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基于改进 AHP-熵权-关联度及化学计量学的经典名方一贯煎提取工艺研究3 
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摘  要：目的  筛选经典名方一贯煎的最优提取工艺，为其制剂研究提供实验依据。方法  对 HPLC 法测定的甜菜碱、地

黄苷 D、对香豆酸、阿魏酸、毛蕊花糖苷、洋川芎内酯 I 进行化学计量学分析；以筛选出的关键成分含量、出膏率及指纹图

谱相似度为评价指标，采用改进 AHP-熵权法确定各个指标的组合权重系数，以基准样品关联度评价样品与基准样品的质量

一致性，在单因素试验的基础上，采用响应面法优选一贯煎的提取工艺参数。结果  Box-Behnken 设计建立的数学模型具有

统计学意义，一贯煎最佳提取工艺参数为加 12 倍量水，提取时间 80 min，提取 2 次。此条件下设计空间的综合评分为 0.963。

结论  采用改进 AHP-熵权-基准样品关联度法优选一贯煎提取工艺参数，所拟合的模型显著，与基准样品质量基本一致，为

进一步研究经典名方一贯煎复方制剂究提供了参考。 
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Abstract: Objective  The optimal extraction process of classical prescription Yiguanjian (一贯煎) was screened to provide 

experimental basis for the preparation. Methods  The betaine, rehmannioside D, p-coumaric acid, ferulic acid, verbascoside and 

senkyunolide I, determined by HPLC were screened by chemometrics analysis. With screening of the key ingredient content, extract 

rate and fingerprint similarity as evaluation indexes, the improved analytic hierarchy process (AHP)-entropy weight method was used 

to determine the combined weight coefficient of each index, and the quality consistency between the sample and the standard 

decoction was evaluated by the relation degree of the standard decoction. On the basis of single factor test, the response surface 

method was used to optimize the extraction process parameters of Yiguanjian. Results  The mathematical model established by 

Box-Behnken experimental design was statistically significant. The optimal extraction process was determined as follows, 12 times 

amount of water, decocting for two times, and each time for 80 min. The comprehensive score of design space was 0.963 under this 

condition. Conclusion  The improved AHP-entropy weight method-standard decoction relation method was used to optimize the 
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extraction process parameters of Yiguanjian, and the fitted model was significant, which was basically consistent with the quality of 

standard decoction, providing reference for further research of the classical prescription compound preparation of Yiguanjian. 

Key words: Yiguanjian; extraction process; improved analytic hierarchy process; entropy weight method; standard decoction relation; 

response surface methodology; chemometrics; betaine; rehmannioside D; p-coumaric acid; ferulic acid; verbascoside; senkyunolide I 
 

