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Box-Behnken 响应曲面法优化养胃颗粒提取工艺 
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摘要：目的  研究养胃颗粒提取工艺参数与质控指标的关系，确定最佳工艺参数提高提取效率。方法  采用 Box-Behnken
实验设计方法对养胃颗粒提取工艺中加水量、加水温度和煎煮温度 3 个参数与质控指标芍药苷含量的相关性进行研究，

即考察加水量、加水温度和煎煮温度对芍药苷提取率的影响，建立工艺参数与质控指标之间的回归模型，确定最佳工艺

参数，并加以验证。结果  加水温度、加水量和煎煮温度 3 个工艺参数对养胃颗粒中芍药苷的提取率均有影响，其中加

水量和煎煮温度对芍药苷提取率的影响显著。经过优化，确定最佳工艺参数：加水温度 37.8 ℃，加水量为药材总质量的

4 倍，煎煮温度 94.7 ℃。在最佳工艺参数下进行提取，理论芍药苷质量含量可达到 0.192 4 g·g−1。采用优化条件平行操作

3 次，得到的平均芍药苷含量为 0.189 2 g·g−1，接近预测值。该数值相对于未优化前(按制药厂实际生产工艺条件实验值

0.137 4 g·g−1)提高了 37.7%。结论  研究建立的量化模型有利于工艺参数的精确控制，提高了提取效率，有利于养胃颗粒

质量的提升。 
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Optimization of Extract Process of Yangwei Granules by Box-Behnken Response Surface Methodology 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the relationship between the extraction parameters and quality control indexes of 
Yangwei granules, to determine the optimal process parameters to improve the extraction efficiency. METHODS  The 
Box-Behnken experimental design method was used to study the correlation between the three parameters of water addition, 
water volume temperature and decoction temperature in the extraction process of Yangwei granules and the content of 
paeoniflorin, the quality control index, that is, the investigation of water volume, water addition temperature and decoction. The 
optimal process parameters were determined by the multiple regression model, and were further confirmed. RESULTS  The 
study revealed that the extraction rate of paeoniflorin in Yangwei granules was directly influenced by water temperature, water 
volume and decoction temperature. Among these three process parameters, the water volume and decoction temperature have 
significant effects. Optimal process parameters for the extraction were water temperature of 37.8 ℃, water volume of four times 
the weight of medicinal material, and decoction temperature of 94.7 ℃. An average content of paeoniflorin from three 
independent experiments under optimized operations was 0.189 2 g·g−1, which was close to the theoretical value 0.192 4 g·g−1. It 
was 37.7% higher than that of non-optimized conditions(0.137 4 g·g−1). CONCLUSION  The quantitative model established in 
the research is conducive to the precise control of process parameters and to increase the extraction efficiency, resulting in the 
improvement of the quality of Yangwei granules. 
KEYWORDS: Yangwei granules; process optimization; Box-Behnken experimental design; quality indicator 
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养胃颗粒由黄芪、白芍、党参、山药、香附、

陈皮、乌梅和甘草 8 味药材组方，具有养胃健脾、

理气和中的功效，临床上常用于治疗脾虚气滞所

致的胃痛[1-2]。芍药苷[3]作为其中有效成分之一，

具有较好的舒张血管、镇痛镇静、抗炎抗溃疡、

解热解痉、利尿、预防老年性痴呆等方面的作用。

中国药典 2020 年版将芍药苷作为养胃颗粒的质控

指标[4]。养胃颗粒生产工艺复杂，包括提取、浓缩、
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制粒等多个工艺环节，其中提取作为养胃颗粒生

