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摘要： 目的　 优化双叶枇杷颗粒水提工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以浸泡时间、 加水量、 提取时间和提取次数

为影响因素， 芦丁、 黄芩苷、 黄芩素、 汉黄芩素、 丹皮酚、 毛蕊花糖苷、 柚皮苷、 甘草酸单铵盐、 总黄酮含量及出膏

率为评价指标， 主成分分析和熵权 ＴＯＰＳＩＳ 计算权重系数， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化水提工艺。 结果　 ２ 种模型所得

综合排序一致。 最佳条件为饮片浸泡 １ ｈ 后加 １４ 倍量水提取 １ ｈ， 共 ３ 次， 各成分含量及出膏率 ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ５２％ 。
结论　 该方法稳定、 简便、 可行， 可为后续相关制剂开发提供参考。
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　 　 痤疮是一种影响毛囊皮脂腺单位的慢性炎症性疾病，
好发于面部、 胸部及背部， 临床表现以粉刺、 炎性丘疹、
结节囊肿等多形性皮损为特点， 易形成色素沉着和瘢痕遗

留［１］ ， 其中寻常痤疮最困扰青少年类人群， 发病率预计为

９􀆰 ３８％ ［２］ ， 并且呈逐年上升趋势， 目前已成为全球第八大

流行疾病［３］ ， 该病在青春期的发病率高， 影响着我国

５０％ ～８６％ 的青少年［４］ 。 西医常采用维甲酸、 抗生素、 糖皮

质激素、 抗雄性激素等手段治疗痤疮， 虽然疗效显著， 但

易产生耐药性和复发［５］ ； 中医遵循辨证论治、 整体治疗的

原则， 常以中药复方联合针刺、 拔罐、 面膜等进行综合治

疗， 疗效稳定， 安全可靠［６］ 。
双叶枇杷饮是甘肃省人民医院临床经验方， 由桑叶、

枇杷叶、 酒黄芩、 牡丹皮、 地黄、 枳壳、 甘草 ７ 味中药组

成， 具有清肺泻热、 凉血消痤功效， 已在临床使用二十余

年， 疗效显著， 安全性好， 但原方存在煎煮时间、 服药体

积、 服用次数可控性差的缺点， 故拟将其开发成颗粒剂以

便于临床使用。 提取工艺是双叶枇杷颗粒开发的核心环节，
为使该制剂符合传统工艺， 课题组前期结合目前临床实际

应用情况采用水提工艺， 而本实验对其进一步优化， 以期

为相关制剂开发提供技术参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＬＣ⁃１６ 型高效液相色谱仪， 配置 ＳＰＤ⁃１６ 型紫

外可见检测器， 购自日本岛津公司； ＵＶ８１００Ａ 型紫外可见

分光光度计， 购自莱伯泰科仪器 （北京） 有限公司；
ＢＴ１２５Ｄ 型电子天平 （万分之一）， 购自赛多利斯科学仪器

（北京） 有限公司； ＤＤ⁃５Ｍ 型低速离心机， 购自湘仪离心

机仪器有限公司。

１􀆰 ２　 药材 　 桑叶 （批号 ２２０３０１Ａ， 产地广东）、 枇杷叶

（批号 ２２０１０１Ａ， 产地四川）、 酒黄芩 （批号 ２２０１０１Ａ， 产

地山西）、 牡丹皮 （批号 ２２０５０１Ａ， 产地安徽）、 地黄 （批
号 ２２０１０１Ａ， 产地河南）、 枳壳 （批号 ２１０８０１Ａ， 产地江

西）、 甘草 （批号 ２１１２０１Ａ， 产地甘肃） 饮片均由冠兰中药

饮片 （甘肃） 有限公司提供， 经甘肃省人民医院药剂科郑

修丽主任中药师鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》
一部相关规定。
１􀆰 ３　 试剂　 毛蕊花糖苷 （批号 ＣＨＢ２１１１０９）、 柚皮苷 （批
号 ＣＨＢ２０１２０２）、 芦丁 （批号 ＣＨＢ２０１１０３）、 黄芩苷 （批号

ＣＨＢ２０１１０１）、 丹皮酚 （批号 ＣＨＢ２０１２３０）、 黄芩素 （批号

ＣＨＢ２０１１０２）、 汉黄芩素 （批号 ＣＨＢ２０１２２７）、 甘草酸单铵

盐 （批号 ＣＨＢ２０１１０６） 对照品均购自成都克洛玛生物科技

有限公司， 纯度≥９８％ 。 甲醇、 乙腈、 磷酸、 甲酸均为色

谱纯， 购自天津市大茂化学试剂厂； 水为纯化水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 提取液制备 　 参考文献 ［７］ 报道， 称取桑叶 １０ ｇ、
枇杷叶 １０ ｇ、 酒黄芩 １０ ｇ、 牡丹皮 １０ ｇ、 地黄 １５ ｇ、 枳壳

１０ ｇ、 甘草 ５ ｇ， 加入一定量纯化水， 武火加热至沸腾后文

火煎煮一定时间， ３００ 目尼龙筛趁热过滤， 滤液浓缩并定

容至 ２５０ ｍＬ 量瓶中， 即得浓缩液， 精密吸取 ５０ ｍＬ， 置于

恒重 ２５０ ｍＬ 干燥蒸发皿中， 水浴蒸干， 在 ６０ ℃下真空干

燥 ７２ ｈ， 即得。
２􀆰 ２　 指标成分含量测定　 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） ⁃水 （含 ０􀆰 １％ 磷酸， Ｂ），
梯度洗脱 （８％ ～ ７５％ Ａ， ０ ～ ５５ ｍｉｎ）； 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／
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ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２１０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 色谱

