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摘要# 目的!优化肝宝胶囊浸膏微波真空干燥工艺’ 方法!在单因素试验基础上# 以浸膏相对密度( 微波功率( 干燥
时间为影响因素# 芥子碱硫氰酸盐( 虎杖苷( 大黄素含有量及含水量为评价指标# 正交试验优化微波真空干燥工艺’
结果!最佳条件为浸膏相对密度 #‘#$ CP9e# 微波功率 ) Qb# 干燥时间 &% 9;B# * 种成分含有量分别为 "‘#&)(
#%‘,*#( #‘)$% 9CPC# 含水量为 "‘,$!’ 结论!该方法稳定可行# 可用于微波真空干燥肝宝胶囊浸膏’
关键词! 肝宝胶囊浸膏% 微波真空干燥% 正交试验
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!!肝宝胶囊为福建医科大学孟超肝胆医院院内制
剂# 由青果( 虎杖( 谷芽( 麦芽( 莱菔子 $ 味中药
组成# 适用于非酒精性脂肪肝及急( 慢性肝炎之肝
热积滞证)#("* # 其疗效突出# 服用安全’ 但由于浸
膏量大( 黏性强# 需与辅料多次混合烘干后粉碎制
粒# 而且干燥时间长# 导致整个生产周期长( 效率
低# 随着用量增加已无法满足临床基本需求# 因此
高效干燥对其制备有重大意义’

微波真空干燥是微波加热和真空干燥相结合的
复合干燥方式# 具有干燥温度低( 时间短( 不影响
产品质量( 干燥产品膨胀松脆( 易于粉碎( 收率高
等优点)*(+* # 已广泛应用于中医药领域)$(’* ’ 因此#
本实验采用正交试验# 选择芥子碱硫氰酸盐( 虎杖
苷( 大黄素含有量及含水量作为评价指标# 浸膏相
对密度( 微波功率( 干燥时间作为影响因素# 对肝
宝胶囊浸膏微波真空干燥工艺进行优化’
%I材料
#‘#!仪器!e4("%I5型高效液相色谱仪 "日本岛

津公司$% bO/("$ 型智能化静态微波真空干燥机
"贵阳新奇微波工业有限责任公司$% 3c("$%8型
超声波清洗器 "昆山市超声仪器有限公司$%
OI1""+1(4b型电子分析天平 "北京赛多利斯天平
有限公司$% .RU(,"+% 型电热恒温鼓风干燥箱
"上海精宏实验设备有限公司$’
#‘"!试药!芥子碱硫氰酸盐 "批号 ###’%"(
"%%$%#$( 虎杖苷 "批号 ###$’$("%%$%"$( 大黄素
"批号 ##%’$&("%%##%$ 对照品购自中国食品药品
检定研究院# 含有量均(,)!’ 虎杖( 谷芽( 麦
芽( 莱菔子等中药饮片购自福建省药材有限公司#
经福建中医药大学杨成梓教授鉴定为正品# 均符合
"%#$ 年版 +中国药典, 规定’ 甲醇( 乙腈为色谱
纯% 其余试剂均为分析纯% 水为纯化水’
JI方法与结果
"‘#!正交试验!在单因素试验基础上# 以浸膏相
对密度 "I$( 微波功率 "O$( 干燥时间 "4$ 为
影响因素# 芥子碱硫氰酸盐( 虎杖苷( 大黄素含有
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量及含水量为评价指标# 采用e,"*
+$ 正交表优化

