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摘要： 目的　 优化柿蒂中齐墩果酸、 熊果酸微波辅助提取工艺。 方法 　 以齐墩果酸、 熊果酸得率为评价指标， 料液

比、 乙醇体积分数、 微波时间、 微波功率为影响因素， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺。 结果　 最佳条件为料液

比 １ ∶ ２８， 乙醇体积分数 ７０％ ， 微波时间 ６􀆰 ５ ｍｉｎ， 微波功率 ７００ Ｗ， 齐墩果酸、 熊果酸得率分别为 ０􀆰 １７０％ 、
０􀆰 ３６８％ 。 结论　 该方法稳定可靠， 可用于微波辅助提取齐墩果酸和熊果酸。
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　 　 柿蒂为柿树科植物柿 Ｄｉｏｓｐｙｒｏｓ ｋａｋｉ Ｔｈｕｎｂ． 的

干燥宿萼， 功效降逆止呃， 可治疗胃寒气滞的呃

逆［１］， 还具有明显的镇静、 抗生育作用［２］， 近年

来研究表明其活性物质是以齐墩果酸、 熊果酸为代

表的三萜酸［３］， 其中前者为五环三萜类化合物，
具有降血脂［４］、 改善认知功能障碍［５］ 等生物活性；
后者既有抗菌活性， 也是最新发现的、 来源于天然

产物的高活性肿瘤化疗增敏药物及潜在抗肿瘤活性

因子［６］， 此外还具有明显抗氧化活性， 对中枢神

经系统有安定作用［７⁃８］， 以及对 α⁃糖苷酶的抑制

作用［９］。
前期报道， 超声辅助提取技术被广泛用于柿蒂

中齐墩果酸、 熊果酸的提取［３，９］； 微波辅助萃取技

术具有操作简单、 用时短、 提取率高等优点， 作为

新技术也在中药活性成分提取中得到了成功应

用［１０⁃１１］， 但尚无提取上述 ２ 种成分的报道。 因此，
本实验对柿蒂中齐墩果酸、 熊果酸的微波辅助提取

工艺进行优化， 旨在为后续研究及工业化生产提供

理论依据， 也为相关资源开发提供借鉴。
１　 材料

Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪 （美国安捷伦公

司）； ＸＨ⁃２００Ａ 电脑微波固液相合成 ／萃取仪 （北
京祥鹄科技发展有限公司）； ＵＶ⁃４８０２ 双光束紫外⁃
可见分光光度计 ［尤尼柯 （上海） 仪器有限公

司］； ＭＦ⁃１０００ 小型薄膜旋转蒸发器 （山东爱博科

技贸易有限公司）。 柿蒂购自枣庄市天天好医药连

锁有限公司， 经枣庄学院李思健教授鉴定为柿树科

植物柿 Ｄｉｏｓｐｙｒｏｓ ｋａｋｉ Ｔｈｕｎｂ． 的干燥宿萼。 熊果酸

（批号 ２０１６０８１０， 含有量≥９８％ ）、 齐墩果酸 （批
号 ２０１８０３２０， 含有量≥９８％ ） 对照品 （上海如吉
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生物科技有限公司）。 冰乙酸、 乙酸铵为分析纯

（天津市风船化学试剂科技有限公司）； 高氯酸为

分析纯 （天津市鑫源化工有限公司）； 香草醛为分

析纯 （天津市大茂化学试剂厂）； 甲醇、 乙腈为色

谱纯 （天津市科密欧化学试剂有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 总三萜含有量测定

２􀆰 １􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称定取熊果酸对照

品适量， 甲醇稀释并定容至 １００ ｍＬ， 即得 （０􀆰 １
ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备［１２］ 　 取适量药材粗粉 （过
４０ 目筛） 置于索式提取器中， 石油醚 （ ６０ ～
９０ ℃） 脱脂 １􀆰 ５ ｈ， 取出晾干， 称取 ５ ｇ， 按一定

料液比加入适量提取剂， 置于微波合成萃取仪中，
调节适当的微波参数进行提取， 结束后过滤， 滤液

转移至 １００ ｍＬ 量瓶中， 将洗涤容器和残渣的乙醇

滤液合并， 少量乙醇定容至刻度， 摇匀， 即得

（０􀆰 ０５ ｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 １􀆰 ３　 吸光度测定 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下供

