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摘要： 目的　 优化巴西甘菊花复方颗粒提取、 成型工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以乙醇体积分数、 提取温度、
提取时间、 料液比为影响因素， 坡模酸、 木犀草素、 落新妇苷含量及干膏率的综合评分为评价指标， ＡＨＰ 法结合

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺； 以药辅 （甘露醇） 比、 润湿剂 （乙醇） 体积分数、 润湿剂用量为影响因素， 成

型率、 溶化率、 吸湿率、 堆密度、 休止角的综合评分为评价指标， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面

法优化成型工艺。 结果　 最优提取工艺为乙醇体积分数 ７８％ ， 提取温度 ８２ ℃， 提取时间 １ ｈ， 料液比 １ ∶ １６， 提取次

数 ２ 次， 综合评分为 ９７􀆰 ４１ 分； 最优成型工艺为药辅比 １ ∶ ３􀆰 ７， 每 ５ ｇ 冻干粉加入 ３ ｍＬ ８４％ 乙醇， 综合评分为 ０􀆰 ９７２
９。 结论　 该方法稳定可靠， 可为巴西甘菊花复方颗粒生产奠定基础。
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　 　 肺癌是全球范围内患者数持续上升的恶性肿瘤［１］ ， 其

中非小细胞肺癌占比 ８０％ ～ ８５％ ， 发病率和致死率居恶性

肿瘤之首［２⁃３］ 。 巴西甘菊花 Ａｃｈｙｒｏｃｌｉｎｅ ｓａｔｕｒｅｉｏｉｄｅｓ （ Ｌａｍ）
ＤＣ． 是菊科属植物， 原产于巴西、 阿根廷等地， 收录于

《巴西药典》 ［４］ ， 在当地用于治疗呼吸道、 肠道感染、 肿瘤

等疾病， 课题组前期研究发现它具有显著的抗非小细胞肺

癌作用［５⁃６］ ， 故将其 “中药化” 和 “本土化” 以有效扩充

中药资源库。
本实验基于 《牧竖闲谈》 治疗痈疽疔肿的方剂， 选择

蒲公英、 土茯苓和巴西甘菊花 （代替原方中的野菊花） 组

方， 其中君药蒲公英味苦、 甘， 性寒， 功效清热解毒、 消

肿散结； 臣药巴西甘菊花味苦、 辛， 性凉， 协同增强清热

效力； 佐药土茯苓味甘、 淡， 性平， 解毒除湿以消痈肿，
三药合用， 共奏清热化湿解毒、 消肿散结消痈之功。 现代

研究表明， 巴西甘菊花含黄酮、 间苯三酚衍生物等成

分［５，７⁃９］ ， 蒲公英含黄酮、 倍半萜内酯等成分［１０⁃１１］ ， 土茯苓

含黄酮、 苯丙素等成分［１２］ ， 上述活性物质在抗肿瘤、 免疫

调节、 抗炎等方面作用显著［１３⁃１６］ 。 然后， 采用 ＡＨＰ 法结合

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化该复方提取工艺， 以期确保药效

成分最大化保留［１７］ ， 并进一步选择剂量准确、 稳定性高的

颗粒剂型［１８］ ， 采用 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法结合 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化成型工艺， 从而为该制剂临床用药

提供支撑。
１　 材料

电子天平 （型号 ＢＳＡ２２４Ｓ⁃ＣＷ） 购自德国赛多利斯公

司； 数显恒温水浴锅 （型号 ＨＨ⁃４） 购自国华 （常州） 仪

器制造有限公司； 旋转蒸发仪 （型号 Ｗ２⁃１００ＳＰ） 购自上

海申生科技有限公司； 循环水式真空泵 ［型号 ＳＨＺ⁃Ｄ
（ＩＩＩ） ］、 超纯水仪 （型号 ＩＱ７０００） 均购自江西鼎技科学仪

器有限公司； 电热恒温鼓风干燥箱 （型号 ＤＨＧ⁃９０７６Ａ） 购

自上海精其仪器有限公司； 静音智能超声波清洗仪 （型号

ＫＳ⁃５００ＸＤＳ） 购自昆山洁力美超声仪器有限公司； 台式高

速冷冻离心机 （型号 Ｈ１⁃１６ＫＲ） 购自湖南可成仪器设备有

限公司； 高速冷冻离心机 （型号 Ｄ１５２４Ｒ） 购自大龙兴创

实验仪器 （北京） 股份公司； 高分辨飞行时间液质联用仪

（型号 Ａｇｉｌｅｎｔ ６５４５ ＬＣ ／ Ｑ⁃ＴＯＦ） 购自美国安捷伦公司； 高

效液相色谱仪 （型号皖仪 ＬＣ３１００） 购自安徽皖仪科技股份

有限公司； 智能恒温电热套 （型号 ＺＮＨＷ） 购自巩义市予

华仪器有限责任公司； 真空冷冻干燥机 （型号 ＤＧＪ⁃１０Ｃ ／
１０Ｅ） 购自上海博登生物科技有限公司； 旋转蒸发仪 （型
号 ＲＥ⁃５２２０Ａ） 购自上海亚荣生化仪器厂； 扁形称量瓶购自

广州纳杰科技有限公司， 药典筛 （１０、 １６、 ８０ 目） 分别购

自江西科瑞斯生物科技有限公司、 北京均利博生物科技有

限公司、 长沙思杨筛网厂。
坡模酸对照品 （批号 ＣＦＳ２０２２０１、 ＣＦＳ２０２３０２， 纯度≥

９８􀆰 ０％ ） 购自武汉天植生物技术有限公司； 木犀草素对照

品 （批号 １１１５２０⁃２０２１０７， 纯度＞９９％ ） 购自中国食品药品

检定研究院； 落新妇苷对照品 （批号 Ｆ２２２５０１４， 纯度≥
９８􀆰 ０％ ） 购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司。 可溶性

淀粉 （货号 ＫＲＸＤＦ）、 β 环糊精 （货号 ＨＪ）、 乳糖 （货号

ＲＴ⁃１０００） 均购自河南万邦实业有限公司； Ｄ⁃甘露醇 （货
号 ＸＨ５４４１５） 购自成都化夏化学试剂有限公司。 分析级甲
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醇 （批号 ２３１１１０１） 购自西陇科学股份有限公司； 分析级

