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［摘　 要］ 　 确定益母黄丹口服液的制备工艺条件并建立质量标准。 采用正交试验法，对益母黄丹

口服液的提取制备工艺条件进行优化，并采用紫外分光光度法，以盐酸益母草碱为对照品，在 ２７７ ｎｍ
处测定按照不同工艺制备的口服液中盐酸益母草碱含量，再采用薄层色谱法对口服中益母草、黄
精进行定性鉴别进行质量控制。 结果表明，口服液最佳制备工艺为煎煮时间 １． ５ ｈ，煎煮 ３ 次，醇
沉分数 ５０％ ；紫外分光光度法能测定口服液中益母草碱含量、薄层色谱中益母草、黄精斑点清晰，
阴性对照无干扰。 本试验制备工艺的方法简单可行，建立的质量标准适用于益母黄丹口服液的

质量控制。
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　 　 益母黄丹口服液由益母草、黄精、丹参三味中

药制成。 益母草为君药，其中的益母草碱可以促进

子宫和卵巢的发育，兴奋下丘脑垂体性腺轴，促进

性腺激素的分泌，进而影响蛋鸡的生产性能，其主

要化学成分有生物碱类、二萜类、黄酮等［１ － ３］。 孙

晓蛟等［４］研究发现，在基础日粮中添加益母草后产

蛋率和蛋品质均显著提高。 黄精为臣药，能调节气

血，增强鹌鹑的抵抗力，增加了饲料的利用率。 黄

精多糖是黄精重要的活性成分，具有补气养阴、健
脾、润肺、益肾的功效。 刘家国等［５］ 研究表明，调整

气血为主要药理作用的中药组方能够改善血液运

氧能力，从而提高蛋鸡的生产性能。 丹参作为佐

药，辅佐益母草和丹参一起使鹌鹑的生殖机能保持

较高的兴奋性，丹参主治月经不调、经闭经痛、胸腹

刺痛、心烦不眠、肝脾肿大、心绞痛等［６］，药理作用

十分广泛。
中药口服液是当前中药生产中新兴的，由中药

汤剂为基础发展而来的热门剂型，具有起效快，作
用明显，方便携带，便于保存等优点［７］。 相较于西

药以及抗生素，本试验选择中药制备提高老年鹌鹑

产蛋性能的口服液的优势在于：安全、副作用少，对
胃肠道、肝肾的刺激性小。 西药注重药到病除、对
症用药，并且大多采取注射等直接将药物送达患

处，容易导致很多的副作用；而中药则更注重整体

的恢复，本试验中的益母黄丹口服液采用口服的方

式，通过改善老年鹌鹑子宫和卵巢的机能，兴奋下

丘脑垂体性腺轴，促进性腺激素的分泌，进而影响

蛋鸡的生产性能。 本试验拟筛选出生产益母黄丹

口服液的最佳制备工艺，为临床生产提供依据。
１　 材料与方法

１． １　 口服液的制备及工艺优化　 益母黄丹口服液

以益母草、黄精、丹参三味药为 ３∶ ２∶ １ 组成的配方，
对组方进行料液比、煎煮时间、醇沉浓度、煎煮次数

的单因素，正交实验的工艺优化，得出口服液的最

优制备方法。
１． ２　 试验材料

１． ２． １　 试验试剂　 益母草、黄精、丹参（均购于四

川成都温江惠民大药房，经鉴定均符合《中国药典》

２０１５ 年版一部的要求）；丹参药材对照品（购自成

都瑞芬思生物科技有限公司，ＤＺＹＣ － Ｄ － ００８）；黄
精药材对照品（购自成都瑞芬思生物科技有限公

司，ＤＺＹＣ － Ｈ －００５）；丹酚酸 Ｂ（购自成都瑞芬思生

物科技有限公司，Ｄ － ０１２ － １９０３１２）；益母草碱（购
自成都瑞芬思生物科技有限公司， Ｙ － ０６５ －
１８１２１６）。
１． ２． ２ 　 试验仪器与设备　 ＵＶ１１００ 型紫外可见分

光光度计（上海天美科学仪器有限公司）、ＸＣ －
１１０Ａ 型超声波清洗器（济宁鑫欣超声电子设备有

限公司）、ＰＷＣ１８４ 电子天平（北京赛多利斯仪器系

统有限公司）、恒温水浴锅（余姚市亚星仪器仪表有

限公司）、紫外分析仪（郑州豫华仪器制造有限公

司）、硅胶 Ｇ 薄层板、ＢＰ２１１Ｓ 型电子分析天平（北京

Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 天平有限公司）。
１． ３　 方法

１． ３． １　 口服液的制备工艺 　 将益母草 １５ ｇ，黄精

１０ ｇ，丹参 ５ ｇ 三味中药放入 １０００ ｍＬ 烧杯中，加 １４
倍蒸馏水浸泡 ０． ５ ｈ 后，进行煎煮。 取液静置，用 ８
层纱布滤过，合并滤液并浓缩，将浓缩后的药液放

