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基于网络药理学及混合加权法优化凤仙透骨草提取工艺
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摘要　目的：通过网络药理学、混合加权法及响应面法优化凤仙透骨草治疗骨关节炎（ＯＡ）的提取工艺。
方法：利用网络药理学及分子对接技术，对凤仙透骨草治疗骨关节炎的潜在活性成分及靶点进行筛选及验

证，ＬＣ－ＭＳ确定关键成分并以各指标成分含量为评价指标，利用层次分析法（ＡＨＰ）－指标相关性的指标
权重确定方法（ＣＲＩＴＩＣ）混合加权法及 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面设计优化提取工艺。结果：东莨菪内酯、槲皮
素、山柰酚为凤仙透骨草治疗骨关节炎的活性成分，三者混合提取的最佳工艺为加入５倍量８２％乙醇，回
流提取２次，每次３５ｍｉｎ。结论：凤仙透骨草通过多成分、多靶点、多通路发挥治疗骨关节炎的作用，ＡＨＰ－
ＣＲＩＴＩＣ混合加权法确定的权重系数客观合理，优选出的提取工艺稳定可行。
关键词：凤仙透骨草；骨关节炎；网络药理学；分子对接；层次分析法（ＡＨＰ）；指标相关性的指标权重确定方
法（ＣＲＩＴＩＣ）；响应面法
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ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ，ａｎｄｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｉｓｓｔａｂｌｅａｎｄｆｅａｓｉｂｌｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＩｍｐａｔｉｅｎｔｉｓＢａｌｓａｍｉｎａｅＣａｕｌｉｓ；ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ；ａｎａｌｙｔｉｃ
ｈｉｅｒａｒｃｈｙｐｒｏｃｅｓｓ（ＡＨＰ）；ｃｒｉｔｅｒｉａｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｅｒｃｒｉｅｒｉａｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（ＣＲＩＴＩＣ）；ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄ

　　骨关节炎是一种以关节软骨退行性病变和继发
性骨质增生为特征的常见慢性关节疾病，在６０岁以
上的老人中致残率超过２０％，临床主要表现为膝关
节疼痛、肿胀及功能受限［１－３］，中医属于“骨痹”范

畴，临床治疗常用熏洗之法，用药频次分析显示透骨

草居于前列［４－５］。

透骨草品种众多，凤仙透骨草为其主流品种。

凤仙透骨草来源于凤仙花科植物凤仙花 Ｉｍｐａｔｉｅｎｓ
ｂａｌｓｕｍｉｎａＬ．的茎，具有祛风散寒、温经通络、活血止
痛之效，主要含有的黄酮类、萜类、萘醌类等化学成

分，具有抗炎镇痛、抗菌、抗氧化等作用［６］，但目前该

药治疗骨关节炎的药效物质基础鲜有报道，使其提

取工艺缺乏指导。

本研究采用网络药理学及分子对接技术，结合

ＬＣ－ＭＳ筛选并预测凤仙透骨草治疗骨关节炎的主
要有效成分、潜在作用靶点和信号通路；采用单因素

试验和响应面法对凤仙透骨草提取工艺中的乙醇浓

度、料液比、回流提取时间３个因素进行研究，以活性
成分的含量为评价指标，借助层次分析法（ＡＨＰ）－指
标相关性的指标权重确定方法（ＣＲＩＴＩＣ）混合加权法
进行权重分配，Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法优化凤仙透骨
草的提取工艺。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ６５４５ＬＣ／Ｑ－ＴＯＦ超高效液
相色谱串联质谱仪，Ａｇｉｌｅｎｔ公司；Ｕｌｔｉｍａｔｅ３０００高效
液相色谱仪，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；ＫＨ７２００Ｂ超声波清
洗器，昆山禾创超声仪器有限公司；ＣＰＡ２２５Ｄ十万分
之一电子天平，赛多利斯科学仪器有限公司；ＨＢ１０
ＳＯ９６旋转蒸发仪，ＩＫＡ集团；Ｌ４００离心机，湖南湘仪
实验室仪器开发有限公司；ＳＬ－１００移液器，梅特
勒－托利多仪器（上海）有限公司。
１２　试药

凤仙透骨草，购买于成都荷花池中药市场，经成

都医学院游元元教授鉴定为凤仙花Ｉｍｐａｔｉｅｎｓｂａｌｓｕｍ
ｉｎａＬ的茎；对照品东莨菪内酯（批号 ＭＵＳＴ－
２１０３２４１５，ＨＰＬＣ法测得纯度≥９９４４％）、山柰酚（批

号ＭＵＳＴ－２００８２８１８，ＨＰＬＣ法测得纯度≥９９３０％）、
槲皮素（批号ＭＵＳＴ－２１００１１０４，ＨＰＬＣ法测得纯度≥
９９１２％），均购自成都曼斯特生物科技有限公司；乙
腈为色谱纯，水为超纯水，其余试剂均为分析纯。