乙醇 （货号 ０２７） 购自天津市恒兴化学试剂制造有限公司；
色 谱 级 甲 醇 （ 批 号 ０２１２２２１００４ ）、 乙 腈 （ 批 号

０１３４２３１２０６Ｄ） 均购自上海星可高纯溶剂有限公司； 甲酸

（货号 Ｒ０５０１９５） 购自上海易恩化学技术有限公司。
巴西甘菊花于 ２０２３ 年 １０ 月采自巴西亚马逊流域， 蒲

公英、 土茯苓均购自黄冈金贵中药产业发展有限公司， 经

中国中医科学院中药资源中心彭华胜教授鉴定为正品。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 药液制备　 分别精密称取巴西甘菊花粉末 ３􀆰 ００ ｇ、 蒲

公英粉末 ２􀆰 ００ ｇ、 土茯苓粉末 ２􀆰 ００ ｇ， 按料液比 １ ∶ １５ 加

入 ８０％ 乙醇， 在 ８０ ℃下加热回流提取 ２ 次， 每次 １ ｈ， 抽

滤， 合并 ２ 次提取液， 在 ５０ ℃下旋转蒸干， 甲醇溶解并定

容至 ２５ ｍＬ， 即得。
２􀆰 ２　 坡 模 酸、 木 犀 草 素、 落 新 妇 苷 含 量 测 定 　 采用

ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ２􀆰 １　 供试品溶液制备　 精密吸取 “２􀆰 １” 项下药液适量，
２０ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取坡模酸对照品 ２５􀆰 ０ ｍｇ，
甲醇溶解并定容至 ２５ ｍＬ； 精密称取木犀草素对照品 ２０􀆰 ０
ｍｇ， 甲醇溶解并定容至 ２０ ｍＬ； 精密称取落新妇苷对照品

２０􀆰 ０ ｍｇ， 甲醇溶解并定容至 ５ ｍＬ， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 色谱条件　 ＷＹＮＰ⁃Ｃ１８色谱柱（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５
μｍ）； 坡模酸含量测定流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 甲酸 （Ｂ），
梯度洗脱 （０ ～ ３０ ｍｉｎ， ７０％ ～ １００％ 乙腈）； 木犀草素含量

测定流动相甲醇 （Ａ） ⁃ ０􀆰 １％ 甲酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～ ４０
ｍｉｎ， ５０％ ～ ７０％ 甲醇）； 落新妇苷含量测定流动相甲醇

（Ａ） ⁃ ０􀆰 １％ 甲酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～ ４０ ｍｉｎ， ４０％ ～ ６０％
甲醇）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 蒸发光、 雾化器温度 ７５ ℃；
氮气体积流量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ４　 专属性考察 　 吸取供试品、 对照品溶液适量， 在

“２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 １， 可知该方

法专属性良好。
２􀆰 ２􀆰 ５　 线性关系考察　 分别吸取坡模酸对照品溶液 ０􀆰 ５０、
１􀆰 ００、 ２􀆰 ００、 ３􀆰 ００、 ４􀆰 ００、 ５􀆰 ００、 ６􀆰 ００ ｍＬ， 甲醇定容至 １０
ｍＬ； 分别吸取木犀草素对照品溶液 ０􀆰 ７５、 １􀆰 ００、 １􀆰 ２５、
１􀆰 ５０、 ２􀆰 ００、 ３􀆰 ００ ｍＬ， 甲醇定容至 １０ ｍＬ； 精密称取落新

妇苷对照品 ２００􀆰 ０ ｍｇ， 甲醇溶解并定容至 ４０ ｍＬ， 分别吸

取 ０􀆰 ８０、 １􀆰 ００、 ２􀆰 ００、 ４􀆰 ００、 ６􀆰 ００、 ８􀆰 ００、 １０􀆰 ００ ｍＬ， 甲

醇定容至 １０ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定。 以

峰面积积分值为纵坐标 （Ｙ）， 对照品质量浓度为横坐标

（Ｘ） 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 Ｒ２ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
坡模酸 Ｙ＝ ９６１􀆰 ７１Ｘ＋２６􀆰 ４６４ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ０５～０􀆰 ６０

木犀草素 Ｙ＝ １ ３３２􀆰 ９Ｘ－９３􀆰 ４１２ ０􀆰 ９９９ ０ ０􀆰 ０７５～０􀆰 ３００
落新妇苷 Ｙ＝ ９５３􀆰 ４７Ｘ－１８７􀆰 １９ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ４００～５􀆰 ０００

注： ａ１～ ｃ１ 为供试品； ａ２～ ｃ２ 分别为坡模酸、 木犀草素、 落新

妇苷对照品。

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 ６　 精密度试验 　 精密吸取对照品溶液适量， 在

“２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得坡模酸、 木犀

草素、 落 新 妇 苷 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ３７％ 、 ０􀆰 ５３％ 、
０􀆰 ６４％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ７　 重复性试验　 取同一批药材， 按 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下方

法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定， 测得坡模酸、 木犀草素、 落新妇苷峰面积 ＲＳＤ 分

别为 １􀆰 ６３％ 、 １􀆰 ４８％ 、 １􀆰 ０１％ ， 表明方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 稳定性试验　 取供试品溶液适量， 于 ０、 ４、 ８、 １０、
１２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得坡模

酸、 木犀草素、 落新妇苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３２％ 、
０􀆰 ５３％ 、 ０􀆰 ５０％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ９　 加样回收率试验　 精密称取各成分含量已知的巴西甘

菊花粉末 ３􀆰 ００ ｇ、 蒲公英粉末 ２􀆰 ００ ｇ、 土茯苓粉末 ２􀆰 ００ ｇ， 平

行 ６份， 每 ２ 份分别加入相当于样品中坡模酸含量一半的

８０％ 、 １００％ 、 １２０％水平对照品， 即 ３􀆰 ６２０、 ４􀆰 ５２６、 ５􀆰 ４３１ ｍｇ；
同法加入木犀草素对照品， 即 １􀆰 ６５０、 ２􀆰 ０６３、 ２􀆰 ４７５ ｍｇ； 同

