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基于 ＱｂＤ理念的血竭烫伤膏分析方法与其工艺量值传递研究
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摘要：目的　基于质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）理念研究血竭烫伤膏中血竭素含量测定方法，并对成型工艺进行量值
传递研究。方法　以血竭素含量为关键质量属性，通过ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎ设计筛选供试品制备中的关键分析参数；通过ＢｏｘＢｅ
ｈｎｋｅｎ设计评价关键质量属性与关键分析参数间关系。针对烫伤膏药材、中间体、成品的特性，建立不同的血竭素含量测定方
法，并进行量值传递研究。血竭烫伤膏含量测定中供试品制备条件：加石油醚除去羊毛脂，以７％磷酸甲醇溶液为提取溶剂，
６０℃水浴提取３０ｍｉｎ。色谱条件：以乙腈００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钠溶液为流动相，梯度洗脱；流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长
４４０ｎｍ；柱温 ４０℃。结果　通过分析可知血竭烫伤膏制备工艺可行，药材到成品过程中血竭素转移率达 ９０％以上。
结论　基于ＱｂＤ理念开发的血竭烫伤膏分析方法能够准确测定血竭素含量，利于产品质量评价与工艺量值传递研究。
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　　血竭烫伤膏是临床用于治疗烧烫伤的医院制
剂，由血竭、没药、冰片、煅石膏等原料组成，具有活

血化瘀、清热解毒、生肌敛疮等功效。由于血竭烫伤

膏的生产工艺一直沿用传统方法，缺乏现代质量评

价方法，限制了其发展和应用。血竭作为该处方的

君药，也是传统名贵中药，对其进行质量评价有助于

对血竭烫伤膏的质量评价与工艺控制［１２］。血竭已

被《中国药典》２０２０年版收录，以血竭素为指标成
分，并建立了液相色谱含量测定方法［３］。前期实验

研究发现，直接将血竭药材供试品制备方法套用于
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血竭烫伤膏中血竭素含量测定方法中，存在含量测

定不准确问题，影响成品质量评价与工艺量值传递

研究。

液相色谱分析方法的开发主要包括供试品溶液

制备和色谱条件参数，大多研究倾向于色谱条件参

数优化，以满足色谱法含量测定要求，但供试品溶液

的制备将直接影响含量测定结果准确性。质量源于

设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）理念是先进的药品质
控理念，也可指导中药及中成药分析方法的开

发［４５］。本研究将ＱｂＤ理念运用于血竭烫伤膏中血
竭素含量测定方法的供试品溶液制备优化中，采用筛

选试验设计（ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎｄｅｓｉｇｎ，ＰＢＤ）筛选影响
血竭素含量的关键分析参数，然后运用响应面设计

（ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎ，ＢＢＤ）建立可靠的分析方法。
此外，还将针对血竭烫伤膏药材、中间体、成品特点，

选择合适的分析方法进行量值传递规律的研究。

１　仪器与材料
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（美国安捷伦公
司）；ＸＳ１０５型十万分之一电子天平，ＭＥ２０４型万分
之一电子天平（德国梅特勒公司）；ＤＫＳ２６型恒温
水浴锅（上海精宏实验设备有限公司）；ＫＱ５００型
数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；

１１８Ｂ型摇摆式型高速中药粉碎机（瑞安市永历制药
机械有限公司）；ＭＫ２２７０Ｍ型微波灭菌设备（青岛
海尔微波炉制品有限公司）；Ｆｉｓｃｏ系列弗鲁克均质
混合成套反应设备（上海弗鲁克流体机械制造有限

