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摘要!采用响应面法优化附子甘草药对中总生物碱的回流提取工艺& 以总生物碱提取率为评价指标$通过单因素试验考察

了浸泡时间%甘草质量%液料比%回流时间%回流次数等因素对总生物碱提取率的影响& 在单因素试验的基础上$利用响应面设

计优化试验& 回流提取的最优工艺条件为!回流时间为 #() 12&'G"附子#gG"甘草#为 #g#]#:'液料比为 !)& 验证试验表明$拟

合得到的回归模型与实际符合较好&
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DD附子为毛茛科植物乌头的子根的加工品$具有

强心%抗心律失常%抗炎镇痛%抗肿瘤%免疫调节等功

效-#.

$因附子有一定的毒性$常配伍甘草以减毒增

效$构成中医临床组方的常用药对& 有研究者-( B!.

发现甘草对附子的减毒机理主要为甘草可促使附子

毒性生物碱转化为毒性较小或无毒性的物质$同时

促进总生物碱的溶出$从而起到减毒增效的作用&

因此$从附子甘草药对出发$研究总生物碱的提取工

艺& 目前$附子总生物碱的提取方法相关文献报道

较多-? B>.

$但仅仅针对于附子 # 种药材$未见有关附

子甘草药对中总生物碱提取工艺的研究& 此外$总

生物碱提取工艺的研究中常采用正交设计和均匀设

计-: B>.

$而以响应面法优化总生物碱的提取则未见

报道& 邱颖等-".对以上 ! 种试验设计方法进行了比

较$正交设计%均匀设计因受线性模型限制$而实际

响应值与实验条件一般都不是简单线性关系$导致

预测模型与实际值相差较大$而响应面设计有线性%

多项式等模型$预测精度高$并且可对未做过的试验

进行预测$得到较优响应值& 因此$响应面设计更适

合于实际生产&

因此$笔者以蒸馏水作溶剂$选用响应面法优化

附子甘草药对中总生物碱的回流提取工艺&

#C试剂与仪器

试剂!附子%甘草$产地四川江油$购买于四川道

济堂$生产日期 ()#: 年'乌头碱对照品$批号为

*O<@B#:#(####$成都曼思特生物技术有限公司生

产'三氯甲烷%乙醚$分析纯$天津江天化工技术有限

公司生产'冰醋酸$分析纯$天津康科德科技有限公

司生产'氢氧化钠$分析纯$天津市元立化工有限公

司生产'溴甲酚绿$分析纯$凯玛特"天津#化工科技

有限公司生产'蒸馏水$天津大学自制&

仪器!电子天平"*VS)( 型%*V()? 型#$梅特

勒B托利多仪器"上海#有限公司生产'旋转蒸发仪
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"=B##))#$日本东京理化VeV̂E生产'紫外可见分

光光度计"@O#S#) 型#$北京普析通用仪器有限责

任公司生产&

!C方法与结果

!E#C溴甲酚绿离子对萃取Q分光光度法测定生物碱

提取率

(]#]#D对照品溶液的配制

精密称取乌头碱对照品适量$加入三氯甲烷使

其溶解并制成质量浓度为 )]#S) S 1NF1̂ 的乌头碱

对照品溶液&

(]#](D标准曲线的绘制

精密吸取乌头碱对照品溶液 )])%)]?%)]S%

#](%#]>%(]) 1̂ $以第 # 份为空白对照$分别置于分

液漏斗中$加入 () 1̂ 三氯甲烷%#) 1̂ JM">]# z

)]##溴甲酚绿溶液$充分振摇$静置 # 0 后$取下层

溶液于 (: 1̂ 棕色容量瓶中$加入三氯甲烷定容&

于 ?## &1下测定吸光度& 以乌头碱质量浓度

"

%

NF1̂ #为横坐标$吸光度 6为纵坐标$绘制标准

曲线& 所得回归方程为 =q)])!# #HB)])(# S$相

关系数Kq)]CCC :& 结果表明$乌头碱质量浓度在

(]C) \#?]?>

%

NF1̂ 范围内线性关系良好-S.

&

(]#]!D附子甘草提取液的制备

准确称取附子%甘草饮片适量$置于 # ))) 1̂

圆底烧瓶中$加入一定量蒸馏水$浸泡一段时间$加

热回流一段时间和一定回流次数& 回流结束后$趁

热减压抽滤$滤液转移至茄形瓶$于 ":Z旋蒸浓缩

至 # NF1̂ 左右"相当附子生药浓度#$即得附子甘

草提取液& 提取液装入棕色样品瓶$?Z保存备用&

(]#]?D总生物碱提取率的测定

将提取液放至室温$称取适量"相当附子生药

量为 )]: N#$用氨水调节 JM至 C \#)$用乙醚B三氯

甲烷"体积比为 !g##的混合溶液萃取 ! 次$将混合

液转移至蒸发皿中$水浴蒸干$残渣加三氯甲烷溶

解$转移至 #) 1̂ 棕色容量瓶中$加入三氯甲烷定

容$即得供试品溶液& 用移液管精密吸取 # 1̂ 供试

品溶液$置于分液漏斗中$其他操作同 (]#]($

?## &1下测定吸光度& 空白对照不加供试品溶液$

其他操作相同& 计算总生物碱的提取率"1NFN#!

