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槐花颗粒为我院院内制剂，有凉血止血功效，用于

便血、痔血、血痢、崩漏、吐血、肝热目赤、头痛、眩晕等

症，由槐花、野菊花等中药材组方，方中君药槐花含有丰

富的化学成分，具有抗氧化、抗菌、舒张血管、止血等作

用犤１－４犦，其主要药效成分包括黄酮、植物甾类、挥发油、

鞣质犤５－９犦等。芦丁为槐花的主要成分，故选取芦丁为考

察指标犤１０－１２犦，对其提取工艺进行优选，并采用单因素分

析法犤１３－１５犦对其成型工艺进行优化。现报道如下。

槐花颗粒配制工艺研究

辛晓芳，梁志银，曾聪彦

（广州中医药大学附属中山中医院，广东 中山 ５２８４０１）
摘要：目的 优选槐花颗粒的水提工艺和成型工艺。方法 以提取次数、提取时间、浸泡时间、加水量为考察因素，以干浸膏得率和芦丁

含量为考察指标，采用 Ｌ９（３４）正交试验优化水提工艺，采用单因素分析对成型工艺中辅料、药物与辅料比例、干燥温度、润湿剂比例进
行优化。结果 优选出的槐花颗粒最佳提取条件为，加 １０倍量水，浸泡２０ｍｉｎ，提取 ３次，每次提取 １．５ｈ；最佳成型工艺为，辅料选择
糊精，药物与辅料比例１∶１（ｍ／ｍ），干燥温度 ６０℃，润湿剂选择 ９５％乙醇。经验证试验证实，干浸膏得率和芦丁含量的 ＲＳＤ分别为

０．７９％及１．４７％（ｎ＝３）。结论 优选的工艺参数稳定，方法合理、可行，所制备的产品质量稳定。

关键词：槐花颗粒；芦丁；提取工艺；成型工艺，优化；正交试验
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试验号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｒ

因素 Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

６１．３７１
９８．７２０
１２３．６９１
６２．３２０

因素 Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

８８．８３８
６０．９７１
１３３．９７２
７３．００１

因素 Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

６９．６９１
１１１．７２９
１０２．３６２
４２．０３８

因素 Ｄ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

８８．４５１
１００．８１２
９４．５１９
１２．３６１

干浸膏得率（％）

１１．２３５２
１３．６０９２
１８．６３０２
２６．１３４０
１８．８８４４
２７．２０８５
２５．２８３５
２６．６７６８
２５．７４２２

芦丁含量（μｇ／ｍＬ）

３０．２８４８
６７．１６７９
１４６．９３２７
１４５．９７６８
８７．２２３５
１５８．９２９６
１７７．６２３３
８１．５５２６
２３７．６２７８

综合评分牗分牘

２４．５６９９
５１．１００３
１０８．４４２０
１１０．０２４０
６６．７２１８
１１９．４１３３
１３１．９２１４
６５．０８９９
１７４．０６２１

因素

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ（误差）

离差平方和

５９０２．３４８
８１４２．９５８
２９２２．２９０
２２９．１９４

自由度

２
２
２
２

Ｆ值

２５．７５３
３５．５２９
１２．７５０
１．０００

Ｐ
＜０．０５
＜０．０５

表２ 水提工艺条件 Ｌ９牗３４牘正交试验设计与结果
Ｔａｂ．２ ＤｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＬ９（３４）ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｆｏｒｗａｔｅｒ

ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

项目

干浸膏得率（％）

芦丁含量（μｇ／ｍＬ）

表４ 优选工艺验证试验结果牗ｎ＝３牘
Ｔａｂ．４ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｓｔｏｆｏｐｔｉｍｉｚｅｄｐｒｏｃｅｓｓ（ｎ＝３）

表３ 综合评分方差分析结果

Ｔａｂ．３ ＡＮＯＶＡｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅｓ

注：Ｆ临界值为１９．０００。
Ｎｏｔｅ：ＴｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆＦｉｓ１９．０００．

注：综合评分 ＝干浸膏得率×３０％＋芦丁含量 ×７０％。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅ＝ｄｒｙｅｘｔｒａｃｔｙｉｅｌｄ×３０％＋ｒｕｔｉｎｃｏｎｔｅｎｔ×７０％。

