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巴戟天为茜草科植物巴戟天Morinda officinalis How的干

燥根[1]，全年均可采挖，采后洗净，去除须根，晒干。《本草纲目》

记载，巴戟天具有补肾壮阳、强筋健骨、祛风湿的功效，现代药

理研究显示巴戟天中的低聚糖成分具有抗痴呆、抗抑郁、增强

记忆作用的神经药理学活性[2-4]。目前，巴戟天低聚糖的提取

工艺多采用正交设计，不能考察各因素之间、多个响应面与因

素之间的交互作用关系；而采用响应面法（RSM）[5]，能以最经

济、最少的试验次数和最短的时间对所选的考察因素及试验

参数进行全面研究，故该方法越来越多地应用于生物医药领

域。显然，通过响应面优化工艺参数，对巴戟天低聚糖有效部

位新药中试及产业化的研究具有重要意义。因此，笔者采用

响应面法对巴戟天低聚糖的提取条件进行了优化研究。

1 材料
1.1 仪器与设备

8453E 型紫外 -可见分光光度计（美国 Agilent 公司）；

BP211D型电子分析天平（德国Sartorius公司）；HH-S6型数显

恒温水浴锅（常州普天仪器公司）。

1.2 药品、试剂与树脂

巴戟天样品于2014年7月采自广东德庆市高梁镇中药材

生产质量管理规范（GAP）的巴戟天种植基地，经广州中医药

大学中药学院林励研究员鉴定为茜草科植物巴戟天Morinda

officinalis How的肉质根；葡萄糖对照品（中国食品药品检定研

究院，批号：110833-200904，纯度：≥99.5％）；乙醇、浓硫酸、苯

酚等均为分析纯（广州化学试剂厂）；D-900离子交换大孔树脂

（沧州宝恩吸附材料科技有限公司，批号：20141107）。

2 方法与结果
2.1 巴戟天低聚糖的提取工艺

分别精密称取同一批巴戟天药材粉末各 100 g（过 3号

筛），用15倍量的40％乙醇[6]浸泡24 h后，于90 ℃水浴回流提

取1 h，滤过，取滤渣再次提取1 h；合并滤液，浓缩至稠浸膏后，

减压干燥。

2.2 低聚糖含量测定

采用2010年版《中国药典》（一部）苯酚-硫酸法[1]。

2.2.1 含量测定方法学考察 以葡萄糖为对照品绘制标准曲

线。称取葡萄糖对照品溶液适量，精密称定，加水制备成0.25

mg/ml的葡萄糖对照品溶液。分别精密量取对照品溶液 1、2、
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3、4、6、8、10 ml置于25 ml量瓶中，加水至刻度，摇匀。然后取
上述溶液各1 ml，置于具塞试管中，分别加入4％苯酚溶液0.5

ml，混匀，缓慢滴加浓硫酸3 ml，摇匀，在沸水中水浴20 min，取
出放冷。于 490 nm波长处测定吸光度，以葡萄糖的质量浓度
（c，mg/ml）为横坐标、吸光度值（A）为纵坐标进行回归，得方程
为A＝0.012 8c+0.008 6（r＝0.999 8），结果表明葡萄糖检测质
量浓度线性范围为 0.01～0.1 mg/ml；按规定进行精密度和准
确度试验，结果吸光度的RSD＝0.28％（n＝6），平均加样回收
率为99.76％（RSD＝0.46％，n＝6）。

2.2.2 换算因子计算[7] 称取巴戟天药材 100 g，用 15倍量的
40％乙醇浸泡24 h后，于90 ℃回流提取1 h，滤过，取滤渣再次
提取1 h，合并滤液。取上述滤液过活性炭柱除杂质，再用树脂
进行纯化，循环上柱 2次以上，用纯化水冲洗至洗脱液糖显色
反应为阴性。合并无色水洗脱液，减压浓缩至稠膏后，冷冻干
燥成固体，再加入5倍量纯化水水浴回流溶解后，趁热过滤，待
滤液冷却至常温后，加入乙醇至体积分数为 90％，搅拌均匀，

常温静置4 d，过滤。收集沉淀，减压干燥得巴戟天低聚糖固体
约4.0 g。

精密称取5.0 mg巴戟天低聚糖，纯水溶解并定容至50 ml

中，得巴戟天低聚糖供试品溶液。精密量取 1.0 ml，照“2.2.1”

