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摘要　目的：基于正交试验设计的多指标加权评分法分析研究并优化醋芫花饮片的炮制工艺，为规范芫花
饮片的醋制炮制工艺提供技术支持。方法：采用正交试验设计，以醋制品中绿原酸、银椴苷、木犀草素、芹菜

素、羟基芫花素、芫花素６个成分的总含量，醇溶性浸出物的量及外观性状为评价指标，分析辅料醋用量、闷
润时间、炮制温度及炮制时间４个因素对炮制工艺的影响，并优选芫花饮片的醋制工艺。结果：辅料醋用量
及炮制温度对试验结果有显著影响，而闷润时间及炮制时间对试验结果无显著影响，综合考察各因素对工

艺的影响，优化后的醋炙芫花炮制工艺为每１ｋｇ芫花饮片加醋０３ｋｇ，闷润１５ｍｉｎ后１６０℃炒制１０ｍｉｎ。
结论：本研究对规范芫花的醋制炮制工艺具有一定的指导和参考意义。
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１０ｍｉｎａｆｔｅｒｄａｍｐｅｎｉｎｇｆｏｒ１５ｍｉｎＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｏｆｆｅｒｓｇｕｉｄａｎｃｅａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｓｔａｎｄａｒｄｉｚｉｎｇｔｈｅ
ｓｔｉｒ－ｂａｋｅｄｗｉｔｈｖｉｎｅｇａｒｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＧｅｎｋｗａＦｌｏｓｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＧｅｎｋｗａＦｌｏｓｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓ；ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ；ｖｉｎｅｇａｒｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ｍｕｌｔｉ－ｉｎｄｅｘ
ｗｅｉｇｈｔｅｄｓｃｏｒｉｎｇｍｅｔｈｏｄ；ｃｏｍｐｏｕｎｄｃｏｎｔｅｎｔ；ｅｘｔｒａｃｔｉｖｅｓ；ａｐｐｅａｒａｎｃｅｃｈａｒａｃｔｅｒ

　　芫花为瑞香科植物芫花 ＤａｐｈｎｅｇｅｎｋｗａＳｉｅｂｅｔ
Ｚｕｃｃ的干燥花蕾，又名药鱼草、闷头花、鱼毒等，为
常用毒性药材之一。始载于《神农百草经》＜草部下
品＞［１］，具有泻水逐饮、杀虫疗疮的功效。芫花生品
具毒性，峻泻逐水力较猛，多外用杀虫疗疮。炮制后

