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基于与标准汤剂一致性的甜叶菊配方颗粒
提取工艺设计空间研究
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【摘要】目的  以甜叶菊标准汤剂质量为依据，建立甜叶菊配方颗粒提取工艺设计空间。

方法  制备 15 批甜叶菊标准汤剂并测定出膏率、甜菊苷提取量以及新绿原酸、绿原酸、隐绿原

酸总提取量。通过层次分析 - 熵权法确定各指标的权重系数，计算标准汤剂的综合评分。以

综合评分作为关键质量属性，以浸泡时间、提取时间、加水倍数为关键工艺参数，利用 Box-

Behnken 设计对甜叶菊配方颗粒提取工艺进行优化，建立设计空间。对模型准确性、工艺稳定

性、工艺适用性进行验证。结果  15 批甜叶菊标准汤剂的综合评分范围为 56.77~98.30，平均值

为 78.03。建立的甜叶菊配方颗粒提取设计空间为浸泡时间 10~30  min、加水倍数 11~12 倍，提

取时间 45~55 min。3 个验证点的综合评分为 85.24、85.19、88.25 分，且同个验证点的重复性

良好。不同批次甜叶菊饮片经过设计空间内的工艺参数进行提取，综合评分也得到较好提升。

结论  所建立的设计空间能够保证甜叶菊提取工艺的稳定性，为制备与标准汤剂具有一致性的

配方颗粒提供参考思路。
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【Abstract】Objective  Based on the quality of Folium stevia standard decoction, to establish 
a design space for the extraction process of Folium stevia formula granules. Methods  15 batches 
of Folium stevia standard decoction were prepared, and the paste rate, the extraction amount of 
steviol glycoside, as well as the total extraction amount of neochlorogenic acid, chlorogenic acid and 
cryptochlorogenic acid were measured. The comprehensive score of standard decoction were calculated 
using the analytic hierarchy process-entropy weighting method to determine weight coefficients of 
each indicator. Using comprehensive evaluation as key quality attribute and soaking time, extraction 
time, water addition ratio as key process parameters, the Box-Behnken design was used to optimize the 
extraction process of Folium stevia formula granules and the design space was established. Meanwhile, 
the accuracy of the model, process stability, and process applicability were validated. Results  The 
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comprehensive score range for 15 batches of Folium Stevia standard decoction was 56.77-98.30, with an average 
value of 78.03. The extraction design space for the established Folium Stevia formula granules was as follows: the 
soaking time was 10-30 min, the water addition ratio was 11-12 times, and the extraction time was 45-55 min. 
The comprehensive scores of three validation points were 85.24, 85.19 and 88.25, and the repeatability of same 
validation point was good. The different batches of Folium stevia decoction pieces were extracted using process 
parameters within the designed space, and the comprehensive score was also significantly improved. Conclusion  
The established design space can ensure the stability of Folium stevia extraction process and provide reference ideas 
for preparing formula granules that were consistent with standard decoction.

【Keywords】Folium stevia; Formula granules; Standard decoction; Analytic hierarchy process method; 
Entropy weight method; Box-Behnken design; Design space

