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分离时间短等优点，故本研究采用高速离心法测定包

封率。

曾有学者[10]研究过人参皂苷 Rg3脂质体的制备工

艺，其采用的是薄膜挤出法，而本研究采用的是薄膜

超声分散法，与之相比具有操作简便、包封率高的优

点。下一阶段，笔者将对人参皂苷 Rg3 脂质体的药

物动力学特征及体内组织分布进行研究，以进一步阐

释其靶向性及制剂优势。
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正交试验优选黄芪葛根汤保护胃黏膜的水煎工艺
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摘要：目的 正交试验结合药效学实验优选黄芪葛根汤抗乙醇诱导胃黏膜损伤最佳水煎工艺。方法 小鼠灌胃

给药 4 d后，无水乙醇灌胃制备小鼠急性胃黏膜损伤模型，以胃黏膜损伤分数作为评价黄芪葛根汤保护胃黏膜

的药效学指标。对黄芪葛根汤水煎液的煎煮时间、煎煮次数、加水量 3个因素进行正交试验设计，以葛根素的

含量作为评价指标，优选最佳水煎工艺。结果 黄芪葛根汤抗胃黏膜损伤的最佳提取水煎工艺为煎煮 30 min，

煎煮 3次，加 10倍水。结论：正交试验优选的黄芪葛根汤水煎工艺简便可行，可充分提取汤剂中葛根素，并

起到保护胃黏膜的作用。
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Optimization of Water Extraction Process of Huangqi Gegen Decoction in Protecting Gastric Mucosal
Injury by Orthogonal Test
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Abstract：Objective To optimize the water extraction process of Huangqi Gegen decoction（HGD） in protecting
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黄芪葛根汤出自清代医家李用粹编撰的《证治汇

