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多指标综合评分结合响应面法优选脂康颗粒提取工艺
许晓莉，李彩霞，吴瑞枫

（中国人民解放军联勤保障部队第九○○医院，福建 福州 ３５００００）
摘要：目的 优选脂康颗粒中６种有效成分的提取工艺。方法 以脂康颗粒提取液中橙黄决明素、绿原酸、芦丁、槲皮素、大黄酚、大黄素

含量的综合评分值为考察指标，以乙醇体积分数、液料比、提取时间为考察因素，在单因素试验基础上运用 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法对
脂康颗粒的提取工艺进行优化，并进行验证试验。结果 最佳提取工艺为甲醇体积分数 ８５％、液料比 ５２∶１牗Ｖ／ｍ牘、提取时间 ４５ｍｉｎ；
验证试验中，３批样品提取后的综合评分（９２．３１分）与预测值（９０．５８分）的相对误差为０．９４％（ｎ＝３）。结论 该方法简单，结果稳定，

可用于脂康颗粒中６种有效成分的提取。
关键词：脂康颗粒；提取工艺；多指标综合评分；Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法
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·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

脂康颗粒由决明子、山楂、桑椹、枸杞子、红花 ５味
中药材经粉碎、过筛、制粒、干燥、整粒而制得，具有滋阴

清肝、活血通络功效，主要用于肝肾阴虚挟瘀之高脂血

症，症见头晕或胀或痛、耳鸣眼花、腰膝酸软、手足心热、

胸闷、口干、大便干结犤１犦。现代药理学研究表明，决明

子、山楂和桑椹合用有明显的调血脂作用犤２犦。药食同源

的决明子中橙黄决明素、大黄酚及大黄素能显著增强

ＬＤＬＲ基因转录水平，为决明子中有效调脂成分犤３－４犦。山楂

调脂、降血压、抗心律不齐、增加冠脉血流量的有效成分

主要为黄酮类化合物，其主要成分为芦丁及槲皮素犤５－６犦。桑

椹来源于桑科植物桑 ＭｏｒｕｓａｌｂａＬ．的干燥果穗，黄酮
类、有机酸和生物碱为其主要化学成分，而黄酮类成分

绿原酸及芦丁具有调节脂质代谢、抗氧化作用犤７－８犦。现

行质量标准中脂康颗粒仅以大黄酚作为定量指标，含量

测定的相关报道较少，尚未见同时测定该药品橙黄决明

素、绿原酸、芦丁、槲皮素、大黄酚、大黄素６种成分含量
的相关报道。Ｂｏｘ－ＢｅｈｎｋｅｎＤｅｓｉｇｎ（ＢＢＤ）响应面法是采

用多元二次回归方程拟合各因素与响应值间的函数关

系，寻求试验优化的方法，在中药成分提取领域应用广

泛，与正交试验相比，不仅可考察各因素间的关联，还可

通过图形显示其内在函数关系犤９－１１犦。本研究中建立了同

时测定脂康颗粒中橙黄决明素、绿原酸、芦丁、槲皮素、

大黄酚、大黄素 ６种成分含量的高效液相色谱法，并以
上述成分的综合评分为考察指标，采用ＢＢＤ响应面法优
选脂康颗粒中６种有效成分的提取工艺。现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ｅ２６９５Ｗａｔｅｒｓ型高效液相色谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公
司），配有 ２６９５Ａｌｌｉａｎｃｅ四元梯度泵、２６９５Ａｌｌｉａｎｃｅ自动
进样器、Ｅｍｐｏｗｅｒ３色谱工作站、２９９８二极管阵列检测
器；ＡＢＳ－１３５Ｓ型电子天平（瑞士梅特勒－托利多公司，
精度为０．０１ｍｇ）；ＫＱ－２５０ＤＢＧ型数控超声波清洗器（昆
山超声波仪器有限公司，功率为５００Ｗ，频率为４０ｋＨｚ）；
明澈－Ｄ２４ＵＶ型纯水／超纯水一体化系统（德国默克密
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化合物

