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Box-Benhnken 设计-响应面法结合人工神经网络优化炒白芍的炮制工艺  
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摘  要：目的  优化白芍的清炒炮制工艺，确定最佳工艺参数，为中药饮片的标准化生产提供依据。方法  采用 HPLC法测

定炒白芍中没食子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、1,2,3,4,6-五没食子酰葡萄糖（1,2,3,4,6-pentagalloylglucose，PGG）和

苯甲酰芍药苷的含量。以这 6种成分及水溶性浸出物含量的总评归一化值（OD）作为综合评价指标。在单因素考察投药量、

炒制温度和炒制时间的基础上，结合 CRITIC 权重赋权法和 Box-Benhnken 设计-响应面法（Box-Benhnken design-response 

surface methodology，BBD-RSM）进行炒白芍炮制工艺的优化试验。最后，使用MATLAB R2020b深度学习工具箱构建人工

神经网络，对 BBD-RSM 得出的最优工艺参数进行验证，并分析投药量、炒制温度、炒制时间与 OD 值之间的关系。结果  

BBD-RSM 结合人工神经网络优化试验得出最佳炮制工艺参数为白芍饮片投药量 46 g/L，炒制温度 143 ℃，炒制时间 8.4 

min，预测综合评分 OD值为 0.612 2。在此最优条件下进行 3次重复验证，测得没食子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、

PGG、苯甲酰芍药苷的平均质量分数分别为 1.78、0.56、6.70、26.95、4.02、0.51 mg/g，水溶性浸出物的平均含量为 31.62%。

综合评分 OD值分别为 0.640 9、0.628 4、0.596 2，平均值为 0.621 8，RSD为 3.71%（＜5%），与预测值接近。这表明建立

的炒白芍炮制工艺稳定可行。结论  优化的炒白芍工艺稳定可行，可为炒白芍的质量控制提供参考。 
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Abstract: Objective  To optimize the stir-frying process for Baishao (Paeoniae Radix Alba, PRA) and determine the optimal process 

parameters, thereby providing a scientific basis for the standardized production of its processed decoction pieces. Methods  HPLC 

was employed to determine the contents of gallic acid, catechin, albiflorin, paeoniflorin, 1,2,3,4,6-pentagalloylglucose (PGG), and 

benzoylpaeoniflorin in stir-fried PRA. A normalized comprehensive evaluation value (OD value), derived from the contents of these 

six components and water-soluble extractives, was established as the overall evaluation index. Based on preliminary single-factor 

investigations of administration dosage, stir-frying temperature, and stir-frying time, the optimization experiment was conducted using 
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the CRITIC weighting method in combination with Box-Behnken design-response surface methodology (BBD-RSM). Subsequently, 

an artificial neural network was constructed using the deep learning toolbox in MATLAB R2020b to validate the optimal parameters 

obtained from the BBD-RSM and to analyze the relationships between the dosage of administration, stir-frying temperature, stir-frying 

time and OD value. Results  The optimal processing parameters obtained from the BBD-RSM combined with artificial neural network 

optimization experiment were determined to be a administration dosage of 46 g/L, a stir-frying temperature of 143 ℃, and a stir-frying 

time of 8.4 min. The predicted comprehensive score under these conditions was 0.612 2. Triplicate verification experiments conducted 

at these optimal parameters yielded average mass fractions of gallic acid, catechin, albiflorin, paeoniflorin, PGG, and benzoylpaeoniflorin 

of 1.78, 0.56, 6.70, 26.95, 4.02, and 0.51 mg/g, respectively, with an average content of water-soluble extractives of 31.62%. The 

comprehensive OD scores were 0.640 9, 0.628 4, and 0.596 2, giving an average value of 0.621 8 and a relative standard deviation 

(RSD) of 3.71% (< 5%), which was close to the predicted value. These results demonstrate that the established stir-frying process of 

PRA is stable and feasible. Conclusion  The optimized stir-frying process for PRA is stable and feasible. This study provides a valuable 

reference for the quality control of stir-fried PRA. 

