
研究进展［Ｊ］ ． 食品工业， ２０２２， ４３（６）： ２７１⁃２７６．
［ ２ ］ 　 李子健， 刘秀丽， 裴 　 乐， 等． 生物活性肽的研究进

展［Ｊ］ ． 畜牧与饲料科学， ２０１９， ４０（１２）： ２０⁃２４．
［ ３ ］ 　 Ｓｕｎ Ｊ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｙ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ

ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｒｏｍ ａｎｉｍａｌ ｓｏｕｒｃｅｓ： Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０２５， ４９０： １４００６．

［ ４ ］ 　 Ｇｕｏ Ｘ Ｒ， Ｓｈｅｎ Ｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ ｆｏｏｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ
ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｃｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ
Ｃｈｅｍ， ２０２５， ４９４： １４６１８３．

［ ５ ］ 　 王晓丹， 薛　 璐， 胡志和， 等． ＡＣＥ 抑制肽构效关系研究

进展［Ｊ］ ． 食品科学， ２０１７， ３８（５）： ３０５⁃３１０．
［ ６ ］ 　 张月圆， 刘　 露， 陈佩瑶， 等． 麦芽蛋白质组成分析及其

酶解物 ＡＣＥ 抑制活性［Ｊ］ ． 中成药 ２０１８， ４０（３）： ６４２⁃６４６．
［ ７ ］ 　 华　 鑫， 孙乐常， 万楚君， 等． 刺参 ＡＣＥ 抑制肽制备及降

压功效分析［Ｊ］ ． 食品科学， ２０１８， ３９（１０）： １２５⁃１３０．
［ ８ ］ 　 李　 爽， 刘小芳， 李福后， 等． 南极磷虾 ＡＣＥ 抑制肽的酶

解制备工艺优化及其稳定性研究［Ｊ］ ． 食品工业科技，
２０２３， ４４（２１）： ２４３⁃２５０．

［ ９ ］ 　 何海艳， 刘梦婷， 杨爱萍， 等． 南瓜籽蛋白源血管紧张素

转化酶抑制肽的制备及其降血压活性［Ｊ］ ． 食品科学，
２０２１， ４２（２３）： ２１４⁃２２０．

［１０］ 　 张　 璐， 甘雨嫣， 钟玉旺， 等． 青刺果 ＡＣＥ 抑制肽的分离

纯化、 结构鉴定及其体外活性评价［Ｊ］ ． 中国食品学报，
２０２４， ２４（７）： ３２１⁃３３１．

［１１］ 　 贾漫丽， 范　 伟， 李　 娜， 等． 桑叶蛋白血管紧张素转换

酶抑制肽的酶解制 备［Ｊ］ ． 蚕 业 科 学， ２０２１， ４７ （ ４ ）：

３５１⁃３５７．
［１２］ 　 国家药典委员会． 中华人民共和国药典： ２０２０ 年版一

部［Ｓ］ ． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０．
［１３］ 　 刘　 梦， 谢　 超， 张林松， 等． 响应面法优化金钱白花蛇醇

溶蛋白提取工艺［Ｊ］． 粮食与油脂， ２０２３， ３６（２）： ７３⁃７７．
［１４］ 　 吴琼英， 马海乐， 崔恒林， 等． 猪肺血管紧张素转化酶的

提取纯化及其性质研究［Ｊ］ ． 食品科学， ２００４， ２５ （ ９）：
７１⁃７４．

［１５］ 　 Ｋｏ Ｊ Ｙ， Ｋａｎｇ Ｎ， Ｌｅｅ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅠ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｒｏｍ ａｎ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ ｏｆ
ｆｌｏｕｎｄｅｒ ｆｉｓｈ （Ｐａｒａｌｉｃｈｔｈｙｓ ｏｌｉｖａｃｅｕｓ） ｍｕｓｃｌｅ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉ ⁃
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｇｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１６， ５１ （ ４ ）：
５３５⁃５４１．

［１６］ 　 王广慧， 杨志雨， 孟涓涓， 等． 响应面优化超声波预处理

辅助酶解法制备金针菇抗氧肽［Ｊ］ ． 中国饲料， ２０２４（１１）：
３９⁃４６．

［１７］ 　 黄湛媛， 李　 丽， 熊宇飞， 等． 超声辅助竹节虾头酶解及抗

氧化肽分离研究［Ｊ］ ． 核农学报， ２０１７， ３１（８）： １５５６⁃１５６６．
［１８］ 　 张　 嫚， 张国治， 张康逸， 等． 超声辅助酶解法制备小麦

ＡＣＥ 抑 制 肽 及 其 稳 定 性 研 究［Ｊ］ ． 轻 工 学 报， ２０２４，
３９（５）： ２９⁃３９．

［１９］ 　 钟玉旺， 安姝璇， 王雪峰， 等． 超声波辅助酶法制备辣木籽 ＡＣＥ
抑制肽工艺优化［Ｊ］． 中国油脂， ２０２３， ４８（３）： ４７⁃５１； ８９．

