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� � [摘要 ] � 目的 � 优选三黄解毒乳膏的最佳提取工艺。方法 � 选择乙醇浓度、乙醇用量、提取时间和提取次数为考察因

素, 以总干膏量和盐酸小檗碱提取量作为评价指标, 采用 L9 ( 3
4 )正交试验法优选三黄解毒乳膏的最佳提取工艺。结果 � 最

佳提取工艺为加 10倍药材量 70%乙醇,回流提取 3次, 每次 1 h。结论 � 优选得到的提取工艺稳定、可行。

[关键词 ] � 三黄解毒乳膏; 正交试验;提取工艺

[中图分类号 ] � R283� � � [文献标志码 ] � A� � � [文章编号 ] � 1006- 0111( 2010) 01- 0116- 03

Optim ization of extraction technology for Sanhuang Jiedu cream by orthogonal

test
L IU Jun1, 2, DU Jian�ping1, 2, SH I Zh i�q i1, 2 ( 1�Guang zhou University of Ch inese M ed ic ine, Guang zhou 510405, Ch ina; 2�Guangdong

P rov inc ia l Institute o f T rad itional Ch ineseM ed icine, Guangzhou 510095, China)

[ Abstract] � Objective� To optim ize the ex traction techno logy for Sanhuang Jiedu cream. Methods� The op tim um ex traction

techno logy for Sanhuang Jiedu c ream w as investiga ted by the L9 ( 3
4 ) orthogonal test w ith the tota l amoun t o f the dry ex tract and the

content of berber ine hydroch lo ride as technology index. The influence factors includ ing the concentration o f e thano l, so lvent ratio, ex�

traction tim es, tim e length o f extraction. Resu lts� The optimum ex trac tion techno logy w as: the solid�liqu id ra tio w as 1� 10 ; the con�

centration of ethanol was 70% ; the reflux ing ex traction w as carr ied out for 3 tim es ( 1hours / time) . Conc lu sion� The optimum extrac�

tion techno logy for Sanhuang Jiedu cream is stable and feasible.

[ Key words] � Sanhuang J iedu cream ; o rthogona l test; ex trac tion techno logy

� � 三黄解毒乳膏是临床验方,由姜黄、大黄、黄柏

等六味中药组成, 经多年的临床验证, 具有清热解

毒、凉血之功效。科学合理的选择中药复方的提取

工艺是保证和提高药物疗效的关键和核心, 本研究

针对处方中药物的性质和现代药理学研究进展,采

用乙醇作为提取溶媒进行回流提取。实验中主要考

察了乙醇浓度、乙醇用量、提取时间和提取次数 4项

主要影响因素, 进行 L9 ( 3
4
)正交试验, 筛选出最佳

提取工艺条件。

1� 仪器与试药

1. 1 � 仪器 � Ag ilent 1100系列高效液相色谱仪

( DAD检测器 )、电子天平 (瑞士 METTLER TOLEDO

十万分之一 )。

1. 2� 试药 � 盐酸小檗碱对照品 (中国药品生物制

品检定所, 批号 110713�200609)、乙腈 ( 色谱级 ) 、

磷酸 (分析纯 )、十二烷基磺酸钠 (分析纯 )。姜黄、

大黄、黄柏等药材均购于广州南北行中药饮片有限

公司, 经广东省中医药研究所中药分析实验室 (国

家中医药科研三级实验室 )鉴定, 符合 �中国药典  

2005版相关规定。

2� 方法与结果 [ 1~ 3]

2. 1� 干浸膏量的测定 � 用 L9 ( 3
4
)正交表安排试

验, 称取 1 /8处方量药材,按设定方案进行提取, 滤

过, 滤液合并, 浓缩至一定体积 ( V )。精密吸取 20

m l。置已干燥至恒重的蒸发皿 ( W坩埚 )中, 水浴蒸

干, 与 105 ! 干燥 3 h, 置干燥器中冷却 30m in,迅速

称重 (W ) ,按下式计算干浸膏量:干浸膏量 = (W -

W坩埚 ) ∀ (V /20)。

2. 2� 盐酸小檗碱含量测定 � 照高效液相色谱法
( �中国药典 2005年版一部附录# D)测定。

2. 2. 1� 色谱条件 � 色谱柱: PHENOMENEX ODS C18柱
( 4. 6mm ∀250mm, 5 �m);流动相:乙腈�0. 1%磷酸溶
液 ( 40� 60) (每 100m l含十二烷基磺酸钠 0. 1 g);检测

