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正交试验设计优化复方刺山柑胶囊水提取
工艺
袁涛　 杨伟俊　 薛文采　 程波

【摘要】　 目的　 优化复方刺山柑胶囊的最佳水提取工艺。方法　 以甘草酸铵提取率、没食子
酸提取率、浸膏得率为综合评价指标，以提取次数Ａ（１、２、３次）、提取时间Ｂ（１ ０、１ ５、２ ０小时）和
提取溶剂用量Ｃ（８、１０、１２倍药材量）为考察因素，采用单因素试验和Ｌ９（３４）正交试验设计法优化复
方刺山柑胶囊中甘草、金钱草、诃子和黄芪的最佳水提取工艺。结果　 方差分析结果显示，Ａ因素对
考察指标的综合影响具有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｂ和Ｃ因素的影响均不显著（Ｐ ＞ ０ ０５）。优选的最佳
水提取工艺条件为Ａ３Ｂ１Ｃ１，即加入８倍药材重量的水，提取３次，每次提取１小时。结论　 优选的
工艺合理可行。
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　 　 复方刺山柑胶囊是新疆药物研究所自主研发 的复方药物，由刺山柑、川西獐牙菜、波棱瓜子、大
黄、苦荬菜、木香、兔耳草、唐古特乌头、角茴香、甘
草、金钱草、诃子、黄芪等多味药材组成，具有清热
解毒，疏肝利胆、利湿退黄之功能，用于急性黄疸型
肝炎、急性胆囊炎属肝胆温热证者。根据处方各药
味理化性质结合本方功效，课题组前期以蒽醌类等
有效成分为指标，对处方中刺山柑等药味进行了乙
醇提取工艺研究［１］。本文继以甘草酸铵含量、没食
子酸含量、浸膏得率为综合评价指标，采用单因素
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试验设计和Ｌ９（３４）正交试验设计对处方中甘草、黄
芪、金钱草、诃子的水提取工艺进行优化，为该制剂
的制备工艺提供支持。
!

　 材料与仪器
１ １　 试验材料

甘草酸铵、没食子酸对照品（均由中国药品生
物制品检定所提供，批号依次为１１０７３１２００６１４、
１１０８１８２００４０４）；诃子等药材购自安徽亳州中药材
公司，经检验符合相应的药材质量标准。甲醇为美
国Ｆｉｓｈｅｒ公司产色谱纯，醋酸铵、冰醋酸等试剂均为
分析纯。
１ ２　 仪器设备

ＳＰＤ１０ＡＶＰ型高效液相色谱仪（日本岛津制造
所），包括ＬＣ１０ＡＴＶＰ二元高压泵，ＳＰＤ１０ＡＶＰ紫
外检测器，ＣＴＯ１０ＡＳＶＰ柱温箱，ＳＣＬ１０ＡＶＰ系统控
制器；ＬｉｂｒｏｒＡＥＧ２００电子天平（日本岛津制造所）；
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ ｓｉｍｐｌｉｃｉｔｙ１８５超纯水器（美国密理博公
司）；ＬＳ３１２０超声波发生器（美国科学系统公司）。
"

　 方法与结果
２ １　 甘草酸铵含量测定方法［２］

２ １ １ 　 色谱条件　 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ柱（２５０ × ４ ６ ｍｍ，
５ μｍ）；甲醇０ ２ ｍｏｌ·Ｌ －１醋酸铵冰醋酸（６７：３３：１）为
流动相；柱温：３０ ℃；检测波长为２５０ ｎｍ；流速
１ ｍｌ·ｍｉｎ －１。理论板数按甘草酸峰计算应不低于２５００。
２ １ ２　 对照品溶液的制备　 精密称取甘草酸铵对
照品适量，加甲醇制成每１ ｍｌ含０ １７６ ｍｇ的溶液
（折合甘草酸为０ １７２４ ｍｇ），摇匀，即得。
２ １ ３　 供试品溶液的制备　 取水煎液，滤过
（０ ４５ μｍ微孔滤膜），取续滤液１ ｍｌ，置５ ｍｌ量瓶
中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。
２ ２　 没食子酸含量测定方法［３］　
２ ２ １ 　 色谱条件　 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ柱（２５０ × ４ ６ ｍｍ，
５ μｍ）；甲醇０ ０５％磷酸（５：９５）为流动相；柱温：
３０ ℃；检测波长为２７３ ｎｍ。流速１ ｍｌ·ｍｉｎ －１；理论
板数按没食子酸峰计算应不低于２５００。
２ ２ ２　 对照品溶液的制备　 精密称取干燥至恒重
的没食子酸对照品适量，加甲醇制成每１ ｍｌ含
１０ ４ μｇ的溶液，即得。
２ ２ ３　 供试品溶液的制备　 取水煎液，滤过（０ ４５
μｍ微孔滤膜），取续滤液１ ｍｌ，置５ ｍｌ量瓶中，加甲
醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。