项下方法测定吸光度，代入回归方程计算供试液中葡萄糖含
量。计算换算因子 f＝M1/M2（M1为供试液中低聚糖实际加入
量5.0 mg，M2为测定值）。

2.3 巴戟天低聚糖提取率测定

巴戟天中低聚糖含量测定：吸取巴戟天低聚糖待测液 1

ml，测定吸光度（A），代入回归方程计算待测液中低聚糖质量
浓度（c）。计算样品中巴戟天低聚糖含量：c×f×V/W×100％（W

为称取低聚糖的质量（mg），V为低聚糖待测液总体积）。低聚
糖提取率＝巴戟天中低聚糖含量×W 巴戟天提取物/W 巴戟天药材×100％。

2.4 单因素试验

2.4.1 液料比对巴戟天低聚糖提取率的影响 称取10 g巴戟
天药材粉末，共5份，按液料体积质量比10 ∶ 1、15 ∶ 1、20 ∶ 1、25 ∶
1、30 ∶1（多组液料比）加入蒸馏水，浸泡24 h，于90 ℃水浴浸提
2 h，测定巴戟天低聚糖的含量并计算提取率。结果，液料比从
10 ∶ 1增加到 25 ∶ 1时，低聚糖提取率显著增加；液料比为 25 ∶ 1
以上时，提取率增加不大且呈下降趋势，详见图 1A。因此选
择液料比为20 ∶1。
2.4.2 提取时间对巴戟天低聚糖提取率的影响 称取10 g巴
戟天药材粉末，共5份，液料比为20 ∶ 1，在90 ℃水浴中分别浸
提 0.5、1、1.5、2、2.5 h，测定巴戟天低聚糖的含量并计算提取
率。结果，随着提取时间的延长，提取率在1.5 h 前增加较为明
显，2 h后的变化趋于平缓，详见图 1B。为减少能耗、节省时
间，选择提取时间为 1.5 h。

2.4.3 提取温度对巴戟天低聚糖提取率的影响 称取10 g巴
戟天药材粉末，共 5份，液料比为 20 ∶ 1，分别置于 60、70、80、

90、100 ℃恒温水浴锅中浸提 2 h，测定巴戟天低聚糖的含量并
计算提取率。结果，随着温度的升高，提取率不断增加，90 ℃
时达到最大；而在 100 ℃时提取效果没有明显增加，详见图
1C。因此选择90 ℃为提取温度。

2.4.4 提取次数对巴戟天低聚糖提取率的影响 称取10 g巴
戟天药材粉末，共5份，液料比为20 ∶ 1，置于90 ℃恒温水浴锅

中浸提2 h，滤过，取滤渣再重复提取2次，测定巴戟天低聚糖

的含量并计算提取率。结果，巴戟天药材经过2次回流提取后

提取较完全，详见图1D。因此选择提取次数为2次。

2.5 响应面试验

综合单因素试验结果，根据 Box-behnken 的中心组合试

验设计原理[8]，采用响应面法在3因子3水平上以低聚糖提取

率Y为指标对巴戟天低聚糖的提取条件进行优化。因素与水

平见表 1，Box-behnken中心组合试验设计与结果见表2。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

因素

A（液料比），ml/g

B（提取时间），h

C（提取温度），℃

水平
-1

15 ∶1
1

80

0

20 ∶1
1.5

90

1

25 ∶1
2

100

表2 Box-behnken中心组合试验设计与结果

Tab 2 Design and results of Box-behnken central composite

试验号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

A

0

0

0

0

0

-1

0

1

0

1

1

-1

-1

-1

1

0

0

B

0

0

0

0

-1

0

1

0

1

1

-1

0

-1

1

0

0

-1

C

0

0

0

0

1

1

1

1

-1

0

0

-1

0

0

-1

0

-1

Y，％
10.12

10.12

10.12

10.12

9.32

9.03

10.10

10.24

9.68

10.19

9.28

9.08

9.02

9.35

9.57

10.12

9.02

注：共有 17 个试验，其中 12 个为析因试验，5 个为中心试验，以估

计误差

Note：a total of 17 tests，12 of them for the factorial experiment，5

of them for the central test，in order to estimate error

图1 各因素对低聚糖提取率的影响

Fig 1 Effect of each factor on the extraction rate of oligosac-

charides
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采用Design-Expert 8.0.6软件处理数据，采用二次型进行

