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摘要： 目的　 优化低共熔溶剂提取枇杷叶总黄酮工艺。 方法　 在单因素试验、 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计、 最陡爬坡实验基

础上， 以低共熔溶剂 （１， ２⁃丙二醇、 氯化胆碱） 比例、 超声时间、 液料比为影响因素， 总黄酮提取量为评价指标，
Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺。 结果　 最佳条件为低共熔溶剂比例 ４􀆰 ５ ∶ １， 含水量 ４０％ ， 液料比 ５５ ∶ １， 提取

温度 ７０ ℃， 超声功率 ２５０ Ｗ， 超声时间 ４４ ｍｉｎ， 总黄酮提取量为 ８１􀆰 １６ ｍｇ ／ ｇ， 并且高于传统溶剂提取。 结论　 该方法

准确、 重复性好， 可用于低共熔溶剂提取枇杷叶总黄酮。
关键词： 枇杷叶； 总黄酮； 低共熔溶剂； 提取工艺； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法

中图分类号： Ｒ２８４􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０５⁃１６４５⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０５􀆰 ０３１

　 　 枇杷叶为蔷薇科植物枇杷 Ｅｒｉｏｂｏｔｒｙａ ｊａｐｏｎｉｃａ
（Ｔｈｕｎｂ．） Ｌｉｎｄｌ． 的干燥叶， 具有清肺止咳、 降逆

止呕功效， 总黄酮是其发挥抗炎、 抗氧化、 降血糖

活性的关键成分［１⁃２］， 但该药材细胞壁致密， 所含

黄酮类成分的极性差异较大， 采用传统水煎法或醇

提取存在效率低、 能耗高、 杂质多等问题。 低共熔

溶剂以其可设计性强、 生物相容性好、 挥发性低等

优势， 为植物来源黄酮类化合物的绿色高效提取提

供了新思路［３⁃５］， 但其组成与提取参数的交互影响

复杂， 需进一步优化。
目前， 对枇杷叶总黄酮传统溶剂提取工艺、 药

理活性的研究较多， 但鲜有涉及绿色高效提取工

艺［６⁃７］， 更缺乏对其参数的多维协同探讨。 因此，
本实验以氯化胆碱⁃多元醇为低共熔溶剂， 首次将

Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设 计、 最 陡 爬 坡 实 验 与 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合， 优化低共熔溶剂提取枇杷

叶总黄酮工艺， 从而实现该成分高效溶出与能耗控

制同步优化， 不仅为枇杷叶的高值化利用奠定工艺
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基础， 也为其他富含黄酮类成分中药的绿色提取提

供借鉴， 对推动药食同源植物的可持续开发具有实

际应用价值。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 电子分析天平 （型号 ＥＳ２０５５Ｂ， 天津

市德安特传感技术有限公司）； 紫外分光光度计

（型号 ＴＵＶ⁃１９０１， 上海佑科仪器仪表有限公司）；
台式低速离心机 （型号 Ｌ３⁃５Ｋ， 湖南可成仪器设备

有限公司）； 数控超声波清洗器 （型号 ＫＱ⁃５００ＤＥ，
昆山市超声仪器有限公司）； 集热式恒温加热磁力

搅拌器 （型号 ＤＦ⁃１０１Ｓ， 郑州生化仪器有限公司）；
电热恒温鼓风干燥箱 （型号 ＤＨＧ⁃９０７０Ａ， 上海精

若科学仪器有限公司）； 智能数显恒温水浴锅 （型
号 ＨＨ⁃Ｓ４， 上海羌强仪器设备有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药材　 芦丁对照品 （纯度≥９８％ ， 批

号 Ｄ１３ＨＢ２０２５１６， 上海源叶生物科技有限公司）。
氯化胆碱 （纯度＞９８％ ， 上海麦克林生化科技有限

公司）； １， ２⁃丙二醇 （广东光华科技股份有限公

司）； 其他试剂均为分析纯； 水为超纯水。 枇杷叶

购自四川维康大药房， 经西安医学院药学院杨黎彬

教授鉴定为蔷薇科植物枇杷 Ｅｒｉｏｂｏｔｒｙａ ｊａｐｏｎｉｃａ
（Ｔｈｕｎｂ．） Ｌｉｎｄｌ． 的干燥叶片。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 总黄酮含量测定　 采用分光光度法。
２􀆰 １􀆰 １　 对照品、 供试品溶液制备　 精密称取芦丁

