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摘要　目的：筛选双辛鼻鼽散的最佳提取工艺。方法：针对方中各药味的药理作用，分别采用提取挥发油、水提和醇提工
艺，采用正交实验法筛选提取工艺条件，以挥发油收率为指标优选挥发油提取条件，以收率、盐酸麻黄碱与盐酸伪麻黄碱

含量优选水提条件，以黄芩苷含量和收率优选醇提条件。结果：挥发油提取条件为１０倍水，提取６ｈ和水提条件为８倍量
水，提取３次，每次１ｈ和醇提工艺条件为５０％乙醇提取３次，提取溶剂量分别为１２倍／１０倍／８倍，每次１５ｈ。结论：该
方法遵从各药在复方中君臣佐使的特点，充分发挥了药物特性，保证了双辛鼻鼽散治疗过敏性鼻炎的药理药效。
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　　鼻鼽以突然和反复发作的鼻痒、喷嚏、流清涕、
鼻塞等为特征的一种常见、多发性鼻病，相当于西医

的过敏性鼻炎。中医对其病因病机的认知有多个方

面，如体质因素、胞痹不通、情志异常、寒邪异常、外

寒内热、火热致病、气机紊乱、正气虚衰等［１］。双辛

鼻鼽散是王庆国教授的临床经验效方，临床运用时

辨证加减，疗效显著［２］。王教授认为过敏性鼻炎属

于内外合邪、寒热错杂之证，病涉太阴、少阴、少阳三

经，与肺脾肾及肝胆等脏腑密切相关，并认为太阴肺

脾气虚、太阳外感风寒，并兼少阳郁热是该病的基本

病机，以益气固表、发散风寒、兼清里热为基本治法。

双辛鼻鼽散是王教授在基于过敏性鼻炎基本病

机的认识上，以麻黄细心附子汤、玉屏风散和川芎茶

调散化裁而成，其主要组成药物为：炙麻黄、细辛、黄

芩、川芎、辛夷（后下）、黄芪、防风。本实验根据各

药味在方中的药理作用及各自化学成分特点采取不

同提取工艺：细辛、辛夷和川芎先提取挥发油，以挥

发油收率为考查指标，采用正交试验法优选提油工

艺；炙麻黄、黄芪和防风采用水提，综合考虑收膏率

和麻黄碱、伪麻黄碱的含量等指标，采用正交实验法

进行水提工艺研究；参考文献方法确定黄芩的醇提

工艺。

１　材料
１１　仪器　岛津２０１０ＡＨＴ型液相色谱仪万分之一
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电子天平（ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＳＡ１２４Ｓ）百分之一电子天平
（ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＰＯＸＰ２６）电加热套（北京中兴伟
业仪器有限公司 ＺＤＨＷ）减压干燥箱（上海一恒科
学仪器有限公司ＢｌｕｅＰａｒｄ）恒温水浴锅（北京中兴伟
业仪器有限公司ＤＦＤ７００）超声波清洗器（昆山市超
声仪器有限公司ＫＱ３００ＤＢ）旋转蒸发仪（上海亚荣
生化仪器厂ＲＥ５２０５）循环水式多用真空泵（郑州长
城科工贸有限公司ＳＨＢＩＩＩ）
１２　材料　盐酸麻黄碱对照品（中国药品生物制品
检定所，批号：１７１２４１２０１００７，供含量测定），盐酸伪
麻黄碱对照品（中国药品生物制品检定所，批号：

