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AHP-EWM结合响应面法优化小儿

祛湿止痒颗粒提取工艺
陈俊梅1,王仪然2,王医瞻1,刘彦芬1,王仪凡1,徐林平1

(1.石家庄杏林中西医结合医院,河北石家庄 050000;2.澳门大学中华医药研究院,澳门 999078)

摘 要:为提高小儿祛湿止痒颗粒有效成分的提取率并增加制剂质量的稳定性,采用单因素实验结

合Box-Behnken响应面法对其水提取工艺进行优化。以加水倍数、提取时间、浸泡时间为考察因

素,以迷迭香酸、芍药苷、黄柏酮的含量及干膏率为评价指标,采用层次分析法-熵权法(analytic
 

hierarchy
 

process-entropy
 

weight
 

method,AHP-EWM)组合赋权计算综合评分,然后通过响应面

法分析因素交互作用并优选工艺参数,同时开展方法学考察与工艺验证。结果表明:最优水提工艺

为加8倍量水,浸泡30
 

min,分2次提取,总提取时长为3
 

h;该工艺下的综合评分均值为95.80,与
预测值的相对误差小于1.0%。优化后的水提取工艺稳定可行、重现性好,可充分提取方中迷迭香

酸、芍药苷、黄柏酮等核心药效成分,可为小儿祛湿止痒颗粒的工业化生产与质量控制提供参考。
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Abstract:To
 

improve
 

the
 

extraction
 

yield
 

of
 

effective
 

components
 

from
 

Xiao’er
 

Qushi
 

Zhiyang
 

Granules
 

and
 

enhance
 

the
 

stability
 

of
 

preparation
 

quality,
 

this
 

study
 

optimizes
 

the
 

water
 

extraction
 

process
 

of
 

Xiao’er
 

Qushi
 

Zhiyang
 

Granules
 

by
 

combining
 

single-factor
 

experiments
 

with
 

the
 

Box-Behnken
 

response
 

surface
 

methodology.
 

The
 

amount
 

of
 

added
 

water,
 

extraction
 

time
 

and
 

soaking
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

investigation
 

factors,
 

while
 

the
 

contents
 

of
 

rosmarinic
 

acid,
 

paeoniflorin
 

and
 

obacunone
 

and
 

the
 

yield
 

of
 

dry
 

extract
 

were
 

adopted
 

as
 

evaluation
 

indicators.
 

A
 

combined
 

weighting
 

method
 

of
 

Analytic
 

Hierarchy
 

Process-Entropy
 

Weight
 

Method
 

(AHP-EWM)
 

was
 

applied
 

to
 

calculate
 

the
 

comprehensive
 

score.
 

Response
 

surface
 

methodology
 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

interaction
 

between
 

factors,
 

optimize
 

process
 

parameters,
 

and
 

carry
 

out
 

methodological
 

research
 

and
 

process
 

validation.
 

The
 

results
 

show
 

that
 

the
 

optimal
 

water
 

extraction
 

process
 

is
 

as
 

follows:
 

adding
 

eight
 

times
 

the
 

amount
 

of
 

water,
 

soaking
 

for
 

30
 

minutes,
 

extracting
 

two
 

times,
 

with
 

a
 

total
 

extraction
 

time
 

of
 

three
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hours.
 

Under
 

this
 

process,
 

the
 

comprehensive
 

score
 

is
 

95.80
 

with
 

RSD
 

=
 

0.96%,
 

and
 

the
 

relative
 

error
 

compared
 

with
 

the
 

predicted
 

value
 

is
 

less
 

than
 

1.0%.
 

In
 

conclusion,
 

this
 

process
 

is
 

stable,
 

feasible
 

and
 

has
 

good
 

reproducibility,
 

which
 

can
 

sufficiently
 

extract
 

paeoniflorin,
 

rosmarinic
 

acid,
 

obacunone
 

and
 

other
 

core
 

pharmacodynamically
 

active
 

components
 

in
 

the
 

formula,
 

and
 

can
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

industrial
 

production
 

and
 

quality
 

control
 

of
 

Xiao’er
 

Qushi
 

Zhiyang
 

Granules.
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  湿疹是全球范围内位列前50名的高发疾病,近