法加入落新妇苷对照品， 即 ２􀆰 ８９２、 ３􀆰 ６１５、 ４􀆰 ３３８ ｍｇ， 按

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条

件下进样测定， 计算加样回收率。 结果， 坡模酸、 木犀草

素、 落新妇苷平均加样回收率分别为 １０３􀆰 ４１％ 、 ９９􀆰 ８６％ 、
１０２􀆰 ８６％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ０８％ 、 ２􀆰 ９０％ 、 ０􀆰 ８８％ 。
２􀆰 ３　 综合评分计算 　 依据复方颗粒中组方药材 “君臣佐

使” 配伍原则、 占比结合 ＡＨＰ 原理， 建立各指标顺序［１９］

依次为坡模酸含量＞木犀草素含量＞落新妇苷含量＞干膏率，
采用 ＡＨＰ 层次分析法计算四者权重系数分别为 ０􀆰 ４９０ ０９、
０􀆰 ２３１ ０３、 ０􀆰 １６３ ３６、 ０􀆰 １１５ ５２， 一致性比例因子 ＣＲ 为

０􀆰 ０４６＜０􀆰 １， 表明矩阵具有一致性， 权重系数合理有效。 综

合评分计算公式为综合评分 ＝ （坡模酸 ／坡模酸最大含量×
０􀆰 ４９０ ０９＋木犀草素 ／木犀草素最大含量×０􀆰 ２３１ ０３＋落新妇

苷 ／落新妇苷最大含量×０􀆰 １６３ ３６＋干膏率 ／干膏率最大含量×
０􀆰 １１５ ５２） ×１００。
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２􀆰 ４　 提取工艺优化

２􀆰 ４􀆰 １　 单因素试验

２􀆰 ４􀆰 １􀆰 １　 乙醇体积分数 　 固定料液比 １ ∶ １０， 提取时间

１ ｈ， 分别用 ６０％ 、 ８０％ 、 ９５％ 乙醇在 ８０ ℃下提取 ２ 次， 抽

滤， 合并滤液， 计算综合评分， 结果见图 ２Ａ， 可知乙醇体

积分数为 ８０％ 时综合评分较高。
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ２　 料液比 　 固定提取温度 ８０ ℃， 提取时间 １ ｈ，
８０％ 乙醇分别按 １ ∶ １０、 １ ∶ １５、 １ ∶ ２０ 料液比提取 ２ 次， 抽

滤， 合并滤液， 计算综合评分， 结果见图 ２Ｂ， 可知料液比

为 １ ∶ １５ 时综合评分较高。
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ３　 提取温度 　 固定料液比 １ ∶ １５， 分别在 ６０、 ８０、
９９ ℃下提取 ２ 次， 每次 １ ｈ， 抽滤， 合并滤液， 计算综合

评分， 结果见图 ２Ｃ， 可知提取温度为 ８０ ℃ 时综合评分

较高。
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ４　 提取时间 　 固定料液比 １ ∶ １５， 乙醇体积分数

８０％ ， 提取温度 ８０ ℃， 提取次数 ２ 次， 每次分别为 ０􀆰 ５、
１、 １􀆰 ５ ｈ， 抽滤， 合并滤液， 计算综合评分， 结果见图 ２Ｄ，
可知提取时间为 １ ｈ 时综合评分较高。
２􀆰 ４􀆰 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础上， 选

　 　 　 　

图 ２　 各因素对综合评分的影响

择乙醇体积分数 （Ａ）、 提取温度 （Ｂ）、 提取时间 （Ｃ）、
料液比 （Ｄ） 作为影响因素， 综合评分 （Ｙ） 作为评价指

标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件设计四因素三水平， 结果见

表 ２， 方差分析见表 ３。

表 ２　 提取工艺 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｂ 提取温度 ／ ℃ Ｃ 提取时间 ／ ｈ Ｄ 料液比
坡模酸 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

