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小柴胡颗粒处方由：柴胡、黄芩、

姜半夏、党参、生姜、甘草、大枣等七

味药材组成，具有解表散热，疏肝和胃，

用于外感病，邪犯少阳证，症见寒热往

来、胸胁苦满、食欲不振、心烦喜呕，

口苦咽干等功效。临床用药广泛 [1]。当

前，小柴胡颗粒提取方法为中药提取罐

间歇性提取生产，存在生产效率低、能

源消耗大、生产成本高等弊端 [2–3]。结

合中药连续逆流动态提取具有的溶剂

用量少，能源用量少，药材受热均匀，

有效成分转移率高，热敏性有效成分

可更好的保留等优点 [4–7]，对小柴胡颗

粒连续逆流动态提取工艺进行探索性 

研究。

1    实验材料
1.1    实验设备

WCSJ20 型万能粗碎机、ND-100

型连续逆流提取机组、300L 真空减压

球形低温浓缩器、CH-200 槽型混合机、

YK-90 摇摆制粒机、CT-C-11 热风循环

烘箱。

1.2    检验仪器

U3000 型高效液相色谱仪、ZF-2

三用紫外线分析仪。

1.3    物料

中药材：柴胡、黄芩、姜半夏、党

参、生姜、甘草、大枣、乙醇等。

2    正交试验方法与结果
2.1    正交试验安排 

确定因素水平：固定提取温度

100℃，提取时间 180 min，粗碎粒径 

8 mm、浸润时间 30 min，选择加料螺

旋推进转速、加水流量、提取螺旋推进

转速为考察因素，每因素取 3 个水平，
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摘要：为提高生产效率、降低能源消耗，使药材受热均匀，有效成分更好地得到保留，本文对小柴胡颗

粒连续逆流动态提取进行研究。以浸膏收率、黄芩苷鉴别、甘草鉴别、小柴胡鉴别、黄芩苷含量等为考

察指标，采用 L9（34）正交试验优选小柴胡颗粒连续逆流动态提取工艺。结果显示优选的动态逆流提取

连续生产工艺为：粗碎粒径 8 mm、浸润时间 30 min、加料转速 6 rpm、饮用水流量 100 L/h、提取转

速 7 rpm、提取时间 180 min、提取温度 100℃，浸膏收率、黄芩苷鉴别、甘草鉴别、小柴胡鉴别、黄

芩苷含量等均符合质量标准。因此，优选小柴胡颗粒连续逆流动态提取工艺重现性好，有效成分转移率

高，为中药应用连续逆流动态提取提供了参考依据。
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表 1    小柴胡颗粒连续逆流动态提取正交试验因素水平  