经典名方一贯煎收录于《古代经典名方关键信

息表（7 首方剂）》[1]，出自《续名医类案》（清·魏

之琇）[2]，方由生地黄、当归、北沙参、麦冬、枸

杞子、川楝子 6 味中药组成，有滋阴疏肝之效，临

床上多用于治疗肝病、胃病、慢性便秘、妇科疾病

及抑郁症等[3-6]。为了更好地应用于临床，将经典方

剂转换为便捷、使用依从性强的剂型，从而解决汤

剂带来的弊端。在国家发布诸多经方相关的鼓励性

政策大环境下，开展经方一贯煎制剂的工艺研究，

对于确保现代化制剂在临床上使用安全、有效具有

重要意义。 

基于质量源于设计原则，在工业化生产中对关

键工艺参数（critical process parameters，CPPs）进

行逐步优化，以基准样品为切入点，达到经典名方

复方制剂关键质量属性（critical quality attributes，

CQAs）与其基本一致[7-8]。为确保经方制剂质量，

需对药材、饮片、基准样品及制剂等多个环节实行

全过程质量监控，从物理、化学等多方面综合考虑，

把控经方研究过程中的 CQAs，加强专属性鉴别和

多成分、整体质量的控制[9]，根据一贯煎化学成分

及临床应用研究，结合各药材药典质控成分，选取

地黄苷 D、毛蕊花糖苷、阿魏酸、洋川芎内酯 I、

甜菜碱、对香豆酸为含量测定的指标成分，本实验

实行多个质量评价指标，从定性和定量 2 个维度综

合把控提取工艺。考虑到工业化生产的可行性，生

产设备与工艺条件的适配度，基于经典名方制剂与

物质基准的质量控制指标应基本一致原则，采用基

准样品关联度评价样品与基准样品的质量一致性。

根据经方的君臣佐使、用药量等多方面综合确定评

价指标的主观权重系数，将 1～9 标度法与 e0/4～e8/4

标度法相结合，综合考量 2 种标度法的优缺点，增

强权重值的信度，熵权法确定评价指标的客观权重

系数[10]。 

改进主观评价层次分析法（analytic hierarchy 

process，AHP）-熵权法确定组合权重，构建以组合

权重评估，将定性指标与定量指标相结合的可靠提

取工艺优选体系，结合 Box-Behnken 设计-响应面法

进行模型预测[11]，以期得到合理、稳定、可行的最

优提取工艺，并为后续制剂制备和质量控制研究提

供实验依据。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

全自动分体式多功能煎药壶（多用煲），潮州市

潮安区金石镇中雄家用电器厂；JY20002 型电子分

析天平，上海舜宇恒平科学仪器有限公司；Mettler 

Toledo XP6 型百万分之一电子分析天平、Mettler 

Toledo AL204 型万分之一电子分析天平，梅特勒-

托利多仪器有限公司；ACS-D 型三峰牌电子秤，上

海乾峰电子仪器有限公司；HWS26 型电热恒温水浴

锅，上海一恒科学仪器有限公司；DZTW 型电子调

温电热套，上海本亭仪器有限公司；KB-500DB 型

数控超声波清洗器，昆山市超声仪器有限公司；

Agilent 1200 型高效液相色谱仪，美国 Agilent 公司；

Milli-Q 型超纯水仪，美国密理博公司。 

1.2  试药 

生地黄饮片，批号 YP220815，产地河南，购

自大连大仁堂药业有限公司；当归饮片（批号

YP220408，产地甘肃甘南藏族自治州卓尼县）、川

楝子（批号 Y2204016，产地四川省成都市丽春镇）、

北沙参（批号 Y220423，产地内蒙古良西）、枸杞子

（批号 Y2204005，产地甘肃靖远县），均购自江苏三

和兴中药研究有限公司；麦冬，批号 Y220403，产

地四川省三台县，购自河北荷花池药业有限公司。 

对照品地黄苷 D（批号 112063-202103，质量

分数 94.2%）、阿魏酸（批号 110773-201915，质量

分数 99.4%）、甜菜碱（批号 110894-202105，质量

分数 98.5%），对香豆酸（批号 112037-202102，质

量分数 99.7%）、毛蕊花糖苷（批号 111530-201914，

质量分数 95.2%），中国食品药品检定研究院；对照

品洋川芎内酯 I（批号 13176，质量分数 98%），上

海诗丹德生物技术有限公司。乙腈、甲醇，色谱级，

北京迈瑞达科技有限公司；超纯水，自制。 

2  方法与结果 

2.1  一贯煎提取液的制备 

称取生地黄、枸杞子各 67.14 g，北沙参、麦冬、

当归各 33.6 g，川楝子 44.76 g，共 279.84 g，置于 5 

L 圆底烧瓶中，加入一定倍量纯化水浸泡 30 min，

加热回流提取，以 200 目滤布立即滤过，即得。 
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参照课题组前期一贯煎物质基准制备工艺研

究，根据医疗机构中药煎药室管理规范将全方至于

煎药壶用水煎煮 2 次即得基准样品[12]。 

2.2  地黄苷 D 含量测定 

2.2.1  对照品溶液的制备  取地黄苷 D 对照品适

量，精密称定，用 25%甲醇充分溶解，配成质量浓

度为 491.72 μg/mL 的地黄苷 D 对照品溶液。 

2.2.2  供试品溶液的制备  移取一贯煎提取液于 2 

mL 离心管内，12 000 r/min 离心 5 min，取上清液

过 0.45 μm 微孔滤膜，即得供试品溶液。 

2.2.3  色谱条件[13]  色谱柱为 Waters HSS T3 柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-0.1%磷

酸水溶液（5∶95）；体积流量 1 mL/min；检测波长

为 203 nm；柱温 30 ℃；进样体积 10 μL；色谱图

见图 1。 

 

图 1  地黄苷 D 对照品 (A) 和一贯煎基准样品 (B) 的

HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of rehmannioside D reference substances (A) 

and Yiguanjian benchmark samples (B) 

2.2.4  线性关系考察  取“2.2.1”项下地黄苷 D 对

照品溶液逐级稀释，按“2.2.3”项下色谱条件测定

不同质量浓度下地黄苷 D 的色谱峰峰面积，以质量

浓度为横坐标（X），峰面积为纵坐标（Y）进行线

性回归，得回归方程：地黄苷 D Y＝12.161 1 X－  

3.570 1，R2＝1.000 0，线性范围 7.38～73.76 μg/mL。 

2.2.5  精密度考察  按照“2.2.2”项下方法制备供

试品溶液，按“2.2.3”项下色谱条件连续进样 6 次，

测定地黄苷 D 的峰面积，计算其峰面积的 RSD 值

为 0.99%，表明仪器精密度良好。 

2.2.6  稳定性考察  取供试品溶液，按“2.2.3”项

下色谱条件分别在制备后 0、2、4、6、8、12、24 h

进样测定，测定地黄苷 D 的峰面积，计算 RSD 值

为 1.31%，表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.2.7  重复性试验   精密称定 6 份样品，按照

