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摘要： 目的　 优化白术颗粒提取、 制备工艺。 方法　 采用煎煮法提取白术， 在单因素试验基础上， 以液料比、 煎煮次

数、 煎煮时间为影响因素， 白术内酯Ⅲ、 浸膏提取率的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺。
采用湿法制粒， 在单因素试验基础上， 以浸膏粉与辅料 （淀粉＋微晶纤维素） 比例、 淀粉与微晶纤维素比例、 干燥温

度、 乙醇体积分数为影响因素， 颗粒成型率、 吸湿率、 休止角的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法优化制

备工艺。 结果　 最佳提取工艺为提取时间 ２１ ｍｉｎ， 提取次数 ２ 次， 液料比 ３６ ∶ １， 综合评分为 ９４􀆰 ４６ 分； 最佳制备工

艺为浸膏粉与辅料比例 １ ∶ １􀆰 ９， 淀粉与微晶纤维素比例 １ ∶ ２􀆰 ８， 干燥温度 ５２ ℃， 乙醇体积分数 ７４％ ， 综合评分为

８２􀆰 ６７ 分。 所得制剂均符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定。 结论　 该方法简便可行， 可为白术颗粒的工业化生产提供

理论基础。
关键词： 白术颗粒； 提取工艺； 制备工艺； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法

中图分类号： Ｒ９４４　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）０７⁃２３５９⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 ０７􀆰 ０３７

　 　 白术属于常见补虚药， 具有健脾益气、 燥湿利水、 止

汗安胎功效， 年需求量旺盛， 在 １􀆰 ５ 万吨左右［１⁃２］ ， 可改善

和调节消化、 免疫、 神经等系统的功能， 同时具有抗炎、
抗肿瘤、 降血糖血脂等作用， 应用潜力巨大［３⁃８］ 。 然而， 作

为白术主要用药剂型的汤剂具有体积大、 口感差、 不稳定、
易变质等缺点， 难以符合中药现代制剂 “三小三效五方

便” 的基本要求。
中药颗粒剂结合了古法与现代技术， 在保持汤剂优点

的同时避免了其缺点， 不仅质量稳定可靠， 而且使用方便，
易于被人们接受， 但目前关于白术颗粒提取、 制备工艺方

面的研究较少， 仅李功华等［９］ 对其索氏提取工艺进行了探

讨。 因此， 本实验以白术内酯Ⅲ、 白术浸膏提取率的综合

评分为评价指标， 优化白术颗粒提取工艺； 以颗粒成型率、
吸湿率、 休止角的综合评分为评价指标， 优化其制备工艺，
以期为该制剂开发利用提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 白术饮片 （安徽美誉制药有限公司， 批

号 ２３０９１４０８Ａ）， 经亳州职业技术学院鞠康副教授鉴定为菊

科植物白术 Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ ｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａ Ｋｏｉｄｚ． 的干燥根茎。
白术内酯Ⅲ对照品 （成都格利普生物科技有限公司， ２０
ｍｇ ／支， 批号 ２２０１０４０４）。 淀粉 ［华路食品 （苏州） 有限公

司］； 乳糖 （美国 Ｌｅｐｒｉｎｏ Ｆｏｏｄｓ 公司）； 糊精、 微晶纤维

素、 可溶性淀粉 （安徽山河药用辅料股份有限公司）； 甘

露醇 （湖南新绿方药业有限公司）； 木糖醇 （山东福田药

业有限公司）； 甜菊糖苷 （山东海根生物技术有限公司）。
乙腈、 甲醇 （分析纯， 天津市科密欧化学试剂有限公司）；
无水乙醇 （分析纯， 国药集团化学试剂有限公司）； 超纯

水 （杭州娃哈哈集团有限公司）。
１􀆰 ２　 仪器　 ＬＣ⁃２０ＡＴ 型高效液相色谱仪 （日本岛津公司）；
４５ ／ １００ＫＨＺ ３００Ｗ 型金尼克超声波清洗器 （合肥金尼克机

械制造有限公司）； ＤＫ⁃９８⁃Ⅱ型水浴锅 （天津市泰斯特仪

器有限公司）； ＹＰ３００１ 型电子天平 （上海越平科学仪器制

造有限公司）； ＳＹ２０３ 型电子天平 （上海佑科仪器仪表有限

公司）； ＱＦＮ⁃９０００Ｚ 型喷雾干燥机 （上海乔枫实业有限公

司）； 旋转蒸发仪 （德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ 公司）； ＤＨＧ⁃９１０１ 型电