橙黄决明素

绿原酸

芦丁

槲皮素

大黄酚

大黄素

回归方程

Ｙ＝７５６．２Ｘ＋２．３４７
Ｙ＝３３５．１Ｘ＋５．０１２
Ｙ＝４０７．８Ｘ－１．９２５
Ｙ＝５４３．５Ｘ＋２．１１４
Ｙ＝６６９．３Ｘ－７．５９８
Ｙ＝４８８．６Ｘ＋３．４０６

ｒ

０．９９９７
０．９９９８
０．９９９６
０．９９９５
０．９９９５
０．９９９６

线性范围

（μｇ／ｍＬ）

６０．３４０～７２４．１０
１２．１７０～１４６．１０
３１．０８０～３７２．９０
２６．５６０～３１８．７０
４．５６２～５４．７４
４．７９２～５７．５０

定量限

（μｇ／ｍＬ）

６．６４
１．１５
３．８３
２．５７
０．６１
０．７８

检测限

（μｇ／ｍＬ）

２．０１
０．３６
１．１３
０．８９
０．２１
０．２４

１．绿原酸 ２．芦丁 ３．槲皮素 ４．橙黄决明素 ５．大黄素 ６．大黄酚

Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

１．ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ ２．ｒｕｔｉｎ ３．ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４．ａｕｒａｎｔｉｏ－ｏｂｔｕｓｉｎ ５．ｅｍｏｄｉｎ ６．ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ

Ａ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
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理博公司）。

１．２ 试药

橙黄决明素对照品（批号为１１１９００－２０１６０５，含量
以９８．３％计），绿原酸对照品（批号为１１０７５３－２０２０１８，
含量以 ９６．１％计），芦丁对照品（批号为 １０００８０－
２０１８１１，含量以 ９１．７％计），槲皮素对照品（批号为
１０００８１－２０１６１０，含量以９９．１％计），大黄酚对照品（批
号为 １１０７９６－２０１９２２，含量以 ９９．４％计），大黄素对照
品（批号为１１０７５６－２０１９１３，含量以９６．０％计），均购自
中国食品药品检定研究院；甲醇、乙腈均为色谱纯，购自

美国默克公司，其他试剂均为分析纯，水为纯化水；脂康

颗粒（天大药业＜珠海＞有限公司，批号分别为
１９０９１８，１９１１１２，０２０４０９，规格为每袋８ｇ）。
２ 方法与结果

２．１ 含量测定

２．１．１ 色谱条件犤１２－１４犦与系统适用性试验

色谱柱：ＷａｔｅｒｓＸＴＥＲＲＡＭＳＣ１８柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈（Ａ）－０．１％磷酸溶液（Ｂ），
梯度洗脱牗０～１６ｍｉｎ时２５％Ａ，１６～４０ｍｉｎ时２５％Ａ→
４５％Ａ，４０～５０ｍｉｎ时 ４５％Ａ→６５％Ａ，５０～５５ｍｉｎ时
６５％Ａ→２５％Ａ，５５～６０ｍｉｎ时２５％Ａ牘；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；
检测波长：０～１６ｍｉｎ时３２７ｎｍ（检测绿原酸），１６～２４ｍｉｎ
时３７０ｎｍ（检测芦丁），２４～３２ｍｉｎ时２８０ｎｍ（检测槲皮
素），３２～６０ｍｉｎ时 ２８６ｎｍ（检测橙黄决明素、大黄酚、
大黄素）；柱温：３０℃；进样量：１０μＬ。分别精密吸取供
试品溶液、混合对照品溶液、阴性对照品溶液各适

量，按此色谱条件进样测定，结果各成分理论板数均大

于４０００，与相邻色谱峰的分离度均大于１．５，拖尾因子
为０．９６～１．１４。色谱图见图１。
２．１．２ 溶液制备

取橙黄决明素、绿原酸、芦丁、槲皮素、大黄酚、大黄

素对照品各适量，精密称定，加甲醇制成每１ｍＬ分别含
上述成分 ３．０１７０，０．６０８７，１．５５４０，１．３２８０，０．２２８１，

０．２３９６ｍｇ的溶液，摇匀，滤过（０．４５μｍ），取续滤液，室
温避光保存，即得混合对照品溶液。取样品（批号为

１９１１１２）装量差异项下的内容物，研细，混匀，取粉末１．０ｇ，
精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入８０％甲醇５０ｍＬ，
室温超声处理（功率为５００Ｗ，频率为 ４０ｋＨｚ）４５ｍｉｎ，
放冷至室温，再用８０％甲醇稀释至刻度，摇匀，滤过，取续
滤液，经０．４５μｍ微孔滤膜过滤，即得供试品溶液。按脂康
颗粒标准工艺方法，分别制备不含决明子、桑椹、山楂的阴

