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基于 CRITIC 赋权的 BBD-ANN-Pareto 耦合模型优化酒香附炮制工艺及
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摘  要：目的  建立基于CRITIC法赋权结合Box-Behnken设计-响应面法（Box-Benhnken design-response surface methodology，

BBD-RSM）与人工神经网络（artificial neural network，ANN）的酒香附 Cyperi Rhizoma 多指标综合权重优化工艺，基于模

型预测界定工艺鲁棒操作区间，为参数固化与质量一致性控制提供参考。方法  以香附烯酮、α-香附酮、总黄酮和总挥发油

含量为综合评价指标，应用 CRITIC 法客观赋权并计算综合评价值（overall desirability，OD）。在单因素试验基础上，以炮

制温度、炮制时间、闷润时间、投药量为自变量，采用 BBD 进行 4 因素 3 水平试验并建立回归模型。同时构建 ANN 预测

模型，并采用 Garson 算法对因素相对贡献度进行解析；结合帕累托非支配解集（Pareto non-dominated solution set）对工艺参

数空间进行筛选，获得鲁棒操作区间（模型预测）。结果  CRITIC 法确定香附烯酮、α-香附酮、总挥发油及总黄酮的权重分

别为 0.274 9、0.255 4、0.253 4、0.216 3。确定的酒香附最佳工艺条件为炮制温度 140 ℃、炮制时间 19 min、闷润时间 6.9 

h、投药量 32 g/L。验证试验测得 OD 均值为 0.655 1，RSD 为 2.97%，与模型预测值（0.653 3）接近。基于 ANN 预测与 Pareto

非支配解集界定的鲁棒参数区间为炮制温度 140～150 ℃、炮制时间 18～22 min、闷润时间 6.5～7.5 h、投药量 30～35 g/L；

模型提示在该区间内参数波动±5%时，OD 可保持相对稳定。结论  构建的 BBD-ANN-Pareto 耦合模型具有良好的预测能力

和稳定性，可为酒香附炮制工艺优化及质量一致性控制提供参考。 
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Abstract: Objective  To establish a multi-index weighted optimization strategy for wine-processed Xiangfu (Cyperi Rhizoma) by 

integrating CRITIC weighting, Box-Behnken design-response surface methodology (BBD-RSM), and an artificial neural network 
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(ANN), and define a robust operating space based on model prediction, thereby providing a reference for process parameter fixation 

and quality consistency control. Methods  The contents of cyperotundone, α-cyperone, total flavonoids, and total volatile oil were 

used as comprehensive evaluation indices. Objective weights were assigned using the CRITIC method, and an overall desirability (OD) 

value was calculated. Based on single-factor experiments, a four-factor, three-level Box-Behnken design (BBD) was conducted with 

processing temperature, processing time, moistening time, and dosage as independent variables, and a regression model was 

established. An ANN prediction model was then developed, and the Garson algorithm was applied to interpret the relative contributions 

of factors. In addition, the Pareto non-dominated solution set was used to screen the process-parameter space to obtain a robust 

operating interval (model-predicted). Results  The CRITIC-derived weights for cyperotundone, α-cyperone, total volatile oil, and 

total flavonoids were 0.274 9, 0.255 4, 0.253 4, and 0.216 3, respectively. The optimal processing conditions were determined as 

follows: processing temperature 140 ℃, processing time 19 min, moistening time 6.9 h, and dosage 32 g/L. The OD obtained from 

validation experiments was 0.655 1, RSD was 2.97%, which was close to the predicted value (0.653 3). The robust parameter interval 

defined based on ANN prediction and the Pareto non-dominated solution set was as follows: processing temperature 140—150 ℃, 

processing time 18—22 min, moistening time 6.5—7.5 h, and dosage 30—35 g/L. The model suggested that OD could remain relatively 

stable under ± 5% parameter fluctuations within this interval. Conclusion  The constructed BBD-ANN-Pareto coupling model 

demonstrated good predictive ability and stability, which may provide a reference for optimizing the processing technology and 

ensuring the quality consistency of wine-processed Cyperi Rhizoma. 

Key words: wine-processed Cyperi Rhizoma; processing technology; Box-Behnken design; CRITIC weight assignment method; 

artificial neural network; Pareto non-dominated solution set; cyperotundone; α-cyperone; total flavonoids; total volatile oil; robust 

operation interval 

 

