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摘要# 目的!优化芪白平肺颗粒中人参和黄芪的提取工艺’ 方法!在单因素试验的基础上& 采用 b;Z)b1=J^1J响应面
法& 以乙醇体积分数( 药液比( 提取时间为自变量& 并通过信息熵法对人参皂苷,M" o,1( 人参皂苷 ,\"( 黄芪甲苷
的含有量及干膏率进行客观加权’ 然后& 以综合指标为因变量& 优化实验结果’ 结果!最佳提取条件为 ’ 倍量 /&!乙
醇& 提取 # 次& 每次 # =’ 结论!b;Z)b1=J^1J响应面与信息熵的结合可用于优化芪白平肺颗粒的提取工艺’
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!!芪白平肺颗粒由黄芪( 人参( 川芎( 地龙( 五
味子( 葶苈子和薤白 / 味药材组成& 为治疗慢性阻
塞性肺疾病 ".RVC# 的临床经验方)"* & 具有益气
温阳& 化痰散瘀之功效& 主治痰瘀阻肺证’ 通过前
期药效预实验筛选& 确定黄芪和人参合并用乙醇提
取& 而其他药味合并用水提取& 由于黄芪和人参为
该方的君药& 故生产过程中控制两者的提取工艺对
保证颗粒质量有重要意义’ 本制剂所含药味较多&
为确保药效& 选取人参皂苷 ,M" o,1( 人参皂苷
,\"( 黄芪甲苷及干膏率为考察指标来进行工艺优
选& 通常是对多指标进行权重后& 以综合指标进行
考察’ 目前& 权重方法以主观和客观赋权法为主&
其中前者由人为决定& 实验者根据经验来决定各成
分指标的权重系数& 主观影响较大& 而后者主要有
特征向量法( A7I=1W线性判别率( 模糊理论或粗糙
集( 信息熵)"*等& 是经过系统试验数据整理( 计
算分析后& 得到权重系数& 结果更加客观可靠’ 利
用信息熵计算各指标的权重& 可为中药提取工艺多
指标的综合评价提供依据)#* & 李四海等)**已经将
该方法应用于海棠叶总黄酮的提取工艺’

b;Z)b1=J^1J 效应面法是多因素 * 水平的试验
设计& 是在 # 水平析因设计的基础上& 加以极值点
和中心点构成的& 可在试验中进行非线性拟合& 具
有操作简单( 试验次数少( 精度高( 预测性好)%)’*

等优点’ 本实验在提取溶剂( 提取次数( 提取时间
的单因素试验基础上& 选择连续变量提取溶剂( 提
取时间( 溶剂倍数作为自变量& 利用 b;Z)b1=J^1J
效应面法进行二次多项式拟合& 根据回归模型来确
定最优工艺’
JK仪器$ 药材和试药

4>-C#&&& 蒸发光检测器$ @M721JS"#3& 液相
色谱仪$ 电热恒温水浴锅$ bV#""C( OV3 电子天
平 "瑞士 ]1SS21W)0;21<;公司#$ [W;5I762"&&)( ."’
色谱柱 "#(& 55 m%F3 55& ( !5#’

人参产自黑龙江& 黄芪产自山西& 均经连云港
康缘大药房吴舟药师鉴定为五加科多年生草本植物
人参)+2+@’426&2’ .$@$]1T和豆科植物蒙古黄
芪 L67,+’+%16-&-O,+2+.&16" A7I:=$# bM1$Y6W"

-$2’*$%4.16"bM1$BI76;# 的干燥根’
人参皂苷 ,M" """&/*&*)#&""#’#( 人参皂苷

,1" ""&/(%)#&"*#% #( 人参皂苷 ,\" " ""&/&%)
#&"##*#( 黄芪甲苷 """&/’")#&&3"*# 对照品& 均
购自中国食品药品检定研究院’ 甲醇( 乙腈为色谱
纯$ 氨水( 正丁醇等均为分析纯$ 水为超纯水’
LK方法与结果
#F"!信息熵原理及计算步骤!+"!熵是信息论中的
一个概念& 为信号集的平均信息量)"&* & 用来度量
系统的不确定性和无序性’ 在多指标综合评价时&
信息熵理论将每个评价指标作为 " 个随机变量& 计
算指标的信息熵& 从而给出各个指标的不同权重’

对于一项评价指标& 其取值变异程度越大& 指
标越有序& 信息熵越小& 其提供的信息量越多& 该
指标就越重要$ 反之& 该指标就越不重要’ 而当一
个指标以等概率取同一个值时& 信息熵最大& 说明
该指标与评价结果无关’ 计算步骤如下’

""# 建立原始评价指标矩阵 "Z4‘#-2
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!!其中& @4‘表示第 4次试验时& 第 ‘个评价指标
的取值’

"## 将原始数据阵 Z( )
4‘-2 转换为概率矩阵

A( )
4‘-2

在信息熵公式中&)4为某个信息的概率& 满足
&(A4("&所以需将原始矩阵进行归一化处理& 得

到指标的概率矩阵’ 计算公式为)4‘W
Z4‘

)
2

‘W"
Z4‘

’

其中& )4表示第‘次试验在4指标下的概率’
"*# 计算信息熵!

