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参梅健胃胶囊制备工艺研究
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摘要　目的：对参梅健胃胶囊制备工艺进行研究。方法：采用水蒸汽蒸馏法提取挥发油，以挥发油收率为指标，考察浸泡
时间、加水量、蒸馏时间对提取工艺的影响。采用Ｌ９（３

４）正交试验，以出膏率、柚皮苷含量为考察指标，对水煎提取工艺

的主要因素—加水量、煎煮次数、提取时间进行考察。结果：药材加水５倍，浸泡４ｈ，蒸馏７ｈ提取挥发油；水煎工艺为煎
煮２次，加水量分别为６倍、４倍，时间为２ｈ。结论：研究结果能够作为参梅健胃胶囊的制备工艺，并可以应用于产业化
中。
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　　慢性胃炎是临床最常见的疾病之一，也是中医
治疗的优势病种［１３］。中医辨证多为胃脘痛，可见于

任何年龄段，该病不但危害人类身体健康，更严重影

响了患者的生活质量。胃脘痛属于慢性疾病，反复

发作，以肝胃不和以及脾胃气虚、胃阴不足最具代表

性［４７］。参梅健胃胶囊由党参、白芍、肉桂、枳壳等

１４味中药组成，功能主治为健脾益气，温中和胃，行
气止痛，临床上主要用于慢性浅表性胃炎（胃脘痛脾

胃虚寒证）。该方为中国中医研究院名老中医经验

方，临床应用治疗胃脘痛数十年，疗效显著。为更广

泛地在临床应用，经过系统研究，将其开发为便于服

用的胶囊制剂，为广大胃脘痛患者提供安全有效治

疗药物。

本方由１４味中药组成，根据各药材中所含的成
分与功能选择不同的工艺，并选定不同的考核指

标［８］。其中白芍等３味药材以细粉入药，肉桂等８
味药材均含有挥发油，需要提取挥发油后与党参等

３味药材进行合并煎煮提取。
１　材料与方法
１１　实验处方　由党参、白芍、肉桂、枳壳等１４味
中药，均购自安徽海鑫药业有限公司，经检验，所有

药材均符合《中华人民共和国药典》２０１０年版的各
项规定。

１２　实验仪器　粉碎机（ＦＷ１３５，天津市泰斯特仪
器有限公司）；电子分析天平（ＡＲ１１４０、ＤＶ２１５ＣＤ，梅
特勒奥豪斯）；电子调温电热套（ＭＨ１０００，北京科
伟永兴仪器有限公司）；高效液相色谱仪（２０１０ＡＨＴ，
日本岛津）；超声波清洗机（ＫＱ２５０Ｖ，江苏昆山市超
声仪器有限公司）；电热恒温水浴锅（ＨＨ６，上海浦
东物理光学仪器厂）；电热恒温鼓风干燥箱（１０１
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１ＢＳ，上海博泰）。
１３　受试药物　柚皮苷对照品（中国药品生物制品
检定研究院，１１０７２２２００６１０，含量测定用，纯度
１００％）；乙腈（色谱纯）；水（自制，高纯水）；甲醇（分
析纯）；磷酸（分析纯）；聚酰胺（分析纯）。

１４　试验方法
１４１　挥发油提取工艺考察　参梅健胃方中肉桂
等八味药材均含有挥发油类成分，采用水蒸汽蒸馏

法进行提取，考察浸泡时间、加水量、蒸馏时间３个
影响挥发油提取率的主要因素，确定最佳提取工艺。

１４２　浸泡时间考察　按照处方比例称取肉桂等
八味药材１５份，每份７８０ｇ。根据经验加入７倍量
水，浸泡时间分别为０ｈ、２ｈ、４ｈ、６ｈ、８ｈ，分别蒸馏
提取挥发油，测定挥发油量。

１４３　加水量考察　按照处方比例称取肉桂等八
味药材１２份，每份７８０ｇ。加水浸泡４ｈ后，按３倍、
５倍、７倍和１０倍加水量操作并蒸馏１０ｈ，测定挥发
油量。

１４４　蒸馏时间考察　按照处方比例称取肉桂等
八味药材３０份，每份７８０ｇ。每份加水５倍量，浸泡
４ｈ后，提取挥发油，考察加热至沸腾后２～１２ｈ所
得挥发油量。

１５　柚皮苷测定方法
１５１　色谱条件及适应性　参照《中国药典》２０１０
年版一部枳壳项下测定方法［９］。色谱柱 Ｃ１８（５μｍ，
４０ｍｍ×２５０ｍｍ），流动相：乙腈∶水（２１∶７９），并以
磷酸调ｐＨ至３。检测波长：２８３ｎｍ；柱温２５℃；流
速：１０ｍＬ／ｍｉｎ，理论塔板数不低于３５００。在此条
件下，柚皮苷对照品与样品均可得到良好分离，缺枳