·药学论著·
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１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（安捷伦科技＜中
国＞有限公司）；ＢＳ２２４Ｓ型电子天平（北京赛多利斯仪
器系统有限公司，精度为０．１ｍｇ）；ＣＨ１００６型电热恒温
槽（上海衡平仪表厂）；ＣＲＬＢ－１５００Ｓ型电炉（肇庆金雅
乐电器有限公司）。

１．２ 试药

芦丁对照品（中国食品药品检定研究院，批号为

１０００８０－２０１６１０，含量为 ９１．９％）；所用中药材均由广
州医科大学附属中山中医院制剂室提供；甲醇为色谱

纯，水为超纯水，其他试剂均为分析纯。

２ 方法与结果

２．１ 提取工艺优化

正交试验设计：水提工艺选取提取次数（因素Ａ）、提取
时间（因素Ｂ）、浸泡时间（因素Ｃ）、加水量（因素Ｄ）为考察因
素，每个因素设计３个水平，按 Ｌ９（３４）正交试验表犤３犦进行试

验，以干浸膏得率和芦丁含量为考察指标。因素水平见表１。

试验方法与结果：按处方比例称取药材，共９份，按
表２进行试验，测定干浸膏得率和芦丁含量，对结果进
行综合评分作为工艺优化评价指标。采用 ＳＰＳＳ２０．０统
计学软件对评分结果进行数据处理，由直观分析和方差

分析判断各因素对提取效果的影响程度，筛选出在该试

验条件下的优化提取参数。结果见表３。
结果分析：由直观分析可知，影响提取效果的因素

顺序为提取时间＞提取次数＞浸泡时间＞加水量，最佳
工艺组合为 Ａ３Ｂ３Ｃ２Ｄ２。由方差分析结果可知，提取次数
（因素 Ａ）和提取时间（因素Ｂ）对提取效果影响显著，浸
泡时间（因素 Ｃ）和加水量（因素 Ｄ）对提取效果影响不
显著，且 Ａ３Ｂ３Ｃ２Ｄ２方案也符合制剂实际大规模生产，故
最终优选的提取工艺为Ａ３Ｂ３Ｃ２Ｄ２，即加１０倍量水，浸泡
２０ｍｉｎ，提取３次，每次提取１．５ｈ。

验证试验：为确定该工艺的优劣和稳定性，根据筛选最

佳条件，进行３次提取验证试验，结果干浸膏得率及芦丁含
量的 ＲＳＤ分别为０．７９％和１．４７％牗ｎ＝３牘。详见表４。可
见，验证试验干浸膏得率和芦丁含量均较高，重复性好。

２．２ 干浸膏得率测定

精密吸取各样品浓缩液１０ｍＬ，置已恒重的蒸发皿
中，水浴蒸干，照２０１５年版《中国药典牗一部牘》附录ⅨＧ

干燥失重测定法犤２犦测定，按公式计算干浸膏得率。

干浸膏得率（％）＝（Ｗ２－Ｗ１）／Ｗｔ×ｎ×１００％
式中，Ｗ２为蒸发皿与干浸膏质量，Ｗ１为蒸发皿质

量，Ｗｔ为药材重量，ｎ为稀释倍数。
２．３ 芦丁含量测定

２．３．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇－１％冰醋酸溶液（４０∶６０，
Ｖ／Ｖ）；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；检测波长：２５７ｎｍ；
进样量：１０μＬ。按拟订色谱条件进样测定，结果芦丁对
照品溶液和供试品溶液的分离度均大于１．５，对称因子
均小于１．０５，理论板数为４０００～５０００。
２．３．２ 溶液制备

样品制备：按处方比例称取药材，加水煎煮，第１次

表１ 水提工艺正交试验因素水平表

Ｔａｂ．１Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｆｏｒｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

