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多指标正交试验法考察金匮薯蓣膏提取工艺
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［摘要］　目的：用ＨＰＬＣ同时测定金匮薯蓣膏中甘草苷、甘草酸、薯蓣皂苷的含量，建立金匮薯蓣膏的质量控制
方法，并以此为标准，用正交试验设计考察金匮薯蓣膏提取过程，为建立金匮薯蓣膏的生产工艺与质量控制提供依

据。方法：以十八烷基硅烷键合硅胶色谱柱，乙腈００５％磷酸溶液为流动相，以１０ｍＬ·ｍｉｎ－１的流速进行梯度洗脱，
分别于２３７、２０２ｎｍ波长处检测吸收峰；以Ｌ９（３

４）正交试验设计考察提取过程中水用量、煎煮时间、煎煮次数等因

素对甘草苷、甘草酸、薯蓣皂苷含量的影响。结果：水提取过程以头煎水量６倍，头煎９０ｍｉｎ，二煎水量６倍，二
煎时间６０ｍｉｎ为好。结论：水提取过程的工艺条件可为建立金匮薯蓣膏生产工艺规程提供依据，含量检测方法可
靠、简便，可同时检测３种主要有效成分含量。
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薯蓣丸为汉代名医张仲景医著 《金匮要略》中

收载的扶正邪经典名方，由山药、甘草等２１味药
组成，其市场前景广阔、开发政策环境良好与其开

发的深度与广度不足的矛盾非常突出。目前市场无

薯蓣膏成药产品供应，且已批准生产的薯蓣丸成药

质量标准与现代药品监测技术的发展不相适应，难

以满足需求、控制质量［１］。因此，本课题组将薯蓣

膏制备作为研究课题。提取是将薯蓣丸改型为金匮

·２６６·
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薯蓣膏的关键过程。本研究以薯蓣皂苷、甘草酸、

甘草苷等有效成分为指标，采用正交试验法对其提

取工艺进行考察，为控制金匮薯蓣膏质量提供参考。

１　材料

１１仪器

快速水分测定仪 ［奥豪斯仪器（上海）有限公

司］；安捷伦高效液相色谱仪（１２６０）；ＴＵ１９０１双光
束紫外分光光度仪（北京普析通用仪器有限责任公

司）；Ｐｒａｃｔｕｍ６１２１ＣＮ电子天平 ［赛多利斯科学仪

器（北京）有限公司］；ＥＬ１０４型电子分析天平 ［梅

特勒托利多仪器（上海）有限公司］；铜水浴锅；电
炉；ＰＳ２０Ａ洁康牌超声波清洗器（东莞市洁康超声
波设备有限公司）；高速离心机（北京京立离心机有

限公司）；ＳＨＢＢ９５型循环水式多用真空泵（郑州长
城科工贸有限公司）。

１２试药

药材购于贵港市百草坊中药饮片有限公司；甘

草苷、甘草酸铵、薯蓣皂苷（中国食品药品检定研究

院，批号分别为：１１１６１０２０１１０６、１１０７３１２０１１１６、
１１１７０７２０１４０２）；金匮薯蓣膏（课题组自制，批号分别
为：２０１７０７０２Ｂ、２０１７０７０２Ｂ、２０１７０７０３Ａ、２０１７０７０３Ｂ、
２０１７０７０４Ａ、２０１７０７０４Ｂ、２０１７０７０４Ｃ、２０１７０７０４Ｄ、
２０１７０７０５Ａ、２０１７０７０５Ｂ）；甲醇、乙腈（德国默克公
司，色谱醇）；磷酸（广东光华科技股份有限公司，

