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骨疏灵颗粒是安徽中医药大学方朝晖教授针对引起老年

性骨质疏松症的“气虚、阳虚、血淤”的病机，以“益气、温阳、活

血”为法，用淫羊藿、黄芪、牛膝、牡蛎 4味中药组方而成的制

剂。该药既能抑制骨吸收，又能刺激成骨产生较多骨基质，使

骨代谢转为正态平衡，延缓衰老，主要用于治疗骨质疏松 [1-2]

（专利号：ZL200310112848.5）。方中以淫羊藿、牛膝、黄芪、牡

蛎分别为君、臣、佐、使，淫羊藿苷为淫羊藿的主要活性成分[3]。

笔者在预试验中发现，处方量的淫羊藿与另3味药材在不同配
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摘 要 目的：研究骨疏灵颗粒方中各药材配伍对淫羊藿苷含量的影响。方法：以组方中黄芪、牛膝、牡蛎的配伍为因素，配伍后

处方煎煮液中淫羊藿苷总含量为指标，采用正交试验法考察不同药材配伍对淫羊藿苷含量的影响；测定含淫羊藿和黄芪配伍的煎

液的pH及沉淀中的淫羊藿苷含量。结果：黄芪的配伍对方中淫羊藿苷含量的影响具有统计学意义（P＜0.05），牡蛎、牛膝配伍则

无影响（P＞0.05），黄芪、牡蛎、牛膝对淫羊藿苷含量的影响不存在两两交互作用；各配伍煎液pH无明显差异；所有淫羊藿与黄芪

的配伍均可产生沉淀，且沉淀中淫羊藿苷含量升高。结论：淫羊藿配伍黄芪煎煮后可形成沉淀，由此降低煎液中淫羊藿苷的含量，

此变化与煎液的pH无相关性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of the compatibility of medicinal materials on the content of icariin in Gushuling

granules formula. METHODS：The effects of the compatibility of medicinal materials on the content of icariin was investigated by

orthogonal design with the compatibility of Astragalus membranaceus，Achyranthes bidentata and Concha ostreae as factors，using

the content of icariin in decoction as index. The pH of mixture of Epimedium brevicornu and A. membranaceus，and the content of

icariin in precipitation were determined. RESULTS：The effects of the compatibility of A. membranaceus on the content of icariin

had statistical significance（P＜0.05）；the compatibility of A. bidentata and C. ostreae had no statistical significance（P＞0.05）；

the interactions between two medicinal materials had not been found；the pH of the mixtures had no significant difference；the com-

patibility of E. brevicornu and A. membranaceus produced precipitation，and the content of icariin in precipitation increased. CON-

CLUSIONS：The compatibility of E. brevicornu and A. membranaceus can produce precipitation，so as to decrease the content of

icariin in decoction，which is not influenced by pH value of decoction.
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伍条件下所测得的淫羊藿苷含量不同，同时发现淫羊藿醇提

