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摘要： 目的　 优化苁芦通便颗粒提取工艺。 方法　 以乙醇体积分数、 加液量、 提取时间为影响因素， 红景天苷、 松果

菊苷、 毛蕊花糖苷、 特女贞苷、 蟛蜞菊内酯、 橙黄决明素、 大黄酚提取率及干膏率的综合评分为评价指标， 层次分析

（ＡＨＰ） ⁃熵权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺。 结果　 最佳条件为乙醇体积分数 ５１􀆰 ６５％ ， 加液量 １０􀆰 １８
倍， 提取时间 ５５􀆰 ８２ ｍｉｎ， 提取次数 ２ 次， 综合评分为 ９３􀆰 ２７ 分。 结论　 该方法稳定可靠， 可为苁芦通便颗粒的进一步

开发提供参考。
关键词： 苁芦通便颗粒； 提取工艺； 层次分析 （ＡＨＰ） ⁃熵权法； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法
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　 　 我国慢性便秘患病率达 ４％ ～６％ ， 老年人群更

攀升至 ２０％ 以上［１］， 这种常见消化系统病症对患

者身心健康造成严重影响， 显著降低其生活质量。
当前， 临床治疗慢性便秘大多以促动力药物、 容积

７８５

２０２６ 年 ２ 月

第 ４８ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ２



性泻药、 刺激性泻药为主， 虽然能暂时缓解排便困

难， 但无法针对根本病因进行干预， 并且长期依赖

这些药物会引发系列健康风险。 苁芦通便胶囊由肉

苁蓉、 女贞子、 墨旱莲、 决明子、 玄明粉、 芦荟、
牛膝、 琥珀、 青黛 ９ 味中药组成， 方中肉苁蓉、 女

贞子、 墨旱莲为君药， 有滋补肝肾、 润肠通便功

效； 决明子、 玄明粉、 芦荟共为臣药， 有清热泻

火、 润肠通便功效； 牛膝、 琥珀共为佐药， 有活血

散瘀、 利尿通淋功效； 青黛为使药， 有清热解毒、
凉血消斑功效， 诸药合用， 标本兼治， 既补肝肾之

虚， 又清泻体内实热、 瘀血、 热毒等邪气， 是用于

治疗便秘的中药制剂， 在河北省中医院临床使用近

２０ 年， 疗效确切， 未见不良反应［２⁃６］， 但其原有生

产工艺仅将药材粉碎后直接填充， 未对有效成分进

行提取， 这种生产方式不仅难以保障药品质量稳定

性， 还会增加患者服用剂量， 给其带来诸多不便。
针对上述问题， 本实验将苁芦通便胶囊改进为载药

量更高、 服用更便捷的颗粒剂， 同时结合层次分析

（ＡＨＰ） ［７］ ⁃熵权法［８⁃９］ 与 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法［９⁃１０］

优化该制剂提取工艺， 以期为其后续质量控制、 生

产参数研究提供重要理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ 型高效液相色谱系统， 配

置 Ｇ１３１５ 型二极管阵列检测器 （美国安捷伦公

司）； ＳＢ⁃１２０ＴＤ 型超声波清洗机 （宁波新芝生物

科技股份有限公司）； ＥＳ⁃Ｊ２２０Ａ 型电子分析天平

（万分之一， 天津市德安特传感技术有限公司）；
ＨＣ⁃１０００ 型恒温水浴锅 （杭州佑宁仪器有限公

司）； ＧＦＬ⁃１２５ 型鼓风干燥箱 （天津市莱玻特瑞仪

器设备有限公司）； ＲＥ５２９８Ａ 型旋转蒸发仪 （上海

亚荣生化仪器厂）； Ｍｏｌｇｙ４０ｄ 型纯水机 （重庆摩尔

水处理设备有限公司）。
１􀆰 ２　 药材与试剂 　 女贞子 （产地四川， 批号

２１０７０１）、 芦荟 （产地海南， 批号 ２０１１２２０１）、 决

明子 （产地河北， 批号 ２１０７０１）、 墨旱莲 （产地河

北， 批号 ２０１２０２）、 肉苁蓉 （产地内蒙古， 批号

２１０３０１）、 玄明粉 （产地山西， 批号 ２００１０６０１）、
牛膝 （产地河南， 批号 ２１０６０２）、 青黛 （产地四

川， 批 号 ２１０３０１ ）、 琥 珀 （ 产 地 广 西， 批 号

２１０３２６１） 均购于河北药兴药业有限公司， 经河北

省中医院副主任中药师聂垣东鉴定为正品， 符合

２０２０ 年版 《中国药典》 一部规定。 松果菊苷 （批
号 １１６７０⁃２０１９０７， 纯度 ９１􀆰 ８％ ）、 毛蕊花糖苷 （批
号 １１５３０⁃２０１９１４， 纯度 ９５􀆰 ２％ ）、 大黄酚 （批号

