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摘要： 目的　 优化小檗皮膏炮制工艺， 并评价其质量。 方法　 在单因素试验基础上， 以料液比、 煎煮次数、 煎煮时间

为影响因素， 巴马汀、 小檗碱、 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷、 药根碱、 木兰花碱含量及干膏得率的综合评分为评价

指标， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 组合赋权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化炮制工艺。 再进行层次聚类分析、 主成分分析、 方差

分析。 结果　 最佳条件为料液比 １ ∶ １０， 煎煮次数 ２ 次， 煎煮时间 １ ｈ， 综合评分为 ９３􀆰 ４３ 分。 生品与炮制品明显区分

开， 后者中各成分含量高于前者中 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 该方法稳定可靠， 可为小檗皮炮制原理研究及质量评

价体系完善提供参考。
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　 　 小檗皮作为藏医常用药材， 功效清热解毒、 燥

湿、 干 “黄水”， 常用于治疗腹泻、 糖尿病、 肾

炎、 结膜炎等疾病［１⁃２］， 富含木兰花碱、 小檗碱等

有效成分， 在降血糖、 降血脂、 抗氧化、 抗炎等方

面效果显著［３⁃４］。 课题组前期已建立小檗皮中多种

有效成分的含量测定方法［５⁃６］， 为该药材质量控制

提供了科学依据。
小檗皮膏是小檗皮水煎后浓缩制成的稠膏， 主

要用于治疗眼病、 寒症、 腹泻、 糖尿病、 肾炎、 结

膜炎等疾病［７⁃８］， 但缺乏规范的工艺参数与统一的

质量标准， 严重制约其标准化与临床应用， 并且其

炮制前后有效成分是否会发生变化尚不清楚。 因

此， 本实验采用 ＨＰＬＣ 法测定小檗皮膏中木兰花

碱、 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷、 巴马汀、 药根

碱、 小 檗 碱 的 含 量， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法 结 合 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化炮制工艺， 再采用层次聚类

分析、 主成分分析、 方差分析比较炮制前后上述 ５
种成分含量的变化， 以期为该藏药炮制原理研究及

质量评价体系完善提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 高效液相色谱仪 （型号 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０
Ｉｎｆｉｎｉｔｙ Ⅱ， 美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； 数显恒温水浴锅

（型号 ＨＨ⁃Ｇ６， 广东省汕头市医用设备厂）； 超纯

水装置 （型号 ＵＰ ＰＬＵＳ⁃１， 四川优普超纯科技有限

公司）； 电热鼓风干燥箱（型号 ＷＧＬ⁃１２５Ｄ，天津市

泰斯特仪器有限公司）；电子天平（万分之一）（型号

ＦＡ２００４，上海舜宇恒平科学仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药材 　 小檗碱 （批号 ＤＸ０００９⁃００２０）、
木兰花碱 （批号 ＤＭ０００４⁃００２０）、 巴马汀 （批号

ＤＢ００４７⁃００２０） 对照品均购自成都德思特生物技术

有限公司， 纯度 ＞ ９９％ ； 药根碱对照品 （批号

Ｊ１０１５３８） 购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司，
纯度＞９９％ ； 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷对照品

