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摘要# 目的!优化鼻舒通窍合剂制备工艺& 方法!以固形物总质量’ 黄芪甲苷及毛蕊异黄酮葡萄糖苷含有量为评价指
标% 加水量’ 提取时间’ 提取次数为影响因素% 正交试验优化水提工艺& 以黄芪甲苷’ 毛蕊异黄酮葡萄糖苷含有量和
保留率为评价指标% 考察常压和减压对浓缩工艺的影响& 再研究增溶剂 "聚山梨酯 ,&#’ 矫味剂 "蔗糖#’ 抑菌剂
"苯甲酸钠# 用量对成型工艺的影响& 结果!最佳水提条件为加水量 "& 倍% 提取时间 " L% 提取次数 # 次% 综合评分
+"Q(5( 常压浓缩下% 黄芪甲苷’ 毛蕊异黄酮葡萄糖苷含有量和保留率高于减压浓缩( 聚山梨酯 ,&’ 蔗糖’ 苯甲酸钠
用量分别为 "Q0%!’ "’!’ &Q%!时% 成型工艺最优& 结论!该方法稳定可行% 可用于制备鼻舒通窍合剂&
关键词! 鼻舒通窍合剂( 水提( 浓缩( 成型( 正交试验
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!!鼻舒通窍合剂由黄芪’ 防风’ 白术’ 茯苓’ 广
藿香’ 佩兰’ 薏苡仁等 "# 味药材组成% 具有健脾
利湿% 化浊通窍的功效% 临床上用于治疗慢性鼻

炎’ 鼻窦炎’ 过敏性鼻炎等症% 原方汤剂内服有良
好的临床疗效% 但提取麻烦’ 体积大’ 口感不佳’
部分患者不易接受& 中药合剂由汤剂改进而来% 既
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保持了汤剂原有的优点与疗效% 又有固定的工艺方
法% 可成批生产% 应用方便% 故拟将本方制成合
剂& 文献调研发现% 方中防风+", ’ 白术+#,等药材
发挥功效的主要成分为挥发油% 而黄芪+%, ’ 茯
苓+0,等药材主要为水溶性成分& 本实验通过水蒸
气蒸馏法提取挥发油% 药渣与黄芪’ 茯苓等药材合
并进行水提取% 通过正交试验% 以君药黄芪中黄芪
甲苷’ 毛蕊异黄酮葡萄糖苷含有量以及固形物总质
量作为评价指标% 优选水提工艺% 并对其浓缩工艺
和成型工艺进行考察% 为该制剂的临床使用’ 成批
生产提供依据和参考&
CD材料
"Q"!仪器!V.4>9/NL 旋转蒸发仪 "德国 V.4>9/NL
公司#( HE)C:A)%& 多功能提取浓缩机组 "上海达
程实验设备有限公司#( @D##)’&&E超声波清洗机
"上海比朗仪器制造有限公司#( jj’&& 电子天平
"常熟市双杰测试仪器厂#( -D1#&0 电子分析天平
"瑞士梅特勒)托利多公司#( H*?)(#"& 真空干燥箱
"上海一恒科技有限公司#( F;4/.SP"#&& 高效液相
色谱仪 "美国 F;4/.SP公司#( F//P.8L %%&& 蒸发光
散射检测器 "德国 :4S8.X.公司#
"Q#!试药!黄芪甲苷’ 毛蕊异黄酮葡萄糖苷对照
品批号分别为 ""&5,")#&"%"0’ """+#&)#&"#&%% 均
购自中国食品药品检定研究院( 黄芪’ 防风等药材
购自广东众康中药饮片有限公司% 经广东省中医药
工程技术研究院王洛临主任中药师鉴定% 均符合
#&"’ 年版 )中国药典* 一部各药材相关项下要求&
甲酸’ 甲醇等试剂为分析纯( 乙腈为色谱纯( 水为
双蒸水&
ED方法与结果
#Q"!挥发油提取!以挥发油提取率为指标% 采用
单因素试验考察浸泡时间’ 加水量’ 提取时间对挥
发油提取的影响& 称取防风’ 白术等药材 "0 份%
每份 0,& ;% 由于预试验发现所得挥发油比重小于
"Q&% 故按照 #&"’ 年版 )中国药典* 四部 ##&0 项
下挥发油测定法甲法提取& 最终确定% 挥发油提取
工艺为药材加 , 倍量水蒸馏 ( L% 挥发油提取率为
&Q%5+ 5!% 与单因素结果相近&
#Q#!固形物总质量测定!精密移取浓缩液 ’& 2D%
置于已恒重的蒸发皿中% 水浴锅上 "&& d水浴至浓
缩液不流动% 再于 "&’ d烘箱中干燥至恒重% 取出
后放冷% 精密称定质量% 计算固形物总质量% 公式
为总质量obq’&&<’&% 其中b为 ’& 2D浓缩液中
固形物质量% ’&& 为溶液定容体积 "2D#&