甜叶菊又名甜菊、甜草、甜茶，是菊科植物

甜 叶 菊 Stevia rebaudiana（Bertoni）Hemsl. 的 干

燥叶，具有生津止渴、养阴潜阳的功效，主治消

渴、头晕 [1]。现代研究表明，甜叶菊富含糖苷类、

绿原酸类、黄酮类、多酚类、生物碱等多种功能

性成分，在降血糖、降血脂、辅助治疗糖尿病等

方面效果明显，可作为中草药或天然药物被开发

利用 [2-5]。同时也因其成分甜菊糖苷含量高、热

量低，是一种广受欢迎的天然甜味剂 [6]。

甜叶菊配方颗粒是甜叶菊经提取、浓缩、

干燥、制粒工艺制备而成的新型配方制剂。甜

叶菊配方颗粒的物质基础应与以中医理论为指

导、临床应用为基础，经标准化工艺制备而成

的甜叶菊标准汤剂具有一致性。其提取工艺等

各环节的优化应以标准汤剂的出膏率、有效成

分含量范围为依据 [7-8]。在现有的研究中，标准

汤剂的质量属性多用于指导配方颗粒质量标准

的建立，对工艺的具体指导思路较为少见 [9-10]。

本研究将制备 15 批甜叶菊标准汤剂，测定出膏

率，甜菊苷提取量，新绿原酸、绿原酸、隐绿

原酸总提取量，通过层次分析 - 熵权法确定各

指标的权重系数，计算综合评分。以标准汤剂

的综合评分作为甜叶菊配方颗粒的关键质量属

性，利用 Box-Behnken 设计对甜叶菊配方颗粒

提取工艺进行优化，建立能够体现与标准汤剂

具有一致性的设计空间。

1  材料

1.1  主要仪器
UltiMate 3000 型高效液相色谱仪（美国赛

默飞世尔科技）；BT-125D 型十万分之一电子

天平（德国赛多利斯）；AE200 型万分之一电

子天平（瑞士梅特勒 - 托利多）；30B2 型煎

药壶（康雅顺电器有限公司）；TC-15 型恒温

电热套（海宁市华星仪器厂）；RE-52CS-1 型

旋转蒸发仪（上海亚荣仪器有限公司）；LGJ-

10C 型冷冻干燥机（北京四环科学仪器厂有限

公司）；DL-480E 型超声波清洗器（苏州江东

精密仪器有限公司）；HHS-21-8 型电热恒温

水浴锅（上海添时科学仪器有限公司）；DHG-

9070A 型电热恒温鼓风干燥箱（上海捷呈实验

仪器有限公司）。

1.2  主要药品与试剂
新 绿 原 酸（ 批 号 ： S T 0 6 2 3 0 1 2 0 ， 纯 度

98.0%） 和 隐 绿 原 酸（ 批 号：ST07850120， 纯

度 98.0%）购自上海诗丹德标准技术服务有限

公 司； 绿 原 酸（ 批 号：110753-201716， 纯 度

96.8%） 和 甜 菊 苷（ 批 号：111515-202104， 纯

度 93.2%）购自中国食品药品检定研究院；甲醇

和乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超

纯水。

1 5 批 甜 叶 菊 （ 批 号 ： 2 0 2 2 0 3 3 0 0 1 ~ 

2022033005， 产 地 ： 安 徽 省 滁 州 市； 批 号：

2022033006~2022033010，产地：福建省顺昌县；

批号：2022033011~2022033015，产地：湖南省安

乡县）经浙江景岳堂药业有限公司孙立恩副主任

中药师鉴定为菊科植物甜叶菊 Stevia rebaudiana
（Bertoni）Hemsl. 的干燥叶，按 2015 年版《浙江

省中药炮制规范》检测合格。

2  方法与结果

2.1  甜菊苷的含量测定
2.1.1  色谱条件  

采 用 Chrom Core AR C18 色 谱 柱（250 mm× 
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4.6 mm，5 μm），以甲醇 -0.1% 磷酸溶液（75  ∶  25）

为流动相，流速为 1.0 mL/min，柱温为 30 ℃，检

测波长为 205 nm。理论板数按甜菊苷峰计算应不

低于 3 000[11]。

2.1.2  对照品溶液的制备  
取甜菊苷对照品适量，精密称定，加 70% 乙

醇制成每 mL 含 0.40 mg 的溶液，作为对照品溶液。

2.1.3  供试品溶液的制备  
取甜叶菊适量（冻干粉），研细，取约 0.1 g，

精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入 70% 乙

醇 50 mL，密塞，称定重量，超声处理（功率：

250  W，频率：40 kHz）30 min，放冷，再称定重

量，用 70% 乙醇补足减失的重量，摇匀，滤过，

取续滤液，即得。

2.1.4  系统适用性试验  
分别精密吸取对照品溶液、供试品溶液与空

白溶剂（70% 乙醇），按“2.1.1”项下色谱条件

进样测定，记录色谱图（图 1）。结果显示甜菊

苷色谱峰分离度良好，溶剂对含量测定无影响，

专属性符合要求。

纵坐标（Y）绘制标准曲线，计算得线性回归方

程 为：Y=0.061  9X+0.315 7（r=0.999 9）。 结 果

表明甜菊苷在 41.12~822.40 μg/mL 浓度范围内线

性关系良好。

2.1.6  精密度试验
精密吸取对照品溶液，按“2.1.1”项下色谱

条件连续进样 6 次，计算得甜菊苷峰面积的 RSD
为 0.17%（n=6），结果表明该仪器精密度良好。

2.1.7  稳定性试验
将供试品溶液分别于室温放置 0、1、2、4、8、

12、18、24 h 后，按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，

计算得甜菊苷峰面积的 RSD 为 0.41%（n=8），结

果表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。

2.1.8  重复性试验
取同一批样品 6 份，精密称取 0.1 g，按“2.1.3”