０００２４６⁃２０２１１２， 纯度 ９８％ ）、 蟛蜞菊内酯 （批号

０００５７８⁃２０２１０４， 纯度 ９８％ ）、 橙黄决明素 （批号

０００１６６⁃２０２２１２， 纯 度 ９８％ ）、 特 女 贞 苷 （ 批 号

０００５６９⁃２０２２０１， 纯 度 ９８％ ）、 红 景 天 苷 （ 批 号

７０５２６２２， 纯度 ９８％ ） 对照品均购于中国食品药品

检定研究院。 甲醇 （色谱纯， 天津市康德科技有

限公司）； 乙醇 （分析纯， 天津利安隆博华医药化

学有限公司）； 超纯水 （由河北工业大学自制）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 色谱柱

（２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃水， 梯度

洗脱 （０ ～ １５ ｍｉｎ， ２５％ ～ ３５％ 甲醇； １５ ～ ２５ ｍｉｎ，
３５％ ～ ４０％ 甲醇； ２５ ～ ３５ ｍｉｎ， ４０％ ～ ５０％ 甲醇；
３５～４５ ｍｉｎ， ５０％ ～ ５５％ 甲醇； ４５ ～ ７０ ｍｉｎ， ５５％ ～
６０％ 甲醇； ７０ ～ ７５ ｍｉｎ， ６０％ ～ ８５％ 甲醇； ７５ ～ ９０
ｍｉｎ， ８５％ 甲醇）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

２５ ℃； 检测波长 ２２４ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取松果菊苷、 毛

蕊花糖苷、 大黄酚、 橙黄决明素、 蟛蜞菊内酯、 红

景天苷、 特女贞苷对照品适量， 甲醇制成质量浓度

分别 为 １􀆰 ７８０ ０、 １􀆰 ７９０ ０、 ０􀆰 ３４０ ０、 ０􀆰 ３１２ ０、
０􀆰 ８４０ ０、 １􀆰 ６４０ ０、 ２􀆰 ０２０ ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的储备液， 分

别精密吸取 １ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容

至刻度， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 按处方比例称取饮片共

３０􀆰 ０ ｇ， 加入 １０ 倍量 ５０％ 乙醇提取 ２ 次， 每次１ ｈ，
过滤， 合并滤液， 浓缩至 ５００ ｍＬ， 离心， 定容，
０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 根据处方比例分别制

成缺女贞子、 缺墨旱莲的阴性样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ３”
项下方法制备， 即得。
２􀆰 １􀆰 ５　 专属性试验　 取对照品、 供试品、 阴性样

品溶液各 ５ μＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 结果见图 １。 由此可知， 供试品、 对照品在相

同保留时间处有对应成分的色谱峰， 分离度良好；
特女贞苷、 蟛蜞菊内酯、 大黄酚、 橙黄决明素色谱

峰在对应位置无干扰， 专属性良好； 肉苁蓉、 女贞

子中均含有松果菊苷、 毛蕊花糖苷、 红景天苷， 因

此三者无专属性。
２􀆰 １􀆰 ６　 线性关系考察 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下

储备液适量， 倍比稀释法制成 ６ 个质量浓度的溶

液， 在 “２􀆰 １􀆰 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）
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注： ａ 为甲醇， ｂ 为对照品， ｃ 为缺女贞子阴性样品， ｄ 为缺墨

旱莲阴性样品， ｅ 为供试品。
１． 红景天苷　 ２． 松果菊苷　 ３． 毛蕊花糖苷　 ４． 特女贞苷

５． 蟛蜞菊内酯　 ６． 橙黄决明素　 ７． 大黄酚

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

进行回归， 结果见表 １， 可知各成分在各自范围内

线性关系良好。
表 １　 各成分线性关系

成分
线性关系

线性方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
红景天苷 Ｙ＝ ６ ５６３􀆰 ７９５Ｘ＋２２０􀆰 ６１６ ０􀆰 ９９９ ２ ０􀆰 ０５９ ０４～０􀆰 ３２８ ００
松果菊苷 Ｙ＝ ４ ３７５􀆰 ９６７Ｘ＋１９８􀆰 ７２１ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０６４ ０８～０􀆰 ３５６ ００

