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基于ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加权法的正交试验优选神气汤提取工艺

王 强 １，张 湛 １，杨 彬 ２，孟庆红 １，陈海兰 １，杨 博 １，张 勇 １

（１．北京中医医院顺义医院，北京 １０１３００； ２．天津中医药大学中医药研究院，天津 ３０００００）
摘要：目的 优选神气汤的提取工艺。方法 以加水倍量、提取时间、提取次数为考察因素，以 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加权法确定神气汤中多
糖含量，以及党参炔苷、毛蕊花糖苷、松脂醇二葡萄苷、马钱苷、五味子醇甲的提取率及干膏得率的权重系数，以综合评分为评价指标，

采用 Ｌ９（３４）正交试验优选最佳提取工艺。结果 神气汤最佳提取工艺为，药材加６倍量水，提取３次，每次３０ｍｉｎ。结论 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ
混合加权法结合正交试验优选的神气汤提取工艺稳定、可行，可为后期工业化生产提供参考。

关键词：神气汤；ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加权法；多指标；正交试验；提取工艺
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ｏｐｔｉｍｉｚｅｄｂｙＬ９（３４）ｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｗｉｔｈｔｈｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅａｓｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ
ｏｆＳｈｅｎｑｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎｗａｓａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ａｄｄｉｎｇｓｉｘｔｉｍｅｓｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｗａｔｅｒ，ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓｗｉｔｈ３０ｍｉｎｅａｃｈｔｉｍｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＳｈｅｎｑｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎｏｐｔｉｍｉｚｅｄｂｙＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣｍｉｘｅｄｗｅｉｇｈｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｉｓｓｔａｂｌｅ
ａｎｄｆｅａｓｉｂｌｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＳｈｅｎｑｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣｍｉｘｅｄｗｅｉｇｈｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄ；ｍｕｌｔｉｐｌｅｉｎｄｅｘｅｓ；ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ；ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

神气汤为国家级名老中医高才达主任医师总结的

临床经验方，具有调补心肾、益气养阴功效，适用于免疫、

内分泌、心血管功能等多系统失调人群，临床用于治疗

慢性疲劳综合征（ＣＦＳ）效果显著犤１犦。神气汤方中多糖具

有增强造血功能、调节免疫、抗心肌缺血、保护外分泌腺

等作用，君臣药单体成分党参炔苷、毛蕊花糖苷、松脂醇

二葡萄糖苷、马钱苷、五味子醇甲等分别具有抗氧化、神

经保护、抗炎、舒张血管等活性犤２－６犦，与本品功效相符。

干膏率是固体制剂成型的重要保证犤７犦，故本研究中拟以

上述活性成分的提取率及干膏得率为评价指标，采用

Ｌ９牗３４牘正交试验结合 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加权法牗简称
ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法牘分配指标权重，并根据试验结果优化
提取工艺。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ｗａｔｅｒｓ２６９５型高效液相色谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公
司）；ＡＥ２４０型电子分析天平（瑞士Ｍｅｔｔｌｅｒ公司，精度为
十万分之一）；ＡＬＰＨＡ２－４ＬＤＰＬＵＳ型冻干机（美国
Ｃｈｒｉｓｔ公司）；ＵＶ－２７００型紫外可见分光光度计（日本
岛津公司）。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

中医急症，２０１９，２８（５）：７７７－７８１．
犤８犦高佳明，吕 明，解微微，等．中医药心脑血管疾病同治的方
剂用药规律分析犤Ｊ犦．中国中药杂志，２０１９，４４（１）：１９３－１９８．

犤９犦张 纲，张华健，刘军锋，等 ．益气通络颗粒治疗中风病（气
虚血瘀证）Ⅲ期临床试验犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，２０１２，
２８（１０）：７４３－７４５．

