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摘要： 目的　 优化益气通脉方中丹参、 大黄活性成分醇提工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以乙醇体积分数、 提取

时间、 溶剂倍量为影响因素， 丹参酮ⅡＡ、 芦荟大黄素、 大黄素含量及干浸膏得率的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合 ＢＰ 神经网络优化醇提工艺。 结果　 最佳条件为乙醇体积分数 ８０％ ， 提取时间 １ ｈ， 溶剂倍量 ８
倍， 提取次数 ３ 次。 结论　 该方法稳定可靠， 可用于醇提益气通脉方中丹参、 大黄活性成分。
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　 　 动脉粥样硬化 （ＡＳ） 是慢性炎症反应性的心脑血管疾

病［１］ ， 病理表现为粥样斑块形成、 动脉管壁增厚、 管腔狭

窄并逐渐失去弹性等［２］ ， 一直是心血管疾病的主要发病原

因及死亡原因。 中医认为， 本病相当于中医传统理论中的

血瘀证， 主要病理特征表现为虚证， 发病多以头痛、 眩晕、
胸痛、 心悸、 健忘、 失眠等［３］ 。

益气通脉方为河南中医药大学药学院崔应麟教授在长

期临床实践中潜心研究拟定的经验方， 此方立 “益气通

络， 化痰祛浊” 之法制定而成［４］ ， 由人参、 三七、 丹参、
土鳖虫、 水蛭、 大黄 ６ 味中药组成， 用于治疗动脉粥样硬

化及其引起的脑血管疾病［５］ ， 其临床多为打粉冲服， 为更

好地发挥疗效， 利用现代制剂技术制成益气通脉胶囊， 并

对方中的药味进行提取工艺优化。 方中人参、 三七为贵细

药材直接打粉， 土鳖虫、 水蛭低温粉碎， 丹参、 大黄结合

其有效成分的性质， 选用乙醇水浴加热回流提取。 本实验

运用网络药理学［６］ ， 阐明中药对疾病的作用机制， 并结合

２０２０ 年版 《中国药典》 确定其发挥治疗作用的有效成

分［７］ 。 参考相关文献和预实验结果， 以丹参酮ⅡＡ、 芦荟

大黄素、 大黄素及干浸膏得率为指标， 熵权法计算综合评

分， 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法试验设计和 ＢＰ 神经网络进

行最佳工艺筛选， 为益气通脉方后续研究奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公
司）； 电子天平 ［万分之一， 赛多利斯科学仪器 （北京）
有限公司］； 精密天平 （上海上平仪器有限公司）； 电子恒

温水浴锅 （北京中兴伟业仪器有限公司）； 粉碎机 （瑞安

市永历制药有限公司）； 超声波清洗器 （东莞康士洁超声

波科技有限公司）； 电热鼓风干燥箱 （上海博讯实业有限

公司医疗设备厂）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 丹参 （批号 ２２０８２８０４， 亳州市先锋中

药饮片有限公司）、 大黄 （批号 ２００９０３３， 安徽普仁中药饮

片有限公司） 均由河南省中医院赵旭主任药师鉴定为正

品。 丹参酮ⅡＡ 对照品 （批号 ＤＳＴ２２０６２７⁃０１１） 由乐美天

医药和中科院大化所研究院联合研制； 大黄素、 芦荟大黄

素对照品 （批号 ２０２１１１２９、 ２０２０１０１６， 北京北方伟业计量

技术研究院）。 甲醇 （色谱纯， 天津四友精细化学品有限

公司）； 磷酸 （分析纯， 批号 ２０１２０３２２， 天津欧博凯化工

有限公司）； 纯净水 （批号 ２０２３０２１５， 杭州娃哈哈集团有

限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 药物活性成分筛选　 通过中药系统药理学数据库与分

析平台 （ ＴＣＭＳＰ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔｃｍｓｐ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ），
以口服生物利用度 （Ｏｒａｌ Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） ≥３０％ 和类

药性 （Ｄｒｕｇ Ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ） ≥０􀆰 １０ 为条件筛选丹参、 大黄

主要活性成分， 并利用 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｕｎｉｐｒｏｔ． ｏｒｇ ／ ） 将其靶点转化为 ＵｎｉＰｒｏｔ ＩＤ［８⁃９］ 。

以动脉粥样硬化 “ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ” 为关键词， 通过

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库、 ＯＭＩＭ 数据库以及 Ｖｅｎｎｙ２􀆰 １􀆰 ０ 在线网