２　方法与结果
２１　凤仙透骨草网络药理学研究
２１１　活性成分及其作用靶点筛选　检索凤仙透
骨草的所有中英文文献，整理其化学组分。在 ＴＣ
ＭＳＰ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｓｐｗｃｏｍ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ）输入
“凤仙透骨草”下载成分信息，将２处来源的化学成
分信息合并去重。通过 ｐｕｂｃｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）分别获得各成分二维
结构 ＳＤＦ格式图片，导入 ＳｗｉｓｓＡＤＭＥ平台（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗＳｗｉｓｓＡＤＭＥ．ｃｈ／），以药代动力学胃肠吸收选择
“Ｈｉｇｈ”，药物相似性前２个条件满足２个“ＹＥＳ”为筛
选条件，得到凤仙透骨草潜在活性成分８个，见表１。
将获取的活性成分ＳＤＦ结构文件导入Ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅ
ｄｉｃｔｉｏｎ平台（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ／），
预测活性成分潜在靶点。取评分大于“０１”的靶点基
因进行整合去重，得到化合物重要潜在靶点。

２１２　疾病靶点的收集　以“Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ”为搜索
词，在ＧｅｎｅＣａｒｄ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／）、
ＯＭＩＭ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍｏｒｇ／）中搜索已公布的人
类骨关节炎的相关基因，合并去除重复项后，分别得

到骨关节炎相关靶点将其导出，共导出２２４２个与骨
关节炎相关的疾病靶点。

２１３　药物－疾病交集靶点基因数据库构建　使用
在线微生信平台（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｃｏｍｃｎ／），
将凤仙透骨草活性成分作用基因与骨关节炎基因取

交集，得到７１个成分 －疾病重叠靶点信息，韦恩图
见图１。
２１４　药物 －疾病交集靶点蛋白互作网络的构
建　在ＳＴＲＩＮＧ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂｏｒｇ／）中
进行交集靶点蛋白互作（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，
ＰＰＩ）网络分别使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ的“Ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｚｅｒ”插
件，通过拓扑学分析计算出ＰＰＩ网络各靶点节点的度
值，根据节点度值大小选定网络中关键靶点基因，
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　　　　 表１　凤仙透骨草中８个活性化合物基本信息
Ｔａｂ１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ８ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎＩｍｐａｔｉｅｎｔｉｓＢａｌｓａｍｉｎａｅＣａｕｌｉｓ

ＣＡＳ　　 化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　 分子式（ｃｈｅｍｉｃａｌｆｏｒｍｕｌａ） 相对分子质量（ｒｅｌａｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｓｓ）

５７４－８４－５ 秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） Ｃ１０Ｈ８Ｏ５ ２０８１６７

１１７－３９－５ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ ３０２２３６

９２－６１－５ 东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） Ｃ１０Ｈ８Ｏ４ １９２１６８

５２０－１８－３ 山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ２８６２３６

３０５－０１－１ 秦皮乙素（ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ） Ｃ９Ｈ６Ｏ４ １７８１４１

９９－５０－３ 原儿茶酸（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｈｕｉｃａｃｉｄ） Ｃ７Ｈ６Ｏ４ １５４１２０

８３－７２－７ ２－羟基－１，４－萘醌（２－ｈｙｄｒｏｘｙ－１，４－ｎａｐｈｔｈｏｑｕｉｎｏｎｅ） Ｃ１０Ｈ６Ｏ３ １７４１５３

１３３０６－０５－３ 矢车菊素（ｃｙａｎｉｄｉｎ） Ｃ５Ｈ１１Ｏ６ ２８７２４４

图１　凤仙透骨草成分－疾病靶点交集Ｖｅｎｎ图
Ｆｉｇ１　Ｖｅｎｎｐｌｏｔｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｔａｒ
ｇｅｔｓｏｆＩｍｐａｔｉｅｎｔｉｓＢａｌｓａｍｉｎａｅＣａｕｌｉｓ

图２　药物－疾病靶点基因蛋白相互作用网络
Ｆｉｇ２　Ｄｒｕｇ－ｄｉｓｅａｓｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ

度值越大，该基因在ＰＰＩ网络中的作用越大。活性成
分－疾病靶点网络见图２，重合靶点见表２。
２１５　富集分析　将 ７１个交集靶点基因上传到
Ｄａｖｉｄ数据库进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富集
分析，得到具有统计学意义（Ｐ＜００５）的 ＧＯ条目，
共３２７条，其中生物学进程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）

２２５条，细胞组分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）３９条，分子
功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）６３条，靶点基因主要参
与凋亡过程负调控、参与血管生成、对氧化应激反

应、正向调节 ＥＲＫ１／２级联反应等生物学进程等，主
要在细胞质核周区、细胞外基质、线粒体、胞质等处

发挥作用。参与的 ＭＦ主要包括酶、蛋白质、蛋白质
激酶、ＡＴＰ及胰岛素受体的结合等。结果见图３，每
个模块中Ｐ分值最小的前１０个条目，其值越小越偏
向红色，反之则偏蓝。气泡大小代表其富集基因数。

京都基因和基因组（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓ
ａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析结果显示，靶点基因富
集于７３条相关通路，图４中列出了 Ｐ值排序最小的
２０个条目，靶点基因主要涉及到雌激素信号通路、
ＲＡＳ信号通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路、ＨＩＦ－１信号通
路、血管内皮生长因子信号通路、趋化因子信号通路

