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Box-Behnken 设计-效应面法优选酒黄连炮制工艺 
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摘  要：目的  优选酒黄连的 佳炮制工艺。方法  以小檗碱等 4 种生物碱含量之和、醇浸膏得率、外观性状为评价指标，

采用 Box-Behnken 设计-效应面法考察黄酒用量、闷润时间、炒制温度、炒制时间对其质量的影响，优选酒黄连的炮制工艺

参数。结果  黄连 佳酒炙工艺为黄酒用量 12 g（药材与黄酒用量比为 1∶12），闷润时间 75 min，炒制温度 100 ℃，炒制

时间为 7 min。结论  优选的酒黄连炮制工艺合理可行，可制备出质量可控的酒黄连饮片。 
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Optimization of processing technology for prepared Coptidis Rhizoma with vino 
by Box-Behnken design-response surface method 
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Abstract: Objective  To optimize the processing technology for prepared Coptidis Rhizoma with vino. Methods  The contents of 
berberine, epiberberine, coptisine, palmatine, extraction rate, and appearance in the rhizomes of Coptis chinensis were determined and 
were used as the investigative indexes to optimize the processing technology for prepared Coptidis Rhizoma with vino by 
Box-Behnken design-response surface method. The effect of wine amount, stuffy embellish time, stir-frying temperature, and 
stir-frying time on the quality of prepared Coptidis Rhizoma with vino was investigated to.optimize the processing technology 
parameters of prepared Coptidis Rhizoma with vino.  Results  The optimal parameters were as follows: using 120% wine (g/g), 
moistening for 75 min, and stir-baked 12 min at 100 ℃. Conclusion  The processing technology for prepared Coptidis Rhizoma with 
vino is feasible, it could provide the experimental basis for the standardization for processing technology of prepared Coptidis Rhizoma 
with vino. 
Key words: Coptidis Rhizoma; processing technology; Box-Behnken design; response surface method 
 

黄连为毛茛科植物黄连 Coptis chinensis 
Franch.、三角叶黄连 Coptis deltoidea C. Y. Cheng et 
Hsiao 或云连 Coptis teeta wall. 的干燥根茎。具有清

热燥湿，泻火解毒的功效。黄连生用苦寒性较强，

经酒炙后能引药上行，缓其寒性，善清头目之火，

用于目赤、口疮。但黄连在炮制过程中不规范的操

作易使药材发霉变质，不仅不能达到“减毒增效”

的作用，反而会适得其反[1]。《中国药典》和各省炮

制规范中均未规定具体的酒炙工艺参数，且炮制工

艺规范主要依靠人的主观感觉控制[2]，故酒黄连饮

片炮制工艺缺乏规范，随意性大，使得酒黄连饮片

质量参差不齐，稳定性差，对临床疗效影响较大。

因此，本研究采用 Box-Behnken 设计-效应面法优选

酒黄连炮制工艺，制定工艺参数，用于指导生产。 
1  仪器与材料 

LC—20A 高效液相色谱仪（日本岛津）、AE240
型电子分析天平（梅特勒-托利多仪器有限公司）； 
KQ3200 型超声波清洗器（江苏昆山市超声仪器有 
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限公司）。DHG—9240A 型电热恒温鼓风干燥箱（上

海精密实验设备有限公司）；美的 SK2103 电磁炉。 
对照品盐酸小檗碱（批号 110713-201212，质

量分数 99.4%）购自中国食品药品检定研究院。乙

腈，色谱纯，美国 Tedia 公司；水系娃哈哈纯净水；

其余试剂均为分析纯。 
黄连于 2013 年 5 月采自四川省武隆县，经湖南

省中医药研究院中药研究所谢昭明研究员鉴定为毛

茛科植物黄连 Coptis chinensis Franch.的干燥根茎。 
2  方法 
2.1  醇溶性浸出物的测定[3] 

