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摘要： 目的　 优化肉桂、 干姜挥发油提取、 包合工艺。 方法 　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 以加水量、 浸泡时

间、 提取时间、 投料比 （挥发油、 β⁃环糊精）、 包合温度、 包合时间作为关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）， 挥发油提取率、 肉

桂醛含量、 柠檬醛含量、 挥发油包合率、 包合物得率、 包合物含油率作为关键质量属性 （ＣＱＡｓ）， 正交试验结合层次

分析法⁃熵权法 （ＡＨＰ⁃ＥＷＭ） 优化提取、 包合工艺， 建立反向传播人工神经网络 （ＢＰ⁃ＡＮＮ）， 通过 ＴＬＣ、 显微鉴别、
红外光谱、 差示扫描量热对包合物进行表征。 结果　 最佳提取工艺为 ＢＰ⁃ＡＮＮ 所得， 即加水量 ９􀆰 ８ 倍， 浸泡时间 ４８
ｍｉｎ， 提取时间 ５ ｈ， 综合评分为 ９７􀆰 ５２ 分。 最佳包合工艺为正交试验所得， 即投料比 １ ∶ ６， 包合温度 ４０ ℃， 包合时

间 ３ ｈ， 综合评分为 ９７􀆰 ６２ 分。 包合物已成功形成。 结论　 上述方法稳定可行， 可为后期肉桂、 干姜挥发油相关制剂

的开发与生产奠定基础。
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ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｃｉｎｎａｍｏｍｉ Ｃｏｒｔｅｘ； Ｚｉｎｇｉｂｅｒｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ； ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌｓ； ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ； ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ；
ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ； ａｎａｌｙｔｉｃ ｈｉｅｒａｒｃｈｙ ｐｒｏｃｅｓｓ⁃ｅｎｔｒｏｐｙ ｗｅｉｇｈｔ ｍｅｔｈｏｄ （ＡＨＰ⁃ＥＷＭ）； ｂａｃｋｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｎｅｕｒａｌ
ｎｅｔｗｏｒｋ （ＢＰ⁃ＡＮＮ）

　 　 肉桂⁃干姜是 《药性论》 《名医别录》 《医学启

源》 等中医古籍中常用的温里散寒药对［１］， 前者

主要含挥发油、 黄酮等成分， 具有散寒止痛、 补火

助阳等功效［２⁃３］； 后者主要含挥发油、 姜辣素等成

分， 具有温中散寒、 回阳通脉等功效［２，４］。 上述 ２
味中药的配伍体现了中医 “温阳散寒、 气血同治”
的核心理念， 在历代方剂中灵活应用， 是治疗虚寒

证的重要药对。
质量源于设计 （ＱｂＤ） 作为先进的质量控制理

念， 通过实验设计来确定关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）
等变量， 从而使产品质量符合预期［５⁃７］。 实施 ＱｂＤ
的关键在于通过数学模型来系统描述配方、 ＣＰＰｓ
与关键质量属性 （ＣＱＡｓ） 之间复杂的多维关系与

交互作用， 并以此为基础构建科学的设计空间和相

应的质量控制策略。 层次分析法⁃熵权法 （ＡＨＰ⁃
ＥＷＭ） 兼顾主客观因素， 使结果更准确合理［８⁃９］。
正交试验可建立自变量与因变量之间的定量关系，
但只能优化设定水平组合， 具有局限性， 而反向传

播人工神经网络 （ＢＰ⁃ＡＮＮ） 是按误差逆传播算法

训练的多层前馈网络， 具有处理高度非线性的能力，
可通过自主学习来寻找大范围内最佳方案［１０⁃１１］。 因

此， 本实验基于 ＱｂＤ 理念， 先优化肉桂、 干姜挥

发油提取工艺， 并采用 β⁃环糊精对该类成分进行

包合， 以期提高其在储存过程中的稳定性［１２⁃１４］，
再采用正交试验和 ＢＰ⁃ＡＮＮ 处理数据， ＡＨＰ⁃ＥＷＭ
计算综合评分， 优化包合工艺， 最后选择较优模型

用于实际生产， 以期为后续相关制剂开发及工业化

生产提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 气相色谱仪 （型号 Ａｇｉｌｅｎｔ ７８９０Ａ）、
自动进样器 （型号 Ｇ４５１３Ａ）、 ＨＰ⁃５ 色谱柱 （型号

Ｊ＆Ｗ ＧＣ Ｃｏｌｕｍｎｓ， ３０ ｍ×０􀆰 ３２ ｍｍ×０􀆰 ２５ μｍ） （美
国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； 电子天平 （型号 ＢＳＡ２２４Ｓ⁃ＣＷ，
德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； 偏光显微镜 （型号 ＤＭ１０００，
德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； 电子分析天平 （型号 ＸＳ１０５ＤＵ）、
差示扫描量热仪 （型号 ＤＳＣ１） （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ
公司）； 薄层成像仪 （型号 ＴＬＣ Ｖｉｓｕａｌｉｚｅｒ ２， 瑞士

ＣＡＭＡＧ 公司）； 傅里叶红外光谱仪 （型号 Ｎｉｃｏｌｅｔ
ＩＳ１０， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）； 多头磁力搅