因素
水平

A
加料转速 rpm

B
加水流量 L/h

C
提取转速 rpm

1 4 80 5

2 6 90 6

3 8 100 7
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正交试验因素水平见表 1。

2.2     正交试验结果

采用 L9（34）正交进行试验，以浸

膏收率、黄芩苷含量为考察指标，试验

安排及结果见表 2，浸膏收率方差分析

结果见表 3，黄芩苷含量方差分析结果

见表 4。

结果分析： 从正交试验结果和方差

分析得知：各因素、水平之间无显著差

异，影响最大的因素为 B，影响因素的

主次顺序为 B ＞ C ＞ A。最佳提取工

艺为 A2B3C3，即加料转速 6 rpm、饮用

水流量 100 L/h、提取转速 7 rpm，浸膏

收率高。

结果分析：从正交试验结果和方差

分析得知：各因素、水平之间无显著差

异，影响最大的因素为 B，影响因素的

主次顺序为 B ＞ C ＞ A。最佳提取工

艺为 A2B3C3，即加料转速 6 rpm、饮用

水流量 100 L/h、提取转速 7 rpm，其黄

芩苷含量最高。

2.3    中试验证 
按小柴胡颗粒 10 kg 量进行连续逆

流动态提取，将处方量柴胡、黄芩、党参、

甘草、大枣等中药饮片约 3.74 kg 粗碎

后混合，根据最佳提取工艺加料转速

6 rpm、饮用水流量 100 L/h、提取转速

7 rpm 进行中试实验，连续 3 次进行中

试验证检查。

2.3.1    合格标准

浸膏收率：不低于 30%

浸膏性状：应为棕褐色粘稠状稠

膏，味苦、甘、微辛。

相 对 密 度：比 重 控 制 在 约

1.20 ～ 1.25（55 ～ 60℃）。

溶化性：取供试品 5 g，加热水

200 mL，搅拌 5 min，立即观察，应全

部溶化，无焦屑无异物。

黄芩苷含量：每 1 g 浸膏含黄芩苷

（C21H18O11）计，不得少于 19.8 mg。

2.3.2    验证结果

提取液经减压低温浓缩，对浸膏

性状、密度、溶化性、黄芩苷含量等进

行检查，检查结果见表 5。

结果分析：经过连续 3 次进行中试

试验，浸膏的收率、浸膏性状、相对密

度、溶化性、黄芩苷含量等均达到或高

表 2     小柴胡颗粒连续逆流动态提取正交试验结果

试验
编号

A B C D 试验结果

加料转速 加水流量 提取转速 空白 浸膏收率 /% 黄芩苷含量 /%

1 1 1 1 1 37.2 25.4

2 1 2 2 2 40.6 26.3

3 1 3 3 3 43.8 28.5

4 2 1 2 3 37.9 25.7

5 2 2 3 1 41.3 27.3

6 2 3 1 2 42.5 27.5

7 3 1 3 2 38.8 26.0

8 3 2 1 3 39.0 26.1

9 3 3 2 1 43.5 27.8

浸膏收率

K11 40.533 37.967 39.567 40.667 －

K12 40.567 40.300 40.667 40.633 －

K13 40.433 43.267 41.300 40.233 －

R1 0.134 5.300 1.733 0.434 －

黄芩苷含量

K21 26.733 25.700 26.333 26.833 －

K22 26.833 26.567 26.600 26.600 －

K23 26.633 27.933 27.267 26.767 －

R2 0.200 2.233 0.934 0.233 －

表 3    浸膏收率方差分析

方差来源 SS    f   MS  F    P 

A 0.029 2 0.014 0.083 0.924

B 42.336 2 21.168 121.344 0.008

C 4.616 2 2.308 13.229 0.070

误差 0.349 2 0.174 － －

F 0.05（1，1）=161

表 4     黄芩苷含量方差分析

方差来源 SS f MS F P 

A 0.060 2 0.030 0.692 0.591

B 7.607 2 3.803 87.769 0.011

C 1.387 2 0.693 16.000 0.059

误差 0.087 2 0.043 － －

 F 0.05（1，1）=161

表 5    浸膏检查结果

验证次数
浸膏
收率 %

浸膏性状 浸膏密度 溶化性
黄芩苷

含量 mg/g

1 38.9 棕褐色粘稠状药膏

味苦、甘、微辛
1.22 全部溶化

无焦屑无异物
27.6

2 41.2 棕褐色粘稠状药膏

味苦、甘、微辛
1.23 全部溶化

无焦屑无异物
28.2

3 38.3 棕褐色粘稠状药膏

味苦、甘、微辛
1.23 全部溶化

无焦屑无异物
27.8
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于标准要求，说明小柴胡颗粒连续逆流

