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随着高脂、高糖饮食摄入的迅速增加，糖脂代谢紊

乱正严重危害着人们的身体健康。糖脂代谢紊乱属中

医“消渴”“痰浊”“瘀血”等范畴［1］，温脾降糖方主治消渴

病脾虚湿热证，在我院临床应用多年，其由干姜、党参、

肉桂等 11 味中药组方，有温中健脾、清热利湿功

效［1 - 12］。虽收效良好，但需煎服，过程烦琐，无法满足患

者方便用药的需求。中药颗粒剂具有产品性状稳定，剂

量准确，运输、贮存及携带方便的优点，故拟将原汤剂

开发为颗粒剂。在此，以固形物质量、黄芪甲苷及 6 -姜

辣素含量为评价指标，采用 L9（34）正交试验法优化温脾

降糖颗粒提取工艺。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Waters e2695型高效液相色谱仪（美国Waters公
司），配有 2424型蒸发光散射检测器及 2998型 PDA检

测器；KQ - 300DE型数控超声波清洗器（昆山市超声仪

器有限公司）；DHC - 9203A型鼓风干燥箱（上海精宏实

验设备有限公司）；HH8型数显恒温水浴锅（上海邦西

力辰科技有限公司）；Sartorius BP211D型电子分析天平

（德国Sartorius公司）。

1. 2 试药

黄芪甲苷对照品（批号为 110781 - 201515，含量

93%），6 - 姜辣素对照品（批号为 111833 - 201504，含
量 98%），均购自中国食品药品检定研究院；甲醇、乙腈

均为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超纯水。干姜、

党参、肉桂等药材饮片均由广东和翔制药有限公司提

供，经广东省中医药工程技术研究院徐文杰副主任中

药师鉴定为正品。

2 方法与结果

2. 1 黄芪甲苷与 6 - 姜辣素含量测定

2. 1. 1 色谱条件

1）黄芪甲苷：色谱柱为 Kromasil C18柱（250 mm ×
4. 6 mm，5 µm）；流动相为乙腈 -水（32∶68，V / V）；检测

器为蒸发光散射检测器；流速为 1 mL / min；柱温为
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摘要：目的 优选温脾降糖颗粒提取工艺。方法 以煎煮次数、煎煮时间、加水量为考察因素，以黄芪甲苷、6 -姜辣素含量、固形物质量为

综合评价指标，采用 L9（34）正交试验法优选温脾降糖颗粒提取工艺并验证。结果 温脾降糖颗粒最佳提取工艺为加 6倍量水煎煮 2次，

每次 1 h，固形物质量 55. 01 g，固形物得率为 24. 56%；成品中黄芪甲苷及 6 - 姜辣素含量分别为 67. 59，149. 84 µg / mL。结论 该提

取工艺稳定可行，重复性好，提取效率高；可用于温脾降糖颗粒的工业化生产。

关键词：温脾降糖颗粒；正交试验；黄芪甲苷；6 -姜辣素；提取工艺

Optimization of Extraction Process of Wenpi Jiangtang Granules by Orthogonal Test
CHEN Xueting，XU Wenjie，FENG Jianying，LI Zhiyong，ZHANG Jianjun

（Guangdong Second Hospital of Traditional Chinese Medicine · Guangdong Research Institute of Traditional Chinese Medicine Manufacturing Technology ·

Guangdong Provincial Key Laboratory of Research and Development in Traditional Chinese Medicine，Guangzhou，Guangdong，China 510095）

AbstractAbstract：：Objective To optimize the extraction process of Wenpi Jiangtang Granules. Methods The extraction process of Wenpi
Jiangtang Granules was optimized by the L9（34） orthogonal test，with the decoction frequency，decoction time and amount of water
added as the investigation factors，and with the astragaloside Ⅳ，6 - gingerol contents and solid mass as the comprehensive
evaluation indicators，and then the verification test was conducted. Results The optimal extraction process of Wenpi Jiangtang
Granules was as follows：adding six times the amount of water，decocting twice，each time for 1 h. The mass of solid was 55. 01 g
with the yield of 24. 56%. The contents of astragaloside Ⅳ and 6 - gingerol in the finished product were 67. 59，149. 84 µg / mL
respectively. Conclusion The extraction process is stable，feasible，repeatable and efficient，which can be used for the industrial
production of Wenpi Jiangtang Granules.
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25 ℃；进样量为4 µL。
2）6 -姜辣素：色谱柱、流速同黄芪甲苷；流动相为乙

