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摘要# 目的!优化清补平衡膏的提取工艺& 方法!DGJ-法测定没食子酸’ )*羟甲基糠醛’ 芍药苷含有量% 并以其为
评价指标& 在单因素试验基础上% 正交试验优选提取工艺& 结果!最佳条件为加 0 倍量水% 浸泡时间 " W% 煎煮 # 次%
每次 /& 468% 没食子酸’ )*羟甲基糠醛和芍药苷含有量分别为 #"#L’’ % +’&L)#’ #’%L)/ #RM4J& 结论!该方法合理可
行% 可为清补平衡膏的生产及其质量标准的建立提供依据&
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!!清补平衡膏源自江阴市中医院江苏省名老中医
药专家袁士良工作室% 袁老主张清补兼施% 以求气
血阴阳平衡之辩证理念& 从他历年开具的膏方处方
中挑选出具有代表性者进行研究% 拟名为清补平衡
膏方% 该方由黄连’ 姜半夏’ 茯苓’ 炙黄芪’ 防风
等 ’+ 味药组成% 具有理气化痰% 清胆和胃% 健脾
益气% 补肾益精之功能% 主治胆胃不和’ 脾胃虚
弱’ 气血不足’ 肾虚精亏等症&

目前% 膏方的使用人群以及适应范围越来越
广% 但关于其质量控制的研究报道较少)"*+* & 由
于清补平衡膏组方复杂’ 药味众多% 为更好地控

制其质量和疗效% 本实验以没食子酸’ )*羟甲基
糠醛和芍药苷为指标性成分% 分别考察煎煮次
数’ 浸泡时间’ 煎煮时间’ 加水量对膏方中主要
成分含有量的影响% 并通过正交试验优选出最佳
提取工艺% 为该膏方质量标准的制定提供理论
依据&
FG仪器与试剂

J-*#&EF高效液相色谱仪 "配置 >G?*‘#&E
检测器% 日本岛津公司#( FG#""?电子分析天平(
超声清洗器 "巴克超声波科技有限公司#( 离心机
"上海卢湘仪离心机仪器有限公司#&
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清补 平 衡 膏 "批 号 #&")&+&)’ #&")&+#)’
#&")&’#/#& 没食子酸 "批号 ""&0+"*#&"#&’#’ )*
羟甲基糠醛 "批号 """(#(*#&")&/#’ 芍药苷 "批
号 ""&%+(*#&"’+0# 对照品均购自中国食品药品检
定研究院& 甲醇’ 乙腈为色谱纯( 其他试剂均为分
析纯( 水为娃哈哈纯净水&
HG含有量测定方法的建立
#L"!色谱条件!D6[5XA?> 色谱柱 "’L( 44f
#)& 44% ) #4#( 以 &L"!甲酸水溶液为流动相
E% 以乙腈为流动相 F% 梯度洗脱 "& i/ 468%
)!i/! E( / i"’ 468% /! i")! E( "’ i
+# 468% ")! i"%!E( +# i+) 468% "%! i)!
E#( 体积流量 " 4JM468( 检测波长 #+& 84( 柱温
+) c( 进样量 "& #J&
#L#!对照品溶液的制备!分别精密称取没食子酸’
)*羟甲基糠醛’ 芍药苷对照品适量% 置于同一量瓶
中% 甲 醇 溶 解 定 容% 制 得 (%#L%)’ )+%L/’
00’L(" #RM4J对照品溶液&
#L+!供试品溶液的制备!将膏方浓缩液混匀% 精
密称取 +L& R% 置于离心管中% 加入 + 4J水混匀
后% 再加入 ( 4J乙酸乙酯萃取% 充分摇匀后离心%
取上清液% 重复 + 次% 合并萃取液% 置于蒸发皿中
挥干% 甲醇溶解残渣% 定容至 ) 4J量瓶中%
&L’) #4微孔滤膜滤过% 取续滤液% 即得&
#L’!线性关系考察!精密移取 ,#L#- 项下对照
品溶液 &L"’ &L)’ "L&’ #L&’ )L& 4J% 置于 ) 个
) 4J量瓶中% 甲醇稀释定容% 在 ,#L"- 项色谱条
件下测定& 以对照品质量浓度 "#RM4J# 为横坐
标 "2#% 峰面积为纵坐标 "/# 绘制标准曲线% 得
回归方程为没食子酸 /m"0 ++(2p#() ")/ ",m
&L/// ’#% 在 "+L’) i(%#L%) #RM4J范围内线性关
系良好( )*羟甲基糠醛 /m"# +’02p%/ )+) ",m
&L/// 0#% 在 "&L%( i)+%L/ #RM4J范围内线性关
系良好( 芍药苷/m"" +&%2p)+ /’+ ",m&L/// 0#
在 "%L(/ i00’L(" #RM4J范围内线性关系良好& 色
谱图见图 "&
IG单因素考察
+L"!煎煮次数
+L"L"!煎煮方法!考虑到紫河车’ 阿胶’ 木糖醇’
三七’ 龟甲胶和西洋参为膏方的细料药% 须在收膏
时另行兑入% 不在煎煮方法的考察范围内% 故精密
称取除上述细料药外的处方量药材 + 份% 每份
%+& R% 按表 " 方法煎煮% 提取液趁热滤过% 合并%
浓缩% 定容至 %&& 4J&

