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Box - Behnken 响应面法优选紫斑牡丹中丹皮酚
和芍药苷提取工艺*

周 坤，付永莉△，罗 婷，罗 星，吴春芳

（湖北省武汉市精神卫生中心·湖北省武汉市心理医院，湖北 武汉 430012）
摘要：目的 优选紫斑牡丹中丹皮酚和芍药苷的提取工艺。方法 在单因素试验基础上，以液料比、提取时间和乙醇体积分数为影响

因素，以丹皮酚和芍药苷提取率的总权重综合评分为评价指标，采用 Box - Behnken 响应面法优选最佳提取工艺，并进行验证试验。

结果 最佳提取工艺为液料比 28 倍，提取时间 150 min，乙醇体积分数 52%。此工艺条件下，丹皮酚提取率为 0. 49%（RSD = 1. 33%，

n = 3），芍药苷提取率为 5. 38%（RSD = 1. 07%，n = 3）。结论 该提取工艺稳定、可行，可用于紫斑牡丹中丹皮酚和芍药苷的提取。

关键词：紫斑牡丹；丹皮酚；芍药苷；Box - Behnken响应面法；提取工艺

Optimization of Extraction Process of Paeonol and Paeoniflorin from Paeonia Rockii by
the Box - Behnken Response Surface Methodology

ZHOU Kun，FU Yongli，LUO Ting，LUO Xing，WU Chunfang
（Wuhan Mental Health Center · Wuhan Hospital for Psychotherapy，Wuhan，Hubei，China 430012）

AbstractAbstract：：Objective To optimize the extraction process of paeonol and paeoniflorin in Paeonia rockii. Methods Based on the
single - factor experiment，the Box - Behnken response surface methodology was used to optimize the optimal extraction process
with the material - to - liquid ratio，extraction time，and ethanol volume fraction as influencing factors，and with the total weight
comprehensive score of the extraction rates of paeonol and paeoniflorin as the evaluation indexes，and the validation test was
conducted. Results The optimal extraction process was 28 times of liquid - solid ratio，150 min of extraction time，and 52% of
ethanol volume fraction. Under the process conditions，the extraction rate of paeonol was 0. 49%（RSD = 1. 33%，n = 3），and the
extraction rate of paeoniflorin was 5. 38%（RSD = 1. 07%，n = 3）. Conclusion The extraction process was stable and feasible，
which can be used for the extraction of paeonol and paeoniflorin from Paeonia rockii.

Key wordsKey words：：Paeonia rockii；paeonol；paeoniflorin；Box - Behnken response surface methodology；extraction process

紫斑牡丹Paeonia rockii（S，G. Haw et L. A. Lauener）
T. Hong et J. J. Li为毛茛科芍药属多年生木本植物的干

燥根皮［1］，又名甘肃牡丹［2］，是仅次于中原牡丹种群的

第二大品种［3］，因其花瓣基部有一明显紫斑而得名［4］，
其根皮作为药用丹皮已被《甘肃省中药材标准》收载［5］。
紫斑牡丹具有清热凉血、活血化瘀功效，临床多用于热
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入营血、温毒发斑、无汗骨蒸、经闭痛经等症［1 - 2］。紫斑

牡丹根皮中丹皮酚和芍药苷的含量较高，高效提取和

分离丹皮酚和芍药苷对扩大牡丹皮药用资源和综合利

用有现实意义［6］。由于活性成分丹皮酚能随水蒸气蒸

馏，采用蒸馏法获得丹皮酚蒸馏母液，结合重结晶法获

取丹皮酚提取物［7］，与传统醇提法相比，具有纯化后处

理简单、无水溶性杂质干扰、提取纯度更高等优势［8］。本
研究中结合紫斑牡丹中活性成分的理化特性，先采用

蒸馏法提取丹皮酚［9 - 10］，后结合醇沉法提取芍药

苷［11 - 12］，以二者提取率综合评分为响应值，通过对提

取关键因素及相关水平的考察，优化紫斑牡丹中丹皮

酚及芍药苷的最佳提取工艺。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Waters 2695型高效液相色谱仪（美国Waters公司）；

