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化痰合剂提取工艺的优化
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摘要： 目的　 优选化痰合剂提取工艺。 方法　 采用网络药理学结合分子对接筛选活性成分、 靶点， 构建 “成分⁃靶点⁃
通路” 网络， 预测化痰合剂潜在质量标志物。 以溶剂用量、 提取时间、 浸泡时间为影响因素， 辛弗林、 芍药苷、 橙皮

苷转移率及固含量的综合评分为评价指标， 信息熵赋权法结合正交试验优化提取工艺。 结果　 化痰合剂中 １２２ 种活性

成分通过调控精神分裂症疾病网络中 ２７ 个靶点来发挥抗精神分裂症的作用， β⁃谷甾醇、 山槐素、 芍药苷、 卡维丁、
四氢巴马汀、 橙皮苷、 辛弗林对关键靶点 ＤＲＤ２、 ＤＲＤ３、 ＤＲＤ４、 ＨＴＲ２Ａ、 ＨＴＲ２Ｃ、 ＨＴＲ３Ａ、 ＣＨＲＮＡ７、 ＣＨＲＭ１ 具有

良好的结合能， 辛弗林、 芍药苷、 橙皮苷为潜在质量标志物。 最佳条件为加入 １５ 倍量水浸泡 ３０ ｍｉｎ 后提取 ２ 次， 每

次 １􀆰 ５ ｈ， 综合评分为 ０􀆰 ９９８。 结论　 该方法提取率高， 稳定性、 重复性良好， 可用于提取化痰合剂。
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　 　 化痰合剂是广州市医科大学脑科医院中医科基于精神

分裂症气血凝滞、 痰气上扰、 七情内伤的中医病机， 在经

方温胆汤的基础上化裁而成的院内协定处方， 由法半夏、
枳实、 竹茹等 １０ 味中药组成， 临床研究表明该方对急、 慢

性精神分裂症疗效显著［１］ 。 鉴于精神分裂症病机复杂， 其

机制可能与中枢神经系统内多巴胺、 ５⁃羟色胺、 γ⁃氨基丁

酸等多种神经递质及相关受体交错作用有关， 中药 “多成

分⁃多靶点⁃弱结合” 对复杂性疾病精神分裂症治疗更具优

势， 基于此， 本实验拟对化痰合剂进行转化研究。
中药发挥功效是复杂系统间的相互作用， 传统单指标

质控模式难以全面评定其真正品质。 中药质量标志物将中

药物质基础、 有效性及质量控制关联起来， 既反映成分与

有效性、 安全性的关系， 又体现成分专属性、 差异性的特

征。 以中药质量标志物为核心的全过程质控模式将为中药

制剂研发提供新视角。 网络药理学融合高通量组、 生物信

息学等数据， 通过构建中药 “活性成分⁃靶点⁃通路⁃疾病”
等多维生物网络， 系统揭示中药对机体的调控。 网络药理

学的系统性与中药的整体观高度吻合， 为传统中药成分、
药理研究搭建了桥梁。 本课题组采用网络药理学探讨化痰

合剂抗精神分裂症的 “成分⁃靶点⁃通路” 关系， 结合分子

对接对关键活性成分⁃靶点进行结合模式、 结合力等研究，

筛选化痰合剂抗精神分裂症的质量标志物。 同时， 传统主

观赋值缺乏客观性与科学性， 故本研究使用信息熵赋权法

对提取工艺中各指标权重系数进行综合评定， 筛选最佳提

取工艺。
１　 材料

１􀆰 １　 仪 器 　 ＬＣ⁃２０３０Ｃ ３Ｄ 高效液相色谱仪及工作站、
ＡＰ１２５ＷＤ 天平 （日本岛津公司）； Ｓｕｐｅｒｓｉｌ ＯＤＳ２ 色谱柱

（２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ） （大连依利特分析仪器有限公

司）； ＢＳＡ２２４Ｓ 天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＫＱ⁃４００ＫＤＥ 型

超声仪 （昆山市超声仪器有限公司）； ＴＣ⁃１５ 套式恒温器

（海宁市新华医疗器械厂）； ＸＨＲＥ⁃５０１ 旋转蒸发仪 （上海

霄汉实业发展有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 法半夏 （产地四川， 批号 １８１２０５）、 麸