水平

１
２
３

因素Ａ（次）

１
２
３

因素 Ｂ（ｈ）

０．５
１．０
１．５

因素 Ｃ（ｈ）

１０
２０
３０

因素Ｄ（倍）

８
１０
１２

１
２９．５４９８
２５５．４１９３

２
２９．６３１２
２５８．２２８７

３
２９．９９０５
２５０．７９３８

Ｘ
２９．７２３８
２５４．８１３９
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试验号

１
２
３
４
５
６
７
８
９

样品含量（μｇ）

８０．２０７５
８０．２０７５
８０．２０７５
８０．２０７５
８０．２０７５
８０．２０７５
８０．２０７５
８０．２０７５
８０．２０７５

加入量（μｇ）

４０
４０
４０
８０
８０
８０
１２０
１２０
１２０

测得量（μｇ）

１２１．２１５０
１２１．１１７２
１２０．００１１
１６１．２３０６
１６０．８０６６
１６１．９２３５
２０１．３４６４
１９９．８７１９
２０２．１３２１

回收率（％）

１０２．５２
１０２．２７
９９．４８
１０１．２８
１００．７５
１０２．１４
１００．９５
９９．７２
１０１．６０

Ｘ（％）

１０１．１９

ＲＳＤ（％）

１．０７

Ａ Ｂ Ｃ

ｍＡＵ

２５

２０

１５

１０

５

０
０ ５ １０ １５ ２０

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

２５

２０

１５

１０

５

０ ｔ／ｍｉｎ
０ ５ １０ １５ ２０

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ

１２
１０
８
６
４
２
０
０ ５ １０ １５ ２０

１．芦丁

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．ｒｕｔｉｎ

Ａ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

表５ 芦丁加样回收试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．５ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｒｕｔｉｎ（ｎ＝９）

２ｈ，第２次１．５ｈ，滤过，合并滤液并浓缩成清膏，加蔗糖及
辅料适量，制成颗粒，低温干燥成１０００ｇ，即得。

对照品溶液：取芦丁对照品 ２０ｍｇ，精密称定，置
２５０ｍＬ容量瓶中，加甲醇制成１ｍＬ含８０μｇ的对照品
溶液。

供试品溶液：按处方比例称取药材，并按正交试验

因素水平表分别提取溶液，即得。

阴性对照品溶液：按处方比例称取除槐花以外的药

材，按优化后的最佳条件提取溶液，即得。

２．３．３ 方法学考察

专属性试验：取对照品溶液、供试品溶液和阴性对

照品溶液各适量，按 ２．３．１项下色谱条件分别进样分
析，每次１０μＬ。结果供试品溶液色谱中，在与对照品溶
液色谱相应保留时间处有色谱峰，与其他组分基线分离

良好，且分离度大于１．５，阴性对照无干扰，表明供试品
溶液的其他成分对测定结果无影响，方法专属性强。色

谱图见图１。
线性关系考察：取芦丁对照品适量，分别制备质量

浓度为４０，８０，１２０，１６０，２００，２４０μｇ／ｍＬ的系列对照品溶
液，并于２５７ｎｍ波长处测定吸光度，以峰面积（Ｙ）为纵坐
标、对照品质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标绘制标准曲线，
得回归方程 Ｙ＝７．４４６０Ｘ＋１８．５６３８，Ｒ２＝０．９９９７
牗ｎ＝６牘。结果表明，芦丁质量浓度在４０～２４０μｇ／ｍＬ范
围内与峰面积线性关系良好。

检测限和定量限确定：将信噪比牗Ｓ／Ｎ牘３时的质量浓
度确定为检测限（ＬＯＤ），Ｓ／Ｎ为１０时的质量浓度确定为
定量限（ＬＯＱ）。取芦丁对照品适量，用甲醇配制成对照品
贮备液，取１０μＬ进样分析，结果定量限为８μｇ／ｍＬ，检
测限为２．６７μｇ／ｍＬ。

精密度试验：取芦丁对照品溶液牗质量浓度为８０μｇ／ｍＬ牘
６份，分别进样。结果平均峰面积为 ９３５．７５３０，ＲＳＤ为
０．６６％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取同一批样品６份，依法制备供试品

溶液并进样测定。结果平均峰面积为 ７１９．７２７２，ＲＳＤ
为０．５２％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

稳定性试验：取同一批样品，依法制备供试品溶液，

分别于０，２，４，６，８，１２，２４ｈ时进样测定。结果平均峰面
积为 ８４６．２５３２，ＲＳＤ为 １．２０％（ｎ＝７），表明供试品溶
液在２４ｈ内稳定性良好。

加样回收试验：取已知芦丁含量的样品（质量浓度为

８０．２０７５μｇ／ｍＬ）１ｍＬ，共９份，分别置５ｍＬ容量瓶中，并
分别精密加入芦丁对照品溶液（质量浓度为８０μｇ／ｍＬ）
０．５，１．０，１．５ｍＬ，平行 ３份，分别吸取 １０μＬ，进样测
定，计算回收率。结果见表５。

