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摘要： 目的　 优化金母颗粒大孔吸附树脂纯化工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以洗脱剂 （乙醇） 体积分数、 树

脂径高比、 上样体积流量、 洗脱剂体积流量、 洗脱剂用量为影响因素， 固形物质量及虎杖苷、 落新妇苷含量的综合评

分为评价指标， Ｇ１⁃熵权权重法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化纯化工艺。 结果　 最佳条件为洗脱剂体积分数 ５５％ ，
径高比 １ ∶ ７， 洗脱剂用量为 ８０ ｍＬ， 综合评分为 ９６􀆰 ６８ 分。 结论　 该方法合理可行， 可为金母颗粒研发提供理论支持

与实验依据。
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　 　 金母颗粒是在壮医坐浴方基础上加减而来， 由金刚刺、
火炭母、 大血藤、 虎杖、 土茯苓、 白背叶根、 犁头草、 苦

参、 黄柏 ９ 味特色药材组成， 具有良好的治疗慢性盆腔炎

作用［１⁃３］ 。 网络药理学、 代谢组学研究发现， 金母颗粒是通

过多成分、 多靶点来发挥疗效的［３⁃４］ 。
大孔吸附树脂在中药复方纯化中的应用日益增多， 它

在高度富集有效成分的同， 能最大限度地去粗取精， 有利

于中药制剂的升级换代， 而且具有吸附容量大、 再生简单、
成本低廉、 效果可靠、 绿色环保等特点， 适于工业化大生

产［５⁃７］ 。 因此， 本实验以金母颗粒主药 （相当于中药中的

君药） 中金刚刺和土茯苓的主要成分落新妇苷含量、 帮药

（相当于中药中的臣药） 中虎杖的指标成分虎杖苷含量、
固含量为评价指标［８］ ， Ｇ１⁃熵权权重法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响

应面法优化该制剂大孔吸附树脂纯化工艺， 以期为其研发

提供理论支持与实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药材 　 虎杖苷对照品 （批号 ２０１６０３， 纯度

８７􀆰 ３％ ， 中国食品药品鉴定研究院）； 落新妇苷对照品 （批
号 ２２０３２４０４， 纯度 ９８􀆰 １４％ ， 成都曼思特生物科技有限公

司）。 金刚刺、 火炭母、 大血藤、 虎杖、 土茯苓、 白背叶

根、 犁头草、 苦参、 黄柏药材购自广西宝正药业有限公司，
经广西中医药大学韦松基教授鉴定为正品。 乙腈 （色谱

纯， 美国赛默飞世尔科技公司）； 乙醇 （分析纯， 国药集

团化学试剂有限公司）； 磷酸 （上海阿拉丁生化科技股份

有限公司）； 水为超纯水。
１􀆰 ２　 仪器　 ＵＰＣ⁃１１⁃１０Ｔ 超纯水器 （四川优普超纯科技有

限公司）； ＸＳＲ２０５ＤＵ ／ Ａ 电子天平 （十万分之一）、 ＭＬ⁃
２０４Ｔ 电子天平 ［梅特勒⁃托利多仪器 （上海） 有限公司］；
ＫＱ３２００Ｂ 超声波清洗器 （昆山市超声仪器有限公司）； ＬＣ⁃
２０Ａ 高效液相色谱仪 （日本岛津公司）； ９８⁃１⁃Ｂ 电子调温电

热套 （天津市泰斯特仪器有限公司）； Ｆｒｅｓｃｏ １７ 冷冻高速

离心机 （美国赛默飞世尔科技公司）； ＨＷＳ⁃２８ 电热恒温水

浴锅 （上海齐欣科学仪器有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 虎杖苷、 落新妇苷含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ｓｈｉｍ⁃ｐａｃｋ ＧＩＳＴ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸 （１５ ∶ ８５）； 体积

流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ３０６ ｎｍ； 进样量

１０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取虎杖苷、 落新妇苷对照

品适量， 甲醇溶解并稀释至刻度， 摇匀， 制成质量浓度分

别为 ０􀆰 ０１７ ８５、 ０􀆰 ０１２ ５４ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 按处方比例称取 ９ 味药材， ６０％
乙醇加热回流提取 ２ 次， 每次 ４５ ｍｉｎ， 过滤， 合并滤液，
回收乙醇， 残渣加甲醇复溶， 定容至 ２ ０００ ｍＬ 量瓶中， 混

匀， 精密量取 １０ ｍＬ， 过滤， 取续滤液， 即得。
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２􀆰 １􀆰 ４　 专属性试验 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２” “２􀆰 １􀆰 ３” 项下对照品、
供试品溶液及甲醇适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 结果见图 １。 由此可知， 甲醇不干扰测定， 分离度

