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摘要# 目的!优化甘草配方颗粒提取工艺’ 并且建立其质量标准( 方法!以得膏率及甘草苷) 甘草酸转移率为评价指
标’ 浸泡时间) 提取时间) 料液比为影响因素’ Q:c+Q0@>U0>响应面法优化提取工艺( /EO法定性鉴别’ [KEO法同时
测定甘草苷) 甘草酸含有量( 结果!最佳条件为浸泡时间 $( 35>’ 提取时间 .( 35>’ 料液比 " d"#’ 甘草苷) 甘草酸
转移率分别为 $,D"#!) $#D"(!’ 得膏率为 )$D#-!( /EO斑点清晰’ 重复性好’ 甘草苷) 甘草酸含有量稳定(
结论!甘草配方颗粒提取工艺合理’ 质量控制方法简便易行’ 重复性好(
关键词! 甘草配方颗粒$ 甘草苷$ 甘草酸$ 提取$ Q:c+Q0@>U0>响应面法$ /EO$ [KEO
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!!甘草为豆科植物甘草 $/2-2**(&’. %*./1,8&8
I5M9@%) 胀果甘草$/2-2**(&’. &,6/.5. Q46%或光果甘
草$/2-2**(&’. B/.4*. E%的干燥根和根茎%"& ’ *神农
本草经+ 将其列为药之上乘$ 陶弘景将其尊为
.国老/’ 并言! .此药为众药之王’ 经方少有不用
者/ %#& ( 甘草味甘性平’ 归心) 脾) 肺) 胃经’ 具
有补脾益气) 清热解毒) 缓急止痛) 祛痰止咳) 调
和诸药等功效’ 主要用于脾胃虚弱) 倦怠乏力) 心
悸气短) 咳嗽痰多) 脘痛) 痈肿疮毒) 缓解药物毒
性和烈性等%$+-& ’ 在中医临床处方及中成药中的使
用量较大’ 为历版 *中国药典+ 所收载(

中药配方颗粒是在中医药理论指导下’ 采用现
代科技手段将传统中药饮片按一定生产工艺制成的
供临床调剂使用的颗粒状产品%,& ’ 具有生产自动
化) 工艺条件稳定) 质量可控) 剂量准确等优势’
并且还可避免中成药不能随症加减) 汤剂服用不便
等缺点’ 从而逐步得到广泛应用%*+.& ( 本实验将甘
草制备成配方颗粒后优化其提取工艺’ 并建立其质
量标准%"(+"$& ’ 以期为相关产品质量控制提供参考’

并可进一步扩大该药材的开发利用(
MN材料
"D"!试药!甘草对照药材 "成都新荷花中药饮片
有限公司’ 批号 "-(,"’#( 甘草苷 "批号 "-()#"’
含有量 .*D-#!#) 甘草酸铵 "批号 "’"("$’ 含有
量 ..D$’!# 对照品均购自成都普菲德生物技术有
限公司( 甘草饮片 "成都新荷花中药饮片有限公
司 $ 批’ "’("((.) "’($(##) "-(*((#$ 北京同仁
堂药业有限公司 " 批’ "’(-(""$ 贵州芝林堂药业
有限公司 " 批’ "’($#"*#’ 经遵义医学院杨建文教
授鉴定为 #("’ 版 *中国药典+ 记载的正品( 乙
腈) 甲醇为色谱纯$ 其他试剂均为分析纯$ 水为去
离子水(
"D#!仪器!B?510>6"#-( 高效液相色谱仪’ 配置四
元 泵) ]B] 检 测 器) 在 线 真 空 脱 气 机)
O@03M6465:>工作站 "美国 B?510>6公司#$ /.OG 双
光束紫外可见分光光度计 "北京普析通用仪器有
限责任公司#$ ZI+, 暗箱三用紫外分析仪 "上海嘉
鹏科技有限公司#$ W2#()2分析天平 "梅特勒+托
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利多仪器上海有限公司#$ ]YAB"# 纯水机 "上海
和泰仪器有限公司#$ ]E+*#(]智能超声波清洗器
"上海之信仪器有限公司#(
%N提取工艺优化
#D"!色谱条件及系统适用性试验!]543:>M51K17M
O"*色谱柱 ")D- 33i#’( 33’ ’ $3#$ 流动相
(D(’!磷酸 "B# +乙腈 "Q#’ 梯度洗脱 " ( f
* 35>’ ".!Q$ * f$’ 35>’ ".! f’(!Q$ $’ f
$- 35>’ ’(! f"((!Q$ $- f)( 35>’ "((! f
".!Q#$ 柱温 $( e$ 检测波长 #$, >3$ 体积流量
"D( 3E&35>( 精密吸取对照品) 供试品溶液各
"( $E’ 在上述色谱条件下进样测定’ 结果见图 "(
由图可知’ 供试品和对照品在相同位置处有吸收’
分离度大于 "D’’ 理论塔板数按甘草苷峰计不低于
$ ((((