批号：２０１４０９２９，分析纯）；娃哈哈纯净水；乙醇
（广东光华科技股份有限公司，批号：２０１４１００８，分
析纯）。

２　方法与结果

２１含量检测方法

２１１对照品溶液制备　取甘草苷对照品、甘草酸
铵对照品、薯蓣皂苷对照品适量，精密称定，加

７０％乙醇分别制成每１ｍＬ含甘草苷９９２μｇ、甘草酸
铵１２００μｇ、薯蓣皂苷７２０μｇ的溶液，稀释成不同
浓度。

２１２色谱条件　色谱柱：以十八烷基硅烷键合硅
胶为填充剂，以乙腈为流动相 Ａ，００５％磷酸溶液
为流动相Ｂ，流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１进行梯度洗脱，甘
草酸、甘草苷洗脱条件见表１，检测波长为２３７ｎｍ；薯
蓣皂苷洗脱条件见表２，检测波长为２０２ｎｍ，进样
量２０μＬ。

注：１薯蓣皂苷标准品；２样品；３阴性对照品。

图１　薯蓣皂苷色谱图

２１３线性关系考察　分别吸取甘草苷、甘草酸对
照品溶液，加７０％乙醇稀成释质量浓度分别为９９２、
１２００、７２０μｇ·ｍＬ－１的甘草苷、甘草酸、薯蓣皂苷对
照品溶液，再稀释成 ６个不同浓度的对照品溶液，
分别精密吸取上述 ７种不同浓度的对照品溶液
２０μＬ，注入高效液相色谱议中，按２１２色谱条件
分析测定其峰面积，以对照品溶液浓度（μｇ·ｍＬ－１）
为横坐标，其色谱峰面积为纵坐标绘制标准曲线，

计算回归方程，甘草苷：Ｙ＝９４４１Ｘ＋４７８８，ｒ＝
０９９９８；甘草酸：Ｙ＝２６４１Ｘ＋１３８６，ｒ＝０９９９８；
薯蓣皂苷：Ｙ＝３４３１Ｘ＋３８０４３，ｒ＝０９９９４。
２１４精密度试验　精密吸取甘草苷、甘草酸、薯
蓣皂苷对照品溶液２０μＬ，连续进样６次，测定峰面
积，计算 ＲＳＤ分别为 ０７９％、０４６％、１４２％（见
表１），表明精密度良好，符合含量测定的要求。
２１５重复性试验　取同一批样品６份，每份１ｇ，
精密称定，按供试品溶液制备方法制备，测定含量，

计算测定结果甘草苷、甘草酸和薯蓣皂苷 ＲＳＤ分别
为０４７％、０２３％、０９６％，表明重复性良好，符
合含量测定的要求。

·３６６·
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注：１甘草苷；２样品；３甘草酸；４阴性对照。

图２　甘草苷、甘草酸色谱图

２１６稳定性试验　精密吸取供试品溶液２０μＬ，分
别于０、２、４、６、８、１２ｈ进样，测定其含量，计
算在２４ｈ内甘草苷、甘草酸和薯蓣皂苷的ＲＳＤ分别
为１１４％、１０６％、１９７％，表明稳定性良好，符
合含量测定的要求。

２１７加样回收试验　取已知含量的薯蓣膏样品
６份，每份１ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，每份
精密加入质量浓度为２ｍｇ·ｍＬ－１甘草苷对照品溶液
１ｍＬ，质量浓度为３６ｍｇ·ｍＬ－１甘草酸铵对照品溶
液１ｍＬ，质量浓度为 ２１ｍｇ·ｍＬ－１薯蓣皂苷对照
品溶液 １ｍＬ，加入 ７０％乙醇 ４７ｍＬ，称定质量，
超声提取１ｈ，放冷，再称定质量，用７０％乙醇补
足减失的质量，摇匀，过滤，精密移取２０ｍＬ，水
浴蒸干，用４ｍＬ７０％乙醇溶解，微孔滤膜过滤后