拌器 （型号 ＨＪ⁃２８， 金坛区西城新瑞仪器厂）； 调

温型电热套 （北京科伟永兴仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药材 　 肉桂 （批号 ２３１２１４１）、 干姜

（批号 ２２１２２３１） 均购于安徽普仁中药饮片有限公

司， 经河南中医药大学第一附属医院施钧瀚副主任

药师鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 一

部要求。 肉桂醛 （批号 Ｂ１６Ｎ１０Ｃ１０２９９０， 纯度≥
９８％ ）、 柠檬醛 （批号 Ａ０３ＬＢ２１１２７５， 纯度≥９５％ ）
对照品均购于上海源叶生物科技有限公司； β⁃环糊

精 （批号 ７５８５３９９） 购于上海麦克林生化科技有限

公司。 无水乙醇、 石油醚 （６０ ～ ９０ ℃）、 乙酸乙

酯、 三氯甲烷均为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 ＣＰＰｓ、 ＣＱＡｓ 筛选　 基于 ＱｂＤ 理念。
２􀆰 １􀆰 １　 ＣＱＡｓ　 依据肉桂、 干姜所含挥发油的特性

及挥发油的提取特点［６，１５］， 以挥发油提取率、 肉桂

醛含量、 柠檬醛含量为 ＣＱＡｓ。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＣＰＰｓ　 根据课题组前期报道［６，１５］， 以鱼骨

图为风险辨识工具， 采用失效模型与效应分析法

（ＦＭＥＡ） 和风险优先数 （ＲＰＮ） 对影响挥发油提

取的环境、 设备、 饮片、 提取条件等因素的风险程

度进行分析， 公式为 ＲＰＮ＝Ｓ×Ｏ×Ｄ， 其中 Ｓ 为严重

程度， Ｏ 为发生频度， Ｄ 为检测难易程度， 鱼骨图

见图 １， 结果见表 １。 ＲＰＮ 值＞１０ 为高风险因素，
即为 ＣＰＰｓ， 故本实验将浸泡时间、 加水倍数、 提

取时间作为 ＣＰＰｓ。

图 １　 挥发油提取风险因素鱼骨图

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｆｉｓｈｂｏｎｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｖｏｌａｔｉｌｅ
ｏｉｌｓ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

２􀆰 ２　 挥发油提取及得率测定　 称取肉桂、 干姜适

量， 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 及文献 ［１６］ 报

道提取挥发油， 计算得率， 公式为得率＝ （挥发油

体积 ／饮片质量） ×１００％ 。
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表 １　 挥发油提取 ＣＰＰｓ 风险评估结果

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＣＰＰｓ ｆｏｒ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌｓ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

类别 参数 Ｓ Ｏ Ｄ ＲＰＮ ＲＰＮ 等级 说明

环境 温度 ２ １ １ ２ 低 同一实验室，相同实验环境，风险低

相对湿度 ２ １ １ ２ 低

压力 ２ １ １ ２ 低

设备 设备类型 ２ ２ １ ４ 低 采用相同设备，风险较低

加热方式 ２ ２ １ ４ 低

加热能力 ３ ２ １ ６ 低

饮片 来源 ３ １ １ ３ 低 所用饮片均为同一批次，均不粉碎，风险较低

水分 ２ ２ １ ４ 低

粉碎度 ３ ２ １ ６ 低

提取条件 浸泡时间 ３ ２ ２ １２ 高 提取条件对药材有效成分溶出的影响较大，风险较高

加水倍数 ４ ３ １ １２ 高

提取时间 ４ ４ １ １６ 高

２􀆰 ３　 肉桂醛、 柠檬醛含量测定　 采用 ＧＣ 法。
２􀆰 ３􀆰 １　 色谱条件　 ＨＰ⁃５ 色谱柱 （３０ ｍ×０􀆰 ３２ ｍｍ，
０􀆰 ２５ μｍ）； 进 样 口 温 度 ２８０ ℃； 检 测 器 温 度

２８０ ℃； 氢火焰离子化检测器 （ ＦＩＤ）； 程序升温

（初始 ７０ ℃， 保持 ５ ｍｉｎ， 以 １５ ℃ ／ ｍｉｎ 升至

２００ ℃， 保 持 １ ｍｉｎ ）； 载 气 氮 气， 体 积 流 量

１ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样方式分流， 分流比 １０ ∶ １； 进样量

１ μＬ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取肉桂醛、 柠檬醛

对照品适量， 无水乙醇定容， 制成质量浓度分别为

９４􀆰 ６５、 ３５􀆰 ３４ ｍｇ ／ ｍＬ 的储备液， 精密吸取适量，
置于同一量瓶中， 无水乙醇稀释， 即得 （两者质

量浓度分别为 ２􀆰 ２７１ ６、 ０􀆰 １５５ ５ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液 　 精密吸取挥发油 １０ μＬ，
置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 无水乙醇定容， 摇匀， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品溶液 　 按 “２􀆰 ２” 项下方法分

别提取缺肉桂、 缺干姜的挥发油， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３　 专属性试验　 取空白溶剂 （无水乙醇） 及

