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柴黄清胰活血颗粒提取工艺研究

赵 剑，李 静，罗 群，李能源，李 志△

（西南医科大学附属中医医院，四川 泸州 ６４６０００）
摘要：目的 优化柴黄清胰活血颗粒的提取工艺。方法 分别采用传统水煎、粉碎－渗漉 －水煎、渗漉－水煎３种提取工艺提取柴黄清
胰活血颗粒中１４味中药材的有效成分；采用高效液相色谱法同时测定不同提取工艺制得的柴黄清胰活血颗粒中大黄的指标性成分芦
荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚的含量，优选提取工艺，并比较３种提取工艺的各有效成分的含量和转移率。结果 采用

渗漉 －水煎提取工艺制得的颗粒中芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚的总含量为 ０．８３５７ｍｇ／ｇ，上述成分的转移率分
别为 ７４．５９％，７４．６１％，７３．８８％，５２．８６％，５３．９５％，均高于传统水煎提取工艺。结论 渗漉 －水煎提取工艺客观可行，稳定合理，可为
工业化生产提供理论依据。
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柴黄清胰活血颗粒为我院协定处方，由生大黄、柴

胡、延胡索、丹参、栀子、黄芩、白芍等１４味中药组方，具
有清热解毒、活血消肿、通腑泄热、理气止痛功效，主要

用于治疗急性胰腺炎。方中大黄为君药，可抑酶，抑菌，

导泻，改善胰腺微循环，抑制内毒素产生，保护胃肠黏膜

屏障，抑制肠道内细菌和毒素易位，降低胃肠黏膜和肠

血管的通透性，恢复肠道功能，纠正呼吸功能受损患者

的低氧血症，降低多器官功能不全综合征、多器官功能

衰竭、感染及消化道出血的发生率，提高存活率，改善急

性坏死性胰腺炎的预后犤１－３犦。本研究中以大黄中的指标

性成分芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲

醚的含量为评价指标，优选了柴黄清胰活血颗粒的提取

工艺。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＬＣ－２０ＡＴ型高效液相色谱仪（日本岛津公司），配
有 ＳＰＤ－２０Ａ型紫外 －可见光检测器，ＬＣｓｏｌｕｔｉｏｎ型色
谱工作站；ＪＰＧＴ０３２８型超声提取器（武汉嘉鹏电子有限
公司，功率为 １００Ｗ，频率为 ４０ｋＨｚ）；ＨＨ型数显电热
恒温水浴箱（江苏金坛市金城国胜实验仪器厂）；ＺＫ０７２
型电热真空干燥箱（上海实验仪器厂有限公司）；

ＡＵＷ１２０Ｄ型电子天平（日本岛津公司，精度为十万分
之一）。

１．２ 试药

芦荟大黄素对照品（批号为１１０７９５－２０１３０８，含量
为９９．８％），大黄酸对照品（批号为０７５７－２００２０６，含量

·药学论著·
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成分

芦荟大黄素

大黄酸

大黄素

大黄酚

大黄素甲醚

回归方程

Ｙ＝５１８２４１８．２６Ｘ－１４９７．６９
Ｙ＝３１８８７２２．９０９５Ｘ＋９６６２．０４７８
Ｙ＝５９０２２８６．９５１７Ｘ＋７９１０．４６５４
Ｙ＝９００３３７７．２３９１Ｘ＋４６６９．４４７７
Ｙ＝２６６２２６７．７２４３Ｘ－１８７５７．４３０８

Ｒ２

０．９９９８
０．９９９５
０．９９９４
０．９９９７
０．９９９９

线性范围（μｇ）

０．０１５２～０．３０４０
０．０１９６～０．３９２０
０．０２３２～０．４６４０
０．０１３６～０．２７２０
０．０１６４～０．３２８０

１．芦荟大黄素 ２．大黄酸 ３．大黄素 ４．大黄酚 ５．大黄素甲醚

Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液
图１ 柴黄清胰活血颗粒中５种大黄指标性成分的高效液相色谱图
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表１ ５种大黄指标性成分的线性关系考察结果牗ｎ＝７牘
Ｔａｂ．１Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｏｆｆｉｖｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎ

ＲｈｅｉＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ（ｎ＝７）

为９９．５％），大黄素对照品（批号为１１０７５６－２００１１０，含
量为９８．３％），大黄酚对照品（批号为１１０７９６－２０１１１８，
含量为 ９９．１％），大黄素甲醚对照品（批号为 １１０７５８－
２０１４１５，含量为 ９８．７％），均购自中国食品药品检定研
究院；生大黄、柴胡、延胡索、丹参、栀子、黄芩、白芍等