腈 -甲醇 -水（40∶5∶55，V / V / V）；检测波长为280 nm；
柱温为30 ℃；进样量为10 µL。
2. 1. 2 溶液制备

对照品溶液：取黄芪甲苷、6 - 姜辣素对照品各适

量，精密称定，加甲醇溶液分别制成质量浓度为

491. 97 µg / mL、54. 90 µg / mL的单一对照品溶液，分

别记为对照品溶液Ⅰ、对照品溶液Ⅱ。

供试品溶液：按处方比例及工艺，称取 11味药材饮

片样品各224 g，加入8倍量水，煎煮2次，每次 2 h，合并

煎液，滤过，滤液浓缩并用水定容至 200 mL，即得供试

品溶液贮备液。精密吸取 10 mL，置具塞锥形瓶中，精密

加入含 4%浓氨水的 80%甲醇 50 mL，超声（功率300 W、

频率40 kHz，下同）处理30 min，放冷，滤过，精密量取续

滤液 25 mL，蒸干，残渣用 80%甲醇溶解，转移至 5 mL
容量瓶中，加 80%甲醇定容，摇匀，滤过，取续滤液，即

得供试品溶液Ⅰ（用于黄芪甲苷含量测定）；另精密量

取贮备液 5 mL，置 25 mL容量瓶中，加入 75%甲醇适

量，超声处理 40 min，放冷，加 75%甲醇定容，摇匀，滤

过，取续滤液，即得供试品溶液Ⅱ（用于 6 - 姜辣素含

量测定）。

阴性对照品溶液：分别按温脾降糖方处方比例称

取缺黄芪、干姜的药材饮片，按供试品溶液制备方法分

别制备缺黄芪、缺干姜的阴性对照品溶液Ⅰ、阴性对照

品溶液Ⅱ。

2. 1. 3 方法学考察

专属性试验：分别取 2. 1. 2项下对照品溶液、供试

品溶液、阴性对照品溶液各适量，按 2. 1. 1项下色谱条

件进样测定，记录色谱图。结果显示，2种供试品溶液色

谱图在相应对照品溶液相同保留时间处均有色谱峰，

且阴性对照无干扰。详见图1。
线性关系考察：取对照品溶液Ⅰ适量，加甲醇分别

制成黄芪甲苷质量浓度为 98. 394，196. 788，295. 182，
393. 576，491. 97 µg / mL的系列对照品溶液，分别精密

量取 4 µL，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面

积。再以进样量的对数［取自然对数（ln），下文同］为横

坐标（X）、峰面积的对数为纵坐标（Y）进行线性回归，得

回归方程Y1 = 1. 634 5X1 + 1. 011 6（r = 0. 999 7，n = 5）。

结果表明，黄芪甲苷进样量在 393. 576～1 967. 88 ng范
围内的对数值与峰面积对数值线性关系良好。取对照

品溶液Ⅱ适量，加甲醇分别制成 6 -姜辣素质量浓度为

10. 98，21. 96，32. 94，43. 92，54. 9 µg / mL的系列对照

品溶液，分别精密量取 10 µL，按 2. 1. 1项下色谱条件进

样测定，记录峰面积。以进样量（X，ng）为横坐标，峰面

积（Y）为纵坐标进行线性回归，得回归方程 Y2 = 5. 84 ×
103X2 - 3. 14 × 104（r = 0. 999 3，n = 5）。结果表明，6 -姜

辣素进样量在 109. 8～549 ng范围内与峰面积线性关

系良好。

检测限与定量限考察：取 2种对照品溶液各适量，

倍比稀释，以信噪比（S / N）为 3，10时待测成分的质量

浓度分别记作检测限和定量限。结果黄芪甲苷、6 - 姜

1. 黄芪甲苷 2. 6 - 姜辣素

A. 对照品溶液Ⅰ B. 对照品溶液Ⅱ C. 供试品溶液Ⅰ D. 供试品溶液Ⅱ E. 阴性对照品溶液Ⅰ F. 阴性对照品溶液Ⅱ
图1 高效液相色谱图

1. Astragaloside Ⅳ 2. 6 - Gingerol
A. Reference solutionⅠ B. Reference solutionⅡ C. Test solutionⅠ D. Test solutionⅡ E. Negative reference solutionⅠ F. Negative reference solution Ⅱ

