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氧化槐定碱（Oxysophoridine，OSR），是从豆科槐
属植物苦豆子（Sophora alopecuroides L.）中提取得到的
一种重要的生物碱。近几年，关于这种生物碱的研究又
有了很大的进展，研究发现 OSR 具有镇痛、抗炎、抗肿
瘤、镇静、抗心律失常、抗菌、抗病毒、免疫调节、保
护脑缺血、抗氧化等多方面的药理活性 [1-6]。然而国内
外对 OSR 含量的测定方法的研究比较少，主要有高效液
相色谱法（HPLC）[3] 和电分析法 [4] 等。但电分析法重
现性、精密度差；而 HPLC 法较为费时费力，且仪器设
备价格昂贵，操作复杂，给 OSR 制剂工艺研究和质量控
制等带来诸多不便，因此迫切需要建立一种专属性高、
快速、准确的含量测定方法。

紫外分光光度法是一种操作简便、准确迅速的分析
方法，并且不需要复杂和昂贵的设备，样品消耗少，而
且测定后仍能回收利用，低浓度的盐和大多数缓冲溶液
不干扰测定，成为一种广泛使用的含量测定方法。

1 材料与方法
1.1 实验材料

苦豆子购于安徽省亳州市东祥药业销售有限公司，
经漯河医学高等专科学校天然药物化学教研室鉴定为豆
科植物苦豆子（Sophora alopecuroides L.）的干燥种子，
粉碎成粗粉，备用。
1.2 仪器与试剂

KQ500DE 型医用超声波（昆山市超声仪器有限公
司）；Carry100 型紫外可见分光光度计（美国瓦里安）；
RE3000 型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；TGL-
16G 离心机（上海安亭科学仪器厂）。

氧化槐定碱对照品（190322，纯度 98.7%，南京道
斯夫生物科技有限公司），其他所用试剂和溶剂均为分
析纯。

2 氧化槐定碱提取方法的优选
OSR 是苦豆子的主要有效成分之一，易溶于水，拟

采用水提醇沉法进行提取分离和纯化 [5]。根据实验室现
有条件，结合文献报道 [6] 采用煎煮法、浸渍法、渗漉法、
超声辅助提取法、微波辅助提取法进行优化提方法。取
苦豆子粗粉适量，适量蒸馏水浸泡过夜，按上述方法进

行实验，合并提取液，多次采用水提醇沉法纯化，减压
旋蒸除溶剂。每种提取方法平行做三次，OSR 平均含量
依次为：0.10‰（RSD 为 1.69%）、0.15‰（RSD 为 1.51%）、
0.22‰（RSD 为 1.12%）、0.21‰（RSD 为 1.27%）、0.19‰
（RSD 为 1.83%）。由实验结果可知，渗漉法、超声辅
助提取法、微波辅助提取法三种提取方法的提取效果较
好，但是对比这三种实验方法发现：渗滤法操作复杂，
使用溶剂较多，分离纯化困难；微波辅助提取法对药材
的加热效果明显，可能影响到有效成分的稳定性；本试
验采用超声辅助提取法，操作简单，使用溶剂较少，加
热效果不明显，提取效果好的超声辅助提取法，并采取
Box-Behnken 响应面法进行提取方法的优化。
2.1 Box-Behnken 响应面优化设计

为了得到 OSR 提取的最佳优化工艺，在参考文献和
单因素预试验的基础上 [7-8]，采用 Box-Behnken 响应面
设计方法，设计 3 因素 3 水平响应面试验，以 OSR 含量
为响应值（Y）进行优化，溶剂用量、提取时间和超声
功率的设计水平如表 1 所示，实验结果见表 2。