对照品 ２０􀆰 ６ ｍｇ， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 加入 ７０％ 乙

醇溶解定容， 即得质量浓度为 ０􀆰 ４１２ ｍｇ ／ ｍＬ 的对

照品溶液。 另取药材适量， 粉碎成粗粉， 置于索氏

提取器中， 加入石油醚脱脂后烘干， 精密称取适量

粗粉至锥形瓶中， 加入适量低共熔溶剂， 在一定条

件下超声提取后 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清

液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 线性关系考察　 分别精密吸取对照品溶液

１􀆰 ０、 ２􀆰 ０、 ３􀆰 ０、 ４􀆰 ０、 ５􀆰 ０ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶

中， 依次加入 ０􀆰 ４ ｍＬ ５％ ＮａＮＯ２ 溶液， 摇匀， 静

置 ６ ｍｉｎ； ０􀆰 ４ ｍＬ １０％ Ａｌ （ＮＯ３） ３ 溶液， 摇匀， 静

置 ６ ｍｉｎ， 以及 ４ ｍＬ ４％ ＮａＯＨ 溶液， ７０％ 乙醇定容

至刻度并摇匀， 静置 １５ ｍｉｎ， 以相应试剂为空白对

照， 在 ５１０ ｎｍ 波长处测定吸光度。 以对照品质量浓

度为横坐标 （Ｘ）， 吸光度为纵坐标 （Ａ） 进行回归，
得方程为 Ａ ＝ １８􀆰 ９０３Ｘ－０􀆰 ０３７ ４ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ２）， 在

０􀆰 ０４１ ２～０􀆰 ２０６ ０ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ３　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下供试品溶

液 １􀆰 ０ ｍＬ， 于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 ２４ ｈ 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法测定吸光度， 测得其 ＲＳＤ 为

１􀆰 ８７％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ４　 精密度试验　 精密吸取 ０􀆰 ４１２ ｍｇ ／ ｍＬ 对照

品溶液 ２􀆰 ０ ｍＬ， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法测定吸光度

６ 次， 测得其 ＲＳＤ 为 １􀆰 ５４％ ， 表明仪器精密度

良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 重复性试验　 精密称取药材粉末 １􀆰 ０ ｇ， 按

“２􀆰 １􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下方法测定吸光度， 平行 ６ 次， 测得其 ＲＳＤ 为

２􀆰 ４８％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 加样回收率试验　 精密称取总黄酮含量已

知的药材粉末 ０􀆰 ５ ｇ， 共 ９ 份， 按 “２􀆰 １􀆰 １” 项下方

法制备供试品溶液， 加入低、 中、 高质量浓度对照

品溶液各 ３ 份， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法测定吸光

度， 计算回收率。 结果， 总黄酮平均加样回收率为

９８􀆰 ８１％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 １９％ 。
２􀆰 １􀆰 ７　 测定方法 　 按 “２􀆰 １􀆰 １” 项下方法制备供

试品溶液， 精密吸取 １ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中，
按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法测定吸光度， 计算含量 Ｙ，
公式为 Ｙ＝ （Ｃ×Ｖ×Ｎ） ／ ｍ， 其中 Ｃ 为总黄酮质量

浓度， Ｖ 为提取液体积， Ｎ 为稀释倍数， ｍ 为药材

粉末质量。
２􀆰 ２　 低共熔溶剂筛选 　 以氯化胆碱为氢键受体，
乳酸、 乙二醇、 丙三醇、 １， ３⁃丁二醇、 １， ２⁃丙二

醇、 柠檬酸、 蔗糖、 葡萄糖、 尿素、 Ｌ⁃脯氨酸、 １，
４⁃丁二醇、 １， ３⁃丙二醇为氢键供体， 两者按 １ ∶ ２
比例置于具塞锥形瓶中， ８０ ℃水浴磁力搅拌， 直