木犀草素 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

落新妇苷 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

干膏率 ／
％

Ｙ 综合

评分 ／ 分
１ ３０ ６０ １􀆰 ０ １ ∶ ４０ １􀆰 ７６９ ２ １􀆰 ８３３ ５ ２４􀆰 １５６ ８ ２３􀆰 ４９ ６７􀆰 ９９
２ ８０ ６０ １􀆰 ０ １ ∶ ４０ ２􀆰 ０３３ ７ １􀆰 ６４７ ７ ３２􀆰 ８４０ ６ １６􀆰 ０９ ７０􀆰 ５２
３ ３０ ９９ １􀆰 ０ １ ∶ ４０ １􀆰 ９５２ ９ １􀆰 ９９１ ４ ２８􀆰 ４４５ ５ ２５􀆰 ４９ ７５􀆰 ２４
４ ８０ ９９ １􀆰 ０ １ ∶ ４０ ２􀆰 ２４２ ４ １􀆰 ７３０ ０ ３６􀆰 ７４８ ９ １８􀆰 １７ ７７􀆰 ２０
５ ５０ ８０ ０􀆰 ５ １ ∶ ３０ １􀆰 ８１４ ３ １􀆰 ４０７ ５ ３４􀆰 ６８１ ０ １９􀆰 ９４ ６６􀆰 ８４
６ ５０ ８０ １􀆰 ５ １ ∶ ３０ １􀆰 ８６４ ７ １􀆰 ６３３ ９ ３３􀆰 ３９８ ４ ２３􀆰 ４７ ７１􀆰 １１
７ ５０ ８０ ０􀆰 ５ １ ∶ ５０ １􀆰 ９７７ ５ １􀆰 ５２９ ９ ３４􀆰 ９６４ ８ ２１􀆰 ０８ ７１􀆰 ３６
８ ５０ ８０ １􀆰 ５ １ ∶ ５０ １􀆰 ９８５ ２ １􀆰 ７９６ ０ ３３􀆰 ６０１ １ ２４􀆰 ６６ ７５􀆰 ３８
９ ３０ ８０ １􀆰 ０ １ ∶ ３０ １􀆰 ４５２ ８ １􀆰 ６９１ ２ ２６􀆰 ７２７ ７ ２４􀆰 ５９ ６３􀆰 ００
１０ ８０ ８０ １􀆰 ０ １ ∶ ３０ １􀆰 ７８３ ５ １􀆰 ４９９ ７ ３５􀆰 ８７２ ７ １７􀆰 ３８ ６６􀆰 ７８
１１ ３０ ８０ １􀆰 ０ １ ∶ ５０ １􀆰 ５８８ ７ １􀆰 ８３５ ９ ２７􀆰 ０６３ ６ ２５􀆰 ６５ ６７􀆰 ３０
１２ ８０ ８０ １􀆰 ０ １ ∶ ５０ １􀆰 ９１４ ９ １􀆰 ６５１ １ ３６􀆰 ０７２ ８ １８􀆰 ４８ ７１􀆰 ０６
１３ ５０ ６０ ０􀆰 ５ １ ∶ ４０ ２􀆰 １３３ １ １􀆰 ４３５ ２ ３２􀆰 １２８ ９ １８􀆰 ９４ ７０􀆰 ６６
１４ ５０ ９９ ０􀆰 ５ １ ∶ ４０ ２􀆰 ３９１ ９ １􀆰 ５３８ ０ ３５􀆰 ８５０ ９ ２１􀆰 ０１ ７８􀆰 ２８
１５ ５０ ６０ １􀆰 ５ １ ∶ ４０ ２􀆰 １９７ ０ １􀆰 ７６９ １ ３０􀆰 ６１７ ８ ２２􀆰 ３５ ７６􀆰 １７
１６ ５０ ９９ １􀆰 ５ １ ∶ ４０ ２􀆰 ４２６ ４ １􀆰 ８９８ １ ３４􀆰 ６９２ ０ ２４􀆰 ４５ ８３􀆰 ７８
１７ ３０ ８０ ０􀆰 ５ １ ∶ ４０ １􀆰 ６３７ ０ １􀆰 ５１７ ９ ３０􀆰 ５２８ ３ ２３􀆰 ４６ ６５􀆰 ０７
１８ ８０ ８０ ０􀆰 ５ １ ∶ ４０ １􀆰 ８４２ ３ １􀆰 ４０２ ４ ３９􀆰 ４１９ ９ １６􀆰 １９ ６８􀆰 ８６
１９ ３０ ８０ １􀆰 ５ １ ∶ ４０ １􀆰 ６６８ ９ １􀆰 ８５１ ８ ２９􀆰 ５１６ ５ ２６􀆰 ９８ ７０􀆰 ３４
２０ ８０ ８０ １􀆰 ５ １ ∶ ４０ ２􀆰 ０１４ ３ １􀆰 ６７９ ９ ３８􀆰 ０５５ ３ １９􀆰 ６８ ７４􀆰 ２７
２１ ５０ ６０ １􀆰 ０ １ ∶ ３０ １􀆰 ９５９ ４ １􀆰 ５９９ ９ ２８􀆰 ４９６ ５ １９􀆰 ９４ ６８􀆰 ６７
２２ ５０ ９９ １􀆰 ０ １ ∶ ３０ ２􀆰 ０９３ ５ １􀆰 ７１６ ９ ３２􀆰 ５０３ ９ ２１􀆰 ９５ ７４􀆰 ５９
２３ ５０ ６０ １􀆰 ０ １ ∶ ５０ ２􀆰 ２５２ ７ １􀆰 ７７５ ７ ２８􀆰 ７５４ ８ ２１􀆰 ０９ ７５􀆰 ８１
２４ ５０ ９９ １􀆰 ０ １ ∶ ５０ ２􀆰 ３５５ ７ １􀆰 ８６５ ８ ３２􀆰 ８４１ ９ ２３􀆰 １０ ８０􀆰 ９７
２５ ５０ ８０ １􀆰 ０ １ ∶ ４０ ３􀆰 １１８ ３ ２􀆰 ０７１ ３ ３５􀆰 ９５７ ３ ２３􀆰 ７６ ９６􀆰 ７５
２６ ５０ ８０ １􀆰 ０ １ ∶ ４０ ３􀆰 ０７０ ８ ２􀆰 ０９７ ０ ３６􀆰 ５２１ ０ ２３􀆰 ６３ ９６􀆰 ４７
２７ ５０ ８０ １􀆰 ０ １ ∶ ４０ ３􀆰 １２０ ８ ２􀆰 ０６２ ５ ３６􀆰 ２１８ ５ ２３􀆰 ７６ ９６􀆰 ８０
２８ ５０ ８０ １􀆰 ０ １ ∶ ４０ ３􀆰 １２７ ８ ２􀆰 ０６５ ７ ３５􀆰 ５９８ ３ ２３􀆰 ３７ ９６􀆰 ５３
２９ ５０ ８０ １􀆰 ０ １ ∶ ４０ ３􀆰 ０１７ ４ ２􀆰 ０５９ ９ ３６􀆰 ３２６ ３ ２３􀆰 ５６ ９５􀆰 １２
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　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对表 ２ 数据进行二元多项回

归， 得方程为 Ｙ ＝ ９６􀆰 ３６ ＋ １􀆰 ６５Ａ ＋ ３􀆰 ３７Ｂ ＋ ２􀆰 ５０Ｃ ＋ ２􀆰 ５７Ｄ －
０􀆰 １５８ ８ＡＢ＋０􀆰 ００３ ８ＡＣ＋０􀆰 ０５５ ５ＡＤ－０􀆰 ０１４ ３ＢＣ－０􀆰 １９０ ０ＢＤ－
０􀆰 ０５２ ８ＣＤ－１５􀆰 ６８Ａ２－７􀆰 ８２Ｂ２－１１􀆰 ２３Ｃ２ －１３􀆰 ６９Ｄ２， 方差分析

见表 ３。 由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 各因

素影响程度依次为 Ｂ＞Ｄ＞Ｃ＞Ａ； 各一次项、 二次项均有极显

著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而交互项均无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
　 　 响应面分析见图 ３。 由此可知， 最优工艺为乙醇体积

分数 ７８􀆰 ４０２％ ， 料液比 １ ∶ １６􀆰 ０７８， 提取温度 ８１􀆰 ６５９ ℃，
提取时间 １􀆰 ０００ ｈ， 提取次数 ２ 次， 综合评分为 ９６􀆰 ９０５
分， 考虑到实际操作简便性， 将其修正乙醇体积分数

