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【摘要】目的  优化祛湿减肥膏的提取工艺。方法  通过网络药理学预测祛湿减肥膏活

性成分，并借助分子对接技术验证活性成分与核心靶点的结合能力，结合方剂内各药味的

配伍规则和药理作用，以确定祛湿减肥膏的工艺评价指标。采用层次分析法和熵权法相结

合的方式确定各指标的权重系数，以综合评分作为最终评价指标。通过单因素试验与 Box-

Behnken 响应面法优化祛湿减肥膏提取工艺。结果  筛选得到的祛湿减肥膏主要活性成分为

柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素，分子对接结果表明这些活性成分与核心靶

点结合能均较强（＜-5.0 kcal/mol）。柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素的权重

系数分别为 0.191 8、0.281 2、0.113 0、0.323 8、0.090 2。最佳提取工艺为 ：以 10 倍量水煎

煮 2 次，每次 1.5 h。验证试验结果显示，5 种指标成分含量与预测值一致，3 次平行试验的

RSD 均小于 5%。结论  该祛湿减肥膏的提取工艺稳定可行，为后续的深入研究奠定了基础。
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【Abstract】Objective  To optimize the extraction process of damp-removing weight loss 
paste. Methods  The active ingredients of damp-removing weight loss paste were predicted using 
network pharmacology, and the binding ability between active ingredients and core targets was 
verified by molecular docking technology. Based on the compatibility rules and pharmacological 
effects of various herbs in the prescription, the process evaluation indicators of damp-removing 
weight loss paste were determined. The weight coefficients of each indicator were determined by the 
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combination of analytic hierarchy process and the entropy weight method, and the comprehensive score was used 
as the final evaluation indicator. The extraction process was optimized through single-factor experiments and 
Box-Behnken response surface methodology. Results  The main active components of damp-removing weight 
loss paste were naringin, hesperidin, neohesperidin, nuciferine, and naringenin, and the molecular docking 
results indicated that these active ingredients had strong binding affinities with the core target (<-5.0 kcal/mol). 
The weight coefficients of naringin, hesperidin, neohesperidin, nuciferine, and naringenin were 0.191 8, 0.281  2, 
0.113  0, 0.323 8, and 0.090 2, respectively. The optimal extraction process was as follows: decocting with 10-
fold water for 2 times, each lasting 1.5 h. The verification experiments showed that the quantified contents of 
the 5 target components were in good agreement with the predicted values. The RSD calculated from 3 parallel 
experiments were all below 5%. Conclusion  The extraction process of damp-removing weight loss paste is stable 
and feasible, and can lay the foundation for further in-depth research.

【Keywords】Damp-removing weight loss paste; Network pharmacology; Analytic hierarchy process; 
Entropy weight method; Box-Behnken response surface methodology; Extraction process; Single-factor experiments

