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摘要： 目的　 优化清咽止痛颗粒喷雾干燥工艺。 方法　 以喷液转速、 雾化压力、 进风温度为影响因素， 绿原酸、 连翘

苷、 连翘酯苷 Ａ、 牛蒡子苷、 迷迭香酸、 黄芩苷、 甘草苷含量， 出粉量， 指纹图谱相似度的综合评分为评价指标， 正

交试验结合 ＡＨＰ⁃熵权法优化喷雾干燥工艺。 结果 　 最佳条件为喷液转速 １０ ｒ ／ ｍｉｎ， 雾化压力 ０􀆰 ２ ＭＰａ， 进风温度

１５０ ℃， 综合评分为 ９８􀆰 １５ 分。 结论　 该方法稳定， 重复性好， 可为清咽止痛颗粒规模化生产奠定基础。
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　 　 腮腺炎、 咽喉炎和淋巴结炎通常由病毒、 细菌、 内毒

素等病原体引发， 会刺激机体产生炎症因子并出现炎症反

应， 其中腮腺炎患者以腮腺肿大为主要症状［１］ ， 咽喉炎主

要表现为咽痛、 咽干、 咳嗽等［２］ ， 淋巴结炎呈现局部红、
肿、 热、 痛等炎症体征， 并随着病情发展出现全身症状［３］ 。
清咽止痛颗粒系甘肃省人民医院基于循证医学原则， 针对

流行性腮腺炎、 咽喉炎、 淋巴结炎等疾病开发的院内制剂，
其处方配伍遵循传统方剂君臣佐使理论， 由金银花、 连翘、
牛蒡子等 １０ 味道地中药组成， 具有清热泻火、 散瘀消肿功

效， 在临床应用中得到广泛认可［４］ 。
相较于传统的常压干燥、 减压干燥， 喷雾干燥受热时

间短， 温度低， 所得粉体均一， 已成为中药制剂干燥工艺

的首选方案［５］ ， 它能通过雾化作用将液态物质分散为微

滴， 与热空气接触后迅速发生干燥过程， 同步实现浓缩、
干燥与粉碎工序， 显著缩短生产周期， 提高效率。 本实验

采用正交试验结合 ＡＨＰ⁃熵权法优化清咽止痛方喷雾干燥工

艺， 以期为该制剂成型工艺、 质量标准研究奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＬＣ⁃１６ 型高效液相色谱仪 ［岛津仪器 （苏州）
有限公司］； ＤＨＧ⁃９１４０Ａ 型电热鼓风干燥箱 （上海一恒科

学仪器有限公司）； ＳＢ２５⁃１２ＤＴＤ 型超声波清洗机 （宁波新

芝生物科技股份有限公司）； ＤＤ⁃５Ｍ 型低速大容量离心机

（湘仪离心机仪器有限公司）； ＹＣ⁃１０００ 型喷雾制粒包衣机

（上海雅程仪器设备有限公司）； ＢＳＡ４２０２Ｓ⁃ＣＷ 型电子天平

（百万分之一）、 ＢＴ１２５Ｄ 型电子天平 （十万分之一） ［赛多

利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； ＨＨ⁃６ 型数显恒温水浴

锅 （西安超杰仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂、 药材与药物 　 金银花、 连翘、 薄荷、 牛蒡子、
僵蚕、 玄参、 夏枯草、 黄芩、 甘草、 桔梗均购自甘肃陇脉

药材有限公司， 经甘肃省人民医院顾志荣副主任中药师鉴

定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 一部规定。 绿原酸

（批号 ＣＨＢ⁃Ｌ⁃０７１， 纯度≥９８％ ）、 连翘苷 （批号 ＣＨＢ⁃Ｌ⁃
０２２， 纯度≥９８％ ）、 连翘酯苷 Ａ （批号 ＣＨＢ⁃Ｌ⁃０２３， 纯

度≥９８％ ）、 牛蒡子苷 （批号 ＣＨＢ⁃Ｎ⁃０１７， 纯度≥９８％ ）、 迷

迭香酸 （批号 ＣＨＢ⁃Ｍ⁃０４３， 纯度≥９８％ ）、 黄芩苷 （批号

ＣＨＢ⁃Ｈ⁃０８９， 纯度≥９８％ ）、 甘草苷 （批号 ＣＨＢ⁃Ｇ⁃００６， 纯

度≥９８％ ） 对照品均由成都克洛玛生物科技有限公司提供。
甲醇、 磷酸为色谱纯； 其他试剂均为分析纯； 水为纯化水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 水煎液制备　 按处方量称取药材， 采用课题组前期确

