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摘要： 目的　 优化六郁合剂挥发油提取工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以提取时间、 浸泡时间、 液料比为影响因

素， 乙酸龙脑酯、 樟脑、 柠檬烯、 橙皮苷、 芸香柚皮苷、 洋川芎内酯Ⅰ、 川陈皮素含量及挥发油得率的综合评分为评

价指标， ＡＨＰ⁃熵权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺。 结果　 最佳条件为提取时间 ３􀆰 ５ ｈ， 浸泡时间 １􀆰 ５ ｈ，
液料比 ９ ∶ １， 综合评分为 ９２􀆰 ９４ 分。 结论　 该方法准确可行， 可为六郁合剂的质量控制提供参考。
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　 　 六郁合剂的原方六郁汤为 《四川省医疗机构制剂研究

技术指南 （试行） 》 中公布的古代经典名方［１］ ， 源于 《医
学正传》 卷二引丹溪方［２］ ， 由陈皮、 香附、 苍术、 川芎等

９ 味中药组成， 其中 ６ 味药含挥发性成分， 为其主要有效

物质， 具有宽胸顺气、 利湿化痰功效， 主治诸郁。 六郁汤

采用传统煎煮方式， 虽然可将陈皮、 香附、 砂仁等含挥发

性成分的药材后下， 但煎煮时部分会随水蒸汽挥发， 有效

成分逸散， 影响疗效， 故必须将该类成分单独提取， 才能

减少损失， 保证药效。
挥发油的提取工艺直接影响中药制剂的质量与疗效，

目前主流方法包括水蒸气蒸馏法［３］ 、 超临界 ＣＯ２ 萃取

法［４］ 、 有机溶剂萃取法［５］ 、 微波辅助提取法［６］ 及压榨

法［７］ 。 其中， 水蒸气蒸馏法工艺成熟， 成本低， 符合 ２０２０
年版 《中国药典》 要求， 但高温可能导致热敏性成分破

坏； 超临界 ＣＯ２ 萃取法选择性高， 无溶剂残留， 低温操

作， 但设备成本高， 工艺复杂， 导致工业化应用受限； 有

机溶剂萃取法效率较高， 但存在溶剂残留和后续纯化问题；
微波辅助提取法节能高效， 但需精确控制参数防止局部过

热； 压榨法能保持成分天然构型， 但仅适用于高含油量原

料。 综合考率提取效率、 成分稳定性、 工艺可行性及生产

成本， 水蒸气蒸馏法标准化程度高， 操作简便， 制剂工艺

能良好兼容， 故本实验采用该方法提取六郁合剂挥发油，
并通过 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合 ＡＨＰ⁃熵权法对上述工艺

进行优化， 以期为该方质量控制提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪 器 　 Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 型高效液相色谱仪、 Ｗａｔｅｒｓ
２４８９ＵＶ ／ Ｖｉｓ 型紫外检测器 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ
７８９０Ｂ 型气相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＳＰＢ⁃３ 型全自动
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空气源、 ＳＰＨ⁃３００Ａ 型氢气发生器 （北京中惠普分析技术

研究所）； 基因型 １８１５Ａ 型超纯水仪 （上海摩勒科学仪器

有限公司）； ＢＴ⁃１２５Ｄ 型电子分析天平 ［十万分之一， 赛多

利斯科学仪器 （北京） 有限公司］。
１􀆰 ２　 试剂与药材 　 橙皮苷 （批号 １１０７２１⁃２０２２２０， 纯度

９７􀆰 ２％ ）、 洋川芎内酯Ⅰ （批号 １１２０７１⁃２０２３０２， 纯度≥
９８％ ）、 川陈皮素 （批号 １１２０５５⁃２０２１０２， 纯度≥９８％ ）、 乙

酸龙脑酯 （批号 １１０７５９⁃２０２００７， 纯度 ９８％ ）、 樟脑 （批号

１１０７４７⁃２０２４１２， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 柠 檬 烯 （ 批 号 １１０４７０⁃
２０２３０４， 纯度 ９９％ ） 对照品均购自中国食品药品检定研究

院； 芸香柚皮苷对照品 （批号 ０２１⁃６８４０４３５３， 纯度≥９８％ ）
购自上海甄准生物科技有限公司。 陈皮、 麸炒苍术、 川芎、
砂仁、 栀子、 醋香附均购自四川省中药饮片有限责任公司，
经四川省中医药科学院中医研究所冯建安研究员鉴定为正

