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补肾养血颗粒系由我院主任中医师朱光德创立的

经验方——“补肾养血方”制作而来，朱光德致力于脱发

病的研究，在“发为血之余”的基础上，发展出“肾亏血

虚，湿热熏蒸”的理论，并以该理论为指导，形成此方。

全方由制首乌、熟地黄、菟丝子、桑椹、枸杞子、制黄精、

丹参等19味药组成，具有补肾养血、乌发生发、填精补脑

之功效，主要用于肝肾不足、气血两虚或脾虚生湿所致

脱发，症见毛发松动或呈稀疏状脱落、毛发干燥或油腻、

头皮瘙痒；斑秃，早秃，脂溢性脱发与病后、产后脱发见

上述证候者。该方经过十几年临床应用，疗效显著、安

全可靠[1-2]，现拟开发成医院制剂。本研究采用正交试验

法，以提取物中金丝桃苷含量、总黄酮含量[3-4]和出膏率

为综合评价指标，优化补肾养血颗粒的提取工艺条件，

为其开发成医院制剂提供依据。

1 材料

1.1 仪器

Agilent 1260高效液相色谱（HPLC）仪（美国Agilent

公司）；UV-2450紫外-可见分光光度计（日本岛津公司）；

XA205DU 精密电子天平（瑞士梅特勒-托利多公司）；

AS10200AT超声波清洗器（天津奥特赛恩斯仪器有限公

司）。

1.2 药材、对照品与试剂

制首乌、熟地黄、菟丝子、当归、红参、丹参、赤芍、制

黄精、陈皮、苦参、茯苓、桑椹、枸杞子、防风、苍术、川芎、

天麻、黑芝麻、核桃仁饮片均购自重庆中药饮片厂有限

公 司 ，批 号 分 别 为 ：1410035、1501049、1501007、

1502041、 1411056、 1412126、 1411113、 1501047、

1501020、 1502022、 1501079、 15020101、 14010132、

15020128、15010106、14080113、15080142、15080122、

15060202，经我院药检室陈玲副主任中药师鉴定为真

品；金丝桃苷对照品、芦丁对照品（中国食品药品检定研

究院 ，批号 ：111521、0080-9504，纯度 ：＞94.3％ 、＞

98％）；乙腈、磷酸均为色谱纯，其余试剂均为分析纯。

补肾养血颗粒的提取工艺优化研究Δ
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摘 要 目的：优化补肾养血颗粒的提取工艺，为其开发成医院制剂提供依据。方法：以金丝桃苷含量、总黄酮含量和出膏率的综

合评分为评价指标，以加水量、提取时间和提取次数为考察因素，设计正交试验优化补肾养血颗粒的提取工艺并进行验证。结果：

补肾养血颗粒最优提取工艺为每次加水 10倍量，提取 2次，每次 1 h。验证试验结果显示，金丝桃苷、总黄酮含量分别为 0.154、

11.094 mg/g（RSD＝0.010％、0.008％，n＝3）；出膏率均值为37.76％（RSD＝0.008％，n＝3）。结论：优化后的提取工艺稳定、可行，

可为补肾养血颗粒的制剂开发提供依据。
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Study on Optimization of the Extraction Technology of Bushen Yangxue Granules

LIU Xia，YANG Min，LENG Jing，FAN Zhiqin，XU Chong（Dept. of Pharmacy，Chongqing Hospital of TCM，

Chongqing 400021，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the extraction technology of Bushen yangxue granules，and to provide reference for

developing hospital preparations. METHODS：The orthogonal test was designed to optimize the extraction technology of Bushen

yangxue granules using the comprehensive score including the content of hyperoside and total flavonoids，extract yield as

evaluation indexes，water amount，extraction time and extraction times as factors. Verification test was also conducted. RESULTS：

The extraction technology of Bushen yangxue granules was 10-fold water，extracting for 2 times and 1 hour each time. The results

of verification test indicated that the contents of hyperoside and total flavonoids were 0.154 mg/g（RSD＝0.010％，n＝3） and

11.094 mg/g（RSD＝0.008％ ，n＝3）. The average extract yield was 37.76％ （RSD＝0.008％ ，n＝3）. CONCLUSIONS：The

optimized extraction technology is stable and feasible，which can provide the basis for developing hospital preparations of Bushen

yangxue granules.

