7 X3

2。模型 F＝54.21，P＜0.000 1，失拟

项 P＞0.05 不显著，表明该模型具有较高的可靠性，

相关系数（r）＝0.992 9，校正系数（radj）＝0.983 7，

变异系数（CV）＝2.25%，模型信噪比＝19.167 1＞

4，表明该模型拟合度良好，试验误差小，可用此模
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型对综合评分进行分析和预测[11]。 

方差分析结果见表 6，自变量 1 次项 X2、X3，

2 次项 X1
2、X3

2 极显著（P＜0.001），1 次项 X1、2 次

项 X2
2、交互项 X1X2、X2X3显著（P＜0.01）；表明 X1

和 X2、X2 和 X3 之间有交互作用、模型具有统计学

意义，各因素对 Y 值的影响顺序为提取时间（X3）＞

提取次数（X2）＞料液比（X1）。 

此外，结合回归方程所绘制所得各因素交互作

用的响应面及等高线图发现，等高线图呈椭圆型表

示 2 因素交互作用较强，圆形则表示交互作用较弱；

响应面图越陡峭则 2 因素交互作用越强，反之，则

越弱，具体见图 2。由 Design Expert 8.0.6 软件预测

最佳水提取工艺为料液比 11.30、提取次数 2.47 次、

提取时间 68.44 min，综合评分为 10.39 分。 

2.3.6  模型验证试验  结合实际生产情况，可将最

佳水提取优选工艺参数调整为料液比（1∶12）、提

取次数 2 次、提取时间 69 min，并按照此工艺进行 

表 6  方差分析结果 

Table 6  ANOVA results 

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 

模型 19.09 9 2.12 54.21 ＜0.000 1 极显著 

X1 0.63 1 0.63 16.18 0.005 0 显著 

X2 2.46 1 2.46 62.99 ＜0.000 1 极显著 

X3 2.75 1 2.75 70.29 ＜0.000 1 极显著 

X1X2 1.21 1 1.21 30.39 0.000 8 显著 

X1X3 0.03 1 0.03 0.61 0.458 9 不显著 

X2X3 0.67 1 0.67 17.19 0.004 3 显著 

X1
2 4.81 1 4.81 122.95 ＜0.000 1 极显著 

X2
2 2.01 1 2.01 51.43 0.000 2 显著 

X3
2 3.36 1 3.36 85.98 ＜0.000 1 极显著 

残差 0.27 7 0.04    

失拟项 0.22 3 0.07 5.77 0.061 8 不显著 

纯误差 0.05 4 0.01    

总和 19.36 16     

             

图 2  各因素交互作用对 CSTC 水提取工艺综合评分的响应面和等高线 

Fig. 2  Response surface and contour line of interaction of various factors on comprehensive score of water extraction process 

of CSTC 

3 批次验证实验，结果见表 7，得其综合评分平均值

为 10.20，RSD 为 0.54%，与预测值（10.39）较接

近，表明该优化水提取工艺稳定、重复性好、可操

作性强。 

2.4  醇沉淀精制工艺研究 

因中药水提液杂质较多，为减少患者服用量， 

表 7  验证试验结果 (n = 3) 

Table 7  Validate test results (n = 3) 

实验号 
质量分数/(mg∙g−1) 

Y 
辛弗林 栀子苷 芍药苷 甘草苷 柚皮苷 甘草酸铵 

1 0.792 19.150 7.661 2.736 29.056 4.909 10.14 

2 0.816 19.507 7.543 2.826 29.329 5.031 10.25 

3 0.828 18.774 7.596 2.652 29.553 5.115 10.21 

平均值 0.812 19.144 7.560 2.738 29.313 5.019 10.20 

RSD/% 2.23 1.92 0.77 2.83 0.85 2.06 0.54 

提高制剂稳定性，则进行醇沉精制工艺优化。根据

以上所得的最佳水提取工艺参数，连续提取 3 次，

合并药液，4000 r/min 离心 15 min，取上清液。分

别以药液相对密度、醇沉乙醇体积分数和醇沉时间

作为考察因素、同时以各指标成分综合评分（Y，权

重系数 0.85）及干膏得率（权重系数 0.15）作评价

指标对醇沉精制工艺作综合评分（W），W＝Y/Ymax× 

85＋干膏得率 min/干膏得率×15[12]。Y 的具体算法同

“2.3.1”项。 

2.4.1  药液相对密度考察  取“2.3.6”项下所得药

液 100 mL，以醇沉乙醇体积分数（50%）、醇沉时间

（12 h）为固定量，考察不同药液相对密度条件下辛

弗林、栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸

铵的质量分数，结果见表 8。结合综合评分法优选

得最佳药液相对密度为 1.15。 
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表 8  不同药液相对密度对各考察指标的影响 

