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摘 要 目的 优化开心颗粒的水提工艺。方法 采用超高效液相色谱-串联质谱法测定指标成分人参皂苷Rg1、人参皂苷Re、人参

皂苷Rb1、细叶远志皂苷、远志 酮Ⅲ、3，6′-二芥子酰基蔗糖的含量；以提取次数、提取时间、加水量为考察因素，设计正交实验，以

上述6个指标成分含量以及出膏率为评价指标，采用层次分析法-熵权法确定各指标的组合权重，结合灰色关联度分析、反向传播

（BP）神经网络进行工艺优化并验证。结果 正交实验与灰色关联度分析筛选的最优水提工艺为提取3次，首次加水10倍量，后两

次加水8倍量，提取时间1 h；验证实验的综合评分均值为91.10（RSD 为0.31%，n＝3）。BP 神经网络预测的最优水提工艺为提取3

次，每次加水10倍量，提取时间1.5 h；验证实验的综合评分均值为95.89（RSD为0.73%，n＝3）。结合实际生产，最终确定最优水提

工艺为提取3次，首次加水10倍量，后两次加水8倍量，提取时间1 h。结论 所得开心颗粒的最优水提工艺稳定可行。
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ABSTRACT OBJECTIVE To optimize the water extraction technology for Kaixin granules. METHODS UPLC-MS/MS method 

was established for the simultaneous determination of ginsenoside Rg1， ginsenoside Re， ginsenoside Rb1， tenuifolin， 

polygalaxanthone Ⅲ and 3， 6′-disinapoyl-sucrose. An orthogonal test was designed with extraction times， extraction duration， and 

the volume of added water as factors. Using the contents of the aforementioned six indicator components and the extract yield as 

evaluation indexes， analytic hierarchy process-entropy weight method was employed to determine the combined weights of each 

indicator. Subsequently， process optimization and validation were conducted by integrating grey relational analysis （GRA） and back 

propagation （BP） neural network. RESULTS The water extraction technology optimized by the orthogonal test and GRA was 10-

fold water for the first decoction and 8-fold water for the subsequent two， extracting 3 times，extracting for 1 h each time； the 

average comprehensive score of the validation experiment was 91.10 （RSD＝0.31%， n＝3）. The water extraction technology 

optimized by BP neural network was extracting 3 times with 10-fold water added each time， extracting for 1.5 h each time； the 

average comprehensive score of the validation experiment was 95.89 （RSD＝0.73%， n＝3）. Considering practical production 

requirements， the optimal water extraction technology was extraction performed three times， with 10-fold water for the first 

decoction and 8-fold water for the subsequent two extractions， with an extraction time of 1 h each. CONCLUSIONS The optimized 

water extraction technology for Kaixin granules is stable and feasible.

KEYWORDS Kaixin granules； water extraction technology； analytic hierarchy process； entropy weight method； grey relational 

analysis； orthogonal test； BP neural network

开心颗粒是由经典名方开心散经水提制备而成的

颗粒剂，其处方源于《备急千金要方》，由人参、远志、石

菖蒲、茯苓组成，收录于《古代经典名方目录（第一批）》，

具有益气养心、安神定志的功效[1]。现代药理研究显示，

开心散含有皂苷类、寡糖酯、黄酮类等多种成分，具有增
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强认知功能、抑制氧化应激、延缓衰老及保护神经等作

