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摘要： 目的　 优化益元康丸提取工艺。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 以朝藿定 Ａ１、 朝藿定 Ａ、 朝藿定 Ｂ、
朝藿定 Ｃ、 淫羊藿苷、 多糖含量及出膏率的综合评分为关键质量属性 （ＣＱＡｓ）， Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计筛选关键工艺参

数 （ＣＰＰｓ）， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计结合 ＡＨＰ⁃熵权 ＴＯＰＳＩＳ 混合加权法优化提取工艺， 建立其设计空间。 结果　 提取时间、
加水量和提取次数为 ＣＰＰｓ。 最优设计空间为加水量 １４ ～ １６ 倍， 提取时间 ７０ ～ １００ ｍｉｎ， 提取次数 ３ 次。 结论 　 基于

ＱｂＤ 理念所优化的益元康丸提取工艺稳定可靠， 可为其进一步成型工艺、 质量控制研究提供实验基础。
关键词： 益元康丸； 提取工艺； 质量源于设计 （ＱｂＤ）； Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计； ＡＨＰ⁃熵权 ＴＯＰＳＩＳ 混

合加权法
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　 　 质量源于设计 （ＱｂＤ） 是一种用于药品研发生产的科

学理念， 旨在从设计层次保证药品质量， 重点在源头、 过

程对质量进行把控［１⁃３］ ， 从而被广泛应用于中药制剂的研

发。 在中药复方提取工艺研究中引入 ＱｂＤ 理念［４⁃７］ ， 可改

变固定工艺参数的提取方法， 提高生产效率， 使制剂质量

更稳定可靠， 从而更好地为临床服务。
益元康丸由淫羊藿、 灵芝等药材组成， 具有健脾益脾

的作用， 主要用于治疗艾滋病免疫功能低下， 可显著改善

神疲、 乏力、 肢冷、 倦怠、 易感冒等症状［８⁃１０］ 。 本实验基

于 ＱｂＤ 理念， 以朝藿定 Ａ１、 朝藿定 Ａ、 朝藿定 Ｂ、 朝藿定

Ｃ、 淫羊 藿 苷、 多 糖 含 量 及 出 膏 率 为 关 键 质 量 属 性

（ＣＱＡｓ）， 首先采用 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计筛选益元康丸水提

工艺关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）， 然后在 ＡＨＰ⁃熵权 ＴＯＰＳＩＳ 混

合加权法综合评价基础上采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计优化水提

参数， 构建提取工艺设计空间， 以期为后续该制剂成型工

艺、 质量控制研究奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｔｈｅｒｍｏ ＵｌｔｉＭａｔｅ ３０００ 型高效液相色谱仪 （配
置 ＤＡＤ⁃３０００ＲＳ 型 检 测 器 和 ＬＰＧ⁃３４００ＳＤ 型 四 元 泵 ）、
Ｔｈｅｒｍｏ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ２０１ 型紫外分光光度计 （美国赛默飞世尔

科技公司）； ＢＳＡ２２４Ｓ⁃ＣＷ 型、 ＣＰ２２５Ｄ 型分析天平 ［赛多

利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； ＭＨ⁃３０００ 型调温型电

热套 （北京科伟永兴仪器有限公司）； ＷＧＬ⁃１２５Ｂ 型电热鼓

风干燥箱 （天津泰斯特仪器有限公司）； ＦＷ⁃１００ 型高速万

能粉碎机 （北京科伟永兴仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 淫羊藿 （批号 ２２０４２４２， 产地甘肃）、

灵芝 （批号 ２２０３０６１， 产地山东） 均购于安徽普仁中药饮

片有限公司， 经河南中医药大学第一附属医院药学部施钧

瀚副主任药师鉴定为正品。 淫羊藿苷对照品 （批号 １１０７３７⁃
２０１５１６， 中国食品药品检定研究院）； 朝藿定 Ａ１ （批号

ＰＯ２Ｊ９Ｓ６４７９０， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 朝 藿 定 Ａ （ 批 号

Ｊ１２ＨＢ１８４８１１， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 朝 藿 定 Ｂ （ 批 号

Ｊ１２ＨＢ１８４８１２， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 朝 藿 定 Ｃ （ 批 号

Ｎ１８ＧＢ１６６２５０， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 无 水 葡 萄 糖 （ 批 号

Ｙ１９Ｆ１１Ｊ１０８７８１， 纯度≥９８％ ） 对照品均购于上海源叶生物

科技有限公司。 乙腈为色谱纯 （美国Ｍｅｒｃｋ 公司）； 其他试

剂均为分析纯； 水为高纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 朝藿定 Ａ１、 朝藿定 Ａ、 朝藿定 Ｂ、 朝藿定 Ｃ、 淫羊藿

苷含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｓｐｓｅ ＳＢ⁃Ａｑ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃水 （２４ ∶ ７６）； 体

积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 检测波长 ２７０ ｎｍ； 对照品、
供试品溶液进样量分别为 １０、 ２０ μＬ。 理论塔板数按淫羊

藿苷色谱峰计， 均不低于 ５ ０００。
２􀆰 １􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取各对照品适量， 甲醇制成

分别含朝藿定 Ａ１ ２􀆰 ２６ ｍｇ ／ ｍＬ、 朝藿定 Ａ １􀆰 ３９２ ｍｇ ／ ｍＬ、 朝

藿定 Ｂ １􀆰 ５６０ ｍｇ ／ ｍＬ、 朝藿定 Ｃ １􀆰 ３７６ ｍｇ ／ ｍＬ、 淫羊藿苷

２􀆰 ０１２ ｍｇ ／ ｍＬ 的贮备液， 甲醇分别稀释至 ９０􀆰 ７２、 ６９􀆰 ６０、
９３􀆰 ６０、 ３４４、 ５６３􀆰 ３６ μｇ ／ ｍＬ， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液　 精密吸取提取液 ２ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ
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量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 摇匀， 过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品溶液　 按处方和工艺， 制成缺淫羊藿的

