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模型大鼠的保护作用犤Ｊ犦．中国药业，２０１９，２８（１０）：１９－２２．

犤９犦徐 新，高伟伟，吕 莉，等．小鼠颅脑创伤模型的构建及运
动功能评估犤Ｊ犦．中华实验外科杂志，２０１６，３３（１）：２５２－２５５．

犤１０犦刘孝玲．高龄脑梗死患者天丹通络胶囊联合丹红注射液治
疗３３例犤Ｊ犦．世界中医药，２０１２，７（６）：５１０－５１１．

犤１１犦邹文孝，米忠友 ．天丹通络胶囊治疗中风后遗症４０例犤Ｊ犦．
中国药业，２０１２，２１（１６）：１０４．
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１７８０－１７８６．
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ａｎｄｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇｐａｔｈｏｌｏｇｙ犤Ｊ犦．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１７，
１３４（３）：４２３－４４０．
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淫羊藿 ＥｐｉｍｅｄｉｕｍｂｒｅｖｉｃｏｒｎｕｍＭａｘｉｍ．为小檗科多
年生直立草本植物淫羊藿、箭叶淫羊藿、柔毛淫羊藿、巫

山淫羊藿或朝鲜淫羊藿的地上部分犤１－３犦，具有补肾阳、

强筋骨、祛风湿的功效，主治阳痿早泄、腰酸腿痛、四肢

麻木、半身不遂、神经衰弱、健忘、耳鸣、目眩等症犤４－５犦。

现代药理学研究表明，淫羊藿对阳痿、遗精、骨质疏松、

手足麻木拘挛、更年期高血压、心脑血管疾病及提高机

体免疫力、抗肿瘤、抗衰老等疗效显著。目前，已分离出

多种成分，主要为异戊烯基黄酮类，一般认为 ８－异戊
烯基黄酮及其苷类为主要活性成分，其中淫羊藿苷为特征

成分，具有促进神经突触生长、抵抗神经元损伤、改善骨

代谢、抗炎、抗氧化应激、抗抑郁和抗肿瘤等活性犤６－８犦。

本研究中探讨了淫羊藿配方颗粒制备工艺的优化及一

致性评价，旨在为生产提供参考。现报道如下。

淫羊藿配方颗粒制备工艺优化及一致性评价

郭 冬 １，薛佩芸 ２，穆庆丽 １，乔 园 １，陈 萍 １，２△，曹雅静 ３

（１．陕西省中医药研究院，陕西 西安 ７１０００３； ２．陕西中医药大学，陕西 咸阳 ７１２０４６；
３．陕西省中医医院，陕西 西安 ７１７３００）

摘要：目的 探讨淫羊藿配方颗粒制备工艺的优化及一致性评价。方法 采用 Ｌ９（３４）正交试验，以出膏率、淫羊藿总黄酮和淫羊藿苷含
量为评价指标，考察浸泡时间、加水量、提取时间、提取次数对提取工艺的影响，筛选最佳提取工艺。饮片经最佳工艺提取后，减压浓缩、

喷雾干燥、干法制粒制备配方颗粒。通过特征成分的含量测定比较饮片 －中间体 －配方颗粒间量值传递的相关性。结果 最佳提取

工艺为浸泡 ０．５ｈ，加 １２倍量水，煎煮 ３次，每次煎煮１．５ｈ。结论 淫羊藿水煎提取工艺稳定，重复性好。淫羊藿饮片 －中间体－配方
颗粒中淫羊藿苷含量呈量值传递关系，一致性较好，可为生产提供参考。

关键词：淫羊藿；配方颗粒；正交试验；优化工艺；含量测定；量值传递
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序号

