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摘要： 目的　 优化清瘟化湿颗粒制备工艺， 并对其质量一致性进行评价。 方法　 在单因素试验基础上， 以提取次数、
提取时间、 加水倍数为影响因素， 黄芩苷含量、 连翘苷含量、 出膏率、 挥发油体积的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺。 采用单因素试验筛选成型工艺。 采用 ＨＰＬＣ 指纹图谱与物理指纹图谱相结合的评价

模式， 对不同批次间颗粒质量的一致性进行评价。 结果　 最佳提取条件为 １０ 倍量水提取 ２ ｈ， 提取 ３ 次， 综合评分为

０􀆰 ９９１ ４ 分； 最佳成型条件为糊精⁃麦芽糊精⁃微晶纤维素 （１ ∶ １ ∶ １）， 药辅比 １ ∶ ０􀆰 ８， 润湿剂 ８５％ 乙醇。 １０ 批样品

ＨＰＬＣ 指纹图谱中有 １８ 个共有峰， 相似度大于 ０􀆰 ９９７， 与对照图谱的相似度均大于 ０􀆰 ９９。 结论　 该工艺合理可行， 不

同批次清瘟化湿颗粒质量稳定， 可用于进一步完善该制剂的质量一致性评价。
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　 　 病毒能够突破种属障碍并在新宿主中有效感染和传播，
使得抗病毒药物研发的成本和难度加大［１⁃２］ 。 目前西药常用

抗病毒药物较少， 广泛使用抗病毒药物还会引起严重的不

良反应， 同时增加耐药风险［３⁃４］ 。 相比而言， 中药在治疗新

型冠状病毒感染和流行性感冒中有独特的理论基础和治疗

方案［５⁃７］ 。
清瘟化湿方由广藿香、 黄芩、 连翘等 １８ 味中药组成，

在治疗 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 时， 清瘟解热合剂在云南省医院及多地

单位被使用， 疗效显著， 未出现不良反应［８］ 。 但中药合剂

与颗粒剂相比， 开封后药物的保留时间相对短， 稳定性较

差， 保存困难， 口味不佳［９］ 。 因此， 本研究拟将其开发成

为颗粒剂， 方便患者服用， 便于保存和携带， 采用单因素

和 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面试验筛选出最佳提取工艺， 控制变

量用单因素试验优化成型工艺； 将 ＨＰＬＣ 指纹图谱与物理

指纹图谱结合对成品颗粒进行质量一致性评价， 以期为清

瘟化湿颗粒建立更完整、 更科学的评价模式。 为提高制剂

的质量和疗效提供实验基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＧＴ⁃ＳＯＮＩＣ⁃Ｐ３ 超声波清洗机 （广东固特超声股

份有限公司）； ＢＣＥ２２４⁃１ＣＣＮ 电子天平 （德国赛多利斯公

司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ Ⅱ高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 法半夏 （批号 Ｄ２１１１０１２）、 青蒿 （批号

２１１００８２）、 厚朴 （批号 ２２０１１０４）、 茵陈 （批号 ２２０８１２３）
饮片购于四川新荷花中药饮片股份有限公司； 生石膏 （批

号 ２１９０１）、 甘草 （批号 ２１１１０１） 购于昆明道地中药饮片

厂； 滑石 （批号 ２１０３１６０２） 购于云南展熠药业有限公司；
太子参 （批号 ２００９０３０３）、 连翘 （批号 ２００７２１０３） 购于云

南井田生物科技有限公司； 金银花 （批号 ２０２２０２０１）、 滇

柴胡 （批号 ２０２１０７０１） 购于桂林中南 （亳州） 药业科技有

限公司； 黄芩 （批号 ２１０５０２０）、 马鞭草 （批号 ２１０５０７０）
购于云南和合中药饮片有限公司； 神曲 （批号 ２１０６０１） 购

于四川生乐制药有限公司； 蜘蛛香 （批号 ２０３００５０６） 购于

安徽致良中药饮片有限公司； 虎杖 （批号 ２０２００４０１）、 广

藿香 （批号 ２０２００５０１）、 草果 （２０２００５０７） 购于云南健安

堂生物科技有限公司。 上述药材经云南中医药大学侯安国

教授鉴定为正品。
黄芩 苷 （ 批 号 １１０７１５⁃２０２１２２）、 汉 黄 芩 苷 （ 批 号

１１２００２⁃２０２３０３）、 连翘苷 （批号 １１０８２１⁃２０２１１７）、 连翘酯

苷 Ａ （ 批 号 １１１８１０⁃２０２１０８ ）、 虎 杖 苷 （ 批 号 １１１５７５⁃
２０１６０３）、 甘草苷 （批号 １１６１０⁃２０１１０８）、 槲皮素 （批号

