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星点设计-效应面法优选参芪消岩颗粒渗漉提取工艺 

林小玲 1，田成旺 2，张铁军 2* 
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摘  要：目的  采用星点设计-效应面法，优选参芪消岩颗粒的乙醇渗漉提取工艺条件。方法  以乙醇体积分数（X1）、乙醇

用量（X2）和渗漉速度（X3）为考察因素，姜黄素提取率（Y1）和干膏得率（Y2）为考察指标，采用多元线性回归、二次及

三次多项式拟合建立考察指标与考察因素之间的数学关系，根据最佳数学模型描绘效应面，再根据效应面优选最佳条件。结

果  多元二项式模拟的模型最佳：Y1＝70.54＋12.62 X1＋0.61 X2－0.052 X3＋0.32 X1X2－0.52 X1X3－1.12 X2X3－5.35 X1
2－0.28 

X2
2＋0.40 X3

2（r1＝0.873 5，P＜0.01），Y2＝8.46－1.00 X1＋0.47 X2－0.18 X3＋0.098 X1X2＋0.24 X1X3－0.21 X2X3－0.32 X1
2＋

0.17 X2
2－0.081 X3

2（r2＝0.935 3，P＜0.01），姜黄素提取率和干膏得率理论预测值与实测值偏差较小。最优提取工艺为 16
倍量 80%乙醇，渗漉速度 13 mL/(min·kg)，姜黄素提取率 78.82%，干膏得率 8.35%。结论  建立的模型可较好地描述该实验

中因素与指标的关系，具有良好的预测性。 
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参芪消岩颗粒为天津药物研究院在研的一种口

服颗粒剂，处方来源于天津中医药大学第一附属医

院肿瘤科多年临床经验方消岩汤，由黄芪、太子参、

姜黄、郁金等 8 味药组成，用于气血瘀滞型非小细

胞肺癌的辅助治疗。姜黄中的姜黄素具有抗炎、抗

氧化、抗肿瘤、调血脂等药理作用[1]，姜黄素抗肿

瘤的高效、低毒、多靶点的特性已成为研究热点，

美国国立肿瘤所已将其列为第三代防癌药。本实验

以姜黄素提取率作为指示性指标，通过星点设计-
效应面法优选处方中夏枯草、白花蛇舌草、姜黄、

郁金 4 味药材的乙醇渗漉提取工艺。 
在工艺优化和处方筛选过程中，常需考察多个

因素对结果的影响，并对结果进行优化。国内常用

均匀设计和正交设计进行优化，但两种方法的试验

精度不高，建立的数学模型预测性较差。星点设计-
效应面法采用非线性数学模型拟合，在中心点进行

重复性试验，以提高试验精度，预测值更接近真实

值，且试验次数也较少。星点设计-效应面法广泛应

用于优化处方或制剂工艺[2-4]，近几年用于中药提取

工艺优化的报道也逐渐增多[5-7]，目前多用于回流提

取的工艺优化，考察乙醇体积分数、回流时间及乙

醇用量 3 个因素，而回流次数对提取效果影响甚大，

因其为非连续性变量，若作为考察因素不能使用星

点设计-效应面法进行试验分析[8]。因此运用星点设

计-效应面法对回流提取工艺进行优化仍存在一定

的缺陷。目前国内还未见采用星点设计-效应面法进

行中药材渗漉提取工艺优化的相关报道。考虑到渗

漉提取工艺的主要影响因素乙醇体积分数、乙醇用 
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量和渗漉速度皆为连续性变量，对于变量是连续性