阴性样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 专属性试验　 取对照品、 供试品、 阴性样品溶液适

量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 １。 由

此可知， 阴性无干扰， 表明该方法专属性良好。

１． 朝藿定 Ａ１　 ２． 朝藿定 Ａ　 ３ 朝藿定 Ｂ　 ４． 朝

藿定 Ｃ　 ５． 淫羊藿苷

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 １􀆰 ４　 线性关系考察　 分别精密吸取对照品溶液 ０􀆰 ５、 １、
２、 ３、 ４、 ５ ｍＬ， 甲醇稀释至 ５ ｍＬ， 制成系列质量浓度，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照品质量浓度

为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果见

表 １， 可知各成分在各自范围内线性关系良好。
表 １　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
朝藿定 Ａ１ Ｙ＝ ０􀆰 ２６５ ５Ｘ－０􀆰 ０９０ ８ ０􀆰 ９９９ ７ ９􀆰 ０７２～９０􀆰 ７２０
朝藿定 Ａ Ｙ＝ ０􀆰 ３１６ ７Ｘ－０􀆰 ２５７ ４ ０􀆰 ９９９ ５ ６􀆰 ９６０～６９􀆰 ６００
朝藿定 Ｂ Ｙ＝ ２􀆰 ７１６ ７Ｘ－０􀆰 ０４０ ６ ０􀆰 ９９９ ７ ９􀆰 ３６０～９３􀆰 ６００
朝藿定 Ｃ Ｙ＝ ０􀆰 ２６９ ２Ｘ－０􀆰 ７６９ ０ ０􀆰 ９９９ ８ ３４􀆰 ４００～３４４􀆰 ０００
淫羊藿苷 Ｙ＝ ０􀆰 ３５６ ９Ｘ－５􀆰 ６１１ ２ ０􀆰 ９９９ ０ ５６􀆰 ３３６～５６３􀆰 ３６０

２􀆰 １􀆰 ５　 方法学考察　 取 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计中的 ４ 号供试

品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ７ 次， 测

得朝藿定 Ａ１、 朝藿定 Ａ、 朝藿定 Ｂ、 朝藿定 Ｃ、 淫羊藿苷

峰面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ２６％ 、 ０􀆰 ８３％ 、 ０􀆰 ２０％ 、 ０􀆰 ３０％ 、
０􀆰 ０９％ ， 表明仪器精密度良好。 取上述供试品溶液适量，
室温下于 ０、 ２、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 测得朝藿定 Ａ１、 朝藿定 Ａ、 朝藿定 Ｂ、 朝藿

定 Ｃ、 淫 羊 藿 苷 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ３７％ 、 ０􀆰 ７７％ 、
０􀆰 ２４％ 、 ０􀆰 ２７％ 、 ０􀆰 ４４％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
取 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设 计 中 的 ４ 号 提 取 液 适 量， 按

“２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２” 项 下 方 法 平 行 制 备 ６ 份 供 试 品 溶 液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得朝藿定 Ａ１、 朝藿定

Ａ、 朝藿定 Ｂ、 朝藿定 Ｃ、 淫羊藿苷含量 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ２４％ 、 １􀆰 ３２％ 、 １􀆰 ３８％ 、 ０􀆰 ９８％ 、 １􀆰 ３０％ ， 表明该方法重

复性良好。 吸取 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计中的 ４ 号提取液 ６ 份，
每份 １􀆰 ０ ｍＬ， 精密加入对照品溶液适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定， 测得朝藿定 Ａ１、 朝藿定 Ａ、 朝藿定 Ｂ、 朝藿定 Ｃ、
淫羊藿 苷 平 均 加 样 回 收 率 分 别 为 １０１􀆰 ９４％ 、 ９６􀆰 １３％ 、
９９􀆰 ９７％ 、 ９７􀆰 １６％ 、 １００􀆰 ６９％ ， ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ２１％ 、 ２􀆰 ２５％ 、
２􀆰 ３８％ 、 ３􀆰 ０１％ 、 ３􀆰 ３９％ 。
２􀆰 ２　 多糖含量测定　 采用蒽酮⁃硫酸法。
２􀆰 ２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 对照品溶液　 取 Ｄ⁃无水葡萄糖适量， 加水溶解，
制成质量浓度为 ０􀆰 ３５７ ３ ｍｇ ／ ｍＬ 的贮备液， 吸取 １０ ｍＬ， 加

水稀释至 ２５ ｍＬ， 即得 （质量浓度为 １４２􀆰 ９２ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液　 精密量取提取液 ５ ｍＬ， 加入 ２０ ｍＬ
无水乙醇， 在 ４ ℃冰箱中放置 １２ ｈ， 离心， 沉淀加水溶解，
少量多次转移至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 摇匀， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 线性关系考察 　 分别精密吸取对照品溶液 ０􀆰 ２、
０􀆰 ４、 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ８、 １􀆰 ０、 １􀆰 ２、 １􀆰 ４ ｍＬ， 加水至 ２ ｍＬ， 参照文

献 ［１１］ 报道， 以 ０􀆰 １％ 硫酸⁃蒽酮溶液为显色剂， 采用紫

外⁃可见分光光度法在 （６２５±１） ｎｍ 波长处测定吸光度。 以

对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 吸光度为纵坐标 （Ａ） 进

行回归， 得方程为 Ａ＝ ０􀆰 ００９ １Ｘ－０􀆰 ０２３ ３ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ １）， 在

１４􀆰 ２９２～１００􀆰 ０４４ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ３　 方法学考察 　 取 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计中的 １２ 号供