公司）。

１２　材料
血竭药材购于绍兴震元中药饮片有限公司，产

地印度尼西亚，经浙江省中药研究所有限公司周丹

英正高级工程师鉴定为棕榈科植物麒麟竭（Ｄａｅｍｏ
ｎｏｒｏｐｓｄｒａｃｏＢｌ）果实渗出的树脂经加工制成；医药
级羊毛脂购于天津市化学试剂三厂；血竭烫伤膏中

间体、血竭烫伤膏由浙江省中药研究所有限公司自

行制备。血竭素高氯酸盐对照品（批号 １１０８１１
２０２１０８，中国食品药品检定研究院）；甲醇、乙腈（色
谱纯）；甲醇、磷酸（分析纯）；纯净水（杭州娃哈哈集

团有限公司）。

２　方法与结果
２１　烫伤膏中血竭素测定方法
２１１　色谱条件　根据《中国药典》２０２０年版一部

血竭项下血竭素含量测定方法，乙腈００５ｍｏｌ·Ｌ－１

磷酸二氢钠的配比为 ５０∶５０时，血竭素色谱峰出
现杂峰干扰，当二者配比为 ４０∶６０时能达到定量
分离度要求。以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂

（ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８，４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；以乙腈
（Ａ）００５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钠溶液（Ｂ）为流动相，
梯度洗脱（０～２０ｍｉｎ，４０％～４０Ａ％；２０～２５ｍｉｎ，
４０％～８０％Ａ；２５～３０ｍｉｎ，８０％～４０％Ａ）；流速
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温４０℃；检测波长４４０ｎｍ；理论
板数按血竭素峰计算应不低于４０００。
２１２　对照品溶液的制备　取血竭素高氯酸盐对
照品１０ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ棕色量瓶中，加３％
磷酸甲醇溶液使溶解，并稀释至刻度，摇匀，精密量取

４ｍＬ，置２５ｍＬ棕色量瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，即
得（血竭素质量＝血竭素高氯酸盐质量／１３７７）。
２１３　供试品溶液的制备　取本品５０ｇ，精密称
定，置 ５０ ｍＬ离 心 管 中，精 密 加 入 石 油 醚
（６０～９０℃）ａ（ｍＬ），ｂ℃水浴加热，适当搅拌使其
融化，离心，弃去上清液。残渣加磷酸体积分数为 ｃ
（％）的磷酸甲醇溶液ｄ（ｍＬ）转移至圆底烧瓶，称定
质量，回流时间 ｅ（ｍｉｎ），水浴温度 ｆ℃，冷水浴冷
却，再称定质量，用磷酸甲醇溶液补足减失的质量，

摇匀，静置ｇｈ，取上清液滤过，取续滤液，即得。
２２　ＰＢＤ筛选烫伤膏中血竭素测定方法的关键分
析参数

２２１　潜在关键分析参数与质量属性的选择　依
据参考文献确定血竭素含量测定方法的潜在关键分

析参数，先进行单因素试验，再结合文献设置关键分

析参数与设置水平［３，６８］。单因素试验结果显示磷

酸甲醇体积分数为０、３％、６％时血竭素含量测定结
果为００１３１％、００１７２％、００１９４％，提取时间为
１０、２０、３０ｍｉｎ时血竭素含量测定结果为０１８７％、
０１９８％、０２０６％，提取温度为４０、５０、６０℃时血竭
素含量测定结果为０１８５％、００１９７％、００２０８％。
试验过程中考虑石油醚的用量与温度、磷酸甲醇溶液

体积、样品制备后的测定时间也对含量测定结果有一

定影响。以供试品溶液制备中石油醚体积（ａ）、基质
水浴溶解温度（ｂ）、磷酸甲醇溶液体积分数（ｃ）、溶剂
体积（ｄ）、提取时间（ｅ）、提取温度（ｆ）、放置时间（ｇ）
为７个潜在关键分析参数，以血竭素含量（Ｙ）为关键
属性质量。