Key words: stir-fried Paeoniae Radix Alba; process optimization; CRITIC method; composite normalized value; Box-Benhnken 

design-response surface methodology; artificial neural network; gallic acid; catechin; albiflorin; paeoniflorin; 1,2,3,4,6-

pentagalloylglucose; benzoylpaeoniflorin 
 

白芍 Paeoniae Radix Alba（PRA）为毛茛科芍

药属植物芍药 Paeonia lactiflora Pall.的干燥根，具

有养血调经、柔肝止痛等功效，临床应用于月经不

调、头痛眩晕等症候群，其药用价值最早记载于《《神

农本草经》[1]。南北朝时期陶弘景在《《本草经集注》

中开创性地将芍药划分为白芍与赤芍 2个品类。历

代医药典籍记载的炮制方法达 21 种之多，涵盖净

制、炒制等工艺，现代主要炮制品包括炒白芍、酒

白芍等类型[2]。 

现代研究表明，该药材富含单萜、三萜、挥发

油及黄酮类化合物，代表性成分如芍药苷、没食子

酸、 1,2,3,4,6-五没食子酰葡萄糖（ 1,2,3,4,6-

pentagalloylglucose，PGG）、儿茶素等，具有显著的

心血管保护、保肝、镇痛以及抗氧化活性[3]。经炮

制加工后，其凉性得以缓和，更适用于血虚萎黄、

自汗盗汗等证型[4]。《中国药典》2025年版一部规定

炒制品需符合芍药苷含量≥1.2%、水溶性浸出物≥

22.0%的质量标准。值得注意的是，炒制之后饮片色

泽与芍药苷含量呈负相关，这一发现为其质量控制

提供了重要依据[2]。相较于付雪丽等[5]对炒白芍的

炮制工艺的研究，本研究引入可直接影响热交换效

率的投药量作为关键工艺参数，在评价指标中增加

了儿茶素和 PGG 2 种具显著抗氧化活性的多酚类

物质，旨在更全面地优化炒白芍的质量[6-7]。 

本研究通过单因素实验，运用 CRITIC 赋权法

对各指标赋权，接着采用 Box-Benhnken设计-响应

面 法 （ Box-Benhnken design-response surface 

methodology，BBD-RSM）联合人工神经网络

《（artificial neural network，ANN）技术，系统考察投

药量、炒制温度以及炒制时间对活性成分《（包括没

食子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG和苯

甲酰芍药苷）及浸出物的综合影响[8-9]。通过建立多

指标总评归一化值《（OD）评价体系，旨在优化既能

保持化学成分含量又符合药效学要求的炮制参数。

不仅为炒白芍的标准化生产提供科学依据，更对根

茎类药材的炮制工艺研究具有示范价值。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

LC-2030C 3D型高效液相色谱仪，日本岛津制

作所；BSA224S-CW型电子天平，赛多利斯科学仪

器有限公司；JP-060S型超声波清洗器，深圳市洁盟

清洗设备有限公司；DHP-90型干燥箱，上海一恒科

学仪器有限公司；SHZ-DIII型循环水真空泵，巩义

市予华仪器有限责任公司；5型炒药机《（容积为5L），

常州市金坛迈斯机械有限公司；Centrifuge 5418型

高速离心机，德国 Eppendorf公司。 

1.2  材料 

白芍饮片采购自安国祁安药业有限公司，经河

北中医药大学张丹教授鉴定，为毛莨科芍药属植物

芍药 P. lactiflora Pall.的干燥根的饮片。对照品没食

子酸，批号 B25421，购自上海源叶生物科技有限公

司，质量分数≥98.0%；对照品儿茶素《（PS011455）、

芍药内酯苷（批号 PS021023）、苯甲酰芍药苷（批号

PS000157）、芍药苷《（批号 PS012787），均购自成都

普思生物科技股份有限公司，质量分数均≥98.0%；

对照品 PGG，批号 CFN90192，购自武汉天植生物

技术有限公司，质量分数≥98.0%；甲醇、乙腈为色

谱纯；水为饮用纯净水，杭州娃哈哈集团有限公司；
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其余试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  水溶性浸出物的测定 

参照《《中国药典》2025版四部的水溶性浸出物

项下热浸法测定。 

2.2  6 种指标成分的含量测定 

2.2.1  对照品溶液的制备  精密称取对照品没食

子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG、苯甲

酰芍药苷适量，加甲醇分别制成质量浓度为 100.00、

9.44、87.78、561.67、145.83、11.67 μg/mL的对照

品母液。 

2.2.2  供试品溶液的制备  精密称取过 60 目筛的

炒白芍饮片粉末 0.25 g，置于 50 mL锥形瓶内，加

入 20 mL 75%甲醇溶液，精密称定质量，密封后超

声处理 30 min（功率 360 W）。待溶液冷却至室温

后，75%甲醇补足减失的质量，充分混匀后于 13 000 

r/min高速离心机中离心（离心半径 7.7 cm）10 min，

再通过 0.22 μm微孔滤膜滤过，即得供试品溶液。 

2.2.3  色谱条件  色谱柱为 Zorbax Eclipse Plus C18

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.1%

磷酸水溶液，梯度洗脱：0～25 min，5%～18%乙腈；

25～30 min，18%乙腈；30～40 min，18%～34%乙

腈；40～43 min，34%～38%乙腈；43～46 min，

38%～100%乙腈；采集时间为 46 min，体积流量为

1.0 mL/min，检测波长为 230 nm，柱温为 25 ℃；

进样量为 10 μL。混合对照品、炒白芍样品的典型

色谱图见图 1。 
 

 