７８％ ， 料液比 １ ∶ １６， 提取温度 ８２ ℃， 提取时间 １ ｈ， 提

取次数 ２ 次。
按上述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 测得坡模酸平均

含量为 ３􀆰 １５０ ２ ｍｇ ／ ｇ， 木犀草素平均含量为 ２􀆰 １０９ ９ ｍｇ ／ ｇ，
落新妇苷平均含量为 ３６􀆰 ４１９ ９ ｍｇ ／ ｇ， 干膏平均得率为

２３􀆰 ８３％ ， 平均综合评分为 ９７􀆰 ４１ 分， 与预测值 ９６􀆰 ９０５ 分接

近 （相对误差小于 １％ ）， 表明该工艺稳定可靠。

表 ３　 提取工艺方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ３ ０１５􀆰 ４３ １４ ２１５􀆰 ３９ ２６５􀆰 ９ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ３２􀆰 ４７ １ ３２􀆰 ４７ ４０􀆰 ０９ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ １３２􀆰 ５ １ １３２􀆰 ５ １６３􀆰 ５８ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ７２􀆰 ９２ １ ７２􀆰 ９２ ９０􀆰 ０２ ＜０􀆰 ０００ １
Ｄ ７７􀆰 １１ １ ７７􀆰 １１ ９５􀆰 １９ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ ０􀆰 １０２ ３ １ ０􀆰 １０２ ３ ０􀆰 １２６ ２ ０􀆰 ７２７ ７
ＡＣ ０􀆰 ０００ １ １ ０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ９９３ ３
ＡＤ ０􀆰 ０１２ ５ １ ０􀆰 ０１２ ５ ０􀆰 ０１５ ４ ０􀆰 ９０３ ０
ＢＣ ０􀆰 ０００ ８ １ ０􀆰 ０００ ８ ０􀆰 ００１ ０ ０􀆰 ９７５ ０
ＢＤ ０􀆰 １４４ ４ １ ０􀆰 １４４ ４ ０􀆰 １７８ ３ ０􀆰 ６７９ ３
ＣＤ ０􀆰 ０１１ １ １ ０􀆰 ０１１ １ ０􀆰 ０１３ ７ ０􀆰 ９０８ ３
Ａ２ １ ５１４􀆰 ３６ １ １ ５１４􀆰 ３６ １ ８６９􀆰 ５２ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ ３９６􀆰 ４ １ ３９６􀆰 ４ ４８９􀆰 ３７ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ ８１６􀆰 ７７ １ ８１６􀆰 ７７ １ ００８􀆰 ３３ ＜０􀆰 ０００ １
Ｄ２ １ ２１６􀆰 ３２ １ １ ２１６􀆰 ３２ １ ５０１􀆰 ５８ ＜０􀆰 ０００ １

残差 １１􀆰 ３４ １４ ０􀆰 ８１０ ０ — —
失拟项 ９􀆰 ４２ １０ ０􀆰 ９４１ ９ １􀆰 ９６ ０􀆰 ２６９ ８
纯误差 １􀆰 ９２ ４ ０􀆰 ４８０ ２ — —
总离差 ３ ０２６􀆰 ７８ ２８ — — —

注： Ａ 为乙醇体积分数， Ｂ 为提取温度， Ｃ 为提取时间， Ｄ 为料液比， Ｙ 为综合评分。

图 ３　 提取工艺各因素响应面图

２􀆰 ５　 颗粒剂制备

２􀆰 ５􀆰 １　 冻干粉制备 　 称取组方药材适量， 按 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项

下优化工艺提取， 提取液冷冻干燥， 粉碎， 即得。
２􀆰 ５􀆰 ２　 湿法制粒　 参照文献 ［２０］ 报道， 将 “２􀆰 ５􀆰 １” 项

下冻干粉按照适宜比例加入辅料， 充分研磨， 加入一定体

积分数乙醇， 制成 “捏之成团， 压之即散” 的软材， １６ 目

筛网制粒， 干燥， 冷却整粒， 分级， 包装， 即得。

２􀆰 ６　 权重系数确定

２􀆰 ６􀆰 １　 ＡＨＰ 法　 建立各指标顺序依次为吸湿率＞溶化率＞
成型率＝堆密度 ＝休止角， 构建成对比较优先矩阵， 见表

４。 由此可知， ＣＲ ＝ ０􀆰 ００２ ＜ ０􀆰 １， 表明矩阵具有一致性；
ＣＩ＝ ０􀆰 ００２， 表明权重系数合理有效。
２􀆰 ６􀆰 ２　 ＣＲＩＴＩＣ 法　 将各指标进行线性插值处理， 对于越大

越好的指标 （成型率、 溶化率、 堆密度）， 采用公式标准化
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数据＝ （实测值－最小值） ／ （最大值－最小值） ×１００； 对

于越小越好的指标 （吸湿率、 休止角）， 采用公式标准化数

据 ＝ （最大值 －实测值） ／ （最大值 －最小值） × １００［２１］ ，
ＳＰＳＳＡＵ 在线统计软件测得成型率、 溶化率、 吸湿率、 堆密

度、 休止角权重系数分别为 ２４􀆰 ７５％ 、 １６􀆰 ６６％ 、 １９􀆰 ０６％ 、
２３􀆰 ３９％ 、 １６􀆰 １４％ 。

表 ４　 各指标成对比较优先矩阵

指标 吸湿率 溶化率 成型率 堆密度 休止角 权重系数 ／ ％
吸湿率 １ ２ ３ ３ ３ ３９􀆰 ３８９
溶化率 ０􀆰 ５ １ ２ ２ ２ ２３􀆰 ４４４
成型率 １ ／ ３ ０􀆰 ５ １ １ １ １２􀆰 ３８９
堆密度 １ ／ ３ ０􀆰 ５ １ １ １ １２􀆰 ３８９
休止角 １ ／ ３ ０􀆰 ５ １ １ １ １２􀆰 ３８９

２􀆰 ６􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法 　 结合 “２􀆰 ６􀆰 １” “２􀆰 ６􀆰 ２” 项下结