毛蕊花糖苷 Ｙ＝ ６ ０８１􀆰 ２７８Ｘ＋２２８􀆰 ３２ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０６４ ４４～０􀆰 ３５８ ００
特女贞苷 Ｙ＝ ７ ５３８􀆰 ６１５Ｘ＋３４７􀆰 ５８６ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０６９ １２～０􀆰 ５７６ ００

蟛蜞菊内酯 Ｙ＝１９ ６５６􀆰 ３１５Ｘ＋１ ３１５􀆰 １６６ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０１３ ５０～０􀆰 １０８ ００
橙黄决明素 Ｙ＝ ７ ０５９􀆰 ６５４Ｘ＋３９􀆰 ２５ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０２２ ４６～０􀆰 １５６ ００

大黄酚 Ｙ＝ ５２０ ４７１􀆰 ２２３Ｘ＋２５８􀆰 ５８ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０００ ８５～０􀆰 ００６ ８０

２􀆰 １􀆰 ７　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下混

合对照品溶液 ５ μＬ， 同一天内在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定 ６ 次， 测得红景天苷、 松果菊苷、
毛蕊花糖苷、 特女贞苷、 蟛蜞菊内酯、 橙黄决明

素、 大黄酚峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２５％ 、 １􀆰 ８８％ 、
１􀆰 ２３％ 、 １􀆰 ５２％ 、 １􀆰 ３３％ 、 １􀆰 １０％ 、 １􀆰 ９８％ ； 同法连

续测定 ３ ｄ， 每天 ２ 次， 测得各成分峰面积 ＲＳＤ 分

别 为 １􀆰 ３０％ 、 １􀆰 １７％ 、 １􀆰 ０１％ 、 １􀆰 ７８％ 、 １􀆰 ３５％ 、
１􀆰 ２９％ 、 １􀆰 ９７％ ， 表明仪器日内、 日间精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 重复性试验 　 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法平行

制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得红景天苷、 松果菊苷、 毛蕊花糖

苷、 特女贞苷、 蟛蜞菊内酯、 橙黄决明素、 大黄酚

峰面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ２􀆰 ７１％ 、 ２􀆰 ６１％ 、 ２􀆰 ８０％ 、
１􀆰 ６７％ 、 ２􀆰 ８６％ 、 ２􀆰 ９５％ 、 １􀆰 ３９％ ， 表明该方法重

复性良好。
２􀆰 １􀆰 ９　 稳定性试验 　 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制备

供试 品 溶 液， 于 ０、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得红景天苷、
松果菊苷、 毛蕊花糖苷、 特女贞苷、 蟛蜞菊内酯、
橙黄决明素、 大黄酚峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ９８％ 、
１􀆰 ８８％ 、 １􀆰 ４７％ 、 １􀆰 ８７％ 、 １􀆰 ８３％ 、 １􀆰 ４０％ 、 １􀆰 ０２％ ，

表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 １０　 加样回收率试验　 精密吸取各成分含量已

知的提取液 １ ｍＬ， 共 ６ 份， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中，
精密加入松果菊苷 （１􀆰 ７８０ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）、 毛蕊花糖

苷 （１􀆰 ７９０ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）、 大黄酚 （０􀆰 ３４０ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）、
橙黄 决 明 素 （ ０􀆰 ３１２ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）、 蟛 蜞 菊 内 酯

（０􀆰 ８４０ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）、 红景天苷 （１􀆰 ６４０ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）、
特女贞苷 （２􀆰 ０２０ ０ ｍｇ ／ ｍＬ） 对照品溶液各 １ ｍＬ，
甲醇定容， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
计算回收率。 结果， 红景天苷、 松果菊苷、 毛蕊花

