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基于质量源于设计理念与 ＡＨＰ－熵权法优化佛手、
香橼、陈皮、薄荷挥发油提取与包合工艺

苏畅１，２，耿阳丽１，２，牛晓静２，３，吴延娆２，３，徐立然２，３，段晓颖２，３
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３．河南省中药临床应用、评价与转化工程研究中心、河南省中药临床药学中医药重点实验室，河南 郑州 ４５０００３）

　　摘要：目的 优化佛手、香橼、陈皮、薄荷混合挥发油的提取与包合工艺。方法 在质量源于设计理念的指导下使用鱼

骨图和失效模型与效应分析法分别定性、定量的筛选挥发油提取的关键工艺参数，使用单因素试验结合 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ
响应面试验优化混合挥发油的提取工艺，并结合层次分析法（ＡｎａｌｙｔｉｃＨｉｅｒａｒｃｈｙＰｒｏｃｅｓｓ，ＡＨＰ）－熵权法对挥发油提取
率、Ｄ－柠檬烯含量、γ－松油烯含量、Ｌ－薄荷醇含量进行综合评分，建立提取工艺设计空间。使用单因素试验结合正交
试验优化挥发油包合工艺并对其包合物进行表征。结果 以提取时间、加水倍数、浸泡时间为关键工艺参数建立的挥发

油提取工艺设计空间为提取时间４．５～５ｈ、加水倍数８．８～１０倍、浸泡时间４４～６０ｍｉｎ。该混合挥发油包合最优工艺为
包合时间２．５ｈ、β－环糊精与挥发油比例１２∶１ｇ／ｍＬ、包合温度３０℃。结论 基于质量源于设计理念结合ＡＨＰ－熵权法
优化的佛手、香橼、陈皮、薄荷混合挥发油提取与包合工艺稳定可靠，为后续相关制剂的开发与工业化生产提供了实验

基础。
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　　质量源于设计理念（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）是一种质量管
理理念，强调在目标产品开发的早期阶段就通过系统性的设计

以确保其质量［１－２］，其可以有效地提高药品研发与生产中的质

量控制能力，提高生产效率，优化资源利用。

层次分析法（ＡｎａｌｙｔｉｃＨｉｅｒａｒｃｈｙＰｒｏｃｅｓｓ，ＡＨＰ）可以将问题
分解为不同层次的因素，并对这些因素进行比较和评价［３］，从

而更全面地分析问题，赋予权重。熵权法可以综合多个指标的

权重，考虑了各指标的信息熵，使得权重更加准确，具有客观

性。将两者结合进行组合赋权可以减少主观偏差，提高了权重

的准确性和可信度［４－５］。

本研究中的佛手挥发油主要成分有 Ｄ－柠檬烯、γ－松油
烯、α－蒎烯等，其具有止咳、祛痰、抗焦虑等作用［６－７］，香橼挥

发油主要成分有 Ｄ－柠檬烯、γ－松油烯、邻花伞烃等，具有抗
氧化和抑菌等作用［８－９］，陈皮挥发油主要成分有 Ｄ－柠檬烯、
γ－松油烯、β－月桂烯等，具有祛痰止咳以及祛风下气等作
用［１０－１１］，薄荷挥发油主要成分为 Ｌ－薄荷醇等，具有抗肿瘤、
抗氧化等作用［１２－１３］。本研究创新性地将 ＱｂＤ理念应用于挥
发油的提取与包合工艺的全过程研究中，使用 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ
响应面试验结合ＡＨＰ－熵权法，研究了佛手、香橼、陈皮、薄荷
混合挥发油的提取工艺，并综合考虑混合挥发油的提取率以及

各有效成分含量，建立了提取工艺的设计空间，并采用正交试

验优化挥发油的包合工艺，以期克服其易挥发、不稳定的缺

点［１４］，为相关制剂的开发奠定了实验基础。

１　材料
１．１　仪器

ＸＳ１０５ＤＵ型十万分之一电子天平（梅特勒 －托利多集
团）；ＭＥ２０４型电子分析天平（梅特勒 －托利多集团）；７８９０Ａ
型气相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ科技有限公司）；ＨＪ－２Ｂ双数显恒温磁
力搅拌器（金坛区西城新瑞仪器厂）；ＬＥＩＣＡ－ＤＭ１０００型偏光
显微镜（徕卡显微系统有限公司）；ＴＬＣＶＩＳＵＡＬＩＺＥＲ２型薄层
成像仪（瑞士卡玛公司）；ＤＺＦ－６１２６ＬＣ型真空干燥箱（上海齐
欣科学仪器有限公司）；Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ２０１型紫外可见分光光度计
（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）。
１．２　饮片

佛手（批号：２３０２０４３）、香橼（批号：２３０４０４２）、陈皮（批号：
２２１２２２３）、薄荷（批号：２３０３１５２）均购于河南中一医药经营有
限公司，经河南中医药大学第一附属医院陈天朝主任药师鉴定

均为正品。

１．３　试剂
对照品Ｄ－柠檬烯（纯度≥９９％，批号Ｒ８７１９３２，上海麦克

林生化科技股份有限公司）；对照品Ｌ－薄荷醇（ＧＣ≥９８％，批
号：Ｊ２５ＨＢ１８９５５０，上海源叶生物科技有限公司）；对照品γ－松
油烯（ＧＣ≥９５％，批号：Ｙ１９Ａ１４Ｙ１８９００，上海源叶生物科技有
限公司）；β－环糊精（批号 Ｃ１４４７４１２６，上海麦克林生化科技
股份有限公司）；无水乙醇（分析纯，批号 ＹＤ２０２２０７２０，天津市
永大化学试剂有限公司）；石油醚 ６０～９０℃（分析纯，批号
ＹＤ２０２３０８２９，天津市永大化学试剂有限公司）；乙酸乙酯（分析
纯，批号 ＹＤ２０２２０９２２，天津市永大化学试剂有限公司）。
２　挥发油提取工艺研究方法与结果
２．１　关键质量属性（ｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，ＣＱＡｓ）的确定