大于 １􀆰 ５， 表明该方法专属性良好。

１． 虎杖苷　 ２． 落新妇苷

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 １􀆰 ５　 线性关系考察　 精密量取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下对照品溶

液适量， 甲醇稀释至虎杖苷质量浓度分别为 ４􀆰 ５３９、 ９􀆰 ６８９、
２０􀆰 ０１３、 ４１􀆰 ３８９、 ７９􀆰 ３７０ μｇ ／ ｍＬ， 落新妇苷质量浓度分别

为 ４􀆰 ６９２、 ９􀆰 ７８０、 ２０􀆰 ５８２、 ４０􀆰 ０９１、 ７９􀆰 ８５７ μｇ ／ ｍＬ， 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， 得虎杖苷、
落新妇苷方程分别为 Ｙ ＝ ３８ １６５Ｘ＋ ３１ ７９１ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ９）、
Ｙ＝ １５ ２３４Ｘ＋１３ ３４１ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ６）， 分别在 ４􀆰 ５３９ ～ ７９􀆰 ３７０、
４􀆰 ６９２～７９􀆰 ８５７ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 精密度试验 　 精密吸取同一份对照品溶液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得虎杖苷、 落新

妇苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ２２％ 、 ０􀆰 ２４％ ， 表明仪器精密度

良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 稳定性试验 　 取同一份供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、
６、 ８、 １２ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得虎杖

苷、 落新妇苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７２％ 、 １􀆰 ６７％ ， 表明溶

液在 １２ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 重复性试验　 取同一份本品， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 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， 测得虎杖苷、 落新妇苷含量 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ８８％ 、
２􀆰 ８５％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ９　 加样回收率试验 　 取各成分含量已知的样品 ６ 份，
加入适量对照品， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 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， 计算回收率。 结果，
虎杖苷、 落新妇苷的平均加样回收率分别为 ９８􀆰 ０４％ 、
１００􀆰 ５２％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ９７％ 、 ２􀆰 ２０％ 。

２􀆰 ２　 树脂筛选

２􀆰 ２􀆰 １ 　 预 处 理 　 取 Ｄ⁃１０１、 ＡＢ⁃８、 ＡＤＳ⁃１７、 ＨＰＤ１００、
ＨＰＤ８２６ 型树脂适量， ９５％ 乙醇浸泡 ２４ ｈ 以上使其充分溶

胀， ９５％ 乙醇清洗后再用大量纯水反复清洗， 直至无白色

混浊和醇味， 过滤。
２􀆰 ２􀆰 ２　 上样液制备　 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法提取样品， 过

滤， 滤液浓缩至相对密度约为 １􀆰 ０８ （６０ ℃）， 离心， 取上

清液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 静态吸附与解吸　 取预处理的 Ｄ⁃１０１、 ＡＢ⁃８、 ＡＤＳ⁃
１７、 ＨＰＤ１００、 ＨＰＤ８２６ 树脂各约 １０ ｇ， 精密称定， 置于锥

形瓶中， 精密加入 ２０ ｍＬ １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 上样液， 在 ２５ ℃下振

荡 ２４ ｈ， 取上清液， 过滤， 取续滤液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 记录虎杖苷、 落新妇苷峰面积， 分别公

式 （１）、 （２） 计算两者静态吸附量、 吸附率。 再将树脂抽

滤至干， 置于具塞锥形瓶中， 加 ２０ ｍＬ ７５％ 乙醇， 在 ２５ ℃
下振荡 ２４ ｈ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 记录虎

杖苷、 落新妇苷峰面积， 分别按公式 （３）、 （４） 计算两者

静态解吸量、 解吸率。
静态吸附量＝ （Ｃ０－Ｃ１） Ｖ１ ／ ｍ （１）
静态吸附率＝ （Ｃ０－Ｃ１） Ｖ１ ／ Ｃ０Ｖ１ （２）
静态解吸量＝Ｃ２Ｖ２ ／ ｍ （３）
静态解吸率＝Ｃ２Ｖ２ ／ （Ｃ０－Ｃ１） Ｖ１ （４）
其中， Ｃ０ 为原液质量浓度， Ｃ１ 为吸附后药液质量浓

度， Ｖ１ 为原液体积， Ｃ２ 为洗脱液质量浓度， Ｖ２ 为洗脱液

体积， ｍ 为树脂质量。
结果见表 １。 由此可知， 各树脂对虎杖苷、 落新妇苷

的吸附率接近， 虎杖苷解吸率依次为 ＡＢ⁃８＞Ｄ１０１＞ＨＰＤ１００＞
ＨＰＤ８２６＞ＡＤＳ１７， 落新妇苷解吸率依次为 ＡＢ⁃８＞ＨＰＤ８２６＞
Ｄ１０１＞ＰＤ１００＞ ＡＤＳ１７， 故选择 ＡＢ⁃８ 型树脂进行后续研究。

