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摘要： 目的　 优化苍茜湿疹乳膏提取工艺， 并建立其 ＨＰＬＣ 指纹图谱。 方法　 在单因素试验基础上， 以浸泡时间、 加

水量、 提取时间为影响因素， 盐酸黄连碱、 盐酸巴马汀、 盐酸小檗碱含量及干膏得率的综合评分为评价指标， 星点设

计⁃效应面法结合 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法优化提取工艺。 再建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 通过层次聚类分析、 主成分分析、
偏最小二乘判别分析进行化学模式识别。 结果　 最佳条件为加水量 １０ 倍， 浸泡时间 ４０ ｍｉｎ， 回流提取 ２ 次， 每次提

取 ４５ ｍｉｎ， 综合评分为 ９１􀆰 ０８ 分。 １０ 批样品指纹图谱中有 ８ 个共有峰， 相似度均大于 ０􀆰 ９ （除 Ｓ２、 Ｓ９ 外）。 各批样品

聚为 ２ 类， ８、 ５、 ２ 号峰为质量标志物。 结论　 该方法稳定可行， 可用于苍茜湿疹乳膏的实际生产。
关键词： 苍茜湿疹乳膏； 提取工艺； ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法； 星点设计⁃效应面法； ＨＰＬＣ 指纹图谱； 层次聚类分析；
主成分分析； 偏最小二乘判别分析
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　 　 湿疹又称特异性皮炎， 是一种慢性、 炎症性皮

肤病， 以红斑、 丘疹、 水疱等多形性皮损为主要表

现， 且伴随着剧烈瘙痒， 因其病因复杂， 容易复

发， 故临床治疗方案的选择尤为重要。 西医大多采

用糖皮质激素类药物治疗湿疹， 但疗效欠佳， 并且

长期使用会产生耐药性； 中医在湿疹病因病机方面

研究较为明确， 内外治法近些年不断丰富， 同时相

关中药具有多成分、 多靶点、 毒副作用小等优势。
苍茜湿疹方为云南省中医医院治疗湿疹的临床经验

方， 由马齿苋、 紫草、 黄连等 ８ 味中药组成， 具有

清热燥湿、 凉血祛风、 透疹消斑之功， 主治热毒引

起的湿疹等皮肤炎症。 本实验在单因素试验基础

上， 以浸泡时间、 加水量、 提取时间为影响因素，
盐酸黄连碱、 盐酸巴马汀、 盐酸小檗碱含量及干膏

得率的综合评分为评价指标， 星点设计⁃效应面法结

合 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法优化苍茜湿疹乳膏提取

工艺， 再建立该制剂 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 并进行化学

模式识别， 以期为该制剂后续开发利用提供依据［１］。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＥＸ１２５ＤＺＨ 型电子分析天平 ［十万分
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之一， 奥 豪 斯 仪 器 （ 上 海 ） 有 限 公 司 ］； ＧＴ
ＳＯＮＩＣ⁃Ｐ１３ 型超声波清洗仪器、 ＨＨ⁃Ｓ２８ 型恒温水

浴锅 （昆明庆宏实验室设备有限公司）； １０１⁃２ＡＢ
型电热鼓风干燥箱 （天津市泰斯特仪器有限公

司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２２０ 型 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 美 国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 马齿苋 （批号 ２１０２２５０２）、 苦

参 （批号 ２２０９０１０５）、 苍术 （批号 ２２１２３１０６）、 黄

连 （批号 ４１７２３０１０）、 茜草 （批号 ２０８２３０１２） 分

别购自云南展熠药业有限公司、 河北仁心药业有限

公司， 经云南中医药大学中药学院陈凌云教授鉴定

为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定。 盐酸

小檗碱 （批号 １１０７１３⁃２００９１１）、 盐酸黄连碱 （批
号 １１２０２６⁃２０１６０１）、 盐酸巴马汀 （批号 １１０７３２⁃
２０１１０８） 对照品均购自中国食品药品检定研究院。
甲醇、 乙腈 （色谱纯， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）； 纯净水 （杭州娃哈哈集团有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 指标成分含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 Ｄｉｋｍａ Ｐｌａｔｉｓｉｌ ＯＤＳ 色谱柱 （４􀆰 ６
ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷

酸二氢钾溶液 （３０ ∶ ７０）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱

温 （３０±５）℃； 检测波长 ３４０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 精密称取盐酸黄连碱、
盐酸巴马汀、 盐酸小檗碱对照品适量， 甲醇制成贮