２２２　ＰＢＤ试验方案与结果　利用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
８０软件，通过ＰＢＤ试验筛选关键分析参数，其中各
因素的高水平对应代码１，低水平对应代码１。ＰＢＤ
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试验分析因子及水平表见表１，ＰＢＤ试验设计与结果
见表２。数学模型为 Ｙ＝００１２４７２２８９×１０－５ａ＋
８３３×１０－６ｂ＋４６７×１０－４ｃ＋１３３×１０－６ｄ＋４００×
１０－５ｅ＋８８３×１０－５ｆ＋５５６×１０－６ｇ。模型Ｐ＜００５，
具有显著性；Ｒ２＝０９８１４，Ｒ２ａｄｊ＝０９４８９，回归性良
好。ＰＢＤ试验方差分析见表 ３，分析参数筛选的
Ｐａｒｅｔｏ分析见图１。结果可知 ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ、ｇ均对关键

属性质量具有正影响作用，ａ具有负影响作用。其中
磷酸甲醇溶液体积分数（ｃ）、提取时间（ｅ）、提取温度
（ｆ）对关键属性质量具有显著性（Ｐ＜００５），可作为
关键分析参数进一步优化。其他因素为非关键分

析参数，根据实验情况定为石油醚体积为２５ｍＬ，
基质水浴溶解温度４０℃，磷酸甲醇体积５０ｍＬ，放
置时间０ｈ。

表１　血竭素测定的筛选实验设计（ＰＢＤ）试验分析因子及水平
Ｔａｂ１　ＡｎａｌｙｓｉｓｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＰＢＤｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｆｏｒｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

Ｆａｃｔｏｒ

ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ ｇ

Ｖ（Ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ

ｅｔｈｅｒ）／ｍＬ

Ｔ（Ｍａｔｒｉｘ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ）／℃

Ｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃ

ａｃｉｄｍｅｔｈａｎｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ／％

Ｖ（Ｓｏｌｖｅｎｔ）

／ｍＬ

ｔ（Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ）

／ｍｉｎ

Ｔ（Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ）

／℃

ｔ（Ｓｔａｎｄｉｎｇ）

／ｈ

－１ ２５ ２０ ３ ５０ １０ ４０ ０

＋１ ４０ ４０ ６ １００ ３０ ６０ ６

表２　血竭素测定的ＰＢＤ试验设计与结果
Ｔａｂ２　ＤｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＢＤｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｆｏｒｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

Ｎｏ ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ ｇ Ｙ

１ １ １ －１ １ １ １ －１ ００２０３

２ －１ １ １ －１ １ １ １ ００２２５

３ １ －１ １ １ －１ １ １ ００２０９

４ －１ １ －１ １ １ －１ １ ００１８７

５ －１ －１ １ －１ １ １ －１ ００２２０

６ －１ －１ －１ １ －１ １ １ ００１８９

７ １ －１ －１ －１ １ －１ １ ００１８２

８ １ １ －１ －１ －１ １ －１ ００１８６

９ １ １ １ －１ －１ －１ １ ００１８８

１０ －１ １ １ １ －１ －１ －１ ００１９５

１１ １ －１ １ １ １ －１ －１ ００１９８

１２ －１ －１ －１ －１ －１ －１ －１ ００１７６

表３　血竭素测定的ＰＢＤ试验方差分析
Ｔａｂ３　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅｆｏｒＰＢＤｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｆｏｒｄｒａｃｏｒｈｏｄ
ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

Ｓｏｕｒｃｅ Ｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓ ｄｆ Ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ Ｆ Ｐ

Ｍｏｄｅｌ ２４８０×１０－５ ７ ３５４３×１０－６ ３０１５ ０００２６

ａ ５６３３×１０－７ １ ５６３３×１０－７ ４７９ ００９３７

ｂ ８３３３×１０－８ １ ８３３３×１０－８ ０７１ ０４４７１

ｃ １０４５×１０－５ １ １０４５×１０－５ ８８９６ ００００７

ｄ １３３３×１０－８ １ １３３３×１０－８ ０１１ ０７５３２

ｅ ４３２０×１０－６ １ ４３２０×１０－６ ３６７７ ０００３７

ｆ ９３６３×１０－６ １ ９３６３×１０－６ ７９６９ ００００９

ｇ ３３３３×１０－９ １ ３３３３×１０－９ ００２８ ０８７４４

Ｒｅｓｉｄｕａｌ ４７００×１０－７ ４ １１７５×１０－７

Ｔｏｔａｌ ２５２７×１０－５ １１

２３　ＢＢＤ优化烫伤膏中血竭素测定方法的关键分
析参数

２３１　关键分析参数的选择与水平　基于 ＰＢＤ

　　　　