热恒温鼓风干燥箱 （上海三发科学仪器有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 提取工艺优化

２􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液制备 　 取干燥至恒重的破碎粗颗粒约

１０ ｇ， 采用煎煮法， 以预设的提取时间、 提取次数、 液料

比提取， 合并滤液， 转移至质量已知的蒸发皿中， 水浴蒸

干， 置于 ６０ ℃烘箱中至蒸发皿质量不再变化， 称定质量，
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加入甲醇， 在 ４５ ｋＨｚ 下超声抽滤 ４０ ｍｉｎ， 弃去滤渣， 滤液

定容至 ５０ ｍＬ 量瓶中， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取白术内酯Ⅲ对照品 （干
燥至恒重） ５􀆰 ６ ｍｇ， 甲醇溶解并定容至 ５０ ｍＬ 量瓶中，
即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 色谱条件　 参照文献 ［１０］ 报道， Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８色

谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃水 （５５ ∶
４５）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ２２０ ｎｍ；
进样量 １０ μＬ。 色谱图见图 １。

１． 白术内酯Ⅲ

图 １　 白术内酯Ⅲ ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 １􀆰 ４　 线性关系考察　 精密吸取对照品溶液适量， 依次稀

释至 １１２、 ５６、 ２８、 １４、 ７ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条

件下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积

为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ ２６ １４７Ｘ－ ３１６􀆰 ３７
（ ｒ＝ １􀆰 ０００ ０）， 在 ７～１１２ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 精密度试验 　 精密吸取对照品溶液适量， 在

“２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定 ５ 次， 测得白术内酯Ⅲ峰

面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ０５％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 稳定性试验　 精密吸取供试品溶液适量， 于 ０、 ４、
６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得

白术内酯Ⅲ峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ４８％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定

性良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 重复性试验　 精密称取药材饮片适量， 按 “２􀆰 １􀆰 １”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定， 测得白术内酯Ⅲ含量 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ３０％ ， 表明该方法

重复性好。
２􀆰 １􀆰 ８　 加样回收率试验　 精密吸取白术内酯Ⅲ含量已知的

供试品溶液 ２􀆰 ５ ｍＬ， 共 ９ 份， 加入不同质量浓度的对照品

溶液各 ２􀆰 ５ ｍＬ， 按 “２􀆰 １􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液，
在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果，
白术内酯Ⅲ平均加样回收率为 ９６􀆰 ３５％ ， ＲＳＤ 为 １􀆰 ６４％ 。
２􀆰 １􀆰 ９　 综合评分计算　 按 “２􀆰 １􀆰 １” 项下方法制备供试品

溶液， 称定浸膏质量， 计算其提取率； 按 “２􀆰 １􀆰 ４” 项下

方法测定白术内酯Ⅲ质量浓度， 计算其提取率， 最后计算

综合评分 Ｙ１， 公式为 Ｙ１ ＝ （白术内酯Ⅲ提取率 ／白术内酯Ⅲ
最大提取率） ×４０＋ （浸膏提取率 ／浸膏最大提取率） ×６０。
２􀆰 １􀆰 １０　 单因素试验

２􀆰 １􀆰 １０􀆰 １　 煎煮次数 　 固定液料比 １０ ∶ １， 煎煮时间 ３０
ｍｉｎ， 分别考察煎煮次数 １～５ 次对综合评分的影响， 重复 ３
次。 由图 ２ 可知， 煎煮 １～３ 次时综合评分呈上升趋势， ４～
５ 次趋势变缓， 考虑到提取时间和后续浓缩问题， 最终确

定为 ３ 次。

图 ２　 煎煮次数对提取工艺综合评分的影响 （ｎ＝３）

２􀆰 １􀆰 １０􀆰 ２　 煎煮时间　 固定液料比 １０ ∶ １， 煎煮次数 １ 次，
分别考察煎煮时间 ５、 １０、 ２０、 ３０、 ４０ ｍｉｎ 对综合评分的影

