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摘  要：目的  针对白芍 Paeonia lactiflora 在传统加工炮制过程中成分流失、生产工序重复等问题，利用响应面法优选白芍

产地加工与炮制生产一体化（简称“一体化”）工艺。方法  采用 Box-Behnken 响应面试验设计方法考察白芍一体化工艺中

的煮制时间（X1）、鲜药材干燥时间（X2）、鲜药材干燥温度（X3）3 个因素，以 4 种指标性成分（儿茶素、芍药内酯苷、芍

药苷、1,2,3,4,6-O-五没食子酰基葡萄糖）的总评归一值（OD 值）作为评价指标，进行一体化工艺优化研究。结果  白芍一

体化最佳工艺条件为煮制时间 14.11 min，鲜药材干燥时间 4.51 h，鲜药材干燥温度 52.53 ℃。结论  Box-Behnken 响应面法

优选白芍一体化工艺切实可行，具有较强的实际意义，为白芍饮片一体化加工生产提供了科学依据。 
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Abstract: Objective  In order to solve the problems of component loss and repeated production in the traditional processing 

process of Paeoniae Radix Alba (PRA), the integrated technology of primary processing for PRA was optimized by response surface 

methodology. Methods  The Box-Behnken response surface design methodology was used to investigate the three factors of boiling 

time, fresh medicinal material drying time and temperature in the integrated process. The integrated process optimization was studied 

by using the overall desirability value (OD value) of catechin, albiflorin, paeoniflorin, and 1,2,3,4,6-O-pentagalloyl glucose in PRA 

as evaluation indexes. Results  The results showed that the best integrated technological conditions were as follows: boiling time 

14.11 min, drying time 4.51 h and drying temperature 52.53℃. Conclusion  The study showed that the response surface 

methodology is simple and easy to optimize the integrated primary processing for PRA and has good accuracy, which provides a 

scientific reference for the integrated processing and production of PRA. 
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白芍为毛茛科植物芍药 Paeonia lactiflora Pall.

的干燥根，其味苦、酸，性微寒，归肝、脾经，具

有养血调经、敛阴止汗、柔肝止痛、平抑肝阳的功

效[1]。现代研究表明，白芍的化学成分主要为单萜

苷类（芍药苷、芍药内酯苷、氧化芍药苷）、三萜类

（齐墩果酸、白桦脂酸）、多酚类［（没食子酸、

1,2,3,4,6-O- 五没食子酰基葡萄糖（ 1,2,3,4,6-O- 

pentagalloyl glucose，PGG）］、黄酮类（山柰酚、儿

茶素）和多糖类[2]，具有抗炎[3-5]、免疫调节[6-7]、保

肝[8-10]、抗抑郁[11-12]等多种药理活性。 

《中国药典》2020 年版规定白芍的产地加工方

法为夏、秋二季采挖，洗净，除去头尾和细根，置

沸水中煮后除去外皮或去皮后再煮，晒干。炮制方

法为将白芍药材洗净、润透、切薄片、干燥。因此，

在白芍传统的加工炮制过程中，产地加工和炮制生

产过程相互脱节，白芍需要经过 2 次完全干燥和反

复润制的过程，这不仅导致白芍的生产成本增加、

生产效率降低，并且长时间的润制过程易造成芍药

苷、芍药内酯苷等有效成分流失[13-14]。白芍产地加

工与炮制生产一体化（简称“一体化”）工艺将产地

加工与炮制生产 2 个独立的生产环节由分段模式转

变为统一模式，具有摒除重复生产工序、降低加工

成本、减少有效成分流失等优势，从而提升饮片质

量，保证临床疗效。 

响应面法作为一种经典的数学统计方法，其作

用在于通过一组确定的试验，拟合成响应面来模拟

真实极限状态曲线，并利用多元 2 次回归方程表征

考察因素与响应值之间的关系，从而寻求最优工艺

参数[15-17]。儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG 作

为白芍中含量较高的几种有效成分，对于临床疗效

的发挥起着重要作用。因此，本实验以 4 种成分含

量的总评归一值（overall desirability value，OD）为

评价指标，采用单因素实验结合 Box-Behnken 响应

面效应法优选白芍一体化最佳工艺参数，为白芍的

一体化生产提供参考和依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1200 型高效液相色谱仪，美国 Agilent