试品溶液 ２ ｍＬ， 显色后测定吸光度 ６ 次， 测得其 ＲＳＤ 为

０􀆰 １０％ ， 表明仪器精密度良好。 吸取 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计

中的 １２ 号供试品溶液 ２ ｍＬ， 显色后在 ３０ ｍｉｎ 内每隔 ５ ｍｉｎ
测定 １ 次吸光度， 测得其 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ２３％ ， 表明溶液显色后

在 ３０ ｍｉｎ 内稳定性良好。 取 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计中的 １２ 号

提取液适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品

溶液， 显色后测定吸光度， 测得多糖含量 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ４２％ ，
表明该方法重复性良好。 吸取 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计中的

１２ 号提取液 ６ 份， 每份 ２􀆰 ５ ｍＬ， 精密加入 ２ ｍＬ ０􀆰 ３５７ ３
ｍｇ ／ ｍＬ 贮备液， 按 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液，
显色后测定吸光度， 测得多糖平均加样回收率为 ９８􀆰 ９３％ ，
ＲＳＤ 为 １􀆰 ９３％ 。
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２􀆰 ３　 出膏率测定 　 精密吸取不同提取工艺下的提取液各

２５ ｍＬ， 参照文献 ［１２］ 报道计算出膏率。
２􀆰 ４　 关键质量属性 （ＣＱＡｓ）、 关键工艺参数 （ＣＰＰｓ） 确

定　 采用 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计。
２􀆰 ４􀆰 １　 ＣＱＡｓ　 根据方解理论结合课题组前期体外免疫评

价结果［１３］ ， 将朝藿定 Ａ１ （Ｙ１）、 朝藿定 Ａ （Ｙ２）、 朝藿定

Ｂ （Ｙ３）、 朝藿定 Ｃ （Ｙ４）、 淫羊藿苷 （Ｙ５）、 多糖 （Ｙ６） 含

量及出膏率 （Ｙ７） 作为 ＣＱＡｓ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 ＣＰＰｓ 　 根据前期研究结果结合文献 ［１４⁃１５］ 报道

发现， 环境、 设备、 饮片、 提取参数均可影响中药复方制

剂提取效果。 本实验所处的环境、 所用的设备和饮片均在

相同条件下， 故将浸泡时间 （Ｘ１）、 加水量 （Ｘ２）、 提取时

间 （Ｘ３）、 提取次数 （Ｘ４） 作为关键因素， ＣＱＡｓ 作为评价

指标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件设计， 结果见表 ２。
表 ２　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计结果

试验号
Ｘ１ 浸泡

时间 ／ ｍｉｎ

Ｘ２ 加水

量 ／ 倍

Ｘ３ 提取时

间 ／ ｍｉｎ

Ｘ４ 提取次

数 ／ 次
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ１ 朝藿定 Ａ１ Ｙ２ 朝藿定 Ａ Ｙ３ 朝藿定 Ｂ Ｙ４ 朝藿定 Ｃ Ｙ５ 淫羊藿苷 Ｙ６ 多糖