定的最优工艺进行提取， 即浸泡 ２ ｈ 后加 １７ 倍量水煎煮 ３
次， 每次 ０􀆰 ５ ｈ， 过滤， 合并滤液， 常压浓缩， 浓缩液定容

至 ２５０ ｍＬ 量瓶中， 即得。
２􀆰 ２　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 ＷｏｎｄａＳｉｌ Ｃ１８ ⁃ＷＲ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×１５０
ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇 （Ａ） ⁃０􀆰 ０５％ 磷酸 （Ｂ）， 梯度洗

脱 （０～ ４０ ｍｉｎ， ８％ ～ ７０％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱

温 ３５ ℃； 检测波长 ２２０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 色谱图见图 １。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取绿原酸、 甘草苷、 连翘

酯苷 Ａ、 迷迭香酸、 牛蒡子苷、 连翘苷、 黄芩苷对照品适

量， 甲醇溶解并定容至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 制成质量浓度分别

为 ０􀆰 ６２５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ７５、 ０􀆰 ２５、 １􀆰 ７５、 ０􀆰 ３７５、 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ
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１． 绿原酸　 ２． 甘草苷　 ３． 连翘酯苷 Ａ　 ４． 迷迭香酸　 ５． 牛蒡

子苷　 ６． 连翘苷　 ７． 黄芩苷

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

　 　 　

的溶液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 取水煎液喷雾干燥粉末 １􀆰 ０ ｇ，
加 １５ ｍＬ 甲醇， 密塞， 称定质量， 超声 （功率 ５００ Ｗ， 频

率 ４０ ｋＨｚ， 温度 ２５ ℃） 提取 ６０ ｍｉｎ， 放冷， 甲醇补足减失

的质量， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ （离心半径 １０ ｃｍ） 离心 １０ ｍｉｎ， 取上

清液 １０ ｍＬ， 甲醇定容至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 线性关系考察　 分别精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下对照

品溶液 ０􀆰 ８、 ２􀆰 ０、 ２􀆰 ８、 ４􀆰 ０、 ５􀆰 ２、 ６􀆰 ０ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量

瓶中， 甲醇定容， 制成系列质量浓度溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 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。
２􀆰 ２􀆰 ５　 精密度试验　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下对照品溶液

适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得绿原

酸、 甘草苷、 连翘酯苷 Ａ、 迷迭香酸、 牛蒡子苷、 连翘苷、
黄芩 苷 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ２􀆰 １９％ 、 １􀆰 ８７％ 、 １􀆰 ６３％ 、
１􀆰 ９９％ 、 ２􀆰 ２９％ 、 ２􀆰 ２５％ 、 ２􀆰 ０３％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ６　 稳定性试验　 取水煎液喷雾干燥粉末 （正交试验 １
号） 适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 于 ０、
３、 ６、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得绿原酸、 甘草苷、 连翘酯苷 Ａ、 迷迭香酸、 牛蒡子苷、
连翘 苷、 黄 芩 苷 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ９５％ 、 ２􀆰 １７％ 、
２􀆰 ０４％ 、 １􀆰 ８５％ 、 ２􀆰 ３８％ 、 ２􀆰 ６９％ 、 １􀆰 ７６％ ， 表 明 溶 液 在

２４ ｈ内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ７　 重复性试验　 取水煎液喷雾干燥粉末 （正交试验 １
　 　 　表 １　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
绿原酸 Ｙ＝ ２􀆰 ４０×１０７Ｘ－３􀆰 ０７×１０５ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０５０ ０～０􀆰 ３７５ ０
甘草苷 Ｙ＝ １􀆰 ３９×１０７Ｘ－１􀆰 ６２×１０５ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０２０ ０～０􀆰 １５０ ０

连翘酯苷 Ａ Ｙ＝ １􀆰 ６６×１０７Ｘ－１􀆰 ９７×１０５ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０６０ ０～０􀆰 ４５０ ０
迷迭香酸 Ｙ＝ ９􀆰 ３３×１０７Ｘ－１􀆰 ３５×１０５ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０２０ ０～０􀆰 １５０ ０
牛蒡子苷 Ｙ＝ ４􀆰 ２３×１０７Ｘ－４􀆰 ７０×１０５ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 １４０ ０～１􀆰 ０５０ ０
连翘苷 Ｙ＝ １􀆰 ０８×１０７Ｘ－１􀆰 ３１×１０５ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０３０ ０～０􀆰 ２２５ ０
黄芩苷 Ｙ＝ １􀆰 １２×１０８Ｘ－８􀆰 ３６×１０５ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ２００ ０～１􀆰 ５００ ０