犤１０犦ＢＯＴＳ ＭＬ，ＦＯＲＤ Ｉ，ＬＩＯＹＤ ＳＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ
ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＲｅｃｅｐｔｏｒＡｎｔａｇｏｎｉｓｔａｎｄＣａｒｏｔｉｄＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅｏｆＩｓｃｈｅｍｉｃ
Ｏｒｉｇｉｎ：ＡＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ犤Ｊ犦．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１４，４５（８）：
２３４８－２３５３．

犤１１犦ＺＯＵＣ，ＺＵＯＸＣ，ＨＵＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅠＴｒｉａｌｏｆＰｙｒａｇｒｅｌ，ａ
ＮｏｖｅｌＴｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＳｙｎｔｈｅｔａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｔｏＥｖａｌｕａｔｅｔｈｅＳａｆｅｔｙ，
Ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎＨｅａｌｔｈｙＶｏｌｕｎｔｅｅｒｓ犤Ｊ犦．
ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１９，１０：１－１０．
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１
２
３
４
５
６
７
８
９

Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

Ｄ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

Ⅰ
０．４０
０．７２
１．６３
０．４１
１．４１
１．６９
０．４２
１．５９
１．６６

Ⅱ
０．０６
０．１１
０．３６
０．０７
０．１３
０．３６
０．０８
０．２９
０．３７

Ⅲ
０．３２
１．６１
１．８３
０．５２
１．１２
１．７８
０．４２
１．６２
１．９１

Ⅳ
３．４５
４．５６
５．９１
３．９４
４．２４
６．０１
３．７９
４．２７
６．１１

Ⅴ
０．９３
２．３５
３．１８
１．８４
２．２１
３．１０
２．１２
２．５８
３．０１

１０．３３
１１．３７
１３．１８
１０．６５
１０．７８
１３．９７
１１．２９
１２．８０
１３．８７

２５．８２
２６．６６
２７．４８
２５．７５
２６．８４
２７．６１
２５．６６
２５．９９

２６．８９

因素 提取率（ｍｇ／ｇ） 多糖含

量（％）
干膏得

率（％）

表２ Ｌ９牗３４牘正交试验设计与结果
Ｔａｂ．２ ＴｈｅｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＬ９牗３４牘ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

表１ Ｌ９牗３４牘正交试验因素水平表
Ｔａｂ．１ ＴｈｅｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅＬ９（３４）ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

水平

１
２
３

因素 Ａ牗倍牘

６
８
１０

因素 Ｂ（次）

１
２
３

因素Ｃ（ｍｉｎ）

３０
６０
９０

注：Ⅰ为党参炔苷，Ⅱ为毛蕊花糖苷，Ⅲ为松脂醇二葡萄苷，

Ⅳ为马钱苷，Ⅴ为五味子醇甲。表３同。
Ｎｏｔｅ：Ⅰ ｉｓｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ，Ⅱ ｉｓａｃｔｅｏｓｉｄｅ，Ⅲ ｉｓｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ，

Ⅳ ｉｓｌｏｇａｎｉｎ，Ⅴ ｉｓｓｃｈｉｓａｎｄｒｏｌＡ，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．３．

１．２ 试药

乙腈、甲醇（色谱纯，美国ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；甲
酸（分析纯，美国Ｓｉｇｍａ试剂公司）；超纯水（自制）；党参
炔苷对照品（批号为ＤＳＴ２００３２５－０３５，含量为９９．０９％），
毛蕊花糖苷对照品（批号为 ＤＳＴ２００７０９－０６１，含量为
９９．３７％ ），松 脂 醇 二 葡 萄 苷 对 照 品 （批 号 为
ＤＳＴ２００４０８－０１３，含量为 ９８．８５％），马钱苷对照品（批
号为 ＤＳＴ２００６２８－０３８，含量为 ９９．３１％），五味子醇甲
对照品（批号为 ＤＳＴ１９１０１０－０１０，含量为 ９９．８６％），
Ｄ（＋）－无水葡萄糖对照品（批号为 ＤＳＴ２００５２９－００５，
含量为９９．０３％），均购自成都德思特生物技术有限公司；
党参（批号为１８１２１１１７），盐杜仲（批号为１９１０２１０１），麦
冬（批号为 １８１０２２０１），五味子（批号为 １９０９０３４），熟地
黄（批号为１９１００４４），山药（批号为１９０７３００２），枸杞（批
号为１８１２１８１３），山萸肉（批号为１８１２２１１５），川牛膝（批
号为 １９０８００８），菟丝子（批号为 １９０３０４９），均购自北京
盛世龙药业有限公司，经北京中医医院顺义医院张湛主