“２􀆰 ３􀆰 ２” 项下溶液适量， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 结果见图 ２。 由此可知， 各成分色谱

峰分离度理想 （Ｒ＞１􀆰 ５）， 空白溶剂及阴性样品均

无干扰， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 线性关系考察　 取对照品溶液适量， 无水

乙醇依次稀释 １、 ２、 ３、 ４、 ５ 倍， 得到系列质量浓

度溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进行测定。 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， 得柠檬醛方程为 Ｙ ＝ ８７７􀆰 ４９Ｘ －

注： Ａ～Ｅ 分别为空白溶剂、 对照品、 供试品、 缺干姜阴性样

品、 缺肉桂阴性样品。
１～２． 柠檬醛　 ３． 肉桂醛

１－２． ｃｉｔｒａｌ　 ３． ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ

图 ２　 各成分 ＧＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＧＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

７􀆰 ５１ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ２）， 线性范围 ０􀆰 ０３１ １ ～ ０􀆰 １５５ ５
ｍｇ ／ ｍＬ； 肉桂醛方程为 Ｙ ＝ ７１６􀆰 ４３Ｘ－ ４１􀆰 ８１４ （ ｒ ＝
０􀆰 ９９９ ７）， 线性范围 ０􀆰 ４５４ ３～２􀆰 ２７１ ６ ｍｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ３􀆰 ５　 精密度试验　 取供试品溶液 （５ 号） 适量，
在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得柠

檬醛、 肉桂醛峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ９５％ 、 ０􀆰 ６９％ ，
表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ６　 稳定性试验　 取 ５ 号样品适量， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 室温下于 ０、 ２、 ４、 ６、
８、 １０、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 测得柠檬醛、 肉桂醛峰面积 ＲＳＤ 分别为

２􀆰 １５％ 、 ０􀆰 ９１％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ７　 重复性试验　 取供试品溶液 （５ 号） ６ 份，

６５７
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在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得柠檬

醛、 肉桂醛含量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２６％ 、 ２􀆰 ３６％ ， 表

明该方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ８　 加样回收率试验　 精密吸取同一份挥发油

（５ 号） ５ μＬ， 平行 ６ 份， 精密加入 １􀆰 １ ｍＬ “２􀆰 ３􀆰 ２”
项下对照品溶液， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备供试

品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计

算回收率。 结果， 柠檬醛、 肉桂醛平均加样回收率

分 别 为 ９６􀆰 ４０％ 、 １０３􀆰 ７４％ ， ＲＳＤ 分 别 为

２􀆰 ７０％ 、 ２􀆰 ４０％ 。
２􀆰 ４　 权重计算　 参照文献 ［８⁃９］ 报道。
２􀆰 ４􀆰 １　 层次分析法 （ＡＨＰ） 　 确定各评价指标优

先顺序为挥发油提取率＞肉桂醛含量＞柠檬醛含量，
构建判断矩阵， 见表 ２。 最终确定， 上述 ３ 个评价

指标权重系数 Ａｉ 分别为 ０􀆰 ５３９ ０、 ０􀆰 ２９７ ３、 ０􀆰 １６３ ８，
一致性比率因子 （ＣＲ） ＝ ０􀆰 ００９＜０􀆰 １０， 通过一致

性检验， 表明所得权重系数有效。
表 ２　 各评价指标判断矩阵

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｊｕｄｇｍｅｎｔ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ
评价指标 挥发油提取率 肉桂醛含量 柠檬醛含量

挥发油提取率 １ ２ ３
肉桂醛含量 １ ／ ２ １ ２
柠檬醛含量 １ ／ ３ １ ／ ２ １

２􀆰 ４􀆰 ２　 熵权法 （ＥＷＭ） 　 先通过 ＳＰＳＳＰＲＯ 软件

对数据进行标准化处理， 再采用 ＥＷＭ 进行客观分

析， 测得挥发油提取率、 肉桂醛含量、 柠檬醛含量

权重系数 Ｓｉ 分别为 ０􀆰 ３５６ １、 ０􀆰 ３８５ ９、 ０􀆰 ２５８ ０。

２􀆰 ４􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＥＷＭ　 根据公式 Ｆ ｉ ＝ ＡｉＳｉ ／∑ ｎ

ｉ ＝ １
ＡｉＳｉ

计算挥发油提取率、 肉桂醛含量、 柠檬醛含量综合

权重系数 Ｆｉ， 结果分别为 ０􀆰 ５５０ １、 ０􀆰 ３２８ ８、 ０􀆰 １２１ １，
再计算综合评分， 公式为综合评分＝ （挥发油提取

率 ／挥发油提取率最大值×０􀆰 ５５０ １＋肉桂醛含量 ／肉
桂醛含量最大值×０􀆰 ３２８ ８＋柠檬醛含量 ／柠檬醛含量

最大值×０􀆰 １２１ １） ×１００。
２􀆰 ５　 正交试验　 以加水量 （Ａ）、 浸泡时间 （Ｂ）、
提取时间 （Ｃ） 为影响因素， 挥发油提取率、 肉桂

醛含量、 柠檬醛含量的综合评分 （Ｙ） 为评价指

标， 进行 Ｌ９ （３４） 正交设计， 结果见表 ３， 方差分

析见表 ４。 由此可知， 各因素影响程度依次为 Ｃ＞
Ａ＞Ｂ； 因素 Ｃ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ａ、 Ｂ 无显

