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涤痰汤源于明代《奇效良方》，组分包含胆南星、
橘红、石菖蒲、茯苓、枳实等9味药 [1]，具有涤痰开窍、
利气补虚之功效，能开窍醒神治其标；同时补气渗湿
化痰，使湿无所聚，痰无所生，以固其本 [2]，主治中风、
痰迷心窍、舌强不能言。 临床加减化裁后常用于中
风 [3]、抑郁[4]、痴呆[5]，以及冠心病 [6]、肺部疾病[7-8]等属于
痰涎壅盛的疾病的治疗， 均取得了较好的临床疗效。
现代临床用药通常保留经典涤痰汤组方中橘红、枳

实、石菖蒲等组分[9-12]。研究也表明这些延用药物及其
有效成分均具有较强的药理作用，如橘红、枳实中的
辛弗林、新橙皮苷等能促进脂质代谢 [13-14]；橙皮苷具
有抗病毒、抗菌、消炎、抗氧化等作用 [15]，石菖蒲挥发
油中的α-细辛醚、β-细辛醚等能显著抗栓塞，保护心
肌、血管细胞，改善血管功能等[16]。这些活性物质在复
方疗效中起了重要作用，在中药材、中药提取物、中药
制剂研究中常作为指标性成分，用于作用机制和质量
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Box-Behnken响应面设计联合 LS-SVM数学模型
优化经典名方涤痰汤的有效成分提取工艺

陈思邈 李旭冉 张宇燕 金伟锋 陶水良 丁志山 陈伟燕
浙江中医药大学 杭州 310053
摘要： [目的] 通过 Box-Behnken 响应面设计联合最小二乘支持向量机（least squares-support vector machine，LS-SVM）数学模型，优
化涤痰汤有效成分的提取工艺。 [方法] 以涤痰汤中 5 种有效成分（辛弗林、橙皮苷、新橙皮苷、α-细辛醚、β-细辛醚）的总提取量为
评价指标，在乙醇浓度、液料比、提取时间、提取温度等单因素考察的基础上，利用 Box-Behnken 响应面法，设计四因素三水平试
验，通过 LS-SVM 数学模型构建，预测涤痰汤有效成分的最佳提取工艺。 [结果] 涤痰汤的最佳提取工艺为乙醇浓度 55%、液料比
10:1（mL·g-1）、提取时间 88 min、提取温度 65 ℃，且模型预测值与实验值相对误差为 0.57%，吻合度高。 [结论] Box-Behnken 响应面
设计联合 LS-SVM 数学模型可用于涤痰汤的提取工艺优化，所得最佳提取工艺稳定可行。 LS-SVM 数学模型的应用也为传统中医
药及复方中药制剂的开发研究提供了新的方法。
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Box-Behnken Response Surface Design Combined with LS-SVM Mathematical Model to Optimize the Extraction Process of
Effective Components of the Classic Famous Prescription Ditan Decoction CHEN Simiao， LI Xuran， ZHANG Yuyan， et al
Zhejiang Chinese Medical University， Hangzhou(310053)， China
Abstract: [Objective] To optimize the extraction process of effective components of Ditan Decoction through Box-Behnken response surface
design combined with least squares-support vector machine(LS-SVM) mathematical model. [Methods] The total extraction of 5 effective
components(synephrine， hesperidin， neohesperidin， α-asarone， β-asarone) in Ditan Decoction were used as the evaluation indicators. On
the basis of single factor investigation such as ethanol concentration， liquid-to-material ratio， extraction time and extraction temperature，
the Box-Behnken response surface method was used to design a 4-factor 3-level test， and the experimental results were constructed
through the LS-SVM mathematical model to predict the optimal extraction process of the effective components of Ditan Decoction. [Results]
The optimal extraction process of Ditan Decoction was ethanol concentration 55%， liquid-to-material ratio 10:1 (mL·g-1)， extraction time 88
min， extraction temperature 65 ℃， and the relative error between the predicted value of the model and the measured value was 0.57%，
indicating high consistency. [Conclusion] Box-Behnken response surface design combined with LS-SVM mathematical model can be used
to optimize the extraction process of Ditan Decoction， and the obtained optimal extraction process is stable and feasible. The application
effect of the LS-SVM mathematical model also provides a new method for the development and research of traditional Chinese medicine
and compound preparations.
Key words: Ditan Decoction; response surface methodology; least squares support vector machine; synephrine; hesperidin; neohes-
peridin; α-asarone; β-asarone
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标准的建立控制研究。为深入开展对经典名方涤痰汤
的开发研究， 本研究选用方中具有较强生物活性，并
作为药品质量控制指标性成分的辛弗林、 橙皮苷、新
橙皮苷、α-细辛醚、β-细辛醚的总提取量为评价指标，
优化涤痰汤提取工艺，为进一步开展古代经方中药复
方制剂的制剂工艺和药效物质基础研究奠定基础。