１０００８１⁃２００４０６）、 咖啡酸 （批号 １１０８８５⁃２００１０２） 对照品均

购于中国食品药品检定研究院。 乙腈为色谱纯； 无水乙醇、
磷酸为分析纯； 水为超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 ＡＨＰ 法确定各评价指标权重系数 　 参考文献 ［１０⁃
１４］ 报道， 将黄芩苷含量、 连翘苷含量、 出膏率、 挥发油

体积分为 ２ 个等级， 以其指标提取量及在处方中的占比确

定权重指标， 确定各项指标的顺序依次为黄芩苷含量 ＝连

翘苷含量＝挥发油体积＞出膏率， 利用 ＳＰＳＳＰＲＯ 软件构建
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成对相互比较的判断矩阵， 得到各项指标权重系数［１５］ ， 结

果见表 １， 可知黄芩苷含量、 连翘苷含量、 出膏率、 挥发

油体 积 权 重 系 数 分 别 为 ０􀆰 ３１２ ５、 ０􀆰 ３１２ ５、 ０􀆰 ３１２ ５、
０􀆰 ０６２ ５， 其一致性比例因子 ＣＲ 为 ０， 说明矩阵评分具有良

好的一致性， 权重系数有效。 最终确定综合评分 （Ｙ） ＝ 黄

芩苷 ／黄芩苷含量最大值×０􀆰 ３１２ ５＋连翘苷 ／连翘苷含量最大

值×０􀆰 ３１２ ５＋挥发油体积 ／挥发油体积最大值×０􀆰 ３１２ ５＋出膏

率 ／出膏率最大值×０􀆰 ０６２ ５。
表 １　 各指标优先判断矩阵

指标指数 黄芩苷 连翘苷 挥发油 出膏率

黄芩苷 １ １ １ ５
连翘苷 １ １ １ ５
挥发油 １ １ １ ５
出膏率 ０􀆰 ２ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２ １

２􀆰 ２　 含量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取黄芩苷、 连翘苷对照品

适量， 甲醇稀释， 分别制成每 １ ｍＬ 含黄芩苷 ０􀆰 ５１６ ｍｇ、 连

翘苷 ０􀆰 ３０６ ｍｇ 的溶液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 按比例称取 ０􀆰 ５ 倍量清瘟化湿方

饮片煎煮， 甲醇稀释， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。 按

上述方法分别制备缺黄芩、 缺连翘的阴性样品溶液。
２􀆰 ２􀆰 ３　 色谱条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃水 （含 ０􀆰 １％ 磷酸） （２３ ∶
７７）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ２８０ （黄
芩苷）、 ２３０ ｎｍ （连翘苷）； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ４　 专属性试验　 吸取对照品、 供试品、 阴性样品溶液

适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 １。
由此可知， 阴性样品在各成分色谱峰出峰位置均无干扰，
分离度均大于 １􀆰 ５， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 ２􀆰 ５　 线性关系考察　 分别精密量取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照

品溶液， 逐级稀释至不同质量浓度， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱

条件下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面

积 （Ｙ） 为纵坐标进行回归， 得方程为黄芩苷 Ｙ ＝ ３１ ９２２Ｘ－
２７３􀆰 ３６ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ６）， 连翘苷 Ｙ ＝ １９ ３１８Ｘ＋ ４􀆰 ５３６ ７ （ ｒ ＝
０􀆰 ９９９ ５）， 可知黄芩苷在 ０􀆰 ５１６～０􀆰 ０１６ １２５ ｍｇ ／ ｍＬ、 连翘苷

在 ０􀆰 ３０６～０􀆰 ００１ ９１２ ５ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。

１． 黄芩苷　 ２． 连翘苷

图 １　 黄芩苷、 连翘苷 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 ６　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液适量，
在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得黄芩苷、 连