表 １　 各成分静态吸附率、 解吸率测定结果

树脂 类型
虎杖苷吸

附率 ／ ％
落新妇苷

吸附率 ／ ％
虎杖苷解

吸率 ／ ％
落新妇苷

解吸率 ／ ％

ＡＤＳ１７ 中极性 ９９􀆰 ３２ ９９􀆰 ２３ ８９􀆰 ３６ ７７􀆰 ５０

ＡＢ⁃８ 弱极性 ９８􀆰 １０ ９９􀆰 ０１ ９９􀆰 ２０ ９７􀆰 ７０

ＨＰＤ１００ 非极性 ９９􀆰 ８４ ９９􀆰 ８５ ９５􀆰 ６１ ９１􀆰 ５４

Ｄ１０１ 非极性 ９７􀆰 ５５ ９８􀆰 １４ ９９􀆰 ０２ ９１􀆰 ８７

ＨＰＤ８２６ 氢键 ９９􀆰 ９２ ９９􀆰 ８２ ９５􀆰 ０８ ９２􀆰 ５２

２􀆰 ３　 吸附饱和量考察　 取 ９ 份 ＡＢ⁃８ 型树脂， 每份约 １０ ｇ，
精密称定， 置于锥形瓶中， 精密量取 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 上样液各 ２０
ｍＬ， 在 ２５ ℃下振荡， 于 １、 ２、 ３、 ４、 ５、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ
取上清液， 过滤， 取续滤液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 结果见图 ２。 由此可知， 虎杖苷、 落新妇苷吸

附量均在 ０～２ ｈ 内呈升高趋势， ２ ｈ 时吸附量最高， 随后趋

于趋于稳定。
２􀆰 ４　 上样液质量浓度、 最大上样量考察　 称取 ＡＢ⁃８ 型树

脂 ３ 份， 每份 １０ ｇ， 湿法装柱 （内径 ２􀆰 ５ ｃｍ， 高 ３９ ｃｍ），
径高比 １ ∶ ９ （１０ ｇ， 约 ４􀆰 ３ ｃｍ）， 分别加入 ３ 种质量浓度

（０􀆰 ３、 ０􀆰 ６、 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ） 上样液， 以 ２􀆰 ５ ＢＶ ／ ｈ 体积流量进
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图 ２　 各成分吸附动力学曲线

行动态吸附， 收集流出液， 每 １０ ｍＬ 为 １ 份， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 绘制泄漏曲线， 当流出液中虎杖

苷、 落新妇苷质量浓度分别达到初始质量浓度的十分之一

时， 则认为目标物在此刻开始流出， 即树脂泄漏点［９］ ， 结

果见图 ３～４。 由此可知， 随着上样液质量浓度增加洗脱液

中各成分含量升高， 其中在 ０􀆰 ３ ｇ ／ ｍＬ 上样液中虎杖苷、 落

新妇苷含量最低， １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 上样液中落新妇苷含量呈现先

升高后降低的趋势； 上样液质量浓度分别为 ０􀆰 ３、 ０􀆰 ６、 １􀆰 ０
ｇ ／ ｍＬ 时， 虎杖苷树脂泄漏点相对应上样液体积分别约为

５０、 ３０、 ４０ ｍＬ， 落新妇苷对应上样液体积均约为 ２０ ｍＬ，
故选择上样液质量浓度为 ０􀆰 ６ ｇ ／ ｍＬ， 上样体积为 ３０ ｍＬ。

图 ３　 虎杖苷泄漏曲线

图 ４　 落新妇苷泄漏曲线

２􀆰 ５　 单因素试验　 用恒重蒸发皿收集乙醇洗脱液， 蒸干，
精密称定， 即为固形物质量， 甲醇溶解并定容至 １０ ｍＬ，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 以固形物质量及虎