１４味中药材购自泸州天植中药饮片公司，经四川省泸
州市药品检验所中药室袁常珍主任中药师鉴定为正品，均

符合２０１５年版《中国药典牗一部牘》项下规定；甲醇、乙腈均
为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为娃哈哈纯净水。

２ 方法与结果

２．１ ５种大黄指标性成分含量测定
２．１．１ 色谱条件与系统适用性试验犤４－７犦

色谱柱：ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ－ＳＰＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：甲醇－０．１％磷酸水溶液（８５∶１５，Ｖ／Ｖ）；流
速：０．８ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２５４ｎｍ；进样量：１０μＬ；柱
温：４０℃。理论板数分别按成分计算均不低于４０００，且
分离度良好。

２．１．２ 溶液制备

取芦荟大黄素１．９ｍｇ、大黄酸４．９ｍｇ、大黄素２．９ｍｇ、
大黄酚 １．７ｍｇ、大黄素甲醚 ８．２ｍｇ，精密称定，分别置
２５，５０，２５，２５，１００ｍＬ容量瓶中，加甲醇超声溶解并定
容，得上述成分质量浓度分别为 ０．０７６，０．０９８，０．１１６，
０．０６８，０．０８２ｍｇ／ｍＬ，即得对照品贮备液。精密量取各
对照品贮备液 １ｍＬ，置 ５ｍＬ容量瓶中，加入甲醇，摇
匀，备用，即得混合对照品溶液。

按处方量并以相同工艺制备不含大黄的阴性对照

样品，取１０ｇ，精密称定，加甲醇５０ｍＬ，浸泡１ｈ，滤过，
滤液蒸干，残渣加水 ２０ｍＬ使溶解，加盐酸 １ｍＬ，加
热回流 ３０ｍｉｎ，立即冷却，用乙醚振摇提取 ２次，每次
２０ｍＬ，合并乙醚液，蒸干，残渣加甲醇溶解，并转移至
２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容，滤过，取续滤液，即得阴
性对照品溶液。

分别采用传统水煎、粉碎 －渗漉 －水煎、渗漉 －水
煎３种工艺提取柴黄清胰活血颗粒中１４味中药材，取上
述 ３种工艺制备的颗粒各 １０ｇ，精密称定，加甲醇

５０ｍＬ，浸泡１ｈ，滤过，滤液蒸干，残渣加水 ２０ｍＬ使溶
解，加盐酸１ｍＬ，加热回流３０ｍｉｎ，立即冷却，用乙醚振
摇提取 ２次，每次 ２０ｍＬ，合并乙醚液，蒸干，残渣加甲
醇溶解，并转移至２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容，滤过，
取续滤液，即得供试品溶液１，２，３。
２．１．３ 方法学考察

专属性试验：精密吸取混合对照品溶液、供试品溶

液及阴性对照品溶液各 １０μＬ，按 ２．１．１项下色谱
条件进样测定。结果阴性对照品溶液色谱图中，在

与对照品溶液及供试品溶液色谱对应保留时间处

无相应色谱峰出现，表明阴性对照无干扰。色谱图见

图 １。
线性关系考察：精密量取２．１．２项下对照品贮备液

１ｍＬ，置同一５ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容，摇匀，再分别
量取 １，３，６，１０，１３，１６，２０μＬ，按 ２．１．１项下色谱条件
进样测定，以进样量牗Ｘ，μｇ牘为横坐标、峰面积牗Ｙ牘为纵
坐标进行线性回归，绘制标准曲线。结果见表１。

精密度试验：精密吸取 ２．１．２项下混合对照品溶
液，按２．１．１项下色谱条件于１ｄ内重复进样５次测定
峰面积。结果芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄

素甲醚峰面积的 ＲＳＤ分别为 １．４４％，１．４１％，１．４１％，
１．４７％，０．６２％（ｎ＝５），表明仪器日内精密度良好。精密吸
取２．１．２项下混合对照品溶液，按２．１．１项下色谱条件
连续 ５ｄ各进样测定 １次，记录峰面积。结果芦荟大黄
素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚峰面积的 ＲＳＤ分
别为１．５１％，１．３６％，１．４３％，１．４２％，０．７１％牗ｎ＝５牘，表
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明仪器日间精密度良好。

检测限与定量限确定：取芦荟大黄素、大黄酸、大黄

素、大黄酚、大黄素甲醚的对照品贮备液，分别稀释，进样

测定，以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘为３时的质量浓度为检测限，以 Ｓ／Ｎ
为１０时的质量浓度为定量限。结果芦荟大黄素、大黄酸、
大黄素、大黄酚、大黄素甲醚的检测限和定量限分别为