翘苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２０％ 、 １􀆰 ８０％ ， 表明仪器精密度

良好。
２􀆰 ２􀆰 ７　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下供试品溶液适量，
于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下

进样测 定， 测 得 黄 芩 苷、 连 翘 苷 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为

１􀆰 ３１％ 、 １􀆰 ５２％ ， 表明溶液 ４８ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 重复性试验　 精密量取 ６ 份清瘟化湿方水提液， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱

条件下进样测定， 测得黄芩苷、 连翘苷含量 ＲＳＤ 分别为

０􀆰 ９７％ 、 １􀆰 ２０％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ３　 提取工艺优化

２􀆰 ３􀆰 １　 单因素试验 　 以提取次数 （１、 ２、 ３、 ４、 ５ 次）、
提取时间 （１、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５、 ３ ｈ）、 加水倍数 （６、 ８、 １０、
１２、 １４ 倍） 为影响因素， 综合评分为评价指标。 按比例称

取 ０􀆰 ５ 倍量清瘟化湿方饮片煎煮， 加 １０ 倍量水， 提取 ２ ｈ，
保持微沸， 提取 ３ 次。 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶

液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 按 “２􀆰 １” 项下

方法计算综合评分， 结果见图 ２。 由此可知， 随着提取次

数、 加水倍数的增加， 提取时间的延长， 综合评分先增加

后平稳。 提取 ３ 次、 提取时间 ２ ｈ、 加水量 １０ 倍时， 综合

评分达到最大值。

图 ２　 单因素试验结果

２􀆰 ３􀆰 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础上， 以

提取次数 （Ａ）、 提取时间 （Ｂ）、 加水倍数 （Ｃ） 为影响因

素， 黄芩苷含量、 连翘苷含量、 出膏率、 挥发油体积的综

合评分 （Ｙ） 为评价指标， 设计三因素三水平共 １７ 组实验，
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因素水平见表 ２， 结果见表 ３。
表 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

水平
因素

Ａ 提取次数 ／ 次 Ｂ 提取时间 ／ ｈ Ｃ 加水倍数

－１ ２ １􀆰 ５ ８
０ ３ ２ １０
１ ４ ２􀆰 ５ １２

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对表 ３ 数据进行多元回归拟

合， 得方程为 Ｙ ＝ ０􀆰 ９４９ ０＋０􀆰 ０２７ ６Ａ＋０􀆰 ０２８ ５Ｂ－０􀆰 ０３２ ４Ｃ－
０􀆰 ０２１ ４ＡＢ＋０􀆰 ０１９ ２ＡＣ＋０􀆰 ０４４ ９ＢＣ－０􀆰 ０４６ ６Ａ２ －０􀆰 ０５４ ４Ｂ２ －
０􀆰 ０７４ ９Ｃ２， 方差分析见表 ４。 由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具