试品溶液 ０􀆰 ５０ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 具塞试管中， ６０ ℃
水浴蒸干， 精密加入新配制的 ５％ 香草醛⁃冰醋酸

０􀆰 ３０ ｍＬ、 高氯酸 １􀆰 ００ ｍＬ， ６０ ℃水浴 １５ ｍｉｎ， 移

入冰水浴中冷却至室温， 再加入 ５􀆰 ００ ｍＬ 冰醋酸摇

匀， １５ ｍｉｎ 后于 ５４８ ｎｍ 波长处测定吸光度。
２􀆰 １􀆰 ４　 方法学考察 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下对

照品溶液 ０􀆰 ３、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ７、 ０􀆰 ８ ｍＬ， 按

“２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法测定， 以溶液质量浓度为横坐

标 （Ｘ）， 吸光度为纵坐标 （Ａ） 进行回归， 得方

程为 Ａ ＝ ４７􀆰 ８３７Ｘ ＋ ０􀆰 ００４ ４ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ０）， 在

０􀆰 ００４ ７６ ～ ０􀆰 ０１２ ７ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
另外， 仪器精密度 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ８％ ； 重复性 ＲＳＤ 为

１􀆰 ６９％ ； 反应后 ２ ｈ 内稳定性良好， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ０％ ；
平均加样回收率为 １０３􀆰 ６０％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ８％ 。 综上

所述， 方法学验证符合相关要求。
２􀆰 ２　 齐墩果酸、 熊果酸含有量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取齐墩果酸、 熊

果酸对照品适量， 甲醇稀释并定容至 ５０ ｍＬ， 即得

（０􀆰 １、 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下供试

品溶 液 适 量， 过 ０􀆰 ４５ μｍ 微 孔 滤 膜， 即 得

（０􀆰 ０５ ｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 色 谱 条 件 　 Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＯＤＳ Ｃ１８ 色 谱 柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃０􀆰 ２％ 乙

酸铵 （ ８５ ∶ １５）； 体积流量 ０􀆰 ６ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

２５ ℃； 检测波长 ２１０ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ， 色谱图

见图 １。 理论塔板数按各成分色谱峰计均大于

８ ０００， 分离度均大于 １􀆰 ７。

１． 齐墩果酸　 ２． 熊果酸

１． ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ　 ２． ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ４　 方法学考察 　 精密量取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对

照品溶液 １􀆰 ０、 ２􀆰 ０、 ３􀆰 ０、 ４􀆰 ０、 ５􀆰 ０、 ６􀆰 ０ ｍＬ， 定

容至 １０ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 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， 得齐墩果酸、 熊果酸方程分别为

Ｙ＝ １６ ７４０Ｘ＋９３􀆰 ７６７ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）、 Ｙ ＝ １６ ２４８Ｘ－
４０􀆰 ８ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ６）， 分别在 ０􀆰 ０１ ～ ０􀆰 ０６、 ０􀆰 ０２ ～
０􀆰 １２ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。 齐墩果酸精密

度 ＲＳＤ 为 １􀆰 ２５％ ； 重复性 ＲＳＤ 为 １􀆰 ６％ ； １６ ｈ 内

稳定性良好， ＲＳＤ 为 １􀆰 ６％ ； 平均加样回收率为

９９􀆰 ７５％ ， ＲＳＤ 为 １􀆰 ２８％ ， 而熊果酸精密度 ＲＳＤ 为

０􀆰 ９６％ ； 重复性 ＲＳＤ 为 １􀆰 ７％ ； １６ ｈ 内稳定性良

好， ＲＳＤ 为 １􀆰 ２％ ； 平均加样回收率为 １０１􀆰 ５％ ，
ＲＳＤ 为 ０􀆰 ９８％ 。 综上所述， 方法学验证符合相关

要求。
２􀆰 ３　 单因素试验

２􀆰 ３􀆰 １　 料液比　 取脱脂后药材粉末 ５ ｇ， 固定乙醇

体积分数 ７０％ ， 微波功率 ６５０ Ｗ， 微波时间 ６ ｍｉｎ，
按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法测得料液比 １ ∶ ２０、 １ ∶ ２４、
１ ∶ ２８、 １ ∶ ３２、 １ ∶ ３６ 下总三萜得率分别为 ０􀆰 ３７％ 、
０􀆰 ４４％ 、 ０􀆰 ４８％ 、 ０􀆰 ４３％ 、 ０􀆰 ３９％ 。 由此可知， 该成

