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生地黄配方颗粒工艺优化及其量值传递研究

杨 锦 １，王 雯 １，梁馨月 ２，薛佩芸 ３，陈 萍 １，３△
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摘要：目的 优选生地黄配方颗粒制备工艺，并研究其量值传递情况。方法 以干膏率、总多糖、苯乙醇苷类成分（焦地黄苯乙醇苷 Ａ１、

毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 Ｂ１和异毛蕊花糖苷）含量作综合值评价指标，以浸泡时间、加水量、提取时间、提取次数为考察因素，采用

Ｌ９（３４）正交试验法优选最佳提取工艺。考察成型工艺。通过特征成分的含量测定，考察饮片、中间体和配方颗粒间量值传递效果。

结果 最佳提取工艺为Ａ３Ｂ２Ｃ２Ｄ３，即浸泡１．５ｈ，分别加１０，８，６倍量水，３次分别煎煮２．０，１．５，１．０ｈ。制备的配方颗粒中苯乙醇苷类４个

成分的含量分别为 ０．０１２％～０．０１８％牞０．００４％～０．００６％牞０．００６％ ～０．００９％牞０．００７％ ～０．０１０％，总转移率分别为 ２５．６９％ ～

２７．７２％，７．３２％ ～７．８６％，３１．６０％～３９．２０％，９４．１１％ ～９５．１０％。结论 生地黄饮片水煎提取工艺稳定，重复性好。生地黄饮片、中间

体和配方颗粒中苯乙醇苷类４个特征成分含量呈量值传递关系，一致性较好。该研究为配方颗粒替代传统煎剂的研究提供了参考。
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地黄又名地髓、苄、芑犤１犦，为玄参科多年生草本植物

地黄 ＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａＬｉｂｏｓｃｈ．的根，始载于《神农
本草经》，并被列为上品，是传统的四大怀药之一，也是

我国传统大宗中药材。生地黄味甘，性寒，归心、肝、肾

经，为清热凉血之品，有清热凉血、养阴生津功效，用于

热入营血、温毒发斑、吐血等证犤２犦。其临床主要用于心脑

血管疾病犤３犦、糖尿病及其并发症、骨质疏松等疾病的治

疗，并可发挥神经保护作用犤４犦。生地黄主要含有苯乙醇

苷类、环烯醚萜类、糖类、紫罗兰酮类等化合物犤５犦。目前

对其研究主要集中在饮片及其颗粒的质量控制、化学成

分、药理学等方面犤６犦，而对生地黄配方颗粒工艺优化及

其化学成分的量值传递研究尚未见报道。本研究中采用

正交试验法，以出膏率、总多糖及苯乙醇苷类 ４个成分
含量综合值作为评价指标，优选生地黄标准煎剂的最佳

提取工艺；饮片经最佳工艺提取，制备成配方颗粒，通过

特征成分的含量测定，考察饮片、中间体和配方颗粒间

·药学论著·
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量值传递效果。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（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）；ＣＰ２１０２型电子天平（奥豪斯仪器 ＜常州＞有
限公司，精度为 ０．０１ｇ）；ＳＱＰ型电子天平（规格为
ＱＵＩＮＴＩＸ２２４－１ＣＮ、精度为 ０．１ｍｇ，规格为 ＳＥＣＵ
ＲＡ１２５－１ＣＮ、精度为 ０．０１ｍｇ），均购自赛多利斯科学
仪器＜北京＞有限公司；ＤＫ－９８－Ⅱ型电热恒温水浴
锅（天津市泰斯特仪器有限公司）；ＣＳ１０１－３ＥＢ型电热
鼓风干燥箱（重庆四达试验设备有限公司）；ＺＦ－Ｃ型三
用紫外分析仪（上海康禾光电仪器有限公司）；Ｍｂ型可调
式电热板（北京科伟永兴仪器有限公司）；ＺＤＨＷ型调温电
热套（北京中兴伟业仪器有限公司，规格为３０００ｍＬ）；
ＧＺＬ１００－２５Ｌ型湿法制粒机（石家庄科源机械设备有限
公司，功率为 ７．５ｋＷ）；Ｓｙｎｅｒｇｙ型超纯水制水机（默
瑞＜上海＞生物科技有限公司）。
１．２ 试药