凉后，加入乙醇进行醇沉。 将通过醇沉后的药液搅

拌均匀后静置于 ５ ℃冰箱 ２４ ｈ，随后置于离心机离

心 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ × １０ ｍｉｎ，取出上层滤液，弃去残渣。
加一定量蒸馏水置于滤液中，使药液中原生药含量

达到 １ ｇ ／ ｍＬ。 向药液中加入适量防腐剂，搅拌均

匀，用 ０． ２％ ＮａＯＨ 调 ＰＨ 值使药液 ＰＨ 值在 ５ － ７
之间。 将所制药液进行分装，灭菌即可［８］。
１． ３． ２ 　 标准曲线的建立　 标准曲线：精密称取盐

酸益母草碱 ０． ６ ｍｇ，溶于 ２５ ｍＬ 流动相中，摇匀。
制得 ０． ０２４ ｍｇ ／ ｍＬ 对照品溶液。 分别取对照品溶

液 ０． ５ ｍＬ、１． ０ ｍＬ、１． ５ ｍＬ、２． ０ ｍＬ、５． ０ ｍＬ 溶于

５ ｍＬ动相中，分别摇匀，其浓度分别为 ０． ００２４ ｍｇ ／ ｍＬ、
０． ００４８ ｍｇ ／ ｍＬ、０． ００７２ ｍｇ ／ ｍＬ、０． ００９６ ｍｇ ／ ｍＬ、
０． ０２４ ｍｇ ／ ｍＬ、０． ００２４ ｍｇ ／ ｍＬ 的对照品溶液。 在

２７７ ｎｍ 的波长处测定吸光度， 以吸光度 （Ａ）为纵

坐标，浓度 （Ｃ）为横坐标绘制标准曲线［９ － １１］。
１． ３． ３ 　 单因素试验　 以蒸馏水为提取溶剂，分别

料液比、煎煮时间、煎煮次数、醇沉分数做单因素实
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验考察。 进行单因素水平筛选时，控制其余三个因

素不变，其中进行煎煮时间水平筛选时，乙醇浓度

为 ６０％ ，煎煮 ３ 次，料液比 １ ∶ １４；进行醇沉体积分

数水平筛选时［１２］，煎煮时间为 １． ５ ｈ，煎煮 ３ 次，料
液比 １∶ １４；进行煎煮次数水平筛选时，乙醇浓度为

５０％ ，煎煮时间为 １． ５ ｈ，料液比 １∶ １４；进行料液比

水平筛选时，煎煮时间 １． ５ ｈ，乙醇浓度为 ６０％ ，煎
煮 ３ 次。 其余条件均按照制备工艺制成相应的口

服液，并按照上述 １． ３． ２ 含量测定方法测定各自盐

酸益母草碱含量。
１． ３． ４ 　 正交试验　 更好地优化制备工艺，以益母

草中益母草碱为指标，选取单因素试验三个因素进

行正交试验考察，根据表 １ 进行正交试验，并按照

上述 １． ３． ２ 含量测定方法测定各自盐酸益母草碱

含量。

表 １　 影响含量的因素试验

Ｔａｂ １　 Ｆａｃｔｏｒｓ Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ Ｃｏｎｔｅｎｔ Ｔｅｓｔ
水平 煎煮时间 ／ ｈ（Ａ） 煎煮次数 ／ 次（Ｂ） 醇沉体积分数 ／ ％ （Ｃ）

１ １ １ ５０

２ １． ５ ２ ６０

３ ２ ３ ７０

１． ３． ５ 　 口服液定性检测　 益母草碱的定性试验：
吸取口服液 １０ ｍＬ，挥干，残渣加无水乙醇 １ ｍＬ 使

溶解，离心，取上清液作为供试品溶液。 另取盐酸

水苏碱对照品，加无水乙醇制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液，
作为对照品溶液。 照薄层色谱法（通则 ０５０２）试

