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摘要： 目的　 优化复方银翘乳剂提取工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以浸泡时间、 提取时间、 加水量为影响因

素， 绿原酸、 连翘酯苷 Ａ、 丹酚酸 Ｂ 含量及浸膏得率的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合熵权法优化

提取工艺。 结果　 采用熵权法计算权重系数， 遗传算法⁃ＢＰ 神经网络所得综合评分高于响应面。 最优条件为浸泡时间

４４ ｍｉｎ， 提取时间 １４８ ｍｉｎ， 加水量 ２５ 倍， 综合评分为 ９３􀆰 ０７ 分。 结论　 该方法稳定可靠， 可为复方银翘乳剂的提取

及质量控制提供依据。
关键词： 复方银翘乳剂； 提取工艺； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法； 熵权法； 遗传算法； ＢＰ 神经网络

中图分类号： Ｒ２８４􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０６⁃１９９５⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０６􀆰 ０３７

　 　 我国痤疮发病率为 ８􀆰 １％ ， ３％ ～ ７％ 的患者会遗留瘢

痕［１］ ， 给其身心健康带来较大影响， 目前临床相关药物长

期使用时副作用较大［２⁃３］ ， 适应性较低， 而中医药治疗痤疮

疗效确切， 不良反应少［４⁃６］ 。 复方银翘乳剂由山银花、 连

翘、 丹参、 黄芪组成， 方中山银花、 连翘为君药， 有清热

解毒、 消痈散结之功； 丹参为臣药， 起祛瘀生新、 活血通

络之效； 黄芪为佐药， 起补气托毒、 排脓生肌之功， 诸药

合用， 共奏清热解毒、 祛瘀散结、 通络生肌之功。 现代药

理研究表明， 山银花和连翘具有抑制痤疮丙酸杆菌增殖、
减少炎症因子释放的作用， 从而加速痤疮消退［７⁃８］ ； 丹参具

有雌激素样作用， 能抑制二氢睾酮的合成从而减少油脂分

泌， 发挥抗痤疮作用［９⁃１０］ ； 黄芪具有改善微循环、 促进皮

损愈合、 收敛创口、 减少凹陷疤痕的作用［１１⁃１２］ 。 为了提高

复方银翘乳剂质量， 保证临床疗效， 本实验采用 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合熵权法优化该方提取工艺， 以期为

其后续开发利用提供参考。
１　 材料

安捷伦 １２６０ 型高效液相色谱仪 （美国安捷伦公司）。
山银花、 连翘、 丹参、 黄芪饮片均购于湖南省新汇制药有

限公司， 经 专 家 鉴 定 为 正 品。 绿 原 酸 （ 批 号 １１０７５３⁃
２０２１１９， 纯度 ９６􀆰 ３％ ）、 连翘酯苷 Ａ （批号 １１１８１０⁃２０２２０９，
纯度 ９６􀆰 ４％ ）、 丹 酚 酸 Ｂ （ 批 号 １１１５６２⁃２０２３１８， 纯 度

９７􀆰 ５％ ） 对照品均购自中国食品药品检定研究院。 乙腈、
甲醇均为色谱纯， 购自美国 Ｔｅｄｉａ 公司； 其余试剂均为分

析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ⁃ＤＡＤ 法。

２􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液制备　 按处方量称取山银花、 连翘、 丹

参、 黄芪饮片， 加热提取 ２ 次， 每次加 １０ 倍量水提取 ３０
ｍｉｎ， 合并煎液， 过滤， 浓缩至 ５００ ｍＬ， 精密量取 ０􀆰 ２ ｍＬ
浓缩水提液， 甲醇定容至 ５ ｍＬ， 摇匀， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜

过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 阴性样品溶液制备　 按处方工艺和比例， 分别制成

缺山银花、 缺连翘、 缺丹参的阴性样品， 按 “２􀆰 １􀆰 １” 项

下方法制备， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 对照品溶液制备　 精密称取各对照品适量， 加甲醇

制成每 １ ｍＬ 分别含绿原酸 ０􀆰 ０７１ ｍｇ、 连翘酯苷 Ａ ０􀆰 １２７
ｍｇ、 丹酚酸 Ｂ ０􀆰 １０９ ｍｇ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 色谱条件 　 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ４％ 醋酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯

度洗脱 （０～５ ｍｉｎ， ５％ ～１５％ Ａ； ５～１０ ｍｉｎ， １５％ Ａ； １０～１５
ｍｉｎ， １５％ ～ ２５％ Ａ； １５ ～ ２０ ｍｉｎ， ２５％ Ａ； ２０ ～ ２５ ｍｉｎ，
２５％ ～４０％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波

长 ０～２５ ｍｉｎ ３３０ ｎｍ， ２５～３０ ｍｉｎ ２８６ ｎｍ； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ５　 专属性试验　 取对照品、 供试品、 阴性样品溶液适

量， 在 “３􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 １。 由

此可知， 各成分色谱峰分离良好， 阴性无干扰， 表明该方

法专属性良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 线性关系考察 　 分别吸取对照品溶液 ０􀆰 ５、 １、 ２、
３、 ４、 ５ ｍＬ， 甲醇定容至 ５ ｍＬ， 在 “３􀆰 １􀆰 ４” 色谱条件下

进样测定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积积分

值为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 得回归方程分别为绿原酸 Ｙ ＝
１５ ５２１Ｘ－３􀆰 ７７２ ４ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ７）， 在 ７􀆰 １ ～ ７１ μｇ ／ ｍＬ 范围

内线性关系良好； 连翘酯苷 Ａ Ｙ ＝ ８ ７３２Ｘ－３􀆰 ４００ ５ （Ｒ２ ＝
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１． 绿原酸　 ２． 连翘酯苷 Ａ　 ３． 丹酚酸 Ｂ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

　 　 　 　 　

０􀆰 ９９９ ６）， 在 １２􀆰 ７～１２７ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好； 丹酚

酸 Ｂ Ｙ＝ ６ ３４１􀆰 ２５Ｘ－９􀆰 １１５ １ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ５）， 在 １０􀆰 ９ ～ １０９
μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 精密度试验　 按 “２􀆰 １􀆰 １” 项下方法制备供试品溶

液， 在 “３􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得绿原

酸、 连翘酯苷 Ａ、 丹酚酸 Ｂ 峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ０３％ 、
０􀆰 ９２％ 、 ０􀆰 ３９％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 稳定性试验　 按 “２􀆰 １􀆰 １” 项下方法制备供试品溶

液， 于 ０、 ６、 ８、 １２、 １６、 ２８ ｈ 在 “３􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下

进样测定， 测得绿原酸、 连翘酯苷 Ａ、 丹酚酸 Ｂ 峰面积

ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３６％ 、 １􀆰 ２５％ 、 １􀆰 １１％ ， 表明溶液在 ２８ ｈ 内

稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ９　 重复性试验　 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份

供试品溶液， 在 “３􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定， 测得

绿原酸、 连翘酯苷 Ａ、 丹酚酸 Ｂ 含量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２３％ 、
１􀆰 ２４％ 、 １􀆰 ２４％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 １０　 加样回收率试验 　 精密量取水提液 ０􀆰 １ ｍＬ， 共 ６
份， 按 １００％ 水平加入对照品溶液， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法

制备供试品溶液， 在 “３􀆰 １􀆰 ４” 项色谱条件下进样测定。
结果， 方法绿原酸、 连翘酯苷 Ａ、 丹酚酸 Ｂ 的平均加样回

收率 分 别 为 ９８􀆰 ７９％ 、 ９９􀆰 １１％ 、 １０３􀆰 １６， ＲＳＤ 分 别 为

１􀆰 ５７％ 、 １􀆰 ５６％ 、 １􀆰 ２９％ 。
２􀆰 ２　 浸膏得率测定 　 取 ２５ ｍＬ 水提液， 置于恒重蒸发皿

中， 水浴蒸干， 转移至 １０５ ℃烘箱中干燥 ３ ｈ， 置于干燥器

中冷却 ３０ ｍｉｎ 后取出， 迅速精密称定质量， 计算得率［１３］ 。
２􀆰 ３　 单因素试验 　 根据实验数据， 分别采用熵权法或

ＣＲＩＴＩＣ 法确定水提液中各成分含量和浸膏得率在不同因素

影响下的权重系数 Ｗ ｊ， 计算综合评分 Ｓｊ， 具体步骤参考文

献 ［１４］ 报道。
２􀆰 ３􀆰 １　 提取次数　 按处方量称取药材， 分别提取 １、 ２、 ３
次， 每次 １０ 倍量提取 ９０ ｍｉｎ， 合并煎液， 过滤， 浓缩至 ５００
ｍＬ， 结果见表 １。 由此可知， 提取 ３ 次时 Ｓｊ 最大， 但提取