Table 8  Influence of relative density of different drugs on each investigation index 

药液相 

对密度 

质量分数/(mg∙g−1) 
Y 干膏率/% W 

辛弗林 栀子苷 芍药苷 甘草苷 柚皮苷 甘草酸铵 

1.05 0.589 11.777 4.803 2.243 22.205 0.879 6.73 21.23 93.82 

1.10 0.508 11.634 4.956 2.317 23.230 1.230 7.01 22.65 96.22 

1.15 0.513 12.018 5.053 2.349 24.040 1.275 7.23 21.75 99.39 

1.20 0.653 10.573 4.401 2.119 22.532 1.284 6.69 22.70 92.43 

1.25 0.593 10.264 4.218 2.182 22.145 1.239 6.54 20.86 91.89 
 

2.4.2  乙醇体积分数考察  取“2.3.6”项下所得药

液 100 mL，以醇沉时间（12 h）、药液相对密度（1.15）

为固定量，考察不同乙醇体积分数条件下辛弗林、

栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵的质

量分数，结果见表 9。结合综合评分法优选得最佳

乙醇体积分数为 60%。 

2.4.3  醇沉时间考察  取“2.3.6”项下所得药液 100 

mL，以药液相对密度（1.15）、乙醇体积分（60%）

为固定量，考察不同醇沉时间条件下辛弗林、栀子

苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵的质量分

数，结果见表 10。并结合综合评分法优选得最佳醇

沉时间是 24 h。 

表 9  不同乙醇体积分数对各考察指标的影响 

Table 9  Effect of different ethanol volume fractions on each investigated index 

乙醇/% 
质量分数/(mg∙g−1) 

Y 干膏率/% W 
辛弗林 栀子苷 芍药苷 甘草苷 柚皮苷 甘草酸铵 

40 0.808 10.499 4.315 1.299 14.411 0.612 4.98 22.09 92.63 

50 0.767 10.762 4.283 1.334 15.124 0.750 5.16 21.45 95.80 

60 0.590 11.414 4.690 1.369 15.470 0.947 5.36 21.96 98.70 

70 0.662 11.004 4.469 1.310 15.390 0.525 5.19 20.06 97.39 

80 0.685 11.636 4.454 1.297 16.395 0.539 5.04 20.77 94.48 

表 10  不同醇沉时间对各考察指标的影响 

Table 10  Influence of different alcohol sedimentation time on each index 

醇沉 

时间/h 

质量分数/(mg∙g−1) 
Y 干膏率/% W 

辛弗林 栀子苷 芍药苷 甘草苷 柚皮苷 甘草酸铵 

12 0.551 12.367 4.732 2.030 25.048 2.229 7.54 22.49 91.31 

24 0.547 12.316 4.543 2.229 28.915 2.166 8.23 21.77 98.84 

36 0.528 11.506 4.488 2.056 29.937 2.104 8.28 20.88 99.99 

48 0.614 11.199 4.440 2.174 24.159 2.110 7.21 21.13 98.85 
 

2.4.4  醇沉精制正交试验设计  在以上醇沉单因素

考察试验的基础上，分别选取药液相对密度（A）、

醇沉乙醇体积分数（B）、醇沉静置时间（C）作为自

变量，采用 SPSS 25 正交试验设计方法，以辛弗林、

栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚皮苷和甘草酸铵质量

分数为评价指标，依据其综合得分（W），采用 L9(34)

表进行正交试验，优选出最佳的醇沉精制工艺[13]。

因素水平及试验设计与结果见表 11。 

由正交试验直观分析表明，3 个主要因素对

CSTC 醇沉精制工艺的影响程度依次是 C（醇沉静

置时间）＞A（药液相对密度）＞B（乙醇体积分数），

各因素不同水平程度依次是 A3＞A2＞A1、B2＞B3＞

B1、C3＞C2＞C1，再通过方差分析（表 12）进一步

分析，C（醇沉静置时间）对醇沉精制环节的影响有

统计学意义（P＜0.05）。而 A（药液相对密度）和

B（乙醇体积分数）对醇沉精制环节的影响没有统计

学意义（P＞0.05）。综合评分表明最佳水提工艺为

A2B2C3，即药液相对密度 1.15，乙醇体积分数 60%，

醇沉静置时间 36 h。 

2.4.5  验证试验  结合实际操作，根据拟合的最优 
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表 11  醇沉精制工艺 L9(34)正交试验设计与结果 

