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苦柏洗剂是南宁市第一人民医院协定处方，由黄

柏、苦参、紫草、泽兰、地肤子等 8味中药材组方，具有

清热燥湿、杀虫止痒等功效。其水煎液外洗，可治疗湿

疹、手脚癣、皮肤瘙痒等皮肤疾病，但其煎煮工艺尚无

系统性研究报道。正交试验广泛应用于制剂生产工艺

的优化，方法简单、重复性好［1 - 2］，但其评价指标多为人

工赋权，有欠客观，信息熵赋权法中的多评价指标较好

地弥补了该缺点［3 - 4］。信息熵赋权是根据系统某个属性

的变异程度大小赋权，其属性变异程度与该属性的信

息熵呈反比，其提供的信息量与权重呈正比［5］。本研究

中以加水量、煎煮时间、煎煮次数为考察因素，以盐酸

小檗碱含量及得膏率为综合评价指标，计算各指标的

信息熵及权重系数，并进行综合评分，对苦柏洗剂水提

取工艺进行优选。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

LC - 20AT型高效液相色谱仪（日本Shimadzu公司）；

FA2004N型电子天平（上海民桥精密科学仪器有限公

司）；101 - 3型电热鼓风干燥箱（上海浦东荣丰科学仪

器有限公司）；LD4 - 2A型低速离心机（北京医用离心

机厂）。

1. 2 试药

盐酸小檗碱对照品（中国食品药品检定研究院，批

号为 110713 - 201814，含量 86. 7%）；甲醇、乙腈、无水

乙醇均为色谱纯，磷酸二氢钾为分析纯，水为超纯水；

苦 参 药 材（批 号 为 2002022）、黄 柏 药 材（批 号 为
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摘要：目的 优选苦柏洗剂水提取工艺。方法 应用信息熵赋权正交试验，以加水量、煎煮时间、煎煮次数为考察因素，以盐酸小檗碱

含量及得膏率为综合评价指标，计算各指标的信息熵及权重系数，并进行综合评分，对苦柏洗剂水提取工艺进行优选和验证。结果 3种

因素对综合评分均无显著影响（P > 0. 05），其中煎煮次数对综合评分的影响最大。苦柏洗剂最优提取工艺为，加 10倍量水煎煮 3次，

每次 1. 5 h；验证试验中盐酸小檗碱的平均含量为 0. 67 mg / g，平均得膏率为 28. 06%，平均综合评分为 1. 000 0分，各指标的 RSD 均

小于 2. 35%（n = 3）。结论 基于信息熵赋权法优选的苦柏洗剂水提工艺稳定、可行。
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the water - extraction process of Kubai Lotion. Methods Based on the information entropy
weighting method，the orthogonal test was used to optimize and verify the water extraction technology of Kubai Lotion with the
water addition amount，decocting time and decocting times as the investigation factors and the content of berberine hydrochloride
and the extract yield rate as the comprehensive evaluation indexes. Results The three factors had no significant effect on the
comprehensive score （P > 0. 05），while the decocting times had the greatest effect on the comprehensive score. The optimal
extraction process of Kubai Lotion was as follows：adding 10 times the amount of water to decoct for 3 times，1. 5 h each time. The
average content of berberine hydrochloride in the validation test is 0. 67 mg / g，and the average extract yield rate was 28. 06%，

the average comprehensive score was 1. 000 0 point，and the RSD of each index was less than 2. 35%（n = 3）. Conclusion The
water-extraction process of Kubai Lotion optimized based on information entropy weighting method is stable and feasible.
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1903114）、紫花地丁药材（批号为 1904011）、白鲜皮药

材（批号为 1908060）、土茯苓药材（批号为 1904046）、泽

兰药材（批号为 1905030）、紫草药材（批号为 1908005），

均购自广西张益堂中药饮片有限公司。

2 方法与结果

2. 1 得膏率测定［6］

取样品贮备液 80 mL，4 000 r / min离心 15 min，精
密量取上清液 50 mL，置干燥至恒重的蒸发皿中，水浴

蒸干，105 ℃下烘干至恒重，取出，置干燥器中 30 min，
迅速称定干膏质量，计算得膏率。得膏率（%）=浸膏质

量 ×（浓缩液总体积 / 量取液体积）/ 药材质量 ×
100%。

2. 2 盐酸小檗碱含量测定

2. 2. 1 色谱条件

色谱柱：GL Science Inertsil ODS - 3柱（250 mm ×
4. 6 mm，5 µm）；流动相：乙腈 - 0. 033 mol / L磷酸二氢

