
图 JH不同浓度氮酮对 \6姜酚渗透性的影响
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三者作用有显著性差异 "Gk&X&7#( 其中 0!氮酮
促渗效果最佳)

(*姜酚具有强心* 镇吐* 降脂* 化痰止咳* 抗
溃疡* 抗肿瘤* 抗菌* 抗血小板凝聚等多种药理作
用+"7, ( 故对其透皮吸收的研究很有必要( 本实验
将为相关经皮给药制剂的开发提供实验依据)
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摘要# 目的!优化麻黄*五味子药对提取物制备工艺) 方法!在单因素试验基础上( 以麻黄碱* 伪麻黄碱总转移率(

五味子醇甲转移率为指标( 加醇量* 回流次数* 回流时间为影响因素( 正交试验优化提取工艺) 结果!最佳条件为
)* ( 倍量 %&!乙醇回流提取 # 次( 每次 "X7 F( 提取液减压浓缩干燥 "真空度&l&X&% Tb:#( 麻黄碱* 伪麻黄碱总
转移率 %"X&0!( 五味子醇甲转移率 %’X)"!) 结论!该制备工艺有效成分转移率高( 稳定可行) 麻黄*五味子药对采
用 %&!乙醇提取时( 既有利于提取五味子木脂素( 又可减少麻黄生物碱在浓缩干燥过程中的损失)

关键词! 麻黄*五味子药对$ 制备$ 正交试验
中图分类号! W#)’X#!!!!!文献标志码! Q!!!!!文章编号! "&&"*"7#)"#&")#&0*&7)(*&(
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!!麻黄具有发散风寒* 宣肺平喘* 利水消肿的功
效+", ( 主要活性成分为麻黄碱* 伪麻黄碱* 甲基
麻黄碱* 去甲基麻黄碱等生物碱+#*0, ( 具有缓解支
气管平滑肌痉挛的作用+’*7, $ 五味子具有收敛固
涩* 益气生津* 补肾宁心功效+", ( 主要活性成分
为五味子醇甲* 五味子甲素* 五味子乙素等木脂
素+(, ( 具有镇咳* 祛痰及兴奋呼吸系统作用+#, (
两药配伍散敛并举* 止咳平喘( 作为临床常用药对
在 .伤寒论/* .金匮要略/ 中多处可见( 如小青
龙汤* 射干麻黄汤* 厚朴麻黄汤等( 现代药理研究
发现( 两药配伍对肺纤维化大鼠的肺部小动脉损伤
具有保护作用( 可抑制肺微小血管增生+%*), ) 中药
传统提取方法为水煎煮提取( 但麻黄生物碱易随水
蒸气一起蒸馏出+4, ( 五味子木脂素类成分很难被
充分提出+"&*"", ( 为了保证制剂疗效( 本实验拟采
用多指标正交试验法优选麻黄*五味子药对提取物
的制备工艺( 为两药配伍及相关制剂开发研究提供
实验依据)
GH材料

QI;65AU""&& 15L;5E液相色谱仪 "安捷伦科技
有限公司#$ Ge0#&&8超声波清洗器 "昆山市超声
仪器有限公司#) 甲醇为色谱纯$ 水为蒸馏水$ 其
余试剂为分析纯) 五味子醇甲 "批号 ""&)7%*
#&"7"0#* 盐酸麻黄碱 "批号 "%"#’#*#&&’&’#* 盐
酸伪麻黄碱 "批号 "%"#0%*#&"#&)# 对照品购自中
国食品药品检定研究院) 麻黄* 五味子均购自河北
安国中药材市场( 经北京中医药大学中药教研室张
建军教授鉴定为正品)
IH方法与结果
#X"!五味子醇甲含有量测定
#X"X"!色谱条件!+")色谱柱 "’X( 99p"7& 99(
7 #9#$ 流动相甲醇*水 " (7 f07 #$ 检测波长
#7& A9$ 体积流量 "X& 9\J9;A) 色谱图见图 ")
#X"X#!溶液制备
#X"X#X"!对照品溶液!精密称取五味子醇甲对照
品适量( 加甲醇制成每 " 9\含五味子醇甲 &X" 9I