站得到 ＴＮＦ、 ＩＬ６、 ＡＫＴ１、 ＴＰ５３ 等 ７２ 个药物⁃疾病交集靶

点［１０⁃１１］ 。 如图 １ 所示， 其中丹参与 ＡＳ 相交靶点 ５８ 个， 大

黄与 ＡＳ 相交靶点 ３０ 个， 两者共有靶基因 ２６ 个， 表明丹

参、 大黄配伍治疗 ＡＳ 时既能协同发挥作用， 又可独自作

用。 将药物活性成分和 ７２ 个药物疾病相交靶点通过

ｃｙｔｏｓｃｐｅ３􀆰 ９􀆰 １ 软件构建 “丹参、 大黄⁃成分⁃靶点” 网络
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图［１２⁃１３］ ， 见图 ２， 并根据网络拓扑参数分析可知重要活性

成分为大黄素 （ＤＨ１５）、 丹参酮ⅡＡ （ＤＳ５６）、 芦荟大黄素

（ＤＨ１４）， 均具有抗动脉粥样硬化作用， 结合 ２０２０ 年版

《中国药典》 一部， 最终以丹参酮ⅡＡ、 大黄素、 芦荟大黄

素为指标成分进行后续实验。

图 １　 丹参、 大黄成分靶点与 ＡＳ 靶点 Ｖｅｎｎ 图

图 ２　 丹参、 大黄成分⁃靶点图

２􀆰 ２　 丹参酮ⅡＡ、 大黄素、 芦荟大黄素含量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液制备 　 精密称取丹参酮ⅡＡ、 大黄素、
芦荟大黄素对照品适量， 甲醇制成分别含三者 ３３０、 ３２０、
３１０ μｇ ／ ｍＬ 的对照品溶液。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 取醇提浸膏 １ ｇ， 置于 １５０ ｍＬ 锥

形瓶中， 精密加入 １００ ｍＬ 甲醇， 称定质量， 超声处理 ３０
ｍｉｎ， 冷却， 甲醇补足减失的质量， 摇匀， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤

膜过滤， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品溶液制备　 按照醇提工艺处方， 分别称取

缺丹参、 缺大黄的饮片， 按 “ ２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备，
即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 色谱条件 　 Ｐｒｏｍｅｓｉｌ Ｃ１８ ⁃Ｂｌｏ 色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６
ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸 （Ｂ）， 梯度洗

脱 （０～５ ｍｉｎ， ５％ Ａ； ５～１３ ｍｉｎ， ５％ ～ １５％ Ａ； １３～ １５ ｍｉｎ，
１５％ ～ ２４％ Ａ； １５ ～ ３０ ｍｉｎ， ２４％ ～ ４５％ Ａ； ３０ ～ ３５ ｍｉｎ，
３５％ ～６０％ Ａ； ３５ ～ ４５ ｍｉｎ， ６０％ ～ ７０％ Ａ； ４５ ～ ５０ ｍｉｎ，
７０％ ～８０％ Ａ； ５０ ～ ５５ ｍｉｎ， ８０％ ～ ８５％ Ａ； ５５ ～ ６０ ｍｉｎ，
８５％ ～９５％ Ａ； ６０ ～ ６５ ｍｉｎ， ９５％ ～ ５％ Ａ； ６５ ～ ７０ ｍｉｎ， ５％
Ａ）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 进样量 ２０ μＬ； 检测

波长 ２７２ ｎｍ。
２􀆰 ２􀆰 ５　 专属性试验　 在 “２􀆰 ２􀆰 ４” 项色谱条件下依次进样

供试品、 对照品、 阴性样品溶液测定， 见图 ３。
２􀆰 ２􀆰 ６　 线性关系考察　 精密吸取对照品溶液适量， 甲醇逐

级稀释成系列质量浓度， 在 “２􀆰 ２􀆰 ４” 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， 得到丹参酮ⅡＡ、 大黄素、 芦荟大黄素方

程分别为 Ｙ＝ １０５􀆰 ３Ｘ＋１９１􀆰 ８１ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ４）、 Ｙ ＝ ５４􀆰 １６７Ｘ＋
１４９􀆰 ４１ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ８）、 Ｙ ＝ ２９􀆰 ９４７Ｘ＋１０４􀆰 ０６ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ６），
分别在 ５􀆰 １５６～ ３３０、 ５ ～ ３２０、 ４􀆰 ８４４ ～ ３１０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好。

１． 芦荟大黄素　 ２． 大黄素　 ３． 丹参酮ⅡＡ

图 ３　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图
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２􀆰 ２􀆰 ７　 精密度试验 　 吸取对照品溶液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 ４”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得丹参酮ⅡＡ、 大黄素、 芦

荟大黄素峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５３％ 、 ０􀆰 ６２％ 、 ０􀆰 ５６％ ， 表

明仪器精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 稳定性试验 　 吸取供试品溶液适量， 于 ０、 ２、 ４、
６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 测得