微波真空干燥工艺# 因素水平见表 #’
表 %I因素水平

@:<O%IV:./*84:6)9-[-94

水平
因素

I浸膏相对密度P"C-9el#$ O微波功率PQb 4干燥时间P9;B
# #‘%$ + +%
" #‘#$ & $%
* #‘"$ ) &%

"‘"!芥子碱硫氰酸盐! 虎杖苷! 大黄素含有量
测定
"‘"‘#!色谱条件))(##*!\7:J;D;7(4#)色谱柱 ""$% 99n
+‘& 99# $ "9$% 流动相乙腈(%‘#!磷酸# 梯度洗
脱 "% i"% 9;B# #$!乙腈% "% i&% 9;B# #$!$
*$!乙腈% &% i’$ 9;B# *$!$&$!乙腈% ’$ i
,% 9;B# &$!$’%!乙腈$% 体积流量#‘% 9eP9;B%
柱温 *% j% 检测波长 *%% B9% 进样量 #% "e’
"‘"‘"!对照品溶液制备!精密称取各对照品适量#
置于 棕 色 量 瓶 中# 甲 醇 配 制 成 "%%( # *"%(
"##‘" "CP9e# 即得’
"‘"‘*!供试品溶液制备!精密称取干燥粉末约
%‘$ C# 置于具塞锥形瓶中# 精密加入 $% 9e甲醇#
超声 *% 9;B "$% j( "$% b( +% QRf$# 放冷# 甲
醇补足减失的质量# 滤过# 取续滤液# %‘+$ "9微
孔滤膜过滤# 取续滤液# 即得’
"‘"‘+!阴性样品溶液制备!按处方组成比例与制
备工艺及 /"‘"‘*0 项下方法# 分别制备不含虎
杖( 莱菔子的阴性样品溶液’
"‘"‘$!专属性试验!精密吸取对照品( 样品( 阴
性样品溶液各 #% "e# 在 /"‘"‘#0 项色谱条件下
测定# 结果见图 #’ 由图可知# 样品溶液与对照品
在相应位置上有相同保留时间色谱峰# 阴性无
干扰’
"‘"‘&!线性关系考察!精密吸取 /"‘"‘"0 项下
对 照 品 溶 液 %‘#$( %‘+%( %‘&$( %‘,%( #‘#$(
#‘+% 9e# 置于 #% 9e棕色量瓶中# 甲醇稀释至刻
度# 摇匀# 在 /"‘"‘#0 项色谱条件下进样测定’
以进样量为横坐标 " $̂# 峰面积为纵坐标 "]$
进行回归# 得回归方程分别为芥子碱硫氰酸盐]d
## +,)^l#% #,$ "’d%‘,,, & $( 虎杖苷 ]d
&$ "+%^p+% %&’ "’d%‘,,$ % $( 大黄素 ]d
") *&’^p’%"‘&* "’d%‘,,, $$# 分别在 *% i")%(
#,) i# )+)( *" i",& BC范围内呈良好的线性
关系’
"‘"‘’!精密度试验!精密吸取同一份对照品溶液#

#>芥子碱硫氰酸盐!">虎杖苷!*>大黄素
#>D;B:Z;B6JT;@?̂:B:J6!">Z@7̂F:J;B!*>69@F;B

图 %I各成分DXEA色谱图
V"1O%IDXEA.58*!:/*18:!4*,[:8"*24.*64/"/2-6/4

在 /"‘"‘#0 项色谱条件下进样 & 次# 测得芥子碱
硫氰酸盐( 虎杖苷( 大黄素峰面积 G1.分别为
%‘*!( %‘"!( %‘*!# 表明仪器精密度良好’
"‘"‘)!稳定性试验!精密吸取同一份供试品溶液#
在 /"‘"‘#0 项色谱条件下于 %( "( +( )( #"(
"+ T测定# 测得芥子碱硫氰酸盐( 虎杖苷( 大黄素
峰面积G1.分别为 %‘’!( %‘$!( %‘)!# 表明供
试品溶液在 "+ T内稳定性良好’
"‘"‘,!重复性试验!精密称定同一批干燥样品 &
份# 按 /"‘"‘*0 项下方法制备供试品溶液# 在
/"‘"‘#0 项色谱条件下测定# 测得芥子碱硫氰酸
盐( 虎杖苷( 大黄素含有量 G1.分别为 #‘*!(
#‘"!( #‘$!# 表明该方法重复性良好’
"‘"‘#%!加样回收率试验!精密称取含有量已知的
同一批干燥样品 , 份# 每份 %‘"$ C# 平均分为 *
组# 以 )%!( #%%!( #"%!水平精密加入对照品
溶液! 芥子碱硫氰酸盐 "%‘"% CPe$ +‘*( $‘+(
&‘$ 9e# 虎杖苷 "#‘*" CPe$ *‘#( *‘,( +‘’ 9e#
大黄素 " %‘"## " CPe$ *‘+( +‘"( $‘# 9e# 按
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/"‘"‘*0 项下方法制备供试品溶液# 在 /"‘"‘#0
项色谱条件下测定# 测得平均加样回收率分别为
,,‘*)!( ,,‘*+!( ,)‘&’!# G1.分别为 #‘*"!(
#‘+&!( #‘%*!’
"‘"‘##!含有量测定!取表 # 正交试验设计所得的
样品# 按 /"‘"‘*0 项下方法制备供试品溶液# 在
/"‘"‘#0 项色谱条件下测定# 计算含有量’
"‘*!含水量测定"#"#!按 "%#$ 年版 +中国药典,
四部水分测定法项下第二法 "烘干法$ 测定’
"‘+!数据处理!采用 1\11 #,‘% 软件# 对正交试

验结果进行分析’
"‘$!正交试验!选择芥子碱硫氰酸盐( 虎杖苷(
大黄素含有量及含水量作为评价指标# 采用综合加
权评分法进行处理# 根据肝宝胶囊君臣佐使组方原
则# 设定综合评分 d虎杖苷含有量P最高含有量 n
%‘*$ n#%% p大黄素含有量P最高含有量 n%‘* n
#%% p芥子碱硫氰酸盐含有量P最高含有量 n%‘" n
#%% p "# l含水量P最高含水量$ n%‘#$ n#%%’
结果见表 "# 方差分析见表 *’

