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基于信息熵理论的黄芪三七复方提取工艺优选
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［摘要］　目的：应用信息熵理论优选黄芪三七复方的提取工艺。方法：以毛蕊异黄酮葡萄糖苷、阿魏酸、三七

皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１的提取量及浸膏得率为评价指标，应用信息熵赋权法确定各指标的权重系数，

实现对正交试验提取工艺参数的优选。结果：最佳提取工艺为加１０倍量水，提取４次，每次３０ｍｉｎ。结论：优化后

的提取工艺稳定可行，可为该处方的进一步开发提供参考。
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慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是指
各种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍（肾脏损害

病史＞３个月）［１］。我国１８周岁以上的成年人群中
ＣＫＤ的患病率为１０８％［２］。ＣＫＤ多呈进行性进展，
约有 ２％患者会进入终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）阶段，需要通过透析或肾移植等肾
脏替代治疗来维持生命［３］。中医药在慢性疾病的综

合防治方面有着独特的优势，能有效改善 ＣＫＤ患者
的生活质量，减缓ＣＫＤ的进程，并能减少化学药物
带来的不良反应［４］。黄芪三七复方是南充市中心医

院肾内科谢席胜主任医师的临床经验方，该处方由

黄芪、三七、当归、牛膝等组成，具有益气养血、

活血利水、健脾助运的功效。前期基础研究表明，

该复方能提高血清白蛋白水平，降低尿蛋白及血脂，

调节免疫进而延缓 ＣＫＤ进展，提高患者生活质
量［５］。本研究以毛蕊异黄酮葡萄糖苷、阿魏酸、三

七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１５个组分的
提取量及浸膏得率为评价指标，结合信息熵理论赋

予指标客观的权重系数，计算综合评分，采用正交

试验筛选最佳提取工艺参数，为后期中试及制剂生

产提供研究基础。

１　材料

１１　仪器

ＬＣ２０ＡＴ型高效液相色谱仪，包括四元泵、自
动进样器、二极管阵列检测器（ＰＤＡ）（日本岛津公
司）；ＭＳ１０５ＤＵ型十万分之一电子分析天平（梅特
勒托利多国际有限公司）；ＪＹ１０００２型电子天平（上
海舜宇恒平科学仪器有限公司）；ＵＰＨ１Ｖ２０Ｔ型超
纯水制造系统（四川优普超纯科技有限公司）。

１２　试药

对照品毛蕊异黄酮葡萄糖苷（批号：１１１９２０
２０１６０６，纯度：９７６％）、阿魏酸（批号：１１０７７３
２０１６１４，纯 度：９９０％）、三 七 皂 苷 Ｒ１（批 号：
１１０７４５２０１８２０，纯度：９３１％）、人参皂苷 Ｒｇ１（批
号：１１０７０３２０１８３２，纯度：９２４％）、人参皂苷 Ｒｂ１
（批号：１１０７０４２０１８２７，纯度：９１２％）均购自中国
食品药品检定研究院；水为超纯水；甲醇、乙腈为