杖苷、 落新妇苷含量为评价指标。

２􀆰 ５􀆰 １　 洗脱剂体积分数 　 取 ＡＢ⁃８ 型树脂 ５ 份， 每份约

１０ ｇ， 精密称定， 湿法装柱， 精密加入 ３０ ｍＬ ０􀆰 ６ ｇ ／ ｍＬ 上

样液， 上样体积流量 １􀆰 ０ ＢＶ ／ ｈ， 水洗至无色， 分别用

３０％ 、 ４０％ 、 ５０％ 、 ６０％ 、 ７０％ 乙醇各洗脱 ５ ＢＶ， 洗脱体积

流量为 ５ ＢＶ ／ ｈ， 收集洗脱液， 测定固形物质量及虎杖苷、
落新妇苷含量， 结果见图 ５ ～ ６。 由此可知， 洗脱液固形物

质量在 ０􀆰 １４～０􀆰 ２２ ｇ 之间， 其中乙醇体积分数分别为 ６０％ 、
７０％ 时， 固形物质量分别为 ０􀆰 ２２０ １、 ０􀆰 ２１６ ６ ｇ， ７０％ 乙醇

虎杖苷、 落新妇苷含量最高， 故选择 ７０％ 。

图 ５　 乙醇体积分数对固形物质量的影响

图 ６　 乙醇体积分数对虎杖苷、 落新妇苷含量的影响

２􀆰 ５􀆰 ２　 树脂径高比 　 精密称取树脂径高比分别为 １ ∶ ３、
１ ∶ ５、 １ ∶ ７、 １ ∶ ９、 １ ∶ １１、 １ ∶ １３ 的 ＡＢ⁃８ 型树脂适量， 湿

法装柱， 精密加入 ３０ ｍＬ 上样液， 上样体积流量 １􀆰 ０ ＢＶ ／
ｈ， 吸附完成后水洗至无色， ７０％ 乙醇洗脱 ５ ＢＶ， 洗脱体积

流量为 ５ ＢＶ ／ ｈ， 收集洗脱液， 测定固形物质量及虎杖苷、
落新妇苷含量， 结果见图 ７ ～ ８。 由此可知， 树脂径高比为

１ ∶ ３ 时固形物质量及虎杖苷、 落新妇苷含量最高， 故选择

１ ∶ ３。

图 ７　 树脂径高比对固形物质量的影响

７４１４
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图 ８　 树脂径高比对虎杖苷、 落新妇苷含量的影响

２􀆰 ５􀆰 ３　 上样体积流量　 精密称取径高比 １ ∶ ３ 的 ＡＢ⁃８ 型树

脂 ５ 份， 湿法装柱， 精密加入 ３０ ｍＬ ０􀆰 ６ ｇ ／ ｍＬ 上样液， 以

不同上样体积流量 （１􀆰 ０、 ２􀆰 ０、 ３􀆰 ０、 ４􀆰 ０、 ５􀆰 ０ ＢＶ ／ ｈ） 上

样， 吸附完成后水洗至无色， ７０％ 乙醇洗脱， 洗脱体积 ５
ＢＶ， 洗脱体积流量 ５ ＢＶ ／ ｈ， 收集洗脱液， 测定固形物质量

及虎杖苷、 落新妇苷含量， 结果见表 ２。 由此可知， 不同

上样体积流量下固形物质量及虎杖苷、 落新妇苷含量接近，
故选择 ５􀆰 ０ ＢＶ ／ ｈ。
表 ２　 上样体积流量对固形物质量及虎杖苷、 落新妇苷含

量的影响

上样体积流量 ／

（ＢＶ·ｈ－１）

虎杖苷含量 ／

（ｍｇ·Ｌ－１）

落新妇苷含量 ／

（ｍｇ·Ｌ－１）
固形物质量 ／ ｇ

１􀆰 ０ １􀆰 １１８ ０ ０􀆰 ９０６ ９ ０􀆰 ４４９ ０
２􀆰 ０ １􀆰 １１２ ０ ０􀆰 ８７１ ７ ０􀆰 ３９６ ９
３􀆰 ０ １􀆰 ０９２ ０ ０􀆰 ８２１ ３ ０􀆰 ４１４ ２
４􀆰 ０ １􀆰 １００ ０ ０􀆰 ８３７ ６ ０􀆰 ４０９ ２
５􀆰 ０ １􀆰 １２３ ０ ０􀆰 ８７３ ２ ０􀆰 ４３６ ７

２􀆰 ５􀆰 ４　 洗脱剂体积流量　 精密称取径高比 １ ∶ ３ 的 ＡＢ⁃８ 型

树脂 ５ 份， 湿法装柱， 精密加入 ３０ ｍＬ ０􀆰 ６ ｇ ／ ｍＬ 上样液，
上样体积流量 ５􀆰 ０ ＢＶ ／ ｈ， 吸附完成后水洗至无色， ７０％ 乙

醇洗脱 ５􀆰 ０ ＢＶ， 以不同洗脱脱体积流量 （２􀆰 ０、 ３􀆰 ０、 ４􀆰 ０、
５􀆰 ０、 ６􀆰 ０ ＢＶ ／ ｈ） 洗脱， 收集洗脱液， 测定固形物质量及虎