1-没食子酸；2-儿茶素；3-芍药内酯苷；4-芍药苷；5-PGG；6-苯

甲酰芍药苷。 

1-gallic acid; 2-catechin; 3-albiflorin; 4-paeoniflorin; 5-PGG; 6-

benzoylpaeoniflorin. 

图 1  空白溶剂 (A)、混合对照品 (B)、炒白芍样品 (C) 

的 HPLC 图 

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

substances (B) and stir-fried PRA sample (C) 

2.2.4  线性关系考察  精密吸取没食子酸、儿茶素、

芍药内酯苷、芍药苷、PGG、苯甲酰芍药苷对照品

母液，分别稀释至适量倍数，按照“2.2.3”项下色

谱条件，注入液相色谱仪，测定各指标成分的峰面

积，以峰面积为纵坐标（Y），质量浓度为横坐标（X），

分别绘制没食子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、

PGG、苯甲酰芍药苷的标准曲线，进行线性回归，

得回归方程分别为没食子酸 Y＝18 670.009 9 X＋ 

31 975.047 1，r＝0.999 5，线性范围 8.333 3～100.000 0 

μg/mL；儿茶素 Y＝20 419.524 0 X＋935.482 0，r＝

1.000 0，线性范围 0.262 3～9.444 4 μg/mL；芍药内

酯苷 Y＝7 937.070 0 X＋2 254.490 2，r＝0.999 8，

线性范围 2.438 3～87.777 8 μg/mL；芍药苷 Y＝   

12 572.629 0 X＋26 894.718 0，r＝0.999 4，线性范围

20.803～561.666 7 μg/mL；PGG Y＝20 519.438 8 X＋

20 188.408 6，线性范围 2.700 6～145.833 3 μg/mL；

苯甲酰芍药苷 Y＝20 311.778 6 X＋2 203.174 9，线

性范围 0.324 1～11.666 7 μg/mL。 

2.2.5  检出限和定量限考察  取“2.2.1”项下混合

对照品溶液适量，逐级稀释，按照“2.2.3”项下色

谱条件进行测定，信噪比为 3∶1 时各成分的质量

浓度为检测限，信噪比为 10∶1时各成分的质量浓

度为定量限。结果显示，没食子酸、儿茶素、芍药

内酯苷、芍药苷、PGG及苯甲酰芍药苷的检测限分

别为 52.6、74.0、177.1、102.5、74.9、35.7 ng/mL，

定量限分别为 182.6、254.4、655.7、403.9、313.4、

175.1 ng/mL。 

2.2.6  精密度试验  取白芍饮片生品，按照“2.2.2”

项下方法制备供试品溶液，按照“2.2.3”项下色谱

条件，重复进样 6次，计算峰面积的 RSD值。没食

子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG、苯甲

酰芍药苷峰面积的 RSD值分别为 0.79%、0.87%、

0.38%、0.16%、1.76%、0.36%，结果表明该仪器精

密度良好。 

2.2.7  稳定性试验  取白芍饮片生品，按照“2.2.2”

项下方法制备供试品溶液，分别在制备后 0、2、4、

6、8、12、24 h时按照“2.2.3”项下色谱条件进样，

测定峰面积的 RSD值。没食子酸、儿茶素、芍药内

酯苷、芍药苷、PGG、苯甲酰芍药苷峰面积的 RSD

值分别为 0.64%、0.93%、0.81%、0.70%、2.56%、

0.71%，结果表明供试品溶液在 24 h内稳定性良好。 

2.2.8  重复性试验  精密称取同一白芍饮片生品

样品 6份，每份约 0.25 g，按照“2.2.2”项下方法
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制备供试品溶液，按照“2.2.3”项下色谱条件进样

