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摘要： 目的　 优化皂角刺抗结肠癌药效部位提取工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以乙醇体积分数、 提取时间、 料

液比、 提取次数为影响因素， 人结直肠癌细胞系 ＳＷ６２０ 细胞抑制率、 出膏率、 总黄酮及花旗松素含量的综合评分为

评价指标， 分别采用混合均匀设计、 星点设计⁃响应面法优化提取工艺， 再对细胞抑制率与出膏率、 总黄酮及花旗松

素含量进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析。 结果　 混合均匀设计适合提取工艺优化， 最佳条件为乙醇体积分数 ９８％ ， 提取时间

１５０ ｍｉｎ， 料液比 １ ∶ ３０， 提取次数 ３ 次， 综合评分为 １０５􀆰 ２０ 分， 细胞抑制率与出膏率、 总黄酮及花旗松素含量的相关

系数分别为 ０􀆰 ４０５、 ０􀆰 ８８５、 ０􀆰 ８９３。 结论　 该方法稳定可靠， 可为皂角刺抗结肠癌的药效物质基础及作用机制研究奠

定基础。
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　 　 皂角刺始载于 《图经本草》， 为豆科植物皂荚 Ｇｌｅｄｉｔｓｉａ
ｓｉｎｅｎｓｉｓ Ｌａｍ． 的干燥棘刺， 主要含有黄酮类、 酚类、 皂苷

类等成分［１⁃５］ ， 其总黄酮对结肠癌具有一定抑制作用［６⁃７］ 。
在中医临床治疗结肠癌的处方中， 常出现皂角刺， 如克癌

新丸、 皂芪丸等， 主要利用其消肿托毒、 活血透脓之功，
旨在祛邪以软坚散结、 消癌解毒［８⁃１０］ 。

均匀设计与星点设计⁃响应面法均是中药制剂制备工艺

中常用的优化手段， 但前者结果不具有整齐可比性， 无法

使用方差分析， 需改成回归分析［１１⁃１２］ ； 后者要求因素水平

连续， 如提取次数需另行单因素试验［１３⁃１４］ 。 本实验分别采

用混合均匀设计、 星点设计⁃响应面法优化皂角刺抗结肠癌

药效部位提取工艺， 以期为其药效物质基础及作用机制研

究奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＵＶ⁃１７５０ 型紫外⁃可见分光光度计 （北京瑞利

分析仪器公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０Ⅱ高效液相色谱仪， 配置

Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 泵、 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 光电二级阵列检测器、 Ａｇｉｌｅｎｔ
１２６０ 色 谱 工 作 站 （ 美 国 安 捷 伦 科 技 公 司 ）；
ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＰｌｕｓ３８４ 光吸收酶标仪 （美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｒｖｉｃｅｓ
公司）。
１􀆰 ２　 药材、 试剂与细胞 　 皂角刺 （批号 ２１１１０１） 购自大

连尚仁堂药业有限公司， 经辽宁中医药大学张建逵教授鉴

定为正品。 芦丁对照品 （批号 ｗｋｑ２１０２０４０２， 四川省维克

奇生物科技有限公司）； 花旗松素对照品 （批号 １１１８１６⁃
２０１００１， 中国食品药品检定研究院）。 人结直肠腺癌细胞

［ＳＷ６２０， 赛百慷 （上海） 生物技术股份有限公司］。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 体外药效学实验

２􀆰 １􀆰 １　 细胞培养　 ＳＷ６２０ 细胞加入含 １０％ 胎牛血清、 １００
Ｕ ／ ｍＬ 青链霉素混合液的 Ｌｅｉｂｏｖｉｔｚ’ ｓ Ｌ⁃１５ 培养液， 置于

３７ ℃、 饱和相对湿度、 ５％ ＣＯ２ 的细胞培养箱中培养， 每

２～３ ｄ 传代 １ 次。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备　 将药材提取液冻干， 精密称取冻

干粉适量， 定容至 １０ ｍＬ 量瓶中， 用含 ０􀆰 ５％ ＤＭＳＯ 的

Ｌｅｉｂｏｖｉｔｚ’ ｓ Ｌ⁃１５ 培养基 （含 １００ Ｕ ／ ｍＬ 青链霉素） 制成

０􀆰 ０１４ ｇ ／ ｍＬ 药液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 细胞抑制率测定 　 参照文献 ［１５］ 报道进行细胞