２ ３　 浸膏得率测定
精密吸取提取液５０ ｍｌ，置干燥至恒重的蒸发皿

中，水浴蒸干，１０５ ℃干燥至恒重，取出，迅速置干燥
器中冷却，称重，按下式计算。浸膏得率＝干浸膏
重量／药材重量×１００％。
２ ４　 评分计算方法

各因素评分计算方法：甘草酸铵评分＝（甘草
酸铵含量／最大甘草酸铵含量）× ４０％；没食子酸评
分＝（没食子酸含量／最大没食子酸含量）× ４０％；
浸膏得率评分＝（浸膏得率／最大浸膏得率）× ２０％

综合评分计算方法：综合评分＝甘草酸铵评分
＋没食子酸评分＋浸膏得率评分
２ ５　 单因素试验
２ ５ １　 加水量考察　 按处方比例称取甘草、金钱草
（酌余断碎）、诃子、黄芪，分别加６倍、８倍、１０倍、
１２倍量水，提取２次，每次２小时，测定甘草酸铵含
量、没食子酸含量和水浸出物量，并计算综合评分。
溶剂量对甘草酸铵的提取率影响较大，随着溶剂量
的增加，提取率呈上升趋势，当溶剂量在１０倍量以
上时，影响趋于稳定；当溶剂量在药材量的８倍以上
时，对浸膏得率的影响不大；另外，随着溶剂量的增
加，没食子酸的提取率呈现先增加后稳定并略微下
降的趋势，总体趋于平衡。就综合评分看，在１０倍
量溶剂时综合评分最高，综合考虑各因素的相互影
响，确定采用８ ～ １２倍量溶剂进一步进行正交试验
设计，优化提取工艺。见表１。
２ ５ ２　 提取时间考察　 按处方比例称取甘草，金钱
草（酌余断碎），诃子，黄芪，加８倍量水，提取２次，
分别提取不同时间，测定甘草酸铵含量、没食子酸
含量和水浸出物量，并计算综合评分。提取时间对
没食子酸的提取率影响较大，随着溶剂量的增加，
提取率呈上升趋势，当提取时间在１ ５小时以上时，
影响趋于稳定；提取时间在１ ０小时以上时，对浸膏
得率的影响不大；另外，随着溶剂量的增加，甘草酸
铵的提取率呈现先增加后稳定并略微下降的趋势，
可能是复方中发生成分相互作用，其机理有待于进
一步阐明。就综合评分看，在提取时间达１ ５小时
时综合评分最高，综合考虑各因素的相互影响，确
定采用１ ０ ～ ２ ０小时进一步进行正交试验设计，优
化提取工艺。见表２。
２ ５ ３　 提取次数考察　 按处方比例称取甘草，金钱
草（酌余断碎），诃子，黄芪，总共加２０倍量水，分别
提取不同次数，总共提取２小时，测定甘草酸铵含量、
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表１　 加水量对甘草酸铵、没食子酸含量和浸膏得率的影响

