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多指标综合评分法优化痛风巴布剂的醇提工艺 
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摘要：目的  优选痛风巴布剂的最佳提取工艺。方法  以青藤碱、总生物碱的含量和干浸膏得率为评价指标，采用正交

设计试验，考察乙醇浓度、乙醇用量、提取时间和提取次数对提取结果的影响，确定痛风巴布剂处方药材的最佳提取工

艺。结果  痛风巴布剂的最佳提取工艺为 65%乙醇，提取 3 次，每次 6 倍量溶剂，提取总时间为 1.5 h，在该工艺条件下

得到的青藤碱含量、总生物碱含量和干浸膏得率分别为 2.79 mg·g1、1.22%和 13.06%。结论  优选的醇提工艺稳定、可行。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the extraction process for Gout cataplasma. METHODS  The effects of ethanol 
concentration, ethanol dosage, extraction time and extraction times on the extraction results were investigated by orthogonal 
design method using the content of sinomenine, total alkaloid and the yield of dry extract as the indexes. RESULTS  The 
optimal process was found as follows: extraction was performed for three times, the total extraction time was 1.5 h, 6-fold 65% 
ethanol was added each time. The content of sinomenine, total alkaloid and dry extract obtained under the conditions were 
2.79 mg·g-1, 1.22% and 13.06%, respectively. CONCLUSION  The optimized extraction process is stable and feasible. 
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痛风属于代谢性风湿病范畴，是一种由单钠

尿酸盐沉积所致的晶体相关性关节病，其发病机

理被认为与嘌呤代谢紊乱及尿酸排泄减少所致的

高尿酸血症有直接关系[1]。根据尿酸盐结晶在关节

或其他结缔组织中沉积的时间及程度不同，其自

然病程主要分为无症状高尿酸血症、急性痛风性

关节炎、痛风石及肾脏病变。痛风属中医学“痹

证”范畴[2]，又可称为“历节”“白虎历节”，首

次记载于元代名医朱丹溪《丹溪心法》，书中写道

“痛风者，四肢百节走痛，方书谓之白虎历节风

证是也”。此外，痛风证又有痹证、历节、白虎

历节风和痛痹等称谓[3]。对于该病的治疗，以口服

药物减少尿酸生成、促进尿酸排泄为主要的手段，

并配合代谢产物为嘌呤类的食物控制。痛风急性

发作期可同时使用外用药作为辅助治疗，对于关

节部位的消肿、止痛、改善关节活动度具有较好

的效果。 

痛风巴布剂处方源于临床，为浙江省重中之

重学科用于风湿病治疗的临床验方，是长期临床

实践经验的结晶，经多年的临床应用，改善痛风

关节肿痛疗效确切；动物实验证实其具有治疗急

性痛风性关节炎的疗效[4]。巴布剂作为新型的外用

制剂，用于挫伤、骨病及风湿类等疾病，具有使

用方便，起效快，可随时停药等优点[5-6]，是一类

具有开发前景的外用制剂。痛风巴布剂全方由青

风藤、制川乌、山慈菇、细辛等 6 味药材组成，

处方中青风藤主要为青藤碱等生物碱类成分，具

有祛风除湿，利尿消肿之功效，制川乌主要含有

生物碱类成分，祛风除湿，温经止痛[7]，山慈菇清

热解毒，化痰散结[8]，细辛具有祛风，散寒止痛，

石膏清热泻火，冰片既是引经药，又是透皮吸收

促进剂，全方使用可达到祛风除湿，消肿止痛之
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功效。为加强临床验方的规范使用，本课题组开

