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补脾养肾方（曾用名为健脾益肾方）由黄芪、丹参、

酒苁蓉等八味中药组成，具有补脾养肾、活血泄浊之功

效，主要用于脾肾阳气虚，兼有湿浊、水气和瘀毒等症。

临床研究和动物实验结果均证实，该方在治疗慢性肾衰

竭上不仅疗效显著，且安全可靠[1-5]。目前，该方以水煎

汤剂的形式在临床应用，患者使用前需先进行煎煮，具

有使用和携带不方便等缺点。而颗粒剂具有载药量大、

吸收快、稳定性好、服用和携带方便等优势[6]，能够弥补

水煎汤剂的不足，故本课题组拟将其开发为颗粒剂——

补脾养肾颗粒。而先以水提浓缩后再制成颗粒剂，符合

多指标权重分析法结合正交试验优选补脾养肾颗粒的水提工艺Δ
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摘 要 目的：优选补脾养肾颗粒的水提工艺，为其后续开发研究提供依据。方法：分别采用高效液相色谱-蒸发光散射检测器

（HPLC-ELSD）法和高效液相色谱-二极管阵列检测（HPLC-DAD）法测定补脾养肾颗粒的水提液中黄芪甲苷和丹酚酸B的含量，

以黄芪甲苷、丹酚酸B的含量以及出膏率的综合评分为指标，采用层次分析（AHP）法、指标重复性相关（CRITIC）法和AHP-CRIT-

IC 混合加权法确定各指标权重系数，设计L9（34）正交试验筛选补脾养肾颗粒的水提工艺中煎煮时间、加水倍数和煎煮次数，并进

行验证试验。结果：以AHP-CRITIC混合加权法确定的权重系数最为合理，筛选的提取工艺为药材煎煮2次，每次加12倍量水、煎

煮1 h。3次验证试验结果显示，黄芪甲苷、丹酚酸B的平均含量分别为8.79、609.50 mg（整方121 g药材提取得到的总量），平均出

膏率为31.24％，平均综合评分为96.59分（RSD＝1.01％，n＝3）。结论：优选的水提工艺重复性好、稳定可行，可为补脾养肾颗粒的

后续开发和工业化生产提供科学依据。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the water extraction technology of Bupi yangshen granules，and to provide basis for the

follow-up research and development of it. METHODS：The contents of astragaloside Ⅳ and salvianolic acid B in water extract of

Bupi yangshen granules，were determined by HPLC-ELSD and HPLC-DAD. Using the comprehensive score of contents of

astragaloside Ⅳ and salvianolic acid B and extract yield as index，weight coefficient of indicators were determined by AHP，

CRITIC and AHP-CRITIC mixed weighting method. L9（34）orthogonal test was used to optimize decoction time，water volume and

decoction times in water extraction technology of Bupi yangshen granules. Validation test was also performed. RESULTS：The

weight coefficient determined by AHP-CRITIC mixed weighting method was the most reasonable. The optimal extraction

technology was decocting twice，adding 12-fold water，1 h each time. The results of 3 times of validation test showed that the

average contents of astragaloside Ⅳ and salvianolic acid B were 8.79，609.50 mg（total amount of 121 g medicinal herbs extracted

from whole prescription），respectively. The average extract yield was 31.24％ . Average comprehensive score was 96.59（RSD＝

1.01％，n＝3）. CONCLUSIONS：The optimized water extraction technology is reproducible，stable and feasible. It can provide a

scientific basis for the follow-up development and industrial production of Bupi yangshen granules.
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传统汤剂的化学组成和临床疗效。另外，据方中各味药