测定。没食子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、

PGG、苯甲酰芍药苷质量分数的 RSD 值分别为

0.91%、0.79%、0.85%、0.61%、2.81%、0.76%，结

果表明此方法重复性良好。 

2.2.9  加样回收率试验  精密称取已测知 6种成分

含量的白芍饮片生品样品 0.125 g，3份加入各目标

峰含量的 50%对照品，3 份加入各目标峰含量的

100%对照品，3 份加入各目标峰含量的 150%对照

品，按照“2.2.2”项下方法平行制备 9份供试品溶

液，然后分别按照“2.2.3”项下色谱条件测定峰面

积。结果没食子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、

PGG、苯甲酰芍药苷的平均加样回收率分别为

103.21%、100.69%、103.58%、98.65%、104.03%、

97.01%，RSD 值依次为 1.12%、0.48%、0.18%、

3.06%、0.48%、1.05%，表明该方法准确性良好。 

2.2.10  样品测定  分别取各样品，按照《“2.2.2”项

下方法制备供试品溶液，按照《“2.2.3”项下色谱条

件进样测定，根据《“2.2.4”项下建立的线性回归方

程计算各指标成分含量。 

2.3  综合评分 OD 值的计算 

由于炒白芍各指标成分含量测定结果存在较

大差异，因此对数据标准化处理，将各指标结果按

照正向指标进行处理，根据公式《（1）计算各指标的

标准化值《（Yij），使其值在《 0，1］。采用 CRITIC法

计算权重系数《（Wj），指标变异性《（Sj）、指标冲突性

《（Rj）、指标信息量《（Cj）以及 Wj的计算公式分别见

公式《（2）～《（5）。根据 CRITIC赋权法确定的 Wj，

采用公式（6）计算不同条件下炒白芍的综合评分

OD值[10]。 

Yij＝(Xi－minXj)/(maxXj－minXj)           《（1） 

Sj＝[∑   (Xij－Xj)2/(n－1)]1/2              《（2） 

Rj＝∑   (1－rij)                        《（3） 

Cj＝Sj×Rj                              《（4） 

Wj＝Cj/∑Cj                             《（5） 

OD＝∑   (Yij×Wj)                      《（6） 

Xij为指标 j的第 i个数值，Xj为 Xij的算术平均数，n为 Xi的

总数量，K为指标的个数，rij为指标 j与其他指标 i间的皮

尔逊相关系数 

2.4  单因素试验 

为考察投药量、炒制温度、炒制时间各因素对

炒白芍品质（OD值）的影响，设计以下试验。 

2.4.1  投药量  按照白芍饮片量与炒药机的容积之

比分别为 20、30、40、50、60 g/L，在 160 ℃下炒

制 10 min，得投药量考察样品。按照“2.2”项下方

法测定各指标成分含量，按照“2.3”项下方法计算

OD值，结果见表 1，OD值分别为 0.355 1、0.491 0、

0.555 3、0.662 3、0.520 8。当投药量为 50 g/L时，

其 OD 值最大，但随着投药量的增大，OD 值呈下

降趋势，因此采用 50 g/L的投药量作为后续 BBD-

RSM考察的中心点。 

2.4.2  炒制温度  按照白芍饮片量与炒药机容积之 

表 1  投药量考察 

Table 1  Investigation of administrationdosages 

投药量/ 

(g∙L−1) 

质量分数/(mg∙g−1) 浸出物/ 

% 
OD值 

没食子酸 儿茶素 芍药内酯苷 芍药苷 PGG 苯甲酰芍药苷 

20 3.94 0.04 4.90 10.22 0.89 0.20 31.78 0.355 1 

30 3.87 0.11 6.01 15.04 2.63 0.32 31.26 0.491 0 

40 3.38 0.20 6.27 19.04 3.40 0.36 32.30 0.555 3 

50 2.77 0.32 6.10 22.82 6.03 0.43 34.09 0.662 3 

60 1.97 0.49 6.21 24.77 4.44 0.48 31.36 0.520 8 
 

比为 50 g/L，分别在 120、140、160、180、200 ℃

下炒制 10 min，得炒制温度考察样品。按照“2.2”