号） ６ 份， 按 “ ２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得绿原酸、 甘草苷、
连翘酯苷 Ａ、 迷迭香酸、 牛蒡子苷、 连翘苷、 黄芩苷含量

ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ８２％ 、 ２􀆰 ３８％ 、 １􀆰 ６７％ 、 １􀆰 ９８％ 、 ２􀆰 ３３％ 、
２􀆰 ５９％ 、 ２􀆰 ６５％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 加样回收率试验　 取水煎液喷雾干燥粉末 （正交试

验 １ 号） ０􀆰 ５ ｇ， 加入适量对照品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法

平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 计算回收率。 结果， 绿原酸、 甘草苷、 连翘酯苷 Ａ、
迷迭香酸、 牛蒡子苷、 连翘苷、 黄芩苷平均加样回收率分

别 为 ９８􀆰 ７５％ 、 ９９􀆰 ５１％ 、 ９９􀆰 １２％ 、 １００􀆰 ４７％ 、 １０３􀆰 ０７％ 、
１０１􀆰 ９６％ 、 １００􀆰 ３２％ ， ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ２７％ 、 １􀆰 ９３％ 、 １􀆰 ０１％ 、
１􀆰 ９６％ 、 ２􀆰 ６４％ 、 ２􀆰 ４２％ 、 １􀆰 ８８％ 。
２􀆰 ３　 正交试验

２􀆰 ３􀆰 １　 因素水平　 在预实验和文献 ［６］ 报道基础上， 以

喷液转速 （Ａ）、 雾化压力 （Ｂ）、 进风温度 （Ｃ） 为影响因

素， 绿原酸 （Ｘ１）、 连翘苷 （Ｘ２）、 连翘酯苷 Ａ （Ｘ３）、 牛

蒡子苷 （Ｘ４ ）、 迷迭香酸 （Ｘ５ ）、 黄芩苷 （Ｘ６ ）、 甘草苷

（Ｘ７） 含量、 出粉量 （Ｘ８）、 指纹图谱相似度 （Ｘ９） 的综合

评分为评价指标， 采用 Ｌ９ （３４） 正交设计优化喷雾干燥工

艺， 见表 ２。
表 ２　 正交试验因素水平

水平
因素

Ａ 喷液转速 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） Ｂ 雾化压力 ／ ＭＰａ Ｃ 进风温度 ／ ℃
１ ６ ０􀆰 ２ １１０
２ ８ ０􀆰 ４ １３０
３ １０ ０􀆰 ６ １５０

２􀆰 ３􀆰 ２　 权重系数确定

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 ＡＨＰ 法 　 参照文献 ［７］ 报道结合处方配伍规

律， 将各评价指标分为 ７ 个层次， 依次为绿原酸含量
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（Ｘ１） ＞连翘苷含量 （Ｘ２） ＝ 连翘酯苷 Ａ 含量 （Ｘ３） ＞牛蒡

子苷含量 （Ｘ４） ＞迷迭香酸含量（Ｘ５） ＝ 黄芩苷含量 （Ｘ６） ＞
甘草苷含量 （ Ｘ７ ） ＞ 出粉量 （ Ｘ８ ） ＞ 指纹图谱相似度

（Ｘ９）， 构建优先判断矩阵， 见表 ３。
表 ３　 各评价指标判断优先矩阵

评价指标 Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｘ４ Ｘ５ Ｘ６ Ｘ７ Ｘ８ Ｘ９

Ｘ１ １ ２ ２ ３ ４ ４ ５ ６ ７
Ｘ２ １ ／ ２ １ １ ２ ３ ３ ４ ５ ６
Ｘ３ １ ／ ２ １ １ ２ ３ ３ ４ ５ ６
Ｘ４ １ ／ ３ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ２ ２ ３ ４ ５
Ｘ５ １ ／ ４ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ ２ ３ ４
Ｘ６ １ ／ ４ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ ２ ３ ４
Ｘ７ １ ／ ５ １ ／ ４ １ ／ ４ １ ／ ３ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ２ ３
Ｘ８ １ ／ ６ １ ／ ５ １ ／ ５ １ ／ ４ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ２ １ ２
Ｘ９ １ ／ ７ １ ／ ６ １ ／ ６ １ ／ ５ １ ／ ４ １ ／ ４ １ ／ ３ １ ／ ２ １