“2.2.2”项下方法平行制备 6 份供试品溶液，按

“2.2.3”项下色谱条件进行测定，计算地黄苷 D 的

含量 RSD 值为 0.75%，表明试验方法重复性较好。 

2.2.8  加样回收率考察  取已知含量的样品精密称

定，置具塞锥形瓶中，平行 9 份，每 3 份 1 组，分

别精密加入与样品中相应成分含量相等的对照品储

备液 1、2、3 mL，按“2.2.2”项方法操作得到加标

溶液，按“2.2.3”项下色谱条件测定，计算地黄苷

D 的平均加样回收率为 103.90%，RSD 值为 2.52%，

表明该方法准确度良好。 

2.3  甜菜碱含量测定 

2.3.1  对照品溶液的制备  取甜菜碱对照品适量，

精密称定，加甲醇充分溶解，配成质量浓度为 504.8 

μg/mL 的甜菜碱对照品溶液。 

2.3.2  供试品溶液的制备  按照《中国药典》2020

年版枸杞子项下“供试品溶液制备”方法，取一贯

煎提取液约 3 g，精密称定，置 10 mL 量瓶中，加

入甲醇适量，超声处理 30 min，放冷，用甲醇定容

至刻度，摇匀，滤过。精密量取续滤液 2 mL，置碱

性氧化铝固相萃取柱（2 g）上，用乙醇 60 mL 洗脱，

收集洗脱液，蒸干，残渣加甲醇溶解，转移至 2 mL

量瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，离心，取上清液，

即得供试品溶液。 

2.3.3  色谱条件  色谱柱为 Waters X bridge BEH 

Amide 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙

腈-水（85∶15）；体积流量 1 mL/min；检测波长 195 

nm；柱温 30 ℃；进样体积 10 μL。色谱图见图 2。 
 

 

图 2  甜菜碱对照品 (A) 和一贯煎基准样品 (B) 的 HPLC图 

Fig. 2  HPLC of betaine reference substances (A) and 

Yiguanjian benchmark samples (B) 
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2.3.4  线性关系考察  取“2.3.1”项下对照品溶液

逐级稀释，按“2.3.3”项下色谱条件分别测定不同

质量浓度下甜菜碱的色谱峰峰面积，以质量浓度为

横坐标（X），峰面积为纵坐标（Y）进行线性回归，

得回归方程：甜菜碱 Y＝4.536 X＋0.802 8，R2＝ 

0.999 9，线性范围 10.10～201.90 μg/mL。 

2.3.5  精密度考察  按照“2.3.2”项下方法制备供

试品溶液，按“2.2.3”项下色谱条件连续进样 6 次，

测定甜菜碱的峰面积，计算其峰面积的 RSD 值为

0.94%，表明仪器精密度良好。 

2.3.6  稳定性考察  取供试品溶液，按“2.3.3”项

下色谱条件分别在制备后 0、2、4、6、8、12、24 h

进样测定，测定甜菜碱的峰面积，计算其 RSD 值为

0.74%，表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.3.7  重复性试验   精密称定 6 份样品，按照

“2.3.2”项下方法分别平行制备 6 份供试品溶液，按

“2.3.3”项下色谱条件进行测定，计算甜菜碱质量分

数的 RSD 值为 1.58%，表明试验方法重复性较好。 

2.3.8  加样回收率考察  取已知含量的样品精密称

定，置具塞锥形瓶中，平行 9 份，每 3 份 1 组，分

别精密加入与样品中相应成分含量相等的对照品储

备液 1、2、3 mL，按“2.3.2”项下方法操作得到加

标溶液，按“2.3.3”项下色谱条件测定，计算甜菜

碱的平均加样回收率为 97.07%，RSD 值为 1.71%，

表明该方法准确度良好。 

2.4  多成分含量测定 

2.4.1  对照品溶液的制备  取对香豆酸、阿魏酸、

毛蕊花糖苷、洋川芎内酯 I 对照品适量，精密称定，

用 70%甲醇充分溶解，分别配成质量浓度分别为对

香豆酸 66.10 μg/mL、阿魏酸 138.13 μg/mL、毛蕊花

糖苷 52.26 μg/mL、洋川芎内酯 I 72.41 μg/mL 的混

合对照品溶液。 

2.4.2  供试品溶液的制备  同“2.2.2”项下的制备

方法。 

2.4.3  色谱条件  色谱柱为 Agilent Eclipse XDB- 

C18 柱（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇- 

0.1%磷酸水溶液，梯度洗脱条件为 0～15 min，

25%～35%甲醇；15～25 min，35%～42%甲醇；体

积流量 1 mL/min；检测波长为 280 nm；柱温 30 ℃；

进样体积 10 μL。色谱图见图 3。 

2.4.4  线性关系考察  取“2.4.1”项下对照品溶液

逐级稀释，按“2.4.3”项下色谱条件分别测定不同

质量浓度下对香豆酸、阿魏酸、毛蕊花糖苷和洋川 

 

1-对香豆酸；2-阿魏酸；3-毛蕊花糖苷；4-洋川芎内酯 I。 

1-p-coumaric acid; 2-ferulic acid; 3-verbascoside; 4-senkyunolide I. 

图 3  混合对照品 (A) 和一贯煎基准样品 (B) 的 HPLC 图 

Fig. 3  HPLC of mixed reference substances (A) and 

Yiguanjian benchmark samples (B) 