表 1   Box-Behnken 设计因素水平设计

水平
溶剂用量 /

倍（A）
提取时间 /
min（B）

超声功率 /
kW（C）

-1 6 10 40
0 8 20 60

+1 10 30 80

表 2   Box-Behnken 实验设计与结果

Run
A: 溶剂用

量 / 倍
B: 提取时间

/min
C: 超声功
率 /kW

OSR 含量
/‰

1 10 20 40 0.1955
2 6 20 40 0.0986
3 8 20 60 0.1977
4 8 10 80 0.1081
5 8 30 80 0.1846
6 8 30 40 0.2097
7 10 10 60 0.1528
8 6 30 60 0.1221
9 6 10 60 0.0495
10 8 20 60 0.1969
11 8 20 60 0.2174
12 10 30 60 0.2191
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摘　要：目的：优化氧化槐定碱的提取工艺，建立氧化槐定碱的含量测定的方法。方法：采用 Box-Bohnken 响
应面法，设计三因素三水平响应面实验优化提取工艺；采用紫外可见分光光法建立氧化槐定碱的含量测定方法。
结果：苦豆子药材中氧化槐定碱的最佳超声提取工艺为溶剂用量 10 倍，超声时间为 20min，超声功率为 80kW，应
用优化后的提取工艺氧化槐定碱的平均含量为 0.197‰（RSD 为 1.83%），与预测值为 0.20632‰非常接近。结论：
Box-Behnken 响应面优化苦豆子中氧化槐定碱的超声提取工艺稳定、准确可靠，建立的氧化槐定碱的含量测定方法
操作简便、重复性好、结果准确，可为苦豆子药材的质量评价及氧化槐定碱的相关制剂研究提供参考。
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13 8 20 60 0.2069
14 10 20 80 0.2067
15 8 20 60 0.2127
16 8 10 40 0.1039
17 6 20 80 0.1756

应用 Design-Expert V8.0.6.1 对表 2 进行分析，结果
见表 3，以含量对各因素自变量进行模型拟合，通过拟
合得到的二次回归方程为 OSR 含量 =0.2063+0.0410× 
A+0.0402×B+0.0084×C-0.0016×A×B-0.0165× 
A×C-0.0073×B×C-0.0265×A2-0.0440×B2-0.0108× 
C2（R2=0.9378），由拟合方程结果可知拟合模型 F 值为
11.7364（P ＜ 0.05），说明拟合模型拟合度高，表明该
拟合模型拟合结果良好，可用于实验结果分析，信噪比
值为 10.951，相对较高，证明该模型可用于实验结果分
析，证明实测值与预测值之间的相关性较高，能够高度
准确的预测实际情况。

表 3   Box-Behnken 设计方差分析结果
来源 平方和（×10-4）自由度 均方（×10-4） F P
Model 407.9585 9 45.3287 11.7364 0.0019

A 134.7261 1 134.7261 34.8831 0.0006
B 128.9618 1 128.9618 33.3906 0.0007
C 5.6616 1 5.6616 1.4659 0.2653

AB 0.0992 1 0.0992 0.0257 0.8772
AC 10.8241 1 10.8241 2.8026 0.1380
BC 2.1462 1 2.1462 0.5557 0.4803
A2 29.4792 1 29.4792 7.6327 0.0280
B2 81.4602 1 81.4602 21.0915 0.0025
C2 4.8748 1 4.8748 1.2622 0.2983

残差 27.0356 7 3.8622
失拟项 23.7671 3 7.9224 9.6955 0.0263
纯误差 3.2685 4 0.8171
总离差 434.9941 16

根据二次回归方程拟合结果，将其中一个因素水平
固定，进行 OSR 含量对其他两个因素的拟合，并得到实
验结果的三维效应曲面图对 OSR 的提取工艺参数进行优
选，图 1 中 OSR 的含量随着各变量的增加而增加，到达
最大值后逐渐下降。软件的处方优化的结果为：溶剂用
量为 10 倍、超声时间为 20min，超声功率为 80kW。

图 1   因素对 OSR 含量的三维响应面图
2.2 验证实验

根据响应面实验结果的最优工艺，即溶剂用量为 10
倍、超声时间为 20min，超声功率为 80kW，3 批 OSR
的含量结果分别为 0.200‰、0.194‰、0.197‰，平均含
量为 0.197‰，RSD 值为 1.83%。OSR 的含量的实测平

均值为 0.197‰与预测值为 0.20632‰非常接近，偏差较
小，预测性良好，证明 OSR 的最佳提取工艺的稳定可行
性。

3 氧化槐定碱含量测定方法建立与方法学验证
3.1 最佳吸收波长选择

精密称取 OSR 对照品适量置于容量瓶中，加蒸馏
水定容，配制成适宜浓度的 OSR 溶液。以蒸馏水为
空白，于 200~800nm 范围内扫描，OSR 对照品溶液在
200~250nm 范围内随着波长减小，吸光度逐渐增大，综
合考虑吸收强度、试验干扰和信噪比等因素，最后确定
以 210nm 为测定波长。
3.2 线性与回归方程

精密称取 OSR26.4mg 置于 100mL 容量瓶中，加蒸
馏水定容，配制成 1mmol/L 的 OSR 储备液。分别精密量
取 OSR 储备液适量，分别配制成 50、60、70、80、90、
100μmol/L 的溶液，在 210nm 处测定吸光度。进行线性回
归，得回归方程为 y=2.92×10-3x+0.12906，R2=0.99476， 
线性范围为：50~100μmmol/L。
3.3 精密度试验