　 　 绿原酸、 连翘酯苷 Ａ、 连翘苷、 牛蒡子苷、 迷迭香酸、
黄芩苷、 甘草苷含量， 出粉量， 指纹图谱相似度权重系数

分别为 ０􀆰 ２７３ ６、 ０􀆰 １８０ １、 ０􀆰 １８０ １、 ０􀆰 １１５ ９、 ０􀆰 ０７３ ６、
０􀆰 ０７３ ６、 ０􀆰 ０４７ ６、 ０􀆰 ０３２ ３、 ０􀆰 ０２３ ２， 由 公 式 λｍａｘ ＝

∑（ＡＷ） ｉ

ｎＷｉ
、 ＣＩ ＝

λｍａｘ － ｎ
ｎ － １

、 ＣＲ ＝ ＣＴ
ＲＩ

（ ｎ ＝ ９， ＲＩ ＝ １􀆰 ４６），

测得最大特征根 λｍａｘ ＝ ９􀆰 ２２６ ０， 一致性比例因子 ＣＲ＝ ０􀆰 ０１９
３＜０􀆰 １０， 表明权重系数有效。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 熵权法　 建立原始评价指标矩阵 Ｘ， 首先将其归

一化并转化为概率矩阵 Ｐ， 依据信息熵理论［８］ ， 计算第 ｉ 项
指标的信息熵 Ｈｉ 及其对应的权重系数 Ｗｉ， 结果见表 ４。

（１） 建立原始评价指标矩阵 （ｙｉｊ） ｍｎ。

　 　 Ｘ ＝

０􀆰 ３８４ １ ０􀆰 ３４５ １ ０􀆰 ３６７ ８ ０􀆰 ３８８ ６ ０􀆰 ３６８ ５ ０􀆰 ３５３ ２ ０􀆰 ４３５ １ ０􀆰 ４２５ ９ ０􀆰 ３７８ ８
０􀆰 ３７８ ７ ０􀆰 ３００ ５ ０􀆰 ４２５ ９ ０􀆰 ３１８ ３ ０􀆰 ３４５ １ ０􀆰 ３８２ ４ ０􀆰 ４０５ ８ ０􀆰 ３０１ ２ ０􀆰 ４０４ ３
０􀆰 ８４６ ２ ０􀆰 ７６８ ０ ０􀆰 ７４６ ０ ０􀆰 ８０３ ８ ０􀆰 ７９２ ４ ０􀆰 ８１０ ２ ０􀆰 ８９９ ４ ０􀆰 ８０９ ５ ０􀆰 ８２４ ９
０􀆰 ６３８ ９ ０􀆰 ５６５ ２ ０􀆰 ６９８ ４ ０􀆰 ６６２ ２ ０􀆰 ５６１ ８ ０􀆰 ５６５ ２ ０􀆰 ７６７ ９ ０􀆰 ６４１ ４ ０􀆰 ６１４ ８
０􀆰 ５２８ ８ ０􀆰 ４３３ ９ ０􀆰 ５３７ ６ ０􀆰 ５７１ ９ ０􀆰 ４７７ ６ ０􀆰 ５３１ ３ ０􀆰 ６３３ ７ ０􀆰 ５２１ ３ ０􀆰 ５４６ ３
０􀆰 ３９０ ５ ０􀆰 ３３９ ３ ０􀆰 ３３９ ６ ０􀆰 ４１８ ３ ０􀆰 ３４７ ０ ０􀆰 ３４７ ７ ０􀆰 ４２０ ６ ０􀆰 ３７０ ５ ０􀆰 ３７５ ３
０􀆰 ２７１ ４ ０􀆰 ２２０ ９ ０􀆰 ２２７ ０ ０􀆰 ２６５ ７ ０􀆰 ２５４ ２ ０􀆰 ２４３ ２ ０􀆰 ２７４ ４ ０􀆰 ２４１ ７ ０􀆰 ２４４ ４
１８􀆰 ８８１ ２ ２１􀆰 ３３７ ８ １８􀆰 ２６７ ２ ２２􀆰 ７５９ ７ １６􀆰 ６５０ １ １８􀆰 ７２３ ８ ２２􀆰 ２７５ ０ ２０􀆰 １６８ ２ １７􀆰 ９６０ ５
０􀆰 ８７９ ０ ０􀆰 ８８２ ０ ０􀆰 ８７２ ０ ０􀆰 ８６３ ０ ０􀆰 ５０２ ０ ０􀆰 ５２３ ０ ０􀆰 ８６４ ０ ０􀆰 ７５５ ０ ０􀆰 ５２６ ０
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　 　 然后， 将原始矩阵 （Ｘｉｊ） ｍｎ转为 “概率” 矩阵 （Ｐｉｊ） ｍｎ，

