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［１８］ 　 程新燕． 植物中黄酮类化合物的提取工艺及药理活性研究
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摘要： 目的　 优化愈呆丸 （浓缩丸） 制备工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以加水量、 提取时间为影响因素， 橙

皮苷、 甘草酸转移率及干膏率的综合评分为评价指标， 星点设计⁃效应面法结合 ＣＲＩＴＩＣ 权重法优化提取工艺。 以浸膏

相对密度、 药粉细度、 干燥温度、 干燥时间为影响因素， 软材性状、 成型性、 水分、 溶散时限为评价指标， 单因素试

验优化成型工艺。 结果　 最佳条件为加水量 １１ 倍， 提取时间 ８０ ｍｉｎ， 提取次数 ２ 次， 浸膏相对密度 １􀆰 １６～１􀆰 ２０ （８０～
８５ ℃）， 药粉细度 ８０ 目， 干燥温度 ６０ ℃， 干燥时间 １８ ｈ， 综合评分为 ４８􀆰 ９０ 分， 软材性状、 成型性良好， 水分、 溶

散时限符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定。 结论　 该方法稳定可行， 可用于制备愈呆丸 （浓缩丸）。
关键词： 愈呆丸 （浓缩丸）； 制备工艺； 星点设计⁃效应面法； ＣＲＩＴＩＣ 权重法； 单因素试验
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（Ｙａｎｔａｉ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｙａｎｔａｉ ２６４０１３， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｙｕｄａｉ Ｐｉｌｌｓ （ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｐｉｌｌｓ）； ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ； ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｅｔｈｏｄ； ＣＲＩＴＩＣ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ； ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｔｅｓｔ

　 　 老年痴呆症以阿尔茨海默病 （又称老年性痴

呆） 和血管性痴呆最常见［１⁃２］， 表现为不同程度的

记忆功能障碍、 认知能力和语言能力下降等［３⁃４］，
具有发病隐匿、 治疗手段稀缺、 需要全程照料等特

点， 给患者和社会带来严重负但［５］， 我国发病数

占世界首位［６］。 中医治疗老年痴呆症具有独特优

势， 可在 很 大 程 度 上 提 高 疗 效， 延 缓 病 情 进

展［７⁃８］。 愈呆方为烟台市中医医院老年病科临床经

验方， 由姜半夏、 熟地黄、 茯苓、 石菖蒲、 天冬、
制远志、 豆蔻、 龙骨、 龟板、 菟丝子、 陈皮、 人

参、 桑螵蛸、 炙甘草组成， 具有健脾化痰、 开窍养

神、 益肾填髓功效， 主要用于老年痴呆症的预防和

治疗［９］。
浓缩丸剂载药量大， 在保证疗效的同时能克服

汤剂煎煮过程繁琐、 不便于携带和保存、 服用量大

等缺点［１０］， 从而提高老年痴呆症患者的用药依从

性［１１］。 课题组前期采用塑制法制备愈呆方 （浓缩

丸）， 发现组方药材人参、 豆蔻、 姜半夏、 石菖

蒲、 菟丝子打粉， 剩余饮片水提后制丸效果最佳；
本实验采用星点设计⁃效应面法结合 ＣＲＩＴＩＣ 权重法

优化该制剂提取工艺， 单因素试验优化成型工艺，
以期为其后续大生产提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ ＩｎｆｉｎｉｔⅡ高效液相色谱仪

（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司）； ＡＷ⁃１５Ｓ 高效率

制丸机 （温岭市奥力中药机械有限公司）； Ｅｓ⁃
Ｅ１２０ＢⅡ电子分析天平 （０􀆰 １ ｍｇ， 天津市德安特传

感技术有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药材 　 菟丝子 （批号 ２３０６０１）、 制远