芦荟大黄素、 大黄素、 丹参酮ⅡＡ 峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ０３％ 、 １􀆰 ３９％ 、 １􀆰 ０７％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ９　 重复性试验 　 取醇提浸膏适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下

方法制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ４” 项色谱条件下进样

测定， 测得芦荟大黄素、 大黄素、 丹参酮ⅡＡ 含量 ＲＳＤ 分

别为 １􀆰 ７４％ 、 １􀆰 ０２％ 、 １􀆰 １６％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ３　 干浸膏率测定　 将提取液减压浓缩成稠浸膏， 置于蒸

发皿中， 水浴蒸干， 移到 １０５ ℃ 烘箱中继续干燥至恒重，
冷却至室温， 精密称定质量， 减重法计算干浸膏率。
２􀆰 ４　 单因素试验

２􀆰 ４􀆰 １　 乙醇体积分数 　 按药材比例称取丹参、 大黄共 ５

份， 适当粉碎， 分别加入 ８ 倍量不同体积分数乙醇 （５０％ 、
６０％ 、 ７０％ 、 ８０％ 、 ９０％ ）， 水浴提取 ３０ ｍｉｎ。 如图 ４Ａ 所

示， 当乙醇体积分数为 ８０％ 时综合评分最高， 故选择 ７０％ 、
８０％ 、 ９０％ 进行后续实验。
２􀆰 ４􀆰 ２　 提取时间　 按药材比例称取取丹参、 大黄共 ５ 份，
适当粉碎， 加入 ８ 倍量 ８０％ 乙醇， 分别水浴提取不同时间

（０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５ ｈ）。 如图 ４Ｂ 所示， 当提取时间为

１ ｈ时综合评分最高， 故选择 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５ ｈ 进行后续实验。
２􀆰 ４􀆰 ３　 溶剂倍量　 按药材比例称取丹参、 大黄共 ５ 份， 适

