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复方氨酚那敏颗粒为化学药品地标升国标品种[1]，每袋含

对乙酰氨基酚 250 mg、咖啡因 15 mg、马来酸氯苯那敏 1 mg、

人工牛黄10 mg，适用于缓解普通感冒及流行性感冒引起的发

热、头痛、四肢酸痛、打喷嚏、流鼻涕、鼻塞、咽痛等症状。其处

方中含有对乙酰氨基酚、咖啡因、人工牛黄，故苦腥味较重，颜

色灰暗，服药感官体验较差，因此决定对其进行处方筛选研究。

在掩盖药物的不良味道及改善患者的用药依从性上，虽

然新的智能识别系统如电子鼻与电子舌可以模拟生物体的嗅

觉和味觉分析[2]，但因其适用性较差、误差较大，并不能完全代

替人的作用。复方氨酚那敏颗粒的感官指标主要有滋味、香
气、色泽、溶化性。人的感觉受主观因素影响很大，语言表达
感觉具有模糊性，所以对感官特性的评价很难用精确的数据
表达。模糊综合评价法是以模糊数学隶属理论为基础，应用
模糊关系合成的原理来进行评判的一种方法[3-5]。在本文中，

以复方氨酚那敏颗粒为模型药物，笔者先应用单因素试验和
正交试验对处方进行优化，再使用模糊综合评价法进行分析，

即具体方法为首先合理确定评价体系，再确定因素集、评语集
和评价因素的权重向量，建立模糊矩阵，最后运用多指标综合
评判对药品处方工艺进行筛选。本试验不但证明了模糊综合
评价在药品处方筛选中应用的合理性，也为服药感受改善提

供了新的方法，还为药品研发时处方筛选优化提供了一种新
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摘 要 目的：探讨模糊综合评价法在处方筛选中的应用。方法：以复方氨酚那敏颗粒为模型药物，在单因素试验基础上，以阿司

帕坦、山楂粉末香精、鲜奶精粉末香精、蔗糖加入量为因素，咖啡因溶出度为指标，进行4因素3水平正交试验设计筛选处方；应用

模糊综合评价法对正交试验9个处方所制颗粒从滋味、香气、色泽、溶化性方面进行感官评价。对优选处方进行验证试验并与原

处方进行比较。结果：正交试验与模糊综合评价的最优处方均为处方 5，结果一致；与原处方的感官综合得分和咖啡因溶出度

（63.12分、91.3％）比较，优选处方3次验证试验中2个指标的平均值分别为84.00分、99.07％（RSD＜2.0％，n＝3）。结论：模糊综合

评价法可用于制剂中感官评价指标的处方筛选，其方法科学、结果准确。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the application of fuzzy comprehensive evaluation in formulation screening. METH-

ODS：Taking Compound paracetamol and chlorphenamine maleate granules as model drug，based on single factor experiment，L9（34）

orthogonal test was used to screen the formulation with the amount of aspartame，hawthorn powder essence，milk powder essence

and saccharose as factors，using dissolution rate of caffeine as index. The granules prepared by 9 kinds of formulation in orthogonal

test were evaluated with fuzzy comprehensive evaluation in terms of taste，aroma，color and dissolubility. The optimized formula-

tion was validated and compared with original formulation. RESULTS：The formulation 5 was the optimal choice in both orthogo-

nal test and fuzzy comprehensive evaluation，and obtained same results. Compared with sensory comprehensive score（63.12）and

dissolution rate of caffeine（91.3％） in original formulation，two indicators of optimized formulation in 3 tests were 84.00 and

99.07％ in average （RSD＜2.0％ ，n＝3）. CONCLUSIONS：Fuzzy comprehensive evaluation can be used for the formulation

screening of sensory evaluation index. It is scientific and accurate.
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的评价体系。

1 材料
1.1 仪器

DGN-Ⅱ型多功能药用试验机（上海亚力制药机械有限公
司）；WBF-1型多用途流化床实验机（重庆英格制药机械有限
公司）；1100型高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；RC806型
溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

原料药：对乙酰氨基酚（河北冀衡集团药业有限公司，批
号：51403202，纯度：99.1％）；咖啡因（石药集团新诺威制药股
份有限公司，批号：1011409145，纯度：99.6％）；马来酸氯苯那
敏（河南九势制药股份有限公司，批号：141001，纯度：99.4％）；

