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aJ最优设计响应面法结合 remiC优选补骨脂药材炮制工艺=
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摘= =要：目的= =采用 aJ最优设计响应面法结合 remiC 技术优选补骨脂药材炮制工艺。方法= =以补骨脂药材炮制工艺的关

键参数闷润时间、炒制温度及加盐量为自变量，进行 aJ最优设计；以 remiC 检测获得的补骨脂药材中 V 种主要指标成分

补骨脂素、异补骨脂素、新补骨脂异黄酮、补骨脂甲素、补骨脂定、补骨脂乙素、补骨脂宁、补骨脂查耳酮和补骨脂酚炮制

前后的质量分数变化为因变量，进行响应面分析；并结合单因素试验优化炒制时间，优选出补骨脂药材炮制工艺。结果= =补
骨脂药材的最佳炮制工艺为在 NMM=g补骨脂药材中加入 OKNM=g盐，闷润 NO=h，在 UM=℃炒制 PM=min。结论= =利用 aJ最优设计

响应面法结合 remiC能够优选补骨脂药材炮制工艺参数，提高炮制工艺的稳定性和重复性，为提高补骨脂盐炙品的质量均

一性和临床用药安全性提供技术支持。=
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AbstractW=lbjective= = qo=optimize=the=processing=technology=for=msoraleae=cructus by=aJoptimal=response=surface=methodology=with=
remiCK=jethods= = _ased=on=the=content=variations=of=nine=main=constituents=EpsoralenI=isopsoralenI=neobavaisoflavoneI=bavachinI=
psoralidinI=corylifolininI=corylinI=bavachalconeI=and=bakuchiolF=determined=by=remiCI=the=aJoptimal=response=surface=methodology=
combined=with=single=factor=experiment=was=used=to=optimize=the=moistened=timeI=stirJfried=temperatureI=salted=dosageI=and=stirJfried=
time=in=the=processing=technology=for=msoraleae=cructusK=oesults= = qhe=optimal=processing=technology=for=msoraleae=cructus=was=as=
followsW=NMM=g=msoraleae cructus=was=mixed=with=OKNM=g=saltI=moistened=for=NO=hI=and=stirJfried=for=PM=min=at=UM=℃K=Conclusion= = qhe=
processing=technology=for=msoraleae=cructus=optimized=by=aJoptimal=response=surface=methodology=with=remiC=could= be=used= to=
optimize= the= process= parametersI= to= promote= the= stability= and= repeatability= of= the= processing= technologyI= which= provides= the=
technique=support=for=improving=the=quality=uniformity=of=msoraleae=cructus and=safety=in=clinic=applicationK=
hey=wordsW=msoraleae=cructusX=processing= technologyX=aJoptimal= response=surface=methodologyX=remiCX=psoralenX= isopsoralenX=
neobavaisoflavoneX=bavachinX=psoralidinX=corylifolininX=corylinX=bavachalconeX=bakuchiol=
=

补骨脂 msoraleae= cructus，又名破故纸，为豆

科植物补骨脂 msoralea=corylifolia=iK=的干燥成熟果

实，具有温肾助阳、纳气平喘、温脾止泻的功效xNz，

用作大宗药材已有一千多年的历史。现代研究表明，

补骨脂的指标成分主要包括香豆素类、黄酮类、萜

酚类等xOJPz。在补骨脂的众多炮制方法中，盐水炒制=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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法能引药走肾，增强补骨脂补肾壮阳、固精缩尿的