任中药师鉴定为正品；神气汤（实验室自制）。

２ 方法与结果

２．１ 提取方法

综合考虑药材成分溶解性和预试验结果，结合文献

犤８－９犦，最终确定以加水倍量（因素 Ａ）、提取次数
（因素Ｂ）、提取时间（因素Ｃ）为考察因素，设计 Ｌ９（３４）正
交试验。因素水平见表１，正交试验设计与结果见表２。
２．２ 多糖含量测定

２．２．１ 溶液制备

取 Ｄ（＋）－无水葡萄糖对照品适量，精密称定，加
水溶解并稀释，即得质量浓度为１００．０２μｇ／ｍＬ的葡萄
糖对照品溶液。分别精密吸取２．１项下正交试验中各组
药液各５０ｍＬ，冻干，加８０％乙醇１００ｍＬ，搅拌，静置１２ｈ，
弃去上清液，加入蒸馏水溶解，转移至 ５００ｍＬ容量瓶
中，稀释至刻度，摇匀，即得供试品溶液。

２．２．２ 方法学考察

线性关系考察：吸取葡萄糖对照品溶液适量，加水稀

释，配成质量浓度分别为 １０．００，２０．００，３０．００，５０．０１，
６０．０１，８０．０１μｇ／ｍＬ的系列对照品溶液，精密吸取上述
溶液各 ２ｍＬ，置 １０ｍＬ具塞刻度试管中，各加入 ５ｍＬ
０．２％蒽酮 －硫酸试液，摇匀，迅速置冰水中冷却，置沸
水浴中加热１０ｍｉｎ，取出，冰水浴中冷却１０ｍｉｎ，紫外可
见分光光度计下于６２０ｎｍ波长处测定吸光度。以葡萄
糖质量浓度（Ｃ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、吸光度（Ａ）为纵坐
标进行线性回归，得回归方程 Ａ＝９．８１５５Ｃ＋０．１９９８，
Ｒ２＝０．９９９１（ｎ＝６）。结果表明，葡萄糖质量浓度在
１０．００～８０．０１μｇ／ｍＬ范围内与吸光度线性关系良好。

精密度试验：精密吸取同一对照品溶液２ｍＬ，于６２０ｎｍ
波长处测定吸光度，１２ｈ内连续测定６次。结果的 ＲＳＤ

为０．４７％（ｎ＝６），表明仪器日内精密度良好。精密吸取
同一对照品溶液２ｍＬ，于６２０ｎｍ波长处每隔８ｈ测定吸
光度，连续测定７２ｈ。结果的 ＲＳＤ为１．８９％（ｎ＝９），表
明仪器日间精密度良好。

稳定性试验：精密吸取２．２．１项下供试品溶液２ｍＬ，
于６２０ｎｍ波长处分别于０，２，４，８，１６，２４ｈ时测定吸光
度。结果的 ＲＳＤ为 ０．２１％（ｎ＝６），表明供试品溶液在
２４ｈ内稳定。

重复性试验：精密吸取提取药液２ｍＬ，依法制备供
试品溶液，于 ６２０ｎｍ波长处测定吸光度。结果的 ＲＳＤ
为０．５６％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：精密吸取２．２．１项下供试品溶液１ｍＬ，
共６份，分别加入葡萄糖对照品溶液１ｍＬ，于６２０ｎｍ波
长处测定吸光度，并计算多糖含量。结果多糖的平均回收