15年小儿湿疹发病率呈显著上升趋势。数据显示,
小儿湿疹的发病率已达到75.6%[1]。小儿湿疹是

一种由多种因素共同引发的过敏性、炎症性、瘙痒性

并反复发作的皮肤病。在中医理论中,该病被归属

于“湿疮”“浸淫疮”“奶癣”及“胎敛疮”等范畴[2]。多

部中医古籍均有湿疹相关记载,《医宗金鉴》载浸淫

疮:“初起瘙痒,搔抓渗黄水、成片蔓延”。中医认为

本病责之于先天禀赋不耐、卫外不固,后天脾胃失

养,多食腥发肥甘,则湿浊内生,郁久化热;若外感湿

邪,则内外湿热交蒸,发于肌肤而成疹。西医多采用

抗组胺药、激素内外施治;中医以疏风清热、燥湿凉

血中药内服外用,辅以特色疗法[3-4]。
小儿祛湿止痒方是依据中医药理论研制的临床

经验方,由土茯苓、紫草、蝉蜕、赤芍、地肤子、白鲜皮

和薏苡仁7味中药组成,具有化浊解毒、活血凉血以

及除湿止痒的功效。方中紫草所含迷迭香酸等酚酸

类物质为抗炎止痒的核心活性成分,可改善湿疹皮

肤的炎症损伤[5]。赤芍核心活性成分为芍药苷,可
凉血抗炎、抑制皮肤变态反应,是赤芍药效的代表性

标志物[6]。现代研究证实赤芍含多元酚、单萜苷类等

活性组分,芍药苷可多通路调控炎症因子、缓解皮肤

过敏损伤,是皮肤科外用/内服治疗湿疹的关键物质

基础[7]。白鲜皮标志性成分黄柏酮对皮炎、湿疹模型

具有明确干预效果,可显著减轻皮肤红肿瘙痒[7-8]。
有学者对缓解皮肤炎症瘙痒的分子通路系统机制进

行总结后认为,三者协同发挥凉血解毒、燥湿止痒的

作用[9]。通常,全方用于湿热蕴脾、浊毒内盛所致的

皮肤红斑、丘疹、丘疱疹伴瘙痒;湿疹、特应性皮炎等

见上述证候者。
针对儿童用药特点,结合《关于对医疗机构应用

传统工艺配制中药制剂实施备案管理的公告》[10]相
关规定,将原汤剂改良为颗粒剂,通过优化工艺,既
保留了核心药效成分,又显著提升了患儿用药依从

性,更符合现代儿科的临床需求。颗粒剂型药物易

于溶解释放,生物利用度高,在人体内可被迅速、有
效吸收利用;同时,在不同环境条件下具有稳定药

效,比其他剂型更便于临床推广与应用[11]。
响应面法依托Box-Behnken设计与二阶多项

式模型,能以较少实验构建非线性回归方程,通过分

析多因素交互作用,实现多指标优化[12]。该设计方

案技术成熟,已被应用于各类中药配方颗粒的提取

工艺 开 发[13]。赋 权 法 融 合 层 次 分 析 法(analytic
 

hierarchy
 

process,AHP)的 主 观 赋 权 与 熵 权 法

(entropy
 

weight
 

method,EWM)的客观赋权,可弥补

单一赋权的缺陷,使权重更加科学可靠[14]。有学者

将
 

AHP
 

-熵权组合赋权体系应用于中药饮片多组分

质量综合评价,通过主客观权重互补规避单一赋权缺

陷,为复方提取工艺多指标评价提供成熟范式[15]。
本文以小儿祛湿止痒颗粒为研究对象,采用

AHP与EWM确定权重,构建以迷迭香酸、芍药苷、
黄柏酮的含量及干膏率为核心的多指标综合评分体

系;结合单因素实验与Box-Behnken响应面法,系
统优化关键工艺参数,以期为小儿祛湿止痒颗粒的

工业化生产与质量控制提供可靠的技术依据。

1 仪器与材料

1.1 仪 器

超高效液相色谱仪(ACQUITY
 

UPLC
 

H-Class),
美国沃特世公司提供;十万分之一天平(SQP型),
德 国 赛 多 利 斯 公 司 提 供;万 分 之 一 电 子 天 平

(YP2002型),上海津平科学仪器有限公司提供;旋
转薄膜蒸发器(RE-52型),上海亚荣生化仪器厂

提供。

1.2 材 料

1)对照品 迷迭香酸(批号:111871-202408,质
量分数:99.6%)、芍药苷(批号:110736-202246,质量

分数:94.6%)、黄柏酮(批号:111923-202105,质量分

数:99.7%),均由中国食品药品检定研究院提供。

2)中药饮片 土茯苓(批号:20230801,产地:湖
南)、紫草(批号:20220101,产地:新疆)、蝉蜕(批号:

