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层次分析法结合响应面法优化新疆一枝蒿的
提取工艺
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克拉玛依市中西医结合医院（市人民医院）药剂科（新疆克拉玛依 834000）

【摘要】目的  采用层次分析法和响应面法优化新疆一枝蒿的提取工艺。方法  在

单因素优选的基础上结合响应面法对提取次数、溶剂倍数、提取时间 3 个主要因素进行

考察，以木犀草素、芹菜素、一枝蒿酮酸的含量及出膏率为考察指标，层次分析法计算

权重系数，通过综合评分优选新疆一枝蒿的提取工艺。结果  新疆一枝蒿的提取工艺为：

用 10 倍量 60% 乙醇加热回流提取 3 次，每次 1 h。结论  优化的工艺提取条件简便，重

现性良好，适用于新疆一枝蒿药材的提取。
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【Abstract】Objective  To optimize the extraction process of Artemisia rupestris L. 
by analytic hierarchy process method and response surface methodology. Methods  On the 
basis of univariate optimum seeking method combined with response surface methodology, 
the three main factors of extraction times, solvent multiples and extraction time were 
investigated. With the content and the extract rate of luteolin, apigenin and rupestonic acid as 
indexes, the weight coefficient was calculated by analytic hierarchy process method. Then the 
extraction process of rupestris was optimized by comprehensive score. Results  The extraction 
process of rupestris was as follows: heated reflux extraction with 10 times of 60% ethanol for 
3 times, 1 hour each time. Conclusion  The optimized extraction conditions were simple and 
reproducible, which was suitable for the extraction of Artemisia rupestris L..
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新疆一枝蒿 Artemisia rupestris L. 系菊科蒿属