04WX
)
2

‘W"
)4‘2J)4‘

2J2
!! "%# 计算各指标的权系数
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!!由上式可知& 当 07越小& T7越大& 即 Z7H值相
差越大时& 该指标传递的信息量越多& 作用和权重
值就越大’

"(# 综合指标的计算!
8- W)"- bT" c)#- bT# c)*- bT* c

4 c)2- bT2
#F#!提取条件的筛选
#F#F"!乙醇体积分数考察!称取人参 #*’ M( 黄芪
/+% M& *&!( (&!( /&!( +&!乙醇为提取溶
剂)""* & 料液比 " a’& 回流提取 # 次& 每次 # =& 考
察乙醇体积分数对黄芪甲苷( 人参皂苷 ,M" o,1
及人参皂苷,\" 的影响’ 结果见图 "’

图 JK乙醇体积分数对人参皂苷=+J h=&$ 人参皂苷=QJ
及黄芪甲苷的影响

N#+RJK$%%&’(."%&(51/"-’"/(&/("/+#/.&/".#!&=+J h

=&& +#/.&/".#!&.=QJ 1/!1.(21+1-".#!&9

由图可知& 随着乙醇体积分数的升高& 人参皂
苷,M" o,1( 人参皂苷,\" 及黄芪甲苷的含有量逐
渐增加& 当达到 /&!时最高’ 因此& 选择 /&!乙
醇作为提取溶剂’
#F#F#!提取次数考察!称取人参 #*’ M( 黄芪
/+% M& /&!乙醇为提取溶剂& 料液比 " a’& 回流
提取 "( #( *( % 次& 每次 # =& 考察提取次数对黄
芪甲苷( 人参皂苷 ,M" o,1及人参皂苷 ,\" 的影
响’ 结果见图 #’

由图可知& 随着提取次数的增加& 人参皂苷
,M" o,1( 人参皂苷 ,\" 及黄芪甲苷的含有量逐渐
增大& 但当提取 * 次和 % 次后反而降低’ 因此& 选
择提取次数为 # 次’
#F#F*!提取时间考察!称取人参 #*’ M( 黄芪
/+% M& /&!乙醇为提取溶剂& 料液比 " a’& 回流
提取 # 次& 每次 "( #( *( %( ( =& 考察提取时间

图 LK提取次数对人参皂苷=+J h=&$ 人参皂苷=QJ 及黄

芪甲苷的影响
N#+RLK$%%&’(."%&[(21’(#"/(#3&."/+#/.&/".#!&=+J h

=&& +#/.&/".#!&.=QJ 1/!1.(21+1-".#!&9

对人参皂苷,M" o,1( 人参皂苷,\" 及黄芪甲苷的
影响’ 结果见图 *’

图 MK提取时间对人参皂苷 =+J h=&$ 人参皂苷 =QJ 及

黄芪甲苷的影响
N#+RMK$%%&’(."%&[(21’(#"/(#3&"/+#/.&/".#!&=+J h

=&& +#/.&/".#!&.=QJ 1/!1.(21+1-".#!&9

由图可知& 随着提取时间增加& 人参皂苷
,M" o,1( 人参皂苷,\" 及黄芪甲苷的含有量逐渐
增大& 但当提取 #( *( % = 后趋于平稳’ 从节约成
本角度考虑& 选择 # =作为提取时间’
#F#F%!药液比考察!称取人参 #*’ M( 黄芪 /+% M&
/&!乙醇为提取溶剂& 药液比为 " a3( " a’(
" a"&( " a"#( " a"%& 回流提取 # 次& 每次 # =&
考察提取时间对人参皂苷 ,M" o,1( 人参皂苷 ,\"
及黄芪甲苷的影响’ 结果见图 %’

由图可知& 随着药液比增加& 人参皂苷 ,M" o
,1( 人参皂苷,\" 及黄芪甲苷的含有量逐渐增大&
但当达到 "& a" 时开始减少’ 因此& 选择药液比
为" a’’
#F*!b;Z)b1=J^1J 效应面法优化
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图 UK药液比对人参皂苷=+J h=&$ 人参皂苷=QJ 及黄芪