的化学成分与药理作用等相关资料表明[7-12]，君药黄芪

的有效活性成分黄芪甲苷具有抗炎、抗间质纤维化及抗

氧化应激等药理作用，使药丹参的有效活性成分丹酚酸

B具有保肾、抗纤维化等药理作用，以上两个成分对慢性

肾衰竭的治疗均有显著效果。因此，本研究选择水提液

中黄芪甲苷、丹酚酸 B 的含量以及出膏率作为评价指

标，采用多指标权重分析法结合正交试验优选补脾养肾

颗粒的最佳水提工艺，为其后续开发研究提供依据。

1 材料

1.1 仪器

LC-2030高效液相色谱仪、ELSD-Ⅱ蒸发光散射检

测器、AUW220D十万分之一电子分析天平（日本岛津公

司）。

1.2 药品与试剂

黄芪饮片（深圳市正皇庄中药饮片有限公司，批号：

180201）；丹参饮片（批号：18061101）、山药饮片（批号：

18062101）、酒苁蓉饮片（批号：18063001）均购自毫州市

永刚饮片厂有限公司；白术饮片（批号：1805002）、大黄

饮片（批号：1806001）均购自广州市岭南中药饮片有限

公司佛山分公司；豆蔻饮片（广东省药材公司中药饮片

厂，批号：D2917916）；炙甘草饮片（四川干方中药股份有

限公司，批号：18080092）；黄芪甲苷对照品（中国食品药

品检定研究院，批号：110781-201717，纯度：96.9％）；丹

酚酸B对照品（四川省维克奇生物科技有限公司，批号：

wkq16060405，纯度：≥98％）；乙腈为色谱纯，水为超纯

水，其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果

2.1 水提液的制备

补脾养肾方由黄芪 30 g、山药 30 g、白术 10 g、酒苁

蓉 10 g、豆蔻 10 g、丹参 15 g、大黄 10 g 和炙甘草 6 g 组

成。取以上八味中药饮片，按L9（34）正交试验表条件进

行提取，趁热滤过，合并滤液，浓缩至适量，放冷至室温，

加水定容至1 000 mL，备用。

2.2 黄芪甲苷含量的测定

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Agilent ZORBAX-C18（250

mm×4.6 mm，5 μm）；检测器：蒸发光散射检测器；流动

相：乙腈 -水（34 ∶ 66，V/V）；流速：0.8 mL/min；柱温：

30 ℃；漂移管温度：55 ℃；载气压力：350 kPa；进样量：

5 μL。

2.2.2 黄芪甲苷对照品溶液的制备 精密称取黄芪甲

苷对照品 12.0 mg，用甲醇溶解并定容至 10 mL量瓶中，

制得质量浓度为 1.162 8 mg/mL 的黄芪甲苷对照品

溶液。

2.2.3 供试品溶液的制备 量取“2.1”项下水提液 500

mL，浓缩，放冷至室温，加水溶解并定容至 50 mL，然后

用水饱和正丁醇溶液振摇提取 4次（每次 40 mL），合并

正丁醇液，用氨液洗涤 2次（每次 40 mL），弃去氨液，将

正丁醇液水浴蒸干，残渣加甲醇溶解，并转移至5 mL量

瓶中，加甲醇定容至刻度，摇匀，即得。

2.2.4 缺黄芪阴性样品溶液的制备 取缺黄芪的其余

处方量饮片，按“2.1”项下方法制备水提液（按正交试验

1号条件提取）后，量取溶液500 mL，按“2.2.3”项下方法

制备缺黄芪阴性样品溶液。

2.2.5 专属性考察 取黄芪甲苷对照品溶液、供试品溶

液（按正交试验 1号条件提取）和缺黄芪阴性样品溶液

（按正交试验 1号条件提取），分别按“2.2.1”项下色谱条

件进样测定，记录色谱图。结果，黄芪甲苷与相邻峰间的

分离度＞1.5，以黄芪甲苷峰计理论板数＞5 000。供试品

溶液在与黄芪甲苷对照品溶液相同的保留时间处有相

同色谱峰，缺黄芪阴性样品溶液在与黄芪甲苷对照品溶

液相同保留时间处未见相应色谱峰，表明阴性无干扰、专

属性良好。黄芪甲苷含量测定的高效液相色谱图见图1。

2.2.6 线性关系考察 取“2.2.2”项下黄芪甲苷对照品

溶液进行梯度稀释，分别制成不同质量浓度（1.162 8、

0.581 4、0.290 7、0.145 4、0.072 7、0.036 3 mg/mL）的系列

黄芪甲苷对照品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件进样测

图1 黄芪甲苷含量测定的高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms of astragaloside ⅣⅣ con-

tent determination
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定，记录峰面积。以峰面积的对数为纵坐标（y）、质量浓