为实验室自制， 纯度≥９９％ 。 小檗皮共 １６ 批 （批
号 ＳＹ１～ＣＨＺ３）， 经成都中医药大学民族医药学院

范刚教授鉴定为正品， 具体见表 １； 小檗皮膏由本

实验所得最优炮制工艺制备。 甲醇、 乙腈均为色谱

纯， 购自美国西格玛公司； 磷酸为色谱纯， 购自成

都市科隆化学品有限公司。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 炮制工艺优化

２􀆰 １􀆰 １　 膏剂制备　 称取药材 （ＸＨ⁃６） ５０ ｇ， 加水

煎煮一定时间， 持续数次， 合并提取液， 过滤除去

杂质， 滤液浓缩至稠膏状， 即得。

表 １　 小檗皮信息

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｅｒｂｅｒｉｓｅ

序号 批号 基原 来源

１ ＳＹ⁃１ 匙叶小檗 Ｂｅｒｂｅｒｉｓｅ 青海省黄南州藏医院

２ ＳＹ⁃２ ｖｅｒｎａｅ Ｃ．Ｋ． Ｓｃｈｎｅｉｄ． 青海省藏医院

３ ＳＹ⁃３ 亚郎中藏药材批发部

４ ＸＨ⁃１ 鲜黄小檗 Ｂｅｒｂｅｒｉｓｅ 四川省甘孜州白玉县藏医院

５ ＸＨ⁃２ ｄｉａｐｈａｎａ Ｍａｘｉｍ． 四川省甘孜州德格县藏医院

６ ＸＨ⁃３ 四川省甘孜州石渠县藏医院

７ ＸＨ⁃４ 四川省甘孜州乡城县藏医院

８ ＸＨ⁃５ 青海省西宁市药材市场

９ ＸＨ⁃６ 西藏自治区藏药厂

１０ ＧＳ⁃１ 甘肃小檗 Ｂｅｒｂｅｒｉｓｅ 青海环翊阁商贸有限公司

１１ ＧＳ⁃２ ｋａｎｓｕｅｎｓｉｓ Ｓｃｈｎｅｉｄ． 贵徳县贝珠牙药材有限公司

１２ ＧＳ⁃３ 青海藏翰阁商贸有限公司

１３ ＧＳ⁃４ 西藏睿俊芳生物科技发展有限责任公司

１４ ＣＨＺ⁃１ 刺红珠 Ｂｅｒｂｅｒｉｓｅ 云南省迪庆州藏医院

１５ ＣＨＺ⁃２ ｄｉｃｔｙｏｐｈｙｌｌａ Ｆｒａｎｃｈ． 甘孜得荣县中藏医院（批号 ２３０５２９）
１６ ＣＨＺ⁃３ 甘孜得荣县中藏医院（批号 ００８１５）

２􀆰 １􀆰 ２　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎ Ｃ１８色谱柱 （２５０
ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷

酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ７ ｍｉｎ， ５％ ～ １２％ Ａ； ７～ １５
ｍｉｎ， １２％ ～１５％ Ａ； １５ ～ ２０ ｍｉｎ， １５％ ～ １８％ Ａ； ２０～
２５ ｍｉｎ， １８％ ～２８％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱

温 ３０ ℃； 检测波长 ２７０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 色谱

图见图 １。

注： Ａ 为供试品， Ｂ 为对照品。
１． 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷　 ２． 木兰花碱　 ３． 药根碱

４． 巴马汀　 ５． 小檗碱

１． ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ　 ２． ｍａｇｎｏｆｌｏｒｉｎｅ
３． ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ　 ４． ｐａｌｍａｔｉｎｅ　 ５． ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
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２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取各对照品适

量， 置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解并定容至刻度，
制成阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷、 木兰花碱、 药

根碱、 巴马汀、 小檗碱质量浓度分别为 ３􀆰 ２００、
３􀆰 ９１７、 １􀆰 １５０、 ０􀆰 ５３３、 ２􀆰 ３００ ｍｇ ／ ｍＬ 的储备液，
分别精密吸取 ３ ｍＬ， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定

容至刻度， 即得（各成分质量浓度分别为 ０􀆰 ３８４、
０􀆰 ４７０、 ０􀆰 １３８、 ０􀆰 ０６４、 ０􀆰 ２７６ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备　 精密称取本品 ０􀆰 ３ ｇ，
置于具塞锥形瓶中， 精密加入 ５０ ｍＬ 盐酸⁃７０％ 甲

醇 （１ ∶ １００） 混合溶液， 称定质量， 超声处理 ３０
ｍｉｎ， 放冷， 混合溶液补足减失的质量， 过滤， 续

滤液经 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ４　 线性关系考察　 分别精密吸取对照品溶

液 ０􀆰 １、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ８、 １０ ｍＬ， 置于 ５ ｍＬ 量

瓶中， 甲醇定容后摇匀， 制成系列质量浓度， 在

“２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照品质

量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进

行回归， 得方程分别为阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖

苷 Ｙ＝ ７􀆰 ７７５ ６Ｘ＋２５􀆰 ３９４ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 线性范围

３􀆰 ８４ ～ １ ０３０􀆰 １ ｍｇ ／ Ｌ； 木兰花碱 Ｙ ＝ １９􀆰 ５８７Ｘ －
７１􀆰 ７６８（ｒ＝０􀆰 ９９９ ９）， 线性范围 ４􀆰 ７０～８８２􀆰 ８０ ｍｇ ／ Ｌ；
药根碱 Ｙ＝ １６􀆰 ９７５Ｘ＋３８􀆰 ７８３ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ３）， 线性范

