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星点设计-效应面法优化酒制巴戟天的炮制工艺

张成中a，万　赫a，蒋益萍b，贾　丹a，冯坤苗b，辛海量b （海军军医大学药学院：a. 中药鉴定学教研室；b. 生药学教

研室，上海 200433）

［摘要］　目的　以水晶兰苷为指标建立酒制巴戟天最佳炮制工艺。方法　采用星点设计-效应面法以辅料黄酒用量、

润药时间为考察因素，水晶兰苷的含量变化为评价指标，优化酒蒸巴戟天的炮制工艺。结果　星点设计-效应面法优化酒制

巴戟天的最佳炮制工艺为：辅料黄酒用量为 10%（g/g）、浸润时间为 1 h，蒸透，干燥。结论　以黄酒用量、浸润时间为考察因

素，水晶兰苷为评价指标的响应面法能够用于优化酒蒸巴戟天的最佳炮制工艺。
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Process  optimization  of  Morinda  officinalis  with  wine  steaming  by  star  dot
design-response surface methodology
ZHANG Chengzhonga，WAN Hea，JIANG Yipingb，JIA Dana，FENG Kunmiaob，XIN Hailiangb（a. Department of Identification of
Traditional Chinese Medicine; b. Department of Pharmacognosy, School of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433,
China）

［Abstract］　 Objective　To establish the best wine steaming process for morinda officinalis with monotropein as indicator.
Methods　Response surface methodology was used to optimize the wine steaming process for morinda officinalis with the amount
of rice wine, stewing time, moistening time and the monotropein content as evaluation indexes. Results　The best condition was
identified  with  rice  wine  (rice  wine/herbs, g/g)  10%,  moistening  time  1.0  h,  fully  steamed  and  dried. Conclusion　The  Star  dot
design-response surface method can be used to optimize the wine steaming process for morinda officinalis.
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巴 戟 天 为 茜 草 科 植 物 巴 戟 天 Morinda
officinalis How 的干燥根，始载于《神农本草经》，位

列上品。后世历代文献多有记载，历版《中国药典》

均有收载，其性温，味辛、甘，归肝、肾经；具有补肾

阳，强筋骨，祛风湿之功，临床上常用于肾阳不足引

起的阳痿遗精，宫冷不孕，月经不调，少腹冷痛，风

寒湿邪引起的风湿痹痛，筋骨痿软。巴戟天含有蒽

醌类、环烯醚萜苷类、低聚糖类等多种生物活性物

质，具有抗氧化[1]、免疫调节[2]、镇痛抗炎[3]、抗骨质

疏松 [4]、改善生殖能力 [5]、抗疲劳 [6] 等药理活性。

传统炮制理论认为酒能行药势，活血通络，祛风散

寒，巴戟天温肾壮阳、强筋健骨、祛风除湿的功效

在酒制后得以增强。查阅古籍中的酒制巴戟天的

炮制方法记载数量最多，酒制巴戟天的方剂在现代

中医临床仍广泛应用，但是由于尚无法定统一的炮

制工艺，现代研究相对较少。本实验在整理、考证

巴戟天古今炮制方法文献记载的基础上，以传统中

医药理论为指导，以水晶兰苷为评价指标，优选炮

制工艺参数，利用星点设计-效应面法，建立酒制巴

戟天的最佳炮制工艺。

1    材料与仪器

1.1    材料

巴戟天（广东德庆采集 2 批、安徽万生中药饮

片有限公司购买 1 批）；乙腈、甲醇（色谱纯）、甲

酸、乙醇等试剂（国药集团）；水晶兰苷（中国食品药

品检定研究院，批号：111 870-201 303）。
1.2    仪器

E100H 型超声波清洗仪（德国 Elma 公司）；梅

特勒-托利多分析天平（METTLER TOLEDO 公司）；
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GZX-9023MBE 数显鼓风干燥箱 (上海博讯实业有