作用，且成本低廉，最为常用，被收载于《中国药

典》OMNR年版补骨脂炮制品的制法项下。但是，该

炮制方法未明确工艺参数：《中国药典》OMNR 年版

四部通则 MONP项下“盐炙法”和各地方性中药炮制

规范中的炮制法，都简单叙述为“加盐水，以文火

炒至微鼓起”。如此定性描述使各地炮制工艺参数不

一致，造成市售补骨脂盐炙品质量参差不齐，影响

临床用药有效性和安全性。=
补骨脂炮制工艺的研究，多以 emiC检测补骨

脂素、异补骨脂素、香豆素类、黄酮类、萜酚类等

指标成分xQJRz，采用均匀设计、正交设计或星点设计

等实验设计方法xSJUz。aJ最优设计是一种优化实验设

计方法xVz，具有重复性好、预测性好、实验次数相

对较少等优点，近年来在制药模型设计和工艺优化

中得到越来越多的应用xNMJNOz。另一方面，remiC
技术以其高速、高灵敏度和高分离度的优点，被越

来越多地应用到了中药材的定量测定中xNPJNQz，能在

缩短分析时间的同时，通过减少溶剂用量来降低分

析成本。=
本实验以 remiC 检测补骨脂药材的 V个主要

指标成分［补骨脂素、异补骨脂素、新补骨脂异黄

酮、补骨脂甲素（补骨脂二氢黄酮）、补骨脂定、补

骨脂乙素（异补骨脂查耳酮）、补骨脂宁、补骨脂查

耳酮、补骨脂酚］炮制前后其量的变化，采用 aJ
最优设计响应面法优化炮制工艺关键参数，建立参

数明确、过程可控的补骨脂盐炙工艺，为提高补骨

脂盐炙品的质量均一性和临床用药安全性提供了技

术支持。=
N= =仪器与试药=

phimadzu= iCJPMA超高效液相色谱仪系统，日

本岛津公司，包括岛津 iCJPMAa 送液单元、

adrJOMAR 在线脱气机、 CqlJPMA 柱温箱、

pfiJPMAC自动进样器、pmaJOMA紫外可见检测器、

iabpolutions工作站；partorious=CmAOORa型电子天

平，北京赛多利斯科学仪器有限公司；eCgvbq=
eqJUUPM 型手持式非接触红外测温仪（−RM～
RRM= ℃），广州市宏诚集业电子科技有限公司；

jidea=CONJphONMN多功能电磁炉，O=NMM=t，OOM=s，
广东美的生活电器制造有限公司。=

补骨脂素（批号 NNMTPVJOMMRNO）、异补骨脂素

（批号 NNMTPUJOMMPMV）对照品均由中国食品药品检

定研究院提供；新补骨脂异黄酮（批号 _MMNO）、补

骨脂甲素（批号 _MMNP）和补骨脂乙素（批号 _MMNM）
对照品均由上海融禾医药科技有限公司提供；补骨

脂酚对照品（批号 _MMNN）由上海盛中医药化工有

限公司提供；补骨脂定（编号 NOMULTJO）、补骨脂宁

（编号aQNMMQLSJO）、补骨脂查耳酮（编号 wRNQPLQJN）
对照品均由实验室分离得到，上述对照品质量分数

均≥VUB。乙腈和甲醇，色谱纯，由美国 cisher 公
司提供；其他试剂均为分析纯，由重庆川东化学品

公司提供；水为超纯水，由杭州娃哈哈公司提供。=
补骨脂药材产地为云南，经重庆市中药研究院

秦松云研究员鉴定为豆科补骨脂属植物补骨脂

msoralea=corylifolia=iinnK=的干燥成熟果实。=
O= =方法与结果=
OKN= = remiC定量测定方法=

本实验采用的 remiC 定量测定方法是在文献

报道xNRz基础上，稍作改进得到。=
OKNKN= =色谱条件= =色谱柱为 phimJpack=uoJlap=fff
色谱柱（RM=mm×OKM=mm，NKS=μm；pLk=NNNOOOTP）；
检测波长 OQS= nm；柱温 QR= ℃；体积流量 MKQ=
miLmin；进样量 Q= μi；流动相为乙腈JMKOB冰醋酸

水溶液，梯度洗脱：M～MKR= min，OPB乙腈；MKR～
NKO=min，OPB～OSB乙腈；NKO～NKV=min，OSB乙腈；

NKV～RKM=min，OSB～PRB乙腈；RKM～UKM=min，PRB～

QMB乙腈；UKM～NMKM=min，QMB～RRB乙腈；NMKM～
NPKM=min，RRB乙腈；NPKM～NPKR=min，RRB～TRB乙
腈；NPKR～NRKU= min，TRB乙腈；NRKU～NSKR= min，
TRB～VRB乙腈；对照品、药材样品和炮制样品的