Table 11  L9(34) Orthogonal experimental design and results 

of alcohol precipitation refining process 

序号 A/(g∙mL−1) B/% C/h D (空白) Y 干膏率/% W 

1 1.10 (1) 50 (1) 12 (1) (1) 6.61 20.38 86.85 

2 1.10 (1) 60 (2) 24 (2) (2) 7.07 20.71 92.18 

3 1.10 (1) 70 (3) 36 (3) (3) 7.13 21.96 91.81 

4 1.15 (2) 50 (1) 24 (2) (3) 6.87 22.27 88.68 

5 1.15 (2) 60 (2) 36 (3) (1) 7.73 21.17 98.88 

6 1.15 (2) 70 (3) 12 (1) (2) 6.74 21.81 87.52 

7 1.20 (3) 50 (1) 36 (3) (2) 7.39 19.59 96.23 

8 1.20 (3) 60 (2) 12 (1) (3) 7.18 21.01 92.93 

9 1.20 (3) 70 (3) 24 (2) (1) 7.44 21.48 95.47 

K1 270.84 271.76 267.30 281.12    

K2 275.08 283.99 276.33 275.93    

K3 284.63 274.80 286.92 273.42    

R 13.78 12.23 19.62 7.78    

表 12  醇沉精制工艺方差分析结果 

Table 12  Analysis of variance results of alcohol 

precipitation refining process 

方差来源 偏差平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 

A 8.369 2 4.184 2.530 0.283  

B 27.194 2 13.597 8.222 0.108  

C 79.449 2 39.724 24.022 0.040 P＜0.05 

D (误差) 3.307 2 1.654    

F0.05(2, 2) = 19.00  F0.01(2, 2) = 99.00 

条件，可将最佳醇沉工艺参数调整为药液相对密度

1.15、乙醇体积分数 60%、醇沉静置时间 36 h。并

据此条件进行 3 次验证实验，结果见表 13。得其综

合评分平均值为 98.69，RSD 为 1.11%，与预测值

（98.88）较接近，表明该醇沉精制工艺质量稳定、重

现性好、可操作性强。 

2.5  CSTC 中颗粒剂成型工艺考察 

2.5.1  CSTC 中颗粒剂的制备  取柴胡饮片适量， 

表 13  L9(34)正交实验优化法的验证 (n = 3) 

Table 13  Validation of L9(34) orthogonal experiment optimization method (n = 3) 

实验号 
质量分数/(mg∙g−1) 

Y 干膏率/% W 
辛弗林 栀子苷 芍药苷 甘草苷 柚皮苷 甘草酸铵 

1 0.647 10.601 5.368 1.196 12.201 4.536 5.43 21.10 98.00 

2 0.890 10.987 5.803 1.151 12.367 4.399 5.55 21.03 99.96 

3 0.629 11.037 5.548 1.203 12.154 4.186 5.43 20.98 98.12 

平均值 0.655 10.875 5.573 1.183 12.241 4.374 5.47 21.03 98.69 

RSD/% 4.70 2.19 3.92 2.38 0.91 4.03 0.29 1.31 1.11 
 

低温干燥（50 ℃），与“2.4.5”项下所得干浸膏一

起粉碎，过 100 目筛（6 号筛）。取适量细粉进行粉

体学考察，采用固定漏斗法[14]，平行测定 3 次，得

其平均休止角为 42.30°。表明其流动性较差，不适

合直接装胶囊，故应加入辅料制成相应颗粒以增加

其流动性。 

2.5.2  润湿剂的考察  取“2.5.1”项下细粉适量，

以不同体积分数的乙醇做润湿剂，考察其制软材的

情况，结果见表 14，由结果知选择 95%乙醇作润湿

剂、制软材较好。 

2.5.3  辅料种类的考察  辅料决定了胶囊内容物颗

粒的吸湿性、流动性和成型性。据文献报道中药制

剂中常用的辅料有：可溶性淀粉、微晶纤维素、糊

精、微粉硅胶、磷酸钙、磷酸氢钙、磷酸二氢钙等[15]，

而胶囊剂常用辅料以微晶纤维素、糊精、磷酸氢钙

和可溶性淀粉居多[16]。 

因此，结合前期预实验结果，取“2.5.1”项下 

表 14  润湿剂 (乙醇) 体积分数的考察 

Table 14  Investigation of volume fraction of wetting agent 

(ethanol) 

