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星点设计多指标评价优化六味地黄丸制备工艺△
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［摘要］　目的：采用单因素考察及星点设计多指标评价优化六味地黄丸制备工艺。方法：采用四因素三水平星
点设计，以浸膏相对密度、润湿剂用量、干燥温度、干燥时间为考察因素，以丸芯的水分、丹皮酚含量、溶散时限、

外观质量分数为评价指标，建立二项式拟合方程，根据最佳模型绘制效应面和等高线图，选择最佳处方并进行验证试

验。结果：考察因素和评价指标及总评 “归一值”之间存在可信关系，二项式拟合方程相关系数ｒ＝０９９３８，经过优
化后的最佳工艺参数为：浸膏相对密度１４０（３０℃）、润湿剂（纯化水∶乙醇＝１∶２）用量（４０万丸用量）６５８Ｌ、干燥
温度６５℃、干燥时间１６ｈ。结论：星点设计效应面法多指标评价简单可靠，所建立的数学模型具有良好的预测性
和可靠性，优化后的制备工艺验证值与预测值偏差较小。

［关键词］　六味地黄丸；星点设计；多指标评价；优化制备工艺
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六味地黄丸是最著名的经典方剂之一，滋阴补

肾，用于头晕耳鸣、腰膝酸软、遗精盗汗，临床应

用范围极其广泛。近年来，不少学者对六味地黄丸

进行了广泛而深入地研究，并取得了较大的进展，

文献［１］统计分析了１９９５—２０００年以来六味地黄丸
的研究，共计５４４篇，但其中的制药工艺研究仅有７
篇，占总文献量的１２９％，且六味地黄丸含量控制
项中，丹皮酚的含量、丸芯溶散时限受干燥温度及

·８４７·
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干燥时间的影响较大［２］，同样的，软材的粘合性、

成型性对压丸得率也有很大的影响。本文通过星点

设计效应面法多指标评价，对六味地黄丸制备工艺
进行优化研究，旨在稳定产品质量。

星点设计［３６］（ｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｄｅｓｉｇｎ，ＣＣＤ）广
泛应用于处方优化和制剂工艺，星点设计与常用的