既得样品，进样２０μＬ，计算回收率和ＲＳＤ值。结
果见表１～３。

表１　甘草苷加样回收率（ｎ＝６）

序号
原有含

量／μｇ
加入量／
μｇ

测得值／
μｇ

回收率／
％

平均回收

率／％
ＲＳＤ／
％

１ ６３２３９ ２００ ８３０６３ ９９１２ ９９６５ ０８１

２ ６１８２１ ２００ ８１７９２ ９９８６

３ ５９３７２ ２００ ７９１５９ ９８９３

４ ４８５５６ ２００ ６８６７０ １００６

５ ６３４２３ ２００ ８３１８７ ９８８２

６ ５２８０５ ２００ ７２９２５ １００６０

表２　甘草酸加样回收率（ｎ＝６）

序号
原有含

量／μｇ
加入量／
μｇ

测得值／
μｇ

回收率／
％

平均回收

率／％
ＲＳＤ／
％

１ １６９２９ ３５２７ ２０３９２５ ９８２０ ９９８ ０９３

２ １６２０８ ３５２７ １９７７１５ １０１０

３ １４５８１ ３５２７ １８１１４５ １００２

４ １３３１８ ３５２７ １６８３１５ ９９６２

５ １６６０３ ３５２７ ２０１２６５ ９９９０

６ １４２５９ ３５２７ １７７８２５ ９９９０

表３　薯蓣皂苷加样回收率（ｎ＝６）

序号
原有含

量／μｇ
加入量／
μｇ

测得值／
μｇ

回收率／
％

平均回收

率／％
ＲＳＤ／
％

１ ３０２９ ２１０ ５０８９１ ９８１０ ９６９ １９８

２ ２４４２ ２１０ ４４８３２ ９７２０

３ １８６２ ２１０ ３９３２３ ９８５８

４ １８５６ ２１０ ３８２２８ ９３６６

５ ２６１３ ２１０ ４６１９７ ９５５７

６ ２２１７ ２１０ ４２８０４ ９８２６

２２提取工艺考察

２２１供试品溶液制备　精密移取待检测薯蓣膏提
取液２０ｍＬ，置具塞锥形瓶中，精密加入７０％乙醇
５０ｍＬ，称定质量，放置２４ｈ，再称定质量，用乙醇
补足减失的质量，摇匀，过滤，精密移取滤液

２０ｍＬ，置蒸发皿中蒸干，用 ４ｍＬ７０％乙醇溶解，
经微孔滤膜过滤即得。

２２２单因素考察　取３份处方量的药材，其中一
份打成细粉，第二份打成粗粉，第三份以饮片提

·４６６·



２０１９年５月　第２１卷　第５期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｍａｙ２０１９　Ｖｏｌ２１　Ｎｏ５