验，吸取上述两种溶液各 ５ ～ １０ μＬ，分别点于同一

硅胶 Ｇ 薄层板上， 以丙酮 － 无水乙醇 － 盐酸

（１０∶ ６∶ １）为展开剂，展开，取出，晾干，在 １０５ ℃加

热 １５ ｍｉｎ，放冷，喷以稀碘化铋钾试液 － 三氯化铁

试液（１０ ∶ １）混合溶液至斑点显色清晰。 供试品色

谱中，在与对照品色谱相应的位置上，显相同颜色

的斑点。
吸取口服液 ３ ｍＬ，加 ７０％乙醇 ２０ ｍＬ，加热回

流 １ ｈ，抽滤，滤液蒸干，残渣加水 １０ ｍＬ 使溶解，加
正丁醇振摇提取 ２ 次，每次 ２０ ｍＬ，合并正丁醇液，
蒸干，残渣加甲醇 １ ｍＬ 使溶解，作为供试品溶液。

另取黄精对照药材 １ ｇ，同法制成对照药材溶液。
照薄层色谱法（附录ⅥＢ）试验，吸取上述两种溶液

各 １０ μＬ，分别点于同一硅胶 Ｇ 薄层板上，以石油

醚（６０ ～ ９０℃）乙酸乙酯一甲酸（５ ∶ ２ ∶ ０． １）为展开

剂，展开，取出，晾干，喷以 ５％ 香草醛硫酸溶液，在
１０５ ℃加热至斑点显色清晰。 供试品色谱中，在与

对照药材色谱相应的位置上，显相同颜色的斑点。
２　 结果与分析

２． １　 标准曲线的绘制　 按 １． ３． ２ 方法，以盐酸益

母草碱浓度为横坐标，吸光度为纵坐标，绘制吸光

度 － 益母草碱质量浓度标准曲线，得到方程：ｙ ＝
３． ３ｘ ＋ ２． ４８２１，Ｒ２ ＝ ０． ９９９２，表明盐酸益母草碱质

量浓度在 ０． ００２ ～ ０． ０２５ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内与吸光度呈

现良好的线性关系。

图 １　 盐酸益母草碱标准曲线

Ｆｉｇ １　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ｌｅｏｎｕｒｕｓ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

２． ２　 优化工艺结果

２． ２． １　 单因素水平筛选　 在考察煎煮时间单因素

试验中，以煎煮次数 ３ 次，醇沉分数 ６０％ ，料液比

１∶ １４，煎煮时间水平为 ０． ５、１． ０、１． ５、２． ０ ｈ，其余条

件均按照制备工艺进行。 制成的口服液按照 １． ３． ２
方法检测，结果如图 ２ 所示：

在考察煎煮次数单因素试验中，以煎煮时间

１． ５ ｈ，醇沉分数 ６０％ ，料液比 １∶ １４，煎煮次数水平

为 １ 次、２ 次、３ 次、４ 次，其余条件均按照制备工艺

进行。 制成的口服液按照 １． ３． ２ 方法检测，结果如

图 ３ 所示：
在考察醇沉分数单因素试验中，以煎煮时间

１． ５ ｈ，煎煮次数 ３ 次，料液比 １∶ １４，醇沉分数水平

为 ４０％ 、５０％ 、６０％ 、７０％ ，其余条件均按照制备工

·８２·
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图 ２　 煎煮时间水平含量曲线

Ｆｉｇ ２　 Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｅｃｏｃｔｉｎｇ ｔｉｍｅ

图 ３　 煎煮次数水平含量曲线

Ｆｉｇ ３　 Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｅｃｏｃｔｉｎｇ ｔｉｍｅｓ

艺进行。 制成的口服液按照 １． ３． ２ 方法检测，结果

如图 ４ 所示：

图 ４　 乙醇分数水平含量曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｅｔｈａｎｏｌ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ｃｕｒｖｅ

在考察料液比单因素试验中，以煎煮时间 １． ５
ｈ，煎煮次数 ３ 次，醇沉分数 ６０％ ，料液比水平为

１∶ ８、１∶ １０、１∶ １２、１∶ １４、１∶ １６，其余条件均按照制备

工艺进行。 制成的口服液按照 １． ３． ２ 方法检测，结
果如图 ５ 所示：

图 ５　 料液比水平含量曲线

Ｆｉｇ ５　 Ｍａｔｅｒｉａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｒａｔｉｏ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ｃｕｒｖｅ