［２０］ 　 杨志雨， 王广慧， 孟涓涓， 等． 响应面优化超声波辅助酶

解法制备金针菇 ＡＣＥ 抑制肽［Ｊ］ ． 湖北农业科学， ２０２４，
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摘要： 目的　 优化生津利咽方提取工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以加水量、 提取时间、 提取次数为影响因素，
梓醇、 安格洛苷 Ｃ、 哈巴俄苷、 甘草苷、 甘草酸铵峰面积及浸膏得率的综合评分为评价指标， 层次分析法 （ＡＨＰ） 结

合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺。 结果　 最佳条件为加水量 １０ 倍， 提取时间 １􀆰 ５ ｈ， 提取次数 ３ 次， 综合评分

为 ８５􀆰 ７ 分。 结论　 该方法稳定可行， 可用于提取生津利咽方。
关键词： 生津利咽方； 提取工艺； 层次分析法 （ＡＨＰ）； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法
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　 　 生津利咽方为上海市浦东新区公利医院临床经

验方， 针对脏腑阴虚、 虚火上炎、 灼伤咽喉所致的

慢性咽炎所创立［１⁃２］， 由地黄、 玄参、 甘草、 麦

冬、 制乌梅按等比例组成， 共奏养阴生津、 清热化

瘀之功。 方中地黄为君药， 主司滋阴补肾［３］； 玄

参与麦冬均归肺经， 具有养阴生津、 润肺清心、 滋

阴降火功效， 二者合为臣药［４⁃５］； 制乌梅酸敛生

津， 常用于肺虚久咳及久泄久痢的患者， 为佐

药［６］； 甘草兼具清热解毒、 调和诸药之功， 为佐

使药［７⁃８］。 该方原为院内协定方， 以沸水冲泡代茶

饮， 现计划将其开发为颗粒剂， 更具有剂量精准、
生物利用度高、 服用顺应性强等优势， 尤其适合长

期用药的慢性咽炎患者。
中药方剂组成复杂， 其药效发挥源于多成分协

同作用。 因此， 本实验基于 “君臣佐使” 用药原

则， 根据生津利咽方各药味核心成分及 ＨＰＬＣ 法优

势， 选择君药地黄中的梓醇、 臣药玄参中的安格洛

苷 Ｃ 和哈巴俄苷、 佐使药甘草中的甘草苷和甘草酸

铵峰面积及浸膏得率为评价指标， 采用层次分析法

（ＡＨＰ） 结合专家经验和文献确定权重， 克服单一

方法的主观性， 通过 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法来优化

提取工艺， 以期为该方颗粒剂的研制提供基础。

１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪 （美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； Ｎ⁃１０００ 旋转蒸发仪 （日本 ＥＹＥＬＡ
公司）； ＰＣＤ⁃Ｅ９０００ 水浴锅 （上海精宏实验设备有

限公司）； ＳＨＢ⁃Ⅲ循环水式多用真空泵 （郑州长城

科工贸有限公司）； ＭＤ⁃ＪＹＣ５００２ 煎药壶 （美的集

团股份有限公司）； Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ３２Ｒ 离心机 （德国

Ｈｅｔｔｉｃｈ 公司）； ＳＱＰ 电子天平 ［万分之一， 赛多利

斯科学仪器 （北京） 有限公司］； ＫＱ⁃６００ＫＤＥ 高功

率数控超声波清洗器 （昆山市超声仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药材 　 梓醇 （批号 ２４１５⁃２４⁃９， 纯度

９８％ ）、 安 格 洛 苷 Ｃ （ 批 号 １１５９０９⁃２２⁃３， 纯 度

９８％ ）、 哈巴俄苷 （批号 １９２１０⁃１２⁃９， 纯度 ９８％ ）、
甘草苷 （批号 ５５１⁃１５⁃５， 纯度 ９８％ ）、 甘草酸铵

（批号 ５３９５６⁃０４⁃０， 纯度 ９８％ ） 对照品均购自成都

埃法生物科技有限公司。 地黄、 玄参、 甘草、 麦

冬、 制乌梅均购自上海万仕诚国药制品有限公司，
经专家鉴定为正品， 具体见表 １。 色谱级乙腈购自

德国默克公司； 色谱级磷酸购自上海麦克林生化科

技有限公司； 其他试剂均为分析纯， 购自国药集团

化学试剂有限公司。

表 １　 药材信息

名称 厂家 产地 批号 检验标准

地黄 上海万仕诚国药制品有限公司 河南 ２０２４０６１３⁃１ ２０１８ 年版《上海市中药饮片炮制规范》
玄参 上海万仕诚国药制品有限公司 湖北 ２０２４０５２９⁃１ ２０２０ 年版《中国药典》
甘草 上海万仕诚国药制品有限公司 甘肃 ２０２４０５１５⁃１ ２０１８ 年版《上海市中药饮片炮制规范》
麦冬 上海万仕诚国药制品有限公司 四川 ２０２４０６１３⁃１ ２０２０ 年版《中国药典》第一增补本

