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摘要： 目的　 优化壮药金母颗粒提取工艺。 方法　 对颗粒水提物、 乙醇提取物进行抗炎 （棉球肉芽肿）、 抑菌 （金黄

色葡萄球菌、 大肠杆菌） 实验以筛选提取溶剂， 再以抑菌活性为指标确定其浓度。 以乙醇体积分数、 提取时间、 乙醇

用量为影响因素， 落新妇苷、 虎杖苷含有量及干膏率的总评 “归一值” （ＯＤ） 为评价指标， 星点设计⁃效应面法优化

提取工艺。 结果　 乙醇提取物抗炎、 抑菌活性均优于水提物 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其体积分数在 ５０％ ～ ９０％ 范围内均有抑菌活

性， 以 ６０％ 作用最强。 最佳条件为加热回流提取 ２ 次， 第 １ 次加 １０ 倍量 ６０％ 乙醇， 第 ２ 次加 ８ 倍量 ６０％ 乙醇， 每次

４５ ｍｉｎ， ＯＤ 值为 ０􀆰 ７６９ １。 结论　 以抗炎、 抑菌活性为主要考核指标并结合星点设计⁃效应面法时， 可用于提取金母颗

粒， 并能为其临床有效性提供保障。
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　 　 金母方是课题组前期优化壮药经验方———妇雅

净方而成， 由金刚刺、 火炭母、 白背叶根等 ９ 味特

色壮药材组成， 具有清火毒、 除湿毒、 灭虫毒、 通

龙路和水路等功效， 临床上主要用于治疗阴道炎、
慢性宫颈炎、 子宫内膜炎、 附件炎。 方中火炭母、
虎杖、 黄柏所含有效成分大多为醇溶性物质［１］，
对盆腔炎性疾病后遗症的疗效显著， 而且毒性较

小， 工艺简便， 质量可控［２⁃４］。 该方原剂型为汤

剂， 现拟将其改为颗粒剂， 选用何种溶剂及工艺进

行提取是决定该制剂临床疗效的关键。
目前， 优化中药复方提取工艺已成为研究热

点， 有学者以成分含有量或结合干浸膏提取率为评

价指标， 正交实验、 星点设计或结合人工神经网络

优化提取工艺［５⁃７］； 还有学者先以正交试验优化提

取工艺， 再通过药效学实验对其进行验证［８］。 本

实验选择抗炎、 抑菌活性作为主要考核指标， 并结

合星点设计⁃效应面法来优化壮药金母颗粒提取

工艺。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 型高效液相色谱仪 （美
国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＳＱＰ 型电子天平 ［赛多利斯科学

仪器 （北京） 有限公司］； ＬＤＺＸ⁃７５ＫＢＳ 型立式压
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力蒸汽灭菌器 （上海申安医疗器械厂）； ＤＦＹ⁃１０００
型摇摆式高速万能打粉机 （上海精胜科学仪器有

限公司）； ＨＷＳ⁃２６ 型电热恒温水浴锅 （上海齐欣

科学仪器有限公司）； ＬＰＨ⁃２５０⁃Ａ 型生化培养箱

（广东泰宏君科学仪器股份有限公司）； ＤＨＧ⁃９１４０Ａ
型电热鼓风干燥箱 （上海齐欣科学仪器有限公

司）； ９８⁃１⁃Ｂ 型电子调温电热套。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 金刚刺 （批号 Ｙ１８０８０６０４）、 火