"$没食子酸!#L)*羟甲基糠醛!+$芍药苷
"$R5226;5;6@!#L)*W @̂X<\̂41YW 2̂*#*ZUX52@1W @̂1!+$Q51<86Z2<X68

图 FG=WA2色谱图
U#VMFG=WA2*,/"N+."V/+N4

表 FG因素水平
9+1MFGU+*."/4+%!’)Q)’4

编号 煎煮次数M次 加水量M倍 浸泡时间M468 煎煮时间M468
" " "& (& (&
# # "& (& (&
+ + "& (& (&

+L"L#!得膏率和相对密度!精密称取上述浓缩液
各 )& 4J"相当于 )#L"’ R原药材#% 置于干燥至
恒重的蒸发皿中% 水浴蒸干% "&) c干燥 + W 至恒
重% 置干燥器中冷却 +& 468% 迅速精密称定质量%
计算得膏率)’* % 公式为得膏率 m "干浸膏质量M
)#L"’# f"&&!

相对密度的测定方法参照 .中国药典/ #&"&
年版 "一部# 附录/E相对密度测定法中的比重
瓶法)’*’"% 结果见表 #&
+L"L+!含有量测定
+L"L+L"!对照品溶液的制备!同 ,#L#- 项&
+L"L+L#!供试品溶液的制备!精密量取以上浓缩
液 + 4J% 置于 ") 4J离心管中% 加入 + 4J水混匀

%"%"

#&"( 年 0 月
第 +0 卷!第 0 期

中 成 药
-W681N1.X5@6Y6<852G5Y18Y‘1@6;681

EURUNY#&"(
a<2$+0!C<$0



!! 表 HG煎煮次数对得膏率及相对密度的影响
9+1MHG<&&)*.4"&!)*"*.#%V .#N)4"%R#)’!+%!/)’+.#Q)!)%K

4#.R

编号 煎煮次数M次 得膏率M! 相对密度
" " ")L#) "L&0( &
# # #/L%/ "L"’# (
+ + #/L## "L"’% /

后% 再加入 ( 4J乙酸乙酯萃取% 摇匀后离心% 取
上清液% 重复 + 次% 合并萃取液% 置于蒸发皿中挥
干% 甲 醇 溶 解 残 渣% 定 容 至 ) 4J量 瓶 中%
&L’) #4微孔滤膜滤过% 取续滤液% 即得&
+L"L+L+!方法!在 ,#L"- 项色谱条件下测定各
样品中没食子酸’ )*羟甲基糠醛和芍药苷含有量%
每份重复 + 次& 由于没食子酸和芍药苷存在于本处
方多种药材中% 含有量相对较高( )*羟甲基糠醛是
糖类的降解产物% 为煎煮过程中产生的新成分% 可
能具有一定毒性))*%* % 故设定三者所占权重系数分
别为 &L’’ &L#’ &L’& 综合评分计算公式分别为!
没食子酸m没食子酸实际提取量M没食子酸最大提
取量f&L’ f"&&( )*羟甲基糠醛 m)*羟甲基糠醛实
际提取量M)*羟甲基糠醛最大提取量 f&L# f"&&(
芍药苷m芍药苷实际提取量M芍药苷最大提取量 f
&L’ f"&&% 结果见表 +&