remiC色谱图见图 N。=
OKNKO= =对照品溶液的制备= =精密称取各对照品适

量，分别用甲醇溶解配制成一定质量浓度的储备液；

精密吸取各对照品储备液适量，置 NM=mi量瓶中，

加甲醇稀释至刻度，即得含补骨脂素 MKPOS=mgLmi、
异补骨脂素 MKNSR= mgLmi、新补骨脂异黄酮 MKPTN=
mgLmi、补骨脂甲素 MKNSU=mgLmi、补骨脂定 MKONP=
mgLmi、补骨脂乙素 MKPVM=mgLmi、补骨脂宁 MKTQP=
mgLmi、补骨脂查耳酮 MKMPO=mgLmi、补骨脂酚 RKMRR=
mgLmi的混合对照品溶液。=
OKNKP= =供试品溶液的制备= =取样品粉末（过 P号筛）

约 MKR=g，精密称定，置索氏提取器中，加甲醇适量，

加热回流提取 O=h，放冷，转移至 NMM=mi量瓶中，

加甲醇至刻度，摇匀，再取 O= mi提取液，用甲醇

定容到 NM=mi量瓶中，过 MKOO=μm微孔滤膜，取续

滤液，即得补骨脂药材和炮制样品供试品溶液。=
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NJ补骨脂素= = OJ异补骨脂素= = PJ新补骨脂异黄酮= = QJ补骨脂甲素= = RJ补
骨脂定= = SJ补骨脂乙素= = TJ补骨脂宁= = UJ补骨脂查耳酮= = VJ补骨脂酚=
NJpsoralen= = OJisopsoralen= = PJneobavaisoflavone= = QJbavachin= = RJpsoralidin= =
SJcorylifolinin= = TJcorylin= = UJbavachalcone= = VJbakuchiol=
=
图 N= =混合对照品= EAF、补骨脂药材样品= EBF=和炮制样品=
ECF=的 remiC图谱=
cigK=N= =remiC=of=mixed=reference=substances=EAFI=Psoraleae=
cructus samples=EBFI=and=samples=of=processed=product=ECF=
=
OKO= =炮制工艺优化=

根据 aJ最优设计结合响应曲面法，以影响补骨

脂药材炮制的关键因素（闷润时间、炒制温度、加

盐量）作为自变量，设计试验；为得到香豆素、黄

酮和萜酚 P类主要有效成分xOJPz量高的优质盐炙品，

以炮制前后 P类主要成分的变化量作为因变量，以

炮制前后 P类主要成分量增量最大为优化目的，进

行响应面结果分析，预测出补骨脂药材的最优炮制

工艺参数；再结合单因素试验，筛选出补骨脂药材

的最佳炮制时间，进而制定补骨脂药材的最佳炮制

工艺。=
OKOKN= = aJ最优设计方案= =选择闷润时间、炒制温度

和加盐量作为自变量，设计因素水平分布为闷润时

间（A）M～NO= h；炒制温度（_）UM～PMM=℃；加

盐量（C）M～QB；采用 aesign=expert=UKM统计软件

进行 aJ最优设计，试验安排见表 N。=
OKOKO= = aJ最优设计结果= =分别取同一批补骨脂药

材各 NMM=g，按表 N中试验设计进行炮制，药材及其

炮制品分别按“OKN”项中 remiC法进行测定，并

将测得的 V种主要成分划分为香豆素（补骨脂素、

异补骨脂素、补骨脂宁、补骨脂定）、黄酮（新补骨=

表 N= = aJ最优设计方案与结果= En=Z=PF=
qable=N= =aesign=and= results=of=aJoptimal= response= surface=
methodology=En=Z=PF=