当粉碎， 分别加入 ４、 ６、 ８、 １０、 １２ 倍量 ８０％ 乙醇， 水浴

提取 １ ｈ。 如图 ４Ｃ 所示， 当溶剂倍量为 ８ 倍时综合评分最

高， 故选择 ６、 ８、 １０ 倍量进行后续实验。
２􀆰 ４􀆰 ４　 提取次数　 按药材比例称取丹参、 大黄共 ５ 份， 适

当粉碎， 加入 ８ 倍量的 ８０％ 乙醇， 水浴提取 １ ｈ， 分别提取

１、 ２、 ３、 ４、 ５ 次。 如图 ４Ｄ 显示， 当提取次数为 ３ 次时综

合评分最高， 后续不再进行考察。

图 ４　 单因素试验结果

２􀆰 ５　 响应面法　 利用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ 软件， 在单因素试验的

基础上以乙醇体积分数 （Ｘ１）、 提取时间 （Ｘ２）、 溶剂倍量

（Ｘ３） 为影响因素， 因素水平见表 １。
表 １　 响应面法因素水平

因素
水平

－１ ０ １
Ｘ１ 乙醇体积分数 ／ ％ ７０ ８０ ９０

Ｘ２ 提取时间 ／ ｈ ０􀆰 ５ １ １􀆰 ５
Ｘ３ 溶剂倍量 ／ 倍 ６ ８ １０

　 　 以表 ２ 中 １７ 组试验测得的芦荟大黄素、 大黄素、 丹参

酮含量及干浸膏得率为评价指标， 采用信息熵进行客观赋

权， 计算综合评分 （Ｍ） ［１４］ ， 步骤如下。
（１） 若评价系统中评价对象为 ｍ， 评价指标为 ｎ， 则

建立原始评价指标矩阵为 Ｘ ＝ （ ｘｉｊ） ｍｎ， 将其数据根据公

式 ｘｎｉ ＝
ｘｉ － ｍｉｎ（ｘ１， ｘ２， …， ｘｎ）

ｍａｘ（ｘ１， ｘ２， …， ｘｎ） － ｍｉｎｘ１， ｘ２， …， ｘｎ
进行归

一化处理， 再根据公式 Ｐｉｊ ＝ ｘｉｊ ／ （∑ｎ

ｊ ＝ １
ｘｉｊ） 得概率矩阵

（Ｐｉｊ） ｍｎ。
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ｘｉｊｍｎ ＝

２􀆰 ８４６、 ２􀆰 ７２７、 ２􀆰 ５９６、 ４􀆰 ２４８、 ２􀆰 ５４２、 ３􀆰 １８２、 ３􀆰 ４０１、 ４􀆰 ２２８、 ２􀆰 ８、 ４􀆰 ０７５、
２􀆰 ３９２、 ４􀆰 ３０４、 ２􀆰 ９１８、 ３􀆰 ７６３、 ２􀆰 ８５６、 ２􀆰 ５５４、 ２􀆰 ８５７
２􀆰 ８４１、 ２􀆰 ８１５、 ２􀆰 ２６４、 ４􀆰 ０１５、 ２􀆰 ５７３、 ２􀆰 ６９３、 ２􀆰 ９３９、 ４􀆰 ０５４、 ２􀆰 ６４５、
３􀆰 ８８６、 ２􀆰 ４０６、 ４􀆰 １０２、 ３􀆰 １０９、 ３􀆰 ６０３、 ２􀆰 ８２５、 ２􀆰 ６１６、 ２􀆰 ６９３
２􀆰 ８１４、 ２􀆰 ６５３、 ３􀆰 ０８４、 ６􀆰 ９３６、 ７􀆰 ７０６、 ５􀆰 ５９２、 ３􀆰 ０２８、 ６􀆰 ７５５、 ２􀆰 ２０１、
６􀆰 ４８２、 ７􀆰 １８６、 ６􀆰 ８６３、 ３􀆰 ０３２、 ６􀆰 １９２、 ２􀆰 １２４、 ２􀆰 １７５、 ６􀆰 １４２
２７􀆰 ５８、 ２９􀆰 ５３、 ４１、 ５２􀆰 ８１、 ４５􀆰 ０８、 ４５􀆰 ２、 ３９􀆰 ３３、 ５１􀆰 ８９、 ４９􀆰 ２２、 ４９􀆰 ６９、
４７􀆰 １４、 ５２􀆰 １４、 ３０􀆰 ６７、 ４７􀆰 ４７、 ４４􀆰 １９、 ３３􀆰 ２２、 ４７􀆰 ９７

ì

î

í

ï
ï
ï
ï
ï

ï
ï
ï
ïï

（Ｐｉｊ）ｍｎ ＝

０􀆰 ０３３、 ０􀆰 ０２５、 ０􀆰 ０１５、 ０􀆰 １３６、 ０􀆰 ０１１、 ０􀆰 ０５８、 ０􀆰 ０７４、 ０􀆰 １３５、 ０􀆰 ０３０、
０􀆰 １２４、 ０􀆰 ０００、 ０􀆰 １４０、 ０􀆰 ０３９、 ０􀆰 １０１、 ０􀆰 ０３４、 ０􀆰 ０１２、 ０􀆰 ０３４
０􀆰 ０４２、 ０􀆰 ０４１、 ０􀆰 ０００、 ０􀆰 １２９、 ０􀆰 ０２３、 ０􀆰 ０３２、 ０􀆰 ０５０、 ０􀆰 １３２、 ０􀆰 ０２８、
０􀆰 １１９、 ０􀆰 ０１０、 ０􀆰 １３５、 ０􀆰 ０６２、 ０􀆰 ０９９、 ０􀆰 ０４１、 ０􀆰 ０２６、 ０􀆰 ０３２
０􀆰 ０１５、 ０􀆰 ０１２、 ０􀆰 ０２１、 ０􀆰 １０７、 ０􀆰 １２４、 ０􀆰 ０７７、 ０􀆰 ０２０、 ０􀆰 １０３、 ０􀆰 ００２、
０􀆰 ０９７、 ０􀆰 １１３、 ０􀆰 １０６、 ０􀆰 ０２０、 ０􀆰 ０９１、 ０􀆰 ０００、 ０􀆰 ００１、 ０􀆰 ０９０
０􀆰 ０００、 ０􀆰 ００７、 ０􀆰 ０５１、 ０􀆰 ０９５、 ０􀆰 ０６６、 ０􀆰 ０６６、 ０􀆰 ０４４、 ０􀆰 ０９２、 ０􀆰 ０８２、
０􀆰 ０８３、 ０􀆰 ０７４、 ０􀆰 ０９３、 ０􀆰 ０１２、 ０􀆰 ０７５、 ０􀆰 ０６３、 ０􀆰 ０２１、 ０􀆰 ０７７
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　 　 （２） 应用公式 Ｈｉ ＝ － ｋ∑ｎ