有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明方程拟合度较好； 一

次项 Ａ、 Ｂ、 Ｃ， 交互项 ＡＢ， 二次项 Ａ２、 Ｂ２、 Ｃ２ 具有极显著

影响， 影响程度依次为 Ｃ＞Ｂ＞Ａ。
表 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号
Ａ 提取

次数 ／ 次
Ｂ 提取

时间 ／ ｈ
Ｃ 加水倍数

黄芩苷含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

连翘苷含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

挥发油体积 ／
ｍＬ

出膏率 ／ ％
Ｙ 综合

评分 ／ 分
１ ４ ２􀆰 ５ １０ １１４􀆰 ２７ ５􀆰 ８２ ０􀆰 １５ ２３􀆰 ４１ ０􀆰 ８８６ ６
２ ３ ２􀆰 ５ ８ １２９􀆰 ９６ ６􀆰 ３０ ０􀆰 １０ ２１􀆰 ４６ ０􀆰 ８３４ ８
３ ３ ２ １０ １１９􀆰 ６７ ６􀆰 ４４ ０􀆰 １５ ２５􀆰 ８５ ０􀆰 ９３１ ９
４ ３ ２ １０ １２２􀆰 ３１ ６􀆰 ８２ ０􀆰 １５ ２４􀆰 ８８ ０􀆰 ９５１ ９
５ ４ １􀆰 ５ １０ １２９􀆰 ８０ ６􀆰 ９７ ０􀆰 １０ ２３􀆰 ４１ ０􀆰 ８６８ １
６ ２ ２ ８ １３５􀆰 ０２ ６􀆰 ２８ ０􀆰 １０ ２３􀆰 ４１ ０􀆰 ８５０ ２
７ ２ ２􀆰 ５ １０ １１４􀆰 ０２ ５􀆰 ５４ ０􀆰 １５ ２０􀆰 ９８ ０􀆰 ８６７ ７
８ ３ ２􀆰 ５ １２ １１１􀆰 １０ ５􀆰 ２１ ０􀆰 １５ ２４􀆰 ３９ ０􀆰 ８５４ ７
９ ３ ２ １０ １２５􀆰 ２６ ６􀆰 ７７ ０􀆰 １５ ２３􀆰 ４１ ０􀆰 ９５３ ０
１０ ３ ２ １０ １１７􀆰 ４５ ７􀆰 １９ ０􀆰 １５ ２５􀆰 ８５ ０􀆰 ９５９ ３
１１ ３ １􀆰 ５ ８ １３３􀆰 ０３ ７􀆰 ０２ ０􀆰 １０ ２０􀆰 ９８ ０􀆰 ８７１ ８
１２ ３ １􀆰 ５ １２ １０５􀆰 ５４ ４􀆰 ８４ ０􀆰 １０ １９􀆰 ５１ ０􀆰 ７１０ ２
１３ ２ ２ １２ ８５􀆰 ５４ ４􀆰 ５３ ０􀆰 １５ １８􀆰 ０５ ０􀆰 ７５１ ０
１４ ３ ２ １０ １１８􀆰 ７４ ６􀆰 ９５ ０􀆰 １５ ２３􀆰 ４１ ０􀆰 ９４５ ８
１５ ４ ２ ８ １２７􀆰 ４５ ６􀆰 ９４ ０􀆰 １０ ２３􀆰 ４１ ０􀆰 ８６１ ３
１６ ４ ２ １２ １０６􀆰 ６５ ５􀆰 １８ ０􀆰 １５ ２３􀆰 ４１ ０􀆰 ８４１ ０
１７ ２ １􀆰 ５ １０ １１４􀆰 ４９ ５􀆰 ３９ ０􀆰 １０ ２３􀆰 ４１ ０􀆰 ７６４ ２

表 ４　 方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ０􀆰 ００６ ３ ９ ０􀆰 ００６ ３ ７５􀆰 ８１ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ ０􀆰 ００６ ６ １ ０􀆰 ００６ ６ ７９􀆰 ６２ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ０􀆰 ００８ ５ １ ０􀆰 ００８ ５ １０３􀆰 １４ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ ０􀆰 ００１ ８ １ ０􀆰 ００１ ８ ２１􀆰 ８５ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＣ ０􀆰 ００１ ６ １ ０􀆰 ００１ ６ １８􀆰 ８２ ０􀆰 ００２ ３
ＢＣ ０􀆰 ００８ ２ １ ０􀆰 ００８ ２ ９９􀆰 ７５ ０􀆰 ００３ ４
Ａ２ ０􀆰 ００９ ３ １ ０􀆰 ００９ ３ １１１􀆰 ９７ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ ０􀆰 ０１２ ７ １ ０􀆰 ０１２ ７ １５３􀆰 ３３ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ ０􀆰 ０２４ １ １ ０􀆰 ０２４ １ ２９１􀆰 ５４ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ０􀆰 ０００ ６ ７ ０􀆰 ０００ １ — —
失拟项 ０􀆰 ０００ １ ３ ０ ０􀆰 ４５２ ３ ０􀆰 ７２９ ７
纯误差 ０􀆰 ０００ ４ ４ ０􀆰 ０００ １ — —
总误差 ０􀆰 ０８４ ７ １６ — — —