性样品，按供试品溶液制备方法制备阴性对照品溶液。

２．１．３ 方法学考察

线性关系考察：分别精密吸取２．１．２项下混合对照
品溶液０．５，１．０，２．０，３．０，４．０，６．０ｍＬ，置２５ｍＬ容量瓶
中，加甲醇稀释至刻度，制成系列质量浓度的对照品

溶液，按 ２．１．１项下色谱条件进样测定，记录色谱图。
以对照品溶液质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面
积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，回归方程和相关系数
（ｒ）见表 １。

定量限与检测限确定：精密量取２．１．２项下混合对
照品溶液，用甲醇倍比稀释，按２．１．１项下色谱条件进
样分析。取峰面积信噪比（Ｓ／Ｎ）为１０∶１时的混合对照
品溶液质量浓度为定量限，取峰面积 Ｓ／Ｎ为 ３∶１时
的混合对照品溶液质量浓度为检测限。结果见表１。

表１ ６种有效成分的线性关系考察、定量限与检测限测定结果
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＬＯＤａｎｄＬＯＱ ｏｆｓｉｘｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ



４５

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１０月５日 第３０卷第１９期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１９牞Ｏｃｔｏｂｅｒ５牞２０２１

取样量（ｇ）

０．５００９
０．５０１２
０．５０８８
０．５１２１
０．５４４８
０．５５０３
０．５００９
０．５０１２
０．５０８８
０．５１２１
０．５４４８
０．５５０３
０．５００９
０．５０１２
０．５０８８
０．５１２１
０．５４４８
０．５５０３
０．５００９
０．５０１２
０．５０８８
０．５１２１
０．５４４８
０．５５０３
０．５００９
０．５０１２
０．５０８８
０．５１２１
０．５４４８
０．５５０３
０．５００９
０．５０１２
０．５０８８
０．５１２１
０．５４４８
０．５５０３

样品含量（ｍｇ）

６．２９６０
６．３０００
６．３９５０
６．４３７０
６．８４８０
６．９１７０
１．７２９０
１．７３００
１．７５６０
１．７６７０
１．８８００
１．８９９０
４．１１４０
４．１１６０
４．１７９０
４．２０６０
４．４７４０
４．５２００
２．８４１０
２．８４３０
２．８８６０
２．９０５０
３．０９１０
３．１２１０
０．１３２７
０．１３２８
０．１３４８
０．１３５７
０．１４４４
０．１４５８
０．１５０６
０．１５０７
０．１５２９
０．１５３９
０．１６３８
０．１６５４

加入量（ｍｇ）

６．０３５０
６．０３５０
６．０３５０
６．０３５０
６．０３５０
６．０３５０
１．７８７０
１．７８７０
１．７８７０
１．７８７０
１．７８７０
１．７８７０
４．１０８０
４．１０８０
４．１０８０
４．１０８０
４．１０８０
４．１０８０
２．８９８０
２．８９８０
２．８９８０
２．８９８０
２．８９８０
２．８９８０
０．１４２５
０．１４２５
０．１４２５
０．１４２５
０．１４２５
０．１４２５
０．１５６５
０．１５６５
０．１５６５
０．１５６５
０．１５６５
０．１５６５

测定量（ｍｇ）

１２．３２００
１２．２４００
１２．４１００
１２．４３００
１２．９２００
１２．９４００
３．４８１０
３．５１４０
３．５１８０
３．５５３０
３．６６３０
３．６８３０
８．２１４０
８．１８００
８．１９９０
８．２５６０
８．５５６０
８．６１８０
５．７１８０
５．７１９０
５．７３９０
５．７２５０
５．９８３０
６．００６０
０．２７０９
０．２７３４
０．２７４９
０．２７８１
０．２８６２
０．２８４６
０．３０１８
０．３０４４
０．３０５９
０．３０８４
０．３１７５
０．３２０９

回收率（％）

９９．８２
９８．４３
９９．６７
９９．３０
１００．６１
９９．８０
９８．０４
９９．８３
９８．６０
９９．９４
９９．７８
９９．８３
９９．８１
９８．９３
９７．８６
９８．５９
９９．３７
９９．７６
９９．２８
９９．２４
９８．４５
９７．３１
９９．７９
９９．５５
９６．９８
９８．６７
９８．３２
９９．９３
９９．５１
９７．４０
９６．６１
９８．２１
９７．７６
９８．７２
９８．２１
９９．３６