壳空白样品在柚皮苷峰处无吸收。

１５２　对照品溶液制备　精密称取柚皮苷对照品
１５５ｍｇ，加甲醇溶解并定容至１００ｍＬ容量瓶中，得
柚皮苷对照品溶液（浓度为０１５５ｍｇ／ｍＬ）。
１５３　供试品溶液制备［１０１２］　精密吸取提取液３
ｍＬ，加于已处理好的聚酰胺柱（４ｇ，内径１９ｃｍ，湿
法装柱），先以８０ｍＬ水洗脱，弃去水液后，再用１００
ｍＬ甲醇洗脱，收集甲醇洗脱液，浓缩并定容于 ２５
ｍＬ量瓶中，离心，滤过，作为供试品溶液。
１５４　标准曲线　分别精密吸取对照品溶液３、５、
１０、１５和２０μＬ，注入高效液相色谱仪，记录峰面积，
结果见表１，以峰面积值为纵坐标（Ｙ），柚皮苷量为
横坐标（Ｘ），计算回归方程为：Ｙ＝１５８４２２２Ｘ＋
６８１０２（ｒ＝０９９９７），标准曲线见图 １，柚皮苷在
０４６５μｇ～３１０μｇ范围内呈良好的线性关系。

表１　线性关系考察结果

编号 柚皮苷量（μｇ） 峰面积

１ ０４６５ ７８３３７７
２ ０７７５ １２８７３５３
３ １５５ ２５４３９９４
４ ２３２５ ３８０９００１
５ ３１０ ４９３１１６５

图１　标准曲线

１５５　精密度试验　精密吸取对照品溶液１０μＬ，
注入液相色谱仪，记录峰面积，结果平均峰面积

２５４７６５７，ＲＳＤ为１６％（ｎ＝５），表明方法的精密度
良好。

１５６　重复性试验　精密吸取正交试验中试验号
为５的提取液５份，按供试品溶液制备方法制备，进
样１０μＬ，测定，计算含量，结果柚皮苷平均含量为
１１２ｍｇ／ｍＬ，ＲＳＤ为０６９％（ｎ＝５），表明重复性良
好。

１５７　回收率试验　取５号试验的提取液１５ｍＬ，
加入适量的对照品，按供试品溶液制备方法制备，测

定含量，计算回收率，结果见表 ２，平均回收率为
９７３６％，ＲＳＤ为０９８％，表明回收率良好。

表２　回收率试验结果（ｎ＝５，％）

序号
供试品中

含量（ｍｇ）
对照品加

入量（ｍｇ）
测得总量

（ｍｇ）
回收率

（％）
平均回收

率（％）
ＲＳＤ
（％）

１ １６８ １１ ２７５ ９７２７ ９８５４ ０８６
２ １６８ １１ ２７６ ９８１８
３ １６８ １６５ ３３２ ９９３９
４ １６８ １６５ ３３０ ９８１８
５ １６８ ２２ ３８５ ９８６４
６ １６８ ２２ ３８７ ９９５５

　　回收率（％）＝（测的总量 －样品含量）／对照品
加入量×１００％
１６　水煎煮提取工艺考察　党参等３味药材与肉
桂等八味药材合并煎煮，以出膏率、枳壳中柚皮苷含

量为考察指标，采用 Ｌ９（３
４）正交试验，对影响水煎

提取工艺的主要因素———加水量、煎煮次数、提取时
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间进行考察。

１６１　浸泡时间考察　按照处方比例称取药材并
加入多量水，每隔３０ｍｉｎ观察一次，至全部药材浸
透后。结果浸泡４ｈ后全部药材浸透，因此浸泡时
间确定为４ｈ。
１６２　吸水量考察　按照处方比例称取药材并加
入多量水，至全部药材浸泡透心后，过滤，至不再沥

水为止，然后称重，以增加的重量为吸水量。结果药

材吸水率为１９２％，故水煎工艺中首次提取时需多
加２倍量水。
１６３　最佳提取工艺考察［１３１４］　重点考察影响水
煎提取工艺的主要因素———加水量（Ａ）、煎煮次数
（Ｂ）、提取时间（Ｃ），采用Ｌ９（３

４）正交试验对这３个
因素进行考察，因素水平表见表 ３，以出膏率（干
膏）、柚皮苷含量为考察指标。

表３　Ｌ９（３
４）煎煮正交试验因素水平表

水平
因素

Ａ加水（倍） Ｂ煎煮次数（次） Ｃ提取时间（ｈ）

１ ４ １ １
２ ６ ２ １５
３ ８ ３ ２

　　注：首次多加水２倍；肉桂等八味药材在挥发油提取后加入。

　　按比例称取１／１０处方量药材，共９份，按表６
正交试验方案进行煎煮，最后将１９号试验所得的
提取液浓缩并定容至 ２５０ｍＬ量瓶中，摇匀，备用。
测定９份样品的出膏率及柚皮苷含量并进行分析。
２　结果
２１　挥发油提取工艺考察
２２　浸泡时间考察　结果见表４。结果表明，浸泡
时间对挥发油的收率有一定影响，随浸泡时间的延