色谱级；其余试剂为均为分析级。

试验所用饮片均购自四川省中药饮片有限公司，

经南充市中心医院药学部张燕主任中药师鉴定：黄

芪（批号：１８０８２９，产自甘肃）为膜夹黄芪 Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ

ｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ（Ｆｉｓｃｈ）Ｂｇｅ的干燥根；三七（批号：
１９０２１９，产自云南）为五加科植物三七 Ｐａｎａｘ
ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ（Ｂｕｒｋ）ＦＨＣｈｅｎ的干燥根和根茎；当
归（批号：１９０１０４，产自甘肃）为伞形科植物当归
Ａｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎｓｉｓ（Ｏｌｉｖ）Ｄｉｅｌｓ的干燥根；牛膝（批
号：１９０２２０，产自河南）为苋科植物牛膝 Ａｃｈｙｒａｎｔｈｅｓ
ｂｉｄｅｎｔａｔａＢｌ的干燥根；昆布（批号：１８１２１２，产自
山东）为海带科植物海带 ＬａｍｉｎａｒｉａｊａｐｏｎｉｃａＡｒｅｓｃｈ
或翅藻科植物昆布 ＥｃｋｌｏｎｉａｋｕｒｏｍｅＯｋａｍ的干燥叶
状体；薏苡仁（批号：１９０２１１，产自贵州）为禾本科
植物薏苡仁ＣｏｉｘｌａｃｒｙｍａｊｏｂｉＬｖａｒｍａｙｕｅｎ（Ｒｏｍａｎ）
Ｓｔａｐｆ的干燥成熟种仁；山药（批号：１９０１２９，产自
河南）为薯蓣科植物薯蓣ＤｉｏｓｃｏｒｅａｏｐｐｏｓｉｔａＴｈｕｎｂ的
干燥根茎；甘草（批号：１９０２１２，产自新疆）为豆科
植物甘草 ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｕｒａｌｅｎｓｉｓＦｉｓｃｈ的干燥根和
根茎。

２　方法与结果

２１　含量测定方法的建立

２１１　色谱条件　色谱柱：ＳＨＩＭＡＤＺＵＣ１８（１５０ｍｍ×

４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈（Ａ）０１％ 磷酸水
（Ｂ），梯度洗脱（０～１３ｍｉｎ，１９％Ａ，１３～６０ｍｉｎ，
１９％ ～３７％Ａ）；流速：１ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：
１０μＬ；柱温：３５℃；检测波长：２０３ｎｍ（三七皂苷
Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１）、２６０ｎｍ（毛蕊异
黄酮葡萄糖苷）、３２０ｎｍ（阿魏酸）［６７］。
２１２　混合对照品溶液的制备　取毛蕊异黄酮葡
萄糖苷、阿魏酸、三七皂苷 Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、
人参皂苷 Ｒｂ１对照品适量，精密称定，加甲醇制
成含毛蕊异黄酮葡萄糖苷４７２μｇ·ｍＬ－１、阿魏酸
１０１５μｇ·ｍＬ－１、三七皂苷Ｒ１１１１３μｇ·ｍＬ

－１、人参皂

苷Ｒｇ１８７０μｇ·ｍＬ
－１、人参皂苷Ｒｂ１１０２３μｇ·ｍＬ

－１的

混合对照品溶液。

２１３　供试品溶液的制备　精密吸取正交试验提取
液１０ｍＬ，置２５ｍＬ量瓶中，加７５％ 甲醇稀释，振
摇，定容至刻度，摇匀，用０４５μｍ的微孔滤膜滤
过，取续滤液即得。

２１４　系统适用性试验　精密吸取混合对照品溶液
１０μＬ，按 ２１１项下色谱条件进样分析。结果见
图１，各色谱峰的分离度均大于 １５，拖尾因子为
０９３～１０５，理论板数以毛蕊异黄酮葡萄糖苷计不
低于５０００。
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注；Ａ混合对照品；Ｂ供试品；１三七皂苷 Ｒ１；２人参皂苷

Ｒｇ１；３人参皂苷Ｒｂ１；４毛蕊异黄酮葡萄糖苷；５阿魏酸。

图１　混合对照品和黄芪三七复方的ＨＰＬＣ图

２１５　线性关系考察　精密吸取上述混合对照品溶
液１、２、４、６、８、１０μＬ，按２１１项下色谱条件
进样分析，记录峰面积。以进样量为横坐标（Ｘ），
峰面积为纵坐标（Ｙ）绘制标准曲线，得线性范围和
回归方程（表１），结果表明，各成分在进样范围内
线性关系良好。

２１６　精密度试验　精密吸取混合对照品溶液１０μＬ，
按２１１项下色谱条件重复进样６次，记录峰面积。
结果毛蕊异黄酮葡萄糖苷、阿魏酸、三七皂苷 Ｒ１、
人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１峰面积的 ＲＳＤ分别为
０７６％、０４６％、０７９％、０８２％、０６９％，表明仪
器精密度良好。