炒枳实 （产地广东， 批号 １９０２０１）、 白芍 （产地安徽， 批

号 １９０３０１）、 竹茹 （产地广东， 批号 １８０４０１）、 陈皮 （产地

广东， 批号 １８１２０１）、 郁金 （产地广东， 批号 １８１２０１）、 茯

苓 （产地安徽， 批号 １９０２０１）、 制远志 （产地山西， 批号

１９０１０２）、 香附 （产地安徽， 批号 １８１２０１）、 甘草 （产地内

蒙古， 批号 １９０３０１） 均购自广州至信中药饮片有限公司，
经专家鉴定为正品。 辛弗林 （批号 １１０７２７⁃２０１８０９， 纯度

９９􀆰 ５％ ）、 芍药苷 （批号 １１０７３６⁃２０１９４３， 纯度 ９５􀆰 １％ ）、 橙
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皮苷 （批号 １１０７２１⁃２０１８１８， 纯度 ９６􀆰 ２％ ） 对照品均购自中

国食品药品检定研究院。 色谱纯乙腈购自德国 Ｍｅｒｃｋ 公司；
其余试剂均为分析纯； 水为超纯水。
１􀆰 ３　 数据库与软件 　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｙｓｔｅｍｓ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｐｌａｔｆｏｒｍ （ ＴＣＭＳＰ，
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ． ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ）； Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ ＠ Ｔａｉｗａｎ （ ＴＣＭ ＠ Ｔａｉｗａｎ， ｈｔｔｐ： ／ ／
ｔｃｍ􀆰 ｃｍｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｔｗ ／ ）； Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｄａｔａｂａｓｅ （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ􀆰 ｏｒｇａｎｃｈｅｍ􀆰 ｃｓｄｂ􀆰 ｃｎ ／ ）； Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｔｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ
Ｄａｔａｂａｓｅ （ ＣＴＤ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｔｄｂａｓｅ􀆰 ｏｒｇ ／ ）； Ｕｎｉｐｒｏｔ Ｄａｔａｂａｓｅ
（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｕｎｉｐｒｏｔ􀆰 ｏｒｇ ／ ）； Ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ
（ＧｅｎｅＣａｒｄｓ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｇｅｎｅｃａｒｄｓ􀆰 ｏｒｇ ／ ）； Ｈｕｍａｎ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｄａｔａｂａｓｅ （ ＭａｌａＣａｒｄｓ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｍａｌａｃａｒｄｓ􀆰 ｏｒｇ ／ ）；
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｔａｒｇｅｔ Ｄａｔａｂａｓｅ （ ＴＴＤ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｂ􀆰 ｉｄｒｂｌａｂ􀆰 ｎｅｔ ／
ｔｔｄ ／ ）； ＤＡＶＩＤ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ６􀆰 ８ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｄａｖｉｄ􀆰 ｎｃｉｆｃｒｆ􀆰 ｇｏｖ ／ ）； Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄａｔａ Ｂａｎｋ （ ＰＤＢ， ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ􀆰 ｒｃｓｂ􀆰 ｏｒｇ ／ ）； 分子对接软件 ＳＹＢＹＬ⁃Ｘ１􀆰 ３； 可视化软件

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 质量标志物筛选　 以化痰合剂方中 １０ 味组方药材为

关键词， 检索 ＴＣＭＳＰ、 ＴＣＭ Ｄａｔａｂａｓｅ＠ Ｔａｉｗａｎ、 Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
Ｄａｔａｂａｓｅ， 获取相关信息， 以口服生物利用度 （ ＯＢ） ≥
３０％ 、 类药性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 者为候选活性成分， 同时通过

文献挖掘补充不在筛选范围内， 但已有研究证明具有明显

生理活性的成分。 通过 ＴＣＭＳＰ、 ＣＴＤ 检索化痰合剂候选活

性靶 点。 以 “ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ” 为 关 键 词 检 索 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、
ＭａｌａＣａｒｄｓ、 ＴＴＤ 数据库获得精神分裂症靶点， 取其与化痰

合剂活性靶点的交集为化痰合剂抗精神分裂症潜在靶点。
将化痰合剂抗精神分裂症活性成分⁃靶点关系导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ８􀆰 ２ 构建化痰合剂 “ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ⁃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ，
ｐＣ⁃ｐＴ” 网络并进行拓扑分析， 通过 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 构建关键子