等，这些通路与细胞的炎症反应、氧化应激及转化、

凋亡、增值及分化等生命过程密切相关。

２１６　“药物 －活性成分 －靶点 －通路”拓扑网络
构建　使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８２软件构建凤仙透骨草与
骨关节炎交集靶点的“药物 －活性成分 －靶点 －通
路”调控网络，采用“Ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｚｅｒ”插件进行网络
拓扑参数分析得出上述网络中节点的度值，根据度

值大小确定及靶点重要活性成分。如图５所示，图
中按度值排名从高到低的化合物依次为槲皮素、矢

车菊素、山柰酚、东莨菪内酯、秦皮乙素。

２１７　活性成分 －靶点分子对接验证　从 Ｐｕｂ
Ｃｈｅｍ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／）
中下载分子的结构式，再从 ＰＤＢ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｒｃｓｂｏｒｇ／）下载核心蛋白结构域的ｐｄｂ格式，通
过ＡｕｔｏｄｏｃｋＴｏｏｌｓ－１５７对靶蛋白进行除水、加氢、电
荷，以及对不完整的残基进行修饰，再将蛋白 －配体
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　　　　 表２　药物－疾病核心靶点基因
Ｔａｂ２　Ｄｒｕｇ－ｄｉｓｅａｓｅｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

靶点（ｔａｒｇｅｔ） 名称（ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ）　　　　 度值（ｄｅｇｒｅｅ） 中心度（ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ）

ＳＲＣ 原癌基因酪氨酸蛋白激酶（ｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＳｒｃ） ２３ ０４２７８３０２１２

ＰＩＫ３Ｒ１ 磷脂酰肌醇３－激酶调节亚基 α（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－３－ｋｉｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ） １７ ０１１５５９５７４１

ＰＴＰＮ１１ 酪氨酸蛋白磷酸酶非受体１１型（ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｎｏｎ－ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１１） １５ ００７３２２４３５３

ＥＳＲ１ 雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｎｕｃｌｅａｒｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ） １３ ０２２７９５１０２２

ＡＫＴ１ ＡＫＴ丝氨酸／苏氨酸激酶１（ＡＫＴｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１） １１ ０１４４１７５９７９

ＥＧＦＲ 表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ） １０ ００１９３４９６４３

ＰＴＫ２ 粘着斑激酶１（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ１） １０ ００５１５４２８３７

ＰＴＰＮ１ 酪氨酸蛋白磷酸酶非受体１型（ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｎｏｎ－ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１） ８ ００４８２７５９４９

ＰＤＧＦＲＢ 血小板衍生生长因子受体β（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ） ７ ０００４４２４６４５

ＥＲＢＢ２ 受体酪氨酸蛋白激酶 ｅｒｂＢ－２（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｅｒｂＢ－２） ７ ００８６７２６０６５

图３　ＧＯ富集分析气泡图
Ｆｉｇ３　ＢｕｂｂｌｅｃｈａｒｔｏｆＧＯｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ
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图４　ＫＥＧＧ富集分析气泡图

Ｆｉｇ４　ＢｕｂｂｌｅｃｈａｒｔｏｆＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

图５　药物－活性成分－靶点－通路调控网络

Ｆｉｇ５　Ｄｒｕｇ－ａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ－ｔａｒｇｅｔ－ｐａｔｈｗａｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋ

复合物中相关分子的坐标置于 ＧｒｉｄＢｏｘ，然后运行
Ｖｉｎａ脚本进行分子结合能计算。将度值排名前六的
潜在活性成分与核心靶点进行分子对接，通常考虑

结合能低于－４０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，表明受体与配体有相
应的结合能力；低于 －５０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，表明具有较
好的结合活性；小于 －７０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，表明有强烈
的结合活性［７－９］。由表３可知，各活性成分与核心靶
点均有较好的结合活性，其中槲皮素、山柰酚和矢车

菊素与ＰＴＫ２、ＰＴＰＮ１１、ＰＴＰＮ１等靶点有较强烈的结
合活性。

２２　凤仙透骨草治疗骨关节炎的质量标志物筛选
２２１　供试品溶液的制备　称取透骨草粉末
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　　　　 表３　活性成分与主要靶点的分子对接
Ｔａｂ３　Ｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｓｄｏｃｋｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｏｆｔｈｅｍａｉｎｔａｒｇｅｔ

成分

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）

结合能（ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙ）／（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

ＳＲＣ ＡＫＴ１ ＥＧＦＲ ＥＲＢＢ２ ＥＳＲ１ ＰＤＧＦＲＢ ＰＩＫ３Ｒ１ ＰＴＫ２ ＰＴＰＮ１１ ＰＴＰＮ１

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） －６３ －４６ －４０ －５２ －５５ －５６ －５４ －５５ －６３ －５４

秦皮乙素（ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ） －６７ －４９ －４７ －５１ －５３ －５２ －５６ －５９ －６２ －６１

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） －５８ －４７ －４５ －５１ －５７ －４４ －５５ －５３ －６２ －６３

