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女贞子酒制工艺响应曲面法的优化

刘艳红　杨欣澜
（陕西国际商贸学院，咸阳，７１２０４６）

摘要　目的：探讨利用响应曲面法优化女贞子酒制工艺条件。方法：在单因素实验的基础上，选取黄酒用量、闷润时间和
蒸制时间为自变量，以齐墩果酸含量为响应值，应用中心组合设计实验方法，研究各自变量及其交互作用对齐墩果酸含量

的影响，建立二次多项回归方程的数学模型。结果：最终优选的女贞子酒制工艺为：黄酒用量２５１９％，闷润时间３０６ｈ，
蒸制时间５１６ｈ，在此条件下，齐墩果酸含量的理论值为１６５０３５％。结论：响应曲面法建立的数学模型和实验观察数据
相符，优化的女贞子炮制工艺方法简便，有效成分含量高。
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　　女贞子系木犀科植物女贞 ＬｉｇｕｓｔｒｕｍｌｕｃｉｄｕｍＡｉｔ
的干燥成熟果实，始载于《神农本草经》，列为上品。

其性味甘、苦、凉，归肝、肾经。具有滋肾补肝，明目

乌发的功能。常用于治疗眩晕耳鸣，腰膝酸软，须发

早白，目暗不明等症［１］，现代研究表明，女贞子提取

物具有降血糖、抗氧化作用，其提取物对糖尿病大鼠

肝损伤具有一定保护作用［２４］，以上发现将为扩大女

贞子的临床应用提供一定的依据。

女贞子的炮制方法始见于宋代·《疮疡》一书，

随着历史的发展，炮制方法不断增加，沿用至今。现

在女贞子的炮制方法，除了净制、蒸制、酒制、盐制

外，还有醋制，全国各地的炮制规范中收载的大多是

酒制［５］。１９６３和１９７７年版《中华人民共和国药典》
均收载为酒炖法，１９８５—２０１５年版《中华人民共和
国药典》收载为酒炖法或酒蒸法，用酒量为每１００ｋｇ
女贞子用酒２０ｋｇ［６］。

查阅文献及各地炮制规范，发现关于女贞子的

炮制的方法及工艺各地各法，闷润时间、蒸制时间的

工艺参数也不完备。目前，女贞子药材主要采用酒

制，炮制过程中在药材是否闷润、蒸制时间及蒸制温

度上，２０１５版《中华人民共和国药典》和全国各省市
的中药饮片炮制规范，均没有明确规定，即便是有规

定，参数也不统一，各地各法［７１１］，如此情况饮片质

量必然受到影响，饮片的优劣，直接影响着中医治病

的疗效［１２］，因此，规范女贞子酒制工艺意义重大。

本实验中，选取评价指标为女贞子酒制品中齐墩果

酸的含量［１３］，采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ优化女贞子酒制工
艺，确定最佳的酒制工艺参数，为饮片炮制工艺及药

材质量的可控性提供依据。

１　仪器与试药
１１　仪器　ＷａｔｅｒｓＥ２６９５高效液相色谱仪（Ｗａｔｅｒｓ
科技上海有限公司），ＴＥ１２４Ｓ分析天平（北京赛多利
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斯天平有限公司），ＣＰ２２５Ｄ电子分析天平（北京赛
多利斯天平有限公司），ＳＨＺＤ（Ⅲ）循环水式真空泵
（巩义市予华仪器有限责任公司），ＦＷ１００Ｄ高速万
能粉碎机（天津鑫博得仪器有限责任公司），ＫＱＡ
玻璃仪器气流烘干机（北京中兴伟业仪器有限公