公式为 Ｐｉｊ ＝ Ｘｉｊ ／ ∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｘｉｊ( ) ， 其中 Ｐｉ 代表某个信息的概率，

满足 ０ ≤ Ｐｉ ≤ １， 对矩阵 （Ｘｉｊ） ｍｎ做归一化处理后为 “概
率” 矩阵。

　 　 Ｐ ＝

０􀆰 １１１ ４ ０􀆰 １００ １ ０􀆰 １０６ ７ ０􀆰 １１２ ７ ０􀆰 １０６ ９ ０􀆰 １０２ ５ ０􀆰 １２３ ６ ０􀆰 １２３ ６ ０􀆰 １０９ ９
０􀆰 １１６ １ ０􀆰 ０９２ １ ０􀆰 １３０ ６ ０􀆰 ０９７ ６ ０􀆰 １０５ ８ ０􀆰 １１７ ２ ０􀆰 １２４ ４ ０􀆰 ０９２ ３ ０􀆰 １２３ ９
０􀆰 １１５ ９ ０􀆰 １０５ ２ ０􀆰 １０２ ２ ０􀆰 １１０ １ ０􀆰 １０８ ５ ０􀆰 １１１ ０ ０􀆰 １２３ ２ ０􀆰 １１０ ９ ０􀆰 １１３ ０
０􀆰 １１１ ８ ０􀆰 ０９８ ９ ０􀆰 １２２ ２ ０􀆰 １１５ ９ ０􀆰 ０９８ ３ ０􀆰 ０９８ ９ ０􀆰 １３４ ３ ０􀆰 １１２ ２ ０􀆰 １０７ ６
０􀆰 １１０ ６ ０􀆰 ０９０ ７ ０􀆰 １１２ ４ ０􀆰 １１９ ６ ０􀆰 ０９９ ９ ０􀆰 １１１ １ ０􀆰 １３２ ５ ０􀆰 １０９ ０ ０􀆰 １１４ ２
０􀆰 １１６ ６ ０􀆰 １０１ ３ ０􀆰 １０１ ４ ０􀆰 １２４ ９ ０􀆰 １０３ ６ ０􀆰 １０３ ８ ０􀆰 １２５ ６ ０􀆰 １１０ ６ ０􀆰 １１２ １
０􀆰 １２１ ０ ０􀆰 ０９８ ５ ０􀆰 １０１ ２ ０􀆰 １１８ ５ ０􀆰 １１３ ３ ０􀆰 １０８ ４ ０􀆰 １２２ ３ ０􀆰 １０７ ８ ０􀆰 １０９ ０
０􀆰 １０６ ７ ０􀆰 １２０ ５ ０􀆰 １０３ ２ ０􀆰 １２８ ６ ０􀆰 ０９４ １ ０􀆰 １０５ ８ ０􀆰 １２５ ８ ０􀆰 １１３ ９ ０􀆰 １０１ ５
０􀆰 １３１ ９ ０􀆰 １３２ ３ ０􀆰 １３０ ８ ０􀆰 １２９ ５ ０􀆰 ０７５ ３ ０􀆰 ０７８ ５ ０􀆰 １２９ ６ ０􀆰 １１３ ３ ０􀆰 ０７８ ９

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê
ê
ê
ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú
ú
ú
ú
ú
ú
úú

　 　 （２） 计算第 ｉ 个评价指标的信息熵 Ｈｉ， 公式为 Ｈｉ ＝

－ ｋ∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｐｉｊ ｌｎＰｉｊ， ｋ ＝ １ ／ ｌｎｎ 。

