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五味消毒饮出自《医宗金鉴·外科心法要诀》卷七十

二方，由金银花、蒲公英、紫花地丁、紫背天葵子、野菊花

组方［1］，具有清热解毒、消散疔疮之功效，消痈散结之功

偏重，主治热毒蕴蒸肌肤所致疔疮痈肿。广西壮要方医

院对五味消毒饮原处方进行了加减，增加黄芩清热燥

湿、穿心莲泻火解毒、栀子凉血消痈，减去紫花地丁、紫

背天葵子，最终形成了由黄芩、山银花、穿心莲、蒲公英、

野菊花、栀子6味药材组方的黄芩解毒颗粒，旨在提升其

清热、凉血、解毒之功效，治疗风热感冒的疗效良好。为

保证改良后处方的质量和疗效，提高制剂的安全性与可

控性，本研究中对黄芩解毒颗粒的制剂工艺进行了优

化，为该制剂的进一步开发与利用提供参考。现报道

如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

VARIAN 210型高效液相色谱仪（美国瓦里安公

司）；BSA124S型电子分析天平（德国赛多利斯公司，

精度为万分之一）；SB - 5200D型超声波清洗机（宁波新

芝生物科技股份有限公司，功率 200 W，频率 40 kHz）；

ZF - 8型暗箱式四用紫外分析仪（上海嘉鹏科技有限

公司）。

1. 2 试药

黄芩苷对照品（中国食品药品检定研究院，批号

为 110715 - 201821，含量以 95. 4 %计）；黄芩（产地山

西，批号为 20180902），山银花（产地湖南，批号为

20190401），穿心莲（产地广西，批号为 20190501），蒲

公英（产地湖北，批号为 20181201），野菊花（产地湖

北 ，批 号 为 20180701），栀 子（产 地 江 西 ，批 号 为

20180801），均购于广西仙茱中药科技有限公司，经广

西壮族自治区药用植物园蓝鸣生主任药师鉴定为正

品；甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超

纯水。
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摘要：目的 优选黄芩解毒颗粒的水提取工艺。方法 以加水量、煎煮时间和煎煮次数为考察因素，以干膏得率和主药黄芩中指标

性成分黄芩苷的回收率为评价指标，采用 L9（34）正交试验优选提取工艺，并进行验证试验。结果 最佳提取工艺为加 8倍量水，煎煮

2次，每次 1. 0 h。所制备样品的平均干膏得率和黄芩苷回收率分别为 27. 51% 和 44. 65%，RSD 分别为 0. 93% 和 0. 61%（n = 3）。

结论 优选的提取工艺操作简便、工艺稳定，可用于黄芩解毒颗粒的工业化生产。
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Optimization of Water Extraction Process of Huangqin Jiedu Granules by the L9（34）
Orthogonal Test
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the water extraction process of Huangqin Jiedu Granules. Methods The extraction process was
optimized by the L9（34） orthogonal test with the amount of water addition，decocting time and decocting times as the investigaion
factors，and with the yield of dry extract，recovery rate of baicalin，the index component in the main drug of Scutellariae Radix，as
the evaluation indexes. Then the verification test was carried out. Results The optimal extraction process was as follows：adding eight
times the amount of water，decocting twice，each time for 1. 0 h. The average yield of dry extract and the average recovery rate of
baicalin in the prepared samples were 27. 51% and 44. 65% with RSDs of 0. 93% and 0. 61%（n = 3） respectively. Conclusion The
optimal extraction process is simple and stable，which can be used for the industrial production of Huangqin Jiedu Granules.
Key wordsKey words：：Huangqin Jiedu Granules；L9（34） orthogonal test；water extraction；process optimization
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1. 黄芩苷

A. 对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液

图1 高效液相色谱图

1. Baicalin
A. Reference solution B. Test solution C. Negative reference solution

Fig. 1 HPLC chromatograms
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2 方法与结果

2. 1 含量测定

2. 1. 1 色谱条件［2 - 7］与系统适用性试验

色谱柱：Kromasil 100 - 5 - C18柱（250 mm × 4. 6 mm，
5 µm）；流动相：甲醇 -水 -磷酸（48∶52∶0. 1，V / V / V）；