司），ＫＨ５２００ＤＥ型数控超声波清洗器（昆山市超声
仪器有限公司）。

１２　试剂　齐墩果酸对照品（购于食品药品检定研
究院，批号：１１０７０９２０１２０６）；氯仿、甲醇、磷酸溶液
等其他试剂均为分析纯，实验用水为蒸馏水。

１３　分析样品　女贞子（采摘于陕西国际商贸学
院，经生药教研室雷国莲教授鉴定为木犀科植物女

贞的干燥成熟果实）。

２　方法与结果
２１　色谱条件　色谱柱ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８（４６ｍｍ×２５０
ｍｍ，５μｍ），流动相：甲醇０１％Ｈ３ＰＯ４溶液梯度洗
脱（０～５ｍｉｎ８５∶１５；５～１４５ｍｉｎ９０∶１０；１４５～１８
ｍｉｎ９１∶９；１８～２５ｍｉｎ９５∶５），流速为１ｍＬ／ｍｉｎ，测定
波长２１０ｎｍ，柱温２５℃。
２２　对照品溶液的制备　精密称取齐墩果酸对照
品１３０７ｍｇ，置２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容至刻
度，配制成浓度为０５２２８ｍｇ／ｍＬ对照品溶液。
２３　供试品溶液制备　精密称取经干燥、粉碎后过
６０目筛的女贞子粉末０５ｇ，置５０ｍＬ具塞锥形瓶
中，精密加氯仿２５ｍＬ，称重，超声波处理３０ｍｉｎ，取
出，放冷，再称重，用氯仿补足减失的质量，摇匀，过

滤，即得。

２４　齐墩果酸标准曲线的绘制　取０５２２８ｍｇ／ｍＬ
的对照品溶液，分别进样２μＬ、４μＬ、８μＬ、１０μＬ、１６
μＬ、２０μＬ，按上述色谱条件测定峰面积。以峰面积
（Ａ）对齐墩果酸进样量（μｇ）进行线性回归，回归方
程为ｙ＝５７３７８４ｘ＋５５１７４（Ｒ２＝０９９９５），表明齐墩
果酸在１０５～１０４６μｇ范围内具有良好的线性关
系。标准曲线见图１。

图１　齐墩果酸的标准曲线

２５　单因素考察　黄酒用量、闷润时间和蒸制时间
３个因素对齐墩果酸含量的影响［１４１５］。

２５１　黄酒用量对齐墩果酸含量的影响　精密称
取女贞子２５ｇ，分别加入药材量 １５％、２０％、２５％、

３０％、３５％、４０％的黄酒，闷润１ｈ，蒸制３ｈ，取出，摊
于瓷盘中，烘箱中５０℃烘干，取出，放凉，粉碎，按上
述制样和色谱方法测定其中齐墩果酸含量。黄酒用

量为１５％～２５％内时，随着黄酒用量的增加，炮制品
中齐墩果酸含量增加，但随着黄酒用量继续增加，炮

制品中齐墩果酸含量反而降低，这可能是因为随着

黄酒用量的增加，药材会出现伤水，齐墩果酸流失。

见图２。

图２　黄酒用量对齐墩果酸含量的影响

２５２　闷润时间对齐墩果酸含量的影响　精密称
取女贞子２５ｇ，加入药材量２５％的黄酒，分别闷润时
间１、２、３、４、５ｈ，蒸制时间３ｈ，取出，摊于瓷盘中，烘
箱中５０℃烘干，取出，放凉，粉碎，按上述制样和色
谱方法测定其中齐墩果酸含量。闷润时间为１～３ｈ
内时，随着闷润时间的延长，炮制品中齐墩果酸含量

增加，但随着闷润时间继续增加，炮制品中齐墩果酸

含量基本不变，考虑节约时间选择闷润时间为３ｈ。
见图３。

图３　闷润时间对齐墩果酸含量的影响

２５３　蒸制时间对齐墩果酸含量的影响　精密称
取女贞子２５ｇ，加入药材量２５％的黄酒，闷润时间３
ｈ，蒸制时间１、３、５、７、９ｈ，取出，摊于瓷盘中，烘箱中
５０℃烘干，取出，放凉，粉碎，按上述制样和色谱方
法测定其中齐墩果酸含量。蒸制时间为１～５ｈ内
时，随着蒸制时间的延长，炮制品中齐墩果酸含量增