用[2―3]，常用于阿尔茨海默病、抑郁症等的治疗[4―5]。为克

服散剂服用不便、口感差、易吸潮变质等缺陷，笔者拟将

该方剂开发为颗粒剂，以提升其临床适用性和患者用药

体验。

提取工艺是中药制剂制备流程中的关键环节，水提

法因其便捷、经济、环保等优点成为主要方式。鉴于中

药成分复杂，故多指标综合评分法被广泛用于其提取工

艺研究，而其中指标成分的权重赋值方法是否科学，直

接决定了评价结果的可靠性[6]。为此，本文采用超高效

液相色谱-串联质谱法测定君药人参和臣药远志的 6个

指标成分（人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、人参皂苷 Rb1、细

叶远志皂苷、远志 酮Ⅲ、3，6′-二芥子酰基蔗糖）含量，

以层次分析法（analytic hierarchy process，AHP）-熵权法

确定各指标的组合权重[7]；采用正交实验设计、灰色关联

度分析[8]、反向传播（back propagation，BP）神经网络预测[9]，

筛选开心颗粒的最优水提工艺，旨在为开心颗粒剂的开

发提供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 ABSCIEX Triple QuadTM 

4500MD 型串联质谱仪和 Analyst 1.6.1 数据处理软件

（美国 Applied Biosystems 公司）、LC-20A 型高效液相色

谱仪和 AUW-120D 型十万分之一电子天平（日本 Shi‐

madzu 公司）、Milli-Q Reference 超纯水系统（美国 Milli‐

pore 公司）、5810R 型高速冷冻离心机（德国 Eppendorf 公

司）、BXZ-400型综合药品稳定性试验箱（上海博讯实业

有限公司）。

1.2　主要药品与试剂

人参（批号 241001，产地吉林）、远志（批号 240901，

产地山西）、茯苓（批号250305，产地云南）、石菖蒲（批号

240201，产地四川）饮片均购自河南省鸿博药业有限公

司，经漯河市中心医院制剂室于晓涛主任药师鉴定，均

符合 2025 年版《中国药典》要求。人参皂苷 Rb1（批号

DST200814，纯 度 98.81%）、人 参 皂 苷 Re（ 批 号

DST200824，纯 度 99.89%）、人 参 皂 苷 Rg1（ 批 号

DST200722，纯度 99%）对照品均购自成都德思特生物

技术有限公司；细叶远志皂苷（批号 111849-202207，纯

度 98.81%）、3，6′- 二 芥 子 酰 基 蔗 糖（批 号 111848-

202307，纯 度 98.81%）、远 志 酮 Ⅲ（批 号 111850-

202207，纯度 98.95%）、地西泮（批号 171225-202406，纯

度 99.8%）、氯唑沙宗（批号 100364-201302，纯度 99.9%）

对照品均购自中国食品药品检定研究院；甲醇、甲酸、乙

酸铵、乙腈均为色谱纯。

2　方法与结果

2.1　人参皂苷Re等6个指标成分的含量测定

2.1.1　色谱条件

以 Waters ACQUITY UPLC HSS T3（1.8 mm×100 

mm，3.0 μm）为色谱柱；以含0.1% 甲酸和5 mmol/L 乙酸

铵的水溶液（A）-乙腈（B）为流动相进行梯度洗脱（0～

0.8 min，10%B；0.8～2 min，10%B→30%B；2～4.2 min，

30%B→98%B；4.2～6.5 min，98%B；6.5～7 min，98%B→
10%B；7～8 min，10%B）；流 速 为 0.4 mL/min；柱 温 为

