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摘要： 目的　 优化通乳络膏方提取工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以料液比、 提取时间为影响因素， 毛蕊异黄酮

葡萄糖苷、 阿魏酸、 橙皮苷提取率及出膏率的综合评分为评价指标， 析因设计结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工

艺。 结果　 最佳条件为料液比 １ ∶ ８， 浸泡时间 ８ ｈ， 提取时间 １􀆰 ５ ｈ， 提取次数 ３ 次， 综合评分为 ９６􀆰 ２ 分。 结论　 该

方法科学合理， 可用于提取通乳络膏方。
关键词： 通乳络膏方； 提取工艺； 析因设计； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法
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　 　 随着社会竞争加剧， 压力过大、 睡眠不足等导致气血

虚弱、 肝郁气滞， 使得产妇产后缺乳的现象多见， 西医对

本病的疗效并不理想， 而中医在此方面具有明显优势。 目

前， 市场上中药增乳制剂中大多含有国家一级保护动物穿
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山甲， 价格昂贵， 而河北省中医院研制的通乳络膏方价格

低廉、 见效快、 疗程短、 治愈率高， 充分发挥了膏方在扶

正补虚、 祛病治病、 调解阴阳方面的积极作用， 方中炙黄

芪、 党参、 当归、 川芎益气养血， 使气血充盈， 乳汁生化

有源； 党参、 炒白术益气健脾， 助气血生化； 王不留行、
白芷、 桔梗、 漏芦、 通草通经利窍下乳； 陈皮、 柴胡、 青

皮疏肝理气解郁， 使气血补而不滞， 诸药合用， 共奏益气

养血、 健脾疏肝、 通络下乳功效［１］ 。 另外， 膏方口感好，
服用、 携带、 储藏、 生产、 运输方便［２］ 。 本实验采用析因

设计结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化通乳络膏方提取工艺

的影响， 以期为该方产业化提供参考依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＬＣ⁃２０Ａ 高效液相色谱仪 （日本岛津公司）；
ＸＳ１０５ 电子分析天平 （瑞士梅特勒⁃托利多公司）； ＤＺＦ６０２０
真空干燥箱 （巩义市予华仪器有限责任公司）； 电磁炉

（美的集团股份有限公司）； 水浴锅 （上海一恒科学仪器有

限公司）； 旋转蒸发仪 （上海申生科技有限公司）。
１􀆰 ２ 　 试 剂、 药 物 与 药 材 　 通 乳 络 膏 （ 批 号 ２３０６０１、
２３０６０２、 ２３０６０３） 购自河北省中医院药学部。 炙黄芪、 当

归、 党参、 炒白术、 川芎、 炒王不留行、 白芷、 桔梗、 漏

芦、 通草、 陈皮、 柴胡、 青皮均购自国药乐仁堂医药有限

公司， 经河北省中医院相聪坤主任中药师鉴定为正品， 符

合 ２０２０ 年版 《中国药典》 一部要求。 毛蕊异黄酮葡萄糖苷

（批 号 １１１９２０⁃２０１９０７， 纯 度 ９６􀆰 ８％ ）、 阿 魏 酸 （ 批 号

１１０７７３⁃２０１９１５， 纯 度 ９９􀆰 ４％ ）、 橙 皮 苷 （ 批 号 １１０７２１⁃
２０２２２０， 纯度 ９７􀆰 ２％ ） 对照品均购自中国食品药品检定研

究院。 甲醇、 乙腈、 甲酸 （天津市科密欧化学试剂有限

公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 膏方制备　 分别取炙黄芪 ３０ ｇ、 当归 １０ ｇ、 党参２０ ｇ、
炒白术 １０ ｇ、 川芎 ６ ｇ、 炒王不留行 １０ ｇ、 白芷 ６ ｇ、 桔梗

６ ｇ、 漏芦 ６ ｇ、 通草 ６ ｇ、 陈皮 ６ ｇ、 柴胡 １０ ｇ、 青皮 １０ ｇ，
加 ９􀆰 ５ 倍量水煎煮 ３ 次， 第 １ 次 １􀆰 ５ ｈ， 第 ２、 ３ 次各 １􀆰 ５ ｈ，
合并 煎 液， 过 滤， 滤 液 浓 缩 成 相 对 密 度 １􀆰 ４１ ～ １􀆰 ４５
（８０ ℃） 的清膏， 每 １５ ｇ 加５ ｇ 炼蜜， 混匀， 包装 （２０ ｇ ／袋），
即得。
２􀆰 ２　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 ＸＢｒｉｄｇｅ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 ２％ 甲酸 （Ｂ）， 梯度洗脱， 程