备液， 分别吸取适量， 混匀， 制成质量浓度分别为

０􀆰 ０２８、 ０􀆰 ０３４、 ０􀆰 ０３４ ７ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 取处方量饮片， 共 ８４ ｇ，
加水回流提取 ２ 次， 合并滤液， 精密吸取 ５０ ｍＬ 滤

液至圆底烧瓶中， 减压浓缩至干， 残渣加入 ５０ ｍＬ
甲醇⁃盐酸 （ １００ ∶ １）， 密塞， 称定质量， 超声

（功率 ２５０ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ） 处理 ３０ ｍｉｎ， 放冷，
甲醇补足减失的质量， 摇匀， 过滤， 取续滤液，
０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得［２］。
２􀆰 １􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 精密吸取缺黄连的水

提液适量， 置于圆底烧瓶中， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方

法制备， 即得。
２􀆰 ２　 方法学考察

２􀆰 ２􀆰 １　 专属性考察　 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， 供试品、 对照品溶液

在同一保留时间处有相同色谱峰， 阴性无干扰， 表

明该方法专属性良好。
２􀆰 ２􀆰 ２　 线性关系考察 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下

１． 盐酸黄连碱　 ２． 盐酸巴马汀　 ３． 盐酸小檗碱

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图 （Ⅰ）

对照品溶液适量， 依次稀释 ２、 ４、 ６、 ８、 １０ 倍，
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， 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 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
盐酸黄连碱 Ｙ＝ ２９ ０５４Ｘ＋１２􀆰 ３１９ ０􀆰 ９９９ ３ ０􀆰 ０３４ ０～０􀆰 ００１ ５
盐酸巴马汀 Ｙ＝ ４０ ５１３Ｘ－８􀆰 ２５７ ７ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０４８ ７～０􀆰 ００１ ６
盐酸小檗碱 Ｙ＝ ３３ ０５１Ｘ－６８􀆰 ４５９ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 ０５３ ０～０􀆰 ００９ １

２􀆰 ２􀆰 ３　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下对

照品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定 ６ 次， 测得盐酸黄连碱、 盐酸巴马汀、 盐酸小檗

碱峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 １４％ 、 ０􀆰 １１％ 、 ０􀆰 １７％ ， 表

明仪器精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ４　 重复性试验 　 精密称取处方量饮片 ６ 份，
按 “ ２􀆰 １􀆰 ３ ” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液， 在
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“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得盐酸黄连

碱、 盐酸巴马汀、 盐酸小檗碱含量 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ０５％ 、 １􀆰 ８７％ 、 ２􀆰 ２８％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ５　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下供试品溶

液适量， 于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得盐酸黄连碱、 盐酸巴

马汀、 盐酸小檗碱峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７４％ 、
１􀆰 ６９％ 、 １􀆰 ７７％ ， 表明溶液 ２４ ｈ 内稳定性良好［３］。
２􀆰 ２􀆰 ６　 加样回收率试验　 精密吸取各成分含量已

知的供试品溶液 １ ｍＬ， 精密加入 １ ｍＬ 对照品溶液

（盐酸黄连碱 ０􀆰 ２２６ ｍｇ ／ ｍＬ、 盐酸巴马汀 ０􀆰 ２２１
ｍｇ ／ ｍＬ、 盐酸小檗碱 ０􀆰 ８５ ｍｇ ／ ｍＬ）， 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， 计算回收率。 结果， 盐酸

黄连碱、 盐酸巴马汀、 盐酸小檗碱的平均加样回收

率分别为 １００􀆰 １２％ 、 ９９􀆰 １８％ 、 １００􀆰 ２１％ ， ＲＳＤ 分

别为 １􀆰 ２４％ 、 １􀆰 ９３％ 、 １􀆰 ３４％ 。
２􀆰 ３　 干膏得率计算　 精密吸取 ５０ ｍＬ 水提液， 置

于恒重蒸发皿中， 水浴蒸干， 在 １０５ ℃烘箱中干燥

３ ｈ 以上， 转移至干燥器中冷却 ３０ ｍｉｎ， 精密称定

质量， 在 １０５ ℃烘箱中干燥 １ ｈ 以上， 冷却后称定

质量， 直至 ２ 次结果相差≤５ ｍｇ， 计算干膏得率［４］，
公式为得率＝ （干膏质量 ／药材质量） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 单因素试验