炭母 （批号 １７０７０２０２）、 土茯苓 （１８０３１９０１）、 白

背 叶 根 （ 批 号 Ｙ１８１０１５０２ ）、 虎 杖 （ 批 号

１８０５１５０１）、 犁头草 （批号 Ｙ１８０８０６０４） 等药材均

购自广西宝正药业有限公司， 经广西中医药大学韦

松基教授鉴定为正品， 符合 ２０１５ 年版 《中国药

典》 一部或 《广西壮药质量标准》 各药材项下要

求。 地塞米松 （批号 １７１７０２， 广东南国药业有限

公司）； 营养琼脂 （批号 １０８０３３１）、 水解酪蛋白胨

（ＭＨ） 肉汤 （批号 １０６９０６１） （广东环凯微生物科

技有限公司）； 红四氮唑 ［批号 Ｉ１８００７０１１， 阿拉

丁试剂 （上海） 有限公司］。 虎杖苷 （ １１１５７５⁃
０１６０３， 纯度 ８７􀆰 ３％ ）、 落新妇苷 （１１１７９８⁃０１５０４，
纯度 ９３􀆰 ９％ ） 对照品 （中国食品药品检定研究

院）。 乙腈、 甲醇、 磷酸为色谱纯； 其余试剂均为

分析纯； 水为超纯水。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＰＦ 级雌性昆明种小鼠 ３２ 只， 体质量

（２０±２） ｇ， 购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１６⁃０００２。
１􀆰 ４　 细菌　 金黄色葡萄球菌、 大肠杆菌， 均由广

西中医药大学微生物与免疫实验中心提供。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 虎杖苷、 落新妇苷含有量测定

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ⁃３ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃水 （Ｂ）， 梯

度洗脱， 程序见表 １； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

３０ ℃； 检测波长 ２９１ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 理论塔

板数以虎杖苷计， 不低于 ３ ０００； 以落新妇苷计，
不低于 ５ ０００。

表 １　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｓ

时间 ／ ｍｉｎ Ａ 乙腈 ／ ％ Ｂ 水 ／ ％
０～１５ １８ ８２
１５～２０ １８～２０ ８２～８０
２０～２２ ２０～１８ ８０～８２
２２～４５ １８ ８２

２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取虎杖苷、 落新

妇苷对照品适量， 稀乙醇制成每 １ ｍＬ 分别含两者

３２ μｇ、 ０􀆰 ５ ｍｇ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 将金母颗粒提取液定容至

２ ０００ ｍＬ量瓶中， 混匀后精密量取 ５ ｍＬ， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 按处方工艺取缺虎杖、
缺金刚刺、 缺土茯苓的阴性样品适量， 加 １０ 倍量

６０％ 乙醇提取 ２ 次， 每次 １ ｈ， ３００ 目滤布过滤， 浓

缩后 ６０％ 乙醇定容于 ２ ０００ ｍＬ 量瓶中， 精密量取

５ ｍＬ， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔

滤膜， 即得。
２􀆰 １􀆰 ５　 线性范围考察 　 取对照品溶液适量， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以进样量为横

坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 得

方程分别为虎杖苷 Ｙ ＝ ８ × １０６Ｘ ＋ ８ １６３􀆰 １ （ Ｒ２ ＝
０􀆰 ９９９ ９）、 落新妇苷 Ｙ ＝ ２ × １０６Ｘ ＋ ７２ ９９５ （Ｒ２ ＝
０􀆰 ９９９ ２）， 分别在 ０􀆰 ０１０ ９ ～ ０􀆰 ３１４ ３、 ０􀆰 １１７ ６ ～
３􀆰 ３８０ ４ μｇ 范围内线性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 精密度试验 　 精密吸取对照品溶液适量，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得虎

杖苷、 落 新 妇 苷 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ２􀆰 ８８％ 、
１􀆰 ５０％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ７ 　 重复性试验 　 精密称取药材 ６ 份， 按

“２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得虎杖苷、 落新妇苷峰

面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ９９％ 、 １􀆰 ４７％ ， 表明该方法重

复性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 稳定性试验　 精密吸取同一份供试品溶液，
于 ２、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 测得虎杖苷、 落新妇苷峰面积 ＲＳＤ
分别为 ２􀆰 １９％ 、 ２􀆰 ９６％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定

