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摘要： 目的　 优化宣白承气汤加味醇沉工艺。 方法　 采用质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 在鱼刺图、 失效模式与效应分

析 （ＦＭＥＡ）、 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计基础上， 以浓缩液相对密度、 醇沉体积分数、 静置时间为影响因素， 苦杏仁苷、 黄

芩苷、 异长春花苷内酰胺、 大黄酸、 甘草酸保留率及干膏得率的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化醇

沉工艺， 建立设计空间。 结果　 最佳条件为浓缩液相对密度 １􀆰 １０ ｇ ／ ｍＬ， 醇沉体积分数 ６５％ ， 静置时间 ２４ ｈ， 综合评

分为 ７６􀆰 ０１ 分。 结论　 ＱｂＤ 理念可更好地理解和控制宣白承气汤加味醇沉工艺， 确保该制剂生产过程质量稳定。
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　 　 宣白承气汤源于 《温病条辨·中焦篇》 ［１］， 由

生石膏、 苦杏仁、 瓜蒌皮、 生大黄 ４ 味中药组成，
主要用于治疗重症肺炎与呼吸衰竭、 慢性阻塞性肺

病急性加重期等疾病［２⁃３］。 王雪峰教授分析了流感

病毒继发肺炎链球菌共感染患儿的发病特点， 在原

方基础上增加桑白皮泻肺平喘， 熊胆木清热解毒，
炙麻黄增宣肺之功， 黄芩、 浙贝母增清肺之功， 炙

甘草调和诸药， 共同组成宣白承气汤加味， 可显著

缩短流感病毒合并细菌性肺炎模型小鼠退热时间，
降低炎症指标， 并通过调节肠道菌群失调及物质能

量代谢对流感病毒与肺炎链球菌共感染肺炎小鼠起

到纠正作用［４⁃６］。
水提醇沉工艺起源于二十世纪五十年代的中药

浸膏剂型改革， 以除去淀粉、 蛋白质等大分子杂

质， 降低制剂剂量， 达到现代制剂的标准要求为目

的［７］。 近年来， 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念

的工艺优化在中药生产中广泛应用， 可通过系统化

设计、 风险控制与数据驱动优化来全面提升产品质

量与工艺稳健性［８］。 本实验为有效提升宣白承气

汤加味有效成分纯度及其药效活性， 保障产品质量

与稳定性， 基于 ＱｂＤ 理念优化该方醇沉工艺， 以

期提高其安全性和有效性。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ 超高效液相色谱仪， 配置

Ｇ７１２９Ｂ 自动进样器、 Ｇ７１０４Ａ 四元泵、 Ｇ７１１７Ａ

ＤＡＤ 检测器、 Ｇ７１１６Ｂ 柱温箱、 Ｏｐｅｎｌａｂ ＣＤＳ ２ 色

谱工作站， 购自安捷伦科技 （中国） 有限公司；
ＺＮＨＷ 智能恒温电热套， 购自巩义市予华仪器有

限责任公司； ＸＰＲ１０５ＤＲ ／ Ａ 电子分析天平 （十万

分之一）， 购自瑞士梅特勒⁃托利多公司； ＤＫ⁃Ｓ２２
双孔水浴锅、 ＤＨＧ⁃９１４０Ａ 数显不锈钢鼓风干燥箱，
均购自上海精宏实验设备有限公司； Ｎ⁃１３００Ｄ⁃ＷＢ
旋转蒸发仪， 购自东京理化器械株式会社； ＳＨＢ⁃
ⅢＡ 循环水式多用真空泵， 购自郑州长城科工贸有

限公司。
１􀆰 ２　 药材与试剂 　 蜜麻黄 （批号 ２３０３０７２， 产地

宁夏）、 炒苦杏仁 （批号 ２３０３２１１， 产地内蒙古）、
酒大黄 （批号 ２３０７０６２， 产地甘肃）、 瓜蒌 （批号

２３０５２９１， 产地河北）、 熊胆木 （批号 ２３０４０７７２１，
产地广西）、 炙甘草 （批号 ２３０５０７１， 产地内蒙

古）、 黄芩 （批号 ２２１２１３１， 产地内蒙古）、 浙贝母

（批号 ３９１２３０８０３， 产地浙江）、 蜜桑白皮 （批号

２２１２２１３， 产地安徽）、 生石膏 （批号 ２２１２１４１， 产

地山东）， 均购自辽宁中医药大学附属医院， 经辽

宁中医药大学附属医院张玉珠主任中药师鉴定为正

品。 黄芩苷 （货号 Ｂ２０５７０， 纯度≥９８％ ）、 苦杏仁

苷 （货号 Ｂ２０６８７， 纯度≥９８％ ）、 甘草酸 （货号

Ｂ２０４１７， 纯度≥９８％ ） 对照品， 均购自上海源叶

生物科技有限公司； 大黄酸对照品 （货号 ＳＲ８１００，
纯度≥９８％ ）， 购自北京索莱宝科技有限公司； 异
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长春花苷内酰胺甘草酸对照品 （货号 ２２０２２５， 纯