图见图 １。

１． 毛蕊花糖苷　 ２． 柚皮苷　 ３． 芦丁　 ４． 黄芩苷　 ５． 丹

皮酚　 ６． 黄芩素　 ７． 汉黄芩素　 ８． 甘草酸单铵盐

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 精密称取毛蕊花糖苷、 柚皮苷、
芦丁、 黄芩苷、 丹皮酚、 黄芩素、 汉黄芩素、 甘草酸单铵

盐对照品适量， 甲醇超声溶解并定容至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 配

制成质量浓度分 别 为 ０􀆰 ０６、 ０􀆰 １５、 ０􀆰 １５、 ０􀆰 ３０、 ０􀆰 ０２、
０􀆰 ０３、 ０􀆰 ０２、 ０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备　 精密吸取 “２􀆰 １” 项下浓缩液 １０
ｍＬ， 置于具塞锥形瓶中， 加入 １５ ｍＬ 甲醇， 密塞， 称定质

量， 超声提取 １ ｈ， 放冷， 甲醇补足减失的质量， ４ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 静置， 取上清液， 过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤

膜， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １　 线性关系考察 　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下对照品

溶液 适 量， 依 次 稀 释 １、 ２、 ５、 １０、 ２０、 ３０ 倍， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照品峰面积为纵坐

标 （Ｙ）， 质量浓度为横坐标 （Ｘ） 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􀆰 ４􀆰 ２　 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， 测得毛

蕊花糖苷、 柚皮苷、 芦丁、 黄芩苷、 丹皮酚、 黄芩素、 汉

黄芩素、 甘草酸单铵盐峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ４１％ 、 １􀆰 ２７％ 、

０􀆰 ７９％ 、 １􀆰 ８６％ 、 ０􀆰 ９８％ 、 １􀆰 ３４％ 、 １􀆰 ５３％ 、 １􀆰 ２４％ ， 表明

仪器精密度良好。
表 １　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
毛蕊花糖苷 Ｙ＝ ２􀆰 ０９×１０７Ｘ－３􀆰 ９３×１０４ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ００２～０􀆰 ０６０

柚皮苷 Ｙ＝ ２􀆰 ４５×１０７Ｘ－４􀆰 ６３×１０５ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０４０～０􀆰 １５０
芦丁 Ｙ＝ ３􀆰 ４５×１０７Ｘ－２􀆰 ３６×１０３ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ００５～０􀆰 １５０

黄芩苷 Ｙ＝ ３􀆰 ６３×１０７Ｘ＋２􀆰 ０５×１０５ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０７５～０􀆰 ３００
丹皮酚 Ｙ＝ ６􀆰 ７７×１０７Ｘ－４􀆰 ５３×１０５ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ００５～０􀆰 ０２０
黄芩素 Ｙ＝ ９􀆰 ０８×１０７Ｘ－１􀆰 ８７×１０５ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ００１～０􀆰 ０３０

汉黄芩素 Ｙ＝ ９􀆰 ０２×１０７Ｘ＋９􀆰 ２８×１０３ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ００１～０􀆰 ０２０
甘草酸单铵盐 Ｙ＝ １􀆰 ７５×１０７Ｘ－１􀆰 ８５×１０４ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ００５～０􀆰 ０１０

２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３　 稳定性试验 　 精密吸取本品 （编号 Ｓ２５） ６ 份，
按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、
１２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得毛蕊花

糖苷、 柚皮苷、 芦丁、 黄芩苷、 丹皮酚、 黄芩素、 汉黄芩

素、 甘草酸单铵盐峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ９５％ 、 ２􀆰 ０１％ 、
１􀆰 ６７％ 、 １􀆰 ９３％ 、 １􀆰 ４６％ 、 １􀆰 ２０％ 、 ０􀆰 ９７％ 、 １􀆰 ５８％ ， 表明

溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ４　 重复性试验 　 精密吸取本品 （编号 Ｓ２５） 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， 测得毛蕊花糖苷、 柚皮苷、 芦丁、 黄

芩苷、 丹皮酚、 黄芩素、 汉黄芩素、 甘草酸单铵盐峰面积

ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ５５％ 、 １􀆰 ２０％ 、 １􀆰 ０５％ 、 １􀆰 ３６％ 、 １􀆰 ２８％ 、
０􀆰 ８５％ 、 ０􀆰 ９３％ 、 １􀆰 １６％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ５　 加样回收率试验　 精密吸取各成分含量已知的本

品 （编号 Ｓ２５） ６ 份， 每份 ０􀆰 ５ ｍＬ， 加入一定量对照品，
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， 毛蕊花糖苷、 柚

皮苷、 芦丁、 黄芩苷、 丹皮酚、 黄芩素、 汉黄芩素、 甘草

酸单 铵 盐 平 均 加 样 回 收 率 分 别 为 ９８􀆰 ３５％ 、 ９９􀆰 ８２％ 、
９９􀆰 ２４％ 、 １００􀆰 １２％ 、 １００􀆰 ３１％ 、 ９９􀆰 ６７％ 、 １０１􀆰 ０８％ 、
１００􀆰 ４５％ ， ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ３１％ 、 １􀆰 ９０％ 、 １􀆰 ５２％ 、 １􀆰 ８７％ 、
２􀆰 ５２％ 、 ２􀆰 １６％ 、 ２􀆰 ３３％ 、 １􀆰 ８６％ 。
２􀆰 ３　 总黄酮含量测定　 采用分光光度法。
２􀆰 ３􀆰 １　 对照品溶液制备 　 精密称定芦丁对照品 ５􀆰 ００ ｍｇ，
５５％ 乙醇溶解并定容至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 精密吸取水煎液 ３􀆰 ６ ｍＬ， 置于

５０ ｍＬ 三角瓶中， 沿壁缓缓加入无水乙醇， 边加边振摇，
沉淀完全后 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 除杂， 取上清液， 回收