产的首个环节，其工艺的优劣直接影响产品的质

量。影响提取工艺的因素众多，如加热温度、加

水量、提取次数和药材的投料比例等[5-7]。作为中

国药典收载处方，养胃颗粒提取工艺处方组成和

各味药材的用量虽已有明确规定[4]，但并不涉及加

水量、煎煮温度等工艺参数，迄今国内外也鲜有

对养胃颗粒提取工艺的研究报道。因此，辨析养

胃颗粒提取工艺参数与质量指标之间的关系，以

量化模型取代经验方法，有利于工艺参数的精确

控制，进而有利于养胃颗粒产品质量的提升。 
本实验采用 Box-Behnken 实验设计方法，深

入研究养胃颗粒提取工艺参数与质控指标芍药苷

含量的关系，即加水温度、加水量和煎煮温度对

芍药苷提取效果的影响，建立工艺参数与质控指

标之间的回归模型，确定最佳工艺参数，用于指

导生产。 
1  仪器与试剂 

Agilent 1100 型高效液相色谱仪(美国 Agilent
公司)，配四元梯度泵、自动进样器、柱温箱、紫

外检测器、Agilent ChemStation 工作站，色谱柱为

Zorbax SB-C18 柱(250 mm×4.6 mm，5 µm)；AL204 
型分析天平(瑞士 Mettler-Toledo 公司)；TC-15 型

3 L 加热套(浙江海宁市华星仪器厂)；多功能提取

设备(实验室自组装)；60 目筛(浙江上虞市纱筛

厂)；Mini Spin 离心机(德国 Eppendorf 公司)；Mill-Q
超纯水系统(美国 Millipore 公司)。 

实验中炙黄芪、白芍、山药、乌梅、甘草、

香附和党参药材均由正大青春宝药业有限公司提

供，药材批号依次为 15021，15013，15034，15025，

15020，15008 和 15018。色谱纯甲醇购自美国 Tedia
公司。实验用水为超纯水系统制备的高纯去离子

水。芍药苷对照品(中国药品生物制品检定所，批

号：130028；纯度≥98%)。 
2  方法 
2.1  一次提取工艺 

根据养胃颗粒生产提取的批量，等比例缩小，

取炙黄芪 50.0 g、白芍 50.0 g、山药 50.0 g、生香

附 50.0 g、党参 33.3 g、甘草 28.1 g 和乌梅 16.7 g，

置于 3 L 三颈圆底烧瓶中，按照实验设计项下各工

艺参数，使用加热套煎煮提取 2 h，提取液趁热经

60 目过滤，弃去初滤液，取续滤液，备用。 
2.2  分析方法 
2.2.1  色谱条件  测定芍药苷含量参照中国药典

2020 年版中养胃颗粒含量测定项[4]下执行。流动

相：30%甲醇-水溶液；流速：0.5 mL·min‒1；检测

波长：230 nm；柱温：30 ℃；进样量：6 µL。在

上述色谱条件下样品中芍药苷与其他成分分离较

好，峰形对称，保留时间为 9.3 min。芍药苷对照

品及提取液样品色谱见图 1。 
 

 
 

图 1  芍药苷对照品(A)及提取液样品(B)HPLC 图 
Fig. 1  HPLC chromatograms of paeoniflorin reference 
substance(A) and extract sample(B) 
 

2.2.2  标准曲线的制备  精密称取芍药苷对照品

4.50 mg 于 10 mL 棕色量瓶中，加适量流动相溶解，

并稀释至刻度，摇匀，即得对照品储备液(每 1 mL
含芍药苷 0.450 mg)。精密量取对照品储备溶液，

分别配置 0.090 0，0.157 6，0.225 2，0.337 8 和

0.450 4 mg·mL‒1 系 列 对 照 品 溶 液 ， 在 转 速 为

10 000 r·min‒1 下离心 10 min，取其上清液，按

“2.2.1”项下色谱条件进样分析。以对照品溶液

中芍药苷浓度为横坐标 X，峰面积为纵坐标 Y，

作标准曲线，得回归方程：Y=14 054X+3.241 3，

R2=1.000 0。即说明在规定的色谱分析条件下，芍

药苷浓度在 0.090 0~0.450 4 mg·mL‒1 内线性关系

良好。 
2.2.3  提取液样品芍药苷浓度测定  将冷却的提

取药液的续滤液稀释 10 倍后，取 1.0 mL 稀释的药

液于离心管中，在转速为 10 000 r·min‒1 下离心

10 min，取其上清液，按“2.2.1”项下色谱条件测

定芍药苷浓度。 
2.2.4  含固量与芍药苷含量的测定  本实验采用
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烘干法测定提取液含固量：量取 25 mL 养胃提取