度≥９８％ ）， 购自信阳市中检计量生物科技有限公

司。 甲醇 （色谱纯， 纯度 ＞ ９９􀆰 ９％ ）， 购自美国

Ｓｉｇｍａ 公司； 甲醇 （分析纯）、 甲酸 （色谱纯）， 均

购自天津市富宇精细化工有限公司。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 醇沉液制备　 按处方量称取饮片， 加入 ８ 倍

量水， 回流提取 ３ 次， 每次 ３０ ｍｉｎ， 过滤， 合并滤

液， 减压浓缩至指定相对密度， 置于锥形瓶中， 在

设定的搅拌速度、 加醇速度下加入适量乙醇， 密

封， 在设定温度下静置相应时间， 减压过滤， 回收

乙醇至无醇味， 即得。
２􀆰 ２　 关键质量属性 （ＣＱＡｓ） 筛选　 查阅文献结合

实际经验可知， 醇沉工艺涉及到的质量指标包括有

效成分保留量、 固含量等［９⁃１０］。 由于苦杏仁苷是杏

仁主要成分， 黄芩苷是黄芩主要成分， 异长春花苷

内酰胺是熊胆木主要成分， 大黄酸是大黄主要成

分， 甘草酸是甘草主要成分， 它们在醇沉液中的保

留率及总固体去除率会直接影响最终产品的质量，
故本实验以其保留率为指标来表征在醇沉工艺中的

保留程度。

２􀆰 ３　 关键工艺参数 （ＣＰＰｓ） 筛选　 鱼刺图是常用

的工艺风险分析方法， 结合生产经验可找到影响醇

沉过程的工艺参数， 主要涉及实验人员、 实验环

境、 试剂、 仪器、 醇沉过程， 见图 １［１１⁃１２］。 失效模

式与效应分析 （ＦＭＥＡ） 是风险评估的有效工具之

一， 本实验采用该方法对鱼刺图所涉及潜在 ＣＰＰｓ
进行风险评估， 以风险评估系数 （ＲＰＮ） 确定关

键工艺参数， 从而减少产品故障的频率及风险， 结

果见表 １［１３⁃１４］。 由此可知， 浓缩液相对密度、 醇沉

体积分数 ＲＰＮ 较大， 但过程工艺参数改变会直接

影响醇沉的质量， 而且均属于实验过程中的可控指

标， 故初步选择浓缩液相对密度、 醇沉体积分数、
搅拌速度、 静置温度、 静置时间作为潜在 ＣＰＰｓ 进

行 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计。

图 １　 醇沉工艺鱼刺图

表 １　 醇沉工艺 ＲＰＮ 测定结果

来源 参数 Ｓ Ｏ Ｄ ＲＰＮ 得分依据

人员 实验人员 ３ １ １ ３ 同一人员操作，可忽略不计

分析人员 ４ １ １ ４
实验环境 温度 １ １ ２ ２ 同一实验环境，可忽略不计

湿度 １ １ ２ ２
压力 １ １ ２ ２

实验材料 浓缩液 ２ ２ １ ４ 同一批实验材料，可忽略不计

无水乙醇 ２ ２ １ ４
仪器 精密天平 １ １ ２ ２ 同一批仪器设备，可忽略不计

醇沉装置 １ １ ２ ２
ＵＰＬＣ １ １ ２ ２

醇沉过程 浓缩液相对密度 ５ ３ １ １５ 工艺参数均是实验中的重要指标，其改变会直接影响醇沉效果，需重点考察

醇沉体积分数 ５ ３ １ １５
加醇速度 ２ ２ ２ ８
搅拌速度 ２ ２ ２ ８
静置温度 ２ ２ ２ ８
静置时间 ３ ２ ２ １２

　 　 注： ＲＰＮ＝Ｓ×Ｏ×Ｄ， 其中 Ｓ 是指参数波动对工艺的影响程度， Ｏ 是指参数产生较大波动或偏离设定值的可能性， Ｄ 是指该参数发生异常

时能被及时检测出的难易程度。

２􀆰 ４　 指标成分含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ４􀆰 １　 色谱条件　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色

谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相甲醇

（Ａ） ⁃０􀆰 １％ 甲酸 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ １０ ｍｉｎ，
５％ ～ ３０％ Ａ； １０ ～ １２ ｍｉｎ， ３０％ ～ ４０％ Ａ； １２ ～ ２８
ｍｉｎ， ４０％ ～９５％ Ａ； ２８ ～ ３０ ｍｉｎ， ９５％ ～ ５％ Ａ）； 体

积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 （３５±５）℃； 检测波长

２５４ ｎｍ； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取各对照品适量，
置于量瓶中， 甲醇溶解并定容至刻度， 混匀， 即得

（含黄芩苷 １􀆰 ０４２ ｍｇ ／ ｍＬ、 异长春花苷内酰胺

０􀆰 ０２１ ８ ｍｇ ／ ｍＬ、 大黄酸 ０􀆰 ２１９ ｍｇ ／ ｍＬ、 苦杏仁苷
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０􀆰 ５１１ ｍｇ ／ ｍＬ、 甘草酸 ０􀆰 ２８６ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ４􀆰 ３　 线性关系考察 　 精密吸取 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下

不同质量浓度的对照品溶液适量， 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定。 以对照品峰面积为纵坐标

（Ｙ）， 质量浓度为横坐标 （Ｘ） 进行回归， 得方程

分别为黄芩苷 Ｙ＝１１ １３７Ｘ－５８３􀆰 ９５ （ｒ＝０􀆰 ９９７ ４）， 线

性范围 ０􀆰 １０４ ～ １􀆰 ０４ ｍｇ； 异长春花苷内酰胺 Ｙ ＝
１７ ２７９Ｘ＋ １􀆰 ６２９ ３ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ４ ）， 线 性 范 围

０􀆰 ０００ ６８～０􀆰 ００５ ４５ ｍｇ； 大黄酸 Ｙ ＝ ２１ ８０２Ｘ－４４４􀆰 ６８
（ｒ＝０􀆰 ９９２ ２）， 线性范围 ０􀆰 ０２１ ９～０􀆰 ２１９ ｍｇ； 苦杏仁

苷 Ｙ ＝ １２ ７３４Ｘ ＋ ４２􀆰 ８９６ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 线性范围

０􀆰 ０５１ １～０􀆰 ５１１ ｍｇ； 甘草酸 Ｙ＝１３ ９７９Ｘ－８７􀆰 ７５５ （ｒ＝
０􀆰 ９９５ ９）， 线性范围 ０􀆰 ０２８ ６～０􀆰 ２８６ ｍｇ。
２􀆰 ４􀆰 ４　 专属性试验 　 取阴性样品溶液适量， 在

“２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 发现阴性品中

无明显干扰， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 ４􀆰 ５　 重复性试验 　 平行制备 ６ 份供试品溶液，
在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得苦杏仁

苷、 黄芩苷、 异长春花苷内酰胺、 大黄酸、 甘草酸

峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ９８％ 、 ０􀆰 ８２％ 、 ０􀆰 ７５％ 、 １􀆰 ０５％ 、
０􀆰 ７４％ ， 表明该方法重复性较好。
２􀆰 ４􀆰 ６　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下对

照品溶液适量， 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定 ６ 次， 测得苦杏仁苷、 黄芩苷、 异长春花苷内酰

胺、 大黄酸、 甘草酸峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ４４％ 、
１􀆰 １２％ 、 ０􀆰 ３６％ 、 ０􀆰 ５３％ 、 ０􀆰 ２７％ ， 表明仪器精密

度良好。
２􀆰 ４􀆰 ７　 稳定性试验 　 将同一份供试品溶液于 ０、
２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定， 测得苦杏仁苷、 黄芩苷、 异长春花苷内酰

胺、 大黄酸、 甘草酸峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７３％ 、

０􀆰 ５９％ 、 ０􀆰 ２２％ 、 ０􀆰 ４９％ 、 ０􀆰 ７１％ ， 表 明 溶 液 在

２４ ｈ内稳定性良好。
２􀆰 ４􀆰 ８　 加样回收率试验　 取各指标成分含量已知

的供试品溶液 ６ 份， 加入等量对照品溶液， 在

“２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。
结果， 苦杏仁苷、 黄芩苷、 异长春花苷内酰胺、 大