溶剂至干， 加纯水溶解， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 纯水定容至

刻度， 过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３　 检测波长选择　 参考文献 ［８］ 报道， 取 “２􀆰 ３􀆰 １”
项下对照品溶液、 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下供试品溶液、 ５５％ 乙醇

（空白对照） 各 １ ｍＬ， 进行全波长扫描， 发现在 ５０８ ｎｍ 波

长处有最大吸收。
２􀆰 ３􀆰 ４　 线性关系考察　 分别精密吸取 “２􀆰 ３􀆰 １” 项下对照

品溶液 ０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 １􀆰 ５、 ２􀆰 ０、 ２􀆰 ５、 ３􀆰 ０、 ３􀆰 ５ ｍＬ， 置于 １０
４９０３
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ｍＬ 量瓶中， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法测定吸光度。 以对照品

质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 吸光度为纵坐标 （Ａ） 进行回归，
得方程为 Ａ ＝ １２􀆰 ５４Ｘ－０􀆰 ００６ ９ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 可知芦丁在

０􀆰 ０１～０􀆰 ０７ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ３􀆰 ５　 方法学考察　 取本品 （编号 Ｓ２５） 适量， 进行精密

度、 稳定性 （２４ ｈ 内）、 重复性、 加样回收率试验， 测得

其 ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ００％ ， 平均加样回收率为 １００􀆰 ３９％ ， 表明

仪器精密度、 方法重复性、 溶液稳定性良好。
２􀆰 ４　 水提工艺优化

２􀆰 ４􀆰 １　 浸泡时间、 吸水率筛选 　 按处方量称取饮片 ７０ ｇ，
平行 ６ 份， 置于相同规格烧杯中， 分别浸泡 ３０、 ６０、 ９０、
１２０、 １５０、 １８０ ｍｉｎ， 计算吸水率， 公式为吸水率＝ ［（复方

湿重－复方干重） ／复方干重］ ×１００％ ， 结果见图 ２。 由此

可知， 吸水率在浸泡 ９０ ｍｉｎ 前一直处于上升趋势， ９０ ｍｉｎ
后趋于稳定。

图 ２　 浸泡时间对吸水率的影响

２􀆰 ４􀆰 ２　 单因素试验　 以总黄酮含量和出膏率为评价指标，
分别对浸泡时间、 加水量、 提取时间、 提取次数进行单因

素试验， 结果见图 ３～６。

图 ３　 浸泡时间对总黄酮含量、 出膏率的影响

２􀆰 ４􀆰 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础上， 以

浸泡时间 （Ａ）、 加水量 （Ｂ）、 提取时间 （Ｃ）、 提取次数

（Ｄ） 为影响因素， 芦丁 （Ｘ１ ）、 黄芩苷 （ Ｘ２ ）、 黄芩素

（Ｘ３ ）、 汉 黄 芩 素 （ Ｘ４ ）、 丹 皮 酚 （ Ｘ５ ）、 毛 蕊 花 糖 苷

（Ｘ６）、 柚皮苷 （Ｘ７）、 甘草酸单铵盐 （Ｘ８）、 总黄酮 （Ｘ９）
含量和出膏率 （Ｘ１０） 为评价指标， 设计 ２９ 组试验， 结果

见表 ２。
２􀆰 ５　 优化工艺筛选

２􀆰 ５􀆰 １　 主成分分析　 参考文献 ［９］ 报道。

图 ４　 加水量对总黄酮含量、 出膏率的影响

图 ５　 提取时间对总黄酮含量、 出膏率的影响

图 ６　 提取次数对总黄酮含量、 出膏率的影响

２􀆰 ５􀆰 １􀆰 １　 主成分得分计算 　 Ａｉｋ为第 ｉ （ ｉ ＝ １， ２， …， ｍ）
个指标的第 ｋ （ ｋ ＝ １， ２， …， ｎ） 个主成分因子载荷， λｋ

为第 ｋ 个主成分的初始特征值， 根据式 （１） 计算主成分

Ｆｉｋ得分。

Ｆｉｋ ＝
Ａｉｋ

λｋ

（１）

２􀆰 ５􀆰 １􀆰 ２　 主成分得分系数计算　 Ｓｋ 为第 ｋ （ ｋ ＝ １， ２， …，
ｎ） 个提取载荷平方和的方差贡献率， 根据式 （２） 计算得

分系数 Ｙｉｋ。

Ｙｉｋ ＝
Ｆｉｋ × Ｓｋ

∑
ｎ

ｋ ＝ １
Ｓｋ

（２）

５９０３
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表 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号
Ａ 浸泡