甲苷的影响
N#+RUK$%%&’(."%."-0&/(21(#" "/+#/.&/".#!&=+J h=&&

+#/.&/".#!&.=QJ 1/!1.(21+1-".#!&9

#F*F"!b;Z)b1=J^1J设计!根据单因素试验结果&
选取影响人参皂苷,M" o,1( 人参皂苷,\" 及黄芪

甲苷提取效果显著的因素& 即乙醇体积分数( 溶剂
倍数( 提取时间& 采用 * 因素 * 水平的 b;Z)b1)
=J^1J响应面试验设计& 共有 "/ 个试验点& 其中
析因点 "# 个& 中心点 ( 个’ 根据信息熵步骤& 对
所得数据进行计算& 得到人参皂苷 ,M" o,1( 人参
皂苷 ,\" 及黄芪甲苷的权系数分别为 &F###(
&F*(%( &F*’*( &F&%&’ 因素和水平见表 "& 结果
见表 #’

表 JK因素和水平
<1QRJKN1’("2.1/!-&0&-.

水平
因素

提取时间G="@# 乙醇体积分数G!"b# 药液比".#
g" " 3& 3
& # /& ’
" * ’& "&

表 LK设计结果
<1QRLKC&.#+/2&.*-(.

编号
提取时间G

=
乙醇体积

分数G!
药液比

人参皂苷,M" o

,1G"5M+Mg"#

人参皂苷,\" G

"5M+Mg"#

黄芪甲苷G

"5M+Mg"#

干膏率G

!
综合评分

" & g" g" &F""# % &F&%# % &F&’" ’ #(F%" &F&3& +

# & " g" &F"&" 3 &F&%# 3 &F&’# * #(F(# &F&(+ +

* & & & &F"#+ ’ &F&%+ # &F&+( % ##F’& &F&/& "

% & g" " &F""& # &F&%" % &F&/+ / #(F"" &F&(+ (

( & & & &F""’ " &F&%/ + &F&+# ’ ##F’* &F&3/ *

3 & & & &F"#" # &F&%’ * &F&+* 3 #*F&" &F&3’ "

/ " & " &F"&* " &F&** / &F&3% * #*F"# &F&(& &

’ " & g" &F""* ’ &F&*" ’ &F&3& 3 #3F#+ &F&%+ (

+ g" & " &F"&% % &F&*# * &F&3" ( #3F%+ &F&%+ &

"& " g" & &F"*( 3 &F&*# 3 &F&3# " #3F&* &F&(# ’

"" & & & &F"#* / &F&%3 3 &F&+& # #*F#" &F&33 3

"# & " " &F&/3 ( &F&*3 # &F&3+ % #%F#" &F&%+ +

"* g" " & &F""" ’ &F&%& & &F&// " #(F"+ &F&(’ #

"% g" g" & &F"*# # &F&%# * &F&’" 3 #(F*" &F&3* "

"( g" & g" &F""( & &F&%" ’ &F&’& ( #%F"" &F&3& %

"3 & & & &F"#* % &F&%3 " &F&’+ * #*F"& &F&33 &

"/ " " & &F""* / &F&*" " &F&(+ * #%F%" &F&%’ 3

#F*F#!方差分析!应用 C1I7MJ)4ZX1WS’F& 软件&
对表 # 的数据进行二次多元回归拟合& 得回归方程
Yn&F&3’ g&F&&* /L g&F&&& #(Sg&F&&# ’#o
&F&&& "(LSo&F&&* &L#g&F&&# #S#g&F&&’ /L# g
&F&&* *S# g&F&&3 ’##& ?# n&F+/% %& 说明模型拟
合效果较好’ 同时& 方差分析结果显示& Fn
#+F3’& )f&F&&& "& 表明该模型非常显著$ 失拟
项)n&F#+/ 3& 表明不显著& 见表 *’
#F*F*!影响因素分析及响应面预测!由表 * 可知&

@( b( .( @#( b#( .# 的 )值均 f&F&"& 表明其
对提取工艺的影响非常显著& 依次为提取时间
"@# p药液比 ".# p乙醇体积分数 "b#$ @.(
b.交互项的)值均小于 &F&(& 对提取工艺有显著
影响$ @b交互项的 )值大于 &F&(& 影响不显著&
可以忽略不计’ @.( b.交互响应面曲线见图 (’

通过C1I7MJ 4ZX1WS’F&F3 软件& 计算分析出各
因素的最优条件为提取时间 "F/% =& 乙醇体积分数
/&F(!& 药液比 " a/F%3& 综合评分 &F&3’’ 结合

