
群的需要。
文献 ［１５］ 报道， 对于同一种中药而言， 不同提取方

法造成提取物成分的差异可最终影响其疗效。 因此， 在对

中药 （尤其是有效物质基础不明确者） 提取工艺进行优化

时， 为保证药效， 并全面反映提取工艺优劣， 应尽可能涉

及药效学评价指标。
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摘要： 目的　 优化人参口服液澄清工艺。 方法　 以总皂苷、 冻干粉含量为评价指标， 比较冻融法、 醇沉法及壳聚糖絮

凝法对澄清效果的影响。 结果　 壳聚糖絮凝法在质量分数为 １％ 、 用量为 ６％ 时澄清效果最佳， 总皂苷、 冻干粉保留率

分别为 ８８ ７８％ 、 ８３ １３％ ； 采用冻融法、 醇沉法时， 总皂苷保留率分别为 ９１ １９％ 、 ８６ ５７％ ， 冻干粉保留率分别为

９７ ７０％ 、 ８９ ６５％ 。 壳聚糖絮凝法可在有效保留总皂苷、 皂苷单体、 冻干粉含量的前提下改善澄明度， 提高稳定性，
口服液在 ９０ ｄ 内性质稳定。 结论　 壳聚糖絮凝法可作为人参口服液最佳澄清工艺。
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　 　 口服液是以汤剂为基础发展起来的无菌或半无菌口服

液体制剂［１］ ， 不但保留了汤剂原有特色， 而且具有吸收

快、 奏效迅速、 服用方便等优点。 人参是我国名贵中药材，
具有增强记忆力、 提高免疫力、 抗衰老、 抗肿瘤等作
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用［２⁃６］ ， 是市场上常见补益品， 其口服液在增强机体免疫

力、 抗疲劳、 调节血压等方面均表现出很好的疗效［７⁃８］ ， 近

年来获得了快速发展， 并且在保健食品市场上占有很大份

额， 具有广阔的发展前景。 但人参口服液大多以水为提取

溶剂， 通过加热回流的方式制备， 其间容易提取出淀粉、
蛋白质、 黏液质等可溶性高分子成分， 常呈胶体分散或相

互增溶状态［９］ ， 在贮存中出现浑浊、 沉淀， 造成澄明度较

差等问题。 目前， 改善液体制剂澄明度的方法主要有醇沉

法［１０］ 、 壳聚糖絮凝法［１１］ 、 冻融法［１２］ ， 本实验以人参皂

苷、 冻干粉含量为评价指标， 对这 ３ 种澄清工艺进行比较

筛选， 以期为其他中药口服液澄清工艺的研究提供理论

依据。
１　 材料

１ １　 仪 器 　 四极杆⁃飞行时间质谱仪 （ Ｑ⁃ＴＯＦ） （美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； Ｎ⁃１１００ 型旋转蒸发仪、 ＦＤＵ⁃１１００ 型冻干机

（东京理化器械株式会社）； ＫＱ⁃３２００Ｂ 型超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）； ＲＣＴ⁃３２００ 型超纯水机 （长
春市莱博帕特有限公司）； ９０２⁃ＵＬＴＳ 型超低温冰箱 （美国

赛默飞世尔科技公司）； Ｓｙｎｅｒｇｙ ２ 多功能微孔板检测仪

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司）。
１ ２　 试剂与药物　 ４ 年生全须生晒参 （吉林省集安益盛药

业股份有限公司）， 经长春中医药大学姜大成教授鉴定为

五加科植物人参 Ｐａｎａｘ ｇｉｎｓｅｎｇ Ｃ． Ａ． Ｍｅｙｅｒ 的干燥根茎。
香草醛 （萨恩化学技术上海有限公司）。 甲醇、 甲酸、 乙

腈为色谱纯 （美国 Ｔｅｄｉａ 公司）； 冰醋酸、 高氯酸等均为分

析纯 （北京化学试剂公司）。
２　 方法与结果

２ １　 提取液制备　 将生晒参粉碎后过 ４０ 目筛， 称取 ５０ ｇ，
加 ５００ ｍＬ 超纯水加热回流提取 ３ 次， 时间分别为 ２、 ２、
１ ｈ， 料液比分别为 １ ∶ １０、 １ ∶ ８、 １ ∶ ８， 合并滤液， 在