至形成澄清透明液体， 冷却后加入一定量超纯水使

其含水量为 ３０％ ， 即得低共熔溶剂。
取药材粗粉约 １ ｇ， 共 １２ 份， 精密称定， 加入

３０ ｍＬ 低共熔溶剂， 在 ６０ ℃、 ３００ Ｗ 条件下提取

３０ ｍｉｎ， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清液， 计算

总黄酮提取量， 结果见图 １。 由此可知， 总黄酮提

取量依次为 １， ２⁃丙二醇＞１， ３⁃丙二醇＞乳酸＞ １，
３⁃丁二醇＞尿素＞蔗糖＞１， ４⁃丁二醇＞乙二醇＞Ｌ⁃脯
氨酸＞柠檬酸＞甘油＞葡萄糖， 故选择氯化胆碱和 １，
２⁃丙二醇作为低共熔溶剂。
２􀆰 ３　 单因素试验

２􀆰 ３􀆰 １　 低共熔溶剂比例 　 精密称取药材粗粉

１􀆰 ０ ｇ， 置于锥形瓶中， 固定含水量 ３０％ ， 液料比

３０ ∶ １， 提取时间 ４０ ｍｉｎ， 超声功率 ３００ Ｗ， 提取

温度 ８０ ℃， 分别考察低共熔溶剂比例 １ ∶ １、 ２ ∶
１、 ３ ∶ １、 ４ ∶ １、 ５ ∶ １ 对总黄酮提取量的影响， 平

行 ３ 次。 由图 ２Ａ 可知， 当低共熔溶剂比例为 ４ ∶ １
６４６１
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图 １　 不同低共熔溶剂对总黄酮提取量的影响 （ｎ＝３）

时总黄酮提取量达到最大值， 可能是因为氢键受体

与氢键供体在合适的低共熔溶剂比例时， 体系中氢

键、 范德华力等作用可与总黄酮极性窗口较好地匹

配， 有利于后者溶出。
２􀆰 ３􀆰 ２　 含水量　 精密称取药材粗粉 １􀆰 ０ ｇ， 置于锥

形瓶中， 固定低共熔溶剂比例 ４ ∶ １， 液料比 ３０ ∶
１， 提取时间 ４０ ｍｉｎ， 超声功率 ３００ Ｗ， 提取温度

８０ ℃， 分别考察含水量 ２０％ 、 ３０％ 、 ４０％ 、 ５０％ 、
６０％ 对总黄酮提取量的影响， 平行 ３ 次。 由图 ２Ｂ
可知， 总黄酮提取量随着含水量增加先升后降， 为

４０％时达到最大值， 可能是因为在低共熔溶剂中加

入适量水时可调节溶剂极性， 降低黏度， 增强溶解

能力， 但过度稀释会破坏氢键网络， 使黄酮苷元析

出， 导致其提取量反而降低。
２􀆰 ３􀆰 ３　 液料比　 精密称取药材粗粉 １􀆰 ０ ｇ， 置于锥

形瓶中， 固定低共熔溶剂比例 ４ ∶ １， 含水量 ４０％ ，
提取时间 ４０ ｍｉｎ， 超声功率 ３００ Ｗ， 提取温度８０ ℃，
分别考察液料比 １０ ∶ １、 ２０ ∶ １、 ３０ ∶ １、 ４０ ∶ １、
５０ ∶ １、 ６０ ∶ １ 对总黄酮提取量的影响， 平行 ３ 次。
由图 ２Ｃ 可知， 液料比为 ５０ ∶ １ 时总黄酮提取量达

到最大值， 可能是因为液料比过低时溶剂不足， 总

黄酮未完全溶出， 适中时传质推动力最大， 提取量

最高， 但过量溶剂会降低单位体积黄酮量， 分离过

程中损失比例放大， 导致其提取量反而降低。
２􀆰 ３􀆰 ４　 超声时间　 精密称取药材粗粉 １􀆰 ０ ｇ， 置于

锥形瓶中， 固定低共熔溶剂比例 ４ ∶ １， 含水量

４０％ ， 液料比 ５０ ∶ １， 超声功率 ３００ Ｗ， 提取温度

８０ ℃， 分别考察超声时间 １０、 ２０、 ３０、 ４０、 ５０
ｍｉｎ 对总黄酮提取量的影响， 平行 ３ 次。 由图 ２Ｄ
可知， 超声时间为 ４０ ｍｉｎ 时总黄酮提取量达到最

