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消瘀散是靖江市中医院骨伤科自拟经验方，临床

用于治疗骨折、创伤早期及四肢关节滑膜炎等已逾

60年。传统用法通过水及蜂蜜调和外敷于患处，存在剂

量可控性差、药量大、浪费药材、用药时有效成分挥发

快、透皮吸收率有限、易污染衣物等不足，且易导致皮

肤过敏、红肿等不良反应。本研究中拟改良传统制剂之

不足，制备消瘀凝胶膏并应用于临床［1］。前期研究显示，

凝胶膏剂中粉末载量过小，增加载量后其基质涂展性、

外观均匀性、固化时间、初黏力均明显下降，故改良制

备提取物需进一步增加载量、提高治疗效果。消瘀散中

积雪草、北刘寄奴为君药，其活性成分分别为积雪草

苷［2］、木犀草素［3］，具有破血通经、消肿止痛之功。方中

黄芩苷可通过抑制细胞因子活性产生抗炎作用，并下

调炎性因子的表达［4］。方中荆芥、醋乳香、醋没药、当归

挥发油含量较高，具有抗炎、抗过敏、镇痛等作用［5 - 10］，
本研究中采用 L9（34）正交试验结合主成分分析法优选

消瘀凝胶膏中挥发油和非挥发性成分水提取的最佳工

艺，以期最大限度保留功效成分，保证临床疗效。现报

道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器
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摘要摘要：：目的 优选消瘀凝胶膏的提取工艺。方法 以挥发油含量为评价指标，以加水量、浸泡时间、提取时间为影响因素，采用 L9（34）
正交试验法优选挥发油提取工艺，并验证。以干膏得率及积雪草苷、木犀草素、黄芩苷含量为评价指标，以主成分综合得分为综合指

标，以乙醇体积分数、溶剂用量、提取次数为考察因素，采用 L9（34）正交试验法优选非挥发性成分提取工艺，并验证。结果 挥发油最

佳提取工艺为加 10 倍量水，浸泡 1. 0 h，提取 6 h；25 g 药材（荆芥、乳香、没药及当归）挥发油含量为 1. 6 mL。非挥发性成分最佳提取

工艺为，以 10倍量 60% 乙醇为溶剂，提取 3次，每次 1 h。验证试验中平均综合评分为 125. 36分，RSD 为 0. 49%（n = 3）。结论 优选

工艺稳定可行，最大限度保留了可能有效成分，为新药开发奠定了基础。
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the extraction process of Xiaoyu Gel Plaster. Methods The volatile oil extraction process was
optimized by the L9（34） orthogonal test with the volatile oil content as the evaluation indicator，and with the water addition amount，
soaking time and extraction time as the influencing factors. Then，the verification test was carried out. The non - volatile component
extraction process was optimized by the L9（34） orthogonal test with the dry extract yield，asiaticoside，luteolin and baicalin contents
as the evaluation indicators，with the comprehensive score of principal component as the comprehensive indicator，and with the
volume fraction of ethanol，solvent dosage，and extraction frequency as the evaluation factors. Then，the verification test was
carried out. Results The optimal extraction processes of volatile oil were as follows：adding 10 times the amount of water，soaking
for 1. 0 h，and extracting for 6 h；the volatile oil content of 25 g medicinal herbs （Schizonepetae Herba，Olibanum，Myrrha，
Angelicae Sinensis Radix） was 1. 6 mL. The optimal extraction processes of non - volatile components were as follows：using 10
times the amount of 60% ethanol as the solvent，extracting for three times，each time for 1 h；the average comprehensive score was
125. 36 points in the verification test，with an RSD of 0. 49%（n = 3）. Conclusion The optimal process is stable and feasible，
which can retain potential active components at the greatest extent，and lay the foundation for new drug development.
Key wordsKey words：：Xiaoyu Gel Plaster；orthogonal test；volatile component；non - volatile component；extraction process；process optimization；
principal component analysis
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公司，精度为 1 mg）；EX125DZH型电子天平（精度为