（３） 计算第 ｉ 项指标的权系数 Ｗｉ， 公式为 Ｗｉ ＝ （１ －

Ｈｉ） ／ ∑
ｍ

ｉ ＝ １
１ － Ｈｉ( ) 。

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃熵权法　 根据公式［９］ Ｗ综合－ｉｊ ＝ＷＡＨＰ⁃ｉｊＷ熵权法－ｉｊ ／
∑ＷＡＨＰ－ｉｊＷ熵权法－ｉｊ， 测得绿原酸、 连翘酯苷 Ａ、 连翘苷、 牛蒡

子苷、 迷迭香酸、 黄芩苷、 甘草苷含量， 出粉量， 指纹图

谱相似度权重系数分别为 ０􀆰 ３１５ ７、 ０􀆰 ０４８ ８、 ０􀆰 １２４ ０、
０􀆰 ０９６ ９、 ０􀆰 ０６３ ３、 ０􀆰 ２５２ ５、 ０􀆰 ０５３ ０、 ０􀆰 ０２３ ４、 ０􀆰 ０２２ ４。

再根据公式 Ｙ ＝ ∑
ｍ

ｊ ＝ １
（１００ｗｊｙ ｊ） ／ ｙ ｊｍａｘ 计算综合评分 Ｙ。

２􀆰 ３􀆰 ３　 结果　 取 “２􀆰 １” 项下水煎液， 制备 ９ 份喷雾干燥

粉末 （编号 Ｓ１～ Ｓ９）， 称定质量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制

备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 采用

“中药色谱指纹图谱相似度评价系统” （２０１２ 版） 建立对照

特征图谱 （Ｒ）， 见图 ２， 并进行相似度评价， 结果见表 ５，
５５７３
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方差分析见表 ６。
表 ４　 各评价指标信息熵、 熵权系数计算结果

评价指标 Ｈｉ Ｗ ｊ

Ｘ１ ０􀆰 ８１７ ３ ０􀆰 １３５ １
Ｘ２ ０􀆰 ８３７ ８ ０􀆰 １２０ ０
Ｘ３ ０􀆰 ８９１ ０ ０􀆰 ０８０ ６
Ｘ４ ０􀆰 ７９１ ５ ０􀆰 １５４ ２
Ｘ５ ０􀆰 ９１３ ６ ０􀆰 ０６３ ９
Ｘ６ ０􀆰 ７７８ ０ ０􀆰 １６４ ２
Ｘ７ ０􀆰 ８８６ １ ０􀆰 ０８４ ２
Ｘ８ ０􀆰 ８８５ ３ ０􀆰 ０８４ ９
Ｘ９ ０􀆰 ８４７ ４ ０􀆰 １１２ ９

　 　 由表 ５ 可知， 各因素影响程度依次为 Ｂ＞Ａ＞Ｃ。 由表 ６
可知， 因素 Ｂ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 Ａ、 Ｃ 无显著性影

　 　 　