２、 ３ 次时 Ｓｊ 相近， 为节省时间， 固定提取次数为 ２ 次。
２􀆰 ３􀆰 ２　 浸泡时间　 按处方量称取药材， 共 ５ 份， 分别浸泡

０、 ３０、 ６０、 ９０、 １２０ ｍｉｎ 后提取 ２ 次， 加水量 １８ （１０＋８）
　 　 　 　 　表 １　 提取次数对各指标的影响

提取次数 ／ 次
含量 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

绿原酸 连翘酯苷 Ａ 丹酚酸 Ｂ
浸膏得率 ／ ％ 熵权法 Ｓ ｊ ／ ％ ＣＲＩＴＩＣ 法 Ｓ ｊ ／ ％

１ ２３􀆰 １６ ４４􀆰 ３４ ２５􀆰 ３２ ３５􀆰 ９１ ８０􀆰 ７０ ８１􀆰 ０５
２ ２７􀆰 ３９ ５７􀆰 ０６ ２９􀆰 ０６ ４３􀆰 ７３ ９７􀆰 ３２ ９７􀆰 ６６
３ ２７􀆰 ３１ ６０􀆰 １０ ２９􀆰 ３６ ４５􀆰 ８２ ９９􀆰 ９３ ９９􀆰 ８９

熵权法 Ｗ ｊ ／ ％ ２４􀆰 ８０ ２５􀆰 １４ ２４􀆰 ８４ ２５􀆰 ２２ — —
ＣＲＩＴＩＣ Ｗｊ ／ ％ ３８􀆰 ８７ ２０􀆰 ５２ １５􀆰 ５２ ２５􀆰 ０８ — —

倍， 提取时间 １５０ （９０＋６０） ｍｉｎ， 合并煎液， 过滤， 浓缩

至 ５００ ｍＬ， 结果见表 ２。 由此可知， 浸泡 ６０ ｍｉｎ 时 Ｓ ｊ 最

大， 故选择 ６０ ｍｉｎ 作为 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平中

心点。
２􀆰 ３􀆰 ３　 提取时间　 按处方量称取药材， 共 ５ 份， 加水浸泡

６０ ｍｉｎ 后提取 ２ 次， 加水量 １８ （１０＋８） 倍， 分别提取 ３３０

（１８０＋１５０）、 ２７０ （１５０＋ １２０）、 ２１０ （１２０＋ ９０）、 １５０ （９０＋
６０）、 ９０ （６０＋３０） ｍｉｎ， 合并煎液， 过滤， 浓缩至 ５００ ｍＬ，
结果见表 ３。 由此可知， 提取 １５０ ｍｉｎ 时 Ｓｊ 最大， 故选择

１５０ ｍｉｎ 作为 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平中心点。
２􀆰 ３􀆰 ４　 加水量　 按处方量称取药材， 共 ５ 份， 加水浸泡 ６０
ｍｉｎ 后提取 ２ 次， 加水量分别为 ３０ （ １６ ＋ １４）、 ２６ （ １４ ＋
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１２）、 ２２ （１２＋１０）、 １８ （１０＋８）、 １４ （８＋６） 倍， 提取 １５０
（９０＋６０） ｍｉｎ， 合并煎液， 过滤， 浓缩至 ５００ ｍＬ， 结果见