Fig. 1 HPLC chromatograms
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辣素的定量限分别为 7. 380 µg / mL和 1. 648 µg / mL，
检测限分别为2. 216 µg / mL和0. 495 µg / mL。

精密度试验：取黄芪甲苷（质量浓度为196. 788µg /mL）
及 6 - 姜辣素（质量浓度为 21. 96 µg / mL）对照品溶液

各适量，1 d内分别连续进样测定 6次，日内精密度试验

结果的 RSD分别为 0. 23%和 0. 26%（n = 6）；再连续测

定 6 d，日间精密度试验结果的 RSD分别为 0. 52%和

0. 61%（n = 6）。结果表明，仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2种供试品溶液各适量，室温下分

别于 0，2，4，6，8，12 h时按 2. 1. 1项下色谱条件进样测

定，记录峰面积。结果黄芪甲苷、6 - 姜辣素峰面积的

RSD分别为 0. 46%和 0. 33%（n = 6），表明供试品溶液

室温下放置12 h内稳定性良好。

重复性试验：取 2种供试品溶液各 6份，按 2. 1. 1项
下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算含量。结果

黄芪甲苷、6 -姜辣素的平均含量分别为 69. 42 µg / mL
和158. 35 µg / mL，RSD分别为1. 23%和1. 08%（n = 6），

表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量（黄芪甲苷、6 -姜辣素

质量浓度分别为 69. 42 µg / mL和 158. 35 µg / mL）的供

试品贮备液适量，分别加入对照品溶液Ⅰ，Ⅱ各适量，按

2. 1. 2项下方法制备相应供试品溶液，按 2. 1. 1项下色

谱条件进样测定，记录峰面积，并计算加样回收率。结

果见表1。
2. 2 固形物质量测定

精密量取浓缩液 25 mL，置已干燥至恒重的蒸发皿

中，按2020年版《中国药典（四部）》通则0831干燥失重测

定法测定固形物的质量。固形物质量（g）= W × V / 25。式
中，W为 25 mL浓缩液中干固形物的质量，V为定容体积。

2. 3 正交试验设计与结果［13 - 14］

按处方比例称取干姜、黄芪等 11味药材饮片样品

9份，每份224 g。以煎煮次数（因素A）、煎煮时间（因素B）、
加水量（因素C）为考察因素，以固形物质量（a）、黄芪甲

苷含量（b）和 6 -姜辣素含量（c）为评价指标，以综合加

权评分法计算综合评分。综合评分 = a / amax × 40 + b /
bmax × 30 + c / cmax × 30。采用 L9（34）正交试验法优选制剂

提取工艺。因素与水平见表 2，试验设计与结果见表 3，
方差分析结果见表 4。可见，3个因素对提取效果的影

响强度大小为A > B > C，综合评分最高的工艺组合为

A2B3C3。三因素中仅因素 A对提取工艺的影响有统计

学意义，同时因素B、因素C 3个水平之间极差较小，故

考虑到生产成本，包括加热时长、用水量等，确定最优

提取工艺为A2B1C1，即加 6倍量水，煎煮 2次，每次 1 h。
表2 因素与水平

Tab. 2 Factors and their levels

水平

1
2
3

因素A（次）

1
2
3

因素B（h）
1
2
3

因素C（倍）

6
8
10

表3 L9（34）正交试验设计与结果

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

序号

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

234. 16
286. 86
284. 62
52. 70

B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

259. 91
270. 92
274. 82
14. 91

C
1
2
3
2
3
1
3
1
2

262. 25
268. 58
274. 82
12. 58

D（空白）

1
2
3
3
1
2
2
3
1

265. 01
269. 49
271. 14
6. 13

黄芪甲苷含

量（µg / mL）
51. 68
56. 20
57. 79
68. 51
69. 02
65. 77
65. 17
60. 24
64. 82

6 -姜辣素含

量（µg / mL）
117. 70
135. 67
137. 60
144. 16
153. 06
151. 50
144. 50
148. 56
140. 93

