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摘要：目的 优选中药复方止癣乳膏的提取方法及制备工艺。方法 以水提法（煎煮、超声）、酸提法（浸提、超声）、醇提法（浸提、超声）为

考察因素，以槲皮素和总黄酮的提取率为评价指标，优选提取工艺；以十二烷基硫酸钠和单硬脂酸甘油酯的含量、乳化温度、乳化时间

为考察因素，以制备乳膏的综合评分为评价指标，采用 Ｌ９牗３４牘正交试验优选制备工艺。结果 最优提取工艺为 ７０％ 乙醇超声提取，温
度为５０℃，功率为２４０Ｗ，提取１．５ｈ；其提取率槲皮素为０．０７％，总黄酮为６０．１６％；乳膏最佳制备工艺为加处方量１．５％十二烷基硫
酸钠、４．０％单硬脂酸甘油酯，于８０℃下乳化 １５ｍｉｎ。结论 优选的中药复方止癣乳膏制备工艺合理可行，质量稳定可控，可为工业化

大生产提供数据支持。
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中医学认为，手足癣由外感湿热、毒虫沾染引起，日

久郁阻皮肤脉络，造成血不荣肤，治疗多选用杀虫、祛

湿、清热、祛风、活血之剂犤１犦。本课题组的前期研究中结

合中医学理论基础，选用具有杀虫、祛湿、清热、祛风、活

血等功效的皂角、荆芥、红花及白矾４味中药组方犤２－４犦，

筛选其对具有抗真菌和抗炎作用的有效成分犤５－６犦，以槲

皮素和总黄酮为指标成分，优化提取方法。目前，市场上

的抗足癣软膏多为化学抗菌药物犤７－８犦，抗足癣类中药仍

以洗剂为主犤９－１０犦，而洗剂不易携带，药液难以附着于皮

肤，起效较慢。本研究中在对提取工艺进行优化后，拟开

发一种复方中药抗足癣软膏，通过正交设计优化其制备

工艺，并考察制剂的稳定性，为复方中药止癣乳膏的开

发及工业化生产提供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＵＶ－１８００型紫外－可见分光光度计（日本岛津公司）；
ＭＩＮＧ－ＣＨＥ２４ＵＶ型超纯水机（法国 ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ公
司）；ＴＤＺ５－ＷＳ型台式离心机（长沙湘锐离心机有限公
司）；ＤＨＧ－９０３０Ａ型电热恒温鼓风干燥箱（上海鸿都电子
科技有限公司）；ＢＳＡ１２４５型电子天平（赛多利斯科学仪器
有限公司，精度为万分之一）；ＪＰ－０６０型超声波清洗机（深
圳市洁盟设备有限公司，功率为２４０Ｗ，频率为４０ｋＨｚ）。

·药学论著·
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图１ 不同提取方法的总黄酮提取率比较
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图２ 不同提取方法的槲皮素提取率比较
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１．２ 试药

槲皮素对照品（北京北纳创联生物技术研究所，批

号为 Ｃ１５Ｈ１００７，纯度≥９８％）；芦丁对照品（奥科生物
科技研究所，批号为 ＢＷＢ５１６０７，纯度≥９８％）；其他试
剂均为分析纯；皂角药材（批号为２０１８０１１５），荆芥药材
（批号为２０１８０９２６），均购于宿迁圣轩阁有限公司；红花
药材（批号为２０１８０７０９），白矾药材（批号为２０１７０８１３），
均购于大参林药业股份有限公司。上述中药材均经嘉应

学院医学院张声源中药学副教授鉴定为正品。

２ 方法与结果

２．１ 提取工艺研究

２．１．１ 复方中药处方

取皂角、荆芥、红花、白矾药材各３ｇ，按１∶１５（ｍ／Ｖ）
料液比进行配制。

２．１．２ 提取方法考察犤１１－１２犦

水提法：１）水煎煮法。按１∶１５（ｍ／Ｖ）料液比加水，
提取２次，合并提取液，滤纸过滤，密封备用。２）水超声
法。按１∶１５（ｍ／Ｖ）料液比加水，超声提取（功率为２４０Ｗ，
温度为５０℃）１．５ｈ，提取液用滤纸过滤，密封，备用。