加，说明蒸制过程有利于齐墩果酸的溶出，但随着蒸

制时间继续增加，炮制品中齐墩果酸含量基本不变

或略有下降，可能随着蒸制时间延长有些成分分解。

见图４。
２６　响应曲面优化
２６１　响应曲面优选分析　在单因素的实验的基
础上，根据 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ的设计原理，选择黄酒用
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量、闷润时间以及蒸制时间为实验的影响因素，以齐

墩果酸含量为响应值，采用三因素三水平进行实验

结果分析。在单因素实验的基础上，根据因素水平

表１，按照响应曲面 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ的设计原理，共有
１７组实验，其实验结果如下表２～３。

图４　蒸制时间对齐墩果酸含量的影响

表１　因素水平

　编号 黄酒用量（％） 闷润时间（ｈ） 蒸制时间（ｈ）

１ ３０ ４ ７
０ ２５ ３ ５
－１ ２０ ２ ３

表２　实验设计及实验结果

编号
黄酒用量

（Ｘ１％）
闷润时间

（Ｘ２ｈ）
蒸制时间

（Ｘ３ｈ）
提取率

（％）
１ １ １ ０ １１２７
２ １ ０ １ １０９３
３ ０ ０ ０ １６４５
４ ０ １ －１ １３５１
５ －１ ０ １ １３２０
６ ０ －１ －１ １２１９
７ －１ １ ０ １３４９
８ １ －１ ０ １４３４
９ ０ ０ ０ １６５０
１０ ０ ０ ０ １６９０
１１ ０ ０ ０ １６８３
１２ ０ ０ ０ １５６８
１３ １ ０ －１ １３２９
１４ ０ －１ １ １３４２
１５ ０ １ １ １３８９
１６ －１ －１ ０ １０２９
１７ －１ ０ －１ ０９３６

　　通过 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０６软件对所得数据进行
多元回归拟合，得到齐墩果酸含量（Ｙ）对女贞子炮
制中黄酒用量（Ｘ１），闷润时间（Ｘ２），蒸制时间（Ｘ３）
的二次多元回归方程是：Ｙ＝１６５＋００４４Ｘ１ ＋
００２４Ｘ２ ＋００３９Ｘ３ －０１６Ｘ１Ｘ２ －０１６Ｘ１Ｘ３ －
００２１Ｘ２Ｘ３－０２８Ｘ１