肥胖是一种与饮食、运动、遗传及内分泌等

多种因素相关的复杂慢性代谢疾病 [1-2]，其发病

率随着社会发展和生活水平的提高呈逐年上升趋

势，健康减肥因此备受关注 [3-4]。目前研究表明，

西医在肥胖治疗中虽具有一定疗效，但长期用药

常伴随不良反应和耐药性问题。因此，中医药成

为肥胖治疗领域的重要研究方向 [5]。

祛湿减肥膏为陕西中医药大学老中医储秀珍

教授的临床经验方，该方由茯苓、陈皮、山楂、

荷叶、枳实、炒薏苡仁、大枣 7 味药组成，具有

健脾祛湿、行气消积之功效。该方以陈皮、枳实

为君，理气化痰、破积消痞；臣以荷叶清热化湿；

佐以茯苓、炒薏苡仁健脾渗湿，山楂消食化积；

使以大枣调和诸药。全方以通为主，通中寓补，

共奏理气化痰、祛湿减肥之功。在多年临床应用

中，该方针对内热痰结、脾虚气滞型肥胖患者疗

效显著，尤其在改善患者体重、降低体脂率、缓

解脘腹胀满、肢体困重等中医证候方面效果确切，

积累了良好的临床口碑。

尽管该方临床疗效显著，但目前医院代煎过

程中多采用统一煎煮参数，未进行系统的工艺条

件优化，难以满足方剂的个性化提取需求，这可

能导致关键活性成分（如陈皮中的柚皮苷、橙皮

苷、荷叶中的荷叶碱等）溶出不完全或不稳定，

从而影响有效成分的提取率。目前，已有部分研

究采用单一方法优化中药提取工艺，但多局限于

少数指标成分，未从整体功效角度系统筛选关键

成分并确定其权重，导致工艺优化缺乏药效学

依 据 [6]。

网络药理学可从系统层面解析复方多成分与

疾病靶点的作用网络，为提取工艺优化明确关键

成分与研究方向 [7-8]。然而，如何将成分分析与工

艺参数有效结合，仍需建立更科学的评价体系。

层次分析法（analytic hierarchy process，AHP）属

于主观赋权方法，能够结合研究目标与专家经验

反映各指标的相对重要性，但可能存在一定主观

偏差 [9]；熵权法（entropy weight method，EWM）

属于客观赋权方法，可依据指标数据离散程度确

定权重，减少人为因素影响，但可能忽略指标的

实际药效意义 [10]。为克服单一方法的局限性，本

研究引入 AHP 与 EWM 相结合的主客观综合赋权

法，兼顾专家经验对复方“君臣佐使”理论的主

观判断与试验数据本身的客观规律。该方法既能

反映成分在处方中的相对重要性，又能有效响应

工艺参数的变化，构建一个合理的评价模型 [11]。

进一步联合 Box-Behnken 响应面法，可在合理实

验量基础上实现对多因素复杂系统的优化分析 [12]。

基于以上分析，本研究以中医理论为指导，

运用现代制剂技术，对祛湿减肥膏的提取工艺进

行优化，采用网络药理学预测主要活性成分，通

过 AHP 与 EWM 相结合确定评价指标的权重系数，

并通过单因素及响应面试验优选祛湿减肥膏的最

佳提取工艺条件，以期为祛湿减肥膏的后续开发

与研究提供试验依据。

1  仪器与材料

1.1  主要仪器
Newclassic 型电子天平（梅特勒-托利多仪器
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上海有限公司）；Agilent 1260 型高效液相色谱仪

（美国安捷伦公司）；DZF-6050 电热鼓风干燥

箱（上海一恒科学仪器有限公司）；KQ-500E 型

超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

1.2  主要药品与试剂
饮 片： 茯 苓（ 批 号：230903）、 山 楂（ 批

号：230901）、荷叶（批号：230801）、陈皮（批

号：231101）、枳实（批号：231001）、大枣（批

号：230701）、薏苡仁（批号：231201）均购自

陕西康超康健药业有限公司，并经陕西中医药大

学中药鉴定与资源教研室胡本祥教授鉴定符合

《中国药典（2025 年版）》一部中相关药材的有

关规定；对照品 ：柚皮苷（批号：HR16816B1，

纯度≥ 98%）、橙皮苷（批号：HR16315S1，纯

度 ≥ 98%）、 新 橙 皮 苷（ 批 号：HR20321S1，

纯度≥ 98%)、荷叶碱（批号：HS8331N1，纯度

≥ 98%）、 柚 皮 素（ 批 号：HR2239W6， 纯 度

≥ 98%）均购自宝鸡辰光生物科技有限公司；甲

醇和乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为

娃哈哈纯净水。

2  方法与结果

2.1  祛湿减肥膏网络药理学研究
2.1.1  祛湿减肥膏药物活性成分及其作用
靶点信息   

在 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平

台中（Traditional Chinese Medicine Systems 

Pharmacology，TCMSP，https://tcmspw.com/tcmsp.