毒性降低，临床上多用于水肿胀满、胸腹积水、痰饮

积聚、气逆咳喘等症［２］。历代文献记载的芫花炮制

方法有多种，包括清炒、醋炒、醋煮、酒炒、醋炙、醋

浸、与巴豆共制、捣汁、醋调面裹煨、酒浸等［３－４］。但

延续至今仍然使用的炮制方法有醋炙（炒制）、醋煮

法，在全国各地方炮制规范中均有收载［５］。芫花炮

制的目的是降低毒性，缓和泻下作用［６－７］。现行《中

华人民共和国药典》芫花标准中收载的是醋炙法，每

１００ｋｇ芫花，用醋３０ｋｇ，炒至醋吸尽。查阅全国各地
中药饮片炮制规范可知，不同地区在芫花饮片炮制

时用醋量是不同的，每１００ｋｇ芫花用醋量从１８ｋｇ到
７０ｋｇ不等，其他炮制工艺参数均没有明确指示，炮
制终点的判断也缺少量化的指标。芫花的炮制工艺

与炮制程度，更多依赖于传统经验判断。

随着现代科学技术的应用与推广，如何将传统

的中药饮片炮制工艺标准化、规范化，一直是行业内

在探讨的课题［８－１１］。本研究以毒性饮片芫花为研究

对象，在查阅文献基础上，采用正交试验设计多指标

加权评分法，以芫花中含有的６个成分（绿原酸、木
犀草素、银椴苷、芹菜素、羟基芫花素、芫花素）的总

量、醇溶性浸出物量、饮片外观性状为量化考核指

标，通过考察用醋量、闷润时间、炮制温度以及炮制

时间这４个因素对芫花炮制工艺的影响，对其炮制
工艺进行优化，得到影响质量的关键技术参数，优化

筛选芫花醋炙炮制工艺，规范炮制技术，进而加强毒

性饮片的质量控制，保证临床用药安全、有效。

１　仪器与试药
Ｗａｔｅｒｓｅ２６９０－２６９５高效液相色谱仪，包括

ｅ２６９５ＳｅｐａｒａｔｉｏｎｓＭｏｄｕｌｅ，２９９８ＰＤＡＤｅｔｅｃｔｏｒ，Ｅｍｐｏｗ
ｅｒ色谱工作站（Ｗａｔｅｒｓ公司），ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ
ＸＰＥ１０５分析天平（天平精度００１ｍｇ，梅特勒－托利

多国际贸易上海有限公司）；ＫＱ－３００ＤＡ型数控超
声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

对照品绿原酸（批号 １１０７５３－２０２０１８，含量以
９６３％计）、木犀草素（批号１１１５２０－２０２００６，含量以
９６３％计）、芹菜素（批号 １１１９０１－２０２００４，含量以
９８４％计）、芫花素（批号 １１１８９９－２０１２０２，含量以
９４９％计）由中国食品药品检定研究院提供，银椴苷
（纯度以９８５％计）、羟基芫花素（纯度以９８５％计）
购自上海源叶生物科技有限公司，均供含量测定用。

甲醇为分析纯，流动相用乙腈为色谱纯，水为

Ｍｉｌｌｐｏｒｅ二次超纯水。芫花样品（批号 Ｈ１９０１３８０）购
于饮片生产企业，经中国食品药品检定研究院张萍

研究员鉴定为芫花（ＤａｐｈｎｅｇｅｎｋｗａＳｉｅｂｅｔＺｕｃｃ．）
正品。辅料醋（北京龙门醋业有限公司，批号

６９０４８００１６８１８９）
２　含量测定
２１　溶液的制备
２１１　混合对照品溶液

取绿原酸、木犀草素、银椴苷、芹菜素、芫花素、羟

基芫花素的对照品适量，精密称定，加７０％甲醇使溶
解并定容至１００ｍＬ量瓶中，制成每１ｍＬ含绿原酸
２５μｇ、木犀草素５μｇ、银椴苷２５μｇ、芹菜素５０μｇ、芫花
素５０μｇ和羟基芫花素５０μｇ的混合溶液，摇匀，即得。
２１２　供试品溶液

取本品粉末（过４号筛）约１０ｇ，精密称定，置具
塞锥形瓶中，精密加入７０％甲醇５０ｍＬ，称量，超声（功
率２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）处理５０ｍｉｎ，放冷，再称量，用
７０％甲醇补足减失的量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。
２２　色谱条件

采用ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，
５μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－０１％甲酸水溶液（Ｂ）为
流动相，梯度洗脱（０～４ｍｉｎ，８％Ａ→１５％Ａ；４～２６ｍｉｎ，
１５％Ａ→２３％Ａ；２６～３０ｍｉｎ，２３％Ａ；３０～４０ｍｉｎ，２３％Ａ→
６０％Ａ；４０～５０ｍｉｎ，６０％Ａ→９５％Ａ），流速１ｍＬ·ｍｉｎ－１，
检测波长２５４ｎｍ，柱温３５℃，进样量１０μＬ。在上述
色谱条件下，混合对照品和样品色谱图见图１。
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１．绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　２．木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ）　３．银椴苷（ｔｉｌｉｒｏｓｉｄｅ）　４．芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ）　５．羟基芫花素（ｈｙｄｒｏｘｙｇｅｎｋｗａｎｉｎ）　６．芫花