生地黄配方颗粒３批（杨凌生物医药科技股份有限
公司，编号分别为 ０１，０２，０３，批号分别为 ２０２００７０１，
２０２００７０２，２０２００７０３）；毛蕊花糖苷对照品（批号为
１５３０－２００２０２，规格为２０ｍｇ，含量＞９８％），Ｄ－无水葡
萄糖对照品牗批号为１１０８３３－２０１９０８，含量 ＞９９．８％牘，
均购自中国食品药品检定研究院；焦地黄苯乙醇苷Ａ１
（批号为 Ｐ１６Ｍ１１Ｓ１０９７２６，规格为１０ｍｇ，含量 ＞９５％），
焦地黄苯乙醇苷 Ｂ１（批号为 Ｐ１６Ｍ１１Ｓ１０９７２７，规格为
２０ｍｇ，含 量 ＞９７％ ），异 毛 蕊 花 糖 苷 （批 号 为
Ｗ１７Ｊ１０Ｃ９０７８５，规格为 ２０ｍｇ，含量 ＞９８％），洋地黄
叶苷 Ｃ（批号为 Ｐ１４Ｍ１１Ｆ１０９７２９，规格为 ５ｍｇ，含
量＞９５％），均购于上海源叶生物科技有限公司；乙腈、
磷酸均为色谱纯，甲醇为分析纯，水为自制超纯水；生地

黄饮片 ３批（陕西兴盛德中药饮片有限公司，批号分别
为 ２０１９０１０１，２０１９０３０１，２０２００１０１），经陕西省中医药研
究院中药研究所炮制鉴定室杨智峰研究员显微鉴别均

为正品。

２ 方法与结果

２．１ 指标成分考察

２．１．１ 干膏率

分别精密量取煎煮液２０ｍＬ，分别置已干燥至恒重
的蒸发皿中，水浴蒸干，残渣于 １０５℃干燥 ３ｈ，置干燥
器中冷却３０ｍｉｎ，迅速精密称定质量，计算干膏率。
２．１．２ 总多糖含量

溶液制备：称取 １０５℃下干燥至恒重的 Ｄ－无
水葡萄糖对照品适量，精密称定，加水制成质量浓

度为１．７３７２ｍｇ／ｍＬ的葡萄糖对照品溶液。精密量取煎

煮液各２．０ｍＬ，分别加入８．０ｍＬ无水乙醇，涡旋混匀，
放置过夜，离心，倾出上清液，沉淀，用１０ｍＬ８０％乙醇洗
涤２次，用水溶解，并定容至１０ｍＬ，即得供试品溶液。

线性关系考察：分别精密量取葡萄糖对照品溶液

０，０．２，０．４，０．６，０．８，１．２，１．６，２．０，３．０ｍＬ，置５０ｍＬ容
量瓶中，加水定容，摇匀，制成系列对照品溶液，各精密

量取３．０ｍＬ，分别置 １０ｍＬ容量瓶中，加入 ５％苯酚溶
液 １．０ｍＬ，涡旋混匀，迅速滴加浓硫酸 ６．０ｍＬ，涡旋混
匀，于５０℃水浴放置４０ｍｉｎ，取出，置水中冷却至室温，
混匀，制成质量浓度分别为０，２．０８４６，４．１６９３，６．２５３９，
８．３３８５，１２．５０７８，１６．６７７１，２０．８４６４，３１．２６９６μｇ／ｍＬ
的系列待测溶液，按分光光度法（２０２０年版《中国药典
（一部）》附录ⅤＡ），于４９０ｎｍ波长处测定吸光度，以葡
萄糖质量浓度牗Ｘ，μｇ／ｍＬ牘为横坐标、吸光度牗Ｙ牘为纵坐
标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝０．０４５８Ｘ－０．０２１２，
Ｒ２＝０．９９８８（ｎ＝９）。结果表明，葡萄糖质量浓度在
２．０８４６～３１．２６９６μｇ／ｍＬ范围内与吸光度线性关系
良好。

吸光度测定：精密量取上述供试品溶液各１．０ｍＬ，
加水２．０ｍＬ，同线性关系考察项下方法自“加入 ５％苯
酚溶液１．０ｍＬ”起操作，依法测定吸光度，并计算。
２．１．３ 苯乙醇苷类成分含量