糖苷、 特女贞苷、 蟛蜞菊内酯、 橙黄决明素、 大黄

酚平 均 加 样 回 收 率 分 别 为 ９８􀆰 ６６％ 、 １００􀆰 ９６％ 、
９９􀆰 ６３％ 、 １０１􀆰 ３２％ 、 ９８􀆰 ９９％ 、 １００􀆰 ３４％ 、 ９７􀆰 ４６％ ，
ＲＳＤ 分 别 为 ２􀆰 １１％ 、 ２􀆰 ９４％ 、 ３􀆰 １１％ 、 ２􀆰 ４２％ 、
１􀆰 ３５％ 、 １􀆰 ２１％ 、 ２􀆰 ０７％ 。
２􀆰 ２　 干膏率测定 　 根据处方比例称取各味饮片，
按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 置于蒸发

皿中， 水浴蒸干， 转入 １０５ ℃ 干燥箱中干燥至恒

重， 放入干燥器中冷却 ３０ ｍｉｎ， 迅速精密称定质

量， 计算干膏率， 公式为干膏率＝ （冷却后干膏质

量 ／饮片总质量） ×１００％ 。
２􀆰 ３　 层次分析法　 参照文献 ［１１⁃１３］ 报道， 以各

成分含量及干膏率为指标， 根据重要程度排序依次

为松果菊苷含量 ＝ 毛蕊花糖苷含量＞特女贞苷含

量＝红景天苷含量 ＝蟛蜞菊内酯含量＞橙黄决明素

含量＝大黄酚含量＞干膏率， 建立优先判断矩阵，
见表 ２。 采用 ＳＰＳＳ ＰＲＯ （Ｖｅｒｓｉｏｎ １􀆰 ０􀆰 １１） 软件，
测得松果菊苷、 毛蕊花糖苷、 特女贞苷、 红景天

苷、 蟛蜞菊内酯、 橙黄决明素、 大黄酚含量及干膏

率的主观权重系数 Ｗ主 分别为 ０􀆰 ２７０ ０、 ０􀆰 ２７０ ０、
０􀆰 １１９ ２、 ０􀆰 １１９ ２、 ０􀆰 ０４０ ４、 ０􀆰 ０４０ ４、 ０􀆰 ０２１ ７，
一致性检验 ＣＲ＝ ０􀆰 ０２５＜０􀆰 １， 表明该矩阵满足一致

性检验， 权重有一致性。
２􀆰 ４　 熵权法　 参照文献 ［１４］ 报道。

（１） 建立原始数据矩阵 Ｘ ＝ （Ｘ ｉｊ）ｍｎ， 其中 Ｘ ｉｊ

均为正向指标。
（２） 对原始数据进行标准化处理。 公式为 ｘ′ｉｊ ＝

Ｘ ｉｊ － ｍ ｊ

Ｍ ｊ － ｍ ｊ
， 其中 Ｍ ｊ 为 Ｘ ｉｊ 最大值， ｍ ｊ 为 Ｘ ｉｊ 最小值。

（３） 将原始数据矩阵 Ｘ 转化为概率矩阵 Ｐ， 公

式为 Ｐ＝ （Ｐ ｉｊ）ｍｎ， Ｐ ｉｊ ＝
ｘ′ｉｊ

∑ｍ

ｉ ＝ １
ｘ′ｉｊ

， 其中 Ｐ ｉｊ 表示第 ｉ

个指标下第 ｊ 个样本的概率 。
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表 ２　 各指标优先判断矩阵

指标 松果菊苷含量 毛蕊花糖苷含量 特女贞苷含量 红景天苷含量 蟛蜞菊内酯含量 橙黄决明素含量 大黄酚含量 干膏率

松果菊苷含量 １ １ ３ ３ ３ ６ ６ ８
毛蕊花糖苷含量 １ １ ３ ３ ３ ６ ６ ８
特女贞苷含量 １ ／ ３ １ ／ ３ １ １ １ ４ ４ ６
红景天苷含量 １ ／ ３ １ ／ ３ １ １ １ ４ ４ ６

蟛蜞菊内酯含量 １ ／ ３ １ ／ ３ １ １ １ ４ ４ ６
橙黄决明素含量 １ ／ ６ １ ／ ６ １ ／ ４ １ ／ ４ １ ／ ４ １ １ ３

大黄酚含量 １ ／ ６ １ ／ ６ １ ／ ４ １ ／ ４ １ ／ ４ １ １ ３
干膏率 １ ／ ８ １ ／ ８ １ ／ ６ １ ／ ６ １ ／ ６ １ ／ ３ １ ／ ３ １

