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AHP- 熵权法结合响应面法对艾叶煎方提取工艺研究

	★ 杨芳玲 1	 黄诗雨 2	 陈丽华 1	 管咏梅 1	 占海燕 3（1. 江西中医药大学现代中药制剂教育部重点
实验室	 南昌  330004；2. 江西科技师范大学药学院	 南昌  330013；3. 江西省精神病院	 南昌  330038）

［摘要］目的：通过 Box-Behnken 响应面法，运用层次分析法（AHP）和熵权法（TOPSIS）对评价指标进行综合评分，研究

艾叶煎方的最佳提取工艺。方法：通过单因素实验确定提取次数、提取时间、加水量的最佳水平，结合 Box-Behnken 响应面

法、AHP 和 TOPSIS 对实验数据进行综合评分，预测艾叶煎方最佳工艺。结果：	通过 AHP 和 TOPSIS 混合加权，异绿原酸 A、

异绿原酸 B、异绿原酸 C、干膏率的加权系数分别为 0.218	5、0.218	5、0.226	9、0.336	1，结合 Box-Behnken 响应面法确定艾

叶煎方的最佳提取工艺为加水量 12 倍、提取 2 次、提取 1	h。结论：AHP-TOPSIS 结合响应面分析的综合评分既能反映数据

客观性又能弥补主观性，为艾叶煎方应用于产业化提供参考。

［关键词］AHP ；TOPSIS ；Box-Behnken 响应面法；艾叶煎方；综合评分；提取工艺
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艾叶煎方载于宋代《圣济总录》卷九十页首，