黄酸、 甘草酸平均加样回收率 （ ＲＳＤ） 分别为

９６􀆰 ２９％ （１􀆰 ７５％）、１０３􀆰 １４％ （０􀆰 ６２％）、 ９９􀆰 ３１％ （１􀆰 ４１％）、
１０６􀆰 ７６％ （０􀆰 ８４％ ）、 １００􀆰 ４６％ （０􀆰 ８１％ ）。
２􀆰 ５　 保留率测定　 公式为保留率＝ ［（醇沉体积分

数×醇沉体积） ／ （提取液质量浓度 ×提取液体

积） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ６　 干膏得率测定 　 称取醇沉上清液约 １０􀆰 ００ ｇ
（ｍ４）， 置于干燥至质量恒定的蒸发皿 （ｍ３） 中，
水浴蒸干后转移到 １０５ ℃常压干燥箱中干燥至质量

恒定， 取出， 置于干燥器中冷却 ３０ ｍｉｎ， 精密称取

干物质和蒸发皿质量 （ｍ５）， 计算干膏得率 Ｓ， 公

式为 Ｓ＝ ［ （ｍ５－ｍ３） ／ ｍ４］ ×１００％ 。
２􀆰 ７　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计筛选 ＣＰＰｓ 　 以苦杏仁

苷、 黄芩苷、 异长春花苷内酰胺、 大黄酸、 甘草酸

保留率为 ＣＱＡｓ， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １１􀆰 ０ 软件对浓

缩液相对密度 （Ａ）、 搅拌速度 （Ｂ）、 醇沉体积分

数 （Ｃ）、 静置时间 （Ｄ）、 静置温度 （Ｅ） 进行筛

选， 因素水平见表 ２， 结果见表 ３。
表 ２　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计因素水平

因素 水平

Ａ 浓缩液相对密度 ／ （ｇ·ｍＬ－１） １􀆰 １００～１􀆰 １５０ １􀆰 ２００～１􀆰 ２５０

Ｂ 搅拌速度 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） ２００ ５００

Ｃ 醇沉体积分数 ／ ％ ５０ ７０

Ｄ 静置时间 ／ ｈ ８ ２４

Ｅ 静置温度 ／ ℃ ５ ２５

表 ３　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ
苦杏仁苷保

留率 ／ ％
黄芩苷保

留率 ／ ％
异长春花苷

保留率 ／ ％
大黄酸保

留率 ／ ％
甘草酸保

留率 ／ ％
干膏得

率 ／ ％
综合评

分 ／ 分
１ －１ １ １ －１ １ ６２􀆰 ６１ ４３􀆰 ９９ ５１􀆰 ９５ ４５􀆰 ０７ ５４􀆰 ４５ ３０􀆰 ２２ ４８􀆰 ０５
２ １ －１ １ １ １ ９４􀆰 ３７ ７３􀆰 ８６ ８９􀆰 ０５ ７１􀆰 ７７ ７６􀆰 ２５ ３９􀆰 ４９ ７４􀆰 １３
３ －１ １ １ １ －１ ９３􀆰 １６ ７３􀆰 ２１ ９４􀆰 ４０ ７１􀆰 ９４ ８１􀆰 ０２ ３４􀆰 ７６ ７４􀆰 ７５
４ －１ －１ －１ １ －１ ６７􀆰 ９６ ５７􀆰 １７ ５１􀆰 ０２ ５１􀆰 ５２ ５４􀆰 ２６ ３０􀆰 ４４ ５２􀆰 ０６
５ １ １ １ －１ －１ ６５􀆰 ４２ ４５􀆰 ４５ ５４􀆰 ０７ ４９􀆰 ５３ ５２􀆰 ８８ ２８􀆰 ４２ ４９􀆰 ３０
６ １ －１ －１ －１ １ ４９􀆰 ７８ ３８􀆰 ８７ ４２􀆰 １５ ４９􀆰 ０６ ４０􀆰 １３ ２６􀆰 ２３ ４１􀆰 ０４
７ －１ －１ １ －１ １ ５３􀆰 ８６ ４０􀆰 ３９ ４２􀆰 ９２ ５１􀆰 ２３ ４６􀆰 ７７ ２５􀆰 ５９ ４３􀆰 ３０
８ １ １ －１ －１ －１ ５２􀆰 ０６ ３８􀆰 ４４ ５０􀆰 ４３ ４９􀆰 ３９ ４２􀆰 ７９ ２７􀆰 ６７ ４３􀆰 ４６
９ －１ －１ －１ －１ －１ ４４􀆰 ５０ ４８􀆰 ００ ４１􀆰 ５３ ４７􀆰 ６０ ４６􀆰 ２９ ２６􀆰 ６１ ４２􀆰 ４２
１０ －１ １ －１ １ １ ７０􀆰 ９７ ５３􀆰 ９６ ５１􀆰 ９５ ５０􀆰 １３ ５６􀆰 １１ ２９􀆰 ６５ ５２􀆰 １３
１１ １ １ －１ １ １ ６９􀆰 ７２ ４９􀆰 ７７ ５２􀆰 ５９ ５１􀆰 ６９ ４８􀆰 ０２ ２９􀆰 ７８ ５０􀆰 ２６
１２ １ －１ １ １ －１ ９８􀆰 ４７ ７８􀆰 ３６ ９３􀆰 ０５ ７６􀆰 １１ ７８􀆰 ６４ ３８􀆰 ２７ ７７􀆰 １５
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２􀆰 ８　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计方差分析　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃
Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 ３ 数据进行多项式拟合回归，
得方程为综合评分 ＝ ５４􀆰 ０１＋１􀆰 ８８Ａ－１􀆰 ０２Ｂ＋７􀆰 １２Ｃ＋
９􀆰 ４０Ｄ－２􀆰 ５１Ｅ， 方差分析见表 ４。 由此可知， 模型