20230901,产地:河北)、赤芍(批号:20230504,产地:
内蒙古)、地肤子(批号:20230709,产地:辽宁)、白鲜

皮(批号:20230901,产地:黑龙江)、薏苡仁(批号:

20231001,产地:贵州),均由河北祁新中药颗粒饮片

有限公司提供。

3)其他药剂 甲醇(色谱纯)、乙腈(色谱纯)、甲
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酸(色谱纯),均由天津市康科德科技有限公司提供;
水为超纯水,由实验室自制。

2 方法与结果

2.1 含量测定

2.1.1 色谱条件

色谱 分 离 模 块 配 置 反 相 色 谱 柱 ACQUITY
 

UPLC
 

BEH
 

C18(2.1
 

mm×100
 

mm,1.7
 

μm),流动

相体系由乙腈(A相)与体积分数为0.1%的甲酸水

溶液(B相)构成,梯度洗脱程序如表1所示。设定

柱温为30
 

℃,流速为0.2
 

mL/min,检测波长为

246
 

nm,进样量为1
 

μL。

表1 梯度洗脱程序

Tab.1 Gradient
 

elution
 

program

时间/min φ(A相)/% φ(B相)/%

0~3 5→7 95→93

3~5 7→10 93→90

5~15 10→13 90→87

15~17 13→21 87→79

17~32 21→36 79→64

32~37 36→90 64→10

2.1.2 溶液的制备

1)
 

对照品溶液的制备 精密称取迷迭香酸、芍
药苷、黄柏酮对照品适量,分别用甲醇溶解并定容于

5
 

mL容量瓶中,制得单标储备液,即0.20
 

mg/mL
(质量浓度,下同)的迷迭香酸溶液,4.63

 

mg/mL
(质量浓度,下同)的芍药苷溶液,1.52

 

mg/mL(质
量浓度,下同)的黄柏酮溶液。然后,采用梯度稀释

法,精密移取各储备液适量至10
 

mL容量瓶中,经
甲醇定容后混匀,获得混合对照品溶液。

2)
 

供试品溶液的制备 按处方比例称取饮片

60
 

g,加入10倍量水浸泡30
 

min。煎煮2次,共计

3
 

h。合并滤液后经旋转薄膜蒸发器浓缩至每1
 

mL
含0.5

 

g饮片,得浓缩液。精密量取5
 

mL浓缩液至

10
 

mL容量瓶中,加甲醇定容并摇匀,取上清液经

孔径为0.22
 

μm的尼龙滤膜过滤后备用。

3)
 

阴性样品溶液的制备 按照上述供试品溶

液的制备方法分别制备赤芍、紫草及白鲜皮的阴性

样品溶液。

2.1.3 方法学考察

2.1.3.1 专属性考察

将制备的供试品溶液、阴性样品溶液及混合对

照品溶液,依据“2.1.1”项下色谱条件依次进样分

析,采集色谱数据。经系统专属性考察发现,混合对

照品溶液与供试品溶液中各目标化合物的色谱峰分

离度均达到1.5以上。该结果充分说明了分析方法

的专属性良好。专属性考察的超高效液相色谱图如

图1所示。

1—芍药苷;2—迷迭香酸;3—黄柏酮。

图1 专属性考察的超高效液相色谱图

Fig.1 Specialized
 

investigation
 

of
 

ultra
 

performance
 

liquid
 

chromatography
 

chart

2.1.3.2 线性关系考察

将迷迭香酸、芍药苷、黄柏酮的对照品溶液分别用

甲醇依次稀释5个浓度梯度,按“2.1.1”项下色谱条件

依次进样检测。以对照品浓度为横坐标(x)、峰面积为

纵坐标(y)绘制标准曲线,结果显示线性关系良好。

3个指标成分的线性关系考察结果如表2所示。
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表2 3个指标成分的线性关系考察结果