品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 一部相关规定。 无水乙

醇、 甲醇均为色谱纯， 购自成都市科隆化学品有限公司；
乙腈等试剂均为分析纯， 购自赛默飞世尔科技 （中国） 有

限公司； 水为超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 ＧＣ 法测定挥发油中有效成分含量　 参照文献 ［８⁃１０］
报道。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 安捷伦 Ｈｐ⁃５ 毛细管色谱柱 （３０ ｍ×０􀆰 ２５
ｍｍ， ０􀆰 ２５ μｍ）， ＦＩＤ 检测； 程序升温 （ ６０ ～ １６０ ℃， ５
℃ ／ ｍｉｎ， 保持 ２ ｍｉｎ； １６０～１９５ ℃， ２０ ℃ ／ ｍｉｎ， 保持 １ ｍｉｎ；
１９５～２００ ℃， １ ℃ ／ ｍｉｎ， 保持 ２ ｍｉｎ）； 进样量 １ μＬ； 分流

比 １０ ∶ １； 载气氮气， 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样口温度 ２４０
℃； 检测器温度 ２４０ ℃； 空气体积流量 ３００ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 氢气

体积流量 ３５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 尾吹气体积流量 １５ ｍＬ ／ ｍｉｎ。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 取乙酸龙脑酯、 樟脑、 柠檬烯对

照品适量， 无水乙醇制成质量浓度分别为 ７􀆰 ８８、 ３􀆰 ７６、
５􀆰 ００ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 取挥 “２􀆰 ３” 项下发油 ０􀆰 １ ｍＬ，
无水乙醇定容至 １０ ｍＬ 量瓶中， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 阴性样品溶液制备 　 按处方比例， 分别称取缺砂

仁、 缺陈皮并含挥发油的药材， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备，
即得。
２􀆰 １􀆰 ５　 专属性试验　 取对照品、 供试品、 阴性样品溶液适

量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 １。 由

此可知， 对照品、 供试品溶液中各成分色谱峰保留时间一

致， 阴性无干扰， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 线性关系考察　 分别精密吸取柠檬烯、 樟脑、 乙酸

龙脑酯对照品溶液 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ３ ｍＬ， ０􀆰 １、 ０􀆰 ２５、
０􀆰 ５、 １、 ２ ｍＬ， ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ８、 ２ ｍＬ， 无水乙醇定

容至 ５ ｍＬ 量瓶中， 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）
进行回归， 得方程分别为柠檬烯 Ｙ ＝ １ ４３１􀆰 ２Ｘ － ４􀆰 ７９１ ７
（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ４）、 樟脑 Ｙ＝ １ ０７１􀆰 ９Ｘ－５７􀆰 ７３６ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ２）、
乙酸龙脑酯 Ｙ ＝ ８４１􀆰 ３４Ｘ－３􀆰 ７８６ ４ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 分别在

注： Ａ～Ｄ 分别为对照品、 供试品、 缺陈皮阴性样品、 缺

砂仁阴性样品。
１． 柠檬烯　 ２． 樟脑　 ３． 乙酸龙脑酯

图 １　 各成分 ＧＣ 色谱图

０􀆰 ２５～５􀆰 ００、 ０􀆰 ７５２～ ３􀆰 ７６、 ０􀆰 １５７ ６～ ７􀆰 ８８ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 精密度、 稳定性、 重复性试验 　 取对照品溶液适

量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下连续进样测定 ６ 次， 考察精

密度； 取同一份供试品溶液， 室温下于 ０、 ３、 ６、 ９、 １２、
１８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 考察稳定

性； 按 “ ２􀆰 １􀆰 ３” 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， 考察重复性。 结果， 柠

檬烯、 樟脑、 乙酸龙脑酯峰面积 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 １９％ 、
１􀆰 ８７％ 、 １􀆰 ９４％ ， １􀆰 ４４％ 、 １􀆰 ３９％ 、 １􀆰 ７２％ ， １􀆰 ５５％ 、
１􀆰 １９％ 、 １􀆰 ４５％ ， 表明仪器精密度、 溶液 ２４ ｈ 内稳定性、
方法重复性良好。