图１　血竭素测定的分析参数筛选Ｐａｒｅｔｏ图
Ｆｉｇ１　Ｐａｒｅｔｏｄｉａｇｒａｍｏｆａｎａｌｙｚｉｎｇｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

表４　血竭素测定的响应面设计ＢＢＤ试验分析因子及水平
Ｔａｂ４　ＡｎａｌｙｓｉｓｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＢＢＤｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｆｏｒ
ｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

Ｆａｃｔｏｒ
Ｌｅｖｅｌ

－１ ０ １

Ａ：ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄｍｅｔｈａｎｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ／％ ３ ６ ９

Ｂ：ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｍｉｎ １５ ３０ ４５

Ｃ：ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ ５０ ６０ ７０

试验，利用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０软件，通过 ＢＢＤ试验
对磷酸甲醇溶液体积分数（Ａ）、提取温度（Ｂ）、提取
时间（Ｃ）３个关键分析参数进行优化。ＢＢＤ响应面
分析因子及水平表见表４，其中各因素的高、中、低
水平分别对应代码１、０、－１。
２３２　ＢＢＤ试验方案与结果　血竭素含量测定的
ＢＢＤ试验方案及结果见表５，方差分析见表６，各因
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素的三维响应面图见图 ２。该模型回归方程
Ｙ＝－００３８３８＋２３７×１０－３Ａ＋１３８×１０－４Ｂ＋１５９×
１０－３Ｃ＋５５６×１０－７ＡＢ１６７×１０－６ＡＣ－１６７×１０－６

ＢＣ－１５３×１０－４Ａ２－５６７×１０－７Ｂ２－１２０×１０－５Ｃ２。
模型的显著性检验具有统计学意义，Ｐ＜００００１；
Ｒ２＝０９９５４，Ｒ２ａｄｊ＝０９８９５，表明模型与数据拟合程
度较高。可知磷酸甲醇溶液体积分数、提取温度对

烫伤 膏 中 血 竭 素 含 量 的 测 定 具 有 显 著 性

（Ｐ＜００５），而提取温度与提取时间对血竭素含量
具有交互性影响。模型给出的最优解为７４４％磷
酸甲醇溶液，６３３８℃下水浴提取３２３７ｍｉｎ，血竭
素含量预测值为００２３１％。

表５　血竭素测定的ＢＢＤ试验方案及响应值
Ｔａｂ５　ＰｌａｎａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅｓｏｆＢＢＤｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｆｏｒｄｒａ
ｃｏｒｈｏｄｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

Ｎｏ Ａ Ｂ Ｃ Ｙ

１ －１ －１ ０ ００１９７
２ １ －１ ０ ００２２３
３ －１ １ ０ ００１９８
４ １ １ ０ ００２２５
５ －１ ０ －１ ００１７８
６ １ ０ －１ ００２０６
７ －１ ０ １ ００１９５
８ １ ０ １ ００２２１
９ ０ －１ －１ ００１９９
１０ ０ １ －１ ００２０７
１１ ０ －１ １ ００２２３
１２ ０ １ １ ００２２１
１３ ０ ０ ０ ００２２７

１４ ０ ０ ０ ００２２５

１５ ０ ０ ０ ００２２８

１６ ０ ０ ０ ００２２４

１７ ０ ０ ０ ００２２５

表６　血竭素测定的ＢＢＤ回归模型方差分析结果
Ｔａｂ６　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＢＢＤｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒ
ｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

