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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６５倍。在此条件下铁筷子提取物中皂苷的含量为００６５８ｇ／ｇ，二项式拟
合复相关系数Ｒ２＝０８４７５。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
１１　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。
１２　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
２１　陕产铁筷子皂苷元的含量测定［７］

２１１　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：１０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：２５℃；检测波长：２０３ｎｍ；流
动相：（乙腈：水＝８５∶１５）。
２１２　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０６ｍｇ溶液，即得。
２１３　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。

２１４　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＝２０１１２０Ｃ７５２１４，相
关系数ｒ＝０９９９７。
２１５　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１２４％
（ｎ＝６）。
２１６　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１４６％。
２１７　重复性试验　取同一样品适量，共 ６份，照
“２１３”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
３５２％，表明此方法重复性良好。
２１８　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“２１３”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９９７８％，ＲＳＤ
为２９６％。
２１９　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。

２２　星点设计－响应面法优选方法［８－１６］

２２１　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。
２２２　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

－１６８２ －１ ０ １ １６８２
Ｘ１乙醇浓度／％ ２９７７ ４０ ５５ ７０ ８０２３
Ｘ２溶媒用量／倍 ２６４ ４ ６ ８ ９３６
Ｘ３提取时间／ｍｉｎ ３９５５ ６０ ９０ １２０ １４０４５

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 ００５９８
２ １ １ －１ ００５５２
３ ０ ０ ０ ００５９６
４ ０ ０ ０ ００５８６
５ １ －１ －１ ００４８１
６ ０ １６８２ ０ ００５４２
７ －１ １ １ ００４５２
８ －１６８２ ０ ０ ００４２５
９ １ １ １ ００５９６
１０ ０ ０ ０ ００６２１
１１ ０ ０ ０ ００６２２
１２ －１ －１ １ ００４２５
１３ －１ １ －１ ００４５８
１４ －１ －１ －１ ００４１２
１５ ０ ０ －１６８２ ００５８１
１６ １６８２ ０ ０ ００６２１
１７ ０ ０ １６８２ ００６２１
１８ １ －１ １ ００５５２
１９ ０ －１６８２ ０ ００４６９
２０ ０ ０ ０ ００６３２

２２３　模拟方程的建立与方差分析　应用ＤｅｓｉｇｎＥｘ
ｐｅｒｔ８０６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＝００６１＋５５９２×
１０－３Ｘ１＋２２７６×１０

－３Ｘ２＋１３８６×１０
－３Ｘ３＋５２５０×

１０－４Ｘ１Ｘ２＋１３５０×１０
－３Ｘ１Ｘ３－５７５０×１０

－４Ｘ２Ｘ３－
４０６３×１０－３Ｘ２１－４６８２×１０

－３Ｘ２２－１３０５×１０
－３Ｘ２

３。对该二项式模型进行方差分析，结果见表３，其中 Ｒ
＝０９２０６，该模型拟合度较好并具有显著的统计学意
义Ｐ＜０００１，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 １０５２×１０－３ ９ １１６８×１０－４ １２７３ ００００２

Ｘ１ ４２７０×１０－４ １ ４２７０×１０－４ ４６５２ ＜００００１

Ｘ２ ７０７２×１０－５ １ ７０７２×１０－５ ７７０ ００１９６

Ｘ３ ２６２３×１０－５ １ ２６２３×１０－５ ２８６ ０１２１８
Ｘ１Ｘ２ ２２０５×１０－６ １ ２２０５×１０－６ ０２４ ０６３４６
Ｘ１Ｘ３ １４５８×１０－６ １ １４５８×１０－６ １５９ ０２３６２
Ｘ２Ｘ３ ２６４５×１０－６ １ ２６４５×１０－６ ０２９ ０６０３１
Ｘ２１ ２３７９×１０－４ １ ２３７９×１０－４ ２５９２ ００００５

Ｘ２２ ３１５８×１０－４ １ ３１５８×１０－４ ３４４１ ００００２

Ｘ２３ ２４５５×１０－５ １ ２４５５×１０－５ ２６７ ０１３３０
残差 ９１７９×１０－５ １０ ９１７９×１０－６

失拟项 ７５１８×１０－５ ５ １５０４×１０－５ ４５３ ００６１５
误差 １６６１×１０－５ ５ ３３２２×１０－６

总离差 １１４３×１０－３ １９

　　注：Ｐ＜００００１，Ｐ＜０００１，Ｐ＜００５。

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

２２４　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

６７８４％，提取时间 １１７６３ｍｉｎ，溶媒用量倍数 ６４８
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 ６５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 ００６４４
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 ００６５８ｇ／ｇ（ｎ＝３），实际值比预测值高
２１３％。
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 ６５倍，二项式拟合判定系数较高（Ｒ＝
０９２０６），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００６５８ｇ／ｇ。
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