围 １􀆰 ３８～１３８􀆰 ００ ｍｇ ／ Ｌ； 巴马汀 Ｙ＝１９􀆰 ６６０Ｘ＋５􀆰 ８９８ ６
（ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ６）， 线性范围 ０􀆰 ６３９ ６ ～ ６ ３９６􀆰 ００ ｍｇ ／ Ｌ；
小檗碱 Ｙ＝ ３６􀆰 ５３７Ｘ－１３８􀆰 ６５ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ １）， 线性范

围 ２􀆰 ７６～２７６􀆰 ００ ｍｇ ／ Ｌ。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ５　 精密度试验 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３” 项下供试

品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定 ６ 次， 测得各成分峰面积 ＲＳＤ 分别为药根碱

０􀆰 ５９％ 、 木兰花碱 ０􀆰 ４９％ 、 小檗碱 ０􀆰 ４６％ 、 巴马汀

０􀆰 ４４％ 、 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷 ０􀆰 ３２％ ， 表

明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ６　 稳定性试验　 取 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３” 项下供试品溶

液适量， 于 ０、 １、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得各成分峰面积 ＲＳＤ
分别为木兰花碱 ０􀆰 ２８％ 、 巴马汀 ０􀆰 ２７％ 、 小檗碱

０􀆰 ２４％ 、 药根碱 ０􀆰 ２２％ 、 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄

糖苷 １􀆰 ９９％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ７　 重复性试验　 取 ６ 批样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 测得各成分含量 ＲＳＤ 分别为巴马

汀 １􀆰 ６５％ 、 小檗碱 １􀆰 ６２％ 、 木兰花碱 １􀆰 ６３％ 、 药根

碱 １􀆰 ５８％ 、 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷 ２􀆰 ３２％ ，

表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ８　 加样回收率试验　 取 ６ 批各成分含量已

知的本品 （ＸＨ⁃６）， 每份约 ０􀆰 １ ｇ， 精密称定， 精

密加入对照品溶液， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备

供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 计算回收率。 结果， 各成分平均加样回收率分

别为药根碱 １０１􀆰 １１％ 、 木兰花碱 １００􀆰 ２１％ 、 小檗

碱 １００􀆰 ２４％ 、 巴马汀 ９９􀆰 １４％ 、 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡
喃葡萄糖苷 ９９􀆰 ４１％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３５％ 、 ０􀆰 ５１％ 、
１􀆰 ２２％ 、 １􀆰 ７８％ 、 ０􀆰 ５４％ 。
２􀆰 １􀆰 ３　 含水量测定 　 参照 ２０２５ 年版 《中国药典》
通则 ０８３２ 烘干法， 取本品约 ２ ｇ， 置于恒重量瓶中，
在 １０５ ℃下开盖干燥至恒重， 盖上瓶盖， 移到干燥

器中冷却 ３０ ｍｉｎ， 精密称定质量， 计算含水量。
２􀆰 １􀆰 ４　 干膏得率测定 　 精密量取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下

滤液 ２５ ｍＬ， 置于恒重蒸发皿中， 水浴蒸干后在

１０５ ℃下干燥 ３ ｈ， 转移到干燥缸中冷却 ３０ ｍｉｎ，
精密称定质量， 计算干膏得率。
２􀆰 １􀆰 ５　 权重系数计算

２􀆰 １􀆰 ５􀆰 １　 ＣＲＩＴＩＣ 法　 以巴马汀、 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃
吡喃葡萄糖苷、 药根碱、 小檗碱、 木兰花碱含量及

干膏得率为评价指标， 将其进行正向化处理以消除

量纲， 公式为 ｘ指标值 ＝ （ ｘ实测值 － ｘｍｉｎ） ／ （ ｘｍａｘ －ｘｍｉｎ），
采 用 ＳＰＳＳ ｐｒｏ 在 线 分 析 软 件 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｓｐｓｓｐｒｏ．ｃｏｍ ／ ） 进行相关性分析， 测得各指标权重

系数 分 别 为 ２３􀆰 １９０、 １０􀆰 ３６９、 １９􀆰 ５９２、 １２􀆰 ７４８、
１３􀆰 ９９０、 ２０􀆰 １１１。
２􀆰 １􀆰 ５􀆰 ２　 ＡＨＰ 法 　 参照文献 ［９］ 报道， 根据各

成分含量和药效活性重要程度将其分为 ５ 个层次，
采用 １～９ 标度法进行配对比较， 确定小檗碱含量

权重最高， 木兰花碱含量次之， 干膏得率再次之，
药根碱、 巴马汀含量同级， 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡

萄糖苷含量最低， 一致性检验显示 λｍａｘ ＝ ６􀆰 １４６，
ＣＩ＝０􀆰 ０２９， ＣＲ ＝ ０􀆰 ００２ ３＜０􀆰 １。 层次分析矩阵见表

２， 可知其一致性符合要求。
２􀆰 １􀆰 ５􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 组合赋权法　 组合权重ω组合ｉｊ

计算公式［１０］ 为 ω组合 ｉｊ ＝ωＡＨＰ ｉｊωＣＲＩＴＩＣ ｉｊ ／∑ωＡＨＰ ｉｊωＣＲＩＴＩＣ ｉｊ，
结果 分 别 为 小 檗 碱 含 量 ２８􀆰 ９８１％ 、 干 膏 得 率

１６􀆰 ６５１％ 、 木兰花碱含量 １５􀆰 ９９１％ 、 药根碱含量

１４􀆰 ０８５％ 、 阿魏 酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡 喃 葡 萄 糖 苷 含 量

１３􀆰 ６２８％ 、 巴马汀含量 １０􀆰 ６６３％ 。
２􀆰 １􀆰 ５􀆰 ４ 　 结果比较 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，
ＡＨＰ 法、 ＣＲＩＴＩＣ 法、 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 组合赋权法之

间存在极显著正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 组
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　 　 　 表 ２　 ＡＨＰ 法层次分析矩阵

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｈｉｅｒａｒｃｈｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｆｏｒ ＡＨＰ ｍｅｔｈｏｄ
指标 小檗碱含量 木兰花碱含量 药根碱含量 巴马汀含量 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷含量 干膏得率 权重 ／ ％

小檗碱含量 １ ３ ５ ５ ７ ４ ４３􀆰 ９７２
木兰花碱含量 １ ／ ３ １ ３ ３ ５ ２ ２１􀆰 ６１４
药根碱含量 １ ／ ５ １ ／ ３ １ １ ３ １ ／ ２ ８􀆰 ５７８
巴马汀含量 １ ／ ５ １ ／ ３ １ １ ３ １ ／ ２ ８􀆰 ５７８

阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷含量 １ ／ ７ １ ／ ５ １ ／ ３ １ ／ ３ １ １ ／ ３ ４􀆰 ０６６
干膏得率 １ ／ ４ １ ／ ２ ２ ２ ３ １ １３􀆰 １９１

合赋权法与其他 ２ 种方法的相关系数均为 ０􀆰 ９９９，
ＣＲＩＴＩＣ 法与 ＡＨＰ 法的为 ０􀆰 ９９７， 表明三者一致性

较高。 再采用 ＳＰＳＳ 软件分析 ３ 种方法所得权重系

数的相关性， 发现不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 证明其信息

互补。 最终， 选择 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 组合赋权法。
２􀆰 １􀆰 ６　 单因素试验

２􀆰 １􀆰 ６􀆰 １　 料液比 　 取 ５ 批药材 （ ＸＨ⁃６）， 每批

　 　 　 　

５０ ｇ， 分别按料液比 １ ∶ ５、 １ ∶ ７、 １ ∶ １０、 １ ∶ １３、
１ ∶ １５ 加水煎煮 ２ 次， 每次 １ ｈ， 合并滤液， 浓缩

成稠膏， 计算综合评分。 由表 ３ 可知， 料液比为

１ ∶ １０时综合评分最高， 故后续选择 １ ∶ ７、 １ ∶
１０、 １ ∶ １３ 进行设计。
２􀆰 １􀆰 ６􀆰 ２　 煎煮时间 　 取药材 （ＸＨ⁃６） ５０ ｇ， 共 ５
批， 按料液比 １ ∶ １０ 加水煎煮 ２ 次， 每次煎煮时间

表 ３　 料液比考察结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｏｌｉｄ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｒａｔｉｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ

料液比
阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃

葡萄糖苷含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

木兰花碱含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

药根碱含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

巴马汀含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

小檗碱含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
干膏得率 ／ ％

综合评

分 ／ 分
１ ∶ ５ １７５􀆰 ７３ ９１􀆰 ２６ ７􀆰 ２０ ８􀆰 １５ ３７􀆰 ８３ ２７􀆰 ２６ ８８􀆰 ２１６
１ ∶ ７ １８１􀆰 ３７ ８９􀆰 ３７ ７􀆰 ３３ ８􀆰 ３１ ３６􀆰 ９８ ２５􀆰 ９８ ９４􀆰 １５３
１ ∶ １０ １８７􀆰 ８１ １００􀆰 ８９ ８􀆰 １８ ９􀆰 ６５ ４０􀆰 ９７ ２９􀆰 ９３ ９７􀆰 ４７８
１ ∶ １３ １６７􀆰 ２４ ９２􀆰 ９５ ６􀆰 ７８ ８􀆰 ７６ ３８􀆰 ２３ ２９􀆰 ４１ ８２􀆰 ６５１
１ ∶ １５ １７２􀆰 ５３ ８９􀆰 ９８ ６􀆰 ８９ ８􀆰 ５２ ３６􀆰 ６２ ３１􀆰 ５０ ９０􀆰 ２７１