经单因素试验筛选，得出最佳煎煮时间为 １． ５ ｈ、
最佳煎煮次数为 ２ 次、最佳醇沉分数为 ６０％ 、最佳

料液比为 １∶ １４。 为了更好地优化制备工艺，需对此

四种因素进行正交试验考察，但由于料液比对试验

结果的影响较小，于是选用煎煮时间、煎煮次数和

醇沉分数三个因素进行正交试验考察。
２． ２． ２　 正交实验优选　 按照表 １ 中的正交试验设

计进行试验，以盐酸益母草碱含量为指标，结果见

表 ３。
从上表的数据分析可知：根据极差分析，对益

母黄丹口服液中盐酸益母草碱含量影响的因素的

顺序为：Ｃ ＞ Ｂ ＞ Ａ，即煎煮次数、醇沉分数、煎煮时

间。 通过正交表确定最佳的制备方案为：煎煮

１． ５ ｈ，煎煮 ３ 次，醇沉分数 ５０％ 。

表 ２　 正交试验盐酸益母草碱含量结果

Ｔａｂ ２　 ｃｏｎｔｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｌｅｏｎｕｒｕｓ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎ

ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ
水平 Ａ Ｂ Ｃ 盐酸益母草碱含量 ／ ｍｇ

１ １ １ １ ０． ４３

２ １ ２ ２ １． １２

３ １ ３ ３ ０． ３４

４ ２ １ ２ ０． ６７

５ ２ ２ ３ ０． ４５

６ ２ ３ １ １． ２９

７ ３ １ ３ ０． ７１

８ ３ ２ ２ １． １９

９ ３ ３ １ ０． ５２

·９２·
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表 ３　 益母黄丹口服液正交试验表

Ｔａｂ ３　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ Ｙｉｍｕ Ｈｕａｎｇｄａｎ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ
项目 煎煮时间 ／ ｈ 醇沉体积分数 ／ ％ 煎煮次数 ／ 次

Ⅰ １． ８９ ２． ４１ ２． ４２

Ⅱ １． ８１ ２． ７６ ２． １５

Ⅲ ２． ２４ ２． ９８ １． ５０

Ⅰ ／ ３ ０． ６３ ０． ８０ ０． ８１

Ⅱ ／ ３ ０． ６０ ０． ９２ ０． ７２

Ⅲ ／ ３ ０． ７５ ０． ９９ ０． ５０

∑Ｔ ６． ７２

∑Ｔ２ ４６． ９０

Ｒ ０． ５３ ０． ９５ １． ４８

ＳＳ ０． ０６１２７ ０． １５４５ ０． ３６５１

Ｓ ０． １８６７ ０． ２３４７ ０． ３８６１

Ｆ 值 ０． １３２５ ０． ３３４２ ０． ７８９５

显著性 Ｐ ＜ ０． ０５ Ｐ ＜ ０． ０５

自由度 ２ ２ ２

２． ２． ３　 验证试验　 为了确定正交试验确定的条件

是否为最佳工艺，按照 ２． ２． ２ 确定的最佳制备方案

Ａ２Ｂ３Ｃ１进行 ３ 组重复试验，结果如表 ５ 所示，盐酸

益母草碱的含量分别为 １． ２８ ｍｇ、１． ３１ ｍｇ、１． ２１
ｍｇ，平均值为 １． ２６ ｍｇ，ＲＳＤ 为 ４． ０５％ ，表明该提取

条件稳定可行，具有重现性和稳定性，确定最佳的

制备方案为：煎煮 １． ５ｈ，煎煮 ３ 次，醇沉分数 ５０％ 。

表 ４　 正交工艺验证

Ｔａｂ ４　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
序号 盐酸益母草碱含量 ／ ｍｇ 平均值 ／ ｍｇ ＲＳＤ ／ ％

１ １． ２８

２ １． ３１

３ １． ２１

１． ２６ ４． ０５

２． ３　 定性测定结果

２． ３． １ 　 益母草定性检测结果　 如图 ６ 所示，供试

品与对照药材在相同位置上显相同颜色的斑点。
益母黄丹口服液中含有益母草成分。
２． ３． ２ 　 黄精定性测定结果　 如图所示，供试品与

对照药材在相同位置上显相同颜色的斑点。 益母

黄丹口服液中含有黄精成分。

１：供试品；２：对照品

１： Ｔｅｓｔ ａｒｔｉｃｌｅ； ２： ｃｏｎｔｒｏｌ ａｒｔｉｃｌｅ

图 ６　 益母草定性鉴别图

Ｆｉｇ ６　 Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｅｏｎｕｒｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ

１：供试品；２：对照药材

１： Ｔｅｓｔ ａｒｔｉｃｌｅ； ２： ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

图 ７　 黄精定性鉴别图

Ｆｉｇ ７　 Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍ

３　 讨论与结论

３． １　 试验考察因素的确定　 益母黄丹口服液制备

工艺受多种因素影响，在进行口服液制备工艺试验

前，参考张学谦等［１３］ 益母草的提取工艺研究以及

刘清华等［１４］多花黄精中总黄酮提取工艺优化及可

视化分析中，确定了本试验的考察因素即：煎煮时

间、煎煮次数、醇沉分数、料液比。 通过单因素水平

筛选试验，得出煎煮次数、煎煮时间、醇沉浓度、料

·０３·
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液比变量曲线。 但以图 ４ 所示可知，料液比对口服