香附为莎草科植物莎草 Cyperus rotundus L.的

干燥根茎，具有疏肝解郁、理气宽中、调经止痛之

功效，素有“气病之总司，女科之主帅”之誉[1-2]。

在临床应用中，香附常经黄酒炮制后入药，旨在通

过酒制“引药入络”，增强其行气活血、通络止痛的

作用[3]。然而，酒制过程受药材批次、设备传热及

装载状态等影响显著，易导致关键成分含量波动，

进而影响饮片质量一致性，亟需建立可量化、可放

大的工艺优化与评价策略。 

现代研究表明，酒香附的药理活性[4-6]源于其复

杂的化学组分，主要包括香附烯酮、α-香附酮等倍

半萜类成分以及总黄酮、总挥发油等[7-8]。目前，中

药炮制工艺优化多采用正交试验或响应面法

（（response surface methodology，RSM）[9]。其中，RSM

在分析因素交互作用和筛选较优工艺条件方面具

有一定优势，但对于非线性特征较强的过程，其拟

合效果仍存在一定局限。相比之下，人工神经网络

（（artificial neural network，ANN）在处理复杂非线性

关系方面具有一定优势[10]，但其模型解释性相对不

足，因此仍需结合 Garson 算法等方法对各工艺参数

的贡献进行分析[11]。另一方面，传统工艺优化往往

更关注特定实验条件下的最优参数组合，而在实际

生产过程中，受药材批次、设备传热波动及投药量

偏差等因素影响，这种（“单点最优”结果容易发生

偏移，进而影响产品质量一致性[12]。帕累托非支配

解（（Pareto non-dominated solution）分析能够从多指

标间的平衡关系出发筛选较优解集，据此界定工艺

的鲁棒操作区间，从而为生产过程提供更具容错性

的参数范围[13]。 

综上，酒香附炮制过程具有多因素耦合、多指

标共同变化的特点，单一指标评价或仅追求“单点

最优”工艺，已难以满足生产过程中对质量一致性

的控制要求。本研究以香附烯酮、α-香附酮、总黄

酮及总挥发油为评价指标，采用 CRITIC 法构建多

指标综合评价值（overall desirability，OD），并在单

因素试验基础上，利用 Box-Behnken 设计-响应面法

（Box-Benhnken design-RSM，BBD-RSM）系统考察

炮制温度、炮制时间、闷润时间及投药量对 OD 的

影响。在此基础上，进一步引入人工神经网络模型

表征其非线性关系，结合 Garson 算法分析各因素贡

献度，并基于 Pareto 非支配解集筛选参数空间，界

定酒香附炮制的鲁棒操作区间，以期为工艺参数固

化和质量一致性控制提供量化参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Sartorius SQP 型十万分之一电子分析天平，赛

多利斯科学仪器有限公司；岛津 LC-2030C 3D 型高

效液相色谱仪（PDA），日本岛津制作所；岛津Wonda 

Cract ODS-2（250 mm×4.6 mm，5 µm）色谱柱；

UV-2600 型紫外分光光度计，日本岛津公司；Victor 
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Nivo 型多模式读板系统（酶标仪），上海珀金埃尔

默企业管理有限公司；JP-060ST 型双频数控超声波

清洗器，深圳市洁盟清洗设备有限公司；Centrifuge 

5418 型高速离心机，德国 Eppendorf 公司；Milli-Q 

Advantage A10 型超纯水系统，美国密理博公司；5

型炒货机，12 r/min，容积为 5 L，滚筒式加热，常

州市金坛迈斯机械有限公司；SHZ-DIII 型循环水真

空泵，巩义市予华仪器有限责任公司。 

1.2  试剂 

乙醇均为分析纯，分别购自和天津市大茂化学

试剂厂；亚硝酸钠，分析纯，批号 20210602，购自

天津欧博凯化工有限公司；硝酸铝，分析纯，批号

Q9652，购自山东西亚化学工业有限公司；甲醇、氢

氧化钠（批号 20190426），分析纯，购自天津永大

化学试剂有限公司。黄酒为花雕酒，12% vol，符合

GB/T 13662 标准，批号 20241013，购自绍兴吴越酿

酒有限公司。高效液相色谱流动相用甲醇、乙腈、

甲酸均为色谱纯，美国 Fisher Chemicals 公司；水为

自制超纯水。对照品 α-香附酮（批号 CFN99703）

和香附烯酮（批号 CFN91594），质量分数≥98.0%，

均购自武汉中标科技有限公司。 

1.3  样品 

香附饮片采购自安国祁安药业有限公司，经河

北中医药大学张丹教授鉴定为莎草科莎草属植物

莎草 C. rotundus L.的干燥根茎，凭证标本（标本号

20240509）保存于河北中医药大学河北省中药炮制

技术创新中心。 

2  方法与结果 

2.1  酒香附炮制方法 

取香附饮片，按 100 kg 香附加入黄酒 20 kg 比

例拌匀，闷润至表面无明显游离液体后置炒药机

内，于设定炮制温度与炮制时间条件下翻炒，出锅

放凉得酒香附。其中，炮制温度、炮制时间、闷润

时间及投药量（单位体积炒制容器内药材加入量，

g/L）为工艺考察因素。香附饮片和最佳工艺条件炮

制后的酒香附见图 1。 

2.2  总挥发油含量测定 

称取酒香附粉末 50 g，按照《中国药典》2025

年版四部通则 2204 挥发油测定法（甲法）测定总挥

发油含量。 

2.3  总黄酮含量测定 

2.3.1  对照品溶液的制备  精密称定芦丁对照品适

量，加 60%乙醇溶解并定容，制备成质量浓度为 

 

 

图 1  香附饮片 (A) 与最佳工艺条件下制备的酒香附饮片 

(B) 外观图 

Fig. 1  Appearance of Cyperi Rhizoma decoction pieces (A) 

and wine-processed Cyperi Rhizoma decoction pieces 

prepared under optimized process conditions (B) 

202.4 μg/mL 的对照品储备液。 

2.3.2  供试品溶液的制备  称取经过 60 目筛的香

附粉末 0.16 g，精密称定，置于具塞锥形瓶中，加

入 60%乙醇 10 mL，精密称定质量，密封后超声处

理 30 min，冷却至室温，用 60%乙醇补足减失的质

量，混匀后于 13 000 r/min 离心（离心半径为 10 cm）

10 min，取上清液作为供试品溶液。 

2.3.3  供试品溶液的处理  采用 NaNO2-Al(NO3)3-

NaOH 显色比色法测定总黄酮含量[14]，在 505 nm 波

长处测定吸光度（A）值。 

2.3.4  线性关系考察  精密吸取芦丁对照品储备液

0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、5.0、6.0 mL，分别置于 10 

mL 量瓶中，加 60%乙醇定容。按照“2.3.3”项下

方法显色并测定 A 值。以芦丁质量浓度（C）为横

坐标，A 值为纵坐标绘制标准曲线并进行线性回归，

得回归方程为 A＝5.048 2 C－0.003 3，r＝0.999 7，

结果表明芦丁在 20. 2～121.4 mg/L 线性关系良好。 

2.3.5  精密度试验  精密吸取同一生香附供试品

溶液适量，以相应试剂为空白对照，按照“2.3.3”