２􀆰 ４􀆰 １　 综合评分计算　 以盐酸黄连碱、 盐酸巴马

汀、 盐酸小檗碱含量及干膏得率的综合评分为因变

量， 权重系数分别为 ２５、 ２５、 ４０、 １０， 综合评分计

算公式为综合评分＝ （实测指标值 ／最大测得值） ×
权重系数。
２􀆰 ４􀆰 ２　 因素筛选

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １　 提取次数 　 精密称取 ４ 份处方量饮片，
加 １０ 倍量水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 分别回流提取 １、 ２、 ３、
４ 次， 每次 １ ｈ， 合并提取液， 定容， 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， 平行 ３ 次， 计算综合评分， 结果见

图 ２。 由此可知， 提取 ２、 ３ 次时综合评分相近，
且随着提取次数增加杂质变多， 故确定为 ２ 次。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２　 浸泡时间 　 精密称取 ５ 份处方量饮片，
加 １０ 倍量水， 分别浸泡 ２０、 ３０、 ４０、 ５０、 ６０ ｍｉｎ，
回流提取 ２ 次， 每次 １ ｈ， 合并提取液， 定容， 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， 平行 ３ 次， 计算综合评

分， 结果见图 ３。 初步确定浸泡时间为 ２０～４０ ｍｉｎ。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ３　 提取时间 　 精密称取 ５ 份处方量饮片，

图 ２　 提取次数对综合评分的影响

图 ３　 浸泡时间对综合评分的影响

加 １０ 倍量水， 浸泡 ３０ ｍｉｎ， 回流提取 ２ 次， 分别

提取 ３０、 ４５、 ６０、 ７５、 ９０ ｍｉｎ， 合并提取液， 定

容， 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， 平行 ３ 次， 计

算综合评分， 结果见图 ４。 初步确定浸泡时为 ３０ ～
６０ ｍｉｎ。

图 ４　 提取时间对综合评分的影响

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ４　 加水量　 精密称取 ４ 份处方量饮片， 分

别加 ６、 ８、 １０、 １２ 倍量水， 浸泡 ３０ ｍｉｎ， 回流提

取 ２ 次， 每 次 １ ｈ， 合 并 提 取 液， 定 容， 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， 平行 ３ 次， 计算综合评

分， 结果见图 ５。 初步确定加水量为 ６～１０ 倍。
２􀆰 ５　 星点设计⁃效应面法 　 在单因素试验基础上，
选择浸泡时间 （Ａ）、 加水量 （Ｂ）、 提取时间 （Ｃ）
作为影响因素， 盐酸黄连碱含量 （Ｙ１）、 盐酸巴马

汀含量 （Ｙ２）、 盐酸小檗碱含量 （Ｙ３）、 干膏得率

（Ｙ４） 为评价指标， 进行三因素五水平设计， 因素

水平见表 ２。 再将上述数据导入 ＳＰＳＳＡＵ 软件中
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图 ５　 加水量对综合评分的影响

　 　 　

进行标准化， 得到标准化盐酸黄连碱含量 （Ｄ１）、
标准化盐酸巴马汀含量 （Ｄ２）、 标准化盐酸小檗碱

含量 （Ｄ３）、 标准化干膏得率 （Ｄ４）， 结果见表 ３。
表 ２　 星点设计⁃效应面法因素水平

因素
水平

－１􀆰 ６８２ －１ ０ １ １􀆰 ６８２
Ａ 浸泡时间 ／ ｍｉｎ １３􀆰 １８ ２０ ３０ ４０ ４６􀆰 ８２
Ｂ 加水量 ／ 倍 ４􀆰 ４６ ６ ８ １０ １１􀆰 ３６

Ｃ 提取时间 ／ ｍｉｎ １９􀆰 ７７ ３０ ４５ ６０ ７０􀆰 ２３

表 ３　 星点设计⁃效应面法试验设计与结果

试验号
Ａ 浸泡
时间 ／
ｍｉｎ

Ｂ 加水
量 ／倍

Ｃ 提取
时间 ／
ｍｉｎ

Ｙ１ 盐酸黄

连碱含量 ／
（ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ２ 盐酸巴

马汀含量 ／
（ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ３ 盐酸小

檗碱含量 ／
（ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ４ 干膏得

率 ／ ％

Ｄ１ 标准化盐

酸黄连碱含量 ／
（ｍｇ·ｇ－１）

Ｄ２ 标准化

盐酸巴马汀

含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

Ｄ３ 标准化

盐酸小檗碱含

量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

Ｄ４ 标准化

干膏得
率 ／ ％

１ １３􀆰 １８ ８ ４５ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ３４ １􀆰 ２２ ６􀆰 １３ ０􀆰 ４２４ ０􀆰 ４６５ ０􀆰 ５１０ ０􀆰 ５２６