１７１２３７２０１２０８，供含量测定）；甲醇（色谱纯），三乙
胺（分析纯），二正丁胺（分析纯），磷酸（分析纯），蒸

馏水；实验用饮片均委托北京康仁堂药业有限公司

购买，并经过检测符合药典标准，其中细辛鉴定为北

细辛，辛夷鉴定为武当玉兰。

２　方法
２１　提取设计　双辛鼻鼽散方中炙麻黄开腠理外
解太阳表寒；细辛辛温雄烈走窜，可温少阴，佐麻黄

解表散寒，配辛夷祛风通窍；辛夷发散风寒，通窍，与

细辛组成本方主药“双辛”；黄芪益气固表，补益肺

脾，使麻黄细辛外散寒邪之时，正气充足而不外亡，

同时气足表固而防风寒之邪再度侵袭；黄芩清解少

阳郁热；川芎祛风止痛，亦入少阳，辛温香燥，走而不

守，上行可达颠顶，又入血分，活血而助气行，川芎还

为辛夷的使药，有助其宣通鼻窍的作用；防风增强黄

芪益气固表之用，也可助麻黄细辛祛除风邪。诸药

合用，肺脾气固，风寒外散，郁热得清，标本兼顾，邪

难再侵。

方中细辛、辛夷和川芎共同发挥通窍作用，均以

辛散为特性，对其化学成分而言，其挥发油能更好地

体现其辛散的特性，现代药理学也证明了３者的挥
发油对过敏性鼻炎有显著的药理作用：如梁少瑜等

发现细辛挥发油能有效缓解过敏性鼻炎的局部症

状，降低血液组胺含量，改善鼻黏膜炎性反应的局部

浸润［３］；李小莉等对辛夷挥发油进行了抗过敏研究，

表明其具有较强的抗过敏作用［４］；李俊川考察了辛

夷挥发油对小鼠 Ｉ型超敏反映的影响，确定其作用
机制可能与抗组胺以及一直血清 ＩｇＥ水平有关［５］；

盛艳梅利用川芎挥发油对大鼠大脑皮质神经细胞体

外存活及脑缺血再灌注损伤的保护作用进行了研

究，验证了川芎的活血行气功效，有助于宣通鼻窍；

杨金蓉等通过研究发现川芎挥发油具有明显的解

热、镇痛、抗炎作用，且其解热机理与降低下丘脑

ＰＧＥ２含量有关［６］。因此在对双辛鼻鼽散提取工艺

设计时确定对３味药采取提取挥发油。
方中黄芩主要发挥清解少阳郁热的功效，其发

挥解热作用的主要物质为黄芩苷、黄芩素等黄酮类

物质，孟庆刚等对黄芩解热作用的谱效关系进行研

究，利用灰关联分析初步说明黄芩苷、黄芩素是黄芩

解热作用的中药物质基础［７］。对不同来源黄芩醇提

物和水提物抗炎作用比较研究，发现黄芩醇提物较

水提物表现较好抑制炎性反应作用。因此确定对黄

芩采取醇提工艺，并借鉴朱玉等研究成果，确定了黄

芩醇提工艺。

同时根据传统汤剂的特点，考量了炙麻黄、黄芪

及防风的化学成分特点及在复方中的功效，确定了

对该３味药进行水提。
２２　挥发油提取工艺研究
２２１　挥发油收集　对双辛鼻鼽散中的细辛、辛夷
和川芎进行挥发油提取，按照《中华人民共和国药

典》（２０１５年版，四部通则２２０４甲法）进行挥发油收
集及挥发油收率计算［８］。

２２２　正交设计试验　根据预实验情况确定以提
取加水量、煎煮时间为考查因素，以挥发油收率为评

价指标，确定最佳提取工艺。因素水平见表１。

表１　挥发油提取实验因素水平表

水平 加水量（倍） 提取时间（ｈ）

１ ６ ４
２ ８ ６
３ １０ ８

　　按处方量称取细辛、辛夷和川芎，共计９组１８
份，约２３００ｇ／份，浸泡３０ｍｉｎ，按照正交表的实验
安排进行实验，记录挥发油的提取量（ｍＬ），并利用
ＳＰＳＳ软件对试验结果进行分析，确定影响因素的显
著性和最优组合。