Ｘ（％）

９９．６１

９９．３４

９９．０５

９８．９４

９８．４７

９８．１５

ＲＳＤ（％）

０．７２

０．８１

０．７６

０．９３

１．１７

０．９５

表２ 脂康颗粒中６种成分的加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．２ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＺｈｉｋａｎｇ

Ｇｒａｎｕｌｅｓ（ｎ＝６）

注：Ａ为橙黄决明素，Ｂ为绿原酸，Ｃ为芦丁，Ｄ为槲皮素，

Ｅ为大黄酚，Ｆ为大黄素。
Ｎｏｔｅ牶Ａ＝ａｕｒａｎｔｉｏ－ｏｂｔｕｓｉｎ，Ｂ＝ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ，Ｃ＝ｒｕｔｉｎ，Ｄ＝

ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，Ｅ＝ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ牞Ｆ＝ｅｍｏｄｉｎ．

成分

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

Ｅ

Ｆ

精密度试验：取 ２．１．２项下混合对照品溶液适量，
按２．１．１项下色谱条件分别于０，２４，４８，７２ｈ时连续进
样６次，记录色谱图。结果橙黄决明素、绿原酸、芦丁、槲
皮素、大黄酚、大黄素峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０．２９％，
０．４３％，０．５１％，０．３８％，０．４７％，０．６２％ （ｎ＝６），表明
仪器精密度良好。

稳定性试验：取 ２．１．２项下供试品溶液，按 ２．１．１
项下色谱条件分别于 ０，３，６，９，１５，２０，２４ｈ时进样测
定，记录色谱图。结果橙黄决明素、绿原酸、芦丁、槲皮

素、大黄酚、大黄素峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０．６９％，
１．０３％，０．５７％，０．７８％，０．９２％，０．８４％（ｎ＝７），表明
供试品溶液在２４ｈ内稳定。

重复性试验：取样品（批号为１９１１１２）适量，依法平
行制备供试品溶液６份，按２．１．１项下色谱条件进样测
定，记录色谱图，计算６种成分的含量及其 ＲＳＤ值。结果
橙黄决明素、绿原酸、芦丁、槲皮素、大黄酚、大黄素的平均

含量分别为１２．５７００，３．４５２０，８．２１４０，５．６７３０，０．２６５１，
０．３００７ｍｇ／ｇ，ＲＳＤ分别 ０．８６％，０．９５％，１．０３％，
０．９２％，１．０５％，０．８８％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为

１９１１１２）６份，混匀，研细，每份０．５ｇ，精密称定，按已知
含量的１００％加入橙黄决明素、绿原酸、芦丁、槲皮素、大黄
酚、大黄素混合对照品溶液（质量浓度分别为１．２０７０，
０．３５７４，０．８２１６，０．５７９６，０．０２８５，０．０３１３μｇ／ｍＬ）
５．００ｍＬ，依法制备供试品溶液，按２．１．１项下色谱条件
进样测定，计算各成分加样回收率。结果见表２。
２．１．４ 样品含量测定及综合评分计算

取混合对照品溶液及供试品溶液，按２．１．１项下色
谱条件进样测定，记录色谱图，按外标法计算含量。设满

分为 １００分，按脂康颗粒君臣佐使组方原则，分别赋予
各药材指标成分权重系数，橙黄决明素为３０，芦丁和槲
皮素权重系数均为２０，绿原酸、大黄酚和大黄素权重系
数均为１０。参考文献犤１５犦方法，对６种成分含量牗％牘进
行标准化处理，求综合评分。综合评分（％）＝橙黄决明
素 ×３０＋绿原酸 ×１０＋芦丁 ×２０＋槲皮素 ×２０＋大黄
酚×１０＋大黄素×１０。
２．２ 单因素试验

甲醇体积分数考察：取样品内容物适量，混匀，取粉

末 ２．０ｇ，平行 ６份，置具塞锥形瓶中，分别精密加入
５０％，６０％，７０％，８０％，９０％，１００％甲醇溶液各５０ｍＬ，
室温超声处理（功率为 ５００Ｗ，频率为 ４０ｋＨｚ）４５ｍｉｎ，
考察提取液综合评分，结果见图２Ａ。可知，甲醇体积分
数不超过８０％时，综合评分呈上升趋势，随后呈下降趋
势。故选取８０％甲醇为提取溶剂。