限公司）；超声波提取仪（上海精密仪器仪表有限公

司）；FST-ID-2.0 普利菲尔超纯水机（上海富诗特仪

器设备有限公司）；赛默飞 U3000 系列液相色谱仪

（赛默飞世尔科技有限公司）；梅特勒-托利多分析

天平（METTLERTO LEDO 公司）；Agilent1290 高

效液相色谱仪串联 6 460 三重四级杆质谱仪 (美国

Agilent 公司)。

2    方法与结果

2.1    酒制工艺的选择

2.1.1    检测条件

流动相：乙腈-0.1% 甲酸水溶液。洗脱程序：

0~2  min， 乙 腈 7%→10%； 2~6  min， 乙 腈 10%→
45%；6~12 min，乙腈 45%→60%；12~20 min，乙腈

60%→90%；20~22 min，乙腈 90%；22~24 min，乙腈

90%→7%；24~26 min，乙腈 7%；流速：0.2 ml/min；
色谱柱：ZORBAX SB-C18 600 Bar （2.1 mm×55 mm，

1.8 μm）；柱温：35 ℃；进样量1 μl；电喷雾离子源

(ESI)，负离子模式全扫描 (Scans)；雾化器压力

45 psi，干燥器温度 300 ℃，干燥器流速 8.0 L/min，
鞘气温度 350 ℃，鞘气流速11 L/min；毛细管电压

3.5 kV。

2.1.2    供试品制备

取净巴戟肉，参照《中国药典》（2015 年版）四

部炮制通则（通则 0213），分别炮制盐制巴戟天、酒

蒸巴戟天等。再取巴戟肉、盐制巴戟天、酒蒸巴戟

天适量，粉碎，分别取 2.5 g，加入 25 ml 乙醇，回流

加热 1 h，冷却过滤，作为醇提供试品溶液。另取巴

戟天不同炮制品粉末各 4.0 g，加 100 ml 纯水，振

摇 6 h 后过滤，作为水提供试品溶液。

2.1.3    巴戟天不同炮制品的质谱差异

精密吸取供试品溶液各 1 μl 注入超高效液相

色谱仪，三重四级杆质谱检测。根据质谱图中母离

子的丰度，比较几种炮制方法对巴戟天活性成分的

影响，可以发现盐制巴戟天和酒蒸巴戟天无论是醇

提物还是水提物母离子的种类以及相同母离子的

丰度都有较大差异，可见酒制、盐制的炮制工艺对

巴戟天所含的活性成分具有一定影响（图 1、2）。
其中，母离子 389.0 为水晶兰苷，可以作为主要检

测成分用于优选巴戟天酒制的炮制工艺化合物指

标成分。从化学成分的变化角度来说，酒蒸后的巴

戟天与盐制巴戟天及巴戟肉成分上具有一定差异，

可以作为酒制巴戟天的炮制工艺进一步研究。
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图 1    盐制巴戟天水提物全扫描质谱图
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图 2    酒蒸巴戟天水提物全扫描质谱图
 

2.2    酒制巴戟天中水晶兰苷的测定

2.2.1    色谱条件

色谱柱：C18 柱 (150 mm×4.6 mm，5 μm)；流动相：

甲醇-0.4% 磷酸水溶液 (5∶95→28.8∶71.2，16 min)；
流速为 0.9 ml/min；检测波长为 238 nm；进样量 20 μl。
2.2.2    供试品的制备

取酒制巴戟天粉碎，取 0.25 g，精密称定后，置

150 ml 具塞三角瓶中，加入 50 ml 溶剂 [ 乙腈-0.1%
磷酸水（9:1）]。超声提取 1 h 后，用 0.45 μm 微孔滤

膜过滤，即得。

2.2.3    对照品储备液的制备

取水晶兰苷对照品 0.009 55 g，精密称定，置

25 ml 棕色容量瓶中，加流动相溶解并定容，制成浓

度为 0.382 mg/ml 的溶液，备用。

2.2.4    标准曲线的制备

分别取对照品储备液 5、4、3、2、1 ml 置 10 ml
量瓶中，加流动相稀释至刻度，分别测定峰面积。

绘制标准曲线，得回归方程为：Y=324.83X+1.452 8，
相关系数 r＝0.999 8。
2.2.5    测定方法

精密量取对照品储备液 1 ml 置 10 ml 量瓶中，

加流动相稀释至刻度，摇匀，制成对照品溶液。分

别精密量取对照品溶液和供试品溶液各 10 μl，注
入液相色谱仪，测定（图 3、4）。
2.3    酒制巴戟天炮制工艺优化

2.3.1    炮制时间的影响

取巴戟天原药材 100 g，12 份，加固定量 10%
黄酒，分别浸润 [7]0.5、1、2、4、6、12 h 后，蒸 1 h。
按“2.2 项”所述方法测定各指标性成分水晶兰苷的

含量，通过对不同的浸润时间进行评价，得出浸润
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时间为 1 h 最佳。

2.3.2    黄酒用量的影响

取巴戟天原药材 100 g，6 份，分别加入  5%、

10%、 20% 黄酒，浸润 1  h，蒸 1 h 后干燥。按

“2.2 项”所述方法测定各指标性成分水晶兰苷的含

量，通过对黄酒不同加入量进行评价，得出10% 量时最佳。

2.3.3    效应面法优化和预测评价

应用 Design-Expert  8.0.6 软件，绘制黄酒用

量、浸润时间两个因素和水晶兰苷含量的三维效应

面来确定最佳炮制工艺（图 5）。
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图 5    酒制巴戟天效应面优化炮制工艺
 

