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丹郁消癖颗粒来源于临床经验方，由柴胡、丹

参、醋郁金、醋莪术、当归等药味组成，具有疏肝理

气、活血化瘀、软坚散结之功，对痰瘀互结型乳腺增

生有很好的临床疗效。其中醋郁金、醋莪术、当归、

橘叶等6味药含有丰富的挥发油，这些挥发油具有

显著的活血化瘀及抗肿瘤等作用[1-2]。该药以往都

以直接水煎提取利用，为了避免生产中直接水煎提

取或浓缩过程中挥发油的流失，本研究采用水蒸气

蒸馏法，将醋郁金、醋莪术、橘叶等6味药共同提取

挥发油，并对水提液及药渣进一步利用；因挥发油

稳定性差，对光敏感，易挥发，故在提取的基础上，

用β-环糊精饱和水溶液对挥发油进行包合，将其固

化，提高制剂稳定性，保证临床疗效。

1 材料

1.1  仪器  BS210S分析天平（Max210g，d=0.1mg），

北京赛多利斯天平有限公司；85-2型磁力搅拌

器，常州普天仪器制造有限公司；温控式电热套

（1000mL，2000mL），巩义市英峪予华仪器厂。

1.2  试药  β-环糊精，天津市科密欧化学试剂有限

公司。醋青皮、醋香附、醋郁金、当归、醋莪术均购自

陕西兴盛德药业有限公司，橘叶购自陕西康誉药业有

限公司。醋青皮产地广东，醋香附产地山东，醋郁金

产地广西（桂郁金），当归产地甘肃，橘叶产地浙江，

醋莪术产地四川（广西莪术）。上述六味药材经陕西

省中医药研究院生药室杨智峰教授鉴定均为正品。

2 方法与结果

2.1  挥发油提取工艺考察

2.1.1  吸水率考察  按处方量称取醋青皮、醋郁

金、醋香附、橘叶、当归、醋莪术共计120g，加6倍

量（720mL）水浸泡至透心，滤出药液，计算药材

吸水率。药材吸水率=（加水量-滤液量）/ 药材重

×100%。经试验，本研究药材吸水率为120.8%。

2.1.2  提取工艺条件考察  试验设计中选取浸泡

时间、提取时间、加水量为考察因素，以挥发油得量

（体积和重量）为评价指标，采用正交表L9（34）安排

正交试验[3-4]，见表1。按照处方量称取醋青皮、醋香

附、醋郁金、橘叶、当归、醋莪术9份，置圆底烧瓶中，

参照2015版《中国药典》四部挥发油测定法甲法，

按照表2中1～9号试验安排加相应倍数水浸泡和回

流提取规定时间，结果见表2~表4。

以挥发油体积和重量为考察指标，从表2、3、4

可知，试验结果一致。从直观分析得出：浸泡时间

（A）、加水量（B）和提取时间（C）对挥发油提取率

的影响程度不同，以体积计影响程度依次为A<B<C，

以重量计影响程度依次为B<A<C，且均以A3B3C3提取

效率最高。从方差分析得出：提取时间对试验结果

具有显著性影响，浸泡时间和加水量对试验结果的

影响不显著，故提取时间不可调整，其余两个因素可

以适当调整。综合直观和方差分析结果，从节约资

源、生产时效及水煎提取工艺考察结果考虑，确定丹
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郁消癖颗粒中醋青皮、醋香附、醋郁金等6味药的挥