ｊ ＝ １
Ｐｉｊ ｌｎＰｉｊ， ｋ ＝ １ ／ ｌｎｎ 计算

各指 标 信 息 熵， Ｈｉ ＝ ［ ０􀆰 ８８０ ８、 ０􀆰 ８９９ ３、 ０􀆰 ８６４ ９、
０􀆰 ９３５ ４］。

（３） 应用公式 Ｗｉ ＝
１ － Ｈｉ

∑ｎ

ｊ ＝ １
（１ － Ｈｉ）

计算各指标权重，

Ｗｉ ＝ ［０􀆰 ２８４ １、 ０􀆰 ２４０ ０、 ０􀆰 ３２２ ０、 ０􀆰 １５３ ９］。

（４） 应用公式 Ｍ ＝ ∑［ｘｉ ／ ｍａｘ（ｘ１， ｘ２， …， ｘｎ）］

计算综合评分， 即 （芦荟大黄素含量 ／芦荟大黄素含量最大

值） × ０􀆰 ２８４ １ ＋ （大黄素含量 ／大黄素含量最大值） ×
０􀆰 ２４０ ０＋ （丹参酮ⅡＡ 含量 ／丹参酮ⅡＡ 含量最大值） ×
０􀆰 ３２２ ０＋ （干浸膏得率 ／干浸膏得率最大值） ×０􀆰 １５３ ９， 结