液放入已恒重的扁形称量瓶中，于(105±2)℃烘箱

中烘干至恒重。提取液含固量计算公式见公式(1)： 
 S=M/V             (1) 

其中 S 为煎煮液含固量(g·mL−1)；M 为煎煮液

失水后干物质的质量(g)；V 为煎煮液的体积(mL)。 
提取工艺一般考察提取效率，很多中成药最

终的制剂成品都不是以水溶液的形式存在，而是

以称重作为最后的检测标准，即提取液芍药苷含

量，其计算公式见公式(2)： 
 C=P×V/(S×V)        (2) 

其中 C 为提取液芍药苷含量，g·g−1；P 为提

取液芍药苷浓度(g·mL−1)；V 为提取液体积(mL)；S
为提取液含固量(g·mL−1)。 
2.3  实验设计 

本实验考察加水温度(X1)、加水量(X2)和煎煮

温度(X3)这 3 个主要影响因素对一次提取结果的影

响，其中以芍药苷含量作为响应指标(Y)。采用

Box-Behnken 实验设计，各个因素及相应水平见

表 1。具体条件见表 2。 
 

表 1  实验设计的因素及水平 
Tab. 1  Factors and levels of experimental design 

因素 
水平 

‒1 0 1 

加水温度(X1)/℃ 20 40 60 

加水量(X2)/倍数 2 4 6 

煎煮温度(X3)/℃ 80 90 100 
 

表 2  Box-Behnken 实验设计条件及结果 
Tab. 2  Conditions and results of Box-Behnken experimental 
design 

编号 
工艺参数 

响应指标 Y/g·g−1

X1/℃ X2/倍数 X3/℃ 

1 40 6 100 0.119 1 

2 60 2  90 0.107 1 

3 40 6  80 0.114 7 

4 40 2 100 0.175 2 
5 20 2  90 0.131 0 

6 40 4  90 0.169 5 

7 60 4 100 0.119 9 

8 20 4 100 0.137 4 

9 20 4  80 0.112 5 

10 40 4  90 0.166 9 
11 60 6  90 0.170 5 

12 40 2  80 0.084 5 

13 20 6  90 0.175 9 

14 60 4  80 0.085 4 

15 40 4  90 0.166 7 

2.4  数据分析 
响应曲面法是一种有效的优化工艺参数的方

法，得到的二次多项回归方程不仅精度高，还能

分析因素间的交互作用[8-10]。为描述各工艺参数与

芍药苷含量的关系，将芍药苷含量设为因变量 Y，

将加水温度、加水量、煎煮温度分别设为自变量

X1、X2、X3，采用多项式回归分析方法建立二阶数

学模型，其数学模型的基本形式见公式(3)。多项

式回归分析计算使用 Minitab 16 软件完成。 
Y=a0+a1X1+a2X2+a3X3+a4X1X2+a5X1X3+a6X2X3+ 

a7X1
2+a8X2

2+a9X3
2                        (3) 

其中 a0~9 分别表示不同多项式系数。 
由响应曲面 3D 图中曲面的倾斜度可以确定

两因素对响应值的影响程度，即倾斜度越高，说

明两因素的交互作用越显著。3D 图的颜色也可以

对影响程度作初步判定[11-12]。此外，等高线形状可

以反映交互效应的强弱，椭圆形表示两影响因素交

互作用显著，而圆形则与之相反。由等高线可以直

观地体现出最优条件下影响因素的取值情况[13]。 
3  结果与讨论 
3.1  回归模型的建立及显著性检验 

芍药苷含量得到的回归模型见公式(4)，其回

归模型的方差分析结果见表 3。 
Y=‒14.055 7‒0.004 879 05X1+0.320 680X2+ 

0.277 188X3‒0.099 037 5X1
2‒0.001 793 07X2

2‒ 
0.080 066 7X3

2+0.001 193 75X1X2+0.034 875 0X1X3+ 
0.004 315 00X2X3                         (4) 

