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白芍为毛茛科植物芍药（Paeonia lactiflora Pall.）的干燥

根，有抗肿瘤、抗炎、保肝、镇痛、免疫调节等多种药理活性[1-4]，

具有养血调经、敛阴止汗、柔肝止痛、平抑肝阳之功效，主要用

于血虚萎黄、月经不调、自汗、盗汗、胁痛、腹痛、四肢挛痛、头

痛眩晕等[5]。白芍的有效成分为白芍总苷，其中芍药苷占白芍

总苷的90％以上，为白芍主要活性成分，具有抗炎、抗氧化、神

经保护、免疫调节、降血糖、抗血小板聚集、止痛等作用 [6-11]。

2010年版《中国药典》（一部）将芍药苷的含量作为白芍的质量

控制指标[1]。白芍作为常用的大宗药材，在提取过程中不同的

溶剂、提取时间对白芍中芍药苷含量影响不同。传统上白芍

常采用水提取，但是水提取后糊化淀粉粒较多，过滤困难，使

芍药苷损失严重；近年来也有使用乙醇提取白芍的，但不同浓

度的醇对芍药苷提取率不同[12-15]。

混合均匀设计是在均匀设计的基础上，选择不同的水平

进行试验，能够以较小的试验次数考察更多的试验水平数，使

得试验均匀分散。但混合均匀设计运用二次多项式逐步回归

分析得到的回归方程分析较困难，若将其回归方程结合曲面

图，所得的三维立体图可以更直观地反映最优的提取水平。

因此，本试验以白芍中芍药苷含量为考察指标，在单因素

考察的基础上，采用混合均匀设计法结合二次多项式逐步回

归方程，对水以及不同体积分数的乙醇、溶剂用量、提取时间、

提取次数进行优化，同时将得到的回归方程制成曲面图，以更

直观地获得最优条件，从而最大限度地优化白芍的提取工艺。
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摘 要 目的：优化白芍提取工艺。方法：以芍药苷含量为评价指标，以提取溶剂、溶剂用量、提取时间、提取次数为考察因素，采

用混合均匀设计法结合二次多项式逐步回归方程制作曲面图，对白芍提取工艺进行优化并进行验证试验。结果：白芍的最优提取

工艺为以90％乙醇为提取溶剂，溶剂用量为12倍，提取时间为150 min，提取2次；3次验证试验中芍药苷含量实测值为2.821 4％、

2.795 7％、2.841 9％（RSD＝0.82％，n＝3），接近预测值2.848 4％。结论：本法简便、准确，建立的工艺可用于白芍的提取。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the extraction technology of Paeonia lactiflora. METHODS：The surface figure made by

mixed uniform design combined with the quadratic polynomial stepwise regression equation is adopted to optimize the extraction

technology of P. lactiflora by using the content of paeoniflorin as index，with extraction solvent，the amount of extraction solvent，

extraction time，extraction times as factors. RESULTS：The optimal extraction technology of P. lactiflora was as follows as 90％

ethanol，12-folds extraction solvent，extracting for 150 min，extracting for 2 times. The measured value of 3 validation tests were

2.848 4％，2.795 7％，2.841 9％（RSD＝0.82％，n＝3），which was close to the predicted value 2.848 4％. CONCLUSIONS：The

method is convenient and accurate，and can be used for the extraction of P. lactiflora.
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图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；1.芍药苷

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control；B. test sample；1. paeoniflorin
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1.1 仪器

1260 型高效液相色谱仪（美国安捷伦科技有限公司）；

CP2250型电子分析天平（精度：1/10万）、AV412型电子分析天

平（精度：1/100）均为奥豪斯国际贸易有限公司产品；KDM型

可调控温电热套（山东鄄华鲁电热仪器有限公司）；KQ-250E

型医用超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

1.2 药品、药材与试剂

芍药苷对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

110736-201337，纯度：94.9％）；白芍（山东中医药大学附属医

院中药房，批号：150302，经山东中医药大学附属医院张学顺

主任药师鉴定为Paeonia-lactiflora Pall.的干燥根）；甲醇、磷酸

为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为重蒸水。

2 方法与结果
2.1 芍药苷含量测定

2.1.1 色谱条件 色谱柱：Phenomenex Luna-C18（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇-0.1％磷酸水溶液（35 ∶ 65），流速：