0. 01 mg，奥豪斯仪器 <常州 >有限公司）；8HZ - D Ⅲ型

循环水真空泵（上海东玺制冷仪器设备有限公司）；挥

发油提取器、RE - 52AA型旋转蒸发仪（上海垒固玻璃

仪器有限公司）；DWZ型电热套（南通市决心五金电器

厂）；101 - 00S型电热鼓风恒温干燥箱（上海力辰邦西

仪器科技有限公司）；F - 040S型超声波清洗机（深圳福

泽科技集团有限公司）；LC - 16型高效液相色谱仪（日

本 Shimadzu公司）；AP - 01型真空泵（上海晖创化学仪

器有限公司）；Smart - Q15型超纯水机（上海和泰仪器

有限公司）；BY - R18型低温离心机（北京白洋医疗器

械有限公司）。

1. 2 试药

醋乳香（埃塞俄比亚，批号为 211201）、醋没药（肯

尼 亚 ，批 号 为 210503）、当 归（甘 肃 岷 县 ，批 号 为

220801）、北刘寄奴（湖北随州，批号为 201201）、蒲公英

（甘肃平凉，批号为 220101）、茜草（山西夏县，批号为

210401）、山楂（山东平邑，批号为 220101），均购自安徽

盛 安 堂 药 业 有 限 公 司 ；荆 芥（河 北 保 定 ，批 号 为

220101）、虎杖（江西樟树，批号为 210301）、生大黄（甘

肃陇南，批号为 201101）、苏木（广东佛山，批号为

211001）、制川乌（辽宁丹东，批号为 200801）、丹参（山

东平邑，批号为 210801），均购自安徽民顺堂中药科技

有限公司；积雪草（贵州兴义，批号为 210601）、制草乌

（四川江油，批号为 200403）、酒黄芩（河北承德，批号为

210801），均购自江苏和生堂药业有限公司。均经靖江

市中医院卢云武副主任中药师鉴定为正品。对照品β -
环糊精（梯希爱< 上海>化工贸易有限公司，批号为

Y5FPH - MC，含量 98%），积雪草苷（批号为 111520 -
202107，含量93. 3%），木犀草素（批号为110892 - 202006，
含量 96. 3%），黄芩苷（批号为 110715 - 202122，含量

94. 2%），均购自中国食品药品检定研究院；乙醇（批号

为 210422，含量 95%，常州市蓝宝医药保健品有限公

司），乙腈为色谱纯，磷酸为分析纯，水为超纯水。

2 挥发油提取工艺优选

2. 1 含量测定

以挥发油含量为评价指标，加水量（因素A）、浸泡时

间（因素B）、提取时间（因素C）为考察因素，优选挥发油

提取工艺［11］。预试验结果显示，挥发油相对密度 < 1. 0，
按 2020年版《中国药典（四部）》通则 2204挥发油测定

法甲法进行测定。根据处方比例称取 4种饮片（荆芥

5. 00 g、醋乳香7. 50 g、醋没药7. 50 g、当归5. 00 g），共9份，

按照正交试验因素与水平表（见表 1）进行试验。粉碎饮

片，过 2号筛，置烧瓶中，采用水蒸气蒸馏法提取荆芥、

醋乳香、醋没药、当归混合挥发油。正交试验设计与结

果见表2。

表1 挥发油提取工艺正交试验因素与水平

Tab. 1 Factors and levels of the orthogonal test for volatile oil
extraction process

水平

1
2
3

因素A（倍）

10
20
30

因素B（h）
1. 0
1. 5
2. 0

因素C（h）
2
4
6

表2 挥发油提取工艺正交试验设计与结果

Tab. 2 Design and results of the orthogonal test for volatile oil
extraction process