 
表 3  芍药苷提取回归模型的方差分析结果 
Tab. 3  ANOVA results in the regression model of 
paeoniflorin extraction rate 

项目 自由度
顺序偏差 

平方和 
调整平均 

偏差平方和 
F P 

回归  9 1.551 80 0.172 422 25.27 0.001

残差误差  5 0.034 11 0.006 822 ‒ ‒ 

失拟  3 0.024 96 0.008 319 1.82 0.374

纯误差  2 0.009 15 0.004 577 ‒ ‒ 

合计 14 1.585 91       
 

整体模型的 P 值为 0.001，表明该模拟二次方

程极其显著，具有统计学意义。失拟项 P 值为

0.374，>0.05，无失拟因素存在。回归方程相关系

数 R2 为 0.978 5，说明拟合的回归关系可以解释因

变量(芍药苷含量)97.85%的变异，拟合效果良好。

综上参数说明该二次方程可靠，即可用此模型来

分析和预测提取工艺芍药苷含量。 
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通过对提取工艺芍药苷含量回归模型系数的

显著性检验，得到不同的 P 值。当 P<0.05，说明

该项具有显著的统计学意义，进而辨析各工艺参

数对芍药苷提取效果影响的大小。芍药苷提取回

归模型的回归系数及方差分析结果见表 4。3 个工

艺参数均具有统计学意义，其中线性项中的煎煮温

度和加水量极为显著，加水温度具有显著的统计学

意义；平方项中的加水温度×加水温度与煎煮温度×
煎煮温度具有极显著的统计学意义，其他平方项和

交互项的统计学意义不显著；表明各工艺参数对芍

药苷提取效果的影响不是简单的线性关系。 
 

表 4  芍药苷提取回归模型的回归系数及方差分析 
Tab. 4  Estimated parameter values, determination 
coefficients and ANOVA results in regression model of 
paeoniflorin extraction rate 

项目 偏回归系数 P 

常量 1.717 33 0.000 

线性   0.001 

加水温度 ‒0.092 36 0.025 

煎煮温度 0.192 92 0.001 

加水量 0.243 26 0.000 

平方   0.001 

加水温度×加水温度 ‒0.176 07 0.009 

煎煮温度×煎煮温度 ‒0.403 44 0.000 

加水量×加水量 ‒0.080 07 0.122 

交互作用   0.357 

加水温度×煎煮温度 0.238 70 0.588 

加水温度×加水量 0.465 00 0.311 

煎煮温度×加水量 0.064 72 0.178 
 

交互项 P 值均>0.05，说明各个工艺参数的交

互作用不显著，删除无统计学意义的参数后再次

拟合，得到回归模型，结果见公式(5)。 
Y=‒15.574 2‒0.260 852X1+0.335 615X2+ 

0.723 662X3‒0.099 037 3X1
2‒0.001 793 07X2

2‒ 
0.080 066 7X3

2                                        (5) 