山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） －６１ －６５ －５７ －６４ －７１ －５４ －６９ －７６ －７４ －７４

槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） －６２ －６９ －５４ －６２ －６４ －５７ －６４ －７３ －７１ －７５

矢车菊素（ｃｙａｎｉｄｉｎ） －７８ －６７ －５６ －５８ －７０ －５９ －６２ －７７ －７０ －７６

约２０ｇ，甲醇浸泡过夜，超声（功率 １００Ｗ，频率
４０ｋＨｚ）提取３０ｍｉｎ，取上清液用０２２μｍ微孔滤膜
过滤，取续滤液，即得。

２２２　ＬＣ－ＭＳ法　质谱条件：离子源为ＥＳＩ（电喷
雾离子化）源，以正离子模式采集；ＡｕｔｏＭＳｅ模式采集
一级、二级质谱解离碎片；电喷雾电压２５００Ｖ，ＥＳＩ
离子源温度１００℃；锥孔气流量５０Ｌ·ｈ－１，去溶剂气
流量５００Ｌ·ｈ－１；一级碰撞能量１０ｅＶ，二级碰撞解
离能量 ２０～３５ｅＶ；数据采集范围为ｍ／ｚ５０～１２５０。

色谱条件：采用 ＷａｔｅｒｓＣ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，
１７μｍ）超高液相色谱柱，流动相为超纯水（Ａ）－甲醇

（Ｂ），梯 度 洗 脱 （０～２７８ｍｉｎ，５％Ｂ→２０％Ｂ；
２７８～４１７ｍｉｎ，２０％Ｂ→２８％Ｂ；４１７～６９５ｍｉｎ，２８％
Ｂ→４１％Ｂ；６９５～９７３ｍｉｎ，４１％Ｂ→４５％Ｂ；９７３～１１１２
ｍｉｎ，４５％Ｂ→５２％Ｂ；１１１２～１３８９ｍｉｎ，５２％Ｂ→６２％Ｂ；
１３８９～１６６７ｍｉｎ，６２％Ｂ→８５％Ｂ；１６６７～１９４５ｍｉｎ，
８５％Ｂ→９０％Ｂ；１９４５～２２２３ｍｉｎ，９０％Ｂ→１００％Ｂ；
２２２３～２５０１ｍｉｎ，１００％Ｂ），流速０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样
体积１μＬ，柱温３０℃，自动进样器温度４℃。
２２３　筛选结果　透骨草样品正离子模式下可筛
选得到槲皮素、山柰酚及东莨菪内酯，总离子流图及

３个成分的二级质谱图见图６。

１、Ｂ．东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｉｄｅ）　２、Ｃ．槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）　３、Ｄ．山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）
图６　凤仙透骨草正离子模式模式下ＴＩＣ图（Ａ）及各成分二级质谱图（Ｂ～Ｄ）
Ｆｉｇ６　ＴＩＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ（Ａ）ａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａ（Ｂ－Ｄ）ｏｆｅａｃｈｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｎＩｍｐａｔｉｅｎｔｉｓＢａｌｓａｍｉｎａｅＣａｕｌｉｓｕｎｄｅｒｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ
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２３　活性成分含量测定方法的建立
２３１　混合对照品溶液的制备　分别取东莨菪内
酯、槲皮素、山柰酚的对照品适量，精密称定，加甲醇分

别定容至５ｍＬ，配制成质量浓度为１０２、１００、１００
ｍｇ·ｍＬ－１的单一成分对照品储备液，精密量取槲皮素
对照品储备液１２５ｍＬ，山柰酚对照品储备液１７３
ｍＬ，东莨菪内酯对照品储备液０７２ｍＬ，用７５％乙醇
定容至２５ｍＬ，制成每１ｍＬ含槲皮素００５ｍｇ、山柰酚
００７ｍｇ、东莨菪内酯００３ｍｇ的混合对照品溶液。
２３２　供试品溶液的制备　称取凤仙透骨草粉末
（过４号筛）约５０ｇ，加入７５％乙醇５０ｍＬ，超声（功
率１００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）提取３０ｍｉｎ，旋蒸浓缩至约
５ｍＬ，离心（４０００ｒ·ｍｉｎ－１，５ｍｉｎ），取上清液过
０２２μｍ微孔滤膜，即得。

２３３　色谱条件　采用中谱科技 ＲＤ－Ｃ１８（４６ｍｍ
×２５０ｎｍ，５μｍ）色谱柱，以乙腈（Ｂ）－０１％醋酸
（Ａ）为流动相，梯度洗脱（０～１０ｍｉｎ，１０％Ｂ→１６％Ｂ；
１０～２０ｍｉｎ，１６％Ｂ；２０％～２５ｍｉｎ，１６％Ｂ→１６５％Ｂ；
２５～５０ｍｉｎ，１６５％Ｂ→２５％Ｂ；５０～６０ｍｉｎ，２５％Ｂ→
２５５％Ｂ；６０～８０ｍｉｎ，２５５％Ｂ→３２％Ｂ；８０ｍｉｎ，３２％
Ｂ→１００％Ｂ；８０～９０ｍｉｎ，１００％Ｂ；９０～９５ｍｉｎ，１００％Ｂ→
１０％Ｂ），流速 １０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量 ２０μＬ，柱温
３０℃，检测波长３００ｎｍ。
２３４　专属性试验　精密移取“２３１”项下混合对
照品溶液、“２３２”项下供试品溶液各 ２０μＬ，按
“２３３”项下色谱条件进样测定。结果表明，供试品
溶液在对照品相同保留时间的出峰位置处分别与对

