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0 引言

瓜子金药材来源于远志科远志属植物瓜子金

（Polygala japonica Houtt.）或卵叶远志 P. sibirica L.的

全草，又名瓜子草、来麻回。最早见载于《植物名实图

考》，名金锁匙、地藤草，为远志科植物瓜子金的带根全

草，具有祛痰止咳、活血化瘀、解毒消肿等作用。在药

品开发领域具有广阔的应用前景。目前国内外对瓜子

金的研究屡有报道，国内主要集中在复方瓜子金制剂

及其临床应用的研究，而国外主要报道了瓜子金有效

成分的提取分离、结构鉴定等。但是，关于瓜子金经过

生物转化后制成单方口服制剂的研究国内外尚未见报

道。为了充分利用天然植物瓜子金、研究开发其新的

制剂，此文通过对瓜子金进行发酵，提取出有药理活性

的瓜子金总皂苷，制成口服液并对制成的口服液进行

正交试验，优选出最佳工艺。

瓜子金发酵口服液是以瓜子金、甜酒曲、糯米为原

料，经固体发酵后，用5%三氯乙酸溶液置冰箱中静置

过夜沉淀除蛋白，再用 95%酒精置冰箱中静置过夜沉

淀多糖后，用正丁醇萃取后蒸干，所得浸膏用蒸馏水溶

解，加入蔗糖矫味得到的中药口服液，具有抗菌消炎、
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镇痛清热等功效。为了保证产品的质量，参考文献的