０．０１９０μｇ／ｍＬ和 ０．０５８０μｇ／ｍＬ，０．０２４５μｇ／ｍＬ和
０．０７４７μｇ／ｍＬ，０．０２９０μｇ／ｍＬ和 ０．０８８５μｇ／ｍＬ，
０．０１７０μｇ／ｍＬ和 ０．０５１９μｇ／ｍＬ，０．０２０５μｇ／ｍＬ和
０．０６２５μｇ／ｍＬ。

稳定性试验：取同一供试品溶液，分别于０，２，４，６，
８，１２ｈ时各进样１０μＬ，测定峰面积。结果芦荟大黄素、
大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚峰面积的 ＲＳＤ分
别为 １．２０％，０．６６％，１．７０％，１．１９％，１．９１％（ｎ＝６），
表明供试品溶液在室温下１２ｈ内稳定。

重复性试验：取同一供试品溶液６份，每份１０ｍＬ，
依法制备供试品溶液，按 ２．１．１项下色谱条件进样测
定，并计算含量。结果芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄

酚、大黄素甲醚含量的 ＲＳＤ分别为 １．４９％，１．４９％，
１．８０％，１．４１％，１．４８％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

回收试验：取已知含量的样品 ５ｇ，精密称定，平行
９份，每 ３份为 １组，分别按 ５种大黄指标性成分含量
的 ５０％，１００％，１５０％加入芦荟大黄素、大黄酸、大黄
素、大黄酚、大黄素甲醚对照品，依法制备供试品溶液，

按 ２．１．１项下色谱条件进样测定，并计算回收率。结果
上述成分的平均回收率分别为 １０２．０８％，１０１．２３％，
１０１．００％，１０２．９０％，９９．６６％，ＲＳＤ分别为 ２．７０％，
２．２５％，１．９３％，２．１９％，２．６２％牗ｎ＝９牘。

耐用性试验：取样品适量，依法制备供试品溶液，色

谱条件小幅变化，流速为（０．８±０．２）ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长
为（２５４±２）ｎｍ，柱温为（４０±５）℃犤８犦，测定含量。结果的

ＲＳＤ分别为１．３２％，０．９９％，１．２３％，１．１９％，１．０５％，表
明采用高效液相色谱法测定芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、

大黄酚、大黄素甲醚的含量时，流速、波长、柱温小幅变化，

耐用性满足系统适用性试验的要求，方法可靠。

２．２ 提取工艺研究

２．２．１ 传统水煎工艺

按处方比例称取中药材，采用传统水煎法提取有效

成分，以浸泡时间、加水量、煎煮时间、煎煮次数为考察

因素，以芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚

的总含量为评价指标，采用 Ｌ９（３４）正交试验法优选最佳工
艺条件。参考文献犤９犦并结合试验结果，最终确定最佳工艺
为加１０倍量水，浸泡３０ｍｉｎ，煎煮３次，每次６０ｍｉｎ。按最
佳提取工艺加水提取，滤过，合并滤液，减压浓缩至密度

为１．２０的稠浸膏，加入适量糊精，制得颗粒１。

２．２．２ 粉碎－渗漉－水煎提取工艺
将处方中生大黄粉碎，制粒时为母粒。将处方中延

胡索、丹参渗滤提取，以乙醇浓度、浸泡时间、加乙醇量、

渗漉流速为考察因素，以干浸膏、胡索乙素含量为评价

指标，采用 Ｌ９（３４）正交试验法优选乙醇渗漉工艺最佳条
件。参考文献犤１０犦并结合试验结果，最终确定最佳工艺为
加１０倍量５５％乙醇，浸泡３６ｈ，以３ｍＬ／ｍｉｎ的速率渗
漉。渗漉后，药渣与柴胡、栀子、黄芩等１３味中药材采用
传统水煎法提取有效成分，以浸泡时间、加水量、煎煮时

间、煎煮次数为考察因素，以栀子苷的转移率为评价指

标，采用 Ｌ９牗３４牘正交试验法优选最佳工艺条件。参考文
献犤９犦并结合试验结果，最终确定最佳工艺为加１０倍量
水，浸泡 ３０ｍｉｎ，煎煮 ３次，每次 ６０ｍｉｎ。按最佳渗滤工
艺提取延胡索、丹参，收集渗滤液，浓缩成稠浸膏，备用。