２ ４６􀆰 ８２ ８ ４５ ０􀆰 ７３ ０􀆰 ５６ １􀆰 ７６ ５􀆰 ７９ ０􀆰 ８８１ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ８６８ ０􀆰 ４０８

３ ３０ ８ １９􀆰 ７７ ０􀆰 ２１ ０􀆰 １５ ０􀆰 ４５ ５􀆰 ４９ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ３０４

４ ３０ １１􀆰 ３６ ４５ ０􀆰 ８０ ０􀆰 ４４ １􀆰 ６０ ７􀆰 ５０ １􀆰 ０００ ０􀆰 ６９８ ０􀆰 ７６２ １􀆰 ０００

５ ３０ ８ ４５ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ４５ １􀆰 ２６ ６􀆰 ２６ ０􀆰 ６２７ ０􀆰 ７２１ ０􀆰 ５３６ ０􀆰 ５７１

６ ２０ ６ ３０ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ２４ １􀆰 ２９ ７􀆰 ０８ ０􀆰 ４２４ ０􀆰 ２３３ ０􀆰 ５５６ ０􀆰 ８５５

７ ２０ １０ ３０ ０􀆰 ４７ ０􀆰 ３８ ０􀆰 ８８ ５􀆰 ４９ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 ５５８ ０􀆰 ２８５ ０􀆰 ３０４

８ ３０ ８ ４５ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ４７ １􀆰 ５７ ６􀆰 １９ ０􀆰 ６４４ ０􀆰 ７６７ ０􀆰 ７４２ ０􀆰 ５４７

９ ２０ １０ ６０ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ２８ １􀆰 ９６ ５􀆰 １９ ０􀆰 １６９ ０􀆰 ３２６ １􀆰 ０００ ０􀆰 ２０１

１０ ３０ ４􀆰 ６４ ４５ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ５８ ６􀆰 ４５ ０􀆰 １８６ ０􀆰 ２３３ ０􀆰 ０８６ ０􀆰 ６３７

１１ ４０ １０ ３０ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ３５ １􀆰 ６０ ５􀆰 １６ ０􀆰 ５０８ ０􀆰 ４８８ ０􀆰 ７６２ ０􀆰 １９０

１２ ３０ ８ ４５ ０􀆰 ６８ ０􀆰 ４３ １􀆰 ９２ ６􀆰 ２５ ０􀆰 ７９７ ０􀆰 ６７４ ０􀆰 ９７４ ０􀆰 ５６７

１３ ３０ ８ ４５ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ５７ １􀆰 ５１ ５􀆰 ８３ ０􀆰 ３５６ １􀆰 ０００ ０􀆰 ７０２ ０􀆰 ４２２

１４ ３０ ８ ４５ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ３９ １􀆰 ４４ ６􀆰 ８８ ０􀆰 ４７５ ０􀆰 ５８１ ０􀆰 ６５６ ０􀆰 ７８５

１５ ３０ ８ ４５ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ４９ １􀆰 ６７ ７􀆰 １９ ０􀆰 ４７５ ０􀆰 ８１４ ０􀆰 ８０８ ０􀆰 ８９３

１６ ４０ ６ ３０ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ８４ ５􀆰 ４１ ０􀆰 ２５４ ０􀆰 ２３３ ０􀆰 ２５８ ０􀆰 ２７７

１７ ２０ ６ ６０ ０􀆰 ３８ ０􀆰 ２６ １􀆰 ２６ ５􀆰 ５１ ０􀆰 ２８８ ０􀆰 ２７９ ０􀆰 ５３６ ０􀆰 ３１１

１８ ４０ ６ ６０ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ２２ １􀆰 １１ ５􀆰 ０９ ０􀆰 ２３７ ０􀆰 １８６ ０􀆰 ４３７ ０􀆰 １６６

１９ ３０ ８ ７０􀆰 ２３ ０􀆰 ２９ ０􀆰 １４ ０􀆰 ６８ ４􀆰 ６１ ０􀆰 １３６ ０􀆰 ０００ ０􀆰 １５２ ０􀆰 ０００

２０ ４０ １０ ６０ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ４４ １􀆰 ４７ ６􀆰 ５６ ０􀆰 ６６１ ０􀆰 ６９８ ０􀆰 ６７５ ０􀆰 ６７５