６０ ℃下减压浓缩至 １ ０００ ｍＬ， 过滤， 即得。
２ ２　 冻干粉制备 　 精密量取 “２ １” 项下提取液 ５０ ｍＬ，
置于－８０ ℃超低温冰箱中预冻 ２４ ｈ 后再放到低温冷冻干燥

机中冻干 ３６ ｈ， 即得， 称定质量。
２ ３　 总皂苷及皂苷单体含量测定

２ ３ １　 对照品溶液制备 　 精密称定人参皂苷 Ｒｅ 对照品

２ ｍｇ， 置于 ２ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解后定容至 ２ ｍＬ， 过

０ ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得 （质量浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２ ３ ２　 供试品溶液制备 　 精密量取 “２ １” 项下提取液

５ ｍＬ， 置于分液漏斗中， 加入 ５ ｍＬ 超纯水， 乙醚脱脂 ３
次， 每次 ２０ ｍＬ， 收集合并下层水相， 加水饱和正丁醇萃

取 ３ 次， 每次 ２０ ｍＬ， 合并正丁醇层， ６０ ℃水浴蒸干， 甲

醇定容至 １０ ｍＬ 量瓶中， 过 ０ ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２ ３ ３　 线性关系考察　 精密量取人参皂苷 Ｒｅ 对照品溶液

４０、 ８０、 １２０、 １６０、 ２００、 ２４０ μＬ， 置于 １０ ｍＬ 具塞刻度试

管中， 氮气吹干， 加入 ５％ 香草醛⁃冰醋酸溶液 ０ ２ ｍＬ、 高

氯酸溶液 ０ ８ ｍＬ， 混匀， ６０ ℃ 水浴加热 １５ ｍｉｎ， 流水冷

却， 冰醋酸 ５ ｍＬ 终止反应， 在 ５５０ ｎｍ 波长处测吸光度。

以人参皂苷 Ｒｅ 质量浓度为横坐标（Ｘ），吸光度为纵坐标

（Ａ）进行回归，得方程为 Ａ＝ １２ ７６９Ｘ＋０ ０４０ ３（ ｒ＝ ０ ９９９ １），
在 ５ ４６～３６ ４０ μｇ ／ ｍＬ 范围内呈良好的线性关系。
２ ３ ４　 总皂苷含量测定　 按 “２ ３ ３” 项下方法检测吸光

度， 根据回归方程测定总皂苷含量。
２ ３ ５　 皂苷单体含量测定 　 采用四极杆⁃飞行时间质谱仪

（Ｑ⁃ＴＯＦ） 法测定。
２ ３ ５ １　 色谱条件　 Ｃ１８色谱柱 （５０ ｍｍ×３ ｍｍ， ２ ７ μｍ）；
流动相 ０ １％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱（０ ～ ５ ｍｉｎ，
１５％ ～ １９％ Ｂ；５ ～ １０ ｍｉｎ，１９％ Ｂ；１０ ～ ２８ ｍｉｎ，１９％ ～ ２６％ Ｂ；
２８～３８ ｍｉｎ， ２６％ ～６０％ Ｂ； ３８～ ４２ ｍｉｎ， ６０％ ～ １００％ Ｂ）； 体

积流量 ０ ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ５５０ ｎｍ； 柱温 ３５ ℃； 进样

量 ５ μＬ。
２ ３ ５ ２　 质谱条件　 电喷雾电离源 （ＥＳＩ）， 负离子模式；
扫描范围 ｍ ／ ｚ ２００ ～ １ ５００； 雾化器温度 ３００ ℃； 干燥气

（Ｎ２） 体积流量 ９ Ｌ ／ ｍｉｎ； 干燥气温度 ３５０ ℃； 雾化器压力

４５ ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝ ６ ８９５ ｋＰａ）。
２ ４　 澄清工艺考察

２ ４ １　 冻融法　 精密量取 ５ 份 “２ １” 项下提取液， 每份

５０ ｍＬ， 置于－８０ ℃超低温冰箱中冷冻， 每次 ２４ ｈ， 在 ４ ℃
下避光静置 ２４ ｈ， 滤过， 观察澄明度， 测定总皂苷、 冻干

粉含量， 结果见表 １。
表 １　 冻融法对澄清效果的影响

次数 ／ 次 总皂苷 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 冻干粉 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 澄明度