乙醇/% 制软材 软材过筛情况 

45 很黏、有大量结块、难分散 易粘筛孔、难过筛 

55 易黏、有结块、难分散 易粘筛孔、难过筛 

65 较黏、有少量结块、难分散 易粘筛孔、难过筛 

75 有少量结块、不易分散 少部分易过筛 

85 有少量结块、较分散 大部分易过筛 

95 适中、无结块、易分散， 

“手捏成团、轻压及散” 

全部易过筛 

 

细粉适量，先以药辅比 1∶1、95%乙醇用量占药辅

量的 20%作基本条件，进行辅料种类的筛选。并以

休止角[14]、堆密度[17]、成型率[18]、吸湿率[19]为考察

指标，进行胶囊内容物颗粒的综合评价，得到最佳

辅料种类为糊精＋微晶纤维素（1∶1）。综合评分

（X）＝最小休止角×20/休止角＋20/最大堆密度×
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堆密度＋25/最大成型率×成型率＋最小吸湿率×

35/吸湿率[18]。结果见表 15。 

2.5.4  95%乙醇用量优化  取“2.5.1”项下细粉适

量，依据“2.5.3”项下所得最佳辅料种类条件，按

药辅比为 1∶1，考察不同 95%乙醇用量条件下休止

角、堆密度、成型率、吸湿率的变化，结果见表 16。

结合综合评分法优选得最佳 95%乙醇用量占药辅料

总量的 23%。 

2.5.5  辅料配比优化  取“2.5.1”项下细粉适量，

依据“2.5.3”项和“2.5.4”项下所得最佳条件，按

药辅比为 1∶1，考察不同辅料配比条件下休止角、

堆密度、成型率、吸湿率的变化，结果见表 17。结

合综合评分法优选得最佳辅料配比为“糊精-微晶纤

维素（3∶2）”。 

2.5.6  药物与辅料配比优化  取“2.5.1”项下细粉 

表 15  辅料种类筛选结果显示 

Table 15  Screening results of excipient types 

序号 辅料种类 
休止角/ 

(°) 

堆密度/ 

(g∙mL−1) 

成型率/ 

% 

吸湿性/ 

% 
X 

1 磷酸氢钙 34.50 0.43 75.51 0.35 94.59 

2 可溶性淀粉 32.00 0.36 77.40 0.46 85.12 

3 糊精 30.00 0.32 81.39 0.39 90.40 

4 微晶纤维素 33.50 0.24 76.80 0.37 84.83 

5 糊精＋微晶纤维素 30.00 0.36 76.04 0.34 95.10 

表 16  95%乙醇用量优化结果显示 

Table 16  Display of 95% ethanol dosage optimization results 

序号 
95%乙醇用量 

占药辅总量/% 

休止角/ 

(°) 

堆密度/ 

(g∙mL−1) 

成型率/ 

% 

吸湿性/ 

% 
X 

1 20 30.50 0.36 74.45 0.34 97.10 

2 23 30.00 0.39 72.24 0.33 99.26 

3 25 31.50 0.33 73.70 0.37 91.94 

4 27 32.00 0.38 68.70 0.36 93.39 

表 17  辅料配比优化结果显示 

Table 17  Display of excipient ratio optimization results 

序号 
糊精-微晶 

纤维素 

休止角/ 

(°) 

堆密度/ 

(g∙mL−1) 

成型率/ 

% 

吸湿性/ 

% 
X 

1 5∶0 31.60 0.37 69.83 0.37 94.98 

2 4∶1 31.50 0.32 62.00 0.37 89.68 

3 3∶2 30.00 0.33 73.22 0.36 95.89 

4 2∶3 31.70 0.31 65.00 0.34 92.88 

5 1∶4 32.00 0.27 69.22 0.35 90.98 

6 0∶5 32.50 0.25 63.82 0.36 86.82 

适量，依据“2.5.3”“2.5.4”项和“2.5.5”项下所得

最佳条件，以休止角、堆密度、成型率、吸湿率的

变化为指标，考察药物与辅料配比对颗粒剂成型的

影响，结果见表 18。结合综合评分法优选得最佳药

辅配比为 1∶1。 

2.5.7  成型工艺验证  结合实际操作，为进一步验

证所选成型最佳工艺，根据拟合的最优条件，得到

最佳成形工艺参数为 95%乙醇用量占药辅总量的

23%、糊精与微晶纤维素比例为 3∶2、药物与辅料

比例为 1∶1。据此条件进行 3 次验证实验，结果见

表 19，得其综合评分分别为 98.53、98.40 和 99.83，

平均值为 98.20，RSD 为 0.79%，表明该成型工艺稳

定、可靠，符合大生产要求。 

表 18  药辅配比优化结果显示 

Table 18  Display of optimization results of drug adjuvant 

ratio 

序号 
药物- 

辅料 

休止角/ 

(°) 