正交设计、均匀设计法相比，具有非线性拟合的特

点，其结果可采用集数学和统计学方法于一体的效

应面法进行优化，实验精度高，预测值更接近真实

值，试验次数少，ＣＣＤＲＳＭ广泛应用于处方优化和
制剂工艺，该实验设计法既能考察各自变量对因变

量的影响及各自变量间交互作用，也能进行各自变

量的最优化，建立数学模型并做出相应的三维因变

量曲面图，对自变量与因变量的关系进行直观的量

化分析，ＣＣＤＲＳＭ可较好地描述依赖变量和非依赖
变量之间的关系。该方法直观性、方便性及预测性

均比正交和均匀设计优化更好。

１　材料与仪器

六味地黄浸膏、药粉（神威药业集团有限公司中

药提取车间提供）；丹皮酚对照品（中国食品药品检

定研究院，批号１１０７０８２０１４０７）；甲醇（色谱纯，天
津康科德公司），其余试剂（分析纯，市售）。

ＨＣ２００Ｃ槽形混合机（浙江温州化工机械厂）；
中药自动制丸机（黑龙江制药机械厂）；荸荠式打光

锅（宝鸡制药机械厂）；热风循环烘箱（常州范群干

燥设备有限公司）；ＢＪⅡ型智能崩解仪；紫外可见
分光光度计。

２　方法与结果

２１六味地黄丸制备工艺

牡丹皮用水蒸气蒸馏法提取挥发性成分；药渣

与部分酒萸肉、熟地黄、茯苓、泽泻加水煎煮二次，

每次２ｈ，煎液滤过，滤液合并，浓缩成稠膏；山药
与剩余酒萸肉粉碎成细粉，过筛，混匀；与上述稠

膏和牡丹皮挥发性成分混匀，制丸，干燥，打光，

即得。

２２丹皮酚含量的测定

采用高效液相色谱法测定［７］。

２３质量评价指标

以水分、丹皮酚含量、溶散时限、外观质量分

数为评价指标，采用单因素试验研究浸膏相对密度、

润湿剂用量、干燥温度、干燥时间４个影响因素对
六味地黄丸制备工艺的影响。

六味地黄丸为浓缩丸，为规避丸剂的粒径大小

及重量对溶散时限的影响，本试验严格按规格控制

在每８丸重１４４ｇ（每８丸相当于饮片３ｇ），即每丸
重０１８ｇ，且在试验阶段通过筛分、拣选出不符合
粒径、丸重要求的丸子。

２３１水分（Ｙ１）　按水分测定法（通则０８３２第四法）
测定［８］１０３。

２３２丹皮酚含量（Ｙ２）　按２２项下方法测定。
２３３溶散时限（Ｙ３）　取六味地黄丸６丸，选择孔
径约２０ｍｍ筛网的吊篮，照溶散时限检查法（通则
０９２１）测定［８］１１８。

２３４外观质量分数（Ｙ４）　随机取不同条件制备的
丸芯各５０丸，分别对各组丸芯的外观进行评分，设
定圆整度、硬度、色泽等３个外观评价指标，分别
占４５、２５、３０分，满分为１００分，将各指标评分相
加作为丸芯的外观得分。

以Ｙ１，Ｙ２，Ｙ３，Ｙ４的总评 “归一值”（ｏｖｅｒａｌｌ
ｄｅｓｉｒａｂｉｌｉｔｙ，ＯＤ）为评价指标［９］，根据４个指标对丸
芯质量影响的重要性，设定各自权重分别为 ４０％、
２０％、３０％、１０％。

ＯＤ值＝（Ｙ１／Ｙ１ｍａｘ）×４０％＋（Ｙ２／Ｙ２ｍａｘ）×２０％＋
（１Ｙ３／Ｙ３ｍｉｎ）×３０％＋（Ｙ４／Ｙ４ｍａｘ）×１０％ （１）

式中Ｙ３越小越好。

３　结果与分析

３１单因素试验结果

３１１浸膏相对密度的影响　处方中六味地黄浸膏
的量占比较大，与药材原粉及其余物料混合搅拌

制备软材后压丸，本试验分别考察 ４个不同相对
密度的浸膏按照 ２１的方法压制丸芯，考察软材
的性状、压制成条性、丸重差异及丸芯成型，结

果见表１。
结果表明：相对密度１３８、１４０时，软材黏性

适中，压丸容易成条，丸重差异小且丸面光滑，成

型较圆整，因此可以选用 １３９为中线做进一步
考察。

３１２润湿剂的选择　制备软材时用到的润湿剂为
纯化水和乙醇，两者以不同的比例进行配合，另外

乙醇用量比例较大时，能很好的改善丸芯的溶散，
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但同时软材黏性就会降低，导致压丸不易，本试验