铺板， 采用 ＣＣＫ⁃８ 法， 实验组每孔加入 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下供

试品溶液各 １００ μＬ， 同一条件下孵育 ２４ ｈ 后吸出上清液，
每孔加入 １００ μＬ 含 １０％ ＣＣＫ⁃８ 试剂的培养液， 置于培养

箱中孵育 ２ ｈ， 在 ４５０ ｎｍ 波长处测定吸光度。
２􀆰 ２　 总黄酮含量测定
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２􀆰 ２􀆰 １　 供试品溶液制备　 精密称取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下冻干粉

０􀆰 １ ｇ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加适量 ９５％ 乙醇超声处理， 放

冷， ９５％ 乙醇定容至刻度， 摇匀， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 线性关系考察　 参照文献 ［１６］ 报道， 采用Ａｌ （ＮＯ３）３⁃
ＮａＮＯ２ ⁃ＮａＯＨ 比色法， 以芦丁质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 吸

光度为纵坐标 （ Ａ） 进行回归， 得方程 Ａ ＝ １２􀆰 ０４２Ｘ －
０􀆰 ０１０ ３ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 在 ０􀆰 ００５ ～ ０􀆰 ０８０ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好。
２􀆰 ３　 花旗松素含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ３􀆰 １　 色谱条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
１００ ｍｍ， ２􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ），
梯度洗脱 （０ ～ １０ ｍｉｎ， ９％ Ｂ； １０ ～ ３０ ｍｉｎ， ９％ ～ ２０％ Ｂ）；
体积流量 ０􀆰 ６ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ２６０ ｎｍ； 进

样量 ５ μＬ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密称取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下冻干粉

０􀆰 １ ｇ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入甲醇超声处理， 放冷， 甲

醇定容至刻度， 摇匀， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３　 对照品溶液制备 　 精密称取花旗松素对照品适量，
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入甲醇超声处理， 放冷， 甲醇定容

至刻度， 摇匀， 制成质量浓度为 ０􀆰 ２５７ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液，
即得。
２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ４􀆰 １　 专属性试验 　 取 “ ２􀆰 ３􀆰 ２” 项下供试品溶液、
“２􀆰 ３􀆰 ３” 项 下 对 照 品 溶 液、 阴 性 样 品 溶 液 适 量， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 １。 由此可知，
供试品溶液中杂质峰对花旗松素含量测定无干扰， 表明该

方法专属性良好。

１． 花旗松素

图 １　 花旗松素 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ４􀆰 ２　 线性关系考察　 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法制成质量浓

度为 ０􀆰 ９９２ ｍｇ ／ ｍＬ 的对照品溶液， 甲醇依次稀释至 ０􀆰 ４９６、

０􀆰 ２４８、 ０􀆰 １２４、 ０􀆰 ０６２、 ０􀆰 ０３１ ｍｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定 ６ 次。 以对照品峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 质

量浓度为横坐标 （Ｘ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ １ ８０７􀆰 ５Ｘ－
６􀆰 ３９６ ２ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 在 ０􀆰 ０３１～０􀆰 ９９２ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性

关系良好。
２􀆰 ４􀆰 ３　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下对照品溶液适量，
在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得日内精密度

ＲＳＤ 为 ０􀆰 ８３％ ； 同法连续测定 ３ ｄ， 每天 １ 次， 测得日间精

密度 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ０５％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ４􀆰 ４　 稳定性试验 　 取同一份供试品溶液， 于 ０、 １、 ２、
４、 ６、 ８ ｈ 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得

花旗松素峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 １３％ ， 表明溶液在 ８ ｈ 内稳定性

良好。
２􀆰 ４􀆰 ５　 重复性试验 　 取同一批冻干粉 ６ 份， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定， 测得花旗松素含量 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ４２％ ， 表明该方法重

复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ６　 加样回收率试验　 取花旗松素含量为 ２５􀆰 １９ ｍｇ ／ ｇ 的

药材粗提物适量， 共 ６ 份， 按 １００％ 水平精密加入对照品溶

液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结

果， 花旗松素平均加样回收率为 ９８􀆰 ４７％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ３０％ 。
２􀆰 ４􀆰 ７　 耐用性试验 　 取花旗松素含量为 ２５􀆰 １９ ｍｇ ／ ｇ 的同

