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多指标正交试验优选双花解毒颗粒中水提部分提取工
艺

#
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!廖银根!罗美兰!谭志江!!江西省皮肤病专科医院!南昌 TT&&&"$

摘要!目的*优选双花解毒颗粒水提部分提取工艺" 方法*采用正交试验设计!以绿原酸#芍药苷含量及干膏率为指标!选取U

P

)T

'

+正交表!优化提取工艺中加水量#煎煮次数#煎煮时间 T 个因素" 结果*以饮片投料!加 "# 倍量的水煎煮 # 次!第一次 "$%

6!第二次 "$& 6为最佳工艺" 结论*该工艺稳定可靠!可用于生产"

关键词!双花解毒颗粒$正交试验$综合评分法$高效液相色谱法

中图分类号!(#]'$#!!文献标识码!)
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!!双花解毒颗粒系江西省皮肤病专科医院中医科

专家经十几年临床总结#拥有自主知识产权!专利

号%YU#&&'"&&TTP#&$f$的经验方' 其由金银花&连

翘&菊花&赤芍等八味中药组成#具有清热解毒#祛瘀

排脓的功效' 临床上主要用于治疗由风&热&湿毒所

致的痤疮&面部接触性皮炎等皮肤病' 为了将双花

解毒汤剂更好地应用于临床上#江西省皮肤病专科

医院根据其有效成分的性质和药理作用#将处方中

药物分为水提组和醇提组分别提取#研究开发出服

用&携带方便的双花解毒颗粒剂' 现就其水提组工

艺研究报道如下'

"!仪器与试药

)>-8035""&& 型高效液相色谱系统!安捷伦科技

有限公司$"?G##%J微量天平!德国 I.7597-+;$"pWX

%&&F型医用超声清洗器 !昆山超声仪器有限公

司$'

绿原酸 !中国药品生物制品检定所#批号

""&O%TX#&&'"T$"芍药苷!中国药品生物制品检定

所#批号 ""&OTQX#&&]TT$' 甲醇为色谱纯#其余所

有试剂均为分析纯' 本试验中所用的药材均由安徽

亳州提供'

#!方法与结果

#$"!考察指标的确定

双花解毒颗粒处方中有多味中药#有效成分众

.%'.
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多#因此以干膏率作为考察指标之一较全面合理"同

时选取君药金银花&臣药菊花都含的有效成分绿原

酸#另一臣药赤芍中有效成分芍药苷含量作为考察

指标#符合中药多靶点#多方位的原则+" #̀,

'

#$#!考察指标的测定方法

#$#$"!干膏率的测定方法!精密移取正交试验提

取浓缩液 %& /8#平行 T 份#分别置于已恒重的蒸发

皿中#水浴蒸干#并于 "&% k干燥 T 6#迅速取出#置

于干燥器中放置 T& /-3#迅速精密称定干膏重量'

干膏率!_$ n干膏重!/>$ l浓缩液总量!/8$d取

样量!/8$d生药总量!/>$ l"&&_'

#$#$#!绿原酸$芍药苷含量测定方法!色谱条件与

系统适用性试验%色谱柱为 G6039/030B?"] !'$Q

//l#%& //#%

-

/$"流动相为甲醇!)$ "̀_磷酸

溶液!c$梯度洗脱#洗脱条件见表 ""J)J检测器#

检测波长 T#O 3/!绿原酸$##T& 3/!芍药苷$"流

速%&$] /8d/-3"柱温%'& k'

表 "!流动相梯度洗脱

5d/-3 )d_ cd_

& "̀# "] T̀& ]# Ò&

"# #̀& T& T̀T O& Q̀O

#& T̀& TT QO

!!对照品溶液的配制%取绿原酸对照品&芍药苷对

照品适量#精密称定#置棕色量瓶中#加甲醇溶解制

成每 " /8分别含 &$T' />#&$"" />的对照品溶液#

即得!"& k以下保存$'

线性关系考察%精密吸取混合对照品溶液 #$&#

'$&#Q$&#]$&#"&$&

-

8分别注入高效液相色谱仪#按

上述色谱条件测定峰面积#以峰面积为纵坐标#进样

量!