２３　水提工艺研究
２３１　含量测定　对双辛鼻鼽散中的炙麻黄、黄芪
和防风进行水提，药材及提取液的有效成分（麻黄碱

与伪麻黄碱）的含量测定方法按照《中华人民共和

国药典》（２０１５年版，一部麻黄项下）进行测定［８］。

２３２　出膏率的测定　收集提取液，将提取液定容
至一定体积，精密量取１００ｍＬ置于恒定的蒸发皿
中，在水浴蒸干后，于１０５℃干燥３ｈ，置干燥器中冷
却３０ｍｉｎ，迅速精密称定重量，计算出膏率。
２３３　正交设计试验　根据预实验情况确定以提
取加水量、煎煮时间和煎煮次数为考查因素，综合考

虑出膏率、盐酸麻黄碱与盐酸伪麻黄碱的含量，确定
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最佳提取工艺。见表２。

表２　水提工艺实验因素水平表

水平 加水量（倍） 提取时间（ｈ） 提取次数

１ ８ ２２１（１） １
２ １０ ２１１（２） ２
３ １２ １１１（３） ３

　　按处方量称取炙麻黄、黄芪和防风，共计９组１８
份，约１２００ｇ／份，浸泡３０ｍｉｎ，按照正交表的实验
安排进行实验，测定出膏率和盐酸麻黄碱与盐酸伪

麻黄碱含量，并利用 ＳＰＳＳ软件对试验结果进行分
析，确定影响因素的显著性和最优组合。

２４　醇提工艺研究　参考文献方法，对黄芩常用方
法进行统计，并结合传统汤剂的特点，确定提取溶媒

的浓度及方法。

３　结果
３１　挥发油提取工艺研究　将测定结果带入正交
设计表，利用ＳＰＳＳ软件对试验结果进行分析，确定
了影响因素的显著性和最优组合，以 ＳＮＫ进行确定
的最优组合为：加水１０倍量，提取６ｈ。实验结果与
方差分析见表３、４、５。结合水提液后续浓缩时效性
确定挥发油最优提取条件为溶剂量１０倍水，提取６
ｈ。

表３　挥发油提取正交试验及结果表

水平
因素

加水量（倍）提取时间（ｈ）

结果

样品１挥发油
提取量（ｍＬ）

样品２挥发油
提取量（ｍＬ）

１ ８ ６ ２３ ２４
２ １２ ４ ２１ ２３
３ １０ ６ ２５ ２５
４ １０ ８ ２５ ２６
５ ８ ８ ２５ ２３
６ １０ ４ ２１ ２０
７ ８ ４ ２０ １９
８ １２ ６ ２３ ２３
９ １２ ８ ２３ ２４

３２　水提工艺研究　将测定结果带入正交设计表，
利用ＳＰＳＳ软件对试验结果进行分析，确定影响因素
的显著性和最优组合：若以出膏率为考察指标影响

其提取效率的显著因素是提取时间和提取次数，

ＳＮＫ确定的最佳提取条件为溶剂量８倍，提取３次，
１ｈ／次；若以盐酸麻黄碱与盐酸伪麻黄碱含量为考
察指标，对水提影响作用显著的因素是提取时间，

ＳＮＫ确定的最佳提取条件为溶剂量８倍／１２倍，提
取３次，提取时间分别为２ｈ／１ｈ／１ｈ；综合出膏率和
盐酸麻黄碱与盐酸伪麻黄碱含量，同时考虑到水提

药味中黄芪主要成分毛蕊异黄酮葡萄糖苷的热不稳

定性，最终水提条件为溶剂量８倍，提取３次，１ｈ／
次。实验结果与方差分析见表６～表１０。

表４　挥发油提取主体间效应的检验

因变量：提油量

源 ＩＩＩ型平方和 ｄｆ 均方 Ｆ Ｓｉｇ．

校正模型 ０６６４ ８ ００８３ １１５００ ０００１
截距 ９５６８１ １ ９５６８１ １３２４８０７７ ００００
加水量 ００５４ ２ ００２７ ３７６９ ００６５
提取时间 ０５３４ ２ ０２６７ ３７０００ ００００

