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　　复方大黄颗粒来源于临床经验方，由大黄、黄连、知母、益母

草、丹参等七味中药组成，具有补益脾肾、益气养阴、通阳利水，

兼以活血之功效，适用于治疗脾肾气虚、淤血、水湿、浊毒内停的

糖尿病肾病。为将其研制成为质量稳定、疗效显著、服用及携带

方便的现代中药复方制剂，根据方中大黄有效化学成分总蒽醌

的理化性质，以蒽醌转移率和出膏率为考核指标，采用综合评分

法［１３］对处方中大黄的提取工艺进行正交试验优选。

１　仪器和试药

　　ＤｉｏｎｅｘＳｕｍｍｉｔ高效液相色谱仪（美国戴安公司），超声波

提取器ＡＳ３１２０（江苏汉邦科技有限公司），分析天平（Ｓｈｉｍａｄｚｕ

ＬｉｂｒｏｒＡＥＬ４０ＳＭ），Ｒ５０１Ｂ星海旋转蒸发器（无锡市星海王生

化设备有限公司），电加热套。乙腈（天津市康科德科技有限

公司）为色谱纯，水为纯水，其余试剂均为分析纯。大黄酸标

准品（批号：１１０７５７２００２０６）、大黄素标准品（批号：１１０７５６

２００１１０）、大黄酚标准品（批号：１１０７９６２００５１３）、大黄素甲醚标

准品（批号：１１０７５８２００５０９）、芦荟大黄素标准品（批号：１１０７９５

２００５０４）均为含量测定用，纯度＞９８％，购自中国药品生物制

品检定所。方中各味药材，除大黄来自于兰州大得利生物化

学制药（厂）有限公司，均购自河北安国市药材批发市场，经鉴

定符合《中国药典》２００５版各药味项下规定或自订标准。

２　方法和结果

２．１　工艺路线设计　大黄主含蒽醌类化合物，本实验初步

拟定影响有效部位的因素为乙醇浓度、提取时间、提取次数

和溶剂量。根据预实验，每个因素选３个水平，乙醇浓度（Ａ）

选取６０％、７０％、８０％，提取时间（Ｂ）选取０．５、１、１．５ｈ，提取

次数（Ｃ）选取２、３、４次，溶剂量（Ｄ）选取６、８、１０倍。设计 Ｌ９
（３４）正交试验。

２．２　提取　称取大黄２０ｇ，共９份，用相应浓度乙醇溶液浸

泡３０ｍｉｎ，按Ｌ９（３４）正交试验的要求用８５℃的水浴提取，将

提取液过滤后，取滤液５ｍｌ按２．３．１项下供试品制备方法

处理，得到１～９号样品，进行含量分析。

２．３　大黄蒽醌的含量测定

２．３．１　色谱条件与系统适用性　色谱柱 ＫｒｏｍｏｓｉｌＯＤＳＣ１８
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），以甲醇０．１％磷酸（８０２０）为

流动相，检测波长为２５４ｎｍ，柱温为３５℃。理论板数以大黄

酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚、芦荟大黄素峰计，不低于

３０００。在此条件下，样品得到良好分离。色谱图见图１。

２．３．２　对照品溶液制备　精密称取芦荟大黄素对照品、大

黄酸对照品、大黄素对照品、大黄酚对照品、大黄素甲醚对照

品适量，加甲醇分别制成每１ｍｌ约含芦荟大黄素５０μｇ，大

黄酸、大黄素、大黄酚各８０μｇ，大黄素甲醚１００μｇ的溶液；

分别精密量取上述对照品溶液各２ｍｌ，混匀，即得（每１ｍｌ
中约含芦荟大黄素１０μｇ，大黄酸、大黄素、大黄酚各１６μｇ，

大黄素甲醚２０μｇ）。

图１　混合对照品（Ａ）及供试品（Ｂ）ＨＰＬＣ图谱

２．３．３　供试品溶液制备　精密吸取大黄提取液５ｍｌ，置烧

瓶中，挥去溶剂，加８％盐酸溶液１０ｍｌ，超声处理２ｍｉｎ，再加

三氯甲烷１０ｍｌ，加热回流１ｈ，放冷，置分液漏斗中，用少量

三氯甲烷洗涤容器，并入分液漏斗中，分取三氯甲烷层，酸液
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用三氯甲烷提取３次，每次１０ｍｌ，合并三氯甲烷液，减压回