一份粗提物， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 分

别于不同色谱柱 （Ａｇｉｌｅｎｔ ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ ＳＢ⁃Ｃ１８、 Ａｇｉｌｅｎｔ ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ
ＥＣ⁃Ｃ１８、 Ａｇｉｌｅｎｔ ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ Ａｑ⁃Ｃ１８ ）、 仪器 （Ａｇｉｌｅｎｔ⁃１２６０Ⅱ、
Ａｇｉｌｅｎｔ⁃１２９０、 Ａｇｉｌｅｎｔ⁃１１００） 上在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得花旗松素含量 ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ６０％ ， 表明该

方法耐用性良好。
２􀆰 ５　 权重系数确定

２􀆰 ５􀆰 １　 层次分析法 （ＡＨＰ 法） 　 参照文献 ［１７］ 报道，
将细胞抑制率、 出膏率、 总黄酮及花旗松素含量两两比较，
构建判断矩阵， 见表 １。 再对判断矩阵进行一致性检验，
结果 λｍａｘ ＝ ４􀆰 ０４９ ８， ＣＲ≤０􀆰 １０， 满足完全一致性要求。

表 １　 ＡＨＰ 法判断矩阵

评价指标
细胞抑

制率

总黄酮

含量

花旗松素

含量
出膏率 权重 １ ／ ％

细胞抑制率 １ ３ ３ ８ ５３􀆰 ６５
总黄酮含量 １ ／ ３ １ １ ５ ２０􀆰 ７２

花旗松素含量 １ ／ ３ １ １ ５ ２０􀆰 ７２
出膏率 １ ／ ８ １ ／ ５ １ ／ ５ １ ４􀆰 ９２

２􀆰 ５􀆰 ２　 熵权法 （ＥＷＭ 法） 　 参照文献 ［１８］ 报道进行无

量纲化处理， 计算指标信息熵 Ｈｉ 及熵权系数 Ｗ ｊ， 结果见

表 ２。
表 ２　 ＥＷＭ 法参数

评价指标 Ｈｉ Ｗ ｊ 权重 ２ ／ ％
细胞抑制率 ０􀆰 ９７９ ０􀆰 ０２１ ２４􀆰 ３８
总黄酮含量 ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ０１９ ２２􀆰 ７４

花旗松素含量 ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ０１８ ２１􀆰 １２
出膏率 ０􀆰 ９７３ ０􀆰 ０２７ ３１􀆰 ７６
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２􀆰 ５􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＥＷＭ 法 　 参照文献 ［１９］ 报道计算综合权

重， 结果见表 ３。
表 ３　 综合权重法计算结果

指标 权重 １ ／ ％ 权重 ２ ／ ％ 综合权重 ／ ％
细胞抑制率 ５３􀆰 ６５ ２４􀆰 ３８ ５５􀆰 １２
总黄酮含量 ２０􀆰 ７２ ２２􀆰 ７４ １９􀆰 ８５