果见表 ２。

表 ２　 响应面法设计与结果

试验号
Ｘ１ 乙醇体积

分数 ／ ％

Ｘ２ 提取

时间 ／ ｈ

Ｘ３ 溶剂

倍量 ／ 倍

芦荟大黄素 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

大黄素 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

丹参酮ⅡＡ／

（ｍｇ·ｇ－１）
干浸膏得率 ／ ％ Ｍ 综合评分

１ ９０ １ ６ ２􀆰 ８４６ ２􀆰 ８４１ ２􀆰 ８１４ ２７􀆰 ５８ ０􀆰 １８２ ６

２ ９０ １ １０ ２􀆰 ７２７ ２􀆰 ８１５ ２􀆰 ６５３ ２９􀆰 ５３ ０􀆰 １６４ １

３ ８０ ０􀆰 ５ ６ ２􀆰 ５９６ ２􀆰 ２６４ ３􀆰 ０８４ ４１􀆰 ００ ０􀆰 １６７ ６

４ ８０ １ ８ ４􀆰 ２４８ ４􀆰 ０１５ ６􀆰 ９３６ ５２􀆰 ８１ ０􀆰 ９３５ ９

５ ７０ １ ６ ２􀆰 ５４２ ２􀆰 ５７３ ７􀆰 ７０６ ４５􀆰 ０８ ０􀆰 ４９１ ４

６ ７０ ０􀆰 ５ ８ ３􀆰 １８２ ２􀆰 ６９３ ５􀆰 ５９２ ４５􀆰 ２０ ０􀆰 ４８１ ０

７ ８０ ０􀆰 ５ １０ ３􀆰 ４０１ ２􀆰 ９３９ ３􀆰 ０２８ ３９􀆰 ３３ ０􀆰 ３６１ ９

８ ８０ １ ８ ４􀆰 ２２８ ４􀆰 ０５４ ６􀆰 ７５５ ５１􀆰 ８９ ０􀆰 ９２１ ９

９ ８０ １􀆰 ５ １０ ２􀆰 ８００ ２􀆰 ６４５ ２􀆰 ２０１ ４９􀆰 ２２ ０􀆰 ２４６ ８

１０ ８０ １ ８ ４􀆰 ０７５ ３􀆰 ８８６ ６􀆰 ４８２ ４９􀆰 ６９ ０􀆰 ８４８ １

１１ ７０ １ １０ ２􀆰 ３９２ ２􀆰 ４０６ ７􀆰 １８６ ４７􀆰 １４ ０􀆰 ４２９ ９

１２ ８０ １ ８ ４􀆰 ３０４ ４􀆰 １０２ ６􀆰 ８６３ ５２􀆰 １４ ０􀆰 ９４７ ２

１３ ９０ ０􀆰 ５ ８ ２􀆰 ９１８ ３􀆰 １０９ ３􀆰 ０３２ ３０􀆰 ６７ ０􀆰 ２５９ ７

１４ ８０ １ ８ ３􀆰 ７６３ ３􀆰 ６０３ ６􀆰 １９２ ４７􀆰 ４７ ０􀆰 ７３４ ５

１５ ８０ １􀆰 ５ ６ ２􀆰 ８５６ ２􀆰 ８２５ ２􀆰 １２４ ４４􀆰 １９ ０􀆰 ２４３ ５

１６ ９０ １􀆰 ５ ８ ２􀆰 ５５４ ２􀆰 ６１６ ２􀆰 １７５ ３３􀆰 ２２ ０􀆰 １０７ ４

１７ ７０ １􀆰 ５ ８ ２􀆰 ８５７ ２􀆰 ６９３ ６􀆰 １４２ ４７􀆰 ９７ ０􀆰 ４８１ ３

　 　 对表 ２ 结果进行多元拟合分析， 得方程为 Ｍ＝ ０􀆰 ８７７ ５－

０􀆰 １４６ ２Ａ－ ０􀆰 ０２３ ９Ｂ ＋ ０􀆰 ０１４ ７Ｃ － ０􀆰 ０３８ ２ＡＢ ＋ ０􀆰 ０１０ ８ＡＣ －

０􀆰 ０４７ ８ＢＣ－０􀆰 ２４１ ６Ａ２－０􀆰 ３０３ ６Ｂ２－０􀆰 ３１９Ｃ２。

由方差分析 （表 ３） 可知， Ｐ＜０􀆰 ００１ 表示该模型极显

著； 失拟度不显著 （Ｐ＝ ０􀆰 ７１５ ６＞０􀆰 ０５）； Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９８， Ｒ２ａｄｊ ＝

０􀆰 ９３１ １， 表明模型真实可靠， 拟合优度好， 试验误差小，
可用于分析和预测； 一次项 Ｘ１ 因素对 Ｍ 影响极显著 （Ｐ＜

０􀆰 ０１）， Ｘ２、 Ｘ３ 均不显著； 交互项均不显著； 二次项 Ｘ２
１、

Ｘ２
２、 Ｘ２

３ 影响极显著 （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）； 各因素影响顺序为 Ｘ１

（乙醇体积分数） ＞Ｘ２ （提取时间） ＞Ｘ３ （溶剂倍量）。
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利用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件进行响应面分析［１５⁃１６］ ， 结

果见图 ５。 由此可知， 沿 Ｃ 轴的响应曲面陡峭程度大于 Ａ
轴， 说明溶剂倍量对综合评分的影响比乙醇体积分数大；
沿 Ｂ 轴的响应曲面陡峭程度大于 Ｃ 轴， 说明提取时间对综

合评分的影响比溶剂倍量大。 最终确定， 最优提取工艺为

乙醇体积分数 ７６􀆰 ９９５％ ， 提取时间 ０􀆰 ９８９ ｈ， 溶剂倍量

８􀆰 ０３９ 倍， 考虑到可操作性， 将其修正为乙醇体积分数

８０％ ， 提取时间 １ ｈ， 溶剂倍量 ８ 倍。

注： 左图为等高线图， 右图为三维曲面图。

图 ５　 各因素响应面图

２􀆰 ６　 ＢＰ 神经网络建模及优寻　 在响应面试验的基础上进

行神经网络训练及仿真［１７］ ， 采用 １７ 组数据进行训练， 其

中输入层为 ３， 即乙醇体积分数、 提取时间、 溶剂倍量； 输

出层为 １ 层， 即综合评分， 通过多次建立模型， 最终确定

隐藏层为 ４５ 层。 训练函数、 学习函数、 激活函数均为默

认， 建立人工神经网络。 网络迭代次数为 １００ ０００， 精度为

０􀆰 ０００ ００１， 学习率为 ０􀆰 ００５。 将 １７ 组试验数据同时作为训

练数据和测试数据， 通过误差值判断模型发现 １７ 组数据当

迭代次数为 １ １４９ 时达到迭代精度， 此时可达到最好的网络

验证性能， 预测误差平均值为 ０􀆰 ０４７， 表明有良好的精度。
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表 ３　 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 １􀆰 ３８ ９ ０􀆰 １５３ １ ２５􀆰 ０２ ０􀆰 ０００ ２
Ｘ１ ０􀆰 １７１１ １ ０􀆰 １７１ １ ２７􀆰 ９６ ０􀆰 ００１ １
Ｘ２ ４􀆰 ６×１０－３ １ ０􀆰 ００４ ６ ０􀆰 ７４６ ９ ０􀆰 ４１６ １
Ｘ３ １􀆰 ７×１０－３ １ ０􀆰 ００１ ７ ０􀆰 ２８２ ５ ０􀆰 ６１１ ５

Ｘ１Ｘ２ ５􀆰 ８×１０－３ １ ０􀆰 ００５ ８ ０􀆰 ９５１ ５ ０􀆰 ３６１ ８
Ｘ１Ｘ３ ０􀆰 ５×１０－３ １ ０􀆰 ０００ ５ ０􀆰 ０７５ ５ ０􀆰 ７９１ ４
Ｘ２Ｘ３ ９􀆰 １×１０－３ １ ０􀆰 ００９ １ １􀆰 ４９ ０􀆰 ２６１ ６
Ｘ２

１ ０􀆰 ２４５ ７ １ ０􀆰 ２４５ ７ ４０􀆰 １６ ０􀆰 ０００ ４
Ｘ２

２ ０􀆰 ３８８ １ １ ０􀆰 ３８８ １ ６３􀆰 ４３ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ２