ＱｂＤ理念的核心概念之一是确定关键质量属性（ＣＱＡｓ）
和关键工艺参数（ＣＰＰｓ），并通过使用科学实验设计等方法，确
保这些关键参数得到有效控制。结合２０２０版《中华人民共和
国药典》和相关参考文献，本研究将混合挥发油提取率、Ｄ－柠
檬烯含量、γ－松油烯含量、Ｌ－薄荷醇含量作为挥发油提取工
艺的 ＣＱＡｓ。
２．２　关键工艺参数（ｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ＣＰＰｓ）的筛选

挥发油的提取主要受到环境、设备、饮片、提取条件等因素

的影响，在众多因素中识别并控制潜在关键工艺参数是 ＱｂＤ
理念的重要应用方式。本研究使用鱼骨法对挥发油提取的风

险因素进行定性描述，结果见图１。在定性识别风险因素的基
础上，使用失效模型和效应分析法 （ｆａｉｌｕｒｅｍｏｄｅｓａｎｄｅｆｆｅｃｔａ
ｎａｌｙｓｉｓ，ＦＭＥＡ）对众多因素的风险程度进行定量分析［１５］，使用

风险优先数（ｒｉｓｋｐｒｉｏｒｉｔｙｎｕｍｂｅｒ，ＲＰＮ）评价风险程度，公式为
ＲＰＮ＝Ｓ×Ｏ×Ｄ（Ｓ：失效的严重度，Ｏ：发生频度，Ｄ：检出度）。
风险评估结果见表 １。因此，根据 ＲＰＮ值选取其中的高风险
因素：提取时间、加水倍数、浸泡时间，为挥发油提取工艺研究

的ＣＰＰｓ。
２．３　挥发油的提取

参照２０２０版《中华人民共和国药典》四部通则２２０４挥发
油测定法甲法，按处方比例称取佛手、香橼、陈皮、薄荷共３２４ｇ
于圆底烧瓶中，加入相应倍数的水，连接挥发油提取器等装置，

采用水蒸气蒸馏法提取其混合挥发油。

２．４　挥发油指标成分含量测定
２．４．１　对照品溶液的制备　精密称定 Ｄ－柠檬烯、γ－松油
烯、Ｌ－薄荷醇对照品适量，分别置于１０ｍＬ容量瓶中，加无水

图１　挥发油提取风险因素鱼骨图
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乙醇定容至刻度，制得上述成分质量浓度分别为 ４１．３９７、
３５１２６、４．６６２ｍｇ／ｍＬ的单一对照品母液，备用。
２．４．２　供试品溶液的制备　精密吸取挥发油 １００μＬ于 １０
ｍＬ容量瓶中，加无水乙醇定容至刻度，摇匀后经０．２２μｍ微
孔滤膜过滤即得。同法制得缺佛手、香橼、陈皮的阴性样品１
和缺薄荷的阴性样品２。
２．４．３　气相色谱条件　色谱柱 ＨＰ－５（３０ｍ×０．３２ｍｍ×
０２５μｍ，美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司），ＦＩＤ检测；程序升温：初始温度７０
℃，保持 ３．５ｍｉｎ，以１．５℃／ｍｉｎ升温至１０５℃；进样量：１μＬ，

分流比４０∶１，载气为氦气，氦气流速１．２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样口
温度为２００℃，检测器温度为３００℃，空气流速：４００ｍＬ／ｍｉｎ
氢气流速：３０ｍＬ／ｍｉｎ，尾吹：２５ｍＬ／ｍｉｎ。色谱图见图２。
２．４．４　线性关系的考察　精密吸取 Ｄ－柠檬烯对照品母液
０２、０．３、０．４、０．５、０．６ｍＬ，γ－松油烯对照品母液０．０２、０．０３、
０．０４、０．０５、０．０６ｍＬ，Ｌ－薄荷醇对照品母液０．１５、０．３０、０．６０、
１．２０、２．４０ｍＬ置５ｍＬ量瓶中，加入无水乙醇定容至刻度，摇
匀。照２．４．３项下气相色谱条件测定，所得结果以浓度为横坐
标（Ｘ）、峰面积为纵坐标（Ｙ）进行线性回归，得到回归方程，见

表１　ＦＭＥＡ风险评估结果

风险来源 参数 Ｓ Ｏ Ｄ ＲＰＮ 依据

环境　　 温度　　 ２ １ １ ２ 本研究在同一实验室进行，具有相同的实验环境，温湿度、大气压均保持在一定范围内，风险较小。

湿度　　 ２ １ １ ２
压力　　 １ ２ １ ２

设备　　 设备类别 ３ ２ １ ６ 本研究使用固定设备，风险较小。

加热方式 ２ １ １ ２
加热效率 ２ １ ２ ４

饮片　　 来源　　 ２ １ １ ２ 本研究使用饮片均为同一批次，均不进行粉碎，风险较小。

采收期　 ３ １ ２ ６
粉碎度　 ３ ２ １ ６
水分　　 ３ １ １ ３

提取条件 提取时间 ４ ４ １ １６ 提取条件可控性强，且对挥发油及其有效成分的提取量影响强，风险高。

加水倍数 ４ ３ １ １２
浸泡时间 ４ ３ １ １２

注：１：Ｄ－柠檬烯；２：γ－松油烯；３：Ｌ－薄荷醇。
图２　气相色谱图
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表２。
表２　指标成分的线性关系