２１７　稳定性试验　取同一供试品溶液，分别在０、
４、８、１２、１８、２４ｈ按２１１项下色谱条件进样分
析，记录峰面积。结果毛蕊异黄酮葡萄糖苷、阿魏

酸、三七皂苷Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１、人参皂苷Ｒｂ１峰面
积的 ＲＳＤ分别为１３７％、１８２％、１０７％、１５４％、
０９８％，表明供试品溶液在２４ｈ内基本稳定。
２１８　重复性试验　取同一提取液按２１３项下方
法制备６份供试品溶液，按２１１项下色谱条件进
样分析，记录峰面积。结果毛蕊异黄酮葡萄糖苷、

阿魏酸、三七皂苷 Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷
Ｒｂ１峰面积的ＲＳＤ分别为１１０％、１０３％、１２１％、
０８９％、０７４％，表明方法重复性良好。
２１９　加样回收率试验　吸取已知含量的提取液
５ｍＬ至２５ｍＬ量瓶中，平行６份，分别加入混合对
照品溶液（按２１２项下方法制成含毛蕊异黄酮葡萄
糖苷、阿魏酸、三七皂苷 Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参
皂苷 Ｒｂ１分 别 为 ００７３、０１４８、０２４２、０８６５、
０６３１ｍｇ·ｍＬ－１的混合对照品溶液）１ｍＬ，按２１１
项下色谱条件进样分析，记录峰面积，计算加样回

收率，结果见表２。

表１　黄芪三七复方中５种成分的线性范围和回归方程

成分 线性范围／μｇ 回归方程 ｒ

毛蕊异黄酮葡萄糖苷 ００４７２～０４７２０ Ｙ＝３０６０５８Ｘ－２９３９ ０９９９９

阿魏酸 ０１０１５～１０１５０ Ｙ＝２２３２３９３Ｘ－９３６８ ０９９９８

三七皂苷Ｒ１ ０１１１３～１１１３０ Ｙ＝２６９９０７Ｘ－１４５２ ０９９９７

人参皂苷Ｒｇ１ ００８７０～０８７００ Ｙ＝３７１７２８Ｘ－９５３ ０９９９８

人参皂苷Ｒｂ１ ０１０２３～１０２３０ Ｙ＝２３４９０９Ｘ＋７９６ ０９９９５

·６５８·
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表２　黄芪三七复方中５种成分的加样回收率试验结果