表 ４。 由此可知， 加水量为 ２２ 倍时 Ｓｊ 最大， 故选择 ２２ 倍作

为 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平中心点。
表 ２　 浸泡时间对各指标的影响

浸泡时间 ／ ｍｉｎ
含量 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

绿原酸 连翘酯苷 Ａ 丹酚酸 Ｂ
浸膏得率 ／ ％ 熵权法 Ｓ ｊ ／ ％ ＣＲＩＴＩＣ 法 Ｓ ｊ ／ ％

０ ２６􀆰 ２６ ５２􀆰 ５６ ３２􀆰 １７ ３９􀆰 １６ ９６􀆰 １０ ９７􀆰 １８
３０ ２６􀆰 ８７ ４９􀆰 ９０ ３２􀆰 ８５ ３８􀆰 ６３ ９５􀆰 ５６ ９６􀆰 ３３
６０ ２６􀆰 ８６ ５２􀆰 ３２ ３５􀆰 ３８ ４０􀆰 １７ ９９􀆰 ７８ ９９􀆰 ６６
９０ ２７􀆰 ０１ ５１􀆰 ５７ ３４􀆰 ２７ ３９􀆰 ２９ ９８􀆰 ０４ ９８􀆰 ５０
１２０ ２６􀆰 ６８ ５０􀆰 ８２ ３３􀆰 ４７ ３９􀆰 ２２ ９６􀆰 ７５ ９７􀆰 ２１

熵权法 Ｗ ｊ ／ ％ １９􀆰 ８０ ２３􀆰 ７３ ２９􀆰 ３８ ２７􀆰 ０８ — —
ＣＲＩＴＩＣ Ｗ ｊ ／ ％ ３３􀆰 ６１ ３４􀆰 ００ １６􀆰 ２５ １６􀆰 １４ — —

表 ３　 提取时间对各指标的影响

提取时间 ／ ｍｉｎ
含量 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

绿原酸 连翘酯苷 Ａ 丹酚酸 Ｂ
浸膏得率 ／ ％ 熵权法 Ｓ ｊ ／ ％ ＣＲＩＴＩＣ 法 Ｓ ｊ ／ ％

３３０ ２０􀆰 ３８ ４７􀆰 ５９ ２２􀆰 １５ ３９􀆰 ２１ ８４􀆰 ５４ ８７􀆰 ７１
２７０ １９􀆰 ７３ ４６􀆰 ４６ ２２􀆰 ９３ ４０􀆰 ９４ ８４􀆰 ６６ ８８􀆰 １７
２１０ ２０􀆰 ７７ ４６􀆰 １０ ２３􀆰 ６５ ４０􀆰 ４９ ８６􀆰 １５ ８８􀆰 ８８
１５０ ２７􀆰 ２０ ４９􀆰 ７０ ２６􀆰 １６ ４３􀆰 ５２ ９９􀆰 １６ ９９􀆰 １９
９０ ２６􀆰 ０６ ４９􀆰 １５ ２７􀆰 １０ ４２􀆰 ９３ ９８􀆰 １１ ９８􀆰 ５９

熵权法 Ｗ ｊ ／ ％ ３２􀆰 ５４ ２４􀆰 ６２ ２４􀆰 ００ １８􀆰 ８５ — —
ＣＲＩＴＩＣ Ｗ ｊ ／ ％ １６􀆰 ２４ ３５􀆰 ６１ ２３􀆰 ２２ ２４􀆰 ９３ — —

表 ４　 加水量对各指标的影响

加水量 ／ 倍
含量 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

绿原酸 连翘酯苷 Ａ 丹酚酸 Ｂ
浸膏得率 ／ ％ 熵权法 Ｓ ｊ ／ ％ ＣＲＩＴＩＣ 法 Ｓ ｊ ／ ％

３０ ２３􀆰 ５７ ５１􀆰 ３７ ２４􀆰 ５３ ３５􀆰 ９１ ９７􀆰 ２８ ９７􀆰 ３５
２６ ２３􀆰 ６２ ５０􀆰 ７７ ２５􀆰 ２９ ４３􀆰 ７３ ９８􀆰 ４２ ９８􀆰 ５０
２２ ２４􀆰 ４８ ５２􀆰 ２２ ２５􀆰 １８ ４５􀆰 ８２ ９９􀆰 ４９ ９９􀆰 ３９
１８ ２３􀆰 ５９ ５１􀆰 ２９ ２４􀆰 ７３ ４４􀆰 ９５ ９７􀆰 ８１ ９７􀆰 ９５
１４ ２１􀆰 ４５ ４７􀆰 ３５ ２１􀆰 ４１ ４１􀆰 ３９ ８８􀆰 ５１ ８９􀆰 ０４

熵权法 Ｗ ｊ ／ ％ ２５􀆰 ４７ ２５􀆰 ０２ ２４􀆰 ５７ ２４􀆰 ９３ — —
ＣＲＩＴＩＣ Ｗ ｊ ／ ％ ２２􀆰 ３４ ２６􀆰 ２２ １７􀆰 ８６ ３３􀆰 ５８ — —