著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 最优工艺为 Ａ１Ｂ１Ｃ３， 即加水

量 ８ 倍， 不浸泡， 提取时间 ５ ｈ。
２􀆰 ６　 ＢＰ⁃ＡＮＮ 建立　 采用ＭＡＴＬＡＢ （Ｒ２０１６ｂ） 软件

结合文献 ［１１， １７］ 报道， 以正交试验中的 ＣＰＰｓ
为输入层， 综合评分为输出层建立模型， 隐含层神

经元数量达到 ８ 个时， 表明网络训练精度良好， 见

图 ３， 可知两者数值平均相对误差为 ０􀆰 ００４ ４， 满

足要求。 再将表 ３ 数据作为训练组进行训练， 得到

网格参数， 在此基础上输入新的条件， 即加水量

８～１２ 倍 （步长为 ０􀆰 ２）， 浸泡时间 ０ ～ ６０ ｍｉｎ （步
长为 ０􀆰 ２）， 提取时间 ３ ～ ５ ｈ （步长为 ０􀆰 ２）， 得到

最优工艺为加水量 ９􀆰 ８ 倍， 浸泡时间 ４８ ｍｉｎ， 提取

时间 ５ ｈ， 综合评分为 １００􀆰 ４０ 分。

表 ３　 提取工艺正交试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ

试验号 Ａ 加水量 ／ 倍
Ｂ 浸泡时间 ／

ｍｉｎ
Ｃ 提取时间 ／ ｈ Ｄ（误差）

含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
肉桂醛 柠檬醛

挥发油

提取率 ／ ％
Ｙ 综合评分 ／ 分

１ ８ ０ ３ １ ５􀆰 １２ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ６９ ６５􀆰 ２７
２ ８ ３０ ４ ２ ６􀆰 ０１ ０􀆰 ５２ ０􀆰 ７２ ７１􀆰 ０５
３ ８ ６０ ５ ３ ８􀆰 ８０ ０􀆰 ５４ １􀆰 ００ ９６􀆰 ２３
４ １０ ０ ４ ３ ６􀆰 ４９ ０􀆰 ５４ ０􀆰 ８３ ７９􀆰 ０４
５ １０ ３０ ５ １ ８􀆰 １４ ０􀆰 ５８ １􀆰 ０６ ９７􀆰 ５３
６ １０ ６０ ３ ２ ４􀆰 ９７ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ６７ ６３􀆰 ７２
７ １２ ０ ５ ２ ７􀆰 ６５ ０􀆰 ５７ １􀆰 ００ ９２􀆰 ５２
８ １２ ３０ ３ ３ ５􀆰 １６ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ７２ ６６􀆰 ６２
９ １２ ６０ ４ １ ６􀆰 ３５ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ８３ ７７􀆰 ４３
Ｋ１ ７７􀆰 ５２ ７８􀆰 ９４ ６５􀆰 ２０ ８０􀆰 ０８ — — — —
Ｋ２ ８０􀆰 １０ ７８􀆰 ４０ ７５􀆰 ８４ ７５􀆰 ７６ — — — —
Ｋ３ ７８􀆰 ８６ ７９􀆰 １３ ９５􀆰 ４３ ８０􀆰 ６３ — — — —
Ｒ ２􀆰 ５８ ０􀆰 ７３ ３０􀆰 ２２ ４􀆰 ８７ — — — —

２􀆰 ７　 验证试验　 对 “２􀆰 ５” “２􀆰 ６” 项下优化工艺各

进行 ３ 批验证试验， 结果见表 ５。 由此可知， ＢＰ⁃
ＡＮＮ 所得综合评分略高于正交试验所得， 故确定

前者作为最优提取工艺， 即加水量 ９􀆰 ８ 倍， 浸泡时

间 ４８ ｍｉｎ， 提取时间 ５ ｈ。
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表 ４　 提取工艺方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ
来源 ＭＳ（均方差） ｆ（自由度） Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ９􀆰 ９９０ ２ ０􀆰 ２３５ ０􀆰 ８１０
Ｂ ０􀆰 ８５７ ２ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 ９８０
Ｃ １ ４１０􀆰 ２２６ ２ ３３􀆰 １０７ ０􀆰 ０２９

Ｄ（误差） ４２􀆰 ５９５ ２ — —

　 　 注： Ｆ０􀆰 ０５ （２， ２） ＝ １９。

２􀆰 ８　 包合工艺优化

２􀆰 ８􀆰 １　 ＣＰＰｓ、 ＣＱＡｓ 筛选 　 基于 ＱｂＤ 理念结合课

题组前期研究及挥发油包合特点［６，１５］， 将挥发油包

合率、 包合物得率、 包合物含油率作为 ＣＱＡｓ， 按

　 　 　 　

图 ３　 提取工艺 ＢＰ⁃ＡＮＮ 训练结果

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ＢＰ⁃ＡＮＮ ｔｒａｉｎｇｉｎｇ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ

表 ５　 提取工艺验证试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ （ｎ＝３）

方法
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

肉桂醛 柠檬醛
挥发油提取率 ／ ％ 综合评分 ／ 分 平均综合评分 ／ 分 ＲＳＤ ／ ％

正交试验 ８􀆰 ３３ ０􀆰 ５６ １􀆰 ００ ９５􀆰 ００ ９５􀆰 ３３ １􀆰 ７２
８􀆰 ４５ ０􀆰 ５７ １􀆰 ０３ ９７􀆰 １１
７􀆰 ４４ ０􀆰 ５９ １􀆰 ０３ ９３􀆰 ８８

ＢＰ⁃ＡＮＮ ８􀆰 ３７ ０􀆰 ６５ １􀆰 ００ ９７􀆰 １０ ９７􀆰 ５２ ０􀆰 ４７
８􀆰 １１ ０􀆰 ６４ １􀆰 ０３ ９７􀆰 ４４
７􀆰 ８７ ０􀆰 ６４ １􀆰 ０６ ９８􀆰 ０１

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法确定 ＣＰＰｓ， 结果见图 ４、 表 ６。
由此可知， 包合工艺 ＣＰＰｓ 为投料比、 包合温度、
包合时间。
２􀆰 ８􀆰 ２　 包合物制备 　 参照文献 ［６， １８］ 报道的

饱和水溶液法。
２􀆰 ８􀆰 ３　 评价指标测定　 精密吸取挥发油 １ ｍＬ， 参

照文献 ［６］ 报道计算挥发油密度， 公式为密度 ＝
（总质量－量瓶质量） ／挥发油体积， 结果为 ０􀆰 ９３７ １
ｇ ／ ｍＬ， ＲＳＤ 为 ０􀆰 ８９％ ， 计算空白回收率， 公式为

　 　 　

图 ４　 挥发油包合风险因素鱼骨图

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｆｉｓｈｂｏｎｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｖｏｌａｔｉｌｅ
ｏｉｌｓ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ

表 ６　 挥发油包合 ＣＰＰｓ 风险评估结果

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＣＰＰｓ ｆｏｒ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌｓ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ
类别 参数 Ｓ Ｏ Ｄ ＲＰＮ ＲＰＮ 等级 说明

环境 温度 ２ １ １ ２ 低 同一实验室，相同实验环境，风险低

相对湿度 ２ １ １ ２ 低

压力 ２ １ １ ２ 低

设备 设备类型 ２ ２ １ ４ 低 采用相同设备，风险较低

加热能力 ２ ２ １ ４ 低

搅拌能力 ２ ３ １ ６ 低

底物 挥发油 ２ １ ２ ４ 低 采用同一批挥发油、β⁃环糊精、溶剂，风险较低

β⁃环糊精 ２ １ ２ ４ 低

溶剂 ２ １ ２ ４ 低

包合条件 投料比 ３ ３ ３ ２７ 高 包合条件对挥发油包合效果的影响较大，风险较高

包合温度 ３ ３ ３ ２７ 高

包合时间 ３ ３ ３ ２７ 高

冷藏条件 冷藏温度 ２ １ ２ ４ 低 相同冷藏条件，风险低

冷藏时间 ２ １ ２ ４ 低

干燥条件 干燥温度 ３ １ ２ ６ 低 相同干燥条件，风险低

干燥时间 ３ １ ２ ６ 低
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空白回收率 ＝ （挥发油收集量 ／挥发油加入量） ×
１００％ ， 结果为 ９６􀆰 ００％ ， ＲＳＤ 为 １􀆰 ８０％ 。 再计算

包合率、 包合物得率、 包合物含油率， 公式分别为

包合率 ＝ ［包合物中挥发油量 ／ （空白回收率×挥
发油加入量） ］ ×１００％ 、 包合物得率＝ ［包合物质

量 ／ （β⁃环糊精加入量＋挥发油密度×挥发油加入

量） ］ ×１００％ 、 包合物含油率 ＝ （包合物中含油

量×挥发油密度 ／包合物质量） ×１００％
２􀆰 ９　 权重计算　 参照文献 ［８⁃９］ 报道。
２􀆰 ９􀆰 １　 ＡＨＰ　 确定各评价指标优先顺序为挥发油

包合率＞包合物得率＞包合物含油率， 按 “２􀆰 ４􀆰 １”
项下方法测得三者权重系数 Ａ ｊ 分别为 ０􀆰 ５３９ ０、
０􀆰 ２９７ ３、 ０􀆰 １６３ ８。
２􀆰 ９􀆰 ２　 ＥＷＭ　 按 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下方法测得挥发油包

合率、 包合物得率、 包合物含油率权重系数 Ｓｊ 分别

为 ０􀆰 ３５７ ２、 ０􀆰 ３６８ ４、 ０􀆰 ２７４ ５。

２􀆰 ９􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＥＷＭ　 按 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项下方法测得挥