项下方法测定各指标成分含量，按照“2.3”项下方

法计算OD值，结果见表 2，OD值分别为 0.489 2、

0.639 7、0.566 7、0.589 3、0.395 6。当炒制温度为

140 ℃时，其 OD值最大，但随着温度的升高，OD

值呈下降趋势，因此采用 140 ℃的炒制温度作为后

续 BBD-RSM考察的中心点。 

2.4.3  炒制时间  按照白芍饮片量与炒药机容积

之比为 50 g/L，在 140 ℃下分别炒制 6、8、10、12、

14 min，得炒制时间考察样品。按照“2.2”项下方法

测定各指标成分含量，按照“2.3”项下方法计算 OD

值，结果见表 3，OD值分别为 0.510 1、0.589 0、

0.578 1、0.528 5、0.422 8。当炒制时间为 8 min时， 

其 OD 值最大，但随着炒制时间的延长，OD 值呈

下降趋势，因此，采用 8 min的炒制时间作为后续 

n 

i=1 

− 

n 

i=1 

K 
j=1 

− 
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表 2  炒制温度考察 

Table 2  Investigation of stir-frying temperatures 

炒制温度/ 

℃ 

质量分数/(mg∙g−1) 浸出物/ 

% 
OD值 

没食子酸 儿茶素 芍药内酯苷 芍药苷 PGG 苯甲酰芍药苷 

120 1.64 0.56 6.27 24.92 3.59 0.51 31.23 0.489 2 

140 2.48 0.36 6.90 24.01 6.29 0.44 32.47 0.639 7 

160 3.45 0.20 6.39 18.93 3.01 0.36 32.48 0.566 7 

180 3.81 0.09 5.76 15.15 2.47 0.31 34.96 0.589 3 

200 3.96 0.03 4.95 7.35 0.71 0.15 33.91 0.395 6 

表 3  炒制时间考察 

Table 3  Investigation of stir-frying time 

炒制时间/ 

min 

质量分数/(mg∙g−1) 浸出物/ 

% 
OD值 

没食子酸 儿茶素 芍药内酯苷 芍药苷 PGG 苯甲酰芍药苷 

6 1.61 0.52 6.61 24.69 3.27 0.50 32.10 0.510 1 

8 2.38 0.39 6.62 23.42 5.56 0.44 32.04 0.589 0 

10 3.36 0.20 6.16 18.88 3.38 0.36 33.23 0.578 1 

12 3.49 0.13 5.96 19.89 5.96 0.35 30.44 0.528 5 

14 4.31 0.03 5.64 13.87 1.53 0.27 30.10 0.422 8 
 

BBD-RSM考察的中心点。 

2.5  CRITIC 权重赋权法的计算 

利用 CRITIC赋权法，以没食子酸、儿茶素、芍

药内酯苷、芍药苷、PGG、苯甲酰芍药苷和水溶性

浸出物的含量为指标，根据单因素中的各指标的含

量变化，进行炒白芍各指标权重系数的计算，各项

指标间的相关系数矩阵见表 4，各项指标的变异性、

冲突性和权重系数见表 5。 

表 4  各指标相关系数矩阵 

Table 4  Correlation coefficient matrix of each indicator 

指标 
相关系数 

没食子酸 儿茶素 芍药内酯苷 芍药苷 PGG 苯甲酰芍药苷 浸出物 

没食子酸 1.000 0       

儿茶素 −0.992 0 1.000 0      

芍药内酯苷 −0.681 2 0.718 8 1.000 0     

芍药苷 −0.873 9 0.899 3 0.884 9 1.000 0    

PGG −0.556 6 0.560 9 0.736 1 0.801 2 1.000 0   

苯甲酰芍药苷 −0.906 3 0.935 4 0.866 2 0.986 7 0.711 7 1.000 0  

浸出物 0.078 9 −0.117 3 −0.100 3 −0.164 7 −0.054 0 −0.163 5 1.000 0 
 

表 5  CRITIC 赋权法 

Table 5  CRITIC weighting method 

指标 Sj Rj Wj 

没食子酸 0.329 2 9.931 1 0.301 5 

儿茶素 0.345 4 3.995 0 0.127 3 

芍药内酯苷 0.280 9 3.575 5 0.092 6 

芍药苷 0.315 5 3.466 6 0.100 9 

PGG 0.324 8 3.800 6 0.113 9 

苯甲酰芍药苷 0.293 5 3.569 8 0.096 6 

浸出物 0.278 1 6.520 9 0.167 2 

根据 CRITIC 权重赋权法得到的综合评分 OD

值＝Y 没食子酸×0.301 5＋Y 儿茶素×0.127 3＋Y 芍药内酯苷×

0.092 6＋Y 芍药苷×0.100 9＋YPGG×0.113 9＋Y 苯甲酰芍药苷×

0.096 6＋Y 浸出物×0.167 2，满分为 1.000 0。 

2.6  BBD-RSM 试验设计考察炒白芍炮制工艺 

2.6.1  BBD-RSM 试验设计  根据单因素实验结

果，发现炒白芍的综合质量在投药量（X1）50 g/L、

炒制温度（X2）140 ℃、炒制时间（X3）8 min附近

达到最优。为进一步探究各因素间的交互作用并精

确定位最佳工艺参数，以此 3 点为中心水平（0水
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平），设计了 3 因素 3 水平的 BBD-RSM 试验。具