酸提法：１）酸浸提法。冰乙酸浸渍提取２４ｈ，提取液
用滤纸过滤，密封，备用。２）酸超声法。提取条件与水超
声法相同，提取溶剂换为冰乙酸。

醇提法：醇浸提法与醇超声法的反应条件分别同酸

浸提法和酸超声法一致，提取溶剂更换为７０％乙醇。
２．１．３ 总黄酮提取率考察

芦丁对照品溶液制备：称取芦丁对照品９．４ｍｇ，精
密称定，置１００ｍＬ烧杯中，以６０％乙醇溶液溶解，吸取
０．５ｍＬ，置５０ｍＬ容量瓶中，定容至刻度，即得质量浓度
为０．１８８ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液，备用。

芦丁线性关系考察：分别精密吸取芦丁对照品溶液

０．５０，１．００，２．００，３．００，４．００，５．００ｍＬ，置 １０ｍＬ容量
瓶中，加 ５％ ＮａＮＯ２溶液 ０．３ｍＬ，摇匀，放置 ６ｍｉｎ；加
１０％ Ａｌ（ＮＯ３）３溶液 ０．３ｍＬ，摇匀，放置 ６ｍｉｎ；加 ４％
ＮａＯＨ溶液 ４ｍＬ，再用 ６０％乙醇稀释至刻度，摇匀，静
置 １５ｍｉｎ，显色犤１３犦，于 ５１０ｎｍ波长处测定吸光度。得回
归方程 Ｙ＝０．２２０８Ｘ＋０．００６８，Ｒ２＝０．９９９５（ｎ＝６），
表明芦丁质量浓度在 ０．５～５．０ｍｇ／ｍＬ范围内与吸光
度线性关系良好。

总黄酮提取率测定：按２．１．２项下提取工艺进行提
取，过滤，取提取液１ｍＬ，置５０ｍＬ容量瓶中，稀释至刻
度，即得供试品溶液。精密吸取供试品提取液 １ｍＬ，置
１００ｍＬ容量瓶中，按标准曲线项下方法测定吸光度犤１３犦。

按公式１）计算总黄酮提取率（Ｘ）。结果见图１。
Ｘ（％）＝ＣＶＰ／Ｗ×１００％ １牘
式中，Ｘ为总黄酮或槲皮素的提取率（％）；Ｃ为根据

标准曲线计算的总黄酮或槲皮素质量浓度（ｍｇ／ｍＬ）；Ｖ为

药材提取液总体积（ｍＬ）；Ｐ为稀释倍数；Ｗ为药材质量（ｍｇ）。
由图 １可知，超声醇提法的总黄酮提取率最高为

６０．１６％。水提取和醇提取过程中，超声法的提取率高于
煎煮法或浸渍法；酸提取过程中，浸提法高于超声法。

２．１．４ 槲皮素提取率考察

槲皮素对照品溶液制备：取槲皮素对照品１．５ｍｇ，
精密称定，于烧杯中溶解，润洗 ２～３次，用少量蒸馏
水溶解后转移至 １００ｍＬ容量瓶中，即得质量浓度为
１５μｇ／ｍＬ的对照品溶液，备用。

槲皮素线性关系考察：分别精密吸取槲皮素对照品

溶液０．５，１．０，１．５，２．０，２．５，３．０，３．５，４．０ｍＬ，置２５ｍＬ
容量瓶中，以蒸馏水为空白参比，于３８２ｎｍ波长处测定
吸光度。得回归方程 Ｙ＝０．３４１９Ｘ－０．００２１，Ｒ２＝
０．９９９２（ｎ＝８），表明槲皮素质量浓度在０．１～０．６ｍｇ／ｍＬ
范围内与吸光度线性关系良好。