２􀆰 ３􀆰 ５　 赋权方法选择　 表 ５ 显示， 熵权法、 ＣＲＩＴＩＣ 法所得

权重系数之间的相关系数 ｒ 为⁃０􀆰 ４８６， 相关性不显著， 表明

两者所反映的信息量不具备叠加性， 但两者所得综合评分

结果具有一致性， 相关系数 ｒ 为 ０􀆰 ９９０， 故选择熵权法。
２􀆰 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合熵权法 　 在单因素试验基

础上， 选择浸泡时间 （Ａ）、 提取时间 （Ｂ）、 加水量 （Ｃ）
作为影响因素， 绿原酸、 连翘酯苷 Ａ、 丹酚酸 Ｂ 含量及浸

膏得率的综合评分 （Ｙ） 作为评价指标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ
１１􀆰 ０ 软件进行设计［１５］ ， 结果见表 ６～７。
　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １１􀆰 ０ 软件将表 ７ 数据进行二次回归，
得方程为 Ｙ ＝ ８９􀆰 ６３ － １􀆰 ０３Ａ － ２􀆰 ４６Ｂ ＋ １􀆰 ９２Ｃ ＋ ０􀆰 ４７７ ５ＡＢ －
２􀆰 ７３ＡＣ－ ０􀆰 ５７０ ０ＢＣ－ ０􀆰 ６５９ ５Ａ２ － １􀆰 ３３Ｂ２ － ０􀆰 ４５７ ０Ｃ２ （Ｒ２ ＝
０􀆰 ９０５ ９）， 方差分析见表 ８。 由此可知， 模型 Ｐ ＜０􀆰 ０５， 具

有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 无显著性差异； 因素 Ｂ、
Ｃ、 ＡＣ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
　 　 响应面分析见图 ２， 可知因素 ＡＣ 响应面坡度相对于

ＡＢ、 ＢＣ 更陡， 而且颜色变化快， 对实际结果影响更大， 与

表 ７ 一致。 最终确定， 最优工艺为浸泡时间 ６５ ｍｉｎ， 提取

　 　 　 　 　表 ５　 ２ 种赋权方法所得综合评分计算结果

参数
综合评分

熵权法 ＣＲＩＴＩＣ 法

提取次数 １ 次 ８０􀆰 ７０ ８１􀆰 ０５
提取次数 ２ 次 ９７􀆰 ３２ ９７􀆰 ６６
提取次数 ３ 次 ９９􀆰 ９３ ９９􀆰 ８９
浸泡时间 ０ ｍｉｎ ９６􀆰 １０ ９７􀆰 １８
浸泡时间 ３０ ｍｉｎ ９５􀆰 ５６ ９６􀆰 ３３
浸泡时间 ６０ ｍｉｎ ９９􀆰 ７８ ９９􀆰 ６６
浸泡时间 ９０ ｍｉｎ ９８􀆰 ０４ ９８􀆰 ５０
浸泡时间 １２０ ｍｉｎ ９６􀆰 ７５ ９７􀆰 ２１
提取时间 ３３０ ｍｉｎ ８４􀆰 ５４ ８７􀆰 ７１
提取时间 ２７０ ｍｉｎ ８４􀆰 ６６ ８８􀆰 １７
提取时间 ２１０ ｍｉｎ ８６􀆰 １５ ８８􀆰 ８８
提取时间 １５０ ｍｉｎ ９９􀆰 １６ ９９􀆰 １９
提取时间 ９０ ｍｉｎ ９８􀆰 １１ ９８􀆰 ５９
加水量 ３０ 倍 ９７􀆰 ２８ ９７􀆰 ３５
加水量 ２６ 倍 ９８􀆰 ４２ ９８􀆰 ５０
加水量 ２２ 倍 ９９􀆰 ４９ ９９􀆰 ３９
加水量 １８ 倍 ９７􀆰 ８１ ９７􀆰 ９５
加水量 １４ 倍 ８８􀆰 ５１ ８９􀆰 ０４
相关系数 １ ０􀆰 ９９０

０􀆰 ９９０ １

７９９１
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表 ６　 Ｂｏｘ⁃ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