"$五味子醇甲
"$E>F;E:A]L;A

图 GH五味子醇甲.’B;色谱图
S&QNGH.’B;+W(%21)%Q(12O%-O+W&O1,$(&,

的溶液( 即得)
#X"X#X#!供试品溶液!精密称取提取物粉末约
&X0 I( 置于 #7 9\量瓶中( 加甲醇约 #& 9\( 超声
"功率 #7& 2* 频率 #& KY‘# #& 9;A( 取出( 甲醇
定容至刻度( 摇匀( 滤过( 取续滤液( 即得)
#X"X0!线性关系考察!吸取 %#X"X#X"& 项下对
照品溶液 #X7* 7X&* %X7* "&X&* "#X7* "7X& #\(
在 %#X"X"& 项色谱条件下测定) 以进样量为横坐
标 "6#( 峰面积为纵坐标 "N# 进行线性回归(
得回归方程为 Nh" %0(X06l""X( ",h&X444 )#(
在 &X#’’ j"X’(’ #I范围内线性关系良好)
#X"X’!加样回收率试验!精密称取五味子醇甲含
有量已知的提取物粉末 ( 份( 每份约 &X"7 I( 各加
入五味子醇甲约 " 9I( 按 %#X"X#X#& 项下方法制
备供试品溶液( 在 %#X"X"& 项色谱条件下测定(
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测得五味子醇甲加样回收率为 44X&)!( W1.
为 #X"#!)
#X#!麻黄碱和伪麻黄碱含有量测定
#X#X"!色谱条件!极性乙醚连接苯基键合硅胶色
谱柱 "’X( 99p#7& 99( 7 #9#$ 流动相甲醇*
&X&4#!磷酸 "含 &X"#7!三乙胺# ""X7 f4)X7#$
检测波长 #"& A9$ 体积流量 "X& 9\J9;A) 色谱图
见图 #)

"$麻黄碱!#$伪麻黄碱
"$5PF5]L;A5!#$PE5D]?5PF5]L;A5

图 IH麻黄碱$ 伪麻黄碱.’B;色谱图
S&QNGH.’B;+W(%21)%Q(12O%-*7W*$(&,*1,$7O*/$%6

*7W*$(&,*

#X#X#!溶液制备
#X#X#X"!对照品溶液!精密称取盐酸麻黄碱* 盐
酸伪麻黄碱对照品适量( 加甲醇制成每 " 9\各含
’& #I对照品的溶液( 即得)
#X#X#X#!供试品溶液!精密称取提取物粉末约
&X# I( 置于 #7 9\量瓶中( 加 %&!乙醇约 #& 9\(
超声 "功率 #7& 2* 频率 #& KY‘# #& 9;A( 取出(
%&!乙醇定容至刻度( 摇匀( 滤过( 取续滤液
" 9\( 47!乙醇定容至 # 9\( 加 &X7 IQ6#Z0 摇
匀( 静置( 取上清( 即得)
#X#X0!线性关系考察!分别吸取 %#X#X#X"& 项下
对照品溶液 #X7* 7X&* %X7* "&X&* "#X7* "7X& #\(
在 %#X#X"& 项色谱条件下进样测定) 以进样量为
横坐标 "6#( 峰面积为纵坐标 "N# 进行线性回
归( 得回归方程分别为 Nh" %&)X06l"0X’ ",h
&X444 )#* Nh" 7)#X(6i#X7 ",h&X444 ’#( 分别
在 &X"# j&X%#* &X"&4 j&X(7’ #I范围内线性关系

良好)
#X#X’!加样回收率试验!精密称取麻黄碱* 伪麻
黄碱含有量已知的提取物粉末 ( 份( 每份约 &X" I(
分别加入麻黄碱* 伪麻黄碱 "X7#* &X’# 9I( 按
%#X#X#X# & 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液( 在
%#X#X"& 项色谱条件下测定( 测得两者平均加样
回收率分别为 44X(%!* "&&X’&!( W1.分别为
"X47!* #X00!)
#X0!提取工艺优化
#X0X"!麻黄提取溶剂!取麻黄 7& I( 分别加 "&*
) 倍量的水* %&!乙醇( 回流提取 " F( 平行 ( 份(
过滤( 合并滤液 "药材量 "( 倍#( 按表 ’ 参数减
压浓缩 "真空度& l&X&% Tb:* 温度&%& g# 至
相应药材倍量的体积( 测定麻黄碱和伪麻黄碱含有
量( 计算转移率( 并按照 #&"7 版 .中国药典/ 第
四部中蒸馏法第一法测定乙醇提取浓缩液中乙醇含
有量( 结果见表 "* 图 0)

表 GH麻黄提取溶剂考察结果
"10NGH:*O/3)O%-*P)(1+)&%,O%3Z*,)&,Z*O)&Q1)&%,-%(723)6

/,+):),;+

提取溶剂
浓缩至药材

倍数J倍
乙醇J!