照品色谱峰对应一致。色谱图见图７。

１．东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｉｄｅ）　２．槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）　３．山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）

图７　混合对照品（Ａ）和凤仙透骨草样品（Ｂ）的 ＨＰＬＣ色谱图

Ｆｉｇ７　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ａ）ａｎｄＩｍｐａｔｉｅｎｔｉｓＢａｌｓａｍｉｎａｅＣａｕｌｉｓｓａｍｐｌｅ（Ｂ）

２３５　线性关系考察　精密吸取“２３１”项下混合
对照品溶液适量，用 ７５％乙醇分别稀释 ２、４、８、１６
倍，得系列质量浓度的混合对照品溶液。按“２３３”
项下条件测定，以质量浓度为横坐标，仪器测定峰面

积为纵坐标进行线性回归，东莨菪碱、槲皮素、山柰

酚的回归方程分别为

Ｙ＝３０×１０７Ｘ＋１０３　ｒ＝０９９９９
Ｙ＝２０×１０７Ｘ－２９×１０４　ｒ＝０９９９９
Ｙ＝４０×１０７Ｘ－２２×１０４　ｒ＝０９９９９

结果表明，东莨菪内酯质量浓度在 ０００２～

００３０ｍｇ·ｍＬ－１、槲皮素质量浓度在 ０００３～
００５０ｍｇ·ｍＬ－１、山柰酚在 ０００４～００７０ｍｇ·
ｍＬ－１内与峰面积线性关系良好。
２３６　精密度试验　精密吸取“２３１”项下的混合
对照品溶液２０μＬ，按照“２３３”项下色谱条件连续进
样６针。测定峰面积，计算东莨菪内酯、槲皮素、山柰
酚峰面积的 ＲＳＤ分别为１６％、２５％、２０％，表明仪
器精密度良好，适用于透骨草中活性物质的测定。

２３７　重复性试验　精密称取透骨草粉末６份，按
照“２３２”项下方法制备供试品溶液，照“２３３”项下
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色谱条件连续进样６针。测得东莨菪内酯、槲皮素、山
柰酚的平均百分含量分别为００１５２％、０００５１％、
０００９６％，ＲＳＤ分别为２３％、２９％、２４％，表明该方
法重复性较好。

２３８　稳定性试验　精密吸取同一份供试品溶液
２０μＬ，分别于制备后 ０、２、４、８、１２、２４ｈ，按照
“２３３”项下色谱条件进样测定，计算东莨菪内酯、
槲皮素、山柰酚峰面积的 ＲＳＤ分别为２９％、２０％、
１１％，表明供试品溶液中各物质在２４ｈ内稳定。
２３９　加样回收试验　精密称取９份已知各指标成
分含量的透骨草粉末，分成３组，每组平行３份，按照
５０％、１００％、１５０％的比例加入东莨菪内酯、槲皮素、
山柰酚对照品溶液，按“２３２”项下方法制成供试溶

液，按“２３３”项下色谱条件进行测定，结果东莨菪
内酯、槲皮素、山柰酚的加样回收率分别为１０２５％、
９８６％、１００２％，ＲＳＤ分别为 ２０％、１８％、１９％。
结果表明，该方法加样回收率符合含量测定要求。

２４　ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加权法优化提取工艺
２４１　Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面优化工艺试验设
计　根据前期单因素试验结果，确定提取时间（Ａ）
（１０、３０、５０ｍｉｎ）、乙醇浓度（Ｂ）（７５％、８５％、９５％）、
料液比（Ｃ）（５、１７５、３０倍）为影响因素，提取次数固
定为２次，利用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ１２软件，按 －１、０、１
的三水平编码，以各指标成分含量为响应值，进行

Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面试验设计。因素水平设计、试
验安排及试验结果见表４。

表４　响应面试验设计与结果
Ｔａｂ４　Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｔｅｓｔｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓ

试验号

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）

Ａ提取时间

（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

Ｂ乙醇浓度

（ｅｔｈａｎｏｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／％

Ｃ料液比

（ｓｏｌｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ

ｒａｔｉｏ）

质量分数（ｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎ）／（μｇ·ｇ－１）

东莨菪内酯

（ｓｃｏｐｏｌｉｄｅ）

槲皮素

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）

山柰酚

（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）

综合得分

（ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

ｓｃｏｒｅ）

１ ３０（０） ７５（－１） ５（－１） ７７１５９ ８０９５３ ５５８６３ ７１９１１

２ ３０（０） ８５（０） １７５（０） ３８５９２ ５８９０３ ４１４５６ ５０２９１

３ １０（－１） ８５（０） ３０（１） ４５８５１ ６５５０１ ４６６９７ ５６５１４

４ ３０（０） ８５（０） １７５（０） ５８１８７ ３７１６０ ４３７３４ ４２１６３

５ ３０（０） ８５（０） １７５（０） ７６１１８ ３８０１１ ４４５７８ ４５２５８

６ ５０（１） ９５（１） １７５（０） ５７２３９ ４０２９５ ３９０９７ ４２１１５

７ ５０（１） ８５（０） ５（－１） ８１３９４ ７２７２２ ６０９８１ ６９８６４

８ １０（－１） ７５（－１） １７５（０） ４８５５４ ５６９３６ ２６８６８ ４５５９６

９ ３０（０） ９５（１） ３０（１） ５８２１８ ４１１８９ ４１３０５ ４３４６７

１０ ３０（０） ８５（０） １７５（０） ４１０５１ ５９０９５ ４３０６２ ５１２６３

１１ ３０（０） ７５（－１） ３０（１） ６６９４５ ３２５６７ ４３３０ ２７４７３

１２ ３０（０） ９５（１） ５（－１） ５５４１９ ５２２０６ ４８５５９ ５１３８７

１３ ５０（１） ８５（０） ３０（１） ４０６１１ １５８１０ ３５４６ １４８９５

１４ １０（－１） ８５（０） ５（－１） ４５１１０ ６６４０１ ５０４９０ ５８１８４

１５ ５０（１） ７５（－１） １７５（０） ４３２０９ １３９２４ ３５９５ １４２５８

１６ ３０（０） ８５（０） １７５（０） ４５１６２ ６５５２８ ５３０７５ ５８６０９

１７ １０（－１） ９５（１） １７５（０） ３８６２９ ９０８７ ３１３４７ ２０５５１

　注（ｎｏｔｅ）：括号中是水平编码（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｅｎｃｏｄｉｎｇｉｎｐａｒｅｎｔｈｅｓｅｓ）

２４２　ＡＨＰ法计算权重系数　将透骨草中的东莨
菪内酯，槲皮素，山柰酚３个活性成分的优先顺序作
为权重指标予以量化，通过确定各指标的优先顺序

槲皮素、山柰酚、东莨菪内酯，构建成对比较矩阵，结

果见表５。采用和积法求得东莨菪内酯、槲皮素、山
柰酚的权重系数分别为０１２５３、０４９０６、０３８４１，最

大特征根（３０００），本次针对３阶判断矩阵计算得到
ＣＩ值为００００，ＲＩ值查表为０５２０，因此计算得到ＣＲ
值为００００（＜０１），意味着本次研究判断矩阵满足
一致性检验，计算所得权重具有一致性。

２４３　ＣＲＩＴＩＣ法计算权重　将表４中的 ＢＢＤ试验
结果进行标准化处理，［指标成分值＝（实测值－最小
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　　　　 表５　各活性成分成对比较矩阵

Ｔａｂ５　Ｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｍａｔｒｉｘｏｆｅａｃｈａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

东莨菪内酯

（ｓｃｏｐｏｌｉｄｅ）

槲皮素

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）

山柰酚

（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｉｄｅ） １０００ ０２５０ ０３３３

槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） ４０００ １０００ １２５０

山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） ３０００ ０８００ １０００

值）／（最大值－最小值）］，根据公式 ｆｊ＝∑
ｎ

ｉ＝１
（１－ｒｉｊ）、

ｃｊ＝δｊ∑
ｎ

ｉ＝１
（１－ｒｉｊ）、ωｊ＝ｃｊ／∑

ｍ

ｉ＝１
ｃｊ计算相应的对比强度

（δｊ）、冲突性（ｆｊ）、信息量（ｃｊ）、指标权重（ωｊ），结果
见表６，得到东莨菪内酯、槲皮素、山柰酚的权重系数
分别为０３４８４、０３５７３、０２９４３。

表６　ＣＲＩＴＩＣ权重计算结果
Ｔａｂ６　ＣＲＩＴＩＣｗｅｉｇｈｔｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

考察指标　　

（ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ）　　

ωｊ

东莨菪内酯

（ｓｃｏｐｏｌｉｄｅ）

槲皮素

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）

山柰酚

（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）

对比强度（ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｔｅｎｓｉｔｙ） ０００３０ ０００４０ ０００４０

冲突性（ｃｏｎｆｌｉｃｔ） １３４８０ ０９１７０ ０８９２０

信息量（ａｍｏｕｎｔｏｆｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ） ０００４０ ０００４０ ０００３０

指标权重（Ｉｎｄｅｘｗｅｉｇｈｔ） ０３４８４ ０３５７３ ０２９４３

２４４　ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加权法计算权重　通过
ＡＨＰ法和ＣＲＩＴＩＣ法，分别计算出东莨菪内酯、槲皮
素、山柰酚的权重系数，按照复合权重，ω复合ｉｊ＝ωＡＨＰｉｊ
ωＣＲＩＴＩＣｉｊ／∑ωＡＨＰｉｊωＣＲＩＴＩＣｉｊ，计算得东莨菪内酯、槲皮
素、山柰酚３个成分的复合权重分别为 ０１３１５、
０５２８０、０３４０５。
２４５　综合评价结果的比较　采用ＡＨＰ法、ＣＲＩＴＩＣ
法和ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加权法计算的权重系数，分
别对实验结果进行综合评分，结果见表７。从综合得
分分析，对 ＡＨＰ法与 ＣＲＩＴＩＣ法、ＡＨＰ法与 ＡＨＰ－
ＣＲＩＴＩＣ混合加权法、ＣＲＩＴＩＣ法与 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混
合加权法两两进行相关性分析，相关系数分别为

