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正交试验法优化柴胡利胆颗粒的水提工艺研究 
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【摘 要】为优化柴胡利胆颗粒的水提工艺，以干膏得量和总黄酮含量为指标，重点考察药材浸泡时间（h）、提取溶剂用
量（倍）、提取时间（h）和提取次数（次）4 个关键因素对该制剂在传统工艺条件下对水提工艺的影响。结果表明，优选的最
佳水提取工艺为：加 12 倍量的水浸泡 0.8h、提取 2 次、每次提取时间为 2h；按处方 10 倍放大实验，在最佳水提工艺条件下，
水提干膏平均得量为 332.8566g（RSD＝2.66%），平均总黄酮含量为 1.25mg/g，（RSD＝1.21%）。 
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Optimization of Water Extraction Process of Chaihu Lidan Granules by 
Orthogonal Experiment 

Abstract: To optimize the water extraction process of Chaihu Lidan Granules, taking dry extract yield and total flavonoid content as 

indexes, the effects of four key factors on the water extraction process of the preparation under traditional conditions were investigated, 

including soaking time (h), solvent dosage (times), extraction time (h) and extraction times (times). The results showed that the optimum 

water extraction process was as follows: adding 12 times of water, soaking for 0.8 hours, extracting twice and extracting for 2 hours each 

time; according to the 10 times enlargement experiment, under the optimum water extraction conditions, the average yield of water 

extract was 332.8566 g (RSD＝2.66%), and the average total flavonoid content was 1.25 mg/g (RSD＝1.21%).  
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柴胡利胆颗粒是由柴胡利胆汤改制而成，柴胡利胆汤是