长，挥发油收率在增加，但浸泡４ｈ同６ｈ、８ｈ相比

较，挥发油的收率差别不大，因此确定挥发油提取前

以浸泡４ｈ为宜。

表４　浸泡时间对挥发油提取的影响（ｎ＝３）

试验号
不同浸泡时间所得挥发油量（ｍＬ）

０ｈ ２ｈ ４ｈ ６ｈ ８ｈ

１ ３４５ ３９０ ４２０ ４３５ ４４０
２ ３５０ ３９５ ４３０ ４２５ ４３５
３ ３３５ ４０５ ４３５ ４３０ ４３０

平均收油量 ３４３ ３９７ ４２５ ４３０ ４３５
平均收油率（％） ０４４ ０５１ ０５４ ０５５ ０５６

２３　加水量考察　结果见表５。结果表明，加水量
对挥发油的收率有一定影响，随着加水量的增加，挥

发油的收率也在增加，但５倍加水量同７倍、１０倍相
比较，挥发油的收率差别不大，因此确定挥发油提取

时以加水５倍量为宜。

表５　加水量对挥发油提取的影响（ｎ＝３）

试验号
不同加水量所得挥发油量（ｍＬ）
３倍 ５倍 ７倍 １０倍

１ ３９５ ４２５ ４３０ ４３５
２ ４０５ ４２０ ４３５ ４３０
３ ４１０ ４１０ ４２０ ４４０

平均收油量 ４０３ ４１８ ４２８ ４３５
平均收油率（％） ０５２ ０５４ ０５５ ０５６

２４　蒸馏时间考察　结果见表６。结果表明，蒸馏
时间对挥发油的收率有明显的影响，随着蒸馏时间

的延长，挥发油的收率也在增加，但蒸馏７ｈ同８～
１２ｈ相比较，所得的挥发油量差别不大；１２ｈ所提取
的挥发油按１００％计，７ｈ所提取的挥发油量已达到
９５％，药材中的挥发油已基本提取完全；同时，考虑
到大生产及产品成本等因素，确定挥发油提取蒸馏

时间以７ｈ为最佳。
表６　蒸馏时间对挥发油提取的影响（ｎ＝３）

试验号
不同蒸馏时间所得挥发油量（ｍＬ）

２ｈ ４ｈ ５ｈ ６ｈ ７ｈ ８ｈ ９ｈ １０ｈ １１ｈ １２ｈ

１ １２０ １９５ ２６５ ３５５ ４１６ ４２０ ４２５ ４１５ ４３０ ４４１
２ １２５ １８０ ２４５ ３４５ ４１６ ４１５ ４１５ ４２５ ４１５ ４５０
３ １２０ ２０５ ２４０ ３６０ ４１５ ４２０ ４２０ ４２５ ４２０ ４３９

平均收油量 １２２ １９３ ２５０ ３５３ ４１６ ４１８ ４２０ ４２２ ４２２ ４３８
平均收油率（％） ０１６ ０２５ ０３２ ０４５ ０５３ ０５４ ０５４ ０５４ ０５４ ０５６
挥发油百分比（％） ２７８ ４４１ ５７１ ８０６ ９５０ ９５４ ９５９ ９６３ ９６３ １００

２５　水煎煮提取工艺考察　最佳提取工艺考察水
煎提取工艺的正交试验结果见表７，表８。从表７直
观分析，各因素对出膏率的影响以 Ｃ＞Ｂ＞Ａ，其中：
因素Ａ以Ｋ３＞Ｋ１＞Ｋ２，因素Ｂ以Ｋ２＞Ｋ３＞Ｋ１，因素
Ｃ以Ｋ３＞Ｋ２＞Ｋ１，直观分析水煎提取工艺的最佳条
件为Ａ３Ｂ２Ｃ３组合；各因素对柚皮苷的影响以 Ｃ＞Ａ

＞Ｂ，其中：因素Ａ以Ｋ３＞Ｋ２＞Ｋ１，因素Ｂ以Ｋ３＞Ｋ２
＞Ｋ１，因素Ｃ以 Ｋ３＞Ｋ２＞Ｋ１，直观分析可知水煎提
取工艺的最佳条件为Ａ３Ｂ３Ｃ３组合。

从表８方差分析，因素 Ｃ对出膏率、柚皮苷含
量均有显著性影响，选择该因素最好水平 Ｃ３；因素
Ａ对出膏率、柚皮苷含量均无显著影响，本着节约水
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源、降低成本的原则选择Ａ１；因素Ｂ对出膏率、柚皮
苷含量均无显著影响，但综合直观分析结果，出膏率