Ｙ７ 出膏

率 ／ ％
１ ６０ １６ ６０ ３ ０􀆰 ２９３ ５ ０􀆰 ３６３ ５ ０􀆰 ３７５ ８ ０􀆰 ３８９ ５ ２２􀆰 １３０ ０ ７􀆰 ２５６ ９ １６􀆰 ７１

２ ３０ １６ １２０ １ ０􀆰 １９５ ６ ０􀆰 ２３９ ６ ０􀆰 ２６８ １ ０􀆰 ２７５ ３ １４􀆰 ０８２ ２ ４􀆰 ２３５ ６ ９􀆰 ９４

３ ６０ １２ １２０ ３ ０􀆰 ２６２ ９ ０􀆰 ３２９ ２ ０􀆰 ３４９ ２ ０􀆰 ３６９ ４ ２１􀆰 ４５２ ５ ９􀆰 ３０７ ８ １５􀆰 ５９

４ ３０ １６ ６０ ３ ０􀆰 ３５３ ８ ０􀆰 ３９６ ０ ０􀆰 ４２３ ３ ０􀆰 ４４２ ０ ２４􀆰 ７５２ ３ ７􀆰 ５４５ １ １７􀆰 ０３

５ ３０ １２ １２０ １ ０􀆰 １５４ ６ ０􀆰 １９４ １ ０􀆰 ２１０ ２ ０􀆰 ２１４ １ １０􀆰 ９８９ ９ ４􀆰 ４２２ ９ ８􀆰 ０８

６ ３０ １２ ６０ ３ ０􀆰 ３１０ ５ ０􀆰 ３７４ ８ ０􀆰 ４１３ ７ ０􀆰 ４２５ ２ ２３􀆰 ３３９ ８ ８􀆰 １７９ ９ １５􀆰 ０８

７ ６０ １２ ６０ １ ０􀆰 １５５ ７ ０􀆰 １７７ １ ０􀆰 １９１ ３ ０􀆰 １９９ ４ ９􀆰 ４７０ ７ ２􀆰 ９９１ ８ ８􀆰 ０５

８ ６０ １６ ６０ １ ０􀆰 １８８ ６ ０􀆰 ２２０ １ ０􀆰 ２４６ ８ ０􀆰 ２５３ ２ １２􀆰 ００８ ２ ３􀆰 ６４８ ９ １０􀆰 ５８

９ ６０ １６ １２０ １ ０􀆰 ２１３ ４ ０􀆰 ２３５ ６ ０􀆰 ２４９ ２ ０􀆰 ２５５ ６ １２􀆰 ９９０ ０ ４􀆰 ９１５ ９ １０􀆰 １７

１０ ３０ １６ １２０ ３ ０􀆰 ３０５ ８ ０􀆰 ３６７ ６ ０􀆰 ４０６ ８ ０􀆰 ４１５ ７ ２５􀆰 ２５５ １ １０􀆰 ９８７ ４ １７􀆰 ７９

１１ ６０ １２ １２０ ３ ０􀆰 ２９１ ３ ０􀆰 ３３２ ４ ０􀆰 ３６７ ６ ０􀆰 ３７５ ３ ２１􀆰 ７８１ ２ ９􀆰 ９４２ ８ １５􀆰 ４１

１２ ３０ １２ ６０ １ ０􀆰 １５７ ５ ０􀆰 １７６ ６ ０􀆰 １９４ ５ ０􀆰 １９７ ７ ９􀆰 ２８４ ９ ４􀆰 ７９７ ６ ７􀆰 ９３

２􀆰 ４􀆰 ３　 方差分析 　 对表 ２ 数据进行线性回归， 得方程分别

为 Ｙ１ ＝ ０􀆰 ２４０ ３－０􀆰 ００６Ｘ１ ＋０􀆰 ０１８ ２Ｘ２ －０􀆰 ００３Ｘ３ ＋０􀆰 ０６２ ７Ｘ４、
Ｙ２ ＝ ０􀆰 ２８３ ９－０􀆰 ００７ ６Ｘ１ ＋０􀆰 ０１９ ８Ｘ２ －０􀆰 ０００ ８Ｘ３ ＋０􀆰 ０７６ ７Ｘ４、
Ｙ３ ＝ ０􀆰 ３０８ １－０􀆰 ０１１ ４Ｘ１ ＋０􀆰 ０２０ ３Ｘ２ ＋０􀆰 ０００ ５Ｘ３ ＋０􀆰 ０８１ ４Ｘ４、
Ｙ４ ＝ ０􀆰 ３１７ ７－０􀆰 ０１０ ６Ｘ１ ＋０􀆰 ０２０ ９Ｘ２ －０􀆰 ０００ １Ｘ３ ＋０􀆰 ０８５ １Ｘ４、
Ｙ５ ＝ １７􀆰 ２１ － ０􀆰 ５６８ ５Ｘ１ ＋ １􀆰 １５Ｘ２ ＋ ０􀆰 ４６７ ８Ｘ３ ＋ ５􀆰 ７４Ｘ４、 Ｙ６ ＝
６􀆰 ５２－０􀆰 １７５ ４Ｘ１－０􀆰 ０８７ ７Ｘ２＋０􀆰 ７８２ ７Ｘ３＋２􀆰 ３５Ｘ４、 Ｙ７ ＝ １２􀆰 ７０＋

０􀆰 ０５５ ８Ｘ１＋１􀆰 ０１Ｘ２ ＋ ０􀆰 １３４ ２Ｘ３ ＋ ３􀆰 ５７Ｘ４， 方差分析见表 ３。
由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； Ｙ１ ～ Ｙ７ 对 Ｘ２

和 Ｘ４ 均有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 但对 Ｘ１ 均无显

著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 而 Ｙ６ 对 Ｘ３ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 影

响较大的工艺参数为 Ｘ２、 Ｘ３、 Ｘ４。 最终， 选择加水量

（Ｘ２）、 提取时间 （Ｘ３）、 提取次数 （Ｘ４） 作为 ＣＰＰｓ。

表 ３　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计方差分析结果

来源 自由度
Ｙ１ Ｙ２

离均差平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值 离均差平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ４ ０􀆰 ０５１ ７ ０􀆰 ０１２ ９ ２９􀆰 １３ ０􀆰 ０００ ２ ０􀆰 ０７６ ０ ０􀆰 ０１９ ０ ６９􀆰 ６６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ１ １ ０􀆰 ０００ ４ ０􀆰 ０００ ４ ０􀆰 ９８８ ０ ０􀆰 ３５３ ４ ０􀆰 ０００ ７ ０􀆰 ０００ ７ ２􀆰 ５２ ０􀆰 １５６ ５
Ｘ２ １ ０􀆰 ００４ ０ ０􀆰 ００４ ０ ８􀆰 ９６ ０􀆰 ０２０ ２ ０􀆰 ００４ ７ ０􀆰 ００４ ７ １７􀆰 ３３ ０􀆰 ００４ ２
Ｘ３ １ ０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ２４２ ０ ０􀆰 ６３７ ８ ７􀆰 ９８９×１０－６ ７􀆰 ９８９×１０－６ ０􀆰 ０２９ ３ ０􀆰 ８６９ ０
Ｘ４ １ ０􀆰 ０４７ ２ ０􀆰 ０４７ ２ １０６􀆰 ３５ ＜０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ０７０ ６ ０􀆰 ０７０ ６ ２５８􀆰 ７８ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ７ ０􀆰 ００３ １ ０􀆰 ０００ ４ — — ０􀆰 ００１ ９ ０􀆰 ０００ ３ — —
失拟项 ６ ０􀆰 ００２ ７ ０􀆰 ０００ ５ １􀆰 １１ ０􀆰 ６１９ ９ ０􀆰 ００１ ９ ０􀆰 ０００ ３ ６２􀆰 ５２ ０􀆰 ０９６ ５
总和 １１ ０􀆰 ０５４ ８ — — — ０􀆰 ０７７ ９ — — —