表 IG煎煮次数对各成分含有量的影响
9+1MIG<&&)*.4"&!)*"*.#%V .#N)4"%.,)*"%.)%.4"&Q+/#"(4

*"%4.#.()%.4

煎煮次数M

次

没食子酸M

"4R+4Je"#

)*羟甲基糠醛M

"4R+4Je"#

芍药苷M

"4R+4Je"#

综合

评分
" "#/L&0) "+#L&"0 00L+%+ )(L+#
# #(+L%&/ #&’L%’" "+0L%"( /(L#%
+ #’0L+(# #"0L"+( "’%L/0/ /%L(%

!!由表可知% 煎煮 # 次时% 浓缩液中各成分含有
量明显升高( 煎煮 + 次时% 得膏率和没食子酸含有
量反而下降% 而 )*羟甲基糠醛和芍药苷变化不大&
综合考虑加水量’ 煎煮时间以及能源’ 经济等因
素% 选择煎煮 # 次&
+L#!浸泡时间
+L#L"!煎煮方法!精密称取除紫河车’ 阿胶’ 木
糖醇’ 三七’ 龟甲胶和西洋参外的处方量药材 %
份% 每份 %+& R% 按表 ’ 方法煎煮% 提取液趁热滤
过% 合并% 浓缩% 定容至 %&& 4J% 精密称定质量%
得浓缩液总质量&
+L#L#!得膏率和相对密度!精密称取上述各浓缩
液适量% 置于干燥至恒重的蒸发皿中% 水浴蒸干%
"&) c下干燥 + W至恒重% 置干燥器中冷却 +& 468%

!! 表 XG因素水平
9+1MXGU+*."/4+%!’)Q)’4

编号 浸泡时间MW 加水量M倍 煎煮次数M次 煎煮时间M468
" " "& # (&
# # "& # (&
+ ’ "& # (&
’ ( "& # (&
) 0 "& # (&
( "& "& # (&
% "# "& # (&

迅速精密称定质量% 计算得膏率% 公式为得膏率m
"干 浸 膏 质 量M取 样 量 # f"浓 缩 液 总 质 量M
%+&# f"&&!&
!!相对密度的测定方法参照 .中国药典/ #&"&
年版 "一部# 附录/E相对密度测定法中的比重
瓶法% 结果见表 )&

表 YG浸泡时间对得膏率及相对密度的影响
9+1MYG<&&)*.4"&4"+O.#N)"%R#)’!+%!/)’+.#Q)!)%4#.R

编号 浸泡时间MW 得膏率M! 相对密度
" " #0L)/ "L"’" 0
# # #0L)+ "L"’+ &
+ ’ +&L)( "L")# (
’ ( #0L#( "L"’# ’
) 0 #/L)) "L"’0 #
( "& #)L0# "L"+" /
% "# #%L+( "L"’’ ’

+L#L+!含有量测定
+L#L+L"!对照品溶液的制备!同 ,#L#- 项&
+L#L+L#!供试品溶液的制备!精密称取浓缩液
+ R% 置于 ") 4J离心管中% 加入 + 4J水混匀% 再
加入 ( 4J乙酸乙酯萃取% 摇匀后离心% 取上清液%
重复 + 次% 合并萃取液% 置于蒸发皿中挥干% 甲醇
溶解残渣% 定容至 ) 4J量瓶中% &L’) #4微孔滤
膜滤过% 取续滤液% 即得&
+L#L+L+!方法!在 ,#L"- 项色谱条件下测定各
样品中没食子酸’ )*羟甲基糠醛和芍药苷含有量%
每份重复 + 次% 计算公式同 ,+L"L+L+- 项% 结果
见表 (& 由表可知% 随着浸泡时间延长% 膏方中各
成分的含有量有所增加% 但到一定时间后增加程度
度缓慢& 因此% 选择 "’ ’’ 0 W 作为浸泡时间的 +
个水平&
+L+!煎煮时间
+L+L"!煎煮方法!精密称取除紫河车’ 阿胶’ 木
糖醇’ 三七’ 龟甲胶和西洋参外的处方量药材 ’
份% 每份 %+& R% 按表 % 方法煎煮% 提取液趁热滤
过% 合并% 浓缩% 定容至 %&& 4J% 精密称定质量%
得浓缩液总质量&
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表 cG浸泡时间对各成分含有量的影响
9+1McG<&&)*.4"&4"+O.#N)"%.,)*"%.)%.4"&Q+/#"(4*"%K