性良好。
２􀆰 １􀆰 ９　 加样回收率试验　 精密量取虎杖苷、 落新

妇苷含有量已知的供试品溶液 ９ 份， 精密加入对照

品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 测得虎杖苷、 落新妇苷平均加样回收率分别为

９９􀆰 ４６％ 、 １００􀆰 ８４％ ， ＲＳＤ 均小于 ５％ 。
２􀆰 ２　 提取溶剂种类筛选

２􀆰 ２􀆰 １　 提取物制备 　 按处方比例称取药材共

１０９ ｇ， 平行 ２ 份， 加入 １０ 倍量水、 ６０％ 乙醇加热

回流提取 ２ 次， 每次 １ ｈ， 滤过， 合并滤液， 精密

量取 ２ ｍＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
计算虎杖苷、 落新妇苷含有量。 将提取液浓缩至近

干， 取浸膏适量， 灭菌纯水制成 １ ０００ ｍｇ 生药 ／ ｍＬ
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药液， 依次稀释至 ５００、 ２５０、 １２５、 ６２􀆰 ５、 ３１􀆰 ２５、
１５􀆰 ６２、 ７􀆰 ８１、 ３􀆰 ９１、 １􀆰 ９５ ｍｇ 生药 ／ ｍＬ， 供体外抑

菌实验用； 另取浸膏适量， 纯水制成 ７０８􀆰 ５ ｍｇ 饮

片 ／ ｍＬ 药液， 供棉球致小鼠肉芽肿实验用。
２􀆰 ２􀆰 ２　 棉球致小鼠肉芽肿实验 　 参考文献 ［９］
报道。 ３２ 只 小 鼠 腹 腔 注 射 １０％ 水 合 氯 醛

（０􀆰 ０４ ｍＬ ／ １０ ｇ） 麻醉后， 将已高压灭菌的 ５ ｍｇ 棉

球植于腋下。 ２４ ｈ 后， 将小鼠随机分为模型组、
阳性组 （地塞米松）、 金母颗粒水提物组、 金母颗

粒醇提物组， 每组 ８ 只， 均以 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ 剂量灌

胃给予相应药物 （模型组给予等量蒸馏水）， 连续

７ ｄ， 于第 ８ 天处死小鼠， 打开原切口， 将棉球连

同周围结缔组织一起取出， 剔除脂肪组织， 置于

６０ ℃烘箱中干燥 １２ ｈ， 精密称定质量， 将其减去

原棉球质量， 即为肉芽肿质量， 再计算其抑制率，
结果见表 ２。 由此可知， 与模型组比较， 金母颗粒

水提物组、 金母颗粒醇提物组肉芽肿质量降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以后者更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ２　 金母颗粒对肉芽肿质量、 抑制率的影响 （ ｘ ± ｓ，

ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｊｉｎｍｕ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｉｎｈｉｂ⁃

ｉｔｏｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｏｍａ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 肉芽肿质量 ／ ｍｇ 肉芽肿抑制率 ／ ％
模型组 １２􀆰 ６３±２􀆰 ２７ —
阳性组 ８􀆰 ３３±１􀆰 ２９∗∗＃＃ ３４􀆰 ０１±１０􀆰 ２３＃＃

金母颗粒水提物组 ９􀆰 ８１±１􀆰 ２７∗∗ ２２􀆰 ３０±１０􀆰 ０６
金母颗粒醇提物组 ８􀆰 ３８±１􀆰 ２２∗∗＃＃ ３３􀆰 ６０±９􀆰 ６８＃＃

　 　 注：与模型组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与金母颗粒水提物组比较，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ２􀆰 ３　 体外抑菌实验 　 参考文献 ［９］ 报道。 将

金黄色葡萄球菌、 大肠杆菌菌液在４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ下离

心 １５ ｍｉｎ， 弃去溶液， 沉淀加生理盐水制成菌液浓

度 １×１０８ＣＦＵ ／ ｍＬ 的混悬液。 在 ９６ 孔板最外围的一

圈中加入 ２００ μＬ 水， 往 Ｂ２～ Ｂ１１、 Ｃ２～ Ｃ１１、 Ｄ２～
Ｄ１１、 Ｆ２～ Ｆ１１、 Ｇ２ ～ Ｇ１１ 孔里加入 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下