堆密度/ 

(g∙mL−1) 

成型率/ 

% 

吸湿性/ 

% 
X 

1 5∶5 30.00 0.36 66.04 0.34 96.03 

2 5∶4 29.50 0.34 69.70 0.38 92.75 

3 5∶3 30.50 0.33 74.67 0.40 91.58 

4 5∶2 31.00 0.33 77.30 0.42 90.70 

5 5∶1 31.50 0.35 64.06 0.44 85.94 

表 19  成型工艺验证优化法的实验验证 (n = 3) 

Table 19  Experimental validation of optimization method 

for molding process validation (n = 3) 

实验号 

各评价指标 

X 休止角/ 

(°) 

堆密度/ 

(g∙mL−1) 

成型率/ 

% 

吸湿率/ 

% 

1 30.10 0.37 74.00 0.35 98.53 

2 30.00 0.36 73.00 0.33 98.40 

3 30.00 0.36 72.50 0.34 99.83 

平均值 30.37 0.36 73.17 0.34 98.92 

RSD/% 1.80 1.59 1.04 2.94 0.79 
 

3  讨论 

本方由四逆散基础方加味而来，由 9 味中药组

成、方中化学成分复杂、且各个成分的最大吸收波

长不一，为了尽可能使各成分的色谱峰基本分离，

前期预实验分别考察了在水-甲醇、水-乙腈、0.05%

磷酸水溶液-乙腈以及 0.05%磷酸水溶液-甲醇 4 种

流动相体系下各成分的色谱峰分离情况，最终优化

得 0.05%磷酸水溶液-甲醇为最佳流动相。并结合预

实验所得色谱峰的基线、峰形、峰数、指标成分分
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离度及响应值等因素，最终选择 228 nm 为该方各

成分的最佳吸收波长。 

由于复方制剂的药效取决于方中多种成分的配

伍增效作用。因此，在水提取工艺的优化中，采用

熵权法客观赋予 6 中指标成分权重系数，分别为辛

弗林（0.227）、栀子苷（0.108）、芍药苷（0.170）、

甘草苷（0.128）、柚皮苷（0.184）和甘草酸铵（0.182）。

在醇沉精制工艺筛选中，为尽可能保留药效成分，

除去无效成分，则希望干膏率越小越好，所以结合

相关文献[12]，本环节干膏率评分的权重系数占0.15，

6 种指标成分综合评分的权重系数占 0.85。在成型

工艺中，为了控制胶囊内容物吸湿性、流动性和成

型性，保证胶囊确质量，希望所得颗粒得休止角、

吸湿性越小越好，而堆密度和成型率则是越大越好。

因此结合实际实验情况，分别设休止角、堆密度二

者的权重系数各占 0.20、成型率权重系数占 0.25、

吸湿率权重系数占 0.35。 

在整个制备工艺环节中，就单因素提取次数考

察环节中，虽结合综合评分法优选得最佳提取次数

是 2 次，但在企业的实际生产中，结合成本等因素，

选择 1 次是可以的。另外就实验优化选择 95%乙醇

作润湿剂、制软材的结果，在实际生产应用中，结

合药品质量与用药安全问题，可以做出调整，具体

数据应该以实际操作中的质量检验为准则。此外，

为了有效监测 CSTC 在整个制备环节中各成分的稳

定性、重复性，明确含量变化，确保胶囊质量，以

6 种指标成分辛弗林、栀子苷、芍药苷、甘草苷、柚

皮苷和甘草酸铵的出峰情况作为质量控制条件。发

现提取环节 6种指标成分质量分数综合评分的RSD

为 0.43%。醇沉精制除杂环节 6 种指标成分质量分

数综合评分的 RSD 为 0.27%。成型环节 4 种考察指

标（休止角、堆密度、成型率、吸湿率）指标成分

质量分数综合评分的 RSD 为 0.79%。表明实验涉及

制备工艺考察科学合理、工艺参数稳定、重复性好、

可操作性强，胶囊质量有一定保证。综上，本实验

基于多指标定量的制备工艺及质量控制研究，能够

比较全面地对该胶囊剂进行质量控制与评价，可以

为 CSTC 质量控制评价提供参考依据。 
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