多年生草本植物一枝蒿的药用全草。我国主要分布

在新疆，现收载于《中华人民共和国卫生部国家药

品标准（维吾尔药分册）》和《维吾尔药志》，是

维吾尔医常用药材，具有抗炎、抗过敏、祛风解毒

等功效，临床上用于治疗感冒、肝炎、过敏性疾病

等 [1-3]。文献报道一枝蒿全草含有黄酮类、酮酸类、

倍半萜类、挥发油、多种生物碱、内酯类及氨基酸

等化合物 [4-5]。现代药理学研究表明，新疆一枝蒿

药材中的木犀草素、芹菜素、一枝蒿酮酸均具有抗

炎和镇痛等药理作用 [6-8]。因此本研究将上述 3 种

成分的含量与出膏率作为检测指标，采用层次分

析 法（analytic hierarchy process，AHP） 确 定 待 测

指标的权重系数并结合响应面法（response surface 

methodology，RSM）Box-Behnken 设 计 试 验 [9-11] ，

优选新疆一枝蒿药材的最佳提取工艺参数，为后续

新疆一枝蒿药材的研究开发提供参考。

1 仪器与试药

1.1 仪器 
UltiMate 3000 系 列 高 效 液 相 色 谱 仪（ 美 国

Thermo Scientific Technologies 公司）；DT500A 型

电子计数天平（d=0.01 g，常熟市金羊砝码仪器有

限公司）；CPA-225D 型电子天平（d=0.01 mg，

德国 Sartorius 赛多利斯）。

1.2 试药
木犀草素对照品（批号：111520-200504，

含量：99.6%）、芹菜素对照品（批号：111901-

201102，含量：99.2%）均购于中国食品药品检定

研究院；一枝蒿酮酸对照品（中国科学院新疆理

化所，批号：115473-63-7，含量大于 98%）；新

疆一枝蒿药材购于新疆银朵兰维药股份有限公司，

经新疆药物研究所何江副研究员鉴定，符合《新疆

维吾尔自治区中药维吾尔药饮片炮制规范》有关规

定 [12]；乙腈、甲醇为色谱纯。

2 方法与结果

2.1 供试品溶液的制备 
称取新疆一枝蒿药材约 5 g，按响应面设计方

案（表 10）进行试验，提取液过滤，用 60% 乙

醇定容至 250 mL，摇匀，滤过，即得。

2.2 对照品溶液的制备
2.2.1  一枝蒿酮酸对照品溶液的制备 

精密称取一枝蒿酮酸对照品适量，加甲醇制

成每 1 mL 含 0.4431 mg 的溶液，即得。

2.2.2  木犀草素对照品溶液的制备 
精密称取木犀草素对照品适量，加甲醇制成

每 1 mL 含 0.3712 mg 的溶液，即得。

2.2.3  芹菜素对照品溶液的制备 
精密称取芹菜素对照品适量，加甲醇制成每

1 mL 含 0.2834 mg 的溶液，即得。

2.3 含量测定
2.3.1  色谱条件的建立
     Hypersil BDS C18 色 谱 柱（250 mm×4.6 mm，

5 μm），流动相甲醇（A）-0.15% 磷酸溶液（B），

梯度洗脱（0~10 min，25%A∶75%B；10~16 min，

28%A∶72%B；16~30 min，30%A∶70%B），流速

为 1.0 mL·min-1，柱温为 30 ℃，进样量为 10 µL，

检测波长 250 nm[13]。色谱图见图 1。

图1 HPLC色谱图

Figure 1. HPLC chromatograms
注：a.木犀草素；b.一枝蒿酮酸；c.芹菜素
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表1 各成分线性关系

Table1. Linear relationships of various constituents

成分 回归方程 r
线性范围

（mg·mL-1）

一枝蒿酮酸  Y=589.11X+0.6445 0.9999 0.0089~0.1063

木犀草素 Y=535.51X+0.1450 0.9999 0.0074~0.1485

芹菜素 Y=314.64X+0.1750 0.9997 0.0028~0.0425

2.3.2  线性关系考察
一枝蒿酮酸标准曲线 ：分别精密量取 0.1，0.2，

0.4，0.6，1.2 mL 一枝蒿酮酸对照品溶液于 5 mL 量

瓶中，用甲醇定容，摇匀。分别精密吸取上述溶液

各 10 µL, 注入液相色谱仪，按“2.3.1”项下方法测

定，记录峰面积，进行线性回归，结果见表 1。

木犀草素标准曲线：分别精密量取 0.2，0.6，

1，3，4 mL 木犀草素对照品溶液于 10 mL 量瓶

中，用甲醇定容，摇匀。分别精密吸取上述溶液

各 10 µL, 注入液相色谱仪，按“2.3.1”项下方法

测定，记录峰面积，进行线性回归，结果见表 1。

芹菜素标准曲线：分别精密量取 0.1，0.2，

0.6，1，1.5 mL 芹菜素对照品溶液于 10 mL 量瓶

中，用甲醇定容，摇匀。分别精密吸取上述溶液

各 10 µl, 注入液相色谱仪，按“2.3.1”项下方法

测定，记录峰面积，进行线性回归，结果见表 1。

表2 指标成对比较判断优先矩阵

Table 2. Priority matrix which is pairwise 

comparison of objectives

指标 芹菜素 一枝蒿酮酸 木犀草素 浸膏

芹菜素 1 1/3 1/2 1/2

一枝蒿酮酸 3 1 2 2

木犀草素 2 1/2 1 2

浸膏 2 1/2 1/2 1

2.3.6  加样回收率  
称取新疆一枝蒿药材约 2.5 g，共 6 份，分别

按处方药材浓度的100%比例加入各对照品溶液，

测得木犀草素、一枝蒿酮酸、芹菜素的平均回收

率 分 别 为 99.70%，98.28%，98.70%，RSD 分 别

为 1.20%、1.43%、1.33%（n=6）。

2.4 出膏率测定  
精密称取新疆一枝蒿药材 5 g，置于 250 mL

圆底烧瓶中，加乙醇适量进行回流提取，合并提

取液浓缩至适量，置于已恒重的蒸发皿中，水浴

蒸干，于 60 ℃干燥 12 h 后置于干燥器中冷却，

精密称定其质量，按下式计算出膏率：出膏率 =

干浸膏质量 / 药材质量 ×100%。

2.5 提取工艺综合评分指标的确定
采用 AHP 法对干浸膏得率和指标性成分含量

作为权重指标予以量化。当一致性比例因子 CR

＜ 0.1 时 , 判断矩阵具有一致性 [14-15]。本研究根

据木犀草素、一枝蒿酮酸、芹菜素的成分含量及

出膏率 4 项指标为考查内容采用 AHP 法构成成对

比较的判断优先矩阵，并获得各项指标的相对评

分 ( 评分标准可参见文献 [14-15] 的判断矩阵 1-9 标

度法）。结果见表 2。

2.3.3  精密度试验  
精密度试验取同一对照品溶液（木犀草素

0.0371 mg·mL-1，一枝蒿酮酸 0.0354 mg·mL-1，

芹菜素 0.0170 mg·mL-1）连续进样 6 次，按“2.3.1”