大值， 可能是因为在超声前期空化、 机械效应快速

破裂细胞， 总黄酮大量溶出， 但随着时间延长过度

空化使气泡屏蔽声波， 空化效率下降， 导致其提取

量反而降低。

２􀆰 ３􀆰 ５　 超声功率　 精密称取药材粗粉 １􀆰 ０ ｇ， 置于

锥形瓶中， 固定低共熔溶剂比例 ４ ∶ １， 含水量

４０％ ， 液料比 ５０ ∶ １， 超声时间 ４０ ｍｉｎ， 提取温度

８０ ℃， 分别考察超声功 率 ２００、 ２５０、 ３００、 ３５０、
４００、 ４５０ Ｗ 对总黄酮提取量的影响， 平行 ３ 次。 由图

２Ｅ 可知， 随着超声功率增加总黄酮提取量先升高后

降低， 为 ２５０ Ｗ 时达到最大值， 可能是因为功率

过低时空化弱， 细胞破壁不足， 总黄酮提取量较

低， 而过高时局部高温， 部分黄酮结构被破坏。
２􀆰 ３􀆰 ６　 超声温度　 精密称取药材粗粉 １􀆰 ０ ｇ， 置于

锥形瓶中， 固定低共熔溶剂比例 ４ ∶ １， 含水量

４０％ ， 液料比 ５０ ∶ １， 超声时间 ４０ ｍｉｎ， 超声功率

２５０ Ｗ， 分别考察超声温度 ３０、 ４０、 ５０、 ６０、 ７０、
８０ ℃对总黄酮提取量的影响， 平行 ３ 次。 由图 ２Ｆ
可知， 总黄酮提取量随着超声温度增加先升高后降

低， 为 ７０ ℃时达到最大值， 可能是因为 ７０ ℃前低

共熔溶剂黏度和空化阈值降低， 分子扩散加快， 细

胞壁更易破裂， 总黄酮提取量升高， 而 ７０ ℃后部

分总黄酮氧化或降解， 并且高温使超声空化效率低

下， 导致其提取量反而降低。
２􀆰 ４　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计　 在单因素试验基础上，
采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件设计六因素两水平， 以

总黄酮提取量 （Ｙ） 为评价指标， 重复 ３ 次， 因素

水平见表 １， 结果见表 ２， 方差分析见表 ３。
表 １　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计因素水平

因素
水平

－１ １
Ａ 低共熔溶剂比例 ３ ∶ １ ５ ∶ １

Ｂ 含水量 ／ ％ ３０ ５０
Ｃ 液料比 ４０ ∶ １ ６０ ∶ １

Ｄ 超声时间 ／ ｍｉｎ ３０ ５０
Ｅ 超声功率 ／ Ｗ ２００ ３００
Ｆ 超声温度 ／ ℃ ６０ ８０

　 　 对表 ２ 数据进行回归分析， 得方程为 Ｙ ＝
７０􀆰 ２２＋１１􀆰 ５１Ａ＋３􀆰 ２０Ｂ＋３􀆰 ２３Ｃ＋３􀆰 ６１Ｄ＋１􀆰 ６６Ｅ－１􀆰 ７７Ｆ。
由表 ３ 可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０５， 具有高度显著性； Ｒ２ ＝
０􀆰 ９６６ ６， Ｒ２

ａｄｊ ＝ ０􀆰 ９２６ ６， Ａｄｅｑ Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ＝ １３􀆰 ８７， 表

明模型拟合程度较高； 各因素影响程度依次为 Ａ＞
Ｄ＞Ｃ＞Ｂ＞Ｆ＞Ｅ。

再将各因素按影响程度从高到低排列， 绘制帕

累托图， 见图 ３。 由此可知， 因素 Ａ 标准化效应值

为 １０􀆰 ５６， 超过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正阈值 ４􀆰 ８８１ ９， 表明