响应面设计在优化中药制剂提取工艺方面广泛
运用，能有效优化提取工艺条件，减少实验次数，提高
效率。 支持向量机（support vector machine，SVM）是
建立在统计学基础上的数学模型，特别适用于复杂的
中小型数据集分类，能有效解决非线性及高维模式识
别问题。 而最小二乘支持向量机（least squares-sup-
port vector machine，LS-SVM）由SVM改进而来 [17]，将
不等式约束变为等式约束， 使算法的复杂度大大减
小[18]。本研究采用Box-Behnken响应面设计实验，以涤
痰汤中5个成分的总提取量为指标， 联合LS-SVM数
学模型，以期更有效地优化涤痰汤提取工艺。
1 材料和方法
1.1 仪器 Waters e2695高效液相色谱系统和Em-
power软件购于美国沃特世公司；FA2104型电子分析
天平购于上海舜宇恒平科学仪器有限公司；JP-040超
声波清洗机购于深圳洁盟清洗设备有限公司；Milli-
Q Integral超纯水仪购于德国默克密理博公司；Matlab
2015b软件为美国迈斯沃克软件公司产品。

1.2 药物和试剂 姜半夏、麸枳实、茯苓、化橘红、石
菖蒲、党参、竹茹均购于浙江中医药大学中药饮片有
限公司（批号：200701、200801、200801、200901、200701、
200901、200201），甘草、胆南星均购于浙江中医药大
学杭州滨江门诊部（批号：20201028、20210401），均符
合2020年版中国药典（一部）相应药材项下的质量标
准要求；橙皮苷对照品、新橙皮苷对照品均购于上海源
叶生物科技有限公司（批号：Z31J6L2067、M03J8S39169）；
辛弗林对照品、α-细辛醚对照品、β-细辛醚对照品均
购于成都曼思特生物科技有限公司 （批号：MUST-
19101716、MUST-20051401、MUST-19112611）； 甲醇
（色谱纯）、乙腈（色谱纯）均购于美国天地有限公司
（批号：21075219、21075218）；无水乙醇（分析纯）购于
杭州双林化工试剂有限公司（批号：20210915）；磷酸
（分析纯） 购于深圳西陇科学股份有限公司（批号：
1708301）；水为超纯水。

1.3 方法

1.3.1 色谱条件 色谱柱为SunFire C18柱 （4.6 mm×
250 mm，5 μm）；流动相为乙腈（A）-0.1%磷酸水溶液
（B），梯度洗脱（0～5 min，4%A；5～10 min，4%A→20%
A；10 ～25 min，20%A→30%A；25 ～40 min，30%A→
60%A；40～45 min，60%A→65%A）， 流速1 mL·min-1，
进样量10 μL，柱温30 ℃，波长220 nm。
1.3.2 溶液制备