时间 ／ ｈ
Ｂ 加水

量 ／倍
Ｃ 提取时

间 ／ ｈ
Ｄ 提取次

数 ／次

含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

Ｘ１芦丁 Ｘ２黄芩苷 Ｘ３黄芩素
Ｘ４汉黄

芩素
Ｘ５丹皮酚

Ｘ６毛蕊

花糖苷
Ｘ７柚皮苷

Ｘ８甘草酸

单铵盐
Ｘ９总黄酮

Ｘ１０出膏率 ／ ％

Ｓ１ １􀆰 ５ １４ １􀆰 ０ ２ ０􀆰 ７７８ ５ １􀆰 ６１５ ８ ０􀆰 ０１８ ６ ０􀆰 ００８ ９ ０􀆰 １３１ ２ ０􀆰 ３０３ ３ ０􀆰 ８９０ ４ ０􀆰 ０５８ １ ２３􀆰 ８５２ ０ ３３􀆰 ９３
Ｓ２ ０􀆰 ５ １４ ０􀆰 ５ ３ ０􀆰 ８７４ ５ １􀆰 ７７９ ４ ０􀆰 ０１４ ６ ０􀆰 ００９ ８ ０􀆰 １３９ １ ０􀆰 ３８０ ７ ０􀆰 ８９０ ８ ０􀆰 ０５０ ４ ２３􀆰 ０２９ ６ ３３􀆰 ６２
Ｓ３ １􀆰 ０ １４ １􀆰 ５ ２ ０􀆰 ３６８ ５ ０􀆰 ８９１ ７ ０􀆰 ００９ １ ０􀆰 ００４ ７ ０􀆰 ０７１ ７ ０􀆰 １６８ ２ ０􀆰 ４０５ ０ ０􀆰 ０２８ ４ ２０􀆰 ６３７ ４ ２９􀆰 ６５
Ｓ４ １􀆰 ５ １４ １􀆰 ５ ３ ０􀆰 ６８５ ５ １􀆰 ７２７ ４ ０􀆰 ０１７ ０ ０􀆰 ００７ １ ０􀆰 １３９ ７ ０􀆰 ３３０ ８ ０􀆰 ７７４ ６ ０􀆰 ０６０ ９ ２４􀆰 ９２０ ３ ３９􀆰 １３
Ｓ５ １􀆰 ５ １４ １􀆰 ０ ４ ０􀆰 ８８３ ５ ２􀆰 ０２３ １ ０􀆰 ０１８ ６ ０􀆰 ０１０ ９ ０􀆰 １５１ ０ ０􀆰 ４７２ １ ０􀆰 ９４２ ７ ０􀆰 ０７６ ５ ２７􀆰 ２１７ ９ ４３􀆰 ９３
Ｓ６ １􀆰 ０ １６ ０􀆰 ５ ３ ０􀆰 ８６９ ８ １􀆰 ９７５ ０ ０􀆰 ０１８ ９ ０􀆰 ０１１ ９ ０􀆰 １５７ ２ ０􀆰 ３６９ ８ ０􀆰 ９１９ ６ ０􀆰 ０６６ ３ ２４􀆰 ０６３ ０ ３９􀆰 ６９
Ｓ７ １􀆰 ０ １２ １􀆰 ５ ３ ０􀆰 ６６２ ８ １􀆰 ８４４ １ ０􀆰 ０１７ ２ ０􀆰 ００７ ８ ０􀆰 １３８ ０ ０􀆰 ４２０ ３ ０􀆰 ７２３ ２ ０􀆰 ０６５ ８ ２５􀆰 ５８１ ５ ４０􀆰 ５１
Ｓ８ １􀆰 ０ １４ ０􀆰 ５ ２ ０􀆰 ３２０ ７ １􀆰 ００５ ９ ０􀆰 ０１４ ８ ０􀆰 ００６ ７ ０􀆰 １０４ ３ ０􀆰 ２８７ ２ ０􀆰 ３５９ ９ ０􀆰 ０４４ ８ １９􀆰 ６２５ ５ ２９􀆰 ０５
Ｓ９ ０􀆰 ５ １４ １􀆰 ０ ２ ０􀆰 ７２１ ７ １􀆰 ５９１ ８ ０􀆰 ０１５ ７ ０􀆰 ００７ ４ ０􀆰 １２５ ９ ０􀆰 １３９ ０ ０􀆰 ７９０ ８ ０􀆰 ０４８ ２ ２２􀆰 ７６２ ２ ３３􀆰 ３２
Ｓ１０ １􀆰 ０ １４ ０􀆰 ５ ４ ０􀆰 ６８６ ５ １􀆰 ７７３ ２ ０􀆰 ０１６ ５ ０􀆰 ００８ ０ ０􀆰 １３６ ３ ０􀆰 ３７６ ０ ０􀆰 ７５３ ３ ０􀆰 ０６２ ３ ２２􀆰 ８３０ ３ ３６􀆰 ３４
Ｓ１１ ０􀆰 ５ １２ １􀆰 ０ ３ ０􀆰 ７４８ ７ １􀆰 ８４１ ９ ０􀆰 ０１６ ０ ０􀆰 ００７ ２ ０􀆰 １３２ ６ ０􀆰 ４１２ ２ ０􀆰 ８０３ ５ ０􀆰 ０５２ ５ ２４􀆰 ３４０ ４ ３８􀆰 ７９
Ｓ１２ １􀆰 ０ １６ １􀆰 ５ ３ ０􀆰 ７５０ １ １􀆰 ８４７ ４ ０􀆰 ０１９ ６ ０􀆰 ００９ ６ ０􀆰 １４８ ９ ０􀆰 ４２５ ６ ０􀆰 ８４７ ４ ０􀆰 ０６９ ２ ２７􀆰 １５３ １ ４０􀆰 ５９
Ｓ１３ １􀆰 ５ １６ １􀆰 ０ ３ ０􀆰 ８２６ ５ １􀆰 ９９５ ７ ０􀆰 ０２３ ０ ０􀆰 ０１２ ７ ０􀆰 １６３ ５ ０􀆰 ４７３ ９ ０􀆰 ８３７ ６ ０􀆰 ０７６ ０ ２５􀆰 ５２７ ２ ４０􀆰 ５６
Ｓ１４ １􀆰 ０ １４ １􀆰 ５ ４ ０􀆰 ８２４ ５ ２􀆰 ０４９ ４ ０􀆰 ０１９ ２ ０􀆰 ０１３ ２ ０􀆰 １５０ ４ ０􀆰 ４１６ ７ ０􀆰 ８６１ ７ ０􀆰 ０６２ ５ ２４􀆰 ９４０ ２ ４１􀆰 ２８