液与黄芪水提液配伍混合后均会出现白色絮状沉淀，故怀疑

该絮状沉淀可能对淫羊藿苷含量有影响。笔者通过知网、万

方等检索工具对该方体外化学成分的变化及药材间配伍的影

响进行检索，未发现有相关文献报道。在本试验中，笔者将研

究配伍对淫羊藿苷含量的影响，并对产生的白色絮状沉淀及

原因进行分析，以期为该制剂的后续研究提供参考。

1 材料
1.1 仪器

SPD-15C 型高效液相色谱仪，包括 SPD-M20A 型紫外检

测器、Cosmosil C18色谱柱（日本Nacalai Tesque公司）；R-100N

型旋转蒸发仪、SHB-Ⅲ型循环水式多用真空泵（郑州市长城科

工贸有限公司）；DZF-6050型真空干燥箱（上海博讯实业有限

公司）；AB135-S型十万分之一电子天平（梅特勒-托利多仪器

有限公司）；KQ-300B型超声波清洁器（昆山市超声仪器有限

公司）；LC-4016型低速离心机（安徽中科中佳科学仪器有限

公司）。

1.2 药材、药品与试剂

淫羊藿苷对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

110737-200415，纯度：≥98％）；骨疏灵颗粒（安徽中医药大学

药学院实验室自制，批号：150201、150202、150303）；淫羊藿药

材（批号：120910）、黄芪药材（批号：130410）、牛膝药材（批号：

130512）、牡蛎药材（批号：130414）均购自亳州市药材大市场，

经安徽中医药大学刘鹤龄教授鉴定均符合 2015年版《中国药

典》（一部）规定；乙腈、甲醇均为色谱纯；纯净水（娃哈哈饮料

有限公司）。

2 方法与结果
2.1 骨疏灵颗粒中淫羊藿苷的含量测定

2.1.1 色谱条件[4-5] 色谱柱为Cosmosil C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相为乙腈-水（3 ∶ 7，V/V），流速为1 ml/ min；柱温为

室温；紫外检测波长为270 nm；进样量为20 μl。

2.1.2 对照品溶液的制备 精密取淫羊藿苷对照品 2.50 mg，

置于10 ml量瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，超声处理20 min（功率：

200 W，频率：40 kHz），制备成质量浓度为0.25 mg/ml的溶液。

2.1.3 骨疏灵颗粒供试品溶液的制备 按处方配比，取淫羊

藿饮片 15 g、黄芪饮片 20 g、牛膝饮片 12 g、牡蛎饮片 8 g。淫

羊藿与牛膝按照醇提工艺，以8倍（第1次多加3倍）70％乙醇、

回流提取3次，每次2 h；黄芪与牡蛎按照水提工艺，以8倍（第

1次多加1.5倍）水煎煮2次，每次1 h。将醇提取药液回收乙醇

后与水提取液分别挥干浓缩，在减压干燥箱以55 ℃、－0.09～

－0.1 MPa的条件干燥至恒质量后混匀取出标记批号。上述

操作重复操作 3次，得批号为 150201、150202、150203骨疏灵

颗粒3批。

取上述骨疏灵颗粒（批号：150202）约 1 g，精密称定，置于

100 ml量瓶中，精密加入纯净水定容，密塞，超声处理 20 min

（功率：200 W，频率：40 kHz），摇匀，0.22 μm微孔滤膜过滤，取

过滤液即得。进样测定，计算供试品中淫羊藿苷含量，结果为

0.48 mg/g（按淫羊藿药材计），RSD＝2.54％（n＝3）。

2.1.4 淫羊藿药材供试品溶液的制备 取淫羊藿饮片15 g，按

骨疏灵颗粒的醇提取工艺制备淫羊藿药材制剂，按照“2.1.3”

项下的方法制备淫羊藿药材供试品溶液。

2.1.5 阴性对照溶液的制备 取处方中除淫羊藿外的其余药

材，按骨疏灵颗粒的工艺制备不含淫羊藿的阴性对照制剂，按

照“2.1.3”项下的方法制备阴性对照溶液。

2.1.6 专属性试验 精密量取上述对照品溶液、淫羊藿药材
供试品溶液、骨疏灵颗粒供试品溶液（批号：150202）及阴性对
照溶液注入色谱仪中，按照“2.1.1”项下色谱条件分别进样，记
录色谱图。在与对照品色谱图主峰相同的保留时间上，供试
品溶液有对应峰显示，阴性对照溶液无对应峰。结果表明，其
余成分对主成分峰检测无干扰，色谱图见图1。

2.1.7 线性关系考察 取淫羊藿苷对照品适量，加甲醇分别
制成质量浓度分别为10、50、100、150、200、250 μg/ml的淫羊藿
苷溶液，分别精密吸取20 μl注入液相色谱仪，记录色谱图。以
质量浓度（x，mg/ml）为横坐标，以峰面积（y）为纵坐标，绘制淫
羊藿苷标准曲线，得回归方程为y＝5×107x+95 569（r＝0.999 9，

n＝6）。结果表明，淫羊藿苷检测质量浓度线性范围为 10～

250 μg/ml。

2.1.8 精密度、稳定性、重复性、灵敏度和准确度试验 按相
关方法进行操作。结果，精密度试验中峰面积的 RSD 为
0.04％（n＝6）；稳定性试验中 2种供试品溶液均在 24 h 内稳
定，峰面积的RSD均为 1.8％（n＝7）；重复性试验中淫羊藿苷
含量的RSD为 1.9％（n＝6）；以信噪比 10 ∶ 1确定定量限，结果
为0.62 ng；准确度试验中淫羊藿苷平均加样回收率为99.74％
（RSD＝1.54％，n＝6）。