４６０３

２０２５ 年 ９ 月

第 ４７ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５
Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ９



２􀆰 １􀆰 ８　 加样回收率试验　 取各有效成分含量已知的挥发油

０􀆰 １ ｍＬ， 共 ６ 份， 按 １００％ 水平加入对 照 品 溶 液， 按

“２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 柠檬烯、 樟脑、 乙

酸龙脑酯的平均加样回收率分别为 １０１􀆰 ７１％ 、 ９６􀆰 ８１％ 、
９５􀆰 ２６％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３５％ 、 ２􀆰 ０４％ 、 ０􀆰 ７４％ 。
２􀆰 ２　 ＨＰＬＣ 法测定挥发油提取液中有效成分含量　 参照文

献 ［１１⁃１２］ 报道。
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６
ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃水 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～ ５
ｍｉｎ， １７％ Ａ； ５～１０ ｍｉｎ， １７％ ～ １９％ Ａ； １０～ １１ ｍｉｎ， １９％ ～
２０％ Ａ； １１ ～ １５ ｍｉｎ， ２０％ ～ ２０％ Ａ； １５ ～ １８ ｍｉｎ， ２０％ ～
２０􀆰 ４％ Ａ； １８ ～ ２０ ｍｉｎ， ２０􀆰 ４％ ～ ２０􀆰 ４％ Ａ； ２０ ～ ２５ ｍｉｎ，
２０􀆰 ４％ ～２１％ Ａ； ２５～６３ ｍｉｎ， ２１％ ～ ６０％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波长 ２８０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 精密称定芸香柚皮苷、 橙皮苷、
洋川芎内酯Ⅰ、 川陈皮素对照品适量， 甲醇制成质量浓度

分别 为 ０􀆰 ８７６、 ０􀆰 ９５４、 ０􀆰 １８１、 ０􀆰 ０４７ ｍｇ ／ ｍＬ 的 溶 液，
即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 取 “２􀆰 ３” 项下提取液 ５０ ｍＬ，
蒸干， 残渣加 １０ ｍＬ 甲醇溶解， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤，
即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 阴性样品溶液制备 　 按处方比例， 分别称取缺陈

皮、 缺川芎并含挥发油的药材， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备，
即得。
２􀆰 ２􀆰 ５　 专属性试验　 取对照品、 供试品、 阴性样品溶液适

量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 ２。 由

此可知， 对照品、 供试品溶液中各成分色谱峰保留时间一

致， 阴性无干扰， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 ２􀆰 ６　 线性关系考察　 分别精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下对照

品溶液 ０􀆰 １、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 ２ ｍＬ， 甲醇定容至 ５ ｍＬ 量瓶

中， 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） 进行回归， 得

方程分别为芸香柚皮苷 Ｙ ＝ １４ ６４１ ０６１􀆰 ３０Ｘ － ２４ ３８６􀆰 ７３
（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ７）、 橙皮苷 Ｙ ＝ １５ ０３１ ８０２􀆰 ０９Ｘ － ９９ ０９２􀆰 ７３
（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ３）、 洋 川 芎 内 酯 Ⅰ Ｙ ＝ ４６ ９２３ ４６８􀆰 ３３Ｘ －
２５ ２４４􀆰 ２６ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ６）、 川陈皮素 Ｙ ＝ ２０ ２２９ ４６８􀆰 ５９Ｘ－
２ ０１５􀆰 ７５ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ７ ）， 分 别 在 ０􀆰 ０１７ ５２ ～ ０􀆰 ８７６、
０􀆰 ０１９ ０８～ ０􀆰 ９５４、 ０􀆰 ００３ ６２ ～ ０􀆰 １８１、 ０􀆰 ０００ ９４ ～ ０􀆰 ０４７
ｍｇ ／ ｍＬ范围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ７　 精密度、 稳定性、 重复性试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下

对照品溶液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下连续进样测

定 ６ 次， 考察精密度； 取 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下供试品溶液适量，
室温下于 ０、 ３、 ６、 ９、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 考察稳定性； 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法平

行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 考察重复性。 结果， 芸香柚皮苷、 橙皮苷、 洋川芎内