试验号= ALh= _/℃= CLB= vNLB= vOLB= vPLB=

= N= = M= = UM= M= −MKRTQ= QQKUOU= NMKMPN=

= O= NO= = UM= Q= NOKNQN= TMKMQO= ONKVSN=

= P= = S= NVM= Q= NNKQSO= SNKVVO= OMKUQQ=

= Q= = S= PMM= M= SKORT= RTKURP= NRKNRV=

= R= NO= PMM= O= NQKPOR= STKUPM= OOKNQV=

= S= NO= = UM= M= VKTOM= TSKTQU= ONKOTU=

= T= = M= = UM= Q= SKNQT= RUKMRS= NVKTPN=

= U= = V= NVM= N= UKVVT= SOKPOM= OOKNUS=

= V= = S= = UM= O= NRKNVR= SQKOOO= OPKPQU=

NM= NO= = UM= O= OPKTNT= TVKTOT= OUKUTO=

NN= = M= = UM= M= −NKRUQ= PQKSVR= VKUUP=

NO= = S= PMM= M= −OKNNU= RTKUVV= VKTNQ=

NP= = M= NVM= O= TKMTU= RQKVVR= NOKUQU=

NQ= = M= = UM= O= NMKMTM= SMKTSM= OSKRTU=

NR= = S= = UM= Q= NMKMQV= SQKMRT= OOKTVP=

NS= = M= = UM= Q= TKQUU= RNKOMS= OMKNOR=

NT= NO= = UM= M= NNKOUR= TMKVMO= ONKSPQ=

NU= NO= PMM= Q= NNKSRQ= RTKTRQ= OPKNVS=

NV= = M= PMM= Q= TKVPT= RVKMRU= NNKVVM=

OM= = M= PMM= Q= TKOQP= RSKTOU= NNKPMQ=
=
脂异黄酮、补骨脂甲素、补骨脂乙素、补骨脂查耳

酮）和萜酚（补骨脂酚）P 类，测得各成分的量见

表 O。分别以香豆素类成分变化百分比（vN）、黄酮

类成分变化百分比（vO）和萜酚类成分变化百分比

（vP）作为因变量，计算各类成分变化百分比［E炮
制后成分量－生药材成分量FL生药材成分量］。结果

见表 N。=
OKOKP= =模型拟合与响应面分析= =应用 aesign= expert=
UKM 对表 N 中数据进行模型拟合，结果表明因变量

vN、vP与自变量以 O 次项方程拟合时，r 最大；而

vO与自变量以 O项式交互作用拟合时 r最大。拟合

方程分别为 vN＝QKMQ＋NKRQ= A－MKMU= _＋UKVT= C－
NKRT×NM−P=A_－MKNM=AC＋QKTO×NM−P=_C－MKMP=AO＋
NKTV×NM−Q=_O－NKUS=CO，r＝MKVQQ=T；vO＝QMKRO＋PKNN=
A＋MKMP= _＋QKOU= C－QKVR×NM−P= A_－MKPT= AC－
SKSS×NM−P=_C，r＝MKVNP=S；vP＝NQKTN＋NKPM=A－MKMV=
_＋TKQP= C＋OKUV×NM−P= A_－MKNT= AC＋OKMS×NM−P=
_C－MKMS=AO＋NKNV×NM−Q=_O－NKPN=CO，r＝MKVPT=P。=

对各因变量进行的方差分析结果表明（表 P～=

M= = = = = = OKR= = = = = RKM= = = = = TKR= = = = = NMKM= = = = NOKR= = = = NRKM=
tLmin=

N=O= P= Q= R= S=T= U=

V=

N=O=

V=

U=
T=S=R=P= Q=

N=O= S=R=P= Q=

V=

U=T=

A=

_=

C=



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QT卷=第 O期= OMNS年 N月=

= =

·OPS·=

表 O= = V种成分 remiC测定结果= En=Z=PF=
qable=O= =aetermination=of=nine=constituents=by=remiC=En=Z=PF=

