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正交试验法优选茜草配方颗粒的提取工艺

蔡乐摇 古今摇 项菲菲摇 刘萍

揖摘要铱 摇 目的摇 优选茜草配方颗粒的提取工艺。 方法摇 以干浸膏得率、大叶茜草素和羟基茜

草素提取量为评价指标,采用正交试验设计法考察加水倍量、提取次数和提取时间 3 个因素对提取

效果的影响,通过综合评分筛选出茜草的最佳提取工艺。 结果摇 提取次数对试验结果有极显著影

响,加水倍量对提取工艺的影响有显著意义,而提取时间对结果无显著影响。 综合考虑各因素的影

响及生产实际需要,确定的最佳提取工艺为:茜草饮片加入 10 倍量水,煎煮提取 3 次,每次 1 小时。
结论摇 该工艺条件提取充分,稳定可行,对茜草配方颗粒的生产具有一定的指导和参考意义。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To optimize the extraction process of Rubia cordifolia L. formula granule.
Methods摇 Extraction yields of solid drug, rubimaillin and purpurin were regarded as investigation index,
and the amount of water, extraction times and duration on extraction were evaluated by orthogonal
experimental design,and the best extraction process was statistically analyzed and screened by multi鄄index
comprehensive evaluation method. Results摇 Extraction times had the most notable effect on experimental
results, and the amount of water was the secondary notable effect on the results,while the duration of
extraction had no notable effects. Considering the effects of three factors and actual production process syn鄄
thetically,the optimum condition of extraction process was that the decoction pieces were decocted three
times in 10 folds water,one hour each time. Conclusion 摇 The optimum extraction process was simple,
reasonable and stable,which will have some instruction meaning and reference value to the production of
Rubia cordifolia L. formula granule.

揖Key words铱摇 Rubia cordifolia L. ;摇 Formula granule;摇 Extraction process;摇 Orthogonal design;
Rubimaillin;摇 Purpurin

摇 摇 茜草为茜草科植物 Rubia cordifolia L. 的干燥根

及根茎,始载于《神农本草经》,具有凉血、化瘀、止
血、通经之功效,被广泛应用于治疗吐血、衄血、跌
打损伤、经闭瘀阻等症。 全国几乎都有茜草分布,
其中河北、山西、山东、陕西和河南等省为茜草的主

要产地[1]。 其主要成分包括大叶茜草素和羟基茜

草素等醌类物质。 将茜草制成配方颗粒剂,取代茜

草饮片,可免去患者自行煎煮的过程,方便患者使

用。 本文通过正交试验对茜草配方颗粒的提取工

艺进行了优选,为生产工艺参数的确定提供实验

依据。

1摇 材料与仪器

1. 1摇 材料与试药

茜草饮片(由四川新绿色药业科技发展股份有

限公司提供)经解放军总医院刘萍主任药师鉴定为

茜草科植物茜草(Rubia cordifolia L. )的干燥根及根

欢迎浏览环球中医药杂志网站www.hqzyy.com 投稿E-mail：hqzhyy@163.com 编辑部电话：010-65133322转5203

文献标引格式： 
蔡乐，古今，项菲菲，等. 正交试验法优选茜草配方颗粒的提取工艺[J].环球中医药,2012,5（4）：269-272.



270摇摇 环球中医药 2012 年 4 月第 5 卷第 4 期摇 Global Traditional Chinese Medicine, April 2012,Vol郾 5, No郾 4