由艾叶（炒）四两，当归（切，焙）一两，干姜（炮）

一两组成，主要功效为温补肾脾、养血调经、散寒

止痛等［1］，其炮制方式右为末，用米醋 3 升，入药

末一半，熬成煎，后入余药末相和为丸，如梧桐子大。

唐《新修本草》首次以药典性质规定辅料用醋需用

米醋，传统饮片醋制过程中均用米醋进行炮制，有

活血行气、调经止痛等功效［2］，艾叶煎方中艾叶经

醋制后为醋艾炭。依据艾叶煎方养血、调经止痛这

一主要功效，探究水提后活性成分，发现其主要成

分以异绿原酸A、异绿原酸B、异绿原酸C含量最多。

异绿原酸 A、异绿原酸 B、异绿原酸 C 属于有机酸

类天然成分［3］，能够通过抑制环氧合酶 -2 的表达

来减少炎症反应［4］，抑制炎症因子的产生；有抑制

前列腺素的合成及平滑肌收缩等作用，通过抑制

COX-2 的活性减少前列腺素的生成，前列腺素是引

起痛经的关键因素之一，这种抑制作用可以缓解痛

经［5］；异绿原酸类的化合物具有缓解神经痛的作用

等［6］。因此，提取工艺选择艾叶煎方中异绿原酸 A、

异绿原酸 B、异绿原酸 C、干膏率为评价指标，通过

主客观相结合的方式确定其权重系数，主观层面有

层次分析法（analytic hierarchy process，AHP）和

专家咨询法［7-8］，筛选最佳提取工艺。本实验选用

AHP 确定各指标的权重系数，既考虑研究者对各项

指标重要性的判断，又系统地赋予各指标权重值，

避免了片面性；客观分析法有主成分分析法和熵权

法（TOPSIS），基于实验数据选用 TOPSIS 使得评

价结果更为客观合理［9-10］；最后采用 Box-Behnken

响应面法设计艾叶煎方提取工艺，为现代提取工艺

研究及开发新制剂提供参考。

1  材料

1.1  材料与试剂

醋艾炭（批号 230926，产地河南）、当归（批

号 316145，产地甘肃）、炮姜（批号 315053，产地

云南），以上饮片均购自江西江中中药饮片有限公

司。异绿原酸 A（3，5-O- 二咖啡酰基奎宁酸批

号 2450-53-5，纯度 98%）、异绿原酸 B（3，4- 二

咖啡酰奎宁酸批号 14534-61-3，纯度 98%）、异绿

原酸 C（4，5- 二咖啡酰奎宁酸 57378-72-0，纯度

98%）均购自江西佰草源生物科技有限公司。

1.2  实验仪器

KQ-500VDE 型双频数控超声波清洗仪（昆山

市超声仪器有限公司）；1260 Infinity Ⅱ型高效液相

色谱仪（美国 Agilent 公司）；水浴锅（北京市永光

明医疗仪器有限公司）；BSA124S 型分析天平（北

京赛多利斯科学仪器有限公司）；TGL-20MC 型台

式高速冷冻离心机（湖南湘鑫仪器仪表有限公司）。

2  方法与结果

2.1  异绿原酸 A、异绿原酸 B、异绿原酸 C 含量测

定方法的建立

2.1.1  色谱条件  以十八烷基硅烷键合硅胶为填

充剂；流动相为乙腈（B）－ 0.1% 磷酸水溶液（A），

基金项目：江西省重大科技研发专项揭榜挂帅－关键技术类项目（20223AAF01007）；吉安市科技计划项目（吉财教指［2023］18 号）。
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梯 度 洗 脱（0~3 min，15%B ；3~15 min，15% → 

22%B ；15~18 min，22%B ；18~35 min，22% → 

31%B ；35~45 min，31% → 45%B ；45~55 min，

45% → 60%B）；流速 0.8 mL/min ；柱温 15 ℃ ；检

测波长 340 nm ；进样量为 10 μL。
2.1.2  供试品溶液制备  按 4∶1∶1（g/g）配比称

取醋艾炭、当归、炮姜饮片，将其粉碎后置圆底烧瓶

中，加 12 倍水煎煮 1 h 提取 2 次，滤过，将滤液浓

缩至恒定量后，冻干备用。精密称取冻干粉末 0.5 g，

置具塞锥形瓶中，精密加入 75% 甲醇 15 mL，称

定质量，100 Hz 超声提取 30 min，室温下冷却，

称定补足失重，8 000 r/min 离心 10 min，取上清，

用 0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得供试品溶液。

2.1.3  对照品溶液制备  精密称定异绿原酸 A、异

绿原酸 B、异绿原酸 C 对照品各 0.5 mg，加甲醇定容

至 25 mL 容量瓶，得质量浓度分别为 200 μg/mL 的

对照品贮备液。

2.1.4  系统适用性考察  取“2.1.2”供试品溶液，

“2.1.3”项下对照品贮备液，按“2.1.1”项下色谱

条件进样测定，记录色谱图，对照品、供试品 HPLC

色谱图见图 1、图 2。结果显示，异绿原酸 A、异绿

原酸 B、异绿原酸 C 的分离度、灵敏度及理论塔板

数均符合要求。

图1	 混合对照品的HPLC图

图2	 艾叶煎方供试品的HPLC图

2.1.5  线性关系考察  分别精密吸取不同质量浓

度的异绿原酸 A、异绿原酸 B、异绿原酸 C 对照

品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，以

峰面积为纵坐标 Y，以对照品质量浓度为横坐标

X，进行线性回归分析。得异绿原酸 A 的线性方

程为 Y=35.873X-456.35（R2=0.999），线性范围为

0.024~0.2 mg/mL；异绿原酸 B 为 Y=26.753X-635.74
（R2=0.999），线性范围为 0.016~0.2 mg/mL；异绿原

酸 C 的 Y=30.401X-31.04（R2=0.999），线性范围为

0.032~0.2 mg/mL ；结果表明线性效果良好。

2.1.6  精密度试验  精密吸取对照品贮备液异绿

原酸 A、异绿原酸 B、异绿原酸 C，按“2.1.1”项下

色谱条件连续进样 6 针，计算峰面积。结果表明其

RSD 分别为 0.03%、0.02%、0.02%，表明仪器精密

度良好。

2.1.7  稳定性试验  取供试品溶液，按照“2.1.2”