成分 样品中含量／ｍｇ 对照品加入量／ｍｇ 测得量／ｍｇ 回收率／％ 平均回收率／％ ＲＳＤ／％

毛蕊异黄酮葡萄糖苷 ００６２ ００７３ ０１３４ ９８７６ １０１０５ ２２１

００６２ ００７３ ０１３５ １００１３

００６２ ００７３ ０１３８ １０４２４

００６２ ００７３ ０１３４ ９８７６

００６２ ００７３ ０１３７ １０２８７

００６２ ００７３ ０１３６ １０１５０

阿魏酸 ０１５５ ０１４８ ０２９９ ９７３０ ９８７６ １１８

０１５５ ０１４８ ０３０１ ９８６５

０１５５ ０１４８ ０３００ ９７９７

０１５５ ０１４８ ０３０１ ９８６５

０１５５ ０１４８ ０３０２ ９９３２

０１５５ ０１４８ ０３０４ １００６８

三七皂苷Ｒ１ ０２６１ ０２４２ ０５０１ ９９１７ ９８９０ ０６８

０２６１ ０２４２ ０４９９ ９８３５

０２６１ ０２４２ ０４９８ ９７９３

０２６１ ０２４２ ０５００ ９８７６

０２６１ ０２４２ ０５０２ ９９５９

０２６１ ０２４２ ０５０２ ９９５９

人参皂苷Ｒｇ１ ０９１３ ０８６５ １７７５ ９９６５ ９９２９ ０６７

０９１３ ０８６５ １７６４ ９８３８

０９１３ ０８６５ １７８１ １００３５

０９１３ ０８６５ １７７２ ９９３１

０９１３ ０８６５ １７６９ ９８９６

０９１３ ０８６５ １７７０ ９９０８

人参皂苷Ｒｂ１ ０５９２ ０６３１ １２１８ ９９２１ ９９１３ １０５

０５９２ ０６３１ １２０８ ９７６２

０５９２ ０６３１ １２２０ ９９５２

０５９２ ０６３１ １２１５ ９８７３

０５９２ ０６３１ １２２８ １００７９

０５９２ ０６３１ １２１６ ９８８９

２１１０　浸膏率的测定　精密吸取提取液５０ｍＬ，置
干燥至质量恒定的蒸发皿中（Ｍ１），水浴蒸干，转移

至烘箱中，１０５℃干燥３ｈ，取出，置干燥器中冷却
３０ｍｉｎ，迅速称定质量（Ｍ２），计算浸膏率。

·７５８·
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　　浸膏率＝
（Ｍ２－Ｍ１）
５０×Ｍ ×Ｖ×１００％ （１）

式中，Ｍ为处方药材总质量，Ｖ为提取液体积。

２２　信息熵理论结合正交试验优选提取工艺

２２１　正交试验因素水平与结果　在前期单因素试
验的基础上，选择加水倍数（Ａ）、提取时间（Ｂ）、
提取次数（Ｃ）作为正交试验考察因素，每个因素 ３
个水平，以毛蕊异黄酮葡萄糖苷、阿魏酸、三七皂

苷Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１的含量及干膏
率的综合评分为评价指标，采用正交试验表Ｌ９（３

４）

进行试验，因素水平表见表３，试验结果见表４。

表３　黄芪三七复方水提取的因素水平

水平
因素

Ａ／倍 Ｂ／ｍｉｎ Ｃ／次

１ ７ ３０ ２

２ １０ ６０ ３

３ １３ ９０ ４

２２２　应用信息熵理论赋予指标客观权重　参考相
关文献，建立评价指标的原始矩阵（Ｘ），再将其转
化成概率矩阵（Ｐ）［８１０］，结果如下。

　　Ｘ＝

０３５ ０４０ ０５７ ０４７ ０５５ ０３９ ０６３ ０４３ ０５９
１１１ １１２ １４２ １５１ １５１ １１０ １５５ １１８ １４７
５６０ ６２１ ７１７ ７６９ ７９２ ５３２ ８１８ ６４０ ７４３
１９１９ １９８６ ２５１２ ２５０５ ２４０７ １８２３ ２６６８ ２１４６ ２３６８
１３８８ １３９８ １６２７ １９３０ ２０３０ １３１７ ２２２９ １５６６ １７６３
２７５９ ３３４４ ４１５２ ３６２０ ３９９４ ３０２０ ４０３４ ３３０９ ３９６９

Ｐ＝

００７９０ ００９１４ ０１２９６ ０１０７３ ０１２６１ ００９００ ０１４３９ ００９７３ ０１３５３
００９２９ ００９３９ ０１１８２ ０１２６０ ０１２６３ ００９１９ ０１２９５ ００９８９ ０１２２４
００９０５ ０１００３ ０１１５７ ０１２４２ ０１２７８ ００８５９ ０１３２１ ０１０３４ ０１２００
００９４４ ００９７７ ０１２３５ ０１２３２ ０１１８４ ００８９７ ０１３１２ ０１０５５ ０１１６４
００９１０ ００９１７ ０１０６７ ０１２６６ ０１３３１ ００８６４ ０１４６２ ０１０２７ ０１１５６
００８５７ ０１０３８ ０１２８９ ０１１２４ ０１２４０ ００９３８ ０１２５３ ０１０２８ ０１２３３