制成供试品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进样测

定，计算得甜菊苷的平均含量为 213.0 mg/g，RSD
为 0.61%（n=6），结果表明该方法重复性良好。

2.1.9  回收率试验
精密称取样品 6 份，每份约 0.05 g，置具塞

锥形瓶中，分别精密移取相对应成分质量的对照

品母液，再依法制成回收率试验供试品溶液，按

“2.1.1”项下色谱条件进样测定，计算得甜菊苷

的平均回收率为 100.6%，RSD 为 0.87%（n=6），

结果表明该方法准确度良好。

2.2  新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸的总含
量测定
2.2.1  色谱条件  

采用 Agilent Ecllpse Plus C18 色谱柱（250 mm× 

4.6 mm，5 μm）， 以 0.1% 磷 酸 溶 液（A）- 甲 醇

（B）为流动相，按 0~30 min、80%~75% A 进行

梯度洗脱，流速为 1.0 mL/min，柱温为 30 ℃，检

测波长为 325 nm。理论板数按绿原酸峰计算应不

低于 3  000[12]。

2.2.2  对照品溶液的制备  
取新绿原酸对照品、绿原酸对照品、隐绿原

酸对照品适量，精密称定，加 50% 甲醇分别制成

每 mL 含 116.40、135.40、127.70 μg 的 溶 液， 作

为对照品溶液。

2.2.3  供试品溶液的制备  
取甜叶菊适量（冻干粉），研细，取约 0.5 g，

精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入 50% 甲

醇 50 mL，密塞，称定重量，超声处理（功率：

图1  甜菊苷含量测定的HPLC色谱图

Figure 1. HPLC chromatogram of content determination 

of steviol glycoside 
注：A. 对照品；B. 供试品；C. 空白溶剂；1.甜菊苷。

1

1

A

B

C

t/min

t/min

t/min

2.1.5  线性考察
配 制 浓 度 为 41.12、205.60、411.20、

616.80、822.40 μg/mL 的甜菊苷系列浓度的对照

品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，以

甜菊苷浓度为横坐标（X，μg/mL）、峰面积为
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250  W，频率：40 kHz）30 min，放冷，再称定重

量，用 50% 甲醇补足减失的重量，摇匀，滤过，

取续滤液，即得。

2.2.4  系统适用性试验  
分别精密吸取对照品溶液、供试品溶液与空

白溶剂（50% 甲醇），按“2.2.1”项下色谱条件

进样测定，记录色谱图（图 2）。结果显示溶剂

对含量测定无影响，新绿原酸、绿原酸、隐绿原

酸色谱峰分离度良好。

色谱条件连续进样 6 次，计算得新绿原酸、绿原

酸和隐绿原酸峰面积的 RSD 分别为 0.49%、0.47%、

0.48%（n=6），结果表明该仪器精密度良好。

2.2.7  稳定性试验
将供试品溶液分别于室温放置 0、1、2、4、8、

12、18、24 h 后，按“2.2.1”项下色谱条件进样

测定，计算得新绿原酸、绿原酸和隐绿原酸峰面

积的 RSD 分别为 0.27%、0.17%、0.44%（n=8），

结果表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。

2.2.8  重复性试验
取同一批样品 6 份，精密称取 0.1 g，按“2.2.3”

项下方法制成供试品溶液，按“2.2.1”项下色谱

条件进样测定，计算得新绿原酸、绿原酸和隐绿

原酸的平均含量为 5.3、12.6、5.9 mg/g，平均总

含 量 为 23.8 mg/g，RSD 为 0.75%（n=6）， 结 果

表明该方法重复性良好。

2.2.9  回收率试验
精密称取样品 6 份，每份约 0.05 g，置具塞

锥形瓶中，分别精密移取相对应成分质量的对照

品母液，再依法制成回收率试验供试品溶液，按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，计算得新绿原酸、