表 JI试验设计与结果
@:<OJI7-4"16:6)8-429/4*,/-4/4

试验号
因素 指标

I O 4 .
芥子碱硫氰酸盐P

"9C-Cl#$
虎杖苷P
"9C-Cl#$

大黄素P
"9C-Cl#$

含水量P!
综合
评分

# # # # # #‘’%# )‘’"# #‘$’% #*‘*) &,‘’)
" # " " " #‘,*% ,‘&*# #‘$,+ #%‘+) ’)‘$#
* # * * * "‘##’ ,‘)&* #‘&#+ )‘’, )*‘"$
+ " # " * #‘,$" #%‘%+$ #‘’#& ’‘$* )$‘*$
$ " " * # "‘%", #%‘),+ #‘’## *‘+$ ,*‘*%
& " * # " #‘,*, #%‘#*$ #‘&$+ *‘&* ))‘))
’ * # * " #‘)*% ,‘)’% #‘&,# +‘#+ )’‘%*
) * " # * #‘,)# #%‘%"% #‘&&+ &‘$+ )$‘)#
, * * " # #‘),* )‘+,% #‘)** #‘") ))‘’"
V# "*#‘$+ "+"‘#& "++‘+’ "$#‘)%
V" "&’‘$* "$’‘&" "$"‘$) "$+‘+"
V* "&#‘$& "&%‘)$ "&*‘$) "$+‘+#
B *$‘,, #)‘&, #,‘## "‘&"

表 KI方差分析
@:<OKI=6:9R4"4*,[:8":6.-

来源 离均差平方和 自由度 均方 %值 !值
I "+)‘%#* " #"+‘%%’ #&*‘"%’ _%‘%#
O &&‘$", " **‘"&+ +*‘’)% _%‘%$
4 &#‘*", " *%‘&&$ +%‘*$) _%‘%$

."误差$ #‘$"% " %‘’&% & &
!!注!%%‘%$""#"$ d#,#%%‘%#""#"$ d,,

!!由此可知# 各因素影响程度依次为I "浸膏相
对密度$ s4 "干燥时间$ sO "微波功率$# 其
中因素I有极显著性影响 "!_%‘%#$# O( 4有显
著性影响 "!_%‘%$$# 最终选择微波真空干燥最
佳条件为I"O*4*# 即浸膏相对密度 #‘#$ CP9e# 微

波功率 ) Qb# 干燥时间 &% 9;B’
"‘&!验证试验!取同一批浸膏 * 份# 根据 /"‘$0
项下最优工艺进行 * 批验证试验# 结果见表 +# 可
知该工艺稳定可行’

表 &I验证试验结果 $#MK&
@:<O&I#-429/4*,[-8",".:/"*6/-4/4$#MK&

试验号 芥子碱硫氰酸盐P"9C-Cl#$ 虎杖苷P"9C-Cl#$ 大黄素P"9C-Cl#$ 含水量P! 综合评分
# "‘#*# #%‘),, #‘)#, *‘"& ,&‘"&
" "‘#’* #%‘,)* #‘),& *‘%* ,)‘+$
* "‘"%# #%‘,## #‘)*$ "‘$$ ,)‘%"

平均值 "‘#&) #%‘,*# #‘)$% "‘,$ ,’‘$)

KI讨论
*‘#!色谱条件优化!本实验考察了乙腈(水( 甲

醇(%‘#!磷酸( 乙腈(*!冰醋酸( 乙腈(%‘#!磷酸
等组合# 发现以乙腈(%‘#!磷酸为流动相进行梯度
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洗脱时分离效果最佳’ 各成分最大吸收波长分别为
芥子碱硫氰酸盐 *"& B9( 虎杖苷 *%& B9( 大黄素
"$+ B9# 综合考虑各吸收峰分离度( 响应值( 峰
形# 最终确定 *%% B9作为检测波长’
*‘"!评价指标选择!肝宝胶囊由 $ 味中药组成#
根据制备工艺可知)#** # 青果与虎杖均为其君药#
但前者在制粒阶段加入# 故该制剂浸膏由虎杖( 谷
芽( 麦芽( 莱菔子制备而成’ 其中# 君药虎杖具有
利湿退黄( 清热解毒( 散瘀止痛( 止咳化痰功效#
所含的虎杖苷( 大黄素是主要活性成分# 能对非酒
精性脂肪肝起到较好的改善作用)#+(#$* # 同时由于
前者含有量高# 故其权重系数最大# 设定为 %‘*$#
而后者设定为 %‘*% 佐使药莱菔子能消食除胀( 降
气化痰# 使脾胃之机得以平衡协调# 其主要有效成
分为芥子碱硫氰酸盐# 故其权重系数设定为 %‘"%
干膏含水量少则产品稳定性好# 同时易打粉# 不易
互相黏连# 但并非越低越好# 还应保证有效成分含
有量# 故其权重系数最小# 设定为 %‘#$’
*‘*!干燥方法选择!前期预实验考察了热风循环
烘箱干燥和喷雾干燥# 发现前者干燥时间长# 而且
干燥产物为致密坚硬块状# 打粉易黏连# 而后者易
发生粘壁现象# 故两者均不适合’ 本实验采用微波
真空干燥# 该方法时间短# 产品质量好# 效率高#
可大大缩短肝宝胶囊生产周期以满足临床供应
需求’
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