收溶剂至干，残渣加甲醇使溶解，转移至１０ｍｌ量瓶中，加甲

醇至刻度，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

２．３．４　线性范围　精密吸取混合对照品溶液４、６、８、１０、１２、

１４、１６μｌ，按２．３．１色谱条件测定峰面积（Ａ），以峰面积对进样量

（μｇ）回归，得回归方程。大黄酸：Ａ＝１０２０５Ｃ－１６．２８８，ｒ＝

０．９９９９，大黄酸在６３．１２～２５２．４８μｇ内线性关系良好。大黄素：

Ａ＝９０２９Ｃ－５．９００８，ｒ＝０．９９９９，大黄素在５９．５２～２３８．０８μｇ
内线性关系良好。大黄酚：Ａ＝１３３２３Ｃ－９．５８５８，ｒ＝０．９９９９，

大黄酚在６０．８０～２４３．２０μｇ内线性关系良好。大黄素甲醚：Ａ＝

２８２９．７Ｃ－７．９３６２，ｒ＝０．９９９８，大黄素甲醚在７４．００～２９６．００

μｇ内线性关系良好。芦荟大黄素：Ａ＝１１８６２Ｃ－４．５８６６，ｒ＝

０．９９９９，芦荟大黄素在４３．５０～１７４．００μｇ内线性关系良好。

２．３．５　样品的含量测定　将１～９号样品各取２０μｌ，分别进

样高效液相色谱仪，然后按２．３．１色谱条件进行测定，并计

算大黄蒽醌的转移率（％）。

２．４　出膏率的测定　用移液管吸取上述提取液２０ｍｌ，置已

于１０５℃干燥至恒质量的蒸发皿中，水浴上蒸干，于１０５℃干

燥至恒质量，测定出膏率（％）。

２．５　正交试验结果　按正交试验表方案，以外标两点法测

定指标含量，并进行多指标综合评分。评分时以各指标最大

值为参照对数据进行归一化，再给出不同权重，转移率与出

膏率权重系数分别设为０．７和０．３。以综合值进行统计分

析，结果见表１和表２。综合评分（Ｍ）＝［（ＰＡ×Ａｉ／Ａ优）＋

ＰＢ×Ｂｉ／Ｂ优）］×１００，式中ＰＡ为转移率权重系数，Ａｉ为转移

率指标测定值，Ａ优为转移率指标最大值，ＰＢ为出膏率权重系

数，Ｂｉ为出膏率指标测定值，Ｂ优 为出膏率指标最大值。大黄

蒽醌转移率（％）＝Ｃ样×Ｖ样×稀释倍数／（Ｗ 样×药材百

分含量）×１００％，式中 Ｃ样为样品测得浓度，Ｖ样为样品体

积，Ｗ样为药材投料量。

表１　大黄蒽醌提取工艺正交试验结果

序号 Ａ（乙醇浓度）Ｂ（提取时间） Ｃ（提取次数） Ｄ（溶剂量） 转移率（％） 出膏率（％） 综合评分

１ １ １ １ １ ４９．７８ ２５．０１ ５８．８６０
２ １ ２ ２ ２ ８３．５０ ３６．６１ ９４．６３０
３ １ ３ ３ ３ ８７．８７ ３６．６２ ９８．１１９
４ ２ １ ２ ３ ８０．２２ ３６．４６ ９１．９０２
５ ２ ２ ３ １ ８６．９０ ３９．０７ ９９．２２７
６ ２ ３ １ ２ ７１．４２ ３７．２４ ８５．４９０
７ ３ １ ３ ２ ７８．２２ ３３．６６ ８８．１５８
８ ３ ２ １ ３ ６８．９７ ２８．３９ ７６．７４３
９ ３ ３ ２ １ ６４．６６ ２９．８５ ７４．４３１
Ｋ１ ８３．８７０ ７９．６４０ ７３．６９８ ７７．５０６
Ｋ２ ９２．２０６ ９０．２００ ８６．９８８ ８９．４２６
Ｋ３ ７９．７７７ ８６．０１３ ９５．１６８ ８８．９２１
Ｒ １２．４２９ １０．５６０ ２１．４７０ １１．９２０

表２　大黄蒽醌提取工艺正交试验方差分析结果

方差来源 离差平方和 自由度 Ｆ值 Ｐ值

Ａ（乙醇浓度） ２４０．７２７ ２ １．４１９ ＞０．０５
Ｂ（提取时间） １６９．６６１ ２ １．０００ ＞０．０５
Ｃ（提取次数） ７０４．５１７ ２ ４．１５２ ＞０．０５
Ｄ（溶剂量） ２７２．６５１ ２ １．６０７ ＞０．０５
误差 １６９．６６０ ２

　　由表１、表２可知ＲＣ＞ＲＤ＞ＲＡ＞ＲＢ，由此可见，提取次

数是影响大黄蒽醌提取率的主要因素。直观分析Ｋ 值得出，

最佳提取工艺为Ａ２Ｂ２Ｃ３Ｄ３，即药材用７０％的乙醇提取４次，

１ｈ／次，溶剂量为药材的１０倍。但经过方差分析，４个因素对

结果均无显著性差异，且综合考虑到大生产时生产周期的问

题，确定最佳提取工艺为Ａ２Ｂ２Ｃ２Ｄ３，即药材用７０％的乙醇提

取３次，每次１ｈ，溶剂量为药材的１０、８、８倍。

２．６　验证实验　以大黄３批，每批２００ｇ，采用最佳提取条件

进行实验，结果３份提取液中大黄蒽醌的转移率分别为

８４．８０％、８３．６７％、８４．５７％，表明该大黄提取工艺稳定可行。

３　讨　论

　　大黄主要含蒽醌类化合物，包括结合型和游离型。为了最

大程度提取和保留有效成分，用一定浓度的乙醇提取有效部

位。由于蒽醌类成分的稳定性受温度影响较大，在高温长时间

加热的情况下会使其分解，温度控制方面既要保证提取率，又

要使化学降解率控制在最小范围。在测定了大黄在７０％乙醇

液中的沸点为８５℃后，确定本工艺提取温度采用８５℃。

　　大黄提取工艺中，一般提取溶剂乙醇浓度范围较大

（５０％～９５％）。为了合理确定乙醇浓度以得到更好的实验结果，

在正交试验前，对乙醇浓度进行了单因素考察，结果表明６０％～
８０％乙醇浓度对大黄总蒽醌（游离蒽醌和结合蒽醌）有较好的提

取效果，故确定６０％、７０％、８０％为乙醇浓度的考察水平。

　　验证实验中，为进一步考察提取次数是否对结果有影响，

在按照优化工艺提取后对药渣进行第４次提取，结果大黄蒽

醌转移率仅为５％，与正交试验结果基本一致，提示优化工艺

稳定可行。
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