绿原酸和隐绿原酸的平均回收率分别为 94.6%、

97.5%、93.7%，RSD 分别为 0.62%、0.91%、1.62%

（n=6），结果表明该方法准确度良好。

2.3  出膏率的测定  
精密量取甜叶菊药液 10 g，置于已恒重的蒸

发皿中，水浴蒸干，烘箱 105 ℃下干燥至恒重，

计 算 出 膏 率：mW/（10M）×100%， 其 中 m 为

10  g 药液中干浸膏质量，W 为总药液质量，M 为

饮片投料质量。

2.4  甜叶菊标准汤剂综合评分的计算
2.4.1  15批甜叶菊标准汤剂的制备  

依据《中药配方颗粒质量控制与标准制定技

术要求》，结合国家中医药管理局《医疗机构中

药煎药室管理规范》（国中医药发〔2009〕3 号

文），综合考虑甜叶菊药性、药用部位、质地，

最终确定甜叶菊标准汤剂制备方法如下：取甜叶

菊饮片 100 g，加水煎煮 2 次，第 1 次加 12 倍水，

浸泡 30 min，煎煮 30 min，第 2 次加 10 倍水，煎

煮 20  min；趁热过滤（200 目筛网），合并 2 次

滤液，65 ℃减压浓缩至约 100 g；取适量测定出

膏率；剩余浓缩液冷冻干燥，用于测定指标成分

含量。

图2  新绿原酸、绿原酸和隐绿原酸总含量测定的

HPLC色谱图

Figure 2. HPLC chromatogram of total content 

determination of neochlorogenic acid, chlorogenic acid 

and cryptochlorogenic acid 
注：A. 对照品；B. 供试品；C. 空白溶剂；1. 新绿原酸；2. 绿原酸；
3. 隐绿原酸。

2.2.5  线性考察
配 制 新 绿 原 酸 浓 度 为 11.64、58.22、116.4、

174.60、232.90 μg/mL， 绿 原 酸 浓 度 为 13.54、

67.72、135.40、203.20、270.90 μg/mL， 隐 绿

原 酸 浓 度 为 12.77、63.86、127.70、191.60、

255.40  μg/ mL 的系列对照品混合溶液，按“2.2.1”

项下色谱条件进样测定，以对照品浓度为横坐

标（X， μg/ mL）、 峰 面 积 为 纵 坐 标（Y） 绘

制标准曲线，计算得新绿原酸、绿原酸和隐绿

原 酸 线 性 回 归 方 程 分 别 为：Y=0.531 3X+0.664 9

（r=0.999 9）、Y=0.521  9X+0.710 1（r=0.999 9）、

Y=0.500 9X+0.665 8（r=0.999  9）。结果表明新绿

原酸、绿原酸和隐绿原酸分别在 11.64~232.90、

13.54~270.90、12.77~255.40 μg/mL 浓度范围内线性

关系良好。

2.2.6  精密度试验
精密吸取混合对照品溶液，按“2.2.1”项下

                    1                 2
3

                    1                    2
      3
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甜菊苷提取量，新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸

总提取量，出膏率的权重系数分别为 0.337 0、

0.300  3、0.362 7。

③层次分析 - 熵权法 [15]。将主观权重与客观

权重综合考虑，依据公式 1 计算综合权重系数，

结果为甜菊苷提取量，新绿原酸、绿原酸、隐绿

原酸总提取量，出膏率的综合权重系数分别为

0.596 6、0.282 5、0.120 9。
W综合 = CiQi/ i=1

n CiQi                            公式 1

其中 Ci 为层次分析法所得权重系数；Qi 为熵

权法所得权重系数；n 为指标个数。

④综合评分计算：依据公式 2 计算 15 批甜

叶菊标准汤剂的综合评分。

        Y = [ i=1
n (Xi/ Xi−max) × Wi−综合] × 100      公式 2

其中 Xi 为某个指标的测定值；Xi-max 为某个

指标的最大测定值；Wi- 综合为某个指标的综合权

重系数；n 为指标个数。

2.4.3  甜叶菊标准汤剂的出膏率与含量测
定结果  

15 批甜叶菊标准汤剂出膏率结果、甜菊

苷提取量以及饮片中新绿原酸、绿原酸、隐

绿原酸总提取量结果见表 2。根据《中药配

方颗粒质量控制与标准制定技术要求》，以

70%~130% 平均值作为标准汤剂的变异可接

受范围，甜菊苷提取量为 63.04~117.08 mg/ g，

新 绿 原 酸、 绿 原 酸、 隐 绿 原 酸 总 提 取 量 为

4.98~9.24  mg/g，出膏率为 27.06%~50.25%，综

合评分在 54.62~101.44 分。

2.5  甜叶菊配方颗粒提取工艺设计空间的
建立
2.5.1  Box-Behnken设计优化提取工艺

以综合评分较为接近平均值的甜叶菊饮

片（ 批 号：2022033015） 为 研 究 对 象， 根 据

前 期 研 究 结 果， 选 择 浸 泡 时 间 A（10、30、

表1  甜叶菊各指标的判断矩阵表

Table 1. The judgment matrix table for various indicators 

of Folium stevia

指标
甜菊苷
提取量

新绿原酸、绿原酸
隐绿原酸总提取量

出膏率

甜菊苷提取量 1 2 5

新绿原酸、绿原酸、
隐绿原酸总提取量

1/2 1 3

出膏率 1/5 1/3 1

2.4.2  评价指标权重系数的赋予
①层次分析法。运用层次分析软件 Yaahp 

V12.9.8167 对各指标进行层次分析。甜菊苷属于

糖苷类成分，含量高，将其提取量作为第一重要

测定指标；新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸均属于

酚酸类成分，含量次于糖苷成分，故作为第二重

要测定指标；出膏率可判断制备工艺稳定性，反

映总体成分信息，但并非越高越好，出膏率过高

会导致制剂成型困难，故作为第三重要测定指标。

将 3 个指标分成 3 个层次，先后次序为甜菊苷提

取量＞新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸总提取量＞

出膏率，依据层次分析法理论 1-9 标度法 [13]，对

各指标进行两两比较，对相对重要程度进行打分，

构建判断矩阵，具体见表 1。

按几何平均法计算各指标的权重系数，甜菊

苷提取量，新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸总提取

量，出膏率的权重系数分别为 0.581 6、0.309 0、

0.109 5。对计算得的各个权重系数进行一致性检

验，CR=CI/RI=0.003 6，其中 CI 为一致性指标，

RI 为随机一致性指标，CR 为一致性比率，CR 小

于 0.1 说明通过一致性检验，无逻辑性错误，所

计算得的权重系数具有科学性。

②熵权法 [14]。运用客观评价辅助软件 Eva 

Gear V2.7552，采用“标准 0-1 变换 - 效益型”

对 15 批甜叶菊标准汤剂测定结果进行标准化处

理，采用信息熵权法对各指标进行赋值，结果为

编号 饮片批号 甜菊苷提取量（mg/g）
新绿原酸、绿原酸、隐绿

原酸总提取量（mg/g）
出膏率（%）

综合评分
（分）

1 2022033001 112.01 8.89 48.30 97.24

2 2022033002 70.43 5.57 30.10 61.02

3 2022033003 72.03 5.56 30.20 61.83

4 2022033004 72.27 4.85 30.10 59.72

5 2022033005 109.78 8.54 46.40 94.54

6 2022033006 99.85 8.08 43.70 87.35

7 2022033007 69.67 5.35 29.10 59.71

表2  甜叶菊标准汤剂的质量属性与综合评分

Table 2. The quality attributes and comprehensive evaluation of Folium stevia
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50  min）、加水倍数 B（8、10、12 倍）、提取