　 　 响应面分析见图 ３。 由此可知， 提取次数和提取时间的

３Ｄ 响应面图曲面较陡， 等高线呈长椭圆形， 再次证明两者

交互作用极显著。 预测最佳提取工艺为提取 ３􀆰 ２３ 次、 提取

２􀆰 ０８ ｈ、 加水量 ９􀆰 ７ 倍， 预测综合评分为 ０􀆰 ９５６ ７ 分。 结合

实际生产条件， 调整为 １０ 倍量水提取 ２ ｈ， 提取 ３ 次。
按照上述优化工艺进行验证试验， 按比例称取 ３ 份药

材， 结果见表 ５。 由此可知， 所得结果与预测值相差不大

（０􀆰 ９５６ ７ 分）， 且基本平行， 表明该工艺重复性良好， 稳定

可行。

表 ５　 验证试验结果

序号
黄芩苷含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

连翘苷含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

挥发油体积 ／
ｍＬ

黄芩苷含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ 综合

评分 ／分
１ １２４􀆰 ７１ ７􀆰 ０９ ０􀆰 １５ ２４􀆰 １５ ０􀆰 ９９９ ４
２ １２３􀆰 ３ ６􀆰 ９３ ０􀆰 １５ ２４􀆰 ０２ ０􀆰 ９８８ ９
３ １２４􀆰 ９５ ６􀆰 ７７ ０􀆰 １５ ２３􀆰 ９０ ０􀆰 ９８６ ０

平均值 １２４􀆰 ３２ ６􀆰 ９３ ０􀆰 １５ ２４􀆰 ０２ ０􀆰 ９９１ ４
ＲＳＤ ／ ％ ０􀆰 ７２ ２􀆰 ３０ ０ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ７１

２􀆰 ４　 成型工艺优化 　 选择固定药辅比为 １ ∶ １， 考察辅料

（糊精、 麦芽糊精、 β⁃环糊精、 微晶纤维素、 糊精＋麦芽糊

精＋微晶纤维素）； 固定辅料糊精＋麦芽糊精＋微晶纤维素

（１ ∶ １ ∶ １）， 考察药辅比 （１ ∶ ０、 １ ∶ ０􀆰 ５、 １ ∶ ０􀆰 ８、 １ ∶ １）；
固定 ２ 个因素不变， 考察润湿剂 （乙醇） 体积分数 （８０％ 、
８５％ 、 ９０％ 、 ９５％ ） 的影响； 对制得颗粒的吸湿率、 休止

角、 成型率、 溶化时间进行综合评分 （Ｍ） 计算， 公式为

综合评分 （Ｍ） ＝ 吸湿率最小值 ／吸湿率×０􀆰 ２５＋休止角最小

值 ／休止角×０􀆰 ２５＋成型率 ／成型率最大值×０􀆰 ２５＋溶化时间最

小值 ／溶化时间×０􀆰 ２５。 最终确定辅料为糊精＋麦芽糊精＋微

晶纤维素 （１ ∶ １ ∶ １）、 药辅比 １ ∶ ０􀆰 ８、 润湿剂体积分

数 ８５％ 。
２􀆰 ５　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 ５􀆰 １　 对照品溶液制备 　 分别取汉黄芩苷、 连翘酯苷 Ａ、
黄芩苷、 虎杖苷、 连翘苷、 甘草苷、 咖啡酸、 槲皮素对照

品适量， 精密称定， 加甲醇制成质量浓度分别为 ０􀆰 ０５７ １、
４７０３
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注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图。

图 ３　 各因素响应面图

０􀆰 １１４ ５、 ０􀆰 ２２６ ８、 ０􀆰 １１２ ４、 ０􀆰 ０１４ ９、 ０􀆰 ０１７ １、 ０􀆰 ０１８ １、
０􀆰 ０３９ ６ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ５􀆰 ２　 供试品溶液制备　 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下最佳提取工艺

提取制备 １０ 批颗粒， 取颗粒 ２ ｇ， 精密称定， ５０％ 甲醇溶解

并定容至 ５０ ｍＬ， 称定质量， 超声处理 （功率 ２５０ Ｗ， 频率

４０ ｋＨｚ） ３０ ｍｉｎ， 放冷后再次称定质量， ５０％ 甲醇补足减失

的质量， 摇匀， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ５􀆰 ３　 色谱条件 　 ： Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８ 色谱柱 （２５０
ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸水， 梯度洗脱

（０～６ ｍｉｎ， １０％ ～ １４％ Ａ； ６～ ３５ ｍｉｎ， １４％ ～ １７％ Ａ； ３５～ ５５
ｍｉｎ， １７％ ～２４％ Ａ； ５５～８０ ｍｉｎ， ２４％ ～６０％ Ａ）； 体积流量 １
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ２８０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ５􀆰 ４　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下对照品溶液适量，
在 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得黄芩苷、 汉