项下方法测定，记录色谱峰面积，结果木犀草素、

一枝蒿酮酸、芹菜素的峰面积 RSD 分别为 1.54%、

1.68%、1.18%（n=6），表明仪器精密度良好。

2.3.4  稳定性  
取同一供试品溶液，分别于 0，2，6，8，

12，24 h 测定，按“2.3.1”项下方法测定，记录

色谱峰面积并计算含量。结果木犀草素、一枝蒿

酮酸、芹菜素的峰面积 RSD 分别为 1.26%、1.44%、

1.30%（n=6），表明溶液在 24 h 内稳定。

2.3.5  重复性  
取样品 6 份，精密称定，按“2.1”项下方法

制备供试品溶液，按“2.3.1”项下方法测定，记

录色谱峰面积并计算含量，结果木犀草素、一枝

蒿酮酸、芹菜素的含量 RSD 分别为 1.17%、1.45%、

1.22%（n=6），表明该方法重复性良好。

2.5.1  计算初始权重系数  
按公式Wi´= √ai1ai2ai3aimm  计算初始权重系数 Wi'。

2.5.2  计算归一化权重系数

按公式Wi=
Wi´

∑ Wi´m
i=1

 计算归一化权重系数 Wi。

2.5.3  一致性检验  

根据矩阵最大特征根公式（1）~（3）计算

随机一致性比率

        （1） λ max = 1
m ∑  [ ∑(aij × wj) ÷ wi ]m

i=1    

（2）CI=λ max−m
 m−1                   

        （3）CR=CI
RI                               

式中 m 为受检验层次的次目标数，CI 为一致

性检验因子，RI 为平均随机一致性指标，CR 为
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表4 单因素考察提取次数综合评分结果