网络。 将化痰合剂抗精神分裂症潜在靶点导入 ＤＡＶＩＤ ６􀆰 ８
数据库进行 ＫＥＧＧ 富集。 采用 ＳＹＢＹＬ⁃Ｘ１􀆰 ３ 对化痰合剂的

关键活性成分及靶点进行分子对接及打分。
结果， 组方药材所含成分共 ９９４ 种， 其中活性成分 １８９

种， 匹配到 ３９９ 个候选靶点； 筛选精神分裂症靶点 ２０５ 个，
取候选靶点与其交集， 共获得 ２７ 个潜在靶点， 包括多巴胺

受体 Ｄ１、 Ｄ２、 Ｄ３、 Ｄ４ （ＤＲＤ１、 ＤＲＤ２、 ＤＲＤ３、 ＤＲＤ４），
毒蕈碱乙酰胆碱受体 Ｍ１、 Ｍ５ （ＣＨＲＭ１、 ＣＨＲＭ５）， 一氧

化氮合酶 （ＮＯＳ３）， ５⁃羟色胺受体 ２Ａ、 ２Ｃ、 ３Ａ （ＨＴＲ２Ａ、
ＨＴＲ２Ｃ、 ＨＴＲ３Ａ）， 钠依赖性多巴胺转运蛋白 （ＳＬＣ６Ａ３），
钠依赖性血清素转运蛋白 （ ＳＬＣ６Ａ４）， 肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）， 醛 糖 还 原 酶 （ ＡＫＲ１Ｂ１）， 白 细 胞 介 素 ６、 １０
（ＩＬ６、 ＩＬ１０）， 糖原合酶激酶⁃３β （ＧＳＫ３Ｂ）， 胺氧化酶 Ａ
（ＭＡＯＡ）， 细胞分裂蛋白激酶 ４ （ＣＤＫ４）， 神经元乙酰胆

碱受 体 亚 基 α⁃７ （ ＣＨＲＮＡ７）， 酪 氨 酸 蛋 白 激 酶 受 体

（ＥＲＢＢ４）， 色氨酸羟化酶 （ＴＰＨ１）， 血清白蛋白 （ＡＬＢ），
丝氨酸 ／苏氨酸⁃蛋白激酶 （ＡＫＴ１）， 胆碱酯酶 （ＢＣＨＥ），

细胞分裂蛋白激酶 ６ （ＣＤＫ６） 及 ｃＡＭＰ 特异性 ３′， ５′⁃环状

磷酸二酯酶 ４Ｂ （ＰＤＥ４Ｂ）。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件构建

华 “活性成分⁃靶点， Ｃ⁃Ｔ” 网络， 见图 １Ａ， 网络中共有

１４９ 个节点 （２７ 个 Ｖ 形节点代表化痰合剂抗精神分裂症潜

在靶点， １２２ 个圆形节点代表化痰合剂潜在活性成分） 和

２４９ 条连线。 通过 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 设定 Ｔｏｐ ２０ ｎｏｄｅｓ ｒａｎｋｅｄ ｂｙ
ＭＣＣ， 获取关键子网络， 见图 １Ｂ， 可知槲皮素、 四氢巴马

汀、 辛弗林、 豆甾醇、 卡维丁、 橙皮苷、 芍药苷， ７⁃甲氧

基⁃２⁃甲基异黄酮、 美迪紫檀素、 β⁃谷甾醇为关键活性成

分。 ＫＥＧＧ 通路富集分析共获得 ３３ 条信号通路， 涉及多巴

胺能神经突触、 钙信号通路、 Ｔ 细胞受体信号通路、 胰岛

素抵抗、 ｃＡＭＰ 信号通路、 血清素神经突触、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信
号通路等， 见图 １Ｃ。 将化痰合剂的核心成分与精神分裂症

的关键靶点进行分子对接， 结果见图 １Ｄ～１Ｅ， 其中 β⁃谷甾

醇、 橙皮苷对 ＤＲＤ２， β⁃谷甾醇、 四氢巴马汀、 辛弗林对

ＤＲＤ３， 芍药苷、 四氢巴马汀、 橙皮苷对 ＤＲＤ４， β⁃谷甾醇、
卡维丁、 四氢巴马汀、 橙皮苷对 ＨＴＲ２Ａ， β⁃谷甾醇、 芍药

苷、 橙皮苷对 ＨＴＲ２Ｃ， β⁃谷甾醇、 芍药苷、 卡维丁、 四氢

巴马汀、 橙皮苷对 ＨＴＲ３Ａ， 芍药苷、 橙皮苷对 ＣＨＲＮＡ７，
β⁃谷甾醇、 芍药苷、 橙皮苷对 ＣＨＲＭ１ 的结合得分均大于

７􀆰 ０， 即结合情况良好。
辛弗林是一种拟交感神经类生物碱， 也是化痰合剂中

臣药枳实和佐药陈皮的主要活性成分， 可刺激肾上腺素受

体， 提高新陈代谢、 促进脂质代谢、 增加热量消耗， 还能

通过调节谷氨酰胺、 谷氨酸代谢及缬氨酸和异亮氨酸的生

物合成， 上调单胺神经递质甲肾上腺素 （ＮＥ）、 ５⁃羟色胺

（５⁃ＨＴ）、 糖皮质激素受体 （ＧＲ） 水平等途径来发挥抗焦

虑、 抗抑郁的作用［２⁃４］ 。 芍药苷是一种蒎烷单萜苷， 也是佐

药芍药的主要药效成分， 具有抗自由基损伤、 改善微循环、
抗氧化、 抑制细胞内钙超载和抗神经毒性等生物学效应，
还可诱导 ＥＧＦＲ 转录和 ＴＮＦＲ１ 衰减［５］ ， 降低 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， 抑制 ＣＡＳＰ３ 发挥抗炎和神经保