　 　 （ ４ ） 计 算 熵 值， 公 式 为 ｅｊ ＝

－ ｋ∑ｍ

ｉ ＝ １
Ｐ ｉｊ ｌｎ（Ｐ ｉｊ）， ｋ ＝ １

ｌｎ（ｍ）
， 结果松果菊苷、

毛蕊花糖苷、 特女贞苷、 红景天苷、 蟛蜞菊内酯、
橙黄决明素、 大黄酚含量的干膏率的 ｅｊ 分别为

０􀆰 ９２６、 ０􀆰 ９０７、 ０􀆰 ９７５、 ０􀆰 ９３５、 ０􀆰 ９６０、 ０􀆰 ８９０、
０􀆰 ８２０、 ０􀆰 ９５０。

（５ ） 计 算 权 重 系 数 Ｗ客， 公 式 为 Ｗ客 ＝
１ － ｅｊ

∑ ｎ

ｊ ＝ １
（１ － ｅｊ）

， 结果松果菊苷、 毛蕊花糖苷、 特

女贞苷、 红景天苷、 蟛蜞菊内酯、 橙黄决明素、 大

黄酚含量及干膏率的 Ｗ客分别为 ０􀆰 １１６ ７、 ０􀆰 １４６ １、
０􀆰 ０３９ ４、 ０􀆰 １０２ ３、 ０􀆰 ０６２ ７、 ０􀆰 １７３ ０、 ０􀆰 ２８２ １、
０􀆰 ０７７ ７。
２􀆰 ５　 综 合 权 重 系 数 Ｗ ｊ 计 算 　 采用公式 Ｗ ｊ ＝

Ｗ主ｊＷ客ｊ

∑ ｎ

ｊ ＝ １
Ｗ主ｊＷ客ｊ

计算， 结果松果菊苷、 毛蕊花糖苷、

特女贞苷、 红景天苷、 蟛蜞菊内酯、 橙黄决明素、
大黄酚含量及干膏率的 Ｗ ｊ 分别为 ０􀆰 ２７３ ２、 ０􀆰 ３４１
８、 ０􀆰 ０４０ ７、 ０􀆰 １０５ ７、 ０􀆰 ０６４ ８、 ０􀆰 ０６０ ６、 ０􀆰 ０９８
７、 ０􀆰 ０１４ ６。

２􀆰 ６　 综合评分 Ｙ 计算　 公式为 Ｙ ＝ １００ ×∑（
Ｘｉ

Ｘｉｍａｘ

×

Ｗ ｊ）， 其中 Ｘ ｉ 为各指标试验数据， Ｘ ｉｍａｘ 为各指标试

验数据的最大值， Ｗ ｊ 为各指标对应的综合权重

系数。
２􀆰 ７　 提取工艺优化

２􀆰 ７􀆰 １　 单因素试验 　 以乙醇体积分数、 加液量、
提取时间、 提取次数为影响因素， 松果菊苷、 毛蕊

花糖苷、 特女贞苷、 红景天苷、 蟛蜞菊内酯、 橙黄

决明素、 大黄酚含量及干膏率的综合评分为评价指

标， 结果见图 ２。 最终确定， 乙醇体积分数 （图
２ａ） 的 ３ 个水平分别为 ４０％ 、 ５０％ 、 ６０％ ， 加液量

（图 ２ｂ） 的 ３ 个水平分别为 ７、 １０、 １３ 倍， 提取时

间 （图 ２ｃ） 的 ３ 个水平分别为 ４０、 ６０、 ８０ ｍｉｎ，
提取次数 （图 ２ｄ） 固定为 ２ 次。

图 ２　 单因素试验结果

２􀆰 ７􀆰 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法　 在单因素试验基础

上， 固定提取次数 ２ 次， 以乙醇体积分数 （Ａ）、
料液比 （Ｂ）、 提取次数 （Ｃ） 为影响因素， 松果

菊苷、 毛蕊花糖苷、 特女贞苷、 红景天苷、 蟛蜞菊

内酯、 橙黄决明素、 大黄酚含量及干膏率的综合评

分 （Ｙ） 为评价指标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软

件进行设计， 因素水平见表 ３， 结果见表 ４。
表 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

水平 Ａ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｂ 加液量 ／ 倍 Ｃ 提取时间 ／ ｍｉｎ
－１ ４０ ７ ４０
０ ５０ １０ ６０
１ ６０ １３ ８０