发油提取工艺为A1B3C3，即加10倍量水，直接加热回

流8h。

表 1  因素水平

水平
A

浸泡时间（h）
B

加水量（倍）
C

提取时间（h）

1 0 6 4

2 1 8 6

3 2 10 8

表2  正交试验结果

试验号
列号 挥发油体积

（mL）
挥发油得量

（g）A B C D

1 1 1  1 1 0.30 0.1846

2 1 2 2 2 0.40 0.2483

3 1 3 3 3 0.55 0.4354

4 2 1 2 3 0.38 0.2568

5 2 2 3 1 0.50 0.3896

6 2 3 1 2 0.30 0.1964

7 3 1 3 2 0.48 0.3993

8 3 2 1 3 0.30 0.2632

9 3 3 2 1 0.50 0.3693

K1（mL） 0.417 0.387 0.300 0.433

K2（mL） 0.393 0.400 0.427 0.393

K3（mL） 0.427 0.450 0.510 0.410

R（mL） 0.034 0.063 0.210 0.040

K1（g） 0.289 0.280 0.215 0.313

K2（g） 0.281 0.300 0.291 0.281

K3（g） 0.344 0.334 0.408 0.318

R（g） 0.063 0.054 0.193 0.037

表 3  方差分析结果（以体积计）

来源 偏差平方和 自由度 F值 F临界值 显著性

A 0.002 2 1.000 19.000

B 0.007 2 3.500 19.000

C 0.067 2 33.500 19.000 *

误差（D） 0.00 2

注：F（0.05）=19，*示P<0.05。

表 4  方差分析结果（以重量计）

来源 偏差平方和 自由度 F值 F临界值 显著性

A 0.007 2 3.500 19.000

B 0.004 2 2.000 19.000

C 0.057 2 28.500 19.000 *

误差（D） 0.00 2

注：F（0.05）=19，*示P<0.05。

2.1.3　验证试验  按照正交试验药材量取样，以

A1B3C3提取工艺提取，即加10倍量水，直接加热回流

8h，结果表明挥发油优选工艺稳定可行，见表5。

表5  验证试验结果

试验次数 挥发油得量（mL） RSD（%） 挥发油得量（g） RSD（%）

1 0.49

2.04

0.3945

2.032 0.50 0.4097

3 0.48 0.4073

均值 0.49 0.4038

2.2  挥发油包合工艺考察

2.2.1  包合物评价指标测定  挥发油空白回收率试

验：用移液枪精密量取醋青皮、醋莪术、醋郁金等6味

药的挥发油1.0mL，置圆底烧瓶中，加蒸馏水200mL，提

取5h，平行试验3次，结果空白回收率平均值为80%。

挥发油包合率、包合物收得率测定方法：取干燥

包合物精密称重，按上述方法测定其中挥发油含量，

按下式分别计算挥发油包合率、包合物收得率：

包合率（%）=包合物中挥发油量/（投油量×

挥发油空白回收率）×100%
收得率（%）=包合物重量/（β-CD加入量+挥

发油加入量）×100%
2.2.2  正交试验  精密称取相应剂量β-CD，据包

合温度下的溶解度制备成β-CD饱和溶液[3]，将其

置于恒温磁力搅拌器上恒温搅拌，缓慢滴加精密吸

取的挥发油无水乙醇溶液（体积分数为50%），在

规定的试验温度下搅拌相应时间，放至室温，置4℃

冰箱中冷藏24h，抽滤，沉淀水洗后，再用石油醚

（30℃～60℃）洗涤3次，每次10mL，至无挥发油味后

室温放置，自然挥干，即得白色粉末状包合物[5-6]。

由预试验及文献资料可知，β-CD与油的配比、包

合温度、包合时间为影响包合的主要因素，对每个因

素，各取3个水平，进行正交试验，因素水平设计见表6。

包合工艺研究中，包合率为衡量包合效果的重

要指标，包合率越高，包合效果越好，作为主要考察

指标，权重系数定为0.7，但收得率在生产中也很有

意义，收得率越高，包合效果越好，因此，作为次要考

察指标，权重系数定为0.3。

综合评分=70×（包合率/包合率最大值）+30×
（收得率/收得率最大值）

正交试验及结果：根据表7进行L9（34）正交试验，

计算包合率及收得率，并进行综合评分，结果见表7、

表8。由直观分析得出：影响挥发油包合率和收得率的

因素顺序为包合温度>β-CD与油配比>包合时间，包合

温度影响最大。由方差分析得出：包合温度和β-CD

与油配比对挥发油包合效果有显著性影响，包合时间

无显著影响。但因β-CD与油配比为6∶1、8∶1和包合

温度为40℃、60℃时直观分析结果非常接近，两个水

平包合效果差异很小，故从生产成本及挥发油的稳定
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性考虑，最终确定最佳包合工艺为：A2B2C1，即β-CD