序见表 １； 检测波长 ２６０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 理论塔板数按

毛蕊异黄酮葡萄糖苷色谱峰计， 不低于 ３ ０００， 阿魏酸与橙

皮苷分离度大于 ２􀆰 ０［３］ 。
表 １　 梯度洗脱程序

时间 ／ ｍｉｎ Ａ 乙腈 ／ ％ Ｂ ０􀆰 ２％ 甲酸 ／ ％
０ ２０ ８０
２０ ３０ ７０
３０ ５０ ５０

３０􀆰 １ ２０ ８０
４０ ２０ ８０

２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 取本品约 ２􀆰 ５ ｇ， 精密称定， 置

于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 加入 ５ ｍＬ 水， 超声 （功率 ２５０ Ｗ， 频率

４０ ｋＨｚ） 处理 １５ ｍｉｎ， 甲醇定容至刻度， 超声处理 ３０ ｍｉｎ，
放冷， 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 过滤， 取续滤液，
１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 对照品溶液制备 　 精密称取毛蕊异黄酮葡萄糖苷、
阿魏酸、 橙皮苷对照品适量， 用甲醇溶解， 制成三者质量

浓度分别为 ５、 １０、 １２５ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 取处方量药材， 按 “２􀆰 １” 项

下方法分别制成不含毛蕊异黄酮葡萄糖苷 （炙黄芪）、 阿

魏酸 （当归、 川芎）、 橙皮苷 （青皮、 陈皮） 的阴性样品，
按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ５　 专属性试验　 取对照品、 供试品、 阴性样品溶液适

量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 色谱图见图 １。
由此可知， 供试品溶液中各成分主要色谱峰纯度指数均大

于 ９９０， 阴性无干扰， 表明该方法专属性良好。

注： Ａ 为供试品， Ｂ 为对照品， Ｃ 为阴性样品。
１． 毛蕊异黄酮葡萄糖苷 ２． 阿魏酸 ３． 橙皮苷

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 ６　 线性关系考察 　 精密称取各对照品适量， 甲醇溶

解， 制成系列质量浓度， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 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， 得方程分别为毛蕊异黄酮葡萄糖苷 Ｙ ＝
２９ ８８４Ｘ－１ １４０􀆰 １ （Ｒ２ ＝０􀆰 ９９９ ７）， 线性范围 １􀆰 ５～１０ μｇ ／ ｍＬ；
阿魏酸 Ｙ＝ １１ ０３７Ｘ＋３１􀆰 ０３３ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ９）， 线性范围３􀆰 ０～
２０ μｇ ／ ｍＬ； 橙皮苷 Ｙ ＝ ５ １０２􀆰 １Ｘ＋ １１ ０４１ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ７），
线性范围 ３７􀆰 ５～２５０ μｇ ／ ｍＬ， 可知各成分在各自范围内线性

关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ７　 精密度试验　 由 ２ 名研究人员平行操作， 取本品适

量， 按 “ ２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制 备 ６ 份 供 试 品 溶 液， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得毛蕊异黄酮葡萄糖

苷、 阿魏酸、 橙皮苷含量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２１％ 、 １􀆰 ０５％ 、
０􀆰 ９５％ ， 表明该仪器中间精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 重复性试验　 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶

液 ６ 份， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得毛蕊异

黄酮葡萄糖苷、 阿魏酸、 橙皮苷含量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 １０％ 、
１􀆰 ０２％ 、 ０􀆰 ９３％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ９　 加样回收率试验 　 取各成分含量已知的本品约

０􀆰 ６２５ ｇ， 精密称定， 平行 ９ 份， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 随机

分为 ３ 组， 分别精密加入低、 中、 高质量浓度对照品溶液

适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。
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结果， 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 阿魏酸、 橙皮苷平均加样回