色谱条件：色谱柱为ＤｉａｍｏｎｓｉｌＰｌｕｓＣ１８柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为乙腈（Ａ）－０．１％磷酸溶液
（Ｂ），梯度洗脱（０～１０ｍｉｎ时 １０％Ａ→１４％Ａ，１０～３２ｍｉｎ
时 １４％Ａ→２０％Ａ，３２～３５ｍｉｎ时 ２０％Ａ→１０％Ａ，
３５～３７ｍｉｎ时 １０％Ａ）；流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长
为３３４ｎｍ；柱温为３０℃；进样量为１０μＬ。

溶液制备：分别取焦地黄苯乙醇苷 Ａ１、毛蕊花糖
苷、焦地黄苯乙醇苷 Ｂ１和异毛蕊花糖苷对照品适量，
精密称定，加乙腈 －０．１％磷酸溶液（１６∶８４，Ｖ／Ｖ），制
成每 １ｍＬ分别含焦地黄苯乙醇苷 Ａ１、毛蕊花糖苷、焦
地黄苯乙醇苷Ｂ１和异毛蕊花糖苷２２．８０，３４．８２，５９．３６，
４５．３６μｇ的混合对照品溶液。精密吸取煎煮液各５ｍＬ，
置２５ｍＬ容量瓶中，分别加甲醇１５ｍＬ，超声１０ｍｉｎ，用
甲醇定容，摇匀，滤过，精密量取续滤液１０ｍＬ，蒸干，残
渣用乙腈 －０．１％磷酸溶液（１６∶８４，Ｖ／Ｖ）溶解，移至
５ｍＬ容量瓶中，用乙腈－０．１％磷酸溶液（１６∶８４，Ｖ／Ｖ）
定容，摇匀，滤过，取续滤液，即得供试品溶液。精密吸取

５ｍＬ水，按供试品溶液制备方法制备阴性对照品溶液。
系统适用性试验：分别精密吸取混合对照品溶液、供

试品溶液、阴性对照品溶液各１０μＬ，按拟订色谱条件进
样测定。结果焦地黄苯乙醇苷Ａ１、毛蕊花糖苷、焦地黄苯
乙醇苷Ｂ１和异毛蕊花糖苷的保留时间分别为２０．９３５，
２７．３９９，２９．４２５，３１．１８３ｍｉｎ，理论板数均大于５０００，分
离度均大于１．５，拖尾因子为１．１６～１．２３，详见图１。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ



３１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年５月２０日 第３０卷第１０期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１０牞Ｍａｙ２０牞２０２１

成分

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

回归方程

Ｙ１＝１１．４２４３７Ｘ１＋０．５０９５９
Ｙ２＝１７．２６６９７Ｘ２＋１．９０８４２
Ｙ３＝１２．４４７２７Ｘ３＋２．０７６０６
Ｙ４＝１５．５４４５６Ｘ４＋０．９７１３７

ｒ

０．９９９９９
０．９９９９４
０．９９９９９
０．９９９９９

线性范围

（μｇ／ｍＬ）

２．２８０～２２．８００
３．４８０～３４．８００
５．９３６～５９．３６０
４．５３６～４５．３６０

检测限

（μｇ／ｍＬ）

０．３８０
０．５８０
０．９９０
０．７５６

定量限

（μｇ／ｍＬ）

１．１４０
１．７４０
２．９６８
２．２６８

１．焦地黄苯乙醇苷Ａ１ ２．毛蕊花糖苷 ３．焦地黄苯乙醇苷Ｂ１ ４．异毛蕊花糖苷

Ａ．供试品溶液 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

１．ｐｙｒｏｄｉｇｌｙｃｏｓｉｄｅＡ１ ２．ｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅ ３．ｐｙｒｏｄｉｇｌｙｃｏｓｉｄｅＢ１ ４．ｉｓｏｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅ

Ａ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

Ａ Ｂ Ｃ

４０

３０

２０

１０

０

ｍＡＵ

０ ４ ８
ｔ／ｍｉｎ

１

２３
４

４０

３０

２０

１０

０

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ ４ ８

１

２
３
４

４０

３０

２０

１０

０

ｍＡＵ

０ ４ ８
ｔ／ｍｉｎ

１２ １６ ２０ ２４ ２８ ３２ ３６ １２ １６ ２０ ２４ ２８ ３２ ３６ １２ １６ ２０ ２４ ２８ ３２ ３６

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

线性关系与检测限、定量限考察：分别精密量取混

合对照品溶液 ０．２，０．５，０．８，１．０，１．５，２．０ｍＬ，置 ２ｍＬ
容量瓶中，用乙腈－０．１％磷酸溶液（１６∶８４，Ｖ／Ｖ）定
容，摇匀，分别精密吸取１０μＬ，按２．１．３项下色谱条件
进样测定，以各成分质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、相
应峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，得回归方程、相
关系数和线性范围，以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘为３和１０时的质
量浓度分别作为检测限和定量限，结果见表１。