护作用［６］ 。 芍药苷与治疗精神疾病药物奥氮平联用时， 可

恢复后者导致多巴胺 Ｄ２ 受体的下调， 逆转后者对组织中

ＴＧＦ⁃β１ 及 其 下 游 基 因、 ＴＧＦＢＲ２、 ＴＧＦＢＲ１ 的 抑 制 作

用［７］ 。 橙皮苷是一种双氢黄酮氧苷， 也是臣药枳实、 佐

药陈皮的主要活性成分， 可提高海马 ＧＲ 水平和 Ｂｃｌ⁃２ 蛋

白表达， 降低 ＮＲ２Ｂ 水平和 Ｂａｘ 蛋白表达， 减少神经细胞

凋亡［８］ ， 还能降低溶血空斑形成细胞 ＰＦＣ 和小胶质细胞

中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＮＬＲＰ３、 ＣＡＳＰ１、 ＡＳＣ 水平， 通

过抑制小胶质细胞和炎症来发挥抗抑郁的作用［９］ 。 辛弗

林化学稳定性良好， 量值准确， 均匀性理想［１０］ 。 芍药苷

在酸性和中性条件下稳定性良好， 降解速率随温度降低而

降低， 在冷藏 （４ ℃） 条件下稳定［１１］ 。 综合考虑中药复

方质量标准指标选择的药效相关性、 稳定性、 可控性等特

点， 选择辛弗林、 芍药苷、 橙皮苷作为质量标志物进行后

续工艺研究。
２􀆰 ２　 辛弗林、 芍药苷、 橙皮苷含量测定
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注： Ａ～Ｅ 分别为 “ｐＣ⁃ｐＴ” 网络图、 关键子网络图、 ＫＥＧＧ 富集分析图、 核心成分与靶点对接得分图、 对接模式图。

图 １　 质量标志物筛选流程

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 辛弗林　 依利特 Ｓｕｐｅｒｓｉｌ ＯＤＳ２ 色谱柱 （２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃磷酸二氢钾溶液 （４８ ∶ ５２）；
体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２７５ ｎｍ； 进样

量 ２０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 芍药苷、 橙皮苷 　 依利特 Ｓｕｐｅｒｓｉｌ ＯＤＳ２ 色谱柱

（２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １７ ｍｉｎ， １４％ Ａ； １７ ～ １８ ｍｉｎ， １４％ ～
２０％ Ａ； １８ ～ ３５ ｍｉｎ， ２０％ Ａ； ３５ ～ ３８ ｍｉｎ， ２０％ ～ ７０％ Ａ；
３８～ ４８ ｍｉｎ， ７０％ Ａ； ４８ ～ ５１ ｍｉｎ， ７０％ ～ １４％ Ａ； ５１ ～
５６ ｍｉｎ， １４％ Ａ）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波

长 ２３０ ｎｍ （芍药苷）、 ２８３ ｎｍ （橙皮苷）； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２ 　 对 照 品 溶 液 制 备 　 精 密 称 取 辛 弗 林 对 照 品

１０􀆰 ０４ ｍｇ， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 蒸馏水溶解， 摇匀， 定容，
即得相应对照品溶液。 精密称取芍药苷对照品 １０􀆰 ２４ ｍｇ，
置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解， 定容， 摇匀， 即得相应对

照品溶液。 精密称取橙皮苷对照品 １０􀆰 １６ ｍｇ， 置于 ２５ ｍＬ
量瓶中， 甲醇溶解， 定容， 摇匀， 即得相应对照品溶液。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 精密量取提取液 １ ｍＬ， 过聚酰

胺柱 （３０ ～ ６０ 目， ２􀆰 ５ ｇ， 内径 １􀆰 ２ ｃｍ， 干法装柱）， 用

２５ ｍＬ水洗脱， 收集洗脱液， 转移至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 加水至

刻度， 摇匀， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得辛

弗林供试品溶液。 精密量取提取液 １ ｍＬ， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶

中， 加甲醇适量， 超声 （１６０ Ｗ、 ４０ ｋＨｚ） 处理 １０ ｍｉｎ， 放

冷， 甲醇定容至刻度， 摇匀， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取

续滤液， 即得芍药苷、 橙皮苷供试品溶液。

２􀆰 ２􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 按处方量称取化痰合剂处方中

除枳实、 陈皮外各药材， 置于圆底烧瓶中， 加入 １５ 倍量水

浸泡 ３０ ｍｉｎ 后提取 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 合并 ２ 次滤液， 称定

质量， 作为缺枳实、 陈皮阴性样品， 同法制备缺白芍阴性

样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ５　 系统适应性试验　 精密吸取对照品、 供试品、 阴性