响， 重复 ３ 次。 由图 ３ 可知， 煎煮 ２０ ｍｉｎ 时综合评分最高，
之后略有下降， 可能是由于长时间提取导致白术内酯Ⅲ发

生化学变化， 最终确定为 ２０ ｍｉｎ。

图 ３　 煎煮时间对提取工艺综合评分的影响 （ｎ＝３）

２􀆰 １􀆰 １０􀆰 ３　 液料比　 固定煎煮时间 ３０ ｍｉｎ， 煎煮次数 １ 次，
分别考察液料比 １０ ∶ １、 ２０ ∶ １、 ３０ ∶ １、 ４０ ∶ １、 ５０ ∶ １ 对

综合评分的影响， 重复 ３ 次。 由图 ４ 可知， 液料比 ３０ ∶ １
以上时综合评分升高程度趋于平缓， 考虑到液料比过高可

能会对后续浓缩带来困难， 最终确定为 ３０ ∶ １。
２􀆰 １􀆰 １１　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础上，
以液料比 （Ａ）、 煎煮次数 （Ｂ）、 煎煮时间 （Ｃ） 为影响因

素， 白术内酯Ⅲ、 浸膏提取率的综合评分 （Ｙ１） 为评价指

标， 设计三因素三水平共 １７ 组试验， 因素水平见表 １， 结

果见表 ２。
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图 ４　 液料比对提取工艺综合评分的影响 （ｎ＝３）

表 １　 提取工艺 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

水平
因素

Ａ 液料比 Ｂ 煎煮时间 ／ ｍｉｎ Ｃ 煎煮次数 ／ 次
－１ １０ ∶ １ １０ １
０ ２０ ∶ １ ２０ ２
１ ３０ ∶ １ ３０ ３

表 ２　 提取工艺 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｙ１ 综合评分 ／ 分
１ －１ －１ ０ ８５􀆰 ９４
２ １ －１ ０ ８４􀆰 １７
３ －１ １ ０ ８５􀆰 ９３
４ １ １ ０ ８６􀆰 １７
５ －１ ０ －１ ８３􀆰 ８３
６ －１ ０ －１ ８０􀆰 １５
７ －１ ０ １ ８８􀆰 １４
８ １ ０ １ ８６􀆰 ７８
９ ０ －１ －１ ８３􀆰 ９６
１０ ０ １ －１ ８７􀆰 ５０
１１ ０ －１ １ ９０􀆰 １８
１２ ０ １ １ ９０􀆰 ６４
１３ ０ ０ ０ ９２􀆰 ６４
１４ ０ ０ ０ ９４􀆰 ３４
１５ ０ ０ ０ ９３􀆰 ９２
１６ ０ ０ ０ ９４􀆰 １０
１７ ０ ０ ０ ９５􀆰 ０９

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对表 ２ 数据进行多元回归拟

合， 得方程为 Ｙ１ ＝ ９４􀆰 ０２ － ０􀆰 ８１１ ３Ａ ＋ ０􀆰 ７５８ ７Ｂ ＋ ２􀆰 ５４Ｃ ＋

０􀆰 ４８２ ５ＡＢ＋０􀆰 ５８０ ０ＡＣ－０􀆰 ７７０ ０ＢＣ－５􀆰 ９２Ａ２－２􀆰 ５７Ｂ２－３􀆰 ３Ｃ２，
方差分析见表 ３。 由此可知， 模型 Ｆ ＝ ４３􀆰 ５５， Ｐ＜０􀆰 ０００ １，
具有高度显著性； 失拟项不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８２ ５，
表明拟合度良好， 相对误差小， 可用于预测分析； Ｃ、 Ａ２、
Ｂ２、 Ｃ２ 影响极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＢ、 ＡＣ、 ＢＣ 影响不显著