1.3.2.1 对照品溶液制备 精密称取各对照品适量，
以甲醇定容至5 mL， 得到质量浓度分别为0.800、
10.000、10.000、1.200、0.200 mg·mL-1的辛弗林、 橙皮
苷、新橙皮苷、β-细辛醚、α-细辛醚储备液。精密量取
上述储备液，混匀后加甲醇并定容至5 mL，制成质量
浓度分别为0.096、1.200、1.200、0.144、0.024 mg·mL-1

的混合对照品溶液。

1.3.2.2 供试品溶液制备 按涤痰汤处方比例称取
50 g药材粉末，过40目筛，加10倍80%乙醇，55 ℃超
声提取60 min，0.22 μm微孔滤膜过滤， 得到供试品
溶液。

1.3.3 测定方法建立
1.3.3.1 系统适用性试验 分别吸取1.3.2.1和1.3.2.2
项下的混合对照品溶液和供试品溶液适量，按1.3.1项
下色谱条件分析。

1.3.3.2 线性关系考察 分别吸取1.3.2.1项下储备
液，以甲醇梯度稀释制成辛弗林、橙皮苷、新橙皮苷、
β-细辛醚、α-细辛醚5种成分系列梯度的对照品溶
液， 然后按1.3.1项下色谱条件分析， 分别对峰面积
（Y）和质量浓度（X）进行线性回归，得到回归方程。

1.3.3.3 精密度试验 取同一浓度的混合对照品溶
液，按1.3.1项下色谱条件连续6次进样分析，记录5个
主要成分的峰面积 ， 计算相对标准偏差 （relative
standard deviation，RSD）值。
1.3.3.4 重复性试验 取同一批样品6份，按1.3.2.2项
下方法制备供试品溶液，按1.3.1项下色谱条件进样分
析，记录5个主要成分的峰面积，计算RSD值。
1.3.3.5 稳定性试验 取样品适量， 按1.3.2.2项下方
法制备供试品溶液，室温放置，分别于0、1、2、4、6、8、
12 h进样分析，计算5个主要成分峰面积的RSD值。
1.3.3.6 加样回收试验 取已知含量的供试品6份，
每份50 g，按1.3.2.2项下方法制备供试品溶液，加入
含辛弗林、橙皮苷、新橙皮苷、β-细辛醚、α-细辛醚质
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量浓度分别为0.096、1.200、1.200、0.144、0.024 mg·mL-1

的混合对照品溶液，分别进样分析，记录峰面积并计
算5个主要成分的平均加样回收率及RSD值。

1.3.4 涤痰汤提取工艺的单因素实验 根据现代中
药制剂工艺研究要求，制剂制备研究需要根据其药效
物质合理有效制定其质量标准，有助于按照国家新药
申报要求开展规范开发。 中药及其复方制剂在制备
提取过程中溶剂浓度、液料比、提取时间、提取温度、
提取次数、pH值等是影响制剂质量和药效的重要因
素[19-20]。 其中，溶剂被认为是一个重要参数，它直接影
响有效物质的溶解度。 结合药品安全性要求和现代
制剂工艺制备规范要求，中药制剂常以水和不同浓度
的乙醇作为溶剂，本研究根据涤痰汤中各指标成分的
理化性质特点，根据相似相溶原理，采用乙醇作为提
取溶剂，并结合文献[21-23]和预试验结果，选取乙醇
浓度、液料比、提取时间、提取温度、提取次数等影响
较大的几个因素，采用Box-Behnken响应面设计合理
的水平，优化涤痰汤的制剂制备工艺。

按照涤痰汤处方比例分别精密称取每份样品

50 g，过40目筛，固定其他因素不变，以单因素乙醇浓
度、液料比、提取时间、提取温度、提取次数不同水平
的实验条件下制备各供试品溶液，分别测定涤痰汤中
5个主要成分的浓度，并计算提取量（mg·5g-1），考察
各影响因素的不同水平对涤痰汤主要成分总提取量
的影响。
1.3.5 Box-Behnken响应面设计优化涤痰汤提取工
艺 以单因素试验为基础，同时考虑到提取次数对提
取率的影响不大，本研究选取乙醇浓度（A）、液料比
（B）、提取时间 （C）、提取温度 （D）为因素 ，通过
Design-Expert软件进行Box-Behnken响应面设计。