项下方法测定 A 值，连续测 6 次，RSD 为 1.42%，

结果表明该仪器精密度良好。 
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2.3.6  稳定性试验  精密吸取同一生香附供试品

溶液适量，以 60%乙醇为空白对照，按照“2.3.3”

项下方法分别于显色后 0、2、4、6、8、12、24 h 进

样测定 A 值，RSD 为 1.71%，表明供试品溶液在 24 

h 内稳定性良好。 

2.3.7  重复性试验  精密称取生香附样品 6 份，按

照“2.3.2”项下方法制备供试品溶液，按照“2.3.3”

项下方法分别测定 A 值，计算得总黄酮质量分数的

RSD 为 2.05%，结果表明该方法重复性良好。 

2.3.8  加样回收率试验  精密称取已测定总黄酮

含量的生香附药材粉末 0.08 g，共 6 份，分别精密

加入相当于样品中总黄酮含量 100%的芦丁对照

品，按照“2.3.3”项下条件测定 A 值，计算芦丁的

加样回收率，结果芦丁的平均加样回收率为

97.54%，RSD 为 2.16%，结果表明该方法准确可靠。 

2.3.9  样品测定  按照“2.3.2”项下方法制备供试

品溶液，按照“2.3.3”项下方法测定总黄酮的 A 值，

根据“2.3.4”项下建立的线性回归方程计算总黄酮

含量。 

2.4  香附烯酮与 α-香附酮含量测定 

2.4.1  对照品溶液的配制  精密称定香附烯酮、α-

香附酮适量，加入甲醇溶解，定容，制成含有香附

烯酮 0.250 mg/mL 和 α-香附酮 0.110 mg/mL 的混合

对照品溶液。 

2.4.2  供试品溶液的配制  精密称取过 60 目筛的

香附粉末 0.5 g，置于锥形瓶中，加入 10 mL 甲醇，

精密称定质量，密封后超声处理（250 W、40 kHz）

30 min，冷却至室温，用甲醇补足减失的质量，充

分混匀后，用 13 000 r/min 高速离心机离心（离心

半径为 10 cm）10 min，再过 0.22 μm 微孔滤膜，即

得供试品溶液。 

2.4.3  色谱条件  色谱柱为岛津 Wonda Cract ODS-

2 柱（250 mm×4.6 mm，5 µm）；柱温 30 ℃；流动

相为甲醇-水，梯度洗脱：0～10 min，40%～48%甲

醇；10～50 min，48%～59%甲醇；50～70 min，59%

甲醇；70～110 min，59%～65%甲醇；体积流量 1 

mL/min；检测波长 254 nm；进样量 10 μL。典型

HPLC 图见图 2。 

2.4.4  线性关系考察  将“2.4.1”项下混合对照品

溶液逐级稀释成系列质量浓度混合对照品溶液，进

样测定。以进样量为横坐标（X）、峰面积为纵坐标

（Y）绘制标准曲线，进行线性回归，计算线性回归

方程，结果分别为香附烯酮 Y＝28 556 484.139 3 

 

图 2  酒香附样品 (A)、混合对照品 (B) 和空白溶剂 (C) 

中香附烯酮和 α-香附酮测定的 HPLC 图 

Fig. 2  HPLC of cyperotundone and α-cyperone 

determination in wine-processed Cyperi Rhizoma sample 

(A), mixed reference substance (B) and blank solvent (C) 

X＋193 616.577 1，r＝0.999 5，线性范围为 7.8～

250.0 μg/mL；α-香附酮 Y＝57 236 441.791 0 X＋   

11 313.512 4，r＝0.999 9，线性范围为 3.4～110.0 

μg/mL。将混合对照品溶液稀释适当的倍数，制得不

同质量浓度混合对照品溶液，以 3 倍信噪比（S/N）

作为检出限，10 倍 S/N 作为定量限，计算得出香附

烯酮、α-香附酮的检出限分别为 0.085、0.055 μg/mL，

定量限分别为 0.260、0.160 μg/mL。 

2.4.5  精密度试验  精密吸取同一生香附供试品

溶液适量，按照“2.4.3”项下色谱条件连续进样测

定 6 次，计算香附烯酮、α-香附酮峰面积的 RSD 值

分别为 0.49%、0.65%，结果表明该仪器精密度良好。 

2.4.6  稳定性试验  精密吸取同一生香附供试品

溶液适量，按照“2.4.3”项下方法分别于制备后 0、

2、4、8、12、24 h 测定峰面积，计算香附烯酮、α-

香附酮峰面积的 RSD 值分别为 0.63%、0.76%，结

果表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.4.7  重复性试验  精密称取生香附样品 6 份，按

照“2.4.2”项下方法制备供试品溶液，精密吸取供

试品溶液 1 mL，按照“2.4.3”项下方法分别测定峰

面积，计算香附烯酮、α-香附酮质量分数的 RSD 值

分别为 1.00%、0.85%，结果表明该方法重复性良好。 

2.4.8  加样回收率试验  精密称取已测定香附烯

酮和 α-香附酮含量的生香附药材粉末 0.25 g，共 6

份，分别精密加入相当于样品中各目标峰含量

100%的混合对照品溶液，按照“2.4.3”项下色谱条

件进样测定 6 次，记录峰面积，计算加样回收率。

结果香附烯酮、α-香附酮的平均加样回收率分别为

0        20        40        60        80       100 
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98.91%、95.28%，RSD 值依次为 1.11%、1.47%，