#Q%!成分含有量测定
#Q%Q"!色谱条件
#Q%Q"Q"!黄芪甲苷!F48LX92@9S>):@E",色谱柱%
1D:H蒸发光散射检测器检测( 氮气体积流量
"Q’ D<24S( 漂移管温度 ’& d( 流动相乙腈)水
"%" m(+#( 柱温 %& d( 体积流量 "Q& 2D<24S&
#Q%Q"Q#!毛蕊异黄酮葡萄糖苷!18/4NM.K/OME",色
谱柱( 流动相乙腈)&Q#!甲酸 ""0 m,(#( 检测波
长 #(& S2( 柱温 %& d( 体积流量 " 2D<24S&
#Q%Q#!对照品溶液制备!精密称取对照品适量%
甲醇溶解% 摇匀% 制成 &Q’&% ’ 2;<2D黄芪甲苷对
照品溶液和 ’5Q++ %;<2D毛蕊异黄酮葡萄糖苷对
照品溶液&
#Q%Q%!线性关系考察!精密配制 &Q&’& (#’
&Q"&" #0’ &Q#&# 0,’ &Q%&% 5#’ &Q0&0 +(’
&Q’&( #& 2;<2D黄 芪 甲 苷 对 照 品 溶 液% 在
.#Q%Q"/ 项条件下进样 #& %D% 以进样量对数值为
横坐标 "S#% 峰面积对数值为纵坐标 "a# 进行
回归% 得回归方程为 ao"Q(#+ ’Sn0Q5"( 0 "5o
&Q+++ %#% 在 "Q"&# 0 _"&Q"#0 & %;范围内线性关
系良 好& 再 精 密 配 制 ,Q(+, (#’ "5Q%+5 #0’
#(Q&+’ ,(’ %0Q5+0 0,’ 0%Q0+% "&’ ’#Q"+" 5#’
(&Q,+& %0’ (+Q’,, +(’ 5,Q#,5 ’, %;<2D毛蕊异
黄酮葡萄糖苷对照品溶液% 在 .#Q%Q"/ 项条件下
进样 ( %D% 以进样量为横坐标 "S#% 峰面积为纵
坐标 "a# 进行回归% 得回归方程为ao%Q"+% %Se
00Q&’% + "5o&Q+++ +#% 在 ’#Q"+" 5# _0(+Q5#’ 0,
S;范围内线性关系良好&
#Q%Q0!供试品溶液制备
#Q%Q0Q"!黄芪甲苷!精密吸取提取浓缩液 ’& 2D%
按照 #&"’ 年版 )中国药典* 一部方法制备% 其中
水饱和正丁醇和 0&!氨水每次各 ,& 2D% 最终定容
至 # 2D% 即得&
#Q%Q0Q#!毛蕊异黄酮葡萄糖苷!精密吸取提取浓
缩液 ( 2D% 置于 "& 2D量瓶中% 甲醇超声 "%&&
f’ 0& =Vb# #’ 24S% 放冷后甲醇定容至刻度% 摇
匀% 过滤% 取续滤液% 即得&
#Q%Q’!阴性样品溶液制备!称取除黄芪以外的其
他药材% 加 "# 倍量水提取 # 次% 每次 # L% 常压浓
缩% 定容至 ’&& 2D% 按 .#Q%Q0/ 项下方法制备%
即得&
#Q0!水提工艺优选!采用正交试验% 以黄芪甲苷’
毛蕊异黄酮葡萄糖苷含有量和固形物总质量的综合
评分值为指标% 考察加水量 "F#’ 提取时间
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"@#’ 提取次数 "E# 对提取工艺的影响% 因素水
平见表 "& 根据处方比例称取黄芪’ 防风’ 白术’
茯苓等药材 + 份% 每份 #5& ;% 按表 # 进行提取%
过滤% 滤液合并后常压浓缩并定容至 ’&& 2D% 结