芎内酯 I 的色谱峰峰面积，以对照品溶液质量浓度

为横坐标（X），峰面积为纵坐标（Y），分别对对香

豆酸、阿魏酸、毛蕊花糖苷和洋川芎内酯 I 质量浓

度进行线性回归，得回归方程分别为对香豆酸 Y＝

45 858.0 X＋5 889.8，R2＝0.999 8，线性范围 0.52～

33.05 μg/mL；阿魏酸 Y＝28 238.0 X＋3 896.7，R2＝

0.999 8，线性范围 1.08～69.06 μg/mL；毛蕊花糖苷

Y＝9 715.4 X－2 483.3，R2＝0.999 9，线性范围 0.41～

26.13 μg/mL；洋川芎内酯 I Y＝38 500.0 X－1 716.0，

R2＝0.999 8，线性范围 0.57～36.21 μg/mL。 

2.4.5  精密度考察  按照“2.4.2”项方法制备供试

品溶液，按“2.4.3”项下色谱条件连续进样 6 次，

分别测定对香豆酸、阿魏酸、毛蕊花糖苷、洋川芎

内酯 I 的峰面积，计算其 RSD 值分别为 0.52%、

1.21%、2.30%、1.95%，表明仪器精密度良好。 

2.4.6  稳定性考察  取供试品溶液，按“2.4.3”项

下色谱条件分别在制备后 0、2、4、6、8、12、18、

24 h 进样测定，分别测定对香豆酸、阿魏酸、毛蕊

花糖苷、洋川芎内酯 I 的峰面积，计算其 RSD 值分

别为 1.15%、2.02%、2.47%、1.98%，表明供试品

溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.4.7  重复性考察   精密称定 6 份样品，按照

“2.4.2”项方法，分别平行制备 6 份供试品溶液，按

“2.4.3”项下色谱条件进行测定，分别计算对香豆酸、

阿魏酸、毛蕊花糖苷、洋川芎内酯 I 质量分数的 RSD

值分别为 1.47%、1.65%、2.10%、0.72%，结果表

明该试验方法重复性较好。 

1 

1 2 

2 3 

3 

4 

4 

0                  10                 20 

t/min 

B 
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2.4.8  加样回收率考察  取已知含量的样品精密称

定，置具塞锥形瓶中，平行 9 份，每 3 份 1 组，分

别精密加入与样品中相应成分含量相等的对照品储

备液 1、2、3 mL，按“2.4.2”项方法操作得到加标

溶液，按“2.4.3”项色谱条件测定，分别计算对香

豆酸、阿魏酸、毛蕊花糖苷、洋川芎内酯 I 的平均

加样回收率为 90.63%、105.74%、97.78%、92.81%，

RSD 值分别为 2.48%、2.90%、2.66%、2.36%，表

明该方法准确度良好。 

2.5  出膏率的测定 

取 105 ℃烘干至恒定质量的蒸发皿，记录质量

（m1）；精密称取提取液 20 g 于蒸发皿中，水浴蒸干

后，移入烘箱，105 ℃干燥 5 h，取出放干燥器，放

冷后称定质量，再次放入烘箱内 105 ℃干燥 1 h，

取出称重，至恒定质量，记录质量（m2）。固含量

和出膏率计算公式如下。 

固含率＝(m2－m1)/20                    （1） 

出膏率＝固含率×提取液总量/饮片投料质量（2） 

2.6  指纹图谱的建立 

2.6.1  供试品溶液的制备  同“2.2.2”项下的制备

方法。 

2.6.2  色谱条件  色谱柱为 Waters HSS T3 柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；体积流量 1 mL/min；检测波

长为 280 nm；柱温 30 ℃；进样体积 10 μL；流动

相为乙腈-0.1%甲酸水溶液，梯度洗脱条件为 0～12 

min，0～2%乙腈；12～25 min，2%～8%乙腈；25～

35 min，8%～11%乙腈；35～50 min，11%～22%乙

腈；50～60 min，22%～40%乙腈；60～70 min，

40%～90%乙腈；70～80 min，90%乙腈。 

2.6.3  精密度考察  按照“2.6.1”项下方法制备供

试品溶液，按“2.6.2”项下色谱条件连续进样 6 次，

分别计算指纹图谱相似度，相似度＞0.942，表明仪

器精密度良好。 

2.6.4  稳定性考察  取供试品溶液，按“2.6.2”项

下色谱条件分别在制备后 0、4、8、12、16、20、24 

h 进样测定，分别计算指纹图谱相似度，相似度＞

0.935，表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.6.5  重复性考察   精密称定 6 份样品，按照

“2.6.1”项方法分别平行制备 6 份供试品溶液，按

“2.6.2”项下色谱条件进行测定，分别计算指纹图谱

相似度，相似度＞0.942，表明试验方法重复性较好。 

2.6.6  指纹图谱分析  按照“2.6.1”项下方法制备

供试品溶液，按“2.6.2”项下色谱条件测定，记录

色谱图，结果见图 4。导入《中药色谱指纹图谱相似

度评价系统（2012 版）》中进行数据分析，以基准样

品色谱图 S 为参照谱图，选择特征明显、重复性好、

稳定性好的 7 个色谱峰为共有峰，经多点校正后进

行相似度计算。 

 