杖苷、 落新妇苷含量， 结果见表 ３。 由此可知， 不同洗脱

剂体积流量下固形物质量接近， 虎杖苷、 落新妇苷含量均

在 ５􀆰 ０ ＢＶ ／ ｈ 时最高， 故选择 ５􀆰 ０ ＢＶ ／ ｈ。
表 ３　 洗脱剂体积流量对固形物质量及虎杖苷、 落新妇苷

含量的影响

洗脱体积流量 ／

（ＢＶ·ｈ－１）

虎杖苷含量 ／

（ｍｇ·Ｌ－１）

落新妇苷含 ／

（ｍｇ·Ｌ－１）
固形物质量 ／ ｇ

２􀆰 ０ ０􀆰 ６８９ ０ ０􀆰 ７７９ ６ ０􀆰 ２６９ ３
３􀆰 ０ ０􀆰 ７０１ ２ ０􀆰 ８４２ ３ ０􀆰 ２７２ ３
４􀆰 ０ ０􀆰 ５８８ ７ ０􀆰 ７１７ ８ ０􀆰 ２６７ １
５􀆰 ０ ０􀆰 ８３０ ４ １􀆰 ０１９ ４ ０􀆰 ２７１ ５
６􀆰 ０ ０􀆰 ６８７ ４ ０􀆰 ８６７ ７ ０􀆰 ２７３ ６

２􀆰 ５􀆰 ５　 洗脱液用量 　 精密称取径高比 １ ∶ ３ 的 ＡＢ⁃８ 型树

脂， 湿法装柱， 精密加入 ３０ ｍＬ ０􀆰 ６ ｇ ／ ｍＬ 上样液， 上样体

积流量 ５􀆰 ０ ＢＶ ／ ｈ， 以 ７０％ 乙醇洗脱， 洗脱体积流量 ５􀆰 ０

ＢＶ ／ ｈ， 每 １０ ｍＬ 收集 １ 份， 共 １０ 份， 测定固形物质量及虎

杖苷、 落新妇苷含量， 结果见图 ９ ～ １０。 由此可知， 在第

１～２ 份洗脱液中固形物质量呈升高趋势， 但之后逐渐降低，
在第 ６ 份中趋于零； 在第 １～ ３ 份洗脱液中虎杖苷、 落新妇

苷含量呈升高趋势， 但之后逐渐降低， 在第 ７ 份中趋于零。

图 ９　 洗脱液用量对固形物质量的影响

图 １０　 洗脱液用量对虎杖苷、 落新妇苷含量的影响

２􀆰 ６　 纯化工艺优化

２􀆰 ６􀆰 １　 Ｇ１⁃熵权权重法

２􀆰 ６􀆰 １􀆰 １　 Ｇ１ 法确定权重系数　 在赋值参考中， １􀆰 ０ 表示两

者评价指标具有同等重要性， １􀆰 ２ 表示前者评价指标比后

者稍微重要， １􀆰 ４ 表示前者评价指标比后者明显重要， １􀆰 ６
表示前者评价指标比后者非常重要， １􀆰 ８ 表示前者评价指

标比后者极端重要［１０⁃１１］ 。 各评价指标的重要性排序为 Ｙ１

（落新妇苷含量） 与 Ｙ２ （虎杖苷含量） 同等重要， 则 Ｙ１ ＝
Ｙ２ ＝ １； 落新妇苷含量与虎杖苷含量比固形物质量 （Ｙ３） 明

显重要， 则 Ｙ３ ＝ １􀆰 ４， 两相邻评价指标之间重要程度比 Ｒｋ ＝
Ｙｋ－１ ／ Ｙｋ， ｋ＝ｍ， ｍ－１， …， ２ （ｍ 是指标数）， Ｗｍ ＝ （１ ＋