志 （批号 ２２０４０１）、 石菖蒲 （批号 ２３０３０１）、 天冬

（批号 ２３０７０１）、 桑螵蛸 （批号 ２３０７０１）、 熟地黄

（批号 ２３０７０１）、 陈皮 （批号 ２３０２０１） 均购自安徽

百岁 堂 中 药 饮 片 有 限 公 司； 醋 龟 甲 （ 批 号

Ｃ２６１２３１２０２） 购自河北安嘉药业有限公司； 茯苓

（批号 ２３１００１）、 龙骨 （批号 ２４０２０２） 均购自安徽

敬道生物科技有限公司， 经烟台市中医医院杨晓日

主任中药师鉴定为正品。 橙皮苷 （批号 ２２０４１５，
纯度 ９８％ ）、 甘草酸 （批号 ２３０７１７， 纯度 ９８％ ）
对照品均购自北京中科质检生物有限公司。 甲醇、
乙腈为色谱纯； 其他试剂为分析纯； 水为超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相橙皮苷， 乙腈⁃
水 （２２ ∶ ７８）； 甘草酸， 乙腈 （ Ａ） ⁃０􀆰 ０５％ 磷酸

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ８ ｍｉｎ， １９％ Ａ； ８ ～ ３５ ｍｉｎ，
１９％ ～ ５０％ Ａ； ３５ ～ ３６ ｍｉｎ， ５０％ ～ １００％ Ａ； ３６ ～ ４０
ｍｉｎ， １００％ ～１９％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

２５ ℃； 检测波长 ２８３ ｎｍ （橙皮苷）、 ２３７ ｎｍ （甘
草酸）； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取橙皮苷、 甘草

酸对照品适量， 甲醇制成质量浓度分别为 ４００、
１９６ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品、 阴性样品溶液制备　 按照处方比

例称取 １ ／ １０ 处方量药材， 在不同因素水平下回流

提取 ２ 次， 合并滤液， 放冷， 定容至 ５００ ｍＬ， 精

密吸取 ２５ ｍＬ， 水浴蒸干， 精密加入 ５ ｍＬ 甲醇，
超声处理 ３０ ｍｉｎ， 过滤， 即得供试品溶液。 按因素

最低水平， 同法分别制备缺陈皮、 缺甘草的阴性样

品溶液。
２􀆰 １􀆰 ４　 专属性试验　 取对照品、 供试品、 阴性样

品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定。 结果， 对照品、 供试品在同一时间点出峰， 分

离度理想， 阴性无干扰， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 线性关系考察　 精密吸取对照品溶液适量，
制成橙皮苷质量浓度分别为 ４０􀆰 ０、 １２０􀆰 ０、 １６０􀆰 ０、
２００􀆰 ０、 ４００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ， 以及甘草酸质量浓度分别

为 ３９􀆰 ２、 ５８􀆰 ８、 ７８􀆰 ４、 ９８􀆰 ０、 １９６􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 的溶

液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照

品进样量为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （ Ｙ）
回归， 结果见表 １， 可知各成分在各自范围内线性

关系良好。
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表 １　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ μｇ

橙皮苷 Ｙ＝ ２􀆰 ７３９ ７Ｘ＋２􀆰 ３３３ ７ ０􀆰 ９９９ ４ ４０􀆰 ０～４００􀆰 ０
甘草酸 Ｙ＝ ６􀆰 ３８４ ４Ｘ－３１􀆰 ８１５ ０􀆰 ９９９ ０ ３９􀆰 ２～１９６􀆰 ０

２􀆰 １􀆰 ６ 　 精密度试验 　 取对照品溶液适量， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得橙皮

苷、 甘草酸峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ４３％ 、 ０􀆰 ２７％ ，
表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 重复性试验 　 精密吸取供试品溶液 ６ 份，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得橙皮

苷、 甘草酸峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５４％ 、 ０􀆰 ４３％ ，
表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 稳定性试验　 精密吸取同一份供试品溶液，
于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 测得橙皮苷、 甘草酸峰面积 ＲＳＤ 分别

为 ２􀆰 ８２％ 、 ０􀆰 ８２％ ， 表明溶液 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ９　 加样回收率试验 　 精密吸取供试品溶液 ６
份， 按 １００％ 水 平 精 密 加 入 对 照 品 溶 液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。
结果， 橙皮苷、 甘草酸平均加样回收率为分别为

