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穿虎祛痛颗粒提取工艺优选
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【摘要】目的  优化穿虎祛痛颗粒的提取工艺。方法  以液料比、浸泡时间、煎煮时间

为考察因素，以大黄素转移率和出膏率为综合评价指标，结合穿山龙专属TLC鉴别追踪薯

蓣皂苷类成分溶出状态，采用L9 （34）正交试验法优选穿虎祛痛颗粒的提取工艺，并进行验

证。结果  最优工艺为加 6倍量水，浸泡 40 min，煎煮 2次，每次 1 h。按此工艺制备的 3批

样品中，平均大黄素转移率为18.12%，平均出膏率为20.21%，穿山龙TLC斑点清晰、重现

性好。结论  优选工艺稳定可行，可用于穿虎祛痛颗粒的制备。
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【Abstract】 Objective  To optimize the extraction process of Chuanhu Qutong granules. 
Methods  Key factors including liquid-to-material ratio, soaking time, decoction time were 
evaluated. Emodin transfer rate and extract yield were used as comprehensive evaluation indices. In 
addition, specific TLC identification of Dioscorea nipponica was performed to track the dissolution 
state of diosgenin saponin components. An L9 (34) orthogonal experimental design was applied to 
optimize the extraction process, followed by validation. Results  The optimal conditions were 
determined as 6-fold volume of water, 40 minutes of soaking, two decoctions, and 1 hour per 
decoction. Under these conditions, the average emodin transfer rate in three batches of samples  
prepared under this process was 18.12%, with an average extract yield of 20.21%. The TLC spots of 
Dioscorea nipponica were clear with good reproducibility. Conclusion  The optimized process is 
stable and feasible, and can be applied to the preparation of Chuanhu Qutong granules.
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穿虎祛痛方为青岛大学附属医院的医疗机构