取；加水 １０００ｍＬ，煎煮 ３０ｍｉｎ制成样品。按
２２１的方法制成供试品溶液，按 ２１２的色谱
条件，分别测定薯蓣皂苷含量和甘草苷、甘草酸

含量。同样方法分别考察不同浸泡时间、煎煮时

间、煎煮次数、用水量等条件下制备的样品中甘

草苷、甘草酸和薯蓣皂苷含量。结果细粉提取容

易煮糊，故不考虑细粉提取，其他结果以饮片投

料、浸溶时间４０ｍｉｎ时３种成分含量测定结果较
好，且煎煮时间超过１２０ｍｉｎ以后成分含量没有
明显增加，煎煮３次与煎煮 ２次的煎液成分含量
相当（表４～８）。

表４　粉碎度的影响
μｇ

粉碎度 薯蓣皂苷含量 甘草苷含量 甘草酸含量

粗粉 ６９２ １６３２ ３１３２５

饮片 ８９２ １６８５ ３３００５

表５　不同浸泡时间的影响
μｇ

浸泡时间／ｍｉｎ 薯蓣皂苷含量 甘草苷含量 甘草酸含量

１５ １０６０ ３４６１ ４２０６８

３０ １５５２ ３７７１ ４６５１５

４０ １９０８ ４２６１ ５９３８０

５０ １９０３ ４５２８ ５７６５８

表６　不同煎煮时间的影响
μｇ

煎煮时间／ｍｉｎ 薯蓣皂苷含量 甘草苷含量 甘草酸含量

３０ １３１７３ ８９６５１ １１０５７２

６０ １９６９６ １３２４３６ １５８５３８

９０ ２８９４２ １０４８２０ １１４５１１

１２０ １６６９９ １２１７９６ １２４８３２

１５０ １１４３７ ７１６９３ ６０８７２

表７　不同煎煮次数的影响
μｇ

煎煮次数／次 薯蓣皂苷含量 甘草苷含量 甘草酸含量

１ １８４９１ ６７８３９ １１３２０４

２ ２８８０１ １００２２０ ２２３９２９

３ ２８８１７ １１８８０４ ２１６８９３

４ ２８１００ ９６２０６ ２０７２９６

表８　不同用水量的影响
μｇ

加水量／倍 薯蓣皂苷含量 甘草苷含量 甘草酸含量

５ １７９４２ ８０２９５ １２４５１１

６ １８１７２ ８８７７８ １５４６３７

７ １７６７５ １０４８２０ １４５４４７

８ １７４９１ ９７０４０ １４８０６４

２２３正交试验　选择影响提取效果的４个主要因
素：头煎水量（Ａ）、头煎时间（Ｂ）、二煎水量（Ｃ）、
二煎时间（Ｄ）进行考察。各因素选择三个水平
（表９）按Ｌ９（３

４）正交设计进行９次实验（表１０），分
别检测不同条件下薯蓣皂苷、甘草苷和甘草酸含量，

并进行方差分析。

根据统计结果（表１１）可知，各因素薯蓣皂苷影
响依次为Ｂ＞Ａ＞Ｃ＞Ｄ，最佳组合因素为Ａ２Ｂ３Ｃ３Ｄ２；
对甘草苷的影响依次为 Ｂ＞Ｄ＞Ｃ＞Ａ，最佳组合因
素为Ａ２Ｂ３Ｃ３Ｄ３；对甘草酸的影响依次为Ｂ＞Ａ＞Ｃ＞
Ｄ，最佳组合因素为 Ａ２Ｂ３Ｃ３Ｄ３。综合考虑确定最佳
工艺条件为 Ａ２Ｂ３Ｃ３Ｄ３，即头煎水量 ６倍，头煎
９０ｍｉｎ，二煎水量６倍，二煎时间６０ｍｉｎ。