黄芩苷、 连翘苷、 连翘酯苷 Ａ、 虎杖苷、 甘草苷、 咖啡酸、
槲皮 素 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ８１％ 、 ０􀆰 ６６％ 、 ０􀆰 ８９％ 、
１􀆰 ６９％ 、 １􀆰 ０１％ 、 １􀆰 １５％ 、 １􀆰 ２５％ 、 ０􀆰 ９３％ ， 表明仪器精密

度良好。
２􀆰 ５􀆰 ５　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ５􀆰 ２” 项下供试品溶液适量，
于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定， 测得黄芩苷、 汉黄芩苷、 连翘苷、 连翘酯苷 Ａ、
虎杖苷、 甘草苷、 咖啡酸、 槲皮素峰面积 ＲＳＤ 分别为

０􀆰 ８１％ 、 ０􀆰 ９３％ 、 １􀆰 ４８％ 、 １􀆰 ７８％ 、 １􀆰 ２９％ 、 １􀆰 ６７％ 、
１􀆰 ３８％ 、 １􀆰 ９２％ ， 表明溶液在 ４８ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ５􀆰 ６　 重复性试验 　 取同批样品 ６ 份， 按 “２􀆰 ５􀆰 ２” 项下

方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项色谱条件下进样测

定， 测得黄芩苷、 汉黄芩苷、 连翘苷、 连翘酯苷 Ａ、 虎杖

苷、 甘草苷、 咖啡酸、 槲皮素峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ９６％ 、
１􀆰 ０６％ 、 １􀆰 ７６％ 、 １􀆰 ２３％ 、 １􀆰 ７４％ 、 １􀆰 ２８％ 、 １􀆰 ８７％ 、
１􀆰 １２％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ５􀆰 ７　 图谱生成　 取 １０ 批样品， 按 “２􀆰 ５􀆰 ２” 项下方法制

备供试品溶液， 在 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 将图

片导入 “中药色谱指纹图谱相似度评价系统” （２０１２ 版），
以 Ｓ１ 为参照图谱， 采用平均数法， 设定时间窗为 ０􀆰 １ ｓ，
生成指纹图谱， 确定了 １８ 个共有峰， 见图 ４。

图 ４　 １０ 批样品 ＨＰＬＣ 指纹图谱

２􀆰 ５􀆰 ８　 共有峰标定、 相似度评价　 通过对照品比对指认出

８ 个共有峰， 分别为属于黄芩的黄芩苷 （５ 号峰）、 汉黄芩

苷 （８ 号峰）； 属于连翘的连翘苷 （６ 号峰）、 连翘酯苷 Ａ
（４ 号峰）； 属于虎杖的虎杖苷 （２ 号峰）； 属于甘草的甘草

苷 （３ 号峰）； 属于广藿香的咖啡酸 （１ 号峰）； 属于滇柴

胡的槲皮素 （７ 号峰）。 对照品、 供试品 ＨＰＬＣ 色谱图见图

５。 再采用 “中药色谱指纹图谱相似度评价系统” （２０１２
版）， 对 ＨＰＬＣ 指纹图谱与对照图谱的相似度进行计算， 结

果分 别 为 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 ０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９７、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、
１􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００， 表明不同批次样品成分种类

一致性良好， 性质稳定。
２􀆰 ６　 物理指纹图谱建立

２􀆰 ６􀆰 １　 物理质量指标测定及标准化转换 　 取 １０ 批清瘟化

湿颗粒成品， 参考文献 ［１６⁃１７］ 报道， 选择相对均齐指

数、 松密度、 振实密度、 休止角、 豪斯纳比、 干燥失重、
吸湿性为二级物理指标， 将 １０ 批样品的二级物理指标转换

为 １～１０， 转化后的值见表 ６。
２􀆰 ６􀆰 ２　 物理图谱建立及相似度评价　 根据转化后的值绘制

各批次颗粒物理指纹图谱， 见图 ６。 将转换后的平均值作为

对照物理指纹图谱 （Ｒ）， 采用夹角余弦法对各批次颗粒物

理指纹图进行相似度分析。 结果， １０ 批颗粒的物理指纹图

谱相似度均高于 ０􀆰 ９９， 表明该颗粒的物理性质较为稳定。

５７０３
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１． 咖啡酸　 ２． 虎杖苷　 ３． 甘草苷　 ４． 连翘酯苷 Ａ　 ５． 黄芩苷　 ６． 连翘苷　 ７． 槲皮素　 ８． 汉黄芩苷