"%甘草苷!#%甘草酸
"%15n75;565>!#%?1=9=;;@5m59495a

图 MN各成分ETIB色谱图
S,W(MNETIB4/8+;71+W87;5+3678,+>54+.51,1>2.15

#D#!对照品溶液制备!分别精密称取甘草苷) 甘
草酸铵对照品 ’D$#) ’D’’ 3?"由于甘草酸不稳定’
故根据 #("’年版 *中国药典+ 要求选择更稳定的甘
草酸铵#’ 置于 #’ 3E量瓶中’ ,(!乙醇定容’ 制得
含甘草苷 #"#D* $?&3E) 甘草酸铵 ### $?&3E的贮
备液( 分别精密吸取 $ 3E置于 #’ 3E量瓶中’
,(!乙醇定容’ 即得’ ) e下避光保存(
#D$!供试品溶液制备!精密称取药材粉末 "#)
目# (D# ?’ 置于具塞锥形瓶中’ 精密加入 ,(!乙

醇 "(( 3E’ 密塞后称定质量’ 超声 " )’ C#
$( 35>后放冷’ ,(!乙醇补足减失的质量’ 摇匀’
滤过’ 即得(
#D)!得膏率测定!精密吸取样品水煎液 ’ 3E’ 置
于干燥至恒重的蒸发皿中’ 水浴蒸干’ "(’ e干燥
箱中干燥 ’ @后取出’ 干燥器内冷却 " @ 后迅速取
出’ 精密称定质量’ 计算出膏率’ 公式为出膏率g
% "?iX#&"’ î #& i"((!’ 其中?表示出膏
量’ ^表示药材质量’ X表示样品溶液体积(
#D’!单因素试验
#D’D"!提取方法!精密称取药材粉末 ’D( ?’ 置于
具塞锥形瓶中’ 加入 )’ 3E水’ 按下述方法处理’
分别为 ""# )( e水浴锅中浸渍 -( 35>$ "## 超
声 ")’ C# -( 35>$ "$# 加热回流 -( 35>’ 精密
量取滤液各 ’ 3E置于恒重蒸发皿中’ 水浴蒸干’
称定质量后 ,(!乙醇溶解’ 定容于 "( 3E量瓶中’
混匀后测定( 结果见图 #(

图 %N提取方法考察结果
S,W(%N"25>:15+32X18741,+.;21/+*,.6251,W71,+.

#D’D#!浸泡时间!称取药材粉末 ’ 份’ 每份 ’ ?’
置于圆底烧瓶中’ 加 "( 倍量水分别浸泡 "() $()
-() .() "#( 35> 后加热回流 .( 35>’ 过滤’ 精密
量取滤液各 ’ 3E置于恒重蒸发皿中’ 水浴蒸干’
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称定质量后 ,(!乙醇溶解’ 定容至 "( 3E量瓶中’
混匀后测定( 结果见图 $(

图 ON浸泡时间考察结果
S,W(ON"25>:15+35+7[,.W 1,;2,.6251,W71,+.

#D’D$!提取时间!称取药材粉末 ’ 份’ 每份 ’ ?’
置于圆底烧瓶中’ 加 "( 倍量水浸泡 -( 35> 后分别
加热回流 $() -() .() "#() "’( 35>’ 过滤’ 精密
量取滤液各 ’ 3E置于恒重蒸发皿中’ 水浴蒸干’
称定质量后 ,(!乙醇溶解’ 定容至 "( 3E量瓶中’
混匀后测定( 结果见图 )(
#D’D)!加水量!称取药材粉末 ’ 份’ 每份 ’ ?’ 置
于圆底烧瓶中’ 分别加入 -) *) "() "#) ") 倍量
水浸泡 -( 35> 后加热回流 .( 35>’ 过滤’ 精密量
取滤液各 ’ 3E置于恒重蒸发皿中’ 水浴蒸干’ 称
定质量后 ,(!乙醇溶解’ 定容于 "( 3E量瓶中’
混匀后测定( 结果见图 ’(
#D’D’!提取次数!称取药材粉末 ’ ?’ 置于圆底
烧瓶中’ 加入 "( 倍量水浸泡 -( 35>后提取.( 35>’
分别提取 ") #) $ 次’ 精密量取滤液各 ’ 3E置于
恒重蒸发皿中’ 水浴蒸干’ 称定质量后 ,(!乙醇
溶解’ 定容于 "( 3E量瓶中’ 混匀后测定( 结果见
图 -(
#D-!响应面设计#")+",$!在单因素试验基础上’ 选
择浸泡时间 "B#) 提取时间 "Q#) 料液比 "O#
作为影响因素’ 得膏率及甘草苷) 甘草酸转移率作

