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清补通络浓缩丸提取工艺优化研究
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摘要：目的优选清补通络浓缩丸提取工艺。方法采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定黄芩苷含量，以黄芩苷含量及出膏率为考察指标，
正交试验优选最佳提取工艺。结果最佳提取工艺为料液比１ ∶ １０，提取２次，每次１ ｈ；在此条件下，黄芩苷含量为４． ４９ ｍｇ ／ ｇ，出膏率为
４． ８４％。结论优选的清补通络浓缩丸提取工艺合理、稳定、效果良好，可为清补通络浓缩丸及其他中药新药的生产提供试验依据。
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清补通络浓缩丸是新疆维吾尔自治区第六人民医
院的纯中药制剂，由黄芩、党参、丹参、赤芍、柴胡、黄芪、
枳壳、防己、当归、独活、川芎、川牛膝、元胡、地龙、甘草
等中药组方，具有补气扶正、活血化瘀、清热祛湿、通络
止痛的功效，主要用于治疗布鲁氏杆菌病，症见乏力、神
疲倦怠、发热、关节肿胀疼痛、肌肉酸痛等。该药起初为
水丸，后为方便患者携带和服用，以及减少服用剂量，改
为浓缩丸。本研究中将清补通洛丸中除丹参、赤芍、枳
壳、元胡外的其他１１味药进行提取，纳入每次提取时
间、提取次数、料液比等多个因素，设计正交试验，并以
浸膏得率和浸膏中的黄芩苷含量为考察指标，探讨清补
通络浓缩丸最佳提取工艺，为其制剂试生产和质量控制
标准的研究提供参考。现报道如下。
１ 仪器与试药

仪器：ＬＣ２０ － １０Ａ型高效液相色谱仪（日本岛津公
司）；ＫＱ５２００ＤＡ型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器
有限公司）；ＲＥ － ３０００型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪
器厂）；ＦＡ２２０４型电子秤（常州市幸运电子设备有限公
司）；ＷＳ７０ － １型红外干燥箱（巩义市英峪予仪器厂）；
优普系列超纯水机（成都超纯科技有限公司）；ＡＳ２６５ －

Ｓ型电子天平（瑞士梅特勒－托利多公司）；ＡＰ － ０１Ｐ型
真空泵（天津欧特塞恩斯仪器有限公司）。

试药：蒸馏水；色谱甲醇（上海西格玛奥德里奇贸易
有限公司）；乙醇（天津市致远化学试剂有限公司，分析
纯）；甲醇（分析纯）、磷酸均购自天津市百世化工有限公
司；黄芩苷对照品（批号为１１０７１５ － ２０１３１８，中国食品
药品检定研究院）；当归（批号为１６０３０４０１ － ３）、黄芪
（批号为１５０８２８０１ － ８）、党参（批号为１６０３３３０２ － ５）、丹
参（批号为１６０７０１０１ － １）、赤芍（批号为１５０８２９０１ － ５）、
柴胡（批号为１６０３２５０１ － ２）、黄芩（批号为１５１２１５０２ －
２）、防己（批号为１６０１０５０１ － ３）、独活（批号为
１６０４２７０２ － １）、川芎（批号为１６０５１００１ － ４）、枳壳牗批号为
１５１１１２０１ － ５牘、川牛膝（批号为１６０１１１０１ － ５）、元胡（批
号为１５０６１４０２ － ４）、地龙（批号为１５１２１１０５）、甘草（批
号为１６０２１７０１ － ４）中药材均购于新疆奇康哈博中维药
饮片有限公司。
２ 方法与结果
２． １ 黄芩苷含量测定
２． １． １ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Ｌｕｎａ Ｃ１８柱（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；流

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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１． 黄芩苷
Ａ． 对照品溶液 Ｂ． 供试品溶液
Ｃ． 混合对照品溶液 Ｄ． 阴性对照品溶液

图１ 高效液相色谱图

动相：甲醇－水－磷酸（４７ ∶ ５３ ∶ ０． ２）；检测波长：２８０ ｎｍ犤５犦；
流速：１ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：３０ ℃。色谱图见图１。可见，阴性
对照品溶液在黄芩苷出峰位置处未出现吸收峰，表明处
方中其他药材对黄芩苷的含量测定无干扰。
２． １． ２ 溶液制备