药液、 混悬液各 １００ μＬ， 往 Ｅ２～ Ｅ４、 Ｅ５～ Ｅ７ 孔里

加入混悬液各 ２００ μＬ， 缓慢摇匀后置于生化培养

箱中， 在 ３７ ℃下培养 ２４ ｈ。 配制 １％ 红四氮唑溶液

（现用现配）， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 各取 ５ μＬ 加

到每孔中， 摇匀， 置于 ３７ ℃ 生化培养箱中培养

４ ｈ， 观察各孔显色情况， 未显现粉红色的最低浓

度即为最小抑菌浓度 （ＭＩＣ）。 结果， 金母颗粒水

提物对金黄色葡萄球菌、 大肠杆菌的 ＭＩＣ 均为

６２􀆰 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ， 而 醇 提 物 对 两 者 的 ＭＩＣ 均 为

３１􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ， 即其抑菌活性更强， 与 “ ２􀆰 ２􀆰 ２”

项下结果一致。
２􀆰 ２􀆰 ４　 虎杖苷、 落新妇苷含有量测定　 取 “２􀆰 ２􀆰 １”
项下水提液、 醇提液各 ２ ｍＬ， 过０􀆰 ２２ μｍ微孔滤膜，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算虎杖苷、
落新妇苷含有量。 结果， 金母颗粒水提物中两者分

别为 ０􀆰 ２７７ ５、 １􀆰 ６８５ ０ ｍｇ ／ ｇ， 而醇提物中分别为

１􀆰 １４４ ５、 ５􀆰 ５５１ ２ ｍｇ ／ ｇ， 即 在 后 者 中 更 高， 与

“２􀆰 ２􀆰 ２” 和 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下结果一致。
２􀆰 ３　 乙醇体积分数筛选　 按处方比例称取药材共

１０９ ｇ， 平行 ５ 份， 分别加入 １０ 倍量 ５０％ 、 ６０％ 、
７０％ 、 ８０％ 、 ９０％ 乙醇， 加热回流提取 ２ 次， 每次

１ ｈ， ３００ 目滤布过滤， 合并滤液， 真空浓缩回收

溶剂至无醇味， 转移到蒸发皿中， 水浴至近干， 提

取液用灭菌纯水制成 １ ０００ ｍｇ 生药 ／ ｍＬ 药液， 依次

稀释至 ５００、 ２５０、 １２５、 ６２􀆰 ５、 ３１􀆰 ２５、 １５􀆰 ６２、 ７􀆰 ８１、
３􀆰 ９１、 １􀆰 ９５ ｍｇ 生药 ／ ｍＬ， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法进

行实验， 结果见表 ３。 由此可知， 乙醇体积分数在

５０％ ～９０％范围内均能不同程度地抑制金黄色葡萄球

菌、 大肠杆菌增殖， 以 ６０％时最强。
表 ３　 乙醇体积分数对金黄色葡萄球菌、 大肠杆菌 ＭＩＣ 的

影响 （ｍｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ＭＩＣｓ ｏｆ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ａｎｄ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
（ｍｇ ／ ｍＬ）

乙醇 ／ ％ 金黄色葡萄球菌 大肠杆菌

５０ ３１􀆰 ２５ １２５􀆰 ００
６０ ３１􀆰 ２５ ３１􀆰 ２５
７０ １２５􀆰 ００ ６２􀆰 ５０
８０ ３１􀆰 ２５ １２５􀆰 ００
９０ ６２􀆰 ５０ １２５􀆰 ００