KEYWORDS Bushen yangxue granules；Extraction technology；Hyperoside；Total flavonoids；Orthogonal test
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2 方法与结果
2.1 出膏率的测定

称取处方量的饮片，加入一定量的水进行提取，计

量体积，备用。精密量取提取液 250 mL，按 2015年版

《中国药典》（四部）通则 0831干燥失重测定法项下[5]方

法测定出膏量，计算出膏率（出膏量/处方量×100％）。

2.2 金丝桃苷含量测定

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Phenomenex Gemini C18（250

mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：乙腈 -0.1％磷酸水溶液

（17 ∶ 83，V/V）[6]；二极管阵列检测器，检测波长：360 nm；

流速：1.0 mL/min；柱温：25 ℃；进样量：20 μL。

2.2.2 对照品溶液制备 精密称取金丝桃苷对照品适

量，加甲醇制成每1 mL含0.121 7 mg的金丝桃苷对照品

溶液，即得。

2.2.3 供试品溶液制备 取提取后的浸膏约 5 g，精密

称定，置于 50 mL量瓶中，加 80％甲醇 50 mL，超声处理

（240 W，45 kHz）1 h，放冷，加80％甲醇至刻度，摇匀，滤

过，取续滤液，即得。

2.2.4 阴性样品溶液制备 按补肾养血颗粒水提处方

的提取制备工艺制得缺菟丝子的阴性样品，按“2.2.3”项

下操作方法制得阴性样品溶液。

2.2.5 专属性考察 取上述3种溶液（其中供试品溶液

为正交试验9号样品），进样测定。结果，所测成分色谱

峰与样品中其他组分色谱峰基线分离，且阴性样品无干

扰，色谱见图1。

2.2.6 线性关系考察 精密吸取金丝桃苷“2.2.2”项下

对照品溶液5 mL至50 mL量瓶中，加甲醇定容至刻度，

摇匀。再分别精密吸取0.5、1.0、1.5、2.5、3.0 mL至5 mL

量瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，进样测定。以进样量为横

坐标（x，ng）、峰面积为纵坐标（y），绘制标准曲线，得回

归方程 y＝59.653x－15.592（r＝0.999 5），结果表明金丝

桃苷进样量线性范围为24.34～146.04 ng。

2.2.7 精密度试验 精密吸取金丝桃苷对照品溶液，重

复进样 6次，测得金丝桃苷峰面积的RSD＝0.62％（n＝

6），表明仪器精密度良好。

2.2.8 重复性试验 称取同一份样品 6份，每份约 5 g，

按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，进样测定。测得金

丝桃苷峰面积的RSD＝1.65％（n＝6），表明该方法重复

性良好。

2.2.9 稳定性试验 精密吸取同一供试品溶液，分别于

放置 0、2、4、6、8 h进样测定，计算得金丝桃苷峰面积的

RSD＝1.82％（n＝5），表明供试品溶液8 h内基本稳定。

2.2.10 准确度考察 采用加样回收法。取已知含量的

浸膏 9份，每份含金丝桃苷 4.86 μg/g，精密称定，分别置

于 50 mL具塞三角瓶中，分成 3组，每组 3份，每组分别

添加金丝桃苷对照品溶液（24.34 μg/mL）1.4、1.8、2.0

mL，按“2.2.3”项下方法操作，进样测定，计算加样回收

率。结果，金丝桃苷的平均加样回收率为 97.50％

（RSD＝2.0％，n＝9），表明该方法准确度良好。

2.3 总黄酮含量测定

2.3.1 对照品溶液的制备 取芦丁对照品，精密称定，

加30％乙醇制成每1 mL含芦丁0.313 2 mg的溶液，即得。

2.3.2 供试品溶液的制备 取浸膏约5 g，精密称定，加

60％乙醇 100 mL，超声处理（240 W，45 kHz）1 h，放冷，

滤过；滤液用60％乙醇定容至100 mL量瓶中，摇匀。精

密量取 25 mL，置于 50 mL量瓶中，加水至刻度，摇匀作

为供试品溶液。

2.3.3 波长的选择 精密量取对照品溶液3 mL和供试

品溶液 6 mL，分别置于 25 mL 量瓶中，加 30％乙醇至

6.0 mL，参考文献[6]方法显色，加 5％亚硝酸钠溶液 1

mL，混匀，放置6 min，再加10％硝酸铝溶液1 mL，摇匀，

放置 6 min，加氢氧化钠溶液10 mL，再加 30％乙醇至刻

度，摇匀，放置15 min，以相应试剂为空白，以紫外-可见

分光光度法于400～700 nm波长间扫描。

结果，供试品溶液与芦丁对照品溶液显色后吸收图

谱基本一致，在 509 nm波长处均有最大吸收，因此，选

509 nm为测定供试品总黄酮含量的波长。

2.3.4 线性关系考察 精密量取对照品溶液 0.5、1、2、

2.5、5、5.5 mL，分别置于25 mL量瓶中，各加30％乙醇至

6.0 mL，加 5％亚硝酸钠溶液 1 mL，混匀，放置 6 min，再

加 10％硝酸铝溶液 1 mL，摇匀，放置 6 min。加氢氧化

钠试液 10 mL，再加 30％乙醇至刻度，摇匀，放置 15

min，以相应试剂为空白，采用紫外-可见分光光度法，在

509 nm波长处测定吸光度。以吸光度为纵坐标（y）、进

样量（x，mg）为横坐标，绘制标准曲线。按照最小二乘法

进行回归，得回归方程 y＝0.449 3x+0.004（r＝0.999 7）。

结果表明，总黄酮进样量线性范围为 0.156 6～1.722 6

mg。
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图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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2.3.5 精密度试验 精密吸取芦丁对照品溶液（0.313 2

