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摘要： 目的　 优化醋制蓬莪术中总姜黄素回流提取工艺。 方法　 以双去甲氧基姜黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜黄素含有

量为评价指标， 乙醇体积分数、 乙醇用量、 提取次数、 提取时间为影响因素， 正交试验结合人工神经网络优化提取工

艺。 结果　 最佳条件为加入 ３ 倍量 ９５％ 乙醇提取 ２ 次， 每次 ２ ｈ， 人工神经网络优化后双去甲氧基姜黄素、 去甲氧基

姜黄素、 姜黄素含有量分别为 １􀆰 １２、 １９􀆰 ８３、 ３０􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ， 均高于正交试验优化后。 结论　 该方法稳定可行， 重复性

好， 可用于回流提取醋制蓬莪术中总姜黄素。
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　 　 蓬莪术 Ｃｕｒｃｕｍａ ｐｈａｅｏｃａｕｌｉｓ Ｖａｌ． 为川产道地药

材， 是 ２０１５ 年版 《中国药典》 收载的莪术主要来

源之一， 具有行气破血、 消积止痛功效， 常用于治

疗饮食积滞、 痞满呃逆等症［１］， 经醋制后行气破

血之力更胜， 而且峻猛药性减缓［２⁃７］， 挥发油、 总

姜黄素为其主要有效成分， 其中前者以吉马酮、 莪

术烯、 莪术酮、 莪术醇、 β⁃榄香烯等为代表［８⁃９］，
而后者以双去甲氧基姜黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜

黄素等为代表［１０］。 前期研究发现， 蓬莪术对刀豆

蛋白 Ａ 所致免疫性肝损伤具有良好的保护作用，
并且经醋制后利肝抗炎活性增强［１１］； 姜黄素和双

去甲氧基姜黄素是该药材主要药效成分［１２］， 而且

前者含有酚羟基和烯醇式羟基， 可阻断氧化反应中

自由基链式反应， 从而发挥抗氧化自由基作用［１３］。
本实验通过正交试验结合人工神经网络优化醋制蓬

莪术中总姜黄素回流提取工艺， 以期为后续该药材

炮制机理研究及相关制剂开发奠定基础。
１　 材料

电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限

公司， 型号 ＣＰＡ２２５Ｄ］； 纯水机 （优普纯水系统上

海分公司， 型号 ＵＰＫ⁃Ｉ⁃１０Ｔ）； 高效液相色谱仪

（日本岛津公司， 型号 ＬＣ⁃２０３０Ｃ３Ｄ）； 旋转蒸发仪

（上海泉杰仪器有限公司， 型号 ＯＳＢ⁃２１００）。 双去

甲 氧 基 姜 黄 素 （ ＣＡＳ 号 ３３１７１⁃０５⁃０， 批 号
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１４０６１３）、 去甲氧基姜黄素 （ＣＡＳ 号 ２４９３９⁃１７⁃１，
批号 １４０８１５）、 姜黄素 （ ＣＡＳ 号 ４５８⁃３７⁃７， 批号

１４０６１２） 对照品均购自四川省维克奇生物科技有

限公司， 含有量均≥９８％ 。 蓬莪术采自道地产区四

川省， 经成都中医药大学中药标本中心蒋桂华教授

鉴定为蓬莪术 Ｃｕｒｃｕｍａ ｐｈａｅｏｃａｕｌｉｓ Ｖａｌ．。 乙腈为色

谱纯 （美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）； 冰醋酸 （成都市

联合化工试剂研究所， 批号 ２０１４１１０４１）； ９°米醋

（佛山 市 海 天 调 味 食 品 股 份 有 限 公 司， 批 号

２０１５０２１０）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 醋制蓬莪术制备 　 采用前期专利 （公开号

ＣＮ１０３４６３５６７Ａ） 报道的方法［１４］， 取适量生品， 加

入 ９°米醋 （用量 ３０％ ） 拌匀闷润 ２ ｈ， 煮至醋液收

干， １２０ ℃ 下干燥 ３０ ｍｉｎ， 取出， 稍冷后干燥，
即得［１５］。
２􀆰 ２　 总姜黄素制备 　 取去油醋制品药渣 １００ ｇ，
按不同体积分数乙醇、 提取时间、 提取次数进行