展了痛风巴布剂的提取工艺研究，以主要成分及

总生物碱含量为考察指标，优化提取工艺，其中

冰片直接入药，细辛提取挥发油，石膏单独水煎，

其余药材采用乙醇回流提取。本实验主要对处方

中的青风藤、制川乌、山慈菇等药材的醇提取工

艺进行优化，期望为痛风巴布剂的制剂工艺研究

及临床推广应用提供实验依据。  

1  试剂与仪器 

1.1  试剂  

青藤碱对照品(北京恒元启天化工技术研究

院，北京世纪奥科生物技术有限公司联合研制，

批号：MUST-11082402；纯度≥98%)；甲醇为色

谱纯，水为去离子水，其余均为分析纯。 

1.2  仪器 

LC-20A vp 高效液相色谱仪 (日本岛津 )；

SPD-10A UV 检测器(日本岛津)； VD 真空干燥箱

(德国 BINDER)；AE-240 电子天平(梅特勒-托利多

上海有限公司)；YJ-40L/h 型超纯水机(杭州余杭亚

洁水处理设备有限公司)。 

2  方法与结果 

2.1  正交试验设计 

采用乙醇回流提取方法，按处方配伍比例(3∶

2∶2)分别准确称取青风藤、制川乌、山慈菇 9.0，

6.0，6.0 g，加入一定浓度的乙醇溶液采用回流提

取法提取，以提取次数、乙醇浓度、乙醇用量、

提取时间作为考察的 4 个因素，每因素取 3 个水

平，以青藤碱含量、总生物碱含量、干浸膏得率

为指标，进行 L9(3
4)正交试验设计，见表 1，提取

液浓缩至生药含量为 1 g·mL-1 的正交试验样品。 

表 1   因素水平表 

Tab. 1  The factor and level of orthogonal design 

水平 
A B C D 

提取次数 乙醇浓度/% 乙醇用量/倍 提取总时间/h

1 1 50 4 1.5 
2 2 65 6 2.0 
3 3 80 8 2.5 

2.2  总生物碱含量测定 

精密吸取上述正交试验样品各 10 mL，在水浴

上蒸干，残渣再加少量水溶解，置于分液漏斗中，

加一定量氨水调 pH 至 10~11，采用二氯甲烷萃取

5 次(10，10，10，8，8 mL)，合并 5 次二氯甲烷

萃取液，减压回收溶剂，再将萃取液转移至蒸发

皿中，水浴上挥干，残渣以 5.0 mL 无水乙醇溶解，

依次精密加入 0.01 mol·L的硫酸滴定液 15 mL、

水 15 mL 及甲基化指示液 6 滴，再以 0.02 mol·L

的 NaOH 滴定液滴定至溶液呈黄色，读取消耗的

NaOH 体积数，每 1 mL 硫酸滴定液相当于 12.9 mg

的总生物碱含量，总生物碱计算公式如下： 

9012.0
0.15

1

121 



C

VCC
M  

C1 为硫酸滴定液浓度，C2 为氢氧化钠定滴定

液浓度，V1 为氢氧化钠定滴定液消耗体积。 

2.3  干浸膏得率测定 

精密吸取上述正交试验样品各 20 mL，放置于

已干燥至恒重的蒸发皿中，水浴上蒸干，在 70 ℃

真空干燥箱中干燥至恒重后，于干燥器中冷却

30 min，称定重量，计算干浸膏得率。 

2.4  青藤碱含量测定   

2.4.1  色谱条件[9]  色谱柱：资生堂 Capcell Pak 

C18 柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)；流动相：甲醇∶

磷酸盐缓冲液(0.005 mol·L磷酸氢二钠溶液，以

0.005 mol·L磷酸二氢钠调节 pH 至 8.0，再以 1%

三乙胺调节 pH 至 9.0)为 55︰45；检测波长：

262 nm。 

2.4.2  对照品溶液制备  取青藤碱对照品适量，

精密称定，置 10 mL 量瓶中，加甲醇制成每 1 mL

含 0.47 mg 的对照品溶液，摇匀，即得。 

2.4.3  供试品溶液的制备  精密吸取上述正交试

验样品各 0.5 mL，分别置于 10 mL 量瓶中，各加

入 70%乙醇至刻度，摇匀，即得。 

2.4.4  缺味供试品溶液的制备  按痛风巴布剂的

处方药材比例，取制川乌、山慈菇药材，加 6 倍

量的 65%乙醇，加热回流 0.5 h，重复 2 次，制得

生药含量为 1 g·mL的醇提液，按“2.4.3”项下方

法制得缺青风藤供试品溶液。 

2.4.5  专属性试验  分别取对照品溶液、供试品

溶液及缺味供试品溶液适量，按“2.4.1”项下色

谱条件测定，色谱图见图 1，表明在上述色谱条件

下，供试品中其他成分对青藤碱没有干扰，含量

测定方法符合专属性要求。 

2.4.6  方法学考察 

2.4.6.1  标准曲线制定  分别精密吸取“2.4.2”项

下青藤碱对照品溶液各 0.5，1，2，4，6，8，10 μL

注入液相色谱，按“2.4.1”项下色谱条件测定，

以青藤碱色谱峰面积为Y轴，以进样量(μg)为X轴，

绘制标准曲线，得标准曲线：Y=5.94×105 X+26 555，
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R2=0.999 8，表明青藤碱进样量在 0.235~4.700 μg