4.#.()%.4

浸泡时间M

W

没食子酸M

"4R+4Je"#

)*羟甲基糠醛M

"4R+4Je"#

芍药苷M

"4R+4Je"#

综合

评分
" #+&L++/ ’")L+’% "+)L/"" 0%L%+
# #’+L&"( ###L%’/ "’(L+#/ 0#L/&
’ #((L%0% +)%L+)+ ")+L/’ /’L0"
( #’+L"0# #"+L&## "’&L(’% 0"L&%
0 #"/L#(+ #/)L"%" "))L/’# 0)L"%
"& "00L"(# +’’L""/ ")’L"(’ 0#L’+
"# #"+L0+0 #&#L#+% "(+L%%( 0"L0&

表 ‘G因素水平
9+1M‘GU+*."/4+%!’)Q)’4

编号 煎煮时间M468 浸泡时间MW 加水量M倍 煎煮次数M次
" +& " "& #
# ’) " "& #
+ (& " "& #
’ /& " "& #

+L+L#!得膏率和相对密度!同 ,+L#L#- 项% 结
果见表 0&

表 ]G煎煮时间对得膏率及相对密度的影响
9+1M]G<&&)*.4"&!)*"*.#%V .#N)"%R#)’!+%!/)’+.#Q)!)%K

4#.R

编号 煎煮时间M468 得膏率M! 相对密度
" +& #+L++ "L"#" /
# ’) #+L0( "L"&( "
+ (& #’L(# "L"#) "
’ /& +"L%# "L")% +

+L+L+!含有量测定
+L+L+L"!对照品溶液的制备!同 ,#L#- 项&
+L+L+L#!供试品溶液的制备!同 ,+L#L+- 项&
+L+L+L+!方法!在 ,#L"- 项色谱条件下测定各
样品中没食子酸’ )*羟甲基糠醛和芍药苷含有量%
每份重复 + 次% 计算公式同 ,+L"L+L+- 项% 结果
见表 /&

表 aG煎煮时间对各成分含有量的影响
9+1Ma G <&&)*.4"&!)*"*.#%V .#N)"% .,)*"%.)%.4"&

Q+/#"(4*"%4.#.()%.4

煎煮时间M

468

没食子酸M

"4R+4Je"#

)*羟甲基糠醛M

"4R+4Je"#

芍药苷M

"4R+4Je"#

综合

评分
+& #&’L&"( +0’L(&+ ")(L(&0 0"L))
’) #’’L#&’ +#+L%&" ###L%&/ /(L0+
(& "0&L"(( #(#L(#0 ")’L0"% %&L/%
/& #’"L#+( #(’L+#& "0%L""# 0(L0%

!!由图可知% 煎煮 ’) 468 时% 各成分含有量最
高( 煎煮时间延长% 各成分含有量变化较大& 因
此% 选择 ’)’ (&’ /& 468 作为煎煮时间的 + 个

水平&
+L’!加水量
+L’L"!煎煮方法!精密称取除紫河车’ 阿胶’ 木
糖醇’ 三七’ 龟甲胶和西洋参外的处方量药材 )
份% 每份 %+& R% 按表 "& 方法煎煮% 提取液趁热滤
过% 合并% 浓缩% 定容至 %&& 4J% 精密称定质量%
得浓缩液总质量&

表 FSG因素水平
9+1MFSGU+*."/4+%!’)Q)’4

编号 加水量M倍 浸泡时间M468 煎煮次数M次 煎煮时间M468
" 0 (& # (&
# "& (& # (&
+ "# (& # (&
’ "’ (& # (&
) "( (& # (&