成分 回归方程
线性范围／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

Ｒ２

Ｄ－柠檬烯 Ｙ＝４０５．３６Ｘ－４２．３８０ １．６５５９－４．９６７６ ０．９９９３
Ｌ－薄荷醇 Ｙ＝３７６．１５Ｘ－２４．１２９ ０．１３９９－２．２３７８ ０．９９９１
γ－松油烯 Ｙ＝４３９．９９Ｘ－１５．０００ ０．１４０５－０．４２１５ ０．９９９２

２．４．５　仪器精密度考察　按２．４．３项下色谱条件，取 Ｄ－柠
檬烯、γ－松油烯、Ｌ－薄荷醇对照品溶液连续进样６针，记录
峰面积。计算各项 ＲＳＤ值（ｎ＝６），分别为 Ｄ－柠檬烯
０４２７％、γ－松油烯０．２３９％、Ｌ－薄荷醇０．３６９％。ＲＳＤ值均
小于３％，表明仪器设备精密度良好。
２．４．６　重复性考察　取同一挥发油样品，按２．４．２项下方法
平行制备６份供试品溶液，按２．４．３项下色谱条件进样，计算
Ｄ－柠檬烯、γ－松油烯、Ｌ－薄荷醇含量的 ＲＳＤ值（ｎ＝６），结
果分别为１．７１１％、１．７２２％、１．５８８％，表明该方法重复性良好。
２．４．７　稳定性考察　取同一供试品溶液，按照２．４．３项下色
谱条件分别于溶液制备后０、２、４、６、８、１２、２４ｈ后进样分析。
分别计算Ｄ－柠檬烯、γ－松油烯、Ｌ－薄荷醇的峰面积ＲＳＤ值
（ｎ＝６），结果依次为０．４２７％、０．７３７％、０．３６２％，表明供试品
溶液在２４ｈ内稳定性良好。
２．４．８　加样回收率试验　精密量取６份已知上述３种成分含
量的挥发油样品５０μＬ分别置于１０ｍＬ容量瓶中，精密加入与
各成分含量成１∶１（ｍ∶ｍ）比例的对照品，按２．４．２项下方法
制备６份供试品溶液，按２．４．３项下色谱条件进样，分别计算
Ｄ－柠檬烯、γ－松油烯、Ｌ－薄荷醇的平均加样回收率为
９９６７％、１００．１４％、９９．８９％，ＲＳＤ值分别为１．０１８％、１．１２９％、
０．８７５％。
２．５　提取工艺各指标权重分析及综合评分
２．５．１　ＡＨＰ法　采用 ＡＨＰ法对各指标进行主观赋权分
析［１６］，优先顺序为提取率 ＞Ｄ－柠檬烯含量 ＞γ－松油烯含
量＝Ｌ－薄荷醇含量，由此构建优先判断矩阵，见表３。计算得
提取工艺各指标主观权重 Ｗ１分别为 ５４．５２％、２７．２７％、
９０９％、９．０９％。一致性检验结果显示 ＣＲ＜０．１，通过一致性
检验，主观赋权合理。

表３　提取工艺各指标优先判断矩阵

权重指标 提取率
Ｄ－柠檬
烯含量

γ－松油
烯含量

Ｌ－薄荷
醇含量

提取率 １ ２ ６ ６
Ｄ－柠檬烯含量 １／２ １ ３ ３
γ－松油烯含量 １／６ １／３ １ １
Ｌ－薄荷醇含量 １／６ １／３ １ １

２．５．２　熵权法　采用熵权法进行客观赋权［１７］，使用 Ｍｉｎ－
Ｍａｘ标准化法处理数据以消除各指标量纲。将消除量纲后的
各指标数据建立原始矩阵，再将原始矩阵转化为概率矩阵，最

后使用公式：

Ｈｊ＝－
１
ｌｎｍ∑

ｍ

ｉ＝１
ＰｉｊｌｎＰｉｊ

Ｗ２ ＝（１－Ｈｊ）／∑ｎ

ｊ＝１
（１－Ｈｊ

计算提取率、Ｄ－柠檬烯含量、γ－松油烯含量、Ｌ－薄荷醇
含量的客观权重Ｗ２。
２．５．３　综合评分　将ＡＨＰ法和熵权法所得权重Ｗ１和Ｗ２结

合，计算各指标综合权重 Ｗ综合，计 算公式为 Ｗ综合 ＝
Ｗ１Ｗ２

∑ｎ

ｊ＝１
Ｗ１２
，将各指标的综合权重带入公式，计算综合评分，综

合评分Ｙ＝（提取率／提取率Ｍａｘ×提取率Ｗ综合 ＋Ｄ－柠檬烯
含量／Ｄ－柠檬烯含量Ｍａｘ×Ｄ－柠檬烯含量 Ｗ综合 ＋γ－松油
烯含量／γ－松油烯含量Ｍａｘ×γ－松油烯含量Ｗ综合 ＋Ｌ－薄荷
醇含量／Ｌ－薄荷醇含量Ｍａｘ×Ｌ－薄荷醇含量Ｗ综合）×１００。
２．６　挥发油提取工艺单因素实验

本研究考察了提取时间、加水倍数、浸泡时间对上述饮片

挥发油提取效果的影响。在固定其中两项条件不变的前提下，

分别考察提取时间：２、３、４、５、６ｈ，加水倍数：６、８、１０、１２、１４倍，
浸泡时间：０、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ。按照２．５项下方法计算提取
率、Ｄ－柠檬烯含量、γ－松油烯含量、Ｌ－薄荷醇含量的综合权
重 Ｗ综合。考察因素为提取时间时各指标 Ｗ综合 分别为
５４１９％、２８．８２％、１０．２０％、６．７９％。考察因素为加水倍数时
各指标 Ｗ综合分别为４７．０３％、２５．７７％、１０．１７％、１７．０３％。考
察因素为浸泡时间时各指标 Ｗ综合分别为５３．３５％、３１．３９％、
８３７％、６．８９％。按照２．４．３项下色谱条件测定各成分含量，
按２．５项下方法计算综合评分，结果见图３。