1.3.6 LS-SVM优化涤痰汤提取工艺
1.3.6.1 模型的仿真及参数寻优 利用LS-SVM，以
等式约束替代原来的不等式约束，在保证精度的前提
下， 将复杂的非线性问题转化为对线性矩阵的求
解 [24]。 利用Matlab 2015b软件，以乙醇浓度（x1）、液料
比（x2）、提取时间（x3）、提取温度（x4）为4个提取工艺
数据，设涤痰汤中5种有效成分辛弗林、橙皮苷、新橙
皮苷、β-细辛醚、α-细辛醚的总提取量为Y。考虑数据
量，本研究采用形式简单、非线性逼近能力强的径向
基核函数（radial basis function，RBF）[25]，同时确定核
参数g和惩罚因子C，以使LS-SVM模型最优化。 两者

与样本密切相关，C值代表了对误差的宽容度，C值越
大，允许的误差越小，但C值过大会导致过拟合；C值
越小则使模型泛化能力增加，同时对误差的容忍度也
越大。核参数g则与样本的输入范围呈正相关，范围越
大核参数g取值就越大，反之则相应减小。

1.3.6.2 条件寻优及结果预测 得到最优核参数和
惩罚因子后 ，重新利用LS-SVM模型 ，得到主要成
分总提取量预测值。 将实际值和预测值进行分析
对比， 进一步验证预测结果的可信度。 最后根据
Box-Behnken响应面实验结果结合制剂工艺实际，通
过Matlab 2015b软件梯度增设待预测数据集， 利用
LS-SVM模型进行最优条件的预测。

1.3.6.3 工艺验证 按照LS-SVM模型预测的最优条
件进行5次平行试验，测定5种成分辛弗林、橙皮苷、新
橙皮苷、α-细辛醚、β-细辛醚的总提取量平均值以及
RSD值，并与预测值相比较，计算相对误差以验证其
可靠性。
2 结果
2.1 系统适用性试验结果 将混合对照品溶液和供
试品溶液进样后结果表明，供试品溶液色谱图中5种
主要成分色谱峰的保留时间与混合对照品的保留时
间相同，待测成分与其他色谱峰可实现基线分离，分
离度＞1.5。 见图1。
2.2 线性关系考察结果 将辛弗林、橙皮苷、新橙皮
苷、β-细辛醚、α-细辛醚5种成分系列梯度的对照品
溶液进样分析，分别以质量浓度（X）为横坐标，峰面
积（Y）为纵坐标进行线性拟合，得到回归方程，说明5
个对照品在相应浓度范围内线性关系良好。 见表1。
2.3 精密度试验结果 取同一浓度的混合对照品溶
液， 连续6次进样，5个主要成分的峰面积RSD值分别
为1.59%、0.48%、0.41%、0.71%和0.69%， 表明仪器精
密度良好。

2.4 重复性试验结果 取同一批样品6份，制备供试
品溶液后进样分析， 计算得到5个主要成分的峰面积
RSD值分别为1.48%、0.70%、0.51%、0.81%和1.23%，表
明方法重复性良好。
2.5 稳定性试验结果 制备供试品溶液，室温放置，
分别于0、1、2、4、6、8、12 h进样分析， 结果5个主要成
分峰面积RSD值分别为1.98%、1.53%、0.84%、1.34%
和1.66%，表明制备的供试品溶液在12 h内较稳定。