php），根据类药性（drug-likeness，DL）≥0.18

和 口 服 生 物 利 用 度（oral bioavailability，OB）

≥ 30% 的 标 准 [13]， 筛 选 出 用 于 祛 湿 减 肥 膏 的

活 性 成 分 及 相 关 靶 点。 由 于 TCMSP 数 据 库 尚

未 收 录 山 楂， 故 通 过 HERB（A High-throughput 

Experiment-and Reference-guided Database of 

Traditional Chinese Medicine，http://herb.ac.cn/）数

据库检索山楂的化学成分及对应靶点，并结合

相关文献进行补充完善。利用 UniProt 知识库

（https://www.uniprot.org/）对获取的蛋白名称进

行规范化处理，导入 Excel 软件对所有靶点进

行合并与去重，最终获得祛湿减肥膏活性成分

的作用靶点信息集。

2.1.2  疾病靶点和基因获取   
在 人 类 基 因（GeneCards） 数 据 库（https://

www.genecards.org/）和在线人类孟德尔遗传（Online 

Mendelian Inheritance in Man，OMIM） 数 据 库

（https://www.omim.org/） 中 以“obesity caused by 

spleen deficiency and dampness obstruction”及“Spleen 

Deficiency Dampness Obesity”为检索词进行搜索，

将获得的靶点合并去重后，共得到 493 个疾病

相关靶点。在 OMIM 数据库中以“obesity due to 

phlegm-dampness”及“Spleen Deficiency Dampness 

Obesity”为检索词进行搜索，合并去重后获得

316 个靶点。将以上两个数据库来源的靶点进行

整合并去除重复，最终获得与脾虚湿盛型肥胖相

关的疾病靶点共计 797 个。

2.1.3  药物-疾病交集靶点筛选    
将数据库中整理的祛湿减肥方中的所有靶点

进行合并去重，共得到 495 个药物靶点。将与疾

病相关的 797 个靶点一并导入 Venny 2.1.0，最终

得到 102 个交集靶点。结果见图 1。

图1  祛湿减肥膏成分基因与脾虚湿阻肥胖病

基因交集靶点韦恩图

Figure 1. Venn diagram of overlapping targets between 

genes of damp-removing weight loss paste ingredients 

and genes of spleen deficiency and dampness 

obstruction obesity

2.1.4  通过“祛湿减肥膏-活性成分-交集
靶点”网络图筛选活性成分

运用 Cytoscape 3.9.1 软件构建“祛湿减肥膏-

活性成分-交集靶点”网络图，并对其进行可视化

分析，结果见图 2。该网络共包含 203 个节点和

418 条边。其中绿色倒三角代表药物，周围连接的

圆圈代表药物的活性成分；蓝色方块代表药物与疾

病的交集靶点，节点大小均根据度值排列，度值越

大，节点形状越大；六边形代表药物与疾病的共有

成分，其颜色深度随度值增大而加深。通过软件对

度值进行排名，并结合权重系数进行综合分析，筛

选得到排名前 13 的活性成分，结果见表 1。

357
（30.9%）

102
（8.8%）

695
（60.2%）

药物 疾病

https://tcmspw.com/tcmsp.php
https://tcmspw.com/tcmsp.php
http://herb.ac.cn/
https://www.uniprot.org/
https://www.genecards.org/
https://www.genecards.org/
https://www.omim.org/
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表1  祛湿减肥膏核心活性成分筛选结果

Table 1. Screening results of core active ingredients in 

damp-removing weight loss paste
化学成分 来源 度值 加权度值

槲皮素（quercetin） 荷叶、大枣 48 15.054 7

川陈皮素（nobiletin） 枳实、陈皮 23 5.343 8

木犀草素（luteolin） 枳实 22 2.555 7

山柰酚（kaempferol） 荷叶 20 5.715 4

新橙皮苷（neohesperidin） 枳实 19 2.207 2

荷叶碱（nuciferine） 荷叶、大枣 18 5.645 5

绿原素（chlorogenin） 山楂 17 4.858 1

柚皮素（naringenin） 枳实、陈皮 16 3.717 4

α-香树脂醇（alpha-amyrin） 山楂 11 3.143 5

异鼠李素（isorhamnetin） 荷叶 10 2.857 7

柚皮苷（naringin） 枳实、陈皮 10 2.323 4

橙皮苷（hesperidin） 枳实、陈皮 9 2.091 1

莲碱（remerine） 荷叶 6 1.714 6

2.1.5  药物-疾病蛋白质-蛋白质互作网络
与核心靶点筛选

运 用 STRING 在 线 平 台（https://www.string-

db.org/）将获得的交集靶点用于构建蛋白质-蛋

白 质 互 作（protein-protein interaction，PPI）

网络图。通过 Cytoscape 3.9.1 软件对药物-疾病

交集靶点 PPI 网络图进行可视化分析，结果见

图 3。图中颜色越深、圆圈越大，表明度值越

高。以节点参数度值＞28.772 3、中介中心性＞

83.742  6、接近中心性＞0.005 6 为筛选条件，识

别出 25 个靶点，选取度值排名前 5 的靶点白细

胞 介 素-6（interleukin-6，IL-6）、 肿 瘤 坏 死 因

子（tumor necrosis factor，TNF）、白细胞介素-1β
（interleukin-1 beta，IL-1β）、 肿 瘤 蛋 白 p53

（tumor protein p53，TP53） 和 表 皮 生 长 因 子 受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR） 作

为核心靶点，随后进行分子对接，结果见表 2。

图2  “祛湿减肥膏-活性成分-交集靶点”网络图

Figure 2. "Damp-removing weight loss paste-active ingredients-intersection targets" network graph

图3  祛湿减肥膏与脾虚湿阻肥胖病交集靶点PPI网络图

Figure 3. PPI network diagram of shared targets 

between damp-removing weight loss paste and obesity 

due to spleen deficiency with damp obstruction

表2  PPI网络中度值排名前5的核心靶点

Table 2. The top 5 core targets ranked by degree 

values in the PPI network
核心靶点 接近中心性 中介中心性 度值

IL-6 0.008 0 569.576 80 75

TNF 0.007 9 504.628 55 74

IL-1β 0.007 7 396.066 95 70

TP53 0.007 5 698.017 41 68

EGFR 0.007 2 408.005 14 61

2.1.6  分子对接技术    
将筛选出的活性成分（山柰酚、荷叶碱、绿

原素、柚皮素、柚皮苷、新橙皮苷、橙皮苷等）

与筛出的核心靶点（IL-6、TNF、IL-1β、TP53、

EGFR） 在 AutoDockTools 1.5.6 和 AutoDock Vina

中进行分子对接。结果显示，祛湿减肥膏中活性

成分与核心靶点的结合能均＜-5.0 kcal/mol，表

https://www.string-db.org/
https://www.string-db.org/
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表3  活性成分与主要靶点的分子对接结合能

