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摘要# 目的!通过星点设计)效应面法优化茵陈蒿汤 "茵陈* 栀子* 大黄% 配方颗粒的提取工艺) 方法!在单因素试
验基础上( 以绿原酸* 栀子苷* ,( e)二甲氧基香豆素* 芦荟大黄素* 大黄酸* 大黄素* 大黄酚含有量和干膏收率为
指标( 以茵陈先煎时间* 后下煎煮时间* 加水量为因素( 星点设计)效应面法对提取工艺进行优化) 结果!最佳条件
为茵陈先煎时间 =, 358( 后下煎煮时间 #% 358( 加水量 e%& 3B( 总评 /归一值0 &Le.=( 与预测值 "&L’"%% 相当)
结论!该方法简便可靠( 重复性好( 可用于优化茵陈蒿汤配方颗粒的提取工艺)
关键词! 茵陈蒿汤颗粒& 提取工艺& 星点设计)效应面法
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!!茵陈蒿汤首载于 +伤寒论,( 由茵陈* 栀子*
大黄 % 味药组成( 是治疗湿热黄疸的代表方( 现代
药理研究表明( 其在保肝* 利胆* 抗炎* 解热* 抗
菌* 镇痛* 抗病毒等方面均有治疗作用) 方中茵陈

所含绿原酸和 ,( e)二甲氧基香豆素是主要入血成
分( 保肝作用较强& 栀子所含栀子苷能入血分以清
血热散瘀结( 具有利胆* 解热* 抗炎和轻泻作用&
大黄所含芦荟大黄素* 大黄酸* 大黄素* 大黄酚可
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起清气分邪热( 散瘀热而导出#"$ ) 古方记载( 茵
陈蒿汤煎煮方法为 /上三味( 以水一斗二升( 先
煮茵陈( 减六升( 内二味( 煮取三升( 去滓( 分三
服##$ 0( 目前临床应用也多以煎汤内服( 茵陈蒿汤
中有效成分较多( 但古方操作没有量化( 而配方颗
粒是工业化大生产( 有别于患者自己煎煮( 其规范
化的提取工艺显得尤为重要) 故本实验选取方中以
上 e种有效成分含有量和干膏收率作为指标( 采用
单因素实验结合星点设计)效应面法进行工艺优选(
确定最佳提取工艺条件( 为实际生产提供一定参考)
JK仪器与试药

D>5108["#&& 高效液相色谱仪( 配置 D>5108[
FX03@[4[5<8工作站 "美国 D>5108[公司%& _E#""A
电子天平 "德国 @4?[<?5P6公司%) 茵陈* 栀子* 大
黄药材均由四川新绿色科技发展股份有限公司提
供( 按 #&"& 年版 +中国药典, 规定检验合格#%$ )
绿原酸 "批号 ""&e(%)#&"%"=%* ,( e)二甲氧基香
豆素 "批 号 """e=&)#&&(&" %* 栀 子 苷 "批 号
""&e=.)#&"%",%* 芦 荟 大 黄 素 " 批 号 ""&e.()
#&&,&(%* 大黄酸 "批号 ""&e(e)#&&#&,%* 大黄素
"批号 ""&e(,)#&&""& %* 大黄酚 "批号 ""&e.,)
#&&("= % 对照品均购自中国食品药品检定研究院)
甲醇为色谱纯& 水为超纯水& 其他试剂均为分
析纯)
LK方法与结果
#L"!定量测定
#L"L"!对照品溶液制备
#L"L"L"!绿原酸* ,(e)二甲氧基香豆素* 栀子苷
对照品溶液配制!精密称取绿原酸* ,(e)二甲氧基
香豆素* 栀子苷适量( 甲醇溶解( 制成含绿原酸
’#L" !>J3B* ,(e)二甲氧基香豆素 %’=L,# !>J3B*
栀子苷 ==.L#% !>J3B的混合对照品溶液)
#L"L"L#!芦荟大黄素* 大黄酸* 大黄素* 大黄酚
对照品溶液配制!精密称取芦荟大黄素* 大黄酸*
大黄素* 大黄酚适量( 甲醇溶解( 制成含芦荟大黄
素 "’L", !>J3B* 大黄酸 "’L’’ !>J3B* 大黄素
".L# !>J3B* 大黄酚 ",L’’ !>J3B的混合对照品
溶液)
#L"L#!供试品溶液制备!将茵陈蒿汤煎煮液在
(& d下浓缩至 " >J3B( 参照文献 #=)($ 制备)
#L#!色谱条件
#L#L"!绿原酸* ,( e)二甲氧基香豆素* 栀子苷!
/X0?3<F"’色谱柱 "#(& 33h=L, 33( ( !3%& 流
动相甲醇)&L"!磷酸水溶液 "%& fe&%& 检测波长