精密度试验：分别精密吸取对照品溶液 １０μＬ，按
２．１．３项下色谱条件重复进样６次，并连续测定６ｄ。结
果焦地黄苯乙醇苷Ａ１、毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷Ｂ１、
异毛蕊花糖苷日内、日间峰面积的 ＲＳＤ分别为
０．４５％，０．４５％，０．２５％，０．１３％（ｎ＝６）和 ０．２９％，
０．３３％，０．２７％，０．４５％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：精密吸取供试品溶液 １０μＬ，室温下
按２．１．３项下色谱条件分别于０，２，４，８，１２，１６，２４ｈ时
进样测定。结果焦地黄苯乙醇苷 Ａ１、毛蕊花糖苷、焦地
黄苯乙醇苷 Ｂ１和异毛蕊花糖苷峰面积的 ＲＳＤ分别为
１．２９％，２．３７％，３．６６％，２．３７％（ｎ＝７），表明供试品溶
液在室温下放置２４ｈ内稳定。

重复性试验：取煎煮液 ５ｍＬ，共 ６份，依法制备供

试品溶液，按 ２．１．３项下色谱条件进样测定。结果焦地
黄苯乙醇苷 Ａ１、毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 Ｂ１和异
毛蕊花糖苷的平均含量分别为１２９．０８，２８３．６８，６７．８２，
７８．２７μｇ／ｍＬ，ＲＳＤ分别为 ４．４６％，４．０３％，４．８４％，
４．１７％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：精密量取已知含量的煎煮液２．０ｍＬ，
共９份，分为３组，置２５ｍＬ容量瓶中，分别精密加入焦
地黄苯乙醇苷 Ａ１对照品溶液（２３７．５μｇ／ｍＬ）０．５，
１．０，１．６ｍＬ，毛蕊花糖苷对照品溶液（４８９．６μｇ／ｍＬ）
０．６，１．２，１．８ｍＬ，焦地黄苯乙醇苷 Ｂ１对照品溶液
（１４８．４μｇ／ｍＬ）０．４，０．９，１．４ｍＬ，异毛蕊花糖苷对照品
溶液（１１３．４μｇ／ｍＬ）０．７，１．４，２．０ｍＬ，加甲醇１５ｍＬ，超
声１０ｍｉｎ，用甲醇定容，摇匀，滤过，精密量取续滤液１０ｍＬ，
蒸干，残渣用乙腈 －０．１％磷酸溶液（１６∶８４，Ｖ／Ｖ）溶
解，转移至 ５ｍＬ容量瓶中，用乙腈 －０．１％磷酸溶液
（１６∶８４，Ｖ／Ｖ）定容，摇匀，滤过，取续滤液，按２．１．３项下
色谱条件进样测定，并计算回收率。结果见表２。
２．２ 吸水率考察

称取药材样品（批号为 ２０２００１０１）５０．０ｇ，共 ３份，
依次加水 ６００ｍＬ，搅匀，浸泡，分别于 ２０，４０，６０，８０，
１００ｍｉｎ及２，１２，１３ｈ时滤出药液，读取体积，直至体积
不再减少。结果表明，药液体积 １２ｈ后不再增加，计算
吸水率为１８５．９％，故首次加水量不得低于１０倍量。
２．３ 正交试验与结果犤７－９犦

因素水平：影响样品水煎煮的主要因素有浸泡时

间、煎煮时间、加水量（倍数）、煎煮次数及粒度，考虑大

生产常以饮片投料，在预试验基础上，选择浸泡时间

牗Ａ牘、煎煮时间牗Ｂ牘、加水量牗Ｃ牘、煎煮次数牗Ｄ牘作为考察
因素，以干膏率、总多糖及苯乙醇苷类 ４个成分含量综
合值为考察指标，因素水平见表３。

正交试验及方差分析：结果见表４、表５。可见，各因
素作用强弱依次为 Ｄ＞Ａ＞Ｃ＞Ｂ；因素 Ａ和因素 Ｄ对
结果有显著影响。根据大生产实际情况综合考虑，确定

表１ 线性关系与检测限、定量限考察结果牗ｎ＝６牘
Ｔａｂ．１ ＬｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＬＯＤａｎｄＬＯＱ（ｎ＝６）