-

>$为横坐标#进行线性回归#绿原酸的回归方

程为Gn""P T]"!]QCr&$'O#线性范围为 &$Q] T̀$

'&

-

>!,n&$PPP ]$"芍药苷的回归方程为 Gn%%'

"PO!%%Cr&$T'#线性范围为 &$## "̀$"&

-

>!7n&$

PPP Q$'

供试品溶液的配制%精密量取提取浓缩液 "%

/8#水浴蒸干#转移至具塞锥形瓶中#精密加入甲醇

%& /8#称定重量#超声处理!功率 #%& g#频率 T%

D[a$T& /-3#放冷#再称定重量#用甲醇补足减失的

重量#摇匀#滤过#即得'

阴性对照溶液的制备%按处方比例#称取本处方

中除金银花&菊花&黄芩&黄柏外的各味药材#分别加

"& 倍水#煎煮两次#每次 # 6#减压浓缩#定容至 #&&&

/8#按上述供试品溶液的制备方法制备阴性对照溶

液"另按处方比例同法制备缺赤芍&黄芩&黄柏的阴

性对照溶液'

测定法%分别精密吸取对照品溶液&供试品溶液

及阴性对照溶液各 %

-

8#注入液相色谱仪测定其峰

面积#计算绿原酸&芍药苷含量' 液相图见图 "'

图 "!高效液相色谱图

" 绿̀原酸" # 芍̀药苷

#$T!正交试验法优选提取工艺

#$T$"!确定权重系数!以绿原酸&芍药苷含量及干

膏率 T 项指标为评价标准#其权重采用层次分析法

!)[G$进行分析+T,

'

建立评价目标树 双花解毒颗粒提取工艺总评

价目标可通过指标性成分&浸出物次级目标来反映#

指标性成分通过绿原酸&芍药苷 # 个目标来反映'

构成两两比较优先矩阵 比较同一层次目标的

相对重要性#并构成两两比较矩阵' 目标树中 T 项

目标成对比较的优先矩阵见表 ##评分标准见表 T'

表 #!T 项目标成对比较优先矩阵

目标 绿原酸 芍药苷 干膏率

绿原酸 " T %

芍药苷 "dT " T

干膏率 "d% "dT "

表 T!T 项目标成对比较评分标准

对比打分 相对重要程度 说明

" 同等重要 两者对目标的贡献相同

T 略微重要 根据经验一个比另一个评价稍有利

% 基本重要 根据经验一个比另一个评价更为有利

O 确实重要 一个比一个更有利#且在实践中证明

P 绝对重要 重要程度明显

##'#Q#]

两相邻程
度的中间值

需要折中采用

!!计算初始权重系数 按公式 @

-

Z

n

/

2

$"

2

$#

2

$T

!2槡 $J

计算初始权重系数 @

-

Z

' @

"

Z

n

T

槡" lT l% n#$'QQ

#"#同理可得%@

#

Z

n"$&&& &&#@

T

Z

n&$'&% ']'

计算归一化权重系数 按公式 @

-

n

T

$

Z

,

J

$n"

T

"

Z

#计算

归一化权重系数'

@" n#$'QQ #"d!#$'QQ #" r"$&&& && r&$'&%

']$ n&$QTQ P]#同理可得%@

#

n&$#%] #]#@

T

n&$"&'

OT'

计算权重系数随机一致性比率 按公式 ?(n

.Q'.
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?Vd(V计算随机一致性比率#?Vn

#

/.B

J̀

J "̀

!

#

/.B

n"d

J

,

J

$n"

!

,

J

;n"

2

$;

lT

$

mT

;

$#J为受检验层次的次目标

数$#查找相应的平均随机一致性指标 (V!7.319/

-310B$#见表 ''

表 '!平均随机一致性指标(V表

矩阵阶数 " # T ' % Q O ] P

(V & & &$%] &$P& "$"# "$#' "$T# "$'" "$'%

!!