40 ℃；进样量为2 μL。

2.1.2　质谱条件

采用电喷雾电离（electrospray ionization，ESI）在正、

负离子模式下以多级反应监测模式（multiple reaction 

monitoring，MRM）进 行 扫 描 ；喷 雾 电 压 为 5 500 V

（ESI+）、－4 500 V（ESI－）；雾化气温度为 500 ℃；气帘

气、碰撞气压力分别为30、9 psi；雾化气和辅助气压力均

为50 psi。各待测成分的质谱条件参数见表1。

2.1.3　混合对照品溶液和混合内标溶液的制备

分别精密称取人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re、人参皂苷

Rg1、细叶远志皂苷、3，6′-二芥子酰基蔗糖、远志 酮Ⅲ
对照品适量，置于 10 mL 容量瓶中，加入甲醇溶解后定

容，制成上述成分质量浓度分别为 9.70、10.4、14.20、

11.10、15.00、10.00 µg/mL 的混合对照品溶液。分别精

密称取地西泮和氯唑沙宗对照品适量，用甲醇溶解，制

成上述成分质量浓度均为50 ng/mL 的混合内标溶液。

2.1.4　供试品溶液的制备

根据开心散处方比例称取人参10 g、远志10 g、茯苓

20 g、石菖蒲10 g，加8倍量水，提取2次，滤过，滤液浓缩

至 100 mL 备用。取上述开心颗粒提取液 1 mL，置于 25 

mL 具塞锥形瓶中，加入甲醇9 mL，称定质量，密闭超声

（功率 240 W，频率 40 kHz）20 min 后，放冷至室温，用甲

醇补足质量，摇匀，滤过；取滤液，以12 000 r/min 离心10 

min，取上清液100 µL，加入甲醇900 µL，涡旋混合后，再

以 12 000 r/min 离 心 10 min，取 上 清 液 100 µL，加 入

表1　各待测成分的质谱条件参数

待测成分
人参皂苷 Re

人参皂苷 Rg1

人参皂苷 Rb1

远志 酮Ⅲ
3，6′-二芥子酰基蔗糖
细叶远志皂苷
地西泮（正离子模式内标）

氯唑沙宗（负离子模式内标）

母离子 m/z

969.6

823.4

1 131.4

567.2

753.1

679.4

285.1

168.0

子离子 m/z

789.4

643.4

365.3

345.1

205.0

425.4

193.1

132.0

解簇电压/V

80

80

80

－50

－60

－80

80

－70

碰撞能量/eV

65

65

69

－16

－40

－50

31

－28

保留时间/min

4.01

4.37

4.81

4.08

4.25

4.92

5.49

4.63
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“2.1.3”项下混合内标溶液 100 µL，混匀，即得供试品

溶液。

2.1.5　方法学考察

按2025年版《中国药典》（四部）相关方法进行考察。

结果显示，在“2.1.1”和“2.1.2”项试验条件下，人参皂苷

Rb1、人参皂苷 Re、人参皂苷 Rg1、细叶远志皂苷、3，6′-二

芥子酰基蔗糖、远志 酮Ⅲ及内标地西泮、氯唑沙宗的

色谱峰分离良好，开心颗粒提取液中各指标成分的保留

时间与6个对照品一致，检测无干扰（限于篇幅，色谱图

可通过扫描本文首页二维码进入“增强出版”板块查看

附图1）。在方法学考察中，人参皂苷 Re 等6个指标成分

精密度试验的 RSD 为 1.30%～2.81%（n＝6）；稳定性试

验的 RSD 为 1.26%～2.79%（n＝6），供试品溶液在 24 h

内稳定性良好；重复性试验的 RSD 为 1.16%～2.92%

（n＝6）；平均加样回收率为 97.20%～104.82%，RSD 为

1.27%～2.28%（n＝6）；以对照品与内标（人参皂苷 Rb1、

人参皂苷 Re、人参皂苷 Rg1的内标为地西泮，细叶远志

皂苷、3，6′-二芥子酰基蔗糖、远志 酮Ⅲ的内标为氯唑

沙宗）的峰面积比值（y）为纵坐标，指标成分质量浓度

（x）为横坐标进行线性回归，结果见表2。

2.2　出膏率测定

精密量取开心颗粒提取液 25 mL，置于干燥至恒重

的蒸发皿中，水浴蒸干后移至鼓风干燥箱，以 105 ℃干

燥5 h；取出，然后置于干燥器中自然冷却30 min，随后精

密称定，计算出膏率：出膏率＝提取液干膏质量/饮片投

料量×100%。

2.3　提取工艺各指标权重系数及综合评分的确定

2.3.1　AHP 法判断矩阵的建立

依据开心颗粒处方配伍规律及药理活性[2]，构建了

包含6个评价指标的层次结构，按优先顺序排列为：人参

皂苷 Rg1+Re 含量（2种人参皂苷总含量）＞细叶远志皂

苷含量＞人参皂苷 Rb1含量＞3，6′-二芥子酰基蔗糖含

量＞远志 酮Ⅲ含量＞出膏率。利用 AHP 一致矩阵法，

将6个评价指标进行两两比较，建立 AHP 指标成对比较

的判断优先矩阵（表 3）。一致性评价结果显示，一致性

比率为0（＜0.1），提示判断矩阵的一致性良好[10]。

2.3.2　AHP-熵权法综合权重的确定

借助 SPSSAU 在线分析软件（https：//www.spssau.

