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摘要# 目的!采用正交试验法结合_<9)_0X8K08响应面法优化靓靓胶囊水提取工艺) 方法!以没食子酸* 葛根素* 芍
药苷提取率以及水提物出膏率为指标( 以液料比* 提取时间* 提取次数为因素( 正交试验初步筛选工艺参数( _<9)
_0X8K08响应面法作进一步优化) 结果!最佳条件为液料比 "# f"( 提取两次( 每次 .& 358( 各指标相对误差均小于
#!) 结论!正交试验结合_<9)_0X8K08响应面法可减少靓靓胶囊水提取次数( 降低生产成本)
关键词! 靓靓胶囊& 水提取工艺& 正交试验& _<9)_0X8K08响应面法
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!!黄褐斑又称 /黧黑斑0* /肝斑0( 是一种获得
性色素沉着皮肤病( 多发于中青年女性( 是临床上
常见而又难以治愈的皮肤病之一( 严重影响了患者
的日常生活#")#$ ) 靓靓胶囊根据黄褐斑的发病机
因( 精 选 当 归#%)=$ * 葛 根#(),$ * 白 芍#e)’$ * 牡 丹
皮#.)"&$等原料制成的具有祛黄褐斑作用的保健品)
为了控制其产品质量及安全性( 本实验采用水煎煮
提取其中的有效成分( 选取没食子酸* 葛根素* 芍
药苷* 出膏率作为综合评分指标( 在正交试验基础
上( 通过 _<9)_0X8K08 响应面法#""$进一步优化工
艺参数( 为该药物的产业化研究提供依据)
JK仪器与试药
"L"!仪器!D>5108["#&& 高效液相色谱仪 "美国安
捷伦公司%& @4?[<?5P6_E#""A电子分析天平 "德
国 @4?[<?5P6公司%& Ao/Q型调温电热套 "北京市
永光明医疗仪器厂%& H2)%&& 型旋转蒸发仪 "上
海亚荣%& 超纯水机 "美国‘5115\<?0公司%)
"L#!试药!葛根 "产地湖北恩施( 葛根素含有量
#L,!%* 当归 "产地甘肃岷县%* 白芍 "产地安徽
亳州( 芍药苷含有量 "L,!%* 牡丹皮 "产地安徽
亳州( 没食子酸含有量 &L#!( 芍药苷含有量
"L&!%( 经连云港康缘大药房吴舟执业药师鉴定(
为豆科植物野葛 )2&,+,54%$F+7+ "Q511̂$% MX]5的
干燥根* 伞形科植物当归 01’&%3.+ 631&1636"M15Z$%
A5016$的干燥根茎* 毛茛科植物芍药 )+&1$13+ %+.A
73(%$,+ E411$的干燥根* 毛茛科植物牡丹 )+&$13+
62((,273.$6+ D8^?$的干燥根皮) 没食子酸 "批号
""&’%")#&"#&=( 含有量 ’.L.!%* 葛根素 "批号
""&e(#)#&"%"%( 含有量 .(L(!%* 芍药苷 "批号
""&e%,)#&"=%’( 含有量 .,L=!% 对照品 "中国食
品药品检定研究院%) 甲醇* 乙腈为色谱纯& 其他
试剂均为分析纯& 水为超纯水)
LK方法与结果
#L"!指标成分测定
#L"L"!色谱条件!Q4[0?6@+330[?+F"’ 色谱柱
"=L, 33h#(& 33( ( !3%& 以乙腈 "D% )&L&#!
三氟乙酸 "_% 为流动相( 梯度洗脱 "程序见表
"%& 体积流量 "L& 3BJ358& 柱温 %& d& 检测波长
#(& 83) 在此条件下( 没食子酸( 葛根素( 芍药苷
均可与其他成分的吸收峰达到基线分离( 见图 ")
#L"L#!溶液的制备
#L"L#L"!混合对照品溶液!精密称取没食子酸*
葛根素* 芍药苷对照品适量( 置于 (& 3B量瓶中(
甲醇稀释定容( 摇匀( 制得每 " 3B含没食子酸

!!! 表 JK梯度洗脱程序
;-8QJKY,-"$)3+)&1+$#32,#4,-0.

时间J358 乙腈J! &L&#!三氟乙酸J!
& c( ( .(

( c#& (""e .("’%

#& c#( "e""’ ’%"’#

#( c%& "’"#( ’#"e(

%& c(& #("’’ e(""#

"$没食子酸!#$葛根素!%$芍药苷
"$>4115;4;5̂!#$\P0?4?58!%$\40<85*1<?58

图 JKATE=色谱图
W$4QJKATE=’(,#0-+#4,-0.