2.2 配伍对骨疏灵颗粒中淫羊藿苷含量的影响

在骨疏灵颗粒制备工艺中，常将水提取液和醇提取液合
并、滤过后浓缩，工艺见图 2。但笔者发现合并后常见有白色
絮状沉淀，其是否对淫羊藿苷含量产生影响尚不知，故笔者以
此为思路，采用正交设计进行分析。

2.2.1 正交设计因素与水平 选黄芪、牛膝、牡蛎为3个因素，

选加入和不加入为2个水平，并考察两两交互作用。因素与水
平见表1。

2.2.2 正交设计试验安排 供试品溶液的制备按“2.1.3”项下

方法操作，L8（27）试验安排及测定结果见表2。

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.淫羊藿药材供试品；C.骨疏灵颗粒供试品；D.阴性对照；1.

淫羊藿苷

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control；B. sample of Epimedium brevicornu；C. sample of

Gushuling granule；D. negative sample；1. icariin
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图2 骨疏灵颗粒制备工艺

Fig 2 The preparation technology of Gushuling granule
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表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

因素
A（黄芪）

加入
不加入

B（牡蛎）

加入
不加入

C（牛膝）

加入
不加入

表2 正交设计试验安排及结果

Tab 2 Orthogonal design and result

试验号
1

2

3

4

5

6

7

8

K1

K2

R

A

1

1

1

1

2

2

2

2

5.560

10.485

4.925

B

1

1

2

2

1

1

2

2

7.927 5

8.117 5

0.190

C

1

2

1

2

1

2

1

2

7.505

8.540

1.035

处方中淫羊藿苷总含量，mg

7.16

4.31

4.96

5.81

9.16

11.08

8.74

12.96

2.2.3 统计分析 采用SPSS 19.0统计分析软件，利用方差分

析法分析主体效应和交互作用，结果见表3。

表3 方差分析结果

Tab 3 Analysis result of variance

变异来源
校正模型
截距
A

B

C

AB

AC

BC

误差
总计
校正的总计

Ⅲ型平方和
64.092

514.884

48.511

0.072

2.142

0.583

8.282

4.500

0.245

579.221

64.337

自由度
6

1

1

1

1

1

1

1

1

8

7

均方
10.682

514.884

48.511

0.072

2.142

0.583

8.282

4.500

0.245

F

43.600

2 101.568

198.005

0.295

8.745

2.380

33.806

18.367

P

0.115

0.014

0.045

0.683

0.208

0.366

0.108

0.146

表3结果显示，黄芪的加入对淫羊藿苷总含量的影响有统

计学意义（P＜0.05），牡蛎和牛膝的加入对淫羊藿苷总含量的

影响未见统计学意义（P＞0.05）。AB、AC和BC的交互作用均

无统计学意义，即无论黄芪+牡蛎、黄芪+牛膝、牡蛎+牛膝与淫

羊藿配伍后对淫羊藿苷总含量的影响均未见统计学意义。

2.3 含淫羊藿、黄芪各煎液pH及沉淀中淫羊藿苷含量的测定

选取表 2正交试验中产生白色絮状沉淀的煎液（试验号：