花旗松素含量 ２０􀆰 ７２ ２１􀆰 １２ １８􀆰 ４６
出膏率 ４􀆰 ９２ ３１􀆰 ７６ ６􀆰 ５７

２􀆰 ６　 混合均匀设计　 在单因素试验基础上， 选择乙醇体积

分数 （Ｘ１ ）、 提取时间 （Ｘ２ ）、 料液比 （Ｘ３ ）、 提取次数

（Ｘ４） 作为影响因素， 其中 Ｘ１ ～ Ｘ３ 设置 ６ 个水平， Ｘ４ 设置

３ 个水平， 采用 ＤＰＳ 数据处理系统生成均匀设计表， 优化

提取工艺， 方案见表 ４， 结果见表 ５。
　 　 采用 ＤＰＳ７􀆰 ０５ 软件对表 ５ 数据进行回归， 得综合评分

Ｙ 方 程 为 Ｙ ＝ １８􀆰 ７１２ ６ ＋ ０􀆰 ０００ ８Ｘ２
２ ＋ ０􀆰 ２２９ ３Ｘ１Ｘ４ －

０􀆰 ０２０ ２Ｘ２Ｘ３＋１􀆰 ００５ ８Ｘ３Ｘ４， 相关系数 Ｒ ＝ １􀆰 ０００ ０， 调整后

　 　 　 　表 ４　 混合均匀设计方案

因素
水平

１ ２ ３ ４ ５ ６
Ｘ１乙醇体积分数 ／ ％ ７０ １００ ０ ５０ ９０ ３０
Ｘ２提取时间 ／ ｍｉｎ １８０ ６０ １２０ ３０ １５０ ９０

Ｘ３料液比 １ ∶ ５ １ ∶ １５ １ ∶ ２０ １ ∶ ３０ １ ∶ ２５ １ ∶ １０
Ｘ４提取次数 ／ 次 ２ １ １ ２ ３ ３

表 ５　 混合均匀设计结果

试验号
Ｘ１乙醇体积

分数 ／ ％
Ｘ２ 提取时间 ／ ｍｉｎ Ｘ３ 料液比 Ｘ４ 提取次数 ／ 次 抑制率 ／ ％

总黄酮含

量 ／ ｍｇ
花旗松素含

量 ／ ｍｇ
出膏率 ／ ％

Ｙ 综合评

分 ／ 分

１ ７０ １８０ １ ∶ ５ ２ ５４􀆰 ３２ ２０３􀆰 ８８ ２０􀆰 ０５ ５􀆰 ２ ６９􀆰 ６０
２ １００ ６０ １ ∶ １５ １ ４８􀆰 ２６ １２０􀆰 ２６ １４􀆰 ３４ ３􀆰 ０ ４１􀆰 ３５
３ ０ １２０ １ ∶ ２０ １ ３２􀆰 １０ ７５􀆰 ６６ ４􀆰 ４７ ４􀆰 ８ ２􀆰 １９
４ ５０ ３０ １ ∶ ３０ ２ ５８􀆰 ７５ ２１０􀆰 ４２ ２２􀆰 ９７ ８􀆰 ４ ８４􀆰 ３３
５ ９０ １５０ １ ∶ ２５ ３ ６５􀆰 ５１ ２３７􀆰 ７５ ２４􀆰 ２２ ７􀆰 ５ ９８􀆰 ９１
６ ３０ ９０ １ ∶ １０ ３ ４６􀆰 ９８ ２０３􀆰 ０２ １７􀆰 ４７ ８􀆰 １ ５８􀆰 ５０

的相关系数 Ｒａｄｊ ＝ ０􀆰 ９９９ ９， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１０ １＜０􀆰 ０５， Ｆ ＝ ５ ５１２􀆰 ２５６ １，
剩余标准差 Ｓ ＝ ０􀆰 ５１６ ６， Ｄｕｒｂｉｎ⁃Ｗａｔｓｏｎ 统计量 ｄ ＝ ０􀆰 ９７６ １，
表明模型合理， 方程拟合性强， 可用于评价各因素与指标

之间的关系［２０］ 。 各因素对抑制率的影响见表 ６， 可知 Ｘ２
２、

Ｘ１Ｘ４、 Ｘ２Ｘ３、 Ｘ３Ｘ４ 均有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 根据 ＤＰＳ 软

件， 得到最优工艺为乙醇体积分数 ９８􀆰 ８５％ ， 提取时间

１５４􀆰 ７４ ｍｉｎ， 料液比 １ ∶ ３０， 提取次数 ３ 次， 综合评分为

１０５􀆰 ２０ 分， 根据实际情况， 将其修正为乙醇体积分数 ９８％ ，
提取时间 １５０ ｍｉｎ， 料液比 １ ∶ ３０， 提取次数 ３ 次。

表 ６　 各因素对抑制率的影响

交互因素 偏相关系数 ｔ 检验值 Ｐ 值

ｒ（ｙ，Ｘ２
２） ０􀆰 ９９９ ３ ２６􀆰 ９８８ ９ ０􀆰 ００１ ４

ｒ（ｙ，Ｘ１Ｘ４） ０􀆰 ９９９ ８ ４９􀆰 ７６３ ６ ０􀆰 ０００ ４
ｒ（ｙ，Ｘ２Ｘ３） －０􀆰 ９９９ ９ ７０􀆰 ０５５ ４ ０􀆰 ０００ ２
ｒ（ｙ，Ｘ３Ｘ４） ０􀆰 ９９９ ８ ５７􀆰 ４６２ １ ０􀆰 ０００ ３