变异分析（ANOVA），其方差分析结果见表3。

表3 方差分析结果

Tab 3 Analysis of variance

方差来源
A

B

C

AB

AC

BC

A2

B2

C2

残差
失拟项
误差
总离差
模型

平方和
0.98

0.641

0.09

0.08

0.13

0.03

0.42

0.33

0.29

0.10

0.056

0.045

3.78

3.68

自由度
1

1

1

1

1

1

1

1

1

7

2

5

16

9

均方
0.980

0.640

0.090

0.084

0.130

0.027

0.420

0.330

0.290

0.014

0.028

0.009

0.410

F

67.63

44.30

6.18

5.80

8.94

1.87

29.28

22.58

19.74

3.13

28.22

P

0.000 1＊＊

0.000 3＊＊

0.041 9＊

0.046 8＊

0.020 2＊

0.213 8

0.001 0＊＊

0.002 1＊＊

0.003 0＊＊

0.131 1

＜0.000 1＊＊

注：＊P＜0.05，显著；＊＊P＜0.01，极显著

Notes：＊P＜0.05，significant effect；＊＊P＜0.01，very significant ef-

fect

对响应值与各个因素进行回归拟合，该模型对应的回归方

程：Y＝10.12+0.35A+0.34B+0.13C+0.15AB+0.18AC+0.11BC－

0.35A2－0.31B2－0.29C2。由二次回归方程的方差显示模型

P＜0.01，表明试验模型极显著，该试验方法可靠。方程失拟项

不显著，表明该回归模型与实测值拟合性较好。回归系数

R2＝0.973 2＞0.9，也表明该模型的相关度较好。回归方程中

的各项方差结果表明，A、B、A2、B2、C2均达到极显著水平（P＜

0.01），C、AB、AC也达到了显著水平。各因子间液料比和提取

时间、提取温度交互作用影响较显著。同时，由F值可以推断，

在所选择的试验范围内，3个因素对巴戟天低聚糖提取率影响

的排序为液料比（A）＞提取时间（B）＞提取温度（C）。

通过响应面图，可直观地反映各因素的交互作用对响应

值的影响，从而确定最优工艺参数范围。根据拟合模型绘制

巴戟天低聚糖提取率三维响应面和等高线图，其中Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ

为响应面图，Ⅱ、Ⅳ、Ⅵ为等高线图，见图2。

图 2表明，在液料比 20 ∶ 1～25 ∶ 1的范围内可以得到较大

的Y值，与方差分析结果吻合；在提取温度适中情况下，液料比

在较大范围内均可得到较高的提取率；当提取温度低、提取时

间较短时，提取率低；但提取温度过高、提取时间过长可能导

致低聚糖得率下降，这可能是由于时间长、温度高使糖分解所

致。综合各方面因素考虑，用SAS软件优化程序分析得出低

聚糖提取率最优工艺参数为：液料比23.11 ∶ 1（ml/g）、提取时间

1.69 h、提取温度92.67 ℃。在此工艺范围内，巴戟天低聚糖提

取率理论预测值为 10.37％。考虑实际操作和生产的便利，设

定液料比为 23 ∶ 1（ml/g）、提取时间为 1.7 h、提取温度为 93 ℃

为最终试验条件。

2.6 验证试验

根据确认的优化的工艺参数范围，平行进行3批试验验证

巴戟天低聚糖提取工艺。结果，3批巴戟天低聚糖提取率分别

为 10.27％、10.31％、10.28％，实测均值为 10.29％（RSD＝

0.20％），与预测值相比偏差为 0.06％。实测值与预测值比较

接近，说明二次多项式数学模型所得优化区域与设计目标基

本一致，可见采用响应面法可实现巴戟天低聚糖的提取工艺

优化，对巴戟天低聚糖中试及产业化具有应用价值。

3 讨论
巴戟天中低聚糖的含量采用苯酚-硫酸法测定，其原理是

根据多糖在浓硫酸作用下水解生成单糖，并迅速生成糖醛衍

生物，再与苯酚缩合成橙黄色化合物而显色。本方法不能直

接测定低聚糖的含量，一般需要通过葡萄糖标准曲线方程计

算相当于葡萄糖的含量。如果不通过换算因子 f计算，则测得

的巴戟天低聚糖含量应以葡萄糖计。为了更加直观地体现巴

戟天中低聚糖的含量，本文通过测得葡萄糖的量来计算换算

因子 f，再代入巴戟天低聚糖的回归方程求得其含量。

通过Box-behnken中心组合设计建立了3个影响因素与响

应值相互作用的数学模型，所测模型理论值与实测值基本一

致。与正交试验方法相比，响应面法能较好地、连续地对各个

水平进行试验分析，弥补一个水平点优选方式的不足。但响

应面法优化的关键点在于因素水平的选取是否合理，故本文

通过单因素考察分析，合理选择因素水平，可避免因各因素水

平选取不当影响优化效果。

将响应面法应用于优化巴戟天低聚糖提取工艺的试验结

果表明，液料比、提取时间及其平方、提取温度的平方均对低

聚糖提取率影响显著，说明各影响因素对响应值的影响较为

复杂，并不是简单的线性关系。

验证试验和响应面回归分析表明，本文优选的提取方法

合理、可靠、高效，对于医药行业中试及产业化节能减排、提高

效益具有实际指导意义。
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图2 各因素对低聚糖提取率的响应面图和等高线图

Fig 2 Response surface and contour plots of the effect of