液料比考察：取样品内容物适量，混匀，取粉末２．０ｇ，

平行 ５份，置具塞锥形瓶中，分别加入 ２０，３０，４０，５０，
６０ｍＬ８０％甲醇，室温超声处理（功率为５００Ｗ，频率为
４０ｋＨｚ）４５ｍｉｎ，考察提取液综合评分，结果见图２Ｂ。可
知，当液料比从 ２０∶１牗Ｖ／ｍ牘增至 ６０∶１牗Ｖ／ｍ牘时综合
评分呈快速上升趋势，５０∶１牗Ｖ／ｍ牘时达最高值，超过
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序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７

Ａ

－１
１
－１
１
－１
１
－１
１
０
０
０
０
０
０
０
０
０

Ｂ

－１
－１
１
１
０
０
０
０
０
１
－１
１
１
１
１
１
１

Ｃ

０
０
０
０
－１
－１
１
０
－１
－１
１
１
－１
－１
－１
－１
０

橙黄决明素

（ｍｇ／ｇ）

１２．４３
１８．１５
１４．７２
１６．５３
１５．６３
２１．６２
１６．６３
１１．９５
１４．７３
１６．４９
１９．１１
１７．７２
１９．４７
１９．４６
１９．１９
１９．０１
１９．４７

绿原酸

（ｍｇ／ｇ）

３．１２９
２．５８６
３．９１７
４．１８５
２．３９９
３．３７７
３．５９９
３．６４４
２．０１１
２．３１１
３．２９９
３．７１１
３．８７７
３．９５５
３．６１２
４．０６６
４．０２２

芦丁

（ｍｇ／ｇ）

９．５８８
９．４６２
９．９９８
７．５７７
９．２０２
７．８４１
９．９１４
８．１８０
８．３７９
９．６０３
９．５７４
９．４９８
９．６６７
９．２４６
９．０８７
９．１０８
９．３６３

槲皮素

（ｍｇ／ｇ）

４．３６１
３．１１７
５．３３４
３．１６６
４．５９３
３．７９５
５．５９４
３．８３１
５．９５８
４．６０４
５．６７５
４．３３３
５．４８７
５．２２３
５．３６５
５．３５９
５．３７５

大黄酚

（ｍｇ／ｇ）

０．１９９１
０．２８７８
０．２０７９
０．２７６６
０．３０３２
０．３０７８
０．３０３１
０．３１４０
０．１８５８
０．２３４１
０．３０４１
０．２７８９
０．２９６８
０．２９１１
０．２７６８
０．２７７９
０．２８７７

大黄素

（ｍｇ／ｇ）

０．３１３１
０．２９８９
０．３０１１
０．２７１７
０．３６１５
０．２６６８
０．２６１４
０．２４６４
０．２０２２
０．２１２０
０．２９９９
０．２００８
０．３４８４
０．２２１７
０．２９８９
０．２４４３
０．３３７２

综合评分

（分）
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图２ 单因素试验考察结果
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Ｆｉｇ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒｔｅｓｔ

水平

－１
０
１

因素Ａ牗ｍｉｎ牘

２５
４５
６５

因素 Ｂ牗％牘

５０
７５
１００

因素Ｃ牗ｍＬ／ｇ牘

２０
４０
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表３ 因素水平表

Ｔａｂ．３ Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓ

表４ 响应面试验设计方案及结果

Ｔａｂ．４ Ｄｅｓｉｇｎｓｃｈｅｍｅａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｔｅｓｔ
５０∶１牗Ｖ／ｍ牘后变化不明显。故选择液料比为５０∶１牗Ｖ／ｍ牘。

提取时间考察：取样品内容物适量，混匀，取粉末

２．０ｇ，平行５份，置具塞锥形瓶中，按液料比５０∶１牗Ｖ／ｍ牘
加入 ８０％甲醇，分别于室温超声处理（功率为 ５００Ｗ，
频率为４０ｋＨｚ）２５，３５，４５，５５，６５ｍｉｎ时，考察提取液综合
评分，结果见图２Ｃ。可知，提取时间为２５～４５ｍｉｎ时综合
评分处于快速上升阶段，时间再延长，综合评分无明显变

化。考虑到工作效率和成本，暂设置提取时间为４５ｍｉｎ。
２．３ ＢＢＤ响应面法优化工艺

回归模型建立及方差分析：采用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ
８．０．５统计软件，结合单因素试验结果，根据 ＢＢＤ响应
面试验设计原理，以对评价指标影响较大的提取时间