来源 自由度
Ｙ３ Ｙ４

离均差平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值 离均差平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ４ ０􀆰 ０８５ ９ ０􀆰 ０２１ ５ ５０􀆰 ００ ＜０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ０９３ ６ ０􀆰 ０２３ ４ ５２􀆰 ５０ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ１ １ ０􀆰 ００１ ６ ０􀆰 ００１ ６ ３􀆰 ６３ ０􀆰 ０９８ ６ ０􀆰 ００１ ４ ０􀆰 ００１ ４ ３􀆰 ０３ ０􀆰 １２５ ０
Ｘ２ １ ０􀆰 ００４ ９ ０􀆰 ００４ ９ １１􀆰 ５１ ０􀆰 ０１１ ６ ０􀆰 ００５ ２ ０􀆰 ００５ ２ １１􀆰 ７１ ０􀆰 ０１１ １
Ｘ３ １ ２􀆰 ７７１×１０－６ ２􀆰 ７７１×１０－６ ０􀆰 ００６ ４ ０􀆰 ９３８ ２ ２􀆰 １７８×１０－７ ２􀆰 １７８×１０－７ ０􀆰 ０００ ５ ０􀆰 ９８３ ０
Ｘ４ １ ０􀆰 ０７９ ４ ０􀆰 ０７９ ４ １８４􀆰 ８８ ＜０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ０８７ ０ ０􀆰 ０８７ ０ １９５􀆰 ２５ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ７ ０􀆰 ００３ ０ ０􀆰 ０００ ４ — — ０􀆰 ００３ １ ０􀆰 ０００ ４ — —
失拟项 ６ ０􀆰 ００２ ８ ０􀆰 ０００ ５ ２􀆰 ７８ ０􀆰 ４２９ １ ０􀆰 ００３ １ ０􀆰 ０００ ５ ２９􀆰 ５９ ０􀆰 １３９ ８
总和 １１ ０􀆰 ０８８ ９ — — — ０􀆰 ０９６ ７ — — —
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续表 ３

来源 自由度
Ｙ５ Ｙ６

离均差平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值 离均差平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ４ ４１７􀆰 ３４ １０４􀆰 ３４ １４０􀆰 ５０ ＜０􀆰 ０００ １ ７４􀆰 １２ １８􀆰 ５３ ２３􀆰 ４７ ０􀆰 ０００ ４
Ｘ１ １ ３􀆰 ８８ ３􀆰 ８８ ５􀆰 ２２ ０􀆰 ０５６ ２ ０􀆰 ３６９ ０ ０􀆰 ３６９ ０ ０􀆰 ４６７ ５ ０􀆰 ５１６ １
Ｘ２ １ １５􀆰 ９８ １５􀆰 ９８ ２１􀆰 ５２ ０􀆰 ００２ ４ ０􀆰 ０９２ ４ ０􀆰 ０９２ ４ ０􀆰 １１７ １ ０􀆰 ７４２ ３
Ｘ３ １ ２􀆰 ６３ ２􀆰 ６３ ３􀆰 ５４ ０􀆰 １０２ １ ７􀆰 ３５ ７􀆰 ３５ ９􀆰 ３１ ０􀆰 ０１８ ５
Ｘ４ １ ３９４􀆰 ８６ ３９４􀆰 ８６ ５３１􀆰 ７２ ＜０􀆰 ０００ １ ６６􀆰 ３０ ６６􀆰 ３０ ８４􀆰 ００ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ７ ５􀆰 ２０ ０􀆰 ７４２ ６ — — ５􀆰 ５３ ０􀆰 ７８９ ３ — —
失拟项 ６ ５􀆰 １４ ０􀆰 ８５７ ４ １５􀆰 ８７ ０􀆰 １８９ ８ ５􀆰 ３２ ０􀆰 ８８７ ３ ４􀆰 ４０ ０􀆰 ３４９ ５
总和 １１ ４２２􀆰 ５４ — — — ７９􀆰 ６４ — — —

来源 自由度
Ｙ７

离均差平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ４ １６５􀆰 ４２ ４１􀆰 ３６ ３４４􀆰 １６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ１ １ ０􀆰 ０３７ ３ ０􀆰 ０３７ ３ ０􀆰 ３１０ ８ ０􀆰 ５９４ ６
Ｘ２ １ １２􀆰 １８ １２􀆰 １８ １０１􀆰 ３５ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ３ １ ０􀆰 ２１６ １ ０􀆰 ２１６ １ １􀆰 ８０ ０􀆰 ２２１ ８
Ｘ４ １ １５２􀆰 ９９ １５２􀆰 ９９ １ ２７３􀆰 ２０ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ７ ０􀆰 ８４１ １ ０􀆰 １２０ ２ — —
失拟项 ６ ０􀆰 ８２６ １ ０􀆰 １３７ ７ ９􀆰 １４ ０􀆰 ２４８ ０
总和 １１ １６６􀆰 ２６ — — —

２􀆰 ５　 提取工艺优化　 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计。
２􀆰 ５􀆰 １　 试验设计　 在 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计基础上， 以加水