取炮制酒黄连样品适量，按《中国药典》2010
年版一部附录ⅩA 醇溶性浸出物测定法（热浸法）

测定，用 75%乙醇作溶剂，以干燥品计算样品中醇

溶性浸出物量。 
2.2  黄连中小檗碱、表小檗碱、黄连碱、巴马汀的

测定[3-4] 
2.2.1  色谱条件与系统适用性试验  用十八烷基硅

烷键合硅胶为填充剂；以乙腈-0.05 mol/L 磷酸二氢

钾溶液（50∶50）（每 100 mL 中加十二烷基硫酸钠

0.4 g，再以磷酸调节 pH 值为 4.0）为流动相；检测

波长为 345 nm。理论板数按盐酸小檗碱峰计算应不

低于 5 000。 
2.2.2  对照品溶液的制备  精密称取盐酸小檗碱对

照品适量，加甲醇制成 90 μg/mL 的溶液，即得。 
2.2.3  供试品溶液的制备  取样品 0.2 g，精密称

定，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇-盐酸（100∶1）
的混合溶液 50 mL，密塞，称定质量，超声处理 30
分钟，放冷，再称定质量，用甲醇补足减失的质量，

摇 ，滤过，精密量取续滤液 2 mL，置 10 mL 量瓶

中，加甲醇至刻度，摇 ，滤过，取续滤液，即得。 
2.2.4  样品测定  分别精密吸取对照品溶液与供试

品溶液各 10 μL，注入液相色谱仪，测定（图 1）。
以盐酸小檗碱对照品的峰面积为对照，分别计算小

檗碱、表小檗碱、黄连碱、巴马汀的量。 
2.3  酒炒黄连炮制工艺的设计[5] 

采用 Box-Behnken 实验设计原理，选择黄酒用

量（A）、闷润时间（B）、炒炙温度（C）、炒炙时

间（D）4 因素为自变量，以小檗碱、表小檗碱、黄

连碱、巴马汀含量之和，外观性状，醇溶性浸出物

量指标为效应值。以综合评分的方法，采用 4 因素

3 水平的效应面分析方法进行分析，设计因素及水

平见表 1。具体炮制方法：取黄连药材适量，洗净， 

 
1-盐酸小檗碱；2-盐酸巴马汀；3-盐酸黄连碱；4-盐酸表小檗碱 
1-berberine hydrochloride; 2-palmatine hydrochloride; 3-coptisine 
hydrochloride; 4-epiberberine hydrochloride 

图 1  盐酸小檗碱（A）、黄连样品（B）HPLC 谱图 
Fig. 1  HPLC of herberine hydrochloride (A) Coptidis 

Rhizoma sample (B) 

以闷润法软化，切至 1～2 mm 薄片，分成 27 份，

每份 100 g。按表 1 设计方案。 
2.4  综合评分方法 

用多指标试验的综合评分公式，对效应面试验

结果进行分析。根据所测成分在黄连中的重要性，

考虑小檗碱、表小檗碱、黄连碱、巴马汀含量之和

占 50%，外观性状占 25%，醇浸膏得率 25%。各样

品分别计算综合评分[2]值，总分计为 1.0，分析结果

见表 1。 
外观性状以酒黄连饮片片型整齐，闷润透，饮

片颜色均 ，周边呈灰黄色或黄褐色，切面或碎断

面暗黄色或暗红黄色，饮片成品干燥，略有酒香气

者为佳，总分记为 10 分，根据炮制的酒黄连饮片分

别赋分。 

综和评分＝（M1/M1 max）×0.5＋（M2/M2 max）×0.25＋

（M3/M3max）×0.25 

式中 M1为小檗碱、表小檗碱、黄连碱、巴马汀含量之

和，M2为外观性状分，M3为浸膏得率。 

3  结果 
3.1  多元二次效应面回归模型的建立与分析 

采用Minitab16.0软件对表1结果进行二次回归

效应面回归分析，得拟合方程 Y＝0.902－0.020A＋

0.030B－0.025C＋0.006D－0.009AB＋0.025AC＋

0.028AD－0.001BC－0.029BD＋0.035CD－0.054A2－

0.038B2－0.016C2－0.038D2。 
由方差分析（表 2）可知，模型的 F 值为 2.96，

P 值为 0.033，说明实验所采用的二次模型在统计学

上是有意义的。失拟项 P 值为 0.857，无明显失拟

因素存在，拟合优度良好，因此可用该回归方程代 

1 

1 

2 
3 

4 

A

B

0          5           10          15           20
t / min 
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表 1  Box-Behnken 设计及结果 
Table 1  Box-Behnken design and results 