结果Ｂ２为最佳水平，柚皮苷含量各水平无差异，在
提取效率最佳的同时兼顾节约成本，选择Ｂ２为最佳
工艺。综合考虑各种影响因素，我们选择水煎提取

工艺的最佳条件应为 Ａ１Ｂ２Ｃ３组合；同时为了考察
上述最佳工艺 Ａ３Ｂ３Ｃ３和 Ａ１Ｂ２Ｃ３的差异，我们对其
进行了对比试验，结果见表９。

表７　Ｌ９（３
４）正交试验方案及结果

试验号
因素

Ａ Ｂ Ｃ 空白

考察指标

出膏率

（％）
柚皮苷

（ｍｇ／ｍＬ）

１ １ １ １ １ ４５９ ０４８
２ １ ２ ２ ２ ８２５５ ０６７
３ １ ３ ３ ３ １０２５５ １１６
４ ２ １ ２ ３ ６６２５ ０７１
５ ２ ２ ３ １ １０９２５ １１２
６ ２ ３ １ ２ ５３０５ ０８４
７ ３ １ ３ ２ ８９４５ １２３
８ ３ ２ １ ３ ５５９５ ０７７
９ ３ ３ ２ １ ８９７ ０９７

出膏率Ｋ１ ２３１０ ２０１６ １５４９ ２４４９ Ｇ＝６９４７
Ｋ２ ２２８６ ２４７８ ２３８５ ２２５１ ＣＴ＝５３６１５
Ｋ３ ２３５１ ２４５３ ３０１３ ２２４８
Ｒ ０２２ １５４ ４８８ ０６７

柚皮苷Ｋ１ ２３１ ２４２ ２０９ ２５７ Ｇ＝７９５
Ｋ２ ２６７ ２５６ ２３５ ２７４ ＣＴ＝７０２
Ｋ３ ２９７ ２９７ ３５１ ２６４
Ｒ ０２２ ０１８ ０４７ ００６

表８　方差分析结果

考察指标 方差来源 离差平方和 自由度 Ｆ值 显著性

出膏率 Ａ ００７３０ ２ ００８ Ｐ＞００５
Ｂ ４４９５０ ２ ５０８ Ｐ＞００５
Ｃ ３５９３８７ ２ ４０６３ Ｐ＜００５
误差 ０８８４６ ２

柚皮苷含量 Ａ ００７３ ２ １４９６ Ｐ＞００５
Ｂ ００５５ ２ １１１９ Ｐ＞００５
Ｃ ０３８１ ２ ７８３０ Ｐ＜００５
误差 ０００５ ２

　　注：Ｆ００５（２，２）＝１９００；Ｆ００１（２，２）＝１９００。

表９　２种最佳水煎工艺的对比试验结果

水煎工艺 出膏率（％） 柚皮苷（ｍｇ／ｍＬ） 柚皮苷转移率（％）

Ａ３Ｂ３Ｃ３ ９５８±０００６ １１８±００１３ ８７４
Ａ１Ｂ２Ｃ３ ９５５±００２０ １１５±００１５ ８５２

　　注：同Ａ３Ｂ３Ｃ３比较，Ｐ＞００５。

　　对比试验结果表明，２种水煎工艺在出膏率、柚
皮苷含量、柚皮苷转移率方面差异没有统计学意义，

表明选择最佳水煎工艺为 Ａ１Ｂ２Ｃ３是合理的。确定
水煎工艺为水煎２次，加水量分别为６、４倍（首次已

多加２倍量水、浸泡４ｈ），煎煮时间为２ｈ。
３　讨论

通过本实验研究确定挥发油和煎煮的最佳提取

工艺，又对煎煮液的分离、浓缩、干燥工艺以及制剂

的成型工艺进行了研究，最终建立了参梅健胃胶囊

制备工艺。参梅健胃胶囊的制备工艺为：１４味中药
净选、炮制；白芍等３味粉碎成细粉，过筛，混匀，备
用；肉桂等８味加水５倍，浸泡４ｈ后，蒸馏提取挥
发油７ｈ，滤过，分取挥发油，加入等量乙醇制成挥发
油溶液，滤液和药渣分别另器收集，备用；药渣与其

余党参等３味加水煎煮３次，第１次加水６倍，浸泡
４ｈ，煎煮２ｈ，第２次加水４倍，煎煮２ｈ，滤过，滤液
与上述滤液合并，滤液减压浓缩至相对密度为１１０
～１１５（７０℃）的清膏，喷雾干燥，细粉加入白芍等
３味药材细粉，混匀，制粒，过筛，低温干燥，整粒，喷
入挥发油溶液，密封放置２ｈ，装入０号空心胶囊，制
成１０００粒，既得。
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