精密量取 OSR 对照品溶液适量，配制成 75μmol/L
的溶液，平行 6 份，定容，并以蒸馏水为参比，于 210nm 
处测定吸光度，结果为：0.3472、0.3510、0.3483、0.3467、
0.3478、0.3495，平均值为：0.3482，RSD 为 0.46%（n=6），
表明精密度良好。
3.4 重复性试验

取同一批 OSR 提取液，制备供试品溶液 6 份，分别
测定吸光度，结果为：0.4123、0.4024、0.4098、0.4157、
0.4208、0.4189，平均值为：0.4122，RSD 为 1.63%（n=6），
表明供试品重复性良好。
3.5 稳定性试验

精密量取 OSR 对照品溶液适量，配制成适宜的溶液，
每隔 30min 测定 1 次吸光度，结果为：0.4367、0.4411、
0.4327、0.4471、0.4392、0.4439， 平 均 值 为 0.4394，
RSD 为 1.17%（n=6），OSR 溶液在 3h 内稳定。
3.6 加样回收率试验

取同一批 OSR 提取液制成适宜浓度后，分成三组，
分别加入高中低三种浓度 OSR 对照品，分别测定吸光
度，平行测定 3 次，高中低三种浓度 OSR 的回收率分
别为：95.34%（RSD 为 1.17%）、96.25%（RSD 为 0.82%）、
98.24%（RSD 为 0.53%）。
3.7 氧化槐定碱的含量测定

取纯化好的 OSR 样品适量，制备供试品溶液 3 批
测定的分别结果为 0.194‰（RSD 为 1.07%）、0.199‰
（RSD 为 1.01%）和 0.193‰（RSD 为 1.30%）。

4 结论
本研究通过应用 Box-Behnken 法对苦豆子中 OSR 超

声提取进行优化，选用溶剂的用量、超声时间和超声功
率 3 个因素建立了二次回归方程，以 OSR 的提取率为考
察指标。经过验证实验表明，优选出的（下转第 130 页）
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论考试和技能考试合格后才能上岗，提高综合安全控制
能力；②定期进行有毒有害场所进行风险评估和相关岗
位人员的应急演练；③对现场作业人员应配备防静电工
作服、防静电工作鞋、防毒面具及防酸、防碱用品等必
要的个体劳保用品，并实行色彩管理。
2.5 管理组织因素控制

①油品码头必须按比例配置专职安全人员，设置专
门的安全管理机构；②建立安全保证体系和信息反馈体
系，设立安全生产委员会，以便处理重大安全事项；③
制定特殊危险事件及突发事件的应急预案，该预案应与
整个港口的应急预案衔接，制定训练演习计划，并定期
进行演习；④建立严格的门卫安全管理制度，所有进出
油库、码头机动车辆均应配戴阻火器，并加强安全管理；
⑤采用现代化安全管理方法，推行安全科学管理，防止
各种事故发生。
2.6 设计因素控制

①积极加强与设计方之间的沟通，向其提供尽可能
完善的资料，使设计方考虑施工的实际情况，加强对实
地的考察工作，根据施工情况不断改进设计；②尽量选
用经验丰富的人员，加强人员培训，还可采用以老带新
的方法，加强人员间的交流；③加强对审定工作的管理，
建立严格的奖惩制度。加强监督，提高人员的责任感；
④工程建设期间，召开风险讨论会，排查阻碍工程风险
点。
2.7 建造因素控制

①加强安装、建造公司与上级之间的沟通，及时得
到有关变更或修改的通知，并向上级部门反映不能解决
的问题，使工作上不会出现脱节现象，保证工期顺利进
行；②提高施工人员素质、经验。加强对施工人员的培
训，对施工人员进行正确的引导，强调保证施工进度的

重要性，培养进度意识。每一项工作尽量做到有经验、
资历高的员工帮、带经验不足的员工；③明确责任，定
期召开生产进度会议。

3 结论
采用事故树法理论对码头的油库区开展全面的风险

辨识和风险评价，在此基础上针对主要风险源提出风险
控制措施，得到以下结论：①着火源是码头油库区中必
须考虑的风险因素，其风险后果极为严重。而且由于码
头在生产过程中不可避免会产生火源因素，所以必须加
强对火源因素的防范、隔离等管理措施；②在整个油库、
码头生产过程的各个环节中，均存在操作人员（或管理
人员）失误所造成的风险。并且，它不但是生产过程中
最重要的风险源，在设计因素和建造因素中人员的失误
也占有相当大的比重。因此可认为，在码头生产过程中
人员操作失误和管理失误是最主要的薄弱环节；③虽然
在工程施工中偶发事件发生的可能性很小，但是一旦发
生，后果极其严重。因此，针对某一具体的施工工程，
加大对偶发事件的预测、预报，完善应急措施是十分必
要的，特别是要考虑对恶劣海况如台风的预测和防护。
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