分得率随着料液比增大呈先上升后下降趋势， 在

１ ∶ ２８时最高， 而在 １ ∶ ２０、 １ ∶ ３６ 时较小， 故选择

１ ∶ ２４、 １ ∶ ２８、 １ ∶ ３２ 进行响应面试验。
２􀆰 ３􀆰 ２　 乙醇体积分数　 取脱脂后药材粉末 ５ ｇ， 固

定料液比 １ ∶ ２０， 微波功率 ６５０ Ｗ， 微波时间

６ ｍｉｎ， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法测得乙醇体积分数
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５０％ 、 ６０％ 、 ７０％ 、 ８０％ 、 ９０％ 下总三萜得率分别

为 ０􀆰 ３５％ 、 ０􀆰 ４５％ 、 ０􀆰 ４６％ 、 ０􀆰 ４３％ 、 ０􀆰 ４０％ 。 由

此可知， 该成分得率随着乙醇体积分数增大呈先上

升后下降趋势， 在 ６０％ 、 ７０％ 、 ８０％ 时较高， 其中

７０％ 时最高， 故选择 ６０％ 、 ７０％ 、 ８０％ 进行响应面

试验。
２􀆰 ３􀆰 ３　 微波时间　 取脱脂后药材粉末 ５ ｇ， 固定料

液比 １ ∶ ２０， 微波功率 ６５０ Ｗ， 乙醇体积分数

７０％ ， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法测得微波时间 ４、 ５、
６、 ７、 ８ ｍｉｎ 下总三萜得率分别为 ０􀆰 ３７％ 、 ０􀆰 ４５％ 、
０􀆰 ４６％ 、 ０􀆰 ４４％ 、 ０􀆰 ３８％ 。 由此可知， 该成分得率

随着微波时间延长呈先上升后下降趋势， 在 ５、 ６、
７ ｍｉｎ 时较高， 其中 ７ ｍｉｎ 时最高， 故选择 ５、 ６、
７ ｍｉｎ进行响应面试验。
２􀆰 ３􀆰 ４　 微波功率　 取脱脂后药材粉末 ５ ｇ， 固定料

液比 １ ∶ ２０， 微波时间 ６ ｍｉｎ， 乙醇体积分数 ７０％ ，
按 “ ２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法测得微波功率 ４５０、 ５５０、
　 　 　 　 　

６５０、 ７５０、 ８５０ Ｗ 下总三萜得率分别为 ０􀆰 ３３％ 、
０􀆰 ３９％ 、 ０􀆰 ４７％ 、 ０􀆰 ３７％ 、 ０􀆰 ３４％ 。 由此可知， 该

成分得率随着微波功率增大呈先上升后下降趋势，
在 ４５０ Ｗ 时较低， 升至 ８５０ Ｗ 时又明显下降， 故

选择 ５５０、 ６５０、 ７５０ Ｗ 进行响应面试验。
２􀆰 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化 　 在单因素试验

基础上， 以料液比 （Ａ）、 乙醇体积分数 （Ｂ）、 微

波时间 （Ｃ）、 微波功率 （Ｄ） 为影响因素， 齐墩

果酸得率 （Ｙ１）、 熊果酸得率 （Ｙ２） 为评价指标，
通过 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ Ｖ． ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件设计四因素三水平

试验， 因素水平见表 １［１１］， 结果见表 ２。
表 １　 因素水平

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ

水平
因素

Ａ 料液比 Ｂ 乙醇 ／ ％ Ｃ 微波时间 ／ ｍｉｎ Ｄ 微波功率 ／ Ｗ
－１
０
１

１ ∶ ２４
１ ∶ ２８
１ ∶ ３２

６０
７０
８０

５
６
７

５５０
６５０
７５０

表 ２　 试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｙ１齐墩果酸得率 ／ ％ Ｙ２熊果酸得率 ／ ％