Ｐ＜０􀆰 ０１， 相关系数 Ｒ２ 为 ０􀆰 ９１０ ４， 表明模型具有

高度显著性， 拟合度良好， 可用于预测分析； 各因

素影响程度依次为 Ｄ＞Ｃ＞Ｅ＞Ａ＞Ｂ， 其中因素 Ｄ、 Ｃ、
Ｅ 有极显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ａ 虽然影响不显著

（Ｐ＞０􀆰 ０１）， 但在 ＦＭＥＡ 中被判定为 ＣＰＰｓ， 故选择

Ａ、 Ｃ、 Ｄ 进行 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法， 同时由于因

素 Ｂ、 Ｃ 对综合评分呈现负向影响， 所以均选取低

水平， 即 ２００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ５ ℃。
２􀆰 ９　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在鱼刺图、 ＦＭＥＡ、
Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计基础上， 以苦杏仁苷、 黄芩

苷、 异长春花苷内酰胺、 大黄酸、 甘草酸保留率及

干膏得率为 ＣＱＡｓ， 考察浓缩液相对密度 （Ａ）、 醇

沉体积分数 （Ｂ）、 静置时间 （Ｃ） 对宣白承气汤

加味醇沉工艺的影响， 因素水平见表 ５。

表 ４　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 １ ７９８􀆰 ８７ ５ ３５９􀆰 ７７ １２􀆰 １９ ０􀆰 ００４ ３

Ａ ４２􀆰 ３０ １ ４２􀆰 ３０ １􀆰 ４３ ０􀆰 ２７６ ４

Ｂ １２􀆰 ５１ １ １２􀆰 ５１ ０􀆰 ４２３ ７ ０􀆰 ５３９ ２

Ｃ ６０７􀆰 ９１ １ ６０７􀆰 ９１ ２０􀆰 ６０ ０􀆰 ００３ ９

Ｄ １ ０６０􀆰 ５１ １ １ ０６０􀆰 ５１ ３５􀆰 ９３ ０􀆰 ００１ ０

Ｅ ７５􀆰 ６５ １ ７５􀆰 ６５ ２􀆰 ５６ ０􀆰 １６０ ５

残差 １７７􀆰 ０８ ６ ２９􀆰 ５１ — —

总和 １９ ７５４􀆰 ９５ １１ — — —

表 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

因素
水平

－１ ０ １
Ａ 浓缩液相对密度 ／ （ｇ·ｍＬ－１） １􀆰 １０～１􀆰 １５ １􀆰 １５～１􀆰 ２０ １􀆰 ２０～１􀆰 ２５

Ｂ 醇沉体积分数 ／ ％ ５０ ６０ ７０
Ｃ 静置时间 ／ ｈ ８ １６ ２４

　 　 再以苦杏仁苷、 黄芩苷、 异长春花苷内酰胺、
大黄酸、 甘草酸保留率及干膏得率为评价指标计算

综合评分， 结果见表 ６， 响应面分析见图 ２。
表 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ
苦杏仁苷保