图 4  一贯煎样品的 HPLC 指纹图谱  

Fig. 4  HPLC fingerprints of Yiguanjian samples 

2.7  单因素考察 

2.7.1  加水量  取全方饮片置于 5 L 圆底烧瓶中，

分别以料液比为 1∶6、1∶8、1∶10、1∶12、1∶

14、1∶16 加纯化水浸泡 30 min 后加热回流提取 1 

h，测定地黄苷 D、甜菜碱、对香豆酸、阿魏酸、毛

蕊花糖苷、洋川芎内酯 I 含量。由表 1 可知，地黄

苷 D、对香豆酸、阿魏酸、毛蕊花糖苷、洋川芎内

酯 I 成分含量及出膏率随加水量增加呈上升趋势，

在 12 倍量后趋于平缓，甜菜碱含量随加水倍量增加

呈上升趋势，超过 14 倍量后下降，故选取 10、12、

14 倍量 3 个水平进行响应面试验。 

表 1  加水量对一贯煎提取工艺的影响 

Table 1  Effects of water addition on extraction process of 

Yiguanjian 

加水 

量/倍 

质量分数/(mg∙g−1) 
出膏 

率/% 
地黄 

苷 D 
甜菜碱 

对香 

豆酸 

毛蕊花 

糖苷 

洋川芎 

内酯 I 
阿魏酸 

6 0.665 4 2.879 9 0.077 2 0.152 2 0.257 2 0.544 6 34.44 

8 0.781 8 3.291 6 0.089 1 0.133 8 0.302 3 0.540 9 38.31 

10 0.788 8 3.533 3 0.087 5 0.137 1 0.292 8 0.621 3 41.35 

12 1.018 3 3.675 6 0.097 0 0.147 1 0.302 3 0.665 0 42.90 

14 0.846 0 3.903 6 0.088 5 0.082 9 0.300 0 0.584 0 43.97 

16 0.996 0 3.822 1 0.094 5 0.132 7 0.317 3 0.607 2 46.33 
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2.7.2  提取时间  取全方饮片置于 5 L 圆底烧瓶

中，加入 8 倍量纯化水浸泡 30 min，分别加热回流

提取 30、50、70、90 min 后测定各个指标。由表 2

可知，地黄苷 D、阿魏酸、毛蕊花糖苷、洋川芎内

酯 I 含量随着提取时间的延长呈上升-平缓-下降趋

势，甜菜碱、对香豆酸含量及出膏率随提取时间增 

表 2  提取时间对一贯煎提取工艺的影响 

Table 2  Effects of extraction time on extraction process of 

Yiguanjian 

提取时 

间/min 

质量分数/(mg∙g−1) 
出膏 

率/% 
地黄 

苷 D 
甜菜碱 

对香 

豆酸 

毛蕊花 

糖苷 

洋川芎 

内酯 I 
阿魏酸 

30 0.719 0 3.253 4 0.044 8 0.055 9 0.247 9 0.516 6 34.42 

50 0.762 3 3.223 6 0.052 3 0.129 5 0.277 1 0.572 2 37.38 

70 0.800 1 3.273 7 0.106 0 0.128 3 0.295 5 0.665 7 39.41 

90 0.779 1 3.277 9 0.116 5 0.110 6 0.264 1 0.607 9 40.97 

加呈上升趋势，在 70 min 后趋于平缓，故选取 50、

70、90 min 3 个水平进行响应面试验。 

2.8  响应面试验设计 

2.8.1  CQAs 和 CPPs 的确定  基于以上分析，以处

方指标成分甜菜碱含量、地黄苷 D 含量、阿魏酸含

量、出膏率、指纹图谱相似度、对香豆酸含量、毛

蕊花糖苷含量、洋川芎内酯 I 含量为 CQAs[14]，加

水量（X1）、提取时间（X2）和提取次数（X3）作为

CPPs，依据经验将提取次数设计为 1、2、3 次 3 个

水平进行响应面试验。前期基准物质研究中表明浸

泡时间对指标成分无显著性差异，考虑生产中时间

成本将浸泡时间定为 30 min。 

2.8.2  Box-Behnken 试验设计及结果   利用

Design-Expert 13 软件安排 3 因素 3 水平的 17 次试

验（中心点选择重复 5 次）。根据 Box-Benhnken 试

验设计方案进行实验，结果见表 3。 

表 3  提取工艺响应面试验设计及结果 

Table 3  Response surface test design and results of extraction process 

试验编号 X1/倍 X2/min X3/次 
质量分数/(mg∙g−1) 