０ １ ５２２ ５ ４１ １０５ ５ —
１ １ ４１５ ２ ４０ ２０２ ６ ＋－
２ １ ４０３ ６ ４０ １６０ ８ ＋
３ １ ３９５ ２ ３９ １９７ ５ ＋
４ １ ３９０ １ ３８ ７８３ ９ ＋
５ １ ４０９ ６ ３８ ６６１ ３ ＋

　 　 注：—表示浑浊，＋－表示微澄清，＋表示较澄清。

　 　 谭蔚等［１３］报道， 冻融可使蚕砂提取液中的粒子产生明

显凝聚而沉淀， 在保留有效成分的同时改善提取液澄明度；
表 １ 显示， 冻融法虽能有效保留总皂苷、 冻干粉含量， 但

无法有效改善口服液澄明度， 可能是由于该方法不能有效

去除淀粉、 蛋白质、 黏液质等可溶性杂质， 而且冻融次数

的增加会造成生产成本提高， 故不予考虑。
２ ４ ２　 醇沉法 　 参考文献 ［１４］ 报道， 精密量取 ５ 份

“２ １” 项下提取液， 每份 ５０ ｍＬ， 分别加入一定量乙醇使

其体积分数达到 ２０％ 、 ３０％ 、 ４０％ 、 ５０％ ， ４ ℃ 避光静置

２４ ｈ， 过滤， 在 ６０ ℃下浓缩至无醇味， 观察澄明度， 测定

总皂苷、 冻干粉含量， 结果见表 ２。
表 ２　 醇沉法对澄明效果的影响

乙醇 ／ ％ 总皂苷 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 冻干粉 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 澄明度

０ １ ５２２ ５ ４１ １０５ ５ —
２０ １ ２６３ ２ ３２ ５２２ ６ ＋－
３０ １ ２９７ ４ ３４ ６６７ ３ ＋－
４０ １ ３１８ ０ ３６ ８４９ ２ ＋＋
５０ １ ３６６ ３ ３７ ４２７ １ ＋＋

　 　 注：—表示浑浊，＋－表示微澄清，＋＋表示澄清。

２２１３

２０２１ 年 １１ 月

第 ４３ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １１



　 　 由此可知， 当乙醇体积分数达到 ４０％ 时， 在有效提高

总皂苷、 冻干粉的含量前提下， 口服液澄明度也得到了改

善， 但少量淀粉、 蛋白质、 黏液质等可溶性杂质可能未有

效除去， 导致冻干粉含量增加， 并且该工艺增加了乙醇的

用量， 操作复杂。 王柏强等［１５］在优化杜仲叶水提液除杂工

艺过程中发现， 醇沉法除杂后药液中杂质沉淀速度慢， 导

致醇沉法生产周期较长， 生产成本提高， 故不予考虑。
２ ４ ３　 壳聚糖絮凝法

２ ４ ３ １　 壳聚糖质量分数筛选　 壳聚糖是虾壳、 蟹壳经酸

处理后得到的阳离子碱性多糖， 无毒无味， 可生物降

解［１６］ ， 可通过电中和吸附等作用将体系中的悬浮物及胶体

粒子去除， 使其澄明度提高［１７］ ， 并且对于大部分药材提取

液均能起到一定的澄清作用， 可充分保留有效成分， 明显

提高转移率［１８⁃２２］ 。 取 １ ｇ 壳聚糖， １％ 醋酸分别制成 ０ ５％ 、
１％ 、 ２％ 絮凝剂， 磁力搅拌后静置 ２４ ｈ， 加入 ３ 份 “２ １”
项下提取液中， 每份 ５０ ｍＬ， 在 ４ ℃ 下避光静置２４ ｈ， 滤