素（ｇｅｎｋｗａｎｉｎ）

图１　混合对照品（Ａ）与样品（Ｂ）色谱图

Ｆｉｇ１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（Ａ）ａｎｄｓａｍｐｌｅ（Ｂ）

２３　方法学考察
２３１　线性关系

分别精密吸取“２１１”项下混合对照品溶液２、
５、１０、１５、２０、２５μＬ，按“２２”项下色谱条件进行测
定。以各对照品进样量（Ｘ，μｇ）为横坐标，峰面积
（Ｙ）为纵坐标，绘制标准曲线，计算线性回归方程。
按Ｓ／Ｎ＝１０计算，６个成分的定量限，结果详见表１。
２３２　精密度

精密吸取“２１２”项下供试品溶液 １０μＬ，按
“２２”色谱条件连续进样６次，测定各成分色谱峰的
峰面积，计算绿原酸、木犀草素、银椴苷、芹菜素、羟

基芫花素、芫花素峰面积的 ＲＳＤ（ｎ＝６）分别为
０１９％、２７％、２４％、０３３％、０１６％、０１０％，表明
仪器性能良好。

２３３　重复性
取同一份芫花样品（批号Ｈ１９０１３８０）粉末１ｇ，共

６份，精密称定，分别按“２１２”项下方法制备供试品
溶液，进样１０μＬ进行测定，记录各成分色谱峰的峰面
积，计算绿原酸、木犀草素、银椴苷、芹菜素、羟基芫花

素、芫花素的含量均值分别为 ０２％、０１％、０１％、
０２％、０１％、０２％，ＲＳＤ分 别 为 ０６４％、２７％、
１６％、０７１％、０５５％、２６％，表明方法重复性较好。
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表１　６个成分线性关系考察结果
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓｏｆ６ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

线性回归方程

（ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／μｇ
ｒ

定量限

（ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ）／μｇ

绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝１０２×１０６Ｘ－２６９×１０４ ００５～０６５ ０９９９７ ００１８４

木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） Ｙ＝３４１×１０６Ｘ－９３４×１０４ ００１～０１４ １０００ ００１０８

银椴苷（ｔｉｌｉｒｏｓｉｄｅ） Ｙ＝１６７×１０６Ｘ－１７９×１０５ ００５～０６４ １０００ ０１６１９

芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ） Ｙ＝２７０×１０６Ｘ－３７１×１０５ ０１０～１３０ １０００ ０００７８

羟基芫花素（ｈｙｄｒｏｘｙｇｅｎｋｗａｎｉｎ） Ｙ＝１１７×１０６Ｘ－２８１×１０５ ０１０～１２８ １０００ ０００６１

芫花素（ｇｅｎｋｗａｎｉｎ） Ｙ＝７４１×１０６Ｘ－３２４×１０５ ０１０～１２６ １０００ ０００８４

２３４　稳定性
取同一样品（批号 Ｈ１９０１３８０）的供试品溶液，分

别在０、２、４、８、１２、２４ｈ各进样１０μＬ，测定各成分色
谱峰的峰面积，计算绿原酸、木犀草素、银椴苷、芹菜

素、羟基芫花素、芫花素峰面积的 ＲＳＤ分别为
１４％、０７４％、００６１％、００７０％、０１６％、１１％，表
明供试品溶液在２４ｈ内稳定性较好。
２４５　加样回收率

取已测知含量的样品（批号 Ｈ１９０１３８０）粉末
０５ｇ，共６份，精密称定，分别精密加入６个待测成
分的对照品溶液（绿原酸０９７ｍｇ·ｍＬ－１、木犀草素
０１３ｍｇ·ｍＬ－１、银椴苷 ０７３ｍｇ·ｍＬ－１、芹菜素
０８７ｍｇ·ｍＬ－１、羟基芫花素０６７ｍｇ·ｍＬ－１、芫花
素、０９０ｍｇ·ｍＬ－１）各１ｍＬ，按照“２１２”项下方法
制备供试溶液，进样１０μＬ，记录峰面积，计算含量。

结果绿原酸、木犀草素、银椴苷、芹菜素、羟基芫花

素、芫花素的平均回收率（ｎ＝６）分别为 ９８３％、
９８２％、９８５％、１０２３％、９２９％、１０３３％，ＲＳＤ分别
为０６７％、１３％、１１％、０６２％、１６％、０５７％。
３　芫花炮制工艺优选
３１　单因素试验确定正交各因素水平