图 ’N提取时间考察结果
S,W(’N"25>:15+32X18741,+.1,;2,.6251,W71,+.

图 ]N加水量考察结果
S,W(]N"25>:15+3a71284+.5>;<1,+.,.6251,W71,+.

为评价指标’ 因素水平见表 "’ 结果见表 #( 然后’
根据[4MM4>法对每个指标进行归一化处理’ 公式
为 <&g "V&hV35># &"V34chV35>#’ 其中 V&为实
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图 &N提取次数考察结果
S,W(&N"25>:15+32X18741,+.1,;25,.6251,W71,+.

测值’ V34c和V35>分别为每个指标在不同试验中的
最大值和最小值’ 再计算 .总评归一值/ "J]#’
公式为J]g "<" i<# i2i<,#

"&,(
表 MN因素水平

A70(MNS741+857.*:262:5

水平
因素

B浸泡时间&35> Q提取时间&35> O料液比
h" "( $( " d"(
( $( -( " d"#
" -( .( " d")

!!然后’ 通过 ]0M5?>+2cR0;6*D( 软件进行多元线
性回归以及二项式方程拟合’ 得到方程为 J]g
(D’. h(D(#=q(D($"Uq(D($*Fq(D(’"=Uh
(D#=Fq(D(##UFh(D"*=# q(D(,.U# h(D#"F#’
J# g(D.*, (’ J4aX

# g(D.,( $’ 方差分析见表 $(
由表可知’ 提取时间 "Q#) 料液比 "O# 有显著
影响 "!V(D(’#$ 失拟项 !k(D(’’ 表明未知因
素对试验结果干扰小$ 模型 !V(D(("’ 拟合检验
极显著’ 表明回归方程拟合度良好( 由回归模型
进行预测分析’ 可知 J]最大预测值为 (D,(- )’
最优工艺为浸泡时间 $( 35>’ 提取时间 .( 35>’
料液比 " d"#(

表 %N试验设计及结果
A70(%NG25,W.7.*825>:15+312515

试验号 B Q O
得膏率&

!
甘草苷

转移率&!
甘草酸

转移率&!
J]

" h" h" ( $$D,$ $(D*" $"D") (D’#) -
# " ( h" $-D-’ $"D)# #-D#" (D$-- )
$ " h" ( $#D’- $"D#- $(D)- (D$,- ,
) ( ( ( $,D), $"D,’ #,D*’ (D-") $
’ " ( " $"D** $(D’$ $(D#, (
- h" ( h" $’D*) #,D,- #’D-( (
, ( ( ( $-D’" $(D.# #*D*" (D-(( .
* ( ( ( $’D*# $"D-$ #*D-$ (D’., -
. h" ( " $)D(. #.D’, $(D() (D)$) ’
"( ( " h" $)D#’ $(D,) #,D’. (D)(" .
"" h" " ( $-D’, $"D.* #-D.* (D’(" -
"# ( ( ( $,D’- #.D#, #.D-- (D’)$ .
"$ ( ( ( $,D., $"D-( #,D-) (D-() (
") ( h" h" $,D#’ #.D#* #,D$$ (D)(# -
"’ ( " " $*D.# $$D$" #-D’. (D’-$ $
"- " " ( $*D*, $(D($ #,D., (D’’* (
", ( h" " $’D.) $(D") #*D(# (D),- $

表 ON方差分析
A70(ON#.7:=5,5+3678,7.42

来源 离均差平方和 自由度 均方 ;值 !值
模型 (D’’ . (D(-" ’.D(, V(D((( "
B $D"*, i"( h$ " $D"*, i"( h$ $D(, (D"#$ #
Q ,D)*( i"( h$ " ,D)*( i"( h$ ,D#( (D($" )
O (D("" " (D("" ""D(- (D("# ,
BQ (D("( " (D("( "(D(- (D("’ ,
BO (D"- " (D"- "’)D)- V(D((( "
QO "D.#( i"( h$ " "D.#( i"( h$ "D*’ (D#"- "
B# (D") " (D") "$$D$’ V(D((( "
Q# (D(#, " (D(#, #’D’, (D((" ’
O# (D". " (D". ",.D,* V(D((( "
残差 ,D#-. i"( h$ , "D($* i"( h$ - -
失拟项 )D".* i"( h$ $ "D$.. i"( h$ "D*# (D#*$ (
纯误差 $D(," i"( h$ ) ,D-,, i"( h) - -
总和 (D’- "- - - -