试验， 滤弃药渣， 合并滤液， 浓缩成稠浸膏，
即得。
２􀆰 ３　 总姜黄素含有量测定

２􀆰 ３􀆰 １　 色谱条件［１］ 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×１５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃４％ 冰醋

酸 （４８ ∶ ５２）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长

４３０ ｎｍ； 柱温 ２５ ℃； 进样量 １０ μＬ， 色谱图见图

１， 可知上述条件下各成分色谱峰分离度良好。

１． 双去甲氧基姜黄素　 ２． 去甲氧基姜黄素　 ３． 姜黄素

１． ｂｉｓｄｅｍｅｔｈｏｘｙｃｕｒｃｕｍｉｎ　 ２． ｄｅｍｅｔｈｏｘｙｃｕｒｃｕｍｉｎ　 ３． ｃｕｒｃｕｍｉｎ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 ３􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取双去甲氧基姜

黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜黄素对照品适量， 置于

１０ ｍＬ 棕色量瓶中， 加入甲醇约 ８ ｍＬ， ４０ ｋＨｚ 下

超声溶解混匀， 定容， 作为贮备液， 各取 ２ ｍＬ 于

１０ ｍＬ 棕色量瓶中， 定容， 混匀， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３　 供试品溶液制备［１６⁃１７］ 　 取 “２􀆰 ２” 项下 ９
份稠浸膏， 每份 １ ｇ， 置于 １００ ｍＬ 锥形瓶中， 精密

加入 ５０ ｍＬ 甲醇， 摇匀， 密塞， 称定质量， 超声

１ ｈ， 放冷， 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 滤过，
取续滤液， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ４　 线性关系考察　 取 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下贮备液，
倍 比 稀 释 成 系 列 质 量 浓 度 对 照 品 溶 液， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以溶液质量浓

度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回

归， 结果见表 １， 可知各成分在各自范围内线性关

系良好。
表 １　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）

双去甲氧基姜黄素 Ｙ＝ ８１ ８７３Ｘ－８４０ ０􀆰 ９９９ ９６０ ０􀆰 ０００ ９６２ ５０～０􀆰 ０３０ ８００
去甲氧基姜黄素 Ｙ＝ ９３ ７８３Ｘ－２ １５９ ０􀆰 ９９９ ９７４ ０􀆰 ００２ ３３７ ５０～０􀆰 ０７４ ８００
姜黄素 Ｙ＝ ９７ ２０６Ｘ－４ ２６４ ０􀆰 ９９９ ９６８ ０􀆰 ００２ ３３１ ２５～０􀆰 ００７ ４６０

２􀆰 ３􀆰 ５　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下对照品溶

液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测

得双去甲氧基姜黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜黄素峰

面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ０９％ 、 ０􀆰 １２％ 、 ０􀆰 １２％ ， 表明仪

器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ６ 　 稳 定 性 试 验 　 取 同 一 批 稠 浸 膏， 按

“２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、
８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得双去甲氧基姜黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜黄素

峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ８５％ 、 ０􀆰 ８１％ 、 ０􀆰 ４６％ ， 表明

供试品溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ７　 重复性试验　 取同一批稠浸膏， 同法提取

后在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得

双去甲氧基姜黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜黄素峰面

积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ０４％ 、 ０􀆰 １７％ 、 ０􀆰 １４％ ， 表明该方

法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ８　 加样回收率试验　 精密量取双去甲氧基姜

黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜黄素含有量已知的稠浸

膏 ６ 份， 加入对照品溶液， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法

制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 计算回收率， 结果见表 ２。
２􀆰 ４　 正交试验　 选择乙醇体积分数 （Ａ）、 乙醇用

量 （Ｂ）、 提取次数 （Ｃ）、 提取时间 （Ｄ） 作为影

响因素， 双去甲氧基姜黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜
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　 　 　 　 表 ２　 各成分加样回收率试验结果 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝６）