Tab.2 Results
 

of
 

linear
 

relationship
 

investigation
 

of
 

three
 

indicator
 

components

指标成分 回归方程 R2 线性范围/(mg/mL)

迷迭香酸 y
 

=
 

8
 

471
 

337.42
 

x
 

-
 

8
 

137.25 0.999
 

9 0.012
 

5~0.200
 

0

芍药苷 y
 

=
 

2
 

490
 

121.25
 

x
 

-
 

299
 

371.96 1.000
 

0 0.289
 

4~4.630
 

0

黄柏酮 y
 

=
 

442
 

095.90
 

x
 

+
 

142
 

663.92 0.999
 

9 0.095
 

0~1.520
 

0

2.1.3.3 精密度试验

采用同一供试品溶液,按照“2.1.1”项下的色谱

条件进行6次连续进样测定。每次进样后记录色谱

峰面积,并计算迷迭香酸、芍药苷和黄柏酮的含量。
结果表明,这3个指标成分含量的相对标准偏差

(RSD,n=6)分别为0.89%、0.81%和0.35%,均低

于3%,表明仪器具有良好的精密度。

2.1.3.4 重复性试验

根据“2.1.2”项下的制备方法,平行制备6份相

同的供试品溶液。按照“2.1.1”项下色谱条件进样

分析,记录所得峰面积,并计算出3个指标成分的含

量。结果显示,迷迭香酸、芍药苷和黄柏酮含量的

RSD(n=6)分别为0.48%、0.92%和0.61%,所有

RSD值均低于3%,表明该方法重复性良好。

2.1.3.5 稳定性试验

取同一供试品溶液,在制备完成后的不同时间

点(0、4、8、12、16、24
 

h),按照“2.1.1”项下色谱条件

进样分析。在每个时间点记录峰面积,并据此计算出

供试品中各指标成分的含量。结果显示,迷迭香酸、
芍药苷、黄柏酮含量的RSD(n=6)分别为0.79%、

0.63%、0.94%,均小于3%,表明样品在24
 

h内具

有良好的稳定性。

2.1.3.6 加样回收率试验

取已知含量的供试品溶液6份,分别精密吸取

1
 

mL,置于10
 

mL容量瓶中,按1∶1(质量比)精密加

入适量的迷迭香酸、芍药苷、黄柏酮对照品溶液。按

照“2.1.1”项下色谱条件进样检测,记录峰面积并计

算加样回收率,结果见表3。由表可知,迷迭香酸、芍
药苷、黄柏酮的平均加样回收率分别为100.41%
(RSD=1.02%)、100.84%(RSD=0.82%)、100.56%
(RSD=0.79%),表明该方法稳定可靠。

表3 3个指标成分加样回收率试验结果(n=6)
Tab.3 Experimental

 

results
 

of
 

sample
 

recovery
 

rate
 

for
 

three
 

indicator
 

components
 

(n=6)

指标成分 已知量/mg 加入量/mg 测得量/mg 加样回收率/% 平均加样回收率/% RSD/%

迷迭香酸 0.075 0.082

0.157 99.88
0.158 101.35
0.157 99.39
0.157 100.12
0.157 99.51
0.159 102.20

100.41 1.02

芍药苷 1.530 1.550

3.105 101.61
3.082 100.10
3.072 99.45
3.101 101.38
3.093 100.82
3.106 101.70

100.84 0.82

黄柏酮 0.323 0.310

0.636 100.94
0.635 100.68
0.639 101.94
0.631 99.48
0.635 100.55
0.632 99.77

100.56 0.79

2.2 干膏率的测定

量取“2.1.2”项下制得的浓缩液适量置于干燥

且恒重的蒸发皿中,105
 

℃下干燥至恒重。取出蒸

发皿,置于干燥器中冷却30
 

min后称重。根据减重

法计算干膏率,即干膏率=mV/Mv[17]。其中:m 表

示干膏质量;M 表示饮片质量;v 表示取样体积;V
表示汤液总体积。

2.3 相关指标的权重确定

本研究选取紫草标志性成分迷迭香酸、赤芍标

志性成分芍药苷、白鲜皮标志性成分黄柏酮,联合干
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膏率构建多指标评价体系。其中,迷迭香酸可通过