∑ｍ

ｋ ＝ ２∏
ｍ

ｉ ＝ ｋ
Ｒｉ）

－１， ＷＹ －１ ＝ ＲｋＷｋ。 按上述公式计算权重系

数， 得到落新妇苷、 虎杖苷含量权重系数均为 ０􀆰 ３６８ ５， 固

形物质量权重系数为 ０􀆰 ２６３ ２。
２􀆰 ６􀆰 １􀆰 ２　 熵权法确定权重系数　 参照文献 ［１２］ 报道， 首

先将各评价指标原始数据按照公式 ｄｉ ＝ （ｙｉ－ｙｍｉｎ） ／ （ｙｍａｘ－
ｙｍｉｎ） （ ｉ ＝ １， ２， …， ｎ） 进行归一化， 将处理后数值按照

公式 Ｐｉ ＝ －
∑ｍ

ｊ ＝ １
Ｘｉｊ ｌｎＸｉｊ

ｌｎｎ
（Ｘｉｊ ＝ ０， Ｘｉｊ ｌｎｎ ＝ ０） 进行概率处

理， 最后按照公式 Ｗｉ ＝
１ － Ｐｉ

∑ｎ

ｉ ＝ １
（１ － Ｐｉ）

测得虎杖苷、 落新

８４１４
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妇苷含量及固形物质量的 权 重 系 数 分 别 为 ０􀆰 ３４４ ８、
０􀆰 ５７９ １、 ０􀆰 ０７６ ０９。
２􀆰 ６􀆰 １􀆰 ３ 　 Ｇ１⁃熵 权 权 重 法 确 定 权 重 系 数 　 根 据 公 式

ＷＧ１－熵权法ｉｊ ＝ＷＧ１ｉｊＷ熵权ｉｊ ／ ∑ＷＧ１ｉｊＷ熵权ｉｊ 测得虎杖苷、 落新妇苷

及含量固形物质量的权重系数分别是 ０􀆰 ３５２ ５、 ０􀆰 ５９２ ０、
０􀆰 ０５５ ５６， 综合评分 （ＯＤ） 计算公式为 ＯＤ＝ （虎杖苷含量

归一化数据×０􀆰 ３５２ ５＋落新妇苷含量归一化数据×０􀆰 ５９２ ０＋
固形物质量归一化数据×０􀆰 ０５５ ５６） ×１００。

２􀆰 ６􀆰 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础上， 以

洗脱剂体积分数 （ Ａ）、 树脂径高比 （Ｂ）、 洗脱液用量

（Ｃ） 为影响因素， 因素水平见表 ４， 结果见表 ５。
表 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

水平 Ａ 洗脱剂体积分数 ／ ％ Ｂ 径高比 Ｃ 洗脱液用量 ／ ｍＬ
－１ ５０ １ ∶ ７ ４０
０ ６０ １ ∶ ４ ６０
１ ７０ １ ∶ ３ ８０

表 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号

影响因素 评价指标
Ａ 乙醇体

积分数 ／ ％
Ｂ 径高比

Ｃ 洗脱液

用量 ／ ｍＬ

虎杖苷含量 ／

（ｍｇ·Ｌ－１）

落新妇苷含量 ／

（ｍｇ·Ｌ－１）
固形物质量 ／ ｇ

ＯＤ 综合评分 ／ 分

１ ７０ １ ∶ ４ ４０ ０􀆰 ５３９ ３ ０􀆰 ６０６ ２ ０􀆰 ２２１ ４ ７４􀆰 ５６
２ ６０ １ ∶ ３ ４０ ０􀆰 ３８４ ８ ０􀆰 ４２４ ７ ０􀆰 １９３ １ ４４􀆰 １２
３ ６０ １ ∶ ４ ６０ ０􀆰 ５５７ １ ０􀆰 ６８８ ８ ０􀆰 ２６６ ９ ８６􀆰 ７５
４ ６０ １ ∶ ７ ８０ ０􀆰 ５９３ ５ ０􀆰 ７３１ ７ ０􀆰 ２６９ ７ ９３􀆰 ６７
５ ７０ １ ∶ ３ ６０ ０􀆰 ５８６ ３ ０􀆰 ６９５ ８ ０􀆰 ２３２ １ ８７􀆰 １７
６ ５０ １ ∶ ４ ８０ ０􀆰 ５９２ ５ ０􀆰 ６５５ ０ ０􀆰 ２５０ ５ ８５􀆰 １２
７ ６０ １ ∶ ４ ６０ ０􀆰 ５５５ ７ ０􀆰 ６８７ ６ ０􀆰 ２６６ ８ ８６􀆰 ５３
８ ６０ １ ∶ ４ ６０ ０􀆰 ５６１ ７ ０􀆰 ６４７ ２ ０􀆰 ２５７ ８ ８２􀆰 ５９
９ ５０ １ ∶ ４ ４０ ０􀆰 １７７ ５ ０􀆰 １１８ ９ ０􀆰 １９１ １ ０
１０ ７０ １ ∶ ７ ６０ ０􀆰 ５３９ １ ０􀆰 ６３９ ８ ０􀆰 ２４６ ５ ７９􀆰 ４２
１１ ７０ １ ∶ ４ ８０ ０􀆰 ６０１ ２ ０􀆰 ７２０ ９ ０􀆰 ２７０ ８ ９３􀆰 ３２
１２ ６０ １ ∶ ４ ６０ ０􀆰 ６４７ １ ０􀆰 ７５５ ８ ０􀆰 ２６２ ９ ９９􀆰 ４５
１３ ５０ １ ∶ ７ ６０ ０􀆰 ５９４ ４ ０􀆰 ６６４ ３ ０􀆰 ２１５ ９ ８３􀆰 ７２
１４ ６０ １ ∶ ４ ６０ ０􀆰 ５３８ ０ ０􀆰 ６５９ ０ ０􀆰 ２６３ ６ ８２􀆰 ３２
１５ ６０ １ ∶ ７ ４０ ０􀆰 ５６２ ０ ０􀆰 ６４６ ４ ０􀆰 ２２２ ３ ８０􀆰 ０７
１６ ５０ １ ∶ ３ ６０ ０􀆰 ３９６ ０ ０􀆰 ３５５ ３ ０􀆰 ２１７ ６ ４０􀆰 ２２
１７ ６０ １ ∶ ３ ８０ ０􀆰 ６２０ ７ ０􀆰 ７４１ ８ ０􀆰 ２３４ ４ ９４􀆰 １９