　 　 注： 各成分含量均按干燥品计。

分别为 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５ ｈ， 合并滤液， 浓缩

成稠膏， 计算综合评分。 由表 ４ 可知， 煎煮时间为

１ ｈ 时综合评分最高， 故后续选择 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５ ｈ
进行设计。

表 ４　 煎煮时间考察结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
煎煮时

间 ／ ｈ

阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃

葡萄糖苷含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

木兰花碱含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

药根碱含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

巴马汀含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

小檗碱含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
干膏得率 ／ ％

综合评

分 ／ 分
０􀆰 ５ １７６􀆰 ６０ ９１􀆰 ９６ ６􀆰 ５２ ８􀆰 ７７ ３６􀆰 ４６ ２６􀆰 ５５ ８９􀆰 ２３０
１ １７６􀆰 ３７ ９５􀆰 ３５ ７􀆰 ６２ ９􀆰 ２１ ３８􀆰 ８８ ２９􀆰 １５ ９３􀆰 ７２９

１􀆰 ５ １６５􀆰 ５６ ８９􀆰 ２８ ７􀆰 ５０ ８􀆰 ２９ ３８􀆰 ０６ ２４􀆰 ６８ ８６􀆰 ２２０
２ １４９􀆰 ６７ ８７􀆰 １５ ７􀆰 ００ ８􀆰 ３０ ３７􀆰 ０９ ２７􀆰 ４２ ８０􀆰 ０２４

２􀆰 ５ １５２􀆰 ９７ ８２􀆰 ２２ ６􀆰 ５７ ７􀆰 ８５ ３５􀆰 ０７ ２４􀆰 ８３ ８１􀆰 ９８２

　 　 注： 各成分含量均按干燥品计。

２􀆰 １􀆰 ６􀆰 ３　 煎煮次数 　 取药材 （ＸＨ⁃６） ５０ ｇ， 共 ５
批， 按料液比 １ ∶ １０ 分别加水煎煮 １、 ２、 ３、 ４、 ５
次， 每次 １ ｈ， 合并滤液， 浓缩成稠膏， 计算综合

评分。 由表 ５ 可知， 煎煮次数为 ２ 次时综合评分最

高， 故后续选择 １、 ２、 ３ 次进行设计。
２􀆰 １􀆰 ７　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法　 在单因素试验基础

上， 选择料液比 （Ａ）、 煎煮次数 （Ｂ）、 煎煮时间

（Ｃ） 作为影响因素， 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷、 巴

马汀、 木兰花碱、 小檗碱、 药根碱含量及干膏得率

的综合评分 （Ｙ） 作为评价指标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ

１２ 软件进行三因素三水平设计， 结果见表 ６。
采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １２ 软件对表 ６ 数据进行二

次多元回归， 得方程为 Ｙ ＝ ９２􀆰 ９９＋１􀆰 ５３Ａ＋５􀆰 ３０Ｂ＋
０􀆰 ７６０ ４Ｃ－０􀆰 ９１９ ６ＡＢ－１􀆰 ４２ＡＣ－０􀆰 ９３１ ９ＢＣ⁃９􀆰 ２０Ａ２－
１３􀆰 ３３Ｂ２－６􀆰 ２３Ｃ２ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９８４ ７）， 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， 表明模型拟合度良好， 偏差较小， 可

用于预测分析； 因素 Ｂ 有极显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
Ａ、 Ｃ 无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 各因素影响程度依