公司；KQ-500B 型超声清洗机，昆山市超声仪器有

限公司；FA1104N 型万分之一分析天平，上海菁海

仪器有限公司；MS-105DU 型十万分之一分析天平，

瑞士梅特勒-托利多公司；TGL-16GB 型高速台式离

心机，上海安亭科学仪器厂；DHG-9140A 型电热鼓

风干燥器，上海精宏实验设备有限公司。 

1.2  药材与试剂 

实验所需白芍样品均采自安徽省亳州市，经南

京中医药大学药学院陈建伟教授鉴定，均为毛茛科

植物芍药 Paeonia lactiflora Pall.的干燥根。对照品

芍药苷（批号 110736-202044，质量分数≥98%）、

儿茶素（批号 110877-202005，质量分数 95.18%）

购自中国食品药品检定研究院；芍药内酯苷（批号

DST201212-07，质量分数≥98%）、PGG（批号

DST200518-001，质量分数≥98%），购自成都乐美

天医药科技有限公司。甲醇，色谱纯，批号 202105），

江苏汉邦科技有限公司，磷酸，色谱纯，批号

G2014050，上海阿拉丁生化科技股份有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  白芍的加工炮制 

2.1.1  白芍传统加工炮制  取新鲜白芍，洗净，除

去头尾和细根，置于沸水中煮，用瓷质刮刀除去外

皮，干燥；取白芍药材，净制，润透，切薄片，干燥。 

2.1.2  白芍产地加工与炮制生产一体化  取新鲜白

芍，洗净，除去头尾和细根，置于沸水中煮，用瓷

质刮刀除去外皮，干燥至一定程度，趁鲜切薄片，

干燥。 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  对照品溶液的制备  分别称取儿茶素、芍药

内酯苷、芍药苷、PGG 对照品适量，精密称定，加

甲醇溶解，配制成含儿茶素 13.71 µg/mL、芍药内酯

苷 93.86 µg/mL、芍药苷 559.98 µg/mL、PGG 93.60 

µg/mL 的混合对照品溶液，混匀备用。 

2.2.2  供试品溶液的制备  取本品粉末约 0.1 g（过

4 号筛），精密称定，置于 25 mL 量瓶中，加入 50%

乙醇溶解，定容至刻度，密塞，称定质量，超声处

理 30 min（40 kHz、1300 W），取出，放冷，补足

减失的质量，摇匀，滤过，12 000 r/min 离心（离心

半径 8 cm）10 min，上清液经 0.22 µm 微孔滤膜滤

过，取续滤液，即得供试品溶液。 

2.3  指标成分含量测定 

2.3.1  色谱条件与系统适用性试验  色谱柱为依利

特 C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈- 

0.05%磷酸水溶液，梯度洗脱：0～8 min，5%～20%

乙腈；8～14 min，20%～24%乙腈；14～17 min，

24%～27%乙腈；17～23 min，27%～29%乙腈；23～

25 min，29%～73%乙腈；25～27 min，73%～74%

乙腈；27～29 min，74%～95%乙腈；体积流量 1 
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mL/min；检测波长 230 nm；柱温 30 ℃；进样量 10 

µL。空白样品、混合对照品溶液及供试品溶液的色

谱图见图 1。在此条件下，理论塔板数（n）按儿茶

素峰、PGG 峰计算均不低于 20 000，按芍药内酯苷

峰、芍药苷峰计算均不低于 30 000。所测 4 种成分

的色谱峰与相邻色谱峰的分离度均大于 1.5，表明分

离度良好；4 种成分的信噪比均大于 10，符合定量

测定要求；4 种成分的拖尾因子均在 0.95～1.05，表

明色谱峰具有良好的对称性。 
 

 

1-儿茶素  2-芍药内酯苷  3-芍药苷  4-PGG 

1-catechin  2-albiflorin  3-paeoniflorin  4-PGG 

图 1  空白样品 (A)、混合对照品 (B) 和白芍样品 (C) 的

HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of blank solvent (A), mixed reference 

substances (B) and Paeoniae Radix Alba sample (C) 