该因素有极显著影响； Ｄ、 Ｃ、 Ｂ 标准化效应值介

于 ２ 条显著性阈值线之间， 表明三者可能有显著影

响。 为了减少工作量并提高模型精度， 使误差估

７４６１
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图 ２　 单因素试验结果

表 ２　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计结果

试验号
因素

Ａ 低共熔溶剂比例 Ｂ 含水量 ／ ％ Ｃ 液料比 Ｄ 超声时间 ／ ｍｉｎ Ｅ 超声功率 ／ Ｗ Ｆ 超声温度 ／ ℃
Ｙ 总黄酮提取量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
１ ５ ∶ １ ３０ ４０ ∶ １ ３０ ３００ ６０ ７６􀆰 ４３
２ ３ ∶ １ ５０ ６０ ∶ １ ５０ ２００ ６０ ６５􀆰 ８３
３ ３ ∶ １ ５０ ４０ ∶ １ ５０ ３００ ６０ ６９􀆰 ４９
４ ５ ∶ １ ３０ ６０ ∶ １ ５０ ３００ ６０ ８６􀆰 ８１
５ ５ ∶ １ ５０ ６０ ∶ １ ３０ ２００ ６０ ８５􀆰 ７１
６ ５ ∶ １ ５０ ４０ ∶ １ ５０ ３００ ８０ ８２􀆰 ０８
７ ３ ∶ １ ３０ ４０ ∶ １ ５０ ２００ ８０ ５２􀆰 ８６
８ ５ ∶ １ ３０ ６０ ∶ １ ５０ ２００ ８０ ８５􀆰 ８７
９ ３ ∶ １ ３０ ６０ ∶ １ ３０ ３００ ８０ ５２􀆰 ４８
１０ ３ ∶ １ ３０ ４０ ∶ １ ３０ ２００ ６０ ４７􀆰 ６４
１１ ５ ∶ １ ５０ ４０ ∶ １ ３０ ２００ ８０ ７３􀆰 ４５
１２ ３ ∶ １ ５０ ６０ ∶ １ ３０ ３００ ８０ ６３􀆰 ９７

表 ３　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ２ ０６３􀆰 ３２ ６ ３４３􀆰 ８９ ２４􀆰 １４ ０􀆰 ００１ ５
Ａ １ ５８８􀆰 ８４ １ １ ５８８􀆰 ８４ １１１􀆰 ５３ ０􀆰 ０００ １
Ｂ １２３􀆰 １４ １ １２３􀆰 １４ ８􀆰 ６４ ０􀆰 ０３２ ３
Ｃ １２４􀆰 ９４ １ １２４􀆰 ９４ ８􀆰 ７７ ０􀆰 ０３１ ５
Ｄ １５５􀆰 ９５ １ １５５􀆰 ９５ １０􀆰 ９５ ０􀆰 ０２１ ３
Ｅ ３３􀆰 ００ １ ３３􀆰 ００ ２􀆰 ３２ ０􀆰 １８８ ５
Ｆ ３７􀆰 ４５ １ ３７􀆰 ４５ ２􀆰 ６３ ０􀆰 １６５ ８

残差 ７１􀆰 ２３ ５ １４􀆰 ２５ — —
总离差 ２ １３４􀆰 ５５ １１ — — —

计更可靠， 后续仅对因素 Ａ、 Ｄ、 Ｃ 进行考察。
２􀆰 ５　 最陡爬坡实验　 选择低共熔溶剂比例、 超声

时间、 液料比作为影响因素， 根据 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ
设计结果确定爬坡方向及步长， 设计最佳路径， 结

果见表 ４。 由此可知， 第 ４ 组总黄酮提取量最高，
为最陡爬坡顶点， 故将其作为 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面

法中心点。
２􀆰 ６ 　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响 应 面 法 　 在单因素试验、
Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计、 最陡爬坡实验基础上， 固定

图 ３　 各影响因素帕累托图

含水量、 超声温度、 超声功率分别为 ４０％ 、 ７０ ℃、
２５０ Ｗ， 选择低共熔溶剂比例 （Ｘ１ ）、 超声时间

（Ｘ２）、 液料比 （Ｘ３） 作为影响因素， 总黄酮提取

量 （Ｙ） 作为评价指标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软

件设计三因素三水平实验， 重复 ３ 次， 因素水平见
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　 　 　 表 ４　 最陡爬坡实验结果