次为 Ｂ＞Ａ＞Ｃ。
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表 ５　 煎煮次数考察结果

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
煎煮次

数 ／ 次

阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃

葡萄糖苷含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

木兰花碱含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

药根碱含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

巴马汀含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

小檗碱含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
干膏得率 ／ ％

综合评

分 ／ 分
１ １７５􀆰 ２０ ９４􀆰 ０５ ６􀆰 ８４ ８􀆰 ９４ ３８􀆰 ２８ ２５􀆰 ７５ ９２􀆰 ４８４
２ １８３􀆰 ０８ ９８􀆰 ８５ ７􀆰 ４９ ９􀆰 ４５ ４０􀆰 １４ ３３􀆰 ９８ ９７􀆰 ７６２
３ １５４􀆰 ６２ ９０􀆰 ６８ ７􀆰 １５ ８􀆰 ４３ ３８􀆰 ６７ ２６􀆰 ３１ ８３􀆰 ６３０
４ １４６􀆰 ３３ ８６􀆰 ４８ ７􀆰 １７ ７􀆰 ９９ ３７􀆰 ９７ ２５􀆰 ７８ ８１􀆰 ９８３
５ １４７􀆰 ４９ ８５􀆰 ８２ ７􀆰 ４４ ８􀆰 ２１ ３９􀆰 ０５ ２７􀆰 ９６ ８２􀆰 ０３１

　 　 注： 各成分含量均按干燥品计。

表 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

试验号 Ａ Ｂ Ｃ

阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃
吡喃葡萄糖苷

含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

木兰花碱

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

药根碱

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

巴马汀

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

小檗碱

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

干膏得

率 ／ ％
综合评

分 ／ 分

１ －１（１ ∶ ７） －１（１ 次） ０（１ ｈ） １４２􀆰 １８ ８２􀆰 ２０ ６􀆰 ９５ ７􀆰 ８８ ３７􀆰 ５２ ２１􀆰 ２２ ６２􀆰 ７３
２ １（１ ∶ １３） －１（３ 次） ０ １４７􀆰 ７８ ８６􀆰 ３１ ７􀆰 ５６ ７􀆰 ９３ ３７􀆰 ０４ ２７􀆰 ０６ ６６􀆰 ７６
３ －１ １ ０ １８０􀆰 ３２ １００􀆰 ４１ ８􀆰 ５８ ９􀆰 ０６ ４２􀆰 ４７ ２８􀆰 ５７ ７６􀆰 ００
４ １ １ ０ １７２􀆰 ４０ １０２􀆰 ０８ ８􀆰 ７８ ９􀆰 ８８ ４３􀆰 ２２ ２６􀆰 ９３ ７６􀆰 ３６
５ －１ ０（２ 次） －１（０􀆰 ５ ｈ） １８３􀆰 １８ １０１􀆰 ５５ ７􀆰 ６２ ９􀆰 ０６ ４１􀆰 ３０ ２３􀆰 ７７ ７２􀆰 ２５
６ １ ０ －１ １８２􀆰 １４ １０７􀆰 ７０ ９􀆰 ２８ ９􀆰 ８９ ４３􀆰 ５１ ２８􀆰 ４５ ７９􀆰 ０１
７ －１ ０ １（１􀆰 ５ ｈ） １９４􀆰 ４４ １０７􀆰 ２８ ８􀆰 ８９ ９􀆰 ５４ ４５􀆰 １０ ２６􀆰 ７９ ７８􀆰 ９４
８ １ ０ １ １９１􀆰 ２５ １０７􀆰 ８８ ９􀆰 ２９ １０􀆰 ０３ ４３􀆰 ８５ ２８􀆰 ８９ ８０􀆰 ０４
９ ０（１ ∶ １０） －１ －１ １７２􀆰 １２ ９２􀆰 ４８ ７􀆰 ８９ ７􀆰 ９６ ４０􀆰 １９ ２０􀆰 ８９ ６８􀆰 ０３
１０ ０ １ －１ １８３􀆰 ９３ １０３􀆰 ４２ ８􀆰 ２２ ９􀆰 ９３ ４３􀆰 ２６ ３３􀆰 ６０ ７９􀆰 ６５
１１ ０ －１ １ １６７􀆰 ２５ ９５􀆰 ４０ ８􀆰 ２１ ７􀆰 ７０ ４１􀆰 ４４ ２１􀆰 １３ ６９􀆰 ０７
１２ ０ １ １ １６９􀆰 ００ ９７􀆰 ３０ ８􀆰 ７０ ９􀆰 ３２ ４４􀆰 ３６ ２９􀆰 ７０ ７６􀆰 ９７
１３ ０ ０ ０ ２５７􀆰 ３６ １３５􀆰 ４０ １１􀆰 ７７ １２􀆰 ７６ ５２􀆰 ８１ ２６􀆰 ５６ ９５􀆰 ８６
１４ ０ ０ ０ ２４８􀆰 ３０ １３０􀆰 ８０ １１􀆰 ３４ １２􀆰 ３６ ５０􀆰 ９８ ２６􀆰 ４４ ９２􀆰 ９３
１５ ０ ０ ０ ２４１􀆰 ３８ １２７􀆰 ３５ １１􀆰 ０７ １２􀆰 ０３ ４９􀆰 ６８ ２７􀆰 ６７ ９１􀆰 ４２
１６ ０ ０ ０ ２４５􀆰 ６６ １２８􀆰 ６９ １１􀆰 ２５ １１􀆰 ８２ ４９􀆰 ７０ ２９􀆰 ７５ ９２􀆰 ８３
１７ ０ ０ ０ ２３４􀆰 １１ １２３􀆰 ５８ １０􀆰 ５８ １１􀆰 ６３ ４８􀆰 １８ ２７􀆰 ８２ ９１􀆰 ９０

