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基于质量源于设计理念的山参饮提取工艺研究

何云华 １，石红霞 １，刁本恕 ２，杨 林 １△
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摘要：目的 优选山参饮提取工艺。方法 以山参饮的饮片为模型药，以有机酸、苦杏仁苷的含量和浸膏得率为质量控制指标，采用单因

素试验设计确定各因素水平，采用 Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验设计筛选关键工艺参数，通过 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验设计建立数学模型，考察关

键工艺参数与关键质量属性的交互作用，建立山参饮提取工艺设计空间并进行优化。结果 回归模型的 Ｐ＜０．０１，且失拟值不显著，表

明所建模型具有较好的预测能力；山参饮的最佳提取工艺为提取次数２次，提取 ６０ｍｉｎ，加 １０倍量水。结论 基于质量源于设计理念

的山参饮提取工艺稳定、可靠，有利于提高制剂质量的稳定性，可为实际生产提供参考。
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山参饮为四川省名中医刁本恕主任医师的临床验

方，由山药、山楂、郁李仁、人参等１０味中药组方，具有
开胃健脾、润肠通便功效，用于肿瘤放化疗、老年病、术

后食欲不振、肠道功能差、消化不良、便秘等。该方临床

使用已有１０余年，疗效显著，安全性好，为方便服用，将
其研制成质量可控的中药颗粒剂。质量源于设计理念是

应用质量风险管理知识，重点控制产品的生产工艺，以

达到预定目标的产品研发过程，其主要途径是根据关键

质量属性，确定关键工艺参数，然后采用多种试验设计

方法和数据分析方法开发产品生产工艺犤１－４犦。目前，质

量源于设计理念已应用于中药的干燥犤５－６犦、包衣犤７犦等生

产过程。本研究中基于质量源于设计理念，优化山参饮

提取工艺。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
１２６０型高效液相色谱仪（包括 ＤＡＤ检测器，美

国安捷伦科技有限公司）；ＢＴ２５Ｓ型电子分析天平（北
京赛多利斯科学仪器有限公司，精度为十万分之

一）；ＪＡ２００３型电子分析天平（上海良平仪器仪表有
限公司，精度为千分之一）；ＹＰＲ－１０Ｔ型超纯水器
（北京英普瑞环保设备有限公司）；ＡＳ２０５００Ｔ型超声
波清洗器（天津奥特赛恩斯仪器有限公司，功率为

３００Ｗ，频率为 ４０ｋＨｚ）。
１．２ 试药

山药饮片（批号为１８０６０８０６，四川禾一天然药业有
限公司牘；山楂饮片（批号为 １８０９２７－８），郁李仁饮片
（批号为１８０５２８－８），麦芽饮片（批号为１８０８２９－８），均
购自泸州百草堂中药饮片有限公司；人参饮片（批号为

１８０３０１９４１），白扁豆饮片（批号为 １８０１０００３２），薏苡仁
饮 片 （批 号 为 １８０８００８７１），砂 仁 饮 片 （批 号 为
１８０７０１７０１），火麻仁饮片（批号为 １８０８００７８１），均购自
成都康美药业有限公司；生姜饮片（自制）。所有药材

经四川大学华西医院杨林副主任药师鉴定为正品。苦

杏仁苷对照品（批号为 １１０８２０－２０１５０６，质量分数为
９３．４％，中国食品药品检定研究院牘；乙腈（色谱纯，
赛默飞世尔科技有限公司）；其他试剂均为分析纯。

２ 方法与结果

２．１ 有机酸含量测定
参照２０１５年版《中国药典牗一部牘》山楂含量测定方

法犤８犦，按处方比例称取药材（山药 ３０ｇ，山楂 １２ｇ，郁李
仁 １０ｇ，人参 ３ｇ，麦芽 １５ｇ，白扁豆 １５ｇ，火麻仁 １５ｇ，
薏苡仁３０ｇ，砂仁３ｇ，生姜３ｇ）进行煎煮，过滤，取滤液
适量，置容量瓶中，加纯水定容，摇匀，加酚酞指示液２滴，
用氢氧化钠滴定液（０．１ｍｏｌ／Ｌ）滴定犤每 ｌｍＬ氢氧化钠
滴 定 液 （０．１ｍｏｌ／Ｌ）相 当 于 ６．４０４ｍｇ的 枸 橼 酸
（Ｃ６Ｈ８Ｏ７）犦，即得有机酸含量。
２．２ 苦杏仁苷含量测定
２．２．１ 色谱条件