２􀆰 ６　 指标权重建立

２􀆰 ６􀆰 １　 ＡＨＰ 法　 依据苍茜湿疹乳膏君臣佐使配伍

规律、 药理作用及各指标特性主观拟定其重要性，
将评价指标分为 ４ 个层次， 优先顺序为盐酸小檗碱

含量＞盐酸黄连碱含量 ＝盐酸巴马汀含量＞干膏得

率， 构建优先判断矩阵 Ａ， 通过 ＳＰＳＳ ＡＵ 软件进行

分析， 得到盐酸黄连碱含量、 盐酸巴马汀含量、 盐

酸小檗碱含量、 干膏得率权重分别为 ０􀆰 ２１１ ３、
０􀆰 ２１１ ３、 ０􀆰 ５０８ ９、 ０􀆰 ０６８ ５。 通过一致性检验， 得

到最大特征根 λ 为 ４􀆰 ０９７， 一致性指标 ＣＩ 为

０􀆰 ０３２， 一致性因子比例为 ０􀆰 ０３７＜０􀆰 １０ （ｎ ＝ ４ 时，
随机一致性指标 ＲＩ ＝ ０􀆰 ８８２）， 表明矩阵评分具有

良好的一致性， 权重系数有效［５］。

Ａ ＝

１ ３ ３ ５
１ ／ ３ １ ３ ４
１ ／ ３ １ １ ４
１ ／ ５ １ ／ ４ １ ／ ４ １

２􀆰 ６􀆰 ２　 ＣＲＩＴＩＣ 法　 将表 ３ 数据导入 ＳＰＳＳ ＡＵ 软件

中进行标准化处理， 消除量纲， 得到标准矩阵， 经

ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行因子分析， 得到相关系数矩阵

Ｃ［６］， 计算对比强度 （σ ｊ）、 冲突性 （Ｒ ｊ）、 综合权

重 （Ｈ ｊ）、 权重 （Ｗ ｊ）， 结果见表 ４。

Ｃ ＝

１􀆰 ０００ ０􀆰 ６４８ ０􀆰 ６８４ ０􀆰 ３１３
０􀆰 ６４８ １􀆰 ０００ ０􀆰 ７６０ ０􀆰 ５６１
０􀆰 ６８４ ０􀆰 ７６０ １􀆰 ０００ ０􀆰 ４５６
０􀆰 ３１３ ０􀆰 ５６１ ０􀆰 ４５６ １􀆰 ０００
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表 ４　 ＣＲＩＴＩＣ 法相关参数

参数 盐酸黄连碱含量 盐酸巴马汀含量 盐酸小檗碱含量 干膏得率
σ ｊ ０􀆰 ２６１ ０􀆰 ２９８ ０􀆰 ２８７ ０􀆰 ２７０
Ｒ ｊ １􀆰 ０３１ １􀆰 １０１ １􀆰 ３５５ １􀆰 ６７０
Ｈ ｊ ０􀆰 ２６９ ０􀆰 ３２８ ０􀆰 ３８９ ０􀆰 ４５２
Ｗ ｊ ０􀆰 １８７ ３ ０􀆰 ２２７ ９ ０􀆰 ２７０ ６ ０􀆰 ３１４ ２

２􀆰 ６􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法 　 计算评价指标

复合权重系数 Ｗｆ， 公式为 Ｗｆ ＝ Ｗ ｊ ⁃ＡＨＰ Ｗ ｊ ⁃ＣＲＩＴＩＣ ／
Σ Ｗ ｊ⁃ＡＨＰＷ ｊ⁃ＣＲＩＴＩＣ

［５］， 得到盐酸黄连碱含量、 盐酸巴

马汀含量、 盐酸小檗碱含量、 干膏得率权重分别为

０􀆰 １６０ ３、 ０􀆰 １９５ ０、 ０􀆰 ５５７ ６、 ０􀆰 ０８７ １。
２􀆰 ６􀆰 ４　 结果分析　 分别采用 ＡＨＰ、 ＣＲＩＴＩＣ、 ＡＨＰ⁃
ＣＲＩＴＩＣ 法对数据进行赋权处理， 结果见表 ５。 由此

可知， ＡＨＰ 法与 ＣＲＩＴＩＣ 法的相关系数为 ０􀆰 ９６４，
ＡＨＰ 法与 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法的相关系数为