Table 3. Molecular docking binding energy between 

active ingredients and main targets

活性成分
结合能（kcal/mol）

IL-6 TNF IL-1β TP53 EGFR

α-香树脂醇 -7.648 -9.974 -7.292 -7.591 -7.293

绿原素 -7.773 -10.100 -7.882 -8.625 -9.461

橙皮苷 -7.912 -8.664 -8.084 -8.313 -10.31

异鼠李素 -6.160 -7.859 -6.799 -7.457 -8.609

山柰酚 -6.238 -7.245 -6.745 -6.966 -8.678

木犀草素 -6.574 -8.807 -7.524 -7.59 -8.518

柚皮素 -6.400 -7.398 -6.702 -7.498 -7.229

柚皮苷 -7.301 -8.837 -7.455 -8.003 -10.000

新橙皮苷 -6.545 -7.557 -6.994 -7.002 -7.759

川陈皮素 -5.766 -7.455 -6.579 -6.049 -7.541

荷叶碱 -6.255 -8.340 -6.767 -6.092 -7.545

槲皮素 -6.327 -7.287 -6.945 -6.812 -8.635

莲碱 -7.012 -8.973 -7.236 -7.229 -8.667

明活性成分与靶点蛋白结合力较强，具体结果见

表 3。进一步通过 PyMol 软件对结合能较强的对

接结果进行可视化处理，结果见图 4。

从处方药味来源及配伍地位分析，柚皮苷、橙

皮苷、新橙皮苷和柚皮素主要来源于君药枳实与陈

皮；荷叶碱来源于臣药荷叶，且具有明确的降脂活

性。上述成分在“复方-成分-靶点”网络中均具有

较高度值，与核心靶点具有良好的结合活性。此外，

橙皮苷、荷叶碱分别为《中国药典（2025 年版）》

一部 [14] 中陈皮、荷叶项下的含量测定指标成分，

柚皮苷、新橙皮苷和柚皮素虽未单独列为质控指

标，但其与橙皮苷同属黄酮类成分，在相同色谱条

件下可实现同步检测。因此，综合分子对接结合强

度、方剂配伍地位及药典可测性，最终选定柚皮苷、

橙皮苷、新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素作为祛湿减肥

膏提取工艺的关键评价成分。

图4  部分分子对接可视化图

Figure 4. Partial molecular docking visualization diagrams

EGFR-橙皮苷   

EGFR-柚皮苷

TNF-荷叶碱 

EGFR-新橙皮苷

IL-1β-橙皮苷

TNF-柚皮素

2.2  活性成分的含量测定
2.2.1  色谱条件    

色 谱 柱：Thermo Hypersil GOLDTM（250 mm× 

4.6 mm，5 μm）； 流 动 相： 乙 腈（A）-0.1% 磷

酸水溶液（B），梯度洗脱（0~10  min，20%~40% A；

10~15 min，40%~60% A；15~20  min，60%~20% A；

20~25 min，20% A）；检测波长 ：280 nm；流速：

1.0 mL/min；柱温：30 ℃；进样量：10 μL[15]。

2.2.2  混合对照品溶液的制备    
精密称取柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、荷

叶碱和柚皮素对照品 1.40、23.00、1.40、2.90、

0.12  mg，分别置于 5 mL 量瓶中，加入甲醇定容，

制备对照品母液。按比例分别量取上述母液适量，

加入甲醇制得到每 1 mL 中含柚皮苷 84.00  μg、

橙 皮 苷 920.00 μg、 新 橙 皮 苷 84.00 μg、 荷 叶 碱

116.00  μg、柚皮素 4.60 μg 的混合对照品溶液。

2.2.3  供试品溶液的制备   
精密量取祛湿减肥膏水提浓缩液 1.6 mL，加

入甲醇溶液定容至 5 mL，密塞，超声（功率 ：

300 W，频率：50 kHz）处理 30 min，用甲醇定

容至刻度，摇匀，用 0.22 μm 微孔滤膜过滤，取

续滤液，即得。 
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2.2.4  阴性样品溶液的制备    
按祛湿减肥膏的制备方法，制备不含山楂、

枳实、荷叶、陈皮的阴性样品，然后按“2.2.3”