#(= 83& 柱温 %& d& 进样量 "& !B) 该色谱条件
下( 被检测组分可以分离( 而且无阴性干扰( 见
图 ")

"$绿原酸!#$栀子苷!%$,(e)二甲氧基香豆素
4$混合对照品!Y$样品!;$缺茵陈阴性对照!^$缺栀子阴性

对照
"$;X1<?<>085;4;5̂!#$>085\<65̂0!%$,(e)̂530[X<9+)#)Y08-<\+?<80

4$3590̂ ?0*0?08;06PY6[48;06!Y$643\10!;$80>4[5Z0;<8[?<1]5[X<P[

0,7&-363+&B.$@+,3+&:&,F+!^$80>4[5Z0;<8[?<1]5[X<P[C+,9&13+&H+6-3A

1$3936?,2.726

图 JKATE=色谱图 $茵陈’ 栀子&
W$4QJKATE= ’(,#0-+#4,-0 $/4’()1"1*(72&+*41*(

8(49* -3"$*4:(#1*(;*")1#&1:1"<4.2’."&

#L#L#!芦荟大黄素* 大黄酸* 大黄素* 大黄酚!
/X0?3<F"’色谱柱 "#(& 33h=L, 33( ( !3%( 流
动相甲醇)&L"!磷酸水溶液 "e& f%&%& 检测波长
#(= 83& 柱温 %& d& 进样量 "& !B) 该色谱条件
下( 被检测组分可以分离( 而且无阴性干扰( 见
图 #)

"$芦荟大黄素!#$大黄酸!%$大黄素!=$大黄酚
4$混合对照品!Y$样品!;$缺大黄阴性对照

"$41<0)03<̂58!#$?X058!%$03<̂58!=$;X?+6<\X48<1

4$3590̂ ?0*0?08;06PY6[48;06!Y$643\10!;$80>4[5Z0;<8[?<1]5[X<P[

L*&3L+93G0[L*3M$-+$

图 LKATE=色谱图 $大黄&
W$4QLKATE=’(,#0-+#4,-0 $=,(1=*:1! )+=,1>&)*&

#L%!方法学考察
#L%L"!标准曲线
#L%L"L"!绿原酸* ,( e)二甲氧基香豆素* 栀子苷
!精密吸取 /#L"L"0 项下混合对照品溶液 #L&&*
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(L&&* ’L&&* "#L&&* "(L&&* #(L&&* %(L&&*
=(L&& !B进样( 在 /#L#L"0 项色谱条件下测定(
以峰面积为纵坐标 "X%( 进样量 "!>% 为横坐标
"Q% 进行回归( 结果见表 "( 表明各成分在各自范
围内呈良好的线性关系)
表 JK绿原酸’ \% a!二甲氧基香豆素’ 栀子苷的线性关系
;-8QJKE$3)-,,)&-+$#3.($2.#/’(&#,#4)3$’-’$"% \% a!"$0!

)+(#*6!L!8)3]#26,#3)-3"4)3$2#.$")

成分 回归方程 , 线性范围J!>

绿原酸 Xg"&’L.eQl"’L=e# &L... " &L"( c%Le&

,(e)二甲氧基香豆素 Xg" ".%L%Ql(’L(#e &L... . &Le( c"eL=&

栀子苷 Xge=,L#"Qq"=%L,% &L... " &L’’ c#&L%&

#L%L"L#!芦荟大黄素* 大黄酸* 大黄素* 大黄酚
!测定方法同 /#L%L"L"0 项( 结果见表 #( 表明
各成分在各自范围内呈良好的线性关系)
表 LK芦荟大黄素’ 大黄酸’ 大黄素’ 大黄酚的线性关系
;-8QLKE$3)-,,)&-+$#3.($2.#/-&#)!)0#"$3% ,()$3% )0#"$3

-3"’(,6.#2(-3#&

成分 回归方程 , 线性范围J!>
芦荟大黄素 Xg, &%’L%Ql"#L=.( &L... . &L&% c&Le%
大黄酸 Xge "e,Ql.L&"# % &L... . &L&% c&Le,
大黄素 Xg= ,.(LeQl,#L(%. &L... , &L&% c&Lee
大黄酚 Xg, ==’L#Ql""=L%, &L... , &L&% c&L,’