槲皮素提取率测定：按２．１．２项下提取工艺进行提
取，过滤，取提取液１ｍＬ，置５０ｍＬ容量瓶中，稀释至刻
度，即得供试品溶液。精密吸取总黄酮提取率测定项下

供试品提取液１ｍＬ，置５０ｍＬ容量瓶中，按公式１）计算
槲皮素提取率（Ｘ）。结果见图２。

由图２可知，以水和醇作为提取溶剂时槲皮素的提
取率高于以酸为提取溶剂，且超声法高于煎煮法或浸提

法。分析原因，相较于浸提法及煎煮法，超声法的温度和

超声微波作用可提高提取率，从而增加槲皮素在提取溶

剂中的溶解度，则槲皮素的浸出量相对较多。结合总黄

酮提取率，则槲皮素的提取率为０．０７％。
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组分

十二烷基硫酸钠

羟苯乙酯

丙三醇

水

硬脂酸

含量牗％牘

１．５
０．３
４．０
余量

６．５

备注

Ａ相

Ａ相

Ａ相

Ａ相

Ｂ相

组分

液体石蜡

白凡士林

单硬脂酸甘油酯

复方中药提取液

含量牗％牘

４．５
６．５
４．０
２．０

备注

Ｂ相

Ｂ相

Ｂ相

Ｃ相

评分项目

外观质量

ｐＨ
离心稳定性

耐热、耐寒稳定性

评分指标

牗１牘色泽均匀度：色泽均匀，洁白或乳白色，得４分；偏黄，得２分；色泽不均匀，有斑点，得０分；牗２牘质地：光滑细腻，无颗粒感，得４分；稍有颗粒感，得２分；有较大
颗粒感，得０分；牗３牘稠度：可划出划痕，在较短时间可恢复原状，得４分；在较短时间不可恢复原状，得２分；较稀，可流动，得０分；牗４牘涂抹性：易涂抹，不泛白，得

４分；泛白，得２分；不易涂抹，得０分；牗５牘清洁难易：不使用清洁剂即可清洗，得４分；使用清洁剂可清洗，得２分；不易冲洗，得０分

ｐＨ介于５．５～７．５，得２０分；其他均得０分
无油水分层、破乳、粗化现象和无气泡产生，得２０分，结果记为“－”；上述现象轻度，得１０分，结果记为“＋”；上述现象明显，得０分，结果记为“＋＋”

均无油水分层、破乳、粗化现象和无气泡产生，色泽均匀且与原品颜色无明显差异，得２０分，结果记为“－”；上述现象轻度，得１０分，结果记为“＋”；上述现象明显，
得０分，结果记为“＋＋”
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表１ 复方中药乳膏基质组分

Ｔａｂ．１ ＭａｔｒｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＴＣＭ ｃｏｍｐｏｕｎｄｃｒｅａｍ

表２ 乳膏评分标准

Ｔａｂ．２ Ｓｃｏｒｉｎｇｃｒｉｔｅｒｉａｏｆｃｒｅａｍ

２．１．５ 最佳提取工艺确定

综合总黄酮和槲皮素的提取率考察结果，最终确定

该复方最佳提取工艺为 ７０％乙醇超声提取，功率为
２４０Ｗ，温度为５０℃，提取１．５ｈ。
２．２ 槲皮素与总黄酮含量测定方法学考察

精密度试验：精密吸取槲皮素、总黄酮对照品溶液

各０．２ｍＬ，按标准曲线项下方法测定吸光度，重复测定
６次。结果槲皮素、总黄酮吸光度的 ＲＳＤ分别为０．２１％
和１．２８％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取复方中药材粉末，各３ｇ，精密称定，
按上述最佳提取工艺提取，共制备供试品溶液１２份，按
标准曲线项下方法测定吸光度。结果槲皮素、总黄酮吸

光度的 ＲＳＤ分别为 ０．２６％和 １．７５％（ｎ＝６），表明方
法重复性良好。

稳定性试验：取复方中药材粉末，各３ｇ，精密称定，
按上述最佳提取工艺提取，过滤提取液，精密吸取提取

液０．２ｍＬ，于室温下放置０，１，３，５，７，９，１２，２４ｈ时按标
准曲线项下方法测定吸光度。结果槲皮素、总黄酮吸光

度的 ＲＳＤ分别为 ０．３３％和 １．５２％（ｎ＝８），表明供试
品溶液在室温下放置２４ｈ稳定性良好。

２．３ 制备工艺研究

２．３．１ 处方及制备

乳膏处方见表１。制备步骤为，按处方量称取Ａ，Ｃ两
相中各原料作为水相，称取处方量 Ｂ相中各原料作为
油相，置（８０±２）℃恒温水浴箱中，搅拌，混匀，待油、水
两相完全溶解后，用温度计测量温度至（８０±２）℃后，
把油相（Ｂ相）倒入水相（Ａ，Ｃ相）中，用玻璃棒在水浴
锅中往同一方向缓慢搅拌 １５ｍｉｎ，移出，室温下继续
搅拌至冷凝。