内呈良好的线性关系。 

 
图 1  痛风巴布剂的 HPLC 色谱图   
A对照品；B缺味供试品；C供试品；1青藤碱。 

Fig. 1  HPLC chromatogram of Gout cataplasma  
Astandard substance; Bsample without Caulis Sinomenii; Csample;  

1sinomenine. 

2.4.6.2  仪器精密度试验  精密吸取“2.4.2”项下

青藤碱对照品溶液各 5 μL，连续进样 6 次，按

“2.4.1”项下色谱条件测定峰面积，计算 RSD 为

0.74%，表明该方法仪器精密度良好。 

2.4.6.3  稳定性试验  分别吸取同一供试品溶液

各 5 μL，于 0，2，4，6，8，10，12 h 分别进样，

按“2.4.1”项下色谱条件测定峰面积，计算 RSD

为 1.83%，表明供试品溶液在 12 h 内稳定性良好。 

2.4.6.4  重复性试验  取同一正交试验样品 6 份，

按“2.4.3”项下操作制得供试品溶液，按“2.4.1”

项下色谱条件测定峰面积，计算含量，RSD 为

1.24%，表明该方法重复性良好。 

2.4.6.5  加样回收率试验  精密吸取已知青藤碱

含量的样品各 9 份，分别按高、中、低浓度加入

青藤碱对照品溶液适量，每个浓度各 3 份，采用

“2.4.3”项下方法制备供试品溶液，按“2.4.1”