１ １ ０ －１ ０ ０􀆰 ０３８ ０􀆰 １８６
２ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 １６８ ０􀆰 ３６２
３ ０ ０ １ －１ ０􀆰 ０８０ ０􀆰 ２６８
４ －１ －１ ０ ０ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ２４６
５ －１ ０ ０ －１ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ２１２
６ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 １４６ ０􀆰 ３５５
７ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 １５８ ０􀆰 ３６５
８ ０ ０ １ １ ０􀆰 １６２ ０􀆰 ３６２
９ －１ ０ １ ０ ０􀆰 ０４２ ０􀆰 ２２８
１０ ０ ０ －１ １ ０􀆰 ０９６ ０􀆰 ２８２
１１ ０ －１ ０ －１ ０􀆰 ０７６ ０􀆰 ２６４
１２ １ ０ １ ０ ０􀆰 １０７ ０􀆰 ２９５
１３ －１ ０ ０ １ ０􀆰 ０８７ ０􀆰 ２７５
１４ ０ １ ０ －１ ０􀆰 ０２６ ０􀆰 ２１４
１５ １ １ ０ ０ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ２１６
１６ ０ ０ －１ －１ ０􀆰 ０８４ ０􀆰 ２７２
１７ １ ０ ０ １ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 ２６０
１８ ０ －１ ０ １ ０􀆰 １３４ ０􀆰 ３２８
１９ －１ ０ －１ ０ ０􀆰 ０５２ ０􀆰 ２３６
２０ ０ －１ －１ ０ ０􀆰 １５５ ０􀆰 ３４５
２１ ０ －１ １ ０ ０􀆰 １０４ ０􀆰 ２９２
２２ １ ０ ０ －１ ０􀆰 ０７０ ０􀆰 ２１８
２３ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 １６４ ０􀆰 ３６０
２４ １ －１ ０ ０ ０􀆰 ０５６ ０􀆰 ２４２
２５ ０ １ １ ０ ０􀆰 １３２ ０􀆰 ３１２
２６ ０ １ －１ ０ ０􀆰 ０７９ ０􀆰 ２６５
２７ ０ １ ０ １ ０􀆰 １０８ ０􀆰 ２８６
２８ －１ １ ０ ０ ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ２２５
２９ ０ ０ ０ ０ ０􀆰 １４６ ０􀆰 ３４２
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　 　 然后， 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ Ｖ． ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件对表 ２
数据进行拟合， 得回归方程分别为 Ｙ１ ＝ ０􀆰 １６ ＋
５􀆰 ８３３×１０－３ Ａ－００１４Ｂ＋０􀆰 ０１０Ｃ＋０􀆰 ０２５Ｄ＋０􀆰 ０２０ＡＣ＋
０􀆰 ０２６ＢＣ＋ ０􀆰 ０１８ＣＤ － ０􀆰 ０７１Ａ２ － ０􀆰 ０３２Ｂ２ － ０􀆰 ０１８Ｃ２ －
０􀆰 ０３０Ｄ２、 Ｙ２ ＝０􀆰 ３６－４􀆰 １６７×１０－４Ａ－０􀆰 ０１７Ｂ＋０􀆰 ０１４Ｃ＋
０􀆰 ０２９Ｄ－１􀆰 ２５０×１０－３ＡＢ＋０􀆰 ０２９ＡＣ－５􀆰 ２５０×１０－３ＡＤ＋
０􀆰 ０２５ＢＣ ＋ ２􀆰 ０００ × １０－３ ＢＤ ＋ ０􀆰 ０２１ＣＤ － ０􀆰 ０８７Ａ２ －
０􀆰 ０３８Ｂ２－０􀆰 ０２４Ｃ２－０􀆰 ０３７Ｄ２。