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 ４ 数据进行

二次回归拟合分析， 得方程为 Ｙ ＝ ９２􀆰 ５０＋５􀆰 ６４Ａ＋
１􀆰 ８５Ｂ－１􀆰 ７７Ｃ－５􀆰 １７ＡＢ－１􀆰 ４０ＡＣ＋０􀆰 ６６ＢＣ－１７􀆰 ０４Ａ２－
７􀆰 ３３Ｂ２－４􀆰 ７１Ｃ２ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８８ ５）， 方差分析见表 ５。
由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟

项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明误差小， 模型拟合度良好； 调整

Ｒ２
ａｄｊ、 预测 Ｒ２

ｐｒｅ分别为 ０􀆰 ９７３ ６、 ０􀆰 ８４４ ９， 其差值为

０􀆰 １２８ ７＜０􀆰 ２， 表明模型可用于预测优化； 变异系

数为 ２􀆰 ３７％ ＜１０％ ， 表明模型拟合度良好； 因素 Ａ、
ＡＢ、 Ａ２、 Ｂ２、 Ｃ２ 有极显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂ、 Ｃ

０９５
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　 　 　 表 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号
Ａ 乙醇体积

分数 ／ ％
Ｂ 加液

量 ／ 倍
Ｃ 提取

时间 ／ ｍｉｎ
含量 ／ ｍｇ

红景天苷 松果菊苷 毛蕊花糖苷 特女贞苷 蟛蜞菊内酯橙黄决明素 大黄酚

干膏

率 ／ ％
Ｙ 综合

评分 ／ 分
１ ４０ ７ ６０ ４２􀆰 ３５ １０４􀆰 ０１ ８８􀆰 ８３ １３１􀆰 ５０ ２􀆰 ２３ ２５􀆰 ８５ １􀆰 ９４ ２６􀆰 １４ ５７􀆰 ６６
２ ６０ ７ ６０ ４６􀆰 ３０ １３２􀆰 ９１ ９８􀆰 ９１ ２７８􀆰 ０２ ３１􀆰 ４３ ３７􀆰 ６５ ２􀆰 ９７ ２６􀆰 ６０ ７６􀆰 ７７
３ ４０ １３ ６０ ４６􀆰 ８２ １０８􀆰 ９５ １１７􀆰 ４７ ２８４􀆰 ５８ ３４􀆰 ４９ ８􀆰 ３８ １􀆰 ９１ ３３􀆰 ６９ ６９􀆰 ８２
４ ６０ １３ ６０ ５４􀆰 ６８ １１８􀆰 １０ ９４􀆰 ７５ ２７９􀆰 ４２ ３８􀆰 ２３ ９􀆰 ６８ １􀆰 ９６ ３７􀆰 ９７ ６８􀆰 ２５
５ ４０ １０ ４０ ４３􀆰 １７ １２１􀆰 ０４ ９１􀆰 ７６ ２４８􀆰 ９３ ２８􀆰 ８６ ８􀆰 ０７ ２􀆰 ００ ４０􀆰 ６４ ６４􀆰 ４１
６ ６０ １０ ４０ ６７􀆰 ０６ １５４􀆰 ６４ １１３􀆰 ２８ ３１１􀆰 ８６ ３０􀆰 １５ １５􀆰 ４４ ２􀆰 ０５ ４２􀆰 ５０ ８１􀆰 ０２
７ ４０ １０ ８０ ３９􀆰 ５６ １２１􀆰 ３０ ９５􀆰 ８１ ２７８􀆰 ３８ １６􀆰 ６１ ８􀆰 ４４ １􀆰 ９１ ４５􀆰 １６ ６３􀆰 ２９
８ ６０ １０ ８０ ５５􀆰 １８ １４４􀆰 ２１ １０９􀆰 １７ ３０９􀆰 ９９ １９􀆰 ９９ １１􀆰 ４９ ２􀆰 ００ ４５􀆰 ６０ ７４􀆰 ２９
９ ５０ ７ ４０ ５３􀆰 ２３ １２３􀆰 ８３ １２０􀆰 １０ ２７１􀆰 ０３ ４３􀆰 ４９ ３３􀆰 ０３ ２􀆰 ０７ ４６􀆰 ３０ ７９􀆰 ９０
１０ ５０ １３ ４０ ５５􀆰 ６５ １２８􀆰 ４１ １３５􀆰 ５４ ２６９􀆰 ６０ ４０􀆰 １９ ２８􀆰 ９０ ２􀆰 ３１ ４３􀆰 ４０ ８４􀆰 １６
１１ ５０ ７ ８０ ５１􀆰 ００ １２８􀆰 ４０ １２５􀆰 ２６ ２８３􀆰 ７３ １３􀆰 ４４ ２６􀆰 ５２ １􀆰 ９０ ４０􀆰 ７０ ７５􀆰 ４４
１２ ５０ １３ ８０ ５２􀆰 ７５ １４６􀆰 １１ １３１􀆰 ７６ ２９３􀆰 ３２ ２９􀆰 ０１ ２３􀆰 １９ １􀆰 ９６ ４５􀆰 ９６ ８２􀆰 ３４
１３ ５０ １０ ６０ ６３􀆰 ８０ １６３􀆰 １６ １４５􀆰 ９２ ３２１􀆰 ８０ ４１􀆰 ２０ ２９􀆰 ２４ ２􀆰 １５ ４４􀆰 ８２ ９３􀆰 ８８
１４ ５０ １０ ６０ ５２􀆰 ２０ １６４􀆰 １８ １４６􀆰 ８４ ３１５􀆰 ５６ ４２􀆰 ２１ ２９􀆰 ７８ ２􀆰 ３３ ４２􀆰 ５９ ９３􀆰 １０
１５ ５０ １０ ６０ ５４􀆰 １０ １６１􀆰 ２５ １４０􀆰 ２１ ３１５􀆰 ８０ ４４􀆰 １２ ３１􀆰 ８０ ２􀆰 ２２ ４４􀆰 ６４ ９１􀆰 ７１
１６ ５０ １０ ６０ ６０􀆰 ５２ １６８􀆰 １３ １３６􀆰 ２５ ３２２􀆰 ０２ ４０􀆰 ７４ ３１􀆰 ８９ ２􀆰 ２１ ４５􀆰 ８５ ９２􀆰 ５１
１７ ５０ １０ ６０ ５４􀆰 ７６ １５５􀆰 ２９ １４２􀆰 ７３ ３２４􀆰 ６５ ４１􀆰 ７８ ３２􀆰 ０８ ２􀆰 ２２ ４６􀆰 ７７ ９１􀆰 ２９