（Ａ）、甲醇体积分数（Ｂ）、液料比（Ｃ）为考察因素，以橙黄
决明素、绿原酸、芦丁、槲皮素、大黄酚、大黄素含量综合

评价指标为响应值，设计三因素三水平 １７个试验点的
响应面分析模型，并对二次多项方程进行显著性分析。

因素水平设计见表３，试验结果见表４。由软件得到综合
评分（Ｙ）为因变量对自变量提取时间（因素 Ａ）、甲醇
体积分数（因素 Ｂ）、液料比（因素 Ｃ）的二次多项回归
方程，Ｙ＝８５．４１＋５．９２Ａ＋５．２３Ｂ＋６．３１Ｃ－２．０７ＡＢ－
２．１９ＡＣ－２．５８ＢＣ－０．０３Ａ２－５．７７Ｂ２－１０．０１Ｃ２。方 差
分析数据见表５。可知，Ｆ＝６．７５，Ｐ＝０．０２０１＜０．０５，表
明回归模型显著；失拟项 Ｐ＝０．０６１９＞０．０５，失拟度不
显著，表明模型选择合适，可用于工艺的分析和预测。模

型的一次项 Ａ和Ｂ呈显著影响，因素 Ｃ呈极显著影响，
影响顺序为 Ｃ＞Ａ＞Ｂ；交互项影响不显著，二次项 Ａ２

影响不显著，二次项 Ｂ２对模型有显著影响，二次项 Ｃ２

项对模型影响极显著。

响应面图分析：采用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ８．０．５统计软
件，得到二次回归方程的 ３Ｄ响应面图牗见图 ３牘。可见，
提取时间、甲醇体积分数及液料比对综合评分均有不同

程度影响，其中因素Ｃ（提取时间）的影响最大。
最佳提取工艺确定及验证试验：利用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘ

ｐｅｒｔ８．０．５统计软件，以６种成分的综合评分 Ｙ值的最
大值为指标，通过对回归模型极值的求解分析，得到最

佳提取工艺为甲醇体积分数８５％，液料比５２∶１牗Ｖ／ｍ牘，
提取时间 ４５ｍｉｎ，此时综合评分为 ９２．３１％。取 ３批样
品，按拟订优化提取条件试验，得平均综合评分为

９０．５８％，测得值与预测值相对误差为 ０．９４％（ｎ＝３），
表明回归模型预测性良好，工艺可行、合理。

·药学论著·
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液料比 提取时间 ／ｍｉｎ
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方差来源

模型

因素 Ａ
因素 Ｂ
因素 Ｃ
ＡＢ
ＡＣ
ＢＣ
Ａ２

Ｂ２

Ｃ２

残差

失拟项

纯误差

总误差

平方和

１４７６．８４
２７８．０２
２０３．７０
３２２．６３
１９．１６
２０．４９
２８．０７
０．０１

１４４．６３
４２８．６０
１７０．８４
１４７．９６
２２．８８

１６４７．６８

自由度

９
１
１
１
１
１
１
１
１
１
７
３
４
１６

均方

１６４．０９
２７８．０２
２０３．７０
３２２．６３
１９．１６
２０．４９
２８．０７
０．０１

１４４．６３
４２８．６０
２４．４１
４９．３２
５．７２

Ｆ值

６．７５
１１．３９
８．３５
１３．２２
０．７９
０．８４
１．１５
＜０．０１
５．９３
１７．５６

４．６２

Ｐ值

０．０２０１
０．０１１８
０．０２３３
０．００８３
０．４０５０
０．３９００
０．３１９１
０．９８５８
０．０４５１
０．００４１

０．０６１９

３ 讨论

ＢＢＤ响应面法广泛应用于中药提取工艺优选，具
有直观、方便、科学等优点，能解决正交试验难以解决的

非线性数学问题，是集统计学和数学于一体的科学模

型。本研究中考察了乙醇体积分数、液料比和提取时间

三因素相互作用对综合评分的影响，利用中心效应面法

设计试验方案，采用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ８．０．５统计学软件
对结果进行拟合，求得二次多项方程，并进行了方差分

析，推导出脂康颗粒中最佳提取工艺参数。同时，建立了

同时测定脂康颗粒中槲皮素、橙黄决明素、绿原酸、芦

丁、大黄酚和大黄素含量的高效液相色谱法，并通过验

证试验考察方法准确性，模型预测性良好，方法简单实

用，具有较好的参考价值。
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