茎。 大叶茜草素对照品(中国药品生物制品检定

所,批号:110884鄄200604);羟基茜草素 ( Sigma 公

司,批号:MKBC4162V);乙腈、甲醇为色谱纯;磷酸

为分析纯;水为重蒸馏水。
1. 2摇 仪器

Agilent 1200 型高效液相色谱仪,包括 1200 系

列四元梯度泵、自动进样器、二极管阵列检测器、化
学工作站(美国 Agilent 公司);Sartorius CP 225D 天

平等。

2摇 方法与结果

2. 1摇 正交试验设计

配方颗粒的提取溶剂均规定为水,采用先浸泡

再加热提取的方法提取。 根据预试验的结果,以加

水倍量(A)、提取次数(B)和提取时间(C)为考察因

素,选取干浸膏得率、大叶茜草素和羟基茜草素提

取量为评价指标,设计正交试验,采用 L9(34)正交

表优选水提茜草的最佳提取工艺条件,因素水平表

见表 1。

表 1摇 正交试验因素水平表

水平

因素

A:加水倍量

(倍)
B:提取次数

(次)
C:提取时间

(小时)
D:空白

1 8 1 1 -

2 10 2 1. 5 -

3 12 3 0. 5 -

2. 2摇 干浸膏得率测定方法

将各次试验提取的药液滤过、浓缩、定容至

250 ml,精密吸取 10 ml 置已干燥至恒重的蒸发皿

中,水浴蒸干,残渣于 105益干燥至恒重,取出,于干

燥器中放置约 30 分钟至室温后,迅速精密称定质量

并计算干浸膏得率。
2. 3摇 大叶茜草素和羟基茜草素的测定

2. 3. 1摇 对照品溶液的制备摇 精密称取经五氧化二

磷减压干燥 12 小时的大叶茜草素对照品 25 mg,置
5 ml 量瓶中,加甲醇制成每 1 ml 含大叶茜草素 5 mg
的贮备液 A。 精密称取羟基茜草素 10 mg,置 10 ml
量瓶中,加甲醇制成每 1 ml 含羟基茜草素 1 mg 的

贮备液 B。 分别精密移取 50 滋l 贮备液 A 和 100 滋l
贮备液 B,置 50 ml 量瓶中,加甲醇制成每 1 ml 含大

叶茜草素和羟基茜草素分别为 5 滋g 和 2 滋g 的混合

溶液 C,摇匀,即得。

2. 3. 2 供试品溶液的制备摇 将各次试验提取的药液

滤过、浓缩、定容至 250 ml,吸取药液各 2 ml,高速离

心(10000 转 /分)15 分钟,取上清液,用 0郾 45 滋m 微

孔滤膜滤过。 精密吸取滤液 10 滋l,注入高效液相色

谱仪测定大叶茜草素和羟基茜草素的含量。
2. 3. 3 色 谱 条 件 及 适 用 性 摇 色 谱 柱: Agilent
ZORBAX SB鄄C18 色谱柱(250 mm伊4. 6 mm,5 滋m);
流动相为甲醇-乙腈-0郾 2% 磷酸,采用梯度洗脱的

方法,0 ~ 13 分钟配比为 25 颐 35 颐 40,13 ~ 15 分钟

配比调整至 25 颐 52 颐 23,15 ~ 35 分钟配比保持为

25 颐 52 颐 23;流速:1. 0 ml / min;检测波长为 250 nm;
柱温:30益。 进样量 10 滋l。 在此色谱条件下,羟基

茜草素和大叶茜草素的保留时间分别为 12. 2 分钟

和 30郾 1 分钟左右,其他色谱峰对羟基茜草素和大叶

茜草素的峰无干扰,峰形尖锐,基线平稳。 色谱图

见图 1。

图 1摇 对照品溶液(a)与供试液(b)的高效液相色谱图

(玉:羟基茜草素;域:大叶茜草素)

2. 3. 4摇 线性关系与范围的考察摇 精密吸取适量贮

备液 A 和 B,加甲醇配制成含大叶茜草素和羟基茜

草素浓度分别为 0郾 5 / 0郾 4、1 / 0郾 8、2 / 2、5 / 4、10 / 8、
20 / 20 滋g / ml 的 6 组标准系列溶液。 分别精密吸取

各浓度标准系列溶液 10 滋l,按上述色谱条件进行测

定。 以峰面积为纵坐标(Y),标准系列溶液浓度为

横坐标(X)绘制标准曲线,得大叶茜草素的回归方

程为 Y= 29. 040X-0郾 6080 ( r = 0郾 9998);羟基茜草

素的回归方程为 Y=36. 468X-5. 2430( r= 0郾 9999)。
结果表明,大叶茜草素在 0郾 5 ~ 20 滋g / ml 范围内,羟
基茜草素在 0郾 4 ~ 20 滋g / ml 范围内线性关系良好。
2 . 3 . 5 摇 精密度试验 摇 取“2 . 3 . 1冶项下混合对照

品溶液 C,在上述色谱条件下,连续进样 5 次测

定,计算大叶茜草素和羟基茜草素的峰面积 RSD
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表 2摇 正交试验结果