色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔｅｘｔｅｎｄ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：乙腈－水（１２∶８８，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；
检测波长：２１０ｎｍ；柱温：２５℃；进样量：１０μＬ。
２．２．２ 溶液制备

取苦杏仁苷对照品（质量分数为９３．４％）２０．０２ｍｇ，
精密称定，置２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解至刻度，制成
质量浓度为０．７４７９４７２ｍｇ／ｍＬ的溶液，即得对照品溶
液。按处方比例称取药材（山药 ３０ｇ，山楂 １２ｇ，郁李仁
１０ｇ，人参３ｇ，麦芽１５ｇ，白扁豆１５ｇ，火麻仁１５ｇ，薏苡
仁 ３０ｇ，砂仁 ３ｇ，生姜 ３ｇ）进行煎煮，过滤，取适量滤
液，置水浴上蒸干，加甲醇溶解于容量瓶中，并稀释至刻

度，摇匀，滤过，取续滤液，即得供试品溶液。按处方比例

称取郁李仁以外的其他药材，按供试品溶液的制备方法

制备阴性对照品溶液。

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，
按拟订色谱条件进行测定，记录色谱图。可见，阴性对照

无干扰，表明该方法专属性良好。详见图１。
线性关系考察：精密吸取 ２．２．２项下对照品溶液，

加甲醇稀释成质量浓度为 ７４．７９４７２，１４９．５８９４４，
２９９．１７８８８，４４８．７６８３２，５９８．３５７７６，７４７．９４７２０μｇ／ｍＬ
的对照品溶液，按拟订色谱条件进行测定。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＝１３２４．６Ｘ－１９．１２７，ｒ＝０．９９９１（ｎ＝６）。结果

０．６

０．４

０．２

０

１１．６８２
１
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浸泡时间 ／ｍｉｎ

２３０

２１０

１９０

１７０

１５０
０ ３０ ６０ ９０ １２０１５０ １８０ ２１０

吸水率 ／％

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

Ａ．浸泡时间 Ｂ．加水量 Ｃ．提取时间 Ｄ．提取次数
图３ 提取影响因素考察结果

加水量 ／倍

吸水率 ／％
４８

４２

３６

３０

２４

１８

６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３１４１５

吸水率 ／％

提取时间 ／ｍｉｎ

０ ３０ ６０ ９０ １２０ １５０

４８

４２

３６

３０

２４

１８

吸水率 ／％

提取次数 ／次

４８

４２

３６

３０

２４

１８

０ １ ２ ３ ４

有机酸含量 ／ｍｇ·ｇ－１
苦杏仁苷含量 ／ｍｇ·ｇ－１
浸膏得率 ／％

图２ 山参饮提取工艺鱼骨图

工艺参数

提取温度

提取次数

提取时间

加水量

环境

温度

温度

压力

山参饮

溶剂

种类

用量

药材

产地

采收

性状

水分
功率

型号

设备

浸泡时间 指标成分含量、

浸膏得率

表明，苦杏仁苷质量浓度在７４．７９４７２～７４７．９４７２０μｇ／ｍＬ
范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取 ２．２．２项下的对照品溶液，按拟订
色谱条件连续进样 ６次，记录峰面积。结果苦杏仁苷峰
面积的 ＲＳＤ为１．１３％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取样品牗批号为１８０５２８－８牘，按２．２．２
项下方法制备供试品溶液，分别于制备后 ０，２，４，６，８，
１２，２４ｈ时按拟订色谱条件测定，各进样１０μＬ，记录峰
面积。结果苦杏仁苷峰面积的 ＲＳＤ为 １．５６％（ｎ＝７），
表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。

重复性试验：取样品牗批号为１８０５２８－８牘，按２．２．２
项下方法平行制备供试品溶液６份，按拟订色谱条件进
样测定，记录峰面积。结果苦杏仁苷峰面积的 ＲＳＤ为
２．５２％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取同一批牗批号为１８０５２８－８牘样品
０．２ｇ，精密称定，共６份，精密加入对照品溶液４ｍＬ（质
量浓度为 １．８５００６７２ｍｇ／ｍＬ），按 ２．２．２项下方法制
备供试品溶液，按拟订色谱条件进样测定。结果苦杏仁