Ｓｏｕｒｃｅ Ｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓ ｄｆ Ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ Ｆ Ｐ

Ｍｏｄｅｌ ３５９６×１０－５ ９ ３９９６×１０－６ １６９０１ ＜００００１

Ａ １４３１×１０－５ １ １４３４×１０－５ ６０５３１ ＜００００１

Ｂ １０１３×１０－７ １ １０１３×１０－５ ４２８ ００７７３

Ｃ ６１２５×１０－６ １ ６１２５×１０－６ ２５９０６ ＜００００１

ＡＢ ２５００×１０－９ １ ２５００×１０－９ ０１１ ０７５４６

ＡＣ １０００×１０－８ １ １０００×１０－８ ０４２ ０５３６２

ＢＣ ２５００×１０－７ １ ２５００×１０－７ １０５７ ００１４０

Ａ２ ７９９０×１０－６ １ ７９９０×１０－６ ３３７９２ ＜００００１

Ｂ２ ６８４５×１０－８ １ ６８４５×１０－８ ２９０ ０１３２６

Ｃ２ ６０８８×１０－６ １ ６０８８×１０－６ ２５７５２ ＜００００１

Ｒｅｓｉｄｕａｌ １６５５×１０－７ ７ ２３６４×１０－８

Ｌａｃｋｏｆｆｉｔ ５７５０×１０－８ ３ １９１７×１０－８ ０７１ ０５９４８

Ｐｕｒｅｅｒｒｏｒ １０８０×１０－７ ４ ２７００×１０－８

Ｃｏｒｔｏｔａｌ ３６１３×１０－５ １６

图２　各因素对血竭素测定影响的三维响应面图
Ｆｉｇ２　Ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｖａｒｉｏｕｓｆａｃｔｏｒｓｉｎ
ｆｌｕｅｎｃｅｏｆｖａｒｉｏｕｓｆａｃｔｏｒｓｏｎｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

２３３　分析参数设计空间的建立　提取时间为不
显著因素，故以３０ｍｉｎ作为定值，建立磷酸甲醇溶
液体积分数与提取温度的分析参数设计空间，以高

于００２２６％（１１～１５组实验的平均值）为分析目
标。为提高设计空间准确性，加入置信水平 α＝
００５的置信区间，优化的设计空间结果通过Ｏｖｅｒｌａｙ
ｐｌｏｔ展示，见图３。亮黄色部分即为优化后的设计空
间，满足血竭素测定含量大于００２２６％。其中可优
选分析参数范围为提取时间３０ｍｉｎ，磷酸甲醇溶液体
积分数７％～８％，提取温度６０～６５℃，即橙色部分。
２３４　分析参数的验证　根据 ＢＢＤ试验最优选
择以及分析参数设计空间，最终选择的供试品制备

方法如下：取本品５０ｇ，精密称定，置５０ｍＬ离心管
中，精密加入石油醚（６０～９０℃）２５ｍＬ，４０℃水浴
加热，适当搅拌使其融化，离心，弃去上清液。残渣

加体积分数为７％磷酸甲醇溶液５０ｍＬ转移至圆底
烧瓶，称定质量，６０℃水浴提取 ３０ｍｉｎ，冷水浴冷
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图３　血竭素含量测定的分析参数设计空间
Ｆｉｇ３　Ａｎａｌｙｓｉｓｐａｒａｍｅｔｅｒｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎｃｏｎｔｅｎｔ

却，再称定质量，用磷酸甲醇溶液补足减失的质量，

摇匀，取上清液滤过，取续滤液，即得。对上述优选

分析参数进行验证，血竭素含量测定结果为

（００２２９±０００４）％（ｎ＝３），与最优条件下预测值
（００２３１％）的一致性较好。
２４　血竭素含量测定的方法学研究
２４１　专属性　取血竭阴性样品５０ｇ，照供试品
溶液制备方法制备，作为阴性供试品溶液。分别精