酯Ⅰ、 川 陈 皮 素 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ５３％ 、 ０􀆰 ７４％ 、

注： Ａ～Ｄ 分别为对照品、 供试品、 缺陈皮阴性样品、 缺川芎

阴性样品。
４． 芸香柚皮苷　 ５． 橙皮苷　 ６． 洋川芎内酯Ⅰ　 ７． 川陈皮素

图 ２　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

０􀆰 ９６％ 、 ０􀆰 ９１％ ， １􀆰 ５６％ 、 １􀆰 ５２％ 、 ２􀆰 ４５％ 、 １􀆰 ４２％ ，
１􀆰 ５１％ 、 １􀆰 ５２％ 、 １􀆰 ５４％ 、 １􀆰 ３４％ ， 表明仪器精密度、 溶液

２４ ｈ 内稳定性、 方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 加样回收率试验　 精密量取各有效成分含量已知的

提取液 ２􀆰 ５ ｍＬ， 共 ６ 份， 按 １００％ 水平加入对照品溶液，
按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色

谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 芸香柚皮苷、 橙

皮苷、 洋川芎内酯Ⅰ、 川陈皮素平均加样回收率分别为

１０２􀆰 ６３％ 、 １０１􀆰 ５６％ 、 １０２􀆰 ９７％ 、 １０１􀆰 １９％ ， ＲＳＤ 分 别 为

０􀆰 ６８％ 、 ０􀆰 ９５％ 、 １􀆰 １２％ 、 ０􀆰 ７１％ 。
２􀆰 ３　 挥发油得率测定　 采用 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部

挥发油测定法甲法［１３］ ， 按 ９ 倍量处方比例分别称取陈皮
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３３􀆰 ５７ ｇ、 苍术 ３３􀆰 ５７ ｇ、 川芎 ３３􀆰 ５７ ｇ、 栀子 ２３􀆰 ４９ ｇ、 香附

６７􀆰 １４ ｇ、 砂仁 １６􀆰 ８３ ｇ， 共 ２０８􀆰 １７ ｇ， 置于 ５ ０００ ｍＬ 圆底烧

瓶中， 连接挥发油提取器及冷凝管， 加入一定量水浸泡一

定时间， 煮沸后调火保持微沸数小时后停止加热， 得提取

液， 收集挥发油， 静置一段时间， 准确读取挥发油体积，
计算挥发油得率， 公式为得率 ＝ （挥发油体积 ／药材干

重） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 单因素试验 　 取含挥发油的药材 ６ 份， 每份 ２０８􀆰 １７
ｇ， 按 “２􀆰 ３” 项下方法提取挥发油， 计算综合评分， 以其

为指标， 以提取时间 （１、 ２、 ３、 ４、 ５、 ６、 ７ ｈ）、 浸泡时

间 （０、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ３ ｈ）、 液料比 （ ４ ∶ １、 ６ ∶ １、
８ ∶ １、 １０ ∶ １、 １２ ∶ １、 １４ ∶ １） 作为影响因素， 确定其优化

区间。 结果， 随着提取时间延长， 综合评分逐渐升高， ３ ｈ
后趋于平稳， 故确定为 ２～４ ｈ； 浸泡时间为 １􀆰 ５ ｈ 时， 综合

评分最高， 故确定为 １～２ ｈ； 在液料比 ８ ∶ １ 后， 综合评分

趋于平稳， 故确定为 ６ ∶ １～１０ ∶ １。
２􀆰 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法　 在单因素试验基础上， 以提

取时间 （Ａ）、 浸泡时间 （Ｂ）、 液料比 （Ｃ） 为影响因素，
采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件设计三因素三水平共 １７ 组试

验［１４⁃１５］ ， 因素水平见表 １。
表 １　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

水平
因素

Ａ 提取时间 ／ ｈ Ｂ 浸泡时间 ／ ｈ Ｃ 液料比

－１ ２ １ ６ ∶ １
０ ３ １􀆰 ５ ８ ∶ １
１ ４ ２ １０ ∶ １

２􀆰 ６　 权重计算

２􀆰 ６􀆰 １　 层次分析法　 根据处方组成结合各成分实际可测得

性、 稳定性等因素， 确定各指标重要程度依次为挥发油得

率＝橙皮苷含量＞乙酸龙脑酯含量＞川陈皮素含量 ＝柠檬烯

含量＞洋川芎内酯Ⅰ含量＞芸香柚皮苷含量 ＝樟脑含量。 再

根据 ＡＨＰ 理论判断矩阵 １～９ 标度法进行打分， 其中 λｍａｘ ＝
８􀆰 １１６， ＣＩ＝ ０􀆰 ０１７， ＲＩ＝ １􀆰 ４１０， ＣＲ＝ ０􀆰 ０１２， 表明一致性检

