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摘 要:目的 优化丹参配方颗粒的提取工艺。方法 运用正交试验法,以丹酚酸B提取率和出膏率为评价指标,观察

提取时间、加水量、提取次数3个因素对提取工艺的影响,并通过综合评分法筛选出丹参的最佳提取工艺。结果 提取

次数对提取工艺有极显著影响,加水量和提取时间对提取工艺有显著影响,通过正交试验法筛选出丹参饮片的最佳水提

工艺为加入12倍量水,煎煮提取3次,每次1.5h。结论 通过正交试验法优选的丹参饮片的水提工艺简便易行,稳定

可靠,重现性好,可为丹参配方颗粒的标准化、规范化生产提供参考依据。
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  Abstract: Objective TooptimizetheextractionprocessofSalviaMiltiorrhizaFormulaGranules. Meth-
ods Threemethodologicalfactors(extractionduration,numberofextractions,andtheamountofsolvents
added)werestudiedusingaL9(34)orthogonaldesignonthebasisoftheextractrateofsalvianolicacidBand
theyieldofsolidsextracted.TheoptimizedextractionprocessofSalviamiltiorrhizaBge.(Lamiaceae)wasse-
lectedbyusingcomprehensiveevaluation. Results Theextractionprocesswasextremelysignificantlyinflu-
encedbythenumberofextractions,andwassignificantlyinfluencedbyaddedwatervolumeandextraction
times.TheorthogonaldesigntestresultsshowedthattheoptimizedwaterextractionprocessforSalviaMiltior-
rhizaFormulaGranuleswasadding12timesamountofwater,extractingthreetimesandlasting1.5heach
times. Conclusion Theoptimizedextractprocessbyorthogonaldesigntestissimple,stableandreliable,
andhasgoodrepeatability,whichcanprovidescientificevidencesforstandardizedandnormalizedproductionof
SalviaMiltiorrhizaFormulaGranules.
  Keywords: salviamiltiorrhiza;formulagranule;extractiontechnology;orthogonaldesign;salvianolic

acidB

  中药配方颗粒是由单味中药饮片经水提、浓缩、干
燥、制粒而成,在中医临床配方后,供患者冲服使用。

中药配方颗粒是对传统中药饮片的补充,是中药现代

化的重要研究内容之一。大量实验和临床应用表明,
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中药配方颗粒和传统中药汤剂具有基本相同的疗效,
且具有不需要煎煮、直接冲服、携带保存方便、质量稳

定可控、适合工业化生产等优点[1]。
丹参为唇形科鼠尾草植物丹参[Salviamiltior-

rhizaBge.(Lamiaceae)]的干燥根及根茎,是最常用

的活血化瘀中药之一,首载于《神农本草经》,被列为上

品,称其“主心腹邪气,破散除瘕,止烦满。”丹参味苦,
性微寒,入心、肝经,具有活血化瘀、养血安神、调经止

痛、凉血消痈的功效。丹参的水溶性成分主要是酚酸

类化合物,包括丹参酸A、丹酚酸B、丹酚酸C等[2-4]。
将丹参制成配方颗粒,取代丹参饮片,可以提高患

者服药的依从性,有效地去除植物中的无效成分,增加

稳定性。随着中药配方颗粒逐步被市场接受,对丹参

配方颗粒制备工艺和质量标准的研究显得尤为重

要[5-10],目前有关丹参配方颗粒的水提工艺研究报道

较少。本实验采用正交试验法,以丹酚酸B提取率并

结合出膏率作为综合评价指标,优选丹参配方颗粒的

提取工艺条件,为丹参配方颗粒的生产工艺提供依据。
1 材料

1.1 仪器 SPD-16高效液相色谱仪(岛津仪器有限

公司,紫外-可见检测器);DF-101B集热式恒温加热磁

力搅拌器(巩义市予华仪器有限责任公司);DZF-6050
真空干燥箱(上海博迅实业有限公司医疗设备厂);
SC-3610低速离心机(安徽中科中佳科学仪器有限公

司);HX-200型高速中药粉碎机(浙江省永康市溪岸

五金药具厂);旋转蒸发仪(常州普天仪器制造有限公

司)。
1.2 试药 丹参饮片(安徽源和堂药业股份有限公

司,批号:151011),丹酚酸B对照品(合肥博美生物科

技有限责任公司,批号:201521),甲醇(Sigma公司,批
号:WXBB7269V,色谱纯),乙腈(Sigma公司,批号:
WXBC2335V,色谱纯),磷酸(上海苏懿化学试剂有限