查阅各地中药饮片炮制规范以及相关文献，关

于芫花的炮制工艺各不相同，主要影响因素包括加

醋量、闷润时间、火候以及炮制时间等［３］。综合各

个因素最常用的水平范围，选择每个因素各４个水
平进行单因素试验，不考虑各因素之间交互影响，

以上述提到的指标为各水平最终评价标准，以预

试验单因素考察的结果为依据，设计正交试验考

察的各因素水平，最终得到正交因素水平表

见表２。

表２　正交因素水平表
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｉｎｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｄｅｓｉｇｎｓ

水平

（ｌｅｖｅｌ）

因素（ｆａｃｔｏｒ）

Ａ加醋量

（ｖｉｎｅｇａｒｕｓａｇｅ）／％

Ｂ闷润时间

（ｄａｍｐｅｎｉｎｇｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

Ｃ炒制温度

（ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）／℃

Ｄ炒制时间

（ｓｔｉｒ－ｂａｋｅｄｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

１ ２０ １５ １３０ １０

２ ３０ ３０ １６０ １５

３ ５０ ４５ １９０ ２０

３２　炮制方法
参照２０２０年版《中华人民共和国药典》四部附录

（０２１３炮制通则）方法，取芫花饮片２００ｇ，共９份，按
表２中的因素和水平，加适量的醋拌匀，闷润一定的时
间后，置加热到一定温度的炒锅中不断翻炒，用红外测

温仪实时测定锅内样品温度，按相应的炒制时间及炒

制温度进行炒制后，取出晾干，粉碎后过４号筛，待用。

３３　正交试验及方差分析
３３１　样品含量测定

取正交试验的９份芫花炮制品，按照“２１２”项
下方法制备供试品溶液，进样１０μＬ，以外标法计算
每份样品中绿原酸、木犀草素、银椴苷、芹菜素、羟基

芫花素、芫花素含量，最后计算６个成分的总含量，
结果见表３。
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表３　正交试验及结果
Ｔａｂ３　Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

序号

（Ｎｏ．）

因素（ｆａｃｔｏｒ） 试验结果（ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔ）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｙ１／％ Ｙ２／％ Ｙ３ ｙ１ ｙ２ ｙ３