mg/mL）2.0 mL，共 6份，分别置于 25 mL 量瓶中，参照

“2.3.3”项下方法进行显色，509 nm波长下测定吸光度。

结果，吸光度的 RSD＝1.61％（n＝6），表明仪器精密度

良好。

2.3.6 稳定性试验 取浸膏（正交试验9号）按“2.3.2”项

下方法制备供试品溶液，分别于放置 0、10、20、30、40、

50、60 min后测定吸光度。结果，吸光度的RSD＝1.52％

（n＝7），表明供试品溶液60 min内稳定性良好。

2.3.7 重复性试验 取同一批浸膏（正交试验 9号），按

“2.3.2”项下方法分别制备6份供试品溶液，测定总黄酮

吸光度。结果，吸光度的 RSD＝1.56％（n＝6），表明本

方法重复性好。

2.3.8 准确度试验 精密称取浸膏 3份，按“2.3.2”项下

方法制备供试品溶液，每份样品分别取 3份，每份 3 mL

置于 25 mL 量瓶中，再分别精密加入芦丁对照品溶液

（0.313 2 mg/mL）1.5、2.0、2.5 mL，加30％乙醇至6.0 mL，

509 nm波长下测定总黄酮的量，计算回收率。结果，加

样回收率为 104.43％～109.57％，平均加样回收率为

106.49％（RSD＜2％，n＝9），符合含量测定要求。

2.4 正交试验优化提取工艺

称取补肾养血颗粒处方 102 g，根据前期预试验结

果，确定以加水量（A）、提取时间（即煎煮时间，B）、提取

次数（C）为考察因素，每因素取 3个水平，采用L9（34）正

交表进行试验，以提取物中金丝桃苷的含量、总黄酮含

量和出膏率的综合评分为评价指标，综合评分＝（金丝

桃苷含量/金丝桃苷含量最大值×0.4+总黄酮含量/总黄

酮含量最大值×0.4+出膏率/出膏率最大值×0.2）×100。

因素与水平见表1，正交试验设计与结果见表2（注：表中

含量是以浸膏量中的含量计），方差分析结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A（加水量），倍

6

8

10

B（提取时间），h

0.5

1

1.5

C（提取次数）

1

2

3

由表 2 直观分析可知，A3＞A1＞A2，B3＞B2＞B1，

C3＞C2＞C1，影响提取效果的顺序为：提取次数（C）＞加

水量（A）＞提取时间（B），最优工艺为：A3B3C3。表 3方

差分析结果表明，因素A、B、C对提取结果有显著影响，

综合考虑生产效率和节能等各方面的因素，确定优选工

艺为A3B2C2，即每次加水10倍量，提取2次，每次1 h。

2.5 验证试验

为验证上述优化工艺的可行性，进行3批10倍处方

量的放大试验，按最优工艺条件提取，测定金丝桃苷、总

黄酮含量和出膏率；再计算金丝桃苷转移率（浸膏中含

表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal test

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

因素

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

66.817

62.263

80.997

18.734

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

62.823

71.323

75.930

13.107

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

59.640

70.583

79.853

20.213

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

69.587

70.703

69.787

1.116

指标

金丝桃苷含
量，mg/g

0.065

0.084

0.141

0.068

0.080

0.068

0.096

0.107

0.152

总黄酮含
量，mg/g

7.86

11.44

9.44

8.13

