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摘要： 目的　 优化温阳健脾颗粒提取工艺。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 以鞣花酸、 京尼平苷酸、 绿原

酸、 ６⁃姜酚含量和出膏率为关键质量属性 （ＣＱＡｓ）， 失效模式与效应分析 （ＦＭＥＡ） 法结合单因素试验对关键工艺参

数 （ＣＰＰｓ） 进行风险评估和筛选， ＡＨＰ⁃熵权混合加权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法建立 ＣＱＡｓ、 ＣＰＰｓ 模型， 构建设

计空间， 蒙特卡洛模拟和随机抽样试验对设计空间的准确度进行验证。 结果　 最优设计空间为加水量 １０ ～ １２ 倍， 浸

泡时间 ２３～４８ ｍｉｎ， 提取次数 ２ 次， 每次 １０６～１２０ ｍｉｎ， 操作空间内的提取工艺均符合相关要求。 结论　 该方法稳定

可靠， 可为温阳健脾颗粒进一步成型工艺及其质量控制研究提供基础。
关键词： 温阳健脾颗粒； 提取工艺； ＡＨＰ⁃熵权混合加权法； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法； 蒙特卡洛模拟； 随机抽样试验；
质量源于设计 （ＱｂＤ）
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　 　 温阳健脾颗粒为河南中医药大学第一附属医院徐立然

教授的临床经验方， 由覆盆子、 杜仲雄花、 干姜、 甘草等

药材组成， 主要用于治疗气血不足、 脾胃虚弱所致神疲乏

力、 畏寒肢冷等虚寒证， 疗效显著。 原方为临床汤剂， 服

用量大， 不易携带， 为了克服上述问题， 课题组前期结合

临床需求、 处方日用量、 剂型载药量、 有效成分性质等方

面， 将其制成颗粒剂。
质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念作为现代药物开发的常用

手段［１⁃４］ ， 其核心内容是通过建立影响产品质量的关键质量

属性 （ＣＱＡｓ）、 关键工艺参数 （ＣＰＰｓ） 模型， 获取稳健的

设计空间［５］ ， 提取工艺作为制剂开发的关键环节， 引入上

述理念后对提高产品创新能力、 附加值具有重要意义。 因

此， 本实验基于 ＱｂＤ 理念， 采用失效模式与效应分析

（ＦＭＥＡ） 法结合单因素试验对温阳健脾颗粒提取工艺

ＣＰＰｓ 进行筛选， 层次分析 （ＡＨＰ） ⁃熵权混合加权法结合

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法建立 ＣＱＡｓ、 ＣＰＰｓ 模型， 获得设计空

间， 蒙特卡洛模拟及随机抽样试验进行验证， 以期获得稳

定可靠的工艺参数， 为该制剂工业化生产提供依据。
１　 材料

Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱仪， 配置 Ｗａｔｅｒｓ ２９９８ ＤＡＤ
检测器 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＢＳＡ２２４Ｓ⁃ＣＷ 电子分析天平

［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； ＸＳ１０５ＤＵ 电子分

析天平 （十万分之一， 瑞士梅特勒⁃托利多公司）； ＧＺＸ⁃
９１４６ＭＢＥ 电热鼓风干燥箱 （上海博讯实业有限公司）；
ＭＨ⁃２０００ 调温型电热套、 ＨＨ⁃Ｓ４Ａ 电热恒温水浴锅 （北京

科伟永兴仪器有限公司）。
覆盆子、 杜仲雄花、 干姜、 甘草等药材均购于河南中

一医药经营有限公司， 经河南中医药大学第一附属医院施

钧瀚副主任药师鉴定为正品。 鞣花酸、 ６⁃姜酚 （批号

ＭＵＳＴ⁃２３０３３１１４、 ＭＵＳＴ⁃２３０５２７１３） 对照品均购自成都曼斯
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特生 物 科 技 有 限 公 司； 京 尼 平 苷 酸、 绿 原 酸 （ 批 号

Ａ６２００２５、 ２２３１２０６００５） 对照品均购自北京索莱宝科技有限

公司， 纯度符合要求。 乙腈 （色谱纯， 德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）；
磷酸 （色谱纯， 德国 Ｄｉｋｍａ 公司）； 甲醇、 二甲基亚砜等

其他试剂均为分析纯； 水为超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｓｐｓｅ ＳＢ⁃Ａｑ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 ２％ 磷酸

（Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ １０ ｍｉｎ， ５％ ～ １２％ Ａ； １０ ～ １５ ｍｉｎ，
１２％ ～１５％ Ａ； １５～４０ ｍｉｎ， １５％ ～２２％ Ａ； ４０～５０ ｍｉｎ， ２２％ ～
４０％ Ａ； ５０～５５ ｍｉｎ， ４０％ ～５０％ Ａ； ５５～６５ ｍｉｎ， ５０％ ～８０％ Ａ；
６５～７０ ｍｉｎ， ８０％ ～ ５％ Ａ； ７０ ～ ８０ ｍｉｎ， ５％ Ａ）； 体积流量

１ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２３７ ｎｍ （京尼平苷酸、 鞣

花酸）、 ２８０ ｎｍ （绿原酸、 ６⁃姜酚）； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取京尼平苷酸、 绿原酸、 ６⁃
姜酚对照品适量， ７０％ 甲醇溶解稀释， 制成质量浓度分别

为 １􀆰 １２、 ０􀆰 ８９、 ０􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｍＬ 的贮备液 １； 精密称取鞣花酸