2.3.2  专属性考察  根据图 1 可知，在本实验的色

谱条件下，4 种成分的分离度良好，且空白样品无

干扰，表明试验专属性良好。 

2.3.3  线性关系考察  取“2.2.2”项下制备的混合

对照品溶液，分别梯度稀释为 5 个不同的质量浓度，

按“2.2.1”项下色谱条件分别进样测定。以色谱峰

面积为纵坐标（Y），样品质量浓度为横坐标（X），

绘制标准曲线，计算回归方程，结果分别为儿茶素

Y＝15.094 X＋1.869，R2＝0.999 7，线性范围 0.86～

13.71 µg/mL；芍药内酯苷 Y＝6.105 8 X＋7.576 6，

R2＝0.999 5，线性范围 5.87～93.86 µg/mL；芍药苷

Y＝8.130 3 X＋47.022，R2＝0.999 5，线性范围

35.00～559.98 µg/mL；PGG Y＝12.66 X－5.425，  

R2＝0.999 8，线性范围 5.85～93.60 µg/mL；可见，

各成分在相应质量浓度间线性范围良好。 

2.3.4  精密度考察  按“2.2.1”项下色谱条件，精

密吸取混合对照品溶液 10 µL，连续进样测定 6 次，

记录各成分的峰面积，计算儿茶素、芍药内酯苷、

芍药苷、PGG 峰面积的 RSD 值。结果显示，4 种成

分的 RSD 值分别为 1.18%、1.62%、0.26%、0.29%，

表明仪器精密度良好。 

2.3.5  稳定性考察  取同一份供试品溶液（单因素

实验中煮制时间为 20 min 时制备的一体化饮片样

品），按“2.2.1”项下色谱条件，分别于 0、2、4、

8、12、24 h 进样检测，记录各成分的峰面积，计算

儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG 峰面积的 RSD

值。结果显示，4 种成分的 RSD 值分别为 1.35%、

1.35%、0.23%、1.04%，表明供试品溶液在 24 h 内

稳定。 

2.3.6  重复性考察  取白芍粉末（单因素实验中煮

制时间为 20 min 时制备的一体化饮片样品）6 份，

精密称定，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，

按“2.2.1”项下色谱条件进样检测，记录各成分的

峰面积，计算儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG

质量分数的 RSD 值。结果显示，4 种成分的 RSD

值分别为 1.69%、2.06%、1.47%、1.14%，表明该

方法重复性良好。 

2.3.7  加样回收率试验  取已测定 4 种成分含量的

样品（单因素实验中煮制时间为 20 min 时制备的一

体化饮片样品）6 份，每份 0.05 g，分别加入一定量

的儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG 对照品溶液，

按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，按“2.2.1”

项下色谱条件进样检测，记录各成分的峰面积。结

果显示，儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG 的平

均回收率分别为 105.21%、98.00%、100.10%、

106.04%，RSD 值分别为 0.83%、2.32%、1.14%、

1.30%，表明该方法回收率良好。 

2.4  单因素实验筛选白芍加工炮制一体化工艺参数 

2.4.1  煮制时间  经预实验考察，白芍煮制 10 min

左右时可煮至透心，因此，本实验选择煮制时间为

5、10、15、20、25 min 的 5 个水平进行考察。取

新鲜白芍适量，洗净，除去头尾和细根，置沸水中

分别煮制 5、10、15、20、25 min，用瓷质刮刀除

去外皮，在 60 ℃条件下烘干 5 h（约 4 成干），于

室温下放置 2 h，趁鲜切 2 mm 薄片，60 ℃干燥 2 h。

考察不同煮制时间对儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、

PGG 的 OD 的影响，利用 Hassan 法对各效应值进行

归一化[18]，本实验的效应值为有效成分的含量，效

应值越大越好，因此，归一值 di＝(yi－ymin)/(ymax－

ymin)，再对归一值求几何平均值，OD＝(d1d2…dn)1/n，
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OD 分别为 0.165、0.644、0.227、0.752、0.056。煮