补》，为益气解表之剂，主治酒郁，其方由黄芪一两

与葛根五钱组成。现代临床可用于治疗气阴两虚之高

血压、糖尿病及其并发症、中风后遗症等 [1-2]。黄芪

有托表生肌之功效，研究表明[3]黄芪苷类对无水乙醇

所致的大鼠急性胃黏膜损伤有保护作用；《药性论》提

出葛根有“主解酒毒”的功效，但尚未见关于黄芪葛

根汤保护急性胃黏膜损伤的报道。本研究通过正交试

验与药效学实验相结合，优选黄芪葛根汤抗乙醇诱导

胃黏膜损伤的最佳水煎工艺，为进一步研究黄芪葛根

汤保护胃黏膜的作用机制奠定基础。

1 材料
1.1 动物 SPF级昆明小鼠，130只，雄性，体质量

20～25 g，购于广州中医药大学实验动物中心，动物

合格证号：SCXK（粤）2013-0020。

1.2 药品及试剂 黄芪药材，康美中药饮片厂，产地

内蒙古，批号：140310581；葛根药材，北京同仁堂

（亳州）饮片有限责任公司，产地安微，批号：

401002456P。药材经广州中医药大学中药鉴定学教

研室吴文如副教授鉴定，葛根为豆科植物野葛的干燥

根 Pueraria lobata（Willd.）Ohwi，黄芪为豆科植物膜

荚黄芪 Astragalus. membranaceus（Fisch.）Hunge；葛

根素对照品，中国药品生物制品检定所，批号：

110752-201313；西咪替丁片，规格：0.4 g，中美史

克制药有限公司，批号：13070150；甲醇，色谱醇，

天津市四友精细化学品有限公司；无水乙醇，广州化

学试剂厂；柠檬酸，广州化学试剂厂。

1.3 仪器 Waters2695高效液相色谱仪，美国 Waters

公司；Waters 2996二极管阵列检测器，Empower2色

谱工作站，美国 Waters 公司；AE-200 电子分析天

平，瑞士梅特勒公司；超纯水器， Reo-Pure

75LPTM，SK3300LH 超声波清洗器，上海科导超声

仪有限公司。

2 方法与结果
2.1 溶液配制
2.1.1 对照品溶液制备 精密称取葛根素对照品

4.09 mg于 10 mL容量瓶中，甲醇定溶至 10 mL，制

成 0.409 mg·mL-1 母液备用，将母液稀释 2 倍配成

0.2045 mg·mL-1对照品溶液。

2.1.2 供试品溶液制备 称取黄芪中药材 30 g，葛根

中药材 15 g，按正交试验方案（见表 2）煎煮药液，药

液浓缩为 1 g·mL-1。取 1 mL供试液原液加入 10 mL

容量瓶中，加适量甲醇超声 10 min，冷却后定容至

10 mL，用 0.45 滋m微孔滤膜过滤后进样。

2.2 正交试验优选黄芪葛根汤水煎工艺
2.2.1 正交试验设计 采用 L9（34）正交表，考察黄芪

葛根汤的煎煮次数、煎煮时间及加水量 3个因素，每

个因素考察 3个水平，以葛根素含量为考察指标，因

素水平表见表 1。

表 1 正交试验因素水平表

Table 1 Factors and levels of orthogonal text

2.2.2 结果 见表 2、表 3。影响黄芪葛根汤水煎液工

艺的因素主次为 A>C>B，即煎煮次数 > 煎煮时间 >

加水量；方差分析结果显示，因素 A 煎煮次数对此

工艺有显著影响。上述结果表明，在本实验所选择的

因素与水平中，方案 A3B2C1的水煎工艺优于其他方

案，即煎煮 40 min，煎煮 3次，加水 10倍。

gastric mucosal injury by orthogonal test coupled with pharmacodynamics experiment. Methods After the mice were

given HGD orally for 4 days，absolute alcohol was given to the mice intragastrically to induce the acute gastric mucosal

injury model . Gastric mucosal injury index was calculated to study the pharmacodymamic effects. With the content of

puerarin as the observation index， and using the boiling time， boiling frequency， the amount of water as factors，

water extraction process of HGD was optimized. Results The optimal condition of water extraction process of HGD in

protecting gastric mucosal injury was as follows：adding 10-fold water to decoct for 3 times，30 min for each time.

Conclusion The water extraction process of HGD optimized by orthogonal test is simple and reliable， and it could

thoroughly extract puerarin from the decoction to protect gastric mucosa.

Keywords：Huangqi Gegen decoction；Gastric mucosal injury；Radix Astragali；Radix Puerariae；Orthogonal test

水平

1

2

3

A（煎煮次数）/次

1

2

3

B（加水量）/倍

8

10

12

C（煎煮时间）/min

40

60

80

因素
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表 2 正交试验结果

Table 2 Results of orthogonal text

表 3 方差分析表

Table 3 Analysis of variance

注：F0.05（2，2）=19.00。

2.2.3 单因素考察煎煮时间对水煎工艺的影响 正交

试验结果显示，在煎煮次数不变的情况下，缩短煎煮

时间，可提高水煎液中葛根素的含量。为进一步优化

实验条件，在煎煮次数（3次）与加水量（10倍）条件不

变的情况下，考察缩短煎煮时间对本实验水煎工艺的

影响，考察的水平为煎煮 20 min、30 min与 40 min，

以葛根素的含量为评价指标，结果见表 4。实验结果

显示，煎煮 30 min、煎煮 3次、10倍水量水煎液中

葛根素含量高于其他组，因此以试验号 12的煎煮条

件作为本实验的最佳水煎条件。

表 4 不同煎煮时间对黄芪葛根汤水煎工艺的影响

Table 4 The influence of different time on water extraction process

Huangqi Gegen decoction

2.2.4 色谱条件 色谱柱：依利特 Hypersil ODS2（5

滋m，4.6 mm×150 mm）；流动相：0.1 %柠檬酸水溶

液；流速：1.0 mL·min-1；检测波长：250 nm；进样

量：2 滋L，色谱图见图 1。

1. 葛根素对照品；2. 供试液溶液；a. 葛根素

图 1 黄芪葛根汤供试液及葛根素对照品 HPLC图谱
Figure 1 HPLC chromatogram of puerarin reference substances and