出膏率/% 
指纹图谱 

相似度 
综合评分 

甜菜碱 地黄苷 D 阿魏酸 对香豆酸 毛蕊花糖苷 洋川芎内酯 I 

S1 12 (0) 90 (+1) 1 (−1) 3.679 6 0.895 6 0.643 3 0.093 8 0.115 1 0.301 1 45.51 0.926 0.848 9 

S2 10 (−1) 70 (0) 1 (−1) 3.690 9 0.848 7 0.045 4 0.056 3 0.018 1 0.484 9 42.33 0.953 0.716 2 

S3 12 (0) 50 (−1) 1 (−1) 3.623 1 0.883 0 0.515 7 0.020 8 0.111 2 0.272 8 42.16 0.981 0.811 1 

S4 14 (+1) 70 (0) 1 (−1) 4.191 0 0.815 5 0.306 7 0.012 4 0.125 0 0.350 5 45.30 0.953 0.833 1 

S5 10 (−1) 50 (−1) 2 (0) 3.688 0 1.044 9 0.389 2 0.013 8 0.167 6 0.439 5 54.66 0.883 0.820 3 

S6 12 (0) 70 (0) 2 (0) 4.525 9 1.133 1 0.896 5 0.136 5 0.181 1 0.387 7 56.51 0.962 0.934 5 

S7 12 (0) 70 (0) 2 (0) 4.464 4 1.095 6 0.941 2 0.142 8 0.191 3 0.426 6 56.64 0.985 0.932 8 

S8 14 (+1) 50 (−1) 2 (0) 4.521 1 1.015 4 0.401 2 0.136 5 0.218 6 0.479 2 55.70 0.983 0.859 7 

S9 14 (+1) 90 (+1) 2 (0) 4.230 5 1.113 8 1.275 9 0.266 7 0.194 4 0.429 9 58.13 0.962 0.885 7 

S10 12 (0) 70 (0) 2 (0) 4.405 4 1.118 8 0.835 9 0.158 5 0.171 0 0.474 9 55.91 0.982 0.966 2 

S11 12 (0) 70 (0) 2 (0) 4.312 5 1.128 9 0.846 7 0.154 7 0.234 7 0.418 0 56.45 0.971 0.972 6 

S12 12 (0) 70 (0) 2 (0) 4.381 1 1.113 6 0.809 0 0.140 6 0.175 2 0.553 0 56.55 0.988 0.973 3 

S13 10 (−1) 90 (+1) 2 (0) 4.220 7 1.114 7 0.520 4 0.063 5 0.255 6 0.454 9 56.53 0.929 0.923 0 

S14 14 (+1) 70 (0) 3 (+1) 4.637 7 0.887 2 0.293 7 0.046 1 0.174 6 0.426 5 61.86 0.916 0.790 5 

S15 12 (0) 50 (−1) 3 (+1) 4.748 5 0.888 4 0.528 6 0.019 6 0.181 0 0.454 3 60.09 0.901 0.827 7 

S16 10 (−1) 70 (0) 3 (+1) 4.480 1 1.160 6 0.556 3 0.016 3 0.138 1 0.424 4 60.36 0.842 0.889 4 

S17 12 (0) 90 (+1) 3 (+1) 4.546 1 1.030 8 0.460 9 0.026 0 0.088 2 0.496 0 62.13 0.882 0.854 2 

基准样品    4.253 5 1.118 9 0.807 3 0.176 0 0.193 2 0.425 1 51.38 1.000  

 

2.9  化学计量学研究 

2.9.1  层次聚类分析（hierachical cluster analysis，

HCA）  采用 SPSS 26.0 软件，以各成分含量为变

量，以平方欧氏距离为测度进行分析，结果见图 5。

由此可知，当欧氏距离为 15 时，响应面试验设计所

得溶液聚为 2 类，提取液 S1～S3、S5 为一类，其

余为另一类；当欧氏距离为 10 时，17 种溶液聚为 3

类，提取液 S1～S3、S5 为第 1 类，提取液 S4、S8、 
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图 5  响应面试验设计所得溶液 HCA 图 

Fig. 5  HCA plot for solutions obtained by response surface 

test design 

S13～S17 为第 2 类，提取液 S6、S7、S9～S12 为

第 3 类。 

2.9.2  主成分分析（principal component analysis，

PCA）  采用 SIMCA 14.1 软件，以各成分含量为

变量进行分析，结果见图 6。其中主成分 1 方差贡

献率达 54.6%，前 3 个主成分累积贡献率为 89.9%，

可将前 3 个成分即甜菜碱、阿魏酸、地黄苷 D 定为

关键主成分；17 批提取液均在置信椭圆内，且分布

相对集中，说明各批次样品有较好的质量一致性，

响应面试验设计所得溶液聚为 3 类，与“2.9.1”项

下结果一致。 

 

图 6  响应面试验设计所得溶液 PCA 得分图 

Fig. 6  PCA sore scatter plot for solutions obtained by 

response surface test design 

2.9.3  偏最小二乘-判别分析（partial least squares- 

discriminant analysis，PLS-DA）  采用 SIMCA 14.1

软件，对各成分含量进行分析，结果见图 7，可知

响应面试验设计所得溶液聚为 3 类，与上述构建的

模型结果一致。变量投影重要性（variable importance 

 

图 7  各成分含量 VIP 值 

Fig. 7  VIP values of various constituent contents 

in projection，VIP）值越大，对模型的贡献值就越

大，以 VIP＞1 为标准筛选差异组分，可知有 2 种

成分符合要求，VIP 值由高到低依次为甜菜碱、阿

魏酸，主要来源于一贯煎臣药枸杞子、当归，表明

这 2 种饮片质量对全方制剂质量研究的影响较大。 

2.10  改进 AHP-熵权-基准样品关联度[15-16] 

2.10.1  改进 AHP 计算评价指标主观权重（W）  方

中重用生地黄已达滋阴养血功效，臣药枸杞子益阴

养肝，当归性温味甘辛，养血活血以调肝，诸药合

用有滋阴疏肝之效。依据化学计量学分析及君臣佐

使原则，将方中药效成分甜菜碱（A1）、阿魏酸（A2）、

地黄苷 D（A3）定为评价指标[17]，指纹图谱相似度

（A4）作为定性标准，可反映提取液间差异性，但

指标成分含量衡量其质量更为重要，通过实验结果

也可以发现各个水平的出膏率（A5）及指纹图谱相

似度差异不明显，故 5 个评价指标的优先顺序为甜

菜碱＞阿魏酸＞地黄苷 D＞指纹图谱相似度＝出膏

率，构成优先判断矩阵，结果见表 4、5。表 6 为 1～

9 标度法、e0/4～e8/4标度法计算出的各指标成分权重

及改进后组合权重（W），见计算公式（3）。 

W＝(W1＋W2)/2                         （3） 

2.10.2  熵权法计算评价指标客观权重（WO） 

（1）标准化处理试验中指标成分、出膏率、指

纹图谱相似度等指标，其数值越大越好，均为正向 

表 4  1～9 标度下指标成对比较的判断优先矩阵 

Table 4  Decision matrix of paired comparison of indexes on 

scale 1—9 

评价指标 A1 A2 A3 A4 A5 

A1 1 4 5 6 6 

A2 1/4 1 3 4 4 

A3 1/5 1/3 1 2 2 

A4 1/6 1/4 1/2 1 1 

A5 1/6 1/4 1/2 1 1 
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表 5  e0/4～e8/4标度下指标成对比较的判断优先矩阵 