由图３可知，提取时间、加水倍数、浸泡时间对综合评分的
影响曲线总体均呈上升－平稳趋势。其中提取时间在５ｈ处，
加水倍数在１０倍处，浸泡时间在６０ｍｉｎ处，综合评分达到或
接近最大值，此后变化不明显。因此，选择提取时间４ｈ，加水
倍数８倍，浸泡时间３０ｍｉｎ作为 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面优化实
验的中心点。

２．７　Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法优化挥发油提取工艺
２．７．１　实验设计与结果　根据单因素实验确定的 Ｂｏｘ－Ｂｅ
ｈｎｋｅｎ响应面优化的中心值，以上述三因素作为自变量，以综
合评分Ｙ作为响应值，建立三因素三水平 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应
面实验表，见表４。按照２．４．３项下色谱条件测定各成分含
量，按照２．５项下方法计算 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面实验中提取
率、Ｄ－柠檬烯含量、γ－松油烯含量、Ｌ－薄荷醇含量的综合权
重Ｗ综合，分别为：６９．５４％、２０．２３％、５．３８％、４．８４％，计算综合
评分。Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面实验结果见表５。
２．７．２　模型的建立与方差分析　使用Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ１３软件
对表５中的数据进行多元回归拟合，得到方程 Ｙ＝８９．４９＋
９４５Ａ＋２．２８Ｂ＋２．９０Ｃ＋０．７１３１ＡＢ＋０．９１３７ＡＣ＋０．７４６４
ＢＣ－４．１１Ａ２＋０．８５０７Ｂ２－０．０６３８Ｃ２。方差分析结果见表６，
其中模型极显著（Ｐ＝０．０００４＜０．０１），失拟项不显著（Ｐ＝
０５４０５＞０．０５），表明该模型拟合度较好。拟合相关系数Ｒ２＝
０．９５９５，Ｒ２ａｄｊ＝０．９０７９均 ＞０．９，表明响应值与预测值有较高
的相关性，该模型可以较好地预测综合评分的变化。Ｆ值大小
可以反映各因素对综合评分的影响程度，即Ａ（提取时间）＞Ｃ
（浸泡时间）＞Ｂ（加水倍数），且Ａ（提取时间）和Ｃ（浸泡时间）
对综合评分影响极显著（Ｐ＜００１），Ｂ（加水倍数）对综合评分
影响显著（Ｐ＜００５）。
２．７．３　响应面分析　使用Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ１３软件绘制三维响
应面图和等高线图，结果见插页ⅩⅣ图４。通过观察图４中ａ、ｂ、
ｃ３组图的三维响应面图陡峭程度和等高线图密度、颜色变化
综合判断各因素对综合评分的影响程度。综合比较各因素对

于综合评分的影响程度为 Ａ＞Ｃ＞Ｂ，与方差分析中 Ｆ值的判
断一致。

５４
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图３　挥发油提取单因素考察结果
表４　Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面实验因素水平

水平 Ａ提取时间／（ｈ） Ｂ加水倍数 Ｃ浸泡时间／（ｍｉｎ）

－１ ３ ６ ０
０ ４ ８ ３０
＋１ ５ １０ ６０

表５　Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面实验设计与结果

实验

号
Ａ Ｂ Ｃ

提取

率／
（％）

Ｄ－柠
檬烯／
（ｍｇ／ｇ）

γ－松
油烯／
（ｍｇ／ｇ）

Ｌ－薄
荷醇／
（ｍｇ／ｇ）

Ｙ．综合
评分

１ ＋１ ０ ＋１ ０．４４ ２．０１ ０．１６ ４．０６ ９９．７８
２ ０ ０ ０ ０．４１ １．７０ ０．１５ ４．０７ ９１．１１
３ ＋１ －１ ０ ０．４１ １．９３ ０．１６ ３．３２ ９３．３７
４ ０ ０ ０ ０．４０ １．５５ ０．１４ ４．２０ ８８．８８
５ ＋１ ＋１ ０ ０．４３ １．９９ ０．１５ ３．８３ ９７．６８
６ ０ ０ ０ ０．３８ １．６５ ０．１４ ３．３７ ８５．７８
７ ０ ＋１ ＋１ ０．４２ １．９６ ０．１６ ４．０４ ９６．００
８ －１ ０ ＋１ ０．３５ １．４２ ０．１２ ４．２０ ７８．７６
９ ＋１ ０ －１ ０．４２ １．６１ ０．１３ ２．８６ ９０．０５
１０ ０ －１ －１ ０．３８ １．６６ ０．１５ ３．７６ ８６．０５
１１ －１ －１ ０ ０．３４ １．３５ ０．１２ ３．７２ ７６．２１
１２ －１ ０ －１ ０．３４ １．１７ ０．１０ ３．６８ ７２．６８
１３ －１ ＋１ ０ ０．３５ １．４０ ０．１３ ３．７１ ７７．６６
１４ ０ ０ ０ ０．４１ １．７１ ０．１６ ４．２４ ９２．０７
１５ ０ －１ ＋１ ０．３９ １．６７ ０．１４ ３．７６ ８８．２６
１６ ０ ０ ０ ０．４０ １．６９ ０．１４ ３．８８ ８９．６１
１７ ０ ＋１ －１ ０．４０ １．７５ ０．１５ ３．８７ ９０．８１