钾溶液（40∶60，V / V；pH 6. 33）；流速：1. 0 mL / min；检
测波长：345 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 µL。
2. 2. 2 溶液制备

取干燥至恒重的盐酸小檗碱对照品适量，精密称

定，置 10 mL容量瓶中，加甲醇溶解并定容，制得质量浓

度为 0. 25 mg / mL的盐酸小檗碱对照品溶液。取浸

膏［7 - 8］，加水溶解并定容至 10 mL，摇匀，经 0. 22 µm微

孔滤膜滤过，取续滤液，即得供试品溶液。按苦柏洗剂

处方工艺制备缺黄柏的阴性样品，并按供试品溶液制

备方法制备阴性对照品溶液。

2. 2. 3 方法学考察

系统适用性与专属性试验：取 2. 2. 2项下对照品溶

液、供试品溶液、阴性对照品溶液各适量，按 2. 2. 1项下

色谱条件进样测定，记录色谱图。结果分离度 > 1. 5，理
论板数以盐酸小檗碱计不低于 3 500，阴性对照品溶液

色谱中，在与盐酸小檗碱对照品溶液色谱相同保留时

间处无干扰峰，表明专属性良好。详见图1。

线性关系考察：分别精密量取 2. 2. 2项下对照品溶

液 0. 3，0. 6，0. 8，1. 0，1. 2，1. 5 mL，置 10 mL容量瓶中，

加甲醇定容，摇匀，经 0. 22 µm微孔滤膜滤过，取续滤

液，即得系列对照品溶液。精密量取 20 µL，按 2. 2. 1项
下色谱条件进样测定，记录峰面积。以盐酸小檗碱质量

浓度（X，µg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线

性回归，得回归方程Y = 101 136 X + 57 101（r = 0. 999 9，
n = 6）。结果表明，盐酸小檗碱质量浓度在 7. 5～
37. 5 µg / mL范围内与峰面积线性关系良好。

定量限与检测限考察：分别精密量取 2. 2. 2项下对

照品溶液适量，倍比稀释，并按 2. 2. 1项下色谱条件进

样测定，以信噪比为 10︰1和 3︰1时的质量浓度分别记

作定量限和检测限。结果盐酸小檗碱的定量限和检测

限分别为1. 86 µg / mL和0. 56 µg / mL。
精密度试验：取 2. 2. 2项下对照品溶液适量，按

2. 2. 1项下色谱条件连续 3 d测定及 1 d内连续进样测

定 6次，记录峰面积。结果日间和日内精密度试验中盐

酸小檗碱峰面积的RSD分别为 1. 78%（n = 3）和 1. 31%
（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取供试品溶液适量，分别于室温下放

置 0，1，8，24，48，72 h，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录峰面积。结果盐酸小檗碱峰面积的 RSD为

2. 40%（n = 6），表明供试品溶液在室温下放置 72 h内基

本稳定。

重复性试验：精密量取样品适量，共6份，按2. 2. 2项
下方法制备供试品溶液，再按 2. 2. 1项下色谱条件进样

测定，记录峰面积。结果盐酸小檗碱峰面积的 RSD为

2. 49%（n = 6），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品适量，共 6份，

分别加入一定质量浓度的盐酸小檗碱对照品溶液，按

2. 2. 2项下方法制备供试品溶液，再按 2. 2. 1项下色谱

条件进样测定，记录峰面积，并计算加样回收率。结果

见表 1。

1. 盐酸小檗碱

A. 对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液

图1 高效液相色谱图

1. Berberine hydrochloride
A. Reference solution B. Test solution C. Negative reference solution

Fig. 1 HPLC chromatograms
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表1 加样回收试验结果（n = 6）
Tab. 1 Results of the recovery test（n = 6）