的多因素试验分析，使用星点设计-效应面法试验分

析最佳[8]。因此本实验引入星点设计-效应面法优选

参芪消岩颗粒的乙醇渗漉提取工艺，旨在对参芪消

岩颗粒的提取工艺进行优化，同时为探讨该法应用

于传统药材提取工艺的可行性提供依据。 
1  仪器与材料 

Lab Alliance 高效液相色谱仪，Series II 一元泵

系统，Lab Alliance 色谱工作站；Sartovius 电子天平

（十万分之一，Sartovius 公司）；Mettler Toledo 电子

天平（万分之一，Mettler Toledo 公司）；HH—4 恒

温水浴锅（巩义市予华仪器有限公司）；电热恒温干

燥箱（天津市实验仪器厂）。 
姜黄素对照品（批号 110823-201004，中国食

品药品检定研究院），乙腈（色谱纯，天津市康科德

科技有限公司），乙醇、冰醋酸（分析纯，天津市凯

信化学工业有限公司），去离子水。 
姜黄、郁金、夏枯草、白花蛇舌草药材均购自

天津市中药饮片厂，经天津药物研究院张铁军研究

员鉴定，姜黄为姜科植物姜黄 Curcuma longa L. 的
干燥根茎，郁金为姜科植物温郁金 Curcuma 
wenyujin Y. H. Chen et C. Ling 的干燥块根，夏枯草

为唇形科植物夏枯草 Prunella vulgaris L. 的干燥果

穗，白花蛇舌草为茜草科植物白花蛇舌草 Hedyotis 
diffusa Willd. 的干燥全草。 
2  方法与结果 
2.1  渗漉提取工艺 

将各药材粉碎过 24 目筛，称取处方量夏枯草、

白花蛇舌草、姜黄、郁金共 50 g，加入一定量一定

体积分数乙醇浸泡 16 h 后，进行渗漉，得渗漉液。

测定渗漉液中姜黄素的质量浓度，计算其提取率。 
姜黄素提取率＝渗漉液中姜黄素的质量浓度×渗漉液

体积 / 药材中姜黄素的总质量 

2.2  干膏得率测定 
精密吸取渗漉液样品适量，至已恒定质量的蒸

发皿中水浴蒸干，按《中国药典》2010 年版一部附

录 IX G 干燥失重法测定，计算干膏得率。 
干膏得率＝干膏质量 / 药材总质量 

2.3  姜黄素的测定 
2.3.1  对照品溶液的制备  精密称取姜黄素对照品

4.94 mg 置于 50 mL 量瓶中，用甲醇溶解并稀释至

刻度，摇匀，得对照品储备液，备用。 
2.3.2  供试品溶液的制备  精密吸取渗漉液 2 mL
置于 25 mL 量瓶中，用相应体积分数乙醇稀释至刻

度，摇匀，过 0.45 μm 滤膜，取续滤液，即得。 
2.3.3  色谱条件  参照《中国药典》2010 年版一部

姜黄项下测定方法。色谱柱为 Thermo Dim ODS 柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈-4%冰醋

酸（48∶52），柱温 30 ℃，体积流量 1.0 mL/min，
检测波长为 430 nm。 
2.3.4  线性关系考察  精密吸取一定量上述姜黄素

对照品溶液，按倍数关系稀释成 6 种不同质量浓度

的溶液，分别吸取 10 μL，记录色谱峰积分面积。

以姜黄素对照品质量浓度为横坐标（X），峰面积为

纵坐标（Y）进行线性回归，得回归方程 Y＝101.87 
X－3.75，r＝0.999 6，表明姜黄素在 4.94～19.76 
μg/mL 线性关系良好。 
2.3.5  渗漉液中姜黄素的测定  分别精密吸取姜黄

素对照品和供试品溶液各 10 μL，注入液相色谱仪，

测定，采用外标法进行计算。色谱图见图 1。 
2.3.6  姜黄药材中姜黄素的测定  按照《中国药典》

2010 年版一部“姜黄”项下方法测定，色谱图见图

1。通过回归方程计算，得本批姜黄药材中姜黄素的

质量分数为 1.04%。 
2.4  星点设计试验及模型拟合 

根据预试验结果，确定渗漉提取工艺的影响因

素以及各因素所取的水平范围。本实验以姜黄素提

取率（Y1）和干膏得率（Y2）为考察指标，考察因

素为乙醇体积分数（X1）、乙醇用量（X2）和渗漉速

度（X3）。根据星点设计的原理，每个因素设 5 水平， 
 

       
 