１
２
３
Ｘ

２０ｍｉｎ
６７５
６７６
６７５
６７５

４０ｍｉｎ
６６０
６６２
６６０
６６１

６０ｍｉｎ
６４２
６４０
６４０
６４０

８０ｍｉｎ
６４０
６４０
６４１
６４０

１００ｍｉｎ
６４０
６３９
６３９
６３９

序

号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｓ１
Ｓ２
Ｓ３
Ｓｊ

因素

Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３
２．２８
２．２７
２．０２

０．０１４４６７

因素

Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３
２．１０
２．１５
２．３２

０．００８８６７

因素

Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２
１．９６
２．３３
２．２８

０．０２６８６７

因素

Ｄ
１
２
３
３
１
２
２
３
１
１．４３
２．３３
２．８１
０．３２７２

干膏率

（％）

８．３８
１５．１２
１８．３８
１６．８１
８．７７
１５．５８
１３．４５
１５．１２
１０．６６

淫羊藿总黄酮

（ＵＶ法，％）

２．５０
４．９０
６．０４
５．５７
３．５１
４．８２
４．２５
４．８５
３．２７

淫羊藿苷含量

（ＨＰＬＣ法，ｍｇ）

０．１７
０．４３
０．５４
０．５２
０．２５
０．３５
０．３５
０．３７
０．２２

综合

值

０．４０
０．８４
１．０４
０．９８
０．５２
０．７７
０．７２
０．７９
０．５１
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表１ 淫羊藿浸泡时间单因素考察结果（ｍＬ）

滤液体积

表２ 正交试验因素水平

水平

１
２
３

因素 Ａ（ｈ）

０
０．５
１．０

因素 Ｂ（倍）

１０
１２
１４

因素 Ｃ（ｈ）

１．０
１．５
２．０

因素 Ｄ（次）

１
２
３

表３ 正交试验设计和数据分析

注：综合值＝（淫羊藿苷量 ／最大淫羊藿苷量）×０．５＋（干膏
率／最大干膏率）×０．２５＋（总黄酮量 ／最大总黄酮量）×０．２５。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（包括自动进样器，

四元泵，柱温箱，ｖｗｄ检测器，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＫＱ－
５００ＤＥ型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公
司，功率为 １５００Ｗ，频率为 ４０ｋＨｚ）；ＢＴ２５Ｓ型电子天
平，ＢＳ２１０Ｓ型电子天平（精度为十万分之一，赛多利斯
科学仪器＜北京 ＞有限公司牘；ＣＰ２１０２型电子天平（精
度为万分之一，奥豪斯仪器＜常州＞有限公司）；ＺＬＧ型
中药浸膏专用离心喷雾干燥机（浙江钱江伟岸干燥设备

有限公司，功率为６３ｋＷ）；ＧＺＬ１００－２５Ｌ型干法制粒机
（石家庄科源机械设备有限公司，功率为７．５ｋＷ）；乙腈
（色谱纯，美国 Ｔｅｄｉａ公司）；水为纯净水；甲醇、乙醇等
试剂均为分析纯牗天津市富宇精细化工有限公司牘。
１．２ 试药

淫羊藿苷对照品（批号为１１０７３７－２０１５１６，供含量
测定用，中国食品药品检定研究院）；淫羊藿饮片牗陕西
兴盛德中药饮片有限公司，批号分别为 ２０１８０３０１，
２０１８０３１０，２０１８０５１０），经陕西省中医药研究院中药研究
所炮制鉴定室主任杨智峰研究员鉴定为正品；淫羊藿配

方颗粒（陕西必康制药集团控股有限公司，批号分别为

２０１８０９１５，２０１８０９１６，２０１８０９１７）。
２ 方法与结果

２．１ 提取工艺优化犤９－１２犦

２．１．１ 单因素考察

浸泡时间考察：精密称取淫羊藿饮片（批号为

２０１８０３０１）５０ｇ，共 ３份，依次加水 ８００ｍＬ，搅匀，浸泡，
分别于 ２０，４０，６０，８０，１００ｍｉｎ时滤出药液，读取体积，
直至体积不再减少则停止观察。结果显示，浸泡６０ｍｉｎ
后，药液体积基本不再增加，计算吸水倍数为０．２，故加
水量不得低于１０倍量。详见表１。

吸水倍数＝（加水体积－倾出药液体积）／加水体积
淫羊藿吸水倍数＝（８００－６４０）／８００＝０．２
煎煮时间：取淫羊藿饮片 ２１份，每份 ５０ｇ，依次加

水 ６５０ｍＬ，精密称定，依次加热回流 １５，３０，４５，６０，７５，
９０，１２０ｍｉｎ，每个时间点平行试验３次，煎煮液滤过，冰
箱静置２４ｈ后，离心，量取上清液 １００ｍＬ，置已恒重的
蒸发皿中，水浴蒸干，１０５℃烘至恒重，即可。结果提取