表４　黄芪三七复方Ｌ９（３
４）水提取正交试验设计与结果

编号
因素 质量分数／ｍｇ·ｇ－１

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 毛蕊异黄酮葡萄糖苷 阿魏酸 三七皂苷Ｒ１人参皂苷Ｒｇ１人参皂苷Ｒｂ１

浸膏率／
％

综合

评分

１ １ １ １ １ ０３５ １１１ ５６０ １９１９ １３８８ ２７５９ ００８７６

２ １ ２ ２ ２ ０４０ １１２ ６２１ １９８６ １３９８ ３３４４ ００９５３

３ １ ３ ３ ３ ０５７ １４２ ７１７ ２５１２ １６２７ ４１５２ ０１２０４

４ ２ １ ２ ３ ０４７ １５１ ７６９ ２５０５ １９３０ ３６２０ ０１１８８

５ ２ ２ ３ １ ０５５ １５１ ７９２ ２４０７ ２０３０ ３９９４ ０１２６８

６ ２ ３ １ ２ ０３９ １１０ ５３２ １８２３ １３１７ ３０２０ ００８９３

７ ３ １ ３ ２ ０６３ １５５ ８１８ ２６６８ ２２２９ ４０３４ ０１３７１

８ ３ ２ １ ３ ０４３ １１８ ６４０ ２１４６ １５６６ ３３０９ ０１０１１

９ ３ ３ ２ １ ０５９ １４７ ７４３ ２３６８ １７６３ ３９６９ ０１２３６

Ｋ１ ０３０３３ ０３４３５ ０２７８０ ０３３８０

Ｋ２ ０３３４９ ０３２３２ ０３３７７ ０３２１７

Ｋ３ ０３６１８ ０３３３３ ０３８４３ ０３４０３

Ｒ ００５８５ ００２０３ ０１０６３ ００１８６

·８５８·
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　　根据概率矩阵（Ｐ），计算各指标的信息熵（Ｈｉ），
得到：

Ｈｉ＝［０９９１１　０９９５６　０９９５４　０９９６４　
０９９３０　０９９６０］

根据指标的 Ｈｉ，计算指标的权重系数（Ｗｉ），
得到：

Ｗｉ＝［０２７２９　０１３５３　０１４２９　０１１０９　
０２１５３　０１２２７］

对于具有ｍ行ｎ列的概率矩阵，综合评分按公
式 （２）计算。

Ｍｍ＝Ｐ１ｍ×Ｗ１＋Ｐ２ｍ×Ｗ２＋Ｐ３ｍ×Ｗ３＋…＋Ｐｎｍ×Ｗｎ
（２）

２２３　正交试验结果分析　由表４的极差分析结果
（Ｒ）可知，各因素对综合评分的影响大小为 Ｃ＞Ａ＞
Ｂ＞Ｄ，由表５的方差分析结果，可知提取次数对综合
评分的影响差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。因此，确
定提取工艺为 Ａ２Ｂ１Ｃ３，即加１０倍量水，提取４次，
每次３０ｍｉｎ。

表５　黄芪三七复方水提取工艺参数方差分析
方差来源 离差平方和 均方 Ｆ值 Ｐ值

Ａ ５７１６０×１０－４ ２８５８０×１０－４ ８３３９ ＞００５

Ｂ ６８６８２×１０－５ ３４３４１×１０－５ １００２ ＞００５

Ｃ ０００１９ ９４６４１×１０－４ ２７６１３ ＜００５

Ｄ（误差） ２１０４４×１０－４ ３４２７４×１０－５

　　注：Ｆ００５（２，２）＝１９；Ｆ００１（２，２）＝９９。

２２４　验证实验　为验证工艺的可靠性，按处方比
例称取４倍量药材（共６４４ｇ），平行３份，按上述确
定的工艺重复３次，依法测定各指标含量和浸膏率，
结果见表６。各指标的提取量均较高，平均综合评
分为０１３３７，ＲＳＤ为０９４％，结果表明优选的工艺
稳定可行。