取样量（mL）
1. 0
1. 0
1. 0
1. 0
1. 0
1. 0

样品含量（mg）
0. 142 6
0. 142 6
0. 142 6
0. 142 6
0. 142 6
0. 142 6

加入量（mg）
0. 150 0
0. 150 0
0. 150 0
0. 150 0
0. 150 0
0. 150 0

测得量（mg）
0. 288 6
0. 291 2
0. 290 9
0. 290 8
0. 285 0
0. 297 3

回收率（%）

97. 33
99. 07
98. 87
98. 80
94. 93
103. 16

X（%）

98. 69

RSD（%）

2. 72

2. 3 正交试验

2. 3. 1 试验设计

采用L9（34）正交表进行试验设计，以加水量（因素A）、
煎煮时间（因素B）、煎煮次数（因素C）为考察因素［9］，应
用信息熵理论对盐酸小檗碱含量、得膏率进行矩阵处

理，计算得两者的客观权重系数［10 - 11］，再以这 2个系数

的综合评分为评价指标。因素与水平见表 2，正交试验

设计与结果见表3。
表2 因素与水平

Tab. 2 The factors and levels

水平

1
2
3

加水量（倍）

8
10
12

煎煮时间（h）
0. 5
1. 0
1. 5

煎煮次数（次）

1
2
3

表3 正交试验设计与结果（n = 9）
Tab. 3 Design and results of the orthogonal test（n = 9）

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K1
K2
K3
R

因素A
1
1
1
2
2
2
3
3
3

0. 115 7
0. 118 2
0. 100 9
0. 017 3

因素B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

0. 105 2
0. 103 2
0. 126 3
0. 023 1

因素C
1
2
3
3
1
2
2
3
1

0. 108 7
0. 096 8
0. 129 3
0. 032 5

因素D
1
2
3
2
3
1
3
1
2

0. 124 4
0. 097 7
0. 094 6
0. 029 8

小檗碱含量

（mg / g）
0. 65
0. 44
0. 67
0. 67
0. 45
0. 67
0. 21
0. 60
0. 63

得膏率

（%）

15. 53
24. 90
25. 70
27. 57
18. 70
25. 56
24. 61
27. 35
19. 25

综合评分

（Mi）
0. 119 3
0. 096 6
0. 131 2
0. 133 6
0. 090 0
0. 131 0
0. 062 8
0. 123 1
0. 116 9