试验号
低共熔溶剂

比例
超声时间 ／ ｍｉｎ 液料比

总黄酮提取量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
１ ３ ∶ １ ３０ ４０ ∶ １ ７１􀆰 ６４
２ ３􀆰 ５ ∶ １ ３５ ４５ ∶ １ ７６􀆰 １７
３ ４ ∶ １ ４０ ５０ ∶ １ ８１􀆰 ２２
４ ４􀆰 ５ ∶ １ ４５ ５５ ∶ １ ８３􀆰 ５９
５ ５ ∶ １ ５０ ６０ ∶ １ ８０􀆰 ０３

表 ５， 结果见表 ６。
表 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

因素
水平

－１ ０ １
Ｘ１低共熔溶剂比例 ４ ∶ １ ４􀆰 ５ ∶ １ ５ ∶ １
Ｘ２超声时间 ／ ｍｉｎ ４０ ４５ ５０

Ｘ３液料比 ５０ ∶ １ ５５ ∶ １ ６０ ∶ １

表 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｙ 总黄酮提取量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
１ １ １ ０ ６７􀆰 １５
２ －１ ０ －１ ６５􀆰 ４０
３ １ ０ １ ６７􀆰 ３２
４ １ ０ －１ ６７􀆰 ６１
５ ０ ０ ０ ８２􀆰 ３３
６ ０ ０ ０ ８１􀆰 ４５
７ ０ －１ １ ６７􀆰 ５４
８ －１ －１ ０ ６９􀆰 １７
９ ０ ０ ０ ８０􀆰 ６２
１０ －１ １ ０ ６５􀆰 ５１
１１ １ －１ ０ ７０􀆰 ２７
１２ ０ ０ ０ ８０􀆰 ８９
１３ ０ １ －１ ６５􀆰 ８２
１４ ０ ０ ０ ８３􀆰 ５０
１５ ０ －１ －１ ６８􀆰 ２４
１６ －１ ０ １ ６６􀆰 １３
１７ ０ １ １ ６４􀆰 ４１

　 　 对表 ６ 数据进行拟合， 得三元二次多项式回归

方程为 Ｙ ＝ ８１􀆰 ７６＋０􀆰 ８９２ ５Ｘ１ －１􀆰 ６７Ｘ２ －０􀆰 ２０８ ７Ｘ３ ＋
０􀆰 ３８５ ０Ｘ１Ｘ２－０􀆰 １７７ ５Ｘ２Ｘ３ －０􀆰 ２５５ ０Ｘ１Ｘ３ －６􀆰 ９４Ｘ２

１ －
７􀆰 ０５Ｘ２

２－８􀆰 ２１Ｘ２
３， 方差分析见表 ７。 由此可知， 模

型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表

明模型合理， 无显著遗漏因素或误差； 因素 Ｘ１、
Ｘ２、 Ｘ２

１、 Ｘ２
２、 Ｘ２

３ 有显著或极显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９１ ４， Ｒ２

ａｄｊ ＝ ０􀆰 ９８０ ５， Ａｄｅｑ
Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ＝ ２２􀆰 ６４， 表明该工艺合理可行。
　 　 响应面分析见图 ４。 由此可知， 响应面呈陡峭

的凸形， 表明当单独改变影响因素时响应值变化较

大， 即主效应显著； 等高线均接近圆形， 表明各影

响因素交互作用对总黄酮提取量的影响较小， 与方

差分析一致。

表 ７　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ８０６􀆰 ３２ ９ ８９􀆰 ５９ ９０􀆰 １８ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ１ ６􀆰 ３７ １ ６􀆰 ３７ ６􀆰 ４１ ０􀆰 ０３９ １
Ｘ２ ２２􀆰 ２１ １ ２２􀆰 ２１ ２２􀆰 ３６ ０􀆰 ００２ １
Ｘ３ ０􀆰 ３４８ ６ １ ０􀆰 ３４８ ６ ０􀆰 ３５０ ９ ０􀆰 ５７２ ２

Ｘ１Ｘ２ ０􀆰 ５９２ ９ １ ０􀆰 ５９２ ９ ０􀆰 ５９６ ８ ０􀆰 ４６５ １
Ｘ１Ｘ３ ０􀆰 ２６０ １ １ ０􀆰 ２６０ １ ０􀆰 ２６１ ８ ０􀆰 ６２４ ６
Ｘ２Ｘ３ ０􀆰 １２６ ０ １ ０􀆰 １２６ ０ ０􀆰 １２６ ９ ０􀆰 ７３２ ２
Ｘ２