考察以纯化水、乙醇为润湿剂，按２１的方法制备
丸芯，考察软材的性状、压制成条性、丸重差异及

溶散时限，结果见表２。

表１　浸膏相对密度的影响
相对密度（３０℃） 软材性状 压制成条性 丸重差异 丸芯成型

１３５ 较软、且黏性一般 不易成条、条面不光滑 －５％～＋９％ 丸面不光滑、成型扁圆

１３８ 黏性适中 易成条、条面光滑 －４％～＋５％ 丸面光滑、成型较圆

１４０ 黏性适中 易成条、条面光滑 －３％～＋３％ 丸面光滑、成型圆整

１４２ 较硬、黏性较大 不易成条、易断 －１％～＋１０％ 丸面光滑、成型较圆

表２　润湿剂的选择
润湿剂 软材的性状 压制成条性 丸重差异 溶散时限／ｍｉｎ

纯化水 较软、黏性很大 易成条、条面不光滑、易断 －９％～＋９％ １１８

纯化水∶乙醇１∶１ 较软、黏性适中 易成条、条面光滑、易断 －７％～＋８％ ９２

纯化水∶乙醇１∶２ 软材适宜、黏性适中 易成条、条面光滑 －４％～＋３％ ６４

纯化水∶乙醇１∶３ 软材适宜、黏性一般 不易成条、易断 －１０％～＋４％ ４０

乙醇 较松散、黏性较差 不易成条、条面不光滑、易断 －１０％～＋９％ ３２

　　结果表明：纯化水∶乙醇为１∶２时，软材硬度适
宜、黏性适中，压制易成条、条面光滑，丸重差异

小，且溶散时限合格，因此选择纯化水∶乙醇为１∶２
为润湿剂，后续做用量的进一步考察。

３１３干燥温度的影响　用浸膏相对密度为 １３９
（３０℃）、选择润湿剂为纯化水∶乙醇１∶２，按照２１
的方法制备丸芯，放入热风循环烘箱内干燥，根据

经验分别选择５５、６０、６５、７０℃的干燥温度，干燥
相同的时间，考察丹皮酚含量、水分、溶散时限，

结果见表３。

表３　干燥温度的影响

干燥温度／℃ 丹皮酚含量（ｍｇ／丸） 水分（％） 溶散时限／ｍｉｎ

５５ ０４１ ８０ ６２

６０ ０４２ ７６ ６８

６５ ０４１ ７５ ６５

７０ ０４３ ７０ ６３

结果表明：不同的干燥温度，干燥相同的时间，

丹皮酚及溶散时限差异不明显，但７０℃干燥的丸芯
含水量较低，对丸芯的质量保证更加可靠，因此后

续选择７０℃为中线做进一步考察。
３１４干燥时间的影响　按照２１的方法制备丸芯，
用浸膏相对密度为１３９（３０℃）、选择润湿剂为纯化
水∶乙醇为１∶２，干燥温度为７０℃，选择不同的干燥
时间，考察丹皮酚含量、水分、溶散时限、丸芯外

观，结果见表４。

表４　干燥时间的影响
干燥

时间／ｈ
丹皮酚含量

（ｍｇ／丸）
水分

（％）
溶散

时限／ｍｉｎ 丸芯外观

１５ ０４０ ７８ ６５ 光滑、无裂隙、色泽均一

１７ ０４２ ７４ ６４ 光滑、无裂隙、色泽均一

１９ ０４１ ６８ ７１ 光滑、无裂隙、色泽均一

２１ ０３９ ６７ ８６ 有轻微裂隙、色泽均一

结果表明：随着干燥时间的延长，丹皮酚含量

稍有下降，且溶散时限及丸芯外观受很大的影响，

因此选择１８ｈ为中线做后续的进一步考察。

３２星点设计试验优选六味地黄丸制备工艺

在单因素试验的基础上，应用星点设计响应曲
面法多指标对六味地黄丸制备工艺进行优化。以浸

膏相对密度１３９（３０℃）（Ａ）、润湿剂用量６Ｌ（４０万
丸用量）（Ｂ）、干燥温度 ７０℃（Ｃ）、干燥时间 １８ｈ
（Ｄ）为考察因素的中线，以水分（Ｙ１）、丹皮酚含量
分数（Ｙ２）、溶散时限分数（Ｙ３）、外观质量分数
（Ｙ４）为评价指标，计算ＯＤ值。

每个因素选择３个水平，响应曲面试验因素水
平编码见表５。

表５　响应曲面试验因素水平编码

水平

因素

Ａ浸膏相对
密度

Ｂ润湿剂
用量／Ｌ

Ｃ干燥
温度／℃

Ｄ干燥
时间／ｈ

－１ １３７ ４ ６５ １６

０ １３９ ６ ７０ １８

１ １４１ ７ ７５ ２０

·０５７·
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３３响应曲面试验结果分析
利用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０６软件进行试验设计，