制时间为 5 min 时，白芍药材尚未煮至透心，而煮

制时间为 25 min 时会出现裂片、卷片的现象，且两

者的 OD 均较低，因此将煮制时间的最低、最高水

平确定为 10、20 min。 

2.4.2  鲜药材干燥时间  取新鲜白芍适量，洗净，

除去头尾和细根，置沸水中煮制 15 min，用瓷质刮

刀除去外皮，在 60 ℃条件下分别烘干 2、3、4、5、

6、7 h，于室温下放置 2 h，趁鲜切 2 mm 薄片，60 ℃

干燥 2 h。考察不同的鲜药材干燥时间对儿茶素、芍

药内酯苷、芍药苷、PGG 的 OD 的影响，OD 分别

为 0.322、0.265、0.321、0.657、0.646、0.112。结

果表明，OD 随着干燥时间的增加呈现先增大后减

小的趋势，因此，将后续实验鲜药材干燥时间的最

低、最高水平确定为 4、6 h。 

2.4.3  鲜药材干燥温度  取新鲜白芍适量，洗净，

除去头尾和细根，置沸水中煮制 15 min，用瓷质刮

刀除去外皮，分别在 30、40、50、60、70、80 ℃

条件下干燥 5 h，于室温下放置 2 h，趁鲜切 2 mm

薄片，60 ℃干燥 2 h。考察不同的鲜药材干燥温度

对儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG 的 OD 的影

响，OD 分别为 0.518、0.247、0.522、0.141、0.384、

0.638。当干燥温度为 30 ℃时，实际生产中能耗较

高；当干燥温度为 70、80 ℃时，部分饮片出现炸

心以及裂片的现象，且干燥程度较高难以切片。因

此，将鲜药材干燥温度的最低、最高水平确定为 40、

60 ℃。 

2.5  响应面优化白芍加工炮制一体化工艺 

2.5.1  试验设计及结果  根据白芍一体化工艺参数

的单因素考察结果及响应面法设计原理，选取 3 个

考察因素为自变量，即煮制时间（X1）、鲜药材干燥

时间（X2）、鲜药材干燥温度（X3），每个因素均设

计 3 个水平，并以儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、

PGG 的 OD 为响应值，进行 3 因素 3 水平的星点设

计试验，从而确定白芍饮片的一体化最佳工艺条件。

采用Design Expert 12.0软件中的星点设计方案安排

17 组白芍一体化加工的工艺条件，进行响应面回归

分析，因素水平设计见表 1、试验安排结果见表 1。 

2.5.2  方差分析及数据处理  以白芍中所含成分的

OD 为为因变量，采用 Design Expert 12.0 软件对 X1、

X2、X3 进行响应面回归分析，以 OD 对 3 个因素进

行 2 元多项回归，得到拟合方程 OD＝0.746 4＋

0.032 8 X1－0.052 5 X2－0.013 5 X3＋0.213 3 X1X2－

0.025 2 X1X3－0.129 3 X2X3－0.218 6 X1
2－0.126 1 

X2
2－0.107 1 X3

2。 

拟合模型的方差分析及回归系数显著性检验结 

表 1  星点设计试验与考察结果 

Table 1  Results of star point design test and investigation 

试验号 X1/min X2/h X3/℃ 儿茶素/% 芍药内酯苷/% 芍药苷/% PGG/% OD 

1 20 (+1) 5 (0) 40 (−1) 0.06 0.81 3.05 0.81 0.396 

2 15 (0) 6 (+1) 60 (+1) 0.04 0.89 3.50 0.86 0.315 

3 15 5 50 (0) 0.10 1.23 3.33 0.86 0.755 

4 20 5 60 0.06 0.77 2.85 0.79 0.342 

5 20 4 (−1) 50 0.06 0.94 2.71 0.82 0.367 

6 10 (−1) 6 50 0.06 0.49 2.47 0.50 0.010 

7 15 5 50 0.07 1.05 3.14 0.91 0.563 

8 15 5 50 0.11 1.21 3.33 0.91 0.781 

9 10 5 60 0.07 1.05 3.00 0.81 0.496 

10 10 5 40 0.07 0.69 3.68 0.74 0.449 

11 10 4 50 0.08 1.10 3.07 0.84 0.559 

12 15 5 50 0.11 1.25 3.40 0.93 0.835 

13 15 4 60 0.07 1.03 3.48 1.06 0.661 

14 15 5 50 0.11 1.21 3.36 0.92 0.798 

15 15 6 40 0.07 1.15 3.24 0.98 0.624 

16 20 6 50 0.07 1.06 3.41 1.14 0.671 

17 15 4 40 0.08 1.01 2.75 0.83 0.453 
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果见表 2，拟合得到 2 项式模型的 P＜0.05，存在显

著性，说明在研究范围内该模型具有统计学意义。

因素 X1X2、X1
2 对响应值的影响差异具有统计学意

义（P＜0.05），因此，3 种因素对响应值的影响并

非是简单的线性关系，所选试验因素之间存在着显

著的交互作用。回归方程失拟项 P＝0.299＞0.05，

并无显著性差异，表明模型拟合度良好、试验误差

小。因此，可以采用此模型优选白芍一体化工艺。

使用 Design Expert 12.0 软件进行拟合，以三维效应

面曲线图直观表现出煮制时间、鲜药材干燥温度、

鲜药材干燥时间的两两交互作用对白芍一体化工艺

的影响，结果见图 2。煮制时间与鲜药材干燥时间

的交互作用响应面图坡度较陡，说明煮制时间与鲜

药材干燥时间的交互作用较强，对所考察成分的含

量影响显著；煮制时间与鲜药材干燥温度、鲜药材

的干燥时间与干燥温度的交互作用响应面图坡度较

缓，说明这 2 个交互作用较弱，对所考察成分的含

量影响较小。 

表 2  回归模型方差分析结果 

Table 2  Analysis of variance results of regression model 

误差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 误差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 0.632 9 0.070 4.710 0.027 X1
2 0.201 1 0.201 13.510 0.008 