试验号 A/g B/min C/℃ D/min M1 M2 M3 综合评分 

1 15 (0) 80 (1) 130 (0) 11 (1) 11.15 8.5 25.85 0.83 

2 15 (0) 60 (0) 100 (−1) 7 (−1) 13.44 9.0 25.32 0.92 

3 10 (−1) 80 (1) 130 (0) 9 (0) 12.48 7.0 27.15 0.85 

4 10 (−1) 40 (−1) 130 (0) 9 (0) 11.88 6.5 24.71 0.79 

5 15 (0) 60 (0) 130 (0) 9 (0) 12.48 9.5 20.46 0.86 

6 20 (1) 60 (0) 160 (1) 9 (0) 11.51 8.5 25.81 0.84 

7 10 (−1) 60 (0) 130 (0) 11 (1) 12.26 7.5 20.12 0.79 

8 10 (−1) 60 (0) 130 (0) 7 (−1) 12.86 7.0 26.51 0.86 

9 20 (1) 60 (0) 130 (0) 11 (1) 11.18 8.0 24.35 0.81 

10 15 (0) 60 (0) 100 (−1) 11 (1) 12.35 9.5 24.32 0.89 

11 10 (−1) 60 (0) 100 (−1) 9 (0) 13.24 8.0 24.88 0.88 

12 15 (0) 40 (−1) 130 (0) 7 (−1) 11.21 7.0 23.51 0.77 

13 10 (−1) 60 (0) 160 (1) 9 (0) 13.31 7.5 21.64 0.84 

14 15 (0) 60 (0) 130 (0) 9 (0) 12.54 9.0 25.58 0.89 

15 15 (0) 80 (1) 130 (0) 7 (−1) 13.38 8.0 24.91 0.89 

16 

17 

15 (0) 

15 (0) 

60 (0) 

80 (1) 

160 (1) 

100 (−1) 

7 (−1) 

9 (0) 

10.94 

13.67 

6.0 

8.5 

22.83 

25.16 

0.73 

0.91 

18 20 (1) 60 (0) 130 (0) 7 (−1) 11.28 6.0 24.72 0.76 

19 15 (0) 40 (−1) 130 (0) 11 (1) 12.86 7.0 24.46 0.84 

20 15 (0) 60 (0) 130 (0) 9 (0) 14.78 9.0 24.68 0.96 

21 15 (0) 40 (−1) 160 (1) 9 (0) 10.24 7.5 25.82 0.78 

22 15 (0) 80 (1) 160 (1) 9 (0) 13.51 7.0 24.73 0.86 

23 20 (1) 40 (−1) 130 (0) 9 (0) 11.64 7.5 21.11 0.78 

24 15 (0) 40 (−1) 100 (−1) 9 (0) 12.88 7.0 22.15 0.82 

25 20 (1) 60 (0) 100 (−1) 9 (0) 10.86 7.0 25.91 0.78 

26 15 (0) 60 (0) 160 (1) 11 (1) 12.56 8.5 21.38 0.84 

27 20 (1) 80 (1) 130 (0) 9 (0) 11.81 6.5 25.53 0.80 

表 2  方差分析 
Table 2  Analysis of variance 

来源 自由度 Seq F P 来源 自由度 Seq F P 

模型 14 0.058 247 2.96 0.033 交互作用 6 0.014 318 1.70 0.204 

线性 4 0.023 734 4.23 0.023 A*B 1 0.000 328 0.23 0.637 

A 1 0.004 818 3.43 0.089 A*C 1 0.002 522 1.80 0.205 

B 1 0.010 906 7.77 0.016 A*D 1 0.003 049 2.17 0.166 

C 1 0.007 638 5.44 0.038 B*C 1 0.000 008 0.01 0.942 

D 1 0.000 372 0.26 0.616 B*D 1 0.003 492 2.49 0.141 

平方 4 0.020 195 3.60 0.038 C*D 1 0.004 919 3.50 0.086 

A*A 1 0.008 645 11.27 0.006 失拟 10 0.011 414 0.42 0.857 

B*B 1 0.003 841 5.50 0.037 纯误差 2 0.005 436   

C*C 1 0.000 091 1.03 0.330 合计 26 0.075 097   

D*D 1 0.007 619 5.43 0.038      
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替实验真实点对实验结果进行分析。因素 B、C、