com），采用和积法计算得到 6个指标的 AHP 权重系数

（W1i）；采用熵权法[11]，首先对试验数据进行归一化处理，

然后依次建立原始指标数据矩阵，将矩阵转换为概率矩

阵，并计算各指标的信息熵，最终得到熵权法权重系数

（W2i）。根据公式计算各指标的组合权重系数（W 综合）：

W 综合＝W1i×W2i/ ∑n

i＝1
（W1i×W2i）[12]。结果见表4。

2.3.3　综合评分的计算

根据 AHP-熵权法确定的 W 综合计算人参皂苷 Rg1+Re

含量（Y1）、细叶远志皂苷含量（Y2）、人参皂苷 Rb1 含量

（Y3）、3，6′-二芥子酰基蔗糖含量（Y4）、远志 酮Ⅲ含量

（Y5）及 出 膏 率（Y6）的 综 合 评 分 ：综 合 评 分 ＝ ∑n

i＝1

W综合 ´ Yi

Yimax

´ 100[8]。

2.4　开心颗粒的水提工艺优化

2.4.1　正交实验设计筛选工艺

影响中药水提取效率的主要因素有提取次数、加水

量、提取时间等[12]。本研究结合前期单因素实验结果及

各中药饮片的主要药效成分性质，以提取次数（A）、提取

时间（B）、加水量（C）为考察因素，以“2.3.3”项下方法计

算得到的综合评分为评价指标，设计3因素3水平 L9（34）

正交实验：按照开心颗粒处方比例称取9份样品进行实

验，每份含人参 10 g、远志 10 g、茯苓 20 g、石菖蒲 10 g。

正交实验设计与结果见表5，方差分析结果见表6。

正交实验及方差分析结果表明，各因素对综合评分

的影响顺序依次为 A＞C＞B，其中因素 A 对综合评分有

表2　人参皂苷Re等6个指标成分的回归方程与线性范

围

指标成分
人参皂苷 Re

人参皂苷 Rg1

人参皂苷 Rb1

3，6′-二芥子酰基蔗糖
远志 酮Ⅲ
细叶远志皂苷

回归方程
y＝0.001 91x2+0.041 59x+0.005 45

y＝8.965 90×10－⁴x2+0.024 76x+0.012 15

y＝0.035 05x2+0.213 64x+0.001 90

y＝0.001 28x2+0.222 66x+0.010 87

y＝0.004 92x2+0.126 50x+0.006 75

y＝－0.080 61x2+1.452 71x+0.110 37

线性范围/（µg/mL）

0.162 5～10.40

0.221 9～14.20

0.151 6～9.70

0.233 8～15.00

0.156 3～10.00

0.173 4～11.10

r

0.999 8

0.999 8

0.999 9

0.999 8

0.999 3

0.999 2

表3　开心颗粒提取液中6个指标成对比较的判断优先

矩阵

指标

人参皂苷Rg1+Re含量
细叶远志皂苷含量
人参皂苷Rb1含量
3，6′-二芥子酰基蔗糖含量
远志 酮Ⅲ含量
出膏率

人参皂苷Rg1+

Re含量
1

1/2

1/3

1/4

1/5

1/6

细叶远志皂苷
含量

2

1

2/3

1/2

2/5

1/3

人参皂苷Rb1

含量
3

3/2

1

3/4

3/5

1/2

3，6＇-二芥子酰基
蔗糖含量

4

2

4/3

1

4/5

2/3

远志 酮Ⅲ
含量

5

5/2

5/3

5/4

1

5/6

出膏率

6

3

2

3/2

6/5

1

表4　开心颗粒提取液中 6个指标的 AHP-熵权法综合

权重系数

指标
人参皂苷 Rg1+Re 含量
细叶远志皂苷含量
人参皂苷 Rb1含量
3，6′-二芥子酰基蔗糖含量
远志 酮Ⅲ含量
出膏率

W1i

0.408 2

0.204 1

0.136 1

0.102 0

0.081 6

0.068 0

W2i

0.340 6

0.208 4

0.135 8

0.209 8

0.049 1

0.056 3

W 综合

0.606 3

0.185 5

0.080 6

0.093 4

0.017 5

0.016 7
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显著影响（P＜0.05），其他两个因素无显著影响（P＞