Ｓ１５ ０􀆰 ５ １４ １􀆰 ５ ３ ０􀆰 ５８７ ２ １􀆰 ４９１ ７ ０􀆰 ００８ ０ ０􀆰 ００６ ６ ０􀆰 ０９９ ８ ０􀆰 ２７８ ７ ０􀆰 ６１５ ５ ０􀆰 ０２３ ０ ２３􀆰 １６２ ５ ３５􀆰 ９０
Ｓ１６ １􀆰 ０ １４ １􀆰 ０ ３ ０􀆰 ８６７ ３ ２􀆰 ０２８ ２ ０􀆰 ０１８ ８ ０􀆰 ０１０ ７ ０􀆰 １４７ ０ ０􀆰 ４８１ ６ ０􀆰 ８７０ １ ０􀆰 ０７９ １ ２４􀆰 ５５３ １ ３８􀆰 ２６
Ｓ１７ １􀆰 ０ １２ ０􀆰 ５ ３ ０􀆰 ８４４ ０ １􀆰 ９５２ ９ ０􀆰 ０１７ ２ ０􀆰 ０１０ ０ ０􀆰 １４７ ４ ０􀆰 ４０６ ２ ０􀆰 ８９０ ９ ０􀆰 ０５６ １ ２４􀆰 ５２１ ５ ３６􀆰 ２２
Ｓ１８ １􀆰 ０ １４ １􀆰 ０ ３ ０􀆰 ８５９ ３ １􀆰 ９９４ １ ０􀆰 ０２０ ５ ０􀆰 ００７ ６ ０􀆰 １４１ ６ ０􀆰 ４７８ ７ ０􀆰 ８７３ ４ ０􀆰 ０７４ ７ ２４􀆰 ８００ ５ ３７􀆰 ６０
Ｓ１９ １􀆰 ０ １４ １􀆰 ０ ３ ０􀆰 ８８２ ７ ２􀆰 ０２９ ３ ０􀆰 ０２２ ３ ０􀆰 ０１２ ６ ０􀆰 １５４ ３ ０􀆰 ４８１ ２ ０􀆰 ８９４ ３ ０􀆰 ０８０ ５ ２５􀆰 ８１７ ７ ３９􀆰 ７１
Ｓ２０ １􀆰 ０ １６ １􀆰 ０ ２ ０􀆰 ７６０ ７ １􀆰 ３２９ ９ ０􀆰 ０１８ ０ ０􀆰 ００７ ８ ０􀆰 １４２ ０ ０􀆰 ４３１ ０ ０􀆰 ９１３ ７ ０􀆰 ０６５ ０ ２２􀆰 ３６３ ４ ３６􀆰 ２１
Ｓ２１ １􀆰 ０ １２ １􀆰 ０ ４ ０􀆰 ８５１ ３ １􀆰 ９２３ ７ ０􀆰 ０１３ ８ ０􀆰 ０１０ ２ ０􀆰 ０６５ ４ ０􀆰 ４１７ ３ ０􀆰 ６０７ ８ ０􀆰 ０５４ ４ ２４􀆰 １５７ ７ ３９􀆰 ８４
Ｓ２２ ０􀆰 ５ １４ １􀆰 ０ ４ ０􀆰 ８５４ ２ １􀆰 ９６５ ０ ０􀆰 ０１７ ９ ０􀆰 ０１０ １ ０􀆰 １４９ ４ ０􀆰 ４６９ ７ ０􀆰 ９０６ ８ ０􀆰 ０７５ ８ ２６􀆰 ８４７ ４ ４２􀆰 ２４
Ｓ２３ １􀆰 ０ １４ １􀆰 ０ ３ ０􀆰 ８６４ ０ ２􀆰 ００６ ０ ０􀆰 ０１９ ３ ０􀆰 ００８ ９ ０􀆰 １４５ ３ ０􀆰 ４７８ ０ ０􀆰 ８６８ ９ ０􀆰 ０７６ ７ ２６􀆰 ２３４ ４ ３８􀆰 ４６
Ｓ２４ １􀆰 ０ １２ １􀆰 ０ ２ ０􀆰 ７５１ ２ １􀆰 ３６７ ２ ０􀆰 ０１８ ３ ０􀆰 ００４ ４ ０􀆰 １５２ ８ ０􀆰 ２８９ ３ ０􀆰 ８０３ ９ ０􀆰 ０６３ １ ２２􀆰 １１４ ２ ３３􀆰 １６
Ｓ２５ １􀆰 ５ １４ ０􀆰 ５ ３ ０􀆰 ９２８ ４ １􀆰 ９２９ ６ ０􀆰 ０２２ ８ ０􀆰 ０１３ １ ０􀆰 １４８ ６ ０􀆰 ３８９ ５ ０􀆰 ９７２ ４ ０􀆰 ０５９ ７ ２３􀆰 ７１５ ８ ３５􀆰 ５６
Ｓ２６ ０􀆰 ５ １６ １􀆰 ０ ３ ０􀆰 ７８１ １ １􀆰 ９４０ ４ ０􀆰 ０２１ １ ０􀆰 ０１０ ０ ０􀆰 １４９ ０ ０􀆰 ４５３ ８ ０􀆰 ８４４ ８ ０􀆰 ０６２ ８ ２５􀆰 ０８１ ４ ３９􀆰 ９０
Ｓ２７ １􀆰 ０ １４ １􀆰 ０ ３ ０􀆰 ８７１ ２ ２􀆰 ０２２ ５ ０􀆰 ０２１ ４ ０􀆰 ０１１ ３ ０􀆰 １５０ ２ ０􀆰 ４８２ ０ ０􀆰 ８８６ １ ０􀆰 ０８１ ６ ２５􀆰 ７０９ ３ ３９􀆰 ０６
Ｓ２８ １􀆰 ５ １２ １􀆰 ０ ３ ０􀆰 ７９９ ２ １􀆰 ９４６ ２ ０􀆰 ０２１ ５ ０􀆰 ０１０ ２ ０􀆰 １６０ １ ０􀆰 ４３９ ０ ０􀆰 ８４１ ４ ０􀆰 ０６６ １ ２５􀆰 １９１ １ ４０􀆰 ２６
Ｓ２９ １􀆰 ０ １６ １􀆰 ０ ４ ０􀆰 ８４４ ７ １􀆰 ９４５ ６ ０􀆰 ０１８ ８ ０􀆰 ００９ ０ ０􀆰 １４４ ６ ０􀆰 ４４１ ８ ０􀆰 ８９４ ３ ０􀆰 ０５６ ４ ２６􀆰 ８４２ ４ ４１􀆰 ９２