each factor on the extraction rate of oligosaccharides
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康肤霜，主要含维生素A、维生素E、冰片、氧化锌等，系某

军区医院烧伤科近年自制的烧伤乳膏，曾获国家科技进步奖，

对Ⅱ度以上的烧伤创面愈合、人体表皮细胞修复有显著疗效[1-4]。

康肤霜具有明显加速创面愈合、预防感染、减轻创面疼痛、更

换敷料方便等特点，是治疗深Ⅱ度烧伤创面的良好外用药。

康肤霜作为烧伤乳膏疗效明显，且制作工艺简单、成本低，能

康肤霜处方改良及稳定性考察

刘迪丰 1＊，阳玉竹 2，蔡 林 1 #（1.解放军第181医院药剂科，广西 桂林 541002；2.河北联合大学冀唐学院，河北
唐山 063300）
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摘 要 目的：改进康肤霜乳膏处方，以提高其稳定性。方法：针对康肤霜中氧化锌的破乳及乳膏稳定性差的问题，以油相比例

（硬脂酸-白凡士林-单硬脂酸甘油酯）和聚山梨酯80、三乙醇胺、聚氧乙烯（10）硬脂酸酯（SG-10）的用量为因素，以乳膏的光泽度、

细腻度、稠度、涂布性、分层现象的综合评分（满分10分）为指标，用正交试验优化乳膏处方，验证并考察其配伍、耐热、耐寒、光照

等稳定性。结果：最优处方为每 100 g 乳膏中含硬脂酸 8 g、白凡士林 8 g、单硬脂酸甘油酯 6 g、聚山梨酯 80 4 g、三乙醇胺 3 g、

SG-10 2 g和水适量；所制乳膏的综合评分＞9.5分（n＝3）。与原处方成品比较，改良后新品外观无明显变化，未见破乳、分层现象，

无颜色变化。结论：成功制得稳定性优于原处方的康肤霜乳膏。

关键词 康肤霜；处方改良；稳定性；正交试验

Formulation Improvement and Stability Study of Kangfu Cream
LIU Di-feng1，YANG Yu-zhu2，CAI Lin1（1.Dept. of Pharmacy，No. 181 Hospital of PLA，Guangxi Guilin
541002，China；2.Jitang College of Hebei United University，Hebei Tangshan 063300，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To improve the formulation of Kangfu cream，in order to increase the stability of it. METHODS：Ac-

cording to the problem that demulsion of zinc oxide and poor stability of Kangfu cream，orthogonal test was used to optimize the

formulation of cream matrix with oil phase ratio（stearic acid-white vaseline-glycerol monostearate），with the amount of polysor-

bate 80，triethanolamine and SG-10 as factors，using comprehensive score of glossiness，delicacy，consistence，coating and stratifi-

cation（10 points as full mark）as index. The stability of the cream was validated and investigated，such as compatibility，heat-re-

sisting，cold-resistant，lighting. RESULTS：The formulation were as follows as 100 g cream containing stearic acid 8 g，white vase-

line 8 g，glycerol monostearate 6 g，polysorbate 80 4 g，triethanolamine 3 g，SG-10 2 g and appropriate amount of water. The

comprehensive scores of the cream were ＞9.5 points（n＝3）. Compared with the cream prepared by previous formulation，the

cream prepared by modified formulation had no significant change in appearance and color，and demulsion and layering hadn’t

been found. CONCLUSIONS：Kangfu cream with better stability than original formulation is successfully prepared.

KEYWORDS Kangfu cream；Formulation improvement；Stability；Orthogonal test
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