项下方法制备阴性样品溶液。

2.2.5  系统适用性试验 
分别取柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、荷叶碱

和柚皮素各对照品母液、供试品溶液及阴性样品

溶液适量，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，

记录色谱图（图 5）。结果显示，对照品溶液与

供试品溶液各成分峰的保留时间一致，阴性样品

无干扰，表明该方法专属性良好。

回归方程分别为 ：柚皮苷 Y=12 625X+2.162 5（r= 

0.999  2）；橙皮苷 Y=14 077X+114.15（r=0.999  6）；

新 橙 皮 苷 Y=15 949X+3.487 5（r=0.994 5）； 荷

叶 碱 Y=24  898X+1.754 2（r=0.999 4）； 柚 皮 素

Y=20 925X-0.158 3（r=0.999 3）。结果表明，柚

皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素分

别 在 5.25~84.00、57.50~920.00、5.25~84.00、

7.25~116.00、0.29~4.60  μg/mL 浓度范围内线性关

系良好。

2.2.7  精密度试验
精 密 吸 取“2.2.2” 项 下 混 合 对 照 品 溶 液

10  μL，按“2.2.1”项下色谱条件连续进样 6 次，

记录各成分峰面积。结果得到柚皮苷、橙皮苷、

新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素峰面积的 RSD 分别为

0.31%、0.24%、1.25%、0.24%、0.89%（n=6），

表明仪器精密度良好。

2.2.8  稳定性试验  
将供试品溶液分别于室温 [（25±2）℃ ]

条件下放置 0、2、4、6、8、12、24 h 后按“2.2.1”

项下色谱条件进样测定。结果得到柚皮苷、橙

皮苷、新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素峰面积的

RSD 分 别 为 3.08%、1.96%、2.84%、1.67%、

2.09%（n=7），表明供试品溶液在室温条件下

放置 24 h 稳定性良好。

2.2.9  重复性试验  
取同一祛湿减肥膏样品，按“2.2.3”项下

方法平行制备 6 份供试品溶液，并按“2.2.1”项

下色谱条件进样测定。结果得到柚皮苷、橙皮

苷、新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素平均含量分别为

163.54、3 678.12、177.26、625.78、14.23 μg/g，

RSD 分别为 3.06%、1.85%、2.79%、1.86%、2.06%

（n=6），表明该方法重复性良好。

2.2.10  加样回收率试验 
精密称取已知含量的祛湿减肥膏样品 6 份，

分别精密加入与样品中待测成分含量相当的柚

皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素对照

品，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，并按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定。计算得到柚皮

苷、橙皮苷、新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素的平均

加样回收率分别为 98.50%、99.01%、102.14%、

101.21%、99.46%，RSD 分别为 1.04%、1.98%、

1.24%、1.69%、2.34%（n=6）。 表 明 该 方 法的

准确度良好。

图5  HPLC色谱图

Figure 5. HPLC chromatograms
注：A. 对照品溶液；B. 供试品溶液；C. 阴性样品溶液；1. 柚皮苷；
2. 橙皮苷；3. 新橙皮苷；4. 荷叶碱；5. 柚皮素。

A

B

C

2.2.6  线性考察    
将“2.2.2”项下混合对照品溶液用甲醇逐级

稀 释 2、4、6、8、10、12 倍， 得 到 6 个 不 同 浓

度的系列溶液。按“2.2.1”项下色谱条件进样

测定，以峰面积积分值（Y）对质量浓度（X，
μg/ mL）绘制标准曲线，并进行线性回归。得到

0.0          2.5          5.0          7.5         10.0         12.5       15.0        17.5         20.0    t/min

0.0          2.5          5.0          7.5         10.0         12.5       15.0        17.5         20.0    t/min

0.0          2.5          5.0          7.5         10.0         12.5       15.0        17.5         20.0    t/min
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2.3  综合评分的建立
2.3.1  AHP法确定各成分权重系数    

本试验遵循祛湿减肥膏君臣佐使的配伍原

则，结合《中国药典（2025 年版）》一部 [14] 及

相关文献 [16-18] 中各组分的药理作用与网络药理

学研究结果，综合确定了 5 种关键指标成分。

根据其在处方中的重要程度，将其划分为 3 个层

次，其重要性排序为：荷叶碱 = 橙皮苷＞柚皮

苷＞新橙皮苷 = 柚皮素。以各成分的提取量为

综合考量指标，借助 SPSSPRO 平台（Scientific 

Platform Serving for Statistics Professional，https://

www.spsspro.com/），构建指标成分间两两比较

的判断矩阵，并对各指标赋予相应的相对评分，

结果见表 4。采用 AHP 法计算得柚皮苷、橙皮

苷、新橙皮苷、荷叶碱和柚皮素的权重系数分别

为 0.176 5、0.313  0、0.098 8、0.313 0、0.098 8。

经一致性检验，一致性比率为 0.003（＜0.10），

表明判断矩阵具有满意的一致性，所计算的权重

系数有效可靠。

2.3.2  EWM确定各成分权重系数    
参考文献 [19] 方法，按照 EWM 权重分配流程，

通过数据规范化处理、原始数值向概率形态的转

换以及指标熵值的明确等多个运算环节，最终确

定各项指标的权重系数，结果见表 5。

结合 EWM 最终计算得到 5 种指标成分柚皮

苷、橙皮苷、新橙皮苷、荷叶碱、柚皮素的权重

系数分别为 0.191 8、0.281 2、0.113 0、0.323 8、

0.090 2。

2.3.4  综合评分计算    
综合评分（W）按公式（2）[21] 进行计算，

式中 ci 为第 i 个指标成分的含量。

W=
i=1

n
F综合 i� × ci

maxci
(i=1,2,3,…,n)