２．４ 成型工艺研究

清膏提取：按提取工艺优化最佳方案提取浸膏，滤过，

合并滤液，浓缩成清膏，相对密度为１．０８～１．１２（６０℃）。
评价指标：参考文献犤１６犦，选择成型率、成型性、溶

化性、吸湿率为评价指标。计算公式如下。

成型率＝（过筛后能通过１号筛而不能通过５号筛
的颗粒总质量／过筛前颗粒质量）×１００％

吸湿率 ＝（吸湿后质量 －吸湿前质量）／吸湿前质
量×１００％

辅料选择：筛选辅料为麦芽糊精、可溶性淀粉、糊

·药学论著·
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辅料种类

麦芽糊精

糊精

可溶性淀粉

成型性

稍黏，易黏筛，颗粒不均匀

不黏，不黏筛，颗粒均匀

不黏，易黏筛，颗粒不均匀

溶化性

轻微浑浊

全部溶化

轻微浑浊

糊精∶清膏（ｍ／ｍ）

１∶１

２∶１

１∶２

成型率（％）

９７．５１

９０．８１

８８．４５

２４ｈ吸湿率（％）

７．３１

７．２０

８．１１

溶化性

全部溶化

轻微浑浊

全部溶化

干燥温度牗℃牘

５０
６０
７０

水分（％）

６．９３
２．２１
２．１８

干燥情况

颗粒稍黏，水分较高

颗粒均匀，无结块，水分合格

颗粒稍结块，水分合格

乙醇体积分数牗％牘

７５
８５
９５

成型率（％）

６２．８３
８０．３５
９５．９２

吸湿率（％）

１０．８１
１０．３４
１０．０３

溶化性

全部溶化

全部溶化

全部溶化

颗粒情况

难过筛，颗粒结块，较硬

难过筛，颗粒结块，稍硬

易过筛，颗粒均匀

表６ 清膏与辅料的关系

Ｔａｂ．６ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｒｅａｍ ａｎｄｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

注：清膏与辅料的比例为２∶１牗ｍ／ｍ牘。
Ｎｏｔｅ：Ｔｈｅｃｒｅａｍ－ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｒａｔｉｏｉｓ２∶１（ｍ／ｍ）．

表７ 药物与辅料比例的选择

Ｔａｂ．７ Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇ－ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｒａｔｉｏ

表８ 干燥温度选择

Ｔａｂ．８ Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｄｒｙｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

表９ 润湿剂比例选择

Ｔａｂ．９ Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｌｕｂｒｉｃａｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

精，辅料与清膏的比例为 ２∶１（ｍ／ｍ），进行试验。结果
选取糊精为辅料时颗粒可全部溶化，故选择辅料为糊

精。清膏与辅料的关系见表６。

药物与辅料比例选择：按清膏与糊精比例牗１∶１，１∶２，
２∶１牘分别进行制粒，考察其成型率、吸湿率、溶化性。结
果清膏与糊精比例为１：１时，颗粒可全部溶化，故比例
选择１∶１。详见表７。

颗粒干燥温度：选取不同温度，分别低温干燥 ８ｈ，
考察其干燥情况和水分，结果当干燥温度为６０℃时，颗
粒均匀，无结块，故选择干燥温度为６０℃。详见表８。

润湿剂比例：考察不同浓度的乙醇对颗粒的影响，

结果当乙醇浓度为９５％时，颗粒易过筛，故选择９５％乙
醇为最佳润湿剂比例。详见表９。

验证试验：按上述优化后的最佳工艺，制得３批样
品，测得其成型率分别为 ９７．３３％，９７．５４％，９７．８１％，
平均值为 ９７．５６％；吸湿率分别为 ７．２８％，７．３６％，
７．４５％，平均值为７．３６％。结果表明，３批样品颗粒溶化
性和成型性均良好。

３ 讨论

槐花颗粒为我院协定处方，由槐花、野菊花等组方，

用于治疗便血、痔血等疗效较好。试验前期，参考大量文

献，对芦丁进行了全波段扫描，选择最佳检测波长为

２５７ｎｍ，芦丁峰形、峰面积均较理想；选择反相流动相甲
醇，经前期试验考察，甲醇对目标峰并无影响，灵敏度

好，且性价比较乙腈高，甲醇－０．１冰醋酸溶液（４０∶６０，
Ｖ／Ｖ）下的目标峰分离度大于 １．５。本方法优选出的
制备工艺可保证制剂的质量和功效，适合现代化大规

模生产。
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