Starsorius BSI型电子分析天平（天津泰斯特精密仪器有

限公司，精度为万分之一）；KQ - 250E型超声波清洗

仪（昆山市超声仪器有限公司，功率为 300 W，频率为

50 kHz）；RE - 52AA型亚荣旋转蒸发仪（上海亚荣生化

仪器厂）；HH - 4型数显恒温水浴装置（江苏荣华仪器

制造有限公司）；CS101 - AB型电热鼓风干燥装置（重

庆试验设备厂）。

1. 2 试药

紫斑牡丹饮片（甘肃和顺元中药饮片有限公司，批

号为 2021112302）；丹皮酚对照品（批号为 110708 -
202103，纯度大于 98. 5%），芍药苷对照品（批号为

110736 - 202141，纯度大于 98. 5%），均购于中国食品

药品检定研究院；甲醇、乙腈（色谱纯，美国 Tedia公
司）；其他试剂均为分析纯，水为三重蒸馏水。

2 方法与结果

2. 1 含量测定

2. 1. 1 色谱条件

丹皮酚［13］179：色谱柱为 Agilent Eclipse plus C18柱
（250 mm × 4. 6 mm，5 µm）；流动相为甲醇 -水（45∶55，
V / V）；柱温为 25 ℃；流速为 1. 0 mL / min；检测波长为

274 nm；进样量为10 µL。
芍药苷［13］108：色谱柱为 CAPCELL PAK - C18 柱

（250 mm × 4. 6 mm，5 µm）；流动相为 0. 1%磷酸 -乙腈

溶液（14∶86，V / V）；流速为 1. 0 mL / min；柱温为 30 ℃；

检测波长为230 nm；进样量为10 µL。
2. 1. 2 溶液制备

对照品溶液：取丹皮酚、芍药苷对照品各适量，精

密称定，置 10 mL容量瓶中，加甲醇分别制成每 1 mL含
0. 600 0 mg丹皮酚、1. 500 0 mg芍药苷的对照品贮备

液；取对照品贮备液各适量，加甲醇稀释成质量浓度分

别为0. 048，0. 096，0. 192，0. 240，0. 288 µg / mL的丹皮酚

对照品溶液［13］179及 0. 12，0. 24，0. 48，0. 60，0. 72 µg / mL
的芍药苷对照品溶液［13］108。

供试品溶液：取紫斑牡丹根皮饮片 50 g，精密称定，

置圆底烧瓶中，加液料比倍量的水，连接冷却回流装

置，回流提取，参照 2020年版《中国药典（一部）》附录中

水蒸气蒸馏法，收集 9倍量馏出液，4 ℃冰箱静置 12 h，
倾去大部分上清液，滤过，得结晶物；合并滤液及上清

液，加入其体积量 5%的氯化钠（即每 100 mL溶液加氯

化钠 5 g）混匀，溶解，再进行重蒸馏，收集 3倍量的重蒸

馏液，4 ℃冰箱静置 12 h，滤过，得结晶物。合并 2次结晶

物，40 ℃热风干燥，得丹皮酚提取物。取丹皮酚提取物

0. 2 g，精密称定，置具塞磨口锥形瓶中，精密加入甲醇

50 mL，密塞，称定质量，超声处理（功率为 300 W，频率

为 50 kHz）15 min，放冷，再称定质量，以甲醇补充减失

的质量，摇匀，滤过，精密取续滤液 1 mL，置 25 mL容量

瓶中，加甲醇定容，摇匀［13］179，即得丹皮酚供试品溶液。

取上述回流提取液，趁热滤过，合并滤液，浓缩至相对

密度为 1. 10～1. 20（60 ℃热测），加入 95%工业乙醇搅

拌，静置 24 h，取上清液，滤渣再加 95%工业乙醇醇沉

12 h，合并 2次上清液，置旋转蒸发仪中回收乙醇，得芍

药苷流浸膏，将流浸膏转入蒸发皿中，以少量乙醇润洗

烧瓶，洗液转入蒸发皿中，水浴蒸干，105 ℃烘 3 h，干燥

器中放冷，即得干膏。取干膏粉0. 1 g，精密称定，置50 mL
磨口锥形瓶中，加稀乙醇35 mL，超声处理（功率为240 W，

频率为 45 kHz）15 min，放冷，加稀乙醇定容，摇匀，滤

过，取续滤液［13］108，即得芍药苷供试品溶液。

2. 1. 3 方法学考察

系统适用性试验：分别吸取丹皮酚对照品溶液

（0. 192 µg / mL）、芍药苷对照品溶液（0. 48 µg / mL）、供

试品溶液和空白溶剂各 10 µL，按 2. 1. 1项下色谱条件

进样测定。供试品溶液中，待测组分与其相邻峰分离度

均大于 1. 5，理论板数按丹皮酚峰和芍药苷峰计分别大

于5 000和2 000。色谱图见图1。
线性关系考察：精密吸取 2. 1. 2项下丹皮酚和芍药

苷对照品溶液各 10 µL，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测

定 5次，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，得回归方程 Y丹 =
75. 315 2 X丹 - 0. 004 7（r = 0. 999 9，n = 5）和 Y芍 =
95. 924 7 X芍 - 0. 003 8（r = 0. 999 8，n = 5）。结果表明，