２－０１３Ｘ２
２－０１９Ｘ３

２。

回归方程的Ｒ２＝０９８５１，表明实验值与预测值
有很好的拟合度。且失拟项不显著，表明方程的模

拟好，可以采用这种方法对女贞子的酒制工艺进行

预测和分析。从回归方程显著性检查结果显示：回

归方程的一次项中，黄酒用量（Ｘ１）、蒸制时间（Ｘ３）
对齐墩果酸含量的影响显著，而闷润时间的一次项

不显著；在交互项中，黄酒用量和闷润时间（Ｘ１Ｘ２）、
黄酒用量和蒸制时间（Ｘ１Ｘ３）的交互项具有非常显
著影响，其他无显著性；二次项中，黄酒用量（Ｘ１

２）、

闷润时间（Ｘ２
２）、蒸制时间（Ｘ３

２）均具有非常显著

性。在各个因素的水平中，对齐墩果酸含量影响结

果由大到小的顺序为黄酒用量（Ｘ１）＞蒸制时间
（Ｘ３）＞闷润时间（Ｘ２）。见表３。

表３　方差分析表

方差来源 平方和 自由度 均方 Ｆ Ｆ Ｐ

Ｍｏｄｅｌ ０８５ ９ ００９５ ５１４３ ＜００００１ ＜００１
Ｘ１ ００１５ １ ００１５ ８２６ ００２３８ ＜００５
Ｘ２ ０００４６ １ ０００４６ ２５０ ０１５７８
Ｘ３ ００１２ １ ００１２ ６４８ ００３８４ ＜００５
Ｘ１Ｘ２ ００９８ １ ００９８ ５３３３ ００００２ ＜００１
Ｘ１Ｘ３ ００９６ １ ００９６ ５２１５ ００００２ ＜００１
Ｘ２Ｘ３ ０００１８ １ ０００１８ ０９８ ０３５５２ ＜００１
Ｘ１２ ０３４ １ ０３４ １８４４０ ＜００００１ ＜００１
Ｘ２２ ００６９ １ ００６９ ３７６４ ００００５ ＜００１
Ｘ３２ ０１６ １ ０１６ ８５６３ ＜００００１
残差 ００１３ ７ ０００１８
失拟项 ０００３５ ３ ０００１２ ０５０ ０７０４０不显著
纯误差 ０００９４ ４ ０００２４
总和 ０８７ １６ Ｒ２＝０９８５１

２６２　响应曲面图谱与分析　根据模型方程绘制
的响应曲面图与等高线图见图５～７。从图５～７可
以直观地看出三因素的最佳参数及各因素之间的交

互作用。图５表示黄酒用量以及闷润时间及其交互
作用对齐墩果酸含量的影响，从图中可见，黄酒用量

曲面较陡峭，说明黄酒用量对齐墩果酸含量的影响

较显著，闷润时间的曲面较平缓，说明闷润时间对齐

墩果酸含量的影响不明显［１６］。等高线图为椭圆形，

说明黄酒用量和闷润时间的交互项对齐墩果酸含量

影响显著。黄酒用量和蒸制时间对齐墩果酸含量的

影响见图６，黄酒用量和蒸制时间曲面均较陡峭，说
明黄酒用量和蒸制时间对齐墩果酸含量的影响较显

著，等高线图为椭圆形，说明黄酒用量和蒸制时间的

交互项对齐墩果酸含量影响显著。图７为闷润时间
与蒸制时间对齐墩果酸含量的响应曲面图，由图可

以看出当黄酒用量一定时，齐墩果酸含量都是随着

闷润时间与蒸制时间的增加呈现先增加后降低的趋

势，闷润时间与蒸制时间的坡面都较陡，则说明它们

的二次项对齐墩果酸含量的影响都比较显著。等高

线趋于椭圆，但不明显，说明闷润时间与蒸制时间的

交互项对齐墩果酸含量的影响不显著。

根据实验设计所得出的结果以及二次回归模型
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的数学分析结果，使用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０６软件计
算可得到女贞子酒制工艺的炮制条件为黄酒用量

２５１９％，闷润时间３０６ｈ，蒸制时间５１６ｈ，齐墩果
酸含量的理论值为１６５０３５％。

为了验证响应曲面法所得结果以及其可实施

性，通过实验对优化后炮制工艺条件进行确定。对

最佳提取工艺的参数而进行调整，达到方便操作的

要求，最终工艺条件调整为黄酒用量２５％，闷润时
间３１ｈ，蒸制时间５２ｈ。在此条件做３次平行实
验，得到齐墩果酸的平均含量为１６４％。本实验研
究为进一步有效、合理的对女贞子药材进行酒制提