对照品适量， 二甲基亚砜溶解， 制成质量浓度为 ６０􀆰 ５
μｇ ／ ｍＬ的贮备液 ２； 吸取上述贮备液适量， ７０％ 甲醇制成分

别含鞣花酸 ４８􀆰 ４０ μｇ ／ ｍＬ、 京尼平苷酸 ４４􀆰 ８０ μｇ ／ ｍＬ、 绿原

酸 ５３􀆰 ４０ μｇ ／ ｍＬ、 ６⁃姜酚 ２１􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液　 吸取提取液 ５ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶

中， 甲醇定容， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液，
即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３　 阴性样品溶液　 按处方和工艺， 分别制成缺覆盆

子、 缺杜仲雄花、 缺干姜的阴性样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２” 项下

方法制备， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 专属性试验　 取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下 ３ 种溶液适量， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 １。 由此可知，
阴性无干扰， 表明该方法专属性良好。

１． 京尼平苷酸　 ２． 鞣花酸　 ３． 绿原酸　 ４． ６⁃姜酚

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 １􀆰 ４　 线性关系考察 　 分别吸取对照品溶液 １、 ２、 ３、 ４、
５ ｍＬ， ７０％ 甲醇稀释至 ５ ｍＬ， 制成不同质量浓度， 在

“２􀆰 １􀆰 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， 得方程分别

为鞣花酸 Ｙ＝ ３３ ９３９􀆰 １Ｘ－２２ ９３４􀆰 ３ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ９）、 京尼平苷

酸 Ｙ＝ ６ ４８５􀆰 １Ｘ－２ ７５７􀆰 ０（ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ９）、 绿原酸 Ｙ＝ ６ ６０７􀆰 ７Ｘ
－３ ８２１􀆰 ９ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ８）、 ６⁃姜酚 Ｙ＝ ２ ７４２􀆰 １Ｘ－１ ０５３􀆰 ５ （ ｒ ＝
０􀆰 ９９９ ５）， 分别在 ９􀆰 ６８ ～ ４８􀆰 ４０、 ８􀆰 ９６ ～ ４４􀆰 ８０、 １０􀆰 ６８ ～
５３􀆰 ４０、 ４􀆰 ２０～２１􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 精密度试验 　 取同一份供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １”

项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得鞣花酸、 京尼平苷酸、
绿原 酸、 ６⁃姜 酚 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ４９％ 、 ０􀆰 ８５％ 、
１􀆰 ３３％ 、 １􀆰 ８２％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 稳定性试验　 取供试品溶液适量， 于 ０、 ４、 ８、 １２、
１６、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得鞣花

酸、 京尼平苷酸、 绿原酸、 ６⁃姜酚峰面积 ＲＳＤ 分别为

０􀆰 ７５％ 、 ２􀆰 ７６％ 、 １􀆰 ６２％ 、 ２􀆰 ７７％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定

性良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 重复性试验　 取 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 ４ 号提取液

适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

３４７３

２０２５ 年 １１ 月

第 ４７ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １１



“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得鞣花酸、 京尼平苷

酸、 绿原酸、 ６⁃姜酚含量 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ３９％ 、 ２􀆰 ６４％ 、
２􀆰 ２１％ 、 ３􀆰 ０８％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 加样回收率试验　 取 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 ４ 号提

取液 ２􀆰 ５ ｍＬ， 共 ６ 份， 精密加入适量对照品溶液， 按

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

件下进样测定， 计算回收率。 结果， 鞣花酸、 京尼平苷酸、
绿原酸、 ６⁃姜酚平均加样回收率分别为 ９８􀆰 ７４％ 、 １００􀆰 ０２％ 、
１００􀆰 ４８％ 、 １００􀆰 ３０％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ９４％ 、 ２􀆰 ５４％ 、 ３􀆰 ３０％ 、
１􀆰 ８５％ 。
２􀆰 ２　 出膏率测定 　 参照文献 ［６］ 报道， 精密吸取 ２５ ｍＬ
提取液， 水浴蒸干， 干燥， 称定质量， 计算出膏率。
２􀆰 ３　 关键质量属性 （ＣＱＡｓ）、 关键工艺参数 （ＣＰＰｓ） 确定

２􀆰 ３􀆰 １　 ＣＱＡｓ 　 质量标志物与临床有效性密切相关， 覆盆

子主要活性成分是以鞣花酸为代表的苷类， 与核心靶点具

有较高的结合能［７⁃８］ ； 京尼平苷酸、 京尼平苷和绿原酸为杜

仲雄花主要活性成分， 具有增强免疫、 抗疲劳、 降压、 调

节血脂等作用［９］ ； 干姜药效成分除萜类、 挥发油外， 主要

含有姜辣素类， 并且 ６⁃姜酚作为其质量标志物， 具有促进

消化液分泌、 缓解胃肠不适和胃酸过多、 保护胃黏膜等作

用［１０⁃１１］ 。 另外， 出膏率可反映提取液含固量， 对制剂后续

成型工艺和质量整体表征有一定影响。 因此， 本实验选择

　 　 　 　

鞣花酸 （Ｙ１）、 京尼平苷酸 （Ｙ２ ）、 绿原酸 （Ｙ３ ）、 ６⁃姜酚

（Ｙ４） 含量及出膏率 （Ｙ５） 作为 ＣＱＡｓ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 影响因素分析　 根据前期经验结合文献 ［１２⁃１４］
报道， 影响提取工艺的因素有设备、 饮片、 环境、 工艺、
人员等， 本实验将其绘制成鱼骨图， 共细化为 １８ 个影响因

素， 见图 ２。 然后， 采用失效模式和效应分析 （ ＦＭＥＡ），
对事件严重程度 （Ｓ）、 发生频率 （Ｐ） 和可检测程度 （Ｄ）
分别设置 １ ～ ４ 个等级， 计算风险评估系数 （ＲＰＮ）， 公式