人工牛黄（白云山东泰商丘药业有限公司，批号：141222，胆酸
含量：14.5％，胆红素含量：0.71％）。甜味剂：三氯蔗糖（盐城
捷康三氯蔗糖制造有限公司，批号：14011104）；阿司帕坦（湖
南尔康制药股份有限公司，批号：103420141101）；山梨醇（批
号：F639F）、甘露醇（批号：F693B）均来源于广西南宁化学制药
有限责任公司。芳香剂：山楂粉末香精（批号：201501160）、鲜
奶精粉末香精（批号：2014120901）均来源于江苏天宁香精香
料有限公司；橙味香精（石家庄石桥香精香料有限公司，批号：

20150119）。填充剂：蔗糖（山东星光糖业有限公司，批号：

140712）；淀粉（曲阜圣城医药化工有限公司，批号：150101）。

2 方法与结果
2.1 复方氨酚那敏颗粒的制备

原处方：对乙酰氨基酚+咖啡因+马来酸氯苯那敏+人工牛
黄+蔗糖+淀粉+甜味剂→干混→湿混→制粒→沸腾干燥→过
筛→总混（加入芳香剂）→内包。

考察的8种辅料为：阿司帕坦、三氯蔗糖、山梨醇、甘露醇、

山楂粉末香精、鲜奶精粉末香精、橙味香精、蔗糖。

按处方称量相应原辅料，使用多功能试验机混合15 min，

加入适量水为黏合剂，继续混合15 min。用16目筛网制粒后，

将制得的颗粒使用沸腾干燥机干燥20 min，出料后用12/30目
筛网过筛。过筛后的物料加入相应的芳香剂，总混，包装。

2.2 预试验筛选辅料加入量

在预试验中，对 8种辅料进行单因素考察，而每种辅料根
据其常用加入量设计5个水平。样品制备后，由5人同时对产
品进行尝味，若有 3人及以上对本品口感可以接受，即表示初
选合格。结果，阿司帕坦 5 种加入量（0.5％、1.0％、1.5％、

2.0％、3.0％）的认可人数分别为 3、4、3、2、1人；三氯蔗糖 5种
加入量（0.1％、0.3％、0.5％、0.8％、1.0％）的认可人数分别为2、

2、1、1、0人；山梨醇 5种加入量（0.5％、1.0％、1.5％、2.0％、

3.0％）的认可人数分别为 0、0、1、1、1人；甘露醇 5种加入量
（0.5％、1.0％、1.5％、2.0％、3.0％）的认可人数分别为1、1、1、1、

2人；山楂粉末香精 5种加入量（0.5‰、1.0‰、2.0‰、3.0‰、

5.0‰）的认可人数分别为 3、4、3、2、1人；鲜奶精粉末香精 5种
加入量（0.5‰、1.0‰、2.0‰、3.0‰、5.0‰）的认可人数分别为3、

4、3、1、0人；橙味香精（0.5‰、1.0‰、2.0‰、3.0‰、5.0‰）的认可
人数分别为0、1、1、1、2人；蔗糖（10％、20％、30％、40％、50％）