０􀆰 ９８７， ＣＲＩＴＩＣ 法与 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法的相

关系数为 ０􀆰 ９７５， 三者均呈显著正相关， 即所得结

果具有一致性。 由于 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法是从

主观、 客观 ２ 个方面加以考虑， 所体现的信息量更

全面， 更接近实际情况， 具有可行性［７⁃８］， 故本实

验采用该方法计算综合评分。
表 ５　 综合评分计算结果

试验号 ＡＨＰ 法 ＣＲＩＴＩＣ 法 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法

１ ６２􀆰 ０３ ６７􀆰 ７３ ６２􀆰 ９３
２ ９１􀆰 ０３ ８７􀆰 ８９ ９１􀆰 ０５
３ ２７􀆰 ８１ ４２􀆰 ９３ ３０􀆰 ７１
４ ８５􀆰 ８３ ９０􀆰 ５６ ８６􀆰 ０９
５ ７０􀆰 ４３ ７７􀆰 ０７ ７２􀆰 ５７
６ ６１􀆰 ０１ ６７􀆰 ８９ ６０􀆰 ６９
７ ５４􀆰 ３６ ６４􀆰 １３ ５７􀆰 ４６
８ ７９􀆰 ４２ ８０􀆰 ４６ ７９􀆰 ８５
９ ７４􀆰 ２０ ６２􀆰 ５２ ６７􀆰 ５２
１０ ３８􀆰 ３０ ５５􀆰 ８０ ４２􀆰 １５
１１ ７２􀆰 ７０ ６７􀆰 ７４ ７０􀆰 ６３
１２ ８９􀆰 ４６ ８３􀆰 ６９ ８７􀆰 ０２
１３ ７６􀆰 ７５ ７９􀆰 ２４ ７９􀆰 １３
１４ ７１􀆰 ０７ ７６􀆰 ３９ ７１􀆰 ８０
１５ ８１􀆰 ０３ ８４􀆰 ７９ ８２􀆰 ０７
１６ ４５􀆰 １６ ５３􀆰 ７６ ５６􀆰 ６３
１７ ５７􀆰 ４２ ５９􀆰 １０ ４６􀆰 ６３
１８ ５０􀆰 ８７ ５３􀆰 １２ ５０􀆰 １８
１９ ３４􀆰 ７２ ４１􀆰 ８７ ３５􀆰 ２８
２０ ７６􀆰 ３２ ８０􀆰 １９ ８７􀆰 １６

２􀆰 ７　 模型拟合及响应面分析

２􀆰 ７􀆰 １　 模型拟合　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对表

３ 数据进行拟合， 得二次回归方程为综合评分 ＝
－８５􀆰 ６９６ ６－ ０􀆰 ９５５ ９Ａ ＋ １０􀆰 ７７８ ６Ｂ ＋ ４􀆰 ８０２ ４Ｃ ＋
０􀆰 １４５ ８ＡＢ＋ ０􀆰 ００３ ４ＡＣ ＋ ０􀆰 １５４ ６ＢＣ ＋ ０􀆰 ００２ ４Ａ２ －
１􀆰 ０７８ ４Ｂ２－０􀆰 ０６０ ８Ｃ２， 方差分析见表 ６。 由此可

知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０５， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞
０􀆰 ０５， 表明未知因素影响较小［９］； 因素 Ａ 有显著

影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂ 有极显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｃ、
ＡＢ、 ＡＣ、 ＢＣ 无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 各因素影响

程度依次为加水量＞浸泡时间＞提取时间［１０⁃１１］。
表 ６　 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 ５ ４３４􀆰 ８０ ９ ６０３􀆰 ８７ １３􀆰 １４ ０􀆰 ０００ ２
Ａ ３５４􀆰 ６５ １ ３５４􀆰 ６５ ７􀆰 ７１ ０􀆰 ０１９ ５
Ｂ １ ２８５􀆰 ８７ １ １ ２８５􀆰 ８７ ２７􀆰 ９７ ０􀆰 ０００ ４
Ｃ １􀆰 ０４ １ １􀆰 ０４ ０􀆰 ０２２ ６ ０􀆰 ８８３ ５
ＡＢ ６７􀆰 ９８ １ ６７􀆰 ９８ １􀆰 ４８ ０􀆰 ２５１ ９
ＡＣ ２􀆰 ０８ １ ２􀆰 ０８ ０􀆰 ０４５ ３ ０􀆰 ８３５ ８
ＢＣ １７２􀆰 ０５ １ １７２􀆰 ０５ ３􀆰 ７４ ０􀆰 ０８１ ８
Ａ２ ０􀆰 ８５８ ６ １ ０􀆰 ８５８ ６ ０􀆰 ０１８ ７ ０􀆰 ８９４ ０
Ｂ２ ２６７􀆰 ２２ １ ２６７􀆰 ２２ ５􀆰 ８１ ０􀆰 ０３６ ６
Ｃ２ ３ ３７８􀆰 ０８ １ ３ ３７８􀆰 ０８ ７３􀆰 ４８ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ４５９􀆰 ７０ １０ ４５􀆰 ９７ — —
失拟项 ２９２􀆰 ４４ ５ ５８􀆰 ４９ １􀆰 ７５ ０􀆰 ２７７ ３
纯误差 １６７􀆰 ２６ ５ ３３􀆰 ４５ — —
总误差 ５ ８９４􀆰 ５１ １９ — — —