本试验共含有２９个试验点，其中２９个为析因点，５
个为零点。析因点为自变量取值在所构成的三维顶

点，零点为区域的中心点，其中零点试验重复５次，
用以估算试验误差。ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ试验方案及结果见
表６。

采用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０６软件对综合评分结果进
行二次多元回归拟合，回归方程Ｙ＝０３９－００３２Ａ－
００２７Ｂ－００８８Ｃ－０１６Ｄ－００２５ＡＢ－００４５ＡＣ－
００９５ＡＤ－００５５ＢＣ－００１５ＢＤ－５×１０－３ＣＤ－

００８３Ａ２－００２１Ｂ２－００７１Ｃ２－００３３Ｄ２，相关系数
ｒ＝０９９３８，接近 １，说明所建模型与试验拟合较
好。详细见表７。

对该回归方程进行方差分析，该模型具有极

显著水平足以拟合试验数据。对回归方程进行检

验，ｒ＝０９９３８，说明回归方程回归效果好，Ｒ２Ａｄｊ
为０９７５２，说明此模型能解释 ９７５２％响应值的
变化。失拟项不显著（Ｐ＞００５），说明实测数据
和理论数据拟合度很高，试验误差小，可信度

高，因此可以用于六味地黄丸制备工艺的分析和

预测。

表６　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ试验设计及结果
序号 Ａ Ｂ／Ｌ Ｃ／℃ Ｄ／ｈ Ｙ１（％） Ｙ２（ｍｇ／丸） Ｙ３／ｍｉｎ Ｙ４ ＯＤ值

１ ０ ０ ０ ０ ７１ ０４４ ６４ ９０ ０３７

２ ０ ０ １ －１ ７５ ０３２ ５６ ６０ ０３７

３ －１ ０ ０ －１ ７０ ０３９ ６０ ４３ ０３３

４ －１ １ ０ ０ ８５ ０３９ ７０ ５２ ０３２

５ －１ ０ １ ０ ６２ ０３４ ６７ ５８ ０２３

６ ０ １ ０ －１ ７３ ０４１ ４１ ４０ ０５０

７ １ ０ ０ １ ４８ ０４１ ８７ ４０ ００１

８ ０ １ ０ １ ５４ ０３９ ７５ ６３ ０１５

９ １ １ ０ ０ ５４ ０４１ ７０ ４９ ０１９

１０ ０ １ －１ ０ ６８ ０４０ ５２ ４３ ０３９

１１ －１ ０ －１ ０ ８９ ０３９ ６９ ３９ ０３３

１２ ０ ０ １ １ ４９ ０３２ ８０ ３１ ００２

１３ ０ ０ ０ ０ ７１ ０４６ ６２ ９２ ０４０

１４ ０ １ １ ０ ５１ ０４０ ７６ ４６ ０１２

１５ ０ ０ ０ ０ ６７ ０４５ ６４ ９０ ０３６

１６ １ ０ －１ ０ ７９ ０４０ ６５ ５２ ０３４

１７ ０ －１ ０ １ ５４ ０４０ ６８ ５６ ０２１

１８ ０ －１ －１ ０ ８５ ０４１ ６８ ５４ ０３５

１９ －１ －１ ０ ０ ６４ ０３６ ５８ ６７ ０３３

２０ １ ０ ０ －１ ６２ ０４１ ３６ ３５ ０４９

２１ ０ ０ ０ ０ ６９ ０４３ ５８ ９２ ０４１

２２ ０ ０ －１ －１ ９０ ０４０ ４６ ４３ ０５４

２３ ０ －１ １ ０ ６０ ０３７ ６０ ６８ ０３０

２４ １ －１ ０ ０ ４８ ０３７ ５２ ５１ ０３０

２５ ０ ０ ０ ０ ６８ ０４４ ５９ ９１ ０４０

２６ １ ０ １ ０ ４５ ０３８ ８０ ５４ ００６

２７ ０ ０ －１ １ ５５ ０４０ ７０ ６７ ０２１

２８ ０ －１ ０ －１ ７２ ０４１ ４１ ４０ ０５０

２９ －１ ０ ０ １ ６２ ０４３ ７１ ５８ ０２３

·１５７·
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表７　回归模型和方差分析
来源 平方和 自由度 均方 Ｆ值 Ｐ值 显著性