2. 3. 2 数据处理［12 - 13］

1）建立原始评价矩阵（X）

以“小檗碱含量、得膏率”的结果建立原始评价指

标矩阵（X）。

X = 0. 65
15. 53

0. 44
24. 9

0. 67
25. 7

0. 67
27. 57

0. 45
18. 70

0. 67
25. 56

0. 21
24. 61

0. 60
27. 35

0. 63
19. 25

2）建立“概率”矩阵

根据公式计算 Pij，将原始评价矩阵转为“概率”矩

阵（P）。

Pij = Xij /∑
j = 1

n

Xij

P = 0. 136 2
0. 074 2

0. 088 2
0. 119 0

0. 134 3
0. 122 9

0. 134 3
0. 131 8

0. 090 2
0. 089 4

0. 134 3
0. 122 2

0. 042 1
0. 117 7

0. 120 2
0. 130 8

0. 126 3
0. 092 0

3）各指标的信息熵值及权重系数

由“概率”矩阵计算各项指标的信息熵值（Hi）及权

重系数（Wi）。

Hi = - k /∑
j = 1

n

Pij ln Pij，k = 1 / ln n

Wi =（1 - Hi）/∑
j = 1

n (1 - Hi )
Hi = 0. 980 6 0. 992 7
Wi = 0. 726 5 0. 273 5
4）综合评价

对“概率”矩阵（P）的数值进行加权处理，计算综合

评分（Mi），Mi = P1iW1 + P2iW2，其中，P1i为“概率”矩阵

（P）中第 1行第 i列数值，W1为小檗碱含量的权重系数

即（0. 726 5）；P2i为“概率”矩阵（P）中第 2行第 i列数值，

W2为得膏率的权重系数（即0. 273 5）。结果见表3。
5）方差分析

依据综合评分（Mi）对正交试验结果进行极差分析

和方差分析可知，3个因素对盐酸小檗碱含量和得膏率

综合评分值影响大小排序为煎煮次数 >煎煮时间 >加

水量，但对综合评分均无显著影响（P > 0. 05），故选择

A2B3C3为苦柏洗剂的最佳提取工艺，即加 10倍量水，煎

煮3次，每次1. 5 h。详见表4。
表4 方差分析结果

Tab. 4 ANOVA results

方差来源

A
B
C
D（误差）

离差平方和

0. 001
0. 001
0. 002
0. 001

自由度

2
2
2
2

均方

0. 000
0. 000
0. 001
0. 001

F值

0. 371
0. 700
1. 152

P值

0. 729
0. 588
0. 465

注：F0. 05（2，2） = 19. 00，F0. 01（2，2） = 99. 00。
Note：F0. 05（2，2）= 19. 00，F0. 01（2，2）= 99. 00.

2. 4 验证试验

按优化后的提取工艺，以处方 1 / 10量准确称取药

材 3份，平行试验 3次，结果得膏率、盐酸小檗碱含量、

综合评分的RSD均小于2. 35%。详见表5。
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表5 验证试验结果（n = 3）
Tab. 5 Results of the validation test（n = 3）

序号

1
2
3
X

RSD（%）

小檗碱含量（mg / g）
0. 67
0. 65
0. 68
0. 67
2. 29

得膏率（%）

28. 66
27. 42
28. 10
28. 06
2. 21

综合评分（分）

1. 009 5
0. 975 6
1. 014 9
1. 000 0
2. 31

3 讨论

3. 1 流动相及检测波长选择

预试验中以 2020年版《中国药典》（一部）“黄柏”含

量测定项下方法测定盐酸小檗碱含量，但分离效果欠

佳，可能由于中药复方制剂水提取液的成分复杂且易

相互干扰。因而在选择流动相时，参考文献［14］中的方

法，用乙腈 - 0. 033 moL / L磷酸二氢钾（40∶60，V / V）为

流动相，并调 pH为 6. 33，结果目标成分峰峰形对称，且

与其他成分峰之间分离良好。在选择测定波长时，进行

200～700 nm全波长扫描，结果 265 nm和 345 nm波长

处均有明显吸收，但 345 nm波长处的其他成分峰产生

的干扰较小，故选择345 nm为检测波长。

3. 2 评价指标选择

本研究中选择盐酸小檗碱为提取工艺的含量测定

指标，因黄柏是苦柏洗剂的君药之一。现代药理学研究

表明，黄柏所含盐酸小檗碱对溶血性链球菌、葡萄球菌

等细菌及部分常见致病性真菌和流感病毒等病原体均

有一定抑制作用［15］。但中药成分复杂，以单一指标评价

提取工艺有一定局限，而结合得膏率，以多指标评价中

药提取工艺，更具合理性［16］。
3. 3 评价指标处理

本研究中的评价指标为盐酸小檗碱含量和得膏

率。预试验中按 60%和 40%给上述 2个指标赋权，但通

过应用信息熵赋权法，将原始评价指标转换成“概率”

矩阵计算信息熵值及权重系数，得到 2个指标的权重系

数分别为 72. 65%和 27. 35%，说明主观赋权与应用信

息熵赋权间有一定差异。信息熵赋权法是基于试验数

据，客观地反映试验条件对结果的影响，能较真实地反

映试验数据的变化，与主观赋权相比更精确、客观和

科学［17］。
从方差分析结果来看，3个因素均对结果无显著影

响，结合极差分析结果及综合评分得分，从节约能耗的

角度来看，A2B3C3为最佳提取工艺，A2B1C3也不失为较

优方案。今后将结合临床疗效对 2个工艺进行考察。另

外，因中药有效成分的物质基础较复杂，应进行多成分

测定及评价才可能在提取过程中尽可能多地保留有效

成分［18 - 19］。本研究中以盐酸小檗碱含量与得膏率为考

察指标，结果较局限，还应增加苦参碱、氧化苦参碱等

有效成分的考察，以完善苦柏洗剂的提取工艺。

综上所述，基于信息熵赋权法优选的苦柏洗剂水

提工艺稳定、可行。
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