度的对数为横坐标（x）绘制标准曲线，得到回归方程为

y＝1.481 5x－15.689（r＝0.999 1）。结果表明，黄芪甲苷

在质量浓度为0.036 3～1.162 8 mg/mL范围内与其峰面

积线性关系良好。

2.2.7 精密度试验 量取“2.2.2”项下黄芪甲苷对照品

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，黄芪甲苷峰面积的RSD为1.57％（n＝

6），表明仪器精密度良好。

2.2.8 稳定性试验 量取同一水提液500 mL（按正交试

验 1号条件提取），按“2.2.3”项下方法制备成供试品溶

液，分别于室温下放置 0、2、4、8、12、24 h后按“2.2.1”项

下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，黄芪甲苷峰

面积的RSD为1.41％（n＝6），表明供试品溶液在室温下

放置24 h内稳定。

2.2.9 重复性试验 量取水提液500 mL（按正交试验1

号条件提取），平行量取 6份，分别按“2.2.3”项下方法制

备成供试品溶液后，再按“2.2.1”项下色谱条件进样分

析，记录峰面积并计算黄芪甲苷含量。结果，所得供试

品溶液中黄芪甲苷的含量为 0.374 0 mg/mL，RSD 为

1.95％（n＝6），表明该方法重复性良好。

2.2.10 加样回收试验 量取按正交试验 1号条件提取

后的水提液 500 mL（经“2.2.3”项下方法制备后，测得

黄芪甲苷含量为0.374 0 mg/mL），平行量取9份，分别按

黄芪甲苷含量的 50％、100％、150％加入黄芪甲苷对照

品，每组 3份，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液后，再

按“2.2.1”项下色谱条件进样分析，记录峰面积，并计算

样品溶液中黄芪甲苷的总含量。结果，黄芪甲苷的平均

回收率为 96.85％，RSD为 1.10％（n＝9），表明该方法准

确度良好。黄芪甲苷回收率测定结果见表1。

表1 黄芪甲苷回收率测定结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests for astragaloside ⅣⅣ

（n＝9）

成分
黄芪甲苷

样品含量，mg

1.870 0

1.870 0

1.870 0

1.870 0

1.870 0

1.870 0

1.870 0

1.870 0

1.870 0

加入量，mg

0.935 0

0.935 0

0.935 0

1.870 0

1.870 0

1.870 0

2.805 0

2.805 0

2.805 0

实测量，mg

2.787 3

2.776 6

2.772 8

3.692 6

3.675 9

3.713 5

4.559 8

4.571 1

4.540 7

回收率，％
98.11

96.96

96.56

97.47

96.57

98.58

95.89

96.30

95.21

平均回收率，％
96.85

RSD，％
1.10

2.3 丹酚酸B含量的测定

2.3.1 色谱条件 色谱柱：Inertsil ODS-SP（150 mm×

4.6 mm，5 μm）；检测器：光二极管阵列检测器；流动相：

乙腈 -0.1％磷酸（21 ∶ 79，V/V）；流速：1 mL/min；柱温：

30 ℃；检测波长：286 nm；进样量：10 μL。

2.3.2 丹酚酸B对照品溶液的制备 精密称取丹酚酸B

对照品 10.5 mg，用甲醇溶解并定容至 10 mL量瓶中，摇

匀，制成质量浓度为 1.029 0 mg/mL 的丹酚酸 B 对照品

溶液。

2.3.3 供试品溶液的制备 取“2.1”项下水提液适量，用

微孔滤膜（0.45 μm）滤过，取续滤液，即得。

2.3.4 缺丹参阴性样品溶液的制备 取缺丹参的其余

处方量饮片，按正交试验1号条件进行提取，趁热滤过，

合并滤液，浓缩至适量，放冷至室温，加水定容至 1 000

mL，即得缺丹参阴性样品；再按“2.3.3”项下方法操作，

制备缺丹参阴性样品溶液。

2.3.5 专属性与考察 取丹酚酸B对照品溶液、供试品

溶液、缺丹参阴性样品溶液，分别按“2.3.1”项下色谱条

件进样测定，记录色谱图。结果，丹酚酸B的色谱峰与

相邻峰间的分离度＞1.5，以丹酚酸 B 峰计理论板数＞

5 000。供试品溶液在与丹酚酸B对照品溶液相同的保

留时间处有相同色谱峰，缺丹参阴性样品溶液在与丹酚

酸B对照品溶液相同保留时间处未见相应色谱峰，表明

阴性无干扰、专属性良好。丹酚酸B含量测定的高效液

相色谱图见图2。

2.3.6 线性关系考察 取“2.3.2”项下丹酚酸 B 对照品

图2 丹酚酸B含量测定的高效液相色谱图

Fig 2 HPLC chromatograms of salvianolic acid B
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溶液进行梯度稀释，制得不同质量浓度（1.029 0、0.514 5、