与油配比为6∶1，包合温度为40℃，包合时间为60min。

表 6  因素水平

水平
A B C

β-CD（g）∶油（mL） 包合温度（℃） 包合时间（h）

1 4∶1 20 60

2 6∶1 40 90

3 8∶1 60 120

表 7  正交试验结果

试验号 A B C D（空白）
评价指标

综合评分
包合率（%） 收得率（%）

1 1 1 1 1 50.00 57.87 64.05

2 1 2 2 2 50.00 92.68 74.50

3 1 3 3 3 50.00 99.61 76.58

4 2 1 2 3 62.50 53.81 74.49

5 2 2 3 1 67.50 99.89 93.00

6 2 3 1 2 68.75 93.95 92.38

7 3 1 3 2 62.50 62.53 77.11

8 3 2 1 3 68.75 85.72 89.91

9 3 3 2 1 75.00 82.51 94.78

K1 71.71 71.88 82.11 83.94

K2 86.62 85.80 81.26 81.33

K3 87.27 87.91 82.23 80.33

R 15.56 16.03 0.97 3.62

表 8  方差分析

方差来源 偏差平方和 自由度 F比 F临界值 显著性

A 464.83 2 22.22 19 *

B 455.18 2 21.76 19 *

C 1.69 2 0.08 19

误差 20.92 2

注：F（0.05）=19，*示P<0.05。

2.2.3　验证试验  按优选的最佳工艺验证3批，测

得平均包合率为68.47%，收得率为94.40%，与正交

试验优选的包合工艺条件所得结果基本一致，说明

该包合工艺条件稳定可行，结果见表9。

表9  包合工艺验证试验结果

试验次数 包合率（%） RSD（%） 收得率（%） RSD（%）

1 68.56

1.72

94.35

1.252 69.60 95.60

3 67.25 93.25

均值 68.47 94.40

3 讨论

丹郁消癖颗粒一直以水煎汤剂的形式用于临

床，煎煮和浓缩过程中易造成挥发油随水蒸气的蒸

发而流失，挥发性指标成分检测不到。若将上述几

味药单独提取挥发油或在全方药材水煎过程中收

集，收集后将其直接用乙醇稀释喷洒在已干燥的颗

粒中，则贮存过程中会因挥发油对光敏感、易聚合

等稳定性差的特点，不能保证制剂稳定，从而影响成

品质量，降低疗效。生产中挥发油经过收集和包合，

避免了挥发油在传统煎煮中的流失，包合后，将油固

化，有利于制剂稳定性，从而确保临床疗效。

挥发油提取工艺考察结果显示，药材浸泡时间和

加水量对挥发油提取结果无显著性影响，提取时间对提

取结果有显著性影响，但考虑到挥发油提取后的水煎药

液要与其他药材水煎液合并利用，结合水煎工艺考察结

果，确定最终的挥发油提取工艺为取处方量药材，加10

倍量水，回流提取8h，经工艺验证后该条件稳定可行。

挥发油包合工艺考察中，挥发油利用率为最重要

的考察指标，但对于大生产，包合物收得率亦很重要，

故工艺考察中采用综合评分法，挥发油利用率占权重

的70%，测得挥发油空白回收率为80%，一部分色泽较

重的油在回收率测定时无法回流进入挥发油提取器

里，但将此部分油水混合溶液用石油醚萃取，颜色较深

的油体会溶解在石油醚层，故包合物提取挥发油时会

有损失，因此测得值应比实际挥发油利用率偏低。本

研究中包合物经石油醚多次洗涤，可将包合物表面附

着的挥发油除去，保证结果的稳定性，在实际生产中，

可直接用于制剂，提高挥发油利用率。正交试验结果

显示，包合时间对包合结果无显著性影响，β-CD与

油配比和包合温度对包合结果有显著性影响，但从直

观分析得出β-CD与油配比为6∶1和8∶1，包合温度为

40℃和60℃时包合效果相当，为了降低辅料消耗和节

约能源，最终确定最佳包合工艺为β-CD与油配比为

6∶1，包合温度为40℃，包合时间为60min。
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