为 ＲＰＮ＝Ｓ×Ｐ×Ｎ， ＲＰＮ＜６ 为低风险， ６≤ＲＰＮ＜１８ 为中风

险， ＲＰＮ≥１８ 为高风险［１５⁃１６］ ， 结果见表 １， 可知环境、 饮

片、 设备、 实验人员均属于中、 低风险因素， 而提取条件

为高风险因素。 因此， 本实验将浸泡时间、 提取时间、 加

水量、 提取次数作为潜在 ＣＰＰｓ。

图 ２　 提取工艺影响因素鱼骨图

表 １　 ＦＭＥＡ 风险评估结果

类别 参数 Ｓ Ｐ Ｄ ＲＰＮ 风险说明 风险评价

饮片 产地基源 ２ １ １ ２
饮片等级 ２ １ １ ２
采收期 ２ １ １ ２

质控指标 ３ ２ １ ６
粉碎粒度 ２ ２ １ ４

本实验采用同一批饮片，根据实际生产条件饮片均不

粉碎

低

低

低

中

低

环境 相对湿度 ２ １ １ ２
温度 ２ １ １ ２
压力 ２ １ １ ２

同一实验室，提取环境在一定范围内 低

低

低

设备 加热方式 ２ ２ １ ４
加热效率 ３ ２ １ ６
设备型号 １ ２ １ ２

实验固定仪器设备 低

中

低

提取条件 浸泡时间 ４ ３ ２ ２４ 影响有效成分的溶解、浸出 高

提取时间 ４ ４ ２ ３２ 提取时间越长，提取出的成分越多 高

加水量 ４ ３ ２ ２４ 影响浓度差，继而影响指标成分溶出 高

提取次数 ４ ４ ２ ３２ 对有效成分溶出、出膏率及后续浓缩效率影响明显 高

实验人员 设备操作人员 ２ ２ １ ４
分析人员 ３ ２ １ ６

实验设计人员 ３ ２ １ ６

人员固定不变 低

中

中

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 单因素试验　 根据表 １ 结合预实验， 以浸泡时间

（０、 ３０、 ６０、 ９０ ｍｉｎ）、 加水量 （４、 ６、 ８、 １０、 １２ 倍）、 提

取时间 （３０、 ６０、 ９０、 １２０、 １５０ ｍｉｎ）、 提取次数 （１、 ２、 ３
次） 为影响因素， 测定 ＣＱＡｓ。 先按照公式 ｄｉ ＝ （ Ｙｉ －
Ｙｍｉｎ） ／ （Ｙｍａｘ－Ｙｍｉｎ） 进行归一化处理， 并且各成分含量及

出膏率取值越大越好， 再计算总评 “归一值” （ＯＤ 值），

公式为 ＯＤ 值＝ （ｄ１ｄ２…ｄｋ） １ ／ ｋ， 其中 ｋ 为指标数 （本实验

中 ｋ＝ ５）， 结果见表 ２。

由此可知， 随着浸泡时间延长 ＯＤ 值先升后降， 在 ３０
ｍｉｎ 时达到最大值； 随着加水量增加 ＯＤ 值逐渐升高， 但

１０、 １２ 倍时无明显差异； 随着提取时间延长 ＯＤ 值先升后

降， 可能是因为加热时间过长会导致部分成分发生分解，
在 ９０ ｍｉｎ 时达到最大值； 随着提取次数增加 ＯＤ 值升高，
但 ２、 ３ 次时无明显差异， 并且 ６⁃姜酚含量在提取 ３ 次时有

降低趋势， 可能是由于提取次数过多导致该成分发生部分

分解。 综合考虑实际生产条件及后续浓缩能耗， 最终选择
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　 　 　 表 ２　 单因素试验结果

因素 水平
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ１ 　鞣花酸 Ｙ２ 　京尼平苷酸 Ｙ３ 　绿原酸 Ｙ４ ６⁃姜酚
Ｙ５ 　出膏率 ／ ％ ＯＤ 值

浸泡时间 ０ ｍｉｎ ０􀆰 ３８９ １ ０􀆰 ６３７ ０ ０􀆰 ７１８ ３ ０􀆰 ２１６ ７ ３０􀆰 ９０ ０
３０ ｍｉｎ ０􀆰 ３９４ ７ ０􀆰 ６５０ ５ ０􀆰 ７５８ ６ ０􀆰 ２１７ ５ ３１􀆰 ０７ ０􀆰 ５７２ ９
６０ ｍｉｎ ０􀆰 ４５８ ３ ０􀆰 ６４１ ６ ０􀆰 ７２６ ７ ０􀆰 ２１４ １ ２８􀆰 ８１ ０􀆰 ４５７ ８
９０ ｍｉｎ ０􀆰 ４２９ ５ ０􀆰 ６５５ ０ ０􀆰 ７０９ ８ ０􀆰 １７５ ５ ２８􀆰 ０５ ０

加水量 ４ 倍 ０􀆰 ２４７ ５ ０􀆰 ５２１ ９ ０􀆰 ６１５ ７ ０􀆰 １３９ ３ ２７􀆰 ２８ ０
６ 倍 ０􀆰 ４４７ １ ０􀆰 ６２０ ２ ０􀆰 ６９７ ７ ０􀆰 １９８ ２ ３１􀆰 １９ ０􀆰 ４４２ ０
８ 倍 ０􀆰 ６０６ ８ ０􀆰 ６６５ ９ ０􀆰 ７７４ ５ ０􀆰 ２４０ ３ ２９􀆰 ９２ ０􀆰 ６４０ １
１０ 倍 ０􀆰 ６８９ ０ ０􀆰 ６９７ ７ ０􀆰 ７９２ ３ ０􀆰 ２４８ １ ３２􀆰 ０８ ０􀆰 ９０６ ０
１２ 倍 ０􀆰 ７６６ ８ ０􀆰 ７２５ ５ ０􀆰 ８１７ ９ ０􀆰 ２５３ ６ ３０􀆰 ８６ ０􀆰 ９４３ ４