２􀆰 ５􀆰 １􀆰 ３　 综合得分系数计算及归一化 　 根据式 （３） 计算

综合得分系数 Ｙ′ｉｋ， 式 （４） 进行归一化， 即得每个指标变

量的权重系数 Ｗ′ｉｋ。

Ｙ′ｉｋ ＝ ∑
ｎ

ｋ ＝ １
Ｙｉｋ （３）

Ｗ′ｉｋ ＝
Ｙ′ｉｋ

∑
ｍ

ｉ ＝ １
Ｙ′ｉｋ

（４）

２􀆰 ５􀆰 １􀆰 ４　 结果分析 　 主成分特征值及方差贡献率见表 ３，
初始因子载荷矩阵见表 ４， 权重见表 ５。 以特征值＞１ 为提取

标准， 得到 １ 个主成分， 解释了 ７０􀆰 ９０５％ 的方差， 表明它

在评价体系中占主导作用， 故选择其进行分析。
２􀆰 ５􀆰 ２　 熵权 ＴＯＰＳＩＳ
２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 １　 归一化 　 将表 ２ 数据进行归一化后建立 ＴＯＰＳＩＳ
模型［１０］ ， 根据式 （５） 计算第 ｉ （ ｉ＝ １， ２， …， ｍ） 个样本

的第 ｊ （ ｊ＝ １， ２， …， ｎ） 个指标下的测量值 Ｘｉｊ。

Ｘ′ｉｊ ＝
Ｘｉｊ － Ｘｍｉｎ

Ｘｍａｘ － Ｘｍｉｎ
（５）

２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ２　 信息熵客观赋权　 参考文献 ［１１］ 报道， 将原始

数据转化为概率矩阵 Ｐ， 根据式 （６） 计算第 ｊ 个指标下第 ｉ

表 ３　 主成分特征值及方差贡献率

主成分 λ 方差贡献率 ／ ％ 累积方差贡献率 ／ ％

１ ７􀆰 ０９０ ７０􀆰 ９０５ ７０􀆰 ９０５

２ ０􀆰 ９７９ ９􀆰 ７９１ ８０􀆰 ６９５

３ ０􀆰 ６１６ ６􀆰 １６１ ８６􀆰 ８５６

４ ０􀆰 ５２９ ５􀆰 ２８９ ９２􀆰 １４５

５ ０􀆰 ３０８ ３􀆰 ０８２ ９５􀆰 ２２６

６ ０􀆰 １８２ １􀆰 ８２３ ９７􀆰 ０４９

７ ０􀆰 １０５ １􀆰 ０５２ ９８􀆰 １０１

８ ０􀆰 ０９７ ０􀆰 ９７０ ９９􀆰 ０７１

９ ０􀆰 ０７５ ０􀆰 ７５４ ９９􀆰 ８２５

１０ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 １７５ １００􀆰 ０００

表 ４　 初始因子载荷矩阵

因子 载荷 因子 载荷
Ｘ１ ０􀆰 ８８１ Ｘ６ ０􀆰 ８４６
Ｘ２ ０􀆰 ９１７ Ｘ７ ０􀆰 ８５９
Ｘ３ ０􀆰 ８３１ Ｘ８ ０􀆰 ８５７
Ｘ４ ０􀆰 ７６４ Ｘ９ ０􀆰 ８４６
Ｘ５ ０􀆰 ７８９ Ｘ１０ ０􀆰 ８１９

６９０３
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表 ５　 各指标权重

评价指标 Ｗ′ｉｋ 评价指标 Ｗ′ｉｋ
Ｘ１ ０􀆰 １０４ ８ Ｘ６ ０􀆰 １００ ６
Ｘ２ ０􀆰 １０９ ０ Ｘ７ ０􀆰 １０２ ２
Ｘ３ ０􀆰 ０９８ ８ Ｘ８ ０􀆰 １０１ ９
Ｘ４ ０􀆰 ０９０ ９ Ｘ９ ０􀆰 １００ ６
Ｘ５ ０􀆰 ０９３ ８ Ｘ１０ ０􀆰 ０９７ ４

个样本的概率 Ｐｉｊ。 根据式 （７） 各指标信息熵 Ｈｊ， 其数值

越小， 指标数据离散程度越高， 信息量就越大， 结果分别

为 ０􀆰 ９７８ ０、 ０􀆰 ９７５ ６、 ０􀆰 ９７４ ５、 ０􀆰 ９５９ ６、 ０􀆰 ９７６ ２、
０􀆰 ９７３ ７、 ０􀆰 ９７７ １、 ０􀆰 ９７４ ２、 ０􀆰 ９７２ ５、 ０􀆰 ９６６ ８。 根据式