量 （Ｘ２）、 提取时间 （Ｘ３ ）、 提取次数 （Ｘ４ ） 为自变量，
ＣＱＡｓ 为评价指标， 综合评分［１６⁃１９］ （ Ｙ） 为响应值， 采用

Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件设计， 因素水平见表 ４， 结果见表 ５。

表 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计因素水平

水平
因素

Ｘ２ 加水量 ／ 倍 Ｘ３ 提取时间 ／ ｍｉｎ Ｘ４ 提取次数 ／ 次
－１ １２ ６０ １
０ １４ ９０ ２
１ １６ １２０ ３

表 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计结果

试验号
Ｘ２ 加水

量 ／ 倍

Ｘ３ 提取

时间 ／ ｍｉｎ

Ｘ４ 提取

次数 ／ 次

含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
Ｙ１ 朝藿

定 Ａ１

Ｙ２ 朝藿

定 Ａ

Ｙ３ 朝藿

定 Ｂ

Ｙ４ 朝藿

定 Ｃ

Ｙ５ 淫羊

藿苷
Ｙ６ 多糖

Ｙ７ 出膏

率 ／ ％

Ｙ 综合

评分 ／ 分

１ １２ ６０ ２ ３􀆰 ８９３ ９ ０􀆰 ２８８ ４ ０􀆰 ２８６ ５ ０􀆰 ３８７ ４ ０􀆰 ３７５ ６ １９􀆰 ６４８ ５ １１􀆰 ９０ ７１􀆰 ２７
２ １６ ６０ ２ ４􀆰 ５３１ ９ ０􀆰 ２７２ ４ ０􀆰 ２７１ ５ ０􀆰 ３５９ ４ ０􀆰 ３５５ ７ １９􀆰 ５７８ ７ １３􀆰 ０９ ７２􀆰 ８９
３ １２ １２０ ２ ５􀆰 ６９５ ４ ０􀆰 ２４２ ５ ０􀆰 ２８２ ２ ０􀆰 ３２６ ４ ０􀆰 ３３３ ５ １８􀆰 ３３９ ５ １３􀆰 ３０ ７３􀆰 ７９
４ １６ １２０ ２ ６􀆰 ５１７ １ ０􀆰 ２２２ ６ ０􀆰 ２８６ ４ ０􀆰 ３０８ ７ ０􀆰 ３２１ １ １８􀆰 ４１２ １ １３􀆰 ４６ ７５􀆰 ６０
５ １２ ９０ １ ３􀆰 ７２１ ０ ０􀆰 １８９ ０ ０􀆰 ２１６ ２ ０􀆰 ２４６ ６ ０􀆰 ２４５ ４ １１􀆰 ８１０ ４ ８􀆰 ９７ ５０􀆰 ７１
６ １６ ９０ １ ２􀆰 ６８８ ５ ０􀆰 １７９ １ ０􀆰 ２０６ ９ ０􀆰 ２３６ ８ ０􀆰 ２３７ ３ １１􀆰 ６０４ １ ９􀆰 １４ ４６􀆰 ７０
７ １２ ９０ ３ ７􀆰 １９８ ６ ０􀆰 ２６５ ７ ０􀆰 ２９４ ４ ０􀆰 ３５３ ０ ０􀆰 ３６２ ８ ２１􀆰 ０９３ ４ １３􀆰 ７７ ８３􀆰 ７６
８ １６ ９０ ３ ９􀆰 ０７７ ０ ０􀆰 ２９４ ９ ０􀆰 ３４３ ９ ０􀆰 ５２０ ８ ０􀆰 ４２２ ３ ２３􀆰 ９３６ ５ １４􀆰 ８７ ９９􀆰 １５
９ １４ ６０ １ ２􀆰 ８９６ ３ ０􀆰 １７４ ６ ０􀆰 ２４０ ３ ０􀆰 ２４０ ８ ０􀆰 ２３８ ５ １１􀆰 ０９６ ９ ９􀆰 １２ ４７􀆰 ２７
１０ １４ １２０ １ ３􀆰 ２６９ ５ ０􀆰 １９４ ４ ０􀆰 ２３９ ７ ０􀆰 ２６０ ０ ０􀆰 ２６２ ９ １３􀆰 ３７０ ２ ９􀆰 ７２ ５２􀆰 ８２
１１ １４ ６０ ３ ７􀆰 ７６７ ３ ０􀆰 ２６５ ０ ０􀆰 ２９７ ２ ０􀆰 ３４６ １ ０􀆰 ３５３ ８ ２０􀆰 １７０ １ １５􀆰 ７１ ８６􀆰 ２４
１２ １４ １２０ ３ ８􀆰 ０２５ ０ ０􀆰 ２４４ ９ ０􀆰 ２８５ ０ ０􀆰 ３２４ ５ ０􀆰 ３３６ ８ １９􀆰 ６１３ ７ １４􀆰 ９４ ８４􀆰 ２５
１３ １４ ９０ ２ ５􀆰 ９４２ ９ ０􀆰 ２８６ １ ０􀆰 ３１４ ９ ０􀆰 ３６２ ９ ０􀆰 ３９１ ２ １９􀆰 ６６２ ２ １２􀆰 ２０ ７８􀆰 ３０
１４ １４ ９０ ２ ４􀆰 ８０１ ７ ０􀆰 ２６８ ４ ０􀆰 ３０１ ６ ０􀆰 ２３２ ６ ０􀆰 ３６７ ０ １９􀆰 ６４８ ７ １２􀆰 ９５ ７２􀆰 ３１
１５ １４ ９０ ２ ５􀆰 ４６４ ３ ０􀆰 ２５９ ９ ０􀆰 ２９２ ３ ０􀆰 ２２５ ０ ０􀆰 ３６２ １ １９􀆰 ２６６ ９ １３􀆰 ２０ ７３􀆰 ６３
１６ １４ ９０ ２ ５􀆰 １３３ ０ ０􀆰 ２４８ ９ ０􀆰 ２７８ ２ ０􀆰 ３２２ ６ ０􀆰 ３４２ ４ １７􀆰 ８２５ ０ １４􀆰 ９９ ７３􀆰 ４３
１７ １４ ９０ ２ ６􀆰 ６０２ ８ ０􀆰 ２５１ ０ ０􀆰 ２８１ １ ０􀆰 ３２３ ９ ０􀆰 ３５０ ３ １７􀆰 ９６２ ４ １４􀆰 ９３ ７８􀆰 ３９

２􀆰 ５􀆰 ２　 综合权重计算

２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 １　 层次分析 （ＡＨＰ） 　 根据益元康方解、 各成分药

理作用及课题组前期体外免疫学研究结果， 将各评价指标

重要程度划分 ３ 个层次， 优先顺序为多糖含量＝淫羊藿苷含

量＞浸膏得率＞朝藿定 Ａ１ 含量＝朝藿定 Ａ 含量＝朝藿定 Ｂ 含

量＝朝藿定 Ｃ 含量， 构建成对比较的优先判断矩阵， 见表

６。 再采用 ＳＰＳＳＡＵ 软件测得各评价指标权重系数 ωＡＨＰ分别

为 ０􀆰 ０８２ ７、 ０􀆰 ０８２ ７、 ０􀆰 ０８２ ７、 ０􀆰 ０８２ ７、 ０􀆰 ２５８ ５、
０􀆰 ２５８ ５、 ０􀆰 １５２ ３， 一致性比例 ＣＲ＝ ０􀆰 ００１ ７＜０􀆰 １０， 表明判