条件制备，分别于 0、2、4、8、12、24、48 h 后进样，

计算供试品的含量。结果显示异绿原酸 A、异绿原

酸 B、异绿原酸 C 的 RSD 值分别为 0.07%、0.07%、

0.06%（n=7），说明供试品在 48 h 内稳定性良好。

2.1.8  重复性试验  按“2.1.2”项下方法平行制

备 6 份供试品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进样

测定，记录峰面积。以外标法计算对照品异绿原酸

A、异绿原酸 B、异绿原酸 C 的峰面积，RSD 分别

为 1.08%、1.33%、0.99%（n=6），表明重复性较好。

2.1.9  加样回收率试验  取已知含量的艾叶煎方

提取液 6 份，按 1∶1（m/m）精密加入对照品溶

液，再按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，记录峰

面积，计算加样回收率。结果显示，异绿原酸 B 的

平均加样回收率为 93.13%，RSD 为 0.02%（n=6）；

异绿原酸 A 的平均加样回收率为 115.93%，RSD

为 0.02%（n=6）；异绿原酸 C 的平均加样回收率

为 100.70%，RSD 为 0.03%（n=6）；表明该方法准

确度良好。

2.2  干膏率的计算

精密吸取艾叶煎方浓缩液 25 mL，置干燥至恒

重的蒸发皿中（M1），水浴蒸干后转移置 105 ℃烘

箱中干燥至恒重后取出，置干燥器中冷却至室温，

迅速精密称定质量（M2）。干膏率（%）=［恒重

后蒸发皿重量（M1）－恒重前蒸发皿重量（M2）］/ 原

药材折算量（g/mL），计算干膏率。

2.3  提取工艺的优化

2.3.1  AHP 确定权重系数  AHP 是定性与定量相

结合的决策分析方法，依据决策者经验判断各衡量

目标能否实现标准之间的相对重要程度，合理地给
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出每个决策方案的各标准的权数，利用权数求出各

