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正交试验-多指标权重分析法优选芪苓益肾颗粒的提取工艺 
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摘  要: 目的  优选芪苓益肾颗粒的提取工艺。方法  以黄芪甲苷得率、总多糖得率、干膏得率的综合评分为评价指标，采

用层次分析法（AHP）确定这 3 个指标权重系数，设计 L9(34)正交试验筛选最佳加水量、提取次数和提取时间，并进行验证

试验。结果  以 AHP 法确定的权重系数合理有效。筛选的最优提取工艺为加 8 倍量水，提取 3 次，每次 1 h。3 次验证试验

结果显示，黄芪甲苷、总多糖、干膏得率的平均值分别为 0.10%、2.51%、43.09%；平均综合评分为 99.88，RSD 值为 0.03%。

结论  正交试验设计结合 AHP 确定的多指标权重系数法可较好地优化芪苓益肾颗粒的提取工艺。 

关键词：芪苓益肾颗粒；层次分析法；正交试验；黄芪甲苷；总多糖；干膏得率；提取工艺 

中图分类号：R284.2      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2021)11 - 2259 - 05 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2021.11.007 

Optimization of extraction of Qiling Yishen Granules by orthogonal test and 

multi-index weighting analysis method 
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Abstract: Objective  To optimize the extraction technology of Qiling Yishen Granules. Methods  The comprehensive scores of 

astragaloside IV yield, total polysaccharides yield, and dry extract yield were used as the evaluation index, and the weight coefficient 

of these indexes was determined by analytic hierarchy process (AHP). L9 (34) orthogonal test was designed to screen water volume, 

extraction times, and extraction time, and validation tests were carried out. Results  The weight coefficient determined by AHP method 

was reasonable and effective. The optimized extraction technology was to add 8-fold water, extracting 3 times, and 1 h each time. The 

results of three validation tests showed that the average yields of astragaloside IV, total polysaccharides, and dry paste were 0.10%, 

2.51%, and 43.09%, respectively. Average comprehensive score was 99.88 with RSD value 0.03%. Conclusion  Orthogonal test and 

multi-index weighting analysis method could be used to optimized extraction process of Qiling Yishen Granules. 
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当归补血汤源自金元医著《内外伤辨惑论》，对

于血虚发热症的疗效显著。现代药理学研究证明采

用当归补血汤治疗糖尿病肾病安全有效[1-2]。芪苓益

肾方是基于当归补血汤加味茯苓、枸杞子的临床经

验方，具有益气活血、健脾益肾的功效，临床上用

于慢性肾脏病 1～3 期效果良好，具有培育为名优

中成药的潜力和价值。目前芪苓益肾方临床主要以

水煎汤剂，患者使用携带不便、服用量较大，而颗

粒剂载药量大、服用方便、吸收快。因此，结合临

床疗效和各药味的理化性质，拟开发芪苓益肾颗

粒，采用水提浓缩，再经干燥制成颗粒剂。本研究

选取君药活性成分黄芪甲苷得率、总多糖得率和干

膏得率作为权重指标予以量化，将这 3 个指标的综

合评分为评价指标，通过层次分析法（AHP）结合 

                                         

收稿日期：2021-08-18 

基金项目：河南省医学科技攻关计划项目（LHGJ20191429） 

作者简介：林帅军，男，药师，硕士，主要从事中药质量评价研究。E-mail: 398289408@qq.com 

*通信作者：于晓涛，男，副主任中药师，本科，主要从事中药制剂研发与临床应用。E-mail: 346727649@qq.com 



第 36 卷第 11 期  2021 年 11 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 36 No. 11 November 2021 ·2260· 

