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响应面法优化酒炙两头尖的炮制工艺 
   

黄平，毛坤军，周燕霞，杨宇秀，叶颖俊*(江西医学高等专科学校，江西 上饶 334000) 
 
摘要：目的  优化酒炙两头尖的炮制工艺。方法  先用单因素试验优化黄酒的稀释倍数，然后以黄酒用量、浸润时间、

炮制温度、炮制时间为自变量，以竹节香附素 A 的含量作为因变量，进行响应面分析，优选酒两头尖的炮制工艺。结果  
酒炙两头尖的最佳炮制工艺为黄酒用量 32.79%，浸润时间 61.59 min，炮制温度 81.55 ℃，炮制时间 43.85 min。结论  用
响应面法能优选酒炙两头尖的炮制工艺参数，提高炮制工艺的稳定性和重复性，更好地控制酒炙两头尖的内在质量以保

证临床用药的有效性。 
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Optimization of Processing Technology for Prepared Anemcme Raddeana Regel by Response Surface 
Methodology 
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China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the processing technology for prepared Anemcme raddeana Regel(A.R). METHODS  
The single factor experiment was used to optimize the dilution ratio of rice wine. Based on the contents of raddeanin A, response 
surface methodology(RSM) was used to optimize the rice wine dosage, moistened time, stir-fried temperature and stir-fried time 
in the processing technology for prepared A.R. RESULTS  The optimal processing technology for prepared A.R was mixed 
with 32.79% rice wine, moistened for 61.59 min, and stir-fried for 43.85 min at 81.55 ℃. CONCLUSION  The processing 
technology for prepared A.R optimized by RSM can be used to optimize the process parameters, promote the stability and 
repeatability of the processing technology, which can significantly control the inner quality of prepared A.R. to ensure 
effectiveness in clinical application. 
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两头尖系毛莨科银莲花属植物多被银莲

(Anemone raddeana Regel)的根茎，收载于中国药

典 2015 年版。其味辛热，有毒，具有祛风湿、消

痈肿的功效。主要用于四肢拘挛、风寒湿痹、痈

肿溃烂、骨节疼痛等疾病的治疗[1]。研究表明，两

头尖具有抗肿瘤、抗炎、镇痛、解热、抗惊厥等

多种药理作用[2-4]，含有三萜皂苷、挥发油、内酯、

多糖等多种成分[5]，其中三萜皂苷类成分竹节香附

素 A 是两头尖发挥抗肿瘤活性的主要活性成分，

是评价两头尖药材质量的主要指标成分[6-8]。 
中药炮制是根据中医药理论，依照辨证施治

用药的需要和药物自身性质以及制剂的不同要求

所采取的一种制药技术。中药经辅料炮制后，在

性味、功效、作用趋向归经和不良反应方面都会

发生某些变化，从而最大限度地发挥疗效[9]。响应

面法具有试验次数少、精密度高、实验结果准确

可靠、预测性好等系列优点，适合于多因素多水

平的试验，与其他试验设计相比，更简化，更全

面，已被广泛用于药学领域的试验设计与优化工

艺[10]。药理活性研究表明，竹节香附素 A 在体外

有细胞毒性，其含量高低与药材毒性有关[11]，因

此，为降低两头尖药材毒性，保证两头尖药材临

床用药的安全性，本研究在单因素试验的基础上，

以竹节香附素 A 含量为指标成分，采用响应面法

优化两头尖药材的酒炙工艺，为两头尖酒炙饮片

的制备提供科学依据，为两头尖药材的用药安全

研究奠定了基础。 
1  材料 
1.1  仪器  

Agilent1200 液相色谱仪 (DAD 检测器，
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G1316A 恒温柱箱，G1312A 二元泵，G1322A 在

线脱气机，G1329A 自动进样器)；AG285 电子分

析天平(梅特勒-托利多国际贸易上海有限公司)；
SB-2000 旋转蒸发器(中国上海市安科仪器设备有

限公司)；1011B-2 真空烤箱(中国上海市神光仪器

有限公司)；KQ-2200B 超声机(中国昆山市超声波

仪器厂)。 
1.2  试剂 

两头尖购于江西东港中药饮片有限公司，经

上饶市食品药品检定所彭任辉副主任药师鉴定为

毛茛科银莲花属植物多被银莲花 Anemcme 
raddeana Regel 的干燥根茎；竹节香附素 A 对照品

(成都曼斯特生物科技有限公司，批号：20141109；
纯度：99.2%)；其余试剂均为分析纯。 
2  方法 
2.1  供试品溶液的制备[12]   