２􀆰 ４　 星点设计⁃效应面法　 对金母颗粒有效成分进

行分析后， 将虎杖苷、 落新妇苷含有量权重系数均

设定为 ０􀆰 ４； 干膏率为次要指标， 故将其权重系数

设定为 ０􀆰 ２， 采用 Ｈａｓｓａｎ 法对各指标进行数学转换

后计算 “归一值” （ｄ）， 公式为 ｄｉ ＝ （Ｙｉ －Ｙｍｉｎ） ／
（Ｙｍａｘ－Ｙｍｉｎ）， 其中 Ｙｍａｘ为指标最大值， Ｙｍｉｎ为指标

最小值， Ｙｉ 为指标 ｉ 测定值， ｉ 为指标数， 再将其

进一步转换为总评 “归一值” （ＯＤ）， 公式为ＯＤ＝
ｄ０􀆰 ４

１ ×ｄ０􀆰 ４
２ × ｄ０􀆰 ２

３ ， 其中 ｄ１ 为虎杖苷含有量 “归一

值”， ｄ２ 为落新妇苷含有量 “归一值”， ｄ３ 为干膏

率 “归一值”。
选择乙醇体积分数 （Ａ）、 提取时间 （Ｂ）、 乙

醇用量 （Ｃ） 作为影响因素 （提取次数为非连续变

量， 无法进行回归处理， 故按前期单因素试验结果

将其固定为 ２ 次）， 落新妇苷、 虎杖苷含有量及干
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膏率作为评价指标， 设计 ３ 因素 ５ 水平试验。 因素

水平见表 ４。
表 ４　 因素水平

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ
水平 Ａ 乙醇 ／ ％ Ｂ 提取时间 ／ ｍｉｎ Ｃ 乙醇用量 ／ 倍

－１􀆰 ７３２ ３０ １５ ８
－１ ３８􀆰 ４５ ２７􀆰 ６８ ８􀆰 ８５
０ ５０ ４５ １０
１ ６１􀆰 ５５ ６２􀆰 ３２ １１􀆰 １５

１􀆰 ７３２ ７０ ７５ １２

　 　 按处方比例称取药材共 １０９ ｇ， 按表 ４ 参数加

热回流提取 ２ 次， ３００ 目纱网过滤， 收集滤液， 测

定提取液中虎杖苷、 落新妇苷含有量及干膏率， 计

算 ＯＤ 值 （Ｙ）， 结果见表 ５。
对表 ５ 数据分别进行多元线性回归、 二项式拟

合， 方程 Ｙ ＝ －０􀆰 ８６０ ６６＋０􀆰 ０１３ ８２８Ａ＋０􀆰 ００３ ２４９Ｂ＋
０􀆰 ０５５ ８５Ｃ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ３８４ ０， Ｐ ＝ ０􀆰 ０４６ ５ ）、 Ｙ ＝
－４􀆰 １５０ ９６ ＋ ０􀆰 ０９２ ５５Ａ ＋ ０􀆰 ０４４ ７８Ｂ ＋ ０􀆰 １３８ １Ｃ －
０􀆰 ０００ ２３４ ３ ＡＢ － ０􀆰 ００９ ８３９ＡＣ ＋ ０􀆰 ０００ ０５５ ６２ＢＣ ＋
０􀆰 ０００ ３０２ １ Ａ２ － ０􀆰 ０００ ３３７ ５Ｂ２ ＋ ０􀆰 ０２０ ３６Ｃ２ （Ｒ２ ＝
０􀆰 ７０１ ７， Ｐ＝０􀆰 ０７５ ３）， 可知二项式方程 Ｒ２ 明显高

于多元线性回归方程， 故本实验选择其优化提取工

艺。 方差分析见表 ６， 可知各因素影响程度依次为

Ａ＞Ｃ＞Ｂ， 其中 Ａ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 响应面分

析见图 １。
表 ５　 试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ
试验号 Ａ 乙醇 ／ ％ Ｂ 提取时间 ／ ｍｉｎ Ｃ 乙醇用量 ／ 倍 虎杖苷 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 落新妇苷 ／ （ｍｇ·ｇ－ １） 干膏率 ／ ％ Ｙ ＯＤ 值