时间 C（20、40、60 min）作为影响因素，提取

次数为 2 次，过滤目数为 200 目。基于 15 批甜

叶菊标准汤剂测定结果以及层次分析 - 熵权法

所得综合权重系数，以综合评分（Y）作为评

价指标。采用 Design-Expert.V8.0.6 软件，进行

Box-Behnken 试验设计，优化甜叶菊配方颗粒

提取工艺，设计方案与结果见表 3，方差分析

见表 4。各工艺参数对综合评分的三维响应面

图见图 3。

编号 饮片批号 甜菊苷提取量（mg/g）
新绿原酸、绿原酸、隐绿

原酸总提取量（mg/g）
出膏率（%）

综合评分
（分）

8 2022033008 77.38 6.35 32.90 67.72

9 2022033009 104.01 8.88 44.60 92.17

10 2022033010 111.55 9.03 49.60 97.76

11 2022033011 106.45 9.08 49.10 95.18

12 2022033012 66.06 5.09 28.10 56.77

13 2022033013 115.58 8.68 47.70 98.30

14 2022033014 77.11 6.30 33.70 67.62

15 2022033015 86.68 6.43 36.10 73.53

平均值 90.06 7.11 38.65 78.03

RSD（%，n=15） 20.78 23.20 21.97 21.48

续表2

表3  Box-Behnken试验设计方案及综合评分

Table 3. The plan and comprehensive evaluation of Box Behnken experimental design