加水量

提取时间
００７６ ４ ００１９ ２６１５ ０１０６

误差 ００６５ ９ ０００７
总计 ９６４１０ １８
校正的总计 ０７２９ １７

　　注：Ｒ方＝０９１１（调整Ｒ方＝０８３２）

表５　挥发油提取ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ分析

影响因素 Ｎ 子集

１ ２

加水量

８ ６ ２２３３ －
１２ ６ ２３１７ －
１０ ６ ２３６７ －
Ｓｉｇ － ００５６ －

提取时间

４ ６ ２０６７ －
６ ６ － ２３８３
８ ６ － ２４６７
Ｓｉｇ － １０００ ０１２４

　　注：已显示同类子集中的组均值。基于观测到的均值。误差项
为均值方（错误）＝０００７。ａ使用调和均值样本大小 ＝６０００，
ｂＡｌｐｈａ＝００５

表６　水提工艺正交试验及结果表

水

平

因素

加水量

（倍）

提取时间

（ｈ）
提取

次数

含量测定结果

样１
（％）

样２
（％）

收膏率

样１
（％）

样２
（％）

１ ８ （１） １ ０５８６ ０５９０ ２７８０ ２８９０
２ ８ （２） ２ ０６７２ ０６８３ ３５４０ ３６１３
３ ８ （３） ３ ０６７１ ０６６２ ４０９９ ４１０２
４ １０ （１） ２ ０６４０ ０６２９ ３８５２ ３６０６
５ １０ （２） ３ ０６９９ ０７１２ ３７１９ ３７２６
６ １０ （３） １ ０４６９ ０４７７ ２８６３ ３０８２
７ １２ （１） ３ ０６８０ ０６７８ ３７４６ ３９００
８ １２ （２） １ ０８４２ ０８３５ ２６３１ ２８２０
９ １２ （３） ２ ０５８６ ０５６８ ３７６２ ３６６３

３３　醇提工艺研究　对于黄芩的醇提研究较多，赵
越平［９］采用７５％乙醇进行提取，唐海燕［１０］研究认为

５０％乙醇出膏率最高，６０％乙醇黄芩苷得率最高，朱
玉［１１］在前人的研究基础上，增加了对提取时间、提

取次数的考察，并综合考虑了黄芩苷提取率和干膏
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率，对黄芩醇提研究更全面，于良富［１２］也对黄芩的

回流提取进行了考察，同时结合实际生产，确认了采

用５０％乙醇提取黄芩效果较好。同时，本方为临床
效验方，多采用水提，黄芩发挥作用的物质不仅仅是

黄芩苷，为了兼顾其中的水溶性成分，所以黄芩的醇

提采用５０％乙醇，该处理更适合其发挥临床效用。
因此，双辛鼻鼽散中的黄芩进行醇提，醇提方法采用

朱玉的方法，即：５０％乙醇提取，提取３次，溶剂量分
别为１２倍／１０倍／８倍，１５ｈ／次。

表７　水提工艺主体间效应的检验（收膏率）因变量：收膏率

源 ＩＩＩ型平方和 ｄｆ 均方 Ｆ Ｓｉｇ．

校正模型 ４７７６０３ ６ ７９６００ ２８２４０８ ００００
截距 ２１６２７８４０ １ ２１６２７８４０７６７３１５７３ ００００
加水量 ２１６３ ２ １０８１ ３８３６ ００５４
提取时间 ２００７８ ２ １００３９ ３５６１７ ００００
提取次数 ４５５３６２ ２ ２２７６８１ ８０７７７０ ００００
误差 ３１０１ １１ ０２８２
总计 ２２１０８５４３ １８