提取时间 ３０ ｍｉｎ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ７１０ ８ ０􀆰 ７４１ ６ ０􀆰 １６６ ７ ３０􀆰 ８９ ０
６０ ｍｉｎ ０􀆰 ５３９ ３ ０􀆰 ６５０ ９ ０􀆰 ７４７ ９ ０􀆰 ２２１ ４ ３３􀆰 ７１ ０
９０ ｍｉｎ ０􀆰 ６５９ ５ ０􀆰 ６８５ ３ ０􀆰 ８６９ ２ ０􀆰 ２６７ ２ ３７􀆰 ３９ ０􀆰 ７９７ ４
１２０ ｍｉｎ ０􀆰 ９１７ ５ ０􀆰 ６７７ ６ ０􀆰 ８３０ １ ０􀆰 ２４８ ３ ３６􀆰 ７２ ０􀆰 ７４２ ４
１５０ ｍｉｎ ０􀆰 ８５４ ０ ０􀆰 ６５０ ９ ０􀆰 ７９０ ２ ０􀆰 １９４ ８ ３３􀆰 ５３ ０􀆰 １４０ １

提取次数 １ 次 ０􀆰 ２１６ ５ ０􀆰 ５８１ ５ ０􀆰 ４７４ １ ０􀆰 １４７ ７ ２５􀆰 ３５ ０
２ 次 ０􀆰 ７０２ ７ ０􀆰 ７２５ ４ ０􀆰 ６２８ ４ ０􀆰 ２８２ ０ ３７􀆰 ３９ ０􀆰 ８３３ ２
３ 次 ０􀆰 ７５９ ５ ０􀆰 ７８７ ６ ０􀆰 ６７１ ７ ０􀆰 ２４８ １ ３９􀆰 ９８ ０􀆰 ９４３ ６

浸泡时间、 加水量、 提取时间作为 ＣＰＰｓ， 并分别以 ３０
ｍｉｎ、 １０ 倍、 ９０ ｍｉｎ 作为 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法的中心点。
另外， 提取次数为非连续性变量［１７⁃１８］ ， 故确定为 ２ 次， 不

再进行后续优化。
２􀆰 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法

２􀆰 ４􀆰 １　 实验设计 　 在单因素试验基础上， 选择浸泡时间

（Ａ）、 加水量 （Ｂ）、 提取时间 （Ｃ） 作为影响因素， ＡＨＰ⁃
熵权混合加权法［１９⁃２０］ 计算鞣花酸 （ Ｙ１ ）、 京尼平苷酸

（Ｙ２）、 绿原酸 （ Ｙ３ ）、 ６⁃姜酚 （ Ｙ４ ） 含量及出膏率 （ Ｙ５ ）

的综合评分 （Ｙ）， 结果见表 ３。
２􀆰 ４􀆰 ２　 权重系数确定

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １　 ＡＨＰ 法　 根据君臣佐使配伍规律及各药味功效成

分， 本实验将 ５ 个评价指标划分 ４ 个层次， 依次为鞣花酸

含量＞京尼平苷酸含量＞绿原酸含量 ＝ ６⁃姜酚含量＞出膏率，
构建成对比较的优先判断矩阵， 见表 ４。 经 ＳＰＳＳＰＲＯ 在线

数据分析平台， 得五者权重系数 ω１ ｉ 分别为 ０􀆰 ４１３ ７、
０􀆰 ２４１ ２、 ０􀆰 １３５ ４、 ０􀆰 １３５ ４、 ０􀆰 ０７４ ３， 并且 ＣＲ ＝ ０􀆰 ００４ ＜
０􀆰 １０， 表明权重系数有效。