多通路抑制皮肤炎症反应、缓解过敏性瘙痒,是治疗

小儿湿疹的核心活性标志物[5]。

2.3.1 AHP-EWM法赋权

层次分析法-熵权法(analytic
 

hierarchy
 

process-
entropy

 

weight
 

method,AHP-EWM)可融合主观经验

与客观检测数据,现已被广泛用于中药复方提取工

艺优化、多指标综合质量评价研究[9,18]。本文采用

该组合赋权法赋予各指标的权重系数,并计算各组

试验的综合评分,通过直观分析和方差分析对结果

进行评估。在综合考虑方中君臣佐使配伍、药效物

质以及制剂成型的需要后,确定紫草中迷迭香酸的

含量、赤芍中芍药苷的含量、白鲜皮中黄柏酮的含量

(以下分别简称迷迭香酸、芍药苷、黄柏酮)和干膏率

作为质量控制指标,且按照干膏率、迷迭香酸、芍药

苷、黄柏酮的优先顺序进行排列。采用1—9标度法

(见表4)对指标进行两两比较[19],得到各指标的相

对评分(即标度),构建AHP法的判断矩阵,如表5
所示。

表4 1—9标度法的标度设置定义

Tab.4 Definition
 

of
 

scale
 

setting
 

for
 

the
 

1—9
 

scale
 

method

标 度 定 义

1 2个因素在比较时具有相等的重要性

3 在对比2个因素时,前者相较于后者具有略微的重要性

5 在对比2个因素时,前者相较于后者具有明显的重要性

7 在对比2个因素时,前者相较于后者具有强烈的重要性

9 在对比2个因素时,前者相较于后者具有极端的重要性

2、4、6、8 2个因素的重要程度为上述相邻判断的中间值

倒数
若因素a与因素b的重要性之比为x,则因素b与因素

a的重要性之比为其倒数,即1/x

表5 AHP的判断矩阵

Tab.5 AHP
 

judgment
 

matrix
指 标 出膏率 迷迭香酸 芍药苷 黄柏酮

出膏率 1 3 4 5
迷迭香酸 1/3 1 3 4
芍药苷 1/4 1/3 1 2
黄柏酮 1/5 1/4 1/2 1

2.3.2 综合权重系数的确定及综合评分计算

首先,采用方根法对判断矩阵进行几何平均,通
过式(1)计算得到初始权重系数 W'j;然后,按照

式(2)对W'j 进行归一化,得到归一化后的权重系数

Wj;在获得权重系数后,需要对矩阵进行一致性检

验,根据式(3)计算最大特征值λmax,然后根据式(4)、
式(5)计算一致性指标(CI)和一致性比例(CR)。

W'j=(aj1,aj2,…,ajn)1
/n , (1)

式(1)中,ajn 表示第j(j=1,2,…,n)个指标因素对

第n(n=1,2,…,j)个指标因素的比较结果。

Wj =W'j/∑
n

j=1
W'j, (2)

λmax=[∑
n

j=1

(∑
n

j=1
ajnW'j/W'j)]/n,

 

(3)

CI=(λmax-n)/(n-1), (4)

CR=CI/RI。 (5)
采用 AHP法计算得到4个指标的权重系数

(见表6):出膏率为0.53;迷迭香酸为0.27;芍药苷

为0.12;黄柏酮为0.08。CR为0.04,小于0.1,表
明该判断矩阵具有一致性,权重系数有效。采用熵

权法建立原始评价指标矩阵xij,然后通过式(6)计
算得到概率矩阵Pij,接着,利用式(7)和式(8)分别计

算各指标的熵值Hi 和客观权重系数Wi。在此基础

上,采用AHP法得到主观权重系数,并结合熵权法得

到的客观权重系数,使用式(9)计算主客观组合权重

系数Wz。4个指标的权重系数如表7所示。

表6 AHP法的计算结果

Tab.6 Calculation
 

results
 

of
 

AHP
 

method

指 标 特征向量 权重 最大特征值 CI CR 一致性检验

干膏率 2.10 0.53

迷迭香酸 1.09 0.27

芍药苷 0.50 0.12

黄柏酮 0.31 0.08

4.11 0.04 0.04(<0.1) 通过

Pij =
xij

∑
n

j=1
xij

, (6)