丹皮酚和芍药苷的质量浓度分别在0. 048～0. 288 µg / mL
和0. 12～0. 72 µg / mL范围内与峰面积线性关系良好。

检测限与定量限确定：将丹皮酚和芍药苷对照品

溶液（质量浓度分别为 0. 192，0. 48 µg / mL）逐级稀释，

分别以信噪比（S / N）为 3倍和 10倍时的质量浓度为定
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量限和检测限。结果丹皮酚和芍药苷的定量限分别为

0. 018 7，0. 023 4 µg / mL，检 测 限 分 别 为 0. 005 6，
0. 007 0 µg / mL。

精密度试验：精密量取丹皮酚和芍药苷对照品溶

液（质量浓度分别为 0. 192，0. 48 µg / mL）各 10 µL，按
2. 1. 1项下色谱条件进样测定 6次，记录峰面积。结果丹

皮酚和芍药苷峰面积的 RSD分别为 1. 87%和 1. 55%
（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：精密量取 2. 1. 2项下供试品溶液适

量，分别于 0，3，6，9，12，24 h时按 2. 1. 1项下色谱条件

进样测定，记录峰面积。结果丹皮酚和芍药苷峰面积的

RSD分别为 1. 94%和 1. 78%（n = 6），表明供试品溶液

在24 h内稳定性良好。

重 复 性 试 验 ：取 紫 斑 牡 丹 样 品（批 号 为

2021112302），按 2. 1. 2项下方法制备丹皮酚和芍药苷

供试品溶液各 5份，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，

记录峰面积，并计算含量。结果丹皮酚和芍药苷含量的

RSD分别为 1. 97%和 1. 89%（n = 5），表明方法重复性

良好。

加样回收试验：取 6份已知含量的紫斑牡丹根皮饮

片适量，每份 0. 5 g，精密称定，向各批次饮片中分别准

确加入近 100%的丹皮酚和芍药苷对照品，混匀，按

2. 1. 2项下方法制备供试品溶液，按 2. 1. 1项下色谱条

件进样测定。结果丹皮酚和芍药苷的平均加样回收率

均为 99. 74%，RSD分别为 1. 33%和 1. 71%（n = 6），表

明方法准确度良好。

2. 1. 4 丹皮酚含量和提取率的测定

分别精密吸取丹皮酚和芍药苷供试品溶液各10 µL，
按2. 1. 1项下色谱条件进样测定，将测得峰面积（Y）代入

回归方程，计算供试品溶液的质量浓度C1（µg）［14 - 16］。提
取物中含量（X，mg / g）、提取率（Y，%）分别按公式（1）
和（2）计算。

X（mg / g）= C × 50 × 1000 × 2510 × mS1 × 100 （1）

Y（%）= C × 50 × 1000 × mS2 × 25
10 × mS1 × 1000 × MS0

× 100% （2）
式中，X为提取物中丹皮酚或芍药苷含量；Y为紫斑

牡丹中丹皮酚或芍药苷提取率；C为丹皮酚或芍药苷供

试品溶液峰面积对应的质量浓度；ms0为紫斑牡丹药材

的取样量；ms1为丹皮酚或芍药苷提取物取样量；ms2为
丹皮酚或芍药苷的提取物总量。

2. 2 提取工艺单因素考察

液料比：取紫斑牡丹根皮饮片 5份，各 50 g，置圆底

烧瓶中，分别按液料比为 15，20，25，30，35倍加水，固定

提取时间为 2 h，乙醇体积分数为 55%，按 2. 1. 2项下方

法制备供试品溶液，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，

1. 丹皮酚 2. 芍药苷

A，A'. 供试品溶液 B，B'. 对照品溶液 C，C'. 空白溶剂

图1 高效液相色谱图

1. Paeonol 2 Paeoniflorin
A. A'. Test solution B，B'. Reference solution C，C'. Blank solvent

Fig. 1 HPLC chromatograms
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考察不同液料比对紫斑牡丹中丹皮酚、芍药苷提取率