因素
水平

－１ ０ １
Ａ 浸泡时间 ／ ｍｉｎ ３０ ６０ ９０
Ｂ 提取时间 ／ ｍｉｎ ９０（６０＋３０） １５０（９０＋６０） ２１０（１２０＋９０）
Ｃ 加水量 ／ 倍 ２６（１４＋１２） ２２（１２＋１０） １８（１０＋８）

时间 ９０ ｍｉｎ， 加水量 ２６ 倍， 综合评分为 ９２􀆰 ０４ 分。
２􀆰 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 数据处理　 采用遗传算法⁃ＢＰ 神经网络。
２􀆰 ５􀆰 １　 ＢＰ 神经网络模型　 本实验采用 ３ 层结构的 ＢＰ 神经

网络建立模型［１６］ ， 以浸泡时间、 提取时间和料液比为输入

节点， 综合评分为输出节点， 均方误差 （ＭＳＥ） 为评价指

标， 经验公式 ｈｉｄｄｅｎｎｕｍ ＝ ｓｑｒｔ （ｍ＋ｎ） ＋ａ （ｍ 为输入层节

点　 　 　 　表 ７　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ
绿原酸 ／

（μｇ·ｍＬ－１）

连翘酯苷 Ａ ／

（μｇ·ｍＬ－１）

丹酚酸 Ｂ ／

（μｇ·ｍＬ－１）

浸膏得率

／ ％
Ｙ 综合评分 ／ 分

１ －１ －１ ０ ４４􀆰 ８９ ３８􀆰 ８０ ５６􀆰 １９ ３９􀆰 １８ ９０􀆰 ８４

２ １ －１ ０ ４３􀆰 １４ ４０􀆰 １９ ５３􀆰 ７４ ３９􀆰 ５７ ８９􀆰 ０８

３ －１ １ ０ ３７􀆰 ５７ ５０􀆰 ７７ ４７􀆰 ８５ ３２􀆰 ４４ ８５􀆰 ０２

４ １ １ ０ ３８􀆰 １７ ４９􀆰 ４３ ４８􀆰 ７１ ３２􀆰 ４６ ８５􀆰 ２８

５ －１ ０ －１ ４１􀆰 ４５ ４７􀆰 ９８ ４５􀆰 ７１ ３８􀆰 １８ ８６􀆰 １３

６ １ ０ －１ ３９􀆰 ７４ ４７􀆰 ４８ ５０􀆰 ２５ ３８􀆰 ８６ ８８􀆰 ２０

７ －１ ０ １ ４３􀆰 ７８ ５２􀆰 ９０ ５５􀆰 ７２ ３２􀆰 ４０ ９４􀆰 ４４

８ １ ０ １ ４１􀆰 ２３ ４８􀆰 ９４ ４６􀆰 ５０ ３２􀆰 ４８ ８５􀆰 ２３

９ ０ －１ －１ ４５􀆰 ０４ ４０􀆰 ５８ ４８􀆰 ０９ ３８􀆰 ９０ ８６􀆰 ３４

１０ ０ １ －１ ３５􀆰 ７１ ４６􀆰 ５７ ４８􀆰 ０５ ３５􀆰 ２８ ８３􀆰 ０９

１１ ０ －１ １ ３９􀆰 ８２ ４４􀆰 ４７ ５９􀆰 ６３ ３９􀆰 ９０ ９３􀆰 ３０

１２ ０ １ １ ３８􀆰 ４３ ５０􀆰 ８１ ５１􀆰 ９０ ３２􀆰 １８ ８８􀆰 ０８

１３ ０ ０ ０ ４１􀆰 ２４ ４９􀆰 ６９ ５２􀆰 ３５ ３７􀆰 １１ ９０􀆰 ８６

１４ ０ ０ ０ ４０􀆰 ３１ ４８􀆰 ３３ ５０􀆰 ９６ ３７􀆰 ９３ ８９􀆰 ０７