　 　 取药材粗粉 （过 ３ 号筛） 约 １０ ｇ， 精密称定， 按

“２􀆰 ６􀆰 ２” 项下优化工艺进行 ３ 批验证试验， 测得综合评分

分别为 １０５􀆰 ９６、 １０４􀆰 ５３、 １０６􀆰 ５１ 分， 平均值为 １０５􀆰 ６７ 分，
ＲＳＤ 为 ０􀆰 ９７％ ， 与预测值 １０５􀆰 ２０ 分接近， 表明该工艺稳定

可靠， 重复性良好。
２􀆰 ７　 星点设计⁃响应面法 　 在单因素试验基础上， 固定提

取次数 ２ 次， 选择乙醇体积分数 （Ｘ１）、 提取时间 （Ｘ２）、
料液比 （Ｘ３ ） 作为影响因素， 设置 － １􀆰 ６８２、 － １、 ０、 １、
１􀆰 ６８２ 共 ５ 个水平， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件设计三因

素五水平， 方案见表 ７， 结果见表 ８。
表 ７　 星点设计⁃响应面法方案

水平 Ｘ１乙醇体积分数 ／ ％ Ｘ２ 提取时间 ／ ｍｉｎ Ｘ３料液比

－１􀆰 ６８２ ７０􀆰 ００ ９０􀆰 ００ １ ∶ ２０􀆰 ００
－１ ７６􀆰 ０８ １０２􀆰 １６ １ ∶ ２２􀆰 ０３
０ ８５􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００
１ ９３􀆰 ９２ １３７􀆰 ８４ １ ∶ ２７􀆰 ９７

１􀆰 ６８２ １００􀆰 ００ １５０􀆰 ００ １ ∶ ３０􀆰 ００

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 ８ 数据进行二项式拟

合， 得综合评分 Ｙ 方程为 Ｙ ＝ －１ ２２０􀆰 ９２０ ３＋ １５􀆰 ５３９ ４Ｘ１ ＋
８􀆰 ３３７ ３Ｘ２＋１２􀆰 ２７１ ５Ｘ３ －０􀆰 ００５ ８Ｘ１Ｘ２ ＋０􀆰 ０７６ ６Ｘ１Ｘ３ －０􀆰 ０７４ ８
Ｘ２Ｘ３－０􀆰 １００ ９Ｘ２

１－０􀆰 ０２４ ７Ｘ２
２－０􀆰 １８９ １Ｘ２

３ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９２４ ３）， 方

差分析见表 ９。 由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０００ １， 具有高度显著

性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明未知因素对实验结果影响较小；
决定系数 Ｒ２ 为 ０􀆰 ９４６ ９， Ｆ 值为 １９􀆰 ８１， 表明回归方程拟合

度较高， 模型可靠［２１］ ； 因素 Ｘ１、 Ｘ２Ｘ３、 Ｘ２
１、 Ｘ２

２ 均有极显

著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 影响程度依次为 Ｘ１＞Ｘ２＞Ｘ３。
参照文献 ［２２］ 报道进行响应面分析， 结果见图 ２，

可知因素 Ｘ１ 对抑制率的影响最大， 与方差分析一致。 采用

Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件， 确定最优工艺为乙醇体积分数

８３􀆰 １７％ ， 提取时间 １２０􀆰 ５２ ｍｉｎ， 料液比 １ ∶ ２５􀆰 ４３， 提取次

数 ２ 次， 综合评分为 ８３􀆰 ６９ 分， 根据实际情况， 将其修正

为乙醇体积分数 ８０％ ， 提取时间 １２０ ｍｉｎ， 料液比 １ ∶ ２５，
提取次数 ２ 次。
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表 ８　 星点设计⁃响应面法结果