正交试验优化芪苓益肾颗粒的提取工艺，为其后续

制剂研究和生产扩大化提供参考。 

1  仪器和试药 

Agilent 1260 高效液相色谱仪、蒸发光检测器

（ELSD）（美国 Agilent 公司）；AUW120D 型十万分

之一分析天平（日本 Shimadzu 公司）；Epoch2 酶标

仪（美国 BioTek 公司）；MaxiVac Beta 真空离心浓

缩仪（丹麦 Labogene 公司）；5810R 高速离心机（美

国 Eppendorf 公司）；Milli-Q 超纯水机（美国

Millipore 公司）。 

黄芪饮片（批号 C235201102）购自河南南街村

医药有限公司；茯苓饮片（批号 20201101）购自安

徽首源医药有限公司；枸杞子（批号 191201）、当

归（批号 191101）饮片均购自河南鸿博药业有限公

司。经漯河市第一人民医院制剂科于晓涛副主任中

药师鉴定各饮片均为正品。黄芪甲苷（批号 110781- 

201616，质量分数 97.40%）、D-无水葡萄糖（批号

110833-201707，质量分数 99.90%）对照品均购自中

国食品药品检定研究院。乙腈为色谱纯，水为超纯

水，其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  吸水率的测定 

称取处方量黄芪、当归、枸杞、茯苓饮片（M1），

置 1 000 mL 烧杯中，加入 500 mL 水，测定饮片全

部润透时的吸水率。结果在 2 h 时已浸泡至透心，

称定饮片质量（M2），根据吸水率=（M2－M1）/M1

计算得到吸水率为 164.30%。 

2.2  提取浓缩液的制备 

按照处方量称取饮片 9 份，按 L9(34)正交试验

表条件进行提取，滤过，合并滤液，浓缩至适量，

定容至 200 mL 量瓶中，即得 9 批浓缩液，备用，

依次记为 S1～S9。 

2.3  黄芪甲苷的 HPLC-ELSD 法测定 

2.3.1  色谱条件[3]  Agilent Eclipse Plus C18色谱柱

（150 mm×4.6 mm，5 μm），ELSD 检测器；蒸发器

温度 50 ℃，喷雾温度 50 ℃，数据采集速率 40 Hz，

光强度 100%，雾化载气体积流量 1.59 L/min，流动

相为乙腈–水（32∶68），体积流量 1.0 mL/min，柱

温 35 ℃，进样量 10 μL。 

2.3.2  对照品溶液的制备  精密称定黄芪甲苷对

照品 5.02 mg 于 5 mL 量瓶中，加甲醇制成对照品

储备液，质量浓度为 1.01 mg/mL。 

2.3.3  供试品溶液的制备[4]  分别精密吸取浓缩液

（S1～S9）10 mL，置于 100 mL 圆底烧瓶中，精密

加入含 5%浓氨试液的 80%甲醇溶液 40 mL，摇匀，

称定质量，加热回流 1 h，放冷后再称定质量，用含

5%浓氨试液的甲醇溶液补足减失的质量，摇匀，滤

过，精密量取续滤液 25 mL，蒸干，残渣用 80%甲

醇溶解，转移至 5 mL 量瓶中，加 80%甲醇至刻度，

摇匀，滤过，取续滤液，即得。 

2.3.4  缺黄芪阴性样品溶液的制备  称取缺黄芪

的阴性样品，按 2.2 项下（正交试验 1 号条件提取）

制备浓缩液，按 2.3.3 项下方法制备缺黄芪的阴性

样品溶液。 

2.3.5  专属性考察  取黄芪甲苷对照品溶液、供试

品溶液（S1）和缺黄芪的阴性样品溶液各 10 μL，

进样，色谱图见图 1。结果供试品溶液中黄芪甲苷

与对照品具有相同的保留时间，阴性样品溶液在相

同保留时间处对黄芪甲苷的测定无干扰。 

 

*-黄芪甲苷 

*-astragaloside IV 

图 1  黄芪甲苷对照品（A）、缺黄芪甲苷阴性样品（B）、供

试品溶液（C）的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of astragaloside IV reference 

substance (A), negative sample (B), and sample (C) 

2.3.6  线性关系考察  分别精密吸取黄芪甲苷对

照品溶液 2、5、8、12 μL，进样测定峰面积。以峰

面积的对数值为纵坐标，进样量的对数值为横坐

标，进行线性回归，得方程 Y＝1.886 2 X－1.689 4，

r＝0.999 9，表明黄芪甲苷在 139.30～982.77 μg/mL
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线性关系良好。 

2.3.7  精密度试验  精密吸取黄芪甲苷对照品溶

液 10 μL，连续进样 6 次，记录峰面积，结果黄芪

甲苷峰面积的 RSD 值为 0.82%。 

2.3.8  重复性试验  取浓缩液（S1）平行制备供试

品溶液 6 份，分别进样，记录峰面积并计算黄芪甲

苷质量浓度。结果黄芪甲苷平均质量浓度为 342.14 

μg/mL，RSD 值为 2.24%。 

2.3.9  稳定性试验  取浓缩液（S1）制备供试品溶

液，分别于室温下放置 0、2、4、8、12、24 h 后进

样，记录峰面积，结果黄芪甲苷峰面积的 RSD 值为

1.87%，表明供试品溶液放置 24 h 稳定。 

2.3.10  回收率试验  精密吸取含黄芪甲苷 0.342 1 

mg 的浓缩液（S1）9 份，分别加入黄芪甲苷对照品

0.171 1、0.342 1、0.513 2 mg，每 3 份为 1 个水平，

制备供试品溶液，进样分析，计算回收率，结果黄

芪甲苷平均回收率为 98.54%，RSD 值为 1.12%。 

2.3.11  样品中黄芪甲苷的测定  精密吸取浓缩液

（S1～S9）10 mL，制备供试品溶液，进样分析，将

峰面积值带入回归方程，计算所测样品中黄芪甲苷

的质量浓度。 

2.4  苯酚-硫酸法测定总多糖[5] 