表 ５　 方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ２ ０８８􀆰 ０５ ９ ２３２􀆰 ０１ ６６􀆰 ６０ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ２５４􀆰 ８４ １ ２５４􀆰 ８４ ７３􀆰 １５ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ ２７􀆰 ４０ １ ２７􀆰 ４０ ７􀆰 ８６ ０􀆰 ０２６ ４
Ｃ ２５􀆰 ００ １ ２５􀆰 ００ ７􀆰 １８ ０􀆰 ０３１ ６
ＡＢ １０６􀆰 ９５ １ １０６􀆰 ９５ ３０􀆰 ７０ ０􀆰 ０００ ９
ＡＣ ７􀆰 ８５ １ ７􀆰 ８５ ２􀆰 ２５ ０􀆰 １７７ ０
ＢＣ １􀆰 ７４ １ １􀆰 ７４ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ５０２ ５
Ａ２ １ ２２２􀆰 ６８ １ １ ２２２􀆰 ６８ ３５０􀆰 ９８ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ ２２６􀆰 ４８ １ ２２６􀆰 ４８ ６５􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ ９３􀆰 ２４ １ ９３􀆰 ２４ ２６􀆰 ７７ ０􀆰 ００１ ３

残差 ２４􀆰 ３９ ７ ３􀆰 ４８ — —
失拟项 ２０􀆰 ０２ ３ ６􀆰 ６７ ６􀆰 １２ ０􀆰 ０５６ ３
纯误差 ４􀆰 ３６ ４ １􀆰 ０９ — —
总差异 ２ １１２􀆰 ４３ １６ — — —