12.13

9.83

14.98

11.08

10.98

出膏率，
％

22.58

35.25

42.23

33.31

41.18

30.24

40.20

29.41

37.37

综合
评分

48.79

69.35

82.31

55.38

72.95

58.46

84.30

71.67

87.02

表3 方差分析结果

Tab 3 Result of variance analysis

方差来源
A

B

C

D

误差

离均差平方和
572.743

265.256

614.268

2.127

2.13

自由度
2

2

2

2

2

均方差
286.371

132.628

307.134

1.063

1.065

F

269.273

124.709

288.795

1.000

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.000

Note：F0.05（2，2）＝19.000

金丝桃苷 总量/菟丝子药材中含金 丝桃苷总量 ×

100％）。结果，金丝桃苷、总黄酮含量和出膏率分别为

0.154、11.094 mg/g 和 37.76％（RSD＝0.010％、0.008％、

0.008％，n＝3），表明本研究所确定的提取工艺效率较

高，稳定可行，详见表4。

表4 验证试验结果

Tab 4 Results of verification test

试验号
1

2

3

平均值
RSD，％

金丝桃苷含量，mg/g

0.154

0.155

0.152

0.154

0.010

总黄酮含量，mg/g

11.100

11.180

11.003

11.094

0.008

出膏率，％
37.78

38.05

37.45

37.76

0.008

金丝桃苷转移率，％
90.45

90.18

89.07

89.90

0.008

3 讨论
中医认为脱发证见多端，但根据脏腑理论，脱发的

病因仍以肝肾不足为本，血瘀、血热、湿热为标。然而本

病多为虚实夹杂或本虚标实证，随着社会发展、工作节

奏、生活方式等外部环境的变化，脱发不仅仅是由虚而

致，更是由于精神压力的增加以及饮食的失衡所导致的

一种虚实夹杂的脱发病症[1]。

本方治疗脱发，便是基于“肾亏血虚，湿热熏蒸”的

理论，从气、血、肝、肾、心、脾入手，养血生发贯穿始终，

既养肝肾之阴，以生阴血；亦补后天脾胃，使气血生化

有源[1]。

全方共 19味药材，其中 3味贵细药材（红参、天麻、
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茯苓）制粒时直接粉碎入药，采用煎煮有 16味，其中的

12味药（制首乌、熟地黄、菟丝子、桑葚、陈皮、枸杞子、当

归、川芎、黄精、丹参、芝麻、核桃仁）含黄酮[7-17]。文献报

道，黄酮类化合物对心血管系统、消化系统、神经系统、

免疫系统等均有调节作用[18-23]。其抗氧化和清除自由基

作用可改善细胞相关功能，促进组织正常功能的恢复；

黄酮类化合物，特别是异黄酮，化学结构与雌激素相似，

能够对人体内分泌进行调节；黄酮类成分可促进血液循

环，激活毛母细胞，使毛发生长能力衰退的毛囊复活，补

充营养成分，从而发挥养发生发的作用[24-25]；此外，黄酮

类化合物可抗抑郁、延缓衰老[26]，从而在一定程度上可

缓和因工作节奏、生活方式等外部环境的变化引起的精

神压力增加以及饮食的失衡所导致的脱发。

因此，课题组选取总黄酮为检测指标之一，然而此

方药味众多，无法准确测得总黄酮转移率，不能很好地

评价提取工艺的适用性和可靠性，故另外选取同为黄酮

类成分的金丝桃苷（臣药菟丝子的有效成分）作为评价

指标二，用以计算转移率；二者结合评价提取工艺更具

实际意义。

最优提取工艺经验证试验结果表明，出膏率、金丝

桃苷转移率均较高，表明所确定的提取工艺条件可行，

可用于进一步的制剂生产。
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