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摘要　目的：采用星点设计－响应面分析法优化陕产铁筷子皂苷的醇提取工艺。方法：选用乙醇为提取溶剂，以乙醇浓度、乙醇
倍数、提取时间为自变量，铁筷子皂苷含量为因变量，采用响应面分析法优化该药材的提取工艺参数。结果：确定了提取工艺的

最佳条件为：乙醇浓度７０％，提取时间２ｈ，乙醇倍数６５倍。在此条件下铁筷子提取物中皂苷的含量为００６５８ｇ／ｇ，二项式拟
合复相关系数Ｒ２＝０８４７５。结论：该工艺方法能够用于陕产铁筷子皂苷的提取，并且具有简单、可行，预测性较好优势。
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　　铁筷子（ＨｅｌｌｅｂｏｒｕｓｔｈｉｂｅｔａｎｕｓＦｒａｎｃｈ）为茛科铁筷
子属的草本植物，别名黑毛七、见春花、九百棒，经考，

诸历代本草文献认为铁筷子主要有两种：毛茛科植物

铁筷子和腊梅科植物腊梅根，陕西生长的中药铁筷子

为毛茛科植物铁筷子的干燥根及根茎，其主要功效有：

清热解毒，活血散瘀，消肿止痛。主治膀胱炎、尿道炎、

疮疖肿毒、跌打损伤、劳伤［１－２］。目前，关于陕产铁筷

子皂苷提取工艺的相关报道较少，在药学制剂工艺和

处方筛选过程中，常需同时考察多个因素对结果的影

响，并对结果进行优化。当因素水平数较多时，考虑到

试验成本和试验周期，需采用试验次数较少的试验设

计优化法。国内现在用得比较成熟的方法为均匀设计

和正交试验设计方法。虽然，上述两种方法在试验处

理时可以取得较佳点，基本可以满足一般试验的要求。

但是它们还存在一些问题，如试验的精度不够，选择的

试验取值仅仅是接近最佳取值，无法精确找到最佳点；

条件优选凭经验，不能灵敏地考察各因素间的交互作

用等等。鉴于以上问题，为了更加优选出铁筷子总皂

苷的提取工艺，笔者在实验中运用国内外近年来常用

集数学和统计学方法于一体的星点设计效应面优化法

进行试验设计，星点设计（ＣｅｎｔｒａｌＣｏｍｐｏｓｉｔｅＤｅｓｉｇｎ，
ＣＣＤ）是一种新型的试验设计方法，简单地说，效应面
优化法就是通过拟合效应变量对考察因素变量的效应

面，即函数ｆ可以用某一数学模型 ｆ近似地模拟函数，
依据该模型可以描绘效应面，从效应面上选择最优的

效应域，利用ｆ求得自变量 ｘ１，ｘ２，…，ｘｎ取值范围即最
佳试验条件的优化法。该方法具有试验次数少，试验

精度高，能够采用非线性预测模型拟合，在中心点进行

重复试验以提高精度，使预测值更接近真实值等特点，

在药学应用上成效显著［３－６］。然客观来说，该方法不

适宜用于非连续型变量的考察，所以在设计试验时应

尽可能选用连续变量，而非连续性变量宜用其他方法
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先考察。

１　仪器与试药
１１　仪器　Ｗａｔｅｒｓ２６９５高效液相色谱仪，Ｅｍｐｏｗｅｒ色
谱工作站，２９９６二极管阵列检测器；梅特勒电子天平。
１２　试药　薯蓣皂苷元对照品（中国药品生物制品检
定所提供），甲醇、乙腈均为色谱纯，其他试剂均为分析

纯。铁筷子药材采自陕西秦岭山区。

２　方法与结果
２１　陕产铁筷子皂苷元的含量测定［７］

２１１　色谱条件与系统适用性试验　用 Ｗａｔｅｒｓ２６９５
高效液相色谱仪，２９９６ＰＤＡ检测器，色谱柱Ｃ１８ＯＤＳ柱；
流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：２５℃；检测波长：２０３ｎｍ；流
动相：（乙腈：水＝８５∶１５）。
２１２　对照品溶液的制备　精密称取薯蓣皂苷元对
照品适量，加甲醇制成每１ｍＬ含０６ｍｇ溶液，即得。
２１３　供试品溶液的制备　称取２０份铁筷子药材，
每份２０ｇ，按照表２的实验设计进行回流提取，提取液
过滤，滤液定容，即得。