溶媒倍数
（倍）

甘草酸铵含量
［ｍｇ·ｇ１（评分）］

没食子酸含量
［ｍｇ·ｇ１（评分）］

浸膏得率
［％（评分）］ 综合评分

６ 　 ６ ４１（１７ ２０％） １９ １４（２４ ３４％） ２１ ９２（１２ ８７％） ５４ ４１％

８ １０ １７（２７ ３４％） ２４ ０９（３０ ６４％） ３３ ３２（１９ ５１％） ７７ ４９％

１０ １４ ７０（３９ ５２％） ３１ ４５（４０ ００％） ３３ ８１（１９ ８６％） ９９ ３８％

１２ １４ ８８（４０ ００％） ２８ ３３（３６ ０３％） ３４ ０５（２０ ００％） ９６ ０３％

表２　 提取时间对甘草酸铵、没食子酸含量和浸膏得率的影响

提取时间
（小时）

甘草酸铵含量
［ｍｇ·ｇ１（评分）］

没食子酸含量
［ｍｇ·ｇ１（评分）］

浸膏得率
［％（评分）］ 综合评分

０ ５ 　 ７ ６２（２９ ３５％） １９ ５０（２８ ４６％） ２５ ５６（１５ ８５％） ７３ ６６％

１ ０ １０ ８８（４０ ００％） ２１ ０８（３０ ７７％） ２９ ４０（１８ ２３％） ８９ ００％

１ ５ １０ ４３（３９ ７４％） ２５ ７９（３７ ６４％） ３２ ２５（２０ ００％） ９７ ３７％

２ ０ ９ １４（３４ ８４％） ２７ ４１（４０ ００％） ３２ ２５（２０ ００％） ９４ ８４％

表３　 提取次数对甘草酸铵、没食子酸含量和浸膏得率的影响

提取次数
（次）

甘草酸铵含量
［ｍｇ·ｇ１（评分）］

没食子酸含量
［ｍｇ·ｇ１（评分）］

浸膏得率
［％（评分）］ 综合评分

１ １０ ４１（３１ ８８％） １７ ８８（２６ ４４％） ２８ １２（１７ ５２％） 　 ７５ ８４％

２ １１ ０９（３３ ９７％） ２６ ２１（３８ ７６％） ３１ １０（１９ ３７％） 　 ９２ １０％

３ １３ ０６（４０ ００％） ２７ ０５（４０ ００％） ３２ １０（２０ ００％） １００ ００％

没食子酸含量和水浸出物量，并计算综合评分。提
取次数对没食子酸的提取率影响较大，随着提取次
数的增加，提取率呈上升趋势，当提取次数在２次以
上时，影响趋于稳定；提取次数对浸膏得率和甘草
酸铵的影响不显著。就综合评分看，综合平分随提
取次数的增加呈现上升趋势，考虑大生产的可操作
性和控制成本，综合考虑各因素的相互影响，确定
采用１ ～ ３次进一步进行正交试验设计，优化提取工
艺。见表３。
２ ６　 水提取正交试验［４］

２ ６ １　 因素水平安排　 在单因素试验结果基础上，
考察提取次数（Ａ）、提取时间（Ｂ）、加水量（Ｃ）三个
因素对甘草酸铵含量、没食子酸含量及浸膏得率的
影响。按Ｌ９（３４）正交表设计试验，见表４。

表４　 Ｌ９（３４）正交试验的因素水平表

水平 Ａ Ｂ Ｃ

Ａ提取次数／ ％ 提取时间／ ｈ 加水量／倍
１ １ １ ０ 　 ８

２ ２ １ ５ １０

３ ３ ２ ０ １２

２ ６ ２　 正交试验结果　 实验结果见表５，方差分析
见表６。
　 　 从直观分析知，各因素对综合评分的影响大小
顺序为：Ａ（提取次数）＞ Ｂ（提取时间）＞ Ｃ（加水
量）；每个因素三个水平之间的趋势为Ａ３ ＞ Ａ２ ＞ Ａ１，
Ｂ３ ＞ Ｂ１ ＞ Ｂ２，Ｃ２ ＞ Ｃ１ ＞ Ｃ３，直观分析得提取工艺为
Ａ３Ｂ３Ｃ２，即加１０倍量水煎煮３次，每次２小时。
方差分析结果表明：Ａ因素的影响具有显著性（Ｐ ＜
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表５　 Ｌ９（３４）正交试验安排及结果

Ｎｏ Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
甘草酸含量
／ ｍｇ·ｇ１

没食子酸含量
／ ｍｇ·ｇ１

浸膏得率
／ ％

综合评分
／ ％

１ １ １ １ １ ５ ７６ １０ ３８ １９ ４２ ４３ ８４

２ １ ２ ２ ２ ６ ９４ ９ ０４ １９ ６７ ４４ ３７

３ １ ３ ３ ３ ７ １５ １５ ０８ ２４ ３７ ５８ ６８

４ ２ １ ２ ３ ６ ３７ １７ ２８ ２８ ５５ ６３ ０５

５ ２ ２ ３ １ ５ ６２ １２ １３ ２０ ３５ ４７ ２６

６ ２ ３ １ ２ ７ ８２ １６ ７８ ３０ ８１ ６６ ８７

７ ３ １ ３ ２ １０ ３９ １９ ６６ ３０ ８７ ７８ ６８

８ ３ ２ １ ３ １１ ５９ ２０ ９５ ３６ ９３ ８７ ２２

９ ３ ３ ２ １ １６ １５ ２１ ２６ ３８ ６８ １００ ００

Ｋ１ １４６ ８９ １８５ ５７ １９３ ９３ １９１ １０

Ｋ２ １７７ １８ １７８ ８５ ２０７ ４２ １８９ ９２

Ｋ３ ２６５ ９０ ２２５ ５５ １８４ ６２ ２０８ ９５

Ｒ １１９ ０１ 　 ４６ ７０ 　 ２２ ８０ 　 １５ ９２

表６　 Ｌ９（３４）正交试验的方差分析结果
变异来源 离差差平方和／ ＳＳ 自由度／ γ 方差／ ＭＳ Ｆ 显著性／ Ｐ
Ａ ２５５０ ２３３６ ２ １２７５ １１６８ ２６ ８１００ ＜ ０ ０５