将渗滤后的药渣与柴胡、栀子、黄芩等１３味中药材按最
佳传统水煎工艺提取，滤过，合并滤液，减压浓缩至少

量，加入渗滤液稠浸膏，继续浓缩至密度为１．１５的稠浸
膏，加入生大黄粉和糊精，制得颗粒２。
２．２．３ 渗漉－水煎提取工艺

渗漉提取处方中的延胡索、丹参，以乙醇体积分数、

浸泡时间、加醇量、渗漉流速为考察因素，以干浸膏、延

胡索乙素含量为评价指标，采用 Ｌ９（３４）正交试验法优选
乙醇渗漉工艺最佳条件。参考文献犤１１犦并结合试验结
果，最终确定最佳工艺为加１０倍量５５％乙醇，浸泡３６ｈ，
以３ｍＬ／ｍｉｎ的速率渗漉。生大黄加１０倍量８０％乙醇，
浸泡 １７ｈ，收集 ７倍量的渗漉液犤１２犦。将上述丹参、延胡

索渗漉液和生大黄渗漉液分别进行浓缩，浓缩至稠浸

膏，备用。将丹参、延胡索、生大黄渗漉后的药渣及柴胡、

栀子、黄芩等１１味中药材采用传统水煎法提取，以浸泡
时间、加水量、煎煮时间、煎煮次数为考察因素，以栀子

苷的转移率为评价指标，采用 Ｌ９（３４）正交试验法优选最
佳工艺条件。参考文献犤１０犦并结合试验结果，确定最
佳工艺为加 １０倍量水，浸泡 ３０ｍｉｎ，煎煮 ３次，每次
６０ｍｉｎ，将渗滤后的药渣与柴胡、栀子、黄芩等 １１味中
药按最佳传统水煎工艺提取，滤过，合并滤液，减压浓缩

至少量，加入上述渗滤液稠浸膏，继续浓缩至密度为

１．２０的稠浸膏，加入适量糊精，制得颗粒３。
２．３ 不同工艺提取结果比较

传统水煎提取工艺操作较简单，为首选工艺，含量

测定时发现５种指标性成分含量及总量均较低，与其水
溶性较小相符。改进后，采用粉碎－渗漉 －水煎提取工
艺，但在沸腾制粒及干燥工艺过程中发现生大黄粉损失

较大。渗漉 －水煎提取工艺可避免生大黄粉的损失，含
量测定结果与预期一致。

由表２可知，传统水煎提取工艺所得颗粒１中各成
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分的总含量为０．４６６４ｍｇ／ｇ，粉碎－渗滤－水煎工艺所得
颗粒２中各成分的总含量为０．７２００ｍｇ／ｇ，渗滤－水煎提
取工艺所得颗粒３中各成分的总含量为０．８３５７ｍｇ／ｇ。
分析各成分的转移率，颗粒 ３中各成分的转移率均较
高，故选择渗漉－水煎提取工艺。
３ 讨论

原国家食品药品监督管理总局于２０１８年２月９日
发布的《总局关于对医疗机构应用传统工艺配制中药制

剂实施备案管理的公告》中指出，医疗机构开发新制剂

从研究成本、申报难易度考虑，按备案制要求申报更容

易。但传统水煎提取工艺中５种生大黄指标性成分的平
均含量均较低，临床疗效不佳，故淘汰该工艺。

柴黄清胰活血颗粒处方中生大黄、延胡索、丹参所

含有效成分易溶于有机溶剂，不溶或难溶于水犤１３－１８犦，故

对上述３味中药材进行醇提。生大黄为方中君药，粉碎，
制粒时为母粒，延胡索乙素、丹参采用渗漉工艺，在沸腾

制粒及干燥时生大黄均有损失，后期动物实验中，将生大

黄粉碎成细粉，加入浸膏中灌胃小鼠，易堵塞灌胃针，且患

者也不易服用，故淘汰粉碎－渗漉－水煎提取工艺。
本研究中采用渗漉 －水煎提取工艺，即生大黄用

８０％乙醇渗漉，丹参、延胡索用 ５５％乙醇渗漉，渗漉后
的药渣与处方中的其余药材一起加水煎煮，制得颗粒中

生大黄指标性成分的总含量最高，各成分转移率均较

高，提示该工艺较优。医疗机构新制剂必须依据注册制

方案申报，要求完成药效动力学试验与安全性评价试

验，但费用较高。自２０１５年四川省实行新版医疗机构新
制剂注册制管理办法以来，尚无医疗机构新制剂注册成

功，是否按渗漉－水煎提取工艺申报医疗机构新制剂有
待商榷。
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犤１１犦汪 洁，李 宁，夏鹏飞，等 ．中心复合设计 －效应面法优
化大黄渗漉提取工艺犤Ｊ犦．中成药，２０１４，３６（１１）：２３０１－２３０７．