２．７．４　设计空间的建立与验证　根据生产经验和数据分析，

以综合评分Ｙ≥８９．８０（９０％Ｙｍａｘ）为目标，在工艺参数空间内
选取合适的子集空间构建设计空间，由于模型的预测值和实验

真实值可能存在差异且设计空间的边界存在不确定性，因此在

设计空间内加入９５％的置信区间进行优化，结果见插页ⅩⅣ图
５。为方便实际操作，最终选取的空间范围为提取时间：４．５～５
ｈ，加水倍数：８．８～１０倍，浸泡时间：４４～６０ｍｉｎ。

表６　方差分析表

来源 平方和 自由度 均方 Ｆ值 Ｐ值

模型 ９０３．７４ ９ １００．４２ １８．４３ ０．０００４
Ａ ７１３．９６ １ ７１３．９６ １３１．０４ ＜０．０００１
Ｂ ４１．７２ １ ４１．７２ ７．６６ ０．０２７８
Ｃ ６７．３６ １ ６７．３６ １２．３６ ０．００９８
ＡＢ ２．０３ １ ２．０３ ０．３７３３ ０．５６０５
ＡＣ ３．３４ １ ３．３４ ０．６１２９ ０．４５９４
ＢＣ ２．２３ １ ２．２３ ０．４０９０ ０．５４２８
Ａ２ ７１．１４ １ ７１．１４ １３．０６ ０．００８６
Ｂ２ ３．０５ １ ３．０５ ０．５５９２ ０．４７８９

Ｃ２ ０．０１７１ １ ０．０１７１ ０．００３１ ０．９５６８
残差 ３８．１４ ７ ５．４５
失拟项 １４．６９ ３ ４．９０ ０．８３５２ ０．５４０５
纯误差 ２３．４５ ４ ５．８６
总离差 ９４１．８８ １６

　　为了验证该设计空间的可靠性，分别于设计空间内外各选
两点测定各项指标，计算综合评分，结果见表７。结果显示设
计空间内两点的综合评分均满足要求，而设计空间外的两点均

不满足要求，表明该设计空间预测效果较好，提取工艺稳定
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可靠。

表７　挥发油提取工艺设计空间验证结果

序号
Ａ／
（ｈ）

Ｂ／
（倍）

Ｃ／
（ｍｉｎ）

提取

率／
（％）

Ｄ－柠
檬烯／
（ｍｇ／ｇ）

γ－松
油烯／
（ｍｇ／ｇ）

Ｌ－薄
荷醇／
（ｍｇ／ｇ）

Ｙ．综合
评分

１（空间内） ４．５ ９ ４５ ０．４２ １．８６ ０．１５ ３．９３ ９５．５８
２（空间内） ５．０ ９ ５０ ０．４４ ２．０５ ０．１６ ３．５７ ９９．２６
３（空间外） ４．０ ７ ２０ ０．３９ １．６４ ０．１３ ３．７２ ８６．２９
４（空间外） ３．５ ８ ２０ ０．３８ １．３９ ０．１３ ３．８５ ８２．３８

３　挥发油包合工艺研究方法与结果
３．１　挥发油包合工艺ＣＱＡＳ和ＣＰＰＳ的确定

结合参考文献［１８－１９］，选取挥发油包合率、包合物得率、包

合物含油率为包合工艺研究的ＣＱＡｓ，选取包合时间、挥发油与
β－环糊精的比例、包合温度为ＣＰＰｓ。
３．２　空白回收率测定

参照２０２０版中国药典四部通则２２０４挥发油测定法甲法，
精密量取１ｍＬ挥发油置于圆底烧瓶中，加入适量的蒸馏水，保
持微沸５ｈ提取挥发油，冷却１ｈ后读取挥发油体积，计算挥发
油空白回收率，平行测定３次。挥发油空白回收率 ＝（挥发油
测得量／挥发油加入量）×１００％，结果平均空白回收率为
９４％，ＲＳＤ＝１．０６４％
３．３　挥发油密度测定

精密量取挥发油２ｍＬ，置于已称定质量的量瓶中，称定两
者的总质量，重复实验３次，计算挥发油密度。挥发油密度 ＝
（挥发油与量瓶总质重 －量瓶质量）／２ｍＬ。结果为挥发油平
均密度＝０．８５１８ｇ／ｍＬ，ＲＳＤ＝０．３３３％。
３．４　挥发油包合率测定

将已称定质量的包合物置于圆底烧瓶中，加入适量的纯

水，按照３．２项下方法提取包合物中的挥发油，计算包合率。
包合率＝包合物中提取挥发油量／（挥发油加入量 ×空白回收
率）×１００％。
３．５　包合物含油率测定

包合物含油率 ＝包合物中提取挥发油质量／包合物质
量×１００％。
３．６　包合物得率测定

采用饱和水溶液法进行包合物的制备，取β－环糊精适量
充分溶解于设定温度的纯水中，以转速７５０ｒ／ｍｉｎ持续搅拌，逐
滴加入２ｍＬ使用无水乙醇溶解的挥发油（５０％，ｖ／ｖ），在设定
温度下持续搅拌一定的时间后冷却至室温，置于４℃冷藏２４
ｈ，抽滤，使用无水乙醇洗涤３次，每次１５ｍＬ，４０℃真空干燥５
ｈ，得干燥的挥发油包合物，称重，计算包合物得率。包合物得
率 ＝所得包合物质量／（β－环糊精质量 ＋挥发油质
量）×１００％。
３．７　包合工艺各指标权重分析及综合评分
３．７．１　ＡＨＰ法　按照２．５．１项下方法，对挥发油包合工艺各
指标进行客观赋权分析，优先顺序为包合率＞包合物得率＞包
合物含油率，由此构建优先判断矩阵，见表８。计算得包合工
艺各指标主观权重Ｗ１分别为６３．６４％、２７．２７％、９．０９％，一致
性检验结果显示ＣＲ＜０．１，通过一致性检验，主观赋权合理。
３．７．２　熵权法　按照２．５．２项下方法，对挥发油包合工艺各
指标进行客观赋权分析，计算包合率、包合物得率、包合物含油

