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如意散为湖南中医药大学第一附属医院乳腺科临

床经验方，由大黄、黄芩、紫草、地榆、栀子、黄柏、姜黄、

冰片组成，具有清热解毒、凉血散瘀、消肿止痛功效，临

床用于治疗热毒瘀滞所致的疮疡肿痛。因散剂敷贴不

便、剂量不准，现拟将如意散开发成如意凝胶贴膏。根

据其处方配伍规律及药物活性成分和药理作用，本研

究中以栀子苷、黄芩苷含量和干膏得率为评价指标，采

用层次分析（AHP）- CRITIC法计算指标权重［1 - 3］；并
以加水量、煎煮时间、浸泡时间为考察因素，采用正交

试验法优选如意凝胶贴膏的提取工艺，以期为该制剂

的后续研发提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent 1260 infinity Ⅱ型高效液相色谱仪（美国

Agilent公司）；SK5200H型数控超声波清洗器（上海科

导超声仪器有限公司）；AUW220D型电子分析天平（精

度为0. 01 mg）、AUX220型电子分析天平（精度0. 1 mg），

均购自日本 Shimadzu公司；HH - 6S型数显恒温水浴锅

（常州亿通分析仪器制造有限公司）；RE - 2000A型旋

转蒸发器（上海亚荣生化仪器厂）。

1. 2 试药

栀子苷对照品（批号为 110749 - 201919，含量
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摘要摘要：：目的 优选如意凝胶贴膏提取工艺。方法 以栀子苷含量、黄芩苷含量和干膏得率为评价指标，采用层次分析（AHP）- CRITIC
法确定其权重系数；以加水量、浸泡时间、提取时间为考察因素，采用正交试验法优选如意凝胶贴膏的提取工艺，并验证。结果 优选

的工艺为第 1次加 12倍量水，提取 2. 0 h；第 2次加 10倍量水，提取 1. 5 h。按最优工艺进行提取，样品的干膏得率、栀子苷含量、黄芩

苷含量分别为 24. 11%～24. 23%、2. 20～2. 25 mg / g、12. 10～12. 15 mg / g。结论 优选的提取工艺科学、合理，可为如意凝胶贴膏后

续的研发提供依据。
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the extraction process of Ruyi Gel Plaster. Methods The geniposide content，baicalin content and
dry extract yield were taken as the evaluation indicators，the analytic hierarchy process （AHP） - CRITIC method was used to
determine their weight coefficients. The orthogonal test was used to optimize the extraction process of Ruyi Gel Plaster with the
water addition amount，soaking time and extraction time as the investigation factors. Then the verification test was carried out.
Results The optimal process was as follows：adding 12 times the amount of water for the first time，extracting for 2. 0 h；adding
10 times the amount of water for the second time，extracting for 1. 5 h. Based on the optimal extraction process，the dry extract
yield，geniposide content and baicalin content of the samples were in the range of 24. 11% - 24. 23%，2. 20 - 2. 25 mg / g and
12. 10 - 12. 15 mg / g，respectively. Conclusion The optimal extraction process is scientific and reasonable，which can provide a
basis for the follow - up research and development of Ruyi Gel Plaster.
Key wordsKey words：：Ruyi Gel Plaster；extraction process；analytic hierarchy process；objective weighting method；dry extract yield
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97. 1%）、黄芩苷对照品（批号为 110715 - 202223，含量
97. 2%），均购自中国食品药品检定研究院；甲醇为色谱
纯，磷酸为分析纯，水为纯化水。药材饮片紫草（批号为
220501，产地新疆），地榆（批号为 220101，产地湖南），
栀子（批号为 220101，产地湖南），大黄（批号为 220301，
产地甘肃），黄芩（批号为 220302，产地河北），黄柏（批
号为 220301，产地四川），姜黄（批号为 220401，产地四
川），均购自湖南省弘华中药饮片有限公司，经湖南中
医药大学张裕民教授鉴定，均符合 2020年版《中国药典
（一部）》中各药材和饮片项下有关规定。
2 方法与结果

2. 1 样品粗提液制备［4］

称取大黄、黄芩、紫草、地榆、栀子、黄柏、姜黄饮片
样品各 30 g，第 1次加 10倍量水、煎煮 2. 0 h，第 2次加
8倍量水、煎煮 1. 5 h，滤过，合并滤液，减压浓缩至
1 000 mL，即得。
2. 2 指标性化学成分含量测定