０９７１、１０００、０９７１，三者相关性显著（Ｐ＜００１），说
明通过ＡＨＰ法、ＣＲＩＴＩＣ法和 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加
权法计算的综合得分具有一致性。从权重系数分

析，ＡＨＰ法与 ＣＲＩＴＩＣ法计算的权重系数相关性为
０１０５，二者相关性不显著（Ｐ＝０９３３＞００５），说明

二者反映的信息不具有叠加性。综合考虑，选择

ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加权法。

表７　３种加权法综合评分结果
Ｔａｂ７　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｒｅｅ

ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｔｈｏｄｓ

试验号（ｃｏｍｐｏｕｎｄ） ＡＨＰ ＣＲＩＴＩＣ ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ

１ ７０８４０ ７２２４７ ７１９１１

２ ４９６５７ ４６６９２ ５０２９１

３ ５５８１６ ５３１２１ ５６５１４

４ ４２３２０ ４６４２０ ４２１６３

５ ４５３０８ ５３２２０ ４５２５８

６ ４１９５８ ４５８４６ ４２１１５

７ ６９２９９ ７２２８８ ６９８６４

８ ４４３３７ ４５１６７ ４５５９６

９ ４３３６７ ４７１５６ ４３４６７

１０ ５０６７６ ４８０９０ ５１２６３

１１ ２６０２９ ３６２３４ ２７４７３

１２ ５１２０８ ５２２５２ ５１３８７

１３ １４２０７ ２０８４１ １４８９５

１４ ５７６２２ ５４３０１ ５８１８４

１５ １３６２６ ２１０８７ １４２５８

１６ ５８１９３ ５４７６７ ５８６０９

１７ ２１３３９ ２５９３１ ２０５５１

２４６　数据处理与分析　运用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ１２
软件对表４中各因素水平设计与ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ法计
算的综合得分进行拟合，得回归方程：

Ｙ＝－４０４１５－３６２Ａ＋１３８８Ｂ－７７５Ｃ＋００６６ＡＢ－
００５３ＡＣ＋００７３ＢＣ－００２２Ａ２－０１０Ｂ２＋００５８Ｃ２

ｒ＝０９７６６
其中Ｙ表示综合得分，Ａ表示提取时间得分，Ｂ

表示乙醇浓度得分，Ｃ表示料液比得分。校正系数为
０９４５６，说明该模型拟合度良好，试验误差小，可用
此模型对综合评分进行分析和预测，对该模型进行

方差分析，结果见表 ８。以综合得分为响应值，
Ｐ＜００５，说明该回归方程显著，而失拟值Ｐ＝０７００３，
不显著，说明未知因素对试验的干扰小。利用

Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ１２软件得到方程等高线及响应面图，
以确定最佳提取工艺参数，见图８。根据模型拟合结
果，并结合实际操作情况，将优化后的透骨草提取工

艺参数调整为加入５倍量８２％乙醇，回流提取２次，
每次３５ｍｉｎ。
２４７　工艺验证　根据优化后的最佳提取工艺，
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　　　　 表８　方差分析结果
Ｔａｂ８　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅｒｅｓｕｌｔｓ

方差来源　　

（ｓｏｕｒｃｅｏｆｖａｒｉａｎｃｅ）　　

平均和

（ｍｅａｎｓｕｍ）

自由度

（ｄｅｇｒｅｅｏｆｆｒｅｅｄｏｍ）

均方

（ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ）
Ｆ Ｐ

模型（ｍｏｄｅｌ） ４４９９０２ ９ ４９９８９ １６０２ ００００７

Ａ １９７１３ １ １９７１３ ６３２ ００４０２

Ｂ ０３６８５ １ ０３６８５ ００１１８ ０９１６５

Ｃ １４８５０１ １ １４８５０１ ４７６０ ００００２

ＡＢ ６９９６５ １ ６９９６５ ２２４３ ０００２１

ＡＣ ７１０２０ １ ７１０２０ ２２７６ ０００２０

ＢＣ ３３３４１ １ ３３３４１ １０６９ ００１３７

Ａ２ ３２５４０ １ ３２５４０ １０４３ ００１４５

Ｂ２ ４２９１７ １ ４２９１７ １３７６ ０００７６

Ｃ２ ３５１６２ １ ３５１６２ １１２７ ００１２１

残差（ｒｅｓｉｄｕａｌｅｒｒｏｒ） ２１８３９ ７ ３１２０ ／ ／

失拟项（ｍｉｓｓｉｎｇｆｉｔ） ５９８５ ３ １９９５ ０５０３４ ０７００３

纯误差（ｐｕｒｅｅｒｒｏｒ） １５８５４ ４ ３９６３ ／ ／

校正总和（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｓｕｍ） ４７１７４１ １６ ／ ／ ／

Ⅰ．提取时间与乙醇浓度（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ＆ｅｔｈａｎｏｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）　Ⅱ．乙醇浓度与料液比（ｅｔｈａｎｏｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ＆ｓｏｌｉｄ－ｌｉｑｕｉｄｒａｔｉｏ）　Ⅲ．提取时