率的客观权重Ｗ２。

表８　提取工艺各指标优先判断矩阵

权重指标 包合率／（％）包合物得率／（％）包合物含油率／（％）

包合率　　　 １ ７／３ ７
包合物得率　 ３／７ １ ３
包合物含油率 １／７ １／３ １

３．７．３　综合评分　按照２．５．３项下方法，将ＡＨＰ法和熵权法
所得权重Ｗ１和Ｗ２结合，计算各指标综合权重Ｗ综合。将挥发
油包合各指标的综合权重代入公式，计算综合评分，综合评分

Ｙ＝（包合率／包合率 Ｍａｘ×包合率 Ｗ综合 ＋包合物得率／包合
物得率 Ｍａｘ×包合物得率 Ｗ综合 ＋包合物含油率／包合物含油
率Ｍａｘ×包合物含油率Ｗ综合）×１００。
３．８　包合工艺单因素实验考察

本研究考察了包合时间、β－环糊精与挥发油的比例、包
合温度对挥发油包合效果的影响。在固定其中两项条件不变

的前提下，按照３．４、３．５、３．６项下实验方法分别考察包合时间
０．５、１、１．５、２、２．５ｈ，β－环糊精与挥发油的比例为４∶１、６∶１、
８∶１、１０∶１、１２∶１ｇ／ｍＬ，包合温度３０、４０、５０、６０℃对挥发油包
合工艺的影响。按照３．７项下方法计算包合率、包合物得率、
包合物含油率的综合权重Ｗ综合。考察因素为包合时间时各指
标Ｗ综合分别为６１．６６％、２９．５９％、８．７５％。考察因素为β－环
糊精与挥发油的比例时各指标Ｗ综合分别为７０．６４％、２１１１％、
８２５％。考察因素为包合温度时各指标Ｗ综合分别为６２．５８％、
２７．７４％、９．６８％，计算综合评分，结果见图６。

从图２可知，包合时间、β－环糊精与挥发油的比例、包合
温度对综合评分的影响曲线总体均呈上升 －下降趋势。其中
包合时间在２ｈ处，β－环糊精与挥发油的比例在１０∶１处，包
合温度在４０℃处，综合评分达到最大值，此后呈下降趋势。因
此，选择提取时间１．５、２、２．５ｈ，β－环糊精与挥发油的比例８∶
１、１０∶１、１２∶１，包合温度３０、４０、５０℃，进行三因素三水平的正
交实验设计，进一步优化挥发油的包合工艺。

３．９　正交实验优化包合工艺
３．９．１　正交实验设计与结果　根据挥发油包合单因素实验确
定的因素水平，建立Ｌ９（３

４）挥发油包合正交实验因素水平表，

见表９。按照３．４、３．５、３．６项下实验方法分别测定各实验组的
包合率、包合物得率、包合物含油率，按照３．７项下方法计算包
合率、包合物得率、包合物含油率的综合权重 Ｗ综合，分别为
６６９０％、２３．７１％、９．３８％，计算综合评分，结果见表１０。
３．９．２　方差分析　根据正交实验数据进行方差分析，结果见
表１１。根据 Ｆ值可以比较各因素对综合评分的影响程度，即
Ｂ＞Ａ＞Ｃ，其中 Ａ和 Ｂ对综合评分影响显著（Ｐ＜００５），Ｃ无
显著性影响（Ｐ＞０．０５）。根据 Ｋ值分析正交实验优化的最优
包合工艺为Ａ３Ｂ３Ｃ２，由于因素Ｃ影响不显著，为了节约能源、
方便操作，挥发油包合最优工艺确定为 Ａ３Ｂ３Ｃ１，即包合时间
２．５ｈ，β－环糊精与挥发油比例为 １２∶１ｇ／ｍＬ，包合温度为
３０℃。
３．９．３　包合工艺的验证　为验证正交实验优化的挥发油包合
工艺的稳定性，按照最优工艺平行制备３批包合物，实验结果
见表１２。综合评分平均值为９８．０，ＲＳＤ＝０．８１９％，表明该包合
工艺稳定可行。

３．１０　包合物表征
３．１０．１　显微成像法　分别取β－环糊精、包合物以及挥发油
少许制水装片，于显微镜下观察其状态，见插页ⅩⅤ图７。其中包

７４
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图６　挥发油包合单因素考察结果
表９　Ｌ９（３４）挥发油包合正交实验因素水平表

因素

水平

Ａ．包合
时间／（ｈ）

Ｂ．β－环糊精：
挥发油／（ｇ／ｍＬ）

Ｃ．包合
温度／（℃）

１ １．５ ８∶１ ３０
２ ２．０ １０∶１ ４０
３ ２．５ １２∶１ ５０

表１０　Ｌ９（３４）挥发油包合正交实验设计与结果

序号 Ａ Ｂ Ｃ
Ｄ

（空白）

包合率／
（％）

包合物

得率／（％）
含油率／
（％）

综合

评分／（分）
１ １ １ １ １ ６８．０９ ７６．６７ ５．９７ ７５．４１
２ １ ２ ２ ２ ８７．２３ ８４．５４ ８．０８ ９３．５８
３ １ ３ ３ ３ ８４．０４ ９１．６８ ８．０３ ９３．０９
４ ２ １ ２ ３ ６３．８３ ７４．７３ ５．６４ ７１．４９
５ ２ ２ ３ １ ６９．１５ ８０．７１ ６．３２ ７７．６２
６ ２ ３ １ ２ ７４．４７ ８２．２６ ６．３６ ８１．８７
７ ３ １ ３ ２ ７５．５３ ８４．５２ ７．１３ ８４．１１
８ ３ ２ １ ３ ８０．８５ ８３．６６ ７．６１ ８８．２５
９ ３ ３ ２ １ ９３．６２ ８６．１４ ７．７２ ９８．１４
Ｋ１ ８７．３６０ ７７．００３ ８１．８４３ ８３．７２３
Ｋ２ ７６．９９３ ８６．４８３ ８７．７３７ ８６．５２０
Ｋ３ ９０．１６７ ９１．０３３ ８４．９４０ ８４．２７７
Ｒ １３．１７４ １４．０３０ ５．８９４ ２．７９７