试验号=
补骨脂=

素LB=

异补骨=

脂素LB=

补骨脂=

定LB=

补骨脂=

宁LB=

香豆素=

类LB=

新补骨脂=

异黄酮LB=

补骨脂=

甲素LB=

补骨脂=

乙素LB=

补骨脂查=

耳酮LB=
黄酮类LB=

补骨脂酚=

E萜酚类FLB=

N= MKOQR= MKOQP= MKPSP= MKSPN= NKQUO= MKPPU= MKORQ= MKQRM= MKMRR= NKMVU= SKNUO=

O= MKPON= MKPUR= MKPVQ= MKRTO= NKSTO= MKPVP= MKOUQ= MKROO= MKMVN= NKOUV= SKURO=

P= MKPNO= MKPNQ= MKPUO= MKSRP= NKSSO= MKPTV= MKOTR= MKQVQ= MKMTV= NKOOU= SKTUV=

Q= MKOUO= MKOSV= MKPSN= MKSTP= NKRUQ= MKPSU= MKOTR= MKQVM= MKMSQ= NKNVT= SKQTM=

R= MKPPV= MKPOU= MKPTR= MKSSP= NKTMR= MKPVP= MKOTR= MKRNM= MKMVQ= NKOTO= SKUSO=

S= MKOVN= MKPNT= MKPVU= MKSPM= NKSPS= MKQMR= MKOUR= MKRNQ= MKNPS= NKPQM= SKUNP=

T= MKOUU= MKPNS= MKPTO= MKSMT= NKRUP= MKPTR= MKORQ= MKQSR= MKNMP= NKNVU= SKTOS=

U= MKPOP= MKPNO= MKPRQ= MKSPT= NKSOR= MKPTS= MKOTT= MKQST= MKNNM= NKOPM= SKUSQ=

V= MKPPV= MKPRQ= MKPUT= MKSPU= NKTNU= MKPTS= MKOUQ= MKQTS= MKNMV= NKOQR= SKVPM=

NM= MKQMM= MKPUP= MKPVQ= MKSST= NKUQR= MKPVR= MKOUO= MKRMU= MKNTT= NKPSO= TKOQM=

NN= MKOPP= MKOQV= MKPRT= MKSOU= NKQST= MKPNP= MKOPN= MKQON= MKMRS= NKMON= SKNTP=

NO= MKOTM= MKORT= MKPRM= MKRUP= NKQRV= MKPSO= MKOTP= MKQVS= MKMSS= NKNVT= SKNSQ=

NP= MKOVQ= MKOUT= MKPSM= MKSRR= NKRVT= MKPRV= MKOSU= MKQUV= MKMRV= NKNTR= SKPQM=

NQ= MKPNS= MKPOM= MKPUM= MKSOR= NKSQN= MKPTV= MKORT= MKQTV= MKNMP= NKONV= TKNNN=

NR= MKOVO= MKOVU= MKPTT= MKSTQ= NKSQN= MKPUO= MKOTT= MKRMV= MKMTR= NKOQQ= SKUVV=

NS= MKOVM= MKPNO= MKPTQ= MKSOT= NKSMP= MKPRN= MKOQT= MKQRR= MKMVO= NKNQS= SKTQV=

NT= MKOQN= MKPPR= MKQNU= MKSSR= NKSRV= MKPTR= MKOTS= MKRNV= MKNOR= NKOVR= SKUPP=

NU= MKPNO= MKPOO= MKPUO= MKSPV= NKSRR= MKPUN= MKOPR= MKQRN= MKNOV= NKNVS= SKVON=

NV= MKOVS= MKPPT= MKPTU= MKRVV= NKSMV= MKPTN= MKOQP= MKQTT= MKNNR= NKOMS= SKOVO=

OM= MKOVT= MKPOS= MKPST= MKSMV= NKRVV= MKPTP= MKOQN= MKQSS= MKNMU= NKNUU= SKORP=

药材= MKORO= MKOVQ= MKPSM= MKRUR= NKQVN= MKOQV= MKNRP= MKPMS= MKMRM= MKTRU= RKSNU=
=

表 P= =香豆素类成分量变化回归模型方差分析=
qable=P= =Analysis=of=variance=for=quantity=variation=regression=model=of=coumarins=

方差来源= 平方和= 自由度= c值= m值= 方差来源= 平方和= 自由度= c值= m值=

模型= RVRKMV= V= = VKOO= MKMMM=V= AO= = = PKQM= = N= = MKQT= MKRMS=T=

A= NRPKQQ= N= ONKQM= MKMMM=V= _O= = = VKPN= = N= = NKPM= MKOUN=N=

_= = OPKQM= N= = PKOS= MKNMN=M= CO= NUNKNP= = N= ORKOS= MKMMM=R=

C= NRQKNT= N= ONKRM= MKMMM=V= 残差= = TNKTM= NM= —= —=

A_= = = UKUM= N= = NKOP= MKOVP=V= 失拟项= = PPKTS= = R= = MKUV= MKRQV=Q=

AC= = = VKSV= N= = NKPR= MKOTO=N= 纯误差= = PTKVQ= = R= —= —=

_C= = = UKQM= N= = NKNT= MKPMQ=R= 总离差= SSSKUM= NV= —= —=
=
R），vN、vO、vP的拟合模型均具有显著性差异（m＜
MKMN），并且根据 m值可知自变量对 vN、vO和 vP产
生影响的顺序为闷润时间（A）＞加盐量（C）＞炒