收 率 分 别 为 ９８􀆰 ９％ 、 ９９􀆰 ２％ 、 １００􀆰 １％ ， ＲＳＤ 分 别 为

１􀆰 ８３％ 、 １􀆰 ２８％ 、 ０􀆰 ８５％ 。
２􀆰 ３　 单因素试验　 根据中药提取经验及文献 ［４⁃７］ 报道

可知， 可能影响通乳络膏提取效果的主要因素有料液比、
浸泡时间、 提取次数、 提取时间。 其中， 提取次数为非连

续性变量， 故分别考察 １、 ２、 ３、 ４ 次对提取效果的影响，
从而达到减少影响因素、 降低试验次数的目的。

取处方量药材， 置于 ５ Ｌ 圆底烧瓶中， 加入 １０ 倍量水

浸泡 ８ ｈ， 煎煮 ４ 次， 每次 １２０ ｍｉｎ， 过滤， 精密量取滤液

１００ ｍＬ， 置于已干燥至恒重 （Ｍ１） 的蒸发皿中， 加热浓缩

至一定体积后水浴蒸干， 再置于真空干燥箱中干燥至恒重，
取出， 在干燥器中冷却， 精密称定质量 （Ｍ２）， 计算出膏

率， 公式为出膏率 ＝ ［ （Ｍ２－Ｍ１） ／饮片质量］ ×１００％ ［８］ ，
并用干燥后的干膏进行含量测定， 计算提取率， 公式为提

取率＝ ［有效成分含量× （Ｍ２－Ｍ１） ／ （饮片有效成分含量＋

处方量） ］ ×１００％ ［９］ ， 结果见表 ２。 由此可知， 提取 ３ 次

后各成分均基本被完全提取， 故确定为 ３ 次。
表 ２　 提取次数对干膏率、 有效成分提取率的影响

指标
提取次数 ／ 次

１ ２ ３ ４
干膏率 ／ ％ ５􀆰 ９ １０􀆰 ３ ６􀆰 ５ １􀆰 １

毛蕊异黄酮葡萄糖苷提取率 ／ ％ １５􀆰 １ ２０􀆰 ２ １１􀆰 ５ ２􀆰 ３
阿魏酸提取率 ／ ％ １６􀆰 ２ １８􀆰 １ １２􀆰 ８ １􀆰 ８
橙皮苷提取率 ／ ％ ８􀆰 ６ ９􀆰 ５ ６􀆰 ２ ０􀆰 ７

２􀆰 ４　 析因设计 　 在单因素试验基础上， 以料液比 （Ａ）、
浸泡时间 （Ｂ）、 提取时间 （Ｃ） 为影响因素， 毛蕊异黄酮

葡萄糖苷提取率 （Ｒ１）、 阿魏酸提取率 （Ｒ２）、 橙皮苷提取

率 （Ｒ３） 和出膏率 （Ｒ４） 为评价指标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ
１０ 软件进行设计［９⁃１０］ ， 因素水平见表 ３， 结果见表 ４。

表 ３　 析因设计因素水平

因素
水平

－１ １
Ａ 料液比 １ ∶ ８ １ ∶ １２

Ｂ 浸泡时间 ／ ｍｉｎ ４ １２
Ｃ 提取时间 ／ ｍｉｎ ６０ １８０

表 ４　 析因设计结果

试验号
影响因素 评价指标

Ａ Ｂ Ｃ Ｒ１ ／ ％ Ｒ２ ／ ％ Ｒ３ ／ ％ Ｒ４ ／ ％
１ －１ －１ －１ ３８􀆰 １ ４１􀆰 ５ ２１􀆰 １ １８􀆰 １
２ １ －１ －１ ４０􀆰 ３ ４３􀆰 ２ ２２􀆰 ３ ２０􀆰 ２
３ －１ １ －１ ３８􀆰 ２ ４１􀆰 ８ ２１􀆰 ２ １８􀆰 ３
４ １ －１ １ ５１􀆰 ５ ５３􀆰 ３ ２７􀆰 ９ ３１􀆰 ２
５ －１ １ １ ４９􀆰 ８ ５２􀆰 ９ ２６􀆰 ８ ２６􀆰 ８
６ １ １ －１ ４０􀆰 ５ ４３􀆰 ６ ２２􀆰 ４ ２０􀆰 ５
７ １ １ １ ５０􀆰 ２ ５２􀆰 ３ ２６􀆰 ６ ３０􀆰 ２
８ －１ －１ １ ４９􀆰 ７ ５２􀆰 ７ ２６􀆰 ７ ２６􀆰 ５