表９　因素水平表

水平

因素

Ａ头煎水量／
倍

Ｂ头煎时间／
ｍｉｎ

Ｃ二煎水量／
倍

Ｄ二煎时间／
ｍｉｎ

１ ５ ３０ ４ １５

２ ６ ６０ ５ ３０

３ ７ ９０ ６ ６０

表１０　Ｌ９（３
４）正交试验设计

试验号
因素

Ａ／倍 Ｂ／ｍｉｎ Ｃ／倍 Ｄ／ｍｉｎ

１ ５ ３０ ４ １５

２ ５ ６０ ５ ３０

３ ５ ９０ ６ ６０

４ ６ ３０ ５ ６０

５ ６ ６０ ６ １５

６ ６ ９０ ４ ３０

７ ７ ３０ ６ ３０

８ ７ ６０ ４ ６０

９ ７ ９０ ５ １５

·５６６·
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表１１　不同煎煮条件对成分含量的影响

试验号
因素 检测指标

Ａ／倍 Ｂ／ｍｉｎ Ｃ／倍 Ｄ／ｍｉｎ 薯蓣皂苷含量／μｇ 甘草苷含量／μｇ 甘草酸含量／μｇ

１ ５ ３０ ４ １５ ２７９５５７２ ８１２４９１５ ２２０５８０５９

２ ５ ６０ ５ ３０ ３０５１７９７ ９２７３９２０ ２７８２４２５４

３ ５ ９０ ６ ６０ ４２７７０２３ １４８５４２００ ３６０８２０４５

４ ６ ３０ ５ ６０ ２５７５０６８ １０２３３４３０ ２４９１８９１８

５ ６ ６０ ６ １５ ３３８５７２２ １２７９３８４０ ３０６５０９２４

６ ６ ９０ ４ ３０ ４４９８６４５ １１５８３２００ ３３０３８８４６

７ ７ ３０ ６ ３０ ２５９４７５７ ７９７６６６８ ２２８３２６６４

８ ７ ６０ ４ ６０ ２６２３３１２ １０１６８７８０ ２６１５７４４６

９ ７ ９０ ５ １５ ３２２８８５２ １３８０１５６０ ３１０３３５２７

薯蓣皂苷 Ｋ１ １０１２４３９０ ７９６５３９７ ９９１７５２９ ９４１０１４６

Ｋ２ １０４５９４４０ ９０６０８３１ ８８５５７１７ １０１４５２００

Ｋ３ ８４４６９２１ １２００４５２０ １０２５７５００ ９４７５４０３

ｋ１ ３３７４７９７ ２６５５１３２ ３３０５８４３ ３１３６７１５

ｋ２ ３４８６４７８ ３０２０２７７ ２９５１９０６ ３３８１７３３

ｋ３ ２８１５６４０ ４００１５０７ ３４１９１６７ ３１５８４６８

Ｒ ６７０８３８ １３４６３７４ ４６７２６１ ２４５０１７

主次顺序 Ｂ＞Ａ＞Ｃ＞Ｄ

优水平 Ａ２ Ｂ３ Ｃ３ Ｄ２

优组合 Ａ２Ｂ３Ｃ３Ｄ２

甘草苷 Ｋ１ ３２２５３０４０ ２６３３５０１０ ２９８７６９００ ３４７２０３２０

Ｋ２ ３４６１０４７０ ３２２３６５４０ ３３３０８９１０ ２８８３３７９０

Ｋ３ ３１９４７０１０ ４０２３８９６０ ３５６２４７１０ ３５２５６４１０

ｋ１ １０７５１０１０ ８７７８３３８ ９９５８９６５ １１５７３４４０

ｋ２ １１５３６８２０ １０７４５５１０ １１１０２９７０ ９６１１２６３

ｋ３ １０６４９０００ １３４１２９９０ １１８７４９００ １１７５２１４０

Ｒ ８８７８２０ ４６３４６４９ １９１５９３８ ２１４０８７４

主次顺序 Ｂ＞Ｄ＞Ｃ＞Ａ

优水平 Ａ２ Ｂ３ Ｃ３ Ｄ３

优组合 Ａ２Ｂ３Ｃ３Ｄ３

甘草酸 Ｋ１ ８５９６４３６０ ６９８０９６４ ８１２５４３５０ ８３７４２５１０

Ｋ２ ８８６０８６９０ ８４６３２６２ ８３７７６７００ ８３６９５７６０

Ｋ３ ８００２３６４０ １００１５４４０ ８９５６５６３０ ８７１５８４１０

ｋ１ ２８６５４７９０ ２３２６９８８ ２７０８４７８０ ２７９１４１７０

ｋ２ ２９５３６２３０ ２８２１０８７ ２７９２５５７０ ２７８９８５９０

ｋ３ ２６６７４５５０ ３３３８４８１ ２９８５５２１０ ２９０５２８００

Ｒ ２８６１６８４ １０１１４９３ ２７７０４２７ １１５４２１５

主次顺序 Ｂ＞Ａ＞Ｃ＞Ｄ

优水平 Ａ２ Ｂ３ Ｃ３ Ｄ３

优组合 Ａ２Ｂ３Ｃ３Ｄ３

·６６６·
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２２４验证实验　为了确保该提取工艺的可行性与
合理性，按照上述提取方案，进行了６次验证实验。
结果见表１２。