果， 采用公式 ωＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ ＝ωＡＨＰωＣＲＩＴＩＣ ／ ∑ωＡＨＰωＣＲＩＴＩＣ， 测得成

型率、 溶化率、 吸湿率、 堆密度、 休止角权重系数分别为

１５􀆰 ８２％ 、 ２０􀆰 １６％ 、 ３８􀆰 ７４％ 、 １４􀆰 ９５％ 、 １０􀆰 ３２％ ［２１］ 。
２􀆰 ６􀆰 ４　 方法比较　 对 ＡＨＰ 法、 ＣＲＩＴＩＣ 法、 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混

合加权法所得结果进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析［２２］ ， 测得

ＡＨＰ 法、 ＣＲＩＴＩＣ 法相关系 数 为 ０􀆰 ８４６， ＡＨＰ 法、 ＡＨＰ⁃
ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法相关系数为 ０􀆰 ９６６， ＣＲＩＴＩＣ 法、 ＡＨＰ⁃
ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法相关系数为 ０􀆰 ９２２， 三者之间均呈显著

正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明结果具有一致性。 另外， ＣＲＩＴＩＣ
法、 ＡＨＰ 法权重系数相关系数为－０􀆰 ２２４， 两者相关性不显

著 （Ｐ＝ ０􀆰 ７１８＞０􀆰 ０５）， 表明其信息叠加性不强， 而 ＡＨＰ⁃

ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法是从主观、 客观两方面加以考虑， 所体

现的信息量更全面， 综合评分更科学合理、 接近实际情况，
具有可行性， 故本实验采用该方法计算综合评分 Ｗ综合ｉｊ， 公

式为 Ｗ综合ｉｊ ＝成型率 ／最大成型率×ω成型率 ＋溶化率 ／最大溶化

率×ω溶化率 ＋最小吸湿率 ／吸湿率×ω吸湿率 ＋堆密度 ／最大堆密

度×ω堆密度＋最小休止角 ／休止角×ω休止角。
２􀆰 ７　 成型工艺优化

２􀆰 ７􀆰 １　 单因素试验

２􀆰 ７􀆰 １􀆰 １　 辅料种类与比例 　 参照文献 ［２３］ 报道， 称取

“２􀆰 ５􀆰 １” 项下冻干粉 ５ ｇ， 与不同赋形剂混匀， ８５％ 乙醇润

湿， 制软材， 湿法制粒， 干燥， 测定 “２􀆰 ６􀆰 １” 项下指标。
结果， 甘露醇作为赋形剂、 药辅比为 １ ∶ ３ 时各指标较

理想。
２􀆰 ７􀆰 １􀆰 ２　 润湿剂体积分数 　 称取 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下冻干粉

５ ｇ， 加入 １５ ｇ 甘露醇混合均匀， 加入不同体积分数乙醇作

为润湿剂， 制软材， 湿法制粒， 干燥， 测定 “２􀆰 ６􀆰 １” 项下

指标。 结果， 乙醇体积分数为 ８５％ 时各指标较理想。
２􀆰 ７􀆰 １􀆰 ３　 润湿剂用量　 称取 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下冻干粉 ５ ｇ， 加

入 １５ ｇ 甘露醇混合均匀， 加入不同用量 ８５％ 乙醇作为润湿

剂， 制软材， 湿法制粒， 干燥， 测定 “２􀆰 ６􀆰 １” 项下指标。
结果， 乙醇用量为 ２􀆰 ５ ｍＬ 时各指标较理想。
２􀆰 ７􀆰 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础上， 确

定冻干粉用量为 ５ ｇ， 赋形剂为甘露醇， 以药辅比 （Ａ）、 润

湿剂体积分数 （Ｂ）、 润湿剂用量 （Ｃ） 为影响因素， 综合

评分 （Ｙ） 为评价指标， 结果见表 ５。
表 ５　 成型工艺 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ 药辅比
Ｂ 乙醇体