序号

1
2
3
4
5

A
1
1
1
2
2

因素

B
1
2
3
1
2

C
1
2
3
2
3

挥发油量

（mL）
1. 2
1. 5
1. 6
1. 5
1. 6

序号

6
7
8
9

A
2
3
3
3

因素

B
3
1
2
3

C
1
3
1
2

挥发油量

（mL）
1. 3
1. 6
1. 2
1. 5

2. 2 方差分析及最佳工艺确定

采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。正交试验方差分

析见表 3，结合一致性子集表分析，各因素对挥发油提

取效率的影响强度为 C > A ≈ B，且仅因素 C对试验结

果有显著影响（P < 0. 05）。因素C水平1与水平2、水平3
之间有显著差异（P < 0. 05），且其水平 2与水平 3之间

无显著差异（P > 0. 05）。为节能降耗及保证挥发油的含

量，确定挥发油的最优提取工艺为A1B1C3，即加 10倍量

水，浸泡1. 0 h，提取6 h。
表3 挥发油提取工艺正交试验方差分析

Tab. 3 Analysis of variance of the orthogonal test for volatile oil
extraction process

方差来源

修正模型

A
B
C
误差

修正后总计

离差平方和

0. 220
0. 002
0. 002
0. 216
0. 002
0. 222

自由度

6
2
2
2
2
8

均方

0. 037
0. 001
0. 001
0. 108
0. 001

F值

33. 000
1. 000
1. 000
97. 000

P值

0. 030
0. 500
0. 500
0. 010

2. 3 验证试验

按处方比例称取 4种饮片 3份，按挥发油最优提取

工艺进行验证试验。结果挥发油含量均为 1. 6 mL，提示

该工艺稳定可行。

3 非挥发性成分提取工艺优选

3. 1 干膏得率测定

为尽可能覆盖水溶性及脂溶性成分，将贵重中药

饮片三七、蝉蜕、土鳖虫另外打粉，荆芥、醋乳香、醋没

药、当归提取挥发油后与其余饮片共同提取。按处方比

例称取其余饮片 9份，各 91. 00 g，加入相对应处方量的
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以挥发油最佳工艺提取的荆芥、醋乳香、醋没药、当归