#D,!验证试验!取药材粉末 $ 份’ 每份 "(( ?’ 根
据优化工艺进行验证试验’ 结果见表 )( 由表可
知’ 模型预测性良好’ 工艺条件重复性理想(

表 ’N验证试验结果 $$QO&
A70(’N"25>:15+3628,3,471,+.12515$$QO&

试验号 得膏率&! 甘草苷转移率&! 甘草酸转移率&!
" )#D#- $,D*) $"D(*
# )$D’# $-D’’ $#D-)
$ )$D.. $-D.- $#D’.

平均值 )$D#- $,D"# $#D"(
AG]&! #D(, "D,* #D,-

#D*!制备工艺!取药材粗颗粒 ’(( ?’ 加 "# 倍量
水浸泡 $( 35> 后提取 .( 35>’ 共 # 次’ 过滤’ 合
并滤液’ 减压浓缩至相对密度为 "D#( 后进行真空
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干燥’ 得到浸膏粉( 按照浸膏粉与乳糖 " d"D’ 比
例进行混合’ 适量 ,(!乙醇制备 .手握成团’ 轻
按即散/ 的软材’ 过 ") 号筛进行挤压制粒’ -( e
下干燥 ’ @后采用双筛分法进行整粒’ 即得(
ON质量控制
$D"!性状!本品为浅棕色颗粒’ 味微甜(
$D#!粒度 ! 利用双筛分法进行 检 测’ 结 果
为 ""D#$!(
$D$!溶化性!取配方颗粒 "( ?’ 加 #(( 3E热水搅
拌 ’ 35>后立即观察’ 发现其溶于热水后有淡淡的
香甜味’ 并呈轻微浑浊状(
$D)!鉴别!称取配方颗粒 " ?’ 加 )( 3E水溶解后
正丁醇振摇提取 $ 次’ 每次 #( 3E’ 合并正丁醇
液’ 水洗涤 $ 次’ 每次 #( 3E’ 正丁醇液蒸干’ 残
渣加 ’ 3E甲醇溶解’ 得到供试品溶液’ 同法制得
阴性对照) 对照药材溶液( 以乙酸乙酯+甲酸+冰醋
酸+水 ""’ d" d" d## 为展开剂’ 展开’ 取出’ 室
温晾干’ 以 "(!硫酸乙醇为显色剂’ 在 "(’ e下
加热至斑点显色清晰’ 于紫外灯 "$-’ >3# 下检
测’ 结果见图 ,(

"%阴性对照!#%甘草苷!$%对照药材!)%供试品
"%>0?465̂09:>6;:1!#%15n75;565>!$%;0_0;0>9030a595>413460;541!

)%60M6M43R10

图 )N甘草苷AIB色谱图
S,W()NAIB4/8+;71+W87;+3:,d>,8,1,.

$D’!含有量测定
$D’D"!对照品溶液制备!同 .#D#/ 项(
$D’D#!供试品溶液制备!称取配方颗粒 " ?’ 置于
具塞锥形瓶中’ 加 "(( 3E,(!乙醇’ 密塞后称定
质量’ 超声 ")’ C# $( 35>’ 放冷’ 称定质量’
,(!乙醇补足减失的质量’ 摇匀’ 滤过’ 取续滤
液’ 过 (D)’ $3微孔滤膜’ 即得( 在 .#D"D"/ 项
色谱条件下进样测定’ 结果见图 *(
$D’D$!线性关系考察!精密吸取甘草苷贮备液
(D’) "D() "D’) #D() #D’) $D() $D’ 3E’ 置于

"%甘草苷!#%甘草酸
"%15n75;565>!#%?1=9=;;@5m59495a

图 YN甘草配方颗粒ETIB色谱图
S,W(YNETIB4/8+;71+W87;+3U7.47+ S+8;>:7 U87.>:25

’ 3E量瓶中’ ,(!乙醇定容’ 摇匀$ 精密吸取甘
草酸铵贮备液 "D’) #D() #D’) $D() $D’) )D()
)D’ 3E’ 置于 ’ 3E量瓶中’ ,(!乙醇定容’ 摇匀’
得到 # 种相应对照品溶液’ 在 .#D"D"/ 项色谱条
件下进样测定( 以对照品质量浓度为横坐标 "Q#’
峰面积为纵坐标 "V# 进行回归’ 结果见表 ’’ 可
知各成分在各自范围内线性关系良好(