的认可人数分别0、2、3、3、4人。

由预试验结果可知，加入阿司帕坦（0.5％、1.0％、1.5％）、

山楂粉末香精（0.5‰、1.0‰、2.0‰）、鲜奶精粉末香精（0.5‰、

1.0‰、2.0‰）、蔗糖（30％、40％、50％）后，得到3人及3人以上
认可，说明这 4种辅料对复方氨酚那敏颗粒感官体验有明显

改善作用。

2.3 正交试验[6]优选处方

在预试验基础上，确定阿司帕坦、山楂粉末香精、鲜奶精

粉末香精、蔗糖的加入水平，采用L9（34）正交试验设计对复方

氨酚那敏颗粒的处方进行优化，以咖啡因溶出度[7]为指标，分

析各处方的合理性，并进一步进行感官的模糊综合评价以确

定最优处方。因素与水平见表1，正交试验安排与结果见表2，

方差分析结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A（山楂粉末香精），‰

0.5

1.0

2.0

B（鲜奶精粉末香精），‰
0.5

1.0

2.0

C（阿司帕坦），％
0.5

1.0

1.5

D（蔗糖），％
30

40

50

表2 正交试验安排与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal test

处方试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

T1

T2

T3

T 1

T 2

T 3

R

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

281.2

284.5

284.4

93.73

94.83

94.80

1.10

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

282.9

285.2

282.0

94.30

95.07

94.00

0.77

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

276.6

281.8

291.7

92.20

93.93

97.23

5.03

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

286.3

285.7

278.1

95.43

95.13

92.70

2.73

咖啡因溶出度，％

92.3

94.6

94.3

92.4

99.2

92.9

98.2

91.4

94.8

T 总＝850.1

表3 方差分析结果

Tab 3 Analysis of variance

影响因素
A

B

C

D

误差

偏差平方和
2.35

1.82

39.23

13.93

1.82

自由度
2

2

2

2

2

均方
1.17

0.91

19.61

6.96

0.91

F比
1.29

1.00

21.55

7.65

1.00

F临界值

F0.05（2，2）=19.0

F0.01（2，2）=99.0

P

＜0.05

由极差分析结果可知，影响咖啡因溶出度的主次顺序为

C＞D＞A＞B。由方差分析结果可以看出，阿司帕坦加入量对

溶出度有显著意义。

由表1可以看出，虽然各处方溶出度结果均高于80％的标

准限度，但结果有所差异。最优处方为A2B2C3D1，即处方5：山

楂粉末香精 1.0‰、鲜奶精粉末香精 1.0‰、阿司帕坦 1.5％、蔗

糖30％。

2.4 感官模糊综合评价

2.4.1 因素集和评语集的确定 由30名药品检验人员组成评

价小组，对正交试验所得颗粒进行感官评价。因素集＝（滋

味，香气，色泽，溶化性）；评语集＝（优，良，中，差），其中，优

（90分）、良（80分）、中（70分）、差（60分）分别代表评价小组对
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本次评价产品非常认可、比较认可、能够接受和难以接受。感