验合格， 数据可使用， 权重 Ｗ ｊ 见表 ２。
表 ２　 各指标成分判断矩阵

指标 挥发油得率 橙皮苷含量 乙酸龙脑酯含量川陈皮素含量柠檬烯含量洋川芎内酯Ⅰ含量 芸香柚皮苷含量 樟脑含量 Ｗ ｊ ／ ％
挥发油得率 １ １ ２ ３ ３ ４ ５ ５ ２５􀆰 ０８
橙皮苷含量 １ １ ２ ３ ３ ４ ５ ５ ２５􀆰 ０８

乙酸龙脑酯含量 １ ／ ２ １ ／ ２ １ ２ ２ ３ ４ ４ １５􀆰 ９６
川陈皮素含量 １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ ２ ３ ３ ９􀆰 ９３
柠檬烯含量 １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ ２ ３ ３ ９􀆰 ９３

洋川芎内酯Ⅰ含量 １ ／ ４ １ ／ ４ １ ／ ３ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ２ ２ ６􀆰 １９
芸香柚皮苷含量 １ ／ ５ １ ／ ５ １ ／ ４ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ ３􀆰 ９２

樟脑含量 １ ／ ５ １ ／ ５ １ ／ ４ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ ３􀆰 ９２

２􀆰 ６􀆰 ２　 熵权法确定权重　 根据文献 ［１６］ 报道， 测得芸香

柚皮苷、 橙皮苷、 洋川芎内酯Ⅰ、 川陈皮素、 柠檬烯、 樟

脑、 乙酸龙脑酯含量及挥发油得率权重 Ｅｊ 分别为 １０􀆰 １３％ 、
８􀆰 ８２％ 、 １３􀆰 １９％ 、 １４􀆰 ７８％ 、 １３􀆰 ８５％ 、 １４􀆰 ３９％ 、 １４􀆰 ４７％ 、
１０􀆰 ３６％ 。
２􀆰 ６􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃熵权法　 将 ＡＨＰ 与熵权法相结合时， 既能避

免主观评价的随意性， 又可弥补客观赋权缺乏价值导向的

不足。 先计算复合权重 Ｚｊ， 公式为 Ｚｊ ＝
Ｗ ｊＥｊ

∑ｍ

ｊ ＝ １
Ｗ ｊＥｊ

， 结果

芸香柚皮苷、 橙皮苷、 洋川芎内酯Ⅰ、 川陈皮素、 柠檬烯、
樟脑、 乙酸龙脑酯含量及挥发油得率的分别为 ３􀆰 ３９％ 、
１８􀆰 ８３％ 、 ６􀆰 ９５％ 、 １２􀆰 ５１％ 、 １１􀆰 ７２％ 、 ４􀆰 ８１％ 、 １９􀆰 ６７％ 、

２２􀆰 １３％ ， 再 计 算 综 合 评 分 Ｙｊ， 公 式 为 Ｙｊ ＝ ∑ｍ

ｊ ＝ １

１００ＺｊＸｊ

Ｘｊｍａｘ
。

２􀆰 ７　 工艺优化 　 结果见表 ３。 再将相关数据导入 Ｄｅｓｉｇｎ⁃
Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件进行拟合， 得多元线性回归方程为 Ｙｊ ＝
８７􀆰 ６７＋１１􀆰 ８１Ａ ＋ ２􀆰 ６６Ｂ ＋ ２􀆰 ２１Ｃ ＋ ０􀆰 ５５ＡＢ ＋ ０􀆰 ２７ＡＣ ＋ １􀆰 ３９ＢＣ －
５􀆰 １１Ａ２＋１􀆰 ２１Ｂ２－３􀆰 ５４Ｃ２， 方差分析见表 ４， 同时 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９７ １，
Ａｄｊｕｓｔｅｄ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９３ ３， Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７２ ５， 表明模型可