综合得分

（ｓｃｏｒｅｏｆｔｏｔａｌｆａｃｔｏｒ）

１ １ １ １ １ ０９８２８ ３１５８ １４ ４８７６ ２５４７ ９３３ ８３５６

２ １ ２ ２ ２ １１６６７ ３００６ ７ ５７８８ ２４２４ ４６７ ８６７９

３ １ ３ ３ ３ ０９７６４ ３４２９ ４ ４８４４ ２７６５ ２６７ ７８７６

４ ２ １ ２ ３ １１１９０ ３２４２ １５ ５５５２ ２６１５ １０００ ９１６６

５ ２ ２ ３ １ １０７４５ ２９２７ １４ ５３３１ ２３６０ ９３３ ８６２５

６ ２ ３ １ ２ ０９６０３ ３６５０ １４ ４７６４ ２９４４ ９３３ ８６４１

７ ３ １ ３ ２ １２０９４ ２６０１ ３ ６０００ ２０９８ ２００ ８２９８

８ ３ ２ １ ３ ０９７５７ ３５６０ ９ ４８４１ ２８７１ ６００ ８３１２

９ ３ ３ ２ １ ０９０５９ ３７２０ １３ ４４９４ ３０００ ８６７ ８３６１

Ⅰ ２４９１１ ２５８２０ ２５３０９ ２５３４１

Ⅱ ２６４３２ ２５６１５ ２６２０６ ２５６１８

Ⅲ ２４９７１ ２４８７８ ２４７９８ ２５３５４

（Ⅰ２＋Ⅱ２＋Ⅲ２）／３ ６４７５６４８６４７２３３６６４７４０８８６４７０８６４

ＳＳｊ ４９４７ １６３５ ３３８７ １６３

ｆｊ ２ ２ ２ ２

Ｒ ００５２５ ００４７７ ００１１５ ０００３５

　注（ｎｏｔｅ）：Ｙ１为６个成分含量总和；Ｙ２为醇溶性浸出物含量；Ｙ３为性状得分；ｙ１为６个成分含量权重得分；ｙ２为浸出物含量权重得分；ｙ３为性状权

重得分；Ⅰ为各因素项下第１个水平的３次试验综合得分的总和，即２４９１１＝８３５６＋８６７９＋７８７６；Ⅱ为各因素项下第２个水平的３次试验综合

得分的总和，即２６４３２＝９１６６＋８６２５＋８６４１；Ⅲ为各因素项下第３个水平的３次试验综合得分的总和，即２４９７１＝８２９８＋８３１２＋８３６１（Ｙ１
ｉｓｔｈｅｔｏｔａｌｃｏｎｔｅｎｔｏｆ６ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ；Ｙ２ｉｓｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆａｌｃｏｈｏｌ－ｓｏｌｕｂｌｅｅｘｔｒａｃｔ；Ｙ３ｉｓｔｈｅｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｃｏｒｅ；ｙ１ｉｓｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｗｅｉｇｈｔｓｃｏｒｅｏｆ６ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ；

ｙ２ｉｓｔｈｅｗｅｉｇｈｔｓｃｏｒｅｏｆｅｘｔｒａｃｔｃｏｎｔｅｎｔ；ｙ３ｉｓｔｈｅｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｉｎｗｅｉｇｈｔｓｃｏｒｅ；Ⅰ ｉｓｔｈｅｓｕｍｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｆａｃｔｏｒｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅ３ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓａｔｔｈｅｆｉｒｓｔｌｅｖｅｌｏｆｅａｃｈ

ｆａｃｔｏｒ，ｔｈａｔｉｓ，２４９１１＝８３５６＋８６７９＋７８７６；Ⅱ ｉｓｔｈｅｓｕｍｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｆａｃｔｏｒｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅ３ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓａｔｔｈｅｓｅｃｏｎｄｌｅｖｅｌｏｆｅａｃｈｆａｃｔｏｒ，ｔｈａｔｉｓ，

２６４３２＝９１６６＋８６２５＋８６４１；Ⅲ ｉｓｔｈｅｓｕｍｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｆａｃｔｏｒｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅ３ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓａｔｔｈｅｔｈｉｒｄｌｅｖｅｌｏｆｅａｃｈｆａｃｔｏｒ，ｔｈａｔｉｓ，２４９７１＝８２９８＋

８３１２＋８３６１）

３３２　浸出物含量测定
参照２０２０年版《中华人民共和国药典》一部“芫

花”项下【浸出物】方法测定：取样品粉末约２ｇ，精密
称定，置 １００ｍＬ的锥形瓶中，精密加入 ５０％乙醇
５０ｍＬ，密塞，称量，静置１ｈ后，连接回流冷凝装置，
加热至沸腾，并保持微沸１ｈ。放冷后，取下锥形瓶，
密塞，再称量，用５０％乙醇补足减失的量，摇匀，用干
燥滤器滤过，精密量取滤液２５ｍＬ，置已干燥至恒重
的蒸发皿中，在水浴上蒸干后，于１０５℃干燥３ｈ，置
干燥器中冷却３０ｍｉｎ，迅速精密称量。同时测定样
品中的水分，以干燥品计算得到各样品的浸出物含