制乌梅 上海万仕诚国药制品有限公司 四川 ２０２４０６１９⁃１ ２０１８ 年版《上海市中药饮片炮制规范》

２　 方法与结果

２􀆰 １　 对照品溶液制备 　 精密称取梓醇、 甘草苷、
安格洛苷 Ｃ、 哈巴俄苷、 甘草酸铵对照品适量， 加

２０％ 甲 醇 制 成 每 １ ｍＬ 分 别 含 ０􀆰 ８３０、 ０􀆰 ３００、
０􀆰 ７５８、 ０􀆰 ７８５、 ０􀆰 ８８１ ｍｇ 的母液， 吸取适量， 置

于同一 ５ ｍＬ 量瓶中， ２０％ 甲醇定容至刻度， 摇匀，
即得 （各成分质量浓度分别为梓醇 １６６􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ、
甘草苷 ６０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ、 安格洛苷 Ｃ ６０􀆰 ６ μｇ ／ ｍＬ、 哈

巴俄苷 ３１􀆰 ４ μｇ ／ ｍＬ、 甘草酸铵 ８８􀆰 １ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２　 提取液制备　 称取组方药材共 ５０ ｇ， 加入适

量水浸泡 １ ｈ， 再加入 １０ 倍量水煎煮提取 ２ 次， 每

次 １􀆰 ５ ｈ， 过滤， 合并 ２ 次滤液， 浓缩至 ２５０ ｍＬ
（料液比 １ ∶ ５）， 即得， 置于－２０ ℃冰箱中保存。
２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 精密量取 “２􀆰 ２” 项下提

取液 １０ ｍＬ， 加入等体积无水乙醇， 超声处理 ５
ｍｉｎ 后， 室 温 静 置 ３０ ｍｉｎ， ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离 心

１０ ｍｉｎ， 取 ９ ｍＬ 上清液， ６０ ℃ 水浴蒸至无醇味，
加入水并定容至 １０ ｍＬ 量瓶中， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜

过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ４　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ ＸＳｅｌｅｃｔ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ× ２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （ Ａ） ⁃
０􀆰 ２％ 磷酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～８ ｍｉｎ， １％ ～０％ Ａ；
８～１２ ｍｉｎ， ０％ Ａ； １２～ １４ ｍｉｎ， ０％ ～ ４％ Ａ； １４ ～ １７
ｍｉｎ， ４％ ～９％ Ａ； １７～３１ ｍｉｎ， ９％ ～ ２４％ Ａ； ３１ ～ ３７
ｍｉｎ， ２４％ Ａ； ３７ ～ ７４ ｍｉｎ， ２４％ ～ ５４％ Ａ）； 体积流

量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 检测波长 ０ ～ ５４ ｍｉｎ
２１０ ｎｍ， ５４～７４ ｍｉｎ ２５４ ｎｍ； 进样量 ５ μＬ。 色谱图

见图 １。
２􀆰 ５　 方法学考察

２􀆰 ５􀆰 １　 线性关系考察　 精密称定对照品适量， 加

入 ２０％甲醇溶解并定容至刻度， 摇匀， 得到质量浓

度分别为梓醇 １６６􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ、 甘草苷 ６０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ、
１７９
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注： Ａ 为对照品， Ｂ 为供试品。
１． 梓醇　 ２． 甘草苷　 ３． 安格洛苷 Ｃ　 ４． 哈巴俄苷　 ５． 甘草酸铵

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

安格洛苷 Ｃ １５１􀆰 ６ μｇ ／ ｍＬ、 哈巴俄苷 １５７􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ、
甘草酸铵 １７６􀆰 ２ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 倍比稀释法依次稀

释 １、 ２、 ４、 ８、 １０、 ８０ 倍， 在 “２􀆰 ４” 项色谱条件

下各进样 １０ μＬ 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 ２，
可知各成分在各自范围内线性关系良好。

表 ２　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
梓醇 Ｙ＝ ３􀆰 ４６８ ６Ｘ＋２􀆰 ９７７ ３ ０􀆰 ９９９ ９ ２􀆰 ０７５～１６６􀆰 ０

甘草苷 Ｙ＝ ３９􀆰 ３９４Ｘ＋２６􀆰 ９４１ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ７５０～６０􀆰 ０
安格洛苷 Ｃ Ｙ＝ １６􀆰 ３４３Ｘ＋９􀆰 ６７３ ５ ０􀆰 ９９９ ９ １􀆰 ８９５～１５１􀆰 ６
哈巴俄苷 Ｙ＝ １８􀆰 ７８９Ｘ＋７􀆰 ４４５ ７ ０􀆰 ９９９ ９ １􀆰 ９６２～１５７􀆰 ０
甘草酸铵 Ｙ＝ ８􀆰 ３１０ ７Ｘ＋０􀆰 ０８６ ９ ０􀆰 ９９９ ９ ２􀆰 ２０２～１７６􀆰 ２

