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摘 要 目的：优化锁阳中抗氧化物质的提取工艺。方法：以液料比、乙醇体积分数、提取时间为自变量，对锁阳提取物采用铜离

子还原能力（CUPRAC）法测得的抗氧化活性为因变量，用星点设计-效应面法预测最优提取工艺。结果：预测的最优提取工艺条

件为液料比13 ∶1、乙醇体积分数50％、提取时间1.5 h。经验证，该工艺提取的锁阳提取物抗氧化活性没食子酸量为51.00 mg/g，与

预测值49.68 mg/g比较偏差较小。结论：应用CUPRAC法结合星点设计-效应面法能够有效优选锁阳抗氧化物质的提取工艺。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the extraction process of antioxidant substances from Cynomorium songaricum. METH-

ODS：With the independent variables of liquid-material ratio，the volume fraction of ethanol and extraction time，the dependent

variable of antioxidant activity was determined by Cupric reducing antioxidant power（CUPRAC）. Central composite design-re-

sponse surface methodology was conducted to predict the optimal extraction process. RESULTS：The predicted extraction process

of C. songaricum was as follows as the liquid-material ratio of 13 ∶ 1，the volume fraction of ethanol of 50％ and extraction time of

1.5 h. It was verified that the amount of antioxidant activity of gallic acid from C. songaricum was 51.00 mg/g，which had small de-

viation when compared with the prediction value of 49.68 mg/g. CONCLUSIONS：The combination application of CUPRAC and

central composite design-response surface methodology can effectively optimize the extraction process of antioxidant substances

from C. songaricum and the optimized extraction process is applicable for the extraction of antioxidant substances from C. songari-

cum.
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power method；Antioxidant activity；Extraction process；Optimization

参考文献
[ 1 ] 杨逸卫.赖诺普利的临床应用进展[J].世界临床药物，

2003，24（10）：629.
[ 2 ] 张丽霞，赵海燕，张石革.血管紧张素转换酶抑制剂的研

究与应用进展[J].中国药房，2007，18（35）：2 784.
[ 3 ] Margus V，Sirje H，Tatjana S，et al. Effect of lisinopril on

twenty-four-hour blood pressure in patients with mild to
moderate hypertension[J]. Seminars in Cardiology，2005，
11（3）：106.

[ 4 ] 黄荻，丁莉坤，丁黎，等.复方赖诺普利片人体药动学研究
[J].中国药学杂志，2008，43（4）：304.

[ 5 ] 李林芝，张兴平.高血压的时间治疗学[J].国际心血管病

杂志，2012，39（5）：282.

[ 6 ] 杜璇，屠锡德，周建平.硝苯地平延迟起释型缓释片的制
备及体外释放[J].中国药科大学学报，2008，39（5）：412.

[ 7 ] 骆快燕，姚彤炜，黄安琪.卡托普利延迟起释型缓释片的
研制[J].中国现代应用药学杂志，2005，22（3）：224.

[ 8 ] 曹德英.药物剂型与制剂设计[M].北京：化学工业出版
社，2009：266-268.

[ 9 ] 徐莹莹，石雷，潘佩瑶，等.一种赖诺普利迟释缓释片剂及

其制备方法.中国：103006612 [P].2012-12-28.

[10] 潘佩瑶，石雷，陈丹丹，等.赖诺普利迟释型缓释片体外释
放度的测定[J].现代医药卫生，2013，29（13）：1 958.

[11] 纪立伟，范田园，陈桂兰，等.盐酸地尔硫 延迟释放片的
制备[J].中国医药工业杂志，2005，36（3）：155.

[12] 陆彬.药物新剂型与新技术[M].2版.北京：人民卫生出版
社，2005：431-433.