流速：1. 0 mL / min；检测波长：330 nm；柱温：30 ℃；进样

量：10 µL。理论板数按黄芩苷峰计应不低于5 000。
2. 1. 2 溶液制备

取黄芩苷对照品 0. 025 5 g，精密称定，置 100 mL容
量瓶中，加50%甲醇溶解并定容，摇匀，作为对照品贮备

液（质量浓度为 0. 243 3 mg / mL）；精密量取对照品贮备

液5 mL，置10 mL容量瓶中，用50%甲醇稀释并定容，即

得黄芩苷对照品溶液（质量浓度为 0. 121 7 mg / mL）。分

别取正交试验项下黄芩解毒颗粒浸膏样品各 0. 2 g，精
密称定，共 9份，置具塞锥形瓶中，精密加入 50 %甲醇

50 mL，密塞，称定质量，超声处理 30 min，放冷，再次称

定质量，用 50%甲醇补足减失的质量，摇匀，微孔滤膜

滤过，取续滤液，即得供试品溶液。取除去黄芩以外的

其他药材，按优选提取工艺制备阴性样品，再按供试品

溶液制备方法制备阴性对照品溶液。

2. 1. 3 方法学考察

专属性试验：分别精密吸取 2. 1. 2项下 3种溶液各

10 µL，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定。结果黄芩苷色

谱峰分离效果良好，且阴性对照品溶液在相同保留时

间处无干扰。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

1，2，3，4，5，6，7，8 mL，分别置 10 mL容量瓶中，用 50%
甲醇稀释并定容，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，以

峰面积（Y）为纵坐标、进样量（X，µg）为横坐标进行线性

回归，得回归方程 Y = 33. 46X + 2. 279 7，r = 0. 999 7
（n = 8）。结果表明，黄芩苷进样量在 0. 243～1. 946 µg
范围内与峰面积线性关系良好。

检测限与定量限确定：取 2. 1. 2项下黄芩苷对照品

溶液，用 50%甲醇逐级稀释，按 2. 1. 1项下色谱条件进

样测定，分别以信噪比（S / N）为 3∶1和 10∶1时的进样量

计算检测限和定量限。结果黄芩苷的检测限为7. 5 ng，定
量限为22. 4 ng。

精密度试验：取 2. 1. 2项下黄芩苷对照品溶液，按

2. 1. 1项下色谱条件在 1 d内重复进样 6次，考察日内精

密度；连续 3 d重复进样 6次，考察日间精密度，并记录

峰面积。结果日内精密度RSD为 0. 79%（n = 6），日间精

密度RSD为1. 25%（n = 18），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取同一批样品 1 g，精密称定，按

2. 1. 2项下方法制备供试品溶液，分别于配制后 0，1，2，
4，8，12，24 h时按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录

峰面积。结果黄芩苷峰面积的RSD为 1. 63%（n = 7），表

明供试品溶液24 h内稳定性良好。

重复性试验：取同一批样品 1 g，精密称定，共 6份，

按 2. 1. 2项下方法制备供试品溶液，按 2. 1. 1项下色谱

条件进样测定，记录峰面积。结果的RSD为 1. 82%（n =
6），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取黄芩苷对照品 0. 039 3 g，精密称

定，置 100 mL容量瓶中，加 50%甲醇溶解并定容，摇匀，

作为对照品贮备液（质量浓度为 0. 374 9 mg / mL）；取

已知黄芩苷含量的样品 0. 5 g，精密称定，共 9份，依次

精密加入上述黄芩苷对照品贮备液 3，6，9 mL，各 3份，

按 2. 1. 2项下方法制备供试品溶液，按 2. 1. 1项下色谱

条件进样测定，记录峰面积，并计算回收率。结果

见表 1。
2. 1. 4 样品含量测定

精密吸取 2. 1. 2项下对照品溶液和供试品溶液各

10 µL，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，

并按外标法计算黄芩苷含量。

2. 2 干膏得率测定

取样品水提浓缩稠膏适量，精密称定，置已干燥至

恒定质量的蒸发皿中，水浴蒸干，转移至烘箱，以 105 ℃
干燥至恒定质量，取出，置干燥器中冷却 30 min，精密称

定质量，按公式［干膏得率（%）=（干膏质量 ×稠膏总质

量）/（药材饮片质量 ×取样量）× 100%］计算。
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2. 3 单因素试验［8 - 9］