表 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结果

试验号
Ａ 浸泡时间 ／

ｍｉｎ
Ｂ 加水

量 ／ 倍
Ｃ 提取

时间 ／ ｍｉｎ
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

Ｙ１ 　鞣花酸 Ｙ２ 京尼平苷酸 Ｙ３ 　绿原酸 Ｙ４ ６⁃姜酚
Ｙ５出膏率 ／ ％ Ｙ 综合评分 ／ 分

１ ０（－１） ８（－１） ９０（０） ０􀆰 ７０７ ５ ０􀆰 ８４３ ６ ０􀆰 ６４７ ６ ０􀆰 ２３３ ４ ３７􀆰 ２１ ７６􀆰 ３６
２ ６０（１） ８（－１） ９０（０） ０􀆰 ７２９ ４ ０􀆰 ８０２ ８ ０􀆰 ５８５ ４ ０􀆰 ２７５ ７ ３５􀆰 ４６ ７７􀆰 ０１
３ ０（－１） １２（１） ９０（０） ０􀆰 ９６６ ９ ０􀆰 ９０８ ２ ０􀆰 ６４２ ５ ０􀆰 ２８４ ５ ３８􀆰 ０７ ９１􀆰 ７６
４ ６０（１） １２（１） ９０（０） ０􀆰 ７９８ ４ ０􀆰 ８６４ ０ ０􀆰 ６２３ ９ ０􀆰 ３４４ ０ ３８􀆰 ５３ ８５􀆰 ５７
５ ０（－１） １０（０） ６０（－１） ０􀆰 ６７０ １ ０􀆰 ８７５ ９ ０􀆰 ６２６ ７ ０􀆰 ２７７ ６ ３６􀆰 ７３ ７６􀆰 ４１
６ ６０（１） １０（０） ６０（－１） ０􀆰 ６２７ ８ ０􀆰 ７５９ ６ ０􀆰 ５７４ ９ ０􀆰 ２５９ １ ３２􀆰 ９１ ７０􀆰 ２８
７ ０（－１） １０（０） １２０（１） ０􀆰 ７９５ １ ０􀆰 ８６８ ８ ０􀆰 ６１９ ５ ０􀆰 ３０５ ５ ３４􀆰 ４２ ８３􀆰 ０２
８ ６０（１） １０（０） １２０（１） ０􀆰 ９１４ ５ ０􀆰 ８８２ ９ ０􀆰 ６０７ ５ ０􀆰 ２９０ ８ ３８􀆰 ５９ ８８􀆰 ４３
９ ３０（０） ８（－１） ６０（－１） ０􀆰 ５７８ ７ ０􀆰 ８９０ ９ ０􀆰 ６４３ ８ ０􀆰 ２４２ ８ ３５􀆰 ８３ ７０􀆰 ９８
１０ ３０（０） １２（１） ６０（－１） ０􀆰 ６９３ １ ０􀆰 ７７０ ４ ０􀆰 ５９３ ３ ０􀆰 ３０９ ０ ３７􀆰 １８ ７６􀆰 ８８
１１ ３０（０） ８（－１） １２０（１） ０􀆰 ８５８ ７ ０􀆰 ８６８ １ ０􀆰 ５９６ ２ ０􀆰 ２６４ ９ ３７􀆰 ２９ ８３􀆰 ９４
１２ ３０（０） １２（１） １２０（１） １􀆰 ０１４ ４ ０􀆰 ８７５ ０ ０􀆰 ６２４ １ ０􀆰 ３４６ ２ ３８􀆰 ８８ ９６􀆰 ０９
１３ ３０（０） １０（０） ９０（０） ０􀆰 ８３９ ９ ０􀆰 ７９０ ８ ０􀆰 ６７０ ８ ０􀆰 ３８５ ５ ３７􀆰 ８２ ８９􀆰 ６９
１４ ３０（０） １０（０） ９０（０） ０􀆰 ８３７ ２ ０􀆰 ８５３ ８ ０􀆰 ６１０ ８ ０􀆰 ３６７ ２ ３７􀆰 ３０ ８７􀆰 ８５
１５ ３０（０） １０（０） ９０（０） ０􀆰 ８５０ ６ ０􀆰 ８５３ １ ０􀆰 ６２０ ９ ０􀆰 ３１６ ７ ３７􀆰 ２８ ８６􀆰 ４１
１６ ３０（０） １０（０） ９０（０） ０􀆰 ８９１ ５ ０􀆰 ８９７ ５ ０􀆰 ６３７ ６ ０􀆰 ３４４ ３ ３６􀆰 ７７ ９０􀆰 ５２
１７ ３０（０） １０（０） ９０（０） ０􀆰 ８４８ ５ ０􀆰 ９４８ ７ ０􀆰 ６５５ ５ ０􀆰 ３３２ ５ ３７􀆰 ８２ ８９􀆰 １６

　 　 注： 括号内数字为影响因素对应的水平。

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２　 熵权法 　 采用 ＳＰＳＳＰＲＯ 在线数据分析平台， 先

对数据进行归一化处理以克服其量纲不同， 再进行熵权分

析， 得鞣花酸、 京尼平苷酸、 绿原酸、 ６⁃姜酚含量及出膏

率的权重系数 ω２ ｉ 分别为 ０􀆰 １４４ ８、 ０􀆰 ０９６ １、 ０􀆰 １４３ ３、

０􀆰 １５０ ４、 ０􀆰 １４８ ３。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＡＨＰ⁃熵 权 混 合 加 权 法 　 根 据 公 式 ω ＝

ω１ｉ × ω２ｉ

∑ｎ

ｉ ＝ １
ω１ｉ × ω２ｉ

， 得鞣花酸、 京尼平苷酸、 绿原酸、 ６⁃姜酚
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　 　 　 表 ４　 各评价指标成对比较的优先判断矩阵

评价指标
鞣花酸

含量

京尼平苷酸

含量

绿原酸

含量

６⁃姜酚

含量
出膏率

鞣花酸含量 １ ２ ３ ３ ５
京尼平苷酸含量 １ ／ ２ １ ２ ２ ３

绿原酸含量 １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ ２
６⁃姜酚含量 １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ ２

出膏率 １ ／ ５ １ ／ ３ １ ／ ２ １ ／ ２ １

含量及出膏率的权重系数 ω 分别为 ０􀆰 ４８０ ３、 ０􀆰 １１４ ２、
０􀆰 １７４ １、 ０􀆰 １７７ ６、 ０􀆰 ０５３ ９。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ４　 方法比较　 分别按 “２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １” 至 “２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ３” 项

下方法计算权重系数， 测定综合评分 （Ｙ）， 公式为 Ｙ ＝

∑ｎ

ｉ ＝ １

ωｉ × Ｙｉ

Ｙｉｍａｘ
× １００， 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行相关性分析，

结果见表 ５～６。 由表 ６ 可知， ３ 种方法所得综合评分一致

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＡＨＰ 法与熵权法之间的相关性不显著 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５）， 表明两者所反映的信息不具有叠加性， 而 ＡＨＰ⁃熵
权混合加权法可兼顾主客观两方面， 结果更科学合理。