留率 ／ ％
黄芩苷保

留率 ／ ％
异长春花苷

保留率 ／ ％
大黄酸

保留率 ／ ％
甘草酸保

留率 ／ ％
干膏得

率 ／ ％
综合评

分 ／ 分
１ ０ ０ ０ ７４􀆰 ２１ ６７􀆰 ０９ ６４􀆰 ６４ ６０􀆰 １７ ６６􀆰 ５１ ３５􀆰 ３２ ６１􀆰 ３２
２ １ ０ １ ８４􀆰 ８６ ５７􀆰 ０２ ７５􀆰 ８５ ７２􀆰 ２６ ６４􀆰 ４５ ３２􀆰 ２１ ６４􀆰 ４４
３ ０ ０ ０ ５８􀆰 ２２ ５３􀆰 １５ ６５􀆰 ７０ ７６􀆰 ３６ ８２􀆰 ４８ ３４􀆰 ７４ ６１􀆰 ７７
４ ０ ０ ０ ８０􀆰 ５４ ７３􀆰 ７１ ５９􀆰 ６１ ６５􀆰 ９３ ７２􀆰 ７５ ３６􀆰 ９７ ６４􀆰 ９２
５ １ １ ０ ９０􀆰 ８０ ４５􀆰 ６５ ３８􀆰 ４６ ５４􀆰 ６２ ５９􀆰 ９９ ３１􀆰 ８８ ５３􀆰 ５７
６ ０ ０ ０ ７２􀆰 ７７ ７１􀆰 ８１ ６８􀆰 ８８ ７１􀆰 ４１ ６９􀆰 ２７ ２９􀆰 ８６ ７０􀆰 ８３
７ ０ １ １ ９８􀆰 ４９ ４９􀆰 ２８ ８６􀆰 ４８ ７０􀆰 ４１ ７８􀆰 ０７ ３１􀆰 ２８ ６９􀆰 ００
８ １ －１ ０ ５３􀆰 ８９ ４１􀆰 ９９ ３４􀆰 ０４ ５１􀆰 ３８ ４３􀆰 ５６ ２６􀆰 ７９ ４１􀆰 ９４
９ ０ －１ －１ ３９􀆰 ８０ ３３􀆰 ８５ ３５􀆰 ５３ ３８􀆰 ５８ ３５􀆰 ９７ ２４􀆰 ６４ ３４􀆰 ７３
１０ １ ０ －１ ７９􀆰 ２６ ５５􀆰 ７１ ５０􀆰 ４８ ５８􀆰 ８５ ６０􀆰 ４２ ３８􀆰 ２５ ６０􀆰 ９４
１１ －１ －１ ０ ４８􀆰 ３７ ４６􀆰 ３９ ３９􀆰 ９０ ４６􀆰 ９６ ４６􀆰 ８６ ３２􀆰 ６９ ４５􀆰 ７０
１２ －１ ０ －１ ７４􀆰 ５９ ６２􀆰 ５６ ５４􀆰 ２２ ６４􀆰 ２９ ６６􀆰 ４２ ３０􀆰 ８１ ５８􀆰 ８１
１３ ０ １ －１ ６０􀆰 ５５ ４１􀆰 ０１ ４７􀆰 １７ ４２􀆰 ２９ ４９􀆰 ０６ ３０􀆰 ２３ ４５􀆰 ０５
１４ ０ －１ １ ５４􀆰 ９２ ５４􀆰 ５６ ４９􀆰 ０３ ５０􀆰 ６０ ５２􀆰 ２１ ３０􀆰 ４８ ４８􀆰 ６３
１５ ０ ０ ０ ８４􀆰 ０７ ９１􀆰 ６８ ７３􀆰 １８ ８２􀆰 １０ ７１􀆰 ３１ ３７􀆰 １９ ７３􀆰 ２５
１６ －１ ０ １ ９４􀆰 ８４ ７５􀆰 ５０ ９２􀆰 １０ ７８􀆰 ７５ ８２􀆰 ５５ ２９􀆰 ８６ ７５􀆰 ６０
１７ ０ １ ０ ５４􀆰 ６９ ３６􀆰 ６５ ８１􀆰 ０７ ６５􀆰 ５０ ８０􀆰 ９２ ３６􀆰 １９ ５９􀆰 １７

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 ６ 数据进行

多项式拟合回归， 得方程为综合评分 ＝ ６５􀆰 １０ －
３􀆰 １３Ａ＋７􀆰 ９４Ｂ＋７􀆰 ７４Ｃ－２􀆰 ２６ＡＢ－２􀆰 ３８ＡＣ＋ ２􀆰 ５１ＢＣ＋
０􀆰 １５Ａ２－１４􀆰 ３８Ｂ２－１􀆰 ３１Ｃ２， 方差分析见表 ７。 由此

可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞
０􀆰 ０５， 表明模型较好地反映了各因素与综合评分

之间的关系， 可用于预测分析。
２􀆰 １０　 设计空间建立 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软