图 ５　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

表 ６　 物理指纹图谱指标转化结果
批号 松密度 振实密度 相对均齐数 吸湿率 水分 休止角 豪纳斯比

Ｐ１ ４􀆰 ７０ ４􀆰 ９０ ２􀆰 ６６ ５􀆰 １５ ７􀆰 ５０ ５􀆰 ９０ ９􀆰 ８０
Ｐ２ ４􀆰 ８０ ５􀆰 ００ ２􀆰 ６４ ５􀆰 ２０ ７􀆰 ４０ ５􀆰 ９４ ９􀆰 ８０
Ｐ３ ４􀆰 ５０ ５􀆰 １０ ２􀆰 ６７ ５􀆰 ３０ ７􀆰 ３０ ５􀆰 ９６ ９􀆰 ３５
Ｐ４ ４􀆰 ９０ ５􀆰 １０ ２􀆰 ６７ ５􀆰 ００ ７􀆰 ４０ ６􀆰 ００ ９􀆰 ７５
Ｐ５ ４􀆰 ６０ ５􀆰 ２０ ２􀆰 ６１ ５􀆰 ２５ ７􀆰 ４０ ５􀆰 ９８ ９􀆰 ３５
Ｐ６ ４􀆰 ９０ ５􀆰 １０ ２􀆰 ６５ ５􀆰 １０ ７􀆰 ５０ ５􀆰 ８４ ９􀆰 ７５
Ｐ７ ４􀆰 ４０ ５􀆰 ００ ２􀆰 ６６ ５􀆰 ０５ ７􀆰 ４０ ５􀆰 ９２ ９􀆰 ３５
Ｐ８ ４􀆰 ８０ ４􀆰 ９０ ２􀆰 ６５ ５􀆰 １５ ７􀆰 ３０ ５􀆰 ９４ ９􀆰 ７５
Ｐ９ ４􀆰 ５０ ５􀆰 １０ ２􀆰 ６４ ５􀆰 ２０ ７􀆰 ５０ ５􀆰 ８８ ９􀆰 ３０
Ｐ１０ ４􀆰 ７０ ５􀆰 ２０ ２􀆰 ６６ ５􀆰 １０ ７􀆰 ４０ ５􀆰 ９６ ９􀆰 ４５
Ｒ ４􀆰 ６８ ５􀆰 ０６ ２􀆰 ６５ ５􀆰 １５ ７􀆰 ４１ ５􀆰 ９３ ９􀆰 ５７

图 ６　 １０ 批样品物理指纹图谱雷达图

３　 讨论

清瘟化湿方中黄芩和连翘是君药， 其主要有效成分分

别为黄芩苷和连翘苷， 故提取工艺中选取这 ２ 种成分含量

作为指标。 处方中广藿香、 滇柴胡、 金银花、 连翘、 厚朴、
草果、 青蒿、 茵陈、 马鞭草、 蜘蛛香、 生姜的主要成分也

为挥发油， 现代药理研究表明这些挥发油具有抗菌、 抗炎、

抗氧化、 抗病毒、 调节胃肠道功能等作用［１８⁃２６］ ， 所以提取

工艺中将挥发油体积也作为考察指标之一。 提取工艺中出

膏率越高并非药效就越好， 在颗粒剂生产中出膏过多会成

型困难， 辅料比例也会随之增大， 最终导致患者服用量增

大； 本方药味较多， 服用量已经较大， 故在提取时更需要

保证的是有效成分的充分提取。 综上所述， 提取工艺中的
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考察指标的等级顺序依次为黄芩苷含量＝连翘苷含量 ＝挥发

油体积＞出膏率。
清瘟化湿方干膏粉吸湿性较强， 无法直接制粒， 故需

要加入适量的辅料。 预实验发现单用糊精可改善颗粒的吸

湿性； 单用麦芽糊精可改善颗粒的溶化性； 单用微晶纤维

素可改善颗粒流动性； 综合考察了混合辅料糊精： 麦芽糊

精： 微晶纤维素的不同比例， 最终结果表明糊精⁃麦芽糊精⁃
微晶纤维素 （１ ∶ １ ∶ １） 为辅料制粒颗粒成型率和流动性较

好， 且不容易吸湿。
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