（Ｐ＞０􀆰 ０５）； 各因素影响程度依次为煎煮次数 （Ｃ） ＞液料

比 （Ａ） ＞煎煮时间 （Ｂ）。 响应面分析见图 ５， 可知等高线

均为椭圆形， 表明液料比、 煎煮时间交互作用对综合评分

的影响较大。
２􀆰 １􀆰 １２　 验证试验　 最优工艺为液料比 ３５􀆰 ９２ ∶ １， 提取次

数 ２􀆰 ４ 次， 提取时间 ２１􀆰 ４１ ｍｉｎ， 综合评分为 ９２􀆰 １３ 分， 结

合实际操作可行性， 将其修正为液料比 ３６ ∶ １， 提取次数 ２
次， 提取时间 ２１ ｍｉｎ。 按上述工艺进行 ３ 批验证试验， 测

得平均综合评分为 ９４􀆰 ４６ 分， 与预测值 ９２􀆰 １３ 分的相对偏

　 　 　 表 ３　 提取工艺方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ３１１􀆰 １７ ９ ３４􀆰 ５７ ４３􀆰 ５５ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ５􀆰 ２７ １ ５􀆰 ２７ ６􀆰 ６３ ０􀆰 ０３６ ７
Ｂ ４􀆰 ６１ １ ４􀆰 ６１ ５􀆰 ８ ０􀆰 ０４６ ９
Ｃ ５１􀆰 ５１ １ ５１􀆰 ５１ ６４􀆰 ８９ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ ０􀆰 ９３１ ２ １ ０􀆰 ９３１ ２ １􀆰 １７ ０􀆰 ３１４ ７
ＡＣ １􀆰 ３５ １ １􀆰 ３５ １􀆰 ７ ０􀆰 ２３４ １
ＢＣ ２􀆰 ３７ １ ２􀆰 ３７ ２􀆰 ９９ ０􀆰 １２７ ５
Ａ２ １４７􀆰 ３３ １ １４７􀆰 ３３ １８５􀆰 ５９ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ ２７􀆰 ８２ １ ２７􀆰 ８２ ３５􀆰 ０４ ０􀆰 ０００ ６
Ｃ２ ４８􀆰 ０４ １ ４８􀆰 ０４ ６０􀆰 ５２ ０􀆰 ０００ １

残差 ５􀆰 ５６ ７ ０􀆰 ７９３ ８ — —
失拟项 ２􀆰 ３９ ３ ０􀆰 ７９６ ２ １􀆰 ０１ ０􀆰 ４７７１
纯误差 ３􀆰 １７ ４ ０􀆰 ７９２ — —
总误差 ３１６􀆰 ７２ １６ — — —

注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图。

图 ５　 提取工艺各因素响应面图

差仅为 ２􀆰 ５％ ， 表明该工艺稳定可行。
２􀆰 ２　 制备工艺优化

２􀆰 ２􀆰 １　 颗粒制备　 按 “２􀆰 １􀆰 １２” 项下优化工艺提取药材饮

片， 提取液在 ７０ ℃下减压浓缩， 喷雾干燥， 得到浸膏粉，
采用湿法制粒， 干燥， 整粒， 包装， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 综合评分计算　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 通则

０９８２ 第二法双筛分法， 计算成型率。 将质量已知的颗粒置

于干燥至恒重的量瓶中， 放到盛有 ＮａＣｌ 饱和溶液的干燥器

中密封 ４８ ｈ， 精密称定质量， 计算吸湿率。 采用固定漏斗

法， 计算休止角。 再计算综合评分 Ｙ２， 公式为 Ｙ２ ＝ （成型
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率 ／最大成型率） ×４０＋ （最小吸湿率 ／吸湿率） ×４０＋ （最
小休止角 ／休止角） ×２０。
２􀆰 ２􀆰 ３　 辅料筛选　 将浸膏粉与不同辅料以 １ ∶ ２ 比例混合

均匀， ７０％ 乙醇制软材， 湿法制粒， 在 ６０ ℃ 下烘干 ３ ｈ，
观察颗粒性状， 结果见表 ４。 由此可知， 淀粉、 微晶纤维

素成型性较好， 故选择两者作为辅料。
表 ４　 不同辅料制备的白术颗粒性状

辅料 性状
乳糖 粘连较严重，无法制粒

微晶纤维素 颗粒较松散，成型性较好
甘露醇 粘连严重，无法制粒
糊精 粘连严重，无法制粒

可溶性淀粉 颗粒粘连，大颗粒较多，制粒困难
淀粉 轻微粘连，成型性较好

２􀆰 ２􀆰 ４　 单因素试验

２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １　 浸膏粉与辅料比例　 固定淀粉与微晶纤维素比例

１ ∶ １， ７０％ 乙醇制软材， 在 ６０ ℃下干燥 ３ ｈ， 分别考察浸

膏粉与辅料比例 １ ∶ ０􀆰 ８、 １ ∶ １􀆰 １、 １ ∶ １􀆰 ４、 １ ∶ １􀆰 ７、 １ ∶ ２
对综合评分的影响， 结果见表 ５。 由此可知， 两者比例为