９０ｍｉｎ后，干膏基本无明显变化。
２．１．２ 正交试验

煎煮工艺条件优选：影响水煎煮的主要因素通常有

浸泡时间、煎煮时间、加水量、煎煮次数及粒度，考虑大

生产通常以饮片投料，因此重点考察浸泡时间（因素

Ａ）、加水量（因素 Ｂ）、煎煮时间（因素 Ｃ）、煎煮次数（因
素Ｄ）４个因素，详见表２。

正交设计及结果：以 Ｌ９（３４）表安排试验，以淫羊藿
总黄酮、淫羊藿苷为考察指标，结合干浸膏得率进行方差

分析，以 Ｐ值判断影响因素的差异性，得煎煮最佳工艺。
２．１．３ 干膏率测定

精密量取各煎煮液１００ｍＬ，分别置已恒重的蒸发皿
中，水浴蒸干，残渣于１０５℃干燥３ｈ，取出，置干燥器中放
置 ３０ｍｉｎ，称定质量，计算出膏率（％）。Ｙ（％）＝（ｍ１／
１００×Ｖ）／ｍ２×１００％（ｍ１为干浸膏质量，Ｖ为样品溶液体
积，ｍ２为饮片质量）。
２．１．４ 方差分析

依据表３正交试验安排和试验数据，以干膏率（％）
占 ５０％、淫羊藿总黄酮（ＵＶ法，％）及淫羊藿苷量
（ＨＰＬＣ法，ｍｇ）各占２５％为基数，计算综合值，以综合值
进行方差分析，结果见表４。可见，各因素作用主次为因
素 Ｄ＞因素 Ｃ＞因素 Ａ＞因素 Ｂ；方差分析结果显
示，Ｄ因素有显著性差异（Ｐ＜０．０５），Ｃ因素次之，因素
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因素

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ

偏差平方和

０．０１４４６６６６７
０．００８８６６６６７
０．０２６８６６６６７
０．３２７２

自由度

２
２
２
２

Ｆ值

０．００７２３３
０．００４４３３
０．０１３４３３
０．１６３６

Ｆ临界值

１．６３１５７９

３．０３００７５
３６．９０２２６

Ｐ

＜０．０５

样品

１
２
３
Ｘ

药材量（ｇ）

５０
５０
５０

干膏率（％）

１７．９３８
１６．２６２
１８．３５２
１７．５３２

淫羊藿总黄酮（ＵＶ法，％）

５．５
５．６
５．４
５．５

淫羊藿苷（ＨＰＬＣ法，ｍｇ）

０．７５
０．７５
０．７９
０．７６

１．淫羊藿苷

Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

Ａ Ｂ Ｃ

ｍＡＵ

７０
６０
５０
４０
３０
２０
１０
０

０ １０ ２０ ３０

１
１４．０４６

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０
ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

０ １０ ２０ ３０
ｔ／ｍｉｎ

１
１４．０７２ １００

８０

６０

４０

２０

０

１００

８０

６０

４０

２０

０
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表４ 方差分析结果

表５ 验证试验结果

Ａ和因素 Ｂ无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。综合考虑，确定
最佳工艺为Ａ２Ｂ２Ｃ２Ｄ３，即浸泡０．５ｈ，加１２倍量水，煎煮
３次，每次煎煮１．５ｈ。
２．１．５ 验证试验

精密称取淫羊藿饮片５０ｇ，精密称定，共３份，按最佳
工艺进行验证试验。结果淫羊藿总黄酮、淫羊藿苷及干膏

率均大于或接近于正交试验表中的最高值，且重复性好，

工艺相对稳定、合理。详见表５。

２．２ 淫羊藿苷含量测定
２．２．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈－水（２８∶７２，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检
测波长：２７０ｍｎ；柱温：３０℃。理论板数按淫羊藿苷峰计
应不低于１５００。
２．２．２ 溶液制备