2. 2. 1 色谱条件

色谱柱：ZORBAX Eclipse C18柱（250 mm × 4. 6 mm，
5 μm）；流动相：甲醇（A）- 0. 1%磷酸水溶液（B），梯度
洗 脱（0～15 min 时 20%A，15～30 min 时 20%A →
43%A，30～40 min 时 43%A → 78%A，40～45 min 时
78%A → 82%A，45～50 min 时 82%A，50～55 min 时
82%A → 80%A）；流速：1. 0 mL / min；检测波长：254 nm；
柱温：25 ℃；进样量：10 μL。
2. 2. 2 溶液制备

分别取栀子苷、黄芩苷对照品各适量，精密称定，
加入甲醇超声（功率为 53 kHz，频率为 200 W，下同）溶
解，即得栀子苷、黄芩苷质量浓度分别为0. 663 6 mg / mL，
1. 532 0 mg / mL的混合对照品溶液。精密吸取样品粗提
液 5 mL，置 10 mL容量瓶中，加入甲醇 5 mL，加水定容，
滤过，取续滤液，即得供试品溶液。按如意凝胶贴膏处
方和工艺制备取缺栀子、黄芩的阴性样品，按 2. 1项下
方法制备样品粗提液，按供试品溶液制备方法制备阴
性对照品溶液。
2. 2. 3 方法学考察

专属性试验：吸取 2. 2. 2项下 3种溶液各适量，按

2. 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果阴性

对照无干扰，表明方法专属性良好。详见图1。
线性关系考察：分别精密吸取 2. 2. 2项下混合对照

品溶液 1，2，3，4，5 mL，分别置 10 mL容量瓶中，用甲醇

定容，制成系列混合对照品溶液，按 2. 2. 1项下色谱条

件进样测定，以各待测成分质量浓度（X，μg / mL）为横

坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，分别得栀子

苷和黄芩苷的回归方程 Y1 = 12. 63X1 + 101. 23（R2 =
0. 999 4，n = 5）、Y2 = 4. 449 1X2 - 34. 617（R2 = 1. 000 0，
n = 5）。结果表明，栀子苷、黄芩苷质量浓度分别在

66. 36～331. 80 μg / mL、153. 20～766. 00 μg / mL范围

内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取 2. 2. 2项下混合对照品溶液

适量，按 2. 2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记录

峰面积。结果栀子苷、黄芩苷峰面积的 RSD分别为

0. 23%，1. 09%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：精密吸取2. 2. 2项下混合对照品溶液适

量，分别于室温下放置0，2，4，6，8，12，24 h时按2. 2. 1项下

色谱条件进样测定，记录峰面积。结果栀子苷、黄芩苷

峰面积的RSD分别为 1. 68%，1. 97%（n = 7），表明混合

对照品溶液室温下放置24 h内基本稳定。

重复性试验：取2. 1项下样品粗提液适量，按2. 2. 2项下

方法制备供试品溶液，平行 3份，按 2. 2. 1项下色谱条

件进样测定，记录峰面积，并计算平均含量。结果栀子

苷、黄芩苷平均含量的RSD分别为0. 82%，0. 58%（n = 6），

表明方法重复性良好。

加样回收试验：精密吸取 2. 1项下已知含量的样品

粗提液适量，平行 6份，按样品含量的 100%加入各对照

品溶液，按2. 2. 2项下方法制备供试品溶液，按2. 2. 1项下

色谱条件进样测定，记录峰面积。结果栀子苷、黄芩苷

的平均加样回收率分别为 99. 24%，100. 49%，RSD分别

为1. 21%，1. 83%（n = 6）。

2. 3 干膏得率测定［5 - 9］

精密量取样品粗提液 25 mL，置已干燥至恒重的蒸

发皿中，水浴蒸干，105 ℃烘箱中干燥 3 h后取出，置干

燥器中冷却，称定质量，计算干膏得率。干膏得率（%）=

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液（缺栀子、黄芩）

1. 栀子苷 2. 黄芩苷

图1 高效液相色谱图

A. Mixed reference solution B. Test solution C. Negative reference solution（lacking Gardeniae Fructus and Scutellariae Radix）
1. Geniposide 2. Baicalin