药渣，煎煮，将煎液滤过，适当浓缩，置 100 mL容量瓶，

加水定容，即得浓缩液（相对密度约为0. 91 g生药 / mL），

备用。精密量取 1 mL，置已干燥至恒重的蒸发皿中，于

105 ℃干燥至恒重，置于干燥器中冷却 30 min，迅速精

密称定质量，计算干膏得率［干膏得率（%）= 干膏质

量（mg）/饮片质量（mg）× 100%］。

3. 2 积雪草苷、木犀草素、黄芩苷含量测定［12 - 18］

3. 2. 1 色谱条件

色谱柱：SHIMEN Ankylo C18柱（150 mm × 4. 6 mm，
5 µm）；流动相：乙腈（A）- 含 2 mmol / L β - 环糊精

0. 2% 磷 酸 水 溶 液（B），梯 度 洗 脱（0～40 min 时

15%A → 25%A，40～80 min时 25%A → 35%A）；流速：

1. 0 mL / min；检测波长：280 nm（0～34 min，黄芩苷），

350 nm（34～38 min，木犀草素）、205 nm（38～80 min，
积雪草苷）；柱温：30 ℃；进样量：10 µL。
3. 2. 2 溶液制备

分别量取 3. 1项下 9份浓缩液各 1mL，置 2 mL容量

瓶，加甲醇定容，经 0. 22 µm滤膜滤过，取续滤液，即得

供试品溶液。取积雪草苷、木犀草素、黄芩苷对照品各

适量，精密称定，置 10 mL容量瓶中，加甲醇溶解并定

容，制成质量浓度为积雪草苷 10. 14 mg / mL、木犀草素

695 µg / mL、黄芩苷 6. 46 mg / mL的混合对照品溶液。

按 3. 1项下方法分别制备缺积雪草、刘寄奴、酒黄芩的

提取浓缩液各 1 mL，置 2 mL容量瓶，加甲醇定容，经

0. 22 µm滤膜滤过，取续滤液，即得阴性对照品溶液。

3. 2. 3 方法学考察

系统适用性试验与专属性试验：分别精密吸取

3. 2. 2 项下 3种溶液各适量，按 3. 2. 1项下色谱条件进

样测定，记录色谱图。结果供试品溶液色谱中，在与混

合对照品溶液色谱相同保留时间处有相应色谱峰，各

色谱峰基线分离良好，且阴性对照无干扰。详见图1。
线性关系考察：取积雪草苷、木犀草素、黄芩苷对照

品各适量，精密称定，置 10 mL容量瓶，加甲醇溶解并定

容，制成质量浓度分别为 10. 14 mg / mL、695 µg / mL、
6. 46 mg / mL的混合对照品溶液，加甲醇逐级稀释，制

成系列混合对照品溶液。取适量，按 3. 2. 1项下色谱条

件下进样测定，以待测成分质量浓度（X，µg / mL）为横

坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，得回归方程

Y1 = 2 033. 6X1 - 22 189（r = 0. 999 6）、Y2 = 90 094X2 -
31 187（r = 0. 999 6）、Y3 = 31 725X3 - 304 267（r =
0. 999 5）。结果表明，积雪草苷、木犀草素、黄芩苷质量

浓度分别在 505～5 070 µg / mL、2. 78～27. 80 µg / mL、
324～3 232 µg / mL范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取混合对照品溶液适量，按

3. 2. 1项下色谱条件下连续进样测定 6次，记录峰面积。

结果积雪草苷、木犀草素、黄芩苷峰面积的RSD分别为

1. 36%、1. 12%、0. 76%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 3. 2. 2项下供试品溶液适量，分别

于室温放置 0，2，4，8，12，24 h时按 3. 2. 1项下色谱条件
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1. 黄芩苷 2. 木犀草素 3. 积雪草苷

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液 C1 - C3. 阴性对照品溶液（分别缺酒黄芩、北刘寄奴、积雪草）

图1 高效液相色谱图

1. Baicalin 2. Luteolin 3. Asiaticoside
A. Mixed reference solution B. Test solution C1 - C3. Negative reference solution（lacking Scutellariae Radix processed with wine，Siphonostegiae

Herba，Centellae Herba，respectively）
Fig. 1 HPLC chromatograms
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进样测定，记录峰面积。结果积雪草苷、木犀草素、黄芩

苷峰面积的RSD分别为 1. 06%，0. 95%，1. 78%（n = 6），

表明供试品溶液室温下放置24 h内稳定。

重复性试验：取同一批药材样品，按 3. 2. 2项下方

法制备供试品溶液，平行 6份，按 3. 2. 1项下色谱条件

进样测定，记录峰面积。结果积雪草苷、木犀草素、黄芩

苷峰面积的RSD分别为 1. 57%，2. 08%，1. 35%（n = 6），

表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品溶液，加入相当

于样品中积雪草苷、木犀草素、黄芩苷含量 100%的混

合对照品溶液，按 3. 2. 2项下方法制备供试品溶液，按

3. 2. 1项下色谱条件进样测定，结果积雪草苷、木犀草

素、黄芩苷平均加样回收率分别为 98. 90%、97. 54%、

102. 75%，RSD分别1. 36%、2. 02%、2. 38%（n = 6）。

3. 2. 4 样品含量测定

分别精密吸取 9份供试品溶液，每份 10 µL，按
3. 2. 1项下色谱条件进样测定。计算积雪草苷、木犀草

素及黄芩苷含量［含量（mg / g）= 供试品溶液浓度 ×
200 /饮片质量］。

3. 3 正交试验设计

以干膏得率及积雪草苷、木犀草素、黄芩苷含量为

评价指标，以主成分综合得分为综合指标，以乙醇体积

分数（因素A'）、溶剂用量（因素B'）、提取次数（因素C'）、
提取时间（因素D'）为考察因素，优选非挥发性成分提

取工艺［12 - 13］。非挥发性成分提取工艺正交试验因素与

水平见表4，正交试验设计见表5。
表4 非挥发性成分提取工艺正交试验因素与水平

Tab. 4 Factors and levels of the orthogonal test for non - volatile
component extraction process