体的因素与水平设计见表 6。 

2.6.2  BBD-RSM 试验结果与分析  BBD-RSM 试

验结果见表 6。采用 Design Expert 13软件对数据进

行模型拟和，建立综合评分 OD值（Y）对 3个因素

（X1、X2、X3）的 2次回归模型对比各模型拟合参数，

结果表明，2次多项式回归模型较优（P＜0.01）。因

此，采用该模型得到多元线性回归方程为 Y＝ 

表 6  炒白芍工艺条件的 BBD-RSM 因素水平设计及试验结果 

Table 6  BBD-RSM design of factor levels and experimental results for processing conditions of stir-fried PRA 

实验号 
X1/ 

(g∙L−1) 
X2/℃ X3/min 

质量分数/(mg∙g−1) 浸出物/ 

% 
OD值 

没食子酸 儿茶素 芍药内酯苷 芍药苷 PGG 苯甲酰芍药苷 

1 40 (−1) 120 (−1) 8 (0) 1.62 0.53 6.66 26.45 3.90 0.52 30.89 0.538 4 

2 60 (+1) 120 8 1.37 0.50 5.65 25.57 3.42 0.53 31.48 0.424 8 

3 40 160 (+1) 8 2.85 0.30 6.34 23.54 2.65 0.43 32.14 0.566 7 

4 60 160 8 1.81 0.47 6.01 25.93 3.77 0.50 31.77 0.532 1 

5 40 140 (0) 6 (−1) 1.43 0.53 6.53 26.19 3.20 0.50 29.91 0.404 6 

6 60 140 6 1.34 0.43 5.98 25.77 3.19 0.50 29.33 0.285 0 

7 40 140 10 (+1) 2.62 0.29 6.22 22.99 3.54 0.42 31.52 0.504 1 

8 60 140 10 1.78 0.46 6.47 24.61 4.93 0.48 30.20 0.475 3 

9 50 (0) 120 6 1.31 0.46 5.87 26.69 2.18 0.49 30.24 0.298 4 

10 50 160 6 1.48 0.48 6.04 26.05 3.89 0.51 29.83 0.383 4 

11 50 120 10 1.69 0.52 6.46 27.07 3.95 0.57 29.15 0.476 9 

12 50 160 10 3.24 0.18 5.91 20.58 5.34 0.41 29.61 0.459 8 

13 50 140 8 1.40 0.56 6.76 27.17 4.09 0.51 31.61 0.572 4 

14 50 140 8 1.79 0.58 6.95 27.05 4.13 0.52 31.58 0.616 3 

15 50 140 8 1.74 0.57 6.68 26.13 3.91 0.52 31.42 0.596 0 

16 50 140 8 1.74 0.56 6.69 26.04 3.64 0.52 31.46 0.584 5 

17 50 140 8 1.61 0.50 6.78 27.78 4.74 0.51 31.45 0.610 4 
 

−4.681 970＋0.007 285 X1＋0.034 005 X2＋0.645 721 

X3＋0.000 099 X1X2＋0.001 135 X1X3－0.000 638 

X2X3－0.000 339 X1
2－0.000 116 X2

2－0.036 193 X3
2。

2项式拟合方程的 r为 0.988 1，证实模型对清炒白

芍炮制工艺具有较高预测精度。方差解析（表 7）

表明，回归方程显著性水平 P＜0.01，其中变量 X1

（投药量）、X3（炒制时间）及其 2次项 X2
2、X3

2对

综合评分作用效应呈现高度显著性（P＜0.01），变

量 X2（炒制温度）及其 2次项 X1
2影响达到显著水

平（P＜0.05）。3因素对 OD 值的贡献率排序为 X3

（炒制时间）＞X1（投药量）＞X2（炒制温度）。模型

整体通过极显著性验证（P＜0.01），且失拟项 P＞

0.05证实预测值与实测值契合度良好，实验数据离

散度低，表明构建的数学模型具备可靠的工艺参数

预测功能。本研究为了进一步探讨 3个因素之间的

交互作用对 OD值的影响，采用 Design-Expert 13软

绘制了响应面图和等高线图，结果见图2。经Design-

Expert 13 软件对炒白芍的最佳炮制工艺进行预测

得到：投药量为 45.539 3 g/L、炒制温度为 142.544 

表 7  2 次多项式方程模型方差分析 

Table 7  Analysis of variance for quadratic polynomial model 

项目 平方和 自由度 均方 F值 P值 显著性 

模型 0.168 5 9 0.018 7 64.44 0.000 1 P＜0.001 

X1 0.011 0 1 0.011 0 37.85 0.000 5 P＜0.001 