+L’L#!得膏率和相对密度!测定方法同 ,+L#L#-
项% 结果见表 ""&

表 FFG加水量对得膏率及相对密度的影响
9+1MFFG<&&)*.4"&5+.)/Q"’(N)"%R#)’!+%!/)’+.#Q)!)%4#.R

编号 加水量M倍 得膏率M! 相对密度
" 0 #)L’( "L"#
# "& #)L0) "L"+
+ "# #)L/# "L"+
’ "’ #%L(% "L"’
) "( #%L#" "L"’

+L’L+!含有量测定
+L’L+L"!对照品溶液的制备!同 ,#L#- 项&
+L’L+L#!供试品溶液的制备!同 ,+L#L+- 项&
+L’L+L+!方法!在 ,#L"- 项色谱条件下测定各
样品中没食子酸’ )*羟甲基糠醛和芍药苷含有量%
每份重复 + 次% 计算公式同 ,+L"L+L+- 项% 结果
见表 "#&

表 FHG加水量对各成分含有量的影响
9+1MFHG<&&)*.4"&5+.)/Q"’(N)"%.,)*"%.)%.4"&Q+/#"(4

*"%4.#.()%.4

加水量M

倍

没食子酸M

"4R+4Je"#

)*羟甲基糠醛M

"4R+4Je"#

芍药苷M

"4R+4Je"#

综合

评分
0 "%"L%"0 +(’L(/+ ")#L%"% 0&L("
"& "/+L’/# ++/L#") ")"L"%( 0#L#%
"# "0"L)%& +’&L#)/ "’%L(/) %/L(0
"’ "/+L#/( +)(L/&% ")"L’## 0+L")
"( "0’L’(( +’(L)"% ")/L0’( 0+L+0

!!由表可知% 加水量不同% 膏方中各成分的含有
量’ 得膏率’ 相对密度也不同% 但变化不明显& 考
虑到药液浓缩时间% 以及加 "’’ "( 倍量水对综合
评分影响不大% 故选择 0’ "&’ "’ 倍量水作为加水
量的 + 个水平&
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XG正交试验
’L"!试验设计!以浸泡时间’ 煎煮时间’ 加水量
为考察因素% 对清补平衡膏的提取条件进行优选%
因素水平见表 "+&

表 FIG因素水平
9+1MFIGU+*."/4+%!’)Q)’4

水平 E浸泡时间MW F煎煮时间M468 -加水量M倍
" " ’) 0
# ’ (& "&
+ 0 /& "’

’L#!溶液的制备
’L#L"!对照品溶液的制备!同 ,#L#- 项&
’L#L#!供试品溶液的制备!精密称取除紫河车’
阿胶’ 木糖醇’ 三七’ 龟甲胶和西洋参外的处方量
药材 / 份% 每份 %+& R% 按表 "+ 因素水平煎煮% 提
取液趁热滤过% 合并% 浓缩% 定容至 %&& 4J% 精
密称定质量% 得浓缩液总质量& 溶液处理方法同
,+L#L+- 项&
’L+!含有量测定!吸取对照品及供试品溶液各
"& #J% 注入 DGJ-色谱仪% 以没食子酸’ )*羟甲
基糠醛和芍药苷含有量为指标% 在 ,#L"- 项色谱
条件下测定% 考察浸泡时间’ 煎煮时间’ 加水量对
提取率的影响% 结果见表 "’ i")&
!!由表 "’ 可知% 各因素对膏方质量的影响程度
为-hEhFh?% 即影响程度依次为加水量’ 浸泡
时间’ 煎煮时间& 由表 ") 可知% 加水量 "-# 对
膏方质量有显著性影响% 而浸泡时间 "E# 和煎煮
时间 "F# 对无显著性影响&
!!综上所述% 最佳提取工艺组合为 E"F+-"% 即
加 0 倍量水% 浸泡 " W% 煎煮 /& 468&

表 FXG正交试验结果
9+1MFXG:)4(’.4"&"/.,"V"%+’.)4.4

编号
E浸泡时间M

W

F煎煮时间M

468

-加水量M

倍
?误差

综合

评分
" " " " " /"L#’
# " # # # 0(L))
+ " + + + /%L)"
’ # " # + %)L#/
) # # + " 00L(/
( # + " # /)L#)
% + " + # 0#L%#
0 + # " + 0’L%(
/ + + # " 0"L)’
M" /"L%(% 0+L&0+ /&L’"0 0%L")’
M# 0(L’"" 0(L((( 0"L"#% 00L"%’
M+ 0+L&&( /"L’+’ 0/L(+0 0)L0)(
A 0L%(" 0L+)" /L#/" #L+"0