１ ３８􀆰 ４５ ２７􀆰 ６８ ８􀆰 ８５ １􀆰 ０６３ ４ ３􀆰 ６６４ ３ １１􀆰 ２９ ０
２ ６１􀆰 ５５ ２７􀆰 ６８ ８􀆰 ８５ ０􀆰 ９９５ ９ ５􀆰 ０２５ ５ １４􀆰 ３８ ０􀆰 ７３８ ６
３ ３８􀆰 ４５ ６２􀆰 ３２ ８􀆰 ８５ ０􀆰 ８７５ ８ ３􀆰 １９６ ６ １５􀆰 ４４ ０
４ ６１􀆰 ５５ ６２􀆰 ３２ ８􀆰 ８５ ０􀆰 ９２０ ５ ４􀆰 ５２０ ７ １４􀆰 ７４ ０􀆰 ６３１ ２
５ ３８􀆰 ４５ ２７􀆰 ６８ １１􀆰 １５ ０􀆰 ９５８ ６ ３􀆰 ９０２ ２ １６􀆰 １２ ０􀆰 ５３８ ６
６ ６１􀆰 ５５ ２７􀆰 ６８ １１􀆰 １５ １􀆰 ０９８ ９ ５􀆰 ０７２ １ １５􀆰 ２７ ０􀆰 ８３２ ５
７ ３８􀆰 ４５ ６２􀆰 ３２ １１􀆰 １５ １􀆰 １６０ ２ ３􀆰 ８６５ ３ １７􀆰 ５６ ０􀆰 ６２３ １
８ ６１􀆰 ５５ ６２􀆰 ３２ １１􀆰 １５ ０􀆰 ６９１ ８ ５􀆰 ２５３ ３ １５􀆰 ９１ ０􀆰 ６４９ ５
９ ３０ ４５ １０ ０􀆰 ７７３ ０ ４􀆰 ０９８ ９ １８􀆰 ３５ ０􀆰 ５５４ １
１０ ７０ ４５ １０ １􀆰 ０５８ ９ ５􀆰 ９９６ ７ １３􀆰 ７６ ０􀆰 ８６８ ９
１１ ５０ １５ １０ ０􀆰 ３５２ ０ ５􀆰 ２４２ ４ １４􀆰 ０６ ０
１２ ５０ ７５ １０ ０􀆰 ７４９ ２ ４􀆰 ５５１ ３ １５􀆰 ４８ ０􀆰 ５７３ ８
１３ ５０ ４５ ８ １􀆰 ０７１ １ ５􀆰 ０３７ ８ １４􀆰 ４９ ０􀆰 ７７９ ２
１４ ５０ ４５ １２ ０􀆰 ８２８ ３ ４􀆰 ３１７ ６ １５􀆰 ２３ ０􀆰 ５６５ ０
１５ ５０ ４５ １０ ０􀆰 ８０２ １ ４􀆰 ３４１ ７ １５􀆰 ４３ ０􀆰 ５６２ ６
１６ ５０ ４５ １０ ０􀆰 ７９６ ５ ４􀆰 ２７６ ２ １５􀆰 ６９ ０􀆰 ５５３ ６
１７ ５０ ４５ １０ ０􀆰 ７９８ ６ ４􀆰 ３１４ ５ １５􀆰 １３ ０􀆰 ５４７ ２
１８ ５０ ４５ １０ ０􀆰 ８２７ ７ ４􀆰 ３５０ ２ １５􀆰 ３８ ０􀆰 ５７５ ６
１９ ５０ ４５ １０ ０􀆰 ８３８ ２ ４􀆰 ２９２ ９ １５􀆰 １８ ０􀆰 ５６３ ３
２０ ５０ ４５ １０ ０􀆰 ８１３ ２ ４􀆰 ３０４ ７ １５􀆰 １４ ０􀆰 ５５２ ６