取黄芩苷对照品适量，精密称定，置容量瓶中，加甲
醇制成质量浓度为９４． ６ μｇ ／ ｍＬ的溶液，即得对照品
溶液。按处方比例取１１味中药材，粉碎，过３号筛，称取
５ ｇ，精密称定，置圆底烧瓶，加入５０ ｍＬ蒸馏水，回流提
取１ ｈ，提取１次，滤过，滤液蒸干，残渣加入７０％乙
醇５０ ｍＬ，称定质量，超声３０ ｍｉｎ，再称定质量，用
７０％乙醇补足减失的质量，滤过，取续滤液２． ５ ｍＬ，置
２５ ｍＬ容量瓶中，加入７０％乙醇定容至刻度，摇匀，即得
供试品溶液。取样品适量，加入相应量对照品溶液，摇
匀，即得混合对照品溶液。按处方比例取除黄芩以外所
有药材，按供试品溶液制备方法制成阴性对照品溶液。
２． １． ３ 方法学考察

线性关系考察：精密量取对照品溶液０． ４，２． ０，
４． ０，６． ０，８． ０ ｍＬ，分别置１０ ｍＬ容量瓶中，加入甲醇稀
释至刻度，摇匀，得系列对照品溶液。按２． １ ． １项下条
件测定，以质量浓度（Ｘ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐
标进行线性回归，得回归方程Ｙ ＝ ３３ ８９４Ｘ － １ ６１４． ２，
ｒ ＝ ０． ９９９ ９（ｎ ＝ ５）。结果表明，黄芩苷质量浓度在
３． ７８ ～ ７５． ６８ μｇ ／ ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取同一对照品溶液，重复连续进
样６次，每次１０μＬ。结果峰面积平均积分值为３ １０９ ０４５，
ＲＳＤ为２． ６３％（ｎ ＝ ６），表明仪器精密度良好。
重复性试验：称取６份样品，依法制备供试品溶液

并测定。结果平均含量为４． ２１ ｍｇ ／ ｇ，ＲＳＤ为２． ７１％
（ｎ ＝ ６），表明方法重复性良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液，分别于０，２，４，８，
１２，１６，２４ ｈ时精密吸取并进样，依法测定。结果平均峰
面积为１ ４５９ １９９，ＲＳＤ为２． ０７％（ｎ ＝ ７），表明供试品
溶液在２４ ｈ内稳定性良好。

加样回收试验：称取已知黄芩苷含量的清补通络浓
缩丸适量，精密称定，按供试品溶液制备方法制备６份
供试品溶液，分别精密加入含黄芩苷３． ２５９ ２ ｍｇ对
照品溶液，依法测定，计算回收率。结果见表１。
２． ２ 正交试验优选

本试验中，以因素Ａ（料液比，Ｖ ∶ Ｖ），因素Ｂ（每
次提取时间），因素Ｃ（提取次数）为考察因素进行正交
试验，具体设计及结果见表２至表４。

由表３可见，料液比及提取次数对检测指标影响较
大，各因素对提取中黄芩含量的影响程度依次为提取次
数＞料液比＞提取时间，因素Ａ中Ｋ３ ＞ Ｋ２ ＞ Ｋ１，故选择水

平３，即料液比为１ ∶ １０（Ｖ ∶ Ｖ）；因素Ｃ中Ｋ２ ＞ Ｋ３ ＞ Ｋ１，应
选择水平２，即提取２次；每次提取时间对检测指标影
响不大，为方便起见，选择每次提取１ ｈ。由表４可见，料
液比和提取次数在黄芩苷含量测定中具有显著性。综合
考虑，确定最佳提取工艺为料液比为１ ∶ １０，提取２次，
每次提取１ ｈ。对优选的提取工艺进行验证，测得黄芩苷含
量为４． ４９ ｍｇ ／ ｇ，出膏率为４． ８９％，基本合格。
３ 讨论

清补通络浓缩丸已广泛用于临床，对治疗布鲁氏杆
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表１ 黄芩苷加样回收试验结果（ｎ ＝ ６）
取样量（ｇ）
０． ３０７ ８
０． ３０７ ８
０． ３０７ ６
０． ３０７ ８
０． ３０７ ５
０． ３０７ ２