动态提取工艺可靠。

3    颗粒检查
取中试试验浸膏、蔗糖粉适量混

合，乙醇制粒、低温干燥，整粒 [8]。按

现行中国药典标准，对制备的颗粒进行

质量检查。

3.1    合格标准

颗粒性状：应为黄色至棕褐色颗

粒；味甜。

颗粒粒度：不能通过一号筛和能通

过五号筛的颗粒和粉末总和，不得过

15.0%。

颗粒水分：水分不得过 3.0％。

溶化性：取供试品 10 g，加热水

200 mL，搅拌 5 min 观察，应全部溶化

或轻微浑浊；无焦屑、无异物。

鉴别：鉴别 1（黄芩苷对照）：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。

鉴别 2（甘草对照）：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。

鉴别 3（柴胡对照）：供试品色谱中，

在与对照药材色谱相应的位置上，显相

同颜色的荧光斑点。

黄芩苷含量：每 10 g 含黄芩以黄芩

苷（C21H18O11）计，不得少于 20.0 mg。

黄芩提取物：照高效液相色谱法《中

国药典》2020 年版四部（通则 0512）

测定，供试品色谱中应呈现与对照药材

参照物中 5 个主要特征峰保留时间相对

应的色谱峰 , 其中峰 1 与峰 4 应与对照

品参照物峰保留时间一致，且峰 4 与峰

1 的峰面积比值应不低于 0.10。

3.2    检查结果

颗粒的性状、粒度、水分、溶化性、

鉴别、黄芩苷含量、黄芩提取物等检查

结果见表 6。黄芩苷对照鉴别见图 1，

甘草对照鉴别见图 2，柴胡对照鉴别见

图 3。黄芩苷色谱图见图 4。黄芩提取

物峰面积色谱图见图 5。

3.3    结果评定

按优选的最佳连续逆流动态提取

工艺进行提取、浓缩、制粒，所制小柴

胡颗粒的性状、粒度、水分、溶化性、

黄芩苷对照鉴别、甘草对照鉴别、柴胡

对照鉴别、黄芩苷含量、黄芩提取物峰

表 6    颗粒检查结果

检查
次数

颗粒
性状

颗粒
粒度

颗粒
水分

溶化性

鉴别 黄芩苷
含量
mg/g

黄芩
提取
物

黄芩苷
对照

甘草
对照

柴胡
对照

1

为棕

褐色

颗粒

味甜

0.9% 1.8%
全部溶化

无焦屑无异

物

相应位

置上显

相同颜

色斑点

相应位

置上显

相同颜

色斑点

相应位置

上显相同

颜色荧光

斑点

29.0 0.28

2

为棕

褐色

颗粒

味甜

1.2% 1.7%
全部溶化

无焦屑无异

物

相应位

置上显

相同颜

色斑点

相应位

置上显

相同颜

色斑点

相应位置

上显相同

颜色荧光

斑点

29.7 .0.29

3

为棕

褐色

颗粒

味甜

1.3% 2.0%
全部溶化

无焦屑无异

物

相应位

置上显

相同颜

色斑点

相应位

置上显

相同颜

色斑点

相应位置

上显相同

颜色荧光

斑点

30.5 0.29

图 1    中药材黄芩 图 2    中药材生姜 图 3    中药材大枣

黄芩苷鉴别检查：第 1 次

标注：甘草鉴别检查

第 1 次

标注：黄芩苷鉴别检查

第 2 次

标注：甘草鉴别检查

第 2 次

标注：黄芩苷鉴别检查

第 3 次

标注：甘草鉴别检查

第 3 次

图 4    黄芩苷鉴别

图 5    甘草鉴别
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标注：柴胡鉴别检查

第 1 次

标注：柴胡鉴别检查

第 2 次

标注：柴胡鉴别检查

第 3 次

图 6    柴胡鉴别

面积图谱等检验数据重现性好。

4    结论 
连续逆流动态提取工艺适合大批

量连续生产，相对于罐式间歇性提取，

具有提取溶媒用量少，能源用量少，药

材受热均匀有效成分转移率高，热敏性

有效成分可更好的得到保留等优点，按

小柴胡颗粒连续逆流动态提取工艺进行

中试验证，检验数据重现性好，提取方

法可靠，为小柴胡颗粒的连续提取生产

提供了新的提取方法。
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图 7-1    黄芩苷含量测定 1

图 7-3    黄芩苷含量测定 3

图 7-2    黄芩苷含量测定 2
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图 7    黄芩苷含量色谱图
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