试验号
因素

A B C D

干浸膏得率

(% )
大叶茜草素含量

( 滋g / g)
羟基茜草素含量

( 滋g / g)
综合评分 y

1 1 1 1 1 11 . 9 5 . 74 17 . 42 0郾 000

2 1 2 2 2 18 . 9 11 . 53 53 . 07 0郾 503

3 1 3 3 3 19 . 1 8 . 95 35 . 45 0郾 415

4 2 1 2 3 12 . 8 10郾 28 42 . 78 0郾 192

5 2 2 3 1 18 . 3 15 . 32 42 . 24 0郾 501

6 2 3 1 2 22 . 1 22 . 42 88 . 48 0郾 921

7 3 1 3 2 12 . 9 8 . 62 19 . 52 0郾 095

8 3 2 1 3 20郾 3 19 . 83 64 . 51 0郾 728

9 3 3 2 1 23 . 6 22 . 41 93 . 22 1 . 000

K1 0郾 92 0郾 29 1 . 65 1 . 50

K2 1 . 61 1 . 73 1 . 69 1 . 52

K3 1 . 82 2 . 34 1 . 01 1 . 33

R 0郾 30 0郾 68 0郾 23 0郾 06

( n = 5)分别为 0郾 34% 和 0郾 57% ,表明仪器精密

度良好。
2. 3. 6摇 重复性试验摇 取同一批样品,共 5 份,分别

按“2. 3. 2冶项下方法制备供试品溶液,在上述色谱

条件下测定,计算大叶茜草素和羟基茜草素的峰面

积 RSD(n=5)分别为 2. 07%和 2. 09% ,表明方法重

复性良好。
2. 3. 7 加样回收率试验摇 取已知含量的茜草干浸膏

6 份,每份约 0郾 1 g,精密称定,精密加入大叶茜草素

和羟基茜草素对照品适量,加重蒸馏水定容至

25 ml,按“2. 3. 2冶项下方法制备供试品溶液,在上述

色谱条件下测定,并计算加样回收率。 大叶茜草素

和羟基茜草素的平均回收率分别为 102. 8% (RSD=
1郾 59% )和 98. 1% (RSD=1. 76% )。
2. 4摇 正交试验方法及结果

称取 10 g 茜草饮片共 9 份,浸泡 2 小时后,采
用 L9(34)正交表安排试验(表 2),微沸回流提取,制
得茜草水提取液。 将提取液过滤、浓缩、定容至

250 ml后,按“2. 2冶和“2. 3冶项下方法测定干浸膏得

率及大叶茜草素和羟基茜草素的提取量。 将干浸膏

得率、大叶茜草素和羟基茜草素提取量等 3 个指标转

换成相应的隶属度,计算方法为:指标隶属度 = (指
标值-指标最小值) / (指标最大值-指标最小值) [2],
按照各指标隶属度的权重系数(0郾 5 颐 0郾 25 颐 0郾 25)计
算综合评分,并对实验结果进行分析。 见表 2。 为

进一步确定各因素对结果的影响大小,对试验结果

进行了方差分析。 见表 3。

表 3摇 方差分析表

方差来源 离均差平方和 自由度 F 值 P

A 0郾 1496 2 21. 6 <0郾 05

B 0郾 7388 2 106. 9 <0郾 01

C 0郾 0972 2 14. 1 >0郾 05

误差 0郾 0069 2 1 -

摇 摇 注: F0郾 05(2,2)= 19. 00;F0郾 01(2,2)= 99. 00

极差分析结果表明,3 个因素的影响大小依次

为:提取次数(B)>加水量(A) >提取时间(C);表 3
方差分析结果表明,提取次数(B)和加水量(A)2 个

因素对水提工艺有显著性影响,其中提取次数(B)
的影响有极显著差异,而提取时间(C)影响较小,由
此得出的最佳工艺组合为 A3B3C2,即以 12 倍量

水,煎 3 次,每次 1. 5 小时,但这一组合的生产周期

长、用水量大,将增加生产成本,同时也不符合节能

降耗的原则。
由于提取时间这一因素对试验结果的影响程

度最小,因此考虑选取更为经济的水平;虽然加水

量因素对试验结果的影响显著,但通过直观分析发

现加水量为 10 倍量和 12 倍量这 2 个水平间的差异

却很小,在保证提取充分的前提下,考虑到缩短生

产周期,降低生产成本等生产实际的需要,选择

A2B3C1 组合作为水提取工艺参数,即饮片加入 10
倍量水,煮沸后保持微沸 1 小时,提取 3 次。
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2. 5摇 验证试验