2.4  单因素试验
按处方比例称取药材 61.33 g，分别在不同提

取条件下煎煮、过滤，滤液浓缩至 1.23 g/mL，按

“2.2.3”项下方法制备供试品溶液。以综合评分

为指标，考察不同加水倍数、提取时间和提取次

数对提取效果的影响。

2.4.1  药材浸泡时间对吸水率的影响    
按处方比例称取 3 份药材，分别置于烧杯内，

以 10 倍量水浸泡并密封。分别于 30、60、90、

120、150、180 min 时取出，滤干药材表面水分，

称定湿重，烘干至恒重后计算吸水率，考察浸泡

时间对吸水率的影响，结果见图 6。结果表明，浸

泡 150 min 时药材吸水率达 102.92%，之后趋于平

衡。综合考虑实际生产需求，确定药材浸泡时间

为 150 min。

2.4.2  加水量对综合评分的影响    
按祛湿减肥膏处方比例称取药材 5 份，分别加

入 6、8、10、12、14 倍量水，提取 1 次，提取时

间 1 h，考察加水量对提取效果的影响。以综合评

分为指标，图 7 结果显示，随着加水量的增加，综

合评分呈先升后降趋势；当加水量为 10 倍量时综

合评分达到峰值，之后逐渐降低。因此，确定最佳

加水量为 10 倍。

2.4.3  提取时间对综合评分的影响    
按祛湿减肥膏处方比例称取药材 5 份，加 10

倍量水，提取 1 次，提取时间分别设定为 0.5、1、

1.5、2、2.5 h，考察加提取时间对提取效果的影响。

以综合评分为指标，图 8 结果显示，随着提取时

间的增加，综合评分呈先升后降趋势；提取 1.5 h

时综合评分达到峰值，之后逐渐降低。因此，确

定最佳提取时间为 1.5 h。

2.4.4  提取次数对综合评分的影响    
按祛湿减肥膏处方比例称取药材 5 份，加

10 倍量水，提取 1.5 h，分别考察提取 1、2、3、

表4  各指标成对比较的优先判断矩阵

Table 4. Priority judgment matrix for pairwise 

comparison of each index
指标指数 柚皮素 新橙皮苷 柚皮苷 荷叶碱 橙皮苷

柚皮素 1 1 0.5 0.333 0.333

新橙皮苷 1 1 0.5 0.333 0.333

柚皮苷 2 2 1.0 0.500 0.500

荷叶碱 3 3 2.0 1.000 1.000

橙皮苷 3 3 2.0 1.000 1.000

表5  指标成分AHP、EWM权重系数与综合

权重系数（%）

Table 5. Index component AHP, EWM weight 

coefficients and comprehensive weight coefficients (%)
评价方式 柚皮苷 橙皮苷 新橙皮苷 荷叶碱 柚皮素

AHP 17.65 31.30 9.88 31.30 9.88

EWM 21.41 17.70 22.53 20.38 17.99

F综合 19.18 28.12 11.30 32.38 9.02

2.3.3  AHP-EWM综合权重系数的确定    
根据公式（1）计算 AHP 法与 EWM 法所得

权重系数的综合权重（F 综合）[20]，结果见表 5。

F综合=
FiAPH×FiEWM

i=1
n FiAPH×FiEWM�

(i = 1,2,3,…,n) （1）

（2）

https://www.spsspro.com/
https://www.spsspro.com/
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4 次的效果。以综合评分为指标，图 9 结果显示，

随着提取次数的增加，综合评分呈先升后降趋

势；提取 2 次时综合评分达到峰值，之后逐渐降

低。因此，确定最佳提取次数 2 次。

图6  药材浸泡时间对吸水率的影响（n=3）
Figure 6. Effect of medicinal material soaking time on 

water absorption rate (n=3)

图7  加水量对综合评分的影响（n=3）
Figure 7. Effect of water addition on comprehensive 

score (n=3)

图8  提取时间对综合评分的影响（n=3）
Figure 8. Effect of extraction time on comprehensive 

score (n=3)

图9  提取次数对综合评分的影响（n=3）
Figure 9. Effect of extraction times on comprehensive 

score (n=3)