水平

1
2
3

因素A'（%）

40
60
80

因素B'（倍）

8
10
12

因素C'（次）

1
2
3

因素D'（h）
1. 0
1. 5
2. 0

3. 4 主成分分析与综合评分

依据文献［19 - 21］，采用 SPSS 26. 0统计学软件对

表 5数据进行主成分分析，以特征值大于 1的成分为主

成分。结果显示前 2个成分（F1和F2）特征值大于 1，累计

方差贡献率为 83. 90%。为反映各项指标大部分信息，

选 取 前 3 个 成 分（F1、F2、F3），累 计 方 差 贡 献 率 为

96. 42%，可保留原始变量的大部分信息。故以前 3个成

分为主成分。详见表6。
根据成分矩阵分别计算前 3个主成分的得分，公式

为 Y1 = 0. 145Z1 + 0. 760Z2 + 0. 898Z3 + 0. 926Z4、Y2 =
0. 950Z1 + 0. 303Z2 - 0. 295Z3 - 0. 112Z4、Y3 = 0. 271Z1 -
0. 575Z2 + 0. 190Z3 + 0. 245Z4（其中Z1、Z2、Z3、Z4分别为

干膏得率，积雪草苷、木犀草素，黄芩苷含量）。将主

成分因子得分与其方差贡献率的乘积相加，即为综合

得分（Y），计算公式为 Y = 0. 565 5Y1 + 0. 273 5Y2 +
0. 125 2Y3。正交试验结果见表5。
3. 5 方差分析及最佳工艺确定

采用 SPSS 26. 0统计学软件进行分析，正交试验方

差分析见表 7。结合一致性子集表分析，各因素影响提

取效率的顺序为D > C > A > B，且均对试验结果有显著

影响（P < 0. 05）。A，B，C，D各水平间均有显著性差异

（P < 0. 01）。根据表 5综合评分，确定最佳提取工艺为

A2B2C3D1，即以10倍量60%乙醇为溶剂，提取3次，每次1 h。
表7 正交试验方差分析

Tab. 7 Analysis of variance of orthogonal test

方差来源

修正模型

A
B
C
D
误差

修正后总计

离差平方和

1 069. 542
283. 796
221. 773
300. 297
431. 039
0. 020

1 069. 562

自由度

8
2
2
2
2
2
10

均方

133. 693
141. 898
110. 886
150. 148
215. 519
0. 010

F值

13 369. 278
14 189. 795
11 088. 625
15 014. 840
21 551. 943

P值

0. 005
0. 005
0. 009
0. 003
0. 016

3. 6 验证试验

按处方比例称取各药材 3份，将荆芥、醋乳香、醋没

药、当归提取挥发油后与其余饮片按非挥发性成分最

优提取条件实施验证实验，即以 10倍量 60%乙醇为溶
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表5 非挥发性成分提取工艺正交试验设计与结果

Tab. 5 Design and results of the orthogonal test for non - volatile
component extraction process