结果表明该方法准确度可靠。 

2.4.9  样品测定  按照“2.4.2”项下方法制备供试

品溶液，按照“2.4.3”项下色谱条件进样测定，根

据“2.4.4”项下建立的线性回归方程计算各指标成

分含量。 

2.5  CRITIC 法赋权与 OD 值计算 

对香附烯酮、α-香附酮、总黄酮及总挥发油含

量进行标准化处理，计算各指标隶属度。基于标准

化数据计算指标间 Pearson 相关系数，并采用

CRITIC 法从指标变异性和冲突性 2 个方面确定各

指标权重。最后，将各指标隶属度与相应权重相乘

并求和，得到各样品 OD 值。各指标相关系数矩阵

及 CRITIC 法权重结果分别见表 1、2。 

表 1  各指标相关系数矩阵 

Table 1  Correlation coefficient matrix of indicators 

指标 
相关系数 

香附烯酮 α-香附酮 挥发油 总黄酮 

香附烯酮 1.000 0 
   

α-香附酮 0.740 5 1.000 0 
  

挥发油含量 −0.360 0 −0.240 4 1.000 0 
 

总黄酮含量 −0.139 1 −0.120 1 0.750 4 1.000 0 

表 2  CRITIC 赋权法权重系数 

Table 2  Weight coefficients obtained by CRITIC 

weighting method 

指标 变异性 冲突性 权重系数 

香附烯酮 0.282 4 2.758 6 0.274 9 

α-香附酮 0.276 3 2.619 9 0.255 4 

挥发油 0.252 0 2.850 1 0.253 4 

总黄酮 0.244 4 2.508 7 0.216 3 
 

对香附烯酮、α-香附酮、总黄酮及总挥发油含

量进行极差标准化处理，计算各指标隶属度。根据

标准化数据计算指标间 Pearson 相关系数，并采用

CRITIC 法从指标变异性和冲突性 2 个方面确定各

指标权重。最后，将各指标隶属度与相应权重相乘

并求和，得到各样品 OD 值。 

Yij＝(Xij－minXj)/(maxXij－minXj) 

Sj＝[∑   (Yij－Yj)2/(n－1)]1/2 

Rj＝∑   (1－rjk) 

Cj＝Sj×Rj 

Wj＝Cj/∑Cj 

ODi＝∑   (Yij×Wj) 

Xij 为第 i 个样本第 j 个指标的原始值，Yij 为标准化后的指标

值，maxXj 和 minXj 分别为第 j 个指标的最大值和最小值；Sj

为第 j 个指标的标准差，Yj 为该指标的算术平均值，n 为样

本数；rjk 为指标 j 与指标 k 之间的皮尔逊相关系数，m 为指

标个数；Cj 为第 j 个指标的信息量，Wj 为权重系数；ODi 为

第 i 个样本的 OD 值 

根据 CRITIC 法赋权得 OD 值＝香附烯酮隶属

度×0.274 9＋α-香附酮隶属度×0.255 4＋总黄酮隶

属度×0.216 3＋总挥发油隶属度×0.253 4。 

从赋权结果可见，香附烯酮与 α-香附酮的权重

系数较高，表明倍半萜类成分在综合质量评价中具

有主导作用；总挥发油与总黄酮的权重相对较低，

但仍参与酒香附整体质量的形成。该结果与既往研

究中将挥发油及倍半萜类成分作为香附主要药效

物质基础的认识基本一致，说明 CRITIC 客观赋权

结果具有较好的药学合理性。基于该方法构建的

OD 值能够整合不同成分的信息，弥补单一指标评

价的局限性，从而更全面地反映酒香附炮制过程中

质量变化的整体趋势。 

2.6  单因素试验 

以香附烯酮、α-香附酮、总黄酮及总挥发油含

量经 CRITIC 赋权得到的 OD 值为响应指标，考察

炮制温度、炮制时间、闷润时间、投药量对酒香附

炮制质量的影响。单因素试验采用控制变量法，即

每次仅改变 1 个因素，其余条件保持不变，各水平

平行测定 3 次。 

2.6.1  炮制温度对酒香附各指标含量的影响  取香

附饮片分为 5 份，每份 150 g，经闷润 8 h 后，置于

5 L 炒药机内，分别在 100、125、150、175、200 ℃

条件下炮制 15 min，取出后晾凉，即得不同炮制温

度酒香附样品，测定各指标含量并计算 OD 值，结

果见表 3。结果表明，随炮制温度升高，OD 值呈先 

表 3  炮制温度对酒香附 OD 值及 4 项指标成分质量分数

的影响 

Table 3  Effect of processing temperatures on OD values 

and mass fraction of four index components of wine-

processed Cyperi Rhizoma 

炮制温 

度/℃ 

香附烯酮/ 

(mg∙g−1) 

α-香附酮/ 

(mg∙g−1) 

挥发油/ 

% 

总黄酮/ 

% 
OD 值 

100 1.40 0.30 1.42 3.57 0.445 6 

125 1.53 0.32 1.40 3.40 0.519 5 

150 1.66 0.36 1.33 3.46 0.653 9 

175 1.69 0.35 1.26 3.38 0.537 0 

200 1.82 0.37 1.24 3.00 0.553 0 

− n 

i=1 

m 

k=1 

m 
j=1 

− 
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升高后降低趋势，在 150 ℃时达到最大值，因此选