（收稿日期：2014-06-15 修回日期：2014-08-04）

（编辑：邹丽娟）



··1821



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 13 中国药房 2015年第26卷第13期

锁阳为锁阳科锁阳属植物锁阳（Cynomorium songaricum

Rupr.）的干燥肉质茎，俗称“不老药”“沙漠人参”，多生长在干

旱及含碱的沙地，主产于内蒙古、宁夏、甘肃、青海等西北地

区。其味甘，性温，具有补肾阳、益精血、润肠通便的功能 [1]。

现代药理研究表明，锁阳具有抗氧化、提高机体免疫力、抑制

人体免疫缺陷、抗病毒等活性[2-3]。为了充分利用我国丰富的

锁阳资源，有必要优化锁阳抗氧化物质的提取工艺。

目前，锁阳抗氧化物质提取工艺的优化多是以提取物中

一种或多种抗氧化物质的提取率为评价指标[4]，但由于锁阳成

分的复杂性，以此为评价指标并不能全面地反映提取工艺的

优劣。如果采用总抗氧化活性为指标进行提取工艺优化，结

果可能更为可靠。笔者在本试验中即以采用铜离子还原能力

法（CUPRAC 法）测得的锁阳提取物的总抗氧化活性为因变

量，以液料比、乙醇体积分数、提取时间为自变量，用星点设计-

效应面法优化锁阳抗氧化物质的最优提取工艺，以为后续的

研究利用提供参考。

1 材料
1.1 仪器

UV-2450型紫外分光光度仪（日本岛津公司）；RE-52AA

型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；SHB-Ⅲ型循环水式多

用真空泵（郑州长城科工贸有限公司）；202A-00型恒温干燥箱

（上海新正机械仪器制造有限公司）；ME215S型吉尼斯系列电

子分析天平（德国赛多利斯仪器有限公司）；KS-500E2型超声

波清洗机、MH-2000型电热套（北京科伟永兴仪器有限公司）。

1.2 药材、药品与试剂

锁阳（饮片，兰州安泰堂中药饮片有限公司，批号：

130826）；2，9-二甲基-1，10-菲啰啉（新亚铜灵，上海笛柏化学

品技术有限公司，批号：484-11-7，分析纯）；没食子酸对照品

（上海中秦化学试剂有限公司，批号：20130913，纯度：99％，分

析纯）；氯化铜、醋酸铵均为分析纯，水为蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 抗氧化活性的测定