Huangqi Gegen decoction

2.2.5 线性关系考察 精密吸取葛根素对照品溶液

2，4，8，12，16 ，20μL进样，测其峰面积。以进

样量（载）对葛根素峰面积（再）进行线性回归，得到方
程为：Y＝3.57×106锥-3.53×105，r=0.9998， 结果表

明葛根素在 0.409~4.09 滋g范围内有良好的线性关系。

2.2.6 精密度实验 精密吸取葛根素对照品溶液 10

滋L，重复进样 5次，测定峰面积 RSD为 0.28 %，结

果表明精密度良好。

2.2.7 稳定性实验 精密吸取同一供试品溶液（实验号

12号）10 滋L，于 0，3，6，9，12，24 h进样，测定

峰面积 RSD为 0.58 %，表明供试液在 24 h内稳定。

2.2.8 重复性实验 取同一供试品溶液（实验号 12号）

6份，进样 10 滋L，含量测定显示其 RSD为 2.42 %，

表明重复性良好。

2.3 黄芪葛根汤对乙醇诱导的胃黏膜损伤的保护
2.3.1 动物分组及药物配制 昆明小鼠随机分为 13组

（每组 10只）：第 1组为正常对照组，第 2组为模型

组，第 3组为阳性药对照组，第 4～13组为中药组；

其中第 4～12组黄芪葛根汤药液按表 2中 9种试验方

案的煎煮条件进行煎制，第 13组黄芪葛根汤药液按

表 4中实验号 12的条件煎制。西米替丁片 0.4g溶于

40 mL生理盐水，超声 20 min，配成 0.01 g·mL-1悬浊

液，4 ℃保存。

2.3.2 模型复制[4] 小鼠连续灌胃 4 d，正常对照组和

模型组小鼠生理盐水灌胃（0.01 mL·g-1）；阳性对照组

灌胃西米替丁溶液（0.12 g·kg-1）；第 4～13组灌胃黄

芪葛根汤药液（13.5 g·kg-1）。第 4天灌胃结束后，小

鼠禁食不禁水。第 5天灌胃 1 h后，除正常对照组外，

各组小鼠灌胃无水乙醇（0.01 mL·g-1），1 h后处死。

2.3.3 胃黏膜损伤的测定 见图 2。取胃后，沿胃大

弯剪开，用生理盐水将胃黏膜表面冲洗干净。肉眼观

察黏膜损伤，并用电子卡尺进行测量。按 Guth法计

胃黏膜损伤分数[5]：条索状损伤，测量长度 1 mm计

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

均值 1

均值 2

均值 3

极差

试验方案

A1B1C1

A1B2C2

A1B3C3

A2B1C3

A2B2C3

A2B3C1

A3B1C2

A3B2C1

A3B3C2

A（煎煮次数）

1

1

1

2

2

2

3

3

3

6.19

8.05

12.38

6.19

B（加水量）

1

2

3

1

2

3

1

2

3

8.71

8.42

9.49

1.07

C（煎煮时间）

1

2

3

3

3

1

2

1

2

10.25

9.21

7.15

3.10

空白

1

2

3

3

1

2

2

3

1

8.17

9.30

9.13

1.13

葛根素 /mg·mL-1

6.71±0.07

6.50±0.03

5.35±0.08

8.48±0.25

5.18±0.02

10.48±0.14

10.93±0.03

13.57±0.02

12.63±0.04

因素

煎煮次数

加水量

煎煮时间

误差

偏差平方和

35.17

3.93

15.55

1.59

自由度

2

2

2

2

均方

17.59

1.97

7.78

0.80

F值
22.07

2.47

9.76

P
< 0.05

> 0.05

> 0.05

试验号

11

12

13

煎煮时间 /min

20

30

40

煎煮次数

3

3

3

加水量 /倍

10

10

10

葛根素 /mg·mL-1

14.57±0.03

15.90±0.04

14.50±0.07

t / min

a

a 1
2

1.40
1.20
1.00
0.80
0.60
0.40
0.20
0.00

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00
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1分，宽度 >1 mm计分加倍；片状出血按面积计分；