制剂，由穿山龙、虎杖等 10味中药配伍而成［1］。
方中穿山龙祛风除湿、活血通络，虎杖利湿退

黄、清热解毒，忍冬藤清热解毒、疏风通络，诸

药合用，共奏祛风除湿、通络清热之效，临床常

用于治疗痛风性关节炎的急性期，属风湿郁热证

等［2-3］。穿虎祛痛方以合剂形式在临床使用多年，

疗效确切，但存在给药剂量大、适口性较差、便

携性不足、储存稳定性不佳等诸多缺点。为解决

上述问题，同时结合传统中药制剂的特点和工艺

要求，通过前期试验研究最终确定制成颗粒

剂［4］。提取工艺是中药颗粒剂生产的重要环节，

直接决定药效、安全与效益［5-6］，故对其进行优

化和深入研究非常必要。结合临床长期积累的诊

疗用药经验，以及处方中药材自身有效成分的理

化性质与药理作用特点，穿虎祛痛颗粒的工艺优

选采用水煎煮的工艺路线，以保留汤剂的药效物

质基础［7］。本研究以虎杖中大黄素的转移率、出

膏率为综合评价指标，采用L9 （34）正交试验法

优选穿虎祛痛颗粒的水提取工艺［8］，在此基础上

引入穿山龙专属TLC鉴别，在工艺筛选前后可快

速筛查薯蓣皂苷类成分的溶出情况，形成定性-
定量双重质控模式，以提高制剂的质量，为后续

研究和工业化生产提供参考［9-10］，现报道如下。

1　仪器与材料

1.1　主要仪器
KM-1 型可调控温电热套（鄄城华鲁电热仪

器有限公司）；XS-204 型万分之一分析天平和

XS405-DU 型十万分之一分析天平购自瑞士梅特

勒-托利多公司；HGZN-11-4型电热鼓风干燥箱

（上海跃进医疗器械公司）；HH-11-6型电热恒温

水浴锅（常州市金坛友联仪器研究所）；JY-15型

台式超声波清洗器（湖北鼎泰生化科技设备制造有

限公司）；DFY-500C 型 500g 摇摆式高速粉碎机

（温岭市林大机械有限公司）；Vanquish型高效液相

色谱仪（美国Thermo Fisher Scientific公司）；TLC 
VISUALIZER 2薄层成像系统（CAMMA公司）。

1.2　主要药品与试剂
对照品大黄素 （批号：110756-201913，纯

度 96%）和薯蓣皂苷元（批号：111539-200001）
购自中国食品药品检定研究院；硅胶 G 薄层板

（青岛海洋）；甲醇为色谱纯，其余试剂为分析

纯，水为屈臣氏蒸馏水。

穿山龙 （批号： 301112）、虎杖 （批号：

301521，大黄素含量：1.14%）、忍冬藤（批号：

301218）、威灵仙（批号：302077）、土茯苓（批

号：301191）、防风（批号：302862）、川芎（批

号：301125）、川牛膝（批号：301193）、薏苡仁

（批号：301418）、甘草（批号：302015） 10种药

材饮片均由鲁南厚普制药有限公司提供，经鲁南

制药集团正高级工程师范建伟鉴定，均符合《中

国药典》2025年版相关规定。

2　方法与结果

2.1　穿山龙TLC鉴别
2.1.1　TLC条件

薄层板：硅胶 G 薄层板；展开剂：石油醚

（60~90 ℃）-乙酸乙酯（3∶1）。
2.1.2　溶液的制备

（1）对照品溶液：取薯蓣皂苷元对照品，加

甲醇制成每1 mL含1 mg的溶液，作为对照品溶液。

（2）供试品溶液：参考《中国药典》2025年

版［1］方法并改进，称取全方提取后的浸膏干粉，

甲醇超声提取后离心蒸干；残渣经3 mol/L盐酸水

浴水解，三氯甲烷回流萃取，5% 碳酸氢钠溶液

洗涤，三氯甲烷层蒸干，残渣甲醇溶解后制成供

试品溶液。

（3）阴性样品溶液：称取缺少穿山龙外药材

提取后的浸膏干粉，同法制成阴性样品溶液。

2.1.3　TLC鉴别
照 TLC 法 （通 则 0502） 试 验［11］， 吸 取

“2.1.2”项下供试品溶液和阴性样品溶液各

10 μL、对照品溶液 2 μL，分别点于同一硅胶 G
薄层板上，按照“2.1.1”项下TLC条件展开，晾

干，喷以 10%硫酸乙醇溶液，在 105 ℃加热至斑

点显色清晰，分别置日光和紫外光灯（365 nm）
下检视。结果供试品色谱中，在与对照品色谱相

应位置上，显相同颜色的荧光斑点，且阴性样品

溶液无干扰，结果见图1。
2.2　大黄素的含量测定
2.2.1　色谱条件

色谱柱：安捷伦 Zorbax SB C18 柱 （250 mm×
4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇-0.1% 磷酸溶液

（80∶ 20）； 流 速 ： 1.0 mL/min； 检 测 波 长 ：

254 nm；进样量：5 μL；柱温：30 ℃［1］。
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2.2.2　溶液的制备
（1）对照品溶液：取大黄素对照品适量，加