２􀆰 ５􀆰 ２　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下稀

释 ２ 倍的对照品溶液 １０ μＬ， 在 “２􀆰 ４” 项色谱条

件下进样测定 ６ 次， 测得梓醇、 甘草苷、 安格洛苷

Ｃ、 哈 巴 俄 苷、 甘 草 酸 铵 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为

０􀆰 １９％ 、 ０􀆰 ０８％ 、 ０􀆰 １０％ 、 ０􀆰 ７１％ 、 ０􀆰 ０６％ ， 表 明

仪器精密度良好。
２􀆰 ５􀆰 ３　 重复性试验 　 精密吸取 “２􀆰 ２” 项下提取

液 １０ ｍＬ， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备 ６ 份供试品溶

液， 在 “２􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 测得梓

醇、 甘草苷、 安格洛苷 Ｃ、 哈巴俄苷、 甘草酸铵含

量 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ６７％ 、 ０􀆰 ４３％ 、 ２􀆰 ０１％ 、 ２􀆰 ７０％ 、
１􀆰 ９９％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ５􀆰 ４　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ３” 项下供试品溶液

适量， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ４” 色谱条

件下进样测定， 测得梓醇、 甘草苷、 安格洛苷 Ｃ、
哈巴俄苷、 甘草酸铵峰面积 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ７１％ 、

１􀆰 ２７％ 、 ２􀆰 ０８％ 、 ０􀆰 ７２％ 、 １􀆰 ２３％ ， 表 明 溶 液 在

２４ ｈ内稳定性良好。
２􀆰 ５􀆰 ５　 加样回收率试验　 取 “２􀆰 ２” 项下提取液 ５
ｍＬ， 按 １００％ 水平加入对照品溶液， 按 “２􀆰 ３” 项

下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ４” 项色谱条件下

进样测定， 计算回收率。 结果， 梓醇、 甘草苷、 安

格洛苷 Ｃ、 哈巴俄苷、 甘草酸铵平均加样回收率分

别 为 ９７􀆰 ７９％ 、 ９６􀆰 ４８％ 、 １０３􀆰 １４％ 、 １０１􀆰 ５９％ 、
１０１􀆰 ７０％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 １０％ 、 ０􀆰 ４７％ 、 １􀆰 ２０％ 、
２􀆰 ４９％ 、 １􀆰 ４１％ 。
２􀆰 ６　 权重计算　 本实验依据全方 “君臣佐使” 配

伍规律及各成分药理作用， 并结合相关文献报道和

预实验结果， 采用层次分析法 （ＡＨＰ） 对梓醇、
安格洛苷 Ｃ、 哈巴俄苷、 甘草苷、 甘草酸铵含量及

浸膏得率权重进行量化， 以 ａｉｊ 表示因素 ｉ 相对于因

素 ｊ 的相对评价结果， 根据公式 （１） 构建成对比

较的判断优先矩阵 Ａ［９］。

Ａ ＝ （ａｉｊ） ｎ×ｎ ＝
ａ１１ … ａ１ｎ

︙ ⋱ ︙
ａｎ１ … ａｎｎ

é

ë

ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
úú

（１）

前期报道， 君药地黄以梓醇为核心指标， 是主

要生津成分［１０］； 臣药玄参所含的安格洛苷 Ｃ 和哈

巴俄苷均具有良好的抗炎活性［１１⁃１４］， 故设定两者

权重为次一级； 佐使药甘草调和诸药， 其中甘草

苷、 甘草酸铵含量较高， 均具有清热解毒功效［１５］，
并且前者不仅来源于甘草， 同时也是君药地黄代表

性成分之一， 同时它还具有一定的免疫调节、 抗氧

化作用［８］， 故其优先级高于甘草酸铵。 最终确定，
各指标优先顺序为梓醇含量＞安格洛苷 Ｃ 含量 ＝哈

巴俄苷含量＞甘草苷含量＞甘草酸铵含量＞浸膏得

率， 评分标准［１６］见表 ３， 判断优先矩阵见表 ４。
表 ３　 评分标准

相对重要程度 对比打分 说明

同等重要 １ 两者对目标的贡献相同

略为重要 ３ 根据经验一个比另一个评价稍有利

基本重要 ５ 根据经验一个比另一个评价更为有利

确实重要 ７ 一个比另一个评价更有利，
且在实践中证明

绝对重要 ９ 重要程度明显

两相邻程度的中间值 ２，４，６，８ 需要折衷时采用

　 　 对判断矩阵 Ａ 中第 ｉ （ ｉ ＝ １， ２， …， ｎ） 个指

标因素根据公式 （２） 进行几何平均， 得到初始权

重系数 Ｗ′ｉ 。
　 　 Ｗ′ｉ ＝ （ａｉ１ａｉ２ … …ａｉｎ） １ ／ ｎ （２）
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表 ４　 各指标判断矩阵

指标 梓醇含量 安格洛苷 Ｃ 含量 哈巴俄苷含量 甘草苷含量 甘草酸铵含量 浸膏得率

梓醇含量 １ ２ ２ ７ ８ ９
安格洛苷 Ｃ 含量 １ ／ ２ １ １ ６ ７ ８
哈巴俄苷含量 １ ／ ２ １ １ ６ ７ ８
甘草苷含量 １ ／ ７ １ ／ ６ １ ／ ６ １ ２ ３