2、3、4），分别代表淫羊藿+黄芪+牡蛎的配伍、淫羊藿+黄芪+牛

膝的配伍、淫羊藿+黄芪的配伍，与淫羊藿单煎液（试验号：8）、

黄芪单煎液、骨疏灵颗粒全方煎液（试验号：1）就煎液所出现

白色沉淀中淫羊藿苷的总含量进行对比。药液的煎法按照

“2.1.3”项下内容起至“……将醇提取药液回收乙醇后与水提

取液分别挥干浓缩”，过滤，滤液放冷，以 4 000 r/min 离心（离

心半径为11 cm）10 min，取上清液用pH计测pH；沉淀精密加

入纯净水100 ml，称定质量，超声（功率：200 W，频率：40 kHz）

1 h，再称定质量，用纯水补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤

液，即得。测定结果见表4。

从表 4中可以看出，含淫羊藿、黄芪的配伍煎液中产生的

沉淀中含有大量的淫羊藿苷，而各配伍煎液的 pH 无明显差

异，表明pH与淫羊藿苷含量的多少并无明显相关性。

3 讨论

表4 产生沉淀的煎液的pH及沉淀中淫羊藿苷的含量

Tab 4 pH value of decoctions and the content of icariin in

precipitation

配伍组合
淫羊藿+黄芪+牡蛎
淫羊藿+黄芪+牛膝
淫羊藿+黄芪
淫羊藿
黄芪
骨疏灵颗粒

pH

6.07

4.64

5.14

5.10

5.16

5.83

沉淀中淫羊藿苷的含量，mg

7.034

6.986

6.762

0.001

未检出
3.947

3.1 统计学结果与药物配方的关系研究

本试验采用正交设计及统计软件对骨疏灵颗粒配方进行
分析。结果表明，在α＝0.05水平下，黄芪对淫羊藿苷的含量
影响有统计学意义，这说明黄芪在该方的汤剂中可使淫羊藿
苷含量降低；牡蛎、牛膝作用对淫羊藿苷含量的影响无统计学
意义；黄芪、牡蛎、牛膝三者两两交互作用对淫羊藿苷含量的
影响无统计学意义。

3.2 药理学理论与药物配方的关系研究

预试验中发现，将淫羊藿和牛膝醇提液、黄芪和牡蛎水提
液混合浓缩时底部有大量白色絮状沉淀，故正式试验时采用
分开浓缩、制粒后再混匀的办法。黄芪水提液由黄芪甲苷、黄
芪多糖、黄酮等多种成分组成[6-7]。文献[8]报道，黄芪提取液中
的白色絮状沉淀主要为黄芪多糖，试验时黄芪中大量的黄芪
多糖容易沉淀在底部呈絮状，该絮状沉淀将部分淫羊藿苷沉
淀至底部，故对沉淀处理后测得的淫羊藿苷含量较高。黄芪
影响淫羊藿苷的溶出作用可能涉及到中药“相畏”概念[9]，但从
药理学来看，二者均性甘微温，均有升阳、增强机体免疫力功
效[10-11]，而从中药方剂“君、臣、佐、使”和“七情和合”的配伍规
律考察不能单一使用淫羊藿苷为指标来考评该处方[12]。同时，

因无法确定絮状沉淀的物质基础，是否有复合物产生及对体
内药效学的具体影响还有待进一步研究证实。

3.3 其他因素与药物配方的关系研究

在复方制剂的配伍研究中，pH是影响制剂稳定性的因素
之一[13]。但从此次试验中，笔者认为药物本身属性引起的 pH

变动对淫羊藿苷溶出度影响有限。

淫羊藿苷在有机溶剂中溶解度较水中更高，笔者在预试
验中曾使用甲醇为溶剂溶解供试品，其统计学结果与选用纯
水为溶剂结果一致。但考虑到后期上市患者用药时使用的溶
剂均为纯水，且甲醇有毒性，故为更好地评估实际用药中不同
配伍对主药含量的影响，所以本试验中对骨疏灵颗粒含量测
定时所选用溶剂均为纯水，也为后期研究该药体内药动学提
供了依据。

在预试验中还发现，提高溶液温度可增加淫羊藿在水中
的溶解度，其结果与余晓辉等[14]报道一致。

该方中目前淫羊藿苷提取工艺为醇提，且较水提成本高[15]，

后续笔者将对该药制备工艺进一步优化。

参考文献
[ 1 ] 方朝晖，刘健，章小平，等.骨疏灵改善维甲酸诱导的骨质

疏松症大鼠骨质代谢作用的研究[J].中国实验方剂学杂

志，2000，6（5）：40.

[ 2 ] 方朝晖，刘健，章小平，等.骨疏灵对维甲酸诱导的实验性
骨质疏松症的影响[J].中国中医药信息杂志，2001，8

（1）：36.