取 150 ℃作为后续响应面试验设计的中心水平。 

2.6.2  炮制时间对酒香附各指标含量的影响  取香

附饮片分为 5 份，每份 150 g，经闷润 8 h 后，置于

5 L 炒药机中，在 150 ℃条件下，分别炮制 5、10、

15、20、25 min，取出后晾凉，得到不同炮制时间

的酒香附样品，测定各指标含量并计算 OD 值，结

果见表 4。结果表明，随炮制时间延长，OD 值呈先

升高后降低趋势，在 20 min 时达到最大值，因此选

取 20 min 作为后续响应面试验设计的中心水平。 

表 4  炮制时间对酒香附 OD 值及 4 项指标成分质量分数

的影响 

Table 4  Effect of processing time on OD values and mass 

fraction of four index components of wine-processed Cyperi 

Rhizoma 

炮制时 

间/min 

香附烯酮/ 

(mg∙g−1) 

α-香附酮/ 

(mg∙g−1) 

挥发油/ 

% 

总黄酮/ 

% 
OD 值 

5 1.28 0.30 1.50 3.47 0.394 2 

10 1.37 0.34 1.48 3.78 0.616 5 

15 1.54 0.36 1.36 3.74 0.689 4 

20 1.66 0.39 1.30 3.35 0.726 6 

25 1.68 0.39 1.14 2.83 0.547 8 
 

2.6.3  闷润时间对酒香附各指标含量的影响  取香

附饮片分为 5 份，每份 150 g，分别闷润 6、7、8、

9、10 h 后，置于 5 L 炒药机中，在 150 ℃条件下

炮制 15 min，取出放冷，得到不同闷润时间的酒香

附样品，测定各指标含量并计算 OD 值，结果见表

5。结果表明，随闷润时间延长，OD 值呈先升高后

降低趋势，在 7 h 时达到最大值，因此选取 7 h 作

为后续响应面试验设计的中心水平。 

2.6.4  投药量对酒香附各指标含量的影响  取香

附饮片分别为 50、100、150、200、250 g，闷润 8 h 

表 5  闷润时间对酒香附 OD 值及 4 项指标成分质量分数

的影响 

Table 5  Effect of moistening time on OD values and mass 

fraction of four index components of wine-processed Cyperi 

Rhizoma 

闷润时 

间/h 

香附烯酮/ 

(mg∙g−1) 

α-香附酮/ 

(mg∙g−1) 

挥发油/ 

% 

总黄酮/ 

% 
OD 值 

6 1.81 0.34 1.30 3.11 0.563 0 

7 1.72 0.39 1.36 3.44 0.888 3 

8 1.65 0.38 1.28 3.38 0.688 8 

9 1.67 0.33 1.26 3.41 0.589 2 

10 1.29 0.28 1.22 3.31 0.157 4 

后，置于 5 L 炒药机中，在 150 ℃条件下炮制 15 

min，取出放冷，得到不同投药量的酒香附样品，测

定各指标含量并计算 OD 值，结果见表 6。结果表

明，随投药量增加，OD 值呈先升高后降低趋势，

在 150 g（对应 30 g/L）时达到最大值，因此，选取

30 g/L 作为后续响应面试验设计的中心水平。 

表 6  投药量对酒香附 OD 值及 4 项指标成分质量分数的

影响 

Table 6  Effect of medicinal material dosages on OD values 

and mass fraction of four index components of wine-

processed Cyperi Rhizoma 

投药量/ 

(g∙L−1) 

香附烯酮/ 

(mg∙g−1) 

α-香附酮/ 

(mg∙g−1) 

挥发油/ 

% 

总黄酮/ 

% 
OD 值 

10 1.55 0.34 1.02 2.11 0.173 2 

20 1.61 0.38 1.16 2.48 0.446 4 

30 1.69 0.37 1.38 3.28 0.802 7 

40 1.63 0.37 1.40 3.59 0.737 9 

50 1.56 0.34 1.52 3.56 0.516 3 
 

2.7  BBD-RSM 优化酒香附炮制工艺试验设计 

2.7.1  BBD-RSM 试验设计与结果  根据单因素试

验结果，酒香附综合质量在炮制时间（X1）20 min、

炮制温度（X2）150 ℃、闷润时间（X3）7 h 及投药

量（X4）30 g/L 附近达到最优。以此为基础，采用

BBD，以酒香附各指标含量的 OD 值为响应值，设

置 4 因素 3 水平试验。利用 Design-Expert V8.0.6.1

软件进行 2 次回归建模与方差分析。各因素及水平

见表 7，BBD-RSM 实验设计与结果见表 7。 

2.7.2  响应面结果分析及模型的建立  对响应面数

据进行 2 次多项式回归拟合，以总黄酮、香附烯酮、

α-香附酮、总挥发油的 OD 值对 X1、X2、X3、X4为

目标函数的 4 元 2 次回归方程：Y＝−6.140＋0.110 

X1＋0.027 X2＋0.460 X3＋0.014 X4－0.000 093 X1X2＋

0.006 5 X1X3－0.000 52 X1X4＋0.001 7 X2X3－0.000 10 

X2X4－0.005 0 X3X4－0.004 0 X1
2－0.000 13 X2

2－

0.048 X3
2－0.001 3 X4

2。方差分析（ANOVA）结果

见表 8。模型 P＜0.05，表明该回归方程具有显著性

差异，失拟项 P＞0.05，不显著，说明模型拟合较

好，可用于工艺优化。 

主效应分析表明，X2和 X1的 P 值均小于 0.05，

表明炮制时间和温度对香附炮制的影响显著。交互

项对 X1
2、X2

2、X3
2、X4

2 的偏回归系数 P＜0.05，说

明各因素对响应值的影响呈明显的非线性关系。 

综合 F 值和 P 值可知，2 因素交互影响大小为 
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表 7  BBD-RSM 试验因素水平、试验设计方案及结果 