总生物碱提取率"1NFN# q生物碱质量1NF附子药材质量N

!E!C单因素试验

(](]#D浸泡时间的考察

准确称取附子%甘草各 ()])) N$置于 # ))) 1̂

圆底烧瓶中$加入 ?)) 1̂ 蒸馏水$浸泡时间分别为

)%!) 12&$加热回流 # 0$回流 # 次$其他操作同

(]#]!& 按照 (]#]? 中所述方法测定总生物碱提取

率& 结果表明$总生物碱提取率浸泡前为 #]>?? 1NFN$

浸泡后为(]?"# 1NFN$说明浸泡对于总生物碱的溶出

有明显的促进作用$故浸泡时间设定为 !) 12&&

(](](D甘草质量的考察

基于经典方剂中附子甘草药对比例$按照

G"附子#gG"甘草#为 !g#%(g#%#g#%#g(%#g!$以附

子 ()])) N为基准$改变甘草质量& 准确称取附子%

甘草饮片$置于 # ))) 1̂ 圆底烧瓶中$加入 ?)) 1̂

蒸馏水$浸泡 !) 12&$加热回流 # 0$回流 # 次$其他

操作同 (](]#$计算总生物碱提取率& 甘草质量对

总生物碱提取率的影响如图 # 所示&

图 #D甘草质量对总生物碱提取率的影响

由图 # 可知$在附子质量一定时$随着甘草质量

的增加$生物碱提取率呈先增加后减小的趋势& 由

文献-C.可知$甘草中三萜皂苷类成分的增溶作用

促进生物碱溶出$而溶出的酯型生物碱可与甘草中

酸性成分形成大分子复合物$使其溶解度降低而析

出$推测这是由于甘草的双重作用导致生物碱提取

率呈先增加后减少的趋势& 考虑到甘草质量对总生

物碱溶出的影响$选择质量比为 #g# \#g!$即甘草

质量 () \>) N作为优化的参考范围&

(](]!D液料比的考察

准确称取附子%甘草各 ()])) N$置于 # ))) 1̂

圆底烧瓶中$按照附子的液料比 #)%#:%()%(:%!)$

分别加入蒸馏水 ())%!))%?))%:))%>)) 1̂ $浸泡

!) 12&$加热回流 # 0$回流 # 次$其他操作同 (](]#$

计算总生物碱提取率& 液料比对总生物碱提取率的

影响如图 ( 所示&

图 (D液料比对总生物碱提取率的影响

*#)#*
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由图 ( 可知$液料比在 #) \() 之间时$总生物

碱提取率增加不明显'液料比超过 () 后$随着料液

比增加$总生物碱提取率增加& 综合考虑提取效果%

生产成本$选择液料比 () \!) 作为优化的参考

范围&

(](]?D回流次数的考察

准确称取附子%甘草各 ()])) N$置于 # ))) 1̂

圆底烧瓶中$加入 ?)) 1̂ 蒸馏水$浸泡 !) 12&$加热

回流 # 0$其他操作同 (](]#$计算总生物碱提取率&

回流次数对总生物碱提取率的影响如图 ! 所示&

图 !D回流次数对总生物碱提取率的影响

由图 ! 可知$随着提取次数的增加$总生物碱提

取率逐渐提高$超过 ( 次后$总生物碱提取率增加不

明显& 刘萍等-#).研究发现$中药煎煮以 ( 次为佳&

但考虑到操作的简便性$在响应面优化试验中仍选

择回流次数为 #&

(](]:D回流时间的考察

准确称取附子%甘草各 ()])) N$置于 # ))) 1̂

圆底烧瓶中$加入 ?)) 1̂ 蒸馏水$浸泡 !) 12&$回流

# 次$其他操作同 (](]#$计算总生物碱提取率& 回

流时间对总生物碱提取率的影响如图 ? 所示&

图 ?D回流时间对总生物碱提取率的影响

由图 ? 可知$总生物碱提取率随着提取时间增

加而增加$但从 C) 12& 之后$增加趋势不明显& 一

般来说$提取的传质过程需要一定时间才能达到平

衡$时间太短得率偏低$平衡后延长时间$提取率并

没有显著增加& 因此$选择回流时间 >) \#() 12&

作为优化的参考范围&

!EDC响应面优化试验

(]!]#D响应面设计及试验结果

根据单因素试验结果$选择影响提取工艺的主

要因素即回流时间"6#%液料比"D#%甘草质量"!#

作为考察因素$以总生物碱提取率为响应值$利用

I-72N&B-WJ-.8S])]> 软件设计试验$得因素水平表

如表 # 所示& 设计得 () 组试验$按照 (]#]!%(]#]?