"& !>* 葛根素 =& !>* 芍药苷 #( !>的混合对照品
溶液)
#L"L#L#!供试品溶液 称取葛根* 当归* 白芍* 牡
丹皮适量( 加 "& 倍量水煎煮两次( 每次 " X) 取煎
煮液 # 3B( 甲醇定容至 ( 3B( 滤过( 取续滤液(
即得)
#L"L%!方法学考察
#L"L%L"!线性范围!在 /#L"L"0 项色谱条件下(
以峰面积为纵坐标 "X%( 对照品质量浓度为横坐
标 "Q% 绘制标准曲线( 得回归方程分别为没食子
酸 Xg",L,#.Ql"L"&& % ",g" %( 在 (Lee c
(eL,. !>J3B范围内线性关系良好& 葛根素 Xg
="L(e"Ql"L.=% " ",g&L... ’ %( 在 "%L%%e c
"&,L,.# !>J3B范围内线性关系良好& 芍药苷 Xg
"(L#=’Qq"L#%= % ",g&L... e %( 在 ,L## c
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.%L%= !>J3B范围内线性关系良好)
#L"L%L#!精密度试验!取同一质量浓度的没食子
酸* 葛根素* 芍药苷对照品溶液( 在 /#L"L"0 项
色谱条件下连续测定 , 次( 测得各成分峰面积H@A
分别为 &L’!* "L&!* &L(!( 表明仪器精密度
良好)
#L"L%L%!重复性试验!制备 , 份供试品溶液( 在
/#L"L"0 项色谱条件下测定( 测得没食子酸* 葛
根素* 芍药苷峰面积 H@A分别为 "L(!* "L’!*
&L.!( 表明该方法重复性良好)
#L"L%L=! 稳定性试验 ! 取供试品溶液( 在
/#L"L"0 项色谱条件下于 &* #* =* ’* ",* #= X
测定( 测得没食子酸* 葛根素* 芍药苷峰面积
H@A分别为 "L.!* "Le!* "L(!( 表明溶液在
#= X内稳定性良好)
#L"L%L(!加样回收率试验!精密称取含有量已知
的提取液 "& 3B( 置于 #( 3B量瓶中( 加入 "&&!
含有量的没食子酸* 葛根素* 芍药苷对照品( (&!
甲醇定容至刻度( 平行 , 份( 精密吸取 "& !B( 进
样分析) 结果( 平均回收率分别为没食子酸
..L%#!( H@A "L,.!& 葛 根 素 .’L"#!( H@A
#L&e!& 芍药苷 ..L%(!( H@A"L&"!)

#L"L=!出膏率测定!精密量取待测样品 d"
"3B%( 置于已恒重的蒸发皿中 "8"%( 水浴上挥
干( "&( d烘箱中干燥至恒重( 取出( 置于干燥器
中冷却 %& 358( 迅速精密称定质量 "8#%( 计算出
膏率( 公式为出膏率 g "8# l8" % d# J-d" h
"&&!) 其中( -为待测样品药材总质量( d# 为待
测样品总体积)
#L#!正交试验
#L#L"!试验设计!称取葛根 (& >* 当归 ,#L( >*
白芍 %eL( >* 牡丹皮 (& >( 共 . 份( 以液料比
"D%* 提取时间 "_%* 提取次数 "F% 为因素煎煮
提取( 以没食子酸* 葛根素* 芍药苷提取率以及出
膏率为指标进行评价) 在此基础上( 对多指标成分
进行综合加权评分#"#$ ( 设定总分为 "&& 分( 结合
各药味指标成分的药效作用( 设定没食子酸* 葛根
素* 芍药苷提取率以及出膏率得分分别为 %&* %&*
%&* "& 分) 以P代表指标成分的测定值( 以各指
标成分的最大值 P349为参照( 计算总评 /归一值0
"MA%( 公式为MAg%& hP没食子酸测定值JP349l没食子酸 q
%& h P葛根素测定值JP349l葛根素 q %& h P芍药苷测定值J
P349l芍药苷 q"& hP出膏率测定值JP349l出膏率) 试验设计及
结果见表 #)

表 LK正交试验设计与结果
;-8QLKC).$43-3",).1&+.#/#,+(#4#3-&+).+.

编号 D液料比 _提取时间J358 F提取次数J次
提取率J!

没食子酸 葛根素 芍药苷
出膏率J! 总评/归一值0J!