2.4.1  对照品溶液的制备  精密称定干燥至恒定

质量的 D-无水葡萄糖对照品 20.02 mg，置 100 mL

量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，即得 200.20 μg/mL

葡萄糖对照品溶液。 

2.4.2  线性关系考察  精密吸取200.20 μg/mL葡萄

糖对照品溶液 0、0.2、0.4、0.6、0.8、1. 0 mL 分别

置于 10 mL 具塞刻度试管中，加水定容至 1.0 mL，

精密加入 5%苯酚溶液 2 mL，快速混匀，再迅速加

入 5 mL 硫酸，静置 30 min，取出混匀并放至室温。

以 0 mL 溶液为空白，于 490 nm 处在酶标仪上测定

吸光度值。以质量浓度为横坐标、吸光度值为纵坐

标绘制标准曲线，进行线性回归，得回归方程 A＝

0.006 34 C＋0.006 29，r＝0.999 7，结果表明葡萄糖

在 20.02～200.20 μg/mL 线性关系良好。 

2.4.3  精密度试验  精密移取浓缩液（S1）0.5 mL，

加水补足至 1.0 mL，连续测定 6 次吸光度值，计算

多糖质量浓度。结果多糖的平均质量浓度为 95.43 

μg/mL，RSD 值为 1.06%。 

2.4.4  重复性试验  精密移取浓缩液（S1）6 份，

每份 0.5 mL，加水补足至 1.0 mL，测定吸光度值，

计算多糖质量浓度。结果多糖的平均质量浓度为

95.44 μg/mL，RSD 值为 1.12%。 

2.4.5  稳定性试验  精密移取浓缩液（S1）0.5 mL，

加水补足至 1.0 mL，在 30、60、90、120、150、180 

min 测定吸光度值，计算多糖质量浓度。结果多糖

的平均质量浓度为 95.42 μg/mL，RSD 值为 1.37%，

表明浓缩液中总多糖显色后在 180 min 内稳定。 

2.4.6  回收率试验  精密移取含总多糖 5.41 μg/mL

的浓缩液（S1）0.34 mL，平行 6 份，分别加入 200.20 

μg/mL 葡萄糖对照品溶液 0.16 mL，加水补足至 1.0 

mL，于 490 nm 波长下测定吸光度值并计算回收率，

结果平均回收率为 101.38%，RSD 值为 1.49%。 

2.4.7  样品总多糖的测定  精密吸取浓缩液（S1～

S9）50 mL，加入无水乙醇使其含醇量达到 80%，

放置过夜，弃上清液，挥至无醇味，加入蒸馏水溶

解并转移至 250 mL 量瓶中，得供试品溶液。精密

移取各供试品溶液 1.0 mL 于 10 mL 具塞刻度试管

中，测定，计算所测样品中多糖。 

2.5  干膏得率的测定 

精密吸取各样品液 3 份，每份 25 mL，置于恒

定质量的蒸发皿中，水浴蒸干，于 105 ℃干燥 3 h，

置于干燥器中冷却至室温，精密称定质量并计算干

膏得率。 

干膏得率＝WV/（25×M 总） 

其中 V 表示浓缩液的体积；W 表示体积为 V 浓缩液中

所含固形物的质量，M 总表示处方量的总质量 

2.6  AHP 法确定综合评分权重系数 

AHP 法是一种根据指标成对比较的优先判断

矩阵，将主观判断结果和客观判断结果有效地结合

起来的方法[6-7]。将指标性成分黄芪甲苷得率、总多

糖得率和干膏得率作为权重指标赋值，分 3 个层次，

建立的指标优先顺序为：黄芪甲苷得率＞总多糖得

率＞干膏得率。因黄芪甲苷得率相较于总多糖得率

而言稍重要，赋予 3 分；黄芪甲苷得率相较于干膏

得率而言尤其重要，赋予 5 分；总多糖得率的重要

性介于其他 2 个指标之间，赋予 2 分。当反向成对

比较时，按其对应的倒数赋值，见表 1。结果经 AHP

层次分析法确定 3 个指标的权重系数分别为 0.648、

0.230、0.122，一致性比例因子（CR）＝0.003＜0.01，

表明该矩阵满足一致性要求，权重系数合理有效[8]。

因此，综合评分＝（黄芪甲苷得率/黄芪甲苷得率最

大值×0.648＋总多糖得率 /总多糖得率最大值× 

0.230＋干膏得率 /干膏得率最大值×0.122）× 

100%。 
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表 1  指标成对比较的判断优先矩阵 

Table 1  Judgment priority matrix for comparison on index pairs 

权重指标 
黄芪甲 

苷得率 

总多糖 

得率 

干膏 

得率 

初始权重系 

数（Wi′） 

权重系数 

（Wi） 

矩阵最大特 

征（λmax） 

一致性检验 

因子（CI） 

黄芪甲苷 1 3 5 2.466 0.648 

3.003 0.003 总多糖 1/3 1 2 0.874 0.230 

干膏得率 1/5 1/2 1 0.464 0.122 

 