公司,批号:20130320,分析纯),水为重蒸馏水。
2 方法与结果

2.1 出膏率测定 精密称取一定量的丹参饮片,按规

定条件进行提取,提取时保持微沸,对提取的药液滤

过,然后使用旋转蒸发仪对其进行减压浓缩,置于干燥

至恒重的蒸发皿中,水浴蒸干,残渣放在60℃的真空

干燥箱中干燥至恒重,取出,置于干燥器中冷却约30
min,待残渣至室温后,迅速精密称定质量,计算出膏

率。
2.2 丹酚酸B含量的测定

2.2.1 对照品溶液的制备 精密称取干燥的丹酚酸

B对照品10.00mg,置25ml容量瓶中,用甲醇-水(8
∶2)混合溶液溶解并稀释至刻度,分别量取上述对照

品溶液适量,于5ml容量瓶中定容,配成浓度依次为

12.5μg/ml、25μg/ml、50μg/ml、140μg/ml、400μg/

ml对照品溶液,经0.45μm微孔滤膜过滤,即得。
2.2.2 供试品溶液的制备 取丹参水提物的干浸膏

约0.03g,精密称定,置具塞锥形瓶中,精密加入甲醇-
水(8∶2)混合溶液25ml,密塞,称定重量,超声处理

(功率100W,频率40kHz)20min,放冷,再称定重

量,用甲醇-水(8∶2)混合溶液补足减失的重量,摇匀,
滤过,取续滤液,用0.45μm 微孔滤膜过滤,所得溶

液,作为供试品。
2.2.3 色谱条件及适用性 色谱柱为Luna-C18柱

(250mm×4.6mm,5μm),以十八烷基硅烷键合硅

胶为填充剂,以乙腈-0.1%磷酸溶液(22∶78)为流动

相;柱温为30℃;流速为1.0ml/min;检测波长为286
nm。在此色谱条件下,丹酚酸B的保留时间约为21
min,其他色谱峰对丹酚酸B色谱峰无干扰,峰形尖

锐,基线平稳。色谱图见图1、图2和图3。

图1 80%甲醇溶剂的 HPLC色谱图

图2 丹酚酸B对照品的 HPLC色谱图

图3 供试品的 HPLC色谱图

2.2.4 线性关系与范围的试验 精密吸取适量贮备

液,加甲醇配制成含丹酚酸B浓度分别为12.5μg/
ml、25μg/ml、50μg/ml、140μg/ml及400μg/ml的5
组标准系列溶液。分别精密吸取各浓度标准溶液10

μL,按上述色谱条件进行测定。分别进样,每种浓度

重复3次,分别测得峰面积A1、A2和A3,计算平均峰

面积及RSD值(见表1),以计算得的平均峰面积为纵

坐标(Y),以标准溶液浓度为横坐标(X),绘制标准曲

线,得丹酚酸B的回归方程为Y=17804X+138815(r
=0.99995)(见图4)。结果表明,丹酚酸B在12.5~
400μg/ml范围内线性关系良好。
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表1 丹酚酸B线性范围的检测结果

浓度

(μg/ml)

峰面积

A1 A2 A3

峰面积

平均值

RSD
(%)

12.5 420545 402339 397239 406708 3.01
25 573210 548836 570167 564071 2.35
50 1036471 1018526 976748 1010582 3.03
140 2661639 2600175 2590164 2617326 1.48
400 7124889 7519489 7158486 7267621 3.01

图4 丹酚酸B对照品标准曲线图

2.2.5 精密度试验 取“2.2.1”项下溶液,在上述色

谱条件下,连续进样6次,结果RSD =1.60%(n=6)
(见表2),表明仪器精密度良好。

表2 丹酚酸B提取率测定的精密度实验结果

实验序号 峰面积值 峰面积平均值 RSD (%)

1 2414363
2 2401284
3 2462973 2452601 1.60
4 2457753
5 2509299
6 2469933

2.2.6 重复性试验 取同一批样品,共6份,分别按

“2.2.2”项下方法制备供试品溶液,在上述色谱条件下

测定,计算丹酚酸B的峰面积RSD 为1.26%(n=6)
(见表3),表明方法重复性良好。

表3 丹酚酸B提取率测定的重复性实验结果

实验序号 峰面积值 峰面积平均值 RSD (%)

1 2168487
2 2139040
3 2125238 2130847 1.22
4 2092155
5 2143221
6 2116942

2.2.7 加样回收率试验 取已知含量的丹参干浸膏

6份,每份约0.03g,精密称定,精密加入丹酚酸B对

照品适量,加重蒸馏水定容至25ml,按“2.2.2”项下

方法制备供试品溶液,在上述色谱条件下测定,并计算

加样回收率。丹酚酸B的平均回收率为101.28%
(RSD =2.38%),见表4。

表4 丹酚酸B含量测定的加样回收实验结果

样品中丹酚酸

B的含量(μg)

加入丹酚酸

B的量(μg)

实测量

(μg)

回收率

(%)
RSD
(%)