波长: 345 nm;流速: 1 m l /m in;柱温: 30 !。
2. 2. 2� 对照品溶液的制备 � 精密称取以五氧化二

磷为干燥剂减压干燥 24 h的盐酸小檗碱对照品 (中

国药品生物制品检定所, 批号 110713�200609 )适
量, 加甲醇制成每 1 m l含盐酸小檗碱 100 �g的溶

液, 即得。
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2. 2. 3� 供试品溶液的制备 � 精密吸取提取液 20

m ,l置 50 m l容量瓶中,加流动相稀释至刻度,密塞,

称定重量, 超声处理 (功率 200W, 频率 40 kH z) 20

m in,放冷,再称定重量,用流动相补足减失的重量,

摇匀, 滤过, 取续滤液,即得。

2. 2. 4� 阴性样品溶液的制备 � 称取除黄柏外的 1 /8

处方量药材加 10倍量 70%乙醇,回流提取 2次,每次

1. 5 h,药液过滤,合并滤液,减压浓缩至一定体积,再

按供试品溶液的制备项下 ∃精密吸取样品溶液 20m l%

起同法操作,制得阴性样品溶液。分别吸取上述对照

品、供试品及阴性对照溶液各 10 �L,分别注入液相色

谱仪,结果表明选择性良好,阴性无干扰。

2. 3� 提取工艺的优化研究
2. 3. 1� 正交试验优选提取工艺 � 采用正交试验法

对醇提取工艺进行优选。考虑到影响醇提工艺的因

素主要有乙醇浓度 (% ) , 醇的用量 (倍 ), 提取时间

( h) ,提取次数 (次 ) , 因此, 以上述工艺因素作为正

交试验的考察因素,各取三个水平 (见表 1) :

表 1� 醇提取工艺因素水平表

水平

因素

A醇浓度
(% )

B加醇量
(倍 )

C提取时间
( h)

D提取次数
(次 )