麻黄碱*伪麻黄

碱总转移率J!
麻黄碱*伪麻黄

碱总损失率J!
水

%&!乙醇

"( & (%X’ &
"# & 7(X4 "&X7
) & ’%X( "4X)
’ & ’&X# #%X#
# & 0%X0 0&X"
干膏 & 00X) 00X(
"( (4X% %)X7 &
"# (0X) %)X" &X’
) 7"X’ %%X7 "X&
’ ##X% %(X4 "X(
# 7X" %"X0 (X#
干膏 & ((X0 "#X#

!!由表 " 可知( 水* %&!乙醇均可将麻黄碱和伪
麻黄碱提出( 醇提转移率优于水提) 结合图 0 可
知( 麻黄碱和伪麻黄碱在水提液浓缩干燥过程中的
损失较大( 达 0&!以上$ 在 %&!乙醇提取液浓缩
干燥过程中( 当乙醇含有量较高时( 两者几乎不损
失( 而含有量较低时损失量逐渐增大( 总损失率约
为 "#!( 但仍明显低于水提取) 因此( 本实验采
用乙醇提取麻黄( 并且其含有量显著影响麻黄碱和
伪麻黄碱在浓缩干燥过程中的损失率)
#X0X#!五味子破碎及提取溶剂!取五味子 7& I(
按表 7 参数分别加 ) 倍量水* %&!乙醇( 回流提取
" F( 过滤( 测定滤液中五味子醇甲含有量( 并计
算转移率( 结果见表 #)
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图 JH麻黄碱$ 伪麻黄碱总转移率和总损失率
S&QNJH"%)13)(1,O-*(1,$3%OO(1)*O%-*7W*$(&,*

1,$7O*/$%*7W*$(&,*

表 IH破碎与提取溶剂种类对五味子醇甲转移率的影响
"10NIH >--*+)O%--(1Q2*,)1)&%,1,$*P)(1+)&%,O%3Z*,)

X&,$%,)W*)(1,O-*((1)*%-O+W&O1,$(&,

提取溶剂 破碎与否 五味子醇甲转移率J!
水 不破碎 7X’4
水 破碎"过 "& 目筛# #(X%%

%&!乙醇 不破碎 "(X#"
%&!乙醇 破碎"过 "& 目筛# 7#X4"

!!由表可知( 五味子破碎后五味子醇甲转移率显
著升高( 而且醇提取高于水提取( 表明五味子木脂
素类成分难溶于水( 而且种壳坚实( 进一步( 阻碍
其提取( 故本实验将五味子破碎后用乙醇提取)

综上所述( 乙醇提取麻黄和五味子时( 不仅提
取转移率高( 而且有利于减少浓缩干燥过程中麻黄
生物碱的损失( 同时破碎还有利于五味子木脂素的
提取)
#X0X0!乙醇体积分数!取破碎五味子 "过 "& 目
筛# #’ I* 麻黄 0& I( 共 ’ 份( 分别加 ) 倍量
7&!* (&!* %&!* )&!乙醇回流提取 " F( 测定
提取液中麻黄碱* 伪麻黄碱* 五味子醇甲含有量(
并计算转移率) 结果见表 0)

由表 0 可知( 以麻黄碱和伪麻黄碱转移率为指
标( (&!* %&!* )&!乙醇优于 7&!乙醇$ 以五
味子醇甲转移率为指标( %&!* )&!乙醇优于
7&!* (&!乙醇) 但麻黄含有叶绿素等脂溶性成

!!! 表 JH乙醇体积分数考察结果
"10NJH:*O/3)O%-*)W1,%3+%,+*,)(1)&%,&,Z*O)&Q1)&%,

乙醇J!
转移率J!

麻黄碱和伪麻黄碱 五味子醇甲
7& ’&X’" 07X’4
(& ’7X0# ’#X)&
%& ’(X0" 7&X7’
)& ’)X7% 7#X%%

分( 当乙醇体积分数大于 %&!时会大量溶出( 易
使干膏粉吸潮( 同时结合实际生产情况( 最终确定
%&!乙醇作为提取溶剂)
#X0X’!正交试验优化!以麻黄碱* 伪麻黄碱* 五
味子醇甲转移率为评价指标( 加醇量 "Q#* 回流
次数 "/#* 回流时间 "+# 为影响因素) 称取破
碎五味子 "过 "& 目筛# #’ I* 麻黄 0& I( 共 4 份(
按\4"0