３ ０􀆰 ４２８ ４ １ ０􀆰 ４２８ ４ ７０􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０００ １
残差 ０􀆰 ０４２ ８ ７ ０􀆰 ００６ １ — —

失拟度 ０􀆰 ０１１ ３ ３ ０􀆰 ００３ ８ ０􀆰 ４７６ ５ ０􀆰 ７１５ ６
纯误差 ０􀆰 ０３１ ６ ４ ０􀆰 ００７ ９ — —
总差异 １􀆰 ４２ １６ — — —

　 　 将 １７ 组试验值和预测值作图进行比较， 结果如图 ６ 所

示， 再将此 １７ 组数据作为训练组得到的网络参数， 在响应

面法的基础上输入新条件， 即乙醇体积分数为 ７０％ ～ ９０％
（步长 ５％ ）， 提取时间为 ０􀆰 ５～１􀆰 ５ ｈ （步长 ０􀆰 ２ ｈ）， 溶剂倍

量为 ６～１０ 倍 （步长 １ 倍）， 结果见表 ４。 由此可知， ＢＰ 神

经网络预测的最佳提取工艺为乙醇体积分数 ８０％ ， 提取时

间０􀆰 ９ ｈ， 溶剂倍量 ９ 倍。

图 ６　 真实值和预测值比较结果

表 ４　 ＢＰ 神经网络预测结果

试验号 乙醇体积分数 ／ ％ 提取时间 ／ ｈ 溶剂倍量 ／ 倍 综合评分

１ ７０ ０􀆰 ５ ６ ０􀆰 ２１９ ２
２ ７０ ０􀆰 ７ ６ ０􀆰 ３７７ ６
３ ７０ ０􀆰 ９ ６ ０􀆰 ４７１ ３
４ ７０ １􀆰 １ ６ ０􀆰 ４９３ ５
５ ７０ １􀆰 ３ ６ ０􀆰 ４９７ ２
６ ７０ １􀆰 ５ ６ ０􀆰 ４９７ ３
… … … … …
６７ ８０ ０􀆰 ５ ７ ０􀆰 ６９８ ４
６８ ８０ ０􀆰 ７ ７ ０􀆰 ８１４ ０
６９ ８０ ０􀆰 ９ ７ ０􀆰 ８１５ ７
７０ ８０ １􀆰 １ ７ ０􀆰 ６４０ ０
７１ ８０ １􀆰 ３ ７ ０􀆰 ３５５ ８
７２ ８０ １􀆰 ５ ７ ０􀆰 ０７５ １
… … … … …
１３３ ９０ ０􀆰 ５ ８ ０􀆰 ２５０ １
１３４ ９０ ０􀆰 ７ ８ ０􀆰 １９２ ４
１３５ ９０ ０􀆰 ９ ８ ０􀆰 １８２ ９
１３６ ９０ １􀆰 １ ８ ０􀆰 ２４２ ４
１３７ ９０ １􀆰 ３ ８ ０􀆰 ３５０ ６
１３８ ９０ １􀆰 ５ ８ ０􀆰 ３９３ ２
… … … … …
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２􀆰 ７　 验证试验　 分别将 ２ 种分析方法得到的最佳提取工艺