甲醇制成每 1 ml约含 0.3 mg的大黄素对照品储备

溶液；取上述溶液加甲醇稀制成每 1 mL 约含

30 μg的大黄素对照品溶液。

（2）供试品溶液：参考文献［12］方法，称取

全方提取后的浸膏干粉，加水超声 30 min，加入

三氯甲烷、盐酸溶液后，80 ℃水浴回流 2 h，经

萃取、蒸干、甲醇定容，滤过取续滤液制成供试

品溶液。

（3）阴性样品溶液：称取缺少虎杖外药材提

取后的浸膏干粉，同法制成阴性样品溶液［13］。
（4）空白溶液：取大黄素对照品配制、供试

品配制所用的甲醇，作为空白溶液。

2.2.3　方法学考察
（1）专属性试验：按照“2.2.2”项下方法分

别制备各种溶液，在“2.2.1”项下色谱条件进样

分析，记录色谱图（图2）。结果显示，供试品与

大黄素对照品特征峰保留时间的对应位置可检出目

标色谱峰，且阴性样品溶液在该保留时间区间无显

著干扰峰，提示该定量分析方法专属性良好。

（2）线性关系考察：精密量取“2.2.2”项下对

照品溶液0.25，1.00，2.00，3.00，4.00，6.00 mL，
分别置于 6 个 25 mL 量瓶中，定容，进样测定，

以峰面积（Y）对进样浓度（X，mg/mL）进行线

性回归，得大黄素的回归方程为Y=2.204 0×107X−
3.559 3×104，r=0.999 4，线性范围3.69~88.46 μg/mL。

（3） 重复性试验：分别称取同批 （批号：

250218）浸膏干粉，同法制备 6份溶液，进样测

定，得大黄素的平均含量为1.023 6 mg/g，RSD为

1.96%（n = 6），表明该方法重复性良好。

（4）精密度试验：取同批（批号：250218）
浸膏干粉，由 2 名不同分析人员，于不同日期、

使用不同仪器，分别按供试品制备方法各制备

6 份供试品溶液，共 12 份样品进行测定。计算

得 RSD 为 1.71% （n = 12），表明该方法中间精

密度良好。

（5） 稳定性试验：取同批（批号：250218）
浸膏干粉制备供试品溶液，于配制后0，2，4，6，
8，12，24 h依次进样测定，记录峰面积，结果RSD
为1.28%（n = 7），表明供试品溶液稳定性良好。

（6）回收率试验：取同批（批号：250218）
浸膏干粉，精密称定后分别加入大黄素对照品溶

液（C = 31.84 μg/mL） 25 mL 制备供试品溶液并

进样测定，计算回收率，结果得加样回收率为

93.50%，RSD 为 1.82% （n=6），表明该方法的准

确度良好。

2.3　评价指标及计算公式
2.3.1　干膏率测定

干膏率是衡量中药提取液浓缩后所得干膏重

量与原药材重量之比的关键工艺参数，直接反映

提取物的得率与浓缩效率［14-15］。按照“2.1.2”项

下方法制备得到浓缩液，置烘箱（105 ℃）中干

燥至恒定质量，精密称定质量，按以下公式计算

干膏率：

干膏率R1（%）=干膏量/煎煮药材总量×100%（1）
2.3.2　大黄素转移率测定

中药提取中的转移率是指有效成分从原药材

转移到提取液或后续制剂中的效率，是评价提取

工艺合理性与质量控制的关键指标［16-17］。按照

“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，进样测定，

按以下公式计算大黄素转移率：

大黄素转移率R2（%）=大黄素总含量/虎杖饮片

中大黄素总含量×100% （2）

图1  穿山龙的TLC鉴别

Figure 1. TLC identification of Dioscorea nipponica
注：A.日光下；B.紫外灯（365 nm）下；1.阴性样品；2~4.供试品；

5.薯蓣皂苷元对照品。

图2  大黄素专属性试验色谱图

Figure 2. Chromatogram of the specificity test 
for emodin

注：A.对照品溶液；B.供试品溶液；C.阴性样品溶液；D.空白溶液；

1.大黄素。
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2.3.3　熵权法对各指标权重系数及综合评
分的计算