１ ∶ ２时综合评分最高。
表 ５　 浸膏粉与辅料比例筛选结果

浸膏粉与辅料比例 成型率 ／ ％ 吸湿率％
休止角

（ｔａｎα）
综合评

分 ／ 分
１ ∶ ０􀆰 ８ ８７􀆰 ３０ ３􀆰 ２０ ０􀆰 ５３ ７４􀆰 ９６
１ ∶ １􀆰 １ ８９􀆰 ６０ ２􀆰 ４４ ０􀆰 ７２ ７６􀆰 ３５
１ ∶ １􀆰 ４ ９１􀆰 ７０ ２􀆰 ３１ ０􀆰 ７９ ７７􀆰 ３０
１ ∶ １􀆰 ７ ９２􀆰 ９９ １􀆰 ４５ ０􀆰 ９１ ９０􀆰 ８７
１ ∶ ２ ９４􀆰 ８１ １􀆰 ４９ ０􀆰 ８８ ９１􀆰 ００

２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２　 淀粉与微晶纤维素比例　 固定浸膏粉与辅料比例

１ ∶ １， ７０％ 乙醇制软材， 在 ６０ ℃下干燥 ３ ｈ， 分别考察淀

粉与微晶纤维素比例 ３ ∶ １、 ２ ∶ １、 １ ∶ １、 １ ∶ ２、 １ ∶ ３ 对综

合评分的影响， 结果见表 ６。 由此可知， 两者比例为 １ ∶ ３
时综合评分最高。

表 ６　 淀粉与微晶纤维素比例筛选结果

淀粉与微晶

纤维素比例
成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％

休止角

（ｔａｎα）
综合评分 ／ 分

３ ∶ １ ８４􀆰 ３１ ２􀆰 ８４ ０􀆰 ６５ ８０􀆰 ４３
２ ∶ １ ８９􀆰 ２２ ２􀆰 ３３ ０􀆰 ７２ ８６􀆰 １６
１ ∶ １ ９３􀆰 ６５ ２􀆰 １３ ０􀆰 ７０ ９１􀆰 ４６
１ ∶ ２ ９４􀆰 ９７ ２􀆰 ３２ ０􀆰 ６５ ９０􀆰 ６０
１ ∶ ３ ９７􀆰 ７２ １􀆰 ８４ ０􀆰 ７４ ９７􀆰 ５７

２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３　 乙醇体积分数　 固定浸膏粉与辅料比例 １ ∶ １， 淀

粉与微晶纤维素比例 １ ∶ １， 在 ６０ ℃下干燥 ３ ｈ， 分别考察

乙醇体积分数 ５５％ 、 ６５％ 、 ７５％ 、 ８５％ 、 ９５％ 对综合评分的

影响， 结果见表 ７。 由此可知， 乙醇体积分数为 ７５％ 时综

合评分最高。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ４　 干燥温度　 固定浸膏粉与辅料比例 １ ∶ １， 淀粉与

微晶纤维素比例 １ ∶ １， ７０％ 乙醇制软材， 分别考察干燥温

度 ４０、 ５０、 ６０、 ７０、 ８０ ℃对综合评分的影响， 结果见表 ８。
由此可知， 干燥温度为 ７０ ℃时综合评分最高。

表 ７　 乙醇体积分数筛选结果

乙醇体积

分数 ／ ％
成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角（ｔａｎα） 综合评分 ／ 分

５５ ７３􀆰 ９０ １􀆰 １５ ０􀆰 ８２ ８１􀆰 ７５
６５ ７９􀆰 ４７ １􀆰 ０７ ０􀆰 ８８ ８５􀆰 ２２
７５ ８９􀆰 ６０ ０􀆰 ８６ ０􀆰 ９０ ９６􀆰 ８７
８５ ８５􀆰 ６１ １􀆰 ５５ ０􀆰 ８２ ７９􀆰 ０８
９５ ９２􀆰 ８４ ０􀆰 ９０ １􀆰 ０１ ９４􀆰 ５７