积分数 ／ ％
Ｃ 乙醇用

量 ／ ｍＬ
成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％

堆密度 ／

（ｇ·ｍＬ－１）

休止角 ／
（ °）

ＷＡＨＰｉｊ ＷＣＲＩＴＩＣｉｊ Ｗ综合ｉｊ

１ １ ∶ ２ ７５ ２􀆰 ５ ９６􀆰 ３６０ ０ ９５􀆰 ３０１ ４ １４􀆰 ２４４ １ ０􀆰 ５１２ ８ ３２􀆰 １０８ ５ ０􀆰 ８６４ ６ ０􀆰 ８８６ ９ ０􀆰 ８６５ ３
２ １ ∶ ４ ７５ ２􀆰 ５ ８９􀆰 ９３７ ８ ９８􀆰 ５９０ ３ １２􀆰 ３１７ ９ ０􀆰 ５１２ ９ ２８􀆰 ９４２ ５ ０􀆰 ９２４ １ ０􀆰 ９１４ ９ ０􀆰 ９１８ ７
３ １ ∶ ２ ９５ ２􀆰 ５ ９８􀆰 ５０９ ４ ９４􀆰 ４７１ ７ １６􀆰 ５９５ １ ０􀆰 ４６５ １ ３０􀆰 ８６９ ６ ０􀆰 ８１６ ４ ０􀆰 ８５７ ０ ０􀆰 ８１６ １
４ １ ∶ ４ ９５ ２􀆰 ５ ８０􀆰 ２４５ ８ ９７􀆰 ５９０ ５ １３􀆰 ２６２ ３ ０􀆰 ５１２ ８ ２９􀆰 ２８１ ５ ０􀆰 ８８３ ０ ０􀆰 ８７４ ９ ０􀆰 ８７５ ２
５ １ ∶ ２ ８５ １􀆰 ５ ９８􀆰 ４８２ ７ ９６􀆰 １３０ ０ １５􀆰 ６８３ ６ ０􀆰 ５００ １ ２８􀆰 ８８６ ７ ０􀆰 ８５０ ４ ０􀆰 ８９０ ６ ０􀆰 ８４９ ５
６ １ ∶ ４ ８５ １􀆰 ５ ９１􀆰 ７７４ ５ ９８􀆰 ４６０ ３ １３􀆰 ５５３ ２ ０􀆰 ５２６ ４ ２８􀆰 ６３８ ３ ０􀆰 ８９７ ８ ０􀆰 ９１０ ５ ０􀆰 ８９４ ０
７ １ ∶ ２ ８５ ３􀆰 ５ ５２􀆰 ８８５ ４ ９７􀆰 ９３１ ０ １２􀆰 ８７６ ７ ０􀆰 ６０６ ２ ３０􀆰 ４３５ ３ ０􀆰 ８８１ ６ ０􀆰 ８４２ １ ０􀆰 ８６１ ２
８ １ ∶ ４ ８５ ３􀆰 ５ ９８􀆰 ５０７ ８ ９９􀆰 ３８０ ２ １１􀆰 ４４８ ８ ０􀆰 ４８７ ８ ２９􀆰 １４２ １ ０􀆰 ９８９ ５ ０􀆰 ９４０ ０ ０􀆰 ９５３ ７
９ １ ∶ ３ ７５ １􀆰 ５ ６８􀆰 ９７６ ３ ９６􀆰 ７９０ ３ １４􀆰 ６７３ １ ０􀆰 ５７１ ５ ２９􀆰 １６８ ６ ０􀆰 ８６２ ３ ０􀆰 ８５３ ３ ０􀆰 ８３９ ２
１０ １ ∶ ３ ９５ １􀆰 ５ ６７􀆰 ９４７ ６ ９５􀆰 ２７０ ９ １６􀆰 ５６４ ６ ０􀆰 ５７１ ４ ３０􀆰 ６８２ ４ ０􀆰 ８０３ ０ ０􀆰 ８２４ １ ０􀆰 ７９６ １
１１ １ ∶ ３ ７５ ３􀆰 ５ ７８􀆰 ７０３ ３ ９７􀆰 ８２０ ４ １１􀆰 ８３２ ４ ０􀆰 ５１２ ９ ３２􀆰 ５５０ ８ ０􀆰 ９０９ ６ ０􀆰 ８７５ ４ ０􀆰 ９０２ ６
１２ １ ∶ ３ ９５ ３􀆰 ５ ９７􀆰 １３６ ３ ９７􀆰 ７００ ２ １４􀆰 ０２８ ２ ０􀆰 ４７６ ２ ３０􀆰 ０１１ ６ ０􀆰 ８７６ ０ ０􀆰 ８９０ ８ ０􀆰 ８７３ ３
１３ １ ∶ ３ ８５ ２􀆰 ５ ９８􀆰 ５２０ ４ ９６􀆰 ４０１ ８ １１􀆰 ２５６ ０ ０􀆰 ５１２ ８ ２８􀆰 ５５６ ４ ０􀆰 ９６４ ８ ０􀆰 ９５１ ０ ０􀆰 ９６２ ３
１４ １ ∶ ３ ８５ ２􀆰 ５ ９８􀆰 ５７９ ３ ９６􀆰 ４９０ ０ １１􀆰 ３１３ ３ ０􀆰 ５１２ ９ ２７􀆰 ８１３ ８ ０􀆰 ９６６ ４ ０􀆰 ９５４ ５ ０􀆰 ９６３ ３
１５ １ ∶ ３ ８５ ２􀆰 ５ ９８􀆰 ７８４ ４ ９６􀆰 ７４０ ７ １１􀆰 ５８４ ０ ０􀆰 ５０６ ４ ２８􀆰 ３０６ １ ０􀆰 ９５４ ７ ０􀆰 ９４５ ８ ０􀆰 ９５１ ９
１６ １ ∶ ３ ８５ ２􀆰 ５ ９９􀆰 ０３６ ５ ９６􀆰 ３６１ １ １１􀆰 ２７３ ７ ０􀆰 ５０６ ４ ２８􀆰 ４９５ ９ ０􀆰 ９６３ ７ ０􀆰 ９４９ ８ ０􀆰 ９５６ ４
１７ １ ∶ ３ ８５ ２􀆰 ５ ９８􀆰 ７９５ ９ ９６􀆰 ８７０ ３ １１􀆰 １０７ ３ ０􀆰 ５１２ ９ ２８􀆰 ６９５ ２ ０􀆰 ９７０ ９ ０􀆰 ９５４ ２ ０􀆰 ９６８ ３

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对表 ５ 数据进行二元多项回

归， 得方程为 Ｙ ＝ ０􀆰 ９６０ ４＋０􀆰 ０３１ ２Ａ－０􀆰 ０２０ ６Ｂ＋０􀆰 ０２６ ５Ｃ＋
０􀆰 ００１ ４ＡＢ－０􀆰 ０１２ ０ＡＣ＋０􀆰 ００３ ４ＢＣ－０􀆰 ０２７ ４Ａ２ －０􀆰 ０６４ ２Ｂ２ －
０􀆰 ０４３ ４Ｃ２， 方差分析见表 ６。 由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具

有高度显著性； 各因素影响程度依次为 Ａ＞Ｃ＞Ｂ； 各一次项、

二次项均有极显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而交互项均无显著影

响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
响应面分析见图 ４。 最终确定， 最优工艺为药辅比

１ ∶ ３􀆰 ６５０， 每 ５ ｇ 冻干粉加 ２􀆰 ８８９ ｍＬ ８３􀆰 ５７３％ 乙醇， 综合

评分为 ０􀆰 ９７７ ２， 考虑到实际操作简便性， 将其修正为药辅
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　 　 表 ６　 成型工艺方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ０􀆰 ０４８ ８ ９ ０􀆰 ００５ ４ ４２􀆰 ７３ ＜０􀆰 ０００ １