率为９９．０１％，ＲＳＤ为１．２９％（ｎ＝６），表明方法准确度高。
２．２．３ 样品含量测定

精密吸取 ２．２．１项下供试品溶液，于 ６２０ｎｍ波长
处测定吸光度，绘制标准曲线，并计算所测样品中多糖

的含量。结果见表２。
２．３ 党参炔苷、毛蕊花糖苷、松脂醇二葡萄苷、马钱

苷、五味子醇甲含量测定

２．３．１ 色谱条件

色谱柱：ＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
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成分

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅴ

线性回归方程

Ｙ＝１８３８．４Ｘ＋７６０．２
Ｙ＝２７８７．２Ｘ＋５５３．０
Ｙ＝１１７２．３Ｘ－４９２．６
Ｙ＝１０１０．１Ｘ－３２１．２
Ｙ＝１１１３．６Ｘ－２３１．９

线性范围

（μｇ／ｍＬ）

２．１４～２５．６８
１．９６～２３．５２
２．０４～２４．４８
１５．９６～１９１．５２
１３．６７～１６４．０４

ｒ
（ｎ＝６）

０．９９９３
０．９９９２
０．９９９５
０．９９９０
０．９９９１

检测限

（μｇ／ｍＬ）

０．４２
０．２１
０．７８
０．８１
０．１６

定量限

（μｇ／ｍＬ）

１．１７
０．５７
１．８３
２．０１
０．３１

Ｘ
９８．８９
１０２．８０
１００．８２
１００．２６
９７．９１

ＲＳＤ
２．４９
３．０８
１．５２
２．７８
１．９１

ｍＡＵ

１５

１０

５

０
－５ ｔ／ｍｉｎ

１４．８１０
４２．７１６

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

１２．５２１２７．１０１３１．６１１

ｍＡＵ

１５

１０

５

０
－５ ｔ／ｍｉｎ

１４．８１６
４２．７１２

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

３１．６１８

ｍＡＵ

１５

１０

５

０
－５ ｔ／ｍｉｎ
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

ｍＡＵ

１５

１０

５

０
－５ ｔ／ｍｉｎ

２７．１０５
３１．６１０ ４２．７２０

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

Ｅ Ｆ Ｇ

ｍＡＵ

１５

１０

５

０
－５ ｔ／ｍｉｎ

１４．８１４
３１．６１９ ４２．７１８１２．５２０

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

ｍＡＵ

１５

１０

５

０
－５ ｔ／ｍｉｎ

１４．８１３
４２．７１４１４．５２４

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

２７．１０８

ｍＡＵ

１５

１０

５

０
－５ ｔ／ｍｉｎ
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０

２７．１０５
３１．６２５

１２．５２４

１４．８１１

５４
２

１

３
５４

３２
１ ５４

５４
２

５
３２

１ ４
３１

２

３
２７．１０９

１
１２．５２３

４
３１．５９３３

２７．０９１
５
４２．７１５

１．松脂醇二葡萄苷 ２．马钱苷 ３．毛蕊花糖苷 ４．党参炔苷 ５．五味子醇甲

Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．缺盐杜仲的阴性对照药材溶液 Ｄ．缺山萸肉的阴性对照药材溶液 Ｅ．缺熟地黄的阴性
对照药材溶液 Ｆ．缺党参的阴性对照药材溶液 Ｇ．缺五味子的阴性对照药材溶液

图１ 高效液相色谱图

１．ｌｏｂｅｔｙｏｌｉｎ ２．ａｃｔｅｏｓｉｄｅ ３．ｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ４．ｌｏｇａｎｉｎ ５．ｓｃｈｉｓａｎｄｒｏｌＡ