过， 观察澄明度， 结果见表 ３。 由此可知， １％ 壳聚糖对提

取液中杂质有较强的吸附作用， 析出沉淀量较多， 同时沉

淀物较大的比表面积也将不溶微粒一同除去， 而且澄清速

度快， 澄明度明显改善。
表 ３　 壳聚糖质量分数对澄明效果的影响

质量分数 ／ ％ 澄明度 沉淀状况

０ ５ ＋－ 絮状，少
１ ＋＋ 絮状，多
２ ＋＋ 絮状，多

　 　 注：＋－表示微澄清，＋＋表示澄清。

２ ４ ３ ２　 壳聚糖用量筛选　 壳聚糖对淀粉、 蛋白质、 黏液

质等可溶性杂质具有较强的吸附作用， 形成不溶于水的高

分子复合物沉淀， 沉淀物较大的表面积也能吸附中药提取

液中不溶性的微粒， 使得药液澄清［２３］ 。 精密量取 ５ 份

“２ １” 项下提取液， 每份 ５０ ｍＬ， 置于 １００ ｍＬ 锥形瓶中，
１％ 壳聚糖絮凝剂分别以 ４％ 、 ５％ 、 ６％ 、 ７％ 、 ８％ 用量加

入， 在 ４ ℃下避光静置 ２４ ｈ， 滤过， 观察澄明度， 测定总

皂苷、 冻干粉含量， 结果见表 ４。 由此可知， 用量为 ６％ 时

总皂苷损失较小， 澄明速度较快， 冻干粉含量较低， 可能

是壳聚糖的除杂效果较好， 同时提取液澄明度显著改善，
放置后溶液稳定性良好。

表 ４　 壳聚糖用量对澄明效果的影响

用量 ／ ％ 总皂苷 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 冻干粉 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 澄明度

０ １ ５２２ ５ ４１ １０５ ５ —
４ １ ４２５ ６ ３７ ７８８ ５ －
５ １ ３８７ ９ ３６ ６８４ ９ ＋－
６ １ ３５１ ６ ３４ １７０ １ ＋＋
７ １ ２９２ ４ ３３ ５８７ ９ ＋＋
８ １ ２６８ ７ ３０ ７２３ ６ ＋＋

　 　 注：—表示浑浊，－表示微浑浊，＋－表示微澄清，＋＋表示澄清。

２ ４ ４　 壳聚糖用量对皂苷单体含量影响 　 取质量分数为

１％ 、 用量为 ６％ 的壳聚糖， 加到 ５０ ｍＬ 提取液中， 在 ４ ℃
下避光静置 ２４ ｈ， 滤过， 测定皂苷单体含量， 结果见表 ５、

图 １。 由此可知， 各皂苷单体含量在加入壳聚糖的变化较

小， 表明壳聚糖絮凝法处理不会对其产生明显破坏作用。
表 ５　 壳聚糖用量对皂苷单体含量的影响

皂苷单体 ｔＲ ／ ｍｉｎ ｍ ／ ｚ
提取液 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）

６％ 壳聚糖 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
Ｒ１ １０ ２６ ９７７ ５２ ０ １９２ ３ ０ １６１ ８
Ｒｇ１ １２ ７５ ８４５ ４９ ２ ６５８ ９ ２ ３７７ ３
Ｒｅ １２ ９６ ９９１ ５６ １ ５２２ ５ １ ３５１ ６
Ｒｆ １７ ３２ ８４５ ４９ ０ ６２８ ５ ０ ５２７ ６
Ｒｇ２ ２０ １２ ８２９ ４９ ０ ２４３ ０ ０ ２０７ ０
Ｒｃ ２０ １７ １ １２３ ５９ ０ ２１０ ３ ０ １８７ ７
Ｒｂ１ ２２ ７５ １ １０７ ５９ ０ ５０９ ２ ０ ４１５ ２
Ｆ１ ２４ ２４ ６８３ ４４ ０ ００３ ２ ０ ００２ ５
Ｒｂ２ ２５ ０９ １ １２３ ５９ ０ ２０３ ２ ０ １６１ ３
Ｒｂ３ ２５ ２４ １ １２３ ５９ ０ ０４７ ９ ０ ０３８ ９
Ｒｄ ２６ ３２ ９９１ ５５ ０ ４２０ ５ ０ ３２８ ２