Ａ ０􀆰 ００７ ８ １ ０􀆰 ００７ ８ ６１􀆰 ３５ ０􀆰 ０００ １

Ｂ ０􀆰 ００３ ４ １ ０􀆰 ００３ ４ ２６􀆰 ８７ ０􀆰 ００１ ３

Ｃ ０􀆰 ００５ ６ １ ０􀆰 ００５ ６ ４４􀆰 ３０ ０􀆰 ０００ ３

ＡＢ ０􀆰 ０００ ００８ １２２ １ ０􀆰 ０００ ００８ １２２ ０􀆰 ０６４ ０ ０􀆰 ８０７ ５

ＡＣ ０􀆰 ０００ ６ １ ０􀆰 ０００ ６ ４􀆰 ５４ ０􀆰 ０７０ ６

ＢＣ ０ １ ０ ０􀆰 ３７５ ４ ０􀆰 ５５９ ５

Ａ２ ０􀆰 ００３ ２ １ ０􀆰 ００３ ２ ２４􀆰 ９４ ０􀆰 ００１ ６

Ｂ２ ０􀆰 ０１７ ４ １ ０􀆰 ０１７ ４ １３６􀆰 ８７ ＜０􀆰 ０００ １

Ｃ２ ０􀆰 ００７ ９ １ ０􀆰 ００７ ９ ６２􀆰 ６３ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ０􀆰 ０００ ９ ７ ０􀆰 ０００ １ — —

失拟项 ０􀆰 ０００ ７ ３ ０􀆰 ０００ ２ ５􀆰 ９４ ０􀆰 ０５９ ０

纯误差 ０􀆰 ０００ ２ ４ ０ — —

总离差 ０􀆰 ０４９ ７ １６ — — —

比 １ ∶ ３􀆰 ７， 每 ５ ｇ 冻干粉加 ３ ｍＬ ８４％ 乙醇。
２􀆰 ７􀆰 ３　 验证试验 　 按 “２􀆰 ７􀆰 ２” 项下优化工艺平行制备 ３
批样品， 进行验证试验， 结果见表 ７， 可知模型预测性良

好， 稳定可行 （综合评分 ＲＳＤ 为 ０􀆰 １９％ ）。 再观察颗粒大

小、 色泽的均一度， 进行粒度、 含水量、 溶化性检查， 结

果见表 ８， 可知均符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 相关要求。
２􀆰 ７􀆰 ４　 干燥方式筛选　 按 “２􀆰 ７􀆰 ２” 项下优化工艺平行制

备 １２ 批样品， 置于电热鼓风干燥箱中干燥， 分别考察干燥

温度 ４０、 ６０、 ８０ ℃及干燥时间 ２、 ３、 ４ ｈ 对综合评分、 含

水量的影响， 结果见图 ５。 由此可知， 颗粒在 ６０ ℃下干燥

３ ｈ 时综合评分较高， 含水量也符合 ２０２０ 年版 《中国药典》
规定。
２􀆰 ７􀆰 ５　 样品含量测定　 按 “２􀆰 ７􀆰 ２” 项下优化工艺平行制

备 ３ 批样品， 精密称定适量， 甲醇溶解， 按 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下

方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测

定， 计算含量， 结果见表 ９。

注： Ａ 为药辅比， Ｂ 为乙醇体积分数， Ｃ 为乙醇用量， Ｙ 为综合评分。

图 ４　 成型工艺各影响因素响应面图

表 ７　 验证试验结果 （ｎ＝３）
试验号 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 堆密度 ／ （ｇ·ｍＬ－１） 休止角 ／ （ °） 综合评分

１ ９８􀆰 １８６ １ ９７􀆰 ９４０ ０ ９􀆰 ７６５ ８ ０􀆰 ５２６ ４ ２８􀆰 １２５ ６ ０􀆰 ９７４ ９
２ ９８􀆰 １０８ ５ ９８􀆰 １３０ ６ ９􀆰 ６９９ ９ ０􀆰 ５１２ ９ ２８􀆰 ３１２ ４ ０􀆰 ９７１ １
３ ９７􀆰 ８８０ １ ９８􀆰 ０４０ ４ ９􀆰 ９６７ ３ ０􀆰 ５１９ ５ ２８􀆰 １７８ ８ ０􀆰 ９７２ ７

平均值 ９８􀆰 ０５８ ２ ９８􀆰 ０３７ ０ ９􀆰 ８１１ ０ ０􀆰 ５１９ ６ ２８􀆰 ２０５ ６ ０􀆰 ９７２ ９

表 ８　 常规检查结果 （ｎ＝３）

试验号 外观检查 粒度 ／ ％ 含水量 ／ ％ 溶化性

１ 均一褐色，干燥有一定硬度，符合药典规定 １􀆰 ８１３ ９ ２􀆰 ８７１ ２ 溶化时间＜５ ｍｉｎ，放置后略有一点浑浊，符合药典规定

２ 同上 １􀆰 ８９１ ５ ３􀆰 ３２５ ４ 同上

３ 同上 ２􀆰 １１９ ９ ２􀆰 ９６８ ３ 同上

表 ９　 各成分含量测定结果 （ｎ＝３）

试验号 坡模酸 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 木犀草素 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 落新妇苷 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
１ ０􀆰 ７６２ ２ ０􀆰 ３５０ ０ ６􀆰 ０３６ ５
２ ０􀆰 ７８６ １ ０􀆰 ３５２ １ ６􀆰 ０２５ ３
３ ０􀆰 ７９４ ８ ０􀆰 ３５８ ０ ６􀆰 ０６５ ３

３　 讨论与结论

在颗粒剂提取、 成型工艺优化过程中， ＡＨＰ 法结合

ＣＲＩＴＩＣ 法可更全面客观地评估各指标权重［２０，２２］ 。 本实验在

筛选赋形剂时发现， 可溶性淀粉导致颗粒溶化率低， 乳糖

易致粘连， 环糊精＋甘露醇会增加吸湿率， 最终确定为甘露

醇， 此时颗粒成型率高， 溶化性好， 吸湿率低； 乙醇作为

润湿剂， 其体积分数过高不利成型， 过低则易致粘连［２４］ ，
最终确定为 ８４％ ， 此时颗粒粒径均匀， 成型率高。

综上所述， 本实验分别采用 ＡＨＰ 法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ
响应面法、 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应

面法优化巴西甘菊花复方颗粒提取、 成型工艺， 验证试验
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图 ５　 不同干燥方式对综合评分、 含水量的影响 （ｎ＝３）

结果显示， 所得颗粒外观均匀， 呈棕褐色， 综合评分较高，
各项指标均符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 标准， 具有很高的

商业推广价值， 可为后续相关产品的研发提供依据， 也能

为巴西甘菊花的中药化和中药资源库的扩充奠定基础。
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