X1 0.009 1 0.009 0.576 0.473 X2
2 0.067 1 0.067 4.490 0.078 

X2 0.022 1 0.022 1.480 0.263 X3
2 0.048 1 0.048 3.240 0.115 

X3 0.002 1 0.002 0.098 0.764 残差 0.104 7 0.015   

X1X2 0.182 1 0.182 12.210 0.010 失拟项 0.059 3 0.012 1.730 0.299 

X1X3 0.003 1 0.003 0.171 0.691 误差 0.045 4 0.011   

X2X3 0.067 1 0.067 4.490 0.072 总离差 0.736 16    

             

图 2  煮制时间、鲜药材干燥时间和鲜药材干燥温度的交互作用响应面 

Fig. 2  3D response surface of boiling time, fresh medicinal material drying time and temperature for their mutual interaction 

根据 Design Expert 12.0 软件分析计算，白芍一

体化加工的最佳工艺条件为煮制时间 14.114 min，

鲜药材干燥时间为 4.512 h，鲜药材干燥温度为

52.529 ℃，理论计算得分为 0.755。 

2.5.3  验证试验  为方便实验操作，根据“2.5.2”

项优选出的白芍一体化最佳工艺参数，进行相应调

整，将最佳工艺参数修正为煮制时间 14 min，鲜药

材干燥时间为 4.5 h，鲜药材干燥温度为 52.5 ℃。

平行制备 3 批样品，测定各指标成分的含量，得出

OD 为 0.767，与预测值 0.755 的相对误差为 1.59%，

表明本实验所建数学模型准确可靠，预测能力较强，

一体化最佳工艺条件重现性好。 

2.5.4  与传统工艺比较  以所选 4 种指标性成分为

评价指标，进一步评价本实验优化所得一体化工艺

与白芍传统加工炮制工艺对相关成分的影响，结果

见表 3。可见与传统工艺相比，一体化工艺能够明

显减少芍药内酯苷和芍药苷在润制过程中的流失。 

3  讨论 

中药材产地加工与炮制生产一体化是将中药材 

表 3  一体化工艺与传统工艺比较结果 

Table 3  Comparison between integrated process and 

traditional process 

加工方式 儿茶素/% 芍药内酯苷/% 芍药苷/% PGG/% 

一体化工艺 1 0.05 1.14 2.84 0.77 

一体化工艺 2 0.05 1.16 2.80 0.74 

一体化工艺 3 0.05 1.15 2.77 0.74 

一体化工艺均值 0.05 1.15 2.81 0.75 

传统加工 0.04 0.93 2.75 0.84 
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产地加工环节和饮片炮制生产过程有机结合，以减

少生产重复环节，提高饮片质量，由此加强中药饮

片生产过程质量控制并建立的一体化生产关键技术

体系[19]。虽然一体化具有摒弃重复生产工序、降低

生产成本、提高产地加工机械化程度、规范饮片管

理等诸多优势，但目前仍处于起步阶段，缺少基础

研究、品种遴选原则、生产技术规范、质量控制标

准等[20]。 

2021 年 7 月，国家药监局综合司发布关于中药

饮片生产企业采购产地加工（趁鲜切制）中药材有

关问题的复函，复函中明确指出：中药饮片生产企

业可以采购具备健全质量管理体系的产地加工企业

生产的产地趁鲜切制中药材用于中药饮片生产。随

后，各省市相继出台与趁鲜切制相关的一系列政策，

引导与规范趁鲜加工的发展，这极大地促进了一体

化的进程，成为一体化发展的里程碑事件。因此，

在政策的支持与鼓励下，应积极开展一体化基础研

究，遴选适宜一体化加工的品种，建立相关技术规

范，让中医药走上高质量发展之路。本实验在单因

素实验的基础上，采用 Box-Behnken 响应面法对白

芍一体化加工过程中的煮制时间、鲜药材干燥时间

和鲜药材干燥温度 3 个关键因素进行考察，经过建

立拟合方程和方差分析，最终确定一体化最佳工艺

参数。并通过与传统加工炮制的白芍进行比较，验

证所选工艺的合理性。因此，采用 Box-Behnken 响

应面法优选白芍的一体化工艺可操作性好、重复性

好，具有较强的实际意义，为白芍饮片的一体化加

工生产和技术规范的形成提供了科学的依据。 
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