根据《伤寒论》中的经方“小柴胡汤”化裁而得的在临床上

用于防治慢性胆囊炎的有效中药复方方剂，处方组成由柴胡、

金钱草、黄芩、延胡索、大黄等 9 味中药组成，具有清肝利

胆、行气止痛等作用。经多年的临床应用观察和研究证实，

柴胡利胆汤中配柴胡起着疏肝解郁和利胆止痛的作用，能够

促进胆汁排泄；金钱草起清热解毒及利湿退黄的作用，黄芩

能抑菌等，诸药合用，即能疏肝、利胆、和胃，有效防治慢

性胆囊炎和缓解其临床症状[1-3]。 

中药防治疾病是中华民族上下几千年最宝贵的传承之

一，以中医基础理论为指导，采用传统的水煎煮法煎煮中药

煎液服用而防治疾病，故复方中药采用水煎煮法煎煮服用进

而治病，具有深厚的理论支持。本试验以中医基础理论指导

下采用传统工艺进行提取，以正交试验法研究优化影响提取

效率的关键因素，保证制剂的提取效果，以更好地应用于临

床，更有效的用于防治慢性胆囊炎。现就其提取工艺研究报

道如下，供学者们交流学习。 

1 仪器与材料 

1.1 仪器  

电子天平（DT-100，北京光学仪器厂），分析天平（AL204，

梅特勒-托利多仪器上海有限公司），数显电热恒温干燥箱

（101-38，沪越科学仪器厂），紫外分光光度计（UV-2550，

日本岛津），立式夹层锅（QJ，温州市半球轻工制药机械有限

公司），真空干燥箱（ZK-32，湖南省衡阳市金一帆制药设备

实业有限公司）。 

1.2 材料  

柴胡利胆颗粒药材（广西德润堂中药科技有限公司），黄

芩苷对照品（110715-200514，中国药品生物制品检定所），乙

醇（上海沃凯生物技术有限公司），无水乙醇（广东翁江化学

试剂有限公司），纯化水（自制）。 
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2 方法与结果 

2.1 紫外法测定总黄酮含量 

2.1.1 对照品溶液的制备 

称取适量黄芩苷对照品，以无水乙醇配制成 0.1mg/mL 的

溶液，备用。 

2.1.2 供试品溶液的制备 

取本品颗粒适量，精密称定为 18.0811g，以 50mL 乙醇

（70%）回流提取 3 次，1h/次，合并提取液并蒸干，无水乙

醇溶解于容量瓶（50mL）中并定容，再取 5ml 移至容量瓶

（50mL）中，无水乙醇定容备用。 

2.1.3 阴性样品溶液的制备 

取本品缺黄芩颗粒样品，精密称定为 18.1073g，照上述

方法制备阴性样品溶液，备用。 

2.1.4 最大检测波长选择 

取上述三种待测溶液，进行紫外全波长扫描（200nm～

400nm），发现对照品溶液与供试品溶液在 278nm 处均有最大

吸收，且阴性无干扰。 

2.1.5 线性关系考察 

精密取上述对照品溶液 1.0mL、2.0mL、4.0mL、6.0mL、

8.0mL，分别稀释 10 倍后进行测定，以黄芩苷浓度（mg/mL）

（X）对吸光度 A（Y）绘制标准曲线为 y＝1.5399x＋1.3802，

R2＝0.9948。表明黄芩苷在浓度 0.2mg/mL～0.8mg/mL 范围内

呈良好线性关系。 

2.1.6 精密度和重复性试验 

精密吸取供试品溶液连续测定 5 次，吸光度（A）的 RSD

＝2.07%，表明仪器精密度良好。 

2.1.7 稳定性试验 

精密吸取供试品溶液，分别于 0h、2h、4h、6h、8h 测

定，吸光度（A）的 RSD＝1.84%，表明溶液在 8h 内有良好

的稳定性。  

2.1.8 重现性试验 

取本品颗粒 5 份，按“2.1.2”项下平行制备供试品溶液

并测定，结果 RSD＝3.62%，表明方法的重现性良好。 

2.1.9 回收率试验 

取已知含量的本品颗粒 5 份，精密称定后分别精密加入

黄芩苷对照品，照“2.1.2”项下制备供试品溶液进行测定，

计算加样回收率，结构平均回收率为 96.07%，RSD＝4.88%。 

2.2 提取工艺操作 

准确称取处方量的药材，加适量水浸泡，煎煮，滤取提

取液，再加适量水，进行第二次煎煮（或依法进行第三次煎

煮），滤过，合并煎煮液，浓缩至一定的相对密度（1.25～1.30）

的浸膏，干燥，备用。 

2.2.1 正交试验设计及结果 

正交试验设计：影响提取工艺的因素主要有药材的浸泡

时间（h）、提取溶剂的用量（倍）、提取的时间（h）和提取

的次数（次），故本次试验重点考察此 4 个关键因素，以干膏

得量（g）和总黄酮含量（mg/g）为指标，进行正交试验 L9

（34）的考察。  
 

表 1 因素水平表 

   因素 

水平 

A 

溶剂用量（倍） 

B 

浸泡时间（h） 

C 

提取时间（h） 

D 

提取次数（次） 

1 8 0.5 1.0 1 

2 10 0.8 1.5 2 

3 12 1.0 2.0 3 

 

表 2 试验结果 

试验号 A B C D 干膏得量（g） 总黄酮含量（mg/g） 

1 1 1 1 1 29.3828 1.18 

2 1 2 2 2 28.4220 1.14 

3 1 3 3 3 30.2290 1.12 

4 2 1 2 3 31.1015 1.24 

5 2 2 3 1 32.9747 1.27 

6 2 3 1 2 30.3073 1.21 

7 3 1 3 2 33.7010 1.21 

8 3 2 1 3 32.8047 1.26 

9 3 3 2 1 32.3506 1.15 

 

表 3 直观分析结果 

 数据来源 A B C D 

干膏得量 

Ⅰ  88.0338 94.1853 92.4948 92.4303 

Ⅱ  94.3835 94.2014 91.8741 94.7081 

Ⅲ  98.8563 92.8869 96.9047 94.1352 

RI 3.6075 0.438167 1.6769 0.7593 

总黄酮 

含量 

i 3.44 3.63 3.65 3.60 

ii   3.72 3.67 3.53 3.56 

iii 3.62 3.48 3.60 3.62 

Ri 0.0933 0.0633 0.04 0.02 

 

表 4 干膏得量方差分析结果 

方差来源 方差平方和 自由度 均方 F 比 P 显著性 

A 19.7168 2 9.8584 21.0668 P＜0.05 * 

B 0.3793 2 0.1897 0.4053   

C 5.0155 2 2.5077 5.3589   

D 0.9359 2 0.4680    

 

表 5 总黄酮含量方差分析结果 

方差来源 方差平方和 自由度 均方 F 比 P 显著性 

A 0.0134 2 0.0067 21.5714 P＜0.05 * 

B 0.0067 2 0.0033 10.7500   

C 0.0024 2 0.0012 3.892   

D 0.0006 2 0.0003    

注：F0.01（2,2）＝99.0；F0.05（2,2）＝19.0；F0.10（2,2）＝9.0 

 