0.257 3、0.064 3、0.032 2、0.008 0 mg/mL）的系列丹酚酸

B对照品溶液，分别按“2.3.1”项下色谱条件进样测定，

记录峰面积。以峰面积为纵坐标（y）、丹酚酸B质量浓

度为横坐标（x）绘制标准曲线，得到回归方程为 y＝

6 422 370x－2 685.65（r＝0.999 9），表明丹酚酸B在质量

浓度为0.008 0～1.029 0 mg/mL范围内与其峰面积线性

关系良好。

2.3.7 精密度试验 取“2.3.2”项下丹酚酸 B 对照品溶

液，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，结果丹酚酸 B 峰面积的 RSD 为 0.27％（n＝

6），表明仪器精密度良好。

2.3.8 稳定性试验 取水提液1 mL（按正交试验1号条

件提取），按“2.3.3”项下方法制备成供试品溶液，分别于

室温下放置 0、2、4、8、12、24 h后，再按“2.3.1”项下色谱

条件进样分析，计录峰面积。结果，丹酚酸B峰面积的

RSD 为 1.46％（n＝6），表明供试品溶液在室温下放置

24 h内稳定。

2.3.9 重复性试验 取水提液（按正交试验 1号条件提

取）6份，每份1 mL，按“2.3.3”项下方法制备成供试品溶

液，再按“2.3.1”项下色谱条件进样分析，记录丹酚酸 B

峰面积并计算其在溶液中的含量。结果，丹酚酸B的含

量为 0.380 0 mg/mL，RSD为 1.05％（n＝6），表明该方法

重复性良好。

2.3.10 加样回收试验 量取已知丹酚酸 B 含量为

0.380 0 mg/mL 的水提液 1 mL（按正交试验 1号条件提

取），分别按丹酚酸B含量的 50％、100％、150％加入丹

酚酸B对照品，每组3份，按“2.3.3”项下方法制备供试品

溶液后，再按“2.3.1”项下色谱条件进样分析，记录丹酚

酸B峰面积并计算其回收率。结果，丹酚酸B的平均回

收率为 104.05％，RSD 为 0.94％（n＝9），表明该方法准

确度良好。丹酚酸B回收率测定结果见表2。

表2 丹酚酸B回收率测定结果（n＝9）

Tab 2 Results of recovery tests for salvianolic acid B

（n＝9）

成分
丹酚酸B

样品含量，mg

0.380 0

0.380 0

0.380 0

0.380 0

0.380 0

0.380 0

0.380 0

0.380 0

0.380 0

加入量，mg

0.200 0

0.200 0

0.200 0

0.400 0

0.400 0

0.400 0

0.600 0

0.600 0

0.600 0

实测量，mg

0.589 9

0.590 9

0.588 3

0.795 8

0.800 1

0.789 3

1.002 4

1.001 2

1.000 0

回收率，％
104.95

105.45

104.15

103.95

105.03

102.33

103.73

103.53

103.33

平均回收率，％
104.05

RSD，％
0.94

2.4 出膏率测定

精密量取水提液50.00 mL，置于已干燥至恒质量的

蒸发皿中，水浴蒸干，于105 ℃干燥3 h，置于干燥器中冷

却 30 min，称定质量，计算出膏率：出膏率（％）＝[（W×

1 000）/（50.00×121）] ×100％，其中W为50.00 mL浓缩液

中固形物的质量，常数121表示该方质量为121 g。

2.5 正交试验优选水提工艺

根据相关文献 [13]及单因素试验结果，以加水倍数

（A）、煎煮时间（B）、煎煮次数（C）为考察因素，以一剂方

剂中提取得到的黄芪甲苷总量、丹酚酸B总量及出膏率

为考察指标设计L9（34）正交试验。因素与水平见表 3，

正交试验设计与结果见表4。

表3 因素与水平表

Tab 3 Factors and levels

水平

1

2

3

加水倍数（A），倍
8

10

12

因素
煎煮时间（B），h

1

1.5

2

煎煮次数（C），次
1

2

3

表4 L9（34）正交试验设计与结果

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

组号

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（空白）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