　 　 对表 ４ 数据进行多元回归拟合， 方差分析见表 ５。 由

此可知， 模拟拟合度良好； 料液比和提取时间均有显著或

极显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而且两者交互作用对各

评价指标均有一定的影响； 浸泡时间在 ４～１２ ｈ 范围内时对

各评价指标均无显著影响， 故确定为 ８ ｈ。
表 ５　 析因设计方差分析结果

评价指标 来源 离均差平方和 自由度 标准误差 Ｆ 值 Ｐ 值
Ｒ１ 模型 ２４９􀆰 ３７ ３ ８３􀆰 １２ ３８０ ＜０􀆰 ０００ １

Ａ ５􀆰 ６１ １ ５􀆰 ６１ ２５􀆰 ６５ ０􀆰 ００７ ２
Ｃ ２４３􀆰 １ １ ２４３􀆰 １ １ １１１􀆰 ３２ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＣ ０􀆰 ６６ １ ０􀆰 ６６ ３􀆰 ０２ ０􀆰 １５７ １
残差 ０􀆰 ８７ ４ ０􀆰 ２２ — —
总和 ２５０􀆰 ２５ ７ — — —

Ｒ２ 模型 ２１４􀆰 ２１ ３ ７１􀆰 ４ ４４２􀆰 ８２ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ １􀆰 ５３ １ １􀆰 ５３ ９􀆰 ５ ０􀆰 ０３６ ９
Ｃ ２１１􀆰 １５ １ ２１１􀆰 １５ １ ３０９􀆰 ４７ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＣ １􀆰 ５３ １ １􀆰 ５３ ９􀆰 ５ ０􀆰 ０３６ ９
残差 ０􀆰 ６４ ４ ０􀆰 １６ — —
总和 ２１４􀆰 ８６ ７ — — —

Ｒ３ 模型 ５６􀆰 ８２ ３ １８􀆰 ９４ ８８􀆰 ０９ ０􀆰 ０００ ４
Ａ １􀆰 ４４ １ １􀆰 ４４ ６􀆰 ７２ ０􀆰 ０６０ ５
Ｃ ５５􀆰 １２ １ ５５􀆰 １２ ２５６􀆰 ４ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＣ ０􀆰 ２４ １ ０􀆰 ２４ １􀆰 １４ ０􀆰 ３４５ ９
残差 ０􀆰 ８６ ４ ０􀆰 ２１ — —
总和 ５７􀆰 ６７ ７ — — —

Ｒ４ 模型 １９７􀆰 ７４ ３ ６５􀆰 ９１ ４３２􀆰 ２３ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ １９􀆰 ２２ １ １９􀆰 ２２ １２６􀆰 ０３ ０􀆰 ０００ ４
Ｃ １７６􀆰 ７２ １ １７６􀆰 ７２ １ １５８􀆰 ８２ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＣ １􀆰 ８１ １ １􀆰 ８１ １１􀆰 ８４ ０􀆰 ０２６ ３
残差 ０􀆰 ６１ ４ ０􀆰 １５ — —
总和 １９８􀆰 ３５ ７ — — —

　 　 响应面分析见图 ２～ ５， 可知各因素对毛蕊异黄酮葡萄

糖苷提取率的影响程度依次为 Ｃ＞Ａ＞ＡＣ， 对阿魏酸提取率

的影响程度依次为 Ｃ＞Ａ ＝ ＡＣ， 对橙皮苷提取率的影响程度

依次为 Ｃ＞Ａ＞ＡＣ， 对出膏率的影响程度依次为 Ｃ＞Ａ＞ＡＣ。

图 ２　 毛蕊异黄酮葡萄糖苷提取率响应面图

图 ３　 阿魏酸提取率响应面图
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图 ４　 橙皮苷提取率响应面图

图 ５　 出膏率响应面图

再绘制等高线叠加图， 见图 ６。 其中黄色区域为初步

符合要求的区间， 即毛蕊异黄酮葡萄糖苷、 阿魏酸提取率

范围为 ４０％ ～６０％ ， 橙皮苷提取率范围为 ２３％ ～ ４０％ ， 出膏

率范围为 １９％ ～３０％ 。

图 ６　 各因素等高线叠加图

２􀆰 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法　 结合析因设计结果， 以料液

比 （Ａ）、 提取时间 （Ｂ） 为影响因素， 毛蕊异黄酮葡萄糖

苷 （Ｙ１）、 阿魏酸 （Ｙ２ ）、 橙皮苷 （Ｙ３ ） 提取率及出膏率

（Ｙ４） 的综合评分 （Ｙ） 为评价指标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １０
软件进行设计［１１⁃１５］ （提取率与出膏率比值为相对含量系

数［１６⁃２１］ ）， 因素水平见表 ６， 结果见表 ７。
表 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