有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 各因素影响程度依次为

Ａ＞Ｂ＞Ｃ。
　 　 响应面分析图 ３。 由此可知， 沿 Ａ 轴曲面坡度

变化最大， 沿 Ｂ 轴曲面坡度较沿 Ｃ 轴的更大， 表

明各因素影响程度依次为乙醇体积分数＞加液量＞
提取时间， 与方差分析一致； Ａ 轴闭合曲线接近于

椭圆形， 而 Ｂ 轴、 Ｃ 轴闭合曲线接近于圆形， 表明

ＡＢ 交互作用对综合评分的影响程度更大， 也与方

差分析一致。 最终确定， 最优工艺为乙醇体积分数

５１􀆰 ６５％ ， 加液量 １０􀆰 １８ 倍， 提取时间 ５５􀆰 ８２ ｍｉｎ，
提取次数为 ２ 次， 综合评分为 ９３􀆰 ２０ 分。
２􀆰 ７􀆰 ３　 验证试验 　 按 “２􀆰 ７􀆰 ２” 项下优化工艺进

行 ３ 批验证试验， 结果见表 ６。 由此可知， 平均综

合评分为 ９３􀆰 ２７ 分 （ ＲＳＤ ＝ ０􀆰 １９％ ）， 与预测值

９３􀆰 ２０ 分差异较小， 表明模型预测度良好， 工艺稳

定可靠。

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ 分别为乙醇体积分数、 料液比、 提

取次数。 左图为等高线图， 右图为三维曲面图。

图 ３　 各因素响应面图

３　 讨论

３􀆰 １　 关键工艺参数选择 　 课题组前期采用鱼骨

法［１５］， 对提取过程中的风险因素进行定性识别，
在此 基 础 上 通 过 失 效 模 式 与 效 应 分 析 法

（ＦＭＥＡ） ［１６］对其风险程度进行定量评估， 风险优
先数 （ＲＰＮ） 衡量风险等级［１７］， ＲＰＮ 值越高， 相

应因素的风险程度越大。 结果， 筛选出高风险因素

为提取时间、 乙醇体积分数、 加液量和提取次数，
并确定四者作为影响苁芦通便颗粒提取过程的关键

工艺参数。
１９５
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表 ６　 验证试验结果 （ｎ＝３）

试验号
含量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）

红景天苷 松果菊苷 毛蕊花糖苷 特女贞苷 蟛蜞菊内酯 橙黄决明素 大黄酚
干膏率 ／ ％ 综合评分 ／ 分

１ ０􀆰 １３２ ４ ０􀆰 ３４０ １ ０􀆰 ２９７ ２ ０􀆰 ６９８ ５ ０􀆰 ０７９ ５ ０􀆰 ０３３６ ０􀆰 ００３ ８ ４７􀆰 ５７ ９３􀆰 ３１
２ ０􀆰 １３３ １ ０􀆰 ３３９ ５ ０􀆰 ２９６ ８ ０􀆰 ６９８ １ ０􀆰 ０７８ ３ ０􀆰 ０３５０ ０􀆰 ００３ ８ ４７􀆰 ８２ ９３􀆰 ４２
３ ０􀆰 １３１ ０ ０􀆰 ３４１ ９ ０􀆰 ２９３ ６ ０􀆰 ７００ ０ ０􀆰 ０７９ ２ ０􀆰 ０３５２ ０􀆰 ００３ ８ ４６􀆰 ９５ ９３􀆰 １１

３􀆰 ２　 指标成分选择　 颜昱［１８］通过肉苁蓉体内药动

学研究证实， 毛蕊花糖苷、 松果菊苷等为主要入血

成分。 段晓宇等［１９］ 报道， 松果菊苷可通过减轻肠

道应激及炎症反应、 改善肠神经递质异常等多重机

制来治疗便秘。 宋敏等［２０］ 依据中药质量标志物研

究原则， 确定特女贞苷、 红景天苷等为女贞子质量

标志物。 Ｚｈａｏ 等［２１］ 发现， 蟛蜞菊内酯具有调节肠

道菌群的作用。 董玉洁等［２２］ 指出， 决明子中的蒽

醌类成分 （如大黄酚、 橙黄决明素等） 是其主要

药效物质。 另外， 目前关于墨旱莲改善便秘症状的

化学成分、 药理作用研究尚无报道， 两者关联性仍

不明确， 可作为未来研究的重要方向。 基于刘昌孝

院士提出的 “中药质量标志物” 概念［２３］， 结合

２０２０ 年版 《中国药典》， 本实验最终确定松果菊

苷、 毛蕊花糖苷、 特女贞苷、 红景天苷、 蟛蜞菊内

酯、 大黄酚、 橙黄决明素作为苁芦通便颗粒的指标

成分。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突。
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