１５ ０ ０ ０ ４０􀆰 ５１ ４８􀆰 ５５ ５２􀆰 ２１ ３７􀆰 ５３ ８９􀆰 ９８

１６ ０ ０ ０ ４０􀆰 ６７ ４８􀆰 ８９ ４９􀆰 ９４ ３６􀆰 ８９ ８８􀆰 ５３

１７ ０ ０ ０ ４０􀆰 ５７ ４８􀆰 ９０ ５０􀆰 ８６ ３６􀆰 ９６ ８９􀆰 １１

权重 ／ ％ — — — ２９􀆰 １２ ２２􀆰 ６４ ２８􀆰 ８５ １９􀆰 ３９ —

表 ８　 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 １２９􀆰 ８１ ９ １４􀆰 ４２ ７􀆰 ４９ ０􀆰 ００７ ３
Ａ ８􀆰 ４９ １ ８􀆰 ４９ ４􀆰 ４１ ０􀆰 ０７３ ９
Ｂ ４８􀆰 ５６ １ ４８􀆰 ５６ ２５􀆰 ２２ ０􀆰 ００１ ５
Ｃ ２９􀆰 ６１ １ ２９􀆰 ６１ １５􀆰 ３７ ０􀆰 ００５ ７
ＡＢ ０􀆰 ９１２ ０ １ ０􀆰 ９１２ ０ ０􀆰 ４７３ ６ ０􀆰 ５１３ ５
ＡＣ ２９􀆰 ８７ １ ２９􀆰 ８７ １５􀆰 ５１ ０􀆰 ００５ ６
ＢＣ １􀆰 ３０ １ １􀆰 ３０ ０􀆰 ６７４ ９ ０􀆰 ４３８ ４
Ａ２ １􀆰 ８３ １ １􀆰 ８３ ０􀆰 ９５１ ０ ０􀆰 ３６２ ０
Ｂ２ ７􀆰 ４７ １ ７􀆰 ４７ ３􀆰 ８８ ０􀆰 ０８９ ５
Ｃ２ ０􀆰 ８７９ ４ １ ０􀆰 ８７９ ４ ０􀆰 ４５６ ７ ０􀆰 ５２０ ９

残差 １３􀆰 ４８ ７ １􀆰 ９３ — —
失拟项 １０􀆰 ５３ ３ ３􀆰 ５１ ４􀆰 ７６ ０􀆰 ０８３ ０
纯误差 ２􀆰 ９５ ４ ０􀆰 ７３７ ５ — —
总离差 １４３􀆰 ２９ １６ — — —

个数， ｎ 为输出层节点个数， ａ 一般取为 １ ～ １０ 之间的整

数）， 通过试错法确定隐藏层个数。 采用随机划分法， 将数

据集分别按照 ７０％ 、 １５％ 、 １５％ 的比例分为训练集、 测试

集、 验证集， 经过不断训练， 最终确定 ３ （输入层） ⁃５
（隐藏层） ⁃１ （输出层） 模型， 其训练回归结果 Ｒ 均大于

０􀆰 ９， 表明模型预测精度好。 见表 ９、 图 ３。

表 ９　 隐藏层节点数

节点数 ／个 ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２
ＭＳＥ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００８ ０􀆰 ０２１ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ２７６ ０􀆰 ０４２ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ０６４