固形物

质量（g）
38. 371
40. 970
45. 136
51. 789
54. 320
54. 790
54. 947
56. 941
58. 218

综合评

分（分）

71. 29
77. 01
81. 25
95. 14
97. 32
94. 82
94. 40
91. 49
96. 34

表1 加样回收试验结果（n = 6）
Tab. 1 Results of the recovery test（n = 6）

样品含量（µg）
A

347. 1
347. 1
347. 1
347. 1
347. 1
347. 1

B
395. 875
395. 875
395. 875
395. 875
395. 875
395. 875

加入量（µg）
A

344. 379
344. 379
344. 379
344. 379
344. 379
344. 379

B
384. 3
384. 3
384. 3
384. 3
384. 3
384. 3

测得量（µg）
A

675. 052
684. 970
679. 495
682. 422
681. 664
681. 148

B
774. 910
778. 330
789. 052
782. 673
780. 751
783. 903

回收率（%）

A
95. 23
98. 11
96. 52
97. 37
97. 15
97. 00

B
98. 63
99. 52
102. 31
100. 65
100. 15
100. 97

X（%）

A

96. 90

B

100. 37

RSD（%）

A

1. 00

B

1. 26

注：A为黄芪甲苷，B为6 - 姜辣素。

Note：A refers to astragaloside Ⅳ，and B refers to 6 - gingerol.
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表4 方差分析结果

Tab. 4 Results of the analysis of variance

方差来源

A
B
C
误差

离差平方和

592. 07
39. 87
26. 36
6. 71

自由度

2
2
2
2

均方

296. 03
19. 93
13. 18
3. 36

F值

88. 18
5. 94
3. 93
1. 00

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

注：F0. 05（2，2） = 19. 00，F0. 01（2，2） = 99. 00。
Note：F0. 05（2，2） = 19. 00，F0. 01（2，2） = 99. 00.

2. 4 验证试验

按温脾降糖方临床处方比例，称取各药材饮片样品

3份，每份224 g，依上述最佳工艺提取，再分别测定样品

中黄芪甲苷、6 - 姜辣素含量和固形物质量，计算固形

物得率，结果见表5，可见，优选的工艺稳定可行。
表5 验证试验结果（n = 3）

Tab. 5 Results of the verification test（n = 3）

指标

黄芪甲苷含量（µg / mL）
6 -姜辣素含量（µg / mL）
固形物质量（g）
固形物得率（%）

1
69. 28
144. 23
53. 54
23. 90

2
65. 99
154. 23
56. 69
25. 31

3
67. 51
151. 05
54. 79
24. 46

X
67. 59
149. 84
55. 01
24. 56

3 讨论

温脾降糖方中，干姜温助脾阳、驱散寒邪，黄芪益

气养阴、补脾固肾，二者共为君药。姜辣素是干姜辣味

物质的总称，是该方的主要成分，文献研究显示，6 -姜

辣素通过对脂质分布的调控，调节胰岛素、瘦素、淀粉

酶、脂肪酶的含量，从而减轻高脂饮食诱导的肥

胖［15 - 19］；皂苷类化合物是黄芪中重要的有效成分，其

中黄芪甲苷含量最高，研究显示，黄芪甲苷可抑制糖异

生，调节糖脂代谢［20 - 22］。
为进一步提高患者使用温脾降糖方的便利性及依

从性，本研究中采用 L9（34）正交试验法对其提取工艺进

行了优化。根据预试验结果，选择对制剂质量影响较大

的煎煮次数、煎煮时间、加水量 3个因素进行考察。通过

建立高效液相色谱联用蒸发光散射器法检测方中君药

的指标性成分黄芪甲苷和 6 -姜辣素的含量，并测定了

对中药固体制剂成型有重要意义的固形物质量，并对3个
指标按重要性分别赋权计算综合评分，以此综合评价

各提取工艺参数组合的优劣。

根据正交试验结果，并结合生产实际考虑，最终确

定最优提取工艺为加 6倍量水，煎煮 2次，每次 1 h，验证

试验证实该方法稳定可行，可为温脾降糖颗粒的工业

化生产提供参考。但大批量生产的过程较长，有效成分

可能会有损失，出现临床效果不稳定的情况，后续课题

组还将继续对该品种进行监测，收集更多批次的化学

数据和临床治疗效果反馈数据，提高原料药的入选标

准，进一步明确温脾降糖颗粒的提取工艺。
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