表１１　方差分析结果

方差来源 偏差平方和 自由度 均方 Ｆ值 Ｐ值

Ａ ２８８．８８２ ２ １４４．４４１ ２１．９５２ ＜０．０５
Ｂ ３０７．４１４ ２ １５３．７０７ ２３．３６０ ＜０．０５
Ｃ ５２．１４２ ２ ２６．０７１ ３．９６２ ＞０．０５

　　注：Ｆ０．０５（２，２）＝１９。

表１２　挥发油包合工艺验证实验

序号
包合率／
（％）

包合物

得率（％）
包合物

含油率（％）
综合

评分／（分）
１ ９２．９２ ８８．８１ ８．１６ ９８．８４
２ ９２．１９ ８６．９７ ７．６４ ９７．２４
３ ９２．３５ ８７．７６ ７．９６ ９７．９３

合物形态明显区别于β－环糊精和挥发油，表明发生了包合。
３．１０．２　薄层色谱法　 取挥发油、包合物中提取的挥发油、包
合物、物理混合物以及β－环糊精适量，使用无水乙醇溶解，过
滤后取上清液作为样品溶液１～５。按照薄层色谱试验法吸取
样品溶液１～５各１０μＬ点于同一硅胶 Ｇ薄层板上，使用石油
醚（６０～９０℃）－乙酸乙酯（２０∶１）为展开剂，展开后取出、晾
干，使用５％香草醛硫酸溶液为显色剂，显色，于１０５℃烘干至
斑点清晰，见图８。硅胶Ｇ薄层板中３无斑点，而１、２出现斑
点说明挥发油已通过饱和水溶液法包合进β－环糊精中，且包
合前后的挥发油性质无明显改变。４出现斑点说明简单的物
理混合无法形成包合物。

３．１０．３　紫外－可见分光光度法　取挥发油、包合物以及β－
环糊精适量，于无水乙醇中溶解，使用 ＵＶ法扫描，结果见插页
ⅩⅤ图９。在２４０ｎｍ处挥发油有明显紫外吸收，而 β－环糊精、
包合物无吸收，说明挥发油可以通过饱和水溶液法包合进入

β－环糊精的空腔内而形成新的物质结构，即挥发油包合物。
４　讨论

佛手、香橼、陈皮挥发油的主要成分均含有 Ｄ－柠檬烯、
γ－松油烯［６－１１］，因此在制作气相色谱阴性样品１时，同时去
除了佛手、香橼、陈皮。且由于 Ｄ－柠檬烯、γ－松油烯在３种
药材中均有存在，所以将其定为挥发油提取工艺的 ＣＱＡｓ之

８４
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　　注：１．挥发油；２．包合物中提取挥发油；３．包
合物；４．物理混合；５．β－环糊精。

图８　薄层色谱图

一。挥发油中的Ｄ－柠檬烯含量较高且作用广泛［２０－２２］，γ－松
油烯在３种药材中含量较少，因此在 ＡＨＰ评分时将 Ｄ－柠檬
烯设置为权重仅次于挥发油提取率，将 γ－松油烯与 Ｌ－薄荷
醇的权重并列设于Ｄ－柠檬烯之下。

中药挥发油的抗菌、抗癌、调节中枢神经和心脑血管等多

种作用使其在中药制剂领域得到日益广泛地关注和应

用［２３－２５］。本研究将ＱｂＤ理念融入到整个挥发油提取与包合
工艺研发过程中，其目标是减少质量风险并提高药品质量的可

控性和可预测性［２６－２７］。ＡＨＰ－熵权法能够通过综合主客观评
分的方式提供一种系统性的方法来评估与权衡提取工艺和包

合工艺中各个指标的重要性，为工艺决策提供了量化的评估和

权重分配。通过结合两者可以在中药挥发油提取与包合工艺

研究中使用科学的决策分析方法，以确保尽可能地考虑了所有

相关因素，以减少实际生产中的不确定性，降低风险，建立稳定

可靠的工艺，从而为后续新制剂的开发与生产奠定了实验

基础。

参考文献

［１］　董乔，张兴跃，许明慧，等．基于ＱｂＤ理念的氨来種诺亲水凝胶骨
架缓释片的制备［Ｊ］．中国海洋大学学报（自然科学版），２０２３，５３
（５）：１１８－１２５．

［２］　房辰晨，孙敬蒙，卢美彤，等．基于质量源于设计理念优化布洛芬
双释双层片的处方工艺 ［Ｊ］．医药导报，２０２１，４０（９）：
１２３７－１２４２．

［３］　梁晓莲，桂雄斌，陈勇，等．基于层次分析法结合 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ
设计响应面法优选咽痒咳合剂提取工艺［Ｊ］．中药材，２０２３，４６
（５）：１２４３－１２４８．

［４］　樊箫雨，杨凯丽，李花花，等．Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面结合基准关联
度和ＡＨＰ－熵权法优化经典名方半夏泻心汤的提取工艺［Ｊ］．中
草药，２０２２，５３（２１）：６７１６－６７２５．