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８ 软件对表 ５ 进行二项式拟合， 得方

程为 Ｙ＝ ８７􀆰 ５３＋１５􀆰 ６８Ａ－８􀆰 ９０Ｂ＋２０􀆰 ９４Ｃ＋１２􀆰 ８１ＡＢ－１６􀆰 ５９ＡＣ＋

９􀆰 １２ＢＣ－１４􀆰 ８３Ａ２－０􀆰 ０６７Ｂ２－９􀆰 ４５Ｃ２ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９７０ ２４）， 方差分

析见表 ６。 由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０５， 具有高度显著性； 失

拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明未知因素干扰小， 模型可用于预测分

析［１３］ ； 因素 Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 ＡＢ、 ＡＣ、 Ａ２ 有 显 著 影 响 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。

表 ６　 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 ９ ５７４􀆰 ６７ ９ １ ０６３􀆰 ８５ １２􀆰 ４４ ０􀆰 ００１ ６
Ａ １ ９６５􀆰 ９６ １ １ ９６５􀆰 ９６ ２３􀆰 ００ ０􀆰 ００２ ０
Ｂ ６３３􀆰 ３２ １ ６３３􀆰 ３２ ７􀆰 ４１ ０􀆰 ０２９ ７
Ｃ ３ ５０９􀆰 １３ １ ３ ５０９􀆰 １３ ４１􀆰 ０４ ０􀆰 ０００ ４
ＡＢ ６５６􀆰 ６４ １ ６５６􀆰 ６４ ７􀆰 ６８ ０􀆰 ０２７ ６
ＡＣ １ １００􀆰 ９１ １ １ １００􀆰 ９１ １２􀆰 ８８ ０􀆰 ００８ ９
ＢＣ ３３２􀆰 ５２ １ ３３２􀆰 ５２ ３􀆰 ８９ ０􀆰 ０８９ ２
Ａ２ ９２５􀆰 ８９ １ ９２５􀆰 ８９ １０􀆰 ８３ ０􀆰 ０１３ ３
Ｂ２ ０􀆰 ０１９ １ ０􀆰 ０１９ ２􀆰 １７８×１０－４ ０􀆰 ９８８ ６
Ｃ２ ３７５􀆰 ９３ １ ３７５􀆰 ９３ ４􀆰 ４０ ０􀆰 ０７４ ２

残差 ５９８􀆰 ４６ ７ ８５􀆰 ４９ — —
失拟项 ４０３􀆰 ２２ ３ １３４􀆰 ４１ ２􀆰 ７５ ０􀆰 １７６ ３
纯误差 １９５􀆰 ２４ ４ ４８􀆰 ８１ — —
总差 １０ １７３􀆰 １４ １６ — — —