2.7  水提工艺的确定 

2.7.1  因素与水平  经预试验考察，以加水量（A）、

提取时间（B）、提取次数（C）为考察因素，按照

提取工艺处理后得到的黄芪甲苷得率、总多糖得

率、干膏得率为考察指标设计 L9(34)正交试验，因

素与水平见表 2。 

2.7.2  设计和结果  采用 AHP 法得到的权重系数，

对正交试验结果进行综合评分，采用 SPSS 22.0 软

件对正交试验结果进行分析，正交试验结果见表 3，

方差分析见表 4。 

表 2  因素与水平 

Table 2  Factors and levels 

水平 
因素 

加水量（A）/倍 提取时间（B）/h 提取次数（C）/次 

1  6 1.0 1 

2  8 1.5 2 

3 10 2.0 3 

 

 

表 3  正交试验设计和结果 

Table 3  Design and results of orthogonal test 

序号 A B C D 黄芪甲苷得率/% 总多糖得率/% 出膏率/% 综合评分 

1 2 1 3 3 0.10 2.56 43.19 99.19 

2 3 1 2 2 0.10 2.11 43.91 93.29 

3 1 1 1 1 0.05 1.61 29.88 52.51 

4 1 2 2 3 0.08 2.61 39.46 83.02 

5 1 3 3 2 0.09 2.21 40.41 87.64 

6 3 2 3 1 0.09 2.63 42.63 92.93 

7 3 3 1 3 0.06 1.83 33.58 64.01 

8 2 3 2 1 0.06 1.76 34.20 62.13 

9 2 2 1 2 0.08 2.21 42.14 62.13 

K1 223.17 244.99 178.65 207.57     

K2 223.45 238.08 238.44 243.06     

K3 250.23 213.78 279.76 246.22     

R   9.02  10.40  33.70  12.88     

 

表 4  方差分析结果 

Table 4  Results of variance analysis 

方差来源 离差平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

加水量  143.953 2 71.976  3.232 ＞0.05 

提取时间   12.609 2   6.305  0.283 ＞0.05 

提取次数 1 937.368 2 968.684 43.499 ＜0.05 

误差   44.538 2  22.269   

F0.05(2, 2)=19.00  F0.01(1, 2)=99.00 
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结果显示，各因素对水提工艺影响的主次为：

C＞A＞B。因素 C（提取次数）对实验结果具有显

著性影响（P＜0.05），其他两个因素则无显著性影

响。故从省时节能、降低成本和对指标综合评分影

响大小的综合考虑，确定最佳工艺参数 A2B1C3，即

加 8 倍量水，提取 3 次，每次 1 h。 

2.8  验证试验 

按照处方量称取饮片 3 份，按照正交试验优选

的条件进行提取，并测定相关指标。结果黄芪甲苷、

总多糖和干膏得率的平均值分别为 0.10%、2.51%、

43.09%；平均综合评分为 99.88，RSD 值为 0.03%。

结果表明该提取工艺稳定可行，可用于芪苓益肾颗

粒组方药材的水提工艺。 

3  讨论 

中药复方制剂是基于中医理论整体论治，多组

分、多靶点综合发挥作用，达到调节人体机能的作

用。本研究中，以君药黄芪中活性成分黄芪甲苷得

率为评价指标，既能反映有效成分的提取情况，又

能在一定程度上进行制剂质量的评价；以全方水提

醇沉后的总多糖得率为评价指标，在一定程度上可

以代表提取物的质量；干膏得率是衡量提取工艺的

关键指标之一[9]。因此，选择黄芪甲苷得率、总多

糖得率和干膏得率作为芪苓益肾颗粒处方药材提

取工艺的考察指标。 

AHP 法是一种介于主观和客观权重赋值的分

析方法，不仅考虑了主观经验对所选指标的重视程

度，又能根据各指标原始数据之间的相互联系进行

客观的分析，增强了综合评分的合理有效性[10-11]。

本研究采用 AHP 法确立黄芪甲苷得率、总多糖得

率和干膏得率 3 个指标的权重系数分别为 0.648、

0.230、0.122，CR＜0.01，权重系数合理有效。所得

综合评分结果通过 SPSS 22.0 软件进行分析，最终

选出优化的提取工艺，即加水量 8 倍，提取 3 次，

每次 1 h，为芪苓益肾颗粒的后续研究和生产扩大

化提供理论依据。 
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