注：Ⅰ为焦地黄苯乙醇苷 Ａ１，Ⅱ为毛蕊花糖苷，Ⅲ为焦地黄

苯乙醇苷Ｂ１，Ⅳ为异毛蕊花糖苷；表２、表４、表６、表８同。
Ｎｏｔｅ：ⅠｉｓｐｙｒｏｄｉｇｌｙｃｏｓｉｄｅＡ１，Ⅱｉｓｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅ，Ⅲ ｉｓｐｙｒｏｄｉｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

Ｂ１，Ⅳ ｉｓｉｓｏｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅ，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．２，Ｔａｂ．４，Ｔａｂ．６ａｎｄＴａｂ．８．
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样品含量（μｇ） 加入量（μｇ） 测得量（μｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

方差来源

Ａ
Ｂ（误差）

Ｃ
Ｄ

离差平方和

６．１６３５９３１７
０．０９５３９２１７
１．００７１６３１７
６．５０９３６８５０

自由度

２
２
２
２

方差

３．０８１７９６５８
０．０４７６９６０８
０．５０３５８１５８
３．２５４６８４２５

Ｆ值

６４．６１

１０．５６
６８．２４

Ｐ
＜０．０５

＞０．０５
＜０．０５

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｓｊ

Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

５０．１７
５０．１６
５５．４３
０．５９

Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

５１．５５
５１．９２
５２．３０
０．０８

Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

５３．１２
５０．６７
５１．９８
０．２７

Ｄ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

５０．０６
５０．１８
５５．５３
０．６１

干膏率

（％）

６３．３３
６１．８０
７１．２２
６８．２９
６３．４３
６５．４８
７０．１３
７８．８４
６９．１６

总多糖

（％）

２．０７
０．９７
０．９６
１．１１
０．９３
１．０７
０．９１
１．３７
１．０３

Ⅰ
０．０１３
０．０１５
０．０１６
０．０１５
０．０１１
０．０１５
０．０１２
０．０１４
０．００９

Ⅱ
０．０２８
０．０３０
０．０２３
０．０２７
０．０２６
０．０２７
０．０２９
０．０２５
０．０１６

Ⅲ
０．００７
０．００８
０．００８
０．００７
０．００６
０．００７
０．００７
０．００７
０．００５

Ⅳ
０．００８
０．００８
０．００６
０．００８
０．００７
０．００７
０．００９
０．００７
０．００５

小计

０．０５６
０．０６１
０．０５３
０．０５７
０．０５０
０．０５６
０．０５７
０．０５３
０．０３５

综合值

牗％牘

１６．３７８
１５．７２３
１８．０７２
１７．３７９
１６．１１５
１６．６６６
１７．７８９
２０．０７９
１７．５６５

样品

１
２
３
Ｘ

药材量

（ｇ）

５０．０
５０．０
５０．０
５０．０

干膏率

（％）

６８．１２
７２．４０
６９．２５
６９．９２

总多糖

（％）

０．５３
０．５９
０．４６
０．５２

Ⅰ
０．０１８
０．０１７
０．０１７
０．０１７

Ⅱ
０．０２７
０．０２４
０．０２９
０．０２７

Ⅲ
０．００８
０．００８
０．００８
０．００８

Ⅳ
０．００８
０．００９
０．００９
０．００９

小计

０．０６１
０．０５８
０．０６３
０．０６１

Ⅰ
２５８．１６
２５８．１６
２５８．１６
２５８．１６
２５８．１６
２５８．１６
２５８．１６
２５８．１６