Ａ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｓｔｉｒ－ｂａｋｅｄＥｕｃｏｍｍｉａｅＣｏｒｔｅｘｗｉｔｈｗｉｔｈｓａｌｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｄ．ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔＣｏｒｎｉＦｒｕｃｔｕｓ Ｅ．ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔＲｅｈｍａｎｎｉａｅＲａｄｉｘ

Ｐｒａｅｐａｒａｔａ Ｆ．ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔＣｏｄｏｎｏｐｓｉｓＲａｄｉｘ Ｇ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔ

ＳｃｈｉｓａｎｄｒａｅＣｈｉｎｅｎｓｉｓＦｒｕｃｔｕｓ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

表３ 神气汤中５种成分含量测定方法学考察结果
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄｌｏｇｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒ

ｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＳｈｅｎｑｉＤｅｃｏｃｔｉｏｎ

５μｍ）；流动相：乙腈（Ａ）－０．１％甲酸水溶液（Ｂ），梯度
洗脱（０～１０ｍｉｎ时２０％Ａ→４０％Ａ，１１～２０ｍｉｎ时４０％Ａ→
８０％Ａ，２１～２５ｍｉｎ时 ８０％Ａ；２６～４０ｍｉｎ时 ８０％Ａ→
４０％Ａ，４１～５０ｍｉｎ时４１％Ａ→８０％Ａ牘；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱
温：３０℃；检测器：二极管阵列检测器（ＤＡＤ）；检测波
长：２３０ｎｍ牗松脂醇二葡萄苷、马钱苷牘牞２７０ｎｍ牗党参炔
苷、五味子醇甲牘牞３３０ｎｍ牗毛蕊花糖苷牘；进样量：１０μＬ。
２．３．２ 溶液制备

取党参炔苷、毛蕊花糖苷、松脂醇二葡萄苷、马钱

苷、五味子醇甲对照品各适量，精密称定，置１０ｍＬ容量
瓶中，加甲醇溶解，稀释，即得质量浓度分别为 ２．１４，
１．９６，２．０４，１５．９６，１３．６７μｇ／ｍＬ的混合对照品溶液。精
密吸取 ２．１项下药液 ５０ｍＬ，加无水乙醇至含醇量达
８０％，搅拌，弃沉渣，取上清液减压蒸干，加１０ｍＬ甲醇
溶解后转移至５０ｍＬ容量瓶中，稀释至刻度，摇匀，即得
供试品溶液。分别称取缺党参、熟地黄、盐杜仲、山茱萸、

五味子的处方量药材，按２．１项下提取方法制备阴性水
提液，按供试品溶液制备方法制备阴性对照药材溶液。

２．３．３ 方法学考察

专属性试验：取 ２．３．２项下 ３种溶液各适量，按
２．３．１项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果供试
品溶液色谱中，在与对照品溶液对应保留时间处有相应

色谱峰出现，阴性对照无干扰，表明方法专属性良好。色

谱图见图１。
线性关系考察：取 ２．３．２项下混合对照品溶液适

量，经０．４５μｍ微孔滤膜滤过，分别精密吸取１，２，６，８，

１０，１２μＬ，按 ２．３．１项下色谱条件进样测定。以质量浓
度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积积分值（Ｙ）为纵坐标进
行线性回归，结果见表３。

检测限和定量限确定：取党参炔苷、毛蕊花糖苷、松

脂醇二葡萄苷、马钱苷、五味子醇甲对照品各适量，

精密称定，分别用甲醇稀释。以信噪比（Ｓ／Ｎ）为３时的
质量浓度为检测限，以 Ｓ／Ｎ为 １０时的质量浓度为定
量限。结果见表 ３。

精密度试验：精密吸取２．３．２项下混合对照品溶液
１０μＬ，按２．３．１项下色谱条件在１２ｈ内连续进样测定
６次，记录峰面积。结果各待测成分峰面积的 ＲＳＤ介于
１．２６％～２．０８％（ｎ＝６），表明仪器日内精密度良好。精
密吸取２．３．２项下混合对照品溶液１０μＬ，按２．３．１项
下色谱条件每隔 ８ｈ进样测定 １次，连续测定 ３ｄ。结
果各待测成分峰面积的 ＲＳＤ介于 １．６３％～２．７１％
（ｎ＝９），表明仪器日间精密度良好。
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权重指标