点状出血（长、宽均 < 0.5 mm）计 0.5分。

2.3.4 统计学处理方法 应用 SPSS17.0统计软件，实

验结果以均数±标准差表示（x依 s），数据满足正态性
与方差齐性，采用单因素方差分析，组间比较采用

LSD法；若方差不齐，采用 Dunnett’s检验。

2.3.5 结果 见表 5。与模型组比较，各中药组均能

降低乙醇诱导的小鼠急性胃黏膜损伤分数，差异有统

计学意义（P < 0.05），表明黄芪葛根汤对乙醇诱导的

急性胃黏膜损伤有保护作用。不同煎煮条件制备的黄

芪葛根汤药液对胃黏膜损伤的保护程度有所差别，综

合正交试验的结果，本实验中第 13组，即黄芪葛根

汤煎 3次，每次 30 min，10倍水的水煎工艺煎煮的

药液中葛根素含量高于其他中药组，其小鼠胃黏膜损

伤分数低于其他中药组，结果表明此条件下煎煮的黄

芪葛根汤对小鼠急性胃黏膜损伤的保护效果优于其他

中药组。

图 2 乙醇诱导小鼠急性胃黏膜损伤

Figure 2 Ethanol-induced the acute gastric mucosal injury of

mice

表 5 小鼠胃黏膜损伤分数

Table 5 The scores of gastric mucosal injury of mice

注：与模型组比较， *P < 0.05。

3 讨论
异黄酮类是葛根的主要活性成分，包括葛根素、

大豆苷、大豆苷元等。课题组前期实验证明中药黄芪

中的黄芪苷类对无水乙醇所致的大鼠急性胃黏膜损伤

有保护作用，本实验选取葛根素作为评价指标。

有学者研究[6]发现野葛中葛根素水提方法综合指

标优于醇提法，结合临床用药多为水煎液，本研究优

选了黄芪葛根汤保护胃黏膜损伤的最佳水煎工艺。结

果显示煎煮次数与煎煮时间是影响水煎液中葛根素含

量的重要因素，多次煎煮可增加葛根素在水煎液中的

溶出，但煎煮时间过长会降低药液中葛根素的含量，

因此短时多次煎煮可提高药液中葛根素的含量。本研

究所优选的水煎工艺简便宜行，可充分提取黄芪葛根

汤水煎液中的葛根素。

机体摄入酒精后，在胃肠道的代谢称为首过代

谢，高浓度酒精摄入与过量饮酒均可造成胃黏膜上皮

细胞的变性、坏死，引起黏膜组织水肿、充血等 [7]。

临床常用健脾益气类中药治疗胃黏膜损伤类疾病，黄

芪是健脾益气药的代表，研究[8]发现黄芪可降低大鼠

胃溃疡的发病率，减轻溃疡面积。葛根与葛花均可

用于解酒，而葛根的解酒功效优于葛花[9]。黄芪葛根

汤可减轻乙醇诱导的小鼠急性胃黏膜损伤，其中葛根

素的含量与其对胃黏膜的保护作用有一定相关性。
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模型组 阳性药组 黄芪葛根汤组

组别

正常对照组

模型组

阳性药组

中药组 4

中药组 5

中药组 6

中药组 7

中药组 8

中药组 9
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中药组 12

中药组 13

剂量 /g·kg-1
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-
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13.5
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13.5
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胃黏膜损伤分数

-

47.65±11.73

10.25±6.4*

27.08±10.31*

28.48±13.17*

26.33±13.51*

25.56±9.75*

32.18±8.39*

28.98±11.42*

31.61±8.37*

21.63±7.05*

22.60±9.60*

14.84±11.82*

葛根素 /mg·mL-1

-

-

-

6.71±0.07

6.50±0.03

5.35±0.08

8.48±0.25

5.18±0.02

10.48±0.14

10.93±0.03

13.57±0.02

12.63±0.04

15.90±0.04
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