Ｍｏｄｅｌ ０５４ １４ ００３９ ７９７５ ＜００００１ 

Ａ浸膏相对密度 ００１２ １ ００１２ ２４８５ ００００２ 

Ｂ润湿剂用量 ０００８５３３３３３ １ ０００８５３３３３３ １７６２ ００００９ 

Ｃ干燥温度 ００９４ １ ００９４ １９３３４ ＜００００１ 

Ｄ干燥时间 ０３０ １ ０３０ ６２１１９ ＜００００１ 

ＡＢ ０００２５ １ ０００２５００００ ５１６ ００３９４ 

ＡＣ ０００８１ １ ０００８１００００ １６７３ ０００１１ 

ＡＤ ００３６ １ ００３６ ７４５４ ＜００００１ 

ＢＣ ００１２ １ ００１２ ２４９９ ００００２ 

ＢＤ ００００９ １ ００００９ １８６ ０１９４３

ＣＤ ００００１ １ ００００１ ０２１ ０６５６５

Ａ２ ００４５ １ ００４５ ９２６４ ＜００００１ 

Ｂ２ ０００２７７０４５ １ ０００２７７０４５ ５７２ ００３１４ 

Ｃ２ ００３２ １ ００３２ ６６８９ ＜００００１ 

Ｄ２ ０００７１３５３１５ １ ０００７１３５１５ １４７３ ０００１８ 

残差 ０００６７８ １４ ００００４８４２８６

失拟项 ０００４９ １０ ００００４９ １０４ ０５２９５

纯误差 ０００１８８ ４ ００００４７

总误差 ０５５ ２８

ｒ＝０９９３８，Ｒ２Ａｄｊ＝０９７５２

注：差异显著（Ｐ＜００５）；差异极显著（Ｐ＜００１）。

３４　各因素间相互作用对结果的影响
响应曲面图是根据回归方程绘制的，是响应值

在各试验因素交互作用下得到的结果构成的一个三

维空间曲面，可以预测和检验变量的响应值以及确

定变量的相互关系。ＡＢ、ＡＣ、ＡＤ和 ＢＣ之间均存
在交互作用，根据回归方程做出模型的响应曲面及

等高线，见图１。
由图１可知，软件最终筛选出的最佳工艺参数

为：浸膏相对密度１４０（３０℃）、润湿剂（纯化水∶乙
醇为 １∶２）用量（４０万丸用量）６５８Ｌ、干燥温度
６５℃、干燥时间１６ｈ，此状态ＯＤ值为０５７０８。

３５　最佳工艺参数的验证

按照响应面法优化的工艺条件进行 ３批验证，
三批丹皮酚含量分别为 ０４７、０４５、０４２ｍｇ／丸；
水分分别为６８％、６５％、６２％；溶散时限分别为

３９、３６、３４ｍｉｎ；将数据用 ２３４的方法计算 ＯＤ
值，分别为０５７１９、０５７１１、０５７１５，与预测ＯＤ
值比较，偏差为 －０１９％、 －００５％、 －０１２％。
因此，实践结果与模型预测值基本一致，所以利用