多糖

党参炔苷

毛蕊花糖苷

松脂醇二葡萄苷

马钱苷

金丝桃苷

干膏得率

多糖

１
１／２
１／２
１／３
１／３
１／３
１／４

党参

炔苷

２
１
１
１／２
１／２
１／２
１／３

毛蕊花

糖苷

２
１
１
１／２
１／２
１／２
１／３

松脂醇二

葡萄苷

３
２
２
１
１
１
１／２

马钱苷

３
２
２
１
１
１
１／２

五味子

醇甲

３
２
２
１
１
１
１／２

干膏

得率

４
３
３
２
２
２
１

序号

１
２
３
４
５

ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法

５７．３０
７４．７４
９５．９１
６２．５０
７５．７８

ＡＨＰ法

４４．３１
６５．０８
９６．４６
５０．１４
６８．６６

ＣＲＩＴＩＣ法

５５．７３
７７．１２
９６．９８
６２．４９
７６．８１

序号

６
７
８
９

ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法

９９．０６
６４．９５
８８．２４
９８．７９

ＡＨＰ法

９８．４６
５２．１５
８６．０６
９８．８４

ＣＲＩＴＩＣ法

９８．５６
６３．７９
８６．５６
９８．４３

表４ 指标成对判断优先矩阵结果

Ｔａｂ．４ Ｐａｉｒｗｉｓｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｊｕｄｇｍｅｎｔ ｐｒｉｏｒｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ

ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
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表５ ３种赋权法对 Ｌ９（３４）正交试验评分结果（分）
Ｔａｂ．５ Ｓｃｏｒｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｌ９（３４） ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｂｙ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ

ｗｅｉｇｈｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓ（ｐｏｉｎｔ）

重复性试验：取 ２．１项下药液，分别按 ２．３．２项下
方法制备供试品溶液，平行 ６份，分别按２．３．１项下色
谱条件进样测定。结果各待测成分峰面积的 ＲＳＤ介于
０．３２％～２．５７％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

稳定性试验：取２．３．２项下供试品溶液，共６份，分
别按 ２．３．１项下色谱条件于 ０，２，４，８，１６，２４ｈ时进样
测定。结果各待测成分峰面积的 ＲＳＤ介于 ０．１２％ ～
２．２３％（ｎ＝６），表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。

加样回收试验：取已知含量的药液，依法制备供试

品溶液，平行６份，精密加入２．３．２项下对照品溶液，按
２．３．１项下色谱条件进样测定，并计算加样回收率。结
果见表３。
２．４ 干膏得率测定

分别精密吸取２．１项下药液５０ｍＬ，置已干燥至恒
定质量的蒸发皿中，水浴蒸干，烘箱减压，干燥至恒定质

量，取出，置干燥器中冷却３０ｍｉｎ，称定质量，并计算干
膏得率。结果见表２。
２．５ 指标权重确立

ＡＨＰ层次分析法（简称 ＡＨＰ法）确定权重系数：依
据神气汤君臣佐使配伍规律及药理活性，将指标成分分

成４个层次，优先顺序为多糖＞党参炔苷＝毛蕊花糖苷＞
松脂醇二葡萄苷＝马钱苷＝五味子醇甲＞干膏得率。各
项指标成分比较的判断优先矩阵结果见表４。采用ＳＰＳＳ
２０．０统计学软件对相对评分进行层次分析，结果多糖、
党参炔苷、毛蕊花糖苷、松脂醇二葡萄苷、马钱苷、五味