９９􀆰 ７５％ 、 ９８􀆰 ２１％ ， ＲＳＤ 均小于 ５％ 。
２􀆰 ２　 干膏率测定 　 精密量取水提液 ２５ ｍＬ， 置于

恒重蒸发皿中， 水浴蒸干， 在 １０５ ℃ 下烘干至恒

重， 精密称定浸膏质量， 计算干膏率， 公式［１２］ 为

干膏率＝ （浸膏质量 ／药材总质量） ×１００％ 。
２􀆰 ３　 单因素试验 　 课题组前期开展了提取次数、
加水量、 提取时间的单因素试验， 并采用 ＣＲＩＴＩＣ
权重法［１３］， 将相关数据导入 ＳＰＳＳ ＡＵ 软件进行分

析， 确定干膏率及橙皮苷、 甘草酸转移率在不同因

素下的权重系数， 计算综合评分。
２􀆰 ３􀆰 １　 提取次数 　 平行称取 １ ／ １０ 处方量药材 ３
份， 加 １０ 倍量水分别提取 １、 ２、 ３ 次， 每次 １ ｈ，
合并煎液， 过滤， 定容至 ５００ ｍＬ， 结果见表 ２。 由

此可知， 提取 ２、 ３ 次时综合评分差异不明显， 由

于提取次数为非连续变量， 不能进行回归分析， 考

虑能耗、 时间等成本， 最终确定为 ２ 次， 并不再进

行优化。
２􀆰 ３􀆰 ２　 加水量　 平行称取 １ ／ １０ 处方量药材 ５ 份，
分别加入 ６、 ８、 １０、 １２、 １４ 倍量水， 回流提取 ２
次， 每次 ６０ ｍｉｎ， 合并煎液， 过滤， 定容至 ５００
ｍＬ， 结果见表 ３。 由此可知， 加 １０ 倍量水时综合

评分较高， 最终确定为 １０ 倍。

表 ２　 提取次数筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

提取次数 ／ 次
橙皮苷转

移率 ／ ％
甘草酸转

移率 ／ ％
干膏率 ／ ％

综合评

分 ／ 分
１ １４􀆰 ５１ ２６􀆰 ５２ １７􀆰 ４９ ２１􀆰 ０１

２ ２９􀆰 ５８ ５０􀆰 ８３ ２７􀆰 １７ ４０􀆰 ３７

３ ３８􀆰 ４８ ４９􀆰 ６１ ２９􀆰 ８２ ４３􀆰 ５０

权重 ／ ％ ３９􀆰 ４２ ５１􀆰 ４５ ９􀆰 ４０ —

表 ３　 加水量筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｗａｔｅｒ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

加水量 ／ 倍
橙皮苷转

移率 ／ ％
甘草酸转

移率 ／ ％
干膏率 ／ ％

综合评

分 ／ 分
６ １６􀆰 ９７ ２７􀆰 １５ １７􀆰 ７２ ２３􀆰 ５７

８ ２４􀆰 ２５ ３８􀆰 ８１ ２２􀆰 ２６ ３１􀆰 ３１

１０ ２７􀆰 ２５ ５０􀆰 ２６ ２４􀆰 ６０ ４１􀆰 ６２

１２ ２９􀆰 ２２ ３５􀆰 ６７ ２５􀆰 ４９ ３２􀆰 ８８

１４ ３３􀆰 ６８ ４６􀆰 ８６ ２７􀆰 １６ ４１􀆰 ２９

权重 ／ ％ ２３􀆰 ６３ ６３􀆰 ９０ １２􀆰 ４７ —

２􀆰 ３􀆰 ３　 提取时间 　 平行称取 １ ／ １０ 处方量药材 ５
份， 加 １０ 倍量水， 分别提取 ３０、 ６０、 ９０、 １２０、
１５０ ｍｉｎ， 合并煎液， 过滤， 定容至 ５００ ｍＬ， 结果

见表 ４。 由此可知， 提取 ６０ ～ １２０ ｍｉｎ 时综合评分

较高， 考虑到煎煮效率， 最终确定为 ９０ ｍｉｎ。
表 ４　 提取时间筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