其中:i=1,2,…,m,m=4;j=1,2,…,n,n=17;

Hi=-
∑
n

j=1
Pijln

 

Pij

ln
 

n
; (7)

Wi=
(1-Hi)

∑
m

i=1

(1-Hi)
; (8)

Wz =
WjWi

∑
m

i=1
WjWi

, (9)

其中,z=1,2,…,m,m=4。
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表7 4个指标的权重系数

Tab.7 
 

Weight
 

coefficients
 

of
 

the
 

four
 

indicators
指 标 Wj Wi Wz

干膏率 0.53 0.18 0.43
迷迭香酸 0.27 0.26 0.33
芍药苷 0.12 0.19 0.11
黄柏酮 0.08 0.37 0.13

通过AHP-EWM 得到4个指标的综合权重系

数分别为干膏率为0.43,迷迭香酸为0.33,芍药苷

为0.11,黄柏酮为0.13。根据权重系数,可以使用

式(10)计算综合评分。

S=(W 干膏率×
 

X干膏率/X干膏率,
 

max+W 迷迭香酸×
 

X迷迭香酸/X迷迭香酸,
 

max
 +

 

W 芍药苷
 ×

 

X芍药苷/X芍药苷,
 

max
 +

 

W 黄柏酮
 ×

 

X黄柏酮/X黄柏酮,
 

max)×100, (10)
式(10)中:S 表示综合评分;W 指标名 表示各指标的权

重系数;X指标名 表示指标的实测值;X指标名,
 

max 表示

指标的实测最大值。

2.4 单因素实验

提取效果的主要影响因素包括加水倍数、浸泡

时间、提取时间和提取次数[16]。本文通过综合评分

法筛选工艺参数,设定加水倍数(4、6、8、10、12倍)、
浸泡时间(0、20、30、40、50

 

min)、提取时间(1、2、3、

4、5
 

h)、提取次数(1、2、3、4次)4组变量。利用单因

素实验,通过数据趋势分析确定最优参数区间,为后

续响应面优化提供基础参数组合。
提取工艺参数的单因素考察结果如图2所示。

由图可知,加水倍数增至8倍时综合评分S 趋于稳

定,故 选 加 8 倍 量 水 作 为 中 心 点;浸 泡 时 间 达

30
 

min后S 趋于稳定,因此选30
 

min作为中心点;
提取时间为3

 

h时S 出现峰值,随后略有下降,考虑

到生产中的节能和时间效率,选择提取3
 

h作为中

心点;由于提取次数为非连续变量,不适宜作为响应

面优化的因素,分2次提取时有效成分溶出完全且

能耗经济,故固定为分2次提取。

 

 
图2 提取工艺参数的单因素考察结果

Fig.2 Single
 

factor
 

investigation
 

results
 

of
 

extraction
 

process
 

parameters

2.5 工艺优化

2.5.1 Box-Behnken设计

基于单因素实验结果,采用Box-Behnken设计

构建三因素三水平的实验矩阵,因素水平表如表8
所示。实验将提取次数固定为2次,以综合评分SB

为响应值,考察加水倍数(A)、提取时间(B)、浸泡

时间(C)对水提工艺效果的影响。

表8 Box-Behnken设计因素水平表

Tab.8 Box-Behnken
 

design
 

factor
 

level
 

table

水平
因 素

加水倍数(A) 提取时间(B)/h 浸泡时间(C)/min

-1 6 2 20

0 8 3 30

1 10 4 40
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2.5.2 实验结果与分析

二阶多项式响应面模型在多变量非线性拟合领

域应用广泛,跨工程、化工、制药等多学科场景[20]。
采用Design-Expert

 

V8.0.6.1软件对由Box-Behnken
设计生成的17组实验数据进行多元回归分析,得到

多元二次回归方程:SB=94.40+2.04A+2.05B+
0.81C-0.46AB+0.13AC-0.31BC-4.01A2-
4.00B2-4.13C2。按式(10)计算主客观赋权的综