量，结果详见表３。
３３３　各指标的权重分析

本次试验在充分考虑各试验因素的影响下，选用

Ｌ９（３
４）正交设计表进行试验，按“３２”项下方法进行炮

制，以炮制品外观性状、醇溶性浸出物含量、６个化学
成分（绿原酸、木犀草素、银椴苷、芹菜素、羟基芫花素、

芫花素）总含量作为指标，利用综合加权评分法确定最

佳炮制工艺。具体赋予权重：６个化学成分总含量（绿
原酸、木犀草素、银椴苷、芹菜素、羟基芫花素、芫花素）

占６０％（测定方法见“２”项），醇溶性浸出物含量占
３０％（按《中华人民共和国药典》附录ＸＡ测定），炮制
品外观性状占１０％。得分方法是６个成分总含量越
高越好，故以最高的一个为１００分，如以７号样品含量
为１００分，则第１份样品得分为０９８２８／１２０９４×
６０％＝４８７６，依此类推；醇溶性浸出物得分计算同理；
性状评定标准见表４，从表面色泽、质地及气味３个方
面评定。将各项试验指标权重得分相加即为综合得

分，如第１份样品综合得分 ＝４８７６＋２５４７＋９３３＝
８３５６，正交试验结果见表３。
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表４　炮制品外观性状评定
Ｔａｂ４　Ｇｒａｄｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄｏｎｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆｐｒｏｃｅｓｓｅｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓ

项目　　

（ｉｔｅｍ）　　

评分标准（ｇｒａｄｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄ）

５ ３ ２ １

色泽（ｃｏｌｏｒ） 微黄色（ｄｉｌｕｔｅｙｅｌｌｏｗ） 黄色（ｙｅｌｌｏｗ） 深黄色（ｄａｒｋｙｅｌｌｏｗ） 棕黄色（ｂｒｏｗｎａｎｄｙｅｌｌｏｗ）

质地（ｔｅｘｔｕｒｅ） 松软（ｓｏｆｔ） 软中带脆（ｓｏｆｔｗｉｔｈｃｒｉｓｐ） 脆（ｃｒｉｓｐ） 极脆（ｑｕｉｔｅｃｒｉｓｐ）

气味（ｔａｓｔｅ） 微醋香气（ｓｌｉｇｈｔｓｏｕｒａｒｏｍａ） 味微酸，无香气（ｓｌｉｇｈｔｓｏｕｒｔａｓｔｅ） 味酸（ｓｏｕｒｔａｓｔｅ） 味极酸（ｍｏｒｅｓｏｕｒｔａｓｔｅ）

３３４　结果分析
３３４１　直观分析　从表３分析结果可知，对于因素
Ａ，Ａ２＞Ａ３＞Ａ１；对于因素Ｂ，Ｂ１＞Ｂ２＞Ｂ３；对于因素Ｃ，
Ｃ２＞Ｃ１＞Ｃ３；对于因素 Ｄ，Ｄ２＞Ｄ３＝Ｄ１。通过比较各
因素极差值Ｒ的大小，得出在所选的４个因素中，对芫

花炮制工艺影响因素由大到小的顺序为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ。
３３４２　方差分析　对试验结果进行方差分析，以
考察各试验因素对试验结果是否产生显著影响。因

素Ｄ（炒制时间）的方差最小，故将因素 Ｄ作为误差
项，详见表５。

表５　方差分析表
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｓｑｕａｒｅｖａｒｉａｎｃｅｔａｂｌｅ

方差来源

（ｓｏｕｒｃｅｏｆｍｅａｎｓｑｕａｒｅ）

离均差平方和

（ｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓｏｆｍｅａｎｄｅｖｉａｔｉｏｎ）

自由度

（ｄｅｇｒｅｅｏｆｆｒｅｅｄｏｍ）

方差

（ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ）
Ｆ

Ｆ临界值

（Ｆｃｒｉｔｉｃａｌｖａｌｕｅ）
Ｐ

Ａ ４９４７ ２ ２４７４ ３０３５０ １９００ ≤００５

Ｂ １６３５ ２ ８１８ １００３１ １９００ ≥００５

Ｃ ３３８７ ２ １６９４ ２０７７９ １９００ ≤００５

Ｄ １６３ ２ ０８２ １０００ １９００ ≥００５

误差（ｅｒｒｏｒ） １６３ ２ ０８２

　注（ｎｏｔｅ）：Ｆ００５（２，２）＝１９００，表示有显著性影响（ｍｅａｎｓｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔ）