齐墩果酸得率方差分析见表 ３， 可知回归模型

高度显著 （Ｆ ＝ １３􀆰 ７９， Ｐ＜ ０􀆰 ０００ １）， 失拟项 Ｐ ＝

０􀆰 １２３ ８ ＞ ０􀆰 ０５， 表明模型拟合度较好； Ｄ、 ＢＣ、
Ａ２、 Ｂ２、 Ｄ２ 有极显著影响 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｂ、 ＡＣ、
Ｃ２ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 各因素影响程度依次

为 Ｄ＞Ｂ＞Ｃ＞Ａ。 熊果酸得率方差分析见表 ４， 可知

回归模型高度显著 （Ｆ ＝ ２０􀆰 ９３， Ｐ＜０􀆰 ０００ １）， 失

拟项 Ｐ ＝ ０􀆰 ０９１ １ ＞ ０􀆰 ０５， 表明模型拟合度较好；
Ｂ、 Ｃ、 Ｄ、 ＡＣ、 ＢＣ、 Ａ２、 Ｂ２、 Ｃ２、 Ｄ２ 有极显著

影响 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＤ 有显著影响 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
各因素影响程度依次为 Ｄ＞Ｂ＞Ｃ＞Ａ。 响应面分析

见图 ２ ～ ３。
表 ３　 齐墩果酸得率方差分析

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｆｏｒ ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｙｉｅｌｄ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ０􀆰 ０５４ １４ ３􀆰 ８６５×１０－３ １３􀆰 ７９ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ４􀆰 ０８３×１０－４ １ ４􀆰 ０８３×１０－４ １􀆰 ４６ ０􀆰 ２４７ ４
Ｂ ２􀆰 １８７×１０－３ １ ２􀆰 １８７×１０－３ ７􀆰 ８０ ０􀆰 ０１４ ４
Ｃ １􀆰 ２６１×１０－３ １ １􀆰 ２６１×１０－３ ４􀆰 ５０ ０􀆰 ０５２ ３
Ｄ ７􀆰 ５５０×１０－３ １ ７􀆰 ５５０×１０－３ ２６􀆰 ９４ ０􀆰 ０００ １
ＡＢ １􀆰 ０００×１０－６ １ １􀆰 ０００×１０－６ ３􀆰 ５６８×１０－３ ０􀆰 ９５３ ２
ＡＣ １􀆰 ５６０×１０－３ １ １􀆰 ５６０×１０－３ ５􀆰 ５７ ０􀆰 ０３３ ４
ＡＤ ６􀆰 ５０３×１０－４ １ ６􀆰 ５０３×１０－４ ２􀆰 ３２ ０􀆰 １５０ ０
ＢＣ ２􀆰 ７０４×１０－３ １ ２􀆰 ７０４×１０－３ ９􀆰 ６５ ０􀆰 ００７ ７
ＢＤ １􀆰 ４４０×１０－４ １ １􀆰 ４４０×１０－４ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ４８５ ３
ＣＤ １􀆰 ２２５×１０－３ １ １􀆰 ２２５×１０－３ ４􀆰 ３７ ０􀆰 ０５５ ３
Ａ２ ０􀆰 ０３３ １ ０􀆰 ０３３ １１６􀆰 ７８ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ ６􀆰 ６５６×１０－３ １ ６􀆰 ６５６×１０－３ ２３􀆰 ７５ ０􀆰 ０００ ２
Ｃ２ ２􀆰 ０２３×１０－３ １ ２􀆰 ２０３×１０－３ ７􀆰 ２２ ０􀆰 ０１７ ７
Ｄ２ ５􀆰 ９９８×１０－３ １ ５􀆰 ９９８×１０－３ ２１􀆰 ４０ ０􀆰 ０００ ４
残差 ３􀆰 ９２４×１０－３ １４ ２􀆰 ８０３×１０－４ — —
失拟项 ３􀆰 ５１２×１０－３ １０ ３􀆰 ５１２×１０－４ ３􀆰 ４２ ０􀆰 １２３ ８
误差项 ４􀆰 １１２×１０－３ ４ １􀆰 ０２８×１０－４ — —
总离差 ０􀆰 ０５８ ２８ — — —