犤１２犦黄 园，徐雄良，张志荣，等 ．正交试验法研究水提与醇提
对大黄蒽醌提取率的影响犤Ｊ犦．中成药，２００３，２５牗４牘：２７３－２７６．

犤１３犦国家中医药管理局《中华本草》编委会．中华本草：第二卷犤Ｍ犦．
上海：上海科学技术出版社，１９９９：６６６．

犤１４犦刘远平，陈 粟 ．不同产地药用大黄中 ５种游离蒽醌的含
量测定犤Ｊ犦．亚太传统医药，２０１６，１２（１５）：４２－４４．

犤１５犦肖崇厚．中药化学犤Ｍ犦．上海：上海科学技术出版社，１９９３：１４６６．
犤１６犦周燕霞，毛坤军，周慧云，等 ．大黄通便胶囊中 ５种蒽醌类

化合物的含量测定犤Ｊ犦．广州化工，２０１８，４６（２２）：７９－８１．
犤１７犦孙萍萍，郭正红，杨武德，等．生／醋延胡索饮片及配方颗粒

的指纹图谱研究及 ５种生物碱的含量测定犤Ｊ犦．中国药房，

２０２０，３１（２０）：２４６２－２４６８．
犤１８犦霍 铭，杨子华．不同产地丹参药材中丹参酮ⅡＡ与丹酚酸Ｂ

的含量测定犤Ｊ犦．中国处方药，２０２０，１８（１０）：３８－３９．
牗收稿日期：２０２１－０１－１３；修回日期：２０２１－０６－１５牘

表２ ３种提取工艺的５种生大黄指标性成分含量及转移率比较（ｍｇ／ｇ，ｎ＝２）

Ｔａｂ．２ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｎｔｅｎｔｓａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｓｏｆｆｉｖｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎＲｈｅｉＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａｅｘｔｒａｃｔｅｄｂｙｔｈｅｔｈｒｅｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｅｓ
（ｍｇ／ｇ，ｎ＝２）

颗粒１ 颗粒２ 颗粒３
成分

１（ｍｇ／ｇ）

０．１６４６
０．０９７４
０．０２７１
０．１６２８
０．０２５９

２（ｍｇ／ｇ）

０．１５８２
０．０９２４
０．０２４０
０．１５５０
０．０２５２

Ｘ（ｍｇ／ｇ）

０．１６１４
０．０９４９
０．０２５６
０．１５８９
０．０２５６

转移率（％）

３６．７２
６５．６０
２３．１０
１９．２０
１６．３４

１（ｍｇ／ｇ）

０．１７１４
０．０７３０
０．０５４９
０．３５７２
０．０６３９

２（ｍｇ／ｇ）

０．１７０８
０．０７３１
０．０５４９
０．３５６６
０．０６４０

Ｘ（ｍｇ／ｇ）

０．１７１１
０．０７３１
０．０５４９
０．３５６９
０．０６４０

转移率（％）

５７．４８
４３．０８
６４．５０
７９．０５
６２．７４

１（ｍｇ／ｇ）

０．２６６８
０．０８７０
０．０６６３
０．３５３６
０．０６８１

２（ｍｇ／ｇ）

０．２６０３
０．０８６５
０．０６５０
０．３５００
０．０６７８

Ｘ（ｍｇ／ｇ）

０．２６３５
０．０８６８
０．０６５７
０．３５１８
０．０６７９

转移率（％）

７４．５９
７４．６１
７３．８８
５２．８６
５３．９５

注：转移率（％）＝颗粒的含药量／药材含药量×１００％。颗粒１，２，３分别由传统水煎、粉碎－渗漏－水煎、渗漏－水煎提取工艺制得。
Ｎｏｔｅ：ｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅ（％）＝ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｉｎｇｒａｎｕｌｅｓ／ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｅａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｉｎＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓ× １００％．

Ｇｒａｎｕｌｅｓ１，２ａｎｄ３ｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｗａｔｅｒｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ｐｕｌｖｅｒｉｚａｔｉｏｎ－ｐｅｒｃｏｌａｔｉｏｎ－ｗａｔｅｒｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ａｎｄｐｅｒｃｏｌａｔｉｏｎ－ｗａｔｅｒｄｅｃｏｃｔｉｏｎｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．