取适量两头尖药材于干燥烧杯中，淋入新鲜

洁净的黄酒，与药物拌匀，稍闷润至吸干水分为

宜，放入锅中，适宜温度下炒制一定时间，取出，

放凉，即得。取不同条件下炮制的酒炙两头尖药

材粉碎，过 60 目筛，精密称取 1.0 g 置 50 mL 锥

形瓶中，加入 70%乙醇溶液 25 mL，超声提取

30 min，过滤，滤液蒸干，残渣加甲醇溶解并转移

至 10 mL 量瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，即得供

试品溶液。 
2.2  对照品溶液的制备 

精密称取竹节香附素 A 对照品 10.24 mg，置

10 mL 的量瓶中，加入甲醇至刻度，摇匀，得质量

浓度为 1.024 mg·mL1的竹节香附素A对照品储备

液。置于 4 ℃冰箱保存备用。 
2.3  色谱条件 

采用Hanbon-C18色谱柱(4.6 mm× 250 mm，5 μm)，
以乙腈-0.1%甲酸水溶液(53∶47)为流动相等度洗

脱，流速 1.0 mL·min1，柱温 30 ℃，检测波长

206 nm，进样量 10 μL，色谱图见图 1。 

 
图 1  高效液相色谱图 
A竹节香附素 A 对照品；B供试品。   
Fig. 1  HPLC chromatograms 
Aaddeanin A substances; Btest sample.   

2.4  方法学考察 
2.4.1  标准曲线的绘制  精密吸取“2.2”项下对

照品溶液 0.25，0.5，1.25，2.5，5.0，10.0 mL 置

10 mL 的量瓶中，加入甲醇至刻度，摇匀，得不同

浓度的对照品溶液。按“2.3”项下色谱条件进样

分析，以峰面积值为纵坐标(Y)，以竹节香附素 A
质量浓度为横坐标(X)，绘制标准曲线，得回归方

程 Y=336.16X10.999，r=0.999 9。 
2.4.2  仪器精密度试验  取“2.2”项下对照品溶

液，按“2.3”项下色谱条件连续进样 6 次测定，

记录峰面积并计算 RSD。结果竹节香附素 A 峰面

积 RSD 为 0.81%，表明仪器精密度较好。 
2.4.3  重复性试验  精密称取两头尖药材 1.0 g，
按“2.1”项下方法平行制备 6 份供试品溶液，按

“2.3”项下色谱条件测定，记录峰面积并计算

RSD。结果竹节香附素 A 峰面积 RSD 为 1.27%，

表明方法重复性较好。 
2.4.4  稳定性试验  取两头尖供试品溶液分别于

0，2，4，8，12，24 h 进行测定，结果竹节香附

素 A 峰面积值 RSD 为 1.63%。表明供试品溶液在

24 h 内稳定性良好。 
2.4.5  加样回收率试验  精密称取已知含量的两

头尖药材粉末约 1.0 g，共 6 份，每份按约 1∶1 的

比例加入对照品，按“2.1”项下方法进行样品的

制备并测定，计算回收率。结果竹节香附素 A 平

均回收率值为 98.98%，RSD 为 2.75%。表明本实

验建立的方法回收率较好，方法可行。 
2.5  Box-Behnken 响应面法试验设计 

在单因素预试验的基础上，以黄酒用量(A)、
浸润时间(B)、炮制温度(C)及炮制时间(D)为考察

因素，竹节香附素 A 含量为响应指标，采用 Design 
Expert 8.06 软件设计 4 因素 3 水平实验方案。响应

面法因素水平编码见表 1。 

表 1  Box-Behnken 试验设计因素与水平 
Tab. 1  Factors and levels of Box-Behnken 

水平
自变量 

黄酒用量 A/% 浸润时间 B/min 炮制温度 C/℃ 炮制时间 D/min
1 20 30 70 30 
 0 30 60 80 45 
 1 40 90 90 60 

3  结果 
3.1  响应值结果及其拟合模型   

采用 Box-Behnken 中心组合试验设计原理，

结合单因素试验结果，分析黄酒用量(A)、浸润时
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间(B)、炮制温度(C)及炮制时间(D)对竹节香附素 A
含量的影响。试验设计及结果见表 2。 