#

J2K

n"dT+!" l&$QTQ P] rT l&$#%] #] r% l

&$"&' OT$de$QTQ P] r!"dT l&$QTQ P] r" l&$#%]

#] rT l&$"&' OT$d&$#%] #] r!"d% l&$QTQ P] r"d

T l&$#%] #] r" l&$"&' OT$d&$"&' OT, nT$&T]

%&"?Vn!T$&T] %& T̀$d!T "̀$ n&$&"P #%"

?(n&$&"P #%d&$%] n&$&TT "]#?(h&$"'

#$T$#!试验设计!经过预试验#多方考察影响水煎

煮的因素#选择加水量!)$&提取时间!c$&提取次

数!?$为影响水煎煮的主因素#每个因素选取 T 个

水平#以绿原酸&芍药苷含量及干膏率综合得分为评

价指标#用 U

P

!T

'

$正交表安排试验#因素水平与正

交试验设计见表 % Q̀'

表 %!因素水平

水 平
因 素

)d倍 cd6 ?d次

" "& "$& "

# "# "$% #

T "' #$& T

#$T$T!正交试验安排及结果!按处方!除黄柏和

黄芩外$比例称取金银花&菊花&赤芍等六味药材

"T% >#共 P 份' 根据 U

P

!T

'

$正交试验设计表#将金

银花和菊花提取挥发油#过滤#滤液另存#备用"药渣

与其它四味药材加水混合提取#提取完毕后#将不同

条件下的水提液与上述滤液混合#分别浓缩至适量#

定容至 #&&& /8#称定重量#备用' 以绿原酸&芍药苷

含量及干膏率为考察指标进行试验' 结果见表 Q ^

O'

表 Q!正交试验结果

试验号 ) c ? J

干膏率
d_

绿原酸含量
d/>./U

"̀

芍药苷含量
d/>./U

"̀

综合得分

" " " " " "Q$O& &$OP" & &$"O& # O&$]'

# " # # # #"$#P &$PPO % &$#'% # P#$QT

T " T T T #"$Q# &$P]T % &$##' # ]P$O"

' # " # T ##$]T "$&## & &$#'' % P'$%Q

% # # T " #"$P] "$&O" & &$#T& # P%$QO

Q # T " # ##$&" &$]Q' % &$#&T # ]&$%%

O T " T # ##$P% "$&&] & &$##& % P"$#'

] T # " T #%$]T &$]'O & &$#&" & ]&$Q#

P T T # " #P$]" "$&## & &$##' # P'$]O

P

"

#%T$"] #%Q$Q' #T#$&# #Q"$T]

P

#

#O&$O] #Q]$P# #]#$&O #Q'$'T

P

T

#QQ$O' #Q%$"T #OQ$Q" #Q'$]P

> "O$Q& "#$#P %&$&% T$%"

表 O!方差分析结果

变异来源 离差平方和 自由度 方差 B M

) %Q$Q'" # #]$T#& #T$'&# h&$&%

c #Q$TQ& # "T$"]& "&$]P" h&$"&

? %&#$OTP # #%"$TQP #&O$O"] h&$&"

误差 #$'#& # "$#"&

!!注%B

&$"!###$

nP$&&#B

&$&%!###$

n"P$&&

由直观分析可知#综合评分数据的极差大小显

示各因素主次为?j)jc#方差分析结果表明#)&?

为主要因素#c为次要因素' 综合分析#考虑到工业

生产节省时间#提高效率#最终确定最佳工艺为%加

"# 倍量水煎煮 # 次#第一次 "$% 6#第二次 "$& 6'

#$T$'!最佳提取工艺验证!为了进一步验证正交

试验结果的准确性#以确保提取工艺合理可行#按上

述最佳工艺条件重复安排 T 批试验' 结果见表 ]'

表 ]!最佳提取工艺验证结果

试验
序号

干膏率
d_

绿原酸含量
d/>./U

"̀

芍药苷含量
d/>./U

"̀

" #T$TP "$&QP # &$#'' #

# ##$O' "$&Q] P &$#'T "

T ##$'] "$&O& T &$#'# T

T!讨论

在测定指标成分含量时#以 [GU?同时测定双

花解毒颗粒提取液中绿原酸&芍药苷含量#对其方法

学进行了考察#分离效果理想#重现性好#考虑到本

文主要报道提取工艺研究#故暂未将其列入正文'

本试验采用正交试验的方法#以金银花和菊花

中绿原酸&赤芍中芍药苷含量及干膏率为指标#运用

多指标综合评分法优化提取工艺中加水量#煎煮时

间&煎煮次数 T 个因素#得到最佳工艺#并经验证试

验最终确定提取工艺为 "# 倍量水煎煮 # 次#第一次

"$% 6#第二次 "$& 6' 结果表明优选的提取工艺简

单#可操作性强'
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