用于描述各因素与响应值之间的关系。
　 　 响应面分析见图 ３。 最终确定， 最优工艺为提取时间

３􀆰 ６２ ｈ， 浸泡时间 １􀆰 ４３ ｈ， 液料比 ８􀆰 ８ ∶ １， 综合评分为

９２􀆰 ９０ 分， 根据实际生产条件， 将其修正为提取时间 ３􀆰 ５ ｈ，
浸泡时间 １􀆰 ５ ｈ， 液料比 ９ ∶ １。
２􀆰 ８　 验证试验　 取含挥发油的药材 ３ 份， 按 “２􀆰 ７” 项下

优化工艺提取， 测得平均综合评分为 ９２􀆰 ９４ 分， ＲＳＤ 为

０􀆰 １８％ ， 与预测值 ９２􀆰 ９０ 分接近， 表明工艺稳定可靠， 模型

预测准确， 可用于该类成分的提取。
３　 讨论

陈皮作为六郁合剂中的君药， 主要含有黄酮类、 挥发

油类等成分， 其中橙皮苷和川陈皮素可通过调控糖皮质激

素受体、 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白平衡， 抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路

来改善大鼠的抑郁行为［１７⁃１８］ ； Ｚｈａｎｇ 等［１９］ 发现， 柠檬烯吸

入给药后可使下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴亢进和单胺神经递质水

平降低， 显著改善 ＣＵＭＳ 模型小鼠抑郁行为； 柚皮苷可通

过激活环磷腺苷效应元件结合蛋白信号通路， 促进海马神

经发生［２０］ 。 另外， 砂仁和川芎共为臣药， 前者中的乙酸龙

脑酯具有化湿开胃作用， 而后者中的洋川芎内酯Ⅰ在心血

管疾病、 神经退行性疾病、 炎症相关疾病的治疗中具有开

发潜力。
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表 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

芸香柚皮苷 橙皮苷 洋川芎内酯Ⅰ 川陈皮素 柠檬烯 樟脑 乙酸龙脑酯

挥发油

得率 ／ ％

Ｙ ｊ综合

评分 ／ 分
１ １ １ ０ ０􀆰 ３８ １􀆰 ０３ ８７􀆰 ３２ １３􀆰 ２９ ０􀆰 ８８ ０􀆰 ９４ １􀆰 ７５ ０􀆰 ８２ ９８􀆰 ５０
２ －１ －１ ０ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ８４ ６５􀆰 ２４ ９􀆰 ３７ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ９３ ０􀆰 ４３ ７０􀆰 １４
３ ０ －１ １ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ９４ ７０􀆰 ７５ １１􀆰 ６８ ０􀆰 ７２ ０􀆰 ７６ １􀆰 ４０ ０􀆰 ６７ ８３􀆰 ３５
４ １ ０ －１ ０􀆰 ３７ ０􀆰 ９９ ８０􀆰 ４３ １２􀆰 １３ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ７４ １􀆰 ２５ ０􀆰 ６７ ８８􀆰 ４８
５ ０ ０ ０ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ９４ ７２􀆰 ６３ １２􀆰 ６１ ０􀆰 ７７ ０􀆰 ８８ １􀆰 ５０ ０􀆰 ７２ ８７􀆰 ９７
６ ０ １ １ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ９５ ８９􀆰 ２８ １４􀆰 ５４ ０􀆰 ７５ ０􀆰 ８２ １􀆰 ４５ ０􀆰 ６７ ９２􀆰 ３１
７ ０ ０ ０ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ９４ ６８􀆰 ９０ １３􀆰 ４３ ０􀆰 ８０ ０􀆰 ８６ １􀆰 ４９ ０􀆰 ７２ ８８􀆰 ４４
８ ０ ０ ０ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ９４ ７０􀆰 ０２ １２􀆰 ７５ ０􀆰 ８２ ０􀆰 ８６ １􀆰 ４８ ０􀆰 ７２ ８７􀆰 ８２
９ －１ ０ １ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ８２ ６５􀆰 ９８ ９􀆰 ５５ ０􀆰 ５２ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ９４ ０􀆰 ４８ ６９􀆰 ０４
１０ －１ ０ －１ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ７８ ５９􀆰 ９１ ９􀆰 １０ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ９１ ０􀆰 ４８ ６５􀆰 ６８
１１ ０ １ －１ ０􀆰 ３４ ０􀆰 ９４ ７４􀆰 １２ １１􀆰 ６０ ０􀆰 ７１ ０􀆰 ７６ １􀆰 ３９ ０􀆰 ６７ ８４􀆰 ５６
１２ ０ ０ ０ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ９４ ６９􀆰 ８２ １２􀆰 ３０ ０􀆰 ８１ ０􀆰 ８６ １􀆰 ５２ ０􀆰 ７２ ８７􀆰 ５４
１３ －１ １ ０ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ８７ ６５􀆰 ３４ ９􀆰 ８２ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ５７ １􀆰 ０４ ０􀆰 ５３ ７３􀆰 ５２
１４ １ －１ ０ ０􀆰 ３８ １􀆰 ００ ８０􀆰 ４０ １３􀆰 ８０ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ８０ １􀆰 ４７ ０􀆰 ７７ ９２􀆰 ９４
１５ ０ ０ ０ ０􀆰 ３４ ０􀆰 ９４ ６８􀆰 ０８ １２􀆰 １５ ０􀆰 ８１ ０􀆰 ８６ １􀆰 ５３ ０􀆰 ７２ ８６􀆰 ５９
１６ １ ０ １ ０􀆰 ３８ １􀆰 ００ ８１􀆰 ２６ １３􀆰 ７４ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ８１ １􀆰 ４５ ０􀆰 ７２ ９２􀆰 ９０
１７ ０ －１ －１ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ９２ ７０􀆰 ０６ １０􀆰 ６９ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ７５ １􀆰 ３３ ０􀆰 ６７ ８１􀆰 １５