’# 正交表进行提取工艺优化( 测定提取液
中麻黄碱* 伪麻黄碱* 五味子醇甲含有量( 并计算
转移率) 因素水平见表 ’( 结果见表 7( 方差分析
见表 ( j%)

表 TH因素水平
"10NTHS1+)%(O1,$3*Z*3O

水平
因素

Q加醇量J倍 /提取次数J次 +提取时间JF
" (*’*’ " &X7
# )*(*( # "
0 "&*)*) 0 "X7

!!由方差分析可知( 以麻黄碱* 伪麻黄碱总转移
率为指标时( 加醇量 "Q# 和提取次数 "/# 有显
著性差异 "Gk&X&7#$ 以五味子醇甲转移率为指
标时( 提取次数 "/# 有显著性差异 "Gk&X&7#)
由直观分析可知( 加醇量 "Q# 和提取次数 "/#
的 #* 0 水平优于 " 水平( 而且两者差异小( 选择
Q# 和/#$ 提取时间 "+# 各水平均有差异( 选择
+0( 结合实际生产( 确定最优提取工艺为 Q#/#+0(
即加 )* ( 倍量 %&!乙醇回流提取 # 次( 每次
"X7 F( 麻黄碱* 伪麻黄碱总转移率( 五味子醇甲
转移率均高于 %&!)
#X’!浓缩干燥工艺考察!取破碎五味子 "过 "& 目
筛# #’ I* 麻黄 0& I( 共 "# 份( 按 %#X0X0& 项下
最优工艺提取( 在不同真空度下浓缩至不同药材倍
量体积( 并测定对应的乙醇含有量) 同时( 计算麻
黄碱* 伪麻黄碱在浓缩干燥阶段的总转移率和总损
失率( 其中乙醇含有量按照 #&"7 版 .中国药典/
第四部中蒸馏法第一法测定( 结果见图 ’* 表 ))
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表 ^H试验设计与结果
"10N̂H@*O&Q,1,$(*O/3)O%-)*O)O

试验号
因素

Q / + ."空白#
麻黄碱*伪麻黄碱

总转移率J!
五味子醇甲

转移率J!
" " " " " 04X0" ’%X#4
# " # # # (0X%% ("X7%
0 " 0 0 0 %0X(7 (4X)’
’ # " # 0 (&X04 (0X7’
7 # # 0 " )&X4’ %’X"#
( # 0 " # %)X70 (4X#7
% 0 " 0 # ()X’ (7X%(
) 0 # " 0 %%X’% %#X’0
4 0 0 # " )"X%0 %%X%7

麻黄碱*伪麻黄碱总转移率 =" 7)X4" 7(X&0 (7X"& (%X00
=# %0X#4 %’X&( ()X(0 %&X#0
=0 %7X)% %%X4% %’X00 %&X7&
O "(X4( #"X4’ 4X#0 0X")

五味子醇甲转移率 =" 74X7% 7)X)( (#X44 ((X04
=# ()X4% (4X0% (%X(# (7X70
=0 %"X4) %#X#) (4X4" ()X(&
O "#X’" "0X’# (X4# 0X&)

表 \H麻黄碱$ 伪麻黄碱总转移率方差分析
"10N\H8,135O&O%-Z1(&1,+*-%()W*)%)13)(1,O-*((1)*%-

*7W*$(&,*1,$7O*/$%*7W*$(&,*

来源 离均差平方和 自由度 均方 U值 G值
Q 7&&X)%0 # #7&X’0% #(X4"& &X&0(
/ )#"X’(( # ’"&X%00 ’’X"0’ &X&##
+ "0&X&74 # (7X&#4 (X4)) &X"#7
. ")X("0 # 4X0&( ’ ’

表 cH五味子醇甲转移率方差分析
"10Nc H 8,135O&O %- Z1(&1,+* -%( )W* )(1,O-*( (1)*

%-O+W&O1,$(&,

来源 离均差平方和 自由度 均方 U值 G值
Q #7"X7%’ # "#7X%)% "(X(04 &X&7%
/ #4)X4"( # "’4X’7) "4X%%" &X&’)
+ %’X7&( # 0%X#70 ’X4#) &X"(4
. "7X""4 # %X7(& ’ ’

注! 0条曲线从上往下( 真空度分别为l&X&%* l&X&7* l&X&0 Tb:

图 TH麻黄碱$ 伪麻黄碱总损失率
S&QNTH"%)133%OO(1)*%-*7W*$(&,*1,$7O*/$%*7W*$(&,*

表 ]H麻黄碱$ 伪麻黄碱总转移率和总损失率
"10N]H"%)13)(1,O-*(1,$3%OO(1)*O%-*7W*$(&,*1,$

7O*/$%*7W*$(&,*

试验号
真空度J

Tb:
浓缩至药材

倍数J倍

乙醇J

!