CUPRAC法抗氧化活性测定参照Bektaşoğlu B等[5]的方法

进行，以Cu（Ⅱ）-新亚铜灵试剂为检测试剂，采用紫外分光光

度法测定，但在本试验中略有改动，具体如下。

2.1.1 检测试剂的制备 精密称取氯化铜 90.14 mg 置于 50

ml量瓶中，加水溶解并定容至刻度；精密称取醋酸铵 3 873.14

mg置于50 ml量瓶中，加水溶解并定容至刻度；避光处精密称

取新亚铜灵79.06 mg置于50 ml棕色量瓶中，加甲醇溶解并定

容至刻度。将制备好的溶液放置在冰箱中，短期保存，备用。

2.1.2 对照品溶液的制备 精密称取没食子酸对照品 31.00

mg 置于 25 ml 量瓶中，加甲醇溶解并定容至刻度，制成 1.24

mg/ml的对照品贮备液，备用。

2.1.3 样品溶液的制备 精密称量提取物浸膏 0.2 g 置于 50

ml量瓶中，加甲醇溶液超声溶解后定容至刻度，并取适量溶液

过滤，精密量取 1 ml滤液置于 25 ml量瓶中，加甲醇溶液定容

至刻度，摇匀，置于4 ℃冰箱中，备用。

2.1.4 标准曲线的建立 分别吸取0.08、0.2、0.4、0.6、0.8、1.0、

1.2 ml对照品贮备液置于 10 ml量瓶中，加甲醇溶液定容至刻

度得对照品溶液。精密量取 1 ml对照品溶液，依次加入氯化

铜溶液、新亚铜灵溶液、醋酸铵溶液各1 ml ，最后再加入水0.1

ml，即为标样反应溶液；精密量取 1 ml对照品溶液，加入 3 ml

溶液[甲醇-水（1 ∶ 2）]，最后再加入水0.1 ml，即为空白溶液。分

别将充分混匀后的标样反应溶液和空白溶液常温放置反应30

min，之后于450 nm波长处测吸光度，得到A 标样、A 空白，则没食子

酸的吸光度为A 标样－A 空白。以吸光度（y）、没食子酸溶液质量

浓度（x）进行回归，得线性方程为 y＝53.983x +0.008 7（r＝

0.999 6），表明没食子酸检测质量浓度线性范围为9.92×10－3～

1.24×10－1 mg/ml。

2.1.5 样品活性的测定 精密量取 1 ml样品溶液，依次加入

氯化铜溶液、新亚铜灵溶液、醋酸铵溶液各 1 ml ，最后再加入

水0.1 ml，即为样品反应溶液；精密量取1 ml样品溶液，加入3

ml溶液[甲醇-水（1 ∶ 2）]，最后再加入水0.1 ml，即为空白溶液。

分别将充分混匀后的样品反应溶液和空白溶液常温放置反应

30 min后于450 nm波长处测量其吸光度值，得到A 样品、 A 空白，

则样品的吸光度值为A 样品－A 空白。将测量的吸光度值代入标

准曲线求得 x，则样品的抗氧化活性没食子酸量为 x×稀释倍

数/0.2×总浸膏量/10[6]。

2.2 提取方法考察

称取10 g锁阳，共3份，加入90％乙醇溶液100 ml，分别采

用加热回流、超声、浸泡方式提取，各提取 2次，每次提取 1 h，

合并提取液，减压回收溶剂至少量，然后转移至蒸发皿真空干

燥。平行3次，按“2.1.5”项下测定方法测定锁阳提取物的抗氧

化活性。结果以90％乙醇提取2次，每次提取1 h，以加热回流

提取方法效果最优，详见表1。

表1 不同方法提取锁阳的总抗氧化活性（mg/g）

Tab 1 Total antioxidant activity of C. songaricum by diffe-

rent extraction methods（mg/g）

编号

1

2

3

平均值

加热回流
18.163

21.837

19.760

19.920

提取方法
超声

16.514

17.178

15.024

16.239

浸泡
9.765

9.722

9.649

9.712

2.3 星点试验设计

提取时间、液料比、提取次数、乙醇体积分数和提取方法

是影响提取率的重要因素，由“2.2”项结果可知加热回流提取

方法较好。根据生产实际，提取周期一般不宜过长，因此将提

取次数确定为 2次。按照星点设计原理，取锁阳 10 g，加热回

流提取，以乙醇体积分数（X1，％）、提取时间（X2，h）、液料比

（X3）为自变量，以抗氧化活性为因变量进行试验。因素与水平

见表2，星点试验设计及结果见表3。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

因素

X1

X2

X3

水平
-1.732

20

0.5

6 ∶1

-1

33

0.92

7.8 ∶1

0

50

1.5

10 ∶1

1

67

2.07

12.2 ∶1

1.732

80

2.5

14 ∶1

2.4 模型拟合

以锁阳提取物总抗氧化活性为因变量，用SPSS软件对各

因素进行多元线性回归和二次多项式拟合。多元线性回归

方程：Y＝b0+b1X1+b2X2+b3X3，二次多项式拟合方程：Y＝b0+b1X1+

b2X2+b3X3+b4X1X2+b5X1X3+b6X2X3+b7X1
2+b8X2

2+b9X3
2。

根据结果分析，多元线性回归结果为 Y＝36.614－
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34.533X1+4.405X2+0.939X3（r＝0.547），拟合度低；二次多项式