A2、B2、D2项的 P 值均＜0.05，说明这几项对综合

评分均有显著影响，剩余项均  P＞0.05，说明无显

著性影响，由此可知，单因素对 Y 值的影响明显大

于交互项。 

3.2  效面评估及优化 
应用 Minitab16 实验设计软件绘制各因变量对

响应值的三维曲面图（图 2）。按照上述条件结合模

拟方程进行优化，得到优化后的炮制工艺为黄酒用

量 11.31 g，闷润时间 77.97 min，炒炙温度 100 ℃，

炒炙时间为 7 min，考虑到实际操作的方便，将黄

连炮制工艺定为黄酒用量 12 g（药材与黄酒用量比

为 1∶12），闷润时间 75 min，炒制温度 100 ℃，

炒制时间为 7 min。 
 

 
图 2  Y 的三维响应面图 

Fig. 2  Three-dimensional response surface of Y 

3.3  工艺验证 
取 3 份黄连药材，每份 500 g，照上述已确定的

佳炮制工艺条件制成酒黄连饮片，分别测定每份

酒黄连饮片中小檗碱、表小檗碱、黄连碱、巴马汀

含量之和、浸膏得率、观察外观性状（表 3），测得

综合评分值为 0.92，RSD 为 1.26%，接近预测值，

说明确定的酒黄连炮制工艺稳定可行，能制备出质

量可控的酒黄连精制饮片。 
表 3  验证试验 

Table 3  Verification test 

样品 
小檗碱、表小檗碱、黄 

连碱、巴马汀含量之和/mg 

外观 

性状 

浸膏得

率/% 

综合

评分

1 13.11 9.0 26.03 0.91

2 13.05 9.5 26.45 0.93

3 12.95 9.0 26.29 0.91

4  讨论 
Box-Behnken 中心组合设计可以评价因素与响

应值的非线性关系，其与中心复合设计相比，优点

是不需要连续进行多次试验，且在影响因素数相同

的情况下，Box-Behnken 试验的试验组合数更少，

因而更经济；与正交设计相比，能同时进行线性、

两因素相互作用、二次多项式或更高次项的模型拟

合，通过模型优选出 佳工艺条件，且测得的结果

更加直观、准确[6]。 
前期预试验对酒炙黄连进行了单因素考察，以

外观性状和醇溶性浸出物量为评价指标，分别考察

了不同黄酒用量、闷润时间、炒炙温度及炒炙时间

对酒黄连饮片质量的影响。实验结果表明，黄酒用

量为 10%～20%、闷润时间为 40～80 min、炒炙温

度为 100～160 ℃、炒炙时间为 7～11 min 时，酒
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黄连饮片外观性状较佳且醇溶性浸出物含量较高。 
黄连的主要活性成分为小檗碱、表小檗碱、黄

连碱、巴马汀等结构类似的异喹啉类生物碱，其药

理作用多样性，具有抑制 A 型单胺氧化酶、选择性

抑制血管平滑肌细胞增殖、抑制破骨细胞分化、双

重抑制血管平滑肌细胞增殖、抗真菌活性及心肌保

护作用等。且其小檗碱等生物碱易溶于水，在热水

中溶解度更高。所以在黄连切制时，用较低温水喷

淋 2～3 次，并不断予以翻动，以减少成分的流失。

有国外研究认为，当黄连在加热到 130 ℃、1 h 时，

可生成小檗红碱，且其含量随加热温度的升高和时

间的延长而增加，同时小檗碱的含量相应减少[7]，所

以本实验选取小檗碱等含量作为主要指标，考察酒

黄连的炮制工艺。本研究优选的酒黄连炮制工艺，

酒黄连饮片中小檗碱等的含量高，外观良好，符合

药典中酒黄连炮制要求。 
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