样品溶液及空白溶剂 （辛弗林改为蒸馏水， 芍药苷、 橙皮

苷改为甲醇） 各 ２０ μＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 色谱条件下进样测

定， 结果见图 ２～ ４。 由此可知， 各成分分离度良好， 峰形

理想， 阴性无干扰。

注： Ａ～Ｄ 分别为空白溶剂、 缺枳实和陈皮阴性样品、 辛弗林

对照品、 化痰合剂。
１． 辛弗林

图 ２　 辛弗林 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 ６　 线性关系考察　 精密移取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下对照品溶

液 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ８、 １０ ｍＬ， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 相应溶

剂溶解稀释至刻度， 摇匀， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 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
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注： Ａ～Ｄ 分别为空白溶剂、 缺芍药阴性样品、 芍药苷对照品、
化痰合剂。

２． 芍药苷

图 ３　 芍药苷 ＨＰＬＣ 色谱图

注： Ａ～Ｄ 分别为空白溶剂、 缺枳实阴性样品、 橙皮苷对照

品、 化痰合剂。
３． 橙皮苷

图 ４　 橙皮苷 ＨＰＬＣ 色谱图

（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）
辛弗林 Ｙ＝ ８ ９２７􀆰 ８Ｘ－１ ５７２􀆰 ５ ０􀆰 ９９９ ９ ８􀆰 ０３～１６０􀆰 ６４
芍药苷 Ｙ＝ １２ ９９３Ｘ－５ ４７１􀆰 ２ ０􀆰 ９９９ ５ ８􀆰 １９～１６３􀆰 ８４
橙皮苷 Ｙ＝ １８ １２８Ｘ＋１４ ９３１ ０􀆰 ９９９ ８ ８􀆰 １３～１６２􀆰 ５６

２􀆰 ２􀆰 ７　 精密度试验 　 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， 测得辛弗林、 芍

药苷、 橙皮苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ４４％ 、 ０􀆰 ７５％ 、 ０􀆰 ７８％ ，
表明仪器精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 重复性试验　 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶

液 ６ 份， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得辛弗

林、 芍药苷、 橙皮苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２６％ 、 １􀆰 ０７％ 、
１􀆰 ３４％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ９　 稳定性试验　 取同一份供试品溶液适量， 于 ０、 ３、
６、 ９、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得辛弗林、 芍药苷、 橙皮苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ４９％ 、
０􀆰 ７９％ 、 １􀆰 ２７％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 １０　 加样回收率试验 　 精密量取各成分含量已知的同

一份提取液 ５００ μＬ， 共 ９ 份， 分别按 ５０％ 、 １００％ 、 １５０％
水平精密加入对照品溶液， 平行 ３ 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，
计算回收率。 结果， 辛弗林、 芍药苷、 橙皮苷平均加样回

收率 （ＲＳＤ） 分别为 １０２􀆰 １％ （１􀆰 ３０％ ）、 ９９􀆰 ４％ （１􀆰 ９７％ ）、
９９􀆰 ６％ （１􀆰 ５５％ ）。
２􀆰 ３　 提取工艺优化

２􀆰 ３􀆰 １　 正交试验　 称取处方量药材， 置于 ３ Ｌ 圆底烧瓶中

回流提取， 提取液过滤， 滤液减压浓缩， 以溶剂用量

（Ａ）、 提取时间 （Ｂ）、 浸泡时间 （Ｃ） 为影响因素， 辛弗

林、 芍药苷、 橙皮苷转移率及固含量的综合评分 （Ｍ） 为

评价指标， 进行 Ｌ９ （３４） 四因素三水平设计， 结果见表 ２。
２􀆰 ３􀆰 ２　 信息熵赋权法　 以辛弗林、 芍药苷、 橙皮苷转移率

及固含量为依据， 建立原始指标矩阵 （ Ｘｉｊ ） ｍｎ， Ｘ ＝
７９． ４１ ８４􀆰 ９１ ８５􀆰 ０５ ８９􀆰 ０５ ９１􀆰 １６ ９４􀆰 １７ ９２􀆰 ９１ ９５􀆰 １７ ９７􀆰 ３６
７５􀆰 ４１ ７４􀆰 ６７ ６９􀆰 ７９ ８３􀆰 ２５ ７３􀆰 ３４ ７７􀆰 ０９ ７７􀆰 ７１ ８３􀆰 １７ ７９􀆰 ４９
１０􀆰 ２５ １２􀆰 ４７ １１􀆰 ４３ １３􀆰 ９９ １４􀆰 １３ １３􀆰 ４９ １７􀆰 ４４ １８􀆰 ５７ １９􀆰 １５
７􀆰 ４１ １２􀆰 ０１ １１􀆰 ４８ １１􀆰 ５４ １３􀆰 ７５ １３􀆰 １０ １４􀆰 ８３ １５􀆰 ５９ １６􀆰 ３３