0.05）。采用 Duncan 法进行两两比较，对各因素水平进

行一致性子集检验，结果（表7）显示，因素 A 的不同水平

间有显著差异，且提取3次为最优水平；其他两个因素的

不同水平间则无显著差异。预实验结果显示，该处方吸

水量约为处方总量的2倍。综合考虑上述分析结果和生

产成本，最终确定开心颗粒的最优水提工艺参数为：提

取3次，首次加水10倍量，后两次加水8倍量，每次提取

1 h。

2.4.2　灰色关联度分析筛选工艺

采用灰色关联度分析法对正交实验结果进行综合

评价。首先，使用均值法对正交实验6个指标结果进行

规格化处理，计算公式如下：X＝Xi/Xi。式中，X 为处理后

的数据，Xi为原始数据，Xi为该指标下所有原始数据的平

均值。随后，以9组正交实验结果中各个指标的最大值

组成最优参考序列、最小值组成最差参考序列。结果

见表8。

采用 SPSSAU 在线分析软件，分别计算 9组正交实

验结果与最优参考序列和最差参考序列的相对关联度

（r），计算公式如下：r＝ri/（ri+rj）。式中，ri为相对最优参

考序列的关联度，rj 为相对最差参考序列的关联度。根

据相对关联度进行排序，该值越高，表明工艺的综合评

价越优[9]，结果见表9。由表9可知，相对关联度排序前3

的分别为正交实验9、8、7，这3组实验的提取次数均为3

次，因此在最优方案中，确定提取次数为3次。再结合生

产成本等因素，最终确定最优水提工艺为：提取3次，首

次加水10倍量，后两次加水8倍量，每次提取1 h。这一

结果与正交实验筛选结果一致。

2.4.3　BP 神经网络预测工艺

（1）模型的建立：基于正交实验结果，将提取次数、

加水量、提取时间作为输入层，综合评分作为输出层，利

用 Matlab R2024b 编程软件构建3层结构的 BP 神经网络

模 型 。 依 据 Kolmogorov 定 理 得 出 隐 藏 层 数 ＝

n +m + 1+a，其中 n 为输入层节点数，m 为输出层节点

数，a 为 1～10 的常数。据此，本研究中的隐藏层数为

4～12的整数。

（2）网络训练与参数设置：BP 神经网络以误差平方

为目标函数，利用梯度下降算法，确定网络权值和阈值。

本研究设置的最大迭代次数为 10 000，训练精度为 1×

10－6，学习率为0.02，以正交实验的9组数据作为训练样

本，输入不同的隐藏层数进行测试。结果显示，隐藏层

表7　各因素水平间一致性子集检验结果（x±s，n＝3）

因素
A

B

C

水平
1

2

3

1

2

3

1

2

3

综合评分
51.98±2.46

72.90±3.22

90.75±11.88

73.88±22.64

67.01±14.06

74.74±22.87

65.72±13.99

75.27±24.36

74.27±20.29

P

＜0.05

＞0.05

＞0.05

表8　数据规格化处理结果

实验序号

正交实验 1

正交实验 2

正交实验 3

正交实验 4

正交实验 5

正交实验 6

正交实验 7

正交实验 8

正交实验 9

最优
最差

人参皂苷 Rg1+

Re 含量
0.792

0.726

0.838

1.016

0.921

0.873

1.121

0.920

1.155

1.155

0.726

细叶远志皂苷
含量
0.196

0.301

0.167

0.679

0.746

0.785

1.305

1.030

1.427

1.427

0.167

人参皂苷 Rb1

含量
0.694

0.712

0.833

1.020

0.932

0.831

1.130

0.809

1.204

1.204

0.694

