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苏州市中西医结合医院名老中医金庆江将鹅辛散

用于于慢性鼻 -鼻窦炎的辨证论治，取得显著疗效。鹅

辛散由鹅不食草、细辛组方，鹅不食草味辛，性温、热，

可发散风寒之邪，畅通鼻窍［1］，［2］361，缓解咳嗽，并具解

毒之功效。提取方法及工艺对挥发油质量有关键影响，

熵权法是为基于信息熵原理的多指标权重确定方法，

其应用于多指标评价科学合理，能较好地展现中药提

取的整体效果和质量［3 - 4］，避免单一指标可能带来的结

果偏差，使数据分析更稳定可靠［5］。基于此，本研究中采

用 2020年版《中国药典（四部）》挥发油提取方法中的水

蒸气蒸馏法提取鹅辛散中的挥发性成分，以液料比、浸

泡时间和提取时间为考察因素，以主要成分含量和挥

发油得率为评价指标，基于Box - Behnken响应面法和

熵权法优选提取工艺，以提高鹅辛散中挥发油的含量。

现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent 7890B型气相色谱仪（美国 Agilent公司）；

1781型挥发油提取器（安徽省宏腾实验设备有限公

司）；FA2004B型电子天平（上海越平科学仪器有限公

司，精度为 0. 1 mg），FA2004型分析天平（上海舜宇恒平

科学仪器有限公司，精度为 0. 01 mg）；DW - 2型调温电

热碗（通州市张芝山镇决心化工电器厂）；KQ5200型超

声波清洗机（昆山超声仪器有限公司）。

1. 2 试剂

丁香酚甲醚（批号为 C15207577）、香芹酚（批号为

C15433045），均购自上海麦克林生化科技股份有限公

司 ；甲 醇（批 号 为 20220624）、无 水 乙 醇（批 号 为

** 基金项目：江苏省苏州市科技计划项目［SKY2023104、SKYXD2022012］；江苏省苏州市基础研究科技创新项目［SYWD2024268］。

第一作者：金顺琪，女，硕士研究生，中药师，研究方向中药制剂开发与质量控制，（电子信箱）jsq_chris@163. com。
△通信作者：范玲，女，硕士研究生，副主任药师，研究方向中药制剂开发与质量控制，（电子信箱）fll861031@126. com。
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摘要摘要：：目的 优化鹅辛散挥发油的提取工艺。方法 以液料比、浸泡时间及提取时间为考察因素，采用熵权法确定丁香酚甲醚含量、香

芹酚含量及挥发油得率的权重，并以此构建综合评分作为评价指标，采用 Design - Expert 13软件进行 Box - Behnken试验设计，优化

挥发油提取工艺，并验证。结果 挥发油最佳提取工艺为液料比 14∶1（mL / g），浸泡 1 h，提取 4 h。验证试验中，3批样品综合评分分别

为 0. 941，0. 951，0. 957 分，平均 0. 950 分，RSD 为 0. 85%（n = 3），实测值与预测值的相对误差为 0. 32%。结论 该优选工艺稳定可

行，可提高鹅辛散挥发油得率及有效成分含量。
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Optimization of Extraction Process of Volatile Oil from Exin Powder Based on Entropy
Weight Method and Response Surface Method
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the extraction process of volatile oil from Exin powders. Methods The liquid - to - solid ratio，
soak time and extraction time were taken as investigation factors. The weights of methyl eugenol content，carvacrol content and
volatile oil yield were determined by entropy weight method，and the comprehensive score was constructed as the evaluation index.
Box - Behnken test design was performed using Design - Expert 13 software to optimize the volatile oil extraction process and
verify it. Results The optimal extraction process of volatile oil was as follows，liquid - to - solid ratio was 14∶1（mL / g），soak
time was 1 h，and extraction time was 4 h. In the verification test，the comprehensive scores of three batches of samples were
0. 941，0. 951，0. 957 points，respectively，with an average of 0. 950 points，RSD was 0. 85%（n = 3），and the relative error between
the measured value and the predicted value was 0. 32%. Conclusion The optimized process is stable and feasible，which can
improve the volatile oil yield and the content of effective components from Exin powder.
Key wordsKey words：：Exin Powder；volatile oil；methyl eugenol；carvacrol；extraction process；entropy weight method；response surface method
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20220715），均购自国药集团化学试剂有限公司；无水