表 ５　 综合评分计算结果 （分）

编号 ＡＨＰ⁃熵权混合加权法 ＡＨＰ 法 熵权法

１ ７６􀆰 ３６ ７８􀆰 ６８ ７９􀆰 ８９
２ ７７􀆰 ０１ ７８􀆰 ４４ ７９􀆰 ８３
３ ９１􀆰 ７６ ９２􀆰 ７６ ９０􀆰 １６
４ ８５􀆰 ５７ ８６􀆰 ５６ ８９􀆰 ３７
５ ７６􀆰 ４１ ７９􀆰 ０２ ８１􀆰 ４０
６ ７０􀆰 ２８ ７１􀆰 ９１ ７４􀆰 ５４
７ ８３􀆰 ０２ ８４􀆰 ３３ ８４􀆰 ９９
８ ８８􀆰 ４３ ８９􀆰 ６０ ８７􀆰 ９８
９ ７０􀆰 ９８ ７４􀆰 ６２ ７７􀆰 ３７
１０ ７６􀆰 ８８ ７７􀆰 ７９ ８１􀆰 ９１
１１ ８３􀆰 ９４ ８５􀆰 ５６ ８３􀆰 ８３
１２ ９６􀆰 ０９ ９５􀆰 ８０ ９４􀆰 ７５
１３ ８９􀆰 ６９ ８８􀆰 ６７ ９３􀆰 ９８
１４ ８７􀆰 ８５ ８８􀆰 ２１ ９０􀆰 ７９
１５ ８６􀆰 ４１ ８７􀆰 １６ ８８􀆰 ００
１６ ９０􀆰 ５２ ９１􀆰 １７ ９１􀆰 ７５
１７ ８９􀆰 １６ ９０􀆰 ８６ ９１􀆰 ５４

表 ６　 相关性分析结果

权重方法
综合评分 权重系数

相关系数 Ｐ 值 相关系数 Ｐ 值

ＡＨＰ 法与熵权法 　 ０􀆰 ９５３∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１ ０􀆰 ０４３ ０􀆰 ９４６
ＡＨＰ 法与 ＡＨＰ⁃熵权混合加权法 ０􀆰 ９９４∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１ ０􀆰 ８８４∗ Ｐ＜０􀆰 ０５
熵权法与 ＡＨＰ⁃熵权混合加权法 ０􀆰 ９６６∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１ ０􀆰 ４７２ ０􀆰 ４２２

２􀆰 ４􀆰 ３　 方差分析与响应面分析　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件

对表 ３ 数据进行二次多元回归拟合， 得方程为 Ｙ ＝ ８８􀆰 ７３－
０􀆰 ７８２ ３Ａ＋５􀆰 ２５Ｂ＋７􀆰 １２Ｃ－１􀆰 ７１ＡＢ＋２􀆰 ８８ＡＣ＋１􀆰 ５６ＢＣ－４􀆰 ２４Ａ２－
１􀆰 ８１Ｂ２－４􀆰 ９５Ｃ２， 方差分析见表 ７。 由此可知， 模型 Ｐ ＜
０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明无失拟因素

存在； Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７３ ３， 校正后 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９３８ ９， 表明模型可对提

取工艺进行预测和优化； 各因素影响程度依次为 Ｃ＞Ｂ＞Ａ，
Ａ２、 Ｃ２、 ＢＣ、 ＡＣ 有显著或极显著影响 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。

表 ７　 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 ８９６􀆰 ９８ ９ ９９􀆰 ６６ ２８􀆰 ３４ ０􀆰 ０００ １
Ａ ４􀆰 ９０ １ ４􀆰 ９０ １􀆰 ３９ ０􀆰 ２７６ ６
Ｂ ２２０􀆰 ５７ １ ２２０􀆰 ５７ ６２􀆰 ７２ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ４０５􀆰 ３６ １ ４０５􀆰 ３６ １１５􀆰 ２７ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ １１􀆰 ６８ １ １１􀆰 ６８ ３􀆰 ３２ ０􀆰 １１１ ２
ＡＣ ３３􀆰 ２９ １ ３３􀆰 ２９ ９􀆰 ４７ ０􀆰 ０１７ ９
ＢＣ ９􀆰 ７６ １ ９􀆰 ７６ ２􀆰 ７７ ０􀆰 １３９ ７
Ａ２ ７５􀆰 ８０ １ ７５􀆰 ８０ ２１􀆰 ５５ ０􀆰 ００２ ４
Ｂ２ １３􀆰 ７６ １ １３􀆰 ７６ ３􀆰 ９１ ０􀆰 ０８８ ４
Ｃ２ １０３􀆰 ０３ １ １０３􀆰 ０３ ２９􀆰 ３０ ０􀆰 ００１ ０

残差 ２４􀆰 ６２ ７ ３􀆰 ５２ — —
失拟项 １４􀆰 １６ ３ ４􀆰 ７２ １􀆰 ８１ ０􀆰 ２８５ ７
纯误差 １０􀆰 ４６ ４ ２􀆰 ６１ — —
总离差 ９２１􀆰 ５９ １６ — — —

　 　 响应面分析见图 ３。 由此可知， 因素 Ａ、 Ｃ 曲线较陡，

等高线为椭圆形， 表明浸泡时间和提取时间存在显著交互

作用； 其他因素曲线较平缓， 交互作用较弱， 影响较小，
与方差分析一致。
２􀆰 ５　 设计空间建立　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件， 设定综合