" ’ f" ""% &L( ""% " ""% "eL#% %%L.( "(Le. ,L%’ %#L."

# ’ f" ""% " "#% # "#% #&L"( =&L". #%Le= ’L(# ="L(#

% ’ f" ""% "L( "%% % "%% =(L&% (#L"= =.L,# .L&. ,eL==

= "& f" "#% " "#% " ""% (,L%= (.L,= e(L"" "&L.e ’,L(=

( "& f" "#% "L( "%% # "#% (eL", ,"L.= e(L(= ""L,# ’’L(=

, "& f" "#% &L( ""% % "%% (&L.# (&Lee ,.L’’ .L=% eeL#=

e "# f" "%% "L( "%% " ""% ,.L., e&L%" ’&L"# "#L#’ ..L’,

’ "# f" "%% &L( ""% # "#% ("L,( ,&L=" ((L=, .L"% e,L&#

. "# f" "%% " "#% % "%% ,%L". ,.L%= e’L.e "#L=( .,L#(

‘" &L=e &Le% &L,#

‘# &L’= &L,. &Le(

‘% &L." &L’& &L’(

L &L=% &L"# "L&.

#L#L#!方差分析!结果见表 %) 由表可知( 各因
素的影响大小依次为 DkFk_( 即液料比 k提取
次数k提取时间) 其中( D* F两个因素有显著性
差异 ")j&L&(%( 而 _因素无显著性差异 ")k
&L&(%) 最终确定( 最佳提取工艺为 D%_%F%( 即加
"# 倍量水提取 % 次( 每次 "L( X)

表 MK方差分析
;-8QMK%3-&6.$.#/5-,$-3’)

来源 离均差平方和 自由度 均方 ? )
D &L%% # &L", .(L". j&L&(
_ &L&# # &L&" (L.’ k&L&(
F &L&’ # &L&= #%L(" j&L&(

误差项 &L&&% # ’ ’ ’
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#L%!_<9)_0X8K08响应面法
#L%L"!因素水平!在正交试验基础上( 采用 _<9)
_0X8K08响应面法作进一步优化( 考察液料比* 提
取时间和提取次数 % 个因素( 每个因素设 % 个水
平( 具体见表 =)

表 UK因素水平
;-8QUKW-’+#,.-3"&)5)&.

水平
因素

D液料比 _提取时间J358 F提取次数J次
l" "& f" ,& "
& "# f" .& #
" "= f" "#& %

#L%L#!试验结果!利用 A065>8)29\0?[’L&LeL" 软
件进行分析( 试验设计和结果见表 (( 方差分析见
表 ,)

表 XK试验设计与结果
;-8QXKC).$43-3",).1&+.#/+).+.

编号 D _ F
提取率J!

没食子酸 葛根素 芍药苷
出膏率J

!
总评/归一

值0J!
" l" l" & (%L,e ,%Le( e.L.. ""L#( ’eLe#
# " l" & (%L=( (.L#e e#L&’ "#L&" ’%L%.
% l" " & (=L,e ,#Le" e%L&’ ""L#e ’(L".
= " " & ("L%# (.L=" e%L’, "&L.’ ’#L=#
( l" & l" (.L=( ,&L#% e#L&( ""L#( ’(Le’
, " & l" (=L’, =.L." e#L"e "&L.# e.L#"
e l" & " ,"L=( ,&L"" e(L’= .L(# ’,L,e
’ " & " ,,Lee ((Le" eeL,. .L’. ’’L&"
. & l" l" (=L"% (#L&% e.L#’ "&L#% ’"L’’
"& & " l" (=L%# ("L’% e.L’( "&L=# ’#L#%
"" & l" " ((L", ("L(, ’&L%( .L.e ’#L%#
"# & " " ((L&. (#L,% e.L#% "&L&# ’#L%e
"% & & & ,.L&( ,.L#’ ’&L(, "%L%( .’L="
"= & & & ,.L=, e&L%" ’#L"e "#L’, ..L#(
"( & & & ,’L%’ ,’L,e ’&L=, "#L"& .,L’.
", & & & e&L"" ,.L’’ e.L’e "#L’e .’L("
"e & & & e&L%e e&L#= ’"L&" "#L’. ..L#&

表 \K方差分析
;-8Q\K%3-&6.$.#/5-,$-3’)