密吸取对照品溶液、供试品溶液、阴性供试品溶液注

入液相色谱仪，测定。结果见图４，阴性供试品在血
竭素对照品出峰处无干扰，专属性符合要求。

图４　血竭素对照品、供试品、阴性供试品色谱图
Ｆｉｇ４　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ｔｅｓｔ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｔｅｓｔｓｕｂｓｔａｎｃｅ

２４２　线性与范围　取血竭素高氯酸盐对照品，
精密称定，用甲醇分别制成每 １ｍＬ各含 ９５８１、
４７９１、２３９５、１１９８、５９８８μｇ的血竭素溶液，测定。
以血竭素峰面积与浓度作线性回归处理，回归方程

为 ｙ＝１９７３１ｘ＋７２００３，ｒ２＝０９９９９，血竭素在
５９８８～９５８１μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好，符合
要求。

２４３　精密度、重复性、稳定性　取同一份对照品
溶液，连续测定 ６次，血竭素峰面积相对标准偏差
（ＲＳＤ）为０７０％，精密度符合要求。平行制备６份
供试品溶液，测定，血竭素含量ＲＳＤ为１３５％，重复
性符合要求。取同一份供试品溶液，分别于０、２、４、
６、８、１２、２４ｈ测定，血竭素 １２ｈ稳定性 ＲＳＤ为
２１９％，稳定性符合要求。２４ｈ稳定性 ＲＳＤ为
４３１％，应现配现测。
２４４　回收率　取本品６份，每份约２５ｇ，精密
称定，分别精密加入血竭素高氯酸盐对照品，制备供

试品溶液，测定见表 ７。血竭素加样回收率均在
９９７％～１０６０％之间，ＲＳＤ为２１７％，符合９０％～
１０８％要求。
２５　３批烫伤膏的血竭素含量测定

称取三批样品各２份，每份约５ｇ，精密称定，按
“２３４”项下方法制备，注入液相色谱仪，测定。结
果显示，３批供试品中血竭素含量为 ００２２８％、
００２２１％、００２２６％，一致性较好。
２６　烫伤膏中血竭素的量值传递研究
２６１　血竭烫伤膏的制备工艺流程　按处方量将
血竭等药材混合，粉碎成细粉（中间体１），微波灭菌
（中间体２），备用。取适量羊毛脂等基质加热混合
均匀，保温，加入药粉，混合搅拌，放冷，即得成品。

２６２　药材、中间体、成品的分析方法建立　药材
供试品溶液制备：取血竭药材适量，研细，取０１ｇ，
精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入体积分数为

３％磷酸甲醇溶液１０ｍＬ，密塞，称定质量，６０℃水浴
提取３０ｍｉｎ，放冷，再称定质量，用３％磷酸甲醇溶
液补足减失的质量，摇匀，滤过，测定。

表７　血竭素含量测定的回收率研究
Ｔａｂ７　Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎｃｏｎｔｅｎｔ

Ｎｏ ｍ（Ｓａｍｐｌｉｎｇ）／ｇ ｍ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）／μｇ ｍ（Ａｄｄｅｄ）／μｇ ｍ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）／μｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅ／％ ＲＳＤ／％

１ ２５０１２ ５７０３ ５７９０ １１６６３ １０２９ １０３５４ ２１７

２ ２５０２２ ５７０５ １１４７８ ９９７

３ ２５０４３ ５７１０ １１６６３ １０２８

４ ２５０１７ ５７０４ １１７６９ １０４７

５ ２５０４８ ５７１１ １１７９５ １０５１

６ ２５０５９ ５７１３ １１８４８ １０６０
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中间体供试品溶液制备：取中间体１５ｇ，精密称定，
置具塞锥形瓶中，精密加入体积分数为７％磷酸甲
醇溶液５０ｍＬ，密塞，称定质量，６０℃水浴提取 ３０
ｍｉｎ，放冷，再称定质量，用７％磷酸甲醇溶液补足减
失的质量，摇匀，滤过，测定。