取对照品适量，精密称定，加甲醇制成每１ｍＬ含无
水淫羊藿苷２７０．８μｇ的溶液，作为对照品溶液。精密量
取表３中１～９号水煎液各５ｍＬ，置２５ｍＬ容量瓶中，加
甲醇至刻度，摇匀，０．４５μｍ滤膜滤过，作为供试品溶液。
精密吸取５ｍＬ蒸馏水，置２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇至刻
度，摇匀，０．４５μｍ滤膜滤过，作为阴性对照品溶液。
２．２．３ 方法学考察

专属性试验：分别精密吸取２．２．２项下３种溶液各

１０μＬ，按拟订色谱条件测定。供试品溶液色谱中，在与
对照品溶液色谱相应位置处有吸收，阴性对照无干扰。

色谱图见图１。
线性关系考察：分别精密量取淫羊藿苷对照品液

０．１，０．５，１．０，１．５，２．０，２．５，３．０ｍＬ，置５ｍＬ容量瓶中，
加甲醇制成每 １ｍＬ含淫羊藿苷质量浓度为 ５．４１６，
２７．０８，５４．１６，８１．２４，１０８．３２，１３５．４０，１６２．４８μｇ／ｍＬ的
溶液，按拟订色谱条件进样测定，重复２次。以淫羊藿苷
峰面积平均值（Ｙ）为纵坐标、质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横
坐标绘制标准曲线，得淫羊藿苷线性回归方程 Ｙ＝
２１．６０２７５Ｘ－１．１９３２３，Ｒ２＝０．９９９９５牗ｎ＝７牘。结果表
明，淫羊藿苷质量浓度在 ２．７０８～１６２．４８μｇ／ｍＬ范围
内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取２．２．２项下对照品溶液与供试品溶
液各 １０μＬ，分别重复进样 ６次。结果的 ＲＳＤ分别为
０．５５％和０．６０％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取饮片（批号为２０１８０３０１）适量，精密
称定，依法制备供试品溶液，精密吸取１０μＬ，分别于０，
１，２，４，８，１２，２０ｈ时测定峰面积。结果的 ＲＳＤ为
３．２４％（ｎ＝７），表明供试品溶液在２０ｈ内稳定性良好。

重复性试验：取饮片（批号为２０１８０３０１）６份，每份５０ｇ，
精密称定，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条件进样测

定。结果的 ＲＳＤ为５．０１％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。
加样回收试验：分别精密量取重复性试验项下６份

样品溶液各 １ｍＬ，置 ５ｍＬ容量瓶中，加入适量淫羊藿
苷对照品溶液，以甲醇定容至刻度，按拟订色谱条件进

样测定，计算回收率。结果见表６。
２．３ 淫羊藿总黄酮含量测定

溶液制备：取淫羊藿苷对照品适量，精密称定，加甲醇

制成每１ｍＬ含１０．８３２μｇ的溶液，即得对照品溶液。精密
量取表３中１～９号水煎液１ｍＬ，置１００ｍＬ量瓶中，加甲
醇至刻度，摇匀，滤过，即得供试品溶液。

测定法：分别取供试品溶液和对照品溶液，以相应试

剂为空白，按２０１５年版《中国药典》通则０４０１紫外－可
见分光光度法，于２７０ｎｍ波长处测定吸光度，并计算。
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饮片