苷的平均回收率为９９．６１％，ＲＳＤ为１．６０％牗ｎ＝６牘。
２．３ 吸水率计算

吸水率牗％牘＝（处方饮片浸泡后质量－处方饮片浸
泡前质量）／处方饮片浸泡前质量×１００％
２．４ 浸膏得率测定

参照２０１５年版《中国药典（四部）》浸出物测定法项
下方法，精密吸取各试验项下滤液 ２５ｍＬ，置已干燥至
恒重的蒸发皿中，水浴蒸干，于 １０５℃干燥 ３ｈ，置干燥
器中冷却３０ｍｉｎ，迅速精密称定质量，计算供试品中水
溶性浸出物含量和浸膏得率。

浸膏得率 ＝浸膏质量 ／２５ｍＬ药液相当于药材质
量 ×１００％
２．５ 数据处理

根据本研究指标有机酸、苦杏仁苷的含量和浸膏得

率在处方中的地位，设定满分为１００分，其权重系数分别
为苦杏仁苷含量５０，有机酸含量３０，浸膏得率２０，进行综
合评分犤９犦。综合评分＝牗苦杏仁苷含量／最大值牘×５０＋牗有
机酸含量／最大值牘×３０＋牗浸膏得率／最大值牘×２０。

２．６ 影响因素分析
中药提取过程中会受到多种因素影响，根据预试验

研究，结合生产环境，将山参饮提取过程的影响因素归

结为 ５个方面，将其细化分类绘成鱼骨图牗见图 ２牘。其
中，环境、饮片、设备和溶剂为客观因素，故本试验对工

艺参数进行考察犤１０犦。

２．７ 单因素考察
浸泡时间：以吸水率为指标考察。按处方比例称取

饮片１００ｇ，分别置同一规格烧杯中，加１０倍量水，浸泡
３０，６０，９０，１２０，１５０，１８０ｍｉｎ，按２．３项下公式计算饮片
的吸水率。结果见图３Ａ。可见，９０ｍｉｎ前吸水率呈上升
趋势，超过９０ｍｉｎ后趋于平稳，故选浸泡时间为６０ｍｉｎ
和９０ｍｉｎ。

加水量：以有机酸、苦杏仁苷的含量和浸膏得率

为指标考察。按处方比例称取饮片 １００ｇ，置烧杯中，分
别加水 ８，１０，１２，１４倍，浸泡 ９０ｍｉｎ，提取 ２次，每次
６０ｍｉｎ，依法测定有机酸含量，测定苦杏仁苷含量及
浸膏得率。结果见图 ３Ｂ。可见，加 ８～１２倍水时，各指
标呈上升趋势，超过 １２倍水后趋于平稳，故选加水量
为 １２倍和 ８倍。

提取时间：以有机酸、苦杏仁苷的含量和浸膏得率

为指标考察。按处方比例称取饮片 １００ｇ，置烧杯中，加
水１２倍，浸泡９０ｍｉｎ，分别提取３０，６０，９０，１２０ｍｉｎ，提
取２次，依法测定有机酸含量、苦杏仁苷含量及浸膏得
率。结果见图３Ｃ。可见，提取时间为３０～９０ｍｉｎ时，各
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来源