表 2  响应面设计与结果 
Tab. 2  Design and results of the response surface 
experiment 

序号 
A 黄酒 
用量/% 

B 浸润时 
间/min 

C 炮制温 
度/℃ 

D 炮制时 
间/min 

含量/mg·g1

 1 30(0)  30(1)  70(1) 45(0) 3.54 

 2 30(0) 60(0) 80(0) 45(0) 4.29 

 3  20(1) 60(0) 80(0) 60(1) 4.09 

 4 30(0) 90(1) 90(1) 45(0) 3.88 

 5 40(1) 90(1) 80(0) 45(0) 4.04 

 6 30(0) 60(0)  70(1) 60(1) 3.79 

 7 40(1) 60(0) 80(0)  30(1) 4.06 

 8  20(1) 60(0)  70(1) 45(0) 3.49 

 9  20(1) 60(0) 80(0)  30(1) 3.54 

10 30(0) 60(0) 80(0) 45(0) 4.23 

11 40(1) 60(0) 90(1) 45(0) 3.72 

12  20(1) 60(0) 90(1) 45(0) 3.73 

13 30(0) 60(0)  70(1)  30(1) 3.24 

14  20(1)  30(1) 80(0) 45(0) 3.64 

15  20(1) 90(1) 80(0) 45(0) 3.65 

16 40(1) 60(0)  70(1) 45(0) 3.66 

17 30(0)  30(1) 80(0)  30(1) 3.66 

18 30(0) 60(0) 80(0) 45(0) 4.24 

19 30(0) 60(0) 90(1) 60(1) 3.93 

20 40(1)  30(1) 80(0) 45(0) 3.77 

21 30(0) 90(1) 80(0)  30(1) 4.02 

22 40(1) 60(0) 80(0) 60(1) 3.85 

23 30(0)  30(1) 80(0) 60(1) 3.63 

24 30(0) 60(0) 80(0) 45(0) 4.12 

25 30(0) 60(0) 90(1)  30(1) 3.76 

26 30(0)  30(1) 90(1) 45(0) 3.55 

27 30(0) 90(1) 80(0) 60(1) 3.69 

28 30(0) 60(0) 80(0) 45(0) 4.21 

29 30(0) 90(1)  70(1) 45(0) 3.65 

3.2  模型拟合及显著性分析   
利用 Design-Expert 8.06 软件对表 2 中数据进

行多元回归拟合，结果见表 3，由方差分析可知，

一次项中的 A，B，C，D 和交叉项 AD 及各因素

二次项对响应值的影响显著，AB，AC，BC，BD，

CD 项对响应值的影响不显著，说明响应值与自变

量之间不是简单的线性关系。在本试验范围内，

该模型的决定系数 R=0.880 3，校正后的决定系数

R2
Adj=0.760 6，模型极显著，失拟项不显著，说明

回归方程拟合度良好，能较好地描述试验结果。 
各 因 素 经 回 归 拟 合 后 ， 得 拟 合 方 程 ：

Y=4.22+0.080A+0.095B+0.100C+0.059D+0.065AB
0.045AC0.190AD+0.055BC0.075BD0.095CD
0.190A20.250B20.350C20.180D2。

由方差分析结果可知，该回归方程呈极显著

性 P=0.000 3<0.01，极具统计意义。回归模型失拟

项 P=0.055 8>0.05，表明模型拟合度良好。回归方

程能很好地描述各因素与响应值之间的关系，该

实验方法可靠，变异系数(CV)为 1.07%，说明模型

的重现性很好[13-14]。可用来反映黄酒用量、浸润

时间、炮制温度及炮制时间对酒炙两头尖中竹节

香附素 A 含量的差异影响，该模型可用于分析预

测酒炙两头尖炮制工艺参数的参考和依据。 

表 3  回归模型方差分析结果 
Tab. 3  Analysis of variance of regression model  
方差

来源
平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性

模型 1.71 14 0.12 7.36 0.000 3 极显著

A 0.077  1 0.077 4.64 0.049 2 显著 

B 0.11  1 0.11 6.54 0.022 8 显著 

C 0.12  1 0.12 7.25 0.017 5 显著 