合评分S',结果如表9所示,方差分析结果见表10。

表9 Box-Behnken实验结果

Tab.9 Experimental
 

results
 

of
 

Box-Behnken
试验号 A B/h C/min ω(迷迭香酸)/(mg/g) ω(芍药苷)/(mg/g) ω(黄柏酮)/(mg/g) 干膏率/% S'
1 8 4 20 0.158 3.310 0.678 18.68 86.18
2 8 3 30 0.146 4.170 0.710 21.59 92.30
3 6 2 30 0.130 3.204 0.561 20.32 81.80
4 8 3 30 0.174 3.853 0.668 21.38 95.56
5 10 3 40 0.156 3.384 0.461 22.49 89.64
6 8 2 20 0.171 3.022 0.638 16.82 83.55
7 8 2 40 0.145 3.130 0.584 21.49 87.00
8 6 4 30 0.148 3.200 0.614 21.78 88.91
9 10 3 20 0.165 3.280 0.754 18.76 88.97
10 8 4 40 0.131 3.621 0.668 22.17 88.39
11 10 2 20 0.131 3.364 0.517 22.02 84.80
12 10 4 20 0.141 3.340 0.734 21.82 90.09
13 6 3 20 0.162 3.551 0.588 17.15 83.15
14 8 3 30 0.172 3.989 0.651 21.68 95.85
15 8 3 30 0.161 3.889 0.628 22.03 93.87
16 6 3 40 0.120 3.399 0.514 22.28 83.31
17 8 3 30 0.164 3.770 0.610 22.37 94.43

表10 Box-Behnken实验方差分析结果

Tab.10 Box
 

Behnken
 

experiment
 

variance
 

analysis
 

results
差异来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性

模型 304.45 9 33.83 8.53 0.005
 

0  显著

A 33.39 1 33.39 8.42 0.022
 

9  显著

B 33.67 1 33.67 8.49 0.022
 

5  显著

C 5.28 1 5.28 1.33 0.286
 

3 不显著

AB 0.830
 

8 1 0.830
 

8 0.209
 

5 0.661
 

0 不显著

AC 0.064
 

9 1 0.064
 

9 0.016
 

4 0.901
 

8 不显著

BC 0.386
 

4 1 0.386
 

4 0.097
 

4 0.764
 

0 不显著

A2 67.65 1 67.65 17.06 0.004
 

4  显著

B2 67.22 1 67.22 16.95 0.004
 

5  显著

C2 71.67 1 71.67 18.07 0.003
 

8  显著

残差 27.76 7 3.97 — —
失拟项 19.62 3 6.54 3.22 0.144

 

4 不显著

纯误差 8.14 4 2.03 — —
总差异 332.20 16 — — —

  由表10可看出,拟合模型的P 值为0.005
 

0,
小于0.01,表明该模型具有显著性。失拟项的P 值

为0.144
 

4,大于0.05,说明失拟情况不显著,提示

其他尚未明确的因素对实验结果所产生的影响相对

较小,模型可靠。在参数范围内,各响应面模型的R2

值均接近于1,拟合精度较高。在本模型拟合优度方

面,判定系数R2=304.45/332.20=0.916
 

4,表明所

选变量能够解释91.64%的响应值变化;说明该模型

具有较高可信度,实验偏差控制良好,拟合效果理想,
适用于小儿祛湿止痒颗粒提取工艺的优化分析与预

测。调整后的判定系数R2
adj=0.809

 

0,这表明该模型

可以对80.90%的响应值变化作出解释,具有较好

的拟合度和预测能力。
显著性检验结果显示,自变量A(加水倍数)与

B(提取时间)的一次项对SB 存在显著影响。3个

因素的影响程度依次为B(提取时间)>A(加水倍

数)>C(浸泡时间),交互项对SB 的影响不显著;二

次项A2、B2、C2 对SB 则有显著影响。

2.5.3 工艺预测及优化

图3为各因素交互作用对提取工艺综合评分的
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图3 各因素交互作用对提取工艺综合评分的响应面及等高线图