加水量：按处方称取药材5份，分别按药材量的6倍、

8倍、10倍、12倍、14倍加水，置锅中煎煮 1. 0 h，滤过，水

浴蒸发浓缩成浸膏。按2. 1. 2项下方法制备供试品溶液，

测定黄芩苷回收率和干膏得率。结果见图 2 A。可见，加

入药材 8倍、10倍、12倍量水时，药材干浸膏得膏和黄

芩苷回收率均较高，且从 8倍量起增加趋于平缓。故加

水量选择加入8倍、10倍、12倍进行正交试验。

煎煮时间：按处方称取药材 5份，分别加入 8倍量

水，煎煮提取 1次，煎煮时间分别为 0. 5，1. 0，1. 5，2. 0，
2. 5 h，滤过，水浴蒸发浓缩成浸膏。按 2. 1. 2项下方法

制备供试品溶液，测定黄芩苷回收率和干膏得率，结果

见图 2 B。可见，煎煮时间为 1. 0 h时，黄芩苷回收率和

干膏得率均最大。故煎煮时间选择 0. 5，1. 0，1. 5 h进行

正交试验。

煎煮次数：按处方称取药材 5份，分别加入 8倍量

水，煎煮 1. 0 h，分别煎煮 1次、2次、3次、4次，滤过，合

并滤液，水浴蒸发浓缩成浸膏。按 2. 1. 2项下方法制备

供试品溶液，测定黄芩苷回收率和干膏得率，结果见图

2 C。可见，煎煮 2次后，黄芩苷回收率趋于平缓甚至下

降，干膏得率逐渐增大。故煎煮次数选择 1次、2次、3次
进行正交试验。

2. 4 正交试验

根据单因素试验结果，以干膏得率和黄芩苷回收率

为评价指标，以加水量（因素A）、煎煮时间（因素B）、煎煮

次数（因素 C）为考察因素进行正交试验，每个因素设

3个水平，采用 L9（34）正交试验表进行试验，因素与水平

见表2。按制剂处方比例称取黄芩解毒颗粒方药材饮片

280 g，其中黄芩 50 g，山银花 35 g，穿心莲 50 g，蒲公英

50 g，野菊花 45 g，栀子 50 g，共 9份，按正交试验表进行

设计与试验。结果见表3。
表2 因素与水平

Tab. 2 Factors and their levels

水平

1
2
3

因素A（倍）

8
10
12

因素B（h）
0. 5
1. 0
1. 5

因素C（次）

1
2
3

表3 L9（34）正交试验设计与结果

Tab. 3 Design and results of the L9（34） orthogonal test

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
干膏

得率

黄芩苷

回收率

K1
K2
K3
R
K1
K2
K3
R

因素A
1
1
1
2
2
2
3
3
3

21. 960 0
21. 976 7
21. 850 0
0. 126 7
41. 366 7
39. 633 3
39. 163 3
2. 203 3

因素B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

19. 326 7
23. 863 3
22. 596 7
4. 536 7
38. 033 3
41. 553 3
40. 576 7
3. 520 0

因素C
1
2
3
2
3
1
3
1
2

20. 553 3
22. 623 3
22. 610 0
2. 070 0
38. 523 3
40. 823 3
40. 816 7
2. 293 3

干膏得率（%）

17. 58
24. 57
23. 73
20. 49
24. 19
21. 25
19. 91
22. 83
22. 81

黄芩苷回收率（%）

37. 44
43. 38
43. 28
39. 01
41. 52
38. 37
37. 65
39. 76
40. 08

A. 加水量 B. 煎煮时间 C. 煎煮次数

图2 单因素试验优选黄芩解毒颗粒水提取工艺

A. Amount of water addition B. Decocting time C. Decocting times
Fig. 2 Optimization of water extraction process of Huangqin Jiedu Granules by the single factor test

A B C

黄芩苷回收率 / %43
42
41
40
39
38
37

干膏得率 / %
22. 8
22. 6
22. 4
22. 2
22. 0

6 8 10 12 14

黄芩苷回收率 / %41
40
39
38
37
36
35

干膏得率 / %
22. 8

22. 2

21. 6

0. 5 1. 0 1. 5 2. 0 2. 5

黄芩苷回收率 / %42. 6
42. 2
41. 8
41. 4
41. 0
40. 6

干膏得率 / %
23. 0
22. 5
22. 0
21. 5
21. 0

1 2 3 4

黄芩苷回收率（%）
干膏得率（%）

黄芩苷回收率（%）
干膏得率（%）黄芩苷回收率（%）

干膏得率（%）

表1 黄芩苷加样回收试验结果（n = 9）
Tab. 1 Results of the recovery test of baicalin（n = 9）

取样量（g）
0. 514 6
0. 509 4
0. 493 2
0. 516 8
0. 509 5
0. 512 7
0. 503 2
0. 506 6
0. 502 9

样品含量（mg）
2. 578 6
2. 552 5
2. 471 3
2. 589 6
2. 553 0
2. 569 0
2. 521 4
2. 538 5
2. 519 9

加入量（mg）
1. 124 7
1. 124 7
1. 124 7
2. 249 4
2. 249 4
2. 249 4
3. 374 1
3. 374 1
3. 374 1

测得量（mg）
3. 684 2
3. 627 4
3. 541 2
4. 776 1
4. 757 2
4. 833 5
5. 745 7
5. 844 4
5. 802 7

回收率（%）

98. 30
95. 57
95. 13
97. 20
97. 99
100. 67
95. 56
97. 98
97. 29

X（%）

97. 30

RSD（%）

1. 78
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由表 3极差分析可知，以干膏得率为评价指标时，