é

ë

ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
úú

。

表 ２　 试验设计与结果

试验号
Ａ 溶剂用

量 ／ 倍
Ｂ 提取时

间 ／ ｈ
Ｃ 浸泡时

间 ／ ｍｉｎ
Ｄ（空白）

辛弗林转

移率 ／ ％
芍药苷转

移率 ／ ％
橙皮苷转

移率 ／ ％
固含量 ／

％
Ｍ 综合评分

１ ６（１） １􀆰 ０（１） ０（１） （１） ７９􀆰 ４１ ７５􀆰 ４１ １０􀆰 ２５ ７􀆰 ４１ ０􀆰 ５２１ ４
２ ６（１） １􀆰 ５（２） ３０（２） （２） ８４􀆰 ９１ ７４􀆰 ６７ １２􀆰 ４７ １２􀆰 ０１ ０􀆰 ７０７ ５
３ ６（１） ２􀆰 ０（３） ６０（３） （３） ８５􀆰 ０５ ６９􀆰 ７９ １１􀆰 ４３ １１􀆰 ４８ ０􀆰 ６６５ ５
４ １０（２） １􀆰 ０（１） ３０（２） （３） ８９􀆰 ０５ ８３􀆰 ２５ １３􀆰 ９９ １１􀆰 ５４ ０􀆰 ７３６ ０
５ １０（２） １􀆰 ５（２） ６０（３） （１） ９１􀆰 １６ ７３􀆰 ３４ １４􀆰 １３ １３􀆰 ７５ ０􀆰 ７９９ １
６ １０（２） ２􀆰 ０（３） ０（１） （２） ９４􀆰 １７ ７７􀆰 ０９ １３􀆰 ４９ １３􀆰 １０ ０􀆰 ７６８ ０
７ １５（３） １􀆰 ０（１） ６０（３） （２） ９２􀆰 ９１ ７７􀆰 ７１ １７􀆰 ４４ １４􀆰 ８３ ０􀆰 ９１２ １
８ １５（３） １􀆰 ５（２） ０（１） （３） ９５􀆰 １７ ８３􀆰 １７ １８􀆰 ５７ １５􀆰 ５９ ０􀆰 ９６４ ０
９ １５（３） ２􀆰 ０（３） ３０（２） （１） ９７􀆰 ３６ ７９􀆰 ４９ １９􀆰 １５ １６􀆰 ３３ ０􀆰 ９９８ ５
Ｋ１ ０􀆰 ６３１ ５ ０􀆰 ７２３ ２ ０􀆰 ７５１ １ ０􀆰 ７７３ ０ — — — — —
Ｋ２ ０􀆰 ７６７ ７ ０􀆰 ８２３ ５ ０􀆰 ８１４ ０ ０􀆰 ７９５ ９ — — — — —
Ｋ３ ０􀆰 ９５８ ２ ０􀆰 ８１０ ７ ０􀆰 ７９２ ２ ０􀆰 ７８８ ５ — — — — —

　 　 将原始矩阵转换为概率矩阵 （Ｐｉｊ） ｍｎ， Ｐｉｊ表示第 ｊ 次

实验在 ｉ 指标下的概率， 公式为 Ｐｉｊ ＝ Ｘｉｊ ／∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｘｉｊ，
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Ｐ＝

０． ０９８ １ ０􀆰 １０４ ９ ０􀆰 １０５ １ ０􀆰 １１０ ０ ０􀆰 １１２ ７ ０􀆰 １１６ ４ ０􀆰 １１４ ８ ０􀆰 １１７ ６􀆰 １２０ ３
０􀆰 １０８ ７ ０􀆰 １０７ ６ ０􀆰 １００ ６ ０􀆰 １２０ ０ ０􀆰 １０５ ７ ０􀆰 １１１ １ ０􀆰 １１２ ０ ０􀆰 １１９ ９􀆰 １１４ ６
０􀆰 ０７８ ３ ０􀆰 ０９５ ２ ０􀆰 ０８７ ３ ０􀆰 １０６ ９ ０􀆰 １０７ ９ ０􀆰 １０３ ０ ０􀆰 １３３ ２ ０􀆰 １４１ ８􀆰 １４６ ３
０􀆰 ０６３ ９ ０􀆰 １０３ ５ ０􀆰 ０９８ ９ ０􀆰 ０９９ ４ ０􀆰 １１８ ５ ０􀆰 １１２ ９ ０􀆰 １２７ ８ ０􀆰 １３４ ４􀆰 １４０ ７