响应面法得到的六味地黄丸制备工艺参数稳定可靠，

具有一定的应用价值。

３６　丸芯整形、打光及结果

将丸芯置打光锅中，启动打光锅，用 ９５％乙
醇及纯化水适量润湿丸粒，然后交替将药汁和

５０％左右乙醇喷洒至丸芯表面，直至丸芯表面平
整，加入滑石粉和药用炭的混合粉末整形至丸面

光滑、细腻，撒虫白蜡继续打光 ４０～６０ｍｉｎ，然
后加入２％硅油蜡打光至光亮，并考察丸子外观、
丸重差异、检测丹皮酚含量、溶散时限、水分，

结果见表８。

·２５７·
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图１　等高线和响应面图

表８　３批验证丸芯整形、打光后结果
验证批次 丸子外观 丸重差异 丹皮酚含量（ｍｇ／丸） 溶散时限／ｍｉｎ 水分（％）

１ 丸面光滑、无裂隙、色泽均一 －３％～＋４％ ０４１ ４９ ５１

２ 丸面光滑、无裂隙、色泽均一 －４％～＋４％ ０４２ ５１ ５９

３ 丸面光滑、无裂隙、色泽均一 －３％～＋２％ ０４０ ５４ ６２

·３５７·
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４　结论

效应面法是采用多元二次回归方程来拟合效应

值与因素之间关系的一种优化统计方法，该设计法

具有精度高、预测性好的特点，现已广泛用于药学

研究领域［１０］。本试验通过单因素考察和响应曲面分

析对六味地黄丸制备工艺进行优化，最终筛选出的

最佳工艺参数为：浸膏相对密度１４０（３０℃）、润湿
剂用量（４０万丸用量）６５８Ｌ、干燥温度６５℃、干
燥时间１６ｈ，此状态ＯＤ值为０５７０８。

５　讨论

目前针对浓缩丸的干燥方式有很多中，据文

献［１１１２］报道的有微波干燥、烘箱干燥，本试验是按

照热风循环烘箱开展的研究，优化的制备工艺，待

后续继续开展等其他的干燥方式，尤其是微波干燥

时对丸子内部成分的影响，以提高产能和效率。另

外浓缩丸的生产工艺不同，可能会导致体外溶出度

的差异性，如浓缩丸药材的粉碎程度［１３］，药粉混合

的均匀性，成药的硬度等都对其有一定的影响，故

制作工艺的标准化是提高药品质量的重要方面［１４］，

在本试验的基础上要持续优化其他影响质量稳定性

的因素。
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ａｎｄｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｏｆｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ
ｒｅｓｉｎａｔｅｓｕｓｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪ
ＰｈａｒｍＳｃｉ，２００９，７１（４）：３８７３９４．

［６］　屈云萍，蔡向杰，王娇等．星点设计响应面法优化血塞
通滴丸成型工艺及冷凝液指纹图谱研究［Ｊ］．中国药房．
２０１６，２７（３４）：４８２９４８３２．

［７］　国家药典委员会．中华人民共和国药典：一部［Ｍ］．北
京：中国医药科技出版社，２０１５：７０５７０６．

［８］　国家药典委员会．中华人民共和国药典：四部［Ｍ］．北
京：中国医药科技出版社，２０１５．

［９］　吴伟，崔光华，陆彬．试验设计中多指标的优化：星点设
计和总评＂归一值＂的应用［Ｊ］．中国药学杂志，２０００，３５
（８）：５３０５３３．

［１０］包侠萍．芪骨胶囊浸膏干燥工艺的研究［Ｊ］．海峡药学，
２０１５，２７（２）：６７７０．

［１１］卢鹏伟，杨晨华，单雯，等．六味地黄丸（浓缩丸）微波干
燥工艺的验证［Ｊ］．河南大学学报（医学版）２００５，２４
（２）：３１３３．

［１２］汤宗武．微波干燥在中药丸剂生产中的应用［Ｊ］．海峡药
学，２０１０，２２（９）：８３８４．

［１３］肖绍玲，马燎原．浓缩六味地黄丸制备工艺的优化［Ｊ］．
中成药，２００９，３１（２）：２９９３００．

［１４］白林，方旬，任餠．不同厂家六味地黄丸质量比对分
析［Ｊ］．中国药物应用与监测，２０１１，８（５）：２７８２８２．

（收稿日期　２０１７１２１４）
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