综合评分的影响，结果见图 2 A。可见，液料比在 15～25
倍范围内时，丹皮酚、芍药苷的提取率综合评分值随液

料比的增加而升高；之后，丹皮酚、芍药苷提取率综合

评分呈下降趋势。随着液料比的进一步增加，蒸馏液中

丹皮酚被大量稀释，在后续重结晶时提取率反而下降，

导致丹皮酚、芍药苷提取率综合评分下降。因此，选择

液料比为 25倍作为 Box - Behnken响应面试验液料比

的中心点。

提取时间：取紫斑牡丹根皮饮片 4份，各 50 g，置圆

底烧瓶中，液料比为 25倍，乙醇体积分数为 55%，提取

时间考察范围分别为 1，2，3，4 h，分别按 2. 1. 2项下方

法制备供试品溶液，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，

考察提取时间对紫斑牡丹中丹皮酚、芍药苷提取率综

合评分的影响，结果见图 2 B。可见，提取时间在 1～2 h
范围内时，丹皮酚、芍药苷提取率综合评分呈递增趋

势；当提取时间超过 3 h时，丹皮酚、芍药苷提取率综合

评分下降趋势明显。可能是由于提取时间增加，受热时

间过长，馏出液中丹皮酚被大量稀释，影响了重结晶收

率；药材加热时间过长，药渣糊化，对芍药苷形成吸附、

包埋作用，不利于过滤操作，导致芍药苷提取率评分下

降。因此，最终选择Box - Behnken响应面试验提取时间

中心点为2 h。
乙醇体积分数：取紫斑牡丹根皮饮片 6份，各 50 g，

置圆底烧瓶中，固定液料比为 25倍，提取时间为 2 h，乙
醇体积分数考察范围设置为 45%，55%，65%，75%，

85%，95%，分别按 2. 1. 2项下方法制备供试品溶液，按

2. 1. 1项下色谱条件进样测定，考察乙醇体积分数对紫

斑牡丹中丹皮酚、芍药苷提取率综合评分的影响，结果

见图 2 C。可见，乙醇体积分数在 50%～60%时，丹皮酚、

芍药苷的提取率综合评分随乙醇体积分数的升高而升

高；当乙醇体积分数高于 60%时，丹皮酚、芍药苷提取

率综合评分开始显著下降，可能与芍药苷成分的极性

密切相关。因此，最终选择Box - Behnken响应面试验乙

醇体积分数的中心点为55%。

2. 3 Box - Behnken 响应面法优化提取工艺

2. 3. 1 试验设计与结果

通过对影响综合评分的因素进行全面考察后，最

终选取液料比（因素A）、提取时间（因素 B）、乙醇体积

分数（因素 C）和提取次数 4个关键影响因素作为本试

验考察的自变量，鉴于提取次数为非连续型变量（不能

无限赋值），该因素无法参与回归分析，结合实际生产

及文献［14 - 16］，暂定提取次数为2次。据Box - Behnken
中心组合原理，取因素A、因素B、因素C 3个关键因素，

每个因素各设定低、中、高 3个水平，依次赋值为 - 1，
0，+ 1，Box - Behnken响应面试验因素与水平见表 1。按
试验组编号对应的因素与水平进行提取操作，计算各

编号组中丹皮酚和芍药苷的提取率，以提取物中丹皮

酚提取率（Y1）和芍药苷提取率（Y2）的总权重综合评分

为评价指标，采用加权评分法计算两者总权重综合评

分，总权重综合评分 =（丹皮酚提取率 /丹皮酚提取率

最大值）× 50 +（芍药苷提取率 / 芍药苷提取率最大

值）× 50。结果见表2。
表1 Box - Behnken响应面试验因素与水平

Tab. 1 Factors and levels of the Box - Behnken test

水平

- 1
0

+ 1

因素A（倍）

20
25
30

因素B（h）
1
2
3

因素C（%）

50
55
60

2. 3. 2 模型拟合与方差分析

采用Design - Expert软件对表 2中的数据进行回归

分析，得因素A、因素 B和因素 C与总权重综合评分的

线性拟合回归模型 Y = 95. 74 + 14. 66 A + 3. 07 B -
2. 36 C + 2. 52 AB - 2. 98 AC + 0. 93 BC - 14. 67 A2 -
0. 88 B2 - 2. 54 C2。方差分析结果见表 3。可见，建立的