2.6 加样回收试验结果 取已知含量的供试品6份，
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制备供试品溶液，加入已知质量浓度的混合对照品溶
液，记录峰面积，计算得到5个主要成分的平均加样回
收率分别为 97.53% 、102.47% 、99.72% 、104.52%和
98.09%，RSD值分别为1.79%、1.28%、1.64%、1.90%和
1.58%，表明该方法准确性良好。

2.7 单因素实验结果

2.7.1 乙醇浓度对提取效果的影响 液料比为10:1
（mL·g-1），提取温度为55 ℃，提取时间为60 min时，分
别检测乙醇浓度35%、50%、65%、80%、95%对主要成

分提取量的影响。见图2a。结果表明，乙醇浓度为50%
时提取效果最好。
2.7.2 液料比对提取效果的影响 乙醇浓度为50%，
提取温度为55 ℃，提取时间为60 min时，分别检测液
料比6:1、8:1、10:1、12:1、14:1（mL·g-1）对主要成分提取量
的影响。见图2b。结果表明，当液料比为10:1（mL·g-1）时，
提取效果最好。
2.7.3 提取时间对提取效果的影响 乙醇浓度为

50%，液料比为10:1（mL·g-1），提取温度为55 ℃时，分

注：A.空白样品；B.混合对照品；C.涤痰汤。 1-辛弗林 2-橙皮苷 3-新橙皮苷 4-β-细辛醚 5-α-细辛醚

Note: A. Blank sample；B. Mixed reference; C. Ditan Decoction. 1-synephrine 2-hesperidin 3-neohesperidin 4-β-asarone 5-α-asarone

图1 空白样品、混合对照品和涤痰汤的HPLC图
Fig.1 HPLC diagram of blank sample， mixed reference and Ditan Decoction

表1 回归方程和相关系数

Tab.1 Regression equation and correlation coefficient

成分 回归方程 R2 线性范围（mg·mL-1）

辛弗林 Y=2.050×104X+4.573×104 0.9991 0.016～0.160

橙皮苷 Y=1.943×103X+4.261×104 0.9993 0.200～2.000

新橙皮苷 Y=1.782×104X-3.242×105 0.9990 0.200～2.000

β-细辛醚 Y=4.796×104X-2.604×105 0.9994 0.024～0.240

α-细辛醚 Y=4.424×104X-5.820×103 0.9991 0.004～0.040
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别检测提取时间为45、60、75、90、105 min对主要成分
提取量的影响。见图2c。结果表明，提取时间为90 min
时，提取效果最好。

2.7.4 提取温度对提取效果的影响 乙醇浓度为
50%，液料比为10:1（mL·g-1），提取时间为90 min时，
分别检测提取温度45、55、65、75、85 ℃对主要成分提
取量的影响。见图2d。结果表明，提取温度为65 ℃时，
提取效果最好。

2.7.5 提取次数对提取效果的影响 乙醇浓度为
50%，液料比为10:1（mL·g-1），提取温度为65 ℃，提取
时间为90 min时， 分别检测提取1、2、3、4次对主要成
分提取量的影响。见图2e。结果表明，随着提取次数的
增加，提取的主要成分的总含量增加，但当提取次数
大于3次时，增势变缓。

2.8 Box-Behnken响应面设计结果 以单因素试验
为基础 ，选取乙醇浓度 （A）、液料比 （B）、提取时间
（C）、提取温度（D）为因素，进行Box-Behnken响应面
设计，按照四因素三水平分别称取药材50 g，共运行

试验30次，因素及水平和实验结果见表2、3。
2.9 LS-SVM优化涤痰汤提取工艺结果
2.9.1 模型的仿真及参数寻优结果 通过Box-Behnken
响应面设计得到30组实验数据。 以30行4列的输入变
量矩阵和30行1列的输出变量矩阵替代原本30行5列
的数据矩阵，导入Matlab 2015b软件（因素水平值代
替输入变量）。 为了更容易正确收敛得到最优解，对
样本数据进行归一化处理，再用Matlab 2015b软件编
程以及LS-SVM建模，同时采用RBF函数，最后采用交
叉验证方法得到最优核参数g为2.5， 最优惩罚因子C
为1.5。 见图3。
2.9.2 预测结果及分析 得到最优核参数和惩罚因
子后 ， 重新利用 LS -SVM模型 ， 可以得到 30组
Box-Behnken Design分析方案的主要成分总提取量
预测值。 见表4。