　 　 响应面分析［１４］见图 １１。 最终确定， 最优工艺为洗脱剂

体积分数 ５５％ ， 径高比 １ ∶ ７， 洗脱液用量 ８０ ｍＬ， 综合评

分为 １０１􀆰 ９１ 分。
２􀆰 ７　 验证试验　 按 “２􀆰 ６” 项下优化工艺进行 ３ 批验证试

验， 测得平均综合评分为 ９６􀆰 ８６ 分， ＲＳＤ 为 １􀆰 ４６％ ， 与预

测值 １０１􀆰 ９１ 分接近 （偏差率为 ５􀆰 ０％ ）， 表明该工艺预测

性、 重复性良好。
３　 讨论

前期药效学实验表明， 金母颗粒具有良好的治疗慢性

盆腔炎作用［１⁃３］ ， 方中虎杖苷功效清热解毒、 散瘀止痛， 对

盆腔炎、 子宫粘连等妇科疾病有理想疗效［１５⁃１６］ ； 落新妇苷

在抑菌、 抗炎方面有重要作用， 特别是在盆腔炎的治疗上

有明显效果［１７⁃１８］ ， 故本实验以虎杖苷、 落新妇苷含量为评

价指标。 大孔吸附树脂是一类无交换基团， 其结构为大孔

状的新型有机高分子交联聚合物， 比表面积较大， 具有选

择性吸附功能， 以物理吸附的方式形成分子间作用力 （范
德华力、 氢键）， 使不同分子量的有机物在不同分子间的作

用下通过不同溶剂来洗脱、 分离［１９⁃２０］ 。 本实验分别对 Ｄ⁃
１０１ （非 极 性 ）、 ＡＢ⁃８ （ 弱 极 性 ）、 ＡＤＳ⁃１７ （ 中 极 性 ）、
ＨＰＤ１００ （非极性）、 ＨＰＤ８２６ （氢键） 型树脂纯化效果进行

研究， 发现它们对金母颗粒中的虎杖苷和落新妇苷的吸附、
解吸性能不同， 可能与两者结构及性质有关。 再采用 Ｇ１⁃熵

９４１４
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注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图。 Ａ～Ｃ 分别为洗脱剂体积分数、 径高比、 洗脱液用量， ＯＤ 为综合评分。

图 １１　 各因素响应面图

权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化金母颗粒大孔吸附树脂

纯化工艺， 可重点突出客观赋权， 减少主观意识的影响，
使结果更精确， 可信度更高。
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摘要： 目的　 优化金菊饮料提取工艺。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 在单因素试验基础上， 以桃叶珊瑚

苷、 绿原酸、 咖啡酸、 松脂醇二葡萄糖苷、 木犀草苷含量的综合评分为关键质量属性 （ＣＱＡ）， 液料比、 浸泡时间、
提取时间为关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）， ＡＨＰ⁃熵权法结合正交试验优化提取工艺。 结果　 最佳条件为加入 １４ 倍量水浸泡

１􀆰 ５ ｈ 后提取 １ ｈ， 共 ３ 次， 综合评分为 ９７􀆰 ５１ 分。 结论　 该方法稳定可靠， 可为金菊饮料的工业化生产和质量控制提

供理论依据。
关键词： 金菊饮料； 提取工艺； ＡＨＰ⁃熵权法； 正交试验； 质量源于设计 （ＱｂＤ）
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　 　 金菊饮料是以金银花、 杜仲叶、 黄花菜、 木瓜和菊苣

５ 味药食同源中药组成的降尿酸保健食品， 源自甘肃省中

医专家的临床经验方。 现代研究表明， 高尿酸血症与肝肾

代谢、 血糖、 血脂、 心血管功能异常相关［１⁃３］ 。 中医将其归

为 “痹病” 范畴， 认为湿热质、 痰湿质为发病基础， 临床

大多采用清热、 化湿、 补益肝肾类中药治疗［４⁃５］ 。 金菊饮料

组方药材均被 ２０２０ 年版 《中国药典》 及地方标准收载， 具

有清热解毒、 补肝肾、 舒筋活络等功效， 符合中医协同降

尿酸治则［６］ 。
目前， 尽管苯溴马隆等西药疗效明确， 但大多针对痛

风， 副作用明显［７⁃８］ ， 并且饮食不节、 酗酒导致的无症状高

尿酸血症患者数激增， 其潜在痛风风险及心理负担催生了

对安全降尿酸产品的需求， 而中药所含的多糖、 蛋白质、
微量元素等营养物质具有保健、 调节作用， 安全有效。 近

年来， 人们保健养生意识增强， 市场上涌现无糖大麦茶等

药食同源饮品， 表明降尿酸类保健食品开发潜力巨大。
为了保证金菊饮料提取工艺的有效可靠和生产稳定，

本实验引入质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 可保证制剂生产

过程的有效、 安全、 一致［９⁃１１］ 。 然后， 以桃叶珊瑚苷、 绿

原酸等标志性成分为关键质量属性 （ＣＱＡｓ）， 采用层次分

析⁃熵权法构建综合评分体系， 选择料液比、 浸泡时间、 提

取时间作为关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）， 优化金菊饮料的提取

工艺， 以期为该制剂工业化生产和质量评价提供科学

依据。
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