　 　 注： 各成分含量均按干燥品计。 括号外数字为水平， 括号内数值为对应影响因素。

表 ７　 方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 １ ６６１􀆰 ４５ ９ １８４􀆰 ６１ ５０􀆰 １６ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ １８􀆰 ７７ １ １８􀆰 ７７ ５􀆰 １０ ０􀆰 ０５８ ５
Ｂ ２２４􀆰 ６６ １ ２２４􀆰 ６６ ６１􀆰 ０４ ０􀆰 ０００ １
Ｃ ４􀆰 ６３ １ ４􀆰 ６３ １􀆰 ２６ ０􀆰 ２９９ ２
ＡＢ ３􀆰 ３８ １ ３􀆰 ３８ ０􀆰 ９１９ １ ０􀆰 ３６９ ６
ＡＣ ８􀆰 ０３ １ ８􀆰 ０３ ２􀆰 １８ ０􀆰 １８３ １
ＢＣ ３􀆰 ４７ １ ３􀆰 ４７ ０􀆰 ９４３ ９ ０􀆰 ３６３ ６
Ａ２ ３５６􀆰 １１ １ ３５６􀆰 １１ ９６􀆰 ７６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ ７４７􀆰 ７３ １ ７４７􀆰 ７３ ２０３􀆰 １６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ １６３􀆰 ４８ １ １６３􀆰 ４８ ４４􀆰 ４２ ０􀆰 ０００ ３

残差 ２５􀆰 ７６ ７ ３􀆰 ６８ — —
失拟项 １３􀆰 ８６ ３ ４􀆰 ６２ １􀆰 ５５ ０􀆰 ３３２ １
纯误差 １１􀆰 ９１ ４ ２􀆰 ９８ — —
总离差 １ ６８７􀆰 ２１ １６ — — —

　 　 响应面分析见图 ２， 可知因素 ＡＢ、 ＡＣ 交互作

用显著， 而 ＡＣ 交互作用不显著。 最终确定， 最优

工艺为煎煮时间 １􀆰 ０１８ ９ ｈ， 煎煮次数 ２􀆰 １９４ ６ 次，

料液比 １ ∶ １０􀆰 ２１２ ６， 综合评分为 ９３􀆰 ５７３ 分， 从实

际应用角度出发， 将其修正为煎煮时间 １ ｈ， 煎煮

次数 ２ 次， 料液比 １ ∶ １０。
　 　 按上述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 结果见表

８。 由此可知， 平均综合评分与预测值 ９３􀆰 ５７３ 分接

近， 表明该制工艺稳定可行。
２􀆰 ２　 质量评价

２􀆰 ２􀆰 １　 层次聚类分析　 以各成分含量为聚类变量，
采用 Ｒ⁃４􀆰 ２􀆰 ３ 软件进行分析， 选择 Ｋ⁃ｍｅａｎｓ 算法，
结果见图 ３。 由此可知， 欧氏距离为 ２００ 时生品、
炮制品可区分开， 表明炮制前后各成分含量有差异。
２􀆰 ２􀆰 ２　 主成分分析　 以各成分含量为变量， 采用

ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件进行分析， 结果见图 ４。 由此可

知， 药材分为 ２ 组， 炮制品 （ＧＳＧ１～４、 ＸＨＧ１～５、
ＣＨＺＧ１～３、 ＳＹＧ１ ～ ３） 为一组， 生品 （ＧＳＦ１ ～ ４、
ＸＨＦ１～５、 ＣＨＺＦ１～ ３、 ＳＹＦ１ ～ ３） 为另一组， 与层