麻黄碱*伪麻黄

碱总转移率J

!

麻黄碱*伪麻黄碱

总损失率J

!
" l&X&% ’ 07X% %4X) &X4

# "7X# %%X" 0X(
&X7 7X’ %0X0 %X’
干膏 & %"X’ 4X0

# l&X&7 ’ 07X# )&X0 &X’
# "’X4 %)X( #X"
&X7 7X& %7X% 7X&
干膏 & %#X7 )X#

0 l&X&0 ’ 0’X7 )&X0 &X’
# "’X4 %)X) "X4
&X7 7X0 %(X0 ’X’
干膏 & %0X# %X7
未浓缩 (4X% )&X% &

!!由此可知( 当浓缩干燥过程中乙醇含有量高于
"7!时( 麻黄碱和伪麻黄碱基本不损失$ 低于
"7!时( 两者损失量逐渐增大( 总损失率约为
4!) 此外( 降低真空度可减少麻黄生物碱的损失(
但相对于提取液而言对乙醇含有量无显著影响( 同
时明显增加了浓缩干燥时间) 结合实际生产( 选择
l&X&% Tb:真空度进行减压浓缩干燥)
#X7!验证试验!取破碎五味子 "过 "& 目筛#
#’ I* 麻黄 0& I( 共 0 份( 按 %#X0X0& 项下最优
工艺提取( 干膏粉碎( 计算麻黄碱* 伪麻黄碱总转
移率( 五味子醇甲转移率( 结果见表 4)
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表 MH验证试验结果
"10NMH:*O/3)O%-Z13&$1)&%,)*O)O

试验号 出膏率J!
麻黄碱*伪麻黄碱J

"9I-Il"#

五味子醇甲J

"9I-Il"#
转移率J!

麻黄碱*伪麻黄碱 五味子醇甲
" #&X’ ")X)0 )X7# %&X77 %7X#"
# #&X% ")X%# )X0’ %"X"% %’X%&
0 #&X" "4X00 )X7% %"X0( %’X70

平均值 #&X’ ")X4( )X’) %"X&0 %’X)"

JH讨论
本实验中五味子醇甲含有量的测定参考 #&"7 版

.中国药典/ 五味子药材项下( 并进行了方法学考
察$ 麻黄碱* 伪麻黄碱含有量的测定在 #&"7 版 .中
国药典/ 麻黄药材项下和文献报道基础上+"#, ( 对色
谱条件及供试品制备方法进行了优化) 首先( 供试
品采用磷酸溶液超声提取( 流动相采用甲醇*
&X&4#!磷酸 "含 &X&’!三丁胺和 &X&#!二正乙胺(
"X7 f4)X7#( 发现麻黄碱和伪麻黄碱色谱峰有干扰)
然后( 制备供试品时考察了 %&!乙醇超声提取*
%&!乙醇超声提取结合 Q6#Z0 除杂( 流动相组成考
察了二正丁胺* 三乙胺用量( 发现采用 %&!乙醇超
声提取结合 Q6#Z0 除杂( 以及流动相采用甲醇*
&X&4#!磷酸 "含 &X"#7!三乙胺( "X7 f4)X7# 时(
可去除五味子成分对以上 #种成分色谱峰的干扰)

麻黄*五味子是临床常用的止咳平喘药对( 本
实验对提取* 浓缩干燥过程进行了研究( 发现与传
统水提取相比( 乙醇提取时麻黄生物碱* 五味子木
脂素转移率高( 同时还有利于减少前者在浓缩干燥
过程中的损失( 其原因可能是乙醇沸点低( 浓缩干
燥时易于挥发( 有利于保留该成分$ 同时五味子富
含有机酸类成分+"0, ( 麻黄* 五味子合提时( 该类
成分可能与麻黄生物碱反应形成盐( 从而减少挥发
损失) 陈绍轩等+"’,对麻黄提取工艺进行了研究(
也发现乙醇提取时麻黄碱* 伪麻黄碱总转移率高于
水提取( 酸性乙醇提取高于乙醇提取) 综上所述(
麻黄*五味子药对采用 %&!乙醇提取时兼顾了两者
有效成分( 既可保留易随水蒸气一起挥发的麻黄生
物碱( 又能使水溶性差的五味子木脂素被充分提
!!!

出( 使其药效得以完全发挥)
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