件中的 Ｇｒａｐｈｉｃａｌ 功能， 通过 Ｏｖｅｒｌａｙ ｐｌｏｔ 形式呈现

并获取设计空间， 将综合评分最优范围设定在

７０％ ～１００％ ［１５］， 见图 ３。 另外， 由于表 ７ 显示因素

Ａ 无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 故将其固定， 而对因素

Ｂ、 Ｃ 构建设计空间， 发现因素 Ａ 为 １􀆰 １０ ｇ ／ ｍＬ 时

区域面积最大， 为了规避边缘效应， 选取图 ３ 中红

色长方形区域作为实际可操作空间， 此时醇沉体积

分数范围为 ６０％ ～ ７０％ ， 静置时间为 ２０ ～ ２４ ｈ。 再

采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件中的 Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ 功能，
得到最优工艺为浓缩液相对密度 １􀆰 １２ ｇ ／ ｍＬ， 醇沉

体积分数 ６５％ ， 静置时间 ２４ ｈ， 综合 评 分 为

７６􀆰 ０１ 分。
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ 分别为浓缩液相对密度、 醇沉体积分数、 静置时间。 左边为三维曲面图， 右图为等高线图。

图 ２　 各因素响应面图

注： 亮黄色区域为设计空间。 Ａ、 Ｂ、 Ｃ 分别为浓缩液相对密度、 醇沉体积分数、 静置时间。

图 ３　 醇沉工艺设计空间
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表 ７　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 １ ９７８􀆰 ２０ ９ ２１９􀆰 ８０ １３􀆰 １０ ０􀆰 ００１ ３
Ａ ５５􀆰 ０４ １ ５５􀆰 ０４ ３􀆰 ２８ ０􀆰 １１３ １
Ｂ ４２３􀆰 ５１ １ ４２３􀆰 ５１ ２５􀆰 ２３ ０􀆰 ００１ ５
Ｃ ４７９􀆰 ２６ １ ４７９􀆰 ２６ ２８􀆰 ５６ ０􀆰 ００１ １
ＡＢ １１􀆰 ０７ １ １１􀆰 ０７ ０􀆰 ６５９ ４ ０􀆰 ４４３ ５
ＡＣ ２２􀆰 ６１ １ ２２􀆰 ６１ １􀆰 ３５ ０􀆰 ２８３ ８
ＢＣ ２５􀆰 ２５ １ ２５􀆰 ２５ １􀆰 ５０ ０􀆰 ２５９ ６
Ａ２ ０􀆰 ０７１ ７ １ ０􀆰 ０７１ ７ ０􀆰 ００４ ３ ０􀆰 ９４９ ７
Ｂ２ ８０３􀆰 ４０ １ ８０３􀆰 ４０ ４７􀆰 ８７ ０􀆰 ０００ ２
Ｃ２ ６􀆰 ４８ １ ６􀆰 ４８ ０􀆰 ３８５ ９ ０􀆰 ５５４ １

残差 １１７􀆰 ４８ ７ １６􀆰 ７８ — —
失拟项 ２４􀆰 ４５ ３ ８􀆰 １５ ０􀆰 ３５０ ５ ０􀆰 ７９２ ２
误差 ９３􀆰 ０３ ４ ２３􀆰 ２６ — —
总和 ２ ０９５􀆰 ６９ １６ — — —

２􀆰 １１　 验证试验 　 将 “２􀆰 １０” 项下优化工艺结合

实际生产的可操作性， 调整为浓缩液相对密度

１􀆰 １０ ｇ ／ ｍＬ， 醇沉时间 ２４ ｈ， 醇沉体积分数 ６５％ ，
并进行 ３ 批验证试验， 结果见表 ８。 由此可知， 平

均综合评分为 ７２􀆰 ８７ 分， 与预测值 ７６􀆰 ０１ 分的相对

误差较小 （ ＜ ５％ ）， 表明该模型及设计空间稳定

可靠。
３　 讨论与结论

中药复方醇沉工艺的核心目的在于借助乙醇的

选择性溶解、 沉淀作用， 实现 “去芜存菁” 与

“优化制剂”， 在高效分离并去除提取液中多糖、
蛋白质、 鞣质等杂质的同时， 富集生物碱、 黄酮、
皂苷等有效成分， 并利用该溶剂的浓缩效应来减小

表 ８　 验证试验结果 （ｎ＝３）
试验号 苦杏仁苷保留率 ／ ％ 黄芩苷保留率 ／ ％ 异长春花苷保留率 ／ ％ 大黄酸保留率 ／ ％ 甘草酸保留率 ／ ％ 干膏得率 ／ ％ 综合评分 ／ 分