为 Y＝－154.882+343.91X1+24.54X2+20.369X3+25.608 X1X2－

6.685X1X3－ 1.775X2X3－ 349.938X1
2－ 5.076X2

2－ 0.672X3
2（r＝

0.925），拟合度较好。对后一种模型进行方差分析，结果见

表4。

表4 回归模型方差分析结果

Tab 4 Variance analysis result of regression model

方差来源
模型
X1

X2

X3

X1X2

X1X3

X2X3

X1
2

X2
2

X3
2

残差
失拟项
纯误差
总变异

离差平方和
2 731.40

503.03

93.57

66.81

45.81

56.37

38.37

1 826.61

55.13

232.77

256.72

256.71

0.015

232.77

自由度
9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

10

5

5

19

均方
303.49

503.03

93.57

66.81

45.81

56.37

38.37

1 826.61

55.13

232.77

25.67

51.34

0.002 921

F

11.82

19.59

3.64

2.60

1.78

2.20

1.49

71.15

2.15

9.07

1 7576.19

P

0.000 3

0.001 3

0.085 3

0.137 8

0.211 2

0.169 2

0.249 5

＜0.000 1

0.173 5

0.013 1

＜0.000 1

由表4可知，模型的P＝0.000 3，表明该模型极显著；失拟

项P＜0.000 1，表明该模型拟合度非常好。回归方差显著性检

验表明，一次项乙醇体积分数和二次项乙醇体积分数对总抗

氧化活性的线性效应极显著（P＜0.01）；液料比对总抗氧化活

性的曲面效应显著（P＜0.05）；乙醇体积分数和提取时间的交

互项、乙醇体积分数和液料比的交互项、提取时间和液料比的

交互项对总抗氧化活性没有显著性影响，说明各因素间的交

互作用不显著。

本试验以二次多项式作为分析和预测模型，固定3个自变

量之一为中值，以抗氧化活性为因变量，绘制相对于 2个自变

量的效应面三维图。根据效应面图可知，当乙醇体积分数为

50％、回流提取时间为1.5 h、液料比为13 ∶ 1时，提取物中的总

抗氧化活性最大。各因素的效应面三维图见图1。

2.5 最优工艺的验证

根据上述结果可知，最优提取工艺为乙醇体积分数50％、

提取时间 1.5 h、液料比 13 ∶ 1。在此条件下进行 3次验证试

验，结果显示，总抗氧化活性没食子酸量为51.00 mg/g，与预测

值 49.68 mg/g比较，偏差较小，说明本试验确定的最优提取工

艺合理，且具有较好的稳定性和重现性。

3 讨论
在各种测定抗氧化物质活性的方法中，2，2′-连氮基-双-

（3-乙基苯并二氢噻唑啉-6-磺酸）（ABTS）及 1，1-二苯基-2-三

硝基苯肼（DPPH）由于其廉价易得，常作为体外抗氧化活性检

测的检测试剂。然而，由于DPPH溶于亲脂性溶剂，其只可以

用于检测亲脂性抗氧化剂的抗氧化活性；ABTS虽然既溶于亲

水性溶剂又溶于亲脂性溶剂，但由于其是以氮为中心的自由

基，空间位阻较大，与抗氧化活性物质酚类聚合物反应的速率

较慢[7]。此外，DPPH和ABTS在溶液中对光、空气中的氧及pH

敏感，不能很好地反映抗氧化物质的活性[8]。而本研究采用的

Cu（Ⅱ）-新亚铜灵试剂，与DPPH和ABTS相比较，前者具有以

下优点：（1）Cu（Ⅱ）-新亚铜灵试剂既溶于亲水性溶剂又溶于

亲脂性溶剂，可同时评价亲水性和亲脂性抗氧化剂的抗氧化

活性；（2）Cu（Ⅱ）-新亚铜灵试剂与抗氧化活性物质的反应机

制为电子转移，不存在空间位阻效应，且Cu（Ⅱ）-新亚铜灵/Cu

（Ⅰ）-新亚铜灵具有较低的氧化还原电位，因此选择性较高；

（3）Cu（Ⅱ）-新亚铜灵试剂化学性质相对稳定，在溶液中对光、

空气中氧及 pH稳定[8]。基于以上优点，该方法可单独用于评

价多组分混合物的总抗氧化活性。

星点设计是国外常用的试验设计方法，国内也有用于优

图1 乙醇体积分数、提取时间和液料比对总抗氧化活性的效

应面三维图
A.液料比和提取时间；B.乙醇体积分数和液料比；C. 乙醇体积分数和

提取时间

Fig 1 Three-dimensional diagram of response surface of eth-

anol volume fraction，extraction time and liquid- ma-

terial ratio with total antioxidant activity
A. liquid-material ratio and extraction time；B. ethanol volume fraction

and liquid-material ratio；C. ethanol volume fraction and extraction time
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表3 星点试验设计及结果