评分≥８８ 分作为优化目标， 同时加入 α ＝ ０􀆰 ０５ 的置信区间

以克服空间边界的不确定性， 通过 Ｏｖｅｌａｙ Ｐｌｏｔ 展示， 亮黄

色区域即为设计空间， 见图 ４。 结合生产可操控性， 将各项

因素均取整数， 最终确定最优设计空间 （红色区域） 为加

水量 １０～１２ 倍， 浸泡时间 ２３ ～ ４８ ｍｉｎ， 提取时间 １０６ ～ １２０
ｍｉｎ， 提取次数 ２ 次。
２􀆰 ６　 验证试验

２􀆰 ６􀆰 １　 蒙特卡洛模拟 　 将 “ ２􀆰 ５” 项下设计空间输入

Ｍｉｎｉｔａｂ１８ 软件进行拟合， 设定各影响因素范围分别为 ２３
ｍｉｎ＜浸泡时间＜４８ ｍｉｎ， １０ 倍＜加水量＜１２ 倍， １０６ ｍｉｎ＜提
取时间＜ １２０ ｍｉｎ， 得方程为 Ｙ ＝ － ２８􀆰 ５２２ ６＋ ０􀆰 ２５３ ０６０Ａ＋
１０􀆰 １７６ ６２Ｂ ＋ ０􀆰 ８７０ １５４Ｃ － ０􀆰 ０２８ ４７５ＡＢ ＋ ０􀆰 ００３ ２０５ＡＣ ＋
０􀆰 ０２６ ０３０ＢＣ－０􀆰 ００４ ７１４Ａ２ － ０􀆰 ４５１ ９８３Ｂ２ － ０􀆰 ００５ ４９６Ｃ２， 设

置重复随机验证 ５０ ０００ 次， 以过程能力指数 （ＣＰＫ） 判断

模拟结果［２１］ 。 结果， ＣＰＫ＝ １􀆰 ６７＞１􀆰 ３３， 表明设计空间内的

工艺参数制程能力良好， 过程变异少， 稳定可靠。
２􀆰 ６􀆰 ２　 随机抽样试验　 随机选取设计空间内 ５ 个点进行验

证， 计算综合评分， 结果见表 ８。 由此可知， 测得值与预

测值相差不大， 表明模型预测能力良好； 空间内 １、 ２ 号实

验点和置信区间内 ３ 号实验点的综合评分均可达到要求，
并且空间内的更高， 而空间外 ４、 ５ 号实验点的综合评分不
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图 ３　 各因素响应面图

　 　 　 　

图 ４　 提取工艺设计空间

符合要求， 设计空间内的工艺质量稳定。
３　 讨论与结论

文献 ［２２］ 报道， 温阳健脾方中药味主要成分鞣花酸、
山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷、 京尼平苷酸、 绿原酸、 ６⁃姜酚、 甘

草苷等质量标志物与其临床疗效密切相关。 课题组前期曾

测定山柰酚⁃３⁃Ｏ⁃芸香糖苷、 甘草苷含量， 但因两者色谱峰

峰面积较小， 分离度较差， 而且阴性有干扰， 故本实验不

纳入考虑。 同时， 还分别考察了甲醇、 乙腈不同比例流动

相及 检 测 波 长 ２５４、 ２３７、 ３４４、 ２８０ ｎｍ， 最 终 确 定 为

“２􀆰 １􀆰 １” 项下色谱条件， 此时各成分色谱峰分离度、 对称

性良好， 基线平稳， 阴性无干扰。 另外， 本实验筛选 ＣＰＰｓ
时， 先通过鱼骨图结合 ＦＭＥＡ 进行风险分析， 再通过单因

素试验确定， 可提高产品质量及系统可靠性。
构建稳健的设计空间是 ＱｂＤ 理念最核心的环节， 本实

验采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ 软件， 通过回归方程评估 ＣＱＡｓ 与 ＣＰＰ
之间的关系， 该方法宏观可见， 可靠性高［１４⁃１５，２３⁃２４］ ， 并且在

　 　 　表 ８　 随机验证试验结果

试验号 浸泡时间 ／ ｍｉｎ 加水量 ／ 倍 提取时间 ／ ｍｉｎ 煎煮次数 ／ 次 综合评分实际值 ／ 分 综合评分预测值 ／ 分
１（操作空间内） ３０ １２ １１６ ２ ９７􀆰 ８２ ９５􀆰 ９８

３０ １２ １１６ ２ ９４􀆰 ３２
２（操作空间内） ３０ １２ １１０ ２ ９４􀆰 ２４ ９５􀆰 ７６

３０ １２ １１０ ２ ９７􀆰 ９５
３（置信区间内） ２０ １１ ９０ ２ ９１􀆰 ０５ ９０􀆰 ９８

２０ １１ ９０ ２ ９０􀆰 ４５
４（空间外） ０ ８ ４５ ２ ６１􀆰 ０１ ６１􀆰 ３６
５（空间外） ０ ８ ７５ ２ ７５􀆰 ０８ ７３􀆰 ９３

空间验证中增加蒙特卡洛模拟验证， 通过大量数字模拟试

验来验证模型准确性， 可弥补随机抽样次数的不确定性，
更具说服力［２４］ ， 结果均符合要求。

综上所述， 通过 ＱｂＤ 理念所得温阳健脾颗粒提取工艺

的设计空间稳定可靠， 可为该制剂进一步工业化生产提供

依据。 但上述操作在实验室中进行， 与中试生产条件有一

定差距， 今后需进一步完善。
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［ ６ ］ 　 田明鑫， 倪昌荣， 周洪亮， 等． 昆葵保肾颗粒提取工艺优

化［Ｊ］ ． 中成药， ２０２３， ４５ （１２）： ４０６６⁃４０７０．
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［ ７ ］ 　 Ｈｅ Ｂ Ｈ， Ｄａｉ Ｌ Ｈ， Ｊｉｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ， ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｕｂｕｓ ｃｈｉｎｇｉｉ Ｈｕ （ Ｆｕ⁃Ｐｅｎ⁃Ｚｉ） ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｎｕｔｒ， ２０２３， ９： １０５２５０４．