1 60 8 1 1

2 70 10 1. 5 2

3 80 12 2 3

2. 3. 2� 提取工艺试验结果及方差分析 � 以总干膏

量和盐酸小檗碱提取量作为评价指标,提取工艺试

验结果及方差分析见表 2、表 3。

表 2� 醇提取工艺正交试验结果表

实验号 A因素 B因素 C因素 D因素 盐酸小檗碱总量 ( m g) 干浸膏总量 ( g) 综合评分

1 1 1 1 1 30. 77 13. 06 45. 30

2 1 2 2 2 66. 26 19. 52 82. 28

3 1 3 3 3 69. 47 22. 53 89. 94

4 2 1 2 3 77. 34 21. 19 93. 21

5 2 2 3 1 56. 00 13. 41 64. 06

6 2 3 1 2 83. 47 16. 49 89. 28

7 3 1 3 2 61. 87 14. 54 70. 29

8 3 2 1 3 82. 92 15. 90 87. 83

9 3 3 2 1 47. 19 9. 32 50. 47

K1 217. 52 208. 8 222. 41 159. 83

K2 246. 55 234. 17 225. 96 241. 85

K3 208. 59 229. 69 224. 29 270. 98

R 37. 96 25. 37 3. 55 111. 15

注:综合评分 = ( 60 /最大盐酸小檗碱量 ) ∀盐酸小檗碱量 + ( 40 /最大干浸膏量 ) ∀干浸膏量

表 3� 方差分析表

方差
来源

离差
平方和

自由度 均方 F值 显著性

A 262. 605 3 2. 000 0 131. 302 6 124. 879 7 P < 0. 01

B 122. 233 3 2. 000 0 61. 116 6 58. 127 0 P < 0. 05

C 2. 102 9 2. 000 0 1. 051 4 1. 000

D 2 214. 462 2 2. 000 0 1 107. 231 1 1 053. 068 3 P < 0. 01

注: F 0. 01( 2, 2) = 99. 0, F 0. 05( 2, 2) = 19. 0

由直观分析和方差分析结果可知,提取次数、乙

醇浓度和乙醇用量对提取结果具有显著性影响,综

合考虑到节约能源,降低生产成本等综合因素,最终

确定提取工艺为 A2 B2C1D3,即: 70%乙醇回流提取 3

次,每次加 10倍量乙醇,每次回流提取 1 h。

2. 4� 验证试验 � 取同一批药材, 称取 1 /8处方量,

按照 A2 B2C1D 3, 的提取工艺验证 3批, 测定盐酸小

檗碱提取总量和干浸膏总量,结果见表 4。由表可

知,验证试验结果与正交试验优选结果吻合,说明正

交试验选出的工艺条件合理、稳定可行。

3� 结论与讨论

表 4� 醇提取工艺验证试验结果

批次 盐酸小檗碱总量 (m g) 干浸膏总量 ( g)

1 57. 92 20. 56

2 57. 35 20. 39

3 59. 19 21. 50

平均值 58. 15 20. 82

3. 1 � 实验筛选的三黄解毒乳膏优化提取工艺为
A2 B2C1D3即: 10倍药材量 70% 乙醇, 回流提取 3

次, 每次 1 h。该工艺稳定可行, 可作为三黄解毒乳

膏的提取工艺。

3. 2� 科学合理的选择中药复方的提取工艺是保持

和提高原方疗效的关键和核心, 也是中药剂型改进

和创新的前提和基础。本工艺针对处方中药材的性

质和现代药理学研究进展, 采用乙醇作为提取溶媒

进行回流提取。

(下转第 133页 )
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的实验设计方法。

正交试验设计方法简单,在有限的几个试验中

即有可能找到合适的条件, 通用性强、适应面广,如

以分离因子  值作为最终分离的衡量指标, 通过一

些简单的数学表达式判断较好,而且可接受的实验

结果所在的区域,一目了然,完全符合对映体分离分

析的要求。

Perrin等采用四因素三水平和三因素二水平试

验设, 只需 9次和 4次实验即完成了 12种氨基酸的

基线分离
[ 17]
。

3. 3� 单纯形法 � 单纯形法是一种系统的优化算法,

通过在单纯形的各个顶点上进行实验, 对各顶点的

实验响应函数值 (根据实验的各项结果综合考虑得

出的一个对该方法进行总体评价的指标 )进行比

较,判断其变化趋势, 作为下一步的实验条件参考。

通过反射变换使单纯形不断移动到响应较好的区

域,直至按照预定的精确度充分接近最优点。单纯

形法无需考虑各实验参数之间的交互关系。

黄河舟等采用改良型单纯形法成功分离了 9�
硝基喜树碱和 12�硝基喜树碱。该法在最优化条件
的搜索模式上比传统方法更科学, 各个因子之间的

交互作用不会影响最终结果,从而实现了电泳条件

的综合优化,结果更优。也为 ∃单纯形法%应用于手

性拆分提供了借鉴
[ 18]
。

&参考文献∋

[ 1 ] � 柴逸峰. 毛细管电泳法在手性药物分析中的基础和应用研究

[D ]�第二军医大学, 2002.

[ 2 ] � 安登魁, 等. 现代药物分析选论 [M ]�北京: 中国医药科技

出版社, 2001.

[ 3 ] � 陈 � 义. 毛细管电泳技术及应用 [M ] �北京: 化学工业出版

社, 2000.

[ 4 ] � 林炳承. 毛细管电泳导论 [M ]�北京:科学出版社, 1996.

[ 5 ] � 丁文静. 几种手性药物的色谱和毛细管电泳拆分方法研究

[D ]�上海:复旦大学, 2003�

[ 6] � Jim idarM I, VanA elW, Van Nyen P, et al. A screen ing s trate�

gy for the developm en t of enan tiom eric separationm ethod s in cap�

illary electroph ores is[ J] . E lectrophores is, 2004, 25 ( 16) : 2772.

[ 7] � 宫守凤,何新亚,林炳承,等 �毛细管电泳手性拆分中的二元

环糊精体系 [ J] .化学进展, 2001, 13 ( 6) : 450.

[ 8] � C ucinotta V, G iuffridaA, M accarrone G, et a l. The 6�derivat ive

of beta�cyclodextrin w ith su ccin ic acid: a n ew ch iral selector for

CD�EKC [ J]. J Pharm B iom ed Ana,l 2005, 37 ( 5) : 1009.