编号 A B C 甜菊苷提取量（mg/g）
新绿原酸、绿原酸、隐绿

原酸总提取量（mg/g）
出膏率（%）

综合评分
（分）

1 0 0 0 94.89 7.18 38.91 80.80

2 -1 0 -1 82.02 6.67 35.70 71.29

3 0 0 0 93.28 7.10 38.05 79.51

4 0 0 0 94.23 7.17 38.46 80.32

5 -1 1 0 94.07 7.31 40.22 81.10

6 1 -1 0 86.48 6.90 36.29 74.95

7 0 1 1 111.07 7.14 42.39 89.88

8 1 1 0 94.00 7.44 40.17 81.46

9 -1 -1 0 82.72 6.81 35.38 72.51

10 1 0 -1 82.02 6.67 35.70 71.79

11 -1 0 1 101.43 6.92 40.45 83.75

12 0 -1 -1 76.22 6.08 33.78 66.49

13 1 0 1 104.26 7.10 40.99 85.90

14 0 0 0 93.31 7.15 38.23 79.73

15 0 0 0 94.72 7.19 38.54 80.66

16 0 1 -1 81.04 6.82 35.71 71.75

17 0 -1 1 93.71 6.69 38.27 78.51
注：综合评分计算所代入的Xi-max为标准汤剂中各指标的最大值。

表4  Box-Behnken试验的回归模型方差分析

Table 4. The analysis of variance of regression model for Box-Behnken experiment

来源 平方和 自由度 均方 F P
模型 574.27 9   63.81 140.44 ＜0.000 1

A 3.71 1     3.71     8.17 0.024 4

B 125.85 1 125.85 276.99 ＜0.000 1

C 402.14 1 402.14 885.11 ＜0.000 1

残差 3.18 7     0.45

失拟值 1.90 3     0.63     1.97 0.260 3

纯误差 1.28 4     0.32

总离差 577.45 16



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Jan. 2025, Vol. 29, No.146

https://yxqy.whuznhmedj.com

分平均值（78.03）作为设计目标最低值，同时加

入置信水平 α=0.25 的置信区间。优化的设计空间

通过 Overlay plot 图展示（图 4）。亮黄色部分是

甜叶菊提取工艺优化后的设计空间，绿色部分是

方便操作而进一步优选的设计空间，即加水倍数

为 11~12 倍，提取时间为 45~55 min。

甜 叶 菊 提 取 工 艺 模 型 的 回 归 方 程 为 Y = - 

4 . 3 3 0  8 + 0 . 4 8 0  4 A + 1 1 . 5 3 5  6 B + 0 . 2 1 8  3 C -

0.026  0AB+0.002 1AC+0.038 2BC-0.005 8A2-

0 . 5 2 8 B 2 - 0 . 0 0 3  6 C 2 。 模 型 的 显 著 性 检 验

P ＜0.000  1；R2=0.994 5 ；Radj
2=0.987 4；失拟项 P

＞0.05，表明模型拟合程度高。结果分析对综合

评分影响程度是提取时间＞加水倍数＞浸泡时

间，其中提取时间与加水倍数对综合评分的交互

性影响较为明显。模型的优选条件为浸泡时间

25  min、加 12 倍水、提取时间 60  min，最优综合

评分为 89.4。

2.5.2  甜叶菊提取工艺设计空间
浸泡时间是对甜叶菊提取工艺影响最小的因

素，在 10~30 min 时，对加水倍数与提取时间的

设计空间基本不影响。现以浸泡时间 25 min 作为

定值，建立加水倍数与提取时间的提取工艺设计

空间，选择综合评分大于 15 批标准汤剂综合评

图4  提取工艺的设计空间

Figure 4. The design space for extraction process

2.5.3  设计空间的验证试验  
取批号为 2022033015 的甜叶菊饮片，选取

设计空间内 3 个优选点，平行制备 2 次并测定，

进行模型准确性验证试验，结果见表 5。3 个优

选点实际值的综合评分能够满足要求，且与理论

综合评分的相对误差小于 2%，说明设计空间可

靠，模型预测功能较好。

取批号为 2022033015 的甜叶菊饮片，以浸泡

时间 25 min、加水倍数 12、提取时间 50 min 为参

数进行提取，平行操作 6 次并测定，进行工艺稳定

性验证。该工艺下的平均出膏率为 41.34%，RSD
为 0.95%（n=6）；甜叶菊提取量为 106.11 mg/g，

RSD 为 2.16%（n=6）；新绿原酸、绿原酸、隐绿

原酸总提取量为 7.19 mg/g，RSD 为 0.91%（n=6）；

综 合 评 分 为 87.22 分，RSD 为 1.47%（n=6）， 结

果表明该工艺的稳定性良好。

选择标准汤剂综合评分相对处于低、中、

高水平的 3 批不同产地的甜叶菊饮片（批号：

2022033002、2022033008、20220330011），浸泡

25 min、加 12 倍水，提取 50 min，平行操作 2 次

并测定，进行工艺适用性验证，结果见表 6。结

果表明该工艺的适用性良好，不同产地批次的综

合评分均满足要求。

2.6  甜叶菊配方颗粒的制备与测定
制备 3 批甜叶菊配方颗粒，取甜叶菊饮片

（批号：2022033015）2 000 g，加水煎煮（浸泡

图3  各工艺参数的三维响应面

Figure 3. The 3D response surface diagram of 

various process parameters
注：A. 加水倍数与浸泡时间；B. 浸泡时间与提取时间；C. 加水倍数
与提取时间。

综
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25  min、提取 2 次、加 12 倍水、提取 50 min），

滤过，滤液浓缩成清膏，加入辅料麦芽糊精适量，

干燥，再加辅料适量，制粒，制成 1 000 g，即得。

3 批甜叶菊配方颗粒甜菊苷含量分别为 191.2、

197.4、184.7 mg/g，新绿原酸、绿原酸、隐绿原

酸总含量分别为 11.3、12.5、13.1 mg/g。

表5  设计空间内操作点的验证实验结果

Table 5. The verification experiment results of operating points in design space

编号 浸泡时间（min） 加水倍数 提取时间（min） 理论综合评分（分） 实际综合评分（分） 相对偏差（%）

1 25 11 50 83.71 85.24 1.79

2 25 12 45 84.17 85.19 1.20

3 25 11 55 87.02 88.25 1.39

表6  甜叶菊提取工艺适用性的验证实验结果

Table 6. The validation experiment results on the applicability of Folium stevia extraction process