试验号 Ｘ１乙醇体积分数 ／ ％ Ｘ２ 提取时间 ／ ｍｉｎ Ｘ３ 料液比 抑制率 ／ ％ 总黄酮含量 ／ ｍｇ 花旗松素含量 ／ ｍｇ 出膏率 ／ ％ Ｙ 综合评分 ／ 分
１ ８５􀆰 ００ ９０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ５３􀆰 ６９ ２２１􀆰 １５ ２３􀆰 ４３ ６􀆰 ４ ６２􀆰 ２９
２ １００􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ４９􀆰 ２１ １３９􀆰 ５１ ２２􀆰 ４１ ４􀆰 １ ５４􀆰 １５
３ ８５􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ６０􀆰 １７ ２２９􀆰 ９８ ２３􀆰 ４２ ７􀆰 １ ８３􀆰 ９１
４ ８５􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２０􀆰 ００ ５５􀆰 ５４ ２１３􀆰 ４３ ２２􀆰 １３ ６􀆰 ３ ７６􀆰 ０６
５ ８５􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ５８􀆰 ６７ ２２４􀆰 ５１ ２２􀆰 ５４ ７􀆰 ８０ ８４􀆰 ７９
６ ８５􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ５５􀆰 ９２ ２１１􀆰 ７８ ２３􀆰 １９ ７􀆰 ７ ７９􀆰 １８
７ ７６􀆰 ０８ １０２􀆰 １６ １ ∶ ２７􀆰 ９７ ５８􀆰 １３ ２１１􀆰 ６７ ２２􀆰 ０１ ７􀆰 ６ ６７􀆰 ５９
８ ８５􀆰 ００ １５０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ４８􀆰 ６２ １７５􀆰 ５１ ２０􀆰 ９２ ６􀆰 ５ ６３􀆰 １２
９ ８５􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ６０􀆰 ９６ ２１３􀆰 ６６ ２２􀆰 ２４ ６􀆰 ７ ８５􀆰 ６２
１０ ９３􀆰 ９２ １０２􀆰 １６ １ ∶ ２７􀆰 ９７ ５７􀆰 ８７ ２０７􀆰 １６ ２１􀆰 ７６ ５􀆰 ５ ６６􀆰 ８２
１１ ８５􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ６０􀆰 ０４ ２１７􀆰 ８８ ２３􀆰 ２１ ６􀆰 ８ ８５􀆰 ６５
１２ ８５􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ３０􀆰 ００ ５９􀆰 ６０ ２１１􀆰 ７０ ２２􀆰 ６０ ７􀆰 ４ ８４􀆰 ３３
１３ ７６􀆰 ０８ １３７􀆰 ８４ １ ∶ ２２􀆰 ０３ ５９􀆰 ８６ ２１２􀆰 ５９ ２２􀆰 ７７ ８􀆰 ２ ７６􀆰 ００
１４ ９３􀆰 ９２ １３７􀆰 ８４ １ ∶ ２７􀆰 ９７ ５１􀆰 １１ １８１􀆰 ５９ １８􀆰 ３３ ５􀆰 ９ ６０􀆰 ８２
１５ ９３􀆰 ９２ １０２􀆰 １６ １ ∶ ２２􀆰 ０３ ４８􀆰 ４１ １７９􀆰 ６８ １８􀆰 ８１ ５􀆰 ５ ５６􀆰 ０９
１６ ７０􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ５４􀆰 ５３ ２０１􀆰 ９１ ２０􀆰 ９１ ８􀆰 ３ ７０􀆰 ２８
１７ ７６􀆰 ０８ １３７􀆰 ８４ １ ∶ ２７􀆰 ９７ ５０􀆰 ４２ ２０５􀆰 ０６ １６􀆰 ５６ ７􀆰 ４ ６２􀆰 ７２
１８ ７６􀆰 ０８ １０２􀆰 １６ １ ∶ ２２􀆰 ０３ ５３􀆰 ４２ １９０􀆰 ０７ １４􀆰 ３４ ６􀆰 ３ ６２􀆰 ４３
１９ ８５􀆰 ００ １２０􀆰 ００ １ ∶ ２５􀆰 ００ ５７􀆰 ５９ ２１５􀆰 ４２ ２１􀆰 ７２ ６􀆰 ６ ７９􀆰 ６７
２０ ９３􀆰 ９２ １３７􀆰 ８４ １ ∶ ２２􀆰 ０３ ５３􀆰 １２ １９７􀆰 ３９ ２０􀆰 ２８ ５􀆰 ５ ６３􀆰 ４１