模型

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
Ｅ
残差误差

ｆ
５
１
１
１
１
１
６

离差平方和

４．８３６２７
０
０．０７８７４
０．０４９３８
１．２２９３１
０．０００１２
０．０６０１６

均方

０．５１７３４
０
０．０７８７４
０．０４９３８
１．２２９３１
０．０００１２
０．０１１７８

Ｆ值

２８．９２
０
６．５４
７．１７

１１１．９２
０．０５

Ｐ值
＜０．００１
０．９１１
０．０１７
０．０４６
＜０．００１
０．９４６

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２

有机酸含量（ｍｇ／ｇ）

４５．９２
４５．９８
２９．１６
３４．７０
４５．７９
３１．２７
４５．１４
４３．１９
２８．４１
３５．４０
３２．８４
４４．０６

苦杏仁苷含量（ｍｇ／ｇ）

２３．２６
２４．０８
１３．５６
１６．３９
２３．６０
１３．４３
２４．１３
２２．８５
１３．２０
１５．７６
１５．９０
２４．０２

浸膏得率（％）

２５．３７
１９．５８
１３．７８
１８．４８
２７．１４
１４．３６
２６．４６
１８．７３
１５．５４
１８．６５
１６．９７
２６．２９

综合评分牗分牘

９６．８５
９４．３３
５７．２８
７０．２２
９８．７８
５８．８１
９８．９５
８９．３３
５７．３４
６９．５０
６６．８８

９７．８９

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５

因素 Ｂ
牗倍牘

１０
１０
８
１０
８
１０
８
８
１２
１２
１０
１２
１０
１０
１２

因素 Ｃ
牗ｍｉｎ牘

３０
９０
３０
９０
９０
６０
６０
６０
６０
３０
３０
９０
６０
６０
６０

因素 Ｄ
牗次牘

１
３
２
１
２
２
１
３
１
２
３
２
２
２
３

有机酸含量

（ｍｇ／ｇ）

３７．７１
３１．０４
３７．７９
４１．３９
４０．０１
４５．６５
４１．３３
４２．６５
３５．０５
３８．６０
３４．１１
３９．５８
４６．１２
４５．３７
４０．３２

苦杏仁苷含量

（ｍｇ／ｇ）

１８．８０
１３．７２
１９．７１
１９．５３
１９．２１
２３．１７
１８．４７
１９．４７
１７．１５
１７．５７
１６．３２
１７．４３
２３．２０
２４．１４
１９．６２

浸膏得率

（％）

１９．７９
１４．３０
２０．４２
２０．４４
２１．６３
２６．０９
２０．０９
２２．８６
１９．８０
２０．２８
１７．２０
１９．２９
２７．１４
２５．８１
２１．２２

综合评分

牗分牘

７８．８３
６１．２４
８０．５１
８４．２１
８３．１９
９７．５１
８２．５７
８７．２８
７３．９０
７８．６３
６９．９４
７８．７９
９８．８３
９８．２１

８３．７３
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表１ Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验因素水平表

水平

－１
１

因素 Ａ（ｍｉｎ）

６０
９０

因素Ｂ（倍）

８
１２

因素Ｃ（ｍｉｎ）

３０
９０

因素 Ｄ（次）

１
３

因素 Ｅ（℃）

９０
１００

表３ Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验方差分析结果

表４ Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验设计及结果

表２ Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验结果指标呈上升趋势，超过９０ｍｉｎ后下降，故选提取时间为
９０ｍｉｎ和３０ｍｉｎ。

提取次数：以有机酸、苦杏仁苷的含量和浸膏得率

为指标考察。按处方比例称取饮片 １００ｇ，置烧杯中，加
水１２倍，浸泡９０ｍｉｎ，提取９０ｍｉｎ，分别提取１，２，３次，
依法测定有机酸含量、苦杏仁苷含量及浸膏得率。结果

见图 ３Ｄ。可见，提取次数为 １～３次时，各指标呈上升
趋势，故选提取次数为３次和１次。

提取温度：提取方法为煎煮提取法，根据生产经验，

提取温度为１００℃和９０℃进行试验。
２．８ Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验设计筛选关键工艺参数

试验设计：采用 Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验设计方法，
根据检测指标筛选显著影响的因素犤１１犦。以有机酸的含

量、苦杏仁苷的含量和浸膏得率为指标，以浸泡时间

（因素 Ａ）、加水量（因素 Ｂ）、提取时间（因素 Ｃ）、提取
次数（因素 Ｄ）、提取温度（因素 Ｅ）为影响因素。根据单
因素试验结果，选择各影响因素水平，采用 Ｐｌａｃｋｅｔｔ－
Ｂｕｒｍａｎ设计筛选关键工艺参数，因素水平见表 １。本
试验中采用综合评分作为响应值，采用 Ｍｉｎｔａｂ１６．０软
件进行分析。

试验结果：试验见表 ２和表 ３。由表 ３可见，因素
Ｂ，Ｃ，Ｄ有显著影响，因素Ａ，Ｅ无显著影响，故筛选加水
量、提取时间和提取次数为关键工艺参数。浸泡时间根

据单因素筛选结果选浸泡 ９０ｍｉｎ；根据生产经验，提取
加热方式采用先武火后文火。

２．９ Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ优化提取工艺
根据 Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验结果，采用 Ｂｏｘ－