Table 7  Factors and levels, experimental design scheme and results of BBD-RSM test 

序号 X1/min X2/℃ X3/h X4/(g∙L−1) 香附烯酮/(mg∙g−1) α-香附酮/(mg∙g−1) 挥发油/% 总黄酮/% OD 值 

1 15 (−1) 175 (+1) 7 (0) 30 (0) 1.95 0.37 1.14 2.43 0.429 8 

2 25 (+1) 175 7 30 1.86 0.40 1.10 2.28 0.435 8 

3 15 150 (0) 7 40 (+1) 1.84 0.34 1.38 3.02 0.462 8 

4 25 150 8 (+1) 30 2.08 0.37 1.10 2.28 0.438 1 

5 15 125 (−1) 7 30 1.68 0.37 1.42 3.16 0.537 7 

6 20 (0) 150 8 40 1.87 0.35 1.32 3.30 0.524 0 

7 20 175 8 30 1.98 0.36 1.20 2.62 0.455 9 

8 20 150 8 20 (−1) 1.99 0.37 1.30 2.68 0.570 3 

9 25 150 7 40 1.44 0.35 1.38 3.16 0.346 6 

10 25 150 7 20 1.82 0.36 1.24 2.54 0.379 6 

11 20 150 7 30 1.98 0.36 1.36 3.23 0.6061 

12 25 150 6 (−1) 30 1.70 0.33 1.34 3.08 0.355 3 

13 20 125 7 20 1.72 0.33 1.36 3.08 0.374 8 

14 20 175 7 20 1.82 0.36 1.12 2.71 0.336 5 

15 20 150 6 40 1.89 0.33 1.40 3.19 0.484 0 

16 20 125 7 40 1.69 0.33 1.56 3.42 0.517 8 

17 20 150 7 30 1.97 0.36 1.44 3.19 0.666 6 

18 15 150 8 30 1.65 0.35 1.48 3.29 0.520 0 

19 20 150 6 20 1.77 0.35 1.20 2.70 0.330 9 

20 20 125 6 30 1.93 0.37 1.46 2.80 0.623 8 

21 20 175 6 30 1.84 0.34 1.26 2.75 0.365 4 

22 15 150 6 30 1.65 0.35 1.44 3.83 0.567 8 

23 15 150 7 20 1.78 0.36 1.18 2.97 0.392 7 

24 20 150 7 30 1.98 0.36 1.36 3.14 0.599 2 

25 20 150 7 30 1.96 0.38 1.34 3.17 0.663 0 

26 20 150 7 30 1.95 0.36 1.40 3.32 0.640 1 

27 20 175 7 40 1.71 0.33 1.34 3.05 0.377 5 

28 25 125 7 30 1.83 0.38 1.28 2.71 0.497 0 

29 20 125 8 30 1.82 0.35 1.40 3.35 0.548 7 

表 8  回归模型方差分析 

Table 8  Analysis of variance for regression model 

来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 

模型 0.270 14 0.019 7.08 0.000 4 极显著 X3X4 0.009 9 1 0.010 3.64 0.077 1  

X1 0.018 1 0.018 6.41 0.023 9 显著 X1
2 0.065 1 0.065 23.82 0.000 2 极显著 

X2 0.041 1 0.041 14.89 0.001 7 极显著 X2
2 0.045 1 0.045 16.33 0.001 2 极显著 

X3 0.009 1 1 0.009 1 3.32 0.089 8  X3
2 0.015 1 0.015 5.36 0.036 2 显著 

X4 0.009 0 1 0.009 0 3.28 0.091 8  X4
2 0.12 1 0.120 42.22 ＜0.000 1 极显著 

X1X2 0.000 54 1 0.000 54 0.20 0.662 4  残差 0.038 14 0.002 7    

X1X3 0.004 3 1 0.004 3 1.56 0.232 1  失拟项 0.034 10 0.003 4 3.49 0.119 6  

X1X4 0.002 7 1 0.002 7 0.97 0.340 3  误差 0.003 9 4 0.000 98    

X2X3 0.006 9 1 0.006 9 2.51 0.135 4  总和 0.31 28     

X2X4 0.002 6 1 0.002 6 0.95 0.345 7         
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X3X4＞X2X3＞X1X3＞X1X4＞X2X4＞X1X2；各因素影响

大小依次为 X2＞X1＞X3＞X4。结果表明，炮制温度

为主要影响因素，其次为炮制时间，再次为闷润时

间，投药量影响相对较小。 

响应面分析结果（图 3）显示，适宜的炮制时

间与温度组合，以及中等闷润时间和适中投药量，

有利于提高 OD 值。以 OD 值最大化为目标，模型

预测的最优工艺条件为炮制时间 18.75 min、炮制温

度 139.64 ℃、闷润时间 6.93 h、投药量 31.80 g/L，

在此条件下模型预测 OD 值为 0.653 3，经工艺可操

作性调整后确定实际最优条件为 19 min、140 ℃、

6.9 h、32 g/L。 

             

             