[ 3 ] 郭丽娜，马莹慧，赵伟，等.淫羊藿属植物中化学成分分析
研究进展[J].中国新药杂志，2013，22（8）：919.

[ 4 ] 国家药典委员会.中华人民共和国药典：一部[S]. 2015 年

··81



China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 1 中国药房 2016年第27卷第1期

＊硕士研究生。研究方向：中药检验、中药质量标准研究。电话：

0572-2750829。E-mail：zxsz208wm@163.com

# 副主任中药师。研究方向：中药鉴定与质量研究分析。电话：

0572-2750829。E-mail：chenmin2051101@126.com

鳖甲加工方法的改进研究

向 文 1＊，陈 敏 1 #，张佳东 2，管玲玲 2，缪昭荣 2（1.湖州市食品药品检验研究院中药室，浙江 湖州 313000；2.浙
江百草中药饮片有限公司生产部，浙江 湖州 313000）

中图分类号 R282.74；R283 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）01-0082-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.01.27

摘 要 目的：探索鳖甲在净制过程中的最优蒸制时间，对现行《中国药典》的鳖甲加工生产工艺进行优化和改进。方法：以机械

化加工法代替《中国药典》的人工加工法，考察鳖甲在净制中分别蒸制30、60、90、120、180、240 min后的蛋白质含量和外观性状及

各净鳖甲饮片均采用相同的砂烫醋淬后醋鳖甲饮片的浸出物、煎出物、灰分及外观性状。结果：不同蒸制时间所得净鳖甲饮片与

醋鳖甲饮片的质量不同。与其他蒸制时间的饮片比较，蒸制时间为90 min时所得净鳖甲饮片中蛋白质的含量较高（31.16％），且

外观性状符合要求；其醋鳖甲饮片的浸出物含量和煎出物含量较高（9.13％、11.39％），灰分较低（66.29％），外观性状符合要求。

结论：不同的蒸制时间对净鳖甲和醋鳖甲的质量有一定影响，在净制过程中建议鳖甲蒸制时间为90 min；可采用机械方法对鳖甲

进行加工以提高生产效率。

关键词 鳖甲；饮片；生产加工；蒸制时间；蛋白质含量；外观；性状

Study on the Improvement of Processing Method of Carapax Trionycis
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for Food and Drug Control，Zhejiang Huzhou 313000，China；2.Product Department，Zhejiang Baicao Chinese
Herbal Medicine Co.，Ltd.，Zhejiang Huzhou 313000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the optimal steaming time of Carapax trionycis during cleansing period，and to optimize

and improve production technology of Carapax trionycis recorded by current Chinese Pharmacopoeia. METHODS：The mechanical

processing replaced the artificial processing method in Chinese Pharmacopoeia. The content of protein and the appearance of Cara-

pax trionycis were investigated after steaming for 30，60，90，120，180，240 min during cleansing period. The extract，decoction，

ash content，appearance and property of Carapax trionycis decoction piece processed with vinegar were also investigated after

cleansed Carapax trionycis decoction piece was processed by sand scalding and vinegar quenching method. RESULTS：The differ-

ent steaming time obtained different quality of cleansed Carapax trionycis decoction piece and Carapax trionycis decoction piece pro-

cessed with vinegar. Compared with decoction piece steamed for other duration，when the steaming time was 90 min，the content

of protein in cleansed Carapax trionycis decoction piece was higher（31.16％），and its appearance was up to the requirement. Cara-

pax trionycis decoction piece processed with vinegar had higher contents of extract and decoction（9.13％，11.39％）and lower con-

tent of ash（66.29％），and its appearance was up to the requirement. CONCLUSIONS：Different steaming time have certain effect

on the quality of cleansed Carapax trionycis and Carapax trionycis processed with vinegar，the optimal steaming time of Carapax tri-

onycis is about 90 min during cleansing. The mechanical processing method maybe replace the artificial processing on Carapax tri-

onycis for improving its production efficiency.

KEYWORDS Carapax trionycis；Decoction piece；Production and processing；Steaming time；Protein content；Appearance；

Property
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