比较浸润时间和黄酒用量两个因素对水晶兰

苷含量的影响，可以看出随着黄酒用量的增多，曲

面变化较大，而随着浸润时间的增加，曲面趋于平

缓。因此，黄酒用量对巴戟天中水晶兰苷的量影响

更大。

2.3.4    验证试验

根据经济效益，生产实际并结合 Design Expert
8.0.6 软件的计算结果，得出酒制巴戟天的最佳炮

制工艺为：加黄酒量 10%，浸润 1 h。按照筛选出的

巴戟天最佳炮制工艺条件，重新测定原样品 3 次，

所得酒制巴戟天呈短段状；表面灰黄色或暗灰色；

具纵纹或横裂纹；切面皮部厚、紫色或淡紫色，中

空；微有酒香气，味甘微涩，测得浓度平均值为

0.438%，与理论预测值 0.456% 之间的相对误差

[（预测值－实际值）÷预测值 ] 为 3.89%（<5%）。

3    讨论

巴戟天为常用补肾阳、强筋骨、祛风湿类中

药，临床上盐制巴戟天、酒制巴戟天等炮制规格均

有广泛应用，根据中药炮制理论分析，酒制可以增

强巴戟天活血通络、祛风除湿之功，且有利于有效

成分的煎煮溶出。酒制是较早形成的巴戟天炮制

方法，且历代均有沿用，并在明、清两代达到鼎盛时

期，巴戟天炮制方法尤其是酒制传承有序，继承与

发展并行[8]。但现行版《中国药典》并未收载酒制

巴戟天，其他地方标准中仅《广东省中药饮片炮制

规范》有收载，目前尚缺少统一明确的炮制规范及

标准，建立符合临床要求及药典规范的炮制工艺对

酒制巴戟天的应用具有实际价值。钟成等[9] 研究

发现酒制对巴戟天中蒽醌类成分的影响与盐制相

似，HPLC 检测除共有峰之外，另有新的化合物峰

出现。本实验通过 UPLC-MS 初步分析发现，巴戟

天盐制、酒制后水提液、醇提液中化合物母离子的

种类以及相同母离子的丰度均有一定差异，其中，

水晶兰苷的丰度有较大差异，因此，建立酒制巴戟

天的炮制工艺从成分变化上看有一定的必要性，酒

制巴戟天的炮制工艺可以通过监测水晶兰苷的变

化开展实验。

巴戟天中所含的水晶兰苷等环烯醚萜类成分

可抑制破骨细胞抗酒石酸酸性磷酸酶（TRAP）活
性，降低破骨细胞的骨吸收能力，抑制骨丢失；减缓

佐剂和Ⅱ型胶原诱导的大鼠类风湿性关节炎的发

生和骨质丢失，显示出良好的抗骨质疏松和抗炎作

用[10]。巴戟天醇提物能够减轻大鼠关节佐剂诱导

的足肿胀，降低血清中 TNF-α、IL-lβ、IL-6 水平，表

现出抗炎的药理活性。水晶兰苷可通过上调大鼠

软骨细胞中Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的表达来促进细
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图 3    水晶兰苷对照品色谱图
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图 4    酒制巴戟天样品色谱图
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胞外基质合成，具有显著降低 MMP-3、MMP-13 表

达，增强 COL2A1 表达的作用，显示出抑制关节软

骨细胞凋亡和异化的作用[11]。本课题组研究发现

水晶兰苷能够显著降低细胞炎症因子的产生，促进

成骨细胞的生成，减少骨丢失[12]。巴戟天酒制的主

要目的增强其祛风湿、强筋骨的功效，药理活性试

验进一步证实了巴戟天中水晶兰苷对巴戟天的强

筋骨、祛风湿的功效发挥了作用，因此，采用水晶兰

苷而非常用的糖类作为评价巴戟天酒制炮制工艺

的指标成分相对而言更为合理。

影响巴戟天酒制工艺的因素包括黄酒用量、浸

润时间、蒸制时间等，优化炮制工艺时可通过单因

素考察、正交试验设计法[13]、星点设计-效应面法[14]

等数学模型进行选择。单因素考察仅单独考察某

一个因素的影响，可用于初步预实验，但难以全面

考察整体优化效果。正交试验通过合理安排试验

并同时考虑几种相关因素寻找最佳因素水平组合，

但很难找到一个适合的试验最优值。星点设计-效
应面法是通过合理设计实验、结合实验数据结果、

运用非线性数学模型进行拟合，对炮制工艺进行优

化，可以拟合出各个考察因素与响应值之间的函数

关系，直接看出最佳优化的效应区域[15]。笔者采用

星点设计-效应面法，以黄酒用量、辅料浸润时间为

考察因素，以水晶兰苷含量为评价指标，优化酒蒸

巴戟天炮制工艺，得到最佳炮制工艺为黄酒用量

10%，浸润 1 h，蒸透，干燥，所得酒制巴戟天呈短段

状；表面灰黄色或暗灰色；具纵纹或横裂纹；切面皮

部厚、紫色或淡紫色，中空；微有酒香气，味甘微涩；

色泽均匀，质韧，无碎屑药渣。

酒制工艺优化实验过程中，蒸药时长的考察随

药材的大小分档、炮制的药量变化，蒸透为度，固定

规格和炮制药量时，蒸制 0.5~1 h 几乎无差异，故本

实验蒸制 1 h，未再设置蒸制时长的考察参数。实

验中考察了酒蒸与酒炒的差异，UPLC-MS 初步分

析时，未见明显差异，酒炒相对于酒蒸，炮制工艺较

为烦琐，翻炒、火候、出锅时机、成品性状、药材破

碎等不易于量化控制，因此，本实验选择酒蒸作为

酒制巴戟天的炮制工艺予以优化。
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