表 ６　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ０􀆰 ８４ ９ ０􀆰 ０９３ ２􀆰 ６１ ０􀆰 ０７５ ３
Ａ ０􀆰 ３６ １ ０􀆰 ３６ １０􀆰 ００ ０􀆰 ０１０ １
Ｂ ０􀆰 ０４４ １ ０􀆰 ０４４ １􀆰 ２４ ０􀆰 ２９１ １
Ｃ ０􀆰 ０５８ １ ０􀆰 ０５８ １􀆰 ６３ ０􀆰 ２３０ ４
ＡＢ ０􀆰 ０１８ １ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ４９９ ０
ＡＣ ０􀆰 ０１４ １ ０􀆰 ０１４ ３􀆰 ８６ ０􀆰 ０７７ ９
ＢＣ ０􀆰 ０００ ００９ ９ １ ０􀆰 ０００ ００９ ９ ０􀆰 ０００ ２７７ ４ ０􀆰 ９８７ ０
Ａ２ ０􀆰 ０２６ １ ０􀆰 ０２６ ０􀆰 ７２ ０􀆰 ４１７ ３
Ｂ２ ０􀆰 １６ １ ０􀆰 １６ ４􀆰 ５２ ０􀆰 ０５９ ３
Ｃ２ ０􀆰 ０１２ １ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ５８１ １

残差 ０􀆰 ３６ １０ ０􀆰 ３６ — —
失拟项 ０􀆰 ３６ ５ ０􀆰 ０７１ ８􀆰 ５８ ＜０􀆰 ０００ １
纯误差 ０􀆰 ０００ ５１６ ５ ０􀆰 ０００ １０３ ２ — —
总差 １􀆰 ２ １９ — — —

　 　 由此确定， 最优提取工艺为加热回流提取 ２ 次， 第 １ 次加 １０ 倍量 ６０％ 乙醇， 第 ２ 次加 ８ 倍
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注： 左边小图均为等高线图， 右边小图均为三维曲面图。

图 １　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

量 ６０％ 乙醇， 每次 ４５ ｍｉｎ。 再按照上述优化工艺进

行 ３ 批验证试验， 测得 ＯＤ 值分别为 ０􀆰 ７６４ １、
０􀆰 ７８０ ３、 ０􀆰 ７６３ ０， 平均 ０􀆰 ７６９ １， ＲＳＤ 为 １􀆰 ２６％ ，
表明工艺稳定可行， 重复性良好。
３　 讨论

壮药金母方原剂型为汤剂， 但因其服用、 保存

不便， 故将其制成颗粒剂。 该方主要用于治疗慢性

盆腔炎， 其病因为前期细菌感染、 反复发作而形成

炎症［１０］， 方中主药金刚刺、 土茯苓主要成分为落

新妇苷， 虎杖主要成分为虎杖苷， 两者均具有抗炎

抑菌的作用， 可反映全方有效性［１１⁃１５］， 故本实验

以抗炎、 抑菌活性为主要考核指标来筛选提取溶

剂。 在工业生产过程中， 乙醇体积分数会对安全

性、 生产成本产生影响， 故本实验又通过操作简便

的体外抑菌实验来筛选其体积分数。
中药复方制剂临床疗效是方中各药材发挥协同

作用的结果， 故方中单一成分不能全面反映其整体

性和有效性。 目前， 常选择有效成分含有量、 干膏

得率的加权综合评分作为评价指标［１６⁃１８］， 故本实

验采用虎杖苷、 落新妇苷含有量及干膏率来综合评

　 　

价金母颗粒提取工艺的优化效果。
另外， 以抗炎、 抑菌活性为主要考核指标时，

金母颗粒最优提取溶剂为 ６０％ 乙醇； 以虎杖苷、 落

新妇苷含有量为主要考核指标时， 乙醇最优体积分

数为 ７０％ ， 两者不一致。 最终确定， 以抗炎、 抑菌

活性为主， 从而突出基于该方药效的核心地位。
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