校正的总计 ４８０７０３ １７

　　注：Ｒ方＝０９９４（调整Ｒ方＝０９９０）

表８　水提工艺ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ分析（出膏率）

影响因素 Ｎ 子集

１ ２ ３

加水量

１２ ６ ３４２０３３ － －
１０ ６ ３４７４６７ ３４７４６７ －
８ ６ － ３５０４００ －
Ｓｉｇ － ０１０４ ０３５９ －

提取时间

２ ６ ３３２４８３ － －
１ ６ － ３４９５６７ －
３ ６ － － ３５７８５０
Ｓｉｇ － １０００ １０００ １０００

提取次数

１ ６ ２７６１００ － －
２ ６ － ３７３９３３ －
３ ６ － － ３８９８６７
Ｓｉｇ － １０００ １０００ １０００

　　注：已显示同类子集中的组均值。基于观测到的均值。误差项

为均值方（错误）＝０２８２，ａ使用调和均值样本大小 ＝６０００，

ｂＡｌｐｈａ＝００５

４　讨论
有效成分的转移对工艺评价很重要，在筛选水

提考察指标时充分考虑了考察指标含量高低、前处

理的复杂程度和处方中的作用。《中华人民共和国

药典》（２０１５年版１部）关于炙麻黄、黄芪和防风的
含量检测规定：炙麻黄测定盐酸麻黄碱和盐酸伪麻

黄碱，采用超声前处理，药材含量限度规定不得低于

少于０８０％；黄芪测定黄芪甲苷和毛蕊异黄酮葡萄

糖苷，黄芪甲苷采用正丁醇萃取并过柱处理，毛蕊异

黄酮葡萄糖苷采用热回流４ｈ，其药材中限量规定黄
芪甲苷不低于 ００４０％，毛蕊异黄酮葡萄糖苷不低
于００２０％；防风测定升麻苷和５Ｏ甲基维斯阿米
醇苷，采用酸水解，其药材限量规定两者总量不低于

０２４％；其中黄芪２个指标成分均低于０１％，提取
过程和前处理过程中的误差对于结果的影响较大，

且其前处理复杂，升麻苷与５Ｏ甲基维斯阿米醇苷
需酸水解，前处理复杂，炙麻黄在方中为君药，能开

腠理宣肺气解太阳表寒，综合指标成分高低确定水

提工艺考察指标为盐酸麻黄碱与盐酸伪麻黄。

本研究遵从各药味在复方中君臣佐使的作用及

特点，充分发挥了药物特性，保证了双辛鼻鼽散的作

用效果。

表９　水提工艺主体间效应的检验（盐酸麻黄
碱与盐酸伪麻黄碱含量）

因变量：麻黄含测

源 ＩＩＩ型平方和 ｄｆ 均方 Ｆ Ｓｉｇ．

校正模型 ０１２５ ６ ００２１ ５９６８ ０００５
截距 ７５７８ １ ７５７８ ２１７７２８９ ００００
加水量 ００２７ ２ ００１３ ３８２５ ００５５
提取时间 ００８７ ２ ００４４ １２５０４ ０００１
提取次数 ００１１ ２ ０００５ １５７４ ０２５０
误差 ００３８ １１ ０００３
总计 ７７４１ １８

校正的总计 ０１６３ １７

　　注：Ｒ方＝０７６５（调整Ｒ方＝０６３７）

表１０　水提工艺ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ分析（盐酸麻黄
碱与盐酸伪麻黄碱含量）

影响因素 Ｎ 子集

１ ２

加水量

１０ ６ ０６０４３３ －
８ ６ ０６４４００ ０６４４００
１２ ６ － ０６９８１７
Ｓｉｇ － ０２６９ ０１４０

提取时间

３ ６ ０５７２１７ －
１ ６ ０６３３８３ －
２ ６ － ０７４０５０
Ｓｉｇ － ００９８ １０００

提取次数

２ ６ ０６２９６７ －
１ ６ ０６３３１７ －
３ ６ ０６８３６７ －
Ｓｉｇ － １０００ －

　　注：已显示同类子集中的组均值。基于观测到的均值。误差项

为均值方（错误）＝０００３，ａ使用调和均值样本大小 ＝６０００，

ｂＡｌｐｈａ＝００５

（下接第２４７７页）
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