２􀆰 ７􀆰 ２　 响应面分析 　 结果见图 ６。 最终确定， 最

佳工艺为浸泡时间 ３９􀆰 ４ ｍｉｎ， 加水量 ９􀆰 ８ 倍， 提取

时间 ４５ ｍｉｎ， 综合评分为 ９１􀆰 ０８ 分， 根据实际生产

情况， 将其调整为浸泡时间 ４０ ｍｉｎ， 加水量 １０ 倍，
提取时间 ４５ ｍｉｎ。
２􀆰 ８　 验证试验　 按 “２􀆰 ７􀆰 ２” 项下优化工艺进行 ３
批验证试验， 得到综合评分分别为 ９０􀆰 ５６、 ９１􀆰 ８７、
９１􀆰 １２ 分， 平均综合评分为 ９１􀆰 １８ 分， 与预测值

９１􀆰 ０８ 分接近， 表明该方法预测性良好， 可用于工

艺优化。
２􀆰 ９　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 ９􀆰 １　 色谱条件　 Ｄｉｋｍａ Ｐｌａｔｉｓｉｌ ＯＤＳ 色谱柱 （４􀆰 ６
ｍｍ×２５０ ｍｍ ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃３ ｇ ／ Ｌ 磷

酸二氢钾溶液 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １０ ｍｉｎ， １０％
Ａ； １０～１５ ｍｉｎ， １０％ ～ ２０％ Ａ； １５ ～ ２０ ｍｉｎ， ２０％ ～
２４％ Ａ； ２０ ～ ２５ ｍｉｎ， ２４％ Ａ； ２５ ～ ３５ ｍｉｎ， ２４％ ～
３５％ Ａ； ３５ ～ ６０ ｍｉｎ， ３５％ Ａ ） ［１２］； 体 积 流 量

１ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 （ ３０ ± ５）℃； 检测波长 ２７８ ｎｍ；
进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ９􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 取 １０ 批药材 （ Ｓ１ ～
Ｓ１０）， 按 “２􀆰 ７􀆰 ２” 优化工艺制备乳膏， 取 １􀆰 ０ ｇ，
加 ２０ ｍＬ 甲醇， 超声 （功率 ２５０ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ）
处理 ３０ ｍｉｎ， 放冷， 过滤， 取续滤液， ０􀆰 ２２ μｍ 微

孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ９􀆰 ３　 方法学考察　 以 ８ 号峰为参照， 测定精密
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注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图。

图 ６　 各因素响应面图

度相对峰面积 ＲＳＤ 小于 １􀆰 １４％ ， 重复性相对峰面

积 ＲＳＤ 小于 ２􀆰 ０８％ ， ２４ ｈ 内稳定性相对峰面积

ＲＳＤ 小于 １􀆰 ３５％ ［１３］， 表明仪器精密度、 方法重复

性、 溶液 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ９􀆰 ４　 图谱生成及相似度评价　 取 １０ 批样品， 按

“２􀆰 ９􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ９􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 将数据导入 “中药色谱

指纹图谱相似度评价系统” （２０１２ 版）， 以 Ｓ８ 为参

照， 多点校正后采用 Ｍａｒｋ 峰匹配得到指纹图谱，

结果见图 ７， 可知共有 ８ 个共有峰， 与对照品 （图
８） 比对后， 确定 ４ 号峰为盐酸黄连碱， ７ 号峰为

盐酸巴马汀， ８ 号峰为盐酸小檗碱。 再与对照图谱

进行相似度评价， 测得相似度分别 为 ０􀆰 ９８３、
０􀆰 ８５７、 ０􀆰 ９８０、 ０􀆰 ９３７、 ０􀆰 ９４９、 ０􀆰 ９６８、 ０􀆰 ９７５、
０􀆰 ９１２、 ０􀆰 ８９１、 ０􀆰 ９８５， 即除批次 Ｓ２、 Ｓ９ 外均大于

０􀆰 ９， 表明不同批次样品质量差异较小［１４⁃１５］。
２􀆰 ９􀆰 ５　 化学模式识别研究

２􀆰 ９􀆰 ５􀆰 １　 聚类分析　 以共有峰标准化峰面积为变
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图 ７　 １０ 批苍茜湿疹乳膏 ＨＰＬＣ 指纹图谱