方案的优劣次序［11］。

（1）构建矩阵  根据君臣佐使原则，兼顾制备工

艺稳定性，选择艾叶煎方中君药的有效成分为含量

测定指标，异绿原酸 A= 异绿原酸 B= 异绿原酸 C>

干膏率为评价标准，赋予各指标相对评分［12］，根据 

AHP 理论判断矩阵 1-9 标度法，获取各指标的相对

评分［13］。参考 AHP 九级标度法判断矩阵表 1，根

据公式（1）构建判断矩阵 A，数据如表 2，用公式

bcd 表示因素 c 相对于因素 d 的比较结果。

公式（1） ( )
nnnn

n

n

cd

aaa
aaa
aaa

nnbA
…
…
…

21

22221

11211

=×=

表1	 AHP构建判断矩阵标度法

标度 含义

1 表示 2 个因素相比，具有相同重要性

3 表示 2 个因素相比，前者比后者稍重要

5 表示 2 个因素相比，前者比后者明显重要

7 表示 2 个因素相比，前者比后者强烈重要

9 表示 2 个因素相比，前者比后者极端重要

2、4、6、8 表示上述相邻判断的中间值

倒数
若因素 c 与因素 d 的重要性之比为 bcd，那么因素 d

与因素 c 重要性之比为 bdc ＝ 1/bcd

表2	 对各指标的判断优先矩阵

评价指标 干膏率 C B A

干膏率 1 2 2 2

异绿原酸 C 1/2 1 1 1

异绿原酸 B 1/2 1 1 1

异绿原酸 A 1/2 1 1 1

（2）计算权重和一致性检验  依据初始权重系

数和归一化权重系数，代入相应方程计算指标因素

及是否通过一致性检验［14-15］。由表 3 可知异绿原

酸 A、异绿原酸 B、异绿原酸 C、干膏率权重系数分

别为 0.2、0.2、0.2、0.4。一致性比例因子 CI 为 0，

一致性比率 CR 为 0，即认为判断矩阵具有满意的

一致性，表明权重系数合理有效，可用在下一步提

取工艺优选的综合评分中，该结果与专家的经验性

权数相比较准确性更大。
表3	 对评价指标的AHP权重

特征向量 权重值 /% 最大特征值 CI 值 RI CR

干膏 1.6 40.000

4 0 0.89 0
C 0.8 20.000

B 0.8 20.000

A 0.8 20.000

注：随机一致性指标（radom index，RI）。

2.3.2  TOPSIS 确定权重  熵权 TOPSIS 法是一种融

合了熵值法与 TOPSIS 法的综合评价方法，不依赖决

策者主观，更具客观性［16］。按照数据标准化、原始

数据转换为概率、确认指标熵值等计算方法，反映

指标成分对综合评价的影响［17］。具体步骤为首先建

立原始评价指标，将结果采用 SPASSAU 软件分析，

其次将原始数据进行“标准化”处理，标准化值的

计算公式为 X=（X-Xmin）/（Xmax-Xmin），最后用“熵

权 TOPSIS”对各指标进行赋值，得出异绿原酸 A、

异绿原酸 B、异绿原酸 C、干膏率的权重系数，信息

熵计算权重结果为 0.260 8、0.260 1、0.276 9、0.202 2。

2.3.3  混合加权法  为了降低单一方法存在的偏

颇，使结果更加客观、全面，选用 AHP-TOPSIS 组

合赋权，使其合理涵盖各指标信息，将各自得到的

权重系数混合加权。依据公式计算得到异绿原酸A、

异绿原酸 B、异绿原酸 C、干膏率的权重系数分别

为 0.218 5、0.218 5、0.226 9、0.336 1。

å Ω×Ω
Ω×Ω

=Μ
TOPSISAHP
TOPSISAHP

熵权

熵权

注：ΩAHP为AHP法计算的权重系数；Ω熵权TOPSIS为TOPSIS

计算的权重系数。

2.3.4  响应面分析  通过查阅文献资料及单因素

实验考察，优选出料液比、提取时间、提取次数三

因素的最佳条件；以此设计 Box-Behnken 中心组合

17 次试验，将 HPLC 检测的异绿原酸 A、异绿原酸

B、异绿原酸 C、干膏率为响应值；并将其与“2.3.3”

混合加权的权重系数进行数据处理得出综合评分。

综合评分（Y）=（异绿原酸B质量分数 /异绿原

酸B质量分数最大值×0.218 5+异绿原酸A质量分

数 /异绿原酸A质量分数最大值×0.218 5+异绿原酸

C质量分数 /异绿原酸C质量分数最大值×0.226 9+

干膏率质量 / 干膏率质量最大值 ×0.336 1）×100%。

2.4  艾叶煎方的单因素实验考察

2.4.1  料液比对提取工艺影响［18］  依据前期查阅

文献及预实验，对同一处方量不同加水倍数进行单

因素考察，固定提取时间为 90 min，提取 2 次，依

次称取 5 批相同处方量药材，考察提取工艺料水比

（g/mL）分别为 1∶6、1∶8、1∶10、1∶12、1∶14

计算出膏率，1∶10 时出膏率最大，因而选择料液

比 1∶8~1∶12 进行响应面设计。见图 3。

图3	 料液比的单因素实验结果
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2.4.2  提取时间对艾叶煎方的影响［19-20］  固定料水