图 ２　 ９ 批清咽止痛颗粒水煎液喷雾干燥粉末 ＨＰＬＣ
指纹图谱

表 ５　 正交试验设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

Ｘ１

绿原酸

Ｘ２连翘

酯苷 Ａ
Ｘ３

连翘苷

Ｘ４牛

蒡子苷

Ｘ５迷

迭香酸

Ｘ６

黄芩苷

Ｘ７

甘草苷

Ｘ８

出粉量 ／ ｇ
Ｘ９指纹

图谱相似度
Ｙ 综合
评分 ／分

１ １ １ １ １ ０􀆰 ３８４ １ ０􀆰 ３７８ ７ ０􀆰 ８４６ ２ ０􀆰 ６３８ ９ ０􀆰 ５２８ ８ ０􀆰 ３９０ ５ ０􀆰 ２７１ ４ １８􀆰 ８８１ ２ ０􀆰 ８７９ ０ ９０􀆰 ０８
２ １ ２ ２ ２ ０􀆰 ３４５ １ ０􀆰 ３００ ５ ０􀆰 ７６８ ０ ０􀆰 ５６５ ２ ０􀆰 ４３３ ９ ０􀆰 ３３９ ３ ０􀆰 ２２０ ９ ２１􀆰 ３３７ ８ ０􀆰 ８８２ ０ ７９􀆰 ６１
３ １ ３ ３ ３ ０􀆰 ３６７ ８ ０􀆰 ４２５ ９ ０􀆰 ７４６ ０ ０􀆰 ６９８ ４ ０􀆰 ５３７ ６ ０􀆰 ３３９ ６ ０􀆰 ２２７ ０ １８􀆰 ２６７ ２ ０􀆰 ８７２ ０ ８４􀆰 ９０
４ ２ １ ２ ３ ０􀆰 ３８８ ６ ０􀆰 ３１８ ３ ０􀆰 ８０３ ８ ０􀆰 ６６２ ２ ０􀆰 ５７１ ９ ０􀆰 ４１８ ３ ０􀆰 ２６５ ７ ２２􀆰 ７５９ ７ ０􀆰 ８６３ ０ ９１􀆰 ７７
５ ２ ２ ３ １ ０􀆰 ３６８ ５ ０􀆰 ３４５ １ ０􀆰 ７９２ ４ ０􀆰 ５６１ ８ ０􀆰 ４７７ ６ ０􀆰 ３４７ ０ ０􀆰 ２５４ ２ １６􀆰 ６５０ １ ０􀆰 ５０２ ０ ８２􀆰 ２１
６ ２ ３ １ ２ ０􀆰 ３５３ ２ ０􀆰 ３８２ ４ ０􀆰 ８１０ ２ ０􀆰 ５６５ ２ ０􀆰 ５３１ ３ ０􀆰 ３４７ ７ ０􀆰 ２４３ ２ １８􀆰 ７２３ ８ ０􀆰 ５２３ ０ ８２􀆰 ４４
７ ３ １ ３ ２ ０􀆰 ４３５ １ ０􀆰 ４０５ ８ ０􀆰 ８９９ ４ ０􀆰 ７６７ ９ ０􀆰 ６３３ ７ ０􀆰 ４２０ ６ ０􀆰 ２７４ ４ ２２􀆰 ２７５ ０ ０􀆰 ８６４ ０ ９９􀆰 ６７
８ ３ ２ １ ３ ０􀆰 ４２５ ９ ０􀆰 ３０１ ２ ０􀆰 ８０９ ５ ０􀆰 ６４１ ４ ０􀆰 ５２１ ３ ０􀆰 ３７０ ５ ０􀆰 ２４１ ７ ２０􀆰 １６８ ２ ０􀆰 ７５５ ０ ８９􀆰 ７２
９ ３ ３ ２ １ ０􀆰 ３７８ ８ ０􀆰 ４０４ ３ ０􀆰 ８２４ ９ ０􀆰 ６１４ ８ ０􀆰 ５４６ ３ ０􀆰 ３７５ ３ ０􀆰 ２４４ ４ １７􀆰 ９６０ ５ ０􀆰 ５２６ ０ ８７􀆰 １４
Ｋ１ ８４􀆰 ８６１ ０ ９３􀆰 ８４０ ０ ８７􀆰 ４１３ ０ ８６􀆰 ４７４ ０ － － － － － － － － － －
Ｋ２ ８５􀆰 ４７３ ０ ８３􀆰 ８４３ ０ ８６􀆰 １７２ ０ ８７􀆰 ２４１ ０ － － － － － － － － － －
Ｋ３ ９２􀆰 １７７ ０ ８４􀆰 ８２７ ０ ８８􀆰 ９２６ ０ ８８􀆰 ７９５ ０ － － － － － － － － － －
Ｒ ７􀆰 ３１６ ０ ９􀆰 ９９７ ０ ２􀆰 ７５４ ０ ２􀆰 ３２１ ０ － － － － － － － － － －

表 ６　 方差分析结果

来源 ＳＳ ｆ Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ９８􀆰 ８４８ ２ １１􀆰 ７８ Ｐ＞０􀆰 ０５
Ｂ １８２􀆰 １５５ ２ ２１􀆰 ７０８ Ｐ＜０􀆰 ０５
Ｃ １１􀆰 ４１４ ２ １􀆰 ３６０ Ｐ＞０􀆰 ０５

Ｄ（空白） ８􀆰 ３９ ２ － －

　 　 注： Ｆ０􀆰 ０５ （２， ２） ＝ １９􀆰 ００； Ｆ０􀆰 ０１ （２， ２） ＝ ９９􀆰 ００。

响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 最终确定， 最优工艺为 Ａ３Ｂ１Ｃ３， 即喷液转

速 １０ ｒ ／ ｍｉｎ， 雾化压力 ０􀆰 ２ ＭＰａ， 进风温度 １５０ ℃。
２􀆰 ４　 验证试验　 按处方量称取 ３ 批药材， 按 “２􀆰 １” 项下

方法制备水煎液， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液，
采用 “２􀆰 ３” 项下优化工艺进行验证， 结果见表 ７。 可知该