表 ９　 方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ２ ０１８􀆰 ４１ ９ ２２４􀆰 ２７ １９􀆰 ８１ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ１ １７３􀆰 ８４ １ １７３􀆰 ８４ １５􀆰 ３６ ０􀆰 ００２ ９
Ｘ２ ９􀆰 ５１ １ ９􀆰 ５１ ０􀆰 ８４０ ５ ０􀆰 ３８０ ８
Ｘ３ １４􀆰 ２２ １ １４􀆰 ２２ １􀆰 ２６ ０􀆰 ２８８ ６

Ｘ１Ｘ２ ６􀆰 ８４ １ ６􀆰 ８４ ０􀆰 ６０４ ２ ０􀆰 ４５５ ０
Ｘ１Ｘ３ ３３􀆰 ０１ １ ３３􀆰 ０１ ２􀆰 ９２ ０􀆰 １１８ ５
Ｘ２Ｘ３ １２６􀆰 ０６ １ １２６􀆰 ０６ １１􀆰 １４ ０􀆰 ００７ ５
Ｘ２

１ ９２８􀆰 ９１ １ ９２８􀆰 ９１ ８２􀆰 ０６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ２

２ ８８９􀆰 ３８ １ ８８９􀆰 ３８ ７８􀆰 ５７ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ２

３ ４０􀆰 ２８ １ ４０􀆰 ２８ ３􀆰 ５６ ０􀆰 ０８８ ６
残差 １１３􀆰 ２０ １０ １１􀆰 ３２ — —

失拟项 ６９􀆰 ７１ ５ １３􀆰 ９４ １􀆰 ６０ ０􀆰 ３０８ ５
纯误差 ４３􀆰 ４８ ５ ８􀆰 ７０ — —
总离差 ２ １３１􀆰 ６０ １９ — — —

　 　 取药材粗粉 （过 ３ 号筛） 约 １０ ｇ， 精密称定， 按上述

优化工艺进行 ３ 批验证试验， 测得综合评分分别为 ８３􀆰 １４、
８５􀆰 ６５、 ８３􀆰 ５７ 分， 平均值为 ８４􀆰 １２ 分， ＲＳＤ 为 １􀆰 ６０％ ， 与

预测值 ８３􀆰 ６９ 分接近， 表明该工艺稳定可靠， 重复性良好。
２􀆰 ８　 优化方法比较 　 分别采用混合均匀设计、 星点设计⁃
响应面法优化提取工艺， 结果见表 １０， 可知混合均匀设计

效果更优。
２􀆰 ９　 相关性分析　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件， 将 ６ 组混合均匀

设计样品、 ２０ 组星点设计⁃响应面法样品及 ２ 组验证试验样

品进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析， 结果见表 １１。
３　 讨论与结论

皂角刺在我国具有悠久的药用历史， 国内已有学者采

用 Ｂｏｘ⁃ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法对其总黄酮提取工艺进行优化， 收

率最高为 １􀆰 ５９％ 。 本实验测得皂角刺总黄酮收率为 ２􀆰 ５０％ ，
与前期报道相比增加了 ５７􀆰 ２３％ ， 可在更节省资源的同时提

高其利用率［２３］ 。

表 １０　 ２ 种优化方法比较

方法 抑制率 ／ ％ 总黄酮含量 ／ ｍｇ 花旗松素含量 ／ ｍｇ 出膏率 ／ ％ 综合评分 ／ 分
星点设计⁃响应面法 ５９􀆰 ７８ ２２２􀆰 ０６ ２３􀆰 ５７ ５􀆰 ２ ８４􀆰 １２

混合均匀设计 ６６􀆰 ２３ ２５０􀆰 １７ ２９􀆰 ４７ ６􀆰 ８ １０５􀆰 ６７

表 １１　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果 （ｎ＝２８）

指标 参数 细胞抑制率 总黄酮含量 花旗松素含量 出膏率

细胞抑制率 相关系数 １􀆰 ０００ ０􀆰 ８８５∗∗ ０􀆰 ８９３∗∗ ０􀆰 ４０５∗

Ｐ 值 — ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ０３３ ０
总黄酮含量 相关系数 ０􀆰 ８８５∗∗ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９０５∗∗ ０􀆰 ６１５∗∗

Ｐ 值 ＜０􀆰 ０００ １ — ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １
花旗松素含量 相关系数 ０􀆰 ８９３∗∗ ０􀆰 ９０５∗∗ １􀆰 ０００ ０􀆰 ４５４∗