硫酸钠（天津市登峰化学试剂厂，批号为 20230214）；水

为蒸馏水。

1. 3 饮片

饮片鹅不食草（批号为 230406）、细辛（批号为

221218），均购自苏州市天灵中药饮片有限公司，经苏

州市中西医结合医院顾琴华主任中药师鉴定为正品。

2 方法与结果

2. 1 鹅辛散挥发油提取

按 2020年版《中国药典（四部）》通则 2024甲法测

定鹅辛散挥发油含量，按处方比例取鹅不食草 50 g、细
辛 50 g，置 3 000 mL圆底烧瓶中提取挥发油，Na2SO4干
燥（下同），称定质量并计算挥发油得率。挥发油得率 =
鹅辛散挥发油质量（g）/鹅辛散饮片质量（g）× 100%。

2. 2 单因素试验

2. 2. 1 液料比

取鹅不食草 50 g、细辛 50 g，分别按液料比 10∶1、
12∶1、14∶1、16∶1、18∶1（mL / g）加水浸泡 1 h，加热回流

提取4 h，得挥发油，称定质量，干燥，计算挥发油得率。可

见，在液料比为 12～18 mL / g时出油量较多（见图 1），

故选择液料比为12～16 mL / g。
0. 800. 780. 760. 740. 720. 700. 680. 660. 640. 620. 60 10 12 14 16 18 液料比 / mL·g - 1

挥发油得率 / %

0. 68 0. 70
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0. 74

图1 液料比对挥发油提取效果的影响

Fig. 1 Effect of liquid - to - solid ratio on volatile oil extrac⁃
tion efficiency

2. 2. 2 浸泡时间

取鹅不食草 50 g、细辛 50 g，分别浸泡 0，0. 5，1，
1. 5，2 h，加入液料比为 14∶1（mL / g）的水，加热回流

4 h，得挥发油，称定质量，干燥，计算挥发油得率。可见，

前 1 h挥发油得率上升较明显，1 h后挥发油得率降低

（见图2），故选择浸泡时间为0. 5～1. 5 h。

2. 2. 3 提取时间

取鹅不食草 50 g、细辛 50 g，分别提取 2，3，4，5，6 h，
加入液料比为 14∶1（mL / g）的水，浸泡 1 h，加热回流，

得挥发油，称定质量，干燥，计算挥发油得率。可见，提

取 2～4 h时出挥发油得率明显升高，4 h后缓慢降低（见

图3），故选择提取时间为3～5 h。
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图3 提取时间对挥发油提取效果的影响

Fig. 3 Effect of extraction time on volatile oil extraction efficiency

2. 3 挥发油有效成分含量测定

2. 3. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent 19091s - 433HP - 5MS柱（30 m ×
0. 25 mm，0. 25 µm）；进样口温度：200 ℃；起始温度为

120 ℃，以 6 ℃ / min的速率升至 180 ℃（维持 1 min），再

以 180 ℃ / min的速率升至 250 ℃（维持 12 min）；载气：

氢气；流速：30 mL / min，分流比：20∶1，进样量：1 µL；载
气节约模式关闭。高效气相色谱图见图4。
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1. 丁香酚甲醚 2. 香芹酚

A. 对照品溶液 B. 供试品溶液

图4 高效气相色谱图

1. Methyl eugenol 2. Carvacrol
A. Reference solution B. Test solution

Fig. 4 HPGC chromatograms
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图2 浸泡时间对挥发油提取效果的影响

Fig. 2 Effect of soak time on volatile oil extraction efficiency
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2. 3. 2 溶液制备