２１４　标准曲线的绘制　分别精密移取薯蓣皂苷元
对照品５μＬ、１０μＬ、２０μＬ、２５μＬ、３０μＬ注入高效液
相色谱仪中，在上述的色谱条件下进行分析，以峰面积

Ａ为纵坐标，薯蓣皂苷元含量 Ｃ（μｇ）为横坐标绘制标
准曲线。计算得回归方程为：Ａ＝２０１１２０Ｃ７５２１４，相
关系数ｒ＝０９９９７。
２１５　精密度试验　精密吸取对照品溶液１０μＬ，并
依据上述色谱条件，记录峰面积，结果 ＲＳＤ为１２４％
（ｎ＝６）。
２１６　稳定性试验　对照品溶液在１ｈ、２ｈ、４ｈ、８ｈ、
２４ｈ分别取１０μＬ，记录峰面积，结果ＲＳＤ为１４６％。
２１７　重复性试验　取同一样品适量，共 ６份，照
“２１３”项下的方法制备供试品溶液，分别精密取１０
μＬ进样，在上述色谱条件下测得样品，ＲＳＤ为
３５２％，表明此方法重复性良好。
２１８　加样回收率试验　采取加样回收法，取一定量
已知含量的样品６份，分别精密加入薯蓣皂苷元对照
品适量，照“２１３”项下的方法制备供试品溶液，在上
述色谱条件下测定含量，计算回收率为９９７８％，ＲＳＤ
为２９６％。
２１９　样品的测定　精密吸取制备好的供试品溶液，
依上述色谱条件测定，计算即得。

２２　星点设计－响应面法优选方法［８－１６］

２２１　实验因素的确定　铁筷子皂苷是黄酮属于中
等极性物质，可选择乙醇作为提取剂，结合药学领域的

提取特点和产业化方法，因此本实验的考察因素可以

是乙醇浓度、提取时间、提取次数和溶媒用量，其中由

于提取次数为非连续变量，不能进行统计学上的回归

处理，故本实验中对提取次数结合生产的成本、提取率

及其预实验的结果，暂定为３次。
２２２　试验设计及结果　根据 ＣＣＤ原理，选取乙醇
浓度，提取时间，溶媒用量对薯蓣皂苷元含量影响显著

的３个因素，采用３因素５水平的响应面分析方法进
行设计，试验设计与结果分别见表１、表２。

表１　因素水平表

因素
水平

－１６８２ －１ ０ １ １６８２
Ｘ１乙醇浓度／％ ２９７７ ４０ ５５ ７０ ８０２３
Ｘ２溶媒用量／倍 ２６４ ４ ６ ８ ９３６
Ｘ３提取时间／ｍｉｎ ３９５５ ６０ ９０ １２０ １４０４５

表２　星点设计试验及结果

试验号 Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ 含量／ｇ·ｇ－１

１ ０ ０ ０ ００５９８
２ １ １ －１ ００５５２
３ ０ ０ ０ ００５９６
４ ０ ０ ０ ００５８６
５ １ －１ －１ ００４８１
６ ０ １６８２ ０ ００５４２
７ －１ １ １ ００４５２
８ －１６８２ ０ ０ ００４２５
９ １ １ １ ００５９６
１０ ０ ０ ０ ００６２１
１１ ０ ０ ０ ００６２２
１２ －１ －１ １ ００４２５
１３ －１ １ －１ ００４５８
１４ －１ －１ －１ ００４１２
１５ ０ ０ －１６８２ ００５８１
１６ １６８２ ０ ０ ００６２１
１７ ０ ０ １６８２ ００６２１
１８ １ －１ １ ００５５２
１９ ０ －１６８２ ０ ００４６９
２０ ０ ０ ０ ００６３２