#L%L#!精密度试验!精密吸取 /#L"L"0 项下混
合对照品溶液 "& !B( 连续进样 , 次( 测得绿原
酸* ,( e)二甲氧基香豆素* 栀子苷* 芦荟大黄素*
大黄酸* 大黄素* 大黄酚峰面积 H@A分别为
&L(%!* &L.’!* &L,#!* "L&%!* "L".!*
&L.,!* "L#(!( 表明仪器精密度良好)
#L%L%!重复性试验!按方中比例称取各饮片( 平行
(份( 按 /#L"L#0 项下方法制备供试品溶液( 测得
绿原酸* ,( e)二甲氧基香豆素* 栀子苷* 芦荟大黄
素* 大黄酸* 大黄素* 大黄酚峰面积 H@A分别为
&L.=!* "L#"!* &L%(!* &Le’!* &L,#!* "L&=!*
&L’"!( 表明该方法重复性良好)
#L%L=!稳定性试验!精密吸取同一供试品溶液
"& !B( 分别于 &* #* =* ,* ’* "#* #=* %, X 进
样( 测得绿原酸* ,( e)二甲氧基香豆素* 栀子苷*
芦荟大黄素* 大黄酸* 大黄素* 大黄酚峰面积
H@A分别为 &L("!* "L&#!* &Le,!* "L’#!*
"L#,!* "L&=!* "L%%!( 表明供试品溶液在 %, X
内稳定性良好)
#L%L(!加样回收率试验!按方中比例称取各饮片(
平行 ( 份( 精密加入绿原酸* ,( e)二甲氧基香豆

素* 栀子苷* 芦荟大黄素* 大黄酸* 大黄素* 大黄
酚对照品适量( 按 /#L"L#0 项下方法煎煮( 测得
绿原酸* ,(e)二甲氧基香豆素* 栀子苷* 芦荟大黄
素* 大黄酸* 大黄素* 大黄酚的平均回收率分别为
"&&L%#!* "&&L#"!* "&"L&%!* ..L",!* ..L.’!*
..L%"!* ..L=#!( H@A 分 别 为 "L,,!* "L%#!*
#L&%!* "L"=!* "L#%!* "L"’!* "L#"!)
#L=!干膏收率测定!取茵陈蒿汤提取液适量( 定
容至 =&& 3B( 量取 #( 3B置于已干燥至恒重的蒸
发皿中( 水浴蒸干( "&( d烘箱中干燥 % X( 取出(
冷却至室温( 计算干膏收率)
#L(!单因素试验
#L(L"!加水量!按方中配比称取 % 味药材( 平行
( 份( 分别加入 ",(* %%&* ,,&* ..&* " %#& 3B
水( 按 /#L"L#0 项下方法煎煮( 在 /#L#L"0 项
色谱条件下测定 e 种有效成分含有量) 最终确定(
加水量为 %%& c..& 3B)
#L(L#!浸泡时间!按方中配比称取 % 味药材( 平
行 ( 份( 分别浸泡 #&* %&* =&* ,&* e& 358( 按
/#L"L#0 项下方法煎煮( 在 /#L#L"0 项色谱条件
下测定 e 种有效成分含有量) 结果( 浸泡时间超过
,& 358 后变化不大( 故最终确定浸泡时间为
,& 358)
#L(L%!茵陈先煎时间!按方中配比称取 % 味药材(
平行 ( 份( 加入 ,,& 3B水( 茵陈分别煎煮 "(*
%&* =(* ,&* e( 358( 栀子大黄后下( 共煎"( 358(
方法同 /#L"L#0 项( 在 /#L#L"0 项色谱条件下
测定 e 种有效成分含有量( 最终确定( 茵陈先煎时
间为 %& c,& 358)
#L(L=!后下煎煮时间!按方中配比称取 % 味药材(
平行 ( 份( 加入 ,,& 3B水( 茵陈先煎时间为
%& 358( 再加入栀子和大黄分别共煎 (* "(* #(*
%(* =( 358( 方法同 / #L"L# 0 项( 在 / #L#L" 0
项色谱条件下测定 e 种有效成分含有量) 最终确
定( 共煎时间 "( c%( 358)
#L,!星点设计)效应面法
#L,L"!试验设计!结合单因素试验结果( 选取后
下煎煮时间 "D%* 茵陈先煎时间 "_%* 加水量
"F% 作为因素( 指标选取绿原酸* 栀子苷* ,(e)
二甲氧基香豆素* 芦荟大黄素* 大黄酸* 大黄素*
大黄酚含有量和干膏收率的总评 MA值#,)e$ ( 因素
水平见表 %( 结果见表 =)
#L,L#!模拟拟合!实验所得数据采用 R46648 法进
行归一化处理( 运用 @E@@ ".L& 软件对各考察指标
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!! 表 MK因素水平
;-8QMKW-’+#,.-3"&)5)&.