为确定优选工艺的优劣和稳定性,以 A2B3C1
组合进行了 3 批验证试验,由表 4 结果可见,此工艺

稳定可靠,合理可行。

表 4摇 水煎煮提取优选工艺验证实验结果

编号
干浸膏收率

(% )
大叶茜草素

含量(滋g / g)
羟基茜草素

含量(滋g / g)
综合评分

1 22. 5 21. 45 91. 28 0郾 932

2 22. 1 21. 92 92. 45 0郾 929

3 22. 2 21. 52 90郾 59 0郾 921

3摇 讨论

中药配方颗粒是中药饮片改革的一种新形式,
它保持了中药汤剂的特点,且有所专长,具有“三
效冶(高效、速效、长效)、“三小冶 (剂量小、毒性小、
作用小)以及“五方便冶 (服用、携带、贮藏、组方、运
输方便)等特点[3]。 近年来,中药配方颗粒得到了

迅速的发展,但在质量工艺、质量控制技术和质量

标准建立等多方面并不完善。 笔者曾对 6 个厂家茜

草配方颗粒样品进行质量评价,发现其中大叶茜草

素的含量差异显著(差异高达 10 多倍) [4],且不同

厂家的茜草配方颗粒性状差异明显,这表明不同厂

家采用的生产工艺不尽相同。 为此,本研究通过正

交试验对茜草配方颗粒的提取工艺进行了优选,以
期为工业标准化生产提供依据。

尽管有研究用不同浓度的乙醇作为提取溶剂

优选茜草的提取工艺[5],但考虑到配方颗粒剂实际

工业生产的经济因素以及配方颗粒剂是在传统汤

药基础上对中药饮片改革的一种新形式,因此本文

仍采用水作为提取溶剂对茜草配方颗粒的提取工

艺进行研究。
中药的成分相对复杂,其提取工艺的评价如采

用单一指标进行工艺优选,则代表性较差,不能保

证整体质量,故往往采用几个评判指标共同筛选最

佳工艺条件。 2010 年版《中国药典》以大叶茜草素

和羟基茜草素 2 种成分作为茜草含量测定的检测指

标,因此本研究采用梯度洗脱的方法对茜草提取液

进行分析,同时测定了大叶茜草素和羟基茜草素 2
种成分的含量。 通过对干浸膏得率、大叶茜草素和

羟基茜草素提取量等多指标进行综合评分,可更为

有效地评价茜草的提取工艺,使结果更具代表性、
合理性和全面性。

由于不同类型的评价指标其结果有时不在同

一数量级,直接累加则使数量级大的对结果的贡献

大,而小的贡献小,因此对多指标正交试验评价分

析时,需解决指标间量纲不一致和相容与否等问

题[6]。 本研究通过将 3 个指标转换成相应的隶属

度,使不同量纲和数量级的指标数据可比化。 然后

针对各指标重要性的差异给出不同的权重,综合评

分后再进行统计分析。 在有效成分明确的前提下,
浸膏得率越高则有效成分纯度越低,应减少干浸膏

得率的权重系数;若指标成分不明确,以浸出物多

少来代表有效成分时,干浸膏得率的权重系数应相

应增大[7]。 由于茜草中除含有大叶茜草素和羟基

茜草素等醌类物质外,还含有萜类、己肽类和多糖

等多种物质,化学成分较复杂,因此本研究适当地

提高了干浸膏得率的权重系数,将其定为 0郾 5,而将

大叶茜草素和羟基茜草素 2 种主要成分的权重系数

各定为 0郾 25,这样经过方差分析优选出的工艺条件

更加合理。
研究发现,提取次数和加水量 2 个因素对水提

工艺有显著性影响,而提取时间影响较小,但若以

正交试验得分最高的组合(A3B3C2)进行实际生产

则生产周期长、用水量大,将增加生产成本。 在保

证提取充分的前提下,从生产实际出发,笔者适当

地缩短了提取时间和减少了加水量。 通过验证试

验,本文优选的提取工艺的平均综合评分达到

0郾 927 分,与 A3B3C2 组合相比,得分减少约 7. 3% ,
但提取时间缩短了 1. 5 小时,从省时节能、降低成本

的生产实际出发,确定此条件为最佳提取方案。
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