子醇甲、干膏得率的权重系数分别为０．２９８０，０．１７７８，
０．１７７８，０．０９６８，０．０９６８，０．０９６８，０．０５６１，一致性比
率（ＣＲ）＝０．００５＜０．１０，表明指标成分比较的判断优先
矩阵具有满意的一致性，求得的权重系数有效。

ＣＲＩＴＩＣ法确定权重系数：将表 ２中的数据经线性
插值进行标准化处理犤指标成分 ＝（实测值－最小值）／
（最大值 －最小值）犦，采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件处理
数据得相关系数矩阵，结果两两成分比较呈正相关，由

公式犤１０－１１犦计算得到多糖、党参炔苷、毛蕊花糖苷、松脂

醇二葡萄苷、马钱苷、五味子醇甲、干膏得率的权重系数

分别为 ０．２５３１，０．１１９９，０．０２０４，０．１１５７，０．１６０５，
０．１２５５，０．２０４９。

ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法确定权重系数：通过公式 ωＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣｉｊ＝
ωＡＨＰｉｊ×ωＣＲＩＴＩＣｉｊ／∑ωＡＨＰｉｊωＣＲＩＴＩＣｉｊ计算相关系数得多糖、
党参炔苷、毛蕊花糖苷、松脂醇二葡萄苷、马钱苷、五

味子醇甲、干膏得率的权重系数分别为 ０．５００３，
０．１４１４，０．０２１４，０．０７４３，０．１０３０，０．０８０６，０．０７６３。

权重评分比较：采用上述 ３种评分系数分别对正
交试验结果进行评分，结果见表 ５。通过相关系数分
析，ＡＨＰ法与 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法、ＣＲＩＴＩＣ与 ＡＨＰ－
ＣＲＩＴＩＣ法、ＡＨＰ法与 ＣＲＩＴＩＣ法的相关系数分别为
０．９９８７，０．９９６７，０．９９４２，表明各数据间线性相关性
强。考虑 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法包含信息更科学、合理，故选
择 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法进行权重分配，即综合评分 ＝犤（多
糖 ／多糖最大量）×０．５００３＋（党参炔苷 ／党参炔苷最
大量）×０．１４１４＋（毛蕊花糖苷／毛蕊花糖苷最大量）×
０．０２１４＋（松脂醇二葡萄苷 ／松脂醇二葡萄苷最大
量）×０．０７４３＋（马钱苷 ／马钱苷最大量）×０．１０３０＋
（五味子醇甲／五味子醇甲最大量）×０．０８０６＋（干膏得
率／干膏得率最大量）×０．０７６３犦×１００。

２．６ ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法对正交试验进行评分
根据 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法权重系数对 Ｌ９（３４）正交试

验结果进行综合评分，采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件处
理数据。正交试验综合评分结果见表 ６，方差分析结
果见表 ７。

由表 ６可知，３个因素对综合评分的影响顺序为
Ｂ＞Ａ＞Ｃ，最佳提取工艺为Ａ３Ｂ３Ｃ１。方差分析结果显示，
因素Ｂ对综合评分结果有显著影响牗Ｐ＜０．０５牘，而因素
Ａ和因素Ｃ对综合评分结果无显著影响牗Ｐ＞０．０５牘。考
虑到后期工业生产成本，故最终确定提取工艺为

Ａ１Ｂ３Ｃ１，即加６倍量水，提取３次，每次３０ｍｉｎ。
２．７ 提取工艺验证

称取５倍处方量药材，加６倍量水，提取３次，每次
３０ｍｉｎ，测定各指标成分提取量、多糖含量和干膏得
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序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｒ

因素Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

７５．９９
７９．１１
８３．９９
８．０１

因素Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

６１．５８
７９．５９
９７．９２
３６．３４

因素Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

８１．５３
７８．６８
７８．８８
２．８６

因素Ｄ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

７７．２９
７９．５８
８２．２２
４．９３

综合评分（分）

５７．３０
７４．７４
９５．９１
６２．５０
７５．７８
９９．０６
６４．９５
８８．２４
９８．７９

方差来源

因素Ａ
因素Ｂ
因素Ｃ
Ｄ（误差）

离差平方和

９７．６９
１９８０．４９
１５．２４
３６．５２

自由度

２
２
２
２

方差

４８．８４
９９０．２５
７．６２
１８．２６

Ｆ值

２．５８
５２．７３
０．２９

Ｐ值

０．２７９
０．０１９
０．７７５

１
２
３
Ｘ

党参炔苷

１．５８
１．４９
１．５１
１．５３

毛蕊花糖苷

０．２９
０．３１
０．２６
０．２９

松脂醇二葡萄苷

１．７６
１．７２
１．７５
１．７４

马钱苷

５．９９
５．７６
５．７５
５．８３

五味子醇甲

２．９４
２．７９
２．８５
２．８６

１３．８６
１３．２４
１３．１８
１３．４３

２７．５６
２６．６６
２７．１８
２６．１３

表６ ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法对 Ｌ９（３４）正交试验综合评分结果
Ｔａｂ．６ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅＬ９（３４）ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

ｂａｓｅｄｏｎＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣｍｅｔｈｏｄ

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

表７ 方差分析结果

Ｔａｂ．７ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＡＮＯＶＡ

提取率（ｍｇ／ｇ）
序号

多糖含

量（％）
干膏得

率（％）

表８ 提取工艺验证试验结果

Ｔａｂ．８ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｔｅｓｔｏｆｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ
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率。结果各指标均处于较高水平，表明工艺可行、合

理。详见表８。
３ 讨论

神气汤由１２味药材组方，方中，党参、丹参补益心
阴、养血通脉，共为君药；熟地黄、山药、枸杞、山萸肉、麦

冬、川牛膝、盐杜仲、五味子、菟丝子补肾填精、滋肾水以

制心火，共为臣药；砂仁开胃醒脾、使补而不滞、滋而不

腻，共为使药。诸药合用，共奏滋补心肾、益气养阴之功

效犤１犦。本研究中考虑中药复方在临床以多成分、多靶点

发挥疗效，以及后续研制固体制剂要求，以多糖及君臣

药单体含量、干膏得率为考察指标，系统、全面、有效地

反映了提取物的信息。在多指标评价的中药提取工艺中，

针对权重系数分配，目前常用方法有 ＡＨＰ法、ＣＲＩＴＩＣ

法。其中，ＡＨＰ法虽体现了中药复方君臣佐使配伍的规
律特点，但受研究者主观判断影响；ＣＲＩＴＩＣ法权重结果
受客观试验数据影响，忽略了中药复方各药材的配伍特

点。而本研究中采用 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法结合了不同类型
赋权法的优点，主观与客观相结合，保证权重分配结果

更稳定、可靠。

本研究中采用 ３Ｄ紫外光谱对君臣药各单体检测
波长进行了考察，结果松脂醇二葡萄苷、马钱苷分别于

２７７，２０５ｎｍ波长处响应值最佳，但由于松脂醇二葡萄
苷和马钱苷保留时间接近，两者于 ２３０ｎｍ波长处吸收
衰减较小，为了保持基线平稳，这２个成分检测波长选
择 ２３０ｎｍ；五味子醇甲、党参炔苷于 ２７０ｎｍ波长处均
有较大吸收，且末端吸收下基线较稳定；毛蕊花糖苷于

３３０ｎｍ波长处响应值最佳。参考文献犤１２犦，最终选择在
上述３个波长间切换进行测定。
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肾颗粒中 ９种成分的含量犤Ｊ犦．中国临床药学杂志，２０１９，

２８（５）：３４１－３４７．
牗收稿日期：２０２１－０１－１３；修回日期：２０２１－０３－１２牘