发油包合率、 包合物得率、 包合物含油率权重系数

Ｆ ｊ 分别为 ０􀆰 ５５４ ８、 ０􀆰 ３１５ ６、 ０􀆰 １２９ ６。 再计算综合

评分， 公式为综合评分 ＝ （挥发油包合率 ／挥发油

包合率最大值×０􀆰 ５５４ ８＋包合物得率 ／包合物得率最

大值×０􀆰 ３１５ ６＋包合物含油率 ／包合物含油率最大

值×０􀆰 １２９ ６） ×１００。
２􀆰 １０　 正 交 试 验 　 以投料比 （ Ａ）、 包合温度

（Ｂ）、 包合时间（Ｃ） 为影响因素， 挥发油包合率、
包合物得率、 包合物含油率的综合评分 （Ｙ） 为评

价指标， 进行 Ｌ９ （３４） 正交设计， 结果见表 ７， 方

差分析见表 ８。 由此可知， 各因素影响程度依次为

Ｃ＞Ｂ＞Ａ； 因素 Ｂ、 Ｃ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ａ 无

显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 最优工艺为 Ａ１Ｂ２Ｃ３， 即投

料比 １ ∶ ６， 包合温度 ４０ ℃， 包合时间 ３ ｈ。

表 ７　 包合工艺正交试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ
试验号 Ａ 投料比 Ｂ 包合温度 ／ ℃ Ｃ 包合时间 ／ ｈ Ｄ（误差） 挥发油包合率 ／ ％ 包合物得率 ／ ％ 包合物含油率 ／ ％ Ｙ 综合评分 ／ 分

１ １ ∶ ６ ３０ １ １ ７０􀆰 ８３ ８４􀆰 ３６ １０􀆰 ８９ ８８􀆰 ０６
２ １ ∶ ６ ４０ ２ ２ ７２􀆰 ９２ ９１􀆰 ５０ １０􀆰 ３３ ９１􀆰 ２２
３ １ ∶ ６ ５０ ３ ３ ７２􀆰 ９２ ９１􀆰 ００ １０􀆰 ３７ ９１􀆰 ０９
４ １ ∶ ８ ３０ ２ ３ ７７􀆰 ０８ ７８􀆰 ６８ ９􀆰 ８６ ８８􀆰 ９４
５ １ ∶ ８ ４０ ３ １ ８５􀆰 ４２ ８９􀆰 ６９ ９􀆰 ５８ ９７􀆰 ８２
６ １ ∶ ８ ５０ １ ２ ７５􀆰 ００ ８０􀆰 １９ ９􀆰 ３１ ８７􀆰 ４６
７ １ ∶ １０ ３０ ３ ２ ８３􀆰 ３３ ８３􀆰 ０４ ８􀆰 １９ ９２􀆰 ５１
８ １ ∶ １０ ４０ １ ３ ７７􀆰 ０８ ８４􀆰 ５４ ７􀆰 ４５ ８８􀆰 １０
９ １ ∶ １０ ５０ ２ １ ７２􀆰 ９２ ７８􀆰 ４６ ７􀆰 ６４ ８３􀆰 ５１
Ｋ１ ９０􀆰 １２ ８９􀆰 ８４ ８７􀆰 ８７ ８９􀆰 ８０ — — — —
Ｋ２ ９１􀆰 ４１ ９２􀆰 ３８ ８７􀆰 ８９ ９０􀆰 ４０ — — — —
Ｋ３ ８８􀆰 ０４ ８７􀆰 ３５ ９３􀆰 ８１ ８９􀆰 ３８ — — — —
Ｒ ３􀆰 ３６ ５􀆰 ０２ ５􀆰 ９３ １􀆰 ０２ — — — —

表 ８　 包合工艺方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ
来源 ＭＳ（均方差） ｆ（自由度） Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ８􀆰 ６６１ ２ １０􀆰 ９８５ ０􀆰 ０８３
Ｂ １８􀆰 ９５１ ２ ２４􀆰 ０３８ ０􀆰 ０４０
Ｃ ３５􀆰 １０６ ２ ４４􀆰 ５２８ ０􀆰 ０２２

Ｄ（误差） ０􀆰 ７８８ ２ — —

　 　 注： Ｆ０􀆰 ０５ （２， ２） ＝ １９。

２􀆰 １１　 ＢＰ⁃ＡＮＮ 建立　 按 “２􀆰 ６” 项下方法操作， 隐

含层神经元数量达到 ９ 个时， 表明网络训练精度良

好， 见图 ５， 可知两者数值平均相对误差为－０􀆰 ０１０ ８，
满足要求。 再将表 ７ 数据作为训练组进行训练， 得

到网格参数， 在此基础上输入新的条件， 即投料比

１ ∶ ６～１ ∶ １０ （步长为 ０􀆰 ２）， 包合温度 ３０ ～ ５０ ℃
（步长为 ２）， 包合时间 １～３ ｈ （步长为 ０􀆰 ２）， 得到

最优工艺为投料比 １ ∶ ８􀆰 ４， 包合温度 ４２ ℃， 包合

时间 ３ ｈ， 综合评分为 ９３􀆰 ７４ 分。

图 ５　 包合工艺 ＢＰ⁃ＡＮＮ 训练结果

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ＢＰ⁃ＡＮＮ ｔｒａｉｎｇｉｎｇ ｏｆ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ

２􀆰 １２　 验证试验 　 对 “２􀆰 １０” “２􀆰 １１” 项下优化

工艺各进行 ３ 批验证试验， 结果见表 ９。 由此可

知， 正交试验所得综合评分略高于 ＢＰ⁃ＡＮＮ， 故确
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定前者作为最优提取工艺， 即投料比 １ ∶ ６， 包合 温度 ４０ ℃， 包合时间 ３ ｈ。
表 ９　 包合工艺验证试验结果 （ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ （ｎ＝３）

方法 包合率 ／ ％ 包合物得率 ／ ％ 包合物含油率 ／ ％ 综合评分 ／ 分 平均综合评分 ／ 分 ＲＳＤ ／ ％

正交试验 ８３􀆰 ３３ ９５􀆰 ４７ １１􀆰 ２８ １００􀆰 ４８ ９７􀆰 ６２ ２􀆰 ５４

７８􀆰 １３ ９５􀆰 ６７ １０􀆰 ５７ ９６􀆰 ３３

７８􀆰 １３ ９４􀆰 ３３ １０􀆰 ７３ ９６􀆰 ０５

ＢＰ⁃ＡＮＮ ８３􀆰 ３３ ９０􀆰 ７５ ８􀆰 ８５ ９５􀆰 ９６ ９５􀆰 ８５ ２􀆰 ６６

８５􀆰 ４２ ９４􀆰 １３ ８􀆰 ７３ ９８􀆰 ３４

７９􀆰 １７ ９２􀆰 ９１ ８􀆰 ２１ ９３􀆰 ２４

２􀆰 １３　 包合物质量评价

２􀆰 １３􀆰 １　 显微鉴别 　 根据课题组前期报道［６，１５］，
取挥发油、 β⁃环糊精、 包合物适量， 制成水装片，
在光学显微镜下观察， 结果见图 ６。 由此可知， β⁃
环糊精为较大的半透明板块状结晶； 包合物呈团块

或点状的不规则黑色物质， 表明其基本形成。

图 ６　 各样品光学显微镜图 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｏｐｔｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ （×４００）

２􀆰 １３􀆰 ２　 ＴＬＣ 定性鉴别 　 根据课题组前期报

道［６，１５］， 取游离挥发油、 包合物中挥发油、 包合

物、 β⁃环糊精、 物理混合物适量， 制成相应样品溶

液 １～５， 在同一硅胶 Ｇ 薄层板上各点样 ２ μＬ， 以

石油醚 （６０ ～ ９０ ℃） ⁃乙酸乙酯⁃三氯甲烷 （１５ ∶
１ ∶ １） 为展开剂， 展开， ５％ 香草醛硫酸溶液显色，
结果见图 ７。 由此可知， 游离挥发油、 包合物中挥

发油、 物理混合物出现相同斑点， 而包合物、 β⁃环
糊精无斑点， 表明包合物基本形成， 并且包合前后

成分无明显变化。
２􀆰 １３􀆰 ３　 红外光谱 　 参照文献 ［１９⁃２０］ 报道， 对

挥发油、 β⁃环糊精、 物理混合物、 包合物进行表

征， 结果见图 ８。 由此可知， 挥发油图谱在 ２ ９００、

注： １～５ 分别为游离挥发油、 包合物中挥发油、 包合

物、 β⁃环糊精、 物理混合物。

图 ７　 各样品 ＴＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 ＴＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ

１ ６７５、 １ ３８０、 ９５０ ｃｍ－１处呈现特征吸收峰， 分别

归属于⁃Ｃ⁃Ｈ 伸缩振动、 ⁃Ｃ ＝ Ｃ⁃吸收、 ⁃ＣＨ３ 面内弯

曲振动、 芳香环振动， 可能来自肉桂醛、 柠檬醛等

芳香类化合物； 包合物图谱中上述特征峰强度显著

减弱甚至消失， 表明挥发油已被包进 β⁃环糊精空

腔结构内； 物理混合物图谱同时包含挥发油、 β⁃环
糊精原有的特征吸收峰。 综上所述， 挥发油与 β⁃
环糊精成功形成包合物， 而且并非简单的物理

混合。

注： Ａ～Ｄ 分别为挥发油、 β⁃环糊精、 物理混合物、 包合物。

图 ８　 各样品红外光谱图

Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 １３􀆰 ４　 差示扫描量热　 参照文献 ［２０⁃２１］ 报道，
０６７
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对 β⁃环糊精、 物理混合物、 包合物进行表征， 结

果见图 ９。 由此可知， β⁃环糊精及物理混合物均在

１１５、 ２２５、 ３２０ ℃附近出现特征吸收峰， 分别对应

空腔结晶水蒸发、 熔融、 分解过程； 包合物在

１１５ ℃左右的吸热峰显著减弱， 可能是由挥发油进

入 β⁃环糊精空腔并置换出结晶水所致， 同时２２５ ℃
熔融峰消失， ３２０ ℃分解峰也趋于平缓， 表明包合

物改变了 β⁃环糊精热行为， 并可能提高了后者热

稳定性， 证实包合成功。

注： Ａ～Ｃ 分别为包合物、 物理混合物、 β⁃环糊精。

图 ９　 各样品差示扫描量热图

Ｆｉｇ􀆰 ９ 　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ
ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ

３　 讨论与结论

药理研究表明， 肉桂、 干姜挥发油均具有抗

炎、 抗菌、 抗肿瘤、 抗氧化等作用［２２⁃２３］， 为了充

分发挥两者药效， 本实验对其进行提取与包合。 肉

桂醛、 柠檬醛分别是肉桂、 干姜挥发油主要成分，
其中后者是由柠檬醛 α、 柠檬醛 β 这 ２ 种几何异构

体组成的混合物， 故以两者峰面积之和计算其含

量。 另外， 采用 ＡＨＰ 法对 ＣＱＡｓ 进行主观赋权时，
考虑到挥发油得率是衡量提取效率的核心指标， 会

直接影响提取工艺的经济效益和资源利用率， 故其

优先顺序最大， 同时肉桂醛含量远高于柠檬醛含

量， 故两者优先顺序为肉桂醛含量＞柠檬醛含量。
本实验基于 ＱｂＤ 理念优化肉桂、 干姜挥发油

提取、 包合工艺， 首先采用 ＦＭＥＡ 筛选影响上述 ２
种工艺的 ＣＰＰｓ， 为了提高效率并降低成本， 再采

用正交试验、 ＢＰ⁃ＡＮＮ 建立 ＣＰＰｓ 与 ＣＱＡｓ 之间的

定量关系， 最后采用 ＡＨＰ⁃ＥＷＭ 计算综合评分。 结

果， 正交试验、 ＢＰ⁃ＡＮＮ 优化效果均良好， 最优提

取工艺为加 ９􀆰 ８ 倍量水浸泡 ４８ ｍｉｎ， 提取 ５ ｈ； 最

优包合工艺为投料比 １ ∶ ６， 在 ４０ ℃ 下包合 ３ ｈ。
ＴＬＣ、 显微鉴别、 红外光谱、 差示扫描量热表征显

示， 包合物包合成功， 稳定性良好， 并且包合前后

挥发油性质无显著变化， 可为后期肉桂、 干姜挥发

油相关制剂的开发与生产提供参考。
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摘要： 目的　 优化黄连汁制炉甘石工艺。 方法　 在正交试验基础上， 以药材 （煅炉甘石、 黄连） 用量比、 药液用量、
干燥温度为影响因素， 氧化锌含量、 盐酸小檗碱含量、 外观性状评分的综合评分为评价指标， 星点设计⁃响应面法优

化黄连汁制工艺。 通过粒度分析、 扫描电子显微镜、 Ｘ 射线衍射、 电感耦合等离子体发射光谱对不同炮制品进行理化

特性表征， 低场核磁共振分析其水合作用， 体外抑菌实验评价其抗菌 （金黄色葡萄球菌、 大肠杆菌） 活性。
结果　 最佳条件为药材用量比 １００ ∶ １３， 药液用量 ９５ ｍＬ， 干燥温度 ８０ ℃， 氧化锌含量为 ５６􀆰 ３１４ ４％ ， 盐酸小檗碱含

量为 ３􀆰 ７０６％ ， 外观性状评分为 ８６􀆰 ０８ 分。 黄连汁制品中位径小于传统煅制品， 粉体分布均匀， 孔隙水比例升高， 粉

末质地细腻， 其质量浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ 时对金黄色葡萄球菌的抑制作用最强， 抑菌圈直径为 ２５􀆰 ２ ｍｍ。 在炮制过程中，
碳酸锌向氧化锌转化， 重金属 （Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ） 含量降低。 结论　 上述方法稳定可行， 可将传统的黄连汁制炉甘石工

艺参数化、 标准化， 从而为该药材收湿功效评价和工业化生产提供技术支撑。
关键词： 炉甘石； 黄连汁制工艺； 星点设计⁃响应面法； 理化特性； 水合作用； 抗菌活性
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　 　 炉甘石为常用矿物药， 始载于 《 外丹本

草》 ［１］， 主要含有碳酸锌， 功效解毒明目、 燥湿止

痒、 收敛生肌， 用于治疗目赤肿痛、 湿疮瘙痒等，
其炮制方法多样， 其中 “煅过， 净水飞” ［２］ 沿用至

今， 它有助于粉碎及提升收敛、 创面保护作用， 已

被历版 《中国药典》 收载［３］， 同时古籍也有记载

黄连汁制炉甘石。 现代研究显示， 黄连具有显著的

抑菌、 抗炎活性［４］， 与矿物基质可能存在协同作

用， 但黄连汁制炉甘石尚未被纳入药典， 缺乏标准

化， 导致临床应用时存在质量不均、 难以评价的

问题。
为了解决上述不足， 本实验在传统工艺基础上

引入锆球水飞技术［５］， 构建 “煅制—水飞—黄连

汁拌制” 流程， 并通过正交试验、 星点设计⁃响应

面法实现参数化控制， 旨在由经验性操作转向可量

化、 可放大、 可复制的标准工艺体系。 同时， 本实
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