因素
水平

－１􀆰 ４１４ －１ ０ １ １􀆰 ４１４
Ａ 料液比 １ ∶ ７􀆰 １７ １ ∶ ８ １ ∶ １０ １ ∶ １２ １ ∶ １２􀆰 ８３

Ｂ 提取时间 ／ ｍｉｎ ３５􀆰 １５ ６０ １２０ １８０ ２０４􀆰 ８５

表 ７　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计及结果

试验号

影响因素 评价指标

Ａ 料液比 Ｂ 提取时间 ／ ｍｉｎ
毛蕊异黄酮葡萄糖苷 阿魏酸 橙皮苷
Ｙ１提取

率 ／ ％

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ２提取

率 ／ ％

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ３提取

率 ／ ％

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ４出膏率 ／ ％
Ｙ 综合

评分 ／ 分

１ １ ∶ ８ １８０ ４９􀆰 ９ ０􀆰 ２０４ ５３􀆰 ２ ０􀆰 ２４６ ２７􀆰 ０ ４􀆰 ５５ ２７􀆰 ０ ７９􀆰 ５
２ １ ∶ ８ ６０ ３８􀆰 ５ ０􀆰 ２３０ ４２􀆰 ３ ０􀆰 ２８６ ２１􀆰 ４ ５􀆰 ２７ １８􀆰 ５ ８８􀆰 ４
３ １ ∶ １０ １２０ ４５􀆰 ７ ０􀆰 ２５１ ４９􀆰 ６ ０􀆰 ３０８ ２４􀆰 ５ ５􀆰 ５５ ２０􀆰 １ ９４􀆰 ９
４ １ ∶ ７􀆰 １７ １２０ ４２􀆰 ２ ０􀆰 ２１７ ４６􀆰 １ ０􀆰 ２６９ ２３􀆰 ３ ４􀆰 ９５ ２１􀆰 ４ ８４􀆰 １
５ １ ∶ １０ ３５􀆰 １５ ３６􀆰 ２ ０􀆰 ２２８ ４０􀆰 ２ ０􀆰 ２８７ ２０􀆰 ３ ５􀆰 ２９ １７􀆰 ５ ８８􀆰 １
６ １ ∶ １０ １２０ ４５􀆰 ９ ０􀆰 ２４９ ４９􀆰 ９ ０􀆰 ３０７ ２４􀆰 ６ ５􀆰 ５２ ２０􀆰 ３ ９４􀆰 ５
７ １ ∶ １０ １２０ ４５􀆰 ４ ０􀆰 ２４４ ４９􀆰 ７ ０􀆰 ３０３ ２４􀆰 ３ ５􀆰 ４０ ２０􀆰 ５ ９２􀆰 ９
８ １ ∶ １０ １２０ ４６􀆰 ２ ０􀆰 ２４５ ５０􀆰 ４ ０􀆰 ３０３ ２４􀆰 ７ ５􀆰 ４０ ２０􀆰 ８ ９３􀆰 １
９ １ ∶ １２􀆰 ８３ １２０ ４６􀆰 ２ ０􀆰 １９１ ４８􀆰 １ ０􀆰 ２２５ ２４􀆰 ３ ４􀆰 １５ ２６􀆰 ７ ７３􀆰 ７
１０ １ ∶ １２ ６０ ４０􀆰 ５ ０􀆰 ２１９ ４３􀆰 ６ ０􀆰 ２６７ ２２􀆰 ４ ５􀆰 ０１ ２０􀆰 ４ ８４􀆰 ３
１１ １ ∶ １２ １８０ ５０􀆰 ４ ０􀆰 １７１ ５２􀆰 ６ ０􀆰 ２０２ ２６􀆰 ９ ３􀆰 ７７ ３２􀆰 ５ ６８􀆰 ４
１２ １ ∶ １０ ２０４􀆰 ８５ ５２􀆰 ７ ０􀆰 １４２ ５５􀆰 ３ ０􀆰 １６９ ２７􀆰 ６ ３􀆰 ０７ ４０􀆰 ９ ６０􀆰 ０
１３ １ ∶ １０ １２０ ４６􀆰 ３ ０􀆰 ２４６ ５０􀆰 ７ ０􀆰 ３０５ ２４􀆰 ９ ５􀆰 ４６ ２０􀆰 ８ ９３􀆰 ７

　 　 注： Ｙ＝ ０􀆰 ３×Ｙ１ ／ ０􀆰 ２５１×１００＋０􀆰 ３×Ｙ２ ／ ０􀆰 ３０８×１００＋０􀆰 ３×Ｙ３ ／ ５􀆰 ５５×１００＋０􀆰 １×Ｙ４ ／ ４０􀆰 ９×１００ （０􀆰 ３、 ０􀆰 １ 为权重系数， ０􀆰 ２５１、 ０􀆰 ３０８、 ５􀆰 ５５ 分