２２３　模拟方程的建立与方差分析　应用ＤｅｓｉｇｎＥｘ
ｐｅｒｔ８０６软件对表２中的数据进行多元线性回归和
二项式方程拟合，得到乙醇浓度（Ｘ１）、溶媒用量（Ｘ２）、
提取时间（Ｘ３）与薯蓣皂苷元之间的二项式回归方程
和多元线性回归方程，分别如下：Ｙ＝００６１＋５５９２×
１０－３Ｘ１＋２２７６×１０

－３Ｘ２＋１３８６×１０
－３Ｘ３＋５２５０×

１０－４Ｘ１Ｘ２＋１３５０×１０
－３Ｘ１Ｘ３－５７５０×１０

－４Ｘ２Ｘ３－
４０６３×１０－３Ｘ２１－４６８２×１０

－３Ｘ２２－１３０５×１０
－３Ｘ２

３。对该二项式模型进行方差分析，结果见表３，其中 Ｒ
＝０９２０６，该模型拟合度较好并具有显著的统计学意
义Ｐ＜０００１，充分证明响应面法优化陕产铁筷子皂苷
提取工艺是可行的。
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表３　星点设计试验及结果

方差来源 ＳＳ ｄｆ ＭＳ Ｆ Ｐ

模型 １０５２×１０－３ ９ １１６８×１０－４ １２７３ ００００２

Ｘ１ ４２７０×１０－４ １ ４２７０×１０－４ ４６５２ ＜００００１

Ｘ２ ７０７２×１０－５ １ ７０７２×１０－５ ７７０ ００１９６

Ｘ３ ２６２３×１０－５ １ ２６２３×１０－５ ２８６ ０１２１８
Ｘ１Ｘ２ ２２０５×１０－６ １ ２２０５×１０－６ ０２４ ０６３４６
Ｘ１Ｘ３ １４５８×１０－６ １ １４５８×１０－６ １５９ ０２３６２
Ｘ２Ｘ３ ２６４５×１０－６ １ ２６４５×１０－６ ０２９ ０６０３１
Ｘ２１ ２３７９×１０－４ １ ２３７９×１０－４ ２５９２ ００００５

Ｘ２２ ３１５８×１０－４ １ ３１５８×１０－４ ３４４１ ００００２

Ｘ２３ ２４５５×１０－５ １ ２４５５×１０－５ ２６７ ０１３３０
残差 ９１７９×１０－５ １０ ９１７９×１０－６

失拟项 ７５１８×１０－５ ５ １５０４×１０－５ ４５３ ００６１５
误差 １６６１×１０－５ ５ ３３２２×１０－６

总离差 １１４３×１０－３ １９

　　注：Ｐ＜００００１，Ｐ＜０００１，Ｐ＜００５。

图１　乙醇浓度和溶媒用量对薯蓣皂苷元含量的影响

图２　乙醇浓度和提取时间对薯蓣皂苷元含量的影响

图３　溶媒用量和提取时间对薯蓣皂苷元含量的影响

２２４　工艺参数优化与预测　把因变量与其中任２
个因素拟合为三维曲面图，以拟合目标函数为数学模

型，绘制因变量曲面和等高线图（见图１－图３），在图
上选取薯蓣皂苷元得率最佳工艺参数：乙醇浓度

６７８４％，提取时间 １１７６３ｍｉｎ，溶媒用量倍数 ６４８
倍，考虑到工业生产的实际情况，故把提取铁筷子中薯

蓣皂苷元的优化工艺暂定为乙醇浓度为７０％，提取时

间为１２０ｍｉｎ，溶媒比为 ６５倍。由简化后的二项式模
型进行预测分析，薯蓣皂苷元含量最大值为 ００６４４
ｇ／ｇ，根据最优工艺进行验证试验，实际皂苷元提取量
平均值为 ００６５８ｇ／ｇ（ｎ＝３），实际值比预测值高
２１３％。
３　讨论

本试验采用星点设计－响应面法对铁筷子中的薯
蓣皂苷提取方法进行了研究，最终预测最佳提取工艺

条件为：乙醇浓度７０％，提取３次，每次提取时间为２
ｈ，溶媒比为 ６５倍，二项式拟合判定系数较高（Ｒ＝
０９２０６），在此工艺条件下陕产铁筷子提取物中薯蓣
皂苷元的含量为００６５８ｇ／ｇ。
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