Table 4. Comprehensive grading results of 

investigation of extraction times by single factor

提取次数
含量（mg·g-1） 出膏率

（%）

综合

评分一枝蒿酮酸 木犀草素 芹菜素

1 0.5483 0.2936 0.2235 12.91 86.26

2 0.6149 0.3331 0.2432 14.62 96.56

3 0.6511 0.3212 0.2212 16.11 97.29

表3 单因素考察提取次数

Table 3. Investigation of extraction times by 

single factor

提取次数

因素

溶剂倍数
乙醇浓度

（%）

提取时间

（h）

粉碎粒度

（目）

1 10 60 2 10

2 10 60 2 10

3 10 60 2 10

矩阵最大特征根，表示一致性比例因子。λmax 为

最大特征根，Wi' 为初始权重系数，Wi 为归一化

权重系数。

经 计 算 CR=CI/RI=0.024 ＜ 0.1 表 明 此 4 项

指 标 优 先 比 较 矩 阵 满 足 一 致 性 要 求， 计 算 的

权重系数合理有效。一枝蒿酮酸、木犀草素、

芹 菜 素、 干 浸 膏 4 项 指 标 经 层 次 分 析 后 得 到

的 权 重 系 数 分 别 是 0.4168，0.2695，0.1928，

0.1209。最终得到的综合评分公式如下：综合评

分 =（一枝蒿酮酸含量 / 一枝蒿酮酸最大含量）

×0.4168×100+（木犀草素含量 / 木犀草素最大

含量）×0.2695×100+（芹菜素含量 / 芹菜素最

大含量）×0.1928×100+（干浸膏得率 / 干浸膏

最大得率）×0.1209×100。

2.6 单因素试验  
本试验以木犀草素、一枝蒿酮酸、芹菜素和

出膏率的综合评分进行评估，优选最佳因素。

2.6.1  提取次数的考察  
称取新疆一枝蒿药材约 5 g，按表 3 安排，进

行提取次数的考察，结果见表 4，表明以提取次

数 3 次的各项含测指标的综合评分高于其他。

2.6.2  溶剂倍数的考察  
称取新疆一枝蒿药材约 5 g，按表 5 安排，进

行溶剂倍数的考察，结果见表 6。表明以加入 10

倍量，其各含测指标的综合评分高于其他，故选

表5 单因素考察溶剂倍数

Table 5. Investigation of solvent multiple by 

single factor

溶剂倍数

因素

提取次数
乙醇浓度

（%）

提取时间

（h）

粉碎粒度

（目）

  6 2 60 2 10

  8 2 60 2 10

10 2 60 2 10

12 2 60 2 10

14 2 60 2 10

表6 单因素考察溶剂倍数综合评分结果

Table 6. Comprehensive grading results of 

investigation of solvent multiple by single factor

溶剂倍数
含量（mg·g-1） 出膏率

（%）

综合

评分一枝蒿酮酸 木犀草素 芹菜素

  6 0.5423 0.2894 0.2112 10.23 86.87

  8 0.5644 0.3132 0.2258 11.64 92.71

10 0.6071 0.3154 0.2376 12.41 97.42

12 0.5623 0.3242 0.2145 13.82 94.37

14 0.5601 0.3178 0.2186 14.65 94.70

表7 单因素考察提取时间

Table 7. Investigation of extraction time by 

single factor

提取时间

（h）

因素

提取次数
乙醇浓度

（%）
溶剂倍数

粉碎粒度

（目）

0.5 2 60 10 10

1 2 60 10 10

1.5 2 60 10 10

2 2 60 10 10

择 10 倍量为提取溶剂倍数。

2.6.3  提取时间的考察  
称取新疆一枝蒿药材约 5 g，按表 7 安排，进

行提取时间的考察，结果见表 8。表明以 1 h 为

提取时间，其各项含测指标的综合评分高于其他，

故选择 1 h 为提取时间。

2.7 Box-Behnken试验  
在单因素优选的基础上，根据影响一枝蒿酮

酸、木犀草素、芹菜素的含量及出膏率的主要

因素选取提取时间、提取次数、溶剂倍数为 3 个
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表10 响应面分析试验设计与结果