别为各成分含量的最大值）。

　 　 对 表 ７ 数 据 进 行 拟 合， 得 二 次 回 归 方 程 为 Ｙ ＝
－８８􀆰 ２４９ ０１ ＋ ３２􀆰 ５８７ ０１Ａ ＋ ０􀆰 ６０９ １３Ｂ － ０􀆰 ０１４ ５８３ＡＢ －

１􀆰 ６３５ ３１Ａ２－２􀆰 ４９０ ６２×１０－３Ｂ２， 方差分析见表 ８。 由此可知，
模型 Ｐ＜０􀆰 ０００ １， 具有高度显著性； 因素 Ｂ、 Ａ、 Ｂ２、 Ａ２ 有

均极显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 各因素影响程度依次为 Ｂ＞Ａ。
响应面分析见图 ７， 可知因素 Ｂ 影响更显著， 与方差分

析一致。

最终确定， 最优工艺为料液比 １ ∶ ９􀆰 ５， 浸泡时间 ８ ｈ，
提取次数 ３ 次， 提取时间 ９４ ｍｉｎ， 综合评分为 ９６􀆰 ０ 分， 从

风险评估的角度考虑， 将其修正为料液比 １ ∶ ９􀆰 ５， 浸泡时

间 ８ ｈ， 提取次数 ３ 次， 提取时间 １􀆰 ５ ｈ。 按上述优化工艺

进行 ３ 批验证试验， 结果见表 ９， 可知平均综合评分为 ９６􀆰 ２
分， 与预测值 ９６􀆰 ０ 分接近， 表明模型准确可靠， 拟合度

良好。
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ａ． 三维曲面图　 　 　 　 　 　 　 ｂ． 等高线图

图 ７　 综合评分响应面图

表 ８　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 标准误差 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 １ ４０８􀆰 ２ ５ ２８１􀆰 ６４ ３４􀆰 ０２ ＜０􀆰 ０００ １

Ａ １１１􀆰 ８１ １ １１１􀆰 ８１ １３􀆰 ５１ ０􀆰 ００７ ９

Ｂ ５２０􀆰 ６７ １ ５２０􀆰 ６７ ６２􀆰 ９ ＜０􀆰 ０００ １

ＡＢ １２􀆰 ２５ １ １２􀆰 ２５ １􀆰 ４８ ０􀆰 ２６３ ２

Ａ２ ２９７􀆰 ６６ １ ２９７􀆰 ６６ ３５􀆰 ９６ ０􀆰 ０００ ５

Ｂ２ ５５９􀆰 ２６ １ ５５９􀆰 ２６ ６７􀆰 ５６ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ５７􀆰 ９５ ７ ８􀆰 ２８ — —

总和 １ ４６６􀆰 １４ １２ — — —

表 ９　 验证试验结果 （ｎ＝３）

批号

指标
毛蕊异黄酮

葡萄糖苷

提取率 ／ ％

阿魏酸提

取率 ／ ％
橙皮苷提

取率 ／ ％
出膏率 ／

％
综合评

分 ／ 分

２３０６０１ ４５􀆰 ９ ４９􀆰 ５ ２４􀆰 ３ １９􀆰 ９ ９５􀆰 ６
２３０６０２ ４６􀆰 ２ ４８􀆰 ９ ２４􀆰 ８ １９􀆰 ８ ９６􀆰 ５
２３０６０３ ４７􀆰 １ ５０􀆰 ３ ２５􀆰 １ ２０􀆰 ２ ９６􀆰 ６

３　 讨论与结论

中药膏方的煎煮工艺一般依赖经验， 如果提取不充分

将造成药材浪费， 而太过又会导致有效成分降解或杂质太

多， 服用量过大， 增加不良反应。 目前， 许多提取工艺研

究采用正交试验［７，２２］ 对相关参数进行筛选， 但数据点为非

连续变量， 只能在选取因素的水平中确定， 有时不能达到

最优化选择， 而 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法能对提取工艺作出更

精细地筛选。 因此， 本实验在单因素试验基础上， 采用析

因设计结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化通乳络膏方提取工

艺， 可使模型拟合更准确， 并且优化工艺重复性良好， 有

效成分基本提取完全， 出膏率适当， 可为该方质量标准建

立提供依据。
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