精密量取丁香酚甲醚对照品 10 µL，置 10 mL容量

瓶中，加入甲醇溶解并定容，摇匀，即得每 1 mL含丁香

酚甲醚 1. 036 mg的对照品溶液。精密量取香芹酚对照

品 10 µL，置 10 mL容量瓶中，加甲醇溶解并定容，摇匀，

即得每 1 mL含香芹酚 0. 976 mg的对照品溶液。取样品

适量，置 10 mL容量瓶中，用甲醇定容，再取 20 µL所得

挥发油，置 10 mL容量瓶中，用甲醇定容，混匀，即得供

试品溶液。

2. 3. 3 方法学考察

线性关系考察：精密量取丁香酚甲醚对照品 6，10，
14，18，40 µL和香芹酚对照品 4，10，20，40，60 µL，置同

一 10 mL容量瓶中，加甲醇定容，按 2. 3. 1项下色谱条

件进样测定，记录峰面积。以峰面积（Y）为纵坐标、待测

成分质量浓度（X，µg / mL）为横坐标进行线性回归，

得到丁香酚甲醚和丁香酚回归方程分别为Y1 = 766. 39 X1 +
2 471. 8（R2 = 0. 999 5）和Y2 = 1 504. 7 X2 + 140. 59（R2 =
0. 999 4）。结果表明，丁香酚甲醚和丁香酚质量浓度分

别在0. 621 6～4. 144 µg / mL和0. 390 4～5. 856 µg / mL范
围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取 2. 3. 2项下对照品溶液各适量，按

2. 3. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结

果丁香酚甲醚和香芹酚峰面积的RSD分别为 0. 20%和

0. 48%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 3. 2项下供试品溶液适量，分别

于室温放置 0，3，6，9，12，24 h时按 2. 3. 1项下色谱条件

进样测定，记录峰面积。结果丁香酚甲醚和香芹酚峰面

积的 RSD分别为 0. 42%和 1. 29%（n = 6），表明供试品

溶液室温放置24 h内基本稳定。

重复性试验：取同一批样品适量，精密称定，各6份，

按 2. 3. 2项下方法制备供试品溶液，再按 2. 3. 1项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。结果丁香酚甲醚和香芹

酚峰面积的 RSD分别为 0. 78%和 2. 25%（n = 6），表明

方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量样品适量，共 6份，分别

加入一定质量浓度的丁香酚甲醚和香芹酚对照品溶

液，按 2. 3. 2项下方法制备供试品溶液，再按 2. 3. 1项
下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算回收率。结果

平均回收率分别为 98. 42%、100. 99%，RSD 分别为

3. 20%和2. 12%（n = 6）。

2. 3. 4 含量测定

取各批样品适量，平行 2份，分别按 2. 3. 2项下方

法制备供试品溶液，再按 2. 3. 1项下色谱条件进样，平

行测定3次，记录峰面积并计算样品含量。结果见表1。

表1 样品含量测定结果（μg / g，n = 6）
Tab. 1 Results of the content determination of samples（μg / g，

n = 6）

待测成分

丁香酚甲醚

香芹酚

1
106. 04
76. 84

2
105. 72
75. 17

3
105. 97
73. 32

4
103. 93
73. 05

5
105. 03
74. 82

6
104. 82
74. 92

X

105. 25
74. 63

2. 4 提取工艺优选

2. 4. 1 试验设计与结果

以液料比、浸泡时间、提取时间为考察因素，使用

Design - Expert 13软件，将丁香酚甲醚含量、香芹酚含

量、挥发油得率的综合评分作为响应值，运用 Box -
Behnken法设计 3因素 3水平 17个试验点的响应面分析

试验［6］（12个析因试验，5个中心试验）。因素与水平

见表 2，试验设计与结果见表3。
表2 因素与水平

Tab. 2 Factors and levels

水平

- 1
0
1

因素A（mL∶g）
12
14
16

因素B（h）
0. 5
1
1. 5

因素C（h）
3
4
5

表3 试验设计与结果

Tab. 3 Test design and results

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17

因素

A
0

- 1
- 1
0
0
0
1

- 1
0
0
1
1
1
0

- 1
0
0

B
- 1
1
0
0
1

- 1
- 1
- 1
0
0
0
1
0
1
0
0
0

C
- 1
0

- 1
0

- 1
1
0
0
0
0

- 1
0
1
1
1
0
0

含量（µg / mL）
丁香酚甲醚

0. 873
1. 014
0. 945
1. 175
0. 990
0. 965
0. 966
0. 945
1. 039
1. 060
0. 947
0. 990
0. 965
0. 959
0. 983
1. 060
1. 057

香芹酚

0. 625
0. 725
0. 710
0. 749
0. 633
0. 647
0. 726
0. 721
0. 731
0. 733
0. 725
0. 746
0. 760
0. 705
0. 759
0. 785
0. 752