利用均方误差 （mean-square error，MSE） 评估
LS-SVM模型性能，公式如下：

注：a.乙醇浓度对5种主要成分总提取量的影响；b.液料比对5种主要成分总提取量的影响；c.提取时间对5种主要成分总提取量的影响；d.提取温度

对5种主要成分总提取量的影响；e.提取次数对5种主要成分总提取量的影响。

Note: A. Effect of ethanol concentration on the total extraction volume of the five main components; B. Effect of liquid-to-material ratio on the

total extraction volume of the five main components; C. Effect of extraction time on the total extraction volume of the five main components; D.

Effect of extraction temperature on the total extraction volume of the five main components; E. Effect of extraction times on the total extraction

volume of the five main components.

图2 不同因变量对5种主要成分总提取量的影响
Fig.2 Effects of different dependent variables on the total extraction volume of the five main components
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表2 Box-Behnken实验设计的因素及水平

Tab.2 Factors and levels of Box-Behnken experimental design

水平
因素

A（%） B（mL·g-1） C（min） D（℃）

-1 35 8:1 75 55

0 50 10:1 90 65

1 65 12:1 105 75

组数 A（%）
B

（mL·g-1）
C（min） D（℃）

5 种主要成分提取量（mg·5g-1） 总提取量
（mg·5g-1）辛弗林 橙皮苷 新橙皮苷 β-细辛醚 α-细辛醚

1 0 0 -1 -1 3.354 65.679 86.502 4.522 0.619 160.675

2 0 0 1 -1 3.016 65.057 85.317 4.126 0.469 157.985

3 -1 0 0 -1 2.383 58.629 68.156 4.639 0.458 134.265

4 1 0 0 -1 2.906 60.596 68.114 5.290 0.776 137.682

5 0 -1 0 -1 2.061 49.972 80.848 5.286 0.993 139.161

6 0 1 0 -1 2.498 50.619 61.220 5.560 0.934 120.830

7 -1 -1 0 0 3.430 74.008 75.921 4.605 0.689 158.653

8 -1 1 0 0 3.847 84.623 57.761 5.104 0.739 152.074

9 1 1 0 0 3.314 75.510 62.270 5.046 0.798 146.939

10 1 -1 0 0 2.992 73.537 76.246 4.887 0.681 158.343

11 0 0 0 0 4.220 73.736 79.432 5.813 1.110 164.311

12 0 0 0 0 4.224 4.224 78.669 4.640 0.996 165.301

13 0 1 1 0 2.807 68.152 87.069 4.817 0.639 163.484

14 0 -1 1 0 3.495 67.547 71.500 4.613 0.909 148.064

15 0 0 0 0 4.429 75.022 79.003 4.832 0.877 164.163

16 0 -1 -1 0 2.868 67.610 69.751 4.850 1.131 146.211

17 0 0 0 0 4.644 78.541 77.082 4.383 1.001 165.651

18 0 1 -1 0 2.841 61.145 77.872 4.773 1.009 147.640

19 1 0 -1 0 2.866 67.496 76.528 4.995 1.121 153.006

20 1 0 1 0 2.731 56.527 69.561 4.513 1.058 134.390

21 0 0 0 0 4.557 76.850 77.914 4.288 0.862 164.471