Table 10. Design and results of response surface analysis tests

编号 A B C
含量（mg·g-1）

出膏率（%） 综合评分
一枝蒿酮酸 木犀草素 芹菜素

  1 3 8 0.5 0.6235 0.3287 0.2527 13.51 95.12

  2 3 10 1 0.6301 0.3309 0.2548 15.22 97.14

  3 2 8 1 0.6538 0.3381 0.2438 15.11 98.60

  4 2 8 1 0.6501 0.3328 0.2432 15.01 97.54

  5 2 8 1 0.6535 0.3380 0.2462 15.32 98.62

  6 1 6 1 0.5386 0.2901 0.2225 12.50 83.60

  7 3 6 1 0.6251 0.3221 0.2314 13.70 93.23

  8 1 10 1 0.5814 0.3125 0.2122 13.31 87.93

  9 2 10 1.5 0.6419 0.3215 0.2412 16.22 96.86

10 2 10 0.5 0.6396 0.3129 0.2232 14.50 93.40

11 2 8 1 0.6539 0.3384 0.2472 15.12 98.60

12 2 8 1 0.6512 0.3311 0.2455 14.91 97.57

13 3 8 1.5 0.6538 0.3380 0.2465 15.20 98.59

14 1 8 0.5 0.5301 0.3185 0.2143 13.22 85.22

15 1 8 1.5 0.5731 0.3174 0.2096 12.80 87.22

16 2 6 0.5 0.6396 0.2408 0.2310 14.21 88.02

17 2 6 1.5 0.6039 0.3226 0.2472 13.42 92.89

表8 单因素考察提取时间综合评分结果

Table 8. Comprehensive grading results of 

investigation of extraction time by single factor

提取时间

（h）

含量（mg·g-1） 出膏率

（%）

综合

评分一枝蒿酮酸 木犀草素 芹菜素

0.5 0.5142 0.2681 0.2181 9.68 83.94

1 0.6172 0.2983 0.2297 11.82 96.30

1.5 0.6021 0.3155 0.2155 12.46 96.09

2 0.5763 0.3264 0.1983 13.34 94.60

表9 响应面法分析因素与水平

Table 9. Analytical factors and levels for response 

surface methodology analysis

编码水平
因素

A提取次数 B溶剂倍量 C提取时间（h）

-1 1   6 0.5

  0 2   8 1

  1 3 10 1.5

因素作为考察因素，各因素选取 3 个水平，进行

Box-Behnken，优选合理的条件组合，各因素水

平见表 9，试验安排与试验结果见表 10，对试验

数据进行方差分析结果见表 11。

采 用 Design Expert 12.0 软 件 进 行 响 应 面

分析，以综合评分为响应值，通过二阶多项式

得 到 回 归 方 程 Y=98.19+5.01A+2.20B+1.72C-

0.11AB+0.37AC-0.35BC-4.48A2-3.23B2-2.17C2。

方差分析见表 11。  

由表 11 可知。建立的数学模型以及模型中的

A、B、C、A2、B2、C2 均具有统计学意义（P ＜ 0.0001）。

结合模型（P ＜ 0.0001）及失拟项（P ＞ 0.05），

说明试验误差较小。根据二次多项式模型，应用

Design Expert 12.0 软件绘制三维响应曲面，见图 2。

由回归模型进行预测分析，综合评分的预测值

98.186，最优提取条件为提取次数 3 次，溶剂倍

量 10 倍，提取时间 1 h。

2.7.1  验证试验  
根据响应面优化的最佳条件，平行称取 3 份

新疆一枝蒿药材约 5 g，加入 10 倍量 60% 乙醇，

回流提取 3 次，每次 1.0 h，结果见表 12。结果表明，

一枝蒿酮酸、木犀草素、芹菜素含量及出膏率的

综合评分的相对误差均小于 5%，说明最佳提取

工艺稳定，重现性好。
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图2 综合评分的三维响应图

Figure 2. The response surface figure of synthetical score

表11 回归模型的方差分析结果

Table 11. Variance analysis result of regression model
差异来源 离均差平方和 自由度 均方 F P

模型 428.44 9 47.60 102.77 ＜0.0001

A 201.10 1            201.10 434.14 ＜0.0001

B 38.68 1 38.68 83.49 ＜0.0001

C 23.81 1              23.81 51.39     0.0002

AB   0.044 1  0.044  0.095     0.7666

AC 0.54 1 0.54 1.17     0.3160

BC 0.50 1 0.50 1.07     0.3347

A2  84.62 1              84.62  182.68 ＜0.0001

B2 43.87 1 43.87  94.72 ＜0.0001

C2 19.74 1 19.74  42.63     0.0003

残差 3.24 7 0.46

失拟项 1.91 3 0.64   1.92     0.2676

纯误差 1.33 4 0.33

总差 431.68 16
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表12 验证试验结果（n=3）

Table 12. Results of experimental verification(n=3)

编号

含量（mg·g-1） 出膏率

（%）

综合评分

（分）一枝蒿酮酸 木犀草素 芹菜素

1 0.6287 0.3256 0.2484 14.89 98.88

2 0.6312 0.3246 0.2412 15.01 98.52

3 0.6272 0.3307 0.2542 14.78 99.55

3 讨论

3.1 选择60%乙醇提取依据  
据文献报道新疆一枝蒿全草含有黄酮类、酮

酸类、倍半萜类、挥发油、多种生物碱、内酯类

及氨基酸等化合物 [4-5]。现代药理学研究表明，

新疆一枝蒿药材中的木犀草素、芹菜素、一枝蒿

酮酸均具有抗炎和镇痛等药理作用 [6-8]。且其中

的木犀草素、芹菜素、一枝蒿酮酸在 60% 乙醇中

均有较好的的溶解度 [9-15]，故以 60% 乙醇作为新

疆一枝蒿药材的提取溶媒。

3.2 色谱条件的筛选  
流动相组成上分别考察了甲醇 - 水、乙腈 -

水、乙腈 -0.1% 磷酸溶液 - 甲醇、乙腈 -0.15%

磷酸溶液 - 甲醇，同时考察了不同品牌和不同

型号的色谱色谱柱以及柱温、流速、梯度洗脱对

试验结果的影响，以色谱峰数目、基线、峰形对

称及分离度为筛选指标，最终确定流动相乙腈

（A）-0.15% 磷酸溶液（B）- 甲醇（C）系统进

行梯度洗脱。色谱图显示木犀草素、一枝蒿酮酸、

芹菜素出峰时间较合适且峰形对称、分离度佳。

3.3 含测指标加权系数的确定  
本研究以新疆一枝蒿中抗炎活性成分一枝蒿

酮酸、木犀草素、芹菜素含量及出膏率 4 项指标

为考查内容并依此构成成对比较的判断优先矩

阵，采用 AHP 法对各成分进行系数加权，以加权

后综合评分为因变量，不仅能全面地反映各活性

成分在药材中的重要程度，也能直观地反映整体

提取工艺。

3.4 Box-Behnken响应面法设计  
Box-Behnken 法通过多元二次回归方程来拟

合因素与响应值之间的函数关系，能够准确表示

试验设计与优化结果，准确度高、可预测性强。

通过建立综合评分与关键工艺参数的数学模型，

并运用该模型预测最佳工艺为：60% 乙醇，溶

剂倍数 10 倍，提取 3 次，每次 1 h。验证试验结

果与预测值相比，其误差均小于 5%，说明利用

Box-Behnken 法设计提取工艺稳定可靠，为工业

化生产提供一定的参考价值。
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