工艺稳定可行， 重复性良好。

表 ７　 验证试验结果 （ｎ＝３）

试验号
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

绿原酸 连翘酯苷 Ａ 连翘苷 牛蒡子苷 迷迭香酸 黄芩苷 甘草苷
出粉量 ／ ｇ 指纹图谱相似度 综合评分 ／ 分

１ ０􀆰 ３６５ １ ０􀆰 ４０５ ８ ０􀆰 ８１９ ４ ０􀆰 ６２７ ９ ０􀆰 ５６３ ７ ０􀆰 ４００ ６ ０􀆰 ２４４ ４ ２２􀆰 ２７５ ０ ０􀆰 ９９４ ０ ９７􀆰 ６６
２ ０􀆰 ３７８ ８ ０􀆰 ４０４ ３ ０􀆰 ８２４ ９ ０􀆰 ６１４ ８ ０􀆰 ５５６ ３ ０􀆰 ３８５ ３ ０􀆰 ２５４ ４ ２１􀆰 ９６０ ５ ０􀆰 ９９６ ０ ９７􀆰 ７９
３ ０􀆰 ３８４ １ ０􀆰 ３９８ ７ ０􀆰 ８４６ ２ ０􀆰 ６３８ ９ ０􀆰 ５４８ ８ ０􀆰 ３９０ ５ ０􀆰 ２５１ ４ ２１􀆰 ８８１ ２ ０􀆰 ９９７ ０ ９９􀆰 ０１

平均值 ０􀆰 ３７６ ０ ０􀆰 ３９６ ３ ０􀆰 ８３０ ２ ０􀆰 ６２７ ２ ０􀆰 ５５６ ３ ０􀆰 ３９２ １ ０􀆰 ２５０ １ ２２􀆰 ０３８ ９ ０􀆰 ９９５ ７ ９８􀆰 １５
ＲＳＤ ／ ％ ２􀆰 ６ ０􀆰 ９ １􀆰 ７ １􀆰 ９ １􀆰 ３ ２􀆰 ０ ２􀆰 １ ０􀆰 ９ ０􀆰 ２ ０􀆰 ８

３　 讨论与结论

本实验根据中药制剂配伍特点选取指标成分， 其中金

银花主要有效成分是绿原酸， 具有抗炎、 抗肿瘤等药理作

用［１０⁃１１］ ； ２０２０ 年版 《中国药典》 ［１２］ 规定连翘质量控制指标

为挥发油、 连翘苷、 连翘酯苷 Ａ， 其中连翘苷［１３］ 和连翘酯

苷 Ａ［１４］均能通过作用于细胞 ＭＡＰＫ、 Ａｋｔ、 ＮＦ⁃κＢ 等信号通

路来有效阻断炎症介质释放， 从而发挥抗炎活性； 牛蒡子

中含有多种活性成分， 其中牛蒡子苷可改善气道炎症［１５］ ；
夏枯草对肿瘤、 “三高”、 免疫低下等疾病疗效显著［１６⁃１７］ ；
黄芩苷作为黄芩主要活性成分， 既具有抗氧化、 抗癌等多

６５７３

２０２５ 年 １１ 月

第 ４７ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １１



种药理作用， 还能吸收紫外线， 广泛应用于化妆品领

域［１８⁃１９］ ； 黄酮类成分甘草苷具有抗炎、 抗抑郁、 保肝等药

理作用［２０⁃２１］ 。
中药复方可通过多靶点、 多途径、 多环节来实现药效

作用， 故多指标综合评价已成为中药及其制剂质量控制的

趋势。 本实验选用稳定易得的对照品对多成分实现同时测

定， 有效降低了检测成本， 提高了工作效率， 并且指标权

重赋权时采用 ＡＨＰ⁃熵权法， 前者反映指标之间的层级关

系， 而后者提供原始数据中的客观信息， 两者结合能有效

形成主客观互补的权重分配体系， 为相关评价提供了科学

合理的方法。
综上所述， 本实验采用正交试验设计结合 ＡＨＰ⁃熵权法

优化清咽止痛颗粒喷雾干燥工艺， 最优参数为喷液转速 １０
ｒ ／ ｍｉｎ， 雾化压力 ０􀆰 ２ ＭＰａ， 进风温度 １５０ ℃， 该方法重复

性良好， 稳定可靠， 可为该制剂工业化生产和实际开发利

用提供参考。
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