采用熵权法对干膏率R1和大黄素转移率R2进
行客观赋权。为消除不同指标量纲的影响，按公

式（3）对已经正向化的矩阵进行标准化，通过原

始矩阵中第 i项评价项目的第 j项指标值xij，第 i项
评价项目中所有指标中的最小值min（xi）、最大值

max （xi），计算出相应指标对应的标准化数据

Zij
［18］。然后根据公式（4）计算出第 j项指标第 i

项评价项目指标值所占概率Pij，并根据公式（5）
和（6）计算出第 j 项指标的信息熵Hj和熵权Wj，

得到 R1和 R2的权重系数分别为 0.345 7 （W1）和

0.654 3（W2），根据公式（7）计算综合评分R3。

zij = xij - min ( xi )
max ( xi ) - min ( xi ) （3）

Pij = zij∑i = 1
n zij

（4）

Hj = - 1
ln n∑i = 1

n Pij × ln Pij （5）
Wj = 1 - Hj∑j = 1

m (1 - Hj ) （6）

R3 = R1R1 max
× W1 + R2R2 max

× W2 （7）
2.4　L9 (34)正交试验法优选提取工艺
2.4.1　水煎煮预试验

按处方量称取全方药材，加入 6倍量水，煎

煮3次，每次1 h，单独收集第1煎、第2煎、第3
煎的全部煎液，计算每煎干膏率R1和大黄素转移

率R2。结果表明，第 3煎对 2项核心指标的贡献

占比均低于10%，属于低效率提取区间。从规模

生产实际角度考量，保留 3次煎煮会使单批次提

取工时及能耗提升，因此本研究将煎煮次数固定

为2次。

2.4.2　水煎煮正交方案设计
为确定本方的最佳提取工艺，参考穿虎祛痛

合剂工艺及预试验结果确定因素水平。选取加水

量 （因素 A）、浸泡时间 （因素 B）、煎煮时间

（因素C）为主要影响因素，采用L9 （34）正交设

计对提取工艺进行优化，正交因素水平见表1。

2.4.3　水煎煮正交试验方法
按处方量称取全方药材，平行 9 份，按表 1

中的因素水平，采用L9 （34）正交进行试验。每

份均进行煎煮，煎煮液滤过，滤液减压浓缩至浸

膏，测定并根据公式（1）和（2）计算浸膏中干

膏率R1和大黄素转移率R2。
2.4.4　正交试验结果

根据正交试验设计方案，进行水煎煮工艺的优

化，以干膏率R1和大黄素转移率R2的综合评分R3
作为最终评价指标。结果见表2，方差分析见表3。

经方差分析，三因素对水煎提取的结果无显

著性影响。结合直观分析表明，各因素对水煎煮

表1  正交试验因素水平

Table 1. Experimental factor level table

水
平

1
2
3

因素

A加水量（倍）

4+4
6+6
8+8

B浸泡时间（min）
0

20
40

C煎煮时间（min）
40+40
60+60
90+90

表2  正交试验结果

Table 2. The results of the orthogonal experiment

试验号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K1
K2
K3
R

A
1
1
1
2
2
2
3
3
3

0.831 1
0.915 5
0.911 6
0.084 4

B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

0.856 1
0.898 2
0.903 9
0.047 9

C
1
2
3
2
3
1
3
1
2

0.844 3
0.930 7
0.883 2
0.086 4

D（空白）

1
2
3
3
1
2
2
3
1

0.902 8
0.866 6
0.888 9
0.036 2

干膏率R1 （%）

16.52
19.13
19.92
21.11
20.66
18.50
20.12
19.13
20.54

大黄素转移率R2 （%）

13.64
14.98
14.11
15.85
16.28
15.36
14.30
15.42
17.66

综合评分R3
0.776 0
0.868 4
0.848 9
0.932 9
0.941 5
0.872 1
0.859 3
0.884 7
0.990 8
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的影响程度依次为煎煮时间 （C）  > 加水量