　　结果可见因素Ａ（加醋量）和因素Ｃ（炮制温度）
对醋芫花的炮制工艺有显著影响，而因素 Ｂ（闷润时
间）和因素Ｄ（炒制时间）的影响不显著。现行《中华
人民共和国药典》标准中规定芫花饮片加醋后闷润

至醋吸干，这一时间可长可短。试验中也考察了闷

润时间这一影响因素，虽然对试验结果无显著影响，

但考虑到饮片炮制的实际情况，建议饮片加醋后需

闷润１５ｍｉｎ以上较好；同时考虑到芫花饮片为未开
放的花蕾入药，质地较软，故建议炒制时间不宜太

长，以１０ｍｉｎ左右时翻炒为佳。综合以上各因素的
影响，优化后的醋炙芫花炮制工艺确定为Ａ２Ｂ１Ｃ２Ｄ２，
即１ｋｇ芫花饮片加入０３ｋｇ醋量闷润１５ｍｉｎ至醋
液完全吸尽，１６０℃炒制１０ｍｉｎ。
４　讨论
４１　提取方法的选择

２０２０年版《中华人民共和国药典》一部“芫花”
项下的含量测定方法提取供试品溶液，发现操作复

杂，且耗时长，易致测定的结果偏差大，故而对提取

方法进行了优化。同时考察了超声提取法和加热回

流提取法对提取效率的影响，发现超声提取法测定

的各色谱峰强度均高于加热回流提取法，故采用超

声法制备供试品溶液。

４２　提取时间和提取溶剂的选择
首先对提取时间进行考察，分别超声提取 ２０、

３０、４０、５０和６０ｍｉｎ，结果表明，超声提取５０ｍｉｎ的供
试品溶液各色谱峰峰面积较大，提取率较高，故选择

超声５０ｍｉｎ作为提取时间。
同时考察了提取溶剂，分别以水、５０％甲醇、

７０％甲醇和甲醇作为提取溶剂，结果发现采用
７０％甲醇超声提取 ５０ｍｉｎ得到的各色谱峰强度
较大，提取率较高，因此以 ７０％甲醇作为提取
溶剂。

４３　色谱柱选择
分别考察 ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８（２５０ｍｍ×

４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱、ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢ－Ｃ１８
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱、ＡｇｉｌｅｎｔＴＣＣ１８
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（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱、Ｋｒｏｍａｓｉｌ１００－５
Ｃ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱和 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ
５ｕＣ１８（２５０×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，结果表明 Ａｇｉ
ｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８色谱柱分离效果较好，故采用之。
４４　试验设计选择