断矩阵评分具有良好的一致性， 权重系数有效。
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表 ６　 各评价指标成对比较的优先判断矩阵

目标 多糖含量 淫羊藿苷含量 浸膏得率 朝藿定 Ａ１ 含量 朝藿定 Ａ 含量 朝藿定 Ｂ 含量 朝藿定 Ｃ 含量

多糖含量 １ １ ２ ３ ３ ３ ３
淫羊藿苷含量 １ １ ２ ３ ３ ３ ３

浸膏得率 １ ／ ２ １ ／ ２ １ ２ ２ ２ ２
朝藿定 Ａ１ 含量 １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ １ １
朝藿定 Ａ 含量 １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ １ １
朝藿定 Ｂ 含量 １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ １ １
朝藿定 Ｃ 含量 １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ １ １

２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ２　 熵权 ＴＯＰＳＩＳ 法　 采用 ＳＰＳＳＡＵ 软件， 首先对数据

进行归一化处理， 再进行熵权 ＴＯＰＳＩＳ 分析， 测得各评价指

标权重系数 ω熵权ＴＯＰＳＩＳ 分别为 ０􀆰 １４４ ８、 ０􀆰 ０９６ １、 ０􀆰 １４３ ３、
０􀆰 １５０ ４、 ０􀆰 １４８ ３、 ０􀆰 １６２ ２、 ０􀆰 １５４ ８。
２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃熵权 ＴＯＰＳＩＳ 混合加权法　 计算各评价指标

综合权重系数 ω， 公式为 ω＝ （ωＡＨＰ×ω熵权ＴＯＰＳＩＳ） ／ ∑（ωＡＨＰ ×
ω熵权ＴＯＰＳＩＳ）， 结 果 分 别 为 ０􀆰 ０８０ ９、 ０􀆰 ０５３ ７、 ０􀆰 ０８０ ０、
０􀆰 ０８４ ０、 ０􀆰 ２５８ ９、 ０􀆰 ２８３ ２、 ０􀆰 １５９ ３。
２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ４　 结果比较 　 计算综合评分， 公式为综合评分 ＝
（朝藿定 Ａ１ 含量 ／朝藿定 Ａ１ 含量最大值×ω朝藿定Ａ１＋朝藿定 Ａ

含量 ／朝藿定 Ａ 含量最大值×ω朝藿定Ａ＋朝藿定 Ｂ 含量 ／朝藿定

Ｂ 含量最大值×ω朝藿定Ｂ ＋朝藿定 Ｃ 含量 ／朝藿定 Ｃ 含量最大

值×ω朝藿定Ｃ＋淫羊藿苷含量 ／淫羊藿苷含量最大值×ω淫羊藿苷 ＋
多糖含量 ／多糖含量最大值×ω多糖 ＋出膏率 ／出膏率最大值×
ω出膏率） ×１００， 再进行相关性分析， 结果见表 ７。 由此可

知， ３ 种权重方法综合评分具有一致性， 前者 ＡＨＰ 法与熵

权 ＴＯＰＳＩＳ 法权重系数的相关性不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明两

者所反映的信息无叠加性， 故选择 ＡＨＰ⁃熵权 ＴＯＰＳＩＳ 混合

加权法。

表 ７　 ３ 种权重方法相关性分析结果

权重方法
综合评分 权重系数

相关系数 Ｐ 值 相关系数 Ｐ 值

ＡＨＰ 法与熵权 ＴＯＰＳＩＳ 法 ０􀆰 ９９５ ＜０􀆰 ０１ ０􀆰 ４８４ ０􀆰 ２７２
ＡＨＰ 法与 ＡＨＰ⁃熵权 ＴＯＰＳＩＳ 混合加权法 １􀆰 ０００ ＜０􀆰 ０１ ０􀆰 ９９０ ＜０􀆰 ０１

熵权 ＴＯＰＳＩＳ 法与 ＡＨＰ⁃熵权 ＴＯＰＳＩＳ 混合加权法 ０􀆰 ９９３ ＜０􀆰 ０１ ０􀆰 ５９２ ０􀆰 １６１

２􀆰 ５􀆰 ３　 方差分析 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对综合评分

（Ｙ） 进行二次多元回归拟合， 得方程为 Ｙ＝ ７５􀆰 ２１＋１􀆰 ８５Ｘ２＋
１􀆰 １０Ｘ３ ＋ １９􀆰 ４９Ｘ４ ＋ ０􀆰 ０４６ １Ｘ２Ｘ３ ＋ ４􀆰 ８５Ｘ２Ｘ４ － １􀆰 ８９Ｘ３Ｘ４ －

０􀆰 ３０５ ５Ｘ２
２－２􀆰 １３Ｘ２

３ － ５􀆰 ４４Ｘ２
４， 方差分析见表 ８。 由此可知，

模型 Ｐ＜０􀆰 ０００ １， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明

无明显失拟因素存在； 相关系数 ｒ 为 ０􀆰 ９７９ ３， 调整后 ｒ 为
０􀆰 ９５３ ７， 变异系数 ＣＶ 为 ４􀆰 ４２％ ， 表明方程拟合度良好，
可用于评价 ＣＰＰｓ 与 ＣＱＡｓ 的关系； 各因素影响程度依次为

Ｘ４＞Ｘ２＞Ｘ３； 因素 Ｘ４、 Ｘ２Ｘ４、 Ｘ２
４ 有显著或极显著影响 （Ｐ＜

０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其他因素无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ８　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 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 ３ ３３２􀆰 ７８ ９ ３７０􀆰 ３１ ３６􀆰 ７８ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ２ ２７􀆰 ４６ １ ２７􀆰 ４６ ２􀆰 ７３ ０􀆰 １４２ ６
Ｘ３ ９􀆰 ６６ １ ９􀆰 ６６ ０􀆰 ９５９ ８ ０􀆰 ３５９ ９
Ｘ４ ３ ０３８􀆰 １３ １ ３ ０３８􀆰 １３ ３０１􀆰 ７７ ＜０􀆰 ０００ １