含量，mg

黄芪甲苷
5.31

7.88

6.85

8.22

6.70

4.69

7.94

4.35

8.95

丹酚酸B

350.20

479.00

477.12

552.28

533.19

387.26

649.91

399.54

520.88

出膏率，％

22.42

32.52

35.37

32.04

34.63

24.63

34.63

27.32

34.91

2.6 指标权重系数的确定

2.6.1 层次分析（AHP）法确定权重系数 AHP法是基

于主观赋值权重的一种方法 [14-15]。根据补脾养肾方的

“君臣佐使”配伍规律及各指标成分药理作用的强弱，对

黄芪甲苷和丹酚酸B的含量、出膏率作为权重指标予以

量化[16]。将3个指标分为3个层次，确定3项指标的优先

顺序为：黄芪甲苷＞丹酚酸B＞出膏率。因黄芪甲苷含

量较丹酚酸B含量而言比较重要，赋值5；黄芪甲苷含量

较出膏率而言十分重要，赋值6；丹酚酸B含量较出膏率

而言稍微重要，赋值 2。构建的指标成对比较的判断优

先矩阵见表5。

表5 指标成对比较的判断优先矩阵

Tab 5 Judgment priority matrix for comparison on

index pairs

权重指标
黄芪甲苷含量
丹酚酸B含量
出膏率

黄芪甲苷含量
1

1/5

1/6

丹酚酸B含量
5

1

1/2

出膏率
6

2

1

根据表 5评分结果，使用 yaahp 12.2分析软件进行

计算。结果，得到黄芪甲苷含量、丹酚酸B含量及出膏

率的权重系数分别为0.725 8、0.172 1、0.102 0；一致性比
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例因子（CR）＝0.027 9＜0.10，即指标成对比较判断优先