经验，将按照正交试验的方法，对口服液中加入纯化水

的量、加入矫味剂蔗糖的量、pH值和静置时间四项指

标进行了系统地考察，得出这四个方面分别对于口服

液质量指标的影响程度，并进行显著性检验，摸索出制

备瓜子金发酵口服液的最佳工艺条件。

1 材料与方法

1.1 材料

试验用瓜子金药材从安徽亳州华申药业有限公司

购入，根据药典药材的检验指标进行检测，符合标准；

瓜子金皂苷己标准品自己精制制备（含量≥98℅）；硅

胶G（青岛海洋化工厂）；其余试剂均为分析纯。参照

药典[1-2]，制备了瓜子金发酵口服液，其处方为：瓜子金

发酵总皂苷125 g、蔗糖125 g、加入无菌蒸馏水共制成

1000 mL。

1.2 方法

1.2.1 原制备工艺 将瓜子金的茎洗净，在 60℃以下干

燥大约 12 h，再将烘干的瓜子金茎研磨成粉末，称重，

备用。糯米筛选淘洗干净后，用足够量的净水（一般浸

泡糯米的水高出米面 5 cm）浸润 10~12 h浸泡一定要

充分，应该使大米中的淀粉颗粒细胞充分吸水膨胀以

易于进行常压蒸饭，浸泡后的米粒吸水充足，颗粒保持

完整，手指掐捏米粒即碎。上蒸笼蒸至熟而不糊、米粒

饱满、无夹心、颗粒分开，手捏柔软有弹性且不粘时，立

即取出用凉开水冲凉至35℃左右，静置至无大量水滤

出，备用。按照瓜子金20 g，糯米300 g，酒曲2.1 g的比

例，在摊凉好的糯米中加入瓜子金和酒曲粉末，充分搅

拌均匀后，密封保存在已灭菌的三角瓶中，28℃发酵

72 h。

瓜子金发酵完全后，用纱布挤出发酵液，残渣用

50%的酒精浸泡5 h，纱布挤出浸出液，旋转蒸干酒精，

合并两次发酵液，测pH值；向浓缩后的发酵液中加入

其二分之一体积的5%三氯乙酸溶液，置冰箱中静置过

夜，6000 r/min冷冻离心15 min，沉淀蛋白质；上清液抽

滤，用氢氧化钠调pH值至原始值，备用。向上述沉淀

蛋白质后的发酵液中加入 2倍体积的 95%酒精，置冰

箱中静置过夜，沉淀多糖；上清液回收酒精；回收酒精

后的发酵液用石油醚萃取（去脂），每次约三分之一体

积的石油醚，保留下层；再用正丁醇萃取三次，每次约

二分之体积正丁醇，保留上层，合并三次上层液，挥干

正丁醇，得到的浸膏为瓜子金发酵总皂苷。称取瓜子

金发酵总皂苷125 g，优质蔗糖125 g，加入无菌纯化水

1000 mL，搅拌使其充分溶解，过滤后用 40%的NaOH

溶液调节pH值到7.0左右，搅拌均匀，放入冰箱中（4~

8℃）冷藏 72 h后，再过滤沉淀，充分搅拌使其溶解，常

温静置 12 h后，过滤除去杂质，灌装成 10 mL/支的规

格，灌装好的口服液在121℃下热压灭菌，即得瓜子金

发酵总皂苷口服液。

1.2.2 正交试验法优选制备工艺 由实践中得到的经验

以及参阅文献，选用L9(34)正交试验表进行试验，选用

口服液的澄清度（色泽）和澄明度作为评判口服液质量

的指标进行评价，选用瓜子金发酵总皂苷的加水量倍

数、加矫味剂糖倍数、pH值、静置时间四个方面进行比

较，因素水平见表 1。对其澄清度和澄明度进行综合

水平

1

2

3

因素

A（加水用量倍数）

8

6

4

B（加糖量倍数）

0.5

1

1.5

C（pH值）

7

6

5

D（静置时间/h）

10

12

14

表1 因素水平

分析，两项都分为10个程度，每个程度为1个正号，满

分为 10个正号。澄清度按颜色由深到浅正号逐渐减

小；澄明度由澄清至浑浊正号逐渐减小。根据这两

方面正号的加减情况酌情加分或减分 [2-4]，试验结果

见表 2。

1.2.3 薄层色谱鉴别进行质量控制 瓜子金发酵口服液

性状为：棕黄色的澄清液体，味甘甜，微苦。口服液的

质量要求为 pH 7.0左右，相对密度不低于 1.04，无异

臭、酸败或其它变质的现象。为了全面有效地控制口

服液的质量，对研制的瓜子金发酵口服液进行了TLC

鉴别[5]。根据文献报道，瓜子金中主要含有皂苷类成

分和黄酮类成分，皂苷类是其主要活性成分[6-7]，瓜子金

发酵后其皂苷成分可能会发生生物转化，但经实验检

验，其主要成分仍为皂苷类，而瓜子金皂苷己是总皂苷

中活性较强的一类，因此选择瓜子金皂苷己作为控制

瓜子金发酵口服液质量指标对照品。取瓜子金发酵总

皂苷浸膏 1.0 g，加浓度为 70%甲醇 5 mL使其充分溶

解，作为供试品溶液。另取瓜子金对照药材 1.0 g，加

浓度为 70%的甲醇 20 mL，超声 30 min，过滤除去残

渣，然后将滤液挥干，残渣中加 70%甲醇 1 mL充分溶
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解，作为对照药材溶液。再取瓜子金皂苷己对照品，用