 

图 1  姜黄素对照品 (A)、姜黄药材 (B) 和渗漉液 (C) 的 HPLC 色谱图 
Fig. 1  HPLC chromatograms of curcumin reference substance (A), 

Curcumae Longae Rhizoma (B), and percolation solution (C) 
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水平代码及其所代表的实际操作物理量见表 1。按

照上述提取与测定方法，测定 Y1及 Y2，试验设计与

结果见表 1。 
以Y1和Y2为因变量，运用统计分析软件Design- 

 
表 1  星点试验设计与结果 

Table 1  Arrangement and results of central composite design 

试验号 X1 / % X2 / 倍 
X3 / 

(mL·min−1·kg−1)
Y1 / % Y2 / % 试验号 X1 / % X2 / 倍 

X3 / 

(mL·min−1·kg−1)
Y1 / % Y2 / %

 1 58.45 (−1) 11.69 (−1) 7.11 (−1) 53.39 9.26 11 70.00 (0) 10.00 (−1.732) 10.00 (0) 70.12  8.28

 2 58.45 (−1) 11.69 (−1) 12.89 (1) 58.67 8.48 12 70.00 (0) 18.00 (1.732) 10.00 (0) 69.62 10.04

 3 58.45 (−1) 16.31 (1) 7.11 (−1) 57.77 9.95 13 70.00 (0) 14.00 (0) 5.00 (−1.732) 73.90  8.79

 4 58.45 (−1) 16.31 (1) 12.89 (1) 57.67 9.16 14 70.00 (0) 14.00 (0) 15.00 (1.732) 69.92  8.05

 5 81.55 (1) 11.69 (−1) 7.11 (−1) 70.82 5.89 15 70.00 (0) 14.00 (0) 10.00 (0) 70.22  8.70

 6 81.55 (1) 11.69 (−1) 12.89 (1) 73.11 6.90 16 70.00 (0) 14.00 (0) 10.00 (0) 68.63  8.71

 7 81.55 (1) 16.31 (1) 7.11 (−1) 75.60 7.79 17 70.00 (0) 14.00 (0) 10.00 (0) 68.33  8.24

 8 81.55 (1) 16.31 (1) 12.89 (1) 74.30 7.15 18 70.00 (0) 14.00 (0) 10.00 (0) 70.42  8.60

 9 50.00 (−1.732) 14.00 (0) 10.00 (0) 22.81 9.12 19 70.00 (0) 14.00 (0) 10.00 (0) 71.22  8.20

10 90.00 (1.732) 14.00 (0) 10.00 (0) 86.55 6.29 20 70.00 (0) 14.00 (0) 10.00 (0) 74.40  8.30
 
Expert 7 以各因变量分别对自变量进行多元线性回

归、二项式和三项式拟合，并以相关系数（r）和置

信度（P）为模型判定标准，选择有较大 r 值和较优

P 值对方程进行优化，得多元线性回归方程：Y1＝

66.87＋12.62 X1＋0.61 X2－0.052 X3（r1＝0.718 5，
P＜0.01），Y2＝8.3－1.00 X1＋0.47 X2－0.18 X3（r2＝

0.789 8，P＜0.01）；二项式方程：Y1＝70.54＋12.62 
X1＋0.61 X2－0.052 X3＋0.32 X1X2－0.52 X1X3－1.12 
X2X3－5.35 X1