制温度（_）。=
由于 P 类成分均为补骨脂药材中主要指标成

分，为得到其量高的优质炮制品，故均按得到 vN、
vO 和 vP 的最大值进行优化，并绘制三维响应面图

（图 O）。预测最优条件为 A＝NO、_＝UM、C＝OKNM，
即闷润时间 NO=h、炒制温度 UM=℃、加盐量 OKNMB；

预测结果 vN＝NVKVOB、vO＝TPKUMB、vP＝OTKPMB，

即香豆素类成分量增加 NVKVOB、黄酮类成分量增加

TPKUMB、萜酚类成分量增加 OTKPMB（polution=
aesirability值 MKUTU）。=
OKOKQ= =验证试验= =对筛选出的最优炮制工艺进行验=
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表 Q= =黄酮类成分量变化回归模型方差分析=
qable=Q= =Analysis=of=variance=for=quantity=variation=regression=model=of=flavonoids=

方差来源= 平方和= 自由度= c值= m值= 方差来源= 平方和= 自由度= c值= m值=

模型= N=SSNKQR= S= NMKVQ= MKMMM=O= _C= OQKVS= = N= MKVV= MKPPU=T=

A= TTSKTS= N= PMKTM= ＜MKMMM=N= 残差= POUKVP= NP= —= —=

_= QNKOP= N= = NKSP= MKOOQ=N= 失拟项= OPQKPO= = U= NKRR= MKPOT=O=

C= PMKUN= N= = NKOO= MKOUV=U= 纯误差= VQKSN= = R= —= —=

A_= VNKRS= N= = PKSO= MKMTV=R= 总离差= N=SSNKQR= = S= —= —=

AC= NQVKUO= N= = RKVO= MKMPM=N= = = = = =
=

表 R= =萜酚类成分量变化回归模型方差分析=
qable=R= =Analysis=of=variance=for=quantity=variation=regression=model=of=phenolic=monoterpene=

方差来源= 平方和= 自由度= c值= m值= 方差来源= 平方和= 自由度= c值= m值=

模型= RUNKPU= V= = UKMQ= MKMMN=S= AO= = = VKMP= = N= = NKNO= MKPNQ=M=

A= ORUKTQ= N= POKNV= MKMMM=O= _O= = = QKNN= = N= = MKRN= MKQVN=M=

_= NNRKUM= N= NQKQN= MKMMP=R= CO= = UVKPU= = N= NNKNO= MKMMT=S=

C= NMVKNP= N= NPKRU= MKMMQ=O= 残差= = UMKPT= NM= —= —=

A_= = OVKUO= N= = PKTN= MKMUP=M= 失拟项= = SRKNS= = R= = QKOU= MKMSU=N=

AC= = PNKQP= N= = PKVN= MKMTS=O= 纯误差= = NRKON= = R= —= —=

_C= = = NKRV= N= = MKOM= MKSSR=R= 总离差= SSNKTR= NV= —= —=

=
图 O= = Pa响应面图=

cigK=O= =Pa=response=surface=
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证试验。精密称取 S份补骨脂药材样品按筛选出的

最优工艺参数进行炮制，结果测得香豆素类成分量

增加平均值为 NVKVRB、黄酮类成分量增加平均值为

TOKQUB、萜酚类成分量增加平均值为 OSKTPB。=
验证值与预测值之间的 opa 较小，分别为

NKROB、NKMSB、OKSTB，数学模型预测性好，说明

了 aJ最优设计响应面法适用于补骨脂的炮制工艺

优化，其建立的炮制工艺稳定，重复性好，可操作

性强，具有实际应用价值。=
OKOKR= =炮制终点的确定= =为规范工艺中对炮制终点

的控制，在 aJ最优设计筛选出闷润时间、炒制温度

及加盐量的最佳工艺参数后，本实验对炒制时间进

行了单因素考察。分别取同一批补骨脂药材各 NMM=
g，按“OKOKP”项中所优化炮制工艺参数炒制 NM、
OM、PM、QM、RM、SM= min，按“OKN”项中 remiC
法进行定量测定，其香豆素类、黄酮类和萜酚类成