表 3 中，以干膏得量和总黄酮含量的直观分析可知：因

素 A（提取溶剂用量）对提取效果影响最显著（P＜0.05），以

干膏得量为指标时，各个因素对提取效果的影响次序为：A＞

C＞D＞B，且其中各因素影响次序为：A3＞A2＞A1，B2＞B1

＞B3，C3＞C1＞C2，D2＞D3＞D1；以总黄酮含量为指标时，

各个因素对提取效果的影响次序为：A＞B＞C＞D，且其中各

因素影响次序为：A2＞A3＞A1，B2＞B1＞B3，C1＞C3＞C2，

D3＞D1＞D2；由以上结果可知，以总黄酮含量为指标是，结

果均相差较小，故主要考虑以干膏得量为参考指标，根据各因

素影响次序，最终提取工艺组合考虑应为 A3B2C3D2，即采用

12 倍量的水（浸泡 0.8h）、提取 2 次、每次提取时间 2h。 

2.2.2 工艺验证  

进行 10 倍量的放大试验验证：在正交试验的基础上，准

确称取 10 倍处方量的药材（平行三批），加 12 倍量的水浸泡

0.8h，加热沸腾煎煮 2h，滤取提取液，再加 12 倍量的水，进
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行第二次煎煮，沸腾煎煮 2h，滤过，合并煎煮液，浓缩至相

对密度为 1.30 左右的浸膏，于真空干燥箱下真空干燥，备用。

结果三批平均干膏得量为 332.8566g，RSD＝2.66%，平均总

黄酮含量 1.25mg/g，RSD＝1.21%。所得试验结果证实，本次

正交试验所优选的提取工艺稳定可行，能够应用于柴胡利胆

颗粒的实际生产，为今后扩大化及产业化生产奠定基础和提

供理论支持。 
 

表 6 三批放大试验验证结果 

批次 干膏得量（g） 
平均得量
（g） 

RSD（%） 
总黄酮含量
（mg/g） 

平均得量
（mg/g） 

RSD

（%） 

1 332.5990 

332.8566 2.66 

1.24 

  1.25 1.21 2 341.8435 1.27 

3 324.1272 1.25 

 

3 讨论 

（1）正交试验设计法是基于数理统计和概率学的一种统

计学试验方法，主要通过选取具有代表性的试验点、利用标

准化的正交试验表安排而进行试验，并对实验结果进行直观

分析和方差分析，从而快速地找出最佳的试验方案。与传统

的试验设计相比较，正交试验的试验过程只选取极具代表性

的试验点进行试验，因而能够最大程度地减少试验工作量，

节省时间，已受到了广大学者的关注和欢迎，并于多种学科

和领域中广泛应用[4-7]。本试验即基于正交试验法，以提取的

干膏得量为指标，进行各影响因素的考察和评价，最终得到

优化的最佳水提工艺，试验结果和工艺条件稳定、可行，达

到了试验目的。 

（2）中药复方制剂用于防治疾病在我国拥有悠久的应用

历史，也取得了良好的成效。汤剂是中华民族防治疾病的传

统剂型，本试验即以此为基础，遵循我国中医传统的用药习

惯，以 L9（34）正交试验法优化本制剂的水提取工艺，降低

成本、提高效率，既保留了传统工艺，又高效、充分地保留

了原方的基本药效成分，发挥中医药防治疾病的优势，为本

制剂实际化扩大生产提供理论支持和基础。 
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表 9  沥青混合料浸水马歇尔试验结果 

混合料 沥青类型 
油石比
（%） 

稳定度
（KN） 

浸水稳定度
（KN） 

残留稳定
度（%） 

AC-13C 

（石灰岩） 

70#基质沥青 4.8 13.62 12.06 88.5 

SBS 改性沥青 4.9 15.38 14.21 92.4  

AC-13C 

（花岗岩） 

70#基质沥青 5.0 12.59 9.87 78.4 

SBS 改性沥青 5.0 14.91 13.35 89.5 

 

从表 9 可以看出，无论是哪种沥青混合料，在 60℃的水

中浸泡 48 小时后的稳定度均小于仅浸水 30 分钟的稳定度，

充分表明沥青混合料在有水的环境中会产生水损害。采用基

质沥青的花岗岩沥青混合料的水稳定性不满足规范中普通沥

青混合料残留稳定度大于 80%的要求，改用了 SBS 改性沥青

后，其残留稳定度得到大幅度的提高，满足规范中改性沥青

混合料残留稳定度大于 85%的要求，充分说明改性沥青能在

一定程度上改善沥青混合料的水稳定性。 

5 小结 

通过本次研究，可以得出以下结论：（1）花岗岩粗集料

的原材料性质符合规范要求。（2）花岗岩与沥青的粘附性不

好，可以通过使用改性沥青和抗剥离剂来提高其粘附性。（3）

采用 SBS 改性沥青的花岗岩 AC-13C（油石比 5.0%）沥青混

凝土的水稳定性满足要求。对于大范围使用花岗岩作为沥青路

面表面层的粗集料，还需各方面的论证和进一步的试验研究。 
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