由修正后的回归模型可知，加水量(X2)和煎煮

温度(X3)对芍药苷提取效果的影响较大，即改变加

水量和煎煮温度会使芍药苷含量有较大的变化。

其整体模型的 P 值为 0.001，各项回归系数 P 值均

<0.05，失拟项 P 值>0.05，无失拟因素存在，因此

可用该回归方程代替实验真实点对实验结果进行

分析。 
3.2  芍药苷提取工艺的响应曲面分析 

煎煮温度与加水温度、煎煮温度与加水量、

加水温度和加水量交互影响对芍药苷含量均显

著，且煎煮温度与加水量响应面图更陡峭，即煎

煮温度与加水量对芍药苷含量影响最大，结果见

图 2。 

由图 3 等高线可以看出，加水温度和煎煮温

度的交互作用显著，加水量固定为 0 水平时，芍

药苷含量随着煎煮温度和加水量的增加而先增加

后降低，其中煎煮温度对芍药苷含量的曲线较为

陡峭，说明在提取过程中煎煮温度对芍药苷含量

的影响大于加水温度。加水量和煎煮温度的交互

作用对芍药苷含量的影响效应，当把加水温度固

定在 0 水平时，随着煎煮温度的增加芍药苷含量

呈先增大后降低的趋势，加水量增加会使芍药苷

含量增加。加水温度和加水量的交互作用对芍药

苷含量的影响效应，当把煎煮温度固定在 0 水平

时，随着加水温度的增加芍药苷含量呈先增大后

降低的趋势，加水量增加会使芍药苷含量增加。 
3.3  最佳工艺条件及验证 

采用响应曲面法优化养胃颗粒的工艺参数见

图 4。由图可知，芍药苷提取工艺的最佳工艺条件

为加水温度 37.8 ℃，加热温度 94.7 ℃，加水量为

药材总质量的 4 倍，此条件下可提取得到芍药苷

最大含量 0.192 4 g·g−1。 
 

 
 
图 2  工艺参数(加水温度、加水量和煎煮温度)对芍药苷含量的响应面图 
Fig. 2  Response surface plots between process parameters(water temperature, water volume, and decoction temperature) and 
paeoniflorin content 
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图 3  工艺参数(加水温度、加水量和煎煮温度)对芍药苷含量的等高线图 
Fig. 3  Contour plots between process parameters(water temperature, water volume, and decoction temperature) and 
paeoniflorin content 
 

 
 

图 4  养胃颗粒提取工艺参数优化图 
Fig. 4  Optimized extracting process parameters of Yangwei 
granules 
 

为检验结果的可靠性，采用上述优化的最佳

提取工艺开展实验，实验平行操作 3 次，验证结

果 见 表 5 ， 最 终 得 到 的 芍 药 苷 平 均 含 量 为

0.189 2 g·g−1，与预测值基本吻合。该芍药苷含量

值相对于未优化前(以制药厂实际生产工艺条件为

基础得到的实验值 0.137 4 g·g−1)提高了 37.7%。因

此，利用响应曲面法分析得到的养胃颗粒提取工

艺参数真实可靠，具有一定的实用价值。 
 

表 5  工艺验证实验结果 
Tab. 5  Results of process verification 

实验序号 芍药苷含量/g·g−1 预测值/g·g−1 绝对偏差 RSD/%

1 0.193 5 

0.192 4 

 0.001 1 

2.0 2 0.186 2 ‒0.006 2 

3 0.188 0 ‒0.004 4 
 

4  讨论 
目前养胃颗粒在国内医药市场上已得到广泛

应用，提高和优化提取纯化工艺，对提升养胃颗

粒终产品具有重要意义。本实验利用响应曲面法

发现煎煮温度和加水量对芍药苷的提取率具有极

显著的影响，加水温度也能影响芍药苷的提取率。

所建立的模型能够较好地预测提取结果。最后确

定提取工艺最佳条件：加水温度 35 ℃，煎煮温度

94.7 ℃，加水量为药材总质量的 4 倍，理论芍药

苷含量可达到 0.192 4 g·g−1。采用优化条件实际操

作得到的芍药苷平均含量为 0.189 2 g·g−1，接近理

论值。该数值相对于未优化前(制药厂实际生产工

艺条件)提高了 37.7%。 
本研究主要探讨了养胃颗粒中不同提取工艺

参数对芍药苷含量的影响，但养胃颗粒作为中药

复方制剂，其有效成分尚不明确[14-15]，其质量指

标，即工艺优化目标有待作更深入的研究和探讨。 
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