é

ë

ê
ê
ê
êê

ù

û

ú
ú
ú
úú

。

　 　 计 算 各 项 指 标 的 信 息 熵 （ Ｈｉ ）， 公 式 为 Ｈｉ ＝

－ ｋ∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｐｉｊ ｌｎＰｉｊ， ｋ ＝ １ ／ ｌｎｎ ， Ｈｉ ＝ ［ ０􀆰 ９９９ １， ０􀆰 ９９９ ３，

０􀆰 ９９０ ５， ０􀆰 ９９０ ５］。
计算指标的熵权系数 （Ｗｉ）， 公式为 Ｗｉ ＝ （１ －

Ｈｉ） ／∑
ｍ

ｊ ＝ １
（１ － Ｈｉ）， Ｗｉ ＝ ［０􀆰 ０４３ ７， ０􀆰 ０３４ ０， ０􀆰 ４６１ ２，

０􀆰 ４６１ ２］。
对概率矩阵的数据进行加权处理， 计算综合评分

（Ｍ）， 公式为 Ｍ＝Ｘｉ辛弗林 ／ Ｘｍａｘ辛弗林×０􀆰 ０４３ ７＋Ｘｉ芍药苷 ／ Ｘｍａｘ芍药苷×
０􀆰 ０３４ ０ ＋ Ｘｉ橙皮苷 ／ Ｘｍａｘ橙皮苷 × ０􀆰 ４６１ ２ ＋ Ｘｉ固含量 ／ Ｘｍａｘ固含量 ×
０􀆰 ４６１ ２。
２􀆰 ３􀆰 ３　 结果分析　 方差分析见表 ３， 可知各因素影响程度

依次为 Ａ＞Ｂ＞Ｃ， 即溶剂用量＞提取时间＞浸泡时间。 方差分

析见表 ３， 可知因素 Ａ 具有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂ、 Ｃ 无

显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 最终确定， 最优工艺为 Ａ３Ｂ２Ｃ２， 即

加入 １５ 倍量水浸泡 ３０ ｍｉｎ 后提取 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ。
表 ３　 方差分析

来源 离均差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ０􀆰 １６２ ２ １６２􀆰 ０００ ＜０􀆰 ０５
Ｂ ０􀆰 ０１８ ２ １８􀆰 ０００ ＞０􀆰 ０５
Ｃ ０􀆰 ００６ ２ ６􀆰 ０００ ＞０􀆰 ０５

Ｄ（误差） ０􀆰 ００１ ２ １􀆰 ０００ —

　 　 注： Ｆ０􀆰 ０５ （２， ２） ＝ １９􀆰 ００。

２􀆰 ４　 工艺放大及验证试验　 采用 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下优化工艺，
将溶剂用量增加至 ２０ 倍进行 ３ 批放大试验， 同时再进行 ３
批验证试验， 结果见表 ４。 由此可知， ２ 种试验所得结果比

较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明该工艺稳定可行。

表 ４　 工艺放大及验证试验结果 （ｎ＝３）
试验号 辛弗林转移率 ／ ％ 芍药苷转移率 ／ ％ 橙皮苷转移率 ／ ％ 固含量 ／ ％ 综合评分 ／ 分 平均综合评分 ／ 分 ＲＳＤ ／ ％

放大试验 １ ９７􀆰 ７６ ８２􀆰 ７６ １８􀆰 ９１ １６􀆰 ４２ ０􀆰 ９９６ ７ １􀆰 ００３ ２ ０􀆰 ７５
放大试验 ２ ９６􀆰 ７９ ８３􀆰 ５７ １９􀆰 ３５ １６􀆰 ２１ １􀆰 ００１ ３
放大试验 ３ ９７􀆰 １３ ８２􀆰 ９８ １９􀆰 ４１ １６􀆰 ５２ １􀆰 ０１１ ４
验证试验 １ ９７􀆰 ５７ ８３􀆰 ５１ １９􀆰 ３７ １６􀆰 ４５ １􀆰 ００８ ９ ０􀆰 ９９８ ２ ０􀆰 ９５
验证试验 ２ ９７􀆰 ０６ ８３􀆰 １１ １８􀆰 ９４ １６􀆰 １９ ０􀆰 ９９０ ８
验证试验 ３ ９７􀆰 １８ ８３􀆰 ０３ １８􀆰 ８９ １６􀆰 ３８ ０􀆰 ９９５ ０