70%的甲醇制成跟对照药材相同浓度的溶液备用。照

薄层色谱法（中国药典 2005年第一部附录ⅥB）的方

法，分别吸取供试品和对照品以及对照药材溶液各

5 μL，分别点于同一块硅胶G薄层板上，用正丁醇（4）：

醋酸（5）：水（1）充分混匀后分层，取上层溶液为展开

剂，将硅胶G薄层板放入层析缸中充分展开，取出，晾

干溶液，用 10%硫酸乙醇溶液显色，在 105℃加热至斑

点显色清晰。供试品色谱中，在与对照药材色谱以及

对照品色谱相应的位置上,显相同颜色（红色）的斑点。

1.2.4 相对密度测定 取洁净、干燥并精密称定的比重

瓶，装满供试品（温度应低于20℃）后，插入中心有毛细

孔的的瓶塞，用滤纸将从孔溢出的液体擦干，置20℃的

水浴中，放置10~20 min，随着供试液温度的上升，过多

的液体将不断从塞孔溢出，随时用滤纸将瓶塞顶端擦

干，待液体不再由塞孔溢出，迅速将比重瓶自水浴中取

出，再用滤纸将比重瓶的外面擦干，精密称定，减去比

重瓶的重量，求得供试品的重量后，将供试品倾去，洗

净比重瓶，装满新沸过的冷水，再照上法测得同一温度

时水的重量。按下式计算即得。

供试品的相对密度=供试品的重量/水重量

测得比重瓶净重 16.213 g、供试品重 41.346 g、水

重 40.493 g，根据公式计算出供试品的相密度为 1.05，

不低于1.04，符合标准。测得pH值6.92，符合标准。

2 结果与分析

2.1 制备工艺条件优选结果

正交试验所得的结果见表2，对表2所列数据进行

方差分析，见表3，表2正交试验及结果表明，最佳工艺

为A1B2C1D1，即加纯化水量为总皂苷的8倍，pH值7

左右，静置时间 10 h，加糖量为总皂苷的 1倍时，口服

液的澄清度和澄明度均能达到最好效果；RC=5>RA=

4.7>RD=1.3>RB=0.4，经过方差分析，影响口服液质量

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

K1/3

K2/3

K3/3

极差

优方差

因素

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

37

24

25

12.3

8

7.6

4.7

A1

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

28

29

29

9.3

9.7

9.7

0.4

B2

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

35

31

20

11.7

10.3

6.7

5

C1

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

31

28

27

10.3

9.3

9

1.3

D1

实验结果

澄清度

8+

7+

5+

4+

3+

5+

2+

4+

4+

澄明度

7+

6+

4+

4+

3+

5+

3+

6+

6+

表2 正交试验及结果

表3 方差分析

方差来源

A因素

C因素

D因素

B因素（误差）

离均差平方和

34.8

40.2

2.8

0.2

自由度

2

2

2

2

均方

17.4

20.1

1.4

0.1

F值

174

201

14

—

P值

<0.05

<0.05

—

—
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的四个因素大小顺序为C>A>D>B。其中 pH值、加水

倍数对口服液的澄清度和澄明度有较为显著的影响。

2.2 薄层色谱鉴别结果

经过反复实验，得到的薄层色谱结果如图1，供试

品色谱有两个明显的斑点，对照品瓜子金皂苷己有一

个明显的斑点，对照药材瓜子金有三个斑点，供试品与

对照品和对照药材在相同的位置显相同颜色（红色）的

斑点。此实验说明该鉴定方法操作简单方便，准确可

靠且重现性好。薄层色谱鉴别可作为瓜子金发酵口服

液成品及其中间体的质量控制方法，为进一步完善瓜

子金发酵口服液的质量标准提供了可靠的参考依据。

3 结论与讨论

此文通过正交试验优选出的瓜子金发酵总皂苷口

服液最佳工艺为：加水量为总皂苷的 8倍，pH值控制

在 7.0左右，静置时间 10 h，加糖量 1倍。通过综合评

价瓜子金皂苷口服液的澄清度及澄明度，选出了最好

的制备工艺，按选出的工艺进行了多次重复试验，证明

该实验方法科学简便，制备出的口服液稳定性好，符合

口服液制备质量标准。通过薄层色谱进行鉴别，结果

表明该方法准确可靠，可作为瓜子金皂苷口服液的质

量控制方法，为进一步完善瓜子金发酵总皂苷口服液

的质量标准提供了可靠的参考依据。

目前国内只有关于复方瓜子金剂型的研究和开

发，本实验是通过发酵的方法提取出瓜子金药材中有

药理活性的成分瓜子金总皂苷，将总皂苷制成口服溶

液，推动了瓜子金及其新剂型全面深入的研究和开发。

此实验只是按照一般传统发酵的条件进行发酵，

发酵后提取的总皂苷的含量不是很高，使用的提取方

法比较繁琐，提取周期较长，这些都是目前还不是很完

善的地方。要使其含量更近一步提高，发酵条件、原材

料的配比等还需要进一步优化，今后还需要更进一步

进行探索。
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1.瓜子金皂苷己，2.瓜子金对照药材，3.瓜子金发酵总皂苷

图1 瓜子金发酵总皂苷的薄层色谱
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