试验

号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

因素

A'
1
1
1
2
2
2
3
3
3

B'
1
2
3
1
2
3
1
2
3

C'
1
2
3
2
3
1
3
1
2

D'
1
2
3
3
1
2
2
3
1

干膏得

率（%）

50. 48
70. 58
73. 42
65. 68
72. 90
59. 96
62. 68
43. 52
63. 31

含量（mg / g）
积雪草苷

78. 09
43. 85
125. 64
116. 46
131. 36
65. 71
87. 40
49. 50
107. 22

木犀草素

0. 38
0. 26
0. 57
0. 53
0. 55
0. 61
0. 23
0. 31
0. 87

黄芩苷

63. 75
59. 15
74. 75
80. 32
76. 96
78. 76
54. 15
36. 30
75. 82

综合评分

（分）

86. 94
76. 94
122. 35
118. 30
125. 83
93. 00
90. 53
57. 31
111. 14

表6 主成分相关信息

Tab. 6 Principal component - related information

主成分

F1
F2
F3
F4

特征值

2. 26
1. 09
0. 50
0. 14

方差贡献率（%）

56. 55
27. 35
12. 52
3. 58

累计方差贡献率（%）

56. 55
83. 90
96. 42
100. 00
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剂，提取 3 次，每次 1 h。综合评分分别为 125. 68，
124. 40，125. 99分，平均125. 36分，RSD为0. 49%（n = 3），
提示该工艺稳定可行。

4 讨论

消瘀散方中重用积雪草、北刘寄奴破血通经、消肿

止痛，配以土鳖虫破癥逐瘀、接骨续筋；瘀血不去、新血

不生，故以醋乳香、醋没药、大黄、三七、当归、苏木以增

祛瘀生新、消肿止痛之效；瘀热不散、经脉不通，故以黄

芩、蒲公英、虎杖清热解毒、散结消肿，茜草、丹参凉血

祛瘀以助大黄泻热逐瘀之功；以荆芥、蝉蜕、制川乌、制

草乌祛风透疹，以解皮肤瘙痒、湿疹、过敏诸症；冰片味

辛、苦，性凉，长于通诸窍，引导诸药直达病所。全方用

药，共奏活血散瘀、清热凉血、消肿止痛之功。改良凝胶

膏剂显著减少了皮肤不良反应，且使用方便。但受粉剂

的影响，中药细粉的加入量可能对凝胶膏剂基质的成

型与稳定性产生一定影响，加入量过大会导致黏度过

大甚至不易揭开膜。结合《中药外用膏剂临床应用技术

规范（草案）》规定的剂量范围［22］，为保证凝胶膏剂的药

效，同时在保证凝胶膏剂成型的条件下，前期试验结果

显示中药细粉最大加入比例为15%。

荆芥、醋乳香、醋没药及当归中挥发性成分具有抗

炎镇痛等疗效［5 - 9］，若直接采取回流提取可能会导致此

类成分丧失，严重影响疗效，故研究中采取先提取挥发

油（通过挥发油提取器提取）再提取非挥发性成分的方

式，以最大限度保存消瘀散中的有效成分。在挥发油最

优提取工艺条件下，25 g药材（荆芥、乳香、没药、当归）

即可获得 1. 6 mL混合挥发油，含量相对较高，进一步验

证了挥发油提取的必要性，但对于挥发油的主要药效

物质基础目前国内外研究尚不充分，有待后续进一步

研究。由于消瘀散中药味较多，若单纯考察非挥发性成

分干膏得率难免有失偏颇，依据前期含量测定结果，最

终选取方中君药积雪草、北刘寄奴中主要有效成分及

含量较高的主要成分，以综合考察提取效率。本研究中

采用正交试验法结合主成分分析，对提取物的干膏得

率及主要有效成分（积雪草苷、木犀草素、黄芩苷）含量

分别进行因子分析，将结果变量通过线性变换进而降维

成尽可能多的包含原始信息的有限变量［19］，后重新组合

成一组综合评价指标，结合正交试验设计数据对综合评

价结果进行方差分析，获得设计结果的最佳工艺。

综上所述，本研究中确定了消瘀凝胶膏制备中先

挥发油再挥发性成分的最优提取工艺，最大限度保留

了有效成分，为确保临床疗效及新药开发奠定了基础。
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