３　 讨论

据中国疾病预防控制中心精神卫生中心统计， 我国精

神分裂症患者超过 １ ７００ 万。 临床一线用药包括第二、 三代

非经典抗精神分裂症药物在控制症状的同时伴随着如体质

量增加、 代谢异常、 直立性或体位性低血压、 Ｑ⁃Ｔ 间期延

长等不良反应的发生［１２⁃１３］ 。 国内学者对温胆汤加减方单用

或联合化药治疗精神分裂症的随机对照试验进行了疗效与

安全性的 Ｍｅｔａ 分析， 温胆汤加减方单用或联用能有效提高

抗精神分裂症有效率和痊愈率， 降低 ＰＡＮＳＳ 评分及锥体外

系不良反应发生率［１４⁃１５］ 。 以温胆汤为基础化裁而成的院内

协定处方化痰合剂的开发具有重大价值。
化痰合剂抗精神分裂症网络药理学和分子对接研究表

明， 槲皮素、 四氢巴马汀、 卡维丁、 辛弗林、 芍药苷、 橙

皮苷等通过调控多巴胺能神经突触、 钙信号通路、 Ｔ 细胞

受 体 信 号 通 路 等 的 ＧＳＫ３Ｂ、 ＭＡＯＡ、 ＡＫＴ１、 ＤＲＤ２、
ＣＨＲＭ１、 ＮＯＳ３、 ＣＨＲＮＡ７、 ＨＴＲ２Ａ、 ＴＮＦ、 ＩＬ１Ｂ 等表达发

挥抗精神分裂症作用； 辛弗林、 芍药苷及橙皮苷对精神分

裂症核心靶点 ＤＲＤ２、 ＤＲＤ３、 ＤＲＤ４、 ＨＴＲ２Ａ、 ＨＴＲ２Ｃ、
ＨＴＲ３Ａ、 ＣＨＲＮＡ７、 ＣＨＲＭ１ 具有良好的结合能力。 结合质

量标志物 “五原则” 选定辛弗林、 芍药苷、 橙皮苷为化痰

合剂质量标志物。
工艺指标的客观赋权是制剂工艺研究的另一重要问题。

信息熵赋权作使用决策矩阵确定属性权重， 其不依赖于决

策者的主观判断， 决策或评价结果具有较强的数学科学依

据， 可靠性好［１６⁃１８］ 。 本研究采用信息熵赋权法计算正交试

验中辛弗林转移率、 芍药苷转移率、 橙皮苷转移率及固含

量 ４ 个评价指标的权重系数， 优化提取工艺参数溶剂用量、
提取时间和浸泡时间， 优化后的提取工艺有效成分转移率

和固含量高， 工艺稳定。
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摘要： 目的　 优化山萸肉炖制工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以酒蜜比、 炖制时间、 烘干温度、 烘干时间为影响

因素， 莫诺苷、 獐芽菜苷、 马钱苷、 山茱萸新苷Ⅰ、 没食子酸含量的总评 “归一值” （ＯＤ 值） 为评价指标， 正交试

验结合层次分析法优化炖制工艺。 结果　 最佳条件为净山萸肉加适量辅料拌匀， 密闭， 隔水炖制 ６ ｈ 至辅料被吸尽，
取出， 在 ５０ ℃下烘干 ５ ｈ， 每 １００ ｋｇ 用辅料 ３５ ｋｇ （酒蜜比 ３０ ∶ ５）， ＯＤ 值为 ９６􀆰 ６。 与酒萸肉比较， 酒蜜萸肉炖制后

莫诺苷、 獐芽菜苷、 马钱苷、 山茱萸新苷Ⅰ含量升高。 结论　 该方法准确可靠、 重复性好， 可用于炖制酒山萸肉。
关键词： 山萸肉； 炖制工艺； 正交试验； 层次分析法
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　 　 山萸肉为山茱萸科植物山茱萸 Ｃｏｒｎｕｓ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｓｉｅｂ． ｅｔ

Ｚｕｃｃ． 的干燥成熟果肉， 其味酸、 涩， 具有补益肝肾、 收

涩固脱的功效， 临床上常用于治疗眩晕耳鸣、 腰膝酸痛、

内热消渴等证［１］ 。 山萸肉始载于汉代 《神农本草经》， 炮

制方法最早见于汉代 《金匮玉函经》， 曰 “不咀” ［２⁃３］ 。 宋

代 《圣济总录》 记载有多种炮制方法， 即 “洗炒、 打破

炒、 酒浸、 酒拌、 麸炒” ［４］ 。 目前， 山萸肉的炮制方法大

多为酒蒸 （炖） 法， 但其酸涩感较重。 酒萸肉中没食子酸

含量高于生品， 莫诺苷、 马钱苷、 山茱萸新苷含量低于生

品［５⁃１０］ 。 山萸肉中活性成分主要包括环烯醚萜苷、 有机酸、

三萜［１１］ ， 其中莫诺苷、 马钱苷具有保护心肌、 调节骨代谢

等作用［１２］ ， 獐芽菜苷具有保护肝细胞、 促进细胞修复的作
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