间与料液比（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ＆ｓｏｌｉｄ－ｌｉｑｕｉｄｒａｔｉｏ）

图８　各因素对综合得分影响的响应面

Ｆｉｇ８　Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｖａｒｉｏｕｓｆａｃｔｏｒｓｏｎｔｈｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅ

取透骨草药材３份，制得供试品溶液，测定并计算
各项指标得出综合评分，结果见表 ９。表明优化

后的提取工艺稳定可行，可用于凤仙透骨草药材

的提取操作。

表９　工艺验证结果
Ｔａｂ９　Ｐｒｏｃｅｓｓｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

成分　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　　　

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）（μｇ·ｇ－１）

１ ２ ３ 均值（ｍｅａｎ）

ＲＳＤ／

％

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｉｄｅ） ７８２８０ ７９４８３ ７８１３６ ７８６３３ ０９４

槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ） ８１６４８ ８２３２６ ８１６０５ ８１８６０ ０４９

山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ） ５５６９８ ５６０８２ ５６５７５ ５６１１８ ０７８

综合评分（ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃｏｒｅ） ７２３６９ ７３０１６ ７２６２６ ７２６７０ ０４５



·１９４２　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
//

）　　 　　 　

３　讨论
本研究采用网络药理学及分子对接技术对凤仙

透骨草治疗骨关节炎的活性成分进行了预测，发现

东莨菪内酯、槲皮素、山柰酚等可能是其发挥作用的

主要活性成分。这些活性成分作用于 ＥＧＦＲ、ＳＲＣ、
ＡＫＴ１、ＥＳＲ１、ＰＩＫ３Ｒ１、ＭＭＰ９等关键靶点，进而通过
参与雌激素信号通路、ＲＡＳ信号通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信
号通路、ＨＩＦ－１信号通路等发挥治疗骨关节炎的
作用。

骨关节炎发病机制与基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）、
细胞因子、基因、免疫反应及血液循环等多种因素

密切相关［１０］。网络药理学预测结果显示凤仙透骨

草中有多种治疗骨关节炎的潜在活性成分，但通过

ＬＣ－ＭＳ技术分析后仅获得３个可测活性成分，故
本研究选用东莨菪内酯、槲皮素、山柰酚 ３个物质
进行考察。东莨菪内酯具有抗炎、镇痛的药理活

性，是 治 疗 骨 关 节 炎 的 重 要 活 性 物 质［１１］。

ＷＡＮ－ＯＳＭＡＮ等［１２］研究表明东莨菪内酯可抑制糖

胺聚糖及 ＮＯ从软骨外植体中释放白细胞介
素 －１β（ＩＬ－１β），富含东莨菪素的海巴戟提取物
可改善软骨结构并提高骨形成标志物 ＰＩＮＰ的水
平。槲皮素具有抗炎、抑制破骨细胞吸收、抗细胞

凋亡等活性作用，其体内外实验均表明槲皮素能显

著降低炎性介质的形成，减少 ＩＬ－１β、肿瘤坏死因
子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －６
（ＩＬ－６）等细胞因子的表达与分泌［１３－１４］，具有治疗

骨关节炎的潜在药用价值。山柰酚及其糖苷具有

抗炎、镇痛、抗癌等生理活性［１５－１７］，研究表明山柰

酚能以浓度依赖的方式导致 ＩＬ－１β刺激的 ＰＥＧ２
和 ＮＯ形成减少，上调大鼠骨关节炎软骨细胞 ｉＮＯＳ
和 Ｃｏｘ－２的表达，抑制 ＩｋＢａ的降解和 ＮＦ－κＢ活
化，具有显著的抗炎作用［１８］。

本研究基于 ＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ混合加权法和
Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法，通过统计学和数学方法于
一体，最终确定了凤仙透骨草的最优提取方案为加

入５倍量 ８２％乙醇，回流提取 ２次，每次 ３５ｍｉｎ。
本实验中对凤仙透骨草提取工艺的优化其结果可

作为开展实验研究的线索。采用多指标综合加权

评分法时，各指标权重系数的赋予是综合评分是否

科学合理的关键。层次分析法（ＡＨＰ）是根据对一
定客观现实的主观判断结构把专家意见和分析者

的客观判断结果直接而有效地结合起来，将一层次

元素两两比较的重要性进行定量描述，但是此方法

个人主观因素对整个过程的影响很大，而 ＣＲＩＴＩＣ
法适用于确定指标客观权重，更能体现客观数据信

息。本研究通过加权求和的方式，将 ＡＨＰ法和
ＣＲＩＴＩＣ法相结合，兼顾主客观因素，得到指标的综
合评分，使得综合评价更具有科学性、客观性和准

确性［１９－２２］。
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