3，6′-二芥子酰基蔗糖
含量
0.772

0.674

0.587

0.937

0.973

0.848

0.951

1.066

1.230

1.230

0.587

远志 酮Ⅲ
含量
0.828

0.989

0.809

0.988

1.183

0.915

0.800

1.143

1.000

1.183

0.800

出膏率

0.553

0.590

0.688

0.981

1.037

0.976

1.149

1.115

1.232

1.232

0.553

表9　正交实验结果的关联度及排序

实验序号
正交实验 1

正交实验 2

正交实验 3

正交实验 4

正交实验 5

正交实验 6

正交实验 7

正交实验 8

正交实验 9

ri

0.706

0.750

0.641

0.794

0.824

0.832

0.826

0.808

0.979

rj

0.862

0.836

0.854

0.775

0.702

0.700

0.686

0.621

0.696

r

0.450

0.473

0.429

0.506

0.540

0.543

0.546

0.565

0.584

排序
8

7

9

6

5

4

3

2

1

表5　开心颗粒水提工艺优化的正交实验设计与结果

序
号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A/次

1

1

1

2

2

2

3

3

3

155.93

218.69

272.24

38.77

B/h

1.0

1.5

2.0

1.0

1.5

2.0

1.0

1.5

2.0

221.63

201.02

224.21

7.73

C/倍

8

10

12

10

12

8

12

8

10

197.17

226.87

222.82

9.90

含量/（mg/g）

人参皂苷
Re+Rg1

1.21

1.17

1.35

1.67

1.51

1.45

1.91

1.52

1.96

细叶远志
皂苷
0.06

0.11

0.06

0.27

0.31

0.34

0.59

0.43

0.59

人参皂苷
Rb1

0.28

0.31

0.36

0.45

0.41

0.37

0.52

0.36

0.57

3，6′-二芥子
酰基蔗糖

0.62

0.58

0.50

0.84

0.88

0.77

0.89

1.01

1.14

远志
酮Ⅲ

0.08

0.10

0.08

0.10

0.12

0.09

0.08

0.12

0.10

出膏率/

%

11.45

13.20

15.25

22.60

23.95

22.40

26.50

24.75

26.30

综合评分

50.17

50.98

54.78

76.19

72.77

69.73

95.27

77.27

99.70

表6　开心颗粒水提工艺优化正交实验结果的方差分析

方差来源
A

B

C

D（误差）

离差平方和
2 259.38

107.69

172.94

34.62

自由度
2

2

2

2

均方差
1 129.69

53.84

86.47

17.31

F

65.25

3.11

4.99

1

注：F0.05（2，2）＝19.00；F0.01（2，2）＝99.00。
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数为7时，模型均方误差（MSE）＝1.035 9×10－5，总回归