Ｂｅｈｎｋｅｎ试验设计犤１２－１４犦，以综合评分为响应值犤１５－１８犦，优

化山参饮提取工艺。试验设计及结果见表４。
采用Ｍｉｎｔａｂ１６．０软件，对Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验数据

进行响应面分析，由响应面分析得回归方程 Ｙ＝
９８．４３－２．２９Ｂ－０．０３８Ｃ－２．１６Ｄ－０．５８ＢＣ＋１．２８ＢＤ－
３．５２ＣＤ－４．８９Ｂ２－１３．２１Ｃ２－１１．６６Ｄ２，Ｐ＜０．０１表明
模型拟合度较好。结果见表 ５，响应面 ３Ｄ图见图 ４。可
见，优选的最佳工艺为加９．９６倍量水，提取６２．４７ｍｉｎ，
提取 ２．１４次。依据实际生产情况，修正提取参数为加
１０倍量水，提取６０ｍｉｎ，提取２次。
２．１０ 验证试验

通过以上试验及数据分析，得到山参饮最佳提取工

艺条件为加 １０倍量水，提取６０ｍｉｎ，提取 ２次。结合实
际操作，将优化后的工艺参数修正为加水量、提取时间、

提取次数，重复试验 ３次。结果有机酸含量分别为
４５．５２，４４．７８，４５．３６ｍｇ／ｇ，平均值为 ４５．２２ｍｇ／ｇ；苦杏
仁苷含量分别为 ２３．８７，２３．９６，２３．５１ｍｇ／ｇ，平均值为
２３．７ｍｇ／ｇ；浸 膏 得 率 分 别 为 ２７．０９％ ，２７．１５％ ，
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来源

Ｂ
Ｃ
Ｄ
ＢＣ
ＢＤ
ＣＤ
Ｂ２

Ｃ２

Ｄ２

失拟项

纯误差

ｆ
１
１
１
１
１
１
１
１
１
３
４

离差平方和

４１．９５
０．０１１
３７．５０
１．３７
６．５５
４９．５６
１００．８９
７３４．７５
５７２．９４
２７８．８３
１．３９

均方

４１．９５
０．０１１
３７．５０
１．３７
６．５５
４９．５６
１００．８９
７３４．７５
５７２．９４
９２．９４
０．３５

Ｆ值

１．０５
０．０００２８１
０．９４
０．０３４
０．１６
１．２４
２．５２
１８．３５
１４．３１
２６８．１５

Ｐ值

０．３４００
０．９８７１
０．３６５４
０．８５８５
０．６９７８
０．３０２６
０．１５６４
０．００３６
０．００６９
＜０．０００１
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ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

１

１００

１１０

９０

８０

７０

６０

１．０

－１．０ －１．０
－０．５ －０．５
０ ０

０．５ ０．５
１．０

８０

综合评分 ／分
１１０

１００

９０

７０

６０

１．０
０．５ ０

－０．５－１．０－１．０－０．５
０ ０．５

１．０

１１０

１００

９０

８０

７０

６０

０．５
１．０

０
－０．５

－１．０ －１．０
－０．５

０
０．５

１．０

表５ Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验方差分析结果

综合评分 ／分 综合评分 ／分

提取时间 加水量
提取次数 提取时间

提取次数
加水量

图４ Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验响应面３Ｄ图

２６．８６％，平均值为 ２７．０３％。与理论预测值相比，相对
误差小于１．０％。表明该方法所建立的数学模型具有良
好的预测性，优化工艺条件重复性好。

３ 讨论

采用鱼骨图列出各因素，筛选主要影响因素，再进

行单因素影响试验，根据试验结果确定各影响因素试验

水平，采用 Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验设计筛选显著影响因
素，对显著影响因素采用 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验设计进
行优化。最终得到最优提取工艺为加 １０倍量水，浸泡
９０ｍｉｎ，提取 ２次，每次 ６０ｍｉｎ，先武火后文火。通过验
证，该工艺稳定、可靠。

质量源于设计作为一种先进的国际制剂研究理念，

能完成药品质量从检验出来到设计出来的策略要求，采

用一系列科学推理和分析方法，达到药品质量批间一致

性高的目的。本研究中基于质量源于设计理念优化山参

饮提取工艺，可推广到实际生产中，提高提取产物质量

的稳定性，保证制剂质量稳定、可控。
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