Ｐ 值 ＜０􀆰 ０００ １ ＜０􀆰 ０００ １ — ０􀆰 ０１５ ０
出膏率 相关系数 ０􀆰 ４０５∗ ０􀆰 ６１５∗∗ ０􀆰 ４５４∗ １􀆰 ０００

Ｐ 值 ０􀆰 ０３３ ０ ０􀆰 ００１ ０ ０􀆰 ０１５ ０ —

　 　 注：∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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注： Ｘ１ ～Ｘ３ 分别为乙醇体积分数、 提取时间、 料液比。 上方小图为三维曲面图， 下方小图为等高线图。

图 ２　 各因素响应面图

　 　 本实验发现， 与星点设计⁃响应面法比较， 混合均匀设

计优化时 ＳＷ６２０ 细胞抑制率提高了 １０􀆰 ７９％ ， 总黄酮含量

提高了 １２􀆰 ６６％ ， 花旗松素含量提高了 ２５􀆰 ０３％ ， 收率提高

了 ３０􀆰 ７７％ ， 综合评分提高了 ２５􀆰 ６２％ ， 可得到药效物质含

量更高的皂角刺粗提物。 然后， 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析，
得到细胞抑制率与总黄酮、 花旗松素含量的相关系数分别

为 ０􀆰 ８８５、 ０􀆰 ８９３， 表明黄酮类成分是皂角刺抗结肠癌的主

要药效物质； 花旗松素含量与细胞抑制率、 总黄酮含量的

相关系数分别为 ０􀆰 ８９３、 ０􀆰 ９０５， 表明花旗松素是皂角刺总

黄酮指标成分， 也是后者治疗结肠癌的主要药效物质， 可

为该药材含量测定提供参考。
综上所述， 本实验为皂角刺抗结肠癌的药效物质、 作

用机制研究奠定了基础， 也为其他中药药效物质提取工艺

指标筛选和相关新药开发提供了新思路。
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摘要： 目的　 挖掘 《四部医典》 中饮食、 药物、 方剂应用规律， 为其现代化传承和临床合理应用提供数据支撑。
方法　 提取饮食、 药物、 方剂的相关信息， 并建立数据库。 应用 ＳＰＳＳ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２７􀆰 ０、 ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８􀆰 ０、 Ｇｅｐｈｉ ０􀆰 ９􀆰 ２
软件， 分别进行频次、 关联规则、 复杂网络分析。 结果　 《四部医典》 共收载 ２１８ 种饮食， 分为八大类， 食品以肉类

和烹饪类为最多， 饮品以奶类和酒类为主， 具有防治寒性隆病、 培隆合并热病、 隆病、 赤巴病等青藏高原特色疾病的

功效； 共收载 １ １１５ 味药物， 以植物药和动物药最多， 其中 ３８８ 味收载了功效主治， 大多具有解毒、 清热、 增生胃火

等功效； 共收载药食两用品 ６７ 种， 以动物类和植物类为主； 共收载 ２ ６７８ 种方剂， 其中药味数≤１０ 的方剂占比

８３􀆰 ２６％ ， 用法主要为内服， 送服物质以水类和奶类为主， 常用剂型为散剂和汤剂； 核心药物大多集中于诃子、 荜拔、
肉豆蔻等温性药， 以及西红花、 牛黄、 天竺黄等凉性药； 主治藏医特色疾病和消化系统疾病。 结论 　 《四部医典》
中的饮食、 药物疗法以 “隆⁃赤巴⁃培根” 为用药辨证思维， “凉⁃温” 药性为用药宗旨， “以食可调、 不用药物” 的

“循梯高攀” 式为治疗原则， 体现了以整体平衡为重心的藏医思想， 对于其临床合理应用具有指导意义。
关键词： 《四部医典》； 饮食； 药物； 方剂； 应用规律； 藏医
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　 　 藏医药是我国传统医学宝库中的重要组成部分， 迄今

有三千八百多年的历史［１］ ， 将其实践、 理论精华集于一体

的奠基之作 《四部医典》 由 《总则医典》 《论述医典》
《秘诀医典》 《后续医典》 构成， 共 １５６ 个章节， 成书于公
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