Ｂ ４２４ ９３３８ ２ ２１２ ４６９４ ５ ６０６４ ＞ ０ ０５

Ｃ ８７ ４５０７ ２ ４３ ７２５３ １ １５３８ ＞ ０ ０５

Ｄ ７５ ７９５１ ２ ３７ ８９７５

总变异 ３１３８ ４１８２ ８

注：Ｆ０ ０５（２，２）＝ １９ ００

０ ０５），Ｂ和Ｃ因素的影响均不显著（Ｐ ＞ ０ ０５），结
合单因素试验结果，从大工业生产和节能降耗等综
合考虑，以Ａ３Ｂ１Ｃ１ 组合为佳。由于优选的工艺未
包括在正交设计表的９次试验中，故对其进行了验
证实验，结果见表７。

三次验证试验结果表明，所测各项指标均高于
正交试验的结果。说明筛选的工艺可行。故最终
优化的水提工艺为：甘草、金钱草、诃子、黄芪四味，
加水８倍量提取３次，每次１小时。

表７　 Ｌ９（３４）正交试验优选工艺的验证试验结果

次数 甘草酸铵含量
（ｍｇ ／ ｇ）

没食子酸含量
（ｍｇ ／ ｇ）

浸膏得率
（％）

１ ２４ ４５ １１ ５１ ２６ １９

２ １９ ０１ １１ ３０ ３０ ６６

３ １８ ７８ １２ ０４ ３０ １０

#

　 讨论
３ １　 采用水提取的依据

本文采用水为溶剂复方共煎，主要兼顾了处方
各药味所含化学成分的理化性质及其与功能主治
的相关性。甘草中主要有效成分为甘草酸，而其α
体甘草酸二铵具有治疗慢性乙型肝炎作用［５］，对人
肝癌细胞ＳＭＭＣ７７２１具有明显细胞毒性和抑制增
殖作用［６］；诃子中总酚类化合物对抗氧化活性呈良
好的线性相关［７］；黄芪中黄芪甲苷及黄芪多糖可抑
制人肝癌细胞株的增殖，诱导肝癌细胞凋亡［８］。金
钱草水提取液具有清热解毒、利尿排石、活血散淤
之功效，用于肝、胆结石、胆囊炎、黄疸性肝炎。根
据上述四味药所含有效成分的理化性质及其药理
学特点，确定采用水提取，结合其临床曾以汤剂复
方煎煮的用药习惯，本文选择复方共煎。
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３ ２　 考察指标在综合评分中的权重分配
中药复方的化学成非常复杂，采用单个指标成

分或活性成分难易全面反映提取工艺的优劣，本文
对药效明确的药味采用化学成分，如甘草中的甘草
酸铵和诃子中的没食子酸为考察指标。但此两种
成分并不能够完全代表有效成分，所以同时结合复
方药物的特点，采用浸膏得率为考察指标，兼顾了
现代研究和传统复方的优势，并根据相对贡献值分
配权重。通过上述考察指标，使工艺考察紧扣处方
功能主治，保证了临床有效性。
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基于共享系统研究血小板聚集率对针刺
治疗中风偏瘫疗效的影响
刘丹　 张鑫鑫　 王舒　 孟智宏　 郑健刚　 高　 高淑红　 路明　 赵红　 韩宝杰
马涛　 于涛

【摘要】　 目的　 基于中医药临床科研信息共享系统采集的临床病例资料，探讨血小板聚集率
水平对中风偏瘫患者针刺疗效的影响。方法　 依据入院时第一次血小板聚集率将患者分为血小板
聚集率降低组、血小板聚集率正常组和血小板聚集率升高组，观察３组患者入院第一天、第一周、第
二周的卒中患者运动功能评估量表（ｍｏｔｏｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｃａｌｅ，ＭＡＳ）、美国国立卫生研究院卒中量表
（ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｓｔｒｏｋｅ ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）、日常生活能力评定量表（ｂａｒｔｈｅｌ ｉｎｄｅｘ，ＢＩ）评分。结
果　 采用重复测量方差分析三组针刺治疗前后ＭＡＳ、ＮＩＨＳＳ、ＢＩ量表评分变化，各组均较治疗前有
所改善，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。非参数检验对各组治疗前后量表评分差值进行分析，结果
显示血小板聚集率正常组的运动功能和神经功能改善均优于其他两组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０５）。结论　 血小板聚集率正常有利于提高针刺疗效。

【关键词】　 中医药临床科研信息共享系统；　 中风；　 偏瘫；　 血小板聚集率；　 卒中患者运动
功能评估量表；　 美国国立卫生研究院卒中量表；　 日常生活能力评定量表
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