１ ２０２􀆰 ５２ １ ２０２􀆰 ５２ ２０３􀆰 ８６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ２

２ ２０９􀆰 １４ １ ２０９􀆰 １４ ２１０􀆰 ５２ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ２

３ ２８３􀆰 ６５ １ ２８３􀆰 ６５ ２８５􀆰 ５３ ＜０􀆰 ０００ １
残差 ６􀆰 ９５ ７ ０􀆰 ９９３ ４ — —

失拟项 １􀆰 ４５ ３ ０􀆰 ４８３ ０ ０􀆰 ３５０ ９ ０􀆰 ７９２ ０
纯误差 ５􀆰 ５１ ４ １􀆰 ３８ — —
总和 ８１３􀆰 ２７ １６ — — —

注： Ｘ１、 Ｘ２、 Ｘ３、 Ｙ 分别为低共熔溶剂比例、 超声时间、 液料比、

总黄酮提取量。 左边小图为三维曲面图， 右边小图为等高线图。

图 ４　 各因素响应面图

２􀆰 ７　 验证试验 　 最优工艺为低共熔溶剂比例

４􀆰 ５２９ ∶ １， 超声时间 ４４􀆰 ３５１ ｍｉｎ， 液料比 ５４􀆰 ８８８ ∶
１， 总黄酮提取量为 ８２􀆰 ７５２ ｍｇ ／ ｇ， 考虑到实际操

作简便性， 将其修正为低共熔溶剂比例 ４􀆰 ５ ∶ １，
超声时间 ４４ ｍｉｎ， 液料比 ５５ ∶ １。 按上述优化工艺
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进行 ３ 批验证试验， 测得总黄酮提取量分别为

８２􀆰 ０７、 ７９􀆰 ４９、 ８１􀆰 ９２ ｍｇ ／ ｇ， 平均值为 ８１􀆰 １６ ｍｇ ／ ｇ，
与预测值 ８２􀆰 ７５２ ｍｇ ／ ｇ 的相对误差仅为－ １􀆰 ９２％ ，
表明该工艺稳定可靠。

再分别以水、 ７０％ 甲醇、 ７０％ 乙醇、 低共熔溶

剂 （１， ２⁃丙二醇与氯化胆碱比例 ４􀆰 ５ ∶ １， 含水量

４０％ ） 为溶剂， 在优化工艺下提取总黄酮， 平行 ３
次， 结果见表 ８。 由此可知， 低共熔溶剂提取时总

黄酮提取量明显高于其他 ３ 种溶剂提取时。
表 ８　 总黄酮提取量比较 （ｎ＝３）

溶剂 试验号
总黄酮提取量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

平均提取量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
ＲＳＤ ／ ％

水 １ ６４􀆰 １１ ６４􀆰 ０５ ２􀆰 ７５
２ ６２􀆰 ２６
３ ６５􀆰 ７８

７０％ 甲醇 １ ７４􀆰 ０４ ７４􀆰 ２１ １􀆰 ７２
２ ７５􀆰 ５６
３ ７３􀆰 ０２

７０％ 乙醇 １ ７２􀆰 １３ ７３􀆰 ９５ ２􀆰 ５６
２ ７３􀆰 ８１
３ ７５􀆰 ９０

低共熔溶剂 １ ８２􀆰 ０７ ８１􀆰 １６ １􀆰 ７８
２ ７９􀆰 ４９
３ ８１􀆰 ９２

３　 讨论

低共熔溶剂具有绿色安全、 高效经济、 可设计

等优点， 广泛用于天然药物化学成分的提取［８⁃１０］。
本实验以氯化胆碱为氢键受体， 通过改变它与氢键

供体种类、 比例和含水量来精准匹配枇杷叶总黄酮

的极性范围， 减少杂质溶出， 发现低共熔溶剂与传

统溶剂水、 甲醇、 乙醇比较， 总黄酮提取量分别提

高了 ２６􀆰 ７％ 、 ９􀆰 ３７％ 、 ９􀆰 ７５％ ， 可能是因为黄酮分

子中的酚羟基、 糖苷羟基能与它形成多点氢键网

络， 降低溶解能垒［１１⁃１２］。
Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计 是 两 水 平 部 分 析 因 实