（８） 计算权重系数， 结果见表 ６。

Ｐｉｊ ＝ Χｉｊ ／∑
ｍ

ｉ ＝ １
Χｉｊ （６）

Ｈｊ ＝ － ｋ∑
ｍ

ｉ ＝ １
Ｐｉｊ ｌｎＰｉｊ， ｋ ＝ １ ／ ｌｎｍ （７）

Ｗ ｊ ＝ （１ － Ｈｊ） ／∑
ｎ

ｊ ＝ １
（１ － Ｈｊ） （８）

表 ６　 各指标权重系数

评价指标 Ｗ ｊ 评价指标 Ｗ ｊ

Ｘ１ ０􀆰 ０８０ ９ Ｘ６ ０􀆰 ０９６ ６
Ｘ２ ０􀆰 ０８９ ９ Ｘ７ ０􀆰 ０８４ ４
Ｘ３ ０􀆰 ０９３ ６ Ｘ８ ０􀆰 ０９５ ０
Ｘ４ ０􀆰 １４８ ５ Ｘ９ ０􀆰 １０１ ２
Ｘ５ ０􀆰 ０８７ ６ Ｘ１０ ０􀆰 １２２ ３

２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ３　 加权决策矩阵构建 　 根据式 （９） 计算各指标加

权决策矩阵。
Ｒｉｊ ＝ Ｘ′ｉｊ × Ｗ ｊ （９）

２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ４　 最优、 最劣方案确定　 根据加权决策矩阵， 得到

最优方案 Ｚ＋ ＝ ｍａｘ （Ｒ１ ｊ， Ｒ２ ｊ， …， Ｒｎｊ） 和最劣方案 Ｚ－ ＝
ｍｉｎ （Ｒ１ ｊ， Ｒ２ ｊ， …， Ｒｎｊ）。
２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ５　 贴近度计算及评价　 分别根据式 （１０） 和 （１１）
计算正理想解距离 Ｄ＋

ｉ 和负理想解距离 Ｄ－
ｉ ， 再根据式 （１２）

计算最优解欧氏贴近度 Ｃｉ， 最终进行排序， 结果见表 ７。
由此可知， 主成分分析、 熵权 ＴＯＰＳＩＳ 所得排序基本一致，
表明两者均可用于工艺优化； 最优工艺均为 Ｓ１９， 即饮片浸

泡 １ ｈ 后加 １４ 倍量水提取 １ ｈ， 共 ３ 次。

Ｄ ＋
ｉ ＝ ∑

ｊ

ｉ ＝ １
（Ｒｉｊ － Ｚ ＋ ） ２ （１０）

Ｄ －
ｉ ＝ ∑

ｊ

ｉ ＝ １
（Ｒｉｊ － Ｚ － ） ２ （１１）

Ｃｉ ＝
Ｄ －

ｉ

Ｄ －
ｉ ＋ Ｄ ＋

ｉ

（１２）

表 ７　 各样品排序结果

排序
主成分分析 熵权 ＴＯＰＳＩＳ

样品 综合评分 样品 Ｃｉ

１ Ｓ１９ ０􀆰 ９０９ ３ Ｓ１９ ０􀆰 ８６９ ８
２ Ｓ５ ０􀆰 ９０８ ４ Ｓ１３ ０􀆰 ８６６ ７
３ Ｓ１３ ０􀆰 ８９３ ２ Ｓ５ ０􀆰 ８５２ １
４ Ｓ２７ ０􀆰 ８７８ ５ Ｓ２７ ０􀆰 ８２４ １
５ Ｓ２２ ０􀆰 ８５９ ６ Ｓ１４ ０􀆰 ８１６ ３
６ Ｓ１４ ０􀆰 ８２６ ２ Ｓ２２ ０􀆰 ８０２ ４
７ Ｓ１６ ０􀆰 ８２４ ３ Ｓ２８ ０􀆰 ７７０ ６
８ Ｓ２３ ０􀆰 ８２２ ８ Ｓ６ ０􀆰 ７６９ ７
９ Ｓ２８ ０􀆰 ８１１ ６ Ｓ１６ ０􀆰 ７６３ ６
１０ Ｓ２５ ０􀆰 ８０５ ７ Ｓ１２ ０􀆰 ７５２ ３
１１ Ｓ２９ ０􀆰 ７９９ ９ Ｓ２６ ０􀆰 ７４８ ９
１２ Ｓ６ ０􀆰 ７９８ ５ Ｓ２５ ０􀆰 ７３５ ０
１３ Ｓ１２ ０􀆰 ７９５ ０ Ｓ２９ ０􀆰 ７３２ ８
１４ Ｓ２６ ０􀆰 ７８８ ０ Ｓ２３ ０􀆰 ７３１ ５
１５ Ｓ１８ ０􀆰 ７８４ ７ Ｓ１７ ０􀆰 ６７１ １
１６ Ｓ１７ ０􀆰 ７２３ ３ Ｓ１８ ０􀆰 ６７０ ８
１７ Ｓ７ ０􀆰 ６８５ ３ Ｓ７ ０􀆰 ６３８ ９
１８ Ｓ１１ ０􀆰 ６４０ ８ Ｓ２１ ０􀆰 ５８８ ７
１９ Ｓ２ ０􀆰 ６３０ ９ Ｓ１１ ０􀆰 ５８２ ７
２０ Ｓ４ ０􀆰 ６２７ ３ Ｓ２ ０􀆰 ５８０ ８
２１ Ｓ２０ ０􀆰 ６２５ ６ Ｓ４ ０􀆰 ５７７ ８
２２ Ｓ１ ０􀆰 ６１２ ０ Ｓ２０ ０􀆰 ５６６ ８
２３ Ｓ１０ ０􀆰 ６００ ７ Ｓ１ ０􀆰 ５６５ ４
２４ Ｓ２１ ０􀆰 ５９５ ０ Ｓ１０ ０􀆰 ５５８ ５
２５ Ｓ２４ ０􀆰 ５１８ ２ Ｓ２４ ０􀆰 ４４０ ９
２６ Ｓ９ ０􀆰 ４５９ ９ Ｓ９ ０􀆰 ４２８ ２
２７ Ｓ１５ ０􀆰 ３３３ ４ Ｓ１５ ０􀆰 ３４４ ７
２８ Ｓ８ ０􀆰 １９７ ８ Ｓ８ ０􀆰 ２４８ ４
２９ Ｓ３ ０􀆰 ０６７ ４ Ｓ３ ０􀆰 ８６６ ７