X2 0.005 2 1 0.005 2 17.82 0.003 9 P＜0.01 

X3 0.037 1 1 0.037 1 127.65 0.000 1 P＜0.001 

X1X2 0.001 6 1 0.001 6 5.37 0.053 6  

X1X3 0.002 1 1 0.002 1 7.09 0.032 3  

X2X3 0.002 6 1 0.002 6 8.97 0.020 1  

X1
2 0.004 8 1 0.004 8 16.65 0.004 7  

X2
2 0.009 1 1 0.009 1 31.37 0.000 8  

X3
2 0.088 2 1 0.088 2 303.74 0.000 1  

残差 0.002 0 7 0.000 3    

失拟误差 0.000 7 3 0.000 2 0.74 0.581 6 不显著 

纯误差 0.001 3 4 0.000 3    

总和 0.170 5 16     
 

℃、炒制时间为 8.376 8 min，综合评分为 0.612 2。

为了方便操作调整如下：投药量 46 g/L、炒制温度

143 ℃、炒制时间 8.4 min。 
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图 2  炒制过程中的投药量、炒制温度和炒制时间对炒白芍工艺影响的响应面图和等高线图 

Fig. 2  Response surface diagram and contour map showing combined effects of administration dosage, stir-frying 

temperature and stir-frying time on process of stir-frying PRA 

2.7  基于 BBD-RSM 结果的 ANN 验证 

本研究为进一步验证响应面模型的可靠性，采

用 ANN 方法对实验数据进行建模分析。通过命中

试验法确定隐含层节点数目，以优化网络训练与测

试阶段的误差表现。在模型构建过程中，以训练误

差与测试误差的联合最小值作为网络拓扑性能优

化的度量，同时将时间步长参数设置为最低阈值，

有效防止模型过拟合现象。实验采用 3层网络架构，

包含输入层、输出层及含 2个节点的隐含层，运用

Levenberg-Marquardt算法进行数据训练与测试。将

17组实验数据随机划分为 70%训练集、15%验证集

和 15%测试集，学习率为 0.001，最大迭代次数为

9，进行模型验证。 

用于网络训练的 Levenberg-Marquardt 算法为

因变量 OD 值带来了最佳的验证效果（图 3）。OD

值的均方误差（mean-squared error，MSE）在开始

时迅速下降，在 OD 值显示 MSE 的第 3 阶段达到

最佳验证效果《（MSE为 6.818 2×10−4）。R＝0.965 8 

反映了模型的可靠性，该值越接近 1，模型越好，

用于训练、测试、验证及模型整体的回归系数（r）

值均≥0.9《（图 4），表明此模型对 OD值具有良好的

预测能力。利用所建立的 ANN模型对响应面 17组

数据进行预测，所得的预测值与实测值结果对比如

图 5 所示，从图可看出 ANN 预测所得最优值与实 

 

图 3  训练性能 

Fig. 3  Training performance 

验所得最优值相近，证明响应面模型与 ANN 模型

同样稳定、可靠，最优工艺相似。 

2.8  工艺验证 

为评估优化工艺的稳定性与重现性，本研究开

展 3批次平行验证实验。选取同一批次白芍饮片，

平行制备 3组样品，严格遵循优化参数实施炮制加

工。对所得炮制品系统检测没食子酸、儿茶素等 6

种特征成分及水溶性浸出物含量，并通过多指标综

合评分法计算 OD值，全面评价工艺参数的可靠性。 

3 次最优工艺平行验证结果见表 8，结果表明

没食子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG、 
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图 4  ANN 模型 

Fig. 4  Architecture of ANN model 
 

 

图 5  神经网络预测拟合结果 

Fig. 5  Fitting results predicted by neural network 

苯甲酰芍药苷、浸出物的含量RSD值分别为2.35%、

4.23%、2.16%、0.84%、4.86%、3.05%、0.90%，且

最终评分 OD值的 RSD值为 3.71%。 

通过检测用于工艺优化的同批次白芍生品，没

食子酸、儿茶素、芍药内酯苷、芍药苷、PGG、苯甲

酰芍药苷的质量分数分别为 1.25、0.49、5.75、27.28、

2.58、0.56 mg/g，浸出物的平均含量为 29.25%，最 

表 8  3 次最优工艺平行验证结果 (n = 3) 

Table 8  Results of three parallel validations of optimal process (n = 3) 