表 ８　 干燥温度筛选结果

干燥温度 ／ ℃ 成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角（ｔａｎα） 综合评分 ／ 分
４０ ８８􀆰 ４６ １􀆰 ８３ ０􀆰 ８２ ８９􀆰 ００
５０ ８６􀆰 ４２ １􀆰 ７９ ０􀆰 ９１ ８７􀆰 ４２
６０ ８９􀆰 １２ １􀆰 ６８ ０􀆰 ６９ ９５􀆰 ６４
７０ ９５􀆰 ６７ １􀆰 ５９ ０􀆰 ８１ ９７􀆰 ０４
８０ ９４􀆰 ３５ １􀆰 ８０ ０􀆰 ７９ ９２􀆰 ２９

２􀆰 ２􀆰 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法　 在单因素试验基础上， 以

浸膏粉与辅料比例 （Ｘ１）、 淀粉与微晶纤维素比例 （Ｘ２）、
干燥温度 （Ｘ３）、 乙醇体积分数 （Ｘ４） 为影响因素， 颗粒

成型率、 吸湿率、 休止角的综合评分 （Ｙ２） 为评价指标，
设计四因素三水平共 ２９ 组试验， 因素水平见表 ９， 结果见

表 １０。
表 ９　 制备工艺 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

水平

因素
Ｘ１浸膏粉与

辅料比例

Ｘ２淀粉与微晶

纤维素比例

Ｘ３干燥温

度 ／ ℃

Ｘ４乙醇体

积分数 ／ ％
－１ １ ∶ １􀆰 ４ １ ∶ １ ５０ ６５
０ １ ∶ １􀆰 ７ １ ∶ ２ ６０ ７５
１ １ ∶ ２ １ ∶ ３ ７０ ８５

表 １０　 制备工艺 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果
试验号 Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｘ４ Ｙ２综合评分 ／ 分

１ －１ －１ ０ ０ ７６􀆰 ３２
２ １ －１ ０ ０ ７９􀆰 ４１
３ －１ １ ０ ０ ７７􀆰 ５６
４ １ １ ０ ０ ８１􀆰 ５９
５ ０ ０ －１ －１ ７０􀆰 ０２
６ ０ ０ １ －１ ７３􀆰 ６６
７ ０ ０ －１ １ ６６􀆰 ５２
８ ０ ０ １ １ ６９􀆰 ６９
９ －１ ０ ０ －１ ６７􀆰 ８７
１０ １ ０ ０ －１ ７３􀆰 ８９
１１ －１ ０ ０ １ ６５􀆰 ７３
１２ １ ０ ０ １ ７１􀆰 ５５
１３ ０ －１ －１ ０ ７４􀆰 ３３
１４ ０ １ －１ ０ ８０􀆰 ７７
１５ ０ －１ １ ０ ７８􀆰 ０３
１６ ０ １ １ ０ ８０􀆰 ８８
１７ －１ ０ －１ ０ ７４􀆰 ３６
１８ １ ０ －１ ０ ７８􀆰 ４７
１９ －１ ０ １ ０ ７４􀆰 ４６
２０ １ ０ １ ０ ８２􀆰 １７
２１ ０ －１ ０ －１ ６８􀆰 ７８
２２ ０ １ ０ －１ ７５􀆰 ２５
２３ ０ －１ ０ １ ６８􀆰 ３８
２４ ０ １ ０ １ ７３􀆰 １８
２５ ０ ０ ０ ０ ８２􀆰 ６１
２６ ０ ０ ０ ０ ８４􀆰 ３２
２７ ０ ０ ０ ０ ７９􀆰 ８７
２８ ０ ０ ０ ０ ８５􀆰 ４３
２９ ０ ０ ０ ０ ８０􀆰 ６４
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　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对表 １０ 数据进行多元回归

拟合， 得方程为 Ｙ２ ＝ ８２􀆰 ５７＋２􀆰 ５６Ｘ１＋２􀆰 ００Ｘ２＋１􀆰 ２Ｘ３－１􀆰 ２Ｘ４＋
０􀆰 ２３５ ０Ｘ１Ｘ２ ＋ ０􀆰 ９００ ０Ｘ１Ｘ３ － ０􀆰 ０５０ ０Ｘ１Ｘ４ － ０􀆰 ８９７ ５Ｘ２Ｘ３ －