次聚类分析一致。
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ 分别为料液比、 煎煮次数、 煎煮时间、 综合

评分。 左边小图为三维曲面图， 右边小图为等高线图。

图 ２　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

图 ３　 小檗皮膏炮制前后层次聚类分析图

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌｏｔ ｆｏｒ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ｅｘｔｒａｃｔ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ

注： Ａ～Ｄ 分别为甘肃小檗、 刺红珠小檗、 鲜黄小檗、 匙叶小檗。

图 ４　 小檗皮膏炮制前后主成分分析得分图

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｅｘｔｒａｃｔ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ

表 ８　 验证试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）

试验号
阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃
吡喃葡萄糖苷

含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

木兰花碱
含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

药根碱
含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

巴马汀
含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

小檗碱
含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

干膏得
率 ／ ％

综合评
分 ／ 分

平均综合
评分 ／ 分 ＲＳＤ ／ ％

１ １７１􀆰 ２０ ９７􀆰 ８２ ８􀆰 ７９ ８􀆰 ６１ ４２􀆰 ８５ ３１􀆰 ５９ ９３􀆰 ４１
２ １７２􀆰 ３３ ９８􀆰 ２７ ９􀆰 ０１ ８􀆰 ６２ ４３􀆰 ００ ２９􀆰 ９５ ９３􀆰 ０９
３ １８０􀆰 １７ １０３􀆰 ０６ ９􀆰 ２９ ９􀆰 ０７ ４５􀆰 １３ ２４􀆰 ６５ ９３􀆰 ７９

９３􀆰 ４３ ０􀆰 ３８

２􀆰 ２􀆰 ３　 方差分析 　 采用 Ｒ⁃４􀆰 ２􀆰 ３ 软件进行分析，
结果见图 ５。 由此可知， 炮制后甘肃小檗、 鲜黄小

檗、 匙叶小檗中各成分含量升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 而刺红珠小檗中除药根碱外其他 ４ 种成分

含量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３　 讨论与结论

研究表明， 小檗碱降血糖、 降血脂作用显

著［１１⁃１３］， 木兰花碱有着降血糖、 抗炎活性［１４⁃１５］， 药

根碱可降血糖、 调血脂， 巴马汀能降血糖并抑制脂

肪形成［１６⁃１７］， 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷具有抗

氧化活性［１８］。 此外， 炮制品产率直接影响有效成分

总含量， 而干膏得率是重要评价指标。 因此， 本实

验以上述 ５ 种成分含量及干膏得率为评价指标。
层次聚类分析、 主成分分析显示， 小檗皮膏生

品、 炮制品可明显区分， 表明熬膏会引起各成分含

量显著变化。 方差分析显示， 小檗皮炮制后各成分

含量明显升高， 表明熬膏有利于有效成分的溶出和

富集。 小檗碱、 药根碱、 巴马汀为季铵型异喹啉生

物碱［１９］， 而木兰花碱为季铵型阿朴菲生物碱， 故

季铵盐结构赋予其较强的水溶性， 并且在热水中溶
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注： Ａ～Ｄ 分别为甘肃小檗、 鲜黄小檗、 刺红珠小檗、 匙叶小

檗。 与生品比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 炮制前后各成分含量比较

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ

解度更佳； 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖苷是水溶性

酚苷［２０］， 使其在水提、 加热协同作用下更易溶出，
从而提高含量。 另外， 从炮制机制来看， 熬膏通过

“水火共制” 来破坏药材细胞结构， 提高成分溶解

度， 从而促进目标成分的转移与富集， 故它不仅是

提取浓缩， 更是实现定向增效的科学工艺。
综上所述， 本实验通过多指标评价、 工艺优

化、 化学识别相结合的系统策略， 首次对小檗皮膏

炮制工艺进行优化， 并建立其质量评价方法， 为解

决其他藏药工艺模糊、 质控手段单一等问题提供了

参考。 但样品批次有限， 需扩大样本量以更全面地

评估不同产地小檗皮所含成分含量的变化； 目前仅

从巴马汀、 小檗碱、 阿魏酸 ４⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃吡喃葡萄糖

苷、 药根碱、 木兰花碱含量变化出发来初步阐释炮

制原理， 尚不明确它们对整体化学轮廓的影响。 今

后， 将建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 并结合炎症、 糖尿病

等细胞或动物模型比较小檗皮膏炮制前后药效差

异， 从而系统阐明该藏药熬膏原理， 为其临床应用

与现代化开发提供科学依据。
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