2.5  Box-Behnken响应面试验
2.5.1  试验设计    

在单因素试验基础上，选择加水量（A）、

提取时间（B）和提取次数（C）为考察因素，以

柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、荷叶碱、柚皮素含

量的综合评分为响应值，采用 Box-Behnken 响应

面法对提取工艺进行优化。因提取次数为离散变

量，且考察范围较窄（仅设 3 个水平），其在区

间内对响应值的影响可近似视为连续变化 [22]。采

用 Design-Expert 13.0.14 软件进行试验设计，得

到优化后的提取次数经模型预测后，需通过试验

验证其合理性，并取整数作为实际工艺参数。因

素水平设置见表 6，Box-Behnken 响应面试验设

计与结果见表 7。

2.5.2  模型建立及显著性检验    
采用 Design Expert 13.0.14 软件对综合评分进

行多元二次回归拟合，得到回归方程：Y=0.964 6+ 

0 .028 1A+0.001 4B+0.009 5C-0.081  7AB-

0.046  3AC-0.125 9BC-0.229 9A2-0.092 3B2-

0.306  3C2。响应面方差分析结果见表 8。由表可

知，模型极显著（P＜0.000 1），表明模型可靠；

回归系数为 0.982 7，变异系数为 6.79%，说明模

型具有较好的拟合性 ；失拟项不显著（P＞0.05），

表明未知因素干扰小，模型稳定性好。各因素对

综合评分的影响程度依次为 A（加水量）＞C（提

取次数）＞B（提取时间）。其中，二次项 A2

和 C2 对响应值有极显著影响（P＜0.01）。

2.5.3  响应面分析    
根据 Box-Behnken 试验设计结果，绘制各因

素交互作用对综合评分影响的 3D 响应面图及等

高线图，见图 10。各因素交互作用强度顺序为 ：

BC＞AB＞AC。采用 Design-Expert 13.0.14 软件对

提取工艺进行优化，预测最佳工艺参数为：加水

量 10.132 倍、煎煮时长 1.483 h、提取次数 2.018 次。

综合考虑生产实际，将工艺参数调整为加 10 倍

量水，提取 2 次，每次 1.5 h。

2.5.4  验证试验  
按优化后的工艺参数进行 3 次平行验证试
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验。按处方比例称取药材，并按调整后工艺条件

进行提取、浓缩，测定柚皮苷、橙皮苷、新橙皮

苷、荷叶碱、柚皮素的含量，并计算综合评分，

结果见表 9。综合评分均值为 0.941，与软件预

测值 0.966 接近，RSD 均小于 5%，表明该提取

工艺稳定可行。

表6  因素水平表

Table 6. Factor level table

水平
因素

A 加水量（倍） B 提取时间（h） C 提取次数（次）

-1 8 1.0 1

0 10 1.5 2

1 12 2.0 3

表7  Box-Behnken试验设计及结果

Table 7. Design and results of the Box-Behnken experimental design

试验号 A B C 柚皮苷（μg/g） 橙皮苷（μg/g） 新橙皮苷（μg/g） 荷叶碱（μg/g） 柚皮素（μg/g） 综合评分

1 8 1 2 149.43 2 144.56 137.52 534.62 8.81 0.50

2 12 1.5 1 121.65 1 896.54 110.63 515.50 11.77 0.46

3 8 1.5 3 134.12 2 135.31 134.12 455.40 13.04 0.49

4 10 2 3 124.29 2 049.64 125.49 417.39 14.62 0.47

5 10 1 1 113.24 1 755.61 105.39 469.29 7.96 0.41

6 12 2 2 153.91 2 982.66 169.36 656.54 11.07 0.62

7 8 2 2 155.36 2 948.11 119.72 731.93 18.54 0.65

8 8 1.5 1 102.08 1 620.00 98.59 438.76 8.24 0.39

9 12 1 2 161.74 3 933.01 202.34 906.69 15.59 0.79

10 10 1.5 2 272.89 4 455.22 241.57 1 063.41 18.86 0.99

11 10 1.5 2 258.03 4 297.90 230.47 957.75 17.61 0.92

12 10 1.5 2 268.16 4 510.03 243.34 1 015.62 18.50 0.97

13 10 1 3 211.62 2 062.75 193.38 837.96 17.29 0.70

14 10 1.5 2 274.54 4 630.78 245.20 1032.69 19.06 0.99

15 12 1.5 3 98.77 1 731.41 99.96 391.17 7.88 0.38

16 10 2 1 185.27 3 066.53 187.00 699.40 14.75 0.68

17 10 1.5 2 264.37 4 349.15 228.89 1 030.80 18.26 0.95

表8  二次回归方程方差分析及系数显著性检验

Table 8. Analysis of variance and coefficient significance test for quadratic regression equation