表 ４　 熊果酸得率方差分析

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｆｏｒ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｙｉｅｌｄ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ０􀆰 ０７８ １４ ５􀆰 ５６５×１０－３ ２０􀆰 ９３ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ２􀆰 ０８３×１０－４ １ ２􀆰 ０８３×１０－４ ７􀆰 ８３６×１０－３ ０􀆰 ９３０ ７
Ｂ ３􀆰 ３００×１０－３ １ ３􀆰 ３００×１０－３ １２􀆰 ４１ ０􀆰 ００３ ４
Ｃ ２􀆰 ４３７×１０－３ １ ２􀆰 ４３７×１０－３ ９􀆰 １７ ０􀆰 ００９ ０
Ｄ ９􀆰 ９１９×１０－３ １ ９􀆰 ９１９×１０－３ ３７􀆰 ３１ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ ６􀆰 ２５０×１０－６ １ ６􀆰 ２５０×１０－６ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ８８０ ３
ＡＣ ３􀆰 ４２２×１０－３ １ ３􀆰 ４２２×１０－３ １２􀆰 ８７ ０􀆰 ００３ ０
ＡＤ １􀆰 １０２×１０－４ １ １􀆰 １０２×１０－４ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ５３０ ０
ＢＣ ２􀆰 ５００×１０－３ １ ２􀆰 ５００×１０－３ ９􀆰 ４０ ０􀆰 ００８ ４
ＢＤ １􀆰 ６００×１０－４ １ １􀆰 ６００×１０－４ ０􀆰 ０６０ ０􀆰 ８０９ ８
ＣＤ １􀆰 ７６４×１０－３ １ １􀆰 ７６４×１０－３ ６􀆰 ６４ ０􀆰 ０２２ ０
Ａ２ ０􀆰 ０４９ １ ０􀆰 ０４９ １８５􀆰 ６６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ ９􀆰 ２３５×１０－３ １ ９􀆰 ２３５×１０－３ ３４􀆰 ７４ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ ３􀆰 ８０９×１０－３ １ ３􀆰 ８０９×１０－３ １４􀆰 ３３ ０􀆰 ００２ ０
Ｄ２ ８􀆰 ８７２×１０－３ １ ８􀆰 ８７２×１０－３ ３３􀆰 ３７ ＜０􀆰 ０００ １
残差 ３􀆰 ７２２×１０－３ １４ ２􀆰 ６５９×１０－４ — —
失拟项 ３􀆰 ３９５×１０－３ １０ ３􀆰 ３９５×１０－４ ４􀆰 １６ ０􀆰 ０９１１
误差项 ３􀆰 ２６８×１０－３ ４ ８􀆰 １７０×１０－４ — —
总离差 ０􀆰 ０８２ ２８ — — —
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注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图

图 ２　 各因素响应面图 （齐墩果酸得率）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ （ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｙｉｅｌｄ）

２􀆰 ５　 验证试验　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ Ｖ． ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件

进行分析， 得到齐墩果酸最优提取工艺为料液比

１ ∶ ２８􀆰 ３７， 乙 醇 体 积 分 数 ７１􀆰 ６５％ ， 微 波 时 间

６􀆰 ７８ ｍｉｎ， 微波功率 ７１３􀆰 ２９ Ｗ， 得率 ０􀆰 １６７％ ； 熊

果酸最优提取工艺为料液比 １ ∶ ２８， 乙醇体积分数

６９􀆰 ８０％ ， 微波时间 ６􀆰 ５６ ｍｉｎ， 微波功率 ７００ Ｗ，
得率 ０􀆰 ３６９％ ， 可知 ２ 种成分工艺参数非常接近，
考虑到可操作性， 将两者统一调整为料液比 １ ∶
２８， 乙醇体积分数 ７０％ ， 微波时间 ６􀆰 ５ ｍｉｎ， 微波