验证次数 
质量分数/(mg∙g−1) 浸出物/ 

% 
OD值 

没食子酸 儿茶素 芍药内酯苷 芍药苷 PGG 苯甲酰芍药苷 

验证1 1.73 0.54 6.86 27.16 3.86 0.52 31.91 0.640 9 

验证2 1.81 0.58 6.68 26.71 4.23 0.50 31.60 0.628 4 

验证3 1.79 0.58 6.57 26.99 3.96 0.50 31.34 0.596 2 

RSD/% 2.35 4.23 2.16 0.84 4.86 3.05 0.90 3.71 
 

终评分的 OD值为 0.296 7，结果表明最终优化的工

艺方法效果显著且稳定可靠。 

3  讨论 

本研究以建立科学、可控的炒白芍炮制工艺为

目标，通过构建一个涵盖 6种关键活性成分及水溶

性浸出物的多指标综合评价体系，最终确定了炒白

芍的最佳工艺参数组合：投药量 46 g/L、炒制温度

143 ℃、炒制时间 8.4 min。工艺验证结果显示，优
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化后的工艺稳定可靠，具有良好的重现性，表明本

研究建立的优化模型具有较高的预测准确性与实

际应用价值。 

白芍炮制前后物质基础的动态变化，是其功效

发生改变的内在原因。本研究综合评价指标体系的

构建，即立足于此。白芍富含芍药苷、芍药内酯苷、

苯甲酰芍药苷等单萜苷类成分，这些是其发挥免疫

调节、抗炎保肝等药理活性的核心物质基础[11-12]。

研究发现，经炒制后，上述苷类成分含量均略有下

降，推测可能与加热条件下糖苷键发生部分热裂解

有关[13-15]。同时，具有多种生物活性的儿茶素含量

也呈下降趋势[16]。与此形成鲜明对比的是，没食子

酸及作为白芍中主要鞣质成分的 PGG 含量在炒后

显著升高。这一变化意义重大，因为 PGG本身即是

重要的抗炎、抗氧化活性物质，其含量的提升不仅

增强了白芍的药理作用，更从物质层面确证并强化

了炒白芍《“养血敛阴、收敛止血”的传统功效，充

分体现了中药炮制“存性增效”的核心目的[17-19]。

因此，本研究的评价体系兼顾了含量升、降两类成

分，更能全面、客观地反映炮制过程的综合影响。 

在多指标综合评价中，权重的科学分配是确保

结论可靠性的关键。为规避主观赋权法的人为干

扰，本研究选用 CRITIC 客观赋权法。该方法的优

势在于其权重分配完全基于数据自身的内在信息，

通过《“对比强度”《（指标自身变异性）和《“冲突性”

《（指标间相关性）2个维度来综合评定各指标的重要

性。其能够客观反映各指标在评价体系中的实际贡

献度，尤其适用于化学成分间关系复杂的评价场

景，为构建科学的综合评分模型提供了有力支持。 

中药炮制过程涉及多因素与多成分间的复杂

非线性关系，传统单一模型难以精确拟合。为解决

此问题，本研究引入了响应面法《（RSM）与 ANN的

联合建模策略。该策略中，首先使用 RSM 解析各

工艺因素《（投药量、炒制温度、炒制时间）的交互

作用并定位最优区域，为模型提供了良好的物理可

解释性。随后，ANN利用其强大的非线性拟合能力，

在最优区域内对各指标性成分《（如芍药苷、没食子

酸）的变化进行精准预测。二者协同互补，既保留

了模型的机理解释性，又显著提升了预测精度，为

中药炮制过程的复杂系统优化提供了有效方案[20]。 

需要指出的是，本研究用于构建 ANN 模型的

数据集源于 Box-Behnken 设计的 17 个试验点，这

对于传统的 ANN 应用而言，样本量相对较小。然

而，从模型的验证结果来看《（图 6），训练集、验证

集和测试集的 R 均大于 0.9，且模型的预测值与实

测值高度吻合《（图 7），这表明在本研究限定的、由

响应面法预先优化的参数空间内，所构建的ANN模

型能够有效捕捉到各因素与综合评分之间的非线

性关系，并未出现明显的过拟合现象。这提示，将

ANN作为一种先进的验证工具，与 RSM等经典实

验设计方法结合，即便在样本量有限的中药工艺优

化研究中，也具有重要的应用价值和参考意义。 

综上所述，本研究建立了一套以多成分为导

向、结合客观赋权与现代优化算法的清炒白芍工艺

优化与评价方法。该方法从物质基础出发，阐明了

炒制工艺对白芍关键活性成分的影响规律，并获得

了稳定、可行的最佳工艺参数。研究结果为实现白

芍饮片乃至其他根茎类药材炮制工艺的标准化生

产与精准化质量控制，提供了重要的科学依据与技

术参考。 
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