进行验证， 根据熵权法计算综合评分， 结果见表 ５。 由此可

知， 响应面试验的综合评分平均值大于 ＢＰ 反向神经网络

的， 故最终确定最优提取工艺为 ８ 倍量 ８０％ 乙醇提取 １ ｈ。
表 ５　 验证试验结果 （ｎ＝３）

方法
芦荟大黄素 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

大黄素 ／

（ｍｇ·ｇ－１）

丹参酮ⅡＡ／

（ｍｇ·ｇ－１）
干浸膏得率 ／ ％ 综合评分

综合评分

平均值
ＲＳＤ ／ ％

响应面试验 ４􀆰 １３５ ３􀆰 ９４２ ６􀆰 ４０１ ４７􀆰 ７２ ０􀆰 ９８１ ９ ０􀆰 ９６９ ５ ２􀆰 ７９

３􀆰 ７１５ ４􀆰 ０５２ ６􀆰 ５０２ ４８􀆰 ４２ ０􀆰 ９６７ １

３􀆰 ７７０ ３􀆰 ９３１ ６􀆰 ４５３ ４７􀆰 ９２ ０􀆰 ９５９ ６

ＢＰ 反向神经网络 ２􀆰 ９９０ ２􀆰 ７２２ ５􀆰 ３７６ ４８􀆰 ８３ ０􀆰 ９３９ ３ ０􀆰 ９５９ ４ ３􀆰 ８６

３􀆰 ０８１ ２􀆰 ９３２ ５􀆰 ９２９ ４９􀆰 ５０ ０􀆰 ９９６ ９

３􀆰 ０３５ ２􀆰 ７０８ ５􀆰 ４０６ ４８􀆰 ２５ ０􀆰 ９４２ １

３　 讨论

目前， 中药复方制剂的提取工艺研究多以多个化学成

分为指标［１８］ ， 但确定这些成分的依据多为文献， 其是否为

有效活性成分并未得到充分的研究。 故本实验采用网络药

理学对益气通脉方中丹参、 大黄治疗动脉粥样硬化的成分

进行预测分析， 发现可能是丹参酮ⅡＡ、 芦荟大黄素、 大黄

酸等有效成分发挥治疗作用， 结合文献和 ２０２０ 年版 《中国

药典》 丹参、 大黄项下的指标性成分， 最终确定以丹参酮

ⅡＡ、 芦荟大黄素和大黄酸为本实验的指标性成分。
本实验采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法［１９⁃２１］ 建立回归方程

拟合因素和响应值之间的关系， 根据回归方程， 优选工艺

参数。 此方法具有准确度高、 模型预测性高等优点。 采用

ＢＰ 神经网络［２２⁃２３］对响应面法中得到的 １７ 组数据进行处理，
因其具有自主学习的能力， 可通过 １７ 组数据不断进行训练

以获取理想的实验参数组合， 预测最佳醇提工艺。 再通过

熵权法信息熵理论对各指标进行客观赋权， 来评价各指标

的权重系数， 进而优选出最佳醇提工艺， 提高了实验的精

确性和科学性［２４⁃２５］ 。
根据上 述 ２ 种 建 模 方 法 的 预 测 结 果 可 知， Ｂｏｘ⁃

Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法方法下的各指标综合评分的预测结果

要优于 ＢＰ 神经网络法。 根据 ２ 种建模方法下的最优预

测结果可知响应面法更节省溶剂， 其验证试验平均值也

优于 ＢＰ 神经网络法， 故益气通脉方中丹参、 大黄最佳

醇提工艺条件为 ８ 倍量 ８０％ 乙醇提取 １ ｈ， 共 ３ 次， 经试

验验证该提取方法稳定可靠， 将现代技术与传统中药领

域有效结合， 具有良好的参考价值， 可为进一步的醇提

工艺研究奠定基础。
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摘要： 目的　 优化黄芪桂枝五物汤复方颗粒成型工艺。 方法　 以制软材难易程度、 制粒难易程度、 颗粒性状、 颗粒成

型率、 颗粒溶化性为评价指标， 优化颗粒稀释剂及其配比； 以颗粒吸湿性、 成型性、 堆密度、 休止角、 溶化性为评价

指标， 正交试验优化成型工艺。 结果　 最优制粒浸膏密度为 １􀆰 ２７ ｇ ／ ｍＬ， 稀释剂为可溶性淀粉， 浸膏与可溶性淀粉的

比例为 １ ∶ ２􀆰 ５； 润湿剂为 ７０％ 乙醇， 用量为 ２０％ 。 结论　 该方法合理可行， 可为制备黄芪桂枝五物汤复方颗粒提供

科学依据。
关键词： 黄芪桂枝五物汤复方颗粒； 成型工艺； 正交试验
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　 　 黄芪桂枝五物汤是汉代名医张仲景所著 《金匮要略》
中治疗血痹症的经典方剂， 记载 “血痹阴阳俱微， 寸口关

上微， 尺中小紧， 外证身体不仁， 如风痹状， 黄芪桂枝五

物汤主之” ［１］ ， 由黄芪、 桂枝、 白芍、 生姜和大枣共 ５ 味

药材组成， 由桂枝汤的基础上去甘草加黄芪而成， 主用黄

芪益气补卫， 得其桂枝， 固表而不留邪， 桂枝得黄芪， 散

邪不伤正， 且通脉温阳之力大增， 该方具有温经益气、 通

痹和营的效果［２⁃３］ ， 现代研究表明其对糖尿病周围神经病

　 　 　 　

变、 糖尿病血管功能障碍、 脑梗死、 冠心病、 腰椎管狭窄

症、 硬皮病等均具有治疗作用［４⁃１３］ 。 但该汤剂存在携带不

便、 不易储存、 煎煮耗时等缺点， 因此本实验将其制备成

颗粒剂， 使之便于携带、 利于保存， 同时提高了患者服药

的依从性［１４⁃１５］ ， 同时遵循古法提取的传统工艺， 将汤剂进

一步浓缩为浸膏， 再以颗粒的溶化性、 成型性为指标考察

稀释剂种类与用量、 润湿剂体积分数及用量， 并筛选最佳

的黄芪桂枝五物汤复方颗粒剂制备工艺。
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