官指标评价标准见表4，感官评价结果统计见表5。

表4 感官指标评价标准

Tab 4 Sensory evaluation criteria

质量等级

优
良
中
差

感官指标
滋味
味甜，无异味
有甜味
有少许甜味
味苦，有异味

香气
气芳香，无臭味
有香味，无臭味
香味较淡，无臭味
有臭味

色泽
红棕色，光泽明显
红棕色，光泽较明显
红棕色，光泽暗淡
红棕色，无光泽感

溶化性
澄清，全部溶化
全部溶化，溶解速度较慢
全部溶化，有轻微浑浊
有沉淀

表5 感官评价结果统计（人）

Tab 5 Results of sensory evaluation（person）

处方号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

滋味
优
0

0

15

0

19

0

15

0

7

良
4

5

11

2

8

1

10

0

10

中
7

8

3

5

3

6

4

2

11

差
19

17

1

23

0

23

1

28

2

香气
优
0

0

0

0

13

4

6

0

10

良
3

3

4

1

14

10

8

5

11

中
5

7

6

6

3

13

11

8

7

差
22

20

20

23

0

3

5

17

2

色泽
优
12

7

5

4

13

8

7

5

11

良
9

11

7

8

8

9

9

6

8

中
7

10

7

10

6

9

10

8

8

差
2

2

11

8

3

4

4

11

3

溶化性
优
2

0

11

2

17

0

14

0

4

良
11

6

11

9

10

6

12

5

16

中
12

9

6

12

3

8

3

8

10

差
5

15

2

7

0

16

1

17

0

2.4.2 确定评价因素的权重向量 采用强制决定法[8]确定各

评价因素的权重分别为：A＝（0.35，0.25，0.15，0.25），即滋味35

分、香气25分、色泽15分、溶化性25分，共100分。

2.4.3 建立模糊矩阵[9] 将感官指标综合评价的结果用B表

示。模糊关系综合评判集B＝A×R，其中A为权重集，R为模糊

矩阵。将表5中滋味、香气、色泽、溶化性评价结果除以评价总

人数，得到9个试验的模糊矩阵，即：

R1＝

0/30 4/30 7/30 19/30

0/30 3/30 5/30 22/30

12/30 9/30 7/30 2/30

2/30 11/30 12/30 5/30

＝

0 0.133 0.233 0.633

0 0.100 0.167 0.733

0.400 0.300 0.233 0.067

0.067 0.367 0.400 0.167 。

同理可得，R2＝

0 0.167 0.267 0.567

0 0.100 0.233 0.667

0.233 0.367 0.333 0.067

0 0.200 0.300 0.500

，R3～R9矩阵略。

2.4.4 建立综合隶属度 前文已介绍感官评价各指标的权重

向量分别为：A＝（0.35，0.25，0.15，0.25），依据模糊变换原理[10]，

应使用取大取小算法。但是此方法会对本次评定带来误差，

因此决定采用普通矩阵乘法代替取大取小算法，用矩阵乘法计

算样品对各类因素的综合评价结果：B＝A×R，如：B1＝A×R1＝

（0.35，0.25，0.15，0.25）×

0 0.133 0.233 0.633

0 0.100 0.167 0.733

0.400 0.300 0.233 0.067

0.067 0.367 0.400 0.167 。

式中：B1-1＝0.35×0+0.25×0+0.15×0.400+0.25×0.067＝

0.077；同理可得 B1-2＝0.208，B1-3＝0.258，B1-4＝0.457。即 B1＝

（0.077，0.208，0.258，0.457）；同理可得，B2＝（0.035，0.188，

0.277，0.500），B3＝（0.292，0.288，0.170，0.250），B4＝（0.037，

0.147，0.258，0.558），B5＝（0.537，0.333，0.115，0.015），B6＝

（0.073，0.190，0.290，0.447），B7＝（0.377，0.328，0.213，0.082），

B8＝（0.025，0.113，0.197，0.665），B9＝（0.253，0.382，0.310，

0.055）。

2.4.5 综合评判 将模糊综合评价的结果分别与其对应的分

值相乘（优、良、中、差分别为90、80、70、60分），并进行加和，得

到各处方的综合评分（W）：W1＝0.077×90+0.208×80+0.258×

70+0.457×60＝69.05；同理可得 W2＝67.58，W3＝76.22，W4＝

66.62，W5＝83.92，W6＝68.90，W7＝80.00，W8＝64.98，W9＝

78.33。

由综合评分结果可知，各处方感官模糊综合评价优劣排

序为W5（处方5）＞W7（处方7）＞W9（处方9）＞W3（处方3）＞W1

（处方 1）＞W6（处方 6）＞W2（处方 2）＞W4（处方 4）＞W8（处方

8），其中处方 5和处方 7得分位于“优”和“良”之间，说明评价

组对其感官评价比较认可。

综合正交试验和感官模糊综合评价结果，处方5的溶出度

和感官评价得分均较高，为复方氨酚那敏颗粒筛选后的最优

处方。

2.5 验证试验[11]