Tab 3 Design and results of central composite test

试验号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15～20

X1

-1

+1

-1

+1

-1

+1

-1

+1

-1.732

+1.732

0

0

0

0

0

X2

-1

-1

+1

+1

-1

-1

+1

+1

0

0

-1.732

+1.732

0

0

0

X3

-1

-1

-1

-1

+1

+1

+1

+1

0

0

0

0

-1.732

+1.732

0

抗氧化活性＊，mg/g

32.180

22.447

35.357

30.516

47.180

22.150

36.917

26.138

32.362

13.000

40.363

58.389

38.058

48.853

51.098#

注：“＊”为3次测得的平均值；“#”为试验号15～20测定的平均值

Note：“＊”means the average value of 3 times of measurement；“#”

means the average value of measurement in No.15-20
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铝碳酸镁咀嚼片的制备方法改进及其质量控制
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摘 要 目的：改进铝碳酸镁咀嚼片的制备工艺，以简化制备流程、降低污染，并对其进行质量控制。方法：将原湿法制粒压片法

改进为粉末直接压片法，采用单因素方法对铝碳酸镁原料厂家、填充剂甘露醇厂家、润滑剂硬脂酸镁用量、助流剂微粉硅胶用量进

行筛选。采用络合滴定法测定所制片剂含量，并对其性状、鉴别、片重差异、脆碎度、制酸力等进行检测。结果：1 000片铝碳酸镁

咀嚼片的优选处方为铝碳酸镁545 g、甘露醇447 g、0.1％薄荷干粉0.5 g、微粉硅胶4 g、硬脂酸镁4 g；所制片剂为类白色片，规格为

每片0.5 g，表面光滑美观，鉴别、硬度、片重差异、脆碎度、制酸力等指标均符合咀嚼片的质量要求。结论：铝碳酸镁咀嚼片制备工

艺简单，质量可控。

关键词 铝碳酸镁咀嚼片；制备工艺；改进；粉末直接压片法；质量控制

Improvement and Quality Control of Preparation Method of Hydrotalcite Chewable Tablets
WANG Wei，LIU Zu-xiong，TAO Zhi-qiang，YANG Xiao-song（Dept. of Pharmacy，Wuhan General Hospital of
Guangzhou Military Command，Wuhan 430070，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To improve the preparation process of Hydrotalcite chewable tablets to simplify the preparation pro-

cess，reduce pollution and control the quality. METHODS：Original wet granulation compression method was improved to direct

powder compression method. Univariate method was used to screen the hydrotalcite raw materials manufacturers，fillers mannitol

manufacturers and the dosage of lubricant magnesium stearate and glidant aerosil. Complexometric titration was used to determine

the content and detect the characters，identification，weight differences，friability and acid strength，etc. RESULTS：The optimal

formulation of 1 000 pieces of Hydrotalcite chewable tablets was hydrotalcite 545 g，mannitol 447 g，0.1％ peppermint powder 0.5

g，aerosil 4 g and magnesium stearate 4 g. The prepared tablet was almost white（specification of 0.5 g each tablet）with smooth

and aesthetic surface. The identification，weight differences，friability and acid strength were all in line with the quality require-

ments of chewable tablets. CONCLUSIONS：The formulation process of Hydrotalcite chewable tablets is easy with controlled quality.

KEYWORDS Hydrotalcite chewable tablets；Preparation process；Improvement；Direct powder compression method；Quality

control

化处方或成型工艺的报道[9-10]，在优化中药的提取工艺方面也

逐渐开始使用[11]。本试验采用星点设计-效应面法优化提取工

艺，与正交试验设计相比具有更高的方法精密度[12]，试验值与

预测值偏差较小，可以更好地预测最优点。
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