2－0.28 X2
2＋0.40 X3

2（r1＝0.873 5，
P＜0.01），Y2＝8.46－1.00 X1＋0.47 X2－0.18 X3＋

0.098 X1X2＋0.24 X1X3－0.21 X2X3－0.32 X1
2＋0.17 

X2
2－0.081 X3

2（r2＝0.935 3，P＜0.01）；三项式方

程：Y1＝70.54＋18.40 X1－0.14 X2－1.15 X3＋0.32 
X1X2－0.52 X1X3－1.12 X2X3－5.35 X1

2－0.28 X2
2＋

0.40 X3
2＋0.22 X1X2X3＋1.31 X1

2X2＋1.92  X1
2X3－

10.11 X1X2
2（r1＝0.802 4，P＜0.01）；Y2＝8.46－0.82 

X1＋0.51 X2－0.21 X3＋0.098 X1X2＋0.24 X1X3－0.21 
X2X3－0.32 X1

2＋0.17 X2
2－0.0.81 X3

2－0.21 X1X2X3－

0.068 X1
2X2＋0.064 X1

2X3－0.32 X1X2
2（r2＝0.851 3，

P＜0.01）。 
多元线性回归和三项式各拟合方程的复相关系

数均较低，表示模型拟合度不高，自变量与因变量

之间线性相关性较差，所以不宜用线性和三次项模

型。而多元二项式回归各拟合方程复相关系数均较

高，表明具体实验因素对效应值的影响不是简单的

线性关系。最后选择多元二项式拟合模型为成功模

型，实测值和预测值基本吻合，有较好的预测作用。 
2.5  效应面优化与预测 

根据优化后的二项式方程，运用 Design-Expert 
7 软件作三维效应面图（图 2）。 

当乙醇体积分数在 50%≤X1≤90%，乙醇用量

在 10 倍≤X2≤18 倍，渗漉速度在 5 mL/(min·kg)≤
X3≤15 mL/(min·kg)，根据上述二次项回归方程，计

算出优化条件：X1＝81.55%，X2＝16.21 倍，X3＝

13.57 mL/(min·kg)，可预测出 Y1max 为 80.55%，Y2

为 8.04%。考虑到实验操作的科学性，最优工艺定

为 16 倍量 80%乙醇，渗漉速度 13 mL/(min·kg)。 
2.6  验证试验 

根据最佳提取工艺条件渗漉提取 3 份样品，测

定 Y1和 Y2。结果 Y1分别为 78.59%、79.58%、78.29%，

Y2 分别为 8.45%、8.42%、8.19%。验证试验结果与

方程预测值比较，相对偏差[相对偏差＝（预测值－

实测值）/预测值]分别为 2.15%、−3.86%。 
3  讨论 

本实验采用星点设计-效应面法得出乙醇体积

分数、乙醇用量、渗漉速度对姜黄素提取率和干膏

得率的效应趋势，优化了参芪消岩颗粒的乙醇渗漉

提取工艺。此外，还使用 L9(3)4 正交设计法进行参

芪消岩颗粒提取工艺筛选，优选提取工艺为 X1＝

90%，X2＝16 倍，X3＝9 mL/(min·kg)，3 批验证试

验得姜黄素提取率为 75.39%，干膏得率为 6.37%。

而星点设计法优选提取工艺为X1＝80%，X2＝16倍， 
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图 2  效应面图 
Fig. 2  Response surface 

 
X3＝13 mL/(min·kg)，3 批验证试验得姜黄素提取率

为 78.82%，干膏得率为 8.35%。 
由实验结果可知星点设计优化的实测值与理论

值相差不大，且与正交设计所得优化结果相比：二

者所用溶剂量相等，但星点设计中乙醇的体积分数

比正交设计低，渗漉速度也较快，且提取率也较正

交设计高。原因可能是乙醇体积分数大，渗漉速度

慢，提取出的姜黄素以外的物质抑制姜黄素的渗出，

使姜黄素提取率降低。再者星点设计在试验次数上

并无显著增加，且在设定的水平范围内，得出的最

优工艺不仅限于执行的水平点；采用非线性模型更

接近客观实际。效应面三维图使因素对指标的影响

趋势直观明了，实验精度更高。但优化工艺的姜黄

素提取率在 80%左右，原因可能是药材中的其他物

质对姜黄素的渗出有影响或姜黄素耐光、耐热性较

差[9]导致。 
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