液制备工艺影响甚微，其中以 １ ∶ １４ 适宜。 分析其

原因，可能是料液比梯度变化较小，对药物有效成

分溶出影响不大。 因此，在下一步进行正交试验

时，则只选取煎煮时间、煎煮次数、醇沉浓度作为考

察因素。
３． ２　 煎煮次数对口服液的影响 　 在煎煮过程中，
随着煎煮次数的增多，更多的有效成分从药材中提

取出来，但同时也会引起非有效成分的溶出和浓缩

时间的加长。 在确立最佳煎煮次数的单因素试验

中，煎煮 ２ 次相较于煎煮 １ 次，盐酸益母草碱中含

量提升了近 １ 倍。 而后，随着煎煮次数的增多，盐
酸益母草碱的含量稍有降低。 在钱爱军［１５］ 的研究

中表明，一般情况下煎煮次数为 ２ 次，煎煮次数过

多不仅提取的有效成分不高而且也增加工艺成本。
此外，煎煮次数过多会导致浓缩时间增长，引起有

效成分挥发。
３． ３　 煎煮时间对口服液的影响　 在确立最佳煎煮

时间单因素试验中，由图 １ 显示可知，０． ５ ～ １． ５ ｈ
时间段中随着煎煮时间的增多，盐酸益母草碱含量

不断增加，但在煎煮 ２ ｈ 后，含量明显减少。 煎煮

过程是中药材中有效成分不断溶出的过程，但当药

材本身与药液中有效浓度平衡时，这种扩散运动就

会形成动态平衡［１６］。 过短的煎煮时间可能导致有

效成分溶出不充分，但可通过多次煎煮补充。 过长

的煎煮时间可能导致有效成分的挥发和非有效成

分的溶出。 非有效成分的溶出，可能引起在醇沉或

离心时夹杂着有效成分的沉淀。
３． ４　 醇沉对口服液的影响　 醇沉法是最常见的药

物提取方法，但也会导致大量有效成分损失的情

况。 在杨建春等［１７］ 的研究中表明，益母草口服液

在低温下醇沉会使成品质量有较大幅度的提高，放
置过程不会析出沉淀。 除了醇沉方法以外，刘健

等［１８］指出，出现了如：超临界流体提取法、酶解提

取法、超声波提取法等提取新工艺。 新工艺提高了

药物的提取率，也保证了中药口服液的稳定性和药

物效果，但是有工艺复杂、成本高等问题，在兽药中

的应用范围亟待扩大。

益母黄丹口服液虽以盐酸益母草碱为主要成

分，但也包含许多多糖成分，容易因醇沉分数不合

适导致将药物中的多糖随杂质流失。 陈健岳等［１９］

在研究中表明，在醇沉过程中，一般浓缩药液含醇

量在 ５０％ ～ ６０％ 可以除去淀粉，其它多糖一般在

此浓度也开始沉淀。 其研究结果与本试验一致。
在确定醇沉分数单因素试验中，结果表明 ５０％ ～
６０％含量最多，超过 ６０％ 后有效成分含量明显减

少。 试验最终确定的 ５０％ 醇沉分数既可以保障口

服液中的大多数黄精多糖的含量，也提高了口服液

的稳定性和澄清度。
３． ５　 最佳制备工艺的确立　 经单因素试验数据显

示，最佳煎煮时间为 １． ５ ｈ、最佳煎煮次数为 ２ 次、
最佳醇沉分数为 ６０％ ，此结果与正交试验结果不

同。 于是，根据两种方案，再进行一次对比试验，试
验结果表明，但单因素试验结果条件所制备的口服

液中盐酸益母草含量平均为 １． ２４ ｍｇ 较正交试验

结果条件制成的口服液中的 １． ３１ ｍｇ 少。 因此，确
立最佳制备方案为煎煮时间 １． ５ ｈ、煎煮次数 ３ 次，
醇沉分数 ５０％ 。
３． ６　 结论　 益母黄丹口服液由益母草、黄精、丹参

３∶ ２∶ １ 研制而成，其最优制备工艺为煎煮时间 １． ５ ｈ，
煎煮 ３ 次，醇沉分数 ５０％ 。 制备成的口服液呈深褐

色，味苦，澄清透明，色泽均匀，无明显杂质沉淀，紫
外分光光度法能测定口服液中益母草碱含量。 薄

层色谱中益母草、黄精斑点清晰，阴性对照无干扰。
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