曲线相关系数（R）＝0.999 61，表明此模型预测性能良

好[9]。另应用 sim 函数进行仿真预测，得到正交实验综合

评分预测值与真实值的均方根误差（RMSE）为0.701 73，

平均相对误差为0.976%（图1）。

（3）BP 神经网络预测：以提取次数、加水量、提取时

间3个因素3水平的27个排列组合为输入值，运用训练

后性能良好的 BP 神经网络模型进行仿真模拟预测。结

果显示，开心颗粒的最优水提工艺为提取3次，每次加水

10倍量，每次提取1.5 h。

2.5　3种方法所得水提工艺的验证实验

按处方比例称取与正交实验同批次的药材，共6份，

分别按照正交实验设计、灰色关联度分析筛选出的工

艺，以及 BP 神经网络预测的工艺进行验证实验（表10）。

结果显示，BP 神经网络预测的最优水提工艺的综合评

分高于正交实验设计和灰色关联度分析筛选的最优水

提工艺，但两者相差较小，即两种工艺对应的提取液质

量基本一致。基于上述分析结果，结合生产中能效优化

与成本控制的实际要求，最终确定开心颗粒的最优水提

工艺为：提取3次，首次加水10倍量，后两次加水8倍量，

每次提取1 h。

2.6　开心颗粒的稳定性试验

为进一步验证最优水提工艺的稳定性，本研究将按

“2.5”项下最优水提工艺所得的浸膏制成的 3批开心颗

粒进行密封包装，同时参照2025年版《中国药典》（四部）

中的原料药物与制剂稳定性试验指导原则，对3批样品

进行 12 个月长期稳定性 [温度（25±2）℃，相对湿度

（60±10）%]和 6个月加速稳定性[温度（40±2）℃，相对

湿度（75±5）%]考察。结果显示，3批样品的性状、鉴别、

检查等均符合药典规定[13]，人参皂苷 Rg1+Re、细叶远志

皂苷、人参皂苷 Rb1、3，6′-二芥子酰基蔗糖、远志 酮Ⅲ
含量测定结果的 RSD 均小于 2.0%（n＝3），表明样品的

稳定性良好。

3　讨论

3.1　水提工艺评价指标的选择

在开心颗粒的提取工艺研究中，本研究选择处方中

君药人参、臣药远志的主要活性成分（人参皂苷、细叶远

志皂苷、3，6′-二芥子酰基蔗糖、远志 酮Ⅲ）的含量及出

膏率作为评价指标的原因如下：人参大补元气，安神益

智，其活性成分人参皂苷可通过调节胆碱能神经递质的

合成、释放及胆碱能受体的表达，改善学习和记忆能

力[14]；同时有研究表明，人参皂苷可抑制炎症因子表达，

促进β-淀粉样蛋白清除，减轻神经炎症和神经元凋亡[15]。

臣药远志具有祛痰开窍、益智健脑的作用，其主要活性

成分有远志皂苷、 酮类、寡糖酯类等，可通过调节中枢

神经系统、抗氧化、抗炎和神经保护等，协同发挥神经保

护作用[16―17]。出膏率是中药提取研究中反映提取效率

及分析经济效益的一个重要指标[18]。

3.2　多指标评价方法的选择

在中药提取工艺的多指标评价中，权重的科学分配

对工艺优化具有重要影响。AHP 借助专家经验构建成

对比较矩阵，主观性显著[19]；熵权法则基于原始数据，无

主观判断干扰，结果可信度高[20]。鉴于单一方法难以兼

顾主观认知与数据特征，本研究确定以 AHP-熵权法对

上述人参皂苷 Rg1+Re、细叶远志皂苷、人参皂苷 Rb1、3，

6′-二芥子酰基蔗糖、远志 酮Ⅲ的含量及出膏率6个指

标进行赋权，通过融合决策者经验与客观数据的信息，

减少误差、增强客观性，能更全面、准确地确定指标权

重，以提高决策的科学性和合理性。

3.3　多因素分析方法的选择

中药提取工艺优化常受到多种因素的影响，本研究

选择正交实验设计、灰色关联度分析及 BP 神经网络预

测的原因如下：正交实验设计虽可高效筛选显著因子，

但其易忽略多因素间的复杂交互作用。灰色关联度分

析通过量化不同工艺参数组合的效果并计算相对关联

度，直观比较关联度大小，从而筛选出最优提取工艺，为

中药复方提取工艺的优化提供科学依据。BP 神经网络

通过模拟人脑神经反馈，利用遗传算法，进行数据迭代

训练调整神经元阈值，借助非线性拟合以最小化预测误

综
合

评
分

110

100

90

80

70

60

50

40

训练集预测结果对比
RMSE＝0.701 73

真实性
预测值

1 2 3 4 5 6 7 8 9

正交实验序号

图1　开心颗粒BP神经网络预测值与真实值对比

表10　验证实验结果

组别

正交实验/灰色
关联度分析优选
工艺
BP 神经网络优
选工艺

含量/（mg/g）

人参皂苷
Re+Rg1

8.33

8.67

8.81

9.79

9.64

9.70

细叶远志
皂苷
2.68

2.71

2.57

2.93

2.89

2.91

人参皂苷
Rb1

1.93

1.90

2.01

2.04

1.95

2.01

3，6′-二芥子
酰基蔗糖

6.64

6.22

6.13

5.72

5.69

5.77

远志
酮Ⅲ
0.81

0.90

0.80

0.50

0.62

0.57

出膏率/

%

24.00

22.90

24.90

26.00

25.18

26.50

综合
评分

90.81

91.37

91.11

96.44

95.11

96.13

综合评分
均值

91.10

95.89

RSD/

%

0.31

0.73
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差，实现最优拟合，其自主学习和泛化能力强，尤其适用

于中药复杂体系研究。有研究表明，在正交实验中，BP

神经网络能更准确地拟合各因素与响应值的关系，对工

艺参数组合进行全面预测，增强工艺优化的准确性[21]。

综上所述，本研究通过综合 AHP-熵权法组合赋权、

正交实验设计、灰色关联度分析及 BP 神经网络多种方

法，对开心颗粒的水提工艺进行优化，筛选得到最优水

提工艺为：提取3次，首次加水10倍量，后两次加水8倍

量，每次提取1 h。
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