按照“2.1”项下样品制备工艺流程，对筛选后处方（山楂粉

末香精、鲜奶精粉末香精、阿司帕坦、蔗糖加入量分别为1.0‰、

1.0‰、1.5％、30％）进行验证试验，并与原处方（山楂粉末香

精、鲜奶精粉末香精、阿司帕坦、蔗糖加入量分别为 0、0、0、

40％）进行比较。制备完成后，由30人评价小组按照“2.4.1”项

下标准对原处方和优选处方进行评分，结果见表6。

表6 验证试验评分结果

Tab 6 Results of validation test score

试验

原处方
验证试验1

验证试验2

验证试验3

滋味，人
优

0

20

19

19

良
0

7

9

8

中
1

3

2

3

差
29

0

0

0

香气，人
优

0

13

13

13

良
3

12

14

13

中
4

5

3

4

差
23

0

0

0

色泽，人
优

3

14

13

13

良
5

8

9

10

中
6

6

5

5

差
16

2

3

2

溶化性，人
优

0

17

17

17

良
3

9

10

10

中
5

4

3

3

差
22

0

0

0

感官综
合得分

63.12

83.93

84.08

83.98

溶出
度，％

91.3

99.4

98.8

99.0

验证试验结果表明，改进后的处方与原处方相比，感官综

合得分及溶出度均有较大提升，3次试验结果平均值分别为

84.00分、99.07％（RSD＜2.0％，n＝3）。由此证明，模糊综合评

价方法有效，优选处方合理，制剂感官体验较好。

3 讨论
本文在单因素试验和正交试验基础上，对采用模糊综合

评价法筛选复方氨酚那敏颗粒处方的方法进行了探讨。应用

模糊综合评价法对制剂进行感官评价，通过精确的数学手段

来处理模糊的评价对象，可最大程度地减少人的主观干扰

性。模糊综合评价法是借助模糊数学来解决多因素、多水平

评估问题的数学模型，其在药品处方筛选中的应用，弥补了传

统感官评价中采用加权平均法、总分法等的缺陷。只要确保

评价模型、评分体系、权重的确定以及统计数据的准确性，就

可以得到正确的综合评价结果。优化后的综合模糊评价法，

可避免感官评价过程中标准算法的不合理造成的评价误差，

因此，该方法为药品处方筛选提供了新的方法。

在应用本方法时，如果评价人员较少且各类人群覆盖不

够全面，可能会导致结果发生偏差。评价人员类型越广泛，人

数越多，模糊综合评价法的准确程度与实际越趋于一致。
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摘 要 目的：优化桑白皮有效成分的分离纯化工艺。方法：用大孔树脂静、动态吸附解吸法，以吸附率、解吸率等为指标，优选总

黄酮分离纯化工艺中大孔树脂类型、上样液量、洗脱剂体积分数、洗脱剂用量；采用水提醇沉法，以多糖得率和纯度为指标，优选总

多糖分离纯化工艺中沉淀多糖所用乙醇体积分数；用离子交换法，以总生物碱吸光度为指标，优选总生物碱分离纯化工艺中上样

液量、洗脱剂用量；并进行验证试验。结果：桑白皮总黄酮最优工艺为D101大孔树脂为吸附剂，上样液质量浓度为0.1 g（生药）/ml，上

样液量为9倍柱体积（BV），用5 BV 70％的乙醇洗脱；总多糖最优工艺中沉淀多糖的乙醇体积分数为80％；总生物碱最优工艺为

上样液量3 BV，用8 BV 0.5 mol/L的氨水洗脱。分离纯化后桑白皮总黄酮、总多糖、总生物碱平均纯度分别为35.68％、47.14％、

55.79％，RSD分别为1.28％、1.61％、1.14％（n＝3）。结论：优选的工艺条件稳定，适合桑白皮有效成分的分离纯化。

关键词 桑白皮；总黄酮；总多糖；总生物碱；分离；纯化

Technology Study of Separation and Purification of Active Constituents from Morus alba L.
DONG De-gang1，ZHANG Xiu-ying2，LIU Xiao-xue2（1.The Second Hospital of Dalian Medical University，Liaon-
ing Dalian 116027，China；2.Graduate School，Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang
110847，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the technology of separation and purification of active constituents from Morus alba L.

METHODS：With the adsorption rate and desorption rate as the indexes，static and dynamic macroporous resin adsorption-desorp-

tion methods were adopted to optimize the type of macroporous resin，the loading amount of fluid，the volume fraction and amount

of eluent in the separation and purification technology of total flavonids. With the yield and content of polysaccharide as the index-

es，water extraction and alcohol precipitation method was used to optimize the volume fraction of alcohol for polysaccharide precipi-

tation in the separation and purification technology of total polysaccharides. With the absorbance of total alkaloids as the index，ion

exchange method was employed to optimize the loading amount of fluid and the amount of eluent in the separation and purification

technology of total alkaloids. Then the verification was conducted. RESULTS：The optimal technology of total flavonids from

Morus alba L. was with D101 macroporous resin as the adsorbent，loading fluid mass concentration of 0.1 g（material medicinal）/

ml，loading fluid amount 9 times as the column volume（BV），70％ alcohol of 5 BV for elution. The optimal volume fraction of

alcohol for polysaccharide precipitation in the technology of total polysaccharides was 80％ . The optimal technology of total alka-

loids was with loading fluid amount of 3 BV，0.5 mol/L ammonia water of 8 BV for elution. After separation and purification，the

purities of total flavonids，total polysaccharides and total alkaloids from Morus alba L. were 35.68％，47.14％ and 55.79％，and

the RSDs were 1.28％，1.61％ and 1.14％（n＝3）. CONCLUSIONS：The optimal technology is stable and suitable for the separa-

tion and purification of active constituents from M. alba L.

KEYWORDS Morus alba L.；Total flavonids；Total polysaccharides；Total alkaloids；Separation；Purification
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