提取液

流浸膏

配方颗粒

含量

含量

转移率

含量

转移率

含量

转移率

总转移率

２０１８０９１５
０．９７
０．６８
７０．１０
０．４８
７０．５８
０．４３
８９．０３
４４．３３

２０１８０９１６
０．９７
０．６７
６９．０７
０．３７
５５．２２
０．３２
８６．４８
３２．９９

２０１８０９１７
０．９７
０．６７
６９．０７
０．３９
５８．２１
０．３５
８９．７４
３６．０８

称样量（ｇ）

５０．０１
５０．００
４９．９８
５０．００
５０．０１
５０．０２

样品含量（μｇ）

２６０．０９
２６０．０９
２６０．０９
１３０．０４５
１３０．０４５
１３０．０４５

加入量（μｇ）

１２９．９８４
１２９．９８４
１２９．９８４
２１６．６４
２１６．６４
２１６．６４

测得量（μｇ）

３８７．３３
３８４．８７
３８７．２４
３５８．３０
３４８．２４
３４０．００

回收率（％）

９７．８９
９６．００
９７．８２
１０５．３６
１００．７２
９６．９１

Ｘ（％）

９９．１２

ＲＳＤ（％）

３．４７

淫羊藿苷含量

注：中间体包括提取液和流浸膏。量值传递过程转移率为饮

片→提取液→流浸膏→配方颗粒；总转移率为饮片→配方颗粒。

表８ 淫羊藿苷→中间体→配方颗粒指标成分量值传递结果（％）

项目
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表６ 淫羊藿苷加样回收试验结果（ｎ＝６）

表７ ３批样品中试数据结果

批号

２０１８０９１５
２０１８０９１６
２０１８０９１７

投料（ｋｇ）

８０
８０
８０

提取液（Ｌ）

２１１０
２１０５
２１０７

流浸膏（ｋｇ）

１９．１
１８．９
２０．０

糊精（ｋｇ）

７．９
７．５
７．６

配方颗粒（ｋｇ）

１０．１
９．８
１０．４

结果见表３。
２．３ 配方颗粒制备及中试数据犤１３犦

取 ３批饮片（批号分别为 ２０１８０３０１，２０１８０３１０，
２０１８０５１０）各 ８０．０ｋｇ，以上述最佳工艺进行提取（浸泡
０．５ｈ，加１２倍量水，煎煮３次，每次１．５ｈ，）滤过，合并
３次滤液，于６０℃减压浓缩至相对密度约为１．２４ｇ／ｍＬ，
取适量糊精，以 ７５％乙醇为黏合剂，采用湿法制粒，干
燥得颗粒 ３０．３ｋｇ，共 ３批牗批号分别为 ２０１８０９１５，
２０１８０９１６，２０１８０９１７牘。试验结果见表７。

２．４ 淫羊藿苷量值传递
精密称取饮片 ０．５ｇ，按 ２０１５年版《中国药典牗一

部牘》淫羊藿饮片含量测定项下供试品溶液制备方法制
备饮片供试品溶液。精密量取 ３批中试提取液各
２０ｍＬ，按 ２．２．２项下方法制备供试品溶液。精密称
取 ３批中试流浸膏各０．２ｇ，加入１０ｍＬ热水，超声处理
３０ｍｉｎ，依法制备流浸膏供试品溶液。精密称取３批中试
配方颗粒各０．２ｇ，加热水１０ｍＬ，超声处理３０ｍｉｎ，依法
制备配方颗粒供试品溶液。分别取以上供试品溶液，按

２．２项下方法测定淫羊藿苷含量。结果见表 ８。可见，由
饮片到配方颗粒成品，淫羊藿苷总转移率达４０％，由饮

片→提取液淫羊藿苷转移率降低约 ３０％，在煎煮过程
中，损失一定量的淫羊藿苷，但在制备工艺全过程中，淫

羊藿苷含量较稳定。可见，淫羊藿饮片 －提取液－流浸
膏－配方颗粒间特征性成分的量值传递一致性较好。
３ 讨论

参考２０１５年版《中国药典牗一部牘》淫羊藿的评价指
标，并分析饮片－提取液－流浸膏－配方颗粒间的量值
传递，确定以淫羊藿苷作为配方颗粒质控指标。本试验

中对比淀粉、糊精２种辅料的流动性及成型性，结果表
明，糊精比淀粉流动性、成型性好，不易吸湿，故选择糊

精作为辅料。通过多次配伍考察干粉与糊精的比例，最

终确定干粉 －糊精（１∶１）制粒，效果更佳。将传统的中
药汤剂制备成中药配方颗粒后，由于剂型发生改变，可

能影响有效成分的量值传递。本研究中考察了饮片－提
取液－流浸膏 －配方颗粒配方成型等工艺淫羊藿苷的
含量传递变化，求证各工艺过程中特征成分的含量及转

移率，评价配方颗粒制备工艺的均一性，为配方颗粒替

代传统汤剂的研究提供了思路。
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