２．３．２ 乳膏评分标准

总分 １００分，其中外观质量、ｐＨ、离心稳定性及耐
热、耐寒稳定性各２０分。具体评分标准见表２。

表３ 正交试验因素水平表

Ｔａｂ．３ Ｔｈｅｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

水平

１
２
３

因素Ａ（％）

０．５
１．０
１．５

因素 Ｂ（％）

３．５
４．０
４．５

因素 Ｃ（℃）

７５
８０
８５

因素Ｄ（ｍｉｎ）

１５
２０
２５

２．３．３ 制备工艺优选

以十二烷基硫酸钠（因素Ａ）和单硬脂酸甘油酯（因
素Ｂ）的含量、乳化温度（因素Ｃ）、乳化时间（因素Ｄ）为考
察因素，设计正交试验因素水平表（见表３）。以综合评分为
评价指标，采用 Ｌ９牗３４牘正交试验设计制备工艺（见表４），并
采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。正交试验方差分析结果
见表５。

由表４可知，各因素对结果影响大小的顺序为 Ｄ＞
Ｃ＞Ａ＞Ｂ，且最优处方为 Ａ３Ｂ２Ｃ２Ｄ１，即十二烷基硫酸钠
含量为１．５％，单硬脂酸甘油酯含量为４．０％，乳化温度

为 ８０℃，乳化时间为 １５ｍｉｎ。由表 ５可知，各因素对结
果均有显著影响。故最终确定此条件为最优制备工艺。

３ 讨论

本研究中选取皂角中具有抑菌作用的主要成分槲

皮素，以及 ４味中药中均含有的抗炎成分总黄酮犤１４－１７犦

的提取率作为考察指标，建立其紫外分光光度测定方

法，筛选提取条件。

分别选择了煎煮、浸渍、超声、加热回流４种提取方
法犤１８犦，经过含量测定发现，加热回流提取法的提取液中

槲皮素和总黄酮的响应值均较低，原因可能为加热回流

提取过程中药材的结构被破坏，有效成分含量降低，故

最终选择煎煮、浸渍和超声 ３种提取方法进行研究。由
图１和图２可知，超声水提法和超声醇提法的总黄酮和
槲皮素提取率均较高，其中超声醇提法总黄酮提取率最

高，可能是由于超声的空化作用、机械效应和热效应等加

速复方中药材胞内有效物质释放、扩散和溶解，提高了
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因素 Ａ（％）

１
１
１
２
２
２
３
３
３

２９１．９９
２９０．６７
２９２．０９
９７．３３
９６．８９
９７．３６
１．４２

因素Ｂ（％）

１
２
３
１
２
３
１
２
３

２９１．３３
２９１．９９
２９０．７６
９７．１１
９７．３３
９６．９２
１．２３

因素 Ｃ（℃）

１
２
３
２
３
１
３
１
２

２９１．３３
２９２．０９
２９０．６６
９７．１１
９７．３６
９６．８９
１．４３

因素Ｄ（ｍｉｎ）

１
２
３
３
１
２
２
３
１

２９２．４２
２９１．００
２９０．６６
９７．４７
９７．００
９６．８９
１．７６

综合评分（分）

９７．３３
９７．３３
９６．３３
９７．００
９７．３３
９６．６７
９７．００
９７．３３
９７．７６
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表４ Ｌ９牗３４牘正交试验设计方案及结果
Ｔａｂ．４ ＤｅｓｉｇｎｓｃｈｅｍｅａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＬ９牗３４牘ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

试验号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｋ１′
Ｋ２′
Ｋ３′
Ｒ

表５ Ｌ９牗３４牘正交试验方差分析结果
Ｔａｂ．５ ＡＮＯＶＡｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＬ９牗３４牘ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

方差来源

因素Ａ
因素Ｂ
因素Ｃ
因素Ｄ

离差平方和

０．２６６
０．２５３
０．３４１
０．５８４

自由度

２
２
２
２

方差

０．１３３
０．１２６
０．１７１
０．２９１

Ｐ
＜０．０５
＜０．０５
＜０．０５
＜０．０５

复方中药的提取率。样品中总黄酮含量远高于槲皮素含

量，故最终确定最优提取工艺为超声醇提法。

温度对油、水两相的融合、乳化有重要影响。温度过

低导致乳化不完全；温度过高导致水分散失，使乳膏基

质失水变稠。乳膏制备工艺的单因素考察结果显示，

７０℃和９０℃温度下乳膏的基质得分较低。７０℃时离心
试验和耐热试验均出现油水分离现象，原因可能为温度

较低时油、水两相乳化不充分；９０℃时，水分挥发过快，乳
膏基质变稠、质地变硬、有颗粒感。故选择 ７５，８０，８５℃
进行正交试验。且乳化时间过短会导致油、水两相乳化