Table 5  Decision matrix of paired comparison of indexes on 

scale e0/4—e8/4 

评价指标 A1 A2 A3 A4 A5 

A1 1 2.117 2.718 3.490 3.490 

A2 1/2.117 1 1.649 2.117 2.117 

A3 1/2.718 1/1.649 1 1.284 1.284 

A4 1/3.490 1/2.117 1/1.284 1 1 

A5 1/3.490 1/2.117 1/1.284 1 1 

表 6  改进 AHP 评估指标权重 

Table 6  Improved AHP evaluation index weight 

评价指标 1～9 标度法 e0/4～e8/4 标度法 改进后权重 

WA1 0.520 7 0.409 1 0.464 9 

WA2 0.236 6 0.187 4 0.212 0 

WA3 0.111 0 0.180 6 0.145 8 

WA4 0.065 8 0.115 7 0.090 8 

WA5 0.065 8 0.115 7 0.090 8 

 

指标。按公式（4）计算[18]，式中 xij为 i 次试验中 j

指标试验值，mi为该组试验值中的最小值，Mi 为该

组试验值中的最大值。 

Xij＝(xij－mi)/(Mi－mi)                    （4） 

（2）根据信息熵的定义，计算各个指标的信息

熵为 E1、E2、…、E5，通过信息熵 Ej 计算各指标的

熵权 WO。 

WO＝(1－Ej)/
1

n

j=

 (1－Ej)                  （5） 

基于改进 AHP-熵权法计算组合权重系数，按

公式（6）计算，结果见表 7。 

W*＝Wj×Wj
O/

1

n

j=

Wj×Wj
O                （6） 

2.10.3  基准样品关联度  以基准样品作为提取工

艺优化的依据，对制剂进行整体质量控制[19]，将响

应面试验设计的 17 个样品与基准样品进行关联度

比较，按公式（7）计算样品与基准样品的相对偏差， 

表 7  组合权重系数 

Table 7  Combination weight coefficient 

评价指标 W WO W* 

A1 0.464 9 0.247 2 0.530 3 

A2 0.212 0 0.170 6 0.166 8 

A3 0.145 8 0.232 3 0.156 3 

A4 0.090 8 0.213 6 0.089 5 

A5 0.090 8 0.136 3 0.057 1 

偏差值越小表明样品的质量属性越接近于基准样

品，公式（8）计算基准样品关联度，式中 xi,j 为第

i 个评价对象第 j 个评价指标，sj为基准样品第 j 个

评价指标。设矩阵 X＝(xi,j)m×n（i＝1，2，⋯，m；j＝

1，2⋯，n）为由 m 个被评估对象，n 个评价指标构

成的原始数据矩阵。对数据进行与基准样品的相对

偏差处理得到 R＝(ri,j)m×n，矩阵，对 R 矩阵进行基

准样品关联度计算处理。 

ri,j＝|xi,j－sj|/sj                          （7） 

SRi,j＝1－ri,j                            （8） 

2.10.4  综合评分  用改进AHP-熵权法所得组合权

重系数与基准样品关联度对结果进行综合评分，按

公式（9）计算，结果见表 3。 

综合评分＝
1

n

j=

SRi,j×Wj
*                 （9） 

2.11  响应面结果分析及工艺验证 

利用 Design-Expert 13 软件对改进 AHP-熵权-

基准样品关联度综合评分结果进行工艺参数优化，

得到各个评价指标对 3 个 CPPs 的二次多元试验模

型，其回归方程 Y＝0.955 9＋0.002 5 X1＋0.024 1  

X2＋0.019 1 X3－0.054 0 X1X3－0.019 2 X1X2－0.002 8 

X2X3－0.055 9 X1
2－0.027 8 X2

2－0.092 6 X3
2。对试验

模型进行方差分析，结果见表 8。2 次多元模型 P＜

0.001，失拟项 P＝0.320 7＞0.05，说明该试验拟合

的模型有统计学意义，其中煎煮时间对综合评分有 

表 8  响应面二次多元回归模型的方差分析 

Table 8  Variance analysis of response surface quadratic 

multiple regression model 

差异来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 0.078 0 9 0.008 7 16.370 0.000 7 

X1 0.000 1 1 0.000 1 0.095 0.766 4 

X2 0.004 7 1 0.004 7 8.790 0.020 9 

X3 0.002 9 1 0.002 9 5.490 0.051 6 

X1X2 0.001 5 1 0.001 5 2.780 0.139 5 

X1X3 0.011 6 1 0.011 6 21.990 0.002 2 

X2X3 0.000 0 1 0.000 0 0.060 0.813 1 

X1
2 0.013 2 1 0.013 2 24.890 0.001 6 

X2
2 0.003 2 1 0.003 2 6.130 0.042 5 

X3
2 0.036 1 1 0.036 1 68.250 ＜0.000 1 

残差 0.003 7 7 0.000 5   

失拟项 0.002 0 3 0.000 7 1.610 0.320 7 

纯误差 0.001 7 4 0.000 4   

总误差 0.081 7 16    
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显著性影响，加水量和提取次数交互作用显著。该