成分 原有量 ／ μｇ 加入量 ／ μｇ 测得量 ／ μｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
双去甲氧基姜黄素 ０􀆰 ９４ ０􀆰 ８１ １􀆰 ７６ １０１􀆰 ６１ １００􀆰 ６４ ２􀆰 ７３

０􀆰 ９６ ０􀆰 ８１ １􀆰 ７５ ９８􀆰 ７８
０􀆰 ９３ ０􀆰 ８１ １􀆰 ７１ ９７􀆰 ０３
０􀆰 ９５ ０􀆰 ８１ １􀆰 ７８ １０３􀆰 ７１
０􀆰 ９２ ０􀆰 ８１ １􀆰 ７２ ９９􀆰 １３
０􀆰 ９７ ０􀆰 ８１ １􀆰 ８０ １０３􀆰 ５９

去甲氧基姜黄素 ２４􀆰 ２１ １７􀆰 ２１ ４１􀆰 ２０ ９８􀆰 ６９ １００􀆰 １１ １􀆰 ８１
２３􀆰 ４４ １７􀆰 ２１ ４０􀆰 ３９ ９８􀆰 ５１
２３􀆰 ７９ １７􀆰 ２１ ４１􀆰 ２６ １０１􀆰 ５３
２２􀆰 ９５ １７􀆰 ２１ ３９􀆰 ８９ ９８􀆰 ４２
２４􀆰 １６ １７􀆰 ２１ ４１􀆰 ８２ １０２􀆰 ６６
２３􀆰 ９２ １７􀆰 ２１ ４１􀆰 ２８ １００􀆰 ８３

姜黄素 ４９􀆰 ７８ ４４􀆰 １１ ９４􀆰 ０１ １００􀆰 ２８ １００􀆰 ０４ ０􀆰 ５６
４９􀆰 ６４ ４４􀆰 １１ ９３􀆰 ８７ １００􀆰 ２８
４８􀆰 ９２ ４４􀆰 １１ ９３􀆰 １１ １００􀆰 １９
５０􀆰 ２１ ４４􀆰 １１ ９３􀆰 ９０ ９９􀆰 ０７
４８􀆰 ７９ ４４􀆰 １１ ９２􀆰 ７９ ９９􀆰 ７６
５０􀆰 ４８ ４４􀆰 １１ ９４􀆰 ８８ １００􀆰 ６７

黄素含有量作为评价指标， 设计 Ｌ９（３４）表， 因素

水平见表 ３， 结果见表 ４， 方差分析见表 ５。 由此

可知， 各因素影响程度依次为 Ａ＞Ｃ＞Ｂ＞Ｄ， 因素 Ａ
对各成分含有量有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 最优工艺

是 Ａ３Ｂ１Ｃ１Ｄ１， 即加入 ３ 倍量 ９５％ 乙醇提取 １ 次，
每次 １ ｈ。

表 ３　 因素水平

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ
水平 Ａ 乙醇 ／ ％ Ｂ 乙醇用量 ／ 倍 Ｃ 提取次数 ／ 次 Ｄ 提取时间 ／ ｈ
１ ５５ ３ １ １􀆰 ０
２ ７５ ６ ２ １􀆰 ５
３ ９５ ９ ３ ２􀆰 ０