不完全，造成基质稳定性差，耐热、离心试验均会出现

油、水分离现象。故选择１５，２０，２５ｍｉｎ乳化时间进行正
交试验。

制备工艺优化中发现，以十二烷基硫酸钠为乳化

剂，制得的水包油（Ｏ／Ｗ）型乳膏易于涂抹、清洗，使用
方便。基质筛选时发现，在该处方中，不需将白凡士林与

羊毛脂合用，单用白凡士林已有较好的吸水性，且制得

的乳膏颜色洁白，耐寒、耐热，ｐＨ稳定在 ６．９～７．０，质
地、均匀度、涂展性均良好，皮肤润滑度适中，不油腻，易

清洗，久置不易变质。药物的加入方式考察中，对比了主

药提取液的２种不同加入方法。一是将主药提取液与水

相混合，提取液作为水相中的一部分，水浴加热后与油

相在相同温度下混合；二是先将水相与油相在水浴中混

合均匀，再加入主药提取液。２种方法所制得乳膏的外
观、稳定性及载药量差异均不大，表明药物的加入方式

不是制备中药复方止癣乳膏的主要影响因素。
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ｍｅｔｈｏｄ犤Ｊ犦．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，１９４：５８０－５８６．

犤４犦杨辛欣，钱 圳，许天阳，等．白矾煅制工艺优化犤Ｊ犦．中成药，
２０１８，４０（６）：１３５１－１３５４．

犤５犦王一安，陶芸仪，曲继旭，等．抗真菌中药的研究现状及成果
转化分析犤Ｊ犦．中医药导报，２０１７，２３（５）：４３－４６．

犤６犦黄 婧，马健雄．汉桃叶总黄酮的提取及其镇痛抗炎活性研
究犤Ｊ犦．中国药业，２０１４，２３（２２）：３３－３４．

犤７犦张建涛 ．硝酸咪康唑霜联合复方醋酸地塞米松乳膏治疗足
癣患者的疗效评价犤Ｊ犦．中国现代药物应用，２０２０，１４（１５）：
１９１－１９３．

犤８犦付 洁，吴 斌．萘替芬酮康唑乳膏治疗皮肤真菌病安全性
与有效性的 ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．中国真菌学杂志，２０１９，１４（５）：
２７０－２７６．

犤９犦肖 波，李鸿国，田 ，等 ．干葛洗剂联合抗真菌药物治疗
趾间糜烂型足癣疗效观察犤Ｊ犦．皮肤病与性病，２０１８，４０（４）：
６０５－６０６．

犤１０犦崔崇寅，梁翠华，孙启荣 ．消癣灵洗剂治疗足癣 １８０例犤Ｊ犦．
中国药业，２０００，９（７）：５０．

犤１１犦刘世娟，刘 艺，王春妍，等．不同提取方法对百华花楸枝叶抗
炎效果的比较犤Ｊ犦．中医临床研究，２０１９，１１（２１）：１３１－１３２．

犤１２犦赫彩琴，冷晓红，郭鸿雁，等 ．不同溶剂和方法对柴胡地上
部分总黄酮提取率的影响犤Ｊ犦．现代医药卫生，２０１８，３４（２１）：
３２７９－３２８２．

犤１３犦禄 璐，米 佳，罗 青，等 ．枸杞总黄酮提取工艺优化及
其体外抗氧化活性分析犤Ｊ犦．食品工业科技，２０１９，４０（２４）：
１６５－１７１．

犤１４犦刘 秦，张高峰，杨爱玲．参麦胶囊中总黄酮的含量测定犤Ｊ犦．
中国药业，２００６，１５（７）：３９．

犤１５犦邢峰丽，封若雨，孙 芳，等．皂角刺的药理作用研究进展犤Ｊ犦．
环球中医药，２０１７，１０（１０）：１２６７－１２７０．

犤１６犦黄晓巍，刘 欣，刘轶蔷，等．荆芥化学成分及药理作用研究
进展犤Ｊ犦．吉林中医药，２０１７，３７（８）：８１７－８１９．

犤１７犦姜建双，夏鹏飞，冯子明，等 ．红花化学成分研究犤Ｊ犦．中国
中药杂志，２００８，３３（２４）：２９１１－２９１３．

犤１８犦殷明阳，刘素香，张铁军，等．复方中药提取工艺研究概况犤Ｊ犦．
中草药，２０１５，４６（２１）：３２７９－３２８３．
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