项下操作$每组试验平行 ( 份$以总生物碱提取率的

平均值作为响应值$试验结果如表 ( 所示&

表 #C响应面试验设计的因素水平

因素
水平

B#]>S B# ) # #]>S

回流时间"6#F12& !C]:: >) C) #() #?)]?:

液料比"D# #>](C () (: !) !!]?#

甘草质量"!#FN >]!> () ?) >) "!]>?

表 !C响应面试验结果

序号
回流时间

"6#F12&

液料比

"D#

甘草质量

"!#FN

总生物碱提取率

"C#F"1N*N

B#

#

# C) !!]?# ?)])) (]>CS

( #() ()])) >)])) (]!:>

! C) (:])) >]!> (]((C

? C) (:])) ?)])) (]:#>

: C) (:])) ?)])) (]?#:

> >) !)])) ()])) (]))"

" >) ()])) >)])) #]C)(

S C) (:])) "!]>? (])(C

C #() !)])) >)])) (]#>>

#) #() !)])) ()])) (]C>?

## C) (:])) ?)])) (]?C"

#( #() ()])) ()])) (]S"!

#! C) (:])) ?)])) (](!#

#? #?)]?: (:])) ?)])) !]("C

#: C) #>]:C ?)])) (]?S#

#> >) !)])) >)])) #]C#"

#" >) ()])) ()])) (](("

#S !C]:: (:])) ?)])) (]!(?

#C C) (:])) ?)])) (]:!:

() C) (:])) ?)])) (]:!)

(]!](D数学模型建立及可信度分析

根据表 ( 中的试验结果$拟合得到最佳模型是

二次多项式模型$回归方程为!

CS#]:#C )C TC]>() ?:#T))?6T)])#( ?)(DX

)])?( :#!!XS]S)) S!#T)):6DT#]S"( ?)#T

))?6!T:]">> (:#T)):D!XS]""" #>#T)):6

(

X

#]:!: S>#T))?D

(

T!]C"# C##T))?!

(

"相关系数C

(

q)]S:) ##

DD对回归方程进行方差分析$结果如表 ! 所示&

*()#*
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由表 ! 可知$回归模型的 J值为 )]))? # "小于

)]):#$表明回归模型显著+72N&2K23%&8,'失拟项的 J

值为 )])"# C"大于 )]):#$说明失拟项不显著+&+8

72N&2K23%&8,'回归方程的相关系数 C

(

q)]S:) #$说

明该模型拟合程度较好$可信度高$可用该模型对结

果进行预测&

显著性检验结果表明!该模型一次项6%!%二次

项!

( 对响应值影响显著 +72N&2K23%&8, "J值小于

)]):#$即回流时间的一次项%甘草质量的一次项和

甘草质量的二次项对生物碱提取率有显著影响&

表 DC方差分析及显著性检验结果

方差

来源
平方和 自由度 均方差 R值 J值

模型 (])! C )](! >]!) )]))?# 72N&2K23%&8

6 #]#( # #]#( !#](C )])))( 72N&2K23%&8

D (]"#>VB

))?

# (]"#>VB

))?

"]:S?VB

))!

)]C!(!

D

! )]!# # )]!# S]"# )])#?: 72N&2K23%&8

6D #]!C?VB

))!

# #]!C?VB

))!

)])!C )]S?":

D

6! )]#) # )]#) (]S( )]#(?# D

D! (]>>)VB

))?

# (]>>)VB

))?

"]?(SVB

))!

)]C!!)

D

6{( )])C) # )])C) (]:# )]#??# D

D{( (]#(:VB

))?

# (]#(:VB

))?

:]C!!VB

))!