０􀆰 ４１７ ５Ｘ２Ｘ４ － ０􀆰 １１７ ５Ｘ３Ｘ４ － ２􀆰 ６５Ｘ２
１ － １􀆰 ２６Ｘ２

２ － ２􀆰 ６５Ｘ２
３ －

１０􀆰 ０１Ｘ２
４， 方差分析见表 １１。 由此可知， 模型 Ｆ ＝ ２１􀆰 １５，

Ｐ＜０􀆰 ０００ １， 具有高度显著性； 失拟项不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９５４ ９， 表明拟合度良好， 相对误差小， 可用于预测

分析； Ｘ１、 Ｘ２、 Ｘ２
１、 Ｘ２

３、 Ｘ２
４ 影响极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｘ３、

Ｘ４ 影响显著 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， Ｘ２
２、 Ｘ１Ｘ２、 Ｘ１Ｘ３、 Ｘ１Ｘ４、 Ｘ２Ｘ３、

Ｘ２Ｘ４、 Ｘ３Ｘ４ 影响不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 各因素影响程度依次

为浸膏粉与辅料比例 （Ｘ１） ＞淀粉与微晶纤维素比例 （Ｘ２）
＞乙醇体积分数 （Ｘ４） ＞干燥温度 （Ｘ３）。 响应面分析见图

６， 可知等高线均为椭圆形， 表明浸膏粉与辅料比例、 淀粉

与微晶纤维素比例交互作用对综合评分的影响较大。
２􀆰 ２􀆰 ６　 验证试验　 最优工艺为浸膏粉与辅料比例 １ ∶ １􀆰 ８７，
淀粉与微晶纤维素比例 １ ∶ ２􀆰 ７８， 干燥温度 ６１􀆰 ９５ ℃， 乙醇

体积分数 ７４􀆰 ２１％ ， 综合评分为 ８４􀆰 ２３ 分。 结合实际操作可

行性， 将其修正为浸膏粉与辅料比例 １ ∶ １􀆰 ９， 淀粉与微晶

　 　 　

表 １１　 制备工艺方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ８３０􀆰 ３２ １４ ５９􀆰 ３１ ２１􀆰 １５ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ１ ７８􀆰 ９５ １ ７８􀆰 ９５ ２８􀆰 １６ ０􀆰 ０００ １
Ｘ２ ４７􀆰 ９２ １ ４７􀆰 ９２ １７􀆰 ０９ ０􀆰 ００１ ０
Ｘ３ １７􀆰 ３３ １ １７􀆰 ３３ ６􀆰 １８ ０􀆰 ０２６ ２
Ｘ４ １７􀆰 ３３ １ １７􀆰 ３３ ６􀆰 １８ ０􀆰 ０２６ ２

Ｘ１Ｘ２ ０􀆰 ２２０ ９ １ ０􀆰 ２２０ ９ ０􀆰 ０７８ ８ ０􀆰 ７８３ １
Ｘ１Ｘ３ ３􀆰 ２４ １ ３􀆰 ２４ １􀆰 １６ ０􀆰 ３００ ６
Ｘ１Ｘ４ ０􀆰 ０１０ ０ １ ０􀆰 ０１０ ０ ０􀆰 ００３ ６ ０􀆰 ９５３ ２
Ｘ２Ｘ３ ３􀆰 ２２ １ ３􀆰 ２２ １􀆰 １５ ０􀆰 ３０１ ９
Ｘ２Ｘ４ ０􀆰 ６９７ ２ １ ０􀆰 ６９７ ２ ０􀆰 ２４８ ７ ０􀆰 ６２５ ８
Ｘ３Ｘ４ ０􀆰 ０５５ ２ １ ０􀆰 ０５５ ２ ０􀆰 ０１９ ７ ０􀆰 ８９０ ４
Ｘ２