[ 9] � Salam iM, Jira T, O ttoHH. Cap illary electrophoret ic separat ion of

enan tiom ers of am ino acids and am ino acid derivat ives us ing crown

ether and cyclodextrin[ J]. Pharm az ie, 2005, 60( 3) : 181.

[ 10] � YangWC, Yu AM, Yu XD, e t al. M od eling and op tim ization of

the ch iral select ivity of basic ana lytes in ch iral cap illary electro�

phores is w ith negatively ch arged cyclodextrin s us ing electrochem i�

cal detect ion [ J]. E lectrophoresis, 2001, 22 ( 10) : 2025.

[ 11] � W istuba D, Schurig V. Recent p rogress in enan tiom er separation

by cap illary electroch rom atography [ J ] . E lectrophoresis, 2000,

21 ( 18) : 4136.

[ 12 ] � DaaliY, C herkaou iS, Ch risten P, et a l. E xperim en tal design for

enan t ioselective separat ion of cel iprolol by cap illary electrophore�

s is u sing su lfated beta- cyclodextrin[ J] . E lectrophoresis, 1999,

20 ( 17) : 3424.

[ 13] � R izz iAM, K rem ser L. pK a sh ift�associated effects in enan tiosep�

arations by cyclodextrin�m ed iated capil lary zone electrophores is

[ J] . E lectrophores is, 1999 , 20 ( 13) : 2715.

[ 14] � F illetM, C hankvetadze B, Cromm en J, et al. Des ign ed com b i�

nation of ch iral selectors for ad jus tm en t of enant ioseparation selec�

t ivity in cap illary electrophoresis[ J ]. E lectrophoresis, 1999, 20

( 13 ): 2691.

[ 15 ] � Varesio E, Gauvrit JY, Longeray R, e ta l. C entra l com pos ite de�

s ign in the ch iral analys is of am phetam in es by capi llary electro�

phores is[ J] . E lect rophores is, 1997, 18( 6) : 931.

[ 16] � W ren SA, Row eRC, Payne RS. A theoret ical app roach to ch iral

cap illary electrophoresisw ith som e practical im p licat ion s[ J] . E�

lectrophores is, 1994, 15( 6 ) : 774.

[ 17] � Perrin C, VargasMG, H eyden YV, et al. Fast devel opm en t of

separation m ethods for the ch ir alan alysis of am ino acid d eriva�

t ives us ing cap illary electrophores is and experim ental d es igns

[ J] . J Ch rom atogr A, 2000, 883: 249.

[ 18] � 黄河舟, 柴逸峰, 李吉学, 等 �改良型单纯形法优化硝基喜

树碱的毛细管电泳分离 [ J].分析试验室, 2004, 23( 9 ): 29.

[收稿日期 ] � 2009�10�21

[修回日期 ] � 2009�12�03

(上接第 117页 )

3. 3� 盐酸小檗碱为方中君药黄柏的主要药效成分,

该成分的浸出效果代表了方中有效成分的浸出情

况,且其含量测定有成熟方法, 故选其为评价指标,

权重系数定为 0. 6。同时总干浸膏的多少可以作为

大类成分间接控制的一个指标,所以选择其作为评

价指标之一, 权重系数定为 0. 4。通过加权计算综

合得分评价提取工艺, 最终筛选出三黄解毒乳膏中

药材的最佳提取工艺。

&参考文献 ∋

[ 1] � 张兆旺. 中药药剂学 [M ] .北京:中国中医药出版社, 2003:

299.

[ 2] � 谢华,贾云志.正交试验优选复方苦黄乳膏乳化工艺 [ J] .中

国药房, 2008, 19( 3 ) : 190.

[ 3] � 赖庆宽, 廖 � 芳, 李世娟, 等.左金丸提取工艺的优化研究

[ J] .中成药, 2008, 30 ( 10) : 1560.

[收稿日期 ] � 2009�09�08

[修回日期 ] � 2009�11�05

133

药学实践杂志 � 2010年 3月 25日第 28卷第 2期

Journa l o f Pharm aceu tica l P ractice, Vo.l 28, No. 2, M arch 25, 2010