果见表 # 和表 %& 由表 % 可知% 各因素影响程度依
次为提取次数i加水量i提取时间% 综合考虑% 确
定最优工艺为 F%@"E#% 即加 "& 倍量水提取 # 次%
每次 " L&

综合评分 [" 黄芪甲苷含有量
黄芪甲苷最大含有量

q&"% d 毛蕊异黄酮葡萄糖苷含有量
毛蕊异黄酮葡萄糖苷最大含有量

q&"% d 固形物总量
固形物最大总量

q&"0# q"&&

表 CD因素水平
4(0JCDO()/"+’(K!%,Q,%’

水平
因素

F加水量<倍 @提取时间<L E提取次数<次
"

#

%

(

,

"&

"

#

%

"

#

%

表 ED试验设计与结果
4(0JED<,’#MK(K!+,’N%/’"-/,’/’

序号
F加水量<

倍

@提取时间<

L

E提取次数<

次
H空白

固形物<

;

黄芪甲苷<

"%;-2De"#

毛蕊异黄酮葡萄糖苷<

"%;-2De"#
综合评分

" ( " " " %5Q"’ %Q005 5 "5Q(%5 # ’5Q55
# ( # # # ’&Q(# 0Q50" , #5Q"55 5 ,"Q%(
% ( % % % ’,Q5’ %Q’%’ ( %"Q"’& ( ,%Q#+
0 , " # % 0,Q+% %Q0#5 , %%Q&5" + 55Q0,
’ , # % " ’%Q#( #Q,%" 0 #5Q&"# % 5#Q’"
( , % " # 0%Q(% %Q(5# % ##Q#5& & ((Q+(
5 "& " % # 05Q+, ’Q00, " %"Q(,+ % ,(Q+"
, "& # " % 0’Q00 0Q%,& , #&Q0,5 " 5&Q5%
+ "& % # " ’0Q,% 0Q5’, , %+Q### 5 +%Q’0
V" ###Q0% ###Q"( "+’Q0( ##%Q,#
V# #"(Q+( ##0Q(" #’#Q%, #%’Q#%
V% #’"Q"5 #0%Q5+ #0#Q5" #%"Q’"
N %0Q#" #"Q(% ’(Q+# ""Q0"
:: ##’Q", +%Q’’ (",Q0( ##Q’5

a
\
o(+&Q’’<+ o5(Q5%

A-o’# +,0Q%5

表 FD方差分析
4(0JFD1K(%&’#’"-Q(+#(K),

来源 离均差平方和 自由度 方差 R值 F值

F ##’Q", # ""#Q’+ +Q+, g&Q"&

@ +%Q’’ # 0(Q5, 0Q"’ i&Q"&

E (",Q0( # %&+Q#% #5Q0& g&Q&’

误差 ##Q’5 # ""Q#, $ $

#Q’!验证试验!根据处方比例称取黄芪’ 防风’
白术’ 茯苓等药材 % 份% 每份 #5& ;& 防风’ 白术
等提油药材加 , 倍量水% 加热回流提取 ( L% 收集
挥发油% 药液保留% 药渣与黄芪等其他药材按最佳
工艺条件进行水提% 滤过% 滤液与提油药液合并%
浓缩并定容至 ’&& 2D% 计算固形物得率’ 黄芪甲
苷’ 毛蕊异黄酮葡萄糖苷含有量及综合评分% 结果
见表 0% 可知平均综合评分为 +"Q(5% 与正交试验
结果相差不大% 表明该方法比较可靠&

表 RD验证试验结果
4(0JRD5,’N%/’"-Q(%#!(/#"K/,’/’

序号固形物
<

;
得率<
!

黄芪甲苷<
"%;-2De"#

毛蕊异黄酮葡萄糖苷<
"%;-2De"#

综合评分

" ’’Q05 #&Q’0 0Q,(( 0 %’Q"(5 + +"Q0(
# ’’Q"& #&Q0" 0Q,#" # %’Q5,+ + +"Q00
% ’(Q"+ #&Q," 0Q5%0 + %(Q%#, & +#Q"#

#Q(!浓缩工艺考察!称取全方药材 #Q5 =;% 按优选
工艺提取& 精密量取提取液 0 份 "黄芪甲苷含有量
为 &Q0%# ( %;<;% 毛蕊异黄酮葡萄糖苷含有量为
%Q0#" 5 %;<;#% 每份 ( =;% # 份常压浓缩至相对密
度约为 "Q"% 另外 # 份减压浓缩至同一相对密度
" e&Q&,’ IK3’ ’’ _,& d#% 精密称定浓缩液质量%
平行 %份% 测定黄芪甲苷’ 毛蕊异黄酮葡萄糖苷含
有量% 并计算两者保留率% 结果见表 ’& 由表可知%
提取液采用常压浓缩时% 黄芪甲苷’ 毛蕊异黄酮葡
萄糖苷含有量和保留率高于减压浓缩&
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表 UD浓缩方法考察结果 $"HF&
4(0JUD5,’N%/’"-)"K),K/+(/#"K.,/*"!#KQ,’/#M(/#"K$"HF&