甘草酸铵含量 １ ／ ８ １ ／ ７ １ ／ ７ １ ／ ２ １ ２
浸膏得率 １ ／ ９ １ ／ ８ １ ／ ８ １ ／ ３ １ ／ ２ １

　 　 由公式 （３） 得到归一化权重系数 （主观权重

系数） Ｗσ
ｉ 。

Ｗσ
ｉ ＝

Ｗ′ｉ

∑ ｎ

ｉ ＝ １
Ｗ′ｉ

（３）

对判断矩阵进行一致性检验， 分别根据公式

（４） 和 （５） 计算矩阵最大特征根 （λｍａｘ） 和一致

性指标 （ＣＩ）。

λｍａｘ ＝ ∑ ｎ

ｉ ＝ １

∑ ｉ

ｊ ＝ １
ａ ｊ１Ｗ′ｊ ／ Ｗ′ｊ
ｎ

（４）

ＣＩ ＝
λｍａｘ － ｎ
ｎ － １

（５）

结果见表 ５， 测得一致性比例因子 ＣＲ ＝
０􀆰 ０２７＜０􀆰 １０， 表明矩阵具有良好的一致性， 权重

系数设置合理有效［１７⁃１８］。 再根据公式 （６） 计算综

合评分， 其中 ｘ１～ ｘ５ 分别为梓醇、 安格洛苷 Ｃ、 哈

巴俄苷、 甘草苷、 甘草酸铵峰面积， ｘ６ 为浸膏得

率。 ｘ１ｍａｘ ～ ｘ６ｍａｘ 分别为相应指标最大值， 分值越

高， 提取越完全。

综合评分 ＝
ｘ１

ｘ１ｍａｘ
Ｗ′ｉ ＋

ｘ２

ｘ２ｍａｘ
Ｗ′ｉ ＋

ｘ３

ｘ３ｍａｘ
Ｗ′ｉ ＋

ｘ４

ｘ４ｍａｘ
Ｗ′ｉ ＋

ｘ５

ｘ５ｍａｘ
Ｗ′ｉ ＋

ｘ６

ｘ６ｍａｘ
Ｗ′ｉ （６）

表 ５　 权重计算结果

指标 特征向量 Ｗ′ｉ λｍａｘ ＣＩ

梓醇含量 ２􀆰 ２６２ ０􀆰 ３７７ １ ６􀆰 １６７ ０􀆰 ０３３

安格洛苷 Ｃ 含量 １􀆰 ４８２ ０􀆰 ２４７ ０

哈巴俄苷含量 １􀆰 ４８２ ０􀆰 ２４７ ０

甘草苷含量 ０􀆰 ３５６ ０􀆰 ０５９ ７

甘草酸铵含量 ０􀆰 ２４５ ０􀆰 ０４０ ８

浸膏得率 ０􀆰 １７１ ０􀆰 ０２８ ５

２􀆰 ７　 单因素试验　 参照文献 ［１９⁃２１］ 报道和预实

验结果， 选择提取时间、 提取次数、 加水量进行单

因素实验。
２􀆰 ７􀆰 １　 加水量 　 称取组方药材 ４ 份， 每份 ５０ ｇ，
浸泡 １ ｈ 后， 分别加 ８、 １０、 １２、 １４ 倍量水， 煎煮

提取 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 药液过滤后浓缩至 ２５０ ｍＬ
（料液比 １ ∶ ５）， 计算综合评分， 结果见表 ６。 由

此可知， 随着加水量增加， 综合评分呈现先升后降

的趋势， 为 １２ 倍时达到最大值， 但 １０ 和 １２ 倍之

间无明显差异， 综合考虑实验室操作便利及工厂生

产效益， 选择 ８、 １０、 １２ 倍进行后续实验。
表 ６　 不同加水量对综合评分的影响 （ｎ＝３）

加水量 ／ 倍
峰面积 ／ （ｍＡＵ·ｍｉｎ）

梓醇 安格洛苷 Ｃ 哈巴俄苷 甘草苷 甘草酸铵
浸膏得率 ／ ％ 综合评分 ／ 分

８ ９２４􀆰 ０ １ ４６９􀆰 ７ ６８６􀆰 ３ ７ ０９７􀆰 ７ １ ０２２􀆰 ７ ４８􀆰 ０ ８７􀆰 ９
１０ １ ２４４􀆰 ０ １ ４４５􀆰 ８ ５６８􀆰 ７ ６ ７０４􀆰 ４ １ ０６０􀆰 ９ ５５􀆰 ５ ９３􀆰 ０
１２ １ ２６４􀆰 ２ １ ３７１􀆰 ９ ５４９􀆰 ４ ７ ６８９􀆰 １ １３８２􀆰 ８ ５５􀆰 ２ ９３􀆰 ４
１４ １ １４４􀆰 ４ １ ３８３􀆰 ９ ５７０􀆰 １ ７ ６０５􀆰 ０ １ ２５３􀆰 ７ ３８􀆰 ９ ８９􀆰 ５

２􀆰 ７􀆰 ２　 提取时间　 称取组方药材 ４ 份， 每份 ５０ ｇ，
浸泡 １ ｈ 后， 加 １０ 倍量水， 煎煮提取 ２ 次， 每次

分别为 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２ ｈ， 药液过滤， 浓缩至 ２５０
ｍＬ （料液比 １ ∶ ５）， 计算综合评分， 结果见表 ７。
由此可知， 随着提取时间延长， 综合评分呈现先升