项下色谱条件测定峰面积，计算青藤碱含量。结

果平均回收率 99.86%，RSD 为 0.95%，表明该方

法加样回收率良好。 

2.4.7  样品测定  精密吸取对照品溶液、供试品

溶液各 5 μL，注入液相色谱中，按“2.4.1”项下

色谱条件测定峰面积，计算青藤碱含量。 

2.5  正交试验方法与结果   

按照 L9(3
4)正交表进行正交试验，分别测定正

交试验样品中青藤碱含量、总生物碱含量和干浸

膏得率。结果采用综合评分法，以青藤碱含量最

高为 40 分，(青藤碱含量/青藤碱最高含量)×40 作

为每项得分；总生物碱含量最高为 40 分，(总生物

碱含量/总生物碱最高含量)×40 作为每项得分；干

浸膏得率最高为 20 分，(干浸膏得率/干浸膏最高

得率)×20 作为每项得分；分别计算 3 项之和的总

分，结果见表 2~3。结果进行方差分析和极差分析，

考察因素 A、B、C、D 的影响作用。由表 2，3 可

知，4 个因素的影响大小关系为 A>B>C>D，其中

因素 A，即提取次数，有显著性差异，根据方差

分析和极差分析结果，确定最佳提取工艺为：

A3B2C3D1，即最佳提取工艺为 65%乙醇 8 倍量，

提取 3 次，提取总时间为 1.5 h。 

表 2  正交试验结果 

Tab. 2  The results of orthogonal design experiment 

序

号
A B C D 

含量测定结果 
综合

评分
青藤碱/ 

mg·g1 

总生物 

碱/% 

干浸膏/

% 

1 1 1 1 1 1.11 0.68 6.10 48.74

2 1 2 2 2 1.53 0.59 8.27 55.48

3 1 3 3 3 1.82 0.71 9.27 65.39

4 2 1 2 3 2.19 0.51 12.62 69.59

5 2 2 3 1 2.36 0.92 12.34 85.27

6 2 3 1 2 1.83 0.89 8.56 70.38

7 3 1 3 2 2.20 0.96 12.83 84.95

8 3 2 1 3 2.05 1.21 12.08 89.77

9 3 3 2 1 2.65 1.11 11.11 94.01

K1 56.537 67.760 69.630 76.007     

K2 75.080 76.840 73.027 70.270     

K3 89.577 76.593 78.537 74.917     

R 33.040 9.080 8.907 5.737     

表 3  方差分析表 

Tab. 3  Analysis of variance 
方差来源 离均差平方和 自由度 F 值 F 临界值 因素影响

A 1645.650 2 29.551 19.000 显著 

B 160.535 2 2.883 19.000 不显著

C 121.22 2 2.177 19.000 不显著

D 55.689 2 1.000 19.000 不显著

误差 55.689 18    

注：F0.05(2, 2)=19；F0.01(2, 2)＝99。 

Note: F0.05(2, 2)=19; F0.01(2, 2)＝99. 

2.6  最佳提取工艺验证 

按处方比例称取青风藤、制川乌、山慈菇药

材，采用最佳提取工艺进行验证试验，重复 3 次，

结果青藤碱含量为(2.79±0.014)mg·g1，总生物碱

含量为 (1.22±0.021)%，干浸膏得率为 (13.06± 

0.078)%，表明最佳提取工艺稳定可行。   

3  讨论 

本方中青风藤为君药，主要成分为生物碱，

其中青藤碱、双青藤碱、尖防己碱、四氢表小檗

碱、土藤碱是其生物碱的主要活性成分，研究证

实青藤碱为主要的活性成分，具有祛风镇痛[10]、
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消炎[11]等作用，经成分分析，方法学考察研究，

证明本方法专属性强，测得的含量也较高，因此

作为定量指标具有合理性。制川乌的主要有效成

分为生物碱类，包括乌头碱等双酯型乌头碱、苯

甲酰单酯型生物碱、氨基醇类生物碱，其中后 2

类为双酯型乌头碱的水解产物，据文献报道，上

述生物碱类抗炎、镇痛作用显著[12]。山慈菇具有

清热解毒、化痰散结的功效，主要用于痈肿疔毒、

瘰疬，蛇虫咬伤等症，国内外文献报道的主要成

分为菲类、联苄类、黄烷酮类、生物碱类、萜类[13]，

其中生物碱类主要有效成分为秋水仙碱、角秋水

仙碱、β-光秋水仙碱及 N-甲酸-N-去乙酰秋水仙碱

等。由于处方中的主要有效成分为生物碱类，根

据其理化性质，常用乙醇回流提取方法[14]，而以

青藤碱、总生物碱、干浸膏得率为评价指标，能

够较为全面地反映提取工艺的提取效率。因此本

实验采用正交试验设计[15-16]，多指标成分综合评

分，优化痛风巴布剂药材提取工艺。 

青藤碱的含量测定有较多文献可供参考，本

实验参照中国药典[17]以及文献方法，通过色谱柱

的选择，不同流动相体系的比较，流动相中缓冲

盐的选择以及 pH 的调节研究，经紫外-可见光吸

收扫描确定检测波长，确定了色谱条件；进一步

优化供试品溶液制备方法，专属性试验显示方法

无干扰，确定了含量测定方法。 

本实验中对 3 个评价指标分别做了极差分析，

结果显示，采用青藤碱含量为指标，各因素影响

大小关系为 A>C>B>D，确定的最佳提取工艺为：

A3B3C3D1；采用总生物碱含量为指标，各因素影

响大小为 A>C>B>D，确定的最佳提取工艺为：

A3B2C1D1；采用干浸膏得率为指标，各因素影响

大小为 A>C>D>B，确定的最佳提取工艺为：

A3B2C3D3。由于各指标统计未能达到一致性，故

采用综合评分法，因素影响 A>B>C>D，最佳提取

工艺为：A3B2C3D1，由于提取时间的影响最小，

选择提取时间作为误差项，通过与其比较分析结

果显示因素 A 有显著性差异，因素 C 影响较小，

无显著性差异，考虑到大生产以及乙醇用量最终

确定痛风巴布剂最佳提取工艺为 65%乙醇 8 倍量，

提取 3 次，提取总时间为 1.5 h。采用综合评分法

能够全面地评价痛风巴布剂的醇提工艺，方法流

程简单，成本较低，为后续的痛风巴布剂制剂工

艺研究及质量标准制定奠定了基础。 
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