２􀆰 ６　 验证试验　 取饮片适量， 按 “２􀆰 １” 项下方法制备提

取液， “ ２􀆰 ２􀆰 ３ ” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液， 根 据

“２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ５” 项下优化工艺进行 ５ 批验证试验， 结果见表 ８。
由此可知， 该工艺稳定可靠， 重复性良好。

表 ８　 验证试验结果 （ｎ＝５）

试验号
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

芦丁 黄芩苷 黄芩素 汉黄芩素 丹皮酚 毛蕊花糖苷 柚皮苷 甘草酸单铵盐 总黄酮
出膏率 ／ ％

ＹＺ１ ０􀆰 ８７８ ２ １􀆰 ９９６ ７ ０􀆰 ０２２ ６ ０􀆰 ０１２ ５ ０􀆰 １５４ ３ ０􀆰 ４７８ ３ ０􀆰 ８９３ ９ ０􀆰 ０８１ ４ ２５􀆰 ７５７ ５ ４１􀆰 ０３
ＹＺ２ ０􀆰 ８８５ ７ ２􀆰 ０１８ ３ ０􀆰 ０２３ ６ ０􀆰 ０１２ ４ ０􀆰 １６２ ０ ０􀆰 ４８６ １ ０􀆰 ８８１ ７ ０􀆰 ０８０ ６ ２５􀆰 ８２７ ７ ４０􀆰 ７６
ＹＺ３ ０􀆰 ８６６ ７ ２􀆰 ０２９ ８ ０􀆰 ０２３ ３ ０􀆰 ０１２ ２ ０􀆰 １５９ ８ ０􀆰 ４７３ ５ ０􀆰 ８９２ ２ ０􀆰 ０７９ １ ２５􀆰 ９３２ ３ ４０􀆰 １７
ＹＺ４ ０􀆰 ８６４ ５ ２􀆰 ０１７ ５ ０􀆰 ０２２ ９ ０􀆰 ０１２ ７ ０􀆰 １６３ ７ ０􀆰 ４７６ ６ ０􀆰 ８９９ ５ ０􀆰 ０７８ ８ ２５􀆰 ７００ ３ ４０􀆰 ６２
ＹＺ５ ０􀆰 ８８３ ９ ２􀆰 ０２５ ２ ０􀆰 ０２３ ６ ０􀆰 ０１２ １ ０􀆰 １５６ ７ ０􀆰 ４８３ ８ ０􀆰 ８８３ １ ０􀆰 ０７６ ２ ２５􀆰 ２１１ ６ ３９􀆰 ５３

ＲＳＤ ／ ％ １􀆰 １１ ０􀆰 ６３ １􀆰 ９０ １􀆰 ９３ ２􀆰 ４０ １􀆰 ０８ ０􀆰 ８５ ２􀆰 ５２ １􀆰 ０９ １􀆰 ４５

３　 讨论

双叶枇杷颗粒药味复杂， 成分多样， 理化性质各异，
是多组分物质共同发挥作用的结果。 方中桑叶、 枇杷叶轻

清入肺， 疏散肺热， 为君药； 黄芩入肺与大肠经， 清热泻
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火， 助桑叶、 枇把叶之力， 为臣药； 牡丹皮、 地黄滋阴凉血

散瘀， 枳壳行气散滞， 共为佐药； 甘草既解毒， 又调和诸

药， 为使药。 本实验在选取评价指标时， 从活性成分与质量

控制成分 ２ 个方面综合考虑。 芦丁是君药桑叶的活性物质及

指标成分， 黄芩苷、 黄芩素、 汉黄芩素是臣药黄芩的活性物

质及指标成分， 丹皮酚、 柚皮苷、 甘草酸分别是牡丹皮、 枳

壳、 甘草的活性物质及指标成分， 并且芦丁、 黄芩苷、 黄芩

素、 汉黄芩素、 丹皮酚、 毛蕊花糖苷、 柚皮苷、 甘草酸等具

有抗菌、 消炎、 抗氧化等药理作用［１２⁃１５］， 丹皮酚具有解热作

用［１６］， 毛蕊花糖苷具有缓解特应性皮炎的作用［１７］， 甘草酸

具有增强免疫力的作用［１８］。 故本实验选择芦丁、 黄芩苷、
黄芩素、 汉黄芩素、 丹皮酚、 毛蕊花糖苷、 柚皮苷、 甘草酸

单铵盐含量及出膏率作为评价指标， 并且上述 ８ 种成分中有

６ 种为黄酮类， 故将总黄酮也纳入评价指标。
同时， 本实验考察了不同流动相 （乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸、

甲醇⁃０􀆰 １％ 磷酸、 甲醇⁃０􀆰 ２％ 磷酸、 乙腈⁃０􀆰 １％ 甲酸、 甲醇⁃
０􀆰 １％ 甲酸） 及紫外吸收波长 （２１０、 ２５４、 ２８０、 ３３０ ｎｍ）
对分离效果的影响。 结果， 以甲醇⁃０􀆰 １％ 磷酸洗脱时出峰数

量、 峰形和分离度最优， 在 ２１０ ｎｍ 波长处检测效果最佳。

参考文献：
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