批号
甜菊苷提取量

（mg/g）
新绿原酸、绿原酸、隐绿原

酸总提取量（mg/g）
出膏率
（%）

综合评分
（分）

对应标准汤剂的综
合评分（分）

综合评分的
提升率（%）

2022033002 87.25 6.71 34.95 74.43 61.02 22.0

2022033008 89.21 7.20 36.45 77.33 67.72 14.2

2022033011 114.67 9.17 50.05 99.92 95.18 5.0

3  讨论

3.1  标准汤剂评价指标的选择
目前，《中国药典（2020 版）》尚未收载甜

叶菊，2015 年版《浙江省中药炮制规范》《浙江

省药材标准》中也仅对甜叶菊的来源、性状、鉴

别作了规定，未对相关指标成分进行含量测定。

甜叶菊中糖苷类、酚酸类成分已明确为功能性成

分。赵向阳等 [16] 对甜叶菊药材进行了质量提升研

究，采用 HPLC 法测定了甜菊苷和莱苞迪苷 A 的

含量。张民达等 [17] 建立了一测多评法测定甜叶菊

中 6 种绿原酸类成分的含量。甜菊苷属于糖苷类

的主要成分，新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸 3 种

成分含量占了酚酸类的较大比例。因此本研究通

过分别测定甜菊苷含量，新绿原酸、绿原酸、隐

绿原酸 3 种酚酸类成分的总含量以及出膏率，从

糖苷类、酚酸类、出膏率 3 个方面评价甜叶菊标

准汤剂的质量水平。由于甜叶菊受产地、季节、

炮制等影响，差异较大，多批次标准汤剂的指标

成分含量和出膏率超出均值 ±10%，各指标 RSD
均超过 20%，故以 70%~130% 平均值作为标准汤

剂的变异可接受范围。

3.2  综合评分的计算
应对出膏率、甜菊苷和新绿原酸、绿原酸、

隐绿原酸含量进行科学的综合评价，从而整体体

现甜叶菊标准汤剂的质量，以及作为甜叶菊配方

颗粒提取工艺的优化指标。层次分析法属于主观

赋权法，基于研究者合理主观判断，经过数学方

法处理使之科学量化，并对权重进行一致性检验，

排除逻辑性错误。熵权法属于客观赋权法，通过

熵值判断指标的离散程度，离散程度越大，表明

该指标对综合评价影响越大，权重系数应越大 [18]。

层次分析法结合熵权法的综合评分则是将主观权

重与客观权重综合考虑，经过分析后，甜叶菊标

准汤剂出膏率、甜菊苷提取量及新绿原酸、绿原

酸、隐绿原酸总提取量的权重分别为 0.596 6、

0.282  5、0.120 9。

3.3  标准汤剂对提取工艺设计空间的指导
通过试验设计与数学模型建立关键质量属性

与关键工艺参数两者的相关性，依据设定的关键

质量属性目标，可以建立关键工艺参数的设计空

间 [19]。将依据甜叶菊标准汤剂计算出的权重系数

应用于甜叶菊提取工艺 Box-Behnken 试验综合评

分的计算中，再将标准汤剂的综合评分优选范围

作为提取工艺设计空间的关键质量属性目标。最

终以大于标准汤剂综合评分平均值（78.03 分）作

为综合评分目标范围，代表甜叶菊标准汤剂的中

偏上水平。建立的甜叶菊配方颗粒提取设计空间

为：浸泡时间 10~30 min、加水倍数 11~12 倍，提

取时间 45~55 min。

3.4  提取工艺的验证试验
本研究的验证设计分为 3 个部分：一是模型的

验证，取 2022033015 批次，选择设计空间内不同

工艺点，设计空间内 3 个验证点的综合评分（85.24、

85.19、88.25 分）优于标准汤剂综合评分平均值，

实际综合评分与理论综合评分的相对误差均小于
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2%。二是工艺稳定性的验证，取 2022033015 批

次，取同一个工艺点，进行 6 次重复试验，各指

标 RSD 均小于 3%。三是工艺适用性的验证，分

别选择了 3 批不同产地的饮片，其中 2022033002

批次属于安徽，处于标准汤剂综合评分较低水

平；2022033008 批次属于福建，处于中等水平，

2022033011 批次属于湖南，处于较高水平。适用

性验证试验采用质量不一的饮片，故 3 批验证结果

综合评分离散度大，但提取综合评分相比标准汤剂

综合评分均有所提高。表明不同批次甜叶菊饮片经

过设计空间内的工艺参数进行提取，综合评分能达

到较好的提升，低水平饮片地有效成分也能得到充

分提取，接近标准汤剂综合评分中心值，利于制备

成高质量的配方颗粒。

3.5  小结
本研究通过层次分析-熵权法对甜叶菊标准

汤剂进行科学的综合评价，以标准汤剂的综合评

分作为甜叶菊配方颗粒提取工艺设计空间的指导

原则。所建立的设计空间不仅充分体现了标准汤

剂的质量属性，而且能保证甜叶菊提取工艺的稳

定性和适用性，为制备与标准汤剂具有一致性的

中药配方颗粒提供思路。
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