试验号
浓缩液量<

;
相对密度
"%& d#

黄芪甲苷<

"%;-;e"#

保留率<

!
平均保留率<

!

毛蕊异黄酮葡萄糖苷<

"%;-;e"#

保留率<

!
平均保留率<

!
常压 " %’& "Q&," (Q++’ ’ +0Q%# +0Q’" ’’Q0(& ( +0Q’’ +0Q50
常压 # %’5 "Q&+# (Q,,’ 5 +0Q5& ’0Q’,, " +0Q+#
减压 " %’, "Q&+, (Q5+5 % +%Q5’ +#Q’" ’%Q#(+ + +#Q,+ +#Q#5
减压 # %0’ "Q&+’ (Q,(( & +"Q#( ’0Q’%0 ’ +"Q(0

#Q5!成型工艺考察
#Q5Q"!增溶剂用量!由于挥发油不溶于水% 故为
了保证本品功效% 使其均匀分散于药液中% 需加入
适量增溶剂& 聚山梨酯 ,& 是一种常用的表面活性
剂% 亲水性强% 毒性小% 安全性高% 也是 )中国
药典* 收载的药用辅料% 故本实验选择聚山梨酯
,& 作为增溶剂% 并对其用量进行考察& 取水蒸气
蒸馏得到的含油芳香水 "&& 2D"相当于防风’ 白
术’ 广藿香等 ( 味药材各 ,& ;的提取量#% 缓慢加
入聚山梨酯 ,&% 边加边搅拌% 直至挥发油溶解分
散均匀% 测得聚山梨酯 ,& 用量为每 " &&& 2D制剂
中 "0Q% ;% 即 "Q0%!&

#Q5Q#!矫味剂用量!本品药液入口酸涩味苦% 口
感不佳% 部分患者难以接受% 为了增加患者适应
性% 满足临床使用% 本实验选择蔗糖作为矫味剂&
以药液口感为指标% 取按优选工艺提取的浓缩液
+&& 2D"相当于 " &,& ;药材#% 加入苯甲酸钠% ;%
加热至沸腾% 保温 %& 24S% 放冷% 冷藏静置 #0 L%
滤过% 含油芳香水加入 "0Q% ;聚山梨酯 ,& 后与滤
液混匀% 均分成 ’ 份% 加入蔗糖% 再加纯化水至
#&& 2D% 用口尝之% 并观察药液外观% 结果见表
(& 由表可知% 当蔗糖用量为 %& ;"即 "’!# 时%
口感得到明显改善&

表 TD矫味剂用量考察结果
4(0JTD5,’N%/’"-/(’/,S.(’X#KM (M,K/(."NK/#KQ,’/#M(/#"K

蔗糖<; "& "’ #& #’ %&
口感 味涩%苦 味涩%苦 味微涩%微苦 味微涩%甜 味佳%甜
外观 棕褐色澄明 棕褐色澄明 棕褐色澄明 棕褐色澄明 棕褐色澄明

#Q5Q%!抑菌剂用量
#Q5Q%Q"!溶液配制!本品药液 NV值在 0 左右%
故可选择苯甲酸钠作为防腐剂& 取 " 2D相当于
"Q# ;生药的半成品药液 ’ 份% 每份 " &&& 2D% 分
别加入苯甲酸钠 &’ &Q5’’ "Q’’ #Q#’’ % ;% 搅拌
溶解% 备用&
#Q5Q%Q#!实验方法!取金黄色葡萄球菌’ 铜绿假
单胞菌’ 大肠埃希菌的新鲜培养物% 分别接种至胰
酪大豆胨液体培养基中% %& _%’ d下培养 ", _
#0 L% 取白色念珠菌的新鲜培养物接种至沙氏葡萄
糖液体培养基中% #& _#’ d下培养 #0 _0, L& 用
&Q+!无菌氯化钠溶液稀释% 制成每 " 2D含菌数约
为 " q"&,8YO的菌悬液& 再取黑曲霉新鲜培养物接
种至沙氏葡萄糖琼脂培养基中% #& _#’ d下培养
’ _5 >% 加入 % _’ 2D&Q+!无菌氯化钠溶液以洗
下黑曲霉孢子% 然后吸出孢子悬液至无菌试管内%
制成每 " 2D含菌数约为 " q"&,8YO的孢子悬液& 取
加入不同剂量抑菌剂的样品 "& 份% 每份 ’& 2D%
装入 "#& 2D量瓶中&