22 -1 0 -1 0 1.830 38.579 51.027 3.772 0.708 95.915

23 -1 0 1 0 1.752 38.026 50.027 3.368 0.669 93.843

24 0 0 0 0 4.629 77.198 78.223 4.688 0.882 165.620

25 0 0 1 1 2.665 56.455 65.535 3.953 0.907 129.515

26 0 0 -1 1 2.404 57.294 65.409 4.382 1.020 130.509

27 1 0 0 1 2.802 69.624 82.578 5.221 1.172 161.397

28 -1 0 0 1 1.563 30.188 40.693 2.348 0.473 75.264

29 0 1 0 1 2.616 53.501 67.983 4.303 0.896 129.300

30 0 -1 0 1 1.832 36.450 45.348 3.069 0.726 87.425

表3 Box-Behnken实验设计及结果

Tab.3 Box-Behnken experimental design and results陈
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图3 最优参数结果图

Fig.3 Result graph of optimal parameters

MSE= 1
n

n

i=1
∑(yi-y*

i)2

其中，n表示数据集组数，yi表示LS-SVM预测值，

y*
i表示实际值。
最后将30组实际值和预测值代入上述公式计算

得MSE=23.88，得到实验数据和模型预测数据分析对
比图。见图4。表明30组实际和预测的总提取量都很接
近，进一步表明模型仿真成功，拟合接近实际试验数
据，预测效果可信。

2.9.3 模型的条件寻优及结果预测 根据Box-Behnken
响应面实验结果结合制剂工艺实际 ， 通过Matlab
2015b软件梯度增设88组待预测数据集，利用LS-SVM
模型进行最优条件的预测。 最终得到最优的提取条

件是：乙醇浓度55%、液料比10:1（mL·g-1）、提取时间
88 min、提取温度65 ℃，在此最优条件下预测指标成
分总提取量为166 mg·5g-1。
2.9.4 涤痰汤最优提取条件的工艺验证结果 按照
模型预测的最优提取工艺进行5次平行试验，测定5种
成分辛弗林、橙皮苷、新橙皮苷、α-细辛醚、β-细辛醚的
总提取量平均值为166.958 mg·5g-1（RSD值为0.28%）。
见表5。 与预测值166 mg·5g-1比较 ， 相对误差为
0.57%，说明实验值与预测值吻合度高，预测的涤痰
汤最优提取工艺真实、可信。

3 讨论
古代经方作为中医处方的典型代表，是中医药传

承的重要手段，也是中医学代代相传的历史瑰宝。 近
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表4 LS-SVM模型的指标成分总提取量预测值

Tab.4 Predicted value of total extraction amount of index components of LS-SVM model

组数 总提取量预测值 组数 总提取量预测值 组数 总提取量预测值

1 160 11 165 21 165

2 157 12 165 22 95

3 134 13 163 23 93

4 137 14 148 24 165

5 139 15 165 25 129

6 120 16 146 26 130

7 158 17 165 27 161

8 152 18 147 28 75

9

10

146

158

19

20

153

134

29

30

129

87

（mg·5g-1）
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图4 实验数据和模型预测数据分析对比图

Fig.4 Comparison chart of experimental data and model prediction data analysis

年来，有关中药提取工艺的研究逐渐增多，但多以单
味药为主。众所周知，中药中多组分配伍、多种有效成
分的相互作用才是其发挥药效的根本，这使得中药成
分研究与临床复方用药实际脱节，违背了中药研究的
整体性思想[26]。 因此，探索复方的提取工艺优化十分
有必要。新版的中药新药注册办法分四类进行注册申
报，分别是中药创新药、中药改良型新药、古代经典名
方中药复方制剂、同名同方药。 结合现代中药制剂工
艺申报对质量标准建立的规范性要求，需要根据药效
指标成分开展中药复方制剂工艺的全面研究。涤痰汤
作为传统经方，现可考其源于温胆汤和导痰汤，方中
半夏、竹茹、枳实、橘红燥湿降气化痰、清热除烦；胆南
星善化风痰；石菖蒲具有豁痰开窍、醒神定志之效；茯
苓、甘草补气渗湿，使湿无所聚，痰无所生，以固其
本， 凡痰浊闭阻、 气机失畅所致的疾病均适用此