功率 ７００ Ｗ。 然后， 取脱脂后药材粉末 ５ ｇ， 按照

优化工艺进行 ３ 次验证试验， 结果见表 ５， 可知工

艺稳定可行。
３　 讨论

微波辅助提取法能大大提高效率， 由常规的

１～２ ｈ 降低到 ６～７ ｍｉｎ， 可为齐墩果酸、 熊果酸提

　 　 　 　 表 ５　 验证试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）

成分
得率 ／ ％

１ ２ ３
平均值 ／

％
ＲＳＤ ／ ％

齐墩果酸 ０􀆰 １７４ ０􀆰 １６６ ０􀆰 １７０ ０􀆰 １７０ ２􀆰 ４
熊果酸 ０􀆰 ３６２ ０􀆰 ３７０ ０􀆰 ３６４ ０􀆰 ３６５ １􀆰 １

取工艺优化降低成本。 本实验发现， 各因素对成分

得率的影响程度依次为微波功率＞乙醇体积分数＞
微波时间＞料液比。

由于齐墩果酸和熊果酸为一对同分异构体， 化

学性质相近， 故两者最优提取工艺也非常相似， 可

高效地同时提取两者。 同时， ＨＰＬＣ 分析时在流动

相中加入 ０􀆰 ２％ 乙酸铵［１３］， 可起到反相离子对作

用， 从而改善上述 ２ 种成分的分离效果［１４］， 并且

其理论塔板数均大于 ８ ０００， 分离度达到 １􀆰 ７， 符
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注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图

图 ３　 各因素响应面图 （熊果酸得率）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ （ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｙｉｅｌｄ）

合含有量测定要求。 ２０１５ 年版 《中国药典》 中柿

蒂尚无药效成分定量控制的规定， 而本方法简便可

行， 可为相关方法的建立提供借鉴。
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摘要： 目的　 优化金银花总黄酮自微乳处方。 方法　 以油相、 乳化剂、 助乳化剂比例为影响因素， 平均粒径、 多分散

指数、 载药量为评价指标， 单纯形网格法优化处方。 结果　 最佳处方为油相 （油酸乙酯）、 乳化剂 （吐温⁃８０）、 助乳

化剂 （１， ２⁃丙二醇） 比例 １０ ∶ ４５ ∶ ４５， 平均粒径、 多分散指数、 载药量分别为 ４５􀆰 ６３ ｎｍ、 ０􀆰 ３１５、 １２􀆰 ５０６ ｍｇ ／ ｇ。
结论　 该方法稳定可靠， 预测性好， 可用于筛选金银花总黄酮自微乳处方。
关键词： 金银花； 总黄酮； 自微乳； 处方； 单纯形网格法
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ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｌｏｎｉｃｅｒａ ｊａｐｏｎｉｃａ Ｔｈｕｎｂ．； ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ； ｓｅｌｆ⁃ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ； ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ； ｓｉｍｐｌｅｘ
ｌａｔｔｉｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 金银花为忍冬科植物忍冬 Ｌｏｎｉｃｅｒａ ｊａｐｏｎｉｃａ
Ｔｈｕｎｂ． 的干燥花蕾或带初开的花， 为临床常用中

药， 具有疏散风热、 清热解毒的功效［１］， 其总黄

酮有抗氧化、 抗炎、 抗心律失常、 抑菌、 保肝等作

用［２⁃３］， 但其水溶性差， 相关口服制剂 （金银花糖

浆、 复方金银花颗粒等） 生物利用度低， 从而限

制药效发挥， 影响临床应用。 文献 ［４⁃６］ 报道，
将金银花总黄酮制成自微乳可能会提高其水溶性，
但目前尚无相关研究。

自微乳是由油相、 乳化剂、 助乳化剂组成的一

种新型药物载体， 在温和搅拌下遇水可自乳化成粒

径小于 １００ ｎｍ 的水包油型乳剂， 在增加难溶性药

物溶解度、 促进药物吸收、 提高生物利用度、 避免

药物水解和对胃肠道不良刺激方面具有明显优势，
近年来已广泛用于药物制剂开发中［７⁃８］。 其中， 筛

选处方是最核心的部分， 故本实验拟将金银花总黄

酮制成自微乳， 并采用单纯形网格法优化其处方，
为相关新剂型研发提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＺＥＮ３６００ 型激光粒度仪 （英国 Ｍａｌｖｅｒｎ
公司）； ＵＶ７６２ 型紫外可见分光光度计 （上海佑科

仪器仪表有限公司）； ＫＱ５２００Ｅ 型超声波清洗器
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