１ ９３􀆰 ２２ ７１􀆰 ７１ ９１􀆰 ４７ ７２􀆰 ８２ ７９􀆰 １５ ２８􀆰 ３５ ７２􀆰 ７９
２ ９２􀆰 ４７ ７４􀆰 ４２ ９１􀆰 ８２ ７４􀆰 ７８ ８１􀆰 ９１ ２６􀆰 ４１ ７３􀆰 ６４
３ ９１􀆰 ９６ ７２􀆰 ９３ ８９􀆰 ０９ ６９􀆰 ６０ ８１􀆰 ６５ ２７􀆰 ７８ ７２􀆰 １７

平均值 ９２􀆰 ５５ ７３􀆰 ０２ ９０􀆰 ７９ ７２􀆰 ４０ ８０􀆰 ９０ ２７􀆰 ５１ ７２􀆰 ８７

药液体积， 为片剂、 颗粒剂等多样化剂型制备奠定

基础［１６⁃１７］。 研究表明， 在保证生产成本最低的情

况下将醇沉体积分数、 浓缩液相对密度及静置时间

确定为核心工艺考察参数具有关键意义。 本实验基

于 ＱｂＤ 理念建立宣白承气汤醇沉工艺的设计空间，
从而明确参数边界， 降低生产波动对质量的影响。

课题组前期查阅宣白承气汤加味组方药材及其

有效成分的药理作用与现代应用时发现， 苦杏仁具

降气祛痰、 润肺止咳功效， 所含的苦杏仁苷具有抗

炎抗菌作用［１８］； 黄芩具清热燥湿、 泻火解毒功效，
所含的黄芩苷可缓解肺炎模型小鼠炎症， 减轻病理

损伤， 改善免疫功能［１９］； 胆木具清热涤痰功效，
所含的异长春花苷内酰胺具有抗菌、 抗病毒作

用［２０］； 大黄具泻热通便、 凉血解毒功效， 所含的

大黄酸能抑制炎症， 减少氧化应激［２１］； 甘草可调

和诸药， 所含的甘草酸具有抗炎、 抗病毒、 免疫调

节作用［２２］。 因此， 本实验选择苦杏仁苷、 黄芩苷、
异长春花苷内酰胺、 大黄酸、 甘草酸作为宣白承气

汤加味醇沉工艺的评价指标。
ＱｂＤ 理念的核心实施路径包括界定 ＣＱＡｓ 与风

险分析、 筛选优化 ＣＰＰｓ、 构建数学模型与设计空

间、 工艺验证与质量控制 ４ 个方面［２３⁃２５］， 本实验

在此基础上结合鱼刺图、 ＦＭＥＡ 法结合 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃
Ｂｕｒｍａｎ 设计， 筛选出浓缩液相对密度、 醇沉体积

分数、 静置时间作为 ＣＰＰｓ， ５ 种有效成分保留率

作为 ＣＱＡｓ， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化醇沉工艺。
验证试验结果表明， 该最优工艺稳定可行， 在设计

空间内可提升醇沉产物质量， 满足预设要求， 为宣

白承气汤加味相关制剂开发的质量管控提供科学依

据， 对其工业化生产也具有指导价值。
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摘要： 目的　 优化苁芦通便颗粒提取工艺。 方法　 以乙醇体积分数、 加液量、 提取时间为影响因素， 红景天苷、 松果

菊苷、 毛蕊花糖苷、 特女贞苷、 蟛蜞菊内酯、 橙黄决明素、 大黄酚提取率及干膏率的综合评分为评价指标， 层次分析

（ＡＨＰ） ⁃熵权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺。 结果　 最佳条件为乙醇体积分数 ５１􀆰 ６５％ ， 加液量 １０􀆰 １８
倍， 提取时间 ５５􀆰 ８２ ｍｉｎ， 提取次数 ２ 次， 综合评分为 ９３􀆰 ２７ 分。 结论　 该方法稳定可靠， 可为苁芦通便颗粒的进一步

开发提供参考。
关键词： 苁芦通便颗粒； 提取工艺； 层次分析 （ＡＨＰ） ⁃熵权法； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法
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　 　 我国慢性便秘患病率达 ４％ ～６％ ， 老年人群更

攀升至 ２０％ 以上［１］， 这种常见消化系统病症对患

者身心健康造成严重影响， 显著降低其生活质量。
当前， 临床治疗慢性便秘大多以促动力药物、 容积
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