２０⁃（Ｓ）⁃Ｒｇ３ ３２ ５９ ８２９ ４９ ０ ０９７ ６ ０ ０５９ ０
２０⁃（Ｒ）⁃Ｒｇ３ ３２ ７２ ８２９ ４９ ０ ０７４ ５ ０ ０４３ ０

图 １　 皂苷单体总离子流图

２ ４ ５　 澄清方法比较　 表 ６ 显示， ３ 种澄清方法均能在有

效保证总皂苷、 冻干粉含量的前提下， 不同程度地改善口

服液的澄明度， 其中冻融法下两者含量相对较高， 但澄明

度不理想， 可能是由于该方法未能实现对可溶性杂质微粒

的有效聚集、 沉淀、 去除； 醇沉法下人参总皂苷保留率降

低， 冻干粉保留率升高， 澄明度不理想， 可能是因为该工

艺对可溶性杂质的去除率较低； 壳聚糖絮凝法下总皂苷含

量较高， 冻干粉含量降低， 表明壳聚糖可实现对可溶性杂

质有效去除， 并且澄明度也得到显著改善。 另外， 壳聚糖

不破坏有效成分， 本身不产生药理作用， 用量少， 不残留，
与人体有良好的生物相容性和降解性［２４］ ， 而且相关工艺简

便， 成本较低， 生产周期短， 是一种理想的澄清剂。
表 ６　 ３ 种澄清方法比较结果

方法
总皂苷 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）

总皂苷保留

率 ／ ％

冻干粉 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）

冻干粉保留

率 ／ ％
澄明

度

无（处理前） １ ５２２ ５ １００ ００ ４１ １０５ ５ １００ ００ —
冻融法 １ ４０３ ６ ９１ １９ ４０ １６０ ８ ９７ ７０ ＋
醇沉法 １ ３１８ ０ ８６ ５７ ３６ ８４９ ２ ８９ ６５ ＋＋
壳聚糖絮凝法 １ ３５１ ６ ８８ ７８ ３４ １７０ １ ８３ １３ ＋＋

　 　 注：—表示浑浊，＋表示较澄清，＋＋表示澄清。

２ ４ ６　 澄明度稳定性试验　 澄明度稳定性是口服液制备过

程中的关键问题， 可反映其外观性状和内在质量［２５］ 。 精密

量取 １２ 份质量分数为 １％ 、 用量为 ６％ 的壳聚糖、 采用壳聚

糖絮凝法处理后的口服液， 每份 ５０ ｍＬ， 封装于 １２ 个无色

玻璃瓶中， 分为 ４ 组， 每组 ３ 份， 在 ４ ℃下避光静置 ９０ ｄ，
观察澄明度， 测定总皂苷、 冻干粉含量， 结果见表 ７。 由
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此可知， 总皂苷、 冻干粉含量无明显变化， 口服液澄清，
长时间放置无可视沉淀产生， 表明该工艺稳定可行。

表 ７　 澄明度稳定性试验结果 （ｎ＝３）
时间 ／ ｄ 总皂苷 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 冻干粉 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 澄明度

０ １ ３５８ １ ３５ ７３２ ６ ＋＋
３０ １ ３６２ ５ ３５ １０５ ５ ＋＋
６０ １ ３５９ ６ ３４ ７８８ ５ ＋＋
９０ １ ３５３ ９ ３４ ９０４ １ ＋＋

　 　 注：＋＋表示澄清。

３　 讨论

人参口服液含有多糖等成分， 在乙醇沉淀过程中会有

一定损失， 而它作为以水为溶剂提取获得的制剂， 该方法

效果较差。 冻融法是通过反复冻融过程改变溶液中分子形

态， 使其产生沉淀析出的一种方法， 它不仅生产周期较长、
沉淀效果有限， 而且容易影响产品的稳定性， 也不适合澄

清人参口服液。 壳聚糖是一种天然阳性离子碱性多糖， 可

作为阳离子絮凝剂发挥电中和凝聚、 粘结架桥絮凝的双重

作用， 对人参提取液具有很好的澄清效果， 其口服液长时

间贮存时能保持较高的澄明度， 而且无可视沉淀产生， 具

有用量少、 生产周期短、 成本低、 澄明度高， 稳定性好等

优势， 应用前景广阔， 可为其他中药口服液澄清研究提供

理论依据。
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