矩阵具有一致性，权重系数有效。

2.6.2 指标重复性相关法（CRITIC）确定权重系数 主

观赋权不能有效全面地体现各指标中成分在提取过程

总体提取效果，而CRITIC法以评价指标间的对比强度

及冲突性作为基础，通过计算标准差将对比强度体现出

来，是一种能客观反映各评价指标权重的计算方法[17-18]，

故考察采用CRITIC法确定各指标权重系数。将表 4正

交试验结果数据作线性插值处理，即[指标成分值＝（实

测值－最小值）/（最大值－最小值）×100]，消除单位量纲

后，用SPSS 22.0软件计算指标间的对比强度（si）、冲突

性（δi）、综合权重（ci）与权重（ωi），结果见表6。

表6 CRITIC法相关计算数据

Tab 6 Relevant calculation data of CRITIC method

参数
si

δi

ci

ωi

黄芪甲苷含量
35.870 7

0.436 0

15.639 6

0.365 6

丹酚酸B含量
31.306 4

0.395 9

12.394 2

0.289 7

出膏率
37.813 7

0.389 9

14.743 6

0.344 7

由表6结果可知，黄芪甲苷含量、丹酚酸B含量和出

膏率的权重系数分别为0.365 6、0.289 7、0.344 7，黄芪甲

苷含量与出膏率的权重系数接近。

2.6.3 AHP-CRITIC 混合加权法确定权重系数 AHP

法依据中药复方“君臣佐使”配伍特点，赋予君药黄芪中

黄芪甲苷最大的权重系数，佐药丹参中丹酚酸B权重系

数次之，出膏率权重系数最小。CRITIC法计算结果显

示，黄芪甲苷与出膏率的权重系数相近，虽然客观真实，

但不能反映中药复方的配伍规律。AHP-CRITIC 混合

加权法兼具两者优点，既能符合“君臣佐使”配伍，又不

失客观，能全面体现样本的数据信息，故决定采用AHP-

CRITIC 混合加权法确定指标权重系数，即（ω综和 ij）＝

ωAHPijωCRITICij/∑ωAHPijωCRITICij（式中，ωAHPij表示AHP法计算的

权重系数，ωCRITICij表示CRITIC法计算的权重系数，i表示

第 i个因素，j表示第 j个样本）。根据AHP-CRITIC混合

加权法计算得黄芪甲苷含量、丹酚酸B含量和出膏率的

权重系数分别为0.757 3、0.14 23、0.100 4。

2.6.4 3种赋权法的综合评分结果比较 分别用3种赋

权法得到的权重系数对正交试验数据进行综合评分，结

果见表7。

表 7结果显示，3种赋权法得到的综合评分结果差

异较小。通过SPSS 22.0软件对 3种赋权法得到的综合

评分进行相关性分析，结果AHP法与CRITIC法得到的

综合评分之间的相关系数为 0.977，AHP 法与 AHP-

CRITIC混合加权法得到的综合评分之间的相关系数为

1.000，CRITIC 法与 AHP-CRITIC 混合加权法得到的综

合评分之间的相关系数为 0.973，三者间的相关性均显

著（P＜0.05），说明这3种赋权法得到的评分结果具有一

致性。通过SPSS 22.0软件对AHP法与CRITIC法的权

重系数进行相关系数分析，结果两者权重系数的相关系

数为 0.637，相关性不显著（P＞0.05）。 相较之下 ，

AHP-CRITIC混合加权法结合了AHP法与CRITIC法两

种方法的优势，能从主、客观两方面体现提取工艺的实

际情况。因此，最终采用AHP-CRITIC混合加权法确定

权重系数进行综合评分计算，即综合评分＝[（黄芪甲苷

含量/黄芪甲苷含量最大值）×0.757 3+（丹酚酸B含量/丹

酚酸B含量最大值）×0.142 3+（出膏率/出膏率最大值）×

0.100 4]×100。

2.7 最佳水提工艺的确定及验证试验

2.7.1 正交试验结果分析 利用SPSS 22.0软件对正交

试验结果进行分析，直观分析结果见表8，方差分析结果

见表9。

表8 直观分析结果

Tab 8 Results of intuitive analysis

组号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

223.81

224.10

241.60

17.79

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

240.94

217.91

230.66

23.03

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

167.43

274.19

247.89

106.76

D（空白）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

234.21

232.80

222.50

11.71

含量，mg

黄芪甲苷
5.31

7.88

6.85

8.22

6.70

4.69

7.94

4.35

8.95

丹酚酸B

350.20

479.00

477.12

552.28

533.19

387.26

649.91

399.54

520.88

出膏率，％

22.42

32.52

35.37

32.04

34.63

24.63

34.63

27.32

34.91

综合评分

58.96

86.40

78.45

90.74

78.20

55.16

91.24

53.31

97.05

表9 方差分析结果

Tab 9 Results of variance analysis

变异来源
A

B

C

D（误差）

离均差平方和
69.20

88.74

2 062.58

27.24

自由度
2

2

2

2

均方
34.60

44.37

1 031.29

13.62

F

2.54

3.26

75.70

P

＞0.05

＞0.05

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

表7 3种赋权法的综合评分结果（分）

Tab 7 Comprehensive score of three weighted me-

thods（score）

组号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

AHP法
58.80

85.96

78.39

90.52

78.44

55.39

91.59

53.73

96.44

CRITIC法
59.19

85.24

84.72

89.42

84.89

60.43

95.16

62.20

93.81

AHP-CRITIC混合加权法
58.96

86.40

78.45

90.74

78.20

55.16

91.24

53.31

97.05
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由直观分析结果可知，各因素对补脾养肾颗粒水提