Ｘ２Ｘ３ ０􀆰 ００８ ５ １ ０􀆰 ００８ ５ ０􀆰 ０００ ８ ０􀆰 ９７７ ７
Ｘ２Ｘ４ ９４􀆰 ０３ １ ９４􀆰 ０３ ９􀆰 ３４ ０􀆰 ０１８ ４
Ｘ３Ｘ４ １４􀆰 ２４ １ １４􀆰 ２４ １􀆰 ４１ ０􀆰 ２７３ １
Ｘ２

２ ０􀆰 ３９２ ９ １ ０􀆰 ３９２ ９ ０􀆰 ０３９ ０ ０􀆰 ８４９ ０
Ｘ２

３ １９􀆰 ０７ １ １９􀆰 ０７ １􀆰 ８９ ０􀆰 ２１１ １
Ｘ２

４ １２４􀆰 ５８ １ １２４􀆰 ５８ １２􀆰 ３７ ０􀆰 ００９ ８
残差 ７０􀆰 ４７ ７ １０􀆰 ０７ — —

失拟项 ３６􀆰 ７２ ３ １２􀆰 ２４ １􀆰 ４５ ０􀆰 ３５３ ７
纯误差 ３３􀆰 ７５ ４ ８􀆰 ４４ — —
总离差 ３ ３３２􀆰 ７８ １６ — — —

２􀆰 ６　 设计空间建立 　 为了满足制剂生产实际需要， 根据

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计结果， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件设定综合

评分≥８５ 分作为优化目标， 建立提取工艺设计空间， 以

Ｏｖｅｌａｙ Ｐｌｏｔ 展示， 见图 ２Ａ， 同时为了克服其边界的不确定

性， 又加入 α＝ ０􀆰 ０５ 的置信区间进行优化， 见图 ２Ｂ （所得

设计空间并不规则， 考虑到实际生产中提取次数只能是整

数， 为了方便操作， 取红色框线内部分）。 最终确定， 最优

设计空间为加水量 １４～ １６ 倍， 提取时间 ７０～ １００ ｍｉｎ， 提取

次数 ３ 次。

图 ２　 益元康丸提取工艺设计空间

再随机选取上述优化设计空间中的 ４ 个点进行验证试

验， 其中 １、 ２ 号在空间内， ３、 ４ 号在空间外， 结果见表

９。 由此可知， １、 ２ 号实验点综合评分均达到目标要求， 而

３、 ４ 号实验点均未达到， 即在设计空间内操作可保证提取

工艺合格。
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表 ９　 验证试验结果 （ｎ＝４）

试验号
加水量 ／

倍

提取时间 ／
ｍｉｎ

提取次

数 ／ 次
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

朝藿定 Ａ１ 朝藿定 Ａ 朝藿定 Ｂ 朝藿定 Ｃ 淫羊藿苷 多糖
出膏率 ／ ％ 综合评分 ／ 分

１ １５ １００ ３ ０􀆰 ２８２ １ ０􀆰 ３４１ ９ ０􀆰 ３８０ ９ ０􀆰 ３８５ ９ ２２􀆰 ４００ ６ ７􀆰 ５４５ ３ １８􀆰 ９０ ９６􀆰 ６２
２ １４ ９０ ３ ０􀆰 ３０９ ８ ０􀆰 ３７５ ２ ０􀆰 ４３２ ６ ０􀆰 ４２３ ６ ２４􀆰 ３１５ １ ７􀆰 ４４３ ０ １５􀆰 ９７ ９８􀆰 ８５
３ １２ ６０ １ ０􀆰 １４４ ５ ０􀆰 １６６ ４ ０􀆰 １９０ ６ ０􀆰 １９３ ９ ８􀆰 ９１６ ９ ２􀆰 ５４５ ０ ５􀆰 １６ ３７􀆰 ４９
４ １３ ６０ ２ ０􀆰 ２５６ ２ ０􀆰 ２８４ ５ ０􀆰 ３３７ ８ ０􀆰 ３２５ ６ １６􀆰 ９７５ ７ ４􀆰 ４２０ ６ １３􀆰 １１ ６９􀆰 ９２

３　 讨论与结论

建立设计空间是 ＱｂＤ 理念的关键点， 关键工艺参数

（ＣＰＰｓ） 的筛选作为其重要一环， 常用的方法有结合实际

生产经验的分析法、 鱼骨图法、 试验设计方法、 故障模式

与效应分析法等［２０⁃２２］ 。 研究表明， 影响中药提取的因素主

要包括药材饮片、 设备、 环境因素、 提取条件， 其中前三

者为客观因素， 本实验所处的环境及所用的设备、 饮片、
提取溶剂均一致； 后者属于主观因素， 是影响提取工艺的

关键。 通过查阅文献 ［６⁃７］ 和前期实验， 将提取次数、 提

取时间、 加水量和浸泡时间确定为影响益元康丸提取过程

的 ＣＰＰｓ。 根 据 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设 计 结 果， 采 用 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计结合 ＡＨＰ⁃熵权 ＴＯＰＳＩＳ 混合加权法优化益元康

丸提取工艺， 建立 ＣＱＡｓ 和 ＣＰＰｓ 之间的数学模型， 构建的

最优提取工艺设计空间为加水量 １４ ～ １６ 倍， 提取时间 ７０ ～
１００ ｍｉｎ， 提取次数 ３ 次， 经验证可知该工艺稳定可行， 为

后续该制剂成型工艺研究提供了可靠的方法。
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