高后降低的趋势， 为 １􀆰 ５ ｈ 时达到最大值， 并且与

１ ｈ 相比存在明显差异， 基于评分最大化原则， 选

择 １、 １􀆰 ５、 ２ ｈ 进行后续实验。
２􀆰 ７􀆰 ３　 提取次数　 称取组方药材 ４ 份， 每份 ５０ ｇ，
浸泡 １ ｈ 后， 加 １０ 倍量水， 分别提取 １、 ２、 ３、 ４

次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 过滤， 药液浓缩至 ２５０ ｍＬ （料
液比１ ∶ ５）， 计算综合评分， 结果见表 ８。 综合考

虑工 厂 生 产 效 益， 选 择 ２、 ３、 ４ 次 进 行 后 续

实验。
２􀆰 ８　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础

上， 以加水量 （ Ａ）、 提取时间 （Ｂ）、 提取次数

（Ｃ） 为影响因素， 梓醇、 安格洛苷 Ｃ、 哈巴俄苷、
甘草苷、 甘草酸铵峰面积及浸膏得率的综合评分

（Ｙ） 为评价指标， 进行三因素三水平设计， 因素

水平见表 ９， 结果见表 １０。
３７９

２０２６ 年 ３ 月

第 ４８ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ３



表 ７　 不同提取时间对综合评分的影响 （ｎ＝３）

提取时间 ／ ｈ
峰面积 ／ （ｍＡＵ·ｍｉｎ）

梓醇 安格洛苷 Ｃ 哈巴俄苷 甘草苷 甘草酸铵
浸膏得率 ／ ％ 综合评分 ／ 分

０􀆰 ５ ｈ １ ００７􀆰 ３ １ ２４５􀆰 ５ ６６４􀆰 ９ ５ ９０３􀆰 ５ ９７８􀆰 ３ ２１􀆰 ８ ７９􀆰 ２
１ ｈ ８８４􀆰 ２ １ ５３５􀆰 ５ ８８５􀆰 ３ ４ ９１０􀆰 ６ ９７１􀆰 ８ ４７􀆰 １ ８６􀆰 ７

１􀆰 ５ ｈ １ ２４４􀆰 ０ １ ４４５􀆰 ８ ５６８􀆰 ７ ６ ７０４􀆰 ４ １ ０６０􀆰 ９ ５５􀆰 ５ ８９􀆰 ７
２ ｈ ９９７􀆰 ５ １ １７５􀆰 ９ ５０４􀆰 ９ ６ ７３８􀆰 ３ ６５５􀆰 ９ ４８􀆰 １ ７４􀆰 ２

表 ８　 不同提取次数对综合评分的影响 （ｎ＝３）

提取次数 ／ 次
峰面积 ／ （ｍＡＵ·ｍｉｎ）

梓醇 安格洛苷 Ｃ 哈巴俄苷 甘草苷 甘草酸铵
浸膏得率 ／ ％ 综合评分 ／ 分

１ ８２９􀆰 ３ １ ２４５􀆰 ０ ５６０􀆰 ２ ６ ０７２􀆰 ３ ７７１􀆰 ５ ４０􀆰 ３ ６７􀆰 ４
２ １ ２４４􀆰 ０ １ ４４５􀆰 ８ ５６８􀆰 ７ ６ ７０４􀆰 ４ １ ０６０􀆰 ９ ５５􀆰 ５ ８５􀆰 ０
３ １ １１２􀆰 ９ １ ４９８􀆰 ５ ７３５􀆰 ９ ７ ３９１􀆰 ９ １ １９７􀆰 １ ５２􀆰 ９ ８７􀆰 ２
４ １ ２５７􀆰 ９ １ ６６６􀆰 ５ ８７７􀆰 ０ ７ ９１８􀆰 ３ １ ８６５􀆰 ６ ５３􀆰 ７ ９９􀆰 ９

表 ９　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

因素
水平

－１ ０ １
Ａ 加水量 ／ 倍 ８ １０ １２

Ｂ 提取时间 ／ ｈ １􀆰 ０ １􀆰 ５ ２􀆰 ０

Ｃ 提取次数 ／ 次 ２ ３ ４

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 １０ 数据进行

回归， 得方程为 Ｙ ＝ ８６􀆰 ６２ ＋ １􀆰 ９３Ａ ＋ １􀆰 ９８Ｂ ＋
１􀆰 ７７Ｃ － ０􀆰 １２５ ０ＡＢ ＋ １􀆰 ３８ＡＣ ＋ １􀆰 ６３ＢＣ － ８􀆰 ６０Ａ２ －
５􀆰 ８０Ｂ２ － ２􀆰 ００Ｃ２， 方差分析见表 １１。 由此可知，
模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５，
表明实验结果受未知因素的影响较小； Ｒ２ ＝０􀆰 ９７５ ５；
　 　 　表 １０　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果 （ｎ＝３）