来源 离均差平方和 自由度 均方 ? )?k?
模型 ’""L’= . .&L#& %’L," j&L&&& "
D ".L&& " ".L&& ’L"% &L&#= ,
_ "L#& " "L#& &L(" &L=., ,
F "%L"’ " "%L"’ (L,= &L&=. #
D_ &L," " &L," &L#, &L,#( (
DF "(L,= " "(L,= ,Le& &L&%, "
_F &L&# " &L&# &L&" &L.#= ,
D# "#’L,% " "#’L,% ((L&, &L&&& "
_# #’,L#" " #’,L#" "##L(" j&L&&& "
F# #,.L., " #,.L., ""(L(( j&L&&& "
残差 ",L%( e #L%= ’ ’
失拟项 "#Le" % =L#= =L,( &L&’( e
净误差 %L,= = &L." ’ ’
总误差 ’#’L". ", &L.’& % ’ ’

!!表 ( 中( 编号 " c"# 为析因试验( "% c"e 为
中心试验) 各因素经回归拟合后( 得二次多项回归
方程为 MAg",’L,# q#.L’%0q"L(,Kq#"L,e#q
&L&&, (0Kq&L..0#l&L&&# (K#l"L%’0# l
&L&&.K# l’L&"##) 由表 , 可知( 模型具有高度的
显著性 ")j&L&&& "%( L# 为 &L.’& %( 失拟项不
显著( 表明该模型拟合度较好) 另外( D* F两项
)j&L&(( 回归性显著( 与正交试验结果一致)

综上所述( 各因素的影响大小依次为 DkFk
_) 同时( DF交互作用显著 ")j&L&(%( 二次项
D#* _#* F# 均达到极显著水平 ")j&L&"%)
#L=!响应面图!见图 # c=)

图 LK液料比与提取次数
W$4QLKE$‘1$"!.#&$",-+$# -3")*+,-’+$#3+$0).

图 MK提取次数与提取时间
W$4QMK@*+,-’+$#3+$0).-3")*+,-’+$#3+$0)

图 UK液料比与提取时间
W$4QUKE$‘1$"!.#&$",-+$# -3")*+,-’+$#3+$0)
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由图 # 可知( 液料比和提取次数的交互作用较
显著) 由图 % 可知( 提取次数和提取时的交互作用
较小) 由图 = 可知( 提取时间和液料比存在一定的
交互作用( 但不显著)
#L(!验证试验!通过对二次回归方程求解( 得到
最佳工艺条件为液料比 ""Le= f"( 提取时间
’.L"’ 358( 提取次数 #L&e 次& 在正交试验分析
中( 最佳工艺条件为液料比 "# f"( 提取时间
.& 358( 提取次数 % 次( 其中提取次数‘% 为 &L’((
‘# 为 &Le(( 相差较小) 考虑经济成本等因素( 最
终确定优选工艺条件为液料比 "# f"( 提取时间
.& 358( 提取次数两次) 设计 % 组验证试验( 结果
见表 e( 发现没食子酸* 葛根素* 芍药苷提取率以
及出膏率的相对误差均小于 #!( 说明该工艺稳
定( 重复性好)

表 aK验证试验结果
;-8QaK<).1&+.#/5),$/$’-+$#3+).+.

编号
提取率J!

没食子酸 葛根素 芍药苷
出膏率J

!
总评/归一

值0J!
相对误

差J!
" e&L=( e"L#( ’"L&# "%L%( .’L(" &L"&

# e#Le, e&L%e ’&L.’ "#L(, .’L(& &L"#

% ,.Le, e&L%e ’#L=( "#L’. .’L&= &L(e

MK讨论
中药药效的发挥往往是多种活性成分共同作用

的结果#"%$ ) 对于多味药材的提取( 由于成分的复
杂性( 故选择合适的指标成分尤为重要) 本试验采
用多指标含有量测定( 结合出膏率来综合评价提取
工艺( 并对各成分提取率和出膏率进行系数加权(
可较全面地反映各味药在整体制剂中的作用( 并更
直观地反映整体提取工艺)

本研究首先选取液料比* 提取时间和提取次数
% 个因素( 通过正交试验初步筛选工艺参数) 再通
过_<9)_0X8K08响应面法作进一步的优化( 建立数
学模型( 得到靓靓胶囊最佳水提取工艺为液料比
"# f"( 提取时间 .& 358( 提取次数两次( 与单纯

正交试验结果相比( 提取次数有所降低( 并节约了
成本) 而且( 验证试验结果与实测值的相对误差均
小于 #!( 表明该方法科学* 合理* 可行( 而且工
艺稳定可靠( 可为工业化生产提供参考)
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