方差来源 平方和 自由度 均方 F P
模型 0.819 5 9 0.091 1   44.10 ＜0.000 1

A 0.006 3 1 0.006 3     3.07 0.123 2

B 0.000 0 1 0.000 0     0.007 2 0.934 8

C 0.000 7 1 0.000 7     0.348 8 0.573 4

AB 0.026 7 1 0.026 7   12.92 0.008 8

AC 0.008 6 1 0.008 6     4.15 0.081 1

BC 0.063 4 1 0.063 4   30.71 0.000 9

A2 0.222 5 1 0.222 5 107.78 ＜0.0001

B2 0.035 9 1 0.035 9   17.38 0.004 2

C2 0.395 1 1 0.395 1 191.35 ＜0.000 1

残差 0.014 5 7 0.002 1

失拟度 0.011 4 3 0.003 8     5.03 0.076 4

纯误差 0.003 0 4 0.000 8

总离差 0.834 0 16

表9  验证试验结果（n=3）
Table 9. Verification testing results (n=3)

试验号
含量（μg/g）

综合评分
柚皮苷 橙皮苷 新橙皮苷 荷叶碱 柚皮素

1 251.25 4 106.35 216.34 971.83 17.01 0.945 2

2 232.89 4 281.43 221.10 966.62 16.08 0.931 7

3 247.62 4 234.49 222.15 936.27 17.09 0.947 1

平均值 243.92 4 207.42 219.86 958.24 16.73 0.941 3

RSD（%） 3.99        2.15     1.41 2.00 3.35 0.89
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图10  交互作用的三维响应面图及等高线图

Figure 10. Three-dimensional response surface plots and contour plots of the interaction
注：A. 加水量；B. 提取时间；C. 提取次数。

3  讨论

中药复方成分复杂，往往是通过多种成分协

同发挥作用，充分体现了中医“整体观”的治疗

理念 [23]。网络药理学是一种基于“多成分-多靶

点- 多通路”整体作用理念的研究方法，可通过

数据库挖掘与网络分析系统预测中药复方的潜

在活性成分。将其引入提取工艺优化中，能够以

核心活性成分作为指标确定关键质量指标，使工

艺参数优化更直接服务于疗效提升 [24]。

本研究通过网络药理学方法筛选出祛湿减

肥膏治疗脾虚湿阻型肥胖的活性成分及潜在作

用靶点，通过构建 PPI 网络确定了 IL-6、TNF、

IL-1β、TP53、EGFR 5 个 核 心 靶 点。 分 子 对 接

结果进一步验证了活性成分与核心靶点之间较

强的结合活性，其中来源于枳实、陈皮的橙皮

苷、柚皮苷与核心靶点 EGFR 的结合能分别低

至 -10.31  kcal/mol 和 -10.00 kcal/mol，结合力最

强；荷叶碱、新橙皮苷和柚皮素与多个靶点的结

合能也均稳定低于 -6.0 kcal/mol。

网络药理学分析不仅为活性成分的筛选提供

了依据，同时还可用于指导提取工艺中关键质量

指标的确定，使后续的提取工艺优化不再局限于

传统的外观指标（如浸出物得率）。但网络药理

学分析在成分覆盖性和靶点预测方面仍存在一定

局限性，结合相关文献报道 [25] 可进一步提高研究

结果的科学性与完整性。如王松雪 [16] 的研究证

实，柚皮苷与柚皮素在体外环境中能有效抑制胰

脂肪酶的活性，并揭示了其抑制作用机制。新橙

皮苷、橙皮苷和柚皮苷等黄酮类提取物可显著抑

制肥胖，也具有抑制胰脂肪酶的作用，有助于控

制肥胖 [17]。荷叶中所含的生物碱成分对于脂肪细

胞的分化进程及胰脂酶的活性具有明显的抑制作

用，是降低高血脂大鼠血脂水平和体重的关键活

性物质 [18]。

在复方提取工艺优化中，AHP 与 EWM 联用

可弥补单一方法的不足。AHP 融入“君臣佐使”

配伍理论等专家经验，体现成分在处方中的相对

重要性，保留专业认知对工艺优化的指导意义；

EWM 则减少人为偏差，使权重确定更贴合工艺

的复杂性与系统性，二者结合可更科学地筛选最

优提取条件 [26]。

传统正交试验等方法对提取工艺的整体性、

动态性评估不足，难以实现全局优化 [27]。Box-

Behnken 响应面法通过合理设计试验方案，可同

时考察加水倍量、提取时间、提取次数及其交互
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作用对提取工艺的影响，从而更准确地确定最优

工艺条件 [28]。综合考虑生产实际，最终选定最佳

工艺为：加 10 倍量水，提取 2 次，每次 1.5 h。

验证试验结果显示，5 种成分的实际含量与预测

值接近，RSD 均小于 5%，表明工艺重现性良好，

各成分含量稳定。综上所述，本研究优化后的工

艺稳定可行、重复性好，可为祛湿减肥膏的后续

开发研究提供试验依据。
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