２􀆰 ５􀆰 ２　 遗传算法 　 参考文献 ［１７］ 报道， 以均方误差

（ＭＳＥ）、 均方根误差 （ＲＭＳＥ）、 平均绝对误差 （ＭＡＥ）、
平均绝对百分比误差 （ＭＡＰＥ）、 标准差 （ＳＴＤ） 为评价指

标［１８］ ， 对 ＢＰ 神经网络模型和遗传算法⁃ＢＰ 神经网络模型

进行评价， 结果见表 １０、 图 ４。
表 １０　 模型比较结果

模型 ＭＳＥ ＲＭＳＥ ＭＡＥ ＭＡＰＥ ＳＴＤ
ＢＰ 神经网络 ３􀆰 １０２ １􀆰 ７６１ ０􀆰 ９５５ ０􀆰 ０１１ １􀆰 ７０２

遗传算法⁃ＢＰ 神经网络 ０􀆰 ９０７ ０􀆰 ９５２ ０􀆰 ７２２ ０􀆰 ００８ ０􀆰 ９３８

２􀆰 ５􀆰 ３　 全局寻优　 采用 Ｍａｔｌａｂ 软件进行目标寻优， 设置参

数为种群规模 ８０， 最大遗传代数 ５０， 自变量浸泡时间取值

范围 ［３０， ９０］ ｍｉｎ， 提取时间取值范围 ［９０ ～ ２１０］ ｍｉｎ，
加水量取值范围 ［１８ ～ ２６］ 倍， 结果见图 ５， 可知其迭代

５０ 次后最佳结果为 ９３􀆰 ９９。 另外， 最优提取参数为浸泡时

间 ４４ ｍｉｎ， 提取时间 １４８ ｍｉｎ， 加水量 ２５ 倍。
２􀆰 ６　 验证试验 　 将 ２ 种方法所得最优工艺 （Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ
响应面法为浸泡时间 ６５ ｍｉｎ， 提取时间 ９０ ｍｉｎ， 加水量 ２６
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ 分别为浸泡时间、 提取时间、 加水量。

图 ２　 各成分响应面图

图 ３　 ＢＰ 训练结果回归图

倍； 遗传算法⁃ＢＰ 神经网络为浸泡时间 ４５ ｍｉｎ， 提取时间

注： ＧＡ 为遗传算法。

图 ４　 模型总体预测图

图 ５　 遗传算法⁃ＢＰ 神经网络全局寻优结果

１５０ ｍｉｎ， 加水量 ２５ 倍） 分别进行验证试验， 结果见表 １１，
可知遗传算法⁃ＢＰ 神经网络方法所得更理想。
３　 讨论

３􀆰 １　 检测波长、 指标成分选择 　 ２０２０ 年版 《中国药典》
一部记载， 绿原酸、 连翘酯苷 Ａ 在 ３３０ ｎｍ 波长处有最大吸

收， 而丹酚酸 Ｂ 在 ２８６ ｎｍ 处有最大吸收， 为了提高三者检

测的灵敏度和准确度， 本实验分别选择其各自最大吸收波

长作为检测波长。 前期曾考虑利用指纹图谱寻找黄芪特征

峰， 完善整体评价指标， 但水提液中该药材活性成分含量

远低于其他 ３ 味药材， 故最终选择绿原酸、 连翘酯苷 Ａ 和

丹酚酸 Ｂ 作为指标成分。
３􀆰 ２　 赋权方法选择　 熵权法和 ＣＲＩＴＩＣ 法是 ２ 种常用的客

观赋权方法［１９⁃２０］ 。 本实验发现， ＣＲＩＴＩＣ 法所得综合评分与

熵权法高度一致， 但后者计算过程更简便， 故采用熵权法

进行赋权。
３􀆰 ３　 最优工艺选择 　 本实验分别采用响应面法和遗传算

法⁃ＢＰ 神经网络处理 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 数据， 发现前者所得实

际值与预测值相差较大， 可能是模型精密度、 准确度不够

所致 （虽然 Ｒ２ 均大于 ０􀆰 ９， 而且模型具有显著性）， 而遗

传算法⁃ＢＰ 神经网络所得两者较接近， 从而优化工艺参数

更佳。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突
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表 １１　 验证试验结果 （ｎ＝３）

方法
绿原酸 ／

（μｇ·ｍＬ－１）

连翘酯苷 Ａ ／

（μｇ·ｍＬ－１）

丹酚酸 Ｂ ／

（μｇ·ｍＬ－１）

浸膏得率 ／
％

综合评分 ／ 分 预测值 ／ 分 ＲＳＤ ／ ％

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 ４２􀆰 ５５ ３８􀆰 ２１ ４９􀆰 ９２ ３８􀆰 ５６ ８５􀆰 ０２ ９２􀆰 ０４ １􀆰 ４２
４３􀆰 ０８ ３８􀆰 ７０ ５１􀆰 ７７ ３７􀆰 ９２ ８６􀆰 ５４
４３􀆰 ９１ ３９􀆰 ２０ ５２􀆰 １７ ３７􀆰 ８０ ８７􀆰 ４４

遗传算法⁃ＢＰ 神经网络 ４０􀆰 ２３ ４４􀆰 ９７ ５８􀆰 ４４ ３９􀆰 １２ ９２􀆰 ７３ ９３􀆰 ９９ ０􀆰 ４２
４１􀆰 １３ ４５􀆰 ７７ ５８􀆰 ７５ ３８􀆰 ８７ ９３􀆰 ４９
４０􀆰 ５４ ４４􀆰 ９５ ５８􀆰 ８０ ３８􀆰 ６４ ９２􀆰 ９８
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