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ 分别为提取时间、 浸泡时间、 液料比、 综合评分。

图 ３　 各因素响应面图

表 ４　 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 １ ３９３􀆰 ４２ ９ １５４􀆰 ８２ ２６４􀆰 ０３ ＜０􀆰 ０００ １

Ａ １ １１４􀆰 ８６ １ １ １１４􀆰 ８６ １ ９０１􀆰 ２４ ＜０􀆰 ０００ １

Ｂ ５６􀆰 ７６ １ ５６􀆰 ７６ ９６􀆰 ８０ ＜０􀆰 ０００ １

Ｃ ３９􀆰 ２９ １ ３９􀆰 ２９ ６７􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０００ １

ＡＢ １􀆰 １９ １ １􀆰 １９ ２􀆰 ０３ ０􀆰 １９７ ６

ＡＣ ０􀆰 ２８０ ９ １ ０􀆰 ２８０ ９ ０􀆰 ４７９ ０ ０􀆰 ５１１ ２

ＢＣ ７􀆰 ７０ １ ７􀆰 ７０ １３􀆰 １３ ０􀆰 ００８ ５

Ａ２ １０９􀆰 ８３ １ １０９􀆰 ８３ １８７􀆰 ３０ ＜０􀆰 ０００ １

Ｂ２ ６􀆰 １７ １ ６􀆰 １７ １０􀆰 ５２ ０􀆰 ０１４ ２

Ｃ２ ５３􀆰 ７６ １ ５３􀆰 ７６ ８９􀆰 ９７ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ４􀆰 １０ ７ ０􀆰 ５８６ ４ — —

失拟项 ２􀆰 ２２ ３ ０􀆰 ７３８ ７ １􀆰 ５６ ０􀆰 ３２９ ５

纯误差 １􀆰 ８９ ４ ０􀆰 ４７２ ２ — —

总和 １ ３９７􀆰 ５２ １６ — — —

　 　 六郁合剂由经典名方六郁汤改制而成， 针对原方煎煮

过程中挥发性成分易损失的问题， 在生产工艺中先提取陈

皮、 香附等药味中所含的挥发油， 保留滤液， 浓缩后加入

上述成分， 以期达到更好的疗效。 本实验考虑挥发油中有

效成分柠檬烯、 樟脑、 乙酸龙脑酯， 以及提取液中有效成

分芸香柚皮苷、 橙皮苷、 洋川芎内酯Ⅰ、 川陈皮素， 采用

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法筛选出兼顾上述指标成分提取效率和

稳定性的工艺参数， 并通过 ＡＨＰ⁃熵权法确定科学的多指标

评价体系， 从而确保不同性质的活性成分均得到合理提取。
结果， 优化后的提取工艺法稳定可靠， 重复性良好， 可实

现多组分协同溶出， 为六郁合剂临床应用及后续开发奠定

了科学基础。
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