1 ml/min；柱温：25 ℃；检测波长：230 nm；进样量：10 μl。在上

述色谱条件下，取“2.1.2”“2.1.3”项下芍药苷对照品溶液和供

试品溶液进样分析，结果芍药苷与相邻峰分离度＞1.5，以芍药

苷峰计理论板数为9 599。色谱图见图1。

2.1.2 对照品溶液的制备 取芍药苷对照品适量，精密称定，

加甲醇制成207.2 μg/ml的溶液，得对照品溶液。

2.1.3 供试品溶液的制备 取白芍药材 25 g，加入 6倍量水，

浸泡40 min后提取90 min；提取2次，合并提取液，定容至1 000

ml，即得。

2.1.4 线性关系试验 精密量取对照品贮备液1、3、5、7、9 ml

置于10 ml量瓶中，加甲醇稀释至刻度，分别精密吸取10 μl，注

入液相色谱仪测定。以芍药苷的峰面积（y）为纵坐标，以芍药

苷质量浓度（x）为横坐标，得回归方程为 y＝12.638x+14.665

（r＝0.999 9），表明芍药苷检测质量浓度线性范围为 20.72～

186.48 μg/ml，定量限为20.72 μg/ml。

2.1.5 精密度、稳定性、重复性和准确度试验 按相关方法进

行操作。结果，精密度试验中峰面积的RSD＝0.84％（n＝6）；

稳定性试验中含量的RSD＝1.17％（n＝6），表明供试品溶液在

12 h内稳定；重复性试验中含量的RSD＝0.94％（n＝6）；准确

度试验中平均回收率为100.07％（RSD＝1.43％，n＝6）。

2.1.6 样品中芍药苷的含量测定 精密吸取对照品溶液和供

试品溶液各10 μl，注入液相色谱仪测定，计算样品中芍药苷的

含量。

2.2 混合均匀设计优化白芍提取工艺

2.2.1 试验设计 以芍药苷含量为指标，在预试验的基础上

选择了影响白芍提取效果的 4个因素及水平：提取溶剂X1[不

同体积分数的乙醇（％），“0”表示水]、溶剂用量 X2（药材倍

数）、提取时间 X3（min）、提取次数 X4。采用混合均匀设计表

U10（101×52×21）进行考察。其中X1选择10个水平，X2、X3分别选

择5个水平，X4选择2个水平，因素与水平见表2。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

因素

X1，％
X2，倍
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X4，次
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2.2.2 试验方法 取白芍，净选，称取25 g，按混合均匀设计表

U10（101×52×21）进行均匀试验。将混合均匀设计得到的10组提

取液放至室温，定容至1 000 ml，测定含量，平行操作3次取平

均值。试验设计结果见表3，10个提取液样品色谱图见图2。

表3 混合均匀设计试验安排及结果

Tab 3 Design and result of mixed uniform design experiment

水平

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

因素
X1

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

X2

6

8

10

12

14

6

8

10

12

14

X3
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X4

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

Y（芍药苷含量），％

1.762 7

2.314 0

2.398 7

2.496 9

2.607 5

2.113 8

2.223 3

2.379 9

2.507 4

2.471 3

经DPS（7.05）软件进行二次多项式逐步回归分析处理，得

回归方程：Y＝0.735 50+0.297 57X2－0.000 35X3－0.010 87X2
2+

0.000 03X3
2－0.000 06X1X3 + 0.007 10X1X4－0.017 26X2X4，r＝

图2 混合均匀设计10个样品重叠色谱图
a.芍药苷

Fig 2 Overlap chromatogram of 10 samples by mixed uni-

form design
a. paeoniflorin
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0.985 6，P＝0.076 5＜0.1，S＝0.088 1，Ra＝0.933 5，决定系数为

0.980 83，剩余通径系数为0.138 45，表明拟合度良好。

2.2.3 试验优化 根据二次多项式逐步回归方程得到的回归

模型绘制曲面图，见图3。

从图 3可知，随着提取溶剂（乙醇）体积分数的增加，芍药

苷含量逐渐增加，当使用90％乙醇时含量达最大值；溶剂用量

从6～12倍量时芍药苷含量也呈增加趋势，12倍量之后芍药苷

含量基本保持平稳；提取时间对芍药苷也有一定的影响，提取

时间从 60～150 min 时芍药苷含量不断增加，150 min 之后芍

药苷含量呈下降趋势；此外，提取 2次比提取 1次所得芍药苷

的含量高。因此，白芍的最优提取工艺为12倍90％乙醇，提取

150 min，提取2次；含量预测值为2.848 4％。

2.3 工艺验证试验

按所得最优工艺条件进行3 次平行验证，得到芍药苷含量

实测值，分别为2.821 4％、2.795 7％、2.841 9％（RSD＝0.82％，

n＝3），与预测值接近。

3 讨论
通过混合均匀设计试验，对比水以及不同体积分数的乙

醇在提取过程中对芍药苷含量的影响，发现醇提取白芍比水

提取的芍药苷提取率更高。故采用乙醇提取，以便最大限度

地提高芍药苷提取率。

混合均匀设计是采用混合均匀设计表安排试验，用二次

多项式逐步回归分析进行数据分析的一种试验设计方法。其

最大的优点是用较少的试验次数考察更多的试验水平数，均

匀分散。本试验采用混合均匀设计对白芍的提取工艺进行优

化筛选，各因素水平不尽相同，以确保找出最优提取条件。本

试验设计中提取溶剂选择10个水平，溶剂用量、提取时间分别

选用5个水平，提取次数选择2个水平，共进行10次试验，明显

减少了多因素试验的试验次数；同时，运用二次多项式逐步回

归分析得到回归方程绘制曲线图，以更直观的方式找到最优

提取方案，是优化白芍提取工艺的有效方法。

本试验在与正交试验水平相当的情况下，考察了更多的

因素与水平对白芍提取工艺的影响，更具有科学性与合理性。
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图3 各因素交互作用曲面图

Fig 3 Surface figure of each factors interaction
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