Fig. 1 HPLC chromatograms
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干膏质量 /药材质量 × 100%。

2. 4 正交试验设计

根据单因素预试验结果，确定提取次数为 2次。以

栀子苷、黄芩苷含量及干膏得率为评价指标，以加水量

（因素A）、煎煮时间（因素B）、浸泡时间（因素C）为考察

因素。因素与水平见表1。
表1 因素与水平

Tab. 1 Factors and their levels

水平

1
2
3

因素A（倍）

Ⅰ
8
10
12

Ⅱ
6
8
10

因素B（h）
Ⅰ
1. 0
1. 5
2. 0

Ⅱ
0. 5
1. 0
1. 5

因素C（h）
Ⅰ
0
0. 5
1. 0

注：Ⅰ为第1次提取，Ⅱ为第2次提取。

Note：Ⅰ refers to the first extraction，and Ⅱ refers to the second
extraction.
2. 5 权重系数确定

AHP法［12］：根据中药君臣佐使配伍规律及各成分

药理作用强弱，将栀子苷、黄芩苷含量及干膏得率作为

评价指标予以量化，采用 1～3分标度法进行划分，指标

重要性由强到弱依次为干膏得率 >栀子苷含量 >黄芩

苷含量。构建指标成对比较的优先判断矩阵（见表 2）。

经计算，干膏得率、栀子苷含量、黄芩苷含量的权重系

数分别为 54. 545%，27. 273%，18. 182%，一致性比例因

子为0. 000（< 0. 10），表明该判断矩阵权重系数有效。
表2 指标成对比较的优先判断矩阵

Tab. 2 Priority judgment matrix of pairwise comparison of indicators

指标

干膏得率

栀子苷含量

黄芩苷含量

干膏得率

1
1 / 2
1 / 3

栀子苷含量

2
1
2 / 3

黄芩苷含量

3
3 / 2
1

CRITIC法［13 - 14］：将正交试验所得含量、干膏得率

数据导入 SPSSAU 23. 0软件进行归一化处理，得到变异

性、冲突性、信息量与权重（见表3）。
表3 CRITIC法计算结果

Tab. 3 Calculation data of CRITIC method

项目

指标变异性

指标冲突性

指标信息量

指标权重

干膏得率

0. 369
1. 351
0. 498
24. 38%

栀子苷含量

0. 317
1. 744
0. 552
27. 03%

黄芩苷含量

0. 377
2. 631
0. 993
48. 59%

综合权重［5，10 - 11，15 - 16］：采用 AHP - CRITIC法，根

据公式（1）分别计算干膏得率、栀子苷、黄芩苷含量的

综合权重系数，其中 ωAHPi、ωCRITICi分别表示通过 AHP
法、CRITIC 法计算得到的权重系数。结果分别为

45. 07%，24. 99%，29. 94%。按 公 式（2）计 算 综 合 评

分［4 - 5，10 - 11］［其中，xi表示第 i个试验的相应指标数值，

max（xi）表示第 i个试验该指标数值的最大值，ω表示权

重系数］。

ω（AHP-CRITIC）=（ωAHPi ×ωCRITICi）/（ωAHPi ×ωCRITICi） （1）
综合评分 = x i干膏得率 / max ( x i)干膏得率 × ω干膏得率 ×

100 + x i栀子苷 / max ( x i)栀子苷 × ω栀子苷 × 100 + x i黄芩苷 /max ( x i)黄芩苷 × ω黄芩苷 × 100 （2）
2. 6 正交试验设计与结果分析［4 - 5，9］