)]C?)#

D

!{( )]!> # )]!> #)]#> )]))C" 72N&2K23%&8

残差 )]!> #) )])!> D D D

失拟项 )](C : )]):S ?]#> )])"#C &+872N&2K23%&8

纯误差 )])>C : )])#? D D D

总误差 (]!C #C D D D D

通过残差分析对数据进行可靠性分析!数据应

遵从标准正态分布$且应有 C:Y的点在- B($(.范

围中$彼此独立且相近& 由图 : 和图 > 可看出$数据

遵从标准正态分布$且数据可靠$未出现异常点&

图 :D残差分布图

图 >D残差正态分布概率图

(]!]!D最优提取工艺的预测与验证

根据回归方程$将回流时间%液料比%甘草质量

对总生物碱提取率的影响绘制成响应面图$结果如

图 " \图 C 所示& 由图 " \图 C 可知$回流时间和甘

草质量对总生物碱提取率影响显著$液料比次之& 根

据回归方程及响应面分析结果得最优工艺条件!回流

时间为 #() 12&$甘草质量为 (!]): N$液料比为 !)&

图 "D回流时间与甘草质量对总生物碱提取率

影响的响应曲面图

图 SD液料比与甘草质量对总生物碱提取率

影响的响应曲面图

图 CD回流时间与液料比对总生物碱提取率

影响的响应曲面图

在选定条件下进行 ! 批验证试验$结果如表 ?

所示& ! 次验证试验的 C+4为 #]!Y$小于 (Y$说

明该工艺重复性良好'实际总生物碱提取率为

DDDD !下转第 #): 页$
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()#" 年 # 月 贾璐等!碳纳米管F银氧化锡复合材料的制备及其性能研究

复合粉末和球磨制成的 /=@7FEN<&_

(

微观形貌$对

( 种制备条件下制备的复合材料的密度%硬度进行

了比较$并研究了碳管的质量分数对复合材料密度

的影响&

#C实验

#E#C>J[4的化学处理

取一定量的原始碳纳米管$加入浓硝酸和浓硫

酸的混酸中进行净化$将混酸氧化过的碳纳米管加

入 #) NF̂ <&/4

(

*M

(

_ ?̀) NF̂ M/4溶液中进行敏化

处理$然后再放入 )]: NF̂ U,/4

(

)̀](: 1̂ M/4溶

液中活化处理&

#E!C复合材料的制备

化学镀制备!以纳米 <&_

(

作为化学镀的对象粉

体$加入预处理过的/=@7$先后经粉末预处理$在溶

液中的预分散$化学镀银等过程$获得 /=@7包覆

EN<&_

(

的复合粉体$化学镀银采用银氨溶液为主盐

溶液$以水合肼溶液为还原液&

球磨法制备!将质量分数为 #Y的/=@7与预先

制备好的 EN<&_

(

复合粉末放入行星式球磨机$采

用无水乙醇作为球磨助剂$球料比为 #)g#$球磨

: 0$获得/=@7FEN<&_

(

复合粉末&

#EDC复合材料的成型与烧结

将制备的 ( 种混合粉末放入真空烧结炉中

"))Z真空保温 ( 0 预烧处理& 将预烧后粉末

!)) *U%冷压成形并进行 SS)Z真空烧结 ( 0 后$再

经 ? 种不同压力复压$复烧工艺仍为 SS)Z x( 0&

利用MXB#)))R型维氏硬度计测定材料硬度&

利用分度值为 )]# 1N的 @;!(Sa分析天平$根

据阿基米德原理测定复合材料压坯以及烧结密度$

利用M28%302<OS)() 场发射扫描电子显微镜进行形

貌观察&

!C结果与讨论

!E#C不同的制备工艺对复合材料性能的影响

(]#]#D粉末形貌的分析

化学镀所制备 ENF<&_

(

复合粉末的微观形貌

如图 # 所示& 从图 # 可以看出$复合粉末粒径分布

较为均匀$其一次颗粒粒径约为 S) \#() &1$且相

邻颗粒之间相互结合或团聚$常规的粉体团聚会对

后续粉末冶金制备块体材料的组织分散均匀性造成

不利影响$但如果初始复合粉是核B壳状的包覆结

构$即使复合粉之间呈粘连或部分团聚$对分散性的

不利影响也不会太大$

$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$

这正是采用包覆工艺制备复

DD!上接第 #)! 页$

(]CC( 1NFN$与预测值 (]C>( 1NFN相比$只存在

)]#Y的偏差$说明该回归方程能较真实地反映各因

素对总生物碱提取率的影响$可用于该工艺的优化&

表 FC最优工艺验证结果

项目
实验值F"1N*N

B#

#

# ( !

平均值F

"1N*N

B#

#

C+4F

Y

预测值F

"1N*N

B#

#

偏差F

Y

响应值C(]C?) !])!> (]CCC (]CC( #]!! (]C>( #])!

DC结论

利用溴甲酚绿离子对萃取B分光光度法对附子

甘草提取液中总生物碱进行含量测定& 通过单因素

试验$选出对总生物碱提取率影响较大的 ! 个因素!

回流时间%甘草质量%液料比'采用响应面法进行优

化$以总生物碱提取率为响应值$得到了附子甘草配

伍后总生物碱的回流提取最优工艺条件'在最优工

艺条件下进行 ! 批验证$验证结果与预测值基本一

致& 该提取工艺可为附子甘草药对中总生物碱的获

取提供参考&
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