表 ]N各成分线性关系
A70(]NI,.27882:71,+.5/,<5+3678,+>54+.51,1>2.15

成分 回归方程 *
线性范围&

"$?,3Eh"#
甘草苷 Vg",D*-,Qq$D#*’ , (D... $ #"D#* f")*D.-
甘草酸铵 Vg$D.$. *Qq"#D(," (D... ’ --D- f"..D*

$D’D)!精密度试验!精密吸取对照品溶液 "( $E’
在 .#D"D"/ 项色谱条件下进样测定 - 次’ 测得甘
草苷) 甘草酸峰面积 AG]分别为 "D$!) #D(!’
表明仪器精密度良好(
$D’D’!重复性试验!精密称取配方颗粒 " ?’ 平行
- 份’ 按 .$D’D#/ 项下方法制备供试品溶液’ 精
密吸取 "( $E’ 在 .#D"D"/ 项色谱条件下进样测
定’ 测得甘草苷) 甘草酸含有量 AG]分别为
"D*!) (D.!’ 表明该方法重复性良好(
$D’D-!稳定性试验!精密吸取同一供试品溶液
"( $E’ 于 () )) *) "#) #) @在 .#D"D"/ 项色谱
条件下进样测定’ 测得甘草苷) 甘草酸峰面积
AG]分别为 #D*!) "D-!’ 表明溶液在 #) @ 内稳
定性良好(
$D’D,!加样回收率试验!精密称取含有量已知的
配方颗粒约 (D’ ?’ 平行 - 份’ 按样品量+对照品量
" d" 的大致比例加入对照品溶液’ 按 .$D’D#/ 项
下方法制备供试品溶液’ 精密吸取 "( $E’ 在
.#D"D"/ 项色谱条件下进样测定’ 计算回收率(
结果’ 甘草苷) 甘草酸平均加样回收率分别为

-*"#
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.*D)!) .,D)!’ AG]分别为 "D.!) #D"!(
$D’D*!样品含有量测定!精密称取 $ 批配方颗粒’
每批 " ?’ 按 .$D’D#/ 项下方法制备供试品溶液’
精密吸取 "( $E’ 在 .#D"D"/ 项色谱条件下进样
测定’ 计算含有量’ 结果见表 -(

表 &N各成分含有量测定结果 $$QO&
A70(&N"25>:15+34+.12.1*2128;,.71,+.+3678,+>54+.51,1!

>2.15$$QO&

批号 甘草苷&"3?,?h"# 甘草酸&"3?,?h"#
"-(#"* -D" ")D’
"-(##) -D# "’D(
"-(##’ ’D. "’D$
平均值 -D" ")D.
AG]&! #D’# #D,"

’N讨论
甘草苷和甘草酸均为甘草活性成分’ 故选择其

作为工艺优化考察指标’ 但甘草化学成分复杂’ 总
黄酮及其有效成分不能仅以两者为代表( 得膏率可
直接反映甘草水溶性成分的总含有量’ 并且配方颗
粒基本都沿用传统汤剂的溶剂---水’ 故它能反映
有效成分提取程度( Q:c+Q0@>U0> 响应面法结果显
示’ 这 # 种成分转移率较低’ 其原因可能是 *中
国药典+ 测定两者含有量时以 ,(!乙醇为溶剂’
而本实验选择水所致(

本实验对不同来源) 批号的 ’ 批甘草饮片进行
质量检查’ 发现其水分) 总灰分均满足 #("’ 年版
*中国药典+ 要求$ 购于成都新荷花中药饮片有限
公司的第 $ 批饮片中总黄酮含有量最高’ 达到
#D"!’ 甘草苷) 甘草酸含有量亦然 " "D(!)
#D’"!#’ 这可能与原药材产地) 采收季节) 生产
工艺等因素有关(

在制备甘草配方颗粒时’ 本实验以吸湿率为指
标’ 对可溶性淀粉) 糊精) 乳糖进行考察’ 发现乳
糖吸湿率最低( 然后’ 考察浸膏粉与辅料比例’ 发
现在 " d"D’ 时软材硬度适中’ 较易进行挤压制粒(
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