图 3  BBD 响应面分析中各工艺因素交互作用对酒香附 OD 值影响的三维响应面图 

Fig. 3  Three-dimensional response surface plots showing effects of interactions among process parameters on OD values of 

wine-processed Cyperi Rhizoma in BBD analysis 

2.8  ANN 建模、贡献度与 Pareto 非支配解分析 

2.8.1  ANN 预测建模与性能评价  为验证响应面

模型的可靠性，以 29 组响应面试验数据为样本，构

建 ANN 模型，分析炮制时间（X1）、炮制温度（X2）、

闷润时间（X3）和投药量（X4）与 OD 值之间的非

线性关系。通过试错法比较不同隐藏层神经元数量

下的训练误差与测试误差，以确定最优网络结构。

在模型构建过程中，获得了最小的训练和测试误

差，作为优化拓扑的网络性能的度量。在当前的实

验中，对于最佳拓扑，计算了测试和训练之间的最

小误差，并将时间步长参数设置为最低阈值，以避

免模型过度拟合。 

在 ANN 建模中，采用 MATLAB R2020a 深度

学习工具箱构建了 1 个包含输入层、输出层和 5 个

隐藏神经元的 3 层网络，并且使用 Levenberg-

Marquardt 算法对数据进行训练和测试。将 29 组实

验数据随机划分为 70%训练集、15%验证集和 15%

测试集，学习率为 0.001，最大迭代次数为 9，进行

模型验证。训练结果表明，模型收敛较快，均方误

差（mean-squared error，MSE）在迭代初期迅速下

降，并在第 7 次迭代时达到最优验证效果（MSE＝

8.438 1×10−4）（图 4）。 

 

图 4  ANN 模型训练过程中均方误差的变化 

Fig. 4  Change in mean squared error during ANN model 

training 

回归分析结果（图 5）显示，训练集、验证集、

测试集及总体数据的相关系数（R）均大于 0.9，其

中，整体 R 为 0.979 0，说明模型具有较高的拟合精

度和预测能力。利用该 ANN 模型对响应面试验数

据进行预测，预测值与实测值对比如图 6 所示。结

果表明，两者吻合较好，说明 ANN 模型与响应面

模型均具有良好的稳定性和可靠性，且所得最优工

艺参数基本一致。 
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图 5  ANN 模型训练集、验证集、测试集及总体数据的回归关系 

Fig. 5  Regression relationships for training, validation, test, and overall datasets of ANN model 

 

图 6  ANN 预测值与实验实测值的对比 

Fig. 6  Comparison between ANN-predicted values and 

experimental observed values 

2.8.2  基于 ANN 模型的工艺参数可解释性分析  

尽管 ANN 模型具有较强的非线性拟合能力，但其

内部结构较为复杂，不利于直接解释各变量对响应

值的影响。因此，引入 Garson 算法对该模型进行可

解释性分析，以量化各工艺参数对 OD 值的贡献度。

Garson 算法分析结果（表 9）表明，不同工艺参数 

表 9  各因素炮制工艺贡献度排序 

Table 9  Ranking of contribution of various factors in 

processing technology 

因素 贡献度 排序 因素 贡献度 排序 

投药量 0.388 1 1 炮制温度 0.238 1 3 

炮制时间 0.275 3 2 闷润时间 0.098 5 4 
 

对 OD 值的贡献存在明显差异。其中，投药量及热

加工相关因素（炮制时间和炮制温度）的贡献度较

高，在 OD 值形成过程中起主要作用，而闷润时间

的影响相对较小。从工艺过程来看，投药量直接影

响物料，在单位体积内的受热状态及有效成分的溶

出与转化，是影响 OD 值的重要因素；炮制时间和

炮制温度主要通过调控热反应过程，影响成分转化

速率及稳定性；闷润时间则主要起到预处理作用，

对后续热加工过程具有一定调节作用。 

2.8.3  基于 ANN 模型的多目标优化与 Pareto 非支

配解与鲁棒区间  基于 ANN 模型对 OD 值的预测
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结果，引入 Pareto 非支配解方法，对不同工艺参数

组合进行筛选，以确定酒香附炮制的最优及稳定操

作区间。以 OD 值为优化目标，筛选得到的高 OD

非支配解（高 OD 非支配解的集中分布区域，用于

表征在参数发生一定波动时仍可保持 OD 值相对较

高且较稳定的工艺范围）对应参数组合，呈现出一

定的聚集特征（图 7）。结果表明，高 OD 值区域主

要集中在炮制时间 18～22 min、炮制温度 140～

150 ℃、闷润时间 6.5～7.5 h 及投药量 30～35 g/L。

在该区间内，OD 值对参数变化的敏感性较低，表

现出较好的稳定性，可作为酒香附炮制的鲁棒操作

区间。 
 

 

图 7  基于 ANN 预测结果的 Pareto 非支配解分布及酒香

附炮制鲁棒操作区间示意图 

Fig. 7  Distribution of Pareto non-dominated solutions 

based on ANN predictions and schematic diagram of robust 

operating interval for processing of wine-processed Cyperi 

Rhizoma 

2.8.4  工艺参数对 OD 值的作用趋势分析  基于

ANN 模型预测结果，分析各工艺参数对 OD 值的影

响趋势（趋势线表示在其他参数保持设定条件下，

各单一工艺参数变化时，OD 值的预测响应，用于

表征参数与 OD 值之间的非线性关系及较优变化区

间）。结果（图 8）显示，OD 值对炮制时间、炮制

温度、闷润时间及投药量均呈非线性响应特征，其

中中等参数范围更有利于维持较高的 OD 值，该趋

势与 Pareto 非支配解所反映的高 OD 区域基本一

致。具体而言，OD 值随着炮制时间延长呈先升高后

趋于平稳的变化趋势，在中等时间区间内保持较高

水平；随着炮制温度升高呈先升高后略有下降，过

高温度可能降低部分成分稳定性；闷润时间对 OD 

 

 

 

 

“+”是箱线图的标准统计学标记，用于标识离群值，可反映了多

因素体系的复杂性。 

“+” is the standard statistical marker of box chart, which is used to 

identify outliers and can reflect the complexity of multi-factor system. 