因素
水平

l"L,’# l" & " "L,’#
后下煎煮时间J358"D% "( ". #( %" %(
茵陈先煎时间J358"_% %& %, =( (= ,&
加水量J3B"F% %%& =,# ,,& ’(’ ..&

的总评 MA值"X%进行多元线性回归和二次项拟
合#’$ ( 得多元线性回归方程为 Xg&L"e, l&L&"=0q
!!!!!!

&L&&eKq&L&&"# ",# g&L#&.( ,g&L=(e%( 二次项
回归 方 程 为 Xg l.L=(e e( q&L#,# &=0q
&L"#, e,Kq&L&"" .=’#q#Le&’ %% h"& l=0Kl
’L#"e (. h"& l( 0# l,L.,( =. h"& l( K#l
&L&&= ,’, %0# l’L..% %( h"& l=K# l=Le"e e h"& l,

## ",# g&L.%(( ,g&L.,e( )j&L&"%( 发现后者
相关系数更高( 拟合度和预测性更好( 因此选择二
次项回归方程进行拟合)

表 UK星点设计结果
;-8QUK<).1&+.#/’)3+,-&’#02#.$+)").$43

编号
因素 MA值

后下煎煮时

间J358"D%
茵陈先煎时

间J358"_%
加水量J

3B"F%
绿原酸 栀子苷

,(e)二甲氧

基香豆素

芦荟大

黄素
大黄酸 大黄素 大黄酚 干膏收率

总评MA值

" ". %, =,# &L%&e " & "L"#, % &L,%& ’ &L(,& e &L%". e &L#&" ’ &L%"# # &L&&
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#L,L%!回归系数显著性检验!对二次项回归方程
进行失拟检验 "表 (%( 发现无显著性差异 ")k
&L&(%( 表明模型拟合度良好( 能较真实地反映考
察指标与选取因素的关系) 再对其进行回归系数检
验( 发现除D_回归系数不显著外( 其他均达到显
著水平( 表明选取因素可靠)

表 XK失拟项检验结果
;-8QXK<).1&+.#/&-’S#//$++).+.

项目 自由度 离均差平方和 均方 ? )
残差 "& &L&.= &L&&. = ’ ’
失拟 ( &L&,e &L&"% = #L=’" &L"e"
纯误差 ( &L&#e &L&&( = ’ ’

#L,L=!效应面优化和预测!采用 M?5>58 ’L& 软件(
得到三维效应面及等高线( 见图 % c(( 得到最佳
提取条件为加水量 e%&L#(’ 3B( 茵陈先煎时间
=(L’. 358( 后下煎煮时间 ##L’e& . 358) 结合实
际( 最终确定为加水量 e%& 3B( 茵陈先煎时间
=, 358( 后下煎煮时间 #% 358)
#L,L(!验证试验!按方中配比称取药材( 平行 %

份( 按 /#L,L=0 项下优选工艺进行提取) 结果(
总评 /归一0 值为 &Le.=( 与预测值 &L’"% 相当
"H@Ag&L%(!%( 表明该模型预测性良好)
MK讨论和结论

本实验选用星点设计)效应面法优选茵陈蒿汤
配方颗粒提取工艺( 该方法具有精度高* 预测更接
近实际值等优点( 对非线性模型拟合尤为适宜( 是
近年来工艺提取及处方筛选的常用方法) 本实验在
单因素试验基础上( 采用星点设计( 对各指标进行
/归一化0 处理( 消除了评价指标不同所带来的影
响#.$ ) 再运用总评MA值对多个有效成分进行综合
评分及非线性拟合( 建立数学模型( 描绘其响应
面( 预测并验证最佳工艺条件)

实验结果显示( 优选的茵陈蒿汤配方颗粒提取
工艺操作简便( 预测性较好( 但该结果仅是小试数
据( 有待放大生产作进一步验证) 此外( 本实验还
对大黄中的大黄素甲醚进行测定( 发现该成分在煎
煮过程中不稳定( 后续实验还将对其继续进行
研究#"&$ )
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图 MK后下煎煮时间和茵陈先煎时间
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图 UK后下煎煮时间和加水量
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