提取时间 ／ ｍｉｎ
橙皮苷转

移率 ／ ％
甘草酸转

移率 ／ ％
干膏率 ／ ％

综合评

分 ／ 分
３０ ２７􀆰 ７２ ５１􀆰 ６０ ２６􀆰 ９４ ３５􀆰 ６７

６０ ３２􀆰 ５５ ５１􀆰 ７３ ２８􀆰 ２４ ３８􀆰 ４１

９０ ３４􀆰 ０５ ４９􀆰 ８２ ２８􀆰 ７８ ３８􀆰 ６３

１２０ ３７􀆰 ６８ ４７􀆰 ９２ ２８􀆰 ４５ ３９􀆰 ８３

１５０ ４０􀆰 ７８ ４８􀆰 ２０ ３０􀆰 １２ ４１􀆰 ９２

权重 ／ ％ ５２􀆰 ０６ ３３􀆰 ７６ １４􀆰 １８ —

２􀆰 ４　 星点设计⁃效应面法 　 在单因素试验基础上，
以加水量 （Ａ）、 提取时间 （Ｂ） 为影响因素， 综

合评分 （Ｙ） 为评价指标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０
软件设计二因素五水平， 因素水平见表 ５， 结果见

表 ６。
表 ５　 星点设计⁃效应面法因素水平

Ｔａｂ􀆰 ５ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ⁃
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

因素
水平

－１􀆰 ４１４ －１ ０ １ １􀆰 ４１４
Ａ 加水量 ／ 倍 ８􀆰 ００ ８􀆰 ５９ １０􀆰 ００ １１􀆰 ４１ １２􀆰 ００

Ｂ 提取时间 ／ ｍｉｎ ６０􀆰 ００ ６８􀆰 ７９ ９０􀆰 ００ １１１􀆰 ２１ １２０􀆰 ００
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表 ６　 星点设计⁃效应面法设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ
编号 Ａ 加水量 ／ 倍 Ｂ 提取时间 ／ ｍｉｎ 橙皮苷转移率 ／ ％ 甘草酸转移率 ／ ％ 干膏率 ／ ％ Ｙ 综合评分 ／ 分
１ １２􀆰 ００ ９０􀆰 ００ ４１􀆰 ６４ ５９􀆰 ３０ ３０􀆰 １１ ４９􀆰 ８５
２ １１􀆰 ４１ １１１􀆰 ２１ ４５􀆰 ５９ ５４􀆰 ９７ ３０􀆰 ０９ ４８􀆰 ９７
３ １０􀆰 ００ ９０􀆰 ００ ４１􀆰 ７８ ５５􀆰 １３ ２９􀆰 ６２ ４７􀆰 ６２
４ １０􀆰 ００ １２０􀆰 ００ ４５􀆰 ７２ ５３􀆰 ０１ ３０􀆰 ２２ ４７􀆰 ９８
５ １１􀆰 ４１ ６８􀆰 ７９ ３９􀆰 ９７ ６０􀆰 １６ ３０􀆰 ０２ ４９􀆰 ６９
６ １０􀆰 ００ ６０􀆰 ００ ３８􀆰 ６７ ５６􀆰 ４７ ２８􀆰 ９４ ４７􀆰 １４
７ ８􀆰 ００ ９０􀆰 ００ ３８􀆰 ９３ ４７􀆰 １２ ２８􀆰 ７９ ４２􀆰 ２１
８ １０􀆰 ００ ９０􀆰 ００ ４３􀆰 ８５ ５６􀆰 ０７ ２９􀆰 ０１ ４８􀆰 ８２
９ １０􀆰 ００ ９０􀆰 ００ ４２􀆰 ９９ ５４􀆰 １２ ３０􀆰 ３８ ４７􀆰 ５９
１０ １０􀆰 ００ ９０􀆰 ００ ４１􀆰 ８４ ５４􀆰 １５ ２９􀆰 ４８ ４７􀆰 １０
１１ １０􀆰 ００ ９０􀆰 ００ ４２􀆰 ４３ ５７􀆰 ５２ ２９􀆰 ７３ ４９􀆰 １５
１２ ８􀆰 ５９ １１１􀆰 ２１ ４０􀆰 ３３ ５１􀆰 ０２ ２７􀆰 ４１ ４４􀆰 ６８
１３ ８􀆰 ５９ ６８􀆰 ７９ ３６􀆰 １９ ５２􀆰 ２３ ２７􀆰 ２３ ４３􀆰 ７９