表 ４　 试验设计及结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ

试验号 Ａ 乙醇 ／ ％ Ｂ 乙醇用量 ／ 倍 Ｃ 提取次数 ／
次

Ｄ 提取时间 ／
ｈ

双去甲氧基姜黄素 ／
（μｇ·ｍＬ－１）

去甲氧基姜黄素 ／
（μｇ·ｍＬ－１）

姜黄素 ／
（μｇ·ｍＬ－１）

１ ５５ ３ １ １􀆰 ０ ０􀆰 ５７ ８􀆰 ２７ １２􀆰 ５３
２ ５５ ６ ２ １􀆰 ５ ０􀆰 ２２ １􀆰 ５４ ２􀆰 ３５
３ ５５ ９ ３ ２􀆰 ０ ０􀆰 ２１ １􀆰 ３８ ２􀆰 ０８
４ ７５ ３ ２ ２􀆰 ０ ０􀆰 ５１ ６􀆰 ６６ １０􀆰 ４２
５ ７５ ６ ３ １􀆰 ０ ０􀆰 ２６ ２􀆰 ２３ ３􀆰 ５５
６ ７５ ９ １ １􀆰 ５ ０􀆰 ３９ ４􀆰 ６１ ７􀆰 ２５
７ ９５ ３ ３ １􀆰 ５ １􀆰 ０２ １３􀆰 ５６ ２０􀆰 ０８
８ ９５ ６ １ ２􀆰 ０ １􀆰 １４ １４􀆰 ９８ ２１􀆰 ９５
９ ９５ ９ ２ １􀆰 ０ １􀆰 ４６ １６􀆰 ７４ ２３􀆰 ９７

双去甲氧基姜黄素
Ｋ１ １􀆰 ０１ ２􀆰 ０９ ２􀆰 ０９ ２􀆰 ２９
Ｋ２ １􀆰 １５ １􀆰 ６２ ２􀆰 １９ １􀆰 ６３
Ｋ３ ３􀆰 ６２ ２􀆰 ０６ １􀆰 ４９ １􀆰 ８５
Ｒ ０􀆰 ８７ ０􀆰 １６ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ２２

去甲氧基姜黄素

Ｋ１ １１􀆰 １９ ２８􀆰 ４９ ２７􀆰 ８６ ２７􀆰 ２３
Ｋ２ １３􀆰 ４９ １８􀆰 ７４ ２４􀆰 ９４ １９􀆰 ７１
Ｋ３ ４５􀆰 ２７ ２２􀆰 ７３ １７􀆰 １６ ２３􀆰 ０２
Ｒ １１􀆰 ３６ ３􀆰 ２５ ３􀆰 ５７ ２􀆰 ５１

姜黄素
Ｋ１ １６􀆰 ９６ ４３􀆰 ０３ ４１􀆰 ７３ ４０􀆰 ０５
Ｋ２ １３􀆰 ４９ ２７􀆰 ８５ ３６􀆰 ７４ ２９􀆰 ６８
Ｋ３ ４５􀆰 ２７ ３３􀆰 ３０ ２５􀆰 ７１ ３４􀆰 ４５
Ｒ １０􀆰 ５９ ５􀆰 ０６ ５􀆰 ３４ ３􀆰 ４６
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表 ５　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

双去甲氧基姜黄素 Ａ １􀆰 ４４２ ２ ０􀆰 ７２１ １８􀆰 ９３３ ０􀆰 ０５０
Ｂ ０􀆰 ０４７ ２ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ６１９ ０􀆰 ６１８
Ｃ ０􀆰 ０９６ ２ ０􀆰 ０４８ １􀆰 ２５７ ０􀆰 ４４３

Ｄ（误差） ０􀆰 ０７６ ２ ０􀆰 ０３８ — —
去甲氧基姜黄素 Ａ ２４１􀆰 ９０９ ２ １２０􀆰 ９５５ ２５􀆰 ５０５ ０􀆰 ０３８

Ｂ １６􀆰 ０１３ ２ ８􀆰 ００７ １􀆰 ６８８ ０􀆰 ３７２
Ｃ ２０􀆰 ３７２ ２ １０􀆰 １８６ ２􀆰 １４８ ０􀆰 ３１８

Ｄ（误差） ９􀆰 ４８５ ２ ４􀆰 ７４２ — —
姜黄素 Ａ ４９２􀆰 ０８０ ２ ２４６􀆰 ０４０ ２７􀆰 ３９６ ０􀆰 ０３５

Ｂ ３９􀆰 ３９５ ２ １９􀆰 ６９８ ２􀆰 １９３ ０􀆰 ３１３
Ｃ ４４􀆰 ７９３ ２ ２２􀆰 ３９７ ２􀆰 ４９４ ０􀆰 ２８６

Ｄ（误差） １７􀆰 ９６２ ２ ８􀆰 ９８１ — —

　 　 注：Ｆ０􀆰 ０５（２，２）＝ １９

２􀆰 ５　 人工神经网络法 　 以 “２􀆰 ４” 项下数据为训

练样本， 建立人工神经网络模型， 以乙醇体积分

数、 乙醇用量、 提取次数、 提取时间为输入节点，
双去甲氧基姜黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜黄素含有