样品含量（ｍｇ）
２． ９４４ ２
２． ９４４ ２
２． ９４２ ３
２． ９４４ ２
２． ９４１ ４
２． ９３８ ７

加入量（ｍｇ）
３． ２９１ ５
３． ２９１ ５
３． ２９１ ５
３． ２９１ ５
３． ２９１ ５
３． ２９１ ５

测得量（ｍｇ）
６． ３３０ ８
６． ３２９ １
６． ３２０ ５
６． １９４ ３
６． ２５６ １
６． ３１５ ７

回收率（％）
１０２． ８９
１０２． ８４
１０２． ６３
９８． ７４
１００． ７０
１０２． ６０

Ｘ（％）

１０１． ７３

ＲＳＤ（％）

１． ６５

表２ 影响因素与水平表

因素
表３ 提取工艺正交试验设计及直观分析表

表４ 方差分析结果表
因素
料液比
时间
次数
误差

偏差平方和
７． ９３４
４． ６４２
８． ６３０
０． ７４０

自由度
２
２
２
２

Ｆ
１０． ７５１
６． ２９０
１１． ６９４
２． ９４４ ２

Ｆ临界值
９． ０００
９． ０００
９． ０００
３． ２９１ ５

Ｐ
＜ ０． ０５

＜ ０． ０５

含量（ｍｇ ／ ｇ）出膏率（％）试验号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｒ

Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

４． ５５３
５． ３６５
６． ８２３
２． ２７０

Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

４． ８２０
５． ３７７
６． ５４４
１． ７２４

Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

４． ６１９
６． ９２４
５． １９８
２． ３０５

３． ２２２ ２０
５． ５９０ ５９
４． ８４６ ８０
５． ６６１ ４２
５． １７０ １３
５． ２６３ ８５
５． ５７７ ２３
５． ３７０ ２１
９． ５２０ ６６

８． ３７
７． ３２
４． ９５
４． ３１
３． ４３
７． ７４
２． ４５
７． ７０
４． １２

水平
１
２
３

因素Ａ（Ｖ ∶ Ｖ）
１ ∶ ６
１ ∶ ８
１ ∶ １０

因素Ｂ（ｈ）
１
２
３

因素Ｃ（次）
１
２
３

菌病起到了积极作用。该病是由布鲁氏杆菌侵入机体后
引起的变态反应性传染病犤 １ 犦，可引起多种局部并发症，
如外周关节炎、心力衰竭、流产等，致使布鲁氏杆菌病迁
延难愈，成为临床治疗和控制的难点犤 ２ － ３ 犦。西医抗菌疗
法用于急性期布鲁氏杆菌病，毒副作用较大，复发率
较高，不易杀死病菌犤 ４ － ７ 犦。中药主要治疗慢性期和部分
急性期布鲁氏杆菌病，毒副作用较小、不易产生耐药，
可改善机体免疫功能，能达到标本兼治的效果。

黄芩苷为方中黄芩的主要活性成分，具有抗肿瘤犤８犦、
抗炎犤９犦、抗过敏犤１０犦等作用，尤以抗菌作用最显著犤１１犦。故本研
究中采用高效液相色谱法测定提取液中黄芩苷含量，并

计算浸膏得率，进行浓缩丸提取工艺优化研究犤 １２ － １３ 犦。正
交试验方差分析结果表明，料液比及提取次数对检测指
标影响较大，具有显著性，各因素对黄芩苷提取工艺的影
响程度依次为提取次数＞料液比＞提取时间，得出最佳提
取工艺。经验证，在此工艺下黄芩苷含量为４． ４９ ｍｇ ／ ｇ，
出膏率为４． ８４％，结果满意，且此工艺可操作性强，重
复性好，实用性强，可为大生产提供依据。中药新药清补
通络浓缩丸制剂工艺的初步研究，为后续其他中药新药
的研究开发打下了坚实基础，可更好地服务于布鲁氏杆
菌病患者，也有利于维护社会稳定，有显著的经济效益
和社会效益，符合国家及新疆当地的民生政策，对推动
我国布鲁氏杆菌病的防治工作具有非常重要的意义。
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