［５］　陈方圆，王继龙．Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ设计 －响应面法结合 Ｇ１－熵权
法优化黄芪六一汤黄酮组分的提取纯化工艺［Ｊ］．中草药，２０２４，
５５（１４）：４６８８－４６９９．

［６］　张璞，张佳琪，李冰，等．佛手精油的化学成分及其药理作用研究
进展［Ｊ］．中成药，２０２３，４５（２）：５１４－５１８．

［７］　曹小敏，潘思轶．柑橘属药食同源植物次生代谢物及生物活性研
究进展［Ｊ］．食品科学，２０２２，４３（２３）：３０５－３１５．

［８］　徐丽珊，王利枝，江震宇．佛手与香橼、柠檬、蒰柑挥发油的成分
及抑菌和清除 ＤＰＰＨ自由基作用比较［Ｊ］．浙江师范大学学报
（自然科学版），２０１８，４１（１）：８４－９１．

［９］　严辉，高明亮，查玉玲，等．香橼化学成分和药理作用研究进展及
其质量标志物预测分析［Ｊ］．中国现代应用药学，２０２２，３９（７）：
９７６－９８８．

［１０］　朱丽云，柳小莉，郑琴，等．陈皮挥发油质量标志物预测及 ＧＣ－
ＭＳ定量分析［Ｊ］．中国中药杂志，２０２１，４６（２４）：６４０３－６４０９．

［１１］　刘日群，李字棋，肖淑华，等．理气药抗抑郁作用及机制研究进
展［Ｊ］．中草药，２０２４，５５（１０）：３５５８－３５６８．

［１２］　张东阁．基于ＱｂＤ理念的感冒清热颗粒挥发油提取与包合工艺
研究［Ｄ］．承德：承德医学院，２０２２．

［１３］　贾学伟，代玉祥，何峰，等．薄荷颗粒香料的干燥工艺及滤棒加
香应用研究［Ｊ］．轻工学报，２０２４，３９（３）：６２－７１．

［１４］　孔伟浩，孙帅，陆禹河，等．复方蒙药广枣 －肉豆蔻片的制备与
质量控制［Ｊ］．科学技术与工程，２０２４，２４（９）：３６３２－３６３７．

［１５］　崔向龙，徐冰，孙飞，等．质量源于设计在银杏叶片制粒工艺中
的应用（Ⅲ）：基于设计空间的过程控制策略［Ｊ］．中国中药杂
志，２０１７，４２（６）：１０４８－１０５４．

［１６］　任天航，聂紫璇，廉婧，等．层次分析法结合 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应
面法优化炙黄芪炒制工艺［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２３，４１（７）：
２０８－２１３，２７８．

［１７］　常春辉，李家豪，徐翠珊，等．效应面结合熵权法优选复方麝香
黄芪滴丸中当归、川芎、桃仁、赤芍的醇提工艺［Ｊ］．中华中医药
学刊，２０２３，４１（６）：１７２－１７７，２７４．

［１８］　邓亚伟，刘明松，李欣浓，等．基于 Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ结合 Ｂｏｘ－
Ｂｅｈｎｋｅｎ优选经典名方三化汤挥发油β－环糊精包合工艺［Ｊ］．
中国现代应用药学，２０２３，４０（１９）：２６６９－２６７６．

［１９］　王炳琪，李国文，周振华，等．芪术颗粒挥发油β－环糊精包合物
的制备及表征［Ｊ］．中国新药杂志，２０２３，３２（１６）：１６９０－１６９６．

［２０］　江丽洁，温乐乐，石佳艺，等．常山胡柚果皮精油提取工艺模型
筛选优化、化学成分及抗氧化活性研究［Ｊ］．天然产物研究与开
发，２０２４，３６（７）：１１０１－１１１１．

［２１］　王腾飞，陈凤，齐玲，等．Ｄ－柠檬烯对胶质母细胞瘤细胞增殖的
抑制作用及其机制［Ｊ］．吉林大学学报（医学版），２０２４，５０（３）：
６４７－６５７．

［２２］　吕邵娃，郭红丽，李影，等．六君子汤中理气药陈皮挥发性成分
与胃肠动力调节关联性研究［Ｊ］．吉林中医药，２０２４，４４（５）：
５８２－５８９．

［２３］　王琪，郑晓，吴飞，等．挥发油在中药口服制剂中应用的研究进
展［Ｊ］．中成药，２０２２，４４（２）：４９８－５０３．

［２４］　冯金涛，叶向露，张宁，等．中药挥发油治疗炎症性肠病的药理
研究进展［Ｊ］．中成药，２０２４，４６（５）：１５７７－１５８２．

［２５］　张一飞，程露，任明诗，等．中药挥发油化学成分和抗抑郁作用
机制研究进展［Ｊ／ＯＬ］．中国药科大学学报，１－１９［２０２４－０７－
１３］．

［２６］　皮桐昊，代英辉，王东凯．质量源于设计在制剂设计中的应用研
究进展［Ｊ］．中国药剂学杂志（网络版），２０２２，２０（４）：１２９－１３８．

［２７］　曾华婷，郭健，刘聪燕，等．基于质量源于设计（ＱｂＤ）理念的淫
羊藿素－薏苡仁油微乳制备工艺研究［Ｊ］．中国中药杂志，
２０２０，４５（１６）：３８４４－３８５１．

９４



第 43 卷　第 9 期
2 0 2 5 年 9 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRADITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.43 No.9
Sep.2 0 2 5

ⅩⅣ

基于质量源于设计理念与 AHP -熵权法优化佛手、
香橼、陈皮、薄荷挥发油提取与包合工艺

（正文见 42 -49 页）

图 4　响应面曲面及等高线图
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图 5　挥发油提取工艺设计空间（DS）

图 7　显微图

图 9　紫外吸收光谱