回归方程模型 F = 960. 42，P < 0. 000 1，表明拟合模型

差异有统计学意义；失拟项P = 0. 770 1 > 0. 05，差异不

显著，表明未知因素对结果干扰较小，试验误差小，故

判断所建立的模型预测性良好。回归模型中变量A，B，
C，AB，AC，A2，C2 7项对总权重综合评分的线性效应均

A. 液料比 B. 提取时间 C. 乙醇体积分数

图2 单因素考察结果

A. Liquid - solid ratio B. Extraction time C. Ethanol volume fraction
Fig. 2 Results of the single - factor experiment

A B C
液料比 /倍

综合评分
97
95
93
91
8915 20 25 30 35

提取时
间 / h

综合评分
97
95
93
91
89 1 2 3 4

综合评分
100
98
96
94
92
90
8845 55 65 75 85 95

乙醇体积
分数 / %
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表2 Box - Behnken响应面试验设计与结果

Tab. 2 Design and results of the Box - Behnken test

序号

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

因素A
- 1
+ 1
- 1
+ 1
- 1
+ 1
- 1
+ 1
0
0
0
0
0
0
0
0
0

因素B
- 1
- 1
+ 1
+ 1
0
0
0
0

- 1
+ 1
- 1
+ 1
0
0
0
0
0

因素C
0
0
0
0

- 1
- 1
+ 1
+ 1
- 1
- 1
+ 1
+ 1
0
0
0
0
0

提取率（%）

丹皮酚

0. 350
0. 391
0. 355
0. 447
0. 353
0. 445
0. 351
0. 394
0. 403
0. 419
0. 395
0. 433
0. 419
0. 439
0. 438
0. 437
0. 438

芍药苷

2. 78
4. 90
2. 73
5. 38
2. 56
5. 25
2. 72
4. 71
5. 11
5. 38
4. 49
4. 90
5. 26
5. 02
5. 03
5. 04
5. 03

总权重综

合评分

64. 99
89. 28
65. 08
100. 00
63. 28
98. 57
64. 54
87. 84
92. 57
96. 87
85. 91
93. 97
95. 75
95. 76
95. 74
95. 72
95. 74

表3 方差分析结果

Tab. 3 Results of the analysis of variance

方差来源

模型

A
B
C
AB
AC
BC
A2
B2
C2
残差

失拟项

误差

总离差

离差平方和

2 871. 35
1 720. 20
75. 34
44. 65
25. 50
35. 58
3. 44

905. 96
3. 29
27. 19
2. 33
2. 32
0. 16

2 873. 68

自由度

9
1
1
1
1
1
1
1
1
11
7
3
4
16

均方

319. 04
1 720. 20
75. 34
44. 65
25. 50
35. 58
3. 44

905. 96
3. 29
27. 19
0. 33
0. 77
0. 04

F值

960. 42
5 178. 43
226. 79
134. 42
76. 77
107. 11
10. 36

2 727. 26
9. 89
81. 84

3 521. 86

P值

< 0. 000 1
< 0. 000 1
< 0. 000 1
< 0. 000 1
< 0. 000 1
< 0. 000 1
0. 014 7

< 0. 000 1
0. 016 3

< 0. 000 1

0. 770 1

1. 00

0. 50

0

- 0. 50

- 1. 00
- 1. 00 - 0. 50 0. 00 0. 50 1. 00

提取时间

液料比

1. 00

0. 50

0

- 0. 50

- 1. 00
- 1. 00 - 0. 50 0. 00 0. 50 1. 00

乙醇体积分数

液料比

70 80 90
100

5 70 80 90
100

5

A. 提取时间与液料比 B. 液料比与乙醇体积分数 C. 提取时间与乙醇体积分数

图3 各影响因素交互作用对总权重综合评分影响的二维等高线和三维响应面图

A. Extraction time and liquid - solid ratio B. Liquid - solid ratio and ethanol volume fraction C. Extraction time and ethanol volume fraction
Fig. 3 2D contour and 3D response surface maps of the interaction of various influencing factors on the total weight comprehensive scores