供参考依据，将在一定程度上保证女贞子炮制品品

质的稳定性。

图５　黄酒用量与闷润时间的响应曲面图和等高线图

图６　黄酒用量与蒸制时间的响应曲面图和等高线图

图７　闷润时间与蒸制时间的响应曲面图和等高线图

２７　结果分析　本实验通过响应曲面法考察了黄
酒用量、闷润时间、蒸制时间对女贞子炮制品中齐墩

果酸含量的影响。二次方程的模型回归差异极显

著，且二次方差分析后的失拟项检验不显著，说明本

实验所建立的二次回归方程正确反映了所考察因素

与响应值之间的关系，试验设计科学合理；利用回归

模型对影响齐墩果酸含量的关键因素及其相互作用

进行了探讨；通过工艺条件的优化得到女贞子的酒

制最佳炮制工艺条件为黄酒用量 ２５１９％，闷润时
间３０６ｈ，蒸制时间５１６ｈ，在此条件下，齐墩果酸
含量的理论值为１６５０３５％。为了方便操作，对最

佳提取工艺的参数进行调整，最终工艺条件调整为

黄酒用量２５％，闷润时间３１ｈ，蒸制时间５２ｈ。在
此条件做３次平行实验，得到齐墩果酸的平均含量
为１６４％，相对误差为０６３％，与预测值接近。
３　讨论

本实验在建立ＨＰＬＣ法测定女贞子中齐墩果酸
的含量测定方法过程中，为了使齐墩果酸和女贞子

中其他成分良好分离，探索采用了梯度洗脱的方法，

最终使齐墩果酸与其他成分实现了较好的分离。

炮制工艺优化传统上有正交实验和均匀试验等

较为常用，传统优化方法虽然试验次数少，但精密性

差［１７］，不能完全作为大生产的参考。响应曲面法能

把因素与响应值的相互关系函数化，建立连续变量

曲面模型，对各因素进行了全面的优化研究，比正交

试验设计更直观、精确地得到最优组合条件［１８１９］。

由此得到更优的女贞子炮制工艺条件，为女贞子药

材质量和品质的可控性提供保证。因此，该炮制方

法可以在女贞子的炮制工艺研究及生产中推广应

用。
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世界中联第十届中医儿科国际学术交流大会

世界中联儿科专业委员会换届改选会议

通知

　　经世界中医药学会联合会批准，世界中联第十
届中医儿科国际学术交流大会将于２０１８年７月在
新加坡（７．２１－７．２３）、马来西亚（７．２４－７．２８）召
开。会议由世界中医药学会联合会儿科专业委员

会、新加坡中医研究院联合主办。

世界中联儿科专业委员会第二届理事会任期已

届满，本次会议期间将同时召开儿科专业委员会换

届改选会议，产生第三届理事会。本次改选工作将

按照世界中联专业委员会章程要求，在海内外中医

儿科同行中广泛发动，按条件遴选产生新一届理事

会。通知如下：

一、大会主题

中西医儿科团结合作，为各国儿童健康服务

二、会议内容

助力一带一路建设，推进中医儿科国际学术交

流与合作

在新加坡、马来西亚两国举办世界中联第十届

中医儿科国际学术交流大会召开世界中联儿科专业

委员会换届改选会议

三、征文内容

１．著名中医西医儿科专家学科前沿学术报告
２．儿科热点疾病的临床与实验研究成果报告
３．外治疗法推拿疗法针灸疗法儿科临床应用

４．面向国际的循证性中医临床诊疗指南研究
５．中医儿科医疗、教学、科研工作经验交流
四、征文要求

见《儿科通讯》７８期。
五、会议日程

７月２１日报到，２０：００－２１：３０儿科专业委员会
换届改选会

７月２２－２３日第十届中医儿科国际学术交流
大会新加坡学术交流、访问

７月２４－２７日第十届中医儿科国际学术交流
大会马来西亚学术交流、访问

７月２８日返程
六、会议费用

注册费：新加坡代表每人１５０新元；中国及其他
国家地区代表每人：３００新元，或人民币 １５００元。
差旅正联系旅行社办理。以上两项费用交付办法待

通知。往返机票自购。

七、联系方式

联系人：戴启刚（中国）：８６－１８１１２９３８８０５
ＳａｌｌｙＫｏｈ（新加坡）：６５－９７９７３０９６，联系邮箱：

ｓｚｌｅｋ＠１２６．ｃｏｍ
世界中医药学会联合会儿科专业委员会

２０１７．１２．１４
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