取供试品适量% 在不同剂量抑菌剂样品中加入

含 " q"&58YO大肠埃希菌’ (Q" q"&(8YO 金黄色葡萄
球菌’ #Q0 q"&08YO铜绿假单胞菌’ #Q" q"&( 8YO 白
色念珠菌的菌悬液和含 "Q& q"&( 8YO 黑曲霉的孢子
悬液% 平行 # 份% 按照抑菌效力检查法 "#&"’ 年
版 )中国药典* 四部通则 ""#"# 测定% 结果见表
5& 由表可知% 以苯甲酸钠用量为 &Q%!时抑菌效
果最佳&
FD讨论

鼻舒通窍合剂中防风’ 白术’ 广藿香等均含有
挥发油% 分别具有抗炎镇痛+’, ’ 调节免疫功能+(, ’
抗病原微生物+5,等活性% 宜采用水蒸气蒸馏法提
取挥发油( 黄芪’ 茯苓等其余药材中与功效主治及
现代药理作用相关的化学成分主要存在于水提液
中% 宜采用水提法& 其中% 君药黄芪在方中起益气
固表% 托邪外出的作用% 其主要成分黄芪甲苷具有
增强免疫力’ 抗炎’ 抗菌等多种活性+,, % 而且黄
芪总黄酮中毛蕊异黄酮及其糖苷也具有提高免疫功
能’ 抗氧化’ 抗菌等作用++)"&, & 经文献 +"")"%,
及多次试验显示% 黄芪甲苷’ 毛蕊异黄酮葡萄糖苷
含有量测定方法成熟% 可满足提取工艺考察的需
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!!!! 表 ZD抑菌试验结果
4(0JZD5,’N%/’"-0()/,+#"’/(/#)/,’/’

菌株 抑菌剂<!
减少的/;值

"0 >"应"%# #, >"CB#
结论

大肠埃希菌 & &Q# e&Q% 不符合规定
&Q&5’ "Q+ "Q0 不符合规定
&Q"’ ’Q% e" 符合规定
&Q##’ (Q" e&Q% 符合规定
&Q% 5 & 符合规定

金黄色葡萄球菌 & &Q" & 不符合规定
&Q&5’ ’Q" e&Q% 符合规定
&Q"’ (Q, &Q5 不符合规定
&Q##’ #Q" &Q5 不符合规定
&Q% ’Q, e&Q0 符合规定

铜绿假单胞菌 & e#Q, e&Q% 不符合规定
&Q&5’ e%Q% e"Q0 不符合规定
&Q"’ % e"Q0 符合规定
&Q##’ 0Q0 & 符合规定
&Q% 0Q0 & 符合规定

白色念珠菌 & "Q’ #Q# 不符合规定
&Q&5’ #Q0 e" 不符合规定
&Q"’ 0Q% e# 符合规定
&Q##’ ’ e&Q% 符合规定
&Q% (Q% & 符合规定

黑曲霉 & &Q% " 不符合规定
&Q&5’ "Q, e&Q5 不符合规定
&Q"’ ’Q% e&Q5 符合规定
&Q##’ ( & 符合规定
&Q% ( & 符合规定

!!注!CB表示未增加%是指对前一个测定时间%试验菌增加的数量

不超过 &Q’ /;

求% 而固形物总质量能侧面反映其他药材的提取效
率% 故本实验以三者作为评价指标&
!!羟苯乙酯是常用的防腐剂% 化学性质稳定% 具
有广谱杀菌作用% 其 NV值在 % _( 的酸性溶液中
性质稳定% NV值大于 , 时则作用减弱+"0, ( 苯甲酸
钠也是性质优良的防腐剂% NV值对其抑菌效果的
影响很大% NV值较低时抑菌力强% 防腐最佳 NV
值为 #Q’ _0% 而大于 ’ 时几乎无活性+"0)"’, & 由于

该方药液 NV值在 0 左右% 故选择苯甲酸钠作为防
腐剂&
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