４． 盐酸黄连碱　 ７． 盐酸巴马汀　 ８． 盐酸小檗碱

图 ８　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图 （Ⅱ）

量， 采用组间联接聚类方法， 以平方欧式距离为间

距， 结果见图 ９。 由此可知， 当欧式距离为 １０ 时，
１０ 批样品主要聚为 ４ 类， Ｓ１、 Ｓ３ 为一类， Ｓ２ 为一

类， Ｓ４ 为一类， Ｓ５～ Ｓ１０ 为一类； 当欧式距离为 １５
时， １０ 批样品主要聚为 ２ 类， Ｓ２ 为一类， Ｓ１、
Ｓ３～ Ｓ１０ 为一类。 表明不同批次样品具有一定差

异， 且存在交叉现象［１６］。
２􀆰 ９􀆰 ５􀆰 ２　 主成分分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件， 以

共有峰标准化峰面积为变量， 主成分特征值和方差

贡献率见表 ７。 由此可知， 提取特征值＞１ 的主成

分有 ３ 个， 可反映共有峰大部分信息［１７］。

图 ９　 １０ 批苍茜湿疹乳膏聚类分析图

表 ７　 主成分特征值及方差贡献率

主成分 特征值 方差贡献率 ／ ％ 累积方差贡献率 ／ ％
１ ３􀆰 ４０４ ４２􀆰 ５５５ ４２􀆰 ５５５
２ ２􀆰 ３０５ ２８􀆰 ８１４ ７１􀆰 ３７０
３ １􀆰 ２１４ １５􀆰 １７５ ８６􀆰 ５４５

２􀆰 ９􀆰 ５􀆰 ３　 偏最小二乘判别分析　 将共有峰标准化

峰面积导入 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件， 得分图见图 １０， 可

知 １０ 批样品分为 ２ 类， 与聚类分析、 主成分分析

一致。 再以变量投影重要性 （ＶＩＰ） 值＞１ 为标准，
筛选贡献较大的差异性成分， 结果见图 １１， 可知

８、 ５、 ２ 号峰 ＶＩＰ 值＞１， 可作为质量标志物［１８］。

图 １０　 １０ 批苍茜湿疹乳膏偏最小二乘判别分析得分图

图 １１　 １０ 批苍茜湿疹乳膏偏最小二乘判别分析 ＶＩＰ 值图

３　 讨论

３􀆰 １　 优化方法选择　 相比于正交试验和均匀试验，
星点设计⁃效应面法能灵敏地考察各因素之间的交

互作用， 具有试验次数少、 精度高的特点。 本实验

应用星点设计⁃效应面法建立的模型拟合度较好，
为后续研究奠定了基础。
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３􀆰 ２　 检测指标、 赋权方法选择　 本实验前期分别

考察了紫草、 苦参、 茜草、 黄连有效成分， 发现只

有盐酸黄连碱、 盐酸巴马汀、 盐酸小檗碱、 氧化苦

参碱在相同保留时间内有色谱峰， 而且专属性较

好， 其原因可能是因为苍茜湿疹乳膏中药味较多，
成分复杂， 在提取过程中会互相发生反应， 导致活

性物质消失或分解， 但由于氧化苦参碱不稳定， 故

最终确定为盐酸黄连碱、 盐酸巴马汀、 盐酸小檗碱

作为检测指标。 另外， 浸膏含有大多数上述有效成

分或有效部位， 能更全面地反映复方物质基础［１９］，
故本实验也将其纳入检测指标中。

ＡＨＰ 法所得权重系数体现决策者的主观经验，
而 ＣＲＩＴＩＣ 法考虑到样本数据存在的客观信息。 本

实验将 ＡＨＰ 法和 ＣＲＩＴＩＣ 法相结合， 兼顾主客观因

素， 可使综合评价更具有科学性、 客观性和准

确性。
３􀆰 ３　 色谱条件选择　 本实验首先分别考察了 ２２０、
２７８、 ３１０、 ３４０ ｎｍ 检测波长， 发现为 ２７８ ｎｍ 时各

成分色谱峰响应值较高， 数量较多。 再分别考察乙

腈⁃０􀆰 １％ 磷酸、 乙腈⁃０􀆰 ２％ 磷酸、 乙腈⁃０􀆰 ０２ ｍｏｌ ／ Ｌ
磷酸二氢钾、 乙腈⁃３ ｇ ／ Ｌ 磷酸二氢钾等流动相的分

离效果， 发现以乙腈⁃３ ｇ ／ Ｌ 磷酸二氢钾时洗脱时各

成分色谱峰分离度较好［２０⁃２３］。
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