成品供试品溶液制备：按ＢＢＤ试验优化所建立
“２３４”项下方法。
２６３　药材、中间体、成品的量值传递研究　比较
不同工艺点样品中血竭素含量的变化情况，药材、中

间体１、中间体２、成品的量值传递研究结果见图５
与见表 ８。工艺过程中血竭素损失率为粉碎环
节＞微波灭菌环节 ＞混合搅拌环节，但损失率均小
于６％。血竭素含量降低的主要原因在于温度控
制，为减少损失，粉碎工艺在满足粒度的情况下多次

粉碎，减少持续粉碎时间；微波灭菌工艺药粉铺薄，

短时间多次加热，尽量避免局部过热；混合搅拌温度

控制在６０℃，搅拌时间小于３０ｍｉｎ。三批成品血竭
素含量的平均值为００２２５％，较理论值００２４３％
下降７４％。

图５　血竭烫伤膏制备工艺中的量值传递色谱图
Ｆｉｇ５　 Ｑｕａｎｔｉｔｙｔｒａｎｓｆｅｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｉｎｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｏｆＤｒａｃｏｎｉｓＳａｎｇｕｉｓｓｃａｌｄｏｉｎｔｍｅｎｔ

３　讨　论
３１　ＱｂＤ理念在色谱分析方法开发中的应用

随着ＱｂＤ理念在制药工艺中的成功应用，将分
析方法作为一个工艺环节，在ＱｂＤ理念指导下开发
并优化分析参数范围，求取多维设计空间，已成为新

研究热点［９１２］。血竭烫伤膏中血竭素含量测定方法

的关键在于供试品制备方法优化，由于辅料的加入

以及血竭素不稳定的性质，供试品制备影响因素较

多。本研究首先以血竭素含量为分析方法的关键质

量属性，通过文献、经验、结合单因素试验、ＰＢＤ试
验筛选出分析方法中供试品制备的关键分析参数为

磷酸甲醇溶液体积分数、提取温度、提取时间。再通

过ＢＢＤ试验建立关键分析参数和关键质量属性间
的二次多项式模型，获得最优关键分析参数为提取

时间３２３７ｍｉｎ，磷酸甲醇溶液 ７４４％，提取温度
６３３８℃；设计空间为提取时间３０ｍｉｎ，磷酸甲醇溶
液体积分数７％ ～８％，提取温度６０～６５℃。最终
选定的参数：提取时间为３０ｍｉｎ，磷酸甲醇溶液为
７％，提取温度为 ６０℃，血竭素含量测定结果为
（００２２９±０００４）％。
３２　药材、中间体、成品的供试品溶液制备研究

血竭中的主要成分为血竭素、血竭红素、去甲基

血竭素及血竭黄烷等化学成分［１３］。其中血竭红素

作为“结合型血竭素”，酸性环境下可发生降解，逐

渐转化为血竭素［７］。用酸化方法测定的血竭素含

量偏高，实际是血竭红素与血竭素的总含量［１４］。

《中国药典》２０２０年版收载的血竭药材中血竭素含
量测定方法［３］，测得血竭药材的血竭素含量为

０８４１％～１０４３％，与研细程度与振摇力度有关；后
考察３％磷酸甲醇，室温超声 ３０ｍｉｎ，测定结果为
１０９６％；３％磷酸甲醇，６０℃回流３０ｍｉｎ，测定结果

表８　血竭烫伤膏制备工艺中的量值传递研究
Ｔａｂ８　ＳｔｕｄｙｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｔｒａｎｓｆｅｒｉｎｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＤｒａｃｏｎｉｓＳａｎｇｕｉｓｓｃａｌｄｏｉｎｔｍｅｎｔ