权重 ／ ％ — — ３６􀆰 ５０ ５３􀆰 ４７ ９􀆰 ７６ —

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 ６ 数据进行

多元二次回归分析， 得方程为 Ｙ ＝ ４８􀆰 ０６＋２􀆰 ６２Ａ＋
０􀆰 １７０ ８Ｂ－４􀆰 ００３ＡＢ－１􀆰 ０１Ａ２－０􀆰 ２５２ １Ｂ２， 方差分析

见表 ７。 由此可知， 模型拟合度高 （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９５０ ９），
具有高度显著性 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 而失拟项不显著

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明模型拟合效果良好， 试验误差小。
表 ７　 方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ６３􀆰 ０２ ５ １２􀆰 ６４ ２７􀆰 １３ ０􀆰 ０００ ２
Ａ ５５􀆰 ０４ １ ５５􀆰 ０４ １１８􀆰 １４ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ ０􀆰 ２３３ ２ １ ０􀆰 ２３３ ２ ０􀆰 ５００ ７ ０􀆰 ５０２ １
ＡＢ ０􀆰 ６４１ １ １ ０􀆰 ６４１ １ １􀆰 ３８ ０􀆰 ２７９ １
Ａ２ ７􀆰 １９ １ ７􀆰 １９ １５􀆰 ４３ ０􀆰 ００５ ７
Ｂ２ ０􀆰 ４４１ ９ １ ０􀆰 ４４１ ９ ０􀆰 ９４８ ６ ０􀆰 ３６２ ５

残差 ３􀆰 ２６ ７ ０􀆰 ４６５ ９ — —
失拟项 ０􀆰 １７４ ８ ３ ０􀆰 ０５８ ３ ０􀆰 ０７５ ５ ０􀆰 ９７０ ０
纯误差 ３􀆰 ０９ ４ ０􀆰 ７７１ ５ — —
总离差 ６６􀆰 ４６ １２ — — —

　 　 响应面分析见图 １， 可知最优工艺为加水量 １１
倍， 提取时间 ８０ ｍｉｎ， 综合评分为 ４９􀆰 ７２ 分。

注： Ａ、 Ｂ、 Ｙ 分别为加水量、 提取时间、 综合评分。

图 １　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

２􀆰 ５　 验证试验 　 按上述优化工艺进行 ３ 批验证试

验， 测得综合评分分别为 ４８􀆰 １７、 ４９􀆰 ５１、 ４９􀆰 ０２ 分，
平均值为 ４８􀆰 ９０ 分 （ＲＳＤ＝１􀆰 ３８％ ）， 与预测值 ４９􀆰 ７２
分接近， 表明该工艺稳定可行， 重复性良好。
２􀆰 ６　 成型工艺优化　 采用单因素试验。
２􀆰 ６􀆰 １　 浸膏相对密度　 平行称取 ３ 倍量药材 ３ 份，
水提后分别浓缩至相对密度 １􀆰 １０ ～ １􀆰 １５、 １􀆰 １６ ～
１􀆰 ２０、 １􀆰 ２１～１􀆰 ２５ （８０～８５ ℃） 的浸膏， 与粉碎组

药材细粉混匀， 制丸， 固定药粉细度 ８０ 目， 结果

见表 ８， 最终确定为 １􀆰 １６～１􀆰 ２０。
表 ８　 浸膏相对密度筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
浸膏相对密度 软材性状 成型性

１􀆰 １０～１􀆰 １５ 软材黏度较小而松散，较难成团 制得丸粒表面有
裂痕

１􀆰 １６～１􀆰 ２０ 软材握之成团，轻压易散 容易制丸，丸粒表
面光滑圆整

１􀆰 ２１～１􀆰 ２５ 软材发硬，能成团 不能制丸

２􀆰 ６􀆰 ２　 药粉细度　 平行称取 ３ 倍量药材 ３ 份， 打

粉， 分别过 ６０、 ８０、 １００ 目筛， 固定浸膏相对密度

１􀆰 １６ ～ １􀆰 ２０， 干燥温度 ６５ ℃， 干燥时间为 １８ ｈ，
结果见表 ９。 由此可知， 水分、 溶散时限均在 ２０２０
年版 《中国药典》 规定范围 （≤１２％ 、 ≤２ ｈ）
内， 但药粉过细会增加打粉难度， 增加药材损失，
从经济成本角度考虑， 最终确定为 ８０ 目。
２􀆰 ６􀆰 ３　 干燥温度　 固定浸膏相对密度 １􀆰 １６～１􀆰 ２０，
药粉细度 ８０ 目， 干燥时间 １８ ｈ， 分别在 ５０、 ６０、
７０ ℃下干燥， 结果见表 １０。 由此可知， 在 ５０ ℃下