表１２　金匮薯蓣膏样品含量测定（ｎ＝６）
μｇ·ｇ－１

批号 甘草苷质量分数 甘草酸质量分数 薯蓣皂苷质量分数

０７０４Ｂ ６４８５８ １７９２８６ ３１６２７

０７０３Ｂ ６５１３５ １５６０３２ ２７５６２

０７０５Ａ ３６３０１ １４４００４ ２１３３４

０７０２Ｂ ７６６５７ １６７４９２ ２７１４５

０７０４Ｄ ５６７３８ １４８２０５ ２１９６１

０７０４Ｃ ６２７３１ １５２０８０ １６０６０

平均值 ６０４３０ １５７８５０ ２４２８０

３　讨论

据文献报道薯蓣丸在临床上对慢性疲劳综合征、

围绝经期女性慢性荨麻疹以及辅助治疗肝癌恶病质、

肿瘤相关性厌食均有显著疗效［３７］，应用中既有用蜜

丸也有用汤剂。依据原方改制成煎膏剂金匮薯蓣膏，

融汤剂、蜜丸的优点于一体，能够最大限度保留原

方汤剂和蜜丸剂的共同特点，更加契合养生、保健

的用药习惯与消费需求。原方中重用薯蓣（山药）、

甘草各为君、臣［８］，用药剂量远大于其他药味。而

薯蓣皂苷、甘草酸和甘草苷分别是山药和甘草的重

要特征有效成分［９１３］，处方中含山药、甘草的复方

制剂也多以这些成分建立制剂定量标准［１４１５］。故本

研究以之为定量指标建立质量控制标准对生产工艺

进行考察，有一定的理论与实验依据。

在剂型改制过程中，提取工艺是其技术关键。

本研究参考文献报道［１６１８］，以薯蓣皂苷、甘草酸、

甘草苷等有效成分为检测指标，通过正交试验设计

对金匮薯蓣膏的提取工艺因素进行筛选。研究结果

表明，以中药饮片形式投料，加 ６倍水量煎煮
９０ｍｉｎ，过滤后再加６倍水量煎煮时间６０ｍｉｎ，即
可最大限度保留有效成分。根据此工艺制备的金匮

薯蓣膏中薯蓣皂苷、甘草酸、甘草苷质量分数分别

为１６０～３１６、１４４０～１７９２、３６３～７６６μｇ·ｇ－１。考虑
到中药材的来源、加工方法以及大生产与小批量实验

的差异，金匮薯蓣膏的质量定量标准以薯蓣皂苷、甘

草酸、甘草质量分数不低于１６０、１４４０、３６３μｇ·ｇ－１为
宜，该工艺可为大规模生产金匮薯蓣膏建立生产操

作规程提供参考。在单因素试验中发现，煎煮

１２０ｍｉｎ所测得的甘草酸和甘草苷含量增加比例并不

高，薯蓣皂苷含量还稍有下降。继续延长煎煮时间

还会导致生产成本增加。故综合考虑，在优化工艺

考察时排除了煎煮时间１２０ｍｉｎ这个考察条件。
文献报道了以甘草酸为检测目标建立的薯蓣丸

质量标准［１９］，高效液相色谱法检测薯蓣皂苷元含量

建立质量标准在其他制剂中有较多报道［２０］。但以高

效液相色谱法同时检测甘草酸、甘草苷和薯蓣皂苷

３种组分含量尚未见报道。就金匮薯蓣膏而言，处
方组分多、成分复杂是建立质量控制标准的主要难

点。研究结果表明，以十八烷基硅烷键合硅胶为填

充剂，以乙腈为流动相 Ａ，以００５％磷酸溶液为流
动相Ｂ，进样量２０μＬ，以１０ｍＬ·ｍｉｎ－１流速进行梯
度洗脱，甘草苷、甘草酸和薯蓣皂苷分别在４９５～
９９２、３０～１２００、３６～７２０μｇ·ｍＬ－１具有良好的线性
关系。满足一次进样同时检测３种有效成分含量的要
求，操作方法较为简便，可为建立金匮薯蓣膏质量标

准提供依据。但实验结果表明，样品中３种检测成分
的含量差距较大，同等取样量时甘草酸峰值高而薯蓣

皂苷峰值偏低，是否可以通过改变取样量分别检测不

同成分含量，亦或是以参考薯蓣皂苷元为检测目标建

立质量标准更为理想，还有待进一步研究。
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