Ｓａｍｐｌｅ　　　

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

ｗｅｉｇｈｔ

／ｇ

Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ

ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ

ｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎ／％

２０２３０２０１ ２０２３０２０２ ２０２３０２０３

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ

ｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎ

／％

Ｔｒａｎｓｆｅｒ

ｒａｔｅ

／％

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ

ｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎ

／％

Ｔｒａｎｓｆｅｒ

ｒａｔｅ

／％

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ

ｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎ

／％

Ｔｒａｎｓｆｅｒ

ｒａｔｅ

／％

Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０ １２１５０ １２１５０ １０００ １２１５０ １０００ １２１５０ １１００

Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ１（ｃｒｕｓｈｉｎｇ） ３５０ ００６９４ ００６６７ ９６１ ００６５３ ９４０ ００６５９ ９４９

Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ２（ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ） ３５０ ００６９４ ００６５６ ９４５ ００６４３ ９２６ ００６４８ ９３３

Ｆｉｎｉｓｈｐｒｏｄｕｃｔ １０００ ００２４３ ００２２８ ９３８ ００２２１ ９０９ ００２２６ ９３０

为１２１５％。通过《中国药典》２０２０年版方法测定血
竭素含量偏低，与文献报道相符。Ｈｕ等［６］，Ｌｉ等［７］

均研究发现依据《中国药典》２０２０年版方法测定的数
据不稳定，且偏低。通过单因素考察磷酸甲醇溶液体
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积分数、回流时间、回流温度，确定药材中血竭素含量

测定方法为３％磷酸甲醇，６０℃回流３０ｍｉｎ。
研究过程中发现若中间体直接按药材方法测

定，则血竭素转移率与理论情况不相符，推测是中间

体粉末有煅石膏等成分，会降低提取液酸强度，影响

血竭素稳定性，导致测定结果偏低。考察了３、５、７、
９％磷酸甲醇体积分数的影响，确定中间体中血竭素
含量测定方法为７％磷酸甲醇，６０℃回流３０ｍｉｎ。制
剂中含有羊毛脂等辅料，由于羊毛脂在甲醇中具有

一定溶解度，若按中间体方法直接提取，滤液过微孔

滤膜后放置一段时间便有羊毛脂析出，进行液相分

析会对仪器和色谱柱造成较大损伤。根据羊毛脂和

血竭素的溶解特性，考察了石油醚（３０～６０℃）、石
油醚（６０～９０℃）、正己烷、二氯甲烷，结果显示石油
醚（３０～６０℃）、石油醚（６０～９０℃）、正己烷均能除
去羊毛脂，保留血竭素，含量测定结果基本一致；二

氯甲烷能除去羊毛脂，但会溶解血竭素。考虑安全

性，故确定石油醚（６０～９０℃）为除羊毛脂的溶剂。
３３　分析方法的选择对工艺量值传递研究的影响

血竭烫伤膏的质量研究从内容上可以分为药材

质量标准、过程质量标准和产品质量标准。其中，药

材质量标准是良好质量的源头，过程质量标准是良

好质量的保证，产品质量标准是良好质量的最终体

现。若量值传递研究药材、中间体、成品的质量分析

方法共用一套含量测定方法，所测结果未必真实体

现血竭烫伤膏工艺过程引起的血竭素变化规律。本

研究依据样品的特性，建立了血竭烫伤膏各环节相

应的含量测定方法，避免分析方法的误差影响工艺

量值传递的判断。依据《浙江省医疗机构应用传统

工艺配制中药制剂备案管理实施细则》中提出原粉

入药的转移率一般要求在９０％以上，本研究三批产
品均满足此指导要求，说明现有的血竭烫伤膏制备

工艺是可行、稳定的［１５］。

本研究运用 ＱｂＤ理念建立血竭烫伤膏中血竭
素含量测定方法，引入 ＰＰＤ和 ＢＢＤ试验设计，科学
筛选关键分析参数，提升分析方法开发过程的结构

化和系统化。并通过血竭素量值传递研究明确血竭

等原料药材在被加工制成血竭烫伤膏过程中质量变

化，实现工艺的稳定性，从而进一步提升血竭烫伤膏

的药效质量。
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