Fig.3 Response
 

surfaces
 

and
 

contour
 

plots
 

of
 

the
 

interaction
 

effects
 

of
  

various
 

factors
 

on
 

the
 

comprehensive
 

score
 

of
 

extraction
 

process

响应面及等高线图。通过分析,各因素交互作用呈

现以下特征:AB 交互作用的椭圆形趋近于圆形,曲
面坡度变化较小,证明其交互作用未达到统计学的

显著水平;AC 交互作用的椭圆形趋近于圆形,曲面
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坡度变化较小;BC 交互作用的闭合曲线同样接近

圆形,曲面坡度变化较小。结合表9、表10中数据

与方差分析结果可知,3组双因素交互作用对综合

评分SB 的影响均不显著。由图3可知,曲面坡度

的差异直观反映了各因素影响程度的不同。对比发

现,B 轴曲面相较于A 轴更为陡峭,说明提取时间

对SB 的影响力超过了加水倍数。同样,B 轴曲面

也比C 轴更陡,进一步说明提取时间对SB 的影响

力大于浸泡时间。此外,A 轴曲面坡度也略高于C
轴,说明加水倍数对SB 的影响力也大于浸泡时间。
这些曲面坡度的变化所体现的各因素对提取工艺

SB 的影响程度,与方差分析所得出的结论相互印

证,结果一致。
由Box-Behnken实验预测得到小儿祛湿止痒颗

粒的 最 佳 水 提 工 艺 参 数:加8.49倍 量 水、浸 泡

31.83
 

min、提取3.24
 

h。考虑到实际生产的可行性,
参数调整为加8倍量水、浸泡30

 

min、提取总时长为

3
 

h(分为2次提取,提取时长分别为2
 

h和1
 

h)。

2.5.4 工艺验证

为评估优化后水提取工艺的优劣和稳定性,进
行了3批次重复性实验。结果显示,各项指标和综

合评分的RSD均小于3%,SB 分别为96.12、95.37
和95.92,平 均 值 为95.80,与 模 型 预 测 值(Box-
Behnken实验拟合SB,下同)95.85的相对误差小

于1.0%,表明该工艺具有良好的稳定性和可行性。

3 结 语

本文采用AHP-EWM 组合赋权结合响应面法

Box-Behnken设计优化小儿祛湿止痒颗粒水提取工

艺,以加水倍数、提取时间、浸泡时间、提取次数为考

察因素,综合迷迭香酸、芍药苷、黄柏酮的含量及干

膏率构建多指标综合评分体系,通过单因素实验筛

选因素优化区间,量化分析各工艺参数及交互作用

对有效成分溶出的影响,完成最优工艺参数预测与

验证。主要结论如下。

1)
 

以乙腈-0.1%甲酸水溶液为流动相建立的

超高效液相色谱检测方法,其专属性、线性、精密度、
重复性、稳定性及加样回收率均符合分析要求,可同

步精准测定迷迭香酸、芍药苷、黄柏酮3个指标成分

的含量。

2)
 

经AHP-EWM 主客观组合赋权计算,干膏

率、迷迭香酸、芍药苷、黄柏酮4个评价指标综合权

重分别为0.43、0.33、0.11、0.13。权重分配充分平

衡了药材整体溶出总量与方剂核心抗炎止痒药效物

质的贡献度,由此建立的多维度综合评价体系具备

良好的科学性与可信度。

3)
 

优化得到最优水提取工艺:加
 

8
 

倍量水,浸
泡

 

30
 

min,分2次提取,总提取时长为3
 

h。该工艺

的综合评分均值为95.80,与模型预测值的相对误

差小于1.0%,说明该工艺稳定、重现性良好,可充

分溶出方中核心药效成分。
本文优化后的水提取工艺可高效、稳定提取小

儿祛湿止痒方中的活性物质。但是,本文仅针对水

提取工艺中的关键工艺参数开展了优化与验证,未
考察药材粒径、提取温度、搅拌速率等辅助工艺条

件,也未开展不同产地、不同批次药材的工艺适应性

验证。因此,在后续的研究中可进一步拓展工艺考

察维度,深入探究制剂成型、体外透皮及体内药效等

相关内容,为小儿祛湿止痒颗粒质量标准的完善与

儿科皮肤类中药制剂的开发提供技术参考。
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