验［１３⁃１６］， 本实验筛选出对枇杷叶总黄酮提取量具

有显著影响的 ３ 个关键因素， 即低共熔溶剂比例、
超声时间和液料比， 剔除其余 ３ 个非显著因素， 大

大减少了操作次数。 最陡爬坡实验是沿着响应值变

化最快的方向， 以合适的步长连续改变这 ３ 个因素

的水平， 从而快速逼近响应面优化的最佳区

域［１７⁃１９］。 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面实验是在已锁定的关

键小区域内， 精确定位并量化各显著因素及其交互

作用对响应值的影响［２０⁃２２］， 不仅弥补了 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃
Ｂｕｒｍａｎ 设计与最陡爬坡实验只能给出趋势而不能

给出曲面的不足， 还可建立连续可预测的数学模

型， 进而确定低共熔溶剂提取枇杷叶总黄酮工艺的

最优参数。
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摘要： 先煎为仲景著作中常见的药物煎煮方法， 本文结合古今文献与现代研究对其进行阐释。 结果显示， 仲景先煎的

药物种类与现代临床差异较大； 增效减毒、 和中护胃、 改变药性、 兼顾后下为药物先煎的主要原因； 煎汤代水法为仲

景药物先煎时独特的方法， 适用于质轻量大、 药性平和的药材； 中药的性能特点与主治病证的病机属性决定了药物的

先煎时间。 上述研究对保证方剂疗效、 减少毒副作用、 促进临床合理安全用药有重要意义， 可为其他古代经典名方的

开发提供借鉴与参考。
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　 　 《伤寒论》 为中医经典著作， 自成书以来，
研习者， 代不乏贤； 施用者， 屡起陈疴。 仲景之

方， 配伍严谨， 法度森严， 方后注解清晰明了， 对

药物先煎、 后下等煎煮方法的描述更是不厌其详、
字字珠玉。 先煎是指将药物首先煎煮一定时间后再

与其他药物共煎的一种煎药技术， 为中药汤剂一大

特色。 现代临床中， 有毒中药与贝壳、 矿石、 角甲

类等质地坚硬的中药为常见的先煎药物［１］。
然翻阅 《伤寒论》 与 《金匮要略》， 附子、 石

膏、 龙骨、 牡蛎等药物均未注明先煎。 麻黄、 葛

根、 茵陈、 瓜蒌、 酸枣仁、 芦根、 茯苓、 栀子、 蜀

漆等药物则明确标示先煎， 但其机理较少探究， 操

作流程较少提及。 本文结合古今文献与现代研究，
对仲景著作中药物先煎的论述进行阐释， 以期为现

代临床用药及经典名方开发提供一定的借鉴与参考。
１　 先煎药物与方剂

在 《伤寒论》 与 《金匮要略》 中， 共有 １７ 种

药物在 ５０ 首方剂中明确提及先煎， 常见先煎药物

及代表方剂见表 １。 先煎药物种类大多为无毒的植

物， 麻黄为仲景常用药物， 共见于 ２９ 个方剂中，
其中明确标示先煎去沫的有 ２２ 个， 频次最高。
２　 先煎机理

徐大椿在 《医学源流论》 ［２］中云： “煎药之法，
最宜深讲， 药之效不效， 全在乎此”。 煎药之法为

方剂取效的关键要素之一， 仲景药物先煎机理主要

体现在以下 ５ 个方面。
２􀆰 １　 先煎去毒， 防止烦呕　 麻黄先煎去沫为历代

本草与方剂学中的共识， 《肘后备急方》 ［３］载： “用
麻黄即去节， 先煮三五沸， 掠去沫后， 乃入余

药”。 《备急千金要方》 ［４］ 云： “凡麻黄， 去节， 先

别煮两三沸， 掠去沫， 更益水如本数， 乃纳余药，
不尔令人烦”。 因此， 先煎、 掠去沫为麻黄的特殊

煎煮方式， 其目的是为了防止产生烦闷等副作用。
《金匮玉函经·卷七》云： “凡煎药， 皆去沫， 沫浊
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