A B C

110
100
90
80
70
60

1. 00
0. 500. 00- 0. 50- 1. 00 - 1. 00- 0. 50

0. 000. 50
1. 00

提取时间 液料比

总权重综合评分

110
100
90
80
70
60

1. 00
0. 500. 00- 0. 50- 1. 00 - 1. 00- 0. 50

0. 000. 50
1. 00

乙醇体积分数 液料比

总权重综合评分

110
100
90
80
70
60

1. 00
0. 500. 00- 0. 50- 1. 00 - 1. 00- 0. 50

0. 000. 50
1. 00

乙醇体积分数 提取时间

总权重综合评分

1. 00

0. 50

0

- 0. 50

- 1. 00
- 1. 00 - 0. 50 0. 00 0. 50 1. 00

乙醇体积分数

提取
时间

88
90

92
94

965
98

较显著（P < 0. 01）。回归方程一次项中，以因素A对因

变量的总权重综合评分影响最突出；因素B次之，且影

响均为正相关；因素C对总权重综合评分的影响为负相

关。回归方程二次项中，以A2和C2对总权重综合评分的

影响均为负相关，其中以因素A的影响最显著，因素C

影响次之［14 - 16］。
采用 Design - Expert软件对表 3中的试验结果作

图，固定某一因素，可得任意 2个因素交互作用对综合

评分影响的三维响应面及等高线图，详见图3。
可见，因素A与因素B、因素A与因素C的三维响应

面图均为陡峭开口向下的凸面，表明在所选定考察范

围内存在响应值的最大值；因素A与因素 B、因素A与

因素C的响应值等高线图均为圆形至椭圆形，其对应三
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维响应面图为高度卷曲的曲面，表明自变量与因变量

之间的函数关系并非单纯的一元线性关系，故因素A、
因素B、因素C与总权重综合评分间的线性关系采用多

元线性方程描述更合理。通过Design - Expert软件统计

数据分析，系统预测推荐的最佳参考工艺为液料比

28. 25倍，提取时间 147. 2 min，乙醇体积分数 52. 1%，

该条件下理论最优总权重综合评分可达 104. 02，丹皮

酚提取率为 0. 51%，芍药苷提取率为 5. 42%。为方便实

际操作，将该工艺参数调整为液料比 28倍，提取时间

150 min，乙醇体积分数52%。

2. 3. 3 验证试验

取紫斑牡丹根皮饮片 3份，各 50 g，按优选工艺进

行丹皮酚、芍药苷提取。此工艺条件下丹皮酚提取率为

0. 49%（RSD = 1. 33%，n = 3），芍药苷提取率为 5. 38%
（RSD = 1. 07%，n = 3），总权重综合评分 103. 62，与回归

方程的预测值基本接近，验证了该模型预测的准确性。

3 讨论

正交试验是对孤立的试验点进行分析的一种优化

多变量系统的有效试验设计工具，能给出最佳因素水

平组合，但无法找出整个区域因素最佳组合和响应值

的最优值［17］。响应面法通过对响应面等值线的分析寻

求最优工艺参数，将多因素试验中因素与指标的相互

关系用二次多项式拟合。该方法研究因素与响应值、因

素间的交互作用，获得的预测模型多为曲面，在试验条

件寻优过程中，可连续对各水平进行分析［18］。响应面法

获得的预测模型为曲面，线性方程为多元线性回归，故

此模型的拟合度、失拟项参数对模型预测的准确性有

较高要求，否则模型会失去其预测意义，导致系统给出

的预测值出现较大偏差；响应面设计无法对试验的非

连续型变量（如提取次数）进行考察，通常需单独考察；

响应面优化系统给出的工艺参数是理论基础上的，参

数往往需结合生产实际加以修正，并对其进行工艺

验证。

本研究中通过单因素试验获取响应面试验关键因

素的中心点，在确立相应中心点基础上，采用 Box -
Behnken响应面法优化紫斑牡丹中丹皮酚和芍药苷提

取工艺。通过线性拟合模型发现，一次项中液料比与总

权重综合评分呈正相关，且液料比影响最大；乙醇体积

分数对总权重综合评分的影响为负相关，提示乙醇体

积分数并非越大越好。当乙醇体积分数超过 57. 5%时，

总权重综合评分降至 70，为维持较好的芍药苷提取率，

故乙醇体积分数应严格控制在 50%～53%。二次项中，

尽管 A2，C2与总权重综合评分呈负相关，但两者的线性

效应均高度显著（P < 0. 01），其中以液料比的影响最

大，提取时间次之，提示液料比是提取过程中应重点监

控的因素，液料比过大，丹皮酚蒸馏液体积过大，影响

重结晶效率；液料比过小，蒸馏液提取不完全。三维响

应面图显示，交互项中液料比和提取时间对总权重综

合评分有较大影响。本研究结果显示，乙醇体积分数为

52%时对芍药苷有良好的选择性，考虑到实际操作需

要，在合理范围内对液料比和提取时间进行适当调整，

最终优选紫斑牡丹中丹皮酚和芍药苷提取工艺为液料

比28倍，提取时间150 min，乙醇体积分数52%。
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