挥发油

得率（%）

0. 71
0. 86
0. 77
0. 86
0. 74
0. 73
0. 86
0. 85
0. 92
0. 88
0. 78
0. 87
0. 81
0. 85
0. 82
0. 86
0. 87

综合

评分

0. 771
0. 909
0. 845
0. 962
0. 819
0. 813
0. 896
0. 884
0. 942
0. 933
0. 856
0. 915
0. 887
0. 883
0. 894
0. 945
0. 935

2. 4. 2 熵权法计算各指标权重系数及综合评分

利用熵权法［3］将成分含量和挥发油得率作为权重

指标，计算得到丁香酚甲醚含量、香芹酚含量和挥发油

得率的权重。根据公式（1）对 2. 4. 1项下的挥发油得率

及有效成分含量进行处理，建立原始矩阵（Xij）mn和概率
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矩阵（Pij）mn［7］，见图 5。根据公式（2）和公式（3），计算各

指标的信息熵（Hi）和相对权重（Wi）。结果 3个评价指标

的 Hi =［0. 999 1，0. 999 2，0. 999 3］，Wi =［0. 380 8，
0. 328 6，0. 290 6］。

Pij = Xij / (∑
j = 1

n

Xij ) （1）
Hi = -1/ lnη ×∑

j = 1

n

Pij × ln Pij （2）
Wi = (1 - Hi) /∑

i = 1

m (1 - Hi) （3）
应用公式综合评分（M）= 丁香酚甲醚含量 / 其最

大值 × W1 +香芹酚含量 /其最大值 × W2 +挥发油得率 /
其最大值 × W3计算，结果带入Design - Expert 13软件，

进行响应面法的数据分析，通过对M值数据的回归拟

合和响应面的绘制，预测出最佳的提取工艺及相应的

M值。

2. 4. 3 响应面分析

模型的建立和显著性分析：利用响应面分析系统

软件Design - Expert 13分析表 3中的 17组试验数据，得

到的回归方程 Y = 0. 943 4 + 0. 002 8A + 0. 020 3B +
0. 023 3C - 0. 001 5AB - 0. 004 5AC + 0. 005 5BC +
0. 003 3A2 - 0. 045 7B2 - 0. 076 2C2，具有极大值点，可

进行优化分析，得各因子对挥发油组分的影响程度。由

表 3可见，此项显著性不明显，模型真实可靠。方程的决

定系数 R2 = 0. 970 0，模型的 R2Adj = 0. 931 5，表明该方

程对试验的拟合程度较好，误差较小，该模型可用于分

析鹅辛散挥发油的提取工艺。方差分析可得出对于鹅

辛散挥发油提取影响大小顺序为提取时间 > 浸泡时

间 >料液比（见表4）。

表4 模型分析及方差分析结果

Tab. 4 Results of model analysis and variance analysis

项目

模型

A
B
C
AB
AC
BC
A2
B2
C2
残差

失拟项

纯误差

总离差

离差平方和

0. 042 8
0. 000 1
0. 003 3
0. 004 3
9 × 10 - 6
0. 000 1
0. 000 1
0. 000 0
0. 008 8
0. 024 4
0. 001 3
0. 000 8
0. 000 5
0. 044 1

自由度

9
1
1
1
1
1
1
1
1
1
7
3
4
16

均方

0. 004 8
0. 000 1
0. 003 3
0. 004 3
9 × 10 - 6
0. 000 1
0. 000 1
0. 000 0
0. 008 8
0. 024 4
0. 000 2
0. 000 3
0. 000 1

F值

25. 17
0. 320 2
17. 36
22. 89
0. 047 6
0. 428 7
0. 640 4
0. 242 7
46. 54
129. 38

2. 00

P值

0. 000 2
0. 589 2
0. 004 2
0. 002 0
0. 833 5
0. 533 6
0. 449 9
0. 637 4
0. 000 2

< 0. 000 1

0. 256 5

响应面交互作用分析：选取 3个影响因素中的任何

意 2个，分别作为X轴和 Y轴，以综合得分作为Z轴，运

用Design - Expert 13软件，构建出对应的响应面 3D图

（见图 6）。可见，各因素间的交互作用对鹅辛散挥发油的

综合评分有一定影响。浸泡时间和提取时间对鹅辛散挥

发油的综合评分的影响较强，液料比对其影响较弱［8］。

X = {0.873 1.104 0.945 1.175 0.990 0.965 0.966 0.945 1.039 1.060 0.947 0.990 0.965 0.959 0.983 1.060 1.057
0.625 0.725 0.710 0.749 0.633 0.647 0.726 0.721 0.731 0.733 0.725 0.746 0.760 0.705 0.759 0.785 0.752
0.71 0.86 0.77 0.86 0.74 0.73 0.86 0.85 0.92 0.88 0.78 0.87 0.81 0.85 0.82 0.86 0.87