３　讨论

黄芪三七复方临床主要用于治疗慢性肾脏病

３～４期患者，具有益气养血、活血利水、健脾助运
的功效，能使气血健旺、瘀血消散，进而使废用的

肾脏得以一定程度的恢复。本方中黄芪味甘，性微

温，归脾、肺经，可益气活血、升阳健脾、利水消

肿为君药；三七活血化瘀兼有补血作用，当归活血

养血，两者协同黄芪补血活血作用为臣药。黄芪中

毛蕊异黄酮葡萄糖苷通过激活磷脂酰肌醇３激酶和
蛋白激酶Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）途径减轻体内缺血再灌注损
伤［１１］。三七中皂苷类成分能改善微循环、抗炎、增

强机体免疫力，具有抗肾间质纤维化、抗肾脏氧化

损伤、保护肾脏作用［１２１４］。当归中阿魏酸能保护血

管内膜，具有抗动脉粥样硬化的作用。有研究表明，

阿魏酸钠盐能促进大鼠肾炎症状明显改善［１５］。因

此，本实验选择与治疗作用相关的毛蕊异黄酮葡萄

糖苷、阿魏酸、三七皂苷 Ｒ１、人参皂苷 Ｒｇ１、人参
皂苷Ｒｂ１作为含量指标成分，能较全面地评价提取
工艺。

前期实验中对加水倍数、提取时间、提取次数、

浸泡时间进行了单因素考察，结果浸泡时间对结果

几乎无影响，故将加水倍数、提取时间、提取次数

作为正交试验考察因素。在建立多指标含量测定方

法时，考察了等度洗脱和梯度洗脱２种方式，结果
等度洗脱指标峰分离度差，且出峰时间间隔较长。

同时还考察不同色谱系统如甲醇水、甲醇磷酸水、
乙腈水、乙腈磷酸水等。由于阿魏酸在酸性条件下
峰形较好，拖尾现象能得到极大改善，最终确定乙

腈０１％磷酸水作为流动相，进行梯度洗脱，结果
样品中各指标峰峰形较好，拖尾因子为０９３～１０５，
分离度均大于１５。

目前，信息熵理论在中药复方提取工艺中得到

了广泛应用，该理论能很好地解决评价指标的客观

赋权问题［１６１７］。通过对实验数据的数理分析，指标

成分在不同条件下的客观变化规律被揭示，变异程

度越大、信息熵越小、提供的信息越多、权重系数

越大，反之权重系数越小。本研究以 ５种指标成分

表６　黄芪三七复方水提取工艺验证实验结果

编号
质量分数／ｍｇ·ｇ－１

毛蕊异黄酮葡萄糖苷 阿魏酸 三七皂苷Ｒ１ 人参皂苷Ｒｇ１ 人参皂苷Ｒｂ１
浸膏率／％ 综合评分

１ ０６２ １５２ ８１６ ２６１０ ２１５７ ４１２１ ０１３５１
２ ０６０ １４９ ８２４ ２６１０ ２１１２ ４１０１ ０１３２８
３ ０６１ １５１ ８０８ ２６７９ ２０６４ ４０７８ ０１３３１
均值 ０６１ １５１ ８１６ ２６３３ ２１１１ ４１００ ０１３３７
ＲＳＤ／％ １９７ ０８４ ０９９ １５０ ２１９ ０５２ ０９４００
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的含量及浸膏率的综合评分为评价指标，应用信息

熵理论赋予各指标客观的权重系数，实现对正交试

验提取工艺参数的优选，优化后的黄芪三七复方提方

提取工艺为加１０倍量水，提取４次，每次３０ｍｉｎ。
该方法避免了主观因素对试验结果的干扰，使结果

更客观和严谨，优化的提取工艺重复性好、稳定可

靠，为该处方的进一步开发提供参考。
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