试验号 Ａ Ｂ Ｃ
峰面积 ／ （ｍＡＵ·ｍｉｎ）

梓醇 安格洛苷 Ｃ 哈巴俄苷 甘草苷 甘草酸铵
浸膏得率 ／ ％ 综合评分 ／ 分

１ －１ －１ ０ ８７６􀆰 ９ １ ３３４􀆰 ６ ５８９􀆰 ８ ５ ２７５􀆰 ４ ３２２􀆰 ８ ４５􀆰 ６ ６９􀆰 ５
２ １ －１ ０ ９４７􀆰 ７ １ ３０１􀆰 ９ ６１４􀆰 ３ ５ ０４８􀆰 ５ ３６８􀆰 ５ ３９􀆰 ２ ７１􀆰 ４
３ －１ １ ０ １ １１５􀆰 ３ １ １６４􀆰 ５ ５６６􀆰 ８ ５ ３４４􀆰 ７ ２５６􀆰 ６ ５２􀆰 ９ ７３􀆰 ３
４ １ １ ０ ８１７􀆰 ５ １ ４４８􀆰 ４ ６７６􀆰 ４ ７ ９３５􀆰 ５ ３９０􀆰 ２ ５６􀆰 ６ ７４􀆰 ７
５ －１ ０ －１ ８８３􀆰 ４ １ ３１９􀆰 ９ ６０５􀆰 ４ ８ ３００􀆰 ５ ４０２􀆰 ５ ４７􀆰 １ ７２􀆰 ４
６ １ ０ －１ ９３８􀆰 ９ １ ４２９􀆰 ０ ６３２􀆰 ２ ８ １０７􀆰 ７ ３９８􀆰 ６ ３５􀆰 ４ ７５􀆰 ７
７ －１ ０ １ ９３７􀆰 ３ １ ３３５􀆰 ６ ６１０􀆰 ０ ８ ２８２􀆰 ３ ３６１􀆰 ７ ３６􀆰 ５ ７３􀆰 ６
８ １ ０ １ ８８４􀆰 ２ １ ５３５􀆰 ５ ８８５􀆰 ３ ４ ９１０􀆰 ６ ９７１􀆰 ８ ３７􀆰 ５ ８２􀆰 ４
９ ０ －１ －１ １ １６１􀆰 ５ １ １４７􀆰 ２ ６１３􀆰 ２ ６ ０５５􀆰 ９ ７１９􀆰 ２ ３７􀆰 ４ ７６􀆰 ７
１０ ０ １ －１ ９４３􀆰 ９ １ ５０６􀆰 ９ ６１１􀆰 ４ ８ ３２３􀆰 ５ ４４１􀆰 ２ ５５􀆰 ２ ７７􀆰 ８
１１ ０ －１ １ ９３９􀆰 ０ １ ４３７􀆰 ８ ６７７􀆰 ７ ７ ８０２􀆰 ５ ３８６􀆰 ８ ３０􀆰 ６ ７６􀆰 ６
１２ ０ １ １ １ ３１７􀆰 ８ １ ３０３􀆰 ２ ６２１􀆰 ０ ７ ５２１􀆰 ５ ５０３􀆰 ３ ３６􀆰 ５ ８４􀆰 ２
１３ ０ ０ ０ １ ２４４􀆰 ４ １ ５１４􀆰 ４ ７５０􀆰 ９ ５ ８４１􀆰 ２ ３６５􀆰 ４ ４３􀆰 ６ ８７􀆰 ８
１４ ０ ０ ０ １ ２５５􀆰 ５ １ ４３９􀆰 ５ ６７９􀆰 ３ ７ ８０１􀆰 ４ ６８１􀆰 ８ ４１􀆰 ３ ８７􀆰 ２
１５ ０ ０ ０ １ １１９􀆰 １ １ ５２４􀆰 ４ ７５３􀆰 ９ ８ ３９５􀆰 ８ ４４４􀆰 ３ ４４􀆰 ３ ８６􀆰 ５
１６ ０ ０ ０ １ ２６４􀆰 ２ １ ３７１􀆰 ９ ５４９􀆰 ４ ７ ６８９􀆰 １ １ ３８２􀆰 ８ ４３􀆰 １ ８４􀆰 ８
１７ ０ ０ ０ １ １１２􀆰 ９ １ ４９８􀆰 ５ ７３５􀆰 ９ ７ ３９１􀆰 ９ １ １９７􀆰 １ ４０􀆰 ５ ８６􀆰 ８

ＲＡｄｊ
２ ＝ ０􀆰 ９４４ ０， 表明模型拟合情况良好， 可用于

预测分析［２２⁃２４］； 各因素影响程度依次为 Ａ＞Ｂ＞Ｃ。
　 　 响应面分析［２５］ 见图 ２。 由此可知， 因素 Ｂ、 Ｃ
交互效应呈现显著非线性动态特征， 其响应曲面表