D 0.041  1 0.041 2.47 0.013 9 显著 

AB 0.017  1 0.017 1.02 0.329 5  

AC 0.008 1  1 0.008 1 0.49 0.495 8  

AD 0.14  1 0.14 8.72 0.010 5 显著 

BC 0.012  1 0.012 0.73 0.407 1  

BD 0.022  1 0.022 1.36 0.263 2  

CD 0.036  1 0.036 2.18 0.162 0  

A2 0.23  1 0.23 13.62 0.002 4 显著 

B2 0.41  1 0.41 24.77 0.000 2 极显著

C2 0.79  1 0.79 47.71 <0.000 1 极显著

D2 0.22  1 0.22 13.26 0.002 7 极显著

残差 0.23 14 0.017    

失拟项 0.22 10 0.022 5.59 0.055 8 不显著

净误差 0.015  4 0.003 87    

总和 1.94 28     

3.3  响应曲面分析  
根据回归方程绘制出响应曲面，结果显示，

随着 A、B、C、D 取值增大，响应值竹节香附素

A 含量增大，达到最大值后，随着各因变量的继

续增大，响应值有所下降，结果见图 2。运用 Design 
Expert 8.06 统计软件求解回归方程，以竹节香附素

A 含量为参考指标，得到酒炙两头尖的最佳工参

数为：黄酒用量 32.79%(每 100 g 两头尖药材拌入

黄酒 32.79 g)，浸润时间 61.59 min，炮制温度

81.55 ℃，炮制时间 43.85 min。在此最优工艺条

件下，预测竹节香附素 A 含量可达 4.19 mg·g1。 
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图 2  各因素对竹节香附素 A 含量影响的响应面图 
Fig. 2  Response surface plot of factors on yield of raddeanin A   

3.4  最佳炮制工艺确定及试验验证比较  
综合炮制工艺及实际情况，修正炮制工艺：

黄酒用量 30%(每 100 g 两头尖药材拌入黄酒

30 g)，浸润时间 60 min，炮制温度 80 ℃，炮制时

间 45 min。根据所修正的最佳炮制工艺进行试验

验证 (n=3)，实际测得竹节香附素 A 含量为

0.42%(RSD=0.43%)，与理论预测值 0.41%相比，

无显著性差异，说明此方程与实际情况拟合良好，

所建模型可靠。 
4  讨论 
4.1  指标性成分的选择   

竹节香附素 A 是两头尖药材的主要活性成

分，具有显著的抗肿瘤作用，是两头尖药材质量

评价的主要指标成分，为中国药典 2015 年版中两

头尖药材含量测定项下的指标性成分，其含量的

高低直接反映了两头尖药材及其炮制品的药效和

质量。因此，本实验选择竹节香附素 A 作为指标

成分，以评价两头尖药材炮制的工艺。 
4.2  考察因素的选择   

通过单因素法对影响酒炙两头尖的炮制工艺

的因子进行试验。结果表明黄酒用量、浸润时间、

炮制时间、炮制温度的变化对两头尖酒炙品中竹

节香附素 A 含量均有不同程度的影响，且黄酒用

量、浸润时间、炮制时间和炮制温度的交互作用

对竹节香附素 A 含量影响显著。因此，本试验选

择黄酒用量、浸润时间、炮制时间和炮制温度 4
个自变量为考察因素。 

4.3  优化工艺的选择   
传统中药的提取工艺研究大多采用正交试验

设计，但正交试验的优化试验次数较响应面试验

少，只能得到离散型的优化数据，具有精度不高、

预测性不佳的特点，最佳工艺条件只能从试验中

每个因素的各水平中选择一个；而响应面法设计

本质上是将正交试验与回归分析相结合，使各因

素与响应值之间进行二元多项回归，既可以分析

各因素的变化对响应值的影响规律，也可以得到

相对精确的优化条件，提高实验的预测性和准确

性，因而认为利用该法得到的提取工艺具有实用

价值。 
5  小结 

课题组在比较两头尖药材生品和酒炙品中竹

节香附素 A 的含量过程中发现，两头尖药材经炮

制后，有效成分竹节香附素 A 的含量发生显著变

化，其中酒制品中竹节香附素 A 的含量明显升高。

本试验在前期实验的基础上，又首次通过响应面

分析法对酒炙两头尖的炮制工艺进行了优化，有

效地筛选出了酒炙两头尖的最佳炮制工艺参数，

进一步提高了两头尖酒炙品的内在质量，为两头

尖酒炙品的开发利用和临床用药安全性研究奠定

了基础。 
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