22.22 33.33 55.96 101.23
21.94 32.91 54.64 99.36
22.47 22.47 45.43 102.18 2.38
22.31 22.31 45.13 102.29
22.80 11.40 34.74 104.74
22.52 11.26 33.54 97.87

2.3 正交试验设计 试验中采取水作为提取溶剂,根
据预试验的结果,以加水量、提取次数和提取时间为考

察因素,选取丹酚酸B提取率、出膏率为评价指标,设
计正交试验,采用L9(34)正交表优选丹参的最佳提取

工艺条件,正交试验因素水平见表5。

表5 正交试验因素水平表

序号
因素

A B C D

1 8 1 1 -
2 10 1.5 2 -
3 12 2 3 -

 注:表中A为加水量(倍);B为提取时间(h);C为提取次数

(次);D为空白

2.4 正交试验方法及结果 分别精密称取20g丹参

饮片,共27份(每组3份),采用L9(34)正交表进行试

验,微沸回流提取,制得丹参水提取液,然后按“2.2”和
“2.1”项下方法测定丹酚酸B提取率及出膏率,并使

用综合评分法进行评价(见表6、表7)。综合评分法的

计算方法为:以每组评价指标值最大者为100,将其它

组别结果换算为最高值的百分比,再以丹酚酸B提取

率、出膏率权重分别占50%、50%的比例进行相加后

所得的值作为综合得分[11]。
通过表6的极差分析结果表明,3个因素的影响

大小依次为:提取次数>加水量>提取时间;通过表7
的方差结果分析表明,提取次数为主要影响因素,加水

量、提取时间为次要影响因素,由此得出最佳工艺组合

为A3B2C3,所以丹参饮片水提的最优工艺条件为:加
入12倍量水,每次1.5h,提取3次。
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表6 正交试验结果

试验号
因素

A B C D

出膏率

(%)
丹酚酸B
(mg/g)

综合

评分

1 1 1 1 1 38.36 40.15 83.08
2 1 2 2 2 48.18 40.78 93.23
3 1 3 3 3 49.05 36.97 89.68
4 2 1 2 3 48.11 41.07 93.50
5 2 2 3 1 52.06 41.24 97.49
6 2 3 1 2 39.03 43.04 87.05
7 3 1 3 2 49.81 42.12 96.34
8 3 2 1 3 43.06 43.42 91.36
9 3 3 2 1 51.76 38.58 94.14
K1 88.663 90.973 87.163 91.570
K2 92.680 94.027 93.623 92.207
K3 93.947 90.290 94.503 91.513
R 5.284 3.737 7.340 0.694

 注:表中A为加水量(倍);B为提取时间(h);C为提取次数

(次);D为空白

表7 正交试验结果方差分析

因素 偏差平方和 自由度 F比 F临界值 P 值

加水量 45.652 2 51.352 19.000 0.05
提取时间 23.752 2 26.718 19.000 0.05
提取次数 96.382 2 108.416 99.000 0.01
误差 0.89 2

 注:F0.01(2,2)=99.000;F0.05(2,2)=19.000

2.5 验证试验 为确定优选工艺的优劣和稳定性,以
A3B2C3 组合进行了3批验证试验,由表8结果可见,
此工艺稳定可靠,合理可行。

表8 最优水提工艺验证实验结果

试验号 出膏率% 丹酚酸B含量(mg/g) 综合评分

1 52.01 41.86 98.16
2 51.99 42.74 99.14
3 52.03 42.57 98.99

3 讨论

本试验是在中医药理论指导下,依据现行版《中国

药典》[12]和国家药典委员会起草的《中药配方颗粒质

量控制与标准制定技术要求(征求意见稿)》[13],并参

考相关文献[14-16],采用正交试验法,以丹酚酸B提取

率并结合出膏率作为综合评价指标,优选丹参配方颗

粒的提取工艺条件,为丹参配方颗粒的生产工艺提供

依据。征求意见稿中明确规定:中药配方颗粒提取用

溶媒为制药用水,不得使用酸碱和有机溶媒,因此试验

中我们选取丹参中的主要水溶性成分丹酚酸B的提

取率作为评价指标。丹酚酸B提取率和出膏率在水

提工艺优化中起着同等重要的作用,同时两者相辅相

成,因此为保证分析指标的全面性,分析结果的科学性

以及提取工艺的合理性,我们在综合评分法中设定两

者的权重系数均为0.5。
通过极差分析可看出提取时间、加水量、提取次数

3个因素对提取工艺的影响,优选出丹参配方颗粒的

各因素影响大小依次为:提取次数>加水量>提取时

间;通过方差分析可看出,提取次数为主要影响因素,
加水量、提取时间为次要影响因素。综合得到,丹参提

取工艺的最优工艺条件为:丹参饮片加入12倍的水提

取,每次1.5h,共提取3次,是制备丹参配方颗粒的最

佳提取方案。
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