２５８．１６

Ⅱ
５６７．３６
５６７．３６
５６７．３６
５６７．３６
５６７．３６
５６７．３６
５６７．３６
５６７．３６
５６７．３６

Ⅲ
１３５．６３
１３５．６３
１３５．６３
１３５．６３
１３５．６３
１３５．６３
１３５．６３
１３５．６３
１３５．６３

Ⅳ
１５６．５４
１５６．５４
１５６．５４
１５６．５４
１５６．５４
１５６．５４
１５６．５４
１５６．５４
１５６．５４

Ⅰ
１１８．７５
１１８．７５
１１８．７５
２３７．５０
２３７．５０
２３７．５０
３８０．００
３８０．００
３８０．００

Ⅱ
２９３．７６
２９３．７６
２９３．７６
５８７．５２
５８７．５２
５８７．５２
８８１．２８
８８１．２８
８８１．２８

Ⅲ
５９．３６
５９．３６
５９．３６
１３３．５６
１３３．５６
１３３．５６
２０７．７６
２０７．７６
２０７．７６

Ⅳ
７９．３８
７９．３８
７９．３８
１５８．７６
１５８．７６
１５８．７６
２２６．８０
２２６．８０
２２６．８０

Ⅰ
３８１．７３
３７７．２７
３８２．４６
４９４．５４
４９９．０５
４９０．５６
６３１．９１
６２３．８５
６２７．２２

Ⅱ
８６３．５８
８６６．７６
８７０．１８
１１７８．８８
１１５３．８６
１１４０．６０
１４８５．０６
１４１６．９０
１４４６．３０

Ⅲ
１９６．９７
１９５．１７
１９４．４８
２６９．１１
２７２．３１
２６７．５２
３４５．３８
３４０．６１
３３９．９５

Ⅳ
２３８．５８１
２３７．１６６
２３９．２５３
３１７．０４８
３１８．５２７
３２０．６４６
３７９．５１８
３７９．９１８
３７９．８４７

Ⅰ
１０４．０６
１００．３０
１０４．６７
９９．５３
１０１．４３
９７．８５
９８．３５
９６．２３
９７．１２

Ⅱ
１００．８４
１０１．９２
１０３．０８
１０４．０８
９９．８３
９７．５７
１０４．１３
９６．４０
９９．７３

Ⅲ
１０３．３４
１００．３０
９９．１４
９９．９４
１０２．３４
９８．７５
１００．９６
９８．６６
９８．３４

Ⅳ
１０３．３５
１０１．５７
１０４．２０
１０１．１０
１０２．０３
１０３．３７
９８．３１
９８．４９
９８．４６

Ⅰ

９９．９５

Ⅱ

１００．８４

Ⅲ

１００．２０

Ⅳ

１０１．２１

Ⅰ

２．９７

Ⅱ

２．７２

Ⅲ

１．７３

Ⅳ

２．２７

表２ 加样回收试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓ（ｎ＝９）

注：Ｆ０．０５牗２，２牘＝１９．００。
Ｎｏｔｅ牶Ｆ０．０５牗２，２牘＝１９．００．

表５ 方差分析结果

Ｔａｂ．５ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＡＮＯＶＡ

注：第 ３次煎煮时加 ６倍量水、煎煮 １．０ｈ，第 ４次煎煮时加

５倍量水、煎煮０．５ｈ。
Ｎｏｔｅ：Ａｄｄｉｎｇ６ｔｉｍｅｓｏｆｗａｔｅｒａｎｄｄｅｃｏｃｔｉｎｇｆｏｒ１．０ｈｉｎｔｈｅｔｈｉｒｄ

ｔｉｍｅ．Ａｄｄｉｎｇ５ｔｉｍｅｓｏｆｗａｔｅｒａｎｄｄｅｃｏｃｔｉｎｇｆｏｒ０．５ｈｉｎｔｈｅｆｏｕｒｔｈｔｉｍｅ．

表３ 因素水平表

Ｔａｂ．３ Ｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓ

水平

１
２
３

因素 Ａ（ｈ）

０．５
１．０
１．５

因素 Ｂ（倍）

１０，１０
１０，８
８，８

因素 Ｃ（ｈ）

１．５，１．０
２．０，１．５
２．０，１．０

因素 Ｄ（次）

２
３
４

因素 苯乙醇苷类（％）

注：综合值 ＝苯乙醇苷类量 ×５０％ ＋干膏率 ×２５％ ＋总
多糖 ×２５％。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｖａｌｕｅ＝ｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｉｄｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ×５０％ ＋ｄｒｙ