’+/
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单因素结构及生产可行性& 将提取时间修正为 # =&
乙醇体积分数为 /&!& 药液比为 " a’’

表 MK方差分析
<1QRMK9/1-7.#."%012#1/’&

系数项 平方和 自由度 均方 F值 )值

模型 &F&&& ’’( / + &F&&& &+’ % #+F3’ f&F&&& "
L &F&&& ""& & " &F&&& ""& & **F"/ &F&&& /
S &F&&& &%’ * " &F&&& &%’ * "%F(3 &F&&3 3
# &F&&& &3# # " &F&&& &3# # "’F/( &F&&* %
LS &F&&& &&& " " &F&&& &&& " &F&* &F’/* #
L# &F&&& &*( / " &F&&& &*( / "&F// &F&"* (
S# &F&&& &"’ + " &F&&& &"’ + (F/& &F&%’ %
L# &F&&& *"( # " &F&&& *"( # +(F&( f&F&&& "
S# &F&&& &%3 ( " &F&&& &%3 ( "%F&* &F&&/ #
## &F&&& "+* ’ " &F&&& "+* ’ (’F%* &F&&& "
残差 &F&&& &#* # / &F&&& &&* *

失拟误差 &F&&& &"* " * &F&&& &&% % "F/% &F#+/ 3
纯误差 &F&&& &"& " % &F&&& &&# (
总和 &F&&& +&’ + "3 ! ! !

图 VK响应面曲线图
N#+RVK=&.6"/.&.*2%1’&’*20&.

#F*F%!工艺验证!按照优选出的最佳工艺& 进行
* 次验证试验’ 取人参 #*’ M( 黄芪 /+% M& 各 * 份&
加 ’ 倍量 /&!乙醇回流提取 # 次& 每次 # =& 测定
各提取液中人参皂苷 ,M" o,1( 人参皂苷 ,\"( 黄
芪甲苷及干膏率& 进行加权’ 结果& 平均综合评分
为 &F&3+& 与预测值 &F&3# 相差不大& ,-C为
&F*(!& 表明在信息熵加权的前提下& 该工艺稳定

可行’ 结果见表 %’
表 UK工艺验证结果

<1QRUK,2"’&..01-#!1(#"/2&.*-(.

编号
人参皂苷,M" o
,1G"5M+Mg"#

人参皂苷,\" G
"5M+Mg"#

黄芪甲苷G
"5M+Mg"#

干膏率G
!

综合
评分

" &F"#/ + &F&%+ & &F&+( % #*F#" &F&3+ ’
# &F"#/ + &F&%’ + &F&+% + ##F’+ &F&3+ 3
* &F"#’ 3 &F&%+ * &F&+( 3 ##F+" &F&/& "

MK讨论
b;Z)b1=J^1J中心组合设计是响应面优化方法

之一& 在受多因素影响的试验中& 其通过合理的设
计方法进行试验& 建立数学模型& 从而得到最优组
合’ 此方法较正交试验及均匀设计更全面& 充分考
虑到各因素之间的相互影响& 结果以等高线图和
*C图呈现& 更为可观& 二期便于分析’ 由于其为
了提高精密度& 在中心点进行重复试验& 并在最后
能拟合出理想的具体数值& 故显示出较大的优
势)"#)"%* ’ 本实验通过该方法& 优选出的最佳提取
工艺为 /&!乙醇提取 # 次& 每次 # =’

中药复方制剂的有效成分比较多样& 药味之间
相互配伍& 使得治疗疾病时的作用机制复杂& 主要
药效物质不明确& 故在提取工艺设计时& 应保留尽
量多的有效成分& 选取多指标来优化工艺& 评价指
标的选择及各指标间的赋权是中药提取工艺研究过
程中的两个重要问题’ 在利用熵权法对中药各指标
成分进行权重时& 数据具有客观性& 清晰反映了指
标成分的变化规律’ 在优化过程中& 避免了各指标
数据间大数吃小数的问题& 绕开了人为主观的影
响& 但有时会出现主要成分权重较低& 优化出的结
果不符合药理要求& 所以该方法在以后应用过程中
应该结合实际& 并与主观权重相互结合’

本实验选取了中试小规模来进行模拟实验& 对
优选出的提取条件进行验证时& 人参皂苷 ,M" o
,1( 人参皂苷,\"( 黄芪甲苷及干膏率的综合评分
均比较稳定’ 由此说明& 信息熵及响应面的结合可
用于研究芪白平肺颗粒的提取工艺’
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