（A）  > 浸泡时间（B）；各因素不同水平的影响次

序为A2 > A3 > A1，B3 > B2 > B1，C2 > C3 > C1，因

此正交试验筛选的最佳提取条件为 A2B3C2。即：

加 6 倍量水，浸泡 40 min，煎煮 2 次，每次 1 h，
筛选后的提取条件除加水量外煎煮时间和浸泡时

间均与穿虎祛痛合剂的煎煮工艺相同。

2.4.5　最佳条件验证试验
按处方量称取全方药材，平行 3份，分别按

最佳水煎提取工艺提取验证重复 3批。验证试验

数据结果见表4。

以上 3批验证试验结果表明，提取工艺稳定

可行，具有重现性。

2.4.6　TLC鉴别验证
取验证试验样品，按照“2.1”项下方法进行

穿山龙专属 TLC鉴别方法检测，结果见图 3。图

中供试品与对照品相应位置上，显相同颜色的荧

光斑点，表明验证优化后工艺可稳定保留穿山龙

特征有效成分。

3　讨论

3.1　指标成分的确定
穿山龙、虎杖均为本方中的君药。穿山龙含

有甾体皂苷类和多糖类等成分［19］，其中薯蓣皂

苷是皂苷类最主要的活性成分之一，《中国药典》

2025年版即以薯蓣皂苷为定量指标性成分评价穿

山龙的质量。参考《中国药典》2025年版一部穿

山龙含量测定方法［1］对本品进行含量测定研究，

结果发现，HPLC 法未能检测出薯蓣皂苷，结合

相关文献［20］可知，薯蓣皂苷虽为穿山龙的有效

成分和指标成分，但水溶性较差，其在水煎工艺

中提出量少，在制剂中含量更低，故未将薯蓣皂

苷列入定量指标。

为避免穿山龙的活性物质在工艺评价中被完

全遗漏，本研究针对性建立了穿山龙专属TLC鉴

别法，通过甲醇萃取富集水煎液中微量的甾体皂

苷类成分，排除大量水溶性杂质的干扰后，供试

品色谱中与穿山龙对照药材对应的特征斑点清晰

可辨，阴性样品无干扰斑点。该定性鉴别方法无

需依赖高灵敏度的质谱检测器，仅通过常规TLC
法操作即可直观验证穿山龙中甾体皂苷类活性物

质的有效溶出，弥补了薯蓣皂苷无法准确定量的

评价盲区。

虎杖含有二苯乙烯苷类和蒽醌类成分，包括

白藜芦醇、虎杖苷、大黄素等，我国药典以虎杖

苷和大黄素对虎杖进行质量控制。本研究参考虎

杖项下的含量测定方法开展预试验，结果发现虎

杖中虎杖苷的原生含量较高，但在全方药味水煎

提取液中，即便通过调整流动相比例、优化梯度

洗脱程序、更换不同品牌规格的色谱柱、添加不

同浓度的磷酸作为峰形改性剂等多轮色谱条件试

验，虎杖苷出峰区间始终存在无法完全拆分的共

洗脱干扰峰，结合其余9味药材的物质基础分析，

考虑该干扰主要来自忍冬藤中的绿原酸、土茯苓

中的落新妇苷、防风中的升麻素苷等成分，这类

中等极性化合物的保留行为与虎杖苷高度接近，

在常规反相液相体系下极难实现稳定的基线分

离，方法耐用性无法满足后续工艺样品的批量检

测需求，故未将虎杖苷列入含量测定指标。而以

表3  正交试验方差分析

Table 3. Analysis of variance for orthogonal experiments

方差来源

A
B
C
D（误差）

离均差平方和

0.013 62
0.004 10
0.011 23
0.002 00

自由度

2
2
2
2

均方

0.006 8
0.002 0
0.005 6
0.001 0

F
6.815 0
2.050 7
5.620 9

P
 > 0.05
 > 0.05
 > 0.05

F0.05 （2,2）=19.00。

表4  水提取工艺条件验证试验结果

Table 4. Results of the water extraction process 
condition validation test

编号

1
2
3

干膏率R1 （%）

19.91
20.36
20.35

大黄素转移率R2 （%）

18.25
18.15
17.96

综合评分R3
0.980 4
0.987 7
0.987 6

图3  穿山龙的TLC鉴别

Figure 3. Thin-layer chromatography identification of 
Dioscorea nipponica

注：A.日光下；B.紫外灯（365 nm）下；1.供试品；2.薯蓣皂苷元对照品。
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虎杖中大黄素为指标建立含量测定方法，该方法

下大黄素峰形和分离度均良好，阴性无干扰，方

法耐用性良好，可稳定支撑后续样品检测。

3.2　指标权重的确定
从中药提取的特性来看，其评价指标涵盖有

效成分含量、出膏率等多个维度，在提取工艺优

化研究中，正交试验是筛选关键工艺参数的常用

手段，而指标权重的确定直接关乎试验结果分析

的科学性与准确性。熵权法作为一种客观赋权方

法，其核心原理是通过计算指标的信息熵来衡量

数据的离散程度，离散程度越高，信息熵越小，

指标权重越大，这与中药提取多指标评价的需求

高度契合［18］。本研究通过熵权法，消除不同指

标量纲的影响，赋予干膏上述熵权法对干膏率R1
和大黄素转移率R2进行客观赋权，得到的权重系

数分别为0.345 7和0.654 3，避免了人为因素的干

扰，能更真实地体现各指标在工艺评价中的实际

贡献。

3.3　最佳提取工艺的确定
本研究通过正交试验设计对水提工艺参数进

行多因素考察［21］，最终确定最佳工艺为加6倍量

水，浸泡40 min，煎煮2次，每次1 h。该工艺平

衡了提取效率与生产可行性，适宜的溶媒用量、

浸泡时间及分次煎煮方式，可保障有效成分充分

溶出，降低热敏成分降解风险。验证试验表明该

工艺稳定、重现性好，可用于工业化生产，为后

续产品研发提供技术支撑。
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