方 [1]。 经历代医学名家朱丹溪、汪昂、沈金鳌等的加减
应用和演化，扩大了该方临床应用范围 [27]，但其作用
机制及药效物质基础还未深入研究，迫切需要基于中
医整体思维明确其疗效物质，同时对其有效物质提取
工艺进行优化。本研究引用了现代数学建模的思路方
法，可用于涤痰汤以及其他经典名方中药复方制剂的
开发研究，有助于建立制剂质量标准。

响应面设计是一种运用广泛的试验设计优化方
法，大大减少试验次数，直接考察影响因素之间的交
互作用[28]。 Box-Behnken响应面设计在中药提取方面
的应用已较为普遍，能有效优化工艺条件，提高生产
效益。 但响应面优化法也存在其局限性，当变量个数
比较多以及模型存在很强的非线性时，寻找合适的优
化设计会非常困难[29]。 所以在使用响应面设计之前，
必须确定合理的影响因素与水平，设计的实验点应包
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表5 按照优化工艺进行的5次平行试验结果

Tab.5 Results of 5 parallel tests carried out according to the optimized process

次数
5 种主要成分提取量

总提取量
辛弗林 橙皮苷 新橙皮苷 β-细辛醚 α-细辛醚

1 4.858 71.110 84.660 5.163 0.953 166.745

2 4.840 72.207 84.470 4.923 1.019 167.459

3 4.323 72.095 84.419 5.006 1.044 166.887

4 4.739 73.403 83.258 4.931 1.031 167.362

5 4.760 72.271 83.400 4.885 1.019 166.335

平均值 4.704 72.217 84.042 4.981 1.014 166.958

RSD（%） 0.28

（n=5， mg·5g-1）
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括最佳实验条件，这就对前期数据提出较高要求。 本
研究考察了乙醇浓度、液料比、提取时间、提取温度以
及提取次数对有效成分总提取量的影响， 结果表明
乙醇浓度、液料比、提取时间和提取温度对提取效果
的影响更为显著，同时得到了因素的最优水平。以单
因素实验为基础， 四因素三水平为实验点， 利用
Box-Behnken响应面设计有效运行实验30次。

LS-SVM模型能将小数量样本、高维度等特征问
题有效分类 [30]，降低复杂度，增加求解速度，预测能
力强、精度高，在回归估计、模式识别、控制理论以及
非线性预测等方面运用广泛[31]。RBF函数具有良好的
泛化能力和较快的学习收敛能力， 可将多维问题转
化为一维问题 [32]。 MSE被用来反映估计量与被估计
量之间的差异程度，值越小，说明模型拟合的精确度
越高。本研究在单因素实验和Box-Behnken响应面设
计基础上，将实验结果联合LS-SVM模型，同时采用

RBF函数， 分析预测涤痰汤的提取工艺。 结果提示
MSE=23.88，表明拟合效果良好，进一步预测最优提
取条件为：乙醇浓度55%、液料比10:1（mL·g-1）、提取
时间88 min、 提取温度65 ℃，5种指标成分总提取量
实验值与预测值相对误差为0.57%， 证明该模型真
实、可信。

LS-SVM模型因其显著优势成为继神经网络之后
的研究热点，但其在中药提取方面的运用还有待于进
一步研究。 本研究通过Box-Behnken响应面设计联合
LS-SVM模型预测，优化了涤痰汤的制剂提取工艺，经
验证分析其具有较好的拟合预测效果。本研究结果为
涤痰汤的开发奠定了较好的基础，有助于深入研究涤
痰汤及其制剂的作用机制，同时也证实Box-Behnken
响应面设计联合LS-SVM模型在优化中药复方制剂提
取工艺上具有较好的有效性、实用性，为中药新药开
发、制剂工艺研究提供了创新性方法。
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