图 8  基于 ANN 预测模型的各工艺参数对 OD 值影响的趋

势图 

Fig. 8  Trend plots of effects of individual process 

parameters on OD value based on ANN predictive model 
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值的影响表现为一定的区间效应，适当延长有利于

OD 值提升，但进一步延长作用有限；投药量则呈

明显非线性变化，适宜范围内 OD 值较高，而过低

或过高均不利于综合质量。 

综合分析，各工艺参数对应的最优变化区间与

Pareto 非支配解所得结果基本一致，说明基于 ANN

模型得到的工艺参数具有较好的合理性。 

2.9  最佳工艺验证 

为验证响应面与ANN模型优化结果的可靠性，

在最优工艺条件（炮制时间 19 min、炮制温度

140 ℃、闷润时间 6.9 h、投药量 32 g/L）下，以同

一批次香附饮片为原料，平行制备 3 批样品。按上

述条件进行炮制后，测定香附烯酮、α-香附酮、总

黄酮及总挥发油含量，并计算 OD 值，结果见表 10。

结果显示，OD 实测值为 0.655 1，与模型预测值接

近，3 次平行试验的 RSD 为 2.97%，说明该工艺具

有良好的重复性和稳定性，模型预测结果与实际情

况一致。 

表 10  3 次最优工艺平行验证结果 

Table 10  Results of triplicate parallel validation for 

optimal process 

试验号 
香附烯酮/ 

(mg∙g−1) 

α-香附酮/ 

(mg∙g−1) 

挥发油/ 

% 

总黄酮/ 

% 
OD 值 

验证 1 1.94 0.37 1.34 3.23 0.637 3 

验证 2 1.93 0.38 1.40 3.19 0.675 8 

验证 3 1.94 0.37 1.38 3.17 0.652 1 

RSD/% 0.31 0.59 2.22 0.92 2.97 
 

3  讨论 

本研究以香附烯酮、α-香附酮、总黄酮和总挥

发油为评价指标，构建了酒香附炮制质量的多指标

综合评价体系。该体系同时涵盖倍半萜类、黄酮类

及挥发油类成分，能够较全面反映酒香附炮制过程

中主要化学成分的变化特征，与中药质量评价中

“物质基础-质量可控-功效相关”的思路相一致[15-16]。

CRITIC 赋权结果显示，香附烯酮和 α-香附酮权重

较高，说明倍半萜类成分在综合质量评价中占主导

地位。相关性分析表明，各指标之间既存在一定相

关性，又具有差异性，支持采用客观赋权方法进行

综合评价。 

近年来，多指标综合评价联合响应面法用于中

药炮制工艺优化的研究逐渐增多[17]。在工艺优化方

面，单因素试验结果显示炮制温度在 150 ℃时 OD

值较高，而响应面优化结果为 140 ℃，两者存在一

定差异，说明多因素交互作用会影响最优条件的确

定，单因素试验难以反映真实最优组合。Garson 算

法结果显示，投药量对 OD 值的贡献度最高，提示

其在酒香附炮制过程中具有重要作用。结合实际生

产条件，投药量的变化可能影响物料受热状态及成

分转化过程，应作为关键工艺参数加以控制。 

在模型构建方面，ANN 模型能够较好表征多因

素与响应值之间的非线性关系，本研究中其回归系

数 R 为 0.979 0，表明模型具有较高的拟合精度[18]。

通过 Garson 算法对模型进行解释，有助于分析各工

艺参数对 OD 值的相对贡献。进一步结合 Pareto 非

支配解分析，可在最优点之外识别较稳定的参数区

间，为工艺放大提供参考[19]。本研究将 ANN 模型

结果与响应面分析结果进行对比，两者在最优参数

及变化趋势上基本一致，提高了模型结果的可靠

性。本研究仍存在一定局限。首先，ANN 模型样本

量较小，其泛化能力有待进一步验证；其次，Garson

算法所得贡献度为相对估计结果，受模型结构影响

较大。 

此外，实验中所采用的炮制温度主要基于设备

显示值，未进行独立校准，因此相关温度参数及其

鲁棒区间主要反映当前设备条件下的优化结果，尚

需在可追溯温度条件下进一步验证。在本研究条件

下，优化所得工艺参数能够在一定程度上兼顾主要

成分保留与工艺稳定性。验证试验中 OD 均值为

0.655 1，RSD 为 2.97%，表明该工艺具有良好的重

复性。后续可在中试或工业化条件下进一步考察鲁

棒区间的适用性，并结合过程分析技术开展在线监

测与控制研究，以推动中药饮片炮制向精细化和数

字化方向发展[20]。从工业应用角度看，本实验提出

的鲁棒操作区间与“设计空间”理念具有一定一致

性，可为工艺放大与质量控制提供参考。 

4  结论 

本研究建立了基于 CRITIC 客观赋权的酒香附

多指标综合评价方法，并结合 BBD 与 ANN 模型对

炮制工艺进行了优化。结果表明，较优工艺条件为

炮制温度 140 ℃、炮制时间 19 min、闷润时间 6.9 

h、投药量 32 g/L。在该工艺条件下，OD 实测均值

为 0.655 1，与模型预测值 0.653 3 基本一致，说明

所建模型具有较好的预测能力。基于 ANN 模型预

测结果结合 Pareto 非支配解分析，确定了酒香附炮

制的鲁棒参数区间，可为生产过程中工艺参数范围

的设定提供依据。与传统单一响应面法相比，本研
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究在多指标权重分配、非线性关系表征及鲁棒区间

确定方面进行了拓展，实现了由单点优化向区间优

化的转变。本研究中温度参数主要依据设备显示值

设定，未进行独立校准，相关温度结果仍有待在可

追溯条件下进一步验证。后续可通过区间边界点及

代表点试验，对优化结果的稳定性与可迁移性进行

进一步评估。 
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