ｅｘｔｒａｃｔｙｉｅｌｄ×２５％ ＋ｔｏｔａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ×２５％．

表４ 正交试验设计与结果

Ｔａｂ．４ Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

苯乙醇苷类（％）

表６ 验证试验结果牗ｎ＝３牘
Ｔａｂ．６ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｓｔ（ｎ＝３）

最佳提取工艺为 Ａ３Ｂ２Ｃ２Ｄ３，即浸泡１．５ｈ，分别加１０，８，
６倍量水，３次分别煎煮２．０，１．５，１．０ｈ。

验证试验：取药材样品（批号为２０２００１０１）５０．０ｇ，共
３份，按最佳工艺进行煎煮、浓缩，稀释至 １０００ｍＬ，制

备成供试品溶液。结果供试品溶液中生地黄总多糖、焦

地黄苯乙醇苷Ａ１、毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷Ｂ１、异
毛蕊花糖苷含量及干膏率均大于或接近正交试验表中

的最高值，且重复性好，工艺相对稳定、合理。详见表６。
２．４ 成型工艺研究

采用减压浓缩方法，生地黄提取物以 ６０℃减压
（－０．０９ＭＰａ）条件浓缩至相对密度为 １．１０～１．２０
（６０℃）的溶液，以糊精作为辅料，以浸膏与糊精（２．５∶１，
ｍ／ｍ）混合，乙醇制粒，干燥，即得配方颗粒。
配方颗粒最佳制备工艺：取药材 ２．０ｋｇ，以水浸泡

２ｈ，分别加 １０，８，６倍量水，分别煎煮 ２．０，１．５，１．０ｈ，
滤过，合并滤液，浓缩至相对密度为１．２０～１．３０（６０℃）
的稠膏，加适量糊精，浸膏与糊精（２．５∶１，ｍ／ｍ）混合，
以乙醇为黏合剂制粒，干燥，即得配方颗粒１．０ｋｇ。
２．５ 中试试验犤７犦

取３批药材样品各２０．０ｋｇ，以２．４项下工艺制备，



３３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年５月２０日 第３０卷第１０期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１０牞Ｍａｙ２０牞２０２１

１
０．０５７
０．０３０
５３．８６
０．０１６
５１．４７
２７．７２

２
０．０５８
０．０３０
５２．４１
０．０１５
５０．６６
２６．５５

３
０．０５８
０．０３１
５３．７９
０．０１５
４７．７６
２５．６９

１
０．０７３
０．０２０
２７．７６
０．００５
２７．４５
７．６２

２
０．０７１
０．０２０
２８．０９
０．００５
２８．００
７．８６

３
０．０７２
０．０１９
２６．９３
０．００５
２７．１８
７．３２

１
０．０２５
０．０１２
４８．００
０．００８
６５．８３
３１．６０

２
０．０２２
０．０１１
５０．６６
０．００９
７７．３９
３９．２０

３
０．０２３
０．０１２
５２．３２
０．００８
６７．７４
３５．４４

１
０．０１０
０．０１０
９９．０２
０．００９
９５．０５
９４．１１

２
０．０１０
０．０１０
９５．１０
０．００９
９８．９８
９５．１０

３
０．０１０
０．００９
９５．９６
０．００９
９８．９５
９４．９５

批号

２０２００７０１
２０２００７０２
２０２００７０３

投料（ｋｇ）

２０．０
２０．０
２０．０

提取液（Ｌ）

２７５
２８１
２６９

流浸膏（ｋｇ）

２０．９
２２．５
２１．８

糊精（ｋｇ）

８．６
８．３
８．２

配方颗粒（ｋｇ）

１０．８
１１．３
１１．１

表７ 中试试验结果牗ｎ＝３牘
Ｔａｂ．７ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＰｉｌｏｔｔｅｓｔ（ｎ＝３）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
剂型

饮片

中间体

配方颗粒

项目

含量

含量

转移率

含量

转移率

总转移率

表８ 饮片→中间体→配方颗粒的苯乙醇苷类成分量值传递结果（％）
Ｔａｂ．８ Ｑｕａｎｔｉｔｙｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｉｄｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｆｒｏｍ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓ→ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ→ ｆｏｒｍｕｌａｇｒａｎｕｌｅｓ（％）

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

注：量值转化过程转移率，饮片→中间体→配方颗粒；总转移率，饮片→配方颗粒。
Ｎｏｔｅ：Ｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｑｕａｎｔｉｔｙｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｉｓｆｒｏｍｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓｔｏｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｔｏｆｏｒｍｕｌａｇｒａｎｕｌｅｓ．Ｔｈｅｔｏｔａｌｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｗａｓｆｒｏｍｄｅｃｏｃ

ｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓｔｏｆｏｒｍｕｌａｇｒａｎｕｌｅｓ．

３ 讨论

３．１ 流动相选择

预试验中比较了乙腈－０．１％醋酸溶液和乙腈 －
０．１％磷酸溶液作流动相时对结果的影响，测定苯乙
醇苷类含量时，以乙腈 －０．１％磷酸溶液为流动相时
基线更平稳，特征成分分离效果更好。故优选乙腈 －
０．１％磷酸溶液作为洗脱体系，并优化得到最佳洗脱
程序。

３．２ 成分量值转化分析

生地黄饮片、正交煎煮液、中间体、配方颗粒中均检

测到洋地黄叶苷 Ｃ成分，其保留时间为１６．０３５ｍｉｎ，分
离度较好，由于对照品量少且不稳定，配制的溶液保存

时间短，不易进行含量测定，故只作成分指认；中药在煎

煮和制剂工艺过程中可能产生新物质或发生其他动态

变化，是中药药效物质基础研究中的重要因素。本试验

中，生地黄中间体和配方颗粒中的毛蕊花糖苷转移率偏

低，异毛蕊花糖苷转移率偏高，由于毛蕊花糖苷和异毛

蕊花糖苷为同分异构体，生地黄在煎煮过程中毛蕊花糖

苷可能部分转化为异毛蕊花糖苷犤１０－１２犦，将焦地黄苯乙

醇苷 Ａ１、毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 Ｂ１和异毛蕊花
糖苷 ４个成分含量综合值作为评价生地黄的量值传递
研究的特征成分更合理。

３．３ 辅料选择

采用优选的最佳提取工艺进行生地黄特征成分

的提取，能提高制剂含药量，利于饮片发挥药效；生地

黄饮片中特征成分的化学性质不稳定，采用 ６０℃减压
（－０．０９ＭＰａ）浓缩至相对密度为 １．２０～１．３０（６０℃）；
由于中药浸膏多具有吸湿性，故选择加入适当、适量的

辅料与之混合，辅料选用糊精、淀粉进行考察，其中糊精

具有无异味、溶解性好、不易吸潮、稳定性好等优点，可

溶性淀粉具有成型性好、化学性质稳定且吸附力强、流

动性好等优点犤１３－１４犦。本研究结果显示，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。又考察

了润湿剂为乙醇溶液时，浸膏与糊精的比例分别为３∶１
牗ｍ／ｍ）和２．５∶１牗ｍ／ｍ）时的生地黄配方颗粒质量，结
果确定浸膏与糊精的比例为２．５∶１牗ｍ／ｍ）时生地黄配
方颗粒质量最佳。

传统的中药煎剂制备成中药配方颗粒后，由于剂型

得３批配方颗粒，进行试验。结果见表７。
２．６ 指标成分量值传递犤８－９犦

对照品制备：分别精密量取２．１．３项下混合对照品
溶液１．０ｍＬ，置２ｍＬ容量瓶中，用乙腈－０．１％磷酸溶液
（１６∶８４，Ｖ／Ｖ）定容，制成每 １ｍＬ分别含焦地黄苯乙醇
苷Ａ１、毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷Ｂ１和异毛蕊花糖苷
１１．４００，１７．４０８，２９．６８０，２２．６８０μｇ的混合对照品溶液１。

供试品制备：称取３批药材饮片样品粗粉各约０．８ｇ，

精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇５０ｍＬ，称定
质量，加热回流提取１．５ｈ，放冷，再次称定质量，用甲醇
补足减失的质量，摇匀，滤过，精密量取续滤液２０ｍＬ，
减压回收溶剂近干，残渣用乙腈－０．１％磷酸溶液（１６∶
８４，Ｖ／Ｖ）溶解，转移至 ５ｍＬ容量瓶中，用乙腈 －
０．１％磷酸溶液（１６∶８４，Ｖ／Ｖ）定容，摇匀，滤过，取续滤
液，即得饮片供试品溶液；分别取中间体、配方颗粒适

量，各３批，研细，取约２．０ｇ，精密称定，同饮片供试品
溶液方法制备，即得中间体供试品溶液和配方颗粒供试

品溶液。

含量测定：取混合对照品溶液１和上述３种供试品
溶液适量，按 ２．１．３色谱条件进样，测定焦地黄苯乙醇
苷 Ａ１、毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 Ｂ１和异毛蕊花糖
苷的含量，计算转移率。结果见表８。