分量变化百分比见图 P。结果表明，在炮制时间为

PM= min时，P类成分成分量增加最大，故炮制时间

确定为 PM=min。最终炮制工艺为 NMM=g补骨脂药材

中加入 OKNM=g盐，闷润 NO=h后，在 UM=℃下炒制 PM=
min即可。=

=
=
=

图 P= =炮制时间与质量分数变化曲线=
cigK=P= =Curves=of=stirJfried=time=and=mass=fraction=variation=
=
P= =讨论=
PKN= =炮制时间=

在补骨脂的炮制工艺中，闷润时间、炒制温度、

加盐量和炒制时间被视为直接影响盐炙品质量的关

键参数，故本实验主要对上述 Q个参数进行了优化。

但是，如果同时针对上述Q个因素进行aJ最优设计，

所建立的实验模型中会包含过高温度和过长加热时

间的炮制试验，导致补骨脂在炮制过程中发生焦化、

碳化，致使药材中主要成分的量急剧下降（如图 P
中 PM= min以后的量）。所以本实验首先针对闷润时

间、炒制温度和加盐量 P个因素进行 aJ最优设计，

并暂以《中国药典》OMNR年版和各地方性中药炮制

规范中对补骨脂盐炙终点的描述“炒至微鼓起”作

为实验终点；再针对炮制时间进行单因素考察以确

定炮制终点，完成补骨脂炮制工艺的优化。=
PKO= =自变量取值范围=

由于补骨脂的炮制工艺在《中国药典》OMNR年
版和全国 OS个省、市、自治区所颁布的地方性中药

炮制规范中均仅作出了描述性规定：“加盐水拌匀，

闷透，以文火加热，炒至微鼓起；每 NMM=kg待炮炙

品用食盐 O=kg”，并无明确的参数规定。本实验在自

变量取值范围的选择上，以上述描述为依据进行设

定：由预试验可知，在不同环境温湿度的影响下，

补骨脂药材在闷润 R～U=h后即可透心，故闷润时间

选择在 M～NO= h来考察闷润对炮制结果的影响；规

定补骨脂药材要“以文火加热”，文火应不超过

OMM= ℃，故将炒制温度选择范围设定在 UM～
PMM=℃；《中国药典》OMNR 年版和各地方性中药炮

制规范中加盐量为“每 NMM= kg 待炮炙品用食盐 O=
kg”，故选择加盐量的考察范围为 M～QB。=
PKP= =评价指标=

本实验采用 remiC同时测定样品中 V种成分

的量，并将 V种成分以 P类结构类型作为评价指标；

以该 P类成分量变化百分比作为因变量进行响应面

分析，以突出炮制前后成分量的变化，更直观有效

地评价炮制工艺。=
PKQ= = aJ最优设计与结果分析=

aJ最优设计可以使拟合模型回归系数方差最

小化，从而提高回归模型的预测精度；与传统的正

交设计、均匀设计等方法相比，具有实验次数少、

信息量充分、参数预测精度高、能够实现多目标同

步优化等特点，更适合多因素，多水平的实验设计

建模分析。=
同时，与正交设计、均匀设计、星点设计等方

法相比，aJ最优设计筛选出的炮制工艺更符合传统

盐炙法、《中国药典》OMNR 年版盐炙法以及各地方

性炮制规范中补骨脂药材盐炙法的描述，并使粗略

的定性描述得到了量化，可建立参数明确、过程可

控、稳定性高、重复性好的补骨脂盐炙工艺，满足

djm生产要求，更有利于全国炮制标准的统一。=
本实验首次将 aJ最优设计与响应面分析法结

合，对药材的炮制工艺进行优化，有效地筛选出最

佳工艺参数，提升炮制品内在质量，为提高补骨脂

UM=
=
=
SM=
=
=
QM=
=
=
OM=
=
=
= M=

vN=

vO=

vP=

质
量
分
数
变
化
量
LB
=

M= = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = QM= = = = = = = = = SM= = = = = = = = = UM=
炮制时间Lh=
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盐炙品的质量均一性和临床用药安全性提供了技术

支持。=
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