现为先升后降， 并且椭圆形等高线分布表明两者具

有显著协同效应， 对综合评分产生决定性调控作

用； 因素 Ａ、 Ｂ 近圆形等高线特征反映两者交互强

度有限， 对综合评分的调控作用较弱。 最终确定，

最优工艺为加水量 １０􀆰 ３１６ 倍， 提取时间 １􀆰 ６２６ ｈ，
提取次数 ４ 次， 综合评分为 ８７􀆰 ５５６ 分， 根据实际

操作可行性， 将其修正为加水量 １０ 倍， 提取时间

１􀆰 ５ ｈ， 提取次数 ３ 次。
按上述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 结果见表

１２。 由此可知， 平均综合评分 （ＲＳＤ 为 １􀆰 ０８％ ）
与预测值 ８７􀆰 ５５６ 分接近 （相对误差为 ２􀆰 ２１％ ），
表明工艺参数准确可靠。
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ 分别为加水量、 提取时间、 提取次数、 综合评分。

图 ２　 各因素响应面图

３　 讨论与结论

本实验将 ＡＨＰ 法与 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法相

结合， 克服了传统的正交试验在单因素优化中忽略

变量交互作用的局限性， 构建了生津利咽方提取工

艺多目标优化方案。 首先， 基于中药组方 “君臣

佐使” 理论， 采用 ＡＨＰ 法构建各评价指标权重矩

阵， 科学量化了该理论在工艺决策中的指导价值。
然后， 通过单因素试验来考察加水量、 提取时间、
提取次数对提取效果的影响， 并结合其权重值计算

综合评分， 为响应面方案设计提供依据。 最后， 采

用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法对数据进行二次多项式回

归拟合， 构建数学模型， 并通过三维曲面图与等高

线图来直观呈现各因素之间的交互作用及其非线性

影响关系， 从而实现对工艺参数的系统优化。 最终

确定， 生津利咽方最优提取工艺为加水量 １０ 倍，
提取时间 １􀆰 ５ ｈ， 提取次数 ４ 次， 并鉴于工业化生

产中需兼顾效率与成本， 将提取次数修正为 ３
次， 表明 ＡＨＰ 法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法科学

稳定， 可为该方颗粒剂的后续开发与生产应用提

供依据。
５７９

２０２６ 年 ３ 月

第 ４８ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ３



表 １１　 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 ６１３􀆰 ５４ ９ ６８􀆰 １７ ３０􀆰 ９７ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ２９􀆰 ６５ １ ２９􀆰 ６５ １３􀆰 ４７ ０􀆰 ００８ ０
Ｂ ３１􀆰 ２１ １ ３１􀆰 ２１ １４􀆰 １８ ０􀆰 ００７ ０
Ｃ ２５􀆰 ２１ １ ２５􀆰 ２１ １１􀆰 ４５ ０􀆰 ０１１ ７
ＡＢ ０􀆰 ０６２ ５ １ ０􀆰 ０６２ ５ ０􀆰 ０２８ ４ ０􀆰 ８７１ ０
ＡＣ ７􀆰 ５６ １ ７􀆰 ５６ ３􀆰 ４４ ０􀆰 １０６ ２
ＢＣ １０􀆰 ５６ １ １０􀆰 ５６ ４􀆰 ８０ ０􀆰 ０６４ ６
Ａ２ ３１１􀆰 ２３ １ ３１１􀆰 ２３ １４１􀆰 ３９ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ １４１􀆰 ５２ １ １４１􀆰 ５２ ６４􀆰 ２９ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ １６􀆰 ８０ １ １６􀆰 ８０ ７􀆰 ６３ ０􀆰 ０２８ ０

残差 １５􀆰 ４１ ７ ２􀆰 ２０ — —
失拟项 １０􀆰 ３２ ３ ３􀆰 ４４ ２􀆰 ７０ ０􀆰 １８０ ３
纯误差 ５􀆰 ０９ ４ １􀆰 ２７ — —
总差 ６２８􀆰 ９５ １６ — — —

表 １２　 验证试验结果 （ｎ＝３）

试验号
峰面积 ／ （ｍＡＵ·ｍｉｎ）

梓醇 安格洛苷 Ｃ 哈巴俄苷 甘草苷 甘草酸铵

浸膏得

率 ／ ％
综合评

分 ／分
１ １ １１６􀆰 ２ １ ６２３􀆰 １ ６１３􀆰 ５ ８ ４２７􀆰 １ ５２４􀆰 ０ ６５􀆰 ８ ８５􀆰 ４
２ １ １０３􀆰 ０ １ ６０６􀆰 ４ ６１５􀆰 ９ ８ ５０８􀆰 ２ ５２２􀆰 ０ ６４􀆰 ９ ８４􀆰 ９
３ １ １３８􀆰 ５ １ ６３３􀆰 １ ６３１􀆰 ７ ８ ３７３􀆰 ６ ５２４􀆰 ２ ６５􀆰 ９ ８６􀆰 ７

平均值 １ １１９􀆰 ２ １ ６２０􀆰 ９ ６２０􀆰 ４ ８ ４３６􀆰 ３ ５２３􀆰 ４ ６５􀆰 ５ ８５􀆰 ７
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化［Ｊ］ ． 中成药， ２０２３， ４５（１２）： ４０６６⁃４０７０．
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