模型的相关系数大于 0.9，表明其可以用来分析和预

测一贯煎提取工艺参数，对模型方程进行响应面分

析，得到等高线图及响应面图，结果见图 8。 

软件预测的最佳提取工艺为加 12 倍量水，提取

时间 80 min，提取次数 2 次，理论预测评分 0.963，

3 批工艺验证的平均综合评分（表 9）为 0.957 3，

RSD 为 0.42%，说明预测的提取工艺与工艺验证的

结果有良好的相关性。 

3 批次工艺验证样品指标成分含量转移率等 5

个定性、定量指标 RSD 值均小于 3%，证实试验模

型预测的提取工艺稳定、可行。 

             

             

图 8  各因素对综合评分的影响 

Fig. 8  Influence of each factor on comprehensive score 

表 9  工艺验证试验结果 

Table 9  Results of process verification experiments 

工艺验证 
质量分数/(mg∙g−1) 出膏 

率/% 

指纹图谱 

相似度 

综合 

评分 地黄苷 D 阿魏酸 甜菜碱 

1 4.19 1.09 0.75 56.31 0.985 0.965 0 

2 4.50 1.11 0.78 56.35 0.981 0.952 2 

3 4.51 1.08 0.81 55.55 0.987 0.954 7 

基准样品 4.25 1.12 0.81 51.38 1.000 1.000 0 

 

3  讨论 

经典名方工业化的提取工艺参数优化以与物质

基准质量属性一致为目标[20]，但在实际工业生产中

考虑到设备适配性，可行性、时间成本等因素很难

与物质基准的制备工艺一致，现代工艺与传统工艺

产品存在一定差异性[21]，因此遵循古方而又保障药

品质量与物质基准基本一致至关重要。在提取工艺

方面有文献报道[22]，加 10 倍量水进行煎煮，本研究

加水量单因素考察中 12 倍量水煎煮所得药液的各

个指标明显均高于 10 倍量水。胡钰荧等[23]用各个

指标的综合评分对煎煮工艺进行单因素考察，提取

方式为砂锅煎煮，其煎煮时间参照《医疗机构中药

煎药室管理规范》定为 60 min，本实验结合单因素

考察情况加以优化，为适应现代化大生产，采用了

加热回流方式提取，响应面预测的提取时间 80 min

与前期砂锅煎煮所得的基准样品质量一致，且评价

指标的综合评分为最优，在遵古而不泥古的原则下，

基于现代设计手段的提取工艺研究也可用于指导一

贯煎制剂的逐步放大生产。 

本研究基于改进 AHP-熵权-基准样品关联度的

方法建立一贯煎提取工艺评估模型，以指标成分地

黄苷 D、阿魏酸、甜菜碱含量对提取工艺进行评价，

能够快速、准确筛选 CPPs，也可应用于制剂生产过

程中各个环节的质量评价[24]，精准有效地实现全过

程质量监控，以出膏率评价全方质量，指纹图谱相
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似度作为定性指标，保证制剂持续生产安全有效。

改进 AHP 法在较好的标度保序性及一致性的同时

提高计算精度[25]，综合评分法将熵权法客观赋权与

改进 AHP 主观赋权相结合，可用于后期浓缩、干

燥工艺考察中 CPPs 的确定，更具有科学合理性。

方中重用君药生地黄已达滋阴养血功效，臣药枸杞

子益阴养肝，当归养血活血以调肝。常以水煎剂入

药的地黄中 2 大类主要的水溶性成分为环烯醚萜类

和苯乙醇类，能够抑制肝脏促炎因子诱导的肝细胞

凋亡，具有肝脏保护作用[26-27]，前期实验研究发现

地黄饮片中由于梓醇结构的不稳定性致使含量批间

差异性大，无法较好地从源头把控全方质量，毛蕊

花糖苷抑制炎症相关因子及蛋白表达，具有肝保护

作用[28]，地黄苷 D 和毛蕊花糖苷含量高且有较强的

专属性。 

现代药理学研究表明，枸杞子中甜菜碱能够刺

激肝脏脂肪氧化，改善线粒体功能，抑制肝纤维化，

对香豆酸能够抑制抗氧化活性，防止肝、肾毒性，

从而起到保护肝脏的作用[29-32]。当归中主要活性成

分阿魏酸、洋川芎内酯 I 均能够抑制肝内炎症，抑

制活性氧类和脂质过氧化形成，减少肝脏脂肪沉积，

有一定的肝脏保护作用[33-35]。本研究选取君臣药味

中药效成分甜菜碱、地黄苷 D、香豆酸、阿魏酸、

毛蕊花糖苷、洋川芎内酯 I 作为考察指标，后期将

展开佐使药川楝子中川楝素含量测定研究。参照中

国药典甜菜碱采用氨基键合硅胶为填充剂的色谱柱

进行含量测定，地黄苷 D 极性大，采用对强极性化

合物强保留型色谱柱可以改善分离度，故本研究采

用 3 个含量测定方法进行质量控制。本研究所得的

提取工艺符合现代生产工艺条件，同时与物质基准

的质量基本一致，可为一贯煎现代工艺大生产提供

实验依据。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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