工艺作用的主次为C＞A＞B。方差分析结果表明，煎煮

次数（C）对试验结果具有显著影响（P＜0.05）。最终优

选的结果为A3B1C2。

2.7.2 比较验证试验 因加水倍数（A）、煎煮时间（B）

优选的水平均处在极值，故设计比较验证试验对结果进

行进一步验证。称取处方量饮片3份，分别按以下工艺

进行提取，进行比较验证试验：（1）煎煮 2次，每次加 12

倍水、煎煮45 min；（2）煎煮2次，每次加12倍水、煎煮60

min；（3）煎煮 2次，每次加 14倍水、煎煮 60 min。结果，

优选的最佳工艺参数为煎煮 2次，每次加 12倍水、煎煮

1 h，即与正交试验结果A3B1C2一致，再次说明正交试验

结果可信，比较验证试验结果见表10。

表10 比较验证试验结果

Tab 10 Comparative validation test results

提取工艺

煎煮2次，每次加12倍水、煎煮45 min

煎煮2次，每次加12倍水、煎煮60 min

煎煮2次，每次加14倍水、煎煮60 min

含量，mg

黄芪甲苷
7.87

8.68

8.70

丹酚酸B

582.15

613.17

610.62

出膏率，％

26.60

31.11

32.07

综合评分

86.89

95.70

96.09

2.7.3 平行验证试验 称取一剂处方量饮片，按正交试

验优选的最佳工艺水平A3B1C2进行提取，并按前文建立

的方法测定其中总的黄芪甲苷含量、丹酚酸B含量和出

膏率，结果见表11。

表11 平行验证试验结果

Tab 11 Parallel validation test results

试验号

1

2

3

含量，mg

黄芪甲苷
9.02

8.75

8.60

丹酚酸B

575.00

614.70

638.81

出膏率，％

30.43

32.10

31.19

综合评分

97.55

96.61

95.61

平均综合评分

96.59

RSD，％

1.01

由表11结果可知，3次验证试验的平均黄芪甲苷含

量为8.79 mg、平均丹酚酸B含量为609.50 mg、平均出膏

率为 31.24％，平均综合评分为 96.59分（RSD＝1.01％，

n＝3），表明工艺稳定、重复性好，可作为该方的水提

工艺。

3 讨论

在黄芪甲苷的提取中，主要有水饱和正丁醇萃取、

氨试液洗涤及大孔吸附树脂柱处理等操作[19]。本研究

分别考察了在水饱和正丁醇萃取后，经氨液洗涤和

D101型大孔树脂吸附对提取液中黄芪甲苷含量及其峰

形的影响。结果表明，氨液洗涤较D101型大孔树脂吸

附可提高黄芪甲苷含量和去除黄芪甲苷特征峰区域的2

个杂质峰的干扰。笔者分析这2个杂质峰可能为黄芪皂

苷Ⅰ、Ⅱ，其在弱碱性环境下可经皂化反应脱去乙酰基

生成黄芪甲苷[20-21]。因此，本研究中黄芪甲苷的提取条

件确定为水饱和正丁醇萃取，氨液洗涤。

中药复方中所含成分众多，若以单一指标进行工艺

筛选，不能保证本方的整体质量，故本研究采用多指标

成分考察提取工艺。查阅相关文献可知[22-23]，黄芪中有

效活性成分毛蕊异黄酮葡萄糖苷具有显著的抗氧化活

性，能有效清除自由基，可减轻慢性肾病导致的细胞氧

化损伤；酒苁蓉中有效活性成分毛蕊花糖苷具有保护肾

功能和延缓肾纤维化的作用。但预试验结果表明，毛蕊

异黄酮葡萄糖苷、毛蕊花糖苷都与其他化学成分互相干

扰，经更换色谱柱、流动相及洗脱梯度等色谱条件仍未

能达到有效分离，故未能将以上两个有效成分作为评价

指标成分，为本研究的不足之处，这将会在后续的研究

中改进。

综上，AHP-CRITIC混合加权法确定的多指标权重

系数客观、真实；优选的水提工艺稳定且重复性好，可为

补脾养肾颗粒的制备提供科学、可靠的依据。
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摘 要 目的：研究四川南派藏医药的学术特色及内涵，为南派藏医药的传承和发展提供相关信息，为其中常用药材的开发利用

提供参考。方法：采用中医传承辅助平台中的数据挖掘、统计分析、归纳演绎等方法，系统分析属于四川南派藏医药的藏医院中使

用的 672个医院制剂的品种特点、药物频次、主治疾病及其用药规律等，并采用熵层次聚类方法演化出基于核心组合药物的新

方。结果：四川南派藏医药方剂中共使用了 624 种药物，其中植物药 509 种（81.67％）、矿物药 61 种（9.77％）、动物药 54 种

（8.65％）；使用频次＞120的药物有16味，排名前3的药物为诃子（57.44％）、红花（43.15％）、木香（42.26％）；主治疾病包括13类，

排名前3的依次为胃病（28.13％）、肝胆疾病（12.80％）和神经疾病（11.90％）。在治疗胃病方面，主要使用诃子、红花、豆蔻、荜茇、

木香、石榴子等，常用药物组合共61个，最常用的药对为荜茇-豆蔻；治疗肝胆疾病主要使用诃子、红花、波棱瓜子、獐牙菜、渣驯等，

常用药物组合共64个，最常用药对为红花-诃子；治疗神经疾病主要使用肉豆蔻、诃子、木香、丁香、沉香、广枣等，常用药物组合共

73个，最常用药对为诃子-肉豆蔻。采用熵层次聚类方法演化出包括紫草茸-紫草-茜草-石榴子在内的5个候选新方。结论：所得

四川南派藏医药医院制剂治疗常见疾病的高频药对及基于核心组合演化出的候选新方可为治疗胃病、肝胆疾病和神经系统疾病

的现代藏药新药开发提供参考。

关键词 南派藏医药；主治疾病；用药规律；中医传承辅助平台；数据挖掘
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