［ ８ ］ 　 李　 航． 覆盆子苷类物质的提取及其抗溃疡性结肠炎的活

性研究［Ｄ］． 长春： 长春工业大学， ２０２３．
［ ９ ］ 　 李博华． 杜仲雄花颗粒的制备及药效学研究［Ｄ］． 开封：

河南大学， ２０１９．
［１０］ 　 何建桥， 张　 淼， 杨志军， 等． 干姜的性效、 炮制历史沿革

及成分活性研究进展［Ｊ］ ． 中药材， ２０２４， ４７（２）： ４９７⁃５０５．
［１１］ 　 付梦雅， 敖慧豪， 卜　 超， 等． 基于指纹图谱和网络药理学

的干姜质量标志物预测分析［Ｊ］ ． 山东科学， ２０２３， ３６（４）：
３５⁃４１．

［１２］ 　 李燕燕， 周玮玲， 侯寓森， 等． 基于质量源于设计理念优

化都梁方渗漉提取工 艺［Ｊ］ ． 中 草 药， ２０２３， ５４ （ １１ ）：
３４８９⁃３５００．

［１３］ 　 刘玉娟， 王永洁， 邓莉莉， 等． 基于质量源于设计理念的中

药制剂工艺研究进展［Ｊ］ ． 中国现代中药， ２０２２， ２４（ ３）：
５２３⁃５２８．

［１４］ 　 裴晓婷， 刘　 珂， 彭 　 雷， 等． 基于质量源于设计 （ＱｂＤ）
理念的胆木提取物醇沉工艺研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０２３， ４８（２４）： ６６５３⁃６６６２．

［１５］ 　 孙　 萌， 刘雪纯， 赵玥瑛， 等． 基于 ＱｂＤ 理念的散偏汤提取工

艺设计空间预测［Ｊ］． 中国现代中药， ２０２４， ２６（２）： ３４８⁃３５６．
［１６］ 　 高　 迪， 王亚静， 王雁雯， 等． 基于失效模式与效应分析

（ＦＭＥＡ） 的中药干法制粒贝叶斯故障诊断研究［Ｊ］ ． 中国中

药杂志， ２０２０， ４５（２４）： ５９８２⁃５９８７．
［１７］ 　 黄　 莉， 邹纯才， 鄢海燕， 等． 基于指纹图谱的 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ

响应面法结合 ＢＰ 神经网络多指标优化决明子总蒽醌提取

工艺［Ｊ］ ． 中国药学杂志， ２０２３， ５８（７）： ６１９⁃６３１．
［１８］ 　 程索婷， 孙新宇， 王紫彤， 等． 基于指纹图谱的 Ｂｏｘ⁃

Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 响应面法结合 ＢＰ 神经网络多指标优化黑胡椒提

取 工 艺［Ｊ］ ． 天 然 产 物 研 究 与 开 发， ２０２２， ３４ （ ９ ）：
１４８１⁃１４９２．

［１９］ 　 岳亚楠， 牛晓静， 吴延娆， 等． ＡＨＰ⁃熵权法结合均匀设计优

选毅力含片的醇提工艺［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０２４， ３５（１）：
１０８⁃１１２．

［２０］ 　 马　 肖， 要林青， 张瑞堂， 等． 复方当归补血颗粒成型工艺

的优化及质量控制［Ｊ］ ． 中成药， ２０２１， ４３（４）： ８４７⁃８５２．
［２１］ 　 丁　 涵， 徐忠坤， 王振中， 等． 基于 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权

法和 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计⁃响应面法优化羌芩颗粒成型工艺及

其物理指纹图谱研究［Ｊ］ ． 中草药， ２０２４， ５５（３）： ７８７⁃７９７．
［２２］ 　 李　 娜， 张　 晨， 钟赣生， 等． 不同品种甘草化学成分、 药

理作用的研究进展及质量标志物 （ Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ） 预测分

析［Ｊ］ ． 中草药， ２０２１， ５２（２４）： ７６８０⁃７６９２．
［２３］ 　 蒋建兰， 宣建邦， 张凯旋， 等． 数学模型在 ＱｂＤ 理念实施中

的应用及推广［Ｊ］ ． 中国新药杂志， ２０１８， ２７（４）： ４２９⁃４３６．
［２４］ 　 王文哲， 吴志生， 张　 瀚， 等． 基于 ＱｂＤ 理念和蒙特卡洛抽

样法的小儿消食颗粒提取工艺及成本函数优化研究［Ｊ］ ．
中草药， ２０２４， ５５（１７）： ５７９５⁃５８０２．

曼陀罗籽油超临界 ＣＯ２ 提取工艺优化及其脂肪酸组成分析
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摘要： 目的　 优化曼陀罗籽油超临界 ＣＯ２ 提取工艺， 并分析其脂肪酸组成。 方法　 在单因素试验基础上， 以提取温

度、 提取压力、 提取时间、 ＣＯ２ 体积流量为影响因素， 出油率为评价指标， 响应面法优化提取工艺， ＧＣ⁃ＭＳ 法分析其

脂肪酸组成。 结果　 最佳条件为提取温度 ５０ ℃， 提取压力 ３０ ＭＰａ， 提取时间 ２ ｈ， ＣＯ２ 体积流量 １８ Ｌ ／ ｈ， 出油率为

８􀆰 ３１％ 。 共鉴定出 １７ 种脂肪酸， 其中亚麻酸含量最高， 达 ８２􀆰 ０５％ ， １⁃亚油酸单甘油酯、 β⁃香树精次之。 结论　 该方

法准确度高， 重复性好， 可为超临界 ＣＯ２ 提取曼陀罗籽油提供参考， 对推动该资源合理利用具有积极意义。
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