影响因素由大至小为煎煮时间（因素B）>煎煮次数（因

素 C）> 加水量（因素 A），且 B2，C2，A2最佳，但 A1与 A2
的差异不大；以黄芩苷回收率为评价指标时，影响因素

由大至小为煎煮时间（因素 B）> 煎煮次数（因素 C）>
加水量（因素A），且B2，C2，A1最佳。采用 SPSS 23. 0统计

学软件对正交试验结果进行方差分析，以P < 0. 05为对

结果有显著影响，结果见表 4。可见，以干膏得率为评价

指标时，煎煮时间（因素B）为显著影响因素（P < 0. 05），

而加水量、煎煮次数均为无显著影响因素（P > 0. 05）；

以黄芩苷回收率为评价指标时，加水量、煎煮时间、煎

煮次数均为无显著影响因素（P > 0. 05）。综合考虑成本

和提取效率，确定最佳工艺为A1B2C2，即加 8倍量水，煎

煮2次，每次1. 0 h，滤过，水浴蒸发，浓缩成稠膏。
表4 方差分析结果

Tab. 4 Results of the ANOVA

方差来源

干膏得率

黄芩苷回收率

因素A
因素B
因素C
误差

因素A
因素B
因素C
误差

离差平方和

0. 03
32. 88
8. 51
1. 02
8. 08
19. 81
10. 55
1. 80

自由度

2
2
2
2
2
2
2
2

MS值

0. 01
16. 44
4. 26
0. 51
4. 04
9. 91
5. 27
9. 91

F值

0. 03
32. 28
8. 36

0. 41
1. 00
0. 53

P

> 0. 05
< 0. 05
> 0. 05

> 0. 05
> 0. 05
> 0. 05

注：F0. 05（1，2）= 19. 00。
Note：F0. 05（1，2）= 19. 00.

2. 5 验证试验

按制剂处方比例称取黄芩解毒颗粒处方药材饮片

280 g，各 3份，按优选的最佳工艺进行煎煮，按 2. 1. 2项
下方法制备供试品溶液，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测

定，计算干膏得率和黄芩苷回收率。结果见表 5。可见，

干膏得率和指标性成分黄芩苷回收率高且稳定，表明

优选工艺合理、可行。

表5 最佳提取工艺验证试验结果（%，n = 3）
Tab. 5 Results of the verification test of the optimal extraction

process（%，n = 3）

评价指标

干膏得率

黄芩苷回收率

1
27. 75
44. 94

2
27. 24
44. 61

3
27. 55
44. 40

X

27. 51
44. 65

RSD

0. 93
0. 61

3 讨论

3. 1 评价指标选择

五味消毒饮为中医常用方剂，其方剂及加减方广

泛应用于治疗眼科早期睑腺炎［10］、外科急性关节

炎［11］、痤疮［12］、湿疹［13］等疾病，却鲜见报道治疗风热感

冒等发热性疾病。广西壮要方医院以广西壮药［14］应用

为理论基础，通过辨证论治，对五味消毒饮进行加减而

创制黄芩解毒颗粒。方中，黄芩为君药，味苦，性寒，有

清热燥湿、泻火解毒、凉血止血等功效［15］。评价指标的

选择是本研究的关键步骤之一。黄芩为君药，起主要治

疗作用。黄芩苷为黄芩的主要活性成分，具有抑菌、抗

炎、抗过敏等药理作用［16 - 18］，与本方专用于治疗热毒

侵袭引发的风热感冒一致。考虑本方为复方中药制剂，

药效物质基础为多成分共同作用，故选择黄芩苷回收

率和干膏得率为评价指标。

3. 2 色谱条件选择

方法学考察关系到试验数据的可靠性，由于黄芩

解毒颗粒为新创制剂，相关研究较少，系统参数确定困

难。曾考察甲醇 -水、乙腈 -水、乙腈 -水 -磷酸等多

个流动相系统，色谱峰峰形和分离度均不理想，最终采

用甲醇 -水 -磷酸（48∶52∶0. 1，V / V / V）作为流动相的

效果较好；曾考察不同品牌色谱柱［Kromasil 100 - 5 C18
柱 、Agilent Eclipse XDB C18 柱 、Diamomsil C18 柱 ，

（250 mm × 4. 6 mm，5 µm）］，结果色谱峰峰形和分离度

均符合要求。

3. 3 水提取工艺方法评价

正交试验设计常用于优化生产工艺，本研究中采

用 L9（34）正交试验确定了黄芩解毒颗粒的最佳水提取

工艺，操作简便、指标成分含量高，可用于规模化生

产。黄芩解毒颗粒提取工艺的初步研究可为该制剂质

量控制提供依据，为进一步开发奠定基础。
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