１ ４５􀆰 ５８ １ ４５􀆰 ５８ １６􀆰 ２６ ０􀆰 ００１ ２
Ｘ２

２ １０􀆰 ３５ １ １０􀆰 ３５ ３􀆰 ６９ ０􀆰 ０７５ ３
Ｘ２

３ ４５􀆰 ６６ １ ４５􀆰 ６６ １６􀆰 ２９ ０􀆰 ００１ ２
Ｘ２

４ ６４９􀆰 ７２ １ ６４９􀆰 ７２ ２３１􀆰 ７３ ＜０􀆰 ０００ １
残差 ３９􀆰 ２５ １４ ２􀆰 ８０ — —

失拟项 １６􀆰 ９９ １０ １􀆰 ７０ ０􀆰 ３０５ ４ ０􀆰 ９４１ ７
纯误差 ２２􀆰 ２６ ４ ５􀆰 ５６ — —
总差 ８６９􀆰 ５７ ２８ — — —

注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图。

图 ６　 制备工艺各因素响应面图

纤维素比例 １ ∶ ２􀆰 ８， 干燥温度 ６２ ℃， 乙醇体积分数 ７４％ 。
按上述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 测得平均综合评分为

８２􀆰 ６７ 分， 与预测值 ８４􀆰 ２３ 分的相对偏差仅为 １􀆰 ８５％ ， 表明

该工艺稳定可行。
２􀆰 ３　 矫味剂添加量口感评分　 参照 《食品安全国家标准食

品添加剂使用标准 （ＧＢ ２７６０—２０１４） 》 规定， 本实验选择

甜菊糖苷作为矫味剂以改善制剂口感， 再对其添加量进行

口感评分， 满分 １０ 分， 口感较苦 ０ ～ ４ 分， 口感一般 ５ ～ ８

分， 口感良好 ９ ～ １０ 分。 结果， 甜菊糖苷添加量分别为

０􀆰 １３、 ０􀆰 ２０、 ０􀆰 ２７、 ０􀆰 ３３ ｇ ／ ｋｇ 时， 口感评分分别为 ３􀆰 ５、
５􀆰 ５、 ９􀆰 ５、 ７􀆰 ５ 分， 即 ０􀆰 ２７ ｇ ／ ｋｇ 时口感最佳， 但其所用辅

料极少， 故不作为制剂成型的影响因素。
２􀆰 ４　 质量评价　 按 “２􀆰 １􀆰 １２” “２􀆰 ２􀆰 ６” 项下优化工艺制备

３ 批样品， 分别按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部附录通则

０９８２ 第二法和 ０８８２ 第二法测定粒度和水分， 再按照可溶颗

粒检查法进行溶化性测定， 结果见表 １２。
表 １２　 白术颗粒质量评价结果

批号 通过 ５ 号筛但不通过 １ 号筛占比 ／ ％ 平均占比 ／ ％ 含水量 ／ ％ 平均含水量 ／ ％ 溶化时间 ／ ｍｉｎ 溶化情况 是否符合规定

２４０１０８ ６􀆰 １３ ９􀆰 ６２ ３ 全部溶化 是

２４０１０９ ４􀆰 ８５ ５􀆰 ４０ １０􀆰 ３３ ９􀆰 ７３ ３ 全部溶化 是

２４０１１０ ５􀆰 ２２ ９􀆰 ２４ ３ 全部溶化 是

４　 讨论

２０２０ 年版 《中国药典》 只规定了白术浸出物测定指

标， 没有含量测定标准， 难以全面评价该药材提取工艺。

近年来， 关于白术多糖、 总黄酮提取工艺的研究较多， 但

多糖口服时难以被人体直接吸收利用， 故其提取率是否可

判断颗粒剂提取工艺存在疑问［１１⁃１２］ ； 总黄酮大多采用醇提
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工艺， 与本实验采用的煎煮法不一致， 而且关于其药理活

性的研究主要集中在抗氧化、 抑菌方面， 难以代表药材药

理特点［１３⁃１４］ 。 现代研究表明， 白术中的白术内酯Ⅲ具有抗

炎、 抗氧化、 抗抑郁、 调节免疫、 保肝、 保护神经系统、
心血管系统活性等作用， 可作为该药材质量标志物之

一［１５⁃２２］ ， 虽然该成分极性较小， 但预实验显示它在 ９０ ℃以

上热水中的溶解度较高。 综合考虑， 选择白术内酯Ⅲ、 浸

膏提取率的综合评分作为评价指标， 以期全面科学地评价

白术提取工艺。
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