Y = {0.051 0.061 0.055 0.061 0.053 0.052 0.061 0.061 0.065 0.063 0.055 0.062 0.058 0.061 0.058 0.062 0.062
0.052 0.060 0.056 0.069 0.058 0.057 0.057 0.056 0.061 0.063 0.056 0.058 0.057 0.057 0.058 0.063 0.062
0.051 0.059 0.058 0.061 0.052 0.053 0.059 0.059 0.060 0.060 0.059 0.061 0.062 0.058 0.062 0.064 0.061

图5 原始评价指标矩阵（Xij）mn和概率矩阵（Pij）mn

Fig. 5 Original evaluation index matrix（Xij）mn and probability matrix（Pij）mn

a. 液料比与浸泡时间 b. 液料比与提取时间 c. 浸泡时间与提取时间

图6 两因素交互作用对鹅辛散挥发油综合评分的三维图

a. Liquid - to - solid ratio and soak time b. Liquid - to - solid ratio and extraction time c. Soak time and extraction time
Fig. 6 3D graph of the interaction of two factors on the comprehensive score of volatile oil from Exin Powder
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最佳条件确定及验证：通过Design - Expert 13的预

测的最佳提取条件为液料比16∶1（mL / g），浸泡1. 11 h，
提取 4. 13 h，在此条件下，综合评分预测值为 0. 953分。

结合实际工业生产条件，对预测的工艺参数进行微调，

最终确定挥发油最佳提取工艺为料液比 14∶1（mL∶g），

浸泡 1 h，提取 4 h。根据上述最佳提取工艺进行验证试

验，平行 3次。结果综合评分分别为 0. 941，0. 951，0. 957
分，平均 0. 950分，RSD为 0. 85%（n = 3），实测值与预测

值的相对误差为 0. 32%。提示方程与真实试验拟合较

好，优选的工艺稳定可行。

3 讨论

鹅辛散对鼻窦炎的疗效是多种成分之间相互作用

的结果。故选择多成分作为含量测定指标具有一定科

学性。鹅不食草水蒸气蒸馏提取物中共有 26种化合物，

以香芹酚（4. 99%）含量［9 - 11］较高，该挥发油成分［12］中
有明显的抗炎作用。刘志刚等［13］以豚草花粉诱导豚鼠

复制过敏性鼻炎动物模型，发现鹅不食草挥发油，可减

轻局部鼻黏膜病变程度。细辛味辛、性温，能有效缓解

体表寒气、疏通鼻窍等症状［2］240，［14］，且具有抗炎、抗变

态反应的作用［15 - 18］。其挥发油主要成分为甲基丁香酚

（即丁香酚甲醚），能通过上调AQP5表达，减轻鼻黏膜

腺体水肿、抑制分泌物增多，从而缓解变应性鼻炎引起

的鼻痒、喷嚏和流涕等症状［19 - 20］。综合上述结论，选择

挥发油提取率、细辛中丁香酚甲醚和鹅不食草中香芹

酚作为评价指标对提取工艺进行优化，既可兼顾指标

间的协同作用，又符合中医用药的整体观念。

对于某个指标，熵值用于判断指标的分散程度。信

息熵越小，分散程度越大，该指标对综合评价的影响越

大，即权重越大［3］。应用熵权法多指标评价可使分析更

全面、科学。高效气相色谱图中可见，在香芹酚保留时

间相近处有其他成分的存在，查阅文献可知是百里酚，

且两者为同分异构体［12］。
本研究中首先进行单因素试验，确定对结果产生

主要影响的因素及水平，为响应面试验设计提供参考；

响应面试验设计充分考虑各因素的交互作用，所得结

果客观，且预测值与真实值较接近，可信度较好，试验

精确度较高［21］。
综上所述，该优选工艺稳定可行，可提高鹅辛散挥

发油的得率及有效成分含量。
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