中药炮制是一项传统、独特的制药技术，饮片

需经过炮制才可供临床配方或中成药投料使用。

在２０２０年版《中华人民共和国药典》四部中仅收载
了炮制通则的方法，实际工作中，该方法可操作性

差，对中药饮片炮制终点的判断往往依据老药工的

传统经验，缺少炮制工艺的量化控制指标。另外炮

制工艺的影响因素较多，如何评价这些影响因素并

建立优化、可量化的炮制工艺一直是业内在探讨的

问题。

正交试验是根据正交性从全面试验中挑选出部

分有代表性的点进行试验进而研究多因素多水平的

一种设计方法，它具有“均匀分散、齐整可比”的优

点，常用于中药制剂的提取工艺、成型工艺等医药科

研领域［１２－１５］。本研究以芫花醋炙炮制工艺为基础，

基于正交试验设计，结合多指标加权评分法分析并

优化芫花醋炙的炮制工艺，对影响炮制工艺的多个

因素的多个水平进行综合分析，对试验结果进行极

差分析和方差分析，二者相互验证，考察各因素对炮

制工艺的影响，方法设计科学、全面，试验结果可信，

优化的醋炙炮制工艺合理，对推动中药饮片炮制工

艺的规范化、标准化、现代化起到了引领和示范

作用。

４５　因素和水平分析
本试验选择了与炮制工艺紧密相关的 ４个因

素，即用醋量、闷润时间、炮制温度和炮制时间以考

察其对醋炙工艺的影响。针对每个因素的水平设

定，在考证文献的基础上，均分别进行了单因素水

平分析，最终确定每个因素的３个水平进行正交试
验，保证试验因素水平设置的合理、科学。将“闷

润，待醋吸尽”“炒制规定的程度”这些操作描述用

一定的具体参数指标进行量化和规范化，使得炮

制工艺一定程度上可量化，便于实际操作，为进一

步控制加辅料制饮片的质量提供了技术支持和

保障。

４６　分析指标选择
芫花中黄酮类成分是主要药效成分群之一，具

有镇咳祛痰、解毒杀虫之功效［１６－１９］，考虑到这些成

分在炮制后发生转化而引起含量变化，是衡量炮制

工艺的较理想指标，故本试验选择了５个黄酮类成
分银椴苷、木犀草素、芹菜素、芫花素及羟基芫花素

和１个绿原酸共６个成分的含量总和作为分析炮制
工艺的定量指标，同时结合醇溶性浸出物的含量和

炮制品外观性状特征等共同作为定性和定量指标，

用以分析并优化芫花醋炙炮制工艺。

４７　优化炮制工艺的确定
本试验采用方差分析考察各因素及水平在炮制

工艺中的影响程度，由表５可见，加醋量及炮制温度
这２个因素对试验结果有显著影响，综合而言，加醋
量为３０％比例较为合适，这一结论与现行《中华人民
共和国药典》的炮制通则加醋量比例一致，也符合大

多数地方饮片炮制规范的用醋比例。炮制温度是又

一显著影响因素，温度过低，易炮制不及，温度过高，

又会炮制太过，所以适宜的炮制温度是醋炙工艺的

关键所在。在现行版《中华人民共和国药典》和各地

方饮片炮制规范中均规定用文火炒至（微）干或用文

火炒至醋吸尽。文火温度是多少度至今无准确定

论，为此先期进行了炮制温度单因素考察，优化４个
温度水平，分别为 １００、１３０、１６０和 １９０℃，发现
１００℃炒制样品后，不但耗时较长，而且饮片表面颜
色几乎无变化，最终选取炮制温度１３０、１６０和１９０℃
作为试验设计的３个水平。

另２个因素闷润时间及炮制时间对试验结果无
显著性影响，鉴于芫花饮片为干燥花蕾入药，质地较

轻柔，易于吸收液体，且个体较小的实际情况，闷润

时间定为１５ｍｉｎ，炮制时间定为不断翻炒１０ｍｉｎ较
好。综合以上各因素的影响，醋炙芫花的优化工艺

确定为Ａ２Ｂ１Ｃ２Ｄ２，即１ｋｇ芫花饮片加入０３ｋｇ醋量
闷润１５ｍｉｎ至醋液吸尽后，１６０℃炒制１０ｍｉｎ。
４８　毒性饮片的炮制

毒性饮片一般均需经过炮制后入药使用，以保

证其临床用药安全，而炮制工艺是否合理与规范直

接影响毒性饮片的安全性和有效性，凡药制造，贵在

适中，不及则功效难求，太过则性味反失［２０］。本文结

合现代技术，将传统的醋炙工艺进行量化考核，达到

炮制工艺标准化、规范化、可操作化，为建立规范的

饮片质量标准打下了坚实基础。同时，建议优化炮

制设备，并采用红外探测技术控制炒制容器内样品

的温度，实现智能炮制。通过炮制，一定程度上降低

了芫花对肝脏［２１－２２］、肾脏［２３］以及胃肠道［２４］等多个
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脏器的毒副作用，增强了其利尿的功效。另外，芫花

醋炙后所含的化学成分也发生了变化，这些变化是

其毒性降低、药效增强的物质基础［２５］，尚需要对这些

成分的变化开展探索研究，同时需结合药理药效实

验进 一 步 阐 明 毒 性 饮 片 炮 制 减 毒、增 效 的

机制［２６－２８］。
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