正交试验设计与结果见表 4，方差分析结果见表 5。
可知，各因素对如意凝胶贴膏提取工艺的影响大小分

别为 B > A > C，且三者对提取工艺均有显著影响（P <
0. 05）。由表 4可知，如意凝胶贴膏提取工艺的最优组合

为A3B3C1，但未在正交试验设计中；根据综合评分，最

优组合为A3B2C1。故需对二者进行比较。
表4 L9（34）正交试验设计与结果

Tab. 4 Design and results of the L9（34） orthogonal test

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

223. 28
229. 67
254. 28
10. 33

B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

218. 27
238. 68
250. 28
10. 67

C
1
2
3
2
3
1
3
1
2

246. 81
226. 85
233. 57
6. 65

D（空白）

1
2
3
3
1
2
2
3
1

234. 69
237. 21
235. 33
0. 84

干膏得率

（%）

19. 35
20. 58
22. 90
19. 24
21. 04
24. 43
19. 32
21. 61
23. 37

栀子苷

（mg/g）
2. 16
1. 84
2. 15
1. 82
2. 09
2. 43
1. 45
1. 91
2. 45

黄芩苷

（mg/g）
6. 88
7. 84
6. 89
6. 57
7. 90
7. 61
13. 68
14. 49
8. 80

综合评分

（分）

71. 94
72. 93
78. 41
67. 63
76. 46
85. 58
78. 70
89. 29
86. 29

表5 方差分析结果

Tab. 5 Results of the analysis of variance

方差来源

A
B
C
误差

离差平方和

178. 609
175. 085
68. 762
1. 144

自由度

2
2
2
2

均方

89. 304
87. 542
34. 381
0. 572

F值

156. 151
153. 070
60. 116
1

P

< 0. 01
< 0. 01
< 0. 05

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.

2. 6 最优工艺确定及验证

按药材处方量扩大 10倍进行试验，各平行称取药

材 3份，按A3B3C1（试验序号 1，2，3）和A3B2C1（试验序号

4，5，6）提取工艺进行平行比较及验证试验（见表 6）。结

果显示，A3B3C1的综合评分更高，故为最优提取工艺（即

第 1次加 12倍量水、提取 2. 0 h，第 2次加 10倍量水、提

取 1. 5 h），且综合评分的 RSD为 0. 44%（n = 3），提示优
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选的工艺稳定合理。

3 讨论

优化提取工艺时，选择黄芩苷、栀子苷含量及干膏
得率为评价指标。栀子苷为栀子的主要药效成分，可通
过抑制 IκB激酶 /核因子（NF）- κB信号通路有效缓解
模型大鼠脑脊髓损伤术后炎性反应，促进其运动功能
恢复和轴突再生［15］；不同浓度的栀子苷对模型小鼠乳
腺炎的发生均具有抑制作用，且浓度与作用呈正相
关［16］。黄芩苷为黄芩的主要药效成分，可通过抑制金
黄色葡萄球菌乳腺炎中NF - κB和 p38 mRNA表达，从
而减弱肿瘤坏死因子 - α、白细胞介素 1β和白细胞介
素 6的表达，显著减轻炎性细胞浸润［17 - 18］。水提工艺
中，干膏得率能在一定程度上反映药物成分的提取程
度，是工艺优化中的重要评价指标。

中药复方的提取工艺评价常选择多个指标成分，
通过指标作出科学合理的综合评价。确定各因素的权
重系数是综合评价的基础。目前常用的评价方法有主
观综合评分法、AHP 法、CRITIC 法、AHP - CRITIC
法［19］等。主观综合评分法评价的随意性较大，精确度
不高；AHP法权重大小主要与数据大小信息有关，与
数据波动性、数据间关系无关；熵权法是根据数据提
供的信息量来确定指标权重的方法，不能体现中药复
方的君臣佐使关系［20］；CRITIC法是一种客观赋权法，
虽然所得的权重系数受人为因素影响较小，但指标间
的轻重关系易被忽视［11］；AHP - CRITIC法是将主观赋
权法与客观赋权法结合，与数据波动性、大小及相关
关系均有关，可使筛选出的现代提取工艺参数更加科
学可信。

综上所述，本研究中选择与药效直接相关的栀子
苷、黄芩苷含量及干膏得率为评价指标，采用 AHP -
CRITIC法进行赋权，结合正交试验法进行优选，得到的
提取工艺合理、可行，适用于工业化生产，可为如意凝
胶贴膏的研发奠定基础。
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表6 验证试验结果

Tab. 6 Results of the verification test

序号

1
2
3
4
5
6

干膏得率（%）

24. 23
24. 11
24. 17
21. 60
21. 63
21. 63

栀子苷含量（mg / g）
2. 25
2. 20
2. 23
1. 92
1. 92
1. 91

黄芩苷含量（mg / g）
12. 15
12. 11
12. 10
14. 45
14. 49
14. 48

综合评分（分）

92. 76
91. 94
92. 34
89. 29
89. 43
89. 31
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