量为输出节点， 建立并训练该网络模型。 再以纵坐

标为网络数据预测， 横坐标为正交试验结果， 发现

实验数据基本都集中分布在实线与虚线重叠的直线

上， 理想回归直线与最优回归直线几乎全部重合

（相关系数分别为 １、 ０􀆰 ９９９ ９、 １）， 而且网络期望

输出和实际输出的相对误差均小于 １％ ， 表明其性

能和预测能力良好， 最优工艺加入 ３ 倍量 ９５％ 乙醇

提取 ２ 次， 每次 ２ ｈ。
２􀆰 ６　 验证试验　 称取 ６ 份去油醋制品药渣， 每份

１００ ｇ， 分别按正交试验、 人工神经网络优化工艺

平行 ３ 次验证试验， 测得双去甲氧基姜黄素含有量

分别为 １􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ （ＲＳＤ ＝ ０􀆰 ４２％ ）、 １􀆰 １２ μｇ ／ ｍＬ
（ＲＳＤ＝ ０􀆰 １４％ ）， 去甲氧基姜黄素含有量分别为

１７􀆰 ５２ μｇ ／ ｍＬ（ＲＳＤ ＝ ０􀆰 ４３％ ）、 １９􀆰 ８３ μｇ ／ ｍＬ（ＲＳＤ＝
１􀆰 ０６％ ）， 姜黄素含有量分别为 ２８􀆰 ２９ μｇ ／ ｍＬ（ＲＳＤ＝
０􀆰 ４３％ ）、 ３０􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ （ＲＳＤ ＝ １􀆰 ０４％ ）。 由此可

知， 人工神经网络优化后各成分含有量较高， 重复

性较好。
３　 讨论与结论

人工神经网络是模拟生物学中大脑和神经系统

的一种算法模型， 广泛用于信息处理与分析， 由接

受信息的输入层、 输出信息的输出层以及中间隐含

层构成， 见图 ２。 该方法在处理非线性问题上独具

优势， 能很好地反映对象输入、 输出之间复杂的非

线性关系［１８］， 很多学者将传统方法 （如正交试

验） 与其相结合来模拟试验过程， 可减少大量反

复的验证性工作， 更方便快捷地获得多因素连续区

域中的最优组合［１５，１９⁃２０］。

图 ２　 人工神经网络模型结构

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍｏｄｅｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ

本实验结合人工神经网络与正交试验， 得到醋

制蓬莪术中总姜黄素最优回流提取工艺为加入 ３ 倍

量 ９５％ 乙醇提取 ２ 次， 每次 ２ ｈ， 人工神经网络优

化后双去甲氧基姜黄素、 去甲氧基姜黄素、 姜黄素

含有量分别为 １􀆰 １２、 １９􀆰 ８３、 ３０􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ， 均高

于正交试验优化后， 而且该方法稳定可行， 重复性

好。 但目前对醋制蓬莪术中提取得到的总姜黄素缺

乏一套完整的质量标准控制体系， 仍未将体外提取

工艺和体内药效学表征有机结合起来， 醋制后破血

消癥功效增强的物质基础和体内具体的作用机制尚

不清楚， 亟待更深入考察。
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摘要： 目的　 研究黄芪配方颗粒提取过程中黄芪甲苷、 毛蕊异黄酮⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷、 黄芪多糖的传质规律。
方法　 电导率测定法表征 ３ 种指标成分的提取规律及终点， 考察电导率与其含有量之间的关系。 结果　 黄芪提取液电

导率与黄芪甲苷、 毛蕊异黄酮⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷、 黄芪多糖含有量的相关性较好 （ ｒ 分别为 ０􀆰 ９９１ ９、 ０􀆰 ９８５ ４、
０􀆰 ９８６ ８）。 结论　 电导率测定法可及时、 快速、 直观地反馈黄芪提取液中指标成分含有量， 易于实现黄芪配方颗粒中

该类成分提取过程中的快速分析及终点指示， 并为研究其传质规律奠定基础。
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