比为 1∶10，提取 2 次，对同一处方量不同提取时

间进行单因素考察。依次称取 5 批一个处方量药

材，加 10 倍量水，提取 2 次，经回流提取 60、90、

120、150 min，得提取时间 90 min 出膏率较好，因

此选择提取时间 60 ~120 min。见图 4。

图4	 提取时间的单因素实验结果

2.4.3  提取次数对提取工艺出膏率影响［21-22］  固

定料液比1∶10，浸提时间为90 min，提取次数0、1、

2、3 次；提取次数影响操作成本，次数越多，成本

越高，且工艺用水量大。见图 5。

图5	 提取次数的单因素实验结果

2.4.4  Box-Behnken 响应面优化提取工艺［23-24］  通

过单因素实验分析结果，设计 Box-Behnken 中心组

合试验时，采用三因素三水平设计，得到二元回归

方程，并找出最佳工艺参数。见表 4。
表4	 中心组合试验

因素
水平

-1 0 1

A 料液比 /（g·mL-1） 8 10 12

B 提取时间 /min 60 90 120

C 提取次数 / 次 1 2 3

2.4.5  响应面实验结果与方差分析  用软件Design- 

Expert 8.0.6 进行多元回归拟合，得到以综合评分

为目标函数的二次回归方程，建立的多元二次回

归模型为：综合评分 Y=70.40+2.75A-3.00B-5.25C-

6.00AB-2.00AC-2.50BC-2.45A2-2.95B2+0.050C2；结

果见表 5、6 所示。分析该模型的 P<0.01，表明该

模型拟合极显著，在统计学上是有意义的；模型

失拟项 P>0.05 不显著，R2=0.983 4，表明该模型

拟合良好；校正决定系数（r2
adj）=0.962 0，预测决

定系数（r2
Pred）=0.856 4，两者差值小于 0.2 该模

型具有高度的显著性，响应面变异系数（CV）为

1.94%（<10%），表明本实验的可信度高；精密度

表5	 响应面试验数据

序号
A 料液比

/（ g·mL-1）

B 提取时间

/min

C 提取次数

/ 次

异绿原酸 A

/（μg·mL-1）

异绿原酸 B

/（μg·mL-1）

异绿原酸 C

/（μg·mL-1）

干膏率

/%

综合评分

/ 分

1 8 60 2 0.95 1.67 1.36 0.18 60

2 12 60 2 1.20 2.05 1.60 0.24 76

3 8 120 2 0.98 1.69 1.38 0.24 66

4 12 120 2 0.92 1.47 1.25 0.2 58

5 8 90 1 0.94 1.57 1.27 0.29 68

6 12 90 1 1.60 2.50 2.10 0.13 79

7 8 90 3 0.79 1.39 1.09 0.27 61

8 12 90 3 0.99 0.95 0.98 0.33 64

9 10 60 1 1.28 2.20 1.79 0.18 73

10 10 120 1 0.99 1.76 1.44 0.29 72

11 10 60 3 0.79 1.44 1.03 0.35 68

12 10 120 3 0.66 1.17 0.93 0.29 57

13 10 90 2 0.94 1.56 1.21 0.32 70

14 10 90 2 1.20 1.52 1.25 0.3 72

15 10 90 2 0.91 1.61 1.31 0.32 71

16 10 90 2 0.92 1.52 1.25 0.31 69

17 10 90 2 1.20 1.89 1.70 0.20 70
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为 22.953 0（>4），表明该模型合理。失拟项不显

著，说明该模型成立。
表6	 综合评分的方差分析

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值

模型 60.56 9 67.06 46.02 <0.0001

A 料液比 60.50 1 60.50 41.52 0.000 4

B 提取时间 72.00 1 7.000 49.41 0.000 2

C 提取次数 220.50 1 220.50 151.32 <0.000 1

AB 144.00 1 144.00 98.82 <0.000 1

AC 16.00 1 16.00 10.98 0.027 6

BC 25.00 1 25.00 17.16 0.006 8

A2 25.27 1 25.27 17.34 0.002 6

B2 36.64 1 36.64 25.15 0.001 8

C2 0.01 1 0.17 7.22×10-3 0.934 6

残差 10.20 7 1.46

1.28 0.394 3
失拟项 5.00 3 1.67

纯误差 5.20 4 1.30

总误差 61.76 16

2.4.6  响应面模型分析与优化  根据拟合方程，利

用 Design-Expert 8.0.6 软件，绘制不同因素对综合

评分的三维响应面图，见图 6 所示；在一个三维空

间曲面直观显示了各变量间的交互作用，反映出其

中某些因素两两相交时共同对响应值产生的影响。

图 A 表明该交互项中 AB 的响应面图更陡，说明

AB 对综合评分有显著影响，其中图 B 比图 D、图 F

的等高线更密集，说明其两因素间交互作用更强；

其结果与表 6 相符合。

2.5  优化预测艾叶煎方提取工艺最佳条件

依据响应面可知，Design-Expert 8.0.6 软件得

艾叶煎方最佳提取工艺为提取次数 1.16 次、提取

时间 66.69 min、加水量 12 倍，根据实际生产，最

终优化的艾叶煎方提取工艺为提取数 2 次、提取时

间 60 min、加水量 12 倍。

2.5.1  验证试验  依据最佳工艺，按“2.1.2”项下

方法制备供试品溶液，按“2.1.1” 项下条件进行检

测，通过最优工艺参数进行 3 次验证实验得出平均

综合评分为 79.40 分，RSD 为 1.25%（n=3）。综合

评分与模型预测值 80.40 分接近，表明优化后工艺

稳定性较好、重复性较高，所建模型具有良好的预

测性。

A

C

E

B

D

F

注： A.  因素A与因素B的交互作用响应面图；B. 因素A与因素

B的交互作用等高线；C. 因素C与因素B的交互作用响应面图；D. 

因素C与因素B的交互作用等高线；E. 因素C与因素A的交互作用响

应面图；F. 因素C与因素A的交互作用等高线。

图6	 多因素交互对艾叶煎方提取工艺综合评分的影响

3  讨论

通过数据库检索，将与艾叶配伍的组方进行筛

选，共发掘 226 个组方，其中 17 个组方与艾叶配

伍的是药食同源药材，配伍频次在 5 以上有 21 味

既是食物也是药物的中药，通过高频次的配伍达到

相须相使，可知其功效主要为散寒止痛、温经等，

主治妇科类疾病。艾叶具有较好的营养和医疗价

值［25-26］，加之艾叶本身价廉易得、疗效突出，深入

挖掘能使其疗效充分发挥，有利于大健康产业可持

续发展及多样化［27］。本文所选艾叶煎方源于中医

药古籍，主要治疗冷劳、心腹疼痛、或时泄痢，兼

治妇人下经冷，带下，临床应用为丸剂。通过单因

素考察，选用多维准则决策的数学方法 TOPSIS 与

AHP，互补组合进行 Box-Behnken 设计，以此确定

艾叶煎方的最佳提取工艺，为后续艾叶煎方的制剂

研究及工业化生产提供参考［28］。
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