表 FYG方差分析
9+1MFYG6%+’R4#4"&Q+/#+%*)

因素 偏差平方和 自由度 T比 T临界值 显著性
浸泡 ""%L&’) # "’L’(’ "/ $
煎煮 "&)L+"" # "+L&"’ "/ $
加水量 ")/L+(’ # "/L(/’ "/ !
误差 0L&/ # $ $ $

!!注! T&L&) "#% ## m"/L&&

YG工艺验证
)L"!煎煮方法!精密称取除紫河车’ 阿胶’ 木糖
醇’ 三七’ 龟甲胶和西洋参外的处方量药材 + 份%
每份 %+& R% 加 0 倍量水% 浸泡 " W% 煎煮 # 次% 每
次 /& 468% 提取液趁热滤过% 合并% 浓缩% 定容至
%&& 4J% 精密称定质量% 得浓缩液总质量&
)L#!得膏率和相对密度!测定方法同 ,+L#L#-
项% 结果见表 "(&

表 FcG工艺验证结果
9+1MFcG:)4(’.4"&3/"*)44Q)/#&#*+.#"%4

煎煮次数M次 得膏率M! 相对密度
没食子酸M

"4R+4Je"#

)*羟甲基糠醛M

"4R+4Je"#

芍药苷M

"4R+4Je"#
综合评分

" +&L%0 "L"’+ ( #"(L’)( +’/L0++ #’(L%() //L’)

# +&L)( "L"’( ( #&(L+// ++#L’&" #’)L0&0 /(L’’

+ +&L+( "L"+’ 0 #"’L))) ++/L++# #)&L#&" //L&)

平均值 $ $ #"#L’%& +’&L)#& #’%L)/& $

K>?M! $ $ #L)" #L)0 &L/+ $

)L+!含有量测定
)L+L"!对照品溶液的制备!同 ,#L#- 项&
)L+L#!供试品溶液的制备!同 ,+L#L+- 项&
)L+L+!工艺验证!吸取对照品及供试品溶液各

"& #J% 注入 DGJ-色谱仪% 在 ,#L"- 项色谱条
件下测定没食子酸’ )*羟甲基糠醛和芍药苷含有
量% 每份重复 + 次% 结果见表 "(& 由表可知% 采
用与正交工艺同样的药材量% 加 0 倍量水% 浸泡
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" W% 煎煮 # 次% 每次 /& 468% 此时没食子酸’ )*
羟甲基糠醛和芍药苷含有量较稳定% 表明该正交工
艺可行&
cG讨论

清补平衡膏方药味众多% 组成比例整体偏少%
成分复杂% 含有量低% 因此选取没食子酸和芍药苷
作为指标成分% 两者均存在于多种药材中% 含有量
相对较高& )*羟甲基糠醛通常被认为是糖类的降解
产物% 广泛存在于中药复方中% 是其煎煮过程中产
生的新成分))* % 其具有改善血液流变学的作用%
能促进家兔体内甘草酸的吸收)0* % 并且对小鼠
--2’ 肝损伤模型和血管内皮细胞具有保护作用

)/* %
但文献 )(* 报道该成分对人体横纹肌及内脏有损
害% 具有神经毒性% 能与人体蛋白质结合产生积蓄
中毒& 世界各国均对食品中 )*羟甲基糠醛的含有
量作了限量规定)%* % P58j<7N]6等)"&*建议每日允许
摄入量在 (& 4R以下% 故有必要控制膏方中 )*羟甲
基糠醛的含有量&

本实验运用DGJ-法对清补平衡膏方中的主要
成分没食子酸’ )*羟甲基糠醛和芍药苷进行了定量
研究& 通过单因素和正交试验% 优选最佳提取工艺
为加 0 倍量水% 浸泡 " W% 煎煮 # 次% 每次 /& 468&
经验证% 该工艺条件下 + 种成分的含由量分别为
#"#L’’ % +’&L)#’ #’%L)/ #RM4J% 表明该提取方
法稳定可行% 可为制定清补平衡膏的工艺与质量标
!!!

准提供依据&
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