水分接近 ２０２０ 年版 《中国药典》 限值， 而高于

６０ ℃时水分和溶散时限均在药典规定范围内， 考

虑到处方中含有挥发油较多的豆蔻， 结合实际生产

成本， 最终确定为 ６０ ℃。
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表 ９　 药粉细度筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｏｗｄｅｒ ｆｉｎｅｎｅｓｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
药粉细度 ／

目
成型性 水分 ／ ％ 溶散时限 ／

ｍｉｎ
６０ 药粉较粗，软材纤维状物较

多，丸粒表面较粗糙，有裂痕
７􀆰 １７ ２５􀆰 ３３

８０ 药粉细腻，软材光滑，丸粒圆
整无裂痕

６􀆰 ８２ ３６􀆰 ４６

１００ 药粉细腻，软材光滑，丸粒圆
整无裂痕

６􀆰 １３ ４１􀆰 ８

表 １０　 干燥温度筛选结果

Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｒｙｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
干燥温度 ／ ℃ 水分 ／ ％ 溶散时限 ／ ｍｉｎ

５０ １１􀆰 ３３ ３５􀆰 ６
６０ ８􀆰 １５ ５１􀆰 ５
７０ ６􀆰 ０３ ６０􀆰 ８

２􀆰 ６􀆰 ４　 干燥时间　 固定浸膏相对密度 １􀆰 １６～１􀆰 ２０，
药粉细度 ８０ 目， 干燥温度 ６０ ℃， 分别干燥 １６、
１８、 ２０ ｈ， 结果见表 １１。 由此可知， 干燥 １６ ｈ 时

水分超出 ２０２０ 年版 《中国药典》 限值， 而 １８ ｈ 后

水分和溶散时限均在药典规定范围内， 从生产效能

角度考虑， 最终确定为 １８ ｈ。
表 １１　 干燥时间筛选结果

Ｔａｂ􀆰 １１　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｒｙｉｎｇ ｔｉｍｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
干燥时间 ／ ｈ 水分 ／ ％ 溶散时限 ／ ｍｉｎ

１６ １２􀆰 ７９ ３７􀆰 ７
１８ ８􀆰 ０５ ４９􀆰 ４
２０ ６􀆰 ２８ ５８􀆰 ２

３　 讨论

３􀆰 １　 剂型选择　 多年来， 愈呆方以汤剂形式给药，
但鉴于老年痴呆症患者记忆损失、 思维障碍等特

点， 需要在有效性的基础上开发出便于服用、 携带

和贮存的剂型。 浓缩丸载药量较水丸、 蜜丸大幅度

增加［１４］， 并且与滴丸等速释剂型相比更安全稳

定［１１］， 故课题组前期选择其作为剂型。 另外， 由

于愈呆丸使用人群的年龄较大， 故通过多次试验寻

找最佳打粉药材比例， 最终仅凭借浸膏本身黏度与

药粉混匀成丸， 未使用蜂蜜、 乙醇等辅料。
３􀆰 ２　 提取工艺优化方法选择　 有多重评价指标时，
权重系数的赋值会对实验结果产生很大影响， 目前

ＣＲＩＴＩＣ 权重法广泛应用于中药复方提取工艺的评

价， 同一指标之间的差异越大时， 权重赋值越高； ２
个指标之间的正相关性越强时， 权重赋值越低［１５］。
另外， 星点设计⁃效应面法广泛应用于中药复方制剂

工艺的设计［１６⁃１９］， 是一种优化多变量系统的有效工

具， 能更全面地考虑随机误差， 获得连续预测模型，
并且精密度较高， 可同时考察各因素交互作用［２０］。
因此， 本实验选择星点设计⁃效应面法结合 ＣＲＩＴＩＣ

权重法优化愈呆丸 （浓缩丸） 提取工艺。
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